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研究成果の概要：実験小動物として用いられるマウスを対象として、電子スピン共鳴(ESR)イメ

ージング法の研究を行った。マウス頭部を計測する 650MHz のマイクロ波共振器を作製し、ESR

分光装置を改良した。また、スライス選択 ESR 画像を取得するイメージング法を開発した。さ

らに、データ取得を高速化することにより、マウス頭部において、半減時が短い六員

環のナイトロキシルラジカルを可視化することに成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
 脳科学研究は、ヒトゲノム解読に続く生命
科学研究のフロンティアであり、脳の活動を
理解する研究や、疾病のメカニズムを解明し、
治療に役立てるための研究が盛んに行われ
ている。脳科学研究では、脳の形態学的画像、
機能的画像を得るために、磁気共鳴イメージ
ング（MRI）、X 線 CT、ポジトロン CT（PET）、
近赤外線イメージングなどの計測技術が用
いられている。最先端の脳科学研究では、
functional （機能的）MRI と呼ばれる手法に
より、視覚や言語などに加え、精神活動に関
わる脳の活動部位を特定しそのメカニズム

を解明しようとする研究が行われている（例
えば、B. King-Casas et al., Science 308, 
78‒83, 2005）。これらの最先端の研究は、非
侵襲的に画像を得るイメージング技術の進
展によるところが大きい。脳機能が失調する
疾患の一つとして「てんかん」があるが、そ
のメカニズムは複雑で、十分に原因の解明が
行われていない。世界的な「てんかん」患者
数は 5,000 万人と推定されおり、アルツハイ
マー病やパーキンソン病に比べても極めて
患者数が多く、疾患の原因解明が待たれてい
る。脳の機能的情報を可視化する新しい手段
を開発することにより、「てんかん」の原因
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解明が進むものと期待される。 
 研究開始当時、一酸化窒素(NO)がてんかん
発作に関連していることが報告されていた。
ESR 分光により検出された一酸化窒素を可視
化するには、高感度で ESR スペクトルを検出
することが必要であり、そのための技術開発
が求められていた。また、脳内の酸化ストレ
スの状態を可視化することも有用な情報で
あると考えられており、ナイトロキシルラジ
カルを用いた酸化ストレスの研究も報告さ
れていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、モデルマウスを用いた
「てんかん」研究のための機能的電子スピン
共鳴（ESR）イメージング法の構築に挑戦す
るため、次の目標を設定した。 
 
(1) マウス頭部用高感度マイクロ波共振器
の開発：マウスの頭部のサイズから、直径
20mm 程度の試料を挿入可能な 650MHz マイク
ロ波共振器を開発する。また、動物の動きを
補償するための電子同調機能（周波数及びイ
ンピーダンス整合）を付加する。 
(2) 機能的 ESRイメージングを行う画像処理
プログラムの開発：シグナル伝達に関わる分
子の状態変化を可視化することにより、てん
かん発作時の脳の機能的変化を可視化する
計算コードを開発する。 
(3) 機能的 ESR イメージングによる「てんか
ん」モデルマウスの病巣部の特定：てんかん
モデルマウスを用いて、NO や血流分布の変化
から病巣部を特定する実験を行う。発作時の
マウスの頭部 ESR画像を短時間で得るために、
高速 A/D変換ボードを用いて３分以内に一枚
の画像データが得られるイメージングシス
テムの実現を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス頭部用高感度マイクロ波共振器
の開発：これまでに開発したパラレルコイル
共振器（図１参照）を、共振周波数が 650MHz
になるように作製した。共振器からの電磁波
放射を抑圧するために円筒型のシールドケ
ースを設置した。磁場変調コイルはサドルコ
イル型を採用した。小電力での駆動でも必要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 パラレルコイル共振器の構造 
 

な変調磁場を得ることができるように、シー
ルドケースの内部に磁場変調コイルを設置
した。また、パラレルコイル共振器を駆動す
る回路に、可変容量ダイオード（バラクタダ
イオード）を組み込んだ回路を作製し、電子
同調機能を実現した。 
 
(2) 機能的 ESR イメージングを行う画像処理
プログラムの開発：三次元 ESR イメージング
のためのソフトウエアを開発した。具体的に
は、三次元画像を取得する計測ソフトウエア
を LabVIEW 開発環境で作成した。プロジェク
ションデータを取得するための磁場勾配の
向きを均一化する工夫を行い、計測するプロ
ジェクション数を低減した。また、三次元画
像を再構成するフィルタードバックプロジ
ェクション法のソフトウエアを開発した。こ
の画像再構成ソフトは、磁場勾配の向きを圴
一化した計測に対応したものであり、一段階
で画像再構成を行う。図２に磁場勾配の方向
を均一化した例を示す。 
 
(3) 機能的 ESR イメージングによる「てんか
ん」モデルマウスの病巣部の特定：一酸化窒 

 
図 2 (A)通常の磁場勾配の方向（格子の交

点が方向を示す）、(B)正 20 面体から分割し

た磁場勾配の方向 

 
 
素をトラップした鉄錯体の ESRイメージング
を行う。十分高感度に画像化できる状態を実
現し、その後、実験小動物により実験を試み
る。また、ESR 画像を短時間で得るために、
高速 A/D変換ボードを用いて高速のイメージ
ングシステムを実現する。さらに、磁場掃引
を三角波信号により磁場を掃引した。磁場掃
引とデータ取込みのシーケンスを図 3に示す。 
 
４．研究成果 
(1) マウス頭部を測定する共振器を開発し、
マウスの頭部のイメージングを行った実験
では、ICR マウス(30g 程度)を使用した。図
４に ICR マウスの頭部を示す。 
 
 



 
図 3 (a)磁場掃引の三角波、(b)データ取

込みトリガバルス、(c)取込みステータス、

(d)磁場勾配 

 
 
図4 ICRマウスの
頭部と計測の座標
軸 
 
 
 
 
 このマウスに、六員環のナイトロキシルラ
ジカルを腹腔内投与し、頭部でのラジカル分
布を画像化した。使用したナイトロキシルラ
ジカルの半減期は 2分程度であり、高速にイ
メージングが行われなければ、計測中に消失
してしまう。図５にマウス頭部で取得された
三次元画像を示す。 
 マウス頭部の測定では、三次元画像取得に
30 秒を費やし、二組の画像データをの積算し
た。その後、模擬試料のイメージングでは 5.8
秒で三次元画像を取得することに成功した。
図６に模擬試料の三次元画像を示す。 
 この結果からは、プロジェクション数が多
くなると、画像の歪みが少なくなることが分
かる。しかし、46 プロジェクションでも模擬
試料の形状が十分に認識できることが示さ
れた。 
 

図 5 マウス頭部のナイトロキシルラジカル
三次元画像（1分間隔） 
 
 
 
 

図 6 (a)模擬試料の形状、(b)プロジェクシ
ョン数とイメージング結果（計測時間） 
 
 
(2) NOラジカルをトラップした鉄錯体のイメ
ージングに挑戦した。しかし、印加する磁場
勾配のハードウエアによる制限（約 1mT/cm）
から、十分満足できる解像度の画像を取得す
ることができなかった。そのため、模擬試料
での NO のイメージング実験から動物の in 
vivo イメージングへと段階を進めることが
できなかった。より強い磁場勾配が必要であ
ることが明らかとなり、今後の研究で解決す
べき課題が明確となった。 
 
(3) イメージングの高速化について、当初予
定していなかったがスライス選択画像化法
の着想を得て、アイディアを確認する実験を
行った（図７）。スライス選択方向に時間的
に変動する磁場勾配を印可し、スライス選択
面内で二次元イメージングを行う手法であ
る。これまで、連続波を用いた ESR イメージ
ングではスライス選択は実現されておらず、
三次元の画像を取得し、画像データからスラ
イス画像を切り出す方法がとられていた。し
かしながら、三次元画像は測定時間が長いこ
とから、直接、スライス選択画像を取得する
方法が求められていた。 
 
(4) 本課題で構築した技術と知識を進展さ
せ、マウスを対象とした機能的イメージング
の実現を目指したい。また、ハードウエアの
制限から実現できなかった一酸化窒素ラジ
カルのイメージングにも再度挑戦し、生きた
マウスでのイメージングを実現したい。 
 
 
 
 



 

 
図 7 スライス選択 ESR イメージングの検証
実験 (a) TAMラジカルを入れたキャピラリー
管の配置、(b)スライス選択画像、(c)スライ
ス画像から構成した三次元画像 
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