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研究成果の概要（和文）：オーバーハウザーMRI(OMRI)は現在臨床で汎用されている磁気共鳴

画像化装置(MRI)に動的核スピン偏極を組み合わせた新たな画像化法で、MRI と同等の優れた

画像分解能を有し、電子スピン共鳴画像化法(ESRI)に比べ生きた動物において高分解能の生体

レドックス画像を得ることができる。本研究では OMRI を用いて、造影剤の体内動態や種々の

酸化ストレス疾患モデル(抗がん剤誘発腎障害、ドパミン神経障害、潰瘍性大腸炎、精神疾患)

のレドックス動態を可視化し、酸化ストレスと病態形成との関連を明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：Novel imaging technique Overhauser-MRI (OMRI) enables visualization of 

tissue redox status in animals based on dynamic nuclear polarization (DNP) with higher spatial 

resolution compared with electron spin resonance imaging (ESRI). In this study, we applied OMRI to 

various oxidative disease models such as dopaminergic neurotoxicity, indomethacin-induced gastric 

damage and schizophrenic disorder. As a noninvasive technique, combining OMRI imaging with redox 

probes to monitor tissue redox status may be useful in acquiring valuable information regarding organ 

function for preclinical and clinical studies of oxidative diseases.  
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１．研究開始当初の背景 

酸化ストレス疾患の成因・増悪因子に生体
レドックス変動が大きく関わっていること
が近年の研究で明らかになりつつある。例え
ば脳梗塞をはじめとする脳神経疾患、がん、
心不全などでは活性酸素の生成などのレド
ックス変動が病態発現や増悪因子として密
接に関係することが細胞生物学や動物モデ
ル実験、疫学研究により指摘されている。し
かし生体内で惹起されている活性酸素・活性
窒素などのフリーラジカルが誘発するレド
ックス代謝変動について直接証拠を示す方

法がないためその実体は未だ不明な点が多
い。従って、酸化ストレス疾患（レドックス
疾患）の予防・治療・医薬品の開発にはレド
ックス制御異常を生物個体そのもので低・非
侵襲に解析することが極めて重要である。そ
こで我々は本課題において生体レドックス
分子イメージング法の開発と応用を行った。 

 

２．研究の目的 

OMRI は現在臨床で活用されている核磁気
共鳴画像化装置（MRI）に動的核スピン偏極
（DNP）を組み合わせた新たな画像化法で、
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MRI と同等の優れた画像分解能を有する。
OMRI を用いることで生きた動物において高
分解能の生体レドックス画像を得ることが
できる。またレドックス応答プローブ（ニト
ロキシルラジカル）を目的に応じて選択する
ことで、例えば膜内外のレドックス状態を分
けて解析することも可能である。 

本研究では、下記の通り、OMRI を用いて
造影剤（ニトロキシルラジカル）の体内動態
や様々な酸化ストレス疾患のレドックス動
態を解析することを目的とした。 

① ホールボディーイメージングによる造
影剤体内動態の可視化：造影剤の体内動態は
レドックス動態解析など造影剤を用いた
種々の画像解析に重要な知見を与える。そこ
で、様々な臓器におけるニトロキシルプロー
ブのファーマコキネティクス（PK）の同時可
視化を目的とした。 

② 多くの疾患原因・進展には、フリーラジ
カルが関与する。反応性に富むフリーラジカ
ル測定には、無侵襲的な評価が必要不可欠で
あることから、OMRI を用い、疾患モデル動
物でレドックス変動の視覚化を試みた。本研
究では、ドパミン神経障害（メタンフェタミ
ン、6-hydroxydopamine (6-OHDA)）、胃潰瘍お
よび潰瘍性大腸炎モデル動物を作成し、その
レドックス変動を検討した。 

③ 精神疾患モデルにおけるレドックス解
析：銅キレート剤 cuprizone投与マウスは連日
投与により統合失調症に類似した表現形を
示すため、統合失調症モデルの一つとされて
いる。そこで本研究では、本モデルマウスを
用いて、脳内酸化ストレス動態の変化とその
抗精神病薬の影響を調べた。 

 

３．研究の方法 

① ホールボディーイメージング：マウスを
イソフルランで麻酔後、ホールボディー用検
出器内に設置し Carboxy-PROXYL を尾静脈
内投与した後、OMRI を用いて経時的に撮像
した。OMRI撮像後、MRIにて組織像を得た。 

② メタンフェタミン投与モデル：Wistarラ
ット（雄性、5 週齢）にメタンフェタミン（1 

or 5 mg/kg）を腹腔内投与し、神経活動に基づ
くエネルギー消費の評価、ミトコンドリア機
能の評価、OMRI 計測を行った。また、メタ
ンフェタミン（5 mg/kg/day）を 14日間腹腔
内投与した後、脳を摘出し、線条体および皮
質部位における脂質過酸化物を評価した。 

③ 6-OHDA投与モデル： SD ラット（雄性、
8 週齢）の右脳線条体 4箇所に 6-OHDAをそ
れぞれ 7 μg局所投与することで作成し、手術
から 6週間後各実験に供した。行動学的評価
は、メタンフェタミンを腹腔内投与後（3 

mg/kg）、誘発される旋回行動を観察すること
で行った。摘出した脳を 10% 過塩素酸を用
いてホモジナイズし、サンプル中のドパミン

及びドパミン代謝物濃度を HPLC-ECD を用
いて測定した。 

④ 関節炎ラットにおけるインドメタシン
惹起胃潰瘍モデルの作成： DAラット（雄
性、5 週齢）の足蹠にアジュバントを皮下投
与し、関節炎（AA）を惹起した。アジュバン
ト投与後 14 日目に、インドメタシン（IND；
20 mg/kg）を経口投与し胃潰瘍を作成した。
IND 経口投与 4時間後、ニトロキシルラジカ
ル 2 mMを経口投与し、OMRI測定を行った。
ニトロキシルラジカルには、TEMPOL、ある
いは新たに合成した TEMPOLの 4 位置換体
（化合物 1）、TEMPOLの 2,6 位置換体（化合
物 2）を用い、得られた OMRI 画像から画像
輝度減衰速度を算出した。また、IND経口投
与の 5分前にニトロキシルラジカルを経口投
与し、4時間後の胃潰瘍面積、胃粘膜中脂質
過酸化物量、PGE2、TNF-α、IL-1β および
CINC/gro を測定した。 

⑤ 潰瘍性大腸炎モデル動物：潰瘍性大腸炎
の動物モデルとして汎用されているデキス
トラン硫酸ナトリウム（DSS）惹起大腸炎マ
ウスを用いた。DSS 惹起大腸炎は ICRマウス
（雄性、5-6週齢）に 5%DSS を 7日間自由飲
水させることで作成した。24 時間絶食した
DSS 大腸炎マウスに、Carboxy-PROXYL（2.0 

mM, 500 μl）を注腸し、2.5 分毎に ESRパル
ス照射有り及び照射無しの画像を交互に取
得した。また、NO阻害剤実験について、iNOS

阻害剤アミノグアニジンおよび非特異的
NOS 阻害剤 L-NAME は DSS 飲水開始時より
1日 2 回経口投与し、NO捕捉剤 carboxy-PTIO

は 4日目より 1 日 2回直腸内投与した。 

 

４．研究成果 

① Carboxy-PROXYLを投与したマウスをホ
ールボディ用検出器にてOMRIイメージング
した結果、ニトロキシルプローブのマウス脳
～下腹部における全体分布像を得ることが
できた。同一マウスをMRIにて撮像し、OMRI

画像と MRI 画像にて位置を重畳することで、
各臓器におけるニトロキシルプローブの代
謝情報を非侵襲的に得た。 

図１OMRI によるニトロキシルプローブの全
身画像 

 

② メタンフェタミン投与ラットにおける
酸化ストレス機構の解析 

メタンフェタミン投与により、用量依存的な
自発運動量の亢進、および線条体における細
胞外ドパミン濃度が増加した。神経活動亢進



 

 

時における脳内 ATP 濃度は、メタンフェタミ
ン投与 30 分後に有意に低下した。また、代
謝物であるADPおよびAMP濃度は増加した。
神経活動に基づくエネルギー消費を代償す
るために、ATP 合成系が亢進しているか否か
について検討した。解糖系の最終代謝物であ
る乳酸は、メタンフェタミン投与 15 分後か
ら有意に上昇した。生体内酸素の 90％は、ATP

合成時にミトコンドリアの電子伝達系で消
費される。そこで、脳内酸素分圧をミトコン
ドリア機能の指標として評価した。その結果、
メタンフェタミン投与後の線条体および皮
質内において、酸素分圧が低下することが明
らかとなった。次に、脳内のミトコンドリア
機能を可視化するために、OMRI を用いた画
像解析を行った。その結果、メタンフェタミ
ン 投 与 ラ ッ ト の 脳 部 位 で は 、
methoxycarbonyl-PROXYL の反応速度定数が
増加していること、またドパミン合成酵素阻
害剤の処置により正常レベルになることが
明らかとなった。メタンフェタミンを連続的
に投与し、酸化ストレスおよび電子伝達系酵
素活性への影響を検討したところ、メタンフ
ェタミンの 2週間連続投与により線条体、皮
質において脂質過酸化物が増加した。また、
電子伝達系酵素活性は、線条体において
complexⅡ、Ⅳが、皮質部位においては
complexⅣ活性が有意に低下していた。以上の
結果は、「神経活動の亢進→エネルギー消費
→代償的 ATP 合成によるミトコンドリア電
子伝達系亢進」という一連の反応を繰り返す
ことで、電子伝達系酵素活性の低下や酸化ス
トレスの亢進が誘発されることを示唆して
いる。 

③ 6-OHDA 投与ラットにおけるミトコンド
リア機能解析 

6-OHDAは、再取り込み輸送体によって神経
細胞に取り込まれドパミン神経を変性させ
る。本実験においても、ドパミンおよび
DOPAC 等の代謝物濃度の有意な低下が認め
られた。また、ドパミン神経作動薬であるメ
タンフェタミン投与により、旋回行動が観察
された。6-OHDA投与モデルにおけるミトコ
ンドリア機能を、OMRI を用いて評価したと
ころ、対照側と比較し 6-OHDA 投与側では
methoxycarbonyl-PROXYL の反応速度定数が
低下していることが明らかとなった。 

④ インドメタシン惹起胃潰瘍モデルでの
酸化ストレス疾患の解析 

ニトロキシルラジカル投与時の胃腔内 OMRI

画像から減衰速度を算出した。その結果、
AA+IND 群でのみ、いずれのニトロキシルラ
ジカルでも減衰速度が亢進した。さらにこれ
らニトロキシルラジカルはいずれも胃潰瘍
を有意に抑制した。一方で、ニトロキシルラ
ジカル投与後の病態関連物質の変動を解析
した。その結果、いずれのニトロキシルラジ

カルも PGE2および TNF-α 産生に対しては影
響を与えなかった。しかし、TEMPOLは過酸
化脂質量と IL-1β に、化合物 1 は過酸化脂質
量、IL-1β および CINC/gro に対し抑制効果を
示した。化合物 3は、いずれにも影響しなか
った。以上の結果より、OMRI 測定を行うこ
とで、AA+IND 群でのみ画像輝度の減衰速度
が亢進し、また胃潰瘍抑制効果を示したこと
から、関節炎ラットのインドメタシン惹起胃
潰瘍モデルの生体内でレドックス変動が生
じており、疾患に密接に関与していることが
示唆された。 

⑤ 潰瘍性大腸炎モデル動物における活性
酸素と NOの関連性の解析 

DSSにより大腸粘膜内 NO産生増加が誘発さ
れる 4日目より NO捕捉剤 carboxy-PTIOを 1

日 2 回皮下投与したところ、7 日目における
大腸炎の症状が顕著に軽減された。そこで、
OMRI で画像解析したところ、carboxy-PTIO

処置により DSS 誘発活性酸素産生を抑制す
ることがわかった。また、in vivo ESR計測で
も同様に、carboxy-PTIO処置により DSS 誘発
活性酸素産生を抑制した。さらに、DSS によ
り誘発された体重減少や大腸長短縮は iNOS

阻害剤 AGや NO捕捉剤 carboxy-PTIOにより
有意に抑制され、非特異的 NOS 阻害剤
L-NAME により増悪傾向を示した。大腸粘膜
NO2

-
/NO3

-はDSS7日目の結腸下部と直腸で顕
著に増加し、結腸上部では変化しなかった。
DSS による MPO 活性や接着分子 ICAM-1、
P- セ レ ク チ ン の 発 現増 加 は 、 AG や
carboxy-PTIOにより大腸全部位で有意に抑制
されたのに対し、L-NAME によりさらに有意
に増大した。DSS による大腸組織 TNF-α増加
は、AGや carboxy-PTIOにより抑制されたが、
L-NAMEでは変動しなかった。以上より、DSS

飲水により iNOS 発現増強を介して過剰に産
生した NO が TNF-α や接着分子の発現増強、
活性酸素の亢進を引き起こし、大腸炎を増悪
させることが明らかとなった。 

⑥ OMRI を用いた解析により、Cuprizone 投
与１週間後から脳内酸化ストレス動態の変
化を有意に認めており、特定の抗精神病薬
（論文投稿前のため未公開）を同時投与する
ことにより、その影響を抑制することを明ら
かにした。本結果は、統合失調症の症状形成
に酸化ストレスが寄与しており、酸化ストレ
スの制御が治療的に働くことを示唆してお
り、今後、さらに解析を深めることで統合失
調症の病態治療機序の解明が望まれる。 
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