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研究成果の概要（和文）：Mn造影剤が、細胞生存性に関連する細胞周期停止を検出することを見いだし、条件の
最適化とメカニズムの検証を行い、放射線照射後の大腸がん細胞および皮下移植モデルの両方で実証し、その成
果を発表した（Cancer Res 2013）。また、腫瘍の低pHに応答して崩壊し、信号の増感現象を生じるマンガン・
リン酸カルシウム・ナノ粒子を開発した。この造影剤は、マンガンイオンが放出され周辺のタンパク等に結合す
ると緩和能が増大する。低酸素腫瘍への適用を大腸がん皮下移植モデルにて実施し、腫瘍内の低pH領域と考えら
れる領域で信号が大きく上昇し、その作用を実証した（Nat Nanotechnol. 2016）。

研究成果の概要（英文）：We performed in vitro and in vivo MRI experiments with Mn2+ to investigate 
whether manganese-enhanced MRI (MEMRI) can be used to detect cell alterations as an early-phase 
tumor response after radiotherapy. MEMRI was successfully used to detect cell alterations as an 
early-phase cellular response after tumor radiotherapy (Cancer Res. 2013). Also, we reported an 
nano-MRI contrast agent that rapidly amplifies MRI signals in response to pH. We confined Mn2+ 
within pH-sensitive calcium phosphate (CaP) nanoparticles. At a low pH, such as in solid tumors, the
 CaP disintegrates and releases Mn2+. Binding to proteins increases the relaxivity of Mn2+ and 
enhances the contrast. We show that these nanoparticles could rapidly and selectively enhanced solid
 tumors, identify low pH regions within the tumor (Nat Nanotechnol. 2016).

研究分野：磁気共鳴イメージング
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１．研究開始当初の背景 
 非侵襲的生体イメージングの開発と生物
医学研究における適用は、形態画像に始まり、
巨視的な機能・代謝画像から、より微視的な
「分子イメージング」へと展開しつつある。
近年、MRI、PETおよび蛍光イメージングの
３つの方法論を中心に、高度なプローブ合成
技術・薬剤送達（DDS）技術・イメージング
および解析技術等を結合させることで、がん
等の病態適用あるいは神経科学分野への応
用など出口へ向けた取り組みが加速してい
る。今世紀初頭から欧米のみならずアジア諸
国に数多く生体・分子イメージング研究拠点
が誕生し、2011年現在では、既に試行的な開
発段階は終了、in vivoの前臨床研究へ適用す
る段階へと急速に研究が進行している。MRI
を用いたアプローチとしては、高分子化学と
ナノ粒子技術の急速な発展が、次世代型とも
いえる薬剤送達技術をもたらし、高磁場MRI
の開発と相俟って、「MR分子イメージング」
とも言える新しい方法論を創出しつつある。 
 高分子およびナノ粒子を用いたキャリア
（担体）は、高密度の造影剤を内包すること
で感度を向上させ、さらに蛍光や PET など
他のモダリティとの複合化、抗癌剤の内包や
光動力学的治療などイメージングガイド下
による治療（Theranostics）など、様々な高
機能化を可能とする。近年、この研究領域の
競争は国際的に高まっており、米国 NIH・ハ
ーバード医大・ジョンズホプキンス医大、欧
州では独 Max Planck (Tubingen)、仏
NeuroSpin研究所、英国王立ロンドン大など
欧米の主要研究所など、研究環境と人材を整
備し、またアジアでも実用化に向けた取り組
みが行われている。本研究計画は、Mn 造影
剤が細胞生存性を検出する独自の発見を基
盤に、高磁場MRIとDDS技術を組み合わせ、
治療後の迅速診断を可能とする新しい分子
イメージング技術を創出する。 
 
２．研究の目的 
 我々は、マンガン(Mn)造影剤が放射線照射
直後に生じる細胞周期停止を検出できるこ
とを独自に発見した。この現象を応用すれば、
化学・放射線治療後の極めて早期に、MRI
でその有効性を評価可能となる。本研究の目
的は、Mn造影MRIとナノ粒子による DDS
技術を結合させることで、化学治療および放
射線治療後のがん細胞の生存性や状態を迅
速に検出し、50 µm以下の高空間分解能で細
胞生存性や細胞環境を反映した生体イメー
ジングを可能とする「細胞生存性イメージン
グ(cell viability imaging)」を開発し、病態モ
デル動物において有用性を実証することに
ある。加えて薬剤投与量を最小化する為に、
位相情報と高感度プローブを組み合わせた
技術を実現するための基礎研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 ナノ粒子キャリアによる薬剤送達技術と

マンガン造影 MRI を組み合わせ、細胞生存性
あるいは細胞の環境を反映した生体イメー
ジングを可能とする手法、「細胞生存性イメ
ージング(cell viability imaging)」の確立
を目指し、前臨床モデルでの生体適用を行う。 
 大腸がん、膵臓がんなど複数の腫瘍細胞に
おいて、試験管内で放射線照射後に Mn 造影
剤を加え、その細胞傷害性（apoptosis, 
necrosis, 細胞周期）を flow cytometory 等
にて Annexin V とヨウ化プロピジウムに対す
る反応を分析し、Mn 造影剤の取り込みを定量
的に計測することで、どの程度の照射量で、
どのくらいの時間経過後に、どういった組織
変性が生じている場合に検出が可能である
かを明確化する。同様に、各種抗がん剤に対
しても、同様の細胞実験を実施し、照射量と
検出可能な最短時間を in vitro にて検証す
る。 
 また、腫瘍内の低 pH に反応して崩壊する
Mn ナノ粒子を作成し、大腸がん等の皮下移植
腫瘍モデルにおいて、腫瘍内の低 pH 領域で
信号が上昇するかを実証し、その結果を、低
酸素免疫組織染色や MRSI による lactate マ
ッピングを比較して、検証を行う。 
 
４．研究成果 
 ①Mn 造影剤が放射線照射後の細胞生存性に
関連する細胞周期停止を検出することを見
いだし、条件の最適化とメカニズムの検証を
大腸がんの細胞および皮下移植 in vivo モデ
ルの両方で行った。この成果はがん研究とし
て影響力の高い雑誌に受理され（Saito et 
al., Cancer Res. 2013 73(11):3216-24）、
またアウトリーチ活動として文部科学省で
メディア向けの資料配付が行われ、読売新聞
「放射線治療 効果１日で確認 弱ったが
ん細胞 MRI で区別」（2013 年 5月 27 日夕刊 3
面）など多数のメディアに掲載され、国民へ
の説明に貢献した。 
②正常な組織では信号が小さく、腫瘍周辺の
低い pH に応答して崩壊し、腫瘍周辺で信号
の増感現象を生じるマンガンナノ粒子を開
発し、低酸素腫瘍への応用を大腸がん皮下移
植モデルおよび肝転移モデルにて実施した。
腫瘍内の低 pH 領域と考えられる領域で信号
が 70%近く上昇し、その領域は低酸素免疫組
織染色ピモニダゾールやMRSIによるlactate
マッピングと領域として良く一致した。この
成果は、ナノ技術研究としては世界的に最も
水準の高い雑誌 Nature Nanotechnology 誌に
掲載され、またプレスリリースを実施、毎日
新聞「微小がん くっきり 造影剤開発、実
用化に期待」（2016 年 6月 15 日朝刊）など多
数のメディアに掲載された。 
 その他、微量造影剤の検出に関する基礎実
験、Mn 造影により脳微細構造を超高感度 MRI
で描出する実験、Mn 造影剤のナノ粒子化への
基礎実験、血管や脂肪などの目的としない信
号を消去する技術など多数の実験を実施し
た。 
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