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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体内に存在し、酸化還元反応（レドックス）に寄与する内因性分子を
造影剤（プローブ）として生体機能や代謝及び病気を検出する新たな方法の開発を行った。磁気共鳴装置として
は、MRIの感度を飛躍的に増幅する超偏極技術を利用するDNP-MRIシステムを用いた。DNP-MRIにより5種以上の生
体内因性分子のラジカル化および可視化に成功し、それを生体プローブとして活用することで新しい病気の診断
法への展開が期待できる。

研究成果の概要（英文）：We have developed novel metabolic imaging method using endogenous redox 
molecules as a imaging contrast agent.In vivo dynamic nuclear polarization (DNP)-MRI is a 
non-invasive imaging method to obtain the spatio-temporal information of free radicals with MRI 
anatomical resolution. The proton signal of tissue, including free radicals, can be dramatically 
enhanced by EPR irradiation at the resonance frequency of the free radical prior to applying the MRI
 pulse sequence. We found that endogenous molecules such as FAD, FMN and CoQ were clearly visualized
 by DNP-MRI system. In addition, FADH is useful probe for in vivo metabolic imaging of 
atherosclerosis by DNP-MRI.

研究分野： 物理系薬学

キーワード： 生体内因性分子　ラジカル　レドックス　超偏極　DNP　MRI　ミトコンドリア　電子伝達系

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、生体内在性分子のラジカルの発見より約50年間可視化できなかった生体内レドックス分子を
DNP-MRIにて初めて可視化に成功した。今後の装置の高感度化が必要となるが、もし生体内のラジカルを直接可
視化することが可能となれば、造影剤を投与することなく、病気の診断および代謝情報からより早い段階での予
防的診断が可能となるため、患者のリスクを軽減しつつ、新しい医療の提供につながることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

生体内の多くの代謝反応に電子の授受を介したレドックス反応が関与することが知られてい

る。従って生体内因性分子が繰り広げるレドックス代謝反応そのものを調べることができれば、

生命活動における代謝反応の本質（正常）とその異常（疾患）を区別でき、疾患の早期診断・

未病状態の検出、並びに創薬ツールとしての展開が期待できる。 

内性因分子のフリーラジカル中間体に関する研究は 1950 年～1960年代が旺盛で、1967年発

刊の ATLAS of ESR spectra（ESRスペクトルの辞典）や Biological Applications of Electron spin 

resonance（ESRの生物学応用：1972発刊）には既に多くの内因性分子のラジカル中間体が掲載

され、ESR法を用いた生物応用研究が期待されていた。1990年代には動物をまるごと計測可能

な生体 ESR法が内海ら（九州大学）を含む世界の数拠点のグループで開発され、生体レドック

ス変動が疾患の発症や進展に深く関与することが証明された。その後 ESR 画像化法（ESR 

imaging：ESRI）でレドックス動態を時間・空間的に捉える研究が展開されが、ESRI 法の画像

解像度にはスペクトルの線幅が深く関与するため［画像解像度=スペクトル線幅(G)／磁場勾配

(G/cm)］、広線幅、複雑線形を有する生体由来ラジカルの応用は事実上不可能で、実際には狭線

幅のニトロキシルラジカルがプローブとして汎用された。（最初の報告から約 50年以上、内因

性分子の可視化は達成されなかった。） 

超偏極もしくは動的核偏極（Dynamic Nuclear Polarization：DNP）-MRI は磁気共鳴イメージ

ング法で、電子スピン（ラジカル）のエネルギーを核スピンへ遷移させ MRIの感度を最大 330

倍の高感度化できる。DNP-MRI は目的ラジカル分子の ESR シグナル共鳴ピークを分離できれ

ば、その分子を区別して可視化できる。故に、本法を用いれば複数の内因性分子の代謝反応を

同時に可視化し、代謝反応の相関関係を個体レベルで解析することが可能である。 

 

２．研究の目的 

内因性分子やその医薬品の磁気共鳴特性を調べ、DNP- MRI における生体代謝反応可視化のた

めの内因性プローブを創出することを目的とする。また内在性フリーラジカルであるメラニン

を用いたプローブフリーの生体イメージングについての実証を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

DNP-MRI 装置としては、MRI 磁場が 15mT の低磁場型装置（Keller、日本レドックス社製）

を用いた。DNP 現象を誘発するためのマイクロ波の照射（EPR irradiation）は 455MHz を中心

とするサーフェイスコイルを作製し実験に用いた。本研究では 50 種以上の医薬品および内因性

分子についてラジカル化の検討を実施し、特に CoQ10、FAD、FMN、VK1、VE などのミトコ

ンドリアに含まれる内在性の分子について生体応用性を検討した。また本研究では内在性フリ

ーラジカルであるメラニンラジカルについても研究を進めるため、ユーメラニンを用いたファ

ントム実験及び、B16F0メラノーマ細胞を用い腫瘍モデルマウスを作製し、DNP-MRI にて可視

化の検討を行った。 

 

４．研究成果 



メラニンラジカルの存在を確認するため

に、ユーメラニンを 7mg/mL 含有する水溶

液を電子スピン共鳴法（ESR）でスペクト

ルを得た。またユーメラニン中のメラニン

ラジカルは、ユーメラニンの濃度依存的に

増加することが明らかとなった（Figure1B）。

次に、ユーメラニンを 0～20mg/ml 含むユ

ーメラニン含有ゲルファントムを作製し

て DNP-MRI にて撮像した。ゲルは MRI 信

号に影響を与えない 0.2%溶液とした。 

DNP-MRIにてEPR照射をしてDNP画像を

撮像した場合に、EPR 照射無しに比べユー

メラニン濃度が 10mg/mL 以下では画像強

度の減少を観測した（ネガティブエンハン

スメント）。EPR照射OFF画像から EPR ON 

画像を差し引いた差画像（Difference）では

ユーメラニンの各濃度に対応した DNP 画

像をえることができた。腫瘍内のメラニン

含量は 20uM 程度であることから、ファン

トム実験により生体メラノーマ実験においても同様にネガティブエンハンスメントが得られる

可能性が示唆された。 

続いて、B16F0 移植マウスから腫瘍を

単離して腫瘍内にメラニンラジカルの

存在を in vivo ESR を用いて観察した。

Figure2A に示すように単離メラノーマ

腫瘍においてもメラニンラジカルが存

在することを確認した。次に DNP-MRI

において最適な EPR 照射周波数を決定

するために、摘出したメラノーマ腫瘍を

DNP-MRI の検出器内に設置し、周波数

を変化させながら DNP 画像を取得し、

その強度変化をプロットした(Figure2B)。

その結果、EPR 照射周波数が 455MHz の

時に最も高い DNP エンハンスメントが

得られることがわかった。そこで以降の

実験では 455MHz を EPR の励起周波数

として用いた。B16F0 細胞を移植したメ

ラノーマ腫瘍モデルマウスを 1.5%のイソフルランで麻酔し、DNP-MRI の検出器の中に設置し

た。EPR OFF 画像では、腫瘍とその輪郭を示す画像が得られ、EPR ON 画像では、腫瘍内部に

おける明らかな画像強度の低下が視られた。そこで、差画像を作成すると、メラニンラジカル

が存在するメラノーマのみが明白に描写されることがわかった。また同マウスを 1.5T の MRI

にて撮像した画像では、腫瘍の存在は確認できるが正常組織との境界部が不明瞭であるため、



DNP-MRI によるメラノーマの可視化は放射線治療などにおける治療領域の決定などに有効性

であると考えられる。 
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