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研究成果の概要（和文）：画像診断領域や分子イメージング領域では、治療Therapyと診断Diagnosticsを組み合
わせて行うセラノスティクス(Theranostics)の実現が期待され、診断・治療・予後観察など、医療における一連
の流れをセラノスティクスプローブを用いることで、個別化医療を目的とした新しい医療分野の流れである。磁
気共鳴分野で利用可能なセラノスティクスのための新規プローブ開発をし、酸化ストレス状態を可視化できる
EPRイメージング法により、炎症モデルマウスの脳内で生成される活性酸素種の抑制(治療としての側面)と、脳
内酸化ストレス状態の画像化 (診断としての側面)を同時に行える新規プローブの開発を行った。

研究成果の概要（英文）：The word ‘theranostic’ was coined in 2002 to describe a compound that 
exhibits both therapeutic and diagnostic capabilities. Since then, numerous nanoparticle-based 
theranostics have been created that can be used for hyperthermia or radiation therapy, for example, 
and/or for the delivery of chemotherapeutic drugs and diagnostic imaging agents. Theranostic probes 
provide both therapeutic and diagnostic imaging capabilities in one molecule and show significant 
promise for use in magnetic resonance imaging (MRI)examinations. The present study describes for the
 first time the synthesis and utility of nitroxide-based contrast agents exhibiting a non steroidal 
anti-inflammatory drug effect. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果によるセラノスティクスの為のプローブを開発・活用することで、個々の病状の観察と、その人にと
って最もふさわしい治療を一体化して行うことを目的とした、医療における新しい流れつくる足がかりとなる。
この研究により、脳内炎症モデル動物のROS生成状態や分布状況が時系列で解析可能であり、さらに抗炎症作用
効果が脳内ラジカル濃度の変化として現れる事が期待される。このようなハイブリッド薬剤の効果を脳内のラジ
カル量やラジカル分布として計測、画像化する試みは世界初であり、成功すれば医学・薬学界に大きく貢献でき
るものと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 時々刻々と変化する生体内分子の動的な変化を、そのままの状態で、非侵襲的に計測可能な
分子イメージング法は、生命の統合的な理解を深め、より現実に即した生命現象の解明を可能
とするものである。さらには早期診断、創薬や病態進行のモニタリングなどでの応用が期待さ
れる。分子イメージング法の一つに電子常磁性共鳴（electron paramagnetic resonance : EPR）
イメージング法がある。これは、常磁性物質の空間分布を画像化できる手法で、活性酸素種
（Reactive oxygen species: ROS）などの発生を、常磁性物質であるナイトロオキサイドをイ
メージングプローブとして利用し画像化するものである。EPR 画像の各ピクセルにおける画像
強度の経時変化から、ナイトロオキサイドの消失反応速度定数が算出でき、その計算結果を 2
次元画像にマッピングしたものが、酸化還元マップ(レドックスマップ)と呼ばれるものである。
レドックスマップにより、どの部位で酸化ストレスに変化が生じたのかを画像から判断するこ
とが出来る。  
また、近年、治療(Therapeutics)と診断(Diagnostics)を同時に行うことの出来るセラノステ
ィクス(Theranostics)という手法の実現が期待されている。これは診断・治療・予後観察など
医療における一連の流れを、セラノスティクスの為のプローブを活用することで、個々の病状
の観察と、その人にとって最もふさわしい治療を一体化して行うことを目的とした、医療にお
ける新しい流れである。 
 
２．研究の目的 
  セラノスティクスというハイブリッドプローブが出来れば、１)抗炎症薬として作用する、
２)ナイトロオキサイドは酸化還元状態に依存して常磁性から反磁性体に変化することで酸化
還元(レドックス)状態の指標となるため、レドックスバランスの変化が検出可能となる、３)
ナイトロオキサイド自体が抗炎症作用を持つ、４)抗炎症薬単体では親水性のため血液脳関門
(Blood-brain barrier: BBB)透過性のないものでも、ハイブリッドプローブにすることで BBB
透過性を持たせることが可能となる、５)ハイブリッドプローブなのでこれらの事が 1度の薬剤
投与で可能となる、といった複数の特性を持ち、『治療＋診断』を同時に行う事が出来る画期的
なものになると考えられる。本研究のセラノスティクスのためのプローブ（＝ハイブリッドプ
ローブ）は下図の概念図により表すことが出来る。 
 

 よって、本研究では脳内炎症モデルマウスにセラノスティクスの為の抗炎症剤―ナイトロオ
キサイドハイブリッドプローブを投与し、脳内の酸化ストレス動態の観察と抗炎症作用の評価
の双方を同時に行う事を着想した。 
 
３．研究の方法 
脳内炎症モデルマウスにセラノスティクスの為の抗炎症剤―ナイトロオキサイドハイブリッ
ドプローブを投与し、脳内の酸化ストレス動態の観察と抗炎症作用の評価の双方を同時に行っ
た。 
Ⅰ)新規ハイブリッドプローブ合成グループ(山形大・佐藤班)：非ステロイド系の抗炎症薬とナ
イトロオキサイドのハイブリッドプローブの合成を行った。 
Ⅱ）脳炎モデルマウスを用いた EPR イメージンググループ(札幌医大・江本班)：マウスに
lipopolysaccharide(LPS)を腹腔内投与し、炎症モデルマウスを作成する。LPS 処置後、ハイブ
リッドプローブをマウス尾静脈より投与し、酸化ストレス状態の観察と抗炎症作用の評価を行
った。 
 初年度の平成 28 年度は合成グループによるセラノスティクスのデザイン検討および合成を
行い、合成されたセラノスティクスを用い、EPR イメージング法により先ずは脳内移行性の検
討を行った。2 年目以降はセラノスティクスにもちいるナイトロオキサイドの基本構造の選択
を平成 28年度とは変えて、元々は BBB を透過しない構造のナイトロオキサイドに抗炎症薬を付
ける事でセラノスティクスプローブとして BBB を透過できるような新規物質の合成に着手し、
実効性の検証を EPR イメージング法にて行った。 
 
４．研究成果 
 初年度に BBB 透過性ナイトロオキサイドをベースとしたセラノスティクスを複数デザイン、
合成し、そのいくつかでマウスを用いた実証実験を行った。その結果、BBB 透過性を示しかつ
セラノスティクスとしても機能する、つまりは、抗炎症作用を有する新規セラノスティクスを
合成することに成功した。翌年度からは平成 28年度の合成、及びイメージングの結果から、よ



りハイブリッドプローブに適したナイトロオキサイドの探索を行った。セラノスティクスに適
うような構 造を持つ、複数のプローブをデザインし、実際に合成を試みた。得られたセラノス
ティクスプローブをマウスに投与し、EPR イメージングシステムを用いて画像化の検証を行っ
た。 
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