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研究成果の概要（和文）：磁気共鳴イメージング(MRI)は分解能の高い画像診断法であるが感度が低く，造影剤
が必要である．現在主流のGd造影剤の生体毒性への懸念から，安全かつ高性能の造影剤が求められている．そこ
で配位不飽和サイト(CUS)を有する配位高分子(PCP)が造影剤の新しい基体となると考え，検討した．低毒性のMn
(II)とジヒドロキシテレフタル酸から溶液混合法でナノサイズのCUS-PCPを生成させ，PEG修飾して水分散性と生
体適合性を付与した．これはGd造影剤よりも上回る緩和能を示し，腫瘍の優れたT1造影能を示した．以上
CUS-PCPによるアプローチの有効性を提示し，高性能MRI造影剤設計の学理開拓の緒をつけた．

研究成果の概要（英文）：Having high resolution, magnetic resonance imaging (MRI) is one of the most 
powerful imaging-based diagnostic modalities. To circumvent the low sensitivity, Gd(III)-based 
contrasting agents (CAs) are used. Recently, because of the safety concern of Gd(III) on human body,
 safer CAs are required. Seeking new motives of contrast agents, we notice porous coordination 
polymer (PCP) having coordinatively unsaturated site (CUS) can be a promising candidate for CAs. By 
using Mn(II) and dihidroxyterephthalic acid, we clarified the conditions to synthesize nano-sized 
CUS-PCP and to modify the surface with PEG to gain high-water solubility and bio-compatibility. The 
relaxivity of the PEG-modified CUS-PCP was higher than that of a conventional Gd(III)-based CA. In 
vivo T1-weighted MRI of tumor-bearing mouse clearly showed the tumor region by selective delivery of
 the PCP. Thus, this study clarified that CA design by using CUS-PCP is a very promising approach.

研究分野： 分析化学

キーワード： 造影剤　MRI　配位高分子　Mn　錯体　画像診断法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまでMRI造影剤(CA)の設計は錯体化学と材料化学の学術体系からアプローチされてきた．前者は高度な分
子設計を通して緩和能が数十/(mMs)にも及ぶGd錯体CAを実現したが，生体安全性の壁に直面している．一方後者
では超常磁性酸化鉄ナノ粒子などを表面修飾し，生体適合化や高機能化に成功してきた．しかしバルク材料であ
るため，金属の生体負荷量が多いのが難点である．本研究はそれらの問題をクリアし，配位高分子を基体とする
より安全で高性能なMRI CAのモチーフを提示した．これはCA設計の新しい学理開拓の端緒となると同時に，医療
計測技術の高性能化に資する成果で，社会的意義が大きい．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 磁気共鳴イメージング(MRI)は分解能の高い(25~µm)画像診断法である．軟組織中の水 1H の緩和時

間を造影するため感度が低く，3 割強の検査で Gd-DTPA などのコントラスト剤(contrasting agent, CA)を

使用している．しかし CA の緩和能は低く(縦緩和能 r1 = 5mM-1s-1)，大量の投与が必要である（体重 65 

kg の場合 1.2 g の Gd）．被検者の脳への Gd の蓄積が最近明らかとなり，安全性の高い CA が求めら

れている．加えて特定病変部位への送達，マルチモーダルイメージング，計測・治療の一体化（セラノス

ティクス）など，CA に対するニーズは高度化している．これらに応えるべく錯体化学と材料化学の学術

体系からアプローチされてきた（図 1）．錯体化学アプローチは数十 mM–1s–1 の GdIII 錯体 CA を実現し

たが，FeIIIや MnIIなど安全な中心金属への転換を迫られている．材料化学アプローチでは超常磁性酸

化鉄(SPIO)ナノ粒子など常磁性ナノ粒子を表面修飾し，生体適合化や高機能化に成功してきた．しか

しバルク材料であるため，金属の生体負荷量が多いのが難点である． 

 

 

２．研究の目的 

 申請者は配位不飽和サイト(CUS, coordinatively unsaturated sites)を有する多孔性配位高分子(PCP, 

porous coordination polymer, MOF)の特長に着目した．MnII を中心とした場合，d5 電子配置で高緩和

性を持つ上，低毒性である．配位子として低毒性のものを使用できる．CUS が配位水分子結合サイトと

なり，高緩和能が期待できる．多孔質構造をもつので，プローブや薬剤を取り込ませることでマルチモー

ダルイメージングやセラノスティクスに展開できる（図 1）．これらのことから CUS-PCP は高度化したニー

ズに応える CA となると着想した．そこで本研究では CUS-PCP を基体とする CA を創製し，CA 設計の

学理を開拓し，錯体化学・材料化学アプローチの体系に転換をもたらすことを目的とする． 

 

 
 

図１ 本研究の概念  



 

 

 

３．研究の方法 

(1) CUS-PCP のサイズ制御 

 がんへ EPR (Enhanced Permeability and Retention)効果で送達させるため，粒径 10〜100 nm の CUS-

PCP を合成する．溶液混合法，水熱法などの反応法を検討する．また，配位高分子の過度な成長を抑

制するターミネータ配位子によって粒径を制御する． 

(2) 生体適合性の付与 

 水分散性と生体適合性向上を目的とし，表面をポリエチレングリコール(PEG)で修飾する．これには末

端配位子の COOH のアミド化や，PEG 修飾可能な官能基をもつターミネータ配位子を CUS-PCP に導

入後，PEG 化する． 

(3) 安定性・緩和能評価 

i) 安定性の評価：PBS 緩衝液中で CUS-PCP を振とうし，粒径の変化，配位子や金属イオンの漏出の

有無を調べる． 

ii) 緩和能の評価：CUS-PCP 懸濁 PBS 緩衝液の緩和速度を MRI スキャナで測定し，縦横緩和能(r1, 

r2)を決定する． 

(4) in vivo イメージング能評価 

 担がんマウスに対して CUS-PCP を投与し，臓器分布，がんへの送達(EPR 効果)を MRI および ICP-

AES により調査する． 

(5) CUS-PCP型 CA 設計指針の取得 

 以上を通して CUS-PCP サイズ制御，表面修飾，それらの緩和能やイメージングに対する影響を整理

し，CA 設計指針を取得する． 

 

 

４．研究成果 

(1) CUS-PCP のサイズ制御 

・生体毒性の低い中心金属 Mn(II)と 2,5-dihydroxy-1,4-benzenedicarboxylato (DHTP)を配位子として

PCP を合成し，その構造解析，サイズ制御，水分散性について検討した．水熱法により合成したところ，

マイクロメーターサイズの PCP を生成した．既報との比較により CUS-PCP である Mn-MOF-74 であるこ

とが判明した． 

・ついで酢酸 Mn の DMF溶液に配位子の DMF溶液を 20 時間かけて滴下し，得られた固体をメタノー

ルに浸漬して PCP を合成した．浸漬時間を１日から 6 日までのばし，構造解析したところ，PCP の生成

および粒子サイズの縮小が見られ，熟成していることがわかった．最終的に目標とするナノサイズ（10〜

150 nm）の Mn-MOF-74 を得る事ができた． 

・ナノサイズの Mn-MOF-74 の水やリン酸緩衝生理食塩水への分散性を検討した．分散後 2〜３分経過

して沈殿物を確認した．240 分後にはほぼ全て沈殿した．分散性の低さが課題であった．5 分後の懸濁

液の DLS を調べたところ粒径は 2000 から 6000 nm であり，凝集していることがわかった． 

・電荷を有するターミネーター配位子の利用を検討した．スルホサリチル酸(SS)を Mn(II)-DHTP 系に添

加し，水熱条件で合成した．SS 量を DHTP の 0.5〜2倍に増やすにつれ，粒径は μmオーダーから 100 

nm に変化し，PCP の過度な成長を抑えることに成功した． 

 

(2) 生体適合性の付与 



 

 

 水分散性の向上を目指すべく，メトキシポリエチレングリコール(PEG)アミンで PCP 上の末端カルボキ

シル基の修飾を試みた．反応条件を検討した結果，次の手順で PEG 化できることを明らかにした．すな

わち，Mn-MOF-74，メトキシポリエチレングリコールアミン(MW 5000)，1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロ

ピル)カルボジイミド塩酸塩を各々30.0 mg，N-ヒドロキシスクシンイミド 18.7 mg を水 10 mL に分散・溶解

し，30 ℃で 3 時間撹拌し反応させた．遠心分離後に上澄みを純水に対して 24 時間透析し，生 PEG 化

Mn-MOF-74 を得た． 

・SEM 像より PEG 修飾 Mn-MOF-74 の粒径は 50 nm前後であることがわかった．一方 DLS 測定では

平均粒径は 110 nm 前後となった．FT-IR 測定により PEG 化に基づく赤外吸収帯(1100 cm–1 にエーテ

ル C-O-C逆対称伸縮，他にアミド C=O，脂肪族 C-H伸縮振動など)が現れた．PEG 修飾 Mn-MOF-74

の水分散性は良好で，24 時間後も沈殿は生じなかった． 

 

(3) 安定性・緩和能評価 

・安定性の調査：10.0 mg の PEG 化 Mn-MOF-74 を PBS 30 mL に分散して 0, 2, 4, 24, 30 時間後に

限外ろ過し，沪液中の DHTP を定量して分解率を調べた．μM レベルの DHTP を検出したものの分解

率に換算すると 30 時間後でも 1%にも満たず，安定性が示唆された． 

・緩和能測定：PEG 修飾 Mn-MOF-74 を含む PBS溶液([MnII]total = 0-0.543 mM)について 1 T の MRI

装置で緩和時間 T1, T2を測定し，緩和能 r1, r2を決定した(23.7℃)．その結果 r1 = 9.19, r2 = 42.2 s-1mM-

1となり，代表的な T1造影剤 Gd-DOTA (r1 = 2.9 s-1mM-1, at 1.5 T, 37℃)や Mn 錯体造影剤 Mn-Py3CA 

(r1 = 8.7 s-1mM-1, at 1.4 T, 37℃)よりも高い緩和能を示した． 

 

(4) in vivo イメージング能評価 

 BALB/C ヌードマウスにマウス結腸癌由来細胞株 Colon-26 細胞を移植して 6 日後，PEG 修飾 Mn-

MOF-74 の PBS 分散液([MnII]total = 12.6 mM)を 150 µL尾静脈投与した．0~120 分後に動物用 7T-MRI

スキャナで造影した．T1強調画像を図 2 に示す．投与 30 分後に腫瘍の信号強度が 100%以上の増加

を示した(図 2, 3)．これは MOF が EPR 効果により腫瘍特異的に集積したためと考えられる．腎臓や膀

胱の信号変化の経時変化(図 3)から，造影剤は腎排泄されることが分かった．一方 T2 強調画像でも 30

分後の腫瘍の信号強度増加が見られたが，30%程度の増加に留まった． 

 

 

 
図２ 腫瘍移植マウスの T1強調MR 画像 

 

 

 

 

 



 

 

 

 
図３ 0 min を基準とした各臓器の T1信号強度の経時変化 

 

 

(5) CUS-PCP型 CA 設計指針の取得 

・本挑戦的研究（萌芽）では PEG 化 Mn-MOF-74 が腫瘍の T1造影剤として有力であることを明らかにし

た． 

・他の CUS-PCP や CUS を有しない PCP との対照実験を待たねばならないが，少なくとも CUS由来の

高緩和性，ナノサイズに基づく EPR 効果，PEG 修飾による生体適合性の確保が有効な分子設計指針

であることを明確化した． 

・以上 CUS-PCP を用いる新アプローチの有効性を明かとし，高性能 MRI 造影剤設計の学理開拓の緒

をつけた． 
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