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研究成果の概要（和文）：本研究は、電子スピンを用いた磁気共鳴法などにより、生物個体における末端刺激の
神経伝達についてリアルタイム可視化を実現する新しい計測法を創成することを目的とした。検討項目１）短時
間応答計測の実現では、ミリ秒スケール程度での精密なスペクトル応答性を電子スピン共鳴法により測定した。
その結果、本時間スケールにおいてスペクトル計測が可能であることを実証した。検討項目２）開発手法の実証
研究ではoMRI装置に導入し、１次元電位変化取得を実現した。また、超緩和時間プローブ剤分子の開発では、最
適な分子骨格を定めた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to create a new measurement method for 
real-time visualization of neurotransmission of terminal stimulation in living organisms by magnetic
 resonance method using electron spin. 
Projects  examined were: 1) In the realization of short-time response measurement: precise spectral 
response on a millisecond scale was measured by an electron spin resonance method. As a result, it 
was proved that spectrum measurement is possible on this time scale;  2) oMRI was incorporated to 
realize 1-dimensional potential change acquisition in the demonstrative research of the development 
method. The optimal molecular structure of the molecular electrode  was defined.

研究分野： 医用工学

キーワード： 電位　イメージング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
電位応答性の分子を用いた磁気共鳴計測法の初期データを得たことは、原理的に生物個体における末端刺激の神
経伝達についてリアルタイム可視化、痛みの伝達を始めとする神経刺激・伝達過程へと将来展開するための基盤
になり、刺激応答の定量化を通じた医薬品薬効評価手法確立など幅広い波及効果が期待できる。従って、学術
的・社会的な意義は大きい。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
生物個体における末端刺激の神経伝達は、神経細胞間の電位変化を通じてなされている。その測
定手法として、電極法等の既存電位計測法は、侵襲性、プローブ設置部位の計測のみなどの応用
制限を有するが、心電図（心臓の電気的活動）は広く用いられている。一方、体全体・深部の神
経伝達活動が計測・可視化できれば、その応用範囲は生命現象の理解、神経障害の検出、痛みの
伝達可視化や鎮痛作用の薬効評価のみならず、触覚や随意運動全般に関わる。しかし、これまで
本目的の計測法の開発は行われておらず、基礎研究および臨床用の計測手法・機器は存在しなか
った。 
磁気共鳴法は、MRI に代表される通り生
体深部の動的な計測が可能である。我々
は、電位応答性分子「分子電極」プローブ
を用いた静的電位の計測を行ってきた
（右図）。そこで本手法が高速電位変化に
対応しうるならば、上記の神経活動の可
視化が可能ではないかと考えた。。痛みの
伝達を始めとする神経刺激・伝達過程が
リアルタイムに可視化できれば、刺激応
答の定量化、医薬品薬効評価手法確立に
つながる。また、生体深部の神経伝達活
動全般を、原理的に生体まるごと計測可
能な本提案は、上記以外にも幅広い波及効果が期待できると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、分子電極（電位応答性の電子スピン含有化合物）を主剤として、電子スピンを用いた
磁気共鳴法（電子スピン共鳴法：ESR、動的核偏極磁気共鳴法：oMRI(DNP-MRI）)により、電
位変化を高速で計測しうる手法を確立し、生物個体における末端刺激の神経伝達についてリア
ルタイム可視化を実現する新しい計測法の基盤を創成することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
具体的な研究項目は以下の通りである。 
１）短時間応答計測の実現： 高速計測を実現するため、磁場掃引を伴う連続波計測から電位変
化に最も鋭敏な励起電磁波周波数 1箇所の検出に転換し、電位変化の計測を行う。 
 検出方法は２種を検討した。第一は ESR 法であり、受信データ 1箇所の変化のみに基づく短寿
命スピン計測技術である。ESR 法は電子スピン共鳴スペクトルを直接計測する手法である。高速
化に優れる一方で低解像度の可能性があった。第二の方法はパルス励起型の OMRI 法である。パ
ルス励起 OMRI は、電子スピン励起を水素核スピンの変化として間接的に計測する手法であるた
め相対的に低速になる可能性があるが、解像度が高いと期待できるためである。 
 
２）開発手法の実証研究： 分子電極による神経伝達プロセスのイメージングは、電極とゲルに
包埋した擬似試料を用いて、装置性能評価とともに有効性検証を行った。また、電位応答性、計
測可能な時間スケール（緩和時間が関係）の検討から、分子電極として適した骨格の設計・検討
を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
１）短時間応答計測の実現： 
電位応答性造影剤を用いる既往の研究では、平衡状

態（電位静止）での電位分布を計測している。本分子
が電位の高速変動に応答するか、あるいはそれが可視
化できるかなどは報告されていない。我々は電位応答
造影剤の応答性が高く、ms レベルで電位変化に追従
しスペクトル変化していることを初めて見出した
（図）。 
本データ取得では、ESR 装置において最大スペクトル
共鳴吸収点に合わせた後、溶液電位を変化させると最
大共鳴吸収点から非共鳴吸収へのスペクトル移動を
生じることで、信号強度が低下する結果が得られた。

低電位 高電位

電位応答性「分子電極」分子とX-band ESRスペクトル 異なるpHの分子電極溶液の
DNP-MRIによるpH画像

DNP-MRI電磁波周波数[MHz]

での電磁波周波数で得た画像から
演算によりスペクトル＝電位を算出



従って、本分子が ms レベルの電位変動に応答することを示
した。 
 
２）開発手法の実証研究：  
 
本主剤の oMRI を用いた計測を行った。1)に示した図と同様
に、吸収極大では高い信号強度が得られた（図上）。これに対
して、吸収位置外では低信号強度を与えた（図下）。従って、
電位応答を信号強度の変化として計測できることを示し、１
次元電位変化取得を実現した。 
 
スペクトルの狭線幅化による計測感度の向上、電位応答性の
向上による電位応答感度の向上が、電位応答分子としての検
討課題である。これまでに電子スピン含有化合物では様々な
側鎖修飾がなされている。それらのデータを解析すると、電
子吸引基の修飾が狭線幅化に、電子供与基の修飾が電位応答
性の向上に寄与することがわかった。両要求は相反する性格
を有することから、それぞれの感度を勘案して最適な分子骨格を定めた。現時点では実合成に至
っていないものの、今後開発を進めていく予定である。 
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