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研究成果の概要（和文）：本研究において、Gd3+錯体と蛍光色素を組み合わせることで、新たな

機能性Gd3+錯体の分子設計法を確立し、細胞膜透過性MRIプローブ及び動脈硬化標的MRIプロー

ブの開発に成功した。本手法を用いることで、従来の手法では困難であったGd3+錯体の細胞内

局在、体内動態等に関する詳細な情報を得ることができ、その情報をもとにMRIプローブの論理

的な分子設計が可能となった。本手法は、疾病の診断や生物学的現象の解明を目指した様々な

機能性MRIプローブの開発へと応用されることが期待され、臨床医療、生化学等幅広い分野にお

いて貢献できると考えている。 
 
研究成果の概要（英文）：Gadolinium ion (Gd3+) complexes are commonly used as magnetic 
resonance imaging (MRI) contrast agents to enhance signals in T1-weighted MR images. Most 
MRI contrast agents are mainly extracellular agents with nonspecific biodistribution. 
However, it is also possible to develop Gd3+ complexes with various chemical properties 
by means of appropriate ligand design for Gd3+. In this research, we have developed a 
novel method to achieve functional Gd3+ complexes by using hydrophobic fluorescent dyes 
as a cell-permeability-enhancing unit and a targeting moiety for atherosclerotic plaques. 
i.e., we have synthesized Gd3+ complexes conjugated with various hydrophobic fluorescent 
dyes, and showed that these conjugates could be introduced efficiently into cells. 
Moreover, we have designed and synthesized novel MRI contrast agents by combining Gd3+ 
complexes and boron dipyrromethene (BDP) derivatives, and have successfully visualized 
atherosclerotic plaques of ApoE-/- mice by MRI. Thus, conjugation of hydrophobic 
fluorescent dyes appears to be an effective approach to control the functions of Gd3+ 
complexes, and should be applicable for further development of functional Gd3+-based MRI 
contrast agents.   
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１．研究開始当初の背景 
生体内の画像化法として PET(Positron 
emission tomography)や X 線 CT、超音波、
MRI(Magnetic resonance imaging)、内視鏡
などが挙げられる。中でも MRIは、放射線被
爆がなく、生体深部に渡る断層画像を非侵襲
的に、かつ高分解能で撮影することができる
ため、臨床医療において画像診断法として汎
用されている。 

MRI の 原 理 は 、 NMR(Nuclear magnetic 
resonance)現象を利用し、生体内に大量に存
在する水分子の水素原子核の空間的分布を
測定することで生体内の解剖学的な画像を
作り上げている。また、MRIの撮像において、
より詳細な画像診断を行うために、現在ガド
リニウムイオン (Gd3+) 錯体をはじめとした
MRI造影剤が用いられている。Gd3+錯体はその
強い磁気的性質から、生体内の水素原子核と
相互作用することでその縦緩和時間 (T1) を
強く短縮し、結果としてT1強調画像における
水素原子核のMRIシグナル強度を上昇させる。
これによって、MRI画像のコントラストを明
瞭化させることができる。しかしながら、こ
れまでのMRI造影剤の多くは、単に生体内に
分布することでMRI画像にコントラストをつ
け明確化するもので、一方で近年には、臨床
医療のみならず基礎生命科学研究への応用
を目指し、特定の組織または病変部位への集
積や、生体分子の認識に伴うMRIシグナル変
化を示す機能性Gd3+錯体の開発が期待されて
いる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、MRI の有用性を更に大きく広げ
るため、特定の生体分子(酵素、受容体、生
理活性分子など)のみを特異的に可視化でき
る機能性 MRI プローブの開発を目的とする。
このような機能性 MRIプローブの開発研究は
これまでに殆ど行われておらず、実際に特異
的に生体分子を可視化することに成功した
例は殆どない。本研究では、このような機能
性 MRIプローブを開発し、それを用いて生き
た状態のラットやマウス、さらに最終的には
ヒトでの生体内の可視化を目的としており、
実現の暁には、ヒトの可視化技術として画期
的な進展がもたらされることが期待される。 
 以上のように本研究では、機能性Gd3+錯体
分子の論理的な分子設計法の確立およびそ
れを基とした分子デザイン・合成による新た
な機能性MRIプローブの開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究において、MRIと蛍光のデュアルイメ
ージングを念頭に置き、蛍光色素の化学的特
性を利用した、新たな機能性Gd3+錯体の設計
法を提案した。すなわち、Gd3+錯体と蛍光色

素を組み合わせることで、蛍光色素が有する
化学的特性をGd3+錯体に付与することを試み、
具体的には細胞膜透過性MRIプローブ、及び
動脈硬化標的MRIプローブの開発を行った。
MRIは他のイメージング法と比較して感度が
低いため、その体内動態、分布等に関して詳
細な情報を得ることは極めて困難であるが、
本手法においては、感度が極めて高い蛍光イ
メージングも同時に可能にすることで、Gd3+

錯体の挙動を細胞内小器官レベルで観察で
きることが期待される。以下にそれら詳細に
ついて記す。 
 
(1) 細胞膜透過性 MRIプローブの開発 
一般に、Gd3+錯体はその高い極性から、細胞
膜を透過せず、全身の細胞外液に非特異的に
分布して速やかに排泄される。そのため、細
胞内の生命現象を標的としたMRI造影剤の開
発は非常に困難である。そこで新たなGd3+錯
体の細胞内導入法の開発を行った。つまり、
プローブの細胞内における局在の解析にお
いて有用となる蛍光色素を細胞膜透過性部
位として用いることにした。具体的には、疎
水性、電荷など化学的性質の異なる４種の蛍
光色素 (boron dipyrromethene (BODIPY)、
fluorescein、rhodamine、Cy7 dye) をGd3+錯
体に結合させた化合物群を設計・合成し、そ
の細胞膜透過性をMRIおよび蛍光顕微鏡にて
評価した。 
 
(2) 動脈硬化標的 MRIプローブの開発 
動脈硬化とは、動脈壁の肥厚、硬化及び機能
低下を示す動脈病変のことである。特に、コ
レステロール等の沈着(プラーク)を伴うア
テローム性動脈硬化は、虚血性心疾患、脳梗
塞、大動脈瘤などの重篤な疾患の基盤となる
ため、その診断法の確立は重要な課題の一つ
である。また、これまでに開発された動脈硬
化巣検出MRIプローブの多くは動脈硬化巣内
の「特定の生体分子」を標的としており、そ
のMRIの感度の低さから、十分な機能を有し
ているとはいえない。そこで本研究において
は、大量にコレステロールが蓄積している不
安定性プラークという「環境」を認識して集
積するMRIプローブの開発を行うこととした。
具体的には、蛍光色素BDP(boron 
dipyrromethene)はその疎水性から脂肪細胞
中の脂肪滴選択的に集積することが知られ
ている。脂肪滴は「コレステロール含有量が
多く、薄膜に覆われている」点でプラークに
類似しているため、BDPがプラークに集積す
ることを期待し、BDPとGd3+錯体を組み合わせ
た分子(BDP-Gd)を開発することとした。 
 
４．研究成果 
(1) 研究の主な成果 
① 細胞膜透過性 MRIプローブの開発 



 

 

疎水性、電荷など化学的性質の異なる 4 種
の蛍光色素をGd3+錯体に結合させた化合物
を設計・合成し、その細胞膜透過性を蛍光
顕微鏡にて観察した。その結果、BODIPYま
た は Cy7-dyeを 結 合 さ せ た BDP-Gd 及 び
Cy7-Gd(図 1)を生細胞に添加した場合、細胞
内から強い蛍光が観察された (図 2a)。さら
に、合成した化合物の緩和能 (r1値) を測定
したところ、BDP-Gd及びCy7-Gdのr1値はそれ
ぞれ 22、32 mM-1 s-1 (20 MHz, 37 ºC) であ
り、蛍光色素の結合していないGd-DTPA の
4.1 mM-1 s-1と比較して非常に大きな値を示
した。また、細胞内においても造影効果を
示すことがMRI撮像により確認された (図
2b)。さらに、細胞内に取り込まれたGd3+量
をICP-MSにより測定した結果、BDP-Gd及び
Cy7-Gdは、既存の細胞膜透過性Gd3+錯体であ
るR8-Gdと比較して、効率良く細胞内に取り
込まれることが示された。 

また、Gd3+錯体の分子構造と細胞膜透過性
との関連性を詳細に検討するため、Cy7-Gd
の誘導体化を行った。合成したCy7-Gd誘導
体群を細胞に加え、MRI及び蛍光イメージン
グ、フローサイトメトリー、ICP-MS測定を
行った結果、疎水性が高く、非アニオン性
の構造が細胞膜透過に有効であることが示
された。さらに、Cy7-Gd誘導体群の中で、
細胞膜非透過性の 1 及び細胞膜透過性の
6(図 3a)をマウスに静脈注射してMRI及び蛍
光で観察したところ、どちらもその大部分
が肝臓に集積するものの、6 は 1と比較して
強く肝臓を造影した (図 3b)。そこで、プロ
ーブを投与したマウスの肝臓の凍結切片を
作成し共焦点蛍光顕微鏡にて観察したとこ
ろ、6 は 1 と比較して肝細胞内から強い蛍光
を示し、肝細胞内への集積量が大きく異な
っていることが分かった。この結果は、細
胞膜透過性がMRI造影剤開発において重要
な要素の 1つであることを示唆している。 
 
② 動脈硬化標的 MRIプローブの開発 
蛍光色素BODIPYとGd3+錯体を組み合わせた
分子 (BDP-Gd) をデザイン・合成した(図
4A)。まず合成したBDP-Gdを用いて脂肪細胞
を染色したところ、脂肪滴選択的に蛍光 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
が観測された (図 4B)。次にBDP-Gdを動脈硬
化モデルマウスであるApoE-/-マウスに投与し、
MRIにて撮像したところ、動脈硬化巣と考え
られる部位においてシグナルの上昇を示し
た (図 5A)。MRI撮像後、マウス体内から大動
脈を摘出し蛍光イメージングを行ったとこ
ろ、動脈硬化巣選択的にBDP-Gdの蛍光が観測
された (図 5B,C)。また、MRIにおいてシグナ
ル上昇が観測された部位の凍結切片を作製
した結果、大動脈周囲の脂肪組織からは蛍光
が観測されず、大動脈内の動脈硬化巣からの
み蛍光が観測された (図 5D,E)。一方、
wild-typeマウスにBDP-Gdを投与した結果、
MRIにおいて同様なシグナル上昇は観測され
ず (図 5A)、摘出大動脈においてもBDP-Gdの
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図３ (a) 1 と 6 の分子構造；(b) 様々な Gd3+錯
体(5 mM, 100μM)をマウスに静注した後の肝臓
の T1値 

図１ BDP-Gdと Cy7-Gdの化学構造 

図２ (a) BDP-Gd(10μM)でインキュベーションの
後の HeLa 細胞の透過像と蛍光像；(b) 様々な Gd3+

錯体とのインキュベーション後の HeLa細胞の T1強
調 MRI画像 



 

 

蛍光は観測されなかった。従って、BDP-Gdは
in vivoにおいて動脈硬化巣に集積し、MRIに
よる動脈硬化診断を可能とすると考えられ
る。さらに、MRIプローブの性能を表す緩和
能r1は主に分子回転時間τR、水分子交換速度
定数kex、スピン緩和時間T1eで与えられる (図
6A)。そこでこれらのパラメータを最適化す
ることで、より高感度に動脈硬化巣を検出可
能なMRIプローブの開発に成功した(図 6B)。 
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(2) 得られた成果の国内外における位置付
けとインパクト 
 これまでの MRI 造影剤の多くは、単に MRI
画像のコントラストを明瞭化することを目
的としてきた。一方、機能性 MRIプローブの
開発研究においては、実際に観察したい生体
分子の生体内での可視化に成功したものは
殆ど報告されていない。このように、本研究

は国内・国外において殆ど着手されていない
研究分野であり、本研究はこの研究分野の先
駆け的な研究である。 
 
(3) 今後の展望 
 本研究は、有機化学の手法によりデザイ
ン・合成した機能性分子を用いて、生体分子
の生体内での機能解明という生物学上の問
題を解決する。つまり、新たな MRIプローブ
の分子設計を提案することで、これまでのバ
イオイメージング法によって解明されなか
った生命現象について、新たな知見が得られ
ることを期待している。そのため、本研究は
将来、分子イメージングの分野のブレイクス
ルーとなる可能性を秘めていると考えてい
る。 
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