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研究成果の概要（和文）： 
私は、電解電量計、電子スピン共鳴スペクトル、および T1 強調 MRI を使って、15 種類の酸化
還元反応を感受する nitroxide プローブを、その酸化還元ポテンシャル、親水・疎水性および
プロトンの縦緩和能について調べた。プローブ群は、親水性、やや親水性、疎水性からなる３
つのグループに分けられた。４つのプローブが MRI を用いた動物実験における組織酸化還元活
性のイメージングに適用するために選ばれた。私は、腫瘍の周辺と中心部との間と同様に、早
期と中期・終末期の腫瘍ステージにおける組織酸化還元活性に違いがあることを確立した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
I investigated the redox potential, hydrophobicity and T1 relaxivity of 15 redox sensitive 
nitroxide probes, using voltametry, EPR spectroscopy and T1 weighted MRI. The probes were 
classified in three groups, depending on their hydrophobicity – hydrophilic, slightly 
hydrophobic and strongly hydrophobic. In each group the probes were classified in two 
subgroups, depending on its resistance to reduction – rapidly reducing and slowly reducing. 
Four probes were selected for application in imaging of tissue redox activity in 
experimental animals using MRI. I established that there is difference in tissue redox 
activity between early and moderate/terminal stage of cancer development, as well as 
between tumor core and tumor periphery. 
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１．研究開始当初の背景 
フリーラジカルを始めとする生体内レドッ
クス（酸化還元状態）を非侵襲的に評価する
ことが出来れば、腫瘍を始めとする多くの疾

患の評価に有用である。しかし、これまでヒ
ト に 応 用不 可 能な 電子 ス ピン 共 鳴法
（ESR/EPR）など限られた手法でしか、評価
をすることが難しかった。従来は、スピント
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ラップ剤として EPRで使用されていたニトロ
キシル・ラジカル化合物が、最近になって、
臨床でも利用される MRIで検出可能なことが
示され、その造影効果の減衰曲線から酸化還
元状態のイメージングが可能である事が示
され始めた。 
 
２．研究の目的 
本研究計画は、化学治療において腫瘍と正常
組織の酸化還元状態、酸化状態（酸素分圧マ
ッピングを含む）を低侵襲あるいは無侵襲の
in vivo MRイメージングで評価する新しい技
術を開発することにある。そのために、（１）
独自に合成した酸化還元センサー・プローブ
（脳腫瘍用の抗癌剤ロムスチンと結合した
ニトロキシル標識化合物）、（２）酸化状態の
減少（oxy-reduction potentials）に関する
NMR 縦緩和時間変化の非線形モデリングのた
めのミカエリス・メンテンの変法に基づく独
自理論を用いる。 
 
３．研究の方法 
開発項目と適用モデルに関しては、研究成果
欄に記載した。共通する方法として、①7テ
スラ高磁場動物実験用 MRIおよび齧歯類専用
高周波コイルを使用して、10-20秒程度の早
い撮像方法で MRIを撮像した。②ニトロキシ
ル・ラジカル化合物をモデル動物に投与し、
その前後の信号強度を連続で撮像した、③得
られた信号強度の変化を、投与前と統計的に
比較して信号上昇領域を抽出した。 
 
４．研究成果 
 平成 21 年度は、電解電量計、電子スピン
共鳴スペクトル、および T1 強調 MRI を使っ
て、15 種類の酸化還元反応を感受する
nitroxide プローブを、その酸化還元ポテン
シャル、親水・疎水性およびプロトンの縦緩
和能について調べた。プローブ群は、親水性、
やや親水性、疎水性からなる３つのグループ
に分けられた。４つのプローブが MRIを用い
た動物実験における組織酸化還元活性のイ
メージングに適用するために選ばれた。次の
動物が使用された：nude mice (Balb6; mean 
weight 〜25 g) – healthy mice (control 
group) お よ び cancer-bearing mice 
(neuroblastoma)。移植後７〜８日で腫瘍は
2-3 mm に成長した。担癌モデルは、
neuroblastoma に加え、neuro2a に関しても
検討された。MRI の撮像は、FLASH シーケン
スによる非コヒーレンス型の T1 強調画像を
用い、7T MRIにて isoflurane麻酔下（1-1.5%, 
マスク）にて確実な頭部固定を行って撮像さ
れた。nitroxide probe は、MRI の連続撮像
の最中に、尾静脈より投与され、25分間継続
して撮像し、信号強度の経時的な変化を解析
した。対照モデルの正常組織と担癌モデルの

周辺の正常と考えられる組織との間で顕著
な、信号減衰の差が見られた。本年度は、in 
vivoにおける最初の試験であり、今後、例数
を増やし、統計的な記述を行う。 
 平成 22年度は、（１）担癌マウスの準備：
大腸癌細胞（colon26）の皮下移植担癌マウ
ス（移植後２〜６週目）を使用し、in vivo
実験を行った。（２）独自に合成されたニト
ロ キ シ ル 派 生 物 か ら 、 oxy-reduction 
potentialsと抗酸化作用を考慮し、in vitro
実験に使用するロットを選択した。本実験の
ために（A）voltametry を用いて、ニトロキ
シル派生物の oxy-reduction potentials を
選択したロットが十分に機能を有している
か計測、（B）電子スピン共鳴スペクトル法の
スペクトル解析を用いて、抗酸化作用を試験
した。（３）担癌マウスにおいてニトロキシ
ル派生物の経静脈投与後の分布を MR イメー
ジングにて可視化する。7T-MRI（放医研と
JASTECの共同開発、Bruker社製コンソール）
およびマウス体幹専用の２チャンネル・フェ
イズドアレイ RF コイルを使用した。マウス
の全身を撮像し、脳、肝臓、腎臓、腫瘍部な
どにおけるニトロキシル派生物の動態を解
析した。（４）担癌マウスにおいて、正常組
織と腫瘍組織において、ニトロキシル派生物
から発生する信号の違いを解析した。正常組
織では酸化状態がとても飽和的であるのに
対して、腫瘍部では、フリーラジカルの酸化
作用であったとしても、酸化に対して強い抵
抗性を示す事が知られている。腫瘍を持つ個
体において、その正常組織において、MRI の
信号減衰が遅れる傾向を示した。 
 平成 23 年度は、昨年度までに準備した実
施しない担癌マウスを、独自に合成されたニ
トロキシル派生物から、 oxy-reduction 
potentialsと抗酸化作用を考慮し、in vitro
実験に使用するロットを選択、MR容積測定を
用 い て 、 ニ ト ロ キ シ ル 派 生 物 の
oxy-reduction potentialsを選択したロット
が十分に機能を有しているか計測、電子スピ
ン共鳴スペクトル法のスペクトル解析を用
いて、抗酸化作用を試験した。治療を実施す
る担癌マウスに対して、（１）担癌マウスの
治療として、全ての担癌マウス（神経芽細胞
腫同所移植、大腸がん皮下移植、グリオーマ
同所移植、および対照）に、抗がん剤ロムス
チン治療を実施、（２）高磁場 MRIを用いて、
抗がん剤ロムスチン治療における腫瘍の増
殖を可視化し評価、（３）ロムスチン治療後
の担癌マウスにおいて、４種類のニトロキシ
ル派生物の経静脈投与後のダイナミクスを
MRI にて可視化し、ニトロキシル派生物の動
態を解析した。（４）縦緩和時間の変化を半
減期を指標に解析し、酸化還元のマッピング
を作成、各モデルで特徴的な結果を得た。本
法は、がん組織評価法と有用と考えられた。



これらの結果は、英語論文にまとめ、成果と
して国際誌に発表した。 
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〔その他〕 
メディアによるアウトリーチ活動： 
NHK 国際放送「効き目が見える抗がん剤」ラ
ジオジャパン・フォーカス, 2009 年 5 月 18
日（月）放送 
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