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研究成果の概要（和文）：MRIは空間分解能と非侵襲という利点を持つ反面、疾患部位の検出感度が不利な点を
有する。本研究ではMRI診断の精度と感度を向上させ、単なる形態診断法として用いるのではなく、病態の機
能・代謝イメージングを可能とする新しい高感度MRIナノ造影剤の開発を目指した。代謝イメージングに基づい
た動的核偏極(dynamic nuclear polarization; DNP)を利用し、膵癌マウスをDNP-MRI撮影することによって膵癌
の検出可能であるかを確認した。結果から膵癌組織周辺に優位なニトロキシラジカルのシグナルや減衰が確認さ
れ、膵癌における代謝イメージングが可能でなった。

研究成果の概要（英文）：While MRI has the advantages of spatial resolution and non-invasiveness, it 
has a disadvantage in terms of sensitivity to detect disease sites. In this study, we aimed to 
improve the accuracy and sensitivity of MRI diagnosis and to develop a new highly sensitive MRI 
nanocontrast agent that enables functional and metabolic imaging of pathological conditions, rather 
than simply using MRI as a morphological diagnostic method. Using dynamic nuclear polarization (DNP)
 based on metabolic imaging, we confirmed whether pancreatic cancer can be detected by DNP-MRI 
imaging of pancreatic cancer mice. The results showed that nitroxyl radical signals and attenuation 
were predominant around the pancreatic cancer tissue, and metabolic imaging in pancreatic cancer was
 possible.

研究分野：生体機能材料

キーワード： 画像診断　MRI　DNP-MRI　ナノカプセル　造影剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回新たに癌の代謝イメージングとしてDNP-MRIを用いることによって、超早期画像診断の実現や、これまで組
織レベルまで拡大進行した病変しか検出できなかった画像診断を、細胞から分子レベルの病変で見いだすことが
可能となる。体内のあらゆる臓器・組織に適用できる「イメージングによる病理診断技術」としての実用化が期
待され、患者の重症化を回避しうる非侵襲の機能診断へと、MRI画像診断の役割を飛躍的に発展させる可能性を
秘めている。これにより、悪性度の高い癌組織を、高い解像度で得られ、今後、癌の性質を見極める高度な診断
や、治療前の効果の予測や治療後の迅速効果判定にも応用できる新しい医療の形成が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
画像診断法の発展は疾病の早期発見とその治療効果の改善にめざましい進歩をもたらした。中
でもMRIは非侵襲・無障害であること、そして軟部組織コントラストが高く、空間分解能に優
れていることから臨床医学の現場において重要な位置を占めている。事実、MRI の国内設置数
はすでに 8000台を越え、臨床診断装置として不可欠な役割を担っている。また超音波診断や CT
で評価困難な病変の広がりを容易に把握できることや、骨などのアーチファクトが少ないこと
も MRI の大きな特徴である。しかし MRI には、病巣検出能は高いものの疾患特異性が低いと
いう欠点がある。特に微少な癌部の検出は、疾患の早期発見と術中における摘出部位の確認のた
めに重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
 MRI 装置のハードとソフト両面における進歩は、撮像の時間分解能や画像の空間分解能など
画像診断情報の質を向上させ、MRI の対象領域をますます拡大している。しかしながらその撮
影原理上、MRI によって病変部位を特異的に描出することは困難であり、ほとんどの場合、単
純な形態診断法として使われている。この欠点を補完し、病変部位のコントラストを増強するた
めに使われているのが主にガドリニウム錯体であるMRI造影剤である。既に肝臓・脾臓・骨髄
といった網内系に特異的な造影剤が臨床において広く使われており、組織選択性という観点で
は大きな成果を上げている。しかし現在臨床で利用されている造影剤は癌などの特定の疾患に
対する特異性は低く、未だ発展途上と言わざるを得ない。MRI を単なる形態診断から機能診断
へと発展させるためには、病態の分子医学的情報に応答する新しい機能化造影剤の開発が不可
欠である。 
 そこで本研究では、生体の機能を生体内外の細胞機能等を利用して分子レベルで可視化する、
いわゆる分子イメージング技術を導入した新しいMRI機能化ナノ造影剤を開発する。この機能
化造影剤のプラットフォームとして、タンパク質ナノカプセルを利用する。このタンパク質ナノ
カプセルMj285は内孔(内径 10 nm)を有する球状構造体(24量体、外径 15 nm)を形成するため、
その内部に造影剤を内包することが可能である。我々はすでにこのナノカプセルの遺伝子クロ
ーニングに成功し、大腸菌を使った大量発現系と精製法を確立している。これまでに膵癌をター
ゲティングしたナノ造影剤の開発を行ってきた。膵癌は間質増生が強く血流が乏しいため、造影
剤が十分に腫瘍到達できないため、腫瘍選択的な浸透増強効果をもたらす iRGD 
(cyclic(CRGDKGPDC))ペプチドをナノカプセル表面に組み込んだ。ガドニウムを内包させたナ
ノカプセルを尾静脈投与すると、マウスの癌組織MRIにより検出可能であることを確認してい
る。本申請では、この造影剤内包ナノカプセルをプラットフォームとして、それを分子生物学的
手法や有機合成化学によって様々に修飾することで、癌標的化、代謝イメージング、さら に病
変部位でMRIシグナルを変化させることで膵癌の分子病態を可視化・数値化するインテリジェ
ント型ナノ造影剤を開発する。  
 本研究では、膵癌をターゲティングした機能性ナノ造影剤の開発を目指す。近年、申請者が開
発を進めている動的核偏極（dynamic nuclear polarization; DNP）を利用する。DNP-MRI法
は、フリーラジカルの電子スピンを ESR遷移させ、電子スピンと核スピンの双極子相互作用に
より核スピンが偏極する現象（オーバーハウザー効果）を利用しMRIの感度を劇的に上昇させ
ラジカルの情報を得る技術である。DNP-MRIによるラジカル画像はMRIと同等の空間分解能
と時間分解能を有し、またニトロキシルラジカルをプローブとした場合、レドックス代謝を解析
することが可能である。ニトロキシルラジカル
は生体内で種々のレドックス反応を媒介する
ことが知られており、生体内では還元されラジ
カルを失い主にヒドロキシルアミン体（非磁
性）となる。生体内のレドックス状態に応じて
画像強度の消失速度が変化するため、この消失
速度をレドックス反応速度として解析する（図
1）。膵癌においてレドックス制御因子の異常が
報告され、ナノカプセル内にニトロキシルラジ
カルを搭載できれば、膵癌のレドックス代謝を
可視化することが期待される。 
 
       図 1 DNP-MRI評価 
３．研究の方法 
 まずは膵癌のレドックス代謝が可視化できるか検討を行った。DNP-MRI 装置として低磁場型
MRI 装置 Keller (日本レドックス社製)を用いた。マウス尾静脈よりニトロキシルラジカルをプ
ローブの一つである 3-Carbamoyl PROXYL (CmP) を 150 mM を 30 秒かけて投与し、膵臓付近の腹
部表面に DNP-MRI のコイルを設置し、Keller を用いて撮影を 1 分毎に経時的測定を行った。画



像取得条件は、TR:500 ms, TE: 20 ms, FOV: 40, Slice: 50 mm である。取得した画像から、ニ
トロキシルラジカルの減衰速度より、レドックス代謝を測定した。また抗癌剤による癌組織の代
謝を比較するため、膵癌の既存治療薬であるゲムシタビンを尾静脈より投与し、その後の薬理効
果や治療効果を DNP-MRI によって測定し、同様にラジカルの減衰速度からレドックス代謝を測
定した。 
 
４．研究成果 
 最初に In vivo DNP-MRI によって膵癌が検出可能か検討した。図 2のようにマウスを固定し、
サーフェイスコイルを置いた。膵癌マウスに CmP を投与後、ESR on/off で撮像すると膵癌部位
で強いシグナルを検出し、腫瘍の輪郭および内部を取得した。同様に MRI を撮影し腫瘍部位と同
等の画像を得たことから、DNP-MRI によって撮像が可能であることを示した。 
 

図２ 膵癌マウスに対する DNP-MRI 撮像 
 
In vivo DNP-MRI 撮像解析では、撮像画像をイメージングソフトでプローブの画像強度を解析
し、画像強度の減衰グラフの傾きから、ニトロキシルラジカルの減衰速度を算出し評価した。ま
ず、抗癌剤投与前の膵癌マウスの膵癌付近を DNP-MRI を撮像した。膵癌組織周辺に優位なニトロ
キシルラジカルのシグナルが観察され、癌組織の輪郭が示された。またニトロキシルラジカルの
減衰も確認され、膵癌におけるレドックス代謝が観察された。特に癌組織であるため、通常の組
織より減衰速度が速いことがわかり、以前の癌組織の代謝イメージングと一致した結果が得ら
れた（図 3）。次に抗癌剤ゲムシタビンを投与した後の DNP-MRI 画像を取得した。ゲムシタビン
の効果により、若干ではあるが腫瘍の小さく、輪郭が狭くなった（図 4）。 

 
図 3 癌組織の DNP-MRI 画像とその経時変化 

 
図 4 抗癌剤投与後の癌組織の DNP-MRI 画像とその経時変化 

 
 減衰速度をゲムシタビン投与前後でそれぞれプロットを行った（図 5）。減衰速度を比較する
と、ニトロキシルラジカルの減衰速度は、投与後において明確に減少していることがわかった。
これは抗癌剤によって、腫瘍組織が減少した、もしくは癌細胞の代謝が落ちたことを示し、ゲム
シタビンの治療効果を表していると考えられる。DNP-MRI によって、単なる形態観察ではなく膵
癌組織の代謝イメージングが非侵襲的に可能であり、また、創薬開発における病態評価の有用性
を示した。 
 申請者はこれまでに MRI や近赤外イメージングにより病変部位の検出を行ってきた。今回新
たに癌の代謝イメージングとして DNP-MRI を用いることによって、超早期画像診断の実現や、こ



れまで組織レベルまで拡大進行した病変しか検出できなかった画像診断を、細胞から分子レベ
ルの病変で見いだすことが可能となる。体内のあらゆる臓器・組織に適用できる「イメージング
による病理診断技術」としての実用化が期待され、患者の重症化を回避しうる非侵襲の機能診断
へと、MRI 画像診断の役割を飛躍的に発展させる可能性を秘めている。これにより、悪性度の高
い癌組織を、高い解像度で得られ、今後、癌の性質を見極める高度な診断や、治療前の効果の予
測や治療後の迅速効果判定にも応用できる新しい医療の形成が期待できる。 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 抗癌剤投与前後の減衰速度 
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