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研究成果の概要（和文）：生体内でのフリーラジカルの画像化は、酸化ストレス由来の疾患の診

断などで有用である。生体試料の ESR測定を行うため、L-band電磁ホーン型 ESR装置を開発し、

痙攣重積や脳腫瘍モデルで、従来のループギャップ共振器と比較した。後者では各々のモデル

で ESR 計測ができたが、前者では感度の問題で困難だったため、3 次元局所 ESR 信号検出方式

ESRイメージング装置と Q-band電磁ホーン型 ESR 装置を開発し、各々を組み合わせる手法を考

案した。 

 
研究成果の概要（英文）： Imaging of a free radical in the living body is useful at diagnosis of 

the disease of oxidant stress origin, etc. In order to perform ESR measurement of a living 

specimen in a status epilepticus and a brain tumor models, L-band electromagnetic horn 

type ESR spectrometer was developed, and compared with the conventional loop gap 

resonator. Although ESR measurement was completed in each model at the latter, it was 

difficult for a low sensitivity in the former. Combining Q-band electromagnetic horn type 

ESR spectrometer with a three-dimensional local ESR signal detecting ESR imaging 

spectrometer was devised as a remedy. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）活性酸素種 NOS(Reactive Oxygen 

Species)や活性窒素種 RNS(Reactive 

Nitrogen Species)などのフリーラジカルは、

加齢、脳卒中、癌、高血圧症および糖尿病な

どの生活習慣病、てんかん、アルツハイマー

などの疾患に深く関与していることが分か

ってきている。生体内のフリーラジカルの分

布を画像化することは、加齢や酸化ストレス

由来疾患の病態解明や診断および創薬にお

ける抗酸化能評価において非常に有用と思

われ、その技術開発が進められてきた。 
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（2）近年、L-band loop gap 共振器型

ESR(Electron Spin Resonance)-CT（日本電

子製）が開発され、市販されるまでになった

が、マイクロ波周波数が１GHZと低周波であ

り、特に誘電ロスの大きな生体試料(含水試

料)では、その解像度に限界があり実用的で

なかった。従来の共振器では、マイクロ波周

波数が大きくなると、試料共振器が小型にな

り、不対電子数計測に限界があった。共同研

究者小林は、高周波のマイクロ波（24GHZ；

K-band）を使う一方で、試料セルを電磁ホー

ン型にし、より多くの不対電子数の計測を可

能とした電磁ホーン型 ESR装置を開発してき

た。さらにこの数年で、感度や操作性、コン

ピュータ自動化などの改良で、ほぼ実用化の

域に達した世界で唯一稼働の先端的電磁ホ

ーン型 ESR装置を立ち上げた。しかしながら、

電磁ホーン型 ESR装置を使った基礎および臨

床医学への応用研究は、現在のところほとん

ど始動していない。 

（3）研究代表者上田は、これまで主にてん

かんにおけるフリーラジカルの関与を、基礎

および臨床の両側面から研究を進め、少しず

つその成果を上げてきた。しかしながら、フ

リーラジカル発生の証明は、RNS の合成酵素

の存在を免疫組織学的手法により間接的に

みただけで、評価法としては十分でなかった。

ESR装置によるフリーラジカル発生の評価の

みならず、その画像化の必要性を感じていた。

そこで学内に電磁ホーン型 ESR装置が稼働し

ていることを知り、その開発者の小林と研究

構想が一致したことから、電磁ホーン型 ESR

装置の画像化システムの構築および基礎お

よび臨床医学への応用を着想するに至った。 
 

２．研究の目的 

本研究期間内における到達目標は、生き 

た状態で小動物の脳内に発生したフリーラ

ジカルを、可能な限り分解能が高い３D 画像

で捉えることである。その病態モデルとして、

小動物中大脳動脈部分虚血モデルをはじめ

として、痙攣重積や悪性脳腫瘍モデルを使う。 
 

３．研究の方法 

（1）脳虚血、痙攣重積や悪性脳腫瘍モデル
を作成する。 
（2） L-band電磁ホーン型 ESR装置を作製し、 
上記（1）のモデルを使って、ESRを計測する。 
また、従来のループギャップ共振器を使った
結果と比較する。 

（3）電磁ホーン型ESR装置だけでイメージングが

困難場合を考えて、新たに局所ESR信号検出方

式ESRイメージング装置 を開発する。 

 
４．研究成果 
 本来の課題である脳虚血モデルの作成が、
マウスでは困難であったため、ESR 計測は行
えなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

痙攣重積モデルを使って、スピンプローブ

（carboxyl-PROXYL）法により、各々共振器

で ESR計測を行ったところ、ループギャップ

共振器で確認出来たマウス脳内でのラジカ

ル反応（図 3）は、L-band 電磁ホーン型 ESR

装置（図１）では感度不良のため、計測困難

であった。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 SE mice (n=6) 

 

図１ L-band磁場/周波数掃引方

式電磁ホーン型 ESR回路 

左下にアジレント製 YIG周波数

掃引／固定発振器を設置 

 

図２ L-band磁場掃引電磁ホー

ン型 ESRスペクトル 

試料濃度 0.01Mの TEMPOL水溶

液 

試料容量：10ml 

測定条件：磁場掃引 25～75mT, 

周波数 1.2000GHz,照射電力

50mW,室温、積算回数１回 
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図 3 Controlと比較して，痙攣重積(SE) miceでは

ESRシグナルの減衰が亢進しており，頭部でフリーラ

ジカルが発生していることがわかる。 

 



 

 

 

同様に、脳腫瘍モデルを作製し、各々共振

器で ESR 計測を行った。In vitro の研究とし

て、腫瘍増殖時細胞膜形成に必要な代謝物質

（メチオニン）にラジカル分子を付加し、悪

性腫瘍細胞に取り込ませ、X-band の共振器で

ESR計測を行った（図４；特願 2012-3882号）。 

さらに、マウス脳内に植え込まれた悪性脳腫

瘍にスピンラベル剤を取り込ませ、ループギ

ャップ共振器により ESR計測を行っている

（特許申請予定）。このモデルでも、L-band

電磁ホーン型 ESR 装置では感度不良のため、

計測困難であった。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

そこで、感度向上を目的として、試料空間

内に生体試料上下移動装置を取り付けると

共に、任意幅に可変可能なスリットがついた

マイクロ波照射口から、マイクロ波ビームを

試料の微細部位に照射できるようにした。さ

らに、この装置を 360度回転できるようにし

た（図 5；特願 2013-107124 号）。この装置を

使えば、誘電率の問題で生体試料に透過困難

な強力なマイクロ波（Q-band）を使った電磁

ホーン型 ESR装置（図 6；本研究費および他

研究で作製）による 3Dイメージングも可能

となり得る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ESRイメージング装置においては、人工試 

料（図７）の ESR イメージングが、K-band電

磁ホーン型 ESR 装置（図 8）により成功して

いる（図 9、10）(特願 2010-14655号)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 4  15mM メチオニンラジカルを取り

込ませた脳腫瘍細胞からの ESR信号（a）、

さらに 15mM L-アスコルビン酸を取り込ま

せた腫瘍細胞からは ESR信号は得られな

かった（b）。 

 

 

図 5 3次元局所 ESR信号検出方

式 ESRイメージング装置の試料台

（for 電磁ホーン）：ホルダー（黒

枠円柱）に小動物を入れ、電磁ホ

ーン型 ESRの試料空間へ上から設

置する。 

図 6 Q-band電磁ホーン型 ESR装置 

 

 

 

図 7  2. 3本の DPPH

試料で構成されるフ

ァントム試料 

図 9  2本の DPPH試料か

らなるファントム試料の

磁場勾配方位 0°～180°

まで 10°間隔で計測した

磁場勾配１次積分 ESR イ

メージングスペクトルの

スタック表示 

図 8  K-band電磁ホーン型 ESR装置 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

今後、電磁ホーン型 ESR装置の感度を向上

させる努力をすると共に、実際に、3次元局

所 ESR信号検出方式 ESRイメージング装置を

使った脳腫瘍イメージングを行う予定であ

る。これらの手法が確立されれば、生体試料

のフリーラジカルが高感度に測定可能とな

るだけでなく、少なくとも生きた動物で解像

度の高い３D のフリーラジカルのイメージン

グが期待される。 
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図 10  磁場勾配 ESR スペクトルの角度依

存データ(図 9)から、画像再構築ソフトの

バックプロジェクション法を用い再構成さ

れた元画像(2次元画像；縦軸は信号強度) 

 


