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研究成果の概要（和文）： 
 新たなMRI造影剤として、化学交換飽和移動法（CEST法）を利用する高分子の設計を行い、
高分子における水分子の配位環境を制御する高感度PARACEST造影剤の開発を目的とした。本
研究において、新たなCEST用配位子としてDOTA(Gly(OEt))3(CH2COOH)を合成し、ポリエ
チレングリコール-ポリL-リシン(PEG-P(Lys))への結合反応条件の最適化を行った。作製した高
分子PARACEST造影剤は、キレート基の導入数の増加に伴い、水中における高分子PARACEST
造影剤の運動性が低下した。その結果、高分子PARACEST造影剤と水分子との間の交換反応は
促進され、ラジオ波照射による飽和移動が非常に早くなってしまった。一方、水中における運
動性を適切に保つ設計を行ったPARACEST造影剤は、ラジオ波の照射に伴い、飽和交換が観測
された。この飽和交換反応は低分子のキレート化合物よりも、より低濃度、低いラジオ波で観
測することができ、高感度なPARACEST造影剤となる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We developed novel MRI contrast agent, chemical exchange saturation transfer (CEST) 
contrast agent, to obtain the image that show high signal to noise ratio by means of 
magnetization transfer method. A new chelate group for Eu(III) was prepared, and we 
optimized the condition of the chelate conjugation to PEG-P(Lys) block copolymer. However, 
NMR experiments indicated that too high extent of chelate conjugation led to lower the 
mobility of the block copolymer in water. In contrast, appropriate water exchange rate was 
obtained when we control the composition of block copolymer, and the block copolymer 
showed CEST effect, effectively.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2010 年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2011 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 2,900,000 870,000 3,770,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学・医用生体工学・生体材料学 
キーワード：CEST 法、高分子ミセル、MRI 造影剤、ターゲティング、固形がん 
 
 

機関番号：３２６５１ 

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：２０１０ ～ ２０１１ 

課題番号：２２７００４８８ 

研究課題名（和文） 化学交換飽和移動法を利用する高感度ＭＲＩ造影剤の開発 

                     

研究課題名（英文） Polymeric PARACEST for enhancement of MRI sensitivity 

 

研究代表者 

 白石 貢一 （SHIRAISHI KOICHI） 

東京慈恵会医科大学・医学部・助教 

 研究者番号：４０４２６２８４ 

 



 
１．研究開始当初の背景 

MRIは重要な医療診断機器の一つである。
体内の 70%以上を占める水が観測対象であ
り、水分子の異なる環境によって病状・形態
を診断できる。MRI造影剤は観測対象である
水の緩和時間を変化させ、画像強度を増高、
もしくは減少することによって画像を明瞭
化できる。現在、ガドリニウムイオン(Gd3+)、
または鉄(II）/鉄(III)が造影剤として用いられ
ている。MRIは蛍光・PETと異なり、水が示
すバックグラウンドが存在するために明瞭
な画像を得るためには十分な量のMRI造影剤
を投与する必要がある。しかしながら、MRI
の観測対象である水分子は1H核を観測する
NMRの手法を利用して、新たな画像描出が可
能であると期待されている。 

MRI 造影剤の新しい技術として化学交換
飽 和 移 動 (Chemical exchange saturation 
transfer(CEST))法がある。CEST 法は観測対象
である水分子のプロトンを、化学交換を利用
して「一時的に減少させる」ことができる手
法であり、画像強度の ON-OFF 切替えができ
る。これにより同位置・時間条件において、
造影剤存在部位以外の全てがバックグラウ
ンドとなる ON 画像を得ることができる。 

この CEST 造影剤の国内における研究例は
ない。欧米では超偏極法で臨床応用が進めら
れていることからも、新しい MRI 造影剤の開
発・手法への期待は高い。非常に興味深い対
象であるが、CEST 法の大きな課題は造影剤
の感度である。CEST 法の原理である水の化
学交換を利用する手段は低分子キレート化
合物が中心となっており、本申請研究が提案
する水の交換速度を合成的及び自己集合ナ
ノ粒子の凝集力の観点から制御し、CEST 効
果の効率化、及び高感度化につなげる研究例
はこれまでにない。この CEST 法は自由水の
交換反応を制御する必要があり、高分子の遅
い運動だけでなく、合成的及び自己会合力
（高分子ミセル）の観点から交換速度を制御
する点は CEST 造影剤の課題を克服できるメ
リットとなる。 

 
２．研究の目的 
非侵襲的な画像診断方法である磁気共鳴

画像(MRI)において、明瞭な画像を得るため
に高投与量の MRI 造影剤濃度が必要とされ
ている。本研究は、低投与量でより明瞭な
MR 画像を得るために化学交換飽和移動
(CEST)法を利用する。水分子の交換速度を高
分子合成及び自己集合的ナノ粒子形成法に
よって制御することで造影剤の高感度化を
狙い、バックグラウンドシグナルがなく造影
剤存在部位のみが描出され、高い S/N 比を有
する常磁性金属イオンを用いる高感度
PARACEST 造影剤の開発を行うことを目的

とした。 
３．研究の方法 

1,4,7,10-Tetraazacyclododecaneから既存の方
法を用いて、3 置換体化合物 2 を合成した。
次に、残りのアミノ基に対して tButoxy 
bromoacetic acidを反応させ、化合物 3 を得た。
3の脱tBu化により目的キレート化合物1を得

た(Scheme 1)。 
1 を EDC/NHS を用いて活性化エステルと

し、別途合成した PEG-P(L-lysine) (PEG 分
子量=5,200、Lys 重合度 74 または 28、
PEG-P(Lys))とを DMF 中で反応させ、ポリマ
ー1を得た。ポリマー1へ Eu(III)を配位させ、

ポリマー2 を得た(Scheme 2)。 
Eu(III)の定量は誘導プラズマ発光分析

(ICP)を用いて行った。合成したポリマー2 は
D-PBS溶液中において、水ピークを中心とし
て+100ppm~-100ppmまでの範囲で1H-NMRを
測定することによりポリマー2 に含まれる
Eu(III)キレートへの水分子の配位環境を確認
した。また、CEST法は、1H-NMRスペクトル
から得られた情報を基に、照射条件（位置、
パワー、時間）を設定し、測定を行った。 
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http://www.tcichemicals.com/eshop/ja/jp/commodity/T1874/


４．研究成果 
４．１高分子合成  
ポリマー1 の合成は PEG-P(Lys)とキレート

基の反応を EDC/NHS を用いて行ったが、フ
リーのアミノ基を有する PEG-P(Lys)の有機
溶媒への溶解性は乏しく、不均一系における
反応となり、不溶性となった。一方で、水系
における反応においては均一系の反応であ
るものの、その導入量は非常に低く十分な量
のキレート基の導入が困難であった(Table1)。 
 
Table 1 

Run Polymer 
/mg 

Chelate 
/eq 

Yield 
/mg 

Number 

1 54.8 0.20 48.5 <0.2 
2 109.5 0.20 146.6 n.d. 
3 109.8 0.10 121.4 n.d. 
4 20.0 0.20 19.5 1.3 
5 20.0 0.20 20.6 n.d. 
6 20.0 0.20 21.6 1.4 
7 20.0 0.40 21.9 3.1 
 
次に、均一系での反応を行うために

PEG-P(Lys)の有機溶媒への溶解性を高めるた
めに、過剰量のトリフルオロ酢酸(TFA)に溶
解させ、PEG-P(Lys·TFA)とし、有機溶媒に可
溶にした。キレート基の導入数は1H-NMRに
よって決定した(Table 2)。 

 
Table 2 

Run Polymer 
/mg 

Chelate 
/eq 

Yield 
/mg 

Number 
chelate 

Lys=74unit   
1 24.5 0.20 43.5 8.7 
2 76.9 0.20 114.7 6.8 
3 150.0 0.50 299.1 17.0 

Lys=28unit   
4 50.5 1.0 73.3 15.0 
5 50.5 2.0 77.9 16.9 
6 50.5 1.0 80.6 15.2 
7 50.5 2.0 88.6 17.2 

Run1-3,6,7 は 50°C Run4,5 は室温における反応 
 
作製したポリマーにおいて、Lys鎖=74 の場

合には水への溶解性が低下し、ポリマーの運
動性が落ちていることが1H-NMRにより明ら
かとなった。一方、Lys鎖=28 の場合には、水
に十分に溶解し、その運動性が保たれている
ことが明らかとなった。 
次に、キレート基へのEu(III)の導入数はICP

により算出され、ほぼキレート基に対して
Eu(III)が配位されていることが明らかとなっ
た。Eu(III)の配位数はICP測定、キレートの導
入数はNMR測定によるものであり、この測定
感度の違いが原因と考えられる。キレート基
の導入数の増加に伴いポリマーの運動性が
悪くなっていることが1H-NMRより示唆され

た。 
 
４.２CEST 法  
 別途合成した 4 置換体 Eu(III)錯体 1
（Eu(III)=150mM）を用いて CEST 法を検討し
た。照射パワー28µT、照射時間 10 秒として
水を基準値の 0.0ppm）とした際の前後
100ppm を 1.0ppm ごとに測定を行った。照射
された磁場によって、Eu(III)へ配位した水分
子は自由な水分子と交換されるためにピー
クの減少（図 1、矢印部分）を伴う。一方、
水分子への直接の磁場照射は水分子そのも
ののピークが減少する（下図●部分）。これ
によって、CEST 効果を確認した。 

その結果、水（●印）ピークから正方向に
50ppmの化学シフトに Eu(III)に配位した水分
子に CEST が起こり相当するピークの減少が
観測された。 
 一方、高分子にEu（III）をキレート化させ
たポリマー2a  
(PEG-P(Lys(74)-Eu(15)-DOTA(Gly(OEt))3(17)))に
おいて、同条件下において測定した結果、非
常に不均一でブロードなCEST効果を示した
(図 2)。この原因として以下のことが考えられ
る。 
1. 高分子の動きが非常に緩慢になり、水分

子と Eu(III)との間の交換速度が効果的に
なされ、設定していた水分子の縦緩和時
間よりも早くなってしまった。 

2. 多量に残存するアミノ基と配位する水分
子が Eu(III)と水分子の交換反応を阻害し
てしまった。 

 作製したポリマー(Lys=74)の水への溶解性
（運動性）はキレート基の導入数の増加に伴
い、緩慢になった。ポリマー中への Eu(III)錯
体濃度を高める必要がある点と相反した関
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図 1  水 の ピ ー ク に 対 し て 照 射 位 置 を

-100~+100pm まで変化させたときの D-PBS 中におけ

る Eu 錯体 1 の CETST スペクトル●water peak, * 
indicates artifacts. 



係となってしまった。アミノ基の残存は高分
子ミセルを形成させ、CEST 効果を制御する
ための官能基であったが、ポリマー自身の緩
和時間が非常に早くなってしまったためと
考えられる。 
水溶性が高く、Lys鎖が短いポリマー2b  

(PEG-P(Lys(28)-Eu(11)-DOTA(Gly(OEt))3(15)))は、
ポリマー自身の水中における運動性が向上
されたために、水分子とEu(III)の間の交換反
応が適切になり、CEST効果を示した（図 2、
矢印部分）。この際、低分子錯体(Eu-complex 1)
と 比 較 し て 、 低 濃 度 の Eu(III) 濃 度
(Eu(III)=100mM)、低いラジオ波照射パワー
(16µT)により観測された。CESTスペクトルよ
り、効果的なCEST効果が得られたと考えられ
るが、さらなる高感度化を目指し、高分子
PARACEST造影剤の利点を生かした水分子
の交換反応場の作製について現在検討を行
っ て いる 。 本研 究に お いて 作製 し た
PARACEST造影剤が、高感度なPARACEST造
影剤となる可能性が示唆された。 
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図 2 水のピークに対して照射位置を-100~+100pm ま 
で変化させたときの D-PBS 中におけるポリマー2a 及

び 2b の CEST スペクトル●water peak, * indicates 
artifacts. 


