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研究成果の概要（和文）：DNP-MRI(OMRI;Overhauser-MRI)は動的核偏極を用いた新たなフリーラジカルイメージング法
である。本研究の目的は、ヒトへの 適用性を視野に入れ新たなレドックスイメージングプローブ法を開発することで
ある。今回の研究で以下の成果が得られた。
１）CoQ, FADなどから生じる広幅かつ多分裂吸収線を与えるフリーラジカルを複数種同時に可視化できる方法を見出し
た。
２）マウスにmelanomaを移植し移植後軽日的に画像解析した結果、がん組織が増大する前に フリーラジカルが発生す
ること、ホクロは像を与えないこと、が示された。

研究成果の概要（英文）：Redox reactions that generate free radical intermediates are essential to 
metabolic processes, and their intermediates can produce reactive oxygen species, which may promote 
diseases related to oxidative stress. The dynamic nuclear polarization magnetic resonance imaging 
(DNP-MRI) is a new imaging method for observing free radical species in vivo. We have re-constructed in 
vivo DNP-MRI system. The external magnetic field are 20 mT for EPR irradiation and 1.5T for MRI. The 
resolution of free radical imaging with DNP-MRI is comparable with that in MRI.
To demonstrate the capabilities of in vivo DNP-MRI to simultaneously image free radical intermediates 
generated through redox reactions, phantoms filled with either FMNH, FADH, CoQ10H, vitamins E and K 
radicals, or carbamoyl-PROXYL were simultaneously imaged using a home-made in vivo DNP-MRI system. 
Melanin, which is a dye in melanoma, is a free radical and we succeeded its imaging melanin from melanoma 
in mouse using in vivo DNP-MRI.
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１．研究開始当初の背景 
近年、生体レドックス制御の破綻により様々

な酸化ストレス疾患の発症・病態悪化をもたら
すことが明らかになりつつある。この酸化ストレ
ス疾患の予防・治療・医薬の開発にはレドック
ス制御異常を生物個体そのもので画像解析
することはきわめて重要であり、世界中で先端
研究が進められている。申請者は (独)医薬品
医療機器総合機構審査担当理事を勤め、大
学での基礎研究で得た成果・シーズを医療現
場で活用することの重要性を痛感し、出口を
意識した新たな研究戦略が肝要と考えるに至
った。1988 年に Lurie が開発した DNP-MRI
はオーバーハウザー効果でフリーラジカルと
相互作用する水分子を分極させ可視化する
方法である。申請者は、（独）科学技術振興機
構 先端計測分析技術・機器開発事業の支援
を受け、2007 年に 1.5 テスラの MRI 磁場をも
つ DNP-MRI の試作に成功し、この成果をもと
に、ヒト診断用装置の開発を進めている。 

 
２．研究の目的 
 ヒトの体内診断薬として用いるには、安全

性に関し、医薬品と同様に非臨床試験や治
験など長期にわたる種々の試験が不可欠で
10 年以上の開発を要する。ヒト診断用に最適
なレドックスプローブは内因性フリーラジカル
であり、CoQ や FAD、ビタミン C,E などはレド
ックス代謝で中間体ラジカルを形成することが
古くから知られていた。しかし、その ESR スペ
クトルは広幅かつ複雑で ESR イメージング法
では可視化ができなかった。DNP-MRI はラジ
カルを励起し水の水素核を分極し可視化する
方法であり、複雑・広幅なラジカルでも可視化
が可能である。本研究目的はこの DNP-MRI
の特性に着目して、ヒト診断用機器とするため
に、有効なレドックス解析法の開発である。 
 
３．研究の方法 
次の一連の基礎研究を行う。 
１) 内因性物質由来ラジカルや上市医薬品を
中心に生体内レドックスプローブの探索と最適
化 
 1960 年後半から電子伝達系補酵素の一電子
還元体（FMNH, FADH, CoQ10H）やビタミン
C、E などが ESR 解析され、これらフリーラジカ
ルが複雑で広幅スペクトルを与えることが知ら
れていた。そこで、これらフリーラジカルラジカ
ルも DNP-MRI なら可視化が可能と考え、水溶
性 CoQ で実験した結果、CoQ をアルカリ下、あ
るいは他の電子供与体共存下で発生させたユ
ビセミキノンラジカルがDNP-MRIにより可視化
できることを明らかにしてきた。 
 体内診断薬として早期に臨床試験に入るに
は、すでに医薬品として承認されていることが
望ましい。ラジカル変化性、レドックス応答性の

観点から上市医薬品を探索した結果、活性型
ビタミン B2 として FAD 注射剤が市販されており、
静脈内ないし筋肉内投与が行われている。この
FAD も CoQ と同じ条件でラジカル中間体を形
成し、線幅が 35 ガウスの広幅スペクトルを与え
る。卓上型汎用 DNP-MRI（15 ミリテスラ）で可
視化を試みた結果、濃度依存的に DNP-MRI
画像が得られ、マウスに筋肉内投与した後で明
瞭なラジカル画像が撮像された。そこで、ビタミ
ン E などを含め、一連の生体由来物質につい
て活性酸素や生体レドックスへの応答性を明ら
かにし、診断薬としての最適化を図る。 
２）酸化ストレス疾患モデルに適用しレドックスイ
メージング法として最適化 
 装置とプローブを最適化し、システム化するた
めには、種々の動物モデルで有効性・安全性
を検討することが不可欠である。申請者は既に
生体計測 ESRI を用いて、多くの疾患モデルで
の活性酸素・レドックスと病態の成因・増悪との
関係を明らかにしてきた。また、メラノーマ中の 
メラニンラジカルに関しても、メラノーマ細胞移
植マウスで生体計測 ESRI を用いて可視化が試
みられてきた。そこで、これらモデルを実際に適
用し、ヒトでの有効性に向け、非臨床研究を行
う。具体的には、ミトコンドリア病や脳梗塞、高
血圧症、がんなどの酸化ストレス疾患モデルで、
レドックス変動の画像解析に着手する。なお、こ
れらの病態モデルは既に作成済みであり、直
ちに研究に着手可能である。 
 
４．研究成果 
ヒトへの適用性を視野に入れ安全性を担保
した新たなレドックスイメージング解析法
の開発を行った。 
 MRI は医療機器のクラス II に分類されることか
ら認証機構での認証を得て医療現場に活用可
能となる。しかし、 本DNP-MRI装置はDNP現
象を活用してレックス代謝イメージングを行うこと
から、POP (Proof of Principle) と POC (Proof of 
Concept)が求められる。そこで、安全性・安定
性・有用性に関して臨床現場を意識した非臨床
基礎研究を行い以下の成果を得た。 
１) 内因性物質由来ラジカルや上市医薬品を
中心に生体内レドックスプローブの探索と最適
化 

 
内因性物質由来ラジカルとしてミトコンドリアの

電子伝達系補酵素の一電子還元体である
FMNH と FADH、電子伝達分子である
CoQ10H と vitamin K ラジカル並びに抗酸
化剤である vitamins C と vitamins E ラジカ
ルを選びDNP-MRIで可視化が可能であるか
を検討した。フリーラジカルの DNP 効果は
先鋭な ESR スペクトルを有するラジカルが
有効と考えられており、その観点からは
vitamins C が最も有力な候補である。しか



し、十分な DNP 効果を発揮するほどのラジ
カル量を産生することが困難であった。一方、
FMNH、FADH、CoQ10H、vitamin K ラジ
カル及び vitamins E ラジカルは広幅かつ多
分裂の ESR 吸収線を与えるため、これまで
ESR イメージング法では可視化できなかっ
た。また、これらのフリーラジカルは、これ
まで汎用されてきた DNP 効果の記述式から
は DNP-MRI で可視化が困難とされる。しか
し、実際に検討した結果、高感度で可視化で
きることが見出された。また、FAD として市
販のFAD 注射剤を用いたところ、全く同じように
FAD ラジカルが発生し可視化できることが示さ
れた。加えて、これらのラジカルを分光学的
に同時可視化も可能であることを新たに見
出した。これらのことは DNP 効果の機構が
従来の考えより複雑である可能性を示唆し
ている。以上の結果から、内因性物質由来ラ
ジカルとしてミトコンドリアの電子伝達系補酵素
の一電子還元体である FMNH と FADH、電
子伝達分子である CoQ10H と vitamin K ラ
ジカルがDNP-MRIで十分可視化できること
を示すとともに、臨床応用への道を大きく前
進させる成果が得られた。 
２）酸化ストレス疾患モデルに適用しレドックスイ
メージング法として最適化 
前から melanoma を移植しマウスで

melanoma に存在するメラニンラジカルを
ESR イメージング法で可視化した論文が複
数報告されている。このメラニンラジカル及
び melanoma が DNP-MRI で可視化できる
かを検討した。メラニンとしてイカのスミ由
来のユーメラニンを用いて検討したところ
低感度ながら可視化できた。また、melanoma
をマウスに移植し移植部位をDNP-MRIで解
析した。その結果、感度は低いものの可視化
が可能であることを示唆する知見が得られ
た。 
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