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研究成果の概要（和文）：核磁気共鳴イメージング(MRI)測定では感度とコントラストを向上させる造影剤(CA)
としてガドリニウム(Gd)-ポリアミノカルボン酸錯体が多用されるが，感度の頭打ち，腎性全身性線維症の問題
が指摘されている．そこで緩和能を向上させ，安定かつターゲティング可能な革新的CAとしてサンドイッチ型多
核錯体Gd3TCAS2を提案する．本研究ではその生成，構造，緩和能を評価し，革新的コントラスト剤設計指針を得
た．

研究成果の概要（英文）：In about 30% of magnetic resonance imaging (MRI), contrast agents (CAs) are 
used aiming at enhancing the sensitivity and contrast. Currently, Gd complexes of poly
(aminocarboxylate) are commonly used, which however have limitation of sensitivity and side effects 
known as nephrogenic systemic fibrosis. Here we propose a new molecular motif of CA, Gd3TCAS2, on 
the basis of a complex of tri-Gd cluster sandwiched between two thiacalixarene (TCAS) ligands. In 
this study, we elucidated the formation behavior of the trinuclear complex, solution structure, 
relaxivity of Gd3TCAS2 to lead to design of new CA.

研究分野： 分析化学
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１．研究開始当初の背景 

	 核磁気共鳴イメージング(MRI)は病態を可
視化する画像診断法としてX線CTに次いで多
用される．軟組織中の水プロトン1Hの縦緩和
時間T1や横緩和時間T2の差違を可視化する手

法で，電離放射線を用いず侵襲性がない．分

解能が25-300 µmと高いなどX線CTにはない
特長を有している．しかし感度が低い(10–3 M
～10–5 M)，時間がかかるなどの弱点がある．
こ れ を 克 服 す る の が コ ン ト ラ ス ト 剤

(contrasting agent, CA)である．すなわち常磁性
緩和によりT1, T2を短縮して高感度化するも

のである．現状，MRI検査の3割強でGd-DTPA
やGd-DOTAをCAとして使用している．しか
しながらCAの緩和性能が低く(緩和性能r1 = 5 
mM-1s-1程度)，大量のCA投与が必要となる点
にある（体重65 kgの場合1.2 gのGd）．体内で
CAはCaIIやZnIIの攻撃に晒されて解離への推

進力を受け，生成した遊離GdIIIは毒性を示す

（腎性全身性線維症NSFやCaIIサイトへのGdIII

の結合による各種失調）．CAの毒性を軽減す
るためには速度論的安定性の極めて高いGdIII

錯体の設計が必須であると同時に，リスク軽

減の観点から投与量を低減できる超高感度の

CAが必要である．一方，最近は特定病変部位
へのターゲティング，病態機能イメージング，

計測・治療の一体化（セラノスティクス）な

ど，CAに求められる性能はますます高度化し
ている． 

 

２．研究の目的 

	 我々はこのような状況にあるCA設計の現
状を打開すべく，高緩和性を有し，安定かつ

ターゲティング可能な革新的コントラスト剤

としてサンドイッチ型多核錯体Gd3TCAS2を

候補として検討することとした．本錯体は

GdIIIとチアカリックス[4]アレーン-p-テトラス
ルホン酸(TCAS)から自己組織的に生成する．
本錯体はGdIII-TCAS間の多重結合に基づき速
度論的安定性が極めて高い，GdIIIへの配位水

分子は2~3と多く錯体として最大９個の配位
水 分 子 を 有 し て い る な ど Gd-DTPA や
Gd-DOTAにはない特徴を持ち，超高感度かつ
安定なCAの基体となると着想した．実際それ
らを凌駕する高い緩和性能を備えており，病

変部位に微少量(サブμM)しか存在しない標的
分子へのターゲティングへ道を拓く，つまり

革新的CAとなると考えた．そこで本研究では
分析化学，特に試薬設計の観点からGd3TCAS2

を基体とする超高緩和性・高安定性・ターゲ

ティング能を有する革新的CAの設計原理確
立を目的とし，超高感度CAの創製，ターゲテ
ィングMRI，Gd投与量の低減，環境負荷の低
減など安全・安心・精確かつ環境負荷の少な

い医療診断につなげる．これはDOTAやDTPA
骨格に縛られてきたCA分子設計を解放し，分
析化学・イメージング試薬設計に革新をもた

らすものとなる． 

 

３．研究の方法 

(1)ランタニド -サンドイッチ型多核錯体
Ln3TCAS2の自己組織化挙動 

	 GdIIIの他Pmを除くランタニドイオンLnIIIに

ついてTCASと水溶液中で反応させ，その過程
をHPLCでモニターした．ピークの同定にはエ
レクトロスプレーイオン化質量分析(ESI-MS)
および吸光・蛍光を用いるモル比法で行った． 

(2)水溶液中Gd3TCAS2構造の決定 

	 水溶液中のGd3TCAS2および比較として構

造 の わ か っ て い る Ag2Gd2TCAS2 お よ び

Ag4Tb1TCAS2についてX線吸収スペクトルを
取得した．XAFS解析を行い，Gd3TCAS2の構

造を決定した． 

(3)Gd3TCAS2の緩和能の評価 

	 Gd3TCAS2の緩衝溶液および人血清アルブ

ミン(HSA)存在下で，反転回復法により縦緩和
速度1/T1を測定し，そのGd3TCAS2濃度依存性

から緩和能r1を決定した． 

(4)Gd3TCAS2の速度論的安定性の評価 

	 1.0 Mリン酸緩衝液(pH 7.0)で[ZnII] = 0また
は0.1 mM，[(1/3)Gd3TCAS2] = 0.1 mMとし，T1

の時間依存性を解析し，速度論的安定性を評

価した． 

(5)水交換速度の決定 

	 重水H2
17Oを添加したGd3TCAS2水溶液中に

て水17Oの横緩和時間T2を温度可変測定した．

T2から換算横緩和速度R2rを求め，その温度依

存性を解析し，水交換速度kexを算出した． 

 

４．研究成果 

(1)ランタニド -サンドイッチ型多核錯体
Ln3TCAS2の自己組織化挙動 

	 pH 7.4および9.5で自己組織化挙動をモニタ
ーした．その結果，TCASはまずLnIIIと反応し

1:1錯体Ln1TCAS1を生成し，ついで二分子の

Ln1TCAS1が反応して2:2錯体Ln2TCAS2を生成



する．最終的にそれが遊離のLnIIIと反応して

Ln3TCAS2を与えることがわかった．この自己

組織化挙動は非常に遅く，LnIIIの種類による

が完了するまでに1～4日かかった．pHとLnIII

の種類によって微量のLn1TCAS1, Ln2TCAS2お

よびLn4TCAS2が副生成物として観測された． 

 

(2)水溶液中Gd3TCAS2構造の決定 

	 XANES領域について吸収スペクトルを比
較したところGd3TCAS2の形状はAg4Tb1TCAS2

ではなくAg2Gd2TCAS2の形状に類似していた．

これはGdIIIの配位環境（最近接配位領域にOお
よびSが配位）の類似性を示唆している．実際，
動径構造関数を得たところGd-OおよびGd-S
に帰属できるピークが確認できた．Fourier 
filteringしたEXAFSスペクトルに対し，各原子
対を想定してフィットさせ，原子間距離を見

積もった（ Ln–O = 2.42, Ln–S = 3.03 Å）．こ
れは類縁体Eu3TCA2の結晶構造解析で見られ

た結合距離の範囲内であり，溶液中でもサン

ドイッチ構造を維持していることを示してい

る． 

 

(3)Gd3TCAS2の緩和能の評価 

	 pH 7.4のHEPES緩衝液中，37°C, 0.47 Tで
Gd3TCAS2の緩和能r1を決定したところr1 = 
17.49 mM–1s–1となった．これは同条件下での

Gd-DTPAのr1 = 4.30 mM–1s–1, Gd-DOTAのr1 = 
4.20 mM–1s–1よりかなり大きい値となった．た

だしGd3TCAS2は１分子内に3個のGdを有して
いるのでGdあたりのGd3TCAS2の緩和能はr1 = 
5.83 mM–1s–1となった．これはGd-DTPAや
Gd-DOTAのr1値より70%程大きな値であった．
Gd錯体がHSAなどの高分子量の化合物に結
合せず，高速に回転している状況では一般に

緩和能は 

r1 ∝ qτR 

となる．ここでq: 配位水分子数，τR: 回転相
関時間である．Gd3TCAS2の緩和能が若干高か

ったのはq = 2~3であること，分子が大きくτR

も大きいことによると考えられる． 

	 ついで0.67mM (4.5% wt/vol)のHSA存在下
Gd3TCAS2の緩和能を測定したところ，Gdあた
りr1 = 16.5 mM–1s–1と僅かに減少した．比較と

してHSA結合能を有するMS-325について測
定したところ，HSA非存在下でr1 = 6.0 mM–1s–1，

HSA存在下でr1 = 41.0 mM–1s–1となり，HSAへ
の結合に際して大きな増大が見られた．Gd錯

体がHSAなど高分子量の物質に結合すると緩
和能は一般に 

r1 ∝ qkex 

となる．ここで kexは水交換速度である．

MS-325の場合，q = 1であるもののkexが大きく，

r1が増大したと考えられる．それに対し

Gd3TCAS2の場合kexがかなり小さいことが示

唆される．これは実際，以下の(5)で検討した
kexの測定により裏付けられた．すなわち25°C
にてMS-325の場合kex = 5.9×106 s–1であったが

Gd3TCAS2について‚kex = 2.7×104 s–1と2桁小さ
な値であった．これがr1が増大しなかった原因

と考えられる．今後水交換速度を増大する分

子設計が求められる． 

 

(4)Gd3TCAS2の速度論的安定性の評価 

	 反応開始直後，縦緩和速度R1の若干の現象

が見られたもののその後92%の値を維持した．
44時間経過後もGd3TCAS2はほぼ解離しない

ことがわかった．リン酸イオンによる配位子

置換反応について安定であることが伺える．

また亜鉛存在下でも挙動は変わらず，金属置

換反応についても安定であることがわかった． 

 

(5)水交換速度の決定 

	 Gd3TCAS2水溶液中での水
17Oの換算横緩和

速度R2rの温度依存性を調べたところ，高温に

なるにつれR2r解析が増大するので， slow 
exchange regimeにある．よってR2rへの配位水
17Oの横緩和時間T2mの寄与は無視できる．従っ

て， 

 

R2r = 1/(T2m + τm) + R2OS ≈ kex + R2OS 

 

ここでR2OSは外圏での横緩和速度である．以下

の式 

 

kex = 1/τm = 310kex(T/310.15)exp[(ΔH‡/R)(1/310.15 
– 1/T)] 

 

および 

 

R2OS = 310R2OSexp[(ΔEOS
‡/R)(1/T – 1/310.15)] 

 



でR2rの温度依存性をフィットし
310kex/s–1 = (4.8 

± 0.7) × 104, ΔH‡ / kJ mol-1 = 35 ± 3, 310R2OS/s-1 = 
18000 ± 6000, ΔEOS

‡/ kJ mol-1 = 30 ± 8と決定し
た．これからkex = 2.7×104 s–1 (25°C)と求めた． 

	 配位水分子の交換速度が小さい理由である

が，Gdの配位環境を原系・生成系とも8配位
とすると，活性化状態で9配位となる．通常の
錯体の場合 Gd中心の配位環境を Square 
antiprismからtri-capped trigonal prismに変化さ
せ，活性化エネルギーを低減化することがで

きる．しかしGd3TCAS2の場合剛直な構造をし

ており，配位環境を調整することができず，

活性化エネルギーが高くなると考えられる．

これはGd3TCAS2が速度論的に安定である原

因と同じであり，kexを増大させると速度論的

安定性が失われる可能性に気をつける必要が

ある． 
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