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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、吸収スペクトル/分散スペクトル同時検出仕様、冷却装置付き3次元MRIコイル組込み式
X-band電磁ホーン型ESRイメージング装置を開発した。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、メチオニンラジカルを造影剤としてESR計測が可能だったが、前者では、磁場勾配が不均一になりイメージン
グが困難だった。上記装置を応用させ、吸収スペクトル/分散スペクトル同時検出仕様、冷却装置付き3次元MRIコイル
組込み式X-band TMモードESRイメージング装置を考案した。

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, X-band 
electromagnetic horn type ESR spectrometer including 3D MRI coil with cooling device capable of measuring 
both absorption spectrum and dispersion spectrum was developed, and compared with the conventional loop 
gap resonator in brain tumor model. Although ESR measurement from brain tumor was possible using a 
nitroxyl radical-labeled methionine for a tracer at the latter, non uniform magnetic field prevented ESR 
imaging in the former. X-band electromagnetic TM mode ESR spectrometer including 3D MRI coil with cooling 
device capable of measuring both absorption spectrum and dispersion spectrum was newly designed by 
application of the above-mentioned equipment.

研究分野：総合領域

キーワード： 医用　生体画像　ESR　電磁ホーン　脳腫瘍　イメージング

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

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、

癌、脳卒中、高血圧症や糖尿病などの生活習

慣病、認知症などの疾患に関与していること

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、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有用である。 

 

(2) 近年、生体試料への透過性が比較的高い

低周波のマイクロ波を使ったループギャッ

プ共振器型電子スピン(ESR: Electron Spin 

Resonance)イメージング装置が開発され、各

種疾患の小動物モデルにおけるフリーラジ

カルのイメージングが多くの施設で開発、研

究されている。これら従来の共振器では、測

定時不対電子のトラップ量に限界があるこ

と、測定感度を上げるために高周波のマイク

ロ波を用いると、試料への透過度が低下する

だけでなく試料空間も小さくなることから、

ヒトなどより大きな生体試料におけるフリ

ーラジカルのイメージングには未だ限界が

あり、将来的に臨床機器として応用される可

能性は現状では少ない。 

 

(3) 我々の研究グループではより高周波の

マイクロ波を使う一方で、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

可能とした世界で唯一稼働の先端的電磁ホ

ーン型 ESRイメージング装置を開発してきた。

電磁ホーン型 ESRイメージング装置を使って

生体試料におけるフリーラジカルのイメー

ジングを臨床応用させるためには、ESR 測定

感度とイメージング解像度の向上、3次元画

像技術の構築、機器の巨大化などが必要であ

る。 

 

２．研究の目的 

(1) 本研究では、電磁ホーン型ESR装置の測定

感度とイメージング解像度の向上を目的とし

て、既存の電磁ホーン型ESR装置を、位相が90

度異なる吸収スペクトルと分散スペクトルを

同時に検出可能な仕様にし、ESR計測の精度を

高める。さらに、加熱することなく高い電流

を流すことが可能な冷却装置付き3次元MRIコ

イルを組込み、ラジカル試料や小動物の脳腫

瘍モデルを使ってESRイメージングを行う。 

 

３．研究の方法 

(1) 既存のX-band電磁ホーン型ESR装置を、特

殊ミキサーを使い、吸収スペクトルと90度位

相の異なる分散スペクトルを同時に検出可能

な仕様にし、方解石単結晶中のMn(II)イオン

のESR計測を行う。 

 

(2) 2 電流電源 Zupancic 型コイルとアンチヘ

ルムホルツコイルを組み合わせた 3 次元 MRI

コイルに冷却用パイプを巻き込んだものを

試作する。MRI コイルを既存の K-band 電磁ホ

ーン型 ESR 装置に組み込み、人工試料(ファ

ントム試料)の 3次元イメージングを行う。 

 

(3) 既に in vitro で悪性脳腫瘍(U251 human 

glioglastoma cells)への取り込みを確認し

ているスピンラベル剤(特許 5836135 号)を使

用する。予定している ESR イメージング装置

で、脳内に植え込まれた腫瘍がイメージング

出来ない可能性も考えて、エネルギー代謝関

連物質のスピンラベル化も行う。前回行った

本研究費報告書（in vitro）の実験と同様の

手法で、新たなスピンラベル剤の腫瘍への取

り込みと L-アスコルビン酸などによってラ

ジカルが消去されるのを確認する。 

 

(4) 悪性脳腫瘍(U251 human glioglastoma 

cells)および生食水(対照)をマウス脳に定

位的に植え込み、4 週後麻酔をかけ試料用円

筒に固定。メチオニンラジカルを腹腔内投与

し、L-band ループギャップ共振器でマウス頭

部より経時的に ESR 計測する。実験終了後、

動物の脳を取り出し、脳内で増大した腫瘍の

大きさと ESR 計測の結果を比較する。 

 

(5) 実験(4)の動物モデルを使って、吸収ス

ペクトル/分散スペクトル同時検出仕様、冷

却装置付き3次元MRIコイル組込み式X-band

電磁ホーン型 ESRイメージング装置で脳腫瘍

のイメージングを試みる。実験終了後、組織

学的にみられる腫瘍の広がりと、酸化ストレ

スマーカーで定量されるラジカル量を比較

検討する。 

 
４．研究成果 

(1) X-band電磁ホーン型ESR装置に特殊ミキ

サーを採用し、方解石単結晶中のMn(II)イオ

ンのESR計測を行ったところ、互いに90度位相

が異なる実部ESRスペクトルと虚部ESRスペク

トルが同時計測され（図1）、ESRスペクトル

の位相整合と制御が可能になった。これによ

りESR計測の精度の向上が期待される。 
 

(2) 2電流電源Zupancic型コイルとアンチヘ



ルムホルツコイルを組み合わせた3次元MRI 

コイルに冷却用パイプを巻き込んだものを

試作した（図２）。MRI コイルを既存の K-band

電磁ホーン型 ESR 装置に組み込みんで、人工

試料（ファントム試料)の 3 次元イメージン

グを行った（図 3）。ファントム試料の ESR 信

号は計測できたが、コイル内で安定した磁場

勾配が得られなかったためか、余分な信号も

同時に計測され、イメージングが困難であっ

た。 

 

(3) ブドウ糖ラジカルの合成に成功した 

（図 4）。 

 

(4) メチオニンラジカルを腹腔内投与し、そ

の直後より L-band ループギャップ共振器で

マウス頭部より経時的に ESR 計測したところ、

コントロールでは徐々に ESR 信号が大きくな

り、25 分で最大信号となった後、減衰してい

った(図 5)。一方、脳腫瘍モデルでは、25 分

で最大 ESR 信号となった後、1時間近く経て

も信号の減衰はみられなかった（図 6）。また、

組織学的に定着した腫瘍の大きさに比例し

て ESR 信号が大きかった。脳腫瘍モデルでは、

メチオニンラジカルが腫瘍の細胞膜に取り

込まれた結果、時間を経ても ESR 信号が減衰

しなかったと考えられた。メチオニンラジカ

ルは ESR イメージング装置において、脳腫瘍

の造影剤として有用と思われた。吸収スペク

トル/分散スペクトル同時検出仕様、冷却装

置付き 3 次元 MRI コイル組込み式 X-band 電

磁ホーン型 ESRイメージング装置は試作され、

脳腫瘍モデルも完成されたが、現時点では、

人工試料の ESRイメージングですら不完全で

あった。冷却装置付き 3次元 MRI コイルにお

いて、安定した磁場が得られるよう、デルリ

ン製ボビンに熱伝導性がいい薄膜のグラフ

ァイトシートをコイルの内外に巻き込き込

むなどの工夫が必要と思われた。 

 

(5) ピロカルピン誘発けいれん重積モデル

を使って、新規抗てんかん薬の一つであるラ

モトリギン（LTG）の抗酸化作用について、

酸化ストレスマーカーの定量により検討し

た。けいれん重積前 LTG の投与により、NO 代

謝が抑制され、NMDA 受容体拮抗薬の影響を受

けなかったことから、けいれん重積における

LTG の抗酸化作用が示され、NMDA 受容体を介

さない経路の関連が示唆された(図 7)。 

 

(6) 以前試作した TM モード共振器（図 8）に 

冷却用パイプを取り付け、吸収スペクトル/

分散スペクトル同時検出仕様、冷却装置付き

3 次元 MRI コイル組込み式 X-band TM モード

ESR イメージング装置を試作した。現在、人

工試料のイメージングを行なっている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１.実部 ESR スペクトルと虚部 ESR スペクト 

ルの同時計測－これらスペクトルは分散・吸収ス 

ペクトルから位相が 90°ずれている 

 

 

冷却装置 

Zupancic 型コイル 

 アンチヘルムホルツコイル 

 ボビンは薄い銅板を巻いたデルリ

ンで作製した 

 
図２.冷却装置付き 3次元 MRI コイル 

 

 
  

 
 

実際の冷却装置付き

3次元ＭＲＩコイル 

反射板をはずし

て３次元MRIコイ

ルを挿入 

図３. K-band 電磁ホーン型 ESR 装置 

CH1：実部 

 

CH2：虚部 
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実際の ESR イメージング風景 
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図 5. L-band ループギャップ共振器での正常
マウス頭部からの ESR 計測 
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図 6. L-band ループギャップ共振器での脳腫
瘍マウス頭部からの ESR 計測 
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図７.ピロカルピン誘発痙攣重責マウスに 
おける LTG の抗酸化効果と NMDA 受容体 
拮抗薬の影響 

 

 

図 8.TM110 モード共振器 
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