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金額
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アジレントテクノ
ロギー
E8257D・
250kHz～
20GHz

1 4,998,000 4,998,000 2011/8/25

NEOMAXエンジ
ニアリング
X5253・
27ｍT

1 2,625,000 2,625,000 2011/9/6

D16-1-15N-
MC-PROXYL・
50mg

1 695,100 695,100 2011/10/13 北海道大学

米国ｽﾀｰﾗｲﾌｻ
ｲｴﾝｽ社製
MouseOxPLUS
外

1 1,770,562 1,770,562 2012/10/31

ﾊﾞｲｵﾘｻｰﾁｾﾝ
ﾀｰ㈱　ED210
e-Corder210

1 882,630 882,630 2012/12/26

独国ﾌﾞﾙｶｰ･ﾊﾞｲ
ｵｽﾋﾟﾝ社製
EMXplus

1 20,979,000 20,979,000 2012/12/21

日本分光㈱製
V-650ST

1 1,391,250 1,391,250 2013/1/30

日本分光㈱製
FT/IR-4200

1 2,493,750 2,493,750 2013/1/30
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北海道大学

間接経費

平成２３年２月１０日～平成２６年３月３１日

費目

合計

実験小動物用ﾊﾟﾙｽｵｷｼﾒｰﾀ 札幌医科大学

直接経費

直接経費計
間接経費計
合計

物品名

マグネットシステム

北海道大学アナログ信号発生器

設置研究機関名

2ﾁｬﾝﾈﾙﾚｺｰﾀﾞ 

ﾌｰﾘｴ変換赤外分光光度計　外

試薬

北海道大学

電子ｽﾋﾟﾝ共鳴装置 北海道大学

紫外可視分光光度計 北海道大学

北海道大学
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ﾒﾙｸﾐﾘﾎﾟｱ
ZRXV003JP

1 907,200 907,200 2013/2/21

米国F.W.BELL
社製　8010　外

1 1,025,136 1,025,136 2013/3/4

ブルカー・バイ
オスピン社製
EMXplus用誘電
体共振器

1 2,513,700 2,513,700 2013/7/31

SPEAG
software社製
SEMCAD X
Medical
Solution

1 2,526,300 2,526,300 2013/9/30

5．研究成果の概要

マイクロ波シミュレータ 北海道大学

純水製造装置 Elix Advantage 3

GPIBﾃｽﾗｶﾞｳｽﾒｰﾀ

鏡写しにしたような構造を持つ分子（キラルな分子）を、電子スピンを目印として同時かつ選択的に画像化する、磁気共鳴分子イメー
ジングの手法を開発した。また、新しいイメージング方法を実証するために必要な化合物を作り、マウスによる動物実験も行った。キ
ラルな化合物を同時にイメージングすることは、他の画像化手法では容易ではない。特に、動物で実現できる手法は限られており、
電子スピンの磁気共鳴現象を用いる本手法は優位性を有している。この新規な分子イメージング手法は、生体内での薬物の研究や
キラルな分子が関わる生命現象の解明に役立つことが期待される。

XバンドEPR装置用誘電体共
振器

北海道大学

北海道大学

北海道大学
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先端研究助成基金助成金（最先端・次世代研究開発支援プログラム） 

研究成果報告書 
本様式の内容は一般に公表されます 

 

 

 

研究成果の概要 

（和文）： 

 鏡写しにしたような構造を持つ分子（キラルな分子）を、電子スピンを目印として同時

かつ選択的に画像化する、磁気共鳴分子イメージングの手法を開発した。また、新しいイ

メージング方法を実証するために必要な化合物を作り、マウスによる動物実験も行った。

キラルな化合物を同時にイメージングすることは、他の画像化手法では容易ではない。特

に、動物で実現できる手法は限られており、電子スピンの磁気共鳴現象を用いる本手法は

優位性を有している。この新規な分子イメージング手法は、生体内での薬物の研究やキラ

ルな分子が関わる生命現象の解明に役立つことが期待される。 

 

（英文）： 

We developed a magnetic resonance imaging method for visualizing a pair of chiral 

molecules labeled with isotopic nitroxyl radicals. For this development, we synthesized 

nitroxyl radical-labeled chiral compounds, and performed the experiments of small animal 

imaging with the labeled chiral compounds. It is not an easy task to visualize a pair of 

enantiomers with other imaging modalities. In particular, imaging methods for small animals 

are quite limited for a pair of chiral molecules. Thus, the present imaging method using 

electron paramagnetic resonance has an advantage over other imaging modalities. As a 

課題番号 LR002 

研究課題名 

（下段英語表記） 

キラリティー磁気共鳴分子イメージング 

Molecular imaging based on magnetic resonance of chiral molecules 
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Hokkaido University, Graduate School of Information Science and 
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平田 拓 
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molecular imaging method, the developed method will be useful for the studies of drugs and 

the investigations for biological mechanisms involving chiral molecules. 

 

 

1． 執行金額 145,484,670 円 

    （うち、直接経費 111,884,670 円、 間接経費 33,600,000 円） 

 

2． 研究実施期間   平成２３年２月１０日～平成２６年３月３１日 

 

3． 研究目的 

 薬物に用いられる鏡像異性体の関係にある分子を、同位体ニトロキシルラジカルにより

ラベル化し、生体内で同時に可視化する磁気共鳴分子イメージング技術を開発する。近年、

分子メージング技術の進展により、生命現象の鍵となる分子を特異的に可視化することが

可能になっている。しかしながら、全ての分子を特異的に選別して可視化することはでき

ず、分子イメージングの手法（モダリティー）によりターゲットとなる分子が制限されて

いる。鏡像異性体の一方は高い生理活性を示すが、他方の鏡像異性体の生理活性は低い。

薬物研究では、薬物を投与した際にどの様に生体内で吸収、分布、代謝、排泄されるのか

（薬物動態）を明らかにすることが求められる。キラリティーの違いによる薬物動態に差

がある場合には、それぞれの鏡像異性体について薬物動態を知りたい。ニトロキシルラジ

カルによるスピンプローブを標的分子（鏡像異性体薬物）に付加することにより、生体内

でキラル分子を可視化する EPR 分子イメージング技術を開発する。鏡像異性体分子に、窒

素 14N と 15N を含むニトロキシルラジカルを付加すると、ラジカルの不対電子がマーカーと

なり、EPR 分子イメージングにより標的分子の空間分布を可視化することが可能になる。窒

素 14N と 15N でラベル化されたニトロキシルラジカルは、原子核の量子数が異なることから

EPR スペクトルの超微細構造に差が生じる。この差異を利用して、鏡像異性体を同時に可視

化する技術を実現する。マウスの体内でキラル分子を区別して可視化する方法が開発され

ると、キラル薬物の薬物動態を明らかにする技術的基盤が構築できる。 

 

4． 研究計画・方法 

 本課題の最重要課題である、キラル分子を可視化する電子常磁性共鳴(EPR)イメージング

法を実現するために、４つの戦略的課題に取り組むサブプロジェクトを計画した。 

(1)サブプロジェクト 1： ２種類の分子を同時可視化する EPR 分子イメージング法の開発 

 イメージング実験の基礎となる、EPR イメージング装置のハードウエアとソフトウエアに

関する技術を改良し、より安定で高解像度なイメージングシステムを実現する。 

(2)サブプロジェクト 2： スピンプローブを有するキラル医薬品類似分子の合成 

 当初は、比較的単純な構造のキラル分子にニトロキシルラジカルを付加する合成経路の
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調査をスタートし、その後、キラル医薬品類似分子の合成を本格的に開始する。 

(3)サブプロジェクト 3： ラベル化されたキラル分子のマウスへの投与法の探索 

 画像化実験に先立ち、キラル化合物をマウスの尾静脈へ投与可能な状態するために、化

合物を溶解または分散させる方法を検討する。また、マウスに投与した際に、安定にイメ

ージングが行えるように投与法を探索する。 

(4)サブプロジェクト 4： 動物実験によるキラリティー磁気共鳴同時イメージングの実証

実験 

 準備したラベル化されたキラル分子及び投与法の知見を用いて、キラリティーによるマ

ウス体内での薬物動態の差異を示す実験的に取り組む。また、生きたままのマウスによる

実験に加え、ニコチン類縁体を投与後に脳組織を取り出し、R体及び S体のニコチン類縁体

の量を比較する。さらに、脳組織から取り出したタンパク質にニコチン類縁体が結合する

量を比較しキラリティーによる結合性の差異を調べる。加えて、ラベル化したキラルなア

ミノ酸化合物についてもマウスに投与し画像化実験を行う。 

 

5． 研究成果・波及効果 

(1)サブプロジェクト 1（２種類の分子を同時可視化する EPR 分子イメージング法の開発） 

 本課題の目的であるキラル分子のイメージングが可能であることを実験的に示すために、

東北大学・有本博一教授グループで合成したニトロキシルラジカルを用いて、in vitro 系

で同時電子常磁性共鳴イメージングを行った。実験には、

hydroxylmethyl-2,2,5,5-tetramethylpyrrolidine-1-oxyl の鏡像異性体ペアを用いた。標

的となるキラル分子の識別には、異なる電子常磁性共鳴スペクトルを示す窒素の同位体 14N

と 15N が用いられた。この実験により、初めて電子常磁性共鳴分光によるキラル分子の三次

元同時イメージングの実験が可能であることが示された（図１）。この成果は、アメリカ化

学会の分析化学専門誌、Analytical Chemistry に発表された（雑誌論文 4）。 

 

 

図 1 キラルなニトロキシルラジカルのペアを同時に可視化したイメージング実験 

 

 また、電子常磁性共鳴イメージング装置の改良を目指して、750MHz のマイクロ波共振器
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の解析と試作を行った。可視化する範囲を広げ動物実験へも適用可能な共振器の開発を行

った。また、同時イメージングのプログラムを改良し、グラフィカル・ユーザー・インタ

ーフェースを有するバージョンと、コマンドラインから起動する二つのバージョンを開発

した。開発したプログラムについては、操作者の意見を入れ改善を試みた。その他に、鏡

像異性体のペアをイメージングした際に、画像のアーティファクト（偽像）が現れないよ

うにする画像化技術を開発した（論文投稿中）。 

 

(2)サブプロジェクト 2（スピンプローブを有するキラル医薬品類似分子の合成） 

 生理活性を有するニコチン類縁体に piperidine 系ニトロキシドを結合した化合物（キラ

ル分子）を東北大学・有本教授グループにおいて合成した。鏡像異性体の関係にある R 体

及び S体の化合物の特性を明らかにするために、第一段階として通常の piperidine 系ニト

ロキシド（14N）を R 体及び S 体のニコチン類似分子に結合した化合物を合成した。次の段

階として、キラリティーの違いを電子常磁性共鳴分光により識別するために、S体の化合物

に 15N で標識された piperidine 系ニトロキシドを、R 体の化合物に 14N で標識された

piperidine 系ニトロキシドを結合した化合物を合成した（図２）。さらに、ニコチン類縁体

に結合するラベルの水素を重水素に置き換えた化合物を合成し、EPR 分光の信号強度を溶液

中で約３倍増加させることに成功した。生体内の還元作用によりラベルとして用いられる

piperidine系ニトロキシドがEPR信号を失うため、還元的環境下においても長寿命である、

15N によりラベル化された、4-oxo-2,2,6,6-tetraethylpiperidine nitroxide (15N-TEEPONE)

を合成した（雑誌論文 9）。さらに、キラルな分子であるアミノ酸（D体及び L体）に 14N お

よび 15N で標識された piperidine 系ニトロキシドを結合した化合物も合成した。 

 

図２ Piperidine 系ニトロキシドでラベル化したニコチン類縁体の分子構造 

 

(3)サブプロジェクト 3（ラベル化されたキラル分子のマウスへの投与法の探索） 

 合成された化合物をマウスへ投与する実験を札幌医科大学・藤井博匡教授グループにお

いて実施した。この実験では、マウスの尾静脈からニコチン類縁体化合物を投与し、マウ

ス頭部に達した化合物を 750MHz 電子常磁性共鳴イメージング装置により可視化した。マウ

スを用いた実験では、S体の化合物と R体の化合物を別々に投与し、それぞれの画像を取得

した。また、安定に撮像を行うために化合物の溶解方法を複数試みた。その結果、マウス

へ投与する化合物の濃度を下げても、従来よりも信号対雑音比が改善された画像を得るこ

とができた。図３に、14N で標識されたニコチン類縁体の S 体をマウス頭部で可視化した例
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を示す。投与された化合物は、MRI 画像との比較からマウスの脳に分布していることが分か

る。 

 

 

図３ (a)マウス頭部で可視化されたニコチン類縁体（14N によるラベル、S体）の分布画像

と、(b)比較のためのマウス頭部 MRI 画像（MRI 画像は雑誌文献 9から転載） 

 

(4)サブプロジェクト 4（動物実験によるキラリティー磁気共鳴同時イメージングの実証実

験） 

 分子イメージングの標的となるラベル化されたキラル分子の合成（サブプロジェクト 2）

が行われ、試験管による実験（in vitro 実験）、動物実験、タンパク質との結合性に関する

実験に供された。また、鏡像異性体ペアとなる化合物をマウスに投与し、取り出した脳組織にお

いて化合物分布を比較する実験を行った。また、キラルなアミノ酸のペアをラベル化した化合物に

ついて、マウスへの投与実験を行った。マウス体内にあるキラル分子ペアから信号を取得するこ

とができたため、画像化の検討を継続している。 

 

 同位体ニトロキシルラジカルをラベルとして用いるキラル化合物の合成と、動物への投与実験、

画像化技術の全てが本課題において必要であり、それらが連携して最終的な実験に取り組むこと

ができた。引続き実験の完成度を高め、さらなる成果に結び付ける予定である。 

 以上のような研究成果は、鏡像異性体の関係にあるキラルな化合物を生体内で可視化する技

術に結びついており、キラル化合物のイメージング研究を前進させる成果であると考えられる。今

後、本課題で開発したイメージング技術の応用が拡大すれば、数多く有る鏡像異性体の研究と開

発を進める技術的基盤となること期待される。 
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