
114 日本生物学的精神医学会誌 35 巻 3 号（2024）/Japanese Journal of Biological Psychiatry Vol.35, No.3, 2024

1．核磁気共鳴法

　核磁気共鳴法（nuclear magnetic resonance：
NMR），核磁気共鳴画像法（magnetic resonance 
imaging：MRI）は，生命科学研究や材料開発，医
用画像診断において今や必要不可欠な技術である。
19 世紀の終わりに，磁場環境下における核スピン
のエネルギー準位分裂（ゼーマン効果）が発見され
たのを皮切りに，1938 年の核磁気モーメントの測
定，1946 年の NMRの開発 4，15），1973 年のMRIの
提唱 10）と，20 世紀の核磁気共鳴技術の開発は進ん
だ（表 1）。一方，1953年にオーバーハウザーによっ
て提唱された磁気的相互作用による自由電子から原
子核へのスピン偏極［動的核偏極法（dynamic 
nuclear polarization：DNP）］14）は，ただちにその実
験的証明がなされ 5），のちの NMRにおける各種テ
クニックの開発や理論研究，高感度化手法の開発や
その発展に大きなインパクトを与えることになる。
　原子核は陽子と中性子から構成されており，その
数の違いによってスピン量子数が異なる。図 1 の 元素周期表にてハイライトされているのは，スピン
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表 1　核磁気共鳴の発見と開発の歴史
1896年 ゼーマン効果の発見
1924年 原子核スピンの予言
1938年 核磁気モーメントの正確な測定の成功
1946年 凝縮系における NMR現象の成功

70年前 1953年 動的核偏極（DNP，オーバーハウザー効
果）の予測

50年前 1973年 MRIの提案
1975年 フーリエ変換法を用いたMRIを提案
1981年 初の臨床用MRI（英国 Aberdeen）
1991年 fMRIの開発（小川誠二先生）

30年前 1993年 固体 DNPの成功
20年前 2003年 溶解 DNP（注射剤製造法）の登場

2006年 溶解 DNPによる 13Cピルビン酸代謝イ
メージング

10年前 2013年
13Cピルビン酸代謝イメージングのヒト
臨床試験の報告

2023年 QST/量子生命科学研究所
超高感度MRI/NMR研究開発の本格稼働
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量子数 2 分の 1 の核種であり，磁場環境下におい
ては，ゼーマン効果により 2 つのエネルギー準位
に分裂する 12）。このなかでもっとも磁気回転比（γ）
が大きい，つまり感度が高いのが生体の水（H2O）
や脂質を構成する水素核（1H）である。磁場環境下
においてラジオ波（radio frequency：RF）パルスを
観測対象に照射し，共鳴吸収によって生じるスピン
の量子現象を共振器コイルより微弱電流として受
信・増幅後，これにフーリエ変換などの処理を加え
ることによって最終的にスペクトルや画像を取得し
ている。一方，疾患マーカーとしても有用な生体成
分（糖，脂質，タンパク質，核酸，酵素など）を構
成する炭素（12C）や窒素（14N），酸素（16O）などは，
そもそも核磁気共鳴では観測できず，観測可能な同
位体についてはその核磁気回転比や天然存在比が小
さい（13C：1.1％，15N：0.4％，17O：0.038％）。よっ
て，従来の方法においてこれらの他核種からの信号
を直接観測して実用するのはほぼ困難とされてお
り，観測可能な同位体で標識することや，信号の積
算のような時間のかかる計測が必要とされていた。

2．DNPの登場

　この根本的な弱点である「感度の低さ」を克服
する手段の一つが DNPである。DNPでは，電子
スピンと核スピンの磁気的な相互作用を利用した
量子操作によって一時的に核スピンの NMR信号を
増大させ，その高感度化信号を足がかりとした磁
気共鳴スペクトロスコピー（magnetic resonance 
spectroscopy：MRS）やMRIを可能とする画期的
な技術である 1）。1993 年に固体サンプルの動的核

偏極磁気共鳴法（DNP-NMR）が初めて報告されて
以来 3），2003 年には核磁気共鳴の 21 世紀最初の大
発明ともいわれている溶解 DNP法（dissolution-
DNP）が登場した 2）。非晶質性溶媒中で混合したラ
ジカル化合物と標識低分子化合物との固体サンプル
へマイクロ波を照射して超偏極状態とし，これをほ
ぼ維持したまま，溶液状態のサンプル（注射剤）と
して瞬時に取得することが可能となった。このよう
にして得られた分子を生体内へ速やかに投与するこ
とで，その体内動態や分子代謝をMR画像上へと
描出可能にする超高感度代謝イメージングが実現
した。本法の原理や技術的な詳細については，多
くの原著論文や参考書，総説などを参考にされた
い 9，16，18，19）。

3．超高感度代謝イメージングにおける	
分子プローブの開発

　FDG-PETは，今やがんや脳疾患などにおいて必
要不可欠な画像診断技術である。糖エネルギー代謝
の頂点に君臨するグルコースの誘導体を放射性核種
（18F）で標識してトレーサーとし，分裂の活発ながん
細胞においてその取り込みが促進されることや，
リン酸化を受けて細胞内に滞留されることを利用し
てがんを検出する。一方 DNPにおいては，炭素の
同位体である 13C標識が代謝イメージング用の核種
として利用されている。13Cの磁気回転比は比較的
大きいが（1Hの 4 分の 1），それを取り巻く分子内
環境によって高感度化信号の持続時間が大きく変わ
る。高感度化寿命は，時定数である縦緩和時間 T1（信
号が 1/eにまで減衰する時間）と相関することから

radioactive

abundance＜1％

SPIN-1/2 ISOTOPES

図 1　核磁気共鳴にて観測可能なスピン量子数 2分の 1の核種と核磁気回転比（γ）
（Levitt HM：spin dynamics：basics of nuclear magnetic resonance. 2008 12）より引用）
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これを指標として示されるが，グルコース分子を構
成する 6 つの炭素の T1 はわずか数秒と短いため，
DNPによって高感度化させた信号をそのまま生体
内での追跡に利用するのは困難とされている（図
2A）。代わりに，糖エネルギー代謝の中間体の一つ
として知られるピルビン酸が代謝イメージング用の
分子プローブとしてもっとも応用開発が進んでい
る 6）。ピルビン酸の 1 位のカルボニル炭素の T1 は
3Tの磁場環境下ではおよそ 50 秒と長いため，これ
を 13C核で置換した［1-13C］標識ピルビン酸が利用
される 8）。
　また，ピルビン酸は極低温磁場下の DNPに必要
となる物理化学的性質に加え，いくつかの生物医学
的有用性を併せもっている。通常，ピルビン酸は糖
エネルギー代謝の中間体としてミトコンドリアへと
取り込まれ，エネルギー通貨である 36 当量ものア
デノシン三リン酸（adenosine triphosphate：ATP）
を産生し，生命活動に利用する。一方，がんにおい
ては，細胞質において非効率的な ATP産生と共に
乳酸を生成する方向に代謝が傾いている（Warburg
効果）（図 2B，C）17）。この乳酸の生成度は，がん
の悪性化や治療応答と相関することから，悪性度診
断や早期治療効果判定に応用可能であることが示さ
れている。
　このように，ピルビン酸は DNPの技術的および
生物医学的な両側面から開発意義を併せもった分子
であり，今や超高感度代謝イメージングのゴール
デンスタンダードとしてその頂点に君臨している。

4．超高感度代謝イメージングの応用例

　図 3 に，脳転移した黒色腫を対象に実施された，
超偏極 -［1-13C］ピルビン酸から乳酸への代謝反応
を足がかりとする first-in-human試験の結果を示
す 13）。ピルビン酸やその代謝物である乳酸の信号は，
T1，T2 強調画像のほか，造影ダイナミック灌流画像，
CT，FDG-PET（代謝イメージングの 31日前に撮影）
などの画像上で検出された信号部位とよく一致して
おり，核磁気共鳴法が得意とする定量性も生理学的
特性を引き出すうえでその威力を発揮している（脳
の基準値よりも 2.8 倍高い乳酸の信号）。また，
MRI画像では患部の出血などにより 1H画像のコン
トラストが影響される（血中ヘモグロビンの鉄イ
オンによる T2 短縮効果により，当該部分の信号が
黒くなる）が，標識他核種の高感度化信号を追跡し
ているため，そのようなバックグラウンドの制約を
受けないということも診断上の利点として活かされ
る。このように，ダイナミックな代謝反応を指標に，
生育が活発なグリオーマにおける画像診断マーカー
としての応用性が示された。また，上述のように脳
内では定常的に乳酸が生成され，疾患発症や病態へ
の関与だけではなく脳の基礎エネルギー代謝にも重
要な役割を担っていることがわかりつつある。転移
がんや脳幹グリオーマ以外にも，認知症やほかの脳
精神神経疾患，健常脳を対象とした代謝イメージン
グの応用開発が進められており，報告例も増加の一
途を辿っている 11）。
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図 2　グルコースおよびピルビン酸の標識 13C核の縦緩和時間（T1）と代謝反応
A：緩和時間のシミュレーション（Kondo Y, et al：Angew Chem Int Ed Engl, 60（27）：14779-14799. 2021 8）より引
用，一部改変）。B：糖エネルギー代謝と ATPの産生。ピルビン酸を分岐とした酸化的リン酸化（ミトコンドリア）
と解糖系における乳酸の生成（細胞質）。（Takakusagi Y：JPS Conf Proc, 37：021301. 2022 17）より引用）
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5．超高感度代謝イメージングの	
現状と可能性，展望

　この代謝イメージングの応用能力を最大化させる
ため，ピルビン酸以外の低分子化合物を利用した代
謝分子プローブの応用開発が進められている 7，8）。
原理的に，本法では不可逆的に減衰していく高感度
化信号を 2 ～ 3 秒ごとの単回スキャンにより数十
秒にわたって取得し，代謝信号を経時的に収集・可
視化していることから，糖エネルギー代謝や高活性
な酵素反応，pH測定など，比較的早い化学反応が
観測可能な対象とされている。一方で，もしも診断
技術として実用化することができれば，画像取得ま
での時間を大幅に短縮した高速診断法が開発された
ことになる。特に，MRIは放射線を利用したほか
の画像技術とは異なり，生体内分子の核スピンを検
出原理として利用するため，化学シフト値 δ（ppm）
の変化として複数の分子構造や代謝反応を同一のス
ペクトル上や一度の撮像回で同時に検出し，多成分
の代謝解析や多次元代謝イメージの取得が可能であ
る 20）。これらの性質は，核磁気共鳴法のみが有する
次世代技術開発のための特筆すべき点であり，ほか
の計測法や実験技術のみでは困難とされた新たな知
見の導出や，短時間でのオール・イン・ワン診断法
として，将来の生命科学研究や医用技術開発に新た
な可能性をもたらしうる。超高感度 NMR/MRIは，
DNP装置における電子スピンと核スピンの操作に
よる高感度化と，核磁気共鳴装置での生体内量子現

象の検出，およびこれらの組み合わせによって実現
する量子計測技術であり，未来サイエンスや未来医
療の開拓をめざして，応用開発はその真っ只中にあ
る。

おわりに

　わが国では，臨床用の DNP装置の導入実績はゼ
ロであり，臨床での応用へはまだまだ長い道のりで
ある。ほかの画像診断モダリティーとの組み合わせ
や，臨床における適用例となりうる疾患の選定，代
謝人間ドックのような予防医学的観点からの利用な
ど，次世代医用技術として溢れんばかりの可能性が
垣間見える。DNPの研究には工学から物理，化学，
生物，医学，そして量子分野など多岐の分野にわた
る知識・概念が必要とされるため，さまざまな分野
で活躍している若手研究者や医療従事者からの参画
と，実用化へ向けた応用開発の進展を期待したい。
　開示すべき COIは存在しない。
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■ ABSTRACT

Dynamic nuclear polarization and hypersensitive metabolic imaging as a quantum measurement technology

Yoichi Takakusagi 1, 2）

1）National Institutes for Quantum Science and Technology, Institute for Quantum Life Science 

2）Chiba University, Graduate School of Science, Department of Quantum Life Science

　Without exception, all life phenomena are controlled by molecular metabolism. If we can directly observe this molecular 

metabolism, it is expected that it will lead to the elucidation of unknown biological phenomena and the diagnosis and 

treatment of diseases. This article provides an overview of nuclear magnetic resonance（NMR/MRI）, which is essential 

for modern science and medical research, from the perspective of a quantum measurement technology, and will touch on 

the history of the technological development. In addition, dynamic nuclear polarization（DNP）, which has been attracting 

attention in recent years as a technology that overcomes the “low sensitivity”, the biggest weakness of nuclear magnetic 

resonance, will be introduced with their application.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 35（3）：114 ─119, 2024）


