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【本研究のポイント】

・超偏極化 MRI を活用し、心不全の早期の徴候を可視化する新規手法を開発

・心ミトコンドリアの機能低下や心筋細胞の変性が出現する前に、心不全の原因となる活性酸素を検出

・心不全の早期治療介入や新規治療薬の開発の一助として期待

【研究概要】

東海国立大学機構 岐阜大学大学院医学系研究科 放射線医学分野の松尾政之教授、Abdelazim

Elhelaly 講師、同大医学研究科腫瘍病理学分野の原明教授、富田弘之准教授（COMIT、創発研究者）、

市橋昂樹大学院生、同大医学研究科薬理病態学分野の兵藤文紀教授（COMIT、創発研究者）らの研究

グループは、量子超核偏極 MRI（in vivo DNP-MRI※1）を用い、ドキソルビシン※2 投与心不全モデル

マウスにおいて、心不全の原因の一つとされる活性酸素（ROS）※3 に伴うレドックス状態の変化を、心機

能低下や組織変化が現れる前の“超早期”の検出に成功しました。本成果は、心不全の早期発見や早期

治療介入の支援に加え、ＲＯＳやミトコンドリアを標的とする新規治療法の開発への応用が期待されます。

心臓の状態を評価する検査としては、心エコーや冠動脈 CT などの画像検査、あるいは心筋細胞を顕

微鏡で観察する心筋生検などがあります。しかし、これらは主に心機能や形態の変化を捉える方法であ

り、病態の初期段階では異常を検出しにくいという課題があります。高齢化に伴い心不全患者の増加が

指摘される中、より早期に病態変化を捉える診断法の開発が求められています。

本研究では、活性酸素と反応する造影プローブを用いた in vivo DNP-MRI により、心筋細胞の機

能低下や形態変化が現れる前の段階で、心臓内のレドックス状態の変化を検出できるかを検討しました。

その結果、ドキソルビシン投与 30 分後という極めて早い段階で、心ミトコンドリア※4由来の活性酸素の

発生を示唆する信号変化を捉えました。一方で同時点では、ミトコンドリア機能低下や心筋細胞の明ら

かな形態変化は認められませんでした。これらの結果から、in vivo DNP-MRI は心機能低下や組織学

的変化に先立って心臓内の活性酸素増加を可視化できる可能性が示され、心不全の“超早期徴候”を捉

える新しいイメージングバイオマーカー※5 としての応用が期待されます。

本研究は主に、日本学術振興会科学研究費補助金「超偏極 MRIを用いた薬剤の心毒性評価方法の開

発」（25K19414、19H03358）、国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）の創発的研究支援事業

（JPMJFR2168、JPMJFR220W）、文部科学省の光・量子飛躍フラッグシッププログラム（Q-LEAP）

（JPMXS0120330644）、の支援を受けて行った研究です。

本研究成果は、Society for Redox Biology and Medicine と Medicine and the Society
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for Free Radical Research-Europe の共同学術雑誌「Redox biology」に掲載されました

（2026 年 3 月 1１日）。

【研究背景】

心不全は、心臓が全身の臓器に十分な血液を送り出せなくなる病気であり、高齢化に伴って世界的に

患者数が増加しています。現在、心エコーや CT、心筋生検などが心臓の評価に用いられていますが、こ

れらの多くは心臓の形態や動きの変化を捉える方法であり、症状が現れる前の早期段階で異常を検出

することは必ずしも容易ではありません。心不全を早期に発見することは、患者の予後改善だけでなく

医療費の抑制の観点からも重要です。近年、心不全の発症初期には、心筋細胞内のミトコンドリア機能

の異常や活性酸素（Reactive Oxygen Species: ROS）の増加が関与することが明らかになってき

ています。本研究では、このような分子レベルの変化に着目し、in vivo DNP-MRI という磁気共鳴イメ

ージング技術を用いて、生体内の心筋細胞で発生する活性酸素を非侵襲的に可視化することを試みま

した。もし、心機能の低下や組織の形態変化が現れるより前の段階で心筋内の活性酸素を検出できれば、

心不全の超早期診断につながる新しい画像診断法の開発が期待されます。

【研究成果】

本研究では、抗がん剤ドキソルビシンによって心不全を誘導したマウスモデルを用い、in vivo DNP-

MRI によって心臓内の活性酸素によるレドックス状態の変化を非侵襲的に可視化できるかを検証しま

した。その結果、ドキソルビシン投与後わずか 30 分という極めて早い段階で、心筋細胞のミトコンドリ

アから活性酸素が発生していることを確認しました。この変化は、ミトコンドリア機能の低下や、顕微鏡

で確認できる心筋組織の形態変化が現れるよりも早く観察されました。

実際に、光学顕微鏡※6 による観察では投与 30 分後の時点で明らかな組織学的変化は認められませ

んでした。一方で、電子顕微鏡※7 ではミトコンドリアの軽度な形態変化が確認され、細胞内のより微細な

レベルではすでに変化が始まっていることが示唆されました。

これらの結果から、in vivo DNP-MRI を用いることで、心機能の低下や組織学的な変化が現れるよ

りも前に、心筋内の活性酸素の増加を可視化できる可能性が示されました。活性酸素の増加やミトコン

ドリア機能異常は心不全の初期段階に深く関与することが知られており、本研究成果は心不全の超早期

診断を可能にする新しい画像診断技術の開発につながることが期待されます。
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【今後の展開】

本研究では、in vivo DNP-MRI により、心筋内の活性酸素の増加（レドックス変動として）を非侵襲

的に可視化でき、心不全の超早期の徴候を捉えるイメージングバイオマーカーとする方法を示すことが

できました。本研究の成果は、従来の生体外での実験とは対照的に生体内で活性酸素を可視化したこと

から、活性酸素やミトコンドリアを標的とした新規治療法の開発にも貢献すると考えられます。

【用語解説】

※１ In vivo DNP-MRI（生体内動的核偏極-磁気共鳴画像化法）

活性酸素と反応する造影剤によって、主に体内の水分子の水素原子（１H）由来の増幅した核スピ

ン情報を元に、体内の臓器の解剖学的情報を可視化する量子超核偏極 MRI 技術。

※2 ドキソルビシン

   抗がん剤の一種で、副作用として心臓の働きが低下することが知られている。マウスを用いた研

究では、心不全のモデルを作るために用いられる。

※3 活性酸素

   反応性の高い酸素原子を持つ分子の総称。過剰に産生されると細胞を傷つけ、心不全などの疾患

に関与すると考えられている。

※4 ミトコンドリア

細胞内に存在し、活性酸素の産生に関与する。機能異常は心不全などの疾患と関連すると考えら

れている。

※5 イメージングバイオマーカー

   病気の情報を画像化し治療効果や治療戦略の指標とすること。

※6 光学顕微鏡



Press Release

   一般的な顕微鏡。細胞の形態を評価するために広く用いられている。

※7 電子顕微鏡

   電子線を用いた顕微鏡。光学顕微鏡では確認できない微細な構造を観察することができる。

※8 レドックスマップ

In vivo DNP-MRI の画像を元に作られる。活性酸素の存在や位置情報を画像に落とし込んだ

もの。
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