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要約
筆者が40年間携わった電子スピン共鳴（ESR）研究について振り返った内容である。ESRとの出会いは、大学4年生の卒業研究
である。以来、山形大学を定年退職するまで、ESRの魅力に取りつかれ、様々な試料のESR測定や新規装置の開発を試みてき
た。なかでも、生体計測用L-バンドESR装置の開発とその応用研究は特筆すべきものであり、世界に先駆け、ラットやマウスな
どの小動物を生きたままで測定して、生体内に存在する生物ラジカルを検出することができる装置を開発した。この装置は、
生体内のレドックスバランス計測に有効であり、酸化ストレス評価を生きたままの動物を使って行うことができる。この拙稿
が、若手の研究者・技術者の参考になれば幸いである。
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1.  はじめに
　平成 25 年 3 月、37 年余を勤務した山形大学を定年退職し
た。この機会に若手研究者・技術者の皆さんのためになるメッ
セージを寄稿してほしい、と依頼を受けたものの、後進に残
したい気の利いた言葉も思い浮かばず、結局は私のライフ
ワークである電子スピン共鳴（Electron Spin Resonance: ESR）
研究の思い出話になることをお許しいただきたい。もし、こ
の拙文から参考になるポイントが見いだされることがあれ
ば、望外の喜びである。

1.1  ESR との出会い
　ESR に初めて出会ったのは卒業研究（昭和 44 年）であったの
で、付き合いは 40 年以上になる。卒研では非水溶液中におけ
る金属錯体の電極反応機構の研究を行っていた。ポーラログ
ラフ法で推定された低酸化数錯体の生成を確認するために、
指導教授の田中信行先生（東北大学理学部化学科）の勧めで、
隣の研究室の先生に指導を受け、ESR 測定を試みた。ESR 法
はもともと非破壊分析法であるので、電解を行いながら電極
上に生成した錯体の ESR スペクトルを観測することができる。
アセトニトリル中のトリス（2, 2ʼ - ビピリジン）鉄 (II) 錯体の場
合、鉄の酸化数が +I、0、－ I 価の錯体の ESR 信号を捉えるこ
とができた（Tanaka et al., 1973）。その時の感動は今でも忘れ
ることはない。これを端緒として今に繋がるESR研究が始まっ
た。

1.2  山形大学に着任しての X- バンド ESR 装置による研究
　ESR は電子スピン共鳴の英語略で、マイクロ波と磁場を用
いる電波分光学の一種であり、不対電子をもつ有機フリーラ
ジカルや常磁性金属化合物を測定対象とする。ESR 装置とし
ては、1945 年旧ソ連のザボイスキー教授が装置化したのが最
初で、現在では 9.5 GHz の X- バンドマイクロ波と 330 mT 程度

の磁場を用いる X‐バンド ESR 装置が広く使用されている。
　本学工学部に最初に導入された装置は、私が山形大学工業
短期大学部に着任した翌年の昭和 51 年、特別設備費で購入し
ていただいたものである。当時の短大主事の先生を始めとす
る執行部の先生方の特別な取計いであった。その装置は日本
電子製 X- バンド ESR 装置（FE3X、1,700 万円）であったが、設
備名はなぜか公害物質解析装置であった。そのため、ESR 装
置では決して有得ない 100 万円もの維持費が 10 年以上も配分
されたのである。大学執行部の手腕の賜物と思われる。
　ESR における測定対象は、試料の形状、すなわち、気体、液体、
固体を問わないため、この装置を使って最初に行ったことは、
身の回りにあるものを手当たり次第に測定してみたことであ
る。コーヒー豆、紅茶や緑茶の茶葉、スギ花粉、タバコと煙、
生葉や枯葉、サルノコシカケ、冬虫夏草、炭や石炭、などな
ど枚挙に遑がない（Ogata et al., 1982）。このような無謀とも
思える測定を通して、身の回りにはラジカルを始めとする常
磁性物質が沢山存在することを認識することができた。

1.3  新規 ESR 法の開発研究が始まる
　さて、私の ESR 研究において最大の飛躍の年となったのが
昭和 58 年である。この時代は、生体内に発生する活性酸素・
フリーラジカルに注目が集まっていて、生体を生きたままで
測定して活性酸素を検出する生体計測用 ESR 法に期待が寄せ
られていた。ESR 法は非破壊分析法であるので、本来生体を
生きたままで測定することに適している。しかし、X- バンド
ESR 装置で測定できる水溶液の量はわずか 100 μL であり、大
容量でかつ水分が多い生体試料を室温で測定することは不可
能であった。その突破口を開いたのが、昭和 58 年の ESR 討
論会で扁平コイル型共振器を使う方法でラット尾部の測定を
行った発表であった。早速この情報を、本学工学部に着任さ
れていた鎌田仁教授にお伝えしたところ、すぐに科研費に申
請するようにとのお話をいただいた。急いで書類を作成して

（当時は手書き）申請した。昭和 59 ～ 61 年度の試験研究とし
て総額 1,610 万円の科研費が採択された。目標は、ラットや
マウスの丸ごと測定ができる生体計測用 ESR 装置の開発であ
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る。
　分担者として、電気電子工学科の鈴木道也教授、小野光弘
助教授（当時）を始めとするマイクロ波工学を専門とされてい
た教職員の方々が装置開発を担当してくださった。彼らは、
前述の X- バンド ESR 装置をベースに、1 GHz 以下のマイクロ
波ユニット部と独自に開発したループ・ギャップ共振器を組
み込んだ L- バンド ESR 装置（図 1）を構築した。昭和 59 年度中
には、ラットに投与したラジカルの ESR 信号を観測すること
に成功。次いで、米沢電線（株）の協力で、フリーラジカルの
生体内分布画像を取得するために、ESR-CT システムの開発を
開始、情報工学分野の先生方が開発した画像処理技術を駆使
して、ラット頭部における体外投与ラジカルの三次元分布画
像を得ることができた。その後、システムの高速化や高機能
化を図り、生体の目標部位におけるフリーラジカルの動的変
化を追跡できる時系列画像法および局所マイクロ波法による
時空間計測法を開発した。さらに、目標部位におけるフリー
ラジカルの ESR スペクトルを測定することができる磁場焦点
法による時空間計測法の研究を進めている。もちろん忘れて
ならないのは、装置開発で協力いただいた日本電子（株）の技
術者、動物実験を担当してくださった福島県立医科大学の先
生方、およびサントリー（株）の研究者である。結果として、
3 年間の研究で当初の目標を超える大きな成果を得ることが
できた。
　この成果は、その後の山形県テクノポリス財団付設生物ラ
ジカル研究所の設立にも貢献した。互いに研究協力を蜜に行
うことで、装置の高感度化、高速化、高精度化が図られ、世
界でも類を見ない生体計測用 ESR 時空間計測システムが完成
した。ラットやマウスの丸ごと測定、動物皮膚や植物葉の聴
診器様測定、体内の内視鏡的測定を可能とする性能を有し、
体外から様々な機能をもつスピンプローブ剤（ニトロキシル
ラジカルが多用）を投与して、生体内の目標部位におけるプ
ローブ剤の動的変化から、生体機能として最も重要な生体内
レドックスバランスの知見が得られるようになったのであ
る。以下に、筆者らの研究成果を開発の順に紹介させていた
だく。

2.  L- バンド ESR 装置の開発
　生物個体の生体計測を可能にするためには、水分の多い大
容量試料を室温で高感度に測定する必要がある。筆者らは、
マイクロ波電界の影響を受けにくい内径25 mmの電気シール
ド付きループ・ギャップ共振器（約 900 MHz）を試作した（Ono 
et al., 1986）。この共振器を使用して、植物に吸わせたニトロ
キシルラジカルの in vivo 測定を可能にし、一次反応速度式に
従って投与ラジカルが減少する現象を観測した（Ogata et al., 
1986）。その後共振器の大容積化を図り、内径 40 mm の試料
空間を実現した（約 700 MHz）。現在使用している電気シール
ド付ループ・ギャップ共振器を図 2 （Hirata et al., 1996）に示
す。マイクロ波電界がギャップ部分と電気シールド部分に集
中し、ESR 測定に必要なマイクロ波磁界が共振器の内部に分
布して、広い磁界空間を実現している。これを用いて、ラッ
ト頭部における投与ラジカルの測定が行われた（Ishida et al., 
1989）。

　この装置を用い、ラットへの TEMPOL の繰返し投与法を考
案して、ラット体内の酸化還元状態のリアルタイム計測法を
確立した（図 3）（Matsumoto et al., 1998）。この TEMPOL 繰返
し投与法は、生体内レドックスバランスにおよぼす抗酸化剤
の影響評価法として活用されている（Tada at al., 2013）。

図 2：電気シールド付ループ・ギャップ共振器
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　これらの研究により、生体などの水分の多い試料のための
技術開発が完了した。いずれも国内特許および米国特許（小
野他 , 1987; 1989; 森武他 , 1995）が成立している。なお、この
新 ESR 装置は、生体関連分野のみならず材料分野等への応用
にも有効であることを示した（Ogata et al., 1993; Yanagida and 

Ogata, 2008）。

3.  ESR-CT システムの開発
　次の段階として、ESR 画像法の研究に着手した。投与スピ
ンプローブ剤の生体内空間分布を得るために、ズーグマト
グラフィによる ESR 画像法の研究を行い、3 次元用磁場勾配
コイル（図 4）を用いた画像化システムを構築した。これを用
いて、1992 年にはラット頭部における 3 次元 ESR-CT 画像（図
5）の取得を可能にし、スライス厚 1.5 mm の投与ラジカルの
濃度分布情報を得ている（Ishida et al., 1992; Hiramatsu et al., 
1995）。これらの技術開発によって、ESR-CT 画像を得るため
の基盤技術が確立された。

図 3：TEMPOL 繰返し投与法による信号強度の時間変化
注：TEMPOL 生食水を 5 分間隔で尾静注して、信号強度の時間変
化を追跡した。減衰する初期の部分が一次反応速度式に従うので、
半減期を求め、レドックスバランスを評価する。抗酸化剤投与群
は減衰速度が速く、半減期が短い。
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図 5：ラット頭部の CT 画像
注：測定に 40 分。
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4.  ESR 時空間計測法の開発
　生体内のレドックスバランスを観るためには、目標部位に
おける投与スピンプローブ剤の動的変化を計測する必要があ
る。著者らはこれを時空間計測と定義し、以下の三つの方法
を検討した。

4.1  時系列画像法
　ループ ･ ギャップ共振器を用いて試料を丸ごと計測して、
一組の時系列 ESR 画像を得たのち、その画像から目標部位の
ESR 画素値を抽出し、画素値の時間変化から反応速度などを
求める方法である。この方法は、肝臓や脳などの生体の奥部
に存在するプローブ剤の計測に用いられる。画像を構築する
ためには、磁場勾配下における ESR スペクトルを数多く取得
する必要があり（3 次元画像を構成するには、約 80 本の ESR ス
ペクトルが必要）、そのためには磁場掃引を高速にするのが
有効であると考え、1993 年に空芯コイルを導入した高速磁場
掃引（15 mT/s）ESR-CT システムを開発した（図 6）。
　その結果、1 秒で 1 本の ESR スペクトルを取得することが
可能になり、従来の 20 倍以上の高速化が達成された（Oikawa 

et al., 1995）。また、画像化アルゴリズムの最適化
を行った結果、より定量性の高い画像が得られる
ようになった（Yuasa et al., 1996）。この高速化と定
量性の向上により、高精度の時空間計測が可能に
なり、スピンプローブ剤を投与したラット頭部の
ESR-CT 画像を 90 秒の時間分解能および 2 mm の空
間分解能で測定ができ（図 7）、かつ、時系列画像
の画素値の時間変化から目標部位におけるラジカ
ルの濃度変化を求めることができるようになった

（Yokoyama et al., 1996）。
　このシステムを使用して、モデル試料や小動物
による実験を行い、様々なラジカル試薬を用いて
小動物の脳の機能評価やモデル試料による反応速
度定数の決定などの応用研究を行なった（Kazama 
et al., 1996; Yokoyama et al., 1997; 1999; Togashi et 
al., 1998）。一例として、脳血液関門を通過して脳
内に侵入することができる MC-PROXYL を投与した
ラットの脳の結果を示す。脳の部位によって半減
期が異なる結果を得た（図 8）。

4.2  局所マイクロ波法
　表面コイル型共振器のコイル（直径 3 ～ 10 mm）
を目標部位に留置してプローブ剤の ESR 信号を
直接検出し、その時間変化を観測する方法であ
る。聴診器様あるいは内視鏡様に使用することが
できる（図 9）。この方法では、時空間計測法の時
間分解能が大幅に向上する。生体の目標部位に共
振器を留置してラジカルの ESR 信号の時間変化を
時間分解能 1 秒で追跡できるようになり（Lin et al., 
1997b）、Tempol などの反応が速いプローブ剤の計
測が可能である。これを応用して、ラットの各種
臓器におけるスピンプローブ剤の動態や植物葉の
レドックスモニタリング（図 10）が研究されている

（Tada et al., 2000; 2001; Kamatari et al., 2002; Endo 
et al., 2012）。
　表面コイル型共振器に、１個の磁石を組み合わ
せることで、磁石一体型プローブヘッドを試作し
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図 7：Carbamoyl-PROXYL 投与ラットの頭部における冠状断スライス面の ESR 時系列画像
注：図中の数値はラジカル投与後の経過時間で、スライス厚は 1.5 mm である。

図 6：高速磁場掃引対応空心コイル型電磁石（米沢電線㈱製、
磁場勾配用コイル装着）
注：中央の共振器にラット頭部をセットしている様子が示されて
いる。
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図 9：表面コイル型共振器（上：フレキシブルタイプ、下：セ
ミリジットタイプ）

図 8：MC-PROXYL を投与したラット頭部における時空間計測
注：部位ごとに半減期が異なっている。
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注：温度低下および温度上昇時で、Carbamoyl-PROXIL が再酸化
を受ける。とくに温度上昇で著しい。
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た。これにより、従来の磁石内に挿入できない大きな試料の
測定が可能になった（図 11）。

4.3  磁場焦点法
　前述の時系列画像法では、複数種のラジカルが共存してい
る場合、画像化が難しい。また、局所マイクロ波法では、各
種臓器に表面コイル型共振器を留置する場合、外科的手術が
不可欠である。このような問題を解決するために、勾配磁場
に振動を加える磁場焦点法を開発し、目標部位におけるラジ
カルの ESR スペクトルの測定を行った。原理を図 12 に示す。

図 11：プローブヘッドによる測定の様子



28 Studies in Science and Technology, Volume 2, Number 1, 2013

図 13：ESR 時空間計測法の種類と特長
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図 12：磁場焦点法の原理
注：左と右のコイルに同じ振幅の交流電流（三角波）を流すと、共
振器の中心部分の磁場は振動しないので、その部分のラジカルの
スペクトルが観測できる。一方、左右のコイルに流す交流電流の
振幅を異なるようにすれば、焦点を移動するができる。このよう
にして、A と B に置いた TEMPOL と DPPH の信号を別々に測定す
ることができた。

三角波

検波回路

三角波

A B

z- 軸

　この方法を用いて、時間分解能 1 ～ 2 秒で、異なる場所に
ある 2 種類のラジカル種を分離して測定することに成功して
いる（Ito et al., 2008）。現在、その装置の試料空間の大型化を
図り、ラット頭部での Tempol の ESR スペクトルの測定を試み
ている。

4.4  時空間計測法のための支援研究
　以上述べてきた時空間計測法を支えるために、新規プロー
ブ剤の合成、ニトロキシルラジカルの酸化還元電位の決定、
ESR 画像法における濃度決定技術や反応速度定数の可視化
技術、共振器内の感度分布の補正技術の開発を行ってきた

（Ogata et al., 1992; Yoshioka et al., 1995; Kato et al., 1995; Lin et 
al., 1997a; Ito et al., 2001a; 2001b; 2001c）。なお、この ESR 法
だけでは解剖学的画像が得られないため、今後の技術開発に
期待したい。

4.5  時空間計測法のまとめと特長
　ここで紹介した in vivo ESR 時空間計測法のまとめと特長を
図 13 に示す。

5.  おわりに
　本稿では、主として筆者らが行ってきた研究成果のみを
紹介させていただいた。in vivo ESR 時空間計測法の一部につ
いては、共同研究者であった横山秀克先生の著書に詳細に
記述されているので、参考にしていただきたい（Yokoyama, 
2009）。
　以上の生体計測用 ESR 法の開発研究に対して、平成 23 年度
電子スピンサイエンス学会賞を頂戴した。昭和 59 年の研究開
始から 27 年が経過したことになるが、この研究に関わった
多くの教職員、共同研究の民間企業の方々、研究室の学生さ
ん達と皆の力で頂いた賞である。ESR 実験室の前には「尾形流
ESR 指南道場」の看板がある。このような研究内容をもっと多
くの人に伝授すべきであるとの考えから作っていただいたも
のである。道場主として相応しかったのかどうかは今後の判
断を待つしかないが、これまで 200 名を超える門下生を輩出
することができたことは筆者の誇りである。
　さて、若い研究者・技術者の皆さんには最後までお付き合
いいただき、感謝申し上げたい。総括すれば、上述した研究
の成果は、決して個人では得られるものではない。良き指導
者、偉大な指導者と出会い、そして的確な指導をいただいた
こと、同じ目的をもつ共同研究者や学生たちに恵まれたこと、
を挙げることができる。要は、多くの同志がいなければ、こ
のような研究は不可能であった。参考になれば幸いである。
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