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1． は じめ に

NMR(nuclearmagneticresonance)spectroscopy，

核磁気共鳴分光法はその名の示す如く赤外或いは紫外分

光法などと基本的には 同 じ分光法(Spectroscopy)の

一つであり適当な条件が与えられると試料がその特性に

よって決まる一定の周波数の電磁波を吸収する性質を利

用する解析手段で ある．NMRの 近縁の手法としては

ESR(electrospinresonance)が あるが，ESRが 核外

電子の存在様式をあらわすのに対しNMRは 原子核そ

のものについての情報を与える．1946年 のBrockら1)

やPurcellら2)に よるNMRの 発見後，比較的早い時

期に1H(プ ロ トン)一NMRの 測定という形で生物への

応用が行なわれている(1950年 既に馬鈴薯の水の含量を

研究するため プロトソNMRが 使用 されている3)．動

物組織のプロトンNMRシ グナルの観測も1955年 に行

われている4)． プロトンはそのシグナルが大きく当時の

装置でも十分測定可能であったためである)． しか し生

物への応用が飛躍的に進んだ のはパルスフーリエ変換

(FT)が 用いられるようになってからである．FT法 の

採用により初期のNMRで 用いられていた連続波(CW)

法に比しs/N比 が向上し比較的短時間の観測で解析を

行 う事が出来るようになり，プロトンに比し感度は低い

が生体の代謝情報という点ではより意義の大きい31Pの

よ うな核についても観測が可能となった．31P-NMRに

よる最初の研究は1974年 ラット後肢筋肉について行われ

ているが，現在では心臓，脳，腎臓 肝臓あるいはその

他の臓器についても種々の研究が精力的に行なわれてい

る．最近はスペ クトロスコピーによる代謝情報の獲得だ

けでなくコンピューター断層法と組合わせる事によりイ

メージング(MRI)の 武器としても目ざましい発展を遂

げつつあ り臨床診断に不可欠の道具となる日も近いもの

と思われる，

H．NMRの 生物応用への歴史

上述した様にプロトンNMRの 生物への応用はNMR

の原理が考え出された後比較的早い時期に行われている

が，生体高分子の研究あるいは生きた生体そのものの研

究への応用が飛躍的に旺んになったのは1960年 の後半か

らで高磁場超伝導磁石の発展とフーリエ変換法の採用に



依っている．1965年 にはプロトンNMRに よ りカエルの

筋組織に2種 類の水の存在が示唆されている5)．プロト

ン以外の原子については1973年MoonandRichards6)

が行 った赤血球の高分解能31P-NMRに よる研究(2，3-

diphosphoglycerate， 無 機 リン及びATPの シグナル

を検出，細胞内pHの 測定にNMRが 利 用可能で あ

ることを示した)を 鳴矢 とするが，1974年 に はHoult

ら7)に よりラット後肢筋肉か ら31P-NMRシ グナルが

記録されている．彼等の仕事は取 り出した筋肉を少量の

LockeRinger液 に浸す形で行われて居 りクリアチンリ

ン酸(CP)あ るいはATPが 時間とともに減少すると

いう状態での実験で生理的な状態でのNMR測 定 とは

言い難いが，細胞内pHの 測定も行 うなど現在行なわ

れているほぼ全ての項 目が測定されているという点で筋

代謝研究への功績は大きい．彼等の研究はその後より生

理的な標本へと発展した．心臓における31P・NMR． のシ

グナル測定は骨格筋への研究に少しおくれJacobusら8)

に よって1977年 に報告された，彼等は虚血によるシグナ

ルの変化や細胞内pHの 変化の観察を行っている。同年

Oxfordの グループか らもラット灌流心 の31P-NMR

測定の報告が出ているし9)，心筋代謝への薬物作用の研

究3・10・11)やcardioplegiaの 心筋保護作用の研究に対す

る応用12鯉14)も相前後して報告されてい る．心臓の他腎

臓，肝臓あるいは脳における31P-NMR測 定 も1970年

の後半になされている．又，1978年 にはこれまでの手法

では不可能であったinvivOで の 酵素反応速度の測定

にNMRが 有用である ことがBrownandOgawa!5)

に よ り報告され，1979年NunnallyandHollis16、 に ょ

り心臓への応用がなされている．現在では麻酔下の丸ご

との動物で各種臓器の3lP-NMR測 定が可能 となって

居 り種々の病態下での薬物作用の検討にも応用されてい

る17)．

皿．NMRと は

既に述べたようにNMRは その名の示す通 り，分光

法的測定手段のひとつであ り磁場の中に置かれるとある

種の原子核がFMの 周波数程度の電磁波を共鳴吸収す

るという現象を利用するものであるから 璽核"と いう名

前は付いているが放射性アイソトープとは全く関係がな

く，高い磁場(我 々が使用している装置で約63，000ガ ウ

ス)を 使用することを除けば極めて安全な測定手段の一

つである．共鳴吸収される電磁波の周波数がそれぞれの

原子核に特異的であるため特定の原子核を選択して解析

を行 う事が出来るのである．共鳴吸収を起す原子核は所

謂スピン量子数が0で ないものに限られるが表1に 示す

様にNMRの 対象となる核は多数あり今後の進歩によ

りさらに応用範囲は広がるものと思われる．

さて，ここでスピン量子数1=112の 原子核(例 えば

31pの 原子核)を 例にNMRの 原理についてその概略

を説明しておく事 とする．一般にスピン量子数1の 原子

核を磁場Hoの 中に置くと等間隔に分離した21+1個

のエネルギー準位に分裂することが知らされている(ゼ

ーマン分裂)．従って，1=112の リンの場合には原子核

は ∠E=μHoの エネルギーの差をもつ二つのエネルギー

準位にBoltzmannの 分布則に従 って分布することとな

るので，低いエネルギー状態に分布する原子核の方が少

し多いため巨視的に見ると全体では方向を持つ微小磁石

として振舞 う事にな り，磁場の中では才差運動(コ マの

みそす り運動)を 行う． これをLarmorの 才差運動と

呼ぶが，その振動数 レoは(1)式 に示す様に核の置かれ

た磁場の強さに比例する．

・・一髪・H・(1)

(1)式 を角周波数で表すと

ωo=2π レo=γHo(2)

さてこの様な周波数で例えばz軸 の回りを回転してい

る核磁石に外部から レoに相当する電磁波がx軸 方向に

加えられると共鳴が起こり電磁波の加えられている時間

だけX軸 のまわ りで回転するようになる。電磁波をパル

ス状に加えるとパルスの持続時間に相当する回転角だけ

x軸 を中心として回転する．FT・NMR(パ ルスフーリ

エ変換NMR)で 必ず出てくる 電哩α度パルス"と い うの

は核磁石をα度だけ回転させるパルスの事である．この

様にα度だけ倒された(回 転させられた)核 磁石はパル

スが消失すると共鳴吸収した電磁波を放出し元の平衡状

態へ戻る．放出される電磁波は適当な記録装置により自

由減衰振動(FID)と して記録されるのでこれをフーリ

エ変換してNMRス ペ クトルを得る(図1)． 式(1)か

らわかるように レoはHoに 比例するが磁気回転比と呼

ばれている比例定数 γは核に固有の定数であり，その

ため同じ強度の磁場に置かれても核によって ッoは異な

るので適当な レoを選べば特定の核だけを共鳴させる事

ができるの である．共鳴吸収を起させるパルスのαが

90。に近くなれぽなるほどNMRシ グナルは大きくなる

がパルスを切った後平衡状態に戻るまで の時 間が長 く

なるので繰 り返し積算(加 算平均)を 行 うときには 璽飽

和"と い う現象が起 りシグナルの定量性が悪化する．平

衡状態にもどる過程を緩和，それに要する時間を緩和時



間という．緩和過程には二通 りありひとつをスピンー格

子緩和(縦 緩和その時定数をT1)も うひとつをスピンー

スピン緩和(横 緩和その時定数をT2)と 呼んでいるが，

ここで問題 となるのは前者T1で ある，飽和を起さず最

大のシグナルを得るためにはTlと パルスの繰 り返し時

間とを勘案して最善のα度パルスを決める必要がある．

PのNMRの 場 合には45。 パルスの使用が多い，

このように述べてくると読者は分子が違 っても同一の

核はすべて同じ共鳴周波数で共鳴してしまうので，例え

ばATPのPと クレアチンリン酸(CP)のPと の区別が

出来ないのではないかという疑問を持たれたのではない

かと思う．幸いなことに，原子核の周囲に存在する電子

の作る磁場がH・ に影響を与えるので化合物の中の原子

核に実際に作用する磁場の強さH・ ，は(3)式 で示す様に

Hoと 異なったものとなるので， 同じ原子でもその化学

結合状態が異なると共鳴周波数 レoは式(4)に 示すが如く

少 しずつ変ってくるのである。

Ho=Ho-QHo=Ho(1-6)(3)

σは磁気遮蔽定数と呼ばれるが化学結合の状態に因って

定まる定数である。

炉 孟 ・H・(1一 ・)(4)

この現象を化学シフト(chemicalshift)と 呼んでい

る．NMRが 同 じ種類の原子核からなる化合物の分析定

量に使えるのは全 く化学シフトの御蔭である．化学シフ

トの大きさはいろいろな方法で表現する事ができるが，

通常用いられているのは下式に示す無次元のδであ り，

ppmで 表示される．

δ=(Hoノ ーHo)/Ho

この式でH・ はある標準物質の31P原 子核の共鳴磁場

(共鳴周波数)で あ り，Ho'は 問題としている物質の31P

原子核の共鳴磁場(共 鳴周波数)で ある．IUPACの 合

意では，スペクトルの右側を高磁場としているのでppm

表示 では図1に 示すごとく右側が負の値 となる．図1に

示す様にATPの 場 合Pの シグナルは3種 類 検出 され

る．生体スペクトルではγにはADPの β位のPが ，

αにはNAD，NADH等 のPが シグナルとして重なる

のでATPの 定量にはβ位のピークが使用される．

Fig. 1 Free induction decay (FID) and its 
Fourier transform (NMR-spectrum) recorded 
from the isolated perfused rat heart. NMR 

parameters: 45° pulse, 0.5 sec interval, 1,200 
transients (10 min).

】V．NMRで 何ができるか

NMRで は化合物の置かれている環境によってシグナ

ルの大きさが変化するので代謝産物の濃度の絶対量を測

定することは非常に困難であるが，相対的な変化を追跡

することは比較的たやすいし，完全に非破壊的な手法な

ので連続記録が可能であるから今まで良く分 っていなか

った組織代謝 と機能との関係について詳細な研究を行 う

には恰好の道具である．ただ代謝研究にもっともよく用

いられている31P-NMRは プロトン等に比較して相対

感度が低いし(表1)，Pを 含む物質として代謝研究上

重要なATPやCPの 細胞内濃度は数mM程 度 と低

いのでs/n比 のよいシグナルを得るためには数分間のく

り返し積算(加 算平均)が 必要である．この問題はしか

し後述する様にある程度まで方法論的に解決できる問題

ではある．

1)代 謝産物の濃度測定

NMRで は 自由に運動 している化合物からのみシグナ

ルが得られ，運動が妨げられている化合物ではシグナル

のbroadeningが 起 こってスペクトル上に検出出来な

くなるので，運動の比較的自由な化合物のみが測定対象

となる．これも代謝研究を行 う場合には利点となろう，

これまで我々が組織代謝の研究に用いて来た液体窒素で

瞬間凍結した組織から種々の代謝産物を抽出して測定す

るという方法では結合型であれ非結合型であれ全て測定

されてしまうので実際に代謝に関与 していない部分 も測

定していた可能性があるからである．この点を理解 して

頂 くためにNMR的 に測定 したATP，CP濃 度 と従来の

方法で得られた値との対応を表2に 示す．CPやATP

につ いては従来の酸抽出による値 と大きな差がないが，



問題はADPで ある．ADP濃 度 についてはATPの

γピークか らβピークを差し引くことで測定できる筈で

あるが多くの場合 γピークとβピークは通常 ほぼ同 じ

大きさであって非結合型のADP濃 度 は31P-NMRの

測定限界以下である事になる．ADPに ついては従来か

ら酸抽出法で得 られた濃度 とcreatinephosphokinase

(CPK)の 平衡から算出した値とが大きく離れている事

が問題とされて居 り，ADPの 多 くは細胞内大分子(収

縮タソパク)に 結合しているという仮説がKohnら!8)

によって提出されているがNMRで 求められたATP/

ADP比 約80と 我々がモルモット灌流心の酸抽出液につ

いて求めたATP，ADPの 比4．319)とか ら算出すると細

胞内ADPは その約95%が 結合状態にあるという事にな

る．

Table 1 NMR properties of nuclei commonly used in biomedical research

Table2MyocardialconcentrationsofATPandcreatinephosphate(CP)

一Comparisonof31P-NMRdatawiththoseobtainedwithacidextraction

methods

2)細 胞内pH測 定

pH5～8の 領域で細胞内無機 リン(Pi)の ケ ミカルシ

フトがpH依 存性に変化 し，CPの それはほとんど変化

しない事を利用する事により，31P-NMRに よ り細胞内

pHを 測定する事が可能である．細胞内pHは 種々の酵

素の細胞内での活性を知るために重要であるし，種々の

病態における細胞の障害程度を知るためにも有用なパラ

メーターであるから細胞内pHを 連続的に測定できる事

は31P-NMRを 代謝測定に応用する大きな利点の一つで

あるといえる．この方法により測定された灌流心筋の細

胞内pHは7．0～7．2の 範囲にある10}14・20、22)．31P-NMR

に よる細胞内pHの 測定は2-deoxyglucoseを 投与し，

その代謝産物である2-deoxyglucose-6・phosphateの ヶ

ミカルシフトを使用して測定する事もできる．この方法



で得 られ るpHは 細 胞 質 の そ れ を 表 わ して い る もの と

思 わ れ る が， ラ ヅ ト灌 流 心 で7．0123)， モ ル モ ッ ト灌 流 心

で6．9824)と い う値 が 報 告 され て い る．2-deoxyglucose・

6-phosphateに よ る代謝 障 害 の た め ，CPピ ー クが減 少

して い る の で， 果 して 完 全 に 正常 な心 臓 の 値 と して よい

か ど うか 多 少疑 問が あ るが 細 胞 内Piか ら求 め たpHと

良 く一 致 して い る のでPiか ら得 られ たpHも 細 胞 質 の

pHと 考 え られ る23)．Piに よ るpH測 定 の精 度 につ い

て は種 々の 議論 が な され て い る が ，ほ ぼ0．1pHユ ニ ッ

ト以 内に は 入 る様 であ り， 実 用上 問 題 は な い と 思 わ れ

る25)． 図2に 灌 流心 臓 の虚 血 時 の31P-NMRス ペ ク トル

を示 す ．虚 血 に よ りPiの シ グ ナルが 高磁 場 側(CPの

方)に 移 動 して い る事 ， す なわ ち 細 胞 内pHの 低 下 が

生 じて い る 事 が 分 か る． 最 近Garlickら(1983)26)は

Pi-freeの 液 で 灌 流 され た ラ ッ ト心 で ミ1・コ ン ド リア 由

来 と思わ れ るPiピ ー クの 検 出 に成 功 してい る． 彼 らは

細 胞質Piの 低 磁場 側(pH7．38に 対 応)に も う1つ の

Piの ピー クを 見 出 し， この ピー クが バ リ ノマ イ シ ンで

大 き くな る こ とな どか ら ミ トコ ン ド リア 由来 と考 え た の

で あ る． 彼 等 の報 告 に少 し遅 れ てBrooksandWillis

(1983)27)も ミ トコ ン ド リア由来 と思 わ れ るPiピ ー クを

観 察 して い る． た だ彼 等 の場 合 そ のpHは7．97で あ る ．

この よ うに31P-NMRを 用 いれ ば 細 胞 内 の小 さ な コ ンパ

ー トメ ン トのpHに つ い て の情 報 を 入 手 す る事 も可 能 で

あ る。

Fig. 2 Effect of global ischemia on the high energy phosphate compounds 

in the rat heart as studied with 31P-NMR.

3)イ オ ン濃度測定

NMRは 細胞内イオン濃度の測定にも利用 可能であ

る．31P-NMRを 利用 した心筋細胞内Mg濃 度測定あ

るいは，シフト試薬 を使用 した23Na-NMRあ るいは

39K-NMRに よるNaあ るいはKイ オン濃度の測定，

さらにはキレート試薬を使用した細胞内Caイ オンの測

定などが報告されている28～31)が，これらの測定の心臓へ

の応用はまさに始まったばか りである．Mgイ オンは種

々の酵素反応に必須の金属であ りその細胞内濃度変化で

代謝過程が調節されている可能性もあるので細胞内遊離

Mgの 濃度測定は重要であるがATPシ グナルの化学 シ

フトがMg濃 度により変化する事を利用 し，31P一]NMR

に よ り測定することが出来る．Wuら32>は ラット灌流心

を用いて，虚血により細胞内Mgイ オン濃度が変化する

かどうかについて検討し，正常灌流時の非結合型のMg

イオソ濃度は2．5mMで あ り，虚血によってもその値は

変化しないと報告 し，虚血時の代謝変化がMgイ オン

濃度の変化による可能性を否定 した．最近Ingwallの

グループ28)からDy(ジ ス プロシウム)を キ レート試薬

に結合させたシフト試薬を使用した心筋細胞内Naイ オ

ン濃度の測定が報告されている．我々も最近同様の実験

を行い虚血により細胞内Na濃 度が上昇するのをみとめ

た．なおIngwal1ら のデータでも我々の データでも正

常灌流心では細胞内Naの シグナルが検出で きていな

い．すなわちNMR的 に見えるNaは 検出限界以下で

あるとい う事になっているが，この点に関してさらに詳

細な研究が必要であると思われる．

4)代 謝反応速度の測定

無傷の細胞あるいはinvivoの 状態での酵素反応の



解 析 はNMRに よ って 始 め て 可 能 とな った とい って も

過 言 で は な い ． こ の 方 法 は 最初1H-NMRに よる 溶

液 系 での プ ロ トンの交 換 速 度 測 定 に使 用 さ れ た も の で

31P-NMRへ の 適 用 は1977年BrownandOgawa15)が

酵 母 のadenylatekinaseの 反 応速 度 の 測 定 に応 用 した

事 を も って 始 め とす る． 次 い で1979年Nunnallyand

Hollis!6)に よ り灌 流 心 のCPK反 応 へ の 適 用 が 行わ れ

た．CPK反 応 を 例 に と って この方 法 に つ い て 少 し述 べ

てみ た い ．

CPK反 応 は，

Kp

CP十ADP;2ATP十creatine

Ka

で表されるが リンの移動はCPのPとATPの γ一Pと

の間で起こっているので簡単に

Kp
CP2ATP
Ka

と表 してもよい． さてNMRで は 璽緩 和"と いう現象

が原子核の状態を知るための良い情報源 となるが，酵素

反応による原子核の移動は緩和機構 と原理的に同次元で

考えられるのでTl緩 和の微分方程式に酵素反応の項を

加えて

dCPtfdt=(CPc-CPo)/TIP

-KpCP-1-KaATP(5)

と表すことが出来る．ATPの γ一Pの核スピンの存在数

が等 しくなるように，その部位の共鳴周波数で照射して

NMR的 に ピークの存在を消 してしまうと(5)式 は

dCPc/dt=

(CPc-CPo)fTlep-KpCP(6)

とな りこれを解くと

cPt・=cPo/(1十KpTlep)十 ・

Cexp〔 一(1/Tlcp十Kp)t〕

となるのでGPの シグナルは時定i数1/τ=1/(T1，p+Kp)

で指数関数的に減少 していく， このτの中に反応定数

Kpが 入 っているのでこれを実験的に求め るわ けであ

る．

もう少 し具体的に説明する と，(ス ピン数を等しくさ

れ)NMR的 に見えなくなったATPの γ一PがCPK

に よ りCPのPへ 移されるとATPか ら移転したNMR

的に見えないPの 量だけCPの ピーク強度は小さくな

る． この減少の程度を測定してATPか らCPへ の リ

ンの移動速度を求めるわけである．逆にCPのPを 照射

してNMR的 に シグナルを消す事でCPか らATPへ

の リンの移動速度を求める事も出来る．さらにこの方法

に通常の31P-NMRを 組合せ，ATP，CPの 量の測定

を行えば正味の移行量が求められることとなる．

先に述ぺた ごとく飽和移動法の心筋代謝へ の応 用は

1979年NunnallyandHollis16)に よ り始めて報告され

た．彼等の研究の真の目的は心筋のATP・CP交 換系が

一つでは無いとい う事を証明する事であった．CPKが

ミトコンドリアにも存在 し，細胞質のCPKと 明確に区

別出来ること，心筋のミトコンドリアに31Pで ラベルし

たATPを 添加してもCPに は放射能が入らないこと，

ミトコンドリアのCPKはCPが 高濃度に存在 してい

ても， クレアチンのリン酸化を起 こす事 な どか ら彼等

は，心:筋にCPKの コソバー トメントが二つある こと

を想定し，それを証明するために正常灌流時と虚血後再

灌流時のATP・CP交 換反応に，31P・NMRに よる飽和

移動法を使用 したのである．実験は，ウサギ灌流心を用

い25mmのNMR管 を 使用して行なわれている．彼

等は正常灌流と虚血後再灌流時のCPK反 応の速度を求

めその結果から，確かにコンパー トメントが存在すると

結論している． しかも彼等のデータは虚血後再灌流によ

りATP-CPの コンパートメントの一つが消えてしまう

ことを示唆 している．これは非常に興味深 い事 実であ

る．再灌流により心筋CPは 比較的良く回復するのに

ATPの 回復は悪い事がすでに多くのデータにより示さ

れているが，彼らのデータはその機序を示したものと考

え られ る．Mathewsら33)はATP合 成反応速度測定

に飽和移動法を応用しATPの γ一Pを 飽和させPiお

よびCPか らATPγ 一Pへ の移動速度を測定し，無機

リン(Pi)か らのATP合 成は2．8μmol/secで あるの

に対 しCPか らのそれは14．6μmol/secで あるという結

果を得て，灌流ラット心においてCPK反 応は酵素反応

として平衡状態に有ると推論 している．最近Kingsley-

Hickmanら34)も 灌流ラット心を使用 しMathewsら と

同様な研究を行いATP合 成速度は7．2μmol/secで あ

ったと報告 している．両者の差は計算に用いたPiのT1

に よっているが基本的な結論は同じである．

この様に飽和移動法を使用することにより平衡状態に

おける反応速度の測定が組織 レベルで可能となるので種

々の代謝異常時の酵素反応速度に対する薬物作用の研究

への応用が期待される．

V． 灌流心臓における31P-NMR測 定法

31P-NMRの 灌 流心への応用には2種 類の検出コイル

が使用されている．即ちヘルムホルツ型(サ ドル型)コ

イルとソレノイ ド型コイルとである．ソレノイ ド型のプ



ローブの方が検出感度が約3倍 良いと言われているが35)

通常のNMR機 器に用いられているのはヘルムホルツ

型のコイルであり，我々もヘルムホルツ型のプローブを

使用し図3に 示 した様なシステムで実 験を行 なってい

る．心機能の測定のため，左房か ら左心室内へ生食を満

たしたバルーンを挿入し，圧力 トランスデューサーを介

して左心室内圧を測定，冠流入量は，電磁流量計により

測定している．高磁場の中でこれらの装置が正常に作動

するかどうか不安であったが案ずるより産むがやす しの

諺の通 り何れも正常に作動することを確認した．Lang-

endor仔 法ではなくいわゆるworkingmodelに よる実

験も行なわれている36)．灌流心 の場合s/n比 を 向上さ

せる為，大抵の実験は心臓を灌流液に浸した状態で行な

われている．

Fig. 3 Schematic illustration of experimental 

set-up of our NMR experiments.

1)正 常心の代謝測定への31P-NMRの 応用

Fosselら36)は ラットのworkingmodel灌 流心を使

用して，時間分解能を向上させるためNMRパ ルスを

心拍で トリガーして積算し(gatedNMR)心 周期の中

でのCP，ATP濃 度 の変化について研究を行ないATP，

CP共 に収縮期に低く拡張期に高くなることを報告して

いる．この様に変化が繰 り返し起る現象であればgated

NMRに よ り見掛けの時間分解能を向上させる事が可能

である．さらに，同じ変化を繰返し起こす事が可能なら

ば，例えば短時間の虚血による代謝変化を知るため，虚

血を繰返し起こして積算するという方法もs/n比 を上昇

させる為の手段として用いる事ができる27)．

2)病 態時の心筋代謝への応用

虚血時に心筋細胞内pHが 低下することは早くから

知 られていたが37)，これらは間接的な実験方法で得られ

た結果に基づくものであ り，より直接的なしかも連続的

な測定はNMRに よ り始めてなされた．細胞内pHは

心筋の収縮性や代謝状態に多くの影響を与えるが，虚血

によるH+の 由来については未だに明確になってはいな

い．1979年Raddaの グループ38)は31P-NMRを 利用し

虚血によるpH低 下について解析を行い，①91ycogen

を枯渇させるとpH低 下が抑制されること，②100mM

Hepesを 加え灌流液の緩衝能を増加させてpH:低 下を

抑制すると虚血の間のATP等 の低下が抑制され，再灌

流した後の機能回復も良好である事を見出しpHの 低

下はlactateの 蓄積によるものでありHepesの 保護効

果はpH低 下による91ycogenolysisの 抑制が解除され

るためATP合 成が保持されて現われたものと考えてい

る．

虚血による代謝障害及び再灌流による機能障害に対す

る薬物作用については(±)一propranolo1の 作用につい

てのPieperら20)の 報告が最初である． さらに1981年

NunnallyandBottomleylo)は ウサギ灌流心の虚血に

よる代謝障害に対するverapamilの 保護効果について

サーフェイスコイルを用いて評価 してい る．彼等は前

下行枝を結紮して作った虚血領域 の31P-NMRシ グナ

ルをその領域に近接して置いた直径8mmの サ ーフェ

イスコイルを用いて連続的に記録 しさ らに心臓全体の

31P・NMRシ グナルも同時に記録している．サーフェイ

スコイルの検出感度が低 く時間分解能が悪いため積算に

25分 を費してい るが，心臓局所のATP等 を測定出来

るとい う事は大きな意味を持つと思われ る し，global

ischem三aとregionalischemiaで は代謝面や機能面で

差が有ると思われるので，さらに多くの研究が行なわれ

ることを期待したい． このような虚血に よる心筋エネ

ルギー代謝変化に対する薬物作用の研究へのNMRの

応用はカルシウム拮抗薬等を含め数多 く報告 されてい

る1M4・39・40)．我 々は代謝変化と機能変化を同時に測定出

来るというNMRの 利点を利用して虚血による心筋代

謝変化に対する薬物作用と虚血前の心機能に対する薬物

作用との関連を検討し，虚血心筋保護の最 も有効な手段

は虚血前の心機能を抑制しておく事であるという結論を



得ている4D． 最近Lavanchyら42)は 同様 にNMRを

用いてdiltiazemの 虚血心筋代謝に対する作用を検討

しdiltiazemが 心筋代謝に対して直接的な作用を有す

る様に報告 しているが，彼等のデータを見ると心筋抑制

作用が明らかに発現してお りdiltiazemに 代謝に対す

る直接作用があるという結論は首肯できない．いずれに

せよNMRは 代謝変化を手軽に経時的に測定すること

が出来る上，心機能との同時測定も可能なのでスクリー

ニング的な使用も出来る便利な方法と言える．

以上紙面の都合で13Cあ るいは1Hな どについては割

愛させていただいたが，これらの核を使用 した心筋代謝

のさらに詳細な研究が期待される43)．大 口径マグネット

あるいはプローブの改良などにより，丸 ごとの動物ある

いはヒトを対象とした研究の発展が期待される．
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Abstract-Nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy and its application to bio
medical research. Mikio NAKAZAWA and Shoichi IMAI (Department of Pharmacology, 
Niigata University School of Medicine, 757, Asahimachi-dori 1, Niigata 951, Japan). Folia 
pharmacol. japon. 92, 1 -9 (1988)
The principles of nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy were explained and its 
application to biomedical research discussed. With 31P-NMR, it is feasible to conduct a 
continuous, non-invasive measurement of the contents of myocardial high-energy phosphate 
compounds and the intracellular pH (determined by monitoring the pH dependent shift of 
the inorganic phosphate peak relative to that of creatine phosphate), and to correlate them 
with the mechanical function. The determination of the free magnesium concentration is 
also possible on a similar principle to that for pH determination (the shift of MgATP 

peaks relative to ATP is utilized in this case). It is estimated to be 0.3 mM and was 
found not to be changed during ischemia. Several examples of studies including our own 
conducted to delineate the ischemic derangements of the myocardial energy metabolism 
and the effects of various interventions thereupon were illustrated. Finally a brief mention 
was made of the saturation transfer technique. This is the only method with which one 
can study the kinetics of the enzyme reactions under in vivo conditions. The application 
of the method for analysis of the creatine kinase reaction and the ATP synthesis was 
demonstrated.


