
Fukushima Medical University

福島県立医科大学 学術機関リポジトリ

This document is downloaded at: 2024-12-22T04:46:03Z

Title ESR技術を活用した酸化ストレス研究の進展：
フリーラジカルの挙動解明に向けて

Author(s) 井田, 由美

Citation 福島県立医科大学総合科学教育研究センター紀要. 13: 1-8

Issue Date 2024-11-29

URL http://ir.fmu.ac.jp/dspace/handle/123456789/2479

Rights

DOI

Text Version publisher



ESR技術を活⽤した酸化ストレス研究の進展： 

フリーラジカルの挙動解明に向けて 

井⽥ 由美 

福島県⽴医科⼤学 
総合科学教育研究センター ⽣物・化学領域 

本総説では、ESR（電⼦スピン共鳴）技術がフリーラジカルの挙動解析において果たす重要な役割

を論じる。特に、酸化ストレスが関与する疾患の理解において、ESR 技術が果たす役割が重視され

る。技術の進展により、in vivo でのリアルタイムモニタリングが可能となり、神経変性疾患や⼼⾎

管疾患における酸化ストレスの動態解明に貢献している。また、ナノ医療や抗酸化物質の研究にお

いても ESR技術が広く応⽤されている。 

1. はじめに

フリーラジカルは、不対電⼦を持つ⾮常に反

応性の⾼い分⼦であり、⽣体内で重要な化学反

応に深く関与する。通常、フリーラジカルは免

疫システムが病原体を攻撃する際や、細胞呼吸

の過程で⽣成されるが、過剰なフリーラジカル

は細胞や組織に損傷を与える可能性がある 1。こ

れらのフリーラジカルが引き起こす酸化ストレ

スは、⽼化やさまざまな慢性疾患に関連してお

り、健康維持において重要な課題である 2。

ESR（電⼦スピン共鳴）技術は、不対電⼦を持

つ分⼦やラジカルを⾼感度で検出できるため、

フリーラジカルの挙動を正確に評価するために

⾮常に有⽤である。この技術のもとになる ESR
現象は、1944年に Zavoiskyによって初めて観測

された 3。当初は限られた⽤途であったが、その

後の技術的進展により、感度や精度が⼤幅に向

上し、化学、物理学、⽣物学、さらには医療分野

に⾄るまで、幅広い領域で応⽤されるようにな

った 4。

本総説では、ESR 技術がフリーラジカルの挙

動解析にどのように貢献し、特に酸化ストレス

が関与する疾患の理解と治療において重要な役

割を果たしているかを論じる。また、ESR 技術

の進展とその応⽤の広がりについても⾔及し、

今後の研究や医療分野での可能性について展望

する。 

2. ESR の基本メカニズム

ESR は、不対電⼦を持つ分⼦やラジカルの性

質を解析するための技術である。そもそも電⼦

は、⼩さな磁⽯のような性質をもっており、そ

の性質をスピンという。通常では、電⼦はペア

を組んでおり、お互いのスピンが打ち消しあう

ため、磁⽯の性質を⾒ることができない。とこ

ろが、不対電⼦が存在するとき、その電⼦が外

部磁場の影響を受けるため、スピンの性質が強

く現れる。スピンには α スピンと β スピンの 2
種類がある。α スピンはスピンの⽅向が磁場に

対して同じ向きであり、β スピンはスピンの⽅

向が磁場に対して反対向きであることを意味し
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ている。これらのスピンのエネルギーは、外部

磁場によってエネルギー状態が変化する。図 1
の上段のように、α スピンと β スピンのエネル

ギーが分裂するため、この現象は「ゼーマン効

果」もしくは「ゼーマン分裂」として知られてい

る。 

エネルギー状態の変化は、(1)式で表される。

Δ 𝐸  =  𝑔 𝜇B 𝐻  = ℎ𝜈 (1) 

ここで、ΔEはエネルギー差、gはランデの g
因⼦、μB はボーア磁⼦、H は磁場の強さ、h は

プランク定数、νは振動数である。このエネルギ

ー差に対応する周波数のマイクロ波を照射する

と、不対電⼦は低いエネルギー状態から⾼いエ

ネルギー状態に遷移する。このときの磁場を共

鳴磁場といい、マイクロ波の吸収が ESRスペク

トルとして観測される（図 1の下段）。実験的に

共鳴磁場と振動数 ν が定まれば、g 値を求める

ことができる。この g 値は物質固有の値である

ため、物質の同定にも使⽤することができる。

ESRでは磁場のパラメータにHを使⽤してい

るが、磁気共鳴の分野では磁束密度 B とし、単

位は T（テスラ）を⽤いる。磁場の強さ H と磁

束密度 B の関係は B = μ0H と表す（μ0は透磁率

である）。磁場の強さ Hの単位を T（テスラ）と

表記しているものが多々⾒受けられるので、留

意していただきたい。 
ESR スペクトルには、分⼦の周囲に存在する

原⼦核の影響が反映される。具体的には、電⼦

スピンと隣接する原⼦核のスピンが相互作⽤す

ることで、スペクトルに細かな分裂が現れる。

この現象は「超微細構造」と呼ばれ、分⼦の内部

構造やその環境に関する詳細な情報を提供する

重要な指標である。また、ESR スペクトルは、

分⼦が置かれている環境やその運動状態にも⼤

きく影響を受ける。たとえば、分⼦が液体中に

あり⾃由に回転できる場合、ESR スペクトルは

シャープになるが、⾼速に拡散している場合は

スペクトルが広がり、超微細構造がぼやけるこ

とがある。

3. フリーラジカルと酸化ストレス

フリーラジカルは、不対電⼦を有する分⼦や

原⼦であり、⾮常に⾼い反応性を持つ。⼀⽅、活

性酸素種は、酸素分⼦がより反応性の⾼い化合

物に変化したものの総称である。多くの活性酸

素種（ROS）は不対電⼦を持つためフリーラジカ

ルではあるが、⼀重項酸素（¹O₂）のようにフリ

ーラジカルではない活性酸素種も存在する。

フリーラジカルと活性酸素種は異なる概念で

あるが、多くの活性酸素種がフリーラジカルで

あるため、「活性酸素・フリーラジカル」と合わ

せて記述されることが多い 5。フリーラジカルで

ある活性酸素種は、スーパーオキシドラジカル

（O₂•⁻）、ヒドロキシルラジカル（•OH）、過酸化

脂質（ROO•、RO•）、⼀酸化窒素（•NO）、⼆酸化

窒素（•NO₂）などがある。⼀⽅、フリーラジカ

ルではない活性酸素種には、⼀重項酸素（¹O₂）、

過酸化⽔素（H₂O₂）、オゾン（O₃）などがある（図

2）。

図 1  ゼーマン効果と ESRスペクトル 
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⽣体内で⽣成されるフリーラジカルは、それ

を制御する機能が⼗分に働かなくなると酸化ス

トレスを引き起こす。特に、フリーラジカルに

よる DNAの損傷は、遺伝情報の破壊や突然変異

のリスクを増⼤させ、がんの発症に寄与する可

能性が⾼い 6。また、フリーラジカルによる脂質

の酸化は、細胞膜の流動性を低下させ、細胞機

能の障害を引き起こすことがある 7。さらに、タ

ンパク質が酸化されると、その構造変化によっ

て酵素活性や細胞内シグナル伝達が阻害される

ことがある 5,8。

酸化ストレスは、特に動脈硬化、アルツハイ

マー病、糖尿病、がんなどの慢性疾患において

その影響が顕著である。例えば、動脈硬化にお

いて、フリーラジカルが LDLコレステロールを

酸化する。これが⾎管壁に沈着してプラークを

形成し、⾎管の硬化や狭窄を引き起こす 9,10。脳

内の酸化ストレスは、神経細胞の損傷と死の⼀

因となり、アルツハイマー病などの神経変性疾

患に寄与すると考えられている 11。

これに対して、体内にはフリーラジカルを無

毒化するための抗酸化システムが備わっている。

主要な抗酸化酵素として、スーパーオキシドジ

スムターゼ（SOD）、カタラーゼ、グルタチオン

ペルオキシダーゼがあり、これらは活性酸素種

（ROS）を無毒化する役割を果たしている 2,12。

さらに、ビタミン Cやビタミン Eなどの抗酸化

物質もフリーラジカルを中和し、細胞を酸化ス

トレスから保護する役割を担っている 2,12。しか

し、これらの抗酸化システムが不完全である場

合、酸化ストレスが増⼤し、さまざまな健康問

題を引き起こす可能性がある 12。このように、

酸化ストレスとフリーラジカルの関係は、健康

維持や疾患予防において重要なテーマであり、

これを理解するには、ESR 技術の活⽤が鍵とな

る。 

4. ESR とフリーラジカルの関係

ESR 技術は、フリーラジカルの検出と解析に

おいて不可⽋な⼿段である。特に、酸化ストレ

スが関与する疾患の理解において、ESR 技術の

役割はますます重要になっている。ESR技術は、

フリーラジカルが引き起こす酸化ストレスの影

響を直接検出し、その動態を解析できるためで

ある。酸化ストレスが関与するさまざまな疾患

は、フリーラジカルの⽣成と消去のバランスが

崩れることが病態の進⾏に直結している。

酸化還元反応の研究において、ESR 技術はフ

リーラジカルの反応や、それが細胞や組織に与

える影響を調査する上で⾮常に有効である。酸

化還元反応は、⽣体内でエネルギー⽣成や代謝

に関与し、フリーラジカルがこれらの反応を通

じて細胞膜や DNA、タンパク質を損傷すること

がある。この損傷が、細胞機能の障害や組織の

劣化につながり、病気の進⾏に影響を与えるこ

とがある。例えば、⼼⾎管疾患では、ESR を⽤

いてフリーラジカルの⽣成と酸化ストレスの関

係を明らかにし、それが動脈硬化や⼼筋梗塞の

進⾏にどのように寄与しているかを解析してい

る 13。また、フリーラジカルは神経細胞の損傷

を与え、神経変性疾患の発症に関与している。

アルツハイマー病の原因物質として疑われてい

るアミロイド β ペプチド⾃体がフリーラジカル

を発⽣させることを ESR技術で明らかにし、培

養細胞実験とともにその神経細胞毒性を証明し

た 14。

このように、ESR 技術はフリーラジカルの挙

動を解明することで、酸化ストレスに関与する

図 2  フリーラジカルと活性酸素種 
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疾患の理解おいて、今後さらなる貢献を果たす

ことが期待される。 

5. 近年の研究動向

5.1. ESR 技術の進展 

ESR 技術は、⻑年にわたりさまざまな分野で

利⽤されてきており、技術の進展とともに、解

析の精度と応⽤範囲が拡⼤している。医療分野

では、酸化ストレス関連疾患の診断や治療にお

いて重要なツールとして使⽤されているが、物

理化学分野でもESR技術は不可⽋な役割を果た

している。 
例として、錯体における磁気的相互作⽤の定

量が挙げられ、極低温 ESR技術や⾼周波数帯で

の測定技術を⽤いることで、磁気的相互作⽤の

強さを厳密に定量することができる 16–18。これ

により、錯体の電⼦構造や磁性の理解が深まり、

新しい磁性材料の設計にも貢献している。 
このような応⽤は、ESR 技術が単に医療だけ

でなく、物理化学を含む幅広い科学技術分野で

⾰新的な研究を⽀えていることを⽰している。 

5.2. in vivo での応⽤ 

ESR 技術は、in vitro（⽣体外）での応⽤にと

どまらず、in vivo（⽣体内）でのフリーラジカル

の動態をリアルタイムで観察する⼿法としても

⾶躍的に進化している。特に、酸化ストレスの

評価において、in vivo ESRは従来の技術では捉

えられなかった動態を詳細に明らかにする新た

なツールとして期待されている。in vivo ESRは、

神経変性疾患や⼼⾎管疾患の進⾏に伴う酸化ス

トレスの動態を詳細にモニタリングするための

重要な⼿段であり、これにより疾患の進⾏状況

をリアルタイムで追跡し、治療の効果を客観的

に評価することが可能となっている 14。

酸化ストレスの指標を⾼感度かつリアルタイ

ムで検出する蛍光プローブの開発も進展してい

る 19。これらのプローブは、特定の酸化ストレ

スマーカーに対して⾼い選択性と感度を持つよ

うに設計されており、従来の⼿法では困難であ

った、活性酸素種の中でも短寿命な分⼦を含む

微細な酸化ストレスの変動を可視化することが

可能である（図 3）。この技術により、疾患モデ

ルにおける酸化ストレスの役割を詳細に解明す

ることが可能となった。つまり、蛍光プローブ

を⽤いた⽣体内イメージングを使⽤することが

できる。これは、特定の細胞や組織における特

定の酸化ストレスバイオマーカーのレベルと位

置を視覚化する⽅法である。例えば、過酸化⽔

素（H2O2）、過酸化ニトロソ（ONOO-）、次亜塩

素酸（HClO）、スーパーオキシドラジカル（O₂•⁻）
などのバイオマーカーの変化を、それらに反応

するように設計された蛍光プローブを⽤いて画

像化することができる。これらのプローブは、

in vivoで使⽤すると、特定の酸化ストレスバイ

オマーカーの存在下で蛍光強度が増⼤し、蛍光

⾊が変化する。この技術を使⽤して、炎症、臓器

損傷、アルツハイマー病、パーキンソン病、てん

かん、うつ病、糖尿病、がんを含む多くの疾患の

動物モデルにおいて、これらのバイオマーカー

の役割を調べることができる。本質的には、蛍

図 3  蛍光プローブの設計戦略の概略 
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光プローブは、⽣きている動物の中で酸化スト

レスがどのように変化するかを⾒るための「窓」

を提供する。

これらの蛍光プローブの進化は、酸化ストレ

スが関与する様々な疾患の病理学的理解を深め

るだけでなく、治療戦略の開発にも新たな⽅向

性を⽰唆している。これらの技術的進歩により、

蛍光イメージング技術は酸化ストレスの動態を

詳細に捉え、病態の理解を⾶躍的に向上させる

⼿段として確⽴されつつある。

5.3. ナノ医療における ESR の応⽤ 

5.3.1. 量⼦センサーへの応⽤ 

量⼦センサーを活⽤した ESR技術は、ナノ医

療における⾰新的な診断および治療ツールとし

ての可能性を⽰している。ESR技術とMRI（磁

気共鳴イメージング）を組み合わせることで、

ナノスケールでの酸化ストレスやレドックス状

態において、リアルタイムモニタリングが可能

であることが⽰されている。

図 4に概略図を⽰す。量⼦ドット（QD）を α 
-シクロデキストリンによってコーティングし、

そこにニトロキシド（TEMPOラジカル）やトリ

フェニルホスホニウムを修飾した量⼦センサー

である。⼀般的に、トリフェニルホスホニウム

は、ミトコンドリアに対して⾼い親和性を持つ。

そのため、修飾したセンサーをミトコンドリア

へ選択的に送達することができる。その細胞内

で酸化ストレスによって⽣じたフリーラジカル

が存在する場合、酸化が促進され、TEMPOラジ

カルの存在率が多くなり、下段の左図のような

状態となる。このとき、ESR/MRIシグナルは活

性化され、蛍光シグナルは抑制される。⼀⽅、細

胞内で抗酸化物質が存在する場合、還元が促進

され、TEMPOラジカルは還元体の TEMPOHと

なる。量⼦センサーは下段の右図のような状態

となる。このとき、ESR/MRIシグナルは抑制さ

れ、TEMPOHの存在割合に応じて、蛍光シグナ

ル強度が変化する。

このアプローチは、⽣体内での微細な変化を

捉え、治療の効果を⾼精度に評価するための新

たな⼿段を提供するものである。特に、酸化ス

トレスが関与する疾患の進⾏を詳細に追跡でき

るため、治療の効果を最適化し、副作⽤を軽減

することが期待されている 20。量⼦センサーの

⾼感度と精密な測定能⼒は、ナノ医療の分野に

おいて、より個別化された医療の実現に貢献す

るであろう。

5.3.2. ナノ粒⼦のがん治療への応⽤ 

ナノ粒⼦を⽤いた ESR技術は、がん治療にお

いて⾰新的なアプローチとして注⽬されている。

まず、ESR 技術を⽤いてナノ粒⼦のがん細胞へ

のエンドサイトーシス（細胞内取り込み）をモ

ニタリングする技術が開発されている。この研

究により、ナノ粒⼦ががん細胞にどのように取

り込まれるかをリアルタイムで追跡することが

可能となった。限定的な細胞種と濃度範囲では

あるが、ナノ粒⼦を⽤いた安全性の評価におけ

る重要な知⾒が得られた 21。この技術は、ナノ

粒⼦を⽤いた治療法の安全性と有効性をより深

く理解するための基盤となる。

図 4  量⼦センサーの作動メカニズム 
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このような技術的進展は、ナノ医療における

ESR 技術の応⽤範囲を⼤きく拡⼤し、従来の治

療法に⽐べて精度の⾼い治療戦略の実現を促進

している。ナノ粒⼦を⽤いた ESR技術は、がん

治療の最前線で活⽤され、今後もその応⽤が広

がることが期待されている。 

5.4. 抗酸化研究と ESR の役割 

抗酸化物質の研究では、ESR 技術がフリーラ

ジカルの検出と抗酸化能⼒の評価において重要

な役割を果たしている。特に、特定のフリーラ

ジカルを⽤いて抗酸化物質のラジカル消去能⼒

を定量的に評価することで、その効果を詳細に

解析することができる。具体的には、安定した

標準的なラジカルである DPPH（1,1-ジフェニル

-2-ピクリルヒドラジル）や⽣理学的に関連性の

⾼いラジカルである O₂•⁻（スーパーオキシドラ

ジカル）を使⽤することが多い。

フェノール化合物は、その⾼い抗酸化作⽤で

注⽬されている。その抗酸化能⼒を評価する研

究では、DPPH（1,1-ジフェニル-2-ピクリルヒド

ラジル）ラジカルを⽤いた標準的な抗酸化試験

に加え、ESR 技術が併⽤されている。具体的に

は、フェノール化合物やポリフェノールを含む

飲料などの抗酸化物質を⽤いて、キサンチンオ

キシダーゼ系から⽣成される O₂•⁻の消去能を測

定している。このように、ESR 技術は抗酸化能

を評価する⼀つの⽅法として利⽤されている 22。 
さらに、Fenton 反応を利⽤して植物抽出物の

抗酸化活性を評価する⽅法として、ESR 技術を

使⽤している 23。Fenton 反応とは、H2O2（過酸

化⽔素）と Fe2+（鉄(II)イオン）が反応して、•OH
（ヒドロキシラジカル）と OH-（⽔酸化物イオ

ン）を⽣成する化学反応である。Fenton 反応に

より⽣成されたヒドロキシラジカルの捕捉を通

じて、抽出物がラジカルをどの程度無害化でき

るかを評価する。その無害化能⼒は植物抽出物

の抗酸化効果を評価するために重要である。こ

の研究では、抗酸化活性の測定結果を正確に解

釈するためには、植物抽出物の組成とヒドロキ

シラジカル⽣成系の両⽅の影響を考慮すること

が不可⽋であることを明らかにした 23。

これらの研究は、抗酸化物質の効果を多⾓的

に評価するためにESR技術は不可⽋な⼿段であ

ることを⽰している。 

6. おわりに

本総説では、ESR 技術がフリーラジカルの検

出と解析において果たす重要な役割について論

じた。ESR 技術は、不対電⼦を持つ分⼦やラジ

カルを⾼感度で検出することで、疾患の病態⽣

理学的メカニズムを明らかにし、治療効果の評

価を可能にしている。特に、酸化ストレスが関

与する疾患の理解と治療において、ESR 技術が

極めて有⽤であることを⽰している。

ESR 技術の進展により、極微量のフリーラジ

カルや⽣体内での複雑な分⼦挙動を詳細に解析

することが可能となり、これが疾患の予防や治

療において新たな知⾒をもたらしている。例え

ば、in vivo ESR技術の進化により、神経変性疾

患や⼼⾎管疾患における酸化ストレスの役割が

より明確に理解されるようになり、これらの疾

患に対する新たな治療法の開発が進んでいる。

また、ナノ医療においても、ESR 技術はナノ粒

⼦の体内動態や抗がん剤の効果をモニタリング

するための重要なツールとして活⽤されている。 
今後、ESR 技術は他の分析技術との組み合わ

せにより、さらに精度と応⽤範囲が拡⼤し、臨

床現場での迅速かつ正確な診断や個別化医療に

おいて、ますます重要な役割を果たすことが期

待される。特に、in vivo ESR技術のさらなる進

化やナノ医療への応⽤が進むことで、ESR 技術

は未来の医療においても不可⽋なツールであり

続けると考えられる。 
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