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1. 連載(2)のプロローグ

本連載では、「生体電子スピンを画像として視

る」ために ESR Imaging と DNP-MRI を取り上げ

る予定である。生体 ESR Imaging は 1985 年にオ

ハイオ州立大学の Berliner と藤井博匡先生が初

めて報告したもので、その開発経緯および詳細

は藤井先生が 10 年前の本誌１）に解説されてい

る。また、DNP-MRI とスピン流も同号のトピックス

で扱われ、巻頭言では山内淳先生が 10 年後へ

の期待を述べている。SEST では生物系 ESR 研

究者の参加が減少しているようで、本連載が生

物 ESR 研究のお役に立てればと願っている。 
ESR Imaging には生体に投与したニトロキシル

ラジカルのシャープな 3 本線シグナルが利用さ

れている。この 3 本線シグナルは周りの環境によ

り様々に変化し、この変化を利用すると、例えば、

薬物輸送担体などの興味深い生体内情報が得

られる。そこで、本号ではニトロキシルラジカルの

電子スピンの動きと ESR スペクトルの変化を纏め、

生体 ESR Imaging の足掛かりを提供したい。

2. 電子スピンの動きと ESR スペクトルの変化

ニトロキシルラジカルでは不対電子スピンが窒

素核スピン（I=1, mI＝+1, 0, -1）と超微細結合して

いるため３本に分裂する。前号 2)の「3. ESR スペ

クトルはなぜ分裂？」では、Solomon 式を用いて

電子スピン・核スピン超微細結合での磁気モーメ

ント、<SZ>と<IZ>、の変化をスペクトル密度関数 w

（共鳴角周波数wと相関時間τで記述）で説明

した。Solomon 式は ESR の教科書では余り見掛

けず、マクロ系の磁化 MS と MI 及び緩和時間を

用いた Bloch 式が汎用されている。磁化 MS、MI

と磁気モーメント<SZ>、<IZ>の間には MI＝Nℏ

gI<IZ> (N はスピン数)の、緩和時間 T と遷移確

率 w との間には T=1/w の関係がある。従って、

マクロ系で観察される磁化と緩和時間（Bloch 式）

は、ミクロ世界での個々のスピン挙動（Solomon
式）に通じる。

更に「4. 分子間スピンのダンス」では、相関

時間τを個々の運動と関連付け、回転相関時

間τr、並進相関時間τt、電子・核スピン交換時

間τe、分子交換時間τh に分け、スピンのダン

スに例えてスピン遷移確率を記述した。小生にと

って相関時間は馴染み難かったが、相関時間の

逆数、即ち速度で考えると、相関速度は足し

算となることからスピンダンスも解り易い。

ニトロキシルラジカルでは不対電子は図１に示

すように窒素原子の 2ｐｚ軌道にも存在している。 

(図１) ニトロキシルラジカルの不対電子 

そのため、超微細結合では等方性のフェルミ接

触相互作用の他に異方性の双極子相互作用が

加わり、ｇ値と超微細結合に異方性が観測され、

スピンハミルトニアン H は次式で表示される。

H= mBB・ge・S + gNmNBmI + S・A・I       (1)
mBB・ge・S = gxmBBxSx + gymBBySy + gzmBBzSz   (2)
S・A・I =AxSSxIxi + AySSyIyi + AzSSzIzi        (3)
X, Y, Z軸を図 1のようにとると、式(2)(3)のテンソ

ルは gx=2.009、gy=2.006、gz=2.003、Ax=0.7 mT、

Ay=0.6 mT、Az=3.2 mT程度となり、外部磁場を X,
Y, Z方向で観測すると、図 2 の緑、橙、青の 3 本

信号が観測される。しかし、溶液中ではラジカル

分子の速いブラウン運動により回転相関速度が

速くなり異方性テンソル が平均化 さ れ 、
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ghfs=(gx+gy+gz)/3、Ahfc=(Ax+Ay+Az)/3 の位置に 3

本線が観測される（図 2上、黒線）。 

 
 

(図 2) ESR スペクトルの異方性 
X；赤、Y；緑、Z；青（ChatGPT作成） 

 
この異方性は溶液の粘度が増し分子の回転相

関速度が遅くなると平均化されにくくなり、図

3 のように高磁場側（mI＝-1）シグナルが、更に

粘度が増すと低磁場側（mI＝+1）シグナルも広

幅化し、回転運動が止まると中央（mI＝0）シグナ

ルに明瞭なｇ値異方性が観測される。  

 
(図 3) 粘度による ESR スペクトルの変化 

 
一方、軸回転運動すると、軸以外のテンソル

が平均化され、回転軸に平行（∥）な成分と垂直

（⊥）な成分になる。図 4 はその一例でリン脂質

の極性基をニトロキシルラジカルで標識したジパ

ルミトイルレシチン（DPPC）を合成し、DPPC リポ
ソームに挿入して温度を変えて測定した ESR ス

ペクトルである。3) 45℃では低磁場側（mI＝+1）

の信号が最も高く図 2 の緑と青が平均化した様

子が分かり、標識リン脂質が N＝O 結合を軸

（∥;X、⊥;Y、Z）として速い軸回転をしていると

結論される。2℃のゲル状態では中央（mI＝0）の

信号が最も高く図 3 の 2番目のスペクトルに近い

ことから軸回転運動は抑制され遅いブラウン運

動していることが示唆される。 

 
(図 4) ニトロキシルラジカルの 
軸回転異方性スペクトル 

 
ラジカル濃度が増すと超微細結合に加えて電

子スピンと電子スピンの交換相互作用を生じる。

電子スピン交換速度 vexと超微細分裂周波数ω

hfcを用いると遷移確率は ws∝vex /(vex2+ωhfc2)と
なり遷移確率は vex に依存する。希薄溶液では

交換速度が遅く、vex≪ωhfc となり 3 本線が見える

が、濃度が上がるにつれて 3 本線の線幅が広がり、

vex⋍ωhfcで３本線が崩れ、vex≫ωhfcとなると 1 本

線シグナルに変化し、横緩和の遷移確率もほぼ

同様に記述され線幅はシャープになる。 

 

(図 5) スピン交換による ESR スペクトル変化

（ChatGPT作成） 
 
3. 脂質分子の動きと ESR スペクトル変化 

これらの ESR スペクトル変化を利用した方法

がスピンラベル法で、McConnel、Ohnishi（大西 
俊一京都大学名誉教授）らによって開発された。
4-6)。大西先生は帰国後スピン標識リン脂質を合

成し、脂質の膜内外移動（フリップフロップ）が脂

質で異なること、フォスファチジルセリンは膜内

層に局在することを見出した。7,8) 
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筆者もスピンラベル法に興味を持ち 1974 年

から研究を始めた。当時、リゾリン脂質は細胞溶

解や膜融合作用があり、その作用機序として、

①遊離体、②ミセルが膜に侵入すると考えられ

ていた。9) そこで、新たにリゾレシチンにスピン

標識した化合物（SL-lysoPC、図 6）を合成し

ESR 測定すると、シャープな 3 本線は濃度に応

じて増加し 1.1 mM以上で一定となり、続いてブ

ロードな 1 本線が濃度依存的に現れた。このス

ペクトル変化は臨海ミセル形成濃度（CMC）に

一致し、ブロードな信号はミセル内でのスピンス

ピン交換に由来することが示された。10) 

 

(図 6)  SL-lysoPC と ESR スペクトル 
 

この SL-lysoPC溶液（6.7 mM）を赤血球（1×109

細胞/mL）と 37℃で混和すると図 7 上の実線で

示すように徐々に溶血する様子が観測された。

一方、ESR測定結果（図 7下）は予期しない変

化を示した。ミセルシグナルが広幅化し、その線

幅（図 7 上；点線、下；矢印）は溶血量と似た変

 
(図 7) SL-lysoPC の溶血活性と 

混和液の ESR スペクトル 

化を示した。この広幅化は赤血球膜脂質がミセ

ルに混和したためと考え、赤血球膜から抽出し

た脂質をミセルに混和すると脂質量に応じてミセ

ルシグナルは広幅化し、10%の脂質で線幅は

1.525 ｍT から 1.635 ｍT へと増大した。11) 
一方、リゾレシチンの赤血球膜侵入の有無を

確認するために低用量（CMC 以下）の SL-
lysoPC（51µM）を赤血球（5×109 細胞/mL)と混

和すると図８のスペクトルが観測されたが、赤血

球膜侵入シグナルは SL-lysoPC濃度 100 µM で

頭打ちとなり、リゾレシチンの活性は膜侵入によ

るものでないことが結論付けられた。 

 

(図 8） SL-lysoPC（51 µM）と赤血球（5×109 
細胞/mL）混和液の ESR スペクトル 

 
これら結果を纏めると、リゾレシチンの膜作用

機序は図 9 となる。11) リゾレシチン（●で１本足）

は溶液中で単分子（3 本線シグナル）と凝集体ミ

セル（広幅 1 本線シグナル）で存在する。このリ

ゾレシチンは赤血球膜（○で２本足）に侵入する 

 

(図 9) リゾレシチンの膜作用機序 
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が侵入量に限界があり溶血には至らない。一方、

ミセルシグナルは広幅化し、5～10％程度の赤

血球膜脂質をミセルに取り込むと赤血球膜に構

造異常を生じ低分子イオンの透過性が亢進し溶

血に至る。ミセルによる赤血球膜脂質取込みや

溶血は 25℃以下では観察されず赤血球膜の流

動性が関与することが示唆された。また、リポソ

ームでの実験からは相分離状態の膜脂質が取

り込まれ易いことが示され、図 9 に示すように相

分離している膜脂質を取り込み、その結果生じ

た膜構造変化が溶血に必要と結論された。

この作用機序は当時の学説の想定外で、この

提案に対して発表後には多くの批判があった。

ESR スペクトルの解釈に間違いはないと思うが、

筆者は博士論文提出後に所属研究室も変わり

この研究も中断した。本稿執筆を機に、リゾ脂質

研究の最前線を調べたところ、リゾホスファチジ

ン酸の受容体が 1996 年に同定され 12)、リゾ脂

質と疾患との関わりが明らかとなりホットな研究

領域になっているようだ。一方、リゾレシチンは

不飽和脂肪酸を含まないことから安定な乳化剤

として利用され、更に健康食品としてネット販売

されており、驚きと懸念を抱いた。

4. 本篇のまとめ

熊田先生からの SEST 通信「Kobe Seminar on
Quantum Biology and Technology」（主催：小堀

先生（神戸大））の案内が届き、早速、量子生物

学研究を探索すると興味ある論文に出会った。
13-15) これらの論文は電子スピンの分子内、分子

間の流れと生物活性の関りを示したもので、

DNP-MRI にも通じると感じた。電子スピンは量

子生物学以外でも、量子コンピュータや材料科

学など広い分野に関り、電子スピン研究が最先

端研究分野で活躍する様子を目の当たりにした。

プロローグでも記したように、次号では生体

ESR と ESR Imaging を取り上げる。生体 ESR 
Imaging を材料科学などスピンサイエンスへも応

用したい思いから、本号で扱った分子運動によ

る ESR スペクトル変化を活用した生体 ESR 
Imaging の実施例を紹介する予定である。本連

載で「生体スピンの量子科学が視たい」、それ

も「画像で視たい」と願っている。
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