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To explore the application of paramagnetic iron(III) ions as low-toxicity MRI 

contrast agents, we synthesized two iron(III) complexes, 12a and 12c, in which an 
albumin-binding coumarin was conjugated to a 1,4,7-triazacyclononane via alkyl 
linkers with carbon chain length of one and five, respectively. The relaxivity of 12a 
and 12c were 1.0 and 2.4 mM−1 s−1, and that of 12c increased to 5.0 mM−1 s−1 in the 
presence of albumin. Furthermore, Density Functional Theory calculations, 17O NMR, 
and NMRD measurements, suggested that different water coordination structures 
could contribute to the observed difference in  r1 values. MRI measurements of a 
tumor-bearing mouse model injected with the 12c revealed that the change in R1 
values reached a maximum of approximately 10% at 3 h post-injection, and that the 
complexes were cleared by 16 h post-injection (Figure 1). This behavior is consistent 
with the biodistribution results obtained by ICP analysis . Keywords：MRI Contrast 
Agents; Iron(III) Complex; Coumarin; Albumin; Tumor Imaging 

 
鉄(III)イオンは生体内に存在する常磁性イオンであり、毒性の低い MRI 造

影剤としての応用が期待されるものの、研究がほとんど進んでいない。本研究
では、鉄(III)イオンの MRI 造影剤としての応用を目指し、アルブミン結合性
ク マ リ ン を 炭 素 数 1 お よ び 5 の ア ル キ ル リ ン カ ー を 介 し 1,4,7,-

triazacyclononane に結合した鉄(III)錯体 12a および 12c をそれぞれ合成した。
12a および 12c の縦緩和能 r1は、それぞれ 1.0 mM−1 s−1および 2.4 mM−1 s−1で
あり、特に 12c ではアルブミン存在下で 5.0 mM−1 s−1まで増大した。密度汎関
数理論計算、17O NMR および NMRD 測定の結果、水分子の配位構造の違いが、
r1の差に寄与していることが示唆された。さらに、錯体を投与した腫瘍マウス
モデルの MRI 撮像を行ったところ、投与後 3 時間で腫瘍部の R1が約 10%の変
化を示し、投与後 16 時間で排出されることが確認された（図 1）。この挙動は、
ICP による体内動態追跡の結果と一致した。  

図 1. 錯体 12cを投与した CT26細胞担がんマウスの解剖画像と腫瘍領域 T1カラーマ

ップの重ね合わせ画像：(a)投与前、(b)投与 3時間後。 
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