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研究成果の概要（和文）：膵島量及び膵β細胞量の減少を早期に発見することができれば、糖尿

病を予防・治療できる可能性がある。したがって、糖尿病の予防・診断を行うために非侵襲の

膵島イメージング技術、とりわけ膵島量及び膵β細胞量を測定するための非侵襲の膵島イメー

ジング技術が望まれている。その中でも、膵β細胞のイメージングを可能とする分子プローブ

が特に望まれている。本研究では、標的分子には膵島β細胞膜特異的に発現する脂肪酸受容体

GPR40 および、7 回膜貫通型 G タンパク質共役型受容体であるペプチド受容体 GLP-1R を選

択し、SPECT 用イメージングプローブの開発を行った。その結果、本研究で開発した

[111In]K4-Ex4 と[125I]ARKM-405 が、膵島β細胞特異的な新規 SPECT 用分子イメージングプ

ローブとして有望な候補化合物になり得ることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：If a decrease in the amount of pancreatic islets and the amount of 
pancreatic -cells can be detected at an early stage, there is a possibility for the prevention 
and treatment of diabetes. Therefore, a noninvasive technique for imaging of pancreatic 
islets, particularly a noninvasive technique for imaging of pancreatic islets for determining 
the amount of the pancreatic islets and the amount of pancreatic -cells, has been desired 
for the prevention and diagnosis of diabetes. Among these, a molecular probe that enables 
the imaging of pancreatic islets, preferably the pancreatic -cell imaging, has been desired 
in particular. In designing a molecular probe for imaging of pancreatic -cells, various 
targets molecule in pancreatic islet cells, particularly functional proteins specific in the 
-cells, are being researched. Among these, GLP-1R and GPR40 are being researched as a 
target molecule. These data suggest that [111In]K4-Ex4 and [125I]ARKM-405 can be a 
potential candidate as a SPECT tracer for measuring β-cell mass in pancreatic islets. 
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１．研究開始当初の背景 

日本国内の糖尿病患者とその予備群は平
成 18年の段階で合計 1870 万人と推計されて
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おり、罹患者数は増加し続けている。現在の
ところ、糖尿病の早期診断は経口糖負荷試験
に依っているが、耐糖能異常が認められた時
点で膵島β細胞はすでに半数以上が脱落し
ていると報告されており、その時点で介入し
ても十分な成果は得られにくい。一方、膵島
β細胞には予備能・代償能があることも報告
されており、β細胞数が減り始めた直後にそ
れを捉え、適切な介入を行うことができれば、
β細胞数の回復・維持による糖尿病発症予防
が可能となり得る。このような考えに基づき、
近年、膵島β細胞に着目した分子プローブ開
発に関する研究が注目されているが、膵島β
細胞数の非侵襲的定量イメージングが可能
なプローブはいまだ開発されていない。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、糖尿病の早期・予防診断

のために、発症前から生じている膵島量の変
化に着目して、膵島量を非侵襲的、定量的に
画像診断できる、膵島β細胞特異的な新規核
医学分子イメージングプローブを開発する
ことにある。これにより糖尿病発症過程にお
いて耐糖能異常に先行する膵島量減少を鋭
敏に捉え、超早期での介入、効果的な糖尿病
発症予防が可能となる。我が国における 2 型
糖尿病は推定 820 万人を越え、近年その増加
は深刻な状況にある。現在、耐糖能検査を基
準とした糖尿病発症前介入が行われている
が、充分な成果は得られていない。 
 膵島からのインスリン分泌能力は一般に
予備・代償能を有するため、境界型糖尿病の
段階では膵島量の減少は既に高度に進行し
ていると考えられる。一方でこの時期の膵島
は可塑性を保持していることから、適切な介
入が出来れば、膵島量を回復し効果的な糖尿
病予防が可能となりうる。 
 そこで本研究では、糖尿病の超早期診断を
目的として、膵島β細胞を標的とした新規核
医学分子イメージングプローブ、特に最近画
像工学的研究の進展により高感度・高分解能
化が著しく向上している SPECT に着目して、
SPECT 用分子イメージングプローブを開発
し、膵島量を非侵襲的に測定できる画像診断
法の開発を目指す。標的分子には膵島β細胞
膜特異的に発現する脂肪酸受容体 GPR40 お
よび、7 回膜貫通型 G タンパク質共役型受容
体であるペプチド受容体 GLP-1R を選択し
た。最近、膵島β細胞を標的とした分子プロ
ーブ開発が国内外で活発に進められている 
 
が、有望なものは未だ報告されていない。本
研究において非侵襲的な膵島定量化が可能
となれば、耐糖能低下以前での超早期診断、
予防治療介入を可能とするだけでなく、糖尿
病の病態を形態と機能を融合した形で解析
できる指標となることが期待できることか

ら、糖尿病学の新たなるパラダイムを築く可
能性を有している。 
 
３．研究の方法 
GLP-1 受容体イメージングプローブの設
計・合成：報告されている GLP-1 受容体と
Exendin-4(9-39)の複合体の結晶構造解析か
ら、結合に必須の領域、あるいは親和性が非
常に高くなるアミノ酸配列を探索し、新規誘
導体の開発に利用した。また設計した化合物
をインシリコで評価し精密設計を行なった。 
 
GPR40 イメージングプローブの設計・合成：
GPR40/120 アゴニストとして GW9508、
GPR40 アンタゴニストとして GW1100 を
母体化合物に選択し、報告されているGPR40
ホモロジーモデリングの立体構造情報に基
づき、新規誘導体の開発に利用した。また設
計した化合物をインシリコで評価し精密設
計を行なった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
分子イメージングプローブのインビトロス
クリーニング：マウスあるいはラットから単
離した膵島、あるいは各標的タンパク質高発
現細胞株を利用して標的への親和性・選択性
の評価を行った。各標的タンパク質に結合す
る既存の放射性化合物が存在する場合には、
開発した分子プローブの非標識体を用いる
結合阻害実験を行い、阻害定数（Ki）を算出
した。既存の放射性化合物が存在しない場合
には、開発した分子プローブの標識体を用い
る飽和結合実験を行い、結合定数（Kd）を算
出した。Ki あるいは Kd が nM オーダー以下
の化合物については、イメージングに十分な
親和性を有していると考えられるので、イン
ビボスクリーニングへ移行した。 
 
分子イメージングプローブのインビボスク
リーニング：正常マウス、ラットにプローブ
を投与して経時的に屠殺し、各臓器の重量お
よび集積した放射能を測定した。膵臓への集
積性、血液膵臓比、膵臓肝臓比を指標に、イ
メージングを行うのに適した動態を示すプ
ローブの選別を行った。また、非標識体を投
与するインビボブロッキング実験、膵島β細
胞特異的 GFP 発現マウスを用いるオートラ



 

 

ジオグラフィを行うことで、プローブの標的
特異性を評価した。β細胞特異的集積が示さ
れたプローブについて、SPECT でイメージ
ングを行い、膵臓が描出可能かどうかを検討
した。 
 
４．研究成果 

GLP-1R を標的としたプローブとしては、
母体化合物に Exendin-(9-39)、Exendin-4 を
選択し、In-111 を導入した SPECT 製剤の開
発を実施した。計算科学的手法を用いて二官
能性キレート錯体を導入した化合物を設計
し合成法を検討したところ、４種の誘導体の
合成に成功した。単離膵島を用いて親和性を
評価したところ、[111In]K4-Ex4 が IC50=0.75 
nM と高い親和性を示した。次に正常マウス
を用いて体内分布を実施したところ、
[111In]K4-Ex4 が 膵 臓 に 高 く 集 積 し た
（20%dose/g）。イメージングの指標となる、
膵臓/血液比は経時的に高い値となった。 

 

 
さらに、GPR40 をターゲットにしたプロ

ーブとして、I-123 を導入した SPECT 製剤
の開発を実施した。これまでに、5 種
([125I]GW-9508-m-COOMe, 
[125I]GW-1100-m, [125I]TUG-424-p, 
[125I]Pfizer-m, [125I]ARKM-405)の放射性ヨ
ウ素標識化合物の合成に成功した。 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
そこで正常マウスを用いて体内分布を実

施したところ、[125I]ARKM-405 が膵臓への
集積性を示した（2%dose/g）。イメージング
の指標となる、膵臓/血液比は経時的に高い
値となり、投与後３０分以降では平衡に達し
た。 
以上、本研究で開発した[111In]K4-Ex4 と

[125I]ARKM-405 が、膵島β細胞特異的な新
規 SPECT 用分子イメージングプローブとし
て有望な候補化合物になり得ることが明ら
かとなった。 
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