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研究成果の概要（和文）：膵β細胞量は糖尿病のバイオマーカーとして有用と考えられているが、現在の唯一の測定法
は生検のみであり、侵襲性が強いため発症前や頻回の検査が困難であるため、侵襲性の低い検査法の開発が望まれてい
る。一方、Positron Emission Tomography (PET)は侵襲性が低く、高感度で定量性に優れている。
そこで、我々はPETを用いた膵β細胞量測定法の開発を目指し、放射性ソマトスタチンアナログが有用なPETプローブと
なることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic beta cell mass is thought to be useful biomarker for diabetes, but so 
far the only way to measure beta cell mass is the biopsy, which is so invasive that it cannot be done 
before diagnosis nor so many times even after diagnosis. Therefore, non-invasive method to quantify the 
beta cell mass is needed.
Positron Emission Tomograpy (PET) has good sensitivity and quantificapability, compared with other 
imaging modalities. Our goal is to establish non-invasive measurement of beta cell mass with PET. We 
performed PET studies with radiolabeled somatostatin analogs and revealed that they were good candidates 
for evaluation of beta cell mass.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年、糖尿病において、血糖値などの臨
床症状が顕在化する前から膵ベータ細胞量
が減少することが明らかになり、膵ベータ細
胞量の量的変化を知ることが糖尿病の診断
や治療に有益であると考えられている[1]。し
かし、現在膵ベータ細胞量を測定できる唯一
の方法は生検であり、非常に侵襲性が強いた
め、糖尿病の発症前や、頻回の検査は困難と
なっており、侵襲性の低い膵ベータ細胞量の
開発が望まれている。 
(2) 一方、一方、近年のイメージング技術の
向上とケミカルバイオロジーの進歩により、
生体内における機能分子の時間的・空間的・
量的変化を非侵襲的に得ることが可能とな
った。このため、これまでにいくつかのベー
タ細胞量測定用の PET プローブが開発され
てきたが、いまだ診断薬として確立されたも
のはなく、国内外で研究がさかんに行われて
いるところである[2]。 
 
２．研究の目的 
(1)陽電子放射断層撮像装置（ Positron 
Emission Tomography, PET）は、被検体か
ら放出されるガンマ線を体外で計測するた
め、侵襲性が低く、他のイメージング機器（CT, 
MRI, SPECT）と比べ、高感度で定量性が高
いという特徴がある。そこで、膵ベータ細胞
を特異的に認識する薬剤をポジトロン放出
核種で標識し、PETを用いて撮像することに
よって、侵襲性の低い膵ベータ細胞量の測定
法を開発することが本研究の目的である。 
(2) また、膵ベータ細胞量測定用 PETプロー
ブとして有用な候補物質を探索し、それらの
比較検討を行い、ヒトでの撮像に最も適した
PETプローブを選択することが目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 我々は膵ベータ細胞に特異的に発現して
いるSomatostatin receptor (SSTR)に着目し、
これに結合するSomatostatin analogをPET
プローブ化すれば膵ベータ細胞をイメージ
ングできると考えた。Somatostatinは血中で
の代謝がきわめて速い（血中半減期 1-2分）
ことと、ヒトへの応用のしやすさを考慮し、
ソマトスタチンの代謝耐性ペプチドで（血中
半減期 110 分）既に上市されている
octreotide を最初に PET プローブ化するこ
とにした。 
(2) また、Blocking Studyを行うことにより、
この PET プローブの膵集積がソマトスタチ
ン受容体との特異的結合によることを明ら
かにすると共に、更に糖尿病誘発モデルラッ
トを用いて PET 撮像を行い、膵集積の変化
を確認した。 
(3) さらに、文献検索を行ったところ、ヒト
膵ベータ細胞では SSTRの subtype2,3が特
異的に発現していること[3]、放射性
Somatostatin analogにおいて、
68Ga-DOTA-octreotide (OC), 

68Ga-DOTA-Tyr3-octreotide (TOC), 
68Ga-DOTA-Tyr3-octreotate (TATE) が
SSTR subtype2,3に対して親和性・選択性が
高いこと[4]が明らかになった。これら３つの
PETプローブを候補物質として比較検討を
行うため、健常ラットを用いて PET撮像を
行い、膵集積を比較した。 
 
４．研究成果 
(1) 68Ga-DOTA-octreotide を健常なラット
に投与して PET撮像を行ったところ、SSTR
を発現している膵臓には高く集積した一方、
SSTRを発現していない肝臓ではその集積は
低かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2) 過剰量の非標識 octreotide を前投与した
Blocking Study では膵臓での集積が有意に
減少し、この PET プローブの膵臓での集積
がSSTRとの特異的な結合によるものである
ことが明らかとなった。また、Streptozotocin 
(STZ)を投与して誘発した糖尿病モデルラッ
トにおいては、膵集積が有意に減少し、疾患
特異的なバイオマーカーとしての有用性を
示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) OC, TOC, TATE はいずれも膵臓に高く
集積し、撮像後に取り出した膵組織の放射活
性測定から得られた biodistribution data
で% injected dose (%ID)で比較すると、
TOC/OC比が 1.545倍、TATE/OC比が 2.044
倍となり、これら PET プローブが膵ベータ
細胞量測定用 PET プローブとなり得ること
が示された。 
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