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研究成果の概要（和文）：本研究では、放射性同位元素標識exendinプローブを用いて非侵襲的に膵β細胞量を
評価する手法の開発を行った。プローブの膵β細胞への集積と、既存の免疫染色による病理学的な膵β細胞量評
価の間に相関がありプローブの集積と膵β細胞量の間の定量性を示した。次に本手法を用いた1型糖尿病モデル
マウスにおける糖尿病発症前後での膵β細胞量の評価を行い、糖尿病発症群で非発症群と比較して膵β細胞量が
減少していることを非侵襲的に評価することができた。また、糖尿病発症過程を評価するために中程度の脂肪食
で糖尿病を緩やかに発症するマウスを用いた検討を経時的な血糖値や耐糖能の変化やSPECT撮像及び画像解析に
より行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, I performed to develop a method for evaluating a beta cell 
mass (BCM) invasively by using an exendin probe labeled radioisotope. There was correlation between 
the radiation derived from probe accumulation in pancreas and the pancreatic BCM using a 
pre-existing pathological method, indicating quantifiability between probe accumulation and 
pancreatic BCM. The BCMs before and after the onset of diabetes in type 1 diabetes model mouse were 
evaluated by this imaging technique, the BCM was reduced in the diabetes-onset group compared to the
 non-diabetes-onset group. In order to evaluate the process of diabetes development in terms of BCM,
 BCM with SPECT imaging and various factors were examined in mice that develop diabetes moderately 
on a moderate fat diet.

研究分野： 糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非侵襲的にかつ経時的な膵β細胞量の変化を捉えることができれば、糖尿病の病態解明の一助となるだけでな
く、より早期に介入することで、糖尿病そのものの発症を抑制するための治療を行うことが可能になると考えら
れる。そのため、本手法は今後の糖尿病診断や治療方針への寄与、また、糖尿病治療薬の開発にも有用であると
考えられることより本研究の学術的かつ社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、糖尿病患者及びその予備軍の数は増加の一途をたどっている。1 型糖尿病は、膵β細胞が
選択的に障害され、膵島が枯渇する病態の糖尿病である。強化インスリン療法によっても良好な
コントロールが困難であり、合併症の進行により医療経済上も大きな問題となっている。また、
2 型糖尿病においても、現在、日本における患者数は推定 1000 万人を超え、近年その増加は世
界的にも深刻な状況にある。この 2 型糖尿病において、耐糖能異常出現段階で既に膵島量が減
少していること、そして膵島量の減少により治療抵抗性となる可能性が指摘されている
（Diabetes Care. Vol29, 2006, Diabetes. Vol44, 1995）。また、最近では、膵β細胞を増加させ
る、もしくは、減少を抑制する薬の開発が進んだことや１型糖尿病の治療法として膵臓・膵島移
植が期待されることにより生体内の膵β細胞量を非侵襲的に知るための技術が求められている。
膵島（膵β細胞）は、現在その機能面で評価され、血中インスリンや C ペプチドがその指標と
なっている。その機能は、膵臓内の膵島（膵β細胞）量と個々の膵島のインスリン分泌能の掛け
算によるものであるため、膵島（膵β細胞）量を知ることは糖尿病の病態を理解する上で重要で
あると考えられる。しかしながら、これまで膵島量を非侵
襲的に評価する系は確立されておらず、量的評価は剖検の
みで行われている。非侵襲的にかつ経時的な膵β細胞量の
変化を捉えることができれば、糖尿病の病態解明の一助と
なるだけでなく、より早期に介入することで、糖尿病その
ものの発症を抑制することが可能になると考えられる 
 
２．研究の目的 
本研究の最終的な目的は、膵β細胞量と糖尿病の病態の関
係とくに発症過程での膵β細胞量の変化を理解することである。そのためにまず、膵β細胞の定
量方法の確立を行い、糖尿病モデルマウスを用いた検討を行うことが目的である。 
 
 
３．研究の方法 
・プローブの膵β細胞への集積と膵β細胞量の相関についての検討 
(1) 膵β細胞定量評価の可能性についての検討 
MIP-GFP マウス（マウスインスリンプロモーター下に GFP を導入したマウス：膵β細胞特異的に
GFP を発現する）に放射性同位元素標識した exendin プローブを投与後、摘出した膵臓を切片化
し Autoradiography を行う。膵切片における蛍光強度（膵β細胞由来）と集積放射能（プローブ
の膵β細胞への集積由来）の関係（相関）を評価した。 
(2) 定量性評価（プローブの膵臓への集積と膵β細胞量との関係評価） 
糖尿病の進行度合いの異なる NOD マウス(１型糖尿病モデルマウス)にプローブを投与し、膵臓
を摘出・切片化を行った。切片をインスリン染色することで既存の面積からの膵β細胞量の算出
方法と本手法での算出膵β細胞量の比較を行った。 
 
 
・糖尿病モデルマウスでの膵β細胞量の縦断的な評価・検討 
 NOD マウスの糖尿病発症前後における膵β細胞量を本プローブによる SPECT-CT 撮像から得ら
れた画像を解析し評価した。NOD マウスは、シクロフォスファミド（CPA）を投与することで糖
尿病状態に誘導し実験に用いた。CPA 投与後 2週間で糖尿病発症した個体としなかった個体があ
り、それぞれについて SPECT 撮像及び画像解析から膵β細胞量の評価を行った。また、それらの
マウスを用いた既存の摘出膵臓の切片の免疫染色から算出される膵β細胞量と SPECT 画像から
のプローブの集積放射能の相関から回帰式を得た。この回帰式から CPA 投与前後での SPECT－CT
画像から得られたプローブ集積を膵β細胞量に換算した。 
 
 
・糖尿病モデルマウスを用いた継時的な病態変化における膵β細胞量と耐糖能の関係について
の縦断的検討 
(1) 糖尿病モデル動物（NONcNZO マウス）を用いた糖尿病発症過程における血糖値、耐糖能およ

び継時的な膵島量評価 
中程度の脂肪食負荷で食餌性肥満を呈する糖尿病モデル NONcNZO10 マウスを用いた。まず、

11％脂肪食とコントロール食（５％脂肪）を用いて 4-16 週齢の観察を行い、随時血糖値測定お
よび体重の評価をした。 
 
４．研究成果 
・プローブの膵β細胞への集積と膵β細胞量の相関についての検討 



(1) 膵β細胞定量評価の可能性についての検討 

プローブを投与した摘出した膵臓を切片化し
Autoradiography を行い、その切片における蛍光強度
（膵β細胞由来）と集積放射能（プローブの膵β細胞へ
の集積由来）の関係（相関）を評価した結果、蛍光強度
と放射線集積の間に強い相関を示すことが分かった。 
(2) 定量性評価（プローブの膵臓への集積と膵β細胞量
との関係評価） 
 既存のインスリンの免疫染色を利用した病理学的な
膵β細胞量と本 exendin プローブを用いた膵臓での集積放射能の評価から算出した膵β細胞量
の間に良好な相関がみられたことから本手法を用いた膵β細胞量の評価が可能であることが分
かった。 
 
 
・糖尿病モデルマウスでの膵β細胞量の縦断的な評価・検討 
 糖尿病の発症前後における
糖尿病の非発症個体において
はプローブの集積は投与前と
大きな変化がなかったが、発
症個体においてはプローブの
集積が著明に少なかった。ま
た、そのさい、得られた回帰式
を用いて SPECT 画像から得ら
れたプローブの集積放射能を
膵β細胞に換算し、評価した
結果、糖尿病発症により膵β
細胞量は1.88 mgから0.19 mg
へ減少していると推定され
た。これらの結果より、本手法を用いることで、マウスの糖尿病発症前後における膵β細胞量の
推移を非侵襲的かつ縦断的に推定することが可能となった。 
 
 

Fujita N, et al. FASEB J. 2019;33:11836-11844.
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・糖尿病モデルマウスを用いた継時的な病態変化における膵β細胞量と耐糖能の関係について
の縦断的検討 
まず、使用したマウスの糖尿病発症過程の病態変化を知るため、血糖値や耐糖能、体重の変化に
ついて評価した。随時血糖値は、11％脂肪食群で 7 週齢から上昇傾向を示し、11 週齢には 500 
mg/dL 程度まで上昇した。また、体重は 11％脂肪食群においてコントロール食群と比較して負荷
開始翌週から増加傾向を示し、7週齢程度から有意な差を認めた。また、耐糖能についても評価
した。経口グルコース負荷試験を行った結果、コントロール食群と比較して 11％脂肪食群にお
いて週齢の経過とともに耐糖能が悪化することが分かった。つぎに膵島量の変化について縦断
的な SPECT 撮像での画像解析により検討を行った。耐糖能の増悪にともなって膵島量について
も差がついていることが分かった。 
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