
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２５年６月３日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
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、
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、および膵島β細胞への
糖取り込みを担うトランスポーターであるGLUT2を選択し、PET/SPECT用イメージングプロー
ブの開発を行った。 
 
 
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, GPR40 and GLUT2 are being researched as a target 

molecule.  
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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
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。 
一方、申請者はこれまでに、分子プローブ

を単一の化合物ではなく「標的認識ユニッ
ト」「リンカーユニット」「シグナル放出ユニ
ット」の集合体として捉える『機能性ユニッ
ト結合型分子プローブ』という新しい分子プ
ローブ設計概念を構築しており、その概念に
基づいた膵島β細胞標的 PET/SPECT 用分子
プローブの開発を先駆的に行っている。その
結果、膵島β細胞の特徴的機能であるインス
リ ン 分 泌 に 関 与 す る 受 容 体 で あ る
Glucagon-like peptide-1（GLP-1）受容体と
G-protein-coupled receptor (GPR)40をイメージ
ング標的に選択し、前者に対しては
Exendin-4(9-39)を母体とする PET/SPECT プ
ローブが、後者に対しては GW9508 を母体と
する SPECT プローブが、標的に対して高親
和性を維持していることをインビトロ実験
系で見出し、論文・学会発表、特許出願を行
った。そこで本申請課題では、これらの成果
を基盤に、Exendin-4(9-39)・GW 化合物をリ
ード化合物とする構造活性分布相関に基づ
く検討、および膵島β細胞に発現するトラン
スポーター・酵素を対象とした新たな標的と
それに結合する化合物探索を行うことで、膵
島β細胞に特異的・選択的に集積する
PET/SPECT 用分子イメージングプローブを
創生し、さらに実用化に向けてその効率的合
成法を開発し、それらを用いて膵島β細胞数
を体外から非侵襲的に定量イメージングす
る方法を構築することを計画した。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、糖尿病の超早期・予防診
断を目指して、『機能性ユニット結合型分子
プローブ』という新しい分子設計概念に基づ
き、膵島β細胞に特異的・選択的に集積する

PET/SPECT 用分子イメージングプローブを
設計・創生し、それを用いて膵島β細胞数を
体外から非侵襲的に定量イメージングする
方法を構築することである。最近、インスリ
ン分泌を担う膵島β細胞が糖尿病発症前か
ら減少することが報告されたことから、膵島
β細胞数の非侵襲的定量を可能とする分子
イメージング法の開発は、超早期段階でのβ
細胞数減少を検出して糖尿病発症前の予防
的介入を可能にするのみならず、糖尿病発症
過程の病態解明やβ細胞を標的とした糖尿
病治療薬開発にも貢献し得ることから、それ
によってもたらされる成果は非常に意義深
いものとなる。 
 

 
 

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 

GLP-1 受容体はインスリン分泌に関与する
タンパク質で、そのアゴニストは抗糖尿病薬
としての開発が進められている。膵臓内では
膵島β細胞に特異的に発現しており、その他
の臓器では肺で高発現が報告されているが、
位置が離れているため、イメージングの際に
問題となることはない。申請者はこれまでに、
GLP-1 受容体に高い親和性を有するペプチド
Exendin-4(9-39)を母体として 18

F 標識および
125

I 標識プローブ開発を行い、単離膵島を用
いたインビトロアッセイ系で標識体の GLP-1
受容体への親和性を評価したところ、標識を
行っても高親和性が維持されていることを
確認している。これらのプローブについては、
インビボでの評価を行うとともに、さらなる
有効なプローブを開発するため、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する。
また設計した化合物をインシリコで評価し
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精密設計を行なう。 
 

GPR40 イメージングプローブの設計・合成 
GPR40 はオーファン受容体として知られ

ていたが、近年、遊離脂肪酸がリガンドとし
て作用することでインスリン分泌を促進さ
せる作用を持つことが報告された。膵臓内で
は膵島β細胞に特異的に発現しており、
GLP-1 受容体やソマトスタチン受容体などペ
プチドをリガンドとする受容体よりも発現
量が高いことが報告されている。また、膵臓
以外の臓器での発現はきわめて低いことか
ら、膵島β細胞特異的・選択的イメージング
の標的としては非常に有望である。申請者は
これまでに 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、125

I 標識プロ
ーブ開発を行い、単離膵島を用いたインビト
ロアッセイ系で GPR40 への高親和性が維持
されていることを確認している。そこで、そ
れらのプローブのインビボでの評価を行う
とともに、さらなる有効なプローブを開発す
るため、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
体の開発に利用する。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う。 
 
GLUT2 イメージングプローブの設計・合成 

GLUT2 は膵島β細胞への糖取り込みを担
うトランスポーターである。膵島β細胞を選
択的に破壊する薬物であるストレプトゾト
シンは、GLUT2 を介してβ細胞に取り込まれ
て毒性を発揮することから、β細胞選択的集
積プローブの母体化合物としての可能性を
有している。さらに、トランスポーターを介
して継続してプローブが取り込まれること
で、シグナルの増強・高感度イメージングに
つながる可能性があることから、本申請課題
では、ストレプトゾトシンの糖骨格を母体と
して種々の修飾を加え、GLUT2 イメージング
プローブの開発を行う。 

 
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
う。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）を算出する。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）を算出する。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
ーニングへ移行する。 

 
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
た放射能を測定する。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
別を行う。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
する。β細胞特異的集積が示されたプローブ
について、PET あるいは 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
する。 

 
４．研究成果 

GPR40 受容体を標的としたプローブにつ
いては、14 種類の PET/SPECT 用分子イメー
ジングプローブを設計・合成した。正常マウ
スを用いて体内分布実験を実施したところ、
最も膵臓への高い集積を示した化合物でも
5%ID/g 程度であった。更に、膵臓のイメージ
ングには、近傍臓器との比が重要であり、特
に肝臓との比が重要になってくる。そこで、
膵/肝比を算出したところ、投与後30分で0.3
と低い値を示した。 

GLUT2 を標的としたプローブについては、
2種類のPET/SPECT用分子イメージングプロ
ーブを設計・合成した。標品の合成には成功
したものの、光による分解が見られインビト
評価を実施するだけの十分な安定性を得る
ことが出来なかった。 
前述の通り、GLUT-2、GPR40 受容体を標

的としたプローブについては、それぞれのタ
ンパク質に親和性を有する化合物の合成に
は成功したものの、分布動態の観点から、イ
ンビボイメージングに有効な化合物を創製
することは難しく、さらに母体化合物の検討
が必要となった。 
 GLP-1 受容体を標的としたプローブについ
ては、SPECT 用分子イメージングプローブで
ある[

123
I]IB-SKY1 の開発に成功した。 

STZ 処置により膵 β 細胞量を段階的に減
少させたマウスを用いて、[

123
I]IB-SKY1 投与

後の膵臓の放射能に対する膵 β 細胞量減少
の影響を評価した。その結果、空腹時血糖が
上昇する以前の糖尿病進行度を、膵臓の放射
能の減少という形で確認でき、この放射能の
減少は SPECT でも検出可能であることを見
出した。従って、[

123
I]IB-SKY1 を用いれば、

SPECT 撮像により現在の診断法より糖尿病
を早期に診断できる可能性が示された。 



 

 

 
またこの化合物の臓器分布データをもと

に、血液と膵臓にコンパートメントを設定し、
2 コンパートメントモデルおよび 3 コンパー
トメントモデルに基づくカーブフィッティ
ングを行って K1～k4 の速度定数を算出した。
その結果、2 コンパートメントおよび 3 コン
パートメントのいずれの場合でも良好なカ
ーブフィットが得られ、受容体密度の指標と
なる分布容積（K1/k2）は 29、結合能（k3/k4）
は 7と算出された。 
以上、本研究の成果は、今後の糖尿病の病

態解明と臨床診断、及びペプチド性化合物を母
体とした核医学分子イメージングプローブの分
子設計に有用な情報を与えるものと考えられる。 
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