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研究成果の概要（和文）： 

移植膵島を三次元的に観察・解析するために Optical Projectin Tomography(OPT)を用いて方
法の確立を行った。OPTで、肝臓に移植した膵島を観察でき、三次元的に画像を構築でき、
移植膵島数と OPT で画像解析した移植膵島の数は良好な相関を示した。マウス同種同系、
同種異系で糖尿病モデルマウスへの膵島移植を行い、膵島の数、量、分布の解析を移植後
血糖値に顕著な差が出た際に解析した結果、数、量ともに同種同系移植で膵島が多く残存
していることが分かり、その大きさの分布および位置的分布も評価することができた。以
上のことより OPT を用いた移植膵島の三次元的解析を非常に有用なツールであることが
示された。 

研究成果の概要（英文）： 

I established a novel imaging technique suitable for analysis of transplanted islets in liver using an 

optical projection tomography (OPT) method. A three-dimensional tomographic image of the 

transplanted islets in liver was reconstructed. The number of islets transplanted and the number of 

transplanted islets observed using OPT showed good correlation. The OPT method was used to 

compare the numbers of transplanted islets in mouse syngeneic and allogeneic transplantation 

models. In mice transplanted with allogeneic islets, the number and the volume of transplanted islets 

was significantly reduced in hyperglycemic condition of allogeneic transplantation. These results 

indicate that OPT imaging and analysis may be a useful tool to quantitatively and sterically 

evaluation of transplanted islets in liver at the cellular level. 
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１．研究開始当初の背景 

膵島細胞が枯渇することによるインスリ
ン依存状態の糖尿病への一つとして膵島移
植が行われているが、移植後の膵島障害によ
り膵島細胞が減少し、インスリン離脱率は経
時的に低下している。膵島障害を防ぐために、
移植後の膵島細胞の状態を知る必要がある。
これまでの PETやMRIなどではその分解能
より膵島レベルでの解析は困難である。その
ため、光投射型断層技術である Optical 

projection tomography(OPT)を用いて膵島細胞
を膵島レベルで三次元的に観察・評価するた
めの手法の開発を行った。 

２．研究の目的 

 移植膵島の状態を知るための方法として
Optical Projection Tomgraphyを用いた移植
膵島の観察・解析方法の確立を目的とした。 
３．研究の方法 

マウス肝臓に移植した膵島を Optical 

Projection Tomographyを用いて観察可能な条
件を染色条件などの検討を行った。染色は膵
島内のインスリンを免疫染色することによ
り行った。 

つぎに移植膵島の定量性を評価するため、
75, 150, 300個の膵島を経門脈的に肝右葉に
移植し、直後肝臓を試料とし、OPT で観察・
評価した。 

また、糖尿病モデルマウスへの同種同系
（C57BL6(ドナー)-C57-BL6(レシピエン
ト)）および同種異系（C57BL6(ドナ
ー)-Balbc(レシピエント)）移植を行い、膵島
細胞の減少について評価した。糖尿病モデル
マウスはストレプトゾトシンを投与するこ
とで作製し、高血糖状態になったマウスのみ
を移植ドナーとして用いた。移植膵島数は
300個とした。移植後血糖値を測定し、同種
同系、同種異系で血糖値に顕著な差が出た際
に膵島移植肝臓を摘出し OPT を用いて膵島
の形態とくに数、総量、大きさについて三次
元的に観察・評価を行った。 

 

４．研究成果 

(1) マウス肝臓内における移植膵島の観察 

 マウス膵臓内膵島の観察条件を用いて、移
植膵島の観察を行った。図１に示すように肝
臓に移植した膵島を観察することができた。
また、移植した膵島が血管の末梢に位置する
こと(c, d, e)や、側壁に着いたもの(f)が観察で
きた。 

 

(2) 移植膵島の OPT 解析による定量性評価 

移植膵島数が 75, 150, 300 と増えるにつれ
て図 2a-c 中の白色点（膵島）の増加を観察で
きた。また、移植した膵島数と OPT により観
察・解析した膵島数を比較した結果、図 2d

に示すように良好な相関を示すことが分か
った。そのため、本手法により定量性が評価

可能であり、移植膵島の解析に利用可能であ
ることが示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. マウス肝臓へ移植した膵島の OPT 画像
a) 明視野像、b)拡大像（aの□、矢印: 膵島）、
c)断面図、d)e) 断面図(c 内の点線、垂直面)、
f)血管壁面に生着した移植膵島、g)OPT 構築
肝臓（右葉）、h)移植膵島 

 

 

(3) 同種同系、同種異系での移植膵島の数・
量の変化についての検討 

 移植後の血糖値の変化を図 3aに示す。移植
を行うことで高血糖状態が改善された。移植
8 日後から同種異系移植で血糖の上昇が観察
された。移植 11 日における生着（残存）移
植膵島の数を解析した結果を図 3b に示す。
移植膵島数は同種異系において大きく減少
していることが OPT により解析することが
できた。 

 移植膵島の大きさのヒストグラムを図 4a に
示す。通常の膵島の大きさである直径 0－150 

μm に多くの膵島が観察できた。また、同種
同系、同種異系移植ともに同じようなパター
ンを示した。また、図 4bには、移植 11 日後
の移植膵島の量について示している。数と同
様、同種異系移植において大きな減少が観察



 

 

された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．(a)移植膵島の OPT 画像および(b)移植
膵島の数と OPT 解析膵島数の関係。 移植膵
島数:a)75、b)150、c)300 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 a) 膵島移植後の血糖値の変化: ○同種同
系移植、●同種異系移植  b) 移植 11 日後の残
存移植膵島数 

 

これまで PET では移植膵島の定量化は可
能であったが、膵島レベルでの解析はその分
解能の低さから不可能であった。また、通常
の免疫染色法では分解能は高いが、切片化す
る必要があるため三次元的な構築は困難で
あった。しかしながら、本研究では、OPT を
用いることで経門脈的に移植した膵島を膵
島レベルで観察・解析することに成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 a) 移植膵島の大きさのヒストグラム（白:

同種同系移植、黒: 同種異系移植）b) 移植 11

後の移植膵島の量 

 

以上のことより、OPT を用いた三次元解析方
法は、移植膵島の詳細な解析に非常に有用な
手法であり、今後の膵島移植研究に新たな知
見を与えるものであると考えられる。 
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