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研究成果の概要（和文）：膵島移植は重症糖尿病患者に対して行われる細胞移植療法である。膵島移植の成功に
は移植された多くの膵島が生着することが重要であるが、移植膵島の状態を直接的に評価する検査法は確立され
ていない。近年、画像検査により膵島の生着を評価する試みが進められてきた。今回は、膵島の生着と状態を造
影超音波検査によって評価できるか検証した。糖尿病マウスに移植されたマウス膵島は造影剤の流入を受けてエ
コー輝度が上昇すること、膵島のエコー輝度と移植を受けたマウスの膵内分泌機能は相関することが明らかにな
った。造影超音波検査により移植膵島の生着と状態が評価できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Islet transplantation is a cellular replacement therapy for severe diabetes 
mellitus. For the success of islet transplantation, it is important to engraft many transplanted 
islets. However, there are no examinations to evaluate the conditions of transplanted islets 
directly. Recently, many trials for evaluating the engraftment of islets using imaging examinations 
have been done. In this study, we tried to evaluate the engraftment and condition of transplanted 
islets using enhancement ultrasonography, and clarified that echogenicity of the transplanted mouse 
islets into diabetic mice was increased after injection of contrast agent, and correlation between 
the echogenicity and metabolic function of the diabetic mice. These findings revealed the 
possibility of the enhanced ultrasonography for evaluating the engraftment and condition of 
transplanted islets.

研究分野： 膵島移植

キーワード： 膵島移植　超音波検査　膵内分泌腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 
	 膵島移植は膵（ランゲルハンス）島を移植
することで糖尿病の根治を図る細胞治療法
である。近年、移植された膵島を画像検査で
描出し、その生着を評価する研究が進められ
ている。 
 
	 また、膵神経内分泌腫瘍は肝転移を起こし
やすく、微少病変の診断が困難で、切除後も
再発を繰り返し治療に難渋する。そのため、
画像検査により微少病変を同定し、早期診断、
早期治療を行うことが治療成績向上には必
須である。 
 
	 今回取り上げた超音波検査は無侵襲であ
り、簡便かつ頻回に行うことができる画像検
査法で、病変を速やかに描出できる利便性は
大きい。近年、微小気泡性造影剤が臨床で使
用されるようになり、微細な腫瘍を超音波検
査で描出できるようになった。 
 
２．研究の目的 
上記の背景に基づき、移植膵島や膵神経内分
泌腫瘍を特異的に造影する超音波造影剤を
試作し、その有効性を明らかにすることを目
的として以下の実験を進めた。 
 
３．研究の方法 
	 
課題(1)	 膵島と膵神経内分泌腫瘍を特異的
に造影する微小気泡性造影剤造影剤の開発
と機能評価	 
	 
①	 造影剤の作成	 
	 4 種類のリン脂質よりポリエチレングリコ
ール(PEG)修飾されたリポソームを作成し、
PEG 鎖に膵島特異的抗体であるオクトレオチ
ドを結合することで造影剤を作成する。オク
トレオチドを結合させない対照の造影剤と
ともに超音波造影ガスであるパーフルオロ
プロパンを封入して実験に使用する。	 
	 
②	 マウスに対する造影超音波検査	 
	 正常血糖もしくは糖尿病マウスにこれら
の造影剤を投与し、膵臓の超音波検査を行う
ことで膵島への造影効果を評価する。超音波
検査（VEVO770：Visualsonics）の条件は B
モード、焦点深度 6mm、中心周波数 35MHz と
する。膵臓を描出した状態で、造影剤（総量
100µl）を静脈投与し、投与後からの膵臓の
造影効果と膵臓中の膵島の描出イメージを
観察し、オクトレオチド造影剤と対照の造影
剤とで画像所見を比較する。	 
	 
課題(2)	 膵島移植動物モデルを用いた造影
超音波検査による移植膵島の生着評価	 
	 
①	 オクトレオチド造影超音波検査による膵
島生着と拒絶の評価	 

	 糖尿病マウスの門脈に同種同系の膵島を
移植し、それぞれ経時的にオクトレオチド造
影剤による超音波検査を行い、その画像所見
を評価する。同時に血糖値の測定も行い、画
像所見との相関を明らかにする。	 
	 
課題(3)	 膵神経内分泌腫瘍に対するオクト
レオチド造影剤の有効性評価	 
	 
	 膵神経内分泌腫瘍を発生する動物モデル
に対し、経時的にオクトレオチド造影超音波
検査を行う。	 
	 
４．研究成果	 
	 
課題(1)	 膵島と膵神経内分泌腫瘍を特異的
に造影する微小気泡性造影剤造影剤（オクト
レオチド造影剤）の開発と機能評価	 
	 
	 超音波機器によって可視化できる造影剤
の作成に成功した。また、PEG 修飾されたリ
ポソームを作成し、オクトレオチドとともに
インキュベートすることにより、リポソーム
のタンパク質重量が増加したことを確認し
た。	 
	 
	 作成したオクトレオチド結合リポソーム
と無処置のリポソームを用いた高周波超音
波検査を正常血糖マウスに対して行い、膵臓
の造影効果を評価した。膵臓はリポソーム投
与後より 1分以内にエコー輝度が上昇し、そ
の後徐々に減少に転じた。その一方で、オク
トレオチド結合の有無による膵臓の造影効
果の違いはなく、また、オクトレオチド結合
超音波造影剤による超音波検査によって膵
臓中の膵島を特異的に描出することもでき
なかった。	 
	 
	 また、糖尿病マウスに対しても造影超音波
検査による膵臓の造影効果の評価を行った
が、正常血糖マウスの膵臓の造影効果と大差
はなかった。膵臓の造影効果は糖尿病の有無
によって差異がないものと考えられた。	 
	 
	 オクトレオチド結合リポソームにより膵
島の造影効果の向上は得られなかったが、こ
れは造影剤が膵臓に流入する際に、抗原抗体
反応にて造影剤が膵島と結合する前に血流
で膵臓から流出されることによるもの考え
られた。	 
	 
課題(2)	 膵島移植動物モデルを用いた造影
超音波検査による移植膵島の生着評価	 
	 
	 糖尿病マウスに同種同系のマウス膵島 500
を腎被膜下に移植した。計画の段階では肝臓
内への移植モデルを想定していたが、肝臓内
に移植された膵島を造影超音波検査で描出
することが不可能であったことを予備実験
で検証したため、移植膵島の場所を同定し易



い腎被膜下移植のモデルに変更した。	 
	 
	 移植を受けたマウスにオクトレオチド結
合リポソームを経静脈的に投与し、移植膵島
に対する造影超音波検査を行った。造影後の
移植膵島は造影されたものの（図 1）、オクト
レオチド結合の有無による膵島の造影効果
の差は認められなかった。	 

	 
	 一方で、造影剤投与後の移植膵島のエコー
輝度の上昇は、超音波造影剤が移植膵島に流
入したことを示す所見である。生着に成功し
た移植膵島は周囲組織から血流を受けるた
め、移植膵島のエコー輝度の評価により膵島
の状態、言い換えれば膵島移植を受けたマウ
スの膵内分泌機能を把握することは可能で
あると考えた。	 
	 
	 糖尿病マウスに同種同系のマウス膵島 500
を腎被膜下に移植し、血糖値が正常化した群
と正常化しなかった群、さらに対照である無

処置の糖尿病群を設定し、各群のマウスに対
して移植後 56日に造影超音波検査を行った。
その結果、血糖が正常化した群において、移
植片が造影剤によって強く造影されて高エ
コー像として確認されたのに対し、血糖の改
善効果が不十分であったマウスの移植片は
血糖正常化群に比べて低エコー像として捉
えられた。エコー輝度の数値化データも血糖
正常化マウスの移植片は有意に高値であっ
た（図 2）。以上の成果により造影超音波検査
により膵島の状態、膵島移植を受けたレシピ
エントの膵内分泌機能を評価することは可
能であると考えられた。	 

	 
	 膵内分泌腫瘍動物モデルに関する実験は
研究期間内に達成できなかった。	 
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