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研究成果の概要（和文）：膵β細胞のGLUT2発現量の変化は、２型糖尿病における膵臓の機能レベルの指標にな
ると考えられる。本研究ではインビボ核医学診断法を用いて生体試料中の膵β細胞のGLUT2によるグルコース取
り込み量を可視化することを目的として、GLUT2選択的に取り込まれる放射性標識PET用分子イメージングプロー
ブの開発を計画した。その結果、GLUT2を介して膵β細胞に取り込まれることが知られているストレプトゾトシ
ン（STZ）の構造を基に、新規の放射性標識誘導体を合成し、それらがGLUT2 の発現が報告されている臓器・組
織へ集積することを確認できた。新たな糖代謝イメージングプローブであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic GLUT2 also plays an important role in the mechanism of 
glucose-stimulated insulin secretion. In this study, novel Fluorine-18-labeled streptozotocin (STZ) 
derivatives were synthesized to serve as glycoside analogs for in-vivo GLUT2 imaging. Fluorine was 
introduced to hexyl groups at the 3’-positions of the compounds. The synthesized compounds were 
more stable than STZ, and exhibited relatively good stability during purification in radiosynthesis.
 The compounds were then evaluated in PET imaging and ex-vivo biodistribution studies. As the 
results, high levels of radioactivity in the liver and kidney was observed within 5 minutes of 
administration. In contrast, the denitroso derivatives accumulated only in the kidney and bladder 
shortly after administration. Compounds with nitroso groups are thus expected to accumulate in 
GLUT2-expressing organs, and the presence of a nitroso group is essential for in-vivo GLUT2 imaging.

研究分野： 放射性医薬品学

キーワード： 糖尿病　膵β細胞　GLUT2　ストレプトゾトシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の放射性フッ素標識誘導体は、２型糖尿病の発症メカニズムに関連するGLUT2の発現組織である膵臓や肝
臓、腸、腎臓に集積することが明らかにされた。また、本誘導体は糖骨格を有する構造であるが、既存の糖代謝
分子プローブでGLUT1発現組織を描出する18F-FDGとは全く異なる体内分布を示した。したがって、本誘導体は
GLUT2が関連する生命現象を非侵襲的に可視化する初めての分子イメージングプローブとして利用できる可能性
が示唆された。そのため、本研究は2型糖尿病における膵臓や肝臓の糖取り込み能の臨床的変化を捉えられる放
射性診断薬の開発へと発展できることが期待される。

※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 
平成 26 年の調査において日本の糖尿病患者とその予備軍は約 2000 万人いるとされており、

今後もその予防、診断、治療における発展が望まれる。現在、糖尿病の診断は慢性高血糖のみに
よって診断されているが、その高血糖の原因の一つとされている「膵 β細胞のインスリン分泌障
害」の発症を検出する診断技術が開発できれば、これまで糖尿病と診断されるに至るより早期に
改善措置に移行できる新たな判定基準が確立でき、糖尿病患者の増加を減らすことが可能にな
ると期待できる。一方、近年、膵 β細胞のグルコース刺激によるインスリン分泌機構におけるグ
ルコースの取り込みに寄与する糖輸送担体 GLUT2 の細胞膜上での発現が 2 型糖尿病発症の環境
因子とされる高脂肪食負荷によって減少するとの報告 1 が知られており、細胞膜上の GLUT2 の
発現量の減少は膵 β細胞のインスリン分泌障害の進行度の指標になると期待できる。 
そこで、本研究では膵 β細胞の機能異常を血糖値の変化よりも早期発見することができれば、

これまでよりも早期に糖尿病に至る生活習慣の改善措置や治療に移行できる新たな診断基準が
提案でき、延いては糖尿病患者の増加を抑えることに繋がるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、膵 β 細胞の機能異常を血糖値の変化よりも早期かつ非侵襲的に発見できる方法

の確立を目指して、GLUT2 選択的に取り込まれる放射性標識 PET 用分子イメージングプローブ
を用いたインビボ核医学診断法を開発することを考えた。 
糖尿病の早期診断を目的としたインビボ核医学診断法に関する研究においては、発症過程の

早期の膵 β 細胞量の減少に着目した“膵 β 細胞量の変化を検知できる PET や SPECT 用分子イメ
ージングプローブの開発研究”もこれまで盛んに行われている。なかでも、膵 β 細胞特異的な分
子の一つである GLP-1 受容体を標的としたペプチド分子 exendin の放射性標識誘導体は膵 β 細
胞に優れた集積性が見出されており、糖尿病の早期診断用インビボ分子イメージングプローブ
として期待されている。2 本研究もまた、膵 β細胞を標的とする分子イメージングプローブであ
るが、膵 β細胞の機能レベル（グルコース刺激によるインスリン分泌能）の評価を目的としてい
る点で膵 β 細胞量を評価するそれらの分子プローブと異なる。また、それらの膵 β 細胞量の評
価法と本研究の膵 β 細胞の機能レベルの評価法を組み合わせれば、インビボで二次元的に糖尿
病の発症過程を捉えることができるようになると期待した。 
 
３．研究の方法 
(1) 含フッ素ストレプトゾトシン誘導体の設計と合成 

GLUT2 を標的とする分子イメージングプローブを開発するために、GLUT2 を介して膵 β細
胞に取り込まれることが知られているストレプトゾトシン（STZ）の構造を基にした新規誘
導体の設計及び合成を行った。目標とする化合物の構造には、陽電子放出（PET）核種であ
る 18F を導入することを計画したため、フッ素原子を有するストレプトゾトシン誘導体を合
成した。 

(2) 放射性フッ素標識ストレプトゾトシン誘導体の合成 
上記で設計した含フッ素ストレプトゾトシン誘導体の放射性標識体を合成した。 

(3) 放射性フッ素標識ストレプトゾトシン誘導体を用いた放射能体内分布評価 
合成した放射性フッ素標識ストレプトゾトシン誘導体の健常マウス中における放射能体内
分布を PET 撮像実験および ex vivo 放射能分布評価実験によって評価した。 

 
４．研究成果 
(1) 含フッ素ストレプトゾトシン誘導体の設計と合成 

本研究では、化合物の安定性および短半減期放射性核種である 18F 標識合成の実現性を考慮
して、1-O-メチルグリコシド体とし、2 位側鎖上にフッ素原子を導入したストレプトゾトシ
ン誘導体 7a,b を設計し、合成した（Figure 1）。すなわち、まず D-グルコサミン塩酸塩から
既知の方法 3を基に αおよび β-メチルグリコシド体 2a,b をそれぞれ調製した。得られた 2a,b 
の Cbz 基の脱保護と di(succinimidyl)carbonate (DSC) を用いて対応する活性カルバメートへ
と誘導した後に、6-amino-1-hexanol と反応させることによってアルコール体 3a,b へと導い
た。続いて、それぞれ一般的な条件化でのトシル化によってトシル体 4a,b を合成した。さ
らに、TBAF を用いて求核的フッ素化と得られた 5a,b の脱アセチル化とニトロソ化によっ
て計画した含フッ素ストレプトゾトシン誘導体 7a,b をそれぞれ比較的良好な収率で得るこ
とができた。 

 
(2) 放射性フッ素標識ストレプトゾトシン誘導体の合成 

上記で合成したトシル体 5a,b から、[18F]KF をフッ素化剤として 18F 標識を行った（Figure 
2）。添加剤として Kryptofix222 存在下、アセトニトリル溶媒中で 18F 標識反応を行った後に、
アセチル基の脱保護を行って[18F]6a を放射化学的収率 9-22%、[18F]6b を放射化学的収率 6-



15%で合成することができた。さらに、[18F]6a,b のニトロソ化を行って、目的とした[18F]7a,b
を良好な収率で得ることができた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Synthesis of STZ derivatives 7a,b 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2. Radiosynthesis of STZ derivatives [18F]7a,b 
 
(3) 放射性フッ素標識ストレプトゾトシン誘導体を用いた放射能体内分布評価 

合成した[18F]7a,b を健常マウスに投与して、まず PET 撮像実験を行った（Figure 3）。その
結果、GLUT2 の発現が報告されている膵臓や肝臓、腎臓、小腸などが描出された。一方、
それらのニトロソ（NO）基を有しない [18F]6a,b を投与した健常マウスの PET 撮像実験を
行ったところ、ほとんど腎臓および膀胱しか描出されないという結果が得られた。すなわ
ち、ストレプトゾトシン誘導体である[18F]7a,b の NO 基が上記の臓器の描出に重要である
ことが示された．  

 

 
Figure 3. PET images of mice after administration of the 18F-labeled STZ derivatives. (A) [18F]7a (17.2 
MBq), (B) [18F]7b (13.4 MBq), (C) [18F]6a (28.0 MBq), (D) [18F]6b (33.7 MBq). 
 

また、[18F]7a,b を投与した健常マウスの臓器・組織を各時間毎に摘出し、それぞれの放射
能を測定することによる放射能体内分布評価実験においても GLUT2 を発現している臓器
へ集積することが確認できた（Figure 4）。また、[18F]7a,b の投与による放射能の集積が見ら
れた肝臓や膵臓、腎臓、小腸における GLUT2 の発現は Western blot 法によって確かに発現
していることが確認できた（Figure 5）。 



 
Figure 4. Biodistributions of [18F]7a and [18F]7b in normal mice (n = 4) 
 
 

 
Figure 5. The expression of GLUT2 in liver, pancreas, kidney, and small intestine. (A and B) GLUT2 
expression in total protein of liver (A) and pancreas (B). GAPDH and β-actin were used as the loading 
control. (C and D) GLUT2 expression in membrane protein of kidney (C) and small intestine (D). Na+/K+-
ATPase was used as the loading control. 
 
 したがって、本研究においてストレプトゾトシンを基に合成した[18F]7a,b が GLUT2 を標的と
する放射性分子イメージングプローブとなる可能性が示唆された。また、本誘導体は糖骨格を基
にした構造を有するが、糖代謝型分子イメージングプローブとして広く知られる 18F-フルオロデ
オキシグルコースとは全く異なる体内分布を示したことから、新たな糖代謝型分子イメージン
グプローブとなることが期待される。 
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