
日本大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６５

基盤研究(B)（一般）

2022～2020

生体内インスリン動態制御機構の新規in vivo肝・膵イメージング法による解明

In vivo liver and pancreas imaging for elusidation of regulating mechanisms of 
insulin dynamics

１０４５６１０５研究者番号：

金丸　和典（KANEMARU, Kazunori）

研究期間：

２０Ｈ０３４２３

年 月 日現在  ５   ６   ２

円    13,700,000

研究成果の概要（和文）：β細胞からのインスリン分泌はカルシウムシグナルに制御される。従来の研究では、
培養細胞など生体外の実験による知見が主であり、血流・神経・ホルモンなど制御を除外した実験系であるた
め、生体内環境での検証が必要である。そこで本研究では、膵β細胞のマウス生体内カルシウムイメージング法
を新たに開発して解析した。麻酔・開腹下だけでなく、覚醒下のマウス個体でのβ細胞カルシウムシグナルのイ
メージング手法の確立に成功し、自律神経系や摂食・絶食がインスリン分泌およびβ細胞カルシウムシグナルに
与える影響を解析することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Insulin secretion from pancreatic β cells is regulated by calcium 
signaling. Since previous studies were based on findings from ex vivo experiments which exclude 
regulation by blood flow, nerves, and hormones, verification in an in vivo environment is needed. In
 this study, we developed and analyzed a new in vivo calcium imaging method for pancreatic beta 
cells using mice. We succeeded in establishing an imaging method for β cell calcium signaling not 
only in awake mice but also in anesthetized mice, and analyzed the effects of the autonomic nervous 
system and feeding and fasting on insulin secretion and β cell calcium signaling. 

研究分野： 生理学、薬理学、神経科学

キーワード： in vivoイメージング　カルシウムシグナル　膵臓　β細胞　インスリン　ランゲルハンス島
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で独自に開発したイメージング技法および発見した生体内β細胞活動機構の特徴は、これまで謎とされて
きた血中インスリン動態の形成原理の解明に直結する先駆的な研究であるとともに、病態解明に応用可能であ
る。すなわち、インスリン分泌機構のさらなる理解をもたらしたうえ、糖尿病治療戦略の新規創生にも貢献し得
る成果である。

※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 

 膵β細胞は生体内で唯一のインスリン供給源であり、血糖調節ひいては生体恒常性維持に不

可欠である。β細胞からのインスリン放出は、血糖値、神経伝達物質、細胞間電気信号などに惹

起される細胞内 Ca2+シグナルに制御される。この知見は主に、培養β細胞あるいはβ細胞を含む

島状の細胞集合体である膵島の単離標本を用いた生体外（ex vivo）の実験から得られており、

血流や神経支配・三次元構造に由来する様々な刺激や制御因子、調節因子に晒される生体内環境

（in vivo）での検証が必須である。しかし、技術的な障壁により in vivo β細胞における Ca2+

動態は未だ明らかでなく、例えば培養β細胞の高濃度グルコース刺激時に見られる細胞内 Ca2+シ

グナルの周期振動現象、いわゆる Ca2+オシレーションが覚醒下生体内のβ細胞で見られるかどう

かは現在でも不明であるなど、解明の余地が多く残されていた。 
 
２．研究の目的 
 このように基本的でありながら不透明なままである課題を解決すべく、本研究ではβ細胞 in 

vivo Ca2+イメージング法を開発し、血中インスリン濃度の実態と ex vivo 実験で蓄積されたβ

細胞 Ca2+活動様式のギャップを埋め、インスリン分泌にかかるβ細胞活動原理の理解を深めるこ

とが本研究の目的である。 

 
３．研究の方法 
 研究代表者が以前の脳研究で確立した手法を応用し、β細胞 in vivo Ca2+イメージング法の開

発を行った。これを活用した膵島 Ca2+シグナルの生理的パターン解析と薬理学的・遺伝学的擾乱

による膵島間同期メカニズム解明、さらに新規の生体内可視化法開発を含むインスリン動態解

析を行った。 
 
４．研究成果 
 初年度には、イメージング用の恒常的ウイ

ンドウ作製のためのプロトコルに改良を重

ね、安定性の向上を成功させた。これにより、

麻酔下だけでなく、覚醒下でも同一個体にお

ける繰り返しイメージングも可能となった

（右図）。さらに、空腹状態のマウスでイメー

ジングしながら給餌を行った場合のカルシウムシグナルの変動も記録が可能となった。また、イ

メージング解析終了後のマウスで膵臓にダメージがないかなどを検証するための免疫組織学的

解析も行った。スループット性向上のためマイクロスライサーを新規購入した。時間のかかる凍

結切片作製に代わり、組織スライスでの組織学的観察が可能なように改良した。２年目には、こ

れまでに開発してきた膵 in vivo イメージング手法に、さらなる改良を加えることに成功し、麻

酔下および行動下でのデータ取得が概ね安定して可能となった。その結果、ノイズの少ないデー

タを多く得ることが出来、そのデータを用いた解析によりカルシウムシグナルのパターン抽出

を大幅に進めることができた。その解析の結果から、予想に反して、膵イメージングではさらな

る遺伝子改変マウスが必要となったため、その開発に着手した。また、膵臓神経系の活動可視化

ツールの開発にも着手した。さらに、最終年度に予定している肝イメージングについても、ウイ

ルスベクターによる予備知見取得を済ませた。その知見をもとに、新規肝イメージングを達成可

能な専用の新規遺伝子改変マウス作製にも着手した。組織透明化手法を取り入れた膵臓・肝臓の



組織学的解析も最適化を進め、予備的知見を取得できる段階まで進展させた。in vivo カルシウ

ムイメージングと組織学の解析結果を照合し、インスリン動態制御機構の解明を行った。最終年

度には、これまでに開発してきたマウス生体内膵イメージングを用いて、マウス絶食および摂食

がβ細胞カルシウム活動パターンに及ぼす影響を解析した。その結果、自律神経系がβ細胞カル

シウム活動に意外な作用を及ぼすこと、さらに、カルシウムシグナル抑制因子を同時に発現させ

る遺伝子改変マウス系統も併用した解析により、その作用機序を解明するなど、重要な新規知見

を得ることに成功した。また、昨年度の解析結果により急遽必要が生じ作製した新規遺伝子改変

マウスが完成し、より高精度なβ細胞カルシウムイメージングが可能となった。さらに、マウス

生体内肝細胞のカルシウムイメージング手法も、さらなる洗練が必要な状況ではあるが概ね完

成し、ホルモンや神経伝達物質により肝細胞内カルシウムシグナルが顕著に変動することを見

出した。肝細胞カルシウムシグナルがインスリン体内動態を一部反映することを示す結果も併

せて得ている。これらの結果は学術会議や研究会において発表済みであり、論文発表の準備中で

ある。 
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