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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：本研究では膵島を特異的に造影できる超音波造影剤を開発し、超
音波検査で移植膵島を描出することに挑戦した。造影剤はポリエチレングリコール鎖をもつリポソームにオクトレオチ
ドを結合させ、パーフルオロカーボンガスを封入する事で作成した。糖尿病マウスに膵島移植を行い、この造影剤によ
る造影超音波検査を行ったところ、移植膵島のエコー輝度は上昇し、その造影効果はマウスの膵内分泌機能と相関した
。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted to develop a novel contrast agent of ultrasonography a
iming to visualizing transplanted pancreatic islets. The contrast agent was made by attachment of octreoti
de on liposome via polyethylene glycol chain, and was used after infusion of C3F8 gas. Enhanced ultrasonog
raphy using this agent for diabetic transplanted syngenetic islets showed increase of echogenicity in tran
splanted islets. The enhancement was significantly correlated with endocrine function of the mice.  
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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ドナー膵
臓より分離抽出し、重症の糖尿病患者に移植
することで血糖の良好なコントロールを図
る、インスリン依存性の糖尿病の根治につな
がる細胞移植治療であるが、移植された膵島
は拒絶反応や非特異的炎症反応など、様々な
要因で多くが移植早期に脱落する。よって、
移植膵島の生着を直接評価できる非侵襲的
な検査法を確立することは、膵島の状態変化
に応じた治療方針を立案する上で非常に意
義 が あ る 。 近 年 、 magnetic resonance 
imaging (MRI)(Jirak D et al. (2004)) や
Positron Emission Tomography(PET)(Toso 
C et al. (2005))などの画像検査により移植膵
島を可視化する試みが、動物モデルで進めら
れている。超音波検査は、臓器の形や、病変
を即時に描出することができる無害かつ簡
便な画像検査で、無害かつベッドサイドで簡
便にでき、病状に応じて繰り返し行うことが
可能であることから、われわれは移植膵島を
超音波機器で可視化する試みを進めてきた。
腎被膜下移植のモデルでは移植膵島塊を確
認することができたが（Sakata N et al. 
(2011)）、ひとつひとつの膵島は 400µm 以下
と小さく、肝内移植のモデルにおいて膵島を
可視化することは困難であった。近年、転移
性肝腫瘍を超音波検査で描出する際に微小
気泡（マイクロバブル）性の造影剤が臨床で
使用されるようになった。われわれは、マイ
クロバブル造影剤で移植膵島を造影するこ
とができるか肝内移植の動物モデルで検討
したが、既存の造影剤では移植膵島を確認す
ることはできなかった。以上より、膵島を特
異的に造影する超音波用造影剤を開発する
ことを想起した。 
 
 
２．研究の目的 
膵島を特異的に造影できる超音波造影剤を
開発し、超音波検査で移植膵島を描出できる
かを検討する。 
 
 
３．研究の方法 
課題 1. 膵島を特異的に造影するナノバブル
造影剤の開発 
＜膵島特異的微小気泡性造影剤の作成＞ 
リン脂質よりポリエチレングリコール(PEG)
鎖を持つリポソームを作成し、PEG 鎖にオク
トレオチド（ソマトスタチンアナログ）を結
合させて造影剤を作成する。 
 
 
 
 
 

実験には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使用する。 

＜超音波検査＞ 
無処置の正常血糖マウスに高周波超音波検
査（VEVO770：Visualsonics）を行い、膵臓
の位置を確認する。本造影剤をマウスの尾静
脈より投与し、投与後の膵臓を観察する。 
 
課題 2. 小動物を用いた膵島移植実験と微小
気泡性造影剤による移植膵島の描出 
＜膵島移植＞ 
ドナーマウスの膵臓より膵島を分離抽出す
る。糖尿病マウスの腎被膜下に 500 個の膵島
を同種同系移植する。対照として皮下と腎被
膜の切開を置いた sham 手術群（糖尿病群）
を置いた。 
＜超音波検査＞ 
膵島移植後 56日に造影超音波検査を行った。
まず、造影剤投与前の腎臓表面の移植膵島を
観察し、そのエコー輝度を測定した。次いで
超音波造影剤をマウスの尾静脈より注入し、
移植膵島の超音波下での観察を 15 分間続け
た。最終的にエコー輝度の変化を計測した。 
＜血糖／血清インスリン測定、糖負荷試験＞ 
移植後 56 日に尾静脈より血液サンプルを採
取し、血糖測定（アセンシアブリーズ、バイ
エル）と ELISA による血清インスリンの測定
を行った（シバヤギ）。同時期にグルコース
溶液を腹腔内に投与し、投与後 120 分までの
血糖変化を追跡し、その変化面積（血糖値 X
時間）を計測した。 
 
 
 



＜超音波検査所見と内分泌機能の相関 
 評価＞ 
移植膵島のエコー輝度の変化面積と血糖値、
血清インスリン値、糖負荷試験の血糖変化面
積との相関を回帰分析で評価した。 
 
 
４．研究成果 
＜試作した超音波造影剤の特性＞ 
試作した超音波造影剤は径が 500nm程度のナ
ノバブル造影剤であった。本造影剤はオクト
レオチドを加えなかったものに比べタンパ
ク重量は増加しており、オクトレオチドの結
合が証明できた。安全性に関しては本造影剤
を投与したマウスで死亡したものはなく、ま
た、耐糖能の悪化も見られなかった。 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
＜正常血糖マウスに対する超音波実験＞ 
正常血糖マウスにオクトレオチド造影剤に
よる超音波検査を行った。膵臓のエコー輝度
は投与後 1分で急峻に上昇し、徐々に低下し
投与後 15分ではほぼ元のレベルに低下した。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜移植膵島に対する超音波検査＞ 

腎被膜下の移植膵島は超音波検査で高エコ 
ー域（白色）として認められ、造影後膵島内
部に造影剤の流入が認められた。 
 

 

 
 
 
また、膵島移植群の膵島のエコー輝度は糖尿
病群に比べ著明に上昇していた。 
 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



＜超音波検査所見と内分泌機能の相関 
 評価＞ 
移植膵島のエコー輝度は血糖値、血清インス
リン値、糖負荷試験での血糖変化面積とそれ
ぞれ強い相関関係が認められた。 
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