
糖尿病は、インスリン作用の不足による高血糖を主徴とする代謝異常であり、糖尿病
により引き起こされる様々な合併症は、患者の生活の質を著しく低下させる。糖尿病は
病因により、1型糖尿病、2型糖尿病、その他の原因による糖尿病、妊娠糖尿病の４つに
大きく分類される。そのなかでも、1型糖尿病は自己反応性Ｔ細胞や自己抗体が膵β細胞
を破壊する自己免疫疾患で、終生のインスリン治療、膵臓移植や膵島移植が必要となる。
一方、2型糖尿病はインスリン分泌低下と感受性の低下が原因と考えられているが、2型
糖尿病患者の膵臓剖検において膵β細胞量の減少も報告されている。
膵β細胞は膵臓内の膵ランゲルハンス島(膵島)に存在しており、膵臓においてインスリン
を産生・分泌する細胞である。膵β細胞は糖尿病の発症機構や病態の進展に深く関与して
おり、糖尿病治療の最も重要な標的となっている。特に、糖尿病の発症過程において膵β
細胞量は耐糖能異常に先行して減少するとともに、耐糖能異常出現後も経時的に減少す
ると言われている。一方、膵β細胞には再生による細胞量の回復能も報告されており、近
年は糖尿病治療法の新しい概念として、血糖管理を行うだけでなく膵β細胞量を回復する
ことも挙げられ、膵β細胞に過度な負荷を強いないことの重要性も説かれている。さらに、
最近インクレチン関連薬の膵β細胞保護作用や抗アポトーシス作用が、インビトロや齧歯
類を用いた研究で報告されている。しかしながら現在のところ、非侵襲的にインビボで
膵β細胞量を測定する方法が無いため、いつ、どのように膵β細胞が減少し始めているの
か、インクレチン関連薬がヒトにおいても膵β細胞保護作用を示すのかは未だ不明な点が
多い。したがって、膵β細胞数の非侵襲的な定量を可能とする手法が開発されれば、糖尿
病の病態解明、早期診断、膵β細胞を標的とした新規糖尿病治療薬開発にも貢献し得ると
考えられる。そこで我々は、膵β細胞量の非侵襲的な定量を実現するために、陽電子放射
型断層撮影(PET)や単光子放射型断層撮影(SPECT)用の分子イメージングプローブを開
発することとした(図１)。
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図１ 非侵襲的な膵β細胞の定量法の開発



これまでに我々は、膵β細胞に発現するタンパク質である長鎖脂肪酸受容体GPR40、
グルコーストランスポーター2(GLUT2)1)、スルホニル尿素受容体(SUR1)2)、モノアミ
ントランスポータ2(VMAT2)、GLP-1受容体(GLP-1R)3)などを標的とした、PET、
SPECT用分子イメージングプローブの開発を進めてきた(図２)。それらの中でも、比較
的良好な結果が得られた標的分子が、GLP-1Rである。インクレチンの1つであるGLP-1
は、膵β細胞のGLP-1R に働き、血糖値が高い時にインスリンを分泌させ、血糖を低下さ
せることが知られている。健常者のGLP-1Rの発現密度は、膵島の膵β細胞で高く、膵臓
の近傍で大きな体積を占める肝臓や胃での発現は見られない。したがって、GLP-1R結合
性放射性プローブを投与すれば、被検者のGLP-1R量を、膵臓からの放射線量として画像
解析により定量できると考えられる。我々は、GLP-1RのアンタゴニストであるExendin 
(9-39)やアゴニストであるExendin-4を母核とした分子イメージングプローブを40種類
ほど合成しスクリーニングした結果、[18F]FB(ePEG12)12-exendin-4 (18F-Ex4)4)を
見出すことに成功した。現在この化合物は、医師主導治験においてさらなる評価を進め
ている。またこの18F-Ex4は、インスリノーマ(インスリン産生膵島胞腫)の局在診断用
の分子イメージングプローブ5)としての評価も進んでいる。インスリノーマは膵β細胞由
来の腫瘍であり、機能性膵内分泌性腫瘍の中で発症頻度が最も高い。インスリノーマは
高インスリン血症により低血糖を伴う疾患で、現在Whippleの三徴、Fajan’s index、絶
食グルカゴン試験等で存在診断は可能であるが、低血糖症状が見られた時点でも2cm以
下の小型腫瘍であることが多く、開腹しても同定が難しいことから、術前に腫瘍の存在
する場所を同定できる局在診断の重要性が求められている。非侵襲的局在診断法として
は、腹部超音波、腹部MRI、腹部CT等により実施される形態学的診断があるが、我々は
機能学的診断が可能な核医学分子イメージング法の開発を目指している。また、本プ
ローブに治療用の核種を導入することで、インスリノーマの治療薬の開発も可能であり、
現在は核医学治療薬としての評価も進めている。

図２  膵β細胞のイメージング標的分子と開発した分子イメージングプローブ
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今後、ヒトにおいて非侵襲的に膵β細胞量が定量できれば、糖尿病発症過程の病態が明
らかとなり、膵β細胞数に基づく糖尿病早期診断と発症前の予防的介入につながると考え
られる。さらに、膵β細胞イメージング法は、膵β細胞数の回復・維持を目的とする新規
糖尿病治療薬の評価や膵島移植後のフォローアップにも有効な方法になり得ると考えら
れることから、医薬品開発や医療分野において非常に意義深い成果が期待できる。
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