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研究成果の概要（和文）：糖尿病を対象とし、静注針または挿入チューブの先端微小領域にゲルを配するのみの極めて
単純な構造としたインテリジェント型のインスリン供給デバイスの開発とその機能実証を目的とした。ヒト用シリコン
製カテーテルにレーザー加工装置で三次元加工を施し、シランカップリング処理によりゲルを固定化したうえで、イン
スリン供給のための中空構造とポリエチレングリコールゲル薄膜を施したマウス用プロトタイプデバイスを完成させた
。１型および2型糖尿病モデルマウスにおける効果を確認した。ヒト用デバイスの設計指針の妥当性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study aims to develop a functionalized gel based synthetic insulin delivery 
system to treat diabetes. A prototype device was fabricated by covalently attaching the gel to the inner 
wall of a 4 Fr silicon catheter bearing number-controlled macroscopic pores so that the gel interfaces 
interstitial fluid with controlled surface area upon implantation. Intraperitoneal glucose tolerance test 
demonstrates that subcutaneously implanted device (both in wild type and streptozotocin-induced type 1 
diabetic model mice) could effectively inhibit acute hyperglycemia, while also confirming at least 
3-day-long safety (to prevent hypoglycemia) during the implantation. This synthetic gel based device may 
offer a remarkably simple, “electronics-free” and thus significantly low-cost alternative to the 
ongoing efforts of artificial pancreas.

研究分野： ドラッグデリバリーシステム
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１．研究開始当初の背景 
 今日、インスリン依存型（I 型）糖尿病治療
におけるほぼ唯一の対処療法は患者自身によ
るインスリン頻回注射である。これは、血糖値
をモニタリングしながら、個人の体重と日々の
典型的な摂取および消費カロリーパターンを
考慮して、即効性から遅効性のインスリン製剤
を組み合わせて投与することで血糖値をでき
る限り正常域にコントロールする療法である。
しかしながら、この療法は患者の生活の質を著
しく損なううえ、過剰投与により低血糖をきた
した場合には、意識障害や昏睡状態ひいては死
に至る危険性をも孕んでいる。また、この急性
かつ重篤なリスクを忌諱する帰結として、中長
期的な高血糖症状（糖尿病状態）を免れないこ
ととなる。最近では、マイクロコンピューター
制御による装着型のインスリンポンプが欧米
を中心に使用され初めているが、これらはあく
まであらかじめ設定されたアルゴリズムに従
ってインスリンを送り込むものであり、原理上、
患者の日々の生活パターンの変動に厳密に対
応するものではない。したがって、より正確
かつ連続的にインスリン供給制御の可能な代
替技術の開発が強く要請されている。このよう
な背景から、グルコース分解酵素であるグル
コースオキシダーゼ、糖結合性レクチンであ
るコンカナバリン A などを基材とした多く
の「自律型インスリン投与デバイス」が検討
されてきた。しかしながら、これら生体由来
材料特有の限界として、タンパク変性による
不安定性、低い使用環境耐性、免疫毒性など
が顕在化し、いずれも実用化には至っていな
い。これに対して、最近我々は、タンパクを
用いない完全合成系の水溶性高分子ゲルか
らなる自律型のインスリン投与システムの
開発に成功していた。 
 
２．研究の目的 
 インスリン依存型（I 型）糖尿病を対象と
し、静注針または挿入チューブの先端微小
領域にゲルを配するのみの極めて単純な構
造としたインテリジェント型のインスリン
供給デバイスの開発とその機能実証を目的
とする。使用形態としては既存のインスリ
ンポンプ方式に準じながらも、電源、モー
ター、マイコン、アルゴリズムなどをいず
れも不要とし、材料自体の“連続的なフィ
ードバック機能”によって、治療効果と安
全性のうえでも既存技術を凌駕するものを
指向する。 
 
３．研究の方法 
 本提案は、穿刺針または挿入チューブの
先端微小領域（内壁）に我々が開発したグ
ルコース応答性ゲルを固定化することによ
るインテリジェント型（自己フィードバッ
ク方式）のインスリン供給デバイスの機能
実証を目的とする。検討項目として、25 年
度前半中を目処に[1]挿入チューブ内への
ゲルの固定化法の確立および[2] in vitroで 

のインスリン活性評価を完了する。25 年度
後半からは、予備検討として、デバイス形
態をとらない（裸の）ゲルを健常マウスの
皮下または腹腔内に埋め込み、糖付加によ
る急性応答や中長期的な血糖値制御性につ
いてのデータを蓄積する。26 年度は、[3]実
際のデバイスを用いた評価に注力し、最適
なインスリンローディング条件、投与量設
定、留置場所などを検討しながら in vivo
でのデバイス機能実証を目指す。 
 
４．研究成果 
 ヒト用シリコン製カテーテルにレーザー
加工装置で三次元加工を施し、シランカプリ
ング処理により（カテーテル内壁へ）ゲルを
固定化したうえで、インスリン供給のための
中空構造と（生体接触界面の改善のための）
ポリエチレングリコールゲル薄膜を施した
マウス用プロトタイプデバイスを完成させ
た。デバイス先端部は内径 600μm のシリコ
ンカテーテルに直径が約 300μm の「窓」を
12〜48 箇所設け、ここからゲルが覘く構成と
なっている。さらにその外表面にポリエチレ
ングリコールゲル薄膜を被覆することでタ
ンパク質等の吸着抑制による生体接触界面
の改善を図っている。 
 図１に、野生型マウスのおける安全性なら
びに機能性評価の一例を示す。まず、デバイ
ス移植より血糖値を 3日間観察し、ほぼ正常

 

  

図 1. 野生型マウスに対するグルコース

負荷試験の結果. ＜方法：8週齢雄性野生

型マウスの皮下にインスリンデバイスを

埋め込み、16 時間絶食後にグルコースを

腹腔内投与（3 g/kg BW）、血糖値をモニタ

ーした. PBS，High（22.5 mg insulin/ml），

Low（3.5 mg insulin/ml），n=1~2＞ 



値が保持されることを確認した。その後、16
時間の絶食により全例が軽度の低血糖
（50-70 mg/dL）を示したが、インスリンデ
バイス群と対照群（生理食塩水デバイス）の
間に明らかな差を認めず、プロトタイプデバ
イスの安全性（低血糖を誘発しない）を確認
した。引き続き、急性グルコース負荷試験（体
重 1gあたり 3mgのグルコースを腹腔内投与）
を行ったところ、対照群と比較してインスリ
ンデバイス群では血糖上昇が顕著に抑制さ
れ、急激な血糖変動に対するデバイスの応答
性を確認した。２型糖尿病モデルにおいても
インスリンデバイスが安定した血糖降下作
用を発揮することを確認した。本試験では、
ゲル露出部の面積（＝「窓」の数）に比例し
て、より強力な血糖降下作用が観察された。
以上のように、マウスを用いて、2 型糖尿病
モデルや急性グルコース負荷に対するイン
スリンデバイスの効果を新たに確認した。ヒ
ト用デバイスの設計指針の妥当性が補強さ
れたものと考えている。 
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