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研究成果の概要（和文）：血中ブドウ糖濃度を連続測定できる光ファイバー内蔵血管内カテーテルの臨床応用を目標と
して以下の研究を行った。光ファイバーカテーテルの先端に装着するブドウ糖検出センサー素材の検索した。アントラ
セン-フェニルボロン酸化合物はブドウ糖存在下で370 nm の励起光にて430 nm にピークを持つ蛍光を発生させ，その
蛍光強度は400mg/dlまでブドウ糖濃度依存性であった。連続測定12時間までは蛍光強度は初期値の90%程度を維持した
が，その後蛍光強度は徐々に減衰することが観察された。アントラセン-フェニルボロン酸化合物は，ブドウ糖検出セ
ンサーとして利用可能であるが，経時的安定性の向上を必要とする。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to develop a fiber-optic intravenous catheter system 
for continuous blood glucose concentration monitoring. We investigated materials as blood glucose sensor 
to be mounted on the tip of the catheter. We found anthracene-phenyl-diboronic acid was suitable as the 
sensor. It emitted 430 nm fluorescence with 370 nm excitation light. The intensity of the fluorescence 
depended on glucose concentration up to 400 mg/dl, but gradually diminished beyond 12 hours monitoring 
time. Anthracene-phenyl-diboronic acid was one of promising glucose sensors, but required improvement of 
long time sutability.

研究分野：集中治療医学
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１．研究開始当初の背景 

近年光テクノロジーの発達はめざましく，

生体内微量物質の定量や細胞内レベルで

のイオンの移動など医学分野の最先端の

研究に利用されている。しかし臨床の医療

における光テクノロジーの応用は限定さ

れており，生体内物質の定量に関してはヘ

モグロビンや注入色素など高濃度の光吸

収物質の測定に利用されているのみであ

る。また血管内に留置できる光ファイバー

内蔵のカテーテルが臨床使用可能である

が，その利用方法も血液中のヘモグロビン

分画比の測定に留まっている。そこで光フ

ァイバー内蔵血管内カテーテルと最新の

光テクノロジーを組み合わせることによ

って，さまざまな血液中微量物質を連続的

に定量できる装置の開発が可能であるこ

とを着想した。この測定法を臨床医療の広

い分野で応用可能な技術に発展させるこ

とを目標として，本研究計画を科学研究費

として申請し，平成 13-14 年度の萌芽的研

究，平成 15-17 年度基盤研究(C)，平成 19-21

年度基盤研究(C)として採用された。 

萌芽的研究と基盤研究(C)の 9 年間の成果

として，臨床用のアボット社製光ファイバ

ー内蔵血管内カテーテルを実験動物の大

静脈に留置し，血液中の蛍光物質や吸光物

質を検出することが可能となった。 

しかし，現在の測定システムには以下に列

挙する制約があることも明らかになった。 

(1) 血液中に大量に存在するヘモグロビン

により 650 nm より短い波長の可視光は，

ほぼ完全に吸収されてしまうため 400 nm 

から 650 nm の可視光を利用できない。 

(2) 血中物質を吸光により検出する測定系

では，血液内に入射した光の反射光の強さ

は，血液内物質の吸光のみでなく光路長に

より影響を受けるが，現行の測定系では光

路長を特定できず，吸光物質の定量が困難

である。 

(3) 血中物質に特定の励起光をあてて蛍光

強度より濃度を定量する測定法では，励起

光の到達距離を制御する必要があるが，現

行の測定系では励起光の到達距離は上記

の吸光測定系よりはばらつきが小さいも

のの正確な制御は困難である。 

これらの問題点を克服するためにエバネ

ッセント蛍光測定法の利用を検討したが，

すべてを解決することは困難であった。そ

こでカテーテル先端に，光センサーを装着

し問題点を解決することを着想した。光セ

ンサーは物質に特異的であるので，臨床的

にもっとも測定意義が大きいブドウ糖を

対象に定めた測定システムの開発を計画

した。 

 

２．研究の目的 

血中ブドウ糖濃度を連続測定できる光フ

ァイバー内蔵血管内カテーテルの臨床応

用を目標とし以下の項目を検討すること

が本研究の目的であった。 

(1) 光ファイバーカテーテルの先端に装着

するブドウ糖検出センサー素材の検索 

ブドウ糖は可視光や近赤外光領域の吸光

が微弱で，紫外領域の蛍光強度も弱いので

血液に直接入光して，吸光や蛍光でブドウ

糖濃度を計測することは困難である。そこ

でブドウ糖濃度に依存して蛍光強度が変

化する物質を検出センサーとして光ファ

イバーカテーテル先端に装着することと

した。本研究の第一段階として，ブドウ糖

検出光センサーに適した蛍光物質を検索

することとした。 

(2) 光ファイバーカテーテルのデザインの

検討 

光ファイバーカテーテルの先端に選定し

たブドウ糖検出光センサーをどのような

形状で装着すれば安定した測定が可能か

検討すること。また励起光を送る入光ファ

イバーと蛍光を伝達する受光ファイバー

の配置もあわせて検討すること。さらに，

入光ファイバーと光源，受光ファイバーと

蛍光検出器との接続分である光カプラの

形状も検討すること。これらにより光ファ

イバーカテーテルの形状をデザインする

こととした。 

(3) 光源と蛍光検出器の作成 

光センサーに蛍光を発生させるためには，

強力な単一波長の励起光をカテーテルに

供給する必要がある。強力な光源を，カテ

ーテルに接続させるためのライトガイド，

カプラを作成する。強い励起光に相対して，



蛍光は極めて微弱であるので，励起光と蛍

光の波長を弁別する高性能のフィルター

と高感度の蛍光検出器を備えた装置を作

成することとした。 

(4) 試験管内血液中ブドウ糖濃度の測定 

上記(2), (3)にて作成した血管内カテーテ

ルと光源・蛍光検出器を用いて，試験管内

の血液中に添加した蛍光物質の濃度を定

量し，本測定系の精度を検討することとし

た。 

 

３．研究の方法 

(1) ブドウ糖検出センサーの検討 

①  ブドウ糖結合蛋白 

ブドウ糖結合蛋白は数多くが知られている

が， マレクチン，ガレクチン 1，ヘキソキ

ナーゼの 3 物質について検討した。 

それぞれの物質は 0.1 mg/l, 1 mg/l, 10 mg/l 

の溶液を作成して以下の測定を行った。 

ⅰ 250 nm – 1000 nm の範囲の吸光スペク

トラムを記録し，ブドウ糖 100 mg/dl, 400 

mg/dl を添加した際の吸光スペクトラムの

変化を記録した。 

ⅱ ブドウ糖結合蛋白溶液の蛍光を検索し

た。 

ⅲ ブドウ糖 100 mg/dl, 400 mg/dl を添加

した際の蛍光強度の変化を記録した。 

ⅳ 1 mg/l のマレクチン，ガレクチン 1，ヘ

キソキナーゼ溶液に，アガロースを加えて

ゲル状にし，100 mg/dl, 400 mg/dl のブド

ウ糖水溶液を表面に滴下した。この過程に

おける蛍光の変化を観察した。 

② ボロン酸化合物 

ブドウ糖センサーとして基礎的研究が進め

られているボロン酸化合物（引用文献 1-2）

について検討した。引用文献 1 の方法を参

考にして、アントラセン-フェニルボロン酸

を合成した。アントラセン-フェニルボロン

酸溶液にブドウ糖を 50, 100, 150, 200, 300, 

400 mg/dl の濃度で添加し，蛍光特性を測

定した。 

 (2) 光ファイバーカテーテルのデザイン

の検討 

光ファイバーカテーテルについて，Hospira

社製 Oximetrix カテーテル，Edwards 

Lifescience 社製ペディアサット・オキシメ

トリーカテーテルまたはプリセップカテー

テル，自作カテーテルの 3 者を候補とした。 

励起光と蛍光はカテーテル内蔵の光ファイ

バーを通して血液と測定装置を繋ぐことと

した。カテーテル先端にブドウ糖センサー

を装着し，センサーが発生する蛍光を安定

して計測できるデザインを検討した。 

(3) 光源と蛍光検出器の作成 

Edwards Lifescience 社製光ファイバー内

蔵カテーテルに，任意の波長の励起光を送

光し，特定波長の蛍光を受光し検出できる

装置を設計し作成した。 

(4) 試験管内血液中ブドウ糖濃度の測定 

この研究期間内で，ブドウ糖センサーをカ

テーテル先端に装着するところまで到達し

なかったため，試験管内血液中ブドウ糖測

定を実施できなかった。 

 

４．研究成果 

(1)ブドウ糖検出センサー 

ブドウ糖検出センサーの研究を行う基礎資

料として，pH4 から pH12 の条件下で，ブ

ドウ糖自体は 600 nm から 1500 nm の光を

吸収せず，またこの範囲の波長の励起光に

よって蛍光を発しないことを確認した。 

①  ブドウ糖結合蛋白 

ⅰ 0.1mM/l, 1mM/l, 10 mM/l のマレクチン，

ガレクチン 1，ヘキソキナーゼの 3 物質の

溶液にブドウ糖 100 mg/dl, 400 mg/dl を

添加したが，いずれの場合も 600 nm から

1500 nm の吸光スペクトラム変化を検出

できなかった。 

ⅱ マレクチン，ガレクチン 1，ヘキソキナー

ゼ溶液は，いずれも 280 nm の励起光によ

って 340 nm にピークを持つ比較的広い

波長帯の蛍光を発した。蛍光の強さはブド

ウ糖結合蛋白の濃度に依存して強くなっ

た。 

ⅲ ブドウ糖結合蛋白溶液にブドウ糖 100 

mg/dl, 400 mg/dl を添加した際に 280 nm

の励起光による 340 nm の蛍光強度がわ

ずかに増強したが濃度依存性を認めなか

った。 

ⅳ 1 mg/l のマレクチン，ガレクチン 1，ヘ

キソキナーゼのゲルに，100 mg/dl, 400 

mg/dl のブドウ糖水溶液を表面に滴下し

た際に，280 nm の励起光による 340 nm

の蛍光強度がわずかに増強したが濃度依



存性を認めなかった。 

これらの結果より，3 種類のブドウ糖結合蛋

白は，ブドウ糖の存在により蛍光が変化する

可能性があったが，蛍光強度は弱く生理的濃

度のブドウ糖を検出するセンサーとして直

ちに応用することが困難であると判断した。 

② ボロン酸化合物 

文献 1 の Kawanishi らの方法を参考にして、

アントラセン-フェニルボロン酸化合物を合

成した。アントラセン-フェニルボロン酸溶液

にブドウ糖を添加すると 370 nm の励起光

により 420 nm にピークを示す蛍光を発し

た。400 mg/dl までのブドウ糖を添加により，

濃度依存性に蛍光強度が増強した。研究期間

中には溶液中にアントラセン-フェニルボロ

ン酸を合成できたのみで，ゲル化することは

できなかった。 

ボロン酸化合物が，有望なブドウ糖センサー

であることは複数の報告がなされている。ボ

ロン酸化合物を薄層ゲル状にできれば，カテ

ーテル先端に装着するブドウ糖センサーの

有望な候補の一つとなることが示唆された。 

 

(2) 光ファイバーカテーテルのデザイン 

Hospira 社製 Oximetrix カテーテル，

Edwards Lifescience 社製ペディアサット・

オキシメトリーカテーテルまたはプリセッ

プカテーテル，自作カテーテルの中で，もっ

と も 細 径 で あ る こ と か ら Edwards 

Lifescience 社製ペディアサット・オキシメト

リーカテーテルを基本材料として用いるこ

ととした。Hospira 社製のカテーテルは，米

国からの輸入が中断しており再開の目処が

ないこともあって，採用を見合わせた。今後

ブドウ糖検出センサーを薄層ゲルに加工し

てカテーテル先端に装着する計画である。ゲ

ル自体が発した蛍光を，カテーテルの送光，

受光機能を利用して検出装置まで導くこと

が可能とする計画である。 

(3)光源と蛍光検出器の作成 

光カップラー：Edwards Lifescience 社製カ

テーテルに送光部からの光を投入し，カテー

テルからの光を受光部に導くことができる

ように，光カップラーの形状を作成した。 

送光部：200 nm から 2000 nm の波長の光を

放つことができるハロゲンライトを主要光

源とした。可視光-紫外光を利用する場合は赤

外領域を除去するフィルターを利用し，光路

への熱を遮断する事ができる。光源の光をレ

ンズにて集光し，バンドパスフィルターを選

択することによって任意の波長の光を光カ

ップラーに供給できるようにした。また特定

の波長をより高いエネルギーで供給するた

めに，半導体レーザー光源を直接光カップラ

ーに導くための光路を設定できるようにし

た。 

受光部：カテーテルから光カップラーで受光

した蛍光強度を測定できるよう作成した。受

光した光から励起光を除去するための短波

長カットフィルター，バンドパスフィルター

を選択できるようにした。フィルターを通過

した蛍光強度を定量する主要検出器にはフ

ォトダイオードを装備した。微弱な蛍光を検

出する必要がある場合は，光電子倍増管を利

用できるよう光路を選択できるようにした。 

 

総括 ブドウ糖検出センサーの検討に時間

が費やされ，当初の計画の一部が研究期間内

に実施できなかった。しかしボロン酸化合物

がセンサーとして有望であるとの知見が得

られたので，ボロン酸化合物を薄層ゲル化す

ることができれば，血管内カテーテルに装着

し血中ブドウ糖濃度の連続モニタリングの

実現が期待できる。 
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