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緒緒  言言  

 
糖尿病は爆発的に罹患率が増加している病気のひとつである。国際糖尿病連合の調査によると2019 年の時点で世界
の糖尿病患者は 4.6 億人におよび、有効な対策を施さなければ 2045 年には 7 億人に達する見通しである。糖尿病の 

進行は失明、四肢の壊死、脳梗塞、認知症など深刻な合併症を招くため、日常の血糖計測による血糖コントロールが  

必要不可欠となる。現在の血糖計測は酵素電極を用いる侵襲的な方法が一般的であり、 採血にともなう痛みや手間、
消耗品のコストが問題となっている。一方で、近赤外や中赤外領域のレーザ光が血中グルコースに選択的に吸収される

ことを利用した非侵襲血糖測定法が提案されている。しかし、光学的手法ではグルコースと他の血中物質の分離精度が

悪いことに加え、小型レーザでは光源輝度が低く SN が劣化する問題があり、実用化には至っていない。他には体中 

グルコース濃度と人体から放出される熱量の相関を用いた血糖推定法も提案されているが、測定時の気温など環境的 

要因に推定値が強く影響されることが問題とされている。 
本研究では、血液の電気定数が血中グルコース濃度によって変化することに着目し、ウェアラブル電極で測定した 

生体電磁応答から血糖値を推定する手法［1］を検討した。まず、血液ファントムを用いてkHz～MHz帯における血液
の電気定数のグルコース濃度依存性を明らかにした。さらに、得られた血液電気定数のグルコース濃度依存性を適用し

たモデルで提案手法の実現可能性を示した。続いて、糖負荷試験下の被験者の血糖値と手首部インピーダンスを同時 

計測し、両者の相関を評価したうえで血糖値の推定式を導出した。最後に、エラーグリッド分析で推定式の精度を評価

した。 
 

方方  法法  

 
11．．生生体体電電磁磁応応答答にに基基づづくく血血糖糖値値推推定定法法  
血中グルコース濃度（血糖値）の変化は血中イオンの電離に影響して血液の電気定数を変化させるため［2］、例えば
ミリ波帯では人体に近接したアンテナの反射特性から血糖値を推定できる可能性が示唆されている［3］。本研究では、
人体内での信号減衰量が小さく外乱に強い kHz～MHz 帯の生体電磁応答（バイオインピーダンスや反射／透過特性）
に基づく非侵襲的な血糖値推定法を提案する。具体的には、手首に装着したウェアラブル機器背面に組み込んだ電極の

入力インピーダンス、すなわち手首周辺の生体組織のバイオインピーダンスをパラメータとし、血糖値の相対変化を 

算出可能な推定式を導出する。はじめに、血中グルコース濃度変化に起因するバイオインピーダンス変動を、血液   

ファントムによる実験と簡略な生体モデルを用いた計算によって見積もった。詳細は次に示す。 
22．．血血液液電電気気定定数数ののググルルココーースス濃濃度度依依存存性性  
まず血液ファントムを用いた実験により、血中グルコース濃度に対する血液電気定数の変化量を平行平板法の測定で

見積もった。申請者らの過去の測定にしたがい血液ファントムとして0.45％NaCl水溶液を用い、添加するグルコース
濃度は0～500 mg/dLの範囲とした。血液ファントムはインピーダンスアナライザ（Keysight、E4990A）に接続され
たアクリル測定セル内部に充填され、両側面に白金電極を固定する。生体試料のように導電性の高い試料を低周波帯で

測定する際、平行平板電極の表面がイオンで覆われ電気二重層が形成される。この現象は電極分極と呼ばれ、試料本来
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の電気定数測定に影響を与える。今回は電極分極を軽減するため、電気化学表面積が広い白金を用いた。測定周波数は

1 kHz から 120 MHz とした。血液ファントムのグルコース濃度を 150 mg/dL に固定した場合の、周波数に対する  

ファントムの比誘電率および導電率の特性は、周波数増加にしたがって比誘電率は減少、導電率は増加した。本研究で

は特に、体組成計などで広く使用される25 kHzに注目した検討を行った。図1に25 kHzにおける、血液ファントム
のグルコース濃度に対する比誘電率および導電率の特性を示す。図1から、グルコース濃度の変化に応じてファントム
の比誘電率および導電率も変化することがわかる。血糖値が一般に取りうる 30～500 mg/dLの範囲では、比誘電率は
最大で16.3％、導電率は最大で3.3％変化した。この結果から、手首に配置される電極の入力インピーダンス、すなわ
ち手首周辺のバイオインピーダンスも血中グルコース濃度に応じて変化すると予想される。著者らの過去に検討した 

限定組織モデル［4］に血液層を追加し電極入力インピーダンス特性を見積もったところ、極度の低血糖状態に相当す
る血中グルコース濃度 30 mg/dLと極度の高血糖状態に相当する 500 mg/dLにおけるバイオインピーダンスを計算す
ると、両者には 2 Ω程度の差が生じた。これは微小な差ではあるが、kHz帯においては十分に測定可能な範囲と考え
られる。また実際には、電流が高導電率の血液層に集中して流れることや、血液層以外の生体組織にも血液や間質液が

分布していることを考慮すると、血糖値変動に起因するバイオインピーダンスの変化はさらに大きくなると予想される。 

 
図1．血液ファントム電気定数のグルコース濃度依存性 

グルコース濃度に応じて血液ファントムの比誘電率および導電率が変化している。 
 
33．．糖糖負負荷荷試試験験下下ののババイイオオイインンピピーーダダンンスス測測定定方方法法  
血糖値とバイオインピーダンスの関係を明らかにするため、図2に示す測定系で被験者の血糖値と手首のインピーダ
ンスを同時に測定した。血糖値は市販血糖センサ（TERUMO MS-FR501）で指先を穿刺し測定した。バイオインピー
ダンスは左手首に装着した1対のステンレス電極（各8×24 mm２）をインピーダンスアナライザ（Keysight、E4990A）
に接続し測定した。被験者は非糖尿病の20代男性3名（被験者A、B、C）で、10時間の絶食後、測定開始前に75 g
のグルコースを経口摂取し糖負荷とした。本研究の実験は東京理科大学臨床研究に係る倫理審査委員会の承認を経て 

行った。 
 

 
 

図2．血糖値とバイオインピーダンスの同時測定系 
本測定系で被験者の指先で血糖値を、手首でインピーダンスを同時に測定した。 

0.72

0.73

0.74

0.75

0.76

13000

14000

15000

16000

17000

18000

0 100 200 300 400 500
C

on
du

ct
iv

ity
 

[S
/m

]

R
el

at
iv

e
pe

rm
itt

iv
ity

Glucose concentration [mg/dL]

Blood phantom
Blood phantom r

Impedance analyzer

Bioelectromagnetic response
(corresponding to blood glucose)

Blood
vessel

Wearable electrodes

Invasive sensor

Blood sample

2



 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．糖糖負負荷荷試試験験下下ののババイイオオイインンピピーーダダンンスス測測定定結結果果  
図3に、グルコースの摂取からの経過時間に対する血糖値と25 kHzにおけるバイオインピーダンスの関係を被験者

A について示す。いずれの被験者においても血糖値の増加／減少にともないバイオインピーダンスが増加／減少する 

傾向が確認された。ここで血糖値とバイオインピーダンスの相関係数は、被験者 Aで 0.89、Bで 0.77、Cで 0.52と 

計算され、いずれも一定以上の相関が確認された。この結果から、生体電磁応答、特にバイオインピーダンスに基づい

て血糖値の相対変化を推定できることが示唆された。 
一方で各被験者を比較すると、B や C における相関係数は A に比較して若干低下している。これは被験者 B と C
は、グルコース摂取後20～40分程度の血糖値が急激に増加する時間帯においてインピーダンスが減少していることが
主な原因である。これはグルコースを摂取して測定を開始した直後、すなわちウェアラブル電極を装着した直後は、  

皮膚と電極の界面に滲む汗等の電解質に影響されインピーダンスが経時的に減少するためと考えられる。より高精度な

血糖値推定を行うには、汗、体温、体動にともなう電極のずれといった、バイオインピーダンスに対する血糖値変化  

以外の影響を排除することが効果的と考えられる。 

 
図3．血糖値とインピーダンスの時間変化（被験者A） 

グルコースの摂取からの時間に対する血糖値とバイオインピーダンスの関係。 
 
22．．血血糖糖値値推推定定式式のの導導出出ととエエララーーググリリッッドド分分析析  
前項で得られた糖負荷試験下の血糖値とバイオインピーダンスの測定結果を用いて、バイオインピーダンスによる 

血糖値の推定式を導出する。各被験者における血糖値とバイオインピーダンスの相関係数 0.52～0.89 は十分大きいと
考え、血糖値の推定値 を以下の回帰式で定義する。 

( )

−

= +
Z ZB a b  , （1） 

ここで，Z は測定されたバイオインピーダンスの大きさ、σは各被験者におけるバイオインピーダンスの全時間に  

わたる平均および分散である。また、a と b は回帰分析により決定される係数である。（1）式の括弧内はバイオイン  

ピーダンスの標準化に相当し、この操作によりバイオインピーダンスの大きさが異なる被験者にも本推定式が適用可能

となる。被験者Aの血糖値とバイオインピーダンスの測定値を用いて（1）式の回帰分析を行った結果、以下の推定式
が得られた。 

20( ) 163

−

= +
Z ZB  , （2） 

本推定式の実用性を評価する指標として、コンセンサスエラーグリッドを用いる。コンセンサスエラーグリッドは血

糖自己測定器の臨床的精度を表す指標として広く用いられている。本研究では現行の血糖測定器の評価にも利用されて

いるパークスのコンセンサスエラーグリッドを用いた［5］。エラーグリッドは横軸に高精度の測定機器で計測した信頼
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できる血糖値を、縦軸に評価対象となる血糖測定器で計測した値をそれぞれとったものであり、データプロットが  

グリッド上A～Eのいずれの範囲に分布するかで臨床的精度を評価する。各範囲はそれぞれ、A：治療の必要性判断や
方針決定などの臨床行為に支障がない、B：臨床行為にわずかな支障が生じるが治療行為の有効性や病状の経過観察な
どの臨床転帰には支障がない、C：臨床行為と臨床転帰ともに支障がある、と定義されている。侵襲計測を行う一般的
な血糖測定器は範囲Aの精度を有しているため、提案法についても範囲Aの精度を満たし臨床行為に支障なく利用で
きることが実用上満足すべきひとつの基準になると考えられる。 
図4はエラーグリッド上に、市販の血糖センサで測定した血糖値を参照値、（2）式で計算した血糖値を推定値として
示したものである。エラーグリッドの表示範囲は 100～250 mg/dL とした。データは被験者 C の 2 点を除きすべて  

範囲 A 内に分布しており、バイオインピーダンスを用いて高精度に血糖値推定が可能なことがわかる。さらに、血糖 

測定器に求められる臨床的正確性は ISO15197において、「試験機器の測定値（今回は推定式による推定値）の99％が
エラーグリッド内の範囲Aおよび Bに分布すること」と定められている。今回の検討では全被験者の全推定値がエラ
ーグリッド内の範囲AおよびBに分布しているため、ISOに規定された臨床的正確性の基準を満足している。エラー
グリッド分析の結果、臨床上有用な推定が可能なことを示されたといえる。今後は被験者を追加したうえで、より推定

精度を改善できる周波数、推定式、汗や体動などの補償法について検討する予定である。 

図4．エラーグリッド分析による推定式の精度評価 
エラーグリッドに血糖センサ測定値を参照値（横軸）、計算値を推定値（縦軸）とし示した。 
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