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緒緒  言言  

 
世界に類を見ない速度で高齢化が進行する本邦では、糖尿病患者が1,000万人を数え、その克服は最重要課題の１つ

である。インスリン療法は糖尿病治療の根幹を成す一方、患者や介護者のQOLを著しく損なう上、意識障害等の重篤

な症状に繋がる低血糖の危険性を有する。また糖尿病合併症を予防するためには、より精密な血糖コントロールが必要

だが、頻回の低血糖はむしろ予後を悪化させる。そこで低血糖発作を忌避する結果、既存の治療法では十分な血糖コン

トロールが得られていない。ペン型注射器による間欠的インスリン投与に加えて、最近では、マイクロコンピューター

制御のインスリンポンプによる持続的なインスリン投与が欧米を中心に普及しつつあるが、これらも予め設定されたア

ルゴリズムに従ってインスリンを投与するにとどまり、オーダーメイド医療とは程遠いものである。 
本研究では、独自に考案した“グルコース応答性ゲル”を用いて、血糖変動に応答して自律的にインスリンを放出す

る人工膵臓様デバイスを開発し、革新的な糖尿病治療の実現を目指す。糖分子と可逆的に結合するフェニルボロン酸を

高分子ゲル中に導入すると、その物理化学的性質が劇的に変化し、ゲル表面の物質交通が遮断される。この“スキン層”

と呼ばれる薄い脱水収縮層は極めて短時間で可逆的に生じるため、濃度勾配に従って拡散放出されるインスリンの制御

スイッチとして利用することを着想した。我々は既に、シリコンカテーテルと融合させたデバイスを作製して、マウス

において血糖依存性にインスリンを放出し、適切に血糖値を制御できることを機能実証した［1］。本デバイスのインス

リン放出はグルコース応答性ゲルの表面積と比例するため、次に、サイズバリア機能を有する血液透析用中空糸をグル

コース応答性ゲルでコーティングし、その全周を有効面積とすることで大幅な効率アップに成功した［2］。また臨床応

用を見据えて、種々の環境で1週間以上の機能持続性を得るため、グルコース応答性ゲルの温度耐性や生体適合性の向

上等の改良を行った［2］。しかしながら、中空糸融合型デバイスは皮膚に装着する際の侵襲が大きいため、スケールア

ップと侵襲性の低減を両立すべく、マイクロニードル技術と融合させたデバイスを着想した（図1）。本研究では、マイ

クロニードル融合型デバイスの社会実装に向けた要素課題の解決を目的とした。 
 

図1．スケールアップと低侵襲性の両立を目指して：マイクロニードル融合型デバイスの考案 
独自に開発したグルコース応答性ゲルとシリコンカテーテル、血液透析用中空糸、マイクロニードル

などを融合させ、種々の人工膵臓デバイスを作製し、スケールアップと低侵襲性の両立を図ってきた。 
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方方法法おおよよびび結結果果  

 
本研究では、糖尿病・内分泌代謝学を専門とする研究代表者が臨床的な観点も踏まえてデバイスの機能評価を実施し、

グルコース応答性ゲルの考案者で、生体医工学・材料工学を専門とする松元亮博士に取得したデータをフィードバック

することで、必要な要素課題を解決する。具体的には、以下の項目について検討を行った。 
11．．ママイイククロロニニーードドルル融融合合型型デデババイイススのの作作製製  
再生絹フィブローインを用いて、多孔性でかつ連通孔様の微小構造を有する材料を新規に開発し、シリコン製のモー

ルドを用いてマイクロニードル融合型デバイスを作製した（図2）。既に、in vitroにおいてグルコース濃度依存性のイ

ンスリン放出やマウス皮膚を用いて良好な刺入性を確認した［3～8］。一方、再生絹フィブローインを用いたマイクロ

ニードルでは、ヒト糖尿病治療に十分なインスリン放出能が得られないため、グルコース応答性ゲルのみでマイクロニ

ードルを作製することを試みた。ゲル組成として、モノマー濃度や架橋密度、ボロン酸組成を変化させたところ、刺入

に必要な力学的強度と十分な水和によるインスリン放出能を両立する適切な条件を見出すことができた。条件の最適化

に至る過程では、グルコース応答性ゲルをタブレット状に成型し、Sprague Dawley（SD）ラット皮下に留置すること

で、皮膚刺入性とは独立したインスリン放出能を検討した。グルコース負荷試験や絶食飢餓状態において、血糖依存性

にゲルタブレットからインスリンが放出されることを確認した（図3）。 

図2．マイクロニードル融合型デバイスの構造と原理 
グルコース応答性ゲルがマイクロニードルの表面をコーティングしており、周囲のグルコース

濃度が低下すると、脱水反応が生じてスキン層と呼ばれるプラスチック様の薄膜が形成され、

インスリン放出が遮断される。これに対して、周囲のグルコース濃度が上昇するとゲルは水和

し、インスリン放出が再開する。 

図3．正常ラットに対するゲルタブレットの効果 
正常ラットの皮下にゲルタブレットを留置し、一晩絶食の後にグルコース負荷試験を行った。

ゲルタブレットの個数に依存して、血糖低下作用と血中インスリン値の上昇が認められた。   
N＝3、P＜0.05 vs. PBS含有ゲルタブレット（One-way ANOVA、Tukey-Kramer法）。 
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22．．テテレレメメトトリリーーシシスステテムムをを用用いいたたリリアアルルタタイイムム機機能能評評価価  
デバイスを皮膚に装着後、どの程度のタイムラグで効果が発揮されるか、また糖尿病合併症の主要な原因となる血糖

日内変動に対してデバイスが有効性を示すかなどは、臨床応用時に非常に重要な観点となる。そこで、テレメトリーシ

ステム（DSI社）を用いて、血糖値のリアルタイム連続測定を実施した。血糖値センサーはSDラットの腹部大動脈内、

送信器は腹部皮下に留置し、比較検討のため、背部皮膚に実臨床で使用されている持続血糖モニタリング装置FreeStyle
リブレPro（Abbott社）を装着した。グルコースを腹腔内投与したところ、テレメトリーシステム（動脈血）、FreeStyle
リブレPro（皮下間質液）、尾静脈採血（静脈血）のいずれの方法においても、一過性の血糖上昇を観察した。テレメト

リーシステムの利点として、リアルタイムに連続測定が可能なこと、2～3 週間の長期データの取得が可能なこと、採

血不要でラットのストレスがないことなどが挙げられた（図4）。 
 

 
図4．正常ラットに対するグルコース負荷試験の血糖値変化 

正常ラットに対するグルコース負荷試験を、テレメトリーシステム、FreeStyleリブレPro、
尾静脈採血で解析し、それぞれの特徴を比較した。 

 
33．．ママイイククロロニニーードドルル穿穿刺刺部部位位のの病病理理組組織織学学的的解解析析  
本デバイスは、表皮バリアを破ってインスリンを投与することにより効果を発揮する。従って、マイクロニードルの

表皮穿破を確認し、皮膚の様々な環境（温度や血流、体動に伴う物理的刺激など）がインスリン放出に及ぼす影響を  

明確化することは極めて重要な課題である。また本デバイスは、最大1週間の連続使用を予定しているため、かぶれや

痒みなど皮膚の恒常性に及ぼす影響、インスリン抗体の産生リスクなども評価する必要がある。そこで、様々なゲル  

組成でマイクロニードルを成型し、SDラットの皮膚に装着後、すぐに取り外して1時間後まで観察した（図5）。その

結果、マイクロニードルにより明確な穿刺痕が観察され、ヘマトキシリン・エオジン染色や I型コラーゲンの免疫染色

など病理組織学的な評価により、マイクロニードルが皮膚上皮層を穿破していることを確認した。一方、皮膚の穿刺痕

は1時間後には概ね消失し、皮膚へのデメージは必要最小限と考えている。 
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図5．マイクロニードル穿刺部位の病理組織像 

正常ラットの皮膚に種々のマイクロニードルを装着し、そのまま病理組織標本を作製して、

ヘマトキシリン・エオジン染色を行った。ゲル組成の違いにより、皮膚上皮層の穿破に違

いが生じた。 
 

考考  察察  

 
これまでに、独自に開発したグルコース応答性ゲルとカテーテル、中空糸、マイクロニードルなどを融合させて人工

膵臓デバイスを作製してきた。スケールアップと侵襲性の低減を両立する方策として、最終的にマイクロニードルを選

択し、臨床応用に向けた要素課題の解決に努めている。マイクロニードルは、主にワクチン（一過性）、あるいは化粧

品（生分解性）用に使用されているが、体内で長期間機能性を保持するマイクロニードルは未だ実用化されていない。

刺入性を担保する力学的強度は、トレードオフとしてインスリン放出能の低下につながる。そこで本研究では、この二

律背反する要件を満たす新たなゲル組成を探索した。現状は、ゲルタブレットによるインスリン放出評価とマイクロニ

ードルによる皮膚穿刺評価を別々に行っているが、今後、マイクロニードル融合型デバイスを作製して、皮膚刺入性と

インスリン放出能を同時に評価する予定である。また様々な糖尿病治療薬の開発により、近年、糖尿病の治療目標は、

単に血糖値を低下させることから、合併症の発症を予防し、健常者と変わらない生活を維持することにシフトしてきた。

この点において、テレメトリーシステムを用いたリアルタイム血糖変動の測定は、デバイスの生体における機能評価に

加えて、合併症の誘因となる血糖変動を詳細に解析することができるため、他の治療戦略との差別化にも有用と考えら

れる。さらに、長期間装着するマイクロニードルは未だ実用化されていないため、皮膚環境がマイクロニードルの機能

に及ぼす影響やマイクロニードルが皮膚恒常性に及ぼす影響に関して、十分なデータ蓄積が必要と考えられる。これま

では、デバイスから放出されるインスリンの挙動を鋭敏に検出するために、ヒトリコンビナントインスリンを用いてい

たが、今後は臨床応用を見据えて、超速効型インスリン製剤を搭載したい。最近、超速効型インスリン製剤に血管拡張

剤を添加することで、さらに吸収を早めた製剤が開発・上市された。マイクロニードルと血管拡張剤の組み合わせに関

しては全く評価されていないため、今後の重要な検討課題となる。 
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