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研究成果の概要（和文）：将来的な完全埋め込み型血糖値モニタリング技術の実現を目指し、生体埋め込み型グルコー
スセンサ技術を開発・実証した。グルコース応答性蛍光ハイドロゲルを計測媒体として選択し、生体埋め込みイメージ
センサおよび励起光源と集積化することで、生体内で動作可能なグルコースセンサを開発した。in vitro(生体外)およ
びin vivo(生体内)での機能実証実験により、グルコースセンサとして十分な感度ほかの計測性能を実現した。また、
溶液環境中で少なくとも150日以上は性能維持されることを確認した。

研究成果の概要（英文）：An implantable glucose sensor was proposed and demonstrated. This sensor is 
designed based on a concept of fully-implantable glucose monitoring technology. We adopted a 
glucose-responsive fluorescent hydrogel as a mediator for the implantable glucose sensor. Integrating 
implantable CMOS imagesensor, fluorescent hydrogel, and mirco-light source (LED) we demonstrated the 
basic glucose sensing capability. We successfully demonstrated the sensing function in both in vitro and 
in vivo experiments. We also confirmed a device lifetime longer than 150 days.

研究分野：半導体光デバイス・バイオチップ
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病(糖代謝異常)が人類、とりわけ先進
国における最重要疾患の一つであることは
論を待たない。糖尿病の治療・血糖コントロ
ールのために、各社から実用精度(1mg/dl)の
自己血糖測定器が販売されており、糖尿病患
者の生活管理に役立てられている。しかし現
在実用化されている自己血糖測定装置はい
ずれも指先から血液を採取する必要がある
ほか、日常的な測定頻度には限界がある(1 日
数回～十回程度)。食餌やインスリン投与によ
って急激に変動する血糖値をよりきめ細か
く(1～5 分間隔) 計測できる技術が実現でき
れば、糖尿病患者の健康管理の大きな向上、
特に血糖値管理が生死にかかわる 1型糖尿病
患者や重度の 2型糖尿病患者のリスク回避が
可能となる。その効果を考えた場合、ごく小
さな侵襲で安全かつ継続的に血糖値を計測
する超小型計測デバイスを体内(腕など)に留
置することは現実的な選択であり、申請者ら
がこれまでに取り組んできた体内埋め込み
型 CMOS 集積回路の技術により実現すると
いう着想を得た。 
 
２．研究の目的 
 CMOS 集積回路を用いて実現する超小型
体内埋め込みデバイスを開発し、採血不要で
連続的な血糖計測技術を実現することを狙
った。図 1 に、本申請で将来的に実現を目指
す埋め込み型マイクロデバイスによる血糖
値モニタリング技術のイメージを示す。本提
案技術により、糖尿病患者の負担軽減と血糖
値管理の向上が可能となる。合併症の発生の
抑制による患者個々の QOL の向上と社会福
祉コストの低減効果が期待できる。本研究期
間内には特に、正確に安定してグルコースを
測定できる生体埋め込みセンシング技術に
ついて検討・開発した。 
 

 
図 1 将来的に目指す生体埋め込み 
グルコース計測技術のイメージ 

 
３．研究の方法 
 本研究ではまず、予備研究としてグルコー
ス計測原理について検討を行い、生体内での
長期的な計測機能維持の観点から、グルコー
ス応答性ハイドロゲルを用いた計測を利用

することとした。本研究では、以下のステッ
プで研究を進めた。 
[蛍光ゲル方式グルコースセンサの原理実
証] まず、先行研究で開発された蛍光ゲルと
CMOS 光センサを組み合わせて蛍光ゲル方式
グルコースセンサを作製する。次に、生理食
塩水や動物を用いた実験を行い、提案する方
式のグルコースセンサを用いてグルコース
濃度計測が可能であることを実証した。 
 
[蛍光ゲル方式グルコースセンサの長期機能
検証] 生理食塩水や動物を用いた実験によ
り、蛍光ゲル方式グルコースセンサの寿命や
性能の変化を評価した。 
 
[蛍光ゲル方式グルコースセンサの最適化] 
原理実証と長期機能検証の実験によって得
られた課題を元に、蛍光ゲルの厚みや外装の
構造を変更し、応答性に関して最適化したグ
ルコースセンサを検討および作製する。作製
したグルコースセンサに対して、生理食塩水
や動物を用いた実験により機能評価する。ま
た、注射器による生体埋植を実現するために
グルコースセンサの小型化に取組む。 
 
 蛍光ゲル方式グルコースセンサ用途に特化
した CMOS 光センサの開発] 蛍光ゲル方式グ
ルコースセンサを最適化するための一環と
して、励起光の発光強度を低下させてもグル
コース濃度計測が可能な CMOS 光センサを設
計する。 
 
４．研究成果 
① 蛍光ゲル方式グルコースセンサの原理実
証 
 提案する方式である蛍光ゲル方式のグル
コースセンサで、グルコース濃度測定が可能
であることを実証するため、グルコースセン
サの作製、生体模擬環境下とラットを用いた
実験を行って評価した。 
 図 2 に、グルコースセンサの基本構造を示
す。このセンサ構造によって生理食塩水中で
のグルコース濃度計測実験を行い、図 3のよ
うに、グルコース濃度に応じた蛍光強度の変
化が得られた。蛍光強度の分布を検討し、適
切な計測条件下で十分な線形性が得られる
ことが確認できた。 
 

 
図 2 グルコースセンサの基本構造 

  
 この結果により、グルコース計測が可能で
あることが確認できたと同時に、蛍光ゲルの
保持のため外装構造が必要であることがわ
かったため、図 3に示す外装構造を形成した。 
 



 
図 3 生理食塩水中での 

グルコースセンサ計測性能評価結果 
 

 
(a) 断面図 

 

 
(b) 実装プロセス 

 

 
(c) デバイス外観 

図 4 デバイスパッケージ 

 
 このデバイスをラットの耳に埋植して、急

性のグルコース計測を行った。グルコース計

測は、血糖そのものではなく、細胞間質液で

計測となる。その実験結果を図 5 に示す。な

お動物実験はすべて実験機関の動物実験指

針に従って実施し、動物の苦痛を最小限のも

のとするよう配慮した。図 5 に見られるよう

に、血糖値(既存の血糖測定装置でコントロー

ルデータを取得)と比較し、血糖値に追随する

計測データが得られていることが確認でき

た。しかしながら測定の遅れが 60 分程度あ

るため、測定追随性の向上が必要であること

がわかった。 
 
 
② 蛍光ゲル方式グルコースセンサの長期機

能検証 
 蛍光ゲルの特徴として、長期間のグルコー
ス濃度測定が可能である点が挙げられる。こ
の蛍光ゲルと CMOS 光センサ等の電子回路を
組み合わせた蛍光ゲル方式グルコースセン
サの場合のセンサ寿命を調査するため、生体
模擬環境下とラットを用いた実験を行って
評価した。生体模擬環境下の実験では、セン
サ寿命は 152 日以上、センサ駆動は 303 日以
上であることが確認できた。 
 

 
図 5 ラットでのグルコース計測実験の結果 

 
③ 蛍光ゲル方式グルコースセンサの最適化 
 原理実証と長期機能検証の実験によって
得られた課題を元に、グルコースセンサの応
答性を向上することで最適化を図った。まず、
応答時間に対して蛍光ゲルの露出面積と厚
みの関係を調査した。その結果、原理実証で
考察した通り、蛍光ゲルは薄い、または露出
面積が大きい方が応答時間は短いことを確
認した。また応答性に関しては蛍光ゲルの厚
みよりも露出面積の方が影響は大きいこと
を確認した。構造最適化の結果、図 6に示す
外装にポリイミド管のみを用いた外径1.0 mm
のセンサ構造を開発した。機能評価を行った。  
 生理食塩水中での実験では、グルコース濃
度の増減を忠実に測定できており(図 7)、従
来型センサと比較して応答時間が約 36％短
縮できた(図 8)。また、最適化構造のセンサ
を用いた動物実験を行い、血糖値上昇時は血
糖値にほぼ追従していることを確認した(図
9)。これらの結果より、生体埋め込み下で血
糖値を計測するために必要な細胞間質液グ
ルコース濃度計測性能を達成したといえる。 
 

 
図 6 構造を最適化したセンサ(直径約 1mm) 

 
 今後の展開として、ワイヤレスユニットの



開発による完全埋め込みの実現に取り組ん
でいくほか、デバイス全体としての生体適合
性の実現も進める。 
 

 
図 7 生理食塩水中でのグルコース計測データ例 

 

 
図 8 グルコース濃度変化に対する応答性の向上データ 

 

 
図 9 ラットにおける細胞間質液 

グルコース濃度計測データ。 
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