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Ⅰ．はじめに

　ユビキタス社会の構築が謳われてから10年近
くが経過し、医療や健康科学の領域においても
ウエアラブルデバイス、センサネットワーク、
IoTなどの研究や産業化が活性化している。医
療やヘルスケアの領域においても、生体情報を

リアルタイムで常に計測するデバイスや計測技
術が求められているが、今後は「生体の化学/

生化学情報を捉え、如何に情報化を行なうか」
が大きな課題である。例えば化学/生化学情報
を測定する時に、採血などを行なわず、身体を
傷つけない「非侵襲的な計測」が有効と考えら
れ、涙液や唾液、生体ガスなどの「非侵襲サン
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プル」が注目されている。
　もちろん無意識での生化学モニタリングを実
現にするには、身体に装着していることを感じ
させないような「生体親和性や融和性に優れた
デバイスやシステム」の開発、また「非接触に
て生体情報をモニタリング（イメージング）」
する技術が重要である。そして、これらデバイ
ス開発や計測技術には、既存のMEMS素子やバ
イオセンサ技術を高度化し、機能性材料や生体
材料を利用した「高機能なバイオデバイス」を
構築する必要がある。本報では、筆者らが涙液
や唾液を測定対象として、涙液嚢や口腔などの
「体腔」に連続装着できるデバイスとして提案
している「キャビタス（体腔）センサ」（Cavitas 

sensors）について解説する。また疾病や代謝異
常に基づく生体ガスの高感度計測を目的とし、
代謝酵素を利用し開発した生化学式ガスセンサ
（バイオスニファ）及び、その光計測技術を応
用した生体臭のバイオイメージングシステム
（探嗅カメラ）を紹介し、「非侵襲サンプル」の
生化学モニタリングの可能性を示す。

Ⅱ．キャビタス（体腔）センサ

　生体には口腔や咽腔、結膜嚢などの体腔（キャ
ビタス）が多数あり、その体腔を利用したコン
タクトレンズやマウスガードなどの医療機器が
すでに広く社会に普及している。これらデバイ
スにセンサ機能を付加することで、涙液や唾液
に含まれる生化学的・化学的・生物学的な生体
情報をモニタリングし、「健康管理・疾病予防」
や「疾病・予後モニタリング」などの日常ケア
への応用が可能となる。筆者らは、これまでに
結膜嚢に連続装着が可能な「コンタクトレンズ
型センサ」や、嚥下診断を目的とした「光ファ
イバ型の咽頭圧センサ」、口腔内での留置が可
能な「マウスガード型センサ」等を研究・開発
してきた。以下に「ソフトコンタクトレンズ型
グルコースセンサ」と「マウスガード型センサ」
について詳解する。

Ⅱ-1　‌�Soft-MEMS技術を利用したソフトコン
タクトレンズ型グルコースセンサ

　２型糖尿病は罹患者数が年々増加しており、
特に先進国では大きな社会問題となっている。

血糖値測定では、簡易測定器を用いる自己血糖
評価法が用いられているが、血液のサンプリン
グは患者にとって大きな負担であり、また感染
症などの危険性もある。現在、多様な計測法が
検討されているが、血液サンプルを直接調べる
のではなく、血糖値と相関する各種体液を利用
する方法が考えられている。例えば、排泄尿や
細胞間質液による評価や、唾液や涙液の利用も
検討されている。そこで、高分子材料にMEMS

技術を用い、柔軟性に優れたソフトコンタクト
レンズ（SCL）形状のバイオセンサを開発し、
眼部に装用することで涙液グルコースの変化を
in situ（その場）モニタリングし、血糖値評価
の可能性を調べた。
　ソフトコンタクトレンズ（SCL）型バイオセ
ンサの開発では、眼部に装着して長時間の涙液
モニタリングを行うことを目的とすることか
ら、医療機器に使われるポリジメチルシロキサ
ン（PDMS）を材料とし、鋳型を用いてコンタ
クトレンズを作製した。次にポリマーレンズに
薄膜電極を形成し、電極感応部にグルコース酸
化酵素（GOD）を固定化し開発した1），2）。電極
の成膜では、コンタクトレンズの凸面にTi製ス
テンシルを介して、PtそしてAgをイオンビーム
スパッタ法にてパターン成膜し、Pt作用電極及
びAg電極を形成した。酵素の固定化では、生
体適合性MPCポリマー（2-methacryloyloxyethyl 

phosphorylcholine polymer）を用いて、GODを
電極感応部に包括固定化し、柔軟なSCL型グル
コースセンサとした（図１）。作製したSCL型
センサは、既存のデバイスと異なり、高い柔軟
性を有し、曲げ応力に対しても電極層が剥離し
たり、クラックが生じたりすることはなく、
PDMSへの高い密着性を維持しており、電気化
学計測に供することができる。なお本センサは、
涙液グルコース濃度（0.05～ 0.36 mmol/L）を
含む、0.03～ 5.0 mmol/Lの間でグルコースの定
量が可能であった。
　次にSCL型センサを家兎（日本白色種）の眼
部に装着し、涙液糖の連続計測を行った。実験
では無麻酔の家兎の眼部にSCL型センサを装着
し、グルコース（１g/体重１kg）を経口より投
与した後、涙液糖の濃度変化を調べた。また比
較のため耳介静脈より採血し、市販の自己血糖
評価キットにて血糖値変化を調べた。なお実験



－ 157 －

生物試料分析　Vol. 39, No 2 (2016)

では、電極、リード線、端子部を有するセンサ
をコンタクトレンズ上にPDMSにて一体化し、
アンペロメトリック計測を実施した。
　図２の家兎の実験結果からわかるように、グ
ルコースの経口投与後、血糖値は直ちに上昇を
始め、投与後47分にピーク値を示したのに対し、
SCL型センサでの出力は約８分の時間遅れを
もって血糖値に追従し、ピークに達した後に低
下した。本結果より、SCL型センサは涙液糖の
濃度変化を連続的にモニタリングすることが可
能で、時間的な遅れがあるものの、涙液糖によ
る血糖値評価の可能性が示唆された。今後、薄
膜の通信機器やエネルギーシステムの開発など
が必要である。なお開発した技術は、生体適合
性を要するあらゆる形状のバイオデバイスの開
発へと展開できることから、眼部のみならず、
皮膚表面や口腔内、さらには体内埋め込み用の
ナノデバイスへと展開できる。次節では本技術
を利用し、通信回路とバッテリーを組み込んだ
無線通信機能付きのマウスガード型センサにつ
いて説明する。

Ⅱ-2　マウスガード型グルコースセンサの開発
　マウスガード型グルコースセンサもSCL型セ
ンサと同様に、MEMS技術を用いて薄膜電極を
成形し、グルコースの認識素子としてグルコー
ス酸化酵素（GOD, glucose oxidase）を用いた。
センサ用マウスガードについては、市販のマウ
スガード材料であるポリエチレンテレフタレー

トグリコール（PETG）を選択し、センサ電極（Pt

とAg）の薄膜をスパッタ装置にて成膜した。
次に、GODをMPCポリマーにて包括固定化し
作製した。なおマウスガード型バイオセンサで
は、２枚（上部、下部）のマウスガード用シー
トを積層し、測定回路と通信回路を被い作製し
た（図３）。まず歯型を吸引型成型器に設置し、
シート材料（厚さ: 0.5 mm）からマウスガード
（下部）を３次元成型した。次に臼歯の頬側に
測定回路と通信回路が位置するように固定化
し、成型器にて上部のマウスガードを加工した。
先述の電極作製方法にて、下部のマウスガード
の口腔内側表面部にバイオセンサを構築した。
次に測定回路の入力部と電極端子を接合し、マ
ウスガード型バイオセンサとした3）。
　なお無線計測のため、ポテンシオスタットと
A/Dコンバータ、無線通信の各機能を有する「測
定・通信回路」を設計・外製した。無線通信に
おける周波数帯域には、産業・医学用機器の周
波数帯である2.4 GHz帯を採用し、無線ICチッ
プには低消費電力のCC2500（Texas Instruments）
を用いた。また、ボタン電池（1.5 V）１個を
定電位電流計測および無線通信の電源とした。
センサで得られた出力電流値は、数値データと
して受信機に送信され、リアルタイムでPCの
画面に表示される。
　人工唾液をもとに調整した標準グルコース溶
液に、作製した無線機能付きマウスガード型セ
ンサを負荷したところ、出力電流値の著しい低

図１. コンタクトレンズ型グルコースセンサの外
観写真

 （M.X. Chu, et.al., Talanta, 83 （2011）, p960–

965より）

図２. 経口ブドウ糖負荷試験での家兎涙液グルコ
ース（実線）と血糖値（破線）の変化（M.X. 

Chu, et.al., Talanta, 83 （2011）, p960–965より）
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下が見られた。これは、人工唾液に含まれるタ
ンパク質（ムチン等）がセンサ感応部に吸着す
ることが原因と考えられた。そこで、センサ感
応部へのMPCポリマーでのオーバーコートに
よりタンパク質の影響を防止し、また電極面積
を拡大することで出力電流値の増加と無線計測
の最適化を行った。改良したバイオセンサでは
S/N比の向上が確認され、唾液中グルコース濃
度（20～ 200 µmol/L）を含む、10～ 1000 µmol/L

の濃度範囲でグルコースの定量が可能となった3）。
次に作製したセンサの選択性を、各種の糖類（ガ
ラクトース、ソルビトール、キシリトール、フ
ルクトース）を用いて調べたところ、グルコー
スに対して高い選択性を示し、唾液中グルコー
スの計測が可能と考察された。現在は人体を模
したファントムでの実験を経て、本学歯学部と
の共同研究にて、開発した無線通信機能付きの
インビズィブル（invisible：不可視）なマウスガー
ド型センサ（図４）を口腔内に装着し、唾液グ
ルコースの連続計測について実験を進めてい
る。

Ⅲ．生体ガス（呼気、皮膚ガス）成分の 
バイオセンシング

　生体には摂取した食物を消化・代謝するだけ
ではなく、その臭気成分を分解する機能や、排
泄前の消化物の臭いを体外に放出させない能力
がある。この体内の代謝機能を利用することで、

嗅覚とは異なる「生体機能に基づく新しいガス
センサ」を開発することができる。生体からは
疾病や代謝異常に基づき揮発性成分が放出され
ることから、そのガス成分を「生成反応の逆反
応」を使って高感度かつ選択的に測定できれば、
簡便なガス計測にて身体の状態やその異常を検
知できる。つまり生体由来の揮発性成分は、代
謝評価や疾病スクリーニングが可能な「非侵襲
バイオマーカー」と考えられる。
　筆者らはこれまでに代謝障害に着目した高感
度なガスセンサを開発している。例えば、魚臭
症候群と呼ばれる代謝に関わる遺伝的疾患にお

図３． マウスガード形状の唾液用グルコースセンサの模式図（Arakawa T, et.al., Biosensors and Bioelectronics, 

in press, 2016.より改編）

図４． インビズィブル（invisible：不可視）なマウ
スガード型センサの口腔内への装着写真
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いて、その遺伝的な欠損酵素である肝臓の薬物
代謝酵素を逆に利用することで、魚臭成分であ
るトリメチルアミンを高感度に計測する「生化
学式ガスセンサ（バイオスニファ）」を開発し
た4）。また同様に、他の薬物代謝酵素を使用す
ることで、口臭成分であるメチルメルカプタン
を計測するセンサを開発した5）。以下に、新た
に開発したアセトン用バイオスニファと、さら
に生体ガス成分の空間的な広がりを動画像とし
て捉える「可視化計測システム：探嗅カメラ」
を詳解する。

Ⅲ-1　‌�呼気による脂質代謝評価のためのアセト
ン用バイオスニファ

　呼気中のアセトンガスは、糖尿病患者におい
ては健常者より高濃度であることや、肥満や空
腹、運動において濃度が増加することが報告さ
れている6）。空腹時のように、体内の糖質が不
足する状態において、更にエネルギーが必要と
する運動負荷を加えることにより、脂肪組織か
ら血液中に遊離脂肪酸が放出され、β酸化によ
りアセチルCoAが産生される。そしてアセチル
CoAは肝細胞に取り込まれ、ケトン体であるア
セトンやアセト酢酸、β-ヒドロキシ酪酸を産
生しながら、ATP生成の経路に向う。アセトン
は血液を介して呼気や尿として体外へ排泄さ
れ、これら生成されるケトン体の濃度を測定す
ることで、運動時のケトーシス状態や脂質代謝
などを評価することができる。また、糖尿病に
おいてはインスリンが不足することで、空腹状
態と同じ代謝状態となり易く、エネルギー源と
して脂肪酸を優先的に用いる。そのため脂質代
謝の指標として呼気中アセトン濃度を測定する
ことにより、糖尿病の進行度合や脂肪燃焼状況
の評価が可能であると報告されている7）。
　二級アルコール脱水素酵素（secondary 

alcohol dehydrogenase, S-ADH）はイソプロパ
ノールなどの二級アルコールを基質とする脱水
素酵素で、その逆反応であるアセトンの還元反
応を利用することで、電子供与体である還元型
ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド
（reduced nicotinamide adenine dinucleotide, 

NADH）が酸化され消費される。このNADHは
自家蛍光（ex. 340 nm, fl. 491 nm）を有するこ
とから、その蛍光減少を捉えることで「光ファ

イバ型アセトンセンサ」を開発した。本アセト
ンセンサでは、紫外発光ダイオード（UV-LED, 

λ=335 nm）と光電子増倍管（PMT）からなる「光
ファイバ型NADH蛍光検出系」に、S-ADH固定
化酵素膜を取り付けて構築した（図５）。
S-ADH酵素膜は、多孔質の親水性ポリテトラ
フルオロエチレン膜に、生体適合膜PMEHを用
いて包括固定化し作製した。次に蛍光検出用の
光ファイバ先端を、S-ADH固化膜を装着した
気液隔膜フローセルに取り付け、アセトンガス
用バイオスニファ（ガスセンサ）とした8）。な
おフローセルの液相部には、NADHを含むリン
酸緩衝液を循環させた。

　S-ADH固定化バイオセンサに各濃度の標準
アセトンガスを負荷したところ、図６に示すよ
うにNADHの蛍光出力の減少（図中は差分増加）
と濃度に応じた安定値が得られた。本センサの
定量特性を調べたところ、健常者（200–900 

ppb）及び糖尿病患者（>900 ppb）の呼気濃度
を含む、20–5300 ppbの濃度範囲でアセトンガ
スを定量可能（R=0.999）であった。次に本セ
ンサに呼気に含まれる各種ガスを負荷したとこ
ろ、他のガス成分にはほとんど出力を示さず、
酵素の基質特異性を基づく選択性が得られた。
　次に本センサを呼気中アセトンガスの計測に

図５. バイオスニファによるアセトンガスの蛍光
計 測 実 験 系 （Ye M, et.al., Biosensors and 

Bioelectronics, 73, 208-213, 2015 より改編）
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適用した。実験では、運動負荷試験に伴う呼気
中アセトン濃度の変化をアセトン用バイオスニ
ファにて調べた。予め実験の趣旨を説明し同意
を得た健常成人において、食物を６時間摂取し
ない状態で、エルゴメーターにて50 W（30分間）
の運動負荷を行い、その後は安静状態とした。
呼気サンプルは、運動負荷30分前より、負荷後
150分までの間で適宜サンプルバックに採取し、
S-ADH固定化バイオスニファにてアセトンガ
スの濃度測定を行った。

　運動負荷での濃度変化を調べたところ（図
７）、運動に伴うアセトンガス濃度の上昇が観
察され、運動終了後15分から30分で最大濃度を
示した。空腹状態での運動負荷に際して、脂肪
代謝により肝細胞でケトン体が生成され、揮発
性のアセトンが呼気として放出されることで、
呼気濃度が上昇したと考察された。今後、本セ
ンサを用いることで、呼気中のアセトンガスの
濃度計測や、その経時的な変化、そして脂肪代
謝の度合いを評価できるものと考えられる。

Ⅲ-2　�エタノールガス用探嗅カメラによる呼
気・皮膚ガスの可視化計測

　揮発性成分の濃度分布をリアルタイムで画像
化し、時間的・空間的情報を兼ね備えた可視化

計測が可能となれば、生理代謝や疾病スクリー
ニングなどに加え、ガスの発生源を「嗅ぎ探る
（探嗅）」ことが可能となる。そこで、飲酒後の
生体ガスに含まれるエタノールをモデル成分と
し、バイオスニファの技術を用いて、エタノー
ルガスを二次元動画像として捉える「可視化シ
ステム（探嗅カメラ）」を構築した。そして、
実際に呼気中エタノールガスのリアルタイム可
視化、及び簡便なアルコール代謝評価の応用を
行った。
　本システムでは、酵素固定化メッシュと電子
増倍型CCD（EM-CCD）カメラを用い、酵素反
応に伴うルミノール発光を動画像として撮影す
る。酵素メッシュには、エタノールガスを認識
する素子である「アルコール酸化酵素（alcohol 

oxidase, AOD）」と、その酵素反応の生成物で
ある過酸化水素を基質として、ルミノール発光
を生じる「西洋わさび由来ペルオキシターゼ
（horseradish peroxidase, HRP）」の２種類の酵素
をメッシュ担体に同時固定化した。作製した
AOD/HRP固定化メッシュをルミノール溶液で
湿潤させて、標準エタノールガスを一定流速で
酵素固定化膜に負荷し、膜上に生じた発光を
EM-CCDにて動画像撮影した。実験の結果、標
準エタノールガスの負荷点を中心とした二次元
のルミノール発光が観察され、エタノールガス
の濃度分布及び経時変化を可視化計測すること
が可能であった。また可視化画像の発光強度と

図６. 各濃度の標準アセトンガスに対するS-ADH

固定化バイオスニファの出力応答 （Ye M, 

et.al., Biosensors and Bioelectronics, 73, 208-

213, 2015 より改編）

図７. 運動負荷（50W 30分間）における呼気アセ
トン濃度の経時変化 （Ye M, et.al., Biosensors 

and Bioelectronics, 73, 208-213, 2015より改編）
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ガス濃度との間に高い相関性が確認され、酒気
帯び運転の判断値の78 ppm （0.15 mg/L）を含む、
30 ～ 400 ppm の範囲でエタノールガス濃度の
定量が可能であった9），10）。
　次に可視化システムを、飲酒後の呼気中エタ
ノールガスの可視化計測に適用した（図８）。
　複数の健常被験者において、４時間以内での
摂食がない状態でアルコール摂取（0.4 gエタ
ノール/体重１kg）の後に、呼気サンプルを本
システムに供したところ、標準エタノールガス
と同様に可視化の動画像が得られた。この動画
像をもとにガス濃度を解析した結果、呼気中エ
タノールガス濃度は飲酒後約30分でピーク値に
達し、その後、既報でのアルコール代謝の評価
結果と同様に、一次関数的に濃度が低下してい
く様子が観察された（図８左）。また予め、ア
ルコールパッチ試験にて飲酒の代謝能（ALDH2

［+］,［-］）を判定し、同様の飲酒後の呼気可
視化実験を行ったところ、図８右に示すように、
アルコール代謝能のALDH２［+］を有する被
験者ではALDH２［-］に比して、可視化出力
が有意に小さく、アルコール代謝能の評価に利
用可能であった9），10）

　また探嗅カメラにて、高純度ルミノール溶液
と増感剤を活用することで、高感度化を図るこ

とが可能で、３ppmからのエタノールガスの可
視化を行うことができ、飲酒後の皮膚ガス計測
に適用した。前述の実験同様、一定量のアルコー
ルを飲酒し、手掌部と手指部でのエタノールの
可視化実験を実施したところ、図９に示すよう
に手掌部から出力の漸次増加が観察された11）。
可視化システムを高感度化することで、手掌部
より放出される僅かなエタノールガスの検出お
よび可視化が可能であり、発生しやすい皮膚部
位などを嗅ぎ探す（探嗅）ことができる。なお
開発した可視化システムはエタノールガスにと
どまらず、固定化する酵素種や反応系を選択す
ることで、多様な匂い成分を可視化計測できる
ことから、簡易的な疾患のスクリーニングや口
腔衛生診断、ガス発生源の探嗅などへの展開が
期待される。

Ⅳ．おわりに

　今後の医療及びヘルスケアにおいて、非侵襲
サンプルより生体情報を計測できるセンサデバ
イスやシステムが不可欠であり、本報ではその
例として、柔軟性に優れたソフトコンタクトレ
ンズやマウスガードを利用した「キャビタス（体
腔）センサ」と、生体の代謝機能を光学系と融

図８. アルコール摂取後の呼気中エタノールの可視化（上）とALDH2（+,-）の
呼気比較（下）　（Sensors and Actuators B, 186, pp.27– 33, 2013より改編）
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合させた高感度なアセトンガス用センサ及び可
視化システム（探嗅カメラ）を紹介した。今後、
コンタクトレンズやマウスガードなどが機能化
し、オーダーメイド化が進むことが予想され、
また生体ガスの高感度計測や可視化による疾病
スクリーニングが考えられることから、非侵襲
サンプルを用いる「新たな医療＆ヘルスケア」
が展開されるものと期待される。
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