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1．　 は じめに

　糖尿 病 は，血 糖値が 正 常範囲 よ り高くな る病気で ，国際

糖尿 病 連 合 （lnternational　Diabetes　Federation；IDF）

の 調査 ［1］に よ る と
，
2011 年 の 患者数 は全 世界 で 3 億

6600万人以上，日本 で も 1000万 人以上 に 達 して お り，

また今後も増えつ づ け て，2030年に は全世界で 5億 5000

万人超 に な る と予想 され て い る．

　糖尿病 に は，何 らか の 原因で イ ン ス リ ン を分泌す る 膵

β細胞 が損傷し，イ ン ス リ ン がほ とん ど分泌 で きな くな

る 1型 糖尿病と，生 活習慣な ど に よ りイ ン ス リ ン の 効果

や 分泌能が 低下 し て し まう2型 糖尿病 が あ るが ，い ずれ

も脳血管障害，視力障害，腎臓病，心筋梗塞，神経障害

などさまざまな病気 の 原因 と なる 高血糖状態 に なる．こ

の よ うな 高血 糖 の リス ク を低減す る た め ，糖尿 病 患 者 は

日 々 血 糖値 を管理 し
， 適切 な 範囲に 維持す る こ とが 望 ま

しい ．とくに 1型糖尿病患者 に と っ て は イン ス リ ン 投与

に よ る 血糖値調節が 生 きる た め に 欠か せ ない ．現在通常

行 わ れ て い る 血糖値管理 は，日 に数回血糖値測定を行い ，

測定結果と食事量 に基づ い て イ ン ス リ ン を投与 し，血糖

値測定結果，イ ン ス リ ン 投与量 な ど を記録し，定期的 に

その デ
ー

タ に 基 づ い て 医師の 指導 を受 け，イ ン ス リ ン 投

与量を調節 して い くとい うもの で あ る．と こ ろ が
，

血 糖

値測定時 に は穿刺に よ り血液 を採取す る ため痛 み を伴う，

ま た そ の 結果 を記録 しな けれ ば な らず面 倒 で あ る な どの

理由か ら，十分 な管 理 が 行わ れ ない こ とが多い ．しか し，

こ の よ うな 不十分 な管理 が 原因で 適切 な指導 を受 け られ

ず，血 糖値 を 望ま し い 範囲に 維持で きず に 病状 を悪化 さ

せ て い る 患者 も少 なくない と考え ら れ る．

　以 上 の よ うな問 題 は 従来か ら指摘 さ れ て お り，状況の

改善の た め に さ ま ざ ま な研 究 ・
開発が 行わ れ て きて い

る ［2］．最 も望 ま しい の は，血糖値に合 わせ て イ ン ス リン

を自動的 に 投与す る血 糖値 自動制御 シス テ ム が 開発 され

る こ とで あ る が ，現在 の と こ ろ 十分な性能 を もつ シ ス テ

ム は ま だ な い ．そ こ で ，少 しで も患者 の 負担を軽減す る

た め，負荷の 小 さい 血 糖値 セ ン サ の 開発，自動的に 血糖

値 データ を保存 して くれ る 血 糖値測定器や ソ フ トウ エ ア

’
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共有，血糖値 の 連続測定装置や携帯型 の イ ン ス リ ン投与

ポ ン プ な ど の さ まざま な機 器 等 の 開 発が 行 わ れ て い る ．

本稿 で は，こ の よ う な さ ま ざま な血 糖 値管 理 に関 す る機

器等 の 現状 と関連す る技術お よ び その 動向 を紹介す る．

2 ．　 血糖値セ ン サ と測定器

　高血糖状態 は上 で も述べ た とお りさ ま ざま な リス クが

ある の で ，血糖値を正常な範囲 に で きる だ け維持す る こ と

が 重 要 で あ る．近 年，血 糖 値 を正 常 範 囲 （70−110mg ／dL

（3．9
−6．1mmol ／L））に維持す る よ う に イ ン ス リ ン を投 与

す る厳密な血糖値管理 （強化イ ン ス リン 療法 ［3］）が 注 目

され て お り，従来 の 血糖値管理方法 と比較 して
， 糖尿病

の 状態を表す指標 で ある HbAlc1 ［4］を低下 させ，細小血

管障害，網膜症，腎症 な どの リ ス ク を低下 させ る とい う

結果 が 示 され て い る ［5−7］．た だ し，血糖値 を正常範囲 に

維持す る た め に は イ ン ス リ ン を過剰投与す る 可 能性 が 高

くな り，直 ち に生 命 の 危険 に つ なが る 低血 糖 を 引 き起 こ

す リス ク も増加 し，厳密 な 血 糖 値管 理 を した 方 が 死 亡 率

が 高 い とい う結果 も 出 て い る ［61．よ っ て，適 切 な血 糖値

管理 の た め に は，低血 糖状態を 回避 しなが ら十 分 な イ ン

ス リ ン投与を行 う必要 が あ り，精確な血 糖値 を把握 しな

け れ ば な ら な い ．と こ ろ が，患者 の 負担の 小 さい 無侵襲

の 連続測定可 能な セ ン サ が 開発 され る に は 至 っ て い な い

の が 現状 で ある．

　現在，血 糖値 を測定す る方法 と して よ く用い られ て い

る の は，指 に穿刺す る こ と に よ り出て くる血 液 を測定用

の チ ッ プ に採 り，血糖値測定器 （第 1 図〉 に よ り測定

す る と い う方 法で あ る ．利 用 さ れ て い る 測定原 理 に は 酵

素 電 極 法 と比 色定量 法 の 2種 類 が ある が，い ず れ もグ ル

コ ース に酵素 を反応 させ て，そ の 量 を電 流 ・電圧，ある い

は 反応後の 色 に よ り測定す る もの で あ る．こ の ような測

定法 を用 い た血糖値測定器が 多 く市販 さ れ て い るが ，現

在はい ずれ も100回以上 の 測定値 を蓄積 で き，過去 の 血

1
ヘ モ グ ロ ビ ン に グ ル コ

ー
ス が 結合 し た グ ル コ ヘ モ グ ロ

ビン の 割合を表す指標で，長 期 間の 血 糖値 を反 映す る

の で ，　
・
時的 な空腹 時血 糖値 よ りも適切 に糖 尿病 の 状

態 を 表 す と さ れ て い る．健 常 者 は 国 際標 準 値 （NGSP

値）で 6，2％ 未満で あ り，6．5％ 以上 で 糖尿 病 と診 断 さ

れ，値が 大 き くなる ほ ど重 度 とさ れ る．
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第 1 図　血糖値 測定器 の 例 （LifeScan社 製 OneTouch 　Ultra）

糖値変化 を確認 で きる もの と なっ て い る．しか し，血糖

値管理 を行うた め に は 1 日 に 3−6回 程度測定を行わ な け

れ ば な らず，最近 は 針 の サ イ ズ や 形状 を 工 夫す る こ とで

痛み は大きくな い ように な っ て は い る もの の 苦痛 を伴 う．

ま た，血 糖値測定器の 測定誤差 に つ い て は基準が定 め ら

れ て い る ［8］が，血 糖値 が 75mg ／dL （4．2mmol ／L ）未満

で ±15mg ／dL （O．8　mmol ／L），75皿 g／dL 以 上 で 土 20％

以 内 に 95％ の 測 定結果が 入 っ て い れ ば よ い とい う緩 い

基準 で あ り，
と くに 低血糖時の 測定誤差が大きく，低血

糖の 検出 に は精度が不十分 で あ る．さ ら に，通 常 は 1日

に数 回 しか 測定さ れ ず，そ の 間の 重 要 な 血 糖値変化 を見

逃 して し まうこ とが多い ．

　最近で は，よ り適切 な病状 の 把握 と治療 の た め に ，血

糖値 を 頻繁 に測定す る こ との 重 要性 が 認識 され て きた た

め，血 糖値連続測定 （Continuous　Glucose 　Monitoringi

CGM ）の た め の 装置 の 開発お よ び利用 が 進 め られ て い

る．現在利用可 能 な CGM シス テ ム は，組織間液の グ ル

コ ース 濃度が 血糖値 と強 い 相関が あ る こ と を利用す る も

の で あ り，針状 の セ ン サ を皮下 組織 に 留置す る こ とで 血

糖値 を測定す る もの で あ る．測定 間 隔 は 最短の もの で 5

分程度 で 連続 とい うに は 不 十分で あ る が，従来 の 穿刺に

よ る 測定 と比較 し て ，非常 に 短 い 周 期 で デ ータ が 測 定 で

きる，ただ し，大 きな問 題 点 が 三 つ あ る．まず血 糖値 に

対す る測定値の 遅 れ が 大 きい こ とで あ る．血 糖値の 変化

が組織間液に反映 さ れ る まで に 10〜15分程度 か か る た

め，測定値が 血 糖値 に 対 して 遅れ る ．よ っ て ，後 か ら 血

糖値変化 の 特性 を把握す る の に は 有用で ある が，食事 な

どの 急激な血 糖値変化を リ ア ル タ イ ム で 把握 した り，低

血糖状態を即時に検出 した りす る こ とに は利用 で きない ，

二 つ 目 は頻繁 に較正 が 必要 で あ る こ とで あ る．一
卜分 な 精

度で 測定する た め に は，日に数度穿刺 に よ り測定 した 血

糖値に基 づ く較正 を 行 う必要が あ り，通常 の 血 糖値管理

と比 較 して 患者 の 負担 は低減 で きない ．三 つ 目 は セ ン サ

の 劣化 が 早 く，最長 の もの で 7 日間程 度 しか もた な い た

め ，セ ン サ の 交換を頻繁 に 行 う必要 が あ る こ と で あ る．

こ れ も患者の 負担 を 増す こ と に なり望 ましくない ．

　最 も望 ま しい セ ン サ は 無侵襲 で 連続測定 で きる もの

で あ る．そ の た め ，光の 吸収あ るい は 反射を利用 し た セ

ン サ，代謝 に よ る熱 エ ネル ギーに基 づ くセ ン サ，電 磁界

の 変化 に 基 づ くセ ン サ な ど，さ ま ざ まな 方法 を利用 した

セ ン サの 開発が行 わ れ て きて い る ［9−11］．その
一

部 は 市

販されて い るが，最 も注 目され て い る の は光 セ ン サで あ

る．こ れ は，複 数 の 波 長 の 光 の 吸 収 量 あ る い は 散乱 量 を

検 出 し，多変 量 解 析 な ど を行 っ て 血 糖値 を測 定 しよ う と

い うもの で あ る が，実用化 が 期待され て い る もの の
，

グ

ル コ
ー

ス 以外 の 血液成分や 皮膚な ど の 状態 に よる 影響 ，

レ
ー
ザ光の 温度依存性などに よ り，精確な血糖値の 測定

は 困難 で あ り，十 分 な 精度を もつ 装置 は 開発 さ れ て い な

い ，最近 で は血 糖値 に 応 じて 光 の 強度が 変化する 蛍光性

の ゲ ル をフ ァ イ バ 状 に 加工 した もの を体内 に 埋 め 込み ，

体外か ら光を当て て光の 強度 を測定 す る こ とに よ り血 糖

値 を測定す る光 セ ン サ の 研究 も行 わ れ て お り，生 体 で の

有効性 が 確認 され て い る ［12］．血 糖値 の 適切な管理や 自

動制御 シ ス テ ム の 開発 の た め に無侵襲の セ ン サが早期 に

実 用 化 され る こ とが 期 待 され る．

3． 血糖値管理 ソ フ トと遠隔管理

　血 糖値の 測定 デ ータは 血 糖値管理 の 上 で非常 に重 要 な

情報 で ある．と くに イ ン ス リン を投与 して 血 糖値調節 を

行 っ て い る 患者 に と っ て は，食事 に含 まれ る炭水化物量

とイ ン ス リ ン 投与量 が 適切 に対応 して い る か どうか を判

断 す る た め の 情報 で あ り，医 師は こ れ らの 記録 に 基 づ い

て 患 者 の 指 導 を行 っ て い る．自動 データ収 集 は，記 録 ミ

ス の 回避 な どの 理 由か ら望 ま しい と され て お り，マ ニ ュ

ア ル で 行 うよ り指導効果が高い と い う結果 もある ［21．

　前節 で も述べ た よ うに，現在利用 されて い る血糖値測

定器は血糖値デ
ー

タ を蓄積 で きる もの が多い ．また，パ

ソ コ ン などとも接続 して データ を取 り込 む こ とが 可能な

機種 も増 え て い る．こ の よ うな 機能 を利用す る こ と で
，

患 者が 病 院 へ 行 っ た 際 に デ
ー

タ に 基 づ い た 医師の 指導 を

受け る こ とがで きる ．また
， 血糖値測定器の メ

ー
カ で も

さまざまな Web 上 の サ
ービス が提 供されて お り， 機種

に よっ て は 自宅で もパ ソ コ ン に デ
ー

タ を取 り込 ん で 管理

する こ とが 可 能で あ る．一
方，医療機関 向け に は，多く

の 血糖値測定器 と接続で きる 血糖値管理 シ ス テ ム が市販

され て お り，
血 糖値 の 日 内変動 ， 異常値検出 ， 統計的解

析 や
， 院内ネッ トワ

ー
ク で の 情報共有や 患者 に よる Web

上 で の デ
ー

タ確認などが 可 能で あ る．

　また，高齢者な どに とっ て は，い ち い ち病院 に行 か な

くて も血糖値 の 変動 や イ ン ス リ ン 投与量 の 確認が で き，

医師の 指導を受け る こ と もで きる の が 理 想的で ある と考

え られ る，こ の ような こ と を 目的 と した 遠隔管理 の た め

の シ ス テ ム も多 く開発 され て い る ．まず，測定 した 血糖

値 の デ
ー

タ を 送信で きる よ うに，ス マ ートフ ォ ン に直接

接続可能な血 糖値測 定器や 携帯 電 話 に ワ イ ヤ レス で デー

タを 送信 で きる 血 糖値測定器 が市販 さ れ，対応 す る血 糖

値管理の ア プ リも開発 され て い る．また，携帯電話 と血

糖値測定器 を ケ
ー

プ ル で 接続する だ けで 血 糖値 デ
ー

タ の
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取 り込 み や送信 を行 う機能や ， 蓄積されたデ
ー

タ を携帯

電話や パ ソ コ ンで 参照 で きる 機能など，利 用 者 の負担が

小 さ い サ
ービス が 提供 さ れ て い る ［13］．

　今後は，単に デ ータを 蓄積す る だ けで は な く，血 糖値

調節機構 モ デ ル と組 み 合 わ せ る こ とに よ り， 患者 の 血 糖

値変化 の 傾向の 推定 や 適切な イ ン ス リ ン 投与量 の 推定な

ども可 能な シ ス テ ム を開発 す る こ とや，CGM との 連動

な ど を進 め て い くこ とが 望 ま しい ．

4． 血糖値調節機構モ デル

　血 糖値を管理 す る際 に 重 要 な の は，イ ン ス リ ン を投与

した と きの 血 糖値変化 を で きる だ け精確に推定する こ と

で あ る．その た め に は ，個 々 の 患者の イ ン ス リ ン に対す

る 反応を精確に表現 で きる モ デ ル が あ る こ とが望 ま しい ．

また，適切 な モ デ ル が あ れ ば，病気の 理解 や 原因の 解明

な ど に も利用可能 で あ り，治療法 の 発見 に もつ なが る．

体内で の グ ル コ
ー

ス の 代謝 や イ ン ス リ ン の 分 泌 な ど に よ

る血 糖値調節 は 非常 に複雑 な機構で ある が
，

モ デ ル 化 は

1960 年代から試み られて お り［14］， 現在の モ デ ル の 基礎

となっ て い る Bergman の minimal 　model ［151は 1970年
代 に すで に提案 さ れ て い る．こ こ で は まず，Bergman の

minimal 　model に つ い て 説明 した あ と，最近の 研究 を 中

心 に さ ま ざま な 血 糖値調節機構 モ デ ル を 紹介す る ．

　Bergman の モ デ ル は 血糖値変化 と リ モ
ー

トイ ン ス リ

ン （イ ン ス リ ン と して の 効果 が 現れ る状態と な っ た イ ン

ス リ ン ）の 変化 に 注 目 して 構成 され た 第 2 図で 表 され

る モ デ ル で あ り，パ ラ メ
ー

タ の 数が少な く，特性 の 把握

が容易で ある こ とか ら，従来 よ り広 く研究 に 用い ら れ て

い る ．モ デ ル の 式 の 形 や パ ラ メ
ー

タ値 は ，主 に 静 脈 内 に

グ ル コ ース を投 与 し た 後 の 血 糖 値 変 化 を 測 定 す る 静 脈

内 グ ル コ ース 負荷試験 （lntravenous　Glucose　Tolerance

Test；IVGTT ）の 結果 か ら求 め ら れ て お り，以 下 の 式 で

表され る，

da （t）
　　　 ＝ − Pl（G （の一（］b）− X （亡）G （t）　　　　 （1）
　 dtdX

（t）
　　　＝− P2X （t）＋ P3（1（t）

− lb）　　　　　　 （2）
　dt

響 一
・・max ｛・，

・（t）− P・｝t
− P・（・（・）

一・・） （・）

こ こ に，G （t）は 血 糖値，　 X （t）は リ モ
ー

トイ ン ス リン 濃

度，1（t）は 血中の イ ン ス リ ン 濃度，Gb は 血糖値 の 基礎

値，Ibは イ ン ス リ ン 濃度 の 基礎値，　Pi はパ ラ メ
ー

タで あ

る．第 1式 は 血中の グ ル コ
ー

ス 濃度 の 変化，第2式 は血

中 グ ル コ ース の 細 胞 内 へ の 取 り込 み に寄与 す る リモ ート

イ ン ス リ ン の 濃度 の 変化 ， 第 3式 は イ ン ス リ ン 分泌 を表

して い る．ただ し，
こ の モ デ ル に は Cb＝p5 と しなけれ

ば適当な定常状態 とな らない とい う問 題点 が あ り，そ れ

を解消す る た め の モ デ ル が 提案 さ れ て い る ［16］．

　こ の モ デ ル の パ ラ メ
ータPiは病気の 型 や 重症 度 に よっ

て 大 き く異 な り，ま た患者 に よ っ て もか な り異 な る ［17］．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　コ　　　　　　　　ヒ　　　　

L − 一一一一一一厂：：二：：：二ニ ー
1　 ］

↓ ↓
肝臓

グ ル コ
ー

ス

　 G （の

第 2 図　BergInal1の minimal 　mode1 （実線は 物 質の 移動 ，
　　　　破線は移動 に 影響 を与え る こ とを表す）

したが っ て ，
モ デ ル を血糖値制御 に利用 す る際に は 対象

を絞 っ た モ デ ル ，す な わ ち，1型 糖尿病患者，重 症 糖尿

病患者，術後糖尿病患者な ど対象とする患者 に 対応した

モ デ ル ［18
−20］を用 い る べ きで あ る ．

　ま た ，食事時 の 血糖値管 理 は 非常に 重要な 課 題 で あ

り，難 しい 問題 で もあ る．健 常者 は 食後 で も血 糖値 は

160mg ／dL （8．9mmol ／L）程度 まで しか 上 昇 しない が，1

型糖尿病患者 の 場合，食前 に イ ン ス リ ン を投与 した とし

て も 200mg ／dL （11．1mmQl ／L）程度以上 まで 上 昇 して

しま う．こ の 血 糖値 の 上 昇が 繰 り返 さ れ る こ とで 徐 々 に

細 小 血 管障害 や 神経障害 な ど を引 き起 こ す と考 え られ て

お り，
で きる だ け上昇を抑制す る こ とが望 ま しい ．こ の

よ うな制御法 を検討す る た め に は 食後 の 血糖値変化を精

確に表せ る モ デ ル が 必 要 で あ る．こ の よ うな 背景 か ら，

食事を考慮 した モ デ ル も研究 さ れ て い る ［21］．ま た，従

来 は 食事 の 炭水化物量 の み に 基づ くモ デ ル が考え られ

て い た が，血糖値 の 上昇は 炭水化物量 だ け で は な く，そ

の 吸収 の 速 さ に よ っ て 影響 さ れ る こ とが わ か っ て きた た

め，吸収の 速 さ に対応 す る指標 で あ る グ リセ ミ ッ ク指数

（Glycemic　Index；GI）を 考慮 に入れ た モ デ ル の 作成 も行

わ れ て きて い る ［22
−24］．第 3 図は 炭水化物量 が 同 じ食

事を した 場合 の GI に よ る 血 糖値変化 の 違 い と，　 GI を 考

慮 に 入 れ た モ デ ル ［241 の 応答 で ある ．さ ら に，GI だ け

で は な く，蛋白質や脂肪 の 割合 な どの 食事の 組成 も血 糖

値変化 に関係す る と考え ら れ て お り，その よ うな 点 を考
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第 3 図 　食物 の GI に よ る血 糖値変化 の 違い と GI を考慮 し

　　　　た モ デ ル の 応 答［24j （プ ロ ッ トは実測値，曲線 は

　　　　モ デ ル の 応 答を表す ）
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慮 に 入 れ た モ デ ル に つ い て も研究が 始 め られ て い る ［25］．

　そ の ほ か，血糖値調節機構 の 詳細なモ デ ル を作成 しよ

うとす る 研究 も非常 に多 く行われ て い る ［26−31］．ただ

し，こ れ らは機構や病気の 原 因の解明 とい う点で は有用

で あ る が ，血 糖値制御 シ ス テ ム で 利用す る に は複雑過 ぎ

る と と もに パ ラ メ
ー

タ が 多 く，各個人 に 合 わせ た モ デ ル

とす る こ とが 難 しい ．制御に用 い る た め に は ，で きる だ

け簡単 で か つ 特性 を 表 せ る モ デ ル が 望 ま しい と 考え ら

れ る，

5． 血糖値制御 シス テ ム

　血 糖値制御 シ ス テ ム の 研究 も非常 に 古 くか ら 数多く

行 わ れ て お り［32−35，18，36］，臨床応用 され て い る シ ス

テ ム や市販 の もの もあ る．しか し，糖尿病患者が 日常 的

に 利用 で きる 十分な制御性能 を もっ た シ ス テ ム が 開発 さ

れ て い る とは 言い 難 い 状況 で ある ．現在まで に 市販 され

たい わゆ る 「人 工 膵臓」 と よ ばれ る シ ス テ ム と して は ，

Biostator（Miles　Laboratories杜製），　 STG −22（日機装

社 製）な どが あ る ［11］が，そ の
一

つ で あ る STG −22 は，1

時間 あ た り2mL の 連続採 血 とい う侵襲的 な 血 糖値測定

法 を用 い て い る と い う問題点はある もの の ，「（イン ス リ

ン の 基礎分泌量）＋ （血糖値に対す る PD 制御に よ る 分

泌 量 ）」 で 決 ま る イ ン ス リ ン を投与す る と い う生 体 の イ

ン ス リ ン分泌 を模擬 した制御 ア ル ゴ リズム を実装 して お

り，各患者 に 合わ せ て 基礎 分 泌 量 と PD パ ラ メ
ー

タ を設

定す る こ とで
， あ る 程度適切 な 制御 が 実現 で きて い る ．

大型で 移動 で きず連続採血 が必 要で ある た め 日常的 に利

用 す る こ とは不 可 能で は あ るが，発売か ら 20年以上経 っ

た 現在で も，現存す る シス テ ム と同 レベ ル の性能を持 っ

て い る とい っ て も過 言 で は な い と思 わ れ る．

　 つ ぎに ，最近 の 研究 を 中心 に 紹介す る ．現在 お もに

研究 ・開発 され て い る の は 携帯型 の シ ス テ ム で あ る ．1

型糖尿患者な ど に 対す る 厳密な 血糖値管理 を安全 に 実

現 す る こ と を 目 的 と して，イ ン ス リ ン 腹腔 内連続投与

（Continuous　Subcutaneous　Insulin　Infusion；CSII）と

い う基 礎量 にあ た る イ ン ス リ ン を腹腔内 に持続的に 投与

する シス テ ムが 開発 され て い る，これ は，各個人の 血 糖値

傾向 に 合 わ せ て プ ロ グ ラ ム し た 基礎量 に あ た る イ ン ス リ

ン を持続的 に 自動投与す る シ ス テ ム で あ る が ，基礎量 に

あた る イ ン ス リ ン しか 投与され な い の で ，食事につ い て

は 別途自分 で追 加的 に イ ン ス リ ン を投与す る必要が ある，

また，厳密 な 血 糖値管理 に よ る低血 糖 の 危険性 を 回避す

る た め に あ る設定値未満 に 血 糖値が 低下す る と基礎量 の

イ ン ス リン投与 を 自動的 に停止す る LGS （Low −Glucose

Suspend）イ ン ス リ ン ポ ン プが 開 発 さ れ て お り，2009年
か ら ヨ ーロ ッ パ で 行 わ れ て い る臨 床 応 用 に よ り，低 」虹糖

の 頻度 を効果的に 減少で きる こ とが 確認 され て い る ［37］．

　以上は，基本的 に 開ル
ープ制御を行うシ ス テ ム で あ る

が，CSII と CGM を組み 合わせ て ，体 内に 留置 したセ

ン サ で測定した血 糖値に 基づ い て イ ン ス リ ン を腹腔内 に
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第 4 図　CGM を利用 した 血 糖 値 制御 結 果 ［38］ （フ ィ
ー

ド

　　　　バ ッ ク制 御を 行 っ て い る 方が 高血糖状態 に な っ て い

　　　　 る に もか か わ らず，低血 糖 を回避 で きて い る ）

投 与 す る フ ィ
ードバ ッ ク制 御 シ ス テ ム もある ［36，38，39］．

こ れ らの シス テ ム で 用い ら れ て い る お もな 制御法は ，モ

デ ル 予測制御法 （Model　Predictive　Control；MPC ）と

PID 制御法 で ある 。　 Kovatchev ら［38］は CGM で 測定 し

た血糖値 に基づ い て MPC を用 い て イン ス リ ン 投与速度

を自動調 整す る シ ス テ ム を 1 型糖尿 病患者 に適用 した と

こ ろ
， 第 4 図 か ら もわ か る よ うに

，
と くに 夜間の 低血 糖

の 頻度 を少な くで き，よ り適切 な 範囲 に 維持 で きる と い

う結果を得て い る．Stei1ら ［39］は 1型糖尿病患者を対象

と して PID 制御 に イ ン ス リ ン 濃度 の 推定 に 基づ く修正

を加 えた制御ア ル ゴ リズ ム を構成 し，従来低血糖状態 に

な りや す か っ た朝食後の 血 糖値 制 御結果 を改善で きる こ

とを 示 して い る．ま た，イ ン ス リ ン の み で 血 糖値 を制御

す る の で は な く， 低 血 糖 を回避す る 手段 と して 血 糖値 を

上昇させ る ホ ル モ ン で あ る グ ル カ ゴ ン も利用 した フ ィ
ー

ドバ ッ ク制御シ ス テ ム の研究も行わ れ て い る ［40］．こ の

研究で は低血 糖状態 の 時間を短縮で きる 効果が 確認 さ れ

て い るが ，実用性 とい う点 で は まだ 問題 が あ る．こ の よ

うに ，CGM を利用 し た フ ィ
ー

ドバ ッ ク 制御 シ ス テ ム の

臨床応 用 が 行 わ れ ，あ る 程度 の 成果 が 得 ら れ て い る が ，

CGM の 測定むだ時 間 が 10〜15分 あ る こ とか らわ か る よ

うに，食事時の 急激 な 血糖値変化に は 十分 な 対応 が 不可

能 で あ り，患者 自身が食事に合 わせ て 追加 イ ン ス リ ン投

与量 を決め て 投与 を行 う必要が あ る．Luijfら の 研究 ［41］
で は 食事 の 15 分前 に イ ン ス リン を投与す る こ とで 食後

の 血糖値上 昇 をか な り抑制 で きる と さ れ て い る ．

　さ ら に，新 しい 制 御 法 の 適 用 もシ ミュ レーシ ョ ン に よ

り検討 さ れ て い る．Grosman ら ［421は MPC の 評価関

数 と して 設定 され た 範囲か ら外 れ た 出力 だ けが 反映 され

る形 の もの を考 え る zone 　MPC ［431 を利用 した 血 糖値制

御 シ ス テ ム の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン を行 い ，1型糖尿病患者

を対象 として食事時 も含め て従来の 開 ル
ー

プ制御法 よ り

適 切 に 血 糖値 を 維 持 で き る こ と を確 認 して い る．ま た，

Wang ら ［44］は モ デ ル 予 測 制 御法 に 食 事 時 の 動特性 の 繰
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返 し学習 を組 み 合 わ せ た 血 糖値制御 シ ス テ ム を構成 し，
1 型糖尿病患者 を対象と した シ ミ ュ レ ーシ ョ ン に よ り食

事量や食事時刻 の 変動 につ い て も対応可能で あ る こ とを

確認 して い る．以上 の よ うに，さまざまな研究が進め ら

れ て お り，シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン で は かなり現実 に 近い 状況

で も制御可 能で ある よ うな結果 が得られ て い る．しか し，

食 事時 に も血 糖値が 160mg ／dL 以 下 に 維持 さ れ る と い

う健常者 の 血 糖値変化 を実現 で き る ま で に は至 っ て い な

い ，また
， 研究 と して は 制御パ ラ メ

ー
タ を適応的 に調整

す る シス テ ム は興味深い が ，糖尿病患者へ の 適用 を考え

る と，術後な ど のパ ラ メータが 大きく変化す る と きを 除

い て ，事前 に 十分 に 個 々 の 患者 の 血糖値変化の 特性 を調

べ て 制御パ ラ メ
ー

タ を調 整 して お くの が適当で ある と考

え られ る，さ ら に，現在まで 対象 と して考え られ て い る

の は ほ とん どが イ ン ス リ ン が 効 く1型糖尿病患者 で あ り，

糖尿病患者 の 90％ 以 上 を 占め る イ ン ス リン の 効果が低

下 して い る 2 型糖尿病患者 につ い て の 研究はあまり行わ

れて い ない の で，今後 の 検討が期待 され る．

6．　 お わ りに

　以 上，血 糖値管理 の 現状 と関連す る最近の 研究 を述 べ

て きた が，古 くか ら研究が行 わ れ て きた に もかかわ らず ，

ニ
ーズ を満たすもの がで きて い ない と い うの が現状 で あ

る．最大の 問題 は血糖値セ ン サ で あ り，無侵襲 で連続測

定可 能 な セ ン サ が で きれ ば，糖尿 病患者 の QOL の 改善

に 大 き く貢献 で き る．また，現在 の イ ン ス リ ン は 最 も早

く効果が 現 れ る もの で も最大効果 が 投与後 15 分以降で

現 れ，食事で 血糖値 が 変化 して か らで は血糖値の 上昇を

抑制 で きない ．その ため ， よ り短時 間 で 効果 の 現 れ る イ

ン ス リ ン が 開発 され て い る，し たが っ て，糖尿病患者の

ため に は，将来実用化 が期待 さ れ る 技術，と くに 血 糖値

制御法 お よ び個人 に 対する パ ラ メ
ー

タ 調整法 の 研究 ・開

発 を進 め つ つ
， 現在利用 可 能なもの で 安全 に か つ 容易 に

血 糖値管理が で きる シ ス テ ム を並行 して 構成 して い く必

要が ある と考え られ る．

　　　　　　　　　　　　　　 （2012年 8月 3 日受付）
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