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研究成果の概要（和文）：本研究では、極力負担を感じない方法により体内情報を計測する技術の実現を目指
し、低侵襲生体計測デバイスシステムの研究を実施した。低侵襲生体計測用デバイスの製造プロセスとして、材
料工学的アプローチにより高分子材料の高次構造を制御した精密成型加工プロセスを開発した。当該プロセスを
用いてPoly(L-lactide) (PLLA)材料製マイクロニードルを試作するとともに、皮膚生体組織中に血管構造を埋設
した血管-皮膚生体組織ファントムモデルを用いて計測機能を評価し、安全性に優れる医療用計測デバイスとし
ての有用性を確認した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we investigated low-invasive intra-body sensing system for
 improving quality of life in patients. Micromolding process accompanied with controlling 
crystallinity of polymer materials was developed for fabricating microdevices, especially those used
 in the body. Poly(L-lactide) (PLLA) microneedles were fabricated based on the developed fabrication
 processes. As a proof-of-concept, the capability of device system was shown using blood-vessel 
embedded skin phantom models.

研究分野：バイオデバイス

キーワード： マイクロニードル　生体吸収性ポリマー
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
少子高齢化により増大し続ける医療コストは喫緊に解決すべき社会的課題となっており、Point of Care 
Testing (POCT)の概念に基づく小型診断機器の重要性が高まっている。本研究で得られた成果は、患者個人レベ
ルでの精密な医療や超早期診断といった医療技術へ貢献する新たな小型診断機器の実現に繋がるものであると期
待する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
少子高齢化により増大し続ける医療コストは喫緊に解決すべき社会的課題となっており、

Point of Care Testing (POCT)の概念に基づく小型診断機器の重要性が高まっている。POCTの
概念は、糖尿病患者の血糖モニター検査や妊娠検査等の普及に見られるように、世界中で診断機
器、診断薬としての地位を築いている。近年、センサ、マイクロ流体デバイス技術の目覚ましい
進化、並びに新規バイオマーカーの開発の進展により、様々な疾患領域における POCT を可能
とする微量分析装置の実現が近づきつつある(Chin, C.D., et al., Lab Chip 12, 2118-2134, 
(2012))。バイオマーカーに代表される診断に有用な分子情報を体内で直接計測するデバイス技
術（体内診断デバイス技術）が確立されれば、患者個人レベルでの精密な医療や超早期診断を実
現する画期的なパラダイムシフトをもたらす。 
 
近年、生体光イメージング技術(Pittet, M.J., et al., Cell 147, 983-991 (2011))や光応答性薬剤

(Nomoto, T., et al., Nat. Commu. 5, 3545 (2014))の進歩により、生体組織を細胞レベルでセン
シング・治療する手段が登場し、診断・治療を一体化する新たな医療技術としての応用が注目さ
れている。現在、光照射可能な生体表層付近を対象とし(Ye, H., et al., Science 332, 1565-1568 
(2011))、世界中で研究が精力的に進められている。今後、光技術の医療応用を進める上で、光が
届きにくい生体深部で光を操作(照射・伝送・検出)するための光学技術の確立が課題となってい
る(Yun, S.H., et al.,  Nat. Biomed. 1, 0008 (2017))。 
 
 
２．研究の目的 

 
上述の背景のもと本研究では、極力負担を感じない方法により体内情報を計測する技術の実
現を目指し、低侵襲生体計測デバイスシステムの研究に取り組む。具体的には、生体吸収性ポリ
マー材料をベースとした安全性に優れる低侵襲計測デバイスの開発と、低侵襲な生体計測デバ
イスシステムへの応用可能性の検討を目的とする。Drug Delivery Systemとしての応用が進め
られるナノ粒子を原理実証に向けた計測対象とする。一連の研究を通じて、無痛刺入が可能な光
学デバイスを用いて生体内に光学的にアクセスする新たな方法論を提供することを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
無痛での刺入が可能なニードルサイズ(<300 m)かつ、血管走行のある網状層及び皮下組織
への到達には長さ 2 mm 以上が必要であり、ニードルの高アスペクト比形状が要求される。ま
た安全性の観点から、生体吸収性を有する材料が求められる。そこで、設計の自由度・制御性、
形状の再現性、量産性に優れるマイクロモールディング法を応用し、生体吸収性ポリマー材料で
ある poly(L-lactide)(PLLA)の精密成形プロセスを開発する。特に、材料強度や光学特性に影響
を与える高分子の結晶化度・配向性に着目し、材料物性を制御した加工プロセスを検討する。 
 
さらに、低侵襲生体計測デバイスシステムの実現に向け、体内での分子検出の技術的な障壁で
ある高濃度の血中タンパク質に起因する偽シグナルによる影響について検討する。また、皮膚生
体組織中に血管構造を埋設した血管-皮膚生体組織ファントムモデルを用いた評価を実施し、マ
イクロニードルを用いた血液中蛍光ナノ粒子の光検出に関する原理実証実験を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究では、完全非晶 PLLA 材料プロセスによる高アスペクト比マイクロニードルの成形加
工技術を構築し、生体吸収性材料をベースとした安全性に優れる医療用光学計測デバイスとし
ての可能性を示した。具体的な内容について、以下に記述する。 

 
材料工学的アプローチによる生体計測用デバイスの製造プロセスに関する研究に取り組み、
高分子材料の高次構造を制御した医用マイクロデバイスの精密成型加工プロセスを構築した。
Kolmogorov-Johnson-Mehl-Avrami (KJMA) 式を用いたポリマー材料の結晶化における速度論
的解析に基づき、結晶化プロセスの熱履歴及び結晶化時間と結晶化度の関係を明らかにすると
ともに、高分子材料を用いた溶融成型によるマイクロモールディングプロセスを構築し、高分子
の高次構造制御を伴う精密成型加工技術を開発した。本研究で構築したポリマー材料の結晶化
における速度論的解析に基づく精密成型加工プロセスは、高分子材料の高次構造変化に伴う材



料特性を制御したマイクロデバイスの成型加工を可能とし、低侵襲医用デバイス製造技術への
応用が期待される。 

 
マイクロニードル型デバイスの機械的強度評価、ブタ皮膚組織を用いた刺入性試験及びニー
ドル形状の最適化について検討を進めた。高分子材料は加工条件により結晶化度・配向性が異な
り、材料特性が変化するため、成形プロセスを考慮した成形物の評価が重要である。そこで、プ
ロセス条件を変更し結晶化度の異なるマイクロニードルを作製し、同様の条件で作製した微小
円柱試験片を用いて機械的強度を評価した。マイクロニードルと同様のプロセスにより強度評
価用の円柱試験片(直径: 300 μm, 長さ: 3-5 mm)を作製し、3点曲げ試験により機械的強度を測
定した。非晶質 PLLAの降伏強度は 85.3±23.3 MPa、結晶質 PLLAの降伏強度は 51.2±10.9 
MPaであった。そして、非晶質 PLLA材料の実測値降伏強度を用い、有限要素法による弾塑性
変形シミュレーション解析を行い、皮膚への刺入に最適なマイクロニードル形状について解析
的な検討を実施した。ニードル直径の変化による根元部の応力分布、塑性ひずみ分布を計算し、
非晶質 PLLA材料製マイクロニードルの臨界値直径(～180 m)を明らかにした。 

 
上記の検討をもとに、皮膚生体組織中に血管構造を埋設した血管-皮膚生体組織ファントムモ
デルを用いた評価を実施し、Poly(L-lactide) (PLLA)材料製マイクロニードルを用いた血液中
蛍光ナノ粒子の光検出に関する原理実証実験より、安全性に優れる医療用光学計測デバイスと
しての可能性を確認した。また併せて、低侵襲生体計測デバイスシステムに関する医療における
ユースケース調査及び有用な対象疾患に関する検討を併せて実施し、将来的な実用化への道筋
を明らかにした。 
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