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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では、従来の気体試料捕集器具が有していた複数の欠点を同時に克服するとともに、
抽出後の試料を分離分析までの一定時間保存可能とする、注射針形状のマイクロ試料前処理デ
バイスの開発を行うとともに、それらを応用した患者呼気中アセトン濃度測定に基づく糖尿病
の新規非侵襲診断法を開発した。また、従来法である尿中のケトン体濃度測定との相関、およ
び血中のグリコヘモグロビン率との相関についても系統的に検討した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In this work, a novel non-invasive diagnosis technique with human breath sample was 
developed for the screening of diabetic patients.  The developed needle-type sample 
preparation method has several advantageous features such as an excellent storage 
performance and easy operations during the sampling process.  The correlation between 
the acetone concentration in breath samples and the total concentrations of ketone bodies 
was confirmed along with a good correlation between the acetone concentration and the 
HbA1c% in blood, suggesting a successful development of this technique as a quick 
screening technique. 
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１．研究開始当初の背景 
 病態の初期スクリーニング診断法の一つ
として、呼気による診断が、近年特に注目さ
れてきている。特に、癌などの致死率の高い

疾患あるいは患者数が激増している糖尿病
に代表される生活習慣病の診断法として、呼
気中に含まれる特定の有機化合物群の構成
パターン解析は、臨床医学・疫学等の観点か
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らも研究されてきており、一部の化合物群お
よびその組成等が特定の患者の病態を反映
していることが示唆されてきている。 
 ところが、呼気中には幅広い極性を有する、
きわめて多成分の微量有機化合物が存在し、
かつそれらのほとんどが揮発性であること
から、全成分の同時濃縮は困難であり、その
定量精度・検出感度に限界が存在し、国内外
でも特定の化合物を個別に簡易測定する方
法がようやく臨床研究段階になるにとどま
っていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、従来の気体試料捕集器具が有
していた複数の欠点を同時に克服するとと
もに、抽出後の試料を分離分析までの一定時
間保存可能とする、注射針形状のマイクロ試
料前処理デバイスの開発を行った。また、そ
れらを応用した患者呼気による糖尿病の新
規非侵襲診断法の開発についても系統的に
検討した。 
 これらの試料前処理針は、汎用の検知管用
ガス採取器のみで気体試料採取が可能であ
り、また、試料採取後の針は、そのまま分析
装置の試料注入口へ挿入し、分離分析を行う
ため、煩雑な分析前処理操作が不要である。
呼気採取の際にも、患者からガスサンプリン
グバッグ等に数百mL程度の呼気を採取すれ
ば、複数の針デバイスによる迅速なオンサイ
トスクリーニング診断が可能である。非侵襲
の試料採取であり、患者への負担が大幅に低
減できると言う特長も有している。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、当初の研究計画に沿って、おも
に以下に記載する検討項目を中心に、系統的
かつ効率的に行った。 
 (1)各種合成細繊維の性能評価 
 (2)細繊維充填条件の最適化と液相の比較 
 (3)分子形状認識能を持つ新規媒体の検討 
 (4)細繊維表面への化学修飾の検討 
 (5)針内誘導体化反応の検討 
 (6)従来法との比較 
 (7)診断への応用可能性の検討 
 本研究では、上記の検討項目の全てについ
て、以下に示す通り、当初の想定を十分に上
回る顕著な研究成果を得ている。 
 
４．研究成果 
(1)各種合成細繊維の性能評価 
 針デバイス(図1)に充填する試料抽出媒体
として用いる各種合成細繊維(図1B,図1C)の
耐熱性・機械的強度等について評価するとと
もに、最適耐熱性合成細繊維を決定した。 
 この際、当初計画に沿って、単に優れた耐
熱性だけでなく、分析装置注入口で想定され
る高温気体状有機化合物への耐性も考慮し、

耐有機溶媒性・耐薬品性を併せ持つ、最適繊
維を決定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図1 各種針型試料抽出デバイスの概要. 
(A)高分子粒子充填型、(B)耐熱性細繊維充填
型、(C)液相被覆耐熱性細繊維充填型. 
 
 
(2)細繊維充填条件の最適化と液相の比較 
 針内の通気性を十分に考慮しながら、針デ
バイスへの細繊維の最適充填条件、あるいは
反復使用する際の耐久性等についても検討
した。また、細繊維表面に施す液相被覆(図
1C)の性能比較も行った。 
 更に、液相被覆の化学構造と対象化合物へ
の抽出選択性の関係についても、複数のモデ
ル化合物を用いて系統的に検討した。 
 
(3)分子形状認識能を持つ新規媒体の検討 
 粒子充填針(図1A)に使用するポリマーベ
ースの抽出媒体の合成ならびに、その抽出性
能の評価を行った。 
 抽出媒体としてメタクリル酸(MA)/ジメタ
クリル酸エチレングリコール(EDMA)共重合
体(図2)を用いて、各種重合添加剤による抽
出性能ならびに特性に関する基本的評価を
行うとともに、細繊維充填針との相補性につ
いて検討した。 
 
(4)細繊維表面への化学修飾の検討 
 合成細繊維の表面を化学的に修飾するこ
とによる、表面改質について検討した。これ
により、抽出選択性がデザイン可能となるほ
か、幅広い化学構造を有する新規液相の導入
が可能であることが明らかとなった。 
 液相の選択範囲が大幅に広がることから、
分析対象化合物に適した種々の誘導体化反
応場を、細繊維表面の液相内に効率良く構築
することが可能である。 
 

(A)

(B)

(C)



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2 MA/EDMA共重合体の構造. 
 
 
 
(5)針内誘導体化反応の検討 
 分析対象物質の各種誘導体化反応の導入
についても検討した。カルボニル化合物に対
する誘導体化試薬として第一選択とした
DNPHを用いて、誘導体化プロセスを最適化す
る。試料採取前のコンディショニングから、
試料採取（ここで、誘導体化と抽出を同時に
行う）、そして分析装置への注入までの各種
実験パラメーターを最適化した。 
 このDNPH等を用いた針内誘導体化反応(図
3)は、本研究者らの予備的実験により、その
呼気分析への実用性が示唆されているが、本
研究において、他の各種誘導体化試薬、それ
らと分析対象物質との適合性、ならびにその
最適誘導体化反応条件等についても検討し、
呼気分析に応用できることが明らかとなっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図3 DNPHを用いた誘導体化反応. 
 
 
(6)従来法との比較 
 従来法との比較検討を行うことにより、新
規スクリーニング診断法としての有用性を
確認した。従来から糖尿病患者の病態診断デ
ータとして用いられてきている、尿中ケトン
体 お よ び 血 中 グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン 率
(HbA1c%)の定量結果との十分な相関を確認
した。 

 これまでの予備的研究の結果、複数の健常
者が絶食して擬似的に糖尿病患者と同様の
状態となった場合、試作針型デバイスを用い
て呼気中のアセトンならびに尿試料ヘッド
スペース中のアセトンを高精度でモニター
できることが立証されてきている。 
 本研究では、これらの定量プロファイルが、
市販の糖尿病簡易検査紙によるデータと良
く一致(図4)することを複数の被験者で確認
(図5)した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図4 健常者が絶食した際の呼気中と尿中ア
セトンのタイムプロファイル. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図5 呼気中と尿中アセトンの相関関係. 
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(7)診断への応用可能性の検討 
 糖尿病と診断されて通院・加療中の患者21
名（表1: 男性12名、女性9名の合計21名）の
呼気中アセトン濃度と、同時に測定した血液
中のHbA1c%との相関について検討した。その
結果を図6（患者全体）および図7（男女別）
に示す。 
 
 
表1 患者リスト 

O.M.: oral medication 
I.I.: insulin injection 
 
 
 いずれの結果も、呼気中アセトン濃度と血
中グリコヘモグロビン率との高い相関関係
を示唆しており、特に、男女別に相関をとっ
た場合では、その傾向が顕著に確認できた。 
 
 以上の結果より、本研究で開発した針型マ
イクロ抽出デバイスは、今後、糖尿病患者の
初期スクリーニング診断に応用できる可能
性があることが確認できた。 
 一般に、生体試料の測定には、被験者間に
相当な個人差や、日間変動等があることから、

今後更に被験者数を増やし、かつ測定精度の
一層の向上が必要であると考えられるもの
の、本研究成果は、他の病態への応用も含め
た非侵襲呼気分析手法の開発において重要
な進歩であったと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図6 患者全体に対する呼気中アセトン濃度
とHbA1c%の間の相関関係. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図7 呼気中アセトン濃度とHbA1c%の間の相
関関係（男女別）. 
 

No. Sex Age Cure 
HbA1c 
(%) 
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acetone 
(ppm) 

1 M 60 O.M. 5.3 0.274 

2 M 71 O.M. 5.1 0.345 

3 M 70 O.M. 7.2 0.538 

4 M 57 O.M. 6.4 0.401 

5 M 68 O.M. 6.3 0.447 

6 M 80 I.I. 6.5 0.482 

7 M 75 I.I. 7.2 0.482 

8 M 50 I.I. 6.2 0.343 

9 M 65 I.I. 7.1 0.411 

10 M 81 I.I. 5.9 0.337 

11 M 83 I.I. 7.4 0.659 

12 M 67 I.I. 5.8 0.325 

13 F 83 O.M. 6.2 0.320 

14 F 57 O.M. 6.4 0.415 

15 F 76 O.M. 6.4 0.283 
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17 F 59 I.I. 7.2 0.604 

18 F 62 I.I. 5.4 0.260 

19 F 64 I.I. 5.9 0.238 

20 F 68 I.I. 5.9 0.195 

21 F 81 I.I. 8.0 0.487 
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