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研究成果の概要（和文）：インスリンを経皮投与型イオントフォトレシスの薬物リザーバー電極に固定し、グルコース
センサを組み合わせ血中のグルコース濃度を経時的にモニタリングを行いながら、インスリンを電気的に放出制御させ
ることができた。さらに、経皮投与型イオントフォトレシスとグルコースセンサとの一元化を図り、センサが治療閾の
電流を感知したときに、インスリンを電気的に放出制御し、コントロールド・リリースのオートメーション化に成功し
た。とりわけ糖尿病疾患の患者の血糖値である100～200mg/dLの範囲内できめ細やかな薬物放出を実現でき、個人個人
の対応した個別化薬物療法へ対応できた。

研究成果の概要（英文）：This research passed be stimulative electricity and produced the skin absorption s
tyle drugs delivery Medical device.  While fix to the drugs reservoir electrode of skin administration sty
le iontophoresis through insulin and combine a glucose sensor and giving monitoring to a target when throu
gh the glucose density in blood control that discharges insulin electrically is produced.  Furthermore, it
 passes and discharge and control insulin electrically, when intends the unification between skin administ
ration style iontophoresis and glucose sensor and a sensor perceived the current of threshold and succeede
d in the automation of controlled release.  It is the blood sugar level of the patient of an especially di
abetes disease I decide it within 100-200 mg/dl able to materialize a delicate drugs discharge and able to
 correspond to the individualization drug therapy that a private individual corresponded.
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１．研究開始当初の背景 
近年、薬物の過剰投与および副作用を抑制
して、より安全に、効果的に薬物投与を行う
手段としてドラッグ・デリバリー・システム
(薬物送達システム、DDS)の研究が活発に行
われている。特に最近の DDS の展開は、薬物
がどこに送達されるかだけでなく、必要最小
限の薬物を、必要な場所に、必要なときに供
給され、患者に対して大きなベネフィットを
もたらすことを目指している。このことを考
えると、メディカルデバイスなどを応用した
DDS が有効であり、その開発が急務である。
そこで近年では、近未来の薬物送達を目指し、
マイクロエレクトリカルメカニカルシステ
ム(MEMS)に関連した取り組みが始められて
いる。また最近、米国では進歩的な薬物送達
システムの需要の結果として、身体のあらゆ
る部分を綿密に調査し、健康な組織を冒さず、
しかも全身を循環できる薬物送達を目指し、
毎年200億ドルの予算が計上されていること
から（Nature, 392, 5 (1998)）、この分野に
対する研究の関心の高さが伺える。 
効果的な DDS を開発するために、刺激応答
型薬物放出システムが有用である。とりわけ、
電気刺激による薬物放出が制御できるシス
テムは近未来型薬物送達システムとして期
待が大きいが、いまだ有効なシステムは実現
していない。また、これまでにも、pH 変化、
熱、浸透圧、光刺激などにより薬物放出を制
御するシステムがいくつか提案されてきた
が、一長一短があり効果的な薬物放出の実現
には至っていない。このような状況からこの
ような状況から、電気信号（電位や電流）を
効果的に化学変化（薬物の放出）へと変換す
る新しい方法の開発が必要である。電気信号
による薬物放出に関する報告は、1983 年に
L. L. Miller ら (J. Am. Chem. Soc., 105, 
5271 (1983)：ドーパミンを固定化させた高
分子を電極表面に被覆し、電極反応によるド
ーパミン放出)、1985年に相沢ら(Chem. Lett., 
1985, 179：グルタミン酸を導電性高分子で
あるポリピロール内に担持させ、電気パルス
シュミレーションによるグルタミン酸放出)、
1997 年に高野ら(Denki Kagaku, 65, 330 
(1997)：スルホニウム塩をピロールに化学結
合させ電解重合により電極表面に被覆し、電
極反応による放出)国内外合わせても 3 グル
ープのみが電気信号による薬物放出に関す
る基礎研究を行っている程度である。そこで
本研究では、電極と薬物固定化膜を組み合わ
せ薬物放出制御が可能な電気刺激薬物放出
制御システムを構築し、さらにそれらに電流
(電位)検出型のバイオセンサを組み込むこ
とにより、治療薬物のオートメーション・コ
ントロールド・リリースによる個別化薬物療
法を可能にする全く新しいシステム提案す
ることができる。 
 
２．研究の目的 
 電気信号は、システムを制御するためには

理想的な媒体であり、電気刺激により薬物放
出が可能な薬物固定化材料の開発とその基
板電極への固定化法の工程の確立が成功す
るならば操作性に優れた理想的なDDSとなり
得る。また、メディカルデバイスにバイオセ
ンサを組み込むことで、センサが治療域の電
流を感知したとき治療薬を電気的に放出制
御させ、電気刺激薬物放出システムと生体セ
ンサとが一元化され、薬物のコントロール
ド・リリースのオートメーション化を可能に
し、個別化薬物療法への応用が可能となる。 
本研究では、まず電気信号(電子授受)によ
り薬物放出が可能な薬物固定化材料の創成
とその基板電極への固定化方法を確立する。
次いで、微弱な電気信号により薬物放出制御
が可能な経皮吸収型薬物送達システムを構
築する。さらにこの電気刺激薬物放出システ
ムに電流(電位)検出型バイオセンサ、とりわ
け今日生活習慣病として大きな問題となっ
ている糖尿病、脂質異常症、痛風などの各疾
患の治療を目的として、グルコースセンサ、
コレステロールサンサ、尿酸センサ等を組み
込み、治療薬物のコントロールド・リリース
のオートメーション化の可能性を検討し、各
疾患を有する患者への適用が可能であるこ
とを明らかにする。また、ネットワーク用基
地局(パソコン)に送信する近距離無線プロ
セッサやインターネットを介して治療薬の
注入制御を行うプロセッサ等を装備した分
析制御部を製作し、薬剤投与の自動化の可能
性をも明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、まず電気信号(電子授受)によ
り薬物放出が可能なインテリジェント・マテ
リアルの創成とその基板電極への固定化方
法を確立する。次いで、微弱な電気信号によ
り薬物の放出制御が可能なリザーバーを有
する経皮投与型イオントフォレーゼシステ
ムを構築する。さらにこの電気刺激薬物放出
システムに、病変やその予兆を感知すること
が可能な電流(電位)検出型バイオセンサを
組み込み、薬物のコントロールド・リリース
のオートメーション化の可能性を検討し、電
気刺激的経皮吸収型薬物送達メディカルデ
バイスを作製する。 
①電気刺激により応答するインテリジェン
ト・マテリアルの創製と治療薬物の固定化 
●直接電極反応により薬物放出機能を有す
る材料の創製 
 炭素−硫黄、炭素−窒素結合は直接電極反応
により開裂する。このことを利用するため、
電解重合可能なピロール、チオフェン等に放
出薬物を炭素−硫黄、炭素−窒素結合により導
入する。また、直接高分子の枝分かれ官能基
を利用して放出薬物を同様に導入する。 
●間接電極反応により薬物放出機能を有す
る材料の創製 
ビオローゲン等の電子移動メディエータ
ーはアミド基およびエステル基をカルボン



酸とアミンあるいはカルボン酸とアルコー
ルに還元する。このことを利用するため、基
盤となる高分子あるいはそのモノマー担体
の枝分かれ官能基に放出薬物をアミドおよ
びエステル結合により導入する。 
●電子移動メディエーター－放出薬物複合
化材料の創製 
 ビオローゲンはビピリジニウム塩である
還元されることにより対イオンが放出され
る。このことを利用するため、ビオローゲン
の対イオンに放出薬物を用いた電子移動メ
ディエーター－放出薬物複合体を創製する。 
●高分子交互累積法による治療薬物の固定
化 
 陽電荷をもった高分子と陰電荷を持った
高分子を混ぜ合わせることにより、水に不溶
なポリイオンコンプレックスができる。この
ポリイオンコンプレックスに治療薬物、酵素
および DNA のような電荷を持ったものを安
定に取り込み固定化させる。特に最近、遺伝
子治療が注目されていることから金電極表
面に自己組織化法により PEG-PLL-SH、DNA、
siRNA 等を固定し、ジスルフィド結合により
架橋化し、標的細胞内で濃度が高いグルタチ
オンによってジスルフィド結合を解離させ、
細胞内に PEG-PLL-SH、DNA、siRNA 等の取り
込みを可能にさせる。 
②電気信号による薬物の放出制御 
●定電位法による固定化薬物の放出 
放出薬物の結合部位の酸化あるいは還元
電位および電子移動メディエーターの酸化
あるいは還元電位で電位を印加するため、固
定されている薬物は一気に放出される。また、
ビオローゲンは異なる電位で２電子還元を
受けることから、１電子目と２電子目の還元
を受ける部位に異なった放出薬物固定する
ことにより、電位制御により２種類の薬物を
別々に放出することが可能になる。 
●定電流法による固定化薬物の放出 
電流を一定にすることから、印可電位が徐々
に上昇する。よって、薬物の結合部位への電
位の印可も徐々におこることから、薬物は徐
放化される。 
③経皮投与型イオントフォトレーゼシステ
ム 
 放出薬物を固定化した基板電極を薬物リ
ザーバー電極とし、もう一方のリザーバー電
極を皮膚からの内因性イオンを抽出可能な
生理食塩液で充填した対極槽とし、これら二
つのリザーバー電極をつなげて皮膚に貼付
し、定電流または定電圧により薬物の放出制
御を検討する。その際、皮膚に電流を流すと
コンデンサー部分に電気がたまり皮膚は分
極し、特に高度の分極では皮膚障害性の引き
金になる。この分極現象はマイクロ秒のオー
ダーで引き起こされるので、パルス脱分極型
のイオントフォトレシス装置を開発するこ
とにより、皮膚にたまった電気を生体外に流
す工夫を施す。その際、薬物放出部分にはア
レー状に配したシリコンの無痛針を利用す

る。これは患者が長時間に亘ってこのメディ
カルデバイスを装着するため、薬物放出時に
おける痛みによるストレスを無くすよう配
慮する。 
④電気刺激的経皮吸収型薬物送達メディカ
ルデバイスを作製 
 まず治療薬物としてインスリンを固定し
た経皮投与型イオントフォトレシスは、電流
(電位)検出型はバイオセンサであるグルコ
ースセンサを組み合わせ、血中のグルコース
濃度を経時的にモニタリングを行いながら、
インスリンを電気的に放出制御させる。次い
で電気刺激薬物放出システムとグルコース
センサとの一元化を図り、センサが治療閾の
電流を感知したときに、インスリンを電気的
に放出制御させ、コントロールド・リリース
のオートメーション化を目指す。とりわけ糖
尿病疾患の患者の血糖値である 100～
200mg/dL の範囲内できめ細やかな薬物放出
を実現させ、個人個人の対応した個別化薬物
療法への対応を図る。また、グルコースセン
サ以外にもコレステロールサンサ、尿酸セン
サ等の他のﾊﾞイオセンサを組み込み、糖尿病、
脂質異常症、痛風などの複数の疾患を有する
患者への対応が可能なものとする。 
上記の結果をもとに、僻地患者への対応可
能なインテリジェント・メディカルデバイス
の製作を検討する。すなわち、薬物放出制御
を行うプロセッサ、バイオセンサにより血糖
値、コレステロール値、尿酸値を分析処理す
るプロセッサに、家と病院をつなぐネットワ
ーク用基地局(パソコン)に送信する近距離
無線プロセッサやインターネットを介して
ホームドクターからの指示に従って治療薬
の注入制御を行うプロセッサ等を装備した
インテリジェント・メディカルデバイスを製
作し、臨床応用に試みる。 
 
４．研究成果 
電極との直接反応により薬物を放出するこ
とが可能な素子は、基板電極上にナフィオン
を被覆した後、表面キャスト法によりカチオ
ン性薬物を静電的相互作用を利用し基板上に
固定化することにより作製できた。一方、間
接電気反応型の素子は、放出薬物を対イオン
として持つビピリジニウム塩を置換したピロ
ール誘導体を創製し、電気化学的重合反応に
より基板上へ固定化することにより作製でき
た。これら作製された何れの素子においても
定電位電解法では、印加電位を制御すること
により、固定されている薬物の放出量を徐放
制御できた。一方、定電流電解法では設定電
位を制御することにより、固定されている薬
物の放出量を徐放制御できた。さらに、設定
電流を微小化にすることにより、固定されて
いる薬物の放出開始を遅延化できた。この成
果をもとに、微弱な電気信号により薬物放出
制御が可能な経皮吸収型薬物送達システムを
構築することができた。さらにこの電気刺激
薬物放出システムに電流(電位)検出型バイオ



センサ、とりわけ今日生活習慣病として大き
な問題となっている糖尿病の治療を目的とし
て、グルコースセンサを組み込み、インスリ
ンのコントロールド・リリースのオートメー
ション化の可能性した。また、脂質異常症、
痛風などの各疾患の治療を目的として、コレ
ステロールサンサ、尿酸センサ等を組み込み、
治療薬物のコントロールド・リリースのオー
トメーション化の可能性であったことから、
各疾患を有する患者への適用が可能であるこ
とを明らかとなった。 
微弱な電気信号により薬物放出制御が可能
な経皮投与型イオントフォトレーゼシステム
を構築と電気刺激的経皮吸収型薬物送達メデ
ィカルデバイスを作製した。すなわち経皮投
与型イオンフォトレーゼシステムとして、放
出薬物であるインスリンを固定化した基板電
極を薬物リザーバー電極とし、もう一方のリ
ザーバー電極を皮膚からの内因性イオンを抽
出可能な生理食塩液で充填した対極槽とし、
これら二つのリザーバー電極をつなげて皮膚
に貼付し、定電流または定電圧により薬物の
放出制御することが出来た。その際、皮膚に
電流を流すとコンデンサー部分に電気がたま
り皮膚は分極し、特に高度の分極では皮膚障
害性の引き金となるため、パルス脱分極型の
イオントフォトレシス装置を開発し、皮膚に
たまった電気を生体外に流す工夫を施したこ
とにより、皮膚障害を回避できた。また、薬
物放出部分にはアレー状に配したシリコンの
無痛針を採用し、薬物放出時における痛みに
よるストレスを無くすよう配慮した。定電流
では印可電位が徐々に上昇し、インスリンの
徐放化が確認された。一方、定電圧では設定
電圧を制御することにより、インスリン放出
の遅延化が確認された。 
さらに、電気刺激的経皮吸収型薬物送達メ
ディカルデバイスを作製した。インスリンを
上記の経皮投与型イオントフォトレシスの
薬物リザーバー電極に固定し、グルコースセ
ンサを組み合わせ血中のグルコース濃度を
経時的にモニタリングを行いながら、インス
リンを電気的に放出制御させることができ
た。次いで、経皮投与型イオントフォトレシ
スとグルコースセンサとの一元化を図り、セ
ンサが治療閾の電流を感知したときに、イン
スリンを電気的に放出制御し、コントロール
ド・リリースのオートメーション化に成功し
た。とりわけ糖尿病疾患の患者の血糖値であ
る100～200mg/dLの範囲内できめ細やかな薬
物放出を実現でき、個人個人の対応した個別
化薬物療法へ対応できた。 
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