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研究成果の概要（和文）：本研究では、イオントフォレシスを誘導させる酵素反応駆動型薬剤投与デバイスを提案し，
そのための各要素技術や統合技術などの新たなウェットプロセス技術を確立することに取り組んだ。この際、４つの基
本計画を掲げ、(1)基本性能の向上、(2)燃料一体型発電デバイスの評価、 (3)電気湿布の開発 (薬剤溶液と燃料一体型
発電デバイスのパッケージング)、(4) 電気湿布における皮下組織への薬剤投与の評価、全てにおいて良い成果をあげ
ることに成功している。

研究成果の概要（英文）：We report here a transdermal biofuel cell patch that is composed of bioanode fabri
cs for fructose oxidation, hydrogel tanks containing fructose fuel and chemical compounds (Rhodamine B and
 ascorbyl glucoside (AG)), O2-diffusion biocathode fabrics, and an ion-isolating hydrophobic flame. When t
he patch is mounted on the mammalian skin, the patch generate the ionic current of ca.140 microampere cm-2
 between the anode and the cathode across the skin. This ion current could be controlled by setting up the
 external resistance. The applied current induced a water flow of ca. 7.7 microliter cm-2 for 1 h at small
 current of 5 microampere cm-2 toward the cathode, and then assisted a chemical administration into the sk
in (ex. AG delivery of 20 microgram cm-2 within the epidermis and 2.5 microgram cm-2 within the dermis) at
 the anodic side.
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１．研究開始当初の背景 
 表皮を経由して薬剤を投与する経皮吸収
パッチ(transdermal patch)の開発は，世界中
で急速に取り組まれており，2015 年での市
場予測は320億ドルを超える大きな新市場に
なると言われている．経皮を介して薬剤を投
与するメリットは，初回通過効果の回避(肝臓
による吸収分解)や副作用の低減に加え，従来
の経口剤に代わる新たな薬剤が投与可能と
なる点である．しかしながら，外部から薬剤
を投与する場合，皮膚のバリアー層を如何に
して通過させ，真皮組織の下部に存在する血
管内に吸収させるかが技術的課題と言える． 
 現在開発が進められているのは，a.湿布タ
イプ，b.イオントフォレシス促進タイプ，c.
マイクロニードルタイプの３つである．湿布
タイプでは，大半の薬剤が表皮にトラップさ
れ，吸収量は比較的少ない．マイクロニード
ルタイプでは，生分解性ポリマー型のマイク
ロニードルアレイを使い，膜厚 20～30 マイ
クロメートル程度の表皮の壁を物理的に突
き破り，ニードル先端からの分解と共に薬剤
を真皮に放出させるものである．これらのタ
イプと比較して，イオントフォレシスは，低
侵襲・高効率な薬剤投与の両立が見込めるが，
電源の制約(物理的大きさや薬剤との絶縁)，
人体への安全性の考慮から実用化に至った
例は少ないのが現状である．こうした背景の
中，申請者は既に実用化が進んでいる湿布タ
イプの経皮吸収パッチに，我々独自の技術を
組み合わせることで，オール有機物で構成さ
れるエネルギー自立型・薬剤投与デバイス
“電気湿布”を実現させることが本研究のね
らいである． 
 
２．研究の目的 
 世界的人口増加や新たな基幹産業の創出
を見据えた社会的背景から，個人を対象にし
た携帯型治療デバイスの必要性が高まりつ
つある．申請者は，安全性や信頼性の観点か
ら，従来型ドライデバイスに代わる革新的な
ウェットデバイスを創出したいと考えてお
り，今回その具現化の１つとしてイオントフ
ォレシスを誘導させる酵素反応駆動型薬剤
投与デバイスを提案し，そのための各要素技
術や統合技術などの新たなウェットプロセ
ス技術を確立することに取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
(1)基本性能の向上 
①ハイドロゲル表面への導電性高分子配線
の印刷 
 ブレインマシン・インターフェイスを始め
とする生体環境に適した電極材料(柔軟性・
伸縮性・高電導性)は，近年必要不可欠な材
料と言える．柔軟な支持基板であるゴム状フ
ィルムの上に薄膜金属を堆積することで柔
軟性と電導性の両立は為されているが，電極
材料自体の剛性により伸縮性の実現には至
らない．導電性高分子は，このような課題を

克服する可能性を持つが，従来の電極は重合
する金属電極が残っていたため，伸縮性の実
現には至らなかった．申請者の手法は，重合
した電極から導電性高分子をハイドロゲル
シートに転写する技術であり，ハイドロゲル
シートと導電性高分子のみで構成される．従
って，ハイドロゲルシートが導電性高分子と
“一緒に動く”というユニークな特徴を持た
せることに成功した．本申請では，重合時に
カーボンナノチューブを一緒に混ぜること
で，電極の脆さと導電率の改善を試みる. 
②貼るタイプの酵素フィルム 
 酵素は，金属触媒と比較すると，触媒能の
高さや反応特異性といった類い稀な性能を
有するが，構造の脆弱性により，電極上に配
置する酵素の多くは失活し，また固定化プロ
セスの制限(有機溶媒や真空プロセス)とい
った本質的な課題を残していた．このような
課題の克服が，電極性能を改善するカギとさ
れている．申請者は，新規ナノ構造体(carbon 
nanotube forest)に酵素を包含する新しい原
理の酵素固定法を開発しており，その性能は
従来電極を凌駕する．本申請では，サイズの
異なる酵素あるいはメディエーターの修飾
など，ナノスケールでの電極エンジニアリン
グによってさらなる性能の向上を目指す． 
 
(2)燃料一体型発電デバイスの評価 
 ハイドロゲル表面に堆積させた導電性高分
子配線上に，酵素を包含したナノカーボン電
極を貼り付け，燃料一体型発電デバイスを作
製する．この際の，電圧と電流をポテンショス
タットを用いて計測し，性能を評価する．ゲル
の乾燥や形状を制御するため，市販の湿布な
どで使われているプラスチックフィルムを加工
する． 
 
(3) 電気湿布の開発 (薬剤溶液と燃料一体
型発電デバイスのパッケージング) 
 申請者が提案する電気湿布は，電気化学を
基本とするプロセス開発(大型装置が不要)
であり，電源一体型(生体環境に適したバイ
オ燃料発電)を可能にするため，低価格と小
型化が実現される．原理は、とてもシンプル
である．まず，バイオ燃料を含んだハイドロ
ゲル発電デバイスを皮膚に貼り付けると，皮
膚に含まれる電解質によって回路が閉じ，発
電が開始される．続いて，発電によって生じ
た電位差によりドーパント(薬剤)が皮下組
織へと浸透する．ここでの電解質は，間質液
に多く含まれるナトリウムイオンと塩素イ
オンであり，これらのイオンの流れが電流と
なる．ゲルの乾燥や薬剤の流出を防ぐため，
プラスチックフィルム等を活用する予定で
ある．また，マイクロ流路を用いた空気バル
ブを利用することで，溶液の絶縁や隔離をス
ムーズに行う技術の開発も進める予定であ
る． 
 
(4) 電気湿布における皮下組織への薬剤投



与の評価 
 作製した電気湿布の評価は，in vitro およ
び in vivo 系にて行う．In vivo 系では，「国
立大学法人東北大学における動物実験等に
関する規定」を遵守して実験をおこなう。今
回使用する試薬は，モデル蛍光剤としてロー
ダミンBおよびビタミン剤であるアスコルビ
ン酸グルコシドを用いて実験を行った。また、
In vitro 系では、美容整形などで余ったヒト
皮膚をフランスの会社から購入して使用す
る、あるいは、研究用ブタ皮膚を購入して利
用した。 
 
４．研究成果 
(1)基本性能の向上 
①ハイドロゲル表面への導電性高分子配線
の印刷 
 ハイドロゲル表面に電解重合した導電性
高分子配線は、物質透過性や柔らかいことに
加え、自立したフィルムとして利用できるな
どの優れた特性を有しているが。導電性能が
低いという問題を抱えていた。そこで、申請
者は、電解重合プロセスを２段階にすること
で、ITO 電極並みの導電性能を有する電極の
開発に成功した。これは、１段階目に高密度
の導電性高分子を金属配線上に電解重合し、
続いて、２段階目の電解重合で導電性高分子
の配線パターンをのみをハイドロゲル表面
に移し取る手法である。 
 
②貼るタイプの酵素フィルム 
 燃料にグルコースを利用するため、カーボ
ンナノチューブ電極にグルコースオキシダ
ーゼ(GOD)を修飾し、電極性能を評価した。
一般的に、GOD は電極と直接電子伝達のでき
ない生体材料であるため、メディエータ高分
子を予め電極に修飾する工夫を行った。その
結果、体温(37 度)程度で約 26 mA/cm2の大き
な酸化電流を得ることに成功した。この時の
電流値を評価した結果、電極に存在するおよ
そ３万個の酵素の全てがフルに稼動してい
ることが分かった。本成果は、雑誌論文 1お
よび多数の学会で報告されている。 
 
(2)燃料一体型発電デバイスの評価 
 燃料一体型発電デバイスを作製するため、
バイオ燃料を含むハイドロゲルシートと酵素を
包含したナノカーボン電極(アノードおよびカ
ソード)を貼り付けた。ここで作製したカーボン
電極は、カーボンナノチューブが修飾された
導電繊維であり、柔軟で電極サイズを大きくで
きる。また、皮膚などとも相性の良い材質であ
る。この一体型デバイスの性能を評価した結
果、1mW/cm2 の大きな出力を得た。本成果は、
雑誌論文2,3および多数の学会で報告されて
いる。 
 
(3)電気湿布の開発 (薬剤溶液と燃料一体型
発電デバイスのパッケージング) 
 上述した構成要素に加え、PDMS フレームお

よび医療用メディカルテープを用いて、シー
トタイプの電気湿布を開発した。原理として
は、バイオ発電によって電気浸透流を誘発し、
イオン(水や薬剤)を皮膚に届ける仕組みで
ある。実際にキャピラリーを使った実験によ
って、5 A/cm-2の電流を１時間印加すると約
7.7 l/cm2の水量が移動することがわかった。
本シートデバイスの使い方として、顔などの
しわ取りパックに応用することが可能とな
る。ヒトは、おおよそ１時間に 2.0 l/cm2

ほど乾燥する。従って、本デバイスを局部に
１時間ほど貼れば、約３時間は皮膚に潤いを
持たせることができると考えられる。 
 
(4) 電気湿布における皮下組織への薬剤投
与の評価 
 上記で作製したデバイスにローダミン B、
あるいは、ビタミン誘導体を含ませ、電気を
流すことで浸透効果が増すことを確認した。
購入した皮膚を用いて、自然拡散(電池オフ)
とさまざまな電流(数十A から mA/cm2)を与
えた際の試薬の浸透を評価した結果、電流を
与えた方がより多くの試薬が浸透すること
が分かり、さらに、電流値を大きくするほど
浸透はより大きくなった。これらの一連の研
究は、現在論文投稿に向けて取り組んでいる
状況にある。 
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