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Abstract
　This article reviews the past history and the current situation of development of blood glucose meters.  
In the past few decades, enzyme electrode-based glucose sensors have been the mainstream technology 
of the blood glucose meters.  In the fi rst half, our glucose sensor developed in the laboratory of National 
Rehabilitation Center for Persons with Disabilities, especially that based on platinized-platinum electrode, is 
introduced.  The recent improvements of performance and usability of commercialized blood glucose meter 
are shown.  Here, we also introduce our development of a voice-functionalized glucose meter for visually-
impaired diabetic patients.  Finally, the current topics of bloodless and/or noninvasive devices to estimate 
blood glucose are described.
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１．血糖値測定器の歴史とグルコースセンサ
　糖尿病は血中のグルコース濃度のコントロールに支
障を来した病気であるが、これにより網膜症、腎症、
神経症など様々な合併症を生じることが問題になる。
そしてこれらの合併症の結果、視覚障害、腎臓機能障
害、下肢切断などの身体障害に至るケースも多い。そ
こで、合併症を生じる様な重篤な状態に至る前に、日
常的に血糖値をコントロールすることが必要であり、
インスリンの自己注射器とともに血糖値自己測定器は
その一翼を担う重要な役割を果たしている。
　簡易型血糖計は穿刺針を用いて指から一滴の血液を
出し、これを使い捨てのチップに吸い込ませてから自
動的に血糖値を測定するものであるが、糖尿病患者が
自分で測定できることに意義がある。この様な使用形

態の簡易型の血糖値測定器は1974年に米国のAmes社
によって開発された比色方式のものが世界で最初であ
る。この測定器は酵素等が含まれた一種の検査紙を利
用するが、酵素反応によってサンプル中のグルコース
の濃度に応じて変化する検査紙の色を自動的に読み取
る方式である。このように、酵素反応による色変化を
利用する比色方式を原理とするものは、現在でも簡易
型血糖値測定器の重要な方式の一つとして使われてい
る。しかし、最近の血糖値測定器の主流は酵素を固定
化した電極方式のもの、すなわちグルコースセンサと
言って良いであろう。
　世界で最初のグルコースセンサの原型は1962年に
米国においてClarkらによって提唱された[1]。さらに
1967年にUpdikeとHicksらによって酸素濃度を検出
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する電極の上にグルコース酸化酵素を固定化したグ
ルコースセンサが開発された[2]。生体由来の酵素を利
用していることからバイオセンサとも呼ばれる。しか
し、グルコースセンサが血糖値測定器に応用されたの
はやや後のことであり、現在の様に血糖値を簡便に測
定できるセンサが実用化されたのは米国の1986年の
Medisense社のものが最初である。日本では㈱京都第
一科学（現アークレイ㈱）が1991年に市販化したも
のが最初である。

２．国リハ研究所におけるグルコースセンサの研究
　グルコースセンサが血糖値測定器に応用された経緯
は上記のごとくであるが、その実現には大学等での基
礎的な研究が重要な役割を果たしてきたものと思われ
る。また、小型臨床検査機器や簡易型血糖計への応用
に加えてグルコースセンサの研究開発は別の方向への
応用をも目指して盛んに行われている。その一つは生
体内in vivo測定の道具としてであり、特に人工膵臓の
基幹部品としての研究などが進められてきた[3, 4]。さ
らに、グルコースセンサは他の酵素センサに必要とな
る要素技術を開発するためのモデルとして現在も盛ん
に研究されている。
　こうした背景の中にあって、国立障害者リハビリ
テーションセンター研究所では従前より独自のセンサ
の開発を行っている。以下に碇山らが行ったマイク
ログルコースセンサを紹介する[5-11]。このセンサは白
金線の先端部に多孔性の白金を結晶成長させたもの
（これを白金黒と言う）を電極とし、この白金黒にグ
ルコース酸化酵素を吸着固定化させたものである（図
1）。センサをサンプル溶液に入れると、溶液中のグ
ルコースが固定化された酵素によって酸化される。同
時に溶液中の溶存酸素がこの酵素によって還元されて
過酸化水素が生成される。ここで、電極に酸化的電位
（実際には約600mV vs.Ag/AgCl参照電極）を加える
ことによってこの過酸化水素が電極酸化されるが、こ
のときに流れる電流が過酸化水素の量、元をたどれば
グルコースの濃度に比例することをセンサの動作原理
としている。センサの検出感度は得られる電流が大き
いほど向上するが、そのためには多くの酵素が電極上
に固定化されている必要がある。白金黒型センサは表
面積が大きいため（見かけの数百倍以上）多くの酵素
が固定されており、同じサイズの白金電極型センサと
比べてはるかに大きな感度を有する。言い換えれば、
電極径を小さくしても十分な感度が得られる。実際に
最も小さい電極としては、使用している白金線の直径
が10μmのものも作製している[9]。センサとしての可

図１　白金黒電極

a) 全体写真

b) 電極先端部の写真

c)  電極の先端部に形成された白金黒の走査型電子顕
微鏡画像
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動範囲（線形応答領域）もグルコース濃度にして3桁
以上あり（図2）、血糖値の測定領域も十分にカバー
している。なお、白金は触媒活性が高く、過酸化水素
のみならず様々な還元糖（フルクトースやグルコース
など）を直接酸化しその電流も流れるという問題が
あったが、これに対してあらかじめ電極表面に酸化被
膜を形成するという技術によってこの問題を解決して
いる[7]。そのため、酵素の基質（つまりグルコース）
のみに選択的に応答させることに成功している。ま
た、パルス測定法を考案しているが、これによりサン
プル量に依存しない応答性も得ている（図3）[8]。

　なお、筆者自身も中途でこの研究に参加し、白金黒
型センサの改良型として、金白金黒型電極を用いてグ
ルコース酸化酵素を化学的に強固に電極に固定化する
研究を行った[12-15]。白金黒型電極の場合、白金表面に
は酵素が単に物理的作用による吸着しかしないため、
さらにアルブミン膜で被服するなどの皮膜処理が必要
であった。これに対し、まず金と白金との多孔性合金
を白金先端部に成長させることに成功し[12]、このうち
金原子の上にメルカプチド結合を介して酵素を化学的
に強固に結合させることができた。この方法では被膜
処理が不要となる。
　ところで、白金黒センサはこの様に極めて細いもの
が作製可能なので様々な用途がある。その一つが生体

内に刺入して体組織内のグルコース濃度を測定すると
いうものであり、様々な研究に利用されている。例と
して、萩原らは国リハで開発された白金黒型センサを
応用してラットの脳内のグルコース濃度を測定してい
る[16]。また、矢尾板らは金魚の背中にセンサを刺入
し、泳がせた状態でのin vivo測定を行っている[17]。ま
た、池田らは体内埋込型血糖値測定器を目指した研究
の中で、白金黒センサの利用を図っている[18]。
　一方、白金黒センサはフローインジェクション解析
（FIA）システムの部品として組み込むことが可能で
ある。FIAシステムは、ポンプによって送り込まれる
流路中にセンサを配置し、センサの上流にサンプル注
入バルブがあるシステムである（図4）。センサの応
答は連続的にモニタリングされるが、サンプルが注入
されると、サンプル中の測定対象物質の濃度に応じて
センサが反応する。サンプル非注入時におけるベース
ラインとの差を取ることにより、高感度に測定対象物
質の濃度が検出できる。センサは流路中に配置される
ので、できる限り小型化されたものが望ましく、この
点で白金黒型センサは適している。センサが小さくな
れば、流路の直径も小さくすることができ、サンプル
量も少なくすることが可能となる他、システムとして
の時間分解能も向上するため多数のサンプルに対応で
きる。実際に白金黒センサをFIAシステムに組み込ん
で性能試験を行ったところ、1000回以上にわたるサ
ンプル注入に対し再現性のある応答が得られている[7, 

10]。FIAシステムに組み込まれた白金黒センサは臨床
検査機器の小型化に役立つと考えられるが、実用シス

図２　白金黒型グルコースセンサの応答のグルコース
濃度依存性[9]

（センサ応答はグルコース添加前後のセンサ出力の差を表
す。）

図３　白金黒型センサの応答とセンサに適用したサン
プル量との関係[8]
先端直径（白金線径）50μmのセンサに対して10mMの濃
度のグルコース溶液をサンプルとして与えた際のパルス測
定法適用時の応答電流。
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テムへの採用には至っていない。
　こうしたマイクロセンサの研究の他に、我々はカー
ボンペースト型グルコースセンサに関する研究[19-21]や
フレキシブルグルコースセンサの研究[22]も行った。電
極方式の簡易型血糖値センサの多くは、カーボンペー
スト型酵素電極を用いている。これは、導電性を有す
るカーボン粉末を酵素などとともにオイル等で固化し
たものであるが、ペースト状なので印刷製造が可能で
ある。工業プロセスにのせやすいことから、市販の血
糖計に用いられている使い捨てセンサもカーボンペー
ストを使用していることが多い。既にグルコースセン
サは実用化されているが、我々はグルコースセンサの
性能向上を進めることで、他のセンサ（特にオキシ
ダーゼ系の酵素を用いたセンサ）の開発に応用可能な
技術を開発するという観点から研究を行った。
　ここで、酵素センサは血液等のサンプルを適用する
ため、酵素反応とは関係無く血液中にある夾雑物質が
電極反応を避けることが望ましい。そのためにはでき
るだけ低電位でセンサを駆動する必要がある。そこ
で、我々はカーボンペーストにニッケロセンと白金微
粒子を添加して、-200mV (vs. Ag/AgCl)と低電位で作

動するセンサを作製し、夾雑物質のセンサへの接触を
防ぐフィルター無しに血清中で動作することを確認し
た。
　血液中には様々なバイオマーカーがあり、こうした
バイオマーカーは酵素を用いることによって選択的に
高感度に検出できる可能性がある。しかし、現状では
血糖値以外には、乳酸センサなどを除いて実用的な酵
素センサはあまり開発されておらず、今後の一層の研
究開発が必要となると考えられる。

３．簡易型血糖計の性能と利便性の向上
　現在では電極方式の血糖計は市場に出て20年以上経
つが、内外を含めて十社以上にのぼる会社が市販する
に至った。競争が激しいためか、その性能は徐々に進
歩しており、当初は測定時間に1分かかっていたもの
が、現在は数秒程度で測定可能なものもある。また、
必要とする血液も数十μLだったものが、現在では
1μL以下と一桁以上下がっている。より高機能なセン
サの開発も行われており、Abott社のPrecision Xceed
では、グルコースセンサに加えてβ-ケトン体センサ
を使用できる。
　一方、血糖計の利便性の向上という観点からも
様々な改良がなされている。その一つの方向性は測
定の自動化である。典型的な血糖計は、使用毎にセ
ンサチップを血糖計に差し込み、そこに穿刺針で出
血させた血液を吸引させることで測定がなされる。
しかし、この一連の動作は面倒なものであり、操作
が部分的に自動化されているものがある。例えば、
十数個のセンサチップをディスク（Ascensia, Bayer 
Medical）あるいはドラム（AccuChekCompact, 
Rosh Diagnostics）にまとめたカートリッジを一度に
血糖計に装着し使用毎に自動交換してくれるものがあ
る。また、穿刺、血液吸引、測定を自動化したものも
ある（Sof-Tact, Abbott; メディセーフEz, テルモ な
ど）。血糖値測定器そのものではないが、針の代わ
りにレーザーで穿刺を行うものもある（Lasette Plus, 
Cell Robotics）。また、最近は測定結果をパソコン
にダウンロードして管理する機能を持たせたものもあ
る。
　こうした様々な改良がなされる中、我々も網膜症な
どの視覚障害者の利便性を考えて血糖計の改良を行っ
た[23-25]。市販の血糖計の多くは測定結果が液晶で表示
される様になっている。そのため晴眼者が使用するに
は困らないが、糖尿病の合併症により網膜症になられ
た方々にとって使用するのが難しいという問題があっ
た。そこで、筆者らは市販の血糖計を改造し、測定後

図４　白金黒型グルコースセンサを組み込んだフロー
インジェクションシステム

a) システム全体の模式図

b) フローセル部分の詳細
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に血糖計の測定値を読み上げる様にした。その後、さ
らに(財)テクノエイド協会の助成金を得て、複数の企
業（松下電器産業㈱、松下寿電子工業㈱、㈱京都第一
科学（現アークレイ㈱、㈱アートロニクス）との協力
のもとに音声化血糖計を開発し、最終的には、既存の
血糖計にオプションとして装着する音声化モジュール
として市販化に至った（図5）。この装置は、単に測
定結果を読み上げるだけでなく、センサチップ取付や
血液導入などの測定プロセスなどの音声によるガイ
ド、血糖計の時間調整やキャリブレーションなどの音
声によるガイドをするものとなっている。

４．将来の血糖計について
　簡易型血糖計は現在は世界中に広く普及し使用され
ているが、依然として微量であっても採血を必要とす
る。そのため使用に抵抗感があるばかりでなく、感染
の危険がある他、指先の皮膚が固くなるなどの問題が
起きる。特に日に何度も測定する必要がある人の場合
はこの問題は大きい。
　そこで、何度も針を刺さなくても、連続的に血糖
値が測定できるものを米国において数社（FreeStyle 
Nav iga torⓇ,  Abbot t ;  Min iMed Parad igmⓇ, 
Medtronic; SEVENⓇ PLUS, DEXCOM）が実用化し
ている。これらは、針型のセンサが裏側に付いたパッ
チを腹部に貼り付ける。パッチの貼り付けにはそれぞ
れ専用の器具を用いるが、いずれも針型センサは皮下
に刺さることになる。このパッチには超小型の送信機
が付いており、血糖測定値を無線送信する。このパッ
チとは別に糖尿病患者は小型のレシーバーを持ってお
り、このレシーバーで連続モニタリングするというの
がおおよその仕組みである。皮下に埋め込まれたセン
サは様々な理由から寿命はあまり長くないが、最長で
一週間程度の使用が可能である。ただし、使用中にた
びたびキャリブレーションが必要になる（機種にもよ
るが一日あたり約2回）ので、さらなる改良が望まれ
る。また、現在は針の直径が0.5mmくらいあり、長
さも6-13mm程度あるので、より細いものに改善され

a) 試作1号機

b) プロジェクト試作機

図５　開発した音声化血糖計

c) 市販機（Plus Talk™；血糖値測定器のオプション）
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ることが望まれる。なお、Medtronic社の物は、イン
シュリンの自動注射器との連動機能もある。これらの
装置がどの程度普及しているのかは摑んでいないが、
血糖計の今後の一つの方向であるものと思われる。
　上記のパッチ型センサは針型センサを皮下に刺した
ままにするので依然として侵襲的である。そこで求め
られているのが非侵襲的な血糖測定器である。その一
つの方法は、血液以外の体液から血糖値を推定するこ
とである。まず、非観血的な測定器として尿糖測定器
が数種類市販されている。しかし、尿糖の増減は血糖
に対しタイムラグがある他、腎機能に影響される場合
があることが知られている。また、唾液中の糖濃度を
測定する試みもあるが、これもタイムラグがあるとの
ことである[26]。市販されている測定器としては、体
温計程度のサイズのものが多いが、TOTO㈱からは尿
糖センサを組み込んだトイレが製品化されている。な
お、尿糖計に組み込まれているグルコースセンサは、
血液よりも洗浄が容易なために繰り返して何度も使用
できる様に設計されている。そのため、血糖計の場合
は個々のセンサが使い捨てで構造的にも安価なもので
あるのに対し、尿糖計に使用されているセンサはFET
（field emission transistor）という半導体デバイス
を用いており、高感度な測定ができる構造となってい
る。
　必ずしも非侵襲的とは言い切れないが、非観血的な
測定方法の一つとして、皮膚からの滲出液中の糖濃度
を測定する方法が注目されている。問題は皮膚から如
何にして滲出液を得るかということである。滲出液の
採取は腕からの研究例があるが、ポンプで腕から吸引
採取する方法などが考案されている[27]。ただし、あら
かじめ粘着テープを用いて吸引部の角質層を除く必要
がある。
　また、新しい技術としてイオントフォレーシスと呼
ぶ一種の電気浸透現象を利用した採取方法も提案され
ている。米国のCygnus社では、この方式の腕時計型
の血糖値測定器を開発している。この時計の裏側には
グルコースセンサを組み込んでいるが、それに加えて
滲出液を電気浸透により採取するための電極対を設け
ている[28, 29]。体細胞は一般に負の表面電荷を有するが
（細胞膜上のリン脂質や膜蛋白などから水素イオンが
解離していて、全体として負の電荷を持つ）、そのた
め細胞間（特に細胞表面近く）には陽イオンの数が多
い。電界を加えると陽イオンが電界に引かれて負電極
の方向に移動する。このとき、陰イオンも陽イオンに
付随して移動する（この点、電気泳動とは異なる）。
さらには水分が一緒に移動し、この水分の移動に伴っ

て中性分子であるグルコースなども移動する。こうし
て取り出した滲出液がセンサに触れてグルコースが測
定されるという原理である。研究論文上は皮膚滲出液
を用いた測定法に基づくグルコース測定器はまずまず
の測定結果を出しているが、現時点ではまだ実用化さ
れている様子はない。なお、使用後に一部の人には
皮膚の痛みがある様であるが、その理由として電気
浸透のための電流の印加が考えられる（0.3 mA/cm2 
[28]）。
　上記の様に紹介した体液のグルコース測定は、血糖
値と連動するもののタイムラグがあったり、採取組織
の機能に影響を受けることが問題である。これに対
し、近赤外分光法による血糖測定法が内外で数多く研
究されている[30-32]。可視光は水にほとんど吸収されな
いのに対し、近赤外光（波長800-2500nm付近）は水
に吸収される。その一方で、グルコース等の有機物質
も、分子振動に由来する物質固有の吸収スペクトルを
この領域で有する。有機物質の吸収スペクトルは分子
振動の基準振動に由来するため、赤外領域（2.5μm
～1mm)の方が判別しやすいものの、近赤外領域でも
分子振動の高調波成分として観測が可能である。一
方、赤外領域では水の吸収は大きすぎて溶質のスペク
トル観測が困難である一方、近赤外での吸収はあま
り大きくない。また、吸収が小さい波長範囲が存在す
る。こうしたことから、水溶液中のグルコースの測定
は不可能とは言えず、実際に果物の糖度測定などで
は実用化されている[33]。しかし、果物とは異なり血
中のグルコースの濃度レベルでは明確なスペクトル
が得られず、統計処理によってかろうじて算出されて
いる。この様に近赤外測定方式は十分な信頼性がある
とは言えない状況でありながら、既に製品化されたも
のとしてBiocontrol Technology社のDiasensor1000
やArithmed GmbH社のGluControl-GC300などがあ
る。しかし、市販されているのはヨーロッパなどの一
部の国だけであり、米国ではFDAの承認が得られてい
ないとのことである。
　非侵襲血糖計は未だ信頼性の高いものが実用化され
ていない。既存のいずれの方式が良いのか、また今後
ブレークスルーとなる新しい方式が出てくるのかわか
らないが、世界中で待望されているものであることは
間違い無い。今後の発展に期待したい。
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