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「貼るだけ人工膵臓」の開発

研究代表者：東京医科歯科大学 松元 亮 

【基本構想】 

我々は、生体由来材料や機械（エレクトロニクス）を一切用いない水溶性高分子ゲルによる自律型のイ

ンスリン供給機構を実証している。グルコースと可逆的に結合するボロン酸をある種の高分子ゲルネット

ワーク中に適当な割合で共有結合的に導入すると、グルコース濃度に応答した解離平衡シフトに伴うイオ

ン浸透圧変化によるゲルの含水率変化が誘起される。これと同期してゲル表面に生成する「スキン層」と

呼ばれる薄い脱水収縮層が、血糖値に応じたインスリン放出の制御機構として作用する。非天然分子であ

るが故の免疫毒性の回避、安定性（環境耐性、長期保存、滅菌処理耐性など）に加え、スキン層による拡散

制御方式の特徴として、早い応答性（低血糖を避け正確な血糖値コントロールに有利）、表面局在性（ゲル

の形状や大きさに依存しない投与量設定が可能）、静注針や埋め込みデバイスなどの既存技術との親和性が

挙げられる。本研究では、 マイクロニードル等の低侵襲皮下導入技術と融合し、丈夫で廉価、患者の使用

負担を格段に軽減する「次世代型の人工膵臓」いわば「貼るだけ人工膵臓」の開発を目指す。今日、糖尿病

は地球規模での健康に対する大きな脅威と認識されている。今後は先進国のみならず、中国、インド、ア

フリカ地域における患者数の爆発的増加が確実視されている。１型糖尿病患者を対象とするインスリンポ

ンプの世界市場規模は、2010年時点では 7.2億ドルであり、2017年には 12億ドルに達する見込みである。

２型糖尿病まで含めると 2030年には 4900億ドル（50兆円）まで拡大すると推定される（BCC・リサーチ、

2010年）グローバルな巨大市場である。「貼るだけ人工膵臓」では、「アジア型」と呼ばれ日本人高齢者に

多い２型糖尿病患者を当初のターゲットとしつつ、徐々に対象患者を拡大し、インスリン療法を必要とす

る全ての糖尿病患者を対象に獲得市場を拡大（1兆円規模）していくことを想定している。

１． 研究目的 

プロジェクト２年目となる 2018年度は、以下の各項目を

重点項目として実施した。 

(1) 温度耐性の改善と安全性評価

(2) インスリン供給の持続性の評価

(3) In vivoでのデバイス応答性の評価

2． 研究成果 

(1) 温度耐性の改善と安全性評価

N-イソプロピルアクリルアミド(NIPAAm)は温度応答性

を示すことから、異なる温度およびグルコース濃度でのハ

イドロゲルの膨潤特性を評価することは重要である。

NIPAAm / FPBA ハイドロゲル(Fig. 2A)と SF を混合した

IPN ハイドロゲル(Fig. 2B)の相図より、体温(37˚C)および

表皮温度(32˚C)での体積変化が見られないことから、これ

らの温度においてハイドロゲルは膨潤および収縮しない

ことが示唆された。また、これらのハイドロゲルは水和状

態の変化によりグルコース濃度に応答したインスリン放

出挙動を示したが、これは、ハイドロゲル内部にインスリ

ンの拡散制御に適したサイズのメッシュ構造が形成され

たためだと考えられる。さらに、アニオン性のインスリン

Fig. 1. 開発中の「貼るだけ人工膵臓」. 
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と負電荷を有するボロン酸-グルコース複合体との間の静

電反発によりインスリン放出が促進されると考えられ、こ

れまでの研究においても同様の現象が確認されている。

NIPAAm / FPBA ハイドロゲルよりも、メタノール処理し

た SF 混合 IPN ハイドロゲルは小さな体積変化を示した

が、グルコース応答性は同程度であったことから、SF 混

合 IPN ハイドロゲルの架橋後もゲル内部がグルコースに

応答して水和することを示唆している。このような特性は、

グルコース応答性官能基を有する一方で、ハイドロゲルの

膨潤の靭性への影響を減少させるため、デバイス設計にお

いて非常に重要であると考えられる。 
水和後のハイドロゲルの内部構造を Fig. 3 に示す。両方

のハイドロゲルは、メタノール−水混合溶媒においてアク

リルアミド誘導体の重合中に発生するミクロ相分離のた

めに、多孔質およびそれらが相互連結した形態を示した。

このような相互連結した多孔質構造は、ゲル内部でのイン

スリンおよびグルコースの拡散を促進するため、薬物送達

においては非常に重要である。NIPAAm / FPBA ハイドロ

ゲル(Fig. 3A)よりも、メタノール処理後の SF 混合 IPN ハ

イドロゲルは、ポリマー中への SF の拡散およびメタノー

ル処理による SF 間架橋により、大きな孔径および粗い表

面構造を示した(Fig. 3B)。 
SF 混合 IPN ハイドロゲルの細胞毒性を、ヒトすい腺が

ん細胞（MIA PaCa-1 細胞）を用いて評価した。培養細胞

へのハイドロゲル抽出物添加 24 時間後も、MIA PaCa-1 細

胞に対する毒性がほとんど観察されなかったことから、得

られたハイドロゲルは SF と同程度の生体適合性を有する

ことが示唆された(Fig. 4)。 
 

(2) インスリン供給の持続性の評価 
マイクロニードルのインスリン供給の持続性をインス

リン放出試験により評価した。インスリンリザーバー(100 
μL)をマイクロニードルの表面に取り付け、インスリン放

出を評価したところ、インスリンの放出がグルコース濃度

パターンにより持続的に制御されることが確認された

(Fig. 5A)。ここで、グルコース濃度とインスリン放出のパ

ターンが一致しており、その差は 10 秒程度であった。リ

ザーバー内のインスリン量の減少のため、１週間後にイン

スリン放出量の減少が確認されたが、インスリンをリザー

バー内に補充することによりインスリン放出が確認され

た(Fig. 5B)。さらに、インスリンを補充したマイクロニー

ドルから、インスリン放出が 1 週間確認され、マイクロニ

ードルからのインスリン放出の持続性がリザーバ内のイ

ンスリン量に依存することが示唆された。 
 

(3) In vivoでのデバイス応答性の評価 
糖負荷試験(GTT)により in vivo でのグルコース応答性

およびインスリン放出を評価した。マウス皮膚に処置した

マイクロニードルは、マウスの動きによってはがれること

が懸念されるため、アロンアルファを用いて処置した。ま

た、インスリン内包によるマイクロニードルの強度の低下

を抑えるために、マイクロニードル処置後にインスリンを

リザーバに注入した。PBS 内包マイクロニードルを処置し

たマウスの血糖値は、グルコース投与後 30 分間増加した

が、インスリン内包マイクロニードルを処置したマウスの

血糖値の上昇は、血中に放出されたインスリンにより大き

く緩和された。これら２つの群の差は、グルコース投与 60
分後にさらに顕著となり、インスリン群では 90 分後には

血糖値が正常値となったが、PBS 群では高血糖(約 250 mg 
/ dL)となった。このことから、マイクロニードルデバイス

のグルコース応答性が示唆された。 

Fig. 2. メタノール処理後の(A) NIPAAm/FPBA ハイドロゲル

(1M, 架橋率: 2%)および(B)SF 混合 IPN ハイドロゲル(1M, 架
橋率: 2%)の様々なグルコース濃度における相図. 
 

Fig. 3. メタノール処理後に再水和した(A)NIPAAm/FPBA ハイド

ロゲルおよび(B)SF 混合 IPN ハイドロゲルの走査型電子顕微鏡像

(スケールバー: 20 μm). 

Fig. 4. ハイドロゲル抽出物添加 24 時間後の MIA PaCa-1 細胞

の生存率. 
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Fig. 5. (A) FITC 修飾インスリン内包マイクロニードルを用いたインスリン放出試験. (B) マイクロニードルへの FITC 修飾インスリン

補充後のインスリン放出挙動。グルコース添加 200 時間後にインスリンをリザーバーに再注入し、マイクロニードルデバイスの持続

性を評価した 
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with Phenylboronic Acid/Silk Fibroin Hybrid Hydrogel for 
Glucose-Responsive Insulin Delivery, 28th Intelligent  
Nanomaterial Symposium, Tokyo, 2019/01/11. 
 
15. Siyuan Chen, Hiroko Matsumoto, Yuki Morooka, Miyako 
Tanaka, Kozue Ochi, Yuji Miyahara, Takayoshi Suganami, 
Akira Matsumoto, Silk fibroin/ phenylboronic acid 
semi-interpenetrating network hydrogels integrated with 
microneedles patch for glucose-responsive insulin delivery, 30th 
Symposium on macromolecule gel, Tokyo, 2019/01/17. 
 
16. 松元 亮, “糖尿病患者に期待の新星、貼るだけで自律

型の次世代人工膵臓の開発, サイエンスパーク拠点間連

携シンポジウム , 湘南ヘルスイノベーションパーク

（iPark）, 2019/01/24. 
 
17. 松元 亮, ボロン酸の分子認識能を駆使したバイオエ

ンジニアリング, 日本大学特別講義(招待講演), 日本大学, 
2019/03/06. 
 
【報道発表等】 
1.   高知新聞「進む「貼るだけ医薬品」」（2019 年 2 月 14
日夕刊、p.4） 
 
2.   中国新聞「貼る医薬品 進む開発」（2019年 2月 17日、

p.11） 
 
3.   徳島新聞「開発進む「貼るだけ医薬品」」（2019 年 2 月

18 日夕刊、p.2） 
4. 山形新聞「体にぺたり 医療を変える」(2019 年 2 月 20
日、p.14) 
 
5. 琉球新聞「進む「貼るだけ医薬品」」(2019 年 2 月 20 日、

p.29) 
 
6. 北海道新聞「貼るだけ医薬品 進む開発」（2019 年 2 月

20 日夕刊、p.4） 
 
7. 下野新聞「「薬や注射の手間なし―「貼るだけ医薬品」

進化」（2019 年 2 月 22 日、p.21） 
 
8. 大分合同新聞「貼る医薬品 開発進む」（2019 年 2 月

25 日、p.4） 
9. 山陰中央新聞「ワクチン、人工すい臓も―「貼るだけ
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医薬品」開発」（2019 年 2 月 25 日、p.6） 
 
10. 福井新聞「貼る医薬品開発進む」(2019 年 2 月 26 日、

p.14) 
 
11. 四国新聞「手軽で患者負担少なく 進む「貼るだけ医

薬品」開発」（2019 年 3 月 1 日、p.13） 
 
12. 山陽新聞「開発進む「貼るだけ医薬品」」（2019 年 3 月

3 日、p.25） 
 
13. 京都新聞「進む「貼るだけ医薬品」」（2019 年 3 月 6 日

夕刊、p.2） 
 
14. 熊本日日新聞「「貼るだけ医薬品」開発進む」（2019 年

3 月 6 日、p.12）  
 
【特許】 
(1) 国内特許出願 1 件 

(2) 国外特許出願  0 件 

 
【受賞】 
1. 高分子学会 パブリシティ賞 
2. 第 2 回（2018 年）バイオインダストリー奨励賞 
3. 日本糖尿病学会 第 8 回（2018 年）若手研究奨励賞 
4. 日本糖尿病肥満動物学会 H30 年度若手研究奨励賞

（2018 年） 
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