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1. 背 景
糖尿病患者は世界で 2 億 8500 万人 (2010 年) 存在すると見

られ，その数は今後も増加の一途を辿り 2030 年には人口の約
7％，4 億 3500 万人に達すると推定されている1)．患者数が多
いのは西太平洋地域 (約 7700 万人) と南東アジア地域 (約
5900 万人) であり，それぞれ 2030 年頃に 1 億人を突破すると
予測される．また，現在の有病率でみれば，北米地域
(10.2％)，中東・北アフリカ地域 (9.3％) が高いとされてい
る．これらの地域・国家では深刻な医療費問題を引き起こして
いる．
糖尿病患者においては，日に数回血糖値を測定し，血糖値の

高さに応じて投薬して血糖値を低下させ，適正な値に日常管理
する療法が用いられている．これにより，高血糖状態が続くこ
とによる深刻な合併症 (腎症，網膜症，神経障害，壊疽など)
の発症を防ぐことが可能となっている．そのような療法におい
て，日々通院するのではなく，日常より自身で血糖値センサを
用いて血糖値を測定し，投薬できれば便利である上，細やかな
血糖値管理を実現できる．
しかしながら，2003 年当時に市販されていた自己測定用の

血糖値センサは，点滴を受けた患者が使用した場合，点滴中の
マルトースの影響により血糖値が実際より高く測定・表示され
てしまう問題があった．日本・米国の国家機関 (厚生労働省・
米国食品医薬品局 (FDA)) は本問題を重要視し，偽高値表示
に伴う過剰投薬の結果，体内糖分が枯渇して昏睡・時に死に至
る危険性を正式通達にて指摘するに至っていた2), 3)．受賞者ら
は，本問題の根本解決に向けた新規酵素の開発を行い，遂には
世界に先駆けた性能の血糖値センサを確立・実用化することに
成功した．
2. FADグルコース脱水素酵素 (FAD-GDH) の発見
池田糖化工業(株)に属する受賞者らは，上記問題点に鑑み，

グルコース特異性が高く，マルトースに反応しない酵素を求め
て研究を開始した．血糖センシングには，血中に含まれる様々
な物質の中から血糖 (グルコース) を選択・認識する必要があ
り，高い基質特異性を持つ酵素を認識材料として用いることが
正確な測定のために重要である．各種微生物を対象として，酵
素スクリーニングを行った結果，Aspergillus 属の糸状菌の一
種が，基質特異性高くグルコースを酸化する酵素を，菌体外に
産生することを発見した．分光学的分析により，本酵素は通常
酸化酵素が有する FAD (フラビンアデニンジヌクレオチド)
を補酵素として含むことが判った．特筆すべきことに，本酵素
は人工の電子受容体であるフェリシアネートの存在下ではグル

コースの酸化を触媒するが，フラビン酵素であるにも拘わら
ず，O2 を電子受容体としないことが明らかとなった．すなわ
ち，本酵素はグルコースの 1 位を酸化する「脱水素」酵素，
FAD-GDH であった (図 1)．従って，従来の血糖センサ用酵
素であるピロロキノリンキノン (PQQ) グルコース脱水素酵素
(PQQ-GDH) において最大の特長とされた血中 O2 濃度によっ
ても影響を受けないという特性と，上記マルトースに反応しな
いという基質特異性とを併せ持つことが明らかとなった．この
ことで，FAD-GDHの血糖測定への利用可能性が示され，更に
実用規模の培養法・精製法の確立により高純度酵素が得られる
ようになり (図 2)，上記フェリシアネートを組合せ活用した
血糖センシングの基礎を築いた4)．
3. 酵素を用いた血糖値センサプラットフォームの開発
パナソニックヘルスケア(株)に属する受賞者らは，自身の血
糖値を「簡便かつ正確に」測定できる血糖値センサのプラット
フォームを開発した．図 3に示す様に，センサは測定器に挿入
して使用する形態で設計し，衛生的な使い捨て型とした．セン
シング原理は図 4に示す通り，①血液を酵素と接触，②血中グ
ルコースを酵素で酸化 (電子受容)，③酵素内の電子を電子伝
達体に供与，④その電子を電極に供与し，⑤電子を電流として
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図 1 FADグルコース脱水素酵素の反応式

図 2 FADグルコース脱水素酵素の結晶



捉える電気化学方式を用いた．得られる電流値は血中グルコー
ス濃度と相関する為，血糖値へと換算することが可能である．
図 5 は開発したセンサの写真，図 6 はその分解斜視図である．
絶縁性基板上で分画したパラジウム膜を，電極・測定器接続端
子・導線部として利用した．電極上に酵素と酸化型電子伝達体
(フェリシアネート) を含む液を滴下・乾燥させることにより
試薬層を形成した．この電極と試薬層が配された基板，U 字
型の切欠部を有するスペーサー，及びカバーを順に接着した．
この様な設計により，スペーサー切欠部の空間において，血

液を試薬層と電極に接触させて保持することが可能となった．
空間断面積は微小 (0.17 mm2) である為，血液が空間先端から
毛細管現象により空間内へと自動的に吸引・充填され，自発的
に図 4 の反応が進行した．本設計により人為操作に伴う誤差
(血液量制御や試薬調製) も排除できるため，一般の人でも正
確な測定が実現できる．なお，センシングに要する時間と血液
量は 5秒，0.6 µL である．以上の様に，微量の血液滴を接触さ
せるだけで簡便・正確・迅速に自身の血糖値を知ることができ
るセンサプラットフォームを確立した5)．
4. FAD-GDHを搭載した血糖値センサの開発
パナソニックヘルスケア(株)及び池田糖化工業(株)は，上記

の各業績を基にパートナーシップを締結し，O2 とマルトース
の影響を受けない血糖値センサの実現に向けて一体となって開
発を推進した．前者の受賞者らは，3節に述べたセンサプラッ
トフォームと 2 節に述べた FAD-GDH を組合せてセンサの試
作を行った．試作したセンサは血糖に対し電流応答したが，そ
の電流値は微弱であり実用には程遠いものであった．そこで，
センサ特性の詳細な電気化学解析を行った．これにより，酵素
量に応じ増加する電流妨害因子が存在し，それは血液への試薬
層の溶解を妨げる物質であることを見出した．
この知見を受け，池田糖化工業(株)の受賞者らは，FAD-

GDH 蛋白には多数の糖鎖が結合していることを電気泳動等の
分析により明らかにし，この糖鎖こそが試薬溶液の粘度を著し
く増加させ，溶解を妨げる因子であることを突き止めた．遺伝
子組換え技術を用い，糖鎖付加が抑制される宿主細胞を検索し
た結果，別種の糸状菌に FAD-GDH 遺伝子を導入した場合に，

最も優れた性質の FAD-GDH 蛋白が産生されることを明らか
にした．更には，均一かつ安定な品質の酵素を大量生産できる
培養・精製技術開発に成功し，パナソニックヘルスケア(株)を
通じ高品質な血糖値センサを世界の人々に安定提供する為の酵
素製造体制を確立した．
一方で，本酵素はセンサ内に乾燥状態で配置した場合，安定
に機能維持させることが困難であった．そこで，パナソニック
ヘルスケア(株)は，酵素の製造法変更に伴う糖鎖含量変化に着
目し，糖類が酵素安定化に寄与するとの仮説を立てた．種々の
糖類を試薬層に配合して調査したところ，糖アルコールが酵素
の安定性を劇的に向上させることを発見した．これにより生体
分子である酵素を用いたセンサでありながら，室温で 2年間も
の安定性を実現した．以上の様なセンサの作製を全自動ライン
化することにより，大量生産体制を確立するに至った．
この様にして，学際領域をカバーする農芸化学技術をエレク
トロニクスと融合させることにより，マルトース・O2 非感受
センサの開発に世界に先駆けて成功し，血糖の偽高値表示問題
を根本的に解決した本センサを 2006 年に市販開始した．その
頃，指摘されてきた危険性は各社センサで現実のものとなり，
過剰投薬による致命的事件が発生していた．それを受け，各社
センサは厚生労働省及び FDAにより使用制限を警告されてい
たが，本開発のセンサは安心して使用できる非制限品となっ
た．以上の様に，点滴を受けている患者様でも安心して使用で
きるという他社との大きな差別化性能が実現され，占有率向上
に貢献し，現在，関連規模 9000 億円の世界市場において 20％
弱の占有率がもたらされている．センサは 1枚あたり約 100 円
でグローバルに各地域に販売供給され，現在も増加を続ける世
界の糖尿病の人々の健康に貢献し続けている．
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図 3 血糖値センサと測定システムの外観イメージ

図 4 電気化学式血糖センサにおけるセンシングスキーム

図 5 血糖値センサの外観写真と必要血液量イメージ
(センサ：30×7×0.7 mm平板チップ型，血液量：0.6 µL)

図 6 血糖値センサの分解斜視図
(カバー，スペーサー，基板は全て絶縁性 PET樹脂製)
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