
１型糖尿病は膵臓 β 細胞から分泌されるインスリン

の不足により高血糖状態を慢性的にきたす疾患である。

人工膵臓のシステム構成は血糖モニタリングとインスリ

ン分泌の調節である。皮下間質液中のブドウ糖値が血糖

モニタリング方法として用いられている。リアルタイム

Continuous Glucose Monitoring（以下 CGM と略す）は

「その時の」皮下間質のブドウ糖濃度をモニターする。

ブドウ糖は血管内から拡散によって間質に浸潤してゆく

ため皮下間質のブドウ糖濃度は血管内よりも５－１０分遅

れる。本邦では２０１５年２月からインスリンポンプとリア

ルタイム CGM が一体型になった機器６２０G が導入され

た。これに加えて低血糖が予測される時にポンプを一時

停止する機能や高血糖時に自動で基礎インスリンを増量

する機能が備わった機器が２０１７年春から米国では使用開

始されている。インスリン注入アルゴリズムは開発途上

であり，近年中に食事用の追加インスリンもすべて自動

で注入される機種の導入が見込まれている。

１型糖尿病は膵臓 β 細胞から分泌されるインスリン

という血液中のブドウ糖濃度を下げるホルモンが不足す

ることにより高血糖状態を慢性的にきたし，ひいてはさ

まざまな細小血管障害をきたす疾患である。糖尿病のな

かでも数％を占めるといわれている１型糖尿病は自己免

疫によって膵 β 細胞が破壊されてインスリン分泌が枯

渇してしまう病気である。健常人では膵臓 β 細胞は血

糖値が８１mg/dL 未満になると自己インスリン分泌を停

止して，７０mg/dL 未満になるとカテコラミンやグルカ

ゴンを分泌して血糖値を上昇させる。低血糖症状を感じ

ることができなくなっているような無自覚低血糖を伴う

１型糖尿病では，低血糖の際に自己インスリン分泌が枯

渇しているためにインスリン分泌を減らすことができな

い，その一方で血糖値が低下した際のカテコラミンやグ

ルカゴン分泌上昇作用も認められない。これらのために

１型糖尿病ではインスリンは完全に過不足なく追加しな

いと高血糖や低血糖に陥る。したがって，１型糖尿病の

治療はインスリン治療に加えて，インスリンポンプ療法，

血糖値をモニタリングする方法が近年臨床の場でも取り

入れられてきた。しかしながらこれらのデバイスを用い

ても１型糖尿病の血糖管理が困難な場合を経験する。

１．人工膵臓の基本構成システム

人工膵臓とは血糖管理のために用いられる機械のこと

である。人工膵臓は膵臓からのインスリン分泌を模倣し

て血糖管理する。必要なシステムの最小単位としては血

糖値のモニタリングとインスリン分泌の調節機構である。

血糖値のモニタリング方法としては血管内のブドウ糖

濃度をモニターする方法が直接的であり，短期間であれ

ば血管内にカテーテルを留置してモニタリングすること

は可能である。現実的には慢性的な血糖値のモニタリン

グのために皮下間質液中のブドウ糖値のモニタリング方

法が用いられている。リアルタイム Continuous Glucose

Monitoring（以下 CGM と略す）は「その時の」皮下間

質のブドウ糖濃度をモニターする機器である。ブドウ糖

は血管内から拡散によって間質に浸潤してゆく。このた

め皮下間質のブドウ糖濃度は血管内よりも５－１０分遅れ

が生じる。例えば食後には血糖値（BG）はすでに１６０mg/

dL に上昇しているにもかかわらず，CGM で示される皮

下間質グルコース値（SG）は１１６mg/dL のままであると

いうような時相の差が生じることに注意を要する（図１）。

２．本邦での人工膵臓導入への流れ

人工膵臓は血糖値をモニターしてその値，動きに伴っ

てコントローラーが血糖値を上昇させるあるいは低下さ

せるという管理を行うものである（図２）。
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本邦では２０１５年２月からインスリンポンプとリアルタ

イム CGM が一体型になった Sensor Augmented Pump

（SAP）が導入された（図３）。図左が CGM であり，

図右が CGM データのレシーバーであり，インスリンポ

ンプ本体である。

この治療では自動で血糖値を管理できるわけではなく

図２の桃色で示した部分が把握できるがその間のコント

ローラーの役目は患者自身が行う必要がある。SAP の

解析からグルコース値の変動，自動計算された追加イン

スリン量の遵守度，装置の交換頻度，一時基礎インスリ

ン，摂取糖質量などを把握できる。

３．Predictive Low Glucose Suspend 機能について

リアルタイム CGM では血糖値が低下あるいは上昇が

予測されるときにアラートを発することができる。リア

ルタイム CGM 使用の有無での血糖管理が比較された６

つの研究のメタ解析結果では，その使用により低血糖頻

度は有意に減るものの，第３者の介助を要する重症低血

糖を有意に減らしたわけではなかった２）（図４）。図４は

CGM 使用と血糖自己測定使用が比較されており，CGM

使用で有意に重症低血糖を減らしたわけではないことが

示されている。平均値が１よりも下（左側）に向かうほ

ど CGM によって重症低血糖を減らすことになるが，そ

の有用性は認められなかった。

現在の SAP では低血糖が予測される，あるいは低血

糖になるとアラートで通知するが，自動的にインスリン

注入を停止する機能はない。低血糖が予測される時にポ

ンプを一定時間停止する機能（Predictive Low Glucose

Suspend : PLGS）のついた SAP が欧州やオーストラリ
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アで導入されている（図５（文献４より引用））。上段が

センサーグルコース値で Predicted hypoglycemia，つま

り低血糖が予測されるとき，下段のインスリン注入を一

定期間停止して低血糖を予防するものである。

この機能の利用により夜間の６０mg/dL 以下の低血糖

が１２０分以上呈した割合を７４％減らすことができたと報

告されている３）。

４．高血糖時の自動インスリン注入設定機能について

さらに次のステップとしては PLGS に加えて高血糖に

なると自動で基礎インスリンを増量して血糖値を管理す

る機能が挙げられる。この基礎インスリン自動調整機能

を搭載した機種を使用する場合には基礎インスリン注入

を使用者が，あらかじめプログラムする必要がない。
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この機能の導入によって全体的なグルコース値が７０－

１８０mg/dL の割合が低血糖でインスリンポンプの注入を

止める機能のみを有する機種と比較すると血糖値の平均

値に変化はなかったが（１４７±８ vs．１５７±６mg/dL，n.s．），

２３：００－０７：００グルコース値が７０－１８０mg/dL の時間が

６８．２±６．１から７９．９±４．０％（p＝０．０１２）へと有意に上

昇したと報告された４）。現在のわが国で使用されている

６２０G に加え，低血糖が予測される際の注入停止と高血

糖時の基礎インスリン注入の増加の両機能が備わった機

器が２０１７年春から米国では使用開始されている（図６（文
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献４より引用））。

５．人工膵臓開発の今後

上述のようにリアルタイムCGMの値は血中ブドウ糖

濃度から少し遅れた値をとる。このため現状では追加イ

ンスリンは使用者が食事に前もって注入する必要がある。

これを改善すべく血糖値の変動から自動的にインスリン

が注入されるアルゴリズムが作成途上であり，近年中に

食事用の追加インスリンもすべて自動で注入される機種

が市場に導入されることが見込まれている。
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The development and the perspective of Artificial Pancreas
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SUMMARY

Diabetes is characterized as a chronic hyperglycemic status caused by insulin insufficiency

from pancreatic beta cells. The artificial pancreas is consisted of Continuous Glucose Monitoring

（CGM）and insulin delivery according to the sensor glucose monitoring values. CGM does not

monitor blood glucose concentration, but monitors subcutaneous glucose concentration, which is

dispersed from blood vessel. The delay of glucose values of CGM is approximately５to１０minutes

compared with blood glucose values. Sensor augmented insulin pump６２０G, which combines insulin

pump and real time CGM is available from February２０１５in Japan. There are two more functions

available from spring of２０１７in the United States, in addition to the６２０G pump ; i.e. predictive low

glucose suspend function, which suspend insulin delivery when hypoglycemia is predicted, and

automated basal insulin increase when sensor glucose is high. The development of insulin infusion

algorithm is still on the way, however, automated meal time insulin delivery will be introduced near

future.

Key words : Continuous Glucose Monitoring（CGM）, Artificial pancreas, Insulin pump, Type１dia-

betes
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