
糖尿病性神経障害の早期発見：
香川大学発の新規定量的触覚検査法の医工連携研究

檀　上　淳　一
檀　上　園　子
澤　田　秀　之
内　田　啓　治
中　村　　　祐

はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　
Ⅰ　糖尿病性神経障害　　　　　　　　　　
　１　糖尿病性神経障害とは　　　　　　　
　２　病型分類と症状　　　　　　　　　　
　３　メカニズム　　　　　　　　　　　　
　４　予防　　　　　　　　　　　　　　　
　５　治療　　　　　　　　　　　　　　　
　６　検査法と診断法　　　　　　　　　　
Ⅱ　新規定量的触覚検査法　　　　　　　　
　１　新規定量的触覚検査法の必要性　　　
　２　触覚と糖尿病性神経障害　　　　　　
　３　定量的触覚検査装置　　　　　　　　
　４　触覚閾値定量化手法　　　　　　　　
　５　糖尿病性神経障害早期発見の検証　　
　６　他の糖尿病性神経障害評価法との比較
　７　考察　　　　　　　　　　　　　　　
　８　今後の展望　　　　　　　　　　　　
おわりに　　　　　　　　　　　　　　　　

はじめに

　筆者らは、薄型形状記憶合金（Shape Memory Alloy, SMA）を用いた微小振動を応用して触覚提示
技術に関する多くの研究を行ってきた［１-12］。SMAは、消費電力が少なく、被検者に苦痛を与えない、
非侵襲的でコンパクトな装置を可能にするためである。特にこれらの研究を通じて糖尿病性神経障害

（Diabetic neuropathy, DPN）を無自覚性のうちから早期発見できることを見出した［３］。無自覚の疾病を、
しかも今後も増加が予想される糖尿病に関わる重要な疾病を早期発見できることは、我々研究者のみなら
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ず一般市民にとっても大変有益な情報になると確信した。そのため香川大学の公開講座やサテライトセミ
ナーで今後の市民への学習機会提供を視野に入れて、今回本稿を執筆するに至った。
　本稿では、糖尿病性神経障害の概略を最初に記述し、続いて糖尿病性神経障害の病型分類・症状・診断・
検査・メカニズム・予防・治療について述べる。本稿は、糖尿病性神経障害の中でも最も頻度が高い遠位
対称性多発神経障害（Distal Symmetric Polyneuropathy; DSPN）の検査法に焦点を置く。それら糖尿病
性神経障害について一般的な説明した後に筆者らの研究成果について記述する。特に、検査法の中でも現
在の糖尿病日常診療では困難な糖尿病性神経障害の早期発見・早期診断のために筆者らが研究をすすめて
いる、工学的な手法を医学研究に応用したSMAを用いた、簡便かつ非侵襲的な新しい定量的触覚検査法
について詳述する。

Ⅰ　糖尿病性神経障害

１　糖尿病性神経障害とは
　糖尿病性神経障害は、糖尿病の最も一般的な慢性合併症である。糖尿病の３大合併症の中で、糖尿病性
神経障害は、糖尿病発症から最も早期に出現し、頻度が高い。糖尿病性神経障害は頭から足趾や足底まで
多彩な臨床症状を呈します。糖尿病患者における神経障害の早期徴候の把握、早期診断および早期からの
適切な管理は、下記の理由から非常に重要である。
　第１に、糖尿病性神経障害の早期診断は難しい。なぜなら診断に必要な検査は複数存在するため、検査
法は煩雑で時間がかかることが多い。また除外診断（似た別の病気の可能性を診察や検査で除外するこ
と）も必要だからだ。非糖尿病性神経障害（糖尿病以外の原因で引き起こされる神経障害）は、糖尿病の
患者にも発症することがあり得る。また非糖尿病性神経障害は特定の手段によって治療可能である。
　第２に、症候性糖尿病性神経障害（触覚・振動覚などの感覚機能の低下や足の裏がピリピリしびれると
いった明らかな症状を伴った糖尿病性神経障害）には治療法が存在する。
　第３に、糖尿病性末梢神経障害は最大で50％は無症候性である。認識されず、予防的な足のケアが実施
されていない場合、患者は足を負傷する危険性がある。足の負傷は足の壊疽など重大な合併症につなが
る。なぜなら糖尿病患者の創傷は治癒に時間がかかり、治療が難しいからである。無症候性糖尿病性神経
障害は重大な合併症の予兆だが自覚症状は乏しいため、患者自身が気付くことは難しい。

２　病型分類と症状
　Table １に包括的な糖尿病性神経障害の病型分類を示した。
　糖尿病神経障害は、びまん性神経障害（感覚神経障害や自律神経障害）と単神経障害に大別されます。
前者の頻度が圧倒的に高く、臨床的にも重要である。
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２．１　びまん性神経障害：
　左右対称性に出現し、足趾や足底部が最初におかされやすい。特徴は感覚障害が優位（一般的に運動障
害は認めない）な点である。さらに早期から下肢の振動覚やアキレス腱反射が低下する。自律神経症状を
伴うことが多い。

２．２　単神経障害：
　神経を栄養する血管の障害が関与するのではないかと言われている。急激に発症し１年以内に症状が改
善することが多い。比較的頻度の高い動眼神経麻痺では、「物が二重に見える」、「まぶたが下がる」など
の症状がみられる。その他、脳神経（外転神経、滑車神経、顔面神経）や四肢の運動神経（尺骨神経、腓
骨神経）の麻痺、糖尿病性筋萎縮をきたすこともある。

２．３　感覚神経障害（DSPN）
　DSPNの症状は、下記に示すように様々で関与する感覚線維の種類によって異なる。最も一般的な初期
症状は、小さな神経繊維が関与している［14-17］。痛みや異常感覚（灼熱感などを含む）をきたす。

２．３．１　異常感覚：
　長時間の正座をした後のようなジーンとした感覚や、電気が走るようなビリッとした感覚を認める。

「足の裏に紙が張り付いた感じ」、「足の上を蟻がはうような感じ」と患者は訴えることが多い。

Table １　CLASSIFICATION OF DIABETIC NEUROPATHIES［13］

Diabetic neuropathies
　Diffuse neuropathy
　　DSPN
　　Autonomic
　　　Cardiovascular
　　　Gastrointestinal
　　　Urogenital
　　　Sudomotor dysfunction
　　　Hypoglycemia unawareness
　　　Abnormal pupillary function
　Mononeuropathy （mononeuritis multiplex） （atypical forms）
　　Isolated cranial or peripheral nerve （e.g., CN III, ulnar, median, femoral, peroneal）
　　Mononeuritis multiplex （if confluent may resemble polyneuropathy）
　Radiculopathy or polyradiculopathy （atypical forms）
　　Radiculoplexus neuropathy （a.k.a. lumbosacral polyradiculopathy, proximal motor amyotrophy）
　　Thoracic radiculopathy
Nondiabetic neuropathies common in diabetes
　Pressure palsies
　Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy
　Radiculoplexus neuropathy
　Acute painful small-fiber neuropathies （treatment-induced）
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２．３．２　疼痛：
　足の先から「刺すような」あるいは「焼けるような」強い痛みを認める。昼間よりも夜間に痛みが増強
することが多い。そのため患者は睡眠障害やうつ状態に陥ることもある。

２．３．３　痛覚過敏：
　痛覚に関係する神経線維が興奮しやすい状態になっており、健常者では痛みと感じない程度の刺激を認
識してしまう。
　これらの刺激症状は非常に煩わしいが、必ずしも糖尿病性神経障害の進行度とは並行せず、血糖コント
ロールによって改善可能である。

２．３．４　感覚鈍麻（感覚神経の麻痺）：
　神経障害が進行すると、痛みなどの刺激に対する反応が低下する。足先の感覚が鈍くなり、重症の患者
では割れたガラスを踏んだり熱湯でヤケドをしたりしても気が付かず、大きなケガにつながる。

２．４　自律神経障害
２．４．１　起立性低血圧：
　急に立ち上がった時に、立ちくらみやめまいが生じる。姿勢変化に伴う血圧の調節機構が障害されてい
るためである。

２．４．２　発汗異常：
　汗腺の機能を調節する交感神経が障害されることによってきたす症状である。発汗量減少は皮膚乾燥の
原因となる。手足の「ひび割れ」「あかぎれ」を生じて感染が起こりやすくなる。また発汗は低血糖時の
重要な徴候の一つなので、発汗が減少していると患者は自身の低血糖を自覚しにくい。

２．４．３　無自覚性低血糖：
　インスリン注射などで血糖値が70mg/dL以下まで低下すると、インスリン拮抗ホルモン（グルカゴン
やアドレナリン）の分泌を促し血糖上昇に向かわせる生体防御機構が作動する。また交感神経優位の状態
となって、発汗、ふるえ、動悸、不安感等の警告症状が出現する。しかし、インスリン拮抗ホルモンの分
泌が障害されたり交感神経系の反応が低下したりすると、警告症状なしに重症低血糖をきたす（突然意識
を失って昏睡に陥る）恐れがある。特に自動車の運転中に意識を消失すると交通事故につながる危険が高
い。厳重な注意が必要である。

２．４．４　胃腸障害：
　消化管の運動を調節する自律神経が障害されて起こる。胃から腸へ食物を送り込む機能が低下し、いつ
までも消化されない（胃無力症）、便秘や下痢を交互に繰り返す、などの症状をきたす。

２．４．５　膀胱障害：
　膀胱の収縮力が低下して排尿が困難になる。加えて感覚神経障害が進行すると尿意を感じにくくなり、
排尿回数が減少する。
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２．４．６　勃起障害（Erectile Dysfunction; ED）：
　一般的には勃起に関係する神経や筋肉、血管の障害で起こる（器質的ED）。しかし心因性の場合もある
ので、治療にはまずその鑑別診断が必要となる。

３　メカニズム
　尿病性神経障害の病因は多岐に及ぶ。その中でもポリオール代謝亢進、糖化、プロテインキナーゼC活
性異常、酸化ストレス等の代謝異常が、神経障害の発症・進展に密接に関与しているようだが、明確なメ
カニズムは不明のままである［18-21］。
　メカニズムが十分に解明されていないせいか根本的な治療薬も未だに開発に至っていない。

４　予防
　神経障害を標的とする根本的な治療法が存在しないため、予防は糖尿病性神経障害にとって治療に優る
重要な要素である。スクリーニングツールを含めた糖尿病性神経障害の検査法については後述するが、初
期の糖尿病性神経障害患者は無自覚性の事が多いので、糖尿病性神経障害の症状および徴候のスクリーニ
ングによって神経障害の最も初期の段階を検出することは臨床診療において重要である。
　実際の予防法は主に血糖コントロールと生活習慣の改善である。
　厳格な血糖コントロールはDSPNの予防につながる［22-27］。特に１型糖尿病患者において、強化血糖コン
トロールはDSPN発症率を78％も劇的に改善した報告がある［22-24］。
　厳格な血糖コントロールは１型糖尿病患者では自律神経障害（Cardiac Autonomic Dysfunction; CAN）
の予防につながる［28］。対照的に、２型糖尿病の血糖コントロールは、CANのリスクを一貫して低下させ
ていない［29］。しかし、グルコースおよび心臓血管疾患リスクファクターを対象とした生活習慣の改善は、
運動に焦点をあてたもの［30-31］やまたは食事療法の修正と運動を組み合わせたもの［32］が報告されていた。
これら取り組みはCANのリスクを低減させていた。

５　治療
　神経障害の治療の基本は、他の合併症と同様に血糖コントロールを長期にわたってしっかりおこなうこ
とです。これに加えて成因に基づいた治療薬を併用することで、症状が軽減する場合もある。いくつかの
根本治療薬が研究されている［33］が、残念ながら無作為化臨床試験ではその効果は非常に限定的である［34-36］。

　自覚症状が強い場合は痛みをコントロールする対症療法が必要になる。激しい痛みに対して、以前は抗
不整脈薬、抗けいれん薬、抗うつ薬などが処方されてきましたが、効果が充分でないケースも多く課題と
されてきました。近年、神経障害性疼痛に鎮痛効果が高いプレガバリン［37-45］とデュロキセチン［37，38，45-49］

が、糖尿病性神経障害の疼痛にも使用可能となったことは糖尿病性神経障害患者に大きな福音であった。
プレガバリンは、主に神経系に分布するカルシウムイオンチャネルに結合し、各種神経伝達物質の放出を
抑制することで鎮痛作用を発揮する。デュロキセチンは、痛みの抑制に関与するセロトニンとノルアドレ
ナリンを増やすことで、鎮静効果を発揮する。
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６　診断法と検査法
６．１　診断法
　糖尿病性神経障害に特異的な症状や検査は存在しない。国際的に完全に確立されたコンセンサスを得た
診断基準も現時点では存在しない。そのため神経症状と検査結果から総合的に診断する必要がある。米国
糖尿病学会（the American Diabetes Association; ADA）の診断基準（Table ２）は妥当性が高く日常臨
床に応用可能である。

６．２　検査法
　糖尿病性神経障害のスクリーニングに有用な検査として痛覚検査、振動覚検査）、10-gモノフィラメン
ト［51］、アキレス腱反射が挙げられる。自律神経機能検査として心拍変動検査も比較的簡便で有用である。
　これらの検査を日常臨床の中で定期的に実施することで神経障害の発症や進展を適切に評価できる。無
症候性の糖尿病性神経障害の早期診断にもこれらの検査は有効です。実施も比較的容易なので検査者が熟
達していれば非常に有用な検査ですが、定性的な検査であることが問題である。
　一方で、確定診断のためには定量性に優れた神経伝導検査（Nerve Conduction Studies; NCS）による
評価が必要であるが、高額な検査機器と長時間に及ぶ検査時間を必要とするため普及率も実施率も低いこ
とが問題である。また、糖尿病性神経障害の診断には除外診断が必要であることをここで改めて強調して
おく。

感覚機能検査：
　痛覚検査（ピンを用いて痛覚過敏や減弱部位を調べる）、振動覚検査（くるぶしに音叉をあてて振動の
感じ方を調べる）、10-gモノフィラメント等で感覚神経障害を評価する。

腱アキレス腱反射：
　糖尿病性神経障害では下肢の腱反射、特にアキレス腱反射が低下ないしは消失していることが多い。

Table ２　Definitions of minimal criteria for DSPN［50］

Diagnosis Diagnosis items Purpose
Possible DSPN The presence of symptoms or signs of DSPN may 

include the following: symptoms–decreased sensation, 
positive neuropathic sensory symptoms （e.g., “asleep 
numbness,” prickling or stabbing, burning or aching 
pain） predominantly in the toes, feet, or legs; or signs–
symmetric decrease of distal sensation or unequivocally 
decreased or absent ankle reflexes.

Clinical use

Probable DSPN The presence of a combination of symptoms and signs 
of neuropathy include any two or more of the following: 
neuropathic symptoms, decreased distal sensation, or 
unequivocally decreased or absent ankle reflexes.

Clinical use

Confirmed DSPN. The presence of an abnormality of NC and a symptom 
or symptoms or a sign or signs of neuropathy confirm 
DSPN.

Clinical use

Clinical research

－48－

香川大学生涯学習教育研究センター研究報告　第23号

－49－

H1802078／研究報告(23).indb   48 2018/03/14   11:31:42



Ⅱ新規定量的触覚検査法

１　新規定量的触覚検査法の必要性
　触覚低下を含む感覚低下や末梢神経障害は、パクリタキセル等の一部の抗癌剤の投与、DPN、ビタミ
ン欠乏症、血管炎、多発性神経障害、うつ病、アルコール依存症、感染症、尿毒症など多彩な条件や疾病
によって引き起こされる。しかし、触覚を含めた感覚の低下や末梢神経障害は一般的にゆっくりと進行す
るためにほとんどの患者は発症初期には自覚症状を伴わない［52］。
　末梢神経障害検査は２つに大別できる。
　一方は定性的検査である。アキレス腱反射や振動覚検査が含まれる。もう一方は神経伝導検査（Nerve 
Conduction Studies; NCS）である。検査条件によっては検査時間が１時間に超える非常に煩雑な検査で
痛みを伴う侵襲的検査だが、定量的データを提供する。
　どちらのタイプの検査も専門的な医学知識と判定が必要であり、医療従事者が行う必要がある。患者は
検査結果に直接アクセスすることも解釈することもできず、末梢神経障害の検査も治療も受ける意義を理
解することは困難です。必然的に治療意欲も湧かず治療の機会を失う。
　糖尿病患者の約半数は無症候性神経障害に罹患している［13］。神経障害の原因は糖尿病に限定されない
ため、より多くの無症候性神経障害患者が存在すると推測される。現在、患者は状態自体を知覚すること
ができず、単純な定量スケールは利用できない。病状が治療可能な患者でさえも、その存在を知らずに治
療を受けられない可能性がある。
　したがって、無症候性末梢神経障害の定量的検出のための簡便かつ非侵襲的な検査法が必要である。筆
者らは、工学的な手法によって生み出された触覚研究技術を医学分野、特に末梢神経障害の定量的評価に
臨床応用した。いくつかの臨床試験を通じて、末梢神経障害の中でも最も患者数の多い糖尿病性神経障害
の早期発見に有用であることを証明してきた。

２　触覚と糖尿病性神経障害
　触覚は、皮膚の４つの主要触覚受容体、すなわちMeissner小体、Merkel円板、Ruffini終末、および
Pacinian小体に依存する。Figure １に示すように、Merkel円板は表皮にあり、直径は約10μmである。
Merkel円板は圧力と手触りを感知するために使用される。Meissner小体は、主に表皮の直下に位置し、
長さが30〜140μm、直径が40〜60μmである。Meissner小体は、摩擦や振動を感知する。Ruffini終末は、
真皮にも存在し、約0.5-２mmの長さを持ち、皮膚の伸びを感知する。パチニ小体は皮下に位置し、長さ
約0.5-２mm、直径0.7mmである。応答速度および大きさに基づいて、受容体には、IおよびIIの迅速適応

（FA IおよびFA II）およびIおよびIIの緩徐な適応（SA IおよびSA II）の４つに分類される。
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　受容体は、人体の異なる領域に異なる密度で存在する。Figure ２［53］は、人間の触覚認識が最も頻繁に
行われる、手の神経支配密度を示している。受容体は、指の中で特に密である。したがって、人間の指は
刺激に敏感である。受容体の応答は神経系の活動に密接に関連している。そのため指先もまた毛細血管が
密に分布している。糖尿病によって毛細血管の血流が制限されるか、または毛細血管が破壊されると、触
覚も低下する。ほとんどの糖尿病患者では、疾患の初期段階であっても、指や足の触覚感受性が既に低下
している。触覚低下の程度は糖尿病の血糖コントロール（健常者同様に血糖値が126-200mg/dLなどの基
準値内にコントロールされているべき状態）の良し悪しや糖尿病の罹病期間によって左右される。

　糖尿病性神経障害（DPN）は、末梢神経における軸索の分解によって引き起こされ、通常は緩徐に進
行し触覚などの神経機能を低下させる。変性する速度は、患者の血糖コントロールに依存するため患者毎
に異なります。神経は身体全体に分布しており、機能が様々である。そのため診断方法は、神経の部分や
機能によって異なり、統一された基準でのDPN評価が困難である。例えば、DPNに由来する排尿障害の
場合、患者は泌尿器科医に相談するでしょう。一方、DPNによる足裏の不快感やしびれを自覚する患者
は、整形外科医に相談するかもしれません。また、手指の触覚低下を自覚した患者は皮膚科を受診するか
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Figure １　Tactile receptors of the skin［３］
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Figure ２　Innervation density of tactile receptors［53］
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もしれません。そうした患者たちがもしも自身の糖尿病やDPNを自覚していない場合は、症状が著しく
悪化するまで糖尿病専門医に相談する機会を失ってしまうかもしれない。DPNは、糖尿病という１つの
疾病によって引き起こされているにも関わらず、多彩な症状を呈するため評価が難しい。DPNの診断は
非常に煩雑で時間がかかるため、多くの糖尿病専門医でさえも定量的評価はできていません。実際に、本
邦大規模調査でDPN診断に必要な定性的簡易検査ですら、糖尿病患者のわずか34％にしか実施されてい
なかった［54］。
　神経障害は糖尿病他の疾患によっても引き起こされる可能性があるが、DPNとはいくつかの症状に
よって区別される。
　DPNは、左右対称性のびまん性神経障害を呈する。DPNは一般的には最も遠位の末梢神経から、つま
り足裏から徐々に神経走行に沿って体の中心に向かって内向きに進行する。

２　定量的触覚検査装置
　この章では、形状記憶アクチュエータを用いた定量的触覚検査装置（以下、本装置）を最初に他のアク
チュエータを用いた技術と比較して概説する。次項以降で詳細な検査装置を述べる。
　本稿で述べる触覚検査研究技術と似た技術は、小型モータ［53，55］、圧電アクチュエータ［56］または空気
圧アクチュエータ［57］などの他のアクチュエータでも可能である。しかし、これらの技術のそれぞれは、
ポータブルバッテリによって提供されるよりも大きな電力を必要とする大きな電磁装置を必要とする。
　圧電アクチュエータは数十ボルトもの駆動電圧を必要する。高い電圧は携帯可能な機器への応用を困難
にしている［56］。
　薄型SMAを使用した、筆者ら触覚刺激提示技術は、サイズと消費電力の問題を解決している。本装置
の最新版は、小型バッテリで駆動可能である［１-３，５-７，12］。

２．１　微小振動を発生させる小型SMAアクチュエータ
　物理的刺激を生成するために、SMAワイヤを使用した。SMAを細い線として形成すると、低温相で
元々３mmの長さがある温度で変化する。本研究では、SMAワイヤ（Toki Corp.、BioMetal、BMF75）
を用いて小型アクチュエータを作製した。その特性をFigure ３に示す。SMAワイヤの温度がT１（68℃）
を超えると、ワイヤは温度T２（73 ［℃］）で長方向に５［％］まで収縮し始め、T２で最小に達する。温
度が低下すると、ワイヤは徐々に初期長さに戻る。

Figure ３　Characteristics of SMA wire［３］

 

 

 

 

 

 

Figure 3 Characteristics of SMA wire [3] 

 

この形状記憶合金は 1mm 当たり 0.6 オームの電気抵抗を有するので、その長さはパルス電流を
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Figure 4 Pulse Signal for Driving SMA [3] 

 

2.2 ラウンドヘッドピンの振動アクチュエータ 

アクチュエータを糖尿病の触覚スクリーニングに使用可能にするために、SMA ワイヤによって生

成される微振動は増幅を要した。 そこで SMA ワイヤの中心に丸いピンが固定され、SMA ワイヤ

の動きを振動へと変化させた。 Figure 5 に示すように、アクチュエータは、直径 75μm、長さ 3mm

の SMA ワイヤと、直径 1.4mm、長さ 3mm のラウンドヘッドピンで構成される。 

SMA ワイヤの収縮と拡張は、ON / OFF パルス電流によって連続的に同期化された。 これは丸
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　この形状記憶合金は１mm当たり0.6オームの電気抵抗を有するので、その長さはパルス電流を供給する
ことによって制御できる。これにより瞬間的に温度が上昇し、ワイヤが収縮します。パルス電流が停止す
ると、瞬時に本体が冷えて元の長さに戻る。収縮と回復は、Figure ４から分かるように、ON / OFFパ
ルス電流と完全に同期しています。生成される振動の大きさは、パルス信号Hの振幅とデューティ比W / 
Lによって正確に制御できる。本研究の設計では、任意の周波数、振幅、およびデューティ比を有するパ
ルス幅変調（PWM）矩形波信号がPCによって生成され、次に増幅されてSMAアクチュエータを駆動する。
アンプは300Hzまでの周波数でSMAアクチュエータを駆動する。電圧振幅は可変であり、電流によって
制御される。これまでの研究結果によると、SMAワイヤは、パルス電流のデューティ比に応じて最大２
μmまで収縮する。したがって、デューティ比に応じて、SMAワイヤの全長が0.1〜２μmに収縮すること
が観察された。

２．２　ラウンドヘッドピンの振動アクチュエータ
　アクチュエータを糖尿病の触覚スクリーニングに使用可能にするために、SMAワイヤによって生成さ
れる微振動は増幅を要した。そこでSMAワイヤの中心に丸いピンが固定され、SMAワイヤの動きを振動
へと変化させた。Figure ５に示すように、アクチュエータは、直径75μm、長さ３mmのSMAワイヤと、
直径1.4mm、長さ３mmのラウンドヘッドピンで構成される。
　SMAワイヤの収縮と拡張は、ON / OFFパルス電流によって連続的に同期化された。これは丸いピン
の振動を誘発し、触覚低下した糖尿病患者でさえも振動ピンが指先に軽く接触したとき触覚刺激を認識す
るよう設計されている。

２．３　糖尿病性神経障害の検出のための触覚ディスプレイ
　Figure ６に示すように、８つのアクチュエータを１列として配列した。被検者は、２つの指の先端が
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Figure 4 Pulse Signal for Driving SMA [3] 

 

2.2 ラウンドヘッドピンの振動アクチュエータ 

アクチュエータを糖尿病の触覚スクリーニングに使用可能にするために、SMA ワイヤによって生

成される微振動は増幅を要した。 そこで SMA ワイヤの中心に丸いピンが固定され、SMA ワイヤ

の動きを振動へと変化させた。 Figure 5 に示すように、アクチュエータは、直径 75μm、長さ 3mm

の SMA ワイヤと、直径 1.4mm、長さ 3mm のラウンドヘッドピンで構成される。 

SMA ワイヤの収縮と拡張は、ON / OFF パルス電流によって連続的に同期化された。 これは丸

Length L 

T1 T2
Temperature T 

0.93L 

L 

0 

L [ms] 
t [ms] 

W [ms]

H
 [V

] 
Pu

lse
 S

ig
na

l 

H [V]: Amplitude 
W [ms]: Pulse Width 
L [ms]: Period 
t [ms]: Duration 

t 

 Contraction and return to initial 
length of SMA wire of one unit

Figure ４　Pulse Signal for Driving SMA［３］
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Figure 5 Structure of Vibration Actuator [3] 

 

2.3 糖尿病性神経障害の検出のための触覚ディスプレイ 

Figure 6 に示すように、8 つのアクチュエータを 1 列として配列した。被検者は、2 つの指の先端が

配列と接触するように人差し指と中指をこれらの上に置く。 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 Tactile input for diabetes screening [3] 

 

振動刺激の提示は、高次元の触覚知覚プロセスを利用する[58]。Figure 7 に示すように、各アレイ

のピンは、パルス電流信号によって時間をおって順に駆動される。これにより動きの明瞭な知覚

を生成し、Ch.1（指先）からCh.8（第2指関節）2へ移動する振動を被検者に提示する。刺激の移動

速度は、ピンの駆動時間の間隔を変化させることによって制御できる。 
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Figure ５　Structure of Vibration Actuator［３］
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配列と接触するように人差し指と中指をこれらの上に置く。

　振動刺激の提示は、高次元の触覚知覚プロセスを利用する［58］。Figure ７に示すように、各アレイの
ピンは、パルス電流信号によって時間をおって順に駆動される。これにより動きの明瞭な知覚を生成し、
Ch.１（指先）からCh.８（第２指関節）２へ移動する振動を被検者に提示する。刺激の移動速度は、ピン
の駆動時間の間隔を変化させることによって制御できる。

　３人の健康な被験者を用いて予備的研究結果に基づいて、触覚刺激強度を30段階に分けた。最も低い刺
激強度は、正常な触覚の健常者にとっては知覚するのが困難な刺激を表す。最も強い刺激強度は、触覚感
度が著しく低下したDPN患者によっても知覚され得る。
　Figure ４に示すように、振動の振幅はパラメータW［ms］：パルス幅、L［ms］：周期、H［V］：振幅
を選択することによって制御しました。これらのパラメータ値は、振動がレベル１から30まで直線的に増
加するように注意深く選択された。
　人差し指と中指の触覚の閾値を調べるために、触覚閾値（Tactile Sensation Threshold; TST）スコア
または末梢神経障害（Peripheral Neuropathy Vibration; PNV）スコアを使用した。被験者は、人差し指
と中指をピンアレイ上に軽く置く。触覚刺激は、異なる周波数および振幅によって異なる強度で、さらに
ランダム化された方向で提示された。方向性を伴った触覚刺激への被験者からの回答の正否よって触覚閾
値を定量化、スコア化した。筆者らは、この触覚閾値定量評価法をfinger methodと名付けた。

いピンの振動を誘発し、触覚低下した糖尿病患者でさえも振動ピンが指先に軽く接触したとき触

覚刺激を認識するよう設計されている。 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 Structure of Vibration Actuator [3] 

 

2.3 糖尿病性神経障害の検出のための触覚ディスプレイ 

Figure 6 に示すように、8 つのアクチュエータを 1 列として配列した。被検者は、2 つの指の先端が

配列と接触するように人差し指と中指をこれらの上に置く。 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 Tactile input for diabetes screening [3] 

 

振動刺激の提示は、高次元の触覚知覚プロセスを利用する[58]。Figure 7 に示すように、各アレイ

のピンは、パルス電流信号によって時間をおって順に駆動される。これにより動きの明瞭な知覚

を生成し、Ch.1（指先）からCh.8（第2指関節）2へ移動する振動を被検者に提示する。刺激の移動

速度は、ピンの駆動時間の間隔を変化させることによって制御できる。 
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Figure ６　Tactile input for diabetes screening［３］

Figure ７　Presentation of tactile vibratory stimuli［３］

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 Presentation of tactile vibratory stimuli [3] 

 

3 人の健康な被験者を用いて予備的研究結果に基づいて、触覚刺激強度を 30 段階に分けた。最

も低い刺激強度は、正常な触覚の健常者にとっては知覚するのが困難な刺激を表す。最も強い

刺激強度は、触覚感度が著しく低下した DPN 患者によっても知覚され得る。 

Figure 4 に示すように、振動の振幅はパラメータ W [ms]：パルス幅、L [ms]：周期、H [V]：振幅を選

択することによって制御しました。これらのパラメータ値は、振動がレベル 1 から 30 まで直線的に

増加するように注意深く選択された。 

人差し指と中指の触覚の閾値を調べるために、触覚閾値（Tactile Sensation Threshold ; TST）ス

コアまたは末梢神経障害（Peripheral Neuropathy Vibration; PNV）スコアを使用した。被験者は、

人差し指と中指をピンアレイ上に軽く置く。触覚刺激は、異なる周波数および振幅によって異なる

強度で、さらにランダム化された方向で提示された。 方向性を伴った触覚刺激への被験者からの

回答の正否よって触覚閾値を定量化、スコア化した。筆者らは、この触覚閾値定量評価法を

finger method と名付けた。 

 

 

3 触覚閾値定量化手法 

3.1 触覚閾値スコアに基づいた糖尿病性神経障害評価の 3 つの実験手順 

3 つの異なる手順で実施された。最初に、触覚刺激が指先から始まる単一の方向に同時に両方

の指に提示された（Figure 8 のパターン 6）。被験者は、触覚刺激を感じたかどうか尋ねられた。こ

の手技は、触覚閾値 1 方向検査（TST-1）または PNV1 方向検査（PNV1）と名付け、2 本の指の触

覚刺激の知覚を調査するために使用された。 

第 2 の手順では、2 つの指のうちの 1 つにランダムな方向に動く刺激を与え、被験者は指への刺

激の有無と動きの方向の両方を完全に特定するように求められた。触覚閾値 4 方向試験（TST-4）

または PNV4 方向試験（PNV4）と名付けたこの手順では、被験者は Figure 8 に示す 4 つの方向パ

ターン（Figure 8 のパターン 1, 2, 3, 4）を識別するように求められた。 

第 3 の手順では、触覚閾値 8 方向検査（TST-8）または PNV8 方向検査（PNV8）と名付けられた、
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３　触覚閾値定量化手法
３．１　触覚閾値スコアに基づいた糖尿病性神経障害評価の３つの実験手順
　３つの異なる手順で実施された。最初に、触覚刺激が指先から始まる単一の方向に同時に両方の指に提
示された（Figure ８のパターン６）。被験者は、触覚刺激を感じたかどうか尋ねられた。この手技は、触
覚閾値１方向検査（TST-１）またはPNV１方向検査（PNV１）と名付け、２本の指の触覚刺激の知覚を
調査するために使用された。
　第２の手順では、２つの指のうちの１つにランダムな方向に動く刺激を与え、被験者は指への刺激の有
無と動きの方向の両方を完全に特定するように求められた。触覚閾値４方向試験（TST-４）またはPNV
４方向試験（PNV４）と名付けたこの手順では、被験者はFigure ８に示す４つの方向パターン（Figure 
８のパターン１，２，３，４）を識別するように求められた。
　第３の手順では、触覚閾値８方向検査（TST-８）またはPNV８方向検査（PNV８）と名付けられた、
片方または両方の指にランダムな方向に移動する刺激を適用し、Figure ８の８つのパターンのうちの１
つを特定するよう求められた。

３．２　触覚閾値スコア検査時の検査時間短縮法
　すべての手順において、検査は15の刺激強度で開始した。被検者の回答の正否に応じて、次の検査は22
または７の強度で開始した。
　さらに被検者の回答の正否に応じて、次の検査は26、19、11または４の刺激強度が被験者に提示され
た。そして被検者が66.7％以上の正しい答えを与えるまで、刺激強度の変更を続けた。このTSTスコアま
たはPNVスコアを触覚閾値として定義した、触覚閾値のスコアは、被験者が66.7％以上に正確に答えるこ
とができた30段階の刺激強度の中で最も低い値として定義した。
　可能な限り試験時間を短縮するために、上記のプロトコルを適用した。
　健常被験者の予備的研究では、刺激強度を徐々に弱い刺激から強いものまで増加させていた。明らかな
神経障害患者で触覚低下をきたした被検者に、このように検査することは、患者の疲労および退屈を招
き、最も弱い刺激に対する正答を期待することはできない。そこで、検査時間を短縮するための上記のプ
ロトコルを開発した。すべての被験者を中刺激強度15で試験し始めた。試験刺激は被験者に２〜３回与え
られた。試験刺激で66.7％以上に正しく答えた被検者、すなわち少なくとも２回正確に回答した受験者の
みが次に、最小強度１と中間強度15の中間点である刺激強度７で提示される。強度15の刺激を正答できな
い被検者は、次に、刺激強度22で提示される。このプロセスは、被験体の反応閾値を決定するために必要
な時間を有意に短縮する。最終的に、提示された強度の３分の２以上、つまり66.7％以上で検出された最

Figure ８　Eight patterns of moving directions of tactile stimuli［３］

Mid＝middle finger; Indx＝index finger.

片方または両方の指にランダムな方向に移動する刺激を適用し、Figure 8 の 8 つのパターンのう

ちの 1 つを特定するよう求められた。 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 Eight patterns of moving directions of tactile stimuli [3] 

Mid = middle finger; Indx = index finger. 

 

3.2 触覚閾値スコア検査時の検査時間短縮法 

すべての手順において、検査は 15 の刺激強度で開始した。被検者の回答の正否に応じて、次の

検査は 22 または 7 の強度で開始した。 

さらに被検者の回答の正否に応じて、次の検査は 26,19,11 または 4 の刺激強度が被験者に提示

された。そして被検者が 66.7％以上の正しい答えを与えるまで、刺激強度の変更を続けた。この

TST スコアまたは PNV スコアを触覚閾値として定義した、触覚閾値のスコアは、被験者が 66.7％

以上に正確に答えることができた 30 段階の刺激強度の中で最も低い値として定義した。 

可能な限り試験時間を短縮するために、上記のプロトコルを適用した。 

健常被験者の予備的研究では、刺激強度を徐々に弱い刺激から強いものまで増加させていた。

明らかな神経障害患者で触覚低下をきたした被検者に、このように検査することは、患者の疲労

および退屈を招き、最も弱い刺激に対する正答を期待することはできない。そこで、検査時間を短

縮するための上記のプロトコルを開発した。すべての被験者を中刺激強度 15 で試験し始めた。試

験刺激は被験者に 2〜3 回与えられた。試験刺激で 66.7％以上に正しく答えた被検者、すなわち

少なくとも 2 回正確に回答した受験者のみが次に、最小強度 1 と中間強度 15 の中間点である刺

激強度 7 で提示される。強度 15 の刺激を正答できない被検者は、次に、刺激強度 22 で提示され

る。このプロセスは、被験体の反応閾値を決定するために必要な時間を有意に短縮する。最終的

に、提示された強度の 3 分の 2 以上、つまり 66.7%以上で検出された最も低い刺激強度を、その被

検者の触覚閾値として定義した。 

 

4 糖尿病性神経障害早期発見の検証 

4.1 罹病機関が長期におよぶ糖尿病患者の触覚低下を確認したパイロット研究 

この装置は、治療歴の長い 15 人の糖尿病患者のパイロット研究で最初に使用され、健康な被験

者と比較して触覚感覚の有意な減少が確認された[1]。 
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も低い刺激強度を、その被検者の触覚閾値として定義した。

４　糖尿病性神経障害早期発見の検証
４．１　罹病機関が長期におよぶ糖尿病患者の触覚低下を確認したパイロット研究
　この装置は、治療歴の長い15人の糖尿病患者のパイロット研究で最初に使用され、健康な被験者と比較
して触覚感覚の有意な減少が確認された［１］。

４．２　糖尿病患者のDPN評価の検証
　その後、本装置を用いて糖尿病患者のDPNの評価を検証した［２］。米国糖尿病学会（ADA）のDPN診
断基準［50］に基づいて、糖尿病患者をDPN患者群とNon-DPN患者群に分け、それぞれの触覚閾値を比較し
た。DPN群で有意な触覚低下が確認された。
　本研究の目的は、DPNの診断における触覚検査装置を用いた評価法、finger methodの有効性を調査す
ることであった。
　２型糖尿病外来患者52例の横断研究を行った。患者は、ADA基準、ミシガン神経障害スクリーニング
法、およびfinger method（スコアは１〜30の範囲）を用いてDPNを評価した。患者は、ADA基準に基づい
て、DPN群またはNon-DPN群に割り当てられた。PNV１、PNV４、およびPNV８の３つの手順を用いた。
　DPN群のPNVスコアは有意に高かった（P＜0.01）。DPNおよびNon-DPN群の右手指のPNVスコアは、
PNV１では10.2±7.4および3.4±3.3であり、PNV４では20±4.9および10.7±5.3であり、PNV８では23.2±
4.9および14.6±7.8であった（Table ２）。
　全体的に、DPN群の触覚閾値はNon-DPN群の閾値よりも高かった。つまりDPN群の触覚の方が有意に
低下していた。
　結果は、定量的触覚検査装置を用いて実施されたfinger methodがDPN評価に有用であることを示唆した。

Table ２　Results of neuropathy examinations［２］

Non-DPN Group 
（N＝21）

DPN Group
（N＝31） P-value

Neuropathic symptoms （%） 2（9.5%） 15（48.4%） 　 0.003†
MNSI-Q Score 1±0.8 2.1±2 　0.017＊

MNSI-E Score 1±0.5 2.9±1.3 ＜0.001＊

　Abnormal MNSI score （%） 0（0%） 20（64.5%）
PNV score
　PNV 1 Left 4.1±5 9.7±7.2 ＜0.001＊

　PNV 1 Right 3.4±3.3 10.2±7.4 　0.004＊

　PNV 4 Left 12.6±6.3 20.4±4.8 ＜0.001＊

　PNV 4 Right 10.7±5.3 20±4.9 ＜0.001＊

　PNV 8 Left 16±7.3（n＝19） 25.1±3.9（n＝30） ＜0.001＊

　PNV 8 Right 14.6±7.8（n＝19） 23.2±4.9（n＝30） ＜0.001＊

Data are presented as mean±standard deviation or as N （％）. P-values were calculated using the ＊Mann-
Whitney U and †χ２ tests.
N＝number; DPN＝diabetic peripheral neuropathy. MNSI-Q＝Michigan neuropathy screening instrument 
questionnaire; MNSI-E＝Michigan neuropathy screening instrument examination; PNV＝peripheral 
neuropathy vibration
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４．３　糖尿病患者における無症候性触覚感覚の低下の検出
　次に、31人の無症候性DPN患者と32人の健常ボランティアの触覚の比較する臨床試験を行った。その
結果、無症候性DPN患者は触覚が有意に低下していることを見いだした［３］。
　この研究は、糖尿病に関連する無症候性の触覚低下に焦点を当てた。本研究の目的は、筆者らが研究開
発してきた定量的触覚検査装置を用いて、感覚の異常や低下を自覚していない糖尿病患者を検査して、無
症候性糖尿病患者において触覚感覚が、健常者と比較して低下しているかどうかを調査することであっ
た。健常対照群を募集し、finger methodを用いて、TST-１、TST-４、およびTST-８の３つの手順にお
ける人差し指と中指のTSTスコアを測定した。TSTスコアは１から30の範囲であり、２つのグループ間
で比較が行われた。糖尿病患者のTSTスコアは有意に高かった（P＜0.05）、つまり糖尿病患者では触覚
閾値が上昇していた。糖尿病患者および健常対照者の左手指のそれぞれの群のTSTスコア±標準偏差は、
TST-１では5.9±6.2および2.7±2.9、TST-４では15.3±7.0および8.7±6.4、TST-８では19.3±7.8および12.7
±9.1であった（全ての結果はTable ３参照）。
　全体として、無症候性糖尿病患者群の手指の触覚閾値は健常対照群よりも高いことが示された。
　本試験の結果は、定量的触覚測定装置が、感覚異常を自覚していない糖尿病患者の触覚低下（触覚閾値
の上昇）を検出できることを示唆した。

４．４　これまでの３つの臨床研究の要約
　この項では、定量的触覚検査装置で実施された３つの試験の結果を要約する。定量的触覚検査装置は、
DPN患者の触覚低下（触覚閾値の上昇）の定量的評価が可能であることが実証された。本装置は、DPN
患者と非DPN患者を区別することもできた。最後に、無症候性糖尿病患者の触覚は、健常者よりも低下
していることが示された。
　これらの結果は、本装置がDPNの異なる段階を区別するための有用性を示唆している。Figure ９に
DPNの重症度と疾患との分類・関係を図示した。
　これらの臨床試験は被験者数が比較的少数であったが、重度および軽度DPNの両方の患者において触
覚低下が存在することを示唆した。

Table ３　Scores on the tactile sensation threshold test［３］

Test conditions Healthy controls
（N＝32）

Asymptomatic 
diabetic patients

（N＝31）
P-value

TST-1 for Left fingers 2.7±2.9 5.9±6.2 　0.025
TST-1 for Right fingers 2.9±3.5 4.7±5.2 　0.160
TST-4 for Left fingers 8.7±6.4 15.3±7.0 ＜0.001
TST-4 for Right fingers 8.4±6.7 13.9±7.2 　0.002
TST-8 for Left fingers 12.7±9.1 19.3±7.8 　0.005
TST-8 for Right fingers 12.1±8.9 17.3±7.9 　0.009
Data are presented as mean±standard deviation or as N （%）. P-values were calculated using ＊Mann-
Whitney U test.
N＝number; TST＝tactile sensation threshold; TST-1＝TST 1 direction test; TST-4＝TST 4 direction 
test; TST-8＝TST 8 direction test.
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４．５　傾向スコアを用いた統計的な再検証
　定量的触覚検査装置を糖尿病性神経障害へ応用した、これまでの我々の研究成果［１-３］では、この装置
の有用性を示すことができた。しかし不十分な点が残っている。今までに我々が行った三つの検討では交
絡を含めたバイアスが完全には調整されていない点である。両群間の被験者バイアスは揃えて試験を行っ
たが，対象者が小規模である一方で糖尿病性神経障害をきたすバイアス因子は非常に多岐にわたっており
バイアス調整は完全とは言えなかった。検査の短時間化・自動化を含む、検査法の簡便化が不十分な点も
残っていた。
　そこで我々は傾向スコアを用いて被検者バイアスを再度調整する手法を導入して新たな研究成果として
発表する。被験者バイアス因子は傾向スコア（Propensity Score, PS：割り当てバイアスを用いて割り当
て確率のPSを算出し、同じPS得点の被検者同士を比較して疑似的無作為化割り付け試験のように解析す
るのが、Rosenbaum PRらの提唱したPS解析の概念だが、多数の被検者を要するのが欠点）を用いた逆
確率重みつき推定法（Inverse Probability Weighting, IPW：PSの逆数値を用いて被検者バイアスに重み
付けをして解析を行うのがIPW法で，より少数の被検者で実際の臨床に即したバイアス調整ができる）で
調整してデータの信頼性と再現性を向上させる。
　検査法の簡便化については、前述した触覚検査強度変更の自動化などで簡便な触覚検査法の確立を進め
た。
　定量的触覚検査装置を用いて、68人の２型糖尿病外来患者および89人の健常者を対象として触覚閾値
を定量的に測定する横断研究を実施した。ADA基準［50］、ミシガン神経障害スクリーニング手法（the 
Michigan Neuropathy Screening Instrument; MNSI）［59］、finger methodによって人差し指および中指
のTSTスコアを用いて患者を評価した。患者は、ADA基準によってDPN群（n＝31）またはNon-DPN群

（n＝37）に分類された。また患者は別の基準であるMNSIによる判定で、糖尿病性神経障害の自覚症状の
有無の観点から、症候性群（n＝26）または無症候性群（n＝42）に分類された。IPW法を適用して、各
患者群のスコアを健常対照者群（n＝89）のスコアと比較した。
　各患者群のTSTスコアは対照群のそれより有意に高かった（P＜0.01）。DPN、Non-DPN、症候性、無
症候性および対照群の右手指のTSTスコア±標準偏差は、それぞれ20.1±4.9、11.7±5.1、19.4±4.5、15.7

Figure ９　Severity and classification of DPN
DPN＝Diabetic neuropathy

TST-8 for Right fingers 12.1 ± 8.9 17.3 ± 7.9 0.009 

Data are presented as mean ± standard deviation or as N (%). P-values were calculated using 

*Mann-Whitney U test. 

N = number; TST = tactile sensation threshold; TST-1 = TST 1 direction test; TST-4 = TST 4 

direction test; TST-8 = TST 8 direction test. 

 

 

4.4 これまでの 3 つの臨床研究の要約 

この項では、定量的触覚検査装置で実施された 3 つの試験の結果を要約する。定量的触覚検査
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本装置は、DPN 患者と非 DPN 患者を区別することもできた。最後に、無症候性糖尿病患者の触

覚は、健常者よりも低下していることが示された。 

これらの結果は、本装置が DPN の異なる段階を区別するための有用性を示唆している。Figure 9

に DPN の重症度と疾患との分類・関係を図示した。 

これらの臨床試験は被験者数が比較的少数であったが、重度および軽度 DPN の両方の患者に

おいて触覚低下が存在することを示唆した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 Severity and classification of DPN 

DPN = Diabetic neuropathy 

 

4.5 傾向スコアを用いた統計的な再検証 

定量的触覚検査装置を糖尿病性神経障害へ応用した、これまでの我々の研究成果[1-3]では、こ

の装置の有用性を示すことができた。しかし不十分な点が残っている。今までに我々が行った三

つの検討では交絡を含めたバイアスが完全には調整されていない点である。両群間の被験者バ
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±6.9および6.5±5.7であった。これにより、P値はDPNでは0.00、非DPNでは0.198、症候性では0.002、無
症候性では0.025となった。
　TSTスコアを算出するための平均時間は、すべての群について被験者１人あたり約３分であった。
　これらの結果は、我々が研究してきた定量的触覚検査装置を用いたfinger methodが、バイアス因子を
統計学的に十分調整した上でも、健常者と比較して無症候性DPNの早期検出を容易にして、糖尿病患者
の触覚を定量的に評価にできると証明した。

５　他の糖尿病性神経障害評価法との比較
　この項では、最初にDPNの診断基準について説明し、代表的な評価方法の概要を示す。次に、これら
のDPN評価法を定性的または定量的に大別して比較する。最後に、定量的DPN評価法のNCSと筆者らが
研究してきた定量的触覚検査法の違いについて議論する。

５．１　糖尿病性神経障害の診断基準および代表的検査方法
　現在、DPNの確立された絶対的な検査は存在せず、国際的に確立された診断基準も存在しない。従っ
て、神経症状の包括的評価や複数のDPN検査結果に基づいて診療する必要である。ADA診断基準（Table 
２）［50］は日常診療において利用しやすい。
　代表的なDPN評価法には、痛覚試験、振動感覚試験、10-gモノフィラメントテスト、およびアキレス腱
反射の評価が含まれる。これらの評価法を定期的に実施することにより、糖尿病性神経障害の発症および
悪化を評価可能である。それらは、無症候性DPNの早期診断にも有効である。これらの検査は時間があ
れ比較的容易であるため、熟練した医師や検査技師がこれらの検査を実施するとDPN評価に有用である。
しかし、その結果は定性的である。
　DPNの診断を確定するためには、定量的検査のNCSが必要である。しかし、NCSは条件によっては１
時間超えるような莫大な時間がかかり、数百万円以上の高価な機器を必要とするため、広く利用すること
はできない。

５．２　定性的方法と定量的検査法NCSの比較
　ピンのような鋭い器具による痛覚検査は、痛覚過敏および痛覚低下を検査するために実施される。
　振動覚検査では、128Hzの音叉を足首または母趾のつま先へ実施することにより、振動に対する感覚を
調べる。振動覚は、健常者と比較される。
　DPN患者では、アキレス腱反射がしばしば低下または欠如する。検査者が熟練している場合にアキレ
ス腱反射検査は短時間で実施できる優れた検査法である。
　10-gモノフィラメント検査は、モノフィラメントナイロンの細い糸で足を突いて、被検者が感じるかど
うか調べる検査である。これは、触覚と圧力を感知する神経の機能を調べるために使用される。多くの
DPN患者では、触覚が鈍っている。
　これらの試験は、短時間で実施できる代表的な定性試験法である。
　NCSでは、末梢神経の刺激伝導速度が測定される。神経障害を発症した患者では、刺激が伝達される
速度が遅くなる。 NCSは、人体の末梢神経の速度の定量的尺度を示すことができる［58，60］。しかし、患者
には痛みを伴う電気刺激を受ける必要がある。NCSはまた高額な装置を必要とする。検査時間が長くな
り、左右両側の複数の末梢神経を検査する場合、検査完了までに数時間かかることがある。そうした事情
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により、NCSは大規模な専門病院でしか利用可能できない。

５．３　ＮCSと定量的触覚検査法の比較
　定量的触覚検査法で実施するfinger methodは、いくつかの点でNCSより優れている。まず、検査時間
は短く、約３分である。第２に、患者の神経に電流を流さないのでで、患者は痛みを感じない。第３に、
通常は専門家による検査の実施が必要であるが、被験者自身が検査を行うことが可能である。これによ
り、患者が選択した場所と時間に検査を実行することができある。多忙な患者には大きな福音となる。触
覚が経時的に低下する場合、血糖コントロールが不良である可能性がある。このような触覚低下を自ら検
出することができる。患者が触覚低下を自覚することによって、finger methodの検査結果によって患者
が糖尿病治療や糖尿病性神経障害の治療に意欲がでるかもしれない。

６　考察
６．１　定量的触覚検査装置の強みと意義
　この定量的触覚検査装置の重要な強みは、患者自身が使用でき、数分以内に定量結果が得られることで
ある。これは、DPNだけでなく、他のすべての末梢神経障害に応用することができるかもしれない。こ
れまでは手指の検査装置を研究してきたが、私たちは現在下肢を評価するための装置を研究中である。
DPN以外の疾患への臨床応用を開始しようとしている。

６．２　本研究の限界
　ここで報告された横断研究は外来患者を対象としており、対象者数は限られていた。縦断研究や入院患
者と対象とした試験は実施できていない。また糖尿病以外を対象とした試験もいまだに実施できていな
い。この研究技術の有効性をさらに確実にするために、将来的にはより大きな対象者とより広範囲の疾患
を対象とした臨床試験を実施するべきであろう。

７　今後の展望
　本稿で紹介した触覚定量化検査技術は、潜在的に幅広い応用範囲を持っている。今後の研究では、糖尿
病以外の末梢神経障害にも応用予定である。
　現在取り組んでいる研究の１つは、定量的触覚検査装置を足などの下肢へ応用することである。下肢用
の装置は、実用化可能な状態まで既に研究開発されている。
　今後の研究開発では、この技術を利用して、末梢神経障害の重症度を、医療従事者と患者の両方が容易
に理解できる方法で視覚化する。これは、パクリタキセルのような抗癌剤によって誘発された末梢神経障
害の重篤度をモニタリングするのに有用であると想定している。末梢神経障害の患者に、特に無自覚性の
末梢神経患者が症状悪化前に、早期治療を求めるよう促すこともできるかもしれない。
　現在利用可能な末梢神経障害の検査法では、侵害受容性疼痛と神経障害性疼痛とを区別することができ
ず、標準的な鎮痛薬やプレガバリンといった高価な神経障害性疼痛用の鎮痛薬でそれぞれ治療される。誤
診された患者は、不適切な鎮痛薬を処方され、長期にわたって痛みを我慢しなければならないことがあ
る。現在の医療技術では仕方のないことですが、疼痛の種類に適していない鎮痛薬の処方は、医療費の無
駄になってしまう。筆者らの触覚検査研究技術は、侵害受容性疼痛と神経因性疼痛とを区別するための有
用なツールとして提供できるかもしれない。
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おわりに

　形状記憶合金アクチュエータを用いた定量的触覚検査技術を研究開発した。短時間で実施可能な無痛で
簡便な定量的触覚検査技術は、理想的な検査技術かもしれない。この研究技術で工学的に特筆すべき点
は、小型化と省電力化に成功したことである。この研究技術は、DPNの早期検出を可能にすることが示
された。より広範囲の神経障害の早期検出に応用できるこの新規技術の有用性を確認するために、大規模
な臨床試験を今後実施する。
　従来の末梢神経障害検査は医療者による手技や評価を必要とする受動的検査が故に供給体制に大きな制
約があった。つまり多忙な日常診療中にDPN検査実施は困難であり、前述の本邦DPN検査実施率34％の
結果につながった。本研究の触覚検査は、検査装置と簡易な検査手順で患者自身でも能動的に施行可能で
ある点が従来の検査法と大きく異なる。また前述した触覚検査手順の一部では患者自身が触覚呈示パター
ンを認識して回答する必要があり、患者自身が能動的に検査に参加する。受動的検査を受け医師から検査
結果を説明されたが十分理解できず治療に結びつかない、ないし治療意欲に乏しいが渋々検査を受けると
いった医療資源の無駄は省かれる。患者自身が主体的に検査に参加する必要性から触覚検査を完遂できた
時点でPN検査の意義や触覚低下の有無について十分理解が深まる点が医学的には非常に特筆すべき、大
きな特色である。本研究の触覚検査を通じて容易に理解可能な定量的数値を患者に明示することで積極的
な早期治療への意欲向上につながる可能性が開ける。特に無症状末梢神経障害患者で早期治療を促す一助
となれば、糖尿病など末梢神経障害の悪化につながる様々な合併症や病状増悪により負担となる医療資
源・社会資源等の削減へ寄与し、社会的に大きな意義を為すと同時に患者自身のQOL改善につながる。
　読者が本稿によって糖尿病性神経障害を含めた末梢神経障害とその検査法について理解を深めることが
できたなら筆者らは望外の喜びである。
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