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研究成果の概要（和文）：本研究は、生体システムの精緻で高度な制御機構から発想して、多孔質膜細孔内を反
応場として有効利用した、新しい簡易医療診断用機能膜システムを設計・開発した。本課題で開発したプラズマ
グラフト重合法により作製した膜型センサは、膜細孔内に標的タンパク質を認識するセンサー部位を、高密度か
つ均一に有していることを示した。反応場である膜細孔内に、対流により積極的に標的タンパク質溶液を透過さ
せることで、この膜型センサは、高い感度及び選択性を有するにもかかわらず、測定時間を従来の検出技術より
も大幅に短縮することに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we developed membrane-based sensors whose pore space is 
effectively utilized as a reaction space for disease diagnosis. Using our developed plasma graft 
polymerization technique, sensor moieties such as antigen were homogeneously and densely introduced 
into pore surfaces inside a porous membrane. This membrane sensor showed higher sensitivity and 
selectivity compared with conventional ELISA and the total measurement time was shortened to 1/6. 
This rapid, selective, and sensitive membrane sensor is expected to be an ideal candidate for 
Point-of-Care Testing devices.

研究分野： 化学工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題で開発した独自のプラズマグラフト重合法により、センサー部位の種類によらず高密度かつ均一にセンサ
ー部位を膜細孔内に導入することが可能となった。また、開発した膜型センサは、現在主流の技術であるELISA
を超える感度および高い選択性を有するにもかかわらず、測定時間をELISAの1/6の35分までに短縮できることを
実証し、後期高齢化社会でニーズが高まっている、家庭などその場で迅速に病気の検査を行う、Point-of-Care
診断への利用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
人工膜は一定の分離性能を示す機能材料であるが、生体膜では機能を能動的に変化させ、特

に分子の認識をトリガーとして構造を変化させ、情報の出力、物質の選択透過を行い、生体シ
ステム全体の維持を行っている。このような生体システムの精緻で高度な制御機構を応用すれ
ば、新しい簡易分析や医療用の機能膜への展開が期待される。 
 
２．研究の目的 
多孔質膜におけるナノスケールの均一細孔には、その高い比表面積や、対流による物質拡散

律速の解消といった利点を有する。本研究は、生体システムの精緻で高度な制御機構から発想
して、膜細孔内を反応場として有効利用した、新しい簡易医療診断用機能膜システムの設計及
び開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 (1) 細孔内へのセンサー部位高効率導入法の開発 
ペプチドアプタマーをはじめ

とするセンサー部位を多孔質膜
基材の細孔内に高効率にグラフ
ト固定する方法の開発を行った。
多孔質ポリエチレン基材の細孔
表面にプラズマグラフト重合法
で N-isopropylacrylamide (NIPAM)
と glycidyl methacrylate (GMA)の
共重合体を固定化し、続く開環反
応と Click 反応によって GMA 中
のエポキシ基を分子認識部位の
モデル化合物であるビオチンに
変換した (Fig. 1)。 
 
 (2) 高感度化に向けたタンパク質認識法の検討 
これまで我々が開発してきた診断膜は、標的タンパク質溶液へ膜を浸漬する認識法（含浸法）

により、センサー部位と標的タンパク質の架橋形成と温度刺激を組み合わせた、細孔閉塞法を
用いた 1)。対流を使って標的分子を膜細孔内へ導入することができれば、標的分子とセンサー
分子の接触頻度が向上し、感度が大幅に改善されることが期待される。そこで、(1)で作製した
膜に対して、モデル標的タンパク質であるアビジンを透過させることで、細孔内に標的分子を
積極的に送り込む新しい分子認識法（透過法）を検討した。コントロールとしてウシ血清アル
ブミン (BSA)を用い、一定流束に対する供給圧の変化を装置内の圧力センサーによって測定し
た。 
 

(3) 診断用膜型センサの開発 
センサー部位をより汎用性の高い抗

体とし、(2)で検討した透過法を利用した、
膜細孔内を抗原抗体反応場とする膜型
センサの構築を目指した(Fig. 2)。モデル
抗原として BSA を用いることとし、(1)
で開発した方法で抗 BSA 抗体を化学的
に固定した膜を作製し、溶液透過により
酵素免疫測定法 (ELISA)と同様の反応
を行うことで、分子検出試験を行った。
コントロールとして、ヒト血清アルブミ

ン(HSA)を含有する BSA 溶液を用いて同様の分子検出試験を行った。 
 
４．研究成果 
 (1) FT-IR と重量変化により、90%と高効率にビオチン部位が導入できており、ゲート膜作製に
成功したことが確認された。GMA はプラズマグラフト重合法により均一にグラフトすること
が可能で、GMA 中のエポキシ部位は反応性に富んでおり、様々な官能基に変換可能である。
センサー部位の導入に、Click 反応をはじめとする、高い収率や官能基選択性を実現する反応を
利用することができる。従って、本法によって、センサー部位をその種類によらず、均一かつ
高効率に導入した膜の作製が可能になった。 
 
(2) 透過法を用いることで、アビジンの特異的認識により温度刺激や架橋なしで自然と細孔が
閉じていくことを確認し、従来の細孔閉塞法とは異なり、より簡便かつ迅速に診断可能である
ことを実証した。供給側圧力で規格化した透過流束の逆数を透過抵抗 R と定義し、従来の含浸
法とで R 値の比較を行った。含浸法での BSA 透過後とアビジン透過後における R 値の比は約

Fig. 1 多孔質基材細孔内へのセンサー部位高効率導入法 

Fig. 2 診断用膜型センサの概略図 



2 倍であるのに対し (Fig. 3a)、透過法における比は約 30 倍と高い差が示され (Fig. 3b)、透過法
を用いることで高感度なセンシングが達成可能であることを示した。これは、細孔内にアビジ
ン分子を積極的に透過させることにより、溶液中・膜細孔内の拡散律速が解消され、細孔内の
ビオチンにアクセスしやすくなったためと考えられ、透過法の有用性を実証した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3) (1)で構築したセンサー部位導入法を応
用して、多孔性高分子基材の細孔表面に抗
BSA 抗体を、高分子グラフト鎖を介して、
高密度かつ均一に化学固定することに成
功した。この膜型センサは、現在主流の酵
素免疫測定法 (ELISA)を超える感度およ
び高い選択性を有するにもかかわらず 
(Fig. 4)、測定時間を ELISA の 1/6 の 35 分
までに短縮できることを実証した。これは、
抗体を高密度かつ均一に固定した微小細
孔内で、検体が細孔を流れる膜透過によっ
て効率よく抗原抗体反応が起こったこと
に加え、グラフト鎖がタンパク質の非特異
的吸着を抑制する効果を有するため、
ELISA では必要なブロッキングプロセス
を省略できたためである (Fig. 5)。本膜型
センサは、検査に長い時間を要する ELISA
の課題を解決しうるものであり、急性心筋
梗塞の診断をはじめとする Point-of care 

testing に向けた有効な手法になると考えられる。 

Fig. 5 膜型センサと ELISA の操作時間の比較 
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Fig. 3 (a)含浸法と(b)透過法における透過抵抗の比較 

Fig. 4 膜型センサと ELISA における分子検出試
験（ELISA のデータは、Bethyl Lab, ELISA 
datasheet より引用） 
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