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研究成果の概要（和文）：本研究では，ファイバー型増幅法による超高感度・迅速がん検体検査技術を開発する
ために，(a) 高感度，(b) 迅速性に加え，(c) 一連操作，(d) 小型という計4つの性能を満足するバイオセンサ
を開発した。アクリル樹脂素材に，ハチの巣状の穴加工を施した反応部を試作し，十倍程度の表面積増大を達成
した。空間増幅法を適用した小型化したバイオセンサを試作し，IL-6を感度1pg/mLを検出した。健常被検者14名
の血漿を採取し，そのIL-6濃度を経時的に複数回分析することで血中細胞や遊離物質のマーカー分子への影響を
検証した。以上により，空間増幅法を用いたバイオセンサ開発のめどをつけた。

研究成果の概要（英文）：This study proposed an ultra-sensitive and rapid cancer marker testing 
technology using a fiber-type amplification method that satisfies four performance criteria: (a) 
high sensitivity, (b) rapidity, (c) a series of operations, and (d) small size. During laser 
processing of the reaction area, the conditions for achieving a 10-fold increase in surface area 
were discovered. A prototype of a fiber-like reaction part with honeycomb-like holes was fabricated 
on an acrylic resin material. A prototyped biosensor based on the spatial amplification method was 
fabricated and demonstrated that it could detect concentrations of 1 pg/mL of IL-6, in vitro. 
Furthermore, plasma was collected from 14 healthy subjects, and the time-course changes of IL-6 
concentration was analyzed to verify the effects of blood cells and free substances on marker 
molecules. In conclusion, we have demonstrated of developing the biosensor for cancer marker using 
the spatial amplification method.

研究分野： 生体医工学

キーワード： バイオセンサ　がん　超短パルスレーザー　信号増幅　サイトカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん患者の死因の9割は転移である。すなわち，がん転移を制圧することはがんを制圧することである。がん転
移は，乳がんは肺へ，大腸がんは肝臓へなどある程度の指向性がある。この臓器選択性を制御しているのが，
300種あるサイトカインの一群である。1970年代以降，がんとサイトカインに関する21万編に及ぶ論文が発表さ
れ，ほとんどの生体反応はサイトカインで説明できる。もし，的中率が高い数項目のサイトカインを用い，がん
の進行度や治療効果を病院だけでなく自宅でも判定できる迅速検体検査 (POCT) 技術が実現できれば，診断・治
療のキーテクノロジーとなりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



1. 研究開始当初の背景 
(1) 社会的背景 
免疫チェックポイント阻害剤の実用化によって，ついに人類は腫瘍を排除する効果のある化

学療法を手に入れた。しかし，これら化学療法は治癒効果が個人や部位によって限定的で，どの
薬をどの程度の量投与するかは医師の判断に任されている。例えばニボルマブでは 2 週間を 1 サ
イクルとした投薬と休薬を 4 回繰り返し，2 カ月後にようやく画像診断などで腫瘍の大きさから
縮小効果を検証する。腫瘍マーカーも開発されているが，その診断特異度は低く (陽性) 的中率
は 60%程度である。がん治療は時間との戦いであるにもかかわらず，がんの進行度や薬剤の治療
効果を，臨床現場でリアルタイムに測定する方法が確立されていない。 
 
(2) 学術的背景 
がん患者の死因の 9 割は転移である。すなわち，がん転移を制圧することはがんを制圧するこ

とである。がん転移は，乳がんは肺へ，大腸がんは肝臓へなどある程度の指向性がある。この臓
器選択性を制御しているのが，300 種あるサイトカインの一群である。1970 年代以降，がんとサ
イトカインに関する 21 万編に及ぶ論文が発表され，ほとんどの生体反応はサイトカインで説明
できる。もし，的中率が高い数項目のサイトカインを用い，がんの進行度や治療効果を病院だけ
でなく自宅でも判定できる迅速検体検査 (＝POCT；Point-of-Care Testing) 技術 (= 小型バイオセ
ンサ) が実現できれば，診断・治療のキーテクノロジーとなりうる。 
 
2. 研究の目的 
血中のサイトカイン群の分析には 1 pg/mL の感度が必要である。申請者も小型バイオセンサ

で 0.1 ng/mL の従来にない高感度を達成しているが，さらに 2 桁の感度向上が必要である。ま
た，迅速検体検査への適用には感度向上だけでは不十分で，検体を定量採取し，検出部へ送液す
る前処理工程が不可欠である。すなわち，①信号増幅による分析感度 1 pg/mL の達成と，②簡
便な機構で検体を迅速に定量採取する前処理技術の提供が，POCT 技術を構築するための 2 大目
的である。 
 
3. 研究の方法 
これら 2 大目的を同時に解決するには，本研究で提案するファイバー型増幅法が極めて有効

である。バイオセンサは，検体溶液を収集する部分 (前処理：流体制御機構)，目的物質のみを認
識し増幅する部分 (分子認識増幅素子)，認識した情報を信号に変換する部分 (信号変換素子) の
3 つから構成され，これらの特性がセンサ性能を左右する。従来のバイオセンサは，ガラスや樹
脂製の 2 次元表面上に形成した分子認識増幅素子を用いていたが，本研究で提案するファイバ
ー型増幅法は，超短パルスレーザーで表面にナノ／マイクロメートル領域の微細構造を付与し
た繊維を束状に形成することで検出部の領域を 3 次元化し，反応面積の増大効果でバイオセン
サの感度を 100 倍に高感度化するものである。検出に用いるキャプチャー (主に抗体) や，被測
定物質であるがんマーカーは何れもタンパク質であり，これらはわずかだが電荷を帯びている。
ファイバー型増幅法は，面積が増大するだけでなく 3 次元的に配置できるので，タンパク同士の
「静電的反発による集積効率の低下」を招くことなく，多くのキャプチャーやマーカーをファイ
バー束表面に集積することができる。 
ボトルネックとなるのは，いかにして髪の毛ほどの細い繊維表面に微細構造を付与するかで

ある。その微細加工には，本申請者が開発した超短パルスレーザーを用いた表面波干渉法で繊維
表面に微細構造を付与するナノ／マイクロ加工技術を活用する。フェムト秒レーザーでは，瞬間
的に原子力発電所一基分に相当する 1 GW (ギガワット) 級のピークパワーが得られ，熱を加え
ることなく昇華 (アブレーション) で加工できるので，極細繊維の表面のみの直接加工を可能と
するワン・アンド・オンリー技術である。 
同時に，検体溶液を収集する流体制御機構として，ファイバー束の先端領域に親水機能を発現

するテクスチャ (機能的テクスチャ) を施し，繊維束の空隙率の最適化で電源不要な毛細管力に
より検体の迅速・定量収集を実現する。塗布量の再現性向上が難しい化学的親水処理を不要とす
ることができ，化学物質添加による検出反応の阻害も防ぐことができる。 
がんマーカーの POCT 技術に求められる (a) 高感度，(b) 迅速性に加え，(c) 一連操作，(d) 小

型という計 4 つの目的を達成するために，次の 3 つの研究課題を総合的に進める。 
(1) ファイバー表面への微細構造の形成法と機能的テクスチャの研究 
(2) ファイバー型増幅法を用いたバイオセンサの研究 
(3) がんマーカー分子の高感度・迅速分析の臨床的意義の解明 

 
4. 研究成果 

(1) ファイバー表面への微細構造の形成法と機能的テクスチャの研究 
微細構造の形成法 表面波干渉法では，加工痕がトリガーとなって次の微細周期構造が連続的
に生じる。そこで，保有する超短パルスレーザー加工装置 (190 fs ～ 20 ps) と親水性のガラス
を母材に用い，フルエンスやパルス幅などをパラメータとし，表面積増加率 10 倍を達成する微
細構造の形成条件を見出した。購入したレーザーパターニング加工装置でレーザービームを回
転させる加工法を構築し，様々な 3 次元パターンを作り出することで目標達成に結び付けた。 



親水機能テクスチャの至適条件 ナノ／マイクロメートルの 2 周期構造が複合したバラ花弁効
果は，超親水性を発現する。これは表面積増大にも適しており両機能が競合しない。つまり，バ
ラ花弁効果をモチーフとした微細構造の作成をターゲットとし，その親水性を検証した。保有す
る全自動接触角計で静的接触角を評価し，超親水性を発現するパターンの形成条件を同定した。
並行して，小泉 (医学部：研究分担者) は，がんマーカーの生物学的半減期に関する調査研究や
実験的検証に協力し深掘りした。 
空間増幅法によるタンパクの高密度実装 キャプチャー (タンパク) の数十倍程度の高密度実
装を実現することで高感度化を達成した。光透過と加工性の良いアクリル樹脂素材に，ハチの巣
状の穴加工を施したファイバー状反応部を試作し，表面積増加率と穴の数・長さの最適化との相
乗効果で十倍程度の表面積増大を達成した (Fig. 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) ファイバー型増幅法を用いたバイオセンサの研究 
採取と分析を一体化した空間増幅法をもとに，小型化したバイオセンサを試作した (Fig. 2)。

バイオセンサの原理には，増幅率が不十分な場合も想定し，濃度と検出信号が反比例し低濃度で
検出信号が最大となる競合法を採用した。ファイバー状反応部の端面から毛細管力で検体を吸
引すると，ファイバー状反応部表面に固定した酵素標識インターロイキン-6 (IL-6) と発光基質
が溶出する仕組みを構築した。 
代表的な炎症性サイトカインである IL-6 をターゲットとし，in vitro で濃度 1 pg/mL を検出

できることを実証した (Fig. 3)。さらに，試作したバイオセンサで，IL-6 の感度検証を実施した。
試作したファイバー状反応部は，従来の 2 次元反応部に比べ，8.7 倍の感度であることを示した。
また，センサ廃液の除去には，遠心法の採用が効果的であることを示した。 
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Fig. 2  Measurement method of concentration of IL-6 using the biosensor. 

Fig. 1  Machining process and schematic diagram of a biosensor based on three-dimensional spatial-
type amplification method. 
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(3) がんマーカー分子の高感度・迅速分析の臨床的意義の解明 
健常被検者 14 名の血漿を採取し，その IL-6 濃度を経時的に複数回分析することで血中細胞や

遊離物質の分泌，代謝，結合によるマーカー分子への影響を検証した。血漿 IL-6 濃度と白血球
数の相関係数は 0.605 から 0.554 の範囲を示し，他の細胞タイプよりも高かった (Fig. 4)。また，
IL-6 の平均値は経時的に 2 pg/mL 未満であることを同定し，試作したバイオセンサの検出感度
は血漿サイトカイン分析に十分であることを示すことができた。 
以上により，空間増幅法を用いたバイオセンサ開発のめどをつけることができた。 
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Fig. 4  Correlation between plasma IL-6 concentrations and cell counts in the plasma samples. 
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Fig. 3  Calculation results of sensor reaction area (A) and sample volume (B) for different hole 
diameters. 
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