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研究成果の概要（和文）：本研究では、プラズマ研究の新展開として、バイオ・医療分野の研究者と連携し、現
在問題となっている新型インフルエンザウイルスの高選択・迅速検出システムの開発を目指し、1.マスクレス微
細表面修飾を実現するための大気圧プラズマジェット源の開発(第1ステップ)2.ウイルス等の特定タンパク質に
選択的に結合する抗体の固定化(第2ステップ)3.大腸菌を用いた捕集効率および吸着選択性に関する研究(第3ス
テップ)4.高感度ウイルス検出のためのセンシング技術の開発(第4ステップ)の4つの研究項目を実施した。本研
究で得られた成果は、国内外で評価の高い学術論文に46編、国際会議に73件、国内学会に86件発表を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, it is our objectives to develop the high-sensitive, rapid 
detection system of new-type influenza virus in collaboration with other researchers in bio-medical 
field as new development of plasma research. During 4 years, we have carried out the following 4 
research items.
1. Development of atmospheric pressure plasma jet for maskless ultra-fine surface modification(The 
1st step), 2. Immobilization of antibody for selective binding specific protein or virus(The 2nd 
step), 3.Study of collection efficiency and selectivity using E. coli bacteria(The 3rd step), 4. 
Development of sensing technology for high sensitive virus detection (The 4th step)  The results of 
the present study have been reported in 46 journals, 73 international conferences, and 86 domestic 
conferences.

研究分野：プラズマエレクトロニクス

キーワード： プラズマ科学　表面・界面物性　ウイルス　バイオテクノロジー
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

近年、第 4 期科学技術基本計画において、
持続可能な社会構築のためのライフイノベ
ーションが重点項目として掲げられ、技術立
国日本としての世界的地位の復活が強く謳
われている。このような背景に加えて、近年
の地球規模的な生活環境の異変による新型
インフルエンザや口蹄疫などのウイルスや、
人類にとって全く免疫力のない新たなウイ
ルスの発生は、われわれの生命を危機にさら
しかねない世界的に大きな社会的問題とな
っている。研究代表者はこれまで、プラズマ
科学のライフサイエンスへの応用に強い関
心を持ち、医療・バイオ分野へのプラズマ応
用に関わる研究を積極的に進めてきた。その
一環として、平成 20年度に畠山力三教授（東
北大）とともに、プラズマ研究者の参画を呼
び掛け、プラズマ・核融合学会の専門委員会
「プラズマ-バイオ融合科学への新展開」を発
足させ、2 年間にわたり学会の枠を超えてシ
ンポジウムなどの活動を行ってきた。他方で
は、当該分野において世界をリードする研究
を推進するためには、言うまでもなくプラズ
マ研究者が医療・バイオ分野などの異分野の
研究者と緊密に連携を行うことが不可欠で
ある。また、研究代表者は、平成 21 年度よ
り新学術領域研究「プラズマとナノ界面の相
互作用に関する学術基盤の創成」（代表者：
白谷正治教授（九州大））の計画研究代表者
として、「プラズマプロセスによる微粒子ミ
クロ表面のバイオ活性制御技術の開発と医
療応用」を担当し、プラズマ表面修飾を施し
た磁気ナノ微粒子を用いた A 型インフルエ
ンザ抗体の固定化およびインフルエンザウ
イルス回収に関する研究を進めてきた。  

本研究では、これまでに得られた研究成果
をさらに発展させ、先進的バイオ－プラズマ
プロセスを駆使した高選択性ウイルス検出
技術の開発およびワクチン作製用ウイルス
回収技術の開発へと展開するため、新たな基
盤研究として本研究を着想するに至った。 

 

２．研究の目的 

近年の地球温暖化など、様々な地球規模で
の生活環境の変移は、未知の伝染性ウイルス
の発生をもたらし、安全安心社会の構築を目
指す我々に大きな脅威を与えている。特に、
世界的な伝染によるパンデミックが危惧さ
れている新型インフルエンザウイルスや
様々な伝染性ウイルスなどの迅速な検出技
術の開発が、世界的な喫緊の課題となってい
る。さらに、未知のウイルスに対して、不活
化させることなく捕集し、迅速にワクチン製
造を可能にする技術の開発も不可欠である。
本研究では、これまでにプラズマエレクトロ
ニクス分野で培われたプラズマ生成・プロセ
ス技術を当該分野の技術革新に活用し、生物
工学、糖鎖工学、ウイルス学、デバイス工学
などの異分野の研究者との有機的連携を図
り、世界初の高選択性ウイルス検出・回収技

術の開発を目的としている。 

 

３．研究の方法 

本研究では、当初の研究目的を着実に達成
するため、以下の 4つのステップを順次進め
ていく形で、研究を実施した。 

（１）マスクレス微細表面修飾を実現するた
めの大気圧プラズマジェット源の開発(第 1

ステップ)： 

ウイルス検出デバイスの作製では、研究代
表者が開発したナノキャピラリーを取りつ
けた大気圧プラズマジェット装置を用い、ポ
リマーあるいはカーボンナノチューブ(CNT)

基板上にマスクレスで、ミクロンサイズの官
能基修飾および糖鎖タンパクの固定化を行
う計画である。これまでに、口径 100 nm の
ナノキャピラリーを用いた実験において、直
径 2 mのアミノ基ドットパターンの作製が
可能であることを、蛍光色素を用いた蛍光顕
微鏡により確認している。本研究では、ナノ
微細化したプラズマジェットビームとポリ
マーあるいは CNT 基板との表面相互作用に
ついて、アルゴンガスのみを用いたプラズマ
前処理における基板バイアスの効果を定量
的に調べ、後処理におけるアンモニアガスプ
ラズマによるアミノ基（-NH2）修飾、アルゴ
ンガスに酸素あるいは水蒸気を添加した場
合のヒドロキシ基（-OH）あるいはカルボキ
シ基（-COOH）修飾の可能性を調べる計画で
ある。 

 

（２）ウイルスの特定タンパク質に選択的に
結合する糖鎖、抗体の固定化(第 2ステップ): 

 これまでに研究代表者が新学術領域研究
で開発を行ったグラファイト外包磁気微粒
子を用いて、プラズマ表面修飾によりアミノ
基修飾を施した後、インフルエンザウイルス
を模擬したレクチンタンパク質に選択的に
結合する糖鎖を用いた実験の結果、80％のレ
クチンタンパク質を磁気回収することに成
功した。本研究では、これらの予備実験の結
果から、アミノ基修飾したポリマーおよび
CNT 基板上に糖鎖や抗体を固定化する方法
を用いて実験を行った。 

 

（３）ウイルスを用いた捕集効率および吸着
選択性に関する研究(第 3ステップ): 

  抗体を固定化した磁気微粒子を用いたウ
イルス回収に関する予備実験では、ウイルス
濃縮率の顕著な増加に成功している。しかし
ながら、ウイルスが、抗体あるいは糖鎖以外
の物質と吸着する場合に対処するため、事前
の表面処理の工夫も必要になると考えてい
る。このような場合には、ウイルス自身の表
面吸着特性および基板表面特性との関連を
調べることとした。 

 

（４）高感度ウイルス検出のためのセンシン
グ技術の開発(第 4ステップ):  

前記のプロセスを経て選択的に捕集した



ウイルスを、高速かつ高感度に検出する手法
の開発が重要である。従来、ウイルスの検出
には、操作が簡便で、測定を迅速に行うこと
が可能なイムノクロマト法（免疫クロマトグ
ラフィー）が用いられているが、検出感度が
PCR法（ポリメラーゼ連鎖反応法と呼ばれる
DNA を増幅する手法）に比べて 1 桁から 2

桁低く、ウイルス濃度が低いサンプルでは検
出が困難である。本研究では、捕集したウイ
ルスに選択的に結合する糖鎖あるいは抗体
をリガンドとして用い、ウイルスに特定した
蛍光体の蛍光の判別により、ウイルスの検出、
同定を行うものである。研究代表者らは、す
でにレーザーアブレーション法による ZnO

ナノ蛍光体の作製（Ma, et al, Appl. Phys. 
Lett. 2011）に成功しており、本研究では、
アミノ基修飾したナノ蛍光体表面に、ウイル
ス検出用リガンドの固定化および蛍光特性
に関する研究を実施する。 

 

４．研究成果 

本研究では、プラズマ応用研究の新展開と
して、バイオ・医療分野の研究者と連携し、
現在問題となっている新型インフルエンザ
ウイルスの高選択・迅速検出システムの開発
を目指した。平成 25年度から平成 28年度ま
での主な研究成果は、以下の通りである。 

（１）マスクレス微細表面修飾を実現するた
めの大気圧プラズマジェット源の開発(第 1

ステップ)： 

ナノキャピラリーを有する大気圧プラズ
マジェット源を用いたドットアレイ状の
CNT 基板の空間制御表面修飾技術の開発を
目的として、アンモニアガスを用いたアミノ
基修飾、酸素を用いたヒドロキシ基あるいは
カルボキシ基のマスクレス表面修飾を行い、
それぞれの官能基に選択的に結合する蛍光
色素を用いて確認を行った。   

図１に開発した大気圧プラズマジェット
装置の概略を示す。(Appl. Phys. Lett. 2016, 

Appl. Surf. Sci., 2016) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１マイクロキャピラリーを有する大気圧
プラズマジェット装置 

 

実験装置は、内径 3 mmのガラス管に銅テー

プで上流側に接地電極、下流側に高電圧電極
を施した二電極構造である。先端には数ミク
ロンのキャピラリーが取り付けられており、
電極間に周波数 5 kHz、電圧±7.5 kVの矩形
波を印加することによってプラズマを生成し
た。図１に示したように、基板として用いた
ドットアレイ構造のカーボンナノチューブ
（CNT）のプラズマ表面処理では、He プラ
ズマによる前処理と、He と NH3 または O2

による混合ガスプラズマによる後処理の 2 段
階プロセスを用いており、He/NH3 によりア
ミノ基修飾、He/O2 によりカルボキシル基修
飾が可能であることを実証した。 (Carbon 

2015, Appl. Surf. Sci. 2016, ACS Appl. 
Mater. Interfaces 2016)  

 

（２）ウイルスの特定タンパク質に選択的に
結合する糖鎖、抗体の固定化(第 2ステップ):    

ウイルス抗原抗体反応をビオチン‐アビ
ジン結合で模擬した実験系を用い、ドットア
レイ状のカーボンナノチューブ基板上にビ
オチンを固定化し、細菌等の抗原を見立てた
蛍光標識化されたアビジンを用い、蛍光計測
によりカーボンナノチューブアレイ上への
アビジン捕集を確認した。  

図 2 は、大気圧プラズマジェットにより表
面修飾を行った後、抗体を模擬したビオチン
を固定化し、さらに抗原であるウイルスや細
菌を模擬した蛍光標識されたアビジンを検出
するための原理図を示しており、実際に、”S”, 

“U”の文字パターン状に CNT基板にビオチン
を固定化させ、蛍光アビジンを含む溶液で反
応させた後の蛍光顕微鏡写真を図 3に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 CNT ドットアレイ基板のプラズマ表
面修飾とビオチン－アビジン結合を用
いたウイルス検出模擬実験の概略 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 ”S”および“U”文字パターン状にプラズ
マ表面修飾した CNT基板にビオチンを
固定化させ、蛍光アビジンを反応させた
後の蛍光顕微鏡写真 



これらの結果は、ウイルス等の抗体を CNT

アレイに選択的に固定化することにより、ウ
イルスを検出するためのバイオチップとして
応用可能であることを示している。なお、本
項目に関する研究成果は、Carbon, 2015, 

Appl. Phys. Lett. 2015, 2016, Appl. Surf, Sci. 
2016, ACS Appl. Mater. Interfaces, 2016に
発表した。 
 

（３）ウイルスを用いた捕集効率および吸着
選択性に関する研究(第 3ステップ)：  

本研究では、インフルエンザウイルス、デ
ング熱ウイルスおよびサルモネラ菌を用い
た、磁気ナノ微粒子による磁気捕集および捕
集効率に関する研究を実施した。図４は、Ｒ
Ｆプラズマによりアミノ基修飾を行った磁
気ナノ微粒子表面にインフルエンザ抗体を
固定化し、低濃度のインフルエンザウイルス
を混入した溶液中での結合反応を介して、磁
気捕集による濃縮化を行うプロセスの概略
を示している。(表面科学 2013, 応用物理
2015, Bioorg. Med. Chem. Lett. , 2015) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ インフルエンザウイルス抗体固定化
磁気ナノ微粒子を用いたウイルス捕集 

 

図 4に示したように、濃縮前のウイルス濃
度を約 11 倍～17 倍までウイルス濃度を濃縮
化できることを確認した。本手法を用いて、
サルモネラ菌（Bioorg. Med. Chem. Lett., 
2015）およびデング熱ウイルス（Mol. Med. 
Rep., 2016）についても、磁気ナノ微粒子に
よる高感度検出が確認されている。また、結
合選択性に関する研究では、ビオチン－アビ
ジン結合を用いた CNT ドットアレイ基板で
のウイルス捕集の模擬実験より、ビオチンを
固定化した CNT 以外での自然吸着を避ける
ため、牛血清アルブミン（BSA）等によるブ
ロッキングを行った。図５は、赤色の矢印で
示したライン上の CNT 部分にのみビオチン
を選択的に固定化した CNT アレイ基板を用
いて、蛍光アビジン分子の捕集の様子を示し
ている。本研究により、BSAによるブロッキ
ングを行わない場合には、アビジンが未処理
の CNTに吸着しているが、BSAブロッキン
グした場合には、ビオチン固定化した CNT

にのみ蛍光アビジンが結合している様子が
確認できた。（Appl. Phys. Lett. 2016） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ BSA ブロッキングによるアビジン分子
の自然吸着抑制の様子（下：BSAあり） 

 

（４）高感度ウイルス検出のためのセンシン
グ技術の開発(第 4ステップ)： 

本研究では、ウイルス捕集後の検出を可能
にするイメージング技術の開発を行うため、
捕集したウイルスに結合させる蛍光体とし
て ZnO ナノ微粒子に注目した。図６はバイ
オイメージング材料としての実際的な応用
を示しており、リガンドとして抗体、ターゲ
ット分子としてウイルスを想定している。  

レーザーアブレーションにより作製した
直径約 20 nm の ZnO ナノ微粒子表面に
Ar/NH3 プラズマを用いてアミノ基修飾を行
った。ZnO表面にアミノ基が修飾されたかど
うかの判断は、アミノ基に選択的に結合する
蛍光色素を用いて確認を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６ ZnO ナノ蛍光体を用いたバイオイメ
ージングの説明図 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７ アミノ基標識用蛍光色素を用いた ZnO

ナノ微粒子のアミノ基修飾の確認
（左：未処理、右：アミノ基修飾） 

 

アミノ基修飾の確認は、図 7に示したよう
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に、プラズマ表面修飾を行った ZnO ナノ微
粒子表面全体に蛍光を観測しており、アミノ
基の固定化が可能であることを示している。
（Dig. J. Nanomater. Bios., 2014)   

最後に、本研究で得られた成果は、国内外
で評価の高い学術論文に 46 編、国際会議に
73件、国内学会に 86件発表を行った。この
うち招待講演は、国際会議 16 件、国内学会
10件である。また、図書執筆に 1件、特許出
願を 1件行った。 
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