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研究成果の概要（和文）：①DNA修飾していないマイクロビーズでは、電極間コンダクタンスは時間と共に低下
するのに対し、DNA修飾したマイクロビーズでは増加することがわかった。これは、正の誘電泳動によってマイ
クロビーズが電極間に捕集されたためである。
②大腸菌とイースト菌との混合懸濁液から抽出した大腸菌DNAをPCR増幅し、マイクロビーズ表面に結合させ、
DEPIMで検出した結果、大腸菌を、24000 CFU/mlの検出感度で選択的に検出できることがわかった。豚肉と牛肉
を混合した食肉サンプルから抽出した豚肉DNAを同様に検出した結果より、ターゲットとした豚DNAを提案手法に
よって選択的に検出できることがわかった。

研究成果の概要（英文）：DEPIM (dielectrophoretic impedance measurement) revealed that the 
microelectrode conductance increased with elapsed time as a result of positive DEP trap of 
DNA-labeled microbeads. On the other hand, intact microbeads were not trapped on the microelectrode 
decreasing the conductance. This result implies that the presented DNA detection method can 
basically works as intended.
The electrical DNA detection method was further applied to bacterial detection. Bacterial DNA was 
extracted from E. coli strain K12 bacteria and amplified by polymerase chain reaction (PCR). The 
presented method realized quantitative detection of specific bacteria at concentrations above 100000
 and 24000 CFU/ml for bacterial solutions with and without other bacterial presence, respectively. 
It was also showed the method detected 100000 copies of pig meat DNA in the mixture of 10<sup>8</sup
> copies of cow meat DNA. As the results, 5 mg of pork in 50 mg of meat mixed with beef was 
detected.

研究分野：静電気応用工学

キーワード： 誘電泳動　DNA　細菌検査　食品検査　Bio MEMS　電気インピーダンス
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１．研究開始当初の背景 
	 近年、新型インフルエンザや口蹄疫など
のウイルス感染症のパンデミック（地球規
模での流行）が大きな脅威となっている。
パンデミック感染症の診断・予防には、遺伝
子診断（以下、DNA 診断）に基づくウイル
ス検査が必須であるが、代表的な DNA 診断
技術であるリアルタイム PCR 法は高コスト
であるため、医療現場の末端にまで普及が進
んでいないのが現状である。 
	 研究代表者は、電気力学現象の一種である
誘電泳動現象を応用した、ナノ〜マイクロマ
テリアルの操作技術開発とセンサ応用に関
連した一連の研究を行ってきた。誘電泳動現
象とは、不平等電界中で分極した誘電体粒子
に力が作用する結果生じる電気力学現象で
あり、主にバイオテクノロジーの分野におい
て細胞や DNA の操作への応用が検討されて
いる。研究代表者が開発した誘電泳動現象を
利用した細菌検出技術である誘電泳動イン
ピーダンス計測法（DEPIM）は、従来法に
比べて迅速・低コストという特徴がある。同
技術は既に歯科医療分野で実用化されてい
ると同時に、関連論文が英国電気学会(IET)
の Premium Awardを受賞するなど、その重
要性は国際的にも高く評価されている。また、
ナノセンサーに関しては、誘電泳動集積法に
よるカーボンナノチューブガスセンサの作
製技術を世界に先駆けて開発した。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、研究代表者が世界に先駆けて
開発した誘電泳動現象を利用した上記二つ
の技術をベースとし、迅速かつ低コストな新
しい DNA 診断技術の開発に取り組んだ。こ
れにより、パンデミック感染症の早期予防
が可能となり、我が国におけるライフイノベ
ーションの進展と安全・安心社会の早期実現
に貢献することを目的とした。 
	 本研究で開発を目指した DNA 診断技術の
原理を図１に示す。先ず、診断対象となる
DNA を PCR(ポリメラーゼ連鎖反応)で増幅
する。予備実験として増幅した DNA の
DEPIM による直接検出を試みたが、十分な
感度が得られないことがわかった。これは細
菌（マイクロサイズ）に比べ DNA（ナノサ
イズ）が小さすぎるため、誘電泳動で集積し
ても検出できるほどのインピーダンス変化

が得られないためであると考えられる。そこ
で、次のような検出方法を新たに考案した。
先ず、PCR増幅した DNAを表面を化学修飾
したマイクロビーズに特異的に結合させる。
負に帯電した DNA がマイクロビーズ表面に
結合することでその誘電特性が変化し、本来
は負の誘電泳動特性を示すマイクロビーズ
に大きな正の誘電泳動力が作用するように
なるため、DNA 修飾されたマイクロビーズ
だけを DEPIMによって検出することが可能
となる。このように、提案手法は、DNA 診
断をマイクロビーズの DEPIM検出によって
可能とするものであり、申請者がこれまでに
開発してきた DEPIM の特徴（迅速、簡便、
低コスト）を活かした DNA 診断技術を実現
できる可能性を有している。 
 
３．研究の方法 
 
(1)多層誘電体球モデルを用いた DNA 修飾に
よるマイクロビーズの誘電特性変化が誘
電泳動力に及ぼす影響の理論的検討	

	 図 1 に示した通り、提案する DNA 診断技術
の根本原理は、マイクロビーズの誘電特性が
DNA 修飾によって変化した結果、大きな正の
誘電泳動力が作用するようになることであ
る。本テーマでは、多層誘電体球モデルを用
いて DNA 修飾をビーズ表面層の誘電特性変化
として表現し、DNA 修飾によってマイクロビ
ーズに作用する誘電泳動力がどのように変
化するかを理論的に検討した。	
	

(2)DNA 修飾したマイクロビーズの誘電泳動

特性の調査	

	 本テーマでは、DNA 修飾したマイクロビ
ーズに高周波電界を印加したときの挙動を
実験により観察し、DNA 修飾の有無によっ
て誘電泳動現象がどのように変化するかを
調査した。誘電泳動は DNA修飾だけでなく、
マイクロビーズの物性値やサイズ、電界周波
数、懸濁媒質などにも影響を受けることが理
論計算から予測されており、これらのパラメ
ータを変化させて詳細に検討を行った。 
 
(3)DNA 修飾したマイクロビーズの DEPIM
法による電気的検出法の開発 

	 DNA によって修飾されたマイクロビーズ
のみが誘電泳動集積される現象を顕微鏡観
察や蛍光検出などの光学的手法によって検
出することで DNA 診断が可能になる。しか
しながら、光学的手法では検出装置が複雑と
なり高価な蛍光試薬なども必要なため、簡便
かつ低コストな DNA 診断技術を実現できな
い。そこで本テーマでは、研究代表者が開発
した電気的細菌検出技術である DEPIMのマ
イクロビーズ検出への応用を検討した。 
	
(4)提案手法の細菌検出と食品検査への応用	
	 提案した DNA 診断技術の応用分野として、
細菌検出と食品検査を想定した検討を行っ
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図１	 PCR と DEPIM を組み合わせた	

DNA 診断技術の原理	



た。前者に関しては大腸菌 DNA を検出対象と
し、DNA 診断による選択的検出を試みた。
後者に関しては、食肉をサンプルとし、牛肉
に混入した豚肉 DNAの検出を試みた。	
	
４．研究成果	
	
(1)多層誘電体球モデルを用いた DNA 修飾に
よるマイクロビーズの誘電特性変化が誘
電泳動力に及ぼす影響の理論的検討	

	 DNA 修飾によるマイクロビーズの表面コン
ダクタンスがマイクロビーズに作用する誘
電泳動力にどのように影響するかを多層誘
電体球モデルを用いて定量的に解析した結
果の一例を図２に示す。同図より、表面コン
ダクタンスの増加によって誘電泳動力は負
から正に変化すること、その変化はマイクロ
ビーズの大きさにも依存することがわかる。
この結果に基づき、誘電泳動力は負から正に
変化する周波数（クロスオーバー周波数）の
マイクロビーズに結合する DNA 量依存性を調
べた結果、約 106 個／ビーズではクロスオー
バー周波数が飽和することがわかった（図
３）。	
	

(2)DNA 修飾したマイクロビーズの誘電泳動

特性の調査	

	 DNA 修飾がマイクロビーズの誘電泳動に
及ぼす影響を顕微鏡を用いて観察した結果
を図４に示す。同図より、DNA で修飾して
いないマイクロビーズは負の誘電泳動を示
し、電極ギャップ間から離れた位置に駆動さ
れていることがわかる（同図(a)）。これに対
し、DNA で修飾したマイクロビーズは正の
誘電泳動を示し、電界が集中する電極ギャッ
プ間に捕集される様子が観察された同図
(b)）。これは、図２に示す理論的解析の妥当
性を示すものである。	

 
図２	 マイクロビーズの表面コンダクタ

ンスが誘電泳動力に与える影響

（理論値）	

 
図３	 マイクロビーズ1個あたりのDNA結

合数がクロスオーバー周波数に与

える影響	

 

(a) DNA修飾なし 

 

 

(b) DNA修飾あり 

 
図４	 マイクロビーズのDNA修飾が誘電泳

動に及ぼす影響	



 
(3)DNA 修飾したマイクロビーズの DEPIM
法による電気的検出法の開発 

	 DNA 修飾がマイクロビーズの DEPIM 検出
に及ぼす影響を図５に示す。同図より、DNA
で修飾していないマイクロビーズでは、電極
間コンダクタンスは時間と共にわずかに低
下していることがわかる。これは、図４(a)
に示した負の誘電泳動によって、マイクロビ
ーズが電極ギャップ間から排除されたため
である。これに対し、DNA で修飾したマイ
クロビーズでは、電極間コンダクタンスは時
間と共に急激に増加した。これは、図４(b)
に示した正の誘電泳動によって、マイクロビ
ーズが電極ギャップ間に捕集されたためで
ある。以上の結果より、提案手法により PCR
増幅した DNA を電気的に検出可能であること
が実証された。	
	
(4)提案手法の細菌検出と食品検査への応用	
	 大腸菌とイースト菌との混合懸濁液から
抽出した DNA から大腸菌 DNA を PCR 増幅し、
マイクロビーズ表面に結合させ、DEPIM で検
出した結果を図６に示す。同図より、ターゲ
ット菌とした大腸菌を、提案手法によって
2.4×104 CFU/mlの検出感度で選択的に検出で
きることがわかる。 
	 豚肉と牛肉を混合した食肉サンプルから
抽出した DNAから豚肉 DNA を PCR 増幅し、
マイクロビーズ表面に結合させ、DEPIM で検
出した結果を図７に示す。同図より、ターゲ
ットとした豚 DNA を提案手法によって選択
的に検出できることがわかる。 
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図６	 大腸菌とイースト菌の混合懸濁液か

ら大腸菌DNAを DEPIM検出した結果	

 
図７	 豚肉と牛肉の混合サンプルから豚肉

DNA を DEPIM 検出した結果	
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図５	 誘電泳動インピーダンス計測法

(DEPIM)を用いた DNA 修飾マイクロ

ビーズの検出結果	
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