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研究成果の概要（和文）：近年、新型コロナウィルスのパンデミックが大きな脅威となっており、迅速・簡易な
DNA診断技術の開発が課題となっている。本研究では、進行波電界を利用した新しい原理に基づき、DNA診断技術
の高感度化を目指した。先ず、DNA修飾した多数のマイクロビーズの進行波電界下の挙動を観察し個々のマイク
ロビーズの速度を定量化するシステムを開発した。その結果、DNA修飾量の増加に伴いマイクロビーズの運動速
度が増大することを明らかにした。開発した手法によるDNA検出感度は、DNA修飾量が100DNA/ビーズであった。
これは、研究代表者らのグループが過去に開発したDNA診断法に比べ約1000倍の感度である。

研究成果の概要（英文）：In recent years, the pandemic of the new coronavirus has become a major 
threat, and the development of rapid and simple DNA diagnostic technology has become an issue. In 
this research, we aimed to improve the sensitivity of DNA diagnostic technology based on a new 
principle using traveling wave electric field. First, we developed a system for quantifying the 
velocity of individual microbeads by observing the behavior of many DNA-labeled microbeads under a 
traveling wave electric field. As a result, it was clarified that the movement speed of microbeads 
increased with the increase of the amount of the labeling DNA. Regarding the DNA detection 
sensitivity by the developed method, the amount of labeling DNA was 100 DNA molecules/ bead. This is
 about 1000 times more sensitive than the DNA diagnostic method developed by the group of 
investigators in the past.

研究分野： MEMS

キーワード： 遺伝子診断　進行波電界　誘電泳動　ウィルス感染症　DNA修飾マイクロビーズ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、新型コロナウィルスのパンデミックが全世界で大きな脅威となっており、迅速・簡易なDNA診断技術の開
発が課題となっている。本研究で開発したDNA診断技術は、リアルタイムPCR法などの従来法に比べ低コストであ
ることからより多くの人を対象としたPCR検査を実施することを可能とし、無症状感染者の早期発見に貢献でき
るものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、新型コロナウイルス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おり、その拡大を水際で食い止める迅速・簡易な遺伝子診断（以

下、DNA 診断）技術の開発が喫緊の課題となっている。 
 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、誘電泳動によってマイクロ電極に細菌を捕集した際のインピーダンス

変化から細菌を定量検出する技術で、培養法などの従来法に比べて迅速・低コストという特

徴がある(1)。同技術は、その後民間企業との共同研究に発展し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 や静電気学会進歩賞を受

賞するなど、その重要性は国内外で学術的にも高く評価されている(2)。また、ナノセンサに

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などの作製技術を世界

に先駆けて開発した(3)。これら誘電泳動応用技術に関する論文はこれまでに合計 1300 回以

上引用されている（出典：Scopus）。 
 研究代表者は、上記二つの独自技術を発展的に融合させた DNA 診断技術を提案し、科研

費の基盤 B（平成 26-28 年度）および挑戦的萌芽（平成 28-29 年度）などの支援の元で開発

を進めてきた。その特徴は、PCR（ポリメラーゼ連鎖反応）で増幅した DNA をマイクロビ

ーズ表面に結合させ、その際に生じる誘電泳動特性の変化を応用する点にある(4)。また、同

手法による細菌由来 DNA の定量検出にも成功している(5)。 
 しかしながら、挑戦的萌芽で目標とした PCR フリー化の実現には、現状の感度（マイク

ロビーズ１個当たり約 105個以上の DNA を結合させることが必要）では不十分であり、更

なる高感度化が必要であることが判明しつつある。この目標を挑戦的萌芽の期間内だけで

達成することは困難であるとの判断から、新しい着想を取り入れた本研究課題を提案する

に到った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、研究代表者（末廣）が世界に先駆けて開発に取り組んでいる DNA 修飾マイ
クロビーズの誘電泳動現象を利用した DNA 診断技術を、進行波電界を利用した新しい検出
原理に基づき更に高感度化すると同時に、極微量の生体関連物質を電気的に簡便・迅速に検
出する計測原理の確立を目指す。以上により、パンデミック感染症の早期予防を実現するこ
とで、我が国におけるライフイノベーションの進展と安全・安心社会の実現に貢献すること
を目的とする。 
 図１に本研究で新たに提案した DNA 診断高感度化の原理を示す。提案手法では、定常的
な電界下で得られる誘電泳動力に代わり、進行波電界下で得られる誘電泳動力（以下、進行
波誘電泳動）を利用することが大きな特徴である。進行波電界は電界カーテンとも称され、
交互に並べた櫛歯状マイクロ電極に位相差（同図では 90°）を有する交流電界を印加する
ことで発生できる。通常の誘電泳動力が、懸濁液中におけるマイクロビーズの分極状態を表
す Clausius–Mossotti 係数 CM の実数部 Re[CM]に比例するのに対し、進行波誘電泳動力
は CM の虚数部 Im[CM]に比例す
ることが明らかにされている。 
 従来法ではマイクロビーズの
Re[CM]の値が DNA 修飾によって
変化することを利用していた。し
かしながら、DNA 修飾量が少ない
領域ではその変化はごく僅かであ
るため、マイクロビーズ１個当た
りに約 105 個以上の DNA を結合
させる必要がある。一方、Im[K]に
着目すると、Re[CM]に比べて
DNA 修飾量の増加に対する変化
率が大きいことが理論的な検討か
ら明らかとなった。しかも、DNA
修飾なしの場合に Im[CM]≒0 と
なる条件下では、これを基準とす
る相対的な変化率で比較すると、
Re[CM]に比べて 100 倍程度大き

 
図 1 DNA 修飾マイクロビーズの進行波誘電泳動を応

用した DNA 診断法 
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な変化を得ることができる。以上の結果より、Im[CM]に比例する進行波誘電泳動力による
マイクロビーズの挙動変化を利用することで、従来法よりも更に高感度な DNA 診断が実現
できる可能性があるとの着想に至った。 
 
３．研究の方法 
 
【テーマ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
が進行波誘電泳動力に及ぼす影響の理論的検討 
 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 Im[CM]が微量のDNA
修飾によって変化した結果、大きな進行波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進行波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。 
【テーマ２】DNA 修飾したマイクロビーズの進行波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進行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進行波誘電泳動現象がどのように変化するかを調
査した。進行波誘電泳動は 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う。また、一度の観察で多数のマイクロビーズの速度を
定量化するため、画像処理ソフトウェアを用いたデータ解析法を検討した。 
【テーマ３】DNA 修飾したマイクロビーズの進行波誘電泳動特性に基づく DNA 診断法の
検討 
 本テーマでは、上記 2 テーマの結果に基づき、DNA 修飾量と進行波誘電泳動速度の相関
を明らかに、定量的な DNA 診断法への応用を検討した。 
 
４．研究成果 
【テーマ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
電特性変化が進行波誘電泳動力に及ぼ
す影響の理論的検討 
 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
ビーズに作用する進行波誘電泳動力が
どのように変化するかを理論的に検討
した結果を図 2 に示す。従来の研究か
ら、DNA 修飾によってマイクロビーズ
の表面コンダクタンス KS が増大する
ことが示唆されており、同図でも横軸に
KS をプロットしている。したがって、
同図より DNA 修飾によって Im[CM]に
比例する進行波誘電泳動力の絶対値が
急激に増大することが分かる。一方、
Re[CM]に比例する負の誘電泳動力は逆
に低下し、Im[CM]が最大値となる表面
コンダクタンス KS ではほぼ零にまで低
下する。以上の理論的検討の結果、進行波
誘電泳動力を利用した提案手法では誘電
泳動力を利用する従来手法よりもより少
ないDNA修飾量でDNA検出が可能とな
る可能性が示された。 
【テーマ２】DNA 修飾したマイクロビー
ズの進行波誘電泳動特性の調査 
 進行波誘電泳動に必要な櫛歯状マイク
ロ電極をフォトリソグラフィーにより作
製した（図３）。後述する顕微鏡を用いた
マイクロビーズの挙動観察の妨げになら
ないように、透明電極を ITO で作製した。
同電極に先ず位相差のない交流電圧信号
（周波数 100kHz）を印加し、負の誘電泳
動力によってマイクロビーズを電極上に
浮上させた（図４）。次に、電極に 90°の
位相差を有する交流電圧信号を 4 本のフ

 
図２ マイクロビーズの表面コンダクタンス

が進行波誘電泳動力に及ぼす影響（理

論値） 

 
図３ フォトリソグラフィーにより作製し

た ITO 櫛歯状マイクロ電極 



ィンガー毎に印加し、進行波誘電泳動力を
発生させた。図５に画像処理ソフトウェア
を用いた多数のマイクロビーズの運動速度
解析の実行画面を示す。 
【テーマ３】DNA 修飾したマイクロビーズ
の進行波誘電泳動特性に基づく DNA 診断
法の検討 
 図６に DNA 修飾量を変化させて測定し
たマイクロビーズの進行波誘電泳動速度分
布を示す。速度分布はほぼ正規分布で近似
でき、これは個々の粒子の DNA 修飾量のば
らつきなどに起因するものと考えられる。
このことは、最も DNA 修飾量が少ない
100DNA／ビーズの場合に速度分布に 2 つ
のピークが現れていることからも推察され
る。DNA 修飾量の増加と共に速度分布は高
い値にシフトしており、この結果は図 2 に
示した理論的予測とほぼ一致していること
がわかる。図 7 に示す検量線から、提案手
法による DNA 検出下限は 100DNA／ビー
ズであり、運動速度の平均値は DNA 修飾量の対数値にほぼ比例して増大することがわか
る。 
 以上の結果より、従来法の DNA 検出感度（105 DNA／ビーズ）の約 1000 倍に相当する
極めて高い検出感度が得られたと言える。 
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図４ 負の誘電泳動力によって櫛歯状マ

イクロ電極上に浮上したマイクロ

ビーズ 

 
 
図５ 画像処理ソフトウェアを用いた多数のマイクロビーズの運動速度解析の実行画面 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
   

         (a)DNA 修飾なし             (b)100 DNA／ビーズ 

   
           (c)1000 DNA／ビーズ          (d)10000 DNA／ビーズ 

図６ 進行波誘電泳動によるマイクロビーズ運動速度分布に DNA 修飾量が及ぼす影響 

 
 

図７ 進行波誘電泳動によるマイクロビーズ運動速度の DNA 修飾量依存性 
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