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研究成果の概要（和文）：生体ガス成分は疾患や代謝に関連する新しいバイオマーカー候補として報告されてい
る。本課題では、酵素固定化した光学プローブを気液セルに組み込み、さらにガス濃縮装置を用いることで、ガ
ス計測用の蛍光バイオスニファを構築した。実験では、二級アルコール脱水素酵素（S-ADH）を、生体適合性ポ
リマーを用いた酵素捕捉技術により多孔質膜に固定化し、アセトン用バイオスニファを作製した。開発したセン
サは、酵素の特異性に基づくガス選択性を示し、サブppbレベルの高感度なアセトンガス計測が可能であった。
また生体応用として皮膚ガス計測を行ったところ、有酸素運動等の脂質代謝に関わる皮膚アセトンガスを測定す
ることができた。

研究成果の概要（英文）：Human volatile components have been reported new biomarker candidates 
related to some diseases and metabolic conditions. In this project, a fluorometric bio-sniffer 
device was constructed by incorporating an optical probe into a gas/liquid cell with enzyme 
diaphragm for detecting a target volatile chemical. Secondary alcohol dehydrogenase (S-ADH) was 
immobilized into a porous membrane by an enzyme entrapping technique with a biocompatible polymer 
and applied to bio-sniffer device for a gaseous acetone measurement. The sensor was able to measure 
acetone vapor (sub-ppb level) with good selectivity based on the specificity of the enzyme. As the 
physiological application, the sensor also succeeded to be applied for measuring skin acetone vapor 
involved in lipid metabolism such as aerobic exercise.

研究分野： センサ医工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
開発したセンサでは、ガス認識素子として酵素を用い、また光学的な検出素子と組み合わせることで、高いガス
選択性と高感度なガス計測を実現した。特に、疾病や代謝に基づき呼気や皮膚ガスとして放出される生体ガスの
高感度計測に適しており、非侵襲にて血液由来のガス成分を経皮計測を可能とした。また本センサは認識素子で
ある酵素を交換することで、多様なガス成分の計測も可能で今後、早期の疾病スクリーニングや非侵襲での代謝
評価などへの応用が考えられる。

※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 
癌探知犬の話題に伴い、生体臭による癌診断が世界的に注目を集めている。癌に限らず、疾病・

代謝に基づく臭気成分が呼気や皮膚ガスに反映することは医療現場では良く知られており、高
感度な人工アセトンは脂質代謝にて生成され、呼気や皮膚ガス嗅覚（ガスセンサ）が期待されて
いる。加えて、簡便かつ迅速な生体ガス計測が可能となれば、日常生活にて早期の疾病スクリー
ニングが行え、高齢化により医療費が増大する日本において極めて有効であり、世界に展開でき
る新たな医療計測技術となる。 
申請者らは、これまでに酵素や抗体を生体認識素子として利用した「生化学式ガスセンサ」を

開発してきた。本センサは、生体認識素子を用いることで極めて選択性が高く、他のガス成分や
湿度の影響を受けることがなく、多様な成分や水分を含む「呼気や皮膚ガス」においても対象ガ
スの選択的な計測が行える。また近年、紫外線領域の発光ダイオードを励起光源として用い、匂
い成分を連続計測できることを示した。 
本課題では、紫外領域の光源として高輝度な UV-LED を用い、蛍光領域へのノイズを下げるた

めバンドパスフィルタを利用し、また高感度フォトマルチプライアを設備導入することで、高感
度 NADH 蛍光検出系を作製し、高感度な生化学式ガスセンサの構築を行う。また皮膚表面からの
低濃度ガスを高感度に計測するために、「微量ガス濃縮装置」を導入する。本装置は皮膚ガス成
分の濃縮等を目的とし、低温凝縮捕集方式を用いることで、少量の皮膚ガスを濃縮する。この装
置を上記のセンサに組み込むことで、低濃度な臭気成分の測定が可能な「超高感度なガスセンサ
システム」を構築する。さらに「皮膚ガスフローシステム」を導入し、疾病・代謝に基づく微量
な皮膚ガス成分の「高感度な生体ガス連続計測」を実現する。対象とする生体臭成分には、アセ
トンのほか、イソプロパノール、エタノール、アセトアルデヒド等とし、各化学成分を脱水素反
応または還元反応する酵素を用い、高感度な生体臭センサへと発展させる。 
 
２．研究の目的 
本申請課題では、嗅覚コミュニケーションの対象成分である“疾病・代謝に起因する低濃度の

皮膚ガス成分を計測する「超高感度なガスセンサシステム」を、生化学式ガスセンサの技術に高
感度光学検出系と微量ガス濃縮装置を導入し実現することを目標とする。 
 

（1）研究では、生体ガスの触媒が可能な酵素を認識素子として用い、その補酵素 NADH を高感度
に検出するための高感度光学系を構築して、NADH 蛍光検出系を作製する。 
 
（2）次に、微量ガス濃縮装置を計測流路に組み入れ、皮膚ガス成分用の超高感度なガスセンサ
を構築する。そして皮膚ガスフロー系を導入し、疾病・代謝のマーカーである皮膚アセトンガス
を直接モニタリングし、生体臭計測による新たな診断法・代謝評価法へと発展させる。 
 
３．研究の方法 
（1）本研究では、疾病・代謝に起因する低濃度の皮膚ガス成分を計測する「超高感度なガスセ
ンサ：人工嗅覚システム」の実現を目標としており、まず補酵素 NADH を高感度に検出するため
の高感度光学系を構築して、NADH 蛍光検出系を作製することが目標であった。そこで生化学式
ガスセンサでは、生体ガス成分を酵素にて認識し、触媒反応へと導き、その際の補酵素 NADH が
自家蛍光を検出し、対象ガス成分を測定することとした。アセトンガス計測は、2級アルコール
脱水素酵素（S-ADH）の還元反応にて生じる NADH 濃度の消費による減少を UV-LED(340nm)を励起
光源とし蛍光検知し、アセトンガスの測定を行った。まず紫外領域の光源として UV-LED を用い、
蛍光領域へのノイズを下げるためバンドパスフィルタを利用し、また高感度フォトマルチプラ
イアを設備導入することで、高感度 NADH 蛍光検出系を作製し、次に本蛍光検出系を用いて「生
化学式ガスセンサ」の構築を行った。この「生化学式ガスセンサ」の構築では、S-ADH を固定化
した酵素膜を隔膜とする「気液隔膜セル」を作製し、この液相セル側に NADH 蛍光検出系の光フ
ァイバ先端を装着し、「生化学式ガスセンサ」とした。 
 
（2）次に、開発した「生化学式ガスセンサ」について、標準ガス発生装置を用いて、センサの
最適化と特性評価を実施した。なお蛍光特性が少ない酵素固定化用の高分子材料(MPC-co-EMHA)
の合成を実施した。この MPC-co-EMHA で酵素触媒を H-PTFE 膜に包括固定化し、その酵素膜を気
液隔膜セルの隔膜として光ファイバの感応部に装着して、蛍光計測プローブとした。なお光プロ
ーブと酵素膜とのギャップ、気相セルのガス流速、液相セルの緩衝液流速、緩衝液のｐH等につ
いて最適化を実施した。また初年度に導入した微量ガス濃縮装置について性能を評価した後、開
発した「生化学式ガスセンサ」と組み合わせ、低濃度ガス成分を測定可能な「超高感度なガスセ
ンサシステム」の開発を進めた。 
 
（3）なお高感度ガスセンサ開発の応用である皮膚アセトンガス計測を検討したところ、当初の
予想に反し､他のガス成分に比してガス濃度が低く、詳しく検討する必要があり、予算の繰越の
事由が発生した（平成 30年 12 月）。そこで、ガスクロマトグラフィー質量分析装置（GC-MS）を
導入（レンタル）した。 
 



（4）開発したガスセンサシステムについて、低濃度ガス発生装置を用いて、センサ特性を詳細
に評価した。さらに新たに「皮膚ガスフローシステム」（図 1）をガスセンサに組み込み、低濃度
な皮膚ガス成分の計測に適用し、倫理承認に基づき、被験者からの皮膚アセトンガス計測を行い、
有効性を調べた。生体ガス計測では、発汗計測器を改良した「皮膚ガスフローシステム」をガス
センサシステムに組み込み、生体臭に含まれる低濃度成分の高感度な連続計測に適用した。 
 

 

図 1. 皮膚ガス計測のためのフローシステム 

 
 
４．研究成果 
（1）S-ADH を固定化した酵素膜を隔膜とする「気液隔膜セル」を、液相セル側に NADH 蛍光検出
系の光ファイバ先端を装着した「生化学式ガスセンサ」において、標準アセトンガスを付加した
ところ、気相セル側のアセトンガスが気液隔膜として機能する S-ADH 酵素膜に拡散し、液相セル
側の NADH を消費しながら還元反応を生じ、この NADH の減少を光ファイバにて蛍光検出するこ
とで、アセトンガスを測定可能であった。また嗅覚の粘膜層のように液相セルの緩衝液を還流す
ることで、ｐHの維持と、NADH の供給も行うことができた。 
 
（2）次に、蛍光特性が少ない酵素固定化用の高分子材料(MPC-co-EMHA)にて酵素触媒を H-PTFE
膜に包括固定化し、その酵素膜を気液隔膜セルの隔膜として光ファイバの感応部に装着したガ
スセンサに、初年度に先行導入した微量ガス濃縮装置を組み合わせた「超高感度なガスセンサシ
ステム」について、光プローブと酵素膜とのギャップ、気相セルのガス流速、液相セルの緩衝液
流速、緩衝液のｐH等について最適化を実施したのち、半連続的にガス成分の超高感度にセンシ
ングを行ったところ、ガス発生装置の発生限界である数 ppb のアセトンガスの高感度計測を達
成した。また、他の生体臭成分であるイソプロパノール、エタノール、アセトアルデヒドなどの
成分についても、酵素を変更することで、選択的な計測が可能であった。 
 
（3）予算の繰越しにて導入したガスクロマトグラフィー質量分析装置（GC-MS）にて、感度ガス
センサ開発の応用である皮膚アセトンガス計測を想定した低濃度ガスの定量を実施し、また酵
素反応系の再検討と光学系の改良を実施したところ、sub-ppt レベルのガス計測を実現した
（2019 年 9月末：6ヶ月延長）。 
 
（4）最後に、既設の低濃度標準ガス発生装置を用いてアセトンガスに対するセンサ特性を調べ
たところ、sub-ppb の定量特性を確認した。また呼気などに含まれる生体ガス成分をセンサ感応
部に負荷したところ、酵素の基質特異性に基づく、アセトンガスに対する高い選択性が得られた。
そして、生体ガス計測では、発汗計測器を改良した「皮膚ガスフローシステム」をガスセンサシ
ステムに組み込み、生体臭に含まれる低濃度成分の高感度な連続計測に適用したところ、皮膚か
らの発汗を計測しながら、同時に皮膚アセトンガスの計測を可能とした。実験では、予め健常者
にてアンケートを実施した後、皮膚アセトン計測を行ったところ、有酸素運動による脂肪代謝の
増加に伴うアセトン濃度の上昇が確認され、開発したセンサの生体計測の有効性が確認された。 
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