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研究成果の概要（和文）：本研究では、疾病関連細菌を電気化学的に迅速に検出する小型診断デバイスを作製
し、臨床医療の現場においてその場診断可能な細菌カウンティングシステムを開発することを目的とし、患者の
体液サンプルに存在する細菌と同程度の大きさを有するセンサ電極を微細加工技術により集積化後、細菌特異的
な抗体をセンサ上に固定化し、細菌を電気化学的に検出するセンサチップを作製した。

研究成果の概要（英文）：To develop a small-sized diagnostic device for electrochemically detecting 
disease-related bacteria and to develop a bacterial counting system that enables in-situ diagnosis 
in clinical medicine, the sensor electrodes having the same size as the bacteria were integrated 
with the microfabrication technology. The bacteria-specific antibodies were immobilized on the 
sensor surface, and then the target bacteria was electrochemically detected.

研究分野：電気化学

キーワード： バイオセンサ　細菌

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細菌検出技術は医療、生命科学、食品、環境など、幅広い分野において必要不可欠な技術である。細菌同定技術
は開発から30年以上経過しているPolymerase chain reaction (PCR)に依存しているのが現状で、新たな検出原
理の探求が滞っている。本研究では、微細センサの作りこみによる構造最適化と特異検出を実現する機能化セン
サ表面の構築の両方からアプローチするという新しい方法論により、高速細菌検出を検討することに学術的意義
がある。

※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 
細菌検出技術は医療、生命科学、食品、環境など、幅広い分野において必要不可欠な技術であ
る。近年、腸内フローラという言葉により腸内で共生関係にある細菌数のバランスが体調に影響
を及ぼしていることが広く認知されるようになった。一方で日本人の死因第三位である肺炎の
主な原因はウィルスや細菌の感染によるものであり、それらの感染症は時に重篤化し、エボラ出
血熱やデング熱などウィルス性感染症は社会的脅威として記憶に新しい。細菌による感染症は
高齢者や乳幼児のような抵抗力が弱い人や HIV感染症など免疫系疾患を患っている人が罹患し
やすく、そのような人々は主に病院やグループホームなどの集団生活の場にいる場合が多く、院
内感染により一気に感染者数が拡大してしまう。また腸管出血性大腸菌 O-157 による集団食中
毒の発生も毎年のようにニュースで取り上げられており、細菌感染症の重症化は身近に起こり
うる社会的問題であるといえる。軽度の細菌感染症は一般にかぜに似た症状を引き起こし、初診
でレントゲン撮影や血液検査を行い診断の参考とされる。しかしそれらは細菌種の同定ではな
いのであくまでも参考であり、血液検査に至っては検査結果を得るまで一週間程度を要し迅速
な診断ができないという課題がある。そのため、臨床医療の場では医師に迅速な検査結果を提供
し診断や治療方針に指針を与えるような細菌検出デバイス開発のニーズがある。 
 
 
２．研究の目的 
 患者の体液サンプル内の細菌を同定する場合にはセルソーターや real-time PCR など
の検出装置が利用され、それらは多くの生化学機器と同様に蛍光ラベリングによる光学
的検出法を採用しており、高価な試薬や大型で専用の光学系検出機器、煩雑な操作を要
するという課題がある。一方で、バイオトランジスタに代表される電気化学計測を利用
したバイオセンサは、半導体技術との親和性からセンサ部分を高度に集積化することで
高感度検出を実現し、ラベルフリーでリアルタイムな検出が可能であるという利点があ
る。本研究では、微細加工技術により細菌の大きさに合わせたセンシングエリアを作製
し、特定の細菌を高速カウンティングする方法を提案し、実施した。 
 
 
３．研究の方法 
本提案では細菌をカウンティングするデバイスの作製を目指した。電気化学計測は、非標識で
レーザー励起光や光学検出系が不要であるため、小型化に有利であり、微細加工技術によるゲー
ト電極の高密度化・並列化が容易である。その計測原理は電極上で捕捉された標的分子の荷電ま
たは誘電率変化を固－液界面電位変化として直接検出するものであるため、精密な表面設計が
重要である。 
 細菌が 1-2 µmの大きさを有していることから、金を電極材料として直径 2 µmの大きさを SiO2
で厳密に規定し集積化したカウンティングチップを作製し、SU-8 を保護膜として電極以外の部
分を覆った。細菌に特異的な抗体を固定化し電極表面に細菌を捕捉した後インピーダンス計測
を行った。抗体分子の固定化方法、非特異的吸着抑制分子の共固定といった要素の最適化を行っ
た。ターゲットとなる細菌には、扱いが容易である歯周病細菌を用いた。計測結果をチップ作製
プロセスにフィードバックし、SU-8 で形成しているウェルの効果を検証した。 
 
 
４．研究成果 
 電気化学的に対象を検出する本方
式では、電極表面での分子認識反応を
電流値または電圧値変化として記録
するため、シングルセル検出が好まし
い。センシングエリアを細菌の大きさ
に合わせ、2, 5, 10 µmと変化させた
センサをフォトリソグラフィーによ
り試作した（図 1-2）。インピーダンス
計測の結果、2 µmのセンサがシングル
セル検出に適していることを見出し
た。一方で 2 µmの場合 SU-8 保護膜の
除去が非常に困難であり、歩留まりに
課題が残った。SU-8 は粘性が高くネガ
レジストであることに起因している
ことが示唆されており、ポジレジスト
の利用により歩留まりの問題は解決
すると見込まれる。 
 複数の歯周病菌を同時検出するためにはバイオセンサのアレイ化が必要である。図 1 に示し

図 1：最適化したセンサ構造レイアウト 



たように、10 チャネルの同時検出を実現し、細菌の電気化学検出の原理検証実験には有用であ
った。実際の利用を想定し、更なる高集積化を進めていく。引き続き、2 µmのセンシング領域
を持つセンサチップを用いて、修飾前、抗体修飾後、細菌添加後のインピーダンス計測を行った。
電極表面と溶液間でメディエーターのやり取りができなくなることに起因し、修飾前＜修飾後
＜細菌添加後の順でインピーダンス値が大きくなることを確認した。センサ信号を BLE 方式で
送信し、タブレット端末で受信・表示するシステムの構築に取り組んだ。センサコネクト部分に
改良が必要であるが、簡単な電位計測結果表示は実現した。 
このように、検出原理の確立及びセンサプロトタイプの試作に取り組み、結果の見える化を推
進した。並列解析のための電極配置に改善の余地があるため、今後も継続して実際サンプルを使
用した測定を行い、検出感度・検出レンジ・検出限界を明らかにする。 
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