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研究成果の概要（和文）：本研究では、分析性能が悪いものという従来の紙デバイスの既成概念を覆す、高い分
析性能（精度・感度）を持つ高性能紙デバイスを開発するとともに、紙デバイスの多方面への応用を実現するた
めの基盤技術を構築し、分析化学分野へ大きく展開することを目的とする。具体的には、A：分析性能の高い紙
デバイスの研究（画像解析技術を含む）、B：免疫分析デバイスの開発、C：細胞アッセイ及び細胞分離デバイス
の開発、D：教育ツール用デバイスの開発、の研究項目を実施した。これにより、紙デバイスを分析化学・ライ
フサイエンス・化学教育などの分野に大きく展開することに成功した。

研究成果の概要（英文）：The objectives of this research are to develop high-performance paper-based 
devices with high analytical performance (accuracy and sensitivity) that overturn the existing 
concept of conventional paper-based devices as having poor analytical performance, and to establish 
fundamental technologies to realise the application of paper-based  devices in many fields and to 
expand them significantly into the field of analytical chemistry. Specifically, the following 
research items were carried out: A: research on paper-based devices with high analytical performance
 (including image analysis technology); B: development of paper-based immunoassayl devices; C: 
development of paper-basedcell assay and cell separation devices; D: development of paper-based 
devices for educational tools. As a result, we succeeded in expanding paper-based devices into 
fields such as analytical chemistry, life sciences, and chemical education.

研究分野：分析化学

キーワード： 紙デバイス　免疫分析　細胞アッセイ　教育ツール　分析化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発された各種紙デバイスは、食品分析、環境分析、リモートラーニング（科学実験）など幅広い分野
へ応用されることが期待される。特に、スマートフォンと組み合わせて利用することで、さまざまなオンサイト
分析の新しいツールとしての利用が期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 2007年にHarvard大学のWhitesidesらがフォトリソグラフィーを利用して作製した紙デバイ
スの最初の報告（Angew. Chem. Int. Ed., 2007）して以来、紙デバイスに関する研究が大きな
注目を集めている。安価･簡便･測定装置や専門技術が不要などの特徴を持つ紙デバイスは、従来
のガラスやポリマー製のマイクロデバイスに比べると分析性能（精度・感度）は悪いが、高い分
析性能を必要としないグローバルヘルス（開発途上国の医療）への応用が大きく期待されている。
申請者は、2009 年頃から紙デバイスに関する調査研究をスタートし（機能紙研究会誌, 2011）、
2012 年に北海道大学にて研究室を主宰すると同時に本格的研究に着手した。これまでにスクリ
ーン印刷技術とポリマーを利用した新規紙デバイス作製法（Analyst, 2015）、広くバイオアッセ
イに用いられている HRP の高感度検出（検出下限値：0.7 fM）（Sens. Actuators B, 2016）、紙
のウィッキング能（毛細管現象で液体を吸い込む能力）を利用した紙デバイス洗浄法の開発（Anal. 
Bioanal. Chem., 2016）、デバイス作製法の検出感度に及ぼす影響（Anal. Sci., 2018）、マルチ
カラー画像解析法の提案（Analyst, 2016）、競合免疫分析法によるカビ毒産生毒素アフラトキシ
ン B1 の検出（Analyst, 2016）など、新規性・独創性の高い研究成果を挙げてきた。これらの成
果は、いずれも開発競争の激しい紙デバイス分野で世界的にも高く評価されている。しかし、紙
デバイスの研究者を含むほとんどの研究者は、紙デバイスの簡便さやユニークさを認識してい
るものの、分析性能は、従来のガラスやポリマー製のマイクロデバイスを超えるものではないと
考えている。多くのの研究者は、紙デバイスの分析性能の悪さは紙の本質的な性質によるものだ
と考えているが、申請者はこれまでの研究を踏まえ、本研究で提案している研究内容を実施する
ことで、従来のマイクロデバイスと同等の高い分析性能（精度・感度）を持つ紙デバイスを開発
することができると考えた。また、申請者は、紙という素材の可能性は、これまで報告されてい
る紙デバイスにとどまるものではなく、様々な分野に大きく展開できると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、分析性能が悪いものという従来の紙デバイスの既成概念を覆す、高い分析性能
（精度・感度）を持つ高性能紙デバイスを開発するとともに、紙デバイスの多方面への応用を実
現するための基盤技術を構築し、分析化学分野へ大きく展開することを目的とする。具体的には、
A：分析性能の高い紙デバイスの研究（画像解析技術を含む）、B：免疫分析デバイスの開発、C：
細胞アッセイ及び細胞分離デバイスの開発、D：教育ツール用デバイスの開発、の研究項目を実
施する。これにより、紙デバイスを分析化学・ライフサイエンス・化学教育などの分野に大きく
展開する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、スクリーン印刷およびワックス印刷によりろ紙上に流路構造を作製し、目的に応
じた各種紙デバイスを開発した。定量は、デジタル画像の取得・画像解析により行った。画像解
析には、RGB や CMYK あるいはグレースケールによる解析だけでなく、分析精度を向上させるた
めに反応系によっては CIE L*a*b*による解析を行った。競合免疫分析を高性能化するために、
ろ紙を積層化した三次元流路構造を開発した。また、紙デバイスを利用した定量分析では、試料
導入にピペットが必要であったが、ピペットを使わずに使い捨てスポイトあるいはデバイスを
サンプルに浸漬するだけで定量分析が可能な流路構造を開発した。 
 
４．研究成果 
A：分析性能の高い紙デバイスの研究 
 双極性障害の治療薬である炭酸リチウム（血中ではリチウムイオンとなる）は、有効な血中濃
度域（0.4～1.2 mM）と中毒域（1.5 mM 以上）が近接しており、血中薬物濃度モニタリング（TDM：
Therapeutic Drug Monitoring）が必要である。そこで本研究では、炭酸リチウムの TDM をモデ
ル系として、血中のリチウムイオンを定量できる高
性能紙デバイスを開発した。図 1 に開発したデバイ
スの概略を示す。このデバイスは、全血から血漿を分
離するための血球分離ユニット（長さ 2.2 cm、幅 4 
mm）とリチウムイオンと選択的に反応・発色する反応
試薬があらかじめ塗布されている検出ユニットから
構成されている。血球分離ユニットに導入された血
液は、キャピラリーフォースで流路下流に流れてい
くが、血球成分は流れながら紙にトラップされる。そ
のため流路の途中からは、血漿のみが流れていく。実
際に 20 μLの血液を導入した場合、上流から約 1 cm
以内に細胞成分はトラップされ、下流へは血漿のみ
が流れていくことを確認した。血液に炭酸リチウム

 
図 1 TDMデバイス 



をスパイクした試料を用いて、開発したデバイスの検出性能を評価したところ、遠心分離と吸光
光度計を用いた従来法と同等であった。わずか 1滴の血液で、血中のリチウムイオン濃度を 1分
以内に定量することが可能な高性能紙デバイスの開発に成功した。本研究で開発した TDM デバ
イスは、簡便・迅速・安価という特徴を持っており、試薬保存安定性や操作性を向上させること
で社会実装が期待できる。 
 さらに、エレクトロウェッティング技術を利用したデジタルマイクロフルイディクスと紙セ
ンサー（検出ユニットの試薬が塗布された円形の部分のみをパンチングで作製したもの）を組み
合わせたハイブリッドデバイスを開発した。このデバイスは、デバイス内にリチウムイオン検出
用の紙センサーが 5 つ配置されているため、5 μL の血液で、20 分以内に 5 回測定することが
できる。リチウムイオン以外の対象を測定できる紙センサーを開発することで、複数の測定対象
の同時測定が可能なデバイスに容易に拡張することができる。 
 また、硝酸態窒素、カリウム、リンの分析が可能な土壌分析用デバイスの開発を行った。まず、
3種の測定対象をそれぞれ個別に分析できる紙デバイスを開発し、それらを融合した同時分析用
デバイスを開発した。測定濃度範囲や感度については改良が必要であるが、3種同時分析が可能
の紙デバイスの開発に成功した。 
 
B：免疫分析デバイスの開発 
 本研究開始以前に、我々は世界に先駆けて競合免疫
分析用の紙デバイスを開発した。しかし、このデバイ
スの分析性能は、従来法より劣っており、さらなる高
性能化が望まれていた。以前のデバイスは、Y 字型の
流路構造を持った平面構造をしており、分岐した一方
の流路の途中に抗体が固定化されていた。抗体が固定
化されることで、一方の流路の疎水性が高くなり、試
料が分岐部で等分岐しないことが分析精度を悪くす
る原因となっていた。そこで本研究では、試料を等分
岐することができる3次元流路構造を持つ新しい紙デ
バイスを開発した（図 2）。このデバイスは、紙を積層
して 3 次元流路構造が構築されている。1 層目の試料
導入部に試料が導入されると、2 層目を通過して 3 層
目に到達する。3層目で流路は分岐しており、捕捉ゾー
ンには抗体が固定化されている。抗体を固定化すると
流路は疎水性が高くなるため、抗体が固定化されてい
ない流路へ試料がより多く流れていく。そうなると以
前のデバイスと同様に分析精度が悪くなってしまう
が、開発したデバイスは、2層目に吸水パッドの役目を
する親水性領域が設けられていることで、試料が等分
岐するように設計されている。開発したデバイスの性
能評価として、ビオチンアッセイを行ったところ、検
出下限値は 5.08 ng/mL となり、以前のデバイスの検出
下限値（0.10 μg/mL）より大幅に検出感度が高いこと
を確認した。さらに、黄体ホルモンであるプロゲステ
ロンのアッセイを行ったところ、検出下限値は 84 
pg/mL となり（図 3）、開発したデバイスでプロゲステ
ロンを高感度に測定できることを実証した。 
 
C：細胞アッセイおよび細胞分離デバイスの開発 
 細胞アッセイのモデルとして、大腸菌を利用したレポーターアッセイを取り上げた。細菌の遺
伝子発現を指標とするレポーターアッセイは、化学物質の毒性や結合親和性の評価などに応用
されている。しかし、大腸菌を利用したレポーターアッセイは、煩雑で時間を要するため、簡便
化・迅速化が望まれている。そこで本研究では、レポーターアッセイが可能な紙デバイスの開発
に取り組んだ。ゲルを利用してルシフェラーゼ発現大腸菌を紙デバイスに固定化した。発現誘導
物質（イソプロピル-β-チオガラクトピラノシド：IPTG）の添加 24 時間後に、基質溶液と溶菌
剤の混合溶液を添加して生物発光を測定すると発光強度は増大し、開発した紙デバイスでレポ
ーターアッセイが可能であることを確認した。今後は、固定化菌体の保存安定性やデバイスデザ
インを検討することで、レポーターアッセイを利用した上記応用が実現すると期待される。 
 細胞分離のモデルとして、全血から血漿を分離する紙デバイスの開発を検討したが、市販の血
漿分離メンブレンを利用することで、目的が達成できることが明らかとなった。 

 

図 2 競合免疫分析用デバイス 

 

図 3 プロゲステロンの検量線 



 
D：教育ツール用デバイスの開発 
 紙デバイスは、反応試薬があらかじめ流路やチャン
バー内に塗布あるいは固定化されており、試料を滴下
するだけで廃液もでないという安全性・廃棄性に優れ
た分析ツールである。測定対象と反応試薬による呈色
をデジタル画像として取得し、画像解析することによ
り定量分析が可能である。そのためリモートラーニン
グ用の教育ツール（理科実験や分析化学実験）として
の応用が期待できる。そこで本研究では、自宅で身近
な対象であるビタミン C（アスコルビン酸：AA）と pH
値を同時分析できる紙デバイスを開発した。従来の紙
デバイスは、試料の導入に高精度なピペットが必要で
あったが、高精度ピペットは高価であり、リモートラ
ーニングに使用するのは現実的ではない。そこで高精
度ピペットを使わずに使い捨てスポイトで導入した試料を定量できる流路デザインを考案した
（図 4）。このデバイスは、試料導入エリアに導入された試料は、流路の最初の分岐部で 2 分岐
し、測定領域に一定量が導入されると、残りの試料は予備エリアに導入される仕組みになってい
る。実際に試料導入エリアに 80～120 μLの試料を導入しても、AA と pH 値は一定値を示すこと
を確認した。市販の飲料 2 種（AA を含むものと含まないもの）について、開発したデバイスで
AA 濃度と pH 値を測定したところ、精密ピペットを用いて測定した結果と誤差範囲内で一致し
た。また、これらの結果は従来法（市販キット＋プレートリーダーと pH メーター）を用いて測
定した結果とも一致した。 
 さらに、スポイトも使わずに
デバイスの一部を試料に浸漬し
ただけで AA 濃度と pH 値が測定
可能なデバイスを開発すること
に成功した（図 5）。浸漬時間が
3～30 秒では浸漬時間に関係な
く、AA 濃度と pH 値は一定の値
を示すことを確認した。開発し
たデバイスの性能を評価するた
めに、市販の飲料 6種の AA濃度
および pH値の測定を行った。結
果を図 6 に示す。比較のために従来法による結果も示す。AA 濃度については、従来法とすべて
の試料において測定誤差範囲内で一致した。pH 値については、試料 Eを除く 5種は一致したが、
Eは従来法の結果と異なる値を示した。これは、試料 Eが濃いオレンジ色をしていることが理由
だと思われる。紙デバイスによる定量分析は、試料中の測定対象と反応試薬による呈色に基づい
ており、試料そのものに色がついている場合は、定量化が困難になる。そのような場合は、試料
の希釈や他の検出法（発光法や電気化学検出法など）を検討する必要があると考えられる。この
デバイスは、リモートラーニングだけでなく、測定対象を変えることで、オンサイト分析全般に
利用することができ、さまざまな応用に展開されることが期待される。 

 

 
図 6 市販飲料 6種の AA濃度と pH値の測定結果 
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図 4 AAと pH同時測定用デバイス 

 
図 5 浸漬デバイス 
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