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研究成果の概要（和文）：寄生虫感染症であるマラリアの診断方法としては、血球細胞の顕微鏡

観察が主流であり、その他に PCR 法やイムノクロマト法があるが、感度、検出時間、操作性

に問題がある。本研究では、既存の診断法では不可能であった自覚症状のない段階（100 万個

に 1 個レベル以下のマラリア感染赤血球）での極めて早期に、高感度、短時間に診断するため、

100 万個以上の赤血球を均一に配置し、その中から、マラリア感染赤血球を迅速かつ高感度に

検出できる高集積型の細胞チップの開発を目標とする。 

 

研究成果の概要（英文）：Malaria is a vector-borne infectious disease caused by protozoan 

parasites. There are approximately 500 million cases of malaria, killing over two 

million people each year.  The most standard detection method; Giemsa-stained blood 

smears to detect malaria parasite in erythrocytes is time-consuming and need to 

technical handling.  Although the detection methods based on immunochromatography 

and PCR were developed, they also have some problems in sensitivity and rapidity.  

In this study, we have developed a novel cell microarray system to detect 

malaria-infected erythrocytes with the high-sensitivity (<0.0001%) in a short time. 
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１．研究開始当初の背景 
世界 3大感染症の一つであるマラリアは、全
世界で年間 100万人以上死亡する人類史上最
も重篤な寄生虫感染病として知られている。
しかし、診断方法としては顕微鏡観察が主流
であり、その他にも PCR 法やイムノクロマト
法があるが、検出感度、検出時間、操作性に
問題がある。それらの問題を克服するために
は、細胞レベルで高精度に血球細胞を操作、
検出を行う必要がある。そこで本研究では、
独自の細胞チップの技術を用いることによ
り、従来の検出方法では不可能に近い検出限
界（100 万個に 1 個、0.0001％）である極少
数の感染細胞を簡易、迅速に検出できる細胞
チップデバイスの構築を目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、微細加工技術を用いて独自の集
積型マイクロアレイチップを作製し、マラリ
ア原虫に感染した赤血球を、一枚のチップ上
で迅速、高感度に行える感染症診断システム
の開発を目標とする。そのためには、まず多
数の赤血球細胞をマイクロアレイ上に均一
に配置できるチップを設計し、一枚のチップ
上で 100万個の赤血球細胞を同時に検出およ
び解析できるシステムの開発を進める。この
細胞チップを用いて、従来の検出法（顕微鏡、
イムノクロマト法）の検出限界（1 万個に 1
個）をはるかに超える 100 万個に 1 個
（0.0001％）以下といった極少数のマラリア
感染赤血球細胞を検出できるシステムを構
築する。さらに、本細胞チップシステムは、
従来法の測定時間（顕微鏡：40 分、イムノク
ロマト法：20 分）を大幅に短縮（目標 10 分）
することも可能である。よって本研究では、
迅速性、簡便性、感度といったすべてのファ
クターで従来法を卓越したものを目指す。さ
らに、チップ上でそのままギムザ染色や PCR
などを行い、単一感染細胞を機能解析できれ
ば、感染症のステージも評価できるため、感
染症診断方法だけでなく、細胞の機能評価方
法としても期待される。 
 
３．研究の方法 
新しい感染症診断システムとして、迅速、高
感度な細胞チップシステムを開発するにあ
たり、（１）まず、赤血球細胞を均一に配置
するマイクロアレイチップを作製する。（２）
次に、作製した細胞マイクロアレイチップを
用いて、マラリア感染赤血球細胞のみを高感
度に検出するための条件検討を行う。さらに、
そのままチップ上でギムザ染色や PCRなどを
行うことによって単一感染細胞の詳細な解
析を目指す。以下に詳細を述べる。 
 
（１）微細加工技術であるフォトリソグラフ

ィー技術を用いて、マイクロアレイチップを
作製する。100 万個の赤血球細胞が均一に配
置可能な高集積化チップを目指す。各マイク
ロチャンバーに導入できる細胞数を一定に
かつ単一層に固定化させるため、チップのデ
ザイン、表面処理、細胞濃度などを検討する。 
 
（２）赤血球に感染するマラリア原虫を対象
に核を蛍光染色して、核のない正常な赤血球
に対して、マラリア感染赤血球のみを検出で
きるように蛍光色素の種類や濃度の条件検
討を行う。マラリア感染赤血球を 0.1％から
0.0001％（100 万個に 1 個）に細胞濃度を変
化させ、マイクロアレイスキャナーを用いて
感染赤血球を蛍光検出するための条件を洗
い出す。さらに、感染赤血球の詳細な解析と
して、チップ上でそのままギムザ染色や PCR
を行うために、感染赤血球の固定化方法やチ
ップ基板の素材や表面処理などを検討した。
それによって、標的の単一感染赤血球の詳細
な機能解析を行うことを目指す。 
 
４．研究成果 
（1）平成 22 年度は、まず多数の赤血球をマ
イクロアレイ上に均一に配置できる細胞チ
ップを設計し、一枚のチップ上で 100 万個の
赤血球を同時に解析できるシステムの開発
を進めた。細胞チップは、ナノリソグラフィ
ー技術である LIGA プロセスを用いて、直径
100μｍのマイクロチャンバーが約 2 万個集
積化されたポリスチレン製マイクロアレイ
チップを作製した（図 1）。さらに、細胞チッ
プの表面を、反応性イオンエッチング（RIE）
装置を用いて親水化処理を行い、チップデザ
イン、赤血球濃度などの条件と併せて、赤血
球の配置条件の最適化を行った。その結果、
1 枚のチップ上で、100 万個以上の赤血球を
均一かつ単一層に配置することに成功した
（図 2）。それによって、100 万個の赤血球を
マイクロアレイスキャナー等によって約 15
分程度で検出可能となるため、ハイスループ
ットスクリーニング系としてマラリアの迅
速診断法になり得ることが期待される。 

図 1. 赤血球配置用の細胞チップ 



 
 
 
（2）平成 23 年度は、直径 100μｍのマイク
ロチャンバーが約 2万個集積化された細胞チ
ップを用いて、1 枚のチップで単一層化され
た 270 万個の赤血球中から 1個のマラリア感
染赤血球を 15 分間で検出することに成功し
た（図 3）。それによって、従来法である PCR
法の 5倍以上、顕微鏡観察やイムノクロマト
法の 100倍以上の超高感度検出でありながら、
簡易、迅速なマラリア診断方法の構築を実現
した。さらに、細胞チップ上において、PCR
はマイクロチャンバー空間中では困難であ
ったが、標的のマラリア感染赤血球のギムザ
染色ができたことから、検出後の詳細な機能
解析も可能であることが示された。将来、既
存法に置き換わる新しいマラリアの早期診
断法として期待されるため、今後、企業など
と共同研究を進めながら製品化に繋げてい
きたいと考えている。 
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