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研究成果の概要（和文）：ヒト培養細胞をラマン分光分析法で解析することにより，ヒトに感染可能なウイルスを早期
に検出する技術を開発することを目的として本研究を実施した。HEK293細胞とアデノウイルスの系では，ウイルス導入
から，最速６時間での検出に成功した。ウイルス感染と増殖が起きる系，感染するが増殖しない系のどちらでも，細胞
へのウイルスの侵入を検出した。両者は感染後短時間では同様のスペクトル変化を示すが，時間がたつと増殖する系で
のみ，連続的にスペクトルに変化が生じた。すなわち，ウイルスの侵入に伴う細胞の応答と，増殖に伴う遺伝子やタン
パクの複製の二つの反応が，細胞のラマンスペクトルに影響を与えていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study is to develop a quick detection method for human 
infecting virus using Raman spectroscopy on cultured human cells. In the present system of HEK293 cell 
and adenovirus, we have succeeded to detect the infection in 6 hours after the virus invasion. The 
spectral changes were observed in both of the cells with viruses which can and cannot propagate in the 
cells. These viruses showed similar spectral changes in the earlier time after the invasion, but they did 
slightly different features after 12 and 24 hours. Thus, it suggested that the spectral changes consisted 
of two independent reactions; the interaction between the cell and invading virus, and the propagation of 
gene and proteins due to the virus infection.

研究分野：生命医用工学

キーワード： ラマン分光　ウイルス検出　リアルタイム検出
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１．研究開始当初の背景 

 ラマン分光法は振動分光法の一種であり，

色素を持たない分子であっても分析が可能

な光学技術である。対象試料にレーザーを

照射し発生したラマン散乱光を分析するた

め，顕微鏡下での生きた１細胞の計測も可

能である。生物の新しい分析技術として近

年急速に注目を集めており，細菌種類の判

別分析や ES 細胞などの分化観測研究の成

果が報告されている。代表者等は，生きた

がん細胞の判別分析 1や神経細胞の機能獲

得過程のモニタリング 2に成功しており，

高度な計測技術・データ解析技術を獲得し

てきた。 

 ラマン分光法では可視・近赤外光を用い

るため，顕微鏡で見えない試料の計測は不

可能であり，ウイルスのラマン分光研究は，

一部のウイルス結晶の分析かチップ増強ラ

マン分光法（TERS）によるウイルス 1粒子

の計測例以外，代表者等の知る限り世界的

にも報告例が無い。しかし，ウイルス感染

細胞であれば顕微鏡で観測可能であること

に思い至り，本研究の着想を得た。 

1. Y. Oshima, et al., J. Biomed. Opt. 15, 
017009-1-8 (2010) 

2. K. Hashimoto, et al., Analyst 140, 
2344-2349 (2015) 

 

２．研究の目的 

ラマン分光およびレーザー技術を基盤と

し，ウイルスに感染した細胞の判別とレー

ザー照射による制御，および感染ウイルス

種の判別を可能とする分析技術の開発に挑

戦する。ウイルスを原因とする疾患は有効

な治療法が無いことが多く，新しい研究技

術の発展が必要である。本研究では，従来

の薬品を用いた生化学的手法ではなく，物

理的にウイルス感染細胞を識別して制御す

ることを目指しており，新しいウイルス研

究技術，およびウイルス疾患治療技術の開

拓に発展することが期待できる研究である。 

 

３．研究の方法 

本研究ではヒトへの感染性の無いウイルス

を用い，３段階で研究を進める。第１段階

では感染後に細胞内で増殖するアデノウイ

ルス（E1，E2遺伝子欠損）と HEK293（E1，

E2遺伝子を持つ）を用い，早期検出と検出

精度の検証を実施する。E1，E2遺伝子はウ

イルス増殖に必要なため，HEK293 以外で

のウイルス増殖は起きず，安全に実験が可

能である。次に非増殖型ウイルスの空ベク

ターを用い，感染検出の可能性を検証する。

ラマン分光法と共に免疫染色，電子顕微鏡

観察を併用した検証実験も実施する。 

 

４．研究成果 

ヒト培養細胞をラマン分光分析法で解析

することにより，ヒトに感染可能なウイルス

を早期に検出する技術を開発することを目

的として本研究を実施した。HEK293 細胞とア

デノウイルスの系では，ウイルス導入から，

最速６時間での検出に成功した。ウイルス感

染と増殖が起きる系，感染するが増殖しない

系のどちらでも，細胞へのウイルスの侵入を

検出した。両者は感染後短時間では同様のス

ペクトル変化を示すが，時間がたつと増殖す

る系でのみ，連続的にスペクトルに変化が生

じた。すなわち，ウイルスの侵入に伴う細胞

の応答と，増殖に伴う遺伝子やタンパクの複

製の二つの反応が，細胞のラマンスペクトル

に影響を与えていることが示唆された。 
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