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研究成果の概要（和文）：本研究では、安定した電気供給や清潔な飲料水などの入手が困難な低インフラ地域（途上国
や被災地）などでも利用可能なエネルギー源（例えば摩擦熱や太陽光など）によって駆動する環境応答性ポリマーを用
いた早期診断システムの開発を行うことを目的とした。その結果、クリック反応可能な温度応答性ポリマーを用いるこ
とで、汚染水や夾雑物存在下でも感染症バイオマーカーを熱濃縮可能であることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We have developed a series of nano-sized temperature-responsive polymer-protein 
conjugates that separate and enrich analytes from solution and enable detection. Because smart conjugates 
bind analytes in solution prior to separation, conjugate-analytes binding avoids steric and mass 
transport limitations associated with surface-based techniques. Thus, the “smart” polymer-based 
diagnostic systems could enrich dilute salivary samples, overcoming the problem of low power supply in 
the developing world while retaining the advantages of a rapid and reversible capture and concentration 
abilities.

研究分野：バイオマテリアル
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１．研究開始当初の背景 
本研究では、Global Healthに向けた革新的
技術の開発のため、安定した電気供給や清潔
な飲料水などの入手が困難な低インフラ地
域（途上国や被災地）などでも利用可能な早
期診断システムの開発を目指す。現在、世界
70 億人のうち、1/2 は衛生面で問題を抱え、
1/3は電気が使えず、1/5がまともな水が飲め
ない環境で生活しているといわれている。ま
た、そのうちおよそ 50億人もの人々が 1日 2
ドル未満で生活しており、そのほとんどがア
フリカやインドなどの開発途上国で暮らし
ている [C.K. Prahalad, Pearson Prentice 
Hall, 2009]。こうした地域では、毎年 1000
万人以上が 5歳まで生きられずに死亡してお
り、その死因の半分以上が早期に適切な診
断・治療を受ければ助かるような epidemics
（マラリア、結核、インフルエンザなどの疫
病）である。事実、HIV感染症では、早期に
発見し適切な時期から抗 HIV 薬による多剤
併用療法(HAART療法)を行えば、AIDSの発
症を予防できるようになってきた。また、マ
ラリアも AIDS、結核とともに世界 3大感染
症の一つに数えられ、毎年 3億人が感染して
いるが、早期に抗マラリア薬を投与すること
でその治療効果が得られるようになってき
た。それにも関わらず患者数が拡大傾向にあ
るのは、病院が近くにない地域では再び来院
するのが困難であり、3分の 1の患者は検査
結果を取りに来ず治療が遅れると同時に二
次感染が拡大するためである [G. Tao et al., 
J. Acquir. Immune. Defic. Syndr., 22, 395, 
1999]。 
 
２．研究の目的 
通常、先進国においては注射器を用いて採血
されたサンプルが標準検査機関に送られ、専
門的なスタッフのもと、分離・精製などの処
理が施されたのち、免疫検査やポリメラーゼ
連鎖反応(PCR)法による遺伝子解析などがな
され、最終的に診断がなされる。この方法を
用いれば、pg/mLオーダーのバイオマーカー
の検出も可能であるが、その煩雑な操作と検
出時間、およびコスト面において多くの問題
を抱えている。一方で、イムノクロマト法な
どの簡便なポイント・オブ・ケア(POC)検査
を用いてのバイオマーカーの検出は安価で
迅速であるが、その検出感度はg/mLと低い。
そこで本研究では、インフルエンザ、マラリ
ア、HIV などによる感染初期の微量濃度
(ng/mL)を、POC 診断で検出可能なレベル
(g/mL)まで簡便に濃縮する技術の確立を目
指す。 
 
３．研究の方法 
抗体にポリマーを修飾すると抗原抗体反応
の効率を著しく低下させることが知られて
いるため、本研究では、抗原抗体反応後に温
度応答性ポリマーを抗体に修飾する。この際、
汚染水や夾雑物存在下でも室温・無触媒で反

応させるため、シクロオクチンとアジド基と
のクリック反応を用いる。シクロオクチンを
側鎖に有する新規モノマーおよびポリマー
の合成を行う。作製した抗体―温度応答性ポ
リマー複合体を体温で凝集・沈殿させ、抗原
の濃縮を試みる。この際、ニトロセルロース
膜上での濃縮効率を様々な条件（温度、濃度、
流速など）で評価する。バイオマーカーの検
出にはいくつかの汎用な呈色反応を試みる。
金コロイドの場合、あらかじめ金コロイドに
温度応答性ポリマーの末端に反応させてお
く。また酵素基質反応を用いる場合は、あら
かじめポリマーの末端に酵素を反応させて
おく。 

 
４．研究成果 
まず、クリック反応可能な温度応答性ポリマ
ーを作製するため、シクロオクチン基を導入
した温度応答性ポリマーを合成した。この反
応は他のトリアゾール環を形成させるクリ
ック反応とは異なり、金属触媒を必要とせず、
シュタウディンガー反応よりも100倍以上も
反応効率が良いことが知られている。すなわ
ち、シクロオクチンを側鎖に有する温度応答
性ポリマーを用いることで、汚染水や夾雑物
存在下でもアジド化抗体との反応が進むも
のと期待できる。次に、HIV のバイオマーカ
ーの一つである抗p24抗体にアジド基を導入
し、温度応答性ポリマーとクリック反応する
ことに成功した。この反応が汚染水や夾雑物
存在下でも進行することを確認するため、泥
水、尿、血液などを用いて反応を確かめた。
さらに、ニトロセルロース膜上での呈色反応
を確認し、温度による濃縮によって目視によ
っても微量バイオマーカーの検出が可能で
あることが明らかとなった。 
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