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研究成果の概要（和文）：誘電泳動インピーダンス計測法（DEPIM）を応用して，病原性ウイルスを迅速かつ簡便に測
定する手法の開発を目的に研究を行った．アデノウイルスやロタウイルスを用いて，検出できるか試みた．最初に，蛍
光染色ウイルスを用いて，それぞれのウイルスの誘電泳動特性を明らかにした．そして，DEPIMを行ったところ，その
感度は数十 ng/mlであった．この感度は十分高いものではなかったので，高感度かつ選択的にウイルスを検出するため
に，核酸増幅法と組み合わせることを考えた．新たに，微粒子誘電泳動を用いたDNA検出法を考案し，これによってウ
イルスを高感度かつ選択的に検出できることを示した．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to develop a method detecting infectious virus rapidly 
and easily by using dielectrophoretic impedance measurement, DEPIM. Adenovirus and rotavirus were used as 
testing viruses. At first, dielectric property of the viruses was evaluated by direct observation of the 
dielectrophoresis of them. Then, DEPIM of the viruses was carried out. It was demonstrated that the 
sensitivity of the DEPIM was several tens ng/ml. Because the sensitivity was not enough to effective 
detection of infectious viruses, new method using dielectrophoresis of microbeads was proposed. This 
method detects DNA amplified from target viruses by polymerase chain reaction. Effectiveness of the 
method was demonstrated by using amplified DNA from RNA derived from norovirus and human immunodeficiency 
virus.

研究分野： 静電気生物応用
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１．研究開始当初の背景 
細菌やウイルスは様々な病気や食中毒をもた

らす．それらを迅速に検出することは現代社会
では必要不可欠なものである．その方法には，
古典的な培養法を始め，核酸（遺伝子）を検出
する核酸増幅法や抗体を用いた免疫法などが
ある．さらに，近年では微細加工技術を利用して，
少量・省スペース・高速な検出法が検討されて
いる．その中で，我々は，誘電泳動現象を利用
して液中の細菌を微細電極ギャップに捕集し，
その捕集によって生じる微細電極間のインピー
ダンス変化を測定する誘電泳動インピーダンス
計 測 法 （ Dielectrophoretic Impedance 
Measurement，DEPIM）を開発した．誘電泳動に
よる細菌捕集は，国内外を問わず様々な研究者
によって行われているが，DEPIM は，インピー
ダンス計測と組み合わせた点に特徴がある．こ
の手法は，細菌のみならず様々なマイクロ／ナ
ノサイズ物質の検出に利用可能である．様々な
改良によって，50 cells/mL（大腸菌）の検出感度
を達成している．DEPIM は細菌を迅速かつ高感
度・定量的に検出でき，また自動化可能で操作
を簡便にできる．研究代表者らは，DEPIM を医
療に応用するための研究開発を行い，口腔内
細菌の検出法を実現した． 

研究代表者は，平成 23 年〜24 年に科研費・
若手 B の助成を受けて，DEPIM のウイルス検出
への応用を研究した．それまで DEPIM によるウ
イルス検出は全く行われていなかった．感染性
腸炎の原因ウイルスであるノロウイルスを対象と
した．まず、蛍光染色ノロウイルスキャプシドを用
いてノロウイルスが誘電泳動可能であることを示
した． 
 
２．研究の目的 

本研究は DEPIM によるウイルス検出を発展さ
せ る も の で ， ウ イ ル ス を 特 異 的 （選 択 的 ）に
DEPIM 検出することを目的とする．通常，ウイル
ス検査に持ち込まれる検体には，様々な物質が
含まれている．ノロウイルスの場合は，糞便が主
たる検出対象である．そのため，そのような夾雑
物の中から検出対象を選択的に検出する必要
がある．一方，誘電泳動は誘電体に働く力であ
り，特に生体由来の物質であればその誘電泳動
特性には大きな差がなく，誘電泳動のみを使っ
て対象物質を選別することは非常に困難であ
る． 

本研究では，次の 2 項目の研究を行った．（1）
ノロウイルス以外のウイルスの DEPIM 検出，（2）
ウイルスを特異的に検出するための新しい手法
の開発．（1）から，ウイルスを直接的に高感度に
DEPIM 検出することは難しいとの結果に至った
ので，新しい手法（2）を考案した． 
 
３．研究の方法 
(1) ウイルスの DEPIM 検出 

アデノウイルスおよびロタウイルスを DEPIM 検
出できるかどうかを試みた．まず，アデノウイルス
およびロタウイルスの誘電泳動特性を調べた．
その後，それぞれのウイルスを DEPIM 検出した．

サンプルには，無毒化したウイルスを用いた．誘
電泳動特性を調べるために，無毒化ウイルスを
蛍光色素で染色した．誘電泳動の様子を顕微
鏡で直接観察し，その周波数特性を調べ，それ
ぞれのウイルスの誘電泳動特性を明らかにした．
DEPIM 検出では，微細電極を含むチャンバー
に無毒化ウイルスサンプルを導入して測定した．
種々濃度のウイルスサンプルを用意し，それぞ
れに対して DEPIM 応答を取得した． 
 
(2) DNA の高感度検出 

後述するように，ウイルスを DEPIM で直接検
出するとその感度は数十 ng/ml 程度であった．
この感度は，病原性ウイルスの検出に応用する
ためには十分に高いとは言えない．そこで，高
感度なウイルス検出である核酸増幅法と組み合
せることを考えた． 

PCR（polymerase chain reaction）に代表される
核酸増幅法は，対象 DNA を特異的に増幅する
手法である．実際に，ウイルス検出では，最も高
感度で特異性の高い手法として利用されている．
PCR において，増幅された DNA は，何らかの方
法で検出されなければならない．一般に，アガロ
ースゲル電気泳動による検出が行われているが，
煩雑な作業が必要で，また 1〜2 時間要する．そ
こで，PCR 後の DNA を迅速かつ簡便に検出す
る手法として，DEPIM を応用することを考えた． 

DNA を DEPIM で測定するために，その対象
DNA を誘電体微粒子に結合して，その DNA 結
合微粒子を誘電泳動捕集することにした．ウイ
ルス誘電泳動の研究から，微小物体の誘電泳
動がその表面導電率に依存するという知見が得
られていた．このことから着想を得て，誘電体微
粒子に DNA を結合させることで，その誘電泳動
特性が大きく変化するのではないかと考えた． 

直径数 µm の誘電体微粒子は，負の誘電泳
動を示す．一方で，DNA はその構造から溶液
中では多数の電荷を有している．この DNA が微
粒子に結合することで，その誘電泳動が正の誘
電泳動に変化すると考えた．そして，この性質を
利用することで，対象 DNA が結合した微粒子の
みを選択的に検出できると考えた． 

ここでは，ノロウイルス由来 RNA および HIV
（human immunodeficiency virus）由来 RNA から
RT-PCR（reverse transcription - PCR）を行い，そ
の増幅 DNA を検出した． 
 
４．研究成果 
(1) ウイルスの DEPIM 検出 

図 1 に顕微鏡観察した蛍光染色ロタウイルス
の誘電泳動を示す．電圧印加前は溶液中に分
散していたウイルスが，電圧印加後電極（黒い
部分）間に捕集された．アデノウイルスおよびロ
タウイルスの誘電泳動特性を調べるために，懸
濁溶液の導電率を変化させ，そのときの誘電泳
動の周波数依存性を調べた．図 2 にぞれぞれの
誘電泳動特性を示す．これは，懸濁溶液の導電
率に対して，誘電泳動のクロスオーバー周波数
をプロットしたものである．クロスオーバー周波数
は，誘電泳動において，正あるいは負の方向の 



 

いずれの誘電泳動も示さない，誘電泳動力がゼ
ロになる周波数のことである．図 2 中の実線は，
得られたクロスオーバー周波数に対して，誘電
泳動特性をパラメータフィッティングしたものであ
る．この結果から，それぞれのウイルスに対して，
表 1 の誘電特性が明らかになった． 

次にそれぞれのウイルスの DEPIM 検出を行
った．図 3 はそれぞれのウイルスの DEPIM 結果
を示す．これまでは，細菌検出に用いられてきた
DEPIM がウイルスにも適用できることが示された．
その検出時間はおよそ 100 秒以内であった．ま
た，その検出感度は数十 ng/ml であった．これ
は，簡易迅速検査法の一つであるイムノクロマト
法と同程度であった．検出時間が短いことは一
つの特徴ではあるが，高感度のウイルス検査法
とは言えないということがわかった． 
 
(2) DNA の高感度検出 

ウイルスを高感度に検出するために，PCR と
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図 1	 蛍光染色ロタウイルスの誘電泳動．
（a）誘電泳動前，（b）誘電泳動（1 MHz，
6x10-4 S/m）． 

 

図 2 各ウイルスのクロスオーバー周波数． 
 

表 1 ウイルスの誘電特性． 

誘電特性 アデノウイル
ス ロタウイルス 

表面導電率
（nS） 1.74±0.24 1.65±0.73 

ゼータ電位
（mV） 58.3 83.5 

比誘電率 68.15±1.90 73.21±3.34 
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(b) 
図 3 ウイルス DEPIM．（a）アデノウイルス，
（b）ロタウイルス． 



DEPIM を組み合せた手法について検討した．
その手法は図 4 に示すもので，PCR 後の増幅
DNA を誘電体微粒子に結合させて，その DNA
結合微粒子を選択に検出する．図 5 に DNA 結
合前後の微粒子の誘電泳動を示す．DNA 結合
前は負の誘電泳動（電極から反発）を示してい
たが，DNA 結合後には正の誘電泳動（電極に
集積）に変化した．これは，DNA が持つ電荷に
よって，微粒子上の表面導電率が変化したため

である．この原理を応用して，ノロウイルスおよび
HIV 由来 RNA から RT-PCR によって増幅した
DNA が検出可能かどうかを試みた． 

図 6 は，HIV 由来 DNA を計測した結果であ
る．未結合微粒子は応答を示さないのに対して，
DNA 結合微粒子は迅速な応答を示した．ノロウ
イルスに関しても同様の結果であった．PCR は
非常に高感度であるため，その増幅 DNA を迅
速に検出することで，これまでの PCR によるウイ
ルス検出を飛躍的に増加できる手法が開発でき
たと考えている． 
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図 4 微粒子誘電泳動を利用した DNA 検出
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図 5 DNA 結合に伴う微粒子誘電泳動の変
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子． 

 
図 6 HIV 由来増幅 DNA の検出結果． 
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