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1　初めに
人類は 20 世紀に 3 回、今世紀に入ってすでに 1 回のイ

ンフルエンザパンデミック（世界的大流行）に見舞われて
いる。20 世紀のパンデミックは 1918 年のスペイン風邪（ス
ペイン・インフルエンザ）、1957 年のアジア風邪、1968 年
の香港風邪である。そして今世紀 2009 年の新型インフル
エンザは記憶に新しい。インフルエンザは届出が必要な伝
染病である注 1）。スペイン・インフルエンザでは、7ヶ月で
パンデミックとなり、感染者および死者の見積もりには幅
があるものの世界人口 18 億人のうち、10 億人が感染し、
8000 万人が死亡している。日本で最初の感染者が報告さ
れてから 3 週間で日本中に広まり、国民の 42 % が感染し、
45 万人が死亡したと伝えられている。スペイン・インフル
エンザが終息したのは 1920 年であり、1929 年から始まっ
た世界大恐慌の遠因となったと経済学者は見ている [2]。そ

して 2009 年春発生の新型インフルエンザでは、アメリカ
Center for Disease Control and prevention（CDC）によ
ると全米で 2010 年 10 月までに約 27 万人が入院し、1 万
2 千人が死亡している [3]。過去の流行に比べてそれほど多
くの死者が出なかった原因は、弱毒型注 2）であったためで
ある。日本では累計で 2068 万人が感染したと報告されて
いる [4]。

それでは何故、このようなパンデミック型のインフルエ
ンザが周期的に現れるのであろうか。まずインフルエンザ
には A 型、B 型、C 型の 3 種類がある。このうち A 型
は、抗原性の異なる16 種類の赤血球凝集素（HA）と 9
種類のノイラミニダーゼ（NA）の組み合わせによって 144
種類の亜型が存在する。新型インフルエンザとはこの HA
や NA が変異することである。この HA と NA の型から
H1N1 型インフルエンザといった呼び方をする。新型インフ
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ルエンザとは新たな型の HAや NA が人類の間に出現する
ことで、抗原連続変異と不連続変異、またはインフルエン
ザの遺伝子が鳥から人へ入ることによる。その後の研究か
らスペイン・インフルエンザは鳥インフルエンザ由来の弱毒
型の H1N1 型であることがわかっている。

新型インフルエンザが深刻な理由として以下の 3 つが挙
げられる。①これまで存在しなかった型のために誰にも免
疫がない。②インフルエンザの感染力が極めて強い。空気
感染するような能力を獲得したインフルエンザウイルスだけ
がパンデミックを引き起こせるとも考えられている。③未知
のウイルスであるために、ワクチンを作っておくことができ
ない。またスペイン風邪で顕著であった現象として若い人
が全身感染や多臓器不全、ウイルス感染への過剰生体反
応であるサイトカインストームといった重篤な病態へと進ん
でいく。例えばスペイン・インフルエンザでは死者のピーク
は 24-29 歳であった。日本でも、“働き盛りから順に倒れる”
といった新聞の見出しが残されている。すなわち、社会を
支える働き盛りの人たちを中心に瞬く間に患者は広がり、
死に至り社会機能が麻痺してしまう。厚生労働省の試算に
よれば [5]、もしスペイン・インフルエンザ並み（致死率2.0 %）
のインフルエンザがパンデミック型で発生した場合、64 万
人が死亡すると考えている。しかし H5N1 亜型の変異ウイ
ルスの場合致死率 60 % であることから、さらに大きな被
害がでるとの予測もある [6]-[8]。

人類だけでなく、動物にとってもインフルエンザは重要
な問題である。鳥インフルエンザウイルスの家禽や家畜へ
の感染が確認されれば、現在の対策は家畜伝染病予防法
に基づき広範囲にわたる殺処分を行うことになっている。
例えば 2010 年には島根県の養鶏場で H5N1 亜型が確認
され、21,549 羽が殺処分されている [9]。殺処分だけに留ま
らず、半径 10 キロ圏内の養鶏場の立ち入り検査、防疫作
業、鶏舎に至る道路の通行止め措置を行う必要があるの
で甚大な経済的損害である。そこで鳥インフルエンザ発生
源を一刻も早く発見し、最低限の殺処分だけで収束させる
ことができれば、広範囲にわたる殺処分をしなくてすむ。
またパンデミック化を防ぐことも可能となり、経済的な効果
は大きい。この教訓もあり、2014 年 4 月13 日に熊本県の
肉用鶏農場で発生した高病原性鳥インフルエンザ（その後
H5N8 と判定）では、初動が速かったために被害の拡散
は最小限に留まった。

現在問題となっている同じ鳥インフルエンザでも H5N1
型と H7N9 型はそれぞれ全く異なった課題を有している。
H5N1 型は強毒型でありニワトリを始め多くの鳥類に致死的
感染を引き起こすが、鳥から人への感染は例外的に起きる
だけと考えられている。これに対して H7N9 型は弱毒型で

あるために、鳥が感染しても症状は現れず、したがって鳥
の体温等のモニターは意味をなさない。ところが弱毒では
あっても鳥から人への感染は発生しており、人には免疫が
ないために重症となっている。

H5N1 および H7N9 型の鳥インフルエンザは動物だけの
問題では済まなくなってきている。両ウイルスとも動物から
人への感染が起こりうる。しかも、その致死率は表 1 に示
したとおり極めて高い。さらに、問題を深刻化させる可能
性が危惧されている。頻繁に人に感染することで、より人
に適応変異したインフルエンザウイルスが生じ、人から人へ
効率よく感染が広がる可能性である。現時点では、両ウイ
ルスともに、基本的にはニワトリからの感染で人が発症して
いると考えられているが、事態がいつ変化し急激な人での
流行が起こるか、誰にも予測できない。

2　ベンチマーク
通常、病原微生物の同定には、その遺伝子または抗原

タンパク質の同定が必要である。遺伝子の同定にポリメラー
ゼ連鎖反応（PCR）、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-
PCR）を用いた場合、陽性検体が 1 度でも漏えいするとエ
アロゾルコンタミネーションで擬陽性結果が出る危険性が
高い。密閉チューブ内での遺伝子増幅法である qRT-PCR、 
qPCR 等リアルタイム PCR や Digital PCR がここ数年で目
覚ましい発展を遂げたが、それでも PCR 産物のエアロゾ
ルコンタミネーションの可能性は否定できない。これがひと
たび起きると PCR 偽陽性が常態化してしまう。メーカー作
成のガイドブックでの指針でもコンタミネーションを避ける
ための手法に数ページを割いているが、前処理、後処理を
別の部屋に分けて、各部屋専用の試薬セット、ピペット、ディ
スポーザブル機器類を揃えることを推奨している [10]。した
がって、PCR 系の解析法は、設備の整った研究施設で、
熟練者が実施する場合には威力を発揮するが、一般の診
療所、空港検疫所、集会所、学校等の通常施設での検出、
同定には不向きである。さらに鳥インフルエンザウイルスの
場合、鶏舎、生鳥市場や屠畜場等のフィールドでの検出が
求められるが、このような環境を PCR は苦手としている。
もしフィールドで PCR を行い、最初の検査では、ネガティ
ブコントロールがネガティブであったとしても、同じ場所で

表 1　鳥インフルエンザウイルスによる死亡者数
2014 年 6 月 27 日現在。[7][8]

H7N9

H5N1 393/667

118/393

死亡者数 /感染者数
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の 2 度目の測定では PCR 産物汚染の可能性が格段に増
加する。また検出に時間がかかり、操作が煩雑であること
も欠点である。これに比べ、抗体による検出は、検出感
度は遺伝子検査に及ばないものの検出時間は短く、遺伝子
増幅や特殊な工程を必要としない簡便な方法であり、抗原
タンパク質のコンタミネーションの可能性はほとんどない。
これは抗原タンパク質の増幅の過程がないことによる。

抗体を用いた検査手法として最も普及しているのがイム
ノクロマトグラフィーである。保険点数が 150 点と高いこと
も手伝ってインフルエンザA、B 型診断用のイムノクロマト
グラフィーが普及している。しかし、最近の研究で例えば
2009 年に Hurt らは 3 種類のイムノクロマトグラフと 5 種
類のインフルエンザA H1N1と H3N2 を用いて感度試験を
行っている [11]。その結果、検出限界は検査キットおよび対
象ウイルスによって大きく異なり103 ～ 105 TCID50/mLで
あったと報告している。山口らは、イムノクロマトグラフィー
に付属のウイルス陽性コントロールを用いて感度比較を行っ
ている [12]。その結果、0.7-1.4 ×103 TCID50/mL と高感
染価の場合、的中率は熟練した臨床検査技師で 98.8 %、
検査室職員（助手・看護師、看護学校教員）で 85.4 % と
比較的高かったが、3.5-7.0 ×102 TCID50/mL と低感染
価の場合、的中率は熟練した臨床検査技師で 60.7 %、検
査室職員で 43.8 % と極めて低かった。

Baccam らは 鼻 ぬぐ い により採 取され る A/Hong 
Kong/123/77 H1N1 株は罹患後 2 ～ 3 日で最大値をとる
が、その値は 5 ×102-1×103 TCID50/mL nasal wash 程
度であると報告している [13]。以上 3 つの報告を総合して考
えると、罹患後ウイルス量が最大となる時期でないとイムノ
クロマトグラフ法で精度良く検出ができないことがわかる。

国立感染症研究所によると、イムノクロマトグラフ法によ

る偽陽性（真の陰性）は、インフルエンザがコミュニティー
の中であまり流行していない、アウトブレイクの初期、およ
び最後の時期により多く見られやすくなるとしている [14]。ま
たイムノクロマトグラフ法による偽陰性（真の陽性）につい
ては、インフルエンザがコミュニティーで流行している、ア
ウトブレイク中に多く見られるとしている。

鳥インフルエンザでも同様で、環境省ではイムノクロマ
トグラフ法の問題点として、感染した鳥でも陰性を示すこ
とが報告されている [15]。例えば確定検査で陽性だった 60
羽のうち、簡易検査で陽性だったのはわずか 27 羽であっ
た事例が同マニュアルに紹介されている。逆に簡易検査で
陽性でありながら、確定検査では陰性となった事例も示さ
れている。この原因として持ち帰ってから、ウイルス分離の
確定検査までの間に乾燥もしくは低温でない状況により、
何らかの理由で試料中のウイルスが不活化してしまったこと
が挙げられている。つまり、その場で現行法よりも数ケタ
高感度かつ迅速な検出を行う技術が求められている。

3　開発内容
3.1　小型導波モードセンサーの開発

我々は独自の導波モードセンサーを開発してきた [16][17]。
最も初期の導波モードセンサーは、すでにシンセシオロジー
でも報告してきたとおり [1]、ある特定の入射角において反
射膜層および導波路層において、導波モードが形成され
る。光源として波長 632.8 nm の He-Neレーザーを用いて
角度掃引を行うと、ある特定の角度において反射強度が
減少する。表面に分子が吸着するなど表面状態が変化す
ると、それに伴う表面の屈折率変化を計測することができ
る。しかし、この場合、図 1 の光学系に示したとおり光源
側と検出器側の二つのゴニオメータを同期させて掃引する

図 1　（a）角度掃引型導波モードセンサーの光学配置。プリズム下の SiO2 ガラス基板にはシリコン単結晶膜（c-Si）が張り合わされ
ている。c-Si を熱酸化して非晶質 SiO2（a-Si）膜としている。この SiO2 膜中に射導波モードが形成される。ある特定の角度 2 θで
反射強度が急激に変化することが確認される。非晶質シリカ表面に分子が付着すると 2 θの値が変化する。角度 2 θは 2 つのゴニ
オメータを同期させている。

（b）（a）の光学系で非晶質シリカ表面に分子が吸着した場合のイメージ。横軸が 2 θになる。分子が吸着する前が 、吸着した後
は となる。
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必要があり、光学系自身が大型かつ複雑になるという問題
点があった。このため、角度掃引型では携帯型センサー
というユーザーのニーズを満足させることはできないと考え
た。そこで、角度を掃引するのではなくて、波長を掃引す
る手法を考案した。波長を掃引することでスペクトルが得
られれば、小型化の障害となっている二つのゴニオメータ
をなくすことが可能となる [18]。図 2 は、直径 5 nm のタン
パク質（屈折率 1.45）が吸着したと想定した場合の吸着前
後での反射率変化量のシミュレーション結果である。単結
晶シリコン層厚さ220 nm、シリカ導波路層厚 360 nm、プ
リズム材質はシリカ、また S 偏光での計算である。幾つか
のピークが確認でき、例えば 500 nm、68°付近で反射率
変化量が最大となる領域にピークが存在する。この計算結
果から、入射角度を固定して、入射光の反射スペクトルを
観測することによっても、ターゲット物質の検出が可能であ
ることがわかった。

波長を掃引することでも導波モードでの測定が可能なこ
とから、図 3 のような光学系を設計した。励起光は白色光
のまま測定部背面に到達し、その後反射光はコリメータレ

ンズ、光ファイバを経て分光器に到達する。光源を 4 つ使
うことにより測定部で 4 点の計測が可能となる。この光学
系により、同期させながら掃引させる 2 台のゴニオメータ
が不要となり、小型化が可能となった。

測定時における図 3 の測定部をより詳細に示したものが
図 4 である。表面反応を検出する検出板は SiO2 ガラス基
板上の単結晶シリコン（c-Si）膜を形成したものを用い、
シリコンを熱酸化し非晶質シリカ（a-SiO2）とすることで得
ている。この a-SiO2 層表面での屈折率変化に対して最も
大きな反射率変化量が得られるように c-Si 膜厚と a-SiO2

膜厚を設計することで表面反応を鋭敏に検出する仕組み
である。図 5 は、波長 512 nm、シリカ導波路層厚さ 284 
nm、単結晶シリコン層厚さ 220 nmで検出板表面付近の
電場強度分布を計算したものである。導波路層表面に強
い電場が形成され、高感度な検出が実施可能であること
がわかる。したがって表面に抗体を固定化しておき、ウイ
ルスと反応させることによる表面の屈折率変化を捕えること
が可能である。また、後述のように金ナノ粒子で信号を増
幅することも可能である。

図 2　反射率変化の角度、波長依存性の計算結果
反射率変化量を色で表した。波長を固定して、角度を掃引しても反
射率変化のピークが観察されるが、角度を固定し波長を掃引しても
反射率変化のピークが観察されることがわかる。

図 3　波長掃引型の導波モードセンサー
光源として白色 LED を用いる。測定部に測定板を設置して、測定板
上の反応を反射光で検出する。光ファイバーの光軸を揃えることで、
分光器まで反射光を導くことができる。

図 4　導波モードセンサーの光学配置
プリズム上の SiO2 ガラス基板、検出板の構成は図 1と同じ。出射光
は分光器で分光される。

図 5　c-Si 層 220 nm、SiO2 層 284 nm、励起波長 512 nm 導
波モードの電場強度分布
図 1と同様、黄色の矢印が光入射、出射方向である。SiO2 層最表
面に電場強度が最大になるように膜厚等を設計した。横のスケール
バーが電場強度を示している。

入
射

角
度

（
°）

反
射

率
差 －0.1

0

0.1

0.2

0.3

0.4

－0.2

－0.3

－0.4

－0.5

800700600500400
－0.5

0

0.5

波長 （nm）

65

70

75

偏光板
測定部

光ファイバ

分光器
コリメータレンズ

プリズム

コリメータレンズ

LED

光ファイバ

  

抗体

ウイルス

偏光子

表面化学反応

回折格子・分光器光源

0        0.5         1        1.5 
x (μm)

7 
6 
5 
4 
3 
2 
1 
0

substrate

c-Si

a-SiO2

water

0
1
2
3
4
5
6
7

1.510.50
x（µm）



研究論文：導波モードセンサーを用いたインフルエンザウイルスの検出（粟津ほか）

−101− Synthesiology　Vol.8 No.2（2015）

小型化までの変遷を図 6 に示した。初期においては、
（a）のように 1 m× 50 cmで 2 段の定盤上に光学系を設
定した角度掃引型であったが、その後図 2、3 のとおり波
長を掃引することでも導波モードでの測定が可能なことか
ら、図 3 のような光学系を設計した。励起光は白色光のま
ま測定部背面に到達し、その後反射光はコリメータレンズ、
光ファイバを経て分光器に到達する。この光学系により、
同期させながら掃引させる2台のゴニオメータが不要となっ
たために、図 6（b）のとおり小型化（30 cm×15 cm× 20 
cm）に成功し、技術移転先企業より製品化された。この
装置にはパソコン、通信用 Bluetooth、バッテリーが搭載
されている。その後、主として光学系のさらなる小型化に
努め（c）のとおり7 cm× 5 cm×15 cm を達成した。
3.2　インフルエンザウイルス亜型の識別

導波モードセンサーでインフルエンザ亜型の識別を試み
た [20]。ポリクローナル抗体は、H3N2 A/Udorn/307/1972

を健康なウサギに免疫することで得た。このポリクロナー
ル抗体を検出板表面に固定化した。4 種類の H3N2 イン
フルエンザウイルスは界面活性剤であるTriton X-100 で
分解をした後、検出板表面に固定化したポリクローナル抗
体と反応させた。その後、ポリクロナール抗体を金ナノ粒
子の周りに固定化した標識を用いて高感度化させた。測定
に使用したウイルスは 1 µg である。図 7 はその結果で、
点線がウイルスのみを反応させたもの、実線が金ナノ粒子
で高感度化させたものである。ウイルスの種類は（a）A/
Shandong/9/1993、（b）A/Brisbane/10/2007、（c）A/
Panama/2007/1999、（d）A/Wisconsin/67/2005 である。
すべてに関してスペクトル反射率の変化が確認され、反応
性に差はあるものの、同じ H3N2 の抗体に対して、H3N2
は結合することがわかった。なお誤差は反射率変化にして
20 % 以内である。

次に、表面に固定化した抗体を同じ抗 H3 抗体とし、

図 6　導波モードセンサー小型化までの変遷
（a）一号機。1 m× 50 cmで 2 段の定盤上に光学系を設定した。
（b）小型装置（30 cm×15 cm× 20 cm）として技術移転先企業
より製品化された。この装置にはパソコン、通信用 Bluetooth、バッ
テリーが搭載されている。その後、更なる小型化に努め（c）のと
おり7 cm× 5 cm×15 cm を達成した。[19]

図 7　H3N2 抗体を固定
化させた検出板を用いて
各種 H3N2 ウイルスの検
出を行った結果

（a）A/Shandong/9/1993、
（b）A/Brisbane/10/2007、
（c）A/Panama/2007/1999、
（d）A/Wisconsin/67/2005
である。
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図 8　H3N2 抗体を固定化させた検
出板を用いて各種亜型の赤血球凝集
素の検出を行った結果

（a）A/Wisconsin/67/2005（H3N2）、
（b）A/chicken/India/NIV33487/2006
（H5N1）、
（c）A/California/07/2009（H1N1）、
（d）A/Japan/305/1957（H2N2）
である。
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検出対象として H3N2 以外のサブタイプのウイルスを用い
た。H5N1 のウイルスは国内では扱いが難しいので、すべ
て赤血球凝集素（HA タンパク）を用いた。結果を図 8 に
示した。点線がウイルスのみで反応させたもの、実線が
金ナノ粒子で高感度化し検出したものである。測定に使用
したウイルスは 1 µg である。図 8（a）、（b）、（c）、（d）は
そ れ ぞ れ A/Wisconsin/67/2005（H3N2）、A/chicken/
India/NIV33487/2006（H5N1）、A/California/07/2009
（H1N1）、A/Japan/305/1957（H2N2） の 赤血 球 凝 集
素の検出試験を行った結果である。H3N2 であれば赤血
球凝集素だけでも（a）に示すとおりスペクトルの変化が見
られた。しかし、他の亜種の赤血球凝集素では全くスペク
トルに変化は見られなかった。このことは、固定化した抗
体と異なる亜種の赤血球凝集素は結合しないことを意味す
る。したがって、H3N2 の抗体を固定化した検出板を用い
ると H3N2 のウイルスの検出はできるが、それ以外の亜種
は検出できないことを意味しており、導波モードセンサーに
より亜種の識別が可能であることが示せた。

もう一つのインフルエンザウイルス亜型の識別方法につ
いて紹介したい [21]。各々の反応の模式図と実験結果とを
図 9、10 に示した。検出対象はヒトインフルエンザA 型
H3N2 のウイルス粒子、および鳥インフルエンザ H5N1 の
赤血球凝集素を用いた。それぞれのウイルスを識別する
ために、2,6 シアル酸および 2,3 シアル酸でコーティングし
た 2 種類の金ナノ粒子を標識として用いた。金ナノ粒子を
標識とすることで増感もなされている。ヒトインフルエンザ
H3N2 ウイルスの HA タンパクは金ナノ粒子表面の 2,6 シ

アル酸と反応しスペクトルが変化するが（図 9（a）（c））、
金ナノ粒子表面の 2,3 シアル酸とは反応しないためスペクト
ルは変化しない（図 9（b）（d））。逆に、鳥インフルエンザ
H5N1 の赤血球凝集素は金ナノ粒子表面の 2,6 シアル酸と
反応しないためスペクトルは変化しないが（図 10（a）（c））、
金ナノ粒子表面の 2,3 シアル酸とは反応しスペクトルが変化
する（図 10（b）（d））。このようにして、ヒトインフルエンザ
H3N2 ウイルスと鳥インフルエンザ H5N1 の赤血球凝集素
の簡易識別が可能となった。

次にウイルスを使った検出感度試験として A 型のインフ
ルエンザウイルス H3N2 Udorn を用いた。ここでは、感染
力の指標である plaque forming unit（pfu）を用いて比較
を行い、表 2 にまとめた。導波モードセンサーでの検出試
験では、まず、ウイルスと金ナノ粒子標識された抗体を混
ぜて 10 分放置した後、この混合液をセンサー上に滴下し
て 30 分後の信号を測定した。この時、導波モードセンサー
の検出限界は 8 ×102 pfu/mlとなるデータが得られた。イ
ムノクロマトグラフィーでは同試料にて検出限界は 8 ×104 

表 2　H3N2 Udorn 株を用いた導波モードセンサー、イムノク
ロマトグラフ法および ELISA の検出限界濃度比較

2 x 103ELISA

8 x 104イムノクロマトグラフィー

800導波モードセンサー

pfu/ml
H3N2手法
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pfu/ml だった。サンドイッチ法 ELISA の H3N2 ウイルス
の検出限界は 2 ×103 pfu/ml だった。以上の定量的試験
の結果より、導波モードセンサーは SPR やイムノクロマトグ
ラフィーおよび直接吸着法 ELISAとの比較において、1 ～
2 桁高感度であることがわかった。サンドイッチ法 ELISA
は、前処理などの煩雑さと数時間～ 1日におよぶ所要時間
が煩わしく、また試験者の技量に依存する。したがって導
波モードセンサー技術は、前処理の簡便さと所要時間の短
さにおいて、圧倒的な優位性を有していると考えられる。
3.3　非特異吸着抑制表面

抗原抗体反応による検出において重要なのは、非特異
吸着を防ぐことである。産総研バイオメディカル研究部門と
の共同開発において図 11 のような表面形成を行った [22]。
タンパク質の非特異吸着を抑制するシラン表面修飾材料と
してメトキシオリゴエチレングリコール -トリエトキシシラン
を用いた。これは末端をメチル化したオリゴエチレングリ
コール基となっており、およそ完全に非特異吸着を抑制で

きる。また抗体を固定化するシラン表面修飾材料としてス
クシンイミドエステル -トリエトキシシランを用いた。表面末
端にスクシンイミド基を有しており、抗体固定化が可能であ
る。この 2 種類のハイブリッド溶液にシリカ表面を有する
検出板を浸漬させるだけで、高レベルのブロッキング特性
と抗体固定特性が発現した。現在は、血清や血漿中のウ
イルスの検出において、非特異吸着を効率よく抑制できる
ことを確認済である。鼻ぬぐいによる検体中のインフルエ
ンザウイルスを特異的に検出することが期待できる。
3.4　構成学的考察

以上を構成学的に図 12 に記載した。統合技術である「簡
便で高感度なインフルエンザウイルス検出装置の実現」は、
ニーズでありゴールである。また一方、要素技術のうち、
シリコンテクノロジーと光学、電磁気学はすでに我々は蓄
積を有していた。統合技術を達成するには互いにほとんど
学問的に重なり合っていない要素技術の 4 分野の融合が
不可欠であった。そこで表面化学とウイルス学の専門家と

図 9　抗体を用いて H3N2 ウイルスを導波モード検
出板に固定化させた。その後 2,6 シアル酸と 2,3 シ
アル酸で直径 5 nm の金ナノ粒子をコーティングし
たものを用いて標識した。金ナノ粒子により増感さ
れている。（a）金ナノ粒子表面の 2,6 シアル酸は
H3N2 の HA タンパク質とは結合する。（b）金ナノ
粒子表面の 2,3 シアル酸は H3N2 の HA タンパク質
と結合しない。実際に（a）（b）の反応を導波モー
ドセンサーを用いて観察すると、（c）金ナノ粒子表
面の 2,6 シアル酸は H3N2 の HA タンパク質とは結
合して、スペクトルが変化した。（黒線から赤線）（d）
金ナノ粒子表面の 2,3 シアル酸は H3N2 の HA タン
パク質と結合しないので、スペクトルの変化も見ら
れなかった。

図 10　抗体を用いて H5N1 赤血球凝集素を固定
化させた。その後 2,6 シアル酸と 2,3 シアル酸で
直径 5 nmの金ナノ粒子をコーティングしたものを
用いてラベル化させた。（a）金ナノ粒子表面の 2,6
シアル酸は H5N1とは結合しない。（b）金ナノ粒
子表面の 2,3 シアル酸は H5N1と結合する。実
際に（a）（b）の反応を導波モードセンサーを用
いて観察すると、（c）金ナノ粒子表面の 2,6 シア
ル酸は H5N1とは結合せずスペクトルも変化しな
い。（d）金ナノ粒子表面の 2,3 シアル酸は H5N1
と結合し、スペクトルの変化が見られた。（青線
から茶線）
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図 11　非特異吸着抑制表面
トリエトキシシランに（a）メトキシオリゴエチレングリコール、（b）ス
クシンイミドエステルをそれぞれ結合させた。（a）は非特異吸着を抑
制し、（b）のスクシンイミド基が抗体のカルボニル基と結合する。

図 12　構成学的記述

シリコンテクノロジー

ウイルス学

表面化学

光学、電磁気学

インフルエンザ亜種の識別

非特異吸着抑制表面開発

センサーの小型化

統合技術中間統合技術要素技術

簡便で高感度なインフルエンザ
ウイルス検出装置の実現
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(b)

(c)

非特異吸着抑制

共同研究を行うことで、中間統合技術の開発に成功した。
ゴールに向かって、要素技術に再三立ち戻りながら中間統
合技術を最適化させて、統合技術を構築させた。

4　異分野融合のプロセス
この研究は、小型センサーを設計、製作するために光学

の実験と計算両方の研究者の協力が必要であった。さら
にその設計を実現するために企業との協力があった。実際
にできたセンサーを使用する社会課題として、新型インフ
ルエンザの迅速検査の提案をいただいたのは内科医師から
であった。2008 年にもしも新型インフルエンザが大流行し
た場合、当時の PCR 技術では時間がかかること、イムノ
クロマトグラフィーでは新型かどうかが判別できないことか
ら、内科医として打つ手がないというご意見をいただいた。
2009 年春にメキシコで新型インフルエンザが発生、パンデ
ミック化する1 年前の話である。本センサーを用いることで
新型インフルエンザの迅速、その場同定という喫緊の社会
課題に対応できると考えた。表面反応を観測する上で重要
なのは、非特異吸着の抑制である。多くの論文では、非

特異吸着を抑制する工夫の記述がないが、検体中のウイル
スを測定する上では、重要な課題である。これに関しては、
所内バイオメディカル研究部門との共同研究により解決でき
た。このようにこの研究は異分野の研究者のもつ情報や技
術要素の連携により達成できたものである。

5　最後に
安全安心な社会を実現するためには将来的には、インフ

ルエンザウイルスのみでなく各種ウイルスの検出が必要と考
えている。ウイルス感染に国境はないので、各国できめ細
かくウイルスを常時モニタリングし、水際でウイルスの拡散
を防止することが重要である。また、ウイルスの感染と温
度、湿度、バクテリアが関連していると言われているがま
だ明確にはなっていない。すべてのデータを地理情報と一
括で管理することで、IT 医療、IT 農業として新たなビジネ
スとして展開可能である。この際、センサーという商品を
売るのみでなく、サービス、情報、メンテナンスとパッケー
ジにすることにより、売り切りモデルでないビジネスが展開
できる。

この論文では、インフルエンザウイルス検出に特化した
内容を紹介してきた。現在、導波モードセンサーを用いた
簡易血液検査装置の開発も行っており、B 型、C 型肝炎等
感染症や血液型判定を行なえるようにすることを目指してい
る。これができれば、被災地の避難所内で直接輸血をし
たり、救急車の中で血液検査を済ませてしまうことも可能
である。また、表面反応を観察するシステムであり、めっき
液の劣化の常時モニターをはじめとする生産ラインの管理
にも用いることができる。すでに、めっき工場を持つ複数
社が関心を示している。
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注1）日本語では、風邪（flu）とインフルエンザを混同して用いて
いるが全く異なり、後者は届出の必要な伝染病である。感染症
には全例の届出が必要なものと、一部の指定病院のみが届出が
必要なものがある。季節性インフルエンザは後者である。
注2）強毒インフルエンザの明確な定義は難しいが、通常は、鳥
インフルエンザに用いられ、条件の一つはHAのプロテアーゼ開
裂部位が強毒型であることである。そういう意味で、スペイン・
インフルエンザは弱毒型によるということになる。
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査読者との議論
議論1　全体
コメント（小林 直人：早稲田大学研究戦略センター）

この論文は、導波モードセンサーによる光反射スペクトル変化を検
出することによりインフルエンザウイルスを簡便・迅速に同定すること
が可能な装置を研究開発した報告です。健康・医療に関する社会で
の喫緊の課題を解決する極めて有用な手法を生み出した経緯を詳細
に述べており、イノベーション創出の一例としてのアピール度も高くシ
ンセシオロジー誌の論文として相応しい内容です。

ただし、初稿ではすでに引用文献に示された著者らの既発表論文
の総説的な表現となっているきらいがあったので、イノベーションの
方法論として論文の再構成を提案しましたが、その結果目的・シナリ
オ・要素技術とその構成等が整理して論述され、シンセシオロジーの
論文に相応しいものになったと思います。

コメント（三石 安：産業技術総合研究所）
ナノ粒子の吸着を感度良く検出する導波モードセンサーを用いた

ウィルス検出器の小型化に関する論文で、技術移転企業が実用機と
しての小型装置の開発に取り組んでいる点で、シンセシオロジー論文
として適切です。ただし、論文初稿の記述では抗原抗体反応に基づ
く検出データの部分に記述を多く割いており、現場使用に耐えるため
の工夫や、小型化の工夫に関する記述が少なくこの論文で表現する
べき目標をまだ十分に記述できていないと感じました。

議論2　構成学的な記述について
コメント（小林 直人）

シンセシオロジー誌では、研究の目標、それを実現するためのシナ
リオ、研究目標を達成するための要素（技術）の選択と統合、結果
の評価を記述することになっています。これらの関係がよく分かる図
を示すともに、この研究での要素技術、中間統合技術、統合技術（目
標）の関係を記述してはいかがでしょうか。また、今回の簡便・迅速
なインフルエンザウイルス検出の研究開発方法に関する総合的な評価
と今後の展望を記して下さい。

回答（粟津 浩一）
新たに図 12 として構成学的な図を記載しました。ここで統合技術

である「簡便で高感度なインフルエンザウイルス検出装置の実現」は、
ニーズでありゴールです。また一方、要素技術のうち、シリコンテクノ
ロジーと光学、電磁気学はすでに我々は蓄積を有していたものです。
統合技術を達成するには互いにほとんど学問的に重なりを持っていな
い要素技術の 4 分野の融合が不可欠でした。そこで表面化学とウイ
ルス学の専門家と共同研究を行うことで、中間統合技術の開発に成
功しました。また、ゴールに向かって、要素技術に再三立ち戻りなが
ら中間統合技術を最適化させて、統合技術を構築しました。このよう
な内容を新たに「3.4 構成学的考察」として記述しました。また本雑
誌の趣旨に添うように、総合的な評価と今後の展望に関して「4 異分
野融合へのプロセス」という項目を起こしました。

議論3　性能の優位性について
コメント（三石 安）

抗原抗体反応の特異性が非常に高いことは周知ですので、今回の
論文では、角度掃引型の検出器を感度を犠牲にせずに波長掃引型に
するためのセンサー設計の工夫や、現場での使用を考えた小型装置
への実装の工夫の部分を十分に記述していただくと目標が達成される
と思います。またインフルエンザウィルスの亜型を、既存の抗原抗体
反応を用いた検出手法より、精度、感度ともによく、加えて迅速に検
出できるという優位さが明確に伝わるように、記述を整理してくださ
い。

回答（粟津 浩一）
角度掃引から波長掃引に変えるということのイメージが読者に伝わ

りにくいことから、新たに計算を行った結果の図 2 を加えました。こ
の図より、それぞれの掃引方法により現れる導波モードが 3 次元的
に理解いただけると思います。また、本手法の既存の手法に対する
優位性については表 2 を作成し、また感度、測定時間の記載を行い
ました。

議論4　本研究成果の反響について
質問（小林 直人）

この研究成果は、長時間の前処理や測定の必要性、低感度性等
が課題であった従来の方法に比べて、簡便性・迅速性の観点から画
期的な方法を開発したと考えられます。すでに関係者にもこの研究成
果は披露されていると思いますが、反響はいかがでしょうか。もし評
価するコメント等があればご紹介ください。

回答（粟津 浩一）
実際にできたセンサーを使用する社会課題として、新型インフルエ

ンザの迅速検査の提案をいただいたのは内科医師からでした。2008
年にもしも新型インフルエンザが大流行した場合、当時の PCR 技術
では時間がかかること、イムノクロマトグラフィーでは新型かどうか
が判別できないことから、内科医として打つ手がないというご意見を
いただきました。本センサーを用いることで新型インフルエンザの迅
速、その場同定という喫緊の社会課題に対応できると考えています。
この点は、「4 異分野融合へのプロセス」という項目の中で紹介しま
した。


