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酵素免疫測定法は，腫瘍マーカー，ペプチドホルモンおよび環境関連物質等の計測のために幅広く

使用されている．我々は，誘電泳動による微粒子の操作技術を応用し，通常 1-2 時間程度を要するト

ータルアッセイ時間を 3 分と極めて迅速化でき，煩雑な洗浄工程を不要とした酵素免疫測定法を開発

し，さらに，複数のターゲットの同時計測を可能にした． 
 ウェルプレートを用いた従来の酵素アッセイ法では，底面に固定化した抗体に分析対象物質および

酵素標識抗体を反応させて免疫複合体構造を形成させ，捕捉された酵素の活性を計測する．免疫複合

体形成には，溶液中の分析対象物質，酵素標識抗体が拡散により固定化された抗体分子に到達する必

要があるため比較的時間を要する．また，ウェルに添加した溶液中に未反応物質が残存するため，そ

れらの分離除去操作を必要とする．これらが，アッセイの迅速化，操作の簡便化の障害となっていた． 
 本研究では，誘電泳動による微粒子の基板表面への迅速な集積配列化技術に着目し，微粒子－基板

間での免疫複合体形成による微粒子の不可逆な捕捉現象を応用した免疫測定法を提案している．交互

くし型マイクロアレイ電極と平板基板を組み合わせ，その間の微小空間に微粒子を導入する．電極に

交流電圧を印加すると分散状態にあった微粒子に誘電泳動力が作用し，微粒子は瞬時（数秒程度）に

平板基板上に集積配列化され，基板に強制的に接触させられる．しかし，電圧の印加を停止すると配

列化微粒子は再分散状態に戻る．そこで，微粒子および基板間に抗体を固定化すると，微粒子－基板

間で免疫複合体形成反応が進行し，微粒子は不可逆に基板に捕捉される．反応しなかった微粒子は，

基板から脱離し再分散状態に戻る．捕捉される「微粒子の数」は溶液中の測定対象物質濃度に依存す

るため免疫アッセイが可能になる．微粒子表面上の抗原や抗体は誘電泳動により強制的に基板に接触

させられるため測定の迅速化が可能になる．また，蛍光性の微粒子を用い，蛍光強度から「微粒子の

数」を計測するため，基板表面に捕捉された微粒子と再分散した微粒子からの蛍光シグナルを分離計

測できる．これにより，未反

応物質の分離操作を必要とし

ない計測が可能になる．また，

基板に抗体アレイを用いるこ

とにより容易に複数測定対象

物質の同時計測が可能である． 
 

Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y 

YY

YY YY

YY YY

YYYY

YY

◆

◆
◆

◆

◆

◆

◆

ON

OFF

Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y 

Y Y

YY

Y Y

YY

Y Y

YY

Y Y

YY

Y Y

YY

Y Y

YYY Y

YY

Y Y

YY ◆

◆
◆

◆

◆

◆

◆

analyte (antigen)
antibody modified microparticle

肝機能イメージングのためのMRI機能化造影剤の開発 
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 癌は1983年に死因の第一位となって以来、現在では全死亡者数の約30％を占めている。癌の生存率はそ

の進行度に依存し、早期発見、早期治療が最も重要であることは言うまでもないが、近年急速な進歩を遂

げている画像診断法がその有力なツールとなっている。なかでもMRIは非侵襲・無障害であること、軟部

組織コントラストが高く、空間分解能に優れていることから臨床医学において重要な位置を占めている。 

 しかし、MRI には病巣検出能は高いものの疾患特異性が低いという欠点がある。特に微小な癌部の検出

は、疾患の早期発見と術中における摘出部位の確認のために重要な課題である。このためには、MRI 本体

の性能向上とあわせて、癌部や病変部位のコントラストを向上させる造影剤が必要となる。そこで本研究

ではこれまでにない分子標的能を有する新しいMRI機能化造影剤を開発した。 

 今回着目したのは肝細胞特異的に発現し、糖の代謝・吸収を担っているアシアロ糖タンパクレセプター

（ASGP-R）である。興味深いことに、ASGP-R の発現量は肝機能と比例し、肝硬変では減少し、肝癌組

織には殆ど存在しないことが臨床的に明らかとなっている。つまり、ASGP-R の分子イメージングができ

れば、これらの疾患とコントラストをつけることが可能である。そこで我々は、ASGP-R の特異的リガン

ド分子であるガラクトースと MRI 造影効果を示すガドリニウム-DTPA 錯体を、生体適合性ポリマーであ

るキトサンを介して複合化した。この新規機能化造影剤は、細胞毒性も低く、in vitroにおいて優れた正常

肝細胞特異性を示した。さらに肝癌モデルラットに投与したところ、通常のMRI（0.3T open MRI）では発

見できなかった直径 3mm の微小な癌転移巣をコントラスト良く描出することに成功した。病理診断にお

いても、機能化造影剤は正常肝のみに集積し、癌部にはほとんど存在しなかった。「沈黙の臓器」と呼ばれ

る肝臓では画像診断から得られる情報が必須であり、治療成績の向上に大きく貢献している。本機能化造

影剤を2年以内に臨床応用し、年間3万4千人を越える肝癌による死亡者の低減に貢献したい。 

 

 

 

 

 

 

機能化造影剤 

の投与 


