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食品製造現場において危害分析重要管理点（Hazard Analysis and Critical Control Point（HACCP））

の導入が義務化となり、食物アレルゲンをはじめとした毒素・農薬・細菌などの様々な危害要因を、簡

単に、迅速に、感度良く測定できる技術開発が求められている。特に、酵素と基質、抗体と抗原、受容

体とリガンド、レクチンと糖鎖、DNA アプタマーと DNA 結合タンパク質等の生体分子間相互作用を特異

的・定量的に検出するバイオセンサーは、食品の安全性や機能性の評価、健康状態の診断等、生命科学

領域において極めて重要な測定技術である。具体的な検出法には、酵素結合免疫測定法（ELISA）、水晶

発振子微量天秤法（QCM法）、表面プラズモン共鳴法（SPR法）等が挙げられ、一般的にセンサー表面で

バイオセンシング分子（特に抗体（IgG））を固定して標的物質（抗原）を測定する。しかし抗体は希少

で高価なものも多いことから、抗体にダメージを与えず、使用量を可能な限り少なくし、無駄なく抗原

抗体反応に供して、さらに高感度化を達成する技術開発が急がれている。そこで近年これらの課題を克

服するために、センサー表面で IgGをクラスター化し、向きを揃えて整列提示できる「足場分子」の開

発が行われている 1。しかし従来法（クロスリンカー、自己組織化単分子膜、Protein A等）は、化学修

飾による抗体の劣化や、足場分子自身の向きを制御できず抗体を完全に整列化できないなど、バイオセ

ンサーの機能向上に理想的な足場技術として不十分であった。 

 

バイオセンシング分子整列提示型足場分子の開発と 

バイオセンシングの高感度化への応用 

そこで我々は、B型肝炎ウイルス表面抗原 Lタンパク質を酵

母で過剰発現することにより、酵母小胞体膜由来リポソームに

同タンパク質が埋め込まれて形成される、中空ナノ粒子・バイ

オナノカプセル（BNC）2の表層に、Protein A由来 IgG-Fc領域

結合 ZZドメインを融合した ZZ-BNC3（直径約 30 nm）を開発し

た（図 1）。そして、ZZ-BNCを各種バイオセンシング（ELISA4-

6、ウェスタンブロット法 4、QCM法 3、SPR法 3、蛍光免疫測定

法 7）の足場分子として使用すると、従来法と比較して抗原を

高感度に検出できること（例：ELISA食物アレルゲン・オボア

ルブミン検出の従来比最大約 20倍）、IgGの使用量を低減でき

ること（例：QCM従来比約 200分の 1）、抗体の使用制限を解消

図 1 



できること（例：同一動物種・サブクラスの IgGを同時に使用可能）等を見出した。また、高速原子間

力顕微鏡を用いて IgG の Fc 領域が ZZ-BNC に固定される動体の可視化に世界で初めて成功し 8、ZZ-BNC

はバイオセンサー表面で、IgG に対して化学的・物理的なダメージを与えず整列提示できる理想的な足

場分子であることを実証した。一方、バイオセンシング以外への応用展開として、抗体医薬を ZZ-BNC表

層に整列提示することで、治療効果を飛躍的に向上できることを見出し 9、医療分野における ZZ-BNCの

汎用性を示した。 

次に我々は、IgG以外のバイオセンシング分子（サイトカイン受容体 10、レクチン 11）を整列提示でき

る方法を見出し、サイトカインおよび糖鎖の高感度検出ならびにセンシング分子の使用量を低減できる

ことを示した。さらに、DNAアプタマーを整列提示できる BNCを創製し、DNA結合タンパク質の高感度検

出を可能にした。 

さらに最近、粒子状の ZZ-BNCの膜構造を界面活性剤で破壊して ZZ-Lタンパク質を単分子化し、人工

脂質二重膜に埋め込んだ二次元 ZZ-L膜を創製した 12。本 ZZ-L膜は等量の ZZ-BNC法と比べて、抗原結合

量を約 6 倍上昇できること、ZZ-L タンパク質の提示密度を調節できること、センサー接触面の無駄な

ZZ-Lタンパク質を低減できることが判明した。ZZ-L膜は様々な形状のセンサー表面に応用できる、ZZ-

BNCよりもさらに理想的な足場分子であることが明らかとなった。 

 

HACCP導入に向けた食品危害因子の高感度・簡便検出法への展開 

市販の食物アレルゲンおよび毒素検出 ELISA キットに ZZ-BNC を添加するだけで、従来法の高感度化

および抗体使用量を低減できることを見出した。さらに、固相化食物アレルゲンを検出するイムノステ

ィック法を構築し、ZZ-BNC を使用すると発色強度が約 10 倍増強し、約 1時間での簡易検査法として有

効なことを見出した。これらは、酵素標識検出抗体が ZZ-BNC表層でクラスター化および整列化する効果

と示唆された。現在、ZZ-BNCおよび ZZ-L膜を様々な抗原検出の測定系に応用し、HACCPの現場で、簡単

に、迅速に、感度良く測定できる実用化キットの開発を目指している。 

 

今後の展望 

BNC 技術を基本骨格として酵素を整列提示できる足場分子を開発し、特に食品産業におけるバイオセ

ンシングの機能向上、バイオリアクター等の物質変換や物質生産の効率化に貢献したいと考えている。 
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