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 研究概要 
 

 従来の ELISA系の感度を 100～1000倍に上昇させる超高感度 ELISA測定系を自動化する新規
機器を作製した。本機器により、fg~pg の可溶性インスリン受容体が検出可能、さらに超高感度
ELISA測定系の利便性・汎用性を向上させた。 

 

 研究内容、研究成果 
 

 従来の ELISA系は標識 2次抗体がプレートに非特異的に吸着し、測定の background（ノイズ）
を上げてしまうが、共同研究者の橋田らにより開発された超高感度 ELISA 測定系（immune 
complex transfer enzyme immiunoassay: ICT-EIA）はこれを最小限度に抑えることで超高感度化
を実現している（図 1）。しかし、この超高感度 ELISA測定系は今まで自動化が行われなかったた
め、臨床検査などで広く普及することはなかった。本研究では超高感度 ELISA測定系を自動化す
る新規機器を作製した。 
 ICT-EIA の原法では ELISA 系に用いる二種類の抗体をそれぞれ固相化したビーズを使用し、免
疫複合体を移動させる（転移法）。我々はタンパク質の吸着も可能な磁性体ボールを作製し、自動

分注機（TECAN Evo100： 図 2）に設置されたマグネットアームによる運搬を可能にすることで、
ビーズ法の自動化を実現した。 
 さらに、固相としてビーズからマイクロプレートに代替することで、測定感度が向上すること

が判明し（図３）、二種の固相化したマイクロプレートを用いたプレート法の自動化にも成功した。 
 我々が今回測定対象物として取り組んだものは可溶性インスリン受容体（soluble Insulin 
Receptor: sIR）である。我々は血中に sIRが存在すること、糖尿病患者ではそれが増加している
ことを発見した（Diabetes，2007）。この sIRはごくわずかであるが尿中にも排出されていること
を見出した。さらにこの切断を阻害する化合物は新規糖尿病改善薬となる可能性がある。二種プ

レート法自動測定を用いることにより、細胞培養液中の極微量な sIR を再現性よく簡便に測定す
ることが可能となった。これによりヒト肝癌細胞由来 HepG2細胞において高濃度のグルコース刺
激が培養液中に sIR を増加させることを見出し、培養細胞系を用いた化合物スクリーニング系の
開発に成功した（図４）。 
 この二種プレート法は、様々な生体物質に応用可能であり、従来の ELISA系のほとんどを超高
感度 ELISA系に置き換えることが可能である。微量血液や尿中などに存在する極微量の生体物質
の測定が可能となり、その有用性は高い。また ICT-EIA の原法を簡便かつ自動測定にしたことに
より、普及性が向上したと考えられる。 

 

 今後の展開、将来の展望 
 

 測定対象を広げ、従来測定できなかった極微量な生体物質（未知の低濃度バイオマーカーなど）

や癌マーカーの早期検出や微量サンプルからの測定を実現したい。 
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図 1. 超高感度 ELISA 測定 ICT-EIA 図 2. ICT-EIA 自動化機器 Evo100 

図 3. 従来の ELISA 法及び ICT-EIA ビーズ法、 

   プレート法による測定感度の比較 

図 4. HepG2 細胞において高グルコース処理により

  sIR が増加する 

  （測定：二種プレート法自動測定） 


