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1．は じ め に 

 免疫検査とは疾患由来の蛋白質や病原菌などのバイオ物

質を検出する検査法であり，医療診断において幅広く用い

られている．例としては，血液検査による病原菌・ウイル

スなどの感染症の検査，腫瘍マーカーの検出による癌細胞

の早期発見などが挙げられる． 

免疫検査においては，測定対象である抗原と抗体が特異

的に結合する抗原-抗体反応が利用されている．この抗体は

マーカーと呼ばれる物質で標識されているため，抗原と結

合している抗体のマーカーからの信号を検出することで，

抗原量の測定が可能となる．免疫検査には様々な手法があ

るが，現在主流な方法としては，発色・発光するマーカー

を用いた ELISA
1)
法が挙げられる．この手法は医療・食品

といった分野で幅広く利用されているが，結合（Bound）

マーカーと未結合（Free）マーカーを分離（BF 分離）す

るための“洗い工程”が何段階も必要となる．このため検

査工程が複雑で時間がかかることが問題点として挙げられ

る． 

そこで近年注目を集めているのが，磁気マーカーを用い

た磁気的な検査手法
2-5)
である．この手法では磁気マーカー

からの磁気信号を磁気センサによって測定することで抗原

量の測定を行う．我々は，磁気抵抗(Magneto-Resistive: 

MR)センサを用いた液相での免疫検査法の開発を行ってい

る．本手法では磁気マーカーの溶液中でのブラウン回転運

動を用いることにより，結合マーカーと未結合マーカーを

磁気的に識別できる．このため，両者の分離に必要な手間

と時間のかかる洗い工程を省略でき，検査の高速化が可能

となる． 

本論文では，最初に液相免疫検査法の測定原理を示す．

次に信号磁界検出のためのMRセンサシステムの高感度化

について述べ，本システムで 20 ngの磁気マーカーの検出

が可能であることを示す．最後に，本システムを用いた液

相での免疫検査実験（ビオチン検出）について述べ，検出

限界が 13.8amol/mlと高感度な検出が可能であることを示

す．  

2．液相免疫検査法 

従来の固相免疫検査法の課題点である試料作製の長時

間化を解決するために我々が開発したのが，洗い工程を省

略した磁気的液相免疫検査法である．この方法では，Fig. 1 

に示すように，抗原を含む溶液と抗体（マーカー）を含む

溶液を混合するだけで測定試料が完成するため，非常に迅

速に測定が行える．しかし，ここでは抗原に対しマーカー

が十分多く投入されているため，試料溶液中には抗原と結

合したマーカー（結合マーカー）と，結合していないマー

カー（未結合マーカー）が混在しており，それぞれから磁

気信号が発生する．免疫検査で抗原量を測定するためには，

結合マーカーからのみの磁気信号を検出することが必

要となる． 
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Fig. 1  Schematic figure of liquid phase immunoassay  

using magnetic markers. 

 

そこで，液中の粒子は直径が大きいものほど遅く，小さ

いものほど早く回転するというブラウン回転運動を利用し

た．このブラウン回転による磁気緩和を用いることにより，

結合マーカーからのみの磁気信号を検出する方法を開発し

た．Fig. 2 にブラウン回転を利用した測定方法の模式図を

示す．測定試料は円盤状プレートのくぼみに入れられ，永

久磁石により磁化される．同図に示すように磁気マーカー

を含む溶液に外部磁界を印加すると，結合マーカーと未結

合マーカーの全ての磁気モーメントの向きが外部磁界の向

きに揃う．その後，プレートを回転させて外部磁界をゼロ

の状態にすると，ブラウン回転運動により溶液中のマーカ

ーが回転を始める．この回転により，１つ１つの磁気マー

カーの磁気モーメントの向きが徐々にランダムになってい

くため，マーカーからの磁気信号は時間とともに減衰して

いき，最終的にはこの磁気信号は 0になる。この磁気緩和

をブラウン緩和と呼ぶ．緩和するまでの時間をブラウン緩

和時間
B と呼び，次式で与えられる． 

            𝝉𝐁 =
𝝅𝜼

𝟐𝒌𝐁𝑻
𝒅𝟑   (1) 

 

ここで，d：粒子直径，η：溶液粘度，kＢ：ボルツマン定

数(1.38×10-23 J/K)，T：絶対温度である．我々の測定法で

は抗原は粒子径の大きなポリマービーズ（3.3 µm）に固定

されており，この抗原と結合したマーカーは大きな粒子と

して振る舞う．一方，未結合マーカーの直径はおよそ 100 

nm で結合マーカーと比較して十分小さい．このため，上

式から結合マーカーの緩和時間は約 0.35 msec，未結合マ

ーカーの緩和時間は約 13 sec となり，両者の粒子直径の

違いにより，ブラウン緩和時間にも大きな差が生じる．し

たがって，試料を磁化させ，0.35ms 以上経った後に MR

センサで試料からの磁気信号を測定できるようプレートの

回転速度を調整すれば，結合マーカーからの信号のみを 

MRセンサで検出することができる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2  Measurement principle for liquid phase 

immunoassay. 

3．MR センサシステム 

3.1 センサの雑音 

磁気マーカーからの信号の検出にはMRセンサを用いた．

MR センサには大きな磁界が印加されるとセンサの薄膜粒

子にその磁化履歴が残ってしまい，薄膜粒子表面の磁気モ

ーメントの向きがバラバラの状態となり，センサの感度が

低下してしまうという問題点が挙げられる．そこで Fig. 3

のように MRセンサの薄膜粒子にパルス電流を印加し，あ

る方向に磁化させることで薄膜粒子を乱れのない状態にす

る set/reset strap
6)
を MR センサに付加させた．これによ

りセンサを高感度に保つことが出来る．  

 

Fig. 3  Magnetic domain orientation of MR sensor. 

 

MR素子を４個用いたブリッジ回路を Fig. 4 に示す．そ

れぞれの抵抗は印加磁界 B により次式のように変化する． 

 

          𝑹𝒊 = 𝑹𝒊,𝟎(𝟏 ± 𝑲𝑩)   (2)
 

 

ここで，Ri,0は磁界が B =0の時の抵抗値であり，Kは磁

界に対する抵抗の変化率を示す．なお，Fig. 4 のブリッジ

では抵抗 1 と 4 では+K，2 と 3 では-K となるように設定

されている．ブリッジの端子電圧は 
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𝑽𝐀𝐁 =
𝑹𝟐𝑹𝟑 − 𝑹𝟏𝑹𝟒

(𝑹𝟏 + 𝑹𝟐)(𝑹𝟑+𝑹𝟒)
𝑽𝐁 =

𝑹𝟐,𝟎𝑹𝟑,𝟎 − 𝑹𝟏,𝟎𝑹𝟒,𝟎

(𝑹𝟏,𝟎 + 𝑹𝟐,𝟎)(𝑹𝟑,𝟎+𝑹𝟒,𝟎)
𝑽𝐁 

+
𝑹𝟐,𝟎𝑹𝟑,𝟎 + 𝑹𝟏,𝟎𝑹𝟒,𝟎

(𝑹𝟏,𝟎 + 𝑹𝟐,𝟎)(𝑹𝟑,𝟎+𝑹𝟒,𝟎)
𝟐𝑲𝑩𝑽𝐁 

                                    = 𝑽𝐨𝐟𝐟 + 𝑽𝐬  (3) 

 

となる．第 1項はブリッジ抵抗が揃っていないためのオ 

フセット電圧であり，第 2項が磁界に対応した信号電圧と

なる．この様子を Fig. 5 に示す． 

抵抗の値が一定であれば，オフセット電圧 Voffも安定し

ているが，抵抗値が温度ドリフト等により低周波で揺らぐ

ため，オフセット電圧 Voffには低周波雑音が発生すること

になる．このため，端子電圧 VABにも低周波雑音が発生し，

低周波での高感度な計測が困難となる． 

この問題を解決するための 1 つの方法として set/reset

パルスを用いて Kの値を反転する方法がある．Fig. 5 に示

すように K の値が反転するため，set の状態と reset の状

態の端子電圧が変化する．両者の差分を取れば， 

 

               𝑽𝐀𝐁(𝐬𝐞𝐭) − 𝑽𝐀𝐁(𝐫𝐞𝐬𝐞𝐭) = 𝟐𝑽𝐬   (4) 

 

となり，オフセット電圧 Voffの揺らぎの影響を除去するこ

とが出来る．すなわち，出力電圧が抵抗値の低速ドリフト

などの温度変化による影響をあまり受けなくなるため，セ

ンサの雑音信号は低減する． 

   

Fig.4 Bridge circuit using 4 MR sensors. 

 

 

Fig.5  Output voltage vs. applied magnetic field. 

set/reset 動作の有無において，センサ雑音信号をロッ

クインアンプで増幅し，加算平均をとった波形を Fig. 6 に

示す．Fig. 6 に示すように，set/reset 動作無しの場合，

MR センサの雑音信号の波形は peak-to-peak で約 6 

mV(0.1 nT)程度だった．一方 set/reset 動作有の場合，約

2mV(0.03 nT)程度と set/reset 動作無しの場合と比較して

約半分程度の雑音信号であることが確認できる．また，信

号も比較的 set/reset 動作有のほうが安定していることが

確認できる． 
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Fig. 6  Output signal VS of MR sensor with and 

without set/reset operation. 

 

3.2 磁気シールドの設置 

磁気的液相免疫検査において，環境磁界が液相試料に印

加されると，結合マーカーの磁気モーメントのふらつきに

よる信号低下や，未結合マーカーからの信号が生じてしま

うため，雑音信号の原因となる問題がある．したがって，

測定の際に生じる外部磁界を出来る限り排除することが磁

気的液相免疫検査の高感度化に必要である． 

そこでFig. 7のような円筒状の磁気シールド内にMRセ

ンサを設置し，プレートが磁気シールド内を回転するよう

な機構にした．磁気シールドの設置を行うことで，液相試

料への環境磁界を遮断し，免疫検査高感度化を図った． 

 

 

 

 
Fig. 7  Experimental equipment for liquid phase  

magnetic immunoassay． 

 

VA VB 

VAB(set) VAB(reset) 

Vbridge=5V 
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未結合磁気マーカーから生じる信号に及ぼす磁気シール

ドの効果を調べた．実験では， R&D と nanomag と呼ば

れる粒子径の異なる 2つの磁気マーカーと溶媒として用い

る PBS(リン酸緩衝生理食塩水)の 3つを用いた．液相試料

中の磁気マーカー量と容量を Table 1 に示す．このプレー

トに入れた液相試料を永久磁石による磁化をせずにプレー

トを回転させ，液相試料から生じる信号を MRセンサによ

って測定した．この測定を装置に磁気シールドを施した場

合と，していない場合の二通り行うことで，環境磁界が未

結合磁気マーカーの信号にどのような影響を与えるか調べ

た．その実験結果を Fig. 8 に示す． 

 

Table 1 Weight and volume of marker and PBS. 

sample number sample 

1,7 R&D(2.33µg/60µl) 

2, 8 none 

3, 9 nanomag(2.33µg/60µl) 

4, 10 none 

5, 11 PBS(60µl) 

6, 12 none 
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Fig. 8 より，装置に磁気シールドを施していない場合，

R&D，nanomagの両方の磁気マーカーから 20 mV(3 nT)

程度の信号が，永久磁石による磁界印加をしていないにも

かかわらず発生していることが確認できる．一方，装置に

磁気シールドを施した場合では，磁気マーカーからは信号

がほとんど発生していない．このことから，装置に磁気シ

ールドを施すことで環境磁界を遮断し，それによって生じ

ていた未結合磁気マーカーからの信号発生を低減できてい

ることが確認できる． 

 

4. 磁気マーカーからの残留磁気信号 

 磁気マーカー溶液を乾燥させた固相の試料を作成し，磁

気シールドの設置と set/reset strap の付加を行った MR

センサを用いた検出システムで磁気マーカーからの残留磁

気を測定した．磁気マーカー溶液を薄めて濃度の異なる試

料を作り，磁気マーカーの量と検出信号の大きさの関係を

調べた．各々の試料を回転プレートに入れて乾燥させ，40 

mT の永久磁石で試料を磁化して測定した．磁気マーカー

溶液を乾燥させることでブラウン緩和が無くなり，全ての

磁気マーカーを結合マーカーと同様とみなすことができる．

よって液相での結合マーカーの個数と磁気信号の大きさの

関係を推測することができる．今回測定を行った固相試料

中の磁気マーカーの質量を Table 2 に示す．横軸に試料中

の磁気マーカーの質量 WM を，縦軸に信号電圧 VS をプロ

ットしたものを Fig. 9 に示す． 

 

Table 2 Weight of magnetic markers in samples. 

sample number weight WM[ng] 

1, 7 100 

2, 8 80 

3, 9 60 

4, 10 40 

5, 11 20 

6, 12 0.0 
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Fig. 9  Relationship between the detected signal VS 

and the weight of magnetic nanoparticle. 

  

Fig. 9 の赤線に示すように，磁気マーカーの質量と磁気

信号の大きさが比例している．また，今回磁気シールドを

設置と set/reset strap の付加を行ったことで雑音信号が

set/reset strap 無の場合の約半分程度となり，20ngの磁気

Fig. 8  Waveform of the detected signal for magnetic 

nanoparticle and PBS. 

        in Liquid samples. 
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マーカー量まで線形性が保たれていることがわかる．また， 

set/reset strap の付加によりセンサが高感度に維持されて

いることで，試料から検出される信号も大きくなっている

ことが確認できる． 

さらに，Fig. 9 の実験結果で得られた試料から測定した

信号を雑音である磁気マーカー量 0g の試料から得られた

信号で割ってプロットしたものを Fig. 10 に示す．Fig. 10

の赤線に示すように，set/reset strap の付加により雑音に

対する信号の比が大きくなっており，高感度に測定ができ

ていることをが分かる． 

0
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V
S
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N

W
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Fig. 10 Signal to noise ratio of the detected signal. 

 

5. 液相免疫検査実験 

 今回改善したMRセンサによる検出システムを用いて液

相磁気免疫検査実験を行なった．プレートに磁気マーカー

(2.33 µg/40 µl)とポリマー粒子(ポリマー数/20 µl)を反応さ

せた試料 60 µlを入れた．このサンプルを 40 mTの永久磁

石で磁化した後の磁気信号を MRセンサで測定した．なお

測定では，プレートを 36 回転させて加算平均を取った．

各試料中のポリマー数を Table 3 に示す．この試料の測定

結果を，横軸にポリマー粒子の数 Npを縦軸に信号電圧 VS

としてプロットしたものを Fig. 11 に示す． 

Fig. 11 の赤線に示すように，MRセンサを用いた検出シ

ステムでの液相免疫検査実験において液相試料中のポリマ

ーの個数と信号の大きさが比例していることがわかる．今

回の実験でのポリマー粒子の検出限界数は 500個となって

いる．なお，ポリマー粒子１つには 1000 個のビオチンが

結合しているため，ビオチンの検出限界数は 5.0×105個と

なり，検出感度としては濃度と質量の 2通りで換算すると

それぞれ，13.8 amol/ml，1.38 pg/ml となる． これは従

来の光学的手法と比較しても高感度といえる結果である． 

磁気シールドを設置していない以前の結果では，マーカ

ーの磁気モーメントの向きが，環境磁界によって乱される

ことで，図の青線に示すように信号が低下していた．今回

磁気シールドを設置することで環境磁界の影響が小さくな

り，それによって結合マーカーから得られる信号が大きく

なったと考えられる． 

 

Table 3 Number of polymer beads in samples. 

sample number number of polymer beads Np 

1, 7 5000 

2, 8 3000 

3, 9 2000 

4, 10 1000 

5, 11 500 

6, 12 0 
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Fig. 11  Relationship between the detected signal Vs  

and the number of polymer beads Np. 

 

さらに，Fig. 11 の実験結果で得られた試料から測定した

信号を雑音信号で割ってプロットしたものを Fig. 12 に示

す．Fig. 12 の赤線に示すように以前（青線）よりも雑音に

対する信号の比が大きくなっており，高感度に測定ができ

ていることが確認できる．この結果は磁気シールドを設置

することで未結合マーカーからの信号発生が小さくなると

ともに結合マーカーからの信号が大きくなったことと，及

び，set/reset strap を付加することで MRセンサ自体の雑

音が小さくなったこととが要因として考えられる． 
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Fig. 12  Signal to noise ratio of the detected signal VS. 

6．まとめ 

 磁気的な液相免疫検査法を高感度化するためには，雑音

の低減と磁気マーカーからより大きな信号を得ることが重

要となる．そこで，MR センサの雑音信号の低減とセンサ

を高感度に維持するために，MRセンサに set/reset strap 

を付加させた．set/reset strap の付加により MRセンサの

雑音信号は約 2 mV(0.03 nT)と以前の半分程度に減少し，

信号が安定することが確認できた． 

また，測定環境における外部磁界の液相試料への印加が

招く，信号の低下と雑音信号の増加を防ぐために磁気シー

ルドの設置を行った．  

この検出システムにおいて，乾燥させた磁気マーカーの

検出限界量は 20ng となった．また，液相免疫検査におい

ては，ビオチンの検出限界数は 5.0×105個，検出感度を濃

度換算した場合では 13.8 amol/mlとなった．これは従来の

光学的手法と比較しても高感度であると言える． 
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