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§１．研究実施の概要 

 

バイオメディカルフォトニック LSI（bmp-LSI）の高分解能化を目指して，昨年度開発し

たライトガイトアレイ技術を埋植可能なデバイスとして実現できる実装技術の開発を完了

した．自由行動マウスへの埋植では，チップ設計を見直し入出力ポート数を 12 個から 4個

に減らすことで，安定して計測が可能な方式を開発した．これにより自由行動状態で蛍光

検出が可能となり連続記録を行えるようになった．高機能化では，より安定して脳機能計

測が可能なシャンク形状 bmp-LSI の開発を行った．さらに bmp-LSI の広範な応用を目指し

て小動物脳スライスやヒト脳スライスへの適用，またカルシウムイメージングへの適用を

行った．さらにヒト脳スライス標本において，点電極システムを用い，脳内のネットワークを構成す

る細胞をリアルタイムで観察しながら細胞を電気刺激し電気活動を測定する技術を開発した．今

後は，バイオ側，医学側での bmp-LSI の応用展開をより深く行っていく． 

 

 

§２．研究実施体制 

 

（１）「太田」グループ 

① 研究分担グループ長：太田 淳（奈良先端科学技術大学院大学、教授） 

② 研究項目 

・バイオメディカルフォトニック LSI の高機能化 

(ア) 高分解能化 

(イ) 自由行動マウスへの適用 

(ウ) 応用展開 

平成 21 年度

実績報告 



 2 

 

（２）「塩坂」グループ 

①研究分担グループ長：塩坂 貞夫（奈良先端科学技術大学院大学、教授） 

②研究項目 

・ バイオメディカルフォトニック LSI の生体内動作検証  

・ バイオメディカルフォトニック LSI の完全埋植による記憶形成メカニズムの解明 

 

（３）「加藤」グループ 

①研究分担グループ長：加藤 天美（近畿大学、教授） 

②研究項目 

・機能的脳疾患医療応用の検討 

1. ヒト病理組織における神経回路応答-BMP-LSI応用のための 

基礎研究 

2. -ブレイン-コンピュータ・インターフェイスへの展望 

2-1. ヒト運動関連野の皮質脳波解析 

2-2. ヒト言語関連野の皮質脳波解析 

 

 

§３．研究実施内容 

（文中に番号がある場合は（4-1）に対応する） 

 

「太田」グループ 

バイオメディカルフォトニック LSI（bmp-LSI）の高機能化では，高分解能化を更に進めた．昨年度

開発したライトガイトアレイを，マウス脳内に埋植可能な形態に実装する技術を開発した．自由行

動マウスへの埋植では，bmp-LSIのアーキテクチャを見直し入出力ポート数を 12から 4にすること

で，安定して計測が可能な方式の開発に成功した 5)．高機能化ではより安定して脳機能計測が可

能なシャンク形状 bmp-LSI の開発を行った 1)，2)．またヒトへの応用を目指して脳表面での光トポグ

ラフィを可能とする bmp-LSI の開発を行った．血流量測定を高精度に行うことを目的として光源や

検出系の検討を行いデバイスを開発した 4)．さらに bmp-LSI の広範な応用を目指して小動物脳ス

ライスやヒト脳スライスへの検討を行うとともに，電気刺激に代わる化学刺激方式 6)やカルシウムイメ

ージングへの適用を行った． 

 

「塩坂」グループ 

CMOSセンサをマウス脳内に埋植し，freely moving状態で蛍光検出する方法を鋭意検討してき

たが，今年度の研究について最も大きな成果は①freely moving 状態で蛍光検出する方法の基

本形が完成し，連続記録を行えることになった(未発表)．②センサの感度が向上し，微弱な蛍光を
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とらえることが可能となった(Neuroscience Research, 2008. 61: p. S216-S216)．これらによって，GFP，

電位差感受性色素による神経細胞の発火，プロテアーゼの活性などが測定可能となった

(Neuroscience Research, 2008. 61: p. S216-S216)． 

つぎに CMOSセンサで線条体の GFP 蛍光（チロシンヒドロキシラーゼプロモーターにより可視

化されたドーパミン神経の蛍光）を検出する方法を検討し，センサの感度の向上によって，容易に

GFP 蛍光を捕捉できた（未発表）．不完全ながら自由行動マウスでの測定が可能となった．今後

はより長時間の完全自由行動マウスでの測定を目指す． 

 

「加藤」グループ 

・機能的脳疾患医療応用の検討 

 てんかんや難治性疼痛，脳腫瘍など脳神経外科手術患者において，治療のため病理組織が得

られたり，頭蓋内電極を挿入した患者を対象に，下記の研究を行った．なお，これらの研究は患者

に新たな侵襲を加えるものではないが，施行にあたっては，患者との間に充分なインフォームドコ

ンセントを得ている． 

 

1. ヒト病理組織における神経回路応答-BMP-LSI応用のための 

基礎研究 

2. -ブレイン-コンピュータ・インターフェイスへの展望 

2-1. ヒト運動関連野の皮質脳波解析 

2-2. ヒト言語関連野の皮質脳波解析 

 

(a) ヒト病理組織における神経回路応答 

ヒトへの BMP-LSI の応用は高度に組織化された神経ネットワークを解析する革新的な技術を開

発するため，脳内の神経細胞やグリアの形態を観察すると同時に神経活動の測定と光刺激により

神経活動を制御できるシステムを目指している．その予備的検討として，脳腫瘍患者やてんかん

患者など脳神経外科患者 8-14）の手術時のヒト脳スライス標本において，点電極システムを用い，脳

内のネットワークを構成する細胞をリアルタイムで観察しながら細胞を電気刺激し電気活動を測定

する技術を開発した． 

(b) ブレイン-コンピュータ・インターフェイスへの展望 

 BMP-LSI は脳表へ設置したとき，脳皮質電位と内在的光学信号が同時に計測でき，ブレイン-

コンピュータ インターフェイス（BCI）への応用には好適である．その予備実験として，治療のため

脳表電極を設置された脳神経外科患者 8,9,12)の協力を得て，運動あるいは言語賦活時の皮質電

気活動を計測し，これらをデコードして脳皮質信号から運動や言語の企図が解読できるか試み

た． 

(b-1)治療のため脳表電極を設置された 5 人の脳神経外科患者の協力を得て，運動賦活時の

皮質電気活動を計測した．その結果，１次運動野に設置された電極＃２０からの sMCP 変動が
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統計的にも有意差が確認され，運動種類の判定に最も適していることが判った 9)． 

さらに，数学手法であるSupport Vector Machineを応用すると，運動前でも 86.6±5.8%の確

率で患者がどの様な運動を企図しているかが予想できた 9)．とくに，１次運動野の皮質脳波を用

いると，運動開始 1000msec 前にはチャンスレベルであった運動種類の予想結果の正しさが，

運動前後 100msec には最大に達することが確認出来た 9)．今後，BMP-LSI の利用を想定し

て，解析方法の精緻化を進めていきたい． 

(b-2)  治療のため脳表電極を設置された 1 人の脳神経外科患者の協力を得て，単語黙読時

の皮質電気活動を計測し，その単語の推定を行った．入力特徴別の Support Vector 

Machine（SVM）による黙読単語推定結果．15Hz 未満のパワースペクトラムを入力特徴とした

時に，RBFカーネルを用いた SVMにより最高の推定性能を得た．この場合に系統的に選択さ

れていた電極は，解剖学的にウェルニケ野（5, 11），そして電気刺激実験による復唱障害（5, 6, 

12）および言語停止（17, 21, 22）を含むかその近傍に存在した．わずか 4電極で良いため，侵

襲性の低い BMIの実現に期待できる．今後は，単語数を増加させる． 

今後，BMP-LSIの利用を想定して，解析方法の精緻化を進めていきたい． 

 

 

§４．成果発表等 
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