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１．研究実施の概要  

 
本研究は，フォトニクス技術と Si-LSI（大規模集積回路）技術を融合することで，バイ

オ技術，医療技術への適用を可能とする新しいバイオメディカルフォトニクスデバイスの

創成を目的とするものである．これまで研究代表者らは生体内埋植型 CMOS イメージセン

サを開発し，マウス海馬内のセリンプロテアーゼ活性の時空間的ダイナミクスを計測する

ことに成功している．この成果を元に上記新しいバイオメディカルフォトニック LSI を創

成するため，本年度は，①バイオメディカルフォトニック LSI の高機能化と②生体内埋植

可能なバイオメディカルフォトニック LSI の生体内動作検証を実施し，更に，③機能的脳

疾患への適用において in vitro 検証系と脳機能ネットワーク解析の検討を行うことを目的

とした． 
①のバイオメディカルフォトニック LSI の高機能化においては，まずバイオメディカル

フォトニック LSI 上の電極を用いた LTP 誘導実験を行った．また  GFP（Green 
Fluorescence Protein）の発光による組織場所同定が可能なデバイスの開発を行い，GFP
検出を塩坂グループと共同で実施した．これらの成果を踏まえて次年度は自由行動下での

分子イメージングを可能とするデバイス開発を行う． 
②の生体内埋植可能なバイオメディカルフォトニック LSI の生体内動作検証では，バイ

オメディカルフォトニック LSI の開発と連携して，試作デバイスの生体内での動作検証を行った．現

段階ではマウスを脳固定装置に拘束した状態で行っており，マウスが自由に行動できる非拘束状

態での測定のための予備実験を行った．一方で，GFP をレポーターとしたトランスジェニックマウス

の導入し，繁殖によって安定的に利用する体制を整えた．次年度はこれらの成果を元に自由行動

下でのマウス脳活動計測を実施する． 

③の課題では，機能的脳神経外科疾患においてバイオメディカルフォトニックLSIを応用

すべく，軽度脳虚血，てんかん，パーキンソン病などを対象に，脳機能の変化を頭皮脳波，
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皮質脳波，MEG，PET を用いて解析した．その結果，臨床症状を呈する脳腫瘍患者や臨床

症状の発現がない軽度脳虚血においても特殊な脳律動の変化を検出できた．さらに，てん

かん発作が生じていない発作間欠期の脳活動においてベンゾジアゼピン系神経回路の異常

を検出できた．バイオメディカルフォトニック LSI により，脳皮質活動を電気的ならびに

光学的に同時精査することでこれら疾患におけるサブクリニカル（臨床症状が出現してい

ない状態）な脳機能異常を検出し，脳機能障害の病態を解明出来る可能性が示唆された．

次年度はこれらの機能異常を精度良く捉えうる LSI を設計し，並行して動物モデルを開発

し，臨床応用への段階を進めていく． 
 

 

２．研究実施内容  

（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

マウス海馬の神経活動を高時間・空間分解能で in vivo リアルタイムイメージングするだ

けでなく，神経線維への電気刺激とそれに伴うシナプス応答を測定できる Pt 電極をバイオ

メディカルフォトニック LSI 上に搭載することにより蛍光計測と電気生理的な測定を単一

デバイスで同時計測可能とした[1]．麻酔を施したマウスを用いた脳機能イメージング実験

では試作したバイオメディカルフォトニック LSI を海馬に埋埴した後，オンチップ Pt 電極

を用いて記憶形成に関わる神経活動を誘導し，それに伴うシナプス応答を電気生理学的測

定や酵素(セリンプロテアーゼ)の活性を蛍光を通じてセンサ面上で観測した．オンチップ

Pt 電極によりθバーストと呼ばれる長期増強記憶（LTP）を誘発する電気刺激パターンを

行った．オンチップ電極による電気刺激により LTP が誘発され，それに伴いタンパク質分

解酵素であるセリンプロテアーゼが発現する．あらかじめ導入しておいた非蛍光基質 MCA
はこの分解酵素により蛍光基質 AMC となり，デバイスに集積化した蛍光励起用 LED 光源

により蛍光パターンとしてバイオメディカルフォトニック LSI 面上で観測される． 
図 1 はその結果である．電気刺激後蛍光パターンの時空間変化が観測されており，LTP

誘導に成功したことが確認できた． 



  

 

これらの実験はマウスを脳固定装置に拘束した状態で試作デバイスの生体内での動作検証を

行っており，神経可塑性プロテアーゼ，神経の電気活動などを生体内で数時間程度安定的にモニ

ターすることに成功した．また，ドーパミンを実験動物のレベルで測定する方法としてドーパミン合

成酵素であるチロシンハイドロキシラーゼ GFP トランスジェニック動物を導入し，ＧＦＰの蛍光として

モニターする準備を行っており，すでにＧＦＰを脳内モニターするためのバイオメディカルフォトニッ

ク LSI を試作しているので，これを拘束下動物により動作検証を行っているところである． 

 

機能的脳疾患医療応用の検討 

機能的脳疾患患者を対象に，頭皮脳波，皮質脳波を解析するため，ディジタル脳波計，

LSI 電極の正確な設置のため，定位脳手術用モータドライブ，手術ナビゲータならびに手術

用顕微鏡を設置した． 
これまでの研究から脳の機能発現ならびに機能異常には皮質脳波の律動異常が深い関係

にあることが判明しており，本年度はバイオメディカルフォトニック LSI をこの現象の解

析にどのように用いれば有効な結果が得られるか検討した[5]．とくに，前頭葉は運動，言

語，認知，情意など多彩な機能を担っており，機能局在の自由度が高いことから多面的な

解析を行った[9,10]．また，難治性てんかんを対象とした研究[7, 11]のなかではとくに，神

経回路異常との関係を解明しうるベンゾジアゼピンレセプターの分布を画像化するイオマ

ゼニールによる PET 解析を行った[7]． 

非侵襲的な脳磁図による脳電気活動局在同定法のうち，SAM 法は脳磁図信号処理に空間

フィルターを応用した信号解析法であり，きわめて高い空間指向性を特徴とする．本年度

の研究ではとくに，脳賦活に伴う脳電気活動リズムの変調，すなわち事象関連同期(ERS)/
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図１：オンチップ刺激電極による LTP 誘導実験結果 



  

脱同期(ERD)の空間的広がりから脳機能領域を画像化する SAM 統計解析法を用い，脳腫瘍

患者における運動機能解析を行ったので紹介する． 

この研究では中心溝近傍 glioma 腫患者を対象とし，運動賦活による ERD を正常被験者と

比較検討した．いずれの患者も運動は正常か軽度障害であった．運動賦活は 1-2Hz の自発

的な片側ずつの離握手を繰返し，その間と運動負荷間欠期の MEG 信号をα-lowγの各帯域

について SAM 法で統計的に解析し，ERD の統計有意性(t 値)が 2.5 以上で最大値を示す領域

を同定した．また，無負荷状態でのβ帯域のパワー分布を左右大脳半球で比較したところ，

患側半球では腫瘍存在部分を越えて広い領域のパワーの減弱を認めた． 

その結果，正常被験者ではβ帯域の脱同期が一貫して対側 M1/S1 に認められたが，lowγ

やとくにα帯域の脱同期は個体差が大きかった．脳腫瘍患者のβ帯域脱同期は健側運動に

おいては同様に対側 M1/S1 に認められたが，患側運動においては同側半球の M1/S1 に認め

られ，さらに一部の症例では前運動野にも認められた． 

すなわち，正常か軽度運動機能障害の脳腫瘍患者において，患側運動時，同側運動野の

ERD が有意に認められた．脳腫瘍患者においては脳虚血や外傷と比較し，機能損傷は緩や

かに生じる．健側半球の運動野の動員は，患肢機能を維持するための機能代償機構が示唆

された[8]．バイオメディカルフォトニック LSI ではこれらの変化はより精密かつ定量的に

検知しうる事が期待され，特に機能回復，リハビリテーションへの応用が期待出来る． 

 

 

３．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 
・超小型バイオメディカルフォトニック LSI とその分散システムの開発 

 

（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 

・臨床応用にむけて，脳表面電極，脳深部刺激応用の検討 
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