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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ックデバイスの創成を目的とし，① バ

イオメディカルフォトニックLSI（bmp-LSI）システムの開発，② 分子イメージングへの応用，③ 機

能的脳疾患医療応用の検討，の 3 つの研究課題に取り組んでいる．今年度①および②では，マ

ウス脳内埋植に適した bmp-LSI の小型・省配線化及び長期埋植安定性について研究を進め，1

か月以上の長期埋植を可能とし，かつ配線数を 4 本とし自由行動下での測定を可能とするデバイ

ス開発に成功した．また開発したデバイスによる記憶形成メカニズム解明を目指し自由行動マウス

の実験を継続している．③については，手術で得られた生きた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物質創成科学研究科、教

授） 

② 研究項目 

・バイオメディカルフォトニック LSI システムの開発 

 (a) バイオメディカルフォトニック LSI の高機能化 

高分解能化（~10µm），2 波長検出機能集積化，高感度化，刺激電極の集積化とポテンシャ

ル検出回路集積化． 

(b) 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 

チップの小型化と分散配置を可能とするパッケージング技術の開発． 
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（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バイオサイエンス研究科、

教授） 

② 研究項目 

・バイオメディカルフォトニック LSI の分子イメージングへの応用 

(a)バイオメディカルフォトニック LSI の生体動作検証 

パーキンソン病・てんかんでの神経伝達機構および神経回路の異常・伝達障害に対応する

デバイスとして使用可能か検証するため．ド－パミンなど伝達物質，神経可塑性プロテアーゼ，

神経活動などを生体内および細胞・スライスにて安定的にモニターする技術を開発する． 

(b) 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 

低侵襲でありながら時間連続的・2 次元的に脳内情報を取得できるバイオメディカルフォトニ

ック LSI の利点をいかし，モデル動物の海馬・扁桃体に完全埋植して動物行動を有線にて測

定し，学習が海馬・扁桃体に蓄えられる過程を追跡する．  

 

（３）「加藤」グループ 

① 研究分担グループ長：加藤 天美 （近畿大学医学部、教授） 

② 研究項目 

・機能的脳疾患医療応用の検討 

(a) 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 

(b) ブレイン-コンピュータ・インターフェイスへの展望 

- ヒト運動関連野の皮質脳波解析 

- ヒト言語関連野の皮質脳波解析 
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§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 

(a) バイオメディカルフォトニック LS I (bmp-LSI)の高機能化 

bmp-LSI は脳内埋植によるダメージを低減するためで

きるだけ薄くする必要があり，そのためレンズ等の光学

系を実装していない．今後の適用範囲を広げるために

は分解能向上は有効である．デバイス厚さを薄く保った

まま分解能を向上する方法としてライトガイドアレイ構造

の導入を実施した 1)． 

ライトガイド構造は画素上部に設けた Si貫通孔であり，

画素に入射する光の入射角を制限し，像のぼけを抑制

する．図 2にライトガイドアレイ搭載センサの構造図と写

真を示す．基本構造は CMOS イメージセンサ，

CYTOP(透明フッ素系樹脂)，干渉フィルタ，ライトガイドアレイで構成されている．干渉フィルタは

蛍光イメージング時の励起光を除去する目的で搭載している．ライトガイドアレイをセンサ上に搭

載することで画素出力信号値の半値幅が減尐している．  

神経活動のより多面的な計測のためには光信号と電気信号の２つの信号を取得するマルチモ

ーダルセンシングが有効である．蛍光物質を介した光計測（イメージング）は，空間分解能が高く，

物質の選定により様々な脳神経活動を観察が可能である一方，電気信号計測は神経を伝搬する

信号を直接観察することが可能である．これらの計測手法は相補的である．今回このようなマルチ

モーダルセンシングを可能とするシャンク形状 bmp-LSIの開発を行った 2), 3)． 

開発した脳内埋め込みマルチモーダル bmp-LSIを図 4に示す．マウス

脳内への埋植を想定し，幅650µm長さ約 4mmの寸法としている．画素数

は 13852 である．蛍光イメージングでは，蛍光物質に励起光を照射し，蛍

光の身を透過するフィルタを通した後，イメージセンサで検出する．センサ

上には LED を搭載可能とし，フォトダイオードアレイによるイメージセンサ

機能を有している．蛍光と励起光の分離は，カラーレジストによるフィルタ層

を用いた．また，チップ上の一部はチップ配線層を利用して電極としている．

電極領域での光・電気信号を実現するため，電極は開口部が配置されて

いる． 

脳ファントムを用い光・電気信号の同時計測実験を行った．蛍光イメージ

ングには蛍光ビーズを用い，同時に画素上の電極を用いた電気信号計測

を行い電極付画素アレイでのイメージング，および，電極を介した信号計

測に成功した．図 5に測定系と測定結果を示す．電気信号上のノイズ低減

が今後の課題である． 

 

図 1：ライトガイドアレイ SEM 写真 

 

図 4：マルチモー

ダル bmp-LSI 
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bmp-LSIチップは脳内への埋め込んだ状態で動作可能とするため，約 5µm厚のパリレン樹脂

によって包埋されている．脳深部でのイメージング機能を検証するため，CMOS チップを麻酔下

マウスの海馬に挿入した． CMOS チップを動作させ，イメージングを行いながら脳深部へ挿入す

ることに成功．チップを挿入後もマウスは正常に行動することを確認した． 

1. 超小型 bmp-LSIの開発 

(a)の省配線型 bmp-LSIのアーキテクチャをもとに更に小型化を進め， 0.5mm 角程度の超

小型チップの試作およびその基本動作実証に成功した．またこのチップを複数個実装した分

散型システムの試作にも成功した． 

2. 分散システムの開発 

 (a)で開発した bmp-LSI を 2 セット用いて左右脳の視覚野での活動を計測するシステムの

構築を進めている．まず bmp-LSI で電位感受性色素（VSD）による細胞活動計測が可能か

どうかを検討し，bmp-LSI チップ上で細胞培養を行い VSD からの蛍光観察を行い，定量的

な評価が可能であることを実証した 4)．次にマウスの左右脳視覚野の神経活動をモニタするた

めに bmp-LSIシステムを試作した．2個の bmp-LSIがマウス視覚野に設置した．この実験で

は神経細胞を電位感受性色素で染色することで，神経細胞活動を蛍光強度として記録するこ

とが可能である．そのためチップ上には蛍光励起用の LED を搭載している．現在本システム

をマウス脳内へ埋植を行い自由行動を可能としている．  

塩坂グループ 

(a)バイオメディカルフォトニック LSI の生体動作検証 

パーキンソン病・てんかんでの神経伝達機構および神経回路の異常・伝達障害に対応するデ

バイスとして使用可能か検証するためド－パミンなどの伝達物質，神経可塑性プロテアーゼ，神経

活動などを生体内および細胞・スライスにて安定的にモニターする技術を開発する． 

i) ウイルス感染による GFP発現神経細胞の検出 

シンドビスウイルスは神経細胞に感染し大量に外来遺伝子を急性発現させることが可能である．そ

こでまずこれに GFP 遺伝子を組み込み、脳内に注入して局所的に GFP を発現させ、これを

bmp−LSIセンサーで検出することを試みた。その結果、脳に埋植したセンサーによってGFPタン

パク質を安定的に検出することに成功した．一方、細胞単位での解像度には現センサーでは到達

 

図 5: マルチモーダル bmp-LSI による光・電気同時測定．右図：測定系，左図：測定

結果 
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しておらずさらなる開発が必要である． 

  ii) 感度よく GFPの蛍光を検出するセンサーの開発 

i)に示したように今年度は昨年度に引き続き開発を進めてきたセンサーを使い、GFP 発現細胞の

測定法について大きく進捗した．すなわち（１）脳スライスや in vivo での測定が可能になり、(２)セ

ンサーの耐用時間を飛躍的に延ばし埋植１週間でもセンサー素子としては安定的に動作すること

を確認した。ただ、生体組織に対するダメージは依然として大きく生体反応を安定的に検出するた

めには照射光毒性を弱めるための波長の選択とそれに伴う長波長蛍光タンパク質の選択、より微

弱な照射光によっても検出できる感度の向上、およびセンサーの小型化や生体に優しいセンサー

コーティング剤の開発等が考えられた． 

iii) TH−GFPマウスの線条体 GFP検出 

ⅱ）に記載のようにGFPの測定にはすでに成功している．そこで昨年度から予定していたドーパミ

ン合成系の変化を、線条体に発現する GFP の蛍光強度の変化としてとらえることのできる遺伝子

改変マウス（TH-GFP マウス）を用いて検討した。その結果、GFP を持たない野生型マウスと比較

して、線条体の位置において高いシグナル値が得られ、in vivoにおいて GFP タンパク質の蛍光

を検出することにはじめて成功した． 更に、GFPを発現する黒質細胞の破壊により、GFPの蛍光

が減尐する過程を検出することにも成功した. 

  ⅳ）電位差感受性色素を用いた神経細胞活動の測定 

電位差感受性色素を培養細胞に適用することによって神経活動をセンサーにて測定することはす

でに昨年度に成功している．今年度は脳スライスと、さらに一歩進めて in vivo においてこれを適

応し、センサによる同色素の検出に成功した． 

(b) 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 

低侵襲でありながら時間連続的・2 次元的に脳内情報を取得できるバイオメディカルフォトニック

LSI の利点をいかし，モデル動物の海馬・扁桃体に完全埋植して動物行動を有線にて測定し，学

習が海馬・扁桃体に蓄えられる過程を追跡する．  

i)有線にて記録しながら自由行動状態で記録する基本技術の開発。 

 GFP の測定、電位差感受性色素の測定等を通して自由行動の基本技術を確立した。センサー

サイズ、解像度、および感度などまだ十分とはいえないが、自由行動下での生体分子測定のため

の基本技術を確立し、生体内動作検証の項目については目標がほぼ達成されたと考えている．

今後は(b)LSIの完全埋植による記憶形成メカニズムの解明に注力してゆくこととなる． 

 

加藤グループ 

「機能的脳疾患医療応用の検討」では、BMP-LSIの医療応用を目指すべく、てんかん 8, 14, 15)や

難治性疼痛、脳腫瘍 11)、脳血管障害 9)など脳神経外科手術患者 10, 12)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、近畿大学医学部倫理委員会の承認ならびに、

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 
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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、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

を電機刺激し電気活動を測定する技術を開発した。てんかん 8, 14, 15)や脳腫瘍 4)など脳神経外科

手術において、治療のため得られた病理組織の一部を 300μmの切片とし、BMP-LSI応用の予

備実験として、高性能多電極刺激-電位記録システムである「MEDシステム（64ｃｈ、アルファメドサ

イエンス製）」を用いて脳皮質や海馬における微小神経回路を解析した。電極は 50μm の大きさ

で 300μm ごとにグリッド状に配置されている。その上に生きたヒト脳切片を載せ、各々の電極を

刺激して神経ネットワークに対応した部位特異的な誘発電位を刺激電極以外の６３チャンネル同

時に記録した。同時に隣接切片を染色し、解剖構造と重ね合わせて、これをもとに、脳内の微小

神経回路や情報伝達を検討した。 

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 

ヒト運動負荷時の脳波から運動企図を推定する研究は国内外に多い。しかし、精度の高い皮質脳

波を用いた研究は尐ない。本研究では、比較的同期的な電気活動を行う広い範囲の皮質領域と、

脳機能判別性能が高い狭い皮質領域（一次運動野）の存在が明らかになった。また、本研究で達

成した 86.6±5.8%の運動企図推定精度は最高峰に近く、この分野では評価が高い学術誌に成

果が掲載されている(Neuroimage,45: 1099-1106,2009)。 

2-2. ヒト言語関連野の皮質脳波解析 

皮質脳波の解析からから意思推定を目指す本研究は世界的にもユニークな試みである。本研究

では、ヒト運動関連野皮質脳波解析と同様、比較的同期的な電気活動を行う広い範囲の皮質領

域と、脳機能判別性能が高い狭い皮質領域の存在が明らかになった。すなわち、言語の形成に

おいて機能が異なる言語関連領域（尐なくとも運動性言語領域、舌・口の一次運動野、感覚性言

語領域の 3 ヶ所）が共同して働くことが明かとなった 13)。ヒトの複雑な高次脳機能がいかに発現す

るかは不明な点が多く、本研究によってこれを解き明かす革新的な成果が得られると考える。 

これまでの成果により、方法論はおおむね確立した。すでに、機能的脳疾患における微小神経回

路の異常が解明されつつあり、さらに、言語のような複雑な脳機能を発現するグローバルな神経ネ

ットワークの解析も進捗している。これらの研究により、ヒトの意志決定メカニズムのような複雑な領

域にも手がかりが得られるだろう。さらに、ヒト病理組織における神経回路応答により、脳機能性疾

患の病態が明らかにされ、新しい治療法の開発も期待される。 
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（４－４） 知財出願  

 

① 平成２２年度特許出願件数（国内 1件） 

 

② CREST研究期間累積件数（国内 1件） 

 

 


