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§§§§１１１１．．．．研究実施体制研究実施体制研究実施体制研究実施体制    

（１）太田グループ（研究機関別） 

① 研究代表者：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（bmp-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 

 

（２）塩坂グループ（研究機関別） 

① 主たる共同研究者：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 

    

H23 年度 

実績報告 
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（３）加藤グループ（研究機関別） 

① 主たる共同研究者：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 

    

（４）岩田グループ（研究機関別） 

① 主たる共同研究者：岩田 幸一 （日本大学歯学部、教授） 

② 研究項目 

・齧歯類痛覚神経回路の解析 

・サル痛覚神経回路の解析 

    

    

§§§§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容    

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

A. 太田グループ 

(a) bmp-LSI の高機能化 

bmp-LSI の高機能化は、昨年次でほぼ開発は終了しているが引き続き一層の高分解能化と励起

光均一化を狙った。まず高分解能化ではライトガイドアレイ方式作製プロセスの見直しにより歩留

まり向上を図った。また励起光均一化に関しては、励起光源をフリップチップボンディングにするな

ど実装方式の見直しと励起光カットフィルター塗布方式の見直し、センサ側への漏れ光の抑制な

どにより、均一な励起実現を歩留まり良く実現できる作製プロセスを確立した。更に Optogenetics

との融合を目指したセンサの開発も開始した[A-1]。  

 

(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 

分散配置に適した小型 bmp-LSI の試作を行い、更にデイジーチェーン方式 bmp-LSI を考案しそ

の基本動作実証に成功した[A-2]。またこのデイジーチェーン方式 bmp-LSI を用いてラット脳表へ

の分散配置を行い、電位感受性色素による神経細胞応答を確認することにも成功した。加藤チー

ムとの共同により脳内埋植型センサ埋植をヒト献体脳を用いて実施した［A-3]。自由行動マウスへ

の埋植では、これまでの塩坂グループとの埋植実験の結果を詳細に分析し、更に低侵襲な

bmp-LSI を開発した。また今年度より開始する岩田グループとのサルを用いた実験として、まず岩

田グループとの打合せによりセンサデバイスの仕様をほぼ確定した．またサル埋植の予備実験と
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して、電位感受性色素を用いた脳表への埋植実験を行った。 

 

B. 塩坂グループ 

23 年次研究計画の(a)および（ｂ）についてそれぞれ個別に結果を以下に示すこととする。 

(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

バイスとして使用するためド－パミン神経をi) GFPの発現神経細胞としてモニターする技術、ii) 感

度よく GFP の蛍光を検出するセンサーの開発、および iii) GFP 発現トランスジェニック動物を用い

たセンサーの検証をおこなった。 

i) ウイルス感染による GFP 発現神経細胞の検出 

この方法論については２２年度からの継続検討事項として、GFP 遺伝子を組み込んだシンドビスウ

イルスを神経細胞に感染発現させ、これを脳内に注入して局所的に GFP を発現させることにより

行った。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。 

  ii) 感度よく GFP の蛍光を検出するセンサーの開発 

i)に示したように開発を進めてきたセンサーを使い、GFP 発現細胞の測定を安定的に行うことがで

きた。前年度からの問題点であった生体組織に対するダメージを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によって大きく前進し、きわめて小さなダメージに押さえること

ができた。 

iii) TH−GFP マウスの線条体 GFP 検出 

i)およびⅱ）に記載のように GFP の測定にはすでに成功し、さらに安定して測定する状況となって

きた。合成系の変化を、線条体ドーパミン神経系特異的なプロモーターに GFP 遺伝子を組み込

みこの蛍光タンパク質を安定して発現する遺伝子改変マウス（TH-GFP マウス）を導入して、神経

回路の切断などパーキンソン病のモデルと考えられている系においてセンサーの有効性を検証し

た。その結果、GFP の測定については 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、GFP を発現する黒質細胞の破壊により、GFP の蛍光が減少する過程を検出することに

も成功した。この成果は２２年度に予備的な結果としてえられていたが、２３年度ではそれをさらに

検証を深め、論文としてまとめこれを投稿中である。 

  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 22 年度に成功している．23 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、センサー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 

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 
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小型化センサーの検証に手間取ったためにこの計画はあまり進んでいない。24 年度にはこの計

画を推し進め、さらに一歩進んだ検証、たとえば慢性電極を埋めた自由行動マウスによる長期増

強誘導と同時測定するなど、によって記憶形成メカニズムの解明のための新しい実験系として提

案していきたい。 

 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

サイズについては当初目標を達成できた。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。  

 

C. 加藤グループ 

 てんかんや脳腫瘍、パーキンソン病などの脳疾患[C-1,2,3,5,6 ]における機能的障害の病態は

充分解明されていない。バイオメディカルフォトニック LSI(BMP-LSI)は極めて斬新な神経機能計

測手段であり、これらの疾患に対して、従来にない病態の解明が期待される。 

本分担研究では、その医療応用を目指すべく、てんかんや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く、近畿大学医学部倫理委員

会の承認と、患者との間のインフォームドコンセントを得ている。 

(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 

 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（MED システム、64ｃｈ、アルファメドサイエンス製）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。 

(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、ブレイン-コンピュータ インターフェイス（BCI）への応用は好適である。その予備実

験として、脳神経外科患者の脳皮質信号から、ヒトの言語形成の企図が解読できるか試みた。 

- ヒト言語関連野の皮質脳波解析 

 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。その結果、これら、運動や言語の企図解読の研究に

おいて、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。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られた。 

- ヒト言語関連野の fMRI 解析 単語から文レベルへ 

BCI に使用する脳波として、どの部位に電極を留置すれば、最も効率の良い信号を得られるかと

いう点について考察するため、単語レベルと文レベルの課題を用いて fMRI を撮像した。その結果、

音韻認知からの語想起と不完全文からの語想起において、賦活部位は異なっていた。音韻の認
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知と文理解で異なる領域が関与していると考えられた。文レベルの課題を遂行する場合には、右

半球の言語野対応部位も賦活すると考えられた。BMI において、文レベルの理解・発話処理過程

の信号を計測するためには、ブローカ野、ウェルニッケ野以外の言語野関連部位にも電極を留置

する必要性が示唆された。それに対し、単語レベルであればブローカ野に限局した電極留置でよ

い可能性が示唆された。 

- ヒト脳深部電極への BMP-LSI 応用の検討 

 BMP-LSI の光照射と受光を利用して脳手術時の電極定置場所を探る手段として活用するという

新たな試みをパーキンソン病における脳深部刺激[C-3]をモデルに施行した。解剖体の脳に

BMP-LSI を先端に装着した電極を挿入し、安定したデータ採集が可能かどうか検討している

[C-4]。 

    

D. 岩田グループ 

・齧歯類痛覚神経回路の解析 

痛みによる不快情動については特に大脳皮質前帯状回の役割が大きいと言われる。この領域と

他の大脳皮質領域との相互作用を本 LSI によって解析可能かどうかを検証する。 

・サル痛覚神経回路の解析 

上記齧歯類での基礎実験を経て、より高度な大脳をもつサルにより痛覚、不快および情動がどの

ようにして大脳皮質で情報処理されているかを本 LSI によって解析可能かどうかを検証する。 

本研究では、温度激強度変化弁別課題を訓練したサルの大脳皮質における神経活動を、光学的

手法を用いて導出し解析することを目的にしていることから、本研究プロジェクトを成功に導くため

には、サルの訓練が非常に重要なウエイトを占める。通常、我々の研究室では訓練が完結するの

に約 6 ヶ月から 10 ヶ月の期間を要する。図 1 にモンキーチェアに座った状態のサルの模式図（図

1A）およびサルに与えた課題（図 1B）を示している。 

23 年度は本プロジェクトの最初の年であることから、温度刺激強度変化を弁別できるようにサルを

訓練することを目的とした。現在までに 2 頭のサルにおいて温度刺激弁別課題を訓練し、両方とも

に脳活動記録ができる状態に至っている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１：図１A はモンキチャーに座っているサルと前面に設置されたパネルの位置関係を示した模式

図である。図１B は上段から熱刺激、光刺激＋熱刺激および光刺激の時間経過を示している。ま

た、最下段にはボタン押しと報酬との時間関係を示している。 
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§§§§３３３３．．．．成果発表等成果発表等成果発表等成果発表等    

（（（（３３３３－－－－１１１１））））    原著論文原著論文原著論文原著論文発表発表発表発表    

●論文詳細情報 
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野 直樹, 加藤 天美, 塩坂 貞夫, 太田 淳, 脳深部刺激手術用 in situ イメージングプローブ
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