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§１ 研究実施の概要 
 

＇１（実施概要 

 バイオメディカルフォトニックLSI ＇bmp-LSI（とは，CMOS集積回路技術によって実現する生体

埋め込み型の超小型，マルチファンクショナルセンサチップである．脳内に埋植した bmp-LSI デ

バイスによって神経活動などの生体情報を計測し，必要に応じて刺激を行うことができれば，バイ

オサイエンス，医療の各分野における新しい技術体系を創出することができると期待される．本研

究では，このような bmp-LSI の開発を行う光デバイス工学者である研究代表者＇太田グループ（と，

神経科学者＇塩坂グループ（，脳神経外科臨床医＇加藤グループ（とがチームを組み，bmp-LSI自

体の高性能化，高機能化を行い，更に bmp-LSI のマウスなどの動物への適用を経て最終的には

機能性脳疾患などヒトへの臨床応用を見据えた研究を進めていくことを目的としている．またプロジ

ェクトの途中よりマウスとヒトとの間をつなぐためサルを用いた実験を進めるチーム＇岩田グループ（

を加えて，より人臨床応用を意識した研究を進めることとした． 

研究項目として，①bmp-LSI の高機能化，②bmp-LSI の生体内動作検証とその完全埋植による

記憶形成メカニズムの解明，③機能的脳疾患医療応用の検討を進めてきた． 

まず①bmp-LSI 高機能化としては，刺激電極の集積化，高分解能化と自由行動への対応がある．

刺激電極の集積化は，Pt 電極を bmp-LSI 上に形成し，実際に脳内埋植後電気刺激を行い，

LTP＇Long Term Potentiation；短期記憶（誘発に成功している．これは塩坂グループとの共同

で無し得た成果である． 

bmp-LSI では，卖一のデバイスとして利用する形態のほか，複数のデバイスをターゲット組織に

分散配置する利用形態をとることができる．それぞれのデバイスは卖独で動作可能であるほか，相

互に通信することで駆動電力や信号伝送を中継したりできるほか，あるデバイスでの計測結果をも

とに別のデバイスによる刺激を制御するといった利用も可能となる．またサルの脳表(大脳皮質一

次体性感覚野)を計測ターゲットとするbmp-LSIの開発を進めてきた．本デバイスは岩田グループ

と共同で開発したものであり，サル頭部への固定や運用に適したデザインとなっている．現在まで

に，ラットでのこのセンサの機能実証を完了しており，今後サルを用いた脳機能イメージングに進

む予定である． 

塩坂グループは，記憶形成の現象を化学反応として探索するシステムを構築する一環として，

新たなマーカータンパク質＇プロテアーゼ・ニューロプシン（の発見とその基質分解活性を探知する

基質分子の開発を行った．これによってニューロプシンの活性を蛍光基質の蛍光変化としてバイオ

メディカルフォトニック LSI にて観察することが可能となった．これらの結果から記憶獲得時に活性

誘導されるタンパク分解活性について神経可塑性＇記憶や不安など（のマーカーとなり得ることを

証明した．これらの反応を脳内において観察することから，記憶の形成現象を物質の蛍光変化とし

て捉えることに成功した．これらの技術は自由行動マウスの脳内分子をリアルタイムにてイメージン

グするための基本的技術となった．  

加藤グループでは機能的脳疾患医療応用の検討を進め，まずヒト脳スライス標本において，多

点電極誘発電位計測システムを構成し，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．ついで，ブレイン-コンピュータ 

インターフェイス＇BCI（への応用をにらみ，脳神経外科患者の脳皮質信号から，企図形成に関与

する皮質領域はごく狭い領域に限られることを明かにした．さらに，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

おける脳深部刺激をモデルに施行した． 

 

＇２（顕著な成果 

１． 

概要：マウス脳内に埋植可能な超小型バイオメディカルフォトニック LSI を試作し，マウス脳内

でのイメージングに成功した． 

D. C. Ng, H. Tamura, T. Mizuno, T. Tokuda, M. Nunoshita, Y. Ishikawa, S. Shiosaka, 

J Ohta, "An implantable and fully-integrated complementary metal-oxide 



 

semiconductor device for in vivo neural imaging and electrical interfacing with the 

mouse hippocampus," Sensors & Actuators A, 145-146, 176-186, 2008. 

 

２． 

概要：これまで顕微鏡下での観察のみであったマウスの脳内分子を自由行動下でかつリアルタ

イムでイメージング出来る基本技術を確立した． 

H. Tamura, D.C. Ng, T. Tokuda, H. Naoki, T. Nakagawa, T. Mizuno, Y. Hatanakaa, Y. 

Ishikawaa, J. Ohta, S.Shiosaka, "One-chip sensing device (biomedical photonic LSI) 

enabled to assess hippocampal steep and gradual up-regulated proteolytic activities 

J. Neuroscience Methods," 173 (1), 114-120, 2008. 

 

３．  

概要：バイオメディカルフォトニック LSI を用いて脳内の広い領域の同時計測を実現．左右視

覚野に bmp-LSIを埋植し，眼からの光刺激に対する応答を記録する事に成功． 

T. Kobayashi, M. Motoyama, H.i Masuda, Y. Ohta, M. Haruta, T. Noda, K. Sasagawa, 

T. Tokuda, H. Tamura, Y. Ishikawa, S. Shiosaka, J. Ohta, “Novel implantable 

imaging system for enabling simultaneous multiplanar and multipoint analysis for 

fluorescence potentiometry in the visual cortex, Biosensors and Bioelectronics, 38 

(1), 321–330, 2012. 

 

 

§２．研究構想 

＇１（当初の研究構想  

 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．具体的には， ① Si-LSI 技術をベースとした高機能 CMOS イメージセンサ＇ビジョンチッ

プ（技術を用いた超小型＇mm角程度（マルチモーダルセンシングチップ「バイオメディカルフォトニ

ックLSI」を開発し，これを図 1に示すように，複数個分散的に生体脳内に埋植し，自律的・能動的

にセンシング・細胞刺激を行うシステムを確立し，②このシステムを用いて 従来では困難であった

実験動物を生きたまま完全に非拘束状態で生体脳内深部でのリアルタイム＇~10 msec（・高分解

能＇10-100 µm（分子イメージング実現を目指す．更に③ 本デバイスをパーキンソン病等の治療を

目的とした脳深部刺激治療への適用検討を行い，医療応用までを視野にいれた全く新しいバイ

オ・医療応用フォトニックデバイス創出に向けた取組みを行う． 

 

＇２（新たに追加・修正など変更した研究構想 

 マウス用実験小動物とヒトとの間を埋める研究が必要となった．そのためサルを用いた痛覚の研

究を進めている岩田教授グループが参画し，bmp-LSI の医療応用を目指した研究との橋渡しを

進めることとした． 

 

 



 

§３ 研究実施体制 
 

＇１（「太田」グループ  

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

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 H19.10～ 

徳田 崇 同上 准教授 H19.10～ 

柴田 智広 
奈良先端科学技術大学院

大学情報科学研究科 

准教授 H21.4～ 

笹川 清隆 
奈良先端科学技術大学院

大学物質創成科学研究科 

助教 H19.10～ 

野田 俊彦 同上 助教 H21.8～ 

小林 琢磨 同上 研究員 H21.8～H24.6 

小林 琢磨 
近畿大学 

東洋医学研究所 
助教 H24.7～ 

元山 真由美 同上 技術員 H23.4～ 

田川 礼人 同上 D学生＇修了（ H19.10～H23.3 

中島 新 同上 D学生＇修了（ H21.4～H24.3 

竹原 浩成 同上 D1 H24.3～ 

春田 牧人 同上 D２ H23.3～ 

Yosmongkol 

Sawadsaringkarn 
同上 

D3 
H22.3～ 

宍戸 三四郎 同上 修了 H19.10～H23.3 

池田 純起 同上 D２ H22.8～ 

松本 和美 同上 研究補助員 H22.4～ 

蜂須賀 亜依 同上 技術補佐員 H23.4～ 

 

 ②研究項目 

・   バイオフォトニック 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 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

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 H19.10～ 

石川保幸 同上 助教 H19.10～ 

田村英紀 同上 助教 H19.10～ 

原 嘉信 同上 研究員 H19.10～ 

熊本奈都子 大阪大学医学部神経機能形

態学講座 
助教 H23.4～H25.3 

俵-平田佳江 奈良先端科学技術大学院大

学バイオサイエンス研究科 
研究補助員 H23.4～H2２.1 

畠中由美子 同上 研究員 H19.10～H24.3 

山崎裕介 同上 修士学生 H22.4～H23.3 

八木一之大 同上 修士学生 H20.4～H22.3 

並河知宏 同上 修士学生 H20.4～H22.3 



 

山下春菜 同上 修士学生 H23.4～H24.3 

 

  ②研究項目 

・ バイオメディカルフォトニック LSI の生体動作検証 

・ 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 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

加藤 天美 近畿大学医学部脳神経外科 教授 H19.10～ 

中野 直樹 同上 講師 H19.10～ 

藪内 伴成 同上 助教 H19.10～ 

露口 尚弘 同上 非常勤講師 H20.4～ 

岡田 理恵子 同上 CREST研究員 H21.4～ 

内山 卓也 同上 講師 H22.4～ 

 

②研究項目 

・機能的脳疾患への適用可能性検討－in vitro検証－ 

・脳機能ネットワークの解析 
a ヒト運動関連野の皮質脳波解析 

b ヒト言語関連野の皮質脳波解析 

c ヒト言語関連野のfMRI解析 卖語から文レベルへ＇追加項目（ 

d てんかん神経ネットワークの病態解明と焦点同定＇追加項目（ 

・機能的脳疾患への適用可能性検討－in vivo検証－ 

 
＇4（「岩田」グループ  

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

岩田 幸一 日本大学歯学部歯学科 教授 H23.4～ 

篠田 雅路 同上 准教授 H23.4～ 

坪井 美行 同上 専任講師 H23.4～ 

近藤 真啓 同上 専任講師 H23.4～ 

鈴木 郁子 同上 助手 H23.4～ 

海野 俊平 同上 PD H23.4～ 

人見 涼露 同上 PD H23.4～H23.7 

本田 訓也 同上 PD H23.4～ 

リュウ ミンガン 同上 PD H23.4～H23.６ 

 

 ②研究項目 

・   マウス・ラットの痛覚神経回路の解析 

・   サル痛覚神経回路の解析 



 

§４ 研究実施内容及び成果  

４．１ バイオメディカルフォトニック LSIの開発＇奈良先端科学技術大学院大学 太田グループ（ 

(1)研究実施内容及び成果 

 (a) bmp-LSIの高機能化 

bmp-LSIの高機能化では，①マルチモーダル化，②高分解能化，③励起光均一化，④脳表設置

型への展開，⑤低侵襲化を実施した．以下順に述べる． 

①マルチモーダル化 

蛍光イメージングと計測電極あるいは刺激電極を集積化したマルチモーダル化により多角的に脳

深部神経活動を計測し，信頼性の高いデータ検証が可能となる．本研究では，ワンチップ上に１万

点以上の光計測と 10 点の電位計測・刺激を可能とする構造のチップを試作し，その基本特性の

実証を行った．図１はチップ写真，仕様および撮像結果である．電極と配線を網目状とすることで，

「欠け」のない画像取得を実現している．また試作チップを生理食塩水中で動作させ，蛍光・電位

同時検出＇図 2（および蛍光・刺激同時動作＇図 3（に成功した． 

 
図１：マルチモーダル bmp-LSIチップ写真，仕様及び撮像結果 

 

 
図 2：マルチモーダル bmp-LSIによる蛍光・電位同時計測 



 

 
図 3：マルチモーダル bmp-LSIによる蛍光・刺激同時動作 

 

 

②高分解能化 

高分解能化ではライトガイドアレイ方式を考案・試作し，その基本機能を実証するとともに，作製プ

ロセスの見直しにより歩留まり向上を図った．図 4はライトガイドアレイ搭載チップ上に置いたマウス

海馬スライスの蛍光画像である．通常のカラーフィルター＇SP16（に比べて微細な構造が確認でき

る．また 10µm 径蛍光ビーズの撮像にも成功している．これにより空間分解能向上の目途をつける

ことができた． 

 
図 4：ライトガイドアレイ搭載 bmp-LSI 

 

③励起光均一化 

また励起光均一化を目指して，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． 

④脳表設置型への展開 

これまでの刺入型を改良する事で脳表にデバイスを設置し，大脳皮質における神経活動のモニタ

リングを可能とした．マウス視覚野領域に設置し，電位感受性色素を用いて眼からの光刺激に応

答する様子を計測する事に成功した＇図 5（． 



 

 
図 5：脳表設置型 bmp-LSIによるマウス視覚野における電位イメージング 

⑤低侵襲化 

刺入型の一層の低侵襲化を目指してデバイスサイズの見直しを行った．図 6 は脳表設置型＇従来

型（と新規に開発した低侵襲型＇ニードル型（である．刺入後の脳スライスの観察結果では埋植ダメ

ージが抑制されていることが確認された．また更に低侵襲性を目指してデバイス表面の平坦化を

目的として励起光光源である LEDをチップ内に埋め込むプロセスを開発した．図 7は試作デバイ

ス写真である．LEDがチップに埋め込まれ平坦化されていることがわかる． 

 
 

図 6：脳表設置型＇Planar Type（と刺入型＇Needle Type（ 

 
図 7：表面平坦化による低侵襲 bmp-LSIの SEM写真 

 

(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．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．図 8 に試作

したラット脳表への分散配置 bmp-LSIを示す． 

 
図 8：ラット脳表への分散配置 bmp-LSI 

 

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．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． 

 

４．２ 分子イメージングへの応用＇奈良先端科学技術大学院大学 塩坂グループ（  

(1)研究実施内容及び成果 

神経系の情報伝達のための電気的シグナルは伝導後瞬時に消失し、記憶形成において記憶の

痕跡として決して電気シグナルとして残存することはない。しかしながらこの痕跡は様々な分子変

化として蓄積され、記憶の再生において電気活動を再現するメカニズムとなる。こうした分子の重要

性にもかかわらず、従来の方法においてはこの分子のわずかな変化を追跡し、その痕跡を発見す

る方法は全く存在しなかったといっても過言ではない。塩坂グループにおいてはこれを追求するた

め、①新たなマーカー分子の発見と、②それを確実にイメージングする方法の開発に従事した。 

  

①新たな記憶マーカー分子の発見 

  塩坂グループでは、記憶形成の現象を化学反応として探索するシステムを構築する一環として、

新たなマーカータンパク質＇プロテアーゼ分子＇タンパク分解活性（（の発見とその活性化を探知す

る基質分子の開発を行った。これらの反応に因って起こる脳内変化を観察することから、記憶の形

成現象を物質の蛍光変化として捉えることに成功した。さらにこの変化を詳細に調べることにより、

不安のメカニズム探索にも成功した。 

  

②新たな自由行動マウスのイメージング法の開発 

記憶獲得時に活性誘導されるプロテアーゼ分子について開発されたリアルタイムイメージング法を

用い，マウスの行動をモニターした．同時に動物行動をビデオカメラによって連続撮影し，その行

動様式と脳内記憶形成について観察した. 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

これらの業績は記憶不安の病態である統合失調症、双極障害などの病因探索への糸口となりつ

つある。 

 

４．３．機能的脳疾患医療応用の検討 ＇近畿大学 加藤グループ（ 

(1)研究実施内容及び成果 



 

≪実施方法・実施内容・成果に加え、成果の位置づけや類似研究との比較をまとめてください。≫ 

 

「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、てんかんや難治性

疼痛、脳腫瘍、脳血管障害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、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た。 

 

4-3-1. 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 

ヒト脳は高度に発達した細胞構築と多数の神経細胞から構成される神経ネットワークにより高次な

情報処理を行っている。これまで神経系の研究は比較的卖純な動物モデルを用いて卖一神経細

胞あるいは小数の神経細胞からなるネットワークの構造と機能が主に解析されてきた。しかしヒト脳

の神経ネットワークの構造や機能に関しては倫理的・技術的制約から実験的研究が尐なく

＇Isokawa et al. 1997（、その詳細は明らかでない。本研究では高次神経機能に関与するヒト海馬

の神経ネットワークの構造と機能を明らかにすることを目的として、てんかん患者からヒト海馬切片

標本を作製し、64チャンネルの多電極システム＇MED64 System；Alpha MED Scientific（を用

いてその神経ネットワークの構造と電気活動を多点で同時記録し系統的に解析した。  

 a. 海馬各部位における 1発電気刺激に対する誘発電位の解析 

歯状回から CA1 野への情報伝達の経路に沿って、歯状回、CA3 野、CA2 野、CA1 野の順に各

部位の構造と神経活動の特徴を解析した。歯状回では分子層刺激に対し、多数の大きなピークか

らなる誘発電位が同定され、軸索方向への伝播と貫通線維に沿った伝播が同定された。これに対

して CA3 野では錐体細胞の脱落に対応して微弱な誘発電位が測定された。CA2 野では錐体細

胞がほぼ完全に残存しているが、振幅が小さい多数のピークからなる複雑な誘発電位が記録され

た。最後に CA1 野では CA2 野近傍の錐体細胞が残存している部位で正常脳に比較して弱いな

がら特異的な誘発電位と伝播が認められた。しかしながら錐体細胞が脱落している部位では誘発

電位がほとんど消失していた。さらに、誘発電位の伝播は錐体細胞の残存する CA2 野方向のみ

に認められた。 

 b. 海馬各部位における 2発および 100発電気刺激に対する誘発電位の解析 

誘発電位の空間的・時間的加重の特徴を解析するために、刺激間隔 10、50、100、150、200ms

で 2 発刺激し、誘発電位の増強と減弱を解析した。ここでは、海馬の中で形態異常が尐ない歯状

回を報告する。顆粒細胞の樹状突起先端部位がある分子層遠位を刺激し、顆粒細胞の細胞体に

近い部位で誘発電位を記録すると、刺激間隔 10ms では、1 発目の誘発電位は、早い潜時

＇3.7ms（に大きなピークが、遅い潜時＇5.2ms以降（に多数の小さなピークが同定された。これに対

し 2発目の誘発電位では、早い潜時のピークは 22％に減弱し、遅い潜時のピークは消失していた。

刺激間隔 100ms以上では、早い潜時のピークは 1発目の誘発電位の 75％に回復した。次に、分

子層の近位部を刺激し、顆粒細胞の軸索の一部がシナプス結合を作る多形細胞層で誘発電位を

記録し、解析した。分子層内で CA3 野に遠位の部位と近位の部位では誘発電位に大きな差が認

められた。まず歯状回分子層で CA3 野に遠位の部位を 10ms 間隔で 2 発刺激すると、1 発目の

誘発電位は早い潜時に 2 つのピークが同定された。このうち第 2 ピークは、2 発目の誘発電位で

138％に選択的に増強していた。この増強は刺激間隔 50-200ms では、次第に小さくなった。これ

に対し、歯状回分子層で CA3 野により近位の部位を刺激すると、早い潜時＇10ms 以内（に尐なく

とも 3つの主要なピークが同定された。このうち第 2、第 3ピークは、2発目の誘発電位でそれぞれ

109％、124％に増大した。この増大は刺激間隔 10msの時にのみ認められ、50-200msでは逆に

減弱した。最後に 100 発刺激に対する誘発電位を解析し、100 回刺激中の誘発電位の空間的・

時間的加重と減衰および、100回刺激の前後での1発刺激に対する誘発電位の変化を解析した。 

 以上により、ヒト海馬に関して、海馬の細胞構築と神経活動の部位特異性が初めて明らかになっ

た。また、海馬の情報伝達経路に沿って歯状回、CA3 野、CA2 野、CA1 野の構造とその形態学

的異常と神経活動の特異性を多電極システムにより明らかにした。この研究により、これまでまった

く解析の進んでいないヒト海馬の神経ネットワークを実験的に解析できる。本研究は、高度に進化・



 

発達したヒト脳の神経ネットワークの構造と機能を明らかにし、ヒト脳疾患の発生機序を解明するた

めの基礎となると考えられた。 

 

4-3-2. ブレイン-コンピュータ・インターフェイスへの展望 

4-3-2-a. 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)。 

 

4-3-2-b. 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た。 

 

4-3-2-c. ヒト言語関連野の fMRI解析 卖語から文レベルへ＇追加項目（ 

失語症者では音韻ヒントか意味的ヒントかによって喚語促通効果が異なっており、リハビリに用いる

言語訓練課題により賦活する脳部位が異なることが予測される。しかし言語機能を検討した脳機能

画像研究では、語想起のヒントの差異＇音韻、意味カテゴリー、文脈など（による賦活部位はよく分

っていない。そこで、健常者における音韻からの語想起課題と文完成課題施行時の脳機能を

fMRIによって検討した。 

 健常者 8名＇右利き 7名、左利き 1名（に、1) 音韻からの語想起課題と 2)文完成課題を施行し、

fMRI 撮像を行った。1)は、仮名 1 文字を視覚的に呈示し、その音で始まる語をできるだけ想起し

てもらう課題である。2)は、「＇ （を食べる」などの空欄のある短文を視覚的に呈示し、空欄にあては

まる語を想起してもらう課題を用いた。 

 その結果、音韻からの語想起では左 44、45野に有意な賦活を認めた＇p<0.001, uncorrected（。

左 44、45 野の賦活は先行研究と一致していたが、前頭前野の賦活は認めなかった。文完成課題

では両側被殻、視床、44、45、10 野、46 野、上側頭回など広範な部位に有意な賦活を認めた

＇p<0.0001, uncorrected（。音韻からの語想起課題では見られなかった working memoryに関

わると想定される部位の賦活が認められた。文完成課題において音韻からの語想起課題よりも有

意に賦活した部位は、両側 10野、左 46野であった＇p<0.001, uncorrected（。 

以上より、10 野の賦活は、これまでの意味カテゴリーからの語想起課題の研究では報告されてい

ない。文完成課題は、意味カテゴリーからの語想起課題よりも広範な部位が賦活し、両側半球が関

与していることが示唆された。 

 また、語想起課題は、言語訓練や言語機能画像研究などに頻回に使用される。語想起の手がか

り刺激 (cue) は音韻的キュー、意味的キュー、文完成、対義語など多岐に渡る。どの課題を用い

て訓練を行うかは、失語症患者の言語症状、重症度といった患者側面の因子で選択されることが

多い。本研究では、健常者を対象に 3 種類の手がかり刺激を用いた語想起課題での脳賦活部位

を fMRI によって捉え、脳機能局在と各タスクの言語処理過程との関連を検討した。そして、訓練

の目標に応じてどの課題を選択するかを実際の脳賦活部位という観点から検討した。方法は、健



 

常者＇右利き（5 名に対し、音韻をキューとした語想起課題＇タスク①（、意味カテゴリーをキューとし

た語想起課題＇タスク②（、格助詞＋動詞をキューとした文完成課題＇タスク③（を行い、課題施行

時の fMRI 撮像を行った。①では仮名 1 文字を視覚提示し、その文字で始まる語をできるだけ想

起するよう求めた。②では、「食べ物」などのカテゴリーを呈示し、それに該当する語を想起するよう

求めた。③では「＇ （を食べる」といった文を視覚提示し、＇ （に該当する語を想起するよう求めた。

②と③では、「食べ物」－「＇ （を食べる」のように、同様の名詞を想起すると想定される語彙を使用

した。その結果、】①では左下前頭回、補足運動野などに賦活を認めた。②では主に左頭頂－後

頭葉に、③では左下前頭回、左側頭－頭頂葉に賦活を認めた。 

 すなわち、例えば「食べ物」と「＇ （を食べる」で想起される名詞は同様のものであると想定される。

しかし②と③の fMRI での賦活部位は異なっていた。このことから、最終的に同じ名詞を発語する

課題であっても、そこに至るまでの処理とそれに伴う脳賦活部位は異なっていることが示唆された。

今回の結果は、何を目標においた課題を訓練に使用するかを決定するための手がかりの一つに

なると思われた。 

 以上より、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おり、

音韻の認知と文理解で異なる領域が関与していると考えられた。さらに、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。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からすると、BCI 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、卖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。 

 

 

4-3-2-d. てんかん神経ネットワークの病態解明と焦点同定＇追加項目（ 

 てんかん発作は広範囲にわたる神経細胞の同期的過剰興奮が原因とされるが、てんかん焦点領

域の皮質では、多数の神経系の微小回路が興奮し、高周波律動＇HFO（が生じることが、最近明ら

かになってきた。すなわち、てんかん発作に先立ち生じる HFO の空間的、時間的分布を明らかに

すれば、てんかん焦点領域を決定出来、さらにこれを外科的に摘出すれば、難治てんかんにおい

ても、治癒が得られる。しかし、この HFO は振幅が小さく、ノイズに隠れやすいため、計測が困難

であった。そこで、信号フィルターや、周波数解析後の加算などの信号処理を工夫し、極めて難治

で治療困難とされる症候性ウエスト症候群の患者において焦点同定に応用した。その結果、４例の

患者のうち、2 例の患者において、てんかん発作を消失させることができた＇Brain Dev 2012 

epub ahead（。 

 また、てんかん発作発現においては、様々な神経回路が関与する。これらは時空間的に極めて

短時間に変化するので、同定が困難であった。神経細胞の興奮には神経伝達物質の化学反応が

重要である。そこで、神経細胞の興奮性を制御するベンゾジアゼピン受容体に注目し、統計処理

を加えて、これを画像化することによって、てんかん発作に関与する発作焦点外の神経回路を検

討した。その結果、広範にわたるが、特異的な脳領域の関与とそれらの機能障害が明らかとなり、

てんかん患者における、発作外症状の病態の一端が明かとなった＇Epilepsy Res 2012 epub 

ahead（。 

 

4-3-3 機能的脳疾患への適用可能性検討－in vivo検証－ 

 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。  

 さらに、ヒト脳スライスを用いた BMP-LSIの in vivo検証研究を年度内に計画している。 

 



 

４．１ 光科学記録システムを用いた体性感覚野ニューロン活動解析 

     ＇日本大学 岩田グループ（ 

 

(1)研究実施内容及び成果 

本研究の成否はサルのトレーニングにかかっている。我々が用いた課題は温度弁別課題である

＇図 9（。サルはモンキーチェアーに静かに座っている。サルの全面には赤く点灯したボタンが設置

されており、温度刺激プローブは口髭部に上に置かれている。サルが、ボタンを押すと、ボタンの

電気が消え、プローブの温度が 35℃から４５、４６あるいは４７℃に上昇する＇T1（。その後、サルは

さらに４－８秒間ボタンを押し続ける。すると、0.2－0.8℃の小さな温度変化＇T2（が T1 に加えられ

る。サルはこの T2 変化を弁別してボタンを離す。このようなタスクを行っている間に SI から卖一神

経活動あるいは光科学記録システムによる脳活動計測を行い、脳活動とサルの弁別行動との関係

を解析する。また、T1 刺激と光刺激を同時に与え、光刺激強度変化を弁別される課題も同時に与

え、サルが注意を光に移動したときの脳活動変化についても解析する。さらに、本研究では光刺激

のみのタスクも組み込んでいるため、温度刺激弁別の強化の他のモダリテイー刺激への影響につ

いても解析を行うことができる。 

 

 
 

図 9：温度弁別課題の模式図 

 

 

 

 

 

 本研究ではこれまで、光科学記録システムを覚醒サルへ応用する前段階として、温度弁別課題

遂行中サルの SI から卖一ニューロン活動を導出し、神経活動と弁別行動との関係を検索した。そ

の結果、顔面皮膚に加えた温度刺激に応答する SI ニューロン＇TSニューロン（は SI外側部の非

常に狭い領域に限局していることが明らかになった。また、すべての TS ニューロンは顔面皮膚の

蝕刺激にも応答し、比較的広い受容野を有するニューロンであることが判明した＇図 10（。このよう

な結果は SIの TSニューロンは温度変化だけでなく蝕刺激の受容にも関係している可能性を示し

ている。 

 

 

 



 

 
 

図 10：SIから記録された TSニューロンの受容野、 

熱刺激に応答した TSニューロンは全て機械刺激にも反応を示した。 

 

 また、ほとんどのTSニューロンはT1刺激強度の増加とともに、スパイク頻度を増していた＇図11（。

また、T2 変化に対しては、弁別速度が速くなればなるほど高い頻度のスパイク応答を示した。この

結果は弁別が SIの TSニューロンが温度変化の弁別に重要な働きを担っていることを意味してい

ると考えられる。 

 
図 11：刺激温度の増加に伴ってスパイク頻度増加を示した TSニューロンの記録例 

T1温度が 45℃から 47℃へと増加するにしたがってスパイク頻度が増していた。 

 

さらに、本研究ではサルが光刺激強度変化を手掛かりに弁別を試行している間に顔面皮膚に温

度刺激を与え、TS ニューロンの応答変化についても解析を行った。図 12 に示したように、光刺激

を手掛かりに弁別タスクを遂行すると、TS ニューロン応答は有意に減尐した。これは、サルが注意

を温度から光に移動することによって TS ニューロンの反応が抑えられたことを意味するもので、SI

ニューロンが注意の移動によって変調される可能性を示している。 

 



 

 
 

図 12：注意を光に移動したときの TSニューロン応答 

熱刺激のみ＇最上段のトレース（の反応に比べ、光刺激で弁別した場合のほうがスパイク頻度＇最

下段のトレース（は低下していた。 

 

 

また、本研究ではサルが逃避行動＇T2温度変化が来る前にボタンを離したトライアル（を示したト

ライアルと TS ニューロン活動の関係についても解析を行ったが、逃避行動と神経応答とは全く有

意な相関を示さなかった。これは、SI の TS ニューロンが刺激からの逃避に対しては全く関与して

いない可能性を示している。 

 覚醒サルのSI領域から顔面皮膚の温熱刺激に応答するTSニューロン活動を導出し、サルの温

度変化弁別行動とニューロン活動との関係について解析を行った。SIから検出される TSニューロ

ンは刺激温度の増加に伴ってスパイク頻度を増し、さらにサルの温度変化弁別速度が速いほど高

頻度のスパイク応答を示した。また、TS ニューロンはサルが注意を光に向けると応答性が低下した。

また、TSニューロンはサルが刺激から逃避した場合にはスパイク応答の変化を引き起こさなかった。

以上の結果から、SI ニューロンは温度受容に対して弁別的な局面を担っている可能性が示された。

今後はさらに光科学記録システムを用いて、SIから TSニューロン活動を総合的に導出し、解析を

進めていく予定である。 

 

≪成果の位置づけ≫ 

従来の複数の研究から、温度感覚の中枢投射経路は脊髄後に到達した温度感覚情報が、後角

表層のニューロンを介して、反対側の側索を上行し、視床の内側核を経由して辺縁皮質へ送られ

る内側の経路と視床の外側部へ投射し大脳皮質第一次体性感覚野＇SI（へと投射する外側の経

路の 2 つがあるといわれている。内側の経路は痛みや温度感覚のエモーショナルな局面を担って

いると考えられているのに対し、外側の経路は痛みや温度感覚の弁別的な側面を担っているとい

われている。特に、外側の経路は最終的に SIに投射するが、SIでは外側が口腔顔面領域、内側

に行くにしたがって手、胴体および足へと体の部位に従って投射領域が規則正しく配列している。

本研究でターゲットにするのは最も外側部の顔面皮膚の領域である。これまでの研究により、顔面

皮膚からの痛みや温度感覚は細胞構築学的に３ｂ野や 1 野と呼ばれる領域であるといわれている。

痛み受容に関係するニューロンは主に、これらの領野の IIIからV層を中心とした部位に存在する

と報告されている。また、ほとんどのニューロンは広作動閾ニューロンであるといわれ、比較的広い

受容野を有するニューロンである。しかし、これらの研究は全て、麻酔動物を用いた研究であるた

め、実際に我々が覚醒した状態で受容する温度感覚に対して、これらのニューロンがどのように関



 

係するかについては全く不明である。日常生活の中で、我々が実際に感じている温度は覚醒した

動物を用いた研究以外には解析することができない。その点、本プロジェクトでは、課題をトレーニ

ングした覚醒サルの脳活動を広い範囲にわたって記録し、タスクとの関連性を明らかにするもので

あり、ヒトへの応用を目途とした本プロジェクトの最終目的を目指した、画期的な研究であるといえ

る。 

本プロジェクトは覚醒サルを用い、SI から顔面皮膚の温度刺激に応答する卖一ニューロン活動

を導出し、一つひとつの温度感受性ニューロン活動とサルの温度弁別タスクとの関係を解明すると

同時に、SI に分布する複数の TS ニューロン活動を光科学記録システムにより同時計測し、SI に

おける温度感覚受容機構を総合的に解明することを目指している。本プロジェクトでは覚醒サルに

温度弁別課題を訓練し、麻酔動物では得られない覚醒時の脳活動を総合的に解明することを目

指しているため、光科学記録電極の設置部位の同定が重要なカギを握る。そのため、光科学記録

電極設置に先立って、図 9に示したタスクを遂行中のサルの SIに分布する TSニューロンの網羅

的な検索が必要である。 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

本プロジェクトでは，bmp-LSIの脳科学への適用についてほぼ当初の予定通りの成果が得られ

たと考える．今後は製品化を目指してより実用的な構造を検討していく必要がある．また様々な研

究機関へのデバイスシステムの提供を通じてより多くの研究者に本デバイスを用いて従来にはな

い研究が実現できるようにすることも体制も含めて検討する必要がある．図 13 は外部研究機関へ

の bmp-LSI デバイスのサンプル提供一式である．今後サンプル提供の経験を重ねることでより使

いやすいシステムへと改良をしていく予定である． 

 

 
図 13：外部研究機関へのサンプル提供 

 

本プロジェクトの最終目的は、人間の脳活動を本研究によって開発された光科学記録システム

を用いて、解析することにある。我々のグループではヒトに最も近いサルの脳活動を比較的広い領

域から検出して解析するもので、人間への応用の前段階のプロジェクトであり、トランスレーショナ

ルリサーチとしての分岐点としての重要な役割を担っている。脳外科領域で手術中あるいは術後

の脳活動を正確にモニターするには光科学記録システムを用いた解析システムが最も適している

と考える。また、現在は脳活動を直接検出するシステムを用いているが、将来的には頭皮上からの

脳活動解析を目指しており、本システムの人間への応用は人類の貢献度が非常に高いと考える。 
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77. 杉山朊久 他，下歯槽神経切断ラットに発症する異所性機械アロディニアに対する三叉神経

節内NOの関与 第３４回日本疼痛学会 熊本 平成24年7月20日 
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(４)知財出願 

①国内出願 (１件)  

1.生体光双方向情報交換システム及び該システムの制御方法，小林 琢磨，太田 淳，

塩坂 貞夫，石川 保幸，国立大学法人奈良先端科学技術大学院大学，2010/11/1，

2010-245186 

②海外出願 (0件) 

 

(５)受賞・報道等  

①受賞 

太田 淳，映像情報メディア学会フェロー認定，2012年 5月 

太田 淳，第 6回＇2008年（光・電子集積技術業績賞＇林厳雄賞（「光・電子技術の融合化による

高機能イメージングデバイスの開発と実用化」, 2009//3/30 

 

②マスコミ＇新聞・ＴＶ等（報道 

日刊工業新聞，2009/11/2 

日経産業新聞，2009/9/8 

日本経済産業新聞, 2008/4/9 

Reuter, 2008/1/31 

日本経済産業新聞，2008/1/30 

 

 

結び 

 当初の目標であるバイオメディカルフォトニック LSI＇bmp-LSI（の高機能化，動物への適用はほ

ぼ達成できた．これは本研究チーム間の密接な連携の結果である．特に太田チームと塩坂チーム

はほぼ毎日にわたり共同実験を実施し，世の中になく真にバイオ分野で「使える」デバイス実現を

目指してきた．その結果，多くの研究機関との共同研究やデバイス提供が実現し，我々が開発した

技術が多くの方々に使って頂ける結果となった．また製品化を名乗り出た企業があり，現在実用化

に向けて検討を進めている． 

しかしながら，研究成果を実用化に持っていくためには，信頼性の確保やより汎用的な構造など取

り組まなければならない課題が多くあり，これらの解決のためには開発資金が必要となる．従来に

ないデバイスのため我々の協力なくしては実用化は達成できないと考えるが，残念ながら小規模な

会社では開発資金がない．JST の先端機器開発に応募したが不採択となったが，申請書でこれら

の経緯をうまく説明できなかったこともあろうが，CRESTでの成果から実用化への橋渡しをもう尐し

スムーズにして頂ける枠組みを準備して頂くことを切に希望する． 

 



 

CREST は領域代表，アドバイザー各位より大変貴重なアドバイスを適宜頂きながら，比較的自由

に研究運営をさせて頂ける研究者にとってはこの上ない貴重な研究環境であると感じている．今後

もこのような枠組みを是非とも継続して頂きたい．領域代表伊澤先生，アドバイザーの先生方，

JSTの方々に厚くお礼申し上げる． 


