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研究成果の概要（和文）：本研究では、硬膜下に留置できるほど薄く柔軟で、ECoG、NIRS、温度を多チャンネル
同時計測可能なセンサを開発した。ポリイミド製フレキシブル回路基板上に6極のECoG電極、6チャンネルのNIRS
を構成する光電子素子群、6個の小型サーミスタを実装した。電子素子は生体適合性シリコーン樹脂で封止した
上で、センサ全体をパリレンコーティングすることで2週間に及ぶ頭蓋内への慢性留置に耐える生体適合性を実
現している。外形は硬膜下ストリップ電極と同様のため、従来の硬膜下電極留置術と同様の手術手技で留置、計
測が可能である。臨床研究において、てんかん性病態性脳活動の計測と、皮質拡延性抑制の計測に成功した。

研究成果の概要（英文）：The development of a flexible multi-modal multi-channel probe for the 
simultaneous measurement of the NIRS, ECoG, and surficial temperature obtained from the cerebral 
cortex was carried out. Photoelectric bare chips for NIRS channels, miniature 
temperature-coefficient thermistors for measuring localized temperature variation, and 3-mm-diameter
 platinum plates for ECoG recording were assembled on a polyimide-based flexible printed circuit to 
create six channels for each modality. A conformal coating of Parylene-C was applied on all the 
channels except the ECoG to make the probe surface biocompatible. Results: As a first-in-human 
study, the simultaneous measurement capability of the multi-modality probe, with sufficient 
signal-to-noise (S/N) ratio and accuracy, to observe pathological neural activities in subjects 
during surgery and post-operative monitoring, with no complications two weeks since the 
implantation, was confirmed. 

研究分野： 医用工学、生体計測、回路とシステム

キーワード： マルチモダリティセンサ　生体埋込型デバイス　フレキシブル回路
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床上の有用性が証明されている脳活動に関わる3種の情報を、一つのデバイスで同時に得る点に特徴があり、
より多面的で信頼性の高い脳活動評価法の基盤的技術となり得る。提案手法は、難治性てんかんの術前・術中診
断や、動脈瘤手術後の脳虚血・過還流に伴う脳血管攣縮の診断などには直接応用可能で、現行手法(硬膜下電極
の慢性留置)と同等以下の侵襲でより信頼性の高い臨床診断材料が得られる。また、脳外科領域で近年注目され
ている病態である皮質拡延性抑制を継続的・多面的・定量的に観測する現状唯一の手立てとなることを示した。
これらの成果は電子工学だけでなく臨床医学や基礎医学などの他分野の発展にも連鎖反応的に寄与し得る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

皮質脳波(ECoG)はてんかんや脳腫瘍切除の術前・術中計測など脳外科疾患の診断に広く用い
られており、動脈瘤手術の予後管理への応用も進んでいる。半導体微細加工技術を用いて電極
の微細化、電極と計測回路の一体化による高精度化が進み、麻痺患者による技手操作が実現さ
れるなど(Hochberg et al., Nature, 2012 他)大きな臨床的価値を生んでいるが、計測には開頭
手術が必要で侵襲性が高いにも関わらず、直接的に得られる情報は脳の電気的活動に限られる。 

一方、脳活動の指標は脳波の他にも脳温、血液動態、代謝などがある。脳温は、核磁気共鳴
画像法(MRI)を用いて機能的疾患の病変部や病側の温度変化を計測する試みがなされており、
時間分解能の限界により臨床診断には至っていないものの、有効性が見出されつつある。また
血液動態については、近赤外分光法(NIRS)を用いて非侵襲で観測する研究(Watanabe et al., 

Neurosci. Lett., 1996 他)が行われてはいるものの、この手法も空間分解能と信号強度の低さが
臨床診断としての確立の障壁となっている。開頭術中のレーザドップラー脳血流量プローブを
用いた血流量変化と ECoG の同時計測により、皮質拡延性抑制(CSD)という新たな病態に関す
る知見も得られているが(Dreier et al., Brain, 2009)、センサ形状が留置に適していないため慢
性的な計測はできず、未だその詳細は解明されていない。脳表の温度や血液動態と電気的活動
(ECoG)を、熱・光・電気的に低ノイズな慢性埋め込み環境下で計測できれば、より高精度かつ
多面的に脳活動を評価できる上、高い時間精度で同期した情報から、それらの相互相関性を明
らかにすることができるので、複数の指標が複雑に絡み合って変化する CSD のような病態の
解明にもつながる。 

 

２．研究の目的 

 脳外科疾患の術前・術中・術後診断において、多面的で信頼性の高い脳活動計測を実現する
ために、これまでに確立したフレキシブルデバイス製造技術をもとに、慢性留置下で皮質脳波・
温度分布・血液動態を同時計測する、マルチモダリティ脳活動計測の基盤技術確立を目指し下
記(1)～(4)の研究を実施する。 

(1) 高精度測温のための熱伝導シミュレーション技術開発とデバイスの最適設計 

(2) NIRS 計測部の光学設計とマルチモダリティ計測デバイスの基礎検証 

(3) ストリップ型マルチモダリティ計測デバイスの試作・検証と生体適合性・耐久性試験 

(4) グリッド型デバイスによる平面的計測への拡張と非侵襲 NIRS との比較 

(5) 各モダリティ間の相互相関性解析と診断プロトコルの確立(研究期間終了後) 

(6) 適応症例の検討と臨床研究(研究期間終了後) 

以上により、測温精度 0.1℃、時間分解能 0.5 秒(それぞれ MRI の 5 倍、10 倍程度)で温度変
化を計測し、酸化・脱酸化ヘモグロビン濃度計測精度 0.1μM、時間分解能 0.1 秒(それぞれ非侵
襲 NIRS の 100 倍、同等程度)で血液動態の変化を可視化し、これらと皮質脳波を空間分解能
5mm 程度で同時計測する機能をもった、硬膜下に留置可能(厚み 1mm 未満)なマルチモダリテ
ィ計測デバイスを実現する。研究期間内に生体適合性や耐久性に関する試験を完了させ、研究
期間終了後、連携機関と協力して診断プロトコルを確立し、早期に臨床研究に移行することを
目指す。 

 

３．研究の方法 

 本研究の目標はフレキシブル基板上に光学素子、測温素子、電極を実装した埋め込み型デバ
イスによる NIRS・脳表温・皮質脳波の同時計測の実現である。まず、高精度測温を実現する解
析手法と測温デバイスを研究期間当初に開発する。その後、各機能を 1チャンネルずつ持つ基
礎デバイスを試作し、疑似環境での評価および動物実験を通じて機能検証を行う。その結果を
デバイス設計や解析手法にフィードバックして改良と検証を繰り返すことで、必要な計測精度
での多チャンネル・マルチモダリティ計測を実現する。期間後半では、大型動物を用いた機能
検証に加え、慢性留置を想定した安全性検証と耐久性試験に重点を置くことで、臨床応用に耐
える性能と安全性を実証し、研究期間終了後速やかな臨床研究への移行を目指す。さらに、臨
床用 NIRS 装置との比較により、提案技術の応用による NIRSを用いた非侵襲診断の精度向上に
ついて検討した。 
 
４．研究成果 
 上記の方法をもとに、下図のフレキシブルプローブを開発した。 



 

図 1：試作したフレキシブルプローブの顕微鏡写真(a-c)と断面模式図(d) 

上記デバイスについて、ネコおよびサルにおける動物実験において機能性・安全性を確認し
た後、山口大学 IRB承認のもと臨床研究を実施し、病態性活動の計測に成功した。 

 

 

図 2：くも膜下出血クリッピング術後の慢性留置下での計測 
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