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研究成果の概要（和文）：脳活動を長期間にわたって低侵襲で安定して測定したり、脳を適切に刺激する技術
は、疾患の診断や生体機能補完などに重要である。ポリエチレンジオキシチオフェン（PEDOT）をベースとする
導電性有機電極は生体親和性が高いが、従来は電気的特性が不十分であった。PEDOTにp-トルエンスルホン酸を
ドープして作成した電極では、電気的特性が大きく改善された。この電極を用いて、脳活動の測定や、脳の局所
刺激による神経の活性化が可能になった。

研究成果の概要（英文）：Long-term recording of brain activity and stimulation are required for 
diagnosis of diseases and restoration of body functions through brain-machine interface. Poly(3,
4-ethylenedioxythiphene) (PEDOT) based organic electrodes have high biocompatibility, but their 
electrical characteristics have been mostly insufficient for application to the brain. We fabricated
 an improved fiber electrode using PEDOT doped with p-toluene sulfonate (PEDOT-pTS). Using this 
electrode, we succeeded in recording neural activity or locally stimulating neurons to induce 
synaptic transmission.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 導電性高分子　電気生理学　シナプス伝達　脳波　瞬目反射
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１．研究開始当初の背景 
脳活動を長期間にわたって低侵襲で安定し
て測定することは、脳疾患の診断や、生体-
機械インターフェースを介した生体機能補
完などにおいて重要な技術である。また脳を
適切に刺激することにより、疾患等による脳
機能の低下を改善することができると考え
られる。脳の活動測定や刺激には通常、金属
やシリコン製の電極が用いられている。しか
しこれらの電極は固く、生体組織にダメージ
を与えやすいため、長期間の安定した使用に
は困難がある。 
ポリエチレンジオキシチオフェン（PEDOT）

などの導電性有機材料をベースとする電極
は柔軟性を持ち、生体親和性が高いことから、
生体への応用が期待されている。しかし金属
電極等に比べると抵抗が高いことから、用途
が筋電位などの比較的大きな生体電気信号
の計測に限られてきた。脳活動の測定や脳の
刺激に用いるためには、さらなる改良が必要
である。 
 
 
２．研究の目的 
PEDOT をベースとした繊維状有機電極を改良
し、脳活動の測定や脳の刺激に使用できるも
のを作成する。PEDOT は添加するドーパント
や重合反応の条件によって性質が変わるこ
とが知られているので、これらを最適化する。
作成した電極の電気的特性を解析し、従来の
電極と比較して評価する。 
次にこの電極を用いて、実際に脳活動の測

定や、脳の刺激が可能かどうかを検討する。
そのために、実験操作の容易なニワトリ胚を
用いる。さらに加齢や脳疾患による脳機能障
害やその改善について調べるために、古典的
条件付けである瞬目反射条件付けをマウス
を用いて行う。脳活動の解析等を目標とする
ため、頭部を固定しながら条件付けを行える
実験系を確立する。 
 
 
３．研究の方法 
PEDOTをドーパントであるp-トルエンスルホ
ン酸（pTS）とともにシルク糸（直径 100～400
μm）に含侵させ、加熱により重合させて線
維電極（PEDOT:pTS 電極）を作成した。この
電極の電気的特性を、電気化学アナライザー
を用いて測定した。電極作成時の反応温度や、
添加剤の効果についても検討した。また
PEDOT:pTS 電極を布状素材上に数本並べた電
極アレイを作成した。さらに比較のために、
従来から用いられている、ドーパントとして
ポリスチレンスルホン酸（PSS）を用いた電
極（PEDOT:PSS 電極）も作成した。 
これらの電極をニワトリ胚の脳硬膜上に

設置し、電気活動を記録した。また刺激用の
電極も設置し、これを通して通電刺激を行っ
たときの刺激誘発電位の測定を行った。 
 さらに頭部固定下でのマウスの瞬目反射

条件付けの実験系を作成した。マウスを条件
付け装置への固定に慣れさせた後、条件付け
を行った。条件付けは、音刺激（条件刺激、
300 ms）の直後に目に短時間（30 ms）空気
を吹きかけて（無条件刺激）行い、これを１
日100回、10日間繰り返した。その後3日間、
条件刺激のみを与えて消去を行った。学習の
指標となる条件反応は、高速ビデオカメラを
用いて瞼の動きを撮影して検出した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) PEDOT:pTS 電極の作成と評価 
PEDOT:pTS 電極は 2～20 kΩ/cm程度の抵抗を
示した。反応液に多価アルコールを添加した
り、反応温度や時間を最適化することにより、
抵抗をさらに半分程度まで下げることが可
能であった。一方、従来の PEDOT:PSS 電極の
抵抗は数kΩ/cmであった。このように、PEDOT
をベースとした線維電極の電気特性を大幅
に改善することができた。電極の電解質界面
で の イ ン ピ ー ダ ン ス を 解 析 す る と 、
PEDOT:PSS 電極は抵抗と容量からなる等価回
路を示したのに対し、PEDOT:pTS 電極は
Warburg インピーダンスの特性を示したこと
から、PEDOT:pTS 電極では電極内でのイオン
拡散が導電性に重要な役割を果たしている
と考えられた。 
次に、脳への埋め込みへの応用に向けて、

電極の絶縁コーティング法を検討した。はじ
めにポリジメチルシロキサンなどの絶縁物
質の塗布を行ったが、電極の柔軟性を損なわ
ない厚さでは完全な絶縁を実現するのは困
難であった。そこで次にパリレンの蒸着を試
みたところ、約 2 μm厚のコーティングによ
って、電極の特性を変えることなく、ほぼ完
全な絶縁を実現することができた。 
 
(2) 脳活動の測定と学習評価系の確立 
PEDOT:pTS 電極を用いて、実際に脳活動を測
定できるかどうか検討した。PEDOT:pTS 電極
をニワトリ胚の脳硬膜上に設置して測定を
行った。その結果、ニワトリ胚の脳において，
周波数約 60 Hz で、振幅が 10 μV 程度の自
発性のガンマ帯域活動が測定された（図）。
このガンマ帯域活動は、目に対する光刺激に
よっても誘発された。さらに PEDOT:pTS 電極
を用いて作成した電極アレイを用いて、多点
同時測定を行ったところ、ガンマ帯域活動が
異なる脳部位の間で強く同期していること
が明らかになった。ガンマ帯域活動は孵化の
4 日前頃から出現し、徐々に頻度と振幅が増
加していった。このような活動は、ニワトリ
の認知機能の早い発達と関連している可能
性が考えられる。一方、PEDOT:PSS 電極では
このような活動は測定されなかった。本研究
で作成したPEDOT:pTS電極を用いることによ
り、有機線維電極が脳に適用可能になったと
考えられる。 



次に PEDOT:pTS 電極を用いて、脳の刺激が
可能かどうか検討した。脳表面に刺激用と記
録用の各 1対の PEDOT:pTS 電極を設置し，刺
激電極に通電して、誘発される電位を記録電
極から測定した。その結果，比較的太い電極
（直径 400μm）を用いた場合には、通電によ
りシナプス電位を誘発することが可能であ
った（図）。しかし細い電極（直径 100μm）
を用いた場合は、シナプス電位は誘発されな
かった。従って脳の刺激に応用するためには、
さらなる抵抗の低減が望ましいと考えられ
た。この電極の体積抵抗率は 2～6 Ωcm 程度
で、PEDOT:pTS 単体の抵抗率より 3 桁程度高
いことから、基材の形状や PEDOT:pTS のコー
ティング法の検討などによってさらに改善
できる余地があると考えられる。 

 
さらにマウスの瞬目反射条件付けを行っ

た。脳への電極のアプローチを容易にするた
め、頭部を固定した状態で条件付けができる
システムを開発した。音を条件刺激とし、瞼
への空気の吹きつけを無条件刺激とする条
件付けを 10 日間繰り返し、条件反応は瞼の
ビデオ画像を用いて検出した。その結果、条
件付け群では条件付けの開始直後から、条件
付け期間を通して条件反応の増加がみられ
た。また消去期間には速やかな消去がみられ
た。条件刺激と無条件刺激の間隔をランダム
にした偽条件付け群では、条件反応の増加は
みられなかった。さらに、神経損傷からの回
復 を 促 進 す る 作 用 が 知 ら れ て い る
chondroitinase ABCを小脳深部核に注入して
から条件付けを行ったところ、対照群に比べ
て条件反応の有意な増加がみられた。小脳ス
ライスを用いる解析の結果、これは小脳深部
核におけるシナプス前終末からの GABA の放
出の増強によることが示唆された。 
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図 PEDOT:pTS 電極で測定されたニワトリ胚
脳におけるガンマ帯域活動と、刺激誘発電位 
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