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研究成果の概要（和文）：脳神経科学、医療分野を含め、脳内ニューロンの電気的信号を測定する電極デバイス
はこれまでに多大な貢献を果たしてきている。しかし、損傷の観点では、脳組織に刺入する電極の直径は10 μm
以下が求められる。本研究では、私たちが開発してきた直径5 μm以下の世界で最も細いプローブ電極の発展と
し、微小電極の高インピーダンス特性を解決する信号増幅器（AMP）モジュールを実装したプローブ電極デバイ
スを開発した。このAMPモジュールの搭載により、マウス脳からのニューロン活動の計測を高い信号対雑音比で
実現した。更に、AMPモジュールの搭載によるBluetoothを介した無線計測も実証した。

研究成果の概要（英文）：Electrophysiology using microelectrodes has been used for understanding of 
brain circuits; however, these electrodes should be miniaturized to < 10 μm to reduce the tissue 
damage. In this research, it is aimed to develop a ~5-μm-diameter world’s smallest 
needle-electrode device, which provides low invasive and high-signal quality in the neuronal 
recording. To achieve the device technology, we developed an assembly technique, in which an <5-μ
m-diameter needle-electrode module is stacked on an amplifier module. The fabricated electrode 
device showed the neuronal recording capability for both local field potential and action potentials
 from neurons in mouse’s brain. Additionally, the device allows us to demonstrate the wireless 
recording using a Bluetooth module.

研究分野： 電子デバイス・電子機器
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研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らは独自のVLS成長法による世界で最も細い神経プローブ電極の発展として、既存デバイスでは成し得な
かった超低侵襲、超低負担な脳計測エレクトロニクスを実現した。この研究成果から、以下の学術的意義や社会
的意義が予測される。1）これまでに無い、超低侵襲、超低負担かつ長期安定性に優れた脳計測技術の実現、2）
脳神経科学への貢献、医療分野での質の高い医療サービスの提供、3）ヒトてんかん焦点診断技術の向上とその
メカニズムの解明、その他脳疾患への応用、4）侵襲型ブレイン・マシン・インターフェース技術の発展（実用
化、事業化による患者への提供）等を含む多数の意義が挙げられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 欧州で 2013 年 1 月に Human Brain Project が
始動、また米国も続いて同年の 4 月にオバマ
大統領により BRAIN Initiative が発表され、世
界の脳科学研究分野の重要性が拡大してい
る。 
 図 1 に脳計測法で主要な侵襲型、非侵襲型
の種類を示す。非侵襲的な計測手法として代
表される脳波（EEG）、脳磁図（MEG）、機能的
核磁気共鳴画像法（fMRI）は、外科手術を伴
わない計測手法として利点はあるが、低い時
間・空間分解能等、 “質”の高い脳信号の計測
に限界があった（N Thakor - Newsletter, 2012 - 
lifesciences.ieee.org）。 
 一方、侵襲型電極として、Blackrock 社（米
国 Utah 大）や Neuronexus 社（米国 Michigan
大）から脳組織に刺入する電極が市販されて
いるが、電極直径が数十～数百 µm と太く、低
い空間分解能、電極刺入に伴う組織・細胞損傷
の増大および長期安定測定の困難さが重要な
課題であた。 
 このような背景の下、私たちは、独自の半導
体シリコン（Si）結晶成長法（vapor-liquid-solid, 
VLS 法）により、世界で最も細い直径 5 µm 以
下の刺入型電極を開発し、プローブによる組
織内の損傷低減を示してきた［A. Fujishiro and 
T. Kawano et al., Sci. Rep., 2014］。 
 
 
２．研究の目的 
 時空間分解能等における“質”の高い脳信号
計測には、侵襲型電極が必須だが、既存の技術
では電極直径が数十～数百 µm 以上と大きく
電極刺入に伴う組織損傷、細胞損傷、これに起
因した長期安定測定が重要な課題であった。
本研究では、これまで開発してきた直径 5 µm
の世界で最も細いプローブ電極の発展として、基板を含む電極デバイス全体を小型化し、さらに
は無線化技術を確立し、これをもって既存デバイスでは成し得なかった超低侵襲、超低負担な脳
計測エレクトロニクスを実現する（図 2）。 
 

 
図 2. 提案するデバイス．5 µm 径のプローブ電極（左上）をモジュール化し、アクティブフロン
トエンド（AFE，左下）との実装により超低侵襲、低負担な脳計測エレクトロニクスを実現する． 
 
 
３．研究の方法 
 本研究で提案する電極デバイスの実現に向けて、１）電極基板の小型化、実装技術、２）電極
の安定性及び組織損傷の評価、３）電極デバイスのアクティブ化、４）電極のマルチチャンネル
化、５）無線化の検討の各研究項目に取り組み本研究を推進する。  

 
図 1. 脳計測法の比較．侵襲型（invasive）電
極は高い時空間分解能計測を可能とする．右
下は本学で開発した直径 5 µm の世界で最も
細い侵襲型プローブ電極（右下）． 
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４．研究成果 
（４-１）電極デバイスの基板小型化，実装技術 
 マウスを含むげっ歯類等の比較的小さな実験動物からの脳計測を実現するため、デバイスの
基板小型化及び実装技術が重要である。本研究では、マウス脳からのニューロン活動計測を目的
とし、頭蓋骨及び硬膜（脳組織表面の膜）の開口部の極小化、脳組織への接着面積の低減として、
1 mm × 1 mm の電極を設計、製作した。また製作した電極のポリイミド製フレキシブル配線への
実装技術を確立した。デバイス評価としてマウス脳を用いた計測を実施し、刺激に誘発されたニ
ューロンの局所信号電位（LFP）及び活動電位（スパイク）を計測した。 
 更に、計測の安定性向上、長期化の評価とし、マウス脳に数週間以上、最長で 6 ヶ月以上に渡
り電極デバイスの埋め込みを実施した。埋め込み直後に若干のマウス個体の体重減少が確認さ
れたが、それ以降は回復し、またこれらの埋め込み期間に渡り、ニューロン活動である局所信号
電位及びスパイク信号の計測を確認した。 
 
（４-２）電極デバイスの安定性，組織損傷の評価 
 提案プローブ電極デバイスを用いて約 6 ヶ月間に渡りマウス脳からニューロン信号を計測し
た。しかしながらこの電極デバイスをさらに長期間に渡り埋め込む場合、電極の埋め込みによる
脳組織へのダメージが問題となる。ここでは、提案するプローブ電極デバイスの長期慢性埋め込
み計測応用として、電極デバイスの実装と埋め込み手術の方式について最適化を図った。 
 実験では、1 mm × 1 mm のブロック基板（Si）に１極の電極が形成された単一型 Si マイクロ
プローブ電極を用いた。先ず、IC 計測用のピンに実装した電極（ピン型実装）をマウス大脳皮
質一次視覚野（V1）に刺入し歯科用レジンを用いて頭蓋骨に固定した。その後覚醒したマウス
に視覚刺激した際のニューロン応答を計測し、刺激後のニューロン発火頻度が刺激前比較して
有意に増加するか統計学的に評価した。その結果、有意な視覚応答を得ることはできなかった。 
 脳組織の状態を調べるために、ホルマリン灌流固定法により摘出した脳組織の形状を観察し
た。その結果、刺入したプローブ電極による組織損傷は見られなかったが、1 mm × 1 mm の Si
基板の形に脳が変形していることを確認した。これは電極デバイスの基板（Si）による脳の圧迫
が慢性的な虚血状態を引き起こしニューロンの正常な活動を阻害している結果を示唆していた。 
 脳の圧迫を低減するために、柔軟なリード線（ウレタン被覆ステンレスワイヤ、直径 30 µm）
を単一型 Si マイクロプローブ電極に実装した（ワイヤ型実装）。また、脳への埋め込み手技とし
て、熱融解するパラフィンワックスを介した電極の脳組織上への留置を提案した。これにより電
極が頭蓋骨に固定されない状態での埋め込みを実現した。ピン型実装と同様の視覚応答解析を
行った結果、有意な応答を得ることができ、また、組織観察においても脳の変形が殆ど確認され
なかった。これらの結果より、脳の変形量が小さいほどニューロン活動は有意な応答を示すこと
が確認された［K. Yamashita and T. Kawano et al, Int. Conf. Transducers 2019, K. Yamashita and T. 
Kawano et al., in preparation］。 
 
（４-３）電極デバイスのアクティブ化 
 直径 10 µm 以下の低侵襲プローブ電極として本研究では VLS 法による Si プローブ電極を提
案している。しかし、電極の微細化により溶液と電極間の電気的界面インピーダンスが増大し（5 
MΩ 以上，1 kHz）、ニューロン計測において信号電圧を減衰させてしまう課題があった。更に、
マウスを含むげっ歯類等の動物実験に向けたデバイスの小型化が課題であった。これらの課題
に対し、本研究では、電極にフレキシブル基板を介して信号増幅器（アクティブフロントエンド，
AFE）を小型で実装する電極デバイスを提案した。提案する実装にて増幅器を搭載することで、
高い電圧入出力比におけるニューロン信号の計測が可能となる。さらに、電極デバイスのサイズ
を 1 mm × 1 mm で実現することで、マウス等の小さな脳への測定に応用できる。また、デバイ
ス製作プロセスにおいては実装による増幅器の搭載が可能なため、私たちがこれまで提案して
きた電極と同一基板上に増幅回路を集積化するプロセスと比較し、簡易かつ高い歩留まりが得
られる。 
 電極デバイスとして、VLS 成長法により先端直径および長さがそれぞれ 5 µm、400 µm のプロ
ーブ電極を形成した 1 mm × 1 mm ブロックの電極モジュールを作製した。生理食塩水中におけ
る電極インピーダンスは、1 kHz で 10 MΩ であった。AFE には、1 チャンネル用のバッファ回路
としてソースフォロワ（SF）を 2 つの NMOS で設計し、同様に 1 mm × 1 mm の Si ブロックに
作製した（本学 5 µm-NMOS プロセス）。作製したこれらの電極および AFE モジュールをポリイ
ミド製のフレキシブルインターポーザーを挟み込むように実装した。その後、製作した電極デバ
イスの側壁を動物実験用として絶縁性の樹脂でモールドした（図 3a, b）。 
 製作した電極デバイスの生理食塩水における 1 Hz から 10 kHz の帯域での電圧入出力比は 0.98
であった（図 3c）。一方で、AFE を介さないプローブ電極の電圧信号は 0.68 に減衰した。また、
雑音レベルは、約 20 μVrms であり、信号対雑音比（SNR）は 13.1 dB であった（図 3d）。マウス
脳の一次体性感覚野（S1B）からのヒゲ刺激に応答するニューロン活動の測定では、AFE モジュ
ールを搭載することで電圧入出力特性が向上し、また動物実験環境の雑音が低減され、結果とし
て高周波帯域のスパイク信号を計測することができた。一方で AFE を介さない電極モジュール
のみの測定では、電極の高インピーダンス特性に伴う電圧減衰によりスパイク信号を計測する
ことができなかった（図 4）［Y. Kita and T. Kawano et al., submitted］。 



 
図 3. 製作した電極デバイス．a, b) 電極デバイスの写真．プローブ電極モジュールにフレキシブ
ル基板を介して AFE モジュールを実装した．c) 製作した電極デバイスの生理食塩水における 1 
Hz から 10 kHz 帯域の電圧入出力比．d) 電極デバイスの雑音特性． 

 
図 4. マウス脳からのニューロン信号測定．a, b) 電極デバイスの刺入位置．プローブ電極をマウ
ス大脳皮質の一次体性感覚野（S1B）に刺入した．c, d) 計測結果．比較としてプローブ電極モジ
ュールのみ（W/o AMP module）と AFE モジュール介した計測（With AMP module）をそれぞれ
実施した．e) 雑音特性の比較．f) 信号対雑音（SNR）比の比較．  



（４-４）電極のマルチチャンネル化 
 これまで電極モジュールのサイズは 1 mm × 1 mm であったが、電極のマルチチャンネル化お
よび高密度の観点で電極モジュールの小型化が必要となる。この課題に対し、本研究では提案デ
バイスのマルチチャンネル化に向けて電極モジュールを 200 µm×200 µm に小型化した。これら
の電極モジュールをマルチチャンネル用に設計・製作したフレキシブル配線に実装し、生理溶液
中評価およびマウス脳計測を通した評価を実施した。その結果、ニューロンの局所集合電位（LFP）
および活動電位（スパイク）をそれぞれの計測を確認した。また、これらの小型化した電極モジ
ュールの直近に AFE を配置、実装を可能とする 4 チャンネル用の AFE を〜2 mm × 2 mm に設
計、製作した。製作したこれらの電極モジュールと AFE モジュールは、1 チャンネルと同様に 4
チャンネル用のインターポーザーを介して実装した。 
 
（４-５）無線化 
 脳計測デバイスには動物の自由行動の制限及びケーブルの振動による雑音の課題が残る。本
研究では、先の AFE がプローブ電極の後段回路の汎用性を高める利点を活かし、脳計測のこれ
の課題の解決を目的として提案デバイスの無線（ワイヤレス）化を検討した。研究開始当初は、
無線回路モジュールにこれまで本研究グループ（秋田，河野，石田他）が蓄積した低電力無線通
信回路の要素技術を提案していたが、将来的な無線システムの高い汎用性、小型可搬性、低コス
ト化の実現を目的として、本研究では無線化に BLE（Bluetooth-Low-Energy）技術を用いた。提
案する Bluetooth による計測は、10 m の通信範囲、自由行動下実験への応用可能の利点がある。 
 今回、プローブ電極モジュールの背面に、初段バッファ回路として SF 構成の AFE モジュール
を搭載した。この AFE からの信号を後段の増幅器（AMP）で増幅させ、Bluetooth トランスミッ
ターユニットにより信号を送信する方式とした（図 5a）。AMP 回路は、Bluetooth トランスミッ
ターへの対応を考慮し、ハイパスフィルタ（HPF，カットオフ周波数 1 kHz）と増幅回路（AMP）
で構成した。AMP 回路は、計測した細胞外電位と後段の Bluetooth トランスミッターの入力電圧
を考慮し、電圧増幅率を 40 dB に設定した。今回使用したサンプリング周波数及び伝送周波数帯
域はそれぞれ 44.1 kHz、20 Hz ~ 20 kHz となっており、ニューロンの信号である LFP 及びスパイ
ク信号を十分に計測できる値となっている。 
 製作した AMP 回路を含むワイヤレスユニットは、高周波帯域において約 65 dB の電圧利得を
示す。次に、マウスを用いた動物実験において、プローブ電極のみとプローブ電極モジュールの
背面に AFE モジュールを搭載した計測結果を比較した。その結果、無線通信による遅延が確認
されたものの、低周波帯域である LFP は AFE の有無に関わらずどちらの計測でも観測できた。
一方で高周波帯域においてはプローブ電極のみでの計測では電極の高インピーダンス特性に伴
う電圧減衰によりスパイク信号を計測することができなかった。しかし、AFE を介することで
無線計測においてもスパイク信号を計測することができた（図 5b）［Y. Kita and T. Kawano et al., 
submitted］。 

 

図 5. 製作した電極デバイスの無線（ワイヤレス）化．a) 無線計測システム．AFE（ソースフォ
ロワ）からの信号を後段の増幅器（AMP）で増幅させ，Bluetooth トランスミッターユニットに
より計測した信号を送信する．b) 計測結果．AFE を介することで無線計測においても LFP，ス
パイク信号を計測した． 
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