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研究成果の概要（和文）： 

 本研究の最終目的は、特定複数の神経細胞刺激をピンポイント的に刺激できる集積化マイク

ロポンプを開発し、中枢神経系に情報を直接伝達するインターフェイス（人工シナプス）に発

展させることにある。ポリジメチルシロキサン（PDMS）を主材として、水の電気分解を利用

して、内容液を吐出およびそれを制御するチップ型バルブ付ポンプを開発した。このポンプに

よって、秒単位の吐出制御が可能であることが確認された。さらにこのポンプを使って、アメ

フラシ神経に伝達物質を供給することにより、興奮性シナプス後電位を誘発できることも確認

された。また本研究では、ポンプの性能を評価するために、複数の神経の活動を監視する方法

が必要である。申請者は、アメフラシの神経を膜電位感受性色素で染色し、蛍光顕微鏡による

イメージングで膜電位を検出する方法を確立した。カリウムチャンネルブロック剤であるテト

ラエチルアミン塩化物で、活動電位を拡張することにより、神経の興奮の伝達を簡便に検出で

きる。この方法によって、マイクロポンプによって伝達される情報を解析できると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The final purpose of this project is a development of integrated micropumps working 

as an interface between electric circuits and neurons or an artificial synapse.  We 

developed a chip of micropump with microvalve using electrodecomposition of water as a 

driving force. The chip can control the jetting with punctuality to the second.  The pump 

could induce excitatory postsynaptic potential of Aplysia neuron by neurotransmitter 

administration.  We developed also voltage imaging for central nerve system for 

evaluation of the ability of the interface.  It has been difficult to detect the action potential 

of Aplysia neuron by voltage imaging.  We succeeded in the detection of the action 

potential by prolonging by tetraethylammonium chloride as a potassium channel blocker.  

The technologies developed in the project will help the development of neuronal interface 

by neurotransmitter administration. 
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１．研究開始当初の背景 

 人工心臓などの循環器系人工臓器や、人

工腎臓などの代謝系人工臓器の発展は目覚

ましい。これらに比べると、感覚系人工臓

器である人工感覚器の発展は著しく遅れて

いる。人工感覚器は、電子カメラやマイク

ロホンで捉えた画像、音声を脳・神経系に

認識させるデバイスである。既に実用段階

にある人工内耳や人体試験段階にある人工

網膜は、神経に接触した電極に通電させる

ことで刺激し、それぞれ音声・画像を認識

させる仕組みである。いずれも患者の生活

の質を著しく高めることが示されており、

期待が大きい。しかし人工網膜は、輪郭を

おぼろげに認識させているに過ぎず、人工

内耳については、「雑音を慣れによって音声

と認識させているに過ぎない」との厳しい

批判がある。認識させる情報の解像度につ

いては、ますますの改良が求められている。 

本来、脳・神経系は、神経細胞を素子と

した高度な並列処理機構を有している。し

たがって人工感覚器における情報伝達は、

本来、信号に応じて、複数の特定細胞のシ

グナル個別にかつ選択的に刺激する必要が

ある。しかし電気刺激法では、電場によっ

て複数の神経を一纏めに同時刺激するもの

で、選択性を細胞レベルにまで上げること

は不可能である。細胞レベルの選択的細胞

刺激には、シナプスと同様に、神経細胞に

特定の神経伝達物質を供給する方法が望ま

しいと考えられる。基礎研究においては、

神経細胞の刺激には、光照射によって神経

伝達物質を遊離する化合物（ケージド化合

物）が用いられている。この方法は、選択

性が極めて高く、神経伝達物質の作用機構

や情報処理における役割について、重要な

知見を与えた。ただしこの方法はレーザー

光源や分光器など大がかりな装置を必要と

するため、人工臓器に用いることは困難で

ある。 

 

２．研究の目的 

申請者は、微小なポンプを用いて特定の

神経細胞に神経伝達物質を供給し、そのシ

グナルを制御する方法を考えた。この方法

は、神経への情報伝達を生体のシナプス同

様、神経伝達物質の供給にゆだねているた

め、「人工シナプス」という呼び名が適切で

あろう。 

申請者は、神経細胞への神経伝達物質溶

液の微量高速投与を目的とした、電気化学

マイクロポンプを開発している。この電気

化学マイクロポンプは、筑波大学の鈴木博

章教授らが開発したものである。白金黒電

極上で 1.2V 以上の電位を印加すると水は

迅速に電気分解して気泡を発生し、また電

位印加を停止すれば、その気泡は、迅速に

消滅する。したがって、この気泡発生をポ

ンプの推進力に利用すれば、制動性に富ん

だ微量送液が可能になる。またピエゾ素子

などに比べると構造が単純で、高密度な集

積化に期待できる。 

申請者は、鈴木らの電気化学マイクロポ

ンプの改良型を試作し、アメフラシ神経細

胞への神経伝達物質投与を試みた。その結

果、神経細胞の興奮や抑制を、リアルタイ

ムで実現できた。電気化学マイクロポンプ

が、人工シナプスとして期待できるデバイ

スであることが示された。 

本応募研究では、複数の神経細胞に細胞

を投与することで、神経ネットワークの活

動制御、ひいては神経ネットワークに疑似

情報を認識させる方法を確立する。 

本研究の申請前に開発していた電気化

学ポンプは、白金黒電極をシリンジやガラ

ス管に封入した構造なので、そのまま高密

度に集積することは難しい。さらに、吐出

後に内容液を再補充する機構を持っておら

ず、逐次的な神経刺激が難しかった。 

そこで、シリコーン樹脂の一種であるポ

リジメチルシロキサン（PDMS）の微細加

工法を利用して、集積可能なポンプ素子を

開発する。さらに、水の電気分解を駆動源

として、PDMS 製のダイアフラムで、内容

液の供給流路を開閉し、吐出後の液の再補

充を可能にした。 

このポンプの性能を評価するためには、

伝達物質投与に対する、複数の神経の膜電

位応答を監視し、解析する必要がある。ガ

ラス電極穿刺による従来の膜電位測定では、

複数の細胞の膜電位変化をモニタリングで

きない。またアメフラシ神経は、カルシウ



ム感受性色素を取り込みにくく、カルシウ

ムイメージングによる、神経シグナルの解

析は難しい。 

そのため本研究では、複数の神経のシグ

ナルを解析するために、アメフラシ神経の

膜電位イメージング法の開発を試みた。 

 

３．研究の方法 

(1) チップ型電気化学ポンプの開発 

 電気化学マイクロポンプを神経制御用デ

バイスとして用いるためには、吐出後に液

を迅速に補充できなければならない。 

バルブの駆動力として、白金黒電極におけ

る水の電気分解を利用した。白金黒電極へ

の電圧印加により発生した気泡は電極表面

によく付着する。そして電圧印加を停止す

ると白金の触媒作用で発生した気体は水に

戻り、気泡は消失する。この現象を動力源

に利用し、ダイアフラムを変形させること

で流路を開閉できるバルブ付きポンプを試

作した（図 1）。主材にはポリジメチルシロ

キサン (PDMS)を用いた。熱収縮ポリスチ

レン板にレーザープリンタで流路を描画し、

加熱収縮することで鋳型を作製した。鋳型

をPDMSで象ることで、バルブチャンバー、

ポンプ部を形成したチップ状のパーツを作

製した。これらのパーツを重ね合わせて接

着し、電気化学マイクロポンプ／バルブを

作製した。ポンプ部およびバルブチャンバ

ーには白金黒電極を固定し、0.1 M 塩化カ

リウム水溶液を充填した。ポンプ部にエオ

シンイエローの水溶液を満たし、このポン

プを蒸留水中で作動させ、吐出と充填の様

子を CCD カメラで撮影した。 

(2) 膜電位イメージング法の開発 

 膜電位感受色素 Di-4-ANEPPS (3 mg)を、

可溶化剤 Cremophor® EL 45 μL、SL-15 培

養液 405 μL、エタノール 450 μL の混合液

に溶解し、ストック液として冷蔵庫に保管

した。色素ストック液を 100mM の TEA を

含む SL-15 培養液で 80 倍に希釈し、染色液

を調製した。塩化マグネシウム水溶液に浸

漬して麻酔した米国産アメフラシから腹部

神経節を摘出した。この神経節の保護膜を、

微小ハサミで切除した。その後、この染色

液に 30 min 浸して染色し、培養液で洗浄

した。蛍光画像を、蛍光顕微鏡に取り付け

た膜電位イメージング用 CCD カメラ

（MiCAM02, ブレインビジョン, 東京）で

高速撮影した。蛍光強度の変化と膜電位変

化を対比させた。 

 

４．研究成果 

(1) チップ型電気化学ポンプの開発 

 ポンプ用電極およびバルブ用電極に、3.0 

V の作動電圧印加を印加した。ポンプ側の

印加時間を 1.0 s に固定し、バルブ側印加時

間を 0-10 s に変化させ、同時に印加を終了

させた。その際の吐出開始と停止のタイム

ラグを図 2 に示す。バルブの作動時間が 2 s

以下では、吐出は見られなかった。これは、

ポンプに対して後部にある流路の閉鎖が不

十分なために、内容液が逆流したことに原

因があると考えられる。バルブ作動時間 3 s

以上においては、作動電位を印加してから

開始までにかかる時間は、バルブ側電圧印

加時間にかかわらず約 1 s であった。一方

停止までにかかる時間は、バルブ作動時間

と共に長くなった。バルブ作動時間が長い

と、ダイアフラムと流路が強く接着し、流

路の再開放に時間がかかるためと思われる。

バルブおよびポンプの作動時間を制御する

ことにより、溶液の吐出の開始および停止

を秒単位で制御できることが示唆された。 

 さらにこのバルブ付きポンプの上面で、

アメフラシ神経細胞を培養して、図 3 に示

すようにアセチルコリンを投与した。図 4

に示すように、投与直後に興奮性シナプス

後電位が神経細胞膜電位において検出され、

神経インターフェイスへの応用の可能性が

示唆された。 

(2) 膜電位イメージング法の開発 

 アメフラシ神経節を膜電位感受色素で染

色して、蛍光強度を検出したところ、興奮

性シナプス後電位を反映した膜電位変化は

確認できたものの、活動電位を反映した膜

電位の検出はできなかった。神経節を予め、

プロテアーゼで処理すると、大部分の神経

細胞の活動電位の時間幅が拡張され、蛍光

イメージングに反映されたが、一部の神経

については逆に時間幅が縮小され、かえっ

て検出されにくくなった。この結果より、

活動電位の時間幅を拡張すれば,活動電位

を膜電位イメージングで検出できることが

示唆された。 

 そこで、カリウムイオンチャンネルブロ

ック剤であるテトラエチルアンモニウム塩

化物（TEA）で神経節を前処理し、膜電位

イメージングを行った。 

 100 ｍM TEA 含有培養液中の神経節の

蛍光画像を、記録した。神経束に固定した



銀線に３V の電圧をパルス状（継続時間 2 

ms、休止時間 400 ms）に印加し、活動電位

を反映した蛍光強度変化の検出を試みた 

 図 5 に蛍光画像と、同定された神経細胞

における測定開始時からの相対蛍光強度変

化を示す。TEA で処理した神経節は、電気

刺激を受けている間に活動電位と見られる

高頻度なスパイク状の蛍光強度変化を発生

させた。しかし、TEA を加えずに同じ処理

を施したものは、活動電位と見られる蛍光

強度変化を生じさせなかった。これは、TEA

の作用でカリウムチャンネルがブロックさ

れることによって活動電位の時間幅が拡張

され、蛍光画像の低いサンプリング速度で

も検出しやすくなったためと考えられる。

TEA は確実に活動電位を拡張できると考

えられる。したがって、TEA で前処理して

アメフラシ神経の膜電位イメージングを行

えば、電気化学マイクロポンプによって刺

激された神経細胞を確実に特定することが

できる。この技術は、電気化学マイクロポ

ンプを神経と電子回路の間のインターフェ

イスとして用いる上で、不可欠である。 
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図 1: 電気化学ポンプ／バルブの構造および

作動原理 

図 2: 吐出開始または吐出停止のタイムラグと

バルブの作動時間の関係（ポンプ作動時間 1s） 

図 3: 電気化学マイクロポンプ／バルブによる神経細胞の刺
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図 5: 同定されたアメフラシ腹部神経節の蛍光イメージングおよび蛍光強度変化（A）電気刺激前、（B）

電気刺激中、（C）電気刺激後 

Valve 

Pump 

図 4: 電気化学マイクロポンプ／バルブからのアセチルコリン投与による膜電位の変化 


