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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体埋植型イメージセンサを用いて、高感度な生体内イメージングを行
うためのフィルタ開発を行った。干渉フィルタと吸収フィルタから構成されるハイブリッドフィルタを転写する
手法を確立し、レンズを用いない微小かつ薄型のイメージセンサでも高い励起光除去性能を実現することに成功
した。また、蛍光観察では、励起光についも不要波長を除去する必要がある。本手法を励起フィルタに応用する
ことによって、マイクロLEDを用いた小型な蛍光励起光源を開発した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a filter for high-sensitivity in-vivo imaging 
using a bio-implanted image sensor. We have established a method for transferring a hybrid filter 
consisting of an interference filter and an absorption filter, and succeeded in achieving high 
excitation light removal performance even with a small and thin image sensor that does not use a 
lens. Further, in fluorescence observation, it is necessary to remove unnecessary wavelengths from 
the excitation light. By applying this method to an excitation filter, we have developed a compact 
fluorescence excitation light source using a micro LED.

研究分野： 電子工学

キーワード： イメージセンサ　蛍光観察　蛍光フィルタ　生体埋植デバイス　脳機能計測

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、転写手法によって吸収フィルタとして機能する樹脂膜上に高品質な干渉フィルタを転写することに
より、レンズレス構成のイメージングデバイスで高精細な蛍光画像が取得可能であることを実証した。フィルタ
を含めたデバイスは、薄型で大面積化にも対応可能である。このような微小デバイスで高感度蛍光観察を可能と
することにより、本研究での主たる研究対象である生体内の観察のみならず、蛍光を応用した様々な計測装置を
非常に小型化することが可能になる。これにより、装置の可搬性を大幅に向上し、現場での迅速な計測等に応用
できるものと期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
研究開始時点において、脳神経活動計測に関する研究領域では、アメリカの BRAIN initiative 

やヨーロッパの Human Brain Project など，各国で大規模なプロジェクトが開始されていた。
これらは、脳内の個々の神経および そのネットワークの活動をモニタリングして脳機能解明を
目指したものであり、これに伴って計測技術の開発も活発化された。脳機能の解明のために自由
行動下のマウス等の脳内を蛍光イメージングするデバイスとしては、マウスの頭部に搭載可能
な小型顕微鏡が開発されていた。(K. K. Ghosh et al., Nat Methods 8, 871 (2011)など)。しかし、
この手法レンズを用いた顕微光学系のため、寸法や重量、視野範囲に根本的な課題がある。 

これに対し、研究代表者らは、これらの技術より圧倒的に小型・軽量かつ低侵襲な独自設計の
埋植用イメージセンサデバイスを作製してきた(図 1)。(J. Ohta et al., IEEE Proc. 105,108(2017) 

など) しかし、生体活動プローブとして広く用いられている緑色蛍光タンパク(GFP) 蛍光の観
察においては、励起光源である青色 LED の発光スペクトルが広く、その緑色成分が背景成分と
して混入し、感度が低くなる。また、全体の厚さが 0.2 mm 程度であり（図１）、実績のある刺
入型多点電極(15 μm 厚あるいは 50 μm 厚) と比較すると厚く、薄型化による侵襲性の更な
る低減が求められていた。 

 

２．研究の目的 
本研究の目的は、刺入型イメージングデバイスにおいて高い蛍光検出感度と数 m 程度の空間

分解能を達成し、マウス脳などの生体の深部において神経活動等を明瞭に「in-vivo(生体内で)」
観察することにある。通常の顕微鏡光学系に匹敵する性能を実現することにより、バイオロジー
の分野で開発された蛍光プローブをそのまま利用して様々な生体応答を可視化することが可能
になると期待される。 

研究代表者らの提案する埋植用イメ
ージングデバイスは、微小な CMOS イ
メージセンサから専用設計すること
で、他の機関で開発された生体搭載用
の小型顕微鏡と比較しても飛躍的に小
型・軽量化されている。本申請では、 

・蛍光検出の高感度化 

・高空間分解能化 

・更なる低侵襲化 

を図 2 に示すデバイス構造によって達
成し、自由行動下において、低侵襲性を
確保しつつ、脳断面や脳深部を明瞭に
観察できるデバイスを実現することを
目的とした。 

 

３．研究の方法 
（１） 小型励起光源 
蛍光観察における LED 光源の課題の一つは、発光波長が広すぎることであり励起光限の波長

幅を制限する「励起フィルタ」が必須である。蛍光タンパク質等の励起と蛍光のスペクトル分布
は比較的近く、励起フィルタとしては高い波長選択性ある干渉フィルタが用いられる。紫外レー
ザーパルスを照射によりデバイスの機能層のみを基板から剥離するレーザーリフトオフ（LLO）
法によって、LED 発光層および干渉フィルタ層のみを積層・集積化し、超薄型かつ波長純度の高
い LED 光源を作製した(図３)。干渉フィルタは、入射角によって透過スペクトルが変化する。
そのため、傾きが大きい不要波長成分が透過することになる。これに対して、Low-NA FOP(Fiber 

図 1 刺入型脳内埋植用イメージングデバイス。 

図 2 本研究で提案するデバイス構造 



optic plate)を用いて、斜め入射成分の透過率
を低減した。 
また、イメージセンサは側面や裏面から光が

入射しても基板内でフォトキャリアが生成し、
その一部が画素領域に到達することで虚像が
発生する。光源となる LED をチップに隣接する
ように配置すると、これらは無視できない。こ
れを解決する手法として、薄型光源を利用し金
属配線層を遮光層として、イメージセンサチッ
プ上に配置できるような設計も行った。 
 
（２） ハイブリッドフィルタ搭載刺入型センサ 
刺入型センサはコンタクトイメージングを行うが、生体からの散乱のために励起光除去フィル
タに対して様々な角度から励起光が照射されることになる。申請者らは、レンズレスイメージセ
ンサにおいて高い励起光除去を実現するため、干渉フィルタと吸収フィルタを組み合わせるハ
イブリッドフィルタを開発したが、励起光はセンサに対して垂直方向から± 15 度程度で入射
することを想定している。想定範囲外の斜め方向からの励起光は、ほぼ完全に干渉フィルタ層を
透過し、吸収フィルタが蛍光を発する。結果として、刺入型センサの場合では、実質的な励起光
除去性能が低くなる。励起光除去性能を向上させるため、バンドパス型の干渉フィルタを用いた
ハイブリッドフィルタ搭載イメージセンサを作製した。また、刺入デバイスでは、デバイス厚を
薄くする必要がある。そのため、干渉フィルタを転写することによって、従来のハイブリッドフ
ィルタで用いていた FOP 層を不要とする手法を開発した。 
 
 
４．研究成果 
（１）小型励起光源による蛍光観察 

提案構造による青色の小型励起光源を作製し、これを用いて蛍光観察のテストを行った。観察

対象は、緑色蛍光タンパク質を発現させたマウス脳スライスである。フィルタなしの青色 LED、

蛍光顕微鏡像、提案構造光源を用いて撮像した結果を図 4 に示す。フィルタなしの Bare LED

では、蛍光成分が相対的に弱く明視野像のような結果となっているのに対し、提案光源では、蛍

光顕微鏡像と同様のコントラストが得られており蛍光観察に適用可能であることが確認された。

刺入型のイメージングデバイスに搭載可能な微小構造であり、蛍光観察性能を改善できるもの

と期待される。 

 
（２）ハイブリッドフィルタ搭載刺入型センサ 
 転写法を用いて図５に示すようなハイブリッド
フィルタ搭載の蛍光観察用刺入型イメージセンサ
を試作した。転写法で作製したデバイス厚さは 166
μm であり、従来の吸収フィルタのみの刺入型デバ
イス（約 200μm 厚）よりも薄型化されている。ま
た、Si 基板層を薄く研磨することによりさらなる
薄型化も可能であると見込まれる。 
また、試作したデバイスを用いて蛍光観察実験

を行った。観察対象には、微小光源のテストと同様
に緑色蛍光タンパク質を発現したマウスの脳スラ
イスを用いた。撮像結果を図６に示す。撮像結果か
ら干渉フィルタ層はレーザー剥離法によって基板
から剥離し、転写したが剥離時のダメージは観察
上問題にならない程度に抑えられていることがわ

 

図 3 励起フィルタ搭載小型光源の構造。 
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図４ 異なる励起光源による観察結果の比較。 

 
図５ 試作したハイブリッドフィルタ

搭載刺入型センサ 



かる。また、参照像である蛍光顕微鏡像
との比較では、明暗のコントラストパタ
ーンが同様になっており、本手法で、十
分な蛍光観察が可能であることを示し
ている。刺入型のデバイスでも高い励起
光除去性能を得られるフィルタが実現
されたことで、微小なデバイスで生体内
を明瞭に蛍光観察し、生体機構解明に寄
与できるものと期待される。 

 
 

図６ 提案法と蛍光顕微鏡観察像の比較。 
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