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研究成果の概要（和文）：マウス脳内に低侵襲で分散埋植可能で，生体機能への光による操作と計測を可能とす
る超薄型マイクロフォトニックデバイスの実現を目指し，脳内埋植可能フレキシブルマイクロイメージングデバ
イスと脳内埋植可能フレキシブル光刺激デバイスを試作し，マウス脳内に埋植し，自由行動下でのイメージング
と光刺激を実証した．また，マウス脳内に分散埋植したマイクロフォトニックデバイスによる神経回路への光に
よる操作と計測を実施したVTAと側坐核などへのマイクロフォトニックデバイス埋植を行いニコチン投与による
ドーパミン神経応答について詳細に解析を行い，フォルマリン注射による疼痛応答をDRCやACCに埋植したデバイ
スにより行った．

研究成果の概要（英文）：To realize an ultra-thin microphotonic device that can be minimally 
invasively and dispersively implanted in the mouse brain and enables optical manipulation and 
measurement of biological functions, we fabricated a brain-implantable flexible microimaging device 
and a brain-implantable flexible optical stimulation device, implanted them in the mouse brain, and 
demonstrated imaging and optical stimulation under free-running conditions. We demonstrated imaging 
and optical stimulation of the brain under free-running conditions. In addition, we have conducted 
optical manipulation and measurement of neural circuits by microphotonic devices dispersively 
implanted in the mouse brain, and have analyzed dopamine neural responses to nicotine administration
 in detail by implanting microphotonic devices in the VTA and nucleus accumbens, and have 
demonstrated pain responses to formalin injection. The pain response to injections of formalin was 
analyzed using devices implanted in the DRC and ACC.

研究分野： 光電子工学

キーワード： CMOSイメージセンサ　光刺激　脳内埋植　蛍光計測　光遺伝学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，自由行動下小動物の脳深部における広範囲な神経ネットワーク回路のリアルタイム計測と制御と
いう従来にない手法が提供され，脳深部に位置し互いに複雑なネットワーク回路を形成している海馬，前頭前
野，扁桃体，などの神経回路システムの計測・制御が可能となり，記憶や学習，情動等の機構解明に寄与すると
期待される．これらは，アルコールやニコチンなどの薬物による中毒の解明，ひいては中毒症状の緩和につなが
ると期待され，更にはうつ病などの精神疾患解明への展開も期待できる．

※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 
脳内記憶パターンの蛍光計測や光刺激による行動操作など，光による生体機能の計測と制御を
可能とする「光遺伝学」はライフサイエンスに必須の技術となっている．これらの機能は，細胞
活動を蛍光によりレポートすることを可能とする GCaMP や，細胞活動を光刺激により可能と
する ChR2 など様々な光応答性タンパクを細胞に発現させることで実現されている．現在量子
効率の向上や波長域の拡大，更に遺伝子編集技術とも融合し，また臨床応用も検討されるなど
「光遺伝学」の研究は益々盛んになっている． これに対して，「光遺伝学」における光デバイス
技術は，光の導入や検出に光ファイバを使用する方式が依然として主流であった．しかし，記憶
や学習の研究で重要な自由行動下での計測・制御では曲がりにくい光ファイバが行動の妨げに
なること，脳内の広域にわたる計測・制御が困難であること，受動デバイスのため機能集積化が
困難であるなど課題が多い．ロッドレンズをマウス脳内に刺入し，頭部に搭載した小型蛍光顕微
鏡で脳内の神経活動を蛍光により観察するデバイスが開発され，自由行動下での神経活動の計
測で一定の効果をあげている．しかしロッドレンズは，視野が限定されていることや複数本刺入
することは困難なことなどから，複数領域の広域における神経ネットワーク活動の計測・制御は
困難である．また機能集積化も困難である  
申請者は，上記欠点を克服すべく超小型イメージセンサと LED を集積化した生体内埋植型デバ
イス（マイクロフォトニックデバイス）を提案し，小型軽量でかつ複数個埋植可能な µフォトニ
ックデバイスの開発を進めて，マウス脳内のドーパミン発現の可視化や脳表での血流・ヘモグロ
ビン変化の計測などに成功し，また光計測と光刺激との組合せも試みてきた．しかし，真に生体
機能を明らかにするためには，点ではなく領域間でのネットワークを解明することが必要であ
る． 既に米国では DAPPA を中心として脳内 100 万ニューロンの電気計測を行う分散型デバイ
ス開発プロジェクトが始動しており，脳内分散配置を目指した 1mm 以下の超小型神経活動電気
計測デバイスの研究が活発化している．しかし，光による生体機能の計測と制御を可能とする分
散配置型デバイス研究は申請者の知る限り行われていなかった． 

 
２．研究の目的 
本申請は，生体内に複数個埋植した µ フォトニックデバイスと神経回路との光による相互作用
を実現し，光による生体神経インターフェイスの創成を目的とする．生体内に複数個完全埋植可
能な µ フォトニックデバイスの実現を目指すだけでなく，デバイスと神経系とが双方向に情報
を授受するシステムを実現し，光による生体機能の操作と計測の実現「光双方向神経インターフ
ェイスの創成」を目指す． 
本申請により，自由行動下小動物の脳深部における広範囲な神経ネットワーク回路のリアルタ
イム計測と制御という従来にない手法が提供され，脳深部に位置し互いに複雑なネットワーク
回路を形成している海馬，前頭前野，扁桃体，などの神経回路システムの計測・制御が可能とな
り，記憶や学習，情動等の機構解明に寄与すると期待される．例えば，アルコール中毒は VTA
（腹側被蓋野），側坐核，扁桃体等の大脳辺縁系における複数の領域がドーパミンや GABA など
の複数の神経伝達物質のネットワークが関与していると言われており，いまだその仕組みは解
明されていない．µフォトニックデバイスをこれらの領域に複数個埋植し，その時空間的な活動
パターンを長期にわたり計測し，更に光刺激によりその機能を制御することで，アルコール中毒
の解明，ひいては中毒症状の緩和につながると期待される．またニコチンや麻薬など他の中毒症
状への展開も期待でき，更にはうつ病などの精神疾患解明への展開も期待できる． これらは本
申請で初めて達成できる従来にない手法といえる． 
更に本申請により，光神経インターフェイスという従来にない分野が創出され，脳内埋植に限ら
ず，光学的グルコースセンサなど予防・先行医療分野，あるいは人工視覚などの補綴デバイスへ
の応用展開が可能となり，超高齢社会で重要な役割を担う事が期待される． 
 
３．研究の方法 
(1) 超薄型分散埋植デバイス：マウス脳内に低侵襲で分散埋植可能で，生体機能への光による操
作と計測を可能とする超薄型マイクロフォトニックデバイスの実現を目指す．現在開発を進め
ている脳内埋植可能なフレキシブルマイクロフォトニックデバイス技術を基にする．また撮像
と光電気刺激回路をデバイス上に実装し，細胞とデバイスとの双方向光通信を実現する．更にイ
メージセンサ自体の高感度化を目指し，より詳細な蛍光画像解析を可能とする． (2) 神経ネッ
トワーク回路の計測と制御：マウス脳内に分散埋植したマイクロフォトニックデバイスによる
神経回路への光による操作と計測の実現．具体的な埋植部位としては大脳辺縁系を中心として，
扁桃体，側坐核，VTA 等を想定し，情動と記憶機能のネットワーク回路計測を実施する．また神
経活動計測とそれに応答したパターン刺激をベースとするネットワーク回路制御システムを構
築し，中毒症状などの解明実現を目指す． 
【2018 年度】 
(1) 分散埋植デバイス高性能化：初年度はデバイスの低侵襲化に取り組む．また後述する脳深部



への埋植用にデバイス全体の再設計を行う．画素構造には 4T-APS（active Pixel Sensor）方式
を導入することで高感度化を図り，また光学シミュレータを活用して蛍光励起用 LED(Light 
Emitting Device)の最適な配置場所を決める．LSI 設計には VDEC(東京大学大規模集積化システ
ム教育研究センター)よりライセンス供与された CAD を用い，LSI 試作は TSMC 等のファンダリー
サービスを利用する．ポストプロセス，アセンブリは既存設備を利用する．(2)神経ネットワー
ク回路計測・制御：これまで開発を行ってきたマウス脳内埋植フォトニックデバイスを用いて，
脳深部に位置する扁桃体，側座核，腹側被蓋野などへの埋植を行い，GABA やドーパミン等神経
伝達物質の活性の時空間的ダイナミクスの光による計測と制御を行う．本申請では光刺激を用
いて，計測と制御を実現する脳深部埋植に関してはこれまで研究室内での経験を有している．こ
れらの実験では，ドーパミンや GABA など特定の神経伝達物質に係る細胞に GCaMP を発現させた
マウスを用いる（学内動物実験施設で系統維持）．既に導入している ChR2 発現遺伝子改変マウス
を用いて埋植デバイスによる神経細胞への光刺激を行う実験を開始する． 
【2019 年度】 
(1) 分散埋植デバイス高性能化：デバイスの低侵襲化を引き続き行い，侵襲性を免疫染色等で評
価する．連携研究者の笹川は既にレーザリフトオフ法による LED の薄膜化（厚さ約 8µm）と CMOS
イメージセンサとの一体化を実現しており，本申請ではこのデバイスを元に，超小型デバイスの
試作を行う．(2) 神経ネットワーク回路計測・制御：前年度に引き続き扁桃体など複数部位への
埋植を行い，光刺激と光計測によりネットワーク回路として特性を評価する． 
【2020 年度】 
(1) 分散埋植デバイス高性能化：ChR2 を導入した遺伝子改変マウスを用いた光刺激と光受信（蛍
光検出）の双方向通信を実現する．薄型化プロセスについて歩留まり向上も含めて完成度を高め
る． 
 (2) 神経ネットワーク回路計測・制御：前年度に引き続き複数部位における神経活動の解析を
行い，ネットワーク回路としての特性を評価する．これらの結果を元に，アルコール中毒等にお
ける神経活動計測の結果を解析して刺激を行う実験を開始する．  
【2021 年度】 
(1) 分散埋植デバイス高性能化：前年度実施した光双方向通信について特性改良を行い，デバイ
スとしての完成度を上げていく． (2) 神経ネットワーク回路計測・制御：前年度に引き続き複
数部位における神経活動の解析を行い，ネットワーク回路としての特性を評価する．  
【2022 年度】 
(1) 分散埋植デバイス高性能化：厚さ 20µm以下のフレキシブルマイクロフォトニックデバイス
の完成を行う．  (2) 神経ネットワーク回路計測・制御：脳内ネットワーク回路機能解明のツー
ルとしての完成度を高め，双方向光神経インターフェイス機能の実証を行う． 
 
４．研究成果 
(1) 超薄型分散埋植デバイス：マウス脳内に低侵襲で分散埋植可能で，生体機能への光による操
作と計測を可能とする超薄型マイクロフォトニックデバイスの実現を目指し，脳内埋植可能フ
レキシブルマイクロイメージングデバイスと脳内埋植可能フレキシブル光刺激デバイスを試作
し，マウス脳内に埋植し，自由行動下でのイメージングと光刺激が可能であることを実証した．
そして同時動作を行い，細胞とデバイスとの双方向光通信を実施した．更にイメージセンサ自体
の高感度化を目指し，より詳細な蛍光画像解析を可能とするツールの開発を実施した． また蛍
光イメージングと細胞外電位計測機能を集積化したデバイスを新たに開発し，蛍光イメージン
グと細胞外電気計測の同時計測に成功した． 
(2) 神経ネットワーク回路の計測と制御：マウス脳内に分散埋植したマイクロフォトニックデ
バイスによる神経回路への光による操作と計測を実施した．中毒症状に関しては， VTA と側坐
核などへのマイクロフォトニックデバイス埋植を行いニコチン投与によるドーパミン神経応答
について詳細に解析を行った．また，フォルマリン注射による疼痛応答を DRC や ACC に埋植した
マイクロフォトニックデバイスにより行った．特にセロトニンニューロン活動を計測し，その応
答特性評価を実施した．ドーパミン放出やセロトニン放出につていはマイクロダイアリシス測
定結果とも比較を行い，有用な知見を得ることができた． 
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