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研究成果の概要（和文）： 
冷却 CCD チップを FPGA (Field Programmable Gate Array) 回路と組み合わせた知能バイオイメージ
ングデバイス（IID）を開発した．IIDは，生体画像計測において，画像を取得するのみでなく、画像中の
蛍光の部位やパターンなどの特徴を実時間で抽出する．IID および多点電気刺激装置を顕微鏡に組
み込むことによって、神経・筋組織の活動を計測かつフィードバック電気刺激し、それら組織の生理学
的特性を自動計測することが可能な、新しい自動バイオアッセイシステムのプロトタイプを構築した． 
 
研究成果の概要（英文）： 
We devised an intelligent bio-imaging device (IID) consisting of a charge-coupled device (CCD) chip 
and Field programmable Gate Array (FPGA) circuits. IID is able to not only capture the bio-images but 
also calculate the locations and patterns of fluorescent changes in the image. Mounting IID and a 
multi-electrode stimulation apparatus on the microscope, we developed a prototype of novel bio-assay 
system with which we can automatically give feedback stimulations on nervous and muscle tissues in 
real time to study their physiological properties.  
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１．研究開始当初の背景 
脳神経系、筋組織の時空間的活動を効率よく計
測することは、その生理学・解剖学的な研究のみ
でなく、様々な生理活性物質や薬物などの効果
を検証すること、ひいては神経・筋に関わる病気
の解明，治療法および治療薬の開拓につながる
重要な位置づけにある。過去においてこうした活

動の計測は、電極を用いた方法が主流であった。
しかしながら電極による計測方法は、細胞の活
動を時間分解能よく解析できるものの、その活動
を空間的にとらえることはできない。また電極を
試料に刺入あるいは接触させるため、基本的に
浸襲的である。そこで近年、組織・細胞の活動・
反応を内因性光信号や種々の色素プローブを
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用いて可視化する技術、すなわちバイオイメージ
ングが急速に発展してきた。バイオイメージング
は、顕微鏡、CCDカメラなどの撮像素子およびデ
ジタル画像処理という別々の工学技術を生体観
察に合うように組み合わせて発展した技術である。
バイオイメージングは、標本の活動を画像として
可視化するため、活動の空間的な広がりや大ま
かな時間経過を解析することができる。また非接
触でありかつ毒性のない色素の開発も進展して
おり、今後益々重要な技術となってくることは間
違いない。ただし現在の主流であるCCDカメラや
CMOSイメージセンサを用いた装置では、画像処
理・転送に多大な時間がかかり、解析はオフライ
ンによって行うため非効率であり、まして刺激系と
連動して試料の応答をダイナミックに解析するこ
とは不可能である。 

本研究は、撮像デバイスと画像処理を融合し
顕微鏡と一体化することによって、実時間でより
システマチックなバイオイメージング実験を可能
とする新システムの開発を目指したものである。
特に神経系に関するイメージングでは、活動がミ
リ秒から数十ミリ秒のオーダーで起こるため、撮
像デバイスと処理回路を高速に接続した知能セ
ンサーの開発が必須となる。こうしたシステムは、
現時点では国内外を通じて見当たらない。 
 
２．研究の目的 
バイオイメージングは、生物組織・細胞における
生体分子の分布、局在、動体を可視化する技術
であり、解剖学、生理生化学、分子生物学、生
物学、医学、農学、これらの融合分野など多分
野において応用されている。あの DNA チップも
バイオイメージングの手法を取り入れた画期的
な DNA 解析デバイスである。本申請の特徴・独
創点は、この可視化技術に、システムの入出力
解析という工学的な視点を導入し、イメージング
と刺激系を直結させて生体組織・細胞における
ダイナミックな反応特性を解析するための装置
を開発することである。 

本研究では、従来のバイオイメージングをさら
に一歩進めて、撮影したイメージをリアルタイム
で処理し、その情報に基づいて薬物の局所投与
や電気刺激を、必要な部位に必要なタイミング
で与えることができる全く新しい自動バイオアッ
セイシステム（ここでは集積知能バイオアッセイシ
ステムと呼ぶ）を開発する。このためにまず、撮
像と計算が一体化したイメージセンサ（ここでは
知能バイオイメジャーと呼ぶ）を開発する。この
知能バイオイメジャーは、従来のＣＣＤカメラのよ
うに撮像のみを行うのではなく、撮像されたイメ
ージをFPGA(Field Programmable Gate Array)に
よって瞬時に処理し、計算結果を出力する。また
FPGAは、その計算結果に基づいて刺激系であ
るマルチ電極アレイ、ケージド化合物分解レー
ザー装置（化学的に不活化された生理活性物
質等をレーザーによって活性化する）などに信
号を送り、試料に対し必要な部位・タイミングで
刺激を行う。こうして、主として神経や筋肉組織

の生理学的な応答性をダイナミックに可視化・解
析できる。 

この装置によって従来の実験効率が格段に上
がるのみではない。生体分子の機能は、組織・
細胞の定常的な活動のなかで発揮されるとは限
らず、多くは外部からの刺激との関連において、
極めて動的な経過の中で生まれる。特に神経系
の場合はミリ秒オーダーで活動が変化するため
に、刺激と反応の関係を実時間でコントロールす
ることによって新たな発見が生まれる可能性が十
分ある。また本申請で目指すシステムが、生理活
性物質や薬物効果の新しい自動アッセイシステ
ムとして発展すれば、産業界へのインパクトも強
い。加えて本申請のアイデアは、積極的に生体
組織・細胞の活動を認識・制御するという側面が
あり、例えば超小型知能イメジャー搭載の自律マ
イクロ医用・手術ロボットなどの開発研究に繋が
る。 
 
３．研究の方法 

本申請では、知能バイオイメージングデバイス
を用いて実際に脳スライス標本と培養心筋細胞
のＣａイメージングを行い、かつデバイスをマルチ
チャネル基板電極およびケージド化合物分解レ
ーザー装置と結合した自動バイオアッセイシステ
ムのプロトタイプを試作した。 
 
１） バイオイメージング実験 

イメージングを行う生物試料として、ラットおよ
びマウスの培養心筋細胞と脳スライス標本を作
製した．作成した試料に対し，カルシウム感受性
蛍光色素（Fluo-4）のアセトキシメチルエステル
体（AM 体）を細胞外より負荷し，蛍光色素を導
入した．95%O2-5%CO2 で飽和した ACSF をかん
流し（2-3 ml/min），29-31 ℃で実験を行った．
ま ず 予 備 実 験 と し て 正 立 落 射 蛍 光 顕 微 鏡
（Olympus BX-51WI）に取りつけた市販の冷却
CCD カメラを撮像部としたオフラインバイオイメ
ージング装置により，培養心筋細胞や脳スライス
標本細胞に取り込まれた蛍光強度の変化を測
定 し ， 電 気 刺 激 に 対 す る 蛍 光 強 度 の 変 化
（・F/F）を[Ca2+]i 変化として解析した．電気刺激
には，先端径 10-20 ・m の微小ガラス管電極を
用い，持続時間 200 ・s の双極性電流刺激
（40-240 ・A）を行った． 

さらに撮像部として，過去の本研究室で開発
したシリコン網膜（集積アナログ視覚知能センサ
ー）をもとに、新しいCMOS知能イメージセンサを
開発し、この知能イメージセンサを用いて同様の
実験を行った．  
2) 解析ソフトウエアの開発 
上記実験によるイメージングデータから刺激に応
答する細胞の時空間的な情報を特定するソフト
エアをまずはPC上で開発した．このソフトウエア
により、１）の実験データをオフラインで処理し、ソ
フトウエアの性能評価を行う．次にこのソフトウエ
アをFPGA上でVHDLにより開発し，後述の撮像
デバイスと接続する。 



 

 

3)自動バイオアッセイシステムの構築 
 多点電極電気刺激装置およびケージド化合物
分解レーザー装置を顕微鏡に組み込み，上述
の知能バイオイメージングデバイスと接続して，
自動バイオアッセイシステムのプロトタイプを完成
した． 
 
４．研究成果 
1) 既存システムによる培養心筋細胞および脳
スライスからの記録 
既存システムを用いて、培養心筋細胞、大脳基
底核スライスおよび視覚野スライス標本から無刺
激時の応答を取得した。培養心筋の活動例を
図１に示す。図に示すとおり、培養心筋細胞から、
自発的に起こる細胞内 Ca の上昇が観測され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 培養心筋細胞の Ca イメージング図：上図
は Ca 蛍光画像、下図は細胞位置における Ca
蛍光の振動を時間を横軸に示したもの 
 
また同時にこれらの試料に電気刺激を行い、そ
の応答を画像計測した． 
 
2) 1) の結果を受けて、イメージング結果から
細胞活動の時空間的な情報を特定するソフトエ
アをまず PC 上で開発した．図２は、自発的な活
動が見られた基底核スライスのイメージングデー
タから、自発活動を行っている細胞を特定する
アルゴリズムの例である．このアルゴリズムでは、
画像内で律動的に変化する蛍光の位置とパタ
ーンを特定する．計算結果を図３に示す．図中、
黄色の領域が律動的な Ca 濃度変化が見られた
箇所である。この領域には細胞が存在すること
が確認できた．同様のソフトウエアを、培養心筋
細胞においても開発した。 
 
 
 
 
 
 
 
図２ バイオイメージング画像から特定の情報を
抽出する例：ここでは細胞の領域を抽出している 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ Ca蛍光が振動する細胞領域を自動抽出し
た例 
                                           
3)CMOSイメジャーおよびCCDカメラとFPGA回路
を融合した知能イメジャーの設計・製作 

以前研究室において開発した知能イメジャー
の設計を元に、新たに１２８ｘ１２８画素を持った知
能イメジャーを開発した（図４）。この知能イメジャ
ーを用いて、時空間的に複雑に変動するバイオ
イメージから、反応部位、反応の伝播範囲および
伝播方向・速度を２次元（すなわちオプティカル
プロー）で計算し、その結果を毎秒200フレーム
で出力するFPGA回路を設計した。この知能イメ
ジャーの計算機能を評価するために、市販の冷
却CCDカメラによって取得した前述のイメージン
グデータを液晶プロジェクターで投影し、実時間
で知能イメジャーが所望の画像処理を実行する
ことを確認した。以上の結果を受け、この知能イ
メジャーを顕微鏡に装着し、実際の試料からの
計測を行ったが、光センサー部の感度が低すぎ
ることから、Caイメージングには適応できなかっ
た。 

 
 
 
 
 

 
 
 
図４ 開発した集積知能イメージングデバイス 

 
研究室で開発した CMOS イメジャーの感度で

は、Ca イメージングができないことがわかったの
で、市販の冷却 CCD カメラの CCD 撮像部（チッ
プ）のみを利用し、これを FPGA 回路と組み合わ
せることにより、知能イメジャーを製作した。この
システムの計算とアーキテクチャと概観を、それ
ぞれ図５および図６に示す。図５に示すとおり、
開発した FPGA 回路システムは，CCD カメラ制
御及び画像処理部，刺激装置から構成される。
CCD は，蛍光強度として生体から発せられる細
胞の活動を二次元的にとらえ，後段の FPGA へ
時々刻々と送信する．FPGA では，この細胞の
時空間的な活動状況を解析し，前述 PC 上で開
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発したソフトウエアを元にして、その結果がある
条件を満たした場合（ある位置に活動のピーク
が達する等）に，刺激装置へ信号を送信する．
刺激装置では，信号を受けると同時に，細胞へ
と刺激を行う．刺激装置は図では電極となって
いるが，ケイジド化合物分解用のレーザー刺激
も可能である．これらフィードバック刺激を受けた
細胞の活動は，FPGA から送信されるデータに
よって PC にて観測することが出来る． 
3)自動バイオアッセイシステムの構築 
 以上、本研究で開発した撮像デバイスと画像
処理を融合した知能バイオイメージセンサーを、
多点基板電極およびケージド化合物分解レー
ザーとを自作のインターフェイスにより結合し、
自動バイオアッセイシステムのプロトタイプを作
成した。現在実際の組織からの応答計測と実時
間フィードバック刺激の実験を行っている．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 生体組織の活動を撮像した CCD チップの
画像出力から、実時間で特徴を計算し、計算結
果に基づき電気刺激を組織にフィードバックす
るブロック図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ CCD チップと FPGA により構成された知能
バイオイメジャーの概観 
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