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研究成果の概要（和文）：脳内の数百μmスケールでの多様な神経伝達物質の可視化・関連付けを行うことで、
海馬や前頭葉などの領域間における様々な情報伝達、つまり「脳内領域間コミュニケーション」を関連づけるこ
とができる。本研究課題では、領域間コミュニケーションにおける神経伝達物質の可視化を可能とする超高感
度・多項目・広範囲・リアルタイムイメージング可能な新規電気化学デバイスを開発することを目指した。本研
究期間において、従来のデバイスと比較して数千倍の時間分解能を有するシグナル増幅型電気化学イメージング
デバイスを開発した。また、人工脳モデルの構築に向けた３次元足場ゲルの3Dプリント方法も確立した。

研究成果の概要（英文）：Visualization and association of diverse neurotransmitters in the brain on a
 scale of several hundred micrometers can relate various neurotransmitters between regions, "
visualization of interregional communication in the brain". In this research project, we aimed to 
develop a novel electrochemical device that enables ultra-sensitive, multi-parameter, wide-range, 
and real-time imaging to visualize neurotransmitters in interregional communication. During this 
research period, we developed a signal amplifying electrochemical imaging device with several 
thousand times higher temporal resolution than conventional devices. We also established a 3D 
printing method of 3D scaffold gels for the construction of artificial brain models.

研究分野： 電気化学

キーワード： バイオセンサー　電気化学　神経伝達物質　ドーパミン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳に関する情報伝達・記憶・感情といった機能や、パーキンソン病・アルツハイマー病といった神経変性疾患の
解明は、脳科学神経科学、人間行動学など多岐にわたる分野において重要位置づけとなっている。本研究課題で
は、脳内(in vivo)、摘出した脳（ex vivo）もしくは人工的に作製した脳モデル（in vitro）における数百μm
スケールで起こる神経伝達物質の時間・量・種類を再現よくイメージングする技術を提案した。これにより、ミ
クロおよびマクロスケールの神経科学をつなぐ、脳内領域間コミュニケーションの可視化に貢献するものであ
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 

 

脳に関する情報伝達・記憶・感情といった機能や神経変性疾患の解明は、脳科学、神経科学、人
間行動学など多岐にわたる分野において重要な位置づけとなっている。これまでに、パッチクラ
ンプ法や電気化学プローブ等のプローブ型電極や、光学的手法や機能的磁気共鳴画像法などの
分析技術の発達により、脳機能や神経変性疾患への理解が確実に深まっている。特に神経伝達物
質を可視化する最先端の技術は nm スケールおよび mm スケールでの解析を実現し、様々な重
要な知見が解明されてきた。例えば、神経伝達物質であるドーパミンは快感や意欲、グルタミン
酸は記憶や学習などの脳機能に密接に関連していることや、運動機能障害を引き起こす神経変
性疾患であるパーキンソン病を発症した脳では、活動電位の伝達の異常や神経伝達物質の放出
量の減少がみられることが知られている。このように、多様な神経伝達物質が多様な情報源とし
て複雑に機能し、感情や運動を引き起こしている。ドーパミンやグルタミン酸などの神経伝達物
質が主要に存在する領域は、腹側被蓋野や海馬など数百 µm スケールで偏在しており、この領
域間でコミュニケーションを行うことで、脳機能を生み出している。一方で、領域間コミュニケ
ーション時における、神経伝達物質放出の時間・量・種類を再現良くイメージングする分析技術
は未だ確立されていない。以上のように、ブラックボックスである脳内領域間コミュニケーショ
ンを可視化する技術は必要不可欠である。 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は、「脳の領域間コミュニケーションを可視化する超高感度・多項目同時計測電気
化学デバイス」することである。複数の神経伝達物質が混在する脳の領域間コミュニケーション
の可視化には、超高感度・多項目・広範囲・リアルタイム解析技術が必要不可欠である。これま
で申請者は、集積回路型電気化学イメージングデバイスを開発し、直径数百 µm の神経細胞凝集
塊から放出される神経伝達物質をリアルタイム計測することで、定量的評価・薬剤応答評価を達
成している（Anal. Chem. 2015, 87, 12, 6364–6370）。本研究では、従来型デバイスにレドック
スサイクルによるシグナル増幅機構および、選択的酵素修飾電極を導入することで、超高感度・
多項目同時計測を付与し、領域間コミュニケーションの可視化を実現させることを目指す。また、
組織工学による神経細胞ネットワーク構築を目指した足場材料の作製も行い、in vitro における
神経活動評価を実施する。 

 

 

３．研究の方法 

本研究では、大きく超高感度・多項目同時検出可能な電気化学イメージングデバイスの実現、脳
内領域間コミュニケーションの可視化・解析の 2 つに分けて研究を遂行する。 
1) 超高感度・多項目同時検出可能な電気化学イメージングデバイスの実現 
申請者は既に、集積回路型電気化学イメージングデバイスの開発に着手しており、基本的な電気
化学特性および細胞活性評価を行っている。本研究では、この従来型デバイスに、①レドックス
サイクル誘導可能なナノ空間電極、②選択的酵素修飾電極を電子線描画や犠牲層形成を利用し
たフォトリソグラフィ、選択的電解重合法により導入し、超高感度および多項目計測を付与する。
デバイスの最適な構造については、有限要素法をベースとしたシミュレーションにより事前に
計算し、構造を決定する。 
2) 神経細胞ネットワークの構築およびコミュニケーションの可視化 
 実際の脳内における多様な神経伝達物質の相互関係を解明・理解にするにはあまりにも複雑
である。そこで、本研究課題では、腹側被蓋野(VTA)から海馬に伝達するドーパミンおよびグル
タミン酸の関連性に注目して研究を遂行する。評価には、これらの領域を含む脳スライス切片や
組織工学を利用した神経細胞組織モデルの神経細胞組織の評価を行う。 

  



４．研究成果 
1) 超高感度・多項目同時検出可能な電気化学イメージングデバイスの開発 
 
本研究課題では CMOS型電気化学イメージ

ングセンサ―とレドックスサイクリングを
組み合わせることで、ドーパミンの高感度
検出および選択的検出を行った（Sensors & 
Actuators: B. Chemical 304 (2020) 
127245）。レドックスサイクリングは数 10 
µm 以下の隣り合った電極に分析物の酸化・
還元電位を与えることで、シグナルの増幅
が起こる電気化学技術の一つである（図 1
左）。また、アスコルビン酸のような電気化
学的酸化後、水と反応する分子では、電気
化学的還元反応およびシグナル増幅が起こ
らない（図 1右）。そのため、生体内で電気
化学的夾雑物として作用するアスコルビン
酸存在下においても、選択的かつ高感度に
ドーパミンを検出することができる。本研
究では、360 点のレドックスサイクリング
誘導可能な電極であるくし型電極を CMOS
型デバイス上に配列させた。これまでにも
くし型電極を多数配列した電極の報告例が
あるが、１イメージ当たりの取得時間が 10 
~ 90 秒近く要していた。一方、本デバイス
は CMOS 型デバイスと組み合わせているた
め 0.004 ~ 0.2 秒/イメージの速度で取得
できる。フェロセンメタノールを用いて基
礎性能を評価したところ、電流値が 2.17
倍上昇することが確認された。ドーパミン
放出神経細胞モデルの PC12 の細胞塊をア
スコルビン酸共存下でデバイス上に配列し化学的刺激を行ったところ、刺激直後に還元電流の
上昇が確認された（図 2）。 
以上の成果の他、バイオ電気化学デバイスに関する研究をまとめ、総説を執筆した（業績 2）。 
 
 

2) 神経細胞ネットワークの構築およびコミュニケーションの可視化 

 

 本研究課題では、神経細胞ネットワークの構築に向け

た足場材料の創出や脳スライスを含む神経細胞ネット

ワークのシグナル伝達の可視化を目指した。 

 足場材料には適度な柔軟性や生体適合性が必要であ

る。本研究ではゼラチンとポリドーパミンの複合膜を基

板とした３次元足場材料を構築した(Langmuir 2021, 

37, 20, 6201–6207)。ポリドーパミンは、ドーパミンが

空気中の酸素と反応し高分子量化したもので、気体と液

体の界面に薄膜として形成する。申請者は本研究期間内

で、このポリドーパミンは生体適合性が高くアミン含有

化合物と共重合する性質を有することを見出している

（ACS omega 2020, 5 (29), 18391-18396, Chemistry 

Letters 2019, 48 (2), 102-105）。アミンを含有したゼ

ラチンとドーパミン共存下で界面重合を行うことで、図

3 に示したゲル構造体の作製、さらに鋳型を用いること

で３次元構造体の作製に成功した。このゲル材料は、神

経伝達物質のようなタンパク質も吸着させることが可

能で、神経分化誘導の確立に期待ができる。 

一方、本研究課題期間内では、この足場材料を使った

神経細胞ネットワークの構築、コミュニケーションの可

視化には至らなかった。今後、作製した３次元ゲルと神

経細胞を組み合わせ、神経細胞ネットワークの解析を行

う予定である。 

図 1. レドックスサイクリングの概要 

図 2. レドックスサイクリングを組み合わせた電

気化学デバイスによる神経伝達物質の可視化 

図 3. 界面重合を用いた３次元ゲ

ル構造体の作製 
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