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研究成果の概要（和文）：脳硬膜上に多点刺激電極シートを留置し、体性感覚野皮質をパターン

電気刺激することにより、皮質に惹起される神経応答の時空間パターンを制御することを試み

た。透明シート基板上に刺激電極点をアレイ上に配置し、電極の下に惹起された神経応答を膜

電位イメージング法により可視化した。この結果、各電極に与える刺激パルスの組み合わせパ

ラメータの調整により、皮質応答の広がりや伝播方向が操作制御できることを示した。 

 

研究成果の概要（英文）：We investigated whether we can control the spatiotemporal profile 

of neuronal activity evoked by electrical stimulation with multi-electrode arrays 

epidurally placed on rat somatosensory cortex. A transparent and flexible sheet electrode 

was newly developed on which an array of electrode contacts and wire leads were printed. 

The sheet electrode was used for stimulating cortical surface, and then voltage-sensitive 

dye imaging was applied to monitor neuronal activity underneath the sheet electrode. We 

successfully demonstrated that the spatiotemporal patterns of evoked neural activity 

could be manipulated by adjusting the stimulation parameters for each electrode. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) ラットは複数の頬ヒゲを用い、ヒトの皮

膚では判別不能な物体表面の微妙なテクス

チャの違いを弁別する。ラット頬ヒゲによる

テクスチャ弁別に関する研究では、ヒゲの動

きのキネマティクス解析から脳に送られて
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いるテクスチャ信号の抽出を試みたもの

(Hipp et al., J.Neurophysiol., 2006)や、

体性感覚野バレル皮質の単一ニューロン発

火様式によりテクスチャ・コーディングの説

明を試みた報告 (Arabzadeh et al., PLos 

Biol., 2005) などが知られていたが、バレ

ル皮質全体の神経応答パターンから感覚情

報の皮質表現を解析した試みはなかった。そ

こで我々は、膜電位イメージング法を利用し

て神経応答を可視化する実験を行い、バレル

皮質全体の応答パターンと入力された感覚

情報の関係を解析したところ、触対象のテク

スチャの違いがバレル皮質応答の時空間パ

ターンの違いに顕著に表現されているとい

う実験結果を得ていた。 

(2) 一次体性感覚野への電気刺激では、ロボ

ラットと称される研究がある(Talwar et al., 

Nature, 2002)。彼らは、左右半球のバレル

皮質への電気刺激と報酬刺激を組み合わせ、

右 or 左の頬ヒゲへの触知覚を惹起し、これ

をラットが取るべき行動へのナビゲーショ

ン指示信号に利用した。この研究は電気刺激

により、大雑把な触知覚の再生を実証・応用

したものである。脳への電気刺激そのものに

関しては、皮質内微小刺激(ICMS)法が広く研

究に利用されている。研究者は経験的に、ど

のような電流値や刺激パルスが個々の実験

に最適であるかを知っているが、意外にも、

電気刺激によって実際にどの範囲の神経細

胞集団が賦活化されたかを厳密に評価・裏付

けした研究は極めて少ない。脳外科手術現場

では、術中マッピングに脳電気刺激を行うの

で、電気刺激条件と脳賦活領域の関係を科学

的に示すデータを熱望しているが、彼らが参

照できるデータは Ojemannらの研究報告のみ

だと言われている (J.Neurosurg, 1993)。

Ojemann が光学イメージング手法を用いて

評価した型のバイポーラ電極は、脳外科現場

では Ojemann電極と呼ばれ、信頼できる術中

マッピング用電極として多用されている。し

かしながら過去、多点で脳を電気刺激した際

の皮質応答を定量的に評価した研究はなく、

脳にパターン刺激を与える際、刺激条件を制

御することで、皮質応答の時空間パターンを

人工的にどの程度制御できるかはよく分か

っていなかった。 

 

２．研究の目的 

ラット一次体性感覚野バレル皮質を、多点

刺激電極を用いてパターン電気刺激を行い、

実際にラットに頬ヒゲ刺激を与えた場合の

皮質応答の再現を試みる。バレル皮質応答の

時空間パターンは、膜電位イメージング法を

用いて評価し、ラット頬ヒゲ刺激の条件（刺

激方向や刺激速度など）で変化する皮質応答

パターンの違いが、脳電気刺激によって忠実

に再現できるかどうかを検証する。脳への電

気刺激のパラメータを適切に制御し、脳に正

確に感覚情報を入力するための基盤技術の

確立を本研究の目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 感覚情報のバレル皮質表現 

 麻酔下のラットの頬ヒゲに様々な条件で

感覚刺激入力を与え、その時にバレル皮質に

惹起される神経活動を膜電位イメージング

法により画像化する。感覚入力の違いが皮質

応答の時空間パターンのどこに表現されて

いるのかを調べる。頬ヒゲの曲げ刺激条件と

しては、何本に曲げ刺激を与えるか、曲げ刺

激の振幅、曲げ刺激の速度、曲げ刺激の方向、

を検討する。 

 

(2) 多点刺激電極 

 シリコンプローブ電極を脳皮質に刺入し、

電気刺激を行う。電極を刺入前に、膜電位イ

メージングを行い、個々の電極が個々のバレ

ルに１対１に対応するよう座標を決定する。 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 刺入型刺激電極。バレル皮質の複数カ

ラムに多点刺激電極を刺入し、パターン電気

刺激を行う。 

 

 また、硬膜外刺激電極シート基板を作製し、

脳表からバレル皮質のパターン刺激を行う。

電極シート基板越しにバレル皮質の応答を



 

 

観測する必要があるため、透明でフレキシブ

ルな材質で電極基板を設計する。 

 

 

 

 

 

 

図２ 脳表型刺激電極。脳硬膜上に透明フィ

ルムシート電極基板を留置し、パターン電

気刺激を行う。 

 

 刺入電極と脳表電極を用い、各電極をドラ

イブする刺激パターンのパラメータを制御

し、バレル皮質に惹起される神経活動の時空

間応答パターンを解析する。 

 

４．研究成果 

 ラット頬ヒゲへの機械的な曲げ方向・振

幅・速度等に依存してバレル皮質応答の時空

間パターンは特徴的に変化する。膜電位イメ

ージング法により、応答パターンの違いを解

析した。最も応答の変化が顕著であった一例

を図３に示す。複数の頬ヒゲに連続して、曲

げ刺激入力が行われると、バレル皮質全体の

応答の時空間パターンは刺激方向を反映し

て、吻側から尾側方向（あるいは、尾側から

吻側方向）に伝播することが示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 頬ヒゲ曲げ刺激に対するバレル皮質

応答。複数の頬ヒゲを後から前へ(A)、前か

ら後ろへ(B)、ブラッシング刺激を行った。 

 

 感覚野皮質の時空間応答パターンは麻酔

深度の影響を受けて大きく変化した。実際に

感覚入力を与えた際のバレル応答と電気刺

激を行った際の応答を可能な限り同一条件

下で比較するため、イソフルレンガス麻酔装

置を導入して実験を行った。 

 刺入型刺激電極を用い、皮質Ⅳ層を中心に

刺激電極の場所を 50μmずつ変化させて膜電

位イメージングを行った。各刺激電極コンタ

クトサイズは 30μmφであった。本実験の結

果、観測された皮質応答の大きさや、応答の

近傍領域への広がりを制御するには、刺激点

の場所深さよりも刺激強度の制御の方がよ

り有効であることが明らかとなった。また、

電極を脳に刺入しなくても、脳表の電気刺激

によってほぼ目的が達成できることが分か

った。そこで、以下、脳表型刺激電極を用い

て研究を進めた。 

 従来は、脳硬膜を切除し、脳表を露出して

から脳組織を膜電位感受性色素で染色する

手順が要求されたが、本研究の中で、脳硬膜

を残したまま脳組織をムラなく染色する手

法を確立した。図４の写真、図５の膜電位イ

メージングの結果は、脳硬膜の上から組織の

染色を行ったものである。 

 脳表を硬膜上から電気刺激するための多

点刺激電極シート基板を作製した。ここで解

決すべき課題は、①脳表形状カーブにフィッ

トするフレキシブルなシート基板であるこ

と、②電極基板直下の皮質応答を膜電位イメ

ージング法で捉えるため、電極パッドと配線

領域部以外は透明であること、の２点である。

ポリエチレンテレフタラート(PET)を材質と

するシート状の電子回路基板を特注設計す

ることでこの課題を解決した。試作した多点

刺激電極シート基板の例を図４に示す。図中、

シート電極基板は脳硬膜上に置かれている

が、シート基板越しに膜電位感受性色素で染

色した脳表面の観測が可能となっている。刺

激電極点をシート基板上にアレイ状に配置

し、様々な実験状況に対応できるよう 3x3, 

3x2 等の多種類の基板・サイズを準備した。 

 

 

 

 

 

図４ 透明電極シート基板 

 

透明シート刺激電極を用い、刺激電極点が

バレル皮質の吻側外側部－中央部－尾側内

側部の位置に直線上に並ぶよう配置し、様々



 

 

な電気刺激パラメータで 3電極サイトに電気

刺激を与え、惹起されたバレル皮質全体の応

答をイメージング解析した。 

実験結果の一例を図５に示す。視野中段列

に並ぶ 3電極を 4msの時間差で、視野左から

右(A)、視野右から左(B)に、パターン刺激を

与えた際に惹起されたバレル皮質応答のイ

メージング結果を示す。各電極をドライブす

る電流の大きさとパルス幅はイメージング

結果を見ながらフィードバックをかけて適

切な値に調整した。バレル皮質上を尾側から

吻側方向に(A)、あるいは、吻側から尾側方

向に(B)伝播する神経興奮の時空間パターン

が再生された。 

刺激電極点密度が粗いため（ここでは電極

間隔 1.6mm）、実際にラット頬ヒゲを前後方向

にブラッシング刺激して記録される皮質応

答パターン（図３）の詳細な特徴を再現する

ことは困難であったが、最もシンプルな 3電

極パターン刺激によっても、バレル皮質が触

知覚方向を表現する応答の特徴が再現でき

た。 

 

 

 

 

 

 

 

図５ 透明シート電極による脳表電気刺激

により惹起されたバレル皮質応答。中段列

電極を左から右へ(A)、右から左へ(B)、4ms

の時間間隔でシーケンシャルに電気刺激を

行った。 

 

 本研究課題では、脳硬膜上に留置した刺激

シート電極を利用し、ラット一次体性感覚野

皮質に所望の応答パターンを惹起すること

を試みた。本研究により、脳表に設定する刺

激電極点と電気刺激のパラメータを適切に

調整すれば、皮質応答の広がりや伝播方向を

ある程度人工的に操作制御できることが示

された。 
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