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研究成果の概要（和文）：光電変換素子/高次視覚情報処理回路/刺激電流生成回路を1チップに三次元積層して眼球内
に埋め込むことで、患者に高いQOLを提供できる｢高次視覚情報処理機能を有する完全埋込型低電力三次元積層人工網膜
システム｣の研究を行った。各回路チップをTSVで三次元積層化して人工網膜チップを作製する技術と、三次元積層人工
網膜チップとフレキシブルケーブルをダメージ無くモジュール集積化する技術を開発した。約1300画素の感度切替型受
光回路チップ及びエッジ強調機能付き刺激電流生成回路チップを開発した。人工網膜チップのウサギ眼球内埋め込み実
験を行い、網膜が変性したウサギへの光刺激によるEEP信号の取得に成功した。

研究成果の概要（英文）：In order to restore visual sensation of blind patients such as age-related 
macular degeneration and retinitis pigmentosa, a fully implantable retinal prosthesis system have been 
developed in this research. The fully implantable retinal prosthesis system consists of an intraocular 
and extraocular units. The intraocular unit has a coupling coil, a stimulus electrode array, and a 3-D 
stacked retinal prosthesis chip. The 3-D stacked retinal prosthesis chip is composed of a photoreceptor 
chip and a stimulus current generator chip. In this research, the photoreceptor chip was successfully 
developed with a switching photosensitivity function, and the stimulus current generator chip was also 
successfully developed with an edge enhancement function. Both chips has 37x37 pixels.
The retinal prosthesis chip assembled with the flexible cable was completely implanted into a rabbit 
eyeball, and appropriate EEP waveforms were successfully recorded with incidents of light from outside 
the eyeball.

研究分野：半導体工学　神経工学
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図 1 本研究で提案する三次元積層人工網膜システム 

 

１．研究開始当初の背景 
 高齢化社会の進行に伴い加齢黄斑変性や網
膜色素変性症によって視力を失う患者が、特
に我が国において急激に増加している。これ
らの疾病では光を神経電気信号に変換する網
膜の視細胞が死滅して失明に至るが、有効な
医学的治療法はまだ確立されていない。しか
し、視細胞とともに網膜を構成する神経節細
胞や視神経は正常のままである。そこでアレ
イ状の微小電極を用いて、残存する神経節細
胞を多点電気刺激することで視覚を再生する
人工網膜システムの研究が欧米を中心にして
世界各地で精力的に進められている。 
 人工網膜システムは人工網膜チップ(光電変
換素子/信号処理回路/刺激電流生成回路)、網
膜刺激電極、電力/信号送受信用コイル、接続
用フレキシブルケーブル等から構成される。
従来型の人工網膜システムでは、網膜刺激電
極だけが眼球内に埋め込まれ、他の部品は眼
球外に設置される。これは、光電変換素子や
種々の回路を平面上に並べた通常の人工網膜
チップでは大きすぎて眼球内に設置できない
ためである。従って、従来型の人工網膜シス
テムは構造が複雑であり、患者の負担が非常
に大きい。また、信号送受信の制約から網膜
刺激電極数が百個程度に限られるために画像
解像度が低く、人の顔を認識することも難し
い。さらに、光電変換素子が眼球外にあるた
めに、眼球の高速運動に基づくサッカード効
果が使えない。このような中で2010年に光電
変換素子と刺激電流生成用の増幅回路のみを
平面上に配置して眼球内に設置する改良型の
人工網膜チップがドイツから発表された。光
電変換素子を眼球内に埋め込むため、画像解
像度とサッカード効果に関する問題はある程
度解決できている。しかし、信号処理回路が
無いために、周囲の明暗に対応した光感度切
替や物体の輪郭抽出・動き検知等の高次視覚
情報処理機能を使えず、高いQOLは望めない。 

２．研究の目的 
 本研究では、光電変換素子/高次視覚情報処
理回路/刺激電流生成回路を三次元に積層し、
一つのチップとして眼球内に埋め込むことで、
前述の問題を全て解決し、患者に高いQOLを提
供できる｢高次視覚情報処理機能を有する完
全埋込型低電力三次元積層人工網膜システ
ム｣の開発を行う(図1)。 

 本システムは眼球外と眼球内のユニットに
大別でき、眼球外には電源及び電力伝送を行
うための 1次コイルを配置する。眼球内には
三次元積層人工網膜チップが搭載された刺
激電極付きフレキシブルケーブルを埋め込
む。三次元積層人工網膜チップは人の網膜と
同じ層構造を有する。外界からの光は最上層
の光電変換素子によって電気信号に変換さ
れ、その電気信号は回路層間を接続するシリ
コン貫通配線(TSV)によって下層へと伝わる。
高次視覚情報処理回路によって画像処理を
行った後、最下層で正負両極性の刺激電流パ
ルスが生成される。電流パルスは微小刺激電
極アレイを通して網膜の神経節細胞を刺激
する。人工網膜チップを人の網膜と同じ三次
元積層構造にすることで、チップ上面を全て
受光領域にできるため、小面積で高解像の視
覚を実現できる。また、チップ面積を増やさ
ずに情報処理回路を搭載できるために、周囲
の明暗に対応した光感度切替・暗電流ノイズ
の除去や物体の輪郭抽出・動き検知等の高次
視覚情報処理を行い、より明瞭な視覚を再生
することが可能である。 

３．研究の方法 
 本研究では、先行研究よりも高解像かつ明
瞭な視覚を再生するために、高次視覚情報処
理の最適な仕様を明確にし、その処理機能を
1300画素以上の人工網膜チップに実装する。
また、長期間安全に人工網膜システムを動作
させるために、高い生体適合性を有する材料
を使用するとともに、高次視覚情報処理機能
を有する人工網膜チップの消費電力を極力小
さくして(100mW以下)発熱を抑え、かつ、網膜
細胞に与える影響を最低限にする網膜刺激技
術を開発する。具体的には以下の3項目の研究
を行い、それぞれの技術の確立と検証を行う。 
(1)LSIチップ積層化技術及び眼球内埋め込み
部品の一体化集積技術の確立 
 光電変換素子、高次視覚情報処理回路と刺
激電流生成回路等を三次元積層化して人工網
膜チップを作製する技術と、三次元積層人工
網膜チップ・フレキシブルケーブル・コイル
の各部品を1つにモジュール集積化する技術
の研究を行う。本システムの最重要の基盤技
術となる。 
(2)高次視覚情報処理機能を実現する超低消
費電力人工網膜用LSI回路技術の確立 
 高解像かつ明瞭な視覚を再生するために最
適な高次視覚情報処理の仕様を決定し、その
処理機能を1300以上の画素と両立して実現す
る回路技術の研究を行う。具体的には、周囲
の明暗に対応した光感度切替と近傍4画素ラ
プラシアン法等を用いた物体のエッジ強調機
能の実現を目指す。また、患者の症状や加齢
に合わせた網膜刺激電流の条件設定が何度で
も可能であり、人の眼球内で長期間安定に動
作し続けるLSI回路技術の研究を実施する。実
際に回路を設計試作し、回路の機能・性能検
証を行う。 
(3)人工網膜チップ眼球内埋め込み実験によ
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図 2 種々の刺激電極のインピーダンス特性 

図 3 出力刺激電流パルス周波数の照度依存性 
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る生物臨床評価 
人工網膜モジュールの埋め込み手術術式と

眼球内への固定技術の研究を行う。人工網膜
を安定して人の網膜に設置できるかを動物実
験により検討する。また、ウサギ眼球内に人
工網膜モジュールを埋め込み、脳内誘発電位
記録による視覚再生実験を行う。 

４．研究成果 
(1)LSIチップ積層化技術及び眼球内埋め込み
部品の一体化集積技術の確立 
 高解像視覚再生用の微細刺激電極に関して、
網膜細胞を安全に刺激可能な電極材料の検討
を行った。Pt・IrOx・PEDOT・RagPtを材料と
する刺激電極をフレキシブルケーブル上にそ
れぞれ作製し、電極表面のAFM測定からPEDOT
電極とRagPt電極がその他の電極に比べて10
倍近い表面粗さであり、大きな反応面積を有
していることを確認した。また、刺激電極の
電気化学インピーダンス(EIS)と電荷注入能
力(CIC)の測定を行った。その結果、IrOx・
PEDOT・RagPtの各電極はPt電極に比べて1/10
以下の大きさのインピーダンス(周波数1kHz)
であった。これらの材料を刺激電極に採用す
ることで刺激回路の出力抵抗が減少し電気刺
激に必要な電力が小さくなる。また、PEDOT・
RagPtの各電極がその他の電極の約10倍のCIC
を有していることを確認し、目標の注入電荷
密度である1.44 mC/cm2を達成した。さらにAl
を利用した新規プロセスでPt電極を多孔質化
したEp-Pt(Extremely porous Platinum)を作
製し、従来のPt電極の約6%のインピーダンス、
約16倍の電荷供給能力(1.61mC/cm2)を有する
Ep-Pt電極を作製することに成功した(図2)。 

 人工網膜チップの大画素化に伴って画素回
路とフレキシブルケーブル上の刺激電極を電
気配線で接続することが困難になる問題に対
して、フレキシブルケーブル上への刺激電極
作製が不要となる網膜下刺激用のチップ表層
刺激電極を考案した。凹凸がある絶縁膜で表
面が覆われた人工網膜チップ上にリフトオフ
プロセスで微細な表層刺激電極を形成するこ
とに成功した。この技術を用いて人工網膜チ
ップ表層に1300以上のPt刺激電極を形成し、
そのチップをフレキシブルケーブル上に一体
化集積することに成功した。作製した人工網
膜チップモジュールの出力刺激電流の照度依
存性を測定し、照度(明暗)に対応して刺激電
流周波数が回路シミュレーション通りの値に
なることを確認した。また、刺激電流周波数

の照度依存性は人工網膜チップモジュールプ
ロセスの前後で変化しておらず、開発したモ
ジュールプロセスが人工網膜チップに悪影響
を与えないことを確認した(図3)。本研究にお
いて開発した三次元集積化技術を用いて、人
工網膜チップにビアラスト・バックサイドTSV
を作製してシリコン基板と三次元積層し、電
気特性を取得することに成功した。 

 
(2)高次視覚情報処理機能を実現する超低消
費電力人工網膜用LSI回路技術の確立 
 人工網膜の光電変換素子はシリコンフォト
ダイオードであるため、刺激電流パルス周波
数の照度依存性を人の網膜に近づけるのが難
しい。そのため明所と暗所で人工網膜の感度
を切り換える感度切替型受光回路チップを開
発した。CMOS0.35µm(2P4M)技術で設計・試作
した受光回路チップはフォトダイオードを有
する受光回路が1369(37x37)画素集積されて
いる。カレントミラー回路のミラー比をスイ
ッチすることで感度を切り替え、結果として
眼球内照度4～600lxで最適な刺激電流パルス
周波数を実現した。また、高次視覚情報処理
機能の1つとしてエッジ強調処理機能の実装
を行った。4近傍ラプラシアンフィルタを利用
したエッジ強調機能付き刺激電流生成回路チ
ップをCMOS0.18µm(1P6M)技術で設計・試作し
て検証を行った。エッジ強調機能を有する
75µm角の刺激電流生成回路が1369(37x37)画
素配置されている。回路評価の結果、エッジ
強調機能が動作していることを実証し、輪郭
認識・顔認識に十分な性能があることを確認
した。図4に本研究において開発した人工網膜
チップによる画像認識イメージを示す。従来
の単層人工網膜チップと比較して、三次元積
層人工網膜チップでは外部の明暗に関わらず
対象物が明瞭に認識できると考えられる。 
 

図 4 人工網膜チップによる画像認識イメージ 

単層人工網膜チップ
三次元積層人工網膜チップ

感度切替 エッジ強調

曇天時の

屋外

太陽光モード

薄暗い

室内

屋内モード



図 6 EEP/VEP/コントロール脳波の時間依存性 

 
さらに、エッジ強調機能による低消費電力特
性を評価した。37x37ピクセルの画素回路に3
種類の画像を入力し、エッジ強調機能の有無
と消費電力の関係を求めた(図5)。SPICEシミ
ュレーション結果から、エッジ強調機能によ
り最大36％と大幅に低電力化できることが分
かった。なお、いずれの場合も消費電力の上
限である19mW/mm2は超えていない。 

 
 人の眼球内で長期間安定に動作し続けるた
めには双極性刺激電流のアンバランスから生
じる刺激電極の残留電荷を無くす必要がある。
本研究では刺激電極の残留電荷を非刺激時に
接地放電する機能をCMOS0.18um(1P6M)技術で
設計し、人工網膜チップに実装した。これに
より刺激電荷のアンバランスが生じても生体
の安全保障が可能となった。また、同様に人
工網膜チップを眼球内埋め込み後に試験する
ための動作補償回路を設計し、人工網膜チッ
プに実装した。個体差に対応するためのデジ
タル調整が可能になる。両回路とも実チップ
での機能検証を終えている。以上のように高
次視覚情報処理機能を実現する超低消費電力
人工網膜用LSI回路技術を確立した。 
 (3)人工網膜チップ眼球内埋め込み実験によ
る生物臨床評価 
 PEDOT電極を用いたin vivo実験を行い、ウ
サギ網膜を電気刺激して視覚野から電気的誘
発 電 位 (Electrically Evoked Potential; 
EEP)を記録した。また、網膜を光刺激した際
の視覚野の応答(Visually Evoked Potential; 
VEP)の記録も行った。対照実験として網膜に
電気刺激も光刺激も与えていない際の視覚野
の応答をコントロール脳波として記録した。
図6にEEP、VEP、コントロール脳波の記録結果
の比較を示す。 

図中のEEPは0secで電流パルス刺激を行った
際の応答波形である。VEPは0secでパルス幅
10msec、照度1000lxのフラッシュ光で刺激を
行った際の応答波形である。また、コントロ
ール脳波は電気刺激も光刺激も行っていない
際の応答波形である。全ての波形は50回の加
算平均を行っている。EEP波形には電気刺激直
後に刺激によるアーティファクトが確認でき
るが、刺激後50msec付近にみられる応答が神
経応答であると考えられる。本実験で得られ
たEEP波形は他研究機関で測定されたEEP波形
と同様の応答特性を示している。結果として、
EEPとVEPはコントロール脳波には見られない
同様の応答特性を有していることが確認でき、
PEDOT電極を用いた電気刺激によってウサギ
の光覚を誘発することに成功した。さらに、
本研究で確立した埋め込み手術術式と眼球内
固定技術を用いて、光電変換素子と刺激電流
生成回路からなる人工網膜チップのウサギ眼
球内埋め込み実験を行い、網膜が変性したウ
サギへの光刺激によるEEP信号の取得に成功
している。眼球内光電変換素子による視覚応
答の取得であり、「眼球内完全埋め込み型人
工網膜」の実現可能性を示した成果である。 
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