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研究成果の概要（和文）：培養組織によって不全に陥った神経筋器官の機能を再建するには、ホスト組織と移植組織の
インターフェイス（ＩＦ）が必要である。本研究の目的は、この培養組織活動を制御する電子デバイスＩＦの開発であ
る。研究の結果、多チャネルで任意の刺激パターンを生成できる集積型ＩＦを開発した。このＩＦは、刺激電流を高い
精度で制御でき、また刺激の時空間パターンを自由に設定できることから、今後の生理学実験を大きく加速することが
期待できる。また刺激システムが集積化されていることから、システムを顕微鏡にセットし、培養組織を長時間連続的
に刺激しその応答をモニターすることができる。

研究成果の概要（英文）：To reconstruct the function of disordered excitable organs with implantation of 
cultured tissues, an electrical device is needed to interface the activities of the host organ to the 
implanted tissue. We have developed a multi-channel programmable integrated system that can electrically 
stimulate the tissue during the culture. The system can deliver currents at a high precision and with 
various spatio-temporal patterns to effectively control the activity of the cultured tissue. The system 
is compact and can be installed to a microscope, which allows a long term experiment duirng the culture.

研究分野： 生体医工学
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１． 研究開始当初の背景 
 心筋細胞や神経細胞は、電気的な活動によ
って機能を表現し興奮性細胞と呼ばれてい
る。また逆に外部から与えられた電気刺激は、
これら興奮性細胞から成る心臓や神経組織
の活動に影響することが知られている。近年、
機能不全に陥った心臓（不全心）や脳神経部
位に対し、培養された組織を移植することに
よって機能回復を試みる研究が盛んになっ
てきている。中でも、採取した細胞を初期化
した人工多能性幹細胞（iPS 細胞）から再
生組織を作り移植する研究は、夢の医療とし
て脚光を浴びている。ただし、心臓や神経組
織（例えば脊髄、網膜）などの機能を再建す
るためには、単に培養組織を移植するだけで
なく、ホスト組織と移植組織を機能的に協調
させるインターフェイスが必要であると考
えられる。そこで我々は、このインターフェ
イスのプロトタイプとして、培養段階におい
て培養組織活動をコントロールする電子デ
バイスの開発を着想した。ここではこのデバ
イ ス Tissue Computer Tissue Interface 
(TCTI)と呼ぶ。同様のアイデアは、いくつか
の研究室において発表されているが、我々は
将来的に、ＴＣＴＩを体内へ移植することを
念頭において、集積回路化を目指すものであ
る（図 1）。このようなデバイスに関する研
究開発は、単なるアイデアを除けば、国内外
を通じて見当たらない。 

 
図１ 将来のＴＣＴＩの概念図 
 
２． 研究の目的 
本研究では、ホスト心臓と再生移植組織の

間を結び、両者の協調的な活動を介助する体
内移植型人工デバイス、すなわちＴＣＴＩの
開発に先鞭をつける。 
本研究で目指すＴＣＴＩは、培養組織に対

しシステマチックに電気刺激を与えること
ができる集積化多チャンネル電子デバイス
である。すなわち培養組織がホストと連携し
て機能するためには、ホスト組織の活動パタ
ーンと調和した刺激パターンの生成が必要
である。このために電気刺激の強度、時間パ
ターン（刺激パルス時系列）、空間パターン
（多点からの連動した刺激）などが制御でき
なければならない。また刺激電極からの刺激

が組織に対して生理学的に毒性を持たない
（例えば刺激電荷バランス）などの制限を満
たさなければならない。これらの条件を満た
しつつ、培養組織を長期間にわたってコント
ロールするシステムであるためには、刺激装
置は顕微鏡にセットできるコンパクトなも
のでなければならない。こうした刺激システ
ムは市販では得られず、自ら設計、開発する
必要がある。最終的には、顕微鏡に装着でき
るレベルのＴＣＴＩのプロトタイプを作成
する。 
 
３．研究の方法 
ＴＣＴＩ回路の開発は、生体への電気刺

激の効果を生理実験によって参照・評価し
ながら、進めなければならない。ここでは、
興奮性組織を電気刺激する生理学実験を行
いながら、目的とするＴＣＴＩに必要とさ
れる仕様、回路パラメータを検証し、その
結果に基づいて回路の設計・製作を行なう。  
検証の生理学実験は、当初、主として心

筋細胞を用いて行う予定であったが、非効
率的であったため、マウス脳のスライス標
本を作製し、これを用いた。電気刺激に対
する応答は、多点基板電極による局所電場
電位の計測と、Ca 感受性色素および電位感
受性色素を用いたイメージングによる集合
電位変化計測を併用した。これらの手法を
用いて、特に電気刺激のタイミングと、細
胞・組織の応答との関係を解析した。また
この結果を計算機シミュレーションにより
解析し、応答および応答の伝播のメカニズ
ムを調べた。 
一方で、これら生理学実験の結果を参照

しながら、ＴＣＴＩに必要とされる回路仕
様を策定し、回路の設計を行った。設計で
は、まず回路シミュレータを用いて、刺激
実験状況を組織の等価電気回路モデルも含
めて再現し、動作評価を行なった。その上
で、プロトタイプ回路の集積回路設計を行
い、テストチップを作成した。最後にテス
トチップを組み合わせ、ＴＣＴＩを完成さ
せ、再び生理学実験により、その性能を評
価した。 
 
４．研究成果 
 研究の成果を以下に箇条書きする。 
(1) 通常、組織への電気刺激を行う際に用い

られる電極は、高いインピーダンスを有
する。そこで高インピーダンスの刺激電
極に対応可能な定電流刺激アンプを設
計製作し（図２Ａ）、その性能をシミュ
レーションにより評価した。 
 

(2) 上記アンプを用いて多チャンネルの刺
激電極を駆動することが可能な、集積回
路として設計製作し、テストチップを作
成した（図２Ｂ）。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２Ａ 定電流刺激アンプ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

図２Ｂ 多チャンネル刺激アンプシステム
の集積回路レイアウト 

 
(3) 上記の定電流多チャンネル集積チップ

の性能を評価するために、市販の高イン
ピーダンス電極を用いて脳スライス標
本に電気刺激を行う生理学実験を行な
った（図３Ａ）。その結果、電流強度、
刺激の時空間パターンを十分な精度で
コントロールできることを実証した。特
に刺激電流精度において、生理学実験の
ために広く普及している大型アンプよ
りも高性能であったことは特筆される。
作成した回路システムを図３Ｂに示す。 

 

 
 
 
 

 

 
 

 

 
 
 
図３Ａ 脳スライスへの多チャンネル電流

刺激 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３Ｂ 刺激システム 
 
(4) 多チャネルで任意の刺激パターンを生

成できるプログラマブル回路を作成し
た。刺激チップは、電流振幅を比較的高
い分解能で設定することができ、また刺
激パターンを自由度高く設定できるこ
とから、生理学実験において非常に有用
であり、今後の実験を大きく加速するこ
とができる。また刺激システムが集積化
されていることから、システムを顕微鏡
にセットし、数 10 チャネルオーダーの
多点刺激に対する培養中の組織の反応
を、連続的にモニターすることができる。 
 

(5) 作成したＴＣＴＩプロトタイプシステ
ムを顕微鏡にセットし、システムによる
電気刺激効果を計測し、その性能を評価
した(図４Ａ)。刺激に対するマウス脳ス
ライス標マウス脳スライス標本の応答
は、電位感受性色素をもちいたイメージ
ングにより解析した。その結果を図４Ｂ
に示す。その結果、システムがほぼ所望
の性能を有することが確認された。また
皮質回路の生理学的モデルを構築し、そ
の応答の回路メカニズムについて検討
を加えた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４Ａ 長期細胞組織制御のためのセット
アップ 
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図４Ｂ プロトタイプＴＣＴＩの刺激によ

り誘発された神経応答 
 
以上のとおり、開発したシステムは多チャ

ンネルからの電気パターンを、高い時空間精
度で制御することが可能であり、またコンパ
クトで顕微鏡等にも装着可能である。このこ
とにより、iPS 細胞などの培養細胞系に対し
長期間にわたって連続的かつプログラマブ
ルに刺激を与え、培養組織の活動を長期にわ
たって観測、制御することを可能にする。さ
らにシステムの個々のモジュールは集積回
路化されているために、将来モジュールをＳ
ＯＣ（システムオンチップ）として統合する
ことによって、体内への移植も可能になると
期待される。 
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