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研究成果の概要（和文）：自律神経電気活動の非侵襲計測の再現性と信号雑音比を改善するため、(1)信号処理
方法、(2)電極、(3)初段回路　の各改良を基軸とする研究を併行して推進した。(1)では、雑音低減の提案アル
ゴリズムの有効性を、微小神経電図法の実験データを用いて定量的に示した。(2)では、導電性の高いグラフェ
ンを電極の表面に転写・成形する手法を確立した。また、当該電極が信号雑音比の向上に寄与することを、筋電
図計測にて確認した。更に、Laplaican電極の中心と外環の電極間距離を広げると、計測再現性が向上すること
を３名の被験者で確認した。(3)では、信号の減衰と雑音を抑制する初段回路の設計・製作に成功した。

研究成果の概要（英文）：With a view to improving repeatability and signal/noise (S/N) in 
electroneurography for autonomic nerve, modifications of (1) signal processing, (2) electrode 
configuration, and (3) front-end circuit design were done in parallel. For (1), modified 
wavelet-based de-noising algorism was quantitatively evaluated and its usefulness was confirmed. For
 (2), fabrication process was established for graphene coating and graphene forming on the surface 
of Laplacian electrode. Then contribution of the graphene coating to improvement of S/N was 
confirmed. Also, widening of the distance between center disc electrode and outer ring electrode 
could increase sensitivity and repeatability of the detectability of the electroneurogram. For (3), 
enhancement of input impedance and common mode rejection ratio (CMRR) was achieved by the design 
modification.

研究分野：生体医工学

キーワード： graphene-coating　electroneurgraphy　non-invasive　Laplacian

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
微小神経電図法（MNG）は、ヒト抹消神経機能の解析に様々な領域で用いられている。循環器領域では(a)高血圧
の病態の理解と治療方針の決定、(b)心不全重症度や神経体液性因子の関与程度の評価、(c)交感神経活動が関係
する不整脈の診断と治療方針の決定、(d)神経調整性失神の病態の理解と治療方針の決定、などへの適用が期待
されている。しかし，MNGは侵襲的手法で、電極針刺入に伴う感染症のリスクや被験者の疼痛、記録手技の習熟
に時間を要する等の理由から、臨床的に広くは普及していない。したがって、末梢の神経電気活動を非侵襲的に
計測する手法が確立されれば、簡便に施行できる有用な臨床検査手法となる公算が高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
(1) 学術的背景 
 微小神経電図法（Microneurography: MNG）は、ヒト抹消神経機能の解析に様々な領域で用い
られている①-③。循環器領域では(a)高血圧の病態の理解と治療方針の決定、(b)心不全重症度や
神経体液性因子の関与程度の評価、(c)交感神経活動が関係する不整脈の診断と治療方針の決定、
(d)神経調整性失神の病態の理解と治療方針の決定、などへの適用が期待されている④。代謝関
係では肥満⑤、呼吸器系では睡眠時無呼吸⑥の病態解明に用いられており、神経疾患では MNG で
のみ観察できる現象がある。しかし，MNG は侵襲的手法で、電極針刺入に伴う感染症のリスク
や被験者の疼痛、記録手技の習熟に時間を要する等の理由から、臨床的に広くは普及していな
い。したがって、末梢の神経電気活動を非侵襲的に計測する手法（非侵襲的神経電図法）が確
立されれば、空間分解能が低く用途が限定的となるとしても、簡便に施行できる有用な臨床検
査手法となる公算が高い。 
 他方、世界的な潮流として、微小電極アレイを脳や感覚器（たとえば網膜）などに埋め込み、
脳機能解明や代替感覚器・治療器等の開発を目指す、神経工学的研究が米国や欧州を中心に盛
んに行われている。対象神経からの出力を直接計測できることから、多くの有用な情報を提供
できる反面、侵襲性の高い手法であるゆえに、電極の埋め込み等の施術を行える機関が限られ
ている。また、安全性の観点から、動物実験を通じたノウハウの蓄積が必要とされるなど、新
規研究グループの参入を阻む大きな障壁が存在する。このような状況下において非侵襲的に神
経電気活動を計測可能な手法を提案できれば、新規信号処理法の体系化を目指す研究グループ
や、末梢系非侵襲神経インタフェースの構築を目指す研究グループなど、従来と異なる分野か
らの研究者の参入を容易にし、非侵襲的神経工学なる新領域の創出を期待できる。 
 
(2) 研究開始当初の状況と問題点 
2010 年から申請者の植野は、空間フィルタ機能を持つ Laplacian 型電極に着目し、高入力イ
ンピーダンス初段回路と組み合わせ能動電極化することで、自律神経電気活動の非侵襲計測を
試みてきた⑦-⑩。更に、Wavelet を利用した雑音除去アルゴリズムを改良し適用することで⑪-⑯、
左下腿腓骨神経からの筋交感神経活動（MSNA）の MNG と同様のタイミングで、群発火現象を確
認することに成功した⑪。ただし、解決すべき課題が以下のように存在した。 
 ＜問題点＞ 
 MSNA との同時計測成功例が１例と少ない 
 計測結果の信号雑音比が小さく MSNA を視認できない 
 計測結果の電気活動が、どの神経由来の活動かを絞れない 
 
２．研究の目的 
 世界に先駆けて自律神経（特に末梢血管の収縮・拡張を制御する筋交感神経）の活動電位を、
体表面微小電極から非侵襲的に多チャンネル同時計測する系を開発し、上行性活動と下行性活
動の弁別可能性を検討することを目的とした。また、針電極を用いた侵襲的な手法（微小神経
電図法、Microneurography: MNG）により実施している検査において、被験者を疼痛から開放
し、検査の安全性向上と手技の容易化、準備時間の短縮を実現するとともに、関連要素技術の
蓄積を通じて非侵襲的神経電図法を確立することを長期的な狙いとした。 
 
３．研究の方法 
実現のために、申請者が実施した挑戦的萌芽研究の成果を発展させ、下記(1)～(3)の 3 つの
アプローチを併行して研究を進めた。 
(1) 信号処理方法の改良を基軸とするアプローチ 
(2) 電極の改良を基軸とするアプローチ 
(3) 初段回路の改良を基軸とするアプローチ 
 

(1) 信号処理方法の改良を基軸とするアプローチ 
Wavelet 変換を利用した Denoising（雑音低減）信号処理に関して、組み立て係数の絶対
値積分と重み付き畳み込み窓を用いた提案手法について、その有効性を検討した。群発火
を模擬した信号と、実際に MNG にて計測した信号（バルサルバ試験、電気刺激試験）に対
して、白色雑音を印加し、全波整流積分波形の劣化を従来法⑰と比較した。 
(2) 電極の改良を基軸とするアプローチ 

 グラフェンによる電極表面の被覆：導電性が銀よりも高いことで知られるグラフェンを、
既存の Laplacian 電極表面に転写・成形する手法の新規獲得を試みた。また、転写・成
形完了後の電極を用いて、筋電図計測における信号雑音比が向上するかについて、実験
および解析に基づき定量的に検討した。 

 電極間隔の変更：中心の disc 電極と外側の環状電極との間隔が、広くなるほど信号源
の深度に対する信号劣化が抑えられるとの報告⑱を参考に、電極間隔の異なる Laplacian
電極を複数作成し、信号検出能を比較・検討した。 

(3) 計測回路の改良を基軸とするアプローチ 
 2ch 同時計測を実現する計測回路系の製作：皮下に走行する神経の直上に設置する電極



を 2つに増やすため、計測系を追加製作した。 
 初段インピーダンス変換回路の改良：神経を覆う膜類や脂肪層はインピーダンスが高い
ため、計測信号の減衰を抑制するには初段回路の入力インピーダンスを高く維持する必
要がある。従来の初段回路は寄生容量を低減できないため、神経活動の高周波帯域
（500-2000Hz）で、入力インピーダンスが減少する。そこで、非反転増幅器型のブート
ストラップ回路（コンデンサ帰還形）の初段回路を設計・製作し、負性容量回路（寄生
容量キャンセラー）を導入した。また、雑音抑制を視野に、当該回路を鏡像構造にし、
完全差動型の回路とした。 

 生体帰還式の雑音抑制回路の検討：心電図計測において雑音抑制能が報告されている
Driven Seat Ground (DSG) 回路について、Laplacian 型電極においても機能するかを検
討した。DSG 回路には前述の完全差動型初段回路の中点を入力するよう設計した。 

 
４．研究成果 
(1) 信号処理方法の改良を基軸とするアプローチ 
提案した雑音低減信号処理（組み立て係数の絶対値積分と重み付き畳み込み窓を使用）
の方が、従来法と比べて白色雑音の印加に対しいて波形の歪みが抑制されることが判明し
た。この結果は模擬群発火データ、バルサルバ試験で得られた MNG（図１(a)）、電気刺激
試験で得られた MNG（図 1(b)）の全てに対して、共通していた。 

(2) 電極の改良を基軸とするアプローチ 
 グラフェンによる電極表面の被覆：銅箔上に形成された 10mm 角の市販のグラフェン試
料を、Laplacian 形状の電極（金/銅）表面に転写・形成することに成功した。また、転
写・成形完了後の電極を用いて筋電図を計測し、転写前の電極を用いた場合と比較した
結果、７名中６名において信号雑音比の有意な上昇（p<0.01）が認められた。 

 電極間隔の変更：電極間隔を 0.6mm から 0.9mm に広げた結果、VT後半で 2ch に同期した
群発火が確認された（図３(b)）。更に 1.2mm に拡張すると、片側の chでのみ VT後半で
の群発火が認められた。３名を対象と実験の結果、0.9mm の電極間隔が最も再現性の高
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(a) バルサルバ負荷 (b)電気刺激負荷 

図１ 各負荷試験で計測された MNG に白色雑音を印加した信号に、Denoising アルゴリズムを
適用した場合の、全波整流積分波形における元波形からの劣化度合（相関係数の低下）。
提案法（青）の方が従来法（赤）と比べて相関係数の低下が抑制されている。 

  
図 2 金電極（Au）とグラフェン被覆金電極（G-Au）で計測された筋電図における、信号雑音
比（SNR）の比較。７名中６名において、G-Au 電極にて SNR の有意な上昇が確認された。 



い群発火が観測された。 
(3) 計測回路の改良を基軸とするアプローチ 

 2ch 同時計測を実現する計測回路系の製作：計測回路を 1組追加製作した。 
 初段インピーダンス変換回路の改良：新初段回路では 20-1000Hz の帯域にて、従来回路
よりも高い入力インピーダンスが観測された。 

 生体帰還式の雑音抑制回路の検討： Laplacian 型電極においても Driven Seat Ground 
(DSG) 回路が機能することを確認した。また、DSG 回路の出力は生体側へ帰還する電極
のみでなく、電極裏面に帰還した場合も効果があることを確認した。 
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