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研究成果の概要（和文）：半導体集積回路チップ（CMOSチップ）を搭載した全く新しい脳深部手術用プローブ "Probe 
Eye" を開発した。ベースとなるのは直径わずか1mm以下の手術プローブに、超小型イメージセンサを組み込む技術であ
り，CMOSチップを高機能化する事で脳神経の刺激・計測も実現した。これによりリアルタイムに手術プローブの位置を
同定し，神経組織を電気刺激・計測する事を可能にした。提案デバイスのプロトタイプを作製し，機能実証に成功した
。

研究成果の概要（英文）：A novel clinical medical tool for surgical operation of deep brain stimulation was
 fabricated and evaluated. Dedicated micro-CMOS image sensor was mounted on the tip of quite fine probe tu
be. The probe has the same diameter as a probe that is utilized in surgical operation. In this study, stim
ulation and recording function of nerve were also integrated into the CMOS microchip. The CMOS microchips 
were assembled onto a flexible substrate with stimulus/recording electrodes. A prototype of proposed devic
e was developed successfully, and functional evaluation was performed.
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病や てんかん に対する治

療の 1 つとして脳深部刺激療法がある。これ
は機能不全を起こしている脳深部の神経核
や線維に適切な電気刺激を与えることで，神
経回路の働きを調節するものである。この刺
激を与える電極は脳外科手術によって埋植
されるが，その電極位置決定および正確な部
位への埋植は，本治療法における最重要項目
である。通常は事前の MRI 検査等によって埋
植部位を同定し，専用の頭部固定器具で刺入
角度と深さを制御された手術プローブを用
いて電極を埋植する。埋植部位や刺入経路の
ずれは治療効果の低減だけでなく，重大な脳
障害に直結する。術中数回の X 線撮影により
手術プローブの位置が確認されるが，リアル
タイムに手術プローブの位置を同定する方
法は未だ無い。 
また機能性脳疾患の治療では，脳神経活動

の電気生理計測は必要不可欠である。現在は
単極の金属電極などが用いられており多極
化が望まれているが，電極数増加に伴う配線
数増加や外部装置との接続が問題となって
いる。 
 
２．研究の目的 
脳はその部位によって色や線維の状態が

異なる。従って手術プローブ刺入経路に沿っ
た画像がリアルタイム取得出来れば，手術プ
ローブの位置を確認しながらの施術が可能
になる。そこで本申請では，CMOS イメージ
センサを搭載した全く新しい脳深部手術用
プローブ "Probe Eye" を開発する。 
直径わずか 1mm 以下の極細チューブ（手

術プローブ）の側壁に，超小型イメージセン
サを配置して，深さ 20cm までの刺入経路に
ある脳組織を画像として確認出来るように
する。脳深部手術における刺入経路や位置の
同定が X 線撮影によらずともリアルタイム
で確認可能になり，施術成功率の向上と，何
よりも大幅な安全性の向上が見込める。イメ
ージング機能に加え超小型電極も搭載し，脳
深部刺激や脳波計測を可能にして，脳外科医
療に革新的進歩をもたらす。臨床医療だけで
なく，脳科学研究における新規計測・刺激ツ
ールとしての展開も見込める。 
 
３．研究の方法 
提案手法のコンセプト実証として，当該研

究の提案前にすでに要素技術の開発に取組
み，脳刺入型 CMOS イメージングデバイスの
プロトタイプ作製に成功した。直径 0.88mm
のステンレスチューブの先端に超小型
CMOS イメージセンサと照明用 LED 光源が
搭載されており，チューブ横方向を撮像する
事が可能である。本デバイスはホルマリン固
定したヒト脳にてイメージング実験を行な
い，脳表から深さ 180mm の範囲で脳内組織
の撮像に成功した。 
極めて細いチューブに CMOS イメージセ

ンサを実装し，脳深部に刺入，撮像を行う基
礎技術は開発できた。しかしながら脳内での
撮像に成功したプロトタイプでは，チューブ
の外側一方向のみ撮像可能であり，視野が限
られる。撮像した画像からリアルタイムにプ
ローブの位置を把握する為には，より広い視
野が不可欠である。執刀医が操作する手術プ
ローブが，脳内のどの場所にあるのかを画像
情報で直感的に伝えられるシステムでなけ
れば，臨床医療の現場に導入することは出来
ない。 
 そこで本提案で開発する"Probe Eye"は以下
の特徴を有する。超小型 CMOS イメージセン
サを手術プローブの動径方向に向けて 4 ない
し 8 個搭載して，全周囲 360 度のパノラマ撮
像を実現する。また手術プローブの長手方向
にも 5mm～1cm ピッチで超小型イメージセ
ンサを搭載して，プローブ刺入経路上にある
深さの異なる部位を同時観察可能にする。こ
れにより術者は，自らが操るプローブが脳内
を進む様を手に取るように把握する事がで
きる。 
 特に本研究では，"Probe Eye"の要となる
CMOS センサチップの高機能化に注力し，新
しい機能を盛込む。チップ上に超小型の脳刺
激電極を新たに形成する。手術プローブが目
的部位に到達した後，この電極を用いて電気
刺激を与える。その時の脳神経の応答から，
刺激部位が正しいか否かの確認や最適位置
の割り出しを可能にする。さらにはこの電極
を利用する事で，脳深部における脳神経活動
電位の記録も実現する。 
 
４．研究成果 
まず，刺入型デバイスの要である CMOS セ

ンサチップの新規設計を行った。完成時のデ
バイス幅を極力狭くして低侵襲化を図るた
め，チップサイズは幅 400µm，長さ 600µm と
した。刺入型デバイスには複数個のチップを
搭載する事を想定し，それぞれのチップ（単
位チップ）には刺激・計測電極を形成する領
域を設け，例えば Pt などの材料で電極を作製
出来るようにした。またこのチップには，複
数チップの同時動作を想定した制御回路も
集積化した。チップにはそれぞれ個別の ID
を CMOS 工程後のレーザ加工で焼き込める
ように設計し，該当する ID のチップのみが
動作するように制御する構成にした。チップ
には計測用アンプ回路や刺激電流生成回路
も搭載した。設計した CMOS チップを CMOS
チップ試作サービスによって作製し，作製し
たチップを単体で動作させて基本的な動作
検証を行なった。 
生体への刺入時に低侵襲となるようなセ

ンサチップ実装方法についても検討した。複
数チップからの配線をどのように生体外に
引き出すかが重要であるが，これには複数チ
ップ同時動作を想定したチップ制御回路を
活用して配線の共有化を行う事で，配線数削
減，デバイス幅の減少が可能である。これら



微細配線を実現する方法を検討し，高密度フ
レキシブル基板によって実現できる見通し
を得た。 
試作した CMOS センサチップについて，刺

入型デバイスに適した実装工程の検討，最適
化を行った。まず実装形態について検討し，
基材となるフレキシブルプリント基板（FPC）
の幅が最も狭くなるよう，設計の最適化を行
った。狭幅化により，生体組織刺入時の侵襲
性を低減する構造とした。この FPC にセンサ
チップをフリップチップ実装した。この際，
Au スタッドバンプの形状と異方導電ペース
トの塗布量を最適化する事で，実装歩留まり
を向上させ，生体組織に刺入して使用するデ
バイスとして求められる信頼性と耐久性を
向上させた。刺激・計測を行う電極は 20 ミ
クロン厚の Pt 製とし，十分な耐久性を持たせ
た。実装工程の最後に，デバイス全体をパリ
レンCでコーティングする事により防水する
とともに，生体適合性を向上させた。完成デ
バイスを図 1 に示す。 

作製した刺入デバイスを生体模擬材料で
ある生理食塩水，および生理食塩水ゲルに浸
漬，刺入して動作テストを実施した。その結
果，デバイスは正常動作し，設計通りの刺激
動作が可能である事を確かめた。模擬信号を
入力した計測能力評価では，50 マイクロVp-p
の信号が計測可能であることを確かめた。こ
れら結果より，試作したデバイスが動物実験
に供試可能な性能を有して居ることが明ら
かになった。 
動物実験に向けた準備として，試作デバイ

スの駆動・計測システムを構築した。動物実
験時に要求される GND 分離したフローティ
ング刺激が可能な構成とし，DC リーク電流
が流れない安全機構も組み込んだ。微弱信号
を計測するため，ハードウェアの要所にノイ
ズ対策を施し，駆動・計測用の専用プログラ
ムを開発した。 
試作デバイスの最終的な評価として，ラッ

トを用いた in vivo 試験を実施した。麻酔下の
ラット脊髄に試作デバイスを刺入した。試作
デバイスは計測モードで動作させ，計測出力
端子を外部フィルタ及び計測アンプを介し
て，記録装置に接続した。またラット側部の
末梢神経に刺激用電極を装着し，電気刺激装
置に接続した。末梢神経を電気刺激し，脊髄
に刺入した電極で，誘発電位を計測した結果
を図 2 に示す。試作した刺入デバイス上に形
成した 4 電極で計測したそれぞれの波形の潜
時が等しいことから，全チャンネルで誘発電
位が計測出来ている事を確認した。また，4
電極それぞれにおいて異なる誘発電位波形
が得られたことから，各チャンネルが独立し
て計測出来ている事も確認した。 
デバイスの刺激機能についても試験を実

施し，脊髄の電気刺激を行った。その結果，
末梢神経の活動電位に応答が見られ，刺激機
能についても動作が実証された。 
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図 2 試作デバイスによる誘発電位計測
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