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研究成果の概要（和文）：てんかん治療の中心は薬物であるが、個人によって異なる薬の振る舞いから時に重篤
な副作用を引き起こす。個別化投薬を実現するためには、刻々と変わる脳局所の薬物濃度や神経活動、全身症状
などを、同時に測定の上、分析する必要がある。本研究では、申請者らが以前に開発した、ダイヤモンドセンサ
を用いた薬物測定システムを発展させ、覚醒・自由行動下で薬物濃度と神経活動および全身症状を同時にモニタ
ーできる埋め込み型センサシステムのプロトタイプを構築した。また、測定および解析法を工夫し、in vivoで
も高感度に抗てんかん薬を計測する方法を確立した。本成果は、個別化投薬法の開発に資する計測基盤になると
位置付けられた。

研究成果の概要（英文）：Pharmacotherapy is the first-line treatment of epilepsy. Kinetics of 
anti-epileptic drugs in vivo is different between individual patients. This background leads to 
induction of severe adverse effects in some patients. To achieve personalized medication requires 
simultaneous detection of local drug kinetics, neuronal activity, and systemic conditions, each of 
which should change over time. To address this issue, in this study we constructed a prototype of 
the monitoring system implantable to the brain. This system contained a needle-type diamond 
microsensor, which tracks the drug concentrations as described in our earlier work. A preliminary 
assay with this implantable system monitored the three parameters after injection of an 
anti-epileptic drug. Moreover, for future in vivo experiments we optimized an analytical method for 
another drug with high stability and sensitivity. The system we proposed here would contribute to 
advances in personalized medication for patients with epilepsy. 

研究分野： 薬理学

キーワード： 針状ダイヤモンドセンサ　局所薬物動態　てんかん　電気化学センサ　自由行動下
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研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかんでは長期間に渡り投薬される場合があり、重篤な副作用が発生する場合も少なくない。急性期において
も、患者によって効果が異なる場合がある。これらの問題を解決するためには、実際の脳内での薬物濃度と神経
活動の推移と、全身症状との関係を経時的に比較する必要があるが、従来の方法では不可能であった。これらの
同時測定を達成しうる本研究の埋め込み型薬物モニタリングシステムの試作品は、自由行動下の動物を対象とす
ることが可能であるため、長年の課題にアプローチする重要な技術となりうる。従って、医学的、社会的意義は
極めて高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

我が国では、近年、鬱病、統合失調症、てんかんなどの神経精神疾患の患者数が急増してい
る。治療の中心は薬物であるが、運動・排泄・心血管・内分泌に重篤な副作用が生じることが
少なくない。深刻な問題は、薬効と副作用が個人で顕著に異なることである。従って、患者毎
への個別化された投薬が、医療現場では求められている。血中濃度のモニタリングは解決策の
一つであり、幾つかの薬物で行われているが、効果は限局的である。事実、血中濃度と薬効・
副作用との相関を疑問視する声もある。従って、患者一人ひとりに合ったきめ細かい投薬を実
現するには、刻々と変わる、脳の病巣部位の局所薬物濃度や神経活動、そして、血中濃度、全
身症状を、全て同時に測定の上、それらを比較・分析する必要がある。しかし、その測定は従
来法では困難であった。 

 

２．研究の目的 

 申請代表者は、以前に、最先端の電気化学センサである針状ダイヤモンドセンサを用いて、
生体の局所薬物濃度と神経活動を同時に追尾するシステムを開発した（Ogata et al, Nature 

Biomed Eng, 2017）。本研究では、このシステムを進化させ、脳の局所薬物濃度と神経活動、血
中濃度、全身症状の全てを、無麻酔下の覚醒動物において、同時かつ長期間に渡り、リアルタ
イム計測するマルチ・センサシステムを創製する計画を立てた。本研究では、抗てんかん薬に
着目した。この薬物は、患者数が多く、薬物治療が中心であるが、約３割が治療に抵抗性を示
すことが問題となっている。そこで、薬物動態と薬の作用のリアルタイムな関係を明らかにす
ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 これまでの研究で、欠伸発作や強直間代発作に適応のある抗てんかん薬ラモトリギンを対象
にして、針状ダイヤモンドセンサを搭載したリアルタイム測定系を構築し、ラット脳局所におけ
る薬物動態と神経活動抑制効果について同時計測した（Ogata et al, Nature Biomed Eng, 2017）。
しかしながら、この実験系では、てんかん発作症状に対する薬の作用は評価できなかった。また、
麻酔下での実験では、神経活動が平常時より抑制されてしまう問題があった。そのため、より臨
床の薬物治療に近い条件で解析するために、てんかん発作誘発モデルの樹立、および覚醒・自由
行動下での薬効・薬物動態評価系の開発を実施した。てんかん発作モデルは、ラットに痙攣薬ペ
ンテトラゾールあるいはカイニン酸を投与することで、作成した。痙攣発作を誘発する興奮性の
異常発火が見られたラットに、ラモトリギンを投与し、神経活動の変化を観察した。覚醒・自由
行動下での計測系としては、先端径が約 20 〜 30 μm の針状ダイヤモンド電極と、神経活動を
測定するための EEG 電極をラット大脳皮質に刺入・固定する埋め込み型センサシステムを構築
した。ラットの覚醒後、静脈に投与した抗てんかん薬ラモトリギンの局所薬物濃度と神経活動に
加え、行動をビデオ撮影して確認した。しかしながら、自由行動下での計測は、ノイズが大きく、
濃度動態と薬効の相関性を明らかにするために十分な薬物シグナルを取得することができなか
った。そこで、より高感度に測定できる抗てんかん薬を探索した。 

 一般に、抗てんかん薬は、病巣部位や症状によって分類されるてんかんの種類に合わせたもの
が処方される。そのため、現在までに世界で約 25種類の抗てんかん薬が開発・承認されている。
しかしながら、ラモトリギン以外の抗てんかん薬に対する測定可能性は検討していなかった。そ
こで、様々な抗てんかん薬に対して、平板型ダイヤモンド電極を用いた基礎的な測定を実施した。
その中で、特に反応の高かった薬物に対して、リアルタイム測定系を構築した。さらに、この測
定法を用いて、ラット脳における in vivo 測定を実施した。 

 
４．研究成果 

 抗てんかん薬の薬効を評価するためには、てんかん発作時の神経活動をどのように抑制する

かを観測する必要がある。一般に、てんかんの実験モデルは、痙攣薬を投与して痙攣発作を誘発

した動物が用いられる。本研究では、麻酔下ラットへのペンテトラゾールの皮下注射およびカイ

ニン酸の腹腔投与によるてんかんモデルを確立した。これらの薬物の投与により、バースト状の

異常な神経活動が見られたが、抗てんかん薬であるラモトリギンの腹腔投与によって、時間あた

りの発火回数が減弱する傾向が見られた。 

 さらに、よりヒト疾患に近い条件で薬効や薬物動態を評価するために、覚醒・自由行動下で長
期間、局所薬物濃度や神経活動、血中濃度、全身症状といった総合的なデータを取得するための
埋め込み型センサシステムを試作した。先端径が約 20 〜 30 μm の極細い針状ダイヤモンド電
極と、神経活動を測定するための脳波（EEG）電極をラット大脳皮質に刺入し、歯科用セメント
で固定した（図１A）。その後、ラットの覚醒と回復後に、局所薬物濃度と神経活動の計測に加
え、行動をビデオ撮影した。ラモトリギンを静脈に投与したところ、明確な行動様式の変化は見
られなかったが、直後に薬物シグナルの上昇が見られ、同時に神経活動が減弱する傾向が見られ



 

 

た（図１B）。しかしながら、麻酔下での実験に比べてノイズが大きく、薬物濃度と神経活動変化
の定量的な相関関係を明らかにすることはできなかった。 

そこで、平板状ダイヤモンド電極を用いて、国内で入手できた 24 種類の抗てんかん薬の電気化
学応答を網羅的に調べることで、より高感度に測定できる薬物を探索した。−1.0 ~ 1.5 V（vs. 銀
/塩化銀）の範囲の電位を走査する Cyclic voltammetry（CV）法で測定したところ、14種類につい
て、酸化あるいは還元応答が見られた。この結果より、ダイヤモンド電極は様々な抗てんかん薬
を計測する薬物センサとして幅広く利用できると考えられた。 

反応が確認された薬物の中で、ベンゾジアゼピン系の抗てんかん薬である Clonazepam は、–0.7 

V にピークが見られる強い還元反応を示した（図２A）。この薬物は、ミオクローヌス発作や欠
神発作に対して繁用されているが、体内への蓄積が進むと、時に重篤な副作用を引き起こすこと
から、国内外で治療薬物モニタリング対象に指定されている。この抗てんかん薬は、1 μM 以下
の低濃度で薬効を発揮することから、測定には感度の高さが求められる。そこで、CV 法より高
速・高感度な測定が可能な Square wave voltammetry（SWV）法で、–0.5 ~ –1.2 V の電位を走査す
ることで、Clonazepam の還元応答を測定した（図２B）。さらに、解析において、反応のほとん
どない電位を基準として、反応のピークが得られる電位におけるシグナルの比をとることで、ノ
イズやドリフトの影響を最小限にした。その結果、検出限界濃度が 4.2 nM という非常に高感度
な計測が実現できた（図２C）。 

次に、この測定法を利用して、ラット脳における in vivo 計測を実施した。麻酔下のラット脳に
針状ダイヤモンドセンサを刺入し、頸静脈に投与した Clonazepam の濃度動態をリアルタイムに
測定した。その結果、脳実質中の Clonazepam 濃度は、投与後すぐに上昇を始め、約 5.8 分後に最
大濃度 0.96 μMに達した。この血液から脳への高い移行性は、羊に静脈投与した際に、投与の 1分後
に脳脊髄液における濃度のピークが検出された先行研究の結果と矛盾しない（Parry G, Pharmacology, 

1977）。以上より、麻酔下ではあるが、in vivo でも高感度・リアルタイムに抗てんかん薬を測定
する手法を確立した。 

今後、この測定・解析法を埋め込み型センサシステムに適用し、自由行動下での全身および局

所の薬物動態と薬効のリアルタイムな相関関係を明らかにすることで、個別化投薬治療の実現

に役立つ知見を得る。 

 

 

 

 

   

図２. Clonazepamの電気化学計測。A. Cyclic voltammetry法で計測した Clonazepamの還元反

応。B. Square-wave voltammetry法で測定した Clonazepamの還元反応。C. Clonazepamの検

量線。 
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図１. 自由行動下ラット脳における薬物濃度と神経活動をリアルタイム同時計測する埋め込み型

センサシステム。A. 埋め込み型センサの模式図。B. 覚醒・自由行動下ラット脳における、埋め込

み型センサを用いたラモトリギンの薬物動態（上）および神経活動（下）のリアルタイム同時計測。 

.  



 

 

 

  

図３. ラット脳における Clonazepamの in vivo計測。A. 測定系の模式

図。B. 脳内 Clonazepam 濃度の時間変化。測定開始 5 分後にコント

ロール液（Vehicle）を、36分後に Clonazepam溶液（12.5 mg/kg）を頸

静脈から投与した。In vitroにおける検出濃度下限（5.49×10-3 μM）を破

線、in vivoにおける検出濃度下限（0.19 μM）を実線で示した。 
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