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研究成果の概要（和文）：  

近年、脳内の特定の神経細胞において、遺伝子工学的手法により光の照射により興奮性が変化す

る特性を発現させることが可能である。 自由行動下動物において光の照射を断続的に行いなが

ら遠隔操作により複数の電極を独立して移動させ、この特定の神経細胞を探索するシステムを構

築している。 これにより脳機能解明のために目的の神経細胞やそれに連絡を持つ細胞を選択し

て、自由行動中の当該神経細胞の活動の全貌を明らかにすることが期待できる。 

 
研究成果の概要（英文）：  

To elucidate the brain function, it might be important to know the specific neuron’s activity 

during physiological condition on freely moving animals. We have developed the 

independently-movable multi-wire array system that enable us to explore the neuron 

expressed the specific photo sensitive ion channel induced by genetically engineering  

method, by examining the intermittent photostimulation. 
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１．研究開始当初の背景 

ニューロン（神経細胞）は基本的には安静

の状態であり、外部からの入力および内部の

変動により、瞬間的な電圧変動を起こす。 

それが活動電位であり興奮もしくは発火と

も表現される。 ニューロンのネットワーク

においては、それぞれのニューロンが興奮す

る前後において活動電位をお互いにやり取

りしながら、両者間の連携を保ちながら脳機

能を実現しているはずである。  

1970-80 年代には、金属微小電極を脳内に

刺入するとその先端近傍に存在するニュー

ロンからの細胞外活動電位がノイズに埋も

れながらもそれより少し大きなサイズで記

録できるようになった。 時に複数の神経細

胞からと思われる波形の異なるものが混在

して観察された。 その波形を形で分類する

ことで単一の神経細胞から発生したものと

見なす考え方が広まった。 これを単一神経

活動もしくはシングルユニットと呼ばれる

ようになった。 ところが折角、苦労して記

録した単一神経活動も、記録したニューロン

の素性を示す情報に乏しく、明確に興奮（発

火）バターンを記録しているにも関わらず導

かれる結果はグレーだと揶揄されることが

多かった。 また記録効率の低さと相まって
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多くの研究者は脳スライス標本を用いて、個

別のニューロン特性を電気生理学的あるい

は分子生物学的な手法などと合わせて用い

るようになったのが現状であると思われる。  

近年われわれが独自に開発した電極ワイ

ヤを用いることで、自由行動中の動物におい

て神経細胞の細胞外活動電位（発火）をこれ

までの１０倍の振幅で観察することが可能

となった。 その発火様式を基に脳機能を解

明するためには、当該の神経細胞を特定する

情報が重要であるが、その興奮（発火）パタ

ーンを除いてはほぼ皆無である。  

最近、単細胞緑藻類の光に対して反応を起

こす細胞の中に特殊なタンパク質が同定さ

れて、その遺伝情報を遺伝子工学的な技術で

意図的に動物の神経細胞などに導入するこ

とが可能となった。 またその導入方法を工

夫することで、特定の神経細胞にのみ発現さ

せる技術が確立されてきた。  

これを細胞外活動電位の記録と組み合わ

せて用いることが出来れば、記録している細

胞が目的の細胞であるか否かを判断するこ

とができる。 これは細胞の素性を確認する

うえで重要な情報となる。 一部では既に光

ファイバーの側面にワイヤ電極を貼り付け

たものでアプローチが始められている。 し

かしながら、複数の電極を独立して微調整を

行い、探索可能なものは存在しない。 

 

 

２．研究の目的 

脳内の神経細胞は放出する伝達物質や受

容する伝達物質により区別することが可能

である。 また神経細胞がどこに情報を送る

のか、どこから受け取るのかは解剖学的に解

明されている。 脳機能解明においてはその

機能を担う神経細胞の種類が特定されてい

るものがある。 しかしながらその特定され

た神経細胞を選択的に記録することはこれ

まで不可能に近かった。 一部は例外的に特

徴的な発火様式を示すものがある。 一例を

挙げるとある特定のホルモンを産生し分泌

する神経細胞は、約３０－６０秒の興奮期、

と約３０－６０秒の休止期を交互に繰り返

している。 このような神経細胞であればそ

の発火様式より他の細胞と区別することが

可能であるが、まれな例である。 そのため

発火パターンのみで全ての種類の神経細胞

を特定することは難しい。 一方では神経細

胞の活動パターンは麻酔に影響されること

も知られている。 例えば、腎臓を支配する

交感神経活動は、麻酔中は呼吸と同期したも

のが主体的であるが、覚醒した後の自由行動

中は、心拍に同期したものが主体的となる。 

もし解剖学的に連絡が明確にされた、そして

放出する伝達物質も限定された特定の神経

細胞を探索して自由に選び出し、その発火様

式を麻酔薬の影響を受けない自由行動下で

すべて記録することが可能となれば脳機能

解明に大きく寄与すると信じる。 そこで遺

伝子工学的な手法を用いて、目的とするグル

ープの神経細胞にのみ、チャネルロドプシン

などの光に応答してイオンの出し入れを制

御するチャネルを細胞膜にあらかじめ発現

させておき、電極ワイヤを移動させながら光

ファイバによる照射を断続的に行い、それに

応答する神経細胞を探索し選択して記録す

ることが可能なシステムを確立したい。 そ

のためには光ファイバの先端の深さを変え

る機構も必要となるが、それは電極ワイヤを

出し入れする機構を確立した後に追加する

ようにしたい。 

 この方法により特定の神経細胞の活動を

リアルタイムで長期間安定した記録が可能

となり、さらには同種の複数の細胞から活動

を同時に記録できる可能性を増大させる。  

神経細胞の集団の間で情報のやり取りを行

い脳機能が実現されていると考えた場合、個

別に記録したニューロンの発火様式を数多

く分析することよりも、少数でも同時に記録

したニューロンの間の連関を分析すること

が重要なはずである。 更には、ニューロン

タイプを分類した上で異なるグループのニ

ューロン活動を同時に記録することが出来

れば、それらグループ間の連関を解明するた

めに重要な情報をもたらすはずである。 

 

 

３．研究の方法 

これまでにもネジを応用して、ナットもし

くはスクリューを回転させることで電極先

端の深度を変化させるものはあった。 それ

により短期間の記録は可能となったが、動物

の体動などで記録が途絶することが問題で

あった。 そこで我々は独自に電極微動装置

を考案して特許を出願した。 これにより動

物の動きなどで途絶することなく長期間安

定した記録を可能とすることが出来た。 し

かしながらこれらを操作する際に動物を拘

束して行う必要があり、また頭部に突出して

固定された状態であり、また電極８本を個別

に移動させることは出来ない構造であった。   

また将来、ヒトでのブレイン・マシン・イン

ターフェースへの応用を想定しても、直接物

理的操作が必要な装置は完全皮下埋め込み

型に出来ない。 一方、埋め込みが可能で遠



 

 

隔操作が可能なものとなるとモーターやギ

アを応用した駆動方法が想定されるが、小動

物でも利用可能とするためにはモーターや

ギアは大きさ、重量において不利である。ま

た、ピエゾ素子などの圧電効果を用いるもの

は生体内で高電圧を印加する必要から安全

上好ましくないと考えた。  

そこで物理的な大きさが小さく、軽量な低

電圧で制御可能であり、数十マイクロメータ

単位で双方向に駆動可能なアクチュエータ

を選択し、それを用いた駆動する構造を検討

した。 その結果、ある種の合金であれば低

電圧で駆動できる可能性があり、それ自体の

変位量は小さいがそれを立体的に正確に配

置し制御するなどして、電極ワイヤを駆動す

る機構を工夫することで目的の性能を実現

できる可能性を思いついた。 

市販されている３次元プリンターを検討

し、一部の企業には試作品を依頼した。 し

かしながら依頼したチューブ構造はその内

径が小さすぎるために内空が塞がってしま

った。 その結果より、こちらの期待する微

細構造を構築する装置を予算の範囲内で入

手するのは難しいと判断した。 そのためそ

の３次元プリンターに代わるものを構築す

ることにした。 基本的には熱可塑性プラス

チックであるＡＢＳ樹脂を用いるものであ

るが、市販されているものにない特徴を加え

ることで目的とする微細構造を構築できる

ことが可能となった。 

そのためには３次元構造の内部に電極ワ

イヤをガイドするためのチューブ構造が必

要であり、その一部にアクチュエータを正確

に保持するための形状も必要となる。 

 アクチュエータを駆動するための電子回

路も必要であり、またそれはアクチュエータ

と一体化する必要があるために、電子回路用

の基板加工装置が使えるかを検討したとこ

ろ、本来の基板加工に加えて三次元の微細切

削加工も同時に行えることが判明したため

にこれを購入した。 

 

 

４．研究成果 

この駆動システムは特許出願を予定して

いるので詳細は控えたいが、概略のみを説明

すると光刺激を可能とするための光ファイ

バーを中心部に保持できるようにし、最低で

も電極８本分の駆動装置を直径３０ｍｍ、厚

さ７ｍｍの円柱状構造の内部に配置できる

ようにした。 これは将来ブレイン・マシ

ン・インターフェースとしてヒトでの応用も

視野に入れ、皮下に埋没可能な厚さを想定し

ている。 またその駆動装置を制御するのに

高電圧を用いることは危険であるので、数ボ

ルトの低電圧で駆動できるものとした。 最

低でも８本の電極ワイヤを正確に保持し、数

十マイクロメーター単位で脳内に刺入する

ことが可能な構造である。 それぞれのワイ

ヤとアクチュエータの間の位置関係を正確

に保持し、その延長線上に電極ワイヤをガイ

ドするチューブ構造があるハウジングを作

成することが重要である。 そのために熱可

塑性プラスチックを成型する三次元加工装

置も独自に考案し開発した（この装置自体も

特許出願を予定している）。  この装置に

より作成したＡＢＳ製のハウジングに電極

ワイヤをチューブ構造に挿入するようにし

て、円柱中心部下面より外部に導出する。 

その反対側はチューブ構造を出たところに

アクチュエータを固定する構造をくぐるよ

うにして配置する。 このハウジングの上面

から、アクチュエータと制御回路を一体化し

たものをはめ込むようにした。 それは基板

加工装置を用いて作成し、その外形がハウジ

ングの内部形状よりわずかに小さく作成す

る。 またアクチュエータを固定し保持する

形状に作成した。 一部の電子回路は同一構

造内に配置するようにした。  

電極駆動システムとしてはほぼ完成した

が、動物を用いた実証実験までには至らなか

った。 今後、動物実験を行いながら改善し

ていく予定である。 その際に脳脊髄液など

の侵入による駆動装置の誤動作の有無など

に注意しながら改善を行いたい。 そして最

終的には駆動装置内に脳脊髄液が侵入出来

ない構造に変更したい。 そうでなければ感

染症の温床となる可能性を排除できない。 

また現在の駆動装置は平板上に構成されて

いるが、将来のヒトにおけるブレイン・マシ

ン・インターフェースとして応用する場合を

想定して頭蓋骨表面の曲面にあわせた立体

構造に変更したい。 
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