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研究成果の概要（和文）：　従来の脳刺激型人工視覚の課題克服を目指し、光入力と光刺激機能を集積化した脳内埋植
型半導体デバイスによって光で神経細胞とコミュニケーションする双方向光情報伝達技術を実際に動物脳内において試
験運用し、以下を達成した。
1）複数イメージセンサの同時駆動により動物脳内の知覚領域および連合野における神経活動を可視化した。
2）光感受性を付与した神経系細胞に対し局所光刺激を行い、同時に神経活動をCa2+イメージングする光双方向情報伝
達が可能な脳内埋植型デバイスを試作し、実際に細胞との随意的な光コミュニケーションに成功した。

研究成果の概要（英文）：A novel methodology for optical communication with neural cells in the brain by us
ing the implantable neural interface device which based on CMOS technology was newly estimated. Such techn
ology is expected to play an important role towards the resolution of issues that a conventional artificia
l vision device of the brain stimulation type has.

研究分野：

科研費の分科・細目：

総合領域

キーワード： CMOSイメージセンサ　蛍光イメージング　電位感受性色素　Ca2+イメージング　人工視覚　電気生理　o
ptogenetics　脳機能解析

脳神経科学・融合基盤脳科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

 視覚を回復するための手段の一つに人工
視覚デバイスがある。視覚伝達経路の途中で
電気刺激を与えることで視覚を人工的に知
覚させる人工視覚デバイスは、これまで国内
外を問わず様々な型のデバイスが開発され、
臨床試験によりその有効性が実証されてい
る。これら多様なデバイスの中でも、より広
範な疾患に対応可能な脳（視覚野）刺激型の
デバイスは 1968 年に報告され、現在も幾つ
かのグループにより研究が進められている。
しかしながら、従来の脳刺激型人工視覚には
侵襲性、刺激空間分解能や刺激電極素材等に
課題がある。また、刺激の機能的な評価が難
しいという問題がある。本研究では、これら
の課題の克服を目指して光入力と光刺激機
能を集積化した脳内埋植型半導体デバイス
によって光で神経細胞とコミュニケーショ
ンする“双方向光情報伝達技術”に基づく人
工視覚デバイスを提案し、実際に当該デバイ
スを試作して動物脳内において試験運用す
る。 

 

２．研究の目的 

 

 従来の脳刺激型人工視覚において、平面
型多点電極アレイによる刺激方法は脳組織
を損傷せず大脳皮質に貼り付けて使用でき
るが、電荷注入量と電極サイズがトレード
オフとなり刺激の空間分解能が低い。また
針状電極を多数もつ剣山型電極による刺激
方法は刺激の空間分解能が高いが、刺入で
脳組織を損傷するというジレンマがある。
またいずれも金属電極を露出して用いるた
め短期間でデバイスが機能不全となり、患
者は定期的にデバイス交換の手術を受ける
必要がある。このため電極以外の刺激手段
の開発が求められている。また一方で、従
来の人工視覚デバイスには刺激の機能的な
評価が難しいという問題がある。本来個々
人で異なる脳の形態、視覚野の機能コラム
構造などの差異に応じて視覚を再現するた
め、視覚野への刺激パターンをオーダーメ
イドで設定しなければならない。このため、
まず患者の視覚情報処理パターンをマッピ
ングする必要があるが、患者は眼からの光
刺激に応じない。そこで、電気生理、fMRI
などで解明されつつあるパターンで患者の
視覚野全体をダイレクトに刺激し、これに
応じた神経回路の情報伝達パターンをプロ
ファイリングし、インタビューとともに刺
激パターンを比較、補正する必要がある。
このようなプロファイリングのためには光
によって非破壊的に、かつ自由行動下で計
測できる技術の使用が好ましい。 
 以上の要求にこたえるには、① 電極以外
の手段で、② 機能コラム単位以上の空間分
解能によって、③ 脳を傷つけず、④ 同一
脳における刺激と測定を同時に、⑤ 少なく

とも 1 次視覚野全体で行うことができる人
工視覚デバイスが必要である。そこで本研
究においては、① 光を用いて、② CMOS
技術でマイクロ LSI チップを作製し、③ 
MEMS 技術で平面型に実装し、④ 発光、
光検出半導体素子を併せ持ち、⑤ デバイス
をつなぎ合わせて使用することで複雑な曲
面でも適用可能な人工視覚デバイスのため
の基盤技術を開発することを目指す。 
 これまで申請者は科研費スタートアップ
「人工視覚への応用を目指した光による双
方向情報伝達技術の創成」の研究代表者と
して、申請者グループの独自技術により発
光、光検出半導体素子を併装し、脳内に低
侵襲的に埋植可能な薄く小型のLSIデバイ
スを試作した。このデバイスを用いて、神
経細胞の活動を蛍光指示薬で光学的に計測
し、逆に光感受性遺伝子を発現する神経細
胞を光刺激するという、光によって神経細
胞と「会話」できる“双方向光情報伝達技
術”の開発に成功しつつある。今回この技
術をさらに発展させ、特に実用的であるこ
とを重視し、試作した双方向光情報伝達デ
バイスを動物脳内で実際に運用できること
を動物の行動実験を通して実証することを
目指した。 
 

３．研究の方法 

 
[平成 24 年度]  
（1）脳機能光計測技術の確立 
 光計測に使用する脳内埋植型デバイスは、
photodiode がアレイ状に設計された CMOS イ
メージセンサを持ち、励起用の LED ベアチッ
プと吸収フィルタが MEMS 技術により実装さ
れているため蛍光イメージングが可能であ
る。これまでに、このデバイスを用いて神経
活動の膜電位変化を、蛍光指示薬の蛍光強度
変化として光学的に測定することに成功し、
マウス生体脳視覚野における神経活動パタ
ーンの記録を試みつつある。しかしながら、
現状の光計測システムには感度、時空間分解
能に課題がある。そこでこれらの課題を以下
の具体的な工夫により解決を試みる。感度に
関して、新しく開発されつつある蛍光変化率
のより高い蛍光指示薬と、その蛍光特性に合
わせて新規デバイスを実装して試作するこ
とで解決する。また S/N の向上とダイナミッ
クレンジ拡大を、on-chip ADC 回路を設計し
てイメージセンサに搭載し、中継基板にオペ
アンプを搭載して新しい制御ボードを設計
することで実現する。時間分解能に関して、
これまでリアルタイムで計測結果を表示す
ることを重視してセンサ撮像速度を人間が
知覚可能な 40 Hz より少し早い～60 fps とし
ていたが、自発的な個々の神経細胞の活動電
位変化を計測するためにはさらに高速で撮
像する必要がある。そこで注目領域の画素を
選択できるように制御ソフトを改変し、読み
出し領域を指定する信号を送受信するため



センサの LSI回路と基板回路を改変すること
で高速撮像を実現する。 
 高速化により十分な感度が得られなくな
った場合、photodiode のサイズを大きく設計
するなど検討する。空間分解能に関して、当
研究室において開発されつつあるライトガ
イドアレイを搭載することで高解像度化を
実現する。以上のようにデバイスを運用しな
がら、随時当研究室で開発される新技術を利
用しながらシステムを改良し、高機能化を達
成する。デバイスの運用と評価に関して、新
しく作製したデバイスや制御システムを効
果的に評価するために、まず培養神経細胞を
用い、次に実際にマウス脳内で光計測を行う
ことで評価する。また、電気生理実験、生化
学的、組織学的解析を行うことで多面的、総
合的に解析して評価する。以上のようにして
視覚野の神経活動パターンのデコードする
ための脳機能光計測技術を確立する。 
 
[平成 25 年度] 
（2）脳機能光制御技術の確立 
 光感受性遺伝子として、単純な光ゲートイ
オンチャネルであるクラミドモナスのチャ
ネルロドプシン（ChR2）、古細菌のハロロド
プシンを神経細胞に発現させ、刺激光を照射
すると神経活動を誘起、阻害することができ
る。現在、このような光によって神経細胞を
活化・不活化させる optogenetics のための
デバイスを作製しつつある。LSI チップ上に
配置したマイクロ LEDアレイにより刺激光の
照射パターンを随意的に制御することが可
能である。このデバイスを用いて、光感受性
遺伝子を発現する培養神経細胞を光刺激し、
（1）で確立する光計測技術と電気生理実験
により検証し、刺激光パターンの位置・強
度・回数・時間などのパラメータを調律する
ことで適切な光刺激が可能かどうか評価す
る。次に同様の方法により、マウス視覚野に
おいてデバイスを評価する。なお、広範かつ
高効率に神経細胞へ遺伝子導入するために
はアデノウイルスを用いる。また実験の効率
を考え、トランスジェニックマウスを使用す
る。領野特異的な遺伝子導入が難しい場合、
光感受性遺伝子のプロモーターを改変し、さ
らに in utero 電気穿孔法による遺伝子導入
を行うことで解決する。以上のようにして視
覚野を光で刺激する脳機能光制御技術を確
立する。 
 
（3）疑似脳活動を検証するための、双方向
光情報伝達デバイスによる動物の行動制御
と解析 
 これまでの研究で、既存技術では困難な、
自由行動下で動物の左右視覚野を同時に光
計測するデュアルイメージングシステムを
構築した。使用する極小デバイスは軽く、厚
さ約 250um の薄膜形状であり、小型カメラと
いうより光検出フィルムのような形状とな
っている。このため頭骨と脳表との間、脳溝

にすべりこませて使用することが可能であ
る他、脳内に低侵襲的に刺入して深部を観察
することが可能である。このため動物への負
担が少なく、自由行動下で計測が可能である
ことから、より自然な脳活動を計測できると
いうことに本システムの最大のアドバンテ
ージがある。また顕微鏡など従来技術ではあ
る平面の観察しかできないが、本デバイスの
形状は自由に設計変更可能であり、複数のデ
バイスをつなぎ合わせて使用することで複
雑な形態の脳組織であっても万遍なく適用
でき、広い領域を同時に計測することが可能
である（1）、（2）で確立する双方向光情報伝
達デバイスを用いて、疑似視覚情報をマウス
が認知しているかどうか行動実験により評
価することで脳刺激型人工視覚を実現する。 
 
４．研究成果 
  
 試作したデバイスは運用過程で常に改良
を必要とし、実用性を高めるために繰り返し
試作を繰り返さざるを得ない。都度条件検討
を行うために地味で忍耐を要する作業であ
るが、責務を果たすべく執念を持って確実に
前進させた。 
 平成 24 年度には、S/N の向上とダイナミッ
クレンジ拡大のため、14-bit オペアンプを搭
載した中継基板を新たに設計、開発したので、
これを適用した。また平成 25 年度には LSI
チップ上で培養した細胞に光感受性遺伝子
である ChR2（チャネルロドプシン）を導入し
て光刺激し、同時に Ca イメージングにより
その活性の計測を試みた。これまでのイメー
ジセンサでは薬物（high-K）や電気刺激で人
為的に evoked した神経活動しか検出するこ
とができなかったが、試作デバイスの改良に
より眼からの光刺激に応答した視覚野の生
理的な神経活動を計測することが可能とな
っており、また硬膜上からも測定することが
可能となった（Kobayashi et al., 2012）。
試行錯誤の蓄積により研究実施者のデバイ
ス実装過程における基本的なプロセス技術
が向上し、生体脳へのセンサ適用術式の技量
が向上したことも一助となった。イメージセ
ンサの感度、および時空間分解能には一層の
向上が好ましいが、自由行動下の生体脳にお
いて半導体イメージセンサで神経の生理活
動を光計測するという脳機能光測定技術を
確立することができたと考えられる。 
 脳内埋植型半導体イメージセンサによる
蛍光脳機能解析技術を用い、複数のイメージ
センサを同時駆動して生体脳に適用するこ
とで、より広い脳領域で同時に神経活動を計
測するためのイメージングシステムを試作
した。この試作したイメージングシステムを
用いてラット脳内知覚領域および連合野に
おける神経活動を電位感受性色素により可
視化することに成功した（Kobayashi et al., 
2014）。本手法は、数十の神経細胞を対象と
した従来の微小電極を用いた電気生理学的



計測より多く、数万の神経細胞を対象として
光計測することを可能にする。また従来型の
顕微鏡による光計測においては、動物頭部を
厳密に固定し平面的に対物レンズによって
観察することになるが、本手法を用いれば、
埋植したセンサが動物の脳とともに稼働す
るため動物の行動に起因するノイズは生じ
ず、複数センサの分散運用により多面的な視
野が得ることができ、かつセンサはウェアラ
ブルであるために対象動物は自由に行動す
ることができる。本イメージングシステムは
離れた脳領域間での差時的な神経活動を計
測でき、これまで明らかな有機的な脳領野間
連絡に加えて、新たに大規模な生理的な連絡、
活動の伝播過程を明らかにするための有効
なツールになるだろう。 
 さらに平成 25 年度は、optogenetics 手法
により光感受性を付与した神経系細胞に対
して局所光刺激を行い、同時に genetical な
Ca2+イメージングを行うことを可能とする
埋植型デバイスを試作した。そして実際にこ
れを用いて細胞との随意的な光双方向情報
伝達に成功した（論文投稿中）。本研究によ
り光で脳と会話するための基礎技術は確立
された。次に実施の動物の行動試験による検
証実験は期間内に完了しなかったが、当該方
法論を用いることにより、疑似視覚を脳に人
為的に与えることは不可能ではないだろう。
周囲環境の変化により本研究の継続は困難
であったが、本技術が応用され、将来人工視
覚などの知覚補綴技術として利用されるこ
とを期待しているし、それは十分可能である
と考えている。脳刺激型人工視覚デバイスと
して視覚障害者の一助となることを願って
いる。 
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