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研究成果の概要（和文）：研究項目として(1)埋植デバイス高性能化，(2)ネットワーク回路との双方向通信，
(3)生体外通信方式の確立の3つを実施した．埋植デバイス高性能化では極めて薄く低ダメージ化を狙ったチップ
を完成させた．
また撮像と光刺激回路をデバイス上に実装し，細胞とデバイスとの双方向光電気通信を実現した．これらの機能
を用いて複数の部位の神経活動の計測とパターン刺激を行うとともに，神経ネットワークとの双方向通信を行う
ことを試みた．生体外通信方式では，生体外への無線データ伝送について実施した．画像データを効率よく伝送
する方式についての検討を行った．

研究成果の概要（英文）：We achieved (1) the improvement of performance of implantable devices, (2) 
bidirectional communication with neural networks, and (3) the establishment of out-body 
communication method. In high performance of implantable devices, an ultra-thin device with 
low-induced damage are developed and fabricated. The both functions of imaging and optical 
stimulation are integrated on a device and demonstrated a bidirectional communication with neural 
cells. In addition, we achieved optical measurement and stimulation in multiple points. Out-body 
communication is demonstrated in wireless manner and also demonstrated a method to transmit image 
data effectively.

研究分野： 光電子工学

キーワード： イメージセンサ　埋植デバイス　蛍光検出　オプトジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 
脳神経科学において， GFP （ Green 

Fluorescence Protein），二光子顕微鏡，光ト
ポ グ ラ フ ィ ・ NIRS （ Near Infrared 
Spectroscopy），光刺激など光技術の果たす
割合はますます重要となっている．特に GFP
や ChR（Channel Rhodopsin）など遺伝子改
変技術と組み合わせた光遺伝学は，従来の電
気生理では困難な，特異的，局所的な神経応
答や刺激が可能な手法として必須のものと
なっている． 
一般にこれらの手法では光学顕微鏡を用

いるため，実験動物であるマウスやラットを
麻酔下拘束状態で計測することが基本とな
る．しかし，記憶や学習機構の研究には迷路
歩行などの行動実験のために自由行動が必
要であり，またうつや統合失調症などの神経
疾患の解明には覚醒下（非麻酔下）での実験
が必要となるが，光学顕微鏡を用いた従来手
法では，非麻酔下，自由行動下での計測には
限界がある． 
これらの点を解決するため，近年図 1(a)に

示すようなマウス頭部に搭載した小型顕微
鏡デバイス [1]や光ファイバ光学系[2]により
自由行動下での神経活動計測を目指した研
究が行われ，一定の効果をあげている．しか
し，光ファイバやケーブル等がない完全自由
行動は実現できておらず，また脳表や脳内の
浅い部分でのしかも限定された視野におけ
る計測となっているのが現状である． 

 

 
本研究代表者は JST-CRESTにより脳内埋

植可能な小型イメージングデバイス「バイオ
メディカルフォトニック LSI」の開発を進め，
有線ながら自由行動下でのマウス脳深部の
組織である海馬における脳機能活動計測を
実現してきた（図 1(b)）[3], [4]．頭部搭載小
型顕微鏡デバイスと比較して，小型軽量であ
り，脳深部における神経活動を広範囲に計測
でき，オンチップ電極により電気刺激・計測
や，光刺激用発光素子搭載により光刺激も実
現できる．すなわち，脳深部における広範囲
なマルチモーダルな計測・刺激を非麻酔下，
自由行動下で可能とするデバイスである． 
また研究代表者は H23-25 年度科研費基盤

研究(A)により「マイクロコミュニケータ －
超低侵襲生体・半導体インターフェイスデバ
イス－」を実施し，バイオメディカルフォト
ニック LSI を小型化・分散配置することで広
範囲な計測を低侵襲な埋植で実現するデバ
イスを目指した（図 2）[5]．また多数の埋植
デバイス間の通信を脳内に直接信号を出力
する脳内通信で行うことを提案し基礎実証
を行ってきた[6]．研究代表者は以上のような
フォトニックデバイスの脳内埋植における
一連の研究を通じて，フォトニックデバイス
の脳神経活動計測の可能性を確信すると共
に，更に脳にとって重要な機能でありまた適
切な計測装置がない自由行動下での脳内ネ
ットワーク回路の計測・刺激を可能とするシ
ステムの創成が必須であるとの結論に至っ
た． 
 

 
[1] K.K. Ghosh, et al. Nature Methods, 8, 
871, 2011. [2] J. Sawinski et al., PNAS 106, 
19557, 2009. [3]D.C. Ng et al., Sensors & 
Actuators A, 145-146, 176, 2008. [4]H. 
Tamura et al. J. Neuroscience Methods," 
173 114, 2008. [5] T. Kobayashi et al., 
Biosensors and Bioelectronics 53, 31, 2013. 
[6] K. Sasagawa et al., IEEE BioCAS, 
Taiwan, 2012. 
 
２．研究の目的 
本研究は，脳内に分散的に埋植したマイク

ロフォトニックデバイスと神経回路との双
方向の情報のやり取りを実現し，脳内の双方
向マイクロフォトニックデバイスを創成す
ることを目的とする(図 3)．生体内に複数個
完全埋植可能なマイクロフォトニックデバ
イスの実現にとどまらず，自由行動下で神経
系と双方向に情報の授受を可能とするシス
テム実現を目指す．具体的には以下を明らか
にする． 
(1) デバイス高性能化：マウス脳内に埋植可

能で，蛍光画像取得機能，光電気刺激機
能を搭載したマイクロフォトニックデ

 

図 1：頭部搭載小型顕微鏡システム(a)と 

埋植型小型イメージングデバイス (b) 

 
図 2：分散型バイオメディカルフォトニック LSI [5] 



バイスの実現． 
(2) ネットワーク回路との双方向通信：マウ

ス脳内に分散埋植したマイクロフォト
ニックデバイスと神経回路との相互通
信機能の実現．具体的な埋植部位として
は海馬と扁桃体を想定し，情動と記憶機
能のネットワーク回路計測を実施する． 

(3) システム無線化：システムの無線化を実
現．生体内の埋植デバイスは有線とし，
体外へのデータを無線伝送する．無線系
も含めてシステム全体はバッテリー駆
動とするが，電力伝送の可能性も検討す
る． 

 
３．研究の方法 
研究項目として(1)埋植デバイス高性能化，
(2)ネットワーク回路との双方向通信，(3)生
体外通信方式の確立の 3つを実施する．埋植
デバイス高性能化では極めて薄く低ダメー
ジ化を狙ったチップを完成させる．また撮像
と光電気刺激回路をデバイス上に実装し，細
胞とデバイスとの双方向光電気通信を実現
する．これらの機能を用いて複数の部位の神
経活動の計測とパターン刺激を行い，神経ネ
ットワークとの双方向通信を行う．生体外通
信方式では，生体外への無線データ伝送につ
いて実施する．画像データを効率よく伝送す
る方式についての検討も行う． 
 
４．研究成果 
(1)埋植デバイス高性能化 
埋植型イメージングデバイスには，高い時
間・空間分解能とともに，より広い視野範囲
かつより侵襲性が低く，光学的にも優れた特
性を持つデバイス構造が必要である．そこで，
平坦な有機薄膜上に極めて低背に複数の半
導体素子を実装したデバイス形態を提案し
（図 4），それを実現するプロセス技術を開発
した．また，これを用いて埋植可能なイメー
ジングデバイスを試作し，実際に脳機能に関
わる血流動態のイメージングに成功した．デ
バイスは高いフレキシブル性を示し，顕著な
ダメージなしに軟弱な生体組織間に埋植可
能であった．開発したプロセス技術は高い歩

留まりを得ることができ，複数センサ配置に
よる広範囲観察への展開も見込まれる（図 5）． 

 
(2)ネットワーク回路との双方向通信 
光による双方向通信を実現するために，神経
細胞活動の計測と光刺激を行った． Ca イオ
ンインディケータであるR-GECO1と光感受性
イオンチャネルである ChR2 を共発現させた
細胞（Neuro2a）をデバイス上で培養した(図
6)．試作デバイスは，ChR2 刺激用の青色 LED
と R-GECO1 励起用の緑色 LEDをイメージセン
サ周囲に実装している．イメージセンサ表面
には，赤色蛍光を選択的に検出できるフィル
ターが形成されている．これにより光刺激光
源や蛍光励起光源の光ではなく，蛍光だけを
検出することが可能である． 
本デバイスを用いて，青色光刺激により細胞
の興奮を，緑色励起光により細胞興奮を赤色
蛍光で検出することに成功した（図 7）．これ
によりネットワーク回路との双方向光通信
への可能性を示すことができた．次にマウス
脳に同じく R-GECO1 と ChR2 を発現させ光刺
激と蛍光検出を試みたが現状では蛍光の検
出はできていない．これは R-GECO1 の蛍光強
度が弱いためと考えられる．GCaMP は蛍光強
度は強いが R-GECO1 のように光刺激，蛍光励

 
図 3：マイクロフォトニックデバイスの分散埋植． 

撮像機能と発光機能を有するマイクロフォトニック
デバイスを脳深部に分散埋植．埋植デバイスは
脳表まで有線配線され，体外には無線でデータ
通信を行う． 

 
図 4：埋植用フレキシブルデバイス概念  

 
図 5：試作した埋植用フレキシブルデバイス  



起，蛍光のスペクトルが明確に分離できない
ため計測に困難が伴う．今後の検討が必要で
ある． 

 

 
(3)生体外通信方式の確立 
生体内に埋植したイメージセンサによって
取得した画像を外部へ無線で伝送するシス
テムを考案した．図 8に提案する埋植型多点
撮像デバイスのコンセプトを示す．本デバイ
スでは，複数のイメージセンサが取得した情
報を，PWM 出力を表す矩形波として出力する．
出力信号に合わせてLED光源を点滅させるこ
とで，センサを埋め込まれたマウスと外部回
路間での配線の排除を狙った．信号線を排除
し，独立した電源系を集積させることで配線
接続によるマウスの行動制限を大幅に緩和
することができる．光源には，生体に対して
透過性がよい近赤外光を用いた．シリコン基
板上に形成されたイメージセンサで計測可
能な波長は 300 nm-1100 nm の波長帯である
ため，その領域に重ならない 1300 nm の近赤
外光を用い，無線通信を試みた． 
試作した小型デバイスのイメージセンサを
マウス脳表上に配置し，各イメージセンサの
画像を赤外線 LEDの ON/OFF により送信した．
図 9 に複数のイメージセンサで取得し，近赤
外線によって受信回路に入力したマウス脳
表血管像を示す．各画像で明るさにバラつき

があるものの，異なる箇所の血管像を撮像す
ることができた．本実験より，複数のイメー
ジセンサで取得した画像を配線なしで生体
外で取得する方法を確立できた． 
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