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<論文内容の要旨> (1,2 0 0字程度)
ﾊﾞｲｵｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞﾃﾞﾊﾞｲｽは医学的診断や工学的研究などに広く用いられている｡

従来のﾊﾞｲｵｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞﾃﾞﾊﾞｲｽは空間的,時間的な分解能に限界があり､適用分野

が制限されている｡本研究では､これらの分解能向上を目的としてCMOSｲﾒ-ｼﾞｾﾝ
ｻを適用したﾊﾞｲｵｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞﾃﾞﾊﾞｲｽの開発を行った｡また､ CMOS技術によって

作製したﾃﾞﾊﾞｲｽはｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞだけでなく､電気刺激や電位検出機能などをﾜﾝﾁｯ
ﾌﾟに集積化することが可能であり,生体紬胞や組織の形状や活動の観察に非常に有用で
あることが期待される｡

【CMOSｲﾒ-ｼﾞｾﾝｻを用いたｵﾝﾁｯﾌﾟﾊﾞｲｵｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞの研壁】
蛍光ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞは､蛍光色素を用いた分子やﾀﾝﾊﾟｸ質の検出技術として広く用い

られているo本研究では､蛍光ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞ用176×144画素(QCIF)cMOSｲﾒ-ｼﾞｾ

ﾝｻﾁｯﾌﾟを設計､試作したoﾁｯﾌﾟｻｲｽﾞは2mmx2･5mm､画素ｻｲｽﾞは7.5pm角
であるoｾﾝｻﾁｯﾌﾟを1'D Vl'vo蛍光ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞに適用するには､ﾃﾞﾊﾞｲｽを小型薄型

に実装し､低侵襲ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞを実現する必要があったo実装には150pm厚のCMOS
ｾﾝｻﾁｯﾌﾟをﾌﾚｷｼﾌﾞﾙ基板に貼り付けてｴﾎﾟｷｼ樹脂で包埋した｡励起光除去ﾌ

ｲﾙﾀ-としてｶﾗ-ﾚｼﾞｽﾄをﾃﾞﾊﾞｲｽの上にｽﾋﾟﾝｺ-ﾄした｡厚さ3 pmのﾚｼﾞ
ｽﾄで励起光抑圧･44dB以上を得た. -方,蛍光色素AMCからの蛍光の透過率80%以
上を達成したo実装したﾃﾞﾊﾞｲｽは厚さ350 LLmであり､小動物の脳を観察するときに
与える組織へのﾀﾞﾒ-ｼﾞを最小限にできる｡このﾃﾞﾊﾞｲｽを用いた脳機能ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞ

として,ﾏｳｽ脳海馬におけるｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞの活性発現のｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞを試みた｡
実験には非蛍光化した基質(VPR-MCA､ PGR-MCA)を用いた｡ｶｲﾆﾝ酸(Kaini｡ a｡id)
を導入してﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞを分泌させ､基質を変化してAMCを生じさせた｡蛍光ｲﾒ-

ｼﾞﾝｸﾞにより脳のｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞの括動を観察可能であることを明らかにした｡そ
の結果､ﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞの時間経過及び反応開始を同定することに成功した｡【町廼壁】
人工視覚ﾃﾞﾊﾞｲｽは､ CMOSｲﾒ-ｼﾞｾﾝｻに電気刺激機能を付加したﾃﾞﾊﾞｲｽを眼

球内に埋植し､失明患者の網膜への2次元的な電気刺激により視覚を再生させることを
目的としたﾃﾞﾊﾞｲｽである｡人工視覚ﾃﾞﾊﾞｲｽには､網膜細胞刺激に適した刺激ﾊﾟﾙｽ
波形任意制御､細胞の刺激閥値以上の電荷注入が不可欠である｡本研究では､ 16×16画
素のCMOS人工視覚ﾃﾞﾊﾞｲｽを設計･試作した｡試作したﾃﾞﾊﾞｲｽの画素は､ﾊﾟﾙｽ周
波数変調方式(pFM)ﾌｵﾄｾﾝｻと刺激回路､ 10叫m角の刺激電極ﾊﾟｯﾄﾞで構成されて
いるo刺激電流値は3ﾋﾞｯﾄ線形及び指数的に増幅回路で調節される｡生理食塩水中へ

の刺激電流注入実験を行い､刺激^oﾙｽ波形の任意制御および400 pA(細胞の刺激閥値
以上)の電流出力を達成した｡

以上のように､本研究ではCMOS技術を用いてﾊﾞｲｵｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞ用及びﾊﾞｲｵｲﾝ
ﾀ-ﾌｪｲｽ用ﾃﾞﾊﾞｲｽの開発を行い､その性能を評価し､生体細胞や組織の形状や活
動の観察に非常に有用であり､その応用の可能性を実証した｡以上
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(論文審査結果の要旨)

ﾊﾞｲｵｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞは､医学的診断や工学的応用などに極めて重要かつ魅力的な新技術分

野である｡本研究では､従来不可能だった脳深部の高解像度iT2Tq'voｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞを目的と

して､CMOS技術によるﾊﾞｲｵｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞﾃﾞﾊﾞｲｽの開発を行うとともに､人工視覚をﾀ

-ｹﾞｯﾄに想定したCMOS技術による撮像･神経刺激ﾃﾞﾊﾞｲｽを開発した｡

本博士論文は､CMOS技術のﾒﾘｯﾄを括かして､以下に示すような優れた技術成果や新

規の知見を得て纏めたものである｡

1.蛍光ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞするためにﾊﾟﾙｽ幅変調(PWM)方式とﾊﾟﾙｽ周波数変調(PFM)方式

CMOSﾌｵﾄｾﾝｻ回路を設計･試作･評価した｡PWM方式ﾌｵﾄｾﾝｻによる蛍光

ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞではﾀﾞｲﾅﾐｯｸﾚﾝｼﾞ約120dB､蛍光色素濃度約1nMの検出が実証さ

れた｡

2.ｾﾝｻﾁｯﾌﾟをiaTq'vo蛍光ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞに適用するためには,ﾃﾞﾊﾞｲｽを小型薄型に

実装し､低侵襲ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞを実現する必要がある｡本研究では､ｾﾝｻﾁｯﾌﾟの新しい

実装方法を開発し､実装したﾃﾞﾊﾞｲｽを用いて血Tq'tTO脳ｽﾗｲｽｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞに成功し

た｡また､ｾﾝｻの解像度は脳の形態学的観察に十分使用可能であることを確認した｡

3.ZD17'v9模擬実験を行うために､脳ﾌｱﾝﾄﾑを作製した｡ﾌｱﾝﾄﾑはｱｶﾞﾛ-ｽｹﾞﾙ

1%とｽｷﾑﾐﾙｸ濃度6.4%で作製され､ﾏｳｽ脳の光学特性とほぼ同じである｡脳ﾌｱ

ﾝﾄﾑを用いてinvivo模擬実験を行い,深さ500pmまでのｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞが可能である

ことを明らかにした.また､血sl'tu蛍光ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞを行い､iT2VT'vD蛍光ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞ

実験の最適条件(励起光:波長387nm,20pW)を示した.

4.実装したﾃﾞﾊﾞｲｽを用いて初めて血Tq'v9脳機能ｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞに成功した｡実験には非

蛍光化した基質(VPR-MCA,PGRIMCA)を用いた.ｶｲﾆﾝ酸収A:K血cacid)を導入

することによりﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞを分泌させ､基質を変化してAMCを生じる｡蛍光ｲﾒ-ｼﾞ

ﾝｸﾞにより脳のｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞの括動を観察が可能である｡その結呆､ﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ

の時間経嘩(5時間J;21t)及び反応開始(腹腔内にKAを導入して約1時間30分後)が正確に

同定された｡

5.人工視覚ﾃﾞﾊﾞｲｽには､細胞に適した刺激を行うための刺激^oﾙｽ波形任意制御､紬胞

の刺激閥値以上の電荷注入が不可欠である｡刺激電流値は増幅回路により3ﾋﾞｯﾄ線形

及び指数的に調節される｡生理食塩水中への刺激電流注入実験を行い､刺激ﾊﾟﾙｽ波形の

任意制御および400pA(細胞の刺激閥値以上)の電流出力を達成したo

6.ﾊﾞｲｵｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞやﾊﾞｲｵｾﾝｼﾝｸﾞﾃﾞﾊﾞｲｽを湾曲して使用する場合がある｡本研

究で､PFM式ﾌｵﾄｾﾝｻをﾍﾞ-ｽにしたLSIﾃﾞﾊﾞｲｽの歪依存性を調べた結果､人間

眼球の曲率に曲げたときのPFMの出力周波数変化は4%以下であった.この測定結果は

ｼﾐｭﾚ-ｼｮﾝした結果と-致し､曲げによる性能劣化が許容できることを実証した｡

以上のように､本論文は,CMOS技術によるﾊﾞｲｵｲﾒ-ｼﾞﾝｸﾞﾃﾞﾊﾞｲｽ及び人工視覚用神

経刺激ﾃﾞﾊﾞｲｽの研究開発に関するもので､得られた独創的な先端融合技術及び新しい知見

は学術上極めて有意義であるむ劫1りでなく工学的にも高い価値を有しているo

よって､本博士論文審査及び最終試験の結果､審査員-同はDavidNgCheeKeongの本

論文が博士(工学)の学位論文として高い価値を有するものであると評価し､合格と認めた｡

以上


