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（要約） 

脳機能解明のために神経細胞の活動を計測する様々なデバイスが開

発されている．その一つである生体埋植 CMOS イメージセンサは，

(1) コンタクトイメージングによるレンズレス構成のため小型・軽量

であること，(2) CMOS イメージセンサは半導体集積回路であるため

電気計測など他の機能をオンチップ集積化できること，等の特長を

有している．(1)は利点であると同時に，観察対象がセンサから離れ

るに従い空間分解能が劣化する課題がある．また(2)については，そ

の特長を活かした報告はなされていない．本研究では生体埋植

CMOS イメージセンサの高性能化と高機能化に向け，角度選択画素

による空間分解能劣化の低減および神経アンプ機能の集積化による

細胞外電位計測機能の実現を目的とした． 



画素が検出する入射光角度を狭めて空間分解能を向上させるため，

生体埋植 CMOS イメージセンサ専用に角度選択画素を開発した．角

度選択画素は 1 つの開口部を４つのフォトダイオード（PD）が共有

している．画素中の Al 配線層により垂直入射光を遮光し，斜め入射

光が選択的に検出され，通常画素より入射光が絞られる．PD ごとに

画素分離することで１フレームから４枚の視差像が取得できる．機

能実証のために，蛍光ビーズを観察対象とした画像の復元を行った．

イメージセンサ上には選択的な蛍光検出のための吸収フィルタを実

装した．また，フィルタ(厚さ: 10 µm)とビーズ(直径: 15 µm)間にガラ

ススペーサ(厚さ: 50 µm)を挿入した．画像復元にはデコンボリューシ

ョン手法を用いた．ビーズ像の半値幅は通常画素と角度選択画素を

用いた場合でそれぞれ 55 µm と 35 µm であり， 60 µm 程度離れた

位置の蛍光ビーズ像の復元において約20 µm空間分解能が改善した．

この結果は細胞体程度のスケールで空間分解能の向上ができること

を示している．また，角度選択画素の感度ピーク 46°と視差像から，

対象までの距離は 50 µm と推定され（実際は約 60 µm），対象物体ま

での距離推定が可能であることを示すことができた． 

イメージングと細胞外電位の同時計測を達成するデバイスは，両計



測手法の相補的な関係のために，神経活動のより詳細な理解を助け

る．神経アンプの搭載は記録電極間との距離を最小に抑えられるた

め，微弱な細胞外電位が増幅前に配線上で受けるノイズの影響を抑

制できる．また，単一チップで実現することでイメージング領域と

細胞外電位計測領域の位置関係はデバイスごとにほぼ一定に保たれ

る．本研究では，神経アンプと生体埋植 CMOS イメージセンサを同

一チップ上に実現した生体埋植マルチモーダルセンサを試作した．

神経アンプは局所場電位や活動電位などの細胞外電位が計測可能な

500 mHz – 4 kHz 帯域で増幅率 39 dB を達成した．また，入力換算

雑音電圧として 5 µVrms を実現でき，これは生体内ノイズ（約 10 

µVrms）以下である．作製した生体埋植マルチモーダルセンサを用い

て in vivo 実験でのイメージングと細胞外電位の同時計測を行った．

なお，動物実験は奈良先端科学技術大学院大学動物実験倫理規定に

準拠して行った．イメージングと細胞外電位はそれぞれ 10 fps と

20ksps で記録した．イメージセンサが ON の時，1 kHz 以上で観察

される振幅スペクトルピークは 1 µV 以下であり，振幅 100 µV 以上

の細胞外電位に比べて十分低く，本センサによりイメージングと細

胞外電位の同時計測が可能であることを示した． 



レンズや細胞外電位計測デバイスを新たに追加することなく，生体

埋植 CMOS イメージセンサの空間分解能の向上と細胞外電位計測

機能の搭載を実証した．本デバイスによりマウスへの負担を増加さ

せることなく脳領域のより詳細な理解が可能となることが期待され

る． 


