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（論 文内容の要 旨）

本研 究で は，微細 な構 造，大規模 な刺激 計測点数 ，高速 なスキ ャ ンの全て の

特 性 を 満 足 さ せ る 測 定 装 置 と して 高 い 実 現 可 能 性 が 期 待 出 来 るCMOS

（ComplementaryMetalOxideSemiconductor） とMEMS（MicroElectromechanical

System）を一体化 させ た超 小型デバイ スの実現 を 目指 し，神経活動 に付随す る物

理 ・生理現 象 を追跡 す るため の主要な マーカー として ，電気 と光 のモ ダ リテ ィ

を採用 した．神経イ ンター フェイス を実現 す る上で は，セ ンサ面 の表 面修飾 や

複雑 な流路構 造等 を必要 とせず ，標準 プ ロセス と数段階 のポス トプ ロセスで 作

製が可 能な ，単純な デバ イス構造 によ って実現 出来 るデバ イス を提案 した．大

規 模な 生体 計測 ，特 に神経活 動計測 にお いて，CMOS∠MEMS技 術が可能 にす る

事 をデバイ スコ ンセ プ トと して提案 し，基礎的 な機能評価 及び生体 サ ンプル を

用 いた実験 によ って ，コ ンセ プ トの有用 性 と将来 の可能性 を実証す る事 を 目指

した．

まず第1章 で は大規模な脳神経 システム の計算原 理 を明 らか にす る意義 を基

礎科 学 ，臨 床医学 ，エ ンジニ ア リングの観 点か ら議論 した． またそ れ を達成 す

る上で ク リアすべき技術 的な課題 につ いて議論 した ．

第2章 で は神経科 学の分野で実際 に用 い られて いる刺激／計測技術 につ いてそ

の原理 と実験構 成 を概説す る とともに，CMOS／MEMSデ バイス を用 いた脳神経

刺激計測へ の応用 につ いて述 べた． また既存 の刺激／計測技 術 によって 達成 され

て い る各種 性能 指標 をま とめ ， これ らの要 求 仕様 を元 に光 と電気 のモ ダ リテ ィ

を利用 した神経 イ ンター フェイ スの構 築 とそれ によ り実現 す る新 たな アプ リケ

ー シ ョンに求 め られ る新 規デバイ スの性能指標 を設定 した．

第3章 で は光 計測 と電位 計測 を組 み合わせた新規デバ イス と して，CMOSイ

メー ジセ ンサ によ るコ ンタ ク トイ メー ジ ングの機 能 と多 点電 極 ア レイ の電位 計

測／ 神経刺激 デバイ スの機能 をオ ンチ ップで実現 す るため，多点電極 ア レイー

体型CMOSイ メー ジセ ンサの設計及 び試作 を行 った．デバイス の性能指標 と し

て20μm以 上の空間分解 能 と10μV以 下 の ノイズ レベル を達成 した．神経組 織



切 片 の形態観 察 と記録電極 の割 り当て を達 成 した． またマ ウス海馬 ス ライ ス を

用 いた組織 形態観察 と細胞外電位 記録 によ って ，そ の機能実 証 を行 った．

第4章 で は，3章 で試作 したデバイス の基本 的な構成 を継承 し，更 に光遺伝 学

応用へ の展 開 を 目指 し，組織形態観 察，多点光刺激 ，多 点電位 計測 の3つ の機

能 を有 す る神経刺激計測デバイ ス提 案 し，CMOSチ ップの試作 ，実 装及び機 能

評価 を行 った．イ メー ジ ング機 能評価 で は観察 対象物体 と撮像 面 との間にガ ラ

ス基 板等が 挟 まれ た状態で も20μm以 上 の空間分解能 が保 たれ る事が分 か っ

た．光刺激 機能評価で は，ChR2を 励起可能 と推定 され る43μWの 発光パ ワー

にお いて，光照射 範囲が670μm程 度 になる事 が分か った．電位計測実 験では

LEDで 連続 的 に光照射 を行 う場合 で も，ノイズ レベル は40μV以 下で あ り，細

胞外電位 で得 られ る反 応の1／10程 度 の ノイズ に抑え られ る事 を示 した．

以 上のよ うに，CMOS集 積 回路技術 によ る光電気神経刺激 計測 デバイ スの可

能 性 を広 げ る ことに成功 した．本研究 で得 られた知見 によ り，神経科学へ の貢

献 だ けでな く神経補綴 デバ イス等臨床応用 に も発展 が期 待出来 る．
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（論文審査結果の要旨）

本研究 では，微細 な構 造，大規 模な刺激 計測点数 ，高速 なスキ ャンの全て の

特 性 を 満 足 させ る 測 定 装 置 と して 高 い 実 現 可 能 性 が 期 待 出 来 るCMOS

（ComplementaryMetalOxideSemiconductor） とMEMS（MicroElectromechanical

System）を一体化 させた超 小型デバイ スの実現 を 目指 し，神経活 動 に付随す る物

理 ・生理現 象 を追 跡す るため の主 要なマ ーカー と して，電気 と光のモ ダ リテ ィ

を採用 した．神経 イ ンター フェイス を実現 す る上で は，セ ンサ 面の表面修 飾や

複雑 な流路構 造等 を必要 とせ ず，標準 プ ロセス と数 段階 のポ ス トプ ロセ スで作

製 が可能な ，単純 なデバ イス構造 によって実 現 出来 るデバイ ス を提 案 した．大

規模 な生体 計測 ，特 に神経活動計測 において，CMOS／MEMS技 術が可能 にす る

事 をデバイ スコ ンセ プ トと して提案 し，基礎 的な機 能評価 及 び生体 サ ンプル を

用 いた実験 によ って ，コ ンセ プ トの有用性 と将来 の可能性 を実 証す る事 を 目指

した．

光計測 と電位 計測 を組み合わせ た新 規デバイス として，CMOSイ メー ジセ ン

サ によ るコ ンタ ク トイ メー ジングの機能 と多 点電極 ア レイ の電位 計測／神 経刺

激デバイ スの機 能 をオ ンチ ップで実現 す るため ，多点電極 ア レイー体型CMOS

イ メー ジセ ンサの設計及び試作 を行 った．デバ イスの性能指標 と して20μm以

上 の空 間分解能 と10pV以 下 の ノイズ レベル を達成 した．神経組織 切片の形態

観察 と記録電極 の割 り当て を達成 した． またマ ウス海馬 ス ライ ス を用 いた組織

形態観察 と細胞外 電位 記録 によ って ，そ の機能実証 を行 った．

上述 のデバ イスの基本 的な構成 を継 承 し，更 に光遺伝 学応用へ の展開 を 目指

し，組織形態観察 ，多点光 刺激，多点電位計測 の3つ の機能 を有す る神経刺激

計測デバイ ス提案 し，CMOSチ ップの試作 ，実装及び機能評価 を行 った．イ メ
ー ジ ング機能評価 で は観察 対象物体 と撮像面 との間 にガ ラス基板等 が挟 まれ た

状態で も20pm以 上の空間分解能が保 たれ る事 が分か った．光刺激機能評価 で

は，ChR2を 励起可能 と推定 され る43μWの 発光パ ワー にお いて，光照射 範囲が

670μm程 度 にな る事 が分 か った．電位 計測実験で はLEDで 連続 的 に光照射 を行

う場合で も， ノイ ズ レベル は40pV以 下 であ り，細胞外電位で得 られ る反応 の

1／10程度 の ノイズ に抑え られ る事 を示 した．

以上 のよ うに，CMOS集 積回路技術 による光 電気神経刺激計測 デバイス の可

能性 を広げ る ことに成功 した．本研 究で得 られ た知見 によ り，神経 科学へ の貢

献だ けでな く神経補綴 デバ イス等臨床応用 に も発展が期待 出来 る．そ の成 果は，、

学術 的 に新 しい知 見 を見 出 して いる と判断 され ，審査委 員一 同は，本論文 が博

士 （工学） の学位論文 として価 値 あるものと認め た．


