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研究成果の概要（和文）： 難治性の神経機能障害に対する神経補綴の確立には、脳などの対象組織内の時空間
的な神経活動を精密に駆動/制御する手法・技術が求められている。本研究では、1)先行開発の多チャンネル神
経刺激モジュールを制御するハードウェアシステムと、このシステムによって生成される時空間パターン刺激の
設計を行うためのGUIソフトウェアを開発した。２）脳切片試料を用いたミリ秒分解能の高速膜電位イメージン
グ実験により、脳皮質内の単一微小電極刺激に誘発される時空間的な神経活動の特性とその生理学的メカニズム
について、さらに、複数微小電極からの刺激に対する神経応答の時空間的な独立性と非線形加法性について新た
な知見を得た。

研究成果の概要（英文）：In order to establish neural prostheses for patients suffering from 
intractable neural dysfunctions, methods and techniques for precisely driving/controlling the 
spatiotemporal neural activity in the target neural tissue such as the cerebral cortex are required.
 In the present study, 1) we developed a hardware system that controls our previously developed 
multi-channel neural stimulator,and also a GUI software that supports the designing of the 
spatiotemporal patterns of stimuli generated by this system, 2) through the experiments with the 
voltage-sensitive dye fast imaging at millisecond temporal resolution in the cerebral tissue slices,
 we obtained new findings on spatiotemporal properties and physiological mechanisms of the neural 
activity induced by stimulation with the intra-cortical single microelectrode,and also on 
independence and  nonlinear additivity of the neural responses to stimulation with multiple 
microelectrodes.

研究分野： 医用生体工学

キーワード： 医用生体工学　神経工学　神経補綴　人工視覚　脳皮質内刺激　神経インタフェース　電子デバイスシ
ステム　神経生理学実験
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で開発した神経組織内刺激システムは、先行開発した刺激デバイスの追加接続によって最大4096チャネ
ルの微小電極を介して、高精度の時空間パターン電流刺激を生成可能とし、特に①チャネル数変更の高い自由
度、②刺激パターンの一括設計・管理、③刺激による神経駆動実証済み等の点において他に類が無く、次世代型
神経補綴の実現に向けた臨床前研究において極めて有用なツールとなる。また本研究で見出した刺激印加後の数
～数十ミリ秒以内に生じる刺激誘発性神経活動に関する新知見は、それが高時間分解能のイメージングデータか
ら得られたことより、その確証性は非常に高く、また組織内での微小電極配置の定量設計等に不可欠となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒトの脳皮質に対して電気刺激を与えると，その刺激位置に応じた運動や感覚が誘発される。

これを神経機能障害に対する補綴医療に利用する試みは 1960 年代には始まっている。その後，
電子回路集積化の技術発展に伴う体内埋植型電子デバイスの開発と，生体神経系に対する科学
的知見の蓄積とが進むにつれて，神経補綴は世界中の医工学分野で注目されるようになった。 
これまで，人工内耳や脳深部刺激を代表とする神経補綴医療が一定の成功を収め，近年もそれ

らの改良等が進められている。将来，同様の方法論を，他の多様な神経系の機能不全を補償する
一つの選択肢として確立させるには，より高度な神経活動の制御技術が求められる。しかし，そ
もそも脳皮質などの神経組織に与える電気刺激がどのような神経活動応答を誘発するのか，両
者の間の定量的な関係に関する知見は未だ非常に乏しく，特に複数チャンネル刺激については
殆ど明らかにされていないのが現状である。 
こうした現状の背景には，刺激生成と神経応答計測の双方の難しさがある。前者については，

刺激用の電極と組織との境界面および刺激通電経路となる神経組織の両方が電気化学的な非線
形特性を示すため，刺激生成に用いる電子デバイスは，その実使用条件下でも，高い精度での動
作が保証されなければならない。また後者については，複数の刺激電極から，かつ時間的に繰返
して刺激通電が行われる場合でも，刺激通電時のいわゆる電気的アーティファクトの影響を受
けず，時空間的に連続して神経細胞群の電気的活動応答を捉える必要がある。すなわち，それら
の要求を満たしたうえで上述の定量的関係を明らかにし，その科学的根拠に基づいて刺激条件
の至適設計を行うことが，次世代の神経補綴技術の発展に求められる。 
これまで我々は先行研究において，最大 4096 チャネルまでの刺激出力に対応が可能なモジュ

ール型の神経刺激用電子デバイスを独自に開発し，これが，実験動物の脳皮質内への微小電流刺
激においても，極めて高い精度で動作可能なことを生理学実験によって実証した。また，そうし
た生理学実験には膜電位感受性色素（以下“VSD”）を用いた神経活動の光学的メージング法を取
り入れ，大脳視覚皮質の刺激誘発性神経応答に関して，定量的計測データに基づく幾つかの新た
な科学的知見を報告してきた。我々はこれらの優位性を活かして，過去に前例のない，脳内神経
細胞活動の３次元空間的制御を実現する手法・技術の開発を目指している。 

 
２．研究の目的  
当初の研究目的は，実験動物の脳視覚皮質内に配置した多チャネルの刺激電極から種々の電

流場刺激を与え，これに対する時空間的な神経活動応答を，VSD イメージングによって計測し，
両者の関係性を定量的に明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 電流場刺激を高い自由度で設計・生成可能にするため，その刺激の設計および先行開発した神
経刺激用電子デバイスの制御を効率的に行うための統合システムを開発する。 

(2) 多チャンネル電流場刺激と，これに誘発される時空間的な神経活動応答との間の定量的関
係を明らかにするうえで，必要不可欠となる基礎データとして，刺激と応答の間の入出力特性に
関する次の３項目を，実験動物を用いた生理学実験を通じて計測・解析する： 

①時空間インパルス応答特性，②時空間インパルス応答の空間的干渉特性，③時空間インパルス
応答の時間的干渉特性 
 
４．研究成果 
(1) 電流場刺激生成用統合システムの開発 

開発した統合システムのブロックダイヤグラ
ムを図１に示す。先行開発の神経刺激用電子
デバイス（図中右端）は，１つで 64 の刺激出
力チャネルを有す。同じデバイスを，個体識
別番号を変えて最大で計 64 個接続可能であ
るため，最大で 4096 チャネルの刺激電極を
用いた電流場刺激生成に対応する。本システ
ムでは，Graphical User Interface（GUI）ソフト
ウェア（図中左上）を用いて，ユーザーが刺激の空間パターンおよび時間パターンの設計を行うと，それ
らに対応したハードウェア記述言語コードが自動生成される。その後，このコードに基づいて Field-
Programmable Gate Array（FPGA；図中左下）内部に実装される論理回路モジュール群は，刺激デバイ
スの動作に必要な，レジストリ用デジタルデータおよび制御用デジタル信号を生成する。それらデジタ
ル信号は，インターフェイス回路ボード（図中中央）を介して並列データバス（13-bit バス幅）で刺激デバ
イス群へ送られる。 

図 1: 開発した統合システムのブロックダイヤグラム



(2)-① 時空間的インパルス応答特性  
 VSD 染色を施したマウス大脳切片試料におい
て，その１次視覚皮質第Ⅳ層又は第Ⅱ/Ⅲ層内部に
刺入した先端開口径 5-6 μm のガラス微小電極よ
り，単発の電荷平衡双極性電流パルス（時間幅 0.2 
ms/phase）を刺激として与え，これに対する神経
活動応答の VSD 信号画像を取得頻度 2000 frame/s
で計測した。ここでの刺激は，神経活動の誘発が
可能という必要条件のもとでの時空間的なイン
パルス刺激と見なすことが出来る。解析は先ず，
刺激に直接的に誘発される，いわゆる集合活動電
位応答の成分を薬理的に分離抽出して行った（図
2B）。その結果，その空間分布はガウス関数で近
似可能であり（図 2C），またその有効範囲（図 2C
中‘2σ’）は刺激電流振幅の平方根に比例する事
が示された。前者は，集合活動電位応答の連続的
な空間分布をミリ秒分解能で捉え，その近似関数
を示した世界初の結果である。後者については，
過去の間接的実験から推定された結果を，イメー
ジングによって直接的に証明したものである。続
く解析は，集合活動電位応答により二次的に賦活
される集合シナプス後電位応答の成分について
行った。その結果，第Ⅱ/Ⅲ層内の正帰還的な相互興奮回路によって刺激後数ミリ秒で伝播し始
める興奮性活動は，これに遅延して賦活される大域的な抑制性回路によって，刺激後数十ミリ秒
で，刺激点から数百 μm 以内の範囲に限局されることが示された。この結果は，脳皮質内刺激に
よる視覚補綴のヒト臨床試験で報告された，光覚認知の空間分解能に関する結果に対して，生理
学的な説明根拠を与えるものとなった。 
(2)-② 時空間インパルス応答の空間的干渉特性  

 マウス大脳切片試料の１次視覚皮質第Ⅳ層内
に刺入した２本のガラス微小電極から，２本各々
単独または２本同時に電流パルス刺激を与え（前
者を“単独刺激条件”，後者を“同時刺激条件”と
呼ぶ），これらに対する神経活動応答の VSD イメ
ージング計測を行った。同一試料で電極先端間の
距離を 0.1-0.3 mm の範囲で変えた場合（図 3A-C），
同時刺激条件で誘発される集合活動電位応答の
空間分布は（図 3D），いずれの場合も単独刺激条
件の空間分布を近似する２つのガウス関数の線
形和によって説明可能であった（図 3E，刺激後
2.0 ms 以内を参照）。一方，集合シナプ後電位応答
については，同時刺激条件での応答空間分布は，
単独刺激条件での応答空間分布の線形和とは一
致しないことが示された（図 3E，刺激後 2.5 ms 以
降を参照）。但し，電極間距離を約 1 mm とした実
験では，線形加法性が確認された。以上のような
複数チャネル電極刺激に対する神経活動応答ダ
イナミクスをミリ秒分解能で捉えた実験研究は
前例が無く，本研究が先駆けとなった。またその
結果は，皮質内の多チャンネル電極配置に対して
定量的設計指針を与えるものと考えられた。今
後，２電極で時間差をもって刺激を与えた場合の干渉特性についても実験解析が必要である。 

(2)-③ 時空間インパルス応答の時間的干渉特性  

 上記(2)-①と同じ実験条件で，繰返し周波数 50-200 Hz で与えた刺激電流パルス列に対する神
経活動応答の VSD イメージング計測データについて詳細な解析を行った。集合活動電位応答と
２種の興奮性回路を介した集団シナプス後応答の各々で，即時的および蓄積的な成分が存在し，
刺激の持続時間が数百ミリ秒以上の場合では，それら両成分の時間経過が，２種の興奮性回路で
異なることが示唆された。これは視覚補綴のヒト臨床試験で報告された，持続的な電流パルス列
刺激で見られた光覚認知の減衰効果を説明すると考えられた。今後，ここで用いた刺激と上記
(2)-②の複数チャネル刺激とを組み合わせた場合についても実験解析が必要である。 

図 2: 時空間インパルス応答の空間分布特性の
一例．A-B）脳切片試料内観測領域の近赤外光透
過像 Aと刺激後 1.0-1.5 ms の VSD 信号疑似カラ
ー画像 B．A内の矢頭は刺激電極先端．C）画像
B の中央ピクセル列（赤破線枠）についての VSD
信号ラインプロファイル．赤丸：データポイン
ト，青線：ガウス関数近似曲線．  

図 3: 時空間インパルス応答の空間的干渉特性
の一例．A-C）観測領域の近赤外光透過像（各上
段）と刺激後 1.0-1.5 ms の VSD 信号疑似カラー
画像（各下段）．各 A-C 上段内の矢頭は刺激電極
先端．電極間距離およそ 100（A），200（B），300 
μm（C）．D）各 A-C 下段画像の中央ピクセル列
（赤破線枠）についての VSD 信号ラインプロフ
ァイル．E）電極間距離約 100 μm の時の VSD
信号ラインプロファイルの時系列変化（左端：刺
激後の画像フレーム取得時刻）．水色線および紫
線は片方の電極のみからの刺激印加，青線は両
方の電極からの同時刺激印加の場合．  
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