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【微細加工技術を用いたニューロモデュレーション法の開発と聴疾患治療への応用】
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1．概要
　本研究室では、聴疾患（難聴や耳鳴りなど）関連の神経活動を促進・抑
制する制御方法や神経可塑性を誘導する方法として、モデル動物のニュー
ロモデュレーション（neuromodulation）法を研究対象としている。ニュー
ロモデュレーションとは、神経組織を電気や薬物などで直接的に刺激し、
神経活動に干渉する方法である。本研究室では、特に、複数の物理的なモ
ダリティー（光・電磁気、音響・機械的な振動、温熱の効果）を利用して、
脳活動を効率的に修飾する方法とその生理学的な機序の解明を目指してい
る。近年では、物理的刺激を用いて齧歯類動物の聴覚系神経活動を経頭蓋
で誘起、もしくは、修飾する方法をデバイスレベルで開発している。その中
でも、微細加工技術を用いた micro electro mechanical systems（MEMS）
デバイスの開発に重点的に取り組んでおり、それらのデバイスを利用した物
理刺激が誘発する神経修飾の機序を細胞レベルで解明することを目指して
いる。なお、「ニューロモデュレーション」は、従来、神経生理学においてシ
ナプス伝達効率が変化する機序に対して主に用いられてきた用語であった。
　以下では、これまでに開発してきた、2 つのニューロモデュレーション法
の神経刺激デバイスについて具体的に説明している。

2．磁気刺激法
　ヒトの神経疾患治療に応用される経頭蓋磁気刺激法について脳活動修飾
の効果をモデル動物で検証するために、齧歯類動物用の磁気刺激デバイス
を製作している（図 1A）。特に、微細加工技術を応用して、多配列化と局
在性の高い磁気刺激法を開発している（図 1Ab）。こうした磁気刺激デバイ
スの神経修飾の効果をモデル動物の神経活動計測によって実験的に検証し
ている（図 1B）。

3．超音波刺激法
　経頭蓋超音波刺激法は、脳深部の神経活動の修飾が可能であり、近年注
目されている。脳活動修飾の効果を細胞レベルで検証するために、微細加

工技術を応用して、脳切片における神経活動を誘発する超音波（ultrasound, 
US）印加の刺激デバイスを開発している（図 2A）。カルシウム指示薬を用
いた細胞内カルシウムイメージング（図 2B）を行い、超音波（US）振動下
の細胞活動を計測した結果、開発したデバイスで神経細胞の活動を誘発で
きることが判明した（図 2C）。この超音波刺激デバイスを利用して、細胞レ
ベルでの神経活動誘発の機序解明に現在取り組んでいる。

4．今後の展開
　従来のニューロモデュレーションでは、予め設定された刺激条件で規則
的に神経刺激を行い、状況に応じて外部から刺激条件を変更する方法が一
般的であった。その後、神経活動を監視しながら、異常波形を検出し、そ
れを刺激部位にフィードバックする closed-loop stimulation が開発されてき
ている。近年では、神経活動のみならず、様々な生体信号をセンサで同時
計測しながら、その情報をフィードバックし、過剰な刺激を極力避けるよう
な自己学習で最適な条件刺激を適応的に導出する刺激方法が研究されてお
り、adaptive stimulation とよばれている。この方法の実現には、生体セン
サとなる集積型電子デバイスと高精度な神経組織インターフェースが必要
である。また、疾患に至る前に、最適な方向に生体活動を予防的に誘導す
る神経刺激を「機械」が与えながら健康状態を常時維持するような電子デ
バイス開発が、今後、さらに進むと予想される。ヒトの脳神経系と電気・電
子デバイスとの「共存」関係をさらに進化させる、高度なブレインテクノロ
ジー開発が求められる時代に向けて研究開発を展開していきたい。
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