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1.は じ  め  に

神経情報を計測 ・解析し,脳 神経系や行動発現のメカニ

ズムを明らかにする研究は,生 。工 。医に限らず多分野に

わたって取り組まれている。また,感 覚障害者の感覚神経

に直接刺激を与えて,擬 似感覚を誘発する研究も盛んに行

われている。このような実験には,神 経とのインターフェ

ースとなるマイクロ電極が必須である。従来は細径のワイ

ヤやガラス管微小電極を用いて行われてきたが,最 近では,

マイクロマシン技術を応用 したマイクロ電極が注目されて

いる。マイクロマシン技術を用いることで,微 小かつ多チ

ャンネルの電極を精確かつ大量に生産できる。また,マ イ

クロアクチュエータと組み合わせることによって,刺 入や

取 り付けを容易に行えることが特長である。本稿では,数

十から数百 ミクロン径の神経繊維の周 りに固定 し,埋 め込

み可能な微小電極について解説する。ここで紹介する電極

は,マ イクロアクチュエータによって神経に容易に固定す

ることができる。このため,従 来の電極では困難であった,

行動中の生体からの活動電位記録を実現できる。本稿では

さらに,自 由行動中の昆虫を実験対象として,電 極から得

られた神経信号を無線伝送することができるバイオテレメ

トリー装置について述べる。

2.形 状記憶合金薄膜を用いた微小電極

マイクロマシン技術を用いた微小電極は現在までに数多

く報告されている
1→)。これらは,大 きく分けて 2つ に分

類 される.一 つは,神 経再生を利用 したものである
1°

。

神経を一度切断し,そ の切日間に電極を挿入 し固定する。

すると,神 経は電極を通して再生 し,電 極は完全に固定さ

れる。再生する神経に接触する部分から電位を記録できる。

もう一つは,先 端を尖らせた電極を用いて神経に刺入する

電極である
5".刺

入された部分から神経電位を記録する。
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これらのマイクロ電極は広 く応用が期待されているが,本

稿で取 り上げる行動中の生体を対象 としたバイオテレメト

リーに応用 しようとした場合,次 のような問題が生 じる。

神経再生電極は,再生するまでに,数 ヶ月を要するため
1)°

,

数時間で終えるような実験には向かない。さらに,一 度切

断し,再 固定するという複雑な作業 も伴う。刺入電極は,

刺入の際に,操 作者による手震れなどで神経にダメージを

与えやす く
の
,ま た神経に固定する機構がない。行動下で

の電位計根1には,神 経を切断したり刺 したりせず,神 経に

低侵襲な電極が必要である。また,体 が激 しく動いても,

神経から外れない構造を持たなければならない。そこで,

ここでは,電 極の材質に,形 状記憶合金 (sMA:shapc

memory alloy)薄膜を用いることにした。

SMAは ,金 属の中でも,特 に柔軟性に富み,数 %の ひ

ずみを与えても破断することはない10)11)。
また,比 抵抗

が高 く,通 電加熱によって駆動させることができるため制

御性 も良い。その柔軟性により,神 経などの生体組織にダ

メージを与える可能性は低 く,操 作中に誤つて構造を変形

させてしまっても,加 熱することで形状を回復することが

できる。また,動 作は一方向だけに限定すれば,従 来問題

であっ、た反復応答性の悪さの問題を回避できる。実際,微

小電極の場合,一 度クリップしてしまえば離す必要はない

ので,一 方向のクリップ動作でも十分に要求を満たすこと

ができる。ここではsMAを 用いてFig。1の ようなクリッ

プ機構を持つ電極を考案した。常温で構造を予め変形させ,

電極に開口部を作 り (Fig,1の 3),そ こから神経を挿入す

る (同4),そ の後通電加熱によって形状を回復 させると

神経をクリップし固定できる (同5).下 部に設置された2

本のプローブの電位差を計測することで神経電位を計測す

る仕組みである。

ここで紹介するSMA薄 膜構造の製作プロセスをFig.2

に示す。形状記憶合金薄膜 としてTINi薄膜を用いた。絶

縁のために熱酸化 したシリコン基板上に,犠 牲層となるTi

を真空蒸着,構 造体となるTiNiを RFマ グネ トロンスパッ
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夕により堆積させ,フ ッ硝酸でパターニングした。

TiNi薄膜の性質は,ス パ ッタおよび熱処理の条件によ

って大 きく変化する
1°

。酸化や窒化など,薄 膜に汚物が

混入すると,膜 は脆 くなる
1°

。これを防 ぐため真空容器

はスパッタ及び熱処理前に高真空に排気 した.ス パッタさ

れたTiNi薄膜の組成は,使 用 したターゲットの組成 とは

異なりNi過 多 となる
1の

。これは,合 金ターゲットでは,

構成元素の軽いものほどスパッタ中に散乱 しやす く,基 板

から外れるからである
1°

。このため,タ
ーゲット上にTi

の網 (メッシュ)を 載せて組成を制御 した
10)13卜lい

。

熱処理装置には赤外線 ランプヒータ (ULVAC:MILA―

3000)を 使用 した。急激な温度上昇を防ぐため,100°C10

分,150°C5分 ,400°C5分 ,600°C20分 の順に段階的に

行った。また,剥 離防止のため構造と基板 との密着部をポ

リイミドで覆った。一般にSi0 2と TiNiの密着性は悪い

が,ポ リイミドを用いることで擬似的に密着性を高めるこ

とができる。熱処理後,ポ リイミドは熱分解 し脆 くなるが,

空気中で熱処理 したときに比べ,酸 化による劣化は避けら

れる。また,空 気中で処理 した場合と比較 して基板 との密

着性も優れていた。

Fig,l SⅣ眈 電極を用いたクリッププロセス

l. Depo*ition
TINi by RF sputtering

T l  b y  v a c u u t t  e v a p●障薔o n

Si02 by therrFlal Cttdation

2. Fatterning
Tiand TiNietching by HFHNOT
Falterning of the pnlyimide

S. $acrificial layer etching
Ti etching by llF

4. Substrate cutting
with a dicing machine

5. Annealing
fur shape mernorization
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製作 した電極 と信号処理のための電子デバイス とを連結

させるために,柔 軟
′
Lに 富んだリボンケーブルを製作 した。

従来このような目的のリボンケーブルは,単 結晶シリコン

を用いたものが提案されているが
1つ

,こ こではポリイミ

ドを用いたリボンケーブルを提案した。ポリイミドは,柔

軟性,電 気絶縁性,耐 熱性,生 体適合性
1的

などに優れ,

破断することなく塑性変形が可能なところが魅力である。

予め用意 した銅箔 (膜厚 10 μm)に Tiを真空蒸着 し,そ

の上にポリイミドをスピンコーティングし熱硬化 させる。

銅箔に直接ポリイミドをコーティングすると熱硬化時に銅

がポリイミド内に溶解 し,硬 化後の機械的特性を悪化させ

るため
lω
,中 間にTiを成膜 した。熱硬化後に銅をエッチ

ングし配線などをパターニングする。銅箔から製作するた

め,パ ターニング後にそのままリボンケーブルとして利用

することができる。Si基板などの上で成膜 した場合 と比

較 して,成 膜後に剥がしたり,基 板を除去するなどのプロ

セスが不要である。

スパ ッタによって得られた薄膜の組成はエネルギ分散型

X線 分 析 装 置 (E D X l  e n e t t y  d i S p e r s市e X―r a y  d c“c t o r

KEVEX 7000)を 用いて計測 した。Fig.3は ,TiNi薄 膜中

に含まれるNiの 割合 (%)を 示 したものである.タ ーゲ

ット上にTiメ ッシュを置いた場合 と置かない場合では明

らかに組成に変化が見られる。結果,メ ッシュを置いた場

合はTi-48 at.%Niで,置 かなかった場合はTi…54 at.%Ni

であった。約 15時間のスパ ッタ後 も組成の変化はそれほ

ど観察されなかった。

形状記憶合金としての変態温度の測定には示差走査熱量

計 (DSC;differOntid scanning calorimctry,島津 :DSC…50)

を用いた。3つ のタイプの薄膜について測定を行った。結

果をまとめFig.4に示す。マルテンサイト変態のピーク時

の温度をM*,マ ルテンサイ ト逆変態のピーク時の温度を

A*で 示す。M*に 関 して,Ti-48 at.%Ni薄膜の方が,同

温度で熱処理 したTi-54 at.%Ni薄膜 よりも高 く室温以上

であった。M*が 室温以上であれば,室 温で膜はマルテン

サイ ト相にあり,容 易に変形可能である。したがって,こ

56「
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Fig.3 スパッタ後の薄膜の組成

clipping

Fig.2 形 状記憶合金薄膜梁の製作プロセス
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Fig.4 組成と熱処理温度を変化させたSMA薄 膜の変態点の計測
結果

の薄膜を用いれば,冷 却設備なしにSMA薄 膜を駆動させ

ることができる。よって,電 極の構造として,Ti-48 at.%

Ni薄膜を使用することにした。これはスパッタの時に,3

インチターゲット上に35 mm X 30mm,10 mesh/inchのTi

メッシュを載せて成膜することで得 られた。一方,A*は

形状を回復する時の温度であるが,生 体にダメージを与え

ない程度の温度でなければならない。これは主に熱処理の

温度に依存 し,Ti過 乗1のTiNi薄膜の場合,温 度が高いほ

どA*は 上昇する
2の

.実 験の結果,750°Cで 熱処理 した膜

の A*(約 80°C)よ りも600°Cで 処理 した膜の方が低温

(約50°C)で あった.50°Cは 生体には限界の温度 と思わ

れるが,実 際は組織との接触面積は少なく, しかも間に体

液などが介在するため,組 織表面の温度は50°C以 下にな

る。実際,電 位を計測するためのプローブ部は加熱されな

いため,神 経電位記録には問題ないと考えられる。

電極 として用いるときは,構 造を予め開口部を持つよう

に変形させる。そこに神経を挿入 し,通 電加熱することで

神経 を挟みこむ。Fig.5aは 製作 した SMA微 小電極であ

る。電極は通電加熱によって動作する駆動部 (720 μm×

480 μm)と 2本 のC字 型のプローブ (600μm X 70 μm)か

らなる.こ の2本 のプローブの電位差を測定することで神

経電位を記録する。この電極を使用 して,径 100 μmの ワ

イヤをクリップする実験を行った.ワ イヤはプローブと駆

動部によってしっか りとクリップされた (Fig.5b)。駆動

部のクリップ構造 によって神経 を両倶1から挟み,写 真

(Fig.5b)上 佃1及び右倶1に平行移動 して抜け外れることを

防いでいる。またc字 型に記憶された2本 のプローブによ

って,写 真左側へ抜け外れにくくしている。

ポリイミドで製作 したリボンケーブルは,導 電性接着剤

(藤倉化成 :ド ータイ トD-723S)を 用いて電極に接着 し

た。リボンケーブルは写真のように塑性変形 しても破断す

ることはなかった (Fig.6)。実際に神経までに電極をアプ

ローチさせるとき,こ のリボンを変形させながら行えば作

業は容易になる。さらに,フ レキシブル基板のように表面

30
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(b)

Fig.5(a)変 形後の SNEA微小電極.(b)電 極 を用いたφ100μm

ワイヤのクリップ
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丁i‐48at.%Ni,750℃  .′́

Fig.6 ポ リイミドリボンケーブルと電極の接合方法と写真
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Fig.7 SNIA微 小電極を用いた昆虫の神経のクリップ
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実装用のチップを実装させることも可能であ り,電 極,ア

ンプ,送 信機を同一面上に製作することができる。製作 し

た電極を用いて神経電位の記録を行った。昆虫 (ワモンゴ

キブリ)の 腹髄神経索 (VNC;vcn"al nervc cord)をクリッ

プした (Fig。7)。

クリップ時に若干の乾燥は観察されたが,生 体内に戻す

と体液を吸収し神経は再びウェットな状態に回復 した。こ

の状態で活動電位を計測することができた。結果をFig.8

に示す.触 角に風刺激を送ったときの神経の興奮が観察で

きる。一般に細胞外誘導に用いられる2本 の金属線 (銀

線,エ ルジロイ線など)を 使ったフック電極
2)を

使用 し

たときと比べて,活 動電位波形に特に雑音が入るなどの現

象は観察されなかった。構造は柔軟性に富んでお り,生 体

組織に衝突 しても組織がダメージを受けることはなかっ

た。

3.微 小電極を用いたテレメータ

Fig。9は ,sMA微 小電極から得られた信号を無線で伝送

するテレメータの電気回路図である。サイズと重量を小さ

くす るため に,各 素子 には全 て表 面 実装 デバ イス

(1.6mm× 0.8 rlm)を用いた。各素子のパラメータをTabb

lに示す。実装時は,狭 い範囲にチップを装着するため,

半田ペース ト (ニホンハ ンダ,DG Crcam Rapidsol)を用

FM transmitter

Fig。9 試 作したテレメータの電気回路図

wind puff stimulation
r applied to the antenna

Fig.8 電 極を介して記録された昆虫の神経電位

表1 テ レメータに用いた各素子のパラメータ

RI 1 lヽΩ C4 1000 oF

R2 10 kΩ C5 5 oF

R3 62 kΩ C6 5 oF

R4 200 Ω C7 33っ F

R5 44 kΩ Ll 0.27～0.33

R6 240Ω VDD 3V

CI 1000 pF Amo. AD623

C2 4700 pF ■1(ROHM) 2SC4618

C3 0.22 μ F
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いた。すなわち,あ らかじめ基板にペース トを塗 り,そ の

上に全てのチップを載せる。その後,ホ ットプレー トで一

気に基板を加熱 し装着する方法を採用 した。

無線送信機 にはコルピッツLC発 振回路 を基本 とした

FM送 信機を用いた。回路の入カインピーダンスが上げる

ために前段に計装アンプを用いた。この回路の搬送周波数

は約 80～ 90 MHzであり市販のFM受 信機 (Pioneer,F¨03)

によって神経電位波形が受信可能である。また,回 路の駆

動に必要な電圧は約 3Vで あった。

Fig.10に無線機による送受信系の周波数特性 を計測 し

た結果を示す。テレメータヘの入力電圧を一定にし,周 波

数を 10～ 100 kHzまで変化 させたときに,受 信 された波

形の振幅の最大値 をO dBとしてプロットした。神経電位

の主な周波数は l kHz程度であるので,こ の送受信系で減

衰なく活動電位が記録できることがわかる。

また,微 小電圧の信号を入力したときの,入 力波形,増

幅後の波形,受 信波形を計測 した。フアンクションジェネ

レータ (Hcwle■Packal・d,33120A)で生成 したl kI‐Izの正弦

波を入力信号 とした.結 果をFig。11に示す。入力電圧は

約 0.5 mVppであるが,l kI‐Iz以上の高周波がノイズとし

100      1k 10k

F r e q u e n c y  o f t h e  i n p u t  s i g n a l s  I H z l

Fig。10 送受信系の周波数特性
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て混入 している。増幅後は計装アンプの周波数特性によっ

て高周波成分はそれほど増幅されず,波 形が比較的鮮明に

現れている。さらに受信後は,Fig.10に 示 した送受信系

の周波数特性によつてほとんどの高周波成分が減衰 し,鮮

明な l kI‐Izの信号が記録 されている。FM送 信機の搬送波

は約 80～ 90 MHzの 信号なので,ノ イズは混入 しにくい。

一方,有 線による計測ではノイズは消えず,ワ イヤが長 く

なればツイス トしてもノイズの混入は避けられなくなる。

比較的長い距離でもノイズが混入 しない点は,FM送 信の

優れた点といえる。

次に,入 力信号として最適な電圧値を調べるために,各

入力電圧に対する出力信号 (受信信号)の ノイズ比 (S/N

比)を 計測 した。入力信号 として 1～ 40 mV,l kI‐Izの正

弦波を用いた。ノイズ比は受信された信号をパヮースペク

トル分析 し導出した。結果をFig。12に示す。グラフから

入力信号 としては,10～ 15 mVが ノイズ比 65 dBと大 き

く最適であるといえる。ここで,通 常神経電位の細胞外記

録では,100 μV程 度の信号が観察されることから,計 装

アンプの増幅率を100倍に設定し送信機に入力 した。

Fig。13は,送 信機からの距離を変化させたときに受信

された信号のノイズ比を計沢1した結果である。実験は半径

7mは 障害物のない開放空間で行った。地面から約 145 cm

の高さに送信機を設置 した。駆動電圧は3Vで アルカリ乾

電池を用いて供給 した。このときの発振周波数は89.7 MHz

65
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Fig.12 入力信号の電圧に対する受信信号のノイズ比
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(b)Output signalfrom the AD623

(c) received signal
2 ms

Fig.11 テレメータに微小電圧の信号を入力したときの入力波形,

増幅後の波形,受 信波形。受信後の波形は,高 周波成分

が除去されているのがわかる
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Fig.13 テ レメータが高ノイズ比で送信可能な距離の計沢1結果
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であつた.送 信機には入力電圧が 10 mvppで周波数 l kI‐Iz

の正弦波を入力 した。受信機は信号源から50 cmごとに移

動させ,受 信された波形のS/N比 をFig。12と同様の方法

で算出した。結果,約 16mま では,S/N比 が 40 dB以上

で鮮明な波形が受信 された.16mを 超えるとS/N比 は急

激に減少 し,波 形が乱れ検出することが困難になった。そ

の後,減 少 しつづけるが,搬 送波が壁などの障害物に反射

することによる影響で一時的に増加する現象 も観察され

た。

製作 した無線送信機 とSMA微 小電極を一体化 したテレ

メータの写真をFig.14に示す。基板サイズは 15 mm× 8

mmで ,重 さ約 0.lg(バ ッテリなし)で あった。この送信

部を昆虫の背部に取 り付け,行 動下での神経電位無線計測

を行った。

実験はワモンゴキブリ (Pιrノα4θ′αα“̀ ′たαれα)の 成虫

(体長約 3cm)を 用い,次 のように行った.ま ず二酸化炭

素で麻酔後,背 部にテレメータを取 り付ける。取 り付けは

ゴキブリ駆除用の粘着シー トを用いた。その後,胸 部腹側

のクテクラを切開して,電 極を埋め込み神経東に固定する。

本実験では,胸 部第 2神 経節と第3神 経節を結ぶ腹髄神経

索 (vcnial nerve cord;VNC)|こ取 り付けた。また,電 極を

体液から絶縁するためと切開部から体液が蒸発 し乾燥する

ことを防ぐために,ワ セリンで切開部を覆った。活動電位

の計測は,外 部ノイズをできるだけ遮断するために金属箱

(33 cm×22 cm× 9cm)の 中にゴキブリを解放 して行っ

た。このとき,ゴ キブリはテレメータを搭載 した状態で自

由に歩行することができた.

活動中に受信された信号はデジタルビデオ (DV)カ メ

ラのマイク端子に入力 した。この方法で,活 動電位は32

kHzで DVテ ープの音声 トラックに長時間記録できる.ま

た,実 験中のゴキブリの映像 と受信された神経信号を同時

に記録することができる。

以上の装置を用いた実験の結果,行 動中の神経電位を無線

で送信 し計測することができた。実験の間,電 極は神経か

ら外れることなく固定されていた.得 られた神経電位波形

をFig.15に 示す。静止時 (a)に 比べ,歩 行時 (b)は

様々な振幅のインパルスが多 く観察されたことから,歩 行

中ではVNC内 の多 くの神経が興奮 していることが理解で

きる。また,静 止時から歩行するまでのインパルス放電頻

度の推移をプロットしたグラフをFig。16に示す。歩行を

開始する数秒前からインパルス頻度の上昇が観察され,歩

行中は平均して高い頻度を維持している。通常ゴキブリは,

歩行を開始する前に,進 行方向に向かって触角を回転させ

るが,こ のとき,脳 のキノコ体に触角の動きに先行 してス

パイク放電を示すニューロンが確認されている".腹
髄

神経索中にも同様の性質をもつ神経が存在することが,本

実験結果から理解できる。このように,こ こで提案 したバ

生 産 研 究

Fig.14 形状記憶合金薄膜微小電極を取 り付けた計装アンプ,
送信機からなるテレメータ

Fig.15(a)静 止時,及 び (b)
ら記録された活動電位

丁ime

歩行時のゴキブリの腹髄神経索か
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Fig.16 静止から歩行に移行するときにインパルス頻度の推移

イオテ レメ トリー装置を用いることで,行 動が推移する場

合の神経情報を時系列で計測することができる。

4.お  わ  り  に

本稿で紹介 した微小電極は,柔 軟性に富み,神 経を傷つ

けることなくクリップし,活 動電位を記録することができ

た。扱う神経が細 くなればそれだけ電極を神経に接近 ・接

触させることが困難になってくる。神経 との接触が悪い電

極からは明瞭な信号を記録することができない。SMA微
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小電極は,こ れらの作業を容易にし, しっかりと神経に固

定することができる。

また,sMA薄 膜に注 目すると,組 成を変化させること

によって,変 態点を常温以上に設定できた。これによって

常温で冷却装置を用いることなく,構 造に大変形を与える

ことが可能になった。従来 SMAを 用いた微小アクチュエ

ータには,変 形,回 復の反復動作が要求されるものが多 く

あったが,sMA電 極は一方向の駆動のみが要求され,反

復動作は不必要なものであった。これによって,SMAの

欠点であった反復応答の悪さの問題を回避することができ

た。クリップ機構,あ るいは自己組み立てなどにおける結

合機構など,反 復動作を必要 としない微小構造に,SMA

微小アクチュエータを用いることも賢明な利用法である。

試作 したテレメータは表面実装デバイスで構成し,サ イ

ズ 15 mm× 8mm,重 量約 0.lgで 昆虫の背中に搭載可能

なサイズと重量を実現 した.入 力信号の最適電圧は 10～

15 mVで あった.送 信機の搬送周波数は約 80～ 90 MHz

であ り,高 S/N比 で受信できる距離は約 16mで あった。

本システムを用いて自由行動中の昆虫から神経電位を無線

計測することで,試 作 したバイオテレメ トリシステムが行

動下での神経電位計測に有効であるといえる。

(2002年1月 10日受理)
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