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神経ネットワークのメカニズムや病理的な要因を解明する研究が世界的に進められている。
その中で複数の神経伝達物質の活動をりアルタイムで可視化する取組が始まっている。その可
視化の手法は蛍光標識と顕微鏡を用いた光学的な観察が主流である。しかしながら蛍光標識は
毒性があり,また本来の活動を阻害することもあり,蛍光標識を用いずに可視化する手法が望
まれている。近年C加S集積回路技術とバイオセンサ技術を融合させた非標識バイオイメージセ

ンサの研究が進んでいる。バイオ・化学情報をノンラベルでイメージ化でき,細胞や生体から
のイオン・ネ転堅伝達物質の変化をりアルタイムにヲ畔票識で取得することができるため,これま

で計測困難であったイオン分布変化を取得することが可能となった。以上のことを鑑み,本論
文では, CMOS水素イオンイメージセンサ技術を基盤として,多種の神経伝達物質をりアルタイ

ムに2次元画像として取得することができるバイオイメージセンサの開発を目的とした。
本論文は全7章から構成され,第 1章では,関連分野の研究動向と当該研究の目標と位置づ
けを示している。第 2 章では, CMOS 水素イオンイメージセンサの基本構造である水溶液/イオ

ン感応膜/シリコン構造の理論について述べ,第3章では多種の神経伝達物質を可視化tるため
の基盤技術である CMOS 水素イオンイメージセンサチップとその計測システムにっいて記述し
ている。第4章では,多種の神経伝達物質を検出するために複数種類の酵素膜をイオンイメー

ジセンサの画素ごとに固定化する手法を提案している。第5 章では,提案した固定化手法でア
デノシン三りン酸,アセチルコリン,水素イオンを同時に可視化できるバイオイメージセンサ

の製作結果を述べ,細胞組織などから放出される多種の神経伝達物質の活動をりアルタイムで
可視化できることを示している。第6 章では,シナプスレベルでの多種の神経伝達物質を可視
化するために,従来のセンサに比べ,優れた空間解像度,時間分解能をもっイメージセンサを

製作した結果をまとめている。最後の第 7 章では,各章のまとめを行うとともに,今後の蛍光
標識を用いないバイオイメージセンサについて展望している。

文内容 の 要

本論文は細胞組織から放出される多種の神経伝達物質を非標識でりアルタイムに可視化する
機能を持つCMOSバイオイメージセンサの開発について述べたものである。
細胞の活動によるイオンや神経伝達物質の動きは蛍光標識と光学顕微鏡により観察が試みら
れているが,それらを多種で数十ミリ秒の時間分解能で観察することはできていない。この問
題を解決するために水素イオンの動きを3鵬卯の時間分解能,器師の空怜町界像度で捕らえるこ
とができるCMOS水素イオンイメージセンサを基盤として,生物にとって重要な神経伝達物質で

あるアデノシン三りン酸(ATP),アセチルコリン(Ach)を同時に可視化することに取り組んだ。
そのためにATP,Achの分解酵素であるアピラーゼとアセチルコリンエステラーゼを光硬イヒ陛樹
脂に包含し,フォトリソグラフィ法により水素イオンイメージセンサの画素にそれぞれの酵素

を固定化し,パターニングする手法を開発したことは高い新規性を持っ。なおATP, Achの検出
原理は,それぞれの酵素で分解され生成した水素イオンを水素イオンイメージセンサで検出t
ることによる。フォトリソグラフィ法を用いることにより酵素の失活が懸念されたが,条件を
選択することで影粋がないことを確認した。一方,生成した水素イオンは時問経過とともに拡

散するため,空問角到象度の低下が生じる。本論文ではその理論的な老察とともに,その拡散を
抑える工夫を若案したことで,本手法の有効性を高めることができた。
神経伝達の最小組織単位であるシナプスにおいて複数の種類のイオンや神経伝達物質の相互

作用の解明のために,シナプスと伺程度の画素ピッチ(2μm)と,シナプス空隙に神経伝達物質
を放出する時闇より高い時間分解能(約 0.5ms0■を持つ高性能水素イオンイメージセンサの

開発と評価を行っている。このイメージセンサは世界で最も高い空聞解像度を持っ水素イオン
センサアレイである。

非標識で多種の神経伝達物質の動きを可視化するイメージセンサの開発は,今後のネ軒蚤ネッ
トワークのメカニズムや病理的な要因を解明する研究に貢献することが期待できるものであ
り,学術的,工学的に高く評価できる。

以上により,本論文は博士(工学)の学位論文に相当するものと判定した。
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