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 脳領域間や脳層間における神経細胞の関係性を明らかにするため，光で神経

細胞を制御可能な光遺伝学技術は強力なツールであり，窒化ガリウム発光デバ

イスを用いた工学分野と神経科学分野との異分野融合による窒化物半導体の進

歩と脳機能・医療の発達が期待される．その実現の鍵を握るのはマイクロLED

神経プローブである．マイクロLEDを集積化させた上で，脳内へと刺入できる

構造の基盤技術の開発とともに，脳内駆動時の温度上昇を把握することは生体

応用する上での大きな課題である．そこで脳内へと刺入可能なマイクロLEDを

集積化させたマイクロ神経LEDプローブを作製した上で，脳内での温度上昇を

把握した上で動物実験による実証実験を行う，脳内埋込み可能なマイクロLED

プローブ技術の確立を目的とする． 

 はじめに，6個のマイクロLEDと15個の神経記録電極を集積したマイクロLED

神経プローブを作製した．マウスの皮質組織からLFP信号の記録に成功した．次

に，皮質組織内の光分布をシミュレーションし，光出力によって光刺激される

神経細胞数を推定した．マイクロLEDの温度上昇はウォールプラグ効率と深い

関連があることがわかった．そこで，マイクロLEDの温度上昇 (ΔT)の抑制を目

指した裏面Agミラー構造の導入をすることでウォールプラグ効率向上を検討

した． 

 次に，作製したマイクロLED神経プローブ駆動時の脳内における発熱とその

影響を解析した．マイクロLEDのΔTは，周囲の環境に対応した放熱パラメータ

を変化させることで決定した．脳内では大気中と比較してΔTが減少する一方，

脳組織に触れるLEDプローブ面積が減少すると，刺入深度の変化によりΔTが増

加することが確認した．このことから，動物実験中にΔT を事前に知ることは困

難であることが示唆された．そこで，マイクロLEDの電気特性の温度依存性を

用いて，脳内温度モニタリングの可能性を検討した．その結果，順方向電圧は

温度に線形に依存することが確認した．得られたdV/dT (定電流駆動) または

dI/dT (定電圧駆動) の値を用いて，空気中および脳内の時間に対するΔTを推定

したところ，サーモグラフィの観測結果と一致し，マイクロLEDを用いた脳内

温度モニタリングによりマイクロLEDプローブ駆動時の温度上昇を評価可能と

した． 

 ChR2が発現されたマウスを用いてマイクロLEDプローブと記録電極を刺入

して局所フィールド電位  (LFP) の記録実験を行った．その結果，LED駆動時の

脳内の発熱が2 ℃以下になる条件下においてLFPを観測することが確認できた．

また，ChR2が発現されていないマウスに対して同様の記録実験を行うことで，

熱刺激や電気刺激による反応でないことが明らかとなった．その結果，光出力

が高いほど，光刺激による神経細胞活性化が抑制される運転条件下で，光刺激

による神経細胞が活性化されることを確認した．マイクロLEDによる光刺激は，

光遺伝学的な神経活動の制御に有効であることを実証した．  



 

 

 

 Abstract（Doctor） 

Title of Thesis Brain-Implantable MicroLED Neural Probe Technology 

 

Approx. 800 words 

  Optogenetics technology, in which neurons can be controlled by light, is a powerful 

tool for elucidating the relationship between brain regions and brain layers. Advances 

in gallium nitride semiconductors and the development of brain function and medicine 

are expected through the fusion of different fields of engineering and neuroscience using 

gallium nitride light-emitting devices. The MicroLED neural probe is the key to the 

realization of the above. The key to the realization of this technology is the development 

of basic technology for MicroLEDs that can be integrated and inserted into the brain, 

as well as the understanding of the temperature increase when driven into thebrain. The  

purpose of this study is to establish a MicroLED probe technology that canbe implanted 

in the brain. 

  First, the MicroLED neural probe with 6 MicroLEDs and 15 neural recording 

electrodes was fabricated. LFP signals were successfully recorded from mouse cortical 

tissue. Next, the number of neurons optically stimulated by the light output was 

estimated by simulating the light distribution in the cortical tissue. The results showed 

that the temperature rise of the MicroLED was closely related to the wall plu g 

efficiency. Therefore, to suppress the temperature rise ΔT of MicroLEDs, a backside 

Ag mirror structure was introduced to improve the wall plug efficiency.  

  Next, the heat generation in the brain during the operation of the fabricated 

MicroLED neural probe and its effect were analyzed. The temperature rise ΔT of the 

MicroLED was obtained by changing the heat dissipation parameters corresponding to 

the ambient environment. The temperature rise ΔT in the brain decreased compared to 

thatin the air, but as the area of the LED probe touching the brain tissue decreased, 

thedepth of penetration changed and ΔT increased. This suggests that it is difficult to 

determine the temperature rise ΔT in advance during animal experiments. Therefore, 

thepossibility of monitoring temperature in the brain was examined using the 

temperature dependence of the electrical characteristics of MicroLEDs. As a result, it 

was confirmed that the forward voltage depended linearly on temperature. The obtained 

values of dV/dT (constant current drive) or dI/dT (constant voltage drive) were used to 

estimate the ΔT in air and in the brain. 

 Local Field Potential (LFP) recordings were performed by inserting MicroLED 

probes and recording electrodes into ChR2-expressing mice; LFP was observed under 

conditions where the heat generated in the brain during LED operation was less than 

2 ℃. LFP was also observed under conditions in which ChR2 was expressed in the 

brain. The same recording experiment was also conducted in mice that did not express 

ChR2, and it was confirmed that the response was not caused by thermal or electrical 

stimulation. The results confirmed that under the manipulated conditions, the higher the 

light output, the more the neurons were activated by the light stimulation, demonstrating 

that light stimulation using MicroLEDs is effective in controlling neural activity.  

 

 



目次 

i 

 

目次 

第 1 章 序論 ............................................................................................................................................. 1 

1.1 光遺伝学の台頭 ............................................................................................................................... 1 

1.2 窒化ガリウム系によるマイクロ LED プローブ.......................................................................... 5 

1.2.1 窒化ガリウム系材料によるマイクロ LED ........................................................................... 5 

1.2.2 マイクロ LED プローブの現状 .............................................................................................. 7 

1.3 マイクロ LED プローブの課題 ................................................................................................... 10 

1.4 本研究の目的 ................................................................................................................................. 12 

参考文献 .................................................................................................................................................... 13 

第 2 章 脳内埋込みマイクロ LED プローブの 作製技術と評価手法 ............................................ 17 

2.1 緒言 ................................................................................................................................................. 17 

2.2 窒化ガリウム LED の作製技術 ................................................................................................... 17 

2.2.1 誘導結合型プラズマ反応性イオンエッチング .................................................................. 17 

2.2.2 高真空電子ビーム蒸着 .......................................................................................................... 20 

2.2.3 プラズマ化学気相堆積 .......................................................................................................... 22 

2.2.4 マルチターゲットスパッタリング ...................................................................................... 23 

2.2.5 Si 深掘りエッチング .............................................................................................................. 24 

2.3 評価および解析手法 ..................................................................................................................... 24 

2.3.1 サーモグラフィ (A325sc) による熱解析 ........................................................................... 24 

2.3.2 有限差分時間領域法による LED の光指向性の計算 ........................................................ 25 

2.3.3 モンテカルロ法による生体内光拡がりシミュレーション .............................................. 25 

2.3.4 熱解析シミュレーション ...................................................................................................... 26 

2.3.5 LED の電気・光学評価の測定系 .......................................................................................... 27 

2.3.6 LCR メータによるインピーダンス測定 .............................................................................. 28 

2.4 結言 ................................................................................................................................................. 29 

参考文献 .................................................................................................................................................... 30 

第 3 章 高機能マイクロ LED プローブの開発 ................................................................................. 31 

3.1 緒言 ................................................................................................................................................. 31 

3.2 窒化物系発光ダイオードの基本的な作製工程 ......................................................................... 31 

3.3 局所電界電位測定及び LFP 取得のためのマウス手術 ............................................................ 37 

3.4 神経電極プローブによる局所電界電位及びスパイクの測定 ................................................. 38 

3.5 マイクロ LED の特性評価 ........................................................................................................... 39 



目次 

ii 

 

3.6 Ag ミラー構造を有する高効率マイクロ LED ............................................................................ 45 

3.7 結言 ................................................................................................................................................. 47 

参考文献 .................................................................................................................................................... 48 

第 4 章 マイクロ LED プローブによる脳内温度モニタリング ...................................................... 49 

4.1 緒言 ................................................................................................................................................. 49 

4.2 マイクロ LED プローブの作製 ................................................................................................... 49 

4.3 マイクロ LED の大気中における温度上昇 ............................................................................... 51 

4.3.1 マイクロ LED プローブ駆動時の温度分布 ........................................................................ 51 

4.3.2 マイクロ LED プローブ温度上昇の周波数特性 ................................................................ 53 

4.3.3 マイクロ LED プローブ温度上昇の形状依存性 ................................................................ 55 

4.4 サーモグラフィを用いたマイクロ LED 神経プローブの脳内温度上昇 ................................ 57 

4.5 マイクロ LED の温度特性を利用した脳内温度モニタリング ................................................ 62 

4.6 結言 ................................................................................................................................................. 66 

参考文献 .................................................................................................................................................... 67 

第 5 章 マイクロ LED プローブによる効果的な in vivo 光刺激 ..................................................... 69 

5.1 緒言 ................................................................................................................................................. 69 

5.2 脳内光刺激のための遺伝子改変マウス ..................................................................................... 69 

5.3 脳内に埋め込んだマイクロ LED プローブによる光刺激 ........................................................ 70 

5.3.1 蛍光顕微鏡を用いた遺伝子発現の確認 .............................................................................. 70 

5.3.2 マウスの CA3 領域の光遺伝学的刺激と CA1 からの局所電界電位 (LFP) の記録 ...... 71 

5.4 マイクロ LED による効果的な光刺激 ....................................................................................... 75 

5.5 結言 ................................................................................................................................................. 77 

参考文献 .................................................................................................................................................... 78 

第 6 章 総括と今後の展望 ................................................................................................................... 79 

 

 



第 1 章 序論 

1 

 

第1章 序論 

 

 

1.1 光遺伝学の台頭 

 人や動物は目や耳などを通して外界環境からの情報を処理し，行動を決定し

ている．外界環境からの情報を得るためのチャネルとして感覚があるが，その中

には視覚，聴覚，味覚，嗅覚，体性感覚などの感覚器がある．ヒトの脳は約 1000

億個もの膨大な数の神経細胞が存在し，個々の神経細胞があらゆる脳領域をま

たがって接続されることで複雑な神経ネットワークが形成され，情報の記憶・伝

達などが行われている．しかし，未だに脳機能やネットワークの詳細な解明には

至っていないのが現状である．これらの高度な情報処理を理解するために，複数

の脳領域にまたがる測定技術が重要となる．fMRI や PET は脳表に対して広範囲

を計測できるが，深部における局所的な空間分解能が低く，また，時間分解能が

低いという特徴がある．そこで，神経電極プローブのように脳内に直接刺入する

ことで脳表から脳深部といった深さ方向に対して網羅的に計測するために数百

から千を超える神経電極が搭載されたデバイスが開発されてきている[1-3]．こ

れらは，脳内に刺入するため，ターゲットとする神経細胞近傍を観察することが

可能となっており局所的な計測に非常に優れている．しかしながら神経活動の

計測のみでは特定の神経活動と行動を直接結びつけるが困難となってきている．

行動や関連する疾患における神経活動の役割を明らかにするには，神経活動を

測定するとともに，広範囲を空間分解能が高く操作を選択的に行うことが可能

な多機能なデバイスが開発されることが重要である． 

 操作手法としては，電気刺激による神経活動の活性化が主に用いられてきた．

電気刺激とそれに伴う行動の変化からその電極近傍の神経の担う生理的役割が

解析されてきた．電気刺激は選択性が低く電極の近傍に存在する軸索や細胞体

を非選択的に活性化してしまう．また，電気刺激では，局所の神経細胞を刺激し

ていることが有効なのか，それとも抑制していることが有効なのかメカニズム

が不明である．一方，作動薬や拮抗薬等の局所投与などの薬理学的手法は，神経

の活性化と抑制の両方が可能であるが，時間的精度が低いだけでなく，細胞特異

性，シナプス特異性も制御できないという欠点があった．脳深部との機能を解明

には，より広範囲を選択的に多点刺激することが重要となる．さらに，特定の遺

伝子欠損動物の行動解析では，発生過程における影響や他の神経による機能補

償などが起こっている可能性を払拭できなかった．そこで 2005 年にスタンフォ

ード大学の Karl Deisseroth が光 (Optics) と遺伝学 (Genetics) を組み合わせた新
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たな手法である光遺伝学 (Optogenetics) を開発したことで神経科学分野に革命

をもたらした[4, 5]．光遺伝学とは，光によって活性化[6, 7]，もしくは抑制[8-11]

されるタンパク分子を遺伝学的手法によって特定の細胞に発現させ，その機能

をマウスやラット等を対象として光で操作する技術である．光で神経細胞を操

作する技術は電気刺激や薬物投与で行うことができない要素を補っている．特

定の神経の活動をミリ秒オーダという高い時間精度で正確に操作することが初

めて可能となり，また，高い空間分解能で制御できるため，神経活動と行動発現

とを直接繋げる先駆けとなった． 

 脳深部まで刺入させる長さ，刺入時に折れないための硬さ，そして脳組織を損

傷させないための鋭さが必要となり，光学ツールとして LED やレーザ光を外部

から光ファイバと結合して光刺激へと適用された．記録するための神経電極の

外側に光ファイバを刺入させて光刺激を行う方法が主流であった．しかし，光フ

ァイバでは十分な光強度は得られるものの，単一の標的領域しか刺激できず多

層の多点刺激が困難であることや，光ファイバと神経電極をそれぞれ刺入する

ため脳組織の損傷が考えられるほか，同一細胞の刺激と記録が困難であるなど

様々な課題点が存在していた．そこで，光ファイバと神経電極をそれぞれ刺入す

るという課題を解決するため，2012 年にラットとマカクザルの視床をターゲッ

トとした光ファイバを封入したタングステン微小電極デバイスが報告されてい

る[12]．このデバイスは図 1.1 に示す構造図のように先鋭化したタングステンと

光ファイバが挿入された絶縁ガラスキャピラリをピペットプラーで引っ張り，

潤滑剤を用いて光ファイバとのクラックを防止させながら密着させたものであ

る．このようなデバイスはタングステンワイヤと光ファイバをガラスで一体的

にコーティングすることで，脳損傷を抑えることができる利点がある．光ファイ

バは一般的に挿入方向のみ光照射が可能であるが，照射領域はファイバ端面の

加工・取り付けで制御可能である．斜面ガイドカニューレを用いて光ファイバの

一部を覆う方法[13]や，光ファイバ端面にプリズムを取り付ける方法[14, 15]等 

(図 1.2) がある．斜面にミラーコーティングを施すことで光の漏れを防ぐことが

できる．このようなファイバを中心にデバイス側の技術開発が進められており，

光以外の要素技術を付与することが可能となっているが，選択的に多点光刺激，

自由行動下の実験が困難である．また，二光子顕微鏡による観察[16]では，動物

を固定する必要があるため，動物の自由行動実験が困難であった．そこで，アッ

プコンバージョン物質の脳内埋め込みとトラッキングシステムを用いた赤外線

照射技術の組み合わせにより，自由に動ける動物実験が可能となった[17, 18]．

しかしながら，赤外線は深部まで到達が困難である． 

 光遺伝学当初は，「ツール」や「アプリケーション」等の言葉はその分野にお

いてロドプシンを指すことが主であった．ChR 変異体の研究が盛んに行われて
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いた．しかし，光遺伝学の発展で抱える大きな課題として，新皮質のような脳の

形態学的に機能の異なる層状構造を深さ方向に対して多点刺激する際に，複数

本の光ファイバを挿入しなければならず，手術を複雑化し繊細な神経組織の損

傷・病変等が挙げられる．近年，これらの解決に向けて図 1.3 に示すようなマイ

クロサイズ発光ダイオード(マイクロ LED)を有するプローブが研究されている

[19]．図 1.4 に示すようにマイクロ LED プローブの利点は大きく 2 つある．1 つ

目は無線電力給電を可能としており，有線ケーブルを取り除けることによる動

物が自由行動可能という点である(図 1.4(a))．2 つ目は刺激領域の違いである．

図 1.4(b)に光ファイバと LEDを用いた場合の神経細胞の刺激範囲の違いを示す．

光ファイバは異なる層に存在する神経細胞を刺激することが困難とされる．マ

イクロ LED を集積化したプローブを用いることで，深さ方向に対して集積化す

ることで，異なる層に存在する神経細胞を刺激することが可能である． 

  

 

図 1.1 絶縁ガラスでコーティングされたタングステン電極を有する光ファイバ 

(a) タングステン電極を有する光ファイバデバイスの概略図 (b) デバイスの顕

微鏡像及び対応する構造[13] 
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図 1.2 光ファイバをガイドカニューレ，プリズムを用いた際の構造および光線

像[15, 16] 

 

 

 

 

図 1.3 脳内の神経細胞を光刺激可能な光学アプリケーション 
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図 1.4 光ファイバと脳内刺入型LEDプローブの概略 (a) 光ファイバとLED プ

ローブ利用時の自由行動の比較 (b) 光ファイバとLEDプローブの脳内埋込み時

の選択的多点刺激の比較 

 

1.2 窒化ガリウム系 LED によるマイクロ LED プローブ 

1.2.1 窒化ガリウム系材料によるマイクロ LED 

  前述の通り，脳深部光刺激における，刺入型発光デバイスの技術開発は重要

なものであると認識できる．その中でも窒化物半導体の中で主要な材料の一つ

である窒化ガリウム系材料 (GaN) は，室温常圧下で 4 配位のウルツ鉱型構造が

最安定相で，発光特性が直接遷移型のエネルギーバンド構造を持つ材料系であ

る[20]．また，GaN の原子間距離は IV 族の Si や Ge，同じ III-V 族の GaAs 等と

比較して非常に小さく，融点が高い．加えて硬度が高く，耐薬品性も非常に高い

ため，一般的にはドライエッチングを用いた加工が必要でなる．その一方で，

GaN の優れた化学的安定性，高熱伝導率等が利用可能となっている．過酷な環

境・状況下（車載用などの高温環境下，各種放射線の降り注ぐ宇宙等）への適用

が期待されている．また，GaN 系のデバイス・材料開発は，GaAs 等の他の化合

物半導体に比べて環境負荷の低い材料である． 

 GaN 系 LED は赤崎氏・天野氏・中村氏らのノーベル賞受賞のきっかけともな

った低温バッファ層，Si ドーピングによる n-GaN，低速電子線照射による p-GaN

の実現により青色 LED の研究開発が進められた経緯がある[21, 22]．また，Al や
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In と混晶させることで図 1.5 のように紫外から可視光領域を実現できることか

ら，あらゆる光遺伝学実験が期待できる[21-25]．青色から紫外にかけては，医療

やバイオ応用，光触媒，植物工場やディスプレイなど様々な産業応用が存在する．

このように GaN 系 LED におけるアプリケーションの拡張性は，赤色から赤外域

における応用分野と比較すると明らかに高い．近年では，非極性あるいは半極性

面の利用[26, 27]，窒素極性面 (-c 面) の利用[28]，規則配列ナノコラム（nano-

column）成長技術[29]等の様々な研究が活発に行われている．豊橋技術科学大学

光電子集積グループでは，GaN マイクロ LED アレイ (図 1.6) とマイクロ LED

駆動用の CMOS 回路をフリップチップ接合により集積したデバイスを試作して

きた[30, 31]．規模としては 8×8 画素と 128×128 画素のデバイスを実現してお

り，GaN 系 LED の集積化に向けた技術は日々向上している． 

 

 

図 1.5 GaN 系の格子定数とバンドギャップエネルギーの関係[21-25] 
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図 1.6 128×128 画素マイクロ LED アレイにおける 1 画素駆動時の発光像[30] 

 

1.2.2 マイクロ LED プローブの現状 

 前述したように，神経細胞を操作するために光デバイスの開発が求められて

きた．特定の領域を選択的に局所光刺激して，刺激されたニューロンの情報を記

録し，関連する現象を追跡できるデバイスが必要である．そのため，近年ではマ

イクロ LED の集積および多機能化に向けて MEMS 技術を用いた工学的研究が

行われている．複数のマイクロ LED を集積した針型 Si 神経プローブは，深さ方

向の任意の領域で局所的な光刺激が可能である．2013 年に Niall McAlinden らの

グループからマイクロ LED をプローブに集積したデバイスが報告されている 

(図 1.7)[32]．このデバイスは発光波長 460 nm のサファイア基板上 LED ウエハを

用いて作製されており，全長 7 mm のプローブで先端部は長さ 1.3 mm，幅 80 μm

となっており，先端部には，直径 40 μm，間隔 250 μm のマイクロ LED が 5 個ず

つ搭載された針型構造をもつプローブデバイスである．各 LED は最大で 1 mW

の光照射でき効率は約 1%であることが報告されている．2016 年に Robert Scharf

らによって開発されたデバイスの概略図を図 1.8 に示す[33]．このデバイスは長

さ 3 mm，幅 100 μm，厚さ 40 μm に加工されており，刺入時の組織の損傷を最小

限に抑えることができる．1 シャンクには 16 個のマイクロ LED (直径 25 μm) が

搭載されており，50 μm 間隔で配置されている．各マイクロ LED は電流 5 mA で

約 400 mW/mm2の発光強度を出力することが可能である．特に，16 個のマイク

ロ LED 神経プローブは，局所的な神経活動を活性化させることができはじめて

いる．このようにマイクロ LED を用いることで光ファイバと比較して高い空間
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分解能で多層的に光照射が可能となる．また，図 1.9 に示すように LED デバイ

スと無線通信技術を組み合わせることで，動物の行動を制限することなく脳深

部刺激を実現する新しい方法が提案されている[34]．しかしながら，これらのデ

バイスでは神経電極を搭載したプローブを別に刺入する必要があり，同一細胞

の光刺激と記録を行うことが困難である．そこで，マイクロ LED 神経プローブ

による光操作と，複数チャンネルの神経活動を同時にモニタリングできる神経

電極を組み合わせることで，空間的に離れた脳領域の神経活動を同時に観察・制

御することができ，より複雑な脳神経ネットワークの解明が可能となる．図 1.10

に示すようなモノリシック集積されたマイクロ LED/神経電極のプローブが開発

されている[35, 36]． 

 これらのマイクロ LED プローブは，従来の光ファイバと比べて空間分解能が

高く，深さ方向に対して多点刺激可能という利点があり，局所光刺激と単一ユニ

ット記録を同時に実現することができる．さらに，マイクロ LED の光刺激とい

う要素に加えて神経電極，流路，無線化などの付加価値が付与されてはじめてお

り，世の中の期待の高さがうかがえる． 

 

 

図 1.7 サファイア基板上にマイクロ LED を集積し，レーザーリフトオフ法で

針型構造にしたマイクロ LED プローブの概略図[32] 
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図 1.8 Si 基板上に 16 個のマイクロ LED が集積し，ボッシュプロセスにより針

型構造にしたマイクロ LED プローブ (a) 構造図 (b) 発光写真[33] 

 

 

 

図 1.9 無線給電によるマイクロ LED と流路複合機能デバイス[34] 
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図 1.10 マイクロ LED と神経電極を隣接領域に集積したマイクロ LED プロー

ブ[36] 

 
 

1.3 マイクロ LED プローブの課題 

窒化物半導体によるマイクロ LED を神経科学に活用されはじめている一方で，

光出力が制限されてしまっている．これはマイクロ LED から発生する熱が原因

であり，シミュレーションや大気中でのサーモグラフィによる測定[32]に留まっ

ておりマイクロ LED を脳内に埋め込んだ状態での発熱に関する報告はほとんど

無い．脳内の温度は安定したパラメータであると考えられている．しかしながら，

現在の動物実験における人為的な神経機能の活性化を行うにあたって，脳内の

温度上昇が発生することが明らかになっている．図 1.11 は脳内温度上昇におけ

る神経機能の影響を現しており，体温 (37℃) から 2 ℃の温度上昇で神経回路の

組織機能への深刻なダメージ，そして 40 ℃から 41 ℃を超える持続的な温度上

昇は脳組織の損傷が報告されている[37, 38]．また，米国医療機器振興協会によ

ると，脳の損傷や熱刺激を避けるために，デバイスの温度上昇は 2 ℃未満に抑

えられなければならない[39-41]．図 1.12 に示すような脳内にマイクロ LED プロ

ーブを刺入した場合を考える．脳組織が温度上昇する要因として，2 つ考えられ

る．一つは LED 駆動による素子温度の上昇，もう一つは LED から発せられる光
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の吸収による温度上昇である．直径 200 μm のファイバを用いて波長 473 nm の

青色光をマウスの脳組織に対して長時間照射したときの温度変化が検討されて

いる．0.02 mW で活性化できており，温度上昇が 0.02 ℃以下と予測できるため，

光による温度上昇はチャネルを活性化する温度閾値を超えないと考えた[42]．光

吸収による熱に関しては生体内に光源を埋め込むことで解決しうる．しかし，も

う一つの要因であるマイクロ LED には駆動時の発熱が脳細胞を活性化させてし

まうことが懸念される．脳内埋込可能なマイクロ LED プローブを光遺伝学へ実

装するには，刺激を行うのに十分な光出力を得ながら温度上昇を把握した上で

デバイス開発を行うことが求められる． 

 

 

図 1.11 脳内温度上昇時に神経機能へと与える影響[37] 

 

 

図 1.12 脳内 LED プローブ駆動時の温度上昇の発生起因の概略 
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1.4 本研究の目的 

 これまでに述べてきたように複雑な神経ネットワークを理解するためには，

脳深部を含む広範囲の脳領域かつ選択的な計測とともに神経細胞の選択的な操

作技術が重要な役割を担いつつある．その操作技術の中でも重要な手法の一つ

の光操作である．選択的な多点光操作として GaN 系材料からなる LED を針型構

造に集積させた脳内埋込み型 LED プローブが有望である．脳内に埋込むためマ

イクロ LED から発生する熱が懸念されるが，脳内温度上昇を把握することは困

難である．しかし，少なくともマイクロ LED プローブを大気中で駆動させたと

きの温度上昇や熱シミュレーションに関する報告によると課題となりうる．こ

れに関して，最大光出力を制限するのは LED の効率であることは事実であるが，

それらの関連性は明らかになっていない．また，脳内埋込可能とするためには脳

内温度上昇を正確に把握する技術の確立が課題である． 

 本論文では，マイクロ LED を集積化させた高効率なマイクロ LED 神経プロ

ーブの作製技術を開発し，脳内埋め込み可能なマイクロ LED プローブ技術を確

立，そこから効果的な光操作を実証，脳内埋込み可能なマイクロ LED プローブ

技術の確立を目的とした．第 2 章では，マイクロ LED 神経プローブの作製につ

いての要素技術について述べる．第 3 章は，マイクロ LED を集積させた針型デ

バイス (マイクロ LED 神経プローブ) の作製，電気的特性評価，高効率 LED プ

ローブに向けて検討を行い，ウォールプラグ効率と温度上昇の関係性を見出し

た上で光取り出し効率向上させる構造を提案した．第 4 章は，脳内で駆動させ

た時のマイクロ LED 神経プローブの温度上昇を把握した上で光刺激するための

マイクロ LED プローブ技術を検討した．第 5 章はマイクロ LED プローブによ

る脳内光刺激を行い第 4 章で検討した脳内での温度上昇が抑制された範囲内で

使用し，脳内に埋め込んで LED プローブの実証実験を行った．第 6 章で本論文

の総括とする． 
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第2章 脳内埋込みマイクロ LED プローブの 

作製技術と評価手法 

 

 

2.1 緒言 

 第 1 章では脳深部の神経細胞を光刺激可能なマイクロ LED プローブについて

述べた．本章では，脳内埋込みのためのマイクロ LED プローブ作製に関わる装

置群の原理構造を含む利用条件や針型構造や実装などについて述べる．また，マ

イクロ LED プローブの電流－電圧特性や光出力の測定方法，熱測定に用いられ

るサーモグラフィなどについて述べる． 

 

2.2 窒化ガリウム LED の作製技術 

2.2.1 誘導結合型プラズマ反応性イオンエッチング 

 エッチング技術は薬液を用いたウェットエッチングと反応性ガスを使用する

ドライエッチングに大別される．ウェットエッチングは薬液による化学反応を

利用するためプラズマダメージがない利点がある．しかし，溶液に浸漬させるた

め，すべての方向に対して等しくエッチングを行う等方性エッチングである．そ

のため，アンダーカットが生じてしまう．ドライエッチングは縦方向のエッチン

グ速度が横方向と比べて高く，アンダーカットが生じることが少ない，異方性エ

ッチングである．今回は，GaN のエッチングを行うために，誘導結合型プラズ

マ反応性イオンエッチング  (ICP-RIE: Inductivity coupled plasma reactive ion 

etching) (SAMCO 社製: RIE-101iPH) を用いた． 

誘導結合型プラズマを使用することで，図 2.1 に示すようにプラズマを発生さ

せる電力 (Antenna RF Power) と発生したイオンを試料に引き付ける電力 (Bias 

RF Power) を独立に制御出来ることから，高密度プラズマの発生が可能であり，

表面のダメージ軽減および異方性の向上，高速エッチングが可能である[1]．GaN

は塩素系ガスにより化学エッチングが可能であり，一般的に BCl3，Cl2などが用

いられる．ICP-RIE で GaN エッチングに用いた条件は表 2.1 を用いた．静電チャ

ックを機能させるためにステージ基板として 4 インチ Si 基板を用いている．表

面材料には熱伝導率が高く，エッチングされにくい材料である AlN が選択され

ている． 
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 針型構造形成に向けて Si エッチングの検討に続いて，図 2.2(a) に示されるよ

うに Si 層が露出するまで n-GaN 層を完全に除去する必要があった．そこで，メ

サ構造形成時と同様に ICP-RIE を用いて GaN エッチングを行った．試料は Si 基

板上 GaN-LED ウエハのダイシング片を用いた．GaN のエッチングレートが約

240 nm/min なのでエッチング時間は 5 min，15 min，25 min，35 min，45 min と

エッチングを行った．図 2.2(b) に示されるように 15 min 時は GaN と Si の干渉

した反射光が確認でき，GaN 層を完全に除去できていなかった．25 min 時は支

持基板である Si との干渉光が観察でき，Si が露出していることを光膜厚干渉計

で確認した．エッチング時間を長くしていくほど，残留物のようなものが多く観

察できた．さらに，35 min 以上エッチングを行った時に穴が無数観測された．こ

れらの，表面を調査するためにエネルギー分散型 X 線分析 (EDX：Energy 

dispersive X-ray spectrometry) を行った．その結果，図 2.2(c) に示す構造物は GaN

の残留であり，それ以外の穴を含めた場所は Si 層であった．この穴は，Ga と Si

が反応を起こして発生したメルトバック・エッチングによるものだと考えられ

る．Si エッチングを行うには GaN エッチング 30 min から 35 min で十分と考え

た． 

 

表 2.1 ICP-RIE で用いたエッチング条件 

Cl2 gas flow 30 sccm 

SiCl4 gas flow rate 10 sccm 

Ar gas flow rate 10 sccm 

APC pressure 0.6 Pa 

Anntena RF power 120 W 

Bias RF power 30 W 
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図 2.1 誘導結合型プラズマ反応性イオンエッチングの構成図 

 

 

図 2.2 ICP-RIE による GaN エッチング構造 (a) 断面図 (b) 時間を 5 min から

45 min エッチングしたときの SEM 像 
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2.2.2 高真空電子ビーム蒸着 

真空蒸着装置には原料の加熱方法の違いで抵抗加熱式と電子線加熱式が挙げ

られる．抵抗加熱式は蒸着材料を抵抗体に入れて通電加熱して飛ばすことで蒸

着を行う．図 2.3 に示すように電子ビーム蒸着法は電子ビームを金属原料に当

て，上部のサンプルに所望の厚さを成膜する技術である．この真空蒸着法はサン

プルを設置する箇所に冷却水を流すため，抵抗加熱蒸着法に比べ低温プロセス

で高融点材料を蒸着できる．本研究では電極のパターニングをリフトオフプロ

セスで行う．そのため，抵抗加熱式では輻射熱でレジストが加熱されて硬化して

しまい不向きであるため，電子線加熱式 (SANVAC ED-1600) を用いた． 

 この電子ビーム蒸着を用いて Al を蒸着する時は，補充する蒸着原料の量に注

意する必要がある．Al はハースライナ上にタングステンボートを置いて，その

上に Al 原料を補充した．Al は溶けるとタングステンボート上で広がりやすく，

回り込んでしまうリスクがある．金属の多層構造を蒸着の際に回り込んでしま

うと，ハースが回転する際にタングステンボートが割れてしまい蒸着が不可能

となる．そのため，Al の原料粒の補充は 6 粒程度とした．蒸着膜厚はタングス

テンボートを使用しているため最大 100 nm 程度である． 

 また，ITO (Indium-Tin-Oxide 10wt%，φ10×t5 mm) を蒸着する際は真空度が 1

×10-5 Pa まで真空引きを行う．これは，脱ガス時に ITO に含まれる酸素によっ

て真空度が急激に悪くなるためである．そのため，蒸着中圧力は 1-2×10-4 Pa で

行った．さらに，電子銃の駆動電流が 15 mA で 0.5 Å/sec 程度と他原料と比べて

早く，原料 1 粒で 400 nm 程度の蒸着となる． 

 n 電極の蒸着金属及び膜厚に関しては Ti/Al/Ti/Au (80/30/150/50 nm) と Ti/Au 

(100/200 nm)の二通りを試行した．どちらもオーミック接触を可能としていた．

しかしながら，金属蒸着後の酸化膜の穴あけ工程において，図 2.4 に示すように

顕著な差が現れた．図 2.4(a)に関しては金属が明らかに剥がれている．一方で，

図 2.4(b) は BHF 処理後も膜が剥がれていなかった．そこで，LED 神経プローブ

作製プロセスでは Ti/Au (250/50 nm)を採用した． 
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図 2.3 電子ビーム蒸着装置の概略図 

 

 

図 2.4 金属の膜厚差による BHF 直後の金属表面状態 (a) Ti/Al/Ti/Au の表面状

態 (b) Ti/Au の表面状態 
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2.2.3 プラズマ化学気相堆積 

 化学気相堆積法 (CVD: Chemical vapor deposition) は原料をガスで供給し，化

学反応を利用して基板表面に薄膜を形成する技術である．本研究における絶縁

膜の役割として，多層配線のための層間絶縁膜，外部からの物理的ダメージに対

する保護として SiO2を用いた．CVD では，供給するガス分子と堆積する物質と

は異なり，過程で化学反応が必要となる．この時の化学反応を発生させるために

与えるエネルギーによって減圧 CVD やプラズマ CVD (PECVD: Plasma enhanced 

chemical vapor deposition) などが挙げられる．減圧 CVD は熱エネルギーを与え

て化学反応を発生させて薄膜を形成する方法である．堆積過程で 700 oC を超え

る温度で薄膜形成を行っている[2]． 

PECVD (PD-220Ns) は成膜対象とする試料を設置したチャンバー内にガスを

導入して低温で絶縁膜堆積を行える．電極形成後のプロセスとなるため，本研究

では低温堆積が可能な PECVD を用いた．原料となるガスは SiH4と N2O で化学

反応は以下の式となる． 

𝑆𝑖𝐻4 +  2𝑁2𝑂 → 𝑆𝑖𝑂2 + 2𝐻2 + 2𝑁2 2.1 

SiH4は爆発性ガスであるため，扱いには細心の注意が必要である．堆積後の膜

厚測定は，光干渉式膜厚計を用いた．サファイア基板上 GaN-LED ウエハを用

いた時は，サファイアおよび GaN が透明で測定不可のため，Si 基板を同時に

成膜することで膜厚を確認した．表 2.2 に PECVD による SiO2の堆積条件を示

す． 

 

表 2.2 PECVD を用いた SiO2の堆積条件 

Deposition temperature 300 oC 

SiH4 gas flow rate 65 sccm 

N2O flow rate 120 sccm 

RF power 300 W 

APC (deposition) 67 Pa 

Deposition rate 54-55 nm/min 
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2.2.4 マルチターゲットスパッタリング 

 本研究で作製するマイクロ LED プローブの配線と GaN 層を絶縁する SiO2堆

積には，図 2.5 で示す装置構成のマルチターゲットスパッタ装置 (ANELVA C-

7250) を使用した．スパッタリングは，コーティングや薄膜形成に用いられる，

物理的気相成長法(PVD)の一種で，真空中でプラズマを用いて金属や酸化物など

のターゲット原子を対象物に成膜する技術である．真空蒸着法と比較してスパ

ッタ方式は膜の基板との付着力が強く，高融点物質の膜形成が容易であり，広い

面積で均一な膜が得られるなどの特徴がある．また，RF(高周波)スパッタは電子

とイオンの移動度の差を利用してターゲット表面に負の直流バイアスを誘起し

てスパッタを行うもので絶縁体でもスパッタできる[3]． 

 原理としては，コーティングを施したい対象物と，ターゲット(コーティング

材料) を真空チャンバー内に配置し，真空ポンプで排気して真空にする．そして

アルゴン等のガスを少し入れて，真空チャンバー側を陽極とし，ターゲット側を

陰極として，数百ボルトの電圧を印可する．するとアルゴンが放電してプラスイ

オンとなり，陰極であるターゲットに急激に引き寄せられてターゲットに激突

する．それによってターゲット表面が分子レベルの塊で弾き飛ばされ，ターゲッ

トに向かい合っている対象物に付着する．このようにして対象物がコーティン

グされる．真空中で処理を行うのは，Ar をイオン化するため，スパッタリング

で飛ばしたターゲット分子を対象物に届かせるため，そして不純物の少ない膜

をつくるためである．  

 

図 2.5 マルチターゲットスパッタ装置の構成図 
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2.2.5 Si 深掘りエッチング 

 アスペクト比が 50 以上と高い Si エッチングを行う際に，ドライエッチングは

異方性と述べたが，垂直形状を作製するのは困難である．そこで， ICP-RIE 

(Inductivity coupled plasma-reactive ion etching) (MUC21-RD: Sumitomo Precision 

Products CO., LTD.) を表 2.3 に示す各種条件でボッシュプロセスを行った．エッ

チングガスとして SF6を流入してエッチング後，側面を保護するパッシベーショ

ンガスとして C4F8を流入する．これを 1 サイクルとして，所望のエッチング量

が得られるサイクル数を行うことで高いアスペクト比を実現できる． 

 

表 2.3 ICP-RIE (MUC21-RD) エッチング時の各種条件 

Etching time 12 sec 

Passivation time 11 sec 

SF6 flow rate 130 sccm 

C4F8 flow rate 85 sccm 

APC (deposition)  67 Pa 

Coil RF: Etching/Passivation 600 W/600 W 

Platen RF: Etching/Passivation 21 W/0 W 

APC pressure: Etching/Passivation 2.0-6.0 Pa/6.0 Pa 

 

 

2.3 評価および解析手法 

2.3.1 サーモグラフィ (A325sc) による熱解析 

 LED に供給された電力エネルギーは光に変換されるものと，変換されなかっ

たエネルギーは熱になる．プローブ状の LED を駆動したときの発熱をサーモカ

メラによって温度特性を評価した．サーモカメラは熱を検知する機能を搭載し

たカメラで，直接肌やものに触れて温度を測る温度計とは異なる方法で温度を

測定する[4]．熱を持つ人やものは実は目に見えない赤外線という光を発してい

る．サーモカメラはその赤外線を検知する．温度が高ければ高いほど赤外線の強

さは強くなり，逆に温度が低いと赤外線が弱くなる．つまり，サーモグラフィは

赤外線放射の強さを検知し，強ければ (=温度が高ければ) 赤く表示し，弱けれ

ば (=温度が低ければ) 青く表示した．計測した温度に合わせて画像処理を行い，

色をつけることで視覚的に温度の分布がわかりやすい画像や温度プロットを表

示することができる． 



第 2 章 脳内埋込みマイクロ LED プローブの作製技術と評価手法 

25 

 

2.3.2 有限差分時間領域法による LED の光指向性の計算 

 FDTD 法は Maxwell 方程式を直接差分化して，電磁界を数値的に求める解析

手法である[5]．これは，1966 年に Yee によって提案されたもので，系を時空間

的に離散化したのち，偏微分を差分に置き換えて電磁界を直接求めるという，コ

ンピュータに適合した数値解析手法である．FDTD 法の特徴は以下の通りであ

る． 

(1) 導波路構造が光波の伝搬方向に沿って変化している場合の電磁界解析にも

適用可能． 

(2) 反射波を自動的に考慮出来るため，周期構造や屈折率差の大きい媒質を含む

場合など，反射の影響が無視できない導波構造でも効率よく計算できる． 

(3) メモリの節約にともなう，有限解析領域の教会から生じる日物理的な反射波

の影響を抑制するため，適切な吸収境界条件の使用が不可欠． 

(4) 時間変化も扱えるので，非定常状態あるいは過渡現象の解析が行える．また，

分散性や非線形性などを含む媒質に対しても適用出来る． 

(5) すべて数値的に解くため，汎用性がある反面，光波領域では計算時間が他の

電磁界数値解析法に比べて極度に長くなる．そのため使用にあたっては，対称性

や周期性を利用するなどして，必要とされる制度の範囲内で計算領域を必要最

小限に絞る必要がある． 

 実際に FDTD 法は光波領域において様々な応用がなされており，フォトニッ

ク結晶中での電磁界解析，あるいは回折格子などでの光波伝搬解析が行われて

いる．ビーム伝搬法 (BPM : beam propagation method) は，一般的に形状や屈折率

分布などの導波路構造が断面内のみならず光波の伝搬方向に対しても緩やかに

変化しているような場合に，電磁界を数値的に求めるのに威力を発揮する解析

手法として知られている． 

 本研究における FDTD 計算には CYBERNET 社の FullWAVE を用いた．また，

導波路のモード計算には CAD-layout に付属した Compute-modes 機能 (BPM 方

式) を利用した． 

 

 

2.3.3 モンテカルロ法による生体内光拡がりシミュレーション 

 皮膚に光を照射すると，皮下の生体組織内で光は多重散乱し再び皮膚表面に

射出される．この射出される光の割合を表す反射率や光の経路が，近年，美容分

野や医療分野をはじめとする様々な分野で利用されている[6]．モンテカルロ法

とは，乱数を使用して確率的に計算し，統計学的に解を推定する手法である．本
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シミュレーションは Matlab を用いて解析した． 

 

2.3.4 熱解析シミュレーション 

 本研究では，実測による評価だけではなく，シミュレーションによる検討を

行うことで，LED 駆動時の脳内温度特性をより詳細かつ網羅的に把握する．シ

ミュレーションソフトには COMSOL Multiphysics を用いた．シミュレーション

を行う上でそのシミュレーション結果が妥当なのかどうか判断するのは困難で

ある．本研究では，実測を行った時と同じ条件下でシミュレーションを行い，

その実測値と比較することで妥当性を確認した．シミュレーションモデルを図

2.6 に示す．マウスの脳の形を再現することは困難であるため，サイズが 6 mm 

× 9 mm × 9 mm の直方体とした．図 2.6 に示すようにマイクロ LED プローブを

脳表から 50 μm 離れた位置に深さ 2.5 mm の位置に刺入させる．脳内の温度を

30 ℃，その外部の温度とマイクロ LED プローブの初期温度を 26 ℃として，

LED 駆動後に脳表とマイクロ LED 上部が定常状態になるまでシミュレーショ

ンを行った．Si，GaN，大気の 3 つの材料特性は予めシミュレーションソフト

に導入されていたものを使用して，脳の材料特性は熱伝導率を 0.5 W/m/K，密

度を 1040 kg/m3，定圧熱容量を 3650 J/kg/K，粘性係数を 4×10-3 Pa･sec とした

[7]． 

 

図 2.6 LED プローブを脳端から 50 μm 刺入した時の温度上昇解析モデル 
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2.3.5 LED の電気・光学評価の測定系 

 図 2.7 に作製したマイクロ LED プローブの電気特性測定および発光強度測定

の測定系を示す．電気特性の構成は，実装したマイクロ LED プローブの PCB 基

板から FPC コネクタを仲介して，マイクロ LED の p 電極と n 電極に対応する部

分を測定機器であるソースメータ (KEITHLEY 社製 2450 Source Meter) に接続

して，DC 電流を注入して測定を行う．発光強度測定の構成は，図 2.7 に示すよ

うに電気特性の構成に加えて，マイクロ LED 直上にパワーセンサ (Ophir 社製 

PD300-UV)を，治具を用いて設置して，受光した光をパワーメータ (Ophir 社製 

Nova)で発光強度の測定を行う．パワーセンサの性能は，有効口径 10 mm × 10 

mm，測定波長範囲 220 nm から 1100 nm，測定パワーレンジ 2 μW から 300 mW

である．発光強度はマイクロ LED とパワーメータとの距離で大きく値が変化す

るため，LED とパワーメータの距離をジグで調節してから設置することに注意

する必要がある． 

 

 

図 2.7 マイクロ LED プローブ直上にパワーメータを設置した発光強度の測定

系 

 

 

 

 

 

 

パワーメータ 
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2.3.6 LCR メータによるインピーダンス測定 

 高密度な神経電極の性能評価方法として，生理食塩水内での電極インピーダ

ンスを測定した．生理食塩水とは，体液と浸透圧が極めて同等の塩化ナトリウム

水溶液 (食塩水) のことで，主に医療で静脈内注射又は点滴静注するときや，注

射用医薬品の希釈に用いられている．この生理食塩水を体液と見なして，生体内

での電極インピーダンスを測定し，生体での神経活動を読み取れるレベルのイ

ンピーダンス値であるかを確認した．構成図を図 2.8 に示す．生理食塩水内を脳

内に見立てるため，正弦波パルス発振器を用いて生理食塩水内に正弦波パルス

を送る．その状態で，作製した神経電極プローブを生理食塩水内に入れて，神経

電極のプローブ先端にあるパッド部と取り出し部のパッドをタングステンニー

ドルで接触させて，それぞれを測定器に接続し，インピーダンス測定を行った．

生体の電気信号パルスが msec オーダであるため，100 Hz から 100 kHz での電極

インピーダンス値が測定できるように，本研究では 40 Hz から 1 MHz までパル

ス周波数を変化させた時の神経電極の電極インピーダンス値を測定した． 

 

 

図 2.8 生理食塩水内に Pt 神経電極プローブを入れて LCR メータを用いたイン

ピーダンス測定 
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2.4 結言 

 本章では，脳内埋込み GaN 系マイクロ LED デバイス作製に関わる装置の原理

や各種条件，作製方法や取り扱った評価手法及び解析手法について述べた．デバ

イスプロセス開発に関する研究を進める上で実施した改善や工夫についても記

載した． 
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第3章 高機能マイクロ LED プローブの開発 

 

 

3.1 緒言 

 第 1章で述べたように本研究では，生体内光刺激デバイスとしてマイクロLED

プローブの開発を目指している．マイクロ LED は異なる領域を自由自在に多点

発光することを可能としており，脳機能分野の発展が期待できる．米国医療機器

振興協会によると，脳の損傷や熱刺激を避けるために，デバイスの熱の増加は

2 ℃未満に抑制されなければならない[1-3]．動物行動実験では，集団神経活動を

制御するためにマイクロ LED の高光出力が必要である．しかし，発熱と光出力

はトレードオフの関係を示す[4]．そのため，脳組織における温度上昇と光出力

の関係を把握することは重要である．LED プローブは温度上昇が生体に及ばさ

ない範囲内で使用されており，脳領域単位での光刺激を行うためにはより高出

力かつ温度上昇を抑制できうるマイクロ LED の開発が求められる．また，それ

らの信号を取得するための神経電極がマイクロ LED 近傍に配置されることが重

要である．そこで，本章ではまず，神経電極による神経活動を記録した．また，

マイクロ LED を作製して温度上昇の検討後，マイクロ神経電極とマイクロ LED

と一体集積プローブの開発を行った． 

 

3.2 窒化物系発光ダイオードの基本的な作製工程 

 作製したデバイスの模式図を図 3.1 に示す．デバイスの幅は 170 µm，デバイ

スの厚さは 300 µm，針の根元から先までの長さは 4 mm，LED の大きさは直径

50 µm の円状である LED は 6 個配置され，LED の前と後ろに 10 µm のところと

LED と LED の間に一辺 15 µm の正方形の神経電極が 15 個配置されている．そ

れぞれの LED は個別に制御でき，神経電極は個々に信号を測定することが可能

であるように設計を行った． 
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図 3.1 15×15 μm2の神経電極 15 個と直径 50 μm のマイクロ LED6 個を一体集

積したプローブの構造 (参考文献[5]より許可を得て転載) 

 

 以下に一体集積型 LED プロセスを示す．図 3.2(a) に示すように Si 基板上の

GaN 系 LED ウエハを用いた． 

(1) メサ構造形成 

 ポジ型レジスト ip3100 を用いてフォトリソグラフィを行い，図 3.2(b) に示す

ように素子分離を行うために ICP-RIE を用いて n-GaN 層を露出させる．フォト

リソグラフィは，まず Si 基板上 GaN 系 LED 基板を 150 ℃で 5 分間塗布前ベー

クを行った後，クーリングを 5 分間行った．次に界面活性剤として OAP を用い

て 1st: 500 rpm で 5 秒間，2nd: 4000 rpm で 20 秒間スピンコータを行い塗布し，

さらに ip3100 を用いて同条件で塗布した．プリベークを 90 ℃で 90 秒間行った

後，両面アライナ装置を用いて 7 秒間露光を行った．露光後はベークを 110 ℃

で 90 秒間行い NMD-3 を用いて 10 秒間現像を行った．n-GaN 層を露出させるた

めには p-GaN 層と InGaN 層をエッチングする必要がある．p-GaN 層と InGaN 層

の合計膜厚は 300 nm から 400 nm であるため，エッチング深さが 400 nm を超え

る必要があり，エッチングに対するマージンをもたせて 600 nm のエッチングを

行った． 

 

(2) 配線形成用層間酸化膜 (SiO2) 形成 

 p 型電極用のコンタクトホール形成にリフトオフプロセスを採用した．ネガ型

レジスト AZ5214E を用いてフォトリソグラフィを行い，マルチターゲット RF

スパッタによって SiO2を 1 μm 堆積した．まず基板を 110 ℃に 5 分間プリベー

クした後，リフトレジストにネガレジストである AZ5214E を 1st: 1000 rpm で 5

秒間，2nd: 4000 rpm で 30 秒間スピンコータを用いて塗布した．その後両面アラ

イナ装置を用いて i 線フィルタを通し，パターン露光を行った．リバーサルベー

クを 120 ℃で 2 分間行った後，i 線フィルタを用いて 20 秒間全面露光を行った．

現像は NMD-3 を用いて基板を 1 分間浸すことでパターンが形成された (図

3.2(b))．その後，アセトンを用いてリフトオフすることで，図 3.2(c) に示すよう
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に p 電極，n 電極形成用コンタクトホールを開口した． 

 

(3)  p 電極 (ITO 電極) 形成，n 電極形成，LED 独立駆動用金属配線形成 

 LEDの光を上部から取り出すため，導通し可視光領域で高い透過率を示す ITO

を用いて p 電極形成を行った．ネガ型レジスト AZ5214E を用いてフォトリソグ

ラフィを行い，ITO の蒸着には高真空電子ビーム蒸着法で 200 nm 堆積した後に

リフトオフプロセスを行うことで p 電極を形成した (図 3.2(d))．その後 O2雰囲

気中で 400 ℃，7 分間シンタリングを行った．異なる深さの脳領域を光刺激する

ため，LED は個々に制御できなければいけない．そこで，高真空蒸着装置を用

いて Ti/Au を堆積し，層間絶縁膜上に金属配線と，露出した n-GaN 層を導通さ

せるために，n 電極形成を行った (図 3.2(d), 図 3.2(e))．パターン形成は p 電極

と同様にリフトオフプロセスを採用した．膜厚がそれぞれ 100 /200 nm で蒸着を

行った．金属配線幅は 10 μm でボンディングパッド領域は 450 × 450 μm2 であ

る． 

 

(5) LED，神経電極絶縁用 SiO2形成  

 LED と神経電極層を絶縁するため SiO2を形成した．このとき n 電極と LED の

金属配線パッドを外部電源と導通させるために，パターニングする必要がある．

SU-8の塗布により，n 電極と LEDの金属パッドの露出範囲は 5 µm小さくなる． 

 

(6) 神経電極形成 

 異なる深さでの脳活動を記録するため電極は個々に信号を測定できるようパ

ターニングを行う．LED と神経電極絶縁レジスト層の上に神経電極として Ti/Pt

を形成した．それぞれの膜厚は 40 nm/10 nm である．配線幅は 5 µm，ボンディ

ングパッド領域は 100 ×100 µm2である． 

 

(7) 生体保護用 SU-8 膜 

 生体保護用 SU-8 を神経電極上に塗布する．針先端の神経電極パッドとボンデ

ィングパッド上は信号の計測のため SU-8 がないようにパターニングされてい

る．また n 電極とマイクロ LED の金属配線のボンディングパッド領域も露出す

るようにパターン形成されている． 

 

(8) SiO2のウェットエッチングによるプローブ構造の形成 

 ポジ型レジスト iP3100 を用いてフォトリソグラフィを行い，BHF16 を用いて

刺入型構造を形成した．BHF16 によるレジストのエッチングを防ぐため現像後

にポストベークを 150 ℃で 2 分間行った．エッチングレートは 400 nm/min で 2
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分 30 秒エッチングを行った． 

 

(9) Si エッチング 

 Si エッチングプロセスを行うためには装置の仕様上，作製している基板を 4

インチ基板にレジストを用いて張りつける必要がある．作製中の基板と 4 イン

チ基板を 130 ℃で塗布前ベークを行った． Deep-RIE を用いて図 3.2(f) に示すよ

うに Si 基板をエッチングし，針型構造を形成した．  

 

(10) PCB 基板とのワイヤーボンディングによる実装 

 PCB 基板とマイクロ LED プローブのボンディングパッド部を Au ボンダーに

よるワイヤーボンディングを行った． 

 

(11) PDMS による Au 配線の保護 

 接合後の Au ワイヤーが切断してしまうことを防ぐため，粘度の高い PDMS を

用いてコーティングを行った．注意点として電源との接続部であるコネクタは

カプトンテープを用いて保護する必要がある． 

 

(12) パリレンコーティング 

 側面の Si 基板は露出しており，生体にとって有害な物質である．そのため，

パリレン成膜装置を用いて生体親和性が高いパリレン C の膜厚 1 μm を蒸着し

た．パリレンコータの装置の仕様上，被覆率が高く PCB と FPC 接続部はカプト

ンテープ等を用いて十分に保護する必要がある． 
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図 3.2 マイクロ LED と神経電極の一体集積プローブの作製プロセス (a) 発光

波長 460 nm の Si 基板上 LED 基板の初期状態 (b) 塩素系ガスによる素子分離用

メサエッチング (c) 層間絶縁膜用 SiO2形成 (d) p 電極として透明な ITO 電極，

n 電極として Ti/Au (100/200 nm) 形成  (e) ワイヤーボンディングのための引出

し金属配線として Ti/Au (100/200 nm) 形成 (f) 針型構造のための Si エッチング 

 

 作製した一体集積型 LED プローブを，図 3.3 に示すように，12.6 mm × 10 mm

のコンパクトな設計の PCB 基板に実装した．デバイス実装後の質量は約 0.16 g

と小さいため，動物への負担ほとんどない．図 3.4 は，開発した神経プローブの

LED 動作前と動作中の光学顕微鏡画像である．マイクロ LED は個別に駆動させ

ることができた．脳内へと刺入可能かどうかを事前実験するためアガロース 

(5%) を用いて刺入実験をした．図 3.5 に示すようにマイクロ LED プローブをマ

ニピュレータで固定して，アガロースに対して垂直に刺入していくことで，破損

せずにアガロース内で発光することに成功した． 
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図 3.3 マイクロ LED 神経プローブの PCB 基板とワイヤーボンディング及び 1 

μm 厚さのパリレンコーティング実装後の写真(参考文献[5]より許可を得て転載) 

 

 

図 3.4 マイクロ LEDと神経電極の一体集積プローブの顕微鏡像 (上図) と発光

像 (下図) (参考文献[5]より許可を得て転載) 
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図 3.5 マイクロ LED プローブをアガロースへ刺入させて電流 0.1 mA で駆動さ

せた時の発光像 

 

3.3 局所電界電位測定及び LFP 取得のためのマウス手術 

 動物実験のプロトコルはすべて名古屋市立大学動物愛護委員会の承認を受け，

米国国立衛生研究所，日本薬理学会のガイドラインに準拠して実施した．

C57BL6 マウスを 1.2 g/kg ウレタンで麻酔した (i.p.)．その後，脳定位固定装置

に装着した．全身麻酔が維持されていることを確認するために，侵害受容反射が

ないことを手術の間中確認した．各動物の直腸温は 36 ℃から 37 ℃に維持され

た．ブレグマとラムダが同じ高さになるように頭位を調整した．体性運動皮質の

上に小さな頭蓋窓を作った．神経電極プローブを硬膜表面下 1 mm から脳内に垂

直に刺入した．その後，プローブの位置を 20 分から 30 分間維持し，安定させた

後，硬膜表面下約 2 mm まで緩やかに刺入した．プローブをナノコネクタ 

(A79026-001，Omnetics Connector Corporation，Minneapolis, MN) を介して 32 チ

ャネルヘッドステージ (C3314，Intan Technologies，Los Angeles，CA) に接続し，

192 倍に増幅し，20 kHz でデジタル化した．多重化された信号は Open Ephys 

Acquisition Board で取得され PC に保存した． 

 広帯域信号は，まずオフラインで 1250 サンプル/秒にダウンサンプリングされ

た．その後，3 次ゼロ位相ラグバターワースフィルタを適用してフィルタリング



第 3 章 高機能マイクロ LED プローブの開発 

38 

 

し，それぞれ 1-625 Hz と 500-3000 Hz の範囲にある局所電界電位 (LFP) とスパ

イク信号を取得した．本章における全てのデータは，特に断りのない限り，

MATLAB プラットフォーム (RRID:SCR_001622; Mathworks，Natick，MA，USA) 

を用いて解析した． 

 

3.4 神経電極プローブによる局所電界電位及びスパイクの

測定 

 神経電極の特性を調べた．インピーダンスは，200 Hz で約 600 kΩ，1 kHz で

約 100 kΩ と小さかった．電極インピーダンスが低いほど電磁波干渉アーチファ

クトが小さくなることに対応するため，期待される[2]．具体的には，電極と生理

食塩水との界面における静電容量成分が周波数の上昇とともに減少するため，

電極インピーダンスは周波数の上昇とともに減少した．麻酔下のマウスの神経

活動を観察するために，急性電気生理学的記録を行った．図 3.6(a) に示すよう

に，神経電極プローブを脳組織内にスムーズに挿入した．図 3.6(b) は，15 チャ

ンネルの神経電極プローブで記録した，神経細胞の LFP の一例である．見てわ

かるように，すべての神経電極から LFP 信号が得られている．また，神経プロ

ーブでは，個々のニューロンの活動電位に相当する神経スパイクも検出した．  

 

 

図 3.6 (a) 15×15 μm2の神経電極を 15 個集積させた神経電極プローブをマウス

の皮質組織への刺入 (b) 15 チャンネルの神経電極プローブの拡大写真と神経細

胞から記録された LFP (参考文献[5]より許可を得て転載) 
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3.5 マイクロ LED の特性評価 

 次に，神経電極一体型 LED プローブに搭載したマイクロ LED の電気特性お

よび光学特性を評価した．図 3.7 に示すように EL (Electro Luminescence) 測定で

発光スペクトルを評価すると発光波長 460 nm の明瞭な青色発光が得られた．図

3.8 に 3 つのマイクロ LED の電流－電圧 (I-V) 特性を示す．対応する電流－電

圧曲線 (I-V 特性) は非常に安定しており，3.2 V の立ち上がり電圧を確認した．

図 3.8 は，マイクロ LED の典型的な連続動作における電流－光出力 (I-L) 曲線

と効率垂下曲線を示している．環境温度は室温であった．1 mA で 38 μW に相当

する 19.3 mW/mm2の光出力が得られ，外部量子効率は 1.4%であった． 

 

 

 

図 3.7 マイクロ LED プローブ先端上に集積したマイクロ LED の EL 発光のス

ペクトル 
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図 3.8 マイクロ LED プローブ先端上に集積した 3 つの代表的なマイクロ LED

の電流－電圧特性 (参考文献[5]より許可を得て転載) 

 

 

図 3.9 マイクロ LED プローブ先端から 350 μm に集積された直径 50 μm のマイ

クロ LED の電流に対する光出力及び外部量子効率 (参考文献[5]より許可を得て

転載) 
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 発光に取り出せなかった入力電力は熱に変換されるため，動物実験では発光

効率を優先させる必要がある．わずかな温度上昇でも，神経ネットワークの機能

を変化させたり，脳組織を損傷させたりする可能性がある．したがって，プロー

ブを動物実験に実装する前に，マイクロ LED がどの程度の熱を発生させるかを

知ることが必要である．デバイスの発熱の程度を評価する前に，動物実験に必要

なマイクロ LED の光出力を決定した．光出力と刺激される神経細胞数の関係を

近似するため，電磁界解析とモンテカルロ法により，デバイスが脳組織内にどの

ように光を分布させるかをシミュレーションした．マイクロ LED プローブの空

間分解能は，マイクロ LED のサイズだけでなく，各マイクロ LED からの光の散

乱によって決まるため，光の分布は空間分解能の観点からも重要である．マイク

ロ LED の放射特性については，直径 50 μm のマイクロ LED の条件でも，電磁

界解析によりランバート分布が得られる．波長 460 nm の光を照射した条件下で

シミュレーションを行った．電磁界解析は 2.2 節で述べたように有限差分時間領

域法を用い，ランバート分布が得られることを確認した．次に，脳組織は光を散

乱しやすいため，モンテカルロ法を用いて脳組織内の光伝搬をシミュレーショ

ンした．灰白質脳組織の散乱係数，異方性係数，吸収係数はそれぞれ，s = 105 cm-

1，g = 0.88，a = 0.6 cm-1となった[4]．LED 基板部分は GaN を用い，光源は GaN-

LED ウエハに使用されている InGaN MQW の発光波長である 460 nm とした．

空間屈折率は脳内を想定し，生理食塩水の屈折率である 1.33 を用いており， 吸

収係数は 20 cm-1とした．図 3.10 は，直径 50 μm のマイクロ LED 一個からの光

が脳組織内でどのように散乱するかをモンテカルロ法でシミュレーションした

結果であり，白線は，マイクロ LED 表面の各光出力において，1 mW/mm2まで

光が広がる領域を示している．10 mW/mm2の発光強度で入力したとき神経細胞

が活性化するとされる発光強度 1 mW/mm2は 125 μm 地点まで到達し，同時に横

方向への光が 50 μm 程度広がることが示された．今後は光広がりを考慮したデ

バイス設計を検討していく必要がある．また，大気中で角度分解エレクトロルミ

ネッセンス測定を行ったところ，対応するシミュレーション結果とほぼ同じ結

果が得られた．このように，光出力を上げると，光刺激された神経細胞の数が増

加することが分かった．神経細胞の平均密度は 9.2 × 104 /mm3であることが報告

されている[6]．図 3.10 より求められた 5，10，20，50，100 mW/mm2のときの光

広がりの体積と神経細胞の平均密度から刺激される神経細胞の数は，図 3.11 に

示すようにそれぞれ 5，12，25，120，320 個とおおよそ推定された．LED プロ

ーブの端面から漏れる光を評価したところ，上部から取り出した光の 10%以下

であった．これは，刺激されるニューロン数が極めて少ないため，問題ないと考

えられる．また，対象となる脳部位によって，刺激できるニューロンの数や面積

が異なることに留意する必要がある． 
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図 3.10 直径 50 μm のマイクロ LED1 個から皮質組織内を伝播する光のモンテ

カルロシミュレーションにより異なる光出力の指向性 (参考文献[5]より許可を

得て転載) 
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図 3.11 マイクロ LED 端からの光出力と神経細胞の密度 9.2×104 /mm2 によっ
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て光刺激されると見積もられる神経細胞数 

 次に，非冷却サーモグラフィ (FLIIR325sc) を用いて，連続動作条件下でのマ

イクロ LED の温度上昇の程度を評価した．図 3.12 は，電流値を上昇させたとき

の温度上昇 (T) である．マイクロ LED のウォールプラグ効率は，1 mA で約

0.8%であった．電流を 0.5 mA から 5.0 mA まで増加させると，ΔT は 0.35 ℃から

5.2 ℃まで単調に増加した．また，生体の温度上昇は，脳組織が熱を吸収するた

めと考えられる．そこで，波長 460 nm，光出力 50 mW/mm2での光吸収による温

度上昇を計算したところ，0.01 ℃以下であった．これは，マイクロ LED による

デバイスの温度上昇と比較して，極めて低い値であることを示している． 

 

 

図 3.12 サーモグラフィを用いた大気中における Si 基板上 LED (20 mm 角) に

集積されたマイクロ LED の電流に対する温度上昇 

 

 発光に使われなかったエネルギーはすべて熱に変換されると仮定すると，温

度上昇の程度は入力電力とウォールプラグの効率で決まることになる．光が脳

組織に散乱することを考慮すると，マイクロ LED の活性化エネルギーは 1 

mW/mm2であり，特定の神経活動の光制御が可能となる[1, 2, 7]．時空間的相関

の解明を目的として，提案する一体集積型プローブを用いて局所神経活動を制

御する場合，各マイクロ LED による光刺激は数ミリ秒から数十ミリ秒のパルス

刺激となるため，温度上昇をより抑制することが可能である．しかし，in vivo の
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に，ウォールプラグの効率を上げる必要がある．また，温度上昇とウォールプラ

グ効率の関係を明らかにする必要がある．図 3.13 は，各光出力におけるウォー

ルプラグ効率に対する温度上昇である．温度上昇は，ウォールプラグ効率が電流

に依存しないと仮定して，図 3.11 に示した温度上昇変化のデータから導き出さ

れたものである．図 3.13 に示すように，ウォールプラグ効率が高ければ高いほ

ど，温度上昇が小さくなっていることがわかる．20 mW/mm2では，ウォールプ

ラグ効率が 0.8%で 0.6 ℃の温度上昇となった．しかし，100 mW/mm2では，1.2%

以上のウォールプラグ効率を達成できれば，温度上昇を 2 ℃以下に抑えること

が可能である．高出力と低いウォールプラグ効率の組み合わせは，高い駆動電流

の結果であり，図 3.13 に示すように，温度上昇は効率低下の影響を強く受ける

ため，この条件は相対的に高い温度上昇につながる[8-11]．したがって，高い光

出力による光刺激実験を行うときはウォールプラグの効率を上げることを優先

させることが重要である．今回作製したマイクロ LED のウォールプラグ効率は

0.8%であった．さらなる，プロセス設計の最適化やデバイス設計の LED エピタ

キシャル構造のカスタマイズにより，ウォールプラグ効率を向上させることが

可能である．そこでｍ各マイクロ LED 直下にミラーを作製することで効率向上

を図った． 

 

 

図 3.13 直径 50 μm のマイクロ LED の光出力 5, 10, 20, 50, 100 mW/mm2でのウ

ォールプラグ効率に対する推定された温度上昇 (参考文献[5]より許可を得て転

載) 
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3.6 Ag ミラー構造を有する高効率マイクロ LED 

 マイクロ LED の作製後，マイクロ LED の下にある Si 基板を深堀り反応性イ

オンエッチングでエッチングした．マイクロ LED 駆動時による温度上昇抑制の

ための光取り出し効率向上を図った．具体的には，Ag ミラー構造をプロセスに

導入しデバイス作製と評価を行った．現段階では，プローブ作製プロセスに導入

するに至っていないため，針型構造にされていないチップでのマイクロ LED を

用いることとした．図 3.14 に Ag ミラー構造導入プロセスを示す．まずは，3.2

節で述べたように LED プロセスを行い，チップのマイクロ LED を作製した．次

に Si エッチングにより，裏面の Si を除去し，GaN 層を露出させた．高真空蒸着

装置を用いて，裏面の露出した GaN 層に Ag を 200 nm 蒸着することで Ag ミラ

ー構造を作製した．この構造では，Si 基板が光の吸収を抑え，Ag ミラーが光を

反射するため，マイクロ LED の上面での光出力が高くなる．図 3.15 は，Ag ミ

ラーを用いた場合と用いない場合のマイクロ LED の I-L 特性を示している．ま

た，マイクロ LED 上に Si フォトディテクタを配置し，光出力を評価した．電流

が増加するにつれて光出力が増加することが確認した．しかし，Ag ミラー有り

のマイクロ LED は，Ag ミラー無しのマイクロ LED の約 2 倍の光出力を有して

いた．さらに，3 mA で約 90 mW/mm2の光出力が得られ，ウォールプラグ効率

は 1.4%と，Ag ミラーなしのマイクロ LED の約 1.8 倍に向上している．このこ

とから，LED を連続点灯させた場合，Ag ミラーを用いたマイクロ LED の温度

上昇は，Ag ミラーを用いないマイクロ LED の半分以下であると考えられる．こ

れらの結果は，比較的大きな体積の皮質組織を光遺伝学的に刺激するための集

積型マイクロ LED 神経プローブの実現に向けた基礎的なステップとなる．神経

科学分野への応用には，皮質組織内での LED 動作の信頼性が高いことが重要で

あり，さらに，デバイス表面の生体適合性コーティング技術の開発が必要である． 

 

 
図 3.14 GaN系 LED 基板裏面の Siを除去することによる導入された裏面 Agミ

ラー構造 LED の作製プロセス 
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図 3.15 マイクロ LED 裏面への Si 除去後の Ag ミラー構造導入の違いによる電

流－光出力特性の比較 (参考文献[5]より許可を得て転載) 
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3.7 結言 

 本章では，光遺伝学的応用のために，6 個のマイクロ LED と 15 個の神経記録

電極を集積した神経プローブを作製した．マウスの皮質組織から LFP と神経ス

パイク信号の記録に成功し，神経電極の有効性を示した．次に，作製したマイク

ロ LED プローブの特性を評価した．マイクロ LED は整合性の高い I-V 特性を示

し，それぞれ約 20 mW/mm2の光出力，1 mA での外部量子効率は 1.4%であった．

さらに，皮質組織内の光分布をシミュレーションし，光刺激面積と光刺激された

神経細胞数を推定した．また，マイクロ LED の連続動作時の温度上昇を評価し

たところ，電流を 0.5 mA から 5 mA に増加させると，温度が 0.35 ℃から 5.2 ℃

に上昇することが分かった．この結果をもとに，温度上昇とウォールプラグ効率

の関係を定量化し，今後の神経科学研究を目的としたマイクロ LED 光遺伝技術

開発の発展に大きく関わっていく．最後に，マイクロ LED の背面に Ag ミラー

を作製することで，ウォールプラグの効率が向上することを確認した．これらの

結果は，開発した神経プローブが in vivo 生体刺激の研究のためのツールとして

有用であることを示唆する結果を得られた．  
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第4章 マイクロ LED プローブによる脳内温

度モニタリング 

 

 

4.1 緒言 

 本章ではマイクロ LED を神経科学に活用する際の大きな問題は，マイクロ

LED プローブ時の駆動部での発熱評価手法を検討した．米国医療機器振興協会

によると，脳の損傷や熱刺激を避けるために，デバイスの熱の増加は 2 ℃未満

に抑制されなければならないため，脳組織における温度上昇と光出力の関係を

把握することは重要である．サーモグラフィを用いて大気中の評価がなされて

おり，シミュレーションと組み合わせること脳内の温度上昇が推定されている

に留まっている．そこで，本章では脳内の温度上昇評価法の検討を行い，動物実

験において有効に活用できるマイクロ LED プローブの検討を行った． 

 

4.2 マイクロ LED プローブの作製 

 第 3 章で述べたように，脳組織に器具をスムーズに刺入するための光刺激用

針型構造体であるマイクロ LED を搭載した LED プローブを作製した．針型プ

ローブの幅，長さ，厚さはそれぞれ 3.3 mm，300 μm，300 μm であった．作製し

たプローブは 15.5 mm × 14.3 mm の PCB 基板に実装しオムネティクスコネクタ

を FPC で接続することで外部からの電源供給を用意としている．また生体実験

を行う前に，プローブに厚さ 1 μm の生体適合性のあるパリレン C を成膜した．

図 4.1(左図) は，コンパクトコネクタ (NSD-36-AA-GS，OMNETICS，Minneapolis，

U.S.) に接続した PCB 基板に実装したマイクロ LED 神経プローブの写真である．

プローブは，針の先端から 2 mm の領域に直径 50 μm のマイクロ LED を 5 個配

置したものである．各マイクロ LED は独立して駆動することができる．例えば，

3 つのマイクロ LED から明るい青色の発光が得られた (図 4.1(右図)) ．動物実

験への干渉を避けるため，PCB 基板の不要な部分を取り除いた．作製したマイ

クロ LED プローブの電気的・光学的特性は，ソースメータ (6241A，ADCMT，

Saitama，Japan) およびパワーメータ (PD300-UV，Ophir Optronics，Jerusalem，

Israel) を用いて評価した．マイクロ LED プローブの光出力は，パワーメータに

できるだけ近づけて測定した．図 4.2 は，代表的なマイクロ LED の電流－光出

力－電圧 (I-L-V) 特性である．しきい値電圧3.2 Vで明確な整流特性が観測され，
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光出力は 1 mA で約 15 mW/mm2 であった．チャネルロドプシン 2 

(Channelrhodopsin: ChR2) の活性化には 1 mW/mm2の光出力が必要であること[2, 

3] とマイクロ LED の指向性[3]を考慮すると，得られた光出力は光遺伝的刺激

に十分であると期待された．また，外部量子効率 (EQE) のピークは約 1％であ

り，神経プローブに LED を組み込んだ先行研究[4-7]と同様の値であった． 

 

 

図 4.1 (a) PCB 基板に実装されたマイクロ LED プローブの発光像 (b) 直径 50 

μm，先端 2 mm の中にマイクロ LED が 5 個集積されたマイクロ LED プローブ

の青く発光している発光像 (参考文献[1]より許可を得て転載) 

(a) (b) 
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図 4.2 オムネティクス 1960と接続可能な PCB基板に実装されたマイクロ LED

プローブの電流－光出力－電圧特性 (参考文献[1]より許可を得て転載) 

 

 

 

4.3 マイクロ LED の大気中における温度上昇 

4.3.1 マイクロ LED プローブ駆動時の温度分布 

 本章では，作製したマイクロ LED が駆動したときの素子温度の上昇について

評価を行った．図 4.3 に実際にサーモグラフィによって測定した画像と LED を

駆動したときのプローブ全体の温度上昇を示す．デバイスは最もプローブ体積

が小さい幅 100 µm，厚さ 100 µm を用いて最も先端に位置する LED を駆動させ

た．DC 電流 0.3 mA を電流注入した．LED 部が最も温度上昇が大きくパッド部

に近づくにつれて低くなっている．プローブ先端の温度が急激に下がっている

点については，サーモグラフィの分解能が 25 μm のため，Si 基板以外を検出し

たことが要因である．この結果より，マイクロ LED プローブの温度上昇を明ら

かにするために LED に焦点を当てて測定を行うこととした． 
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図 4.3 サーモグラフィを用いた大気中におけるマイクロ LED プローブ先端か

ら 350 μm に集積された直径 50 μm のマイクロ LED の温度上昇分布 
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4.3.2 マイクロ LED プローブ温度上昇の周波数特性 

 DC 電流を印加した場合は，1 ℃を越えてしまうような結果となったが，ChR2

を光刺激によって活性化させるには，デューティ比 50%が最適とされているた

め[8]，その条件でパルス駆動による評価を行うこととした．図 4.4(a) に周波数

1 Hz，デューティ比 50 %，0.5 mA で駆動したとき電圧を示す．また，LED の温

度上昇を図 4.4(b) に示す． 

 

 

図 4.4 LED プローブを周波数 1 Hz，Duty 比 50%，電流 0.5 mA で駆動 (a) LED

の電圧波形 (b) LED の温度上昇 

 

 これよりマイクロ LED をオンした瞬間からオフになるまでの電圧波形の時間 

(図 4.4((a))) に対して温度上昇 (図 4.4(b)) が追従できていることが確認できた．

この結果を踏まえて，LED の温度上昇のパルス幅依存性を評価することとした．
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図 4.5 にマイクロ LED の温度上昇に対するパルス幅依存性を示す．周波数は 1 

Hz，5 Hz，10 Hz で測定を行ったが，サーモカメラの性能限界が関係して，5 Hz，

10 Hz のパルス幅が低い領域は考慮しないこととした．周波数 1 Hz の温度上昇

に着目すると，パルス幅が低くなることで温度上昇が低くなっていることがわ

かる．本研究では青色光によって反応する ChR2 を想定しており，τth_on が 1.21 

msec，τth_offが 13.5 msec となっている．周波数 10 Hz でパルス幅 5 msec から 50 

msec の条件で光応答タンパク質が最も再現性高く応答することがわかっている．

しかし，本研究で用いるサーモカメラの性能により測定はパルス幅 30 msec 以下

は温度の追従が難しい．これらのことから，本研究では周波数 1 Hz でパルス幅

50 msec の駆動条件において 2 ℃以下となることを理想とした．  

 

図 4.5 サーモグラフィを用いた大気中におけるマイクロ LED プローブ先端か

ら 350 μm に集積された直径 50 μm のマイクロ LED の温度上昇に対するパルス

幅依存性 
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4.3.3 マイクロ LED プローブ温度上昇の形状依存性 

 次に位置が異なるマイクロ LED の素子温度上昇を比較することとした．図 4.6

にパッド部からの針先端をプローブ長さとした時の LED 駆動時の温度変化を比

較した．マイクロ LED の集積がプローブ先端に近づくにつれて温度が上昇して

いることがわかる．先端の LED は 1 ℃を越える結果となっていたが，パッド部

に最も近い LED は温度上昇が小さい結果となった．要因としては，先端は排熱

性能が低いことが考えられる．これよりプローブの体積が放熱性能に大きく依

存すると考え，プローブ厚さとプローブ幅が大きいデバイスで比較することと

した．図 4.7 と図 4.8 にプローブ厚さとプローブ幅が異なるデバイスを用いて温

度上昇を比較した結果を示す． 

 

 

 

図 4.6 サーモグラフィを用いた大気中におけるマイクロ LED プローブ先端か

ら 350 μm に集積された直径 50 μm のマイクロ LED の温度上昇に対するプロー

ブ長さ依存性 
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図 4.7 サーモグラフィを用いた大気中におけるマイクロ LED プローブ先端か

ら 350 μm に集積された直径 50 μm のマイクロ LED の温度上昇に対するプロー

ブ厚さ依存性 

 

 

図 4.8 サーモグラフィを用いた大気中におけるマイクロ LED プローブ先端か

ら 350 μm に集積された直径 50 μm のマイクロ LED の温度上昇に対するプロー

ブ幅依存性 
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 プローブ厚さ 100 µm，幅 100 µm の LED プローブと比較すると，プローブ体

積が大きいデバイスの方は温度上昇が小さい結果となった．多少であるが，厚さ

が大きいデバイスの方がより温度上昇が低いことが確認できた．またプローブ

厚さ 300 µm，幅 100 µm の LED をデューティ比 5 %で駆動したときの温度上昇

が 1 ℃程度に抑制できているが確認された．これらの結果から，機械刺激を抑

制するためにプローブ体積が小さいデバイスを開発できたとしても，熱刺激が

抑制できなくなることが明らかとなった．これらの結果より，今後プローブの厚

さや幅を変更した場合や，より大きな光出力を必要とした場合の温度上昇が予

測可能となった．プローブの体積に関しては，それぞれを脳に対して刺入した時

の機械刺激を評価して最適な形状に設定する必要がある．また，生体保護膜とし

て成膜するパリレン C の比熱は約 0.7 kJ/(kg･K)，熱伝導率は約 0.08 W/(m･K) の

である．熱伝導率を Si の 168 W/(m･K) や Au の 319 W/(m･K) と比較すると熱が

伝わりにくい性質であることがわかる．こういったことから，パリレンの膜厚を

厚くすることによっても脳組織に伝わる熱を抑制できる可能性がある．現状で

は，膜厚 1 µm を想定しているが，今後は膜厚を厚くして発熱特性を調査するこ

とで最適な膜厚を設定するなどの工夫が必要であると考えられる．体積の小さ

いマイクロ LED プローブでは温度上昇が大きいため，第 3 章で述べたような

LED の発光効率や光の取り出し効率を向上することで発生する熱を抑制するよ

うなデバイス技術が必要となる． 

 

4.4 サーモグラフィを用いたマイクロ LED 神経プローブの

脳内温度上昇 

 信頼性の高い動物実験を行うためには，脳へのダメージや意図しない熱刺激

を避けることが重要である．マイクロ LED プローブ近傍の空気中および脳組織

の温度上昇は，図 4.9 に示すサーモグラフィ評価システム (FLIR A325sc，FLIR，

Oregon，U.S.) を用いて評価した．脳内温度を測定する際には，抽出した脳を Al

ブロック/温度制御板上に設置した．マイクロ LED プローブはマニピュレータに

固定され，マニピュレータを調整することで脳内にスムーズに刺入した．なお，

サーモグラフィは表面温度のみを測定するため，空気中の測定ではマイクロ

LED プローブの表面温度を観測したが，脳内測定では脳表面温度を観測した．

脳組織の温度減衰を避けるため，マイクロ LED プローブは脳組織の端から 50 

μm の位置に刺入されている．LED プローブを脳の端から遠くに刺入した場合，

表面温度はわずかに低下したが，大きな変化は見られなかった．このことから，

マイクロ LED 近傍の脳組織の温度を効果的に評価できることがわかった． 
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図 4.9 サーモグラフィを用いて温度コントローラ上に設置されたマウスから取

り出された脳端から 50 μm への刺入時及び大気中におけるマイクロ LED プロー

ブの温度評価システムの測定系 (参考文献[1]より許可を得て転載) 

 

 
図 4.10 サーモグラフィを用いて温度コントローラ上に設置されたマウスから

取り出された脳及び大気中におけるマイクロ LED プローブ先端から 850 μm に

集積された直径 50 μm のマイクロ LED の光出力に対する温度上昇 
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 図 4.10 は，空気中と脳内の温度上昇を光出力依存性として示したものである．

マイクロ LED プローブは，深さ 1.8 mm まで脳組織に刺入した．この深さは，光

遺伝学実験で海馬の CA3 を光刺激することをターゲットとした．マイクロ LED

は先端から 0.2 Hz，デューティ比 0.5 で駆動させた．ピーク光出力は 8mW/mm2

から 50 mW/mm2まで変化させた．これは電流が 0.5 mA から 4.4 mA に変化した

ことに対応している．電流の増加に伴い，効率低下により外部量子効率は低下し

た．温度上昇 ΔT はいずれも光出力の増加とともに単調に増加したが，脳内の温

度上昇 ΔT は空気中の約 1/3 であり，これは放熱の差に起因すると考えられる．

温度変化の原因が放熱であることを確認するために，図 4.11 に示すように，マ

イクロ LED を 1 秒駆動したときの温度の時間変化を評価した．発熱過程と冷却

過程における時間的温度曲線[9]は，次のように表すことができる． 

Δ𝑇(𝑡) = 𝑇s (1 − exp (−
𝑡

𝜏th_on 
))   ・・・・・・・・・・(4.1)            

Δ𝑇(𝑡) = 𝑇s exp (−
𝑡

𝜏th_off
)・・・・・・・・・・・・・(4.2)                            

 ここで，Ts, τth_on, τth_offはそれぞれ発熱過程と冷却過程での飽和温度，熱時定数

である．時間的な温度曲線は，これらの式によく適合していた．推定された τth

は両工程でほぼ同じ値を示し，フィッティング法の妥当性が確認された．空気中

の推定 τthは 135 msec から 140 msec であったのに対し，脳組織中の τth_onは 500 

msec であった．このことから，プローブが脳組織に接触した際に放熱パラメー

タが変化し，温度が増加したことが示唆された．τth は熱容量と熱抵抗の積とし

て計算される．熱抵抗と熱容量の値は，空気中と脳組織中で大きく異なるため，

熱時定数が変化するのはこのためである[10, 11]．しかし，放熱パラメータは，熱

を伝える物質だけでなく，脳組織との接触面積，すなわち測定環境にも依存する． 
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図 4.11 サーモグラフィを用いてマイクロ LED プローブ先端から 850 μm に集

積された直径 50 μm のマイクロ LED を大気 (上図) および脳内 (下図)で 1 秒間

駆動させた時の温度上昇 (参考文献[1]より許可を得て転載) 

 

 そこで，脳組織との接触面積が LED の温度上昇に及ぼす影響を調べるため，

図 4.12 に示すように，マニピュレータの高さを変え，プローブの刺入深さを 1.0 

mm から 2.5 mm に変化させたときの脳組織の温度上昇を評価した．図 4.12 は，

温度上昇 ΔT と τth を刺入深さ依存性として示したものである．刺入深さの増加

に伴い，温度上昇は 3.2 ℃から 1.8 ℃に減少し，τthは 280 msec から 540 msec に

増加した．このことは，測定環境に応じて放熱パラメータを容易に変更できるこ

とを示唆している．対象となる神経科学の研究ごとに必要なプローブの設計や

刺入深さは大きく異なる．同じ特性のマイクロ LED を組み込んだ神経プローブ

が開発されたとしても，脳の部位によって LED 駆動による温度は変化する．し

たがって，マイクロ LED プローブを有効に活用するためには，脳組織における

脳内モニタリングが重要である． 
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図 4.12 サーモグラフィを用いてマイクロ LED プローブ先端から 850 μm に集

積された直径 50 μm のマイクロ LED を異なる刺入深さへと刺入した時の温度上

昇及び熱時定数 (参考文献[1]より許可を得て転載) 
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4.5 マイクロ LED の温度特性を利用した脳内温度モニタリ

ング 

 マイクロ LED プローブの T をモニターするために，LED の温度特性に着目

した．LED の順方向電圧の理論的な温度依存性[12]は，以下のように表すことが

でき 

d𝑉

d𝑇
=

q𝑉 − 𝐸g

q𝑇
+

1

q

d𝐸g

d𝑇
−

3𝑘

𝑞
・・・・・・・・・(4.3) 

                

 ここで，V は電圧，Egはバンドギャップエネルギー，q は素電荷，k はボルツ

マン定数，T は温度である．この傾きの値は，室温に近い温度では一定である．

そこで，開発したプローブと一体化したマイクロ LED の順方向電圧の周囲温度

依存性を調べたところ，順方向電圧の周囲温度依存性は，室温付近で一定であっ

た (図 4.13)．この測定では，自己発熱の影響を避けるため，ソースメータを用

いて，パルス幅 5 ms，デューティ比 1％のパルス電流により，マイクロ LED を

0.5 mA から 4.4 mA に制御した．図 4.14(a) は，周囲温度の関数としての順方向

電圧である．この結果から，温度係数 dV/dT は-3.4 mV/K となり，先行研究[13-

15] よりも若干大きくなったが，これは成長技術の進歩によるアクセプタの活性

化率向上により p-GaN の抵抗値が低下したためと考えられる．脳内温度評価に

先立ち，時間的な電圧変化 ΔV を測定することにより，大気中の温度上昇を推

定した．図 4.14(b) に示すように，大気中でマイクロ LED を 4.4 mA (50 mW/mm2) 

で 1 秒間駆動したときの電圧変化 (ΔV) を用いて，温度上昇を推定した．V は

接合部温度の上昇に伴い指数関数的に減少した．図 4.14(b) の結果から推定した

温度曲線は，式(1) によく一致した．温度上昇は約 8 ℃であり，図 4.11 の結果

と一致した．このことは，本手法が温度モニタリングに有効であることを示して

いる． 
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図 4.13 マイクロ LED プローブ先端から 850 μm に集積された直径 50 μm のマ

イクロ LED を大気中で温度コントローラとサーモグラフィにより 25 ℃から

45 ℃に設定した際の電流－電圧特性 

 

 

図 4.14 (a) 大気中でマイクロ LED プローブの環境温度を上昇させた時の先端

から 850 μm に集積された直径 50 μm のマイクロ LED を 0.5 mA から 4.4 mA で

電流駆動させた時の電圧シフト  (b) 大気中でマイクロ LED を 4.4 mA (50 

mW/mm2)で 1 秒間駆動したときの電圧変化 (上図) と電圧シフトから見積もら

れた温度上昇の関係 (下図) (参考文献[1]より許可を得て転載) 
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 そこで，この方法を脳内の温度モニタリングに利用することを検討した．しか

し，ソースメータで電流が一定になるよう駆動すると，熱時定数が遅いため，電

圧が大きく変動した．これは LED プローブに起因する問題ではなく，制御系に

起因するものであった．LED の温度特性を利用した温度モニターの実現性を確

認するためには，定電流制御で dV/dTとして温度上昇を推定する必要があるが，

ここでは，電圧固定での電流変化から温度上昇を推定することにした．図 4.15

に示すように，電圧固定での電流は周囲温度に対して線形に増加することがわ

かった．しかし，定電流で得られる dV/dT とは異なり，dI/dT は電圧に依存して

わずかに変化することがわかった．この実験で測定すべき温度上昇は低く，電流

は 1％以上変化しないはずなので，dI/dT を用いれば温度上昇を推定できるはず

である．このような理解のもと，LED を用いた温度モニタリングの可能性を検

討するため，プローブを脳内に刺入した．脳への刺入深さは図 4.10 に対応する

実験と同様に 1.8 mm であった．図 4.16 は，脳内の飽和温度の光出力依存性を示

している．電流によって dI/dT の値を変化させて推定した温度上昇は，光出力が

8 mW/mm2から 40 mW/mm2まで増加すると 0.5 ℃から 2.2 ℃まで単調に増加す

ることが確認された．温度上昇は図 4.10 の結果と比較的一致しており，LED を

用いた脳内温度モニタリングの可能性が示された．光出力 8 mW/mm2 から 15 

mW/mm2 では温度上昇がおよそ 1 ℃以下に抑えられたのに対し，光出力 40 

mW/mm2 では 2 ℃以上の温度上昇を誘発し，脳への熱刺激とそれによる脳障害

が懸念されることがわかった． 
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図 4.15 大気中でマイクロ LED プローブの環境温度を上昇させた時の先端から

850 μm に集積された直径 50 μm のマイクロ LED を電圧駆動させた時の電流シ

フト (参考文献[1]より許可を得て転載) 

 

図 4.16 大気中でマイクロ LED プローブの環境温度を上昇させた時の先端から

850 μmに集積された直径50 μmのマイクロLEDを光出力8 mW/mm2，15 mW/mm2, 

38 mW/mm2 で電圧駆動させた時に見積もられた温度上昇  (参考文献[1]より許

可を得て転載)  
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4.6 結言 

 本研究では，神経科学研究においてマイクロ LED プローブを有効に活用する

ために，脳内における発熱とその影響を解析した．マイクロ LED の温度上昇は，

周囲の環境に対応した放熱パラメータを変化させることで決定した．脳内では

大気中と比較して温度上昇が減少する一方，脳組織に触れるプローブ面積が減

少すると，刺入深度の変化により温度上昇が増加することが確認した．このこと

から，動物実験中に温度上昇を事前に知ることは困難であることが示唆された．

そこで，マイクロ LED の電気特性の温度依存性を用いて，脳内温度モニタリン

グの可能性を検討した．その結果，順方向電圧は温度に線形に依存することが確

認した．得られた dV/dT (定電流) または dI/dT (定電圧) の値を用いて，空気中

および脳内の時間的変化に対する温度上昇を推定したところ，サーモグラフィ

の観測結果と一致した．マイクロ LED を用いた脳内温度モニタリングによりマ

イクロ LED プローブ駆動時の温度上昇を評価可能となった． 
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第5章 マイクロ LED プローブによる効果的

な in vivo 光刺激 

 

 

5.1 緒言 

 本章では，第 2 章で述べたマイクロ作製したマイクロ LED プローブが実際に

光遺伝学に応用できるかどうかを実証するために，ChR2 を発現させて黄色蛍光

タンパク質を導入したマウス (ChR2-EYFP マウス) と発現させずに EYFP のみ

を導入したマウス (EYFP マウス) をそれぞれ用いてマイクロ LED プローブと

記録電極を刺入して局所フィールド電位(LFP)の記録実験を行ったので，その詳

細について述べる． 

 

5.2 脳内光刺激のための遺伝子改変マウス 

 マイクロ LED を用いた効果的な光刺激を，動物実験によって確認した．すべ

ての動物実験は，獨協医科大学動物愛護委員会の承認を受け，米国国立衛生研究

所のガイドラインに準拠して実施した．この実験では，ネイティブの雄マウス

C57BL6/J (Japan SLC, Inc., Shizuoka) を使用した．すべてのマウスは，24 ± 3 oC，

55 ± 5％の湿度で 12 時間の明暗サイクル (午前 7 時〜午後 7 時点灯) で維持し，

餌と水を自由に摂取できるようにし，手術まで同腹の仲間とケージで飼育した． 

 マウスをイソフルラン (5%) とペントバルビタール溶液の過量投与で深く麻

酔し，リン酸緩衝生理食塩水 (PBS，pH7.4) で灌流し，その後 PBS 中の 4％パラ

ホルムアルデヒドで灌流した．脳を取り出し，さらに PBS 中の 4％パラホルム

アルデヒドに 4 ℃で 24 時間浸漬して後固定した．各脳を PBS 中 30%スクロー

スで平衡化し，ドライアイスパウダーで凍結した．厚さ 30 μm の冠状切片をク

リオスタット上で切断し，PBS を含む 12 ウェル細胞培養プレート (Corning，

Corning，U.S.) に移した．PBS で洗浄後，浮遊切片を 4',6-Diamidine-2'-phenylindole 

dihydrochloride, (DAPI) (1 μg/ml, Roche Diagnostics, 10236276001) で処理し，PBSO

で 3 回 (10 min/wash) 洗浄をした．切片は ProLong antifade reagents (Invitrogen) 

を用いてスライドガラスにマウントした．画像は，Plan-Apochromat 20 ×, 0.8 

numerical aperture, 対物レンズを搭載した Zeiss LSM 780 共焦点顕微鏡を使用し

て取得した． 
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5.3 脳内に埋め込んだマイクロ LED プローブによる光刺激 

 第 3 章で作製したマイクロ LED プローブを用いて LFP の記録実験を行った．

温度上昇を 2 ℃以下に抑えたいため，電流注入量は第 4 章で明らかになった脳

内の温度上昇が 2 ℃以下になる条件下である電流 1.0 mA 以下の電流範囲とし

た．マイクロ LED の光出力と光遺伝学的効果の相関を in vivo で評価するため

に，マウス海馬の CA3-CA1 回路における光遺伝学的刺激を実施した．この実験

では，AAV9-CaMKII::ChR2 (T159C) -EYFP または AAV9-CaMKII::EYFP を注入し

た 2 種類のマウスを準備した．CA3 領域の主ニューロンは対側 CA1 錐体ニュー

ロンへ交連軸索線維を送るため，図 5.1 に示すように，ChR2 発現 CA3 および対

側 CA1 にそれぞれ光刺激用マイクロ LED プローブおよび LFP 記録用タングス

テン電極を設置した．この系では，光刺激により CA3 ニューロンが活性化され，

その後，光パルス依存的に対側 CA1 の LFP の周波数成分が変化することが予想

される．  

 

 

図 5.1 CA3 に刺入した光刺激用マイクロ LED プローブと CA1 に刺入した             

LFP 記録用タングステン電極のマウスの脳内における位置関係 (参考文献[2]よ

り許可を得て転載) 

 

5.3.1 蛍光顕微鏡を用いた遺伝子発現の確認 

 実験に用いたマウスの CA3領域と対側 CA1領域における ChR2の発現を組織
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学的に検証した．光応答タンパク質 ChR2 の発現は，ウイルスベクターを採用し

ているため，導入に対して想定通りに ChR2 が発現しているかは動物実験後に確

認する必要がある．そのため，LFP 記録実験後，マウスに対して染色を行った．

ChR2 発現領域を染色によって可視化したものを図 5.2 に示す．緑色に染色した

ものが ChR2 によって反応した神経細胞で，青色は細胞核を染色している．この

結果から， CA3 領域で ChR2 が発現し，CA3 ニューロンの軸索が対側 CA1 領

域まで伸びていることが確認された．従って，マイクロ LED プローブの光刺激

によって神経細胞が反応していることが確認できた． 

 

図 5.2 マウスの CA3 領域 (同図左) と対側 CA1 領域 (同図右) における ChR2

発現の蛍光顕微鏡像 (参考文献[2]より許可を得て転載) 

 

 

5.3.2 マウスの CA3 領域の光遺伝学的刺激と CA1 からの局所電界電

位 (LFP) の記録 

 マイクロ LED は，図 4.16 で示したように温度上昇 ΔT が 1 ℃以下に相当する

8 mW/mm2 (0.5 mA) の光出力で，周波数 4，8，20 Hz，デューティ比 0.5 で駆動

させた．光刺激は，図 5.3 の上段に示すように，10 秒間行い，1 分間のインター

バルをおいて 5 回繰り返した．図 5.3 に 8 mW/mm2，20 Hz のパルス入力に対し

ての LFP (Local Field Potential) の取得実験結果を示す．図 5.3 中段は入力波形に

対する ChR2-EYFPマウスと EYFPマウスの脳波を測定したものであある．また，

記録した LFP が熱刺激や電気刺激による反応でないことを明らかにするため，

ChR2 を発現させずに黄色蛍光タンパク質を導入したマウス (EYFP マウス) に

対しても同様の記録実験を行った．図 5.4 はその脳波をスペクトル解析すること

で，入力した周波数帯域でマウスが応答しているかを観測したものである． 

0.5mA，20 Hz のパルス入力に対しての ChR2 マウスと EYFP マウスそれぞれに
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おける ChR2-EYFP マウスと EYFP マウスの 20 Hz 帯のパワースペクトル密度を

図 5.5 に示す．図 5.5 上段の ChR2 マウスではパワースペクトル密度が顕著に現

れているのに対して図 5.5 下段の EYFP マウスではパワースペクトル密度が見

られないことが確認できた．これらの結果から，脳内の発熱が 1 ℃以下になる

条件下において光刺激による LFP を観測することが確認できた． 

 

 

図 5.3 マイクロ LED プローブを印加電圧 3.6 V，駆動周波数 20 Hz で光刺激さ

せた時のパルス電圧 (上図) と ChR2-EYFP マウス (中図) と EYFP マウス (下

図) に対する LFP (Local Field Potential)  
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図 5.4 マイクロ LED プローブを脳内で 20 Hz のパルス電圧で駆動させた時の

LFP の FFT 解析 (a) ChR2-EYFP の高速フーリエ変換 (b) EYFP マウスの高速フ

ーリエ変換 

 

 

図 5.5  マイクロ LED プローブを脳内で 20 Hz のパルス電圧で駆動させた時の

ChR2-EYFP マウスと EYFP マウスの LFP プロファイルの高速フーリエ変換 

  

(a) 

(b) 
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 次に，LFP 観測がパルス入力周波数 20 Hz 帯のみで起きる特異的なものでな

いことを明らかにするため，周波数を 8 Hz にして同様に LFP を記録した．その

結果としてスペクトル解析したものを図 5.6 に示す．8 Hz 帯においても LFP が

観測された．これらの結果から，光刺激のみで ChR2-EYFP マウスが活性化する

周波数帯において LFP を記録することが確認できた． 

 

 

図 5.6 マイクロ LED プローブを脳内で 8 Hz のパルス電圧で駆動させた時の

LFP の高速フーリエ変換 (a) ChR2-EYFP の高速フーリエ変換 (b) EYFP マウス

の高速フーリエ変換 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) 

(b) 
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 ChR2-EYFP マウスにおいて ChR2-EYFP 発現領域外からの影響がないかどう

か確認を行った．前述した CA3 領域から 500 μm 脳表方向に離れた部位でマイ

クロ LED を駆動させた場合の FFT の結果を図 5.7 に示す．このことから，作製

した LED による光刺激が局所刺激性を持つことが確認できた． 

 

 

図 5.7 マイクロ LED プローブを脳内で 20 Hz のパルス電圧で駆動させた時の

ChR2-EYFP 発現領域とは異なる位置における高速フーリエ変換 (a) ChR2-EYFP

の高速フーリエ変換 (b) EYFP マウスの高速フーリエ変換 

 

5.4 マイクロ LED による効果的な光刺激 

 最後に，ChR2-EYFP マウスと EYFP マウスにおいて，光出力が LFP パワース

ペクトルに与える影響を調べた．光出力 8, 15, 40 mW/mm2で光刺激を行い，光

刺激有りの時のパワースペクトル密度を光刺激無しの時の値で除算して，強度

比を評価した．EYFP マウスでは，光刺激を行っても反応が得られず，強度比が

ほぼ 1 であった．一方，ChR2-EYFP マウスでは，図 5.8 に示すように，光刺激

により高い増強比が得られた．光出力強度が 15 mW/mm2では 8 mW/mm2の光刺

激に比べて LFP パワー密度が向上したが，光出力が 40 mW/mm2ではパワースペ

クトルの強度比が不安定になり，図 5.8 ではプロットが困難であった．図 4.16 に

示すように，光出力 40 mW/mm2では温度が 3 ℃上昇することが予想され，光誘

(a) 

(b) 
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発神経活動に対して明確な効果がある可能性が示唆された．したがって，この結

果は，強い光強度が神経活動の光誘起の上昇に有効であることを示すものであ

る．また，LED プローブで発生した熱の影響を受けていない効果的な光刺激で

あることを示している．これは，マイクロ LED プローブ技術により得られた結

果であり，脳内埋込み可能なマイクロ LED プローブとしての有用性が実証され

たことを示す．今後．より強い光出力で脳内埋込み実験を行う時は第 3 章で述

べたように，より効率の良いマイクロ LED の開発をすることが，今後の新たな

神経科学研究につながると考えられる． 

 

 

図 5.8 マイクロ LED プローブによる ChR2-EYFP マウスと EYFP マウスを光刺

激した時の光出力 8 mW/mm2及び 15 mW/mm2に対するパワースペクトルの強度

比 (参考文献[2]より許可を得て転載) 
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5.5 結言 

 本章では，第 4 章で得られたマイクロ LED プローブの温度上昇が 2 ℃以下に

相当する光出力の結果をもとに，マウスモデルを用いて光刺激の有効性を検討

した．ChR2 が発現されたマウスを用いてマイクロ LED プローブと記録電極を

刺入して局所フィールド電位 (LFP) の記録実験を行った．その結果，マイクロ

LED プローブ駆動時の脳内の温度上昇が 2 ℃以下になる条件下において LFP を

観測することが確認できた．また，ChR2 が発現されていないマウスに対して同

様の記録実験を行うことで，熱刺激や電気刺激による反応でないことが明らか

となった．その結果，光出力が高いほど，光刺激による神経細胞が活性化される

ことを確認した．マイクロ LED プローブによる光刺激は神経活動の制御に有効

であり，脳内埋め込み可能なマイクロ LED プローブ技術の確立をした．  

  



第 5 章 マイクロ LED プローブによる効果的な in vivo 光刺激 

78 

 

参考文献 

[1] N. Oishi, M. Nomoto, N. Ohkawa, Y. Saitoh, Y. Sano, S. Tsujimura, H. Nishizono, 

M.Matsuo, S. I. Muramatsu, and K. Inokuchi, "Artificial association of memory 

events by optogenetic stimulation of hippocampal CA3 cell ensembles", Mol. Brain 

12, 1-10 (2019). 

[2] H. Yasunaga, H. Takeuchi, K. Mizuguchi, A. Nishikawa, A. Loesing, M. Ishikawa,C. 

Kamiyoshihara, S. Setogawa, N. Ohkawa, and H. Sekiguchi, “MicroLED neural 

probe for effective in vivo optogenetic stimulation”, Opt. Express 30, 40292-40305 

(2022).



総括 

79 

 

第6章 総括と今後の展望 

 

  

 第 1 章では神経細胞の操作技術の中でも選択的な多点刺激が可能な光刺激を

中心に述べた．光刺激デバイスとして GaN 系材料からなる LED を針型構造に集

積させた脳内埋込み型 LED プローブが有望である．脳内に埋込むためマイクロ

LED から発生する熱が懸念されているが，マイクロ LED プローブ駆動時の脳内

温度上昇を把握することはシミュレーションで行われていた．しかしながら，少

なくとも大気中や熱シミュレーションに関する報告によると課題となりうる．

これに関して，光出力を律速するのは LED の効率であることは事実であるが，

それらの関連性は明らかになっていない．また，脳内埋込み可能とするためには

脳内温度上昇を正確に把握する LED プローブ技術の確立が課題である．そこで，

マイクロ LED を集積化させた高効率なマイクロ LED 神経プローブの作製技術

を開発し，脳内埋め込み可能なマイクロ LED プローブ技術を確立，そこから効

果的な光操作を実証することで脳内埋込み可能なマイクロ LED プローブ技術の

確立を目的とした． 

 第 2 章では本研究において使用した GaN 系マイクロ LED プローブ作製に関

する作製技術及び評価技術について述べた．第 3 章では光遺伝学的応用のため

に，6 個のマイクロ LED と 15 個の神経記録電極を集積した LED 神経プローブ

を作製した．マウスの皮質組織から LFP と神経スパイク信号の記録に成功した．

次に，神経プローブに作製したマイクロ LED の特性を評価した．マイクロ LED

は整合性の高い I-V 特性を示し，それぞれ約 20 mW/mm2の光出力，1 mA での

外部量子効率は 1.4％と他 LED プローブと遜色ない特性であった．さらに，皮質

組織内におけるマイクロ LED の光分布をシミュレーションし，光刺激面積と光

刺激された神経細胞数を推定した．また，マイクロ LED の連続動作時の温度上

昇を評価したところ，電流を 0.5 mA から 5 mA に増加させると，温度が 0.35 ℃

から 5.2 ℃に上昇することが分かった．この結果をもとに，温度上昇とウォール

プラグ効率の関係を定量化した．最後に，マイクロ LED 裏面に Ag ミラーを作

製することで，ウォールプラグ効率を 1.8 倍に向上させることに成功した．第 4

章では神経科学研究においてマイクロ LED プローブを有効に活用するために，

脳内における発熱を解析した．マイクロ LED の温度上昇は，周囲の環境に対応

した放熱パラメータで変化することが明らかとなった．脳内では大気中と比較

して温度が減少する一方，脳組織に触れるプローブ面積が減少すると，刺入深さ

の変化により温度が増加することを確認した．このことから，動物実験中の温度

上昇を事前に知ることは困難であった．そこで，マイクロ LED の電気特性の温
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度依存性を用いて，脳内温度モニタリングの可能性を検討した．その結果，順方

向電圧は温度に線形に依存することが確認した．得られた dV/dT (定電流) また

は dI/dT (定電圧) の値を用いて，マイクロ LED の脳内温度モニタリングを実現

した．第 5 章では上記の実験で得られた温度上昇の結果をもとに LED の温度上

昇が 2 ℃以内に抑制された範囲内の光出力を選択し，マウスモデルを用いて光

遺伝学的刺激の有効性を検討した．その結果，光出力が高いほど光刺激による神

経細胞活性化が抑制される駆動条件下で，光刺激による神経細胞の活性化が確

認された．マイクロ LED による光刺激は神経活動の制御に有効であり，埋め込

み可能なマイクロ LED プローブ技術の確立をした． 

 本研究で纏めた技術が脳神経ネットワーク解明に向けた光操作の基盤技術と

なり，より深い脳機能の理解・医療に発展していくことを期待する．一方で，マ

イクロ LED プローブにおける課題技術をいくつか見出すことが出来た．3.5 節

で述べたように脳内でマイクロ LED を駆動させたときの光の指向性を制御する

ことが，大多数の神経細胞を選択的に光刺激するための重要課題となる．そのた

め，フォトニック結晶形成技術やレンズ形成技術等をマイクロ LED へと適用す

ることで指向性改善を行っていく必要がある．また，指向性改善を行うとともに

マイクロ LED の微細化技術の開発が，高い選択的光刺激のためには求められる

と考えられる．マイクロ LED サイズとしては神経細胞の大きさが 10 μm 程度で

あることを考慮すると数 μm のサイズで高効率なマイクロ LED の検討が必要で

ある．さらには，マイクロ LED プローブへのマイクロ LED の高密度集積に伴っ

て配線技術の開拓が必要となる．脳内温度評価に関しては，マイクロ LED の微

細化に伴って電気的・光学的に安定な作製技術の開発かつ温度モニタリングの

測定系の最適化が必要となる． 

 窒化物分野におけるマイクロ LED のさらなる集積技術の発展とともに，神経

科学分野の進展へと向けた助けとなることを期待して，本論文の総括とする． 
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表 A 神経電極一体型マイクロ LED プローブの作製プロセス 

 工程 項目 条件 時間 

1 ダイシング  20 mm 角  

2 洗浄 

有機洗浄 

アセトン 5 min 

メタノール 1 min 

DIW overflow 1 min 

SPM 

H2SO4 : H2O2 =3 : 1 

boiled (80 ℃) 
5 min 

DIW overflow 5 min 

3 
フォトリソ① 

メサエッチング 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング  5 min 

界面活性剤塗布 

(OAP) 

レジスト塗布 

(ip3100) 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 90 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) Soft, 40 μm, TSA 7 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 
NMD-3 10 sec 

DIW overflow 1 min 

ポストベーク 150 ℃ 5 min 

4 メサエッチング 

背圧 

Ar gas flow 

Cl2 gas flow 

SiCl4 

アンテナ RF 

バイアス RF 

プロセス時間 

0.6 Pa 

10 sccm 

30 sccm 

10 sccm 

120 W 

30 W 

3 min 

2 min 40 sec     

5 レジスト除去 

SPM 

 

 
 

H2SO4 : H2O2 =3 : 1 

boiled (80 ℃) 
10 min 

DIW overflow 5 min 
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6 
フォトリソ② 

ITO 蒸着 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング  5 min 

OAP 塗布          

AZ5214E 塗布 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

30 sec 

プリベーク 120 ℃ 50 sec 

パターン露光 
i-線フィルタ 

Soft, TSA 
2.0 sec 

プリベーク 120℃ 2 min 

全面露光 i-線フィルタ 40 sec 

現像 
NMD-3 60 sec 

DIW overflow 1 min 

7 EB 蒸着①            ITO 蒸着 200nm  

8 
リフトオフ                          

ITO 

リフトオフ 

洗浄 

水洗い 

超音波 

アセトン 

メタノール 

DIW overflow 

超音波 

60 min 

1 min 

1 min 

50% , 2 min 

9 
アニール                                

ITO 
シンタ炉 400 ℃ 5 min 

10 
フォトリソ③ 

Ti/Au 配線蒸着 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング  5 min 

OAP 塗布          

AZ5214E 塗布 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

30 sec 

プリベーク 120 ℃ 50 sec 

パターン露光 
i-線フィルタ 

Soft, TSA 
2.0 sec 

プリベーク 120 ℃ 2 min 

全面露光 i-線フィルタ 40 sec 

現像 
NMD-3 60 sec 

DIW overflow 1 min 

11 EB 蒸着②            

Ti / Au 蒸着 

 

 
 

50/250 nm  
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12 
リフトオフ                           

Ti / Au 

リフトオフ 

洗浄 

水洗い 

超音波 

アセトン 

メタノール 

DIW overflow 

超音波 

60 min 

1 min 

1 min 

50% , 2 min 

13 SiO2堆積 PE-CVD  20 min 

14 
フォトリソ④ 

SiO2 エッチング 

塗布前ベーク 150℃ 5 min 

クーリング  5 min 

OAP 塗布          

AZ5214E 塗布 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

30 sec 

プリベーク 130 ℃ 90 sec 

プリベーク 120 ℃ 50 sec 

パターン露光 
i-線フィルタ 

Soft, TSA 
2 sec 

プリベーク 

全面露光 

120 ℃ 2 min 

i-線フィルタ 40 sec 

現像 NMD-3 60 sec 

15 SiO2エッチング BHF 1 μm 180 sec 

16 リフトオフ 

リフトオフ 

洗浄 

水洗い 

超音波 

アセトン 

メタノール 

DIW overflow 

超音波 

30 min 

5 min 

1 min 

50% , 2 min 

17 
フォトリソ⑤ 

LED 配線蒸着 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング  5 min 

OAP 塗布                       

TCIR-ZR8800 塗布 

1st 1000 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 130 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) フィルタ無, Hard 3 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 NMD-3 1 min 
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DIW overflow 1 min 

ポストベーク 110 ℃ 90 sec 

18 
EB 蒸着 ③           

LED 配線蒸着 
Ti/Au 蒸着 100 / 200 nm  

19 リフトオフ                           
 

リフトオフ 

洗浄 

水洗い 

超音波 

アセトン 

メタノール 

DIW overflow 

超音波 

60 min 

1 min 

1 min 

50% , 2 min 

20 

フォトリソ⑥ 

n-GaN 

エッチング 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング  5 min 

OAP 塗布                       

TCIR-ZR8800 塗布 

1st 1000 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 130 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) フィルタ無, Hard 3 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 NMD-3 1 min 

 DIW overflow 1 min 

ポストベーク 110 ℃ 90 sec 

クーリング  3 min 

OAP 塗布                       

TCIR-ZR8800 塗布 

1st 1000 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 130 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) フィルタ無, Hard 3 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 NMD-3 1 min 

 DIW overflow 1 min 

ポストベーク 110 ℃ 90 sec 

21 
n-GaN 

エッチング 

背圧 

Ar gas flow 

0.6 Pa 

10 sccm 
35 min 
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ICP-RIE Cl2 gas flow 

SiCl4 

アンテナ RF 

バイアス RF 

プロセス時間 

30 sccm 

10 sccm 

120 W 

30 W 

3 min 

22 レジスト除去 

リフトオフ 

洗浄 

水洗い 

超音波 

アセトン 

メタノール 

DIW overflow 

超音波 

30 min 

5 min 

1 min 

50% , 2 min 

23 
フォトリソ ⑦ 

SU-8 成膜 

塗布前ベーク 110 ℃ 5 min 

クーリング  5 min 

SU-8 塗布 
1st 500 rpm 

2nd 3000 rpm 

5 sec 

30 sec 

プリベーク 95 ℃ 2 min 

露光 (30 mW) 
i-線フィルタ 

Soft, TSA 
15 sec 

ベーク 
65 ℃ 1 min 

95 ℃ 1 min 

現像 SU-8 Developer 2 min 

 2-プロパノール(IPA) 1 min 

ポストベーク 250 ℃ 3 min 

24 
フォトリソ⑧          

Si エッチング 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング  5 min 

OAP 塗布                       

TCIR-ZR8800 塗布 

1st 1000 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 130 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) フィルタ無, Hard 3 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 NMD-3 1 min 

 DIW overflow 1 min 

ポストベーク 110 ℃ 90 sec 

25 レジスト除去  125 回  
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26 

レジスト除去 

フォトリソ ⑨          

裏面 Si 

エッチング 

リフトオフ 

洗浄 

水洗い 

超音波 

アセトン 

メタノール 

DIW overflow 

超音波 

30 min 

5 min 

1 min 

50% , 2 min 

27 

フォトリソ ⑨          

裏面 Si 

エッチング 

裏面 Si エッチン

グ 

Deep-RIE 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング  5 min 

OAP 塗布                       

TCIR-ZR8800 塗布 

1st 1000 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 130 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) フィルタ無, Hard 3 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 NMD-3 1 min 

 DIW overflow 1 min 

ポストベーク 110 ℃ 90 sec 

28 レジスト除去  60 min   

29 
レジスト除去 

ボンディング 

リフトオフ 

洗浄 

水洗い 

超音波 

アセトン 

メタノール 

DIW overflow 

超音波 

30 min 

5 min 

1 min 

50% , 2 min 

30 PDMS    

31 パリレンコート    
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表 B 神経電極一体型マイクロ LED プローブの作製プロセス 

  工程 項目 条件 時間 

1 ダイシング   20 mm 角   

2 洗浄 有機洗浄 アセトン 5 min 

メタノール 1 min 

DIW overflow 1 min 

SPM H2SO4 : H2O2 =3 : 1 

boiled (80℃) 

5 min 

DIW overflow 5 min 

3 フォトリソ ① 

メサエッチング 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング   5 min 

界面活性剤塗布 

(OAP) 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

レジスト塗布 

(ip3100) 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 90℃ 90 sec 

露光 (30 mW) Soft, 40 μm, TSA 7 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 NMD-3 10 sec 

DIW overflow 1 min 

ポストベーク 150 ℃ 5 min 

4 メサエッチング 

ICP-RIE 

背圧 

Ar gas flow 

Cl2 gas flow 

SiCl4 

アンテナ RF 

バイアス RF 

プロセス時間 

0.6 Pa 

10 sccm 

30 sccm 

10 sccm 

120 W 

30 W 

3 min 

2 min 40 sec     

5 レジスト除去 SPM H2SO4: H2O2 =3 : 1 

boiled (80℃) 

10 min 

DIW overflow 5 min 
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6 フォトリソ ②

SiO2 リフトオフ 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング   5 min 

OAP 塗布          

AZ5214E 塗布 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

30 sec 

プリベーク 120℃ 50 sec 

パターン露光 i-線フィルタ Soft, 

TSA 

2.5 sec 

プリベーク 120 ℃ 2 min 

全面露光  i-線フィルタ 40 sec 

現像 NMD-3 60 sec 

DIW overflow 1 min 

7 SiO2 堆積 スパッタ 1 μm 200 min 

8 リフトオフ リフトオフ 

洗浄 

水洗い 

超音波 

アセトン 

メタノール 

DIW overflow 

超音波 

30 min 

5 min 

1 min 

50% , 2 min 

9 フォトリソ ③                       

ITO 蒸着 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング   5 min 

OAP 塗布          

AZ5214E 塗布 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

30 sec 

プリベーク 120℃ 50 sec 

パターン露光 i-線フィルタ Soft, 

TSA 

2.5 sec 

プリベーク 120 ℃ 2 min 

全面露光  i-線フィルタ 40 sec 

現像 NMD-3 60 sec 

DIW overflow 1 min 

10 EB 蒸着 ①            ITO 200 nm 20 min 

11 リフトオフ                          

ITO 

リフトオフ 

洗浄 

水洗い 

アセトン 

メタノール 

DIW overflow 

30 min 

5 min 

1 min 
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超音波 超音波 50%, 2 min 

12 アニール                                

ITO 

EIIRIS 400 ℃ 300 ℃から 6 

min 

13 フォトリソ ④                       

n 電極＆配線パッ

ド蒸着 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング   5 min 

OAP 塗布          

AZ5214E 塗布 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

30 sec 

プリベーク 120 ℃ 50 sec 

パターン露光 i-線フィルタ 

Soft,TSA 

2.5 sec 

プリベーク 120 ℃ 2 min 

全面露光  i-線フィルタ 40 sec 

現像 NMD-3 60 sec 

DIW overflow 1 min 

14 EB 蒸着 ②           

n 電極配線パッド

蒸着 

Ti/Au 100/200 nm 

or 

200/300 nm 

0.2/0.4 kÅ 

1 hour 

15 リフトオフ        

n 電極＆配線パッ

ド蒸着 

リフトオフ 

洗浄 

水洗い 

超音波 

アセトン 

メタノール 

DIW overflow 

超音波 

30 min 

5 min 

1 min 

50% , 2 min 

16 フォトリソ ⑤ 

SiO2 エッチング 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング   5 min 

界面活性剤塗布 

(OAP) 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

レジスト塗布 

(ip3100) 

1st 500 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 90 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) Soft, 40 um, TSA 7 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 NMD-3 10 sec 

DIW overflow 1 min 

ポストベーク 150 ℃ 2 min 
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17 SiO2除去            

針型 

BHF レート：7 nm/sec 3 min 

18 レジスト除去 アセトン                   

メタノール                                           

DIW 

    

19 フォトリソ ⑥ 

n-GaN エッチン

グ 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング   5 min 

OAP 塗布                       

TCIR-ZR8800 塗布 

1st 1000 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 130 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) フィルタ無，Hard 3 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 NMD-3 1 min 

  DIW overflow 1 min 

ポストベーク 110 ℃ 90 sec 

クーリング   3 min 

OAP 塗布                       

TCIR-ZR8800 塗布 

1st 1000 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 130 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) フィルタ無， Hard 3 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

  DIW overflow 1 min 

ポストベーク 110 ℃ 90 sec 

20 n-GaN エッチン

グ 

ICP-RIE 

背圧 

Ar gas flow 

Cl2 gas flow 

SiCl4 

アンテナ RF 

バイアス RF 

プロセス時間 

0.6 Pa 

10 sccm 

30 sccm 

10 sccm 

120 W 

30 W 

3 min 

35 min(目安) 

21 レジスト除去 アセトン                         
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メタ                                               

DIW 

22 フォトリソ ⑦ 

SU-8 成膜 

塗布前ベーク 110 ℃ 5 min 

クーリング   5 min 

SU-8 塗布 1st 500 rpm 

2nd 3000 rpm 

5 sec 

30 sec 

プリベーク 95 ℃ 2 min 

露光 (30 mW) i-線フィルタ 

Soft,TSA 

15 sec 

ベーク 65 ℃ 1 min 

95 ℃ 1 min 

現像 SU-8 Developer 2 min 

  2-プロパノール

(IPA) 

1 min 

ポストベーク 250 ℃ 3 min 

23 フォトリソ ⑨          

Si エッチング 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング   5 min 

OAP 塗布                       

TCIR-ZR8800 塗布 

1st 1000 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 130 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) フィルタ無,Hard 3 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 NMD-3 1 min 

  DIW overflow 1 min 

ポストベーク 110 ℃ 90 sec 

24 貼り付け①          

Si エッチング 

TCIR-ZR8800 塗布 500 rpm 30 sec 

貼り付け     

ポストベーク 110 ℃ 90 sec 

25 Si エッチング 

Deep-RIE 

  125 回   

26 レジスト除去 アセトン                    

メタ                                              

DIW 

  超音波 
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27 フォトリソ ⑨          

裏面 Si エッチン

グ 

塗布前ベーク 150 ℃ 5 min 

クーリング   5 min 

OAP 塗布                       

TCIR-ZR8800 塗布 

1st 1000 rpm 

2nd 4000 rpm 

5 sec 

20 sec 

プリベーク 130 ℃ 90 sec 

露光 (30 mW) フィルタ無,Hard 3 sec 

ベーク 110 ℃ 90 sec 

現像 NMD-3 1 min 

  DIW overflow 1 min 

ポストベーク 110 ℃ 90 sec 

28 貼り付け②          

Si エッチング 

OAP 塗布                       

TCIR-ZR8800 塗布 

1st 1000 rpm 

2nd 2000 rpm 

5 sec 

20 sec 

貼り付け     

ポストベーク 130 ℃ 2 min 

29 裏面 Si エッチン

グ 

Deep-RIE 

  60 min   

30 レジスト除去 アセトン                

メタノール                                       

DIW 

  超音波 

31 ボンディング       

32 PDMS       

33 パリレンコート       

34 裏面 

Si エッチング 

TCIR-ZR8800 筆塗り     

35 裏面 Ag 蒸着 Ag 200 nm   
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10. 新古大輔, 高木俊裕, 安永弘樹, 稲波千尋, 大澤匡弘, 関口寛人, 脳神経活動

の光操作と電気信号計測を可能にする刺入型一体プローブの開発, 第 67 回

応用物理学会春季学術講演会, 13p-A408-12, 上智大学, 東京, 2020 年 3 月 

(口頭発表) 

 

11. 安永弘樹, 中山雄晟, 稲波千尋, 大澤匡弘, 関口寛人, マイクロ LED と神経

電極のハイブリッド集積プローブの作製, 第 67 回応用物理学会春季学術講

演会, 13a-A302-9, 上智大学, 東京, 2020 年 3 月 (口頭発表) 

 

12. 関口寛人, 安永弘樹, 増田海斗, 中山雄晟, 前田吏輝, 西川敦, Loesing 

Alexander, 稲波千尋, 大澤匡弘, 福永泉美, 高次脳機能解明に向けたアンサ

ンブル光刺激を可能にするマイクロ LED デバイスの開発, 第 67 回応用物

理学会春季学術講演会, 14p-A409-6, 上智大学, 東京, 2020 年 3 月 (招待講

演) 

 

13. 関口寛人, 安永弘樹, 中山雄晟, 前田吏輝, 新古大輔, 西川敦, Loesing 

Alexander, 稲波千尋, 大澤匡弘, 福永泉美, アンサンブルな脳神経活動の解

明に向けたマイクロ LED ツールの開発, 第 81 回応用物理学会秋季学術講

演会, 9p-Z03-7, オンライン開催, 2020 年 9 月 (招待講演) 

 

14. 安永弘樹, 新古大輔, 中山雄晟, 大澤匡弘, 関口寛人, 脳領域への光刺激に

向けたマイクロ LED プローブの作製と温度評価, 第 81 回応用物理学会秋

季学術講演会, 10a-Z02-7, オンライン開催, 2020 年 9 月 (口頭発表) 

 

15. 新古大輔, 安永弘樹, 高木俊裕, 中山雄晟, 水口公陽, 西川敦, Alexander 

Loesing, 大澤匡弘, 関口寛人, 脳組織の光遺伝学操作に向けたマイクロ LED

プローブの開発, 第 39 回電子材料シンポジウム, VR-3, オンライン開催, 

2020 年 10 月 (ポスター発表)  (VR オンライン) 

 

16. 関口寛人, 安永弘樹, 西川敦, 竹内雄一, 大澤匡弘, オプトジェネティクス

技術へ活用するマイクロ LED デバイスの開発, Sophia Open Research Week 

半導体ナノフォトニクス研究会, オンライン開催, 2020 年 11 月 (招待講演) 



 

研究業績 

 

 

17. 大屋翔, 中山雄晟, 安永弘樹, 山崎久朗, 西川敦, Loesing Alexander, 大澤匡

弘, 関口寛人, 光・化学遺伝学的同時操作のための LED/流路神経プローブ

の開発, 第 68 回応用物理学会春季学術講演会, 16a-Z27-8, オンライン開催, 

2021 年 3 月 (口頭発表) 

 

18. 水口公陽, 新古大輔, 安永弘樹, 山崎久朗, 西川敦, Loesing Alexander, 大澤 

匡弘, 関口寛人, 光遺伝学に応用するマイクロ LED 神経プローブの温度特

性評価, 第 68 回応用物理学会春季学術講演会, 16a-Z27-7, オンライン開催, 

2021 年 3 月 (口頭発表) 

 

19. 大屋翔, 中山雄晟, 安永弘樹, 西川敦, Loesing Alexander, 瀬戸川将, 大川 宜

昭, 関口寛人, 光照射・薬剤投与のためのマイクロ LED/流路神経プローブ

の作製, 第 82 回応用物理学会秋季学術講演会, 11a-N201-7, オンライン開催, 

2021 年 9 月 (口頭発表) 

 

20. 関口寛人, 安永弘樹, 多田修斗, 松平颯, 大屋翔, 水口公陽, 西川敦, Loesing 

Alexander, 大澤匡弘, 瀬戸川将, 大川宜昭, 生体光刺激のためのマイクロ

LED デバイスの革新, 第 82 回応用物理学会秋季学術講演会, 11a-N201-3, オ

ンライン開催, 2021 年 9 月 (招待講演) 

 

21. 関口寛人, 安永弘樹, 若原昭浩, 西川敦, A. Loesing, 瀬戸川将, 大川宜昭, 光

遺伝学応用に向けた GaN 系マイクロ LED プローブの開発, Sophia Open 

Research Weeks 2021 第２回半導体ナノフォトニクス研究会, オンライン開

催, 2021 年 11 月 (招待講演) 

 

22. 関口寛人, 安永弘樹, 若原昭浩, 西川敦, A. Loesing, 瀬戸川将, 大川宜昭, オ

プトジェネティクス応用に向けた窒化物半導体マイクロ LED プローブ技

術の開発, 第 13 回ナノ構造エピタキシャル成長講演会, リジェール松山, 

愛媛, 2021 年 12 月 (招待講演) 

  

23. 壁屋誠人, 東峰佳伸, 安永弘樹, 水口公陽, 西川敦, Alexander Loesing, 関口

寛人, InGaN ナノコラム蛍光発光を用いた黄色発光 LED の検討, 第 69 回応

用物理学会春季学術講演会, 23a-E202-2, 青山学院大学・オンライン, 神奈

川, 2022 年 3 月 (口頭発表) 

 



 

研究業績 

 

24. 竹内響, 安永弘樹, 水口公陽, 西川敦, Alexander Loesing, 瀬戸川将, 大川宜

昭, 関口寛人, マイクロ LED 神経プローブ駆動時の脳内温度モニタリング, 

第 69 回応用物理学会春季学術講演会, 23a-E202-4, 青山学院大学・オンライ

ン, 神奈川, 2022 年 3 月 (口頭発表) 

 

25. 安永弘樹, 水口公陽, 大屋翔, 竹内響, 西川敦, Loesing Alexander, 瀬戸川将, 

大川宜昭, 関口寛人, マイクロ LED による脳内光減衰特性と生体光刺激の

実証, 第 69 回応用物理学会春季学術講演会, 23a-E202-5, 青山学院大学・オ

ンライン, 神奈川, 2022 年 3 月 (口頭発表) 

 

26. 安永弘樹，竹内響，水口公陽，西川敦，Alexander Loesing，瀬戸川将，大川

宜昭，関口寛人, 効果的な生体光刺激に向けたマイクロ LED プローブの脳

内温度評価, 第 83 回応用物理学会秋季学術講演会, 23p-C200-11, 9.20-9.23,  

2022, 東北大学 川内北キャンパス＋オンライン, 宮城県仙台市 (口頭発表) 

 



 

研究業績 

 

4. 研究会 

1. 安永弘樹, 中山雄晟, 新古大輔, 大屋翔, 水口公陽, 関口寛人, 生体内応用に

向けたマイクロ LED プローブの開発, 第 43 回光通信研究会, C-1, 8.10-8.12, 

2021, オンライン (口頭発表) 

 

5. 学術表彰 

1. Student Award, International Workshop on Nitride Semiconductors 2018  

2018/11/12-11/16


