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To advance understanding of the mechanisms of neural 
interactions, including complex electrical and biochemical 
reactions, we designed and fabricated a microdialysis probe with 
multichannel neural electrodes for simultaneously recording both 
electrical and chemical neural signals. MEMS 
(micro-electro-mechanical systems) technologies were applied to 
fabricate the microelectrodes on the curved surface of the guide 
cannula of the microdialysis probe. The advantage of placing 
microelectrodes on the guide cannula is that, like conventional 
microdialysis probe, the part of membrane in the microdialysis 
probe can be removed and replaced without further surgery to the 
animal, depending on an experimental design or in the case of 
mechanical failure of a membrane. Because of difficulty in 
controlling the etching conditions to expose the microelectrodes, 
we applied only a wet process for this fabrication with 
photosensitive polyimide and electrodeposition resist. 
Photosensitive polyimide was used for base and insulated layers. 
Chromium-gold, patterned with electrodeposition resist as a 
sacrificial layer, was used for individual recording electrode sites, 
interconnect lines, and connection pads. The diamter of recording 
electrodes is 100 µm and the alignments of recording electrodes 
are 100, 300, and 1800 µm from the tip of the guide cannula, in 
order to record local field potentials in hippocampal and 
neocortical neurons. In biochemical studies, the fabricated 
microdialysis probe with multichannel electrodes has satisfied the 
physical properties of electro impedance and the recovery rate of 
neural substances of dopamine and serotonin, permitting practical 
use for animal experiments. 
 

 

Fig. 2.  Results of impedance spectroscopy and chromatogram levels of dopamine (DA) and serotonin (5-HT) in the perfusate. 
(a) Impedance spectroscopy results of the microdialysis probe with microelectrodes. (b) Level of DA and 5-HT without guide 
cannula. (c) Chromatogram level of DA and 5-HT with guide cannula. 

 

Fig. 1.  Photographs of the fabricated microdialysis 
probe with multichannel neural electrodes. (a) Overview 
of the microdialysis probe with multichannel 
microelectrodes. (b) Magnified view of microelectrodes 
on the guide cannula for recording neural signals. 
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To advance understanding of the mechanisms of neural interactions, including complex electrical and biochemical reactions, 
we designed and fabricated a microdialysis probe with multichannel neural electrodes for simultaneously recording both 
electrical and chemical neural signals. The microelectrodes were fabricated on the curved surface of the guide cannula of the 
microdialysis probe by using micro-electro-mechanical systems technologies. The advantage of placing microelectrodes on the 
guide cannula is that, like conventional microdialysis probe, the part of membrane in the microdialysis probe can be removed and 
replaced without further surgery to the animal, depending on an experimental design or in the case of mechanical failure of the 
membrane. Because of difficulty in controlling the etching conditions to expose the microelectrodes, we applied only a wet 
process for this fabrication with photosensitive polyimide and electrodeposition resist. Photosensitive polyimide was used for 
base and insulated layers. Chromium-gold, patterned with electrodeposition resist as a sacrificial layer, was used for individual 
recording electrode sites, interconnect lines, and connection pads. In biochemical studies, the fabricated microdialysis probe with 
multichannel electrodes has satisfied the physical properties of electro impedance and the recovery rate of neural substances, 
permitting practical use for animal experiments. 
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1. はじめに 

脳の仕組みとこころの働きの関係を理解しようとする脳

科学は，近年増加傾向にあるうつ病やストレス性などの精

神・神経疾患(1)(2)のメカニズム解明や治療法の確立に極めて

重要な手法である。我々は，この脳の仕組みとこころの働

きの関係を定性定量評価するために，神経生理学手法を用

いた脳多地点異種計測を可能とするプラットフォームづく

りを進めている。これは我々が，脳の仕組みとこころの働

きの関係が，脳における神経伝達物質による化学信号と活

動電位による電気信号の 2 つの異種信号の巧妙な連鎖によ

って成り立つと考えているからである。 
これらの関係を分析する神経生理学研究の代表的な手法

として，定量分析には電気信号による賦活強度の計測(3)，定

性分析（快・不快の情動など）にはマイクロダイアリシス

法による神経伝達物質の検出(4)～(6)などが広く利用されてい

る。本来両者は，同一個体の同部位で分析することが理想

的である。しかしながら，従来の手法では，電気・化学信

号の計測方法が異なるために計測部の一体化が困難であ

り，また，多チャンネル化とその配置も困難であった。こ

のために別個体の同部位，同一個体でも別部位，例えば右

脳に微小電極，左脳の同様な機能部位にダイアリシスプロ

ーブを留置する(7)などの方法によって計測が行われてきた。 
そこで，本研究では，同一個体における電気・化学信号

の同時同部位計測を目指した，多チャンネル微小電極を有

するマイクロダイアリシスプローブの開発を行った。これ

は，化学信号を計測するマイクロダイアリシスプローブの

ガイドカニューレの曲面上に，電気信号を計測する微小電

極を形成し，従来異なる計測部を一体化したデバイスであ

る。 

2. 実験方法 

〈2･1〉 微小電極の設計  微小電極による計測は，数
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週間から数カ月程度可能であるとの報告(8)に対して，脳内に

おけるマイクロダイアリシスプローブの透析時間の限界

は，最も普及しているエイコム社の透析プローブで 2 日程

度だと経験的に言われている。この原因は，透析プローブ

の透析膜の目詰まりや留置による機械的な損傷による不具

合と考えられ，取り換え可能な透析プローブを有する構造

は，マイクロダイアリシスプローブに不可欠の要素である。

また，これまで提案されてきた微小電極をマイクロダイア

リスプローブに取り付ける方法は，針電極をガイドカニュ

ーレに接着(9)したもの，カニューレに透析プローブとともに

内包(10)したもの，またはマイクロドライブと一体化(11)した

ものなどがある。これらに取り付け方法の違いがあるもの

の，単に針電極を取り付けた構造であり，針電極を複数束

ねるなどの多チャンネル化に伴って留置体積が増加し，侵

襲性が高くなることや，計測部位の微細な配置が困難であ

ることから実用性に乏しかった。以上を考慮し，本研究で

は，術後脳内へ留置するマイクロダイアリシスプローブの

ガイドカニューレの曲面上に微小電極を複数設置すること

を Micro-Electro-Mechanical Systems（MEMS）技術(12)～(14)に

より試みた。ガイドカニューレの曲面上に微小電極を薄膜

形成することで，体積を増加せずとも微小電極の多チャン

ネル化と自在な配置を可能とした。設計寸法の指針として，

微小電極の配置は，計測用電極の露出面積の直径が 100 µm，

ガイドカニューレ先端からの電極の距離が 100 µm，300 µm，

1800 µm，留置可能部位の長さは 10mm と設計した。これら

の寸法は，ラット海馬 CA1 と新皮質における局所電場電位

の検出(15)を目的として定めた。 
〈2･2〉 微小電極の作製  マイクロダイアリシスプロ

ーブのガイドカニューレ曲面上への微小電極の作製は，文

献 16 を応用して MEMS 技術に基づき次の手順で行った

（Fig.2 参照）。まず，ステンレス製ガイドカニューレ（外径

0.5 mm，内径 0.4 mm）の両端を，エポキシ系接着剤（High 
super 5, Cemedine Co., ltd）で封止した（Fig.2(a)）。これは，

ガイドカニューレ内へ不要な液や異物などが流入して付着

することを防ぎ，後に挿入する透析プローブの破損を抑止

することが目的である。次に，ステンレス製ガイドカニュ

ーレを絶縁するために，生体適合性が高く(16)，薄膜形成が

可能な感光性ポリイミド（Fujifilm Durimide 7510，Fujifilm 
Electronic Materials Co., Ltd.）(14)を固着した（Fig.2(a)）。固着

条件は，立ち上げたガイドカニューレを 2500 rpm で 60 秒の

スピンコートし，プレート上にて 100 ℃ 15 分ソフトベー

 

Fig. 1.  Proposed design of the microdialysis probe with 

microelectrodes. 

 

(a) The hole was covered with epoxy and photosensitive polyimide was 
deposited on guide cannula. (b) Chromium gold was deposited. (c) 
Microelectrodes, hard-wiring, and slit were patterned. (d) Photosensitive 
polyimide was deposited again. (e) Exposed electrode sites were 
patterned. (f) The guide cannula was cut in the optimal length at the slit. 

Fig. 2.  Schematic diagram of manufacturing process for the 

microdialysis probe with microelectrodes by using MEMS 

surface micromachining technologies. 
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ク，全体を露光・現像後，350 ℃ 60 分のハードベイクを行

った。このときの感光生ポリイミドの膜厚は，約 2 µm であ

る。次に，クロム 500 Å と金 3000 Å を蒸着した後（Fig.2(b)），
電極部位と配線部位，またガイドカニューレの両端側に切

断部の目印となるスリットラインをパターニングした

（Fig.2(c)）。この際，パターニングの犠牲層として電着レジ

スト（Elecoat EU-XC, Shimizu Co., ltd.）を利用した。さらに，

電極部と配線部位を絶縁するために，感光性ポリイミドを

上述と同条件で再度固着し（Fig.2(d)），露出する電極部位の

形状にパターニングした（Fig.2(e)）。次に，ガイドカニュー

レ両端付近に設けたスリットラインをダイサー（DAD-2H/6T, 
Disco Corporation）で切断し（Fig.2(f)），0.254 mm の銀ワイ

ヤ（No. 787000, A-M Systems, Inc.）を導電性エポキシ接着剤

（CW2400 circuitworks, Chemtronics），銀ワイヤとコネクタを

はんだづけで接続した。最後に，ねじ式のキャップを取り

付けた後，銀ワイヤからコネクタ周囲をゴム接着剤（Y-902, 
Teroson Corporation）で覆って絶縁した。透析プローブやダ

ミープローブの固定はねじ式キャップで行い，必要に応じ

て着脱することができる（Fig.1 参照）。 
〈2･3〉 電極インピーダンスの測定  マイクロダイア

リシスプローブをゆっくりと 0.9 %生理食塩水に浸し，室温

下におけるインピーダンスの変化（測定周波数： 0.1 kHz，
1 kHz，10 kHz，100 kHz）を LCR メーター（LCR HiTESTER 
3522-50, Hioki）により定電圧計測（20 mV）した。 
〈2･4〉 ダイアリス回収率の計測  作製したマイクロ

ダイアリシスプローブのガイドカニューレに透析プローブ

を挿入し，神経伝達物質の回収率の評価を行った。神経伝

達物質には，ドパミン（DA）とセロトニン（5-HT）を用い，

作製したガイドカニューレの有無で比較した。透析プロー

ブ（AI-25-2, Eicom Corporation）をマイクロシリンジポンプ

（ESP-64, Eicom Corporation）とオートインジェクタ（EAS-20, 
Eicom Corporation）に接続した後，室温 25 ℃において透析

膜（AI-25-2, Eicom Corporation）を，ドパミンとセロトニン

がそれぞれ 100 pg/µl含む溶液に浸した。次に，流速 2μl/min， 
リンゲル液（147 mM Na+, 4 mM K+, 2.3 mM Ca2+, 155.6 mM 
Cl-）の灌流を 19 分間行った。回収液は，分離カラム

（EICOMPAK PP-ODS, Eicom Corporation）を用いて高速液体

クロマトグラフ装置（HTEC-500, Eicom Corporation）にて分

離定量を行った。なお，総回収液量は 38 µl，神経伝達物質

の総回収量の理論値は，3800 pg である。 

3. 結果と考察 

〈3･1〉 作製したガイドカニューレ  作製した 3 チャ

ンネルの微小電極を有するマイクロダイアリシスプローブ

の写真を Fig.3 に示す。Fig.3 に示されるように，提案した形

状に，MEMS 技術を利用して作製可能であることを示した。

作製工程において，ガイドカニューレからの剥離や，サン

ドイッチされたポリイミドの層間剥離などはみられず，ガ

イドカニューレの曲面上に，十分に密着していると考える。

また，ガイドカニューレ上に形成したパターンは，中心側

から 150 µm 程度（300 µm 幅）より外側に向かうにつれてパ

ターンが太くなる傾向や部分剥離が観察された。我々の作

製環境では，L/S＝25/25µm 迄は安定したガイドカニューレ

へのパターン形成が可能であることを考慮すると，理論的

には 6 個まで電極を配置することができると考える。さら

に電極数を増加する方法として，裏面への電極配置が提案

できる。この場合は，片面 6 個までの電極として，表裏面

で 12 個まで電極数を増加することができると考える。 
〈3･2〉 電極インピーダンスの測定結果  作製した 3
本のマイクロダイアリシスプローブのインピーダンスの大

きさを計測した結果を Fig.4 に示した。1 kHz におけるイン

ピーダンスの大きさの平均値（±は標準偏差）は，先端側

のチャンネル 1 では 201.4±18.2 kΩ，中心側のチャンネル 2
では，213.9±17.9 kΩ，キャップ側のチャンネル 3 では 219.4
±18.2 kΩとなった。これらの電極インピーダンスは，局所

電場電位を計測するに妥当な値(16)を示した。 
〈3･3〉 ダイアリス回収率の計測結果  作製した 1 本

のマイクロダイアリスプローブに挿入した透析プローブか

 

(a) Overview of the microdialysis probe with multichannel 
microelectrodes. (b) Magnified view of microelectrodes on the guide 
cannula for recording neural signals. 

Fig. 3.  Photographs of the fabricated microdialysis probe 

with multichannel neural electrodes. 
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らのドパミン回収率は 21.2 %（809.18 pg），セロトニンの回

収率は 21.6 %（821.29 pg）であった（Fig.5(b)参照）。ガイド

カニューレ無し（透析プローブのみによる回収）では，ド

パミン回収率は 21.3 %（812.66 pg），セロトニンの回収率は

21.1 %（803.31 pg）であり（Fig.5(a)参照），ガイドカニュー

レ有りと同等の回収率を示した。また，膜長 2 mm の透析プ

ローブにおけるドパミンとセロトニンの回収率として，15
～20 %前後は妥当(17)であることから，ガイドカニューレの

加工による回収率への不具合は見受けられず，動物実験へ

の使用に十分耐え得ると考える。 

4. おわりに 

本研究では，従来実現が困難であった神経活動の電気・

化学信号の同部位・同時計測を目指した，多チャンネル微

小電極を有するマイクロダイアリシスプローブの試作を行

った。試作したマイクロダイアリシスプローブによる生化

学評価では，動物実験への使用に耐え得る結果を示した。

今後は，動物実験による機能評価を進めたい。 
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(a) Chromatogram levels of DA and 5-HT without guide cannula. (b) 
Chromatogram levels of DA and 5-HT with guide cannula. 

Fig. 5.  Chromatogram levels of dopamine (DA) and serotonin 

(5-HT) in the perfusate. 

 

Fig. 4.  Impedance spectroscopy results for the microdialysis 

probe with microelectrodes. 
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