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研究要旨 

本研究では、化合物を動物に投与した際に測定されたバイタルサインの総合的評価と致死性予測を可能とする解

析手法の構築を目的として、二層カーボンナノチューブ（Double-Walled Carbon Nanotube: DWCNT）を基にした

CNT ヤーン（Siddarmark LLC）を用いたラット脳波測定データから、化合物投与による脳波信号の変化を捉えるた

めの解析手法を検討した。先行研究において、検体を投与したラットの脳波パワースペクトル密度、及び独自に開発

した手法であるバースト解析をもちいることでモデル化合物投与による変化を検出可能であることが示されたが、個体

差がある。また、脳波に混入するアーチファクトの取り扱いについても課題となっていた。本研究では先行研究におい

て検出された信号の変化が脳波由来の信号であることを確認するために、各モデル化合物の影響がラット急性脳スラ

イスの MEA 計測においても再現されるかを検証した。その結果、先行研究で脳波解析を実施したアトロピン、アミトリ

プチリン塩酸塩、ニコチンについて、急性脳スライスの MEA 計測においても同様の解析手法で変化が捉えられたこ

とから、先行研究で CNT-Y を用いて計測されたデータが確かに脳由来であることが示されるとともに、構築した解析

手法の有効性が示された。本解析手法は化合物を動物に投与した際のバイタルサインの総合的評価と致死性予測を

可能とする解析手法の基盤としての活用に期待できる。 
 

 

A．研究目的 

先行研究において、CNT-Y を用いて計測されたラッ

ト脳波測定データについて、パワースペクトル密度

（Power Spectral Density：PSD）、及び独自に開発し

た手法であるバースト解析により、化合物投与による脳

波信号の変化を捉えることができた。本研究ではラット

急性脳スライスのMicroelectrode array（MEA）計測に

おいても同様の解析手法で化合物投与による変化が認

められるかを検証し、先行研究において検出された信

号の変化が脳波由来の信号であることを検証した。 
 

B．研究方法 

ラット急性脳スライスを MEA 上に設置し、人工脳脊

髄液（ACSF: Artificial Cerebrospinal Fluid）を灌流

させて計測を実施した。計測は化合物添加前、および、

化合物を 4-5 段階の濃度で上昇させた ACSF を灌流さ

せ、それぞれ 10 分間を記録した。解析は、計測した 10
分間について FFT（Fast Fourier Transform）による

PSD を各濃度で算出し、PSD のピーク値および、ピー

ク周波数を定量化することで化合物投与による変化を

評価した。さらに、脳波データに対してバースト解析を実

施する独自の解析手法（特許第 7138995 号）を脳スラ

イス計測データに適用することで、神経活動信号に関す

る複数の解析パラメータを算出した。 
 

C．研究結果 

先行研究において、CNT-Y を用いて計測されたラッ

ト脳波測定データに変化が認められたアトロピン、アミト

リプチリン塩酸塩、ニコチンについて、ラット急性脳スライ

スの MEA 計測においても同様の解析手法で投与によ
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る変化が認められるか検証を行った。 
（1）FFT の PSD による脳スライス信号解析： 
いずれの条件においても、PSD のピーク周波数は

1Hz であり、化合物の種類や濃度に依存したピーク周

波数の変化は観察されなかった（図 1-3）。 
アトロピンについて、0.01, 0.1, 1 µM では変化が観察

されなかったが、10, 100 µM で有意なピーク値の上昇

が認められた。アミトリプチリン塩酸塩について、0.1 µM
では変化が観察されなかったが、1 µM でピーク値が約

2 倍に上昇する特異的な応答が認められた。ニコチンに

ついて、0.01 µM では変化が観察されなかったが、0.1 
µM で有意なピーク値の上昇が認められ、1, 10, 100 
µM においても同様のピーク値の上昇が認められた（図

4）。 
（2）脳スライス信号のバースト解析 
脳波データに対してバースト解析を実施する独自の

解析手法を脳スライス計測データに適用することで神経

信号であるオシレーションおよび、高頻度神経活動であ

るバーストを検出し、それぞれの頻度（Oscillation rate、
Burst rate）を算出した。脳スライスから取得した信号は

バンドパスフィルタにより、θ波帯域（5–8 Hz）、α波帯

域（8–14 Hz）、β波帯域（15–25 Hz）、γ波帯域（30–

50 Hz）に分割し、各周波数帯域でバースト解析を実施

した。 
アトロピンについて、各周波数帯域で 0.01 µM 投与

後に Oscillation rate、Burst rate ともに上昇する傾向

が観察され、以降の 0.1, 1, 10, 100 µM においても上

昇が持続した（図 5）。アミトリプチリン塩酸塩について、

各周波数帯域で 0.1 µM 投与後に Oscillation rate、
Burst rate ともに上昇する傾向が観察されたが、0.1 
µM の変化をピークにして以降の 1, 10, 100 µM では上

昇が減衰する傾向が観察された（図6）。ニコチンについ

て、θ,α, β波帯域で 1 µM 投与後に Oscillation 
rate、Burst rate ともに上昇する傾向が観察された。θ

波帯域では 3, 10, 30, 100 µM においても上昇が持続

したが、α, β波帯域では 1 µM 投与後のみの上昇に

留まった（図 7）。 
 
 
D．考察 

先行研究で実施した FFT の PSD による脳波解析お

よびバースト解析について、各モデル化合物の影響が

ラット急性脳スライスの MEA 計測においても再現される

かを検証した。その結果、先行研究で脳波解析を実施

したアトロピン、アミトリプチリン塩酸塩、ニコチンについ

て、急性脳スライスの MEA 計測においても同様の解析

手法で変化が捉えられたことから、先行研究で CNT-Y
を用いて計測されたデータが確かに脳由来であることが

示されるとともに、構築した解析手法の有効性が示され

た。 
 

E．結論 

脳波に混入するアーチファクトの取り扱いについては

依然検討中であるが、バンドパスフィルタを用いた信号

分離により概ね脳波信号との切り分けが可能であり、解

析への影響は最小限であることを確認済みである。 
先行研究の脳波データおよび本研究の脳スライス

MEA 計測データの双方で、FFT の PSD 解析とバース

ト解析によりモデル化合物の特徴を捉えることに成功し

た。本解析手法は化合物を動物に投与した際に測定さ

れたバイタルサインの総合的評価と致死性予測を可能

とする解析手法の基盤としての活用に期待できる。 
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図 1： 脳スライスの MEA データおける Atropine 試験時の FFT による PSD 
 

 
 
図 2： 脳スライスの MEA データおける Amitriptyline 試験時の FFT による PSD 
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図 3： 脳スライスの MEA データおけるニコチン試験時の FFT による PSD 
 
 

 
 
図 4： 脳スライスの MEA データおけるピーク周波数（1Hz）の PSD 
 

 
 
図 5： 脳スライスの MEA データおける Atropine 試験時の Oscillation rate および Burst rate 
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図 6： 脳スライスの MEA データおける Amitriptyline 試験時の Oscillation rate および Burst rate 
 
 

 
 
図 7： 脳スライスの MEA データおける Nicotine 試験時の Oscillation rate および Burst rate 
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