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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　内部生物組織と相互作用するデバイスであって、
　内表面と外表面とを有する、柔軟性且つ伸縮性を有する基板であり、前記内表面が、前
記内部生物組織を囲む容器を規定した、基板と、
　前記柔軟性又は伸縮性を有する基板の前記内表面により支持された１つ又は複数のセン
サ、アクチュエータ、又は両者を備えた柔軟性且つ伸縮性を有する電子デバイス又はデバ
イスコンポーネントであり、前記センサ、アクチュエータ、又は両者が、１つ若しくは複
数の無機半導体コンポーネント、１つ若しくは複数の金属コンポーネント、又は１つ若し
くは複数の無機半導体コンポーネント及び１つ若しくは複数の金属コンポーネントを備え
、前記無機半導体コンポーネント、前記金属コンポーネント、又は両者の少なくとも一部
が、５００ミクロン以下の厚さを有する、電子デバイス又はデバイスコンポーネントと
を備え、
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板及び前記電子デバイス又はデバイスコンポーネント
が、前記基板の前記内表面が前記内部生物組織の外面の少なくとも７０％とのコンフォー
マル接触を確立可能となるほど十分に低い系の正味曲げ剛性を与え、
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板及び電子デバイス又はデバイスコンポーネントが、
膨張状態の前記容器の弾性力から接触力を生成し、
　前記接触力が、前記内部生物組織からの有害な生理学的反応を回避するのに十分小さく
、かつ、前記コンフォーマル接触を維持するのに十分大きい接触圧力に相当し、
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　前記接触圧力は、１０Ｐａ以上、１ｋＰａ以下であると共に、前記柔軟性且つ伸縮性を
有する基板とコンフォーマル接触した前記内部生物組織の外面において実質的に均一に分
布している、デバイス。
【請求項２】
　前記膨張状態が、前記内部生物組織を前記容器内に収容する１％～１００％の前記容器
の容積の増加である、請求項１に記載のデバイス。
【請求項３】
　前記コンフォーマル接触が、前記容器内の前記内部生物組織の変形中に維持される、請
求項１又は２に記載のデバイス。
【請求項４】
　前記容器が、心臓の外面形状を補完する形状を有する、請求項１～３のいずれか一項に
記載のデバイス。
【請求項５】
　前記容器が、０．１ｃｍ３以上、２０００ｃｍ３以下の範囲から選択された容器容積を
有する、請求項１～４のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項６】
　１００μｍ２以上、８００ｃｍ２以下の範囲から選択された容器表面積を有する、請求
項１～５のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項７】
　ピーク圧力が、前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板とコンフォーマル接触した前記内部
生物組織の前記外面において平均化された前記接触圧力の３倍以下である、請求項１～６
のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項８】
　前記内部生物組織が、臓器、血管、骨、これらの任意の組み合わせ、及びこれらの任意
の部分から成る群から選択される、請求項１～７のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項９】
　前記内部生物組織が、心外膜に相当する外面を有する心臓を含む、請求項１～８のいず
れか一項に記載のデバイス。
【請求項１０】
　前記容器が、前記内部生物組織を完全に包む、請求項１～９のいずれか一項に記載のデ
バイス。
【請求項１１】
　前記内部生物組織とコンフォーマル接触した状態で流体中に浸漬された、請求項１～１
０のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項１２】
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する電子デバイス又はデバイスコンポーネントが、センサの
アレイ、アクチュエータのアレイ、又はセンサ及びアクチュエータのアレイを含む、請求
項１～１１のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項１３】
　前記アクチュエータが、電極、熱源、圧電素子、音響素子、ＲＦエネルギー源、磁気ア
クチュエータ、電磁放射源、レーザ、発光ダイオード、並びにこれらの任意のアレイ及び
組み合わせから成る群から選択される、請求項１２に記載のデバイス。
【請求項１４】
　前記センサが、電極、歪みセンサ、静電容量センサ、温度センサ、圧力センサ、運動セ
ンサ、位置センサ、変位センサ、加速度センサ、力センサ、化学センサ、ｐＨセンサ、容
量センサ、光学センサ、光検出器、撮像システム、並びにこれらの任意のアレイ及び組み
合わせから成る群から選択される、請求項１２に記載のデバイス。
【請求項１５】
　前記センサ、アクチュエータ、又は前記センサ及び前記アクチュエータの両者が、前記
センサ、前記アクチュエータ、又は前記センサ及び前記アクチュエータの両者の下層を成
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す内部生物組織と同期して移動する、請求項１２に記載のデバイス。
【請求項１６】
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する電子デバイス又はデバイスコンポーネントが、多機能で
ある、請求項１～１５のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項１７】
　前記センサが、内部生物組織の電気活動をマッピングする電極アレイを含み、前記電極
が、アレイ状に位置決めされ、互いに１μｍ～５ｍｍの間隔を空けており、前記電極が、
０．１ｍｍ２以上、１０００ｍｍ２以下の表面積全体に分布した、請求項１２に記載のデ
バイス。
【請求項１８】
　前記電極が、心臓の前後両面の電気活動をモニタリングする前記柔軟性且つ伸縮性を有
する基板上に分布したアレイを含む、請求項１７に記載のデバイス。
【請求項１９】
　前記センサが、その下層を成す内部生物組織の代謝状態の指標を提供するｐＨセンサ及
び／又はカリウムイオンセンサのアレイを含む、請求項１２に記載のデバイス。
【請求項２０】
　前記ｐＨセンサが、ｐＨ、膜電位、カルシウム過渡信号、又はこれらの任意の組み合わ
せを測定可能である、請求項１９に記載のデバイス。
【請求項２１】
　前記カリウムイオンセンサが、細胞外カリウムイオン濃度、開細胞電圧、又はこれらの
任意の組み合わせを測定可能である、請求項１９に記載のデバイス。
【請求項２２】
　前記センサが、温度の空間分布をモニタリングする温度センサアレイを含む、請求項１
２に記載のデバイス。
【請求項２３】
　前記温度センサアレイの各温度センサが、温度の変化とともに変動する電気抵抗を有す
る蛇行導電性ナノワイヤを単独で備えた、請求項２２に記載のデバイス。
【請求項２４】
　前記温度センサアレイにより独立してモニタリングされる前記内部生物組織の空間的に
制御された加熱を行う１つ又は複数の熱アクチュエータをさらに備えた、請求項２２に記
載のデバイス。
【請求項２５】
　前記１つ又は複数のセンサが、歪みセンサを含む、請求項１に記載のデバイス。
【請求項２６】
　前記電子デバイス又はデバイスコンポーネントが、複数の光源を備えた、請求項１～２
５のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項２７】
　前記光源が、１つ又は複数の発光ダイオード（ＬＥＤ）を含み、前記ＬＥＤがそれぞれ
、１０μｍ未満の厚さ及び０．２５ｍｍ２未満の表面積を単独で有する、請求項２６に記
載のデバイス。
【請求項２８】
　電磁スペクトルの可視領域の波長の少なくとも一部に対して透明な光学透明デバイスを
含む、請求項１に記載のデバイス。
【請求項２９】
　前記基板の前記内表面が、１００μｍ２～８００ｃｍ２の範囲から選択される前記内部
生物組織の前記外面の領域との連続した物理的接触を確立する、請求項１に記載のデバイ
ス。
【請求項３０】
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板及び前記電子デバイス又はデバイスコンポーネント
が、１×１０－４Ｎｍ以下のデバイスの正味屈曲剛性を与えこと、且つ、１ｎＮｍ以下の
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正味曲げ剛性を与えること、又はそのいずれか一方である、請求項１～２９のいずれか一
項に記載のデバイス。
【請求項３１】
　前記電子デバイス又はデバイスコンポーネントが、２～１０，０００個の前記センサ、
前記アクチュエータ、又は両者を備えた、請求項１～３０のいずれか一項に記載のデバイ
ス。
【請求項３２】
　前記電子デバイス又はデバイスコンポーネントが、少なくとも３つの異なる種類のセン
サ、アクチュエータ、又は両者を備えた、請求項１～３１のいずれか一項に記載のデバイ
ス。
【請求項３３】
　前記センサ、アクチュエータ、又は両者が、蛇行電気的相互接続のネットワークを介し
て電気的に接続された、請求項１～３２のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３４】
　前記センサ、アクチュエータ、又は両者が、オープンメッシュ形状で設けられた、請求
項１～３３のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３５】
　前記センサ、アクチュエータ、又は両者が、およそ１ｃｍ－２～１ｍｍ－２の空間密度
を有する、請求項１～３４のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３６】
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板が、１ｍｍ以下の厚さを有する、請求項１～３５の
いずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３７】
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板が、５００ｋＰａ以下の平均弾性率を有する、請求
項１～３６のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項３８】
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板が、その前記内表面との界面における前記内部生物
組織の平均弾性率の５０倍以下の平均弾性率を有する、請求項１～３７のいずれか一項に
記載のデバイス。
【請求項３９】
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板が、前記内部生物組織上に閉じた表面を構成する、
請求項１～３８のいずれか一項に記載のデバイス。
【請求項４０】
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板が、低弾性率エラストマを含む、請求項１～３９の
いずれか一項に記載のデバイス。
【請求項４１】
　内部生物組織と相互作用するデバイスを作製する方法であって、
　柔軟性且つ伸縮性を有する電子デバイス又はデバイスコンポーネントを柔軟性且つ伸縮
性を有する基板に移すステップであり、前記柔軟性且つ伸縮性を有する電子デバイス又は
デバイスコンポーネントが、１つ又は複数のセンサ、アクチュエータ、又は両者を備え、
前記センサ、アクチュエータ、又は両者が、１つ若しくは複数の無機半導体コンポーネン
ト、１つ若しくは複数の金属コンポーネント、又は１つ若しくは複数の無機半導体コンポ
ーネント及び１つ若しくは複数の金属コンポーネントの両者を備え、前記無機半導体コン
ポーネント、金属コンポーネント、又は両者の少なくとも一部が、５００ミクロン以下の
厚さを有する、ステップと、
　前記内部生物組織の３次元表面形状を補完するように前記柔軟性且つ伸縮性を有する基
板を成形することにより、前記内部生物組織の外面の少なくとも７０％を受容して囲む容
器を作製するステップと、
　を含み、
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板及び電子デバイス又はデバイスコンポーネントが、
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膨張状態の前記容器の弾性力から接触力を生成し、
　前記接触力が、前記内部生物組織からの有害な生理学的反応を回避するのに十分小さく
、かつ、前記基板の内表面の、前記内部生物組織の外面へのコンフォーマル接触を維持す
るのに十分大きい接触圧力に相当し、
　前記接触圧力は、１０Ｐａ以上、１ｋＰａ以下であると共に、前記柔軟性且つ伸縮性を
有する基板とコンフォーマル接触した前記内部生物組織の外面において実質的に均一に分
布している、方法。
【請求項４２】
　前記センサ若しくはアクチュエータ、又はその両者が、前記柔軟性且つ伸縮性を有する
基板の容器構成表面上に位置決めされている、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　前記柔軟性且つ伸縮性を有する電子デバイス又はデバイスコンポーネントを、ヒトを除
く動物の前記内部生物組織の外面に適用するステップと、
　前記生物組織の前記外面に適用された前記柔軟性且つ伸縮性を有する電子デバイス又は
デバイスコンポーネントに対して、柔軟性且つ伸縮性を有する層を成型するステップと、
　をさらに含む、請求項４１又は４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記容器が、それにより囲まれる前記内部生物組織の寸法よりも小さな寸法を有するこ
とにより、前記柔軟性且つ伸縮性を有する基板が膨張状態にある場合の弾力性によって使
用中のコンフォーマル接触を維持する接触力を前記デバイスと前記内部生物組織との間に
生成する、請求項４１～４３のいずれか一項に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
　［0001］本願は、２０１３年１０月２日に出願された米国特許仮出願第６１／８８５，
９９４号、２０１４年２月７日に出願された米国特許仮出願第６１／９３７，１８７号、
及び２０１４年５月２８日に出願された米国特許仮出願第６２／００３，７８６号の利益
を主張するものであり、それぞれのすべての内容を参照によって本明細書に援用する。
【０００２】
［連邦政府による資金提供を受けた研究又は開発に関する記載］
　[0002]本発明は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ授与
第Ｒ０１　ＨＬ１１５４１５号、第Ｒ０１　ＨＬ１１４３９５号、及び第Ｒ２１　ＨＬ１
１２２７８号並びにＮａｔｉｏｎａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ授与第Ｄ
ＧＥ－１１４４２４５号の授与を受けた米国政府の支援により創案したものである。米国
政府は、本発明の一定の権利を有する。
【背景技術】
【０００３】
　先進国においては、急性心不全が死因の第１位である。不整脈死の危険がある多くの患
者は、器質的心疾患及び以前からの非致死性心室性不整脈を進行させている。これら及び
他の場合、診断の補助及び治療的介入の案内には、心臓電気生理学的（ＥＰ）特性評価が
有用である。従来、この目的の臨床用具では、心臓組織表面の電位を調べる疎らな電極ア
レイ又は点接触カテーテルを利用していた。マッピング時には、通常、センサが操作され
、心臓上の離散位置からの記録を行う。また、これらの局所的な記録を順次組み合わせて
、関心領域における心臓電気活動の合成表現を描画する。この手法の反復性によって、Ｅ
Ｐ臨床診断法が長引くため、過渡的な異常拍動の実時間マッピングに遅れが生じる。これ
らの欠点に対処するため、心室の形状に適合した織布ネットワークに装着されたデバイス
、及び心臓ＥＰマッピング用途の蛍光、核磁気共鳴、又は超音波を用いた撮像技術を含む
代替手法が開発されているが、それぞれに重大な欠点がある。
【０００４】
　広範なエレクトロニクス産業における爆発的な成長及び革新にも関わらず、多くの最先
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端ＥＰデバイスは、その主要な制約として、何十年も前に開発された単純な電子機器／組
織界面を採用し続けている。例えば、検知及び刺激用電極は通常、従来の半導体ウェハベ
ースの電子機器を用いた別個の遠隔処理ユニットに対して個別に配線接続された純粋に受
動的な金属接点である。高速且つ高解像度のＥＰマッピングは、最新のシリコンベースの
集積回路（ＩＣ）技術を組織／電極界面に直接埋め込むことによって、最も効果的に実現
される可能性がある。ただし、残念ながら、従来のＩＣは、その付随する平面形状及び硬
くて脆い機械的特性のため、心収縮によって周期的に変形する心臓組織の曲線的な柔軟表
面との非破壊的且つ十分な一体化が大幅に制限される。
【０００５】
　近年、多くの特許及び刊行物が柔軟且つ弾力的で埋め込み可能な生理学的マッピング用
の電極アレイを開示している。例えば、米国特許出願公開第２００７／００４３４１６号
は、対象組織と接触して複数の電極が保持された埋め込み可能な柔軟且つ弾性支持部を開
示している。同様に、国際公開第９８／４９９３６号は、マッピングと関連付けられた信
号を検知するとともに心臓組織を切除する弾力的な電極アレイを開示している。米国特許
第５，６７８，７３７号は、潜在的な分布データの動的表示によって心外膜表面及び心内
膜表面の３Ｄモデルを表示する電気生理学的マッピングシステムを開示している。
【０００６】
　[0006]米国特許出願公開第２００３／０１４９４５６号は、従来の単一リード心臓ペー
シングパルス発生器による制御を可能とする多重化回路を内蔵した多電極心臓リードアダ
プタを開示している。同様に、米国特許出願公開第２００６／０１７３３６４号は、従来
の集積回路上に構築されたデジタル多重化回路を利用した多チャンネル電気生理学的収集
システムを開示している。米国特許第６，６６６，８２１号は、センサが無効となるまで
周囲環境との相互作用を防止する関連保護部材を備えた埋め込み可能なセンサアレイシス
テムを開示している。
【０００７】
　[0007]心臓ＥＰマッピング及び表皮電子機器用途の組織装着型デバイスに関する他の手
法では、ドライ転写によって、薄い柔軟性及び／又は伸縮性の形状因子で高品質の半導体
材料を２Ｄエラストマ基板と一体化している。この手法の例は、２０１３年２月１４日に
公開された米国特許出願公開第２０１３／００４１２３５号及び２０１２年６月２１日に
公開された米国特許出願公開第２０１２／０１５７８０４号に記載されており、これらの
すべての内容を参照によって本明細書に援用する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　[0008]これらの進歩にも関わらず、生物組織の広い領域と３Ｄ一体化可能なデバイスが
大いに求められている。また、直接的なコンフォーマル（ｃｏｎｆｏｒｍａｌ）で非侵襲
性の一体化によって、臓器機能の効果的な特性評価及び／又は作動を可能とするデバイス
が求められている。例えば、従来の材料、デバイス技術、又は撮像診断技術では実現不可
能なコンフォーマル且つ高解像度の様態での電気的検知を含むがこれをはるかに超える心
臓用途のマルチパラメータマッピング機能を補助するデバイスが依然として求められてい
る。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　[0009]本明細書においては、組織装着型の埋め込み可能なデバイスと、医療診断、検知
、及び治療用途のデバイスを作製及び使用する方法とが提供される。本発明は、例えば心
臓等の臓器の３Ｄ表面等、生物組織の３Ｄ表面との連続したコンフォーマル界面を確立可
能な医療デバイス及び方法を提供する。特定の実施形態のデバイス及び方法は、例えば大
きな面積及び複雑な非平面形態を有する組織表面等、組織の物理的、化学的、生化学的、
及び熱的特性の実時間モニタリング及び／又は制御を行う能力を提供する。例えば、特定
の実施形態のデバイス及び方法は、マイクロ及び／又はナノスケールのセンサ及びアクチ
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ュエータのアレイを用いて、温度、ｐＨ、イオン濃度、内因性蛍光、空間位置、力、圧力
、及び電気生理学等の多様な物理的、化学的、及び生物学的組織パラメータの空間的及び
時間的モニタリング及び／若しくは制御並びに／又は熱、光、電圧、及び電流等の多様な
刺激の空間的及び時間的に制御された付与を行うことにより、３Ｄ組織表面における高密
度で大面積のマルチパラメータマッピング及び／又は作動を提供する。マルチパラメータ
マッピング及び／又は作動は、例えばＮＡＤＨ等の酵素又は化合物からの内因性蛍光等、
内因性又は外因性蛍光の分光用の発光ダイオード及び光検出器を備えたデバイスに実装さ
れていてもよい。別の実施形態において、マルチパラメータマッピング及び／又は作動は
、センサ及びアクチュエータの両者を備え、アクチュエータの少なくとも一部がペーシン
グ信号を与える一方、センサの少なくとも一部がペーシング信号に対する組織の反応を検
出するデバイスに実装されていてもよい。
【００１０】
　[0010]いくつかの実施形態において、本発明のデバイス及び方法は、伸縮性且つ柔軟性
の材料を利用して、縫合糸又は接着剤を用いることなく、組織表面の広い領域とコンフォ
ーマルに相互作用する一方、流体中に完全に浸漬されるようにする。例えば、特定の実施
形態において、本デバイスは、伸縮性で高品質（例えば、単結晶、高純度、低欠陥等）の
無機半導体構造及び／又は臓器の形状を補完する３Ｄ形状を有する弾性膜により支持され
たデバイスを組み合わせて、心外膜等の臓器の外面のかなりの部分を統合する。伸縮性の
材料の本デバイス構成への組み込みによって、例えば心周期中の反復運動等の物理的変位
が起こる組織の３Ｄ表面とのコンフォーマル界面を形成して維持する能力がもたらされる
ため都合が良い。任意選択として、生体適合性及び生体不活性材料の本デバイスでの使用
により、生物組織の長期的な非侵襲モニタリング及び相互作用が可能となる。
【００１１】
　[0011]本発明のデバイス及び方法によれば、例えば組織と内表面との間の界面にセンサ
及びアクチュエータを設けたデバイス容器内に組織を囲むことによって、広い組織表面領
域との相互作用が可能である。特定の組織構成の場合、本発明のデバイス容器は、臓器、
筋肉、血管系、骨等の生物組織体の外表面等、組織の表面領域の７０％以上、任意選択と
して全体とコンフォーマル接触することにより、システムレベルスケールでの高密度生理
学的特性評価及び／又は刺激のための本デバイスの適用に対応する能力を提供する。本発
明の特定の方法には、組織上に展開して相互作用を図る前にデバイス容器の形状を作るた
め、臓器の３次元モデルを用いてデバイス容器を作成することを含む。本明細書において
は、デバイス製造テンプレートとして３次元モデルを用いることにより、組織がデバイス
容器を介して囲まれる際に加わる応力及び力を精密に制御又は最小化することによって、
過剰な圧力又は力に起因する相互作用中の組織に対する応力又は損傷のリスクを最小化又
は低減する能力がもたらされる。また、本デバイスの製造に３次元モデルを用いることに
よって、例えば臓器の移動、膨張、又は収縮による組織の物理的変位中のコンフォーマル
接触の維持に必要な組織表面に向かう力を与える全体デバイス形状が可能となる。
【００１２】
　[0012]第１の態様において、本発明は、臓器、血管系、又は骨等の内部生物組織と少な
くとも部分的に相互作用するデバイスを提供する。具体的な一実施形態において、この態
様のデバイスは、内表面及び外表面を有する柔軟性且つ伸縮性の基板であり、内表面が、
内部生物組織を囲む容器を規定した、基板と、柔軟性又は伸縮性の基板の内表面により支
持された１つ又は複数のセンサ、アクチュエータ、又は両者を備えた柔軟性且つ伸縮性の
電子デバイス又はデバイスコンポーネントであり、センサ、アクチュエータ、又は両者が
、１つ若しくは複数の無機半導体コンポーネント、１つ若しくは複数の金属コンポーネン
ト、又は１つ若しくは複数の無機半導体コンポーネント及び１つ若しくは複数の金属コン
ポーネントを備えた、電子デバイス又はデバイスコンポーネントと、を備える。実施形態
において、無機半導体コンポーネント、金属コンポーネント、又は両者の少なくとも一部
が、５００ミクロン以下、任意選択としていくつかの実施形態では１００ミクロン以下、
また、任意選択としていくつかの実施形態では１０ミクロン以下の厚さを有する。実施形
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態において、柔軟性且つ伸縮性の基板及び電子デバイス又はデバイスコンポーネントは、
基板の内表面が内部生物組織の外面の少なくとも７０％、任意選択として少なくとも９０
％とのコンフォーマル接触、任意選択として、内部生物組織の外面の少なくとも７０％、
任意選択として少なくとも９０％との連続したコンフォーマル接触を確立可能となる十分
低い系の正味曲げ剛性を与える。
【００１３】
　[0013]一実施形態において、このデバイスは、内部生物組織の少なくとも一部、任意選
択として全体を囲む。例えば、一実施形態においては、このデバイスのセンサ、アクチュ
エータ、又は両者の少なくとも一部が内部生物組織と物理的な接触、光学的な接触、熱的
な接触、及び／又は流体的な接触の状態にある。例えば、具体的な一実施形態において、
柔軟性且つ伸縮性の基板及び電子デバイス又はデバイスコンポーネントは、１×１０－４

Ｎｍ以下、任意選択としていくつかの用途では０．５×１０－４Ｎｍ以下、また、任意選
択としていくつかの用途では０．１×１０－４Ｎｍ以下のデバイスの正味屈曲剛性を与え
る。これら及び他の実施形態によれば、複雑な表面形状を有する生物組織と適合及び相互
作用する能力と、時間の関数として複雑な運動及び／又は形状変化を起こす生物組織と相
互作用する能力とがもたらされるため都合が良い。
【００１４】
　[0014]本発明のデバイス及び方法は、多くの種類の臓器、筋肉、血管系、及び／又は骨
に特有の複雑な表面形状と適合するとともにコンフォーマル性を維持するデバイス固有の
能力による様々な生物組織の検知、特性評価、及び作動に特に有用である。開示のデバイ
スの種々の態様によれば、電子的、光学的、又は熱的な相互作用等、生物組織と直接相互
作用するとともに、生体内又は生体外での生物組織の実時間調査を可能とする能力がもた
らされる。また、デバイスの柔軟性及び伸縮性によって、時間の関数として形状及び／又
はサイズが変化する生物組織と相互作用することにより、生物組織の移動、形状変化、成
長、並びに／又はサイズ若しくは体積の減少時の空間的及び時間的な特性評価及び作動を
可能にする能力が提供される。例えば、本発明のデバイスは、心周期中の心臓に生じるよ
うな随意筋及び／又は不随意筋収縮によって筋肉が移動する際に筋肉組織と相互作用する
能力を提供する。本システム及び方法のこの態様によれば、臓器機能の特性評価及び治療
のための高度なシステムレベル診断及び治療機能が可能となる。
【００１５】
　[0015]例えば、種々実施形態において、内部生物組織は、臓器、血管、筋肉、骨、これ
らの任意の組み合わせ、及びこれらの任意の部分から成る群から選択される。一実施形態
において、デバイスとコンフォーマル接触した生物組織は、心外膜組織である。例えば、
いくつかの実施形態において、内部生物組織は、時間的に変動する外面形状を有する。例
えば、具体的な一実施形態において、内部生物組織は、心外膜に相当する外面を有する心
臓を含む。実施形態において、内部生物組織とコンフォーマル接触したデバイスは、流体
中に浸漬されている。例えば、組織は、任意選択として、体液、食塩溶液、又は水中に浸
漬されている。いくつかの実施形態において、このデバイスは、環境からの血液又は水性
の生理的イオン溶液等の流体がデバイスの内部層に浸透するのを防止する１つ又は複数の
バリア層を具備する。また、このような構成は、任意選択として、センサ、アクチュエー
タ、及び／又は電気的相互接続から組織への漏れ電流／センサ、アクチュエータ、及び／
又は電気的相互接続への漏れ電流をデバイス界面で防止又は抑制することにより、電流、
電子バイアス等によるこれらの損傷のリスクを抑制又は最小化する。任意選択として、漏
れ電流の最小化又は抑制は、検知、作動、及び／又は相互接続コンポーネントを動作電子
状態に維持する。具体的な一実施形態において、内部生物組織は、生体外移植片を含む。
例示的な一実施形態において、内部生物組織は、生きている動物の組織を含む。
【００１６】
　[0016]上述の通り、本発明のデバイス及び方法は、非平面形状若しくは不均一湾曲形状
を有する生物組織又は時間の関数として形状及び／又はサイズが変化する生物組織等とコ
ンフォーマル接触する能力を提供するため都合が良い。例えば、いくつかの実施形態にお
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いて、コンフォーマル接触は、デバイスと組織表面との間の物理的接触、電気的接触、熱
的接触、又はこれらの任意の組み合わせを与える。本明細書に開示のデバイス及びデバイ
スコンポーネントの種々特性によれば、伸縮性及び柔軟性という全体特性のほか、曲げ剛
性、弾力性、形状、組成、厚さ等の材料特性も含めて、生物組織とコンフォーマル接触す
るこの能力がもたらされる。本明細書に記載のデバイスのコンフォーマル構成は、少なく
ともいくつかの実施形態の場合、デバイスをそれぞれの中立的な歪みのない構成に戻すよ
うに作用する弾性力又は復元力等、デバイス内に発生する内部力が補助している。伸縮性
及び／若しくは柔軟性のデバイス並びにその材料が伸張して膨張構成となった場合は、別
の物体を囲むのに用いられる形状等、特にデバイスが閉鎖型の形状で設けられている場合
、デバイス及び材料内の弾性力の使用により、デバイス又は材料の下層を成す表面とのコ
ンフォーマル接触を維持することができる。
【００１７】
　[0017]いくつかの実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板及び電子デバイス又はデ
バイスコンポーネントは、使用中に内部生物組織の外面とのコンフォーマル接触を維持す
る接触力を生成する。例えば、一実施形態において、接触力は、膨張状態の容器の弾性力
によって生成される。例えば、任意選択として、柔軟性且つ伸縮性の基板の少なくとも一
部の伸張により容器が膨張して膨張状態となる一方、復元力がこの膨張に抵抗して、柔軟
性且つ伸縮性の基板が歪みのない構成である中立的な構成に容器を戻そうとする際に弾性
力を付与する。例えば、例示的な一実施形態において、膨張状態は、内部生物組織を容器
内に収容する１％～１００％、任意選択としていくつかの用途では１０％～１００％の範
囲から選択される容器の容積の増加である。実施形態において、コンフォーマル接触は、
容器内の内部生物組織の変形中に維持される。例えば、容器内の生物組織が移動又は膨張
若しくは収縮した場合、コンフォーマル接触は、任意選択として維持される。
【００１８】
　[0018]実施形態において、接触力は、内部生物組織からの有害な生理学的反応を回避す
るのに十分小さな接触圧力に相当する。例えば、具体的な実施形態において、接触圧力は
、１０Ｐａ以上、１ｋＰａ以下である。いくつかの実施形態の場合、接触圧力は、柔軟性
且つ伸縮性の基板とコンフォーマル接触した内部生物組織の外面において実質的に均一に
分布している。任意選択として、ピーク圧力は、柔軟性且つ伸縮性の基板とコンフォーマ
ル接触した内部生物組織の外面において平均化された接触圧力の３倍以下である。特定の
実施形態において、接触力は、内部生物組織の形状変化とともに変動する。例えば、いく
つかの実施形態において、接触力は、内部生物組織の形状が膨張している場合により大き
く、内部生物組織の形状が収縮している場合により小さい。
【００１９】
　[0019]実施形態において、容器は、内部生物組織の外面形状を補完する形状、任意選択
として、デバイス製造テンプレートとしてモデルを使用した特殊な形状を有する。例えば
、具体的な一実施形態において、容器は、心臓又は別の臓器の外面形状を補完する形状又
は外面形状を模倣した形状を有する。例示的な実施形態において、容器は、内部生物組織
の少なくとも一部、任意選択として全体を包む。特定の実施形態においては、容器に開口
が設けられることにより、血管又は他の流体若しくは神経系路等を介して、包まれた内部
生物組織が身体との生理学的つながりを維持可能である。
【００２０】
　[0020]任意選択として、実施形態においては、０．１ｃｍ３以上、２，０００ｃｍ３以
下の範囲から選択される容器容積を容器が有する。任意選択として、実施形態においては
、１００μｍ２以上、８００ｃｍ２以下の範囲から選択される容器表面積を容器が有する
。例えば、一実施形態において、このデバイスは、被験者の心臓又は他の臓器等、選択さ
れた対象組織に対応する容器容積及び表面積を特徴とする容器を有する。例えば、一実施
形態において、容器容積は、内部生物組織の経時的な体積又は表面形状の変化に適応する
ように変動する一方、接触力は、コンフォーマル接触を維持するのに十分大きく、有害な
生理学的反応を回避するのに十分小さい状態を保つ。例えば、一実施形態において、容器
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面積は、内部生物組織の経時的な面積又は表面形状の変化に適応するように変動する一方
、接触力は、コンフォーマル接触を維持するのに十分大きく、有害な生理学的反応を回避
するのに十分小さい状態を保つ。
【００２１】
　[0021]本発明のデバイス及び方法は、１つ又は複数のセンサ、アクチュエータ、又は両
者を用いて生物組織を調査し、相互作用する能力を提供する。本明細書において、センサ
という用語は、物理量若しくは物性、電気的若しくは磁気的特性、光学的特性、熱的特性
、又は化学的特性の調査に用いられる電子デバイス又はデバイスコンポーネントに関する
。本明細書において、アクチュエータという用語は、物理量若しくは物性、電気的若しく
は磁気的特性、光学的特性、熱的特性、又は化学的特性の制御に用いられる電子デバイス
又はデバイスコンポーネントに関する。種々実施形態においては、本明細書に記載のデバ
イス及び方法と併せて用いられるセンサ及びアクチュエータにより、生物組織の種々特性
の実時間測定及び制御が可能となる。
【００２２】
　[0022]種々実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポー
ネントは、センサのアレイ、アクチュエータのアレイ、又はセンサ及びアクチュエータの
アレイを含む。任意選択として、いくつかの実施形態の場合、センサ、アクチュエータ、
又はセンサ及びアクチュエータの両者が、センサ、アクチュエータ、又はセンサ及びアク
チュエータの両者の下層を成す内部生物組織と同期して移動する。
【００２３】
　[0023]本発明のデバイス及び方法とは、多様なアクチュエータが有用である。例えば、
実施形態において、デバイスの各アクチュエータ又は方法に用いられる各アクチュエータ
は、電極、熱源、圧電素子、音響素子、ＲＦエネルギー源、磁気アクチュエータ、電磁放
射源、レーザ、発光ダイオード、並びにこれらの任意のアレイ及び組み合わせから成る群
から単独で選択される。
【００２４】
　[0024]本発明のデバイス及び方法とは、多様なセンサが有用である。例えば、実施形態
において、デバイスの各センサ又は方法に用いられる各センサは、電極、歪みセンサ、静
電容量センサ、温度センサ、圧力センサ、運動センサ、位置センサ、変位センサ、加速度
センサ、力センサ、化学センサ、ｐＨセンサ、容量センサ、光学センサ、光検出器、撮像
システム、並びにこれらの任意のアレイ及び組み合わせから成る群から単独で選択される
。
【００２５】
　[0025]例示的な実施形態において、電子デバイス又はデバイスコンポーネントは、セン
サ及びアクチュエータの両者を備える。例えば、いくつかの実施形態において、電子デバ
イス又はデバイスコンポーネントは、２～１０，０００個のセンサ、アクチュエータ、又
は両者を備える。例示的な実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバ
イスコンポーネントは、多機能である。例えば、いくつかの実施形態において、電子デバ
イス又はデバイスコンポーネントは、少なくとも３つの異なる種類のセンサ、アクチュエ
ータ、又は両者を備える。
【００２６】
　[0026]本発明のデバイスに伸縮性及び柔軟性を付与するため、任意選択として特定の特
徴を組み込むことにより、デバイスのセンサ及びアクチュエータは、有用且つ確実な導電
性を維持しつつ、相対運動を行うことができる。例えば、いくつかの実施形態において、
センサ、アクチュエータ、又は両者は、メッシュ又は蛇行電気的相互接続等の伸縮性の相
互接続のネットワークを介して電気的に接続されている。いくつかの実施形態において、
伸縮性の相互接続は、少なくとも部分的に自立しているか、又はテザー形状を有する。例
えば、いくつかの実施形態において、センサ、アクチュエータ、又は両者は、オープンメ
ッシュ形状で設けられている。例えば、いくつかの実施形態において、センサ、アクチュ
エータ、又は両者は、例えば弾性基板により支持され、伸縮性の相互接続等のブリッジ構
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造を介して相互接続された畝状の半導体デバイス又はデバイスコンポーネントを備えたア
イランド／ブリッジ形状で設けられている。任意選択として、特定の実施形態の場合、セ
ンサ、アクチュエータ、又は両者は、およそ１ｃｍ－２～１ｍｍ－２の空間密度を有する
。
【００２７】
　[0027]具体的な一実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコ
ンポーネントは、内部生物組織の電気活動をマッピングする電極を備える。例えば、いく
つかの実施形態において、電極は、アレイ状に位置決めされ、互いに１μｍ～５ｍｍの間
隔を空けており、任意選択としていくつかの用途では互いに１ｍｍ～５ｍｍの間隔を空け
ている。任意選択として、実施形態においては、０．１ｍｍ２以上、１０００ｍｍ２以下
の表面積に電極が分布している。例示的な一実施形態において、電極は、心臓の前後両面
の電気活動をモニタリングする柔軟性且つ伸縮性の基板上に分布したアレイを含む。
【００２８】
　[0028]特定の実施形態において、センサは、ｐＨセンサを含む。実施形態においては、
ｐＨセンサの使用により、センサの下層を成す内部生物組織の代謝状態の指標をモニタリ
ング又は検知する能力がもたらされて都合が良い。例えば、一実施形態において、ｐＨセ
ンサは、電極表面上に酸化イリジウム（ＩｒＯｘ）層を備える。例えば、一実施形態にお
いて、ｐＨセンサは、任意選択として１つ又は複数の他のセンサとの組み合わせにより、
ｐＨ、膜電位、カルシウム過渡信号、又はこれらの任意の組み合わせを測定可能である。
【００２９】
　[0029]特定の実施形態において、センサは、温度センサアレイ、例えば温度の空間分布
をモニタリングする温度センサアレイを含む。例えば、一実施形態において、温度センサ
アレイの各温度センサは、温度の変化とともに変動する電気抵抗を有する蛇行導電性ナノ
ワイヤを単独で備える。例えば、実施形態において、各温度蛇行導電性ナノワイヤの長さ
、抵抗、及び／又はコンダクタンスは、多様な空間位置における温度を独立して測定する
能力をもたらすように選択される。
【００３０】
　[0030]特定の実施形態において、アクチュエータは、例えば内部生物組織の空間的に制
御された加熱を行う１つ又は複数の熱アクチュエータを含む。任意選択として、空間的に
制御された加熱は、上記のような温度センサアレイにより独立してモニタリングされる。
【００３１】
　[0031]特定の実施形態において、１つ又は複数のセンサは、歪みセンサを含む。例えば
、一実施形態において、歪みセンサは、互いに異なる方向に配向した複数のｐドープＳｉ
圧電抵抗であり、それぞれが蛇行電気的相互接続に対して電気的に接続された、圧電抵抗
を備える。具体的な一実施形態において、この態様のデバイスは、ロゼット構成に配置さ
れた３つの圧電抵抗であり、２つの圧電抵抗がＳｉの＜１１０＞結晶方向に整列し、３つ
目の圧電抵抗がＳｉの＜１００＞結晶方向に整列した、圧電抵抗を備える。このような構
成によれば、任意選択として、圧電抵抗歪み測定の温度変動を補償及び／又は補正する能
力がもたらされる。
【００３２】
　[0032]特定の実施形態において、電子デバイス又はデバイスコンポーネントは、複数の
光源を備える。例えば、一実施形態において、光源は、１つ又は複数の発光ダイオード（
ＬＥＤ）を含む。任意選択として、実施形態においては、ＬＥＤがそれぞれ１０μｍ未満
の厚さ及び０．２５ｍｍ２未満の表面積を単独で有する。任意選択として、実施形態にお
いては、ＬＥＤがリン化アルミニウムガリウムインジウム（ＡｌＩｎＧａＰ）を含む。具
体的な一実施形態において、光源は、内部生物組織の表面の光学的マッピングを与える。
例えば、一実施形態において、光源は、その下層を成す内部生物組織の活動電位をモニタ
リングしてマッピングする。
【００３３】
　[0033]一実施形態において、本発明のデバイスは、埋め込み可能な組織装着型デバイス
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等の埋め込み可能なデバイスである。例えば、一実施形態において、本発明のデバイスは
、臓器の少なくとも７０％、任意選択としていくつかの用途では臓器の少なくとも９０％
を囲む。一実施形態において、本発明は、例えば電磁スペクトルの可視領域の波長の少な
くとも一部に対して透明なため、下層の生物組織の少なくとも一部を可視化可能な光学透
明デバイスを提供する。例えば、一実施形態において、基板の内表面は、内部生物組織の
外面の少なくとも７０％、任意選択としていくつかの用途では内部生物組織の外面の少な
くとも９０％との連続した物理的接触を確立する。例えば、一実施形態において、基板の
内表面は、１００μｍ２～８００ｃｍ２の範囲から選択される内部生物組織の外面の領域
との連続した物理的接触を確立する。例えば、一実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の
基板及び電子デバイスは、１ｎＮｍ以下、任意選択として０．５ｎＮｍ以下のデバイスの
正味曲げ剛性を与える。例えば、一実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板及び電子
デバイスは、０．１～１ｎＮｍ、任意選択として０．１～０．５ｎＮｍ、また、任意選択
として０．２ｎＮｍ～１ｎＮｍの範囲で選択されるデバイスの正味曲げ剛性を与える。
【００３４】
　[0034]本明細書に記載のデバイス及び方法とは、多様な柔軟性且つ伸縮性の基板が有用
である。柔軟性且つ伸縮性の基板の特性、形状、及び化学的同一性は、任意選択として、
コンフォーマル構成の採用、生物組織との生体適合、或いは生物組織との相互作用をデバ
イスが行えるように選択される。一実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板は、低弾
性率エラストマを含む。例えば、実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板は、ポリマ
ー、無機ポリマー、有機ポリマー、プラスチック、エラストマ、バイオポリマー、熱硬化
性樹脂、ゴム、織物、紙、及びこれらの任意の組み合わせから成る群から選択される材料
を含む。一実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板は、低弾性率エラストマを含む。
【００３５】
　[0035]例えば、いくつかの実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板は、１０ｍｍ以
下の厚さ、任意選択として１ｍｍ以下の厚さ、また、任意選択として５００μｍ以下の厚
さを有する。例えば、いくつかの実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板は、５００
ｋＰａ以下の平均弾性率を有する。例えば、いくつかの実施形態において、柔軟性且つ伸
縮性の基板は、０．５ｋＰａ～５００ｋＰａの範囲で選択される平均弾性率を有する。例
えば、いくつかの実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板は、その内表面との界面に
おける内部生物組織の平均弾性率の５０倍以下の平均弾性率を有する。
【００３６】
　[0036]例示的な実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板は、内部生物組織上に閉じ
た表面を構成する。例示的な実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板は、生体適合性
材料又は生体不活性材料を含む。
【００３７】
　[0037]本明細書に提供のデバイスは、任意選択として、電子デバイス又はデバイスコン
ポーネントの形状及び特性の観点でさらに記述される。例えば、一実施形態において、セ
ンサ、アクチュエータ、又は両者は、薄膜半導体構造等の単結晶無機半導体構造等、１つ
又は複数の無機半導体構造を含む。例えば、一実施形態において、センサ、アクチュエー
タ、又は両者は、薄膜金属構造等の１つ又は複数の金属構造を含む。例えば、１つ若しく
は複数の無機半導体コンポーネント又は１つ若しくは複数の金属導体コンポーネントは、
極薄構造を単独で含んでいてもよい。例えば、１つ若しくは複数の無機半導体コンポーネ
ント又は１つ若しくは複数の金属導体コンポーネントは、１つ又は複数の薄膜構造を単独
で含んでいてもよいし、１０ｎｍ～１００μｍの範囲から選択される厚さを単独で有して
いてもよいし、１００ｎｍ以下の厚さを単独で有していてもよい。一態様においては、デ
バイスのうちのいずれもが、ナノ膜構造、多結晶半導体材料、単結晶半導体材料、又はド
ープ多結晶若しくは単結晶半導体材料を単独で含む無機半導体コンポーネント等、１つ又
は複数の無機半導体コンポーネントを備えていてもよい。良好な柔軟性又は伸縮性を与え
るため、無機半導体コンポーネント又は１つ若しくは複数の金属導体コンポーネントのう
ちの少なくとも１つは、任意選択として、柔軟性又は伸縮性の構造である。柔軟性又は伸
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縮性の構造は、相対的に低い伸縮性又は柔軟性となる傾向のアイランド構造等を接続する
相互接続であってもよい。このように、相互接続は、伸張又は屈曲に伴う応力及び歪みに
適応するようになっていてもよい。一態様において、無機半導体コンポーネント又は１つ
若しくは複数の金属導体コンポーネントのうちの少なくとも１つは、ナノリボン、ナノ膜
、ナノワイヤ、トランジスタチャネル、ダイオード、ｐ－ｎ接合、フォトダイオード、発
光ダイオード、レーザ、又はこれらの任意の組み合わせである。一態様において、無機半
導体コンポーネント又は１つ若しくは複数の金属導体コンポーネントのうちの少なくとも
１つは、０．５ＭＰａ～１０ＧＰａの範囲から選択されるヤング率を有する。一態様にお
いて、無機半導体コンポーネント又は１つ若しくは複数の金属導体コンポーネントのうち
の少なくとも１つは、１×１０８ＧＰａ・μｍ４以下の正味曲げ剛性を有する。
【００３８】
　[0038]別の態様においては、デバイスの作製方法が提供される。例えば、一実施形態に
おいて、本発明は、内部生物組織と相互作用するデバイスを作製する方法を提供する。こ
の態様の方法の例示的な一実施形態は、柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコ
ンポーネントを柔軟性且つ伸縮性の基板に移すステップであり、柔軟性且つ伸縮性の電子
デバイス又はデバイスコンポーネントが、１つ又は複数のセンサ、アクチュエータ、又は
両者を備え、当該センサ、アクチュエータ、又は両者が、１つ若しくは複数の無機半導体
コンポーネント、１つ若しくは複数の金属コンポーネント、又は１つ若しくは複数の無機
半導体コンポーネント及び１つ若しくは複数の金属コンポーネントの両者を備え、無機半
導体コンポーネント、金属コンポーネント、又は両者の少なくとも一部が、５００ミクロ
ン以下の厚さを有する、ステップと、内部生物組織の３次元表面形状に対して実質的に適
合するように柔軟性且つ伸縮性の基板を成形することにより、内部生物組織の外面の少な
くとも７０％を受容して囲む容器を作製するステップと、を含む。種々の実施形態におい
て、この態様の方法には、上述のデバイスの実施形態のうちのいずれか等、内部生物組織
と相互作用するデバイスを作製する方法を含む。
【００３９】
　[0039]具体的な一実施形態において、センサ、アクチュエータ、又は両者は、柔軟性且
つ伸縮性の基板の容器構成表面上に位置決めされている。例示的な一実施形態において、
この態様の方法は、柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネントを生物
組織の外面に適用するステップと、生物組織の外面に適用された柔軟性且つ伸縮性の電子
デバイス又はデバイスコンポーネントに対して、柔軟性且つ伸縮性の層を成型するステッ
プと、をさらに含む。
【００４０】
　[0040]具体的な一実施形態において、容器は、それにより囲まれる内部生物組織の寸法
よりも小さな寸法を有することにより、柔軟性且つ伸縮性の基板が膨張状態にある場合の
弾力性によって使用中のコンフォーマル接触を維持する接触力をデバイスと内部生物組織
との間に生成する。例えば、例示的な実施形態において、接触力は、１０Ｐａ以上、１ｋ
Ｐａ以下の範囲から選択される接触圧力に相当する。一実施形態において、接触力は、デ
バイスの使用中に内部生物組織からの有害な生理学的反応を引き起こさない接触圧力に相
当する。
【００４１】
　[0041]別の態様において、本発明は、内部生物組織等の組織と相互作用する方法を提供
する。一実施形態において、この態様の例示的な一方法は、柔軟性又は伸縮性の基板の内
表面により支持された１つ又は複数のセンサ、アクチュエータ、又は両者を備えた柔軟性
且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネントを備えたデバイスを用意するステ
ップであり、センサ、アクチュエータ、又は両者が、１つ若しくは複数の無機半導体コン
ポーネント、１つ若しくは複数の金属コンポーネント、又は１つ若しくは複数の無機半導
体コンポーネント及び１つ若しくは複数の金属コンポーネントの両者を備え、無機半導体
コンポーネント、金属コンポーネント、又は両者の少なくとも一部が、５００ミクロン以
下の厚さを有しており、柔軟性又は伸縮性の基板の内表面が、容器を規定した、ステップ
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と、容器を膨張状態まで膨張させるステップと、膨張状態の容器内で内部生物組織を囲む
ことにより、デバイスに対して内部生物組織をコンフォーマルに装着して囲むとともに、
内部生物組織と相互作用する弾性接触力を生成するステップであり、デバイスが、内部生
物組織の外面の少なくとも７０％を囲む、ステップと、を含む。種々の実施形態において
、この態様の方法は、上述のデバイスの実施形態のうちのいずれか等、内部生物組織と相
互作用するデバイスを用意するステップを含む。
【００４２】
　[0042]具体的な一実施形態において、コンフォーマルに装着して囲むステップは、デバ
イスの使用中に、内部生物組織からの有害な生理学的反応を引き起こすことなく、コンフ
ォーマル接触を維持するのに十分大きな平均接触圧力をデバイスと上記装着して囲んだ内
部生物組織との間に生成することをさらに含む。
【００４３】
　[0043]特定の実施形態において、本発明は、患者等の被験者への埋め込み可能なデバイ
ス又は表面装着型デバイスの導入を包含する。本明細書においては、「患者」又は「被験
者」を同等に使用しており、動物を表す。特に、動物は、哺乳類を表し、人間が好ましい
。被験者は、（１）本発明の埋め込み可能なデバイス又は組織装着型デバイスの導入によ
ってモニタリング、診断、防止、及び／又は治療可能な状態を有する可能性があってもよ
いし、（２）本発明の埋め込み可能なデバイス又は組織装着型デバイスの導入によってモ
ニタリング、診断、防止、及び／又は治療可能な状態の影響を受ける可能性があってもよ
い。一実施形態において、この態様の方法は、例えば疾患、疾患の傾向、又は他の病的状
態にある被験者等、治療を要する被験者に本発明のデバイスを導入するステップをさらに
含む。本デバイス及び方法は、不整脈、虚血、低酸素症、及び心不全等、心臓病及び心疾
患を含む様々な疾患又は他の病的状態の治療及び管理に特に有用である。
【００４４】
　[0044]本明細書においては、任意特定の理論による制約を望むことなく、本明細書に開
示のデバイス及び方法に関する基本原理の考え方又は了解事項を論じる場合がある。また
、如何なる機構的な説明又は仮説の究極的な正確さにも関わらず、本発明の一実施形態が
有効且つ有用となり得ることが認められる。
【図面の簡単な説明】
【００４５】
【図１Ａ】組織と相互作用する本発明の方法の一実施形態の概要を示した模式図である。
【図１Ｂ】組織と相互作用する本発明の方法の一実施形態の概要を示した模式図である。
【図１Ｃ】組織と相互作用する本発明の方法の一実施形態の概要を示した模式図である。
【図１Ｄ】組織と相互作用する本発明の方法の一実施形態の概要を示した模式図である。
【図１Ｅ】組織と相互作用する本発明の方法の一実施形態の概要を示した模式図である。
【図１Ｆ】組織と相互作用する本発明の方法の一実施形態の概要を示した模式図である。
【図１Ｇ】組織と相互作用する本発明の方法の一実施形態の概要を示した模式図である。
【図１Ｈ】柔軟性且つ伸縮性の電子デバイスを作製する方法の実施形態を示した模式図で
ある。
【図１Ｉ】柔軟性且つ伸縮性の電子デバイスを作製する方法の実施形態を示した模式図で
ある。
【図１Ｊ】柔軟性且つ伸縮性の電子デバイスを作製する方法の別の実施形態を示した模式
図である。
【図１Ｋ】内部生物組織と相互作用するデバイスを作製する方法の例示的な一実施形態の
概要を示した図である。
【図１Ｌ】内部生物組織と相互作用する方法の例示的な一実施形態の概要を示した図であ
る。
【図２Ａ】心外膜表面全体にわたって時空間測定／刺激を行う３Ｄ多機能外皮膜（３Ｄ－
ＭＩＭ）の概要を示した図であって、デバイス設計及び製造の重要なステップの図式描写
である。
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【図２Ｂ】心外膜表面全体にわたって時空間測定／刺激を行う３Ｄ多機能外皮膜（３Ｄ－
ＭＩＭ）の概要を示した図であって、ランゲンドルフ灌流ラビット心臓に統合された代表
的な３Ｄ－ＭＩＭの画像を示している。
【図２Ｃ】心外膜表面全体にわたって時空間測定／刺激を行う３Ｄ多機能外皮膜（３Ｄ－
ＭＩＭ）の概要を示した図であって、心外膜とコンフォーマル接触した機能要素の拡大図
である。
【図３Ａ】３Ｄ－ＭＩＭの統合に伴う心外膜の圧力を解析した図であって、心臓形状の様
々な体積膨張状態における総厚１５０μｍ、有効ヤング率６０ｋＰａのデバイスによる計
算圧力分布を示している。
【図３Ｂ】３Ｄ－ＭＩＭの統合に伴う心外膜の圧力を解析した図であって、膜の体積膨張
（左）、厚さ（中央）、及びヤング率（右）の関数としての平均圧力のＦＥＭ及び解析結
果を示している。
【図４Ａ】高密度電気的マッピングの概要を示した図であって、ランゲンドルフ灌流ラビ
ット心臓上の対応する色付き電極位置から同時に取得した代表的な光信号及び電気信号を
示している。
【図４Ｂ】高密度電気的マッピングの概要を示した図であって、代表的な光学活動電位（
ＯＡＰ）、単極電位図（ＥＧ）、及び興奮伝達時間の位置の模式図（上）並びに種々の状
態で試験した心臓の電気的及び光学的興奮伝達時間の相関（下）を示した図である。
【図４Ｃ】高密度電気的マッピングの概要を示した図であって、電気的及び光学的測定結
果から決定した補間空間的興奮マップを示している。
【図４Ｄ】高密度電気的マッピングの概要を示した図であって、心臓の前後両面からの電
気信号の３Ｄマッピングを示している。
【図５Ａ】膜電位及びカルシウム過渡信号の同時光学的マッピングとともに高密度ｐＨマ
ッピングを示した図であって、ランゲンドルフ灌流ラビット心臓に統合されたｐＨセンサ
アレイについて、２個のｐＨセンサを強調した３Ｄ－ＭＩＭを示しており、値を図５Ｂに
表示する。
【図５Ｂ】膜電位及びカルシウム過渡信号の同時光学的マッピングとともに高密度ｐＨマ
ッピングを示した図であって、３０分間の再灌流が後続する３０分間の無血流虚血中のｐ
Ｈの時間的変化を示している。
【図５Ｃ】膜電位及びカルシウム過渡信号の同時光学的マッピングとともに高密度ｐＨマ
ッピングを示した図であって、基礎値及び再灌流誘起ＶＴにおける代表的なファーフィー
ルドＥＣＧを示している。
【図５Ｄ】膜電位及びカルシウム過渡信号の同時光学的マッピングとともに高密度ｐＨマ
ッピングを示した図であって、基礎値における３２個のセンサのｐＨマップ（左）、代表
的な膜電位及びカルシウム過渡信号（中央）、及びＡＰＤ７０－ＣａＴ７０マップ（右）
を示している。
【図５Ｅ】膜電位及びカルシウム過渡信号の同時光学的マッピングとともに高密度ｐＨマ
ッピングを示した図であって、１０分間の無血流虚血における３２個のセンサのｐＨマッ
プ（左）、代表的な膜電位及びカルシウム過渡信号（中央）、及びＡＰＤ７０－ＣａＴ７
０マップ（右）を示している。
【図５Ｆ】膜電位及びカルシウム過渡信号の同時光学的マッピングとともに高密度ｐＨマ
ッピングを示した図であって、２０分間の再灌流における３２個のセンサのｐＨマップ（
左）、代表的な膜電位及びカルシウム過渡信号（中央）、及びＡＰＤ７０－ＣａＴ７０マ
ップ（右）を示している。
【図６Ａ】集積μ－ＩＬＥＤを用いた高密度の温度及び歪み検知、並びに撮像を示した図
であって、３Ｄ－ＭＩＭの適用による低温灌流中の温度モニタリングを示している。
【図６Ｂ】集積μ－ＩＬＥＤを用いた高密度の温度及び歪み検知、並びに撮像を示した図
であって、切除実験中の温度測定結果を示している。
【図６Ｃ】集積μ－ＩＬＥＤを用いた高密度の温度及び歪み検知、並びに撮像を示した図
であって、代表的な生理学的条件下でのＳｉ歪みセンサの応答を同時ＥＣＧ記録と比較し
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て示している。
【図６Ｄ】集積μ－ＩＬＥＤを用いた高密度の温度及び歪み検知、並びに撮像を示した図
であって、光学的マッピング実験におけるμ－ＩＬＥＤアレイを備えた３Ｄ－ＭＩＭの画
像であり、差し込み図が代表的なμ－ＩＬＥＤの周りの領域の拡大図である画像（左）並
びに３Ｄ－ＭＩＭ上のμ－ＩＬＥＤを用いた励起中及び外部の光学的励起中それぞれに記
録した代表的な画素（左の差し込み図の青色ドット）からの光信号の比較（右）を示して
いる。
【図７Ａ】デバイスの一実施形態の機械的解析を示した図であって、解析モデル用の長短
軸の長さがａ及びｂの部分非対称楕円の模式図である。
【図７Ｂ】デバイスの一実施形態の機械的解析を示した図であって、２方向に沿って電子
デバイスを有する場合及び有しない場合の３Ｄ－ＭＩＭの剛性の比較を示している。
【図８Ａ】３Ｄ－ＭＩＭを適用した鼓動している心臓の安定性を示した図であって、心臓
上に３Ｄ－ＭＩＭを有する場合及び有しない場合の大動脈における圧力波形及び鼓動して
いる心臓の準備中の虚血の電気生理学的インジケータの経時比較を示している。
【図８Ｂ】３Ｄ－ＭＩＭを適用した鼓動している心臓の安定性を示した図であって、３Ｄ
－ＭＩＭ群及び対照群の安定時間の最初と最後の例示的なトレースを示している。
【図９】高精度ＥＣＧ及びｐＨマッピング用電極アレイの設計の概要を示した図であって
、差し込み図がそれぞれ、金電極、電着ＩｒＯｘを有する電極、並びにＰＩ基部及び封入
層を備えた相互接続の拡大画像である。
【図１０】リン酸緩衝生理食塩水中で測定した代表的な３Ｄ－ＭＩＭ金電極の電気化学的
インピーダンス分光法（ＥＩＳ）データを示した図である。
【図１１Ａ】心拍動及び心停止条件下での３Ｄ－ＭＩＭ電気生理学的測定結果の信号品質
の比較を示した図であって、ＱＲＳ及びＴ波の様々な形態を捕捉した心拍動条件下での表
面電位図記録を示している。
【図１１Ｂ】心拍動及び心停止条件下での３Ｄ－ＭＩＭ電気生理学的測定結果の信号品質
の比較を示した図であって、ＱＲＳ及びＴ波の様々な形態を捕捉した心停止条件下での表
面電位図記録を示している。
【図１１Ｃ】心拍動及び心停止条件下での３Ｄ－ＭＩＭ電気生理学的測定結果の信号品質
の比較を示した図であって、測定結果の信号対雑音比（ＳＮＲ）の比較を示している。
【図１２Ａ】３Ｄ－ＭＩＭによる再分極ｐパラメータの空間的マッピングを示した図であ
って、ＱＲＳ群後の最大－ｄＶ／ｄｔから最大ｄＶ／ｄｔまでの興奮回復間隔（ＡＲＩ）
を規定するとともに最大ｄＶ／ｄｔから８０％回復までの８０％再分極（ＡＰＤ８０）の
活動電位持続時間を規定する検証用の対応する光学的トレースを重ね合わせたデバイスか
らの代表的な電気的トレースを示している。
【図１２Ｂ】３Ｄ－ＭＩＭによる再分極ｐパラメータの空間的マッピングを示した図であ
って、電位図による興奮回復間隔と多様な条件による対応する光学的な活動電位持続時間
との間の相関を示している。
【図１２Ｃ】３Ｄ－ＭＩＭによる再分極ｐパラメータの空間的マッピングを示した図であ
って、電気デバイス及び光学的マッピングによる再分極パラメータの代表的な空間的再構
成を示している。
【図１３】ｐＨセンサの較正を表すデータを示した図である。
【図１４】温度センサアレイの設計の概要を示した図であって、差し込み図が温度検知用
金蛇行トレースの拡大図である。
【図１５】温度センサの較正を表すデータを示した図である。
【図１６】（Ａ）は、Ｓｉ歪みセンサアレイを内蔵したデバイスの画像を示した図であっ
て、Ｓｉ歪みセンサアレイの設計の概要及び光学顕微鏡像を示しており、差し込み図がロ
ゼット構成に配置された３つのｐドープＳｉ圧電抵抗の光学顕微鏡像である。（Ｂ）は、
Ｓｉ歪みセンサアレイを内蔵したデバイスの画像を示した図であって、ランゲンドルフ灌
流ラビット心臓にＳｉ歪みセンサアレイが統合された３Ｄ－ＭＩＭの画像を示している。
【図１７】Ｓｉ歪みセンサの引張試験を表すデータを示した図である。
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【図１８】光学的マッピング実験用のμ－ＩＬＥＤアレイの設計の概要を示した図である
。
【図１９Ａ】光学的マッピング実験用のμ－ＩＬＥＤの特性を表すデータを示した図であ
って、光学的マッピング実験用の３Ｄ－ＭＩＭに統合された代表的なμ－ＩＬＥＤのＩ－
Ｖ特性を示している。
【図１９Ｂ】光学的マッピング実験用のμ－ＩＬＥＤの特性を表すデータを示した図であ
って、光学的マッピング実験用の３Ｄ－ＭＩＭに統合された代表的なμ－ＩＬＥＤの発光
スペクトルを示している。
【図１９Ｃ】光学的マッピング実験用のμ－ＩＬＥＤの特性を表すデータを示した図であ
って、光学的マッピング実験用の３Ｄ－ＭＩＭに統合された代表的なμ－ＩＬＥＤの光出
力パワーを示している。
【図２０】ランゲンドルフ灌流ラビット心臓実験用の３Ｄ－ＭＩＭを操作する治具を示し
た写真である。
【図２１】ランゲンドルフ灌流ラビット心臓実験及び光学的マッピング用の実験設定を示
した写真である。
【図２２】３Ｄ形状を形成する積層プロセスに用いられる機器を示した写真である。
【図２３】心外膜電気療法を与えるデバイスの光学像を示した図である。
【図２４】心外膜電気療法を与えるデバイスの光学像を示した図である。
【図２５】心臓組織の低エネルギー除細動方法の概要を示した図である。
【図２６】デバイスの２つの実施形態の電極構成を比較する光学像を示した図である。
【図２７】金正方形電極、金フラクタル状電極、及び白金フラクタル状電極の電気的イン
ピーダンスの比較を表すデータを示した図である。
【図２８】低インピーダンス材料（Ｐｔ－Ｉｒ；ポリ（３，４－エチレンジオキシチオフ
ェン）ポリスチレンスルホン酸（ＰＥＤＯＴ：ＰＳＳ））を被覆したフラクタル状金電極
の顕微鏡写真及び対応する電気化学的インピーダンス分光法データを示した図である。
【図２９】フラクタル状電極の場合の機械的応力対歪みのデータを示した図である。
【図３０】ランゲンドルフ灌流ラビット心臓に印加されている電気ショックを検出するデ
バイスにより得られた動物実験データを示した図である。
【図３１】別のデバイス電極により熱が印加された場合の１つ又は複数の電極の温度変化
を検出するデバイスにより得られた動物実験データを示した図である。
【図３２】ＤＩ水中のカリウムイオン選択電極（ＩＳＥ）の開回路電圧対時間を示した図
である。
【図３３】生体（タイロード）液中のカリウムイオン選択電極（ＩＳＥ）の開回路電圧を
示した図である。
【図３４】ランゲンドルフ灌流ラビット心臓へのデバイスの適用による一連の局所的及び
全体的な虚血事象にわたる左右心室内の実時間電圧モニタリングの結果を示した図であっ
て、実験の経時的な電圧プロファイルを示しており、一連の心筋虚血時の細胞外カリウム
イオン濃度をモニタリングしたものであって、開回路電位の上昇がカリウムイオン濃度の
５から２０ｍＭへの変化を表している。
【図３５】ランゲンドルフ灌流ラビット心臓に適用されたデバイスのカリウムイオン濃度
変化（左）及び画像（右）を示した図である。
【図３６】一実施形態に係る、イオン選択電極の作製方法の模式図である。
【発明を実施するための形態】
【００４６】
　[0085]一般的に、本明細書において使用する用語及び表現は、それぞれの技術分野にお
いて認められた意味を有し、当業者に既知の標準的なテキスト、雑誌文献及びコンテキス
トを参照することにより見つけられる。以下の定義は、本発明の背景におけるそれぞれの
具体的使用を明確化するためのものである。
【００４７】
　[0086]用語「柔軟性」及び「屈曲性」は、本明細書において同義的に使用しており、材
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料、構造、デバイス、又はデバイスコンポーネントの破壊点を特性化する歪み等、非常に
高いレベルの歪みを導く変形を受けることなく、材料、構造、デバイス、又はデバイスコ
ンポーネントを湾曲又は屈曲形状に変形する能力を表す。例示的な一実施形態において、
柔軟性の材料、構造、デバイス、又はデバイスコンポーネントは、歪みの影響を受ける領
域に５％以上、いくつかの用途では１％以上、さらに別の用途では０．５％以上の歪みを
導くことなく、湾曲形状に変形されるようになっていてもよい。本明細書においては、必
ずしもすべてではなく、いくつかの柔軟性構造が伸縮性でもある。本発明の柔軟性構造（
例えば、デバイスコンポーネント）は、低弾性率、曲げ剛性、及び屈曲剛性等の材料特性
、小さな平均厚さ（例えば、１００ミクロン未満、任意選択として１０ミクロン未満、任
意選択として１ミクロン未満）等の物理的寸法、並びに薄膜及びメッシュ形状等のデバイ
ス形状といった多様な特性により与えられる。
【００４８】
　[0087]「伸縮性」は、材料、構造、デバイス、又はデバイスコンポーネントを破壊なく
歪ませる能力を表す。例示的な一実施形態において、伸縮性の材料、構造、デバイス、又
はデバイスコンポーネントは、破壊を伴わない０．５％超の歪み、いくつかの用途では破
壊を伴わない１％超の歪み、さらに別の用途では破壊を伴わない３％超の歪みを受けるよ
うになっていてもよい。本明細書においては、多くの伸縮性構造が柔軟性でもある。いく
つかの伸縮性構造（例えば、デバイスコンポーネント）は、圧縮、伸長、及び／又は捩じ
りによって破壊を伴わずに変形できるように設計されている。伸縮性構造としては、エラ
ストマ等の伸縮性の材料を含む薄膜構造、伸長、圧縮、及び／若しくは捩じり運動が可能
な屈曲構造、並びにアイランド／ブリッジ形状を有する構造が挙げられる。伸縮性のデバ
イスコンポーネントとしては、伸縮性の電気的相互接続等、伸縮性の相互接続を有する構
造が挙げられる。
【００４９】
　[0088]「埋め込み可能」は、表面にアクセスできない組織の外部又は内部と相互作用す
ること等を目的として組織上に位置決めされたデバイス又は組織に挿入されたデバイスを
表す。組織との「相互作用」は、当該組織と関連付けられた１つ又は複数のパラメータの
検知、測定、作動、及び／又は制御を表す。例えば、温度又は電位等の物理学的パラメー
タの測定及び／又は制御が行われるようになっていてもよい。同様に、生物学的材料の濃
度、細胞表面受容体のブロック／活性化、膜多孔性等の生物学的パラメータの測定及び／
又は制御が行われるようになっていてもよい。したがって、相互作用は、組織若しくは細
胞特性の受動的な測定、組織若しくは細胞特性の能動的な制御、又は両者を表すように広
く使用している。
【００５０】
　[0089]「対象組織」は、デバイスがコンフォーマル接触する組織、より具体的には、相
互作用が望ましい組織の特定の部分を表す。対象組織は、内部生物組織を表していてもよ
い。対象組織は、広く使用しており、いくつかの実施形態においては、被験者の身体を切
開しなければ視覚的又は物理的にアクセスできない組織又は臓器の外面又は内面を表す。
【００５１】
　[0090]「内部生物組織」は、患者又は被験者の外面に通常は存在せず、一般的には患者
又は被験者の身体又は皮膚の切開によってのみアクセス可能な被験者又は患者の細胞、組
織、又は臓器を表す。実施形態において、内部生物組織としては、臓器、筋肉、血管、血
管系、骨、上皮組織、結合組織、神経（ｎｅｒｖｏｕｓ又はｎｅｕｒａｌ）組織が挙げら
れるが、これらに限定されない。任意選択として、内部生物組織は、対象組織である。い
くつかの実施形態において、内部生物組織は、生体又は患者から摘出され、本明細書にお
いては「生体外」組織と称する。生体外という用語は、生体又は患者内に存在する生物組
織を表す「生体内」と対照を成す。
【００５２】
　[0091]「基板」は、受容面等、１つ又は複数のコンポーネント又はデバイスを支持可能
な表面を有する材料、層、又は他の構造を表す。基板に「接合」されたコンポーネントは
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、基板と物理的に接触しており、接合されている基板表面に対して実質的に移動不可能な
コンポーネントを表す。これに対して、非制約若しくは非接合コンポーネント又はコンポ
ーネントの非制約若しくは非接合部分は、基板に対して実質的に移動可能である。一実施
形態において、本発明は、１つ若しくは複数の無機半導体コンポーネント、１つ若しくは
複数の金属導体コンポーネント、並びに／又は１つ若しくは複数の誘電体コンポーネント
が、例えば無機半導体コンポーネント及び／又は金属導体コンポーネントと基板との間に
位置決めされた接合層、接着層、又は他の中間層を介して、基板に直接又は間接的に接合
されたデバイスを提供する。いくつかの実施形態において、基板への直接接合には、一部
又は全部が基板に埋め込まれたコンポーネントを含む。
【００５３】
　[0092]「機能層」は、何らかの機能をデバイスに付与する層を表す。例えば、機能層に
は、電子デバイスを構成する半導体コンポーネント、金属コンポーネント、誘電体コンポ
ーネント、光学コンポーネント、圧電コンポーネント等を含んでいてもよい。「機能的電
子デバイス」は、デバイスが接触している組織と相互作用するセンサ又はアクチュエータ
等の電子デバイスを表す。機能層は、支持層により分離された複数の半導体層、金属層、
又は誘電体層等、複数の層を含んでいてもよい。また、機能層は、電極とアイランドとの
間に延びた相互接続等、複数のパターン化要素を含んでいてもよい。機能層は、不均質で
あってもよいし、不均一な１つ又は複数の特性を有していてもよい。「不均一な特性」は
、空間的に変動して多層デバイス内の中性機械的平面の位置に影響することにより、デバ
イスの屈曲性又は変形性を向上させ得る物理的パラメータを表す。
【００５４】
　[0093]「半導体」は、極低温では絶縁体であるものの、およそ３００ケルビンの温度で
は相当の導電性を有する任意の材料を表す。本明細書において、半導体という用語の使用
は、マイクロエレクトロニクス及び電子デバイスの分野におけるこの用語の使用と整合す
ることを意図している。有用な半導体としては、シリコン、ゲルマニウム、及びダイヤモ
ンド等の元素半導体並びにＳｉＣ及びＳｉＧｅ等のＩＶ族化合物半導体、ＡｌＳｂ、Ａｌ
Ａｓ、ＡｌＮ、ＡｌＰ、ＢＮ、ＢＰ、ＢＡｓ、ＧａＳｂ、ＧａＡｓ、ＧａＮ、ＧａＰ、Ｉ
ｎＳｂ、ＩｎＡｓ、ＩｎＮ、及びＩｎＰ等のＩＩＩ－Ｖ族半導体、ＡｌｘＧａ１－ｘＡｓ
等のＩＩＩ－Ｖ族三元半導体、ＣｓＳｅ、ＣｄＳ、ＣｄＴｅ、ＺｎＯ、ＺｎＳｅ、ＺｎＳ
、及びＺｎＴｅ等のＩＩ－ＶＩ族半導体、ＣｕＣｌ等のＩ－ＶＩＩ族半導体、ＰｂＳ、Ｐ
ｂＴｅ、及びＳｎＳ等のＩＶ－ＶＩ族半導体、ＰｂＩ２、ＭｏＳ２、及びＧａＳｅ等の層
半導体、並びにＣｕＯ及びＣｕ２Ｏ等の酸化物半導体といった化合物半導体を含むものが
挙げられる。半導体という用語には、真性半導体並びにｐ型ドーピング材料及びｎ型ドー
ピング材料を有する半導体等、１つ又は複数の選択材料をドープした外因性半導体を含む
ことにより、所与の用途又はデバイスに役立つ有益な電子的特性を提供する。また、半導
体という用語には、半導体及び／又はドーパントの混合物を含む複合材料を含む。いくつ
かの実施形態に役立つ具体的な半導体材料としては、Ｓｉ、Ｇｅ、Ｓｅ、ダイヤモンド、
フラーレン、ＳｉＣ、ＳｉＧｅ、ＳｉＯ、ＳｉＯ２、ＳｉＮ、ＡｌＳｂ、ＡｌＡｓ、Ａｌ
Ｉｎ、ＡｌＮ、ＡｌＰ、ＡｌＳ、ＢＮ、ＢＰ、ＢＡｓ、Ａｓ２Ｓ３、ＧａＳｂ、ＧａＡｓ
、ＧａＮ、ＧａＰ、ＧａＳｅ、ＩｎＳｂ、ＩｎＡｓ、ＩｎＮ、ＩｎＰ、ＣｓＳｅ、ＣｄＳ
、ＣｄＳｅ、ＣｄＴｅ、Ｃｄ３Ｐ２、Ｃｄ３Ａｓ２、Ｃｄ３Ｓｂ２、ＺｎＯ、ＺｎＳｅ、
ＺｎＳ、ＺｎＴｅ、Ｚｎ３Ｐ２、Ｚｎ３Ａｓ２、Ｚｎ３Ｓｂ２、ＺｎＳｉＰ２、ＣｕＣｌ
、ＰｂＳ、ＰｂＳｅ、ＰｂＴｅ、ＦｅＯ、ＦｅＳ２、ＮｉＯ、ＥｕＯ、ＥｕＳ、ＰｔＳｉ
、ＴｌＢｒ、ＣｒＢｒ３、ＳｎＳ、ＳｎＴｅ、ＰｂＩ２、ＭｏＳ２、ＧａＳｅ、ＣｕＯ、
Ｃｕ２Ｏ、ＨｇＳ、ＨｇＳｅ、ＨｇＴｅ、ＨｇＩ２、ＭｇＳ、ＭｇＳｅ、ＭｇＴｅ、Ｃａ
Ｓ、ＣａＳｅ、ＳｒＳ、ＳｒＴｅ、ＢａＳ、ＢａＳｅ、ＢａＴｅ、ＳｎＯ２、ＴｉＯ、Ｔ
ｉＯ２、Ｂｉ２Ｓ３、Ｂｉ２Ｏ３、Ｂｉ２Ｔｅ３、ＢｉＩ３、ＵＯ２、ＵＯ３、ＡｇＧａ
Ｓ２、ＰｂＭｎＴｅ、ＢａＴｉＯ３、ＳｒＴｉＯ３、ＬｉＮｂＯ３、Ｌａ２ＣｕＯ４、Ｌ
ａ０．７Ｃａ０．３ＭｎＯ３、ＣｄＺｎＴｅ、ＣｄＭｎＴｅ、ＣｕＩｎＳｅ２、セレン化
銅インジウムガリウム（ＣＩＧＳ）、ＨｇＣｄＴｅ、ＨｇＺｎＴｅ、ＨｇＺｎＳｅ、Ｐｂ
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ＳｎＴｅ、Ｔｌ２ＳｎＴｅ５、Ｔｌ２ＧｅＴｅ５、ＡｌＧａＡｓ、ＡｌＧａＮ、ＡｌＧａ
Ｐ、ＡｌＩｎＡｓ、ＡｌＩｎＳｂ、ＡｌＩｎＰ、ＡｌＩｎＡｓＰ、ＡｌＧａＡｓＮ、Ｇａ
ＡｓＰ、ＧａＡｓＮ、ＧａＭｎＡｓ、ＧａＡｓＳｂＮ、ＧａＩｎＡｓ、ＧａＩｎＰ、Ａｌ
ＧａＡｓＳｂ、ＡｌＧａＡｓＰ、ＡｌＧａＩｎＰ、ＧａＩｎＡｓＰ、ＩｎＧａＡｓ、Ｉｎ
ＧａＰ、ＩｎＧａＮ、ＩｎＡｓＳｂ、ＩｎＧａＳｂ、ＩｎＭｎＡｓ、ＩｎＧａＡｓＰ、Ｉ
ｎＧａＡｓＮ、ＩｎＡｌＡｓＮ、ＧａＩｎＮＡｓＳｂ、ＧａＩｎＡｓＳｂＰ、及びこれら
の任意の組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。本明細書に記載の態様には
、多孔性のシリコン半導体材料が有用である。半導体材料の不純物は、（１つ若しくは複
数の）半導体材料自体以外の原子、元素、イオン、及び／若しくは分子、又は半導体材料
に与えられる任意のドーパントである。不純物は、半導体材料の電子的特性に悪影響を及
ぼし得る半導体材料中の望ましくない材料であり、酸素、炭素、及び重金属を含む金属が
挙げられるが、これらに限定されない。重金属不純物としては、周期律表の銅と鉛との間
の元素群、カルシウム、ナトリウム、並びにこれらのすべてのイオン、化合物、及び／若
しくは錯体が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５５】
　[0094]「半導体コンポーネント」は、任意の半導体材料、組成、又は構造を広く表して
おり、特に高品質の単結晶及び多結晶半導体、高温処理を経て製造された半導体材料、ド
ープ半導体材料、無機半導体、及び化合物半導体材料を含む。
【００５６】
　[0095]「コンポーネント」は、デバイスの個々の部分を表すように広く使用している。
「相互接続」は、コンポーネントの一例であって、別のコンポーネントとの電気的接続又
はコンポーネント間の電気的接続を確立可能な導電構造を表す。特に、相互接続は、別個
のコンポーネント間の電気的接続を確立するようにしてもよい。相互接続は、所望のデバ
イス仕様、動作、及び用途に応じて、適当な材料で構成する。適当な導電性の材料として
は、半導体及び金属導体が挙げられる。
【００５７】
　[0096]他のコンポーネントとしては、薄膜トランジスタ（ＴＦＴ）、トランジスタ、ダ
イオード、電極、集積回路、回路素子、制御素子、光起電素子（例えば、太陽電池）、セ
ンサ、発光素子、アクチュエータ、圧電素子、圧電抵抗素子、受信機、送信機、マイクロ
プロセッサ、トランスデューサ、アイランド、ブリッジ、及びこれらの組み合わせが挙げ
られるが、これらに限定されない。コンポーネントは、当技術分野において既知の通り、
例えば金属蒸発、ワイヤボンディング、及び固体又は導電性ペーストの塗布等によって、
１つ又は複数のコンタクトパッドに接続されていてもよい。本発明の電子デバイスは、任
意選択として相互接続構成に設けられた１つ又は複数のコンポーネントを備えていてもよ
い。
【００５８】
　[0097]「積層構成」は、一致する表面領域を有し、隣接する層又は基板が互いの上に位
置決めされた様々な層及び基板の構成を表す。例えば、いくつかの実施形態において、本
発明の柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネントは、例えば１つ又は
複数の半導体層、金属層、又は誘電体層等、積層構成を有する複合構造である。このよう
に、複数の機能層を互いの上に積層することによって、デバイスの形状因子又はパッケー
ジング形状に悪影響を及ぼすことなく、複数の機能を実現することができる。例えば、極
薄の機能層を使用することにより、積層デバイスは、極めて薄い状態を維持する。これは
、例えば複雑な３Ｄ表面に一致可能なデバイスを提供するのに都合が良い。
【００５９】
　[0098]「中性機械的平面」（ＮＭＰ）及び「中性機械的表面」（ＮＭＳ）は、デバイス
の横方向ｂ及び縦方向ｌに存在する仮想平面又は表面を表す。ＮＭＰ又はＮＭＳは、デバ
イスの垂直軸ｈに沿ったより極端な位置及び／又はデバイスのより曲がり易い層内に存在
する当該デバイスの他の平面又は表面よりも曲げ応力の影響を受け難い。このため、ＮＭ
Ｐ又はＮＭＳの位置は、デバイスの厚さ及びデバイスの（１つ又は複数の）層を形成して



(21) JP 6561363 B2 2019.8.21

10

20

30

40

50

いる材料の両者によって決まる。一実施形態において、本発明のデバイスは、その中性機
械的平面と一致又は近接して設けられた１つ若しくは複数の無機半導体コンポーネント、
１つ若しくは複数の金属導体コンポーネント、又は１つ若しくは複数の無機半導体コンポ
ーネント及び１つ若しくは複数の金属導体コンポーネントを具備する。「近接」は、例え
ばＮＭＰ又はＮＭＳ等、歪みの影響を受ける材料の物性に悪影響を及ぼすことなく、所望
の柔軟性又は伸縮性を依然として提供しつつ、機能層、基板層等の層の位置に厳密に従う
２つ以上の物体、平面、又は表面の相対位置を表す。一般的に、歪みの影響を受け易いた
めに破壊に至る最初の層となる傾向の層は、相対的に脆い半導体等の歪みの影響を受ける
デバイス要素を含む機能層等に配置されている。ある層に近接するＮＭＰ又はＮＭＳは、
当該層内に制約される必要はないものの、近接又は十分近傍に位置決めされて、歪みの影
響を受けるデバイスが折り畳まれた場合のデバイス要素の歪みを低減するという機能上の
便益を提供するようにしてもよい。
【００６０】
　[0099]「一致」は、２つ以上の物体、平面、又は表面、例えば機能層、基板層等の層に
位置決め又は隣接した中性機械的平面等の表面の相対位置を表す。一実施形態において、
中性機械的平面は、層内の最も歪みの影響を受ける層又は材料に対応するように位置決め
されている。
【００６１】
　[0100]「近接」は、例えば中性機械的平面等、歪みの影響を受ける材料の物性に悪影響
を及ぼすことなく、所望の適合性を依然として提供しつつ、機能層、基板層等の層の位置
に厳密に従う２つ以上の物体、平面、又は表面の相対位置を表す。「歪みの影響を受ける
」は、比較的低レベルの歪みに応答して破壊或いは損傷する材料を表す。一般的に、歪み
の影響を受け易いために破壊に至る最初の層となる傾向の層は、相対的に脆い半導体等の
歪みの影響を受けるデバイス要素を含む機能層等に配置されている。ある層に近接する中
性機械的平面は、当該層内に制約される必要はないものの、近接又は十分近傍に位置決め
されて、歪みの影響を受けるデバイスが組織表面に適合する場合のデバイス要素の歪みを
低減するという機能上の便益を提供するようにしてもよい。いくつかの実施形態において
、近接は、第２の要素の１００ミクロン以内、任意選択としていくつかの実施形態では１
０ミクロン以内、又は任意選択としていくつかの実施形態では１ミクロン以内の第１の要
素の位置を表す。
【００６２】
　[0101]「電子デバイス」は一般的に、複数のコンポーネントを内蔵したデバイスを表し
、集積回路、大面積エレクトロニクス、プリント配線板、コンポーネントアレイ、生物及
び／又は化学センサ、物理センサ（例えば、温度、歪み等）、ナノ電機機械システム、マ
イクロ電気機械システム、光起電デバイス、通信システム、医療用デバイス、圧電デバイ
ス、光デバイス、並びに電気光学デバイスが挙げられる。電子デバイスは、対象組織の特
性の検知及び／又は対象組織の特性の制御が可能である。
【００６３】
　[0102]「検知」及び「センサ」は、物理的、生物学的状態、及び／又は化学的特性の有
無、量、大きさ、又は強度の検出に役立つ機能的な電子デバイス又はデバイスコンポーネ
ントを表す。有用な検知用電子デバイスコンポーネントとしては、電極素子、化学又は生
物センサ素子、ｐＨセンサ、温度センサ、歪みセンサ、機械センサ、位置センサ、光学セ
ンサ、及び容量センサが挙げられるが、これらに限定されない。有用な機能的電子デバイ
スとしては、隣接する電位を検出する電極を設けるように動作可能に構成された様々なデ
バイスコンポーネント、生物学的状態（例えば、疾患状態、細胞の種類、細胞の状態）若
しくは化学的状態、ｐＨ、温度、圧力、位置、電磁放射（組織に注入された蛍光色素と関
連付けられているような所望の波長における放射等）、又は電位を検出するセンサが挙げ
られる。
【００６４】
　[0103]「作動」及び「アクチュエータ」は、例えば生物組織である対象組織等、外部構
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造、材料、又は流体に対する相互作用、刺激、制御、或いは影響付与に役立つ機能的な電
子デバイス又はデバイスコンポーネントを表す。有用な作動要素としては、電極素子、電
磁放射素子、発光ダイオード、レーザ、力発生素子、圧電素子、音響素子、化学素子、及
び加熱素子が挙げられるが、これらに限定されない。機能的電子デバイスとしては、組織
に電圧又は電流を与える電極であるアクチュエータ、組織に電磁放射を与えるＬＥＤ等の
電磁放射源が挙げられる。また、アクチュエータとしては、組織を切除する切除源、組織
を加熱する熱源、組織を変位或いは移動させる変位源、生物製剤又は化学製品を放出して
、生物製剤又は化学製品の適用による細胞死、細胞増殖、又は細胞治療といった生物学的
反応等の生物学的機能に影響を及ぼす生物製剤又は化学製品のタンク等の流体タンクが挙
げられる。
【００６５】
　[0104]「オープンメッシュ形状」は、個々のセンサ及びアクチュエータが互いに間隔を
空け、柔軟性且つ伸縮性の基板のある領域全体に分布したセンサ及び／又はアクチュエー
タの空間的構成を表す。オープンメッシュ形状は、基板のある領域のすべてではないが一
部を占める要素を特徴とする。実施形態において、オープンメッシュ形状のセンサ及び／
又はアクチュエータは、およそ１／ｃｍ２～１／ｍｍ２の空間密度を有する。
【００６６】
　[0105]「マッピング」は、物体又は表面の物理的、電気的、電磁的、化学的、生物学的
、及び／又は熱的特性を空間的に決定するプロセスを表す。実施形態において、空間的マ
ップは、物体又は表面の外形又は形体の空間的分布を表す。実施形態において、光学的マ
ップは、吸収率、反射率、放射率、又は透過率等、物体又は表面の光学的又は電磁的特性
の空間的分布を表す。実施形態において、電気的マップは、電圧、電位、抵抗、静電容量
、インピーダンス、インダクタンス、電流、又は電界若しくは磁界強度等、物体又は表面
の電気的特性の空間的分布を表す。実施形態において、温度マップは、物体又は表面の温
度の空間的分布を表す。
【００６７】
　[0106]「生体適合性」は、生体内生物学的環境に置かれた場合に、免疫学的拒絶又は有
害作用（本明細書においては、逆免疫反応と称する）を生じない材料を表す。例えば、実
施形態において、免疫反応を示す生物学的マーカは、生体適合性の材料が人間又は動物に
埋め込まれた場合、基礎値から１０％未満、２０％未満、２５％未満、４０％未満、又は
５０％未満だけ変化する。或いは、免疫反応は、組織学的に決定されるようになっていて
もよく、局所的な免疫反応は、埋め込まれたデバイス中及び隣接の免疫反応路中に含まれ
る免疫細胞又はマーカ等の視覚的に評価するマーカによって評価される。一態様において
、生体適合性のデバイスは、組織学的に決定されたようには免疫反応を観測可能に変化さ
せない。いくつかの実施形態において、本発明は、逆免疫反応を引き起こすことなく、数
週間から数カ月のオーダ等の長期埋め込み用に構成された生体適合性のデバイスを提供す
る。免疫反応が局所的に閉じ込められるとともに過渡的であり、大規模な炎症の付随する
悪影響に至らない限り、埋め込みには、組織への針挿入等の任意の低侵襲手技の場合に生
じ得るような何らかの免疫反応を考慮していない。
【００６８】
　[0107]「生体不活性」は、生体内生物学的環境に置かれた場合に、人間又は動物からの
免疫反応を生じない材料を表す。例えば、免疫反応を示す生物学的マーカは、生体不活性
の材料が人間又は動物に埋め込まれた場合、実質的に一定（基礎値の±５％）を維持する
。いくつかの実施形態において、本発明は、生体不活性のデバイスを提供する。
【００６９】
　[0108]用語「直接的又は間接的」は、あるコンポーネントの別のコンポーネントに対す
る動作又は物理的位置を表す。例えば、あるコンポーネントが別のコンポーネントに対し
て「直接的に」動作又は接触することには、中間物の介在を伴わない。これに対して、あ
るコンポーネントが別のコンポーネントに対して「間接的に」動作又は接触することには
、中間物（例えば、第３のコンポーネント）が介在する。このように、配送基板は、接着
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層及び基板に対応する中間コンポーネントを介してデバイスコンポーネントを間接的に支
持するものとして記述する場合がある。
【００７０】
　[0089]「アイランド」は、複数の半導体及び／又は金属コンポーネントを備えた電子デ
バイスの比較的固いコンポーネントを表す。「ブリッジ」は、２つ以上のアイランドの相
互接続又はあるアイランドの別のコンポーネントとの相互接続を行う構造を表す。具体的
なブリッジ構造としては、伸縮性の半導体及び金属相互接続が挙げられる。一実施形態に
おいて、本発明のデバイスは、トランジスタ、電気回路、又は集積回路等、電気的相互接
続を含む１つ又は複数のブリッジ構造を介して電気的に接続された１つ又は複数の半導体
含有アイランド構造を備える。ブリッジ構造は、屈曲、波状（波状基板に接続）、蛇行（
面内湾曲）、及び／又はポップアップ（面外湾曲）構成であってもよく、以下の表Ｒ１に
掲載の様々な特許文献（例えば、代理人整理番号第１３４－０６　ＵＳ号、第２１３－０
７　ＵＳ号、第３８－０４Ｄ　ＵＳ号）に記載の通りであって、これらを本明細書にて具
体的に援用する。本発明は、例えば伸縮性の相互接続を含むブリッジ構造により相互接続
された半導体デバイス又はデバイスコンポーネントに対応する複数の畝状のデバイスアイ
ランドを備えたアイランド／ブリッジ形状に設けられている柔軟性且つ伸縮性のデバイス
又はデバイスコンポーネントを備えた組織装着型デバイス及び埋め込み可能なデバイスを
含む。本明細書においては、「伸縮性」又は「柔軟性」の相互接続を用いることによって
、デバイスコンポーネントとの電気的接続又はデバイスコンポーネントからの電気伝導に
悪影響を及ぼすことなく、１つ又は複数の方向の伸張、屈曲、及び／又は圧縮等の多様な
力及び歪みを受け得る相互接続を広く表している。したがって、伸縮性の相互接続は、Ｇ
ａＡｓ等の比較的脆い材料で構成されるものの、相互接続の幾何学的構成に起因する大き
な変形力（例えば、伸張、屈曲、圧縮）に曝された場合でも機能を継続し得る状態を維持
するようになっていてもよい。例示的な一実施形態において、伸縮性の相互接続は、破壊
を伴わずに１％超、任意選択として１０％、任意選択として３０％、また、任意選択とし
て最大１００％の歪みを受けるようになっていてもよい。一例において、歪みは、相互接
続の少なくとも一部が接合された下層のエラストマ基板の伸張によって生じる。特定の実
施形態の場合、柔軟性又は伸縮性の相互接続としては、波状、曲折、又は蛇行形状を有す
る相互接続が挙げられる。
【００７１】
　[0109]「封入」は、基板、接着層、又は封入層等、１つ又は複数の他の構造によって少
なくとも部分的に、場合によっては完全に囲まれたある構造の配向を表す。「部分的に封
入」は、１つ又は複数の他の構造によって部分的に囲まれたある構造の配向を表し、例え
ば当該構造の外面の３０％、任意選択として５０％、又は任意選択として９０％が１つ又
は複数の構造によって囲まれている。「完全に封入」は、１つ又は複数の他の構造によっ
て完全に囲まれたある構造の配向を表す。本発明は、例えばバイオポリマー、シルク、シ
ルク複合材、又はエラストマ封入材等のポリマー封入材を組み込むことによって、部分的
又は完全に封入された無機半導体コンポーネント、金属導体コンポーネント、及び／又は
誘電体コンポーネントを有するデバイスを含む。
【００７２】
　[0110]「容器」は、別の表面、物体、デバイス、又は容積の少なくとも一部を少なくと
も部分的に包囲又は包含する表面、物体、又はデバイスを表す。実施形態において、伸縮
性且つ柔軟性の電子デバイスは、容器容積を囲む容器として設けられている。実施形態に
おいて、生物組織は、容器を規定する伸縮性且つ柔軟性の電子デバイスの内側に設けられ
ており、伸縮性且つ柔軟性の電子デバイスのセンサ及びアクチュエータは、生物組織とコ
ンフォーマル接触して設けられている。
【００７３】
　[0111]「バリア層」は、２つ以上の他のコンポーネントの空間的な分離又はデバイス外
部の構造、材料、流体、若しくは環境からのコンポーネントの空間的な分離を行うコンポ
ーネントを表す。一実施形態において、バリア層は、１つ又は複数のコンポーネントを封
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入している。いくつかの実施形態において、バリア層は、水溶液、生物組織、又は両者か
ら１つ又は複数のコンポーネントを分離している。本発明は、例えばデバイスの外部環境
との界面に位置決めされた１つ又は複数のバリア層等を有するデバイスを含む。
【００７４】
　[0112]「ナノ構造材料」及び「マイクロ構造材料」は、１つ又は複数のナノメートルサ
イズ及びマイクロメートルサイズのチャネル、空隙、細孔、柱等、それぞれ１つ又は複数
のナノメートルサイズ及びマイクロメートルサイズの物理的寸法（例えば、厚さ）又は凹
状若しくは凸状形体等の形体を有する材料を表す。ナノ構造材料の凸状形体又は凹状形体
は、１～１０００ｎｍの範囲から選択される少なくとも１つの物理的寸法を有する一方、
マイクロ構造材料の凸状形体又は凹状形体は、１～１０００μｍの範囲から選択される少
なくとも１つの物理的寸法を有する。ナノ構造及びマイクロ構造材料としては、例えば薄
膜（例えば、マイクロフィルム及びナノフィルム）、多孔性材料、凹状形体のパターン、
凸状形体のパターン、摩耗又は粗い表面を有する材料等が挙げられる。また、ナノフィル
ム構造はナノ構造材料の一例であり、マイクロフィルム構造はマイクロ構造材料の一例で
ある。一実施形態において、本発明は、１つ若しくは複数のナノ構造若しくはマイクロ構
造無機半導体コンポーネント、１つ若しくは複数のナノ構造若しくはマイクロ構造金属導
体コンポーネント、１つ若しくは複数のナノ構造若しくはマイクロ構造誘電体コンポーネ
ント、１つ若しくは複数のナノ構造若しくはマイクロ構造封入層、並びに／又は１つ若し
くは複数のナノ構造若しくはマイクロ構造基板層を備えたデバイスを提供する。
【００７５】
　[0113]「ナノ膜」は、例えばリボン、円筒、又は血小板の形態で設けられ、１～１００
０ｎｍの範囲から選択される厚さ、或いはいくつかの用途では１～１００ｎｍの範囲から
選択される厚さを有する構造である。いくつかの実施形態において、ナノリボンは、電子
デバイスの半導体、誘電体、又は金属導体構造である。また、いくつかの実施形態におい
て、ナノリボンは、１０００ｎｍ未満、任意選択として１００ｎｍ未満の厚さを有する。
いくつかの実施形態において、ナノリボンは、０．１～０．０００１の範囲から選択され
る横方向寸法（例えば、長さ又は幅）対厚さ比を有する。いくつかの実施形態において、
ナノワイヤは、電子デバイスの半導体、誘電体、又は金属導体構造である。また、いくつ
かの実施形態において、ナノワイヤは、１０００ｎｍ未満、任意選択として１００ｎｍ未
満の直径を有する。いくつかの実施形態において、ナノワイヤは、０．１～１０の範囲か
ら選択される幅対厚さ比を有する。
【００７６】
　[0114]「誘電体」は、非導電性又は絶縁性の材料を表す。一実施形態において、無機誘
電体は、実質的に炭素を含まない誘電体材料を含む。無機誘電体材料の具体例としては、
窒化ケイ素及び二酸化ケイ素が挙げられるが、これらに限定されない。誘電体材料として
は、さらにシルク、シルク複合材、エラストマ、及びポリマーが挙げられる。
【００７７】
　[0115]「ポリマー」は、化学的共有結合により接続された繰り返し構造単位で構成され
た巨大分子又は高分子量を特徴とする場合が多い１つ又は複数のモノマーの重合生成物を
表す。ポリマーという用語には、ホモポリマーすなわち本質的に単一の繰り返しモノマー
副単位から成るポリマーを含む。また、ポリマーという用語には、ランダム、ブロック、
交互、セグメント化、グラフト、テーパード共重合体等、共重合体すなわち本質的に２つ
以上のモノマー副単位から成るポリマーを含む。有用なポリマーとしては、非晶質、半非
晶質、結晶、又は部分結晶状態の場合がある有機ポリマー又は無機ポリマーが挙げられる
。連結モノマー鎖を有する架橋ポリマーは、いくつかの用途において特に有用である。こ
れらの方法、デバイス、及びコンポーネントに使用可能なポリマーとしては、プラスチッ
ク、エラストマ、熱可塑性エラストマ、エラストプラスチック、熱可塑性プラスチック、
及びアクリレート類が挙げられるが、これらに限定されない。例示的なポリマーとしては
、アセタール重合体、生分解性重合体、セルロース重合体、フッ素重合体、ナイロン、ポ
リアクリロニトリル重合体、ポリアミドイミド重合体、ポリイミド、ポリアクリレート、
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ポリベンゾイミダゾール、ポリブチレン、ポリカーボネート、ポリエステル、ポリエーテ
ルイミド、ポリエチレン、ポリエチレン共重合体及び変性ポリエチレン、ポリケトン、ポ
リ（メチルメタクリレート）、ポリメチルペンテン、ポリフェニレンオキシド及びポリフ
ェニレンスルフィド、ポリフタルアミド、ポリプロピレン、ポリウレタン、スチレン樹脂
、スルホン系樹脂、ビニル系樹脂、ゴム（天然ゴム、スチレンブタジエン、ポリブタジエ
ン、ネオプレン、エチレンプロピレン、ブチル、ニトリル、シリコンを含む）、アクリル
、ナイロン、ポリカーボネート、ポリエステル、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリス
チレン、ポリ塩化ビニル、ポリオレフィン、又はこれらの任意の組み合わせが挙げられる
が、これらに限定されない。
【００７８】
　[0116]「エラストマスタンプ」及び「エラストマ転写デバイス」は、区別なく用いてお
り、材料の受容及び転写が可能な表面を有するエラストマ材料を表す。本発明のいくつか
の方法に役立つ例示的なコンフォーマル転写デバイスとしては、エラストマスタンプ、モ
ールド、及びマスク等のエラストマ転写デバイスが挙げられる。転写デバイスは、提供材
料から受容材料への材料転写に影響を及ぼすこと及び／又は材料転写を容易化することに
なる。一実施形態において、本発明の方法では、例えばマイクロ転写プロセスにおいてエ
ラストマ転写デバイス（例えば、エラストマスタンプ）等のコンフォーマル転写デバイス
を用いることにより、１つ若しくは複数の単結晶無機半導体構造、１つ若しくは複数の誘
電体構造、並びに／又は１つ若しくは複数の金属導体構造を製造基板からデバイス基板に
転写する。
【００７９】
　[0117]「エラストマ」は、実質的な永久変形を伴わずに伸張又は変形が可能であるとと
もにその元の形状に戻ることができるポリマー材料を表す。エラストマは通常、実質的に
弾性的に変形する。有用なエラストマとしては、ポリマー、共重合体、ポリマーと共重合
体との複合材料又は混合物を含むものが挙げられる。エラストマ層は、少なくとも１つの
エラストマを含む層を表す。また、エラストマ層は、ドーパント及び他の非エラストマ材
料を含んでいてもよい。有用なエラストマとしては、熱可塑性エラストマ、スチレン材料
、オレフィン材料、ポリオレフィン、ポリウレタン熱可塑性エラストマ、ポリアミド、ス
チレンゴム、ＰＤＭＳ、ポリブタジエン、ポリイソブチレン、ポリ（スチレンブタジエン
スチレン）、ポリウレタン、ポリクロロプレン、及びシリコンが挙げられるが、これらに
限定されない。いくつかの実施形態において、エラストマスタンプは、エラストマを含む
。例示的なエラストマとしては、ポリ（ジメチルシロキサン）（すなわち、ＰＤＭＳ及び
ｈ－ＰＤＭＳ）、ポリ（メチルシロキサン）、部分アルキル化ポリ（メチルシロキサン）
、ポリ（アルキルメチルシロキサン）、及びポリ（フェニルメチルシロキサン）を含むポ
リシロキサン等のシリコン含有ポリマー、シリコン変性エラストマ、熱可塑性エラストマ
、スチレン材料、オレフィン材料、ポリオレフィン、ポリウレタン熱可塑性エラストマ、
ポリアミド、スチレンゴム、ポリイソブチレン、ポリ（スチレンブタジエンスチレン）、
ポリウレタン、ポリクロロプレン、及びシリコンが挙げられるが、これらに限定されない
。一実施形態において、ポリマーは、エラストマである。
【００８０】
　[0118]「一致」は、例えば凸状形体のパターンを有する表面とのコンフォーマル接触を
可能にする外形プロファイル等の任意所望の外形プロファイルを採用できるように十分低
い曲げ剛性を有するデバイス、材料、又は基板を表す。特定の実施形態において、所望の
外形プロファイルは、生物学的環境における組織の外形プロファイルである。
【００８１】
　[0119]「コンフォーマル接触」は、デバイスと受容面との間に確立された接触を表す。
一態様において、コンフォーマル接触には、ある表面の全体形状に対するデバイスの１つ
又は複数の表面（例えば、接触面）の巨視的な適応を伴う。別の態様において、コンフォ
ーマル接触には、実質的に空隙のない十分な接触に至る、ある表面に対するデバイスの１
つ又は複数の表面（例えば、接触面）の微視的な適応を伴う。一実施形態において、コン
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フォーマル接触には、（１つ又は複数の）受容面に対するデバイスの（１つ又は複数の）
接触面の適応を伴うことにより、例えば受容面と物理的に接触しないデバイスの接触面の
表面積が２０％未満であるか、又は任意選択として受容面と物理的に接触しないデバイス
の接触面が１０％未満であるか、又は任意選択として受容面と物理的に接触しないデバイ
スの接触面が５％未満である十分な接触が実現される。一実施形態において、本発明の方
法は、例えば乾式の接触転写等のマイクロ転写プロセスにおけるコンフォーマル転写デバ
イスと１つ若しくは複数の単結晶無機半導体構造、１つ若しくは複数の誘電体構造、並び
に／又は１つ若しくは複数の金属導体構造との間のコンフォーマル接触の確立を含む。い
くつかの実施形態においては、デバイスと受容面との間の接触を維持する力又は圧力（本
明細書においては、「接触力」又は「接触圧力」と称する）がデバイスと受容面との間に
付与される。いくつかの実施形態においては、重力による接触力が付与される。また、い
くつかの実施形態においては、膨張又は伸張構成である伸張性且つ柔軟性の基板又は層内
に生じた弾性力であって、伸張性且つ柔軟性の基板又は層を非膨張又は非伸張構成とする
傾向にある復元力である、弾性力により接触力が付与される。
【００８２】
　[0120]「ヤング率」は、所与の物質の歪み対応力比を表す材料、デバイス、又は層の機
械的特性である。ヤング率は、以下の式により与えることができる。
【数１】

　[0091]ここで、Ｅはヤング率、Ｌ０は平衡長、ΔＬは印加応力下での長さ変化、Ｆは印
加力、Ａは力印加面積である。また、ヤング率は、以下の方程式により、ラメ定数に関し
て表すこともできる。
【数２】

　[0093]ここで、λ及びμは、ラメ定数である。高ヤング率（又は「高弾性率」）及び低
ヤング率（又は「低弾性率」）は、所与の材料、層、又はデバイスにおけるヤング率の大
きさの相対的な記述子である。いくつかの実施形態において、低ヤング率に対する高ヤン
グ率の大きさは、いくつかの用途ではおよそ１０倍であることが好ましく、他の用途では
およそ１００倍であることがより好ましく、さらに他の用途ではおよそ１０００倍である
ことがさらに好ましい。一実施形態において、低弾性率層は、１００ＭＰａ未満、任意選
択として１０ＭＰａ未満、任意選択として０．１ＭＰａ～５０ＭＰａの範囲から選択され
るヤング率を有する。一実施形態において、高弾性率層は、１００ＭＰａ超、任意選択と
して１０ＧＰａ超、任意選択として１ＧＰａ～１００ＧＰａの範囲から選択されるヤング
率を有する。一実施形態において、本発明のデバイスは、低ヤング率の基板、封入層、無
機半導体構造、誘電体構造、及び／又は金属導体構造等の１つ又は複数のコンポーネント
を有する。一実施形態において、本発明のデバイスは、全体として低いヤング率を有する
。いくつかの実施形態において、柔軟性且つ伸縮性の基板は、低弾性率層である。
【００８３】
　[0121]「不均一なヤング率」は、空間的に異なる（例えば、表面位置に応じて変化する
）ヤング率を有する材料を表す。不均一なヤング率を有する材料は、任意選択として、材
料全体の「バルク」又は「平均」ヤング率に関して記述するようにしてもよい。
【００８４】
　[0122]「低弾性率」は、１０ＭＰａ以下、５ＭＰａ以下、又は１ＭＰａ以下のヤング率
を有する材料を表す。一態様において、機能層は低弾性率を有し、配送基板は、機能層の
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ヤング率の１０倍、１００倍、又は１０００倍等、より高いヤング率を有する。
【００８５】
　[0123]「曲げ剛性」は、印加曲げモーメントに対する抵抗を記述した材料、デバイス、
又は層の機械的特性である。一般的に、曲げ剛性は、材料、デバイス、又は層の弾性率と
面積慣性モーメントとの積として定義される。不均一な曲げ剛性を有する材料は、任意選
択として、材料の層全体の「バルク」又は「平均」曲げ剛性に関して記述するようにして
もよい。
【００８６】
　[0124]本明細書の文脈において、「屈曲構成」は、力の印加によって湾曲形態を有する
構造を表す。一実施形態において、本発明の柔軟性且つ伸縮性のデバイス又はデバイスコ
ンポーネントは、１つ又は複数の屈曲構造を含む。屈曲構造は、１つ又は複数の折り畳み
領域、凸領域、凹領域、及びこれらの任意の組み合わせを有していてもよい。有用な屈曲
構造は、例えばコイル状の形態、襞状の形態、座屈状の形態、及び／又は波状（すなわち
、波形状）の形態で設けられていてもよい。屈曲構造としては、全体としてバネ形状を有
する構造が挙げられる。伸縮性の屈曲相互接続等の屈曲構造は、当該屈曲構造が歪みを受
ける形態において、ポリマー及び／又は弾性基板等の柔軟性の基板に接合されていてもよ
い。いくつかの実施形態において、屈曲リボン構造等の屈曲構造は、いくつかの用途に好
ましい実施形態において、３０％以下の歪み、任意選択として１０％以下の歪み、任意選
択として５％以下の歪み、また、任意選択として１％以下の歪みを受ける。いくつかの実
施形態において、屈曲リボン構造等の屈曲構造は、０．５％～３０％の範囲から選択され
る歪み、任意選択として０．５％～１０％の範囲から選択される歪み、任意選択として０
．５％～５％の範囲から選択される歪みを受ける。或いは、伸縮性の屈曲相互接続は、そ
れ自体は柔軟性ではない基板等、デバイスコンポーネントの基板である基板に接合されて
いてもよい。基板自体は、平面的であってもよいし、実質的に平面的であってもよいし、
湾曲していてもよいし、鋭い縁部を有していてもよいし、これらの任意の組み合わせであ
ってもよい。伸縮性の屈曲相互接続は、これらの複雑な基板表面形状のうちのいずれか１
つ又は複数への転写に利用できる。
【００８７】
　[0125]「熱的接触」は、伝導等によって高温の材料から低温の材料への実質的な伝熱が
可能な２つ以上の材料及び／又は構造の接触を表す。熱的連通は、あるコンポーネントか
ら別のコンポーネントへの直接的又は間接的な伝熱を可能とする２つ以上のコンポーネン
トの構成を表す。いくつかの実施形態において、熱的に連通しているコンポーネントは、
あるコンポーネントから別のコンポーネントに熱が直接伝達される直接熱的連通の状態に
ある。いくつかの実施形態において、熱的に連通しているコンポーネントは、あるコンポ
ーネントから別のコンポーネントへ、両コンポーネントを分離する１つ又は複数の中間構
造を介して熱が間接的に伝達される間接熱的連通の状態にある。
【００８８】
　[0126]「流体連通」は、あるコンポーネントから別のコンポーネントへの流体（例えば
、気体又は液体）の移動、流通、及び／又は拡散を可能とする２つ以上のコンポーネント
の構成を表す。要素は、チューブ、格納構造、チャネル、バルブ、ポンプ、又はこれらの
任意の組み合わせ等、１つ又は複数の別の要素を介して流体連通していていもよい。いく
つかの実施形態において、流体的に連通しているコンポーネントは、あるコンポーネント
から別のコンポーネントに流体が直接移動可能な直接流体連通の状態にある。いくつかの
実施形態において、流体的に連通しているコンポーネントは、あるコンポーネントから別
のコンポーネントへ、両コンポーネントを分離する１つ又は複数の中間構造を介して流体
が間接的に移動可能な間接流体連通の状態にある。
【００８９】
　[0127]「電気的接触」又は電気的連通は、電子又はイオンの移動の形態等、２つ以上の
材料及び／又は構造が両者間で電荷を移動させる能力を表す。電気的連通は、あるコンポ
ーネントから別のコンポーネントへの直接的又は間接的な電子信号又は電荷担体の移動を
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可能とする２つ以上のコンポーネントの構成を表す。本明細書において、電気的連通には
、１方向及び２方向の電気的連通を含む。いくつかの実施形態において、電気的に連通し
ているコンポーネントは、あるコンポーネントから別のコンポーネントに電子信号又は電
荷担体が直接移動する直接電気的連通の状態にある。いくつかの実施形態において、電気
的に連通しているコンポーネントは、あるコンポーネントから別のコンポーネントへ、両
コンポーネントを分離する回路素子等の１つ又は複数の中間構造を介して電子信号又は電
荷担体が間接的に移動する間接電気的連通の状態にある。
【００９０】
　[0128]「光学的連通」又は光学的接触は、あるコンポーネントから別のコンポーネント
への直接的又は間接的な電磁放射の移動を可能とする２つ以上のコンポーネントの構成を
表す。本明細書において、光学的連通には、１方向及び２方向の光学的連通を含む。いく
つかの実施形態において、光学的に連通しているコンポーネントは、あるコンポーネント
から別のコンポーネントに電磁放射が直接移動する直接光学的連通の状態にある。いくつ
かの実施形態において、光学的に連通しているコンポーネントは、あるコンポーネントか
ら別のコンポーネントへ、両コンポーネントを分離する反射器、レンズ、又はプリズム等
の１つ又は複数の中間構造を介して電磁放射が間接的に移動する間接光学的連通の状態に
ある。
【００９１】
　[0129]「極薄」は、究極レベルの屈曲性を示す薄い形状のデバイスを表す。一実施形態
において、極薄は、厚さが１μｍ未満、６００ｎｍ未満、又は５００ｎｍ未満の回路を表
す。一実施形態において、極薄の多層デバイスは、２００μｍ未満、５０μｍ未満、又は
１０μｍ未満の厚さを有する。
【００９２】
　[0130]「薄層」は、下層の基板を少なくとも部分的に覆う材料を表し、その厚さが３０
０μｍ以下、２００μｍ以下、又は５０μｍ以下である。或いは、この層は、電子デバイ
スの歪みの分離又は実質的な低減に十分な厚さ等の機能パラメータ、より詳細には、歪み
の影響を受ける電子デバイスの機能層に関して記述する。
【００９３】
　[0131]図１Ａ、図１Ｂ、図１Ｃ、図１Ｄ、図１Ｅ、図１Ｆ、及び図１Ｇは、内部生物組
織等の組織と相互作用する本発明のデバイス及び方法の実施形態の概要を示した模式図で
ある。図１Ａに示すように、柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネン
ト１０１が提供されている。ここで、デバイス１０１は、柔軟性且つ伸縮性の基板１０４
の内表面に支持された複数のセンサ１０２及びアクチュエータ１０３を備える。デバイス
１０１は、柔軟性且つ伸縮性の基板１０４により規定された容器として提供されている。
図１Ａの矢印で模式的に示すように、容器は、膨張して、図１Ｂに示す膨張状態１０５と
なる。そして、図１Ｂの矢印で再び模式的に示すように、膨張した容器１０５内に組織１
０６が配置される。膨張状態１０５においては、デバイス１０１内で生じた図１Ｃの矢印
で模式的に示す弾性力によって、デバイス１０１がその元の構成に戻るとともに、組織１
０６の表面に対してセンサ１０２及びアクチュエータ１０３をコンフォーマルに装着する
接触力が付与される。図１Ｄは、センサ１０２及びアクチュエータ１０３が組織１０６と
コンフォーマル接触して設けられた状態で、組織１０６の外面の約８０％をデバイス１０
１が囲む様子を示している。
【００９４】
　[0132]実施形態において、組織１０６は、膨張及び収縮する。図１Ｅは、デバイス１０
１の非膨張状態との比較として、組織１０６の最大サイズ１０７及び組織１０６の最小サ
イズ１０８を図示しており、組織１０６は、その最小サイズ１０８であっても、デバイス
１０１が非膨張状態の場合の柔軟性且つ伸縮性の基板１０４の内表面により規定された容
器よりも大きいことを示している。図１Ｆは、膨張状態のデバイス１０１内に組織が配置
され、柔軟性且つ伸縮性の基板１０４の内表面が最小サイズ１０８の組織１０６とコンフ
ォーマル接触している様子を示している。デバイス１０１が膨張状態で設けられることに
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より、図１Ｆの矢印１０９で模式的に表される第１の接触力が付与され、組織１０６との
コンフォーマル接触の維持を可能とする。図１Ｇに示すように、組織１０６が膨張して最
大サイズ１０７になると、デバイス１０１が膨張してさらに大きな膨張状態となる一方、
柔軟性且つ伸縮性の基板１０４の内表面は、組織１０６とのコンフォーマル接触を維持す
る。デバイス１０１が膨張状態で設けられることにより、図１Ｆの矢印１１０で模式的に
表される第２の接触力が付与され、組織１０６とのコンフォーマル接触の維持を可能とす
る。実施形態においては、組織１０６がその最大サイズ１０７と最小サイズ１０８との間
で膨張及び収縮を繰り返す一方、組織１０６と柔軟性且つ伸縮性の基板１０４の内表面と
の間のコンフォーマル接触は維持される。
【００９５】
　[0133]図１Ｈは、内部生物組織と相互作用するデバイス、任意選択として、内部生物組
織を囲むデバイス等、柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネントを作
製する方法の一実施形態を示した模式図である。本実施形態においては、伸縮性且つ柔軟
性の電子デバイス又はデバイスコンポーネント１１１を伸縮性且つ柔軟性の基板１１２に
転写する。そして、湾曲矢印で模式的に示すように、伸縮性且つ柔軟性の基板１１２を成
形して、対象組織の３次元表面形状に一致させる。
【００９６】
　[0134]図１Ｉは、内部生物組織を囲んでこれと相互作用するデバイス等、柔軟性且つ伸
縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネントを作製する方法の別の実施形態を示した
模式図である。本実施形態においては、対象組織の３次元モデル１１３が設けられている
。いくつかの実施形態において、３次元モデル１１３は、対象組織の平均的なサイズを表
す。いくつかの実施形態において、３次元モデル１１３は、対象組織の最小サイズを表す
。いくつかの実施形態において、３次元モデル１１３は、対象組織の実際のサイズを表す
。任意選択としては、３次元モデル１１３の代わりに対象組織自体を設ける。また、３次
元モデル１１３は、任意選択として、対象組織を小型化したものを表す。伸縮性且つ柔軟
性の電子デバイス又はデバイスコンポーネント１１１を伸縮性且つ柔軟性の基板１１２に
転写した後、湾曲矢印で模式的に示すように、伸縮性且つ柔軟性の基板を３次元モデル１
１３に合わせて成形する。その後の対象組織自体への適用においては、成形した伸縮性且
つ柔軟性の基板１１２及び伸縮性且つ柔軟性の電子デバイス又はデバイスコンポーネント
１１１から３次元モデル１１３を取り除く。
【００９７】
　[0135]図１Ｊは、内部生物組織を囲んでこれと相互作用するデバイス等、柔軟性且つ伸
縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネントを作製する方法の別の実施形態を示した
模式図である。本実施形態においては、対象組織の３次元モデル１１３が設けられている
。任意選択としては、３次元モデル１１３の代わりに対象組織自体が設けられる。そして
、柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネント１１１を３次元モデル１
１３の外表面に適用する。次に、３次元モデル１１３の外表面に適用した柔軟性且つ伸縮
性の電子デバイス又はデバイスコンポーネントに対して、柔軟性且つ伸縮性の層１１４を
成型する。その後の対象組織自体への適用においては、成型した伸縮性且つ柔軟性の層１
１４及び伸縮性且つ柔軟性の電子デバイス又はデバイスコンポーネント１１１から３次元
モデル１１３を取り除く。
【００９８】
　[0136]図１Ｋは、内部生物組織を囲んでこれと相互作用するデバイスを作製する方法の
例示的な一実施形態の概要を示した図である。最初に、１つ又は複数のセンサ、アクチュ
エータ、又は両者を備えた柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネント
等の柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネントを柔軟性且つ伸縮性の
基板に転写する（１２０）。次に、柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポ
ーネントを成形して、内部生物組織の３次元表面形状と実質的に一致させる（１２１）。
任意選択として、柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネントを内部生
物組織の外面に適用する（１２２）。また、任意選択として、生物組織の外表面に適用し
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た柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコンポーネントに対して柔軟性且つ伸縮
性の層を成型する（１２３）。
【００９９】
　[0137]図１Ｌは、内部生物組織と相互作用する方法の例示的な一実施形態の概要を示し
た図である。最初に、容器を規定する柔軟性又は伸縮性の基板の内表面により支持された
１つ又は複数のセンサ、アクチュエータ、又は両者を備えた柔軟性且つ伸縮性の電子デバ
イス又はデバイスコンポーネント等の柔軟性且つ伸縮性の電子デバイス又はデバイスコン
ポーネント及び柔軟性又は伸縮性の基板を備えたデバイスを用意する（１３０）。次に、
容器を膨張して、膨張状態とする（１３１）。次に、デバイスに対して内部生物組織をコ
ンフォーマルに装着して囲むとともに内部生物組織と相互作用する弾性接触力が生じるよ
うに、膨張状態の容器内で内部生物組織を囲む（１３２）。任意選択としては、コンフォ
ーマル接触を維持するのに十分高いデバイスと内部生物組織との間の平均的な接触圧力を
生じる（１３３）。
【実施例】
【０１００】
　[0138]本発明は、以下の非限定的な実施例によって、より深く理解可能である。
【０１０１】
実施例１：心外膜全体にわたる時空間測定／刺激のための３Ｄ多機能外皮膜
　[0139]基礎心臓病学及び臨床心臓病学の両者において、高密度で大面積のコンフォーマ
ルマルチパラメータ生理学的マッピング及び刺激のための手段が非常に重要である。最近
開発されたコンフォーマル電子システムは、重要な機能を可能としているが、２Ｄシート
としての実施形態により、３Ｄ心外膜表面全体への統合及び縫合糸又は接着剤を使用しな
い常用の確実な接触が阻害されている。本実施例は、多機能センサ、電子コンポーネント
、及び光電子コンポーネントの変形可能なアレイのプラットフォームとして、３Ｄ印刷技
術により心臓の心外膜に合わせて正確に成形した３Ｄ弾性膜を利用する質的に異なる手法
を提示する。このような外皮デバイスは、人工心膜のようなものとして、形状が適合した
様態で心臓を完全に包む。柔軟な膜の固有の弾力性によって、流体中に完全に浸漬された
場合であっても、有害な生理学的反応を引き起こすことなく、通常の心周期における機械
的に安定した生物／非生物界面が提供される。コンポーネントの例は、電気的、熱的、及
び光学的刺激用アクチュエータからｐＨ、温度、及び機械的歪み用のセンサにまで及ぶ。
半導体材料としては、これら及び他の動作能力を提供するものとして、金属、金属酸化物
、及びポリマーと一体化したシリコン、ヒ化ガリウム、及び窒化ガリウムが挙げられる。
生体外の生理学的実験によって、心臓研究及び治療の様々な機能及び方法の可能性が実証
されている。
【０１０２】
　[0140]心臓の生理学的マッピング用の器具は、興奮収縮連関、代謝機能不全、不整脈等
のメカニズムの臨床的識別及び理解に不可欠である。１９８０年代に開発されたデバイス
は、心室の形状に大まかに類似するように縫合され、このプラットフォームにバルク電極
が手動で組み付けられて織り込まれた合成繊維を用いてこのニーズに対処しようとしてい
た。このような方式は何らかの効用をもたらすものの、心臓全体にわたる均一な接触品質
、臨床設定での実用的な展開、高密度のマッピング機能、多機能で高精度な測定／刺激の
提供、又は長期埋め込みとしての展開が不可能である。結果として、点接触カテーテルを
用いた連続マッピング又は蛍光、核磁気共鳴、若しくは超音波を用いた撮像技術に基づく
別の方策が出現しているが、それぞれに重大な欠点がある。
【０１０３】
　[0141]理想的なシナリオは依然として、デバイスの機能が心臓と直接的且つ非侵襲に一
体化して、長期の使用に適したものとなることである。本質的な課題は、心臓が複雑な電
気機械的合胞体であり、多くの要素が同調作用して血液を確実に送り出すとともに変化す
る代謝要求に応答することである。単独の細胞研究によって多くのことが得られているも
のの、臓器レベルでの全体的な機能的挙動並びに疾患状態における特に生体内の電気的、
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代謝的、及び機械的再構成間の相互作用は、適切な器具が不足しているため、十分に探究
されていない。したがって、従来の材料、デバイス技術、又は撮像診断技術では実現不可
能なコンフォーマル且つ高解像度の様態での電気的検知を含むがこれをはるかに超えるマ
ルチパラメータマッピング機能が依然として求められている。
【０１０４】
　[0142]伸縮性の電子機器に関する材料及び機構概念の最近の開発によって、デバイスの
心外膜表面との直接的且つ完全な３Ｄ一体化に関するこの課題を満足する機会が生じてい
る。本実施例は、過去に報告されている２Ｄ柔軟シートとしての小規模な電子デバイスを
拡張して、心臓の形状に一致するように特別に形成された薄い３Ｄ弾性膜上に、リソグラ
フィによって規定された構成の多機能半導体システムを構築する。物理的な構成は、心臓
を囲む自然発生の膜すなわち心膜の構成に類似している。本明細書において３Ｄ多機能外
皮膜（３Ｄ－ＭＩＭ）と称するこれらのシステムは、心臓上のすべての点とのコンフォー
マル界面を提供しており、液状媒体中に完全に浸漬された場合であっても、動的な心周期
全体で、膜自体の柔軟な弾力性によって堅牢でありながら非侵襲の接触が実現されている
。単独の灌流ラビット心臓に関する測定によって、多機能高密度の心外膜マッピング／刺
激の一般的なプラットフォームとしてのこれらアイデアの有用性が実証されている。その
結果は、基礎心臓病学及び臨床心臓病学の高度な方法の可能性を提供している。
【０１０５】
　[0143]製造は、心臓に合わせて成形した薄い３Ｄ弾性膜の作成から始める。図２Ａに示
すように、まず、光学セグメント化技術によって、関心心臓の全体３Ｄ形状を捕捉する。
その後、市販の３Ｄプリンタ（ＺＰｒｉｎｔｅｒ　４５０、Ｚ－Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ
）によって、後述の通り、平面基板上に別途既製の極薄電子／光電子及びセンサシステム
を装着する基板として機能する心臓のソリッドモデルを比例縮尺で描写する。これらの多
機能デバイスを心臓モデルの表面に用いてモデル上にシリコンエラストマの薄層を成型し
て硬化させることにより、全体構成を規定する。デバイスコンポーネントの前面がモデル
に接触する一方、後面はエラストマに接合される。モデルからシステム（すなわち、デバ
イスコンポーネントが一体化した３Ｄ膜）を取り除くことにより、一種の「搭載」人工心
膜として、拍動する心臓の周りへの設置の準備をする。
【０１０６】
　[0144]図２Ｂは、光学的マッピング用の窒化インジウムガリウム（ＩｎＧａＮ）を用い
たマイクロスケールの無機発光ダイオード（μ－ＩＬＥＤ）と、歪みゲージ用のシリコン
（Ｓｉ）ナノ膜と、電気的検知／刺激用の金（Ａｕ）電極と、ｐＨセンサ用の酸化イリジ
ウム（ＩｒＯｘ）パッドと、温度センサ／ヒータ用のＡｕ蛇行抵抗とを具備した代表的な
３Ｄ－ＭＩＭを示している。これらのコンポーネントを作成する方法では、最新の集積回
路技術を利用して、手動組み立てアレイで可能な空間解像度をはるかに超える空間解像度
を実現する。また、薄くて柔軟性のヒートシール導電性ケーブル（Ｅｌｆｏｒｍ、ＨＳＴ
－９８０５－２１０）によって、データ収集、電源、及び制御用の外部ハードウェアとの
接続を提供する。３Ｄ－ＭＩＭは、実際の心臓よりもわずかに小さな全体寸法で設計する
ことにより、心臓拡張期及び心臓収縮期における心外膜との堅牢な接触のための適切な弾
力性及び機械的支持を提供する一方、十分に小さな圧力によって、心臓組織の自然な挙動
を阻害しないようにしている。デバイスコンポーネントを相互接続する蛇行メッシュは、
心室を覆って、心外膜の外形に適合している。本実施例は、ラビット心臓に関する研究用
途で設計されているが、同じ方策が人間の心臓にも適用可能であり、他の臓器系にも適用
可能である。ここで、３Ｄ形状は、同様の３Ｄ印刷基板を用いることにより、患者固有の
ＭＲＩ又はＣＴ臓器セグメント化によって得られる。
【０１０７】
　[0145]この種のデバイスの有用且つ重要な特徴は、収縮及び弛緩している心筋に及ぶ力
を最小限に抑えつつ、組織との安定した機械的界面を維持するように設計可能な点である
。人間及び他の脊椎動物の心臓解剖学において、心筋は、心膜によって封止された空間中
に囲まれており、特定の範囲内での可逆的な容積変化が可能である。病態生理学的条件に



(32) JP 6561363 B2 2019.8.21

10

20

30

40

50

よって炎症が起こっている場合、心膜は、心腔の運動を制限する圧力を与える。定量的な
解析によって、心外膜上の３Ｄデバイス膜に関連する圧力並びに材料特性及び設計パラメ
ータに対するこの圧力の依存性を比較評価することができる。図３Ａは、３Ｄ有限要素法
（ＦＥＭ）を用いて計算した心臓形状の様々な容積膨張状態（１＋ε）３における膜厚１
５０μｍ及び有効ヤング率が約６０ｋＰａの３Ｄ－ＭＩＭ（Ｅｃｏｆｌｅｘ、Ｓｍｏｏｔ
ｈ－ｏｎ）の結果を示しており、εは線形膨張率である。膜の厚さは解析において均一で
あるが、電子デバイスに起因する不均一性によって、後述するとともに図７Ａ及び図７Ｂ
に示す通り、有効ヤング率が約８０ｋＰａまで局所的に高くなるとともに、概算圧力が５
０％未満だけ高くなる。変形していない膜の形状は、実際の心臓への適用に際して基礎圧
力レベルを保証するように比例的にサイズが縮小された（実際の心臓の拡張状態と比較し
て約３０％の容積低減）３Ｄモデルの形状に従う。演算は、収縮容積（３Ｄモデル）並び
に収縮状態（収縮容積の１２０％）及び拡張状態（収縮容積の１４５％）の心臓に対応す
る。計算した平均圧力は、通常の生理学的条件下における心膜と同様であり、心膜制約条
件下では、この圧力の約２０％に過ぎない。その結果は、後述の生体外研究で確認された
ような限定的影響をデバイスが生じる可能性が低いことを示唆している。また、ＦＥＭ及
び解析的モデリングによって、圧力と設計パラメータとの間の一般的な関係が構築されて
いる。図３Ｂは、容積膨張、膜厚、及びヤング率の関数としての平均圧力を示している。
解析モデルには、部分楕円を用いて、心臓の形状を近似している。詳細は、以下並びに図
７Ａ及び図７Ｂの通りである。以下の式は、平均圧力、膜形状、機械的特性、及び膨張率
を関連付けている。
【数３】

ここで、ｔは膜厚であり、Ｅ及びｖはそれぞれ、有効ヤング率及びポアソン比である。定
数Ｃは、心臓のサイズが大きくなるに従って小さくなり、また、心臓の形状に依存する（
ラビット心臓の場合は約０．２ｍｍ－１）。膜厚及びヤング率の両者が小さくなると、圧
力も線形的に低下する。このスケーリングによって、センサ／アクチュエータネットワー
クと心外膜表面との間の良好な接触を維持するのには十分高いが、固有の生理機能への影
響を回避するのには十分低い圧力を与える設計が可能となる。これらの効果は、３Ｄ－Ｍ
ＩＭを有する場合及び有しない場合において、単独圧力を印加した拍動しているラビット
心臓のモデルにおける虚血を示す複数の電気生理学的パラメータの経時変化をモニタリン
グすることによって明らかである。その結果は、対照心臓（Ｎ＝３）及び実験心臓（Ｎ＝
３）に基づいて（図８Ａ及び図８Ｂ）、ＳＴ上昇及びＬＶ圧力波形の振幅によって測定さ
れる通り、デバイスによる虚血が何ら生じていないことを示唆している。
【０１０８】
　[0146]様々な機能的動作モードを実証するため、心外膜電気活動の高精度マッピングか
ら始める。これらの実験及び以下すべての実験においては、移植したランゲンドルフ灌流
ラビット心臓を使用した。また、デバイスには、心外膜の前後両面全体に分布した６８個
のＡｕ電極（表面積１ｍｍ２で間隔３．５ｍｍ）を内蔵している（図４Ａ、図４Ｄ、及び
図９）。個々の電極の電気化学的インピーダンスは、リン酸緩衝生理食塩水中で測定して
、周波数１ｋＨｚで約２ｋΩである（図１０）。また、膜の透明性により、電気的測定結
果を検証する手段として、電圧依存性蛍光による同時光学的マッピングが可能である。実
験には、正常洞調律及び様々な電極対からの様々な周波数でのペーシングによる空間的興
奮マップにおける伝搬パターンの変動の増加といった多様な条件で４つの心臓から得られ
た信号を伴う。表面電位図によって、ＱＲＳ及びＴ波と関連付けられた種々重要な形態が
捕捉された（図４Ａ）。電気的興奮伝達時間と光学的興奮伝達時間との間の代表的なマッ
プ及び相関はそれぞれ、図４Ｃ及び図４Ｂに示す通りである。光学的興奮伝達時間と電気
的興奮伝達時間との間の全体的な線形相関は、洞データの場合は０．９５７、ペーシング
データの場合は０．９４３であった。これらの研究は、この測定電極の構成によって、光



(33) JP 6561363 B2 2019.8.21

10

20

30

40

50

学的に観測される空間的変動を捕捉する解像度まで興奮パターンを複製可能であることを
示している。付加的な電気生理学的パラメータの解析については、図１２Ａ、図１２Ｂ、
及び図１２Ｃにまとめる。図４Ｄは、心臓の前後両面から記録された信号に由来する３Ｄ
マップを提示している。モーションアーチファクトが測定品質に著しく影響するため静的
な心臓形状が必要な光学的マッピングと異なり、３Ｄ－ＭＩＭによる電気生理学的マッピ
ングは、通常の心拍動条件下において適用可能である。集積センサが下層の心臓組織と同
期して移動することが観測された。心拍動周期におけるセンサと心外膜との間の相対的な
横方向運動を回避するのは、３Ｄ－ＭＩＭの設計形状のため実用上困難であるが、センサ
の特性サイズよりも小さくなるように変位を最小化して、信号品質への影響を無視できる
ようにすることは可能である（図１１Ａ、図１１Ｂ、及び図１１Ｃ）。この特徴は、実験
室での研究を超えてマッピング機能を拡張し、臨床電気生理学に実装するのに重要である
。
【０１０９】
　[0147]ｐＨの変化のマッピングは、心臓の代謝状態に関する有用な情報を提供する。こ
こでは、ｐＨ検知用の確立した材料である酸化イリジウム（ＩｒＯｘ）によって測定を実
現する。Ａｕ電極上の電着ＩｒＯｘによって、タイロード液中の３７℃における開回路電
位（ＯＣＰ）応答が６８．９±８．６ｍＶ／ｐＨのｐＨセンサが得られる（図１３）。こ
のようなｐＨセンサは、光学的マッピング技術と併せて、全体的な無血流虚血再灌流時の
ｐＨマップ、膜電位（Ｖｍ）、及びカルシウム過渡信号（ＣａＴ）を収集可能である。ｐ
Ｈセンサは、ラビット心臓の左側前後面を覆っている（図５Ａ）。基礎値においては、す
べてのｐＨセンサが７．３４～７．４０の値を記録している。また、手順全体にわたって
、２つのｐＨセンサの応答（灰色及び濃灰色で強調）をプロットしている（図５Ｂ）。時
点ｔ１（基礎値）、ｔ２（虚血に入って１０分）、及びｔ３（再灌流に入って２０分）に
おける完全な空間的ｐＨマップについては、図５Ｄ及び図５Ｅ（左）に示す通りである。
灌流ポンプをオフにすると、冠状動脈圧が０ｍｍＨｇまで急減し、ｐＨが略線形に最小値
６．４０（灰色）及び６．２２（濃灰色）まで低下した。再灌流に際しては、心室頻拍（
ＶＴ）が始まるまでｐＨが急速に上昇して、基礎値をいくぶん下回るレベルで安定した。
再灌流誘起ＶＴのファーフィールドＥＣＧのサンプルは、図５Ｃに示す通りである。洞調
律へと自然に戻った後、ｐＨ値は再び、虚血前の値まで上昇した。図５Ｄ～図５Ｆは、ｐ
Ｈマップ（左）、代表的な光信号（Ｖｍが黒色、ＣａＴが灰色；中央）、並びに７０％再
分極での活動電位持続時間（ＡＰＤ７０）及び７０％基礎値復帰でのカルシウム過渡持続
時間（ＣａＴ７０）のマップを並べて示している。基礎値においては、ｐＨ、ＡＰＤ７０
、及びＣａＴ７０マップによって、ｐＨ及び電気生理学的パラメータが心臓表面において
当初は均一であることが強調されている。虚血の１０分後、ｐＨ、ＡＰＤ７０、ＣａＴ７
０は変化したが、これは、空間的に均一ではない。再灌流の２０分後、パラメータは、基
礎値に近い値に戻った。この実験は、虚血／再灌流時のマルチパラメータマッピングの可
能性を実証している。また、この情報は、代謝と興奮収縮連関との間の解剖学的関係を確
立している。
【０１１０】
　[0148]温度センサアレイを備えた３Ｄ－ＭＩＭは、心臓温度の空間的分布をモニタリン
グする能力を示す。温度センサ素子は、過去に確立された設計を使用しており、抵抗変化
が温度変化と相関する金の蛇行トレース（幅２０μｍ、厚さ５０ｎｍ）から成る（図１４
）。温度センサは、生理学的範囲における線形応答を示し、通常の病院設定における２Ｈ
ｚでのサンプリング時の測定精度は約２３ｍＫである。図６Ａは、拍動している心臓での
使用時の１６個の統合温度センサを備えた３Ｄ－ＭＩＭを示している。センサは、動物実
験の前に温度制御水槽中で較正しており、アレイ全体の１６個のセンサにおいて１．２３
±０．０５Ω／℃の応答を示す（図１５）。１つの実験においては、灌流の温度を変える
ことによって、心臓の温度を変化させた。図６Ａに示すように、測定した心外膜温度は、
心臓全体に均一分布した状態で、灌流液の冷却時に約７℃だけ徐々に低下した。ファーフ
ィールド電位図によって測定される心拍数は、温度の低下に伴って少なくなり、温度が生
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理学的レベルに戻ると元の値に復帰したが、これは、心筋代謝の温度制御速度を示す。第
２の実験においては、焼灼ペンを用いて、心外膜の微小領域を激しく焼いた。関連する温
度マップ（図６Ｂ）は、切除点近くの局所的な温度上昇を示している。このような情報は
、患部の切除時間及びサイズの臨床制御のためのフィードバックとして利用可能である。
このようなデバイスは、電気センサと組み合わせると、温度と励起との間の実時間の関係
を提供することも可能である。
【０１１１】
　[0149]電気的及び化学的な評価に加えて、機械的特性も決定することができる。ここで
は、Ｓｉナノ膜中の圧電抵抗効果に基づく歪みセンサによって、多様な伝搬状態における
心臓の収縮の機構をモニタリング可能である。蛇行相互接続構造の入念な機械的設計によ
って、過去に報告されている小規模な２Ｄデバイスに記載の通り、通常の心外膜歪みがＳ
ｉ破壊閾値を大きく上回るという事実にも関わらず、正確な測定が可能となる。本設計に
おいて、３Ｄ－ＭＩＭ歪みセンサは、ロゼット構成の３つのｐドープＳｉ圧電抵抗を具備
する（図１６の（Ａ）及び（Ｂ））。圧電抵抗のうち、縦軸が互いに垂直な２つは、Ｓｉ
の＜１１０＞結晶方向に整列して、圧電抵抗ごとに約０．３３の有効縦方向ゲージ率及び
約－０．０６の有効横方向ゲージ率を与える（図１７）。もう１つの圧電抵抗は、＜１０
０＞結晶方向に整列して、結晶方向及びデバイス全体形状に関連する固有感度のため、歪
み下では相対的に小さな抵抗変化を示す。＜１１０＞方向に整列した圧電抵抗は、心臓の
機械的拍動を特性化する最大感度を与える。一方、＜１００＞方向に整列した圧電抵抗は
、温度の影響の較正に利用可能である。実験によって、洞調律時の機械的挙動、心室ペー
シング、及び薬理学的に誘起されたピナシジルによる心室細動（ＶＦ）が明らかとなった
。槽電極によって、ファーフィールドＥＣＧの同時記録による電気的及び機械的挙動間の
時間的相関の確立が可能となった。図６Ｃは、＜１１０＞方向に整列した代表的な圧電抵
抗の応答を示している。測定結果から、ＥＣＧ記録に一致したタイミングでの心臓周期の
機械的拍動が明らかである。ＶＦ条件下において、歪みゲージ及びＥＣＧの両者から、波
形が通常の拍動を失っており、ＶＦに一般的なランダムパターンを表示していることが分
かる。
【０１１２】
　[0150]最後の実証では、μ－ＩＬＥＤアレイを利用して、高度な半導体一体化及び光学
的マッピング／刺激を行う能力を示す。ここでは、ピーク発光波長が６７０ｎｍのリン化
アルミニウムガリウムインジウム（ＡｌＩｎＧａＰ）に基づく９つの極薄（３μｍ）マイ
クロスケール（３００×３００μｍ２）発光ダイオード（ＬＥＤ）が、膜電位感受性色素
の励起用局所光源として機能するようにした（図１８、図１９Ａ、図１９Ｂ、及び図１９
Ｃ）。これらの色素に関連する蛍光の変化によって、心臓の活動電位の測定が可能となっ
た。図６Ｄは、外部光源（Ｐｒｉｚｍａｔｒｉｘ、６３０ｎｍ）及び集積μ－ＩＬＥＤに
より得られた信号を比較している。ＬＥＤは、サイズが小さいにも関わらず、外部光に一
致した波形で活動電位を明確に記録可能である。その結果は、３Ｄ集積構成の生体内光学
的マッピング及び／又は刺激システムの可能性を実証している。
【０１１３】
　[0151]本実施例に記載の結果は、生物医学研究及び臨床用途の両者における潜在的な有
用性を伴って、能動的な電子材料及びセンサを３Ｄの臓器固有設計に統合する道筋を示唆
している。材料、設計機構、及び機能デバイスに注意すると、これらのシステムによって
、心外膜とのコンフォーマル界面を確立するとともに、多様な高密度且つ大面積のマルチ
パラメータ生理学的マッピング及び刺激を行うことができる。これらのデバイスは、代謝
状態、興奮状態、イオン状態、収縮状態、及び熱的状態に関する局所的な情報を提供する
ことによって、多様な損傷、疾患、及び治療に対する空間的応答及び時間的応答の両者を
調べることができる。また、これらデバイスの使用により、不整脈、虚血、低酸素症、切
除による外傷、又は心不全等の病態生理学的条件の起点を示す臨界領域を識別することも
可能である。そして、これらの領域を用いることにより、治療的介入を案内することも可
能である。これらの手法は、致死的な心臓疾患を診断及び治療する高精細度の埋め込み可
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能なデバイスを設計して実装する有望な機会を提供する。
【０１１４】
方法
　[0152]３Ｄ－ＭＩＭの製造：以下に詳述するプロセスは、無機半導体材料（Ｓｉ、Ｉｎ
ＧａＮ、又はＡｌＩｎＧａＰ）の標準的な平面処理から始めた後、ポリ（メチルメタクリ
レート）（ＰＭＭＡ）上のポリイミド（ＰＩ）又はポリ（ジメチルシロキサン）（ＰＤＭ
Ｓ）上のポリ（エチレンテレフタレート）（ＰＥＴ）の二重層で被膜した基板への転写を
行う。デバイスは、ＰＭＭＡの溶解又はＰＤＭＳからの剥離によって解放可能である。ま
た、金属層（Ｃｒ／Ａｕ）を真空蒸着するとともにパターン化して、相互接続、抵抗、及
び電極を形成する。デバイス上にポリマー封入層（ＰＩ又は感光性エポキシＳＵ８）を適
用してパターン化することにより、製造は完了となる。得られた構造は、転写によって、
低弾性率のシリコンエラストマ（Ｅｃｏｆｌｅｘ、Ｓｍｏｏｔｈ－ｏｎ）の薄膜に移動さ
せる。また、周辺のコンタクトパッドに接合された柔軟な導電性ケーブル（Ｅｌｆｏｒｍ
）によって、外部ハードウェアとのインターフェースを提供する。デバイスは、積層プロ
セスによって、心臓の所望の３Ｄ印刷モデルに取り付け、センサを表面に直接接触させる
。そして、同じ種類のエラストマの別の層の成型及び硬化によって、システムの全体３Ｄ
形状を規定する。場合により、エラストマストラップによって、ランゲンドルフ灌流心臓
実験に用いる操作性を向上させた（図２０）。膜には、別の開口を具備することにより、
支持槽中の流れに伴う流体蓄積を防止することができる。モデルから取り外すことにより
、ＩｒＯｘの電着によって、高精度なｐＨ検知のための初期表面を得ることができる。
【０１１５】
　[0153]動物実験：Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈの倫
理指針及びＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃａｒｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　Ｃ
ｏｍｍｉｔｔｅｅ、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ、Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓの
許可に従って実験を行った。ランゲンドルフ灌流ラビット心臓に対する光学的マッピング
手順は、文献にて過去に報告されているように実行した。図２１は、代表的な実験設定を
示している。簡潔には、開胸術によって心臓を取り除き、大動脈にカニューレを配置して
、酸化タイロード液の逆行性灌流を可能にする。灌流は、動物の電解質平衡を模倣して、
心臓にエネルギー基質を与えることにより、電気的観点から正常に機能し続けるようにす
る。心臓は、ｐＨ７．４±０．０５で３７℃に保たれた灌流チャンバに沈める。膜電位（
Ｖｍ）及びカルシウム過渡信号（ＣａＴ）の光信号は、灌流液に添加した電位差感受性色
素（ｄｉ－４　ＡＮＥＰＰＳ又はＲＨ－２３７）又はカルシウム指示薬（Ｒｈｏｄ－２ａ
）からの蛍光信号のＣＭＯＳカメラによる収集に依拠する。モーションアーチファクトを
回避する必要がある場合は、興奮収縮脱共役剤（ブレビスタチン）も灌流液に添加する。
【０１１６】
データ収集及び処理
　[0154]１．電気生理学：２４０チャネル単極電位図収集システム（Ａｓｔｒｏｃａｒｄ
、Ｂｏｓｔｏｎ）及び特注のインターフェースを用いて、３Ｄ－ＭＩＭ上のＡｕ電極から
電気信号を記録する。トリガＴＴＬパルスと同調した１ｋＨｚのサンプリング周波数で光
信号及び電気信号の両者を収集し、別途、特注のＭＡＴＬＡＢソフトウェアで後処理する
。後処理：３Ｄ－ＭＩＭから収集した電気信号はまず、収集ソフトウェア内部の６０Ｈｚ
ノッチフィルタでフィルタリングした後、関心興奮時間の電気生理学的パラメータを計算
し（図４Ｃ）、光学背景ファイルに基づいて、電極の空間座標に合わせる。光信号は、ビ
ニング、フィルタリング、及び正規化を行う。また、視野全体について、電気生理学的パ
ラメータを計算する。空間的マップを作成するため、散乱データを３次補間するＭＡＴＬ
ＡＢの内部関数を用いて興奮時間を補間する。また、電極の座標で光学的マップをサンプ
リングし、同じ補間方法を適用して、最大解像度の光学パターンをサンプリングした光学
的マップ及び電気的マップと比較する。
【０１１７】
　[0155]２．Ａｇ／ＡｇＣｌ電極を基準とする各センサの開回路電位の測定によって、ｐ
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Ｈデータを収集する。
【０１１８】
　[0156]３．Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　ＰＸＩ－６２８９ボードに基
づく特注のシステムを用いて、各センサの抵抗の測定により、温度及び歪みセンサのデー
タを収集する。
【０１１９】
図面の説明
　[0157]図２Ａ、図２Ｂ、及び図２Ｃ：心外膜表面全体にわたって時空間測定／刺激を行
う３Ｄ多機能外皮膜（３Ｄ－ＭＩＭ）。図２Ａ：デバイス設計及び製造の重要なステップ
の図式描写。スケールバー：２ｃｍ。図２Ｂ：ランゲンドルフ灌流ラビット心臓に統合さ
れた代表的な３Ｄ－ＭＩＭの画像。白色矢印は、このシステムの様々な機能要素を強調し
ている。電子機器は、心臓の前後両面を覆うことができる（差し込み図）。スケールバー
：６ｍｍ。図２Ｃ：心外膜とコンフォーマル接触した機能要素の拡大図。画像は、デバイ
スの背面から記録している。スケールバー：５００μｍ。
【０１２０】
　[0158]図３Ａ及び図３Ｂ：３Ｄ－ＭＩＭの統合に伴う心外膜の圧力の解析。図３Ａ：心
臓形状の様々な体積膨張状態における総厚１５０μｍ、有効ヤング率６０ｋＰａのデバイ
スによる計算圧力分布。図３Ｂは：膜の体積膨張（左）、厚さ（中央）、及びヤング率（
右）の関数としての平均圧力のＦＥＭ及び解析結果。
【０１２１】
　[0159]図４Ａ、図４Ｂ、図４Ｃ、及び図４Ｄ：高密度電気的マッピングの説明。図４Ａ
：ランゲンドルフ灌流ラビット心臓上の対応する色付き電極位置から同時に取得した代表
的な光信号及び電気信号。スケールバー：７ｍｍ。図４Ｂ：上：代表的な光学活動電位（
ＯＡＰ）、単極電位図（ＥＧ）、及び興奮時間の位置の模式図（ＯＡＰは
【数４】

、ＥＧは
【数５】

と定義）。下：種々状態で試験した心臓の電気的及び光学的興奮時間の相関。図４Ｃ：電
気的及び光学的測定結果から決定した補間空間的興奮マップ。上：膜上の赤色電極対によ
る心臓ペーシング。下：洞調律。図４Ｄ：心臓の前後両面からの電気信号の３Ｄマッピン
グ。電気的興奮時間の補間空間的マップは、視覚化のため、代表的なラビット心臓形状に
投射されている。スケールバー：７ｍｍ。
【０１２２】
　[0160]図５Ａ、図５Ｂ、図５Ｃ、図５Ｄ、図５Ｅ、及び図５Ｆ：膜電位及びカルシウム
過渡信号の同時光学的マッピングと併せた高密度ｐＨマッピングの説明。図５Ａ：ランゲ
ンドルフ灌流ラビット心臓に統合されたｐＨセンサアレイについて、２個のｐＨセンサを
強調した３Ｄ－ＭＩＭを示しており、値を図５Ｂに表示。スケールバー：７ｍｍ。図５Ｂ
：３０分間の再灌流が後続する３０分間の無血流虚血中のｐＨの時間的変化。ｔ１、ｔ２

、及びｔ３として星印を付けた３つの時間は、図５Ｄ～図５Ｆの空間的ｐＨマップに対応
。図５Ｃ：基礎値及び再灌流誘起ＶＴにおける代表的なファーフィールドＥＣＧ。図５Ｄ
～図５Ｆ：基礎値（図５Ｄ）、１０分間の無血流虚血（図５Ｅ）、及び２０分間の再灌流
（図５Ｆ）における３２個のセンサのｐＨマップ（左）、代表的な膜電位及びカルシウム
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過渡信号（中央）、及びＡＰＤ７０－ＣａＴ７０マップ（右）。ＶＴは心室頻拍、Ｖｍは
膜電位、ＣａＴはカルシウム過渡信号、ＡＰＤ７０は７０％再分極での活動電位持続時間
、Ｃａｔ７０は７０％弛緩でのカルシウム過渡持続時間。
【０１２３】
　[0161]図６Ａ、図６Ｂ、図６Ｃ、及び図６Ｄ：集積μ－ＩＬＥＤを用いた高密度の温度
及び歪み検知、並びに撮像の説明。図６Ａ：３Ｄ－ＭＩＭの適用による低温灌流中の温度
モニタリング。左：ランゲンドルフ灌流ラビット心臓に統合された４×４温度センサアレ
イを備えた３Ｄ－ＭＩＭの画像。中央：左の差し込み図に示す代表的なセンサからの温度
記録。右：中央の差し込み図の代表的な時点における温度マップ（対応する心拍数をＥＣ
Ｇから計算）。カラーマップの各画素は、１つの温度センサからの記録に対応。スケール
バー：１ｃｍ。図６Ｂ：切除実験中の温度測定結果。左の差し込み図には、センサアレイ
及び焼灼ペンの位置を図示。切除中の温度マップ（右上）及び代表的なセンサからの記録
（右下）をそれぞれ図示。スケールバー：７ｍｍ。図６Ｃ：代表的な生理学的条件下での
Ｓｉ歪みセンサの応答（同時ＥＣＧ記録との比較）。図６Ｄ：左：光学的マッピング実験
におけるμ－ＩＬＥＤアレイを備えた３Ｄ－ＭＩＭの画像。差し込み図は、代表的なμ－
ＩＬＥＤの周りの領域の拡大図。右：３Ｄ－ＭＩＭ上のμ－ＩＬＥＤを用いた励起中及び
外部の光学的励起中それぞれに記録した代表的な画素（左の差し込み図の青色ドット）か
らの光信号の比較。スケールバー：３ｍｍ。
【０１２４】
３Ｄ－ＭＩＭの機構解析
　[0162]Ｉ．３Ｄ　ＦＥＭによる数値解析。３Ｄ　ＦＥＭを用いて、広範なデバイスパラ
メータ及び心臓の膨張の場合の３Ｄ多機能外皮膜（３Ｄ－ＭＩＭ）と心臓との間の圧力を
調べる。医療スキャンにより得られた光学セグメントによって、心臓の３Ｄ形状モデルを
再構成する。ＡＢＡＱＵＳ有限要素プログラムのプリプロセッサに形状モデルをインポー
トする。ＡＢＡＱＵＳにおいては、４ノード線形４面体固体要素Ｃ３Ｄ４及び４ノード四
辺形膜要素Ｍ３Ｄ４によって、心臓及び３Ｄ－ＭＩＭをそれぞれモデル化する。要素の総
数は６０，０００個を超えており、メッシュの微調整によって、計算結果の精度を保証す
る。心臓の規定の膨張の場合、ＦＥＭは、３Ｄ－ＭＩＭと心臓との間の界面における圧力
分布を与える。そして、図３Ａに示すように、３Ｄ－ＭＩＭと心臓すなわち実験における
心室との間の接触領域における平均圧力を求める。
【０１２５】
　[0163]ＩＩ．圧力。３Ｄ－ＭＩＭにより覆われた心臓の部分（図３Ａ）は概ね、図７Ａ
及び図７Ｂに示すように、長短軸の長さがａ及びｂの部分非対称楕円である。心臓表面上
の３Ｄ－ＭＩＭは、膜としてモデル化され、モデル上に製造した場合のＺ２／ａ２＋Ｒ２

／ｂ２＝１から心臓の線形膨張εに起因するｚ２／［（１＋ε）２ａ２］＋ｒ２／［（１
＋ε）２ｂ２］＝１まで変形する。ここで、（Ｚ，Ｒ）及び（ｚ，ｒ）＝［（１＋ε）Ｚ
，（１＋ε）Ｒ］はそれぞれ、非対称座標での膨張が無い場合及び有る場合の３Ｄ－ＭＩ
Ｍの軸方向及び半径方向座標である。２軸線形歪みεを有する３Ｄ－ＭＩＭの平面応力状
態は、Ｅε／（１－ｖ）として２軸応力を与える。ここで、Ｅ及びｖはそれぞれ、３Ｄ－
ＭＩＭのヤング率及びポアソン比である。線形膨張に起因する長さ変化を考慮した膜力は
、以下の通りである。
【数６】

ここで、ｔは、３Ｄ－ＭＩＭの厚さである。平面曲線ｒ＝ｒ（ｚ）の場合、子午線方向に
沿った主曲率は、表面上の任意の点（ｚ，ｒ）において、－（ｄｒ２／ｄｚ２）／［１＋
（ｄｒ／ｄｚ）２］３／２である。円周方向に沿った他方の主曲率は、以下により与えら
れる。
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【数７】

ｚ＝（１＋ε）Ｚ及びｒ＝（１＋ε）Ｒの場合、これら２つの主曲率は、以下により与え
られる。
【数８】

心臓の圧力は、膜の張力及び曲率に関して、以下により求められる。
Ｐ＝Ｔ（κ１＋κ２）
心臓に接触している楕円表面のＺ０≦Ｚ≦ａ（図７Ａ）の部分の平均は、以下の通りであ
る。

【数９】

これにより、上記の式（１）及び以下が得られる。
【数１０】

心臓の形状モデルに最も適合するａ＝１５ｍｍ、ｂ＝１０ｍｍ、及び０Ｘ＝－５．５ｍｍ
の場合、式（１）の平均圧力は、図３Ｂに示すように、３Ｄ　ＦＥＭの結果とよく一致す
る。
【０１２６】
　[0164]上記の解析には、３Ｄ－ＭＩＭと心臓との間の圧力に電子デバイスが及ぼす影響
を考慮していない。このような影響は、式（１）から、３Ｄ－ＭＩＭの引張剛性Ｅｔを電
子デバイス付き３Ｄ－ＭＩＭの有効引張剛性で置き換えることにより推定可能である。図
７Ｂの差し込み図は、膜材料のシート（６２．８×２４．３×０．１５ｍｍ３）上の相互
接続及び電極から成る電子デバイスを示している。相互接続はすべて、各面を１．２μｍ
厚のポリイミド（ＰＩ）層で挟まれたＡｕ（１２０ｎｍ）／Ｃｒ（２ｎｍ）複合層から成
る。電極の断面は、相互接続の断面と同様であるが、上部の１．２μｍ厚のＰＩ層がなく
、Ａｕが露出している。ＡＢＡＱＵＳにおいては、シートを８ノード固体要素Ｃ３Ｄ８Ｒ
で、相互接続及び電極を４ノードシェル要素Ｓ４Ｒでそれぞれモデル化する。図７Ｂに示
すように、ＦＥＭは、その引張剛性について、電子デバイスがない場合の約１．５倍にな
ることを示す。
【０１２７】
３Ｄ－ＭＩＭの製造手順
　[0165]Ｉ．図２に示す様々な電子コンポーネントアレイを備えた３Ｄ－ＭＩＭ
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【０１２８】
　[0166]Ｓｉナノ膜のｐドーピング
　[0167]１．シリコンオンインシュレータ（ＳＯＩ）ウェハ（１５０ｎｍの埋め込み酸化
物上に３２０ｎｍのシリコン）をアセトン、イソプロピルアルコール（ＩＰＡ）、及び脱
イオン（ＤＩ）水で洗浄し、１１０℃で５分間脱水する。
　[0168]２．緩衝酸化物エッチング（ＢＯＥ）６：１で１分間洗浄する。
　[0169]３．１，０００℃で１０分間、拡散ホウ素源に曝露する。
　[0170]４．処理水をＨＦで１分間、ＲＣＡ１で１０分間、ＲＣＡ２で１０分間、及びＢ
ＯＥで１分間洗浄する。
【０１２９】
　[0171]ＩｎＧａＮ　μ－ＩＬＥＤの作成
　[0172]５．ＧａＮ／Ｓｉ（１１１）エピウェハ（Ａｚｚｕｒｒｏ　Ｓｅｍｉｃｏｎｄｕ
ｃｔｏｒ、ＧａＮ：Ｍｇ（１１０ｎｍ）／／ＩｎＧａＮ（３ｎｍ）、ＧａＮ：Ｓｉ（１０
ｎｍ）の５回繰り返し／／ＧａＮ：Ｓｉ（１，７００ｎｍ）／／ＡｌＮ：Ｓｉ／ＧａＮ：
Ｓｉ（１，９００ｎｍ）／／ＧａＮ（７５０ｎｍ）／／ＡｌＮ／ＡｌＧａＮ（３００ｎｍ
）／／Ｓｉ（１１１））上において、ｎコンタクト用のフォトレジスト（ＰＲ）（ＡＺ　
５２１４　Ｅ）をスピンコートしてパターン化する。
　[0173]６．誘導結合プラズマ反応性イオンエッチング（ＩＣＰ－ＲＩＥ）：（ａ）．３
ｍＴｏｒｒ、１５ｓｃｃｍのＢＣｌ３（ＲＦパワー３００Ｗ及び平行板ＤＣ電圧１００Ｖ
で９０秒間）の後、（ｂ）．３ｍＴｏｒｒ、１５ｓｃｃｍのＣｌ２（ＲＦパワー３００Ｗ
及び平行板ＤＣ電圧１００Ｖで１２０秒間）。
　[0174]７．ＢＯＥ１０：１で１２０秒間、自然酸化物を除去する。
　[0175]８．電子線蒸着器によって、Ｔｉを１５ｎｍ、Ａｌを６０ｎｍ、Ｍｏを２０ｎｍ
、Ａｕを１００ｎｍ蒸着する。
　[0176]９．リフトオフする（アセトンを用いて超音波で１２０秒間）。
　[0177]１０．Ｎ２雰囲気において、８６０℃で３０秒間アニーリングする。
　[0178]１１．ＰＲパターン化により、ｐ拡散層を形成する。
　[0179]１２．ＨＣｌ：Ｄｉ＝３：１中に５分間浸漬する。
　[0180]１３．電線蒸着器によって、Ｎｉを１０ｎｍ、Ａｕを１０ｎｍ蒸着する。
　[0181]１４．リフトオフする。
　[0182]１５．空気雰囲気において、５００℃で１０分間アニーリングする。
　[0183]１６．ＰＲパターン化により、ｐコンタクトパッドを形成する。
　[0184]１７．電線蒸着器によって、Ｔｉを１０ｎｍ、Ａｕを１２０ｎｍ蒸着する。
【０１３０】
　[0185]１８．リフトオフする。
　[0186]１９．プラズマ強化化学気相成長（ＰＥＣＶＤ）によって、Ｓｉ３Ｎ４を３００
ｎｍ堆積させる。
　[0187]２０．ＰＲパターン化により、アンカーを形成する。
　[0188]２１．電線蒸着器によって、Ｔｉを５０ｎｍ、Ｎｉを４５０ｎｍ蒸着する。
　[0189]２２．リフトオフする。
　[0190]２３．反応性イオンエッチング（ＲＩＥ）によって、エッチングによりＳｉ３Ｎ

４マスクを形成する（ＳＦ６　４０ｓｃｃｍ、圧力３５ｍＴｏｒｒ、及びＲＦパワー１０
０Ｗ、エッチング時間３分超）。
　[0191]２４．ＩＣＰ－ＲＩＥによるＳｉ３Ｎ４及びＧａＮ／ＩｎＧａＮ／ＡｌＮ／Ａｌ
ＧａＮエピ層のエッチング：（ａ）．５ｍＴｏｒｒ、２５℃、１０ｓｃｃｍのＢＣｌ３、
１６ｓｃｃｍのＣｌ２、４ｓｃｃｍのＡｒ（５００Ｗ、３００Ｖ、１分間）、（ｂ）．５
ｍＴｏｒｒ、２５℃、２０ｓｃｃｍのＣｌ２、ｓｃｃｍのＡｒ（５００Ｗ、２６０Ｖ、８
分間）。
　[0192]２５．１００℃のＫＯＨ（ＰＳＥ－２００、Ｔｒａｎｓｅｎｅ）に４５分間浸漬
して（１００＊１００μｍ）、Ｓｉの異方性アンダーカットを形成する。
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　[0193]２６．Ｎｉを約２００秒間エッチングする（Ｔｒａｎｓｅｎｅ　ＴＦＢ）（エッ
チング速度は室温で３ｎｍ／ｓ）。
　[0194]２７．ＲＩＥによって、Ｓｉ３Ｎ４をエッチングする。
【０１３１】
　[0195]ＰＥＴ基層の作成
　[0196]２８．ガラススライド上にポリ（ジメチルシロキサン）（ＰＤＭＳ）（Ｓｙｌｇ
ａｒｄ　１８４、Ｄｏｗ　Ｃｏｒｎｉｎｇ）を回転成型する（３，０００ｒｐｍ、３０秒
間）。
　[0197]２９．７０℃で２時間、ＰＤＭＳを硬化させる。
　[0198]３０．ＰＤＭＳ表面上に、厚さ２．５μｍのポリ（エチレンテレフタレート）（
ＰＥＴ）膜を積層する。
【０１３２】
　[0199]ＰＥＴ基層へのＳｉナノ膜の転写
　[0200]３１．３μｍピッチのドットパターンでＰＲ（Ｓ１８０５、Ｍｉｃｒｏｐｏｓｉ
ｔ）をパターン化する。
　[0201]３２．ＲＩＥによって、シリコンをエッチングする（５０ｍＴｏｒｒ、４０ｓｃ
ｃｍのＳＦ６、１００Ｗ、１分間）。
　[0202]３３．ＨＦ中で３０分間、ドットパターンによりＳＯＩウェハの埋め込み酸化物
層をアンダーカットする。
　[0203]３４．ＰＥＴ膜上にＳＵ－８　２エポキシ（Ｍｉｃｒｏｃｈｅｍ）をスピンコー
トする（３，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0204]３５．６５℃で３０秒間焼成する。
　[0205]３６．ＳＯＩウェハから、ＰＤＭＳスタンプによりＳｉナノ膜を取り上げる。
　[0206]３７．Ｓｉ層をＳＵ－８層に印刷する。
　[0207]３８．ガラススライドの背面からの紫外（ＵＶ）光曝露により、ＳＵ－８層を硬
化させる。
　[0208]３９．９５℃で３０秒間焼成し、スタンプを除去する。
　[0209]４０．１５０℃で１５分間焼成する。
　[0210]４１．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
【０１３３】
　[0211]Ｓｉパターン化
　[0212]４２．ＰＲ（Ｓ１８０５）をパターン化する。
　[0213]４３．ＲＩＥによって、シリコンをエッチングする（５０ｍＴｏｒｒ、４０ｓｃ
ｃｍのＳＦ６、１００Ｗ、１分間）。
　[0214]４４．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
【０１３４】
　[0215]第１の金属化
　[0216]４５．電線蒸着器によって、Ｃｒを１０ｎｍ、Ａｕを３００ｎｍ蒸着する。
　[0217]４６．ＰＲをパターン化する。
　[0218]４７．Ｃｒ／Ａｕをウェットエッチングする。
　[0219]４８．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
【０１３５】
　[0220]ＰＥＴ平面基板へのＩｎＧａＮ　μ－ＩＬＥＤの転写
　[0221]４９．ＳＵ－８　２をスピンコートする（４，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0222]５０．６５℃で１分間、９５℃で２分間、予備焼成する。
　[0223]５１．ＰＤＭＳスタンプによりＬＥＤを印刷する。
　[0224]５２．３６５ｎｍのＵＶを１５０ｍＪ／ｃｍ２で照射する。
　[0225]５３．６５℃で１分間、９５℃で２分間、事後焼成する。
【０１３６】
　[0226]印刷したＩｎＧａＮ　μ－ＩＬＥＤの保護
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　[0227]５４．ＲＩＥによって、ＬＥＤ上のＳｉ３Ｎ４を表面改質除去する（４０ｍＴｏ
ｒｒ、１９．６ｓｃｃｍのＯ２、４０ｓｃｃｍのＳＦ６、１００Ｗで３分間）。
　[0228]５５．ベンゾシクロブテン（ＢＣＢ）（Ｃｙｃｌｏｔｅｎｅ　４０２４－４０、
Ｄｏｗ）を回転成型する（２，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0229]５６．７０℃で９０秒間、予備焼成する。
　[0230]５７．サンプルの背面からＵＶに曝露する（１２３ｍＪ／ｃｍ２、４０５ｎｍ）
。
　[0231]５８．７０℃で３０秒間、事後焼成する。
　[0232]５９．現像剤ＤＳ２１００中で７０秒間現像する。
　[0233]６０．無酸素環境において、２１０℃で１２０分間、ＢＣＢを硬化させる。
　[0234]６１．ＲＩＥによって、デスキューム（ｄｅｓｃｕｕｍ）処理する（２００ｍＴ
ｏｒｒ、１８ｓｃｃｍのＯ２、２ｓｃｃｍのＣＦ４、１５０ＷのＲＦパワー、３０秒間）
。
【０１３７】
　[0235]第２の金属化
　[0236]６２．電線蒸着器によって、Ｃｒを１０ｎｍ、Ａｕを３００ｎｍ蒸着する。
　[0237]６３．ＰＲをパターン化する。
　[0238]６４．Ｃｒ／Ａｕをウェットエッチングする。
　[0239]６５．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
　[0240]６６．１５０℃で５分間、脱水する。
【０１３８】
　[0241]封入及びポリマーパターン化
　[0242]６７．ポリイミド（ＰＩ）前駆体（ポリ（ピロメリット酸二無水物－ｃｏ－４，
４’－オキシジアニリン）アミック酸溶液（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）をスピンコー
トする（４，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0243]６８．無酸素環境において、２１０℃で１２０分間、ＰＩを硬化させる。
　[0244]６９．電線蒸着器によって、Ｃｕを６００ｎｍ蒸着する。
　[0245]７０．ＰＲをパターン化してＣｕマスクを形成する。
　[0246]７１．Ｃｕをウェットエッチングする。
　[0247]７２．ＲＩＥによって、ポリマーをエッチングする（２００ｍＴｏｒｒ、３ｓｃ
ｃｍのＣＦ４及び１９．６ｓｃｃｍのＯ２、１７５Ｗで３０分間）。
　[0248]７３．Ｃｕをウェットエッチングする。
【０１３９】
　[0249]エラストマ基板の作成
　[0250]７４．トリデカフルオロ－１，１，２，２－テトラヒドロオクチル　トリクロロ
シラン（ＵＣＴ　Ｓｐｅｃｉａｌｔｉｅｓ，ＬＬＣ）によって、ガラススライドをシラン
処理する。
　[0251]７５．ガラススライド上にシリコンエラストマ（Ｅｃｏｆｌｅｘ　００－３０、
Ｓｍｏｏｔｈ－ｏｎ）をスピンコートする（５００ｒｐｍ、６０秒間）。
　[0252]７６．室温で３時間、硬化させる。
【０１４０】
　[0253]エラストマ基板上への転写及びケーブル接合
　[0254]７７．水溶性のテープ（３Ｍ）を用いて、ポリマー基部及び封入層を備えた電子
コンポーネントアレイをＰＤＭＳ被覆ガラススライドから解放する。
　[0255]７８．電子線蒸着器によって、ＰＥＴの背面にＴｉを３ｎｍ、ＳｉＯ２を３０ｎ
ｍ蒸着する。
　[0256]７９．エラストマ基板を４分間、ＵＶ／オゾン処理する。
　[0257]８０．電子コンポーネントアレイを備えたＰＥＴをエラストマ基板に印刷する。
　[0258]８１．水溶性のテープをＤＩ水で溶解させる。
　[0259]８２．高温の鉄を用いて強い圧力で、薄くて柔軟なヒートシール導電性ケーブル
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（Ｅｌｆｏｒｍ、ＨＳＴ－９８０５－２１０）を電子コンポーネントアレイに接合する。
【０１４１】
　[0260]３Ｄ形状の形成
　[0261]８３．３Ｄ撮像及び３Ｄ印刷によって、心臓モデルを作成する。
　[0262]８４．電子コンポーネントの前部を心臓モデルに接触させた状態で、エラストマ
基板を備えた電子コンポーネントアレイを心臓モデルに取り付ける（図２２）。
　[0263]８５．別のシリコンエラストマ構造も統合可能である（図２０）。
　[0264]８６．上部にシリコンエラストマ（Ｅｃｏｆｌｅｘ　００－３０、Ｓｍｏｏｔｈ
－ｏｎ）を成型する。
　[0265]８７．室温で２４時間、硬化させる。
　[0266]８８．膜の受動領域に別の穴をパンチングして、流体の排出も可能である。
　[0267]８９．モデルから３Ｄ－ＭＩＭを取り外す。
【０１４２】
　[0268]ＩｒＯｘ　ｐＨセンサの電気化学的処理
　[0269]９０．３００ｍｇの四塩化イリジウムを２００ｍｌのＤＩ水に溶解させて、１５
分間撹拌する。
　[0270]９１．２ｍｌの過酸化水素水溶液（３０％）を添加して、１０分間撹拌する。
　[0271]９２．１，０００ｍｇのシュウ酸無水物を添加して、１０分間撹拌する。
　[0272]９３．微量の無水炭酸カリウムの添加によって、ｐＨを１０．５に調整する。
　[0273]９４．室温で２日間保管する。問題なく作成した溶液は、その間に、黄色から薄
紫色に変色する。その後、暗色ボトルに入れた溶液を４℃の冷蔵室で保管する。
　[0274]９５．作成した容液を用いて、定電流モードの定電位電解装置（ＶＭＰ－３、Ｂ
ｉｏＬｏｇｉｃ　Ｉｎｃ．）により、３Ｄ－ＭＩＭ上の選択電極上にＩｒＯｘをメッキす
る。メッキ中、作動電極及び対向電極の電圧は、０．７Ｖ前後に維持した（持続時間：２
０分間）。
【０１４３】
　[0275]ＩＩ．高精度ＥＣＧ／ｐＨマッピング用電極アレイ
【０１４４】
　[0276]ＰＩ基層の作成
　[0277]１．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水でＳｉウェハを洗浄し、１１０℃で５分間脱
水する。
　[0278]２．ポリ（メチルメタクリレート）（ＰＭＭＡ　４９５　Ａ２、Ｍｉｃｒｏｃｈ
ｅｍ）をスピンコートする（３，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0279]３．１８０℃で１分間焼成する。
　[0280]４．ＰＩ前駆体をスピンコートする（４，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0281]５．１１０℃で３０秒間焼成する。
　[0282]６．１５０℃で５分間焼成する。
　[0283]７．無酸素環境において、２５０℃で６０分間、ＰＩを硬化させる。
【０１４５】
　[0284]金属化
　[0285]８．電線蒸着器によって、Ｃｒを１０ｎｍ、Ａｕを３００ｎｍ蒸着する。
　[0286]９．ＰＲをパターン化する。
　[0287]１０．Ｃｒ／Ａｕをウェットエッチングする。
　[0288]１１．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
　[0289]１２．１５０℃で５分間、脱水する。
【０１４６】
　[0290]封入及びポリマーパターン化
　[0291]１３．ＰＩ前駆体をスピンコートする（４，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0292]１４．無酸素環境において、２５０℃で６０分間、ＰＩを硬化させる。
　[0293]１５．ＰＲ（ＡＺ　４６２０）をスピンコートする（１０００ｒｐｍ、６０秒間
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）。
　[0294]１６．ＰＲをパターン化してポリマーをエッチングする。
　[0295]１７．ＲＩＥによって、ポリマーをエッチングする（２００ｍＴｏｒｒ、２０ｓ
ｃｃｍのＯ２、１５０Ｗで２０分間）。
　[0296]１８．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
【０１４７】
　[0297]エラストマ基板上への転写及びケーブル接合
　[0298]１９．沸騰したアセトンでＰＭＭＡを部分的に溶解させる。
　[0299]２０．水溶性のテープを用いて、ＰＩ基部及び封入層を備えた電極アレイをＳｉ
ウェハから解放する。
　[0300]２１．ＰＩ基層の背面にＴｉを３ｎｍ、ＳｉＯ２を３０ｎｍ蒸着する。
　[0301]２１．エラストマ基板を４分間、ＵＶ／オゾン処理する。
　[0302]２２．ＰＩ基部及び封入層を備えた電極アレイをエラストマ基板に印刷する。
　[0303]２３．水溶性のテープをＤＩ水で溶解させる。
　[0304]２４．高温の鉄を用いて強い圧力で、薄くて柔軟なヒートシール導電性ケーブル
（Ｅｌｆｏｒｍ、ＨＳＴ－９８０５－２１０）をアレイに接合する。
　[0305]３Ｄ－ＭＩＭへの統合及び選択電極へのＩｒＯｘのメッキにより、製造を完了す
る。
【０１４８】
　[0306]ＩＩＩ．温度センサアレイ
【０１４９】
　[0307]ＰＩ基層の作成
　[0308]１．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水でＳｉウェハを洗浄し、１１０℃で５分間脱
水する。
　[0309]２．ＰＭＭＡ　４９５　Ａ２をスピンコートする（３，０００ｒｐｍ、３０秒間
）。
　[0310]３．１８０℃で１分間焼成する。
　[0311]４．ＰＩ前駆体をスピンコートする（４，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0312]５．１１０℃で３０秒間焼成する。
　[0313]６．１５０℃で５分間焼成する。
　[0314]７．無酸素環境において、２５０℃で６０分間、ＰＩを硬化させる。
【０１５０】
　[0315]第１の金属化
　[0316]８．電線蒸着器によって、Ｃｒを５ｎｍ、Ａｕを４０ｎｍ蒸着する。
　[0317]９．ＰＲをパターン化する。
　[0318]１０．Ｃｒ／Ａｕをウェットエッチングする。
　[0319]１１．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
　[0320]１２．１５０℃で５分間、脱水する。
【０１５１】
　[0321]第１の金属の隔離及びビアホールのパターン化
　[0322]１３．ＰＩ前駆体をスピンコートする。
　[0323]１４．１１０℃で３０秒間焼成する。
　[0324]１５．１５０℃で５分間焼成する。
　[0325]１６．無酸素環境において、２５０℃で６０分間、ＰＩを硬化させる。
　[0326]１７．スピンコートして（３，０００ｒｐｍ、３０秒間）、ＰＲ（ＡＺ４６２０
）をパターン化する。
　[0327]１８．ＲＩＥを行う（５０ｍＴｏｒｒ、２０ｓｃｃｍのＯ２、１５０Ｗで３５分
間）。
【０１５２】
　[0328]第２の金属化
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　[0329]１９．電線蒸着器によって、Ｃｒを５ｎｍ、Ａｕを２００ｎｍ蒸着する。
　[0330]２０．ＰＲをパターン化する。
　[0331]２１．Ｃｒ／Ａｕをウェットエッチングする。
　[0332]２２．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
　[0333]２３．１５０℃で５分間、脱水する。
【０１５３】
　[0334]封入及びポリマーパターン化
　[0335]２４．ＰＩ前駆体をスピンコートする。
　[0336]２５．１１０℃で３０秒間焼成する。
　[0337]２６．１５０℃で５分間焼成する。
　[0338]２７．無酸素環境において、２５０℃で６０分間、ＰＩを硬化させる。
　[0339]２８．ＰＲ　ＡＺ４６２０をパターン化する。
　[0340]２９．ＲＩＥを行う（５０ｍＴｏｒｒ、２０ｓｃｃｍのＯ２、１５０Ｗで３５分
間）。
【０１５４】
　[0341]エラストマ基板上への転写及びケーブル接合
　[0342]３０．沸騰したアセトンでＰＭＭＡを部分的に溶解させる。
　[0343]３１．水溶性のテープを用いて、ＰＩ基部及び封入層を備えた温度センサアレイ
をＳｉウェハから解放する。
　[0344]３２．ＰＩ基層の背面にＴｉを３ｎｍ、ＳｉＯ２を３０ｎｍ蒸着する。
　[0345]３３．エラストマ基板を４分間、ＵＶ／オゾン処理する。
　[0346]３４．ＰＩ基部及び封入層を備えた温度センサアレイをエラストマ基板に印刷す
る。
　[0347]３５．水溶性のテープをＤＩ水で溶解させる。
　[0348]３６．高温の鉄を用いて強い圧力で、薄くて柔軟なヒートシール導電性ケーブル
（Ｅｌｆｏｒｍ、ＨＳＴ－９８０５－２１０）をアレイに接合する。
　[0349]３Ｄ－ＭＩＭへの統合により、製造を完了する。
【０１５５】
　[0350]ＩＶ．Ｓｉ歪みセンサアレイ
【０１５６】
　[0351]Ｓｉナノ膜のｐドーピング
　[0352]１．ＳＯＩウェハをアセトン、イソプロピルアルコール（ＩＰＡ）、及び脱イオ
ン（ＤＩ）水で洗浄し、１１０℃で５分間脱水する。
　[0353]２．ＢＯＥ６：１で１分間洗浄する。
　[0354]３．１，０００℃で１０分間、拡散ホウ素源に曝露する。
　[0355]４．処理水をＨＦで１分間、ＲＣＡ１で１０分間、ＲＣＡ２で１０分間、及びＢ
ＯＥで１分間洗浄する。
【０１５７】
　[0356]ＰＩ基層の作成及びＳｉナノ膜の転写
　[0357]５．３μｍピッチのドットパターンでＰＲ（Ｓ１８０５、Ｍｉｃｒｏｐｏｓｉｔ
）をパターン化する。
　[0358]６．ＲＩＥによって、シリコンをエッチングする（５０ｍＴｏｒｒ、４０ｓｃｃ
ｍのＳＦ６、１００Ｗ、１分間）。
　[0359]７．ＨＦ中で３０分間、ドットパターンによりＳＯＩウェハの埋め込み酸化物層
をアンダーカットする。
　[0360]８．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水でベアＳｉウェハを洗浄し、１１０℃で５分
間脱水する。
　[0361]９．ＰＭＭＡをスピンコートする（３，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0362]１０．１８０℃で１分間焼成する。
　[0363]１１．ＰＩ前駆体をスピンコートし（４，０００ｒｐｍ、３０秒間）、１１０℃
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で４０秒間アニーリングする。
　[0364]１２．ＳＯＩウェハから、ＰＤＭＳスタンプによりＳｉナノ膜を取り上げる。
　[0365]１３．Ｓｉ層をＰＩ層に印刷する。
　[0366]１４．１１０℃で３０秒間焼成し、スタンプを解放する。
　[0367]１５．１５０℃で１５分間焼成する。
　[0368]１６．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
　[0369]１７．無酸素環境において、２５０℃で６０分間、ＰＩを硬化させる。
【０１５８】
　[0370]Ｓｉパターン化
　[0371]１８．ＰＲ（Ｓ１８０５）をパターン化する。
　[0372]１９．ＲＩＥによって、Ｓｉをエッチングする（５０ｍＴｏｒｒ、４０ｓｃｃｍ
のＳＦ６、１００Ｗ、１分間）。
　[0373]２０．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
【０１５９】
　[0374]金属化
　[0375]２１．電線蒸着器によって、Ｃｒを１０ｎｍ、Ａｕを３００ｎｍ蒸着する。
　[0376]２２．ＰＲをパターン化する。
　[0377]２３．Ｃｒ／Ａｕをウェットエッチングする。
　[0378]２４．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
　[0379]２５．１５０℃で５分間、脱水する。
【０１６０】
　[0380]封入及びポリマーパターン化
　[0381]２６．ＰＩ前駆体をスピンコートする（４，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0382]２７．無酸素環境において、２５０℃で６０分間、ＰＩを硬化させる。
　[0383]２８．ＰＲ（ＡＺ　４６２０）をスピンコートする（１０００ｒｐｍ、６０秒間
）。
　[0384]２９．ＰＲをパターン化してポリマーをエッチングする。
　[0385]３０．ＲＩＥによって、ポリマーをエッチングする（２００ｍＴｏｒｒ、２０ｓ
ｃｃｍのＯ２、１５０Ｗで２０分間）。
　[0386]３１．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
【０１６１】
　[0387]エラストマ基板上への転写及びケーブル接合
　[0388]３２．沸騰したアセトンでＰＭＭＡを部分的に溶解させる。
　[0389]３３．水溶性のテープを用いて、ＰＩ基部及び封入層を備えた歪みセンサアレイ
をＳｉウェハから解放する。
　[0390]３４．ＰＩ基層の背面にＴｉを３ｎｍ、ＳｉＯ２を３０ｎｍ蒸着する。
　[0391]３５．エラストマ基板を４分間、ＵＶ／オゾン処理する。
　[0392]３６．ＰＩ基部及び封入層を備えた歪みセンサアレイをエラストマ基板に印刷す
る。
　[0393]３７．水溶性のテープをＤＩ水で溶解させる。
　[0394]３８．高温の鉄を用いて強い圧力で、薄くて柔軟なヒートシール導電性ケーブル
（Ｅｌｆｏｒｍ、ＨＳＴ－９８０５－２１０）をアレイに接合する。
　[0395]３Ｄ－ＭＩＭへの統合により、製造を完了する。
【０１６２】
　[0396]Ｖ．光学的実験用μ－ＩＬＥＤアレイ
【０１６３】
　[0397]ＡｌＩｎＧａＰ　μ－ＩＬＥＤの作成
　[0398]１．ｐ－ＧａＡｓ：Ｃ（５０ｎｍ）／／Ａｌ０．４５Ｇａ０．５５Ａｓ：Ｃ（８
００ｎｍ）／／Ｉｎ０．５Ａｌ０．５Ｐ：Ｚｎ（２００ｎｍ）／／Ａｌ０．２５Ｇａ０．

２５Ｉｎ０．５Ｐ（６ｎｍ）／／Ｉｎ０．５６Ｇａ０．４４Ｐ（６ｎｍ）、Ａｌ０．２５
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Ｇａ０．２５Ｉｎ０．５Ｐ（６ｎｍ）の４回繰り返し／／Ｉｎ０．５Ａｌ０．５Ｐ：Ｓｉ
（２００ｎｍ）／／Ａｌ０．４５Ｇａ０．５５Ａｓ：Ｓｉ（８００ｎｍ）／／ｎ－ＧａＡ
ｓ：Ｓｉ（５００ｎｍ）／／Ａｌ０．９６Ｇａ０．０４Ａｓ（５００ｎｍ）のエピタキシ
ャルスタックをＧａＡｓウェハ上に作成する。
　[0400]２．ＰＥＣＶＤによって、ＳｉＯ２を堆積させる。
　[0401]３．ＰＲをパターン化してメサをエッチングする。
　[0402]４．ＢＯＥによって、ＳｉＯ２をエッチングする。
　[0403]５．ＩＣＰ－ＲＩＥによるエッチング（２ｍＴｏｒｒ、４ｓｃｃｍのＣｌ２、２
ｓｃｃｍのＨ２、４ｓｃｃｍのＡｒ、ＲＦ１：１００Ｗ、ＲＦ２：５００Ｗ、約５分間）
によって、ｎ－ＧａＡｓを露出させる。
　[0404]６．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
　[0405]７．ＰＲをパターン化してｎ－ＧａＡｓをエッチングする。
　[0406]８．Ｈ３ＰＯ４：Ｈ２Ｏ２：Ｈ２Ｏ（１：１３：１２）によってウェットエッチ
ングする（約１０秒間）。
　[0407]９．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
　[0408]１０．ＰＲをパターン化してｎ－コンタクトを形成する。
　[0409]１１．ｎ－ＧａＡｓの表面をＨＣｌ：ＤＩ水（１：１）で３０秒間洗浄する。
　[0410]１２．電線蒸着器によって、Ｐｄを５ｎｍ、Ｇｅを３５ｎｍ、Ａｕを７０ｎｍ蒸
着する。
　[0411]１３．リフトオフする。
　[0412]１４．Ｎ２雰囲気において、１７５℃で６０分間アニーリングする。
　[0413]１５．ＰＲをパターン化してｐ－コンタクトを形成する。
　[0414]１６．ＢＯＥによって、３０秒間エッチングする。
　[0415]１７．ｐ－ＧａＡｓの表面をＨＣｌ：ＤＩ水（１：１）で３０秒間洗浄する。
　[0416]１８．電子線蒸着器によって、Ｐｔを１０ｎｍ、Ｔｉを４０ｎｍ、Ｐｔを１０ｎ
ｍ、Ａｕを７０ｎｍ蒸着する。
　[0417]１９．リフトオフする。
　[0418]２０．ＰＲをパターン化して保護アンカーを形成する。
　[0419]２１．希ＨＦ（４９％、１００：１に希釈）中に約２時間浸して、μ－ＩＬＥＤ
直下のＡｌ０．９６Ｇａ０．０４Ａｓ（犠牲層）を除去する。
【０１６４】
　[0420]ポリマー基層の作成及びＡｌＩｎＧａＰ　μ－ＩＬＥＤの転写
　[0421]２２．ガラススライド上にＣｒを１０ｎｍ堆積させる。
　[0422]２３．ＰＲをパターン化してＣｒマーカを形成する。
　[0423]２４．Ｃｒをウェットエッチングする。
　[0424]２５．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
　[0425]２６．ＰＭＭＡ　４９５　Ａ２をスピンコートする（３０００ｒｐｍ、３０秒間
）。
　[0426]２７．１８０℃で１分間焼成する。
　[0427]２８．ＳＵ－８　２をスピンコートする（４，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0428]２９．６５℃で１分間、９５℃で２分間、予備焼成する。
　[0429]３０．ＰＤＭＳスタンプによりμ－ＩＬＥＤを印刷する。
　[0430]３１．３６５ｎｍのＵＶを１５０ｍＪ／ｃｍ２で照射する。
　[0431]３２．６５℃で１分間、９５℃で２分間、事後焼成して、ＰＤＭＳスタンプを除
去する。
　[0432]３３．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
【０１６５】
　[0433]ＡｌＩｎＧａＰ　μ－ＩＬＥＤの保護
　[0434]３４．ＳＵ－８　２をスピンコートする（２，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0435]３５．６５℃で２分間、９５℃で３分間、予備焼成する。
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　[0436]３６．３６５ｎｍのＵＶを１５０ｍＪ／ｃｍ２で照射して、ビアホールを作製す
る。
　[0437]３７．７０℃で４０秒間、事後焼成する。
　[0438]３８．ＳＵ　８現像剤中で３０秒間現像する。
　[0439]３９．１５０℃で３０分間焼成する。
【０１６６】
　[0440]金属化
　[0441]４０．電線蒸着器によって、Ｃｒを１０ｎｍ、Ａｕを３００ｎｍ蒸着する。
　[0442]４１．ＰＲをパターン化する。
　[0443]４２．Ｃｒ／Ａｕをウェットエッチングする。
　[0444]４３．ＡＺ　４００ＴでＰＲを除去する。
【０１６７】
　[0445]封入及びポリマーパターン化
　[0446]４４．１５０℃で５分間、脱水する。
　[0447]４５．ＳＵ８－２をスピンコートする（２０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0448]４６．６５℃で１分間、９５℃で２分間焼成する。
　[0449]４７．Ｎ２ガスを吹き付ける。
　[0450]４８．ＰＩ前駆体をスピンコートする（３，０００ｒｐｍ、３０秒間）。
　[0451]４９．無酸素環境において、２５０℃で６０分間、ＰＩを硬化させる。
　[0452]５０．ＰＲ（ＡＺ　４６２０）をスピンコートする（１０００ｒｐｍ、６０秒間
）。
　[0453]５１．ＰＲをパターン化してポリマーをエッチングする。
　[0454]５２．ＲＩＥによって、ポリマーをエッチングする（２００ｍＴｏｒｒ、２０ｓ
ｃｃｍのＯ２、１５０Ｗで２０分間）。
　[0455]５３．アセトン、ＩＰＡ、及びＤＩ水によりＰＲを剥離させる。
【０１６８】
　[0456]エラストマ基板上への転写及びケーブル接合
　[0457]５４．沸騰したアセトンでＰＭＭＡを部分的に溶解させる。
　[0458]５５．水溶性のテープを用いて、ポリマー基部及び封入層を備えたμ－ＩＬＥＤ
アレイをＳｉウェハから解放する。
　[0459]５６．ＰＩ基層の背面にＴｉを３ｎｍ、ＳｉＯ２を３０ｎｍ蒸着する。
　[0460]５７．エラストマ基板を４分間、ＵＶ／オゾン処理する。
　[0461]５８．ポリマー基部及び封入層を備えたμ－ＩＬＥＤアレイをエラストマ基板に
印刷する。
　[0462]５９．水溶性のテープをＤＩ水で溶解させる。
　[0463]６０．高温の鉄を用いて強い圧力で、薄くて柔軟なヒートシール導電性ケーブル
（Ｅｌｆｏｒｍ、ＨＳＴ－９８０５－２１０）を電子コンポーネントアレイに接合する。
　[0464]３Ｄ－ＭＩＭへの統合により、製造を完了する。
【０１６９】
　[0465]図面の説明
　[0466]図７Ａ及び図７Ｂ：デバイスの機械的解析。図７Ａ：解析モデル用の長短軸の長
さがａ及びｂの部分非対称楕円の模式図。図７Ｂ：２方向に沿って電子デバイスを有する
場合及び有しない場合の３Ｄ－ＭＩＭの剛性の比較。
【０１７０】
　[0467]図８Ａ及び図８Ｂ：３Ｄ－ＭＩＭを適用した鼓動している心臓の安定性。図８Ａ
：心臓上に３Ｄ－ＭＩＭを有する場合及び有しない場合の大動脈における圧力波形及び鼓
動している心臓の準備中の虚血の電気生理学的インジケータの経時比較。虚血の兆候とし
ては、収縮性の指標である圧力波形の低下、ファーフィールド電位図の補正ＱＴ間隔の短
縮、及びファーフィールド電位図のＳＴセグメントの上昇が挙げられる。対照心臓の時間
的パターンは、３Ｄ－ＭＩＭが無い時間であっても、鼓動している心臓の準備が不安定で
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あることを示しているが、圧力波形及びＳＴ上昇は、３Ｄ－ＭＩＭが有害な機能であるこ
とを示していないようである。３Ｄ－ＭＩＭ群においては、ＱＴｃが短くなっているが、
これは、さらなる調査も可能な再分極に対する何らかの影響が存在し得ることを示唆する
ものではない。図８Ｂ：３Ｄ－ＭＩＭ群及び対照群の安定時間の最初と最後の例示的なト
レース。
【０１７１】
　[0468]図９：高精度ＥＣＧ及びｐＨマッピング用電極アレイの設計。差し込み図はそれ
ぞれ、金電極、電着ＩｒＯｘを有する電極、並びにＰＩ基部及び封入層を備えた相互接続
の拡大画像である。
【０１７２】
　[0469]図１０：リン酸緩衝生理食塩水中で測定した代表的な３Ｄ－ＭＩＭ　Ａｕ電極の
電気化学的インピーダンス分光法（ＥＩＳ）データ。
【０１７３】
　[0470]図１１Ａ、図１１Ｂ、及び図１１Ｃ：心拍動及び心停止条件下での３Ｄ－ＭＩＭ
電気生理学的測定結果の信号品質の比較。心拍動条件（図１１Ａ）及び心停止条件（図１
１Ｂ）下での表面電位図記録は、ＱＲＳ及びＴ波の様々な形態を捕捉している。図１１Ｃ
：測定結果の信号対雑音比（ＳＮＲ）の比較。
【０１７４】
　[0471]図１２Ａ、図１２Ｂ、及び図１２Ｃ：３Ｄ－ＭＩＭによる再分極ｐパラメータの
空間的マッピングの説明。図１２Ａ：ＱＲＳ群後の最大－ｄＶ／ｄｔから最大ｄＶ／ｄｔ
までの興奮回復間隔（ＡＲＩ）を規定するとともに最大ｄＶ／ｄｔから８０％回復までの
８０％再分極（ＡＰＤ８０）の活動電位持続時間を規定する検証用の対応する光学的トレ
ースを重ね合わせたデバイスからの代表的な電気的トレース。図１２Ｂ：電位図による興
奮回復間隔と多様な条件による対応する光学的な活動電位持続時間との間の相関。図１２
Ｃ：電気デバイス及び光学的マッピングによる再分極パラメータの代表的な空間的再構成
。
【０１７５】
　[0472]図１３：ｐＨセンサの較正。開回路電位（ＯＣＰ）（ＩｒＯｘ電極対Ａｇ／Ａｇ
Ｃｌ基準電極）とｐＨ（ガラス電極から取得）値との間の較正は、３７℃のタイロード液
中において、３２チャネル上の６８．９±８．６ｍＶ／ｐＨの応答を示した。
【０１７６】
　[0473]図１４：温度センサアレイの設計。差し込み図は、温度検知用Ａｕ蛇行トレース
の拡大図である。
【０１７７】
　[0474]図１５：温度センサの較正。較正は、１６個の温度センサを備えた３Ｄ－ＭＩＭ
をデジタル循環水槽（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　１５－４７４－１００）中
に沈めることにより行う。抵抗は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　ＰＸＩ
－６２８９ボードに基づく特注システムによって測定し、温度は、水槽を通して制御及び
モニタリングする。各センサに線形フィッティングを適用して、抵抗と温度との間の関係
を求める。
【０１７８】
　[0475]図１６の（Ａ）及び（Ｂ）は、Ｓｉ歪みセンサアレイを内蔵したデバイスの画像
を示している。図１６の（Ａ）：Ｓｉ歪みセンサアレイの設計及び光学顕微鏡像。差し込
み図：ロゼット構成に配置された３つのｐドープＳｉ圧電抵抗の光学顕微鏡像。圧電抵抗
１及び３の縦軸は＜１１０＞結晶方向に対応し、圧電抵抗２の縦軸は＜１００＞方向に対
応する。図１６の（Ｂ）：ランゲンドルフ灌流ラビット心臓に統合されたＳｉ歪みセンサ
アレイを備えた３Ｄ－ＭＩＭの画像。
【０１７９】
　[0476]図１７：Ｓｉ歪みセンサの引張試験。図１６の（Ａ）に示す３つのＳｉ圧電抵抗
のわずかな抵抗変化は、圧電抵抗１の縦軸に平行な方向に印加された１軸引張歪みの関数
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である。＜１１０＞方向に整列した圧電抵抗（１及び３）に関して、計算した有効縦方向
ゲージ率は０．３３であり、有効横方向ゲージ率は約－０．０６である。
【０１８０】
　[0477]図１８：光学的マッピング実験用のμ－ＩＬＥＤアレイの設計。
【０１８１】
　[0478]図１９Ａ、図１９Ｂ、及び図１９Ｃ：光学的マッピング実験用のμ－ＩＬＥＤの
特性。Ｉ－Ｖ特性（図１９Ａ）、発光スペクトル（図１９Ｂ）、及び光学的マッピング実
験用の３Ｄ－ＭＩＭに統合された代表的なμ－ＩＬＥＤの光出力パワー（図１９Ｃ）。
【０１８２】
　[0479]図２０：ランゲンドルフ灌流ラビット心臓実験用の３Ｄ－ＭＩＭを操作する治具
。６つのシリコンストラップを３Ｄ－ＭＩＭに組み込むことによって、デバイスの開口の
支持及び制御を可能とした。各ストラップは、独立制御用の特注治具に取り付けている。
【０１８３】
　[0480]図２１：ランゲンドルフ灌流ラビット心臓実験及び光学的マッピング用の実験設
定。
【０１８４】
　[0481]図２２：３Ｄ形状を形成する積層プロセス。電子デバイスは、心臓の所望の３Ｄ
印刷モデルに取り付け、センサを表面に直接接触させた後、上部に別のエラストマ層を成
型している。
【０１８５】
実施例２：低エネルギー除細動用のデバイス及び方法
　[0482]本発明の生物医学的デバイス及び方法は、マルチパラメータ心臓マッピング及び
刺激等の広範な治療及び診断用途に対応している。本実施例では、心臓組織の広い領域と
のコンフォーマル界面の確立による本デバイスの低エネルギー除細動及び熱的検知におけ
る有効性を実証した実験結果を提供する。
【０１８６】
　[0483]図２３及び図２４は、本発明の３Ｄ多機能外皮デバイスの光学像を提供している
。図２３は、ラビット心臓と一体化した３Ｄ多機能外皮デバイスを示しており、心臓表面
の広い領域とのコンフォーマル接触を確立する能力を実証している。この図において、黒
色矢印は、フラクタルに基づく設計の除細動電極及び温度センサアレイを示している。除
細動電極は、心外膜の電気的治療を与えるものであり、温度センサは、組織反応のフィー
ドバックが可能である。図２４の左側のパネルは、ラビット心臓を完全に包むように３Ｄ
多機能外皮デバイスが位置決めされ、除細動電極及び温度センサが心臓の前後両面を覆っ
ていることを示した別の図である。図２４の右側のパネルは、電子デバイスの拡大図であ
って、黒色矢印は、心室の高さを近似したフラクタルに基づく設計の除細動電極及び温度
センサアレイを示している。フラクタル電極は、局所的な組織領域に対して心外膜の電気
的治療を与える空間充填構造を提供しており、温度センサは、組織反応のフィードバック
をモニタリングする抵抗性の構造として構成されている。
【０１８７】
　[0484]図２５は、本デバイス及び方法を用いた心臓組織の多様な低エネルギー除細動手
法を示している。図２５は、心臓組織の低エネルギー除細動のための多重ベクトル回転場
電気刺激の模式図である。
【０１８８】
　[0485]図２６は、本発明の３Ｄ多機能外皮デバイスの除細動電極形状を比較した光学像
を提供している。図２６の左側のパネルは、正方形の形状の除細動電極を内蔵したデバイ
スを示している。図２６の右側のパネルは、充填率が５０％～６０％の空間充填構成を与
えるフラクタルに基づく形状の除細動電極を内蔵したデバイスを示している。これらの図
に示すように、フラクタルに基づく形状の除細動電極は、正方形の形状の電極と比較して
、表面積が約１５倍大きくなる。
【０１８９】
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　[0486]図２７は、金の正方形電極（正方形Ａｕ）、金のフラクタルに基づく電極（フラ
クタルＡｕ）、及び表面に白金をメッキしたフラクタルに基づく電極（フラクタルＰｔ）
という３種類の除細動電極の電気化学的インピーダンススペクトルの比較を示した実験結
果を提供している。図２７において、インピーダンス（Ω）は、評価対象の３つの除細動
電極形状の周波数（Ｈｚ）の関数としてプロットしている。白金は、５ｍＭ　Ｈ２ＰｔＣ
ｌ６＋１．２ｍＭ　ＨＣｌ、－０．１Ｖ　ｖｓ　Ａｇ／ＡｇＣｌを用いて３０分間、金の
表面にメッキした（例えば、Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．Ｃ　１１７，１８９５７（２０１
３）参照）。
【数１１】

【０１９０】
　[0487]図２７に示すように、フラクタルに基づく形状の除細動電極のインピーダンスは
、正方形電極よりも大幅に小さい。低い周波数においては、白金メッキフラクタル状電極
のインピーダンスが金フラクタル状電極よりもさらに小さい。一方、高い周波数において
は、フラクタル状電極のインピーダンスが互いに接近している。図２８は、低インピーダ
ンス材料（Ｐｔ－Ｉｒ、ＰＥＤＯＴ：ＰＳＳ）を被覆したフラクタル状金電極の顕微鏡写
真及び対応する電気化学的インピーダンス分光法データを提供している。図２９は、フラ
クタル状電極の場合の機械的応力対歪みのデータを提供している。
【０１９１】
　[0488]図３０は、ランゲンドルフ灌流ラビット心臓に印加されている電気ショックを検
出するデバイスにより得られた動物実験データを提供している。
【０１９２】
　[0489]図３１は、別のデバイス電極（例えば、隣接又は近傍電極）により熱が印加され
た場合の１つ又は複数の電極の温度変化を検出するデバイスにより得られた動物実験デー
タを提供している。
【０１９３】
　[0490]本実施例は、切除治療を提供するとともに対象組織の温度を実質的に同時にモニ
タリングして切除治療に伴う熱的な副作用を検出及び回避する開示の組織装着型デバイス
の適用可能性を示している。
【０１９４】
実施例３：細胞外カリウム及び水素イオン濃度を検出するデバイス及び方法
　[0491]本発明の生物医学的デバイス及び方法は、マルチパラメータ心臓マッピング及び
刺激等の広範な治療及び診断用途に対応している。本実施例は、イオン選択電極が十分に
一体化した３Ｄ－ＭＩＭデバイスを用いて、心筋虚血における細胞外カリウム及び水素イ
オン濃度の実時間検出を実証した実験結果を提供している。
【０１９５】
　[0492]細胞外カリウム（すなわち、Ｋ＋）及び水素イオン（すなわち、ｐＨ）は、心臓
の電気活動の変化及び心筋虚血における不整脈の発生の重要な決定因として認識されてい
る。したがって、これらのイオンをその場で定量的にモニタリングするとともに、心臓血
管の３Ｄ－ＭＩＭデバイスへの十分な生物学的統合を与える柔軟性且つ伸縮性のイオン選
択電位差感受性センサが開発されている。これらのセンサは、フォトリソグラフィ及び転
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写技術によって製造されており、心臓組織の表面にセンサを直接装着して虚血事象を実時
間でモニタリングするのに用いられていた。
【０１９６】
　[0493]実験方法及び設計
　[0494]図３６は、一実施形態に係る、イオン選択電極の作製方法の模式図である。この
模式図は、以下の手順の各ステップを示している。
【０１９７】
　[0495]基板の作成
　[0496]シリコンウェハを（１）アセトン／イソプロピルアルコール（ＩＰＡ）／ＤＩ水
／ＩＰＡの化学薬品ごとにブラシの先端で軽く擦りながら洗浄し、（２）Ｎ２を吹き付け
て乾かし、（３）ＵＶ下に３分間放置した。
【０１９８】
　[0497]不純物（例えば、塵埃及び気泡）を回避しつつ、ポリ（メチルメタクリレート）
（ＰＭＭＡ；４９５Ｋ分子量２％希釈アニソール（Ａ２））を３，０００ｒｐｍ（比率１
，０００ｒｍｐ／ｓ）で４５秒間スピンコートした。ＰＭＭＡ層は、厚さを１００ｎｍと
して、転写技術の犠牲層に用いる。
【０１９９】
　[0498]ホットプレート上において、ＰＭＭＡ被覆ウェハを１８０℃で１分間硬化させた
。
【０２００】
　[0499]ＰＭＭＡ層の上に、ポリイミド（ＰＩ）を３，０００ｒｐｍ（１，０００ｒｍｐ
／ｓ）で４５秒間スピンコートした。ＰＩ溶液は、粘度が非常に高いため、Ｎ２ガンを用
いてウェハ上に一様に広げることが必要となる場合がある。
【０２０１】
　[0500]作成したウェハを１１０℃で３０秒間、１５０℃で５分間、緩やかに焼成した後
、真空下（約１Ｔｏｌｌ）の２５０℃で１時間、急激に焼成した（ＰＩオーブンは、クリ
ーンルームのナノ側に配置）。ＰＩ層は、１．２μｍとした。
【０２０２】
　[0501]電子線蒸着によって、ＰＭＭＡ／ＰＩ被覆ウェハにクロム及び金を蒸着した。ク
ロムは０．５Å／ｓの速度で厚さ５０Å、金は１．０Å／ｓの速度で厚さ２，０００Åと
した。
【０２０３】
　[0502]金属線パターン化
　[0503]ウェハをアセトン／イソプロピルアルコール（ＩＰＡ）／ＤＩ水／ＩＰＡで洗浄
し、Ｎ２を吹き付けて乾かした。
【０２０４】
　[0504]フォトレジスト（ＰＲ）ＡＺ　５２１４を３，０００ｒｐｍ（１，０００ｒｐｍ
／ｓ）で３０秒間、基板にスピンコートし、１１０℃で１分間、緩やかに焼成した。
【０２０５】
　[0505]金属線マスクを位置合わせし、ＵＶに１２秒間（１０．０ｍＪ／ｃｍ２）曝露し
た。ＰＲを９１７　ＭＩＦ現像剤中で現像した後、光学顕微鏡で確認した。
【０２０６】
　[0506]金を金エッチャントでエッチングし（約４５秒間）、光学顕微鏡で状態を確認し
た。
【０２０７】
　[0507]クロムをクロムエッチャントで１２秒間エッチングした（この手順では揺らさな
い）。
【０２０８】
　[0508]ＰＲをアセトンで洗浄して除去した。スワイプで軽くブラッシングすると、より
良い結果が得られる可能性がある。ウェハをＩＰＡで洗浄し、Ｎ２を吹き付けて乾かした
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。
【０２０９】
　[0509]ＰＩ封入
　[0510]パターン化した金の上に、ポリイミド（ＰＩ）を４，０００ｒｐｍ（１，０００
ｒｐｍ／ｓ）で６０秒間スピンコートした。ここでも、ＰＩ溶液は、粘度が非常に高いた
め、Ｎ２ガンを用いてウェハ上に一様に広げることが必要となる場合がある。
【０２１０】
　[0511]作成したウェハを１５０℃で５分間、緩やかに焼成した後、真空下（約１Ｔｏｌ
ｌ）の２５０℃で１時間、急激に焼成した。
【０２１１】
　[0512]蛇行パターン化及び電極部ビアホール
　[0513]フォトレジスト（ＰＲ）ＡＺ　４６２０を３，０００ｒｐｍ（１，０００ｒｐｍ
／ｓ）で３０秒間、基板にスピンコートした。サンプルを１１０℃で３分間アニーリング
した。ＰＲは、スピンコート前に室温まで暖めることとした。
【０２１２】
　[0514]「蛇行」マスクを位置合わせし、ＵＶに３０秒間曝露した。ＰＲを１：２＝ＡＺ
　４００Ｋ：水溶液で現像し、光学顕微鏡で現像度を確認した。
【０２１３】
　[0515]マーチ反応性イオンエッチング（ＲＩＥ）により、ＰＩを蛇行構造としてパター
ン化した。マーチＲＩＥのパラメータは、（１）圧力２００Ｔｏｒｒ、（２）パワー１５
０Ｗ）、（３）時間６００秒（必要に応じて３００秒追加）、（４）ガスＯ２　２０ｓｃ
ｃｍに設定した。
【０２１４】
　[0516]ステップごとに光学顕微鏡で確認することを強く推奨する。
【０２１５】
　[0517]転写
　[0518]ＰＭＭＡ（４９５　Ａ２）を２，０００ｒｐｍ（１，０００ｒｐｍ／ｓ）で３０
秒間、ガラススライドにスピンコートし、１８０℃で１分間、アニーリングした。
【０２１６】
　[0519]Ｅｃｏｆｌｅｘ　Ａを１：１の比でＥｃｏｆｌｅｘ　Ｂに注ぎ込み、撹拌した。
Ｅｃｏｆｌｅｘ混合物を２００ｒｐｍで６０秒間、ＰＭＭＡ／ガラススライドにスピンコ
ートした。作成したＥｃｏｆｌｅｘ基板を室温で５分間硬化させ、さらに７５℃で３０分
間固化させた。
【０２１７】
　[0520]ガラススライドとテックワイプとの間に保持した沸騰アセトン（９０℃）に１５
分間浸すことにより、製造したデバイスを解放した。
【０２１８】
　[0521]デバイスを１５分間で完全に乾燥させ、細心の注意を払ってテックワイプを除去
した。水溶性のテープでデバイスを覆い、完全にアイロンがけした。
【０２１９】
　[0522]水溶性のテープの粘着面でデバイスを素早く取り上げた後、電子線蒸着器によっ
て、テープの粘着面及びデバイスにＣｒ（又は、Ｔｉ）／ＳｉＯ２を蒸着した。クロム（
又は、チタン）は０．５Å／ｓの速度で厚さ５０Å、ＳｉＯ２は１．０Å／ｓの速度で厚
さ５００Åとした。
【０２２０】
　[0523]Ｅｃｏｆｌｅｘ基板を３分間ＵＶ処理した。そして、転写したデバイスをＥｃｏ
ｆｌｅｘ基板上に載置した。これらのデバイスをＩＤ水に一晩浸して、水溶性のテープを
除去した。
【０２２１】
　[0524]湿ったテックワイプで水溶性の残留物を非常に軽く除去した。
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【０２２２】
　[0525]電気的接続を確保したマルチメータによって、ＰＩと絶縁していないコンタクト
金属の試験を行った。
【０２２３】
　[0526]ＡＣＦケーブルの接合
　[0527]ＡＣＦケーブルを切断して、パッド領域上に載置した。
【０２２４】
　[0528]ＰＤＭＳブロック及びガラススライドを間に置いて、ＡＣＦケーブルをストレー
トナーで接合した。接合領域の全４つの方向を強い圧力で４０秒間、ストレートナーによ
り保持するものとした。
【０２２５】
　[0529]ＡＣＦケーブルの縁部をＰＤＭＳ又はエポキシで固定した。
【０２２６】
　[0530]銀作動電極のメッキ
　[0531]１重量％のジシアノ銀酸カリウム（ａｑ）を撹拌しつつ、製造した電極を浸漬し
た。
【０２２７】
　[0532]電極電位を－１Ｖ　ｖｓ　Ａｇ／ＡｇＣｌで１５分間印加した。
【０２２８】
　[0533]メッキ電荷は、約０．１Ｃ／電極（１×１ｍｍ２）とした。
【０２２９】
　[0534]銀電極を０．１ＭのＦｅＣｌ３（ａｑ）に５分間浸して、塩化銀に変換した。
【０２３０】
　[0535]カリウムイオン選択膜
　[0536]４％（ｗ／ｖ）の光開始剤（２，２－ジメトキシ－２－フェニルアセトフェノン
）を含む２－メタクリル酸ヒドロキシエチル（ＨＥＭＡ）モノマーの層をＡｇ／ＡｇＣｌ
電極部上に成型し、３６５ｎｍのＵＶ光に３分間露光して電極領域に重合した。
【０２３１】
　[0537]ＨＥＭＡモノマーをメタノールで洗浄して除去し、電極部上にヒドロゲルを残し
た。ポリＨＥＭＡで被覆した電極は、まず０．１ＭのＫＣｌに３０分超浸して、大気条件
で乾燥させる。
【０２３２】
　[0538]蒸留水による簡単な洗浄及び表面の軽いブロッティングの後、ドロップキャスト
によりイオン選択膜混合物を適用した。イオン選択膜には、（１）１．００重量％のカリ
ウムイオノフォアＩ（すなわち、バリノマイシン）、（２）６５．５０重量％のビス（２
－エチルヘキシル）セバシン酸塩（ＤＯＳ）、（３）０．５０重量％のカリウムテトラキ
ス（４－クロロフェニル）ホウ酸塩、及び（４）３３．００重量％の高分子量ポリ（塩化
ビニル）（ＰＶＣ）を含む。膜溶液混合物は、２４０ｍｇの膜化合物を１ｍＬのテトラヒ
ドロフラン（ＴＨＦ）に溶解して作成する。この膜溶液をポリＨＥＭＡ上に成型し、大気
にて乾燥させた。製造したイオン選択電極を０．１ＭのＮａＣｌ溶液にて使用するまで保
管した。
【０２３３】
　[0539]電気化学的評価
　[0540]過去に公開されているｐＨセンサ実験のように、センサの性能を評価した。ＩＳ
Ｅ電極と個別に接続した８チャネル定電位電解装置を用いて、開回路電位を実時間でモニ
タリングした。
【０２３４】
　[0541]既知の量の検体イオンをＤＩ水又は生理学的溶液（すなわち、タイロード液）に
添加することにより、センサを較正した。
【０２３５】
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　[0542]概要として、イオン選択電極（ＩＳＥ）のアレイを細胞外カリウム及び水素イオ
ン濃度の検出に利用した。ポリ（イミド）（ＰＩ）で封入した８つの極薄金電極（それぞ
れ１×１ｍｍ２）をフォトリソグラフィ技術によってシリコンウェハ上に製造し、伸張、
屈曲、及び捩じりによって生物力学的適合性を提供可能なエラストマ基板（例えば、Ｅｃ
ｏｆｌｅｘ（登録商標））に転写した。
【０２３６】
　[0543]各イオン選択電極は、ポリ（メタクリル酸ヒドロキシエチル）（ｐＨＥＭＡ）（
すなわち、ヒドロゲル）を被覆した後、中性担体であるイオノフォアを埋め込んだイオン
選択ポリマー膜を被覆した銀／塩化銀（Ａｇ／ＡｇＣｌ）基準電極を備えていた。Ａｇ／
ＡｇＣｌ電極は、１％の塩化鉄（ａｑ）水溶液に銀電極を浸すことにより、電気的に生成
した。ｐＨＥＭＡ膜は、３６５ｎｍのＵＶ下で３分間、４重量％の光開始剤（すなわち、
２，２－ジメトキシ－２－フェニルアセトフェノン）を含む２－メタクリル酸ヒドロキシ
エチル（ＨＥＭＡ）モノマーと光合成した。イオン選択ポリ（塩化ビニル）（ＰＶＣ）膜
による改質の前に、この膜を０．１ＭのＫＣｌ溶液に浸した。イオン選択膜は、イオノフ
ォア（カリウム及び水素イオン選択電極それぞれのバリノマイシン及びトリデシラミン）
、可逆剤としてのビス（２－エチルヘキシル）セバシン酸塩（ＤＯＳ）、脂溶性添加剤と
してのカリウムテトラキス（４－クロロフェニル）ホウ酸塩、及び膜マトリクスとしての
高分子量ポリ（塩化ビニル）（ＰＶＣ）を含む。このイオン選択膜をセンサにドロップキ
ャストして、大気条件下で乾燥させた。イオン強度調整液中でイオン選択膜を調整した後
、標準的な添加方法に基づいて、ＤＩ水及び生理学的緩衝液の両者においてＩＳＥを較正
した。
【０２３７】
　[0544]また、感度、線形応答範囲、応答時間、及び選択性について、センサの性能を解
析的に決定した。膜の境界平衡のため、センサの応答は主に、ネルンストの式に対応する
イオン活性の関数として、膜電位の変化（２相境界電位及び膜内の拡散電位の合計）によ
って決まる。製造したＩＳＥは、通常の干渉イオン種に対する高い選択信頼性を有するネ
ルンスト応答（理論的感度が５９．２ｍＶ／ｌｏｇ［検体イオン］）に準じていた。
【０２３８】
　[0545]実験結果
　[0546]ＥＣＧ及び酸素レベルモニタリングとともに、３Ｄ－ＭＩＭデバイス内のＩＳＥ
を用いてカリウム及び水素イオン濃度の時空間変化を決定することにより、生体外ラビッ
ト心臓の局所的及び全体的な虚血事象を評価した。虚血事象を引き起こす心筋灌流の中断
後、５～２０ｍＭの範囲で細胞外Ｋ＋の累積増分を観測し、ｐＯ２の減少によって確認し
た。局所的及び全体的な虚血を誘発しつつ、カリウムイオン濃度の実時間変化を観測した
。
【０２３９】
　[0547]図３２は、ＤＩ水中のカリウムイオン選択電極（ＩＳＥ）の開回路電圧（ＯＣＶ
）対時間を示している。ＯＣＶは、５８ｍＶ／ｌｏｇ［Ｋ＋］という理想的な応答及びＮ
ａ＋に対する高い選択性を示していた。
【０２４０】
　[0548]図３３は、生体（タイロード）液中のカリウムイオン選択電極（ＩＳＥ）の開回
路電圧（ＯＣＶ）を示している。ＯＣＶは、４２ｍＶ／ｌｏｇ［Ｋ＋］という線形応答及
びタイロードに対する安定した電圧を示していた。
【０２４１】
　[0549]図３４は、ランゲンドルフ灌流ラビット心臓にデバイスを適用して、局所的及び
全体的な虚血を誘発しつつ左心室及び右心室内の電圧をモニタリングした結果を示してい
る。細胞外カリウムイオン濃度は、一連の心筋虚血中にモニタリングする。開回路電位の
上昇は、カリウムイオン濃度の５から２０ｍＭへの変化を表している。これらの結果は、
４つの電極のうちの１つによる各心室のモニタリングを表している。局所的な左側虚血が
誘発された後の再灌流、全体的虚血の後の再灌流、そして、局所的な左側虚血が誘発され
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た後の再灌流となっていた。両心室とも、第２の局所的虚血の影響を受けていた。
【０２４２】
　[0550]図３５は、カリウムイオン濃度を測定するランゲンドルフ灌流ラビット心臓に適
用されたデバイスの電気化学的結果（左）及び画像（右）を示している。ランゲンドルフ
灌流ラビット心臓に装着した個々のイオン選択電極（ＩＳＥ）について、心筋虚血時のカ
リウムレベルの変化をモニタリングした。グラフ上の色は、写真上の代表的な電極の色と
同じである。酸素レベルをモニタリングすることによって、虚血事象を確認した。カリウ
ムイオン濃度は、妥当な範囲（５～２０ｍＭ）内で徐々に上昇した。図３４に関して記載
した虚血／再灌流の手順全体にわたって、色付きのボックスをマークした４つのＩＳＥで
細胞外カリウムイオン濃度を測定した。第２の左側虚血が全体的虚血を誘発していた。ま
た、右側の電極（青色、赤色）は、左側の電極（緑色、桃色）よりも変化が大きかった。
【０２４３】
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　[0583]例えば発行若しくは付与された特許若しくは同等物を含む特許文献、特許出願公
開、及び非特許文献又は他の原資料等、本願全体に引用するすべての参考文献は、各参考
文献が本願の開示内容と少なくとも部分的に矛盾しない範囲で、個別援用の如く、そのす
べてを本明細書に援用する（例えば、部分的に矛盾する参考文献は、その部分的に矛盾す
る部分を除いて援用する）。
【０２４５】
　[0584]本明細書に採用した用語及び表現は、説明の用語として使用しており、何ら制限
を与えるものではない。また、このような用語及び表現の使用によって、図示及び記載し
た特徴又はその一部の如何なる均等物も除外することを意図しておらず、特許請求の範囲
に係る本発明の範囲内で種々改良が可能であることが認識される。したがって、好適な実
施形態、例示的な実施形態、及び任意選択としての特徴により本発明を具体的に開示した
ものの、当業者であれば、本明細書に開示の概念を改良及び変形可能であり、このような
改良及び変形についても、添付の特許請求の範囲により規定される本発明の範囲内にある
ものと考え得ることが了解されるものとする。本明細書に提供の具体的な実施形態は、本
発明の有用な実施形態の例であり、当業者には、本明細書に記載のデバイス、デバイスコ
ンポーネント、及び方法ステップの多くの変形例を用いて本発明を実行可能であることが
明らかとなるであろう。当業者には明らかとなろうが、方法及び当該方法に有用なデバイ
スは、任意選択としての多くの構成及び処理要素並びにステップを含むことができる。
【０２４６】
　[0585]本明細書において、置換基群を開示している場合は、当該群要素の任意の異性体
、鏡像体、及びジアステレオマーを含めて、当該群及びすべての下位群のすべての個別要
素を別個に開示していることが了解される。本明細書において、マーカッシュ群等の分類
を用いている場合は、当該群のすべての個別要素及び当該群に可能なすべての組み合わせ
及び副組み合わせが本開示に個別に含まれることを意図している。本明細書において、例
えば化学式又は化学名にて、特定の異性体、鏡像体、又はジアステレオマーが指定されず
に化合物が記載されている場合、その記載は、個別又は任意の組み合わせで記載の当該化
合物の各異性体及び鏡像体を含むことを意図している。また、特別の定めのない限り、本
明細書に開示の化合物のすべての同位体異形は、本開示に包含されるものである。例えば
、開示の分子中の１つ又は複数の任意の水素は、重水素又は三重水素で置換可能であるこ
とが了解されよう。分子の同位体異形は一般的に、当該分子の分析及び当該分子又はその
使用に関する化学的及び生物学的研究における基準として有用である。このような同位体
異形を作製する方法は、当技術分野において既知である。化合物の具体名は、例示的なも
のである。当業者であれば、同じ化合物に別の名称を付与可能であることが知られている
ためである。
【０２４７】
　[0586]本明細書に開示の分子の多くは、１つ又は複数のイオン化基［プロトンを除去可
能な基（例えば、－ＣＯＯＨ）若しくは追加可能な基（例えば、アミン）、又は四級化可
能な基（例えば、アミン）］を含む。このような分子及びその塩の考え得るすべてのイオ
ン型は、本開示に個別に含まれるものである。本明細書における化合物の塩に関して、当
業者は、所与の用途において本発明の塩の作製に適した多種多様の利用可能なイオン対の
中から選択可能である。具体的な用途において、塩を作成するための所与のアニオン又は
カチオンの選択によって、当該塩の溶解度が上昇又は低下する場合がある。
【０２４８】
　[0587]特に指定のない限り、本明細書に記載又は例示のコンポーネントのあらゆる構成
又は組み合わせを用いて、本発明を実施することができる。
【０２４９】
　[0588]本明細書及び添付の特許請求の範囲において、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「
ｔｈｅ」は、文脈上の別段の明確な指示がない限り、複数形も含むことに留意する必要が
ある。したがって、例えば、「ａ　ｃｅｌｌ」と言及している場合は、複数のこのような
細胞（ｃｅｌｌ）及び当業者が把握しているその均等物等を含む。同様に、本明細書にお
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いては、用語「ａ」（又は、「ａｎ」）、「１つ又は複数の（ｏｎｅ　ｏｒ　ｍｏｒｅ）
」、及び「少なくとも１つの（ａｔ　ｌｅａｓｔ　ｏｎｅ）」を区別なく使用可能である
。また、用語「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「具備する（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）
」、及び「有する（ｈａｖｉｎｇ）」についても区別なく使用可能である。表現「請求項
ＸＸ～ＹＹのいずれか一項に記載の（ｏｆ　ａｎｙ　ｏｆ　ｃｌａｉｍｓ　ＸＸ－ＹＹ）
」（ＸＸ及びＹＹは、請求項番号を表す）は、選択方式の多項従属請求項を提供すること
を意図しており、いくつかの実施形態においては、表現「ａｓ　ｉｎ　ａｎｙ　ｏｎｅ　
ｏｆ　ｃｌａｉｍｓ　ＸＸ－ＹＹ」に置き換え可能である。
【０２５０】
　[0589]例えば温度の範囲、時間の範囲、組成の範囲、又は濃度の範囲等、本明細書にお
いて範囲を与えている場合はいつでも、すべての中間範囲及び部分的範囲のほか、与えら
れた範囲に含まれるすべての個別値が本開示に含まれることを意図している。本明細書の
記述に含まれるある範囲又は部分的範囲の任意の部分的範囲又は個別値は、特許請求の範
囲から除外可能であることが了解されよう。
【０２５１】
　[0590]本明細書に記載のすべての特許及び刊行物は、本発明が関係する当業者の熟練度
を示す。本明細書に引用の参考文献は、そのすべてを本明細書に援用することによって、
それぞれの公開日又は出願日の時点での最新技術を示しており、また、この情報は、必要
に応じて本明細書に採用することにより、従来技術における具体的な実施形態を除外する
ことができるものである。例えば、組成物を請求している場合、本明細書に引用の参考文
献に実施可能な開示が提供された化合物を含めて、本出願人の発明に先立つ技術において
既知且つ利用可能な化合物は、特許請求の範囲に係る組成物に含まれるものではないこと
が了解されるものとする。
【０２５２】
　[0591]本明細書において、「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、「具備する（ｉｎ
ｃｌｕｄｉｎｇ）」、「含む（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ）」、又は「特徴とする（ｃｈａｒ
ａｃｔｅｒｉｚｅｄ　ｂｙ）」と同義であり、包含的すなわちオープンエンドであるため
、付加的な列挙されていない要素又は方法ステップを除外しない。本明細書において、「
から成る（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は、特許請求の範囲の要素に指定されていな
い如何なる要素、ステップ、又は成分も除外する。本明細書において、「から本質的にな
る（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」は、特許請求の範囲の基
本的且つ新規な特性に対して実質的な影響を及ぼさない材料又はステップを除外しない。
本明細書の如何なる場合も、用語「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「から本質的に
なる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」、及び「から成る（ｃ
ｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」はそれぞれ、その他２つの用語のいずれかと置き換え可能
である。本明細書において説明的に記載した本発明は、本明細書に具体的に開示されてい
ない如何なる（１つ又は複数の）要素、限定がなくても、適切に実施可能である。
【０２５３】
　[0592]当業者には当然のことながら、具体的に例示されていない出発物質、生物材料、
試薬、合成方法、精製方法、分析方法、検査方法、及び生物学的方法は、必要以上の実験
を行うことなく本発明の実施に採用可能である。このような任意の材料及び方法に関して
当技術分野で既知のすべての機能的均等物は、本発明に含まれるものである。以上に採用
した用語及び表現は、説明の用語として使用しており、何ら制限を与えるものではない。
また、このような用語及び表現の使用によって、図示及び記載した特徴又はその一部の如
何なる均等物も除外することを意図しておらず、特許請求の範囲に係る本発明の範囲内で
種々改良が可能であることが認識される。したがって、任意選択としての特徴及び好適な
実施形態により本発明を具体的に開示したものの、当業者であれば、本明細書に開示の概
念を改良及び変形可能であり、このような改良及び変形についても、添付の特許請求の範
囲により規定される本発明の範囲内にあるものと考え得ることが了解されるものとする。
【０２５４】



(59) JP 6561363 B2 2019.8.21

10

20

30

40

　[0593]参考文献は概して、電子デバイスを作製する製造方法、構造、及びシステムに関
連しており、本願の開示内容と矛盾しない範囲で本明細書に援用する。
【０２５５】
【表１】
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