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研究成果の概要（和文）：統合失調症モデルマウスであるDISC1ノックダウンマウスのin vivo 2光子励起スパイ
ンイメージングを行ったところ、マウスの思春期に相当する時期にスパインが過剰に除去されることを見出し
た。一方で、スパインと行動とのより直接的なエビデンスを得るため、スパイン形態を人為的に消去する新しい
技術：Synaptic optogeneticsを開発し、確かにスパインが行動を強力に制御できることを世界ではじめて報告
できた。

研究成果の概要（英文）：Drug discovery in psychiatry has been limited to chemical modifications of 
compounds originally discovered serendipitously. Therefore, more mechanism-oriented strategies of 
drug discovery for mental disorders are awaited, and the dendritic spine is one of the strong 
candidate of the pathophysiology of schizophrenia. Thus, we performed the longitudinal in vivo spine
 imaging of schizophrenia model mice and found out that the marked reduction in the spine density in
 the model mice. We also developed a novel synaptic optoprobe that specifically manipulates the 
spine and demonstrated the higher brain functions such as the learning and memory is dependent on 
the spine. Taken together, our results warranted the importance of the spine as the 
microendophenotype of schizophrenia.  

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 シナプスは脳回路の最小単位であり、
その適切な形成および可塑性が正常な神
経回路の基盤である。様々な精神疾患に、
大脳皮質のグルタミン酸作動性シナプス
の関与が強く示唆されるものの、生体脳
でどのような病態がシナプスレベルで進
行していくのか（マイクロエンドフェノ
タイプ）は未解明である。グルタミン酸
作動性シナプスの約 7 割は、樹状突起上
にマッシュルーム様構造（スパイン）を
形成する。スパインの特徴の一つに、そ
の形態と機能に著しい相関があること、
即ち、形態をイメージングするだけで、
そのシナプス機能を精度良く推測できる
という方法論的な大きな利点がある。 
 
２．研究の目的 
 そこで 2光子顕微鏡により、スパイン
を in vivoで繰り返しイメージングするこ
と、Optogeneticsによってスパイン形態を
人為的に操作すること、これら同一個体
に行動解析を併用することにより、スパ
インという疾患病態（マイクロエンドフ
ェノタイプ）を、in vivoで可視化及び人
為的操作により行動との関連を検証する
ことに挑戦する。本申請は、この Synaptic 
optogeneticsとも表現できる新技法によ
りスパインと精神疾患関連行動との因果
律に迫ることを試みる。 
 
３．研究の方法 
【戦略 1】表面的・構成的・予測的妥当
性を満たす有力な疾患モデルの、異常行
動発症前後の in vivo 2光子顕微鏡イメー
ジングを縦断的に行い、疾患関連行動解
析を併用する。これらを通じて、大脳皮
質スパインと行動との関連や、新規治療
薬の効果を測定出来る実験系を確立する。 
【戦略 2】光刺激特異的にスパイン形態
変化を誘発する PaRac1 を神経入力の入
ったシナプス後肥厚部に特異的に発現す
る Activated Synapse targeting 
PhotoActivatable-Rac1（AS-PaRac1）の開
発に成功している。この新規光プローブ
を大脳皮質へ遺伝子導入した後、特定の
タスクをマウスに付加すると、同タスク
に必要な脳領域シナプスに AS-PaRac1が
再局在することを確認している。そこで
同脳領域を光刺激をすることでそのよう
なタスクに必要なスパイン群を特異的に
改変する Synaptic optogeneticsの確立を試
み、ある特定のスパイン群を書き換える
ことで如何なる行動が誘発されるか検証
する。 
 
４．研究成果 
 精神疾患のマイクロエンドフェノタイ
プとして樹状突起スパインに注目した。
統合失調症モデルマウスである前頭野特

異的DISC1ノックダウンマウスの in vivo 
2光子励起スパインイメージングを行っ
たところ、マウスの思春期に相当する時
期にスパインが過剰に除去され、シナプ
ス密度が大きく減少することを見出した
（図 A）。スパイン減少を予防する薬剤は、
統合失調症の関連症状の一つである感覚
運動情報制御機能の障害に対しても治療
効果を有した。このことはスパインとい
うマイクロエンドフェノタイプが如何に
異常行動に相関するかを示唆する事に成
功した（Hayashi-Takagi A et al, 2014, Proc 
Natl Acad Sci USA）。一方で、スパインと
行動とのより直接的なエビデンスを得る
ため、スパイン形態を人為的に消去する
新しい技術：Synaptic optogenetics
（AS-PaRac1）を開発した。AS-PaRac1
は長期増強が誘導されたシナプスだけを
青色光で消去する性質があることが実験
的に確認され（図 B）、実際に学習後に青
色光を照射すると既得学習を消去でき、
確かにスパインが行動を強力に制御でき
るという世界ではじめての直接的エビデ
ンスとして報告できた（Hayashi-Takagi et 
al., 2015, Nature）。この仕事は Nature 
Methods、Cell誌などに特集を組まれ、
2017年 4月での Thomson Reutersの引用
は 48回であり、高被引用文献（該当フィ
ールドの上位 1%）としてランクされ、こ
のような新技術を病態モデルに展開する
ことで、病態生理を担うスパインパソロ
ジーの描出が劇的に展開すると思われる。
これらの一連の仕事より精神疾患のマイ
クロエンドフェノタイプとしてのスパイ
ンを in vivoで可視化し、さらに操作出来
るようになり、当初の計画以上の完成度
で目標達成できたと考えている。 
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