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研究成果の概要（和文）：長期的な「記憶」は、我々が自身のアイデンティティを保つために不可欠である。と
ころが、長期記憶の細胞生理学的な基盤に切り込んだ研究は、未だにほとんどない。急性脳スライス標本を用い
て実験のできる、ごく短い時間制限内で生じる長期増強・抑制過程は、その後、数時間かけて生じる超長期可塑
性過程とは、質的に全く異なるものである可能性が高い。本研究では、生きたままの動物を使い、光照射領域の
多くのシナプスに一気にシナプス可塑性を引き起こすというモデル実験系を立ち上げた。小脳虫部領域では、ほ
ぼ非侵襲的に光刺激・神経活動記録ができる。この利点を活かし、超長期可塑性に関わる基本原理を解明してい
くことを目指した。

研究成果の概要（英文）：Long term memory is the foundation of our own identity. However, little is 
known about the cell physiological change associated with long term memory. Using acute brain 
slices, synaptic plasticity has been well studied; however, changes occurring within 30 minutes to a
 few hours at most may be well different from what is happening after several hours and days. We 
have created an optogenetic model to study super long term changes in synaptic plasticity. Vermis 
region of the cerebellum was used for this study because it allows near non-invasive optical 
stimulation and neuronal activity monitoring in vivo. We aimed to understand the basic mechanisms 
underlying super long term plasticity.

研究分野：脳生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
記憶が記銘される瞬間、特定の神経細胞集
団が特有の順番とリズムで旺盛な活動をす
るが、記憶の書き込みが済めば、そのダイナ
ミックな神経活動パターン自体は消失する。
後に残るのは神経回路に刻まれた痕跡。この
記憶痕跡は、短期的にはシナプス受容体の増
減であり、長期的にはシナプスそのものの形
成・消失である。本研究では、光遺伝学を用
いて、生きたままの動物の特定の脳領域に一
気にシナプス可塑性を引き起こすことに成
功し、それが数日以上にわたり持続すること
を観測した。こうした「超」長期可塑性こそ
が、我々のアイデンティティの根源である
「記憶」が形成される過程であると考えられ
る。この斬新なモデル実験系を使い、シナプ
ス機能・関連分子の変化を追跡した。 
これまでの急性脳スライス標本を使った
電気生理学実験では、およそ１時間以上の可
塑性過程を追跡することは不可能であった。
そのため、便宜的に、数分以内に消失するシ
ナプス機能の変化を短期可塑性、それ以上持
続するものを長期可塑性と呼ぶ。しかし、い
わゆる長期記憶は、何日～何年も持続する。
脳全体に強い電気刺激を加えて、脳内電気活
動をリセットするような電気痙攣療法（ECT）
でも、短期的な逆行性健忘は生じるものの、
長期的な記憶は破壊されない。このように、
長期記憶とは、神経回路の中に深く刻まれた
痕跡によるものである。神経信号が回路を通
過する際、神経信号がその痕跡に影響されれ
ば、記憶が想起されるという仕組みと考えら
れる。 
 
 
２．研究の目的 
 
長期的な「記憶」は、我々が自身のアイデ
ンティティを保つために不可欠である。この
ことは、認知症や健忘症患者の例を見れば明
らかであり、記憶を理解することは、我々の
心や人間性を理解することにつながる。とこ
ろが、長期記憶の細胞生理学的な基盤に切り
込んだ研究は、未だにほとんどない。急性脳
スライス標本を用いて、実験のできるごく短
い時間制限内で、シナプス後膜での受容体数
の増減や、シナプス前細胞からの放出確率に
変化はあるかどうか、などという議論がされ
ているに過ぎない。こういった～30分以内に
生じる長期増強・抑制過程は、その後、数時
間かけて生じる超長期可塑性過程とは、質的
に全く異なるものである可能性が高い。 
本研究では、脳神経回路の「超」長期的な
可塑性のメカニズムを明らかにすることを
目的とした。通常の学習課題による記憶痕跡
は、何兆もの脳回路素子の接点のうち、ほん
のいくつかだけに刻まれる。そこで、神経活
動を光で制御する技術、オプトジェネティク
ス（光遺伝学）を用いたところ、小脳平行線

維‐プルキニエ細胞間のシナプスに超長期
可塑性が誘導できた。本実験系を用いて、光
照射により領域一体に可塑性を引き起こし、
超長期可塑性が成立するまでの各時点で、シ
ナプス前部・後部構造におけるチャネルや受
容体分布を凍結割断レプリカ標識法で分析
した。このシナプスでは、シナプス結合その
ものが減ることが予想され、発達期における
シナプス刈込現象と同様、ミクログリアやア
ストロサイトの活性化が、シナプス消失に関
与するかどうかを検討することを目的とし
た。 

 
 
３．研究の方法 
 
本研究を行うにあたり、光遺伝学を用いて、
超長期可塑性を、小脳虫部の比較的広い領域
に一気に引き起こし、これを安定的に数日以
上追跡する方法を開発した。続いて、超長期
可塑性誘導以後の様々な時点で、脳を灌流固
定し、凍結割断レプリカ標本を作製。シナプ
ス後部のグルタミン酸受容体の分布や、シナ
プス前部において、伝達物質放出を制御する、
Ca2+チャネルの分布を解析した。 

 
 
４．研究成果 

 
本研究では、生きたままの動物を使い、光
照射領域の多くのシナプスに一気にシナプ
ス可塑性を引き起こすという、斬新なモデル
実験系を立ち上げた。小脳は、運動学習に関
わる領域であるが、中でも頭蓋骨直下に位置
する小脳虫部領域では、ほぼ非侵襲的に光刺
激・神経活動記録ができる。この利点を活か
し、まずは小脳で、超長期可塑性に関わる基
本原理を解明していくことを目指した。 
本研究では、まずは、光感受性分子 ChR2
が神経細胞に特異的に発現するトランスジ
ェニックラットを用い、急性脳スライス標本
で 30 分程度持続するシナプス伝達の可塑性
を調べたり、また、二光子イメージング法を
用いて、スパイン構造変化を 4時間にわたっ
て追跡する実験を実施した。さらに、これ以
上の長期観測を目指して、麻酔下・固定下で、
プルキニエ細胞からユニット記録を取り、光
刺激で惹起されるスパイクも観測。連発光刺
激後に、プルキニエ細胞応答の後期成分が抑
制されることを明らかにした。しかし、麻酔
の影響も無視できないので、自由行動下のラ
ットに光ファイバーを刺し、ネジ電極による
脳波記録も行ってみたところ、連発光刺激後、
数日以上に渡って持続的に、光惹起性脳波応
答が減弱することが分かった。さらに、超長
期可塑性が安定化する直前、連発光刺激から
1～2時間後に、いったん、シナプス抑制が緩
和される現象も新たに発見された。このよう
な現象はこれまで報告されておらず、まさに
この時点こそが、超長期可塑性のメカニズム



が発動して、脳回路へ記憶痕跡が刻み込まれ
るタイミングと考えられる。 
微細形態学的な変化としては、光刺激によ
って、刺激部位近傍の c-fosが上昇すること、
また、シナプス前終末部で伝達物質放出を制
御する P/Q型 Ca2+チャネル（Cav2.1）の分布
がダイナミックに変化することなどを見出
した。従来、このシナプスでは、シナプス後
膜での変化のみが長期可塑性につながると
解釈されてきたが、超長期可塑性へと移行す
る瞬間に、シナプス前部への影響もあること
を示す発見があった。 
なお、本研究課題に関連し、小脳以外の他
のシナプスに関する研究も進めることがで
きた。どの細胞の間でも、信号を伝え合うこ
とで、多細胞生物としての協調的活動が可能
になるが、細胞間の信号伝達には、細胞間隙
に放出される伝達物質が使われることが多
い。どのくらい信号が良く伝わるのかを明ら
かにするには、伝達物質受容体の分布様式を
ナノ単位で明らかにする必要がある。また、
伝達物質放出に大きな役割を果たすCa2+チャ
ネルについても、ナノ単位でのクラスター様
式が信号伝達に大きな影響を及ぼす。今回の
研究では、中枢神経系の様々なシナプスで、
これらの受容体やチャネルの神経細胞での
分布様式を調べ、各シナプスの信号伝達特性
に応じて、分布のパラメーターが最適化され
ていることを示唆された。異なるシナプス間
を比較する研究を通して、ひとつの種類のシ
ナプスで生じるダイナミックな変化には、ど
のような生理的な意義があるのかを検討す
ることができた。 
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