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研究成果の概要（和文）：研究の結果、シータ振動との同期がシナプス可塑性に重要な役割を果たすことが明ら
かになった。特に、海馬のシータ振動中の各位相による神経活動が、シナプスの長期増強（LTP）および長期抑
圧（LTD）の方向性を制御することの示唆を得た。さらに、シータ振動とシナプス可塑性の相互作用が、神経回
路の活動に重要な影響を与え、記憶の形成と固定化に関与していることが示唆された。これらの結果は、シータ
振動とシナプス可塑性の関係性をより深く理解する上で重要な示唆を提供している。

研究成果の概要（英文）：The results of the study revealed the significant role of synchronization 
between theta oscillations and synaptic plasticity. Particularly, the neural activity corresponding 
to different phases of theta oscillations in the hippocampus was found to control the directionality
 of long-term potentiation (LTP) and long-term depression (LTD) at synapses. Furthermore, the 
interaction between theta oscillations and synaptic plasticity was suggested to have a crucial 
impact on neural circuit activity and be involved in memory formation and consolidation. These 
findings provide important insights into the relationship between theta oscillations and synaptic 
plasticity, enhancing our understanding in this field.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究成果は、シータ振動とシナプス可塑性の関係についての理解を深る。学術的には、脳の学習と記憶のメ
カニズムに関する重要な知見を提供し、神経科学の分野での理論的な進展に貢献する。さらに、シータ振動位相
特異的な新生ニューロンの機能についての発見は、脳の神経回路形成や発達に関する新たな洞察を与える。
社会的には、記憶の疾患や障害の治療や予防に向けた新たなアプローチを提供する。この研究成果を基にした治
療法や予防策の開発により、認知症や学習障害などの脳に関連する疾患の改善が期待される。また、教育や学習
支援の分野でも応用が期待され、より効果的な学習環境の構築に寄与する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、睡眠中にシナプス可塑性を操作し、その記憶固定化への意義を検証することを目指
した。この研究により、記憶固定化におけるシナプス可塑性の役割が明らかにされ、それに基づ
く新しい記憶障害の病態分類や治療法の開発に貢献することが期待された。 
 
睡眠には、レム（REM）睡眠とノンレム（NREM）睡眠という 2 つの主要なステージがある。
レム睡眠中は夢を見る頻度が高く、特にエピソード記憶（特定の経験を追想可能な記憶）におけ
る機能が注目されてきた（Crick＆Mitchson、Nature 301, 111-4, 1983 など）。エピソード記憶
の固定化は、海馬に依存していると考えられている（Vargha-Khadem ら、Science 277, 376-80, 
1997 など）。しかし、レム睡眠中に海馬のどのニューロンが記憶固定化に必要なのかはまだ明確
ではなかった。 
 
一般的に、成体の哺乳類の脳では、一度失われた神経細胞は再生しない。しかし、歯状回を含む
海馬では、特異的な例外として、新生ニューロン（顆粒細胞）が生涯にわたって生成されること
が知られていた（Jimenez ら、Nat Med 25, 554-60, 2019）。申請者らは、新生ニューロンが記
憶回路にどのように組み込まれるのか、およびその脳の機能再生への応用を研究してきた。さら
に、レム睡眠中の新生ニューロンの興奮が記憶固定化に必要であることを発見した(Kumar 
Neuron 107:552 2020)。 
 
睡眠中には、シナプスに可塑的な変化が誘導されることが記憶の固定化に重要であるという仮
説が存在する（Diekelmann ら、Nat Rev Neurosci 11, 114-26, 2010）。この誘導メカニズムと
して、スパイクタイミング依存的シナプス可塑性が注目されていた。つまり、周期的なシナプス
入力刺激のタイミング（位相）によって、シナプス可塑性の誘導効率が変化する。歯状回の顆粒
細胞では、レム睡眠中に見られるシータ（θ）振動という周期的な入力に依存してシナプス可塑
性が誘導されることがわかっていた（Orr ら、Hippocampus 11, 647-54, 2011）。また、θ振動
の生成をレム睡眠中に妨害すると、記憶固定化が阻害されることが報告されていた（Boyce ら、
Science 352, 812-6, 2016）。我々は、顕著なθ振動の期間に新生ニューロンの活動を抑制すると、
記憶固定化が障害されることを発見した。これらの結果から、睡眠中にはθ振動に依存したシナ
プス可塑性制御メカニズムによって新生ニューロンのシナプス可塑性が誘導され、記憶の固定
化が制御されている可能性が高いと考えられていた。 
 
２．研究の目的 
この研究の目的は、自身が開発した超小型内視鏡（miniscope）と光遺伝学を組み合わせて、睡
眠中にシナプス可塑性を操作し、その記憶固定化への意義を検証することである。睡眠中の記憶
固定化は、脳が自律的に記憶を処理する重要な過程であるとされていた。この過程の崩壊は、記
憶障害や PTSD などの病態に関与する可能性があるとされた。 
 
過去の研究では、成体マウスの海馬で新生するニューロンが、睡眠中の記憶固定化に必要である
ことが発見された。この研究からは、新生ニューロンのシナプス可塑性が睡眠中の記憶固定化に
おいて重要である可能性が示唆された。しかし、具体的なシナプス可塑性の意義はまだ解明され
ていない。 
 
本研究では、我々は開発した超小型内視鏡と光遺伝学の技術を利用し、睡眠中のシナプス可塑性
を操作することを試みる。これにより、記憶固定化におけるシナプス可塑性の役割を明らかにし、
新たな記憶障害の病態分類や治療法の開発に寄与することが期待される。 
 
３．研究の方法 
この研究では、まずスライス標本を使用して新生ニューロンのシナプス可塑性が観察されるこ
とを確認した。次に、新生ニューロンのシナプス可塑性を光操作によって操作し、記憶固定化へ
の影響を検証した。具体的には、新生ニューロンに光でシナプス可塑性を操作する遺伝子を発現
させ、光を利用してシナプス可塑性を制御した。これにより、新生ニューロンのシナプス可塑性
が記憶固定化に果たす役割を検証した。 
 
さらに、電気生理学的手法を用いてスパイクタイミング依存的なシナプス可塑性変化を検討し
た。これにより、シータ振動とシナプス可塑性の相互作用が、神経回路の活動にどのように影響
し、記憶の形成や固定化に関与しているかについて詳細に調査した。 
 
また、マウスの海馬に電極を留置し、海馬の同期活動を検出した。それに加えて、AI を使用し
てシータ振動をリアルタイムで判定し、シータ位相特異的光照射装置を使用してシータ振動中



の海馬のシータ振動位相特異的な新生ニューロンの活動を制御した。これにより、高シータ振動
中のシータ振動位相に特異的な新生ニューロンの機能を明らかにするための実験を行った。 
さらに、改良した判定器を使用して、睡眠状態をより精度の高い分類器によって判定し、本研究
での実験に応用した。 
 
 
４．研究成果 
研究の結果、シータ振動との同期がシナプス可塑性に作用することで記憶を固定化することを
示唆する予備結果を得た。さらに、記憶固定化において特異的な新生ニューロンの活動が関与し
ていることを示した。具体的には、シータ振動位相に特異的な新生ニューロンの活動が、記憶固
定化に必要な神経回路の形成やシナプス可塑性の調節に関与していることが示唆された。 
 
この研究は、シータ振動とシナプス可塑性の関係についての理解を深める上で重要な一歩であ
り、将来的には記憶の疾患や障害の治療や予防に向けた新たなアプローチを提供する可能性が
ある。さらに、高シータ振動中のシータ振動位相に特異的な新生ニューロンの機能に関する知見
は、学習や記憶のメカニズムに関する理解を深めるだけでなく、脳の神経回路形成や発達におけ
る重要な役割についても示唆している。 
 
今後の研究では、さらに詳細な解析や臨床応用への展開が期待される。例えば、シータ振動とシ
ナプス可塑性の関係をさらに明確にするために、遺伝子改変マウスモデルや光遺伝学的手法を
活用することが考えられる。また、記憶固定化のメカニズムやその障害に関連する疾患において、
シータ振動位相特異的な新生ニューロンの活性化や抑制を調節する新たな治療法の開発にも取
り組む必要がある。 
 
総じて、本研究はシータ振動と記憶固定化の関係を明らかにするだけでなく、脳の学習と記憶の
基本メカニズムに関する理解を深める重要な成果をもたらした。将来的には、この知見を基にし
た新たな治療法や予防策の開発に期待が寄せられる。 
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