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研究の概要： 

学習刺激を与えるとスパインシナプスは増大運動をするが、その短期相では軸索終末に作用すること

により、誘発性開口放出が増し、その効果が 20 分続くことを報告した(Nature 2021)。この力学伝達の

成因と結果を更に調べる。長期増大が誘発されたスパインを単一細胞で標識し操作するプローブを開

発して、学習シナプス分布と機能の関係を明らかにする。 

研究分野：神経科学一般、生物物理学 

キーワード：シナプス、２光子励起、学習、記憶、細胞運動、メカノバイオロジー 

 

１．研究開始当初の背景 

 

スパイン増大の長期相はグルタミン酸受容体の発現と平行しており、長期記憶との関係が考えられてい

るが、スパイン増大の短期相の機能は不明であった。当該研究では、この作用が軸索終末の開口放出を

即時的及び持続的に促進することを報告し、その分子細胞基盤を明らかにする。また、長期相について

は、蛋白質合成に依存するので、これを使ってスパインを標識することができる。しかし、この方法の

原法は、単一細胞レベルで記憶シナプスの分布を標識することができない。この標識の基本的特性を上

げる工夫をし、また、圧力効果も操作できるようにする必要がある。 

 

２．研究の目的 

 

A) 我々は新しい光学的方法論を開拓して、スパイン増大がシナプス前部を力学的に押すことにより増強

する、力学伝達、という新しい知見に至っており、その発表を急ぐ（図 1）。また、その圧力効果には即時

相と 20 分続く持続相があるので、それぞれについて機構の解明を進め、それに基づき操作的介入法を探

る。 

B) 増大スパインを標識する AS プローブの改良を進め、単一神経細胞において長期的増大スパインを標識

し、その分布を観察し操作する方法を改良する。この新 AS プローブを利用することにより、シナプス前

終末を標識できるプローブ(BS プローブ)や軸索圧効果を操作的に解除することができるプローブの開発

を進め、スパイン増大だけでなく力学伝達の生理的機能の調査を可能にする。 

 

 

図 1  軸索の圧感覚応答(PREST,論文 2か

ら)   a, シナプスの力学応答.  b, 海馬

CA3 へのウイルス導入の図. t-SNARE 

(Sytx1A)と v-SNARE(VAMP2)の会合による

FRET を測定する.  c, 樹状突起スパインの

蛍光イメージ（上）, 終末イメージとの重

ね（中）、軸索の FRET 画像（下）. スケー

ルバー, 1 μm. ダッシュラインは増大前の

スパイン先端の位置を表示。d, 軸索 FRET

の時間経過。軸索が押された場合（赤）、押

されなかった場合（黒）。 



３．研究の方法 

 

A)スライス、単離培養を共用して、圧効果の即時相の性質をグルタミン酸センサーiGluSnFR と電気刺激

それに SNARE-FRET/FLIM 法を用いて調べる。持続相においては小胞クラスターの変形とそれによる動員

の亢進を STED による膜画像を用いて調べる。  

B)単離培養標本を用いて標識の根幹に関わる分子フレームの最適化を行う。開発されたプローブを個体

に適用し、活動依存性や光操作の検証をする。最終的には記憶行動の操作的改変ができた動物の脳各部

の神経細胞の標識シナプスの分布を精細に調べる。また、同様手法を軸索側に応用して、圧効果の脳各

領域における機能を調べる。 

 

４．これまでの成果 

 

A) 目標としていた基本的な力学的伝達の論文を Nature 2021 に発表した（論文 2,図 1）。それに続いて、

単離培養で方法論を確立することにより、即時相と持続相の成因について意外な仮説を持つに至っている。 

B) 分子プローブについて、樹状突起標的配列について抜本的な改善が為され、刺激反応性が数倍上がっ

た。一方、スパインへの分子標識についても沢山の標的法をスクリーニングする中で、alpha-fold2 を用

いた独自のデザインのプローブにおいて、高いスパイン集積性、輝度、低毒性、操作プローブの感受性の

改善が得られた。これをレンチウイルスで個体の皮質にスパースに発現することを確認した。 

 

５．今後の計画 

 

A) 新しい仮説の検証を進めながら、更に、分子機転について理解を深め、操作性が入れられる可能性を

探る。 

B) 個体への適応の段階まで進んだので、ここでの実験系の構築を進め、定量性に富む単離培養の結果を

個体の結果と関連させながらスクリーニングを進める。 
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