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研究成果の概要（和文）：本研究により、1) Ａｒｃ エンハンサー・プロモーター技術を用いた記憶痕跡細胞集
団の標識と操作技術が向上した。また2)　Ｃａ２＋応答性を強化した最高性能Ca2+センサーXCaMPを創出しin 
vivo 多色計測技術を飛躍的に進展させた。3)CaMK-CREB-Arc経路のin vivo生理学・病理学における意義を解明
した。これら成果は、すべて申請者が世界に先駆けて構築した実験系システムによってもたらされたものであ
り、脳情報動態学の創成に大きく貢献した。

研究成果の概要（英文）：This research has led to the following outcomes: 1) this improved the 
technology for labeling and manipulating memory trace cell populations using Arc enhancer-promoter 
technology. 2) This helped create of the highest performance Ca2+ sensor, XCaMP, with enhanced Ca2+ 
responsiveness and linearity, which has dramatically advanced in vivo multicolor Ca2+ sensing 
technology; 3) This has elucidation of the significance of the CaMK-CREB-Arc pathway in in vivo 
physiology and pathology. All of these achievements were made possible by the development of 
first-in-kin experimental systems established in this grant, and have contributed greatly to 
advancing the field of brain information dynamics.

研究分野：神経生化学

キーワード： 脳情報動態　カルシウム　記憶　情動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通じ、記憶転送や記憶痕跡創発に寄与する脳情報動態・情報処理解明に資する研究手法の開発がなされ
たことは特筆されるところである。すべて申請者らが世界に先駆けて構築した実験系であり、今後、全く新たな
脳情報動態学の創成の端緒となることが期待される。

※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 

無麻酔・自由行動下で大幅な記憶痕跡再編時における神経活動を海馬・扁桃体・大脳皮質でそれ

ぞれライブ可視化し、光学的に操作することにより、記憶参照を実現する脳情報動態を規定する

多領野連関と並列処理の基本構造を明らかにしていくための方法論を確立し、in vivo 生理学・

病態生化学的知見を探索する。 

 

２．研究の目的 

本計画では、関係の深い、以下の３点の研究項目に焦点を絞り、計画研究を遂行していく。 

１）活性化細胞集団と記憶痕跡を高効率にて標識する活性化回路標識操作法 E-SARE や Arc 

promotor などを活用して、海馬・扁桃体から大脳皮質に至る広域回路における脳情報動態の実

体と病態における破綻を解明する。 

２）記憶制御における大脳皮質記憶痕跡の活動を制御する興奮性・抑制性細胞の活動バランスを、

記憶課題遂行中にライブ Ca2+イメージング可能なカルシウムセンサーを開発し、高速可視化実験

の条件検討を進める。 

３）記憶・情動における多領野間連関・並列処理を司る CaMK-CREB-Arc シグナル動態の意義を明

らかにしていく。 

 

３．研究の方法 

１）Arc promoter ならびに、神経活動応答性エレメント SARE の構造に立脚した強化型人工プロ

モータ E-SARE に基づき、領域特異的標識操作用のウィルスベクター、ならびに脳全体での記憶

痕跡標識操作を実現する遺伝子改変マウスを作出し、多領野の活性化細胞集団の標識・操作法を

完成させる。これを各種記憶動態計測、病態モデルに適用し、細胞メカニズム解明につなげる。 

２）覚醒下マウスにて、大脳皮質前頭前野の多細胞種の 2光子顕微鏡イメージングやファイバー

フォトメトリー計測を実現するために不可欠な多重 Ca2+イメージング蛍光プローブと解析手法

を確立する。 

３）CaMK-CREB-Arc シグナル動態を in vivo で可視化し、さらにその動態・変動を操作可能な光

感受性プローブを開発し、in vivo 生理学・病態生化学における意義を探索する。 

 

４．研究成果 

上記の研究に基づき、以下のような成果を得た。 

(1) Arc promoter は活性化細胞集団と記憶痕跡を高効率にて標識する。そこで、記銘時に活性化

細胞集団を Arc promoter 活動亢進を指標に選択的に標識可能な遺伝子改変マウスを作出し

た。恐怖条件付け記憶課題に基づき、大脳皮質前頭前野ならびに、海馬、扁桃体における記

憶痕跡細胞の有無とその動的性状を比較したところ、前頭皮質と海馬における活動痕跡が時

期特異的に標識でき、記憶固定の時間的動態に合致して、光遺伝学的な想起も誘発できるこ

とが確認できた（Kim et al. 査読改訂中）。一方、鬱モデル、ならびにアルコール依存再発

のモデルにおいて、Arc promoter に基づく標識を実施したところ、鬱発症後の病態変容期の

大脳皮質のシナプス形態（Moda-Sava et al. Science 2019）や扁桃体中心核における

epigenetic signaling（Pagano et al. Mol. Psych. 2023）における病態特異的破綻を明ら

かにすることができた。 



(2) 新規膜アンカー型カルシウムインディケーターLck-G-CaMP7 を開発し、Spontaneous 

Regenerative Calcium Transient (SRCaT)を発見し、幼若神経細胞における新たな興奮形態

形成相関を担うメカニズムを解明した（Kamijo et al. J. Neurosci. 2018）。しかし、この

センサーを含め、G-CaMP をベースとしたセンサーは、いずれもカルシウム応答性が顕著な

supralinearity を呈するため、linearity を改善した新たなインディケーターG-CaMP9a を

開発し、これを任意の脳部位・神経細胞種にて計測可能な遺伝子改変マウスを作出した。本

マウスの大脳皮質 in vivo imaging により、抑制性神経細胞のアンサンブルを可視化し、そ

の動態や相関について定量解析することが可能となった（Sakamoto et al. Cell Rep Met 

2022; Sakamoto et al. STAR Prot 2022）。さらに、多細胞種の同時計測を目指し、Ca2+応

答の線形性が担保された高性能カルシウムインディケーターXCaMPを創出した。XCaMP-B（青）

XCaMP-G（緑）, XCaMP-Y（黄）, XCaMP-R（赤）の 4色のインディケーターを組み合わせる

ことにより、興奮性・抑制性アンサンブルの同時 in vivo 計測（大脳皮質第 2/3 層）、プレ・

ポストの突起発火の同時 in vivo 計測（大脳皮質第１層における樹状突起と軸索の同時イメ

ージング）、young adult マウス脳における背側海馬 CA1 の in vivo 直接 イメージングによ

る感覚入力時の海馬持続発火発生の記録、新規物体探索時の大脳皮質前頭前野における３細

胞腫（興奮性＋抑制性 2種）の同時記録などに成功した（Inoue et al. Cell 2019）。また、

高速カルシウムセンサーの光学特性を最大限活用し、Kilohertz の時間分解能の 2光子カル

シウムイメージングに成功した（Zhang et al. Nat Met 2020）。 

(3) In vivo 脳における皮質可塑性発現時に、長期的な Arc 誘導ならびにその下流の逆シナプス

タギングシグナリングを明らかにする目的で、視覚野における入力選択的長期可塑性を光遺

伝学的に引き起こしたところ、視覚入力選択的なシナプス長期可塑性は、Arc-CaMK2beta シ

グナルによって制御されていることが明らかになった（El-Boustani et al. Science 2018）。

このような長期可塑性を引き起こす CREB シグナルを光照射によって、オン・オフに制御可

能な光感受性化合物を設計し、細胞レベルで実証した（Imoto et al. Org Lett 2020 ; Imoto 

et al. ACS Central Sci 2020）。知的障害を発症する CaMKIIalpha 遺伝子のドミナント希少

変異をみつけ、その点変異により、CaMKII 活性が向上していることを明らかにした（Fujii 

et al. Fron Mol Neurosci 2022）。これらの成果により、CaMK-CREB-Arc シグナル動態の制

御する in vivo 可塑性と生理的意義についての理解が飛躍的に深化した。 
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Annual Meeting of the Society for Neuroscience 2018（国際学会）
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Probing Ca2+ and Ca2+-dependent gene expression in vivo to decipher information processing underlying cognitive behavior.

Multiplex imaging of neuronal Ca2+-mediated signal transduction.

Specification of a remote memory cell ensemble during cortical tagging.

Ca2+-dependent signaling in regulation of cognitive behavior
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EMBO Practical Course “Two-photon imaging of brain dynamics:   Illuminating neuronal and glial function”University of
Zurich, Switzerland.（招待講演）（国際学会）

Department of Neuroscience Seminar, Karolinska   Institutet, Stockholm, Sweden.（招待講演）
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Cold Spring Harbor Asia Meeting Announcement: Advances in Optical Imaging of Living Cells & Organisms: Focus on the Brain
（招待講演）（国際学会）

Friedrich Miescher Institute for Biomedical Research.Basel, Switzerland（招待講演）
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CREB-Arc signaling in long-term memory formation.

Multiplex imaging of neural activity and signaling dynamics.

Arc-haeology of long-term memory.

Genetically encoded calcium indicators.
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