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【研究の背景・目的】 
2000 年代に入り急速に発展した大脳シナプス形

態可塑性の究明は、透過性に優れた２光子顕微鏡技
術による高解像度の組織観察が背景にある。申請者
らは独自に開発した２光子アンケイジング法を２光
子顕微鏡観察と組み合わせ、大脳興奮性シナプスの
後部にある直径1 umほどの樹状突起棘（スパイン）
の微細形態変化を観測し、スパイン形態そのものに
可塑性があり個体学習と関係することを証明してき
た。本計画では、この研究をシナプス前部の終末に
も拡張し、スパインに接続するシナプス前終末に対
するスパイン増大の力学作用を明らかにするシナプ
スメカノバイオロジーを建設する。まず、速い動態
変化を示す早初期のメカノバイオロジーの究明し、
その後に続く長期メカノバイオロジーについても、
増大シナプス後部・前部を高い精度で標識・光操作
するプローブの開発により長期観測を可能にする。
こうして個体脳の学習過程のシナプスメカニクスを
可視化する前例のない研究を導く。 

 
【研究の方法】 

 
学習に伴い大脳樹状突起では関係するスパインシ

ナプスに増大が起きるが、この際、シナプス前終末を
押す効果が出ることが予想されていたが、検証され
ていなかった。今回、２光子アンケイジング、グルタ
ミン酸センサー、光遺伝学、分泌現象のエンジンを可
視化する SNARE/FRET プローブ、Q-dot コート電極
を用いることで、軸索を押すと SNARE が複合化し、
活動電位による誘発開口放出の成功率が増すことが
わかった。この効果は浸透圧刺激でも起き、また、学
習刺激に伴うスパイン頭部増大でも起きる。即ち、シ
ナプス前終末には圧感覚・変換機能があり、これによ
りシナプスは力学的な相互作用をしている。ここで、
面白いのは、この圧効果は１分で起きるがその効果

が２０分以上持続し、作業記憶の細胞機構として有
力な候補が加わった。 
学習と行動の関係については、腹側線条体で直接

路が汎化的な報酬学習を、間接路が弁別学習を行い、
それぞれの際、投射細胞のスパインの増大が起きる
ことがスライスと行動実験を用いて示した。 
 

 
【期待される成果と意義】 

圧効果は短期的な頭部増大より長く持つので、作
業記憶能に関係している可能性は高い。本研究にお
いては、まず、終末の圧感覚・変換機能の論文を初
めて明かにする論文を公表し、その分子細胞機転を
超解像的に明らかにして、その薬理作用や責任分子
を特定して、個体の作業記憶との関係が取れる様に
していく。また、側坐核学習のシナプス基盤を確立
する。 
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【研究期間と研究経費】 
 令和 2 年度－6 年度 150,700 千円   
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図 1 スパインの機械的相互作用 

 

図 2 マウスの汎化弁別学習 


