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１．研究課題名 

 

  「 記憶の脳内表現と長期定着のメカニズム 」 

 

２．研究実施の概要 

 

本研究課題では、記憶の脳内表現と記憶が長期にわたって定着するメカニズムの解明に

焦点を当て、生理的な学習過程による記憶形成に関係する NMDA 受容体や AMPA 受容体など

のグルタミン酸受容体、イオンチャネルの局在と機能、シナプス結合、神経細胞活動性の

変化などについて数多くの研究を行った。従来の記憶学習あるいはシナプス可塑性の研究

は個体レベルの行動実験や in vitro での機能分子の動態については着実な進歩がみられる

が、実際の in vivo の脳で起こっている現象について、シナプスやそこに存在する機能分

子の動態、神経結合の変化などを神経要素を同定して捉えるまでには至っていない。さら

にこれらの個々の分子の動態や機能が脳のシステムレベルでどのように表現され長期定着

するのかはほとんど分かっていない。そこで我々は in vivo における現象の解明、神経要

素の同定（identification）、個々の神経要素で捉えた現象や機能分子の動態を統合して個

体の行動の理解に結びつけること（integration）の「３つの i」を本研究の基本コンセプ

トとした。先行のＣＲＥＳＴ事業の成果を最大限活用し、受容体、イオンチャネルやシナ

プス動態を定量的かつ包括的に解析し、行動との相関を解明することを目指した。そして 5

年間の期間内に複数の生理的学習課題について、脳内で引き起こされる変化と記憶の長期

定着がもたらされる仕組みを明らかにすることを目標とした。現在、小脳による運動学習、

海馬による空間学習、扁桃体における情動記憶の形成メカニズムについて研究が継続中で

あり、まだ記憶定着過程の全貌が解明されたわけではないが、少なくともこれら 3 つの in 

vivo 学習過程によって誘導される受容体、シナプスの変化を新たに発見し、記憶痕跡が長

期定着するメカニズムの一端を明らかにすることができたと考えている。 

まず小脳において運動学習の脳内表現と記憶長期定着のメカニズムを明らかにすること

が第一の目的であった。小脳皮質のシナプス伝達可塑性では、長期抑圧(LTD)が運動学習の

原因であるという仮説が提唱されている。我々はマウスの眼球反射を用いて長期運動学習

と短期運動学習を定量評価できる適応のパラダイムを用い、短期運動学習が平行線維－プ

ルキンエ細胞間シナプスの AMPA 型グルタミン酸受容体の密度減少を伴っているのに対し、

長期運動学習では AMPA 型受容体の密度は正常に戻り、シナプス自体の密度が減少すること

を見出した。また長期運動学習成立後に小脳皮質の出力を可逆的に遮断したところ、短期

運動学習の記憶は完全に消去されるのに対して、長期運動学習の記憶は影響を受けないこ

とを見出した。さらに、長期記憶の痕跡が、皮質の出力先である前庭核に形成されている

という電気生理学的所見を得た。これらの結果は、まず短期の学習の記憶痕跡が平行線維

シナプスにおける AMPA 型受容体の減少という一時的な形で小脳皮質に形成され、その後長
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期運動学習の成立の過程で、小脳皮質においてはシナプス減少により出力低下が固定化す

ると同時に、経シナプス的にプルキンエ細胞の出力先の前庭核にシナプス可塑性を誘導し、

そこでも長期の記憶痕跡が発現することを示唆している。小脳皮質に形成された短期記憶

の痕跡が、どのようにして、いつこれらの長期定着を引き起こすのか、そのメカニズムに

ついても現在研究が継続中であり、関係している分子が同定されつつある。  

また第二番目の学習課題として、海馬が関与している空間学習の過程で引き起こされる

シナプスとシナプス外の AMPA 型受容体の変化を明らかにした。従来海馬における LTP は記

憶のメカニズムとして非常によく研究されてきたが、実際に探索活動など空間記憶形成を

伴う生理的な学習過程で起こっているシナプスやグルタミン酸受容体の変化を明らかにし

た研究はほとんどなかった。我々は、まず長期増強現象(LTP)を引き起こすようなテタヌス

刺激を in vivo で与えた後、シナプスの AMPA 受容体密度が確かに上昇することを凍結割断

レプリカ免疫電子顕微鏡法で明らかにした。さらにこの時 AMPA 受容体のシナプス外密度は

低下すること、GluR1 サブユニットを持つシナプスの割合が上昇することを明らかにした。

従来から知られていたシナプス面積の拡大と合わせ、AMPA 受容体の数の増大が海馬の場合

は長期記憶の定着の基盤であることが示唆される。現在、GluR1 や NMDA 受容体の各サブユ

ニットがこのような変化にどう関わっているかを検討中である。また、本研究は記憶の形

成に必須であることが知られているNMDA受容体局在の左右差の形成メカニズムと生理的意

義を in vivo で解明することを目指している。我々は、マウスの海馬において、NMDA 受容

体 NR２B サブユニットが左右のシナプスで非対称な局在パターンをとっていることを発見

した。この発見に続き、脳の左右差が生後 2 週ですでに形成されていること、内臓の左右

差がランダムになる iv 変異マウスにおいては、内臓の左右にかかわらず脳の NMDA 受容体

局在が両側とも右側になることを発見した。これは、脳の非対称性が遺伝的に規定されて

いることを示すとともに、内臓とは異なるメカニズムで脳の非対称性が生じていることを

示唆している。さらに NMDA 受容体のみならず、AMPA 受容体 GluR1 サブユニットについても

NR2B とは逆方向の非対称性が生じていることを発見した。これらの左右差の生理的意義を

明らかにするために、分離脳モデルマウスを作出し、行動実験によって空間記憶の形成能

を左右の脳半球で比較したところ、マウスでも人間と同様右海馬を使う動物の方が空間記

憶の正確性において優れていることを発見した。現在、グルタミン酸受容体の左右差が失

われている各種の遺伝子変異マウスを用いて、この空間記憶の左右差にシナプスや受容体

の左右差がどのように関わっているのかを検討している。 

第三番目の記憶関連課題として、扁桃体の外側核における神経因性疼痛による情動記憶

の形成メカニズムを取り上げた。ラットにおいて左側の第 5 腰椎神経を結窄すると神経因

性疼痛を引き起こし、右の扁桃体の外側核において興奮性神経伝達が著しく増大すること

が報告されている。我々はこの時、外側核の Lateral capsular division (CeC)においてグ
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ルタミン酸作動性シナプス面積が増大するとともにAMPA受容体密度が上昇することを見出

した。そしてこの変化の一部は、結窄一週間後に神経因性疼痛が回復したあとも持続して

いることが明らかになった。さらにこの時、ラットの不安様行動が依然として亢進してい

ること、この行動変化は面積が増大しているシナプスを除去すれば解除されることを発見

した。従ってこの結果は、疼痛による情動記憶が脳内に長期定着するメカニズムの一つと

考えられ、現在さらにこのシナプス変化に関連している分子を検討中である。 

各サブグループは様々な形で上記のプロジェクトに関連した研究を行ってきた。まず永

雄サブグループでは、マウスとサルを対象とした眼球運動の学習パラダイムを開発した。

運動記憶の形成と保持における小脳の役割を、シナプス伝達可塑性の長期抑圧と関連付

けて、遺伝子ノックアウトマウスを用いた行動解析、損傷実験、薬理学と形態学の方法

により検討するとともに、小脳核や前庭核の神経細胞の興奮性調節のメカニズムを、ス

ライスーパッチの電気生理学の方法で検討した。その結果、小脳皮質に長期抑圧によって

形成された運動学習の記憶痕跡が、練習を繰り返すことにより、数時間－数日を経て、そ

の出力先の前庭（小脳）核に移動し長期記憶として固定されることが、マウスでもサルで

も成立することが確認された。また遺伝子ノックアウトマウスを用いた研究で、G-protein

を含む分子カスケードが記憶痕跡の移動に関与することが分かった。伊藤サブグループで

は、マウス海馬神経回路において NMDA 受容体 NR2B サブユニットのシナプス分布の違いに

基づく構造的・機能的左右非対称性が存在する事を明らかにし、この発見をもとに本研究

では神経回路の非対称性を電気生理学的方法および行動学的方法で解析するとともに、両

側とも右側のフェノタイプを持つマウスを発見し、この左右差を失った変異マウスを用い

て神経回路非対称性の形成、維持に関与する分子をマイクロアレイと遺伝子ノックアウト

マウスを用いて同定した。行動実験においては、神経回路の左右非対称性がどのような脳

の高次機能と関連しているのかを明らかにすることを目標として検討を行った。岡部サブ

グループでは、記憶の長期定着とシナプス形態との関連をリアルタイムで観察することを

目的として、スパイン構造を構成する機能分子を直接 in situ においてモニターし、記憶・

学習の際に起きる神経回路の機能的再編成とシナプス構造の変化の間の相関の分子的理解

を目指した。またこのような可視化実験に必要となる基盤的技術の開発を行った。その結

果、二光子顕微鏡による in vivo imaging 技術に関しては、二種類の手術方法について十

分な検討を行い、相補的に利用することが可能であることがわかった。久保サブグループ

では、イオンチャネル・受容体等の神経機能素子の動的構造変化と構造機能連関、そして、

生体神経系における機能調節機構とその生理的意義に関する研究を行った。主たる対象と

して、小脳における運動学習に重要な役割を果たすことが知られている代謝型グルタミン

酸受容体 (mGluR1)に焦点をあてて研究を進めた。 

 



 5

３．研究構想 
 
研究開始時に設定した目標、研究計画、進め方の概要 
 

 重本グループ 

目標 

複数の生理的学習課題について、脳内で引き起こされる変化と記憶の長期定着がもたらされる

仕組みを明らかにする。 

１） 眼球運動学習前後のシナプスにおける定量的SDS-FRL法を用いたAMPA受容体の小脳にお

ける動態解析 

 水平性視機性眼球運動の短期適応から長期適応への時間経過において、シナプスとそこに存

在するAMPA受容体がどのように変化するかを定量的に解析する。 

２） AMPA受容体動態からシナプスのリモデリングにいたる記憶定着メカニズムの解析 

短期から長期に記憶が移行する際のメカニズムを探るための遺伝子改変動物の作製と解析を

行う。  

３） In vivo海馬における慢性刺激電極を用いたシナプス可塑性および空間記憶形成メカニ

ズムの解析 

 LTPの誘導によってシナプスとそこに存在するAMPA受容体がどのように変化するかを定量的

に解析する。 

４） NMDA受容体の局在左右差の生成メカニズム 

NR2Bサブユニットの非対称性局在がいかに形成されるのかを探るために、他の関連分子の局

在をシナプスレベルで解析する。 

 永雄グループ 

１） 眼球運動学習のメカニズムと長期抑圧現象の生理的意義

       水平性視機性眼球運動を用い、長期抑圧現象に必要な様々な分子がどのように眼球運動

          学習に関わっているかを遺伝子改変動物を用いて調べる。 

             ２）  小脳における記憶定着メカニズムの解析 

       短期適応から長期適応に移行する過程でどのような記憶定着メカニズムが存在しているの

          かを機能阻害や障害実験によって in vivo で調べる。 

             伊藤グループ 

             １）  NMDA 受容体サブユニット局在の左右差形成メカニズムの解析 

          NMDA受容体サブユニットNR2Bの左右非対称性の意義の解明のためには、その形成過程と

          形成メカニズムを知ることが必要である。そのために in vitro の培養系で右と左由来の海馬標

          本を組み合わせ左右非対称性局在を再現するシステムを構築する。 

             ２）  NMDA 受容体の非対称分布の生理的意義の解明のための動物作製 

         既に左右非対称性が増強ないし消失するミュータント動物を見出している。これらを使って、

          様々な海馬関連空間学習課題について行動学的な異常を調べる。 

             岡部グループ 

              1)  PSD-Zip45-GFP発現トランスジェニックマウスを用いたin vivoでのシナプスリモデリングの動態

            解析と記憶形成における意義 

            PSD-Zip45-GFPはin vivoでもシナプスに集積することが明らかとなった。この遺伝子導入動物

            を用いて、in vivo two-photon imaging等を行いシナプスのリモデリングを可視化する系を確立す

            る。 

             2) シナプス後部蛋白質分子のシナプスターゲティングとカルシウム動態の同時計測による活動依

            存性ターゲティングメカニズムの解析 

           two-photon imagingにより蛍光標識蛋白質のシナプス集積とカルシウム動態を同時計測でき

            るようになった。培養標本でこれらの分子の活動依存性に与えるカルシウム動態の影響を解析

            する。 

 

  　　　　　　久保グループ 
 　　　 1）多価陽イオン感受性を欠くmGluR1の点変異体を導入したノックインマウスの作製 
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mGluR1 の持つ多価陽イオン感受性の生理的意義を明らかにするために、mGluR1 に多

  価陽イオン感受性を欠く点変異を導入したノックインマウスを作製し、mGluR1 の多価陽

  イオン感受性が長期抑圧や小脳運動学習にどのように関わっているかを解析する。 
2)  mGluR1の構造変化とG蛋白質活性化の比較解析 
本研究グループでは、イオンチャネル・受容体等の神経機能素子の動的構造変化と構造機

  能連関、そして、生体神経系における機能調節機構とその生理的意義に関する研究を行う。

  主たる対象として、小脳における運動学習に重要な役割を果たすことが知られている代謝型

  グルタミン酸受容体 (mGluR1)に焦点をあてて研究を進める。 

 
その後の新展開から生まれた目標 

 

重本グループ 

1) 眼球運動学習における記憶の長期定着メカニズム 

水平性視機性眼球運動の長期適応において、長期記憶の定着が必ずしも短期記憶の成立

を必要とはしないことを見出したので従来の LTD 依存性のメカニズムとは異なる長期

定着メカニズムも考える必要が新たに生まれた。また学習課題を工夫することで一カ月

以上も持続する長期記憶がわずか 4 時間の学習で成立することが明らかとなった。この

間に起きている変化を明らかにする。 

2) 空間学習における NMDA 受容体の関わり 

海馬における LTP や空間記憶の形成には NMDA 受容体の活性化が必須であることは従来

から知られていたが、NMDA 受容体を阻害すると海馬の AMPA 受容体は予想とは逆に増加

することが明らかとなった。この結果は定常状態では LTP よりもむしろ LTD が優位であ

ることを示している。また空間記憶に優れていた分離脳の右側海馬 CA1 では LTP が予想

に反して左よりも起こりにくいことが明らかになった。これらの結果は、空間学習にお

ける NMDA 受容体の関わりについて再検討が必要であることを示している。 

3) NMDA 受容体の局在左右差の生理的意義 

両側の脳が右側化している変異マウスの発見により、左右非対称性を持たないマウスを

使って NMDA 受容体のの局在左右差の生理的意義を行動実験で調べることが可能になっ

た。また、空間学習の左右差の原因が NR2B や GluR1 サブユニットの左右非対称性に起

因するのかどうかを、CA1 領域特異的 NR2B ノックアウト動物や CA1 領域特異的 GluR1

ノックアウト動物を使って調べる。 

4) 扁桃体における情動記憶の長期定着メカニズム 

神経因性疼痛のモデルラットにおいて、扁桃体の外側核で顕著な興奮性神経伝達増強が

起こることが明らかにされた。これに伴うシナプス形態変化を明らかにしたが、これが

情動記憶の形成と呼応して持続することが明らかになった。このシナプスにおける情動

記憶の長期定着メカニズムを明らかにする。 

永雄グループ 

1) マウスの水平性視機性眼球反応（HOKR）の短期と長期適応について、記憶痕跡の経シ

ナプス的移動に重要な時期を決定し、運動学習の記憶痕跡はまず小脳皮質のプルキン

エ細胞―平行線維シナプスに長期抑圧によって形成されるが、学習が進行すると、小脳

核に移行しそこで固定化されることを明らかにした。そこでこの時期に特異的に小脳皮

質や前庭核で発現が変動する分子を、RT-PCR や in-situ hybridization 法を用いて検

索し長期運動記憶痕跡と関連するものを検討する。 

2) 霊長類を用いて運動学習のメカニズムが動物種を問わず普遍的であることを検証す

る。小脳における記憶定着メカニズムの解析―短期適応から長期適応に移行する過程で

どのような記憶定着メカニズムが存在しているのかを機能阻害や障害実験によって in 

vivo で調べる。 

伊藤グループ 

1) 脳の左右差の形成時期とこれに関与する遺伝子の解析 

脳の左右差の形成時期とこれに関与する遺伝子を明らかにするために、DNA array による

解析を行いいくつかの遺伝子を同定した。これらの遺伝子のノックアウト動物を使って、



 7

左右差の形成メカニズムを探る。 

2) 脳の左右差の行動学的意義の解析 

同様のノックアウト動物を使って、一般的な行動実験バッテリーからまず検索し、左右

非対称性の生理的意義を調べる。 

岡部グループ 

動物が様々な学習によりその神経回路を再編成させるとされているが、それがシナプス構

造の変化を伴うものなのか、分子機能の変化を主体とするものなのかは明らかでない。本

研究では個体レベルでのシナプスの構造および分子組成の変化を検出するための方法とし

て二光子顕微鏡による in vivo imaging の手法を利用して、大脳皮質内の錐体細胞の樹状

突起が受けるシナプス結合の動態を測定することを試みた。まず二光子レーザー走査顕微

鏡を利用してマウス大脳皮質の錐体細胞の構造を GFP 標識により観察する事についての基

礎的データが得られたので、二種類の頭蓋骨処理方法について、処理後のグリア細胞の活

性化およびスパイン動態について調べた。その過程で新たに全身性の炎症と脳内での神経

回路のリモデリングの間に何らかの関連性があることを示唆するデータが得られた。これ

まであまり注目されていない末梢からの炎症性サイトカインの中枢への作用を示している

可能性を示唆した点では重要な知見であり、今後その分子機構を解明する。 

久保グループ 

1) イオンチャネル・受容体等の神経機能素子の構造機能連関および機能調節機構 

「学習・記憶」に重要な役割を果たすことが知られている代謝型グルタミン酸受容体 

(mGluR1) を主たる対象としてきたが、さらに、同じ family C に属する GABAB 受容体や

Prrt3 受容体も対象として加えて、研究を行う。 

2) 細胞膜上濃度依存的なイオンチャネルの機能変化とそのシナプス入力統合作用における

生理的意義 

ATP 感受性イオンチャネルや電位依存性カリウムチャネルの濃度依存的なチャネル特性

の変化が起こることを発見した。これが樹状突起におけるシナプス入力の統合やシナプ

ス可塑性にどのように影響しているかを検討する。 

 

サブグループ毎の役割分担 
 

重本グループ 

１）記憶形成前後のシナプスにおける定量的SDS-FRL法を用いたAMPA受容体や関連膜タンパ

ク質の動態解析およびシナプス形態の解析 

２）遺伝子変異マウスや遺伝子改変動物を用いたAMPA受容体動態からシナプスのリモデリン

グにいたる記憶定着メカニズムの解析 

３）海馬による空間記憶形成におけるNMDA受容体の局在左右差の生理的意義の行動学的解

析 

小脳眼球運動学習および海馬関連空間学習を課したマウスあるいはラットを用い、脳内の

関連部位における機能分子発現と局在変化、シナプス結合の変化を解析する。また遺伝子

改変動物を用いた解析やウィルス感染による阻害実験を行い、短期記憶が長期記憶に定着

するメカニズムを追及する。海馬においては特に NMDA 受容体の局在左右差が失われた動

物および強調された動物を用いて、非対称局在が空間記憶にどのような影響を及ぼすかを

検討する。本課題の目標を達成するために中心的な役割を担う。 
 
永雄グループ 

１）眼球運動学習のメカニズムと長期抑圧現象の電気生理学的解析 

２）小脳における記憶定着メカニズムの解析                

眼球運動学習はシナプス可塑性と記憶形成の関係が最も直接的に証明されているシステ

ムである。永雄グループは長年この運動学習の行動解析を行ってきており、様々な学習を

行 った動 物 の行 動 データを電 気 生 理 学 的 解 析 と組 み合 わせて記 憶 の脳 内 表 現 を明 ら

かにする。また遺 伝 子 変 異 動 物 の行 動 解 析 と同 様 の解 析 を組 み合 わせ、記憶の長期定

着メカニズムを追求する。 
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伊藤グループ 

１）NMDA 受容体サブユニット局在の左右差形成メカニズムの電気生理学的解析 
２）NMDA 受容体の非対称分布の生理的意義の解明のための行動学的解析 
NMDA 受容体は海馬の空間記憶形成にとって必須の分子であることは広く知られている。

伊藤グループは長年 NMDA 受容体依存性の長期増強現象についての電気生理学的解析を

すすめており、NMDA 受容体サブユニットが左右の海馬の相同シナプス間で非対称に配置

されているという、驚くべき発見を報告した。さらにこの後、左右差形成メカニズムを明

らかにする突破口となる変異体を発見した。本課題ではこれらの動物を用いて海馬の空間

記憶形成の異常を検索し、記憶形成における NMDA 受容体局在左右差の生理的意義を in 
vivo で解明する。 
 

岡部グループ 

1) PSD-Zip45-GFP発現トランスジェニックマウスを用いたin vivoでのシナプスリモデリングの動

態解析 

2) シナプス後部蛋白質分子のシナプスターゲティングとカルシウム動態の同時計測による活動

依存性ターゲティングメカニズムの解析 

PSD-Zip45-GFPはシナプスに非常に特異的に集積するPSD関連タンパク質であり、マウスに導入

することにより生きた状態でシナプス動態を観察できるようになった。これとin vivo two-photon 

imagingによるリアルタイム解析を組み合わせ、活動依存性の動態や記憶形成時における変化を明

らかにする。さらにそれらの動態を引き起こすメカニズムを各種の遺伝子変異動物との掛け合わせ

によって検討していく。また他のシナプス後部機能分子を直接標識し各分子のシナプスへの集積

過程をカルシウムイメージングと同時に可視化することにより、活動依存性ターゲティングメカニズム

を明らかにする。 

 

久保グループ 

１） カルシウム感受性を欠く代謝型グルタミン酸受容体点変異体導入ノックインマウスにおける記

憶形成異常の解析 

２） 代謝型グルタミン酸受容体サブユニット間相互作用の生理的意義の解析 

代謝型グルタミン酸mGluR1の細胞外カルシウム感受性の生理的意義を探るために非感受性点変

異を導入したノックインマウスを作製し、最もmGluR1とカルシウムの関連性が深い事が知られている

小脳長期抑圧現象の変化と運動学習の異常を解析する。またmGluR1のダイマー形成をFRETで検

出することに成功しているので、これに関してもその機能的意義を探る。 

 

４．研究実施内容  
 
4.1 小脳学習運動の記憶痕跡と長期定着（生理学研究所 重本グループ） 

（１）実施の内容 

我々は独自に開発を進めた定量的凍結割断レプリカ法によって平行線維―プルキンエ細胞

上のシナプスの AMPA 受容体密度が大きなバラツキを示すことを明らかにした（図１

Masugi-Tokita et al., 2007）。 
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図１平行線維―プルキンエ細胞シナプスにおける AMPA 受容体と delta2 受容体密度 

delta2 受容体に比べ、AMPA 受容体の密度は大きなバラツキを示す。 
 

小脳皮質においても登上線維―プルキンエ細胞や平行線維―介在細胞シナプスでは、AMPA 受

容体密度はほぼ一定であり、平行線維―プルキンエ細胞シナプスにおいても delta2 受容体密度

にはバラツキが少ない。海馬、脊髄(Antal et al., 2008）、外側膝状体(Tarusawa et al., 2009）にお

ける同様の解析でもバラツキの大きなシナプスと小さなシナプスに二分されることが明らかになっ

た。この理由が、AMPA 受容体密度のバラツキが大きいシナプスの持つ高い可塑性にあるのでは

ないかと考え、まず小脳の運動学習による平行線維―プルキンエ細胞シナプスの AMPA 型受容

体の数と密度を計測した。その結果、水平性視機性眼球運動（HOKR）によって短期適応が安定

的に形成される学習１時間の前後で、実際にこのシナプスの AMPA 型受容体の密度分布が変化

し、シナプス密度が平均２４％減少することを明らかにした（図２、Wang et al., 投稿中）。 

 

 

図２ 

HOKR 学習一時間後の AMPA 受容体密度

の減少 

片葉（FL）特異的、および AMPA 受容体特

異的に約２４％の平行線維―プルキンエ細

胞シナプスにおける AMPA 受容体密度の減

少がみとめられる。 

 

 

 

 

ところが、この１時間の学習を５日間続けて行うことによって引き起こされる長期適応では、AMPA

型受容体の密度はコントロールと有意差がなくなる一方、平行線維―プルキンエ細胞シナプス自

体の密度が、３０％以上も減少することを明らかにした（図３、Wang et al., 投稿中）。またこの長期

適応現象と呼応したシナプス密度減少は、その後２週間通常の飼育を続けることによって、コントロ

ールとほとんど有意差のないところまで回復する。これらの結果は、分オーダーから時間オーダー 



                                                     

図３ 

HOKR 学習一時間を五日連続で行った後の

平行線維―プルキンエ細胞シナプス密度の

減少 

。 

 

 

片葉（FL）特異的に約３３％の平行線維―プ

ルキンエ細胞シナプスの密度の減少がみとめ

られる

 

 

 

の短期的な記憶は AMPA 型受容体の密度変化として平行線維―プルキンエ細胞シナプスに蓄え

られる一方、日オーダーの長期的な記憶の定着にはシナプス結合という脳のハードウェアのリモ

デリングが必要であることを示唆している。このシナプス密度減少はプルキンエ細胞のスパインの

減少を同時に引き起こしていることも明らかになった（図４）。 

 

 

 

図４ 

コントロール（左）および HOKR 学習五日後のプルキンエ細胞樹

状突起スパイン 

長期記憶定着後には明らかなスパインの減少がみとめられた。ス

パイン密度を定量した結果、平均約３０％の減少が検出された。 

 

 

 

 

さらにこの記憶が長期定着するメカニズムに迫ることを目的として、短期適応なしに長期適応を

起こせるモデルはないか、ということを検討した。もしシナプスの減少が AMPA 型受容体の密度の

減少に依存して引き続いて起こるタンデムなメカニズムを想定するならば、短期適応なしには長期

適応は起こらないはずである。またこれらが、別のお互い独立なメカニズムで起こっているとすれ

ば、それらを分離することが可能なはずである。我々は様々な学習の条件を検討した結果、学習

の時間を１０分間に減らすことで短期適応は全く起こさないで、かつ通常の長期適応を引き起こす

ことに成功した。この場合でも通常と同様の平行線維―プルキンエ細胞シナプス減少が引き起こさ

れている。また、様々な遺伝子改変マウスを検討した結果、プルキンエ細胞で mGluR1a を欠損す

るマウスにおいて、短期適応が全く起こらないにも関わらず長期適応は誘導可能であることを見出

した。ところが、この条件でシナプス密度を検討したところ、全く変化していないことが明らかになっ

た（Wang et al., 投稿準備中）。これらの結果は、HOKR の長期記憶の定着が AMPA 型受容体の

密度の減少を伴う短期適応を必ずしも必要としないこと、しかし AMPA 型受容体減少に必須である

mGluR1a の活性化は必要とすること、シナプス密度が関与しない長期記憶形成のメカニズムも存

在すること、などを示唆している。 

平行線維―プルキンエ細胞シナプス密度の減少を引き起こす分子メカニズムを解明するため

に、さらに強力な長期記憶形成を起こす学習プロトコルを開発し、これによって学習直後に起こる

プルキンエ細胞での遺伝子発現変化をマイクロアレイで解析した。この学習プロトコルは一時間の

学習を１５分ずつの４回に分割するもので、４時間後にシナプスを半分にまで減少させることがで

き、学習の効果は一カ月以上持続した(Aziz et al., 準備中)。この学習プロトコルにより、細胞骨格

やその調節に関与する細胞内シグナリング分子が多く発現を変化させることが明らかになった。現

在このリストの中から mGluR1 の活性化の下流に位置するもの、ノックアウトやノックダウンによって

シナプス減少や長期記憶の定着を阻害できるものを検索中である。 

10



 

（２）得られた研究成果の状況及び今後期待される効果 

得られた研究成果から短期記憶と長期記憶の分子メカニズムの違いを解明することが期待

できる。さらに多くの遺伝子改変動物を用いて適応現象やその長期定着に必要な分子を明らか

にしていく。また、ゴルジ染色法や GFP 発現マウスを用いて、長期記憶によっておこるシナプス

の変化がどのような分布様式をもっているのかを調べる。それによって、さまざまな行動学習の記

憶が小脳全体の神経回路の中でどのように表現されているのかを調べることができると期待され

る。これによって、個々の分子やシナプスの変化をシステム全体の理解へと繋げることを目指す。 

 

4.2  眼球運動学習の解析（理化学研究所 永雄グループ） 

（１）実施の内容 

マウスとサルを対象とした眼球運動の学習パラダイムを開発した。運動記憶の形成と保

持における小脳の役割を、シナプス伝達可塑性の長期抑圧と関連付けて、遺伝子ノック

アウトマウスを用いた行動解析、損傷実験、薬理学と形態学の方法により検討した。小

脳核や前庭核の神経細胞の興奮性調節のメカニズムを、スライスーパッチの電気生理学

の方法で検討した。 

 

1) 運動学習の分散効果と記憶痕跡の移動 
分散効果とは、適当な時間間隔を置いて繰り返し学習(分散学習)して形成された記憶は、集

中的に学習 (集中学習) して形成された記憶より長く持続するという現象である。分散効果

は 100 年以上(Ebbinghause 1885)も前から報告されているが、その神経機構は不明である。

眼球運動の学習における分散効果を調べるために、マウスの水平性視機性眼球反応(HOKR)
の訓練を、様々なスケジュールで行い、運動記憶の保持を調べた。HOKR は、水平面上の

視野の動きによって誘発される眼球運動で、頭の動きによって誘発される前庭動眼反射と

ともに、動物の姿勢保持に重要な役割を演じている。HOKR を調べるために、動物の頭を

保持し、動物の周りにスクリーンを置き、それを正弦波状に振動させ、誘発される眼球運

動をテレビカメラで記録した。HOKR の特性を、利得（誘発された眼球運動とスクリーン

の動きの比）で定量化した。HOKR の総訓練数を 800 周期とし、1 日 200 周期の訓練を 24
時間間隔で 4 日行った群、200 周期の訓練を 1 時間ごとに 4 回繰り返した群などの分散学習

5 群と、1 時間集中的に訓練を行い集中学習させた 1 群を比較した。HOKR の利得はともに、

訓練終了時には、25％程度増加したが、分散学習の 5 群では 24 時間後も HOKR の利得の

増加が保持されていたが、集中学習の群では 24 時間後では、利得は回復していた。次に、

両側小脳片葉を破壊した後に訓練を行ったが、分散学習、集中学習の両群とも、利得の増

加は見られなかった。また、訓練の数時間前にタンパク質合成阻害剤アニソマシンを両側

小脳片葉に局所投与すると、集中学習群の利得の増加は影響されなかったが、分散学習群

の利得の増加は減弱した。 さらに、正常なマウスに訓練終了直後に、両側の小脳片葉に

2.5％リドカイン溶液 0.4l を投与し出力を遮断すると、分散学習群のマウスでは利得は変

化しなかったが、集中学習の群では、利得はただちに学習前に回復した（図 1）。
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先行研究により、集中学習で獲得された HOKR の利得の増加の運動記憶は小脳片葉にある

ことと、3－4 日の分散学習で獲得された利得の運動記憶は小脳片葉の出力先の前庭核にあ

ることが報告されている（Shutoh et al. 2006）。これらの実験結果は、分散効果と記憶痕跡

の移動が密接に関連していることと、分散学習により、学習の開始後 4 時間程度で、記憶

痕跡が小脳皮質から前庭核に移動することを示唆する。また、この記憶痕跡の移動に、小

脳皮質でのタンパク質の合成が必要なことが明らかになった。 
 
2） 記憶痕跡の移動に関与する分子 
 沖縄科学技術基盤整備機構・遠藤ユニット、理研・脳センター・記憶学習機構研究チー

ムと共同研究を行い、遺伝子ノックアウトマウスを用いて G-protein kinase を含む分子カス

ケードが、記憶痕跡の移動に特異的に関与しているという所見を得た。G-基質は G-protein 
kinase の基質であり、小脳のプルキンエ細胞に特異的に発現するタンパク質である。この

G-基質が先天的に欠損したマウスでは、平行線維―プルキンエ細胞のシナプス伝達の可塑

性である長期抑圧は、生後の 4－6 週齢の時期に一過性に低下するが、それ以降は正常であ

る。 
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このマウスの HOKR の 1 時間の訓練（集中学習）による利得の増加を生後 4－6 週齢と 12
週齢で比較したが、6 週齢では集中学習による利得の増加は、野生型に比べて少なかった。

一方、12 週齢では、集中学習による利得の増加は、野生型のそれに比べて差は見られなか

ったが、1 日 1 時間の訓練を 5 日間にわたって行った時の利得の増加は、野生型のそれに比

べて、少なかった（図 2）。これらの所見は、長抑抑圧が、1 時間の訓練による運動学習に

必要であり、G-protein kinase を含む分子カスケードが、記憶痕跡の移動に関与することを

示唆する。 
 
3）霊長類の眼球反射の運動記憶痕跡の移動 

4 頭のアカゲサルを用いて、1 日 2 時間の前庭訓練を 3 日間連続的に行い、長期の運動学

習を生じさせ、その記憶痕跡の局在を検討した。左右逆転プリズムをサルに 3 日間持続

的に装着し、さらに、チェック模様のスクリーンを見せながら持続的に正弦波状に頭部

を回転させる前庭訓練を、毎日 2 時間行った。訓練終了後は、水平性前庭動眼反射(HVOR)
の利得は 0.3 程度減少したが、両側の小脳片葉に 2％リドカイン溶液を 4l 注入し神経活

動を遮断すると、直前の 2 時間の前庭訓練で減少した利得は回復したが、3 日間の訓練で

減少した利得は回復しなかった（図 3）。対照として、両側の片葉に同量のリンゲル氏液

を注入与した場合には、直前の 2 時間の訓練で減少した利得も、3 日間の訓練で減少した

利得も、ともに変化しなかった。同様な所見は、3 日間の拡大レンズの装着と前庭訓練で

増加した利得についても得られた。これらの所見は、マウスの HOKR の場合と同様、サ

ルの HVOR の適応でも、運動記憶の痕跡は、最初は小脳皮質にあるが、3 日の学習後に

は前庭核に移動していることを示唆する。 
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図2 ． G 基質欠 ウ の損マ ス HOKR の適応． A は 12 週齢マウスの利得、Bは6週齢マウスの利得を示す。CとDは1時間の集中学習で増 
加した利得。E は 1 日
の差を見たもの。 

 1 時 の学習を間  /   日間行なった時の各日の利得の増加5 。Fは各日の学習の開始前の利得と初日の学習前の利得と 
GS(-  - )、欠損マウス。GS(+/+), 野生型マウス。括弧内の数値は使用されたマウスの数。(Endoh et al., 2009) 

F

A B 

C D 

E

PW12

PW12

F

A B E

PW12

PW12

C D 

図2 ． G 基質欠 ウ の損マ ス HOKR の適応． A は 12 週齢マウスの利得、Bは6週齢マウスの利得を示す。CとDは1時間の集中学習で増 
加した利得。E は 1 日
の差を見たもの。 

 1 時 の学習を  日間行なった時の各日の利得の増加間  /
5 。Fは各日の学習の開始前の利得と初日の学習前の利得と  - )、欠損マウス。GS(+/+), 野生型マウス。括弧内の数値は使用されたマウスの数。(Endoh et al., 2009) GS(-
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バーは標準誤差を示す(Anzai et al., 投稿中）
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4）前庭核における小脳由来の抑制性シナプスと興奮性シナプスの構造的特徴 

 マウスの前庭核のシナプス構造を、ゴルジ染色、免疫染色、トレーサーを用いた方法

で、光学顕微鏡と電子顕微鏡を用いて検討した。ゴルジ染色標本により、前庭核の神経

細胞の樹状突起の全域に多数の棘突起があることが確認された。前庭器管に順行性トレ

ーサーBDA を注入し前庭神経の軸索終末を標識した標本を用いて、小脳皮質のプルキン

エ細胞の軸索終末を、抗 Protein kinase Cγ抗体で標識し、さらに前庭核細胞の樹状突起

上のシナプスを、シナプス終末のマーカーであるシナプトフィジンで同定した。前庭核

の樹状突起上で、前庭神経からの興奮性シナプスと小脳のプルキンエ細胞の抑制性シナ

プスが近接しているという光学顕微鏡所見を得られた（図 4）。さらにこの所見を、免疫

染色を用いた電子顕微鏡法により連続切片でも確認した。 

A B C

図4．内側前庭神経核の神経細胞樹状突起上での抑制性シナプスと興奮性シナプスの局在。 Thy1-GFP遺伝子導入マウスでは、前庭核
神経細胞の樹状突起が緑色で可視化されている。抗PKC抗体で、小脳の出力線維を標識（赤）した。Biotin dextran(BDA)を前庭器管に
微量投与し、前庭神経の線維をストレプトアビジンで蛍光標識（青）した。矢印は前庭神経軸索、矢頭はプルキンエ細胞の軸索の例を示す。
Aは、棘突起の近傍にプルキンエ細胞（抑制性）の軸索が存在すること、Bは、前庭神経軸索（興奮性）とプルキンエ細胞の軸索が近接して
存在することを示す。Cは、内側前庭神経核細胞での興奮性（青）と抑制性（赤）シナプスの分布を図示する。スケールは10m。
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神経細胞の樹状突起が緑色で可視化されている。抗PKC抗体で、小脳の出力線維を標識（赤）した。Biotin dextran(BDA)を前庭器管に
微量投与し、前庭神経の線維をストレプトアビジンで蛍光標識（青）した。矢印は前庭神経軸索、矢頭はプルキンエ細胞の軸索の例を示す。
Aは、棘突起の近傍にプルキンエ細胞（抑制性）の軸索が存在すること、Bは、前庭神経軸索（興奮性）とプルキンエ細胞の軸索が近接して
存在することを示す。Cは、内側前庭神経核細胞での興奮性（青）と抑制性（赤）シナプスの分布を図示する。スケールは10m。

5）前庭核・小脳核におけるシナプス伝達の特徴 

 スライスーパッチ法を用いて、ペプチドホルモンの前庭神経核の抑制性シナプス伝達

の修飾のメカニズムを薬理学的検討するとともに、小脳核の興奮性シナプス伝達の可塑

性について検討した。マウスの内側前庭核の神経細胞から自発発火を微小電極で記録し

ながら、0.1M の消化管ホルモンのモチリンを細胞外投与すると、発火頻度が有意に減

少し、電気刺激で誘発される抑制性後シナプス電流（IPSC）は増強した。さらにモチリ

ンは、自発性の微小後シナプス電流 (mIPSC) の振幅は増加するが、その頻度は変化しな

14



いことを確認した。これらの所見は、モチリンが、後シナプス側の GABA 受容体の作用

を増強することにより、内側前庭神経核の神経細胞の興奮性を修飾することを示唆する。

マウスの小脳核の切片標本を用い、苔状線維の側枝を電気刺激し、誘発される小脳核の

神経細胞の興奮性後シナプス電流（EPSC）を微小電極で記録した。細胞内通電による小

脳核の過分極の解除のタイミングと、苔状線維のテタヌス刺激のタイミングがほぼ同期

する場合には、EPSC の長期増強が生じ、両者のタイミングが大きくずれる時には、EPSC
の長期抑圧が生じることを確認した（図 5）。長期増強・抑圧ともに、苔状線維の連発刺

激によって誘発される EPSP の振幅の比には、コントロールの時と比べて変化がなかった 
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分極通電の0.6秒前に苔状線維にテタヌス刺激（青、D)を加えると、 EPSCに長期抑圧が生じる（Eは典型例、Fは5例の平均）。 BとE
で示すように、2発刺激によって引き起こされるEPSCの比には変化がないので、これらの可塑性は後シナプス性であることになる。
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図5. 苔状線維ー小脳核シナプスのEPSCの両方向性の可塑性。小脳核細胞の0.15秒間の過分極通電（赤）の直前に、苔状線維にテ
タヌス刺激（青、125Hz, 30発、0.25秒間、A ） を加えると、EPSCに長期増強が生じる（Bは典型例、Cは5例の平均カーブ)。一方、過
分極通電の0.6秒前に苔状線維にテタヌス刺激（青、D)を加えると、 EPSCに長期抑圧が生じる（Eは典型例、Fは5例の平均）。 BとE
で示すように、2発刺激によって引き起こされるEPSCの比には変化がないので、これらの可塑性は後シナプス性であることになる。

ので、その起源が後シナプス性であることが示唆される。これらの所見は、ともに小脳

皮質からの抑制性入力によって、前庭核や小脳核の興奮性が変化することを示唆する。 
 
（２）得られた研究成果の状況及び期待される効果 

小脳皮質に長期抑圧によって形成された運動学習の記憶痕跡が、練習を繰り返すこと

により、数時間－数日を経て、その出力先の前庭（小脳）核に移動し長期記憶として固定

されることが、マウスでもサルでも成立することが確認された。遺伝子ノックアウトマウ

スを用いた研究で、G-protein を含む分子カスケードが記憶痕跡の移動に関与することが

わかった。電気生理学の所見により、小脳皮質からの抑制性入力が、前庭（小脳）核の

神経細胞の興奮性を調節することと、解剖学の所見により、前庭核の神経細胞で、興奮

性シナプスと抑制性シナプスが、非常に近い距離で隣接していることが明らかになった。

これらの所見はともに、小脳皮質からの抑制性入力が、前庭（小脳）核の興奮性入力の

伝達特性を調整していることを示唆しており、これが記憶痕跡の小脳皮質から核への移

動と関連する可能性を示唆する。今後、小脳皮質の出力先の前庭核の興奮性シナプスで、

記憶痕跡の移動と関係してどのような変化が生じるか、電子顕微鏡や電気生理学的方法

を用いて検討し、運動記憶の固定化のメカニズムを明らかにするつもりである。 
 
4.3 海馬空間学習によるシナプスのリモデリング（生理学研究所 重本グループ） 

（１）実施の内容 

記憶の実態は、神経細胞同士の接点であるシナプスでの情報伝達効率が変化し、神経ネ

ットワーク中に新たな信号伝達経路が形成されることであると考えられている（記憶のシ

ナプス説）。この説の草分けとなったシナプス伝達効率の長期的変化が誘導される現象 (長

期増強現象:LTP、Bliss & Lomo 1973)が初めて発見されたのは海馬であるが、現在までの
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研究は培養細胞や脳スライスなどの還元された標本を用いたものがほとんどであり、実際

に生理的な空間記憶の形成によって海馬シナプスがどのようにリモデリングされているの

かは、まだ明確に示されていない。本課題では、２番目の記憶モデルとして海馬を選び、

独自に開発を進めていた SDS 処理凍結割断レプリカ免疫標識法(SDS-FRL)を用いて、in 
vivo で海馬長期増強現象によるグルタミン酸受容体の動態を調べ、シナプス外に散在する

GluR1 が、シナプス内に集積しグルタミン酸受容体の密度増加を引き起こしている事を明ら

かにした。 

 

1)長期増強現象によるシナプスのリモデリング 

 まず、慢性埋め込み刺激電極によって in vivo で長期増強現象(LTP)を誘導し、歯状回の

シナプスにおける AMPA 受容体の密度上昇が送ることを確認した。同時に GluR1 陽性シナプ

スの増加とシナプス外 GluR1 の減少が起こることを見出した（図１、Fukazawa et al., 投

稿準備中）。この結果は、シナプス外に存在する GluR1 を含む AMPA 受容体が LTP の誘導に 

 

 

 

図１ 

in vivo の長期増強現象誘導による歯状回の顆粒細

胞シナプスおよびシナプス外における GluR1 の変化 

 

 

コントロール側に比べ、長期増強現象を誘導した側

では、GluR1 が陽性のシナプス（GluR1 集積シナプス）

の割合やシナプス内GluR1標識密度が有意に増加し、

シナプス外 GluR1 標識密度は逆に低下していた。こ

の結果は、長期増強現象誘導によってシナプス外の

GluR1 を含む AMPA 型グルタミン酸受容体が、シナプ

ス内に移行したことを示唆している。 

 

 

 

 

 

 

よって、シナプス内に移行することを示唆している。GluR1 のノックアウトマウスでは、シ

ナプス外の AMPA 受容体の密度が１０％以下に減少しており、このマウスでワーキングメモ

リーの低下が起こることが知られていることから、このような AMPA 受容体の移動が短期の

空間記憶形成には重要であることが示唆される。興味深いことに、２４時間後には AMPA 受

容体の密度上昇はコントロールレベルに戻るにも拘らず、GluR1 陽性シナプスの増加はその

まま維持されていた。長期記憶の形成時にはシナプスの拡大が起こることが知られている

ことと合わせ、この所見は LTP 後の長期記憶形成時には AMPA 受容体の数の増加と GluR1 の

増加は維持されるが、シナプス自体の面積の増加によって受容体密度としては元に戻るも

のと解釈できる。この解釈を支持する所見としてナイーブな動物でもシナプスの大きさと

GluR1 の数には正の相関が認められた。さらに CA1 領域ではシナプスの大きさと GluR1 の密

度にも有意な正相関が認められた（Shinohara et al., 2008）。培養細胞や培養スライスを

用いた in vitro の実験では、GluR1 を含む AMPA 受容体は GluR2 と GluR3 のみからなる AMPA

受容体に置換されるとの説が提出されているが、in vivo ではそのような置換は多くの受容

体で起こっていないことが示唆される。 

 
(２) 得られた研究成果の状況及び期待される効果 

上記の結果は長期増強現象の過程で予想以上にダイナミックなシナプスのリモデリング
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が起こっていることを示しており、特にシナプス内 GluR1 の数の増加は可塑性が誘導され

たシナプスの長期的な指標となることが示唆される。今後はこのような記憶痕跡を利用し

て、生理的な学習過程の脳内表現をさらに詳細に解析できる道が開かれることが期待され

る。 
 
4.4  海馬シナプスの左右差と生理的意義（生理学研究所 重本グループ、九州大学 伊藤

グループ） 

（１）実施の内容 

１）NR2Aノックアウトマウスを用いた解析 

 我々は、野生型マウスを用いた薬理学的・生化学的な解析により海馬神経回路の左右

非対称性を明らかにした（Kawakami et al., Science, 2003）。そこで、このような左

右非対称性が錐体細胞シナプスに特異的であるかどうかを確認することを目的として，

NR2A サブユニットのノックアウトマウスを用いた生理学的・電子顕微鏡的な解析をお

こなった。その結果、海馬錐体細胞シナプスの非対称性を再確認するとともに，介在神

経細胞シナプスには非対称性が存在しないことを明らかにした（図１、Wu et al., J. 

Neuroscience, 2005）。 

 

 

 

 

図１ 

海馬神経回路の左右非対称性 

 

左側の海馬から入力する線維は錐体細胞の頂

上樹状突起上でNR2B密度の高いシナプスを形

成し、基底樹状突起上では逆に NR2B 密度の低

いシナプスを形成する。右側の海馬から入力

する線維は、これと全く反対の性質を持って

いる。これらの左右非対称性は介在神経細胞

に対するシナプスでは検出されない。 

 

 

 

 

 

２）ivマウス神経回路の生理学的解析 

 iv マウスはモーター蛋白（dynein）をコードする遺伝子に変異を持つため、体軸の

形成機構が正常に働かない。このためホモ接合型の iv マウスからは内臓逆位と正位の

マウスが 1 対 1 の確率で生まれる。我々は、内臓の左右非対称性を決定する dynein が

脳の非対称性にどのような影響を与えるかを検討するために iv マウス海馬神経回路の

特徴を解析した。その結果、内臓正位、逆位ともに iv マウスでは、海馬神経回路の左

右の非対称性が消失し、両側とも右のフェノタイプを備えていることが明らかになった

（図２、Kawakami et al., 2008）。これにより、内蔵と脳では左右差の形成機構が異なる

ことが初めて明らかになるとともに、NR2B サブユニットの非対称分布は、脳の非対称性に

関する異常を検出する鋭敏かつ定量的な指標であることが改めて示された。 
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図２ 

iv 変異マウスにおける脳の右異性化 

 

野生型（左）では左からの入力と右から

の入力では、NR2B の密度が異なるが、iv

変異マウスではこの左右差が消失し、両

側から入力するシナプスがいずれも基底

樹状突起にNR2B密度の高いシナプスを形

成する。 

 

 

 

３）ivマウスを用いた行動解析 

 ivマウスでは、内臓正位、逆位ともに海馬神経回路の左右の非対称性が消失してい

た。このマウスを用いて、我々の発見した脳の左右差が持つ生理的意義を調べるため

に、行動解析を行った。ivマウスを用いて行動解析を行うためには、対照群としては

別系統のマウス、例えばC57BL6マウスを用いなければならない。そのためには、ivマ

ウスの遺伝的なバックグラウンドをC57BL6に合わせる必要がある。遺伝子背景の類似

した対照群を用いた実験により、その空間学習能を乾燥型迷路および空間遅延非見本合

わせ課題によって解析した。その結果、ｉｖマウスでは参照記憶および作業記憶がともに

劣っている事が明らかになった。これにより脳の左右差の異常により特定の高次機能が影

響を受ける事がはじめて明らかになった。この成果については、現在論文を執筆中である。 
 

４）AMPA受容体サブユニットGluR1とシナプス形態の左右差 

さらに我々は、NR2B以外にNR1, NR2A, GluR1-3の各サブユニットのシナプスにおける密度の

左右差を調べたところ、GluR1のみが非対称に分布しており、その方向性はNR2Bとは逆になって

いることを発見した(図３、Shinohara et al., PNAS, 2008)。また凍結割断レプリカ法で個々のシナ

プスにおけるNR2BとGluR1の密度を比較したところ、明らかな逆相関が認められた。さらにシナプ

ス形態についても電子顕微鏡で詳細に検討した結果、右側より入力を受けるGluR1-dense 

synapseは、左側より入力を受けるNR2B-dense synapseよりも約１．５倍大きな面積とスパイン体積

をもっており、perforated synapseの割合も有意に高いことが明らかになった(Shinohara et al., 

PNAS, 2008)。さらに、この性質が果たしてNR2Bの密度の違いによって生じたものなのか、

NR2Bとは独立に生じたものなのかを調べるために、CA1特異的にNR2Bを欠損させたマウス

において、シナプスの大きさを調べた結果、全体的にスパインが拡大しており、しかも左

右差がなくなっていることが明らかになった（Kawakami et al., 準備中）。現在、同様の

解析をCA1特異的にGluR1が欠損しているマウスについても行っている。 

 

 

図３ 

海馬シナプス形態の左右非対称性 

 

入力が左脳から由来するか、右脳から由来するかに

よって、シナプスの大きさや形、NR2BやGluR1の密

度が異なる。この結果左脳では、同じ側からの入力

は小さなサイズのNR2B密度の高いシナプスを作るが、

右脳では同じ側からの入力は大きなサイズのGluR1

密度の高いシナプスを作る. 
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５）マウスにおける空間記憶能の左右脳半球差 

上記のような海馬神経回路の左右差の生理的意義を明らかにするために、左右の脳半球

を分離したマウスにおいて、右目のみによる空間学習と左目のみによる空間学習を比較し

たところ、左目からの視覚情報と右脳海馬を主に使って学習する場合の方が逆の場合より

も空間学習に優れていることを発見した(図４、Shinohara et al., Hippocampus, 2010)。

これは、ヒトでよく知られている、空間記憶の右脳優位と一致する結果であり極めて興味

深い。今後は iv 変異マウスや CA1 特異的 NR2B/ GluR1 ノックアウトマウスを用いて同様の

解析を行い、この空間学習の左右差と我々の発見した受容体やシナプスの左右差との関係を

明らかにする。 

 

 

 

図４ 

分離脳モデルマウスによる空間記憶能の左右差の解析 

 

左右脳半球を分離したマウスを２グループに分け、右目を除去し

て主に右脳半球を使って空間学習を行うマウスと、左目を除去し

て主に左脳半球を使って空間学習を行うマウスを作成した(a)。こ

れらのマウスおよび分離脳手術を行っていないマウスを使って、

バーンズ迷路課題を行ったところ、空間学習のスピード(b)やエラ

ーの数(b)には左右差がなかった。しかし、プローブテスト(c)に

おいて、分離脳手術を行っていないマウスや分離脳で右目を除去

して主に右脳半球を使うマウスは正確にターゲットの位置を記憶

していたのに比べ、左目を除去して主に左脳半球を使って空間学

習を行ったマウスは有意な障害を認めた。この結果は、右の海馬

を使うマウスの方が左の海馬を使うマウスより、空間記憶の正確

性において優れていたことを示唆している。 

 

 

 

 

 

 

（２）得られた研究成果の状況及び期待される効果 

野生マウスと iv マウスの海馬における遺伝子発現の差異を網羅的に解析した結果、発現

に顕著な差があるいくつかの遺伝子が明らかになった。その中の一つの遺伝子をノックア

ウトしたマウスを用いて生理学的解析を行った結果、海馬神経回路の左右の非対称性およ

び神経細胞の上下の非対称性のすべてが完全に消失していることが明らかになった。今後

はこれら左右非対称性形成に関係している遺伝子産物の局在や機能、ノックアウトマウス

の行動解析を進めることによって、脳の左右非対称性の形成メカニズムと生理的意義が解

明されることが期待できる。 

 

4.5  扁桃体の情動記憶痕跡と長期定着（生理学研究所 重本グループ） 

（１）実施の内容 

記憶の脳内表現と長期定着のメカニズムを調べるための第三のモデルとして、扁桃体を

選んだ。ラット扁桃体の外側核 lateral capsular division では、神経因性疼痛のモデル

である第五腰椎神経の結紮によって、興奮性神経伝達が著しく亢進することが知られてい

る。我々はまずこの領域の神経細胞に入力する２種類の疼痛関連シナプスの形態を電子顕

微鏡的に検索した。その結果、脊髄後角からの侵害刺激情報が脳幹の傍小脳脚核から直接

入力するシナプス（PB-CeC synapse）は主に樹状突起上に形成されているのに対し、侵害
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刺激以外の知覚が混合した情報を伝え視床や大脳皮質を介して扁桃体外側基底核から入力

するシナプスは、主にスパインに形成されることを明らかにした(Dong et al., 投稿中)。

さらに、これらのシナプスが第五腰椎神経の結紮によって面積を増大させ、AMPA 受容体密

度も増大することを明らかにした（Takahashi et al., 投稿準備中）。また第五腰椎神経の

結紮によって生じた神経因性疼痛はラットの不安様行動を長期的に誘発することが明らか

になり、この作用は傍小脳脚核を傷害することによって消失させることができることが明

らかになった。これらの結果は、神経因性疼痛による情動記憶の形成と長期定着に PB-CeC 

synapse の変化が関与していることを示唆している。 

 

（２）得られた研究成果の状況及び期待される効果 

このモデルによる長期記憶の定着には、小脳や海馬のモデルと異なり、シナプスの増大

のみならず AMPA 受容体密度の長期的な増大が関与している可能性があり、小脳や海馬とは

違う記憶の長期定着メカニズムが今後明らかになることが期待される。 

 

4.6  in vivo でのシナプスリモデリング（東京大学 岡部グループ） 
（１）実施の内容 

１）マウスでの運動学習モデルの検討 

前肢の reaching による餌取得運動は、学習により巧緻性が上昇する。ラットにお

いてはこの運動学習モデルの詳細が解析されているが、マウスに関しては学習成立の至適

条件など明らかでない。二光子顕微鏡による大脳皮質観察の準備として、マウスでの餌取

得行動の学習成立過程について検討した。ICR 系統を用いた実験では、マウスの年齢によ

る運動学習効率の相違が観察された。一方 C57Bl 系統で同様の学習を試みた所、ICR 系統

よりも学習成立に長い時間がかかり、マウス系統によって運動学習の成立過程に差がある

事も明らかになった。このような検討を多数個体について行った結果、餌取得行動の運動

学習では学習の成立に時間がかかり、かつ個体間のばらつきも多いため、大脳皮質の運動

野でのシナプス形態の変化と対応させた解析を行う事には問題点が多いことが明らかにな

った。 
 

２）二光子顕微鏡による in vivo imaging 実験の条件検討 
二光子顕微鏡を用いて大脳皮質の錐体細胞に GFP を発現するマウスの標本から蛍

光シグナルを取得し、皮質のどの層まで樹状突起の微細構造が観察可能であるかを検討し

た。二種類の二光子顕微鏡システムにより、in vivo imaging を行った結果、片方のシステ

ム(BioRad Radiance2000-based system)ではレーザー出力が低値であり、脳表面から深さ

150 ミクロン以下ではシグナルが検出できなかった。一方高出力のレーザーを利用した新

しい二光子顕微鏡システム(Olympus FV300-based system)では深さ400 mを越える皮質

部位からでも個々のスパイン構造を検出することが可能であることがわかった。 
この新しい二光子顕微鏡システムを用いて大脳皮質の錐体細胞に GFP を発現する

マウス個体から蛍光シグナルを取得するための条件を検討し、深部観察が可能となるパラ

メーターを設定した。その結果に基づき、大脳皮質から蛍光シグナルを取得するための二

つの手術方法―cranial window 法と thin skull 法―について、その技術の確認と両者の差

異について検討した。Cranial window 法ではマウス頭蓋骨に穴を開け、ガラスを接着剤で

貼り付けた後にしばらく回復を待ってから観察を行う。頭蓋骨を薄く削りその骨を通して

イメージングを行う thin skull 法の場合には、骨の再成長が起きるので、観察は手術の直

後から 2-3 日以内に限られる。Cranial window 法を適用したマウスの場合には手術部位直

下でグリア細胞の活性化が観察され、グリアによるシナプス動態の変化が誘導されている

可能性が存在するが、thin skull 法の場合にはその様な変化が見られず、より intact な状

態での神経回路の動態を観察することが出来る。実際に thin skull 法で大脳皮質第１層の

樹状突起のスパイン動態を定量すると、一ヶ月間に増減するスパインの比率は５％程度で

あり、大部分のスパインが安定であることを示していた。Thin skull 法の欠点は大脳皮質

の浅層しか蛍光色素の励起が効率良く起こせない点であり、これは光学系の改良などによ

り今後克服すべき問題と考えられる。 

20
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図１ Thin skull 法（左）と cranial window 法（右）における大脳皮質錐体細胞のスパ

イン形態の二光子顕微鏡による見え方の違い 左の画像では 100 ミクロンの深さでは既に

スパインの形態がはっきりしない。右の方法では 500 ミクロンの深さでもスパイン構造の

観察が可能である。 
 

３）In vivo imaging の為の頭蓋骨手術法の検討 

前述のように cranial window 法を利用するとその直下の大脳皮質のグリア細胞が活性化さ

れ、それによってスパインの変化率自体が影響を受ける可能性が存在する。この点を更に

解析するために、観察野の確保のためにはグリアを活性化しない thin skull 法を用い、一

方でマウスの腹腔内に免疫系の活性化物質であるリポ多糖類(LPS)を投与して全身的な炎

症を惹起した後に in vivo imaging を行ってシナプス動態に変化を及ぼすかどうかを検討

した。LPS 投与直後のスパイン変化率はあまり変化がないが、一ヶ月後に比較すると対照群

に対して LPS 投与群の方がスパインの形成・消失率が上昇しており、全身性の炎症が脳内

での神経回路再編成を促進する可能性が示唆された。全身性炎症と神経回路の再編成の間

の関係についてはその物質的基盤が全く不明であり、今後炎症性サイトカインの定量や脳

内のグリアが炎症後慢性的に放出する物質の探索などが必要である。 
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図２ LPS 投与後のスパイン形成・除去の割合の変化 赤丸が新しく出来たスパインの割合、

青丸が除去されたスパインの割合を示す。低濃度、高濃度の LPS どちらでも 28 日後にスパ

イン形成および除去の割合に大きな差が見られる。 

 

（２）得られた研究成果の状況及び期待される効果 

今回の研究では当初、運動学習の成立前後における大脳皮質の運動に関連した領域での

神経回路のリモデリングや安定化を in vivo imaging により評価することを計画していた

が、マウスを用いた運動学習の系が予想外に安定した成績を得ることが困難であることが

わかり、この計画を途中で放棄せざるを得なかった。二光子顕微鏡による in vivo imaging

技術に関しては、二種類の手術方法について十分な検討を行い、それぞれの手法に限界は

あるものの、相補的に利用することが可能であることがわかった。更にこの手術方法の比

較を行っている際に副産物として全身性の炎症と脳内での神経回路のリモデリングの間に

何らかの関連性があることを示唆するデータが得られた。この結果は本プロジェクトの主

たる目的からは多少乖離する内容であるが、これまであまり注目されていない末梢からの

炎症性サイトカインの中枢への作用を示している可能性を示唆した点では重要な知見であ

り、今後その分子機構の解明も視野に入れて研究を行う予定である。 

 
 
4.7  機能素子構造機能連関（生理学研究所 久保グループ） 

（１）実施の内容 

久保研究グループは、イオンチャネル・受容体等の神経機能素子の動的構造変化と構造

機能連関、そして、生体神経系における機能調節機構とその生理的意義に関する研究を行

った。主たる対象として、小脳における運動学習に重要な役割を果たすことが知られてい

る代謝型グルタミン酸受容体 (mGluR1)に焦点をあてて研究を進めた。mGluR1 以外にも、

同じ familyC に属する GABAB 受容体や新規オーファン代謝型受容体、および KCNQ チ
ャネル、P2X2 受容体等のダイナミックな側面を持つ神経機能素子に関する研究も実施し、

以下の成果を挙げた。 
 
 1)  本研究グループは、これまでに、mGluR1 がグルタミン酸のみならず Gd3+ によって

も活性化されること、E238Q 点変異により mGluR1 の Gd3+ に対する感受性が完全に

失われることなどを明らかにしてきた。しかし、脳脊髄液中には Gd3+ が存在しないの

で mGluR1 の持つ Gd3+ 感受性の生理的意義は不明である。その意義を明らかにす

るために E238Q 変異を持つノックインマウスの作成を進めた。得られたマウスは、生

育・体の大きさとも正常で、また、明らかな小脳失調症状等は見られなかった。小脳

機能に着目し、行動解析を行った。回転棒試験 (Rotor rod test) および眼球視機性応

答 (Optokineic response) による予備実験では、正常・遺伝子改変ヘテロ・遺伝子改

変ホモの 3 群間で有意な差は見られなかった。ばらつきに、遺伝的背景の影響が影響
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していることが想定されたため、C57BL マウスとのバッククロスを 10 代程度繰り返

して遺伝的背景を揃えた後に、網羅的行動解析実験を行うこととした。現在、ようや

くそのマウスが得られ、SORST 期間終了後となるが、行動解析を実施する。 
 2)  mGluR1a は、複数種の G 蛋白質（Gq、Gs、Gi）と共役して様々な細胞応答をもたら

す。本研究グループは、リガンドのタイプにより、活性化されるシグナル伝達経路が

異なること、すなわち、グルタミン酸は Gq および Gs 経路を活性化するのに対して、

Gd3+は Gq 経路のみを活性化するということを見いだした（下図）。すなわち、mGluR1a
が、単なる on- / off- スイッチではなく、刺激の種類によって出力の種類を切り換える

マルチパスレギュレーターとして機能するということを明らかにした。その後、さら

に、出力の種類に対する、細胞内領域の一次構造および結合蛋白の有無の影響につい

て解析した。その結果、まず、C 末端細胞内領域が非常に短い splice variant mGluR1b 
は、mGluR1a と異なり、グルタミン酸刺激に対し Gq 応答のみを示すことを明らか

にした。また、mGluR1a の場合、C 末端細胞内領域に結合する 4.1G 蛋白の共発現

により、Gs 応答が抑制されることを明らかにした。さらに、C 末端領域の欠失変異

体の解析により、1125-1130 の負電荷を持つアミノ酸残基のクラスターが、Gs 応答に

重要な領域であること、1130-1135 の負電荷を持つアミノ酸残基のクラスターが、4.1G
による Gs 応答の抑制に重要な構造基盤であることも併せて明らかにした。 

 
 3) ホモ二量体である mGluR1 におけるリガンド結合から G 蛋白質活性化に至る分子機

構にアプローチするために、リガンド結合部位と G 蛋白質活性化に関わる部位の、ど

ちらか、もしくはその両方を破壊した変異体サブユニットを作成し、また、ヘテロ会

合したときのみ膜表面に発現するような分子細工を加えることにより、活性化時のシ

グナルフローが結合する G 蛋白質の種類によって異なるかどうかを解析した。その結

果、Gq 応答は、cis活性化のみ（リガンド結合サブユニットのみが G蛋白質を活性化）、

trans 活性化のみ（リガンド結合サブユニットの逆側のサブユニットのみが G 蛋白質

を活性化）でも、引き起こされることが明らかになった。これに対し、Gi 応答は、cis 
のみでも、trans のみでも起こらず、G 蛋白質活性化に関わる部位が、ふたつのサブ

glutamate glutamate glutamate

OO / Rest

CO / A
(glu alone)

CC / A
(glu and Gd3+) 
or (Gd3+ alone)

Gq and Gs

glutamate

Gd3+
Gd

Gq
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ユニットの両方に必要であることが明らかになった。このことは、結合する G 蛋白質

の違いにより、活性化に必要な分子内のシグナルフローの様式が異なることを示すも

のである。 
4)  GABAB 受容体は、mGluR と同じ familyC に属する、GABA で活性化される代謝型

受容体である。ホモ 2 量体の mGluR と異なり GABAB1, GABAB2 という異なる二つ

のサブユニットでなるヘテロ 2 量体である。本研究グループでは、先に活性化時の

mGluR1 細胞内領域の動的構造変化の FRET 解析を行ったが、ここでは、GABAB 受

容体について同様な解析を行い mGluR1 と比較した。その結果、2 つのサブユニット

間の相対的配置が、我 mGluR1 の場合と異なる動きを示すこと、2 つの異種サブユニ

ット間の構造変化は非対称であること、どちらのサブユニット内においても際だった

構造変化は起こらないことを明らかにした。 
5)  小脳スライスで分子層を電気刺激することにより、特に lobule10 のプルキンエ細胞に

おいて、これまでに未報告の遅い外向きシナプス電流が引き起こされることを見いだ

した。電気生理学的および薬理学的解析により、この電流は GABAB 受容体を介し、

Gbg により直接活性化される K+チャネル電流であることが明らかになった。そのチ

ャネルは、Cs+ イオン透過性を持つこと等から、KCNK13 チャネルであることが示さ

れた。 
6)  mGluR1 と同じ family に属するリガンド未知の オーファン受容体 Prrt3 がデータ

ベース上にあることを見いだした。mGluR1 との機能協関等も想定されるため、この

先行研究皆無の分子についての研究に取り組んだ。Prrt3 には、スプライシングの違い

により、7 回膜貫通型代謝型受容体と想定される Long タイプと、N 端細胞外領域の

みからなる分泌蛋白と考えられる Short タイプが存在する。特異抗体により両蛋白の

生体内分布を解析したところ、Long は、小脳 Purkinje 細胞直下の basket 細胞のシ

ナプス前終末とアストログリアが構成する cerebelalr pinceau と呼ばれる領域に若干

発現していた。また、正中隆起の下垂体流起葉に強く発現し、メラトニン受容体と共

発現していることから概日リズム形成に関与する可能性が示唆された。Short は、脈

絡膜上皮細胞に発現し、さらに脳室内に分泌されていることが明らかになった。脳脊

髄液中に存在し、広く脳機能調節に寄与する可能性が示唆された。 
7)  KCNQ チャネルは、興奮性細胞の機能制御に重要な役割を果たす分子で、その遺伝子

異常により、てんかんや、聴覚異常、不整脈が起こることが知られている重要な分子

である。KCNQ1 は、副サブユニット KCNE1 の結合により、その膜電位依存的な活

性化が顕著に遅延し、KCNE3 の結合によっては、ほぼ恒常的に活性化状態に留まる。

KCNE が、KCNQ1 の膜電位センサーの動きに影響を与えることが、ひとつのメカニ

ズムとして想定される。そこで、導入した KCNQ1 膜電位センサーの Cys 残基に対

する細胞外側からの Cys 修飾薬による修飾速度解析を行い、KCNE 共発現の影響を

解析した。その結果、KCNE1, KCNE3 共に KCNQ1 の膜電位センサーの動きの rate 
を小さくし、KCNE1 は up 位置に、KCNE3 は down 位置にそれぞれ固定することが

明らかになった。 
8)   4) の結果から、4 量体である KCNQ の 4 つある膜電位センサーを制御するために

は、KNCQ の 4 量体に対し、KCNE1 が 4 個会合すると考えられるが、先行する生化

学的研究は、結合比が 4:2 であることを示している。そこで、両者のサブユニット結

合数の直接観察による決定を目的とし、蛍光蛋白を付加した分子を低密度で発現させ、

全反射照明下で単一分子観察を行い、ブリーチングのステップ数を数える実験を行っ

た。その結果、4:2 のみならず、4:4 の結合比の分子が多く存在すること、さらに、両

分子の発現レベルにより結合比が変わることが明らかになった。この知見は、結合比

は厳密に規定されているという通常の理解を打ち破り、機能分子の新たなダイナミッ

クな調節を示すものである。 
9)  ATP 受容体チャネル P2X2 は、時間依存的にポアが拡大しイオン選択性が変わるな

どの際だった特色を持つ。この分子の構造にアプローチするため、Baculovirus- Sf9 発
現系によりレコンビナント蛋白を精製し、クライオ電顕により撮影した像を用いて、
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単粒子構造解析を行った。その結果、膜貫通部位において柔軟性をうかがわせる疎な

構造を示すこと、細胞外 ATP 結合領域は、結合した ATP を守るかのような籠状の構

造をしていること等を明らかにした。 
10)  P2X2 は、膜 2 回貫通型で、膜電位センサーと目される部域が存在しないため、膜

電位依存性を持つチャネルとは認識されていない。本研究グループでは、P2X2 が、

膜電位依存性を示すこと、さらに、この膜電位依存性のゲートが、ATP の濃度にも同

時に依存することを見いだした。この現象の構造基盤を明らかにするために、ATP 結

合部位、膜貫通部位の細胞外側寄り、両者のリンカー部位等の網羅的変異体解析を行

った。その結果、ATP- ATP 結合複合体がリンカー部分を経由して膜貫通部位細胞外側

端に間接的に作用し、ゲート開口につながる膜電位依存的な構造変化をトリガーする

ことが示唆された。 
 
（２）得られた研究成果の状況及び期待される効果 

  生理的な学習による記憶の痕跡を in vivo で明らかにする研究は、これまでシナプスの

サイズの増大、PSD 形態の複雑化、シナプス数の増加、減少などが主に電子顕微鏡を使って

報告されている。本研究の特徴はこれらの形態学的解析に加え、独自に開発した凍結割断

レプリカ免疫標識法を駆使したグルタミン酸受容体の定量的な解析によって、より包括的

なシナプスのリモデリングを明らかにしたことにある。この方法を使った論文は既に我々

のラボから１０報以上が出版されている。同様の技術を使える研究室は我々のラボで方法

論を習得したヨーロッパのグループが４ヶ所実験を開始している他は、まだ出現しておら

ず、これらのラボからも独自の論文はまだ出版されていない。 

また特記される点として記憶痕跡について、分から時間オーダーの短期的な変化と日か

ら週オーダーの長期的な記憶痕跡の相違をそれぞれのモデルで明らかにしたことがある。

さらに記憶の長期定着に関与するいくつかの分子を同定したことで、今後、短期から長期

への移行の分子メカニズムに迫る発展が期待できる。 

 海馬シナプスの左右非対称性の研究については、独自の発見を起点としてより一般的な

左右差を発見したこと、行動学的な脳の左右差を発見したこと、左右差が消失している遺

伝子変異マウスを複数発見したこと、などの成果が今後脳の左右差の形成メカニズムやそ

の生理学的な意義を明らかにする研究に発展することが期待できる。我々以外のグループ

でもようやく昨年になって、左入力と右入力の刺激をチャネルロドプシンによって区別し、

スライス標本で LTP 誘導に大きな左右差があることを学会報告しているグループがイギリ

スから出現した。今後、世界的にこの分野の研究が始まることが期待される。 

上記のような研究は、主に学習前後の異なる動物の電顕標本を解析した結果得られたも

のであり、記憶の形成過程をリアルタイムで解析するには、in vivo 二光子顕微鏡による生

きた標本の観察が有効と考えられる。in vivo spine imaging は現在国際的に注目され、多

くの研究室から活発な研究成果が得られている。今回実施した研究では運動学習によるス

パインの新生・除去率を in vivo 二光子顕微鏡で測定するという当初の目的を達成するに

は至らなかったが、この手法の持つ有用性と限界について、技術的な側面から十分な検討

を行うことが出来た点で極めて有益であった。残念ながら運動学習のパラダイムを用いた

in vivo spine imaging については 2009 年 12 月に二つのグループから運動技能の習得に伴

ってスパインの動態に変化が見られるという論文が Nature 誌に発表された。今後の研究と

してはさらにこのような報告を踏まえてその分子機構に迫る研究を、シナプス機能や分子

集積を直接可視化するためのプローブの開発などを含めて推進する必要がある。 
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６．研究実施体制  
 
 (1)体制  
     
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

                          

 

                          

 

 

 

                          

 

 

 

 

                          

 
 
 
 
 
(2) メンバー表       

 

① 脳形態解析研究グループ（重本グループ） 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加機関 

重本隆一 

生理学研究所・

大脳皮質機能研

究系・脳形態解

析研究部門 

教授 研究全体の総括 
平成 16.11～ 

平成 22.3 

田渕克彦 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

准教授 
記憶定着メカニ

ズム 

平成 21.4～ 

平成 22.3 

 
重本隆一 

重本グループ 
生理学研究所 
大脳皮質機能研究系 
脳形態解析研究部門 
形態学および生理学を担当 

久保グループ 
生理学研究所 
分子生理研究系 
神経機能素子研究部門 
機能素子構造機能連関研究を担当 

永雄グループ  
理化学研究所  

運動学習制御研究チーム 

システム生理学を担当 

伊藤グループ  
九州大学大学院理学研究院 

生物科学部門 

電気生理学と行動学を担当 

岡部グループ 
東京大学大学院医学系研究科 
神経細胞生物学分野 

細胞生物学担当 
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籾山俊彦 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

准教授 
記憶定着メカニ

ズム 

平成 16.11～ 

平成 20.8 

深澤有吾 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

助教 
海馬長期増強現

象と記憶定着 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

松井 広 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

助教 

 

AMPA受容体の電

気生理的解析 

平成 18.2～ 

平成 22.3 

釜澤尚美 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

特任助教 
記憶の形態学的

解析 

平成 19.4～ 

平成 22.3 

冨田 江一 

生理学研究所・

行動・代謝分子

解 析 セ ン タ ー

遺伝子改変動物

作製室 

助教 
遺伝子改変マウ

スの作製 

平成 19.4～ 

平成 22.3 

川上良介 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

専門研究職員 
NMDA受容体左右

差と記憶機能 

平成 18.4～ 

平成 21.11 

春日井雄 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

専門研究職員 
海馬長期増強現

象と記憶定着 

平成 16.11～ 

平成 19.5 

足澤悦子 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

専門研究職員 
眼球運動学習の

解析 

平成 21.4～ 

平成 22.3 

篠原良章 

理化学研究所 

脳科学総合研究

センター 

研究員 
NMDA受容体左右

差と記憶学習 

平成 16.11～ 

平成 20.3 

Wang Wen 

第四軍医大学 

解剖学科 

K.K.Leung 脳研

究センター 

講師 
眼球運動学習の

解析 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

Dong Yulin 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

日本学術振興会

外国人特別研究

員 

AMPA受容体の電

気生理的解析 

平成 20.4～ 

平成 21.10 

Mate Sumegi 

ハンガリー科学

アカデミー 実

験医学研究所 

特任助教 
海馬長期増強現

象と記憶定着 

平成 16.11～ 

平成 20.3 

Andrea Lorincz 

ハンガリー科学

アカデミー 実

験医学研究所 

助教 
眼球運動学習の

解析 

平成 16.11～ 

平成 20.3 

Laxmi Kumar 

Parajuli 

ブレーメン国際

大学 
D3 

カルシウムチャ

ネルの定量的解

析 

平成 19.4～ 

平成 22.3 

Wajeeha Aziz 第一看護学校 D3 
扁桃体における

情動記憶形成 

平成 19.4～ 

平成 22.3 
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Ahmed Ragab 

Gaber Ahmed 
カイロ大学 講師兼助手 

NMDA受容体左右

差と記憶機能 

平成 19.4～ 

平成 20.3 

萩原 明 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 
専門研究職員 

海馬長期増強現

象と記憶定着 

平成 16.11～ 

平成 16.12 

Wu Yue 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

専門研究職員 
NMDA受容体左右

差と記憶機能 

平成 16.11～ 

平成 17.12 

時田美和子 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

専門研究職員 
眼球運動学習の

解析 

平成 16.11～ 

平成 17.9 

田中淳一 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

研究員 
AMPA受容体の解

析 

平成 16.11～ 

平成 17.3 

Wang Ying 
西安交通大学

生理学科 
講師 

眼球運動学習の

解析 

平成 18.3～ 

平成 18.9 

神谷絵美 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

技術職員 研究全体の補助 
平成 16.11～ 

平成 22.3 

山田幸子 JST 研究補助員 
電子顕微鏡試料

の作成と観察 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

原 早苗 JST 研究補助員 
レプリカ標本の

作製 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

日馬多美子 JST 研究補助員 
分子生物学的実

験の補助 

平成 18.4～ 

平成 22.3 

鈴木由佳 JST 研究補助員 研究全体の補助 
平成 16.11～ 

平成 20.6 

伊藤直子 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

技術支援員 
遺伝子改変動物

の飼育＆管理 

平成 20.4～ 

平成 21.3 

小池亜紗子 
㈱NTT西日本-東

海 
派遣社員 

研究全体の事務

補助と動物管理 

平成 20.6～ 

平成 20.12 

児玉久美子 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

技術支援員 
研究全体の英語

業務の補助 

平成 20.6～ 

平成 22.3 

山内奈央子 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

技術支援員 
遺伝子改変動物

の作製 

平成 17.12～ 

平成 21.3 

小鹿郁子 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

技術支援員 研究全体の補助 
平成 20.10～ 

平成 21.9 
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兵藤智栄美 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

技術支援員 研究全体の補助 
平成 21.3～ 

平成 22.3 

中井直樹 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

専門研究職員 
眼球運動学習の

解析 

平成 21.3～ 

平成 22.3 

 

 

② 機能素子構造機能連関研究グループ（久保グループ）                                       

          

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

久保 義弘 

生 理 学 研 究 所

分子生理研究系

神経機能素子研

究部門 

教授 研究全般 
平成 16.10～ 

平成 22.3 

立山 充博 

生 理 学 研 究 所

分子生理研究系

神経機能素子研

究部門 

准教授 
mGluR1 を対象と

した研究 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

三坂 巧 

生 理 学 研 究 所

分子生理研究系

神経機能素子研

究部門 

助教 
遺伝子改変動物

の作製 

平成 16.11～ 

平成 17.1 

中條 浩一 

生 理 学 研 究 所

分子生理研究系

神経機能素子研

究部門 

助教 
KCNQ を対象とし

た研究 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

山本 友美 

生 理 学 研 究 所

分子生理研究系

神経機能素子研

究部門 

技術職員 

新規 familyC 受

容体の発現パタ

ーンの解析 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

石井 裕 

生 理 学 研 究 所

分子生理研究系

神経機能素子研

究部門 

大学院生 

 

プルキンエ細胞

におけ GABAB 電

流の解析 

平成 17.4～ 

平成 22.3 

KECELI, Batu 

生 理 学 研 究 所

分子生理研究系

神経機能素子研

究部門 

大学院生 

後にポスドク 

P2X2 受容体を対

象とした研究 

平成 18.4～ 

平成 22.3 

松下 真一 

生 理 学 研 究 所

分子生理研究系

神経機能素子研

究部門 

大学院生 

後にポスドク 

GABAB 受容体の

構造変化の FRET

解析 

平成 18.10～ 

平成 22.3 

 

 

③ 岡部グループ                                      
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氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

岡部 繁男 

東京大学大学院

医 学 系 研 究 科

神経細胞生物学

分野 

教授 

シナプスリモデ

リングと記憶形

成の解析 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

根東 覚 

東京大学大学院

医 学 系 研 究 科

神経細胞生物学

分野 

講師 
in vivo imaging

の確立 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

栗生 俊彦 

東京医科歯科大

学大学院 

医歯学総合研究

科 細胞生物学

研究員 

活動依存性ター

ゲティングメカ

ニズムの解析 

平成 16.11～ 

平成 18.3 

梅田 達也 

東京医科歯科大

学大学院 

医歯学総合研究

科 細胞生物学

研究員 

活動依存性ター

ゲティングメカ

ニズムの解析 

平成 16.11～ 

平成 18.9 

 

 

④ 伊藤グループ                                      

          

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

伊藤 功 

九州大学大学院

理学研究院 生

物科学部門 

准教授 

研究の統轄 

生理学的解析の

実施 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

川上良介 

生理学研究所・

脳形態解析研究

部門 

専門研究職員 
生理学的解析の

実施 

平成 16.11～ 

平成 18.3 

澤野 祥子 

九州大学大学院

理学研究院 生

物科学部門 

日本学術振興会

特別研究員 

NMDA 受容体左右

差と記憶学習 

平成 17.4～ 

平成 19.3 

新里 直 

九州大学大学院

システム生命科

学 

大学院生 
生理学的解析の

実施 

平成 17.4～ 

平成 19.3 

川原愛子 

九州大学大学院

システム生命科

学 

大学院生 
生理学的解析の

実施 

平成 20.4～ 

平成 22.3 

梶山泰一 九州大学大学院 大学院生 
生理学的解析の

実施 

平成 20.4～ 

平成 22.3 

 

 

⑤ 永雄グループ 
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氏名 所属 役職 研究項目 参加機関 

永雄 総一 

理 化 学 研 究 所

運動学習制御研

究チーム 

Team Leader 
眼球運動学習の

解析 

平成 16.11～ 

平成 22.3 

首藤 文洋 

理 化 学 研 究 所

運動学習制御研

究チーム 

研究員 
眼球運動学習の

解析 

平成 16.11～ 

平成 21.10 

岡本 武人 

理 化 学 研 究 所

運動学習制御研

究チーム 

テクニカルスタ

ッフ 
実験補助 

平成 17.04～ 

平成 22.3 

立川 哲也 

理 化 学 研 究 所

運動学習制御研

究チーム 

研究員 
眼球運動学習の

解析 

平成 18.4～ 

平成 22.3 

松野 仁美 

理 化 学 研 究 所

運動学習制御研

究チーム 

研究員 
眼球運動学習の

解析 

平成 18.4～ 

平成 22.3 

片桐 友二 

理 化 学 研 究 所

運動学習制御研

究チーム 

テクニカルスタ

ッフ 
実験補助 

平成 18.4～ 

平成 22.3 

戸高 宏 

理 化 学 研 究 所

運動学習制御研

究チーム 

テクニカルスタ

ッフ 
実験補助 

平成 18.4～ 

平成 22.3 

 
 
７．研究期間中の主な活動 
 
(1)ワークショップ・シンポジウム等                

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2006.10 市民公開講座 山口県 
下関市 260 名 

山口県下関市薬剤師会主

催「分子レベルで見た右脳

と左脳の違い」 
     

                                                          
 
(2)招聘した研究者等 

氏 名（所属、役職） 招聘の目的 滞在先 滞在期間 
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８．発展研究による主な研究成果  
 

(1)論文発表（英文論文 89件  邦文論文 9 件） 
原著論文 

1 Hagiwara A, Fukazawa Y, Deguchi-Tawarada M, Ohtsuka T and Shigemoto R. Differential 

distribution of release-related proteins in the hippocampal CA3 area as revealed by 

freeze-fracture replica labeling. J Comp Neurol, 22;489(2),195-216,2005, 

doi:10.1002/cne.20633. 

2 Fujii R*, Okabe S*, Urushido T, Inoue K, Yoshimura A, Tachibana T, Nishikawa T, Hick GG 

and Takumi T. * equal contribution. The RNA-binding protein TLS is translocated to 

dendritic spines by mGluR5 activation and regulates spine morphology. Current Biology, 15, 

587-593, 2005, doi:10.1016/j.cub.2005.01.058 

3 Schmandt T, Meents E, Gossrau G, Gornik V, Okabe S and Brustle O. High-Purity Lineage 

Selection of Embryonic Stem Cell-derived Neurons. Stem Cells and Development, 14, 55-64, 

2005, doi:10.1089/scd.2005.14.55 

4 Yamamoto K, Yamaguchi M and Okabe S. Direct visualization of cell movement in the 

embryonic olfactory bulb using green fluorescent protein transgenic mice: evidence for rapid 

tangential migration of neural cell precursors. Neuroscience Research, 51, 199-214, 2005, 

doi:10.1016/j.neures.2004.11.003. 

5 Umeda T, Ebihara T and Okabe S. Simultaneous observation of stably associated 

presynaptic varicosities and postsynaptic spines: morphological alterations of CA3-CA1 

synapses in hippocampal slice cultures. Molecular and Cellular Neuroscience, 28, 264-274, 

2005, doi:10.1016/j.mcn.2004.09.010. 

6 Nagao S. The pontine nuclei mediated cerbello-cerebral interactions and its functional role. 

The Cerebellum, 3, 11-15, 2004, doi:10.1080/14734220310012181 

7 Aruga J, Ogura H, Shutoh F, Ogawa M, Franke B, Nagao S and Mikoshiba K. Locomotor and 

oculomotor impairments are involved with cerebellar dysgenesis in Zic3-deficient (Bent tail) 

mutant mice. Eur J Neurosci, 20, 2159-2167, 2004, doi:10.1111/j.1460-9568.2004.03666 . 

8 Lujan R, Albasanz JL, Shigemoto R, Juiz JM. Preferential localization of the 

hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated cation channel subunit HCN1 in basket 

cell terminals of the rat cerebellum. Eur J Neurosci, 21, 2073-82, 2005, 

doi:10.1111/j.1460-9568.2005.04043. 

9 Uchida K, Momiyama T, Okano H, Yuzaki M, Koizumi A, Mine Y, Kawase T.  Potential 

functional neural repair with grafted neu ral stem cells of early embryonic neuroepithelial 

origin. Neurosci Res, 52, 276-86, 2005, doi:10.1016/j.neures.2005.03.015 . 

10 Price CJ, Cauli B, Kovacs ER, Kulik A, Lambolez B, Shigemoto R, Capogna M. Neurogliaform 

neurons form a novel inhibitory network in the hippocampal CA1 area. J Neurosci, 25, 

6775-86, 2005, doi:10.1523/JNEUROSCI.1135-05.2005. 

11 ○Wu Y, Kawakami R, Shinohara Y, Fukaya M, Sakimura K, Mishina M, Watanabe M, Ito I, 

Shigemoto R. Target-cell specific left-right asymmetry of NMDA receptor content in 

schaffer collateral synapses in epsilon1/NR2A knock-out mice. J Neurosci, 25, 9213-26, 
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関与しているか. 第 32 回日本神経科学大会 (Neuro2008), 名古屋 (2009. 9).   

225. Fukazawa Y, Itakura M, Takahashi T, Saitoh Y, Inokuchi K, Molnar E, Shigemoto R 

(2009.9) ＳＤＳ－ＦＲＬ法によるシナプス後受容体の再構成の可視化: In vivo remodeling 

of postsynaptic glutamate receptor organization revealed by freeze-fracture replica 

labeling. Neuroscience 2009 (Nagoya, Japan). 

226. Aziz W, Fukazawa Y, Tarusawa E, Shigemoto R (2009.9) Structural changes at parallel 

fiber to Purkinje cells synapses after long-term adaptation of horizontal optokinetic 

response. Neuroscience 2009 (Nagoya, Japan). 

227. Parajuli LK, Fukazawa Y, Watanabe M, Shigemoto R (2009.9) Compartmentalized 

distribution of a1G subunit of T-type calcium channel in the dorsal lateral geniculate 

nucleus of mouse brain. Neuroscience 2009 (Nagoya, Japan). 

228. Fukazawa Y, Itakura M, Takahashi T, Saitoh Y, Inokuchi K, Molnar E, Shigemoto R 

(2009.7) Remodeling of postsynaptic glutamate receptor organization in awake rats 

revealed by freeze-fracture replica labeling. IUPS2009 (Kyoto, Japan). 

229. Yamazaki T, Nagao S, A role of constraint in cerebellar motor learning and memory transfer. 

39th Annual Meeting of the Society for Neuroscience (Neuroscience 2009), Chicago 2009 
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230. 片桐 友二, 遠藤 昌吾, 柳原 大, 永雄 総一. 視機性眼球反応の適応によるマウスの小脳

片葉プルキンエ細胞の遺伝子発現の修飾. 第 82 回日本生化学会大会, 神戸 (2009. 10).  

231. 岡部繁男 「GFP を用いた一分子の計測」シンポジウム「GFP から見える世界」第 82 回日本

生化学会大会 神戸 2009 年 10 月 21-14 日 

 

 

②その他 

国内 5 件,  海外 1 件 

1. Michihiro Tateyama and Yoshihiro Kubo  Regulation mechanisms and structural 

rearrangements of metabotropic glutamate receptor1. JSPS Korea-Japan Joint 

Seminar “Molecular and systemic basis of neurological disorders”  Okazaki, Aichi 

(2006,2.9) 

2. 立山充博、久保義弘 代謝型グルタミン酸受容体の機能制御機構と動的構造変化 第

3 回 インビトロジェンシンポジウム 「バイオサイエンスの最先端」 湘南(2006, 9.1) 

3. 立山充博、久保義弘 代謝型グルタミン酸受容体の機能制御機構と動的構造変化 大

阪大学蛋白質研究所セミナー 「膜タンパク質のファンクショナルダイナミクス」 大阪 

(2006,11.20) 

4. 久保義弘、立山充博 代謝型グルタミン酸受容体の動的構造変化と機能制御機構自

然科学研究機構・新分野創成型連携プロジェクト 「自然科学における階層と全体」  

第 4 回シンポジウム 岡崎 (2007, 5.17)  

5. 久保義弘 ATP 受容体チャネル P2X2 の機能に関するパラダイム転換 新適塾 「脳と

心のシンポに迫る」 セミナーシリーズ第 7 回 大阪 (2009,9.2) 

6. Batu Keceli, Yuichiro Fujiwara, Koichi Nakajo and Yoshihiro Kubo Functional and 

structural identification of amino acid residues of the P2X2 receptor channel critical 



 53

for the voltage- and [ATP]-dependent gating The 3rd Korea Univ/ Yonsei Univ –NIPS 

international collaborative symposium “Neuroscience: from Molecules to Behavior” 

Seoul (2009,10,30) 

 

 
 
(3)特許出願（SORST 研究の成果に関わる特許（出願人が JST 以外のものを含む）） 

   今回の SORST 研究では、方法論の点では特許出願に至るような画期的な成果を得

ることはできなかった。今後はシナプス可塑性の可視化や分子集積を直接可視化する

ためのプローブの開発などに挑戦していきたい。 
 

 件数 
国内出願 0 件 
海外出願 0 件 

計 0 件 
 
 

 (4)その他特記事項 
 

 
1. 新聞報道  右脳マウス発見 脳のシナプスの左右差を発見 毎日新聞、産経新聞、日本

経済新聞、東京新聞、中日新聞、日刊工業新聞、西日本新聞など多数  

2. 右脳マウス発見 NHK で放送  nature DIGEST（2007 年 4 月号、VOL. 04, NO. 4, pp 

20-23. 「右脳と左脳、分子レベルでその非対称性を探る」） 

3. 新聞各紙  （毎日新聞、読売新聞、西日本新聞、日本経済新聞など、共同通信より全国

配信  2008 年 11 月 18 日夕刊、『右脳と左脳の構造の違い』発見） 

4. 新聞各紙  （毎日新聞、読売新聞、中日本新聞、日本経済新聞など、2008 年 4 月 16 日

夕刊、『右脳マウス』発見） 

5. その他 

NHK ニュース （2008 年 4 月 16 日夕方ニュース、右脳機能しかないマウス発見） 
 
９．結び 
研究の目標から見た達成度としては、当初掲げた目標はほぼ達成されつつあると言える

が記憶の長期定着の分子メカニズムは今後の進展がさらに必要である。全体的に非常に時

間のかかる実験が多く、主な３つの記憶モデルの記憶痕跡や長期定着のメカニズムについ

ては、まだほとんどの部分が未発表である。今年中にそれぞれの３つおよび行動の左右差

に関して最低一報ずつの論文が出版されるはずであるが、本研究課題の成果をすべて論文

として発表するにはさらに数年を要することが予想される。理想的には 5 年間の研究期間

中にそれらを終えるべきであったと反省している。期待したスピードが得られなかった理

由としては、遺伝子変異マウスのバッククロスに予想外の障害が生じたことや遺伝子改変

マウスが思うように作製できなかったことがまず挙げられる。また研究の長期化に伴って、

一人の研究員がプロジェクトの最初から最後までを行うことが困難であった。しかしこれ

らの困難を事前に予想して素早い対策を十分を講じることができなかったのは代表者の責

任である。今後の成果を含めて、本事業で得られた成果は、生理的な学習過程で脳の中で

起こっていることを正攻法で明らかにするものであり、その意義は大きいと考えている。

今後は電子顕微鏡を使った解析もコネクトミクス対応の機器の開発により飛躍的なスピー

ドアップが近い将来に図られるはずである。そのような時代に向けて、我々はさらに独自

の機能標識法の開発、特にリアルタイム解析が可能な光学顕微鏡と高解像度解析が可能な

電子顕微鏡を組み合わせた包括的なイメージング手法の開発を行っていきたいと考えてい

る。科学技術振興機構には長年にわたって研究代表者としてのプロジェクト運営について
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大変お世話になり、深く感謝している。特に本課題のように研究開始時に多大の投資を必

要とするようなプロジェクトは SORST がなければ不可能であった。また迅速かつ融通の

利く研究費の使い方、優秀な若手研究者や技術員等の人材のリクルートには、SORST の支

援が大きな力を発揮した。今後ともわが国発の独自研究を推進するために戦略的創造研究

推進事業が大きな役割を果たしていかれることを信じ、ご発展を心より祈念いたします。

長い間、どうもありがとうございました。 

脳形態解析研究部門 ２００６

 

 

  




