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研究成果の概要 

ヒトの脳では約 1,000億個の神経細胞がシナプスを介してお互いに結合し、神経回路を構成す

ることによって認知・記憶・情動・意思などの高次脳機能を担う。シナプス結合は発達期に形成され

るのみでなく、環境の変化や学習・経験に応じて生涯にわたって可逆的に変化する。このようなシ

ナプス結合の変化（可塑性）こそが、精神・神経疾患や発達障害の病態に深く関与していると考え

られている。シナプス可塑性には、シナプスそのものの新生や消失などの構造的な変化のみなら

ず、既存のシナプスの機能が長期的に変化する長期増強（long-term potentiation: LTP）および長

期抑圧（long-term depression: LTD）現象によって担われている。興奮性シナプスにおいては、シ

ナプス後部における AMPA型グルタミン酸受容体の数が増減することによって LTP/LTDが引き

起こされることが判明してきたものの、特定の神経回路のシナプスでの LTP/LTDが、個体レベル

での記憶・学習と本当に因果関係があるのかという根源的な問いは未解決のまま残されてきた。本

研究では、LTP/LTD を光刺激によって直接的に制御できる新しいツールを開発することによって、

特定のシナプスにおける LTP/LTD と個体レベルの記憶・学習との因果関係についての決定的な

解答を得ることを目標とした。 

 前年度までに LTD阻害ツール（PhotonSABER）を開発し、小脳による眼球運動学習との因果関

係を明らかにして論文化した。本年度は新しく開発した LTP阻害ツール（LysopH-Up）を用いて小

脳での眼球運動学習との因果関係を明らかにすることに成功した。また LTDを化学的に誘導する

ツールの開発や LTP/LTDに伴うシナプス分子の局在変化を明らかにするための超解像度観察技

術を開発し論文化した。 
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