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II. 成果の概要（総括研究報告） 
学習や記憶を担う大脳のシナプスを蛍光で標識し、この標識を目印に青色光を照射すると学習や記憶に

より増大あるいは新しく作られたたシナプスを消失することのできる光遺伝学プローブを開発しました。

また、シナプス後部スパインだけでなく学習シナプスや軸索や細胞体などの学習神経回路の標識を行う

技術開発を進めました。大脳皮質の数百億もの神経細胞は神経細胞同士の接点であるシナプスを介して

情報をやり取りしてます。特に、グルタミン酸作動性シナプスの多くは樹状突起スパインという小突起構

造上に形成されます。スパインは記憶・学習に応じて新生・増大し、それに伴いシナプスの伝達効率が変

化するため、脳の記憶素子と考えられてきました。しかし、記憶を獲得する際に、実際に使われている多

数のスパインの分布を同定し、操作できる技術が存在しなかったため、スパインが本当に記憶に関与して

いるか否かを検証する方法はありませんでした。 今回、我々は、学習や記憶の獲得に伴いスパインが新

生・増大することに注目しました。そして、学習や記憶の獲得に伴って新生・増大するスパインのみを標

識し、かつ、青色光を照射すると標識されたスパインが消失、あるいは縮小するプローブを開発しまし

た。この記憶プローブを導入したマウスに運動学習を促して運動記憶を獲得させるとスパインが新生・増

大しました。その後、大脳皮質へ青色レーザーを照射し、新生・増大したスパインのみを消去すると、マ

ウスの運動成績が学習前に比べて大幅に低下し、先に獲得された運動記憶が消えたことが示唆されまし

た。この結果は、スパインの新生・増大が学習や記憶の獲得に必須であることを意味します。  本研究

は、平成２７年９月１７日に国際科学誌 Nature に掲載されました(Nature 525:333)。この後、平成２８年
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度には、このプローブの抜本的な改良に勤め、記憶シナプスだけ出なく、記憶神経回路の標識と操作に至

る方法論の開拓を進めました。 

 
We have developed a genetic fluorescent probe that can label newly enlarged or generated synapses mediating 

learning and memory in the mouse motor cortex, and then erase them when irradiated with blue light. This new 

genetic probe will be a powerful tool for deepening our understanding of brain function and learning in healthy 

individuals and in disease states and has the potential to contribute significantly to understanding the mechanisms 

of dementia and post-traumatic stress disorder. We have also been exploring our techniques into labelling of axons 

and somas which are involved in memory formation. In the cerebral cortex several ten billions of neurons are 

connected by synapses forming elaborate neuronal networks. Notably, most excitatory glutamatergic synapses are 

formed on spiny protrusions that project out from neurons called dendritic spines, and the bigger dendritic spines 

there are the stronger synaptic connectivity. Dendritic spines are dynamically modifiable through learning and 

memory resulting in changes in synaptic connectivity, and as a result are thought to be memory elements of the 

brain. However, this hypothesis has not been experimentally proven because there was no method to identify and 

alter large number of spines involved in memory formation. We have now developed optical probes which 

selectively label enlarged or newly generated spines, and, in addition, shrink and eliminate the labeled spines by 

blue laser irradiation to the living brain. Since this probe is genetically encoded, it was incorporated into most 

neurons in the mouse motor cortex. In the experiment, mice were trained on a motor task to improve their 

performance, creating new dendritic spines and enlarging existing ones. Irradiating the motor cortex with blue laser 

light then eliminated learning-induced spine changes, resulting in reversal of the task performance and indicating 

that the spine changes are necessary for memory formation.  This research was published in the 17 September 

2015 edition of the British journal Nature (Nature 525:333). We have been improving this technique to label not 

only synapses but also local memory circuits, including axons, soma and dendrite, in the rest of the fiscal years 

2016. 
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