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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
 多くの神経変性疾患（例えば、プリオン感染やアルツハイマー）では、シナプスの構造可塑性が劣化

し、シナプスの欠失につながることを、英国側代表研究者である Giovanna Mallucci ケンブリッジ大学教

授（臨床神経科学部；チェアマン）は示していた。本研究の目的は、日本国側代表研究者である楠見明

弘京都大学教授（物質細胞統合システム拠点、当時；現在、沖縄科学技術大学院大学教授）のグループ

が超高速 1 分子イメジング法、新しいシナプス受容体のラベル法、新しい脂質蛍光プローブなどの開発

を進め、それらを駆使して、Mallucci教授の進めるシナプス構造可塑性、特に、低温誘導シナプス構造可

塑性の機構解明を、Mallucci 教授と協力しつつ、脳と初代培養海馬神経細胞系で進めることであった。シ

ナプス分子のシナプスへの出入りを 1 分子追跡し、それによって、シナプスの形成と維持の機構を解明

することを目指した。それによって、疾患によってシナプス形成能が劣化する過程と機構を解明するた

めの基盤技術開発を進め、実際の解明研究を進めた。 

 その結果、本研究期間の間に、以下の成果が挙がった。 
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(1) AMPA 受容体のアンタゴニストを利用した蛍光標識法を開発した 

 AMPA 受容体のアンタゴニストを用いて、修飾の特異性と蛍光褪色速度の両方をある程度満足させるラ

ベル法を開発した（Nat. Commun. 2017）。 

(2) シナプス／スパインマーカーの Homer1b-mGFP を、他の膜分子と同時に発現させる方法を確立した 

(3) GPI アンカー型受容体で神経細胞に多い Thy1 とプリオンタンパク質（PrP）の会合度を解明した 

  PrP は Thy1 より会合しやすいことが、株細胞と初代培養海馬神経細胞で見いだされた。このような性

質が、変異体 PrP のタンパク質レベルでの伝播に寄与している可能性が示唆された（Cell Biochem. Biophys. 

2017 印刷中）。 

(4) AMPA 受容体と相互作用するといわれている糖脂質である GM1（ガングリオシド）、スパイン内での

ラフト分子相互作用を調べるためのガングリオシド（GM1, GM2, GM3, GD1b）とスフィンゴミエリンの

蛍光アナログの合成に成功した（Nat. Chem. Biol. 2016; J. Cell Biol. 2017）。シナプスへの応用はこれか

らである。 

(5) 超高速 1 分子イメジング法を開発した（投稿準備中） 

 一方、本事業の重要な目的は、本研究分野を担い、英国側研究者との研究交流を担う人材を育成する

ことであった。これについては、以下の成果があった。 

(1) 京都（2015）、ケンブリッジ（2016）、京都（2017）でシンポジウムを開催し、若手の交流を促進し

た。特に、あとの 2 回のシンポジウムでは、本事業でサポートされている 3 つのグループのメンバーを

積極的に招聘し、彼らをコアとして構成した。この試みは非常に成功していて、これを今後も継続した

いという意向が 3 つのグループ全てと、招待講演者から示されている。それで、このような 50 人未満の

参加者が密接に交流する会を継続すべく、次回のミーティングは、参加に特に熱心な研究者を中心に、

ロンドンで開催する話し合いが進んでおり、持続的発展の可能性が大きい。 

(2) 京大の大学院生と研究員が 3 週間にわたってケンブリッジ大学・モルッチ研究室に滞在し、ケンブリ

ッジ大学・モルッチ研究室の大学院生が 2 週間にわたって京大・楠見研究室に滞在して、共同実験をお

こなった。研究成果が挙がると同時に、研究室を越えて、他の研究者とも互いに知り合う機会となり、

若手研究者は大きな成長を見せた。 

 
英文 
 Professor Giovanna Mallucci, Chair of the Department of Clinical Neuroscience of the University of 

Cambridge and the PI of the U.K. side of this project, previously showed that, in many neurodegenerative 

diseases, such as the prion and Alzheimer diseases, the structural plasticity of synapses is decayed, leading 

to the loss of synapses. The objective of the present project was that Prof. Mallucci and Professor Akihiro 

Kusumi of Kyoto University (Institute of Cell-Material Sciences; during the project period; now professor of 

Okinawa Institute of Science and Technology), P.I. of the Japanese side of this project, and their groups 

collaborate to unravel the mechanism of synaptic plasticity in normal cells and tissues as well as during their 

neurodegeneration processes. Prof. Kusumi will develop ultrafast single-molecule imaging, new methods 

for fluorescently labeling synaptic receptors, and new lipid probes, and apply them extensively, with Prof. 

Mallucci, to reveal synaptic structural plasticity, particularly that induced by low-temperature treatment 

found by Prof. Mallucci. In this project, we aimed to reveal how synaptic molecules enter and exit from 

synapses by using single-molecule imaging, and by doing so, to understand the mechanisms by which 

synapses are generated and maintained. We succeeded in developing basic technologies required for 
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revealing the mechanisms by which structural plasticity of synapses is lost, and by using the developed 

techniques, our understanding of the mechanism was advanced.  

   More specifically, we obtained the following results.  

(1) We developed a method to specifically label AMPA receptors with photostable organic fluorophores 

using the AMPA receptor antagonist. This method provide a good compromise for labeling specificity and 

the rate of photobleaching（Nat. Commun. 2017）. 

(2) We established a simple method to have Homer1b-mGFP, which works as a synapse/spine marker for 

many experiments, and other membrane receptors conjugated to tag proteins expressed in neurons.  

(3) We revealed the levels of oligomerization of GPI-anchored receptors, Thy1 and prion protein (PrP), 

which exhibit high levels of expressions in neurons (Cell Biochem. Biophys. 2017 in press). 

(4) New fluorescent ganglioside analogs (GM1, GM2, GM3, GD1b) and new fluorescent sphingomyelin 

analogs were synthesized. They are different from the existing “analogs”, in that they behave very much like 

their endogenous counterparts. These analogs will be useful for the studies of synaptic structural plasticity 

because a ganglioside GM1 was proposed to interact with AMPA receptors, where as gangliosides GM1, 

GM2, GM3, and GD1b as well as sphingomyelins might undergo raft-based interactions with proteins in 

synapses/spines (Nat. Chem. Biol. 2016; J. Cell Biol. 2017). 

(5) Ultrafast single-molecule imaging, which operates at 40,000 frames/s with a reasonable image size (~ 

6 x 4 µm) has been developed (manuscript in preparation).  

  One of the main objectives of this entire AMED program is to help raise young researchers who will 

become core researchers to advance this research area and exchanges of researchers between the U.K. and 

Japan. In addition to exchanges of graduate students and postdocs for collaborative research, we held 

three symposia: Kyoto in 2015, Cambridge in 2016, and Kyoto again in 2017. The latter two meetings 

included two other teams (grantees) of this AMED program, and turned out to be very interesting ones. 

Based on the success of these two meetings, the core members of these meetings plan to hold such 

meetings every year. 
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