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評価コメント（研究代表者へ開示） 

本研究は、2光子顕微鏡によって大脳シナプスの動態を解明することを目指すものであり、次の6つ

の研究項目からなる。①光刺激によるシナプス可塑性誘発法の系統的開拓、②スパインの収縮・除去

の分子基盤の可視化、③個体動物における光によるシナプス可塑性誘発法の開発、④自然刺激による

個体動物のスパイン運動の可視化と可塑性変化の誘発、⑤精神障害モデル動物におけるスパイン運動

異常の可視化、⑥シナプス前終末・開口放出機構の可視化手法の開拓。 

研究代表者らは、初年度から⑤を除くすべての研究に着手しており、①、②の課題においては、す

でに重要な知見を得ている。すなわち、2光子刺激により抑制性シナプスを活性化するためにケージド

ガンマブチル酪酸（caged GABA）を開発し、海馬ニューロンで、2色グルタミン酸／GABA選択的アンケ

ージング法を用いて、活動電位発生と同期するグルタミン酸刺激に加えて、GABA性抑制性シナプス後

電位（IPSP）発生刺激を樹状突起シャフト部位に与えることにより、スパインの収縮・除去を安定的

に誘発できることを発見した。研究代表者らは前特別推進研究で、長期増強（LTP）の発現においては、

NMDA受容体の活性化によりスパインの増大が起こることを明らかにしているが、今回の発見により、

もう一つの代表的シナプス可塑性現象である長期抑圧（LTD）の発現・維持の分子機構に関しても、研

究が飛躍的に進むと期待される。また、③、④に関しては、無麻酔覚醒マウスで、視覚刺激に対する

大脳視覚野ニューロンのスパインの動態変化を2光子顕微鏡で観察する実験に着手し、種々の実験的工

夫を凝らすことにより、部分的に成功している。今後は、特定刺激に反応するニューロンを同定し、

同定ニューロンで刺激に対するスパインの応答を可視化し、さらには学習による可塑性変化を可視化

することが望まれる。研究項目⑤は、③、④における研究手法の確立の後に行われるべきものである

が、本研究計画年度内で、発達障害や統合失調症の病態解明に貢献する研究成果の出ることを期待し

たい。また、⑥については、大脳皮質シナプス前終末からの神経伝達物質放出に関わるSNARE蛋白質の

動態の解析と開口放出の直視化を行うために、蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）法の開発及び現存の

ものより格段に明るい膜親和性蛍光色素の開発を進めており、前者については既に一定の研究成果を

得ている。 

 以上のとおり、全体として、研究は目標達成に向けて順調に進捗している。 

 

 


