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海馬LTPと記憶の消去を可能とする新規光学技術

記憶・学習の細胞レベルの現象としてシナプス伝達の長期増強現象(LTP)
が知られている。記憶には形成、固定化、想起などの様々な段階があり、そ
れぞれ脳の異なった部位でLTPが起こると想定される。しかしLTPが実際にいつ、
どの細胞のシナプスでおこり、それが記憶成立後のどの段階まで必要かを検
討することは、薬物や遺伝子破壊動物を用いた方法では困難である。そこで
我々は一度成立したLTPを光により解除する方法を確立した。光により近傍の
蛋白質のみを不活化できるSuperNova (SN)と、LTPに重要であるCofilinの融合蛋
白質Cofilin-SNを用いることで、光によるLTPの解除を可能とした。二光子顕微
鏡観察下のスライス培養海馬神経細胞の単一スパインにグルタミン酸刺激を
加えると、スパインの拡大が観察される（構造可塑性、sLTP）。Cofilin-SNを
発現したスパインにsLTP誘導し、その10~40分後に光を照射すると、sLTPによ
り拡大したスパインだけが縮小した。さらにAAVによりCofilin-SNを海馬CA1神
経細胞に発現させ、記憶タスク後に光ファイバーを通じて海馬に光照射する
と記憶が消去された。以上から、本手法は光によりLTP解除と記憶の消去が可
能であり、今後はLTPが実際にいつ、どの細胞のどのシナプスでおこり、記憶
成立後のどの段階まで必要であるかを明らかにするツールになると期待され
る。
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