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研究成果の概要 

海馬はエピソード記憶に必須の脳領域であり、アルツハイマー病や脳血管障害による記憶障害に深く

関与する。近年、電気生理学的手法や光遺伝学的アプローチの進展により、記憶・学習に関わる微細か

つ動的な神経活動が明らかになりつつある。本研究では、こうした知見を踏まえて、構成論的アプロー

チを駆使して海馬機能を人工的に再構築し、記憶・学習装置として機能するかを検証することで、海馬

の役割理解を深化させることを目指している。構成論的アプローチの実現には、海馬が損傷した状態

で、海馬の出力先の脳領域の神経活動を操作し、こうした神経活動操作が情報として機能するかを検証

する必要がある。そこでまず、アデノ随伴ウイルスベクターを用いて海馬を選択的に損傷させたモデル

動物を作製し、海馬出力先領域に光感受性イオンチャネルを導入して光操作による神経活動制御を実

現した。ウイルスベクターに関するパラメーターの最適化を行い、高効率な遺伝子導入を達成した。さ

らに別のアデノ随伴ウイルスベクターを用いて大脳皮質広域に蛍光カルシウムセンサーを導入し、高

速カルシウムイメージングによって皮質神経活動をマッピングした。異なる波長の光と、それらに対応

したイオンチャネル、カルシウムセンサーを用いることで、カルシウムイメージングによる神経活動測

定とオプトジェネティクスによる神経活動操作を同時に実現することに成功した。様々な種類の感覚

刺激を実験動物に提示し、その際の皮質活動パターンを解析した結果、神経活動データから刺激種別を

高精度に予測できることを明らかにした。今後は、こうした光操作法、カルシウムイメージング法と記

憶課題を統合し、海馬損傷モデルにおける記憶・学習能力の創発を評価し、そのメカニズム解明を進め

る。 
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