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Abstract 私たちの脳内にはおよそ1,000億個もの神経細胞が存在し、互いの細胞が「シナプス」を介して結

合することで記憶・学習に必須な神経回路網を構築する。そのため、シナプスの形成過程や動作
原理を分子レベルで明らかにすることは、記憶・学習の実体を理解する上できわめて重要な課題
である。しかし、超夾雑環境にある脳内において、特定の神経回路内のシナプス選択的に介入す
る技術は、今も尚、発展途上にある。私たちはこれまで、シナプスの形成および機能の人為的制
御をめざした光・化学遺伝学的技術の開発を進めてきた。とりわけ、記憶・学習の分子基盤とさ
れるシナプス可塑性 (シナプス伝達効率の可逆的変化) を光で制御しうる新しい光遺伝学技術を駆
使し、シナプス可塑性が個体行動に直接的に関与していることを世界に先駆けて明らかにした
(Kakegawa et al., Neuron '18)。また私たちはごく最近、シナプス可塑性を新たな化学遺伝学的手
法により制御することにも成功した (Ojima, Kakegawa et al., Nature Commun, in revision)。具体
的には、運動記憶学習を支える小脳シナプス回路において、その可塑性変化を担う代謝調節型グ
ルタミン酸受容体(mGlu1)を対象とし、合成化合物により選択的に活性化させるデザイナーmGlu1
を設計した。興味深いことに、この合成化合物によって活性化されるデザイナーmGlu1をウイル
スベクターにより小脳内の細胞選択的に発現させると、種々の神経細胞におけるmGlu1活性を動
的に制御することに成功した (Ojima, Kakegawa et al., Nature Commun, in revision)。今回開発し
た新規シナプス操作技術を駆使することで、今後、シナプス機能および記憶・学習の分子的理解
に迫りたい。
Our brains contain ca. one hundred billion neurons that connect through "synapses" to make
neuronal circuits essential for higher brain functions, such as learning and memory. It is considered
that synaptic plasticity, an activity-dependent change in synaptic properties, is a molecular basis of
learning and memory. Indeed, a lot of mutant mice which lack genes involved in synaptic plasticity
exhibit severe memory impairment. However, we do not know whether synaptic plasticity directly
causes behavior dysfunction because we have no means to acutely intervene in synaptic plasticity
at the specific synapses in the brain.
Recently, we developed a new chemogenetic method for directly activating a kind of synaptic
receptor, metabotropic glutamate receptor 1 (mGlu1), which plays an essential role in synaptic
plasticity and cerebellar functions in the brain. Our screening identified that a mGlu1 mutant,
mGlu1N264H, is directly activated by palladium complexes. Notably, a palladium complex showing
low cytotoxicity successfully activated mGlu1 in mGlu1 N264H knock-in mice, revealing that
activation of endogenous mGlu1 is sufficient to evoke the critical cellular mechanism of synaptic
plasticity, a basis of motor learning in the cerebellum (Ojima, Kakegawa et al., Nature Commun, in
revision). Because synaptic plasticity occurs in almost all neuronal circuits in each brain region,
using these technologies, we will know the causal relationship between synaptic functions and the
behaviors in more detail.
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１．研究成果実績の概要

　私たちの脳内にはおよそ 1,000 億個もの神経細胞が存在し、互いの細胞が「シナプス」を介して結合することで記憶・学習に必須な神
経回路網を構築する。そのため、シナプスの形成過程や動作原理を分子レベルで明らかにすることは、記憶・学習の実体を理解する上
できわめて重要な課題である。しかし、超夾雑環境にある脳内において、特定の神経回路内のシナプス選択的に介入する技術は、今
も尚、発展途上にある。 私たちはこれまで、シナプスの形成および機能の人為的制御をめざした光・化学遺伝学的技術の開発を進め
てきた。とりわけ、記憶・学習の分子基盤とされるシナプス可塑性 (シナプス伝達効率の可逆的変化) を光で制御しうる新しい光遺伝学
技術を駆使し、シナプス可塑性が個体行動に直接的に関与していることを世界に先駆けて明らかにした (Kakegawa et al., Neuron '18)。
また私たちはごく最近、シナプス可塑性を新たな化学遺伝学的手法により制御することにも成功し た (Ojima, Kakegawa et al., Nature
Commun, in revision)。具体的には、運動記憶学習を支える小脳シナプス回路において、その可塑性変化を担う代謝調節型グルタミン
酸受容体(mGlu1)を対象とし、合成化合物により選択的に活性化させるデザイナー mGlu1 を設計した。興味深いことに、この合成化合
物によって活性化されるデザイナー mGlu1 をウイルスベクターにより小脳内の細胞選択的に発現させると、種々の神経細胞における
mGlu1 活性を動的に制御することに成功した (Ojima, Kakegawa et al., Nature Commun, in revision)。今回開発した新規シナプス操作技
術を駆使することで、今後、シナプス機能および記憶・学習の分子的理解に迫りたい。

２．研究成果実績の概要（英訳）

Our brains contain ca. one hundred billion neurons that connect through “synapses” to make neuronal circuits essential for higher
brain functions, such as learning and memory. It is considered that synaptic plasticity, an activity-dependent change in synaptic
properties, is a molecular basis of learning and memory. Indeed, a lot of mutant mice which lack genes involved in synaptic plasticity
exhibit severe memory impairment. However, we do not know whether synaptic plasticity directly causes behavior dysfunction
because we have no means to acutely intervene in synaptic plasticity at the specific synapses in the brain. 
Recently, we developed a new chemogenetic method for directly activating a kind of synaptic receptor, metabotropic glutamate
receptor 1 (mGlu1), which plays an essential role in synaptic plasticity and cerebellar functions in the brain. Our screening identified
that a mGlu1 mutant, mGlu1N264H, is directly activated by palladium complexes. Notably, a palladium complex showing low
cytotoxicity successfully activated mGlu1 in mGlu1 N264H knock-in mice, revealing that activation of endogenous mGlu1 is sufficient
to evoke the critical cellular mechanism of synaptic plasticity, a basis of motor learning in the cerebellum (Ojima, Kakegawa et al.,
Nature Commun, in revision). Because synaptic plasticity occurs in almost all neuronal circuits in each brain region, using these
technologies, we will know the causal relationship between synaptic functions and the behaviors in more detail.
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