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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

これまでの単一シナプス可塑性の研究は、細胞への物理的侵襲を伴うホールセルパッチクランプ法と単一シナプス後部スパインへのグルタミン酸刺激（ミクロ刺激）を用いているか、非生理的条件下で刺激を行ってきていた。そこで本研究課題では、２光子励起グルタミン酸法を活用して、非侵襲・生理的刺激下における大脳シナプス形態の可塑性を誘発することを目的として以下の方法論を構築し実験を行った。すなわち、細胞の活動電位とシナプス入力の両方を２光子励起グルタミン酸法によって誘発するという世界初の光学的方法論を構築した。具体的には、２光子励起ケイジドグルタミン酸の活性化領域を大きくし、一度に細胞体上の多数のグルタミン酸受容体を活性化させることで、活動電位を誘発させた。これをマクロ刺激と命名した。ラット海馬スライス培養標本において、蛍光タンパク質であるGFPを発現させた海馬錐体細胞の細胞体周辺でマクロ刺激を行うことにより、その細胞で活動電位が誘発されることを確認し、その誘発のための最適な実験条件を設定した。次に、このマクロ刺激に対して、単一シナプス後部スパインへのミクロ刺激を約10ミリ秒先行させた組み合わせ刺激を、１Hz、80回行うことにより、刺激したスパインでの頭部体積増大を誘発することに成功した。さらにこの増大は3時間以上にわたり持続することがわかった。このことによって、これまで我々が見出してきたスパイン頭部増大の維持が、より生理的条件下でも起こることが証明され、この現象は長期増強一般に共通する性質であることが明らかとなった。
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	欧文概要　ＥＺ

To understand the precise microarchitecture of the cortical circuitry, it is crucial to know the distribution of synaptic connections and their synaptic strengths at the level of a single cell, rather than a group of cells. Here, we describe a new application of two-photon photolysis of caged glutamate that enabled us to induce an action potential in only a small number (~5) of pyramidal neurons by increasing the volume of two-photon excitation by reducing the effective numerical aperture of the objective. We performed whole-cell patch-clamp recordings from layer 2/3 pyramidal neurons in the rat visual cortex and stimulated many neurons in a large three-dimensional space (~600 x 600 x 100 m) including neurons in layers 2/3 and 4 using this new technique. We mapped the density and amplitude of unitary excitatory postsynaptic currents and found that the basic microarchitecture of excitatory synaptic connections consists of two regions: a columnar, dense core region with a radius of 150 m and an outer, sparse region. The dense core region includes the majority of strong synaptic connections in layer 2/3. Our results reveal the columnar organization of synaptic connectivity in the rat visual cortex, where functional columns have not been clearly demonstrated. Thus, this technique will be a uniquely powerful tool for quantifying synaptic connectivity and manipulating neural activity at the single-cell level. 
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