


座談会 
01｜	領域終了を迎えて
	 飯野　雄一／多羽田　哲也／齊藤　実／上川内　あづさ／吉原　良浩

共同研究 
06｜	匂いの濃度に依存した嗜好性の
	 変化を制御する神経回路メカニズム
	 吉田　和史

研究成果 
08｜	線虫匂い感覚ニューロンの細胞内情報処理モデル
	 新貝　鉚蔵

10｜	NMDA受容体におけるMg2+ブロックは長期記憶に関連する	
	 CREBに依存性の遺伝子の発現誘導に必須である	
	 宮下　知之／齊藤　実

12｜	ショウジョウバエ単離脳におけるキノコ体の可塑的変化	
	 上野　耕平／齊藤　実

14｜	ショウジョウバエにおいて軽度の空腹状態は長期記憶形成を促進する
	 平野　恭敬／齊藤　実

16｜	脊髄ドメイン内における、神経細胞の多様性を生み出す機構
	 東島　眞一

17｜相関係数だけからは見えないもの	
	 増田　直紀

19｜音声発声学習をする鳥類の脳内歌神経回路に特異的に発現誘導される	
	 遺伝子dusp1の同定:「行動の進化」の神経分子基盤の理解を目指して	
	 和多　和宏

21｜線虫の環境応答シグナルのin vivoイメージング解析	
	 冨田　太一郎

23｜ショウジョウバエはメスまでの距離感によって求愛の歌い分けをする	
	 〜匂いによって「空気を読む」オス〜	
	 江島　亜樹

25｜運動のやる気は大脳基底核線条体細胞による並列回路で計算される	
	 中村　加枝

27｜転写調節因子Tbr2は匂い情報の興奮 − 抑制バランスを適正化する	
	 水口　留美子／吉原　良浩

研究室紹介 
29｜	京都大学 
	 白眉センター
	 松尾　直毅

31｜	首都大学東京理工学研究科生命科学専攻 	
	 細胞遺伝学研究室
	 坂井　貴臣

支援班 
33｜	イメージング支援
34｜	数理支援

領域の活動 
35｜	班会議・ワークショップ
38｜	アウトリーチ
40｜	若手研究者海外派遣報告
44｜	参画研究室一覧
46｜	業績一覧

CONTENTS



1

座
談
会

５年間を振り返って

多羽田　まず最初に領域代表の飯野先生にこの五年間を振り

返っていただきましょう。

飯野　もう最後ですね。私が代表を務めさせていただいて、ど

うなるのかと非常に不安もありましたが、個人的な感想から言

うととても楽しかったですね。皆さんの間の交流を活発にする

ことを心掛けていましたが、何もしなくてもすごく活発な方々に

たくさん入っていただきましたので、討論も、共同研究とか情報

交換も活発で、この点は私がこれまで入っていた領域の中で一

番よかったと思います。

　もちろん研究内容についても、皆さんいつもすごく面白い話

をされていて、そういう意味で非常に楽しかったです。分野間の

交流ということに関しても、私がそういうことを考えて、工学系と

か数理系とか、あるいはイメージング系の人とかいろいろな方

に入っていただいたんですが、それもかなり有機的につながっ

ていたかなと思います。

　皆さんそれぞれ研究が素晴らしいので研究成果もたくさん

出ましたし、まだこれから論文が出るというネタも結構たくさん

あると思います。外のいろいろな方に成果が上がりましたねと

言われることが多くて、一番うれしかったのは、先日新学術３領

域で合同シンポジウムをやったときに、他領域の代表の先生か

ら「随分進みましたね」と言われて、改めて班員の皆さんに感謝

したいと思っております。

　具体的に個々の研究内容についてどういうふうに進んできた

かということと、これからどういう展望があるかということを、今

日はフリーに皆さんとお話しさせていただければと思います。

多羽田　もちろん代表が飯野先生ということもあって、高次神

経機能というのが一つの柱でも、線虫とかショウジョウバエのよ

うな、小さな系が結構集まっていたというのは、大きな特徴だっ

たように思います。それは公募も含めて、こういう分野の発展に

も寄与したんじゃないかなと思います。

飯野　そうですね。さっき言った活気があったというのは、多

分、若いというか中堅の元気な方がたくさん入って下さったお

かげだったかなという気もしますね。

多羽田　無脊椎動物を材料にした研究というのは、認知される

のに多少難しいところがあるような気がするんですけど、もちろ

ん脊椎動物の研究者の方々との交流という意味でも役割を果

たせたんじゃないでしょうか。

吉原　私は公募班員で４年間参加させていただきました。私
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前列左から多羽田、飯野、上川内。後列左から齊藤、吉原。
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の研究室では脊椎動物、マウスとゼブラフィッシュを使っていま

すが、この研究班では線虫やショウジョウバエからサルに至る

まで多岐にわたる生物種をモデル動物として研究する人たち

が集まっていました。最初はどうなることかと思っていたのです

が、入ってみると非常に楽しい。動物種の垣根は全くありません

でした。やはり行動というアウトプットを中心に見据えて、それ

を誘起する感覚インプット、神経回路を解明しようという共通の

目的意識を持っていたからでしょう。

上川内　私は大学にポジションを取って初めて取った科研費が

これと、あと若手Bでした。なので、こうやって領域を組んで皆さ

んが議論をし合いながら自分の研究を進めていくということ自

体も初めての経験だったんですけれども、それは非常に刺激的

でした。私はショウジョウバエをやっていますので、なかなか他

の生物の神経回路の話をじっくり聞く機会が少なくて、貴重な

体験をさせて頂きました。線虫とショウジョウバエは結構近いよ

うに見られがちですけど、これまでは、実際に線虫の神経回路

の話を聞いてもちょっと難しくて分からないというところがあっ

たんですが、この領域で線虫を使った研究の進展をリアルタイ

ムでずっと聞いているうちに雰囲気がだんだん分かってきて、

問題意識とかも自分なりに理解できるようになってきたという

のがすごく大きかったと思っています。

　私の研究に対しても、線虫の人からも逆にびっくりするような

質問をされたり、あとはもちろん哺乳類の方、サルの方とか、ト

リの方とかからも思ってもいないようなことを聞かれたりした

のがすごく刺激的で、領域会議は本当に毎回楽しませていただ

いていました。

終わってしまうのが残念ですけれど。

齊藤　ずっと続くといいんですけど

上川内　そうですね。

飯野　そういう意味では、５年って長いようで短いですね、本当

にね。

多羽田　短いです。

上川内　何か「さきがけ」でやっているような，お互いのその後

の研究展開を報告しあう同窓会みたいなことを支援していただ

けるとか、そういうのがあるとまたいいですけどね。

飯野　そうですね。何かできるか考えてみます。

吉原　これを基礎にして次のステップへみんなで一緒に進め

ればよいですね。

上川内　そうですね。

飯野　やっぱりこの領域を組んで、いろいろな新しい芽が出

たと思うんですよね。これまでの研究を発展させられた方もい

らっしゃいますし、新しい方向性が出た部分もあるので、それを

このまま終わってしまうのはあまりにももったいないかなと私

は思います。

イメージングプローブの進歩

多羽田　領域がスタートしてまもなくのときも、この同じ場所で

座談会をやりましたね。思い起こすとあっという間でしたけど、

いろいろ進んでますよね。例えばイメージングなんかでも。

飯野　だいぶ違いますよね。見えなかったものが見えるように

なっているのは事実ですし、顕微鏡自体も進んでいるしね。

吉原　公募班員の中井（淳一）さんらが開発したGCaMPがどん

どん改良されて、どの生物種でも非常に有効に使われています

ね。また、東北大学の橋本（浩一）さんが開発された自由行動下

の線虫のトラッキングシステムの開発も強力でしたね。さらに、

この５年間で大きく変わったのは、オプトジェネティクス技術の

進歩でしょうか。５年前はチャネルロドプシンやハロロドプシン

の論文が初めて発表された頃でしたが、今ではどんな生物種で

もそれらを発現させて神経活動を操作できるようになってきま

したね。ツールの開発、発展という点で、よい時期の５年間だっ

たと思います。

多羽田　前の座談会のときは、まだ例えばGCaMPみたいなも

のが１色しかないという、確かそんな話をしたような記憶が。

飯野　そうですね。そういう話をしていましたよね。

多羽田　ついに２色がだんだん使えるようになってきました。

飯野　石原（健）さんと総括班のアドバイザーの永井（健治）さ

んで新しい赤いやつを開発されましたし、あと中井さんも作っ

ているし。

吉原　緑の方も、GCaMPのナンバーの進み方を見ると進歩が

分かるというか、アメリカで今GCaMP8ぐらいまで出ているらし

いですが。

多羽田　もっといろいろな、シグナルとか、あるいはチャンネル

そのものの働きを直接見られるもの等、要望は尽きないところ

でしょうけど。
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飯野　公募の冨田（太一郎）さんが自分でつくったMAPキナー

ゼのプローブで神経細胞での活性を見ていて、面白い論文が

最近出ましたよね。感覚刺激を周期的に与えたときに、すごく

速い周期だと応答がなくて、中ぐらいの周期を与えるとすごく応

答する。それはカルシウムの動態とそれの下流でのMAPキナー

ゼの動態というのをちゃんと考えると説明できるんですけど。佐

藤（守俊）さんのいろいろな分子の動態をみるプローブも結構

使っています。

多羽田　顕微鏡も進んでいますけど、顕微鏡の場合は高価だと

いうのがあって。

飯野　顕微鏡はそれこそ予算が追い付かないですよね。

上川内　だから、技術支援みたいなので共通で一つ買っていた

だけるとすごく有り難いですよね。やっぱりあまりお金が使えない

駆け出しの時期にそういう頼れる先があるのは有り難いですね。

飯野　そうですね。この領域でつくった4Dイメージングシステ

ムはなかなか最初は動かすのが大変だったけど、一人ずつ持て

るようなものではないので、ちょこちょこ見せてもらったり使わ

せてもらったりしています。

多羽田　生理学のセットアップが必要だと、汎用でというのも

難しい。それから、固定したサンプルを見るのと違って、パラダイ

ムを再現できるかどうかがあって、セットアップごと引っ越す必

要がある。

飯野　そういう意味では、技術開発という部分も大事で、例えば

4Dイメージングシステムにつけた一部の機能はオリンパスさん

と一緒に作って製品化されつつあるようですし、こういったもの

は、できるだけ個々の研究者が手に入れやすいような形の使い

やすいものを市場に出していくためにも、こういう領域で少し

予算をつぎ込んでやるのはいいと思います。

雑音と地獄耳

飯野　さっきちょっと隣の部屋からの雑音を気にしてましたけ

ど、雑音を聞き分ける、雑音から信号を聞き分けるシステムはど

うなっているんだろう。

上川内　分からないですよね。だから注目するとその音がよく

聞こえるというのとか、地獄耳とかありますよね（笑）。

多羽田　地獄耳。

飯野　地獄耳の原理が次のテーマ（笑）。

上川内　意識ということは、やはり線虫とかショウジョウバエで

なかなか研究しづらいところだから、そういう意味では地獄耳

というのもなかなかアプローチが難しいですね。

飯野　そうね。シグナル抽出機構は今まさにやられているとこ

ろだけど、聞かないと思って聞かないというコントロールはか

なり難しいと思う。でも、そういうのも記憶のパラダイムで何度

も聞かせていたら、そいつが聞きやすくなるとか、そういうのは

ないんですか。

吉原　視覚が重要じゃないかなと思います。視覚との連合に

よってその人の声を抽出しているような感じが。その人の顔を

見れば、口の動きを見ながらその声だけを抽出することは非常

に簡単ですよね。

飯野　そういうことね、そうか。視覚との連合。いろいろな感覚

モダリティのインタラクション。大事なテーマですね。

吉原　多分味覚と嗅覚がやりやすいと思います。

飯野　味覚と嗅覚ね、そうですね。

吉原　今こうしておいしいごちそうをいただいていますが、もし

嗅覚がなかったら全然おいしくないんですよね、ただの甘味と

か旨味になってしまうので。嗅覚と味覚の連合するところはマウ

スでは分かっています。

飯野　ただ、そのクオリティーがどうつくられるかですよね。ク

オリティーというか、両方連合したときに、よりクオリティーが高

いものだと思えるということね。

上川内　ええ。食感も大事ですよね。食感と味というのも関係あ

りますよね。

吉原　はい。

飯野　そういうモダリティのインタラクションという意味では、

この班で石原さんが線虫を使ってやられたのが先駆的な仕事

かなと思います。銅イオンから逃げるというのと、好きな匂いに

寄っていくというのの二者択一を迫られたときにどう処理する

かという問題です。二つの入力が合わさる神経というのが同定

されて、そこで働くレセプターチロシナーゼとグアニル酸シク

ラーゼのミュータントにおいて、選択のバイアスが変わってしま

うという、かなりきれいな仕事になったと思います。そういうア

プローチを今後いろいろな生き物に広げていくとためのヒント

になるかなと思いますね。

　あの系は今のところメモリに依存していないですが、今後学
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習をさせていくと、今おっしゃっていたみたいな二つの条件を

合わせて判断をしていくということができるような実験系になっ

ていくんじゃないかなと思いますね。

NMDA受容体･お相撲さんの学習

飯野　齊藤さんのこのあいだのNeuronの論文ですけど、

NMDA受容体に依存した学習の時に転写誘導される遺伝子

をいくつか調べられていましたよね。homerとか、activinとか

staufenとか。ああいうのは哺乳類と完ぺきに同じなんですよ

ね。つまりメカニズム的なところはショウジョウバエと哺乳類と

はかなり保存されていますね。

齊藤　そうですね。

飯野　NMDA受容体のマグネシウムブロックの意義も哺乳類

でも同じと考えるんですか。

齊藤　そうじゃないかと思っているんですけどね。ただ、哺乳類

の場合は、マグネシウムブロックサイトをいじっちゃうと、どうし

てもカルシウム透過性も下がっちゃうんですよ。

飯野　それが下がっちゃうんだ。

齊藤　ええ。なので、哺乳類ではどうしても結局きちんと調べら

れないんです。ハエの場合はカルシウム透過性がなぜか下がら

なかったんです。なので、マグネシウムブロックだけをたまたま

抑えることができたんです。

飯野　つまりブロックがかかってない状態でもカルシウムが

減っちゃうと、これは元も子もないわけだ。

齊藤　そうです。カルシウムが下がっちゃえば、それだけで記録

ができなくなっちゃう。

飯野　それは当然ですよね。そうすると、哺乳類のNMDA受容

体レセプターを、ハエのNMDAレセプターで置き換えるとかは

駄目なのかな。

齊藤　哺乳類の2Bのマグネシウムブロックサイトに変異を入れ

て、ハエの変異2Aをノックインするのならできるかもしれない。

飯野　哺乳類をハエに入れるとか、哺乳類を線虫に入れるとか

あるけど、逆はあまりないですよね。それはセンセーショナルに

なるんじゃないの（笑）。人のブレーンをハエのブレーンにする

みたいな。賢くなったらもっといいな。

齊藤　もっとショッキングですよね。

多羽田　下等なもの入れるという発想がないんじゃないでしょ

うか。

飯野　普通は思い付かないけどね。それで賢くなったりしたら。

多羽田　面目がつぶれてしまう。

飯野　人の面目がつぶれるからね、面白いんじゃないの。

齊藤　でも、何を見るかによるんじゃないんですか。何に対して

賢くなるかということもあるから。たとえば人間の頭の中に犬の

NMDAレセプターを入れたら、匂い学習はやたらによくできる

ようになるかもしれない。

飯野　それはちょっと（笑）。

　それで、空腹の学習に対する効果の論文はまだ出てないんで

したっけ。

齊藤　あれは25日に出ます。

飯野　あれはScienceに出るんだっけ。

齊藤　そうですね。

上川内　バック・ツー・バックで出るんですか。

齊藤　そうそう。Thomas Preatのところと多分バック・ツー・バッ

クになる。

齊藤　彼のは過度に空腹にしちゃうと、もう長期記憶を作らなく

なっちゃうという話で、多分その細胞メカニズムを明らかにした

という内容。我々のは主旨が全然違って、中度の空腹だと記憶が

よくなりますという話。だから、朝ご飯を食べたほうがいいのか、
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食べないほうがいいのかよく分からない。どっちがいいのか。

上川内　食べ過ぎると駄目なんですよね。

齊藤　食べ過ぎるのは駄目。

多羽田　われわれはそこのメモリを強化してもしようがないよ

うな気がする。

齊藤　でも、お相撲さんなんかは、ご飯を食べないで練習する

じゃないですか。

多羽田　あれはメモリと関係ない。

齊藤　もちろん成長ホルモンのことなんだけども、技を結構覚

えるというのはすごいね。（笑）

多羽田　そうなのか、ちゃんことアソシエーションしているわけ。

齊藤　その後にたっぷりちゃんと食べるでしょう。

吉原　これからはどんなことが面白いですかね。

飯野　やっぱり空腹で練習するとお相撲さんの技の学習がどう

やって上がるかというのは、一般的に考えて面白いサブジェクト

だし、さっきの話のようにショウジョウバエとか線虫もコントリ

ビュートできると思うんですけど、生き物を通してすごく共通性

が高い部分だから、そういうところにフォーカスしていくといい

んじゃないですかね。

嗅覚は原始的？

多羽田　私は講義のときにラマチャンドランさんの話を出すん

です。どこまでああいう還元主義でいけるのかという、人のいわ

ゆる高次の機能というのが、要素まで分解していったら、モデル

生物で解けるものなのか。私は発生出身なのでその発展に鑑

みると、解けそうな気がするんです。

飯野　確かに人だけにあるメカニズムってそんなになさそうで

すよね。脳は特別という可能性もあるけど。

多羽田　吉原さんが言われたように、匂いみたいな、共通のメ

カニズムを進化上見ていくと分かるんでしょうけど、でもそれは

古い脳で行われていることであって大脳皮質は違うという議論

になるんでしょうか。

吉原　どうでしょう。最近、レイチェル･ウィルソンのところから、

右と左の匂いの時間差を、antennal lobe（触覚葉）で既に計算

しているという論文が発表されました。おそらくマウスでも魚で

も、違った神経回路レベルですが時間差を計算していて共通メ

カニズムがありますね。今言われた、嗅覚というのは一番原始

的なシステムだと思います。化学感覚という意味では、単細胞生

物でも好きな化学物質に寄っていって、嫌いな化学物質から逃

げます。嗅脳は古い脳ですけども、哺乳類では嗅覚の情報は嗅

球から嗅内皮質を介して海馬へ入っていくし、梨状皮質から大

脳新皮質へと、味覚など他の感覚との連合領域に神経連絡して

います。

飯野　その匂いが好ましいか好ましくないか、寄っていくか逃

げるかというシステムは、作りつけられた部分もあって、それに

プラスアルファで経験に依存して変わる部分があるという基本

的なプリンシプルはどんな生き物でも同じような気がしますね。

　小早川（高）さんがやられているような絶対に怖い匂いと、学

習レベルのことができる匂いというのが多分あると思うので、

匂いみたいなことをいろいろな生き物でやっていくと、共通なプ

リンシプルというのはもっともっと分かってくるんじゃないのか

な。それはもちろん匂いだけじゃなくても、音でも、あるいは味

覚でも、光でもそうだと思う。

　あと面白いのは、さっきちょっと話題になった、１匹でいると

きといっぱいいるときとで行動が違うというのは、人の社会性

なんかとどうつながるかは別として、今まであまり注目されてこ

なかった部分だけど、最近フェロモンのコミュニケーションとい

うことが結構やられている。我々もこの班で、個体間相互作用で

行動可塑性が変わるということをみつけてScienceに論文が出

せました。

　そういう多次元な方向に広がっていくと、面白ことがいっぱい

あるかなという気がしますね。

上川内　行動実験って結構ぶれが多いから、条件をきっちりそ

ろえて、１個だけ変数を動かしてというふうにやっているんです

けど、実はそういうふうに多次元で動かすと、きっと全然違う結

果になっちゃったりするんでしょうし、だからやっぱりそういう複

雑なデータをこれからどう見ていくか、さっき言ったデータの抽

出の話もそうですけど、そういうところはまだまだ考えないとい

けないところかなと思います。

飯野　腹が減っているというだけでも学習が大きく変わるわけ

だからね。それに加えてほかの人がいるかどうかで変わるかで

すね。面白いことはいっぱいあると思う。
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図3　マルチワームトラッカーを用いた行動
解析システム
複数の線虫が置かれた寒天プレートの画像
をCCD カメラで取得し、プレートの画像から
線虫の重心座標を抽出、記録する。得られた
数値データを行動解析に用いる。

共
同
研
究

動物は外界からの刺激に対して特

定の応答を示します。しかし、そ

の応答は刺激の強度に依存して変化す

ることが知られており、嗅覚系では、匂

いの濃度に依存して嗜好性が変化しま

す。例えば、匂い物質インドールは、低

濃度ではジャスミンのような花の香り

がしますが、高濃度では糞便臭がしま

す。この現象は経験的には知られていま

すが、高等生物の神経系は複雑である

ため、その仕組みの大部分が明らかに

なっていません。そこで、今回、私の属す

る東京大学飯野雄一教授の研究室と、

九州大学石原健教授および広津崇亮助

教、岩手大学若林篤光助教らとの共同

研究により、線虫C. elegansを用いて、匂

いの濃度によって嗜好性が変化する仕

組みの解明に取り組みました。

　線虫の神経系は302個の神経細胞か

らなり、それらの間の神経接続が明らか

にされています。また、線虫は、多種多

様な匂い物質に対して誘引行動もしく

は忌避行動という化学走性を示し、その

行動を詳細に解析する系が確立されて

います。これらの点から、線虫は行動を

指標にして嗅覚の神経回路メカニズム

を解析するのに最適なモデル生物であ

ると言えます。

匂いの濃度に依存した嗜好性の
変化を制御する行動メカニズム

　線虫はイソアミルアルコールなどい

くつかの匂い物質に対して誘引行動を

示すことが知られていました[1]。今回、私

たちは、これらの線虫が誘引行動を示

す匂い物質の濃度を高くすると、忌避行

動を示すようになることを見出しました

(図1)。これは、高等生物と同様に、線虫

も匂い物質の濃度に依存して嗜好性が

変化することを意味しています。

　私たちは、どのような行動メカニズム

によって匂いの濃度に依存した行動の

変化が起きているのかについて調べま

した。低濃度の匂いへの誘引行動はピ

ルエット機構と風見鶏機構という2つの

機構によって達成されていることが知ら

れています[2}[3}。ピルエット機構は、匂い

物質の濃度が低下したときに、急激な

方向転換を行う頻度を上げることにより

進行方向を修正するという戦略です(図

2a左)。風見鶏機構は、匂い物質の濃度

の高い方にカーブするバイアスをかけ

るという戦略です(図2a右)。そこで、高濃

度の匂い物質に対する忌避行動の際、

これら2つの機構がどのように作用して

いるかマルチワームトラッカーを用い

て調べました(図3)。その結果、ピルエッ

ト機構では、高濃度の匂い物質の方を

向いたときに方向転換を行う頻度が高

くなっていました(図2b左)。一方、風見

鶏機構では、忌避行動を弱めるような、

高濃度の匂い物質に向かうようなカー

ブ行動がみられました(図2b右)。コン

ピューターシミュレーションにより、今回

観察された風見鶏応答はピルエット応

答よりも行動への寄与が小さく、高濃度

の匂い物質に対する忌避行動は主にピ

ルエット応答によって調節されているこ

とが示されました(図4)。

東京大学大学院理学系研究科生物化学専攻　吉田　和史

匂いの濃度に依存した嗜好性の
変化を制御する神経回路メカニズム

共同研究

図2　匂いに対する走性行動の際の2つの機
構
低濃度(a)と高濃度(b)の匂い物質の勾配上
におけるピルエット応答と風見鶏応答。

図1　線虫は匂いの濃度によって行動を変化させる
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匂いの濃度に依存した 
嗜好性の変化を制御する 

神経回路メカニズム

　次に、匂いの濃度に依存した嗜好性

の変化にどのような神経細胞が関与し

ているかについて調べました。低濃度

のイソアミルアルコールへの誘引行動

には感覚ニューロンAWCが必要であ

ることが知られています[1]。私たちは、

神経破壊実験や分子遺伝学的な解析

により、高濃度イソアミルアルコールに

対する忌避行動には、忌避物質を受容

する感覚ニューロンASHが特に重要で

あることを明らかにしました。そこで、

Ca2+イメージングにより、これらの感覚

ニューロンのイソアミルアルコールに

対する応答が濃度によって変化するか

を観察しました。すると、感覚ニューロ

ンAWCは低濃度のイソアミルアルコー

ルには応答するが、高濃度では応答し

なくなることがわかりました。神経伝達

物質の放出が阻害された変異体では、

AWCニューロンが高濃度のイソアミル

アルコールに応答を示したことから、

他のニューロンからの抑制によりAWC

ニューロンは高濃度のイソアミルアル

コールに応答しなくなると考えられま

す。一方、感覚ニューロンASHは低濃度

イソアミルアルコールに応答せず、高濃

度イソアミルアルコールにのみ応答す

ることが明らかとなりました。これらのこ

とから、匂い物質の濃度の違いにより起

こる誘引行動と忌避行動には、それぞ

れ異なる感覚ニューロンが必要である

ことが示され、匂いの濃度情報が感覚

ニューロンにおける応答の差異を生み

出すことで行動が切り替えられていると

考えられます[4](図4)。

　本研究により、匂いの濃度情報の処

理の仕組みの一端が明らかとなりまし

た。本研究で明らかになった、高濃度の

匂い刺激に対して、忌避行動に重要な

感覚ニューロンは応答し、誘引行動に

重要な感覚ニューロンの応答がみられ

なくなることは、匂いの濃度が変化した

ときに行動を誘引から忌避へと切り替

える非常に合理的なメカニズムである

と言えます。今後、匂いの濃度情報が感

覚ニューロンより下流の神経回路にど

のように伝達され、行動が出力されてい

るのかを明らかにしていきたいと考え

ています。

参考文献

1.	 Bargmann, C., Hartwieg, E. & Horvitz, H. 
Cell 74, 515-527 (1993).

2.	 Iino, Y. & Yoshida, K. J Neurosci 29, 5370-
5380 (2009).

3.	 Pierce-Shimomura, J., Morse, T. & 
Lockery, S. J Neurosci 19, 9557-9569 
(1999).

4.	 Yoshida, K. et al. Nat Commun 3, 739, 
doi:ncomms1750 (2012).

図4　匂いの濃度に依存した行動変化を制御する神経回路モデル
匂いの濃度情報が主に感覚ニューロンにおける応答の差異を生み出すことで行動が切り替わると考
えられる。また、匂いの濃度によって主にピルエット機構の傾向が切り替わることで行動が切り替わ
ることが示された。

共
同
研
究
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研
究
成
果

１．研究の背景と目的

　線虫C. エレガンスは多種類の刺激

に反応します。遺伝学的方法など線虫

に適した方法が用いられて、神経細胞

の反応に関わる分子の種類が多数知

られています。しかし、電気生理学的ま

たは生化学的データはげっ歯類などに

比べて少なく、これらの分子が細胞内

でどのような反応系列で神経活動を生

じさせているかについては推定の域を

出ていないことが多いのです。そこでモ

デル化により問題点を整理する事は意

味があります。最近、線虫の小さな神経

細胞でも、細胞内カルシウムイオン濃度

（[Ca2+]）の変化を、カルシウム結合性蛍

光蛋白質を細胞に発現させてその蛍光

変化で測定した結果が多く報告されて

います。本研究ではモデルの作成に必

要な情報量が比較的多い、嗅覚神経細

胞AWCを対象にしました。線虫には臭い

（匂い）の感覚神経細胞はAWA、AWB、

AWCの３種類あることが知られていま

す。AWCは誘因性の匂い刺激に反応し

ます。匂い刺激を与えた時およびそれを

除去した時に、細胞内の情報伝達を担

う物質がどのように連鎖反応を起こして

[Ca2+]変化になるかを、いくつかの仮定

をして[Ca2+]の変化を再現するモデルを

コンピュータ上に作成しました。

２．方法

　次の方針でモデルを作成しました。

１）Bargmann研究室のChalasani等

（2007）の、匂い刺激に対するAWC

神経細胞の[Ca2+]変化の実験結果を

再現するような、出来るだけ簡単な

細胞内情報処理モデルにする。

２）AWCに関して既に知られている実験

事実をできるだけモデルに取り入れ

る。AWCでは実験が報告されていな

いがモデル構成に必要な分子につ

いては、少なくとも線虫にその分子

が存在しているものを使う。

３）線虫で実験報告がないがモデル構

成に必要な分子については、脊椎動

物の分子で線虫に相同性の高い遺

伝子がある場合に、線虫にも脊椎動

物と同様の機能があると仮定する。

　参考にしたのは、カエル（frog）の嗅

覚神経細胞モデル（Dougherty等 2005）

と脊椎動物網膜の視細胞モデルです。

カエル嗅覚神経細胞ではサイクリック

AMPが情報伝達分子であり匂い刺激で

神経細胞が興奮しますが、線虫AWCで

はサイクリックGMP（cGMP）が使われて

匂い刺激で細胞が抑制される点が違っ

ています。視細胞では、光刺激で活性化

したG-蛋白質（トランスデューシン）があ

る種のサイクリックGMP分解酵素（PDE）

を直接に活性化することによりcGMP濃

度を下げますが、相同性検索をすると

線虫にはこの種のPDEと高い相同性を

持つ分子が見つかりませんでした。そこ

で、AWC神経細胞で考え得る単純な機

序として、匂い刺激で活性化されたG-蛋

白質が、cGMPを合成するグアニル酸シ

クラーゼ（GCY）を直接に阻害することを

仮定しました（図１）。

　また、Chalasani等（2007年）の「匂い

刺激期間が長ければ匂い刺激の直後に

生じる[Ca2+]上昇が大きくなる」という結

果に合わせるために、匂い刺激期間中

に低下した[Ca2+]が活性化グアニル酸

シクラーゼ（GCY）量を刺激期間に比例

して増やす作用をするが、G-蛋白質が

GCYを抑制してcGMP合成を阻害してい

る、と仮定しました。匂い刺激が終了す

ると阻害が解けてcGMP合成が開始して

cGMP感受性イオンチャネル（CNGチャ

ネル）からCa2+イオン流入して[Ca2+]が

岩手大学・工学部　新貝　鉚蔵

線虫匂い感覚ニューロンの
細胞内情報処理モデル

研究成果

図1　AWC神経細胞内の信号伝達経路（仮説）
矢印は促進または上昇を表し、Ｔ印は抑制を表します。
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上昇するとします。

　COPACYという化学反応を計算する

プログラムを使って各過程を微分方程

式で書きました。但し、イオンチャネルと

イオン交換体の働きは、他に比べて速

度が速いと仮定して分子濃度や電位を

変数とする分数式を通して[Ca2+]濃度変

化を計算しています。シミュレーションを

始めた頃には実験結果に良く合うよう

な方程式のパラメータセットをなかな

か見付けられませんでしたが、COPACY

の新版で遺伝的アルゴリズムの使用が

可能になり、必要条件を満たすものを以

前よりも容易に見付けることができるよ

うになりました。

３．結果

　図１は、匂い刺激によるAWC神経細

胞のカルシウム濃度に関する反応モデ

ルの模式図です。矢印は促進または上

昇を表し、Ｔ印は抑制を表します。

　情報伝達の反応方程式の係数を適切

に決めると、匂い刺激の刺激期間の長

さや2回目の刺激に対して、実験データ

を再現するようにモデルの[Ca2+]変化さ

せることができました（図２）。

　このモデルを使って情報伝達回路の

どの要素がノイズに対して敏感なのか

を調べたところ、cGMP分解酵素やCa2+

イオンの排出に関わる要素が敏感であ

ることが推定されました（図３）。

４．結論と今後の方針

　線虫の嗅覚感覚神経細胞AWCの細

胞内カルシウム濃度変化を再現するモ

デルを提案しました。これまで線虫神経

細胞の細胞内情報処理モデルは有りま

せんでしたので、本モデルは先駆的な

意味を持っていると考えています。単純

なモデルですが多くの仮定を設けてい

るので、今後は新しい実験事実を取り

入れてモデルを修正していく必要があ

ると考えています。変異体を用いて調べ

ることが可能な部分は、実験をして確か

めたいと希望しています。

参考文献

Chalasani SH, et al. (2007). Dissecting a circuit 
for olfactory behaviour in Caenorhabditis 
elegans. Nature 450: 63–70.

Dougherty DP et al. (2005) Computational 
model of the cAMP mediated sensory 
response and calcium-dependent adaptation 
in vertebrate olfactory receptor neurons. Proc 
Natl Acad Sci U S A 10230: 10415–10420.

研
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成
果

図３　ノイズに対する反応
細胞内の反応を記述する式のどの係数にノイズを加えると[Ca2+]に大きな影響を与えるかを調べま
した。（Ａ）サイクリックGMP分解酵素（PDE）と（Ｂ）カルシウムを通過させるイオンチャネル（この例
ではCNGチャネル）に関する係数がノイズの影響を受けやすい。

図２　分子濃度の時間変化
（Ａ）匂い刺激中にカルシウム濃度[Ca2+]は

減少します。（Ｂ）刺激期間が1、3、5分間の場
合、刺激が長いほど刺激終了後の濃度乗上
昇は大きい。（Ｃ）匂い刺激を長くするとGCY
とGCAPbの複合体の濃度が増えますが、匂
い刺激中は抑制されています。刺激が終わる
と活性化してcGMPを作ります。（Ｄ）5分間の
1回目刺激が終了した後、30秒してから2回目
の20秒間の刺激を与えると、刺激期間中や
はり[Ca2+]は減少します。
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はじめに

　イオン透過型グルタミン酸受容体の

ひとつNMDA受容体は、高いCa2+透過性

をもち，学習記憶の基盤であるシナプス

の可塑性に重要なシグナルの起点であ

ると考えられている.  しかしシナプス後

細胞が興奮していない状態ではイオン

通過孔がMg2+により塞がれてCa2+は流

入できない[1][2]。ところがAMPA受容体な

どのイオン透過型受容体の活性化など

によりシナプス後細胞が脱分極の状態

になるとMg2+は外れCa2+が透過できる

ようになる．このように，NMDA受容体は

Mg2+ブロックを介してシナプス前細胞の

活動とシナプス後細胞の活動の同期性

と非同期性を判別できるため、パブロフ

の古典的条件付けに代表されるような

連合学習を分子レベルで説明するのに

都合が良いと考えられてきた(図1)．ショ

ウジョウバエにおいてもNMDA受容体

は連合学習の成立と長期記憶の形成に

必要である[3]．筆者らはショウジョウバエ

を用い、Mg2+ブロックは連合学習の成立

に関与しているのか？なぜ非同期性の

Ca2+流入を抑制する必要があるのか？な

ど，これまで明らかにされてこなかった

Mg2+ブロックの生理的役割を調べた[4]．

1．Mg2+ブロックを欠損した 
トランスジェニックショウジョウバエ

　Mg2+ブロックはNMDA受容体のサブ

ユニットの第2膜貫通領域のいわゆる

“Mg2+ブロック部位”にあるアスパラギン

残基に依存している[5][6]．このアスパラギ

ン残基をグルタミン残基に置換すると

Mg2+ブロックは消失する[5][7]．

　ショウジョウバエNR1サブユニットの

Mg2+ブロック部位にあるアスパラギン残

基をグルタミン残基に置換した変異体

を神経系において発現するトランスジェ

ニック(Tg)ショウジョウバエを作製した．

神経細胞の初代培養系を確立し、この

Tgバエで発現するNMDA受容体の電気

生理学的な性質を調べたところ，Mg2+ブ

ロックの顕著な欠損が観察された．哺乳

類においてはNR1サブユニットのMg2+

ブロック部位に変異を導入するとMg2+

ブロックの消失だけでなくCa2+透過性も

減少する．しかし興味深いことに，このTg

バエの発現する変異NMDA受容体では

Mg2+ブロックの消失に相関したCa2+透

過性の顕著な減少は観察されなかった．

2．Mg2+ブロック変異Tgバエでは
長期記憶の形成が 

特異的に阻害される

　作製されたTgバエはMg2+ブロックを

特異的に欠損した変異NMDA受容体を

発現していることがわかった．そこで，

このMg2+ブロック変異Tgバエを用いて

Mg2+ブロックの生理的な役割を，匂い

条件付け連合学習課題により調べた。

研
究
成
果

図1　パブロフの古典的条件付けとMg2+ブロック
をもとにした連合学習のモデル
(a) 食べ物（無条件刺激）とベルの音（条件刺激）
を用いたパブロフの古典的条件付け.
(b) 条件付けのMg2+ブロックモデル：条件付け前
はMg2+ブロックがあるため、音情報のみではシ
ナプス後神経は興奮しない．連合学習時は食べ
物情報によるシナプス後細胞の興奮によりMg2+

ブロックが外れているため，音情報の入力により
NMDA受容体からCa2+が流入し、Ca2+シグナル伝
達系が活性化される．その結果、非NMDA型受容
体が音情報の後シナプス部位に挿入され、音情
報のみでシナプス後細胞が興奮し、よだれが出る
ようになる．

東京都医学総合研究所 学習記憶プロジェクト　宮下　知之／齊藤　実

NMDA受容体におけるMg2+ブロックは長期記憶に関連
するCREBに依存性の遺伝子の発現誘導に必須である

研究成果



11

研
究
成
果

NMDA受容体のNR1サブユニットの発

現が抑制されたNR1変異体では学習、

短期記憶、長期記憶が障害される。一方

Mg2+ブロック変異Tgバエでは、学習や

短期記憶は正常だったが、長期記憶形

成が阻害されていた。

　Mg2+ブロック変異Tgバエでは内因性

のNMDA受容体NR1サブユニットが残存

しているため正常な連合学習が成立し

た可能性がある。しかし， NR1変異体の学

習は，Mg2+ブロックを欠失した変異NR1

サブユニットの発現により回復したこと

から，連合学習の成立にはMg2+ブロック

は関与していないことが示唆された． 

3．Mg2+ブロック変異Tgバエでは
長期記憶関連遺伝子の発現が 

阻害されている。

　長期記憶の形成には長期記憶学習

に応じた遺伝子発現が必要である．そ

こで，staufen遺伝子，homer遺伝子，

activin遺伝子といった長期記憶あるい

は後期長期増強の形成に必要な遺伝子

の発現を長期記憶学習後調べたところ，

野生型ショウジョウバエでみられるこれ

ら遺伝子の発現上昇は， NR1変異体の

みならず，Mg2+ブロック変異Tgバエでも

顕著に抑制されていた．

　長期記憶に関連する多くの遺伝子の

発現には転写因子CREBの活性が重要な

役割をはたしている[8]．staufen遺伝子，

homer遺伝子，activin遺伝子の発現上

昇もCREBに依存性であることがわかっ

た．以上の結果から，Mg2+ブロックは長

期記憶学習に応じて長期記憶関連遺伝

子がCREB依存性に発現誘導されるため

に必要な機構であることがわかった．

4．Mg2+ブロックは学習を 
行っていないときの抑制型CREB

の発現上昇を抑制する

　転写因子CREBには転写活性型と抑

制型があり，学習を行っていない定常状

態で抑制型CREBの発現が過剰に存在

すると，Mg2+ブロック変異Tgバエ同様，

長期記憶の形成が特異的に抑制される
[8]．そこで，抑制型CREBの発現を調べた

ところ，Mg2+ブロック変異Tgバエでは対

照系統に比べ4倍近くも発現が上昇して

いた．さらに野生型ショウジョウバエの

脳をMg2+の非存在において培養しても

抑制型CREBの発現が上昇し，この発現

上昇はNMDA受容体の阻害剤により抑

制された．

　Mg2+ブロック変異Tgバエで発現する

抑制型CREBのタンパク量は長期記憶の

形成を抑制するに十分なことから，Mg2+

ブロック変異Tgバエでは定常状態で

NMDA受容体を介したCa2+流入の抑制

不全が起こり，その結果，抑制型CREBの

発現が上昇して長期記憶の形成が阻害

されることが示唆された．

おわりに

　 M g 2 +ブロックは、N M D A 受 容 体 が

H e b b 型 一 致 検 出 器（ c o i n c i d e n c e 

detector）としての機能を持つ分子基盤

である。この特質は、NMDA受容体依存

性に誘導されるシナプス後細胞由来の

長期増強や、連合学習のシナプスの機

序を説明するのにきわめて都合のよい

ものであった．しかし，今回の結果は，

Mg2+ブロックは連合学習の成立ではな

く，長期記憶を成立させるために必要で

あることを強く示唆した．

　筆者らの結果は，NMDA受容体を介し

たCa2+流入が，学習していないとき（非

同期性）に起こるか，連合学習時（同期

性）に起こるかで全く異なる役割をもつ

ことを示した（図2）．非同期性の，おそ

らく，自発的な開口放出などによるCa2+

図2　非同期性の入力と同期性の入力におけるCa2+の流入の違い
（a）Mg2+ブロックがある場合。非同期性入力時（学習していないとき）のCa2+流入はMg2+ブロックにより抑制されるが、同期性入力時（学習時）はMg2+ブロッ
クが外れるためCa2+流入が起こり、長期記憶関連遺伝子の発現をCREB依存性に誘導する。

（b）Mg2+ブロックの無い場合。非同期性入力時（学習していないとき）にCa2+流入が起こるため抑制型CREBの発現が増加される。同期性入力時（学習時）の
Ca2+流入は正常に起こるが、抑制型CREBの過剰発現により、CREB依存性に起こる長期記憶関連遺伝子の発現誘導が抑制される。



12

Systems molecular ethology to understand the operating principle of the nervous system

研
究
成
果

流入は，なんらかの機構により抑制型

CREBの発現を上昇させ、長期記憶に関

連する遺伝子の発現誘導を阻害する．

一方，同期性のCa2+流入は連合学習や

CREBの活性化に必要なリン酸化酵素の

活性を上昇させ，長期記憶関連遺伝子

の発現をCREB依存性に誘導する。Mg2+

ブロック変異Tgバエでは同期性の入力

は正常だが，非同期性のCa2+流入は抑

制不全である．一方， NR1変異体では同

期性のCa2+流入は阻害されるが，非同期

性のCa2+流入は正常に抑制される．非同

期性のCa2+流入により抑制型CREBの発

現を増加させるのは何か？この機構の

解明がつぎの重要な課題である．
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はじめに

　匂いと電気ショックを組み合わせた

ショウジョウバエの匂い嫌悪学習は、典

型的な古典的条件付けである (Quinn 

et al., 1974)。遺伝学を組み合わせた詳

細な研究から、この条件付けにはキノ

コ体と呼ばれる数千個のニューロンか

らなる一対の神経集団が重要な働き

をしていることが明らかにされてきた 

(図1)。さらに、近年のイメージング解析

により、匂い嫌悪学習をしたハエでは、

その匂いに対するキノコ体神経のCa2+

応 答 が 増 強していることが わ かった 

(Wang et al., 2008)。すなわち、この匂い

に対するキノコ体応答の可塑的変化が

記憶痕跡の一つと考えられるが、そのシ

ナプス機序は不明であった。我々はキノ

コ体神経活動の可塑的変化の分子細胞

学的な実体を明らかにすべく、in vitroに

おいてキノコ体の可塑的変化をシナプ

スレベルで解析できる系を開発するこ

とにした(Ueno et al., 2012)。

東京都医学総合研究所　上野　耕平／齊藤　実

ショウジョウバエ単離脳における
キノコ体の可塑的変化

研究成果

図1　ハエ中枢神経系の模式図
匂い受容器であるantennaから受容細胞がantennal lobe（AL）へと情報を送り、ALからprojection 
neurons（PNs）によってキノコ体（緑部分）のcalyxへと情報が伝達される。興奮したキノコ体はさら
にlobeと呼ばれるneuropileへと情報が伝達される。電気ショックなどにより興奮したventral nerve 
code（VNC）はascending fiberによって脳へと情報を伝える。現在では、匂い嫌悪学習時の電気ショッ
ク情報は最終的にPPL1と呼ばれるドパミン作動性ニューロンクラスタによってキノコ体へと伝えられ
ると考えられている。
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１．取り出した脳での記憶の形成？

　in vitroでの解析が神経活動の可塑

的変化の理解に有効であることは、ほ

乳類の海馬スライスやアメフラシの培

養した感覚・運動ニューロンといったin 

vitro実験系が学習記憶研究に多大な貢

献をしてきたことからも明らかである。

具体的には、in vivoと違い神経への刺激

を実験者が自由にコントロールできる

ことや、薬理学的な解析が容易なこと、

さらにはイメージング解析の大きな障

害となる標本の「動き」が全く無いこと

にある。

　ハエの中枢神経系を単離すると、匂

いの一次中枢である触覚葉（antennal 

lobe, AL）と電気ショックを脳に伝える

体性感覚中枢の腹髄神経節（ventral 

n e r v e  c o d e ,  V N C ）が 露 出 する( 図

1B)。そこでALと、脳-VNC間を繋ぐ繊維

（ascending fibers of VNC, AFV）を各々

ガラス電極で刺激することで、単離した

脳にあたかも匂いと電気ショックが与え

られているかのような刺激を与えられ

るのではないかと考えた。

　キノコ体にCa2+感受性蛍光タンパク

G-CaMPを発現させたハエ脳でALを刺

激すると、生きたハエで見られるよう

に、キノコ体のローブと呼ばれる部位で

強いCa2+応答が観察された(図2左)。AL

刺激に対応したCa2+応答はニコチン性

アセチルコリン受容体(nAChRs)ブロッ

カーを投与すると消失することからAL

－キノコ体間のシナプス伝達はnAChRs

によることが分かった。次に、ALとAFV

を同時に刺激すると強いCa2+応答が観

察され(図2中）、その後再びALだけを刺

激すると、同時刺激する前に比べてCa2+

応答が増加していることが観察された

(図2右)。

　このCa2+応答の増加には（１）連合

性：ALとAFVの同時刺激により誘導さ

れるがALだけを強く刺激する、もしくは

ALとAFVを別々に刺激する方法では誘

導されない、（２）入力特異性：AL刺激

に対するCa2+応答性は増強するが、AFV

刺激に対するCa2+応答性は増強しない、

（３）保持特性：増強は、2時間以上保持

されるが、繰り返しALを刺激すると消失

するといった、匂い嫌悪学習による記憶

と類似した生理学的特徴がみられた。

またこの増強はAL-MB間のシナプス伝

達の亢進に依るものであり、こうした特

徴からハエの匂い嫌悪学習の細胞学的

モデルであると考え、これを海馬のLTP、

アメフラシのLTFに倣って、long-term 

enhancement（LTE）と呼んでいる。

２．LTEのシナプス機構

　匂い嫌悪学習において重要な働きを

すると考えられている神経伝達物質受

容体が１型ドーパミン受容体（D1R、ハ

エ遺伝子名DopR）とNMDA型グルタミ

ン酸受容体（NR、ハエ遺伝子名dNR）で

ある。我々はこれらの受容体がLTE形成

においてどのような機能をするのかを

解析した。これまでの行動実験解析か

ら、D1Rが電気ショックをキノコ体に伝

えるのではないかと考えられている。し

かしD1Rを欠損した変異体ではAFV刺

激に対するキノコ体のCa2+応答は正常

であった。一方、NRの阻害剤を投与す

るとAFV刺激に対するキノコ体のCa2+

応答は顕著に阻害された。では、LTE形

成そのものにNRとD1Rは必要なのだろ

うか。ALとAFVの同時刺激時にそれぞ

れの受容体に対する阻害剤を投与する

と、NRの阻害剤、D1Rの阻害剤いずれ

もLTE形成を阻害した。D1R変異体でも

同様にLTE形成が阻害されていた。こう

した結果からALとAFVを同時刺激する

ことがLTE形成に必須であることと併せ

て、nAChR、NRおよびD1Rが活性化され

ることがLTE形成に必要であることが明

らかとなった(図3)。

今後の展開

　これまで、ハエの学習記憶研究は行

動学もしくは分子遺伝学的解析による

知見が主であり、その間にある細胞生

図2　単離脳キノコ体における可塑的変化
蛍光写真はそれぞれの刺激直後におけるlobeでのCa2+応答を疑似カラーで示し、模式図は刺激の方
法を示している。単離した脳のALをガラス電極で刺激するとキノコ体のlobeでCa2+応答が観察される

（pre応答）。ALと同時にAFVも刺激すると強いCa2+応答が観察され（連合時）、その15分後に再びAL
だけを刺激すると、以前よりも強い応答性が観察される（15分後）。

図3　予想されるLTE形成機構
今回の研究により推定されるキノコ体ニュー
ロン（緑部分）での可塑的変化の分子経路。
AL刺激によりnAChRsが活性化し、陽イオン
が流入する。AFV刺激ではNRが活性化し、
Ca2+が流入する。AFV刺激は同時にD1Rも
活性化すると考えられ、D1RはGタンパクを
介して細胞内情報伝達経路を活性化する。こ
れらの3つの反応により、LTEが形成される。
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物学的な知見が不十分であった。単離

脳で観察されるAL－キノコ体間のLTE

は、匂い嫌悪学習のシナプス基盤であり

細胞モデルとして、行動と遺伝子を繋ぐ

解析系になると期待される。

　単離脳LTEの解析から、今回は電気

ショック情報に応じたキノコ体のCa2+応

答がD1Rでなく、NRによって伝達される

ことが示唆された。実際AFV刺激により

ドーパミン神経の活性化やドーパミン

放出が起こるのかは未だ不明である。

D1RがGタンパク共役型受容体であるこ

とを鑑みると、D1RがCa2+応答とは異な

る形でキノコ体に電気ショック情報を伝

達している可能性もある。しかしいずれ

にせよ今回の結果からnAChR, NR, D1R

によるシグナリングがどのような相互作

用を介してLTEを形成するのか？どのよ

うな分子がこの3つの受容体の活性化

を検知するのか？といった大きな課題

が見えてきた。現在我々はイメージング

解析技術をさらに発展・駆使して、これ

らの課題に挑戦中である。
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動物は経験した事柄を記憶するこ

とで、生存に有利な行動をとるこ

とができる。記憶は、1時間程度持続す

る短期記憶から、1日以上持続する長期

記憶に固定化される[1]。この過程には

cAMP応答性転写因子であるCREBによ

る新規遺伝子発現が重要な役割を果た

している。このような長期記憶のメカニ

ズムは、線虫、ショウジョウバエから哺

乳類まで共通している[2]。これまでの研

究から記憶のメカニズムが明らかにさ

れつつあるが、日常生活を困難にさせ

るような先天的記憶障害や、アルツハ

イマー病や老化に起因する後天的記憶

障害を効果的に改善する方法は、いま

だ確立されていないのが現状だ。今回

我々は、ショウジョウバエをモデル生物

として用い、軽度の空腹状態が長期記

憶形成を促進することを見出した[3]。

空腹による長期記憶形成の促進

我々は、過去のショウジョウバエの長期

記憶研究について、次のような謎に着目

した。ハエに匂いと電気ショックを同時

に与えると（嫌悪学習）、その匂いから逃

げるようになる。嫌悪の記憶が長期記憶

に固定化されるためには、1回だけの学

習では不十分で、15分間隔で復習させ

る必要がある[4]。一方、ハエに匂いと砂

東京都医学総合研究所　平野　恭敬／齊藤　実

ショウジョウバエにおいて軽度の空腹状態は
長期記憶形成を促進する

研究成果

図１　軽度の空腹状態は長期記憶形成を促進する
（Ａ）９時間から１６時間の絶食は、１回の嫌悪学習後の１日記憶を促進した。（Ｂ）タンパク合成阻

害剤（シクロヘキシミド；CHX）の摂取は、絶食による記憶促進を阻害した。（Ｃ）ハエの記憶中枢であ
るキノコ体（MB；mushroom body）での、抑制型CREBアイソフォームCREB2bの発現は、絶食による
記憶促進を阻害した。MBswはMBで遺伝子発現誘導するGAL4ドライバーである。
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糖水を同時に与えると、ハエはその匂い

が好きになる（報酬記憶）。不思議なこ

とに、報酬記憶は1回の学習でも長期記

憶になることがわかっていた[5]。報酬の

長期記憶が1回の学習でも作られる原

因として、嫌悪と報酬の神経回路の違い

や神経伝達物質の違いが考えられる。し

かし特筆すべき違いは、報酬学習前に

は、効率的に砂糖水を飲ませるため、ハ

エを空腹状態にすることだ。我々は、こ

の空腹状態こそが1回だけの学習でも

長期記憶が形成される要因なのではな

いかと考えた。

　もし空腹状態が長期記憶を作るため

に重要なら、空腹状態にしたハエに嫌

悪学習をさせれば、1回の学習でも長期

記憶ができるだろう。ハエを9時間から

16時間絶食させたのちに１回だけ嫌悪

学習させると、1日後の記憶が促進され

ることを発見した（図1A）。この記憶促進

はタンパク合成阻害剤、およびCREB阻

害により抑制されたことから、長期記憶

であることが分かった（図1B、C）。

CBP依存性とCRTC依存性の 
長期記憶形成機構

　CREBはその結合タンパクであるCBP、

またはCRTCというタンパクと結合する

ことで活性化する[6]。そこで、CBPとCRTC

をノックダウンしたところ、空腹時の1回

の学習による長期記憶にはCRTCが重

要であること、その一方、満腹時の複数

回の学習による長期記憶にはCBPが重

要であることを見出した（図2A，B）。 

　過去の代謝組織における研究から、

CRTCは満腹時ではリン酸化されるこ

とで細胞質に分画されるが、空腹時に

は脱リン酸化されることで核に移行し、

CREBを活性化させることが分かってい

た[6]。この知見と同様、記憶中枢の神経

細胞において、CRTCは絶食により細胞

核に移行する事がわかった（図2C）。で

はCRTCを核移行させれば記憶が促進

されるのか？これを確かめるため、強制

的に核に移行するCRTCのリン酸化サイ

ト置換変異タンパク（CRTC-SA；図2C）
[7]を発現させたところ、絶食なしでも1

日記憶が促進された。従って、空腹によ

る長期記憶の促進には、CRTCの活性化

が必要十分であることがわかった（図

2D）。空腹時には血糖値が低下し、そ

の結果、インスリンの分泌が低下する。

これまでの代謝組織における研究で、

CRTCはインスリン低下により活性化す

ることが示唆されていた[6]。実際インス

リン活性を遺伝的に低下させると、満腹

状態でも1回の学習でCRTC依存的に長

期記憶が形成された（図2E）。

　以上より、軽度の空腹状態はインスリ

ン活性を低下させることでCRTCを活性

化し、その結果1回の学習でも長期記憶

形成を可能にすることが分かった（図

2F）。この発見が記憶障害の改善におい

て重要な一歩となることを期待してい

る。過度の空腹により飢餓状態に陥る

と、嫌悪性長期記憶は形成されない（図

1A）[8]。従って空腹状態の調節が重要で

あるが、CRTCの活性化を人為的に制御

できるようになれば、空腹状態とは関係

なく記憶が改善できるだろう。今後、脳

内CRTCの活性化メカニズムを詳細に

解析し、CRTC活性化の薬理操作の確立

を強く期待する。
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図２　CBP依存性とＣＲＴＣ依存性の長期記憶形成機構
（Ａ）絶食による記憶促進は、MBでのCRTCノックダウン（CRTC-IR）により阻害された。（Ｂ）複数回

の学習による長期記憶は、MBでのCBPノックダウンにより阻害された。（Ｃ）MBで発現させた、HAタ
グをもつCRTC（CRTC-HA）は、空腹時のみ核に移行した（上）。リン酸化サイト置換変異タンパクの
CRTC-SA-HAは絶食なしでも核に局在した（下左）。インスリン経路に必須であるchico遺伝子の変異
体では絶食なしでもCRTCが核に局在した（下右）。（Ｄ）MBでCRTC-SAを発現させると絶食なしでも
１日記憶が促進された。（Ｅ）chico変異は絶食なしでも１日記憶が促進し、その記憶促進はMBでの
CRTCノックダウンにより阻害された。（Ｆ）複数回の学習におけるCREB/CBP依存的な長期記憶とは
異なり、絶食はインスリン低下を介したCREB/CRTC経路の活性化により長期記憶形成を促進する。
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生物行動は、多様な神経細胞が作

り出す複雑な回路網によって作

り出されています。しかしながら、各部

位にどのような種類の神経細胞が存在

しているのかということを体系的に明ら

かにすることが困難であるため、その多

様性がどのような法則に基づいて作り

出されるのかということに関しては、ほ

とんどわかっていません。我々はゼブラ

フィッシュの脊髄をモデルとし、脊髄に

存在する神経細胞の種類、そしてそれが

作り出される仕組みに興味をもって研

究を進めています。

　脊髄においては、まず、脊髄の発生期

に背腹軸に沿って進化的に保存された

転写因子がドメイン状に発現し、各ドメ

インからそれぞれ特徴的な神経細胞が

誕生します（図1）。さらに、近年の研究

により、各ドメインから複数のサブタイ

プの神経細胞が誕生することが示唆さ

れてきましたが、その詳細はよくわかっ

ていませんでした。そこで、我々はドメイ

ン内の多様性がどのように作られてい

るのかを明らかにすることを目的とし、

dbx1という転写因子を発現するｐ0ドメ

インから誕生する神経細胞のサブタイ

プがどのような法則に基づいて誕生す

るのかを調べました。

　まず、我々は、p0ドメインから誕生す

る神経細胞を蛍光たんぱく質を用いて

可視化し、ドメイン内のサブタイプの全

貌を明らかにしました。その結果、3種類

のグルタミン酸作動性の興奮性細胞と

2種類の抑制性細胞（グリシン作動性と

GABA作動性の神経細胞）が誕生する事

が明らかになりました（図2）。次に、その

多様性がどのような法則に基づいて作

り出されるのかを明らかにするために、

ひとつの神経前駆体細胞が生み出す神

経細胞の全貌を明らかにするために、

長期タイムラプスイメージングを行い、

興奮性細胞と抑制性細胞は異なる前駆

体細胞から誕生することを明らかにしま

した（図3）。さらに、3種類の興奮性細胞

のうち、1種類は特別な前駆体細胞から

分裂を伴わず、他の細胞の分化するタイ

ミングに先駆けて分化し、残りの2種類

の興奮性細胞は同じ前駆体細胞が時間

とともに異なる2種類の興奮性細胞を生

み出すことを明らかにしました。このよ

うに、p0ドメイン内の神経細胞の多様

性は、複数のメカニズムが複雑にから

みあって多様性を作り出されていること

が明らかになりました（図3）。

　我々は、以前、p2ドメインから誕生す

るV2a(興奮性細胞)とV2b(抑制性細胞)

が、神経前駆体細胞の非対称分裂によ

り作られることを明らかにしました。一

岡崎統合バイオサイエンスセンター　東島　眞一

脊髄ドメイン内における、
神経細胞の多様性を生み出す機構

研究成果

図1

図2
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方で、本研究では、p0ドメインから誕生

する興奮性細胞と抑制性細胞は異なる

神経前駆体細胞から誕生することが明

らかになり、ドメイン内の多様性がドメ

インごとに異なるメカニズムで生み出

されることが明らかになりました。今後

は、p0, p2以外のドメインについても、

多様性が作り出されるメカニズムを明

らかにしていくことで、複雑な脊髄神経

回路網を構築する細胞の多様性が生み

出される全貌が明らかにされるものと

考えています。

掲載論文

Satou, C., Kimura, Y., and Higashijima, S. (2012). 
Generation of multiple classes of V0 neurons in 
zebrafish spinal cord: progenitor heterogeneity 
and temporal control of neuronal diversity. J. 
Neuroscience 32, 1771-1783

研
究
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図3

はじめに

　線虫などのモデル動物において，よ

り多くのニューロンの活動が，行動下で

同時計測されることが急速に可能にな

りつつある．すると，そのような多点同

時計測の時系列データをどのように解

析すべきか，という問題が生じる．線虫

を例にとって考えてみよう．今までの実

験研究では，線虫のニューラル・ネット

ワークといっても，ニューロン数個から

なる部分ネットワークに着目して，その

ローカルな神経回路のダイアグラムと，

その中にあるニューロンの活動を，刺激

や行動，あるいは学習と結びつけること

が主であったと思われる．シナプスで直

接結合しているニューロン対の活動の

相関や因果関係を詳しく調べたり，ある

ニューロンの上流にある2ニューロンの

関与が考えられるならば，その2ニューロ

ンからの入力のシナジーや競合を調べ

たりする，ということであると思われる．

　しかし，ニューロン100個からの同時

計測データが利用可能であったらどうだ

ろうか．ニューロン対ごとにデータ解析

をしてもよいが，そのような作業を全て

のペアについて個別に行っても，その総

体として大きな神経ネットワークの機能

を理解することは案外難しいかもしれな

い．個別に，というところがミソである．

多数のニューロンやシナプスが，同時

に，あるいは逐次的に活性状態にあるか

もしれず，それをニューロン対，あるいは

シナプスごとに切り離して解析すると，

本質を見失う場合があるかもしれない．

脳の機能的結合

　スケールを転じて，ヒトの全脳的な空

間スケールの脳ネットワークを考える．

全部のニューロンを考えることは難しい

と思われるので（Blue Brain Project の

ような試みもあるけれども），粗視化し

て考えることにしよう．例えば，ブロード

マンの領野分類や，それをさらに分割し

たような脳領野の命名法を用いて，脳

ネットワークを定義する．ネットワークの

リンクは，領野間の結びつきがあること

を表す．このような脳ネットワークの構

造から情報を引き出す試みは，2000年

頃から盛んになっている．

　このとき，2領野間の結合の有無やそ

の強さはどのようにして決定するのだろ

うか．解剖に基づいて決定することはあ

東京大学大学院 情報理工学系研究科　増田　直紀

相関係数だけからは見えないもの
研究成果
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る．もちろん，1つの研究チームが全て

の結合の有無を解剖学的に決定するこ

とはできないから，そのような研究はメ

タ研究として行われた．ただ，メタ研究

をもってしても，全ての結合の有無が調

べられたわけではない．線虫のニューラ

ル・ネットワークの構造が完全にわかっ

ていることとは，事情が異なる．

　より簡便で広く用いられている手法

は，機能的結合の利用である．全脳レベ

ルの活動は，fMRIなどの脳画像計測とし

て行われることが普通である．この研究

領域で，機能的結合とは（Bold signal の 

0.01-0.1 Hz内という低周波領域の）活動

相関のことを表す（電気生理で提唱され

ている機能的結合とは同じ定義ではな

い）．すなわち，ある2領野 (ROI=region 

of interest) での活動の時間相関が強け

れば，その2点はシナプスや解剖学的結

合とまでは言わないが機能的に結びつ

いていると見なす．現在の脳画像解析

には，電気生理やカルシウムイメージン

グのような時間解像度はないので，信

号の流れのような因果関係をミリ秒単

位で特定することは難しい（ただし，そ

のような数理的手法を適用して秒単位

の因果関係を取り出そうとする研究は

存在する）．なので，因果関係でなく相

関関係で見ることは許容するとしよう．

　しかし，それでもなお，機能的結合に

は難点がある．それは，機能的結合によ

る解析が ROI対を個別に取り扱ってい

ることと関係する．活動の相関を測る作

業を，ROI対を取り替えて行い，その総体

として脳ネットワークを定義している．こ

れは，線虫の喩えを用いて上で述べた

意味において，脳ネットワークの総体的

な活動を把握するために適切な手法で

あるかどうかわからない．また，相関係

数の性質上，ROI AとBが直接結合して相

関していて，BとCもそうであれば，A とC

は直接結合していなくてもある程度相関

してしまう，という擬相関の問題がある．

最大エントロピー法による 
脳ネットワークの推定

　そこで，我々は，機能的結合を用いず

に脳ネットワークを直接推定することに

した[1]．推定手法は，我々が新しく考案し

たわけではなく，電気生理のデータに対

して成功をおさめている最大エントロ

ピー法を直接用いた．モデルの詳細に

は立ち入らないが，統計物理学でイジン

グ・モデルと呼ばれ，統計学や情報幾何

学では対数線形モデルと呼ばれるモデ

ルである（ここで，モデルとは数理モデ

ルのことを指す）．各時刻での計測デー

タ（スナップショット）について，ある閾

値で切って各ROIの状態を活動または

非活動のどちらかに2値化することは，

本手法の特徴の1つである．ROI がN個

あれば，各スナップショットは2のN乗個

ある可能な状態のうちの1つとなる．ス

ナップショットが2のN乗個のそれぞれ

の状態をとる確率は，実験データとモデ

ルでなるべく近くなるように，統計的手

法でモデルのパラメータ値を決める．

　データは，被験者が特に何もしてい

ないとき，2 種類の全脳レベルのネッ

トワークに属する脳領域から得られる 

fMRI 信号（default mode network と 

frontoparietal network.特に前者は，被

験者が何もしていない時に活性化され

ている脳ネットワークとされている）を

用いた．最大エントロピー法により推定

されたモデルは，データをよく説明する

ことがわかった．さらに，解剖学的結合

をもとにしたネットワークと，本手法によ

り推定されたネットワークを照合したと

ころ，その当てはまり度合いは，機能的

結合や他の手法から推定されたネット

ワーク構造よりも高かった．したがって，

最大エントロピー法は，擬相関やペアを

個別に推定してしまうこと，といった機

能的結合の弱点を克服しつつ，実データ

を説明する力も持つことが期待される．

本研究成果の適用限界と今後

　一方，最大エントロピー法には，fMRI 

の基準に照らすとかなり多いデータが

必要である，という難点もある．本研究

では，N=11または12のネットワークを

推定するために，6人の被験者のデータ

をプールする必要があり，また1人の被

験者から計測した時間も長めだった（ス

ナップショット間の相関を避けるよう

に，スナップショットを約9秒ごとにとっ

たことも一因だ）．また，データが十分に

あったとしても，数理的な理由で，パラ

メータの決定作業にはかなりの計算時

間がかかる．これらの限界を克服すべく

解析手法の改良は，ここ3年程度でもか

なり発展しているので，今後の応用可能

性が見込まれる[2]．

　また，本領域が主要ターゲットとする

モデル動物（特に線虫）では，ニューロ

ン間の信号伝達の因果関係が見える時

間解像度での多点同時計測が，可能に

なりつつある．その点，fMRIが対象とす

るヒト脳と異なる．したがって，因果関係

を考慮しない元の最大エントロピー法

ではなく，因果関係を考慮した最大エン

トロピー法や，同目的の他の数理的手

法が望ましいかもしれない．最大エント

ロピー法について言えば，そのような方

向にも解析技術は発展しつつある[2]．

謝辞：本原稿にコメントして頂いた渡部

喬光氏（東大）に御礼申し上げる．
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背景

　音声発声学習は、ヒトの言語学習や

鳴禽類ソングバードの囀り学習といっ

た非常に限られた動物 (ヒト・クジラ類・

コウモリ類・ゾウ類・オウム類・ハチドリ

類・鳴禽類ソングバード) のみで確認さ

れている珍しい学習形態といえます。進

化的な観点から音声発声学習能を見る

と、各々の動物種が独立してそのような

学習形質を獲得してきたことが推測さ

れています。つまり、音声発声学習能の

収斂進化がほ乳類の4系統・鳥類の3系

統で起こったと考えられます (図1A赤：

発声学習能をもつ鳥類）。しかし、音声

発声学習・生成を司る脳内の神経シス

テムは、鳥類のオウム/インコ類・ハチド

リ類・鳴禽類ソングバードの3系統で驚

くほどよく似た回路構成（神経核の数・

その脳内位置・投射接続関係・機能な

ど）をしていることが近年明らかになっ

てきました（図1B黄色及び赤色）(Jarvis 

and Mello, 2000; Jarvis et al., 2000) 。進

化的に独立して獲得されたと考えられ

る音声発声学習能が、鳥類3系統の脳内

では非常に類似した神経回路（“歌神経

回路またはソングシステム”と呼ばれて

いる）が作動することで実現されている

ということは、「行動の進化」を神経科学

的に研究するよいモデルになります。

たまたま見つけた遺伝子が。。。

　我々はこれまでに鳴禽類ソングバー

ドを音 声 発 声 学 習 の 動 物モデルとし

て用い、音声発声学習・学習臨界期制

御の神経分子基盤を明らかにしようと

研究を進めてきました。その研究アプ

ローチの一つとして、発声行動によって

脳内で発現誘導される遺伝子群の同

定とその脳内分子機能の解明にフォー

カスした研究を行ってきました(Wada 

et al., 2006)。これまでに、100種以上の

遺伝子群が、小鳥が囀（さえず）ること

で脳内の神経回路で発現誘導されて

いることが明らかになっています。これ

らの遺伝子群には、転写因子群をはじ

め、アクチン及び、アクチン結合タンパ

ク質といった細胞骨格・アンカータンパ

ク質や、神経伝達物質・そのシナプス間

隙への放出に関わる遺伝子群、シャペ

ロン及びその結合タンパク質、免疫関

連物質などといった多様な遺伝子も含

まれています。そして、これらの遺伝子

の多くがノックアウトマウスを用いた研

究により、学習・記憶形成に障害を示す

ことが報告されています。このような発

声行動によって脳内に発現誘導される

遺伝子群の一つにdusp1が見つかりま

した。Dusp1 (dual specificity protein 

phosphatase1) は神経細胞のみなら

ず様々な細胞種においてシグナルカス

ケードの中心的役割を担うMAPキナー

ゼの活性化フォームであるそのセリン/

スレオニン脱リン酸化酵素群の一つで

す。ほ乳類神経細胞でも神経興奮依存

的にこのdusp1が発現誘導されること

が知られています。しかし、今回の我々

図1 鳥類の進化系統樹とdusp1脳内発現誘導パターン
A: 鳥類の進化系統樹
B: 発声学習能の有無によって異なる脳内神経回路。発声学習能をもつソングバード、オウム・インコ、

ハチドリは歌神経回路として運動経路（黄色）と迂回経路（赤色）をもつ。水色で示した聴覚野は発
声学習能の有無によらず存在する。

C: 発声学習能をもつ3種（赤字）、もたない2種（青字）での発声行動によって発現誘導されるdusp1の
脳内パターン。dusp1は発声学習能をもつ3種の歌神経核特異的に発現誘導される、発声学習能
をもたない種では発声によって発現誘導されない。

北海道大学　和多　和宏

音声発声学習をする鳥類の脳内歌神経回路に特異的に発現誘導される
遺伝子dusp1の同定:「行動の進化」の神経分子基盤の理解を目指して
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の研究で、ソングバード脳内ではこれ

までに報告がないような非常にユニー

クな脳内発現制御を受けることを示す

データを得ることができました。

ソングバードdusp1は 
歌神経回路と聴覚系回路にしか 

発現誘導されない。

　前述しましたように発声行動によって

100種以上の遺伝子群が脳内で発現誘

導されます。しかし、これまでに鳴禽類

ソングバード脳サンプルを用いて実験

的に検証されてきた遺伝子の全てが音

声発声学習・生成を司る脳内の神経回

路である歌神経回路のみならず、脳内

の様々な場所で発現しています。つまり

歌神経回路を構成する神経核だけで発

現するような（ヒトで言えば言語野のみ

で発現するような）遺伝子は見つかって

いませんでした。実際、神経興奮の分子

マーカーであるegr1遺伝子は、発声行

動による神経興奮だけでなく、羽ばたき

やホッピングといった行動によっても神

経興奮が起こる様々な脳部位で発現誘

導されます(図2上: egr1)。しかし、dusp1

そうではなかったのです。我々も驚い

たことにdusp1は発声行動が生成され

るときのみに歌神経回路と聴覚系回路

だけに特異的に発現誘導されることが

分りました(図2下: dusp1)(Horita et al., 

2012)。その他の運動や薬剤を使った強

制的な神経興奮では脳内で発現誘導さ

れません。このような発声行動依存性と

歌神経回路特異性を兼ね備えた発現制

御を受ける遺伝子はこれまで発見され

ていませんでした。

発声学習能の獲得という 
収斂進化をした 

インコ、ハチドリの脳でも。

　さらに、ソングバードと進化系統樹

上独立して発声学習能を獲得したと考

えられている2系統、オウム/インコ類

budgerigar、ハミングバード類sombre 

hummingbird（ウスグロハチドリ）にお

いても同様に、歌神経回路を構成する

神経核に特異的に、発声行動によって

dusp1が発現誘導されることを検証しま

した。これはdusp1が鳴禽類ソングバー

ドと同じようにオウム/インコ類・ハチド

リ類においても発声行動によって各々

の歌神経核に発現誘導されているなら

ば、発声学習・生成の収斂進化とdusp1

の脳内発現制御が何らかの強い関連

性をもつことを示すことができると考え

たからです。その結果は、オオウム/イン

コ類・ハチドリ類でも鳴禽類ソングバー

ドと同じように発声行動依存性と歌神

経回路特異性を兼ね備えた発現制御を

受けていることが分かりました。この結

果を受け、発声学習能をもたない近縁

種（ツキヒメハエトリ、ジュズカケバト）

でも、彼らがもつ発声(地鳴きcalling)に

よってdusp1の発現誘導が起こるのか

検証しましたが、発声学習能をもたな

い近縁種では発声行動によってdusp1

の脳内発現誘導がは確認できませんで

した（図1C青字）。これらの結果は、進化

的に独立して獲得されたと考えられる

音声発声学習能とそれを司る神経回路

で、dusp1遺伝子の発現も脳部位特異

的かつ発声行動特異的に制御されるよ

うに収斂してきたことを意味します。

2つのWhy?

　なぜ鳥類のみならず様々な生物種に

存在するdusp1が、音声発声学習能を

もつ鳥類3系(ソングバード、オウム/イン

コ、ハチドリ)で脳部位特異的かつ発声

行動特異的に発現制御されることになっ

たのでしょうか？この問いに答えるには2

つの研究の方向性があると考えます。

　一つ目の研究方向性としてはこのよ

うな特徴的な脳内発現制御を可能にし

ているゲノム制御領域の同定です。今

回の我々の研究では、発声学習能をも

つ10種、それをもたない７種の計17種

のゲノム上のdusp1遺伝子の上流の配

列を調べました。その結果、開始コドン

上流のゲノム領域に、発声学習能をも

つソングバードやオウム特異的に2-50

塩基の繰り返し配列が多く挿入されて

いることが分ってきました。発声学習能

をもたない近縁種であるsuboscine（亜

鳴禽類）にはそのような繰り返し配列は

存在しません。このゲノム領域が実際に

dusp1の脳内の発現制御にどれだけ寄

与しているか今のところはっきりしたこ

とは言えませんが、今後詳細に発現制

御領域を同定していくことで行動とゲノ

ムの進化を結びつけていく研究につな

がっていくと考えています。

　なぜdusp1が音声発声学習能をもつ

鳥類で脳部位特異的かつ発声行動特異

的に発現制御されているのか？に対し

図2　ソングバードにおけるdusp1発現誘導パターン
A-D:神経興奮の分子マーカーであるegr1遺伝子は、サイレント状態(A)と比べ、聴覚刺激(B)、ホッピ
ング(C)によっても脳内関連部位に発現誘導されると共に、発声行動(D)によって歌神経回路(HVC, 
MAN, Area Xなど)と共にその周辺部位でも発現誘導される。
E-H:dusp1はサイレント状態(E)に対して、聴覚刺激(F)、ホッピング(G)時の音刺激に対して聴覚野(L2)
で発現誘導が観察される。また発声行動(H)では聴覚野に加えて歌神経回路のみにしか発現誘導が
起こらない。
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ての2つ目の研究方向性として、その脳

内分子機能を明らかにする必要があり

ます。なぜdusp1が発声行動によって歌

神経核に発現誘導されないといけない

のか？発声学習・生成を実現するために

は脳内の歌神経回路を構成する神経細

胞群は、一日に数千回、総時間で1~2時

間にもおよぶ頻繁な発声行動をミリ秒

単位の複雑な神経興奮パターンによっ

て作りだしています。このような発声学

習・生成に特徴的な長時間にわたる持

続的でかつ複雑な神経発火を可能と

する神経分子基盤の一つの因子として

dusp1が必要だったのではないかとす

る考えです。これを実際に検証するため

には、本新学術領域研究でのメインの

研究内容であるソングバードを用いた

脳内遺伝子改変技術によるdusp1の脳

部位、時期特異的なノックダウン実験が

重要になってくると考えています。

以上の今回の研究から、今後、「行動の

進化」・「神経回路進化」・「ゲノム進化」

を結び付けていく研究として、音声発声

学習能をもつソングバードは動物モデ

ルとしてユニークな潜在性をもっている

との思いをさらに強くもつようになって

います。

　本研究は、慶応義塾大学岡浩太郎博

士、米国デューク大学Erich Jarvis博士、

ロックフェラー大学Wan-chun Liu博士

との共同研究です。
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動物は環境変化を察知して、これに

うまく適応する事により生存を維

持します。外界の環境の情報は動物の

体を構成する細胞の内部に伝えられて、

そこで機能分子を活性化させることに

よって、環境変化に適応するための行動

制御や生体機能調節が行われます。従

来、遺伝学的あるいは生化学的な解析

から、どのような分子が環境応答に関与

するかは明らかになってきていますが、

その一方で、動物体内において環境変

化の情報がどのような形で伝達されて

いるのかは不明でした。本研究では代

表的な環境応答のシグナル分子のMAP

キナーゼ(MAPK) に着目し、線虫C.エ

レガンスの感覚神経をモデルに用いて

「生きた動物体内のキナーゼ活性を非

侵襲的にイメージングする」手法の開発

を行い、この問題に取り組みました。

　MAPK分子は増殖因子など細胞外か

らの刺激によって活性化され、細胞の

増殖や分化を誘導するキナーゼとして

有名ですが、神経系では学習・記憶など

の高次機能への関与が注目されていま

す。外界からの情報はMAPKKK-MAPKK-

MAPKのキナーゼ・カスケードを介した

リン酸化のシグナルとして伝えられま

す。このMAPKリン酸化カスケードは酵

母から線虫、哺乳類に至る真核生物種

に高度に保存されており、いずれの生物

種においても環境応答に中心的な役割

を担います。そこで、MAPKリン酸化を生

きた個体内で可視化するため、MAPKに

よってリン酸化反応が起きるとシグナル

を生じるFRET型プローブを新規に作成

しました[1][2]。これを用いると、生きた動

物個体の特定の1細胞の中で生じてい

るMAPK活性化反応を顕微鏡下でリア

ルタイムに観察することができます。今

回、この可視化手法を線虫のASER感覚

神経に適用し、環境刺激の変化に応じ

東京大学医科学研究所　分子細胞情報分野　冨田　太一郎

線虫の環境応答シグナルの
in vivoイメージング解析
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たMAPK活性化の動態を観察しました。

　予想通り、外界の環境（この場合は

塩濃度）が突然変化すると、ASER中で

MAPKが一過的に活性化されることが

わかりました。しかし、自然界において

は、線虫は常に不規則に変動する塩濃

度環境で生育しています。このような変

化に対して、どのようなMAPK応答をす

るかは、今までの知識では全く予測す

ることができません。そこで私たちは、

複雑な電気回路などの特性を解析する

ときに使われるシステム工学の手法を

使って、このシグナル伝達経路の応答特

性を調べました（図1）。具体的には、塩

濃度の変化（0 Mと50 mM）を様々な振

動数やデューティ比（刺激のかかってい

る時間の割合）で周期的に与え、MAPK

の活性化を経時的に観察しました。そ

の結果、効率よくMAPK活性化が起きる

ためには、環境変化からの刺激が多す

ぎても少なすぎてもだめで、適切な頻

度で繰り返し刺激が来た場合に特に能

率よく、また、持続的に反応が進むとい

うことを見いだしました（図2）。変異株

を用いた実験とコンピュータシミュレー

ションを組み合わせた解析の結果、細

胞内カルシウムが情報のフィルターとし

て機能していて、刺激が頻繁すぎる時や

少なすぎる時、また刺激が変動しない

場合にはMAPK活性化を生じさせない

ようにしていることを突き止め、これを

ASERのカルシウムイメージングによっ

て実験的にも確認することができました

（図3）。

　以上の結果から、線虫ASER感覚神経

においては、MAPK活性の強さや持続時

間は単純に環境刺激の持続時間あるい

は刺激頻度によって決まるのではなく、

特定の時間的パターンによって決定さ

れていることがわかりました。MAPK活

性が神経の長期増強や記憶に重要であ

ることを考えると、MAPK分子が環境変

化の全てに応答するのではなく、特定の

パターンの環境変化が生じた場合にの

み応答するというのは非常に合理的で

あると考えられます。今回の研究で明ら

かになった時間的パターンに依存した

刺激応答制御が実際の動物の行動にど

のような形で反映されるのかを解明す

ることが次の重要な課題です。

　本研究は、東京大学大学院理学系研

究科　飯野雄一教授、小田茂和研究員

（現 イギリスMRC研究員）、ならびに名

古屋大学環境医学研究所 武川陸寛教授

（現 東京大学医科学研究所教授）との

共同研究です。
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図1： 環境変化（塩濃度）をinput、塩濃度を
感知するASER神経のMAPK活性をoutputと
みなして、MAPK活性化に至る情報伝達経路
のシステム特性を解析した。（文献[1]Fig.1よ
り改変）

図3： 環境変化の時間パターンによるMAPK
動態の制御メカニズム
MAPK動態制御のコンピュータシミュレー
ション。
繰り返し刺激によるカルシウムシグナルおよ
びMAPK活性化をシミュレートした。刺激の
パルスごとにカルシウムシグナル（中段）が
生じて、頻度依存的に下流のMAPKの蓄積が
生じる（下段、赤色）。しかし高頻度の刺激の
場合、刺激ごとにカルシウムシグナルの抑制
が生じ（中段、右）、下流のMAPK活性は持続
しない（下段、右）。図中に各刺激パルス１回
分に相当するMAPK活性をオーバーレイした

（下段、黒およびグレー線）(文献[1] Fig.5よ
り改変)。

図2： ASER神経MAPK活性化のFRETイメージ
ング
繰り返し塩刺激を50%デューティー比（刺激の
かかっている時間とかかっていない時間が同
じ）で線虫に与え、刺激頻度を変化させた際の
ASER-MAPK FRETイメージの時系列画像。低
頻度刺激(上段）、あるいは、高頻度の刺激（下
段）よりも中程度の刺激頻度（中段）でMAPK活
性は強く持続した。図中MAPK活性の強さを疑
似色で示す（赤＝MAPK強い、青＝弱い）。
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概要

　有性生殖を行う多くの動物にとって

配偶者選択は重要な問題です。オスは、

メスに気に入られるために、あらゆる感

覚を駆使して情報収集を行い、アプロー

チを調整します。

　モデル動物のひとつであるショウジョ

ウバエでは、その豊富な遺伝ツールを

用いた研究により、オスが嗅覚を使って

相手のフェロモンを識別し、求愛を開始

するかどうかの行動決定を行う事が分

かってきましたが（江島2009）、求愛開

始後のパフォーマンスの「質」がどのよ

うに維持・制御されているのかという点

についてはほとんど注目されてきませ

んでした。

　本研究では、オスが、匂いによってそ

の時々のメスの性的受容性を感知し、

それに応じて求愛歌のパターンを変化

させる事を見いだしました。また、この

柔軟なオスの求愛アプローチが、メス

の最終判断に重要な役割を果たす事が

明らかになりました（Trott et al. 2012）。

背景

　ショウジョウバエオスは、同種のメス

に出会うと、歩き回るメスを追いかけな

がら、羽をふるわせて求愛歌を奏でま

す。メスは、この歌を気に入れば徐々に

歩くスピードを落とし、オスの求愛を受

け入れ交尾に至りますが、歌がヘタだっ

たり、パターンの異なる別種のものだっ

た場合は、メスは求愛されても交尾をし

ようとしません。また、歌うためのオスの

羽を切り取ってしまうと、交尾成功率は

著しく低下しますが、この時、録音した

求愛歌をスピーカーからながすと、メス

は羽を切られたオスとも交尾をするよ

うになります（図1、Bennet-Clark et al. 

1967, Schilcher 1976, Kyriacou & Hall 

1984, Crossley 1995）。

　求愛歌には、振幅の大きい「パルス・

ソング（pulse song）」と、ハミングのよ

うなささやきの「サイン・ソング（sine 

song）」という大きく分けて二つのパ

ターンがある事が知られています（図

2）。しかし、オスがこの二つをどのように

歌い分けしているのか、その制御機構に

ついては一切分かっていませんでした。

メスの活動性に応じた歌い分け

　本研究では、オスの求愛歌プロファイ

ルとメスの活動性の同時記録アッセイ

を行い、オスがいつ、どのようにパルス・

京都大学・生命科学系キャリアパス形成ユニット　江島　亜樹

ショウジョウバエはメスまでの距離感によって求愛の歌い分けをする
〜匂いによって「空気を読む」オス〜

研究成果

図1　メスは、オスが羽をふるわせて奏でる求愛歌を聞いて、交尾受け入れの判断を行う。羽を切除
し歌えなくなったオスの交尾成功率は著しく低下するが、スピーカーから録音した求愛歌をながす
事でメスの交尾受容性は回復する。

図2　オスの求愛歌プロファ
イルとメスの活動性を同時
記録する実験セットアップ。オ
スの求愛歌はパルス・ソング

（pulse song）とサイン・ソン
グ（sine song）に分けられる。
メスの活動性はチャンバー
中心線をまたいだ回数をカ
ウントして計測する。
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ソングとサイン・ソングを奏でているの

か調べました（図2、Trott et al. 2012）。

求愛歌プロファイルは、全体の歌のうち

のパルスソングの割合（Pulse率）として

表し、メスの活動性は、チャンバーの中

心線をまたいだ回数として30秒ごとの

データをプロットしたところ（図3A）、メ

スの活動性が高い時には主にパルス・

ソングを、低い時にはサイン・ソングが

多く歌われる事が分かりました。

　それぞれの歌の開始時間を0として

前 後 3 秒 間 にお ける二 個 体 間 の 距 離

を計測したところ（図4）、パルス・ソング

（青線）は距離が離れる時に歌われ 、

サイン・ソング（赤線）は距離が小さくな

る時に歌われていました。つまり、オスは

「性的受容性が低く逃げて行くメス」に

は音の大きいパルス・ソング、「性的受

容性が高まり活動性を低下させた近く

のメス」にはささやきサイン・ソングとい

う柔軟な歌い分けをしている事が初め

て明らかになりました。

匂いによって推定される 
メスまでの距離

　では、オスはどのようにメスの動きを

知るのでしょうか？野生型オスは、暗闇

条件下でも図3Aのような活動性に応じ

た歌い分けができる事から、視覚は必

須でない事が示唆されます。次に、私た

ちは、嗅覚の関与を調べるために、嗅覚

変異体Orco2のオスを野生型メスとペア

リングし、求愛プロファイルと活動性の

同時記録を行ったところ、嗅覚変異体オ

スはメスの活動状態に関わらずいつも

同じパターンの歌を奏でる事が分かり

ました（図3B）。

　また、求愛意欲を測定する別のアッセ

イにより、この嗅覚変異体Orco2のオス

は、フェロモンを正しく識別できない事

が確認されました。以上の事から、オス

は、フェロモンによってメスまでの距離

もしくはメスの活動性を推定し、相手メ

スの性的受容性に応じて求愛パターン

を変化させている事が示唆されました。

空気の読めないオスは嫌われる

　次に、このメスの反応に応じたオスの

歌プロファイル制御が、メスの交尾受容

の決定に影響を及ぼすのかどうか、これ

らのオスを野生型メスとペアリングした

時の交尾成功率を測定しました。嗅覚

変異体Orco2のオスは野生型オスに較

べて交尾成功までの時間が長く、30分

間の観察時間内の交尾成功数も有為に

少なくなりました。羽を切除した”歌えな

い”野生型オスと変異体オスの場合は、

両者の交尾成功率の差が見られなくな

る事から、メスの選択性は歌の質の違

いを反映していると考えられます。つま

り、メスの性的受容性に応じて求愛歌

プロファイルを変化させるというオスの

柔軟な求愛アプローチが、メスを「その

気」にさせる役割を果たしていると考え

られます。

　ハエの世界では、空気を読まずいつ

も同じ歌を奏でるオスは嫌われてしまう

ようです。
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図3　オスの求愛歌プロファイル。全体の歌
のうちパルス・ソングの割合（Pulse率）を示し
ている。A) 野生型オスはメスの活動性が高
い時にはパルス・ソングが多く、活動性の低
いときにはサイン・ソングを主に歌うように
なる。B) Orco2変異体オスはメスの活動性に
関わらず一定の割合の歌を歌っているのが
分かる。

図4　歌の開始と二個体
間の距離。パルス・ソング

（青線）は距離が離れる
時に歌われ、サイン・ソ
ング（赤線）は距離が小
さくなる時に歌われる。
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研究の背景と経緯

　「大脳基底核」は脳の中心にある最大

の神経核（神経細胞、ニューロンの集ま

り）です。この大脳基底核はパーキンソ

ン病の発症に関与する領域ということ

もあり、運動の発現の制御機構の一部と

して知られています。同時に、大脳基底

核は脳内で生成される化学物質である

ドパミンの投射を強く受けています。ド

パミンは餌などの報酬を得た時に分泌

されることから、大脳基底核は報酬の情

報を運動や意思決定の変化に反映する

メカニズムの一部と考えられています。

しかし、報酬の情報と言っても様々な内

容があります。経験や知識から、行動を

起こす前からこちらのほうが多く報酬を

得られるはずだという報酬の予測、一回

一回の行動に伴って得られた報酬の価

値の情報もあれば、さらに以前どれだけ

情報を得たかという過去の情報などが

あり、私たちはこの様々な時間スケール

の報酬情報を必要に応じて別々に処理

されている可能性がありますが、それぞ

れの脳領域においてこの異なる種類の

報酬の情報が別々に計算されているか

どうかはわかっていませんでした。

　大脳基底核は複数の核の集合体であ

り、その一部である線条体という核は大

脳皮質すべてから莫大な情報を得て、

様々な計算をして行動を実行する領域

に送り出します。これまでの研究から異

なる大脳皮質からの入力は線条体の中

でも異なる領域に投射がある傾向にあ

ることなどから、異なる報酬の情報も異

なる細胞によって計算されている可能

性があります。そこで、動物が行動課題

を行っている際の神経活動を記録しま

した。

研究の内容

　図1のように、サルは「視線を移動す

ることによる報酬を獲得する」課題を行

います。初めに中心の白い点を注視し

ていると、その白い点が右や左に移動

するので、その方向（ターゲット）に視線

を移動します。すると、ジュースの報酬が

もらえます。ここで、例えば右のターゲッ

トの試行では常に多くのジュースが、左

では常に少ない量のジュースが与えら

れるとします。この左右のターゲットと

報酬の大小の関係は、一定の試行回数

関西医科大学 医学部第二生理学講座　中村　加枝

運動のやる気は大脳基底核線条体細胞による
並列回路で計算される

研究成果

図1　眼球運動課題。
中心の中止点を見つめていると、左か右にターゲットが呈示される。その方向に視線を向けると
ジュースの報酬が与えられる。
続けて16-24試行　例えば右が報酬が多い（左は少ない）というスケジュールにすると、その間は動
物は右のほうにより多くのジュースを期待する。

図2　今得られたが報酬が多い、という試行ごとの報酬をコードするニューロンの例。 図3　今得られたが報酬が少ない、という試行ごとの報酬
をコードするニューロンの例。
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後に交代します（すなわち左で多くの

ジュースが得られる）。

　この課題を行っているサルの大脳基

底核線条体の背外側から腹内側まで広

範囲に、神経細胞一個一個の発火を記

録しました。

　その結果、線条体腹内側の細胞は報

酬が多く与えられる時点で強く発火し、

少ない時はあまり発火しない傾向があり

ました。これは、一回一回の試行の報酬

の情報です（図3）。一方、背外側の細胞

は例えば「右のほうが報酬が多い」とい

う報酬の予測に特異的に反応していま

した。つまり、一回一回の報酬の量では

なく、状況またはコンテキストに特異的

な発火でした（図2）。さらに、線条体細胞

の中には前の試行で得た報酬の量、さら

には2試行以上前の報酬の量まで記憶し

ているものもありました（図5）。今回の結

果で重要なことは、線条体では、これら

の情報は同一の細胞ではなく別々の細

胞で処理されることによって、異なる種

類の報酬情報の並列処理が行われてい

ることを示唆したことです（図6）。

今後の展開

　私たちが意思決定をする際、様々な種

類の報酬の情報を必要に応じて使い分

けています。これは少なくとも線条体に

おける並列処理によって実現できてい

る可能性があります。今回明らかになっ

た異なる細胞による情報処理には異な

る物質的基盤があることが予想されま

す。例えば、線条体は様々な神経伝達物質

（ドパミン、セロトニンなど）が投射して

おり、細胞によって伝達物質の受容体や

作用機序が異なるのかもしれません。今

後これらの点を明らかにし、異なる機能

の細胞を何らかの形でタグ付けできれ

ば、細胞レベルの情報処理に対する個

別の治療なども行えるようになる可能性

があります。例えば、薬物に異常な執着

を持ってしまう依存症などの治療に際し

て、異常な執着の原因となっている報酬

の情報を処理する経路だけ特異的に治

療を行い、その他の報酬情報処理経路

たとえば「やる気」などに関わる経路には

影響を与えないようにする必要がありま

す。本研究はこのような治療法の基礎に

なることが期待されます。また、これらの

情報の統合も必要ですが、それがどこで

行われているのかも明らかにしていく必

要があります。

参考論文

Differential Reward Coding in the Subdivisions 
of the Primate Caudate during an Oculomotor 
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図6　異なる報酬情報をコードする細胞の割合

図4　今どちらが報酬が多いか、というコンテキストをコードするニューロンの例。

図5　過去の報酬を
コードするニューロ
ンの発火
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背　景

　嗅覚は、動物の摂食行動、繁殖行動、

社会行動など、さまざまな生命活動に

不可欠です。匂い分子は、鼻の粘膜（嗅

上皮）に存在する嗅細胞で受容され、そ

のシグナルは嗅細胞の軸索を介して嗅

覚の一次中枢である嗅球に伝えられま

す。嗅球の出力ニューロン（僧帽・房飾

細胞）は、嗅細胞から匂いの情報を受

け取り、それを脳の高次嗅覚中枢（嗅皮

質など）に伝達します。嗅球には、出力

ニューロンの他にも種々の抑制性・興奮

性の介在ニューロンが存在し、局所的

な神経回路を形成して出力ニューロン

の活動を制御しています（図2左）。嗅球

内での出力ニューロンや介在ニューロ

ンは、匂い情報の興奮－抑制バランス

を調節し、匂いを検出する感受性の制

御や、匂いの正しい識別に重要な役割

を担っています。嗅球内で機能的な神

経回路が形成されるには、出力ニュー

ロンと介在ニューロンがお互いを正しく

認識し、シナプスを形成してネットワー

クを構築することが必要です。しかしこ

れまで、嗅球内の局所的神経回路形成

を制御する分子メカニズムは、ほとんど

明らかにされていませんでした。

Tbr2は出力ニューロンの 
正常な分化に必要

　私たちは、嗅球出力ニューロンに発

現するT-box転写調節因子Tbr2に着目

し、その遺伝子欠損マウスを用いて嗅

球におけるTbr2の生理機能を解明する

ことを試みました。しかし、Tbr2遺伝子

は個体の初期発生に必須な働きをする

ため、全身で欠損させるとマウスは胎生

致死となってしまいます。そこで、私たち

はCre/loxPシステムを用いて、嗅球の出

力ニューロンだけでTbr2遺伝子を欠損

するコンディショナル遺伝子欠損マウス

を作製しました。このマウスは成体にな

るまで生存可能で、嗅球の形態にも大

きな異常は観察されませんでした。しか

し、出力ニューロンを調べると、さまざ

まな遺伝子発現の変化が起こっていま

した。例えば、Tbr2と同じT-box転写調

節因子ファミリーに属するTbr1の発現

が上昇し、Tbx21の発現が低下していま

した。また、シナプス前部での神経伝達

物質の取り込みや貯蔵を行う小胞性グ

ルタミン酸トランスポーター（VGluT）の

タイプが変化していました。

　さらに、Tbr2遺伝子欠損マウスの出

力ニューロンは、樹状突起の形態にも

異常を示しました。野生型マウスでは、

出力ニューロンの主樹状突起は糸球体

に向かって真っすぐ垂直に伸びますが、

Tbr2遺伝子欠損マウスでは折れ曲がり、

ランダムな方向に伸びました。また、主

樹状突起から枝分かれする副樹状突起

の形態にも違いがありました。野生型マ

ウスの副樹状突起は僧帽細胞層に対し

て平行に伸びますが、Tbr2遺伝子欠損

マウスではばらばらな方向に枝分かれ

していました（図1）。これらの結果から、

Tbr2は出力ニューロンの正常な分子発

現と形態形成に重要な役割を持つこと

が分かりました。

Tbr2は嗅球内の神経回路の 
形成に必要

　出力ニューロンは、嗅球内で種々の

介在ニューロンと樹状突起間シナプス

を形成し、抑制性、興奮性の入力を受け

ています（図2左）。Tbr2遺伝子欠損マウ

スの出力ニューロンは、樹状突起に形

態異常を示すことから、介在ニューロン

とのシナプス形成にも異常が生じてい

るのではないかと予測しました。

　まず私たちは、嗅球内のさまざまな

介在ニューロンの数や形態について調

べました。すると、GABA作動性の抑制

介在ニューロンの一種であるパルブア

ルブミン陽性介在ニューロンの数が半

分以下に減少しており、それらの樹状突

独立行政法人理化学研究所 脳科学総合研究センター シナプス分子機構研究チーム　水口　留美子／吉原　良浩

転写調節因子Tbr2は匂い情報の興奮
− 抑制バランスを適正化する

研究成果

図1　野生型マウスとTbr2遺伝子欠損マウスの出力ニューロン（僧帽細胞）の樹状突起の形態
野生型マウス：主樹状突起（青矢印）が糸球体に向かって真っすぐに伸び、副樹状突起は僧帽細胞層
に対して平行に伸びる。
Tbr2遺伝子欠損マウス：主樹状突起がランダムな方向に伸長し、副樹状突起はさまざまな方向に枝
分かれする。
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起は発達不全でした。また、一部の顆粒

細胞や傍糸球体細胞の樹状突起の分

化にも異常が生じていることが分かり

ました。これらのことから、Tbr2は出力

ニューロンの分化だけでなく、周囲に存

在する介在ニューロンの発達や分化に

も影響を及ぼしていることが明らかにな

りました（図2右）。

　次に私たちは、シナプスに局在する

分子群を指標として、出力ニューロンと

抑制性介在ニューロンの樹状突起間

シナプスの数を調べました。その結果、

Tbr2遺伝子欠損マウスでは、野生型マ

ウスに比べて出力ニューロンの樹状突

起が受ける抑制性シナプスの数が約

半分に減少していました。このことから

Tbr2は、嗅球内で出力ニューロンと抑制

性介在ニューロンからなる局所的な神

経回路の形成に、重要な役割を果たし

ていることが明らかとなりました。

Tbr2は匂い情報の興奮－抑制バ
ランスを調節

　Tbr2遺伝子欠損マウスは、嗅球内で

の匂い情報の処理がうまくできないた

め、匂いを感じる機能にも異常をきたし

ている可能性が考えられました。

　そこで私たちは、Tbr2遺伝子欠損マウ

スにさまざまな種類の匂いを嗅がせ、

転写調節因子NFkBのリン酸化を指標と

して、嗅球内で活性化されるニューロン

の数を野生型マウスと比較しました。そ

の結果、Tbr2遺伝子欠損マウスでは、同

じ匂いを嗅がせた野生型マウスに比べ

て、活性化される出力ニューロンの数が

約2倍に増えていました。一方、匂いに

より活性化される傍糸球体細胞の数は

約6割に減少しました。以上のことから、

Tbr2遺伝子欠損マウスでは、僧帽・房飾

細胞と介在ニューロンの樹状突起間シ

ナプスが形成できなくなることで、活性

化した介在ニューロンの数が減少し、そ

の結果、本来出力ニューロンが受ける

はずの抑制性シグナルが低下して、出力

ニューロンの活性が上昇し、匂い刺激に

対して過剰に反応していると考えられま

した。つまり、Tbr2は嗅球内の局所的な

神経回路形成を正しく形成・維持するこ

とによって、匂い情報の興奮－抑制バラ

ンスを調節していると考えられます。

今後の期待

　嗅球内の神経回路は、外界からの匂

い情報を適切に処理して高次嗅覚中

枢に伝えることにより、匂いに対する感

受性の調節や匂いの識別などに重要

な役割を果たします。また、嗅球の介在

ニューロンは成体でも常に産生され、

新しく神経回路に取り込まれて、嗅覚機

能の恒常性維持や可塑的変化にも機能

すると考えられています。従って、嗅球

ニューロンの分化や神経形成回路の形

成に重要な役割を果たすTbr2遺伝子の

異常は、嗅覚機能の障害の原因にもな

ると考えられます。

　Tbr2遺伝子欠損マウスは、嗅覚障害

の病態メカニズムを研究する手がかり

になるだけでなく、動物の匂いに基づ

いた行動の分子基盤を解明する上で

も、非常に興味深いモデル動物になる

と期待できます。

参考論文

Rumiko Mizuguchi, Hiromi Naritsuka, 
Kensaku Mori, Chai-An Mao, William H. Klein, 
and Yoshihiro Yoshihara	
“Tbr2 Deficiency in Mitral and Tufted Cells 
Disrupt Excitatory-Inhibitory Balance of 
Neural Circuitry in the Mouse Olfactory Bulb” 	
The Journal of Neuroscience, June 27 2012 
32(26): 8831-8844

図2　Tbr2遺伝子欠損による嗅球内神経回路の異常
Tbr2遺伝子欠損マウスの嗅球では、出力ニューロンにおける遺伝子発現とともに樹状突起の形態が変化する。また、さまざまな介在ニューロンの発達にも異
常が生じ、出力ニューロンと正しくシナプス結合できなくなる。その結果、出力ニューロンへの抑制性シグナルが減少し、出力ニューロンが過剰に活性化する。
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京大白眉の集い

　最近、異分野融合を謳うセンターが各

大学に設置されていますが、私が所属

する白眉センターは群を抜いてユニー

クな存在でしょう。まず、その分野は自

然科学、応用科学の枠に留まらず、人文

科学、社会科学の総ての分野に渡って

います。選考も型破りで、書類選考の後、

京大の各部局長・理事と外部有識者ら

から構成される伯楽会議メンバーとの

45分間の面接（パワーポイントによる研

究説明は無し）、そして総長との面接を

経て20名弱の白眉研究者（終身称号ら

しいです）が採用されます。特に総長面

接で、着席するなり「人類の将来につい

てどう考えるか？」と英語で質問された

瞬間の衝撃は生涯忘れることはないで

しょう。現在4期生まで採用されていま

すが、隔週で実施しているセミナー、さ

らには合宿、シンポジウム、酒の席など

で議論を交わし互いの知的好奇心を満

たし、その情熱や世界観を発信していま

す。ここでは例えば生命科学者が天文学

者や宗教学者、言語学者らと“心”につい

て語り、考えるというようなことが行われ

ている非日常的な空間となっています。

　ただ、このあまりにも多様過ぎる集団

が一カ所に集まり各自の研究を行うこ

とは困難ですので、実際の研究活動は

それぞれが関連する部局に居候先を見

つけて行っています。私の場合幸いに

も、医学研究科の長田重一先生が長を

務めておられる生命科学系キャリアパ

ス形成ユニットの場所をお借りすること

ができて2010年4月より研究室を運営し

ています。キャリアパス形成ユニットは

本領域の班員である江島先生も所属さ

れていますが、10名のテニュアトラック

助教がそれぞれ独立グループを形成し

て研究を行っています。ここには多くの

共通機器が設置されており、駆け出しの

若手PIには恵まれた環境が整備されて

います。

遺伝子改変マウスを用いた 
記憶の研究

　さて、私は学部生時に“記憶”という目

に見えない実体の曖昧なものが心理学

ではなく自然科学として研究できる可

能性があることを知って以来、自らの手

で研究してみたいと思うようになりまし

た。しかし当時は具体的にどのような研

究をするべきか方針が定まらぬまま大

学院では主に分子・細胞生物学を学び

ましたが、培養細胞や脳スライスでは

なく、動物個体を使った研究を行う必

要があるとは考えていました。特に遺伝

子改変動物を用いた研究は、それを開

発・適用することにより従来の手法では

解明できない問題を飛躍的に進展させ

ることができる可能性と醍醐味を感じ

ていました。モデル動物としてはゼブラ

フィッシュとマウスの二種で迷いました

が、やはり私たちヒトと同じ哺乳類の脳

を理解したいという想いでマウスに決

め、Eric Kandel研で本領域代表の飯野

先生と同僚であったMark Mayford博士

の研究室に留学いたしました。留学後

は南カリフォルニアのリラックスした雰

囲気の中で数ヶ月間、新しいマウスのア

イデアとそれを実現する為の分子的な

仕掛けを考える日々を過ごしておりまし

たが、ある日、時間的に異なる2点での

神経活動の履歴を脳内で可視化するア

イデアを思いつきMarkに話したところ、

私の拙い英語の説明を聞いたMarkは

オフィスを飛び出し、実験室にいた他の

ポスドク達に「Naokiがこんな面白いマ

研究室紹介

京都大学　白眉センター　松尾　直毅

京都大学 
白眉センター

研
究
室
紹
介

図1　行動実験室にて、筆者とマウス。
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ウスを考えた！」と嬉しそうに説明し出し

たことは今でも記憶に残っています。実

際にマウスを作製し始めてみると思惑

通りの発現を示すものが容易には得ら

れませんでしたが、完成すれば必ず面

白いマウスになると信じて試行錯誤を

繰り返し、幸いにも何とか研究に使える

マウスを得ることが出来ました[1][2]。

　このとき作製したマウスの子孫は日

本に連れて来られ、記憶というものが脳

内でいったいどのように表現されてい

て、想起の際に具現化されるのか？とい

う研究室のテーマである素朴な疑問を

解き明かすために働いてくれています。

現在は独自の遺伝子改変マウスを軸に

して行動解析、分子生物学、イメージン

グなどの手法を用いて、分子・シナプス・

細胞・回路の各階層での記憶痕跡の可

視化と操作を行う研究を進めています

が[3]-[5]、今やスタンダードとなりつつあ

る光活動操作、in vivo電気生理、ウイル

ス発現系などの手法も新たに取り入れ

て記憶の動作原理の全体像を明らかに

することを目指しています。マウスを用

いた研究は3K（きつい、くさい、金かか

る）ですが、多くの方のご支援とマウス

たちの命を無駄にはせず、新しいマウス

のアイデアを思いついた時の留学時の

興奮を何度も味わえるように、他のモデ

ル生物にはない持ち味を活かした研究

を展開できればと考えています。

研究室の仲間

　白眉センターからはポスドクなどを

雇用する研究費は支給されないため私

1人から始めた研究室ですが、おかげさ

まで3年目になりようやくポスドク、研究

員、学部生がそれぞれ1名ずつとパート

タイムスタッフおよび500匹ほどのマウ

スを抱える所帯に育ってきました。来年

度からは新たに2名が加わってくれる予

定で、いよいよ研究体制が整いつつあ

る一方で任期という時限爆弾が迫りつ

つあるという期限付き教員の厳しい現

実もあります。なかなか成果が出ない

と不安と焦りが高まり、もっと短期で成

果が出やすい研究に変更した方が良い

のではないかと葛藤も生じますが、発

見できた時には心から面白いと思える

ような概念を産み出す重要問題に取り

組み続けることができる研究室に発展

させていくことができればと願っていま

す。小規模とはいえPIという立場になっ

てしまい、全ての実験を自分の手で行い

自分の研究のことだけを朝から晩まで

考えていれば良かった時とは同じよう

にいかず、もどかしさを感じる毎日です

が、何よりも大切な研究室メンバーの自

主的な意欲と頑張りに期待して、何とか

それをうまく引き出して共に成長できる

よう模索しています。

　残念ながら「分子行動学」領域は今年

度で終了してしまいますが、ここで得ら

れた人とのつながりは財産であり、継続

するものです。特に公募班では若手を

数多く採用して頂いたおかげで、私とし

ては同世代の方達と交流でき、その存

在が励みになっています。この場を借り

て皆様方にお礼申し上げます。

参考文献

1.	 Matsuo N, Reijmers L, Mayford M (2008) 
Science 319, 1104-1107.

2.	 Reijmers LG, Perkins BL, Matsuo N, 
Mayford M (2007) Science 317, 1230-
1233.

3.	 Takahashi N, Kitamura K, Matsuo N, 
Mayford M, Kano M, Matsuki N, Ikegaya Y 
(2012) Science 335, 353-356.

4.	 松尾直毅 (2011) 細胞工学　30, 470-474.

5.	 松尾直毅 (2013) 生体の科学　64, 36-40.

図2　研究室メンバー。中央が筆者。
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　首都大学東京は開学して7年程度の

新しい大学です。私の学生時代の友人

などは「首都大学東京」というよりもむし

ろ「昔の都立大」と言った方が分かりや

すいようです。都立の４つの大学（東京

都立大学・東京都立科学技術大学・東京

都立保健科学大学・東京都立短期大学）

の再編・統合により，2005年4月に開学

されたのが首都大学東京です（「○○大

学」などのように最後が大学で終わらな

い名称の大学としては日本初）。私の所

属する理工学研究科生命科学専攻は東

京都立大学のあった東京都八王子市の

南大沢キャンパスにあります。

　首都大学東京におけるショウジョウバ

エ研究の歴史は非常に長く，1931年の旧

制府立高等学校時代までさかのぼりま

す。1949年の東京都立大学の開学，およ

び2005年の都立四大学再編を経てその

伝統は現在の首都大学東京に引き継が

れています。細胞遺伝学研究室では，遺

伝学の実験材料として名高いキイロショ

ウジョウバエ（Drosophila melanogaster）

を利用し，様々な生命現象にかかわる遺

伝子の機能解析を行っています。現在の

細胞遺伝学研究室では3名の教職員が

それぞれ独自の研究テーマに取り組ん

でいます。相垣敏郎教授は「老化」や「ゲ

ノム構造と機能」などを，また朝野維起

助教は「外骨格マトリクス形成」に注目し

た研究を進めています。私は2006年4月

から細胞遺伝学研究室の准教授として

ショウジョウバエ研究に従事する機会に

恵まれ，「本能行動や学習行動」に注目し

た研究を開始しました。本稿では私が現

在取り組んでいる研究内容や研究体制

などを紹介させていただきます。

ショウジョウバエ神経遺伝学

私が学生時代から20年以上興味を持

ち続けている生命現象は動物の行動で

す。多くの動物では種特異的で定型的な

行動が見られます。また，経験により新

しい行動パターンを獲得する，いわゆる

「学習行動」も多くの動物種で見られる

現象です。本新学術領域（分子行動）で

は，本能行動や学習行動が脳によってど

のように制御されているのか，そのメカ

ニズムをとにかく知りたい研究者達が

多数集まっているわけですが，もちろん

私もその1人です。利用する実験動物に

より研究アプローチは様々ですが，私の

場合，ショウジョウバエ遺伝学でおなじ

みの「順遺伝学」から研究をスタートさ

せる場合が多いです。6年前に私が目標

としていた研究アプローチは以下の通

りです（図1）：(1) まず，行動に異常を示

す突然変異体を見つけて遺伝子を同定

し，(2) レポーター遺伝子や抗体を用い

て，その遺伝子や遺伝子産物の発現し

ている脳神経細胞を同定し， (3) 同定し

た細胞の神経活動を阻害もしくは活性

化することにより行動にどのような影響

が見られるのか明らかにし，(4) イメー

ジング技術を利用して，同定した遺伝子

の生理機能を推定します。これら一連の

解析から「分子・脳神経細胞・行動」の連

関を解明する研究アプローチを正確に

表現するならば「行動の脳制御機構の

分子神経遺伝学的アプローチ」などにな

るのでしょうが，私は簡略化して単に『神

経遺伝学』と呼ぶことにしています。私た

ちはもともと行動解析を得意としていま

すが，本学に赴任した当初は(2)や(4)の

解析手法を確立できていませんでした。

本新学術領域のサポートのおかげで現

在では(2)や(4)の技術を利用できるよう

になり，目標としていた「神経遺伝学」の

研究環境が整いつつあります。

首都大学東京理工学研究科　坂井　貴臣

研究室紹介

首都大学東京理工学研究科生命科学専攻 
細胞遺伝学研究室

研
究
室
紹
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図1　ショウジョウバエの神経遺伝学的アプローチ
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お好みの行動を１つ 
お選びください

　自分が興味を持つ現象や行動を選ぶ

ことで，おのずとそれが学生たちの研究

テーマになります。容易に定量化でき，

かつ，再現性の良い行動アッセイを確

立できるかどうかが鍵となります。以下

に示す，様々な興味深い行動に注目して

研究を進めています。

♂の求愛の記憶：

　♂は「♀と交尾できない」という経験

を繰り返すと，その後かなり長期間♀に

対する求愛活性が低下します（求愛条

件付と呼ばれています）。この求愛抑制

現象は記憶の獲得に依存しています。

私達はこの方法により長期間持続する

記憶（長期記憶）を測定する実験系を確

立し，「長期記憶」を獲得するために必

要な遺伝子とそれらが機能する神経細

胞を同定してきました。遺伝子により関

与する神経細胞が異なっていることが

分かりつつあります。

長期記憶における睡眠の役割：

　「睡眠による記憶固定化」は学習後の

睡眠によって長期間持続する記憶とし

て定着する現象ですが，そのメカニズ

ムはまだよく分かっていません。私たち

は，睡眠による記憶固定化にかかわる

遺伝子の探索を進めています。

♀の性行動：

　♂は♀の性フェロモンを受容して求

愛を開始します。通常，♀は♂の求愛を

何度も拒絶します。それにもめげず頑

張って求愛した♂のみが♀に受け入れ

られます。私たちは，野生型よりも早く♂

と交尾してしまう変異体や形質転換体

を見つけています。それらの遺伝子の

機能解析から，交尾成功の鍵を握る♀

の性行動の脳制御機構の解明を目指し

ています。

♀の行動（性）選択：

　求愛中に♂が発する求愛歌は♀を性

的に興奮させる効果があります。求愛歌

を歌う♂と歌わない♂の両方が1匹の

♀に求愛すると，♀は求愛歌を歌う♂と

交尾します。したがって，♀はどちらの♂

が求愛歌を歌っているのかを認識し，交

配相手を選ぶことができます。最近，私

たちは交配相手を選ぶことができない

変異体を見つけました。この遺伝子の

機能解析を通して，♀の性選択の脳制

御機構の解明を目指しています。

侵害熱刺激反応：

　熱刺激は動物にとって痛みのような

不快な感覚であり，このような感覚は哺

乳類にもショウジョウバエにも存在しま

す。ショウジョウバエは熱いプレートの

上を歩くとジャンプします（ジャンプレ

スポンス）。このジャンプレスポンスを

利用して，侵害熱刺激反応にかかわる

情報伝達経路の同定を目指しています。

学生との研究生活

　現在，5名の学生（博士後期1名，博士

前期（いわゆる修士）2名，卒業研究生2

名）と研究補助者2名が力を合わせて神

経遺伝学的研究を進めています（図2）。

多くの行動にはサーカディアンリズムが

あるため，毎日規則正しく同じ時間帯に

行動測定を行わなければ美しいデータ

を取得することができません。私たちの

朝は遅くとも9時から始まります。仕事を

していると朝9時出勤というのは当たり

前のことですが，学部4年生（卒研生）に

とって4月当初は相当きついようです。し

かしながら，日を追うごとに徐々に慣れ

てきて，大学院に進学するころには遠方

から電車を乗り継いで通学する学生も

当たり前のように朝から実験を行うよう

になります。学生達の研究に対する興味

や責任感が日々高まる様子を見ている

のは教員冥利につきます。学生達の目

覚ましい成長に負けないよう，私もショ

ウジョウバエ神経遺伝学の発展に貢献

していきたいと思っています。一般のヒ

トでも「神経遺伝学」と聞けば，細々し

た内容を説明せずとも研究のストラテ

ジーがパッと思い浮かぶ，そういう時代

が来てほしいと願っています。

参考ウェブサイト

1. ショウジョウバエ神経遺伝学を紹介

するブログ

http://neurogenet.exblog.jp/　

2. 首都大学東京　教員紹介

http://www.tmu.ac.jp/stafflist/data/

sa/489.html　

2 .  首 都 大 学 東 京 のショウジョウバエ

http://www.biol.

se.tmu.ac.jp/fly/

index.html

図2　2012 年度のラボメンバー



33

支
援
班

イメージング支援

本研究領域では、行動を制御する神経回路の機能をシステムの振る舞いとして明らかにすることを目指してきました。そ

のためには、神経活動をリアルタイムでかつ非侵襲的に測定することが重要と考え、イメージング支援班（九州大学理

学研究院・石原健、東京大学大学院総合文化研究科・佐藤守俊）では、イメージングに利用できる顕微鏡システムを、本研究

領域として準備し、班員の方の研究に共同研究ベースで利用できるようにしました。また、使用するプローブなども含めて、イ

メージングに関する支援を行った。

　イメージング支援班について、以下のような活動を行った。

(1) 顕微鏡システム

線虫やゼブラフィッシュなどにおいて多数の神経の活動を４Dイメージングにより同時に測定するため、高速共焦点顕微鏡

システムとして利用できるほか、パターン照明装置により、視野の任意の位置に任意の波長の光を照射するシステムを構築

し、班員の利用が可能なものとして九州大学に設置した。

(2) イメージングに関わるワークショップ・講習会

平成22年8月17-19日　イメージングワークショップ（九州大学）

　顕微鏡システムの講習会を併せて開催した。

　班内外からの講演者9名を含めて、30人以上の参加者があった。

平成24年1月20-21日　イメージングワークショップ（埼玉大学）

　イメージングデモンストレーションを併せて開催した。

　班内外からの講演者５名を含めて、50人以上の参加者があった。

平成24年3月8-9日　顕微鏡システム講習会（九州大学）

　5名の参加者があった。

支援班

図線虫における多数のニューロンの神経活動の同時イメージング
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支援班

数理支援

本領域の研究では、分子から行動までの様々な対象からのシグナルが計測されている。公募研究においては比較的短期間

に研究成果を出すことが求められている。そこで、数理支援班 (岩手大学・工学部・新貝鉚蔵、東京大学大学院・情報理工

学系研究科・増田直紀) が、公募班員を対象として計測に伴う情報処理や数理的問題について以下の支援を行うことにした。

(1) 要請があった場合、支援班員が協議して助言や専門家の紹介等の支援を、主に電子メールで行う。

(2)助言のために要請者の実験現場を見ることが必要と判断される時には、要請者の了解を得て支援班員またはその代理者

が出張して助言する。

　これまでの活動をまとめると次のようになる。平成22－23年度において、岩崎唯史（茨城大学・新貝班の研究分担者）が公

募班員1名および計画班所属の院生1名に対して臭い物質等の拡散に関する計２件の支援を行った。

　平成24年度では、数理支援班と計画

班員辻敏夫(広島大学・工学研究科)が

オーガナイザーとなって開催した「システ

ム分子行動学数理シンポジウム」（本号

の別項に報告を掲載）における討論の

中で、神経系の情報処理や行動の解析

方法などについて公募班員との研究交

流があった。また、増田は多羽田と、記憶

形成に伴う脳神経活動の解析の共同研

究を行った。特にカルシウムイメージン

グの主成分分析をすすめている。さらに

岩崎が公募班員1名に対する支援を継

続している。
ショウジョウバエの３次嗅覚神経系の匂い応答をGCaMPを用いたCaイメージングによって記
録した。異なった匂いに対する応答を主成分分析により解析した。

支
援
班

読売新聞（夕刊）平成25年1月25日付

メディアで多数紹介されました。

研究成果（p14-15）で紹介した

論文が、2013年1月25日の読売

新聞夕刊に掲載されました。そ

の他、日本経済新聞、毎日新聞、

時事通信、日刊工業新聞（1月25

日）、NHKおはよう日本（2月1日）、

科学新聞（2月8日）等で報道され

ました。



35

班
会
議
・
ワ
ー
ク
シ
ョ
ッ
プ

本年度の班会議は7月24日

～ 2 6 日 3 日 間 の 日 程 で

行った。24日〜25日は仙台市 

メルパルク SENDAIにて開催、   

26日は包括脳ネットワーク夏の

ワークショップ（仙台国際セン

ター ）で の 公 開 班 会 議として   

開催した。

班会議

班会議風景

班会議・ワークショップ

光操作研究会
2012年9月27, 28日に、岡崎コンファレンスセンターにおいて、第４回光操作研究会（動作原理の理解と行動制御への応用）

が行われた。昨年度の第３回光操作研究会に続いて、本領域ではこの研究会をミニワークショップと位置づけ、共催という

形でサポートを行った。この分野へ興味をもつ神経科学者は増え続けており、それを反映して、本年度も総参加人数は200名

を超える盛況な会となった。17の講演があり、本領域からは、飯野雄一先生が「オプトジェネティクスを用いた線虫の行動制

御」の講演を行った。過去の光操作研究会に比べて、補謬動物へオプトジェネティックスを適用した演題が多く、非常に一般

的なツールとなってきていることを感じさせた。また、X線結晶解析による構造が解かれたこともあって、チャネルの動作原

理に迫っていく研究が進んでいることを感じさせた。今後、さらによいツールが開発され続けていくものと期待される。光操

作技術に関しては、研究の進歩のスピードがきわめて早い分野であり、研究会を通じた情報交換は班員内外とって非常に有

意義なものであったと思う。

東島眞一／岡崎統合バイオサイエンスセンター

REPORT
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例年、班会議と連続させて海外演者を招いたワークショップを開催してきたが、本年度は関連新学術領域研究３領域共催で

INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON ORGANIZATION AND FUNCTION OF THE NERVOUS SYSTEMと題して、国内外より著名な

研究者を招聘して11月27日〜28日の2日間にわたり、東京大学理学部小柴ホールにて合同国際シンポジウムを開催した。

文部科学省　科学研究費補助金　新学術領域研究

「神経細胞の多様性と大脳新皮質の構築」代表 山森哲雄 （基礎生物学研究所 教授） 

「メゾスコピック神経回路から探る脳の情報処理基盤」代表 能瀬聡直（東京大学 教授）

「神経系の動作原理を明らかにするためのシステム分子行動学」代表 飯野雄一（東京大学 教授）

平成24年度 新学術領域研究 3領域合同国際シンポジウム

班会議・ワークショップ

「システム分子行動学」数理シンポジウムの報告
　本領域主催の「システム分子行動学」数理シンポジウムが2012

年5月11～12日の２日間、東京大学工学部6号館3階セミナー室を

会場に開催され、第一線の研究者の皆様の講演と活発な討論が

ありました。下記の趣旨にあるように、本領域が目指す「行動の基

本原理を分子・細胞レベルから行動までをシステムとして理解」

に至る研究の中で、数理的研究の役割を考えその発展を目指し

て催されました。参加人数は53名でした．

　１日目の「回路」セッションでは、細胞内の化学反応を確率的情

報処理と捉える研究（小林先生）、線虫の部分神経回路における

細胞内Ca2+濃度とCa2+インジケータの蛍光強度を求める研究（岩

崎先生）、ショウジョウバエ脳の回路の解明に関する研究（伊藤先

生）の３件の講演がありました。「行動」セッションでは線虫の温

度走性データと温度感覚ニューロンのCa2+濃度変化を結合させ

る研究（塚田先生）、温度走性軌道のデータ解析に基づく数理モ

デルの研究（中里先生）、コオロギの闘争行動と脳内のオクトパミ

ン濃度との関係から環境変化で攻撃性が変化するシステムモデ

ルを構築する研究（青沼先生）の計3件の講演がありました。いず

れも実験と密接に結びついた理論、または数理モデル構築が近

い将来に期待される実験に関する講演で、どれも刺激的な特色

のある内容でした。初日最後に黒田先生の特別講演がありまし

た。主にシナプス伝達のモデルに関するもので、他の講演にはな

かった神経系の重要課題をご自身の研究をもとにまとめていた

REPORT
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INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON ORGANIZATION AND 
FUNCTION OF THE NERVOUS SYSTEM
Dates : November 27 (Tue) - 28 (Wed), 2012

Venue : Koshiba Hall, The University of Tokyo

PROGRAM
November 27, 2012
Session 1	
“Molecular Ethology and Operating Principles of the Nervous System”
Chair: Minoru Saitoe (Tokyo Metropolitan Institute of Medical 
Science)
Odor-evoked innate and learned fear responses are mediated 
by distinct neuronal mechanism  
Ko Kobayakawa (Osaka Bioscience Institute)
Unravelling the neuronal mechanism of the spinal locomotor 
network-what we learn from hopping mice-  
Hiroshi Nishimaru (University of Tsukuba)
Temporal-spatial regulation of singing-induced genes and epigenetic 
dynamics in the critical period for vocal learning in songbirds  
Kazuhiro Wada (Hokkaido University)
Chair: Yuichi Iino (The University of Tokyo)
Acceleration of forgetting by neuronal communication in C. elegans 
Takeshi Ishihara (Kyushu University)
Sensory transduction in C. elegans: What can't a worm sense?  
Shawn Xu (University of Michigan)
Chair: Tetsuya Tabata (The University of Tokyo)
Anatomical and functional organization of the Drosophila auditory system
Azusa Kamikouchi (Nagoya University)
Long-term enhancement in the mushroom body in cultured 
Drosophila brain-cellular substrate for olfactory learning
Minoru Saitoe (Tokyo Metropolitan Institute of Medical Science)
Bending the not so simple mind of the fruit fly  
Scott Waddell (University of Oxford)

November 28, 2012
Session 2	
“Optogenetics and Neural Imaging”
Chair: Ikue Mori (Nagoya University)
Functional analysis of locomotor 
circuits in the spinal cord and 
brainstem in zebrafish  
Shin-ichi Higashijima (Okazaki Institute for Integrative Bioscience)
Neural circuits characterizing the posterior parietal cortex in mice 
Katsuei Shibuki (Niigata University) 
Structure and structure-based variant design of channelrhodopsin 
Osamu Nureki (The University of Tokyo) 
Session 3	
“Neural Progenitor and Stem Cells, and Synapse Formation” 
Chair: Takuya Shimazaki (Keio University) 
Regulation of neural stem cell fate in the developing mouse neocortex 
Yukiko Gotoh (The University of Tokyo) 
Human stem cell models of cerebral cortex development and disease 
Frederick J Livesey (Gurdon Institute and Department of 
Biochemistry, University of Cambridge) 
Migrating transient neurons: organizing activity in patterning 
of the cerebral cortex 
Alessandra Pierani (Institut Jacques-Monod) 
Spatial and temporal roles of the homeobox gene Gsx2 in the 
specification of telencephalic cell fates 
Kenneth J. Campbell (University of Cincinnati College of Medicine) 
Synapse formation in the brain 
Masayoshi Mishina (Ritsumeikan University) 

だき、本シンポジウムにふさわしい内容でした。特別講演後は、講

演会場を懇親会場にして懇談で盛り上がりました。

　２日目はネットワークに関するユーモアあふれるチュートリ

アル（増田先生）の後、「実験と数理のインタラクション：線虫を

対象にして」という線虫に対象を絞ったセッションを持ちまし

た。臭い物質に対する

忌 避 行 動 の 特 色 を 示

した研究（木村先生）、

神経・筋の結合を考慮

した筋運動のリズム生

成モデル（鈴木先生）、

介 在 神 経 で の 情 報 統

合モデル（中林先生）、

そして締め括りに相応しい線虫の動きのシミュレータプラット

フォームの提案（曽先生）の４件の発表がありました。２日目も

内容の濃い発表に対して多数の出席者の熱気あふれる討論が

ありました。2日間を通して、「分子行動学」において数理的解析

やモデル化が実験と互いに刺激しあうとの認識を共有すること

が少しでも前進したのではないかと感じられました。下記にプ

ログラムを載せます。もしも講演に関するご質問があればプロ

グラム末尾にあるオーガナイザーにご連絡いただければ、出来

るだけの事をしたいと存じます。

　最後に、ご多忙にも関わらず講演を引き受けてくださった

方々、とくに本領域外から講演をお引き受けいただいた先生方に

深く感謝いたします。

新貝鉚蔵／岩手大学・工学部
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アウトリーチ

仙台第一高等学校でのアウトリーチ活動（講義実習）

新貝　鉚蔵

　2012年11月19日（月）9時に実体顕微鏡6台と線虫を積んで5名が岩手大学を車で出発。ひる頃に仙台第一高等学校（以

下、仙台一高）に到着した。校庭でラグビーの練習をしているのが目に入り、元気で良いなあというのが第一印象。駐車ス

ペースをやっと見つけると、小松原幸弘先生が出てこられて、初対面の挨拶をした。メールでやり取りした印象通りの気さく

な先生でした。アシスタントの人達は実験準備を開始し、私はまずは校長先生に挨拶をさせていただいた。加藤順一校長は

背が高く立派な体格の方である。「いろいろな方向に進む生徒達なので、広くいろいろな分野の講義を聴く機会を持ってもら

いたいと考えている」という意味の事を言われた。一般に高校のカリキュラムはきっちりと計画されているので、我々のよう

な飛び入りの講義実習は、生物の先生と校長のご理解がなければ中々許可していただけない。謝意を述べて、理科の職員室

に移って、お茶を頂きながら小松原先生としばし雑談をした。先生は今年度から仙台一高に来られたが、前任校で夏休みに

生徒数名と共に英国の研究室を訪問して向こうの高校生と共同実験をするプロジェクトに採用されて研究を行った話をさ

れた。日本の高校生は良く働き良い実験結果を出したが、まとめと討論の英語表現の所で負けて成果を取られてしまうのが

残念だったという話をされた。同様な話は良く聞きますね。ビターが旨かった、これも同意、パブとビターは私にも良い思い

出です。仙台一高は以前は男子高校でしたが3年前に男女共学になったとのことです。

　13時40分に講義を開始。受講した生徒さんは2年生37名。与えられた時間は2時間なので20分で講義を済ませて実験に

移った。研究員の一條 宏君が実験上の手順と注意を上手に説明した。こういう事に向いている様です。今回は、①線虫の高

浸透圧忌避と②塩と飢餓の連合記憶の2つの実習を用意した。時間が限られるために両者を並行して開始した。生徒さん

が眼を輝かせたり喜んでいる様子を見るのは嬉しい。日頃学生・院生から元気をもらっていますが、高校生はもう一つ若く

純真（当たり前ですが）、笑顔が輝いている。心身ともに健康な若者たちという印象です。制限時間までに実験は終わらず、ア

ガープレート上の線虫の行動結果を放課後に興味のある人が集計することをお願いして、終了した。また来てください、とい

う温かいお言葉を小松原先生にいただいて帰途についた。

　後日、加藤校長から実習中に廊下から覗いてみたが生徒が楽しそうなので中には入らなかった、とのメールを頂いた。小

松原先生からは集計するとおおむね目的とした実験結果を得ていたと、数値をメールで知らせていただいた。最後になりま

すが、昨年度この計画をした時に窓口になっていただいた渡辺知子先生（化学担当）の仲介があって今回の講義実習は実現

した。講義開始前にご挨拶を頂いた。感謝いたします。塩と飢餓の連合記憶実習は、以前若林篤光さんが行った実習内容を

参考にさせていただいた。また、アシスタントの一條君、阿部さん（技術員）、西野さん（松浦研D1）、高橋君（小栗栖研M2）に

も感謝します。

ア
ウ
ト
リ
ー
チ

新聞に掲載されました。

西日本新聞　平成24年3月14日付

共同研究（p6-7）で紹介した論文が、2013年3月14日

の西日本新聞に掲載されました。その他、日経産業

新聞（3月27日）にも掲載されました。
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アウトリーチ

東京都医学研でのアウトリーチ活動（講義実習）
「ショウジョウバエを用いた学習記憶の研究」

実施代表者　運動・感覚システム研究分野　参事研究員／齊藤　実

　アウトリーチ活動の援助を受けて「ショウジョウバエを用いた学習記憶の研究」という題で7月30日から8月3日にかけて、

東京都医学総合研究所の夏のセミナーの基礎・技術コースを開催しました。コースはショウジョウバエを用いた学習記憶研

究に関連した技術の取得を目的としたもので、研究概要の講義と実習を、東京都医学研・運動感覚システム研究分野・学習

記憶プロジェクトのスタッフ(宮下知之、上野耕平、松野元美、平野恭敬、長野慎太郎)の協力を得て行いました。参加者は学

部4年生から大学の助教まで、将来の研究者の卵と若手研究者を集めてのコースとなりました。

研究の概要の講義では、記憶情報の獲得から長期記憶へと統合・安定化される各過程が、どのように遺伝学的に分類されて

きたか、またショウジョウバエでどこまで記憶の分子機構や神経機構が明らかにされてきたかについて、最近の知見も含め

た紹介を行いました。また実習で匂い条件付けによる記憶行動の定量的解析とイメージング解析を行いました。行動解析

では先ずティーチングマシーンという装置を使った、匂いと電気ショックによる匂い条件付けの初歩的な手技を覚えてもら

い、そこで形成される短期記憶や麻酔耐性記憶の変異体を用いた解析を行い、さらに長期記憶を形成するための繰り返し

学習を行うロボットの操作などについても学んでもらいました。匂い条件付けでは2種類の匂いを使い、一方はショックと連

合させ(危険な匂い)、他方はショック無し(安全な匂い)で呈示します。ショウジョウバエが匂いを覚えることを文献では知って

いても、実際に目にするのはかなりのインパクトがあるようで、匂い記憶のテストで殆どのハエが安全な匂いに逃げていくこ

とが驚きのようでした。

　一方イメージング解析ではハエの脳を頭から取り出して、匂い呈示の代わりにガラス電極で匂い中枢である触覚葉を刺

激し、電気ショックの代わりに体性感覚情報を脳に運ぶ上行性繊維束を刺激した時のキノコ体Ca2+応答を観察しました。さ

らに二つの部位を同時に刺激すると、その後2時間以上にわたって触覚葉の刺激対するCa2+応答が大きくなる長期伝達亢

進(Long-term enhancement)を観察しました。生理の実験はいかに解析試料を傷つけずに作るかがポイントであり、参加

者は小さいハエの脳を細いピンセットで実体顕微鏡下に取り出すのに四苦八苦していました。当初取り出された脳は襤褸

雑巾のように無残な出来栄えでしたが、いくつも作っていくうちにきれいな、解析に供し得る試料も作れるようになってきま

した。

　最初は慣れない実験で思うような結果が出ませんが、日を重ねるごとに装置の扱いにも慣れ、再現性の高い結果が出る

ようになりました。5日間のタイトな日程でスケジュール調整も大変でしたが、例年通り参加者は非常に高い興味と熱意を

もって取り組んでいました。セミナーの中日には持ち寄りでワインパーティーも行い、酒の勢いもあってか、ざっくばらんな質

問や交流もあり、幸いにして参加者にも大変好評なセミナーであったようでした。実習の準備に費やす時間やその間研究室

の活動が停止してしまうという現実がありますが、こうした地道な活動から学習記憶の分子機構の研究を志向する研究者が

増えてくれればと思います。

イメージングのため実体顕微鏡下で脳をハエの頭から取り出しているところ
（アロハシャツの上野とその後ろ長野が見守っている）

巧く取れるとキノコ体でCa2+プローブGCaMPの蛍光が見
られる（上野作）。
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出張先 ：第42回北米神経科学研究会

               ( 4 2 n d  a n n u a l  m e e t i n g  o f  t h e  S o c i e t y  f o r 

Neuroscience:SfN2012)

　　　　In New Orleans, at the Ernest N. Morial Convention 

Center

今回私は新学術領域若手研究者海外派遣プログラムから

の助成を頂き、アメリカ・ニューオリンズで行われる北

米神経科学研究会に参加、ポスター発表をさせて頂きました。

本年度の発表ポスターは16000枚以上。5日間巨大なコンベン

ションセンターを貸し切って行われるこの会議は、神経科学分

野において世界最大規模の研究集会と言えます。現在私はソ

ングバードの音声発声学習における学習臨界期の神経分子基

盤を明らかにする事を目的として研究しており、本大会におけ

る題目は「Continual vocal behavior influences induction of 

motor-driven genes in songbird vocal areas」。内容は学習臨

界期中と臨界期後の囀りに対する、脳内神経活動依存的な遺伝

子発現誘導率の違いを検証したものでした。

　会議前の数日では各分野のサテライトミーティングが行わ

れ、私はその中の一つであるNeural and Genetic Basis of Vocal 

Communicationに参加するため一日早く会場入りしました。そ

こで論文の著者欄でしか見たことのない研究者達がそこかしこ

に歩いているのを見て、私は最初の衝撃を受けました。日本に

おけるソングバードの研究者は依然少数であり、普段チェックし

ている論文の著者に会える機会はそうそうありません。そのよう

な中初の国際会議、それも音声発声行動に関わる研究者が集

まるミーティングというわけです。「論文を書いているのはこの

人達なのだ」恥ずかしい事ですが、何度もその必要性を説かれ

ながらも私はこれまで論文を読む時に著者欄というものを殆ど

活用できていませんでした。紙面の無機質な名前や所属を何度

読み返してもわからない人々の表情や声、考えを聞いて私は初

めて「この人は過去にどのような研究をしてきたのだろう、この

分野はどのように育ってきたのだろう」という、いわば基礎の基

礎にたどり着くことができました。そういった意味で、修士１年

という早い段階でこのようなチャンスをいただけたのは本当に

ありがたい事であると強く思います。

　メインの5日間が始まり神経科学という一つの分野に強い

興味を抱く人ばかりが人種・国籍を問わず数万人も集まると、

ニューオリンズ中心部の雰囲気は一変しました。カフェを覗い

ても路上でさえも、三歩歩けば脳・神経を話題に議論をしてい

る人々に出くわします。会場では著名な教授が学生に混じって

ポスターを眺めている。これらの光景も、数日にわたって行われ

る国際学会ならではのものです。

　ソングバード研究者の方々に対して発表するのは緊張すると

同時に、すばらしい体験でした。自分が面白いと思う所で共感

して頂けるだけでなく、その方の着目している現象や脳部位に

よって同じデータでも受け取り方が全く異なり、考えもしなかっ

たアイデアや見落としていたポイントが浮かび上がってきまし

た。同じ分野の研究者だけでなく神経科学一般の研究者が興

味を持っている事を知ることで、自分が神経科学分野の中でど

のような役割を背負う事ができるかを強く考えさせられました。

最先端の技術や研究が集まる学会で、現在の神経科学研究の

全体像をおぼろげながら意識できた事も良い体験でした。

　今回の経験を通して私は、これまで書いてきたような、口で言

われただけでは得難い教訓・実感を得られました。人によって

初めての国際学会の受け取り方というのは千差万別であると

は思います。しかし今後も何らかの形でこのような支援が存続

し、私が経験したような貴重な体験を得られる人がまた生まれ

れば、それは本当にすばらしい事だと思います。最後になります

が、今回旅費をご支援して下さった本領域研究若手研究者海外

派遣プログラムの先生方、領域事務としていつも迅速な対応を

して下さいました岩原様に心より感謝申し上げます。

若手研究者海外派遣報告

第42回北米神経科学研究会 早瀬　晋
北海道大学生命科学院	

生命システム科学　修士１年
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出 張 先： The European Molecular Biology Laboratory	

Advanced Training Centre

（ドイツ連邦共和国ハイデルベルク）

渡航期間： 2012年6月13日～6月19日

新学術領域研究「分子行動学」若手研究者海外派遣プロ

グラムの助成を受けて，ドイツ・ハイデルベルクにおい

て2012年6月14日～6月17日に開催されたEMBO Conference 

Series: C. elegans Neurobiologyに参加させていただきました．

この国際会議は，2年に一度開催されている線虫の神経科学

分野のトピックミーティングで，今回の参加者は270名でした．

会期中，9件の招待講演，53件の一般講演，及び144件のポス

ター発表がありました．会場となったThe European Molecular 

Biology Laboratory Advanced Training Centre (EMBL ATC)

は，DNAの二重螺旋構造をモチーフとした斬新な構造の建築

で，外観は二重のスロープが螺旋状に巻き付いた形をしてい

ました．建物内部には， DNA二重螺旋構造を模した2つの緩や

かな螺旋状のスロープ（廊下）が最上階まで続き，その周りがポ

スターブースとなっていました．また，半地下には講演会場の

ホールがありました．

　私は，線虫の咀嚼・嚥下を担う咽頭のポンピング運動の動

作メカニズムを数理モデルによるシミュレーションを通して細

胞レベルから探る研究を進めています．本国際会議には，自

身の研究に関するディスカッションと主に咽頭ポンピング運

動に関する情報の収集を目的として参加しました．私の発表

は，「Simulation of cell activities in pharyngeal pumping in 

Caenorhabditis elegans」と題したポスター発表で，線虫の実構

造に基づいてモデル化した咽頭筋の数理モデルの詳細と，野

生型線虫及び運動リズムに異常のある突然変異体の咽頭筋細

胞活動シミュレーションの結果について報告しました（ポスター

番号：103）．参加者は実験研究者が中心で，シミュレーション等

の理論分野の研究者はごくわずかであったため，数理モデルの

詳細やシミュレーション結果をうまく伝えることができるか心配

でしたが，ポスターを見に来てくださった方々と質疑応答を繰

り返すことで，研究内容を理解していただくことができ安堵しま

した．国際会議でのポスター発表は今回が初めてで緊張してい

ただけに，咽頭ポンピング運動に関する実験研究を手がける研

究者から，「Fantastic!」と声をかけていただけたことは，非常に

嬉しく，研究の有用性が認められたような達成感がありました．

　自身の研究発表に加え，他の研究者の講演やポスター発表

を数多く聴くことで，今後のシミュレーション・実験の参考となる

線虫の神経・運動系に関する新しい知見を得ることができまし

た．私の研究対象である咽頭ポンピング運動に関する研究は，

この数年で急速に進展している印象を持ちました．特に，20個

ある咽頭の神経細胞のうち，機能不明であった細胞の役割を

新たに同定した研究や，マイクロ流体デバイスを利用して咽頭

筋電位の計測を飛躍的に簡便化・効率化した研究は，とても興

味深いものでした．さらに，咽頭筋電位計測の第一人者である

Leon Avery博士にお会いし，私の咽頭筋モデルとこれを用いた

筋細胞活動シミュレーションに関する研究について紹介するこ

ともできました．私のシミュレーションでは，Avery博士の咽頭

筋電位の実測データを利用させていただいていることもあり，

直接お話しできたばかりか，ポスターを見ていただけたことは，

今回最大の喜びでした．

　本国際会議に参加することで，論文では分からない実験の詳

細など，多くの有益な情報を得ることができたほか，同年代の

研究者の発表から刺激を受けることができ，非常に有意義な4

日間となりました．次回は，英語力を磨いて，より活発にディス

カッションできればと思います．今回，ポスター発表の時間に

は，ドイツの数種類のビールを飲むことができたのですが，私

はアルコールが苦手なため，ビールを飲みながらのディスカッ

ションができず，それだけが残念でした．

　最後になりましたが，国際会議への参加に際して，領域代表

の飯野雄一先生ならびに領域事務の岩原様には，大変お世話

になりました．ご協力くださいました皆様に心から御礼申し上

げます．

若手研究者海外派遣報告

EMBO Conference Series: 
C. elegans Neurobiology

服部　佑哉
広島大学大学院工学研究科　システムサイバネティクス専攻

　辻研究室　博士課程後期3年

EMBL ATC EMBL ATC正面入口にて ポスター発表中（中央が本人）
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出張先： 5th East Asia Worm Meeting 

Chien Tang Youth Activity Center, Taipei

このたび、新学術領域若手研究者海外派遣プログラムの助

成を頂き、2012年6月27日から同6月30日までの4日間、台

北市にて開催された 5th East Asia C. elegans Meeting に参加

させていただきました。このEast Asia C. elegans Meetingは、

200名超の東アジアを初めとする世界各国のC. elegans研究者

が参加し、著名な研究者から大学院生までの参加者全員が一

つの会場に集まって活発なプレゼンテーション・ディスカッショ

ンを行うことが特徴の学会です。

　私はこのような貴重な場で、口頭発表を行う機会をいただくこ

とができました。発表内容は、私がこれまで進めてきたプロジェ

クト「C. elegansに自在に匂い刺激を吹き付け、応答行動の追跡

と神経活動イメージングを行う統合型トラッキングシステムの

確立」についてでした。私にとっては初めての国際学会参加かつ

英語での口頭発表であったことに加え、発表日時が最終日の最

後の発表であったこともあり、会期中は常に緊張し通しでした。

ですが、会期中毎晩深夜まで、練習や質問の想定を重ねた甲斐

があり、本番では発

表内容を正しく伝え

ることには成功し、発

表後は多くの方から

の好評をいただくこ

とができました。

　しかしな がら、プ

レゼンテーションに

おける英語の適切な

発音・イントネーショ

ンや、海外の研究者

との英語でのコミュ

ニケーション 等、英

語力に関する部分で

様々な課題が残りま

した。今学会の参加

により、今後研究活動を進めていく上での英語力の重要性を痛

感し、今後は日々の英語トレーニングを通して徐々に改善してい

きたいと考えています。

　また、C. elegans研究者を対象とした学会であったため、私の

研究内容と近い研究をなさっている方の参加も複数あり、それ

ら方々の発表を聞き、その後に直接議論させていただいたこと

通して、自身の研究を進める上での重要な刺激や助言を受ける

ことができました。以上のように、私の初めての国際学会参加

は非常に有意義で収穫の多いものとなりました。

　今回の新学術領域若手研究者海外派遣プログラムからのご

支援に際しまして、新学術領域『神経系の動作原理を明らかに

するためのシステム分子行動学』の研究代表者であられる飯野

雄一先生、ならびに領域事務の岩原由加子様、ご前任の石澤和

子様には大変お世話になりました。この場を借りて、心からの感

謝を申し上げます。

若手研究者海外派遣報告

5th East Asia Worm Meeting 谷本　悠生
大阪大学大学院理学研究科

生物科学専攻　博士前期課程一年

6/30 口頭発表の様子

学会会場
(Chien Tang Youth Activity Center)
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出張先： Neurofly meeting 2012、フランス国立農業研究所訪問

イタリア・パドヴァ・Centro Congressi Padova、フランス・

ヴェルサイユ・国立農業研究所・Frederic Marion-Poll研

究室訪問

この 度、若 手 研 究 者 海 外 派 遣プログラムの 助 成 により、

Neurofly meetingへの参加とフランス国立農業研究所で

の研究室訪問をさせていただきました。

今回のNeurofly meetingは、世界最古の植物園や解剖室を有

する静かで穏やかな伝統ある学術都市パドヴァで開催され、5

日間にわたり51名の話者による講演、口頭発表と239題のポス

ター発表が行われました。いずれの口頭発表も、最新の結果や

現在進行中の研究内容を含んだ興味深い発表で、質疑応答や

議論も熱を帯びたものでした。そのため、設定時間を超えてし

まうことも度々ありましたが、休憩時間などが長めにとられてお

り個別の議論も活発に行われていました。ポスター発表の場で

も、聴衆の多さから目的のポスターに近づくことも難しいほどで

した。私自身のポスター発表にも関連する分野の研究者に訪れ

ていただき、有意義な議論ができ、気づいていなかった視点も

生まれ、今後の研究の進展に役立つ時間でした。

　学会後には、フランスに移動し、ヴェルサイユ宮殿の敷地の

一角に作られた国立農業研究所で、昆虫の化学感覚の電気生

理学的研究を行っているFrederic Marion-Pollの研究室を訪問

させていただきました。何台もの様々な電気生理記録用機器が

あり、ハエやガの味覚、嗅覚応答の記録を行っている研究室で、

実際の実験手法について、試料の準備から記録取得・解析まで、

電気生理学的手法の全般について詳細に説明していただくこと

ができました。また、新しく始めた昆虫食に関する研究について

も紹介して頂き、非常に興味深く有意義な訪問となりました。

今回の meeting と研究室訪問における数々の貴重な体験は、

新学術領域研究「神経系の動作原理を明らかにするためのシス

テム分子行動学」の研究代表者である東京大学大学院理学系

研究科の飯野雄一教授、ならびに領域事務担当の石澤和子様

のご支援によって得られたものです。この場をお借りして厚く御

礼申し上げます。

若手研究者海外派遣報告
井下　強

京都大学生命科学系キャリアパス形成ユニット
江島グループ 特定研究員

Neurofly meeting 2012
フランス国立農業研究所訪問

新聞に
掲載されました。

業績一覧（p49）で紹介した論

文が、2012年3月25日の日本経

済新聞に掲載されました。

研究成果（p27-28）で紹介

した論文が、2012年6月29

日の日刊工業新聞に掲載

されました。

その他、化学工業日報（6月

28日）にも掲載されました。

日本経済新聞　平成24年3月25日付
利用許諾番号30025956

日刊工業新聞	
平成24年6月29日付
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参
画
研
究
室
一
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計画研究

研究代表者  所　属  研究課題名

飯野　雄一 東京大学大学院理学系研究科 化学走性行動と連合学習の分子神経機構の解明

石原　健 九州大学大学院理学研究院 神経回路における感覚情報処理の制御機構の解明

新貝　鉚蔵 岩手大学工学部 複数感覚入力に対する行動選択の神経回路

多羽田　哲也 東京大学分子細胞生物学研究所 ショウジョウバエの記憶形成回路の構造および機能発現の分子基盤

齊藤　実 東京都医学総合研究所 学習記憶とその障害の遺伝子経路解明と動態解析

東島　眞一 岡崎統合バイオサイエンスセンター
ゼブラフィッシュを用いた、脊椎動物脊髄運動系神経回路の
動作原理の解明

佐藤　守俊 東京大学大学院総合文化研究科 モデル小動物イメージングのための新しい遺伝子コード型プローブの開発

増田　直紀 東京大学大学院情報理工学系研究科 移動運動と学習記憶の確率モデルによる数理解析

辻　敏夫 広島大学大学院工学研究院 生物行動のシステム工学的解釈とバイオミメティック・センサ・システムの提案

参画研究室一覧

公募研究（平成21年度〜22年度）

研究代表者  所　属  研究課題名

和多　和宏 北海道大学・大学院理学研究院
ソングバードを用いた時空間制御を与える遺伝子発現系の開発と
行動実験への応用

橋本　浩一 東北大学・大学院情報科学研究科 運動する生物のロバスト追跡と蛍光画像解析

古久保-
徳永　克男

筑波大学・大学院生命環境科学研究科 ショウジョウバエをモデルとする報酬記憶の分子行動学

中井　淳一 埼玉大学・脳科学融合研究センター ゼブラフィッシュの覚醒・睡眠の分子機構に関する研究

小早川　高 大阪バイオサイエンス研究所 哺乳類の匂いに対する多様な情動を制御する神経回路の解明

久保　健雄 東京大学・大学院理学系研究科 ミツバチの視覚情報処理を支える脳のモジュール構造の分子的構築の解析

冨田　太一郎 東京大学・医科学研究所 MAPKリン酸化シグナルのイメージングによる線虫の環境応答行動の研究

伊藤　啓 東京大学・分子細胞生物学研究所
ショウジョウバエの脳から胸腹部神経節へ投射する
行動制御神経のシステム解析

木村　幸太郎 大阪大学・大学院理学研究科 線虫C.elegans行動制御・解析システムの開発

筒井　秀和 大阪大学・医学部 膜電位の高精細in vivoマッピングに向けた基盤技術開発

尾崎　まみこ 神戸大学・大学院理学研究科 生得的および経験的な食嗜好の形成・個体行動・神経・分子の視点から

谷村　禎一 九州大学・大学院理学研究院 ショウジョウバエのアミノ酸味覚受容と摂食行動可塑性の行動分子遺伝学

齋藤　和也 熊本大学・教育学部
ゼブラフィッシュ摘出脳脊髄標本を利用した眼球運動と
ロコモーションの統合機構の解明

坂井　貴臣 首都大学東京・大学院理工学研究科 ショウジョウバエの長期記憶にかかわる脳内経路と動作原理の解明

上 川内 あづさ 東京薬科大学・生命科学部 ショウジョウバエの聴覚行動を制御する神経回路基盤の解明

松尾　直毅 京都大学・白眉センター 記憶の形成と想起に関与する神経回路の可視化と解析

中村　加枝 関西医科大学・医学部 快と不快による行動決定の学習機構

児島　将康※2 久留米大学・分子生命科学研究所 モデル生物の行動を制御する未知の神経ペプチド探索と機能解析

岩里　琢治※1 国立遺伝学研究所・形質遺伝研究部門 野生型および変異マウスにおけるバレル回路形成素過程の解析

吉原　良浩 理化学研究所・脳科学総合研究センター
「好き・嫌い・記憶」を制御するゼブラフィッシュ嗅覚神経系の
システム分子行動学

岡本　仁 理化学研究所・脳科学総合研究センター ゼブラフィッシュの手綱核による恐怖行動制御

戸井　基道
産業技術総合研究所・
バイオメディカル研究部門

シナプス接続とシナプス小胞放出の可視化による機能的神経回路網の解明

※1　平成22年6月22日付けで辞退
※2　平成22年8月30日付けで辞退
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公募研究（平成23年度〜24年度）

研究代表者  所　属  研究課題名

和多　和宏 北海道大学・大学院理学研究院
ソングバードを用いた時空間制御を与える遺伝子発現系の開発と
行動実験への応用

小金澤　雅之 東北大学・大学院生命科学研究科 ショウジョウバエ求愛行動をモデルとした行動進化の神経基盤の解明

橋本　浩一 東北大学・大学院情報科学研究科 神経活動評価のための顕微鏡オートフォーカスと蛍光画像解析

安藤　恵子 埼玉大学・脳科学融合研究センター 線虫の出力系回路における神経活動の可視化と解析

周防　諭 東京大学・大学院総合文化研究科 C.elegansにおけるCREB依存的なアセチルコリンシグナル制御の解析

冨田　太一郎 東京大学・医科学研究所 感覚神経MAPK制御のリアルタイムな可視化による線虫の環境応答行動の研究

久原　篤 甲南大学・理工学部 線虫の神経回路の光操作から探る感覚と記憶に関わる神経の暗号

井上　謙一 京都大学・霊長類研究所 霊長類における神経路選択的な機能分子制御技術の開発

松尾　直毅 京都大学・白眉センター 記憶情報の読み出し制御を担う神経回路の同定と解析

江島　亜樹
京都大学・生命科学系
キャリアパス形成ユニット

ショウジョウバエ求愛行動を環境適応的に制御する嗅覚系神経分子機構

木村　幸太郎 大阪大学・大学院理学研究科 線虫C.elegansの匂い応答行動を制御する神経ネットワークの統合的機能解析

筒井　秀和 大阪大学・大学院医学系研究科 細胞膜電位の時空間制御と同時計測

谷村　禎一 九州大学・大学院理学研究院 ショウジョウバエの摂食行動における意志決定の行動遺伝学的解析

坂井　貴臣 首都大学東京・大学院理工学研究科 行動・イメージング解析による長期記憶プロセスの分子・細胞基盤の解明

矢田　俊彦 自治医科大学・医学部 摂食行動を創出する新規分子と神経回路の解明

喜田　聡※3 東京農業大学・応用生物科学部 記憶想起の分子制御基盤解明と記憶想起障害を示すモデルマウス開発の試み

上 川内 あづさ 名古屋大学大学院理学研究科 聴覚情報処理を担う機能モジュールの体系的な同定と解析

中村　加枝 関西医科大学・医学部 嫌悪刺激回避行動の学習機構

平田　普三 国立遺伝学研究所・新分野創造センター ロコモーション発達過程におけるグリシン作動性シナプスの形成

浅川　和秀 国立遺伝学研究所・個体遺伝研究系 後脳を介した感覚運動制御系の構築メカニズムの解明

知見　聡美 生理学研究所・統合生理研究系
遺伝子改変マウスの神経活動を覚醒下で記録し、
大脳基底核の運動制御機構を解明する

小早川　高 大阪バイオサイエンス研究所・
神経機能学部門

先天的な「冷たい恐怖」と後天的な「温かい恐怖」を制御する
神経メカニズムの解明

吉原　良浩 理化学研究所・シナプス分子機構研究チーム ゼブラフィッシュ嗅覚行動を司る神経回路メカニズムの分子遺伝学的解明

林　悠 理化学研究所・行動遺伝学技術開発チーム レム睡眠における大脳賦活化の意義とメカニズム

※3　平成24年6月28日付けで辞退
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業
績
一
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研究業績一覧（原著論文）
＜計画研究＞

飯野　雄一

1)	 Kano, T., Brockie, P.J., Sassa, T., Fujimoto, H., Kawahara, Y., Iino, Y., Mellem, J.E., Madsen, D.M., Hosono, R., and Maricq, A.V. (2008). Memory in Caenorhabditis elegans Is Mediated by NMDA-Type Ionotropic Glutamate 
Receptors. Curr. Biol. 18, 1010-1015. 

2)	 Ikeda, D.D., Duan, Y., Matsuki, M., Kunitomo, H., Hutter, H., Hedgecock, E.M., and Iino, Y. (2008). CASY-1, an ortholog of calsyntenins/alcadeins, is essential for learning in Caenorhabditis elegans. Proc. Natl. Acad. Sci. U. 
S. A. 105, 5260-5265. 

3)	 Hayashi, Y., Hirotsu, T., Iwata, R., Kage-Nakadai, E., Kunitomo, H., Ishihara, T., Iino, Y., and Kubo, T. (2009). A trophic role for Wnt-Ror kinase signaling during developmental pruning in Caenorhabditis elegans. Nat. 
Neurosci. 12, 981-987. 

4)	 Iino, Y., and Yoshida, K. (2009). Parallel use of two behavioral mechanisms for chemotaxis in Caenorhabditis elegans. J. Neurosci. 29, 5370-5380. 
5)	 Ortiz, C.O., Faumont, S., Takayama, J., Ahmed, H.K., Goldsmith, A.D., Pocock, R., McCormick, K.E., Kunimoto, H., Iino, Y., Lockery, S., and Hobert, O. (2009). Lateralized gustatory behavior of C. elegans is controlled by 

specific receptor-type guanylyl cyclases. Curr. Biol. 19, 996-1004. 
6)	 Yamada, K., Hirotsu, T., Matsuki, M., Kunitomo, H., and Iino, Y. (2009). GPC-1, a G Protein {gamma}-Subunit, Regulates Olfactory Adaptation in Caenorhabditis elegans. Genetics 181, 1347-1357. 
7)	 Takayama, J., Faumont, S., Kunitomo, H., Lockery, S.R., and Iino, Y. (2010). Single-cell transcriptional analysis of taste sensory neuron pair in Caenorhabditis elegans. Nucleic Acids Res. 38, 131-142. 
8)	 Adachi, T., Kunitomo, H., Tomioka, M., Ohno, H., Okochi, Y., Mori, I., and Iino, Y. (2010). Reversal of Salt Preference Is Directed by the Insulin/PI3K and Gq/PKC Signaling in Caenorhabditis elegans. Genetics 186, 1309-1319. 
9)	 Yamada, K., Hirotsu, T., Matsuki, M., Butcher, R.A., Tomioka, M., Ishihara, T., Clardy, J., Kunitomo, H., and Iino, Y. (2010). Olfactory plasticity is regulated by pheromonal signaling in Caenorhabditis elegans. Science 329, 

1647-1650. 
10)	Ohkubo, J., Yoshida, K., Iino, Y., and Masuda, N. (2010). Long-tail behavior in locomotion of Caenorhabditis elegans. J. Theor. Biol. 267, 213-222. 
11)	Lin, C.H., Tomioka, M., Pereira, S., Sellings, L., Iino, Y., and van der Kooy, D. (2010). Insulin signaling plays a dual role in Caenorhabditis elegans memory acquisition and memory retrieval. J. Neurosci. 30, 8001-8011. 
12)	Aoki, R., Yagami, T., Sasakura, H., Ogura, K.I., Kajihara, Y., Ibi, M., Miyamae, T., Nakamura, F., Asakura, T., Kanai, Y., et al. (2011). A Seven-Transmembrane Receptor That Mediates Avoidance Response to Dihydrocaffeic 

Acid, a Water-Soluble Repellent in Caenorhabditis elegans. J. Neurosci. 31, 16603-16610. 
13)	Iwata, R., Oda, S., Kunitomo, H., and Iino, Y. (2011). Roles for class IIA phosphatidylinositol transfer protein in neurotransmission and behavioral plasticity at the sensory neuron synapses of Caenorhabditis elegans. 

Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 108, 7589-7594. 
14)	Oda, S., Tomioka, M., and Iino, Y. (2011). Neuronal plasticity regulated by the insulin-like signaling pathway underlies salt chemotaxis learning in Caenorhabditis elegans. J. Neurophysiol. 106, 301-308. 
15)	Shinkai, Y., Yamamoto, Y., Fujiwara, M., Tabata, T., Murayama, T., Hirotsu, T., Ikeda, D.D., Tsunozaki, M., Iino, Y., Bargmann, C.I., Katsura, I., and Ishihara, T. (2011). Behavioral Choice between Conflicting Alternatives Is 

Regulated by a Receptor Guanylyl Cyclase, GCY-28, and a Receptor Tyrosine Kinase, SCD-2, in AIA Interneurons of Caenorhabditis elegans. J. Neurosci. 31, 3007-3015. 
16)	Uozumi, T., Hirotsu, T., Yoshida, K., Yamada, R., Suzuki, A., Taniguchi, G., Iino, Y., and Ishihara, T. (2012). Temporally-regulated quick activation and inactivation of Ras is important for olfactory behaviour. Sci. Rep. 2, 500. 
17)	Tomida, T., Oda, S., Takekawa, M., Iino, Y., and Saito, H. (2012). The temporal pattern of stimulation determines the extent and duration of MAPK activation in a Caenorhabditis elegans sensory neuron. Sci. Signal. 5, ra76. 
18)	Yoshida, K., Hirotsu, T., Tagawa, T., Oda, S., Wakabayashi, T., Iino, Y., and Ishihara, T. (2012). Odour concentration-dependent olfactory preference change in C. elegans. Nat. Commun. 3, 739. 
19)	Yamada, K., Tsuchiya, J., and Iino, Y. (2012). Mutations in the pqe-1 Gene Enhance Transgene Expression in Caenorhabditis elegans. G3 (Bethesda) 2, 741-751. 

石原　健

1)	 Oishi, A., Gengyo-Ando, K., Mitani, S., Mohri-Shiomi, A., Kimura, K.D., Ishihara, T., and Katsura, I. (2009)　FLR-2, the glycoprotein hormone alpha subunit, is involved in the neural control of intestinal functions in 
Caenorhabditis elegans. Genes to Cells. 14,1141-54.

2)	 Hayashi,Y., Hirotsu, T., Iwata, R., Kage-Nakadai, E., Kunitomo, H., Ishihara, T., Iino, Y., and Kubo,T. (2009) A trophic role for Wnt-Ror kinase signaling during developmental pruning in Caenorhabditis elegans. Nature 
Neuroscience. 12, 981-987

3)	 Yamada, K., Hirotsu, T., Matsuki, M., Butcher, R.A., Tomioka, M., Ishihara, T., Clardy, J., Kunitomo, H., and Iino, Y. (2010) Olfactory plasticity is regulated by pheromonal signaling in Caenorhabditis elegans. Science, 329, 
1647-50

4)	 Fujiwara, M., Teramoto, T., Ishihara, T., Ohshima Y., and McIntire, S. L. (2010)　A novel zf-MYND protein, CHB-3, mediates guanylyl cyclase localization to sensory cilia and controls body size of C. elegans. PLoS 
Genetics, 6, e1001211.

5)	 Shinkai, Y., Yamamoto,Y., Fujiwara, M., Tabata, T. , Murayama, T., Hirotsu, T. , Ikeda, D., Tsunozaki, M., Iino, Y., Bargmann, C., Katsura, I., and Ishihara, T. (2011) Behavioral choice between conflicting alternatives is 
regulated by a receptor guanylyl cyclase GCY-28 and a receptor tyrosine kinase SCD-2 in AIA interneurons of C. elegans. J. Neuroscience 31, 3007-3015.
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