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1 はしがき 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 はしがき 

 

 本報告書は、平成 20 年度‐24 年度に実施された文部科学省科学研究費補助金新学術領

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」（略称：分子行動学）

の研究成果をまとめたものである。神経系は生命体が進化の過程で作り上げてきた高度に

分化発達した情報処理系であり、分子生物学、細胞生物学、生理学、生物物理学などさま

ざまな研究分野の基本的な課題が凝集された魅力的な研究対象である。そのような難しい

研究対象であるが、簡単な生物あるいは単純化された実験系を用いて基本的な原理を抽出

するアプローチは、他の生命現象と同様多くの利点を持ち、そのような研究からすでに多

くの知見が得られている。しかしながら、研究体制としてはこれまでまとまったものがな

く、領域のより集約的な推進が求められていた。そこで、本領域はそのようなアプローチ

を進める研究を中心に組織し、いわゆるモデル生物、モデル系を用いた精緻な研究を大き

く推進することを目指した。さらには、このようなモデル系に期待される使命のひとつと

も言える、イメージング技術や数理解析、工学的アプローチなど、新たな境界領域を積極

的に開拓し取り込むことを目指した。本領域は計画研究 9 件（平成 20 年度～）および公募

研究 22 件（平成 21 年度～）、23 件（平成 23 年度〜）よりなり、総括班にはイメージング

支援班と数理支援班を設け、領域全体にわたるメンバーの協力により個々の研究を支援し

効率化する体制を作るとともに、ワークショップ等を開催して情報交換の機会を作ること

に努めた。これらの研究環境の構築により、領域内では極めて活発な議論と共同研究が生

まれ、分子イメージングや行動のトラッキング測定、行動の数理解析などについて異なる

分野の技術協力が新たな研究の潮流を生み出し、多くの研究成果に結びついたと考えてい

る。 

 本研究領域の活発な推進にご尽力頂いた班員および総括班員、有形無形のご助力とご評

価を頂いた関係分野の諸先生方に、この場を借りて深い感謝の意を表させて頂きたい。 

 

平成 25 年 7 月 領域代表 飯野雄一 
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解明 
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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 大阪大学大学院医学系研究科 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系研究科 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 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 

発生遺伝子制御研究チーム 
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 
独立行政法人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 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・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 
埼玉大学研究機構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 
(公財)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  

脳科学総合研究センター 

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 

脳科学総合研究センター 
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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2.2 交付決定額(配分額) 
（千円） 

    平成 20 年度 平成 21 年度 平成 22 年度 平成 23 年度 平成 24 年度 合計 

総括班 
直接経費 67,600 11,500 20,000 15,500 11,500 126,100
間接経費 20,280 3,450 6,000 4,650 3,450 37,830

計画研究 
直接経費 174,400 116,600 119,300 128,100 108,000 646,400
間接経費 52,320 34,980 35,790 38,430 32,400 193,920

公募研究 
直接経費 - 80,000 79,400 80,000 78,900 318,300
間接経費 - 24,000 23,820 24,000 23,670 95,490

 
 

 

2.3 研究発表 

 
2.3.1 雑誌論文 

 
＜計画研究＞ 
 
飯野雄一 
1) 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. 査
読有査読有 
2) 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. 査読有査読有 
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. 査
読有査読有 
4) Iino, Y., and Yoshida, K. (2009). Parallel use of two behavioral mechanisms for chemotaxis in Caenorhabditis elegans. J 
Neurosci 29, 5370-5380. 査読有 
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., et al. (2009). Lateralized gustatory behavior of C. elegans is controlled by specific receptor-type guanylyl 
cyclases. Curr Biol 19, 996-1004. 査読有 
6) Yamada, K., Hirotsu, T., Matsuki, M., Kunitomo, H., and Iino, Y. (2009). GPC-1, a G Protein -Subunit, Regulates 
Olfactory Adaptation in Caenorhabditis elegans. Genetics 181, 1347-1357. 査読有 
7) 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. 査読有 
8) Kimura, Y., Kurabe, N., Ikegami, K., Tsutsumi, K., Konishi, Y., Kaplan, O.I., Kunitomo, H., Iino, Y., Blacque, O.E., and 
Setou, M. (2010). Identification of tubulin deglutamylase among Caenorhabditis elegans and mammalian cytosolic 
carboxypeptidases (CCPs). J Biol Chem 285, 22936-22941. 査読有 
9) 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. 査読有 
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. 査読有 
11) 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. 査読有 
12) 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. 査読

有 
13) 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. 査読有 
14) 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. 査読有 
15) Oda, S., Tomioka, M., and Iino, Y. (2011). Neuronal plasticity regulated by the insulin-like signaling pathway underlies 
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salt chemotaxis learning in Caenorhabditis elegans. J Neurophysiol 106, 301-308. 査読有 
16) Shinkai, Y., Yamamoto, Y., Fujiwara, M., Tabata, T., Murayama, T., Hirotsu, T., Ikeda, D.D., Tsunozaki, M., Iino, Y., 
Bargmann, C.I., et al. (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. 査読有 
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. 査読有 
18) 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. 査読有 
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. 査読有 
20) 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. 査読有 
 
石原健 
1) Oishi, A., Gengyo-Ando, K., Mitani, S., Mohri-Shiomi, A., Kimura,K.D., Ishihara, T., 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．14,1141-1154doi:10.1111/j.1365-2443.2009.01341.x.査読有 
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．doi: 10.1038/nn.2347.査読有 
3) Hirotsu, T., Hayashi, Y., Iwata, R., Kunitomo, H., Kage-Nakadai, E., Kubo, T., Ishihara, T. and Iino, Y. (2009) 
Behavioural assay for olfactory plasticity inC. elegans. Nature Protocols．139.査読無 
4) Yamada, K., Hirotsu, T., Matsuki, M., Butcher R.A., Tomioka, M., Ishihara, T., Clardy J., Kunitomo, H., Iino, Y. (2010) 
Olfactory plasticity is regulated by pheromonal signaling in Caenorhabditis elegans. Science, 329. 1647-1650. doi 
10.1126/science.1192020. 査読有 
5) 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. 
doi:10.1371/journal.pgen.1001211 査読有 
6) 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(8)，3007-3015. doi 10.1523/JNEUROSCI.4691-10.2011.査読有 
7) Zhao, Y., Araki, S., Wu, J., Teramoto, T., Chang,YF., Nakano, M., Abdelfattah AS., Fujiwara, M., Ishihara, T., Nagai, T. 
CampbellRE.(2011) An expanded palette of genetically encoded Ca²⁺  indicators. Science333(6051),1888-1891. 
doi10.1126/science.1208592査読有. 
8) Yoshida, K., Hirotsu, T., Tagawa, T., Oda, S., Wakabayashi, T., Iino, Y., Ishihara, T.(2012) Odour concentration-d
ependent olfactory preference change in C. elegans.Nature Communications. 3:739. doi: 10.1038/ncomms1750. 査読有 
9) Uozumi, T., Hirotsu, T., Yoshida, K., Yamada, R., Suzuki, A., Taniguchi, G., Iino, Y., Ishihara, T.(2011)Temporall
y-regulated quick activation and inactivation of Ras is important for olfactory behaviour.Scientific Reports.2:500. do
i 10.1038/srep00500. 査読有 
10) Sasaki, O., Yoshizumi, T., Kuboyama, M., Ishihara, T., Suzuki, E., Kawabata, S., Koshiba, T.(2013) A structural
 perspective of the MAVS-regulatory mechanism on the mitochondrial outer membrane using bioluminescence reson
ance energy transfer. Biochimica et Biophysica Acta. 1833(5). 1017-1027. doi 10.1016/j.bbamcr.査読有 
11) Inoue, A., Sawatari, E., Hisamoto, N., Kitazono, T., Teramoto, T., Fujiwara, M., Matsumoto, K., Ishihara, T.(2013) 
Forgetting in C. elegans is accelerageted by neuronal communication via the TIR-1/JNK-1 pathway. Cell Reports. 3（3）. 
808-819. doi:10.1016/j.celrep.査読有 
 
新貝鉚蔵 
1) Wakabayashi T., Kimura, Y., Ohba, Y., Adachi, R., Satoh, Y., and Shingai, R. (2009). In vivo calcium imaging of 
OFF-responding ASK neurons in C. elegans.  BBA Gen. Subj. 1790, 765-769.査読有 
2) Kuramochi, M., Iwasaki, Y. (2010). Quantitative modeling of neuronal dynamics in C. elegans. Lecture Notes in 
Computer Science (Springer-Verlag). 6443, 17–24.査読有 
3) Yoshida, K., Hirotsu, T., Tagawa, T., Oda, S., Wakabayashi, T., Iino, Y., Ishihara, T. (2012). Odour 
concentration-dependent olfactory preference change in C. elegans. Nature Comms. 査読有 
5) Usuyama, M., Ushida, C., Shingai, R. (2012). A model of the intracellular response of an olfactory neuron in 
Caenorhabditis elegans to odorstimulation PLoS ONE 7(8): e42907. 査読有 
6) Shingai R., Furudate M., Hoshi K., Iwasaki Y. (2013). Evaluation of head movement periodicity and irregularity during 
locomotion of Caenorhabditis elegans.  Front. Behav. Neurosci. 7:20. doi:10.3389/fnbeh.2013.00020. 査読有 
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多羽田哲也 
1) Sugie, A., Umetsu, D., Yasugi, T., Fischbach, K.-F., and Tabata, T. (2010). Recognition of pre- and postsynaptic neurons 
via nephrin/NEPH1 homologs is a basis for the formation of the Drosophila retinotopic map. Development, 137, 
3303-3313. 査読有 
2) Yasugi, T., Sugie, A., Umetsu, D., and Tabata, T. (2010). Coordinated sequential action of EGFR and Notch signaling 
pathways regulates proneural wave progression in the Drosophila optic lobe. Development, 137, 3193-3203. 査読有 
3) Murakami, S., Dan, C., Zagaeski, B., Maeyama, Y., Kunes, S., and Tabata, T. (2010). Optimizing Drosophila Olfactory 
Learning with a Semi-automated Training Device. Journal of Neuroscience Methods, 188, 195-204. 査読有 
4) Shimizu, K., Sato, M., and Tabata, T. (2011). The Wnt5/Planar cell polarity pathway regulates axonal developmentof the 
Drosophila mushroom body neuron. J. Neuroscience, 31, 4944-4954. 査読有 
5) Kawamori, H., Tai, M., Sato, M., Yasugi, T., and Tabata, T. (2011). The Fat/Hippo pathway regulates the progress of 
neural differentiation signaling in the Drosophila optic lobe. Dev. Growth Diff. 35, 653-667. 査読有 
6) Hasegawa*, E., Kitada*, Y., Kaido, M., Takayama, R., Awasaki, T., Tabata, T., and Sato, M. (2011). Concentric zones, 
cell migration and neuronal circuits in the Drosophila visual center. Development, 138, 983-993. * equal contribution. 査読

有 
 
齊藤実 
1) Horiuchi, J., Yamazaki, D., Naganos, S., Aigaki, T., and Saitoe, M. (2008). PKA inhibits a consolidated form of memory in 
Drosophila. Proc. Natl. Acad. Sci. USA105, 20976-20981. 査読有 
2) Matsuno, M., Horiuchi, J., Tully, T., and Saitoe, M. (2009). The Drosophila CAM Klingon is required for long-term 
memory formation and is regulated by Notch. Proc. Natl. Acad. Sci. USA106, 310-315. 査読有 
3) Yamazaki, D., Horiuchi, J., and Saitoe, M. (2010). Genetic dissection of age-related memory impairment in Drosophila. 
Hirosaki Med. J. 61, S26-S33. 査読有 
4) Tamura, T., Horiuchi, D., Chen, Y.C, Sone, M., Miyashita, T., Saitoe, M., Yoshimura, N., Chiang, A.S., and Okazawa, H. 
(2010). Drosophila PQBP1 regulates learning acquisition at projection neurons in aversive olfactory conditioning. J. 
Neurosci,30, 14091-14101. 査読有 
5) Yamazaki, D., Horiuchi, J., Miyashita, T., and Saitoe, M. (2010). Acute inhibition of PKA activity at old ages ameliorates 
age-related memory impairment in Drosophila. J. Neurosci. 30, 15573-15577. 査読有 
6) Tamura T, Horiuchi D, Chen, Y.C, Sone M, Miyashita T, Saitoe M, Yoshimura N, Chiang A.S, Okazawa H. (2010). 
Drosophila PQBP1 regulates learning acquisition at projection neurons in aversive olfactory conditioning. J Neurosci.30, 
14091-14101. 査読有 
7)上野耕平、齊藤実 (2010). 記憶学習の精緻な理解に向けてのモデル動物：ハエ 生体の科学 61, 17-23. 査読無 
8)松野元美、齊藤実（2010）学習・記憶と分子マーカー 月刊臨床医学 12, 1375-1379. 査読無 
9)平野恭敬、齊藤実 (2010). 脳の老化：加齢性記憶障害とその分子機構 メディカルバイオ 7, 24-29. 査読無 
10) Hirano, Y., Kuriyama, Y., Miyashita, T., Horiuchi, J., and Saitoe, M. (2012). Reactive oxygen species are not involved in 
the onset of age-related memory impairment in Drosophila. Genes, Brain and Behavior 11, 79-86. 査読有 
11) Naganos, S., Horiuchi, J., and Saitoe, M. (2012). Mutations in the Drosophila insulin receptor substrate, CHICO, impair 
olfactory associative learning. Neurosci. Res. 73, 49-55. 査読有 
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Spring Harbor Conferences Asia: Neural Circuit Basis of Behavior and its Disorders, 2012年11月8日, Suzhou, China 
36) Okamoto H.「The roles of the habenula in aversive learning and gain of self-confidence in aggressive behavior」 The 
neurobiology of emotion, 2012年11月14日, Stresa, Italy 
37) Okamoto H.「The roles of the habenula in aversive learning and gain of self-confidence in aggressive behavior」 
NEUREX workshop "If only descartes had known about the habenula", 2012年11月20日, Strasbourg, France 
38) Okamoto H.「The roles of the habenula in aversive learning and gain of self-confidence in aggressive behavior」 Imaging 
structure and function in the zebrafish brain, 2012年12月7日,London, UK 
39) Okamoto H.「The habenulo-interpeducular pathway as the switchboard in the experience dependent choice of fear 
responses」 5th strategic conference of zebrafish investigators, 2013年1月22日, Pacific Grove, USA 
40)岡本「The roles of the habenula in aversive learning and gain of self-confidence in aggressive behavior」国際高等研究所

研究プロジェクト「ゲノム工学とイメージングサイエンスに基づく生命システム研究の新展開」2012年度第1回研究会、2013
年2月22日、京都 
41)Okamoto H.「Habenula as a gate switch of emotion」Francis Crick Symposium on Neurosciece: The Changing Brain, 
Cold Spring Harbor Asia, Suzhou, China, 2013 May6-10 
 
林悠 
1) 安田光佑、林悠、田中三佳、糸原重美「Genetic analysis of thalamic non-specific nuclei in sleep and higher order brain 
functions」第 34 回日本分子生物学会年会、2011 年 12 月 15 日、横浜 
2) 林悠、酒井一弥、安田光佑、安藤れい子、糸原重美「レム睡眠中枢ニューロンの遺伝学的解析」日本睡眠学会第３７回学術

集会・シンポジウム「越境する睡眠科学」、2012 年 06 月 28 日、横浜 
3) 林悠、酒井一弥、安田光佑、安藤れい子、糸原重美「レム睡眠中枢回路とその発生学的起源に関する遺伝学的解析」、包括

脳ネットワーク夏のワークショップ、2012 年 07 月 27 日、仙台 
4) 林悠「レム睡眠中枢回路とその発生学的起源に関する遺伝学的解析」脳・肝インターフェースメディシン研究センター

「Symposium on Behavioral Molecular Neuroscience 2013」、2013 年 03 月 26 日、東京 
5) 林悠「The molecular and evolutionary bases of sleep and sleep states in mammals and C. elegans」The 1st Annual 
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WPI-IIIS Symposium ～Solving the mystery of sleep～、2013 年 03 月 27、つくば 
6) 林悠、酒井一弥、安田光佑、Julia Nguyen、安藤れい子、糸原重美「レム睡眠中枢回路とその発生学的起源に関する遺伝学

的解析」第 90 回日本生理学会大会・シンポジウム「睡眠・覚醒の包括的な理解を目指した若手研究者による新しいアプローチ」、

2013 年 03 月 29、東京 
 
戸井基道 
1) 戸井、峯松、久保田、西脇、宮本「Caenorhabditis elegans Ras-interacting protein 1 homologue RIN-1 is a novel effector 
protein of CED-10/Rac that regulates neuronal cell and axon growth cone migration.」17th International C. elegans 
Meeting、2009 年 6 月 26 日、Los Angeles 
2) 戸井、峯松、久保田、西脇、宮本「Caenorhabditis elegans Ras-interacting protein 1 homologue RIN-1 is a novel effector 
protein of CED-10/Rac that regulates neuronal cell and axon growth cone migration.」第 32 回日本神経科学学会年会、2009
年 9 月 16 日、名古屋 
3) 戸井、峯松、久保田、西脇、宮本「Ras-interacting protein 1 homologue RIN-1 is a novel effector protein of CED-10/Rac that 
regulates neuronal cell and axon growth cone migration.」4th East Asia C. elegans Meeting、2010 年 7 月 12 日、東京 
4) 戸井、峯松、久保田、西脇、宮本「Ras-interacting protein 1 homologue RIN-1 is a novel effector protein of CED-10/Rac that 
regulates neuronal cell and axon growth cone migration」第 33 回日本分子生物学会年会、2010 年 12 月 8 日、神戸 
5) 戸井、峯松、久保田、西脇、宮本「新規の Rac エフェクターRIN-1 による線虫生体内の神経細胞の移動と軸索伸長制御」第

84 回日本生化学会、 2011 年 9 月 24 日、京都 
6) 戸井、峯松、久保田、西脇、宮本「VPS9 ドメインを有する RIN-1 タンパク質は線虫の細胞移動や軸索伸長を制御する新規

の Rac エフェクターである」第 35 回日本分子生物学会年会、2012 年 12 月 12 日、京都 
 
児島将康 
1) 井田、粂、佐藤、児島「モデル生物を利用した新規生理活性ペプチドの探索」日本獣医学会、2010 年 9 月 16 日、帯広 
2) 井田、佐藤、児島「モデル生物を利用した新規生理活性ペプチドの探索」日本獣医学会、2011 年 9 月 20 日、大阪 
3) 井田、富永、岩元、粂、佐藤、佐野、平口、尾崎、宮里、寒川、児島「ショウジョウバエ新規生理活性ペプチドの発見と応

用」日本比較内分泌学会、2012 年 11 月 30 日、福井 
 
 

2.3.3 図書 
 
増田直紀 
1) 増田直紀、今野紀雄「複雑ネットワーク」近代科学社、2006 年、全 277 頁 
 
辻敏夫 
1) Suzuki, M., Sakashita, T., Tsuji, T., and Kobayashi, Y. (2010). Computational Inferences on Alteration of 
Neurotransmission in Chemotaxis Learning in Caenorhabditis elegans, In:  Diamantaras, K., Duch, W., and Iliadis, L.S. 
(Eds.), Artificial Neural Networks -ICANN 2010, Lecture Notes in Computer Science, 6352, 291-300. 
2) Hattori, Y., Suzuki, M., Soh, Z., Kobayashi, Y., and Tsuji, T. (2010). A Novel Tuning Method for Neural Oscillators with a 
Ladder-like Structure based on Oscillation Analysis, In:  Diamantaras, K.,  Duch, W., and Iliadis, L.S. (Eds.), Artificial 
Neural Networks -ICANN 2010, Lecture Notes in Computer Science, 6352, 401-410. 
 
和多和宏 
1)小出剛・山元大輔編著「行動遺伝学入門：動物とヒトの“こころ”の科学」裳華房、2011 年、全 217 頁 
2) 中村桂子編「生命誌年刊号 vol.69-72「遊ぶ」」新曜社、2012 年、全 275 頁 
 
小金澤雅之 
1) Kohatsu, S., Koganezawa, M., Yamamoto, D. (2012) in vivo optical recording of brain interneuron activities from a 
Drosophila male on a treadmill. In: Genetically Encoded Functional Indicators, J.-R. Martin Ed., Humana Press Springer: 
New York, 103-112.  
 
古久保-徳永克男 
1) Furukubo-Tokunaga, K., Ludlow, Z. N., and Hirth, F. (2012). Memory circuits in Drosophila. in “The Memory 
Mechanisms in Health and Disease”, World Scientific, London, U. K., 444 Pages. 
 
久保健雄 
1) Kubo, T. Neuroanatomical dissection of the honeybee brain based on temporal and regional gene expression patterns. In: 
Honeybee neurobiology and Behavior. A Tribute to Randolf Menzel (eds. Galizia CG, Eisenhardt D and Giulfa M). Springer. 
(2012). 16 pages.  
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久原篤 
1) 久原篤�「線虫の行動をEYEで感じる」�Someone リバネス出版、2012年、全31頁 
 
尾崎まみこ 
1) 石田裕幸，尾崎まみこ他「動物の多様な生き方第 2 巻」共立出版、2009 年、全 262 頁 
2) 尾崎まみこ他「次世代バイオミメティクスの最前線」シーエムシー出版、2011 年、全 232 頁 
3) 尾崎まみこ他「社会性昆虫の進化生物学」海游舎、2011 年、全 477 頁 
4) 尾崎まみこ他「研究者が教える動物飼育 第 2 巻」共立出版、2012 年、全 224 頁 
 
谷村禎一 
1) 谷村禎一「化学受容の科学」東原和成編、化学同人、(2012) 分担執筆 
 
齋藤和也 
1) Song, W.-J., Nishimura, M., Saitoh, K.(2012). Auditory cortex in guinea pigs: subfield organization and functional 
domains. In "Auditory Cortex: Anatomy, Functions and Disorders", Chapter4, ed: Mounya Elhilali, Nova Science Publishers, 
Inc.,73-82. 
 
矢田俊彦 
1) 前島裕子、Sedbazar Udval、岩崎有作、高野英介、矢田俊彦「日本薬理学雑誌」、金芳堂日本薬理学会誌出版部、2011 年､

全 4 頁 162-165 
2)前島裕子、矢田俊彦「実験医学」、羊土社、2011 年､全 2 頁 1240-1241 
3)前島裕子、Udval Sedbazar、矢田俊彦「Clinical Neuroscience」､中外医学社、2012 年、全 2 頁 181-183 
4) 矢田俊彦：｢からだと病気のしくみ図鑑｣監修、法研、2012 年、全 55 頁 107-161 
 
上川内あづさ 
1) Kamikouchi A, Fiala A. Monitoring neural activity with genetically-encoded Ca2+ indicators. In: Methods in 
Neuroethological Research (Eds: Ogawa H, Oka K.) Springer Japan, 2013 
 
岩里琢治 
1) 岩里琢治「行動遺伝学入門 動物とヒトの“こころ”の科学」裳華房、2011 年、全 14 頁 
2) 岩里琢治、糸原重美「＜series モデル動物利用マニュアル＞ 疾患モデルの作製と利用－脳・神経疾患」LIFE-SCIENCE 
INFORMATION CENTER 、2011 年、全 12 頁 
3) 岩里琢治「＜series モデル動物利用マニュアル＞ 疾患モデルの作製と利用－脳・神経疾患」LIFE-SCIENCE 
INFORMATION CENTER、2011 年、全 11 頁 
 
平田普三 
1) 平田普三「グリシン受容体の構造と機能」臨床神経科学 2012 年（Vol. 30）12 月号、p1352-1354 
2) 平田普三「脊椎動物の運動システムの発達」生化学 2013 年（Vol. 85）4 月号、p235-243 
 
小早川高 
1) 小早川高、小早川令子「マウスの匂いに対する先天的な情動や行動を制御する神経回路の発見」Aroma Research 10、2009
年、全 6 頁 
2) 小早川高、小早川令子「哺乳類の匂いに対する情動を先天的に制御する神経回路の発見」医学のあゆみ 232、2009 年、全 7
頁 
3) 小早川高、小早川令子「嗅覚の分子機構」Clinical Neuroscience 28、2010 年、全 3 頁 
4) 小早川高、小早川令子「匂いに対する先天的な恐怖反応を制御する嗅覚神経回路の発見」生化学みにれびゅう 83、2011 年、

全 5 頁 
5) 小早川高、小早川令子「嗅覚系による情動や行動の制御メカニズム」Annual Review 神経 2011、2011 年、全６頁 
5) 小早川高「匂いと感覚を結ぶメカニズム」香料 256、2012 年、全 9 頁 
 
吉原良浩 
1) Yoshihara, Y. Molecular genetic dissection of the zebrafish olfactory system. In “Chemosensory Systems in Mammals, 
Fishes, and Insects” (edited by W. Meyerhof and S. Korsching). Springer (2009). pp. 97-120, 全 261 頁 
2) 吉原良浩、入来篤史、加藤忠史「脳科学の教科書」岩波ジュニア新書、2011 年、全 225 頁 
 
岡本仁 
1)岡本仁、遺伝子と経験が作る神経回路。現代生物科学入門，第４巻，神経生物学（浅島誠編）、岩波書店、2009、総ページ数

１９８ページ（うち担当分６７ページ）  
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児島将康 
1) 井田隆徳、児島将康、加藤丈司「ペプチド医薬の最前線」シーエムシー出版、2012 年、全 5 頁 
 

2.4 研究成果による産業財産権の出願・取得状況 
 
産業財産権の名称、発明者、権利者、産業財産権の種類、出願番号、出願年月日 
 
佐藤守俊 
1)超高輝度で安定な人工生物発光酵素、金 誠培，佐藤守俊，田尾博明、産業技術総合研究所東京大学、特許、特願 2009-101025、
2009 年 4 月 16 日出願 
2)一分子型プローブ及びその利用、金 誠培，佐藤守俊，田尾博明、産業技術総合研究所，東京大学、特許、特願 2009-200413、
2009 年 8 月 31 日出願 
3)タンパク質の翻訳後修飾の検出・定量用プローブ、佐藤守俊，高橋浩治、東京大学、特許、特願 2009-2470982009 年 10 月 27
日出願 
 
辻敏夫 
1)水質検査システムおよび魚類監視システム、辻敏夫、曽智、栗田雄一、宮本健太郎、特願 2013-051916、2013 年 3 月 14 日出

願 
 
中井淳一 
1) （特許申請）特定部位のアミノ酸を置換した緑色蛍光蛋白質またはそのホモログを用いたカルシウムセンサー蛋白. 発明者:
中井淳一、大倉正道、出願人：埼玉大学、特願 2009-289789、出願日 H21.12.21. 
2) （特許申請）特定部位のアミノ酸を置換した緑色蛍光蛋白質またはそのホモログを用いたカルシウムセンサー蛋白質. 発明

者：大倉正道、中井淳一、出願人：埼玉大学、特願 2010-232788、出願日 H22 
3) （特許申請）赤色蛍光蛋白質を用いたカルシウムセンサー蛋白質. 発明者：大倉正道、中井淳一、出願人：埼玉大学、特願

2012-137434、出願日 H24.6.19. 
4) （特許申請）非線形光学顕微鏡. 発明者：中井淳一(埼玉大学)、大出孝博(株式会社フォブ)、出願人：埼玉大学、株式会社フ

ォブ、特願 2012-197366、出願日 H24.9.7. 
 
矢田俊彦 
1)「食欲調整剤、治療薬、健康食品、動物用飼料、及び食欲調整方法」、矢田俊彦(届出・代表)、栗田英治、シューカイ、自治

医科大学(権利者)、特許、特願 2011-177985、平成 23 年 8 月 16 日出願 
2)「肥満・メタボリックシンドローム治療薬、及びその動物の治療方法」、矢田俊彦(届出・代表)、前島裕子、岩﨑有作、自治

医科大学(権利者)、特許、特願 2011-271652、平成 23 年 12 月 12 日出願 
 
小早川高 
1) 「動物用忌避剤」小早川高、小早川令子、公益財団法人大阪バイオサイエンス研究所・脳科学香料株式会社、特許（PCT 出

願）、2011 年 2 月 8 日出願、出願番号：PCT/JP2011/052652 
2) 「恐怖又は不安の計測システム」小早川高、小早川令子、公益財団法人大阪バイオサイエンス研究所、特許、2012 年 11 月

22 日出願、出願番号：特願 2012-256514 
3)「情動の計測方法」小早川高、小早川令子、曽我朋義、公益財団法人大阪バイオサイエンス研究所、特許、2013 年 4 月 26 日

出願、出願番号：特願 2013-094653 
 
児島将康 
1) ショウジョウバエ由来生理活性ペプチド、井田隆徳、児島将康、粂和彦、特願：2010-045816、2009 年 3 月 2 日 
2) ショウジョウバエ由来生理活性ペプチドｄＲＹａｍｉｄｅ、井田隆徳、児島将康、特願 2012-70356、2012 年 3 月 26 日 
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2.5 報道記事 
 
飯野雄一 
「フェロモンでにおいの好み変化」毎日新聞 2010.10.5 
「線虫のエサのにおい フェロモンで好み変化」日経産業新聞 2010.10.7 
「フェロモンは効く 種の存続へ 行動制御」読売新聞夕刊 2010.10.14 
 
石原健 
「におい好き嫌い濃度で変化 異なる感覚神経反応」西日本新聞平成 24 年 3 月 14 日 
「匂いの濃度で好き嫌い変化」日経産業新聞 2012.3.27 
「記憶を忘れさせる細胞」H25.3.22 西日本新聞 朝刊 
「忘却の仕組み解明へ におい忘れる細胞 線虫で特定」H25.3.22 毎日新聞 朝刊 
「記憶忘却促す神経細胞」H25.3.22 日本経済新聞 夕刊 
H25.3.22 共同通信 
H25.3.22 東京新聞 
「記憶忘却促す細胞発見」H25.3.25 産経新聞 朝刊 
「積極的に記憶の消去促す神経細胞と制御機構発見」H25.4.12 科学新聞 
H25.4.25 北海道新聞 朝刊 
 
齊藤実 
物忘れ仕組み解明期待 読売新聞(多摩版) 2009.2.18 
Tabone CJ, Ramaswami M.  Neuron 74, 767-769 (2012)にて同号に発表した論文の特集を組まれる  Is NMDA 
Receptor-Coincidence Detection Required for Learning and Memory? 
「マグネシウムブロックによる記憶調節」NHK おはよう日本他 研究紹介(2012. 6. 7)  
「マグネシウムにより記憶を調節」東京新聞 (2012. 6. 7) 
「おなかが空くと記憶力アップ 都医学総研、ハエで確認」他。日本経済新聞、時事通信、読売新聞(夕刊)、毎日新聞 (2013. 1.25)  
「空腹時記憶向上」科学新聞 (2013. 2. 8) 
「記憶力は“空腹状態で向上”」NHK おはよう日本 (2013. 2.1)  
Learning and memory: Austerity measures for memory: Research Highlight in Nature Rev Neurosci 14, 159 (2013). 
 
東島眞一 
「外敵から攻撃、脳が混乱でも 魚の逃避、脊髄が指令」日本経済新聞 2009 年 5 月 27 日夕刊 
「脳の命令 脊髄が“交通整理”」中日新聞 2009 年 5 月 28 日朝刊 
「脳が迷っても脊髄が命令」毎日新聞 2009 年 5 月 27 日夕刊 
「コロ細胞、逃避行動に関与」日刊工業新聞 2009 年 5 月 28 日 
「危険！脳迷っても脊髄判断」読売新聞 2009 年 5 月 28 日朝刊 
「逃避行動 コロ細胞関与」科学新聞 7 月 3 日 
「魚の尾っぽ振る神経細胞群 脊髄の付け根 動きを制御」朝日新聞 2013 年 4 月 26 日 
「後脳の神経群 体動かす 司令塔細胞 魚で特定」中日新聞 2013 年 4 月 26 日 
「魚の泳ぎ 後脳の神経細胞群が制御」東海愛知新聞 2013 年 4 月 26 日 
「後脳の神経細胞群 動き制御」読売新聞 2013 年 5 月 1 日 
「魚の尾びれ 光で操作 泳ぎの司令塔細胞を特定」日経産業新聞 2013 年 5 月 1 日 
「魚の脳に泳ぎの「司令塔」」毎日新聞 2013 年 4 月 30 日 
 
中井淳一 
日経産業新聞: Muto, A., Ohkura, M. et al, Current Biology 23, 1-5, 2013 の論文に関する記事が掲載された。内容：脳活動生き

たまま観察.報道年月日：H25.2.13 
Muto, A., Ohkura, M. et al, Current Biology 23, 1-5, 2013 の論文が国内外のインターネットサイト（以下）に大きく取り上げ

られた。 
「What’s Your Fish Thinking?」サイエンスマガジン 2013 年 1 月 31 日 
「Scientists Watch a Fish Think」サイエンティフィックアメリカン 2013 年 1 月 31 日 
「Fish Watches Food. Scientists Watch Fish’s Thoughts」ナショナルジオグラフィック 2013 年 1 月 31 日 
「Fish Neurons Fire in Real-Time as It Stalks Prey」ワイアード 2013 年 2 月 1 日 
「Fluorescent protein lets us read a fish's thoughts」ニューサイエンティスト 2013 年 1 月 31 日 
「Seeing a fish's thoughts」ネイキッドサイエンティスト 2013 年 1 月 31 日 
「For the first time, scientists film a fish thought in action」ロサンゼルスタイムズ 2013 年 2 月 1 日 
「遺伝研、脳に映る視覚世界をリアルタイムで観察することに成功」マイナビニュー2013 年 2 月 1 日 
「魚の脳に写される視覚世界を可視化することに成功」カラパイア 2013 年 2 月 3 日 
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「世界初！脳の電気的な動きをリアルタイムで可視化」GIZMOND2013 年 2 月 14 日 
「日本の科学者が魚の思考を可視化することに世界で初めて成功!!考えを読み取ることが可能になる可能性も!?」コモンポスト

2013 年 2 月 3 日 
「世界初！脳の電気的な動きをリアルタイムで可視化」アメーバニュース 2013 年 2 月 14 日 
大倉正道: 蛍光分子センサーの開発と神経回路研究への応用. 日本経団連埼玉埼経協ニュース 371, 18-18, (2012).  
 
久保健雄 
「Hornet-killing honeybees’ brain activity measured」BBC 16 March 2012 
「Hot Bee Balls" Cook Enemy Hornets—But How Do Bees Endure the Heat?」National Geographic Daily News,Published 
March 16, 2012 
「Japan bees cook enemy in 'hot defensive bee ball'」Reuters，Mar 29, 2012 
「天敵襲撃→脳が興奮状態に ミツバチの遺伝子特定」北陸中日夕刊 2012.03.15 
「ニホンミツバチ 攻撃時に脳神経興奮」北國夕刊 
「天敵襲撃で脳が興奮 ミツバチの陰電子特定」2012 年 3 月 16 日 
「敵蒸し殺すニホンミツバチ 脳のキノコ体温度制御か」北國 2012.3.16 
「天敵「蒸し殺す」謎に迫る=脳のキノコ体で温度制御か」時事通信 2012 年 3 月 15 日 
「脳のキノコ体、温度制御か 敵を蒸し殺すニホンミツバチ」富山新聞 2012 年 3 月 16 日 
 
冨田太一郎 
「Testing the Signal」SCIENCE（EDITORS’CHOICE），19 OCTOBER 2012 
 
久原篤 
「名大ら、神経ネットワークにおける情報伝達の新しい概念を発見」Yahoo ニュース 2011 年 6 月 18 日 
「名大ら、神経ネットワークにおける情報伝達の新しい概念を発見」マイナビジャーナル 2011 年 6 月 18 日 
「「興奮」と「抑制」の相反する情報 神経細胞が同時伝達 精神疾患治療に光」神戸新聞 2012 年 3 月 19 日 
 
木村幸太郎 
「線虫のにおい学習 ドーパミンが必要」日刊工業新聞 2010 年 12 月 2 日 
「線虫に学習能力 ドーパミンが昨日･･･嫌な臭い実験で判明」2010 年 12 月 1 日 
「線虫 嫌な臭い覚えます ドーパミンが作用･･･逃げろ」2010 年 12 月 1 日 
 
矢田俊彦 
平成 23 年 12 月 26 日論文発表プレスリリース 
「母乳出させるホルモンに肥満防止作用」日本経済新聞【電子版】2011 年 12 月 21 日 
「母乳出させるホルモン 肥満を防ぐ作用」日本経済新聞 2011 年 12 月 21 日夕刊  
「脳内ホルモンで体重減少 体に注射で効果 メタボ治療に活用期待」読売新聞 2011 年 12 月 25 日朝刊  
「満腹感 2 物質が働き 肥満・糖尿病治療へ期待」2012 年 5 月 2 日 
「満腹感仕組み解明へ前進」日本経済新聞 2012 年 3 月 25 日 
 
喜田聡 
「記憶力抜群のマウス 東京農大で誕生」読売新聞 2011 年 6 月 26 日朝刊 
 
小早川高 
「においで情動との関連探る」読売新聞 2010 年 3 月 1 日 
「においチュー目 ネコなどの天敵「先天的恐怖」応用 ネズミ新撃退剤」産経新聞 2011 年 8 月 4 日 
「背すじも凍る「恐怖の香り」鼻と脳の連携プレー」Asahi Shinbun GLOBE 2013 年 4 月 21 日 
 
吉原良浩 
日経ネット「左右非対称な神経回路の存在を嗅覚系で発見」2009 年 4 月 15 日 
日刊工業新聞「嗅覚回路は左右非対称 - 理研 GFP で神経可視化」2009 年 4 月 16 日 
科学新聞「左右非対称な神経回路理研チーム嗅覚系で発見 − ゼブラフィッシュの神経回路 GFP 使って可視化」2009 年 4 月 24
日 
日経ネット「好きな匂いを察知して誘引行動を引き起こす神経回路を同定」2009 年 6 月 2 日 
日本経済新聞夕刊「美味伝える神経回路特定 − 理研の研究チーム魚使い実験で」2009 年 6 月 2 日 
日刊工業新聞「動物のにおいに基づく行動 − 理研、神経の仕組み解明」2009 年 6 月 3 日 
産経新聞「匂いから脳の働きを解き明かす」2009 年 6 月 16 日 
日経バイオテク「ゼブラフィッシュがアミノ酸に誘引される際に働く嗅覚神経回路を同定」2009 年 6 月 22 日 
朝日新聞「見えない世界に潜む美 − 雲の形成・におい感知する分子…」2009 年 8 月 4 日 
朝日新聞「土曜ナントカ学 − ほのかな香りを「聞く」」2009 年 10 月 24 日 
日刊工業新聞「味を感じる細胞が生まれる仕組み解明」2011 年 5 月 16 日 
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日本経済新聞「甘味や苦味を感知 − 「味細胞」の仕組み解明」2011 年 5 月 16 日 
毎日新聞「甘味・苦味・うま味たんぱく質発見 – 味覚障害治療へ弾み」2011 年 5 月 16 日 
化学工業日報「神経回路形成に重要分子 − 匂い伝える脳中枢系で確認」2012 年 6 月 28 日 
日刊工業新聞「組織分化の重要因子 – 嗅覚機能担う」2012 年 6 月 29 日 
埼玉新聞「母と一緒なら子育て – 父マウスの神経回路変化」2013 年 3 月 21 日 
 
林悠 
「脳神経の切断を防ぐ遺伝子発見」大阪読売新聞 2009 年 6 月 29 日 
「神経切断防ぐ遺伝子、アルツハイマー防げる？」読売新聞 2009 年 6 月 29 日 
「脳神経：制御を解明 アルツハイマー理解に道」毎日新聞 2009 年 6 月 29 日 
「脳の配線ミスを生前の発達期に修正する新たなメカニズム発見」科学新聞 2009 年 7 月 10 日 
「必要な脳神経守るしくみ」朝日新聞 2009 年 6 月 
「脳神経制御を解明 アルツハイマー理解に道」朝日新聞 2009 年 6 月 
                             
 
 
 
 
 
 
 

 

          
            日経産業新聞 2010.10.7         日経産業新聞 2012.3.27 
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2.6 ȪȶƅǄ*Ǐʍ  
 

2.6.1 Ȫȶ̃Ģ*ʚļȟȜ  

 
� èȃ*ʅè+ȎČ*Ȯ�Ƴ7̒ǘ"˝ʍ(ǖɮ*-&"%�<�ʅèAǐƅ�=ĤƺȜɌˍȴ

*ÙĶ�s�;*ʔư+ ˧*ɆȰǮèAȍʔ�=�%7˝ʍ(ȨȜĤȞA��=���ʅè

AÙĶ;ȍʔ�:
&�=˲��ɦ*˧)+¹Ȁ&�$į�(˯ŏ*˱�<��<�ȋȆ%+ȍ

ʔ��îÙ%�=��>A�ʳ�=)+ʅè*ˢ&(=ȰɑɎɭ̗UeqW̗ȰɑėʵAăļ��

3�)�*Ħ%�̋ ʍ(ÙĶ*É�Aʔǂ�=�&�Ŵʍ%�=�ƺȪȶ̃Ģ%+�*Dq��^

Aüɮ)�=|b�ȎȃA��=Ȫȶƻƨ&��À²ʅè&�>AʉƋ �=Ȱɑėʵ*É�AÙ

Ķ*ʒǼ;%�=��ĺÑ)ȍʔ�=�&Aȟƕ����*�6)�ʅè˕¬ĸ�Ȱɑʅèĸ�

ÙĶüʐíƌʆ�ƥȍȱĸ�ŗĸ('*ʦÙ˞Aʄā�$ƪĸĒ̃ĢAŧƅ�ƪƌʆAƎÐ�=�

&):<�ĸɣ�ʙƄ8Ƃʑžĥ×ȍ�ʅè˔Ə���ˌè('�ȵAʳ�$¾ķ�>�ʅèɌˍ

ȴ*èµôȍAȍʔ�=�&AȟȜ&��� 
� ƺ̃Ģ%+Ȱɑɉ*ĤƺȜ(ǖɮ%�=ƂʑúŁ�Ƃʑžĥ×ȍ�̩ èÝů�ʅè˔Ə�ĸɣ̕ ʙ

Ƅ*ŧƅ �̖ʙƄ*ɖƔ�žĥɓā('*ǖǐA��>;)˨@=Ȱɑėʵ&ÙĶ*èƃ*�s�

;ʔư�=�&Aȟƕ���ǡʹȜȰɑɉ*ǐˇ*ñɋ(Ȏȃ;�:<ʌ˷̒Ţ(Ȏȃ3%�

À�*Ȫȶʣ̆)˒��ȎȃAȐ	�ĀȪȶAɓā�$ìƓȜ(ǏŸAŮ=�&AƳɏȟǒ&�

��¦��ĸĒ�*	�"*ʣ̆́ȟ)Ù�$ƺȪȶ̃Ģ*ȪȶƅǄAǏʢ�=�:<ʞ��+�

ĀȪȶʣ̆)"	$*ƅǄĥĈAöȁ*�&� 
� ƺȪȶ̃Ģ* 5 ŝ˧*ȪȶƅǄ&�$�ɺƧʥƧƥ+āʗ 339 ĥ̕ÒăȪȶ):=˝ʌĆ̖%
�=�Ȅ)��ȹ!�˷ʟ)"	$+�Nature (IF 36.3̚ ǀœ�Ăô/ŊƮŕ�ªɿ)�Cell (IF 32.4̚
ŊˠǸ�Ăô)�Science (IF 31.2̋̚˞/ȩô�ȩô�̔ɿ�ǀœ����ǁŌ�ŊƮŕ)�Nature 
Neuroscience (IF 15.5̋̚˞/ȩô/�¾�ǀœ/őƺ�ǰŕ�Ăô)�Neuron (IF 14.7̔̚ɿ�ǀœ/
őƺ)�Developmental Cell (IF 14.0̚ǀœ)�Nature Protocols (IF 9.9̋̚˞/ȩô��ŕÓ/ªɿ
2ĥ��ŕÓ)�Proc. Natl. Acad. Sci. USA (IF 9.7̋̚˞ 2ĥ�̔ɿ 2ĥ�ǀœ 4ĥ�ǀœ/���
���Ăô�Ġ�)�Current Biology (IF 9.6̋̚˞̘�ǀœ�ªɿ�ĩȑ/ªɿ����ʨƼ 2ĥ)�
Science Signaling (IF 7.5̚Ńȑ/̋˞)�Nature Communications (IF 7.4̋̚˞/ȩô/ƪʫ�ĩȑ�
ŊˠǸ�����ô�ʨƼ)�Journal of Neuroscience (IF 7.1̋̚˞ 2ĥ�̋˞/ȩô�Įɢȑ�
̔ɿ 3ĥ�ǀœ/őƺ/Ăô�ǀœ 3ĥ�ŊˠǸ�û�¾ 2ĥ����ƸƼ�ʨƼ�ēȑ��Ƽ 2ĥ�
Ŝȑ�ǰŕ�Ȩʎ 2ĥ�ŊƮŕ�Ăô 4ĥ�őƺ 2ĥ)�Development (IF 6.6̚Įɢȑ 3ĥ�ǀœ
2ĥ�Ƈ�)�Cell Reports (IFƹļ̚ȩô���)���;>=� 
 

2.6.2 �(ƅǄ  

 
2.6.2.1 Ȱɑėʵ*ǐɄ*ǖǐ  
 
� �3�3(ȰɑǖɮAÙĶ�ėʵ*�s�;ȍʔ�=�6)+�3�ėʵ*ǐˇ&�*ŧƅǖ
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ǐAư;)�=Ŵʍ��=�Ȱɑėʵ*ǖɮ&��>Aŧƅ�={KfXz*�ɦAȍʔ�=�

&AȟȜ)ȪȶAˉ6�� 
� U�GV�GjI*ɯ*ʙƄ�ǆ%�=MhR²+�y ɍƽ;%��̙"*ʸAĤƺ&�=Ȅ

ŲȜ(ŧƃAƔ ��*ǐˇ�ʙƄ*ŧƅ8ſʲ)˝ʍ%�=�&�Ȩ;>$	=�Įɢȑ;+M

hR²ǐˇ�ŧƅ�>=ǖǐ)"	$ȪȶAˉ6�Wnt5/PCP Ýůɑʵ& Rac/Sickie/Slinghsot
ɑʵ�ʸɍƎňAÝů�=�&Aʎ	���(Shimizu et al. J. Neurosci. 2011)�3���¾;+�
y`j^*MhR²*įġPfJ�Ɏɭ)ȄȖȜ)șȋ�=˕¬ĶɠAăļ���*�*-&"�

Mblk-1)"	$�ɚʀAȐ	$ǖɮʔǂAʅ!���*ɒǄ�ɚʀ*Mblk-1%�=MBR-1�Ş
ʀÛƷ)´Ù)ŧƅ�>=Ȱɑȸʲ*áļ)É��&Aʎ	���(Hayashi et al. Nature 
Neurosci. 2009)��ƫ�Œ˜+�xGW*ȝʯ²ŻƂʑ˞*j��ǐˇ*ŧƅǖǐ)"	$Ȫȶ
Aʅ!���>+xGW*lQ*�ƺ�ƺ)ņŷ�=ȿȆǐˇ%�lQ;*ƂʑÐã)¹ķ��

ėʵŧƅ�ʲ�=|b�ɉ%�=�ƪȎ£xGW*ǔȆȸʲèƃ*ʒŅɉAǐɄ�$ʒŅAʅ
�

&):<�j��Ɏɭ*ǔȆȸʲ� NMDAúŁ²¹ķ)ØȎūŬ�)j��ƫą/*ƫąŻAȈ
Ů�=�&�@!�� 
� UeqWŧƅ)"	$+�Ƈ�;�ɚʀ*ȄļɎɭ˧*UeqWŧƅ)˨@=˕¬ĶAĬȖ²W

N��f�O):<ăļ����*˕¬Ķ+Ɏɭĭxc�_NW*ǐƅʁțʯAR�d�=7*&

ź@>�UeqWȄȖŻ*ŧƅǖǐ*�Ⱥ�ư;&(!���ƫ�Ŝȑ;+Zp�oE_U~*

O�U�¬ˏŻUeqW)ǫȟ��úŁ²*Ö˵ǖǐAȪȶ����*ɒǄ�UeqW¬ˏ*˝ʍ

Ż)å��úŁ²*Sp�f_cǐƅ�Ǜ�	Ö˵)˝ʍ%�=�&Aư;)����;)�

RNAr�K�Z):=�úŁ²Sp�f_c*Wq�FU�OÝů*˨��Ȯđ�>�� 
 
2.6.2.2 Ƃʑžĥ×ȍ*ǖǐ  
 
� èȃ�ĭȔ*žĥAƂȨ�=�&+Ȱɑɉ*žĥ×ȍ*Ȼ�Wa_q%�<��*ǟ˯%žĥ�

'
¬�;>�'
åŗ�>=+Ȱɑɉ*èµôȍAȍʔ�=�%˝ʍ(ʣ̆%�=��*Ƃʑ

žĥ×ȍǖǐ)"	$+�ƺȪȶƷ˧Ó)�3�3(ˉŎ�Ů;>�� 
� ȩô;+��"*ȡø�=íĸÞǹ���;>�˲)�' ;AËÍ�$ŷɀ�=&	
Ƃʑ

ȡ�µȐ)"	$*ȪȶAʅ!���*ɒǄ��"*ƂʑȰɑ;ÐãAú�=¢ĞȰɑ�ʅè˔

Ə*jFDWAǧ6=É�A�$	=�&�@<���%É�úŁ²ġODf�˚UN��Z�

�*É�)˝ʍ%�=�&�@!�(Shinkai et al. J. Neurosci. 2011)��ƫ��ô+ɚʀ*Ǵ
ŢʱŻAŤ�ʲ��ǴŢúŁȰɑ*UOe�¬ˏAÎǮŻíFJ�^}g�&K�UGzF{�

V�OAɐ4ā@�$ʤ0�ǴŢúŁȰɑ;�q�WxFeW�ƫą*UeqW¬ˏ�ʲ�!$

	=%�?
�&Aʎ"����;)��*
 �ƫ+O�\y�˚):=UeqW¬ˏ%�?


�&Aư;)��(Kuhara et al. Nature Commun. 2011)� 
� �ŕÓ+U�GV�GjI*˾úŁ*Ȱɑɑʵ*ɉɓȜ(ʔǂAʅ!��I�i�S�c�_q

*įʏǓWN��f�O):<��ǘɧʑȰɑAǒʧ�$ñ�Ɏɭ%ėʵǐˇAư;)��Ȱɑ

ėʵğěAµƅ���ă��Ăô+�Zp�oE_U~*ĕʑȰɑɑʵ*ʔǂAʅ!��ÏȘǇɸ

& GAL4 �F��G-CaMP ):=K�UGzF{�V�O):<ĕȌ*ë	ȄȖŻ*12ÑʪA
ư;)����;)�ĕȌ;*�ǘĕʑȰɑėʵ)"	$7�ȄȖȜI�i�S�*·Ȑ&˕

¬ĸȜñ�Ȱɑǒʧǩ):<�Įƥ*ɑʵAìƓȜ)ư;)����>A7&)�Dyh˚)ņ

�=ʡŤʅè*ȰɑǖǐAȄļȰɑɑʵ*˕¬ĸȜƠµ):<ư;)��(Koide et al. PNAS 
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2009)� 
� ŌŔ+N�M�jIAȐ	�ë	�̉ǙAĩˉ3�+ǳˁ��=ǖǐ��(@ Ċʑ&ĕʑ*ȡ

�µȐ)"	$*ȪȶAʅ	�̉ǙAĩˉ/ǳˁ��=ë	*ȰɑƎňAʤ0�&�?�ʸɍÙǅ
�Ċʑ�ǆ%�=̉ˎ�Ȱɑɂ)Ǝň����%ĊúŁȰɑ&ȡ�µȐ�=�&AȮđ�=ɒǄA

Ů�� 
� �*¤�Ƃʑžĥ×ȍ+�ĸɣ�ʙƄ8žè('�èȃʅèÑɶ)˨@=Ðãɑʵ&�$*Żʯ

AƔ"�&;�¦�*Ā́ȟ)ʙʺ�=Ȫȶ)�	$7�3�3(Ȩʎ�Ů;>$	=� 
 
2.6.2.3 ĸɣ�ʙƄ*ǖǐ  
 
� ĸɣ�ʙƄ*ǖǐ)"	$+�ƺȪȶ̃Ģ*�ʍ(ʣ̆*�"&¯ɞ#���3�3(|b�ɉ

%*ȪȶAʅ
ȪȶɦAɒ˵����̃ĢÓ%*ȡ�µȐ):=Ȫȶ*șŎ76�3�	7*�

�!�&əƓ%�=�¦���ʍ(ƅǄ)"	$Ǐʒ�=� 
� ɚʀ%+�̋ ˞;):<�Ĩ*ƂʑúŁ&̊̍Aˈā�=�&):<Ĩ*ŵ˖AŤ�ʲ��ĸɣ

*ǖǐ�ʤ0;>���>)Ŵʍ(ĘĶ&�$Đ�̈K�U�af�*u|�O�ʎ"<(Ikeda 
et al. PNAS 2008)��;)��*ɱʁțʯ�F�W��úŁ²*ʸɍʻ˂A¢�$ĸɣAÝů�
=�&�ư;&(!���ƫ�ɚʀ�Ĩ*ǺŢAʙƄ�=�&�șʎ�>��*ʙƄ�ƂʑȰɑ

)ɼ�;>$	=;�	�&�ư;)(!��ƂʑȰɑ;¢ĞȰɑ*UeqW¬ˏ*Ĭí�ĸ

ɣʙƄ)¹ķ��ʅèĬíAŤ�ʲ��$	=;�	�&7ʎ	��>� (Oda et al. J. 
Neurophysiol. 2011)�ȩô;+�ʙƄ*Ŷó*ǖǐ*ȪȶAʅ!��ĕʑĸɣ*Ŷó�Ʈ	ĬȖ
²AÙ˸�$ʤ0�&�?�ĕʑȰɑ%É� JNK-1 MAP Me�Zɑʵ*É��ŶóAƮ6=ǖ
ɮAƔ"�&�@!�������*UOe�+¤*ĕʑȰɑ*ŷɀĬí)¹ķ��ĕʑĸɣA

Ýů�$	=�"3<�Ɏɭ˧%É�Ŷó½ˉUOe�*ķĞ�șʎ�>�(Inoue et al. Cell 
Reports 2013)� 
� U�GV�GjI%7�̔ ɿĽ;):<F�W��UOe�*ĸɣ/*Ũ˿�ʤ0;>��F�

W��ɑʵ* IRS/Chico*ĬȖ²%+�ʙƄ*ȈŮ)˳Ŀ�ʎ;>���>+ɯ�Ȅ)MhR²*
șɪ�Ž	�	%�=�&���WM~�Ľ̐):<Ȭʠ�>�(Naganos et al. Neurosci. Res. 
2012)�Đ�̈%+ NMDA úŁ²*FJ�^}g�ǮŻ* Mg2+):=p�_N̕Mg2+p�_N̖

�UeqWüħŻ)˝ʍ&�>$	=���*ƀɡ+�ư%�!��U�GV�GjI%7 NMDA
úŁ²+ˈāĸɣ)Ŵʍ���̔ɿ;� Mg2+p�_N*;(	ĬȖ²úŁ²Aµƅ��&�

?�ˈāĸɣ+%�=�ˤƷʙƄ�ŧƅ�>(	�&�ʎ	��>���;)�Mg2+p�_N�

(	& CREB ʷÕĘĶ*˪ĿĘĶ�ʡŉ�>�CREB *ǮŻí):=ˤƷʙƄŧƅ)ơ˳AȎ�
=�&�ư;)(!��NMDAúŁ²*Żʯ&�$:�Ȩ;>=Mg2+p�_N*ƀɡAư;

)��˝ʍ(Ȫȶ&(!�(Miyashita et al. Neuron 2012)� 
� �;)�ƺȪȶ̃Ģ%+�̔ɿ;):<U�GV�GjI*ɯAñ˸�$ģ̌��ĸɣ&ăȽ*

ĬíAʲ���=Ľ̐ɉ�˦ș�>���*Ȇƃ%ë	Þǹ&˹ǢÞǹA��=�&):<�2Ʊ
˧)@�!$Ɣɕ�=UeqWĬí�ʒŅ�>���*ɉ)�	$�fR^�˚DY^�R��ú

Ł²�NMDA úŁ²�d�ky�úŁ²�ăƱ)ǮŻí�>=�&�UeqW¬ˏ*ˤƷ�ˉ)
Ŵʍ%�=�&�ʎ	��>�(Ueno et al. J. Physiol. 2013)��ƫ�û�¾-űǤ;+Ȏ��33
*U�GV�GjI%�ĸɣAʲ���=ÞǹA ǽȜ)��=Ľ̐ɉ*ǐɄAʅ!���(@ �

c��WVHf_NU�GV�GjIAµʋ��˺ ɸÎ%˦�ÎǮŻí^}g� ChR2AȐ	$ë
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	ÞǹAÎÞǹ%ɞƜ�ǴŢ¹ķŻ TRP^}g� dTrpA1AȐ	$ĥ˙ÞǹAǴŢÞǹ%ɞƜ�
���*ɉ%�Î&ǴŢ*ɐ4ā@�ĸɣ):<ÎʱŻAȎ���=�&)ƅä��� 
� ʨƼ;+�U�GV�GjI�ǈ̌ºAʠʧ�$ĸɣ�=ȋʩAƘǥ���Ȅļ*Dyh˚)ņ

�=Ǘ�ȆƃAµ<Ø�&�iI+�*Dyh˚)ņ�=ƂŢA�Ư���ĴB%ƞù�=:
)

(!���;)��*ʅè*�6)�Dyh˚+²Ó*Y�S�%ƂȨ�>$	=�&�@!�

(Toshima and Tanimura, J. Exp. Biol. 2012)��ƫ�̔ɿ;+�ȷɰƱ&ǶɰƱ&%ĕʑĸɣ*
ɮã�Ȗ(=�&)Ǣ¥	���(@ �ǶɰƱ)+ɝ<ʾ�ĸɣ�Ŵʍ(&�?�ȷɰƱ)+�

ė*ĸɣ%ˤƷʙƄ�ŧƅ�>=�&�ʎ	��>���;)��*ř�ǶɰƱ)+ʷÕĘĶ

CREB& CBP�Ò)É���ȷɰƱ)+ CREB)ņ�$ CRTC�É��6%�=�&�ʔư�
>�(Hirano et al. Science 2013)��  
� xGW%+�ǁŌ;):<�Ȗ(!��"*ƱƷ)Ǯè��ȰɑAǇ6Ù�=ƌʆ�ƦÇ�>�

˾&˹ǢU�_N&*ˈā%ŧƅ�>=ĵŽĸɣ*˲)�ʙƄŧƅƱ&ʙƄſʲƱ�>�>%Ǯè

��Ȱɑ*ǡʹ�(�>���;)�ĸɣƱ)Ǯè��ȰɑA�ū) ǽȜ)ǮŻí�=Ľ̐ɉ�

ǐɄ�>� ǽȜǮŻí):<żŹʙƄ�ſʲ�>=�&�ʠ6;>���>):<�Ȅļ*R�

aMWc%Ǯè���ɠ*ȰɑɎɭ�ʙƄ*Ľ²AƑ
&	
Y��DY�p��§ʢ�ơƔ�>

=ɒǄ&(!���ƫ�ēȑ;+ʙƄq�YW)ņ�=S�KbED��Xz̕ǏƭĉƷ̖*ũâ

Aǌʘ����ʍ(Ʊʗ˕¬Ķ*-&"�BMAL1*dye�cgLaEpġAàɯȄȖȜ)șȋ
�=xGWAµƅ��ʤ0�ɒǄ�Ȅļ*Ʊ˧Ś*ſʲ)��˳Ŀ�ʲ�=�&�ư;)(!�� 
� ¦��ĸɣʙƄ*ǖǐ)"	$+�>�>*Ȏȃ*Ľ̐ɉAȎ���úŁ²^}g�;Ȏ²

�Xz3%�3�3(�s�%*ƪʏȨʎ�Ů;>��	�>*Ȫȶ%7Ò˅�$	=*+�Ȏȃ

�ĭȔ;ú�ù!�	�"*žĥAɐ4ā@���>AȰɑɉ*�)¾Ɣ�=ǖǐ�³&	


ȗĒ%�=��>)"	$	�"*ʔɀ�Ů;>�*%�¡ū:<�ɶí��ǩß&�$*ȍ

ʔ�ˉ57*&ź@>=� 
 
2.6.2.4 ˌèÝů*ǖǐ  
 
� Ȱɑɉ*žĥ×ȍ*�ʍ(Øãŧƃ+ˌè%�=�èȃ*ʎ�=ˌè)+�3�3(Ʈ���3

�3(ǩßŻ*7*��=��èȃ�ò˭Aė˖��<̉ɇAȬ¾��<�=�6ŴʍîÙ(ʅè

Aʲ��:
)�Ȱɑɉ�'*:
(ÝůAʅ!$	=�ƺȪȶ̃Ģ*�"*ʣ̆%�!�� 
� ̋˞;+ɚʀ*íĸʱŻ*ǖǐ)"	$ˌèk\��&	
ʒǼ;ʔǂAʅ!���*ɒǄ�

N�hMgUW&N�h\NUW*̘"*ʅèk\��*¶Ȑ):<íĸȃʯ*ǺŢê˘AȚ=

ʅè�Ť�ʲ��>=�&�@!�(Iino and Yoshida, J. Neurosci. 2009)�ɚʀ+�ɾ	ǺŢ)
�	$ʡŤ�>=ʡŤŻë	ȃʯ)ņ�$�ă�ë	�Ǻ�(=&�>Aŵ˖�=ŻʯAƔ!$	

=�̋˞;&ȩô;+Òă%��*˲)'*:
)ŵ˖ʅè�ʲ�=Aʤ0��˽ț	�&)�

N�hMgUWǖǐ+˄ʷ�$	���N�h\NUWǖǐ+ʡŤƫą)É	$	��"3<�ɚ

ʀ+ȡȦȢ�=ʅèA�""�ŵ˖Aʲ��ʅèk\���é=�6)Ǻ	ë	;ˑ�!$	

�(Yoshida et al. Nature Commun. 2012)�ƸƼ;+�ɾ	ǺŢ%7ŵ˖ʅèAŤ�ʲ��ŵ˖Ż
ë	ȃʯ)ņ�=ɚʀ*ʅèAʤ0���*ɒǄ��ʙ*̘"&+Ȗ(=Ȼ̙*ʅèǖǐ�ʎ	�

�>���*ǖǐ+˼ś)çȉ�:��ɚʀ+ë	;ˑ�=ƫąA˔B%Ƞˉ�=&	
ʅè

ƆȕA&!$	��4"!�̙"*ʅèÝůǖǐ)"	$+�ĀȪȶO��q):<��>Aȏ

4Ø�Ȱɑėʵ*Ȫȶ�ˉ6;>�� 
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� Zp�oE_U~+y�Ȳñ¯%*˼ś)ˆ	˃˖ʅèAʎ�=�ǀœ;+�˾�ƖèÞǹ)ņ

�$Zp�oE_U~Ş̓�' ;Ä)²AƲ�$˃�=*ǧļ*ǖǐ)ǫȟ����*øŷA

�)ÿ=*+Řý�ņ*xGWe�Ɏɭ%�=���>;*�ɦ�șǻ�$�3!�˲)��*�

ƫA�ǯ%˪Ŀ�=�&):<Ǜ���ƫą)²AƲ�=�&A¾ʜ�=Ȱɑ�CoLoȰɑAșʎ
��(Satou et al. J. Neurosci. 2009)��ƫ�ǰŕ;+�Zp�oE_U~ɬAȐ	$ǖǋÞǹ)
ņ�=˃˖ʅè*˲)²AƲ�=ʓŢAÝů�=ǖǐ)"	$�ļ˟ȜÞǹ�ʒǵɉAµʋ�$ʤ

0��GAL4 c�_qWN��f�OAʅ!�ɒǄ�ūɯ*�˗*Ɏɭ̕mafb Ɏɭ̖*ǖɮA˪
Ŀ�=&ōƲʓŢ�ĩį�=�&Aʎ	����mafb Ɏɭɠ)+�ʙxGWe�Ɏɭ�Ć3>=
*%��*˨�)"	$ʤ0�&�?�xGWe�Ɏɭ+ōƲ�ʲ�='
Aǧļ�=*)ņ

���*¤* mafbɎɭ�ōƲ*ʓŢAÝů�=�&�Ù!�� 
� ̔ɿč�;+�:<9!�<*ˋǬʅè)Ȥȟ��{]KAȐ	$ʐʑÞǹ)ŷɀ�$ˋǬƫą

AĬ�=ȰɑǖǐAʤ0=�&Aȟƕ���{]KA�˗Ĝļ�$ʐʑk\��AƛȮ��ʅè&

ɯ*ǮèAǵļ�=ɉAǐɄ���*ɉAȐ	$F{�V�OAʅ!�ɒǄ�ʐʑk\��)ŷ�

�ʐɽ*Ǯèk\��Aļ˟í�=�&�%��� 
� ¦��ɚʀ&Ŋġ̓̈)˵��$ʅ!��ˈ*Ȫȶ*ƅǄ):<�Ɇɛ(ʅèÝů*ǖǐ*�Ⱥ

�ʔư�>�� 
 
2.6.2.5 èȃʅè*ɓā�Ýů*ǖǐ  
 
� ƺ́%+�žè8̉Ǚ('AĆ6�èȃ*Ƃʑ;ˌè3%Aɓā�Ýů�=Ȱɑėʵ*ǖǐ)

"	$ʅ!�	�"*ȪȶAʍɊ�=� 
� őƺ;+�Đ�̈%+Ǳ̎&ƉǊ²;*ÐãAú�žèȜºÃ*ʇȋ)˨@=&ƚļ�>$	

=ɯ˗¯�Ɗɗǉ*ǖɮAZp�oE_U~%ʤ0��ɫÄƊɗǉ*�˗A˪Ŀ��&�?�żŹ

ĸɣƅȹū*żŹøŷ�Ȗś)�ˉ�$	=�&AʒŅ����*ɯ˗¯�żŹĸɣ*ƅȹ8ǲõ

&łƙ)˨@=&ɥ�;>=(Agetsuma et al. Nature Neurosci. 2010)� 
� ŊƮŕ+�xGW*żŹøŷAŤ�ʲ��ë	ȃʯ*µȐAʤ0���*ɒǄ�ÍİȜ(żŹø

ŷAŤ�ʲ���żŹɳ�A��=&��>3%)ʎ;>$	(!��²ʇ�:.²ÓǴŢ*°

��ųƒƥ*ïǳ('�Ŧ	Ȏ²ŷɀ�ʲ�=�&�șʎ�>���*ë	)ŷɀ�=ĕȌɫÄd

{F�;ÐãAú���>;*Ȏ²ŷɀAŤ�ʲ��ɯÓ*Âʊ̃ĢAɘɟȜ)ăļ��� 
� Đ�̈*ˌèÝů)�	$+�įɯĤšǉɚƾ²*d�ky� D1úŁ²& D2úŁ²/*d�
ky�Ðã�ǆʸȜ(ÝůAʅ!$	=�Ȩʎ;+�˕¬ĶƢĬxGWAȐ	�Ľ̐Aʅ	�D1
úŁ²�Ƞƙʵf~���)ņ�ɴĳŻ)µȐ�D2 úŁ²+˧ƙʵf~���)ņ�ƍÝŻ)µ
Ȑ��D1 úŁ²A˪Ŀ�=&ɲșˌè�ɻ��°��=�&Aư;)����ƫ�ɚʀ)�	
$7�ĉ˩;):<�>&:�®�Ýůɉ�ʔǂ�>��SIA &ċ,>=Ȱɑ%* CREB ʷÕĘ
Ķ*ǮŻ+�¤Ȱɑ;*d�ky�*µȐ):<ƍÝ�>�JNcky�):<½ˉ�>=��

ƫ�SIA %+ CREB ʷÕĘĶ+ˌèAŤ�ʲ��DY^�R��*ƣØAʬ)Ýů�=�&�ư
;&(!�� 
� �Ƽ;+�S�*ĸɣʣ̆ˊʅ�)ɚƾ²*ȰɑŷɀAʤ0���*ɒǄ�ĥ˙*įŊ�ĥ˙A

Ů;>=Ħƈ�ƷŪ*Ŧ�('AR�d�=Ü�*ȰɑAʎ	���ĥ˙*žĥ×ȍ��Ú)ʅ@

>$	=�&�Ȯđ�>�(Nakamura et al. J. Neurosci. 2012)� 
� ȧȑ;+Đ�̈*ƞ̉*Ýůǖǐ)"	$ʤ0��ʐŠ�˗ľÅǉ)șȋ�=gWoC^�+ƞ
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̉AƍÝ�=ǖɮ��=�&�Ȯ�>��ƫgWoC^�f~���+O�R�W8F�W���

CCK��q^�):<ȠƙǮŻí�>=�&�@!���;)�gWoC^� mRNA˟+ƭĉ
�Xz)ŭ!$Ĭè�ƞ̉&˄ȡ˨AȮ��&�@!��ɩǶ|b��_c%+ưƷ%*gW

oC^�*șȋ�Ư�˪Ŀ�>$	=�&�ʎ	��>�ƭĉ�XzÝů*˳Ŀ�ˍ̉8ɩǶ&ɒ

."�üɮŻ�Ȯđ�>�(Gantulga et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2012; Sedbazar et 
al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2013)� 
� Ƴū)�ǃ;+ȥȣ*Ýůǖǐ)"	$ȪȶAʅ!��ȥȣÝů)˨@=&ƚļ�>$	�Ǖɘ

Ǒ²*ĀɎɭȵA˕¬ĸȜ)�s��=ɉAȬȹ��c��WVHf_NxGWAµʋ�$ȰɑǮ

èAÝů��&�?�ɘǑ²*�ɠ*ȰɑA ǽȜ)ǮŻí��=�&):<�zȥȣǑ*ȆƃA

ʲ���&�%��Ü*�ɠ*ȰɑAǮŻí��=�&):<ʑ˛ȆƃAµ<Ø�$ȥȣA˪Ŀ�

=�&)ƅä��� 
 
2.6.2.6 À²˧ȡ�µȐ)˨@=ʅèÝů  
 
� ƺȪȶ̃Ģ*ȪȶAˉ6$	�ˍȴ%N��XD_q�>$��a�x�À²˧ȡ�µȐ%

�!��3��À²˧*ȡ�µȐ%:�Ȩ;>$	=˨¼&�$�ǥƁʅè('˶˴˧%*Ry~

fP�U�����;>=�Ǧœ;+�U�GV�GjI*JW+�oH�|�*úŁ):!${

W3%*ʴ˸3�+{W*ǮèŻAƚļ��ȡƊ{W*ŻȜúŁŻ)ŷ�$ǥƁǚk\��AĬí

��=�&Aʎ	�����;)��*:
)ǥƁǚ*k\��AĬí��=�&��Ō*ƅäȉ

A��=*)Ƶç%�=�&�Ȯ�>�(Trott et al. PLoS ONE 2012)�Ġ�;+�JW*U�G
V�GjI�ǥƁ)ĲƤ�=&��>¦˫ǥƁʅèAʅ@(�(=&	
ǥƁƾ©¥�*ǖǐ)"

	$ȪȶAˉ6��ǥƁƾ©¥�)Ŵʍ(Ȱɑ&�$ƪ) Fan-shaped neuron�:.F�W��
ÙǨɎɭAăļ��Ŵ̂ĘĶ&�$Ʊʗʁțʯ Per8 TRP^}g� PainlessAăļ��(Sakai et 
al. Learning and Memory 2012; Sakai et al. Learning and Memory 2013)� 
� ŊˠǸ;+U�GV�GjI*ǥƁʅè*ȵ˧*ː	)ǫȟ���ǒǷȵ D. melanogaster&+

Ȗ(=ǥƁʅèAȮ� D. subobscura;�Ȱɑɉ*˶˴řŧƅ)˝ʍ( Fruitless˕¬Ķ*q�
|�\�̃ĢAùŮ���*q�|�\��É� D. melanogaster*ȰɑɎɭAǮŻí��&�?�

D. subobscura)ȄŲȜ(ǥƁʅè�ʡʲ�>���*ɒǄ;�D. melanogaster*Ȱɑɉ�ƺ

ƿ D. subobscura *ŻʅèAµ<Ø�
=:
)ǐɄ�>$	=&	
̑�0��Ľ�ư;&

(<�ȵȄȖȜ(ŻȜ�ŧƅ*ŧƅǖǐ)"	$*ǭŅ�Ů;>�� 
� Ăô;+�Zp�oE_U~*JWAʡŤ�=ŻoH�|�*Ľ²&�$q�W\O��bE�

F2ô̕PGF2�̖�É	$	=�&A4"���PGF2�+:�Ȩ;>�u�|�%�=���>
�²ĭ)�	$ŻoH�|�&�$7É�&	
șʎ%�=��;)��*úŁ²Aăļ��oH

�|�úŁ*UOe�A¬�=ĕȌɈȌAăļ��� 
� ˶˴˧¦ĭ*À²˧ȡ�µȐ7èȃ*ʅè8ŧƃAǑ�)Ĭí��=��¾;+À²˧ȡ�µȐ

*Ƴ�=¸&�$�y`j^*ȯ«Żʅè)ǫȟ��É�ʃ*ÙǍ)!$ɯ%șȋǳŋ�=˕¬

ĶAƘɍ����*ɒǄ�˼ɤʛ RNA�Nb-1 Aăļ���Nb-1 +Şɹu�|�*ÙǨAʅ
J
Ncky�ˮŻȰɑ%șȋ�$	��Şťu�|�*°��É�ʃ*ÙǍA½�üɮŻ�ƛȮ�>

$�<�Nb-1 �Şɹu�|�*ÙǨAƍÝ�=üɮŻ�ɥ�;>�(Tadano et al. Insect Mol. 
Biol. 2009)�3��fu�y`j^+įġ*JJy`j^�Ŗ/*»ÐAʝ4=&�˵ę%ù<Ě
4̒ȂAș�$ȡƊAǠÈ�=ȂǠʃȌAŧƅ�=��*&�)�MhR²*Æ*ĭ*¯ɞ)ķĞ
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�=Pf��Ɏɭ�ɴĳ�=�&��>;*Ɏɭ+Ȃ):<ǮŻí�>=�&Aư;)��

(Kiya et al. PLoS ONE 2012)� 
� ̋˞;+�ɚʀ*ĕʑĸɣ)��=ĸɣɮ�À²˧ȡ�µȐ):<Ĭí�=�&Aʎ	����

�*ȡ�µȐ+˶˴ă²ăĪ*˧%É�oH�|�):!$¨¢�>$�<�À²�ł)ķĞ�=

&�)+ĕʑĸɣA½ˉ�=:
)É���;)��*µȐA¨¢�=²Ótq^d7șʎ��

(Yamada et al. Science 2011)� 
� �*:
)�À²˧Ry~fP�U��+¡8ƪʏȨʎ�ɕ�&Ů;>�ǫȟA˵6=Ȫȶ̃Ģ

&(!$�<�ƺƪĸʆ̃Ģ+�*Ù˞AȅŤ�=ũâAǄ��$��&ʖ�:
� 
 
2.6.2.7 F{�V�Oƌʆ*˦ș  
 
� ƺ̃Ģ%+Ȱɑɉ*èµǖǐAȪȶ�=�6*ƌʆ˦ș)7ãAÐ>��ȩô;+�̃ ĢÓÒȐ

ʚÇ&�$�fwGţÒǿǼ̇Űˣ&ņȃ��X̒ˆȳèAăƷ�= 4DF{�V�OUWaz*
ǐɄƦÇAʅ!���*ʈɞ):<�FRETġq��pAȐ	$ɚʀ(' 3ǘÌȜ)˘ɞ�>�ʌ
ƥ*ȰɑɎɭ*ǮèAăƱ)ùŮ%�=:
)(!��Ǖƺ;+�ėʷ�Ĭŧ�""ȳè�=ȓÊ

)"	$mV~D�S�vȍʥA˒Ȑ��˹ èWa�VAȐ	$�ȳè�=ȎȃȦŰˣ�%Ɨ�

""̒ˆ)c�_M�O�=UWazA˦ș����*ƌʆ+ÒăȪȶ&�$ɚʀAȐ	=³Ą

*Ȋď*Ȫȶ)ù<Ð>;>��Ȅ)�Ĺɿ;+�̒ˆÒǿǼ��T�̇Űˣ)c�_M�OUW

azAɐ4Ð>�ɲȒˌè�*ɚʀ*Ⱦɨ8Ȱɑ*ǮèAK�UGzF{�V�O):<ʙˡ�=

�&)ƅä��� 
� �ŕÓ;+�U�GV�GjI*ʕʑ˾úŁĖAɲĞ)è�(�;ɯ*ȰɑǮèAǵļ�=ƫ

ǩA˦ș���Ś˹���U�GV�GjIȦŰˣ�)Ĝļ��ʕʑÍȺ˗ʽÅ)ʚɞ��˹ǎ

)˹ĝ¿þA¥å�$ʕʑÍȺ˗A˻˹Ǣ):<̏è��ɯ) CameleonAșȋ��$K�UGz
F{�V�OAʅ
�&):<�>Aˏƅ��(Kamikouchi et al. Nature Protocols 2010)�̔ɿ
Ľ;+U�GV�GjI*ɯAñ˸�$ģ̌��˹ ǢÞǹA��(�;K�UGzF{�V�OA

ʅ
ɉAǐɄ���Įɢȑ;+�U�GV�GjI*MhR²Ɏɭ) G-CaMP Așȋ���˦̄
�$�ÎĶ̇Űˣ)&<"��4 ǘÌF{�V�OAʅ!$MhR²*Ɋ 2000 À*Ɏɭ²Ñ²A
Ɨ�=�&)ƅä���3��y ɍƽ*Ʃ˽AʒŅ�=�&):!$7Įƥ*Ȱɑ*ǮèAăƱ)

ɑƱȜ)ǵļ�=�&�%����*b�\AȓÊʔǂ&ƥȍ×ȍ�=�&):<�Ȱɑ˵ę*Ǯ

è*ȄŻAƐØ��� 
� ǀœ+�Ȅļ*Ɏɭȵ)ÎǮŻí^}g��̂ }g��dqU�8D�M�dqU�Așȋ�=

Zp�oE_U~*Ş̓AńİxG�c��ɯÓ*�˗*̃Ģ��*Ɏɭ)ÎȁňAʅ
ʈɞA˦

ș���ăƱ)iFWn�dK{�%ƟŨ�=�&):<�ÎƠµ):<Ȏ�=ʅèĬíAʒŅ�

=�&�%��(Satou et al. Current Biology 2012)� 
� ¦�AĆ6�Į�*Ȋď*ŗı8ƌʆƎÐ):<�ƺȪȶ̃Ģ%+ƪ�(Ɗǩ�Įƥ˦ș�>�

Ȋď˧*žĥ�Ɯ8ðãA˅�$�ƳÍȺ*ƅǄAȎ4Ø�ĤȞ&(!�� 
 
2.6.2.8 ȰɑėʵƠµƌʆ*˦ș  
 
� Ŝʅ�$�˕¬ĸȜ)Ȱɑėʵ*ƠµAʅ
ƌʆ*˦ș7ˉ6;>��ªɿ;+�I�i�S�

c�_q):<U�GV�GjI*�˗*ȰɑA�s����*ŧƃ�Ȅ)ƙɕ˨¼AɘɟȜ)ʔ
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ǂ�=ƊǩA˦ș����>AȐ	$ɯ*˘ɚěAɉɓȜ)µƅ��U�GV�GjI*ɯǖɮ*

Ȫȶ*Ŧã(ĤȞAµƅ���ă�ƻƨAȐ	$�Ȅļ*ȰɑɎɭɠA˕¬ĸȜ)Ơµ�=�&7

üɮ&(!�� 
� àˀ*:
)�ǁŌ;+xGW)�	$��ļ*ƱƷ)Ǯè��ȰɑɎɭ��A�s��=Ɗǩ

A˦ș����*Ɗǩ):<��ļƱƷ)Ǯè��ȰɑɎɭA¤*ƱƷ)Ơµ�=�&�üɮ&

(!�� 
� |b�Ȏȃ¦ĭ*èȃ)�	$7˦ș*æã�(�>��čȑ;+�[�Oj�d*ɯ%ƱƷȄ

ȖȜ"Ɏɭ\FqȄȖȜșȋAĽȋ��=�6*ʝʅAɝ<ʾ��Dbh˰GF�WAȐ	=

�&):<șīĸɣ�ǚŧƅ)˨@=Ȅļɯ̃Ģ/*Ĺļ��șȋAˏƅ����;)�[�Oj�

d*c��WVHf_NÀ²*µØ)7ƅä�����;+�˄ ʅŻƂǇŻ��^GF�W&Db

h˰GF�W*sN\�Aµƅ��S�*Ȅļ*Ȱɑʵ*Ȱɑ��%ĭƿ˕¬Ķ*șȋAʲ��

ɉA˦ș���Ȅļ*Ȱɑʵ*Ȱɑ¬ˏ˓ƩAʲ���&8�shRNA ):=˕¬ĶƍÝAʅ
�
&7%�=:
)(!�� 
� �*:
(Įȵ*èȃ)�	$˕¬ĶƠµɉ*˦ș�ˉ4�ƌʆ*ƦÇ�ˉŎ���&+�¡ū

̒ǘɯǖɮ*ʔư)į��ʭȇ�=�&&ź@>=� 
 
2.6.2.9 Îĸq��p*˦ș�Ƣɷ  
 
� ƺ̃Ģ%+Îĸq��p):= in vivo*ȰɑǮè8ÙĶèƃ*ʒǵA�"*į�(ȟǒ&���
�*:
(Ɗǩ*șˏ):<ŭƿ�üɮ%�!�Ȫȶ�üɮ&(<""�!�;%�=�Ľ˲�

q��p˦ș)Ë>�Ȋď):<Į�*˦ș�Ƣɷ�(�>�� 
� ��;+�ʂÎK�UGzq��p G-CaMP *˦ș*Ľɜ��<��>+ƺ̃Ģ%7ĮȐ�>
�ȰɑǮèA|f\�=�w�\�&(!����;)ȄŻ*ƢɷAʅ!��˦ ș�>�q��p

*
 �G-CaMP6, 7, 8 %+�K�UGz*ƵǾ):<Ƴį 40 Á)ʿ=ʂÎŦŢǡ�Ů;>�
̕Ohkura et al. PLoS ONE 2012a �̖ȩô;+�ʰɸ*K�UGz�w�\�R-GECO*˦ș)
˨@!�̕Zhao et al. Science 2011 �̖�;)��;+�>AƢɷ��ʂÎǡ 30 Á)ʿ=
R-CaMP1.07A˦ș��̕Ohkura et al. PLoS ONE 2012b �̖�>):<�^}g��dqU�
AȐ	$˺ɸÎÞǹ):<ȰɑAǮŻí�(�;R-GECO8R-CaMP1.07AȐ	$ʰɸÎ):<
ȰɑǮèA|f\��=�&�üɮ&(!�� 
� ȿ�;+�ȰɑǮè*˲*ɱ˹¯A|f\��= FRETġʂÎq��p%�=Mermaid*˦ș
Ľɜ��=��ƺ̃Ģ%+�˹¯Y�S�d{F�*ǐˇĬí)˨�=ȪȶAʅ	��>A7&)

MermaidA�;)Ƣɷ��̒ˆ�̒ƂŢ*Mermaid2A˦ș��� 
� ±ɿ;+�Ȏ²UOe�ÙĶ*�w�\�*˦șAˉ6��JNK *ǮŻA|f\��=q��
p(Suzuki and Sato, Supramol. Chem. 2010)�H2O2*˟A|f\��=q��p�cGMP*q��
pA˦ș���Ȅ)�cGMP q��p+ cGMP *ǺŢĬí*ŐǝAǞ�&	
ƵȐ(ŻʯAƔ"
q��p&(!���;)�PI3K ('Ȏ²ÙĶ*ÎƠµƌʆ*˦ș7ˉ6��Ńȑ;+�MAP
Me�Zɑʵ* Ras, MAP3K, ERK*q��pA˦ș��Ľ˲)ɚʀ*ƂʑȰɑÓ%MAPMe�
ZǮŻ*|f\�)Ȑ	���*ɒǄ�MAP Me�Z*ǮŻí+�ƂʑÐã*Ʊ˧k\��)į
��¹ķ�=�&�4"!���(@ ��ȴŢ*̅Ţ%Ð=Þǹ)ņ�$�ɔɕȜ(MAPM
e�Z*ǮŻí�Ƴ7į�!���*ȄŻAʢư�=ƥȍ|b�AƛØ��(Tomida et al. 
Science Signaling 2012)� 
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2.6.2.10 ƥȍ�|b��O  
 
� ƥȍ�|b��O)"	$+�Ȅ)ơƝȊAʚ���*Ù˞*Ň˥ŀ):<¤*Ȋď*Ȫȶ*S

w�cAʅ
²ÝAù=&Ò)�ƥȍ�|b��O)Ȅí��Ȫȶ7ˉ6�� 
� ɚʀ+ÑȰɑėʵ*ƙɕ˨¼�ƬȨ&	
į�(ȄŲAƔ!$	=�ƪʫ;+�3�ƂʑȰɑÓ

%*íĸúŁ&ȰɑɴĳA|b�í����>):<�K�UGzF{�V�O%ʒŅ�>=ë	

úŁ)ņ�=Ȱɑŷɀ�Ôȋ�>�(Usuyama et al. PLoS ONE 2012)�ǘ)�ɚʀ*̄˗Ȱɑė
ʵ*|b��OAʅ!��ë	Þǹ)ņ�=ĀȰɑ*ɱ˹¯*ĬíAăƱ)ʙʺ��àˉ�ūˁ*

ŷɀAÔȋ�=|b�Aµƅ�=�&)ƅä��� 
� ĩȑ;+g_c��N*Żʯ)"	$*ȍʥȜ(ȪȶAʅ!��Ȱɑg_c��N�*ĀȰɑ

̕g_c��N*̀Ǽ *̖˝ʍŻAǧ6=ƕǒ&�$�ųŻAŉÐ���*ÃAʽ®Ȝ)ǥ6=Ɗ

ǩA˦ș��ƂʑȰɑ�¢ĞȰɑ�ˌèȰɑ&	
�ǯ;�ǯ/*ƫąŻ&��>�>*�%*

˝ʍŻ*ÃAƐØ�=�&�%��(Masuda et al. New J. Phys. 2009; Masuda et al. Phys. Rev. 
E 2009; Masuda and Kori, Phys. Rev. E 2010)�3��ɚʀ*ȳèˌè*ȄŻAĽb�\;ƐØ
�=�&Aʅ!�(Ohkubo et al. J. Theor. Biol. 2010)��ƫ�Đ�̈*ɯǖɮ*Ȫȶ*�6)�
ƳįI�c�n�ǩAȐ	$ fMRI b�\;ɯ*g_c��NAƚļ�=ƊǩA˦ș��
(Watanabe et al. Nature Communications 2013)� 
 
 
2.6.2.11 ŷȐ  
 
� ɯȰɑɉ*ǖɮ)˨�=Ȫȶ*ˉŎA7&)��>Al�c&�$ŷȐAȟƕ�ȪȶAʼ;�ˉ

6��3��ɚʀ*Ȱɑ-Ⱦ|b�Aµƅ��íĸʱŻʅè*Uy~��U��Aʅ!��²*ȫ
�Aʇ�jgʍɌ�]�k�ʍɌ&Ⱦɨ):=ãAșȎ�=ʍɌA7&)ʶ²èãĸ|b�AȐ	

��íĸʱŻ+àˀ*Ľèȃ*Ȫȶ;Ů;>�N�hMgUW�N�h\NUW*ǖǐA|b�

í����>):<ʗɁǖ�%Ľ˲*ʅèAÔȋ�=|b�Aµƅ����;)��*|b�&ˌ

èǖǐA7&)�ɚʀġĮ|V~��ˈɒ�v_cAµʋ��� 
� 3��Ŋġ̓̈*Ø�Űť˹ǯAǌØ�=ǖǐA˦ș���>AĤȞ&��ċćǪ¿þA·!$

ǣʯA|f\��=ȎȃY�S�UWazA˦ș��(Soh et al. IEEE Trans. Instr. Meas. 2013)�
˨ˈ�$�˹ǎY�S�AȐ	$̓*¯ɞAǌØ�=UWaz7µʋ�� (Terawaki et al. 
Artificial Life and Robotics 2010)��;)�ë	ȃʯ):=ĕȌ*Ǯè*b�\A7&)�íĸ
ȃʯ*ǐˇ;ĕȌǮèAƚļ�=UWazAǐɄ���>):<ë	ʧÜɮ*�ǵ& ŗĻɮʝ

̐*ɉAǐɄ��(Soh et al. Artificial Life and Robotics 2010)� 
� �*:
)�ƺ̃Ģ%*ĤȭȪȶ*ƅǄA�ŷȐ)"(�=ŎƶA7ʐ˞)Ð>;>��&+Ȅ

ȼ)Ã�=� 
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2.6.3 3&6  

 
� ¦��Ʌñ)ƺ̃Ģ*ȪȶƅǄAǏʒ����ƂʑúŁ;ĸɣʙƄ�ˌèÝů�À²˧Ry~

fP�U���-	$+̉Ǚ8ȥȣ3%�şɃ(Ȱɑɉ*Ĕ4)"	$*ȍʔ�ˉB��&�ʎ$

ù>=%�?
�Ȱɑɉ+ȰɑɎɭ&	
Ĥƺñ¯�"(�ā@�$µ;>$	=p�_NǓġ*

:
(7*%�=�ɌĶ*ŧ8ǖɮ)Į�*ȵ̈�(!�&�$7�µ<Ø�>=µĎ)+Ǿˬ

*üɮŻ��=�ƺ̃Ģ*Ȫȶ)�	$7�ʌ˷(Ȱɑɉ*Ɩ=ɵ	A'�3%ɌĶ*Ɩ=ɵ	*

ɐ4ȹ$&�$ʢư%�=�a�x%�<�ʔǂ*ƫǩʥAĮ�*Ȋď�ÒƵ��Ò)˦șAˉ

6$ƿ��&�ƺ̃Ģ*į�(ȄŲ%�!����$��*ɒǄ�ɌĶ;UWaz*èµAµ<

Ø�èµôȍ)˨�$Į�*ʮ˝(Ȯđ�Ů;>��ƺ̃Ģ*ƅǄAĤȞ&�$�öå��Ȋď*

4(;��Ǫ÷çǄAú��ȰɑȱĸÑ²�¡ū�;)ƭˉƴǜ*ˆ�%Ȱɑɉ*ȍʔAˉ6$	

��&+˧ː	�(	� 
�  
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2.7 Ƽħƌ%Ŵ®  
 
� ĽëǛȣ×ƤƬ$���&�ÁƤƬǬȥȔ%ǽĳ5ċ²��ƤƬĞŘ5Ɨ��2�,$Ƽħƌ&ȍǢ

#��5Ř���ÁƌË�Ɗ$ǓġƤƬǅ�y�Ƙ$Ǿ,2ƤƬ5ĵĲ��ƌËȔ%ƤƬ·«.ĜÚ~

ı5�Ǿ��ȣ×��%ƤƬ%Ɨù5¢ž$ĮǾ��ć�ĞŘ5�ǝ�2!!-$X8qPVL@5½

���0#2ƤƬ%Ɨù$ƻ'��2�!5ĘȤ$�Œȣ×%Ƽħƌ%Ŵ®5ĮǾ�����

 

2.7.1 ƌ�ǯ�nq@DgLZ�ƤƬ�%ȓ�  
 
�ąĞ 20ĆĈ� 
 
ƯȳÐƼħƌ�ǯ 
ŁŇȸ2008Ć 12ō 11Ł 
ÛĠȸƧğă^qO79ioP� lFOioCo_jT 
 
�ąĞ 21ĆĈ� 
 
Ư 1�������	
������Ư 2ÐƼħƌ�ǯ 
ŁŇȸ2009Ć 11ō 18Ł-20Ł 
ÛĠȸȟûƠīĀăe_U ������Ě 
ĥĎǮſǅȸDr. Sam Kunes (Harvard University)�Dr. Mario de Bono (MRC) 
 
�ąĞ 22ĆĈ� 
 
^FJqƗǝ�/'ȣ×�ǯ 
Ȱ±ħǊSLOnq@à%nq@DgLZ(%»¬ȱ 
ŁŇȸ2010Ć 7ō 27ŁȻ30Ł 
ÛĠȸ\Mk��*4ǒļȩȰł³Źǿ¹ƐĆȏ�ȩȱ 
 
Ư 1Ð9bqEoAnq@DgLZ 
ŁŇȸ2010Ć 8ō 18Ł�  
ÛĠȸzāãëÒț\qk 
Ǯſǅȸœúé(ŮƾƩëĢǛƤƬØƛĻ�ťš)�ǉƅǆƝȰŕ�ãëȱ�ćųþ�Ȱzāãëȱ�ôŒ
éǚȰzāãëȱ 
 
Ư 2����������������ƯȵÐƼħƌ�ǯ 
pƌ�ǯ 
ŁŇȸ2010Ć 11ō 8ŁȰōȱȻ11ō 9ŁȰƆȱ 
�����������Ʈǐ 
p���������Systems Molecular Ethology and Beyond�Ȱ�ȓȱ 
ŁŇȸąĞ 22Ć 11ō 10Ł(Ŭ) 
ÛĠȸŕ�ãëƎëȆ 1Àȩøř\qk(�������) 
ĥĎǮſǅȸCori Bargmann (Rockefeller University), Yi Zhong (Cold Spring Harbor Laboratory / 
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Tsinghua University, China), Thomas Preat (CNRS, France), ¡ƒƝŽ(Harvard University, Center 
for Brain Science)�Űǡņȅ(Universuty of Tokyo, Graduate School of Medicine, Japan)ÁŪ 
 
�ąĞ 23ĆĈ� 
 
Ư 3�������	
������ƯȶÐƼħƌ�ǯ 
pƌ�ǯ 
ŁŇȸ2011Ć 8ō 20ŁȰÓȱȻ8ō 21ŁȰŁȱ 
ÛĠȸKCo\MkĽãȖ 
 
pnq@DgLZ�ÚȈƵpƿƵ!cT7`oDAQk�Ȁ� 
Ȱ±ħǊSLOnq@à%nq@DgLZ%rƏȱ 
ŁŇȸąĞ 23Ć 8ō 22ŁȰōȱ 
ÛĠȸƧğÒț�ǯÛ 
ĥĎǮſǅȸTim Tully (DART Neuro Science LLC.)�ŭŒǆȰNational Institutes of Health�NIHȱ 
 
�Ĵ�ƤƬ�Ȱ �ȱ 
ŁŇȸ2011Ć 9ō 29	30Ł 
ÛĠȸ ƐƎëƤƬĠ 
ƐƎëƤƬ��ƧƺŴ®%�Ĵ�(ǚ®¨đ(%ėƑ)� 
 
ƯȴÐ9bqEoAnq@DgLZ 
ŁŇȸ2012Ć 1ō 20ŁȰȏȱ13ȸ00Ȼ17ȸ30�1ō 21ŁȰÓȱ9ȸ30Ȼ12ȸ00 
ÛĠȸ9bqEoAnq@DgLZǮſ(20Ł)ÙƋãëƼÂƤƬŝȳșD7Jqĸï 

9bqEoANcoFOlqDgo(21 Ł)ÙƋãëĸǇťšŝȷș ǊƩëǘÂƤƬHoJq¡
i:oEȰ=qZoi] 2B�7ȱ 

ĥĎǮſǅȸŭǰǞ|(ŕ�ãë)���ŐĤÊ (ƐƎëƤƬĠ)�Ũǖč(ȃ�ëƤƬĠ)�ĀtŸr(ȃ�
ëƤƬĠ)Ȱ�����ŐĤÊŪ�ŨǖčŪ&Œȣ×$/2ĵĲȱ 
 
ƯȵÐ9bqEoAnq@DgLZ 
�ȶȺ9bqEoADFMa$ȕ�2Ǯǃ�� 
ŁŇȸ2012Ć 3ō 8ŁȰŐȱȻ3ō 9ŁȰȏȱ 
ÛĠȸzāãëƱÿ?doWF 
 
�ąĞ 24ĆĈ� 
 
ĽëǛȣ×�DFMa¦èǚ®ë�ĺƎDo^E:a 
ŁŇȸ2012Ć 5ō 11ŁȰȏȱȻ12ŁȰÓȱ 
ÛĠȸŕ�ãë ĂëȆ 6Àȩ 3șH`QqïȹȲȺ 
ĥĎǮſǅȸȮƒƢ{(ŕã)�øŗē{(ŕã) ��ǖÎp�ǖŧǑ(ŕã)�ÜƒƦØ(Äã)�xȌƤr(Ǝ
Ƥ)�Ȟű�Ė(³ã)�ȐŐǑ�(ºè«ƤƬȓƗťš)�xŗƁ(ţŷăƭãë)�ŋŊ(ćýã) 
 
Ư 4Ðƌ�ǯ�ƯȷÐƼħƌ�ǯ 
ŁŇȸ2012Ć 7ō 24ŁȰƆȱȻ7ō 26ŁȰŐȱ 
ÛĠȸbkWk@ SENDAIȰ24Ł~25Łȱ��¿ÒțHoJqȰ26Łȱ 
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�26Ł&±ħǊSLOnq@à%nq@DgLZ %�ȓƌ�ǯ 
 
�Ĵ�ƤƬ�Ȱ �ȱ 
ŁŇȸ2012Ć 9ō 27	28Ł 
ÛĠȸûÿBoX6loFHoJq 
Ư 4Ð�Ĵ�ƤƬ�(®�ºƎ%ƎǤ!ǚ®¨đ(%ėƑ) 
 
ÒțDo^E:a 
�ĽëǛ 3ȣ×ÂÃÒțDo^E:a� 
INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON ORGANIZATION AND FUNCTION OF THE NERVOUS 
SYSTEM 
ŁŇȸ2012Ć 11ō 27ŁȰƆȱ	 28ŁȰŬȱ 
ÛĠȸŕ�ãëƎëȆȳÀȩ øř\qk 
ļȆƩëƟ ƩëƤƬǴǟȏ ĽëǛȣ×ƤƬ 
�ƧƺƷǈ%âŢę!ãǊĽƙǵ%šƲ��ǝ úŞÌȜ(ØƥƐƉëƤƬĠ ĸĪ)  
��������ƧƺÐǷ�0Ĭ2Ǌ%ĜÚ¤ƎØƛ��ǝ ǉƅǆƝ(ŕ�ãë ĸĪ)  
�ƧƺƵ%®�ºƎ5Ņ0�$�2�,%DFMa¦èǚ®ë��ǝ ȨȎȜr(ŕ�ãë ĸĪ) 
ĥĎǮſǅȸScott Waddell (University of Oxford)�Shawn Xu (University of Michigan)�ƂŐ�ŚȰĽ
ƀãëȱ�ƄŐƎȰŕ�ãëȱ�ďǖƓêèȰŕ�ãëȱ�Frederick J. Livesey (The Wellcome Trust/Cancer 
Research UK Gurdon Institute)�Alessandra Pierani (Institut Jacques Monod)�Kenneth J. 
Campbell (Cincinnati Children’s Hospital Medical Center)�sÉ ńǀȰƭÇȩãëȱȰ���Scott 
WaddellŪ�/' Shawn XuŪ&Œȣ×%ĵĲ$/2�ȱ 
 

 
 

2.7.2 ĵĲŴ®  
 

� Ľ�#ƤƬ¦Ȏ$
��ŌĽ%ġŲ5Ƒ�2�,$&� ǻ$§Ƒ �2ĢǛ$���ȣ×!��ȓ

Ɨ5ǚ����%ƤƬ%ĵĲ!�2�!�ƤƬ¦Ȏ%Ɨù$ã�#«!#2��%�,�Œȣ× &�9

bqEoAĵĲ��ĺƎĵĲ�%|�%ĵĲƌ5ǩ���+��ȣ×¡%ƤƬ~Ŷ5�Ǿ�2�,%ǳ

ķƘ#ĵĲ!���~ŶĮǾŀǴ���`Rnq@DgLZĵĲ�5ǚ��� 
 
�9bqEoAĵĲ� 
� ǚ®5¨đ�2ƧƺÐǷ%ťǉ5DFMa%ĩ2ǌ�!��Ņ0�$�2�,$&�ƧƺŴ®5j7

kJ9a ��Ƞ�ǠƘ$żí�29bqEoA%ĢǛ�ŎƑ 
2��%�,��u%Ŵ®5ǚ��� 
(1)nq@DgLZ#" 9bqEoAĢǛ5ƫŠƘ$¼1t��ƌË�ŌĽ%9bqEoA$¼1ƹ,
2�¨Ļ�5šƲ��� 
(2)ƽǗ.IYiX8LDf#"$���âĺ%Ƨƺ%Ŵę5ȶD 9bqEoA$/1ÃŇ$żí�2
�,�zāãë$ȭǼ ƈƇȦĒȒDFMa5÷���4D 9bqEoA5îĿ�2�,$ĔǢ#ĢǛ
5Ļ�����%ȣ×¡ Ƒǩ�5 ÃƤƬ[qF ŴƑ��ÁƌË�ǋ0%ƤƬ$§Ƒ �2/�$

��� 
(3)9bqEoA$Ƒ�2�ëZmqY%ȓƗ�Ķǎ5ǚ��� 
� ªȢ 2.7.1ǧǹ%�ƯȳÐ9bqEoAnq@DgLZ��ƯȵÐ9bqEoAnq@DgLZ�&9
bqEoAĵĲƌ%y� ȓ���ȣ×!�� �����Ĵ�ƤƬ��$-ĵĲƌË�»¬��� 
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�ĺƎĵĲ� 
� Œȣ×%ƤƬ &�¦è�0ǚ®+ %Ţ�#õǱ�0%DAQk�Ǧż�32��30%ĜÚ5ĺ

ƎƘ$¤Ǝ�2�!&ƍǱ%ƎǤ$ȍǢ 
2��%/�#ǤŖ$µ¦#ĢǛ.ƺȬ5Ĩ�#�ƌË5

õǱ!��Ǧż$��ĜÚ¤Ǝ.ĺƎƘÍȥ$���ĵĲ5ǚ���y#¡ñ&�u%ǻ1 
2� 
(1)9bqEoAĵĲƌ!9bqEoAƕ�%ǤŖľŲ$���·ǯ� 
(2)�¯ƌË$°�Ɖǵ%ĦĹ%D`flqDgo$ȕ�2ĵĲ� 
(3)ǦƕƌË$ǚ®ťš$ȕ�2ĺƎǤŖ%ĵĲ� 
(4)ǦƕƌË$ëǃ%ČĞťš$ȕ�2ĺƎcNjoA%îĿ��  
(5)ǦƕƌË$�	�������
�ƻŘ%ĺƎǤŖ$ȕ�2ĵĲ� 
(6)ǦƕƌË$ǧĝČĞ$��ǊƧƺŴ®%ǤŖ%ĵĲ� 
#"5ǚ��)��ƌ�ǯ%ť�.bqk$/2ƞǭ$õ��ȚŇ7PV9F5ǚ��� 
 
�~ŶĮǾŀǴ� 
� ŒĵĲ&�xȔǪ�$��2BboO5½���ąĞ 22 ĆĈ/1ȓç���ƌËȔ%ƤƬ~Ŷ5�
Ǿ�2�!5ƜƘ!���ƤƬ�ǝǅ�¦ģǅ�%�ƤƬïboVq�ȣ×¡%�%ƌË%ƤƬï5Ǩ

Í�2ț$�Ɣ�¥$/1Ƽħƌ�0~ŶĮǾŀǴ!��ŀǴ5ĵĲ���ąĞ 22ĆĈ 4��ąĞ 23
ĆĈ 7��ąĞ 24ĆĈ 5�%ĵĲ5îĿ��� 
 
�`Rnq@DgLZĵĲ� 
� ŒĵĲ-xȔǪ�BboO5½��ȓç���ȣ×¡%ĜÚ~ı5ŴƗ$�2�,�ȣ×¡ ƊǏ%


2ĢǛ.ƤƬMq_$�����ƌË�0%]Oa7LZ%įŜ5½��ǋƓ»¬Õ%`Rnq@D

gLZ5ȓ��2Ǧƕ$õ��ǳķƘ#ĵĲ5ǚ�-%!��� 
� 2.7.1 $ǧǹ%�ƯȴÐ9bqEoAnq@DgLZ�Ȱ2012 Ćȱ��Ĵ�ƤƬ��Ȱ2011 Ć�2012
Ćȱ&�%ĵĲ$/2-% 
2� 
 
 
 

2.7.3 7:OjqK  
 
� rǍãǙ�Ɗ$öŔ%Ʃë5ģ�Ǔ�ƐĐ$ƤƬ%ȉȊÆ5ƣ0�2�!&�Ʃë$õ�2ƎǤ%ȋ

Ğ!Ŧw�%ƤƬǅ%ǇĞ%�,$ȍǢ 
2��� �Œȣ× -�xưĸǇ%Û$¥Å��
2�

&rǍÅ�%9[oO5ȓ���Œȣ×%ƤƬĞŘ5¦�1.���2Ŵ®5�u%/�$îĿ�

�� 
 
�ąĞ 21ĆĈ� 
1) 2009Ć 6ō 4Ł(Ő)ƚûăƭȭưëś(%¥ĊĪşȰîĿ�ǝǅȸüġãëĂëȆ� ĽǲȑǕȱ 
Ǯǁ:�ƽǗ C.���	���������―Ɗ$Ƨƺ%��!ǚ®$���―� 
îǃ:��������¦���ƽǗ%²ëǶę(ǫÑǚ®+�&ĕȄǚ®)����ĭǥ© ƃ$õ�2
ĕȄǚ®%îȬ(����ȎƐƪ!ßƖƪ5ũǸ); îȬ%+!, 
2) 2009Ć 7ō 23Ł(Ő)üġƠƭȁȎȭưëś(%¥ĊĪşȰîĿ�ǝǅȸüġãëĂëȆ� ĽǲȑǕȱ 
Ǯǁ:�ƽǗ C.���	���������―Ɗ$Ƨƺ%��!ǚ®$���―� 
îǃ:��������¦���ƽǗ%²ëǶę(ǫÑǚ®+�&ĕȄǚ®)����ĭǥ© ƃ$õ�2
ĕȄǚ®%îȬ(����ȎƐƪ!ßƖƪ5ũǸ); îȬ%+!, 
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3)2009 年 7 月 21 日法政大学女子高等学校向けの実習授業（実施代表者：東京大学大学院理学系研究科 
飯野雄一） 
実習内容: 「線虫 C.エレガンスの観察:遺伝子の変異と表現型」1.実体顕微鏡を用いた線虫の観察 2.微
分干渉顕微鏡を用いた線虫の器官の観察 3.化学走性行動の観察(化学走性アッセイ) 
 
【平成 22 年度】 
1) 2010 年 9 月 11 日青森県立三本木高校への出張授業（実施代表者：岩手大学工学部 新貝鉚蔵） 
講義:「線虫 C.エレガンスの行動を制御する神経系と遺伝子」 
実習:線虫の行動に関する実習 
2)2010 年 9 月 16 日岩手県立水沢高校への出張授業（実施代表者：岩手大学工学部 若林篤光） 
実習:食塩に対する走化性に関する学習 
 
【平成 23 年度】 
１)平成 23 年 8 月 6 日~8 月 7 日 日本科学未来館における一般市民向け研究紹介イベント（実施代表

者：東京大学大学院理学系研究科 飯野雄一、参加研究室代表者：多羽田哲也、東島眞一、平田普三） 
 
【平成 24 年度】 
1)平成24年7月30日~8月3日 東京都医学総合研究所における夏のセミナーの基礎・技術コース「シ

ョウジョウバエを用いた学習記憶の研究」（実施代表者：東京都医学総合研究所 齊藤実） 
2)平成 24 年 11 月 19 日宮城県仙台第一高等学校への出張授業（実施代表者：岩手大学工学部 新貝鉚

蔵） 
 
 

2.7.4 若手派遣 

 
 若手研究者の国際交流を促進し、研究分野の発展に寄与することを目的として、「若手研究者海外派

遣プログラム」 
として派遣旅費を支援した。 
 
【平成 21 年度】 
1）岩手大学・若林篤光、2009 年 6 月 24 日〜30 日、17th International C. elegans meeting、米国カリ

フォルニア大学ロサンゼルス校 
2）九州大学・藤原学、2009 年 6 月 24 日〜29 日、17th International C. elegans meeting、米国カリフ

ォルニア大学ロサンゼルス校 
3）国立遺伝学研究所・水野秀信 、2009 年 10 月 15 日〜23 日、第 39 回北米神経科学学会 (Society for 
Neuroscience annual meeting 2009) アメリカ合衆国イリノイ州シカゴ市マコーミックプレイス 
4）東京大学・宮崎隆明 2009 年 12 月 2 日〜6 日、アメリカ合衆国国立衛生研究所 マーク・ストッファ

ー研究室 アメリカ合衆国メリーランド州ベセスダ 
5）東京大学・冨田太一郎、2010 年 2 月 20~24 日、第 54 回米国生物物理学会(Biophysical Society 54th 
annual meeting) アメリカ合衆国カリフォルニア州サンフランシスコモスコーンセンター 
6）東京大学・宮崎隆明、2010 年 3 月 10 日〜18 日、3rd Cold Spring Harbor Laboratory Meeting on 
Neuronal Circuits（アメリカ合衆国ニューヨーク州コールドスプリングハーバー） 
ロックフェラー大学 Vosshall 研究室（アメリカ合衆国ニューヨーク州マンハッタン） 
ジョンズ・ホプキンス大学医学部 Montell 研究室（アメリカ合衆国メリーランド州ボルチモア） 
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�ąĞ 22ĆĈ� 
1ȱŁŒºè«ƤƬȓƗťšpȐŐǑ��2010 Ć 9 ō 13 Ł~9 ō 21 Ł�Ư 20 Ð�ĂRfqikSL
Onq@Òț�ǯ(20th International Conference on Artificial Neural Networks: ICANN2010)��
jDd ÈÒMLCmR?Ơ(Thessaloniki) 
2ȱ³ŹǿãëpŞ¶ƶ�5ō 27Ł	6ō 17Ł�Rockefeller ãë Nottebohm ƤƬï & Center for Field 
Research in Ethology and Ecology (7bj>ÂǙÒRfqhq@āRfqhq@ă) 
3ȱǔÖãëãëȗp�Ĩńĉ�2010Ć 11ō 22ŁȻ11ō 26Ł�Ư 17ÐƧƺĜÚ¤Ǝ$ȕ�2Òț
�ǯȰ17th International Conference on Neural Information Processing: ICONIP 2010ȱ�=qFO
ij7pDPRqă� DPRqĂƩãë 
4ȱƎ²ëƤƬĠpİæŧÈ�2011Ć 1ō 8Ł	14�������ãë Rafael Yuste¸ÞƤƬï�7
bj>ÂǙÒRfqhq@āRfqhq@ă 
 
�ąĞ 23ĆĈ� 
1ȱãȖãëãëȗpĀźŎÊ�2011Ć 6ō 21Ł	28Ł�18th International C. elegans Meeting �
���	���������������ś (UCLA) 
2ȱȪȇãëŕ�ãëȗp�ǖǄȫ�2011Ć 9ō 1Ł	11Ł�79=nãë (University of Iowa) ³
ŒĆĉ¸ÞƤƬï 
3ȱ�ȇãëpŤƢrȅ�2011Ć 10ō 3Ł	9Ł�14th Neurobiology of Drosophila meeting ���
��������������	�����
������ƤƬĠ 
4ȱ³Źǿãëãëȗpøŗȝũ¾�2011Ć 11ō 1 Ł	18Ł�Ư 41 Ð³ƴƧƺƩë�ƤƬ�(41th 
annual meeting of the Society for Neuroscience; SfN2011)In Washington, DC at the Walter E. 
Washington convention Center 
5ȱzāãëãëȗpĽȌ� Ɲ�2012Ć 1ō 31Ł	2ō 4Ł�Sungkyunkwan University(ĞÔȩã
ëś) Jae-Young Kwon ƤƬïpKAIST(ȡÒƩëĢǛȗ) Walton Jones ƤƬïpKAIST(ȡÒƩëĢ
Ǜȗ) Mini-Symposium on Drosophila Sensory Biology pGIST(�āƩëĢǛȗ) Young-Joon Kim Ƥ
Ƭï 
 
�ąĞ 24ĆĈ� 
1ȱ³ŹǿãëƐÇƩëȗpŃƅ ň�2012Ć 10ō 11Ł~ 19Ł�Ư 42 Ð³ƴƧƺƩëƤƬ�(42nd 
annual meeting of the Society for Neuroscience:SfN2012)�In New Orleans, at the Ernest N. Morial 
Convention Center 
2ȱćýãëãëȗpŏȆ�Ê�2012Ć 6ō 13Ł~6ō 19Ł�EMBO Conference Series: C. elegans 
Neurobiology �The European Molecular Biology Laboratory Advanced Training Centre (�����
����������)�  
3ȱãȖãëãëȗpǰŒěƐ �2012Ć 6ō 27Ł~ 7ō 1Ł�5th East Asia Worm Meeting�Chien 
Tang Youth Activity Center, Taipei 
4ȱ�ȇãëƐÇƩëƵp}uċ�2012Ć 9ō 2Ł~ 12Ł�Neurofly meeting 2012��������
���������	����	Centro Congressi Padova���	��
������ÒƭǺşƤƬ
Ġ Frederic Marion-Poll ƤƬï 
 
�

�
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ɐw~G�

� Eƚȧļǟä�
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���ȽŶȠĉkƸƴ�

� ďňȽŶkɤjFȋȞPďňŻȨ�ėŋXF]��hLùǗXF
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ࡢࡇࠋࡓࡋ &+%�� 'I�0<1[ࠊࡣ ಖᏑ࡛ࡲ≀⏕➼㧗ࡘᣢࢆࣇ࣮ࢳࣔ
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��%+&ࠊࡣ࡚࠸࠾✲◊ᮏࠊ࡛ࡇࡑࠋࡓࡗ࠶㉁࡛ࢡࣃࣥࢱࡓࢀࡉ

యෆ⎔ቃࡀឤぬධຊࠊ࡚ࡗࡼࡇ࠺⾜ࢆᶵ⬟ゎᯒࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱ

�ࠋࡓࡋ⏬ィࢆࡇࡿࡍࡽ᫂ࢆ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡿࡍไᚚࢆ

ࠋ࠸ከࡀࡇࡿࡏࡉኚࢆື⾜ἣ≦ࡢⓎ㐩ࡢ⭢Ṫ⏕ࠊࡣ≀ື

⥺ࡶ࡚࠸࠾⏕Ṫ⣽⬊ࢆ㝖ཤࠊࡿࡍ≉ᐃࡢໝ࠸≀㉁ࢳࢭࢪ

ࠊࡣࡇࡢࡇࠋࡓࡗࢃࡀࡇࡿࡅཷࢆᙳ㡪ࡀࡳࡢ⟆ᛂࡿࡍᑐࣝ

⏕Ṫ⣽⬊ࠊࡽ⚄⤒⣽⬊ࡢᶵ⬟ࢆไᚚྍࡿ࠸࡚࡛ࡀࣝࢼࢢࢩࡿࡍ

⬟ᛶࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆࡇࡿ࠶ࡀᮏ◊✲ࠊࡣ࡚࠸࠾⏕Ṫ⣽⬊ࡼ

�ࠊࡵࡓࡿࡍࡽ᫂ࢆ࣒ࢬࢽ࢝ไᚚ࣓ࡢ⟆ឤぬᛂࡿ  ᗘឤཷ

ᛶ JOS�� ኚ␗య�ไ㝈 ᗘ࡛ࡳࡢ⏕Ṫ⣽⬊ࢡࢫࡓ࠸⏝ࢆ�࠸࡞ࡀ

Ṫ⣽⏕ࡀ⟆ᛂࡿࡍᑐࣝࢳࢭࢪ㉁≀࠸ໝࠊ࡚ࡗࡼࢢࣥࢽ࣮ࣜ

㐍ࢆゎᯒࡢཎᅉ㑇ఏᏊࡢࡑࠊࡋ༢㞳ࢆኚ␗య࠸࡞ࡅཷࢆᙳ㡪ࡢ⬊

ࢆ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡢᛂ⟅ኚࡓࡋ౫Ꮡ⬊Ṫ⣽⏕ࠊ࡚ࡗࡼࡇࡿࡵ

᫂ࢆࡇࡿࡍࡽィ⏬ࠋࡓࡋ����

(��͆ὀព͇ࢆไᚚ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡿࡍ�

⾜ືゎᯒࡢ⤖ᯝࠊࡽ⥺ࡀ㉮ᛶ⾜ືࠊࡣࡁࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆ

ࡢឤぬ่⃭ᑐࡿࡍᛂ⟅ࡀᢚไࡀࡇࡿ࠸࡚ࢀࡉ᥎ᐃࠋࡿࢀࡉ

ࢩឤぬࡢ௨እࢀࡑࠊࡿ࠸࡚ࡋ⟆ᛂឤぬ่⃭ࡿ࠶ࡵணࠊࡣࢀࡇ

ࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆࡇࡿ࠶ࡀᶵᵓࡿࡍᅇ㊰ୖ࡛㐽᩿⤒⚄ࢆࣝࢼࢢ

ኚ␗య࠺ࡲࡋ࡚ࡋ⟆ᛂ่⃭ࡢ㉮ᛶ୰ࠊ࡛ࡇࡑࠋࡿ࠸࡚࠼⪄

ὀពࠊ࡚͆ࡗࡼ༢㞳ゎᯒࡢ �ࠋࡿࡍࡽ᫂ࢆ࣒ࢬࢽ࢝ศᏊ࣓ࡢ͇

�

㸺㸺㸺㸺ᚓࡓࢀࡽᚓࡓࢀࡽᚓࡓࢀࡽᚓࡓࢀࡽ◊✲◊✲◊✲◊✲ᡂᯝ㸼ᡂᯝ㸼ᡂᯝ㸼ᡂᯝ㸼����

$��⾜ື㑅ᢥ㛵ࡿࢃឤぬሗࡢྜ⤫ࡢไᚚᶵᵓ�

� ㄏᘬᛶࠊ࡚ࡋኚ␗యࡍ♧ࢆᖖ␗ྜ⤫ࢆሗࡢឤぬ่⃭ࡢࡘ

ໝ࠸≀㉁ࣝࢳࢭࢪᑐࡿࡍᛂ⟅ẚᚷ㑊≀㉁㖡ࣥ࢜ᑐ

ኚ␗యࡿࡍඃඛࢆ⟆ᛂࡿࡍ JF\��� ཎᅉ㑇ࡢࡇࠋࡓ࠸࡚ࡋᐃྠࢆ

ఏᏊཷࠊࡣᐜయᆺࣝࢽࢢ㓟ࡇࠋࡿ࠸࡚ࡋࢻ࣮ࢥࢆࢮ࣮ࣛࢡࢩ

ࡢࡘ�ࠊࡾࡼࢢࣥࢩࣛࣉࢫࣈࢸࢼࢱࣝ࢜ࠊࡣ㑇ఏᏊࡢ

ࡕ࠺ࡢࡇࠊࡀࡓ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀ࣒࣮࢛ࣇࢯ G ࡀࣉࢱࣈࢧ $,$

ᅾࡳࡢ࡛࣮ࣥࣟࣗࢽⓎ⌧ࠊࡇࡿ࠸࡚ࡋGࣉࢱࣈࢧ≉␗ⓗ࡞

ኚ␗యࡀ⾜ື㑅ᢥ␗ᖖࠊࡇࡍ♧ࢆGࢆࣉࢱࣈࢧ $,$ ࣮ࣗࢽ

࡛ࣟࣥⓎ⌧࡚ࡗࡼࡇࡿࡏࡉ࡚ࢆࣉࢱࣈࢧࡢኻࡓࡗ

JF\��� ኚ␗యࡢ⾜ື㑅ᢥࡢ⾲⌧ᆺࢆᅇ࡛ࠊࡽ࡞ࡇࡿࡁ

$,$ ᅾ࡛࣮ࣥࣟࣗࢽ *&<����G �ឤぬࠊ࡚ࡗࡼࡇࡿࡍ⬟ᶵࡀ

ሗࡀྜ⤫ࡢไᚚࡀࡇࡿ࠸࡚ࢀࡉ᥎ᐃࠊࡽࡉࠋࡓࢀࡉ*&<���

F*03ࠊୗὶ࡛ࡢ ౫Ꮡᛶࡀࣝࢿࣕࢳࣥ࢜ࢳ࢝ാࡶࡇࡿ࠸࡚࠸᫂

ࡓࡋᐃྠ௨๓ࡀࠎᡃࠊ᪉୍ࠋࡓࡋࡽ +(1�� ᥎ᐜయཷࡢ

ᐃཷࡿࢀࡉᐜయࢮ࣮ࢼ࢟ࣥࢩࣟࢳ 6&'�� ࡶ $,$ ᅾ࣮ࣥࣟࣗࢽ

࡛≉␗ⓗⓎ⌧ࠊ࡚ࡗࡼࡇࡿࡏࡉ⾜ື㑅ᢥࡢ⾲⌧ᆺࢆᅇ

$,$ࠊࡽࡇࡿࡍ ᅾ࡛࣮ࣥࣟࣗࢽᶵ⬟ࡀࡇࡿ࠸࡚ࡋ᥎ᐃࡉ

��'&6ࠊ࡛ࡇࡑࠋࡓࢀ  *&<��� ࠊࢆࡿࡃ࡚࠸㊰࡛ാ⤒ࡌྠࡀ

㔜ኚ␗యࢆసᡂ࡚ࡋㄪ࡚ࡋ❧⊃ࠊࢁࡇࡓാࡇࡿ࠸࡚࠸

$,$ࠋࡓࡗ࡞ࡽ᫂ࡀ ࡿࡍᐜཷࢆࣝࢳࢭࢪࠊࡣ࣮ࣥࣟࣗࢽ

$:$ ࡿࡍᐜཷࢆࣥ࢜㖡ࠊ࡛ࣥࣙࢩࢡࣥࣕࢪࣉࢵࣕࢠ࣮ࣥࣟࣗࢽ

$6+ ࡇࡢࡽࢀࡇࠋࡿ࠸࡚ࡗࡀ࡞ࡘ࡛ྜ⤖ࢫࣉࢼࢩࡽ࣮ࣥࣟࣗࢽ

$,$ࠊࡽ ࡿ࠸࡚ࡁ㉳ࡀྜ⤫ࡢឤぬሗࡢࡘ࡛࣮ࣥࣟࣗࢽ

᥎ᐃࠋࡓࢀࡉ�

� ḟࠊศᏊ㑇ఏᏛⓗᡭἲࠊ࡚࠸⏝ࢆ$,$ ᅾࡃ࡞ࢆ࣮ࣥࣟࣗࢽ

$,$ࠊࡸ⥺ࡓࡋ ゎࢆᆺ⌧⾲ື⾜ࠊࡋసᡂࢆ⥺ࡓࡋάᛶࢆ

ᯒࡢࡽࢀࡇࠋࡓࡋ⥺ࡢࣝࢳࢭࢪࠊࡣᛂ⟅ࡶࡾࡼ㖡ࣥ࢜

�ࠋࡓ࠸࡚ࡋඃඛࢆ⟆ᚷ㑊ᛂࡢࡽ

� 㔝⏕ᆺ࡛ࠊࡣ$,$ ࡀ࣮ࣥࣟࣗࢽ *&<��� ࡸ 6&'�� ࠊ࡚ࡋ౫Ꮡ

$,% ࢆື⾜ࡢࡽࣥ࢜㖡ࠊ࡚ࡗࡼࡇࡿࡍᢚไࢆ࣮ࣥࣟࣗࢽ

ᢚไ୍ࠋࡿ࠸࡚ࡋ᪉ࠊJF\���࣭VFG�� ኚ␗యࠊࡸ$,$ ࣮ࣥࣟࣗࢽ

%,$ࠊࡣሙྜࡓࡋάᛶࢆ ࡓ࠸࡞ാࡀᢚไᶵᵓࡢ࣮ࣥࣟࣗࢽ

㸦ᅗࡿࢀࡽ࠼⪄ࡿࢀࡉᢚไࡀᚷ㑊ᛂࡢࡽࣥ࢜㖡ࠊࡵ

㸯㸧ࠋ� ᮏ◊✲ᡂᯝࠊࡣ㧗➼ື≀ࡿࡅ࠾ពᛮỴᐃ㸦'HFLVLRQ�

0DNLQJ㸧ࡢไᚚ㛵ࡿࢃ⚄⤒࣭ศᏊ࣓࡛ୖࡿࡍ✲◊ࢆ࣒ࢬࢽ࢝

�ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄ࡿ࠶㔜せ࡛࡚ࡋ┙ᇶࡢ

Ꮫ⾡ㄽᩥࠊࡓࡋ⾲Ⓨ࡛࡞ᅜ㝿Ꮫࠊࡣᯝ⤖ࡢࡽࢀࡇ

�ࠋ㸦6KLQNDL�HW�DO��-RXUQDO�RI�1HXURVFLHQFH�����㸧ࡓࡋ⾲Ⓨ࡚ࡋ

� ᅗ �� ⾜ື㑅ᢥࢆไᚚࡿࡍ⚄⤒ᅇ㊰ࣔࣝࢹ�

�

%��グ᠈ࡢᛀ༷ࡢไᚚᶵᵓ�

$:$ Ⴅぬࡿࡍᑐࣝࢳࢭࢪ㉁≀࠸ໝࡿࢀࡉᐜཷ࡛࣮ࣥࣟࣗࢽ

㡰ᛂࡢグ᠈ࢆᛀ࠸ࡃࢀኚ␗యྠ࡚ࡋᐃࡓࡋ TM�� ኚ␗య�ᅗ

㸰�ࡢཎᅉ㑇ఏᏊࢆỴᐃࠊࢁࡇࡓࡋWLU�� ࢱ࣮ࢱࣉࢲ࠺࠸

ࡢࡇࠋࡓࡗࢃࡀࡇࡿ࠶㑇ఏᏊ࡛ࡿࡍࢻ࣮ࢥࢆ㉁ࢡࣃࣥ 7,5��

ࢢࣟࢯࣝ࢜ࡢ 6$50 ࡽ▱ࡀࡇࡿ࠸࡚ࡋ⌧Ⓨࡶ࡛⬻ࡢங㢮့ࠊࡣ

ࠊࡣ࡚࠸࠾⥺ࠋ࠸࡞࠸࡚ࡗ࡞ࡽ᫂ࡣ⬟ᶵࡢࡑࡀࡿ࠸࡚ࢀ

7,5�� ...S��0$3ࠊࡣ ࡿ࠶࡛ 16<�� ⚄ࡸච↛⮬ࠊࡁὶ࡛ാୖࡢ

ᅗ㸰� Ⴅぬ㡰ᛂࡢグ᠈ࢆᛀ࠸ࡃࢀኚ␗యࡢ⾲⌧ᆺ�
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⤒ศࡢไᚚ㛵ࡢࡇࠊ࡛ࡇࡑࠋࡓ࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀࡇࡿ࠸࡚ࡗࢃ

ศᏊ㑇ࠋࡓࡋゎᯒࢆࡿ࠸࡚ࡋไᚚࢆᛀ༷ࡢ᠈グࡀ㊰⤒ࣝࢼࢢࢩ

ఏᏛⓗࢫࢩࢱࢫࣆ࢚࡞ゎᯒࡢ⤖ᯝࡢࡇࡀ���.1-����.)����6>16ࠊ

㡰ാࠊ࡚࠸ᛀ༷ࢆไᚚࡢࡇࠊ࡛ࡇࡑࠋࡓࡗࢃࡀࡇࡿ࠸࡚ࡋ

ᆺᅇ⌧⾲࡞⣽⬊≉␗ⓗ⤒⚄ࠊࢆ࣮ࣥࣟࣗࢽࡃാࡀ㊰⤒ࣝࢼࢢࢩ

ᐇ㦂࡚ࡗࡼㄪࠊࢁࡇࡓ$:& ࡀࡇࡿ࠸࡚࠸ാ࡛࣮ࣥࣟࣗࢽ

᫂ࠋࡓࡗ࡞ࡽ�

ḟཷࢆࣝࢳࢭࢪࠊᐜࡿࡍ $:$ ࢳࢭࢪࠊࡿࡅ࠾࣮ࣥࣟࣗࢽ

 ࡚ࡗࡼࢢࣥࢪ࣮࣓࣒࢘ࢩࣝ࢝ࢆ⟆ᛂ⤒⚄ࡿࡍᑐ่⃭ࣝ

ᐃࠋࡓࡋ㔝⏕ᆺࡧࡼ࠾ WLU�� ኚ␗యࠊ࡚࠸࠾$:$ ࣮ࣥࣟࣗࢽ

่⃭ࣝࢳࢭࢪࠊࡏࡉ⌧Ⓨࢆ㉁ࢡࣃࣥࢱD��ឤཷᛶ⺯ග&ࠊ࡚࠸࠾

ࠋࡓࡋᐃ 㸲㛫㣫⫱ᚋࠊᚋ┤ࠊႥぬ㡰ᛂ๓ࠊࢆ⟆ᛂࡿࡍᑐ

Ⴅぬ㡰ᛂࡢ᮲௳ࡅ๓ࡾࡼ่⃭ࣝࢳࢭࢪࠊࡣ⣽⬊ෆ࢘ࢩࣝ࢝

ࢀࡉほᐹࡀ⟆ᛂ࡞࠺ࡼࡢࡑࡣᚋࡅ᮲௳ࠊࡀࡓࡋ᪼ୖࡀᗘ࣒⃰

ࢪࠊࡣ㔝⏕ᆺ࡛ࠊࡿࡍ⫱㣫࡛ୖࡢ㸲㛫㣵ࠊᚋࡢࡑࠋࡓࡗ࡞

��WLUࠊࡀࡓࡋᅇࡣ⟆ᛂࡿࡍᑐࣝࢳࢭ ኚ␗య࡛ࡣᛂ⟅ࡣᅇ

࡞࠺ࡼࡢࡇࠋࡓࡗ࡞ࡋឤぬᛂ⟅ࡢ⾲⌧ᆺ7,5���-1ࠊࡣ.�� ࢆ

$:& ࢀࡇࠋࡓࡋᅇ࡚ࡗࡼࡇࡿࡏࡉ⌧Ⓨ࡚࠸࠾࣮ࣥࣟࣗࢽ

$:$ࠊࡣᅇࡢࡑႥぬ㡰ᛂࠊࡽࡇࡢࡽ ឤぬᛂࡢ࣮ࣥࣟࣗࢽ

&:$ࠊࡇࡿࡁㄝ࡛࡚᫂ࡗࡼ⟆ ࡿࡅ࠾࣮ࣥࣟࣗࢽ

7,5���-1.�� ⤒㊰ࠊࡀ $:$ ไࢆኚࡢ⟆ᛂ⤒⚄ࡢ࣮ࣥࣟࣗࢽ

ᚚࠊ࡚ࡗࡼࡇࡿࡍㄪ⠇ࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆࡇࡿ࠸࡚ࢀࡉ�

&:$ࠊ࡛ࡇࡑ ࡃാ࡛࣮ࣥࣟࣗࢽ 7,5���-1.�� ⤒㊰࠺ࡼࡢࠊࡀ

࡚ࡋ $:$ ࡢࡿ࠸࡚ࡋไᚚࢆᅇࡢ⟆ᛂ⤒⚄ࡿࡅ࠾࣮ࣥࣟࣗࢽ

&:$ࠊࡵࡓࡿࡍࡽ᫂ࢆ ࢆ⥺ࡓࡋάᛶࢆ࣮ࣥࣟࣗࢽ

సᡂ࡚ࡋᛀ༷ࢆㄪࠊࢁࡇࡓグ᠈ࢆᛀࡉࠋࡓ࠸࡚ࡗ࡞ࡃࡃࢀ

&:$ࠊࡽ ࢀᛀࢆ᠈グࡶሙྜࡓࡋᢚไࢆศἪࡢࡽ࣮ࣥࣟࣗࢽ

ࡿࡍ㐍ಁࢆศἪࠊࡋᑐࡢࡿ࡞ࡃࡃ WLU�� ኚ␗యࡢᛀࡃࢀ

&:$ࠊࡣࡇࡢࡽࢀࡇࠋࡓࡋᅇࡀᆺ⌧⾲ࡿ࡞ࡃ ᛀ༷ࡢ᠈グࡽ

ࢀࡉไᚚࡀᛀ༷ࠊ࡚ࡗࡼࡇࡿࢀࡉศἪࡀࣝࢼࢢࢩࡿࡍ㐍ಁࢆ

�ࠋ�ᅗ㸱�ࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆࡇࡿ࠸࡚

� ḟࠊグ᠈ࡢᛀ༷ࡀ⎔ቃ࡚ࡗࡼไᚚࢆࡿ࠸࡚ࢀࡉㄪࠋࡓ

Ⴅぬ㡰ᛂࡢ᮲௳ࡅᚋࠊ㣵࠸࡞ࡀ᮲௳࡛グ᠈ࢆᛀࠊࡿࡏࡉࢀ

$:& ��.7,5���-1ࠊࡀ࠸ࡃࢀᛀࢆ᠈グࡣ࡛⥺࠸࡞ࡀ⤒⚄ ⤒㊰

࡞ࡀ㣵ࠊࡣࡇࡢࡇࠋࡓࡗࢃࡀࡇࡿࢀᛀࢆ᠈グࡣኚ␗య࡛ࡢ

��.7,5���-1ࠊࡣ࡛௳᮲࠸ ⤒㊰౫Ꮡ࡛࠸࡞ࡋᛀ༷ಁ㐍ࣝࢼࢢࢩ

ᢚࡀศἪࡢࣝࢼࢢࢩᛀ༷ಁ㐍ࡿ࠶ࡀ㣵ࠊࡇࡿ࠸࡚ࢀࡉศἪࡀ

ไ7,5���-1ࠊࡇࡿࢀࡉ.�� ⤒㊰ࡢࡇࡀᢚไࢆᢚไࡇࡿࡍ

♧ࡀࡇࡿ࠸࡚ࡋಁࢆศἪࡢࣝࢼࢢࢩᛀ༷ಁ㐍ᯝⓗ⤖ࠊ࡚ࡗࡼ

၀ࠋࡓࢀࡉ�

�

� � ᅗ㸱� ᛀ༷ไᚚ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡢ�

�

ࡋᏑᅾࡀ࣒ࢬࢽ࢝ไᚚ࣓࡞ⓗື⬟ࡣᛀ༷ࠊࡣᯝ⤖ࡢࡽࢀࡇ

ࢀࢃᢸ࡚ࡗࡼࣥࣙࢩ࣮ࢣࢽ࣑ࣗࢥ㛫⤒⚄ࡀࢀࡑࠊࡇࡿ࠸࡚

ࢆ㧗➼ື≀࡛ᛀ༷ࠊࡣᡂᯝࡢ✲◊ᮏࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆࡇࡿ࠸࡚

ไᚚࢆ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡿࡍゎᯒࡿࡍᇶ┙࡚ࡋ㔜せ࡛࡚࠼⪄ࡿ࠶

�ࠋࡿ࠸

⾡Ꮫࠊࡓࡋ⾲Ⓨ࡛࡞ᅜ㝿Ꮫࠊࡵࡲࢆᯝ⤖ࡢࡽࢀࡇ

ㄽᩥ࡚ࡋⓎ⾲ࡓࡋ㸦,QRXH�HW�DO��&HOO�5HSRUWV�����㸧ࠋ�

࡚ࡋኚ␗యࡿࢀࡉಖᣢࡀ᠈グࡢࢺ࣓ࣥࢫࣥࣁ࢚ࣥࣥࣀࢱࣈ

ྠᐃࡓࡋ TM�� ��VQWࠊࢁࡇࡓࡋᐃྠࢆཎᅉ㑇ఏᏊ࡚࠸ࡘ 㑇

ఏᏊ࡛617ࠋࡓࡗࢃࡀࡇࡿ࠶�� 㢮ఝ࣑ࣥࢢࢱࢺࣉࢼࢩࠊࡣ

ࢢࢱࢺࣉࢼࢩࡢ㏻ᖖ࡞࠸࡞ࡀ㈏㏻㡿ᇦ⭷ࠊࡀࡿ࠶ࡣศᏊ࡛ࡓࡋ

ࡇࠋࡿ࠶㉁࡛ࢡࣃࣥࢱࡿ࠸࡚ࡗࢆᵓ㐀࣓ࣥࢻࡿ࡞␗ࡣ࣑ࣥ

ࡢ㑇ఏᏊࡢ *)3 ⼥ྜ㑇ఏᏊࢆసᡂࢇࠊࢁࡇࡓࡋ⚄⤒⣽⬊

࡛Ⓨ⌧ࠊ࡛ࡇࡑࠋࡓ࠸࡚ࡋ⚄⤒⣽⬊≉␗ⓗ࡞⾲⌧ᆺᅇᐇ㦂ࢆ

ࡿࡍᐜཷࢆࣥࣀࢱࣈࠊࢁࡇࡓࡗ⾜ $:& ࡚࠸࠾࣮ࣥࣟࣗࢽ

617�� �ࠋࡓࢀࡉ ᥎ࡀࡇࡿ࠸࡚࠸ാࡀ

ḟࠊᛀ༷㐣⛬ࡿࡅ࠾ $:& ࣒࢘ࢩࣝ࢝ࢆ⟆ឤぬᛂࡢ࣮ࣥࣟࣗࢽ

ࡿ࠸࡚ࡋᐜཷࢆࣥࣀࢱࣈࠋࡓࡋゎᯒ࡚ࡗࡼࢢࣥࢪ࣮࣓

$:&21 ᮲௳ࡢࢺ࣓ࣥࢫࣥࣁ࢚ࣥࣥࣀࢱࣈࠊ࡚࠸࠾࣮ࣥࣟࣗࢽ

㣵ࡣኚࡢࡑࠊࡾ࠾࡚ࡗ࡞ࡃᙉࡀ⟆ᛂࡿࡍᑐࣥࣀࢱࣈࡣᚋࡅ

ࣥࣀࢱࣈࠊࡣࡇࡢࡇࠋ�ᅗ㸲�ࡓࡗ࡞ࡽࢃኚࡶ࡚ࡋ⫱㣫࡛ୖࡢ

࠺ࡼࡿࡍᚷ㑊ࡓࡋ⫱㣫ᚋࡅ᮲௳ࡢࢺ࣓ࣥࢫࣥࣁ࢚ࣥ

♧ࢆࡇ࠸࡞ࡣ࡛ࡢࡶࡿᐤ⟆ឤぬᛂࠊࡣኚࡢື⾜࠺࠸ࡿ࡞

၀ࠋࡿ࠸࡚ࡋ�

ᅗ㸲� ࣮ࣟࣗࢽឤぬࡿࡇ㉳ࡾࡼࢺ࣓ࣥࢫࣥࣁ࢚ࣥࣥࣀࢱࣈ

�ኚࡢ⟆ᛂࡢࣥ

�

� ᑐࣥࣀࢱࣈࡢᚋࢺ࣓ࣥࢫࣥࣁ࢚ࣥࣥࣀࢱࣈࠊࡣᯝ⤖ࡢࡽࢀࡇ

࡛㇟⌧ࡓఝࡃࡼᾘཤ࠺క࠼ࡁ᭩ࡢ᠈グࠊࡣኚࡢື⾜ࡿࡍ

ᾘཤࡢ᠈グᵝྠᛀ༷ࠊ࡛ࡲࢀࡇࠋࡿ࠸࡚ࡋ၀♧ࢆࡇࡿ࠶

㛵ࡶ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡿࡍ᫂ࡢⅬࡀከࡢࡇࠊࡃゎᯒࠊࡾࡼグ᠈ࡢ

ᾘཤࡢศᏊᇶ┙ࡀ᫂ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄ࡇࡿ࡞ࡽ�

� ᮏ◊✲ࡢᡂᯝࠊࡣᅜ㝿Ꮫ࡛࡞Ⓨ⾲ࠋࡿ࠸࡚ࡋ�

�

&��⥺ࡿࡅ࠾ከᩘ࣮ࣥࣟࣗࢽࡢάືྠࡢィ �

� ḟඖⓗ㓄⨨ࡢᩘ「ࡓࢀࡉ⚄⤒⣽⬊ࡢάື࣒࢘ࢩࣝ࢝ࠊࢆ

ᘧඹ↔Ⅼ࣏࢘ࢽࠊࡵࡓࡿࡍᐃ ྠ࡚ࡗࡼࢢࣥࢪ࣮࣓

㢧ᚤ㙾ᑐ≀ࣞࣥࢬ㧗㏿⛣ືྠࢆᮇࢆ࣒ࢸࢫࢩࡿࡍᵓ⠏ࠋࡓࡋ�

� ᅗ㸲� 㸲'ࡢ࣒ࢸࢫࢩࢢࣥࢪ࣮࣓እほ�

AWCឤぬ⚄⤒

TIR-1/JNK-1⤒㊰

ᛀ༷䝅䜾䝘䝹ศ
Ἢ

㣵䝅䜾䝘䝹

䠄ᅇ䠅
ᛀ༷䝅䜾䝘䝹ศ

Ἢ

AWAឤぬ⚄⤒䝆䜰䝉䝏䝹

CH3H3C

O

O

Ⴅぬ㡰ᛂ

ᛀ༷ಁ㐍䝅䜾䝘䝹

－91－



7)5(ࠊࡣࡵࡓࡢࢢࣥࢪ࣮࣓࣒࢘ࢩࣝ࢝ ᆺࡿ࠸⏝ࢆࣈ࣮ࣟࣉ

ࡢࡑࠋࡿ࠶ᚲせ࡛ࡀࡇࡿࡍᚓྲྀࢆീ⏬�Ἴ㛗ྠࠊࡽࡇ

ȣPࢆ࣓ࣛ࢝ࡢ㸰ྎࠊࡵࡓ ༢࡛⨨ࡿࡍࡏࢃ࠶⨨ࢆసᡂࠊࡋ

⨨࠸࡞ࡀࢀࡎ � Ἴ㛗ࡢ⏬ീྠࢆྲྀᚓ࡛ࠋࡓࡋ࠺ࡼࡿࡁ

ẖ⛊⣙ࠊ࡛ࡇࡿ࠸⏝ࢆ࣒ࢸࢫࢩࡢࡇ �� ᯛࡢ⏬ീྲྀࢆᚓࡑࠊࡋ� � � � �

�ࠋࡿࡁ࡛ࡀࡇࡿࡍᵓ⠏ࢆ⣙㸱❧యࡽീ⏬ࡢ

� 06'3ࠊ࡚࠸⏝ࢆ࣒ࢸࢫࢩࡢࡇ ࡛సᡂࡓࡋᚤᑠὶ㊰୰ࡢ⥺ࡢ

୰ᯡ⚄⤒⣔ࡢ⚄⤒άື࣒࢘ࢩࣝ࢝ࠊࢆឤཷᛶ⺯ගࢡࣃࣥࢱ㉁ࢆ⏝

ࠊࡵࡓࡿࡍゎᯒࢆάື⤒⚄ࡽᙳ⏬ീࡢࡇࠋࡓࡋᐃ ࠊ࡚࠸

ࡢ⬊⣽⤒⚄ࡢࡵࡓࡿࡍṇ⿵ࢆࡇࡿࡍື⛣ࡀ⥺ᙳ୰ࡢࡇ

ࡢయ⏬ീ࡛❧ࡸࢢࣥ࢟ࢵࣛࢺ )5(7 ゎᯒ࣒ࣛࢢࣟࣉࡢࡵࡓ࠺⾜ࢆ

⬊⣽⤒⚄ࡢᩘ「ࡓࢀࡉ⨨㓄㸱ḟඖⓗࠊࡾࡼࢀࡇࠋࡓࡋసᡂࢆ

�ࠋࡓࡗ࡞࠺ࡼࡿࡁ࡛ࡀࡇࡿࡍᐃ ྠࢆάືࡢ

� ⚄ࡿࢃ㛵ྜ⤫ࡢሗ࠺ᢸࢆ㑅ᢥື⾜ࠊ࡚࠸⏝ࢆ࣒ࢸࢫࢩࡢࡇ

⤒ᅇ㊰ྠࡢ࣮ࣥࣟࣗࢽᩘ「ࠊ࡚࠸ࡘほᐹࡢࡑࠋࡓࡗ࡞ࡇ࠾ࢆ

⤖ᯝࠊ$:$ ࣮ࣥࣟࣗࢽ $,$ ่⃭ࣝࢳࢭࢪࠊࡣ࣮ࣥࣟࣗࢽ

$,$ࠊࡇࡿࡍάᛶྠ࡚ࡗࡼ ࣮ࣥࣟࣗࢽ $,% ࣮ࣥࣟࣗࢽ

᪉୍࠺ࡶࠊࡣࡁࡿ࠸࡚ࡋάᛶࡀ᪉∦ࠊ࠺ࡼࡢ㙾ീࠊࡣ

ࡢᅗ㸯ࠊࡣᯝ⤖ࡢࡽࢀࡇࠋࡓࡋ♧ࢆ⟆ᛂ࠺࠸ࡿ࠸࡚ࢀࡉᢚไࡀ

�ࠋࡓࢀࡽ࠼⪄ࡿ࠸࡚ࡋㄝ᫂ࡃࡼࢆࡁാࡢᅇ㊰⤒⚄ࡢࣝࢹࣔ

ᅗ㸳� ⾜ື㑅ᢥࢆไᚚࡿࡍ⚄⤒ᅇ㊰ྠࡢࢢࣥࢪ࣮࣓�

�

� ḟࠊከᩘࡢ࣮ࣥࣟࣗࢽࡢάືྠࡢࠋࡓࡗ⾜ࢆࢢࣥࢪ࣮࣓

SNF�� ࣮ࣥࣟࣗࢽࡢ༑ಶᩘ࡚࠸⏝ࢆ࣮ࢱ࣮ࣔࣟࣉ &D��ឤཷᛶ

⺯ගࢡࣃࣥࢱ㉁ࢆⓎ⌧ࡓࡏࡉ⥺࡛࣒ࢸࢫࢩࡢࡇࠊࢆほᐹࠋࡓࡋ

ከᩘࡢ⚄⤒⣽⬊ྠࡢࢩࡢࡇࠋࡓࡁ࡛ࡀࡇ࠺⾜ࢆࢢࣥࢪ࣮࣓

どྍࢆ⌮ሗฎࡢ୰ᯡ⚄⤒⣔యࡾࡼࡇࡿࡍ⏝ࢆ࣒ࢸࢫ

࡛࠸࡞ࡣ࡛ࡢࡿࡁᮇᚅࠋࡿ࠸࡚ࡋ�

� ᮏ◊✲ࡢᡂᯝࠊࡣᅜ㝿Ꮫ࡚࠸࠾࡞Ⓨ⾲ࠋࡓࡋ�

�

'�㻌⚄⤒ᶵ⬟యෆ⎔ቃࡢ┦స⏝�

ឤぬ⧄ẟࡀኻࡓࢀࢃኚ␗యࡿࡅ࠾యࡢᑠࢆࡉࡉᢚᅽࡿࡍኚ

␗యཷ࡚ࡋᐜయᆺࣝࢽࢢ㓟ࢮ࣮ࣛࢡࢩ *&<��� ྠࢆኚ␗యࡢ

ᐃࠋࡓࡋ*&<���  *)3 ࣮ࣟࣗࢽឤぬࡢ⥺ࢆ㉁ࢡࣃࣥࢱྜ⼥ࡢ

࠸࡚ࡋᒁᅾឤぬ⧄ẟࡣ࡚࠸࠾㔝⏕ᆺࠊࢁࡇࡓࡏࡉ⌧Ⓨࣥ

��FKEࠊࡀࡓ ኚ␗యࡣ࡚࠸࠾ឤぬ⧄ẟࡢᒁᅾࡀኻࠋࡓ࠸࡚ࢀࢃ

����>&*ࠊ࡛ࡇࡑ�*)3 ㍺ࡢᶞ≧✺㉳࡛ࠊ࡚࠸⏝ࢆ㉁ࢡࣃࣥࢱྜ⼥

㏦ࢫࣉ࣒ࣛࢱࢆほᐹࡾࡼ ᐃࡢࡑࠋࡓࡋ⤖ᯝࠊFKE�� ኚ␗య

����>&*ࠊࡣ࡛�*)3 ࡋపୗࡶᗘ࣭㢖ᗘ㏿ࠊࡀ㏦㍺ࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱ

㔝⏕ᆺࠊࡣᆺ⌧⾲ࡢࡇࠋࡓࡗࢃࡀࡇࡿ࠸࡚ &+%�� ⬊⣽ࡌྠࡢ

ࢀࡉ၀♧ࡀࡇࡿ࠶⣽⬊⮬ᚊⓗ࡛ࠊࡽࡇࡿࡍⓎ⌧࡛ᅇࡢ࡛

ࡘᣢࢆ�'I�0<1[ࠊࡽࡇࡢࡽࢀࡇࠋࡓ &+%�� ᚲ⟆ឤぬᛂࠊࡀ

せࣝࢼࢢࢩ࡞⤒㊰ࢡࣃࣥࢱࡢ㉁ࡢᶞ≧✺㉳ෆ࡛ෆ㍺㏦ࡢไᚚࢆ

�ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄ࡿ࠸࡚ࡋ

� ᮏ◊✲ࡢᡂᯝࠊࡣᅜ㝿Ꮫ࡛Ⓨ⾲ࠊࡓࡋᏛ⾡ㄽᩥ�)XMLZDUD�

HW�DO���3URV�*HQHWLFV�������࡚ࡋⓎ⾲ࠋࡓࡋ�

ࡀ⟆ᛂࡿࡍᑐឤぬ่⃭ࡢ୍ྠ࡚ࢀࡘᡂ㛗ࠊ࡚࠸࠾≀ື

ኚࠋࡿ࠶ࡀࡇࡿࡍᮏ◊✲ࠊࡣ࡚࠸࠾⥺ࡀᗂࡽᡂ

࠸ぢࡶࡇࡿ࡞ࡃ㧗ࡀᛂ⟅ᛶࡿࡍᑐࣝࢳࢭࢪ࡛⛬㐣ࡿ࡞

ࠋࡿ࠸࡚ࡋ၀♧ࢆࡇࡿ࠸࡚ࡗᢸࢆࢀࡑࡀ⇍ᡂࡢ⭢Ṫ⏕ࠋࡓࡋࡔ

ື⾜⟆ᛂࡿࡍᑐࣝࢳࢭࢪࠊࡶ࡛ࡁ࠸࡞ࡀ⭢Ṫ⏕ࠊ࡛ࡇࡑ

ࠊࢆኚ␗యࡢࡇࠋࡓࡋ༢㞳ࡋࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫࢆኚ␗యࡿࡍኚࡀ

ࡾࡼࢫ࢚ࣥࢡ࣮ࢩ࣒ࣀࢤゎᯒࠊࡋཎᅉ㑇ఏᏊೃ⿵ࡾ⤠ࢆ㎸

51$Lࠊࡽࡉࠋࡔࢇ ࢺ࣑ࠊࡾࡼࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫⓗ⨶⥙ࡿࡼ

ࡿࡅ࠾ࣜࢻࣥࢥ $73 ྜᡂࡀ㛵ಀࡀࡇࡿ࠸࡚ࡋ᫂ࡽ

ࠊ࡚ࡗࡼศᏊ㑇ఏᏛⓗゎᯒࡢኚ␗యࡢࡽࢀࡇࠊᚋࠋࡓࡗ࡞

ᡂ㛗క࠺యෆ⎔ቃࡢኚ౫Ꮡࡓࡋឤぬᛂ⟅ࡀ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡢ

᫂ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄ࡇࡿ࡞ࡽ�

���� ᮏ◊✲ࡢᡂᯝࠊࡣᅜ㝿Ꮫ࡛࡞Ⓨ⾲ࠋࡿ࠸࡚ࡋ�

����

㸺ᅜෆእ࡛ࡢᡂᯝࡢ⨨࡙ࡅ㸼㸺ᅜෆእ࡛ࡢᡂᯝࡢ⨨࡙ࡅ㸼㸺ᅜෆእ࡛ࡢᡂᯝࡢ⨨࡙ࡅ㸼㸺ᅜෆእ࡛ࡢᡂᯝࡢ⨨࡙ࡅ㸼����

◊✲ᡂᯝ ࡘ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡢ⟆ឤぬᛂࡿࡍไᚚࢆ㑅ᢥື⾜ࡢ$

ඛࠊ࡚ࡋ✲◊ࡓࡋỴᐃࢆᚤᑠ⚄⤒ᅇ㊰࠺ᢸࢆពᛮỴᐃࠊࡣ࡚࠸

㥑ⓗࡿ࠶࡛✲◊࡞ヲࡃࡋ⤂ࡿ࠸࡚ࢀࡉ�)DXPRQW�HW�DO��

&XUUHQW�2SLQLRQ�RI�1HXURELROJ\�������ࠊ࡞ᚋࡢ⾜ື㑅ᢥ

㔜せ࡚ࡋ┙ᇶࡢ࡛ୖࡿࡍゎᯒࢆ࣒ࢬࢽ࣓࢝࠺ᢸࢆពᛮỴᐃࡸ

�ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄ࡿ࠶࡛

◊✲ᡂᯝ ᛀ༷࡞ⓗື⬟ࠊࡣ࡚ࡋ㛵ไᚚᶵᵓࡢᛀ༷ࡢ᠈グࡢ%

ไᚚ࣓ࠊࡃ࡞࡛ࡅࡔࡓࡋ♧ࢆࡇࡿ࠶ࡀ࣒ࢬࢽ࢝እ㒊⎔ቃࡗࡼ

࡚ᛀ༷ࡀไᚚࡿࢀࡉ⤌ࡢࡳᏑᅾࡶ♧၀ࡿࡍᡂᯝ࡛ࡲࢀࡇࠋࡿ࠶

ࡓࡁ࡚ࢀࡉゎᯒ୰ᚰࡀไᚚᶵᵓࡿࢃ㛵ᣢ⥔ࡸᙧᡂࡢ᠈グࠊ࡛

┙ᇶ࡞୰࡛㔜せࡢゎᯒࡢయീࡢ᠈グࡓࡵྵࡶᛀ༷ࡢᚋࠊࡀ

����ࠋࡿ࠸࡚࠼⪄ࡿ࠶ᡂᯝ࡛✲◊ࡿ࡞

���� ◊✲ᡂᯝ &  ィྠࡢάື࣮ࣥࣟࣗࢽࡢከᩘࡿࡅ࠾⥺ࡢ

ࠊᚋࠋࡓࡋᵓ⠏ࢆ࣒ࢸࢫࢩ࠸࡞ぢࢆ࡛ࡲࢀࡇࠊࡣ࡚࠸ࡘ
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計画研究：平成 20年度-平成 24年度  

複数感覚入力に対する行動選択の神経回路 

研究代表者：新貝 鉚蔵 1) 研究分担者：岩崎 唯史 2)  研究分担者：若林 篤光 1)      

1)岩手大学工学部 2) 茨城大学工学部 

＜研究の目的と進め方＞ 

計測と数理的解析・モデル化により、C.エレガンスに 2種類の

誘引性感覚刺激（温度と化学物質の組合せに重点を置く）を同時

に与えた場合の行動選択の神経系制御機構に関する次の研究を

行う。 

１）行動選択の神経メカニズムを、一匹毎の線虫の詳細な行動

解析と細胞内 Ca2+濃度変化計測により解明する。特に誘引性温度

が化学走性に与える影響の神経機構を解明する。 

２）特定のニューロンに異常を持つ変異体及び行動選択に関す

る変異体の表現型を解析する  

３）走性データの統計解析と数理モデルの作成・解析により

行動レベルで制御機構を解明する。 

４）少数ニューロンからなる回路モデルの作成・解析により、

行動選択の制御機構を解明する。 

５）全ニューロンを考慮した回路モデルの作成・解析により神

経系全体からの考察を行う。 

 

 

＜研究計画＞ 

 

１）行動選択の神経メカニズムを解明する目的で、一匹毎の線虫

の詳細な行動解析を行う。その為に本研究課題で開発する行動解

析ソフトウエアを活用する。野生種について、温度と塩の感覚を

同時に刺激した場合、および匂いと塩の感覚を同時刺激した場合

を解析する。また、酸忌避行動の解析により、後退とターンのど

ちらを線虫が採るかの行動選択に関する研究を行う。2種類の外

部刺激に対する細胞内 Ca2+濃度変化を測定する目的で、感覚

ニューロン及び介在ニューロンにカルシウム濃度依存性蛍光蛋

白質 G-CaMP2 を発現する線虫系統を複数系統作製する。蛍光画

像解析システムを用いて、感覚刺激に対する感覚ニューロンまた

は介在ニューロンの細胞内 Ca2+濃度変化を測定する。細胞内カル

シウムイオン濃度変化を計測し、2入力の神経系内での相互作用

を解明する。 

 

２）これまでに作成した細胞破壊系統および既存の変異種を用

いて、温度と塩の感覚を同時に刺激した場合、および匂いと塩の

感覚を同時刺激した場合について、行動解析を行い、行動選択に

おける夫々のニューロンの役割と行動選択の神経機序を調べる。 

 

３） 走性データの統計分析を行い、モデル化を行う。初めに

誘因物質の濃度勾配が無い条件下での行動を解析する。次に、2

誘因刺激に対する選択行動を解析する。走性データの統計分析を

行うためのコンピュータプログラムを整備する。処理結果を元に

行動のモデル化を進め、実験と比較することによりモデルの仮説

の正否を確認する。 

 

４）単一感覚ニューロンの細胞内カルシウム濃度変化モデルを

作成する。その結果を組込み、且つ報告されている感覚刺激応答

を実現する小規模な神経回路モデルを作成する。統計物理学的手

法により部分神経回路に対する有効理論を展開する。 

 

５）種々の感覚刺激に反応する大規模回路モデルの構築とその

解析により、線虫神経系全体からの考察を行う。実験事実に矛盾

し無い感覚刺激に対する応答を実現する。特に、細胞内カルシウ

ム濃度変化計測データをモデルに取入れる。また、誘引・忌避刺

激に対して前進・後退及び首振り運動を行う頭部神経回路モデル

を作成する。多刺激に対する行動選択の神経系制御モデルを目指

す。全ニューロンから成る神経回路構築の作業を進め、全神回路

モデルの完成を目指す。さらに、全シナプス結合の位置情報を付

加した神経結合データベースのデータ書式を決定し、データベー

ス構築を進め、より高精度のモデル作成の基盤を作る。 

 

 

＜得られた研究成果＞ 

 

A) 平成２０年度にから２４年度まで研究計画の項目１）およ

び２）について次の研究を進めた。移動運動・化学走性・温度

走性の行動データの統計解析によって行動選択の神経メカニズ

ムを解明する目的で、一匹毎の線虫の行動を詳細に解析するた

めの解析ソフトウエアを充実させた。即ち、前進・後退・停止

状態をコンピュータソフトウエアでの自動認識を高い精度で可

能にした。虫の動きの向きなどの特徴量の抽出、運動方向転換

（ピルエット）の自動認識をほぼ完成させた。2つの誘因刺激に

対する行動選択の研究の基礎として、一様な誘因物質存在下で

他の誘引物質への走性行動を調べた。虫の動きの速さ・方向転

換などの行動解析を行い、且つ細胞内カルシウムイオン濃度変

化を計測した。その結果、塩と誘引性匂いの 2 つの感覚情報が

神経系内で相互作用することを見出した。細胞破壊系統および

既存の変異種を用いた行動を含めて、これらをまとめて学術論

文として投稿中である。 

酸に対する忌避行動において、後退とターンのどちらを線虫が

採るかの行動選択に関しても 1 匹の線虫の行動データを解析し

た。コンピュータシミュレーションの結果は行動実験結果を良く

説明した。これらの研究結果を国際会議で発表し（Wakabayashi, 

Sakata Shingai, EMBO Conference Series: C. elegans 

Neurobiology, 2012 Heidelberg, Germany）、変異種の解析を含

めて学術論文として投稿した。さらに、共同研究者若林は、感覚

刺激研究の一環としてレア・アースイオンの生物個体に与える影

響を検討し、すべてのレア・アースが線虫に対し毒性を有するこ

と、すべてのレア・アースを線虫が化学感覚器を介して認識する

ことを明らかにした。レア・アースへのストレス応答経路が重金

属に対するそれと共通であること、レア・アースの認識に関与す

る感覚神経経路が重金属に対するものと異なることを明らかに

した（第 35回日本分子生物学会で発表, 2012）。 

 

B)平成２０年度にから２４年度まで研究計画の項目３）につ

いて次の研究を進めた。線虫の移動運動は体全体の波状の運動

によりなされるが、頭は複雑な動きをする。これまで頭の動き

を解析した報告はほとんどなかった。そこで、頭の動きの新規

評価法を提案した。コンピュータソフトウエアを開発して、寒
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天プレート上を自由に動く線虫について頭の軌跡が、①頭の軌

跡の区間平均により得られる線、②頭から体長の 5％尾側寄りの

点の軌跡、③体の中点の軌跡の夫々を横切る交点を求めて、交

点間の頭部軌跡の長さのヒストグラムを作成すると、夫々次の

事が判明した。①では、ほとんどの種で、発達段階が若い成虫

以後、加齢と共に頭部運動の不規則性が増大し、それは神経伝

達物質 GABAを欠損した変異体（unc-25）で顕著である。しかし、
セロトニン欠損種（tph-1）では若い成虫でも老化した虫と同様
に不規則性は大きい（図１）。②では、変異種に依存して、例え

ば AMPA 型グルタミン酸受容体に欠陥のある変異種と NMDA 型グ

ルタミン受容体に欠陥のある変異種の間では、頭先端の振り幅

が異なる。③では、頭の運動が体中心の動きに成虫３日目から

強く同期する種が多い（図２）。これらの結果を学術論文として

発表した（Shingai et al., Front. Behav. Neurosci., 2013）。 

 

 

 

 

図１ 上図：前進する線虫の画像を重ね合わせた。頭の軌跡

が、頭の軌跡の区間平均により得られる線を横切る交点を求

めた。交点間の頭部軌跡の長さ（SL-1）を算出した。 中お

よび下図：ヒストグラム（横軸は線虫の体長で規格化した

SL-1）を線虫の齢（age）毎に描いた。GABA欠損種（unc-25）

では頭の不規則な小さな振り（横軸 <0.2成分）が加齢と共

に大きく増える。 

 

 

 

 

 

図２ 上図：頭の軌跡が、体の中点の軌跡を横切る交点を

求めて、交点間の頭部軌跡の長さ（50% SL-2）を算出する。

下図：野生種（w.t.）と NMDA型グルタミン酸受容体に欠
陥のある変異体（nmr-1）の 50% SL-2のヒストグラム。成

虫 1日目（A1）と 3日目（A3）の間で、ヒストグラムの
形に大きな違いがある。大きなピークは、頭先端の動きの

周期と体の中点の動きの周期が同様であることを示す。 

 

線虫の走性行動において、誘因性又は忌避性物質の濃度勾配

や温度勾配は、行動を決める重要な要因である。これらの勾配

を物理化学的な計算式から求めることは、勾配が行動に与える

影響を解釈するために必要な情報である。そこで実験で使用さ

れている物質の濃度勾配を算出して、その結果を国際会議で発

表した（Iwasaki et al.. 5th East Asia C. elegans Meeting, 2012, 

Wild type 
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Taipei, Taiwan）。また、研究分担者岩崎は、阪大の木村らに協

力して 2-ノナノンの濃度勾配の計算式を考案してこの忌避物質

に対する線虫の走性行動に適用し、学術論文を投稿中である。 

 

C) 平成２０年度にから２４年度まで研究計画の項目４）につ

いて研究を進め、次の成果を得た。線虫の神経細胞の細胞内情

報処理経路のモデルは、脊椎動物に比較して非常に少ない。そ

れは線虫に関して公表された実験事実が限られているからであ

る。嗅覚感覚神経細胞 AWCは、匂刺激に対する細胞内情報処理
経路に関する分子生物学的または生理学的情報が、線虫の中で

は比較的多く文献に有る細胞である。そこで、線虫の細胞内情

報処理のモデル化の対象に AWCニューロンを選んだ。匂い刺激
に対する細胞内カルシウム濃度変化の実験結果はすでに報告さ

れている。モデルでは情報伝達物質の濃度変化や物質間の相互

作用を微分方程式で記述した。その結果、実験事実を再現する

細胞内情報処理モデルを作ることに成功した（図３）。これらの

結果を学術論文に発表した（Usuyama, Ushida and Shingai, PLoS 

ONE, 2012）。 

 

 

図３ 匂刺激に対する AWC 神経細胞の細胞内情報処理経
路の応答モデル。 上図：モデルの模式図。T 字は抑制を、
矢印は促進を表す。匂刺激が与えられて図左上の受容体

（Receptor）に匂物質が結合すると、GCYが抑制される。匂
刺激が終わって匂物質が受容体から離れると、GCY が活性
化してサイクリック GMPが産生されて CNGイオンチャネ
ルを活性化してカルシウムイオンが流入する。カルシウム

イオン濃度が上昇すると、それを抑える回路（点線で示す）

が働き減少に転じる。下図：匂刺激終了後の反応。上から

順に、カルシウムイオン濃度の変化、蛍光プローブ G-CaMP
の蛍光強度変化、膜電位の変化。匂刺激を１，３，５分間

と長くするに従い、刺激終了後の反応は大きくなり、実験

結果を再現している。 

 
線虫のASE感覚神経細胞のカルシウムイメージングデータ(東

大・飯野研究室)をもとに、膜電位、カルシウムバッファ濃度、

カルシウムイオン濃度、蛍光プローブ濃度を連立させた神経細胞

モデルを構築した。蛍光プローブとカルシウムイオンの親和性お

よびキネティクスを考慮しており、蛍光プロ―プG-CaMPだけで
なくYellow Cameleonも扱うことができる。各種イオンチャネル
の膜電位依存性だけでなく、細胞内カルシウムイオン濃度の膜電

位依存性も定量的に推定することが可能となった。これらの結果

を国際会議と本領域主催の「システム分子行動学」数理シンポジ

ウムで発表した（Kuramochi & Iwasaki, 17th International Co

nference on Neural Information Processing, 2010; Kuramoch

i., Sakata, Shingai, Iwasaki、The 7th Asian Biophysical As

sociation Symposium, 2010; 岩崎, 「システム分子行動学」数

理シンポジウム, 2012, 東大）。また、その結果を塩への走性行

動に関する感覚神経細胞とその下流の介在神経細胞からなる小

規模な神経回路モデル（図４）に応用して、国際会議で発表した

（Iwasaki, Kuramochi, Sakata, Oda, Iino, Shingai, 18th In

ternational C. elegans Meeintg, 2011, USA）。 

 

 

図４ 塩への走性行動に関する小規模神経回路。 細胞間

の矢印は化学シナプス結合を、点線はギャップ結合を表す。

刺激物質である塩の濃度を上下すると、夫々ASEL、ASER
が主に反応する。 

 

D) 平成２０年度にから２４年度まで研究計画の項目５）につ

いて研究を進め次の成果を得た。線虫頭部の神経回路を対象とし

て、同じクラスに属する左右一対の神経細胞を1個の神経細胞で

置換えた簡略化した回路について、塩への化学走性、匂い物質へ

の誘因走性、忌避走性、高温度の刺激に対する忌避走性に対して
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、移動運動の前進／後退を決めるコマンドニューロンが適切に反

応し、且つ首振りが行われるようにシナプス結合の興奮／抑制を

設定することができた（図５）。これらの結果を国際会議で発表

した（Shingai, Takahashi, Iwasaki, Neuroscience2011, 2011,

 Washington DC）。しかし、新しい実験事実が報告されたので(H

endricks et al.2012年7月)、それを取り入れたモデルに改良し

つつある。また、302個全てのニューロンから成る神経回路の結

線をプログラム上で繋いで、この全神経回路の動作を調べる基盤

を作った。 

  

  

 

図５ 頭部神経回路の膜電位応答。AWC嗅覚ニューロン（上
図左の四角）に 1－2秒間負のパルスを入力。入力終了後に

回路全体が反応して線虫の頭の背側と腹側の筋肉（下図の

四角）を交互に興奮させる。左の英字は神経細胞名または

筋肉を示している。 

 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

研究成果の A)は、匂物質への走性行動が塩感覚により修飾さ

れているという新事実を示すことができた。また、酸に対する忌

避行動の解析と行動メカニズムの推定は、他に無い内容である。 

B)については、頭の動きの複雑さを解析した最初の報告であり、

提案した方法は線虫の行動を研究する上で広く使用され且つ発

展すると予想している。 

C)については、線虫神経細胞内の情報伝達物質(カルシウムイ

オンを含む)が関与する情報伝達経路を数式で表現することはこ

れまでほとんど手つかずであった。それを実現した事に意義があ

る。また、小規模回路のの精密なモデルは我々以外に世界的にほ

とんど見られないが、各神経細胞の役割が高等生物よりも大きい

線虫では意味がある。 

D)については、線虫の神経回路モデルはいくつか国外で発表さ

れているが方法が異なっている。神経細胞の結合をすべて組合せ

てモデル化する事は、国内外ともに我々以外ではほとんど発表さ

れていない。しかし欧米でも進行中であるので、今後夫々の特徴

を生かして独自におよび連携して神経回路全体のモデルが作ら

れていくと予想している。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画１）の中で、温度と誘引物質との間の行動選択の研

究については、解析ソフトウエアの製作が予想以上に遅れた為

にデータ解析が十分できず、期間中に完成しなかった。その解

析を本領域研究終了後も継続している。この為、期間中に解析

が可能であった塩と匂いの感覚情報の相互作用の研究および酸

に対する忌避行動の行動選択の研究に力を注いだ。 

研究計画５）のコンピュータ上に神経細胞を結合させて線虫神

経系の大規模回路を作りシミュレーションを行う研究は、完成し

ていない。主な理由は、神経細胞レベルの生理学的実験事実が少

ないために神経細胞間の結合に関する自由度が莫大であるため

である。そこで、急いで回路のパラメータを決めるのではなく、

新たな実験事実を順次モデルに取り入れていくことに、方針を改

めた。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

 本研究の結果、行動選択の神経メカニズムには種々の機構があ

ることが見えてきた。今後さらなる進展が期待される。 

行動解析ソフトウエアの開発により行動解析の研究基盤が充

実した。今後、神経活動の記録と行動解析を結合させて、行動時

の線虫の動きを引き起こす神経系の研究がさらに進むことが期

待される。 

 神経活動に関連する分子の働きを数式で表現して実験事実と

照合する研究は始まったばかりで、近い将来に実を結ぶと期待さ

れる。 

移動運動や走性行動に関する細胞レベルの実験事実が増えて

おり、本研究で目指した大規模回路モデルの完成は現実的になっ

てきており、今後も研究を進める必要がある。 
0        2        4        6        8        10 (s) 
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¨IjDVnǓÔGN8�

�

ȩÿÑĈUZĻŢZ¿ƺSCȪ�

~�s��s�uZøǕƫúǫnõ¯ȕVŶ^jV �� Z �- [

Ț9ȡȟȟȟÆZƢƱƮǂUūĻFkT;jV[;=7ĽŧÁf

žȗYƜħG7á;VƻȞĄǼZǱïčƾZĨĻníj8ŞƞƦ

U[7_`ÏTZ �- ZƮǂĳƪnðŘYr�¥�£zIjDV

@UA7ĽŧÁfžȗZÏƢƱnðŘYr�¥�£zIjDVY

ãŐIj8¦ǺZƢƱƮǂZżß?h�� nÂQTúǫÏÁZ

ßÂnŉƁZU[XB7űǃæ¿Yñakj_`ÏTZƢƱZż

ßn���G7LZƲŢnƑ;TúǫZßÂnǗšIjľŻnȃ

ƗGN8DZƫYgi7á;Z{¥�q£zVǛĺĨĻYgjL

ZÅȖn7ŉď�� U[XB7ÏƢƱZĐ�¥�YgQTǗš

IjŞƞƦ[œNXƞƦȐĂnȃńIjeZU:j8�

� ǛĺĨĻY½;Ɨƍ@ÙĭnéCjǸ¼ČnðďG7L

ZűǃǗšeǲoU;j8ŝOĄòZX;œNX~z� 

ƫZƗǓYRX@jëǃĵ@:j8�

�

ȩǵĻUAX?QNDV7°ķĈZüȋ7LZƏƓȪ�

�r�¥�£zU[EBmJ?ƔËZ¿ƺ7Ƈƅȍ@JkjDV

YgQT�¥�ƔËZŶǮ@UAXBXjNdY7ĎďGNƔË

nĬjDV@ıȏU:i7���supZōǉnǎQT;j8

���¡�¥�¥ZƗƍnĻǌYȇěG7ƢƱƗƐ]ZĩȎnŇȈ

IjDV[ȚģXÕČǸ¼čƙXľŻ@ıǒUƫƴZƟƨYŘ

Ȅ@??j8ȔįȀZƔËèĬǰģ@ǳBıǒXŘȄÕǗǃ@Ĭ

hkX;ZU7ȚǰZǐƺZĘÎ@©ëŲU:j8�

�

ȩ¶īZǣȓ7ĜśȪ�

�r�¥�£zUĬhkNǛĺƖǪ?hÆ9ZƮǂY>Cj

ƐƈčƙĸónłÔIjľŻZȃƗ@ĴàU:j8DkV���

�¥�¥ZƲŢnƶïGT7ǛĺĨĻYűǃIjƮǂnðďG7

ǛĺĨĻYűǃIjǸ¼ČƼZǗšnƮǂ¡� U���Ij

DVYgiǛĺZƋĬ7þď7ķǩZűūnƮǂæ¿UƏǗIj

DVnƛņGN;8řƯƙY[��ƉŚZƢƱǭƭZŀė�v��

�@7ǲâƙYǛĺnƐbÔIY;NQNƏnŖh?YGN;8�

�

OCT      

MCH

ýȦ ƕXjá;ƈǧYĖIjĳƪZ PCA Õš 

 

ý 5 KCs Zr�¥�£z 

 

ýȥ� î ROI Z Ca ~z� ZďǾâ 

ýȧ� PCA YgjǛĺƖǪZÕš 

Pre training

Post training
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�����2008	
-2012	
   

���������������������  
� Ƌƒ�ǈƳȦȝǄ� ü� Ƌƒ¸ĲƳȦý{ƈ�� � � � �  

� ¯ƃǠàŢ�ŏ�ǹÉùƪÕƋƒĭǲÆwħǏLNXlƋƒ¸ǿùưǖĩfuMAGZ 

ȧƋƒ'ƄƂ#ǯ/ŁȨ  

ī�:×.ä³ï'Ƌƒ�4�ùưǖĩ&Ȇ96Ƿ�÷��9

26ǖĩȆǮǷ�÷'Öúǯ;"�6�����74Ƿ�÷'

ùưǖĩ&��6ŚƷ:Ê¸&ŵǒ�!�6#(ǔ�����

����%6#�8"§�'�ȩ,�ÔƐǙƈŚƷȊþ#'Ȇ9

5&��!0|ņ%ūð��ŌƋƒ&��!ī�(Lp@Mp

@aB'nYsÆŰ#�!'űȃȟțď%Ƿ�ùƂĮŢ�¬ǫǳ

Ģ'ț�ƹ�ǖĩǳƏ'ǆÆǷ�ùƂ¸ȋȠ:¼Ź�6�#"z

ǖ'ǚȓ&=fuxU�!��� 

� ±�Ƃ&(ȢȠPKA, NMDAÑÿ�%$�ÆŰƐ:ǣ
!ùư

ǖĩ&Ȇ}�6¸÷'ŚƷ:35ǘƢ&Ǜ+6�#"�ŀ�%ǖ

ĩbqT?l'Ã·&�%��ȣȠÅȞĢǖĩȊþ&Ůū:đ!

!�'¸÷ƎƥŚŗ:ņ4�&�6��4&ȤȠùưǖĩǳƏ&

��6Ǝƥw¸÷ÆĨ:r=sS?l&Ǜ+6�ŀǍ'Lp@

Mp@aBùưǖĩǒŐƞ#�!�“Ð5·��èȗƹƎƥƞ”&

ȔĚȁ{"ùưǖĩ:ĪƔ��6�in vitro ùưƞ�'ȄƁ&Ķ

Ĭ�6� 

� Lp@Mp@aB(ƬǅÖŘ�Ú�ȕnYs#Ş+!ùưǖ

ĩ%$'ǆÆǷ�ùƂǒŐ&©7�nYsÆŰ"�6�ǨċȔĚ

ȁ{"ãú��`B�4' in vivo"'?mxMvHǆ976

3	&%���35ǘƢ%ƎƥǮƧ1ÞǦÆĨ:ƈ6&(Ú�

ȕnYs"ƁǴ�!�63	% in vitro"'ǒŐƞ'ȄƁ|Ò

ś"�6�Č�%�#&Lp@Mp@aB'ƹ(¬ǫǳĢț��

ƎƥÞǦ"'¸÷ÆĨ:ÒǎÈ�!ǒŐ�6�#(ŵǜƂ&(

ÒƷ"�6�ŌƋƒ"(�ǄHsxf#°Ö"¸÷ÒǎÈfux

e:ȄƁ��in vitro ùưƞ&¼Ź�6�,�Ę47�üȚYx

S:0#&íźHsxf#°Ö"¸÷ÆĨ'Ľ¤È:ǆ��ħǏ

Ĥê�4ǖĩĤê*'îĺ'ĽŵnYs:ŗƚ�6� 

 

ȧƋƒǕżȨȟċď�#&¸�!0Ʀŗ"�Ƞ 

1)ǖĩȆǮǷ�÷'ŚƷǒŐ 

NMDAÑÿ��PKA(ùưǖĩ*'Ȇ}3�ƈ47!�6�

����'ŋǒŠ%Ǿǋǚȓ�6��
)Mg2+euVG(

NMDAÑÿ�Ĵ���'?DvǫǳçÑÿ�&(ŭ�űě"�

6�ŋ�&ùưǖĩ&��6ēÂ(ņ4�&%�!�%��,

�PKA(ǖĩĒĪ&ĜȒ"�6&0Ȇ94���'ŚƷ�ǯ�

6#Î�!ǖĩȊþ:Ǣ�����"�74:Jx[�6Ƿ�÷

:¹/�ÔǖĩȆǮǷ�÷&îž:7�Ƿ�÷ļî�:�Ī��

ǘƢ%ǆÆǷ�ùƂǒŐ&Å
!�ǶûȍşŷŵùƂǒŐ�ŷÈ

ùƂǒŐ:Ƥ-Õ9�!�ǖĩȆǮǷ�÷'ŀ�%ēÂ:ņ4�

&�6�,�öģĢ'ȃŊǖĩ'ĒĪ&(ǭĉ�ȅȈ:Ɠ��ƭ

5ǩ�ùưĜǋ��ȅ:Ɠ�6ŷŵùƂĦƯ(�ů#�!|

ņ"�6���"ȅ"��6îÈ:ķ
!��7:�ŬƂ&Ļ�

�6�#"�ȅȃŊǖĩĒĪ"ő��ēÂ:ņ4�&�6� 

 

2) ÅȞĢǖĩȊþ'¸÷wƎƥŚŗ'ǒņ 

ī�(ÅȞĢǖĩȊþ'į½îž�DC0/+ȟDC0(PKAǓõKe

o]VZPKA-C1:Jx[�6Ƿ�÷Ƞ'ǒŐ�4�cAMP/PKA

LH\rvHţĢƱȞŊ"(ÅȞĢǖĩȊþȟ�ŊǖĩȊþȠ

'Ïß#%�!�6�#:ņ4�&���ī�(DC0/+îž�:

Ź��fuXDkGNǒŐ�4�cAMP/PKALH\rvH'{Ť

SvbG'£ǉ#�!�kZJv[r=SvbGPyruvate 

Carboxylase (PC)#hnuxH:Ĵ�SvbG:Öú����'

SvbG'îž�ǒŐ:ǆ��ÅȞĢǖĩȊþ'ƁŴ&Ȇ96¸

÷wƎƥŚŗ:ņ4�&�6� 

3) in vitroùưƞ'ȄƁ 

ǭĉ'Ç�ō���"(�ō�¾Ū'Ç�(CS+)#ŭō�¾Ū'

ȍşLpVG(US):ÖŇ&}
�CS+#US'ǮÕùư:ĪƔ�

�6��'ō���&35E_J�#�	ǖĩ�Œ"Ç�&Ă

�6Ca2+ĞƗzŅ�6ǖĩƀǥĒĪ�76�,�ð�'ù

ưǖĩȆǮǷ�÷E_J�&ƁŴ�6�#%$�4�Ç�Ĥê

#LpVGĤê(E_J�"ǮÕ�76#Ʋ
47!�6�Ç�

Ĥê(ǓǑǁ(AL):ƥ!E_J�&İĄ�6yŁ�LpVGĤê

(ƺ¥ƎƥƘ(VNC):zǆ�!ƹ&6���"Ð5·��ƹ&�

Ç�'�95&AL¾Ū:�ȍşLpVG'�95&VNC¾Ū:

�6�#"�E_J�&ǖĩƀǥŴ76�ȩE_J�&Ca2+

fuxe:ƁŴ��ZqvNMA]VGdq?:�Ī�œǗ�

6#°&�ǖĩƀǥ'ĒĪŚŗ:ȍşŷŵùwǃŵùƂ&Ǜ+6� 

 

ȧĘ47�ƋƒĪőȨ  

A) PKA&36ǖĩƨÕį½Śŗ'Ɓǌ 

ĊĪ 20 ċď&�ƋƒǕż'ȐƄ 1)&��! PKA :ĂǞ#��

Ƌƒ:ǯ/��PKA (ùưǖĩ&ĜȒ'rvǽÈǼƠ"�5�

�'śò�"(ǖĩ'ųĘw¡Ĵ|®Ǣ�6��'yŁ"�

ÅȞĢǖĩȊþ( PKAţĢ:{�6#į½"�6�#%$�4�

Ì& PKA(ǖĩĒĪ&iMX>e&§���"ŭ��#�ĥ

�7!�����" PKA'ţĢį½�7�îž�:���ǖ

ĩǆÆ'ǘƢ%ǒŐ:ǆ����'Ʀő�PKA ţĢƟË¸&

�{��îž�"(ǖĩ¡Ĵ�ǯ�6�#¸��ȟâȢȠ� 

� Lp@Mp@aB"(ųĘ�7�ǖĩ(ňƣƂ&SvbGÕ

Ī�øĢ'ȃŊǖĩ��Ȏ�øĢ'ȜǺƴĢǖĩ*#ãúÈ�

76���"zǖ' PKAîž�&SvbGÕĪȇþÀ:Ź�!�

$�4*'ãúÈ ǯ�76'�Ǜ+�#�8�ȜǺƴĢǖ

ĩ*'ãúÈ ǯ�76�#¸����74'Ʀő:,#

/!ù��ùǇǜĿ"Ɓǈ��(Horiuchi et al, PNAS, 2008) 

âȢùưĖ'ǖĩNJ=( PKA'îž� DC0/+'Łǿŷç#

Ş+!ț�NJ=: 7Ňȅ�zƩĴ�!�6� 
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BȠȃŊǖĩĒĪ&Ȇ96ƢƶĸƆß÷ Klg'Öú 

ǖĩîž�'œơ�4ī�(ȃŊǖĩ&Ȋþ:Ĵ�îž�:Ì

ȋ�����"ƋƒǕżȢȠ&ė�!�ĊĪ 20-21 ċď&Ìȋ

�7�îž�'ǒŐ:ǆ����'Ʀő�Ìȋ�7�îž�(

ƢƶĸƆß÷ Klingon (Klg)#�!Öú�7�Ƿ�÷'îž�"

�6�#¸�����"ǘƢ%ǆÆǒŐ:ǆ��Ʀő�klgî

ž�"(ȃŊǖĩǳƏűžƂ&Ȋþ�76�#�Klg'ƁŴȀ

(ȃŊǖĩĒĪ&��zŅ�6�#%$¸���,� Klg'Ɓ

ŴtgsÑÿ�çǧ¶ß÷ Notch &35ǛƘ�7!�6�#

0¸���35ǘ��Ǜ+�#�8�ȃŊǖĩùư&35ft

P]rv�øĢ& Notch 'Ƣƶ³[m?vǱȋ�!ǧ¶:Ȅ

ô�6�#��7&35 Klg'ƁŴȀzŅ�ȃŊǖĩ'ĒĪ&

Ā}�6#���LH\sƥǦņ4�#%5��	��Ʀő

:,#/!ù��ùǇǜĿ&Ɓǈ��ȟMatsuno et al, PNAS 

2009). 

 

CȠPKAţĢ'ġĢ�{&36ÅȞĢǖĩȊþ'ļÝ� 

ƋƒǕżȣȠ&ė�!�ĊĪ 21-22 ċď&üł���ī�(Å

ȞĢǖĩȊþ PKAîž�"Ȕǂ&į½�76�#:Ń&ǌ·

�����	��ÅȞĢǖĩȊþÒǪƂ�|ÒǪƂ�ņƌ

"ŭ������"�Ħ'ŇŊ& PKA'ţĢ:�{��476

ZqvNMA]VGdq?:�Ī����'ÒƷĢ&��!œ

Ǘ����'Ʀő�ÅȞĢǖĩȊþ#%��0'"0 PKAţĢ

:�{��6#ǖĩÄȔǂ&ļÝ�76�#:ǌ·��ù��

ùǇǜĿ&Ɓǈ�� (Yamazaki et al, J Neurosci 2010Ƞ� 

 

DȠǽÈNZtN�øĢ&Ǣ�6ÅȞĢǖĩȊþ 

ƋƒǕżȣȠ&ė�!�ĊĪ 20-23 ċď&üł���ǽÈNZ

tN:ŷ.ţĢǽƠ(B^sFx�ǝ'ÁŸŰ"�5�ň0�

ǋ%ƱÈ'rNGd<GSx#�!ƈ47!�6�ÅȞĢǖĩ

Ȋþ(ƹƱÈ'²çƂ%ǈŴç"�6���"ǽÈNZtN#

ÅȞĢǖĩȊþ#'Ȇ95:ņ4�&�6�/�ǽÈNZtN

'ǟǀ:ǃŵùƂ�Ƿ�ùƂ&}
!ÅȞĢǖĩȊþ:Ǜ+��

�'ƦőĦï%�#&�Lp@Mp@aB"ǐ476ÅȞĢǖ

ĩȊþ'ƁŴóŚ(�ǽÈNZtN&�4%��#ƍÛ�7

����"�'Ʀő:,#/!ù��ùǇǜĿ&Ɓǈ��ȟHirano 

et al, Genes, Brain and Behavior 2012Ƞ� 

 

E)� ?vNrvLH\s'îž&36ùưȊþ 

ƋƒǕżȢȠ#ȣȠ&ė�!�ĊĪ 20-23 ċď&üł���?

vNrvLH\s(ăÙ'½ę&Ŧ�Ȇ96�#ƈ47!�

6LH\sƥǦ"�6�Í�?vNrvLH\s�{��î

ž�"(ƱÈį½�7�ăÙȃ����"?vNrvLH

\s#ÅȞĢǖĩȊþ#'Ȇ95:Ǜ+6�/�?vNrvÑ

ÿ�éǡ Chico'į½îž�:Ź�!ǖĩǆÆ:Ǜ+�#�8�

�'îž�"(�ƿ�#��4ǖĩĤê'ųĘ&Ȋþǐ47

��,� chicoîž�"(ƹ'ƁƵģ��K?Oą��%�

!�6�ǖĩ�Œ'E_J�" chicoǷ�÷:ƁŴ��6#E

_J�'K?O'-ñ��%5�~�Ȕǂ%ǖĩļÝ0ǐ47

���74'Ʀő�4�³ßĢ'?vNrvLH\s&36E

_J�Ǝƥ'ĪȃǙƈŚƷ'ƁǴ&ĜȒ"�6�#ƍÛ�

7���74'Īő:,#/!ù��ùǇǜĿ&Ɓǈ��

ȟNaganos et al, Neurosci Res 2012)� 

 

F)� NMDAÑÿ�' MgeuVG&36ȃŊǖĩ½ę 

ƋƒǕżȢȠ&ė�!�ĊĪ 20-24 ċď&üł���NMDA Ñ

ÿ�:��� Ca2+ǫǳ(�Mg2+euVG�6�/�L\f

NĖƢƶ'Ƹ¸Ŕ#ÖŊ�%�úĉŲĨ"(į½�7!�6

ȟâȣȠ�����	��ľŤŚŗ'ŷŵƂĦƯ(|ņ"����

��" Mg2+euVGśò�� NMDA Ñÿ�'ZqvNMA

]VGdq?:�Ī��ȍşŷŵù�ǆÆùƂǒŐ:ǆ���

�'Ʀő Mg2+euVG(ėŎƲ
47!��ǮÕùư'N

?VU#�!§�'"(ŭ��ȃŊǖĩĒĪ'IxZŚŗ#�

!§��#¸����4& Mg2+euVG&36úĉŲĨ"'

Ca2+ǫǳį½(�úĉŲĨ&��6ǧ¶ß÷ CREB'į½ç?

RdCxl'ƁŴ:į½�6�/&ŚƷ�!�5ȟâȣȠ��'

į½ŭ�%6#ȃŊǖĩùư"ţĢç CREB ŚƷ"�%�

%6�#:ņ4�&��ù��ùǇǜĿ&Ɓǈ��ȟMiyashita et 

al, Neuron 2012Ƞ� 

â 2� MgeuVG&36úĉŲĨ"' CaŤȟȎÖŊĢÄȠ

'į½# CREB&36Ƿ�÷ƁŴ 

 

G)� Ìȋèȗƹ"'ǖĩƀǥ'ĒĪ 

ƋƒǕżȤȠ&ė�!�ĊĪ 20-24 ċď&üł���ǃŵùƂ

ǒŐ&35�ǓǑǁ�4'Ç�Ĥê(]JUvĢ=PUsJr

vÑÿ�:��!E_J�&Ä�6yŁ�LpVGĤê(ė

ŎƲ
47!��[xbkv"ŭ��NMDA Ñÿ�:��!

Ä�6�#ƍÛ�7��,�ǓǑǁ#�ƺ¥ƎƥƘ�4ƹ*

'ÄƥǦ"�6zǆƎƥǦ:ÖŇ¾Ū�6#�ǓǑǁ#E_

J�ȅ'L\fN�Ǵ 2 Ňȅ�z&9�5�ǯ�6�#��

'L\fN�Ǵ'ȃŊ�ǯÇ�ǖĩ#Ŕ/!3���ŷŵù

Ƃűě:Ĵ��#:ņ4�&��� 

� yŁ[xbkvÑÿ�(LpVGĤê:�Ǵ�6ēÂ"%�

�#ƍÛ�7��Ç�ǖĩÖŘ�ȃŊ�ǯ'ĪƔ&Ĝǋ"

�5�]JUvĢ=PUsJrvÑÿ��NMDA Ñÿ��[x

bkvÑÿ�' 3 ��ÖŊ�!ţĢÈ�76�#"�ȃŊ�

ǯǢ�6�#¸����	��ŷŵù�ǃŵùƂƅÖĢ�

4�E_J�&��6ȃŊ�ǯ(Ç�ǖĩ'ƢƶnYs#%6

�#:ĹÜ��ù��ùǇǜĿ&Ɓǈ��ȟUeno et al, J Physiol 

2013Ƞ� 

âȤ� in vitro ùưƞ&36ǓǑǁȡE_J�ȅL\fN�Ǵ'

ȃŊ�ǯ�ǓǑǁȟALȠ¾Ū&Ă�6E_J�ȟMBȠ' Ca2+

ĞƗ:-��ÖŊ¾ŪĖ(¿35 Ca2+ĞƗ�ǯ�!�6� 
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H)� Ɠƺ&36ȃŊǖĩ'ĒĪ�ǯ 

ƋƒǕżȢȠ&ė�!ĊĪ 22-24 ċď&üł���Lp@Mp

@aB"(�Ç�#LpVG'Ƥ-Õ9�&36öģĢȃŊǖ

ĩ'ĒĪ&(�ȅȈ:Ɠ��ƭ5ǩ�ùưĜǋ%yŁ�Ç�

#ƊƝ%$êǻ:Ƥ-Õ9��êǻĢȃŊǖĩ'ĒĪ(yÞ'

ùư"ª¸"�6�ī�(�	��ǵ�ŷ,76ŵŻ�ê

ǻĢùư¿'ƓƺŲĨ&�6�#�Í��ƓƺŲĨ"�7)ö

ģĢ'ȃŊǖĩ0 1 Þ'ùư"ĒĪ�76�#:ǌ·����

4&ȎƓƺŲĨ"'ƭ5ǩ�ùư&36ȃŊǖĩĒĪ#�Ɠƺ

ŲĨ"'yÞùư&36ȃŊǖĩ"(�Ȇ}�6ƎƥÞǦ#ȃ

ŊǖĩȆǮǷ�÷'ǧ¶Śŗž%6�#:ņ4�&���7

4:ù��ùǇǜĿ&Ɓǈ��ȟHirano et al, Science 2013)� 

âȥ� Ɠƺ&36ȃŊǖĩ'ĒĪ�ǯ�ŧƺŇ( CBP/CREBǊ

Õ�&36ȃŊǖĩȆǮǷ�÷'ƁŴǢ�6'&Ă�!�Ɠ

ƺŇ( CRTC/CREB ǊÕ�&36Ƿ�÷ƁŴǢ�5�yÞ'

ùư"ȃŊǖĩ#%6� 

 

I)� ÅȞ&�	 PCţĢ'zŅ&36ÅȞĢǖĩȊþ'ƁŴ 

ǕżƋƒȣȠ&ė�!ĊĪ 20-24 ċď&üł���fuXDk

GNǒŐ&35Öú�7�SvbGLp@Mp@aB' PC

hnuxH dPC"�6�#:ŷÈùƂ&ņ4�&���'ÅȞ

&�	ƁŴtgs'zŅ�PKA ţĢ#ƅ,�!ÅȞĢǖĩȊ

þ:Đ�Ǣ���#��' dPC�øĢ'ÅȞĢǖĩȊþ«&

Īő D)"ƍÛ�7�ǽÈNZtNȎ�øĢ'ƹƱÈLH\s"

�6�#:ņ4�&�ù�"Ɓǈ�6#°&�ùǇǜĿ:İƑ

��� 

 

J)� ȅȈ&35 ERK�øĢ&ĒĪ�76 c-fos/CREBK?Gs 

ǕżƋƒȢȠ&ė�!ĊĪ 20ȡ24ċď&üł���ȅ"Ǣ�6

ŷÈùƂŴǞ:œơ��Ʀő�MAPK 'ţĢÈùưŊȅ�"

%��ȅ"Ǣ�6�#¸����4& MAPK �øĢ& c-fos

# CREB ȅ"ǧ¶K?GsĒĪ�76�#:ņ4�#��ù

�"Ɓǈ��� 

 

ȧä³ï"'Īő'�Ʈ �Ȩ  

ƋƒĪő A)( C)#°&�PKA'Ĵ�ĳıƂðȏĢ:ǆÆŷŵù

Ƃ&¹/!ņ4�&��Īő"�6�,� A)'Ʀő(ǖĩ'ť

òƷÆƂ%Ƿ�÷ƥǦţĢ&36#���Ŗğ'ƕƫ#%6

0'"�5��'Ė Zhong4( RacƥǦ&36ǖĩ'ťò½ę

Śŗ:ĹÜ��ƉÏ4&35Ƭǅ"ĝÎLH\s'Öúǯ;�� 

 

ƋƒĪő B)(ƢƶĸƆß÷&36ȃŊǖĩ'½ęŚŗ:¹/!

ņ4�&��êØ"�6�,�ȃŊǖĩĒĪ&�	 Klg'ƁŴ:

zŤ"½ę�6ftP]rv(=sW`?jxſ#'ȆǮƍ

Û�7!�6ƢƶƻfuX=xQ"�5�Klg#=sW`?jx

ſ#'ȆǮ0�ĥ��6� 

 

ƋƒĪő C)(ÅȞĢǖĩȊþ|ÒǪƂ%ŴǞ"%��ÒǪƂ

%0'"�6�#:ņ4�&��ū"ĦƯñ���PKA �'

0'(�«&ƍ��ŚƷ'ðȏĢ�4��7&35ÅȞĢǖĩȊ

þ:½ę�6�#(áȌ"�6�ƹǸ�űžƂ%į½ŁŢ1�

{Ťß÷'��4�Ãǃ'řƂ¸÷ǌ·�76ÒƷĢ�6� 

 

ƋƒĪő D)�I)�4��7,"ÅȞĢǖĩȊþ'�ǋ%Ïß#Ʋ


47!��ǽÈNZtN�Ć%�#0Lp@Mp@aB"(

��6Ïß#%�!�%��#¹/!ƍ�7���4&ǽÈN

ZtNȎ�øĢ'ƹƱÈLH\s#�! dPC Öú�7��

Lp@Mp@aB:Ź��ƹƱÈ'¸÷ƎƥŚŗǒņ( Davis

1 Mery4�4'êØ0�5��Ė�Lp@Mp@aB&36ƹ

ƱÈ'¸÷ƎƥŚŗǒņñ��ƁĈ�6�#�ĥ�76� 

 

ƋƒĪő E)"�?vNrvLH\s'îž#ƜƎǰũ#&ȆǮ

Ģ�6�#cZ"êØ�7!���?vNrvLH\s'

µȃĢ�4üȚƂ%Ǘņ(ŋ�Ī�7!�%����Lp@Mp

@aB"(?vNrvLH\sÑÿ�éǡyƐ��%��#

:¼Ź�6�#"�?vNrvLH\s&36E_J�'Īȃ

ǖĩųĘ&Ĝǋ%ƎƥÞǦĒĪ&ĜȒ'ēÂ:ő���#ƍ

�7�?vNrvLH\s'îž#ƜƎǰũ#'ßőȆ�Ǘņ

�7�ū"ĦƯ'�6Īő#%��� 

 

ƋƒĪő F)&35�¹/! NMDAÑÿ�' Mg2+euVGǮ

Õùư'N?VU#�!"(%��ȃŊǖĩĒĪ'IxZŚŗ#

�!§�#���ŷŵùƂĦƯņ4�&%���NMDA Ñÿ

�' Mg2+euVG( 50ċǨ�¿&Ɓǌ�7!����'ŷ

ŵƂĦƯ(ņ4�&%�!�%����ȎÖŊÄ#ÖŊÄ

NMDA Ñÿ�&35º»"�6�#�4�ǮÕùư'N?VU

#Ʋ
47!���Ǘņ(�7!�%�����'Ŗğ:î


�ū&��!ŷŵùwǆÆùƂ&ñ�%?vbGZ:}
�� 

 

ƋƒĪő G)&35�Lp@Mp@aB"¹/! in vitro"'ǖĩ

Ƌƒ:ǆ	Ŷìľ���Lp@Mp@aB'ƹ(JvbGZ%

�/�yǎǿ"ƹ®�:¢Ƈ�!'?mxMvHÒƷ"�6�

,�ƹ®�'ÞǦƦÕ:¡��,,�űú'ÞǦŚƷ:Ǜ+6�

#"�6ŷŵùƂǒŐƞ(Ú�ȕnYs&0%���Ė�'ǒ

Őƞ�4ð�'ĪőŊĔ�76� 

 

ƋƒĪő H)�4�ǖĩŚŗÅȞ'-%4��Ɠƺ#ǔ��ŷ

ŵŲš&Ğ�!0îÈ�6�#ņ4�&%���yŁ�Preat

4(ǳď'ȖȘŲĨ"(ā8ȃŊǖĩĒĪ:ȇþ�6�#:ê

Ø�!�6��Ė�'3	%ŷŵŲš&Ğ��ǖĩŚŗ'îÈ:

ĂǞ#��ƋƒƁĈ�6�#�ĥ�76� 

 

ƋƒĪő J)� �4 MAPK'ţĢùưŊȅ�"%��ȅ"zŅ

�6�#¹/!¸������ÖŘ'Ɓǌ:ƛä' Zhong 4

0�!�5�ȃŊǖĩ&Ĝǋ%ȅ'ȃ�ƻƦÕçdCNd<

SxQ SHP2 &35½ę�7!�6#'êØ·�7��yŁ

ī�(ȅ'ŷŵƂĦƯ#�!�c-fos/CREBȅ"ǧ¶K?Gs

MAPK &35�ȅ&�ø�!ĒĪ�76�#:ƍ��ŴæǜĿ

'İƑŨ¦�"�6� 
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ȧǴĪ"�%����#��ĥï'áȌ��'ŵŻȨ  

ƋƒǕżȢȠ"ȅȈ&35 ERK �øĢ& c-fos/CREB K?Gs

ĒĪ�76�#:¹/!ņ4�&���ǜĿ#�!Ɓǈ�

6,"&(ƽ4��Zhong 4&«:Ǥ�7!�ƾ������

�'ŵŻ�6�y�&( c-fos# CREB'ǧ¶K?Gs�

ƢƶƼĕƂ&Ǣ�6�:œǗ�6�/&ǆ��c-fos#CREB'

ƁŴćæ'ǒŐ&Ġ�'ïĮȅÐ�!�,���#z�47

6��'yŁ"Ɠƺ&36ȃŊǖĩ�ǯ%$(�ĥ�z&Īő

'#5,#/ń�ǯ-��Ž&«ș�!Īő:Ɓǈ�6�#

"���,� in vitro?mxMvHǒŐƞ0ȑǛ&ȄƁǯ-�

Ŵæ[xbkvƎƥ'ǮÕùư&��6Æ�ŚĎ&��!čƙ

%ǒŐǯ;"�6Ųš"�6� 

� yŁ�íź#°Ö"ǯ/!�6 MAPK ţĢÆĨ:ĵř#��

ȃŊǖĩùư'ȅȈő��ŷŵùƂĦƯ'ĽŵnYs(zǖ

'üȚ'ǰũ�4Ǭ�"ŝ,�!�,���üȚƦőĘ4

7ŜƖ´Ȅ�6�ú"�6� 

�  

 

ȧ�Ė'ǚȓ�ĈŉȨ  

ŌƋƒ�4����'Ǿǋ%Ŗğ'Ã·Ī�7���7(�


)�Mg2+euVGùưǖĩ"ő��ēÂ&Ă�6Ʋ
Ł'î

ĺ"�5�ãúÈ�7!�6#Ġ97!�6ǖĩŚŗŷŵŲš

&ĂĞ�!î96#�	Ʋ
Ł'îĺ"�6� 

� �	���"ƋƒĪő'B)&ȆǮ�!�ī�(ŴæKlgƎƥ-

Hr='ȅȉ&ƁŴ�Ǝƥ-Hr=ƅ��Ź:Ĳ	�#:ǌ·�

!�6��4&ȃŊǖĩĒĪ&(Ǝƥ��"%��Hr=Ƣƶ"

'ŀǍǷ�÷ƁŴĜǋ%�#¸�5��'Ƿ�÷ƁŴKlg

&35ǛƘ�7!�6�#:ƍ�YxSĘ47���6��7

(ėŎ'ǧ¶�øĢ&Ǣ�6ƎƥÞǦ'ÒëĢ:åÓ#��ǖ

ĩnYs�4�ƎƥȡHr=ÞǦ0×/�ÒëƂîÈ:åÓ#�

�ǖĩnYs*'îĺ:ƍ�Īő#%6ÒƷĢ�6� 

� ŌƋƒ&��!ī�(Lp@Mp@aB"¹/!#%6�in 

vitro"'ǖĩǒŐƞ:ȄƁ���Ú�ȕnYs"ƜÄƂ&ǯ/4

7!�6LTP'ƁŴŚŗ'ǒŐ"in vitro'üȚƞő���ē

Â:Ȃ-7)�ī�'in vitroǒŐƞ�Ėő��ēÂ'ǾǋĢ0

ĥ¨&Ȍ�%��,��Ǆ4ȄƁ��MAPK1NO&Ă�6Ś

Ʒ¸÷fuxe(in vitroùưƞ&ĞŹ�6�/'ƞƨ:Ŵæ�

Ī�"�5��Ė'ǒŐŕ�-%Ųš"�6�� 
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� ƏƘµƼƯȑŔę� Ɖ£� � � � � �

ƶŴƕčƏƘşśĘĚƧî�qu{qt �� �¢�

ȓƏƘVƆƅQǠcŉȔ�

ƴřÞŶV_QnRVƺÞW-ƴȈË²ĀƔƥƢƱƭ8¿iƔ

ƥŬÞ8ōƣƅTǢÞ��¢� VŬÞmȅÞDi>QTfL

OżCi.B7BS8g-GVƴȈǢÞƞƔƥûǖVǊƢW-ŷ

Tö¬ÞŶT63OW_QnRÏ7LO3S3.ƏƘĔǒQBO-

fhâƟSƴřÞŶméh¤=i>QTfh-ƔƥûǖmĐǸT

ŋg7TDiëƳĳ8ż`ji.����p�}�ĢȊWŦǙƅ

âƟSªŗƔƥƞmdK-̀ I-¾8ǞŋP2iIcT�� �

~s��xVĺũmŽ3OƹÇ� �xǔmƄź@Fi>QT

fhƔƥƢƱVƗȄVïďmfhƝĒS���Pƺ4>Q8P

9i.Ĺ/W>j`PT-�� �~s��x�p�}�mŽ3-

ƴȈËTČĀDiŜ/Sx��VƔƥƢƱm���Di>QT

ĸÛBO9I.ŒƏƘPW->VŉñmfhĿBǠc-���

�p�}�ĢȊmŽ3-ŷďVx��VƔƥƢƱmż9I``�

��P9iÒŲm��TŬ7BO-ƴřÞŶƴȈǢÞƞƔƥûǖ

VÞ¿äŻǅŋTñ<OéhƤnP3:.ÏċżŶč-ǅØč-

q�¢~ y-ǻŧżŻč-Çǧ¹čƚVģƛSĺũmƪÞõB

O-ƴřÞŶƴȈǢÞƞƔƥûǖVÞ¿äŻŻǅTñ<OƏƘm

ǠcO3:. 

�

ȓƏƘǆƀȔ�

	�ƴȈǢÞƞƔƥûǖVǅØčƅǅŕ�

� ƴȈT63OĖņVƢƱƭPƄźDiǗÌüċ8ņć:ǁ3

J@jO9O3i.>jgǗÌüċVƄźW-ƔƥƢƱVÃĳQ

ĒńT� xBO3iQƮ5gjO3i.>jgǗÌüċTǱB

O-ƹÇ� �xǔmƄźDi�� �~s��x�p�}�m

¿ƾBO-ƴȈǢÞƞƔƥûǖVǅØčƅǅŕmǠci.ÊųŲ

ȃıǭTfiǄēm«QBOƏƘmǠci. 

�


��ǝǨǢÞTǱ§DiƴȈƔƥûǖVşƳǅŕ�

� ĢȊVǝǨǢÞmȅÞDiƴȈËƔƥûǖmǊB:ǅŕDi.

ÞŶ8ãǶSŇeÕŰ7gDXe:ǝ=iǢÞWȍżČTR4B

OdĲǀPȍōĈVÝŹPĐź@ji>Q8Ũcgji.GjH

jVÞŶW-ëƳSǳhÂŅTǤA7iIcT-ōǥß@jIƔ

ƥûǖmŸįBIQƮ5gji.>VǝǨǢÞmíiƔƥûǖm

Ǐ^i>QP-ƔƥûǖVÞ¿äŻTǛi>QmƆŁD.�

�

���ƴȈË����¢� VǊƢSǅŕ�

� ƴřÞŶƴȈƄżT63O-ǗÌüċ ��+	 mƄźDiȀĂȋ·

¥-%� ��q Ȍ7gW-«T¯æā²Ā��¢� 8żCi

>Q8Ɠ@jO3iȋ·¥-�� ��¢� Ȍ.¯æā²Ā��¢

� WěìVáǏǢÞTM3OǫǀSīÙmŖID>Q8ŐĬ

@ji8-�� ��¢� VǊB3īÙWŋg7T@jO3S3.

�� ��¢� VīÙmǏ^iIcT-GVƄżŜĥ7gşƳǅ

ŕ`PVǊB3ǅŕmǠci.�

�

�����+	� ƄźƔƥƢƱȋ�
� ��¢� ȌVşƳǅŕ�

� ƴȈ-6f[ĭƵT63O-ǗÌüċ ��+	� mƄźDiƔƥƢ

Ʊȋ·¥-�
� ��¢� ȌW-ïÅĽĕĳVƷĉĳ��¢� 

P2h-ǡŪǢÞTǫǀSīÙmŖIBO3i>Q8Ɠ÷@jO

3i.>V �
� ��¢� TM3O-Çǧ¹č-ǻŧżŻčmŽ

3O-ǡŪǢÞTŖIDīÙmǊƢTǅŕDi.�

�

ȓįgjIƏƘĸŖȔ�

���ƴȈǢÞƞƔƥûǖVǅØčƅǅŕ�

� ƏƘŐǰÉƸȋĞĸ 
��
� ğĤȌmǟCO-ƏƘǆƀ 	�TM

3OƏƘmǠcI.DSlKƄżŐVƴȈT63O-ĖņVƔ

ƥƢƱ-S3BƔƥ×ȅƢƱPƄźDiņć:VǗÌüċmé

h2=-GjgǷĳƢƱPƹÇ� �xǔmƄźDi�� �

~s��x�p�}�m¿ƾBI.įgjI�� �~s��

x�p�}�mŽ3O-ƴȈƔƥûǖV¾ƞƅSǅŕmǠcI.

`I-Ɣƥ¹ǣŶǔŷĳȋy��� Ǫ-y�} -����ȌT

ĒńT� xDiǧ¹ċȋGjHj-*�!)(
���!,(
�����ȌT

ǱBO�� �~s��x�p�}�m¿ƾB-¤ǇVǗÌü

ċǷĳƢƱV¹ǣŶǔŷĳm¾ƞƅTǅŕBI.įgjIƦŖ

W-źĀčƻǐňQBO`QcO3i.�

� `I-¿ƾBIć:V�� �~s��x�p�}�W-ƴȈ

ƔƥƢƱVƏƘJ<PS:-ªŗ-őŘƔƥƞV@`A`Sǩ

¼VƏƘTǼĝTŎŽS�¢�QSi.>VIc-Ĺ/W¨Ɓ

Vņć:VƏƘƯT�q mÀ§BO-ĭƵ-Ɗ-øǃùĎ-

őŘĶǃùĎVƄżTǱBOÊïƏƘmƺLI.GBO-įg

jIĸŖmņć:VčƻǹǋTƄƼBI.�

�

���ǝǨǢÞTǱ§DiƴȈƔƥûǖVşƳǅŕ�

� Ğĸ 
� ğĤ7g 
	 ğĤ`PT-ƏƘǆƀ 
�TăN9-ǝǨ

ǢÞTǱDiƔƥûǖVǊB3ǅŕmǠcI.����p�}�

mòcIƐȇȊȄVĭƵTW�r��¢ƢƱQôXji-£ĔV

Ĉ9SƢƱ8ČĀDi.�r��¢ƢƱW-GVǘơmè¾ÅV

ƴȈT`P»XB-ƴȈVªPǢÞ��¢� SRQ}���m

¿LO3i.�r��¢ƢƱ8ƄűDiQ-ȊVǝǨǢÞ8Ħ9

Ǖ>@ji.ǝǨǢÞQïŌT-ƴȈVèĔÅTWDXe3ļÔ

877i>Q8Ɠ@jO3I.B7B->VƠŊ3ļÔ8ƺÞ�

��PRVf4SīÙmŖID7Wŋg7QSLO3S7LI.�

Ĺ/WŔ°ĈčţžūĠƏƘđQÊïƏƘmƺ3-ƴȈT63

O2iƗV²ĀƔƥȋ·¥-CoLo Qf\ȒCoLo W-Commissural 

－104－



local VƂȒǘơ8ŦǙƅƎ3Ic>Vf4Tð´<IȌ8 GFP
PŝǑ@jO3it � {¢�����q mǁ3JBI.

CoLo ��¢� VǊB3ǅŕmƺLIQ>k->jgW�r�

�¢ƢƱ7gǻŧ}���VÈÚmê<OD;@`ƄűDi¯

ĜāļÔĳ��¢� P2i>Q8Ï7LI.DSlK-CoLo
��¢� W-ǝǨǢÞVǸTèĔÅTDXe3ļÔmǜiƔƥ

ƢƱP2LIl<P2i. 
CoLo ��¢� VƺÞ���PVşƳmǏ^iIc-�¢

|¢ŵĕTfh CoLo ��¢� mǴåB-GVĢȊVǝǨǢÞ

mǏ^I.ǽ¡łÞÕŰTfhǝǨǢÞmĦ9Ǖ>DQ-z �

�¢�ĢȊWěìRKg7]��¢�TǝǨǢÞmƺ48-

CoLo mǴåBIĢȊW-BXBXƐƇBORKgTdÞ<S3-

Q34ƼźāmƓBI.CoLo mǴåDiVQïŌT-ěìV�

r��¢ƢƱVRKg7£ŉm�¢|¢ǴåBO6:Q->Vf

4SƼźāW3L@3ǁgjS7LI.BI8LO-ƐƇVƼź
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ěìVRKg7]ǝǨǢÞmƺ4>Q8ëƳP2i-VȏŲ8Ɠ

@jI.DSlK-ǝǨǢÞVǸTW-ƵËVĴĄÍŻVaSg

E-ƴȈ���PV¥ǲĳz� �VéŃǦľ8ǼĝTǫǀSī

ÙmŖIBO3i>QmƓD>QTĸÛBI.>VƦŖW-J. 
Neuroscience TǐňƄƼmƺLIȋSatou et al., 2009Ȍ. 
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�
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� šT-GVćŜĳ8RVf4SũÖTăN3O¿hÎ@jiV

7mŋg7TDiIcT-ZQMVƔƥ×ȅ¾ƢƱ8żaÎDƔ

ƥƢƱVÉǓmŋg7TDiIcT-ǮŐ�q����q�¢~

 ymƺ3-ƷĉĳƢƱQļÔĳƢƱWƃSi×ȅ¾ƢƱ7gǌ

żDi>Qmŋg7TBI.@gT-� ƗȄVƷĉĳƢƱV4K-

	 ƗȄWŷÑS×ȅ¾ƢƱ7gÏƽmºlE-³VƢƱVÏßD

i�q� yTÆȅ<OÏßB-ťhV 
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i>Qmŋg7TBO3iȋ� ")&���(��!���
������*�!$%"�#(Ȍ.

£ŉP-ŒƏƘPW-%� ��q 7gǌżDiƷĉĳƢƱQļ

ÔĳƢƱWƃSiƔƥ×ȅ¾ƢƱ7gǌżDi>Q8ŋg7T

Sh-��q ËVćŜĳ8��q ?QTƃSi�v���

PżaÎ@ji>Q8ŋg7QSLI.±ĭW-%���%
 ·ĆV

��q TM3Od-ćŜĳ8¿hÎ@ji�v���mŋg
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×T-ƴȈ �
� ��¢� 8-D^OïÅ¥ƺĳƔƥƢƱP2h-
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TBO3i.̀ I-ǢÞ��¢� QVȏƢƱïŌǇǬmƺ4>
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lK-ƴȈ V2a ��¢� W-ǡŪǢÞT63O-ǢÞ��¢

� VŬÞm cycle-by-cycle T����xTÔİDiƔƥƢƱP

2i>QmĄóBO3iȋKimura et. al., J. Neuroscience, 2006Ȍ. 
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� TƋƆBOƏƘmǠcI.Ĺ/W`E-0ĭƵ V2a ��¢�

 WƴȈǡŪƞǢÞƔƥûǖÉƸm��q�DiƔƥƢƱƭP

2i1QV¸ǍmƙO->V¸Ǎm-Çǧ¹čmŽ3OŚǈDi
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ÞmǯĊBI.�

šT-ĭƵ �
� ƭPo¢w���} mƄźDiĢȊTÇÕŰ

mƺLIQ>k-	���Tǚ3ȁĤPĢȊWǡŪǢÞmÄŢBI.�

�

>jgVĐȆƦŖTfh-ĭƵ �
� ��¢� ƭW-ƴȈǡŪ

ƞǢÞƔƥûǖm��q�DiVTĲǀàÏSīÙmŖID>

Qmŋg7TBI.�

� `I-ĭƵV2a��¢� TĔBOǻŧżŻčƅǅŕmƺ3-

¸ĵǡŪǢÞªVƄű��¢ mǏ^I.GVƦŖ-ǡŪ���

Qħ:ƈǱBIƄű��¢ mƓDƢƱƭQ-ǡŪ���QƄű

��¢ VƈǱ8ǼĝT½3ƢƱƭVçŉ8ČĀDi>Q8ŋ
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TWćŜĳ82h-���xSdVQ����xSdV©ŉ82

i>QmƓBI. 
� >VĭƵ �
� ��¢� VşƳǅŕTǱDiƏƘW-�)&&�#(�

� $!$�, TǐňƄƼmƺLI.ȋ��($)��(��!���
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Ȍ.�

�

ȓÿËĆPVĸŖV¼ƬN<Ȕ�

ƏƘĸŖV ��W-±ĭVƴȈƔƥƄż-Ɣƥûǖĩĸ-Ɣƥ

ûǖşƳǅŕVdLQdăƒQSiƏƘP2i.±ĭVƴȈƔƥ
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ƏƘĸŖV ��W-ǝǨǢÞT6<iŷďVx��VƴȈƔƥ

ûǖVīÙmǼĝTŋƌTƓBIƏƘP2i.�$�$ ��¢� 

W-ƴřÞŶVƴȈƔƥƢƱVªP-6Gg:īÙ8dLQdŋ

ƌSĩPŋg7TSLIdVP2h-ƏƘVq �x�WĈ93.�

ƏƘĸŖV ��W-ƴȈƔƥƢƱV-��q Ë7gVƔƥƢ

ƱćŜĳĩĸT-ƄżŌŐTÁČBIşś82i>Qm�q�q

�¢~ yTfhŋg7TBI.ƄżŌŐTÁČBI��q Ë

7gVƔƥƢƱVćŜĳĩĸşśW-ōǚ�r�T63OdĄó

@jO6h-ƴřÞŶÉƸTǁgjiÊǟVşśP2i>Q8ŋ

g7QSLI.�

ƏƘĸŖV ��W-ĭƵ �
� ��¢� 8-ƴȈǢÞƞƔƥû

ǖVŬĳVÔİT¦ëŠSīÙmŖIBO3i>QmƓBId

VP2i.ĭƵ �
� ��¢� Wö¬ȄT63OdČĀBO3i

8-GVīÙW`LI:ŋg7T@jO3S3.ŒƏƘT63O

Ɠ@jI-����p�}�ĭƵT6<i �
� ��¢� VīÙ

W-ö¬ȄTdGV``ůƫP9iëƳĳ8ǼĝTȉ3.DSl

K-ö¬ȄT63OdĭƵ �
� ��¢� W-ŤƺǢÞmíiƴ

ȈǢÞƞƔƥûǖTƷĉmǜi¤P¦ëŠVīÙmŖIBO3

－106－
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��p�}�VaSgE-ƴřÞŶǢÞƞƔƥûǖVśĸVÉƸ
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�

ȓǣĸP9S7LI>Q-ĵĆVýǺ-GVŻſȔ�

ƏƘŐǰmǟCO-ƏƘđ� �¢VÜÚTfhƏƘW66b

UǿǏTǠƺBI.ĨÐ-ƴȈVamƏƘĔǒQBO3I8-Ç

ǧ¹čVƞ8ǿǏTÞ3IIc-ĭƵT`PƏƘĔǒmģ=i>

Q8P9I.£ŉ-��+	�·ĆVǗÌüċǷĳƢƱTǱDiƏƘ
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�

ȓ±ĭVǎȂ-ėŏȔ�

ŒƏƘVƦŖTfh-Çǧ¹čTfh-ŷďVx��VƔƥƢ

ƱVŬÞmÔİB-GVƺÞT§5iĪǾmǏ^iƞ8Ƒƙ@j

I.ŒƏƘPW��+	�ǷĳƢƱTǱBOǊB3ǅŕmƺLI8-

³Tdć:V�� �~s��x�p�}�8¿ƾŮaP2h-

±ĭ->VĻƻmŽ3OƏƘ8ǠėBO3:>Q8ŐĬ@ji.

`I-ŒƏƘPW-ǝǨǢÞ-ǡŪǢÞQdT-¾ġVǢÞVa

mĔǒQBO9I8-̀ JĺmM<gjO3S3ǫǀSƏƘĔǒ

QBO-Ʋ[jVǢÞ82=gji.Ʋ[jVěì¯®VǢÞW-

ǵ¤ƴřÞŶVúưV���ǢÞV����q�Q35idV

P2h->VÞ9míiƔƥûǖVǊƢmŋg7TBO3:>Q

8-±ĭVǎȂVȎMQBO2=gji.�

�
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Ë-ǏơƻŤǌ*ƆǪ(ȞǤ'Ƈƃŝȝ*�!$	;ƇƃN
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;�ɀ�<+ɀƸǋ² cGMP
*żĒïÆ(ġú(Ġƭ�#ǜSNa|�îŹ�;�4ɀ

ǔ×	;ƈƁ©�?ȶĝȢ�(Ŗǃ�ãù���$ɀǜS
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E) ƈ�¶õ*ŀ Ĳǟ*ȤƔ 
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¯µ���²¶�cƚȪȏƏyȃZW<�

�

� ����«¶¯µ���²¶�pǫǹ���²¶�bEB];

ĐǪĬbd;ðġǊAuBdĨȳFs»DsvW�}�GAt;

UvbrZ]ăǊǙŅƻşoqsB^Bu_ǷDsvu<ÚDe

Ŕũpƙſ®�§d;UvVv;£¶�¨¶�ǫǹ_Ƃȑǫǹc

ĒƋbrZ]ǀšOv]Bu<kW;ɉƤɜc·ǝd;ÏȻcȕ

ȚpůəcWnbŻǉ¡¯�cŮăǊaɉƤßďyǈP;UcŮ

ăcĖƋdɋŀbǧǓ^AuM_Gǐsv]Bu<�

� ć·ǫǹcƪăbdqsIGAuG;oPMcqsIGĒƋ�

}�¦��bƢve;ƠǓaĖƋŚdŵaxvu<kW;ǖǭǫ

ǹɅĝbruśĥòƿµÑȱ^oqsIdɄĲ_au_ǷDsv

u<·ž;AuǜņcqsIyɅĝŭăbƢRM_d;ÚDe;

ǓƼíɝ_ĘevuƾȜcWnbdƈú^AuFoPvaB<�

}�yċKuǪĬc���²¶�c;ɅĝŭăbEKuqsIc

ǒǟdǀƹôȷ^oƪǈbaOv]HWG;MvyĊtŤC·Ǿ

ǊaƿșƒǬlGĭġPaFZW<UM^;ƍǒǟ^d;���

²¶�ǮđǨbĵP];ĐǪĬcqsIcĪHO_Ʌĝŭăcq

sIcĪHOyȼÝ\KuƿșyƚǥPW<�

�

� ����cëǻǊaǠȻ��¶¯cǻ���²¶�yǷDu<

���²¶�c®³�d;ɓȷȻcǮf[HGAuM_yȅR<

McrCaǻ���²¶�cƚȪFsśĥyňHóRȔld;

	��� łɏFsǌzbaZ]Bu<Mc_H;	 ɓȷȻcǮđc

ƈƵpUcŊOyƥİRužƧdǦć^daB<ȏÿbĤ\B

]ǮđyƥİRuM_dPePeAu<�� [cǒǟ�¯¶ G

ë]cǮđcƈƵyȏÿĮǊbƥİRuM_d^HaBc^;

UcrCaǒǟd¨�ǒǟ_P]ȃxv]HW<WXP;¨�

ǒǟyoZ]P]o;ë]cǮđcƈƵGȘisvWxK^d

aFZW<��

� rtǦÜ^ńJǁBsv]BuţƧd;ƝǺǊǮđcúǁ^

Au<ëǻ°¢¯cƪăd;)����a`cǻǄæȑƯ_P]ȃx

vuM_GƃȨ^Au<Mcǒǟɓģ^;ƝǺǊǮđ_dɠ�1.'�

4,*0$.�c�����������:�ð_BCÕĖƨɓģcɡƪăǏȼcM

_yȅRɠɉƤǀƿ^ŲĚOv]BuƝǺǊǮđ_dĒQİǶ

^daBɡ<RaxY;Au 	 ɓȷ��������3(*,10�1)�,05(3(45��

^cƪăcƂȻǏȼGŊKve;Uc 	 ƴd�� �pȏÿĮ

ǊǮđ_k^dȐxaBGƝǺǊbǮf[B]Bu_ȊaR<

ƾġcǻǄæȏƏbd;ɉƤǀƿp�¯�~§}¨¶�³�c

rCaƂȻȏæņdaBc^;ßďcƫvcrCaĜƐȼÝy

¦®ǘćÔ^ƺİRuM_dɈPB<PWGZ];ĜƐȼÝ^

aJǏȼȼÝ^ȊuM_dȓĳOvuM_GĩB<�PFP;U

v^oaE;ƝǺǊǮđbdɈƴGAu<Uvd;ƝǺǊǮđ

bruȏƏG�����ĵyàùbĊtŤZ]BuM_bȟĜRu<

ƪăcǏȼyƯuØƗy;����ĵyĊtƆD]ȃB;UcǰÖ

_P]ǻ���²¶�yİǶP]Bu<Mvd;ǻ���²¶

�cǰÖǊaƪăyŦŴRuWnbȲõaţƧ^AuF`CF

xFsaB<kW;ǏȼÝŻcŚȝ¸;������_���GǎŰǮđ

P]ǏȼP]B];��_���oUC^Ave;��_���dǎŰǮ

đP]BaJ]oAuǜņǏȼP]PkC;_BCŷǏȼcě

ɕGAu<�UM^;Ţ=d;ƝǺǊǮđyǁBSbǻ���²¶

�yǎŰűİRužƧyȺǈPW<�

�

� ����«¶¯µ���²¶�yÚ_Ruǀƹc���²¶�

c¸bdăǊbßďGƫv]B];Ǯđɠ�� �ɡdŀbÙ

xv]Bu_dȾsaB<»DsvWûƲp���bŖQ];

���²¶�c¿^ƪǈaȳô_ºƪǈaȳôGAu_ǷDu

M_dǼƷ^Au<·ž;���²¶�_BCƿșǊȌƴ^d;

ÑǯǊbǮđdŀbĒQŊO^ĭġP]BuM_yƄɟbÎİ

PW¸^ƿșp�¶�ȏƏţƧcÖǨyƚǥRuĦđGĩFZ

W<�

� ȥł;ǀƹpɋǀƹc�¶�GMcȎƴFsȊǎOv;Ǯđ

d·ƂǊbXKĭġP]Ùxvu;_BCƿșÖǨGǈĺP[

[At;ǰǚP]�³¤¯µ���²¶�_Ęevu<�³

¤¯µ���²¶�cǒǟdëÖ_P]kXơĎGƬBWn;

ƛ=aȏƏţƧyŲƖP;ǆauǝɖc�¶����bĵP]

ȲǁP]UcŚǺǢyȘiuM_Gƈǋ^AucGƾƻ^Au<

UM^;ƍǒǟ^d;�³¤¯µ���²¶�cȏƏţƧy

BJ[FŲƖP;ÉĽǊbǀšPW�¶�pêţčǺaı�¶
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�bĵP]ȲǁPW<�

�

ɤǒǟȑǄɥ�

���ǱȂcǛăȃăc�¶�ȏƏ_Żƿ©�®³��

! ɘȷƽc�¶�cȏƏ�

! ³�§µ~�¶�bruŻƿ©�®³��

! ³�§µ~�¶�cƿșǊȏƏ�

�ɡƈē���²¶�c¿ŔŚŬƜ�

!  �{³yǁBW¿ŔŚŬƜcŲƖ�

! ŲƖŬƜ_³�§µ~�¶�;ĒƋ;�(�3115�©

�¯_cȼÝŚcķó�

! ©�«¶¯ƚȪyū[���²¶�bĵRuȥÓ

ţƧcƚǥ�

! ǱȂc�«¶¯µ���²¶�hcŖǁ�

�������²¶�ðcŮăcǧǓŚ�

! ǮđŮăĬǨyǁBW;ŮăcǧǓŚěɕcİŇĄ�

! ĒƋȏĖȣbEKu�}�¦��cǱŌĄ�

! ŮăcǧǓŚŬƜ_���²¶�ƚȪyǮgìŇ

cķó�

! îÖǊa���²¶�bĵRu;ŲƖƿșcŖǁ�

���ƇĪ�³�±�¶Ƨbruǻ���²¶�cűİ�

! ɊƟƻşbEKu�)����ßďcȑƯ�

! ƇĪ�³�±�¶Ĉƿcı�¶�hcȲǁ�

! ǻ���²¶�cűİ�

! ËcţƧ_cŚǺƣȢ�

����³¤¯µ���²¶�cȏƏ�

! }¢³�cÃƯčǺŚcİŇĄ�

! }¢³�cȶȉŚŬƜcİŇĄ�

! ÉĽ�¶�Erfı�¶�hcŲƖţƧcŖǁ�

�

ɤŒsvWǒǟšƐɥ�

�� Łš 	� łņFs 	� łņk^b;ǒǟȑǄcɐǍ ��b[B

]ǒǟyȬnW<îÖǊbd;ǱȂGǲpFb�¶�PaGs

ȬmȳôbƩĀP]ıɚ�¶�cȏƏyȃZW<ƺb;ǱȂG

ƅGuȩOɠğ �ɡcǯȑyȘiW<UcǮƐ;ćÔƂȻ^ƅ

GuĪHOcôĿd;iHôĿ^AuM_GxFZW<ĩJc

_HdƅGuņđBGĸOJ]ǎǱǊbȬl;ĪHnbƅGu

_HGƂŧ;PFP;Uvatcɔǳ^ȟMu;_BCM_^

Au<ƅGuĪHOdƠȋôĿbőxaB<iHôĿd;>ř

Ʋažēȡų?yǱȂcȠȰFsɀĉPWƢtc�¶�b[B

]oȊsvuM_oƀsFbaZW<�

�

ğ ���ǱȂcȃC³�§µ~�¶�cƙŗ�

�

� McrCaiHôĿd;ǱȂGČïǊa³�§µ~�¶�y

ȃC_ÎİRu_Ȗƀ^HaB<Ţ=d;iHýyÒCǱȂc

Ǜăȃăy;ÂǤǊa�}�yċKu³�§µ~�¶�brZ

]Żƿ©�¯ĄPW<ǀšOvWȠȰd;ıɃcǱȂcȠȰ_

ɖÓP]BW<McŻƿ©�¯^d;ǛăRuWnbǀšOv

uĀG;ĀcĪHObƣÚPWĪHOc�}�yÒC<ıɃc

ǱȂboMcrCaƣÚȼÝGĭġRučǺŚGǔęOvW<�

� MvscǮƐyk_n;ĮȄșż_P]ǈȅPWɠ�+-6%1��

#14+,'$���,01�$0'��$46'$���1630$.�1)� +(13(5,&$.��,1.1*9��

	���ɡ<�

�

�� Łš 	� łņFs 		 łņk^b;ǒǟȑǄcɐǍ ��b[B

]ǒǟyȬnW<îÖǊbd;ĐɎƴcȶȉŚyİnuŬƜ�

�¿ŔŚ��y 	 ǝɖİǶP;ǱȂc�«¶¯µ���²¶�

bȲǁPW<UcǮƐ;Şȍ�«¶±³G¸ƫbAt;}³�¶

�«¶±³G¿ÔbAt;ȭă�«¶±³G¹ƫbAu_BC

åēGAuM_yİȸĄRuM_G^HW<kW;ÚDe;Ş

ȍ�«¶±³c¿^o;���²¶�bEKuÔǵ_BCŝė

^cȶȉŚd;�«¶±³N_bFatǆauM_GxFZW<

ȺǈbǁB]d; �{³ȃöyǁBW< �{³b

ķFvu�}�¦��d;���²¶�¸cĒƋƾȜ;Ūźƾ

Ȝa`yȅP;ŲƖŬƜd;UcrCa�}�¦��bEKu

Ɏƴɠ�«¶±³ɡcȶȉŚy»Du_ȏȵRuM_G^Hu<�

� ƞb;ȃöµƌİƿyǁB];���²¶�GɁļɠ©�«¶

¯ɡƚȪyū[Ħđc;¿ŔŚcácȥÓţƧyȺǈPWɠğ

	ɡ<McţƧd;ɎƴŻGĩB���²¶�bĵP]ƈĂ^A

u<kW;ǱȂcrCbɎƴŻGĩJaB���²¶�bĵP

]o;ɎƴcȶȉŚyUvGĻRu�¯¶ cȶȉŚ_;Uc

Ɏƴc�¯¶ ð^cȶȉŚcǞ^ȥÓ^Hu_BCȏȵy

»Du<�

�

ğ 	��©�«¶¯ƚȪyū[���²¶�<McÚd;ǱȂc

�«¶¯µ���²¶�c·ȳ^Au<�

�

� MvscǮƐyk_n;ĮȄșż_P]ǈȅPWɠ�$46'$��

�$8$/63$�$0'��13,���(8��1630$.�1)��+94,&4��	�����$46'$��

�$8$/63$�$0'��13,���+94,&$.��(7,(8����	�����$46'$�$0'��13,��

�+94,&$.��(7,(8����	���ɡ<�

�

���Łš 	� łņFs 		 łņk^b;ǒǟȑǄcɐǍ ��b[B]

ǒǟyȬnW<kS;ǪĬGĒƋP]BuM_dÎİP;Uc¸

^`crCaĦđbŮăcĖƋcqsIGĸOBɠŮăGǧǓ^

AuɡFɠğ 
ɡy;ǮđŮăĬ©�¯yǁB]ȏƏPW<îÖ

Ǌbd;Ģ·aăǊǪĬ;F[;Ƶē���²¶�^d;Ʌĝq
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sId¿ŔƘȾİƿ_·ǽRuM_GƀsFbaZW<RaxY;

qsIcƜưâľdǪĬŻcȦŻcŁžƔbƣÚRuM_Gx

FZW<PWGZ];McĦđd;ǪĬG���²¶�ĄRuM

_brZ]�}�cȧƮGıƾ^Hu<·ž;·Ǿc���²¶

�^d¿ŔƘȾİƿrtoŉBǪĬŻhcÛĭŚyÒZ];��

�²¶�c�}�dƮĹRu<ƺb;ƈē��¶¯�®¶µ��

�²¶�^d;ƜưâľGǪĬŻcȦŻcŁžƔÍĨciHbƣ

ÚRu_BCƺœǊaÛĭŚyū[<kW;Ƶē���²¶�^

o;ƕĬǮđŮăĬǨ^�¶�����¶³p��}¯��¶

³GƾvuĦđd;AuǜņcǪĬŻÍ¸^qsIGƮĹPaJ

auM_yƀsFbPW<�

� MvscǮƐyk_n;ĮȄșż_P]ǈȅPWɠ�$46'$��

�$8$/63$� $0'� �13,�� �(8� �1630$.� 1)� �+94,&4�� 	����� �13,��

�$8$/63$�$0'��$46'$���1630$.�1)� +(13(5,&$.��,1.1*9��	��	ɡ<�

�

ğ 
��ŮăcǧǓŚcƙŗ�

�

���Łš 		 łņFs 	� łņk^b;ǒǟȑǄcɐǍ ��b[B]

ǒǟyȬnW<îÖǊbd;ƇĪ�³�±�¶Ƨ_Ęevuţ

Ƨy�)����ßďbǁB];ǻ���²¶�yűİPW<ƇĪ�

³�±�¶ƧdǯȑƹƿĮ^}�³�µ©�¯_Ęev;ǯȑ

ĮpśĥŃ×Į^dĵŻǱŌ©�¯_Ęevu©�¯^Au<

ĐƂü^cȑƯ�¶�ɠ��� �¬��ɡb[B];AuȽ

á^õZ]Đ�����cƻşyƪăkWdɋƪăc`YsFb 	 á

ĄRuM_d;ƍţƧcƺœc � [^Au<����G���àAve;

Đ��� �¬��d�	�c���ÂàAučǺaƻşcCYc���

[_au<��� �¬��G�	�c���ÂàcUvVvcƻş

y_uǓƼd;ıɚ�¶�_©�¯^auiJȥJaurCb;

ǯȑǊţƧ^©�¯c�¨¶�áyƥİPW<�

� �¶�d;ȆɚǸGƺb×oP]BaB_H;	�ǝɖcëǻ°

¢¯c���²¶�bĻRuǻɓģFsŒsvu�)����ßď

ɠ'()$6.5�/1'(�0(5813-�_�)310512$3,(5$.�0(5813-<�ƺbþ

Ǹd;ȆɚǸG×oP]BaBƂbƪŚĄOv]Buǻ���

²¶�_Ov]BuɡyǁBW<ƇĪ�³�±�¶Ƨbrtű

İOvW©�¯d;�¶�yrJȖƀRuM_GxFZW<O

sb;ȏÿĮǊǮđyo_bPW���²¶�_;ƍţƧbr

tűİOvW���²¶�yƸđPW_Mw;Ucŋ]dkt

ņđBd;ƝǺǊǮđpËcţƧFsűİOvW���²¶�

ƚȪrtoɛFZW<PWGZ];ƇĪ�³�±�¶Ƨd;ŷ

Ǐȼp£{yàùbűİP]PkCM_;_BZWƝǺǊǮđ

cŉƴyéƉP[[;ı�¶�yȖƀRuĀoū[M_GƋŎ

Ovu<�

� MvscǮƐyk_n;ĮȄșż_P]ǈȅPWɠ!$5$0$%(�(5�

$.����$563(��1//60,&$5,104��	��
ɡ<�

�

� ���Łš 		 łņFs 	� łņk^b;ǒǟȑǄcɐǍ ��b[B

]ǒǟyȬnW<îÖǊbd;ǪĬFsǪĬhcßďÑȱyƂ

ȻǊbɇźǊa}¢³�_ȊaP;}¢³�ǨöcÃƯčǺŚ

yİȸĄRuţƧyȺǈPW<à=cǪĬb_Z]c}¢³�

Ǩöy;ÑȱcǏţǪĬy}¢³�cƂüɑb¾iWǨö^A

u_İǶRu<ƞb;à=cǪĬc}¢³�ǨöcÃƯčǺŚ

y;ǎþc}¢³�cǏţG`cǪĬ^AZWFyǐuM_b

rtƞc}¢³�cǏţG`cǪĬ^AuFb[B]Œsvu

śĥȸ_P]İǶRu<McÃƯčǺŚd}¢³�ǨöcǏÆ

śĥȸyǁB]İȸĄRu<êţčǺ^Au�¶�bĵP]ƍ

ţƧyȲǁPWǮƐ;}¢³�ǨödAuǜņÃƯčǺ^Au

M_GøZW<McÃƯčǺŚcÀaĈĜd}¢³�ƂȻȻɂ

c�¶��Ś^AZW<RaxY;·ņ}¢³�GȟMZWǪ

ĬĵdǑBƂȻȻɂcȻbñf}¢³�yȟMPpRB;_B

CåēGFatcǜņÃƯčǺŚbĴ»P]BW<PFPaG

s;Uc�¶��ŚcōɍyɀB]oaE}¢³�Ǩöbdƈ

ŝaÃƯčǺŚGȊsvW<�

� ƞb;�³¤¯µ���²¶�bEKuà=c}¢³�cȶ

ȉņcŬƜyŲƖRu<ȶȉŚd;ɊǊa���²¶�bEB]

dà=cǪĬpǮđc¿ŔŚ_Ęev;ĤưpŖǁbŖQ]¿Ŕ

ŚcİǶGȀ=ĭġRu<ƍǒǟ^d;}¢³�bĔkvuɢǪ

Ĭb;ËcǪĬb[B]rtƇȥcśĥyoWsRrCa}¢³

�yȶȉ^Au_ȊaP;}¢³�cȶȉņyİǶPW<Rax

Y;ǎȥŚcŝė^śĥyĩJȭg_Řxvu}¢³�j`ȶȉ

^Au;_BCİǶ^Au<ŲƖOvWȶȉņŬƜyÉĽ�¶�

pı�¶�bȲǁP;ȶȉņŬƜcŚȝyȘiW<ƺb;ı�¶

�FsĩŻcȶȉņcÕB}¢³�yĊtɀB]o;ëÖ_P]

c���²¶�cȫǮŚdÞWvuM_GøZW<RaxY;�

³¤ µ̄���²¶�cǮđdĹŻcȶȉa}¢³�brZ]

Þ[M_GčǺ^Au;_BCŝė^cɒãŚGǔęOvu<k

W;ı�¶�y³�§ĄPW�¶�bĵP]Ēƛc}¢³�ɀ

ĉ���yȃCM_brt;ɒãŚcÀĜG£{N_c}¢³�

ǈǀƂȻȻɂc�¶��Ś^AuM_GxFZW<�

� MvscǮƐyk_n;ĮȄșż_P]ǈȅPWɠ $-$*6&+,�

(5�$.����+94,&$.��(7,(8�"��	����� $-$*6&+,�(5�$.����(8��1630$.�

1)��+94,&4��	��	ɡ<�

�

ɤĠðĨ^cšƐcÔǵ\Kɥ�

ǒǟšƐc ��d;ǭƭƹƿĮa`côȷ^Ùxv]BWţƧ

yŽPJǱȂc�¶�bȲǁPWĥĕ^Au<ǱȂclasS;

ƛ=aǀƹcȞŚpůəȃăcƿȏbĴ»Ruoc_ƋŎOv

u<�

ǒǟšƐc����b[B]d;£¶�³�a`cɖÓŬƜGĭ

ġRuWn;ǀƹĮrtoƒyńL]ǷDveǡÄcƲPBôȷ

^Au<Uc¿^; �{³_BCƒǬlbĤ\B]¿ŔŚ

ŬƜc·ȫcȺǈGȃDW< �{³bĤ\J���²¶�

ƚȪȏƏcţƧd;UcŏoǈĺGȁPB<�

ǒǟšƐc����d;ěɕcȶȉŚdƿș_ıɚc½ɌFsȹs

JȕȚOv]HWG;ƥİǊaƿșǊƿȏGaFZWȗɕ^AZ

W<ƍĥĕdMcěɕbƿșǊaǣy»Duoc^At;Êŏo;

ƿș_ıɚc½ɌFscƍǒǟ�¶¥cǈĺGȊȤkvu<�

ǒǟšƐc���b[B]d;ƇĪ�³�±�¶ƧdȹsJǐs

v]BWocc;ǖǭǗĮ^d;EUsJèȃǒǟGUC^AZ

WWnbǖǭ��}�cɇźǊa�¶�bȲǁRuM_GÀa
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㐣㓟Ỉ⣲ࠊࡽࡉࠋࡓࢀࡉ ᥎ࡀࡇࡿ࠶ሗఏ㐩࡛ࡿ࡞␗ࡣ

㌟㐠ືࡢ⥺ࡓࡋᑕ↷ࢆ⥺ᨺᑕࠊࡣ㌟㐠ືࡢ⥺ࡓࡋ᭚㟢

ᨺᑕࠊࡣపୗࡢ㌟㐠ືࡿࡼ⥺ᨺᑕࠊࡽࡇࡓ࠸࡚ࡋ㢮ఝ

ㄏࡾࡼሗఏ㐩ࡓࡋࢆ࡞✀άᛶ㓟⣲ࡓࢀࡉ⏕⏘ࡾࡼ⥺

ᑟྍࡿ࠸࡚ࢀࡉ⬟ᛶࡀ♧၀ࡢࡇࠋࡓࢀࡉ⤖ᯝࠊࡵࡲࢆᏛ⾡ㄽᩥ

ཬࡧ⥲ㄝㄽᩥ࡚ࡋⓎ⾲ࡓࡋ㸦6X]XNL�HW�DO���-RXUQDO�RI�

5DGLDWLRQ�5HVHDUFK��������ᆏୗ	�㕥ᮌ㸪ᨺᑕ⥺⏕≀◊✲㸪����㸧ࠋ

ࡅ࠾㐠ືࢢࣥࣆ࣏ࣥࡢ➽ဗ㢌࠺ᢸࢆᄟୗࡧᄮཬࡢ㣵ࠊࡽࡉ

ࡢ⥺ᨺᑕ㌟㐠ືྠᵝࠊࢁࡇࡓㄪࡶ࡚࠸ࡘ⟆ᨺᑕ⥺ᛂࡿ

↷ᑕ⥺㔞౫Ꮡⓗపୗࠊࡇࡿࡍపୗࡓࡋ㐠ືࡣ � 㛫௨ෆᅇ

ࡀࡇࡿࡍ᫂ࡢࡇࠋࡓࡗ࡞ࡽᡂᯝࢆᅜ㝿Ꮫ࡛Ⓨ⾲ࡓࡋ

㸦6X]XNL�HW�DO�����WK�,QWHUQDWLRQDO�&��HOHJDQV�0HHWLQJ������㸧ࠋ�

�

&��⥺ࡢ㐠ື࣒ࣜࢬ⏕ᡂ࣭ไᚚ࣓ࡢ࣒ࢬࢽ࢝ゎᯒ�

◊✲ᡂᯝ %㸧࡛ ぢฟࡓࡋᨺᑕ⥺่⃭ࡿࡼ⥺ࡢ㐠ື୍ࡢⓗ

࢝ᇶᮏⓗ࣓ࡢ㐠ື⏕ᡂ࣭ไᚚࡿ࠶࡛⛬⣲㐣ࡢࡑࠊࡋ┠╔ኚ࡞

ᵓ⠏ࡢゎᯒ⣔ࣥࣙࢩ࣮࣑ࣞࣗࢩࡢࡵࡓࡿࡍࡽ᫂ࢆ࣒ࢬࢽ

╔ᡭࠋࡓࡋ⥺ࡢ㌟㐠ືࡢไᚚࢆᢸ࠺㐠ືࡢ࣮ࣥࣟࣗࢽ⚄⤒ᅇ

㊰࣒ࢬࣜࡢ≀⏕ࢆⓎ⏕ჾ㸦&3*㸧ࡿ࠶࡛ࣝࢹࣔ⌮ᩘࡢ⚄⤒ືᏊ

ࡸᛂ⟅≉ᛶࡢ࣮ࣥࣟࣗࢽࠊࡣືᏊ⤒⚄ࠋࡓࡋࣝࢹ࡚ࣔࡋ

⣽⬊㛫ሗఏ㐩㔞ࡍ⾲ࢆከࠊࡾ࠾࡚ࢀࡲྵࡀࢱ࣮࣓ࣛࣃࡢࡃ㐠ື

ࡍㄪᩚ㐺ษࢆ್ࡢࡽࢀࡇࠊࡣࡵࡓࡿࡍࢺ࣮࣑ࣞࣗࢩࢆ࣒ࢬࣜ

㛤⮬⊃ࢆㄪᩚἲື⮬ࢱ࣮࣓ࣛࣃࠊࡣ࡛✲◊ᮏࠋࡓࡗ࠶ࡀᚲせࡿ

Ⓨ࡚ࡋ㐺⏝ࠊࡋ⥺ࡢ๓㐍㐠ືࡽほ ࣒ࢬࣜࡓࡋಙྕ࣑ࣗࢩࢆ

ࠊࣔࡓࡲࠋࡓࡋᡂຌࡇࡿࡍࢺ࣮ࣞ ࢼࢩࡢ㒊୍ࡿࢀࡲྵࣝࢹ

ࣥࣙࢩ࣮࣑ࣞࣗࢩࡿㄪࢆኚࡢ⟆ᛂࠊࡋ㝖ཤ௬ⓗࢆࢫࣉ

ࡍ᥎ᐃࢆ㛵ࡢࢫࣉࢼࢩࡢࠎಶࡢᡂ࣭ไᚚ⏕࣒ࢬ㐠ືࣜࠊࡾࡼ

Ꮫࠊࡵࡲࢆᡂᯝࡢࡇࠋࡓࡋ⪄ࢆᶵ⬟᥎ᐃἲࢫࣉࢼࢩ࣭⬊⣽ࡿ

⾡ㄽᩥ࡚ࡋⓎ⾲ࡓࡋ㸦+DWWRUL�HW�DO���1HXUDO�&RPSXWDWLRQ��

����㸧୍ࠋ᪉ࠊဗ㢌➽ࢢࣥࣆ࣏ࣥࡢ㐠ືࠊࡣ࡚࠸ࡘ➽⣽⬊ࡀ㐠

ࠋࡿ࠸࡚ࡋไᚚࢆ࣒ࢬࣜࡢࡑࡀ࣮ࣥࣟࣗࢽࠊ࠸⾜ࢆᡂ⏕ࡢ࣒ࢬࣜື

ࡿ᥈ࢆ࣒ࢬࢽ࢝ᡂ࣓⏕࣒ࢬ㐠ືࣜࡢࢡ࣮࣡ࢺࢵࢿ⬊⣽➽ࠊ࡛ࡇࡑ

ࡢဗ㢌ࠊࡵࡓ �� ಶࡢ➽⣽⬊ࣔࡿ࡞ࡽࣝࢹဗ㢌➽⣽⬊ࢺࢵࢿ

ࣝࢹᥦࣔࠊࡾࡼࣥࣙࢩ࣮࣑ࣞࣗࢩࠋࡓࡋᵓ⠏ࢆࣝࢹࣔࢡ࣮࣡

㟁⭷ࡢ⬊⣽ࡢࠎಶࡢ㐠ື࡞ᅔ㞴ࡀ ィࡿࡼᐇ㦂ⓗᡭἲࠊࡣ

ဗ㢌➽㟁ࡿ࠶࡛⥲ࡢ㟁⭷ࠊࡃ࡞࡛ࡅࡔࡿࡁ࡛ࢺ࣮࣑ࣞࣗࢩࢆ

ࡢᐇ ್ࡃࡼࢆ⌧ࢆࡇࡿࡍ☜ㄆࠋࡓࡋᮏᡂᯝࠊࡵࡲࢆᏛ

⾡ㄽᩥ࡚ࡋⓎ⾲ࡓࡋ㸦+DWWRUL�HW�DO���$UWLILFLDO�/LIH�DQG�

5RERWLFV������㸧ࠊࡽࡉࠋ⣽⬊࣭ࢫࣉࢼࢩᶵ⬟᥎ᐃἲࢆᛂ⏝ࡋ

࡚ಶࡢࠎဗ㢌➽⣽⬊ࡢ㐠ື࣒ࣜࢬ⏕ᡂࡢ㛵ࢆ᥎ᐃࠊࡋ㔜せ࡞

➽⣽⬊ࢆ �✀㢮ࡾ⤠࡛ࡲ㎸ࡇࡴᡂຌࠊࡋᅜ㝿㆟࡛Ⓨ⾲ࡋ

�����㸦+DWWRUL�HW�DOࡓWK�,QWHUQDWLRQDO�&��HOHJDQV�0HHWLQJ㸧ࠋ�

�

ḟ㡯┠ �㸧ࠊࡣ࡚࠸ࡘ '�ཬࡧ (㸧ࡢᡂᯝࢆᚓࠋࡓ�

�ࣥࣙࢩ࣮࣑ࣞࣗࢩ㆑ู࠸ໝࡿࡼࣝࢹႥ⚄⤒⣔ࣔࡢࢫ࣐࢘��'

�PD]H>ࠊࡵࡓࡿࡍࡽ᫂ࢆឤぬ≉ᛶ࠸ໝࡢࢫ࣐࢘ ࠸⏝ࢆ

ࢀࡉᵓᡂࡽศᏊࡢ㢮✀�ࠊࡎࡲࠋࡓࡗ⾜ࢆ㆑ู⾜ືᐇ㦂࠸ໝࡓ

࠸ໝࡿ $ ࠸ໝࠊᚋࡓࡋࡅ࡙௳᮲ሗ㓘㸦Ỉ㸧ࢆ ࡽᵓᡂせ⣲ࡢ$

�✀㢮ࡣࡃࡋࡶ�✀㢮㝖࡚࠸ᵓᡂࡢูࡓࡋໝ࠸ໝࢆ$࠸㆑ูࡉ

࠸ໝࠊᯝ⤖ࡢࡑࠋࡓࡗ⾜ࢆᐇ㦂ࡿࡏ $ ࡀᵓᡂ࠸ໝ࠸࡞ࡁ㆑ู࡛

Ꮡᅾࢆࡇࡿࡍぢฟࡀࢫ࣐࢘ࠊࡣࢀࡇࠋࡓࡋໝࢆ࠸ᵓᡂࡿࡍศᏊ

ࡗ⾜ࢆ㆑ู࠸ໝ࡚ࡋ㸧ࣥࣙࢩࣥࢸ㑅ᢥⓗὀព㸦㒊୍ࡢࡕ࠺ࡢ

Ⓨ࡚ࡋㄝㄽᩥ⥲ࠊࡵࡲࢆᯝ⤖ࡢࡇࠋࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆࡇࡿ࠸࡚

ࣙࢩࣥࢸ࡞㑅ᢥⓗࡢࡇࠋ�����ᕤᏛㄅ㸪≀⏕��ࡽཱྀ�ࡓࡋ⾲

ࣥᶵ⬟ࢆᕤᏛⓗࣝࢹࣔࠊࡵࡓࡿࡍႥぬ⣔ࡢゎ๗Ꮫⓗ࡞ᵓ㐀

㸦ࣝ࣋ࣞࣟࢡ࣐㸧ᇶ࡙ࠊࡁႥぬ⣔ࢆᵓᡂࡿࡍႥ⌫≧ⴥࡢ �

ࡣධຊࡢࣝࢹᥦࣔࠋࡓࡋᵓ⠏ࢆࣝࢹႥ⚄⤒ᅇ㊰ࣔࡢ㒊ࡢࡘ

ᐇ ࡓࢀࡉႥ⌫ࡢ⣒⌫యᒙㄏ㉳ࡿࢀࡉ⚄⤒άື࣮ࣥࢱࣃ

�KWWS���JDUD�ELR�XFL�HGX��࡛ࠊႥ⌫ෆࡢࣝࢹ࣮ࣔࣥࣟࣗࢽࡢ㛫

ᢚࡢࡽࣝࢹ࣮ࣔࣥࣟࣗࢽࡿࡍᵓᡂࢆ≧ⴥ⏝సྜ➇ࡃാ

ไᛶࠊ࡚ࡗࡼࢡࢵࣂࢻ࣮ࣇධຊࡓࢀࡉ⚄⤒άື࠺ࡢ࣮ࣥࢱࣃ

ᶍᨃࢆ㆑ูᐇ㦂࠸ໝࡢࢫ࣐࢘ࠋࡿࡁ࡛ࡀࡇࡿࡍᢳฟࢆ㒊୍ࡢࡕ

ࠊᯝࣔ⤖ࡓࡗ⾜ࢆࣥࣙࢩ࣮࣑ࣞࣗࢩࡓࡋ ࣐ࡓࡋ᥎ᐃ࡚࠸⏝ࢆࣝࢹ

ࡣ㛵┦ࡢ⋠㆑ู࠸ໝࡢ≀⏕ᐇ⋠㆑ู࠸ໝࡢࢫ࢘ U� ����� ࡛

ࡿ࠶ࢆ㢮ఝᗘࡢ࠸ໝࡽ࣮ࣥࢱࣃάື⤒⚄ࠊࡣᯝ⤖ࡢࡇࠋࡓࡗ࠶

⛬ᗘ᥎ᐃࡋᚓࢆࡇࡿពࡢࡽࢀࡇࠋࡿ࠸࡚ࡋᡂᯝࠊࡵࡲࢆᏛ

⾡ㄽᩥ࡚ࡋⓎ⾲ࡓࡋ㸦6RK�HW�DO���$UWLILFLDO�/LIH�DQG�

5RERWLFV������㸧ࠋ�

�

(��Ⴅ⌫⣒⌫యᒙࡢ⚄⤒άື࣮ࣥࢱࣃ᥎ᐃࣔࡢࣝࢹᵓ⠏�

◊✲ᡂᯝ ࣃάື⤒⚄ࡿࢀࡉㄏ㉳⣒⌫యᒙࡢႥ⌫⾲㠃ࡣ�'

⤒⚄ࠊࡀࡿ࠸࡚ࡋ၀♧ࢆᛶ⬟ྍࡿࡁ᥎ᐃ࡛ࢆឤぬ࠸ໝࡽ࣮ࣥࢱ

άືࡀ࣮ࣥࢱࣃ᫂ࡿ࠸࡚ࢀࡉࡽໝ࠸ศᏊᩘࡣ༑✀㢮ࡶᏑ

ᅾࡿࡍศᏊ୍ࡃࡈࡕ࠺ࡢ㒊㐣ࠊ࡛ࡇࡑࠋ࠸࡞ࡂ⚄⤒άືࡀᮍ▱

ᵓࡢศᏊ࠸ໝࠊࡵࡓࡿࡍ⬟ྍࢆឤぬ᥎ᐃࡶ࡚࠸ࡘศᏊ࠸ໝ࡞

㐀ࢺࢵࣛࡽႥ⌫ࡢ⣒⌫యᒙㄏ㉳ࡿࢀࡉ⚄⤒άືࢆ࣮ࣥࢱࣃ

᥎ᐃࢆࣝࢹࣔࢡ࣮࣡ࢺࢵࢿ࣮ࣝࣛࣗࢽࡿࡍᵓ⠏ࠋྲཱྀࡓࡋ ᐜ⣽⬊

ໝ࠸ศᏊࡢ⤖ྜᙉᗘࣝࢿ࣮࢝ࣇࣛࢢࠊࡣ࡚࠸ࡘἲ>.DVKLPD�HW�

DO�������@ࢆᛂ⏝࡚ࡋồࠊࡵ⣒⌫యᒙࡢ⚄⤒άືࡣ࣮ࣥࢱࣃΰྜ

ṇつศᕸ࡚࠸⏝ࢆ㏆ఝࡓࡋ㸦ᅗ �㸧ࠊࡓࡲࠋ᪤▱ࡢ⚄⤒άືໝ

ࣝࡢࡵࡓࡿࡍㄪᩚࢆࢱ࣮࣓ࣛࣃࡢࣝࢹࣔࡽࢺࢵࢭࡢศᏊ࠸

Graph kernel
layer 

Neural network 
layer 

Gaussian mixture
layer 

ᅗ��� ⣒⌫యᒙࡢ⚄⤒άື࣮ࣥࢱࣃ᥎ᐃࣔࣝࢹ

ᅗ��� ᥎ᐃ⤖ᯝࡢ࣮ࣥࢱࣃάື⤒⚄ࡢ⣒⌫యᒙࡢ⌫Ⴅࢺࢵࣛ
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���ࠊ࡚࠸⏝ࢆࣝࢹࣔࡓࡋᵓ⠏ࠋࡓࡋᥦࢆ࣒ࢬࣜࢦ ✀㢮ࡢศᏊ

ࣃάື⤒⚄ࡢ ᐇࠊᯝ⤖ࡓࡋ᥎ᐃࢆ࣮ࣥࢱࣃάື⤒⚄ࡿࡍᑐ

ᖹᆒ࣮ࣥࢱ U� ����� 㸦ᅗࡓࢀࡽࡵㄆࡀ㛵┦ࡢ � ࡢ᥎ᐃ⤖ᯝࡣ

୍㸧ࡢࡇࠋᡂᯝࠊࡵࡲࢆᏛ⾡ㄽᩥ࡚ࡋⓎ⾲ࡓࡋ㸦6RK�HW�DO���

&KHPLFDO�6HQVHV������㸧ࠋ�

㡯┠ �㸧ࠊࡣ࡚࠸ࡘ �ࠋࡓᚓࢆᡂᯝࡢ�(

)��⥺ᆺከ࣮ࣔࣝࣗࢪ㐃⤖ࣟࡢࢺࢵ࣎⎔ቃ㐺ᛂไᚚ⣔ࡢᵓ⠏�

⥺ࡢᏛ㉮ᛶ࣒ࢬࣜࢦࣝᇶ࡙ࢺࢵ࣎ࣟࡃไᚚࡢ๓ẁ㝵

グࢆ࣒ࢬࣜࢦࣝࡢᏛ㉮ᛶࡢ⳦⭠ࡿ࠶࡛≀༢⣽⬊ᛶࠊ࡚ࡋ

㏙ࢆࣝࢹࣔࡓࡋᵓ⠏ࠊࡋㄏᘬ≀㉁ࡢ㞟✚⾜ືࡸ᭷ᐖ≀㉁ࡢࡽ

ᚷ㑊⾜ືࡓࡗ࠸⎔ቃ㐺ᛂⓗ࡞ᛂ⟅࡛ୖࢱ࣮ࣗࣆࣥࢥࢆ⌧ࡋ

࣒ࢬࣜࢦࣝ㐠ືไᚚࡢࢺࢵ࣎ࣟື⛣⏝ᑠᆺỗࢆࣝࢹࣔࡢࡇࠋࡓ

ࢆࢺࢵ࣎ࣟື⛣࡛࣒ࢬࣜࢦࣝᏛ㉮ᛶࡢ⳦⭠ࠊࡋ⏝࡚ࡋ

⎔ቃ㐺ᛂⓗไᚚࡇࡿࡍᡂຌࡢࡇࠋࡓࡋᡂᯝࠊࡵࡲࢆᏛ⾡

ㄽᩥ࡚ࡋⓎ⾲ࡓࡋ㸦7VXML�HW�DO���$UWLILFLDO�/LIH������㸧ࠋ

ḟࠊ⥺ᆺከ࣮ࣔࣝࣗࢪ㐃⤖ࣟࢺࢵ࣎㸦+LERW ♫〇㸧ࢆ〇సࠋࡓࡋ

⥺ࡢ➽⣽⬊ࡣ㢌㒊ࡽᑿ㒊᪉ྥᴫࡡ�� ࠊࢀࡽࡅศࢺ࣓ࣥࢢࢭࡢ

VLQ Ἴ≧ࡽࡀ࡞ࡾࡡࡃ๓㐍ࠊᚋ㏥ཬࡧ᪉ྥ㌿ࠋ࠺⾜ࢆᮏ◊✲࡛ࠊࡣ

ᐇ㝿ࡢ⥺ࡿࡼ⤒⚄ࡢ➽㐠ືไᚚ࣓ࡾྲྀࢆ࣒ࢬࢽ࢝ධࢆࡇࡿࢀᛕ

㢌ࠊVLQ Ἴ≧ࡢ㐠ືࢆᐇ⌧ྍ⬟᭱࡞ᑠ㝈㸦� ಶ㸧ࢆ࣮ࣝࣗࢪࣔࡢ㐃⤖

ࠊࡣᒅ᭤ゅᗘࡢ࣮ࣝࣗࢪࣔྛࡢࢺࢵ࣎ᆺࣟ⥺ࠋࡓࡋࢺࢵ࣎ࣟࡓࡋ

ࢱ࣮࣑ࣞࣗࢩࢺࢵ࣎ࣟ Y�UHS㸦&RSSHOLD�5RERWLFV ♫〇㸧࣡ࡽ

ࢫࣞࣖ /$1 ⤒⏤࡛㏦ಙ࡛ࠊࡓࡋ࠺ࡼࡿࡁගሗྲྀࢆᚓࡍ

➨ࢆ࣓ࣛ࢝ࢫࣞࣖ࣡ࡢࡵࡓࡿ � ཬࡧ➨ � ࡢ�2&ࠊ࣮ࣝࣗࢪࣔ

⃰ᗘሗྲྀࢆᚓࡢࡵࡓࡿࡍ &2� ᦚ㍕࣮ࣝࣗࢪ㸯ࣔ➨ࢆࢧࣥࢭ

ᡂᯝ✲◊ࢱ࣮࣑ࣞࣗࢩࢺࢵ࣎ࣟࠋࡓࡋ ࢆࣝࢹᏛ㉮ᛶࣔࡢ�$

ࢆගᙉᗘࡓࡋᚓྲྀࡾࡼ࣓ࣛ࢝ࠊࡳ㎸ࡳ⤌ 1D&O ࡉᑐᛂᗘ⃰ࡢ
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C) ľÈÑţŪĺĎƣ�ê(��7A\I@VQ=EJƤ
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*LmFYpTũ�$*Ɨ�Ï
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ĕoľĳƀÚ�Ŷ587ŘŦŢ+ŕ
70%}r$ŇśŘŦ$�7� 
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ƮÈĉŔ�ŸēąĤ:Ƣľ��� 
�

ƾ¾�Ê$*öĔ*�Š"�ƿ�
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Mpm���(İé�87*��ŊĮļĿýđï:Ťõ(�8�
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('7%Ť�#�7��

¼ 3: ľÈŰ 
(4 #ľĳƀ
Ú�87[JS
m Y i < m S
H3.3B�  
ŇśĖ RA(�

�#ÑţŪĺĎ
(subsong ~plastic 
son ĉ )*0ľĳ
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ƾǑafpĵLǺPUZr@ǀŝHKǺP]ZƾǑ{ƜŲbU
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aƒǍīȔ{ƩSZ¤�~�ÓÌag@�	���
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i ��% bĀÁNuxZ�¦°¬®ǌKŬŉeėM¨�ªRxw
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ŦKǲǺRxZfg �	 sSMg �
& {ķèƠeƉņðSZbL
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ïfǨƟeŸr`ȏǢaEwPbKŨuJbd]ZA�	 gƒÕ

ƻ 
� Óf�¦°¬®JuŹōRx@ƪǁƳǺ{·ÕfĖÕôĘ

ǕeÉhS`FwA±Ŧ@�
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ŹōRx@ĖÕôĘǕeÚìȍËbňĠRxwƪǁƳǺ{īȔ

S@ȨȍǊȄþ{³ǝSǒǖȍƪǁƷeƿů{ĹōS`FwA

PxufĹŌƠƔŀJu@�	 KƃŊǝïfĵLȐ{ĵMüÃÒ

û{ƚōS@�
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/
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/ {ķèƉņðSZȞeǲǺRxwƒ
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g � # ƟƘ �	 �¦°¬®eƤĸS@3�
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�¦°¬®eƤĸS`FZARueǒȍƪǁƷÞf "�	 b 34�

e^F`sėMf�¦°¬®K � # {ÜƟƘS`FZAÄ²f

ǂŵJu � # b �!$ {ÜƟƘUw�¦°¬®ǌKƃŊǝï{Ǩ
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ÇĜȯ!#��� #�����Ȱ{ 
����������!"� eĦÚSZ�¨®�

�������{ÍáSZA!#��� #����� ƟƘ��°®b
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ƃŊǝïegĘLdĺȧ{µHdFPbKŨuJbd]ZAP

fPbg �47 Ȝņf !#��� #����� ƟƘƾǑKĨdFPbbsƴ

þS@ĘėŢf !#��� #����� ƟƘ�¦°¬®g ��������!"� 

ŰŲfƃŊǝïegõƝS`FdFPb{ƩĈS`FwA�

� � 
��!#���!�# � aƔŀƠdƃŊǝï��°®bS`@=�Ȥ

xZēŎJuȢeĤS`ĘLMă{ƳLáUȯ��������!"� a

gȢfƚƁĉ{drwȞeăÉī{ǝGȰ@>�·Ǎ{ȮȃaȔ

ȓUwȯ��������!"� agƒǍīȔSŘïRWwPbetvƃ

Ŋž{ƚōUwȰ@?�¸ǔ{ÿŮS`ĊǾRWȢeŜƩUw

ȯ��������!"� agǰĸUwǝïgǧģRxdFȰƶKŖOu

xwA!#��� #����� ƟƘ�¦°¬®e ("43�	 {ƞŎƟƘSȮƌ
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zuV !#���!�# � źfƃŊǝï��°®KǲǺaLZPbg@
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 Ưf�¦°¬®ǌ{ǣá
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�°®{ǤĠUwȞeȏǢaEwPb{ƩĈS`FwA�
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�¦°¬®ǌKĝďUwPbJu@ƻòŢf 1)742&/%56 K �47
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ƟfZrf�}bdwtGd�¦°¬®ǌ{ƚpáU
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gXf¸f±ȍf�¦°¬®eSJƟƘS`FdFA�47 �®�

�ǹetvȠðRx`ġȞfƯƔƞƠdƃŊǝï��°®{ƚ
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b@ƃŊǝïǨƟfZrf�}bdw 1)742&/%56 �¬°®f¸

a@ƞdw±ǌf�¦°¬®e �47 �®��ǹKƟƘSņƠ¼

Đ{ŕ^ædĊǼǇKŹƹRxwbǎHuxwAPfbLŹƹ

RxZ �47 ƟƘ�¦°¬®ǌKťZdƯafƃŊǝï��°®

{ƔŀÁNwPbedwAPf��©�agCťędDƃŊǝ

ï��°®KƚoxwPbg@ƃŊǝïǨƟfZrf�}bd

w 1)742&/%56 f¸a �47 �®��ǹfƟƘ�¦°¬®f���

KĕðUwPbetv@ƍďƠegƚōSľZǝï��°®K

ȪďðUw»et]`ǳŨRxwA�
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�AƃŊǝïǨƟfZrf�}bdw 1)742&/%56 �¬°®fd
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xZōŵ{ĞǞǶţbS`ƟǟºĠaEwAC
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�§���f � # ƟƘƪǁĊǼfżǓǨŴDeȖS`g@ȫ

ÊfƧƲg±ãĒĄRx`IuVŸr`ƖǘņKȮFbǎH

`FwAūȁ@"���� ƆdcfťSFȌÇĜ���}��őǞ

KĲƸdƯfƚƓeȊƛùǓaEwPbKĒĄRx@źBd

ƧƲĤǸaǟƘĐfȅð{ġȭƠeŐGżȆKơv²K]`

L`FwAXf¸asǝïeƦƣSZƧƲgŸr`ĨdFP

bJu@ǝï��°®fȅðeȖUwƧƲfȅīfǻKJv

bS`ŰƧƲfōŵKƉƛaLwbǎH`FwA�

�

�

ȷȈōaLdJ]ZPb@ºňĖfČȥ@XfƙƜȸ�

� � � ƧƲȔěũeg@ķèƉņðƆ{çƛSZ � # ƟƘ�¦°

¬®fƚƙĞƠġȭsǪƝS`FZA("43�	 {ƛFZķèƉ

ņðġȭagŻŰfƌĳ{ĕðRWwłǢKEwASJSd
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ŤńSZAC
ȱÀƯ�§��§���f � # ƟƘƪǁĊǼf

żǓǨŴDeȖS`g@ǪƝag 
��!#���#!�# � sĂr`ȴ

Ưf�§��§���{ĤǸbUwºĠaE]ZASJS@

!#��� #����� ƟƘ�¦°¬®fŢKºňÄ²eėJ]Z»e

íH`@��������!"� ŰŲf � # ƟƘ�¦°¬®ftGeĹ

ŌƠdâȫKUaedRx`¡��KğÖRx`Fwƕƅb

ƞdv@!#��� #����� ƟƘ�¦°¬®fǨŴagâȫfRx

`FdF�¦°¬®ǌ{ĤǸbSdNxhdudFZr@ż

ǓƠ¤�~�ǨŴKǗĘdũȕKJJwPbKåŨSZAX

fZr@ŰƧƲagƃŊǝï��°®K ��������!"� bĘL
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��!#���!�# �ȲƯfpaƧƲ{ȅrZA�
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g´ŨaEwA� #��!$ƟƘ�¦°¬®ǌf¸a@cftGeŋ
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ï{ƚƙĞƠeǨŴUwPbKȏǢbdwbŅzxwAƘď@ȅ

ðƟƚĞƠǥƏaƚƓfǟƘĐfȅð{ƧƲUwƊxKĘLM

d]`L`FwAŰƧƲag@ƯƔƞƠǝï��°®fȅðeȖ
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公募研究：2009年度-2010年度  

ゼブラフィッシュの覚醒・睡眠の分子機構に関する研究 
 研究代表者：中井 淳一      

埼玉大学 脳科学融合研究センター 

＜研究の目的と進め方＞ 

  多くの動物が睡眠することが知られているが、その分子メカ

ニズムはまだ良くわかっていない。哺乳類と鳥類については脳波

（EEG）が測定されており、睡眠状態では EEGが徐波化すること

が知られており、また、レム睡眠、ノンレム睡眠の区別がある。

ショウジョウバエ、ゼブラフィッシュでは行動観察から活動が低

下し、刺激に対する覚醒閾値が上昇することが知られており、こ

れは睡眠状態と考えられている。本研究は、ゼブラフィッシュに

おいて客観的・定量的睡眠・覚醒の評価法を確立し、睡眠と覚醒

の分子機構を明らかにすることを目的いる。 

 

＜研究計画＞ 

1) 蛍光カルシウムセンサーG-CaMPのゼブラフィッシュへの導入 

  GAL-4 UAS発現系を用いて蛍光カルシウムセンサーG-CaMPを

ゼブラフィッシュに導入する。遺伝子導入には導入効率の良い

tol2を用いる。 

2) ゼブラフィッシュの神経活動のイメージング 

  エンハンサートラップラインの魚と掛け合わせてG-CaMPを

神経細胞特異的に発現させる。稚魚を用いて寒天に包埋し、

レーザー顕微鏡またはCCDカメラを用いてタイムラプスイメー

ジングを行う。 

3) 睡眠・覚醒の可視化。 

  レーザー顕微鏡によるイメージングを行い、蛍光変化量から

睡眠・覚醒状態の定量的解析を行うとともに、遺伝子操作した

ゼブラフィッシュを用いて、まずはヒポクレチンの経路につい

て検討を行う。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) 蛍光カルシウムセンサーG-CaMP6～8 の開発とゼブラフィッ

シュへの導入 

 我々は新たに高感度高性能な緑色蛍光カルシウムセンサー

G-CaMP6～8の開発に成功した（図１）。開発した G-CaMP6にアク

チンを融合させた G-CaMP-actinを作成し、マウスの海馬 CA3神

経細胞に発現させたところ、歯状回からの投射線維の閾値上お

よび閾値下の刺激に対応したシナプスのカルシウム動態を可視

化する事に成功した（図２）。また線虫の神経細胞に発現させた

ところ行動中の線虫の神経細胞の活動を既存のセンサー以上の

性能で可視化することができた（図３）。これらの結果をまとめ、

学術論文として発表した（Ohkura, M.ら PLoS One 2012A）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 新たに開発したG-CaMP7aをtol2を用いてゼブラフィッシュに

導入した（遺伝研川上浩一博士、武藤彩博士との共同研究）。

GAL4-UAS 発現系を用いているのでエンハンサートラップライン

の魚と掛け合わせる事により G-CaMPの発現部位をコントロール

することが可能である。 

 

B) 赤色蛍光カルシウムプローブ R-CaMPの開発 

 赤色蛍光カルシウムプローブ R-CaMP1.07を開発し、海馬神経

細胞において光活性化型チャネルであるチャネルロドプシンと

併用してカルシウムイメージングを容易に行う事ができること

を示した（図４―６）。この成果をまとめ、学術論文として発表

した（Ohkura, M. ら PLoS One 2012B）。光刺激とカルシウム

イメージングを同時併用する技術に関して、チャネルロドプシ

ンと G-CaMPを同時に発現する線虫において光刺激とともにレー

ザー顕微鏡による G-CaMPの蛍光カルシウムイメージングを同時

に行う事が可能な実験・測定系を開発した。 

G-CaMP6 

G-CaMP6  DsRed       TL        Merge 

図３ 線虫の DA ニューロンに G-CaMP6 を発現させた。

G-CaMP6は既存の G-CaMP3と比較し、より大きなシグナル

が観察された。（Ohkura, M.ら PLoS One 2012A） 

図２ spineに発現した改良型 G-CaMPによる培養海馬ス

ライス CA3 細胞の spine Ca2+の測定例。プレの神経線維

を電気刺激(Stim)し、ポストの細胞から電位(Vm)と蛍光

を記録した。刺激に反応して spine(S1～S3)で蛍光変化

が捉えられている。（Ohkura, M.ら PLoS One 2012A） 

図１ 新たに開発した高性能蛍光カルシウムセンサー

G-CaMP6-8の模式図.。（Ohkura, M.ら PLoS One 2012A） 
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C) ゼブラフィッシュの神経活動のイメージングの可視化 

 UAS:GCaMP7a の魚と gSA2AzGFF49A transgenic line の魚を掛

け合わせる事により、視蓋、手綱核、松果体等に G-CaMP7aを発

現する個体を得た（図７）（遺伝研川上浩一博士、武藤彩博士と

の共同研究）。実際に、稚魚を蛍光実体顕微鏡で観察したところ、

肉眼でもゼブラフィッシュの脳や脊髄の蛍光の変化を観察でき

るほどであった。また、稚魚を 2％寒天に包埋固定した状態では

細胞１つ１つの活動も十分追えるほど高解像度の測定を簡単に

行えた（図８－１０）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

視蓋： 視蓋の神経細胞では自発活動が見られるとともに、外界

からの刺激に反応した活動が記録された（図８－１０）。また、

神経活動は光の ONおよび OFF時に生じることが in vivoにおい

て明らかになった（図１１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

時間（ｓ） 

蛍
光 

図１１ 光の ON および OFF 時に大きな蛍光変化が生じ
る。(Muto, A. and Ohkura, M. et al Curr. Biol. 2013) 

光 

樹状突起 

細胞体 

図１０ 高速レーザー顕微鏡による３D再構成画像（右手前

が頭側）。松果体（中央）の蛍光が強い。 

図９ レーザー顕微鏡（ニコン A1RMP）による視蓋部の
蛍光タイムラプス撮影（40ｘ対物レンズ使用）。ある一時
点の画像。左下のニューロピルおよび細胞体（右上）の

活動が捉えられている。 

図８ G-CaMP7a を発現するゼブラフィッシュ稚魚（4pfd）
の頭部のレーザー顕微鏡による蛍光画像。右の視蓋で蛍光増

加が見られる。 

図７ G-CaMP7a を発現するトランスジェニックゼブラ
フィッシュ（gSA2AzGFF49A；UAS:GCaMP7a）の蛍光画像（上：

背面、下：側面）。 

図６  R-CaMP1.07によるマウス海馬
CA3細胞の Ca2+活動測定例。
Channelrhodopsin-2の光刺激で誘発
させた 1-6発の活動電位に対する
R-CaMP1.07の蛍光応答（右上）。
R-CaMP1.07の活動電位の応答性（下）。
（Ohkura, M.ら PLoS One 2012B） 

図５  R-CaMP1.07によるマウス海馬 CA3細胞の Ca2+活動測
定例。1-6発の活動電位に対する R-CaMP1.07の蛍光応答
（右）。（Ohkura, M.ら PLoS One 2012B） 

図４ R-CaMP の構造の模式図。（Ohkura, M. ら PLoS One 

2012B） 
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さらに、視蓋には網膜の位置と対応するマップが存在し、in vivo

でそのマップを確認することができた。その結果、右目の情報

は左の視蓋に、左目の情報は右視蓋に送られ情報処理されてい

た。また、網膜の背側の像は反対側の視蓋の腹側、網膜の腹側

の像は反対側の視蓋の背側、網膜の鼻側の像は反対側の視蓋の

前方、網膜の耳側の像は反対側の視蓋の後方に投射されている

ことが in vivoでも確認された（図１２―１３）。この成果をま

とめ、学術論文として発表した（Muto, A., Ohkura, M. ら Curr. 

Biol.2013）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

松果体： 松果体は幼弱な時期には光感受性を持つと言われて

いる。また、松果体はメラトニンを産生し慨日リズムを制御す

る事が知られている。睡眠との関連性があるため松果体のカル

シウムイメージングを行った。松果体は幼弱な稚魚では強い

G-CaMPの蛍光が見られる（図１０, １４）。また神経活動も認め

られる。蛍光強度が強いのは、部位特異的に G-CaMPの発現量が

多くなっていることも可能性としては考えられるが、松果体で

稚魚の時期の細胞内カルシウム濃度が高い可能性が示唆される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

手綱核： 手綱核は魚から哺乳類まで保存された器官で、哺乳

類の研究では手綱核は海馬のθ波との関連や、恐怖行動、レム

睡眠とも関係する事が最近の研究で知られている。そこで手綱

核についてカルシウムイメージングを行ったところ、手綱核で

は活発な自発活動が見られた。特に外側部で活動は活発で、各

細胞は独自の発火パターンを持っているようで、同期発火はほ

とんど見られない（図１５－１６）。ゼブラフィッシュでは手綱

核は背側手綱核と腹側手綱核手綱核にわかれ、マウスの内側手

綱核と外側手綱核に対応している (Amo and Aizawa et al., J. 

Neurosci, 2010）。背側手綱核は、更に外側と内側の亜核に分か

れている事が知られている。また、手綱核には左右差がある事

が知られている（Aizawa et al., Current Biology, 2005; Devel. 

Cell, 2007）。左背側手綱核は外側亜核が内側亜核より大きく、

右背側手綱核ではその反対となっている。左外側部の活動は活

発で、左背側の活動は外側亜核に対応した活動であると考えて

いる。外側亜核は中脳脚間核の背側半分に、内側亜核は中脳脚

間核の腹側半分に選択的に投射している。さらに背側脚間核は

中心灰白質に投射しており、中心灰白質は脅威や性的衝動に基

づく本能的行動の中枢と考えられている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D) モデル生物の顕微鏡下自動追尾装置の開発 

 本研究グループの班員である東北大学の橋本浩一博士と共同

研究を行う事ができ、顕微鏡下でモデル生物の線虫やゼブラ

フィッシュを追尾するための自動追尾装置を開発した（図１７）。

現在はさらにレーザー顕微鏡と組み合わせた測定システムへと

進化している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１７ 開発したモデル動物の顕微鏡下自動追尾装置（東

北大学橋本浩一博士との共同研究） 

時間（ｓ） 

蛍
光
変
化
䥹A

U

䥺 

 

図１６ 左手綱核の外側部の一神経細胞の活動。活発な

自発活動が見られる。十分大きな蛍光変化量が得られて

いる。 

図１５ 手綱核のカルシウムイメージング。活発な自発

活動が見られる。 

図１４ 松果体のカルシウムイメージング。明るい蛍光が

見られるが、自発活動は乏しい。 

図１３ 網膜から視蓋への投射をまとめた説明図（D:背側、

V：腹側、N:鼻側、T:耳側、A：前方、P：後方）(Muto, A. and 

Ohkura, M. et al Curr. Biol. 2013) 

図１２  G-CaMP7aを発現させたゼブラフィッシュの CCDカメ
ラによるカルシウムイメージング。魚に餌を見せた時の視蓋の
反応を撮影した。右上の矢印は餌。中央は視蓋。餌に対応して
左の視蓋に蛍光変化（矢頭）が見られる。 (Muto, A. and Ohkura, 
M. et al Curr. Biol. 2013) 
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＜国内外での成果の位置づけ＞ 

研究成果の A)B)は研究者への提供を開始しており、すでに in 

vivo イメージングの強力なツールとなっている。C)は論文発表

後国内外の新聞やインターネットサイトで取り上げられ、高く評

価されている。また、D)で開発した装置は線虫等モデル生物の追

尾用に開発されたが、世界的に見て線虫の追尾装置は画像の二値

化を行うものがほとんどで本装置の様に画像のパターンを認識

して目標を追尾するシステムはこれまで世界でも例がない。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

ゼブラフィッシュの蛍光カルシウムイメージングまではおお

むね順調に進んだが、当初の目的の睡眠・覚醒のイメージングと

分子レベルの研究はいくつかの解決すべき困難がありまだ達成

できていない。 

つまり、高感度のカルシウムセンサーが開発されたことにとも

ない、ゼブラフィッシュの神経細胞の活動を可視化することが非

常に簡単に行えるようになったが、ゼブラフィッシュを用いた睡

眠研究には以下の様な困難がある。１つ目は睡眠・覚醒状態の判

定である。２つ目に長時間観察をいかに行うかという点ある。３

つ目に自然な睡眠導入をいかに行わせるかという点で困難が生

じた。第1の点について、そもそもゼブラフィッシュにおいては

脳波測定も確立していない。当初行動学的に睡眠中は運動量が減

るということを指標に考えていたが、イメージングを行いながら

運動量を測定する方法には工夫が必要である。心拍数やその他の

バイタルサインとともに運動量を計測し、ゼブラフィッシュにお

いて睡眠状態の指標を確立してからイメージングと対比して検

討を加えていくことが早道と考えられた。第２の点について、記

憶スペースを大量に必要とするイメージングをむやみに長時間

行う事は現実的ではない。覚醒・睡眠状態を定期的にモニターで

きる方法をまず確立する必要がある。定期的にモニターしていれ

ば、そのインフォメーションをもとにイメージングを開始する事

が可能である。第３の点も非侵襲的で定期的なモニターリングが

可能であれば、可能性が見えてくるが、さらに可能であればフ

リーで泳いでいる状態でイメージングを行う事ができるように

なることが理想である。そのためには顕微鏡下で生物を自動追尾

する装置等の開発が重要となってくる。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究の成果により、ゼブラフィッシュの脳神経細胞を可視化

し解析する技術が確立し、睡眠の研究をさらに進める一定の基盤

ができた。しかし、本研究より明らかになった事として、ゼブラ

フィッシュを用いた睡眠研究においてはこれからまだ確立しな

ければならない技術的要素が存在する。こうした困難は上述した

ような点を検討してすることにより乗り越えられると考えられ

る。 

本研究において開発した改良型G-CaMPをもちいたゼブラ

フィッシュの脳機能イメージングは非常に強力で、多くの新しい

ことがゼブラフィッシュにおいて明らかにされる事が予想され

る。そのためにゼブラフィッシュの行動学、生理学な測定技術を

確立し、イメージングと組み合わせることが重要である。それに

より、より高い次元の研究が可能になり、ブレイクスルーを成し

遂げられるように思っている。 

我々は現在他の補助を受けながら光刺激技術の技術開発も手

掛けている。今後、イメージング技術に光刺激技術を融合させて、

研究をさらに発展させていく予定である。 
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公募研究：2011年度-2012年度  

線虫の出力系回路における神経活動の可視化と解析 

研究代表者：安藤 恵子   

埼玉大学研究機構脳科学融合研究センター 

＜研究の目的と進め方＞ 

歩行・蛇行などのロコモーションは、リズミカルなパターン

運動から構成され、ヒトから無脊椎動物まで広く認められる基

本的運動である。さまざまな動物モデルを対象とした研究に

よって、CPG（Central Pattern Generator）回路が周期的なリ

ズムを誘発し、上位中枢からの入力と感覚性フィードバックの

作用により環境に適応したパターン運動が生成されることが知

られている。しかし、脊椎動物の神経系は極めて複雑で運動を

生成する神経回路の同定は困難なことが多く、その働きも不明

な点が多い。 

線虫はわずか 302 個のニューロンから成るシンプルな神経系

を有し、神経系の全神経回路網が解剖学的に記載されている唯一

のモデル動物である。線虫は固形培地上でリズミカルな蛇行運動

によって移動し、誘因物質に対する正の走化性行動や、侵害刺激

に対する逃避行動などのさまざまな行動パターンを示す。今まで、

神経回路の特定のニューロンの破壊実験や行動異常の遺伝学的

解析によって、運動制御に関わるニューロンや神経機能分子の同

定が行なわれてきた。しかし、運動のメカニズムを包括的に理解

するためには、多ニューロン活動の可視化による神経回路の機能

解析が不可欠である。 

我々の研究グループは、蛋白質性蛍光カルシウムセンサー

（G-CaMP）を開発し(Nakai et al, Nat Biotechnol, 2001)、モ

デル動物に応用して神経回路の機能解析を行っている。本研究

では、新たに開発した高性能の G-CaMPを線虫の運動系回路に応

用し、運動中の個体における神経回路活動の定量的評価システ

ムを確立するとともに、そのシステムを用いて出力系回路(運動

ニューロン-筋）のイメージング解析を行い、運動制御機構を明

らかにすることを目的とした。 

 

＜研究計画＞ 

1) 自由運動下での神経筋回路活動の定量的評価法の開発。コ

ンピュータ制御の生物自動追跡用ビジュアルサーボステージと

高速共焦点レーザー顕微鏡システムを統合し、行動を追尾しなが

ら高解像度のイメージング蛍光画像を取得するシステムを構築

する（班員の東北大学橋本浩一教授との共同研究）。 

 

2)蛇行運動における体壁筋活動の機能解析。蛇行運動はリズミ

カルな筋の収縮と弛緩により行われる。改良型G-CaMPを用いて、

運動中の体壁筋のイメージング解析を行い、前進および後退運動

に伴うカルシウム動態を明らかにする。 

 

3)蛇行運動における運動ニューロン回路活動の機能解析と運

動の制御機構の解明。体壁筋の活動はコリン作動性およびGABA

作動性運動ニューロンにより拮抗的に支配されている。本研究で

は、GABA 作働性運動ニューロンに着目し、運動中の回路活動を

明らかにするとともに、オプトジェネティクス解析とGABA変異体

のイメージング解析により、GABA 作働性運動ニューロンによる

出力系回路の制御機構を明らかにする。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A)モデル動物のレーザー顕微鏡下自動追尾イメージングシステ

ムの開発 

本研究グループの班員である東北大学の橋本浩一教授と共同

研究を行うことができた。所属研究室の中井淳一教授（平成

21-22年に本研究グループの班員）と橋本教授で共同開発された

システムをさらに進化させて、ビジュアルサーボステージを

レーザー顕微鏡と組み合わせた測定システムを開発した（図 1）。

開発内容は以下の通りである。①新たにビジュアルサーボス

テージを開発した（HV-STU03 型、ホークビジョン株式会社から

販売開始している）②①をニコン高速共焦点レーザー顕微鏡

A1RMP に組み込んだ。③赤外線照明により動物の顕微鏡画像を

CCDカメラで撮像し（200枚/秒）、重心位置を計算する方法、お

よび体の一部のパターン認識により位置を計算する方法を用い

て画像を処理し、トラッキングを行った。 

新たに開発した測定システムを用いることで、自由運動中の線

虫を追尾しながら高倍率・高解像度のニューロンのレシオイ

メージング蛍光画像（改良型 G-CaMPと赤色蛍光タンパク質）と

透過像をビデオレートで連続撮影することが可能となった。こ

の成果について学会、シンポジウム等で発表を行った。 

 

B) 蛍光カルシウムセンサーG-CaMP6～8の開発と線虫への導入 

我々は高感度高性能な緑色蛍光カルシウムセンサーG-CaMP6～

8の開発に成功した。G-CaMP6を線虫の後退運動で活性化する

アセチルコリン作動性運動ニューロンに発現させたところ、従

来のG-CaMP3と比較して後退運動時に約2倍の蛍光強度変化を

示し、in vivoでも性能の向上が認められた（図 2）。 

 

図１：モデル動物のレーザー顕微鏡下自動追尾イメージ

ングシステム（東北大学橋本浩一教授との共同研究）。頭
部の咽頭部分をパターン認識（黒い四角）し、自動追尾
しながら 2色の蛍光画像(G-CaMPと DsRed)および透過像

をビデオレートで撮像している。 
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C) 蛇行運動における線虫体壁筋活動の可視化と解析 

線虫は固形培地上に側面をつけて、背腹を交互に屈曲させて蛇

行運動を行うが、そのリズミカルな運動は体全体を覆っている体

壁筋の収縮と弛緩によって行われる。体壁筋は、4列の stripか

ら構成され、それぞれの stripは 23-24個の筋細胞が長軸方向に

並んだ構造をしている。運動時にこれらの筋細胞がどのように活

動するのかを明らかにするために、ミオシン重鎖遺伝子のプロ

モーターを用いて、筋細胞特異的に G-CaMPを発現するトランス

ジェニック系統（Pmyo-3::G-CaMP 株、および Pmyo-3::G-CaMP; 

Pmyo-3::DsRed共発現株）を作成した。これらの株を用いて、蛇

行運動中の体壁筋のイメージング解析を行ったところ、体の屈曲

する側で蛍光強度が高くなることが確認され、蛍光強度の変化が

筋細胞内のカルシウム濃度の変化を反映していると考えられた。     

次に、Z 軸方向に高速で蛍光画像を撮像しタイムラプス 3D イ

メージング解析を行い、体の左側と右側の stripが運動時に同期

して活動すること、および背側と腹側の筋肉が逆位相のレシプロ

カルな活動をすることを明らかにした（図 3）。 

次いで、体全体の体壁筋活動を解析し、前進・後退運動におけ

る体壁筋のカルシウム動態を明らかにした（図 4）。カルシウム

シグナルは、前進時には前方から後方に向かって筋細胞間を伝播

し、後退時には後方から前方に向かって筋細胞間を伝播していた。

この長軸方向に沿ったカルシウムシグナルの伝播を、便宜的にカ

ルシウム波と呼ぶ。体壁筋は複数の筋細胞が長軸方向に繋がった

構造をしているが、筋細胞間のギャップジャンクションは存在し

ないため、カルシウム波は筋細胞に投射する運動ニューロンの

コーディネートされた入力を受けて形成されていると考えられ

る。また、運動方向がスイッチングする際には、カルシウム波の

進行している部位と同一の部位からカルシウム波の進行方向が

逆転して伝播していた（図 4）。この結果は、カルシウム波のス

イッチングに際して、前進運動と後退運動を担う運動ニューロン

の間で、直接的あるいは間接的な情報連絡が存在することを示唆

している。 

 

D)蛇行運動における運動ニューロン回路活動の可視化と解析 

体壁筋の活動はアセチルコリン作動性運動ニューロンと GABA

作動性運動ニューロンの働きにより制御されている。本研究では、

GABA作動性運動ニューロンに着目して解析を進めた。GABA運動

ニューロンに開発した高性能 G-CaMPおよび DsRedを共発現する

トランスジェニック系統を作成し、蛇行運動時のイメージング解

析を行った。(A)で開発した自動追尾イメージングシステムを用

いて、自由運動下で GABA 運動ニューロンの活動を解析した。

motion artifactを抑えるために、蛍光強度比（FG-CaMP/FDsRed）を

計測した。GABA作動性運動ニューロンの活動は後退時に上昇し、

特に頭部に近い部分のニューロンで活動性の上昇が顕著に認め

られた。 

さらに、神経筋回路における GABAの機能を明らかにするため

に、GABA 生合成酵素（GAD：glutamic acid decarboxylase）遺

伝子変異体における体壁筋のカルシウム動態を調べた。GAD変異

体では、後退時において顕著な運動異常を示すことが知られてい

るが、背側と腹側の体壁筋で過剰なカルシウム上昇が同期して生

じていた。この結果は、後退時に GABAニューロンの活動性が上

図 3：体壁筋のタイムラプス 3Dレシオイメージング 

運動中の個体の体壁筋 G-CaMP蛍光と DsRed蛍光の蛍光強度
比を疑似カラーで示した 3D蛍光画像（上）。線虫の横断面の
模式図（下左）。蛍光強度比の時系列変化（下右）。DL&DRお

よび VL&VRはそれぞれ同期して活動し、互いに逆位相である
ことが示された。 
 

図 2：G-CaMP3および新たに開発した G-CaMP6を線虫コリ

ン作動性運動ニューロンに導入し、後退運動時の蛍光強

度変化を比較した。G-CaMP6でイメージングの性能が向上

している。（Ohkura M, Sasaki T, Sadakari J, Gengyo-Ando 

K, Kagawa-Nagamura Y, Kobayashi C, Ikegaya Y, & Nakai 

J PLoS One 7, e51286, 2012） 

 

図 4：前進・後退運動における体壁筋のカルシウム動態 
背側および腹側体壁筋の蛍光強度の時系列変化。前進時には
カルシウム波が head→tailに伝播し、後退時には tail→

headに伝播している。矢印は伝播方向が切り替わった箇所
を示す。 
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昇する結果とともに、GABA の作用が後退時における背腹の体壁

筋のレシプロカルな活動の調節に重要な役割を果たしているこ

とを強く示唆している。 

 

E)光刺激とカルシウムイメージングを同時併用する技術の開発 

運動ニューロンと体壁筋との連関を明らかにするため、光活性

化型チャネルであるチャネルロドプシンと G-CaMPを発現する線

虫において、光刺激とともにレーザー顕微鏡による G-CaMPの蛍

光カルシウムイメージングを同時に行う事が可能な光学測定系

を開発した（図 5）。この技術を用いて、運動ニューロンの光刺

激により活性化される体壁筋細胞を同定する系の開発を進めて

いる。この成果については、第 36回神経科学学会大会（2013.6.20

～23）で発表予定である。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

研究成果の A) で開発した装置は㈱ホークビジョンより販売

され、他の研究者にも利用されている。線虫の追尾装置はこれま

でにもいくつかの研究室から開発されているが、レーザー顕微鏡

と組み合わせて自動追尾するシステムはこれまでに例がない。こ

のシステムを利用することで、高解像度・高倍率の多色蛍光画像

（4色まで可能）と透過像を同時に取得できるため、より詳細な

イメージング解析を行うことが可能である。B)の改良型 G-CaMP

は研究者への提供を開始しており、すでに in vivoイメージング

の強力なツールとなっている。C)D)に関しては、部分的に拘束し

た状態で体壁筋のイメージングを行った例はあるが

（Pierce-Shimomura et al., 2008）、自由運動下での線虫体壁

筋および GABA運動ニューロンの詳細なイメージング解析の報告

はなく、運動制御における GABAの役割についてこれらの成果を

論文発表する予定である。 

 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画に基づき、自動追尾イメージングシステムの開発と出

力系回路のイメージング解析を行い、当初の目標達成までおおむ

ね順調に進んだと思われるが、以下の点について困難があり、今

後さらなる技術開発や実験条件の検討が必要であると思われた。 

①自動追尾システムについて： 

開発当初は自動追尾が不安定な場合も多く、強制終了する場合

も多かったが、ソフトの改良により、高倍率でも順調に追尾する

ことができるようになった。しかし、動物の動きに伴ってしばし

ばZ軸がずれることがあり、フォーカスを手動で微調整しながら

追尾する必要があった。今後はオートフォーカス機能を搭載する

ことにより、さらに使いやすいシステムになると考えている。 

②in vivoでのG-CaMP発現について： 

今回、GABA運動ニューロンにいくつかのバージョンのG-CaMP

を発現させたが、すべての細胞にG-CaMPを均一に発現させるのは

なかなか難しかった。トランスジーンを染色体に挿入した株にお

いても、G-CaMPの蛍光が非常に暗い細胞があり、解析が困難な場

合があった。発現パターンの不均一性が細胞内のカルシウム濃度

を反映しているのか、G-CaMPの性質（basal蛍光強度、G-CaMPの

不安定性など）なのかについては現在のところ不明であり、さら

に検討が必要である。 

③イメージング解析について： 

GABAニューロンには、複数の細胞が重なる部分があり、高倍率

にしても区別が困難で単一ニューロンレベルでのイメージング

解析が不可能な場合があった。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究の成果により、運動中の線虫の神経筋回路活動を可視

化・解析する技術が確立し、今後の運動研究を進めるための分子

生理学的な基盤ができたと考えている。しかし、自動追尾システ

ムやイメージングの測定技術に関しては、上述したような点を検

討し、改良を加えていく必要がある。将来的には、自由運動下で

高速に3D蛍光画像を取得する光学測定システムを開発すること

により、ニューロンの細胞体だけではなく神経突起の活動も立体

的・動的に解析することが可能になり、運動研究のさらなる発展

が期待される。また、複数の神経回路のダイナミックな活動を捉

えるために、G-CaMPとは異なる波長特性の蛍光カルシウムセン

サーの開発も重要な課題である。最近、我々のグループでは赤色

蛍光カルシウムセンサー、R-CaMPを開発し(Ohkura et al., 2012)、

線虫に応用して複数の細胞での同時イメージング解析を行いつ

つある。今後はこれらのセンサーを併用しながら、下位の出力系

（運動ニューロン―筋）の解析とともに、より上位の介在ニュー

ロンの解析を行い、運動系回路の機能動態を明らかにしていきた

い。また、本研究で開発したオプトジェネティクスとカルシウム

イメージングを同時併用する光学測定系を用いて、神経系と効果

器である筋肉との連関についてさらに解析を進めていきたいと

考えている。 

 

図 5：オプトジェネティクスとカルシウムイメージングを同時
併用する光学測定系の開発。 
高速レーザー顕微鏡（Nikon/A1RMP）の光学系を改変し、チャ

ネルロドプシンによる光操作と G-CaMP によるイメージング解
析を同時併用することが可能となった。光路図（左）、アセチ
ルコリン作動性運動ニューロンを光刺激し、活性化される体壁

筋（右上、四角部分の３つの筋細胞）の活動をイメージング解
析した（右下）。 
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公募研究：2011年度-2012年度  

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 
研究代表者：周防 諭 

東京大学大学院総合文化研究科広域科学専攻生命環境科学系 

＜研究の目的と進め方＞ 

動物は環境の変化に応答してその行動や代謝を変化させるが、

そのような外界からの刺激に対する応答においては神経系が重

要な役割を果たしている。CREBは刺激依存的に遺伝子発現を誘導

する転写因子で、外部からの刺激と遺伝子発現をつなぐことがで

き、神経細胞の長期的変化を引き起こすのに重要であることが知

られている。アミン神経伝達物質はCREBを制御することが知られ

ており、このような制御は学習や薬物依存において重要な役割を

果たすと考えられている。 

線虫C. elegansは、神経系が非常に単純であり、遺伝子破壊・

遺伝子導入が比較的容易に行えるので、神経機能を分子レベル、

神経回路レベルで解析するのに非常に有用である。このような利

点を生かし、近年我々はC. elegansにおいて餌依存的に制御され

る神経回路を明らかにした。この回路においては、アミン神経伝

達物質であるドーパミンとオクトパミンにより、SIAと呼ばれる

ニューロンでCREBの活性化が制御されている。餌がないときには

RICニューロンから放出されたオクトパミンがSIAニューロンの

受容体を介してCREBの活性化を誘導する。それに対して、餌があ

るときにはドーパミンが放出され、RICニューロンとSIAニューロ

ンにあるドーパミン受容体を介して、オクトパミンの放出と受容

体の下流のシグナルの両方を抑制することでCREBの活性化が抑

制されている（図1）。しかし、このニューロンでのCREBの活性化

の生理的な役割はわかっていなかった。本研究ではこのCREBの下

流で働く分子･神経回路を明らかにすることを目的とした。 

図1．餌依存的なアミンシグナルによるCREBの制御 

餌存在下に放出されるドーパミンは、ドーパミン受容体

DOP-2、DOP-3およびGタンパク質GOA-1により、オクトパミ

ンシグナルを抑制する。餌非存在下では、オクトパミン受

容体SER-3はGq EGL-30を介してCREBの活性化を引き起こす。 

 

SIAニューロンはアセチルコリンを産生することが知られてい

るので、アミンシグナルによってアセチルコリンシグナルに変化

がみられるかを測定することにした。アセチルコリンシグナルの

強さは、アルジカルブという化合物に対する耐性の強さを調べる

ことによって求めることができる。アルジカルブはアセチルコリ

ンを分解するコリンエステラーゼの阻害剤で、C. elegansをアル

ジカルブ存在下で飼育すると過剰なアセチルコリンシグナルに

より時間経過とともに麻痺が引き起こされる。C. elegans株間で、

麻痺に要する時間を比較することでアセチルコリンシグナルの

相対的な強度を調べることができる。本研究では、アルジカルブ

感受性を指標とすることで、アミン神経伝達物質によるアセチル

コリンシグナルの変化を測定し、アミンによりアセチルコリンシ

グナル制御のメカニズムとCREBの関与を明らかにする。 

 

＜研究計画＞ 

1) CREB活性化によるアセチルコリンシグナルの制御 

 ドーパミン合成に異常の見られる変異体(cat-2)やドーパミン

受容体の変異体についてアルジカルブ感受性を測定することで

アセチルコリンシグナルに変化がみられるか調べる。もし、ここ

で見られたアセチルコリンシグナルの変化が上記の神経回路に

よるものであれば、この変化はオクトパミンシグナルとCREBに依

存するはずである。オクトパミン合成酵素の変異体(tbh-1)や

CREB変異体(crh-1)とcat-2の２重変異体についても測定を行う

ことで、これらの因子がドーパミンの下流で働いているか調べる。 

  

2) CREBが作用する細胞の特定 

 CREBの活性化を検出することのできるレポーターcre::gfpを

用いてこれまでに行った解析によって、ドーパミンによってCREB

が制御されているのはSIAニューロンでのみであって、他の神経

細胞では、少なくともこのレポーターではCREBの活性化は検出さ

れないということが明らかとなっている。従って、ドーパミンに

よるアセチルコリン放出の制御においてCREBはSIAニューロンで

働いていると予想される。このことを実験的に検証するために、

cat-2;crh-1二重変異体においてSIAニューロン特異的にcrh-1遺

伝子を発現させ、cat-2の表現型が回復するかを調べる。 

 さらに、このCREBによるアセチルコリンシグナルの制御は、SIA

ニューロンからのアセチルコリン放出を制御している可能性の

ほかに、SIAで働くCREBが間接的に他のアセチルコリン産生

ニューロンからのアセチルコリン放出を制御している可能性が

ある。もし、SIAからのアセチルコリン放出を制御しているので

あれば、SIAでのアセチルコリン産生を抑制した時に、ドーパミ

ンによるCREB制御の効果がみられなくなるはずである。SIA

ニューロン特異的にRNAiによってアセチルコリン合成に必要な

cha-1遺伝子を抑制することで、SIAでアセチルコリンが産生され

ない株を作製し、実際にSIAニューロンのアセチルコリンがアル

ジカルブ耐性に関っているかを検証する。 
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3) SIAニューロンが全身のアセチルコリンシグナルを制御する

メカニズムの解析 

 SIAニューロンは全体のコリンニューロンの内の数パーセント

であることを考慮すると、SIAが他のコリンニューロンからのア

セチルコリン放出を促すようなシグナルの増幅のメカニズムが

存在する可能性がある。C. elegansの多数のアセチルコリン受容

体のうち、ACR-2は筋肉ではなく多くのコリンニューロン（特に

Body wall muscleを制御する運動ニューロン）で発現しており、

アセチルコリン放出を亢進することが報告されている。SIAの

CREBからのアセチルコリンシグナルの制御にacr-2遺伝子が関与

しているかを、cat-2;acr-2二重変異体をアッセイすることで検

証する。もしCREBがacr-2を介してアセチルコリン放出を制御し

ているのであれば、cat-2とacr-2はお互いを増進させないはずで

あるから、cat-2;acr-2はそれぞれ単独の変異体のよりも高いア

ルジカルブ耐性を示さないはずである。また、野生型やcat-2、

acr-2について、運動ニューロンからの小胞放出の解析を行うこ

とで、SIAニューロンからのシグナルが他のコリンニューロンで

の神経伝達物質に影響を及ぼすのかを、より直接的な方法で検証

する。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) アミンシグナル依存的な CREB 活性化によりアセチルコリン

シグナルが制御される。 

図２．ドーパミン欠損株 cat-2のアルジカルブ耐性 

線虫 C. elegansを 1 ｍMのアルジカルブを含むプレート上

で飼育すると、時間経過とともに動いている個体の割合が

減少していく。ドーパミン欠損株 cat-2は野生型 N2よりも

アルジカルブ耐性が高く、麻痺するまでより長時間を要し

た。また、オクトパミン欠損株 tbh-1 と CREB 変異体 crh-1

はそれ単独では、野生型と同等のアルジカルブ感受性を

持っていた。cat-2;tbh-1と cat-2;crh-1の二重変異体も野

生型と同様のアルジカルブ感受性を示し、tbh-1と crh-1が

cat-2の効果を抑制することが明らかとなった。 

 

平成 23年度に、研究計画の項目 1)について研究を進め、ドーパ

ミンがアセチルコリンシグナルを正に制御していることを明ら

かにした。さらに、この効果は tbh-1 や crh-1により抑制された

ので、オクトパミンと CREBがドーパミンの下流で働いているこ

とが明らかになった（図 2）。また、これらの変異体について、

筋肉のアセチルコリンアゴニストに対する感受性に変化が見ら

れないことを明らかにし、ドーパミンはアセチルコリンに対する

感受性ではなく、アセチルコリンの放出を制御していることを明

らかにした。この結果を学会で発表した（周防諭、石浦章一、日

本分子生物学会年会、2011年）。 

 

B) CREB は SIAニューロンで働き、このニューロンからのアセチ

ルコリン放出を制御する。 

平成 24年度に、研究計画の項目 2)について研究を進めた。まず、

crh-1 を SIA ニューロンのみで発現させることで、CREB が SIA

ニューロンで働くことを明らかにした(図 3)。さらに、SIAニュー

ロンのみでアセチルコリン合成を RNAi により抑制することで、

ドーパミンにより変化するのは SIA からのアセチルコリンの放

出であることを明らかにした(図 4)。以上の結果から、SIAニュー

ロンにおける CREBの活性化によりこのニューロンからのアセチ

ルコリン放出が制御されることを明らかにした。この結果を学

会で発表した（周防諭、石浦章一、East Asia C. elegans Meeting、

2012）。 

 

 

図３．CREBホモログ crh-1は SIAニューロンで働く 

ceh-17 プロモーターは SIA ニューロンでの遺伝子発現を誘

導する。crh-1 遺伝子を ceh-17 プロモーター下で発現させ

るために融合遺伝子 ceh-17::crh-1を作成し、cat-2;crh-1

二重変異体に導入した。図 2の通り、cat-2;crh-1二重変異

体では、cat-2で見られていたアルジカルブ耐性が crh-1の

効果により抑制されているが、この形質転換体では、アル

ジカルブ耐性の抑制が見られず、cat-2程度までアルジカル

ブ耐性が上昇していた。これに対して、導入遺伝子を持た

ないコントロールやマーカー遺伝子のみのコントロールで

はこのような変化は見られなかった。以上の結果から、

crh-1は SIAニューロンが働くことが明らかとなった。 

 

 

C) ドーパミンによるアセチルコリンシグナルの制御には、アセ

チルコリン受容体 ACR-2と GAR-2が関与する。 

平成 24 年度に、研究計画の項目 3)について研究を進め、

cat-2;acr-2 二重変異体について解析を行った結果、cat-2 と

acr-2はお互いを増進させなかったことから、ドーパミンによる

アセチルコリンシグナル制御に ACR-2 が関与していることが明

らかとなった。さらに、コリンニューロンで働く別のアセチル

コリン受容体 GAR-2についても同様の解析を行い、GAR-2の関与

－138－



も示唆する結果が得られた。以上の結果から、SIAニューロンか

ら放出されたアセチルコリンが、他のアセチルコリンニューロ

ンを介して筋肉を制御している可能性が示唆された。 

 

図４．SIAニューロンでの cha-1遺伝子の RNAi 

cha-1 遺伝子はアセチルコリンの合成に必要な遺伝子であ

る。ceh-17 プロモーターを用いて、SIA ニューロンのみで

cha-1 遺伝子の RNAi を行い、SIA ニューロンでアセチルコ

ロンが合成できなくしてやると、野生型のバックグラウン

ドではアルジカルブ耐性が上昇した。同じ RNAi を cat-2

バックグラウンドで行ってもアルジカルブ耐性に変化は見

られず、cat-2の効果は SIAニューロンのアセチルコリンに

依存することがわかった。 

 

 

D）ドーパミン、オクトパミン、CREB による体のサイズの制御 

CREB はアセチルコリンシグナルの制御以外の作用を持つ可能性

があり、CREB 依存的な神経制御のより深い理解のためには、そ

のような作用を明らかにし解析することが重要であると考えた。

そこで、ドーパミン欠損株で見られる表現型の中で CREBに依存

するものを探索した結果、ドーパミンはオクトパミンと CREBを

介して体のサイズの制御を行っていることが明らかとなった。

さらに、既に体のサイズの制御を行うことが報告されている TGF

βシグナル経路との関係を調べたところ、ドーパミンは TGFβ経

路とは独立に働くが、TGFβ経路の下流で表皮内で働く LON-1と

いう因子とは同じ経路で働くことが明らかとなった。また、ドー

パミンの体のサイズに対する作用は筋肉の正常な機能に依存す

ることを見出し、ドーパミン依存的な CREBの働きによりこれま

で知られていなかったメカニズムで体の大きさを制御すること

を明らかにした。この成果を学会で発表した（大網栄太郎、周

防諭、石浦章一、日本分子生物学会年会、2011年および 2012年、

大網栄太郎、周防諭、石浦章一、East Asia C. elegans Meeting、

2012）。 

 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

本研究の成果により、アミン神経伝達物質依存的な CREB活性

化により、その細胞からの神経伝達物質の放出が調節されること

を明らかにした。アミン神経伝達物質による CREB の活性化は

様々な重要な生理機能を持つことが報告されているが、その細胞

内での作用は未知な部分が多かったが、今回の研究によりその一

端が明らかになった。さらに、CREB による神経伝達物質放出の

調節が、遺伝学的手法に長けたモデル生物である C. elegansに

おいて明らかになったことから、今後は遺伝学的手法により研究

の更なる発展が期待される。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画の2）については形質転換体の解析を行ったが、形質

転換体の作成に用いたマーカー遺伝子が、それ単独で表現型に影

響を与えたので、当初測定がうまくできなかった。別のマーカー

遺伝子をいくつか用いることでこの問題は回避できたが、予定よ

り時間を費やしてしまったため、計画していた運動ニューロンか

らの神経伝達物質のより直接的な解析を行うことができなかっ

た。この解析は今後行っていく予定である。 

 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究では、アミン依存的なCREBの活性化により神経伝達物質

の放出が制御されることを見出したが、その結果、本研究で用い

た薬理学的手法によりCREBによる神経伝達物質放出の制御を測

定できることが明らかとなった。CREBがどのようなメカニズムで

放出の制御を行っているかは、不明な点が多く、今後の研究によ

りその解明が期待される。 
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� ŁŢ �� łŅDp �� łŅj^b:ǓǝȦǄcɞǌ ��b[@]
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�

���ȗùòőǘǳcƢƻǟȳEńErëöÀƚcƞȼcȤƆ�
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µ¸¶ǱȂǽcǑȝ_?tT]ĪȘȮſ_P]ǉșPWɪ�40��
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cÐǪǊǑȝuŐrL_E^FW;PDP:NpbȪǱaƞȼn
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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 

研究代表者：久原 篤 1) 

1) 甲南大学理工学部

＜研究の目的と進め方＞ 

はじめに 

動物は環境情報を神経系で受容処理することによって

適切に行動することができる。このような神経情報処

理を解析するためのシンプルな実験動物として、線虫

C. エレガンスが使われている。C. エレガンスは多様

な行動を示すことが知られており、そのひとつとして

温度に対する行動である温度走性が挙げられる。温度

走性とは、一定の温度下で飼育された線虫が、温度勾

配に置かれた際に過去の飼育温度へ移動する行動であ

る(図 1a)。これまでに、温度走性を制御するシンプル

な神経回路と、温度受容と記憶学習に関わる多数の遺

伝子同定されてきている。しかし、神経回路情報処理

の新概念の創出には、従来の分子遺伝学だけでなく、

最新の技術を取り入れた解析が必須であると考えられ

ている。そこで、本研究では、従来の分子遺伝学と最

新の光技術を組み合わせ、神経情報処理に関わる暗号

の解読をめざした。具体的にもちいる最新の光技術と

しては、神経活動を自由にリモートコントロールでき

る光駆動生チャネルやポンプと、神経活動を定量か可

能なカメレオンやマーメードといった genetically 

encodable な分子をもちいる。 

これまでに分かっている温度受容と記憶学習の神経

回路と分子メカニズム 

神経情報処理を解析するための実験動物として、線虫

C. エレガンスをもちいる利点として、電子顕微鏡解析

から 302 個のニューロンの接続によって構成される全

神経回路網が解明されている点があげられる。線虫の

神経系はシンプルであるが、その行動様式は多用かつ

複雑である。そのひとつとして、温度に対する行動で

ある温度走性があげられる(図 1)。温度走性とは、一

定の温度下で飼育された線虫が、温度勾配に置かれた

際に過去の飼育温度へ移動する行動である(図 1a)。こ

れまでに、この温度走性を制御するシンプルな神経回

路と(図 1b)、温度受容と記憶学習に関わる多数の遺伝

子同定されてきた。最近では、温度受容ニューロンに

おいて、温度情報が従来の TRP 型のチャネルではなく、

三量体 G タンパク質で伝達されるケースが明らかに

なった。また、温度と餌の関連付け学習が、わずか 3

つの介在ニューロンで制御され、カルシウム依存性酵

素や分泌性の神経ホルモンであるインスリンが学習に

必須であることが明らかとなった。このように、分子

遺伝学などを使い、感覚と記憶学習の分子機構がひも

解かれてきたが、神経回路情報処理の新概念の創出に

は、最新の技術を取り入れた別の角度からの解析が必

須であった。 

図 1 

温度走性行動とその神経回路とシナプス伝達の情報処理

機構 

2017.6℃ 22.4

飼育温度へ移動

20℃  飼育後の野生株 

(a) 温度走性の神経回路 

温度受容
ニューロン  

温度 

温度走性 

AFD

AIY介在
ニューロン  

温度走性行動 (b)  
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(a)線虫は温度勾配上で過去の飼育温度に移動する.たと

えば、20℃で飼育された野生株は、温度勾配上で、飼

育温度である 20℃へ移動する。 

(b)温度走性に関わる神経回路。温度は頭部に存在する温

度受容ニューロン AFD で受容され、その情報は、AFD

の下流の介在ニューロンである AIY で処理され、行動

が制御される。 

(c)相反性シナプス伝達の分子機構モデル.興奮性と抑制

性のシナプス伝達にはそれぞれの神経伝達に関わる神

経伝達物質が関与する。興奮性の伝達には神経ペプチ

ドが関わることが他のグループの解析から分かってき

た。 

 

＜研究計画＞ 

1)  行動中の温度走性に関わる神経回路の光操作 

  温度勾配上で行動する線虫を自動追尾する光学装

置をつかい、行動中の温度走性関連ニューロンの活動を

ハロロドプシンやチャネルロドプシンで活性化する。ま

た、その状態の神経活動の変化をカルシウムイメージン

グや膜電位イメージングをもちいて定量化する。定量化

した神経活動と行動パターンをもとに、神経伝達に関わ

る新しい暗号の創出をめざす。解析に用いる神経回路は

温度情報伝達に関わる温度受容ニューロンとその下流の

介在ニューロンである。 

 

2) 相反する神経伝達に関わる分子 

光応答性チャネルをもちいた解析から、興奮性と抑制性

の神経伝達が同時に制御されている可能性が得られたた

め、それらの神経伝達に関わる分子機構を、遺伝学的解

析から明らかとする。具体的には、シナプス伝達に関わ

る分子機構を変異体の解析などから同定解析する。 

 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) 光応答性チャネルをつかった神経の暗号の解読 

平成 23 年度から 24 年度までに、研究計画の項目 1)につ

いて研究を進め、以下の結果を得た。 

 神経活動をリモートコントロールできる光技術として、

特定の波長光で開口するチャネル分子が脚光を浴びてい

る。そのひとつである、古細菌由来の光受容タンパク質

であるハロロドプシン(HR)は、黄緑光を吸収すると、細

胞外から細胞内へ Cl-を輸送ことが知られている。神経細

胞 は Cl-が流入すると過分極となり神経活動が低下す

る。本研究では、温度走性を制御する神経回路の特定の

神経細胞に HR を発現させ、光照射によって神経活動を低

下させることで、新たな神経機能の発見を目指した。 

はじめに、行動中の線虫にピンポイントで励起光を照射

する装置を開発した。具体的には、顕微鏡ステージ上の

温度勾配装置の位置を自動で動かし、顕微鏡の光路から

高速パルスで励起光を照射する装置をオリンパス社と共

同で作製した。この開発には、設計から完成まで約 3 年

を要した。開発した装置をつかい、温度行動中の線虫の

温度受容ニューロンの活動を光操作した。具体的には、

温度受容ニューロン AFD に HR を発現させ、温度行動中に

HR の励起光を照射し、神経活動を操作した。その結果、

AFD で HR を活性化した個体は、飼育温度よりも高温へ移

動する好熱性異常を示した。この異常を見た時に非常に

驚いた。その理由は、AFD の機能欠損変異体は、好冷性も

しくは無走性の行動異常を示すことが報告されていたた

めであった。 

 AFD の活動低下が好熱性と好冷性という逆の行動異常

を引き起こした原因を解析するために、AFD とその下流の

介在ニューロン AIY の神経活動を細胞内 Ca2+や膜電位の

インディケーター遺伝子をつかい測定した(図 2)。その結

果、AFD で HR を活性化させた個体では、AFD の温度変化

に対する細胞内 Ca2+濃度の変化率が、野生株に対して約

30%低下していた。その時の介在ニューロン AIY の活動を

測定すると、AIY の活動はむしろ野生株より約 30%上昇し

ていた(図 2中央)。一方、AFD の膜電位変化が欠損してい

る変異体では、AFD および AIY の温度変化に対する応答が

強く低下していた(図 2右)。これらの解析から、AFD の活

動低下率に応じて、介在ニューロンの活動逆転がおきる

可能性が考えられた。また、HR を使わずに、野生株に様々

な温度変化パターンを与えた実験においても、同様の神

経活動の逆転が観察された。 

これらの結果をまとめ、学術論文として発表した（Kuhara 

et al., Nature commun, 2011）。 

 

 

図 2 

神経回路の情報処理モデル.AFD から AIY には、興奮性と

抑制性の神経伝達が行なわれる(左). AFD の活動が約 30%

低下すると、抑制性の神経伝達が相対的に低下し、AIY

の活動が約 30%上昇(中央). AFD の活動が約 70%低下する

と、興奮性と抑制性の両方の神経伝達が低下し、AIY の活

動が約 70%低下(右). これは考え得るもっともシンプル

なモデルであり、より複雑な制御機構の存在も考えられ

る。 

 

B) 相反する神経伝達に関わる分子 

平成 23 年度から 24 年度までに、研究計画の項目 2)につ

いて研究を進め、以下の結果を得た。 

 AFD と AIY の神経回路における神経情報伝達の分子機
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構に関しては、大西憲幸氏が分子遺伝学的解析をおこ

なった。その結果、AFD から AIY に、興奮性と抑制性の相

反する２つの神経伝達が行なわれていることが明らかと

なった(図 2 左)。さらに、抑制性神経伝達に小胞性グル

タミン酸輸送体(VGLUT)が関与し(図 1c)、その変異体は

AFD の異常により好熱性の表現型を示すことが明らかと

なった。この VGLUT の変異体の AFD において HR を活性化

させたところ、AIY の神経活動に影響を与えなかった。こ

の結果に対する考察は多数考えられるが、ひとつの可能

性として、HR により低下する部分の神経電位が、電位依

存性チャネルなどを介して、抑制性のシナプス伝達の放

出に関与している可能性が挙げられる。以上結果などか

ら、野生株の AFD で HR を活性化させると、AFD 内におけ

る抑制性の神経伝達が結果として抑えられ、相対的に興

奮性の神経伝達が強くなることで、AIY の活性を上昇させ

ているというモデルが考えられた(図 2 中央)。以上の結

果などから、温度受容ニューロンから介在ニューロンへ

の興奮性と抑制性の神経伝達を使い分けるための生理的

暗号がみつかってきた(図 2)。これらの結果をまとめ、学

術論文として発表した（Ohnishi et al., EMBO Journal, 

2011）。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

 脳神経系の情報処理には、ニューロン同士を接続す

るシナプスが重要であり、シナプス伝達には興奮性と抑

制性の 2 種類がある。これまで、単一のニューロンは、

それと接続する単一のニューロンに対して、主に興奮性

か抑制性のどちらかの神経伝達しか行なわないと考えら

れていた。本研究の線虫における解析から、これら 2 つ

の相反する神経伝達が同時に行われるケースが見つかっ

てきた。さらに、興奮性か抑制性の切り替えスイッチと

なるニューロン内のカルシウム濃度変化のパターンが、

最新の光技術を駆使することで明らかとなってきた。こ

れらのことから、本研究成果は世界でも例のない報告と

なり、当該分野の新たな流れを作るきっかけになるもの

と予想される。その一方で、同様の光応答性チャネルを

用いた研究結果が世界的にも多くのグループにより報告

されていることから、今後は、さらなる競争の激化が予

想される。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

介在ニューロンの神経活動の光操作を試みたが、複数

のパターンの励起を行っても温度走性行動の変化を引き

おこすことができなかったため、ニューロンの生理的性

質上での問題がある可能性が考えられた。光応答性チャ

ネルの種類を変更することによりこれを回避することを

試みたが有効な方法とならなかったため、継続を断念し

た。他はおおむね順調に進んだ。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

今回、光駆動性チャネルの利点である、意図した「場所」

と「時間」で神経活動を制御するだけでなく、「意図した

強さ」という点も生かし、回路の細かな暗号をみつけた。 

本結果が、今後の神経回路の暗号解読のきっかけになれ

ば幸いであると同時に、この情報処理機構が、他の動物

の神経情報処理においても存在しているかが今後の課題

である。 
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公募研究：平成２３年度-平成２４年度  

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 

研究代表者：井上 謙一 1)     

1) 京都大学霊長類研究所 

＜研究の目的と進め方＞ 

本研究は、逆行性感染型ウイルスベクターと順行性感染型ウイ

ルスベクターを利用して、特定の神経回路を構成するニューロン

集団に選択的に遺伝子の発現ないしは発現抑制を引き起こす手

法を開発し、これを霊長類に応用することで、霊長類において分

子行動学を実現するための基盤技術を確立することを第一の目

的とする。また、上記手法において、特定ニューロン集団におけ

る神経活動シグナルの抑制を実現し、これをサル大脳基底核神経

回路に適用することで、回路上の特定神経細胞における情報処理

が行動発現に及ぼす影響を調べる手法を確立することを第二の

目的とする。具体的には、右下図に示されるように、軸索末端か

ら感染する逆行性感染型ベクターをターゲットニューロンの線

維終末が分布する領域（Ａ）に注入し、細胞体から感染する順行

性感染型ベクターをターゲットニューロンの細胞体が分布する

領域（Ｂ）に注入することで、Cre-loxP部位特異的組み替え反応

あるいはテトラサイクリン誘導性転写制御システムにより、両方

のベクターに感染したニューロン（領域Ｂに存在し領域Ａに投射

を送るニューロン）に選択的に遺伝子発現、あるいは、RNA干渉

による遺伝子発現抑制が実現されるベクターシステムを構築し、

霊長類を用いて運動の実行・学習に関わる大脳基底核神経回路に

適用する。 

１９８０年代に遺伝子改変動物の作製技術や遺伝子変異体の

解析技術の開発が進み、特定の遺伝子を人為的に変異・欠失させ

たモデル動物を用いた脳研究が急速に進展した。このような研究

手法は、遺伝子改変モデルにおける表現型を行動学的、電気生理

学的、あるいは組織学的に解析することにより、当該遺伝子の機

能異常や欠損がさまざまな脳の働きに与える影響を解明できる

という点できわめて強力であり、実際に多数の遺伝子が脳機能

（神経活動制御）に関与することがこれまで明らかにされてきた。

また、近年では細胞活動を制御する機能プローブ蛋白質を用いた

遺伝子導入アプローチが開発され、特定の細胞の活動が脳機能に

与える影響をより直接的に検証することが可能となってきた。特

に、線虫やゼブラフィッシュ、ショウジョウバエなどの比較的単

純な神経系を持つ無脊椎モデル動物においては、既知神経回路上

の特定ニューロンにおける遺伝子改変が実現され、遺伝子と神経

回路そして行動を結びつける試みが成果を挙げつつある。一方、

脊椎モデル動物であるマウスを用いた研究においても、プロモー

ターによる発現制御とウイルスベクターを組み合わせたアプ

ローチにより、特定の細胞群における遺伝子改変が盛んになって

きている。 

他方、我が国における高次脳機能研究は近年、ニホンザルを用

いて多大な成果を挙げてきた。ニホンザルは侵襲的な実験に使用

される動物の中で最もヒトに近縁であり、高度な認知課題を学

習・遂行する能力に優れており、感覚・運動・認知等の様々な脳

機能やそれらを支える神経回路に関する解剖学的、生理学的知見

がかなり集積されている。しかしながらサルにおける遺伝子改変

技術は未だ実用段階にあるとはいえず、無脊椎モデル動物やマウ

スなどで集積された知見をよりヒトに近いサルに直接応用する

ことは困難である。 

このような背景のもと、本研究では、感染特異性を持つウイル

スベクターを用いた遺伝子導入技術によって、特定の神経回路を

構成するニューロン集団における機能分子の発現を選択的に制

御する技術をニホンザルの個体レベルで実現し、単純な神経系を

持つモデル動物で得られた知見を霊長類で検証するための基盤

技術を確立する。本研究の基本的戦略は、研究代表者らが独自に

開発した、霊長類において効率的に機能する逆行性感染型レンチ

ウイルスベクター(Inoue and Kato et. al., 2007)と順行性感染

型アデノ随伴ウイルスベクターとの多重感染による遺伝子発現

制御であり、多重感染細胞に選択的に遺伝子発現制御を起こすた

め、これら２種類の感染方向を持つウイルスベクターとCre-loxP

部位特異的組み替え反応、あるいはテトラサイクリン誘導性転写

制御システムを組み合わせる。これにより、特定の投射系を構成

するニューロン集団における遺伝子制御が実現される。より具体

的には、テタヌスニューロトキシンなどの機能プローブの発現に

よる神経活動の抑制と、NMDA受容体(NR1サブユニット)のRNA干渉

法による神経可塑性の抑制を神経回路選択的に行う手法を開発

する。本研究では、これらのシステムをニホンザル大脳基底核神

経回路に適用し、同技術を霊長類において確立するとともに、大

脳皮質―大脳基底核ループ回路が運動の実行・学習において果た

す役割の解析を進める。 
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＜研究計画＞（年度ごとに分けても結構です） 

1）霊長類における神経路選択的遺伝子発現法の実現 

研究代表者らが近年開発に成功した逆行性感染型レンチウイ

ルスベクター（狂犬病ウイルスのエンベロープ蛋白質を利用した

改変レンチウイルスベクター；逆行性LVベクター）にCreリコン

ビナーゼ遺伝子を組み込んだベクターと、順行性感染型ベクター

としてアデノ随伴ウイルスベクター（AAVベクター）にloxPコン

ポーネント（目的遺伝子の直前にloxPでストップカセットを挟ん

だ配列を挿入したもの）を組み込んだベクターを構築する。培養

細胞およびラットを用いて、二種のベクターの多重感染により目

的遺伝子（マーカー蛋白質を用いる）の選択的発現が誘導される

ことを確認する。次いで、逆行性LVベクターをサル線条体に、Ａ

ＡＶベクターを線条体に投射を送る黒質に注入し、ベクターの多

重感染により黒質ドーパミン細胞にマーカー蛋白質の選択的発

現が起こることを確認することで、神経路選択的な遺伝子操作手

法をサルで確立する。 

 

2) 霊長類における神経路選択的な神経活動抑制法の実現 

逆行性LVベクターにテトラサイクリン応答配列(TRE)および目

的遺伝子、AAVベクターにテトラサイクリン応答因子(tTA/rtTA)

を組み込んだベクターを構築する。上記１のベクターシステムに

おいて、目的遺伝子をハロロドプシン・テタヌスニューロトキシ

ン等の神経活動抑制プローブとして発現系を構築し、培養細胞お

よびラットを用いてシステム検証実験を行う。次いで、逆行性LV

ベクターをサル線条体に、ＡＡＶベクターを線条体に投射を送る

黒質に注入することにより、ドキシサイクリンの投与依存的に黒

質ドーパミン神経細胞に選択的に神経活動抑制プローブを発現

させる。餌取りタスクを用いた行動学的解析、薬理学的解析、組

織化学的解析等により、ドキシサイクリンの投与依存的に黒質

ドーパミン神経細胞から線条体への神経シグナルが抑制されて

いることを確認する。併せて、黒質ドーパミン細胞から線条体へ

の神経シグナルの抑制が運動の実行および学習に与える役割の

解析を行う。 

 

3) 霊長類における神経可塑性関連遺伝子の発現抑制系の開発 

上記１の研究で構築する神経路選択的な遺伝子発現ベクター

システムにおいて、shRNAを用いたRNA干渉系を構築するため、広

範な神経細胞で発現を示し、神経可塑性に関与するNMDA受容体

(NR1) を標的遺伝子として、霊長類におけるRNA干渉実験を行う。

この目的の為に、既にクローニング済みであるニホンザル

NR1(GRIN1)遺伝子の配列から、スプライシングバリアント共通領

域をターゲットとして複数のshRNA生成配列をデザインする。こ

の配列をプラスミドベクターおよびAAVベクターに搭載し、ニホ

ンザルNR1遺伝子を強制発現させた培養細胞系、およびサルを用

いたin vivo実験（線条体への注入）において発現抑制効果を検

討し、最適配列を決定する。この配列と、逆行性感染型レンチウ

イルス(LV)ベクター、およびアデノ随伴ウイルス(AAV)ベクター

を利用して、神経路選択的なNR1発現抑制を実現するベクターシ

ステムを構築する。このためにCre-loxP部位特異的組み替え反応、

あるいはテトラサイクリン発現制御システムを利用する。まずニ

ホンザルNR1遺伝子を強制発現された培養細胞において多重感染

による遺伝子抑制効果を確認する。次いで、逆行性LVベクターを

サル淡蒼球に、AAVベクターを淡蒼球に投射を送る線条体に注入

することにより、線条体中型有棘細胞においてNR1発現が抑制さ

れ、その結果として神経可塑性が減弱することを、主にNR1およ

びNR1下流シグナル分子の組織学的・分子生物学的解析により確

認する。 

 

＜得られた研究成果＞ 

1）霊長類における神経路選択的遺伝子発現法の実現 

平成 23 年度は、研究代表者らが近年開発に成功した逆行性感

染型レンチウイルス(LV)ベクターとアデノ随伴ウイルス(AAV)ベ

クターとの二重感染と、Cre リコンビナーゼによる部位特異的組

換え反応を利用して、特定の神経路を構成するニューロンでのみ

外来遺伝子の発現が起こるような遺伝子操作手法を、サルの黒質

線条対投射系において確立した。本手法は、ターゲットニューロ

ンの線維終末が分布する領域に Cre リコンビナーゼを発現する

逆行性ベクターを、細胞体が分布する領域に loxP コンボ―ネン

トを持つ順行性ベクターをそれぞれ注入し、片方のベクターのみ

に感染した細胞では目的遺伝子が転写されず、両方のベクターに

重感染したニューロンでのみ部位特異的組み替え反応が起こり、

目的遺伝子を転写するというシステムにより、神経路選択的な遺

伝子発現制御を実現するものであり、まずシステムを構成するウ

イルスベクターの作成を行った。システムの検証実験として、Cre

リコンビナーゼを発現する逆行性 LV ベクターベクターを片側の

線条体に、GFP 遺伝子を含む loxP コンポーネントを挿入した AAV

ベクターを両側の黒質に注入し、黒質のニューロンのうち、線条

対に投射を送るドーパミンニューロンのみにマーカーである

GFP の遺伝子発現が誘導されるかを検証した（下図左上）。本実

験では、Cre を発現する逆行性 LV ベクターを片側性に、loxP コ

ンポーネントを持つ AAV ベクターを両側性に注入した。その結果、

両方のベクターを注入した場合にのみ、ドーパミンニューロン選

択的な GFP 遺伝子発現が誘導されることが確認された（下図右）。

逆行性ベクターの注入部位である線条体では、Cre リコンビナー

ゼの発現は見られたが、GFP の発現は認められなかった。一方、

黒質においては、GFP を発現するニューロンはすべて逆行性に

Cre リコンビナーゼを発現しており、またドーパミンニューロン

のマーカーであるチロシン水酸化酵素陽性であることが確認さ

れ、特定の神経路に選択的に遺伝子を発現させるシステムが有効

に機能していることが示された（下図左下）。 

 

2) 霊長類における神経路選択的な神経活動抑制法の実現 

平成 23 年度から 24 年度までに、逆行性感染型レンチウイルス

(LV)ベクターとアデノ随伴ウイルス(AAV)ベクターとの二重感染

と、テトラサイクリン誘導性発現制御システムを利用して、特定

の神経路を構成するニューロンでのみ神経伝達阻害が起こるよ

うな遺伝子操作手法を、サルの黒質線条対投射系において確立し

た。本手法は、テトラサイクリン発現調節系の各コンポーネント

を逆行性感染型レンチウイルスベクターと AAV ベクターにそれ

ぞれ組み込むことにより、順行性・順行性ベクターの両方が感染

した特定投射系を持つニューロンでのみ TRE プロモーターにテ

トラサイクリンリバースアクチベーターが作用し、ドキシサイク

リン投与によって目的遺伝子の発現を引き起すことが出来るも

のであり、まずシステムを構成するウイルスベクターの作成を
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行った。本研究では特定の神経路における伝達遮断を行うことを

狙い、TRE プロモーターの下流にテタヌストキシン軽鎖を組み込

んだ逆行性 LV ベクター、およびテトラサイクリン応答因子を導

入した AAV ベクターを作製した。まず培養細胞を用いた検証実験

により、両方のベクターに感染し、且つドキシサイクリンを投与

された場合にのみテタヌストキシン軽鎖の発現が生じ、伝達物質

の開口放出に必要な VAMP２蛋白質が切断されることを確認した。 

この結果を受け、MRI ナビゲーションシステムを用いて両側の

線条体にレンチウイルスベクターを、その１－２週間後には両側

の黒質にＡＡＶベクターを注入した。AAV の注入から約一ヶ月後

にドキシサイクリンの経口投与を開始し、自発運動や採餌タスク

への影響を調べた。その結果、ドキシサイクリンの投与により、

前傾姿勢とバランス障害が顕著に確認され、また採餌タスクにお

いて巧緻運動障害が認められた。このような症状はドキシサイク

リンの投与を辞めると消失し、再度投与を行うと再び発現した。

採餌タスクにおける採餌時間を解析した結果、ドキシサイクリン

投与に伴い有意に採餌に時間がかかるようになり、またこの効果

は可逆性があることが認められた（下図左）。この結果はパーキ

ンソン病の主症状の一つである Bradykinesia ではなく、巧緻運

動障害によるものと考えられた。一方、自発運動量を解した結果、

ドキシサイクリン投与により顕著な自発運動量低下（約４割）が

見られ、この効果は可逆性があることが認められた。また、パー

キンソン病の指標であるＵＰＤＲＳをサル用に改変した症状ス

コアによっても、投与による症状悪化が２種類のベクターを投与

したサルで認められた（下図右）。一方、片方のベクターしか投

与していないコントロールサルでは、このようなドキシサイクリ

ン投与に伴う運動症状は認められなかった。上記のような運動障

害は緩慢に進行するものであり、またドキシサイクリン投与期間

中には機能回復は観察されなかった。これらの結果は、ドーパミ

ン投射系と大脳基底核神経回路の可塑性との関係を検討する上

で有用な知見および技術になると考えられる。 

 

3) 霊長類における神経可塑性関連遺伝子の発現抑制系の開発 

 平成 23 年度から 24 年度までに、逆行性感染型レンチウイルス

(LV)ベクターとアデノ随伴ウイルス(AAV)ベクターとの二重感染

と、Cre リコンビナーゼによる部位特異的組換え反応を利用して、

特定の神経路を構成するニューロンでのみ目的遺伝子の発現が

抑制される遺伝子導入手法の開発を行った。具体的には、広範な

神経細胞で発現を示し、神経可塑性に関与する NMDA 受容体(NR1) 

を標的遺伝子としたshRNAによるRNA干渉実験系の構築に取り組

んだ。まずニホンザル NR1(GRIN1)遺伝子の配列から、スプライ

シングバリアント共通領域をターゲットとして複数の shRNA 生

成配列をデザインし、プラスミドベクターおよび AAV ベクターに

搭載し、培養細胞系において発現抑制効果を検討し、最適配列を

決定した。ついで、上記配列をもとに「目的配列（センス）＋loxP

配列を含むループ配列＋目的配列（アンチセンス）＋ターミネー

ター配列」のように設計した shRNA 生成用 loxP コンポーネント

配列を構築し、U6 プロモーター下流に上記のような RNA 干渉用

の配列を組み込んだベクターを構築した。神経系培養細胞におい

て多重感染による NR1 遺伝子発現量の変化を解析し、そのデータ

を元にベクター改良を行った結果、ベクターの多重感染により効

率的かつ選択的に発現抑制を誘導できるウイルスベクターシス

テムの確立に成功した（下図）。今後同ベクターシステムの霊長

類神経系における検証実験を、黒質線条体投射系をターゲットと

して行う予定である。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

研究成果 1),2),3)はいずれも現在世界でも例のない成果であ

り、今後早急に報告したい。特定の神経路における遺伝子改変技

術を霊長類で確立するという本研究の成果は、特定神経回路上で

の特定ニューロン集団における特定分子の動態が行動に及ぼす

影響を霊長類で解析するための基盤技術を提供することにより、

行動素過程の分子レベルへの理解に霊長類脳研究の立場から貢

献できると考えられる。また、このようなウイルスベクターを用

いた霊長類脳研究手法は、神経回路上で分子機能を解析すること

を目的とする本領域において形成される神経システムの基本的

概念が、より高等な動物に適用できることを証明する優れたアプ

ローチとなると考えられる。さらに、例えば膜電位プローブなど

の光学的プローブと組み合わせるなどの応用により、正確かつ詳

細な高次脳機能の神経メカニズムの解析への展開が期待できる

ほか、ヒトに近いサルでの神経疾患モデルの確立やその治療法の

開発といった応用も期待できる。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画1),2)に関してはて当初見込んだ通りの成果を得てお

り、研究が順調に進展したと考えられる。研究計画の3）につい

ては培養細胞のレベルで成果を得たが、まだ霊長類神経系での検

証を終えていない。これは検討実験の結果システムに可逆性を加

えた方が良いと判断されたため、ベクターシステムの改良を行っ

たことに起因する。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究の結果により、特定神経路を構成するニューロン集団の

分子操作の影響を行動学的・あるいは生理学的に解析する技術が

確立し、高次脳機能を実現する神経処理機構の解明を進める基盤

となったと考えられる。今後、開発に成功した神経路選択的な神

経活動抑制法や、神経路選択的な神経可塑性関連遺伝子の発現抑

制法を用いて、霊長類の大脳基底核情報処理機構の解析に向け研

究を推進していく。 
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公募研究：平成２１年度-２４年度  

記憶情報の読み出し制御を担う神経回路の同定と解析 
研究代表者：松尾 直毅     

京都大学 白眉センター 

＜研究の目的と進め方＞ 

動物は外界環境から多様かつ膨大な量の感覚情報を入力し、そ

れらを脳内で記憶として保存し、必要に応じて読み出す作業を行

い、最終的に“行動”という形で出力する。これらの機能は動物

が状況に応じて適切な行動を起こす上で必須な役割を果たして

いると考えられるが、哺乳類の脳内では千億個のニューロンが複

雑精緻な神経回路網を形成しており、どれ（どの組み合わせ）が

任意の記憶に関与しているか従来の方法では同定することは極

めて困難であるため、これら記憶情報の読み出し(想起)を担う神

経回路やその仕組みはほとんど明らかになっていない。 

そこで本研究ではモデル動物であるマウスと神経活動依存的

に発現が誘導される最初期遺伝子群（IEGs）の発現を利用して、

記憶の形成と想起に関与する機能的神経細胞集団を可視化同定

し、脳内の記憶情報処理の流れと各領域での役割を明らかにする

ことを試みた。 

さらに、任意の時期に任意の行動刺激により活動した神経細胞

集団に選択的に任意の遺伝子操作を可逆的に行うことが可能な

遺伝子改変マウスを作製し、記憶の獲得時に活動した神経細胞集

団の活動を選択的に操作することにより、その記憶との因果関係

を個体レベルで直接検証することを試みた。 

これらの研究を通して、哺乳類の脳内での記憶情報の読み出し

制御に関わる神経回路の可視化・同定と動作原理の理解に迫るこ

とを目的とした。 

 

 

＜研究計画＞ 

1) 研究代表者らは以前、時間的に離れた２点での動物の行動の

際に活動したそれぞれの神経細胞集団を同一個体の脳内におい

て同時に可視化を行うことが可能なトランスジェニックマウス

のシステムの構築に成功している（Science 2007, Science 2008）。

このシステムは、神経活動依存的に発現が誘導されることが知ら

れているImmediate-Early Genes (IEGs)のひとつc-fos遺伝子の

プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 で tTA (tetracycline-regulated 

transactivator)を発現するマウスと、tetOプロモーターの下流

で任意の遺伝子を発現するマウスの２種類を掛け合わせること

により得られる。tTAの転写活性はドキシサイクリン(Dox)の有無

により制御されるので、tetOプロモーター下流遺伝子の発現を時

間的・空間的に限定することが出来る（図）。ここでは、tetOプ

ロモーターの下流でtau-lacZを長期的に発現するマウスと掛け

合わせることにより、恐怖条件付け記憶の“形成”の際に活動し

た神経細胞集団を選択的に長期標識し、別のIEGマーカー(ZIF)

を用いて記憶の“想起”の際に活動した神経細胞集団を選択的に

標識することにより、記憶の獲得時と、記憶の読み出し時に活動

した神経細胞集団をそれぞれ同一脳切片上で免疫組織化学染色

による同時可視化を行い、オーバーラップして活動する集団の割

合を計測する計画を立てた。 

 

2) カルシウム／カルモジュリン依存性タンパク質キナーゼ

II（CaMKII）は前脳に豊富に発現しており、シナプス可塑性や

認知機能に不可欠な役割を果たしていると考えられている。

CaMKIIノックアウトマウスのヘテロ変異体（CaMKII +/-）は、

重篤な作業記憶の欠陥を含む行動異常を示すことが知られてお

り、作業記憶の欠陥は統合失調症やその他の精神疾患の中間表現

型と考えられている。本研究では、作業記憶の想起時に活動する

脳部位、および変異マウスにおける作業記憶欠陥の脳内責任部位

を同定するために、８方向放射状迷路を用いた作業記憶課題後の

c-FosやArcなどの最初期遺伝子群の脳内での発現を調べる計画

を立てた。   

 

3) 上記の研究計画1)2)のような研究は記憶との相関を示す細

胞集団の可視化同定という重要な研究ではあるが、これらの細胞

集団が本当に記憶の構成要素であることの因果関係を示す研究

が必要である。そこで、学習時に活動した神経細胞集団を人為的

に再活動することにより、記憶が人為的に想起されるかどうかを

調べる計画を立てた。そのために、tetOプロモーターの制御下で

DREADD (Designer Receptors Exclusively Activated by Designer 

Drug)を発現するマウスを利用した。DREADDはGタンパク質共役型

受容体の変異体で、このうちGq型のもの（hM3Dq）は特異的な合

成リガンド（CNO）が結合した時のみ、細胞に脱分極を起こすこ

とが示されている。 
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＜得られた研究成果＞ 

A)  平成 21 年度から 23 年度までに、研究計画の項目 1)につい

て研究を進め、初年度に確立した実験条件で、文脈依存的な恐怖

条件付け記憶の形成と想起の際に活動する神経細胞集団をそれ

ぞれ同一個体の脳内で可視化することにより、どちらの過程でも

活動する集団の解剖学的同定を行った。具体的には、研究代表者

らが開発した cfos-tTA と tetO-taulacZ のダブルトランスジェ

ニックマウスを用いて文脈依存的恐怖条件付けを行い、この学習

刺激により活動した神経細胞集団を tau-lacZ で標識した。２日

間の Dox 入りの餌での飼育後、同じマウスを再び同じ装置に３分

間戻すことにより、文脈依存的恐怖記憶を想起させた。この２回

目の行動刺激により活動した神経細胞集団を、ZIF の内在性発現

により標識した。脳切片を作製し、ZIF と lacZ に対する抗体を

用いて２重免疫染色を行い、蛍光顕微鏡を用いて背側海馬 CA1

領域の観察、記録を行い、tau-lacZ + ZIF 陽性細胞（記憶の形

成と想起で共に活動）、tau-lacZ 陽性細胞（記憶形成時にのみ活

動）、ZIF 陽性細胞（記憶想起時にのみ活動）、免疫染色陰性細胞

（活動無し）の４種類の細胞の割合を数えた。その結果、文脈依

存的恐怖条件付け学習を行った後にその記憶を想起させたグ

ループでは tau-lacZ + ZIF 陽性細胞の割合が偶然生じる割合よ

りも有意に高いことが明らかとなった。この結果は、文脈依存的

恐怖条件付け記憶を想起する際には、形成時に活動したのと同一

の背側海馬 CA1 錐体細胞が再び活動することを示唆している。 

 

 

B)  平成 21 年度から 22 年度までに、研究計画の項目 2)につい

て研究を進めた。CaMKII ノックアウトマウスのヘテロ変異マウ

スにおける作業記憶欠陥の脳内基質を同定するために、８方向放

射状迷路を用いた作業記憶課題後のc-FosやArcなどの最初期遺

伝子群の脳内での発現を調べた。変異マウスでは、c-Fos の発現

は歯状回ではほとんど完全に消失しており、海馬 CA1 と CA3、扁

桃体中心核、内側前頭皮質においても顕著に減少していた。しか

しながら、嗅内皮質や視覚野では差が認められなかった。arc プ

ロモーターの制御下で dVenus を発現するトランスジェニックマ

ウスを用いた免疫組織学的解析により、作業記憶課題後に誘導さ

れる arc 遺伝子の発現は、野生型マウスの歯状回において成熟し

た神経細胞にのみ認められた。これらの結果は作業記憶課題中の

空間記憶プロセスに関わる神経回路の重要な手がかりとなると

同時に、CaMKII が歯状回神経細胞の成熟とその神経回路への統

合に関与していることを示唆する。この結果は、Front. Behav. 

Neurosci. (2009)において公表した。 

 

 

C)  平成 23 年度から 24 年度までに、研究計画の項目 3)につい

て研究を進めた。学習時に活動した神経細胞集団の活動を人為的

に再活動するために、tetO プロモーターの制御下で DREADD 

(Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drug)

を発現するマウスを利用した。cfos-tTA x tetO-hM3Dq ダブルト

ランスジェニックマウスの作製を行い、このマウスを用いて Dox

非存在条件下において恐怖条件付け学習課題を行うことにより

学習課題時に活動した神経細胞集団に hM3Dq の発現による標識

を行った。翌日に CNO による人為的再活動を行い、本来ならば記

憶が想起されない状況において恐怖記憶が人為的に想起される

ことを明らかにした。この結果を、生理研 研究会および第３３

回日本分子生物学会年会ワークショップにおいて発表した。 

 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

 研究成果の A)の結果は、似た内容の複数の論文が国外の研究

グループより公表されたことからも、世界的にも注目度の高い研

究であったことが示唆される。 

研究成果の C)の結果は、半世紀以上もの間証明されていない

心理学者 Donald Hebb により提唱された cell assembly 仮説を直

接的に強く支持する結果であり、細胞・ネットワークレベルでの

記憶情報の痕跡・実体を理解するための大きな手がかりとなる、

極めて意義の高いものである。しかしながら、同様の方法を用い

た同様の結果が MIT の利根川らのグループにより Nature 誌に報

告された(Liu et al., Nature 484, 381-5, 2012)。このことは

本研究が当該分野の新たな流れを作る画期的なものであること

を示している。 

 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画の1）については予備実験を進めた結果、関連した論

文が国外の複数の研究室より公表されたため、現在、このシステ

ムを活用した新たな実験系における研究を進めている。 

研究計画の3）についても予備実験を進めた結果、研究代表者

らが作製したマウスを利用したほぼ同様の内容の論文が米国の

研究室より2012年に公表されたため、現在、このシステムを活用

した新たな実験系における研究を進めている。 

 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究の結果により、記憶という目に見えない曖昧な現象の物

質的基盤を神経科学的に解析する技術が確立し、記憶の本質の研

究をさらに進める基盤となった。また、本研究を行う過程で、記

憶はいったん獲得されれば永久不変のものではなく、流動的な側

面が重要な役割を果たすことが明らかになりつつあり、今後の研

究によりこれらに関する諸問題が解明されることが期待される。 
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公募研究：平成 23 年度-平成 24 年度  

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 
研究代表者：江島亜樹 1)       

1) 京都大学生命科学系キャリアパス形成ユニット 

＜研究の目的と進め方＞ 

私たちは自身を取り巻く複雑な環境からどのように必要な情

報を得、応じた行動判断を行っているのか？ 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あり、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ている。 

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

んど注目されていなかった。 

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る。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

受け入れ交尾に至るが、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受け入れない。

また、歌うためのオスの羽を切り取ると、交尾成功率は著しく低

下するが、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る（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る（図

2）が、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なかった。 

 

 

＜研究計画＞ 

1) 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・ソングとサイン・ソ

ングを奏でているのか調べる。 

2) 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、パルス・ソングとサイン・ソングのそれぞれの歌開始の

時の距離の変化を解析する。 

3) 感覚変異体オスを用い、求愛歌プロファイル制御に必要な感

覚刺激を同定する。 

4) 求愛歌プロファイルに異常のある変異体オスの交尾成功率を

測定し、歌プロファイル制御がメスの配偶者選択に寄与している

のか確認する。 

  

＜得られた研究成果＞ 

A) 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った。 

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
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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

になった。 

 

B) オスはどのようにメスの動きを知るのか？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る。次に、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

歌を奏でる事を明らかにした(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

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た。 

 

C) 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

なった。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る。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る。 

 

以上の結果をまとめ、学術論文として発表した(Trott et al. 

2012 PLoS ONE) 

 

 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

学術論文として発表した成果は世界でも例のない報告となり、

当該分野の新たな流れを作るきっかけになるものと予想される。 

 

 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

メスの匂いがどのような匂い受容体で受理されオスの求愛プ

ロファイル制御に関与するのかを明らかにする必要がある。現在

までのところ、確定的なメスフェロモン特異的匂い受容体は同定

されておらず、包括的かつ網羅的解析が必要である。その上で、

嗅覚神経の活動がどのように求愛歌サブタイプを変化させてい

るのか解剖学的および生理学的解析が待たれる。 

 

 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究の結果により、オスの求愛歌のサブタイプの意義が初め

て明らかとなった。メスの匂いがどのように受容され距離の推定

に利用されているのか明らかにするため、受容体神経の同定、神

経活性のリアルタイムイメージングなどを行うことで、これが解

明されることが期待される。 
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公募研究：H21 年度-H24 年度  

線虫C. elegansの匂い応答行動を制御する神経ネットワー

クの統合的解析 
研究代表者：木村 幸太郎 1)       

1) 大阪大学大学院理学研究科 

＜研究の目的と進め方＞ 

 動物が生存・繁殖を行うためには、エサ・敵・異性などに関す

るさまざまな感覚刺激を受容し、それら刺激からの情報を適切に

処理して応答行動を実行する必要がある。このような感覚応答行

動を行うために、脳・神経系では感覚ニューロンから運動ニュー

ロンに至る多階層の神経ネットワークを介した情報処理が行わ

れている。すなわち、感覚応答行動を制御する神経ネットワーク

活動の解明は、全ての動物に共通する脳・神経系の動作原理の解

明にもつながり得る。しかし、高等動物においてはその脳・神経

系が極めて複雑であるために、個々のニューロン間における活動

の伝達がどのように個体レベルの行動の制御に反映されるのか

を理解する事は困難である。 

 線虫 C. elegans は、全てのニューロンの接続様式が全て明ら

かになっている事・さまざまな遺伝学的解析手法が整っている

事・体が透明であるために光学的手法による細胞活動の測定（カ

ルシウムイメージングなど）や細胞活動の制御（光遺伝学的解析）

に適している事、平面上を比較的低速に移動するために行動パ

ターンの解析が容易であるなどの理由から、感覚応答行動を制御

する神経ネットワーク活動の新たな原理を解明するモデルとし

て非常に適している。 

 我々は、C. elegans の新たな感覚応答行動を制御する神経ネッ

トワーク活動を明らかにするために、C. elegans の感覚応答行

動を探索した。その結果、C. elegans を嫌いな匂い 2-ノナノン

で事前に刺激すると、2-ノナノンに対する忌避行動が増強される

という興味深い神経機能を発見した（図１）。さらに、この機能

がわずか左右一対の介在ニューロン RIC へのドーパミンの作用

によって制御される事などを明らかにした (Kimura KD, Fujita 

K, Katsura I. J. Neurosci., 2010)。 

本研究ではこの興味深い2-ノナノン忌避行動を制御する

ニューロン活動を明らかにすることを目指した。具体的には、(1) 

C. elegans行動の高精度測定と行動パターンの定量的解析、(2) 

行動時の2-ノナノン濃度変化の測定、(3) 行動時のC. elegans

ニューロンの活動を人為的に制御できる光遺伝学実験系の開発、

(4) 自由に行動するC. elegansを任意の匂い刺激で刺激しなが

らニューロン活動を測定し、操作できる統合型顕微鏡の開発、(5) 

得られた結論を検証するためのコンピュータモデルの作成、を

行った。その結果、わずかな匂い濃度の変化に応答する感覚受容

経路に行動が制御される事により、「進行方向の選択」が行われ

ていると考えられる事が明らかになった。 

 

＜研究計画＞ 

1) C. elegans行動の高精度測定と行動パターンの定量的解析 

 直径9cmの寒天培地上のC. elegansの忌避行動を高解像度カメ

ラで毎秒毎に撮影し、その行動パターンを明らかにすることを目

指した。 

2) 行動時の2-ノナノン濃度変化の測定 

 行動アッセイ条件下の気相中の2-ノナノン濃度を測定し、C. 

elegansの行動パターンと匂い濃度の相関を明らかにすることを

目指した。 

3) 行動時のC. elegansニューロンの活動を人為的に制御できる

光遺伝学実験系の開発 

 近年注目されている「光遺伝学的手法」によって特定のニュー

ロンの活動を人為的に制御し、ニューロン活動パターンと個体行

動との関連を明らかにすることを目指した。 

4) 自由に行動するC. elegansを任意の匂い刺激で刺激しながら

ニューロン活動を測定し、操作できる統合型顕微鏡の開発 

 橋本浩一教授（東北大学）との共同研究により、新たな統合型

顕微鏡を開発し、「バーチャル」な匂い勾配上での C. elegans

行動およびその際の神経活動を測定する事を目指した。 

5) 得られた結論を検証するためのコンピュータモデルの作成 

 以上の研究から得られた結果に基づいて、2-ノナノン忌避行動

時における情報処理モデルを作成し、妥当性を検討した。 

 

＜得られた研究成果＞ 

1) C. elegans行動の高精度測定と行動パターンの定量的解析（平

成21〜23年度） 

 従来から行っていた C. elegans の行動パターンの定量的解析

をさらに研究を進めた結果、以下が明らかになった。 

① C. elegans の 2-ノナノン忌避行動は、頻繁に方向転換を行う

図１：C. elegans のノナノン忌避行

動の増強。A, 12 分のアッセイ後の C. 

elegans の位置。Avoidance index は、

中心線からの C. elegans の距離の平

均 。 B, 事 前 刺 激 の 条 件 に よ る

avoidance index。左から naive（事

前刺激なし）、mock（事前刺激と同じ

操作だがノナノン無し）、preexp.（ノ

ナノン事前刺激有り）。Kimura et al., 

J. Neurosci., 2010 より改変。 

－159－



pirouette と、直進する run という２つの状態に分けられる。 

② 通常の C. elegans の化学走性行動においては、pirouette 直

後は化学刺激勾配に関わらずランダムな方向に進行するが、2-

ノナノン忌避においては正しい方向（この場合は匂い刺激から

遠ざかる方向）に進行することが多かった。 

 これらの結果は、2-ノナノン忌避は従来知られていた C. 

elegans の行動パターンとは異なり、何らかのメカニズムにより

「正しい方向」を判断している事が示唆された。 

2) 行動時の2-ノナノン濃度変化の測定（平成22〜23年度；本新

学術領域研究計画班員・岩崎唯史博士（茨城大）との共同研究） 

 上記(1)の「正しい方向の判断」と匂い刺激との関連を理解す

るために、匂い勾配の計測を試みた。9cm プレートのような比較

的微小な空間において匂い勾配を計測する事は困難であると考

えられていたが、我々は精度高く匂いの空間勾配を計測する事

に成功した。これにより、2-ノナノン忌避行動中の行動の状態

は匂い濃度の変化に相関している事が明らかになった。この頃、

マイクロ流体装置内に拘束された C. elegans を、2-ノナノン飽

和水溶液によって刺激すると、特定の感覚ニューロンが濃度低

下時に活性化（OFF 応答）する事が、他グループから報告された 

(Ha et al., Neuron, 2010)。これらの事から、C. elegans が

2-ノナノン勾配を下る方向に進み始めるとこの感覚ニューロン

が活性化され、run が引き起こされる可能性が示唆された。 

3) 行動時のC. elegansニューロンの活動を人為的に制御できる

光遺伝学実験系の開発（平成 21〜23 年度） 

 簡便に光遺伝学的手法により特定ニューロンを活性化するた

めの装置を開発した(Kawazoe et al., Neurosci. Res., 2013)。

この装置を用いて特定の感覚ニューロンの活動を制御すること

により、C. elegans の行動パターンを予想通りに制御できるこ

とを示した。 

4) 自由に行動するC. elegansを任意の匂い刺激で刺激しながら

ニューロン活動を測定し、操作できる統合型顕微鏡の開発（平成

23〜24 年度；本新学術領域研究公募班員・橋本浩一博士（東北

大）との共同研究） 

 C. elegans において、「匂い刺激」「神経ネットワーク活動」「応

答行動」の３つの階層の関連を、高度に定量的に理解するため

に、自由に行動する C. elegans を任意の匂い刺激で刺激しなが

らニューロン活動を測定し、操作できる統合型顕微鏡の開発を

行った（図２）。この統合型顕微鏡によって 2-ノナノン忌避行動

を解析した所、以下が明らかになった。 

① わずかな匂い濃度の変化により、C. elegans の行動パターン

の変化が誘導されること。 

② この濃度変化に応じて、複数の感覚ニューロンが活性化され

る事。 

③ これらの感覚ニューロンの活動を光遺伝学的手法によって制

御すると、2-ノナノンに対する応答行動が変化すること。 

5) 得られた結論を検証するためのコンピュータモデルの作成

（平成 24 年度；本新学術領域研究計画班員・飯野雄一博士（東

京大）との共同研究） 

 以上の結果から、C. elegans の行動に伴って感ずる 2-ノナノ

ン濃度がわずかに変化すると、方向転換頻度が変化し、これに

よって「正しい方向への進行」が引き起こされるというモデル

が考えられた。コンピュータシミュレーションにより、上記の

モデルによって「正しい方向への進行」が説明される事が示さ

れた。 

 なお、上記の研究成果の多くは、１つの論文として現在投稿中

である。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

今回見出した C. elegans の行動パターンは全く予想外の結果

であった。２０世紀前半から、「微生物や小型小動物の刺激に対

する応答行動は主に、化学物質の時間変化に応答してランダムな

方 向 転 換 を 行 う こ と で 非 効 率 的 に 目 的 地 に 向 か う

（klinokinesis）か、サインカーブ状またはらせん状の周期的な

動きを刺激の変化に連動させる事で徐々に進行方向を修正する

(klinotaxis)か、のいずれかである」と考えられてきた。また、

同様に小型のモデル動物であるショウジョウバエの幼虫では「作

業記憶」を用いて同程度の確からしさで方向を選択していると考

えられている。しかし、本研究対象では全く新たな情報処理によ

り高度な感覚応答行動を実現できる事が明らかになった。 

さらに、研究成果(4)で確立した統合型顕微鏡は世界でも例の

ない報告となり、匂い勾配の測定方法と合わせて、シンプルな神

経回路を持つ C. elegans の感覚応答研究に新たな流れを作る

きっかけになるものと予想される。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究当初は、感覚ニューロンから下流の介在ニューロンに至る

「ネットワーク」の解析を行う予定であったが、感覚ニューロン

の解析にとどまってしまった。しかし一方で、統合型顕微鏡を開

発できた事により、この分野の研究をリードできるようになった

ことは非常に大きな収穫である。また、感覚ニューロンの活動だ

けでも、C. elegansの2-ノナノン忌避行動を十分説明することが

できた。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究の成果として、神経ネットワーク活動を解析するモデル

動物C. elegansの匂い応答行動を全く新たなレベルから定量的

かつ統合的に解析するための技術が確立できた。これにより、神

経ネットワークというシステムの挙動、また記憶・学習による神

経ネットワーク活動の変化の研究を独自の角度から協力に押し

進める基盤となった。 

 

 

図 2：統合型顕微鏡の概略図 
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＜研究の目的と進め方＞ 

神経回路網を行き交う電気信号を時空間計測（可視化）する事

を目指している。これまで、ホヤゲノムから発見された電位セン

サー蛋白質や、独自に開発したFRET（蛍光共鳴エネルギー移動）

レポーターを巧みに組み合わせ、従来にない優れた性能を持つ膜

電位プローブを開発し、培養哺乳類神経細胞における単一発火の

検出などに成功してきた。活動している神経回路において適用し、

その動作原理に迫ろうとするには、今後さらなる技術的革新が必

須である。本研究においては、膜電位の可視化技術に関して、以

下に示すような、主に4つの方向において進展させることを目指

した。 

 

＜研究計画＞ 

１） ゼブラフィッシュ心臓の膜電位動態の非侵襲可視化。in 
vivoでの膜電位計測、特に動きのある標本に対する計測技法の確

立を行うために、過去に開発した膜電位プローブMermaidを用い

て、ゼブラフィッシュ心臓の膜電位動態を無麻酔・非拘束で非

侵襲的に計測する事に取り組む。ゼブラフィッシュは、遺伝子

操作技術が確立されている事、幼魚では細胞や組織の観察が生

きたまま可能な事、発生が速く進む事、飼育コストが比較的安

い事、等々のモデル脊椎動物としての利点を持ち、それらは心

臓研究においても発揮されてきた。また、近年は、損傷後に再

生がおきる事や、個体を用いた大規模スクリーニングへの適合

性などのユニークな点にも注目されてきている。このように、

計測技法の確立という以外の点でも大きな意義を持つと期待さ

れた。 

2） 電場誘起電位に基づくプローブ評価法の開発。神経系に適

応するにためには、より優れた特性を備えた膜電位プローブの

開発が望まれる。膜電位プローブを論理設計のみで開発するこ

とは難しく、僅かな変異や設計の変更はしばしば予期せぬ効果

を持つ。したがって膜電位プローブの特性を向上させるには、

多数の候補プローブの特性を効率よく、迅速に評価する必要が

ある。電気生理学的測定は正確な計測が可能であるが多数のサ

ンプルには適していない。そこで細胞外電場に対する誘起膜電

位（field-induced potential）の空間分布を利用した効率的な評価

法を確立する事に取り組んだ。 

3) 電位センサードメインの状態遷移機構。電位センサードメ

インが膜電位変化に応じて、どのような構造変化を引き起こす

のか、全貌は明らかとなっていない。その理解は、膜電位の時

空間計測へも活かせる可能性がある。従来、膜電位変化はS4の
下流のエフェクターを制御すると考えられてきたが、本研究で

はS1の上流へも作用する可能性を検証した。 

4) 膜電位プローブの高速・高感度化、など。上記で取り組む

プローブ評価法や電位センサードメインの状態遷移などに関す

る知見を最大限活用し、膜電位プローブの高速・高感度化に取

り組む。波長特性を長波長側にシフトさせたプローブ分子の創

出などにも取り組み、オプトジェネティクス技術との併用を可

能にする事までを本研究の最終目標とした。 

 

＜得られた研究成果＞ 

1) ゼブラフィッシュ心臓の膜電位動態の非侵襲可視化。心筋細

胞で特異的に膜電位プローブ Mermaid を発現するトランスジェ

ニックゼブラフィッシュを作成した（図 1,2）。標本には受精後

70-80 時間後の胚を用いた。ガラスボトムディッシュ上に寒天で

小さな凹みをつくり、その中で泳がせ、腹側から観察した。こ

の時期の胚の泳ぎは間欠的であるため、無麻酔、非拘束という

極めて生理的な状態で心臓の膜電位動態を見る事が出来た。計

測には CCD カメラを２台用い、対物レンズ後にビームスピリッ

タを置き、独立した決像レンズを用いる事で、ドナー、アクセ

プターの１次像を同時に～40 フレーム/秒で取得した。相互相関

を元に位置ズレを修正する処理ルーチンも開発した。4～5Hz で

起きる収縮サイクルにおいて、最初の脱分極は心房と血管の境

界部付近で起こり、それが心室へと伝播していくようなレシオ

画像の時系列が見えた（図 3）。モーションアーティファクトな

ど、偽陽性信号有無を調べるために、 電位センサードメインの

第一セグメントにアミノ酸置換（D129R）を含み、電位依存性

が消失している変異体を発現したトランスジェニックゼブラ

フィッシュも同様に作成した。心収縮を観察すると、今度はほ

とんどレシオ変化がみられず、cmlc2::Mermaid のレシオ変化の

大部分は膜電位を反映したものであるとわかった（図 4）。 

アステミゾールという、第二世代のヒスタミン H１受容体拮抗薬

がある。QT 延長などの副作用を持つことが明らかとなり市場撤

退した薬物で、ゼブラフィッシュに投与した場合も心臓の機能

障害を引き起こす事が知られている（但し、薬理作用も同一か

についてはまだ解明されていない）。アステミゾール投与が膜電

位動態に与える影響を調べた。投与前は前述同様、心房-血管の

接合部から心室に膜興奮の正常な伝播が観察された。アステミ

ゾール投与後、心室の収縮が欠如している状態においては、驚

くべき事に、最初の電気的興奮が、心房、心室の境界付近で発

生し、心房方向に逆伝播しているような結果が得られた。投与

前の正常な収縮サイクルでは、心房-心室境界部、及び、心室で

の蛍光レシオのピーク時間は、心房でのピーク時間に比べて、

それぞれ、57 ± 6.2 ミリ秒、及び、85 ± 6.2 ミリ秒 “遅れ

て”いた。これに対し、アステミゾール投与後の、心室収縮が

阻害されている心臓では、52 ± 4.9 ミリ秒、及び 95 ± 4.3

ミリ秒“進んで”いた (n=5, 平均値 ± 標準誤差) 。このよう

に、mermaid を用いた膜電位イメージング技術を用いて、ゼブラ

フィッシュの心臓の薬剤誘発性心機能障害における異常な興奮

伝播のモードが明らかとなった。前述のように、ゼブラフィッ

シュの心臓は、心臓機能に関わり、哺乳類のものと相同性の高

い重要な分子を多く発現しながら、低コスト、高い透明性、遺

伝子操作性、マイクロウェルに収まる“小ささ”、などを兼ね備

えた優れた材料である。また、損傷後の再生が起きる事は特有

の現象で、興味深い。拍動している心臓の電気発動を“見える”

ようにすることで、心臓の生理、発生、薬理学の発展につなが

ることが期待された。この研究は理化学研究所、生理学研究所

と共同で行い、結果は、Journal of Physiology 誌に発表した。 
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（図１)作成したトランスジェニックゼブラフィッシュの FRET
ドナー蛍光像。（図２)心臓の蛍光像 a; atrial v; ventricle; bv; 
blood vessel。（図３) 心臓における蛍光レシオ画像。拍動１周期

について示してある。赤い領域は脱分極している事を示す。（図

４)D129R 変異体の場合における蛍光レシオ画像。Bar = 0.5mm 
(図１), 0.1mm（図 2-4） 

 

 

2） 電場誘起電位に基づくプローブ評価法の開発。細胞外に電

場をかけることで誘起される電場誘起電位（“ field-induced 
potential”） の空間分布を利用することで、電気生理学的な計測

を行うことなく、候補プローブの定量的な特性を効率的に調べ

る手法を確立した。N2a 細胞（マウス神経芽腫由来細胞株）を

用い、電場印加に対する光学信号の電極との角度依存性を解析

する処理ルーチン等も開発した。実際のプローブ分子が「感じ

る」のは、field-induced potential 静止膜電位が加わったものであ

るが、細胞ごとの静止膜電位のばらつきが問題となった。安定

的に内向き整流性カリウムチャネルを発現する細胞株を作るこ

とで、この問題を解決した。単一の電場パルス で、電位依存性

や細大応答などが、約 10 mV 程度の誤差範囲のもと、効率的に

解析できるようになった。この方法を用いる事で、例えば、電

位センサードメイン上において、膜電位プローブの電位依存性

に影響を与えるアミノ酸変異などが発見された。結果は、Gordon 
Research Conference などで発表し、現在、論文投稿中である。 

3)  電位センサードメインの状態遷移機構。従来、電位センサー

ドメインが、その構造変化を伝える主要な部位は S4 の下流と考

えられていたが、FRET レポーターを S1 の N 末側に付加したコ

ンストラクトの光学信号を上記の電場を印加する手法を用いて

解析したところ、予想に反して、FRET 効率の変化が検出された。

同様の結果はツメガエル卵母細胞の発現系での膜電位固定実験

も得られた。同様の現象はテトラメチルローダミンの環境依存性

に基づく計測法によっても観察され、一般的に観察される現象で

あることを示していた。これらの結果は、電位センサードメイン

の状態遷移による構造的摂動はS1の上流にも及びうる事を初め

て実験的に示すものであり、電位依存性チャネルの動作原理を考

える上でも重要な知見となり得る。また、膜電位プローブの設計

に活用できる可能性もある。結果は、学会などで発表し、現在、

論文投稿中。 

4) ) 膜電位プローブの高速・高感度化、など。上記の、電位セ

ンサードメインの構造遷移に関する新しい知見を元に、S1 の上

流、S4 の下流にそれぞれ FRET ドナー・アクセプターを配置し、

リンカー長などを最適化することで、高速・高感度型の膜電位プ

ローブ、Mermaid2 を得た。哺乳類細胞での性能は、過去に開発

した Mermaid に比べて、信号変化量で１．８倍、応答速度で７．

７倍向上していた。時間平均加算することなく、150 Hz までの

スパイク列において個々のスパイクを分解する事、海馬神経細胞

における単一スパイクや閾値下の膜電位現象を捉える事、そして

マウス大脳皮質における聴覚刺激に対する応答を時間平均加算

することなく可視化する事などに成功した。結果は、学会などで

発表し、現在、論文投稿中。 

 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

ゼブラフィッシュ心臓の膜電位動態の可視化は、蛋白質性の膜

電位プローブを動物に遺伝的に組み込み、in vivo で興奮性組織

の電気信号を計測した初めての成功例となった。また、電場誘

起電位を利用した光学信号の高効率アッセイ系、電位センサー

ドメインの状態遷移機構に関する新しい知見の発見は共に、内

外を通して類の見ない、ユニークな成果である、さらに、これ

らの成果は、膜電位プローブの高速・高感度化へと繋がった

（Mermaid2 の開発）。電位センサードメインと蛍光レポータ－

を組み合わせた電位プローブが内外から複数発表されるように

なってきたが、その中でも Mermaid2 は唯一、大きな応答性と速

い時定数を兼ね備える。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

上述のように、プローブの高速評価表、電位センサードメイ

ンの状態遷移機構、といった基礎的な事項に多くの時間を割い

た事で、本研究課題の最終目標である、オプトジェネティクス

技術との併用までは達成できなかった。しかしながら、その基

盤は整いつつある。今後、十分に進めていく事が出来ると考え

ている。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

これまで多くの動物種から、電位依存性フォスファターゼに

由来する電位センサードメインの単離を行ってきた。確立した

光学信号の高効率アッセイ系を利用して、その特性の種多様性

について明らかにする。結果を元に、最適な電位センサーを用

いる事により、現在の Mermaid2 を、さらに高速・高感度化でき

ると考えている。マウス大脳皮質もしくは小脳における自発的、

刺激誘発性の電気活動等を高解像度で解析することなども目指

す。また、電位センサードメインの状態遷移機構の詳細を解明

する事は、膜電位の時空間計測技術の開発に繋がる可能性があ

るばかりでなく、イオンチャネルなど電位センサードメイン蛋

白質の機能発現を分子レベルで理解する上でも重要である。こ

れまでに S4 のみならず、S1 においても構造変化の可能性があ

る事を発見してきたが、独自に開発する分光法を用いることで、

膜貫通セグメントの回転運動など、状態遷移機構のより詳細に

迫る事も目指す。これまで電位センサードメインの状態遷移の

光学検出というアプローチで膜電位の可視化法の研究を行って

きた。この方向性は今後も追及してゆくが、それ以外に、まっ

たく新しい検出原理の探求を続けることも常に視野に入れてお

きたい。 
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公募研究：2009 年度-2010 年度  

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 
研究代表者：尾崎まみこ 1)      

1) 神戸大学大学院理学系研究科生物学専攻 

＜研究の目的と進め方＞ 

動物は環境からの多様な入力を感覚器で受容し、神経回路で適

切な情報処理を行い、最適な行動を出力することによって生存す

る。特に、採餌行動や摂食行動を出力するさいには、吟味すべき

食物源の化学成分に起因する味と匂いの情報処理が重要となる。 

実験モデル昆虫、キイロショウジョウバエを中心に味覚と嗅覚

の感覚受容システム、および、その後の情報処理に関わる神経系

が次々と明らかになってきているが、これら異なる化学感覚モダ

リティーの情報統合に関する研究は遅れているのが現状である。 

我々はこれまでに、訪花・吸蜜昆虫であるクロキンバエ

（Phormia regina）を使って、約50種類の花香存在下でのショ糖

水溶液に対する摂食閾値濃度の変化を測定し、食欲を様々に左右

する匂いを部類分けする同時に、花香に含まれ、かつ、典型的な

食欲変動の原因となる匂いの化学成分を特定した。 

そこで、本研究では、食欲を増進させる1-octen-3-ol臭や、食

欲を減退させるD-limonene臭を受け取る嗅覚受容神経に端を発

する嗅覚情報処理の神経回路と、味覚受容神経に端を発する味覚

神経回路において、味覚と嗅覚のモダリティーの異なる化学情報

処理のために、神経経路どうしがどのように関わる可能性がある

かを調べることを目的に研究を進めることとした。 

 

＜研究計画＞（年度ごとに分けても結構です） 

1) 食欲を増進させる匂いと減退させる匂いの、入力嗅覚器官の

決定、および、食欲を変動させる味覚・嗅覚情報統合の偏則

性についての研究、考察を、行動実験を中心に行う。 

2) 食欲を上昇させる匂いと減退させる匂いの、入力嗅覚器官 

ら、嗅覚受容神経の順行性染色をおこない、摂食行動の初動

運動である吻伸展反射を誘発する味覚神経からも順行性染

色をおこなって、両者が互いに近傍で投射する領域において、

相互作用がおきていることを、形態学的に明らかにする。 

3) 食欲を上昇させる匂いや減退させる匂いの刺激を共存させた

ときに、味覚感覚神経から吻伸展反射が起きる神経経路の活

動に予想される増強が起きることを、電気生理学的あるいは

イメージングの技術によって証明する。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) 平成 21 年度から 22 年度までに、研究計画の項目 1)について

研究を進め、クロキンバエの食欲を増進させる匂いとして、

D-limonene、減退させる匂いとして 1-octen-3-ol を特定して、

それぞれの匂いが、触角とマキシラリパルプから入力した時に初

めて、対応する食欲変動を起こすことができ、その逆は成り立た

ないことを証明し、国際学会で発表した（Maeda et al., European 

Symposium of Insect Taste and Olfaction, 2011）。 

B) 研究計画の項目 2)については、特に、食欲を増進する匂いの

入力器官として新たに特定したマキシラリパルプに注目して、マ

キシラリパルプス由来の嗅覚受容神経から蛍光色素を導入し順

行性染色を施行した結果、マキシラしパルプの嗅覚受容神経が、

唇弁神経経路を触角葉へ乗降する神経束から分岐して食道下神

経節へと投射していることが分かった。触角葉は、以前より昆虫

の嗅覚一次中枢とて知られ、食道下神経節は味覚の一次中枢とし

て知られていた。食欲増進の匂い情報が入力するマキシラリパル

プス由来の嗅覚受容神経が、味覚一次センタ-である食道下神経

節に投射していることがわかったので、さらに、味受容神経から

も蛍光色素を導入して 2 重染色を施し、互いの神経が相互作用す

る可能性を提示した（図１） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B) ×××× 

（例）平成 22 年度から 24 年度までに、研究計画の項目 2)につ

いて研究を進め、××の結果を得た。この結果を国際学会で発表 

図１ マキシラリパルプスからの嗅覚受容神経順行性染色（青

色）と味覚感覚子からの順行性染色（赤色）、両神経は、味覚一

次中枢として知られる食道下神経節において、互いに極めて近傍

で走行し、所々で、相互作用をしている可能性が示唆された。 

 

この成果は、国際会議で発表した（Maeda et al., International 

Symposium of Olfaction and Taste, 2012）。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

この研究成果は世界でも例のない報告となり、味覚・嗅覚情報統

合の研究の新たな流れを作るきっかけになるものと予想される。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画の3）については、時間が足りなかったため、2年間の研

究助成期間内には手を付けることができなかった。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

研究計画3）を完遂することが急務である。 
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公募研究：平成 21 年度-平成 24 年度  

ショウジョウバエの摂食行動における意思決定の行動遺伝学的解析 
研究代表者：谷村 禎一     

九州大学大学院・理学研究院・生物科学部門 

＜研究の目的と進め方＞ 

 生物の行動は、遺伝的にプログラムされた本能的行動の側面と、

学習や環境に応じて適応的に変化できる可塑的な側面から成り

立っている。本研究はショウジョウバエの「摂食行動における意

志決定(decision making)」として後者の観点から取り上げる。

摂食行動において糖とタンパク質をどのようなバランスで摂取

するかはすべての動物にとって重要な意志決定事項である。糖は

エネルギー代謝に必要であるが過剰な摂取は生体にとって好ま

しくない。アミノ酸は生体のタンパク質の新生のために、特にメ

スでは、生殖（卵形成）にとって必須である。近年の研究によっ

てショウジョウバエは、食行動と体内環境の恒常性の諸問題を研

究するのに適した実験材料であると認められるようになってき

た。本研究ではまず、糖の栄養価をショウジョウバエが学習でき

ることを明らかにした。甘いが栄養価がない糖を摂食しても意味

がないように、味覚情報に依存して摂食を行うのは必ずしも生体

にとって好ましくないことがある。そこで、糖の栄養価学習実験

を行った。 

 行動実験により、ショウジョウバエは数種のアミノ酸溶液を識

別して摂食し、さらにアミノ酸欠乏状態に置かれたハエはアミノ

酸の摂食量が増加することがわかった。本研究では、アミノ酸を

受容する味細胞と受容体分子を同定し、摂食量の可塑的な変化が

どのような神経・分子メカニズムによっているのかを解明するた

めに、アミノ酸に対する嗜好性が内的な栄養状態でどのように変

化するのかを解析した。これらの研究は行動を支える神経系機能

の適応的な可塑性というユニークな視点を提示するものである。 

＜研究計画＞ 

1) 糖の栄養価学習 

 動物が食物の栄養価をどのように判断して食べているのかは

まだよくわかっていない。人間は栄養学の知識なしで、自分に

とって必要な栄養素を選んで食べることができない。食行動には

味覚による判断が重要だが、甘いものがすべて栄養になるわけで

はない。ハエは跗節の糖刺激によって吻伸展反射が生じて摂食行

動が開始される。しかし、摂取した糖の栄養価が体内で判断され、

摂食を続けるかをコントロールしている可能性を検討した。 

2) アミノ酸に対する味覚感度の可塑的変化 

 行動実験からショウジョウバエがアミノ酸を識別して摂取し

ていることがわかっているが、どの味細胞がそれを担っているか

は不明である。唇弁および跗節の味覚感覚子はアミノ酸に応答し

ないことがわかっている。刺激効果があるアミノ酸は数個しかな

いが、複数のアミノ酸を組み合わせ溶液が効果あることが最近わ

かったので、この側面からも電気生理学的解析を進める。また味

覚受容体である Gr 遺伝子ファミリーの中でアミノ酸受容体とし

て機能しているものがあるかを検討する。現在、候補 Gr 遺伝子

を強制発現させてアミノ酸応答の変化を調べる。 

 交尾後の摂食行動の変化は SP(sex peptide)の作用による。SP

は交尾によって雄から雌に移行し、交尾拒否、摂食量の増大など

の行動変化をもたらす。メスにおけるアミノ酸の嗜好性が交尾に

よってどのように変化するのかを解明する。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) 糖の栄養価学習 

 体内における栄養価評価システムの存在を証明するために、

ショウジョウバエが D-ソルビトールの栄養価を匂いと関連づけ

て学習できるかを調べた。学習の成立には、15 分ほどの間隔を

おいた繰り返しの試行が必要であることがわかっている。一方で、

ハエは摂食して満腹になると学習が抑制されることが知られて

いる。その抑制は、最近われわれが報告したように少量の糖の摂

取によっても引き起こされるので、学習の試行の際には低濃度の

糖を用いて摂食時間を短くする必要があった（図 1）。D-ソルビ

トール寒天溶液に匂い A、水寒天溶液に匂い Bをつけて、10 分間

食べさせてから 1 時間絶食させるという試行を 4 回繰り返した。

匂いと糖-水との組み合わせを替えて実験を二通り行った。その

後、2種類の匂いのどちらを選ぶかを Tメイズテストで調べたと

ころハエは D-ソルビトールと組み合わせた匂いの方をより多く

選んだ。この結果はショウジョウバエが栄養価を学習できること

を示している。以上の結果は、国内外の学会で発表し、論文とし

て公表した(Fujita and Tanimura, 2011)。ショウジョウバエの

摂食行動は単に味細胞からの情報によって支配されているので

はなく、味細胞の情報がなくても栄養価がある物質を摂取できる

能力があることを示している。 

 では体内の栄養素のモニターはどのような仕組みによるのだ

ろうか。最近、Miyamoto らは、味覚受容体遺伝子(Gr)のひとつ

である Gr43a が前大脳のニューロンで発現しており、体液中のフ

ラクトース濃度に応答することを報告した。したがって、D-ソル

ビトールは体内でフラクトースに変換され Gr43a によって受容

されている可能性がある。 

 

図１ 栄養価学習の手順 

B) アミノ酸に対する味覚感度の可塑的変化 

 アミノ酸欠乏にあるハエは、その状態を「把握」して、アミノ

酸を選択して食べる能力があるのだろうか。このことを知るため

に、羽化 12 時間以内のハエを集め、通常培地(aa[+])と糖だけの

培地(aa[-])で 6 日間飼育して、アミノ酸に対する嗜好を調べた。
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アミノ酸に対する嗜好度を検出するために絶食を行わずに摂食

テストをした。赤青の食用色素を用いてアミノ酸混液と D-グル

コースの 2 者選択嗜好実験をシャーレを用いたアッセイ法で

行った。2時間の摂食後に腹部の着色からハエがどちらの溶液を

摂取したかを調べたところ、雌雄とも aa[-]のハエのアミノ酸の

選択率が有意に上昇した（図１）。一方、D-グルコースを選択し

たハエの比率には両グループで変化はなかった。通常培地で育て

られた aa[+]のハエはすべての栄養素に満足しているため、グル

コースに対してもアミノ酸に対しても、あまり摂食を示さない。

aa[-]のハエが体内で不足しているアミノ酸を選んで摂食してい

ることは、物質特異的な ”specific hunger”の状態があること

を明らかにした。 

 アミノ酸混液を単独で与えた場合はどうなるのかを知るため

に、摂取量を経時的にカフェアッセイ法で定量した。aa[+]のハ

エは 6 時間の間、ほとんどアミノ酸溶液を摂取しないが、aa[-]

のハエは 4 時間以降、有意にアミノ酸溶液を摂取した。20 種類

アミノ酸のなかでハエが識別しているのはどのアミノ酸である

かを知るために、20 種類の個別のアミノ酸について、D-グルコー

スとの2者選択嗜好実験をaa[+]とaa[-]のハエを用いて行った。

その結果、システイン、フェニルアラニン、スレオニンについて

は aa[-]のハエの嗜好度が増加していた。しかし、嗜好度が高い

アミノ酸が必ずしも必須アミノ酸ではなく、アミノ酸の構造や化

学的性質などとの共通点もなかった。 

 アミノ酸欠乏時にアミノ酸の摂食量が増える理由のひとつの

可能性はアミノ酸に対する味覚感度が上昇することである。この

ことを調べるために、アミノ酸混液および行動テストで嗜好度の

上昇が確認されたフェニルアラニン、システイン、アミノ酸混液

を刺激溶液として吻伸展反射を調べた。跗節の刺激では吻伸展は

おきなかったことから跗節味覚感覚子のアミノ酸に対する感度

は低いと思われる。一方、唇弁を刺激したところ、アミノ酸欠乏

状態の aa[-]ハエにおいて、アミノ酸混液およびフェニルアラニ

ン、システインに対して aa[+]より有意に高い吻伸展反射を示し

た。したがって、アミノ酸の味覚感度がアミノ酸欠乏状態で唇弁

の感覚子において上昇することを示している。同様の現象はすで

にバッタでも報告されている。感度の上昇がどのような分子レベ

ルのメカニズムによっているかは今後解明すべき興味ある課題

である。アミノ酸受容体遺伝子の発現が誘導される可能性と神経

伝達レベルの制御が想定される。これらの成果は、国内外の学術

集会で発表し、論文として公表した(Toshima and Tanimura, 

2012)。 

 つぎの課題はアミノ酸受容体を同定することである。大型のハ

エでは、アミノ酸は糖受容細胞や塩受容細胞を刺激することがわ

かっているが、ショウジョウバエではどの味細胞でどのアミノ酸

の味を感じているのかはわかっていない。これまでショウジョウ

バエでは 68 個の味覚受容体候補遺伝子(Gr)が見つかっているが、

リガンドが同定されたのはわずかである。これらの Gr の中にア

ミノ酸受容体があるのかを解析する必要がある。しかし、アミノ

酸受容体が外部の味覚感覚子以外で機能している可能性もある。

そこで、跗節および唇弁のすべての味覚感覚子が機械感覚子に転

換した poxn 突然変異体を 2 者選択嗜好テストで調べたところ、

外部感覚子からの入力が全くなくても、poxn 突然変異体はアミ

ノ酸欠乏状態でアミノ酸を好んで摂取した。このことは、体内に

も味覚センサーがあってアミノ酸を感知していることを示して

いる。そのセンサーの候補は、咽頭内の味細胞と消化管の味覚セ

ンサーである。実際、最近の研究によって消化管の特定の細胞で

発現している Gr が同定されている。哺乳類での消化管における

味覚受容体の発現に類似しており、消化管における Gr の機能の

解明が待たれる。ショウジョウバエの利点である遺伝的手法を用

いてアミノ酸受容機構の解明を行うことができるだろう。 

 

図 2 グルコース：アミノ酸混液の 2者選択嗜好実験 

縦軸は摂食したハエの割合を示す。カラムの上部はグルコース、

下部はアミノ酸を摂取したハエの比率を示す。アミノ酸を選んだ

ハエの割合が欠乏状態の aa[-]で有意に増加している。 

 

 メスのハエでは、アミノ酸の嗜好性の変化は、交尾と卵の産生

とリンクしていると考えられる。実際、メスでは、アミノ酸に対

する嗜好性の上昇が、体内のアミノ酸欠乏だけではなく交尾に

よっても引き起こされることを発見した。交尾後のアミノ酸嗜好

の上昇が、卵の形成という内的な要求度にも制御されているかを、

卵が形成できない ovo 突然変異体を用いて調べたところ、ovo 突

然変異体も交尾によって嗜好性が変化したことから、sex 

peptide による行動修飾がアミノ酸に対する嗜好性の上昇に重

要であることがわかった。 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

 研究成果の A)は、ショウジョウバエの栄養学と摂食行動に関

する先駆け的研究として注目された。この論文は、同様な結果を

得ていた Scott Waddell との協議によって同時投稿したもので

ある。その後、われわれの結論を支持する３編ほどの論文が発表

された。われわれの論文をヒントとして、Amrein らは、味覚受

容体 Gr43a が、脳内のニューロンで発現しており体内のフラス

トース濃度をモニターしている栄養センサーとして機能してい

ることを発表した。 

 研究成果の B)は、ショウジョウバエがアミノ酸を感知して摂

食すること、欠乏状態にあるハエは、アミノ酸に対する嗜好度を

上昇させるという初めての成果となった。最近、発表された総説

において、画期的な成果として紹介されている。 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

 アミノ酸の受容の電気生理学的解析、イメージングの手法を用

いた研究を進展させていたが、年度内に成果をまとめることがで

きなかった。メスにおける交尾によって変化する食行動は、sex 

peptide receptor を介した経路が関わっていることがわかった

が、その神経機構を解析するには至らなかった。多くの課題を同

時進行させるための人材不足がその理由であるが、次年度には新

たな成果が期待できる。 

＜今後の課題、展望＞ 

 アミノ酸の受容体の同定が優先すべき課題である。GRに加えて、

最近、味覚受容体遺伝子の新しい候補として同定された、

IR(ionotrophic receptor)についても同時にスクリーニングを

行う必要がある。さらに、電気生理学的記録によって、アミノ酸

に応答する味細胞を同定しなければならない。体内のアミノ酸の

センサーについては、イメージングを行う必要がある。さらに自

然集団由来のisogenic lineの間でアミノ酸の嗜好度変化に遺伝

的な変異があることを見いだしたので、今後、アミノ酸応答に関

わる遺伝子の網羅的同定を行うことができる。 
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公募研究：平成 21 年度-平成 22 年度  

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 

研究代表者：齋藤 和也 1)    

1) 熊本大学教育学部  

＜研究の目的と進め方＞ 

複数の基本的運動パターンを統合して意味のある行動にする脳

内機構については不明の点が多い。本計画では、小型魚類の眼球

運動とロコモーション（遊泳）の統合をモデルとして、この機構

の解明を目指した。この問題では、広範囲にわたる中枢神経活動

を運動中の動物から同時に記録することが必須であり、適切な動

物と標本の選択が要求される。そこで最終的な目標を小型魚類成

魚の脳眼球脊摘出髄標本を作製し、仮想眼球運動および仮想遊泳

時の中枢神経系の広範囲の活動を時間解像度に優れる膜電位感

受性色素を用いて光計測することに定めた。本研究はパーキンソ

ン病や脳梗塞でみられる運動の統合障害の病態解明にも貢献す

ることが期待され、当該領域の臨床医学研究における重要性を高

めるものと考える。 

 

＜研究計画＞ 

1) 頭部を固定した小型魚類成魚に対し、視覚刺激を与えた時の

行動を観察・記録する。  

2) 非動化した動物において、1）と同じ視覚刺激を与えた時の

中枢神経系の活動を膜電位感受性色素を用いた光イメージング

で計測する。 

3)  ゼブラフィッシュおよびメダカ Oryzias latipes における脳

眼球脊髄摘出標本の作製。 

4）脳眼球脊髄摘出標本おいて1）と同じ視覚刺激を与えた時の仮

想眼球運動および仮想遊泳を外転（または動眼）神経および脊髄

腹根から記録しながら同時に中枢神経系の活動を膜電位感受性

色素を用いた光イメージングで計測する。 

 

＜得られた研究成果＞ 

当初、本研究はゼブラフィッシュを主な実験動物として計画され

た。しかし数カ月の試行錯誤の後、対象をメダカに変更すること

になった（後述、“達成できなかったこと、予想外の困難、その

理由”参照）。そこで以下の結果はすべてメダカ Oryzias latipes

成魚による実験から得られたものを示す。 

 

A) 視覚誘導性運動（研究計画 1）） 

無麻酔のメダカ成魚を下顎で固定し、胸鰭の尾側体幹部分は鉛

板で緩やかに動きを制限する。これは、動物が暴れた際に下顎

が割れて固定が外れるのを防ぐためのものであり、通常の遊泳

行動では体幹は鉛板に強く当たることはない。実験水槽の下方

に設置したコンピュータモニタにより正弦波状に明暗が変化す

る縞模様が縞と直行する向きに動く画像を提示する。正弦波縞

の進行方向を 0°（動物の尾側から吻側に向かう方向）、以下時

計回りに 90°、180°、270°と変化させた時、それぞれ前進、

右ターン、後退、左ターンと考えて矛盾しない体幹尾側および

胸鰭の動きが観察された（図 1）。また正弦波縞の進行方向が 90°

いし 270°の時には、正弦波縞の進行を追う方向に両側眼球が

conjugate な運動をするのが観察され、0°、180°では特異的な

眼球運動は認められなかった。これらの運動はこれまで主にゼ

ブラフィッシュの稚魚で報告されてきた体幹運動（optomotor 
response : OMR）および眼球運動（optokinetic response : OKR）と

同様の運動と考えられる。 

図 1 視覚誘導性運動  下顎を固定されたメダカ成魚の下方から正弦

波状に明暗が変化するパターンを提示．正弦波縞の各方向（0°、90°、

180°、270°）に特異的に、optomotor response と optokinetic response

の反応パターンが変化する． 

 

B) 視覚刺激に対する中脳視蓋の応答（研究計画 2）） 

無麻酔で d-tubocurarine 筋注によって非動化したメダカ成魚に対

し、視覚刺激に対する中脳視蓋における神経活動を、膜電位感受

性色素 RH1691 を用いた実時間光計測法によって記録した。 

B -1） メダカの脳組織に対する膜電位感受性色素 RH1691 の

有効性を確認するために、緑 LED によるスポット光を提示した

時の視蓋の応答をイメージングした（図 2）。LED の点灯する位

置の変化に応じて視蓋の活動部位がレチノトピカルに移動する

のが観察された。併せて、メダカ成魚の中枢神経細胞が膜電位感

受性色素 RH1691 に感受性を有することも確認された。これまで

RH1691 はげっ歯類を中心に使用されてきたが、今回の結果から

小型魚類成魚の神経細胞にも有用であることが明らかになった。 

図2 スポット光に対する視蓋の応答の1例  非動化したメダカ成魚に

対し、latitude 0°で水平に右方向 0°、15°、30°、45°、60°、90°、

120°の各位置で緑 LED を 80 ミリ秒の時間間隔で 3 回点滅させたときの

視蓋の応答を RH1691 を用いて光計測した．左視蓋において活性化された

領域が吻内側から尾外側へ徐々に移動している． 
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B -2） B -1 と同じ標本で、A)と同様に動物の下方から正弦

波状に明暗が変化する正弦波縞が移動する刺激パターンを提示

したときの中脳視蓋の応答を光計測した。図 3 に 1 例を示す。正

弦波縞を 270°の方向に動かした時の両側の中脳視蓋の光イ

メージングの時間的推移を示している。両側視蓋の吻側にやや優

位な活動が認められる。 

図 3 正弦波縞を 270°の方向に移動させたときの視蓋応答の 1例  メ

ダカは非動化されている．各画像は 8.8 ミリ秒ごとにサンプリングされ

ている． 

 

同じ動物の左右視蓋の吻側と尾側で強い反応を示す各 1 ピクセ

ルを選び、活動の時間経過を図 4 に示した。吻側（図 4A、1 お

よび 2）では正弦波縞の時間周波数に一致した信号強度のオシ

レーションが観られた。一方、尾側（図 4A、3 および 4）ではオ

シレーションは不明瞭であった。正弦波縞の時間周波数に同期し

た信号のオシレーションは約 5Hz まで確認できた（図 4B）。 

 

図 4 正弦波縞の時間周波数に一致してオシレーションする中脳被蓋の

光信号  A 正弦波縞を 270°の方向に移動させたときの視蓋応答の 1

例．B 正弦波縞の時間周波数を増加させた時の視蓋活動のオシレーショ

ンの変化．正弦波縞は 0°の方向に移動している． 

 

また視蓋上で光信号がオシレーションする領域は帯状を呈し（図

4A-a）、その長軸とほぼ直行する方向に繰り返し移動する（図

4A-b）例が多く観られた。長軸の向きはコンピュータディスプ

レイ上の正弦波縞の向きに概ね一致し、正弦波縞が 0°または

180°の方向に移動する場合には、視蓋上の信号の帯も同じ方向に

移動を繰化した。また正弦波縞が 90°または 270°の方向に移動す

る場合には、視蓋上の信号は、おのおの逆の方向に移動を繰り返

した（図 5）。 

図 5 正弦波縞の移動方向に依存して変化する中脳被蓋の光信号の時空

間パターン． 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画3）、4）の脳眼球脊髄摘出標本については当初ゼブラ

フィッシュ成魚での作製を試みた。しかしながら手術操作や

RH1691の染色を行っている間に、視蓋および前脳の反応性が著

しく低下し、脳眼球脊髄摘出標本から満足のいく神経活動を記録

することが難しかった。これは熱帯魚であるゼブラフィッシュ成

魚では、神経組織の酸素需要が高く脆弱なためと考えられた。そ

こで年度途中から、ゼブラフィッシュよりも酸素需要が低いと考

えられるメダカを用いて同様の脳眼球脊髄摘出標本の作製に着

手した。メダカ成魚を用いた同標本では、視蓋等への電気刺激に

より良好な神経応答を観察できた。その後も手術手技については

改善を重ね、可能な限り短時間で侵襲の少ない方法を模索してき

たが、最終的に計画1）および2）と同様の視覚刺激に対して、視

蓋から十分な応答を得るまでには至らなかった。ある程度の反応

が得られた標本においても、その後1時間程のうちに急激に光信

号の振幅は小さくなった。この主な理由として血流途絶後の網膜

の機能を維持することが困難であった可能性が考えられた。代表

者はいわゆるyoung-adultのヤツメウナギ Petromyzon marinus の

脳眼球脊髄標本において少なくとも4 - 5時間程度は、LEDのス

ポット光による視覚刺激に対する十分な応答が網膜脊髄路細胞

から記録できることをかつて経験している。したがって本研究に

おいても比較的若いメダカで同様の標本を作製すればある程度

の信号を得ることが可能であったかもしれない。しかし本研究は

最終的にパーキンソン病や脳梗塞などの運動統合障害の病態解

明への応用を念頭に置いている点から、adultの動物で標本作製を

成功させるべく試行錯誤を続けた。しかし本研究期間中に良い結

果を得ることはできなかった。 

 

＜国内外での成果の位置づけと今後の課題、展望＞ 

眼球運動やロコモーションといった運動プログラムの制御機構

を小型魚類の脳を利用して神経回路レベルで明らかにしてゆこ

うという試みは、ここ数年Engert, F.のグループなどを中心に精 

力的に行われてきている。しかし実験モデルとしてはこれまでの

B 

A 
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ところ、larvae を利用したものにほぼ限られている。 

また本研究のように複数の運動プログラムが協調的に実行さ

れる機序について明らかにしようとする試みはまだ少ないが、最

近では Simmers, J.と Straka, H.のグループが共同で larval Xenopus 

laevis（2012）や juvenile toad Xenopus laevis（2013）で脳眼球脊

髄標本を作製し、電気生理学的方法でロコモーションと眼球運動

の協調機構に関する研究を開始しており、この方向性は今後一層

強まってくるものと考えられる。 

こうした流れの中で、本研究は現在、adult の動物による実験

モデル作製に拘ってきたが、前述の如く網膜の機能を維持するた

めの方法を確立できず、当初の目的を十分に達成できず研究期間

を終えることになった。しかしながら本研究で得られた多くの経

験と教訓をもとに、研究期間終了後、改めて adult のヤツメウナ

ギ Lethenteron japonicum を利用した脳眼球脊髄摘出標本の作製

に着手し、現在、大動脈から氷冷した人工脳脊髄液を灌流するこ

とで神経活動の著しい向上が得られることも確認でき、adult 動

物での実験モデル確立が期待できる段階まで来ている。 
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公募研究：2009 年度-2012 年度  

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 
研究代表者：坂井 貴臣 1)      

1) 首都大学東京理工学研究科生命科学専攻 

＜研究の目的と進め方＞ 

神経系の発達した動物は学習を通じて記憶を脳神経系に獲得

し、その記憶を保持して必要に応じて想起することができる。動

物の記憶は主に短期記憶と長期記憶に大別される。ショウジョウ

バエではキノコ体と呼ばれる脳領域が短期記憶中枢であると考

えられているが、長期記憶中枢に関しては厳密に特定されていな

い。本研究の大きな目標は，長期記憶のプロセス（獲得，保持，

想起）にかかわる分子および脳神経細胞・回路の同定とその動作

原理の解明である。 

我々はこれまで，ショウジョウバエの記憶測定法である「求愛

条件付け」により３つの長期記憶遺伝子[period (per), painless 

(pain), apterous (ap)]を同定した。これらの変異体は短期記憶

が正常であるものの，長期記憶が形成できないという共通の表現

型を示す。一方，各遺伝子は脳内の多くのニューロンで発現して

おり，発現しているニューロンの種類や数も各遺伝子毎に異なっ

ていた。これらの結果から，長期記憶は短期記憶よりもより複雑

な神経回路を利用していると予想される。しかし，3つの長期記

憶遺伝子において，どのニューロンが長期記憶に必要であるのか，

また，長期記憶の獲得，保持，想起のどのプロセスに関与してい

るのかが分かっていないことが課題であった。 

そこで本研究では，per, pain, ap 遺伝子の発現ニューロンの

中から長期記憶に必要であるニューロンを詳細に解析した。そし

て，3つの長期記憶遺伝子とそれらの発現ニューロンが長期記憶

のいずれのプロセスに関与しているのかを明らかにした。 

 

＜研究計画＞ 

1) 長期記憶遺伝子の脳発現ニューロンの同定 

  各遺伝子のプロモーターを利用してGFPレポーターを発現さ

せる手法と抗体による免疫染色により３つの長期記憶遺伝子の

発現ニューロンを詳細に解析した。抗Per抗体にはsanta cruz 社

d-300を，および抗Pain抗体にはOsenses社 OST00140Wおよび

OSP00019Wを利用した。抗Ap抗体に関しては，ap特異的な配列(約

120aa)を利用して作製した。 

2) RNAiによる特定ニューロンの発現抑制実験 

  同定したニューロン特異的に長期記憶遺伝子の発現を抑制

し，短期記憶や長期記憶におよぼす影響を明らかにする。温度シ

フトにより遺伝子発現のタイミングを制御できる遺伝子発現シ

ステム（TARGETシステム）を利用し，記憶の獲得，保持，想起の

各段階で発現抑制を行った。また，温度依存的にシナプス伝達を

阻害する技術を利用し，同定したニューロンのシナプス伝達阻害

が長期記憶のどのプロセス（獲得・保持・想起）に影響を及ぼす

か検証した。 

3) pain遺伝子変異が神経活動におよぼす影響の検証 

  pain遺伝子はTRPチャネルをコードしている。培養細胞を用

いた解析では，Pain TRPチャネルはCa2+を選択的に透過すること

がすでに証明されている。我々は，脳で発現するPainが実際に

Ca2+流入を調節しているかどうかを明らかにするため，ハエの摘

出脳を用いたイメージング解析の実験系を確立し，KCl刺激や刺

激電極を用いた電気刺激により１）で同定したニューロンにおけ

るCa2+反応を測定する実験系を確立した。また，pain変異により

Ca2+反応が低下するかどうかを検証した。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) per 遺伝子の脳発現ニューロンの同定 

平成 21 年度から 23 年度までに、研究計画の項目 1)および 2）

について研究を進め、per 遺伝子の発現ニューロンのうち，長期

記憶に必要であるニューロン（Fan shaped body neurons）を同

定した（図１）。これらのニューロンで発現する per は長期記憶

の獲得段階に必要であることが明らかとなった。また，同定し

たニューロンのシナプス伝達阻害は長期記憶の想起を阻害する

ことも見出した。 

 

 

per 遺伝子はショウジョウバエのサーカディアンリズムの発

生に必須な遺伝子であり，PDF ニューロンと呼ばれる時計中枢に

おける per の発現がリズム形成には極めて重要である。しかし，

PDFニューロン特異的にperの発現を抑制しても長期記憶が確認

された。これらの結果は，PER 依存的な長期記憶には時計中枢が

関与していないことを示唆している。 

台湾と米国の研究グループが平成 24 年度にハエの「匂いと電

子刺激の連合学習」による長期記憶形成にも per が必須であり，

かつ，DAL ニューロンと呼ばれるこれまで見同定であったニュー

ロンで発現する per が長期記憶形成に必要であることを報告し

た。そこで，我々も DAL ニューロンについて検証した。興味深

図 1 ハエ成虫脳の Fan-shaped body neorons 
矢頭で示した左右 2つのニューロンはPERの発現して

いる Fan-shaped body neurons。 
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いことに，DAL ニューロンにおける per 発現抑制は求愛条件付に

よる長期記憶に影響を与えなかった。これらの結果は，匂いの

記憶と求愛の記憶では利用している神経細胞・回路が異なって

いることを示唆している。 

これらの結果をまとめ、学術論文として発表した（Sakai et 

al., Learning & Memory, 2012）。 

 

B) pain 遺伝子の脳発現ニューロンの同定 

平成 21 年度から 23 年度までに、研究計画の項目 1)および 2）

について研究を進めた。まず，抗Pain抗体（Osenses社 OST00140W

および OSP00019W）による免疫染色を実施したが，成虫脳におい

てシグナルを検出するには至らなかった。そこで，pain プロモ

ター活性を利用してGFPリポーターを発現させ，pain発現ニュー

ロンを推定する実験を行った。その結果，キノコ体，中心体，

インスリン分泌細胞を含む，脳の様々な領域において GFP シグ

ナルが観察された（図 2）。 

 

次に，キノコ体，中心体，インスリン分泌細胞特異的に pain

の発現を抑制して長期記憶を測定したところ，キノコ体および

インスリン分泌細胞が Pain 依存的な長期記憶に関与しているこ

とが明らかとなった。また，これらのニューロンで発現する pain

も長期記憶の獲得段階に必要であることが明らかとなった。 

これらの結果をまとめ、学術論文として発表した（Sakai et 

al., Learning & Memory, 2013）。 

 

C) ap 遺伝子の脳発現ニューロンの同定 

平成 21 年度から 24 年度までに、研究計画の項目 1)および 2）

について研究を進め、ap 遺伝子の発現ニューロンのうち，長期

記憶に必要であるニューロン群を複数同定した。平成 21 年度か

ら抗 Ap 抗体の作製に着手し，平成 22 年度に完成した。ウェスタ

ンブロッティング法によりシングルバンドが検出されることを

確認した。この抗体を利用して，成虫脳を用いた免疫染色を行っ

たところ，複数のニューロンでシグナルが検出された。同定した

ニューロンは以下の通りである：キノコ体ニューロン，神経ペプ

チド PDF 産生ニューロン，神経ペプチド NPF 産生ニューロン。次

に，ap プロモター活性を利用して GFP リポーターを発現させ，

ap 発現ニューロンを推定する実験を行った。その結果，キノコ 

体や PDF 産生ニューロンを含む，脳の様々な領域において GFP

シグナルが観察された（図 3）。 

ap 遺伝子は長期記憶の獲得や保持の段階で必要であることも

明らかとなった。これらの結果をまとめ、現在投稿準備中である。 

 

 

D) pain 遺伝子変異が神経活動におよぼす影響 

平成 21 年度から 22 年度にかけて、ハエの摘出脳を用いたイ

メージング解析のセットアップを行った。平成 22 年度には KCl

刺激による Ca2+反応を効率よく測定できる実験系を確立できた。

また，平成 23 年度には電気刺激による Ca2+反応を測定する実験

系を確立し，さらに KCl 刺激によりインスリン分泌細胞の Ca2+

反応の測定も可能となった。平成 24 年度には pain 変異によりキ

ノコ体やインスリン分泌細胞の Ca2+反応が低下するかどうか検

証を進めてきたが，現在までに pain 変異による Ca2+反応の低下

を示す直接的な証拠を得るにはいたっていない。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

研究成果の A)と B)では，求愛条件付けによる長期記憶に必要

な新しいニューロン（Fan-shaped body およびインスリン分泌細

胞）を同定した世界でも例のない報告となり、当該分野の新たな

流れを作るきっかけになるものと予想される。 

また，研究成果 A)では，匂いの記憶と求愛の記憶では利用し

ている神経細胞・回路が異なっていることを示した。このことは，

記憶を作るために利用される外部環境からの刺激の種類が異な

れば，記憶が作られる脳領域がことなることを初めて示した研究

である。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

 研究計画 3)で実施した摘出脳イメージングは，機器のセット

アップは概ね順調に進んだが，脳を外科的に摘出して培養する技

術の習得に予想以上の時間がかかった。脳摘出の技術を獲得した

後，蛍光プローブとして GCaMP1 を用いて実験を行っていたが，

我々のセットアップでは GCaMP1 の蛍光強度変化を検出すること

が困難であり，蛍光強度変化率が GCaMP1 よりも大きな GCaMP3

に変更することによって問題を克服した。また，電気刺激装置に

より摘出脳を直接電気刺激する実験系では，経験不足により機器

のセットアップにも手間取り，野生型で効率よく Ca2+反応を測定

できるようになるまでに 1 年以上かかった。最終年である平成

図 2 ハエ成虫脳の pain-positive neurons 
矢印：キノコ体，*：インスリン分泌細胞。 

*
図 3 ハエ成虫脳の ap-positive neurons 
矢印：キノコ体 
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24年度にはpain mutationを持つGCaMP3発現系統を作製してKCl

刺激，電気刺激共に野生型と比較する実験を遂行したが，pain

変異によるキノコ体ニューロンの Ca2+反応の低下を示す直接的

な証拠を得るにはいたらなかった。今回の研究ではキノコ体エン

ハンサートラップ系統を利用してキノコ体全体に GCaMP3 を発現

させているため，pain が発現しているキノコ体ニューロンの数

が少ない場合，Ca2+反応の低下を検出できない可能性がある。今

後は，蛍光 Ca2+プローブの pain 遺伝子座へのノックイン系統な

どを利用し，pain-positive neurons に限定した Ca2+反応を計測

する必要がある。また，インスリン分泌細胞はキノコ体と比べる

と細胞数が圧倒的に少なく（10 個程度），クリアな蛍光強度変化

を捉えられていないという問題がある。今後は，GCaMP3 よりも

さらに蛍光強度変化率の大きな Ca2+センサータンパク質（GECO

シリーズなど）を利用することでこの問題を解決できるかもしれ

ない。 

 研究計画 3）以外は概ね順調に進んだ。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究の結果により、目的遺伝子の発現する脳神経細胞を同定

する技術を確立することができた。また，摘出脳イメージング技

術により，脳神経活動を解析する技術も確立した。今後，長期記

憶遺伝子の神経細胞内の生理機能を解析する研究をさらに進め

る基盤となった。また、本研究により，長期記憶に必要な脳領域・

神経回路はキノコ体以外にも存在することが明らかとなった。し

かし，キノコ体以外のニューロンがなぜ長期記憶の獲得に影響を

与えるのか，その生理的なメカニズムは何か？という新たな疑問

が生じ、今後の研究によりこれが解明されることが期待される。 
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公募研究：2011 年度-2012 年度  

摂食行動を創出する新規分子と神経回路の解明 
研究代表者：矢田俊彦     

自治医科大学医学部生理学講座統合生理学部門 

＜研究の目的と進め方＞ 

摂食行動は哺乳動物においては視床下部と脳幹の摂食中枢に

より制御されている。摂食に関連する複数の神経核の情報は室傍

核(PVN)で統合されて摂食行動が司令されると考えられるが、室

傍核の機能を説明するニューロンは明らかにされていなかった。

申請者は、新規満腹因子 Nesfatin-1(Nesf)の摂食抑制経路とし

て、新規の＜室傍核 Nesf・オキシトシン(Oxt)→孤束核

Proopiomelanocorin (POMC)＞神経回路を報告した（Cell Metab. 

2009）。 

本研究では、Nesf による摂食行動制御とその神経回路を解明

することにより、摂食行動が室傍核分子と単純な神経回路により

制御されていることを示し、システム分子行動学のモデルを提供

することを目的とする。 

 

 

＜研究計画＞ 

１．Nesf による摂食行動概日リズムの制御 

(1)Nesf mRNA 発現概日リズムが摂食概日リズムと逆相関するか

を検討する。(2)ラット室傍核への Nesf shRNA 局所投与により

Nesf mRNA 発現を抑制する手法を確立する。これを用いて、Nesf 

mRNA 発現のリズムの抑制により摂食量の増加（過食）または摂

食概日リズムの障害がもたらされるかを調べる。(3)過食・肥満

を呈する Zucker-Diabetic fatty ラットで、Nesf 概日リズムが

障害されているかを検討する。さらに、Nesf 発現が低下してい

る時間帯に Nesf を室傍核に投与してリズムを構築し、摂食リズ

ム障害さらには過食・肥満が改善するかを検討する。 

 

２．＜食-Nesf-Oxt-POMC＞神経回路の検証 

(1)絶食後の再摂食により、室傍核 Nesf ニューロンが活性化され

るかを cFOS 発現により測定する。(2)Nesf ニューロンが食事誘

導因子のグルコース、インスリン、消化管ホルモンの CCK、脂肪

ホルモンのレプチンによって制御されるかを調べ、Nesf・Oxt の

食事性の上流制御経路を明らかにする。(3) 室傍核 Oxt が、孤束

核に加えて弓状核（ARC）の POMC ニューロンにシグナル伝達して

摂食を抑制する回路を検証する。 

 

３．末梢投与 Oxt の中枢情報伝達と抗肥満効果の検討 

Oxt を末梢から投与して肥満を改善できるかを検証するため、高

脂肪食負荷により肥満・メタボリックシンドロームを誘導したマ

ウスに 2 週間末梢 Oxt 投与して効果を検討する。 

 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) PVN Nesf リズムによる摂食調節 

(1) 正常 Wistar ラットにおいて暗期に摂食が亢進し、明期に摂

食が抑制される摂食パターンを示す。一方 PVN Nesf mRNA の発現

を調べたところ、明期の初期に発現が亢進し、暗期に発現が低下

することが明らかになり、摂食量と PVN Nesf mRNA 発現は逆相関

することを見出した（図１）。さらに AAV ウイルスベクターで

Nesf shRNA を PVN に局所投与して Nesf mRNA 発現を低下させる

と摂食が亢進することを見出した。 

(2)肥満モデル Zucker fatty(ZF)ラットにおいて、正常ラットで 

見られる PVN Nesf mRNA の明期の発現上昇が障害されており、明

期ならびに 24 時間の累積摂食量が増加していることを見出し、

明期の Nesf を脳室内投与することで、それらの過食は抑制され

たことから、明期の Nesf 発現上昇の障害が過食・肥満の成因と

して関与する可能性が示唆された。これらの結果まとめ学術論文

として発表した（Sedbazar, Yada et al., Biochem Biophys Res 

Commun. 2013）  

 

 

B) 末梢投与 Oxt の中枢情報伝達と抗肥満効果 

(1) 食事誘導因子のグルコース、インスリンが PVN Nesf ニュー

ロンを直接活性化することを見出し、学術論文として発表した

（Gantulga, Yada et al., Biochem Biophys Res Commun. 2012）。

さらに満腹物質の CCK、レプチンが PVN Nesf ニューロンを直接

活性化することを見出した。(2)Oxt ニューロン軸索突起が弓状

核（ARC）の POMC ニューロン細胞体に近接することを形態学的

に見出した。PVN Oxt ニューロンの ARC POMC ニューロンへの投

射が共焦点蛍光観察により示された。Oxt の脳室内投与により

ARC に c-FOS 発現が誘導された。さらに単離した ARC POMC ニュー

ロンに Oxt を作用させ、Oxt は単離 ARC POMC ニューロンに直接

作用して細胞内 Ca2+を増加させた。以上の結果から、定説を塗

り替える、二次中枢 PVN から一次中枢 ARC へのシグナル伝達が

示唆された。 

 

 

C) 末梢投与による中枢神経伝達と抗肥満効果の検討 

高脂肪食負荷による肥満マウスに 2 週間末梢 Oxt 投与（皮下およ

び浸透圧ポンプ）すると、延髄と PVN が活性化され、摂食抑制・

エネルギー消費亢進による抗肥満効果を示し、内臓脂肪蓄積・脂

肪肝・高血糖を改善し、抗メタボリックシンドローム効果を示す

ことを明らかにした。これらの結果まとめ学術論文として発表し

た（Maejima, Yada et al., Aging (Albany NY). 2011）（図２） 

 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

ほぼすべての研究成果が世界でも例のない報告となり、

Nesf-Oxt-POMC により駆動される摂食代謝神経回路と役割に関

する新たな研究分野を創出するものと予想される。 

 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

当初計画した Nesf-Oxt-NTS POMC 神経回路の役割の更なる解明

は、特異的な PVN Oxt shRNA 処理および NTS POMC shRNA 処理が

予定通り進まず、達成できなかった。他はおおむね順調に進ん

だ。 
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＜今後の課題、展望＞ 

本研究の結果により、Nesf-Oxt系が食事因子により活性化され、

また概日リズムを持つことが明らかとなった。これを基に、今後

食事および光で駆動される神経経路を解析することにより

Nesf-Oxtの上流神経回路を解明する研究をさらに進める基盤と

なった。また、本研究により、末梢Oxt投与による中枢Oxt神経回

路の活性化が可能となり、これを利用してOxt作用増強による摂

食障害・精神疾患・自閉症の治療の基盤が得られ、今後の研究に

よりこれが実現されることが期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(Sedbazar, Yada et al. 2013, Biochem Biophys Res Commun.) 
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図２．オキシトシン末梢投与の効果

(Maejima, Yada et al. 2011 ,Aging.) 
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公募研究：2011 年度-2012 年度  

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 

研究代表者：喜田 聡      

東京農業大学バイオサイエンス学科 

＜研究の目的と進め方＞ 
 記憶制御は動物において重要な本能行動の一つである。記憶は

脳に保持される時間で、数時間程度の短期記憶と最大一生保持さ

れる長期記憶に分けられる。短期記憶が長期記憶に変換されるに

は「固定化」と呼ばれるプロセス（反応）が必要となる。固定化

では、脳内に遺伝子発現が誘導され、神経回路に可塑的な変化が

起こり、脳内の神経回路に記憶が保持される状態になると考えら

れている。このような記憶の「固定化」に加えて、「保存」、そし

て、「想起」は記憶制御における中心的プロセスである。記憶研

究の多くは、約 100 年前に提唱された「固定化仮説(Consolidation 
theory)」に基づき、記憶「形成」と「保存」にフォーカスした

研究がほとんどである。一方、記憶「想起」のメカニズムは国内

外共に、ほとんど明らかにされていないのが現状である。 
 現在までに、研究代表者らによって、転写調節因子

cAMP-responsive element binding protein (CREB)の機能を阻害

した変異型マウスが開発され、この変異型マウスでは短期記憶は

正常であるものの、長期記憶に障害を示すことから、CREB に

よる遺伝子発現誘導が固定化に必須であることが明らかにされ

ていた。しかし、CREB の機能を強化した場合の記憶能力に対

する影響はほとんど解析されていなかった。 
 一方、1997 年に高等動物においてサーカディアンリズム産生

に必須である時計遺伝子群が発見されて以来、サーカディアンリ

ズム制御基盤研究は飛躍的に進展しており、生物学における最も

ホットな研究領域の一つである。高等動物では時計遺伝子の発見

当初、生物時計の中枢である視交叉上核における時計遺伝子群の

機能にフォーカスされていた。しかし、末梢細胞においても、サー

カディアン転写リズムの存在が証明され、生体内の様々な機能調

節にも直接的なサーカディアン制御基盤の存在が示唆された。そ

の後、代謝機能を中心に末梢組織におけるサーカディアン転写リ

ズムの重要性が示され、末梢組織のサーカディアンリズムの意義

が明らかにされつつある。 
 以上の背景の中で、学習記憶制御に対するサーカディアン制御

機構の存在が予想され、記憶プロセスにおけるサーカディアン制

御機構に注目が集まっている。これまでに、ショウジョウバエに

おいて記憶形成に必須なCREB活性の変化に 24時間周期のリズ

ムの存在が示され(Neuron 22, 777-87, 1999)、高等動物において

も、サーカディアンリズムが記憶保持に重要な役割を果たすこと

が示唆されている(Nat. Neurosci. 11, 1074-82, 2008)。しかし、

どのような記憶プロセスにサーカディアン制御機構が存在する

のかといった根本的な疑問は未だ解明されていないのが現状で

ある。 

以上の背景より、申請者は、記憶プロセスに対するサーカディ

アンリズムの役割の解明を試みてきた。実際には、サーカディア

ンリズム産生に必須な時計遺伝子であるbHLH-PAS型転写調節

因子BMAL1に着目し、独自にドミナントネガティブ型BMAL1変
異体（dnBMAL1）を開発し(Gene, 338, 235-41,2004)、テトラサ

イクリン依存性発現誘導システムを用いて、前脳領域特異的に

dnBMAL1を過剰発現するマウスを開発した。本課題では、 
BMAL1変異型マウスを用いて、記憶想起制御に対するBMAL1の
役割を明らかにして、記憶に対するサーカディアンリズムの役割

を解明することを目的とする。 

また、本研究では、CREBが記憶固定化に対して真に正の制御

因子であるのならば、CREBの機能を高めれば記憶能力が向上す

るはずであると考え、トランスジェニックマウス（遺伝子操作マ

ウス）を新たに開発して、この仮説を検討した。さらに、記憶固

定化に対する転写調節因子Retinoic Acid Receptor (RAR)の役割

の解析も進めた。 

 

＜研究計画＞ 
1) dnBMAL1 マウスにおける記憶制御の行動学的解析 
 恐怖条件付け文脈学習課題、新規物体認識課題、恐怖音条件付

け課題等も用いて、dnBMAL1 マウスにおける記憶制御を詳細に

解析し、恒常暗条件下においても同様の表現型が観察されるか検

討する。また、野生型マウスを用いて、記憶制御とサーカディア

ンリズムとの関係性を行動学的に解析する。さらに、dnBMAL1
マウスが示す日内活性変動及び基本的な行動様式を詳細に解析

する。 
2) dnBMAL1 マウスが示す記憶表現型の組織学・生化学的解析 
 申請者の解析では、恐怖条件付け文脈記憶を想起した場合には、

海馬及び扁桃体でCREB標的遺伝子である c-fosの発現が誘導さ

れることが示されている（J. Neurosci. 29, 402-13, 2009）。
dnBMAL1 において記憶障害が観察された場合には、学習記憶制

御時に活性化が認められない領域を CREB 標的遺伝子である

c-fos の発現誘導を指標に解析し、障害を導く脳領域を同定する。

さらに、dnBMAL1 マウスの生化学的解析を行い、この変異型マ

ウスにおける BMAL1 標的遺伝子群の発現解析等を行い、BMAL1
ドミナントネガティブ型変異体発現の影響を解析する。さらに、

記憶と BMAL1 結ぶ情報伝達経路の同定も試みる。 

3) 記憶固定化制御機構の解析 

CREB が記憶固定化に対して真に正の制御因子であるのならば、

CREB の機能を高めれば記憶能力が向上するはずである。そこ

で、CREB 活性を高めたトランスジェニックマウス（遺伝子操

作マウス）を用いて、この仮説を検討した。実際には、CREB
変異体（Y134F）、あるいはリン酸化を受けなくとも恒常的に活

性型であるCREB変異体(DIEDML)をカルシウムカルモジュリン

依存性キナーゼ II のプロモーター制御下で発現するトランス
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ジェニックマウスを生化学的解析、電気生理学的解析、行動学的

解析に供し、表現型の解析を進めた。

さらに、テトラサイクリン応答領域制御下で dnRAR、RAR を

発現するトランスジェニックマウス群を用いて、学習・記憶能力、

の行動学的解析を行った。また、電気生理学的手法を用いて、変

異型マウス群の海馬 CA1 領域におけるシナプス伝達及び長期増

強 LTP を中心とした神経可塑的変化に対するレチノイド情報伝

達経路の役割も解析した。

＜得られた研究成果＞

A)dnBMAL1 マウスにおける時間依存的な記憶想起の障害

前脳特異的にドミナントネガティブ型BMAL1(dnBMAL1)を発

現するマウスを２ライン作製し、解析を進めた。dnBMAL1 発現

マウスでは、前脳領域において CLOCK/BMAL1 標的遺伝子群の

mRNA 発現レベルが有意に減少していたものの、サーカディア

ンリズム中枢である視交叉上核（SCN）を含む視床下部ではこ

れらの発現異常は観察されなかった。さらに、SCN に依存する

日内行動活性リズムにも異常は認められなかった。以上の結果か

ら、dnBMAL1 発現マウスは前脳領域特異的にサーカディアン転

写リズムが破壊されていることが示唆された。

行動解析の結果、dnBMAL1 発現マウスは、記憶形成には障害

を示さないものの、明期開始 10 時間後（ZT10）付近においての

み、社会的認知記憶、恐怖条件付け文脈記憶及び物体認識記憶な

どの様々なタイプの記憶の想起に障害を示すことが示された。ま

た、dnBMAL1 を成体となってから発現誘導しても、ZT10 にお

いて記憶想起の障害が観察されることを示し、dnBMAL1 は脳の

発達等に影響を与えずに、記憶想起を直接的に障害したことを強

く示唆した。さらに、恒常暗条件下においても、ZT10（CT10）
付近で記憶想起の障害が観察されることが明らかとなった。

さらに、c-fos 遺伝子発現を指標にして、記憶想起時の

dnBMAL1 発現マウス海馬の活性化状態を評価した結果、

dnBMAL1 発現マウスでは、ZT10 において、野生型マウスに比

べて、恐怖記憶を形成させた文脈への再エクスポージャーに反応

した c-fos 発現誘導が有意に低かった。さらに、野生型マウスも

時間帯依存的に記憶想起能力に差異が存在することを新たに見

いだした。従って、dnBMAL1 発現マウスでは ZT10 付近で記憶

表出に障害が起こっているのではなく、記憶回路の再活性化, す
なわち、記憶想起自体に障害が起こっていることが強く示唆され

た。以上の結果から、記憶想起のサーカディアン制御基盤が存在

し、この制御に BMAL1 が中心的役割を果たすことが明らかと

なった。以上の結果は投稿中である。

B)CREB 活性化マウスにおける記憶固定化の向上

CREB Y134F 変異体は 134 番目のチロシンがフェニルアラニ

ンに置換されており、CREB キナーゼである PKA との親和性が

高まっている。一方、CREB DIEDML 変異体は S133 を含む 6
アミノ酸(RRPSYR)が、転写調節因子 SREBP における CBP と

の相互作用部位の 6 アミノ酸(DIEDML)に置換されており、CBP
と恒常的に相互作用できる。我々は、Y134F あるいは DIEDML
変異体を�CaMKII プロモーター制御下で前脳領域特異的に発現

するトランスジェニックマウスを計４ライン作製し（Y134F マ

ウス、DIEDML マウス）、本研究に用いた。 

生化学的解析の結果、変異型マウス海馬及び大脳では CREB
の標的遺伝子である c-fos の高い発現が認められ、CREB の活性

が高まっていることが明らかとなった。また、電気生理学的解析

の結果、これら変異型マウス海馬 CA1 領域において、記憶形成

の細胞モデルと考えられている海馬 CA1 領域ニューロンの長期

増強（Long-term potentiation; LTP）にさらなる増強が観察され

た。  

変異型マウスの記憶能力を測定した結果、恐怖条件付け記憶、

社会認識記憶、空間記憶などの種々の記憶課題において、変異型

マウス群は優れた記憶固定化能力を示すことが明らかとなった。

例えば、野生型のマウスはある箱に入れられてから 1 ヶ月経過

すると、別の箱と見分けがつかなくなるのに対して、変異型マウ

スは記憶直後と同じように見分けることができた。以上の結果か

ら、変異型マウスは記憶（固定化）能力が著しく向上したマウス

であると結論した。

さらに、予想外の結果として、これらの変異型マウスでは 30
分から２時間程度の短期記憶に関しても、野生型のマウスよりも

強い短期記憶を保持できることが明らかとなった。そこで、この

短期記憶向上のメカニズムの解明を試みた。学習直後の CREB
による転写活性化が短期記憶向上を導いた可能性は低いため、

CREB 標的遺伝子群の恒常的な高発現が短期記憶向上を導いた

ものと考察し、CREB 標的遺伝子の一つである神経栄養因子

BDNF に着目し、海馬 BDNF の発現レベルを解析した。その結

果、BDNF の発現量が高いトランスジェニックマウスである程、

短期記憶が向上していることが判明した。さらに、BDNF 及び

BDNF 阻害剤を海馬に直接注入する薬理学的解析から、BDNF
の発現量増大が短期記憶向上に貢献していることが明らかとな

り、CREB 活性化による BDNF 発現量の増加が短期記憶の向上

を導いたと考察した。更なる解析から、BDNF 発現が高い変異型

マウスでは、BDNF と活性型 CREB との相乗的な作用が、長期

記憶をさらに向上させていることも判明した。以上の結果は J. 

Neurosci. 31, 8786-8802. (2011) に掲載された。

C)dnRAR 発現マウスにおける記憶形成能力の障害 

前脳特異的ドミナントネガティブ変異型 RARα 発現マウス

(dnRAR マウス)を用いて解析を進めた。まず、電気生理学的手

法により記憶形成の中枢である海馬のニューロン機能を解析し

た。入出力関係を評価した結果、dnRAR マウスは野生型に比べ

て PSFV に対する AMPA fEPSP が有意に小さく、AMPA 受容体

CREBによる  
転写活性化 

CREB
CREB BDNF

BDNF

Y134Fマウス! DIEDMLマウス!

ライン A! ライン C! ライン 

CREB活性型変異
体の発現量! + （低）! ++ ! +++ (高）!

海馬BDNF発現の
増加!

No! Yes!
+!

Yes!
+++（高）!

短期記憶の向上!
No! Yes!

(2時間記憶)!
Yes!

(30分-2時間記憶)!
長期（24時間）記
憶の向上! Yes! Yes! Yes!

CREB
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を介したシナプス伝達に障害を示すことが示唆された。続いて、

1 回のコンディショニング刺激により誘導される LTP を解析し

た。その結果、dnRAR マウスでは LTP の誘導は正常であったも

のの、LTP の維持に障害が観察された。さらに、4 回のコンディ

ショニング刺激により誘導される LTP を解析した。その結果、1
回のコンディショニング刺激を用いた結果とは対照的に、

dnRAR マウスでは誘導直後から 3 時間後まで野生型との間に差

異は観察されず、dnRAR マウスにおいて観察された LTP の障害

はより強い LTP 誘導条件により解消されることが示唆された。

以上より、レチノイン酸情報伝達経路の loss-of-function は、過

去の報告と一致して海馬 LTP の障害に加えて、AMPA 受容体を

介したシナプス伝達の減弱を導くことが初めて明らかとなった。

さらに、この LTP の障害はより強い LTP 誘導条件により解消さ

れることが明らかとなった。一方、dnRAR マウスを用いた行動

学的解析から、この変異型マウスは海馬依存性の記憶形成能力に

障害を示すことが明らかとなった。しかも、dnRAR マウスは社

会認知記憶課題およびモリス水迷路課題において記憶障害を示

すものの、これらの記憶障害も学習強度を高めたことで改善され

たことから、LTP と記憶能力の間に相関性が認められた。従っ

て、レチノイン酸情報伝達経路は神経可塑的変化を介して記憶形

成を制御することが示唆された。以上の結果は、Mol. Brain. 5, 8 
(2012)に掲載された。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

研究成果の A)は、記憶想起にサーカディアン制御が存在する

ことを発表するものであり、発表後には世界的にも注目され、記

憶研究分野、さらには、時間生物学分野において、新たな流れを

作るきっかけになるものと予想される。 

一方、これまで、CREB は記憶固定化を正に制御することが

世界的にも信じられていたが、行動レベルで CREB 活性化の影

響を解析した例は少なかった。本発表によって、世界で初めて遺

伝子操作マウスを用いて、CREB 活性化により記憶固定化が向

上することが示された。この研究成果の記憶研究分野における意

義は大きい。 

C) は、脳特異的レチノイン酸受容体不活性化の影響を海馬依

存性記憶課題と海馬の電気生理学的解析法を用いて詳細に解析

した例であり、行動レベルとニューロンレベルの現象の相関性を

明らかにした最初の例となった。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

おおむね順調に進み、大きな問題は生じなかった。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究の結果により、記憶想起にサーカディアンリズム制御が

存在することが明らかとなり、本研究を基盤として、これまで解

析が困難であった記憶想起の分子基盤の解明が飛躍的に進展す

ることが期待される。特に、次世代シークエンサーを用いた詳細

遺伝子発現プロファイルなどの網羅的解析を通して、記憶想起を

制御する新たな遺伝子群が発見されることが期待される。 
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公募研究：平成２１年度-平成２４年度  

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 

研究代表者：上川内あづさ 1)2)      

1) 名古屋大学大学院理学研究科生命理学専攻 2) JST さきがけ「脳情報の解読と制御」 

＜研究の目的と進め方＞ 

動物の脳は、感覚器によって受容された音がその個体にとって

意味を持つか否かを瞬時に判別できる。しかし、どのような神経

回路がどのような組み合わせで動作した結果、そのような判断を

導いているのだろうか。 

聴覚は，地上生物では脊椎動物と昆虫類で大幅に進化を遂げた

感覚モダリティである。これまで，猫やコウモリなどの哺乳動物

や，コオロギやバッタなどの「鳴く」昆虫を用いて聴覚研究が進

められてきた。しかし，分子遺伝学的操作が行いづらいこれら生

物では、単一神経回路レベルでの神経機能の解析を，全聴覚系に

渡って体系的に行うことは難しい。そのため、脳が音情報を判断

する神経過程の全体像はあまり良く分かっていない。 

モデル生物であるキイロショウジョウバエは、古くから研究材

料として用いられている実験動物である。小規模な脳を持ち、神

経機能を操作するための多様な分子遺伝学ツールが整備されて

いる。さらに近年、遺伝子発現を時空間的に限定する手法が飛躍

的に整備されたため、実験時のみで遺伝子発現を制御する必要が

ある神経行動学的研究や感覚情報処理研究など神経科学分野に

おいても非常に良く使われる実験動物となっている。実際、脳内

の神経回路を高い解像度で同定した後、個々の神経細胞の生理学

的解析や、神経活動を制御した個体を解析することで行動発現に

対する役割を解明する、といった一連の解析が効率よく行えるの

である。このショウジョウバエは、配偶行動時にオスがメスに対

して「求愛歌」と呼ばれる羽音を奏でることが知られている。こ

の羽音は種に固有の音パターンを持ち、同種個体間での配偶行動

促進効果を持つ。しかし、ショウジョウバエの脳が，どのように

この特別な音パターンを他の雑音から識別して配偶行動を変化

させるのか，その聴覚情報処理機構は不明である。 

我々はこれまでに、動物脳における聴覚情報処理の神経回路

基盤を理解する目的で、キイロショウジョウバエの脳における聴

覚神経細胞の網羅的な同定を行ってきた（Kamikouchi et al, 2006; 
2009など）。これらの研究により、音刺激を脳に伝える神経回路

構造は解明された。しかし、受け取った音情報が脳内部のどのよ

うな神経回路の組み合わせでどのように処理され，「求愛歌音に

対する配偶行動の活性化」などといった特定の行動出力に至るの

か，その情報処理過程は未解明である。脳内部の聴覚神経は互い

の神経連絡を介して、複雑な神経回路を形成していると考えられ

る。このような複雑な神経回路構造の構成要因であるそれぞれの

神経細胞は、音の弁別や認識に関わる機能モジュールであると予

想されるが、その具体的な神経回路構造や機能的役割は不明であ

る。また，音刺激を脳に伝える神経経路の前段階として、音刺激

がどのようにショウジョウバエの音受容器を振動させるか、とい

う機構の理解も必要である。私たちの鼓膜が音に応じて振動する

ように，ショウジョウバエの音受容器である触角先端部も音に応

じて振動する（図１）。その振動の大きさは能動的に制御されて

いることが知られている（Göpfert et al, 2006など）が、その制御

機構には未解明な点も多い。 

そこで本研究では、キイロショウジョウバエの聴覚行動を利用

して、神経解剖学、神経生理学，行動解析と分子遺伝学を組み合

わせることで、個体にとって意味のある音とそれ以外の雑音を弁

別する脳内機構の神経回路基盤を解明することを目的とした。ま

た、ハエが音を受け取る能動的機構を理解する目的で，音受容器

の音刺激に対する振動がどのように調節されるか、の解明にも取

り組んだ。 

 

＜研究計画＞ 

1) 二次聴覚神経細胞の網羅的な同定 

これまでに解剖学的に同定されているショウジョウバエの一

次聴覚神経の線維と、空間的に接する神経線維を高精度でスク

リーニングする。これにより、二次聴覚経路を形成する神経細胞

を全て同定する。ショウジョウバエで確立されている、２種類の

分子遺伝学的手法である「GAL4/UAS法」と「LexA/lexAop法」を

組み合わせると、1個体の中で異なる細胞群を二種類のマーカー

タンパク質で独立に標識することができる。そこで本研究では、

LexAエンハンサートラップ系統を利用することで、LexAにより一

次聴覚野があら

かじめGFP標識さ

れ、かつGAL4依存

に赤色標識タン

パク質DsRedを発

現する系統を遺

伝学的に作成す

る。次に約4,000

種類の GAL4 系

統群の標識パ

ターンが可視化

された脳画像

データベースを

用いて、二次聴覚

神経の候補を標識するGAL4系統群をスクリーニングする。同定し

た系統群を先に作成したLexA由来の系統と交配し、一次聴覚野を

GFPで、二次聴覚神経の候補細胞をDsRedで標識した個体を作成す

る（図２）。このようにして二種類の神経線維を独立に標識し、

一次聴覚神経の軸索との直接接触を指標にして確かに二次神経

を標識している系統を絞り込み、二次神経を様々に標識するGAL4 

系統群を得る。これら同定したGAL4 系統群を用いて、二次聴覚

神経回路を構成する神経細胞を体系的に同定し，神経回路地図を

作製する。 

2) 聴覚行動実験系の確立 

図１ ショウジョウバエの音

受容器。音を構成する空気振動

エネルギーは、触角先端部のア

リスタと呼ばれる羽毛状の突

起物を介して触角先端部を回

転振動させる。 

図２ 異なる細胞群を別々に標識す

る個体。一次聴覚野を標識する LexA 

系統を用いて、一次聴覚野が GFP で、

二次聴覚神経の候補が DsRed で標識

される個体を遺伝学的に作成する。
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キイロショウジョウバエの求愛歌はサインソングとパルスソ

ング、という２種類のパターンを持つ羽音の組み合わせから構成

される。これを利用して、Eberlらは、人工音を用いたショウジョ

ウバエの聴覚行動実験を確立した（Eberl et al, 1997）。この実

験系は、羽を切除したオス集団にショウジョウバエが求愛時に発

するパルスソングに似せた人工パルス音を聞かせると、オス個体

どうしでの配偶行動が誘発される、という野生型ショウジョウバ

エが示す本能行動を利用し，様々な遺伝子変異体における聴覚の

有無を解析する実験系であった。そこで本研究計画では、この実

験系の改変および動画解析の自動化を行うことで、求愛歌を構成

する様々な音要素の改変効果を体系的に解析するための聴覚行

動実験系を確立する。次に確立した聴覚行動実験系を用いて、求

愛歌を構成する音要素の特定部分を段階的に改変した一連の人

工音に対する、野生型ショウジョウバエの聴覚行動をそれぞれ定

量化する。以上，一連の聴覚行動実験の結果から、野生型個体の

配偶行動促進における各音要素の効果を解明する。それぞれの音

要素がハエ個体の行動にどのような組み合わせでどのように影

響を与えるかを解析することで、求愛歌を認識する高次聴覚神経

回路を構成する機能モジュールの組み合わせを推定する。 

3) 生理学的解析 

カルシウムイメージング法を用いて、これまでに同定されて

いる聴覚神経細胞が、振動や一定方向への傾きなど、どのような

種類の機械刺激に応答を示すのか，その応答性の特異性や閾値を

解明する。「GAL4/UAS法」と呼ばれる，任意の遺伝子を特定の

細胞だけに発現させることができる分子遺伝学方法を利用して、

カルシウム濃度変化依存に蛍光強度が変化するGCaMP3や
Cameleonといった遺伝子コード型カルシウムプローブを、研究

計画の項目1)で同定したそれぞれの聴覚神経細胞を選択的に標

識するショウジョウバエGAL4系統と掛け合わせて発現させる。

スピーカーからの再生音を利用した音刺激や、静電気を用いてハ

エの触角音受容器を自在に動かす方法を利用し、蛍光顕微鏡下に

固定したショウジョウバエ成虫の聴覚器や脳内部の神経活動を

ライブで可視化する。これにより，それぞれの細胞群がどのよう

な触角の動きに選択的に応答するのかを解明し、その応答特性に

より聴覚神経細胞群を分類する。 

次に、音受容器の振動制御機構を解明する。私たち哺乳類の

音受容細胞である有毛細胞の振動の大きさは、脳を介して能動的

に制御されている。そこで本研究計画では、ショウジョウバエの

触角音受容器の振動も、哺乳類のシステムと同じように脳を介し

て制御されるか否かを解析する。GAL4/UAS法を用いて、神経伝

達を阻害するテタヌス毒素を実験時のみ全神経細胞に発現させ

ることで、脳由来の神経伝達を全て阻害したショウジョウバエ個

体を作成する。この実験個体の触角音受容器の自発振動パターン

を、微細な動きの観察に適した測定機器である「レーザードップ

ラー振動計」を用いて解析する。この自発振動の測定では，能動

的な振動制御の有無を推定することができる。これにより，脳を

介した振動制御の有無を解明する。さらに、音受容器の最適周波

数の純音を用いた音刺激に対する振動応答の非線形性，ならびに

触角神経軸索に生じる複合活動電位を測定し、音への感度やその

音量依存性を検討する。 

4) 神経機能操作に伴う行動変化の解析 

GAL4/UAS法を用いて、神経伝達を阻害するテタヌス毒素を、

それぞれの聴覚神経細胞に選択的に発現させる。これにより，特

定の聴覚神経経路が遮断されたショウジョウバエ個体を作成す

る。次にそれらの実験個体を用いて、先に確立した聴覚行動実験

を行う。音要素を様々に改変した一連の人工音に対して、書く聴

覚神経の伝達遮断がどのような効果をもたらすかを，聴覚行動を

指標として定量的、定性的に解明する。この解析により、推測し

た機能モジュールと各二次聴覚経路との対応関係を解明する。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) 二次聴覚神経細胞群の大規模同定 

 平成 21 年度から 24 年度までに、研究項目 1)について研究を

進めた。当初の研究計画で予定していた約 4000 種類の GAL4 系

統に加えて，平成 24 年にアメリカの Janelia farm から新たに

公開された約 7000 系統も用いて大規模なスクリーニングを行い、

二次聴覚神経を標識する GAL4 系統群を同定した。これら系統群

を用いて単一細胞レベルでの神経回路構造解析を行い、低周波

数の刺激を伝達する経路，高周波数の刺激を伝達する経路，お

よびそれら両方を伝達する経路を発見した。これら解析結果を

基にして、二次聴覚神経細胞群が形成する神経回路地図を作製

した。以上の成果を国際会議にて発表した（Kamikouchi A. 

Janelia Farm Workshop: The Neurobiology and Evolution of 

Insect Acoustic Communication, 2012）。 

B) 聴覚行動実験系の確立 

 平成 21 年度から 22 年度までに、研究項目 2)4)について研究

を進めた。これまでに確立されている実験系を応用して、神経

機能を阻害した個体を用いた聴覚行動実験法を確立した。この

方法では、聴感覚神経細胞の特定サブグループの神経伝達のみ

を阻害するテタヌス毒素の発現を、高温感受性型 GAL4 抑制因子

GAL80ts を利用して抑制することができる。実験時直前に高温条

件下で飼育すると GAL4 活性が回復し、テタヌス毒素の発現が初

めて誘導される。この方法を使うことで、発生過程などでの毒

素発現を抑制することが可能となり、特定の聴感覚神経細胞の

遮断が行動にどのように影響を与えるか，その効果を厳密に調

べることができる。これらの方法論を結果としてまとめ、学術

論文にて発表した（Inagaki, Kamikouchi & Ito, 2010）。引き

続いて、平成 23 年度から 24 年度までに、研究項目 2)について

研究を進めた。キイロショウジョウバエを用いたこれまでの聴

覚行動実験系で使われていた人工パルス音に加えて，サインソ

ングを模した人工音や、周波数やパルス間隔を体系的に変化さ

せた人工音に対する野生型個体の応答行動を測定し，定量化し

た。これにより、体系的に改変した多様な人工音に対する聴覚

行動実験系を確立することができた。この成果を国際学会にて

発 表 し た （ Kamikouchi, International Symposium on 

Organization and Function of the Nervous System, 2012）。 

C) 聴覚器の振動制御機構を解明 

 平成 21 年度から 22 年度までに、研究計画の項目 2)について

研究を進めた。ショウジョウバエの音受容器である触角先端部は、

自発的に振動することで、周波数選択的に微弱な音への感度を上

げることが知られている。全神経細胞の神経伝達を遮断した実験

個体の音受容器の自発振動は、対照個体と比較して同程度であっ

図３ ショウジョウバエの聴覚器振動の制御。 

対照群個体（左図、Control）と同じように，全ての神経細

胞 で の 神 経 伝 達 を 遮 断 し た 実 験 群 個 体 （ 右 図 、

Experimental）でも、ショウジョウバエの音受容器である

触角先端部の正常な自発振動が観察された。Kamikouchi et 

al, 2010 より改変。 
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た（図３）。次に、スピーカーから再生した純音に対する振動の

音量依存性を解析した。この実験でも、対照個体と同じように、

全神経伝達を遮断した実験個体においても、音量に依存した非線

形な振動増幅が観察された。触角神経軸索において計測される複

合活動電位の音量依存曲線も、実験個体と対照個体との間で差が

見られなかった。以上の結果から、ショウジョウバエの聴覚器の

振動は、私たち哺乳類の聴覚器振動とは異なり、脳を介さずに聴

覚器内部で自律的に制御されていることを発見した。この結果を

まとめて、学術論文として発表した（Kamikouchi et al, 2010）。 

D) カルシウムイメージング法の確立 

平成 21 年度から 22 年度までに、研究計画の項目 3)について

研究を進め、触角先端部（音受容器）を自在に動かした際の聴感

覚神経の活動を可視化する実験手法を確立した（図４）。この方

法は、帯電させたショウジョウバエを蛍光顕微鏡下に固定し、触

角先端部近傍に設置した電極にサイン波や矩形波といった電圧

信号を流すことで、触角先端部を静電気により駆動する、といっ

た音受容器操作法と、カルシウム濃度変化により蛍光強度比が変

化する Cameleon プローブをコードする遺伝子を特定の感覚神経

のみに発現させる、といった分子遺伝学的手法を組み合わせるこ

とにより達成された。この方法論を結果としてまとめ、学術論文

にて発表した（Kamikouchi et al, Nat Protocols, 2010）。さら

に、平成 23 年度から 24 年度までに、この方法を応用して、機能

未同定の機械感覚細胞の活動の可視化を行い、その応答特性を解

明し、その成果を国際学会にて発表した（Kamikouchi A. 4th 

International Symposium on Photonic Bioimaging, 2012）。 

 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

研究成果の A)により、二次聴覚神経細胞群が形成する神経回路

地図の単一細胞レベルでの整備が進んだ。聴覚行動制御システム

の動作原理を解明するためには、どのような神経細胞集団がどの

ような組み合わせで情報処理を担っているか、その神経回路構造

をまず始めに理解する必要がある。本研究成果は、今後、脳にお

ける聴覚情報処理研究を進める上での必要不可欠な情報を提供

することで、今後さらに発展する分野の重要な礎となることが予

想できる。 

研究成果の B)により、従来から使われていた聴覚行動実験法

を改変することで、特定の神経細胞機能を行動レベルで大規模解

析することが可能になった。従来の遺伝子変異体の聴覚行動解析

で問題であった、発生過程での影響を、今回確立した方法では除

去することができる。また、従来使われていた人工音以外の多彩

な音を用いた聴覚行動解析も可能となった。以上、本発見はこれ

までの当該研究分野の方法論をさらに発展させた報告となり、

ショウジョウバエを用いた聴覚研究分野を加速させるきっかけ

として重要な位置を占める。 

研究成果の C)では、音受容器振動の能動的な制御のメカニズ

ムに分子遺伝学を駆使して迫ることで、聴覚器の自律的な振動制

御、という新たな特性を発見することができた。ショウジョウバ

エで発見されたこの特性は、哺乳類が持つ聴覚特性とは異なって

おり、聴覚器制御メカニズムの進化、という観点からもたいへん

興味深い。以上、本研究は、競争が激化している聴覚器の振動制

御機構の新たな側面を見いだした独創的な研究であり、今後の新

たな研究展開の起爆剤になることが期待できる。 

研究成果の D)については、ショウジョウバエの聴覚器内部の

活動をそのまま可視化する、という世界初の実験系の方法論を発

表する、という成果が得られた。神経活動を可視化するカルシウ

ムイメージング法は，近年の蛍光イメージング技術の発展に伴い

急速に発達してきた手法であり、従来の電気生理学的方法と比較

すると、複数の神経細胞の活動を同時にライブ観測できる、とい

う強みがある。この方法と、静電気で触角先端部を動かす、とい

う技術を組み合わせることで初めて、本研究成果が達成された。

その成果は今後、当該分野で汎用される一般的な手法として多大

な影響をもたらすと予想される。カルシウムイメージング法を用

いた神経活動の可視化は近年競争が激化している分野であり、今

後益々の発展が期待される。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画の2）について、当初は雌雄間の配偶行動の促進効果

を指標とした聴覚行動解析も計画していた。しかし雌雄間におい

ては、求愛歌が全くない状態でもある程度配偶行動が活発であり、

音への応答行動を解析する実験系としては不適当であることが

判明した。よって本研究では、オス集団を用いた聴覚行動解析を

中心に進めた。また、神経伝達を遮断するエフェクター因子とし

て、当初の計画では高音条件下（３０℃）で化学シナプス伝達を

遮断するShibiretsを用いる予定であった。しかし、オス集団で

の行動活性化は、３０℃、というショウジョウバエにとって高温

の条件では観察することができなかった。そこで、テタヌス毒素

をGAL80ts制御下で発現させ、行動実験自体はショウジョウバエ

の至適温度である２５℃で行う、という方法を採択した。 

研究計画の3）について、脳深部に存在する聴覚神経の活動イ

メージングを試みたところ、私たちが保有している設備（横河電

機、スピンディスク型共焦点レーザー顕微鏡）では充分な空間解

像度を得ることが困難であることが分かった。今後、共同利用施

設の利用などにより，より深部観察に適した２光子顕微鏡を用い

た解析を進める必要がある。現在、愛知県岡崎市にある基礎生物

学研究所との共同利用研究により、２光子レーザー顕微鏡を用い

た解析の条件検討を進めている。パイロット実験を行ったところ、

深部にある神経細胞の画像取得にも成功しているため、今後近い

うちに脳深部のイメージングも可能になると予想される。 

他の研究計画は、おおむね順調に進んだ。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究の結果により、ショウジョウバエの聴覚系を行動レベル、

神経細胞レベルの両側面から解析する技術が確立し、聴覚情報処

理の研究をさらに進める基盤となった。今後引き続いて研究を進

めることにより，さらなる高次での神経情報処理機構が解明され

ることが期待される。 
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公募研究：2009 年度-2012 年度 

嫌悪刺激回避行動の学習機構 

研究代表者：中村加枝    

 関西医科大学生理学第二講座 

＜研究の目的と進め方＞ 

報酬に接近し、嫌悪刺激に対して行動を抑制または回避する、と

いう報酬獲得・罰回避行動のメカニズムは種を超えて存在してい

る。さらに、新しく経験する手掛かり刺激への価値評価と行動の

「学習」は生体の生存に必須である。哺乳類の大脳基底核は感

覚・運動系と辺縁系の情報が収束する位置にあり、この価値に基

づく行動学習の神経メカニズムの中心であると考えられる。しか

し、報酬の情報の具体的な内容や、特に、負の情報（嫌悪刺激）

が大脳基底核で処理されているのかについて未だ不明である。 

そこで、申請者はこれまで、眼球運動課題を行っている霊長類の

大脳基底核の入力チャンネルである「線条体」の神経活動を計測

した。注目点は以下の 2 点である。 

（１）行動課題では、（Ａ）コンテキストによって、眼球運動の

（Ｂ）方向（右か左か）が（Ｃ）異なる報酬（多いか少ないか）

と関連付けられている。また、一回のコンテキストの中での試行

数が一定であるので、これまでの試行の数から次の試行の報酬の

量がある程度予測できる。つまり、（Ｄ）試行のヒストリーによ

る報酬の予測が可能である。これらＡ－Ｄの情報がどの様に細胞

レベルで計算されているかに着目した。 

（２）線条体内の機能マップの存在を明らかにする。これまで、

霊長類では、眼球運動課題において、線条体の中の中でも背外側

が主に調べられてきたが、異なる線条体領域（背外側・腹側・腹

内側）が異なる脳の領域と解剖学的な結合があることから、機能

も異なると予想される。 

＜研究計画＞ 

行動課題： サルに視線を移動する、すなわち眼球運動により報

酬を獲得する課題を行わせる。中心の注視点から右や左に出た白

い点（ターゲット）に視線を移動すると、ジュースの報酬が与え

られる。ここで、20 試行から成る一つの「ブロック」では右の

ターゲットの試行では多くのジュースが、左では少ない量の

ジュースが与えられるとする。次の 20 試行は左が多く右が少な

いジュースが与えられる。この課題を学習すると、サルは「現在

どちらの方向が報酬が多いか」を予測して眼球運動を行い、方向

によって異なる量の報酬を得る。 

神経生理：この課題を行っているサル 2頭の大脳基底核線条体の

うち、眼球運動に関連の深い尾状核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た。深さにより背外側、

中央、腹内側の３つの領域に分けて解析を行った。 

 

 

＜得られた研究成果＞ 

 

尾状核には以下のような異なる報酬の信号が見られた。 

 

A のように、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った。逆に、

背外側の細胞はＢのように報酬が少ない場合に発火する傾向が

あった。これは、一回一回の試行の報酬の情報である。 

 

背外側の細胞は例えば C のように、「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ある。

さらに、Dのよう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っ

た。 
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下の図は、これら異なる報酬情報を担う細胞の分布を課題の期間

別にあらわしたものである。重要なことはこれらの情報が一つの

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

類の報酬の並列処理が行われていることを示唆した。また、それ

ぞれの報酬情報に特徴づけられた細胞は異なる活動電位の持続

時間と課題を行っていない場合の基底の発火頻度を示している

ことも明らかになり、解剖学的または物質的な違いが報酬情報の

違いの基盤になっている可能性も示唆した。 

これらのデータは J.Neuroscience (Nakamura et al.2012) に

掲載された。 

 

 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

異なる種類の報酬の情報がある領域の平均的な機能を調べ

るには fMRI（核磁気共鳴法）などの方法がある。しかし、時間・

空間分解能の高いより詳細な機能の解明のためには、一個一個の

神経細胞（ニューロン）の発火の強さやパターンを調べる必要が

ある。今回は、報酬条件として、報酬量の大小、報酬を得られる

場所、報酬に対する期待の強さなどを変え、これらの情報が線条

体でどの様に処理されているのかを個別の神経細胞レベルで線

条体の背側から腹側まで調べた初めての記録である。 

その結果、大脳基底核線条体の中で、報酬の大小、報酬を

得られる場所、期待の強さ、過去の報酬の情報などがそれぞれ

個別の細胞によって処理されることがわかった。さらに、それ

ぞれの情報を処理する細胞は特定の部位に集中して存在するこ

とも明らかになった。これは、線条体では報酬の情報処理は並

列的に行われていることを示している。これまで大脳基底核が

報酬の情報を処理していることは知られてきたが、今回の実験

結果から具体的な処理過程が明らかになった。 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

報酬を得るための行動のみならず、嫌悪刺激の回避におけるメ

カニズムをあきらかにしたかった。しかし、動物の回避行動

をエアパフで起こすのは非常に困難で、回避行動における神

経活動は十分記録できていない。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

今回の結果は、個別の細胞が異なる報酬の情報を処理して

いることを示唆したが。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可能性がある。今後これ

らの点を明らかにすることによって、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と予想される。例え

ば、薬物に異常な執着を持ってしまう依存症の治療に際し、薬

物とは関係のない正常な「やる気」は維持するというように、

個々の報酬経路に対して特異的な治療を考慮する必要がある。

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る。 
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公募研究：平成 21 年度-平成 22 年度  

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 
研究代表者：岩里 琢治      

1) 国立遺伝学研究所 形質遺伝研究部門 

＜研究の目的と進め方＞ 

哺乳類の大脳皮質は複雑かつ精密な神経回路を有するが、その

発達には、生後、動物が環境から刺激を受けることにより、神経

活動依存的に精緻化される過程が重要と考えられている。しかし

ながら、その機構の理解は不十分である。 

「バレル」はげっ歯類（マウス、ラット）の大脳皮質体性感覚

野の第 4 層にみられる、顔におけるヒゲの配置に対応した、組

織学的構造であるが（図１）、主に３つの特徴を持つ：（１）視床

－皮質軸索の終末は第 4 層で分枝を形成するが、同じヒゲから

の入力を伝える軸索同士で対応するバレルの中心にクラスター

を形成する。（２）ヒゲからの入力を受ける第 4 層のバレル細胞

（spiny stellate neuron）は視床－皮質軸索終末のクラスターを

取り囲むように、その細胞体をバレル辺縁に配置する。（３）そ

して、バレル細胞は樹状突起をバレル中心へと非対称的に伸ばし、

視床－皮質軸索とシナプスを形成する（図２）。こうした特徴的

な構造によって、1 個のバレル細胞には 1 本のヒゲからの入力の

みがはいることが可能となる。これらの特徴の発達には新生仔期

におけるヒゲからの入力が重要な役割を担うことが知られてい

る。こうした知見からバレルは、活動依存的神経回路発達のモデ

ルとして注目されてきた。 

われわれはバレル発達をモデルとして、最先端のマウス遺伝学

を用いることにより活動依存的回路発達の研究を行ってきた。た

とえば、NMDA 型グルタミン酸受容体（NMDAR）の必須サブ

ユニットである NR1 を大脳皮質特異的にノックアウトすると、

上で述べたバレルの３つの特徴のすべてに顕著な障害がみられ、

バレル発達における NMDAR の重要性が明らかになった

図１：マウスのヒゲとバレル地図 

(A) マウスの頬ヒゲ。 (B)大脳皮質第 4層の tangential 切片の CO染色。

体性感覚野にヒゲの配置に対応したパターン（バレル地図）が見える。 

(C) 視床－皮質軸索終末の染色によるバレル地図。(D) 大脳皮質第 4 層

細胞の細胞体の染色によるバレル地図。 

A B 

C D 

図２：バレル形成の模式図 

個々のバレルにおいて、対応するヒゲからの入力を伝える視床－皮

質軸索の終末がバレル中心にクラスターを形成する。バレル細胞

（第 4層興奮性神経細胞）はバレル辺縁に細胞体を配置し、樹状突

起をバレル中心にむかって非対称的に伸ばし、視床－皮質軸索とシ

ナプスを形成する。こうした特徴的な組織学的構造は新生仔期のヒ

ゲからの入力依存的に形成される。しかしながら、その途中の過程

については不明である。 
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（Iwasato et al., Nature 2000, Datwani et al., Mol. Cell. 

Neurosci. 2002, Lee et al., J. Comp. Neurol. 2005）。こうした

研究の成果としてバレル形成に関与する分子群が明らかになっ

てきた。しかしながら、われわれ自身を含め従来のバレル発達の

研究は専ら固定サンプルを用いた組織学的解析、あるいは切片で

の電気生理学によって行われてきており、バレル形成過程を直接

観察した例はない。したがって、バレルがまさに形成されている

新生仔期に脳の中で実際に何が起きているのか、さらには、特定

の遺伝子がノックアウトされバレル形成が障害されたときに脳

の中で実際に何が異常となっているのかはまったく不明であっ

た。 

バレル形成の分子機構をより本質的に理解するために、バレル

形成過程を in vivo で直接観察することが有効と考えられる。本

研究課題はそうしたバレル発達の in vivo イメージングに挑戦す

るものである。ただし、バレル形成は生後数日間に起きる現象で

あるが、新生仔マウスの脳での in vivo 観察の例は、バレル皮質

に限らず、これまでに存在していない。したがって、実際の観察

を行う前に、観察を可能とする技術開発から始める必要があった。 

 

＜研究計画＞ 

具体的な項目は以下のとおり：（１）二光子顕微鏡タイムラプ

ス観察のための、新生仔マウスでの適切な手術および麻酔方法の

検討。（２）バレル細胞の形態を観察するために、大脳皮質で層

特異的に疎らに明るく蛍光標識する技術の開発。（３）細胞自律

的な遺伝子の働きを検討するために、疎らに標識された細胞特異

的に遺伝子をノックアウトするシステムの開発。（４）視床-皮質

軸索終末のを in vivo で蛍光標識するためのトランスジェニック

マウスの開発。（５）二光子顕微鏡によるバレル細胞とバレル地

図の同時観察。最初に野生型マウスの解析を行うが、それに成功

すれば遺伝子変異におけるバレル形成異常の解析に応用する。最

初に解析するのは NMDAR の役割である。解析項目は野生型と

同じであり，両者の結果を比較することにより，視床-皮質シナ

プスのポスト側にある NMDAR が，バレル形成のどの素過程に

どのように働くのか明らかにする。 

 

＜得られた研究成果＞ 

１．新生仔マウスの脳をイメージングするための観察システムの

確立 

 マウス脳深部のイメージングを行うには、正立の二光子励起

レーザー顕微鏡を使用する必要がある。国立遺伝学研究所の共通

機器として、二光子レーザー顕微鏡（Zeiss LSM7MP）と超短

パルスフェムト秒チタンサファイアレーザー（MaiTai eHP 

DeepSee）を導入していただけることになり、その機種選定と

セットアップを行った。 

生体内イメージングを行う際に重要なことの一つは、マウスを

適切に麻酔し、対物レンズ下に固定して、観察対象を動かないよ

うにすることである。バレルが形成される新生仔マウスを麻酔す

るのに、どのような方法が良いのか、どのくらいの時間の麻酔が

可能か、といった条件を検討し、マウスが死なず、かつ長い時間

不動化できるような麻酔条件を検討した。また、動物の負担を軽

減するために、手技に熟練し手術時間を短縮する必要があった。

幼若マウスの頭蓋骨は薄いのでそのまま観察することを当初予

定していたが、検討の結果、硬膜を傷つけないように頭蓋骨を除

去する方が観察に適していることが明らかとなった。マウスをス

テージに固定するためのチタンバーも、当初デザインしたものは

重すぎて仔マウスが弱る原因になったので、軽量のものをデザイ

ンした。 

２．バレル大脳皮質第４層神経細胞の標識 

 バレル構造のポストシナプス側である、大脳皮質第４層の神経

細胞を標識するため、子宮内胎仔脳エレクトロポレーション法を

用いた。胎生 14 日目（E14）のマウス胎仔の脳室にプラスミド

を導入し、電気パルスを与えることにより第４層興奮性神経細胞

を標識することができるが、体性感覚野に遺伝子導入するための

電気パルスを与える角度などの条件検討を行った。 

イメージングの際には、標識された細胞の密度が観察目的に適

していることが重要である。本研究ではバレル細胞の樹状突起方

向性獲得過程に焦点を絞って解析を行うことにした。標識細胞の

密度が樹状突起の動態の観察に最適になるプラスミドの組み合

わせと濃度を検討し適切なものを得ることができた。蛍光蛋白質

として RFP を選択したが、神経細胞の形態が可視化できること

を組織切片の作製と解析によって確認した。 

 また、このシステムでは RFP を発現する細胞で同時に Cre

も強く発現する。これを flox マウスに導入することにより、標
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識細胞特異的に遺伝子ノックアウトを行うことも理論的に可能

である。このことを Rosa-loxP-CAT-loxP-GFP レポータマウス

を用いて確認した。さらに、NR1flox マウスを用いて NR1 アレ

ルも標識細胞特異的に効率よくノックアウトされることを確認

した。 

３．バレル地図を in vivo で可視化するマウスの作製 

 バレル細胞の樹状突起の動態とバレルの位置の関係を in vivo

で調べるためには、プレシナプス側である視床－皮質軸索終末を

in vivo で可視化することが必要である。そのために、視床の神

経細胞特異的に蛍光物質を発現するトランスジェニックマウス

を作製した。我々はこれに先だって、視床特異的に発現するセロ

トニントランスポーター遺伝子のプロモータ（5-HTT プロモー

タ：発表準備中）の同定に成功しており、それを用いた。Red/ET 

recombination system（Gene Bridge 社）を用いて 5HTT プロ

モータを含む BAC（Bacteria artificial chromosome）クローン

上の 5HTT遺伝子開始コドン周辺と膜移行型GFPを入れ替えた。

そのBACクローンから薬剤耐性遺伝子を除去したものを直鎖化

し、マイクロインジェクションによって B6 受精卵に導入した。

得られたトランスジェニックのファウンダーマウスを野生型マ

ウスと交配し、その子供の脳の切片を作製し、GFP 発現を観察

した。その結果、視床の VB 核（体性感覚系）、LGN 核（視覚系）、

MGN 核（聴覚系）から皮質に投射する軸索が標識されることに

より体性感覚野、視覚野、聴覚野が明るく標識される系統の存在

を確認した。 

 この系統のトランスジェニックマウスの E14 の胎仔にエレク

トロポレーション法で DNA を導入することにより、バレル細胞

とバレルのパターンをそれぞれ RFP と GFP で同時に標識する

ことに成功した。 

４．その後の展開 

バレル細胞の樹状突起が細胞自律的な NMDAR の働きによっ

てバレル内側への方向性を形成することがわかっているが、発達

期のいつ、それが形成されるかは知られていない。したがって、

二光子顕微鏡を用いた in vivo イメージングを行うべき発達段階

を特定するために、組織学的に新生仔期（P4. P5, P6）と成熟後

（P16）の樹状突起方向性を野生型細胞と NR1 欠損細胞で比較

した。その結果、生後 4 日目（P4）では野生型も NR1 欠損細胞

もどちらも同等の内向き方向性をもっていることが明らかに

なった。それが P5、P6 となるにしたがって野生型では内向き方

向性が増大するが NR1 欠損細胞では増大しない。その結果、

P5,P6 ではゲノタイプ間で有意差が検出された。すなわち、P4

から P6 の間に NMDAR 依存的に内向き方向性の強化が起きる

ことが明らかになった。 

 上記の解析結果をうけて、P4 および P5 から二光子顕微鏡を

用いて in vivo イメージングを行った（図３）。9 時間または 18

時間のイメージングを行ったが、野生型では P5 から 18 時間イ

メージングした細胞で、樹状突起の内向き方向性が増大すること

が観察された。一方、NR1 欠損細胞ではそのような増大が見ら

れなかった。これらの結果により、我々の 18 時間の in vivo 観

察の条件下でバレル細胞が正常に内向き方向性を獲得している

ことを確認することができた。これらの予備的結果をうけて、野

生型細胞における正常なバレル発達過程および NR1 欠損細胞に

おけるバレル発達の異常の過程の詳細な解析を行った。これらの

結果は、北米神経科学学会（2011 年、2012 年、2013 年）、日本

神経科学学会（2011 年、2012 年、2013 年）など国内外の学会

で発表している。学術論文は現在投稿準備中である。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

二光子顕微鏡を用いたマウス脳の in vivo イメージングは世

界中で活発に行われているが、そのほとんどは成体あるいは生後

2 週目以降を対象としており、新生仔マウスのイメージングはい

図３ バレル地図とバレル細胞 

視床－皮質軸索終末のクラスターが GFP、バレル細胞が RFP で標識されて

いる。生体新生仔での二光子顕微鏡観察。 
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まだにほとんど存在しない。また、そうした数少ない新生仔期の

イメージングももっぱら短時間のイメージングあるいは軸索の

イメージングであり、技術的により困難な樹状突起の長期イメー

ジングは私の知る限りこれまでには存在しない。 

また、バレル形成機構研究の観点から考えると、これまでに

我々や他グループの研究により、様々な分子の全身性ノックアウ

トマウスや大脳皮質特異的ノックアウトマウスが作製され解析

されたことにより、バレル形成に関与する分子群の同定は進んで

いる。しかしながら、これまでの解析はすべて固定脳での組織学

的解析あるいは切片での電気生理学であり、バレル形成がまさに

起きている時期の脳で実際に何が起きているのかをみた例はい

まだに存在しない。本研究は私の知る限り世界初の「バレル発達

の in vivo イメージング」である。 

さらに、方法論的側面から考えると、本研究の過程で開発し

た「大脳皮質細胞をまばらに標識し、標識細胞特異的に特定の遺

伝子をノックアウトする手法」は、厳密に比較することはできな

いのであくまでも文献や学会での発表内容からの推測ではある

が、国内外で開発されている様々な同目的のシステムと比較して、

使用の容易さと精度の高さの観点から、最高クラスと自負してい

る。また、今回の研究で開発した視床－皮質軸索を GFP で標識

するトランスジェニックマウスも私の知る限り世界初であり、今

後、大脳皮質神経回路発達における視床からの影響を研究する上

で普遍的なツールとして有効であることが期待される。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

困難としては、当初、生後 4 日目など新生仔期に手術したマ

ウスがイメージングの途中で死んだり、頭につけた観察窓が長時

間にわたるイメージングの途中で曇るなどの問題が多発したこ

とが挙げられる。これに対しては、頭蓋骨の削り方を工夫したり、

麻酔の強さを工夫するなど、細かく一つずつ対応することによっ

て、現実的に解析できるレベルまで改善することができた。また、

死亡率に関しては、当初は近交系である C57Bｌ/6 の遺伝的背景

でマウスを準備していたが、死亡率をさげるため、途中から、体

が大きく丈夫な ICR の遺伝的背景をもつマウスに変更したこと

も改善に役立った。しかしながら、こうしたマウスの準備は時間

的に大きなロスとなった。その他の多くの実験も細かい条件検討

が必要だったが、一つずつ解決した。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

今回、二光子顕微鏡を用いて P4 あるいは P5 から 9 時間あ

るいは 18 時間の間の樹状突起精緻化のイメージングをおこなっ

た。今後これを発展させて取り組むべき課題をいくつか提案する。

一つは、より早期である P3 からのイメージングである。バレル

細胞が視床－皮質軸索クラスターの周りにその細胞体を配置さ

せる現象は P3 から P4 の間にもっとも顕著に起きる。したがっ

て、その過程を観察するためには P3 からのイメージングが必要

である。P3 からのイメージングはマウスが小さいため多くの技

術的困難が予想される。しかしながら、これまでに P4 イメージ

ングで多くの経験を積むことができたので、解決可能と考えてい

る。また、今回は 3 点あるいは 4 点のタイムポイントでイメー

ジングをしているが、より細かく、さらにより長くイメージング

をしたい。これも技術的習熟によって可能な段階まできていると

考えている。さらに、今回のイメージングは形態に限定するもの

であったが、エレクトロポレーションで GCaMP などをを導入

することによって神経活動のパターンと形態変化との関連を解

析するなど、今後の広がりが期待される。分子機構の解析に関し

ても、バレル形成に関与することが知られている分子は多く見つ

かっているが、その互いの関係については不明の点が多い。それ

らの分子をノックアウトあるいはノックダウンし、バレル発達中

の in vivo での表現型を比較することにより、分子間の関係が

明らかになることが期待される。 

一方、方法論的には、今回の研究の過程で開発した「視床－

皮質軸索を GFP で標識するトランスジェニックマウス」は、今

後、大脳皮質神経回路発達における視床からの影響を研究する上

で有益なツールとして貢献することが期待される。さらに、本研

究で開発した「大脳皮質神経細胞を疎らに標識すると同時に標識

細胞特異的に特定の遺伝子をノックアウトできるシステム」も、

子宮内エレクトレポレーションを用いる簡便なものであり、効率

が非常によい。バレル発達の研究に限定されない幅広い脳神経回

路発達の研究に貢献することが期待される。 
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公募研究：2011 年度-2012 年度 

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 
研究代表者：平田 普三 1) 

1) 国立遺伝学研究所新分野創造センター 

＜研究の目的と進め方＞ 

 ロコモーション制御においてグリシン作動性の抑制性シナプ

ス伝達が重要であることは昔から知られており、マウス、イヌ、

ヒツジ、ウシなどの動物でグリシン受容体の自然発祥変異が 

startle reflex と呼ばれる運動異常を起こすことが報告されて

いる。この異常はヒトでもJumping Frenchman of Maineとよばれ

るフランス系カナダ人に多い遺伝性運動障害として古くから知

られていたが、現在では過剰驚愕症Hyperekplexia、通称ビック

リ病として認知されている。神経科学の研究において、グルタミ

ン酸作動性シナプスに代表される興奮性シナプスが精力的に研

究され、その形成機構や可塑性の分子基盤が明らかにされてきた

のに比べ、抑制性のグリシン作動性シナプスについてはシナプス

に存在する分子の知見も少なく、形成や制御についても不明の点

が多い。研究代表者はゼブラフィッシュの逃避運動や泳動を指標

にグリシン作動性シナプスに異常のある変異体を得て、シナプス

の染色、電気生理を取り入れることで、グリシン作動性シナプス

の形成・制御機構の研究を進めてきた。ゼブラフィッシュは発生

が速く、変異体スクリーニングが可能で、受精後わずか１７時間

後から運動をすることが知られており、ロコモーションの研究に

適した脊椎動物である。研究代表者はこれまでにゼブラフィッ

シュをグリシン受容体の特異的阻害剤であるストリキニーネの

存在下で発生させると、グリシン作動性シナプス伝達が阻害され

るだけでなく、グリシン作動性シナプスの形成が障害を受けると

いう予備データを得ており、この結果はグリシン作動性シナプス

の形成にはグリシン作動性シナプス伝達が必要である、すなわち、

グリシン作動性シナプスは発生期の個体で活動依存的に形成さ

れることを示唆している。 

 本研究で研究代表者はグリシン作動性シナプスが形成される

過程を同定可能な単一のニューロンで観察し、シナプス形成過程

を記述する。また、さまざまな阻害剤を作用させた条件でシナプ

ス形成を観察することで、シナプス形成に必要なシグナル系、分

子を同定する。これまでグリシン作動性シナプスを形成する分子

としてはグリシン受容体とその足場タンパクであるゲフィリン

が知られているだけであり、グリシン作動性シナプスに関わる新

規の構成分子、あるいは制御因子の探索も行う。これらと平行し

てグリシン受容体やゲフィリンに緑色蛍光タンパク（GFP）や赤

色蛍光タンパク（mCherry）を付加したものをグリシン作動性シ

ナプスを受容するポスト側のニューロンに発現させることでグ

リシン作動性シナプスのライブイメージングを行う。これができ

れば、グリシン作動性シナプスの形成・脱形成のダイナミクスを

可視化できるだろう。研究代表者はこれらの研究から発生期の個

体におけるグリシン作動性シナプスの構成、制御、機能の全体像

解明を目指している。 

 

＜研究計画＞ 

1) 平成２３年度 

 グリシン作動性シナプスの構成分子あるいはグリシン作動性

シナプス伝達に必須の制御因子を同定する目的で、ゼブラフィッ

シュ胚にさまざまな阻害剤を作用させ、グリシン作動性シナプス

に障害がある時に見られるロコモーション異常と同じ運動異常

が見られるかを観察する。研究代表者は過去の研究でグリシン受

容体の特異的阻害剤であるストリキニーネにより体の左右の運

動リズムが消失するというロコモーション異常を見出しており、

これをポジティブコントロールとして指標にする。グリシン作動

性シナプスの形成あるいはグリシン作動性シナプス伝達に必須

の因子を同定する他の手法として、ENUを変異原として用いた、

オーソドックスな変異体スクリーニングをF3世代で行い、グリシ

ン作動性シナプスに障害がある時に見られる典型的な運動異常

を示すホモ変異体を探索する。 

 ゼブラフィッシュでグリシン作動性シナプスを可視化する目

的でグリシン受容体、足場タンパクであるゲフィリンをゼブラ

フィッシュでクローニングし、それぞれにGFP, mCherryを蛍光タ

ンパクタグとして付加する。これらをUASプロモーター下で発現

するコンストラクトを作製し、Tol2トランスポゾンを用いてゼブ

ラフィッシュゲノムに組み込み、トランスジェニックゼブラ

フィッシュを作製する。GAL4を発現するトランスジェニックゼブ

ラフィッシュは国立遺伝学研究所の川上浩一教授、浅川和秀助教

（当新学術領域研究のメンバー）が膨大な系統を作製しているの

で、これを利用する。これらを組み合わせてGAL4とUASのダブル

トランスジェニックゼブラフィッシュ系統を作製することで、グ

リシン作動性シナプスを受容する特定のニューロンで蛍光タグ

付きのグリシン受容体やゲフィリンを発現させることが可能に

なる。また、膜局在型GFPや膜局在型mCherryをUASプロモーター

で発現するトランスジェニックゼブラフィッシュ系統も作製し、

膜上でのグリシン受容体の側方拡散やエンドサイトーシス・エキ

ソサイトーシスといったダイナミックな変化をライブイメージ

ングで解析する。 

 

2) 平成２４年度 

 平成２３年度に同定するグリシン作動性シナプスの形成ある

いはグリシン作動性シナプス伝達に必須な因子を解析する。特に

当該分子の特異的阻害剤を用いたり、dominant negative を発現

させることでグリシン作動性シナプスの形成や機能に変化がな

いかを観察することで、当該分子の機能を明らかにする。また、

変異体スクリーニングで得られるグリシン作動性シナプスの形

成や機能に異常のあるゼブラフィッシュ変異体については、ゲノ

ム上の整備されているマイクロサテライトマーカーを用いた

マッピングを行い変異の責任領域を狭めた上で、cDNA クローニ

ングを野生型と変異体で行い、表現型の原因となる責任遺伝子の

変異を同定する。さらにその遺伝子の異常がなぜグリシン作動性

シナプスの異常を起こすかを染色や電気生理などの解析手法か

ら明らかにする。 

 平成２３年度に作製するグリシン作動性シナプスを可視化す

るトランスジェニックゼブラフィッシュを用いて、グリシン作動

性シナプスの形成の過程を生体内ライブイメージングで詳細に

解析する。また、カルシウムチャネル、キナーゼ、フォスファター

ゼなどの阻害剤を発生期のゼブラフィッシュに作用させ、グリシ

ン作動性シナプスの経時変化を解析し、脱形成の動的過程でエン

－187－



ドサイトーシス・エキソサイトーシスが起きるかなども明らかに

する。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) グリシン受容体のシナプス凝集におけるグリシン作動性シナ

プス伝達とポストシナプスでの CaMKII 活性化の重要性 

 平成２３年度から２４年度までに名古屋大学の山中衣織さん

（大学院生）、三木麻莉子さん（大学院生）、小田洋一教授、国立

遺伝学研究所の浅川和秀助教、川上浩一教授と研究を進め、以下

の成果を得た。グリシン作動性シナプスを単一神経細胞で解析す

るために、ゼブラフィッシュ個体の後脳に１対のみ存在し、逃避

行動を制御することが知られるマウスナー細胞に注目して、グリ

シン受容体のシナプス凝集を抗グリシン受容体抗体で免疫染色

することで経時解析する実験系を構築した（図１）。マウスナー

細胞においては受精後２日以内にグリシン受容体がシナプスに

凝集し、機能的なグリシン作動性シナプスが形成される。しかし、

グリシン受容体の特異的阻害剤であるストリキニーネ存在下で

ゼブラフィッシュを発生させると、グリシン受容体のシナプス凝

集は見られなかった。グリシン作動性シナプスが形成された２日

胚以降のステージでストリキニーネを作用させると、それまでに

形成された受容体凝集が消失することも確認され、グリシン作動

性シナプス伝達はシナプスにおけるグリシン受容体凝集の形成

と維持の両方に必須であることが確認できた。ストリキニーネ以

外にもさまざまな阻害剤をゼブラフィッシュに作用させる実験

を行い、L 型カルシウムチャネル阻害剤であるニフェディピン、

カルシウムカルモジュリン依存的タンパク質リン酸化酵素

（CaMKII）阻害剤である KN93 を作用させると受容体凝集が阻害

されることが確認された。さらに、マウスナー細胞特異的に転写

因子 GAL4 を発現するトランスジェニックゼブラフィッシュを用

いて CaMKII 阻害ペプチドをマウスナー細胞で発現させるとマウ

スナー細胞での受容体凝集が阻害されたことから、ポストシナプ

スの細胞における CaMKII 活性化が受容体凝集に必要であること

が分かった。これらの結果から研究代表者らは以下のモデルを提

唱するに至った（図２）。プレシナプス末端から放出された伝達

物質であるグリシンがポストシナプス膜にある受容体を活性化

して塩素イオンの透過性を高めるが、この時期の若いニューロン

は細胞内に塩素イオンが多く、チャネルの開口は脱分極に作用す

ると考えられる。ポストシナプス膜の脱分極は近位にある L型カ

ルシウムチャネルを活性化し、これがカルシウム流入を起こし、

細胞内カルシウム濃度が上昇する。カルシウムはカルモジュリン

に結合し、CaMKII を活性化する。CaMKII はなんらかの下流仲介

分子を介してグリシン受容体のシナプス凝集を促進すると考え

られる。研究代表者らはこれらの結果を学術論文として国際誌に

発表した（Yamanaka et al., Genes Cells, 2013）。 

 

B)グリシン作動性シナプスに関連する遺伝子のクローニングと

グリシン作動性シナプスのライブイメージング 

 平成２３年度から２４年度までに国立遺伝学研究所の荻野一

豊さん（博士研究員）、山田健太さん（博士研究員）、University 

College London のサラ・ラムスデンさん（大学院生）、ロバート・

ハーヴィー教授、国立遺伝学研究所の浅川和秀助教、川上浩一教

授と研究を進め、以下の成果を得た。哺乳動物は５つのグリシン

受容体遺伝子（α1, α2, α3, α4, β）と１つのゲフィリン遺

伝子をもつが、ゼブラフィッシュは一部で遺伝子重複が起きてお

り、７つのグリシン受容体遺伝子（α1, α2, α3, α4a, α4b, 

βa, βb）と２つのゲフィリン遺伝子（gphna, gphnb）をもつ。

研究代表者らはまずこれらゼブラフィッシュの遺伝子を全てク

ローニングした。ゼブラフィッシュはアンチセンスモルフォリノ

を用いた任意の遺伝子の機能阻害実験が可能なので、次にこれら

の遺伝子のノックダウンを行い、ロコモーションを解析したとこ

ろ、グリシン受容体のうちαサブユニットとしてはα1, α3, α

4a が胚期のロコモーション制御に必要であることが分かった。

同様にβサブユニットとしてはβb が重要だった。グリシン受容

体にはシナプスに局在しないものとシナプスに局在するものが

あり、前者はαサブユニット５分子から成るホモ５量体であるの

に対し、後者はαサブユニットとβサブユニットから成るヘテロ

５量体であると報告されている。これまでそのサブユニット組成

は不明のままだったが、研究代表者らの発見により、シナプスに

局在するグリシン受容体にα1, α3, α4a, βb が寄与するこ

とが明らかになった。ゲフィリンについては a と b の両方をノッ

クダウンした場合のみ受容体凝集の異常、行動の異常が見られた

ことから、これらが相補的に機能していると言える。また、ゲフィ

リンには多様なスプライシングアイソフォームが存在し、神経細

胞で多いアイソフォームが存在することを確認した。ゲフィリン

にはグリシン受容体の足場タンパクとしての機能以外に、モリブ

デン補因子の合成酵素として機能することも報告されているが、

ゲフィリンのこの酵素機能についてもaとbが相補的にはたらい

ていることが確認された。研究代表者らはグリシン受容体α1サ

ブユニット、βbサブユニット、ゲフィリン aについてそれぞれ

GFP タグ、mCherry タグをつけて UAS プロモーターで発現できる

ようなコンストラクトを作製し、トランスジェニックゼブラ

フィッシュ系統の樹立を行った。マウスナー細胞で GAL4 を発現

図２ グリシン受容体凝集のモデル 

グリシンはプレシナプス末端から放出され、ポストシナプ

ス膜上で近位にあるグリシン受容体を活性化する。局所的

な脱分極はL型カルシウムチャネルによる局所的カルシウ

ム上昇を引き起こし、これがCaMKIIを介してポストシナプ

スで局所的なグリシン受容体凝集を誘導する。 

図１ グリシン受容

体のシナプス凝集 

ゼブラフィッシュマ

ウスナー細胞は後脳

にあり、グリシン受

容体抗体でラベルす

ると受容体凝集が観

察できる。ストリキ

ニーネによるシナプ

ス伝達阻害は受容体

凝集も阻害する。 
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する GAL4 トランスジェニック系統と交配してダブルトランス

ジェニックを作製することで、マウスナー細胞特異的に蛍光タグ

付きのグリシン受容体、ゲフィリンを発現させることに成功した。

シナプスに局在することはシナプスマーカーとの二重免疫染色

で確認できた。現在、これらのライブイメージング可能な個体を

用いて、グリシン作動性シナプスの動的変化の解析を進めている。

また、UAS プロモーターで膜結合型 GFP や膜結合型 mCherry を発

現するトランスジェニックゼブラフィッシュ系統も作製した。こ

れらの結果は国際学会で発表した（平田、2013）。 

 

C) RNA ヘリカーゼ Dhx37 によるグリシン受容体の制御 

 平成２３年度から２４年度までに国立遺伝学研究所の荻野一

豊さん（博士研究員）、山田健太さん（博士研究員）、University 

College London のソフィー・リーコックさん（大学院生）、ロバー

ト・ハーヴィー教授と研究を進め、以下の成果を得た。ゼブラ

フィッシュに低濃度のストリキニーネを作用させると、ロコモー

ション開始時に背側に反る異常な運動をするが、これとよく似た

運動異常を示すゼブラフィッシュ変異体を得た。この変異体に低

濃度のストリキニーネを作用させると、野生型個体に高濃度のス

トリキニーネを作用させるのと同じ startle reflex が観察され

ることから、変異体はグリシン作動性シナプス伝達が低下してい

ると推測されたが、実際に運動ニューロンで電気生理記録を行う

と、グリシン作動性シナプス伝達の低下が確認できた。抗グリシ

ン受容体抗体で染色を行うと変異体ではシナプス部位における

グリシン受容体の凝集が低下していることが分かった。変異体を

遠系統のゼブラフィッシュと交配してマイクロサテライトマー

カーを用いたマッピングを行うと変異は第８染色体にあること

が分かり、さらにマイクロサテライトマーカーをデザインして

マッピングを進めると候補遺伝子が３つにしぼられた。cDNA ク

ローニングを行い、DEAH-box 型 RNA ヘリカーゼである Dhx37 に

ミスセンス変異が同定された。グリシン作動性シナプスに関連す

る分子を予想していたのに対し、RNA ヘリカーゼに変異が同定さ

れたのは意外であったが、変異体に試験管内合成した mRNA を導

入するレスキュー実験、野生型個体にアンチセンスを導入する表

現型コピーの実験から、Dhx37 が変異体の責任遺伝子であること

は確認された。Dhx37 は RNA の制御に関わると予想されるので、

グリシン作動性シナプスに関連するグリシン受容体（α1, α2, 

α3, α4a, α4b, βa, βb）、ゲフィリン（a, b）、グリシント

ランスポーター（GlyT1, GlyT2）、抑制性アミノ酸トランスポー

ター（VIAAT）の mRNA レベルを定量的 PCR で見積もると、いくつ

かのグリシン受容体とゲフィリン転写産物が少ないことが分

かった。Northern blot をして詳細に RNA を比較すると、グリシ

ン受容体（α1, α3, α4a）の転写産物量が少ないことが分かっ

た。また、RT-PCR から、これらの遺伝子のスプライシングが影

響を受けていることも確認された。興味深いことに、Dhx37 変異

体にグリシン受容体α1 の mRNA を導入すると、ロコモーション

の回復が見られ、同様の結果はグリシン受容体α3 の mRNA を導

入した時でも、グリシン受容体α4a の mRNA を導入した時でも見

られた。逆に、野生型個体にグリシン受容体（α1, α3, α4a）

のアンチセンスモルフォリノを導入して機能阻害しさせた場合

には、導入量に依存して、あるいは複数のサブユニットを阻害す

ることで表現型が亢進し、Dhx37 変異体のロコモーション異常に

近づくことが分かった。これらの結果は Dhx37 がグリシン受容体

（α1, α3, α4a）の RNA 制御に重要で、少なくともスプライシ

ングに関与し、完成型の転写産物の発現量に必要であることが明

らかになった。RNA ヘリカーゼは数多くあるが、その特異的ター

ゲットが同定された報告はきわめて少なく、研究代表者らのこの

発見は、RNA ヘリカーゼの欠損による特異的ターゲット分子の欠

乏とその結果起こる神経病態をつなぐはじめての報告である。こ

れらの結果は国際学会で発表した（平田、2013）。 
 

D) グリシン作動性シナプスを構成する新規分子の探索 

 平成２３年度から２４年度までに国立遺伝学研究所の山田健

太さん（博士研究員）、荻野一豊さん（博士研究員）と研究を進

め、以下の成果を得た。グリシン作動性シナプスのポストシナプ

ス部位にある分子としてはゲフィリンが知られているが、他には

報告がなく、グリシン作動性シナプスの構成と制御に関する知見

はきわめて乏しい。研究代表者らはゲフィリンに結合するタンパ

クを同定する目的でスクリーニングを行い、既知のダイニンを含

むゲフィリン結合分子を同定した。それらの解析は現在進行中で

ある。 
 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

 研究成果の A)はグリシン受容体のシナプス凝集にグリシン作

動性シナプス伝達、さらにポストシナプスの CaMKII が必要であ

るという報告であり、これを試験管内ではなく生体内で明らかに

した意義は大きい。B)についてはライブイメージング個体により

グリシン作動性シナプスを観察したはじめての報告であり、グリ

シン受容体がダイナミックに制御されていることが明らかに

なった。この実験系はこれから先のシナプス可塑性の in vivo

での研究に大いに役立つだろう。C)の研究は RNA ヘリカーゼ

Dhx37 がグリシン受容体の生合成に特異的に必要で、Dhx37 の異

常がグリシン作動性シナプスの異常という特異的な表現型を引

き起こすことを明らかにしたものである。Dhx37 は機能が全く解

明されていなかったヘリカーゼ分子であり、ほとんど全ての RNA

ヘリカーゼのターゲットが未解明である中、そのターゲットを同

定し、シナプスの異常からロコモーションの異常までの病態原因

を解明できたはじめての例である。 
 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

 D)の研究はいくつかの結合分子を同定したものの、擬陽性も含

めてその数が多く、結合の確認に予想外に時間がかかったため、

その後の解析が遅れており、研究の完了には至っていない。他は

おおむね順調に進んだといえる。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

 本研究の結果により、グリシン作動性シナプスを生体内でライ

ブ解析する技術が確立し、本研究をさらに進める基盤となった。

本研究によりグリシン作動性シナプスを制御する新規の分子の

候補が得られ、その機能解析の解明から、活動依存的シナプス制

御の分子基盤理解が期待される。また、RNA ヘリカーゼ Dhx37 が

グリシン受容体の生合成に必須であることが分かったが、グリシ

ン 作 動 性 シナプ ス 伝 達の 低下 に よ るヒ トの 運 動 障害

Hyperekplexia には未解明（既知の遺伝子の変異が同定できな

かった）の疾患家系があり、これらの患者で Dhx37 の変異がある

可能性がある。国内外の臨床グループと患者ゲノムの解析を進め

ているが、本研究はヒトの疾患解明とその治療に役立つ可能性に

も期待している。 

図３ グリシン受容体生合成 

グリシン受容体のサブユニットのうち、a1, a3, a4aのmRNA

生合成にはDHAH-box型のRNAヘリカーゼDhx37が必要である

。これらのaサブユニットはbbサブユニットと５量体を形成

してシナプスに局在する。Dhx37を欠く個体ではグリシン受

容体aサブユニットが欠乏し、ロコモーションに異常があら

われる。 
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公募研究：2011 年度-2012 年度  

後脳を介した感覚運動制御系の構築メカニズムの解明 

研究代表者：浅川 和秀 1, 2 連携研究者：川上浩一 1, 2      

1) 国立遺伝学研究所・個体遺伝研究系・初期発生研究部門 2) 総合研究大学院大学（SOKENDAI）・遺伝学専攻 

＜研究の目的＞ 

環境中を移動する動物は、意識的に、あるいは反射的に、絶え

ず移動方向（ロコモーションの方向）を選択している。直進的

なロコモーションを生み出す肢や体幹の基本的な運動リズムは、

脊髄に存在するセントラルパターンジェネレーター（CPG）に

よって形成されうるのに対して、ロコモーションの方向の維持

や転換は、脳による感覚情報の処理と運動指令に大きく依存し

ている。哺乳類においては脳と脊髄の間に数百万のオーダーの

数の神経繊維が走行しているといわれるように、一般に脊椎動

物において脳脊髄神経回路は解剖学的に非常に複雑である。こ

のため、ロコモーションの方向制御に必要な脳脊髄神経回路の

機能的構造の多くは未解明である。本研究は、脳から脊髄へ軸

索を投射する神経細胞が２００〜３００個程度と見積もられて

いるゼブラフィッシュ胚をモデルに用いて、触覚刺激によって

駆動される逃避ロコモーションの方向制御に焦点を当てた。ゼ

ブラフィッシュ胚の逃避行動において、ロコモーションの方向

（逃避の軌跡）は、触覚刺激を感知した直後に起こる体幹の反

り運動の角度（Cベンドの角度）によって、大きく決定づけられ

る。興味深いことに、身体の前後軸に沿って触覚刺激の位置を

変化させると、それに応じて C ベンドの角度も変化することか

ら、触覚刺激の位置情報を C ベンドの角度に変換する脳脊髄神

経回路が存在すると予想された。本研究では、この神経回路の

構造を、Gal4-UAS 法、レーザーアブレーション法、カルシウム

イメージングを駆使して明らかにすることで、脳によるロコ

モーションの方向制御の神経メカニズムに迫ることを目標にし

た。 

 

＜研究計画＞ 

1) ゼブラフィッシュ胚に準定量的な触覚刺激を与えるために、

ピエゾ電圧素子駆動の触覚刺激装置を開発する。 

2) 本研究に先立って、後脳の分節構造ロンボメア２から６の

cyp26c1遺伝子陽性細胞に破傷風神経毒素軽鎖（Tetanus 

toxin light chain、以下、TeTxLC）を誘導すると、胚が刺

激方向に体幹を旋回させる、という現象を捉えていた。Gal4

トラップスクリーニングによって、後脳の特異的領域に

Gal4発現を示すトランスジェニック系統を網羅的に単離、

樹立する。後脳Gal4系統とUAS-TeTxLC系統を交配して得ら

れるGal4;UAS-TeTxLC二重トランスジェニック胚の逃避行

動を解析し、Cベンドの角度に異常を示すGal4系統を選別す

る。 

3) Cベンドの角度に異常を示した系統のGal4発現細胞に、

UAS-GCaMP系統を用いてカルシウムインディケーターGCaMP

を発現させ、触覚刺激に反応して活動する後脳細胞を同定

する。同定された後脳細胞を、２光子レーザーを用いたア

ブレーションによって阻害し、Cベンドの角度に変化を与え

る後脳神経細胞集団を同定する。触覚刺激の位置と後脳の

活動パターンを対比させ、身体表面と後脳との間に形成さ

れるソマトトピック地図を描く。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) 2011 年度に、電圧変化によって準定量的、かつ可変的な触

覚刺激をゼブラフィッシュ胚に与えることのできるピエゾ

素子駆動の機械刺激装置を開発した。この装置を用いて、

受精後４８時間のゼブラフィッシュ胚に触覚刺激を与え、

ハイスピードカメラによって逃避行動を解析した。ゼブラ

フィッシュ胚は、尾部に触覚刺激を感知すると、刺激とは

反対方向に１１５度まで体幹を反せる C ベンドを示し、そ

の後、１００度反り返すことで、体軸を前方へ向け、逃避

する（図１）。一方、頭部への触覚刺激に対しては、C ベン

ドの角度を１７５度まで大きくすることで、体軸を後方へ

向け、より後方へと逃避することが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１、触覚刺激の位置、C ベンドの角度、ロコモーションの方向

の関係 

 

B) 2011 年度から 2012 年度までに、研究計画の項目 2)に基づ

いて Gal4 トラップスクリーニングを実施した。一細胞期に

Gal4 トラップコンストラクトを注入したおよそ１５００匹

の成魚を、UAS-GFP レポーター系統を掛け合せ、GFP 蛍光を

指標に F1 子孫における Gal4 発現パターンを解析した。そ

の結果、後脳に Gal4 を発現する F1 を５２種類同定した。

単離された Gal4 系統を UAS-TeTxLC 系統を掛け合わせて、

機能阻害実験を行なった。転写因子遺伝子 mafb のプロモー

ター／エンハンサーの活性に依存して、後脳ロンボメア４

から６にかけて多くの細胞で Gal4 を発現する系統

（mafb-Gal4 系統）と UAS-TeTxLC 系統を掛け合わせて、mafb

陽性細胞に TeTxLC を発現させると、C ベンドの角度が野生

型より増大することを見いだした（図２）。阻害胚において

は、頭部への刺激、尾部への刺激のいずれに対しても C ベ

ンドの角度が増大することから、体表に与えられた触覚刺

激は後脳 mafb 陽性領域に伝達され、C ベンドの角度が決定

されると考えられた。 

 成果 A)、B)については、以下の４つの学会において発表

を行なった（Asakawa K et al., 44th Annual Meeting of the 

Japanese Society of Developmental Biologists 2011, 

Asakawa K et al., 7th European Zebrafish Meeting 2011, 
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浅川和秀, 阿部玄武, 川上浩一 第３４回日本神経科学大

会 2011, Asakawa K et al., Neuroscience 2011）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ mafb-GAL4;UAS-TeTxLC 胚（黒）においては、C ベンドの角

度が増大する。 

 

C) mafb-Gal4 系統においては C ベンドの角度制御に関与する

神経細胞がGal4によってラベルされている可能性が強く示

唆された。研究計画の項目 3)に基づいて、2012 年度から、

mafb 陽性領域の神経活動を中心に、触覚刺激によって活性

化される後脳の活動を GCaMP を用いたカルシウムイメージ

ングによって解析した。もし、後脳の mafb 陽性領域に含ま

れる神経細胞の活動によって、C ベンドの角度が決定され

るならば、後脳の mafb 陽性領域は頭部と尾部それぞれの刺

激に対して異なる神経活動を示すはずであると考えた。そ

こで、まず mafb-Gal4 系統と UAS-GCaMP 系統を掛け合せて

得られる、mafb-Gal4;UAS-GCaMP 二重トランスジェニック胚

の頭部と尾部にそれぞれ、触覚刺激装置を用いて刺激を与

えた。同一個体において、頭部と尾部それぞれの刺激によっ

て活性化される細胞集団を同定し、比較した。その結果、

少なくともロンボメア６の mafb 陽性領域には、頭部への刺

激によってのみ活性化される細胞、尾部への刺激によって

のみ活性化される細胞、頭部と尾部いずれの部位への刺激

に対しても活性化される細胞の、大きくわけて３種類の細

胞集団が存在することが分かった（図３）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ カルシウムイメージングによる触覚刺激に対する後脳

mafb 陽性領域の神経活動。（A）mafb-Gal4;UAS-GCaMP 胚の後脳ロ

ンボメア４から６の領域を、背面から見た図。ロンボメア６の細

胞集団には、頭部への刺激によってのみ活性化される細胞（open 

circle）、尾部への刺激によってのみ活性化される細胞

(triangle)、頭部と尾部いずれの部位への刺激に対しても活性化

される細胞（filled circle）が存在した。（B）A において四角

で囲まれた領域の GCaMP の蛍光強度変化（ΔF/F）。図の上部が吻

側。スケールバーは 20µm. 

 

D) 幼魚期や成魚期の逃避行動の開始時に活性化されることが

知られているロンボメア４に存在するMauthner細胞（以下、

M細胞）や、その推定機能ホモログMiD2cm細胞（ロンボメア

５）、MiD3cm細胞（ロンボメア６）は、mafb陽性であった（以

下、これらの３種類の細胞を総称してMアレイと呼ぶ）。こ

のことから、mafb-Gal4;UAS-TeTxLC胚が示したCベンドの角

度が増大する表現型は、Mアレイの阻害によるものである可

能性が考えられた。Gal4トラップ法によって樹立した系統

群のうち、MアレイがGFPで可視化される系統を利用して、

２光子レーザー照射によってM細胞、あるいはMアレイを阻

害し、Cベンドの角度制御への寄与を検証した（図４）。そ

の結果、M細胞単独の阻害、Mアレイの阻害の両方において、

触覚刺激に対する逃避行動が起こらない頻度が上昇した。

一方で、逃避行動が開始された場合には、阻害胚は、野生

型と同様な角度のCベンドを示すことが分かった。これらの

結果は、胚のMアレイは、逃避行動の開始に重要な役割を果

たすことが分かった。また、Ｃベンドの角度はMアレイとは

独立に決定されうることが分かった。 

 成果 D)において用いた M アレイを染色する系統を用いて、

２報の学術論文が発表された（Pujol-Marti J et al., 

Journal of Neuroscience 2012,  Yamanaka I et al., Genes 

to Cells 2013）。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 M 細胞のアブレーションが、逃避行動に与える影響。右側

の M 細胞のみがアブレーションによって阻害された胚の頭部背
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面図(A、矢頭はアブレーションによって退縮している軸索。上

側が吻側)。（B）触覚刺激を与えた時に、逃避行動が起こる割合。

（C）逃避行動が起こった際に観察された C ベンドの角度。

Unablated control は、アブレーションをしていない野生型。

Intact は、阻害胚の阻害されていない M 細胞側から刺激した場

合。Ablated は、阻害された M細胞側から刺激した場合。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

 ゼブラフィッシュの胚や幼魚は、中枢神経系の細胞数が他の

モデル脊椎動物と比較して少ないことや、胚の透明性によっ

て細胞が観察、操作し易いという利点などから、ロコモーショ

ンの神経基盤を研究するための優れた脊椎動物モデルとして

盛んに用いられている。一方で、ロコモーションの方向制御

の神経メカニズムに関しては、ゼブラフィッシュにおいてす

ら理解の大きな進展が無い。その原因の一つは、Mアレイを含

め、逃避行動において活動する既知の神経細胞を阻害しても、

C ベンドの角度、すなわちロコモーションの方向性に変化が見

られないことが挙げられる。本研究でモデルとして用いた胚

の逃避行動においても、M アレイの阻害によって、ロコモー

ションの方向性に変化が見られなかった。本研究は、同定さ

れた mafb 陽性の後脳領域の阻害によって、C ベンドの角度が

変化する表現型を見いだした数少ない例の一つであり意義深

い。また、トランスジェニック技術に根ざした研究であるた

め、再現性よく神経細胞集団を操作し、またその活動をイメー

ジングすることが可能である。ロコモーションの方向制御に

おいて、脳の活動パターンと体軸の制御を細胞レベルの解像

度で理解する基盤が整いつつあるという点で意義深い。 

 

＜課題＞ 

 当初、逃避方向の制御に関与する少数の細胞がラベルされた

多様な系統の単離を期待したが、膨大な労力と時間を要する

脊椎動物を用いた遺伝学的スクリーニングの難しさから、少

数の細胞でGal4を発現した多様な系統によって後脳全体を網

羅するには至らなかった。一方で、本研究で樹立された Gal4

系統群は、既に世界でも例を見ない優れた研究リソースとし

て国内外から高い評価を受けている。今後も Gal4 トラップ法

の改良とスクリーニングの継続により、ゼブラフィッシュに

おいても、ショウジョウバエと同様に Gal4-UAS 法に基づいた

神経機能解析法をより洗練する必要がある。 

 

＜今後の展望＞ 

本研究によって、C-ベンドの角度を制御するニューラルネット

ワークの少なくとも一部が、４００−５００個の分化した神経

細胞を含むといわれる後脳mafb陽性領域に含まれることが強

く示唆された。GCaMPを用いたイメージングは、既に細胞レベ

ルの解像度を達成しているので、今後、触覚刺激によって活動

するmafb細胞を包括的に同定し、アブレーションによってその

機能を解析することで、C-ベンドの角度制御にかかわる細胞を

同定したい。本研究は、単一の感覚モダリティー（触覚刺激の

み）によって駆動される初期胚の逃避ロコモーションのシンプ

ルさを活かして、感覚刺激の位置情報をロコモーションの方向

性に対応させる脳神経回路の理解に主眼を置いた。ゼブラ

フィッシュは初期胚期以降に順次、聴覚、視覚、嗅覚に対する

逃避能力を獲得していくため、本研究の成果は、野生環境下で

より重要性を増す複数の感覚モダリティーに基づいたロコ

モーションの方向制御を担う脳神経回路の構造や、その発生過

程を理解するための重要な基盤を与える。 
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公募研究：2011 年度 - 2012 年度  

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 
研究代表者：知見 聡美      

生理学研究所・生体システム 

＜研究の目的と進め方＞ 

大脳基底核は、大脳皮質との間でループ回路を形成し、運動の

発現や制御に寄与していると考えられている。大脳基底核の主要

な入力部である線条体は、大脳皮質の広い領域からの入力を受け

ると同時に中脳ドーパミン作動性の投射を受けている。パーキン

ソン病において線条体内のドーパミンが枯渇すると重篤な運動

障害が生じることから、大脳基底核におけるドーパミン神経伝達

が運動制御において極めて重要な役割を果たすことは明らかで

ある。線条体の投射ニューロンには、大脳基底核の出力部である

淡蒼球内節に投射するもの（直接路ニューロン）と、介在部であ

る淡蒼球外節に投射するもの（間接路ニューロン）の２種類に分

けられている。直接路を介した情報伝達は、淡蒼球内節の活動を

抑制し、視床を脱抑制することにより運動を惹起し、一方、間接

路を介した情報伝達は逆に、淡蒼球内節の活動を高めるため、視

床の活動を抑制して運動を抑制するというように、両者は逆の機

能を持つと考えられている。ドーパミンは直接路ニューロンに対

しては D1 受容体を介して興奮性に働き、間接路ニューロンに対

しては D2 受容体を介して抑制性に働くというモデルが、現在、

広く認められているが、このモデルの証拠としては、mRNA の発

現量やグルコース代謝を調べた間接的なもののみであり、実際に

ニューロン活動を記録して証明した例はない。したがって、当然

ながら、D1 および D2 受容体を介したドーパミン神経伝達がそれ

ぞれ、直接路および間接路ニューロンの自発発火の頻度やパター

ン、刺激に対する応答パターンに対してどの様に作用するかなど、

詳細については全く不明であり、運動制御における機能の解析も

進んでいない。 
近年、ドーパミン受容体の各サブタイプが欠失した遺伝子改変

マウスが作製されている。しかしながら、マウスにおける電気生

理学的解析は in vivo におけるスライス実験がほとんどで、個

体そのものから神経活動を記録した例は、世界的にみても非常に

少なく、実験方法も確立しているとは言い難い状況であった。

我々は、麻酔薬のニューロン活動に対する影響を排除し、マウス

の頭部を無痛的に固定して覚醒条件下においてニューロン活動

を記録するためのシステム確立することに成功し、ニューロン活

動の記録・解析を行ってきた。 
そこで本研究では、ドーパミン受容体ノックアウトマウスをは

じめとする遺伝子改変マウスにおいて、覚醒下神経活動の記録を

行うことにより、大脳基底核内情報伝達におけるドーパミン神経

伝達の機能と、大脳基底核－大脳皮質ループ回路による運動制御

機構の解明を目指す。 

 

＜研究計画＞ 

1) 大脳基底核内情報伝達におけるドーパミンD1受容体の機能の

解析。 

 最近、ドキシサイクリンの投与によってドーパミンD1受容体の

発現を制御することが可能な遺伝子改変マウス（D1Rレスキュー

マウス）が、北里大学の笹岡俊邦教授らによって作製された。こ

のマウスを用い、D1受容体が発現している状態と発現していない

状態において、線条体直接路ニューロンの投射先である淡蒼球内

節と、間接路ニューロンの投射先である淡蒼球外節の神経活動を

覚醒下で記録する。正常なサルやげっ歯類において、淡蒼球内節

および外節のニューロンは、大脳皮質の電気刺激に対して、「早

い興奮－抑制－遅い興奮」という３相性の応答パターンを示し、

早い興奮は大脳皮質－視床下核－淡蒼球内節/外節路を、抑制は

大脳皮質－線条体－淡蒼球内節/外節路を、遅い興奮は大脳皮質

－線条体－淡蒼球外節－視床下核－淡蒼球内節/外節路を介して

伝達されることが明らかにされている。したがって、淡蒼球内節

および外節ニューロンの大脳皮質の電気刺激に対する応答パ

ターンを比較することにより、D1受容体を介したドーパミン神経

伝達の消失によって、どの経路を介した情報伝達がどのように変

化しているのかを調べることが出来る。それを解析することによ

り、D1受容体を介したドーパミン神経伝達が、直接路および間接

路を介した情報伝達に対して、どのように作用するかを明らかに

する。また、D1受容体が発現している状態と、発現していない状

態とにおける運動の変化も観察し、直接路および間接路を介した

情報伝達の運動制御における機能も明らかにする。 

 

2) 大脳基底核内情報伝達におけるドーパミンD2受容体の機能の

解析。 

 ドーパミンD2受容体のノックアウトマウス（D2Rノックアウト

マウス）において、1)と同様の方法により淡蒼球内節および外節

ニューロンの活動を記録し、自発発火様式と、大脳皮質の電気刺

激に対する応答様式を調べる。野生型マウスと比較することによ

り、D2受容体を介したドーパミン神経伝達が、直接路および間接

路を介した情報伝達に対して、どのように作用するかを明らかに

する。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) 2011年度に研究計画項目1)について研究を進めた。その結果、

ドーパミン D1 受容体の発現を停止させても、淡蒼球内節および

外節ニューロンにおける自発発火の頻度とパターンは変化しな

いことがわかった。次に、大脳皮質の電気刺激に対する応答に

ついて調べたところ、D1 受容体の発現を停止させると、淡蒼球

内節ニューロンで観察される３相性応答のうち、抑制が著しく

減弱することがわかった（図 1）。淡蒼球内節で観察される抑制

は、大脳皮質－線条体－淡蒼球内節路（直接路）を介して伝達

されることから、線条体の直接路ニューロンの興奮性が低下し

ていると考えられる。一方、淡蒼球外節ニューロンでは変化は

見られなかった。また、このような状態のマウスの自発運動量

を測定したところ、低下していることがわかった（図２）。以上

の結果より、D1 受容体を介したドーパミン神経伝達は、線条体

の直接路ニューロンに対して興奮性に作用することにより、運

動の発現を促進するように働くことが示唆された。これらの結

果を国際学会で発表した（Chiken S, Ohta C, Sato A, Sasaoka 

T, Kurokawa M, Nambu A, Neuroscience 2012, SfN’s 42nd annual 

meeting, 2012）。 
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（図 1）大脳皮質の電気刺激に対する D1R レスキューマウスの淡

蒼球内節ニューロンの応答を示したポピュレーションヒストグ

ラム。ドキシサイクリンを投与する前は、刺激（矢印）に対して

興奮―抑制－興奮の３相性応答を示したが（Pre）、ドキシサイク

リンを投与して D1 受容体の発現を無くすと、抑制が著しく減弱

した（Dox）。 

 

 

（図 2）D1R レスキューマウスの自発運動量の変化。ドキシサイ

クリンを投与期間中（下線 Dox）、自発運動量が低下した。ドキ

シサイクリン投与を中止した後、一過性に自発運動量が増大した

が、再び元のレベルに戻った。 

 

B) 2012年度に研究計画項目1)について研究を進めた。その結果、

ドーパミン D2 受容体ノックアウトマウスでは、淡蒼球内節およ

び外節ニューロンにおいて、バーストやポーズを含む発火が観察

され、野生型マウスとは異なる発火パターンを示すことがわかっ

た（図３）。次に、大脳皮質の電気刺激に対する応答について調

べたところ、淡蒼球外節ニューロンでは、３相性応答のうち抑制

と、それに続く興奮が著しく増強されていることがわかった（図

4）。淡蒼球外節で観察される抑制とその後の興奮は、それぞれ、

大脳皮質－線条体－淡蒼球外節路と、大脳皮質－線条体－淡蒼球

外節－視床下核－淡蒼球外節路を介して伝達されるので、D2 受

容体ノックアウトマウスでは、線条体から淡蒼球外節に投射する

ニューロン、すなわち間接路ニューロンの興奮性が亢進している

と考えられる。以上の結果より、D2 受容体を介したドーパミン

神経伝達は、線条体の間接路ニューロンに対して抑制性に作用す

ることが示唆された。これらの結果を国際学会で発表した

（Chiken S, Ohta C, Sato A, Sasaoka T, Kurokawa M, Nambu A, 

11th Triennial meeting of International Basal Ganglia Society, 

2013）。また、研究計画項目 1)と 2)で得られた結果を合わせて、

現在、学術論文作成中である。 

 

 

（図 3）野生型マウス（WT）と D2R ノックアウトマウス（D 

RKO）の淡蒼球内節（GPi）および淡蒼球外節（GPe）の自発発火

様式。淡蒼球内節と外節の両者において、バーストとポーズを含

む異常な発火が観察された。 

 

 

 

（図 4）大脳皮質の電気刺激に対する野生型マウス（WT）と D2R

ノックアウトマウス（D2RKO）の淡蒼球外節ニューロンの応答を

示したポピュレーションヒストグラム。D2R ノックアウトマウス
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では、刺激（矢印）に対する応答のうち、抑制とそれに続く興奮

が増強されていた。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

パーキンソン病において線条体のドーパミンが枯渇すると重

篤な運動障害が生じることから、大脳基底核内情報伝達における

ドーパミン神経伝達の機能については、大きな関心が向けられて

きた。しかしながら、D1 受容体を介した神経伝達は線条体の直

接路ニューロンに対して興奮性に作用し、D2 受容体を介した神

経伝達は線条体の間接路ニューロンに対して抑制性に作用する

ということを、実際にニューロン活動を記録することによって証

明したのは、本研究が最初であり、今後の大脳基底核研究に大き

い影響を与えると考えられる。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画項目 1）の中で、運動中のマウスから神経活動と筋電

図とを同時記録することを計画していた。テレメトリーシステム

を用いて記録することを計画していたが、１チャネル記録用のシ

ステムは完成したが、複数チャネルを同時に記録するシステムに

改良することが予想外に難しく、期間内に実験を遂行することが

出来なかった。これについては、今後の課題としたい。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

 本研究により、大脳基底核内情報伝達における D1 および D2

受容体を介したドーパミン神経伝達の機能を明らかにすること

が出来た。しかし、今後の課題としては、今回達成出来なかっ

た運動中のマウスにおける神経活動の記録を行うことが不可欠

である。淡蒼球内節は、大脳基底核の出力部であるが、D1 受容

体レスキューマウスにおいて、実際に運動を行っている状態で

淡蒼球内節の活動と筋電図との同時記録を行い、ニューロン活

動と運動障害との関係を詳細に解析する。この解析を行うこと

より、大脳基底核による運動制御機構と、運動制御におけるドー

パミン神経伝達の機能についての理解を、大きく進めることが

出来ると考えている。さらに、6-OHDA を用いてパーキンソン病

モデルを作成して同様の解析を行うことにより、D1 受容体を介

したドーパミン神経伝達の消失が、パーキンソン病における症

状の発現に、どのように関与しているかも明らかにすることが

出来る。今回、テレメトリーシステムによって記録を行うこと

が予想以上に難しいとわかったため、現在、頭部を固定した状

態でマウスに運動を行わせる方法も試みている最中である。 
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公募研究：H21 年度-H24 年度

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 

研究代表者：小早川 高 

（公財）大阪バイオサイエンス研究所・神経機能学部門

＜研究の目的と進め方＞ 

様々な感覚入力が先天的と後天的な恐怖情動を誘発する。後天的

に誘発された恐怖は、脳内に存在する先天的な恐怖を制御する神

経回路を後天的に活用することで誘発されるのか、先天的な恐怖と

は異なる神経回路によって制御されるのかは不明である。 

猫の付けていた首輪の匂いや、肉食動物の尿などの自然物に由

来する匂いは恐怖誘発活性を持つ。しかし、これらの匂い発生源に

おいて生理活性の中心となる匂い分子は未同定である。単一の匂い

分子で恐怖誘発活性を有するものもこれまでに報告されている。

2,4,5-trimethyl-3-thiazoline(TMT)はキツネの分泌物に含まれる 70

種類以上の匂い分子の中から最も忌避誘発活性の高い匂い分子と

して同定された。2-phenyl-ethyl-amine (2PEA)はボブキャットの尿の

成分から忌避行動を誘発する匂い分子として同定された。このように

少数の匂い分子が恐怖誘発活性を持つことは知られているものの、

恐怖誘発活性の鍵となる匂い分子の性質の有無はこれまでには知ら

れていない。 

 多くの哺乳類は通常の揮発性匂い分子を感知する主嗅覚系と、

種特異的なフェロモンを感知する鋤鼻嗅覚系の２つの嗅覚系を持っ

ている。主嗅覚系は鼻腔内の嗅上皮に存在する背側と腹側の双方

のゾーンから始まる背側と腹側の２つの経路によって匂い情報を脳

へ伝達している。私たちは、嗅上皮の背側ゾーンに存在する嗅細胞

を特異的に除去したミュータントマウスを開発した。このミュータントマ

ウスでは肉食動物の尿や TMT の匂いを感知することができるにも関

わらず、これらの匂いに対する忌避行動を示さなかった。この結果は、

背側嗅覚神経径路が天敵の匂いに対する恐怖反応を先天的に制御

することを示唆している。また、鋤鼻嗅覚系の情報伝達を担う Trp2

チャネル KO マウスでは TMT に対する忌避行動は正常であることが

報告されている。これらの結果は、マウスの天敵の匂いに対する忌避

や恐怖反応が主嗅覚系によって制御されることを示唆する。 

 恐怖反応は Freezing 行動を指標に定量的に計測されている。天

敵の匂いはマウスに対して忌避行動や警戒行動を誘発することがで

きるものの、Freezing 行動を誘発する活性は低いことが多くの論文に

よって報告されている。匂い分子と電気ショックなどの嫌悪刺激との

関連学習によって後天的な恐怖反応を誘発できる。後天的な恐怖で

は強力な Freezing 行動が誘発される。恐怖反応の誘発活性の低さな

どから、天敵の匂いは真に恐怖を誘発しているのではなく、単に嫌な

匂いの一種に過ぎないのではないかという議論が続いている。匂い

に対する先天的と後天的な恐怖が異なる行動を誘発することは知ら

れている。両者の行動の違いは、両者の情動が本質的に異なること

に起因するのか、両者の恐怖情動の誘発レベルが異なることを反映

しているのに過ぎないのかを区別することは困難である。 

創薬の領域では、生理活性を持つ天然物の化学構造を最適化す

ることで、より望ましい生理活性を持つ化合物が開発されている。本

研究では、天然物に由来する匂い成分と類似した化学構造を持つ

人工匂い分子ライブラリーを用いて、Freezing 誘発活性の最適化を

実施した。その結果、単純な化学構造ルールを満たす人工物由来の

一連の匂い分子「恐怖臭」によって極めて強力な Freezing 行動が誘

発されることを初めて解明した。人工物由来恐怖臭の発見により、

様々な強度で先天的な Freezing を誘発する技術が確立された。ここ

で確立した技術を活用して、同一の感覚入力が誘発し、同等レベル

の Freezing 行動を伴う、先天的と後天的な恐怖を制御する神経メカ

ニズムの共通性と相違点の解明を目指した。 

＜研究計画＞ 

１.先天的な恐怖反応を誘発する匂い分子の同定

嗅覚入力による先天的な恐怖反応を誘発する匂い分子の特異性

は不明である。本計画では匂い分子の化学構造の最適化を図るこ

とで、先天的な恐怖情動を誘発する匂い分子の条件を決定すると

共に、既知の匂い分子を用いる手法では不可能であった極めて強

力な先天的恐怖を誘発する技術の確立を目指す。 

２.嗅覚による先天的と後天的な恐怖に伴う生理応答の解析

同一感覚入力によって、同等レベルの Freezing 行動を伴う恐怖は、

既知の恐怖の指標では同等の恐怖と評価される。本研究では先天

的と後天的な恐怖を特異的に評価する新たな指標の探索を行い、両

者の恐怖が区別できる可能性を検証する。 

３．先天的と後天的な恐怖を制御する神経メカニズムの解析 

嗅覚入力によって誘発される先天的と後天的な恐怖を制御する神経

メカニズムの全貌を解明するために、両者の恐怖を誘発した条件で

の全脳神経活性化マッピングによる比較解析を実施する。全脳神経

活性化マッピングにより同定された、先天的と後天的な恐怖の制御に

特異的に関与する候補脳領域の機能を薬理阻害実験により解明す

る。また、両者の恐怖の制御に関与する分子ターゲットの共通性と相

違点を解明する。 

上記の１から３の研究計画を通して、同一の感覚入力によって誘発さ

れ、同等の行動応答を伴う条件においても、先天的と後天的な恐怖

は異なる情動であることを示す。ここで示された例から、恐怖情動に

は複数種類の異なる様相が存在するという新たな概念の確立を目指

す。 

＜得られた研究成果＞ 

１.先天的な恐怖反応を誘発する匂い分子の同定
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既知の肉食動物などの天敵の分泌物や、分泌物に含まれる単一活

性成分に対する Freezing 誘発レベルを定量的に計測した。比較対

象として、先天的な恐怖や嫌悪情動を誘発しないスパイス臭と電気

ショックとを関連学習させることで、嗅覚入力に対する後天的な

Freezing を誘発した。既知のいずれの匂い分子を用いても先天的に

誘発可能な Freezing レベルは、嗅覚入力による後天的な Freezing レ

ベルに比較すると 1/10 程度以下に留まった。 

 自然物に由来する匂い分子では低いレベルのFreezingしか誘発で

きなかったために、人工物匂い分子ライブラリーの中から強力な

Freezing 誘発活性を持つ匂い分子の探索を行った。私たちは、嗅細

胞の遺伝子発現系譜ラベルにより、嗅球のクラス I 型嗅覚受容体投

射領域と、クラス II 型受容体投射領域は分離できることを解明した。

天敵に由来する匂い分子は、嗅球の背側ドメインに存在するクラス II

型受容体投射領域の中の後方領域に存在する糸球を活性化する傾

向が認められた。この天敵臭に対する恐怖誘発候補領域を効率的に

活性化する匂い分子をスクリーニングした。このスクリーニングによっ

て得られた複数の匂い分子から先天的な恐怖反応を誘発する化学

構造の特徴ルールを抽出した。この特徴ルールを満たす匂い分子の

化学合成を進め、これまでに報告されている自然物に由来する匂い

分子に比較して、１０倍以上の Freezing 誘発活性を持つ一連の人工

物由来の匂い分子「恐怖臭」を開発することに成功した(図１)。 

図１ 恐怖臭が誘発する強力な Freezing 行動 

恐怖情動のレベルは Freezing 行動を指標に定量的に評価される。匂い分子を

呈示してから 20 分間における平均 Freezing 時間を計測した。Freezing は一定

時間の間マウスが全く動かない状態として定義できる。既知の天然成分に由

来する匂い分子が誘発する先天的な Freezing は白抜きグラフで示した。既知

の天然物由来の匂い分子の中では最大の活性をもつ TMT であっても、

Freezing 誘発活性は 5%程度に過ぎない。匂い分子による後天的な Freezing は

スパイス臭の一種である Anisole と電気ショックとを関連学習させることで誘発

した。後天的なFreezingは灰色斜線のグラフで示した。後天的な恐怖条件によ

り誘発される Freezing レベルは 40%～50%程度である。キツネの分泌物由来で

最大の Freezing 誘発活性を持つ TMT に比較して有意に高いレベルの

Freezing を誘発できる人工物由来の匂い分子を黒色のグラフで示した。

OdorF50 は Freezing 誘発レベルが 50%の匂い分子を示す。 

２.嗅覚による先天的と後天的な恐怖に伴う生理応答の解析

恐怖臭の発見により、同一感覚入力によって誘発され、同等レベル

の Freezing 行動を伴う先天的と後天的な恐怖を制御するメカニズム

を比較することが初めて可能になった。後天的な恐怖は先天的な恐

怖を誘発しない匂い分子である Anisole と電気ショック、または、腹腔

内への LiCl 注入を組み合わせることで誘発した。両者の条件による

後天的な Freezing の誘発レベルを比較した結果、電気ショックと組み

合わせた条件において、匂いによる後天的な Freezing 誘発レベルが

高いことが判明した。そこで、本研究では後天的な恐怖の標準的な

誘発方法として、匂いと電気ショックとの関連学習の手法を採用し、

必要な場合において匂いと LiCl の腹腔内注射の手法を用いた。 

 恐怖情動は Freezing レベル以外にも、ストレスホルモンの血中濃度

や、筋緊張レベルを指標にしても計測できることが報告されている。

嗅覚入力による先天的と後天的に誘発した恐怖に関して、（１）

Freezing 行動、（２）血中ストレスホルモン量、（３）首の筋電位を計測

した。その結果、これら３種類の既存の恐怖指標のいずれを用いても、

先天的と後天的な恐怖との間には有意な違いは認められなかった。

従って、嗅覚入力による先天的と後天的な恐怖は既存の指標では同

等の情動反応であるとみなすことができる。 

 しかし、同等の情動反応であるとみなされる嗅覚入力による先天的

と後天的な恐怖との間には重要な相違点が存在することが明らかに

なった。繰り返しの匂い刺激に対する恐怖応答の馴化を解析するた

めに、毎日１回ずつ一週間に渡って先天的と後天的な恐怖を誘発す

る匂い分子を嗅がせた。後天的な恐怖を誘発する匂い分子を繰り返

して嗅がせると感覚刺激に対する馴化が起こり、その結果、Freezing

レベルが低下した。これに対して、恐怖臭による先天的な恐怖に関し

ては繰り返しの感覚刺激による馴化が起こらず、逆に、強化が起こっ

た。その結果、Freezing レベルが上昇した。先天的と後天的な恐怖と

では、繰り返しの感覚刺激に対して逆方向の変化が起こると言える。

特に、馴化が生じ難い先天的な恐怖は、PTSD などの容易に消去で

きない強力な恐怖情動に起因する精神疾患のこれまでにないモデル

となる可能性があり重要である。 

 嗅覚入力による先天的と後天的な恐怖は、既存の恐怖指標では区

別する事ができないが、馴化の有無において明確な差異が存在した。

両者の恐怖は何らかの指標に基づいて区別できる可能性があるもの

の、これまでには先天的と後天的な恐怖を区別する指標は知られて

いない。本研究では、先天的と後天的な恐怖を誘発したマウスにお

いて、Freezing 行動の計測と同時に、様々な生理指標の計測を同時

に行った。 

 恐怖刺激によってマウスやラットでは尻尾や手足の温度が低下する

ことや、サルでは顔面の表面温度が低下することが報告されている。

そこで、先天的と後天的な恐怖を誘発した条件においてマウスの背

中の体表面温度をサーモグラフィーカメラを用いて計測した。先天的

と後天的な恐怖は共に同等の Freezing 行動を示しているにもかかわ

らず、先天的な恐怖条件においてのみ背筋周辺の体表面温度が

３℃程度も低下することが判明した。このように体の中心部分におけ

る体表面温度の低下はこれまでには報告されていない新たな現象で

ある。その一方で、恐怖の形容をする際には様々な言語で「背筋が

凍る」という表現が用いられている。「背筋が凍る」という表現は単なる

比喩ではなく、先天的な恐怖に伴う体表面温度の低下と結びついて

いる可能性があるだろう。 

 恐怖刺激は末梢の血流減少を誘発することで中心部の血流を増大

させ、危険を回避する行動を促進すると考えられている。この原則が

恐怖臭による先天的恐怖に当てはまるか否かを検討するため、マウ

スの腹腔内に無線式送信機を埋め込み、中心部体温を計測した。こ

れまでの報告と同じく、嗅覚入力による後天的恐怖でも体深部温度

の上昇が観察された。ところが、驚くべきことに先天的恐怖では体深

部温度についても３℃もの低下が観察された。また、同じく無線式送
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信機を用いて心拍数の変動を解析した。後天的恐怖では心拍数の

変化は認められなかった。これに対して、先天的な恐怖条件では匂

いを嗅がせ始めてから数分以内に心拍数が半減するという極めて強

力な応答が観察された(図２)。 

図２ 先天的と後天的な恐怖に伴う特異的な生理応答の誘発 

恐怖臭による先天的な恐怖と、匂いと電気ショックとの関連学習による後天的

な恐怖情動を誘発した。a 後天的な恐怖(灰色)と先天的な恐怖(黒)において

誘発される Freezing には有意な差は認められなかった。同等レベルの

Freezing を伴う先天的と後天的な恐怖に関して、b 体表面温度、c 体深部温度、

d 心拍数の変化を示した。匂い分子を呈示し始めてから２０分間における各生

理指標の変動をグラフで示した(先天的恐怖:黒線, 後天的恐怖:点線)。先天的

恐怖においてのみ、体表面と体深部温度の３℃もの低下、心拍数の急速な半

減が認められる。 

 後天的な Freezing 誘発のために、無条件刺激として用いた電気

ショックは体温や心拍数の低下を誘発しない。これに対して、同じく無

条件刺激として用いられる LiCl の腹腔内注入は体温や心拍数の低

下を誘発することが知られている。匂いと LiCl の腹腔内注入とを関連

学習させることで誘発した後天的な Freezing に伴う生理応答の変化

を解析した。LiCl の腹腔内注入は Freezing を誘発し、かつ、体温や

心拍数を低下させた。しかし、匂いと LiCl の腹腔内注入とを関連学

習させた条件で、匂いに対する後天的な Freezing を誘発しても体温

や心拍数の低下は認められなかった。 

 以上の結果から、嗅覚入力による恐怖は体温や心拍数の低下を伴

う先天的な冷たい恐怖と、これらの生理応答を伴わない後天的な温

かい恐怖の少なくとも２種類のモードが存在するという、multiple fear 

states model が提唱される(図 3)。 

図３ 先天的と後天的な恐怖に伴う特異的な生理応答の誘発 

2 つの異なる嗅覚入力に対する恐怖モデル。a 単一の恐怖モデルでは後天的

な嗅覚入力は無条件刺激(US: shock)と組み合わされた後に先天的な恐怖を

制御する神経メカニズムに統合される。このモデルでは先天的と後天的な恐

怖は同一の恐怖中枢によって制御されるので、同一の恐怖応答を誘発すると

考えられる。b 複数の恐怖状態モデルでは先天的と後天的な恐怖は、単一の

恐怖中枢において統合されることなく、異なる恐怖応答を誘発する。このモデ

ルでは、先天的な恐怖は Freezing 行動などに加え、体温や心拍数の低下を伴

う「冷たい恐怖」であるのに対して、後天的な恐怖は体温低下を伴わない「温

かい恐怖」であるという現象が説明できる。 

３．先天的と後天的な恐怖を制御する神経メカニズムの解析 

嗅覚入力に対する先天的と後天的な恐怖は明らかに異なる生理応

答を伴う異なる情動状態であることが明らかになった。両者の恐怖を

制御する神経回路にはどのような違いがあるのかを明らかにするため

に、嗅覚入力による先天的と後天的な恐怖を誘発した条件で、c-fos

と arc mRNA（ＩＥＧs）の発現を全脳の６３領域で比較した。全脳 63 領

域の中では 28 領域において先天的と後天的な恐怖における arc 

mRNA 発現に有意な差が認められた(図４)。これらの領域における先

天的と後天的恐怖条件による arc mRNA 変動は以下のようになる。 

図４ 先天的と後天的な恐怖に伴う arc mRNA の発現変動 

嗅覚入力による先天的と後天的な恐怖を誘発したマウスの全脳領域における

coronal section 上で arc mRNA の発現を in situ hybridization 法を用いて検出

した(n=6)。Freezingを誘発しない匂い条件でのarc mRNAの発現レベルを基準

とし、arc mRNA の発現増加(+)、または、発現低下(-)を対数グラフに示した。

先天的と後天的な恐怖において arc mRNA の発現レベルに有意な差がある領

域をグラフに略号で示した。OB(olfactory bulb)、TT(tenia tecta)、aCg(anterior 

cingulate cortex)、pCg(posterior cingulate cortex)、lOFC(Lateral orbital cortex)、

RSC(Retrosplenial cortex)、PFC(Frontal cortex area)、CPu(Dorsal striatum)、

AcbSh(Nucleus accumbens shell) 、 AcbC(Nucleus accumbens core) 、

OT(Olfactory tubercle)、ICj(Island of Calleja, major island)、LS(Lateral septal 

nucleus)、STLD(Lateral bed nucleus stria terminalis)、IPAC(Ｉnterstitial nucleus 

of the posterior limb of the anterior commissure)、CeA(Amygdala central 

nucleus)、La(Amygdala lateral nucleus)、BLA(Amygdala basomedial nucleus)、

Me(Amygdala medial nucleus)、vDG(Hippocampus ventral dentate gyrus)、

vCA1(Hippocampus ventral CA1 field)、PVN(Para ventricular hypothalamic 

nucleus)、VMH(Ventromedial hypothalamic nucleus)、SUMl(Supramammillary 

area) 、 LHb(Lateral habenula) 、 Pn(Posterior intralaminar nuclei) 、

PAG(Periaqueductal gray)、LC(Locus coeruleus) 

後天的恐怖の誘発のためには恐怖記憶の想起と、恐怖情動の誘発
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の双方の脳活動が必要になる。これに対して先天的恐怖では、記憶

の想起に関与する脳領域の活動は不必要である。しかし、先天的恐

怖と後天的恐怖における arc mRNA の発現変動を比較すると、先天

的な恐怖においてより多くの脳領域においてより大きなIEG発現変動

が認められた。この事はより多くの生理応答を伴う先天的な冷たい恐

怖の誘発には多くの脳領域の神経活動が必要である可能性を示し

ている。 

 嗅覚領域(olfactory area)では、先天的恐怖条件では嗅球(OB)と

tenia tecta(TT)における arc mRNA の発現レベルが有意に低かった。

特に嗅球における arc mRNA の発現低下は顕著である。その一方で、

嗅球からの入力を受ける APC や PPC などの多くの嗅皮質領域では

arc mRNA の発現へ低下は認められなかった。また、嗅球における

arc mRNA 発現レベルはより強い先天的恐怖を誘発する恐怖臭にお

いてより低い傾向が認められた。この結果は、嗅球の arc mRNA の発

現低下は、単に情報入力レベルの低さを反映するのではなく、先天

的な恐怖情報処理の結果を表現している可能性がある。 

 大脳皮質領域(Cerebral cortex)では、先天的恐怖条件で前帯状回

皮質(aCg)、側方眼窩前頭皮質(lOFC)、後帯状皮質(RSC)、前頭皮

質(PFC)の各領域における arc mRNA の発現レベルが有意に低かっ

た。後天的恐怖条件では後帯状回皮質(pCg)において arc mRNA の

発現レベルが有意に高かった。大脳皮質領域における arc mRNA の

発現レベルは先天的な恐怖においてより低下する傾向が認められた。

先天的恐怖では大脳の活動を低下させることで、Freezing 行動の安

定した継続を達成している可能性が考えられる。 

 線条体と中隔領域や扁桃体領域においては先天的と後天的な恐

怖との間で arc mRNA の発現に大きな差異が認められた。背側線条

体(CPu)、嗅結節、カエハ島では先天的恐怖において arc mRNA の

発現が有意に低かった。逆に、側坐核と中隔外側核では先天的恐怖

において arc mRNA の発現が優位に高かった。 

扁桃体と拡張扁桃体においては先天的と後天的な恐怖において

コントロールに比較した arc mRNA の増減が逆転している領域が多い。

分界条床核外側核(STLD)では先天的恐怖条件において、外側扁桃

体と扁桃体基底外側部では後天的恐怖条件においてそれぞれ arc 

mRNA の発現レベルが有意に高い。また、IPAC、扁桃体中心核、内

側扁桃体の各領域では先天的恐怖条件で arc mRNA の発現が上昇

するのに対して、後天的恐怖条件では arc mRNA の発現レベルが低

下した(図４)。また、扁桃体中心核からの出力先で Freezing 行動を制

御する中脳水道周囲灰白質(PAG)でも先天的な恐怖において arc 

mRNA の発現レベルが高かった。先天的と後天的な恐怖情報は共に

扁桃体で処理されるが、扁桃体における両者の恐怖の情報処理メカ

ニズムは大きく異なっていると考えられる。 

これまでにも異なる種類の感覚入力や、異なる行動応答を誘発す

る恐怖刺激によって扁桃体の神経核における IEG 発現が異なること

は知られていた。しかし、神経活動に差があることは、感覚入力や行

動出力の相違を反映するのか、恐怖情動の相違を反映するのかを区

別することは困難であった。本研究の結果から、同一の状況におい

て同一の感覚入力が誘発し、同等の Freezing 行動を伴う条件であっ

ても、先天的と後天的な恐怖では扁桃体を含む全脳領域に渡って

arc mRNA の発現変動が大きく異なることが初めて明らかになった。

神経活動マーカーの指標に基づいても、嗅覚入力による先天的と後

天的な恐怖は明確に異なる情動状態であると考えることができる。 

図４ 先天的と後天的な恐怖に伴う特異的な生理応答の誘発 

扁桃体外側核と中心核における arc mRNA の発現を in situ hybridization 法を

用いて検出した。a コントロールは Freezing を誘発しない匂い分子を嗅がせた

条件、b 後天的恐怖は電気ショックと匂いとの関連学習によって Freezing を後

天的に誘発した条件、c 先天的恐怖は恐怖臭を用いて先天的 Freezing を誘

発した条件。後天的恐怖条件においては扁桃体外側核の arc mRNA 発現レベ

ルが上昇するが、扁桃体中心核での arc mRNA の上昇は検出されない。これ

に対して、先天的恐怖条件では扁桃体中心核の arc mRNA が上昇するのに対

して、扁桃体外側核では arc mRNA の発現上昇は検出されなかった。先天的と

後天的な恐怖では扁桃体における情報処理メカニズムが明確に異なる。 

＜国内外での成果の位置づけと今後の展望＞ 

既知の天敵に由来する匂い分子では恐怖情動反応の誘発活性が低

いことから、真に嗅覚入力は先天的な恐怖情動を誘発する活性を有

するのか、嫌悪反応を誘発できるに留まるのかという議論が続いてい

る。恐怖臭の発見により、嗅覚入力は極めて強力な恐怖情動反応を

誘発する活性を持つことが確実なものとなった。匂い分子は嗜好性

や感情に影響を与えるというこれまでの認識を越えて、行動や生理

応答までも強力に制御するという新たな認識が得られた。 

これまでには匂い分子の化学構造と特異的な情動反応との対応

関係の有無は解明されていなかった。その大きな理由は、特定の情

動を誘発する匂い分子が殆ど知られていなかったことと、情動を特異

的に計測する指標が存在しなかったことにある。本研究では特異的

な情動を誘発する匂い分子群を一気に数十種類発見すると同時に、

新たな恐怖指標を開発することで、これまでの計測技術では区別で

きなかった複数の恐怖を区別して計測することを可能にした。これら

の成果により、匂い分子の化学構造ルールと特異的な行動との間の

相関関係が初めて示された。恐怖臭の発見は、匂い分子と行動や情

動を結びつけるメカニズムを解明する重要なツールとして国内外の嗅

覚研究領域において大きなインパクトを与える。 

また、本研究では恐怖臭を駆使することで、先天的と後天的な恐

怖が異なる神経メカニズムによって処理される異なる情動状態である

ことを明確に示すことができた。恐怖臭によって誘発される冷たい恐

怖はこれまでに解析が進んでいる後天的な恐怖とは生理応答や脳

活動領域などが大きく異なる新たな恐怖状態である。先天的な冷た

い恐怖の発見は、嗅覚研究領域に留まらず、恐怖情動の研究領域

や、抗不安薬開発領域を含む広範な研究領域に対して、新たな恐

怖研究の視点を与えるという点も重要である。 

今後は、匂い分子の化学構造の特異性を特定の種類の恐怖情動

に結びつけるメカニズムの研究を進め、脳が意味情報を生み出す未

知のメカニズムの解明を目指す。恐怖臭による先天的恐怖の分子

ターゲット候補は得られているので、新たな抗不安薬開発を目指す。 
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公募研究：平成 21 年度-平成 24 年度

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 
研究代表者：吉原 良浩 1)

1) 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

＜研究の目的と進め方＞ 

嗅覚系は物体から発せられる匂い分子を受容し、その情報を

鼻から脳へと伝え、匂いのイメージを脳内に表現・創造・記憶あ

るいは快・不快の感情を誘起して、様々な行動を発現する神経シ

ステムである。1991 年の嗅覚受容体遺伝子群の発見（Richard 

Axel, Linda Buck: 2004 年ノーベル医学生理学賞）が契機とな

り、嗅覚研究は飛躍的な発展を遂げてきた。特に、嗅上皮の嗅細

胞における嗅覚受容体の発現と機能、嗅球における『匂い受容体

地図』の存在が証明され、鼻から脳の入口に至るまでの一次嗅覚

神経系の匂い情報コーディング様式については、その全体像が解

明されてきた。しかしながら、嗅球の『匂い地図』は匂い分子の

構造（例えば炭化水素の長さ、官能基など）を基にした化学構造

のマップであり、匂いのイメージ形成、記憶、情動発現などは嗅

皮質を介してさらに高次の嗅覚中枢において創造されると考え

られる。また、「好き」な匂い物質への誘引反応、「嫌い」な匂い

物質からの逃避反応、「性フェロモン」によって惹起される性行

動などは、線虫や昆虫などのから哺乳類に至るまでの多くの生物

に共通の行動原理であるが、入力から出力へと至る化学感覚の神

経伝達経路の全貌が明らかとなった例は未だ報告されていない。 

そこで我々は、多様な実験手法を統合的に利用可能なモデル

脊椎動物としてのゼブラフィッシュの利点を最大限に活かし、好

きな匂いへの誘引・嫌いな匂いからの逃避・フェロモンを介した

性行動など嗅覚行動の基礎となる神経回路メカニズム解明へ向

けて、以下の研究を行った。 

＜研究計画＞ 

1) ゼブラフィッシュ嗅球における匂い地図の全体像の解明

 魚が感知する様々な匂い分子・フェロモン分子の情報が、嗅覚

一次中枢である嗅球においてどのように表現されているのかを

明らかにする。GCaMP発現トランスジェニックゼブラフィッシュ

を用いた糸球体活動イメージングと、神経活動マーカーとしての

抗リン酸化Erk抗体を用いた免疫組織化学染色を組み合わせた包

括的かつ系統的な解析を行うことで、嗅球における匂い地図の全

体像を解明する。 

2) ゼブラフィッシュ二次嗅覚神経回路の包括的可視化解析

 遺伝学的単一ニューロン標識法、image registration system、

Brainbowゼブラフィッシュ系統の樹立など最新の発生工学・画像解析

技術を駆使することにより、嗅球から高次嗅覚中枢（終脳・右手綱核・

視床下部など）へと至る軸索投射パターンの全貌を明らかにする。こ

れら研究戦略で得られたデータを統合し、それぞれの嗅覚二次ニュー

ロンが樹状突起を伸ばして匂い情報を受け取る糸球体と、軸索を投射

してその情報を伝達する高次嗅覚中枢領域の関連性を見出し、「嗅球

に展開された匂い地図が、高次嗅覚中枢でどのようにdecodeされ

るのか？」という嗅覚研究の最も重要な疑問の解明に挑む。 

3) 匂い入力から行動出力へと至る嗅覚神経回路機能素子の同定

 発生工学・神経解剖学・神経活動イメージング技術・行動学

的手法を組み合わせることによって、ゼブラフィッシュ嗅覚神

経系における匂い入力から行動出力までの神経回路基盤の解明

を目指す。特に個体の生存・種の保存に重要な以下の３つの嗅

覚行動に着目して研究を遂行する。 

3)-1「好き」：餌抽出物やアミノ酸への誘引行動 

3)-2「嫌い」：警報フェロモンからの逃避行動 

3)-3「性行動」：雌の性フェロモンによる雄の誘引作用 

これらの行動に関わる神経回路、ニューロン、分子を、GAL4/UAS

システムを用いた細胞特異的遺伝子操作法を駆使することに

よって解明する。具体的には、嗅覚神経系の一部のニューロンで

GAL4を発現するジーントラップ系統と様々なUASレポーター系統

（蛍光蛋白質, 経シナプス性トレーサー分子、神経活動モニター

分子, 神経活動操作チャネルなど）を交配させ、解剖学的解析に

よるGAL4発現ニューロンの詳細な形態解析、特定の嗅覚情報を受

容・伝達・処理するニューロンの神経活動イメージング、GAL4

発現ニューロンの神経活動の強制興奮あるいは抑制による嗅覚

行動変化の解析を行い、それぞれの行動発現に重要な役割を果た

す神経回路素子を明らかにする。 

＜得られた研究成果＞ 

A) ゼブラフィッシュ嗅球における匂い地図の全体像の解明

平成 23 年度から 24 年度まで、研究計画の項目 1)について研究

を進め、ゼブラフィッシュ嗅球における匂い地図の包括的解明に

成功した（図１）。まず、各種マーカー抗体を用いた免疫組織化

図１ ゼブラフィッシュ嗅球の糸球体クラスターと匂い地図  

(Ａ) 抗SV2抗体を用いた嗅球のホールマウント免疫組織化学染色。

(Ｂ) ９つの糸球体クラスターと同定可能な 26個の糸球体。 

(Ｃ) 各糸球体クラスターの匂い・フェロモン分子応答性。 

－200－



学染色および異なったタイプの嗅細胞に Gal4 を 発現するトラ

ンスジェニック系統を用いての遺伝学的神経回路可視化法に

よって、Braubach ら（2012）が報告しているように、ゼブラフィッ

シュ嗅球の糸球体（総数約 140 個）を９つのクラスターに分類で

き、同定可能な 26 個の糸球体を確認した（図１Ａ、Ｂ）。次に

GCaMP 発現トランスジェニックフィッシュを用いた嗅球のカル

シウムイメージング及び神経活動マーカーとしてのリン酸化

Erk 免疫組織化学法によって、各々の糸球体クラスターが異なっ

た構造の匂い分子カテゴリーに対応することを発見した。例えば、

背側クラスター（dG）は胆汁酸に、背外側クラスター（dlG）は

アミン類に、外側クラスター（lG）はアミノ酸に対して、おもに

反応することが分かった。また、背外側クラスター内の異なった

糸球体において、アミンの化学構造の違い（一級アミン、二級ア

ミン、三級アミン、ポリアミンなど）が系統的にマップされてい

ることを見出した。一方、魚類の性フェロモンとして知られてい

るプロスタグランジン F2（PGF2）及び 17,20-dihydroxy-4- 
pregnene-3-one-20-sulfate（17,20P-S）は、それぞれ２つある

いは１つの特異的な糸球体を活性化した。さらに、様々な匂い分

子に対して選択性なしに応答する２つの「Generalist 糸球体」

を発見した（図１Ｃ）。以上の結果から、異なった種類の匂い分

子あるいはフェロモン分子の情報が、嗅球の糸球体地図の上に機

能的に展開されており、それぞれの嗅覚入力から誘起される異

なった出力反応（行動の誘起、内分泌系の変化など）に合目的性

の匂い情報コーディング様式が存在することが明らかとなった。

以上の結果について国際学会で発表を行い（Koide et al., 

International Symposium on Olfaction and Taste, 2012: 

Yoshihara, Cold Spring Harbor Asia Conference, 2012）、論文

を現在作成中である（Koide et al., in preparation）。 

 

B) ゼブラフィッシュ二次嗅覚神経回路の包括的可視化解析 

 平成 21 年度から 24 年度まで、研究計画の項目 2)について研

究を進めた。一次嗅覚神経系に比して、嗅球から終脳へと至る二

次嗅覚ニューロン（僧帽細胞）の軸索投射パターンとその形成メ

カニズムおよび高次嗅覚中枢における匂い情報のコーディング

様式については、ほとんど何も解明されていない。そこで本項目

では、二次嗅覚神経系の分子発現・細胞構築・軸索投射パターン・

神経回路形成・神経活動さらには匂いイメージ形成に至るまでの

神経機構を分子レベル及び回路レベルでアプローチし、高次嗅覚

中枢における匂い情報コーディング原理の解明を目指した。まず、

嗅球出力ニューロンの異なるサブセットで選択的に遺伝子発現を誘

導できるlhx2aエンハンサー及びtbx21エンハンサーを同定した（理

研BSI・岡本仁博士との共同研究）。これらの遺伝子発現エンハンサー

と Gal4/UAS システムを組み合わせることによって、嗅球から高次嗅

覚中枢へと至る二次嗅覚神経回路の全体像を可視化することができ

た（図２）。次に、lhx2a及びtbx21エンハンサーとGal4/UASシステ

ムを用いた遺伝学的単一ニューロン標識法を駆使し、image 

registration system による最新の画像解析技術を組み合わせること

によって、個々の嗅球出力ニューロンの詳細な解剖学的解析を行った

（図３）。特に各ニューロンが樹状突起を伸ばす糸球体（あるいは糸

球体クラスター）を同定して、嗅球出力ニューロンのグループ化を行

い、個々の軸索投射領域との相関性を検証した。その結果、ゼブラ

フィッシュ二次嗅覚神経回路の軸索投射パターンを系統的かつ包括

的に解析することができ、以下のような新知見が得られた。 

１．ゼブラフィッシュ嗅球出力ニューロンの主要な投射領域は、(1)

終脳背側後方部（posterior telencephalon: pTelあるいはDp）、(2)

終脳腹側前方部（ventral telencephalon: vTelあるいはVv）、(3)右

手綱核（right habenula: rHb）及び(4)間脳後結節（posterior 

tuberculum: PT）の４つの脳部位である。 

２．終脳背側後方部（pTel）の中心領域はすべての糸球体クラスター

からの入力を一見ランダムに受けており、哺乳類の梨状皮質

（piriform cortex）や昆虫のキノコ体（mushroom body）に相当する

嗅覚中枢であると考えられる。おそらくこの領域は、様々な匂い情報

の識別や後天的な記憶に関わると予想される。 

３．終脳腹側前方部（vTel）は、おもに腹側前方クラスター（vaG）、

内側前方クラスター（maG）、腹内側クラスター（vmG）及び背側クラ

スター（dG）から神経投射を受ける。これらの糸球体クラスターへは、

ORタイプ受容体を発現する繊毛嗅細胞からの入力を受けるので、特定

の匂い分子カテゴリーの情報がvTelで処理されると考えられる。 

４．嗅球から手綱核へと直接かつ左右非対称な神経投射があることが

本研究により初めて明らかとなった。嗅球出力ニューロンは右の手綱

核に選択的に神経投射する。また右手綱核（rHb）は、内背側クラス

ター（mdG）および腹内側クラスター（vmG）の２つの糸球体クラスター

からのみ投射を受ける。哺乳類の手綱核は恐怖反応や報酬機能などの

情動的価値判断に関わると考えられている。ゼブラフィッシュにおけ

る嗅球から手綱核への直接的神経入力の機能的意義解明が今後の課

題である。 

５．間脳後結節（PT）はすべての糸球体クラスターからの入力を受け

る。また、PTに到達した嗅球出力ニューロンの軸索と、ドーパミン作

動性ニューロンの密なコンタクトが観察された。PT内ドーパミン作動

性ニューロンは、中脳から延髄・脊髄へと至る運動システムの駆動を

行うことから、嗅球からPTmへの入力は様々な匂い分子の知覚に伴う

誘引や忌避の遊泳運動に関わる可能性が示唆される。 

６．すべての嗅球出力ニューロンは同側の終脳領域ともに、前交連を

経由して反対側の終脳領域にも軸索を投射している。また一部の

ニューロンは反対側の嗅球へも投射している。哺乳類ではこのような

嗅球出力ニューロンの反対側への直接の神経支配は全く見られない。 

図２ ゼブラフィッシュ二次嗅覚神経回路の遺伝学的蛍光可視化解析 
(Ａ) 嗅球の糸球体クラスターの模式図。 
(Ｂ,Ｆ,Ｊ) lhx2aエンハンサー支配下に嗅球出力ニューロンの一部で
GFP を発現するトランスジェニックフィッシュの脳。 
(Ｃ,Ｇ,Ｋ) tbx21エンハンサー支配下に嗅球出力ニューロンの一部で
RFP を発現するトランスジェニックフィッシュの脳。 
(Ｅ,Ｉ,Ｍ) 抗 SV2 抗体（シナプス小胞のマーカー）の染色パターン。
(Ｄ,Ｈ,Ｌ) GFP、RFP、SV2 を重ね合わせたイメージ。 
嗅球の僧帽細胞から投射する軸索および終脳内の神経終末がラベル
されている。さらに一部の軸索は右の手綱核（rHb）及び間脳後結節
（PT）まで到達していることがわかる。 
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 本研究は、二次嗅覚神経投射マップを脊椎動物で包括的に示し

た初めての例であり、高次嗅覚中枢における匂い情報のコーディ

ング、プロセシング様式を考える上で重要な基礎データとなるも

のである。以上の結果を国際学会で発表し（Miyasaka et al., 

International Symposium on Olfaction and Taste, 2012: 

Yoshihara, Cold Spring Harbor Asia Conference, 2012）、その

内容の一部は Journal of Neuroscience 誌に原著論文として掲載

され（Miyasaka et al., 2009）、２報目の論文を現在執筆中であ

る（Miyasaka et al. in preparation）。 

 

C) アミノ酸への誘引行動を司る神経回路メカニズム 

 平成 21 年度から 23 年度まで、研究計画の項目 3)-1 について

研究を進めた。すべての生物にとって嗅覚は、索餌行動・危険

回避行動・性行動など、生命活動の維持・種の保存に不可欠な

役割を果たしている。本項目では、餌から溶け出すアミノ酸に

ゼブラフィッシュが誘引される神経回路メカニズムを解析した。

まず、嗅細胞の異なったサブセットに Gal4 を発現するトランス

ジェニック系統を樹立・収集した（遺伝学研究所・川上浩一博

士との共同研究）（図４Ａ）。SAGFF27A 系統においてはおもに嗅

球の外側部に、SAGFF179A 系統では内背側部に、そして OMP:GFF

系統では前方部と腹側部に軸索投射する嗅細胞サブセットがそ

れぞれ Gal4 を発現することがわかった（図４Ｂ）。また、アミ

ノ酸への誘引行動（好き反応）を再現性良くかつ定量的に解析

できる行動実験システムを確立した。１匹のゼブラフィッシュ

を水槽に入れ、片側にアミノ酸混合溶液をポンプで投与し、遊

泳行動を経時的に上方からビデオカメラでモニターし、全自動

行動解析システムを用いて魚の位置をトラッキングして１分間

ごとにその軌跡をプロットした（図４Ｃ）。野生型のゼブラ

フィッシュはアミノ酸に強く誘引されるが、外科的に嗅上皮を

除去した魚はまったく誘引行動を示さなかった。すなわちアミ

ノ酸への誘引行動が嗅覚神経系に依存していることが確認され

た。次に上記トランスジェニック系統を UAS:TeTxLC 系統と交配

させ、Gal4 を発現する異なった嗅細胞サブセットで破傷風毒素

図３ 遺伝学的単一細胞標識法によるゼブラフィッシュ嗅球出力ニューロンの蛍光可視化解析 
(Ａ) 嗅球の糸球体クラスターの模式図。 
(Ｂ) GFP でラベルされた嗅球出力ニューロン。糸球体クラスターごとに特徴的な軸索投射パターンが観察される。 

図４ アミノ酸への誘引反応を司る神経回路メカニズムの解析 
(Ａ) Gal4/UAS システムの原理。 
(Ｂ) 異なる嗅細胞サブセットに Gal４(GFP)を発現し、嗅球の異
なった領域に軸索を投射するトランスジェニック系統。 
(Ｃ) 嗅覚行動自動解析システム。 
(Ｄ) 破傷風毒素(TeTxLC)トランスジーンを用いた遺伝学的神経伝
達遮断法。外科的に鼻を除去した魚および嗅球の外側部に至る神経
回路を遮断した魚においてのみ、アミノ酸への誘引反応は完全に消
失している。 
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（Tetanus toxin: TeTxLC）を強制発現する魚を作製した。TeTxLC

はシナプス小胞の機能蛋白質 synaptobrevin を特異的に限定分

解することにより、そのニューロンからのシナプス伝達を選択

的に遮断する毒素である。これらの魚を行動実験に供したとこ

ろ、嗅球の外側部に軸索を投射する嗅細胞からの神経伝達を遮

断した系統（SAGFF27A; UAS:TeTxLC）において、アミノ酸への

誘引行動が完全に消失した。一方、嗅球の別の領域へと投射す

る神経回路を遮断しても正常にアミノ酸へと誘引された（図４

Ｄ）。以上の結果から、嗅球の外側部へと軸索を投射する微絨毛

嗅細胞からの神経回路が、アミノ酸の匂い情報を伝達し、誘引

行動を引き起こしていることが明らかとなった。以上の結果を

国際学会で発表し（Yoshihara, Janelia Farm Conference, 2010）、

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 誌に原著論文が掲載された（Koide 

et al., 2009）。 

 

D) 性フェロモン PGF2への誘引行動を司る神経回路メカニズム 

 平成 23 年度から 24 年度まで、研究計画の項目 3)-3 について

研究を進めた。脂質メディエーターであるプロスタグランジン

F2 (PGF2)が多くの魚種において排卵時の雌魚から放出され、

雄魚の嗅覚系を刺激して性行動を誘発する『性フェロモン』とし

て機能することが 1988 年以来報告されてきた。しかしながら、

その受容体および神経回路メカニズムについてはこれまでほと

んど何も解明されていなかった。本項目では、性フェロモン

PGF2が結合する嗅覚受容体の同定とその生理的役割の解明、

PGF2によって活性化される嗅覚神経回路の同定と性行動発現

メカニズムの解明に向けての研究を行った。まず、抗リン酸化

Erk 抗体を用いた免疫組織化学的染色法を嗅上皮切片で行い、

PGF2刺激によって少数の繊毛嗅細胞が活性化することを見出

した。次に、繊毛嗅細胞に発現する約 140 種類の OR タイプ嗅覚

受容体遺伝子をすべてクローニングし、神経活動マーカーc-Fos 

mRNA との蛍光二重 in situ ハイブリダイゼーションを行うこと

で、PGF2刺激によって活性化される嗅細胞に発現する１種類の

嗅覚受容体#1-1 を同定した。この受容体が PGF2の受容体とし

て機能することを、COS7 細胞への強制発現系での cAMP 産生能に

より確認した（熊本大・杉本幸彦博士との共同研究）。さらに

GCaMP 発現トランスジェニックフィッシュの嗅球におけるカル

シウムイメージングによって、腹内側部の２つの糸球体（vmG）

が PGF2特異的に反応することを見出した。また PGF2に対し

て雄ゼブラフィッシュが顕著な誘引行動を発現することを明ら

かにした（図５）。本研究により、性フェロモン PGF2の受容体

及び神経回路メカニズムの一端が解明された。以上の結果を国際

学会で発表し（Yoshihara , Cold Spring Harbor Asia Conference, 

2012）、原著論文を現在執筆中である（Yabuki et al. in 

preparation）。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

研究成果の A)については同様の結果がスイスの Friedrich の

グループにより報告されており、今後の競争の激化が予想される。 

B)については、脊椎動物において初めての二次嗅覚神経回路の

包括的可視化解析として、世界でも例のない報告となり、当該分

野の新たな流れを作るきっかけになっている。 

C)については、ゼブラフィッシュにおける遺伝学的神経回路可

視化と神経活動操作法を行動学的解析と組み合わせた独創的な

成果として、高く評価されている。 

D)については、性フェロモンとしてのプロスタグランジンの役

割を受容体・神経回路レベルで解明した新知見として、嗅覚研究

の新たな地平を切り開くと期待される。 

なお研究代表者の吉原は、Janelia Farm Conference (USA, 

2010)、UCSF Neuroscience Seminar (2010, USA)、Cold Spring 

Harbor Asia Conference (China, 2012) 、 International 

Symposium on Olfaction and Taste (Sweden, 2012)など多くの

国際シンポジウムにおいての招待講演者として、本領域の研究成

果についての発表を行った。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画2)については、Brainbowゼブラフィッシュ系統の樹立

が予想外に遅れてしまい、米国の研究グループに先を越されてし

まった。もし同一個体において複数の嗅球出力ニューロンを多重

蛍光で標識・区別できれば、より速やかな研究進展が達成された

はずである。また、研究計画3)-2については、警報フェロモンお

よびその受容体が未だ同定されておらず、研究が遅滞してしまっ

た。他の研究はおおむね計画通りに順調に進んだ。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

1991年の嗅覚受容体の発見以来、１嗅細胞—１受容体ルール、

同一受容体を発現する嗅細胞の特定糸球体への軸索集束、嗅球に

おける匂い情報の表現様式など、嗅上皮から嗅球へと至る一次嗅

覚神経系の機能構築については多くの知見が報告されてきた。し

かしながら、嗅球から高次嗅覚中枢へと至る二次嗅覚神経系、さ

らには行動出力や内分泌系変化などを誘起する高次嗅覚メカニ

ズムについては、ほとんど何も分かっていないのが現状である。

本研究により、嗅覚神経系の全体像を俯瞰でき、遺伝学的操作・

神経活動イメージング・神経行動学的解析などの技術を組み合わ

せて駆使できるモデル脊椎動物としてのゼブラフィッシュの有

用性を証明することができた。今後は、匂いやフェロモンの入力

が誘起する情動反応、性行動さらには嗅覚記憶などの神経回路メ

カニズムの解明が期待される。 

 

 

 

図５ PGF2への雄ゼブラフィッシュの誘引行動 

－203－



公募研究：２１年度-２２年度  

ゼブラフィッシュ手綱核による恐怖行動制御 
研究代表者：岡本仁  

理化学研究所、脳科学総合研究センター 

＜研究の目的と進め方＞ 

手綱核の最背側部に両側性に存在し、脳の情動系神経核群（いわゆ

る大脳辺縁系の一部を含む）と、中脳と後脳の境界部に接する腹側

正中線上に１つだけ存在する脚間核を中継する神経回路を構成する。

我々は、手綱核を経由する神経回路が、サカナからヒトまで保存され

ていることを証明し、手綱核の機能を明らかにするために、ゼブラ

フィッシュを使って研究を進めた。 

 哺乳類では、手綱核は内側核と外側核からなる（図 1A）。内側手綱

核には、外界の物理的状況とその情動的価値の情報が、海馬と扁桃

体から、中隔核と分界線条核を介して伝わる（図１B）。左右の内側手

綱核は、反屈束に沿って伸びる神経によって、脚間核とつながってい

る。脚間核は、更に腹側被蓋野のドーパミン神経細胞や、縫線核の

セロニン神経細胞などのモノアミン神経細胞とつながっている。 一方

外側手綱核には、選択された行動プログラムに関わる大脳皮質・基

底核・視床ループの細胞集団の興奮に関する情報が、腹側淡蒼球

から運ばれる（図１C）。外側手綱核から伸びる神経は、脚間核を介さ

ずに直接に、腹側被蓋野や縫線核に投射している。このような神経

回路の特徴から、我々は、内側手綱核と外側手綱核とは，何らかの

相互作用によって、価値判断を伴った外界状況に関する情報（外部

環境情報）と、それによって喚起された目的を持った行動に関する情

報（内部行動プログラム情報）との照合が行われ、照合がうまくいかな

かったときに、行動プログラムの改変がおこなわれるのではないかと

考えた。実際に、彦坂らを含む複数のグループの研究によって、外側

手綱核の神経細胞は、報酬を期待する行動で、報酬が得られなかっ

た時に興奮し、ドーパミン神経細胞の活動を抑制することが示されて

いる[Hikosaka et al., J. Neurosci. 28:11825-11829, 2008]。しかしなが

ら、内側手綱核を脚間核と結合する神経回路の役割や、内側手綱核

と外側手綱核の相互作用の実態などは、殆ど分かっていなかった。 

 我々は、ゼブラフィッシュでは背側手綱核と腹側手綱核が、マ

ウスの内側手綱核と外側手綱核に相当することを発見した（Amo 

et al., J. Neurosci,2010）（図２左，中）。更に我々は、ゼブラ

フィッシュの背側手綱核が、更に外側と内側の亜核に分かれてお

り、外側亜核は脚間核の背側半分に、内側亜核は脚間核の腹側半

分に選択的に投射すること、左側の手綱核では外側亜核が内側亜

核よりも有意に大きく、右側の手綱核ではその反対であることを

発見した（Aizawa et al., Current Biology, 2005; Devel. Cell, 

2007）（図２左、中）。 

 

 本研究では、このような神経回路を特異的に操作するために、

これまでに、背側手綱核の全体や、外側亜核だけに特異的に

Gal4-VP16 を発現するトランスジェニック・ゼブラフィッシュを

作成し、これらの系統を使って、背側手綱核や、外側亜核だけを

選択的に破壊したり、神経活動を抑制できるようにすることを目

指した。更に、このようなゼブラフィッシュ系統をお用いて、ど

のような行動異常が引き起こされるかを明らかにすることを目

的として研究を行った。 

 

＜研究計画＞ 

 我々はこれまでに、マウスにいて手綱核に特異的に発現する遺

伝子を文献的に検索し、それらの相同遺伝子をゼブラフィッシュ

で 同 定 し 、 発 現 パ タ ー ン を 調 べ た 。 こ の 中 で NARP 

(neuronal-activity regulated pentraxin ま た は NPTX2, 

neuronal pentraxin II ともよばれる)は、ゼブラフィッシュの

脳の中で、手綱核とそのほかのごく限られた部分のみで発現して

いることが確認された。我々は、この遺伝子を含む BAC ゲノムク

ローンを単離し、大腸菌内での遺伝子組換えによって遺伝子の

コーディング領域を転写因子 Gal4-VP16 と置換した。さらに、こ

の組換え BAC クローンをゲノムに組込んだトランスジェニッ

ク・ゼブラフィッシュを作製している。この系統と、Gal4-VP16

の標的配列である UAS(upstream activating sequence)の下流に

DsRed の遺伝子を持つトランスジェニック系統とを掛け合わせ

て作製した２重トランスジェニック系統の脳では、DsRed は背側

手綱核の外側亜核に特異的に発現していることが確認された。 

図２ ゼブラフィッシュの手綱核神経結合 

図１ 
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 さらに、UAS の下流に、Nitroreductase 遺伝子を持つトランス

ジェニック系統とかけ合わせた２重トランスジェニック系統の

成魚では、飼育水に Metronidazole を加えることによって、背側

手綱核の外側亜核の神経細胞とそこから脚間核の背側へと伸び

でる神経軸索を特異的に除去できることを確認した。また、UAS

の下流にTetanus Toxinの遺伝子を持つトランスジェニック系統

とかけ合わせた２重トランスジェニック系統の成魚では、

Tetanus Toxin の mRNA が、背側手綱核の外側亜核の神経細胞の

みで発現しており、この神経細胞から脚間核の背側の神経細胞へ

の神経連絡が、特異的に遮断されていることが期待された。NARP

遺伝子そのものは、手綱核のほかにも、脳の少数の部位で発現し

ているが、我々が作製した２重トランスジェニック系統では、背

側手綱核の外側亜核以外では、UAS の下流におかれた遺伝子の発

現は見られなかった。 

 NARP は、当初神経細胞の興奮に伴って発現が誘導される

immediate early gene の一つとして同定されたが、シナプス間

隙に分泌されて AMPA 型グルタミン酸受容体と結合して、この受

容体分子をシナプス後膜に集積させる働きを持つことが示され

ている。NARP 遺伝子をノックアウトしたマウスは、恐怖学習で、

記憶の消去に障害があることが報告されているが、それがどの神

経回路の欠陥によるのかは、全く明らかではなかった。手綱核は

NARP を特異的に発現しており、この結果は、恐怖学習の制御と

深く関わっているのではないかという、我々の予測と一致してい

る。更に、背側手綱核の外側亜核が投射する背側脚間核は、脅威

や性的衝動に基づく本能的行動の中枢である中心灰白質に投射

し、内側亜核が投射する腹側脚間核は、セロトニン神経細胞を含

み戦略的行動プログラムの成立に関わる縫線核に投射すること

も予備的実験結果として得ていた（Agetsuma et al., 2010）（図

２右）。 

 従って、我々は、背側手綱核の外側亜核で Tetanus Toxin を特

異的に発現する系統の成魚を用いて、特異程の色の光の提示を条

件刺激として、電気ショックを非条件刺激とする恐怖学習を行っ

た。野生型の魚では、条件刺激（光）を提示している間のみ、行

動量が増える（恐怖反応）ことが確認されていた。また、条件刺

激の提示のみで、非条件刺激（電気ショック）を与えないという

試行を繰り返すと、このような恐怖反応が減弱すること（恐怖記

憶の消去）が知られていた。学習の成立後、非条件刺激の提示の

みで、背側手綱核外側亜核と脚間核との神経連絡を遮断した魚の

行動が、野生型の魚の行動とどのように異なるかを観察した。 

 

＜得られた研究成果＞ 

背側手綱核の外側亜核の神経細胞で，特異的に破傷風毒素を産生

し、背側脚間核への神経伝達が特異的に遮断されたトランスジェ

ニック・セブラフィッシュでは、恐怖学習の成立後の、恐怖反応

が、異常に亢進していることが明らかになった（図４）。即ち、

野生型のゼブラフィッシュでは、恐怖学習の後に条件刺激を提示

すると、一時的な遊泳活動の亢進が見られるだけだが、このよう

なトランスジェニック系統は、条件刺激と提示後、完全に行動を

停止した（フリージング）。この状態は、条件刺激の提示終了後

も数分間持続した。このことから我々は、背側手綱核（哺乳類の

内側手綱核）の外側亜核が、恐怖学習の成立や消去と密接に関

わっているのではないかと考えられるようになった。この結果は、

平成２２年度に Nature Neuroscience 誌に発表した(Agetsuma et 

al., Nature Neurosci., 2010)。 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

我々の発表の直後に、シンガポールのグループが、同じくゼブラ

フィッシュを使って、我々の結果を支持する論文を発表している

（Lee et al., Current Biology 2010）.更に、２０１３年になっ

て、日本の中西他のグループが、マウスで、ゼブラフィッシュの

背側手綱核外側亜核に相当する、内側手綱核背側亜核への中隔核

からの投射を遮断すると、我々がゼブラフィッシュで見たので同

じ症状が見られることを報告し、この神経回路の機能が，進化的

に保存されていることを示した(Yamaguchi et al., Neuron, 

2013)。岡本は、この論文が掲載されている号に、手綱核機能の

進化的保存に関する解説文の寄稿を依頼された(Okamoto and 

Aizawa, Neuron, 2013)。岡本は、2009 年以後４１回、国際的な

シンポジウムでの講演に招待されており、我々の仕事への関心が、

非常に高いことを示している。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究期間内に、背側手綱核外側亜核と腹側手綱核を操作できる系

統を作製することができなかった。その後これらの系統を作製で

き、現在解析中である。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究は、ゼブラフィッシュ成魚を使って、恐怖条件付け学習後

の恐怖行動の選択に、手綱核•脚間核神経回路がかかわっている

こを、世界で初めて示せた。今後、この神経回路が他にどのよう

な行動の制御に関わっているのかや、手綱核の他の部分の働きは

何かなど、さまざま研究課題が山積しているが、いずれも恐怖行

動の制御機構を明らかにする上で、大変重要である。 

 

図 3トランスジェニック•ゼブラフィッシュにおける RFP と GFP の発現  

図４
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レム睡眠における大脳賦活化の意義とメカニズム 
研究代表者：林 悠 1) 2)      

1) 筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構 2) 理化学研究所脳科学総合研究センター 

＜研究の目的と進め方＞ 

私たちヒトの睡眠は一様な生理状態ではなく、レム（急速眼

球運動）睡眠と徐波睡眠という2種類の非常に特徴的な睡眠ス

テージが存在する。ヒトは眠りに落ちると浅い睡眠ステージを経

た後、この2種類のステージの間を朝まで行ったり来たりする。

レム睡眠は夢を生じることでよく知られ、感覚入力がないにも関

わらず脳では覚醒時と似た活動状態が観測される。一方、徐波睡

眠はいわゆる深い眠りに相当し、徐波とよばれる大脳皮質などの

非常にゆっくりとした同調的神経活動を特徴とする。このように

睡眠が複雑な生理状態へと進化した動物種は一部の脊椎動物に

限られている。中でも夢を生じるレム睡眠は広く一般に知られ、

様々な分野の人の注目を集めてきた。しかしながら、その発見か

ら50年以上経った今なおその生理的意義はほとんど分かってい

ない。本研究では、なぜこのような生理状態が生まれたのか、そ

の進化的起源や生理的意義の解明を目指してきた。 

これまで本研究では次のような戦略を取ってきた：レム睡眠

と徐波睡眠の間を切り替えるスイッチ回路を同定し、その発生学

的起源を解明するとともに、その活動を人為的に操作できること

を目指す。発生過程に注目してレム・徐波睡眠のスイッチ回路が

どのような細胞系譜に由来するかを解明すれば、レム睡眠の進化

的起源に関するヒントが得られると期待される。また、この回路

の活動を操作することで非侵襲的にレム睡眠を阻害できれば、レ

ム睡眠の生理的意義に関するヒントが得られると期待される。 

レム・徐波睡眠のスイッチ回路を担う脳部位については、ネ

コの生理学的な研究に基づく様々な知見が存在する。レム睡眠や

徐波睡眠は進化的に新しい現象だが、そのスイッチ回路は脳幹の

橋という系統発生的に非常に古い脳部位に存在する。ネコにおい

て、ここにある橋網様体と呼ばれる部位に特定の薬剤を注入する

と、直ちにレム睡眠に陥る。しかしながら、古典的な生理学的手

法では、橋網様体に混在する様々なニューロンのうち、どのサブ

タイプがレム睡眠の制御に関わるかは不明であった。 

我々はマウスを利用し、遺伝学的手法を利用することで、レ

ム・徐波睡眠のスイッチ回路を決定するとともに、その発生学的

起源の解明を試みた。また、レム・徐波睡眠のスイッチを担う

ニューロンの活動操作を通じて、レム睡眠を人為的に阻害するこ

とを試みた。 

＜研究計画＞ 

1) レム・徐波睡眠を制御する橋網様体の発生過程の解析 

橋網様体は脳幹の大きな部分を占め、神経線維が網の目状に

通る中に、様々なサブタイプのニューロンが散在している。我々

は一見明確な神経核の構造を持たない橋網様体を、細胞系譜に着

目することで領域や機能による細分化ができないかと考えた。後

脳（将来脳幹と小脳に分化する領域）の様々な細胞増殖群に一過

的に発現する遺伝子プロモーターをCre-loxPシステムと組み合

わせることで、各増殖細胞群に由来するニューロン群を標識した。 

2) 胎児期に一過的に標識したニューロンを成体において活動操

作できる技術の確立 

1)の続きとして、特定の細胞系譜に由来するニューロンを後

天的に機能操作できる系を確立した。これには、一過的に神経興

奮を引き起こすことの可能な DREADD-hM3Dq という組換え G タン

パク質共役型受容体を利用した。DREADD-hM3Dq を細胞系譜特異

的に発現させるために、Cre-loxP システムとテトラサイクリン

誘導系、さらにはアデノ随伴ウイルスベクターを利用した三重ト

ランスジェニック系を開発した。 

3) DREADD-hM3Dq発現マウスからの睡眠記録 

マウスの通常の飼育状況に近い条件下で、脳波・筋電図を測

定し、かつDREADD-hM3DqのリガンドであるCNOという化合物を投

与できるシステムを確立した。このシステムを利用し、特定の脳

部位の一過的な活性化が睡眠・覚醒サイクルに及ぼす影響や、レ

ム睡眠を阻害した影響を評価した。 

＜得られた研究成果＞ 

A) 橋網様体の発生過程 

胎児期の後脳（将来小脳と脳幹になる領域）の様々な増殖細

胞群を遺伝学的に標識し、各細胞群がどのようなニューロンへと

分化するかを検討した。その結果、一見明確な神経核の構造を持

たない橋網様体も、実は様々な細胞系譜に由来する細胞群の集ま

りであることが判明した。なかでも小脳菱脳唇と呼ばれる神経上

皮組織が、レム睡眠時に強く発火するニューロンが存際する橋網

様体背側領域の興奮性ニューロンに貢献することが判明した。こ

れらの結果は国際シンポジウムで発表した(Hayashi, The 1st 

Annual WPI-IIIS Symposium, 2013)。 

B) レム・徐波睡眠のスイッチ回路の遺伝学的同定 

前述の理由から、小菱脳唇由来のニューロンがレム・徐波睡

眠のスイッチ回路に貢献する可能性を検討した。そのために、特

定の細胞系譜に由来するニューロンのみを後天的に活動操作で

きる方法を確立した。実際のニューロンの活動操作には、一過的

に神経興奮を引き起こす DREADD-hM3Dq という組換え G タンパク

質共役型受容体を細胞系譜特異的に発現させた。 

DREADD-hM3Dq を用いて小菱脳唇由来のニューロンの内、内

腹側のグルタミン作動性ニューロンを興奮させたところ、ただち

にレム睡眠のような状態が誘発された。逆に、内背側のグルタミ

ン作動性ニューロンを活性化したところ、レム睡眠が強く抑制さ

れ、徐波睡眠のみからなる睡眠が生じた（図 A）。これらの結果

から、小脳菱脳唇由来のグルタミン酸作動性ニューロンがレム・

徐波睡眠のスイッチ回路に貢献することが明らかとなった。これ

らの結果は国際シンポジウムで発表した(Hayashi, The 1st 

Annual WPI-IIIS Symposium, 2013)。 

C) レム・徐波睡眠のスイッチ回路のニューロンは覚醒中枢と同

じ細胞系譜に由来 

小脳菱脳唇由来の細胞の内、内腹側および内背側のニューロ

ンはレム・徐波睡眠のスイッチ回路に貢献するが、大半を占める

外側のニューロンについても機能を検討した。これらのニューロ

ンを活性化したところ覚醒が著しく増加し、逆に睡眠の合計時間

が大きく減少した。このことから、小脳菱脳唇の主要な細胞は覚

醒中枢となり、一部がレム・徐波睡眠のスイッチ回路へと分化す

ることが判明した。これらの結果を踏まえると、進化の過程で覚
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醒中枢に分化する予定運命の細胞の一部が新しい機能を獲得し、

その結果レム睡眠や徐波睡眠が生じた可能性が考えられる。これ

らの結果は国際シンポジウムで発表した(Hayashi, The 1st 

Annual WPI-IIIS Symposium, 2013)。 

D) レム睡眠を人工的に阻害できる動物モデルの確立 

小脳菱脳唇由来の細胞群の内、内背側のニューロンはレム睡

眠を強く抑制することが今回判明した。これらのニューロンに

DREADD-hM3Dq を発現させて人為的に興奮させると、レム睡眠が

失われた（図 A）。このように任意のタイミングで一過的にレム

睡眠を阻害できる遺伝学的モデルは過去に例がなく、レム睡眠の

生理的意義の解明のための非常に有用なツールとなると期待さ

れる。これらの結果は国際シンポジウムで発表した(Hayashi, 

The 1st Annual WPI-IIIS Symposium, 2013)。 

E) レム睡眠は徐波睡眠時の徐波の発生に必要？ 

上記のマウスを利用することで、これまで謎であったレム睡

眠の生理的意義に関するヒントが得られると期待された。そこで

1 日おきにレム睡眠を 1 週間にわたって阻害したところ、次第に

徐波睡眠にも変化が現れた。徐波睡眠を特徴付ける大脳皮質の

ゆっくりと同期した活動（徐波）が著しく低下してきたのである

（図 B）。近年の研究から、徐波睡眠時にシナプス強度の変化や

記憶の固定化が起こることが分かっている。そして、こうした徐

波睡眠時の脳の変化は徐波に依存するとされている。今回の結果

から、この徐波の正常な生成に、レム睡眠時の大脳の不連続的な

賦活化が重要であると考えられる（林ら、未発表）。 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

レム・徐波睡眠の制御機構に関する研究で遺伝学的アプロー

チが取られた例は世界的にみてもほとんど例がない。これまで、

こうした役割を担うニューロンのサブタイプに関して論争が繰 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

り返されてきたが、諸説がどれも因果関係に基づく強い根拠を欠

いてきた。さらには、本研究のように発生過程・細胞系譜と関連

付けてレム・徐波睡眠の中枢回路を解析した研究は前例がない。 

レム睡眠の生理的意義に関しても統一的見解は全くない。レ

ム睡眠を任意のタイミングで阻害できるトランスジェニックマ

ウスもこれまで全く前例がなく、非常に大きなインパクトをもた

らすものと期待される。 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

これまでに確立したレム睡眠阻害マウスは、三重トランス

ジェニックマウスであり、複雑な掛け合わせを経る必要がある。

さらに、3つ目の組換え遺伝子はアデノ随伴ウイルスベクターを

用いて導入するため、出生前後の早い成長段階でのレム睡眠阻害

が困難であるという欠点がある。今後、特異性の高いプロモー

ターを同定することで、より単純なトランスジェニックマウスで

同等のレム睡眠阻害効果を得ることが課題の一つである。 

＜今後の課題、展望＞ 

レム睡眠・徐波睡眠はどちらもヒトを含む一部の脊椎動物に

固有の生理状態である。今回この2種類の睡眠状態を生み出す神

経細胞群の発生学的起源が明らかとなった。これは複雑な睡眠が

生じた進化の過程を理解するための重要な手掛かりとなると期

待される。今後、どのような遺伝子がこれらのニューロンのレム

睡眠や徐波睡眠の制御中枢としての機能獲得に重要かを解明し

たい。 

また、2種類の睡眠状態の中でも、特に夢を生じるレム睡眠

の生理的意義は大きな謎であった。今回、レム睡眠を特定のタイ

ミングで人為的に阻害できるようになったことから、今後レム睡

眠の役割に関する研究が躍進すると期待される。 

 

 

図 レム睡眠阻害マウスの確立（林ら、未発表） 

A) 小脳菱脳唇由来の細胞のうち、内背側のニューロン群に人工 Gタンパク質共役型受容体 DREADD-hM3Dq を 

発現させたマウスの明期の睡眠覚醒パターン。上段は通常時、下段はリガンド投与によるレム睡眠阻害時。 

B) 上記のマウスの徐波睡眠時の大脳皮質の脳波パターン。上段はレム睡眠阻害開始時、下段は 1日おきに 

レム睡眠を阻害した 5日目。レム睡眠の阻害により徐波（振幅の大きいゆっくりとした活動）が減少した。 

通常時 

レム睡眠阻害時 

覚醒 

レム睡眠 

徐波睡眠 

覚醒 

レム睡眠 

徐波睡眠 

ZT5 ZT6 
時間 A 

レム睡眠阻害 5日目 

レム睡眠阻害開始時 
B 

－207－



公募研究：2009 年度-2010 年度  

シナプス接続とシナプス小胞放出の可視化による機能性神経回路

網の解明 
研究代表者：戸井 基道 1) 

1) 独立行政法人産業技術総合研究所バイオメディカル研究部門 

＜研究の目的と進め方＞ 

動物の様々な生命現象を制御する神経回路網は、個々の神経細

胞がシナプスを介して接続する事で情報処理を担う機能的素子

として機能する。特に中枢神経系のように多数の神経細胞が存在

する場合、適切な神経間でのシナプス形成がその回路の特性や処

理情報を既定し、行動や学習といった高次脳機能を産み出すため

の重要な制御要因となる。したがって、個体におけるシナプス接

続パターンがどの様に形成・機能しているのかを網羅的に理解す

ることは、神経回路の形成メカニズムとその情報処理メカニズム

を理解するための大きな手掛りとなる。モデル生物線虫（C. 

elegans）は、電子顕微鏡の連続切片解析に基づいて、約 300 個

の神経細胞が形成するほぼ全てのシナプスの位置やその標的細

胞が推定されている唯一の動物である。しかしながら、これらの

シナプスは小胞の集積と膜の電子密度を指標として推定された

ものであり、実際には各シナプスが個体の様々な情報処理にどの

様に寄与しているのかを明確にした研究例はほとんどない。 

そこで本研究課題では、動物の行動に伴い実際に機能・活動

する個々のシナプスを特定し、その数や位置、また刺激に伴う活

動量の変化がどの様に神経情報処理に寄与しているのかを個体

レベルで明らかにすることを目的とした。そのために、①神経活

動依存的に機能する個々のシナプスの可視化、②特異的細胞間で

形成されるシナプスの可視化、を可能する技術を開発する。また、

③神経回路内のシナプス数や特異的な位置が有する情報処理の

ための機能的意義、について解析することを試みた。上記の解析

を行う系として、線虫の水溶性化学物質に対する化学走性を制御

する ASER 感覚神経に注目した。ASER は、特に NaCl 濃度変化に

応じて活動し、その情報を下流の介在神経に伝達することで化学

走性に関与することが分かっている。また、6 種のポストシナプ

ス神経とシナプス接続することが、上記の電子顕微鏡解析の結果

から推測されている。この ASER のシナプス形成をモデルシステ

ムとして、特異的な神経間のシナプス形成を制御する分子機構と、

その特異的シナプスの量的、質的性質と神経情報処理、すなわち

個体の行動との関係を解析した。 

 

 

＜研究計画＞ 

1) 神経活動依存的に活動するシナプスの可視化。従来シナプス

部位の同定には、シナプス構成タンパク質やシナプス小胞の集積

といった形態的な特徴に基づいて行われてきた。これらの指標か

ら線虫ASER神経上で推定されているプレシナプス部位のうち、実

際の活動に依存して機能している部位を可視化する手法を作製

する。活動に伴って起こるシナプス小胞とシナプス前膜との融合

を指標にするため、細胞外環境に依存して蛍光強度が変化する蛍

光タンパク質とシナプス小胞膜に挿入されるタンパク質を融合

させる。この融合タンパク質をASER神経に発現させ、その局在パ

ターンや刺激が入力した際の蛍光変化を解析する。 

 

2) 特異的細胞間で形成されるシナプスの可視化。活動依存的な

シナプス部位の同定技術と並行して、どのポストシナプスとの間

のシナプスであるかを識別可能なイメージングを行う。シナプス

形成が推定されている両神経にGFPを分割した断片をそれぞれ発

現させ、シナプス間隙に分泌された際に蛍光団を形成させる。発

現させるGFP断片の長さやリンカー長、融合させる膜タンパク質

を選択し、最適な融合タンパク質の設計を行う。可能であれば、

異なる神経間のシナプスを異なる蛍光波長でラベルするため、

GFP以外の蛍光タンパク質を用いた融合タンパク質の作製を試み

る。また、神経の種類を変えた際の普遍性も検討する。 

 

3) 特異的シナプス形成を制御する分子メカニズムの解明。シナ

プス数やシナプス部位の変化がどの様に個体内の情報処理に影

響を及ぼすのかを理解するための第一段階として、ある特異的な

神経間のシナプス形成を制御する分子を単離する。そのために、

上記研究２）から得られる特異的な神経間のシナプスを可視化さ

せた系統、あるいは通常のシナプス局在タンパク質を用いてシナ

プスを可視化させた系統を用い、特異的な神経間のシナプス形成

のみが異常になった突然変異体の単離を行う。得られた突然変異

体の表現型解析と原因遺伝子の機能解析を行い、その分子メカニ

ズムの解明を試みる。また、突然変異体のシナプス接続パターン

と行動解析をリンクさせ、シナプス数や活動量、位置が有する生

体内での意義を明らかにすることを目指す。 

 並行して、特異的なターゲットへの投射に重要な役割を果たす

軸索伸長制御因子の解析を行い、投射制御と特異的シナプス接続

との関係を明らかにする。軸索投射パターンが異常になる変異体

を用いて、ガイダンス分子シグナルと投射の関係を調べる。特に、

細胞骨格であるアクチンとその制御因子の分子遺伝学的メカニ

ズムを解析し、軸索伸長からシナプス形成に至るまでの一連にお

いて働く細胞外シグナルと、神経形態変化を司るメカニズムの解

明を目指す。 
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＜得られた研究成果＞ 

1) 神経活動依存的に活動するシナプスの可視化。まず、ASER

神経軸索における個々のシナプス単位でその活動（シナプス小

胞放出）をモニターする系の構築を行った。シナプス小胞の放

出に伴い蛍光強度が変化する pH 感受性 GFP タンパク質とシナプ

ス小胞に局在する Synaptobrevin との融合遺伝子を作製し、ASER

神経特異的に発現させた。pH 感受性 GFP は小胞内膜側に配置さ

れるよう設計してあるので、小胞がプレシナプス膜に融合して

伝達物質を放出するのに併せて、細胞外の高 pH により GFP 蛍光

量が増大する（図 1 上参照）。実際に 80mM NaCl 溶液中で形質転

換体の GFP 蛍光パターンを観察した後、0mM NaCl 溶液に置換し

た際の蛍光パターンを比較すると、蛍光量が明確に増大した GFP

集積部位が複数存在することが分かった。これらの蛍光集積部

位は、NaCl 濃度変化に応じて ASER 神経からシナプス小胞が放出

されたプレシナプス部位だと推測される。このような蛍光量変

化が観察される GFP 集積部位以外にも、多数の蛍光集積部位が

存在するがそれらでは有意な蛍光量変化が観察されなかった。

その理由として、Synaptobrevin が伝達物質放出後にも神経終末

の膜上に多量に残存してしまうため、放出による変化量を測定

できないためだと推測された。この問題を解決するために、次

に微量の蛍光量変化も観測することを目的として、4 回膜貫通型

の 2 次構造を有するシナプス小胞局在タンパク質 Synaptogyrin

に pH 感受性 GFP を複数融合させた可視化マーカー遺伝子を作製

した。この融合タンパク質を ASER 神経特異的に発現させた結果、

刺激前に GFP が強く集積している部位はほとんど見られず、刺

激によりより SN 良く蛍光の増大を観察することができた。した

がってこの系を用いて、NaCl 濃度変化に伴うシナプス活動の詳

細な観察を進めた。 

 

2)  特 異 的細胞 間 で 形成 され る シ ナプ スの 可 視 化。

Synaptobrevin の集積により ASER 神経のプレシナプスであると

推定された部位の中で、シナプス接続しているポストシナプス神

経を明らかにする必要がある。特に、pH 感受性 GFP を用いて小

胞放出を行っていると推測される集積部位以外にも、GFP が集積

する部位が多数存在することを踏まえると、その集積部位のポス

トシナプスを特定することが重要である。そのために、Feinberg

ら（2008）が開発した Split-GFP を用いて標的細胞特異的なシナ

プスのみを可視化するシステムにより、ASER/AIY 間のシナプス

を特異的に可視化することを試みた。最初に、プレシナプス側

ASER にシナプス前膜に局在する PTP-1 の細胞外ドメインに GFP

の N 末断片を融合させたもの、ポストシナプス側 AIY に GFP の C

末断片を融合させたものを発現させて蛍光を観察した。しかしな

がら、DNA 量を増やしたり、多数の形質転換体を解析したりした

が明瞭な蛍光は観察されなかった。さらに、逆の組合せで融合タ

ンパク質を発現させたがやはり蛍光は観察されなかった。断片化

した GFP ではなく、GFP を融合させた場合は蛍光を観察できるこ

とから、融合タンパク質の発現は確認できる。これらの結果から、

現時点ではその理由は不明であるが、ASER と AIY 間に形成され

るシナプスを Split-GFP のシステムを用いて可視化する事は困

難であると思われた。 

 

3) シナプス数や位置が有する情報処理のための機能的意義。

ASER神経は、AIY神経を含む6種の神経とシナプスを形成するが、

約半数のプレシナプス部位は AIY とのシナプスに相当する。これ

らのシナプスの数や形成される位置、その接続強度の変化等が神

経情報処理にどのように寄与するのか、その解明に繋がる解析を

試みた。そのために、前述の Synaptobrevin と GFP との融合タン

パク質の局在を指標に用い、ASER 神経と AIY 神経間のシナプス

部位が特異的に変化した突然変異体をスクリーニングした。得ら

れた変異体は、電子顕微鏡解析から推定された AIY 神経とのシナ

プス接続部位に相当する GFP の集積が特異的に消失しているよ

うに観察された（図２）。しかしながら、その他の神経（AIA や

AIB と呼ばれる神経等）とのシナプスに相当する GFP の集積には

大きな異常は見られない。また他の神経細胞に GFP 融合タンパク

質を発現させた際にも、正常個体と比べてその集積に大きな差異

は観察されない。これらの事から、この変異体では ASER/AIY 神

経細胞間のシナプス形成が特異的に異常になっていると推測し

た。このようなシナプス形成異常が化学走性にどの様に影響を与

えるかを明らかにするために、変異体のおける NaCl に対する走

化性を調べたところ、野生型に比べて 5割程度の走化性しか示さ

ない。研究１）および２）の手法をこの変異体に適用させ、実際

に ASER/AIY 間のシナプス形成のみが特異的に異常になっている

のか、また、その場合に NaCl 濃度変化に依存したシナプス小胞

の放出量はどうなっているのかの解析を試みたが、現段階では明

確な成果は得られていない。並行して、この変異体の原因遺伝子

をホールゲノムシークエンスにより解析した。見つかった塩基置

換部位の中から細胞接着に関与する膜タンパク質をコードする

遺伝子内の突然変異に注目し、詳細な解析を進めた。 

 その結果、細胞外マトリックスをコードするラミニンの 1 つ

epi-1 遺伝子がこの変異体の原因遺伝子であると推定された。線

虫の EPI-1 タンパク質は哺乳類の Laminin 5 と良く似たドメイ

ン構造を持ち、ヒトの Laminin 5 と 32%のアミノ酸が相同性を

示す。ta104 変異体の突然変異部位は、ラミニンタンパク質の５

つのラミニン Gドメインの 1つに起きた点変異であった。この変

異が実際に ta104 変異体に見られるシナプス形成異常に対応す

るのかを明らかにするために、レスキュー実験を行った。epi-1

のプロモータ領域の下流に EPI-1 cDNA を繋ぎ、ta104 変異体に

導入したところ、約半数の形質転換体でシナプス異常の表現型の

回復が見られた。したがって、ta104 変異体に見られるシナプス

形成異常は、ラミニンをコードする epi-1 遺伝子の異常だと結論

した。Epi-1 の発現パターンをプロモータと GFP との融合遺伝子

を用いて解析したが、体壁筋細胞に強い発現が見られるものの

ASERやAIYを含む神経細胞にはほとんど発現が見られなかった。

しかしながら、EPI-1 cDNA を筋肉特異的なプロモータの下流で

発現させてもシナプス異常は回復しないが、神経特異的プロモー

タや ASER 特異的プロモータ、AIY 特異的プロモータの下流で発

現させるとシナプス異常は回復させる事が出来た。したがって、

EPI-1 は、プレシナプスあるいはポストシナプスどちらから発現

しても、そのシナプス間隙で機能し、シナプス形成に関与すると

思われた。 

 さらに、神経軸索投射パターンを制御する新規因子として単

離した rin-1 変異体の解析を行った。RIN-1 タンパク質は、アク

チン制御の中心的役割を果たす Rac1 の線虫ホモログである

CED-10 と相互作用する。この相互作用がシナプス接続パターン

にどのように関係するのかを調べるために、rin-1 が関与するガ
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イダンスシグナルの遺伝学的経路の同定を試みた。RIN-1 タンパ

ク質は CED-10 の活性化型と特異的に相互作用し、また遺伝学的

にも ced-10 と同じシグナル経路で機能していた。したがって、

RIN-1 は CED-10 の特異的エフェクターだと言える。さらに、ガ

イダンスシグナル分子との遺伝学的解析から、rin-1 は反発性ガ

イダンス分子 slt-1（線虫の slit ホモログ）の下流で機能して

いる事が分かった。以上の結果から、RIN-1 は反発性ガイダンス

分子依存的に細胞内のアクチン動態を負に制御することで、標

的特異的な軸索誘導を制御している可能性が示唆された（Doi 

et.al., Development, 印刷中）。 

 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

個々のシナプスの活動や接続パターンを生体内で明瞭に可視

化する技術は、線虫のみならずマウスの神経回路に適用する試み

もなされているが、十分な精度や光量を発しているとは言えない。

報告例も数件のみであり、より効率的なこの技術の発展に期待は

高い。残念ながら現時点での研究計画１）および２）からの成果

は、まだ国内外からの評価に値するところまで到達していないが、

今後さらに研究を進め、画期的な技術へと発展させたい。 

研究成果の２）に関しては、シナプス形成における標的特異性

を制御する新規分子としての関心は高いと思われる。Nishimune

らのグループがラミニンを含む細胞外マトリックスがアクティ

ブゾーンへのシナプス構成分子の集積に重要な役割を果たして

いる事を示しており、本研究の成果もラミニンが持つ新たな機能

として興味深い。 

 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画の2）で試みた特異的シナプスの可視化については、

最初の報告例に従ってASERとAIY間のシナプスをラベルするよう

に融合遺伝子を作製した。膜タンパク質、GFP-N末端フラグメン

ト、GFP-C末端フラグメントの組合せを様々に入れ替えてASERと

AIYに発現させたが、明確な蛍光シグナルを発する形質転換体を

得る事は出来なかった。GFP断片と膜タンパク質を繋ぐリンカー

の長さも、オリジナルのものより20アミノ酸長くしたが、蛍光は

観察されなかった。 

このため、ASER/AIY間のシナプスのみをラベルすることが出来

ず、シナプス形成異常のスクリーニングもシナプス小胞タンパク

質の集積異常を指標に行わざるを得なかった。得られた変異体は、

失われた蛍光の位置から、おそらくAIY上のシナプスに相当する

物と推測したが立証できている訳ではないのが残念であった。そ

のため、突然変異体の行動解析についても、ASER/AIY間のシナプ

スが失われることによる行動異常だという推測で結果を解釈せ

ざるを得なかった。今後この結果を報告して上で、上記方法に拘

らない新たな特異的シナプス可視化技術の開発により、シナプス

の特定が必要である。また、神経の組合せにより使える技術が存

在することも考慮して開発に繋げたい。 

 

 

＜今後の課題、展望＞ 

特異的神経間のシナプスを可視化する技術は、今後より複雑な

ネットワーク形成メカニズムを解析したり、別のシナプス間の認

識機構を解明したりするためには必須となる。そのため、この技

術の改良・開発によりどの様な神経間に置いても明瞭に特異的に

シナプスを可視化する事が可能な手法の確立を目指したい。 

この技術を特異的シナプス形成異常変異体に応用し、ラミニ

ン等の分子によるシナプス特異性の制御機構の解明に繋げたい。

また、より多数の神経間ネットワーク形成の分子機構に迫り、各

シナプスの有する個体の情報処理における意義を明らかにする

研究へと展開してゆきたい。 
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公募研究：2008 年度-2009 年度  

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

研究代表者：児島 将康 1)       

1) 久留米大学分子生命科学研究所遺伝情報研究部門  

＜研究の目的と進め方＞ 

 本研究計画ではショウジョウバエや線虫などのモデル生物に

おいて、未知の神経ペプチドを発見し、生物の行動、運動、学習・

記憶、生殖行動、摂食行動、睡眠・覚醒、生体リズムなどの、神

経回路や制御機構を明らかにする。 

 ほ乳類において生物の本能行動に影響を与える神経ペプチド

の制御システムを解明するには、神経回路が複雑すぎて行動制御

の解析が非常に困難である。そのためにも、ほ乳類よりももっと

単純なシステムで本能行動の制御システムを解明することが望

まれる。 

 本研究計画ではショウジョウバエおよび線虫のオーファン受

容体をターゲットにして、申請者らがほ乳類で行ってきた方法

論を使って、ショウジョウバエや線虫の組織から本能行動を制

御する未知の神経ペプチドの発見を目指す。発見した神経ペプ

チドの遺伝子改変や神経回路網の同定などによって、その機能

を解明していく。 

 

＜研究計画＞（年度ごとに分けても結構です） 

1) ショウジョウバエ新規生理活性ペプチドの探索 

  リガンド不明なショウジョウバエオーファンGタンパク質共

役型受容体(GPCR）をデータベースより検索し、リガンドがペプ

チド性と想定されるオーファンGPCRを選択し、その遺伝子をCHO

細胞に導入し安定発現細胞株を樹立する。ペプチド抽出材料とし

てショウジョウバエを大量に飼育し、回収後、ペプチドを抽出し、

先に作成したオーファンGPCR安定発現細胞株を用い、細胞内カル

シウムの上昇を指標としたスクリーニングを行う。活性が出た物

について、順次、単離･精製を進めていき、新規生理活性ペプチ

ドを同定する。 

2) ショウジョウバエ新規生理活性ペプチドの機能解析 

  1)で同定した新規生理活性ペプチドの機能解析を行うため、

ペプチド、受容体の発現調節機構の検討、また遺伝子組換えショ

ウジョウバエを作成し、様々な行動実験を行う。 

3) 線虫新規生理活性ペプチドの探索 

  ショウジョウバエと同様な方法で線虫においても新規生理

活性ペプチドの探索を行う。 

 

＜得られた研究成果＞ 

A) ショウジョウバエ新規生理活性ペプチドの発見 

 研究計画の項目 1)について研究を進め、ショウジョウバエ新

規生理活性ペプチドを 5 種類発見した。（図１）。これらの結果

をまとめ、学術論文として 3 本発表した（Ida et al, Biochem 

Biophys Res Commun,, 2011. Ida et al, Biochem Biophys Res 

Commun,, 2011. Ida et al,Frontiers in Eendocrinol,, 2013.）。 

 

 

B) ショウジョウバエ新規生理活性ペプチドの機能解析 

 研究計画の項目 2)について研究を進め、各ペプチド、受容体

の過剰発現、発現抑制ショウジョウバエを作成した。そのうちの

いくつかについては、摂食行動や運動に異常が見られることを見

出した。この結果を学会で発表した（井田,日本獣医学会 2010,  

2011.日本比較内分泌学会 2012）。 

 

C) 線虫新規生理活性ペプチドの探索 

 研究計画の項目 2)について研究を進め、線虫オーファン GPCR

発現細胞株を 30 種類作成した。また線虫を大量に培養し２０

０ｇ回収し、ペプチド抽出、スクリーニングを行った。 

 

＜国内外での成果の位置づけ＞ 

ショウジョウバエにおける新規生理活性ペプチドの探索は、遺

伝子レベルで行われるのみで、そのペプチドが実際に生体内存在

しているかどうかは不明なことが多かった。研究成果の A)は、

ショウジョウバエの生体よりペプチドを抽出してくるという手

法のため、世界でも例のない報告となり、当該分野の新たな流れ

を作るきっかけになるものと予想される。 

一方、B)についてはショウジョウバエ研究を行っている者なら

ば容易に進めることができるので今後の競争の激化が予想され

る。 

 

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞ 

研究計画の3）については予備実験を進めた結果、線虫よりペ

プチドを抽出する点で困難があることがわかり、様々な破砕方法

の検討、また量的な問題を克服するためにブタ回虫を用いた代替

法によりこれを回避することを試みたが有効な方法とならな

かったため、継続を断念した。他はおおむね順調に進んだ。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

本研究の結果により、ショウジョウバエより新規生理活性ペプ

チドを探索する技術が確立し、ショウジョウバエペプチド研究、

つまりペプチドと受容体によるシグナル伝達機構の研究をさら

に進める基盤となった。また、本研究によりショウジョウバエに

おける生理活性ペプチドが食欲などの本能行動にどにょうに関

わっているかという新たな疑問が生じ、今後の研究によりこれが

解明されることが期待される。 
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図1：同定したショウジョウバエ新規生理活性ペプチド 
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