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１．研究計画の概要 

脳機能を支える神経回路パターンは長い進
化の過程で脳機能による淘汰のフィードバ
ックを受けており、神経回路の発生メカニズ
ムは、脳の機能発現を最適化するようにデザ
インされている。神経回路の機能と、それを
形成するメカニズムの両者を有機的に理解
することが必要であると考える。本研究は、
ショウジョウバエの匂い記憶中枢である
Mushroom body（MB）をモデルとして、神経
経回路形成と匂い記憶形成機構の統合的な
理解をはかる。ショウジョウバエの匂い記憶
形成において中心的な役割を担っている
mushroom body (MB)の形成機構と、そこにお
ける長期記憶形成の分子メカニズムを明ら
かにする。 
（１）長期記憶形成に伴い発現する遺伝子の
同定 
匂いと電気ショックを連合させた忌避記憶
学習において記憶の前後で MB から RNA を抽
出し、記憶形成により転写される遺伝子を同
定し、その機能を明らかにする。 
（２）MB 形成に機能する遺伝子群の同定 
 MB の形態形成に機能する様々な転写因子、
細胞認識に関わる因子などを選別し、その遺
伝子に対応するヘアピンループ RNA を MB に
発現させ、表現型を観察し、MB 形成に機能す
る遺伝子を明らかにし、形成メカニズムを理
解する。 
（３）イメージングによる神経機能の解析 
記憶に伴う遺伝子機能を解析するために
CREB の発現、Ca レベルなどを指標に記憶形
成に機能する MB の神経細胞を同定し、記憶
形成メカニズムを明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 

（１）長期記憶形成に伴い発現する遺伝子の
同定 
３つの MB から RNA を抽出し、リニアに増幅
する事によって、シーケンサーで解析できう
る量の cDNA を合成する手法を確立した。記
憶形成時から３，６、１２時間後のトランス
クリプトーム解析を行っている。 
（２）MB 形成に機能する遺伝子群の同定 
RNAi スクリーニングにより１２００を越え
る遺伝子の MB 形成における機能を調べ、い
くつかの候補遺伝子を得て、解析を進めてい
る。 
 PCP経路のシグナルがMB軸索の正常な投射
に必要であることを明らかにし、そのリガン
ドの候補が Wnt5 であることを報告した。 
 発現パターンから新規の遺伝子を同定し、
それがアクチン繊維再構成を通して、MB の軸
索形成に働くことを明らかにした。さらにこ
の遺伝子はコフィリンのリン酸化を制御し
ており、成体での発現が記憶形成に必要であ
ることも示した。 
（３）イメージングによる神経機能の解析 
CRE 配列を結合した制御領域を、GFP 蛋白質
の上流に置いた。キノコ体を構成する Kenyon
細胞群の中で主にγ細胞でのシグナルの増
強が観察された。間隔を開けない学習を繰り
返した個体（長期記憶は形成されない）では
naïve と同等あるいはそれ以下のシグナルを
観察したこと、また、PKA を活性化および
phosphatase を阻害する薬剤を投与したとこ
ろシグナルの上昇が観察され、cAMP/PKA シグ
ナル系により活性化されることが示唆され
た。このシグナルは固定したサンプルのみな
らず、生きた個体を２光子顕微鏡下で観察し
ても検出することができる。 
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３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
 記憶のトランスクリプトームの解析は、６
時間後のサンプルが最も充実して得られて
いる。これは困難なプロジェクトで、MB から
の微量の RNA サンプルから安定したシークエ
ンスデータを得るのは難しく注意深い実験
が必要である。また、Deep-sequence の結果
を得るには、専用のシークエンサーを持って
いないために予想よりはるかに時間がかか
っている。シークエンスを依頼している研究
室に、まもなく、最新のシークエンサーが２
台納入されるので、この点は改善される予定
である。 
 MB の発生機構の研究では、いくつかの遺伝
子の作用機序を明らかにし、RNAi スクリーニ
ングもほぼ予定とおりの遺伝子数をカバー
している。得られた候補遺伝子に関して、
2011 年度に機能解析が本格化する予定であ
る。 
 CRE リポーターの結果は記憶痕跡を解析す
る手段が得られたことを意味しており、今後
の解析に期待している。また、２光子顕微鏡
下で、CRE リポーターおよび Ca シグナルを検
出できることを確認した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
トランスクリプトーム解析を続けながら、候
補遺伝子の機能解析を行っており、この解析
を続ける。Deep-sequence は費用と時間の関
係から、記憶形成後６時間のサンプルを中心
に解析を行い、massed training（長期記憶
は形成されない）のデータも収集したい。可
能であれば、６時間の前後の時間のサンプル
の解析も行いたい。 
 RNAi スクリーニングによって得られた MB
形成に関わる遺伝子は２、３の候補に関して
詳細な機能解析を続けて行く。アクチン繊維
再構成を制御する遺伝子については、蛍光ラ
ベルしたアクチンを使った細胞生物学的な
解析も取り入れ 2011 年度中に成果を公表し
たい。 
 CRE リポーターを用いて、同じ匂い物質あ
るいは異なった匂い物質で記憶形成を繰り
返した時に、共通の神経細胞が機能するか否
か、など様々な記憶痕跡の研究を行う。これ
によって、個々の記憶形成に働く神経細胞を
マップすることが可能であると考えている。
その神経細胞の活動レベルを特異的に調節
して、記憶形成能を解析する。また、顕微鏡
下で学習記憶を可能にするシステムの構築
を行い、記憶における CRE リポーターの発現
をライブイメージングにより解析する。また、
CREリポーターとCaイメージングを組み合わ
せ、記憶想起と記憶形成細胞の機能連関に関
して研究を行う。今まで忌避記憶でのみ解析
してきたが、同じ匂い物質を CS として、糖

を US にすることで、報酬記憶学習を形成す
ることができる。忌避記憶と報酬記憶を形成
する神経細胞の異同に関しても解析する。 
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