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研究分野：行動生理学 
科研費の分科・細目：基礎生物学・遺伝・ゲノム動態 
キーワード：学習記憶、遺伝子、シナプス可塑性、ショウジョウバエ、脳老化 
 
１．研究計画の概要 
(1) 学習記憶や加齢性記憶障害などに関わる
遺伝子を同定し、記憶情報の獲得から統合安
定化、保持、読み出しに関わる遺伝子経路を
明らかにする。 
(2) ショウジョウバエ単離脳で顕微鏡下で学
習記憶を成立させる「in vitro 学習系」の開発
を行い、イメージング解析を適用し学習記憶
過程での神経回路の機能動態を解析する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)‐① 新規の長期記憶変異体から長期記憶
に関与する細胞接着因子 Klg を同定した。長
期記憶の形成には新たな遺伝子の転写、タン
パクの合成が必要である。本研究において長
期記憶学習に伴うKlgの発現レベル上昇が長
期記憶形成に必要であること、この上昇が膜
受容体型転写因子 Notch によることを明ら
かにした。加えて長期記憶学習に伴い Notch
の転写活性も上昇することを見出した。これ
らにより長期記憶学習により Notch 活性が
上昇し、その結果 Klg の発現レベルが上昇し
長期記憶が形成されるといった一連の経路
が明らかになった。 
(1)‐② cAMP 依存性のリン酸化酵素 PKA
は記憶形成に必須である。しかし PKA の変
異体で嫌悪性の匂い連合学習の詳細な解析
を行ったところ、キノコ体の PKA は記憶形
成だけでなく、記憶情報の統合を阻害する機
能も持つことを明らかにした。 
(1)‐③ 先の研究から加齢性記憶障害の発現
には PKA の拮抗的多面性が重要な役割を担
うことを明らかにしている。今回加齢性記憶
障害を発現した老齢体でも、キノコ体で PKA
活性を急性に低下させると加齢性記憶障害
が顕著に改善されることを見出した。この発

見により、これまで不可逆的な障害の蓄積に
寄ると考えられてきた加齢性記憶障害が可
逆的であること、発現後も適切な操作により
顕著に改善し得ることが分かった。 
 
(2) 嫌悪性の匂い連合学習では匂いと電気シ
ョックの情報がキノコ体で統合される。匂い
情報は嗅覚葉からキノコ体に入力する一方、
ショック情報は腹側神経節を介してキノコ
体に上行する。細胞内カルシウム感受性タン
パクGCaMPをキノコ体に発現したトランス
ジェニックフライを作成し、単離した脳で、
顕微鏡下に嗅覚葉と腹側神経節を同時刺激
することで、連合学習と等価の長期促通が嗅
覚葉－キノコ体間のシナプスで形成される
ことを見出した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
(理由) 
3 年目までに先ず Klg-Notch 経路が同定され、
且つ PKA の持つ多面的な機能を明らかにす
ることができたことによる。イメージング解
析系はその構築から始めたが、3 年で連合学
習と相関したシナプス可塑性(嗅覚葉－キノ
コ体間の長期促通)を見出し、今後のより詳細
な解析に資する基盤を確立したから。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)‐① Klg の発現部位を調べたところ神経
－グリア間隙に高い発現を見出した。このこ
とから Klgは長期記憶形成に必要な神経－グ
リア相互作用を制御している可能性が示唆
された。そこで細胞種特異的な Klg の発現抑
制操作を行い、上記仮説を検証すると共に、
Klg を介した神経－グリア相互作用が何故長
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期記憶形成に必要なのか下流因子の探索を
行う。 
(1)‐② PKA の活性が何故加齢性記憶障害を
引き起こすのか？を解明するため、PKA の下
流因子の探索を行う。具体的には PKA変異体
と野生型とで加齢に伴うタンパク発現の変
化の比較を行い、加齢性記憶障害の発現と相
関した動態変化を示すタンパクを見出し、
PKA による活性の制御、加齢性記憶障害への
関与の有無などを解明していく。 
(2) 嗅覚葉－キノコ体間シナプスでの長期
促通の発生機序について、受容体レベルでの
解析を行う。匂いとショックによる匂い記憶
の形成には、キノコ体での NMDA 受容体、ド
ーパミン受容体、アセチルコリン受容体が必
要なことが知られている。しかしこれら受容
体間の、どのようなやり取りによりキノコ体
で記憶情報が形成されるのかは不明である。
そこで記憶形成に相関した長期促通を指標
に、各種受容体の阻害剤、変異体を用いたイ
メージング解析により調べる。  
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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