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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエにおける生殖行動は、羽化後の性成熟に伴って発現する。本研究で
は、性成熟に伴う行動変化として、dsx発現ニューロンの強制活性化により誘導される産卵行動に注目して解析
を進めた。その結果、ドーパミン作動性（pale発現）ニューロンが産卵行動を制御するdsx発現ニューロン群を
modulateしており、一群のdsx発現ニューロン群が別々のドーパミンレセプターDopRあるいはDopR2を発現し、そ
れらが異なる産卵行動要素をコントロールしていることが示された。これはドーパミンにより調節されている行
動要素を、発現しているレセプターを変えることで、別々にコントロールしていることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In Drosophila, a female exhibits a typical repertoire of reproductive 
behavior. After copulation, the mated female lays eggs, at which she bends her abdomen downward and 
inserts the ovipositor into the substrate. A sex determination factor, doublesex (dsx), establishes 
the neural circuitry underlying the female reproductive behavior. Here, we will address whether 
dopaminergic neurons modulate the reproductive behavior. A pale gene encodes tyrosine hydroxylase 
(TH), the rate-limiting enzyme for dopamine synthesis. Activation of all pale-expressing neurons 
induced reproductive behavior in females. Also, activation of neurons co-expressing dsx and Dopamine
 receptors such as DopR or DopR2 induced parts of the reproductive behavior. Dopaminergic 
(pale-expressing) neurons possibly modulate the distinct sets of abdominal dsx-expressing neurons 
through the specific expression of the dopamine receptor, DopR or DopR2, that regulates the 
different elements of female reproductive behavior.

研究分野：生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 ショウジョウバエにおける生殖行動は、

羽化後の性成熟に伴って発現するように

なることは、古くから知られている。例え

ば、雄の交尾行動は羽化直後の未成熟な個

体では現れず、羽化 1日後以降、徐々に性
成熟とともに盛んになる。また、雌も羽化

直後では交尾受容能はなく、性成熟に伴っ

て交尾受け入れ可能となる。通常、交尾後、

雌は卵成熟とともに産卵行動があらわれ、

産卵が行われる。この雌の性成熟に伴う生

殖行動の発現に、ホルモン（幼若ホルモン

やエクジステロイド）や生体アミンである

ドーパミンが関わっていることは薬理学

的実験により示唆されているが、性成熟に

伴う生殖行動の発現が神経回路レベルで

どのように制御されているか不明である。 
 一方、ショウジョウバエにおける生殖行

動を制御する神経回路の解明自身は、この

10年の間に急速に進展してきた。ショウジ
ョウバエの性決定因子 Fruitless(Fru)タンパ
ク及び Doublesex(Dsx)タンパクは、脳の性
差形成においても重要な働きを担ってい

る。申請者らは雌特異的な dsx発現ニュー
ロンを同定し、それが雌の産卵行動を制御

していることを見いだした。しかし、これ

ら生殖行動を制御する神経回路が、性成熟

に伴ってどのようにして動作可能となる

か、その調節機構は不明である。本研究は、

雌の生殖行動に注目し、その性成熟に伴っ

て発現する行動の神経機構を明らかにし

ようとするものである。 
 

２．研究の目的 
 多くの動物において個体の成長・発達に

伴って行動パターンに変化が生じる。特に

生殖行動に関わる行動は、個体の性成熟に

伴って発現するようになり、どのようにし

て特定の行動パターンが性成熟とともに

発現可能となるか、その解明には中枢神経

系における神経回路網の発達機構、すなわ

ち神経回路の形態変化あるいは機能変化

を明らかにすることが必要である。近年、

ショウジョウバエにおいて、雌雄の生殖行

動に関わる神経回路網の研究は大きく進

展したが、性成熟に伴う変化に注目した研

究はなされていない。本研究では、ショウ

ジョウバエ雌の産卵行動を制御する神経

回路網がどのようにして性成熟するか、そ

のしくみをニューロモデュレーターによ

る神経回路網の修飾という側面から明ら

かにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、性成熟に伴う行動変化とし

て、雌生殖行動のうち dsx発現ニューロン
の強制活性化により引き起こされる産卵

行動に注目して解析を進めた。産卵行動に

は、産卵管伸展、腹部曲、腹部細、産卵な

どのいくつかの行動要素よりなっている。 
 
（１)dsx 発現ニューロン活性化により誘

導される産卵行動のドーパミンの作用 

 dsx発現ニューロン群にdTRPA1を強制発

現させ(dsx>dTRPA1 個体)、温度を上げると、

産卵行動が誘起される。この強制活性化に

より引き起こされる産卵行動がドーパミ

ンの作用により変化するかどうかを、ドー

パミン合成阻害剤投与による影響を調査

した。 

 

（２)雌産卵行動を誘導するドーパミン作

動性 pale 発現ニューロン群の同定 

 ドーパミン作動性ニューロンにおける

様々な遺伝子の発現誘導には、ドーパミン

合 成 過 程 に 関 わ る 酵 素 Tyrosine 

hydroxylaseをコードするpale遺伝子を利

用し、pale-Gal4 系統を用いた。pale 発現

ニューロン群に dTRPA1 を強制発現させ

(pale>dTRPA1 個体)、温度上昇により活性

化させると、産卵行動が誘起される。この

産卵行動が羽化後に変化するか調査した。

また、この産卵行動の誘起に対するドーパ

ミン合成阻害剤投与による影響を調査し

た。さらに、産卵行動を調節する pale 発

現 ニューロン群の同定を行った。

pale-Gal4 系統に MARCM 法を適用し、特定

の pale 発現ニューロン群を GFP ラベルす

るとともに、dTRPA1 を強制発現させたモザ

イク個体を作成し、温度を上昇により一部

の pale 発現ニューロン群を強制的に活性

化した時、雌の産卵行動が引き起こされる

か調査した。産卵行動が誘導された個体に

ついて、どのニューロン群が活性化されて

いるか、脳の抗体染色を行い、その標識パ

ターンから産卵行動を制御する pale 発現



ニューロンの同定を試みた。 

 

（３)産卵行動制御に関わるドーパミンレ

セプターの同定とドーパミン受容ニュー

ロンの調査 

 ドーパミンの作用機序を明らかにする

ために,ドーパミンを受容するレセプター

を同定した。ショウジョウバエでは 4種類

のレセプター（DopR, DopR2, D2R, DopEcR）

が知られている。そこで、まずこれらのド

ーパミン受容体遺伝子の発現をモニター

する Gal4 系統を選別し、それらをドライ

パーとしてドーパミン受容体発現ニュー

ロン群を同定するとともに、dTRPA による

強制活性化による産卵行動の誘導を調査

した。 
 
４．研究成果 
 dsx発現ニューロン群およびpale発現ニュ

ーロン群のdTRPA1による強制活性化は、どち

らも産卵行動を誘導し（図１）、その誘導は

性成熟に伴って生ずることが確認された。そ

こでdsxとpaleを共発現するニューロンが存

在するかどうか、免疫組織化学染色法により

調査した結果、共発現するニューロンはほと

んど存在しなかった（図２）。また、共発現

するニューロンを強制活性化しても、産卵行

動を誘導することができなかった。dsx発現

ニューロンおよびドーパミン作動性ニュー

ロン（pale発現ニューロン）の強制活性化に

よる産卵行動の誘導がドーパミンの作用に

より変化するかどうか、ドーパミン合成阻害

剤 3-iodo-tyrosine (3IY)の投与実験を行っ

た。その結果、dsx発現ニューロン群の強制

活性化による産卵行動の誘導はドーパミン

合成阻害剤の影響をほとんど受けなかった

が、pale発現ニューロン群の強制活性化によ

る産卵行動の誘導はドーパミン合成阻害剤

により抑制された。これらのことは、dsx発

現ニューロン群とpale発現ニューロン群の

強制活性化は似たような行動を誘発するも

のの、それらを誘導するニューロンは同一の

ものではないことを示している。このことか

ら、pale発現ニューロンが産卵行動を制御す

るdsx発現ニューロン群をmodulateしている

上位のニューロンである可能性が示唆され

た。 

  pale発現ニューロン群の強制活性化によ

り、産卵行動が誘導されることは、少なくと

も産卵行動を調節しているニューロンが

pale発現ニューロン群の中にあることを示

している。そこで、産卵行動を調節するpale

発現ニューロン群の同定を試みた。産卵行動

を誘導するpale発現ニューロンは、頭部のニ

ューロンが関与しているのか、あるいは腹部

のニューロンが関与しているか調査したと

ころ、胸腹部神経節（VNC）のpale発現ニュ

ーロンの強制活性化（32℃）は、産卵行動を

誘導したが、脳のpale発現ニューロンの強制

活性化は誘導しなかった。このように、産卵

行動の誘導には腹部のニューロン群が関与

していることが明らかになった。続いて、

pale-Gal4系統にMARCM法を適用し、特定の

pale発現ニューロン群をGFPラベルするとと

もに、dTRPA1を強制発現させたモザイク個体

を作成し、一部のpale発現ニューロン群を強

制的に活性化した時、雌の産卵行動が引き起

こされるか調査した。1000匹以上のモザイク

雌について調査したが、産卵行動を誘導する

ニューロン群の同定することはできなかっ

た。本研究で用いたMARCM法は細胞系譜にし

たがって特定のニューロンをラベルする方

法であり、ニューロンの形成される時期によ

っては、まれにしかラベルされないニューロ

図１ dsx 発現ニューロンを強制発現さ
せた時の反応（A）と pale 発現ニューロ
ンを強制発現させた時の反応（B）。 
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図２ dsx発現ニューロン（A:緑）とドー
パミンニューロン（C:マゼンダ）。共発現
するニューロンは見られない（B:merge）。 

mCD8::GFP anti-TH merge 

A B C 



ン群がある。さらに複数のニューロン群が関

与する場合、同時にラベルされないと行動誘

発ができない。そのため行動を誘起するニュ

ーロン群を同定できていない可能性が考え

られた。そこで新たな同定方法として、

intersectional flip-out法による特定ニュ

ーロンをラベルする方法を適用した。118の

エンハンサートラップFLP系統を確立し、そ

れらの系統とpale-Gla4系統と交配し、

pale-Gla4とエンハンサートラップFlp系統

の発現が共通する（intersectional）ニュー

ロン群でdTRPA1の発現を誘導し、温度上昇に

より産卵行動が誘発されるかスクリーニン

グした。しかしながら、安定して産卵行動を

誘 発 す る 系 統 は 得 ら れ な か っ た 。

intersectional flip-out法が機能している

かintersectionalなニューロン群を免疫組

織染色で確認したところ、たしかにflip-out

が機能していることは確認できたが、系統内

でのflip-outの安定性が必ずしも高くない

系統が多く存在し、それがスクリーニングで

引っかかってこなかった原因の一つと考え

られた。 

 産卵行動を調節する神経回路網を明らか

にする戦略として、pale発現ニューロン群か

ら情報を受け取るドーパミンレセプター発

現ニューロンの同定から進めることに変更

した。ドーパミンレセプターであるDopRと

DopR2について、これらリセプター発現ニュ

ーロン群にdTRPA1の発現を誘導し、温度上昇

により産卵行動が誘発されるかどうか調査

したところ、DopR発現ニューロン群の活性化

は腹部の屈曲姿勢を誘導し、DopR2ニューロ

ン群の活性化は主に腹部を細くし、産卵を誘

導することが明らかになった。 

 dsx発現ニューロンのうちDopRあるいは

DopR2 を 共 発 現 す る ニ ュ ー ロ ン 群 を

intersectional法のより強制活性化させた

ところ、それぞれ上記と同様な産卵行動の一

部の行動要素を誘発することがわかった。ま

た、それら共発現するニューロン群を免疫組

織化学染色により調査したところ、それぞれ

異なる小数のdsx発現ニューロン群によりそ

れらの行動要素は制御されていることが示

され（図３）、これらのdsx発現ニューロン

群はドーパミン作動性ニューロンからの情

報を受け、異なる産卵行動のレパートリーを

コントロールしていることが示唆された。こ

れはドーパミンにより調節されている行動

のレパートリーを、発現しているレセプター

の種類を変えることで、別々にコントロール

していることを示唆しており、大変興味深い

結果がえられた。 

 本研究により、ドーパミン作動性ニューロ

ンが雌の産卵行動を制御するdsx発現ニュー

ロン群をmodulateしており、発現するドーパ

ミンリセプターのタイプによって、異なる行

動要素を修飾していることが示唆された。こ

のように産卵行動を制御するdsx発現ニュー

ロンによる回路網がドーパミンにより調節

されていることが明らかになり、回路網の成

熟過程との関連も考えられるようになった。

しかし、性成熟に伴ってドーパミン作動性ニ

ューロンおよびdsx発現ニューロンのどこが

どのように変化していくかについては、今後

の課題として残された。 
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図３ dsxとドーパミンレセプターの共発現ニ

ューロン(赤)。Aは DopR、B は DopR2。 
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