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研究成果の概要（和文）：Tecファミリーに属する非受容体型チロシンキナーゼであるショウジョウバエの
Btk29Aはその変異によってトランスポゾンの転移を促すことが見出されている。トランスポゾンの転移はゲノム
不安定化の主要因である。我々はBtk29A変異により雄の求愛記憶に障害がもたらされることを発見していた。こ
のことはゲノム不安定性と記憶不安定性に相互関係があることを支持する。これらの過程におけるBtk29Aの作用
機序を明らかとするために、我々はBtk29A変異の表現型を修飾する遺伝子のゲノムワイドスクリーニングを行っ
た。

研究成果の概要（英文）：The Tec family non-receptor-type tyrosine kinase Btk29A in Drosophila was 
found to induce transposon mobilization when mutated. Transposon mobilization is a major mechanism 
to induce genomic instability. We discovered that the Btk29A mutation also induces a decifit in 
courtship memory in male flies. This supports the notion that genomic instabilty and memory 
instability are related to each other. To obtain insights into the mechanism of action of Btk29A in 
these processes, we are conducting genome wide screens for phenotypic modifiers of Btk29A mutants.

研究分野： 総合生物

キーワード： Btkチロシンキナーゼ
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１．研究開始当初の背景 
 
Transposon の転移抑制は生殖細胞維持に必須
である。その主役は、Argonaute タンパク質の
Piwiとそれに結合する多数のmicroRNA、piRNA
であり、卵巣の体細胞ではクロマチン制御を
介し、また生殖細胞では transposon 由来 RNA
の分解によってtransposonの活動を抑止する。
最近になり、Aplysiaでは Piwi/piRNA がシナ
プス可塑性に関与すると報告された。ヒトの
神経細胞のゲノムでtransposonの転移が起き
ることは既に知られており、加齢や疾病によ
るその増加がゲノム損傷を介して認知機能の
変化を齎す可能性が指摘されてきた。またア
ルツハイマーの病因として、クロマチン制御
の 異 常 の 関 与 も 疑 わ れ て い る 。 一 方
Drosophila において、加齢に伴い脳の記憶の
座、キノコ体で transposon 転移が上昇し、ゲ
ノムの機能的遺伝子に損傷が生ずると共に、
徐々にニューロンが失われてゆくことがごく
最近見出された。しかし、学習・記憶に対す
るその影響についての報告はない。申請者は、
性行動異常変異体として自ら分離した
lingerer(lig)変異体の解析の過程で、既に長
期記憶障害を引き起こすことの知られている
orb2変異と lig変異とが相互作用し、前者に
よる求愛条件付けの異常を後者が回復させる
ことを見出した。また、ligと共に性行動異常
突然変異体として分離した fickle は Btk29A
遺伝子座の変異であり、Btk29Aの欠損が piwi
の転写低下を起こす可能性が支援された。そ
こで lig 及び Btk29A 変異体で transposon の
レポーターの活性を調べたところ、その活性
が著明に増大していることを発見し、本提案
の着想につながった。 
 
 
２．研究の目的 
 
記憶する“能力”には個人差があり、また加
齢や疾患、各種環境条件によって変化する。
そこに関与する要因と作用機構の解明によっ
て、記憶の改善に寄与することを目指す。加
齢に伴って transposon 転移の確率は高まり、
ゲノムの不安定性は増すと考えられる。また、
クロマチン因子の異常が、アルツハイマー病
発症に関わるとの示唆もあり、ゲノム安定性
と記憶の正常な保持とが因果関係を持つとの
仮説を立てた。そこで、遺伝子から行動まで
を統合的に解析可能なDrosophilaを用いてこ
の仮説の検証を行うのが、本申請の目的であ
る。長期記憶の障害を示す突然変異体の表現
型を優性に抑圧するlingerer変異や生殖細胞
の過剰誘導を起こす ficke 変異の原因遺伝子
産物が、トランスポゾン転移の制御に関与す
るとの予備的知見を突破口として、ゲノムと
記憶をつなぐ隠れた因果の糸を解き明かす。 
 
 
３．研究の方法 

 
ゲノム安定性と記憶の健全性との間の因果
関係を検討するため、fickle変異の記憶保持
に対する効果並びに transposon 転写活性と
転移頻度に対する効果を分析する。さらに、
Btk29Aの下流因子を探索するため、全ゲノム
欠失スクリーニングにより表現型を修飾す
る領域を同定する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)ゲノム不安定化の主要因と目されている
トランスポゾンの転移がBtk29A[ficP]ホモ接合
体に於いて上昇している可能性を、組織レベ
ルでは gypsy-lacZ 形質転換バエのレポータ
ー発現により検討し、また分子レベルでは
ZAM, DM412, mdg1 トランスポゾンの転写物を
RT-PCR によって測定することによって検討
した。その結果、いずれも Btk29A[ficP]ホモ接
合体に於いて有意に上昇しており、ゲノムの
不安定化が確かめられた。一方で雄個体を用
いて求愛記憶アッセイを行い、Btk29A[ficP]ホ
モ接合体で短期記憶が障害される反面、長期
記憶は正常であるとの結果が得られた。 
 
(2)ゲノム不安定化の第一の要因はトランス
ポゾンの転移であり、その抑制機構の要にあ
るのが Piwi タンパク質と piRNA の複合体で
ある。我々は、Tec ファミリーに属する非受
容体型チロシンキナーゼ、Btk29A が Piwi の
発現制御を介してこの系の調節に関わるこ
とを見い出し、さらに Btk29A の変異によっ
て記憶障害が起こることを発見した。この
Btk29A の作用機構を解明するため、Btk29A
の下流で働く因子群を同定することを目指
した。その戦術は、ゲノムワイドの表現型ス
クリーニングである。まず、Btk29A の常時活
性型変異を設計して個体に発現させるトラ
ンスジーン、pUASp2-Btk29A-II (E639G)を構
築した。それを複数の GAL4 系統系統と交配
して発現させた結果、優性表現型として不妊
形質が生じた。この不妊表現型を優性に抑圧
する欠失をゲノムワイドでスクリーニング
し、約 10 の染色体欠失を同定した。Btk29A
の下流因子をコードする遺伝子群を含む染
色体領域の特定に至ったことから、今後、そ
の実体解明を行うための基盤が確立できた。 
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