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研究成果の概要（和文）：経験依存的な嗜好の変化は人間から昆虫まで共通してみられる行動の可塑的変化であ
るが、その分子・細胞機構については依然として不明な点が多い。本研究はショウジョウバエの匂い連合学習を
モデルに、経験依存的な匂い嗜好の変化に神経伝達物質のドーパミン、及び、ドーパミン神経がどの様に関わる
か検証した。実験では、電気化学的手法を用いて、生体内のドーパミン放出を直接検出すると共に、カルシウム
イメージング法を用いて神経活動を計測した。その結果、脳部位特異的なドーパミン放出様式の違いを検出し、
これが経験依存的な匂い嗜好の変化に必要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Experience-dependent preference changes are found in various animals from 
mammals to insects. However, the detail of its molecular and cellular mechanism is still unclear. In
 this study, we employed olfactory associations in Drosophila melanogaster and investigated 
neurophysiological processes of experience dependent odor preference changes. We found that 
monoamine neurotransmitter, dopamine, and dopaminergic neurons were required for preference 
behavioral plasticity. Then, we employed electrochemical method and calcium imaging to detect 
dopamine release and neural activities of dopaminergic neuron, respectively. As results, we have 
identified that each brain regions, which regulate odor preference behavior, have unique dopamine 
release manners.

研究分野： 神経生理学
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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 

 嗜好の変化は経験に依存して生じる事

が多々ある。つまり、嗜好の変化を担う

神経生理機構の一端は、学習記憶を担う

神経生理機構と共通していることが想像

できるが、その分子・細胞機構がどの様

なものであるか、依然として不明な点が

多い。 

 学習記憶のモデル生物であるショウジ

ョウバエ(以下、ハエ)は匂い連合学習法

によって匂い嗜好の変化が起こることが

知られている(Tanimoto et al. Nature 

2004)。我々はこのハエを用いた予備実験

で、経験依存的な匂い嗜好の変化にドー

パミン受容体が必要であることを見出し

た。先行研究では、ドーパミン(DA)は非

条件刺激を記憶中枢に伝える役割を担っ

ていることが示唆されている(Aso et al. 

2010 Current. Biol.)。しかしながら、DA

シグナルが、経験依存的な匂い嗜好の変

化にどの様に寄与するのか、その神経生

理学的な知見は依然として存在しない。

そこで本研究は、ドーパミン神経(DA 神

経)の活動、及び、DA 放出動態がどの様

に匂い嗜好の変化を制御しているのか、

注目した。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、ハエの匂い連合学習によ

って生じる匂い嗜好の変化の神経生理機

構の一端を DA に注目して解明すること

を目的とした。そのために、① 匂い嗜好

の変化を制御する DA 神経の同定、② 匂

い嗜好の変化を制御する DA 神経活動の

同定、 ③匂い嗜好の変化を制御する脳内

DA 放出動態の同定、以上 3 点を明らか

にするための実験をおこなった。 

 

３．研究の方法 

2 で示した研究目的を達成するために以

下の 3点の実験を行った。 

（１）熱行動遺伝学的手法を用いてハエ

の匂い嗜好の変化を制御する DA 神経の

検証と同定を行った。 

（２）ハエの匂い嗜好の変化を制御する

DA 神経の活動を ex vivo imaging 法、

及び、in vivo imaging 法（図 1）を用い

て検証・同定した。 

（3）電気化学的手法(Fast-scan cyclic 

volatmmetry: FSCV)を用いて、ハエの匂

い嗜好の変化を制御する DA 放出動態を

生体内で検証・同定した(in vivo FSCV

法 図 1)。 

 

４．研究成果 

（１）行動熱遺伝学的手法を用いてハエ

の匂い嗜好の変化を制御する DA 神経を

検証した。 

 ハエは哺乳類と異なり変温動物である。

これに着目し、外気温の温度を変化させ

神経活動をコントロールする熱遺伝学的

手法が存在するが、その一つに神経伝達

物質の放出を可逆的に抑制する手法が存

在する (Kitamoto (2001) J Neurobiol)。

この手法を DA 神経に適用し、どの DA 神

経が匂い嗜好の変化に関与するのか、行

動実験で検証した。ハエの脳内には約200

個の DA 神経が存在するが、実験の結果、

たった数個の DA 神経が匂い嗜好の変化



を制御することを同定した。そこで、こ

れら DA 神経に着目し、DA 神経の活動や

DA放出動態といった神経生理機能を解析

していくことにした。 

 

（２）ハエの匂い嗜好の変化を制御する

DA 神経の活動を ex vivo imaging 法、

及び、in vivo imaging 法を用いて検証し

た。 

 ハエの脳の神経でカルシウムセンサー

の 1 種である GCaMP を発現したハエを作

成し、Imaging 法を用いて匂い嗜好の変

化にともなう神経活動を検証した。 

最初に、ex vivo imaging 法を用いて神

経活動を検証した。この手法では、生き

たハエから脳を取り出し培養する。この

脳に直接、匂い連合学習の条件刺激(CS)

である匂い物質を嗅がせることはできな

い。そこで、匂いを嗅がせる代わりに、

ハエの 1 次匂い中枢であるアンテナロー

ブ(AL)を電極で刺激する。同様に、非条

件刺激(US)である電気ショックの情報を

中枢に伝える上向性神経繊維(AFV)も電

極で刺激する。それぞれを単独で刺激し

た場合、及び、連合刺激した場合の両者

で GCaMP の蛍光強度の変化をモニターす

ると、神経活動を定量的に調べることが

できる。様々な神経種で GCaMP を発現し、

その神経活動を調べたところ、AL 刺激、

AFV 刺激のそれぞれに応答して、ハエの

匂い記憶中枢であるキノコ体(MB)や DA

神経で神経活動が起こることを見出した。

また、ALと AFVの同時刺激によって、MB、

DA神経で神経活動の可塑的変化が起こる

ことを見出した。この神経活動の可塑的

変化は匂い嗜好の変化を担う神経生理機

構であることを示唆する。これら結果の

一部は、雑誌論文① にまとめた。 

 ex vivo imaging 法は神経生理機構を

調べるに当たって優れた実験系であるが、

人為的な刺激を脳へ直接、与えているた

め、生体内で同様の神経活動が起こるの

か、わからないデメリットが存在する。

そこで、ex vivo imaging 法で同定した

神経活動が生体内でも見られるか、in 

vivo imaging 法（図 1）をセットアップ

し、検証した。（1）で同定した匂い嗜好

の変化を制御するDA神経の活動をGCaMP

で調べると、匂い刺激、連合刺激に伴い

活動することを見出した（図 2）。 

しかし、ex vivo imaging で見出した神

経活動の可塑的変化を DA 神経で捉える

ことはできなかった。このことは、DA 神

経以外で生じる神経の可塑的変化が匂い

嗜好の変化を担っていることを示唆する。 

 

（３）匂い嗜好の変化を制御する DA 放出

動態を in vivo FSCV 法を用いて検証した。 

 当初、exocytosis センサーである

synaptopHluorin (SpH, Miesenböck et al. 

(1998) Nature)を DA 神経で発現し、ex 

vivo imaging、及び、in vivo imaging

で DA 放出動態を検証・同定する予定であ

った。しかし、先行研究では DA 神経が

DA 以外にグルタミン酸や GABA も放出す

ることが報告されており(Sulzer et 

al.(1998) J.Neurosci, Maher and Westbr 

ook.(2008) J.Neurophysiol )、SpH では

本当に DA が放出されているのか検証す

ることができないことがわかった。そこ

で、FSCV を用いて DA 放出動態を同定す



る手法へ変更した。この手法は、直径 7m

の炭素電極に電圧をかけ、電極周りに存

在するモノアミン神経伝達物質を酸化・

還元させる。この時に生じる電流を計測

することで、高空間・高時間分解能で DA

放出を検出することを可能とする。(1)

で同定した DA 神経の投射先で DA 放出を

調べたところ、匂い刺激、連合刺激に伴

いDAが放出されることを同定した（図3）。 

この結果は、DA 放出が匂い嗜好の変化に 

DA 放出が関わることを示す。また、脳の

領域毎に放出される DA 量、及び放出動態

が異なることを見出した。 

 これら実験結果により、匂い嗜好の変

化にともなう DA 神経の活動、及び、DA

放出動態を明らかにし、その神経生理機

構の一端を明らかにした。 
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