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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエを用いた研究によって主に３つの成果を得た。１）栄養依存的なス
テロイドホルモン生合成に関与する口胃セロトニン産生神経（SE0神経）の機能調節を担う遺伝子候補を複数道
程した。２）神経ペプチドであるコラゾニンを産生する神経が、栄養を十分に得ていない段階の個体に対して蛹
化の負の調節を担うことを見出した。３）メス成虫の生殖幹細胞の増殖制御において、腸から分泌される
Neuropeptide F と呼ばれる神経ペプチドが必須であることを解明した。さらに、Neuropeptide F は栄養状態に
応答して分泌が制御されること、そしてこれが栄養依存的な生殖幹細胞増殖に関与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Three main results have been obtained through studies using Drosophila.1) I 
identified several candidate genes essential for nutrient-dependent ecdysteroid biosynthesis via 
controlling the gastric-serotonerginc nerve system (SE0 neurons). 2) I found that the nerve 
producing the neuropeptide Colazonin is responsible for the negative regulation of purpariation when
 the flies are in condition of insufficient nutrition. 3) I found that the neuropeptide called 
Neuropeptide F secreted from the intestine is essential for proliferation control of adult female 
gremline stem cells. Furthermore, Neuropeptide F was found to be regulated in response to nutrient 
status, and to be involved in nutrition-dependent germ stem cell proliferation.

研究分野：発生遺伝学、昆虫生理学

キーワード： 発生・分化　神経科学　昆虫　ショウジョウバエ　神経ペプチド　セロトニン　ステロイドホルモン　
生殖幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
発生や幹細胞に対して栄養が与える影響は、進化的に極めてよく保存されている現象であるが、そのメカニズム
の詳細はあらゆる動物でまだ全容解明には遠い。そのような中で本研究は、ショウジョウバエを用いた研究か
ら、この未知の課題に対する分子レベル・細胞レベル・神経回路レベルの新たな知見を見出した。これは、より
高等な動物の発生における栄養依存的な現象の理解に向けた重要な基礎的知見となることに、学術的意義があ
る。
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１．研究開始当初の背景 
 1980年代に、動物の発生プログラムが生得的な遺伝子情報に基づくことが明らかにされて以
来、世界中のラボの均一な飼育環境下で様々な生物の発生プログラムを解き明かす研究が行わ
れてきた。しかしその一方で、動物の発生プログラムは元来画一的なものではなく、気候変動
や栄養環境の変化に応答して、柔軟に変化できるポテンシャルを秘めている。例えば、生物個
体が「こども（幼若体）」から「おとな（成熟体）」に移行する際には、幼若期で摂取される栄
養量が成熟を促す条件の１つとして挙げられる。貧栄養条件下で個体が成育した場合には、幼
若期が延長されるようにプログラムが修正されることで成体に必要な栄養が確保され、成熟体
の繁殖成功がある程度保障される。このような、栄養に応答する発生プログラムの柔軟性は、
生命の存続や次世代への継承の本質を理解する上で重要であると考えられるが、その分子実態
については未だ不明な点が多く残されている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、栄養摂取に伴う生体の発生に与える影響の遺伝的メカニズムを、モデル動
物であるキイロショウジョウバエを用いて明らかにすることにあった。 
 具体的には、まず第１に、「こども（幼若期）」から「おとな（成熟期）」へ成長する過程にお
いて、栄養依存的な摂食行動とステロイドホルモンの生合成を協調的に調節する機構を解明す
ることを目指した。私は、ショウジョウバエの咽頭筋、前胃、そしてステロイドホルモン生合
成器官に投射する口胃セロトニン産生神経経路の機能を解析することにより、外環境を感知す
る脳神経系機能と代謝・内分泌環境が密に連携して発生プログラムを駆動するシステムの解明
を目指した。 
 第２に、メス生殖幹細胞の増殖メカニズムの解析を通じて、生殖幹細胞にどのような栄養依
存的な制御が及ぶのかの解明を目指した。私は先年、ショウジョウバエのメス生殖幹細胞が交
尾依存的に増殖することを報告していた。また別のグループの先行研究からは、メス生殖幹細
胞数の維持は、個体の摂取する栄養と密接に関連することが報告されていた。私は、交尾刺激
と栄養の関連性に注目して、幹細胞増殖と栄養の関連性の新たなメカニズムの解明を目指した。 
 本研究により、栄養依存的な発生と行動を司る神経支配を包括的に理解する研究分野 
“Nutri-Neuro-Developmental Biology” の創生を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 ショウジョウバエの遺伝学的技術を活用し、注目する遺伝子の完全機能欠損個体、二重鎖
RNA干渉（RNAi）法による特定の細胞での遺伝子ノックダウン、あるいは特定の細胞での遺
伝子の過剰発現による表現型解析を、主たる研究手法とした。併用して、必要に応じて、in vitro
培養系や遺伝子発現解析、抗体を用いた免疫組織化学法、およびステロイドホルモンやペプチ
ドホルモンの投与による生化学的手法を活用した。 
 
 
４．研究成果 
（１）栄養依存的なステロイドホルモン生合成調節を担う口胃セロトニン産生神経経路の機能
解析 
 口胃セロトニン産生神経（SE0 神経）で活性を持つプロモーター系統を利用し、SE0 神経のみ
で膜受容体や栄養代謝関連制御因子をコードする遺伝子をノックダウンするトランスジェニッ
ク RNAi 実験を進めてきた。最終年度までに、アセチルコリン受容体を含む複数の遺伝子が有力
候補として同定することができた。我々は、個々の遺伝子の変異体の分離と表現型解析も進め
たが、研究期間内の完了には至らなかった。本研究期間の終了後も、これらの成果を足がかり
として、さらなる研究を進める予定である。 
 
（２）ステロイドホルモン生合成器官に投射するコラゾニン神経細胞の機能解析 
 SE0 神経以外にもステロイドホルモン生合成器官に投射する神経経路を同定し、特にコラゾ
ニンと呼ばれる神経ペプチドを産生する神経が蛹化タイミングに重要な役割を担うことを見出
した。そして、コラゾニンの役割は、個体が蛹化に至る前のまだ栄養を十分に得ていない発育
段階において、ショウジョウバエの発育を抑制的に調節することにあることを見出した。本成
果をまとめた論文の投稿準備を進めており、本研究期間終了後ではあるが、令和元年には投稿
予定である。 
 
（３）栄養依存的な生殖幹細胞の制御を担う神経ペプチドの解析 
 ショウジョウバエのメス成虫の生殖幹細胞の増殖制御において、腸から分泌される
Neuropeptide F と呼ばれる神経ペプチドが必須の役割を担うことを解明し、記載論文を出版し
た（Ameku et al. Fly 2017 Ameku et al. PLOS Biology 2018; Yoshinari et al Curr. Opin. 
Insect Sci. 2019）。この成果は、動物の生殖機能に腸が直接的な影響を及ぼすことを示すはじ



めての成果である。 
 さらに我々は、Neuropeptide F は栄養状態に応答して分泌が制御されていること、そしてこ
れが栄養依存的な生殖幹細胞増殖に関与することを見出した。一方で、栄養依存的な
Neuropeptide F の機能の詳細については、最終年度までの論文報告には至らなかった。現在、
解析を継続中である。 
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