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研究成果の概要（和文）：ひとつの神経伝達物質には機能の異なる複数の受容体が存在する。神経回路の機能を
理解するためには、個々の神経の接続部位において、神経伝達物質受容体の発現と局在を明らかにすることが不
可欠である。本研究ではショウジョウバエをモデルに、75種類に及ぶ神経伝達物質の受容体遺伝子について発現
分布を網羅的に可視化し、ショウジョウバエ脳の「受容体発現地図」を構築した。また、記憶やナビゲーション
などの「高次機能」を司る高次中枢では、他の脳領域と比べて異なる受容体発現特性を持つことが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Neurotransmitters often have multiple receptors that induce distinct 
responses in receiving cells. Expression and localization of neurotransmitter receptors in 
individual neurons are therefore critical for understanding the operation of neural circuits. Here 
we describe a comprehensive library of reporter strains in which a convertible T2A-GAL4 cassette is 
inserted into endogenous neurotransmitter receptor genes of Drosophila. Using this library, we 
profile the expression of 75 neurotransmitter receptors in the brain. Cluster analysis reveals 
neurochemical segmentation of the brain, distinguishing higher brain centers from the rest.

研究分野：神経行動学

キーワード： 遺伝学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で確立したトランスジェニックショウジョウバエ系統リソースは、神経情報伝達システムの解析に留まら
ず、様々な用途で広く活用することができる。ショウジョウバエの神経伝達物質受容体の構造と機能は、ヒトを
含む他の動物種でも保存されており、生理機能の制御を種間比較するうえでの良いレファレンスとなる。本成果
は、薬剤の標的細胞への選択的な輸送メカニズムを明らかにする糸口を提供するものであり、神経細胞間の接続
における情報処理の理解が進むことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脳は無数の細胞が適切な回路を形成することで機能する。近年、神経同士の接続を網羅的に明
らかにしていくコネクトーム解析が世界的に進められており、さまざまなモデル動物の脳の設
計図が分かりつつある。しかし、神経ネットワークの構造だけでなく、その働きを理解するため
には、神経における情報伝達の仕組みを解明することが不可欠である。 

神経細胞の接続部位で働く神経伝達物質は数十種類にも及んでおり、それぞれが独自の情報
を伝達する。また、同じ神経伝達物質であっても、受容体によってその働きが大きく異なる。す
なわち、特定の神経伝達物質が細胞に対してどのように作用するかは、その受容体の種類に依存
すると言える。向精神薬を含む薬剤の 44％が受容体を標的にしていることからも、受容体遺伝
子ファミリーが幅広い生体機能において重要であることが分かる。その一方で、これまでに多数
の神経伝達物質受容体を対象とし、その脳発現分布を網羅的に解析した先行研究例はほとんど
報告されていなかった。 

 

２．研究の目的 

以上のように、個々の神経接続部位における神経伝達物質とその受容体を特定することは、神
経ネットワーク動態の解明に直結する。そこで本研究ではショウジョウバエをモデルに、神経伝
達物質の受容体発現を高精度かつ網羅的に明らかにし、脳の設計図の一端を明らかにすること
を目的とした。 

具体的には、脳全体の細胞内局在から受容体活性までに至る全てのレベルで、複数の受容体を
可視化する。ここから得られた体系的な脳画像データを基に、多次元数理解析を行うことで、神
経回路の機能における多様な受容体の意義と生体内での作用ロジックを理解することを目指し
た。 

 

３．研究の方法 

(1) ショウジョウバエの受容体（遺伝子とタンパク）の遺伝学的標識 

 CRISPR/Cas9 法を用いて、受容体遺伝子の特定部位に遺伝子挿入を行う。これまで我々が開
発した「交換可能ベクター」を挿入することで、GAL4や GFP などの任意の遺伝子を内在性受
容体遺伝子の一部として発現させるため、内在性遺伝子の発現を最も忠実に再現しつつ、同時に
他の用途にも活用できる汎用性の高いリソースを確立する。 

 

(2) Tango システムによる内在性受容体活性の可視化 

上記の受容体標識系統を用いて発現パターンを解析することにより、各受容体の作用しうる
範囲を推定することができるが、本研究ではさらにリガンドにより活性化された受容体細胞を
直接的に可視化する。これには、リガンド・受容体の相互作用をレポーター遺伝子の発現に変換
する Tango システムを用いる。 

 

(3) 受容体分布と活性化の単一細胞レベルでの比較 

脳における各受容体の①遺伝子発現、②タンパク局在、③活性化を体系的に可視化する。画像
重ね合わせ技術により、全ての 3次元顕微鏡画像を同一座標系にカタログ化することで、3 次元
画像データベースを構築する。この統合データを主成分分析やクラスター解析し、脳領域ごとの
「受容体コード」や「受容体活性化ホットスポット」などの特徴を数理的に理解する。 

 

４．研究成果 

国立遺伝学研究所の近藤周博士らと共同で、ゲノムにコードされる受容体遺伝子の 2／3（75 

遺伝子）について GAL4 レポーターを導入したトランスジェニックショウジョウバエ系統リソ
ースを作出した。これにより、受容体遺伝子の転写活性を単一細胞レベルで調べることが可能と
なった。 

また、この新しいショウジョウバエ系統を用いて、全脳に渡る受容体遺伝子の発現分布を高解
像度で可視化することに成功した。この網羅的解析により、75 の受容体の遺伝子の発現には大
きな「多様性」があることを見出した。例えば、神経伝達物質の一種であるグルタミン酸は、哺
乳類から節足動物まで様々な動物種の脳内に広く存在することが知られている。本研究により、
グルタミン酸を受容するために必要な受容体遺伝子は複数存在し、多くの細胞で発現するもの
から脳ではほぼ観察できない遺伝子まで多岐に渡ることが明らかとなった。 

さらに、これら 75 受容体遺伝子の発現パターンを解析し、脳内の構造的特徴を分析した。取
得したデジタル顕微鏡画像の全てを「標準脳」に重ね合わせ、コンピューター上で画像処理を施
すことで、異なる脳標本間の遺伝子発現パターンを正確に比較することができる。約 300 個の
脳の画像データから構築したショウジョウバエ脳の「受容体発現地図」を基に数理解析を行い、
脳領野ごとの遺伝子発現特性を明らかにした。ショウジョウバエの脳は 37 の領野に分類され
ることが知られているが、今回の解析により 37 の脳領野が 3 つのグループに分類できること
を見出した。このうち 2 つのグループに属する脳領野は、記憶やナビゲーションなどの「高次



機能」を司る中枢であり、他の脳領野と神経伝達物質受容体遺伝子の発現特性が大きく異なるこ
とが明らかとなった。この結果から、高次中枢では特別な情報処理が行われていることが示唆さ
れる。 

本研究で焦点を当てたショウジョウバエの神経伝達物質受容体の構造と機能は、ヒトを含む
他の動物種間でも保存されていることが知られている。ここで示された受容体の多様性は、薬剤
の標的細胞への選択的な輸送メカニズムを明らかにする糸口を提供するものである。また、副作
用の低下や害虫防除・行動制御などの戦略を立てるうえでも、標的受容体の発現パターン解析の
重要性は益々高まっている。今後は本研究で得られた受容体遺伝子の発現情報と、コネクトーム
解析による細胞同士の接続情報を統合することにより、神経細胞間の接続における情報処理メ
カニズムの包括的な理解が進むことが期待される。 

 

 

 

 

Top right: Comprehensive T2A-GAL4 knockin resources for neurotransmitter receptors in 

flies.  

Bottom right: T2A-GAL4 can be converted into other reporters by RMCE. 

Left: Quantitative analyses of receptor expression reveal segmentation of the fly brain. 
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