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研究成果の概要（和文）： 

 Dscam は選択的スプライシングにより 38,000 種類を超える異なった神経受容体を生じ
うる。味細胞で特異的に Dscam 発現を抑制すると味覚回路におけるシナプス形成が障害
され，一部の個体で摂食量の減少または苦味物質忌避性の低下がみられた。一方，分子多
様性を約 40%減少させた変異体では摂食行動に異常は認められなかった。これらの結果か
ら，Dscam は味覚回路形成と摂食行動制御に必要であるが，最低 22,000 種類の多様性が
あればよいことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Dscam, which encodes a neural Ig receptor, can generate more than 38,000 isoforms 
via alternative splicing. Dscam knock-down in taste cells induced loss of synapses 
between taste cells and secondary neurons. These flies showed reduced appetite or a 
decreased behavioral avoidance to bitter compounds. In contrast, the revertant flies 
with 22,000 isoforms showed indistinguishable feeding behavior with wildtype. Our 
results suggest that Dscam is essential for synapse formation in gustatory circuits and 
for the feeding behavior, but the full set of Dscam isoforms may not be required. 
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１．研究開始当初の背景 

 ショウジョウバエは，多くの哺乳動物と

同様に甘味物質を嗜好し，苦味物質を忌避

する行動様式を示す。本研究の開始当時，
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１）甘味および苦味受容体は異なる味細胞で

独立に発現していること，２）甘味または苦

味物質による味覚刺激は脳の異なる領域を

活性化させること，３）味細胞へ外来性化学

受容体を発現させたトランスジェニック動

物にそのリガンドを与えると，甘味受容細

胞へ受容体を発現させた場合は摂食するの

に対して，苦味受容細胞へ発現させた場合

は忌避することが報告されていた。これら

の事実から，甘味および苦味刺激により誘

導される相反性の行動様式は，各味細胞と

中枢との間に形成される特異的な神経回路

に依存することが推察されたが，その責任

分子は不明であった。 

 免疫グロブリンスーパーファミリーに属

する細胞接着分子をコードするショウジョ

ウバエ Dscam は，4 つの可変エキソン部がそ

れぞれ選択的スプライシングを受けること

により，単一遺伝子から 38,000 種類を越え

る異なった受容体 isoform を生じうる。

我々は，１）機械感覚受容神経細胞で特異的

にDscamを欠失させると重篤な軸索伸長異常

が生じること，２）その Dscam 欠失神経細胞

に一種類の Dscam isoform を発現させただけ

では適切な軸索投射が再現できないこと，

３）Dscam の持つ多様性を異なる組み合わせ

で野生型の約 60%にまで減少させた 2 系統の

復帰突然変異体では，各々異なるパターン

の軸索投射異常を示すことを明らかにし

（Chen et al., 2006），Dscam の発現とその

分子多様性が味覚神経回路の適切な軸索投

射パターンの決定と摂食行動にも寄与する

のではないかと考え，本研究を開始するに

至った。 

 

２．研究の目的 

 Dscam が，甘味および苦味特異的な神経

回路の形成（軸索伸長，軸索投射パターン，

シナプス形成）および摂食行動（各味質の嗜

好性と摂食量）に関与するか否か，isoform

の発現量，多様性，特異性に注目して，解

明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）遺伝子改変動物の準備： 

 通法（Gal4/UAS system, imprecise P- 

element excision）により，以下の 3種類の

遺伝子改変動物を作製し，解析に用いた。 

① 各味細胞で特異的に Dscam の発現をノッ

クダウンさせたトランスジェニック動物 

② 可変エキソンの一部をゲノム上から欠失

させ，発現可能な Dscam isoform の数を減少

させた復帰突然変異体 

③ 各味細胞で特定の Dscam isoform を過剰

発現させたトランスジェニック動物 

（２）形態学的解析（味覚回路の可視化）： 

 甘味または苦味受容細胞で特異的に機能

する 2 種類の Gal4 ドライバー（Gr5a-Gal4, 

Gr66a- Gal4）により CD8:GFP または syb:GFP

の発現を生体内で誘導し，共焦点レーザー顕

微鏡を用いて味情報を伝える神経細胞の軸

索投射様式およびシナプス局在を解析した。 

（３）行動解析（二味質弁別試験）： 

 各味質に対する摂食行動を明らかにする

ため，スクロース（甘味）およびスクロース

＋カフェインまたはキニーネ（甘味・苦味の

混合）水溶液の希釈系列を異なる色素で着色

して準備し，そこへ 24 時間絶食させたハエ

を放ち 1 時間摂食させたのち，腹部の着色状

況を指標に摂食量および味質嗜好性を判定

した。 

 

４．研究成果 

（１）野生型ハエにおいて，甘味および苦味



 

 

受容細胞はいずれも食道下神経節へ直接軸

索を投射していたが，神経節内の異なる部位

に終止（シナプスを形成）していた（図 A,B）。 

（２）野生型ハエはスクロースに対して強い

嗜好性を示し，濃度が 1mM 以上であれば水と

弁別できた。一方，苦味物質に対する忌避性

の閾値は，キニーネで約 0.1mM，カフェイン

で約 5mM であり，0.2mM キニーネと 5.5mM カ

フェインは同程度の忌避性を示した。 

（３）甘味または苦味受容細胞で特異的に

Dscam の発現を抑制したトランスジェニック

動物において，各味受容細胞は野生型と同様，

食道下神経節へと軸索を伸長したが，適切な

部位（背腹方向）への投射（シナプス形成）

は阻害された（図 C,D）。また，甘味受容細胞

で特異的に Dscamの発現を減少させたトラン

スジェニック動物では，野生型と比較して味

嗜好性に有意な変化は認められなかったが，

摂食量が減少する傾向を示した。一方，苦味

受容細胞で特異的に Dscam の発現を減少させ

ると苦味物質に対する忌避性が低下したが，

その程度は用いた Gal4 系統により異なった。

また，対照実験として高濃度の塩化ナトリウ

ムに対する忌避性について解析したところ，

いずれの系統も塩味に対する忌避性が低下

していた。以上の結果は，味受容細胞におけ

る Dscamの発現が摂食誘導および苦味物質に

対する忌避性に関与していることを示すと

同時に，苦味受容細胞が塩味に対する忌避性

にも関与している可能性を示唆している。 

（４）Dscam の可変エキソン 4 の一部を欠失

させた 2 系統の復帰突然変異体において，甘

味物質の摂食量，苦味物質に対する忌避性の

いずれも，野生型と有意な差は認められなか

った。この結果は，38,000 種類を超える

isoformの存在が推定されるDscamにおいて，

少なくとも 22,000 種類以上の多様性を維持

していれば，生得的な摂食行動には問題がな

いことを示している。 

（５）味受容細胞に特定の Dscam isoform を

異所性に発現させた変異体では，食道下神経

節内におけるシナプスの数および局在に多

様性が生じた。また，この変異体は，野生型

と比べて摂食量が減少する傾向にあった。異

所性に発現させる isoform の種類と摂食行動

との関連については，現在検討中である。 
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