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研究成果の概要（和文）： 

 近年、グリア細胞が神経細胞との相互作用を通してシナプス形成や可塑性に関与していること
が示唆されている。しかし、グリア細胞が長期記憶にどのように関与しているのかについてはよ
くわかっていない。私達は以前、ショウジョウバエのホモフィリック細胞接着因子Klingon (Klg)
がトレーニング依存的に増加することが長期記憶形成に必要であることを見いだしている。本研
究ではKlgの機能解析を通して長期記憶形成における神経・グリア相互作用の機能解明を目標と
した。Klgは神経とグリア両細胞で発現しており、Klgを介した神経・グリア相互作用のトレーニ
ング依存的な増加は、長期記憶形成に必要であった。さらに私達はKlgを介した神経・グリア相
互作用は長期記憶形成に必要なグリアの遺伝子発現を調節することを見いだした。 
 

研究成果の概要（英文）： 

 Recent studies suggest that glias are implicated in synapse formation and plasticity 
through neuron-glia interaction. However, how they contribute to the long-lasting memory 
is not clear. Previously we found that training-dependent increase in Drosophila Klingon 
(Klg), a homophilic cell adhesion molecule, is required for long-term memory (LTM) 
formation. In this study we purposed to elucidate the function of neuron-glia interaction 
in LTM formation through the functional analysis of Klg. Klg protein was expressed in 
both neurons and glia, and a training-dependent increase in neuron-glia interactions 
mediated by Klg was required to form LTM. Furthermore, we identified that neuron-glia 
interactions via Klg modulate glial-gene expression required for LTM formation. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、グリア細胞が神経細胞との相互作用
を介して神経・シナプスの形態的・機能的可
塑性の発現に積極的に関与することが明ら
かとなってきた。 特に発生期だけでなく、
成熟後もグリアがシナプスの局所的な修正
や微調整を適宜おこなっているということ
が明らかとなり、学習記憶など脳高次機能の
解明にも神経回路だけでなく、神経・グリア
回路という、より包括的なレベルでの解析が
必要となってきた。 しかし、どのような分
子を介した神経・グリア間の相互作用が、学
習記憶などの高次機能にどのように関わっ
ているのか in vivo で調べた例はまだ少ない。 
 近年私達はショウジョウバエ学習記憶変
異体の網羅的検索から、長期記憶変異体
ruslan (rus)を単離し、rus が IgG スーパー
ファミリーの細胞接着因子 Klingon (klg)の
変異体のひとつであることを見いだした。 
成虫脳の neuropil は neuropil-glia と接し
ているが、私達は抗 Klg 抗体を作成して免疫
組 織 染 色 を 行 い 、 Klg が neuropil と
neuropil-glia の接合部に局在していること、
Klg タンパクは長期記憶学習後、時間経過と
ともに長期記憶形成シグナルのひとつであ
る Notch依存的に増加することを生化学的手
法により見いだした。 私達の結果は、長期
記憶学習後、新たに合成された Klg が神経・
グリア相互作用を仲介することにより、長期
記憶形成に寄与することを示唆している。 
本研究では細胞接着因子 Klgの機能解析を中
心として長期記憶形成に関わる神経・グリア
相互作用の実体を in vivo で明らかにするこ
とを目的とした。 
 

２．研究の目的 

 長期記憶形成における神経・グリア相互作
用の機能について明らかにすることを目的
とする。以前私達は Klg タンパクが神経・グ
リア接合部に存在すること、Klg タンパクが
長期記憶学習後、時間経過とともに Notch シ
グナル依存的に増加することを生化学的手
法により見いだした。 しかし、増加した Klg
タンパクが細胞表面でどのような相互作用
を行うことで長期記憶形成に寄与している
のか不明である。 そこで本研究では以下の
ことについて明確にする。 
 
(1) 細胞接着因子 Klgは神経・グリア接合部

に存在することが観察されているが、長
期記憶形成時に神経／グリアのどちら
で必要なのか？ （Klgの脳内の局在の
詳細） 

(2) 長期記憶学習後、細胞接着因子 Klg を介
した神経・グリア相互作用は脳内のどこ
で特に必要なのか？ (長期記憶学習後

の脳内の局在と量変化を経時観察する) 
(3) 長期記憶学習後、Klg はどのような分子

と相互作用を行い、長期記憶形成に寄与
しているのか？ 

 

３．研究の方法 

 長期記憶形成時における神経・グリア相互
作用の役割について細胞接着因子 Klgの機能
解析を中心に研究を進めた。 
(1)  Klg が脳内の神経細胞、グリア細胞のど

ちらに局在しているか？成虫脳初代培
養細胞を用いた免疫組織染色法により
明らかにした。また klg RNAi を神経細
胞またはグリア細胞に発現し、klgの発
現を細胞種特異的に抑制することで、
長期記憶形成時に klg はどちらの細胞
で必要なのか？行動遺伝学的手法によ
り明らかにした。 

(2)  長期記憶学習させた個体の脳を固定し、
免疫組織染色法により長期記憶学習後
の Klgの脳内局在・量変化を観察した。
また長期記憶学習後の Klg のタンパク
量の増加とシナプスマーカーの量変化
の相関について同じく免疫組織染色法
を使って調べることで、Klg がいつ必要
であるか、シナプス形成に必要なのか、
それとも形成されたシナプスの維持に
必要であるのか確認する。 

(3)  当初は Klg と直接相互作用する分子の
探索を行う予定であったが、Klgが細胞
内領域を持たない分子であり、技術的
な困難が認められたため、klg 遺伝子の
下流分子の探索に変更した。免疫組織
染色法を用い、klg変異体で発現が減少
しているものを既知遺伝子の中から探
索・同定し、その遺伝子の変異体の長
期記憶及び、長期記憶学習後の発現変
化を生化学的手法により観察した。 

 

４．研究成果 
(1)  Klg タンパクは神経細胞及びグリア細

胞をレポーター遺伝子によりそれぞれ
判別可能にした細胞において、どちら
の細胞のレポーターとも共存していた
（図１）。更に神経細胞又はグリア細胞



 

 

で klg の発現を落とすと、いずれの場
合も長期記憶形成が特異的に障害され
ることを示した（図２）。私達は以前、
Klgタンパクが長期記憶学習後、時間経
過と共に増加することを見いだしてい
る。また、Klgはホモフィリックに結合
する細胞接着因子である。これらの結
果は klg が神経とグリア両細胞で発現
しており、長期記憶学習後、新たに合
成された Klg が神経・グリア相互作用
を仲介することにより、長期記憶形成
に寄与することを示唆している。 

 
(2)   Klgは長期記憶学習後 24時間までに脳

全体でタンパク量が増加することを示
した。この結果は Klg がショウジョウ
バエの記憶形成に必要なキノコ体のみ
ならず、脳内の様々な部位で神経・グ
リア相互作用を制御すること、そして
それにより長期記憶形成に貢献してい
ることを示唆している。長期記憶学習
後の Klg の量変化とシナプス形成の関
係については期間内に結論できなかっ
た為、これは今後の課題である。 

 
 (3)  klg 変異体で発現が減少している分子

を探索した結果、
Klg を 介 し た 神
経・グリア相互作
用の低下はグリア
の分化成熟過程に
重要な転写因子

Repo の発現低下を引き起こすことを組
織染色法及び生化学的手法により見い
だした（図３）。次ぎに Klg を介した細
胞接着性と長期記憶形成の関係を理解
する為の手がかりとして、長期記憶学
習後の Repo の量変化を調べ、Repo タン
パクが長期記憶トレーニング後特異的
に増加することを示した（図３）。さら
に klg 変異体、または神経とグリア各
細胞で klg の発現を落としたノックダ
ウン個体を用いた実験により、この長
期記憶学習後の Repoタンパクの増加は
Klgを介した神経・グリア相互作用依存
的であることを示唆するデータを得た
（図３）。また Repo 変異体が長期記憶
形成を特異的に障害していることも同
時に示した（図４）。このことから、1)
長期記憶形成には神経細胞での新たな
遺伝子発現だけではなく、グリア細胞
での新たな Repo依存性の遺伝子発現も
必要なこと、2)この Repo 依存性の遺伝
子発現には Klg を介した神経・グリア
相互作用が重要な働きを担っているこ
とが示唆された（図５）。 
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