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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエの記憶形成機構を研究するため、学習が行われている最中の個体の脳の神
経活動を観察し、記憶に必要な神経活動の同定を目的とした。
1）嗅覚記憶中枢約2000個の細胞から同時に細胞レベルで解析できる系を確立し、顕微鏡下で生きたまま匂い学習中の
脳内の変化を解析できるようになった。脳内での匂いコーディングや記憶痕跡を解析できると期待できる。2）複数の
匂いの種類対する神経応答を多変量解析することで、匂いの種類と濃度は異なる様式でコーディングされていることを
示唆した。3）顕微鏡下で匂いと電気ショックの連合学習を行い学習前後で異なる応答パターン（記憶痕跡）をより安
定して観察できるようになった。

研究成果の概要（英文）：To identify neural circuitry that support the memory formation in Drosophila, I an
alyzed Ca imaging from the brain during olfactory conditioning. I first established a functional imaging s
ystem to monitor neuronal activities in the brain of awake, behaving animals responding to sensory stimuli
. The in vivo preparation to be established here should provide a consistent way of analyzing gene functio
n during olfactory learning and memory. The functional imaging allows us to analyze temporal and spatial d
ynamics of many neurons simultaneously. This is an important feature because populations of the ~2500 intr
insic mushroom body neurons will be largely heterogeneous in function and fate after training. In addition
, I adopted principal component analysis on the data that provides the opportunity for more comprehensive 
and detailed analyses of cell physiology that will expand our understanding of memory storage.
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様 式

１．研究開始当初の背景
 外界の異なる化学物質情報がいかに受容
されているか、
学感覚
の面から研究してきた
Nature 2010, Nat. Neurosci. 2011
苦味、フェロモンなどが常に一定の行動を引
き出す一方で、同じ入力に対しても経験によ
って異なる行動を起こす場合も多く目の当
たりにした。生物の行動はこのような神経の
恒常性と可塑性とのバランスの上に成り立
っていることから、その神経基盤を研究する
ことにより、意思決定などの行動の仕組みを
問うことができると思い至った。可塑性モデ
ルとして
ウジョウバエのキノコ体神経を
て用いる。
 匂い分子は触覚にある受容体に補足され、
その情報は、触覚葉を経由しキノコ体に送ら
れる。ここで匂いの情
情報が入力されると、条件付けされた匂い情
報はキノコ体細胞に保持される
2011
細胞で構成されているが、記憶形成を行った
ときに記憶細胞となれるのはこの内の一部
であると考えられている。しかしこれまでに
細胞レベルでの入出力の神経回路は明らか
になっていない。
 
２．研究の目的
  本研究では
心に、その中から
一の目的
ことから、
経活動を
初のフェーズ、短期記憶細胞を見つけること
が期待できる
２点を明らかにする。
（１）
シウムイメージング系の確立
 申請者の研究室で新たに神経細胞のカル
シウム濃度による多細胞活動計測系をたち
あげる。計測しながら学習できるよう各種刺
激を顕微鏡下で行いつつ、かつ細胞レベルで
解析できる安定した記録を行えるように準
備する。
（２）
同定 
 キノコ体全体を対象として「誘導される細
胞の数」や「活性化されるキノコ体の部位」
など詳細を確認する。また電気ショックによ
る匂い学習にはドーパミンシグナルの関わ
りが示唆されていることから、ドーパミン神
経から誘導されるキノコ体細胞への「入力接
続と活性化されるシナプスの位置関係」を比
較する。
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１．研究開始当初の背景
外界の異なる化学物質情報がいかに受容
されているか、ショウジョウバエを用いて
学感覚を支える神経機構を
の面から研究してきた
Nature 2010, Nat. Neurosci. 2011
苦味、フェロモンなどが常に一定の行動を引
き出す一方で、同じ入力に対しても経験によ
って異なる行動を起こす場合も多く目の当
たりにした。生物の行動はこのような神経の
恒常性と可塑性とのバランスの上に成り立
っていることから、その神経基盤を研究する
ことにより、意思決定などの行動の仕組みを
問うことができると思い至った。可塑性モデ
ルとして匂い記憶
ウジョウバエのキノコ体神経を
用いる。 
匂い分子は触覚にある受容体に補足され、
その情報は、触覚葉を経由しキノコ体に送ら
れる。ここで匂いの情
情報が入力されると、条件付けされた匂い情
報はキノコ体細胞に保持される
2011 総説)。キノコ体は両側で約
細胞で構成されているが、記憶形成を行った
ときに記憶細胞となれるのはこの内の一部
であると考えられている。しかしこれまでに
細胞レベルでの入出力の神経回路は明らか
になっていない。

２．研究の目的 
本研究では 4000
心に、その中から
一の目的とする。
ことから、細胞同定には学習をさせながら神
経活動を経時的に
初のフェーズ、短期記憶細胞を見つけること
期待できる。そこで研究期間内
２点を明らかにする。
（１）脳内多細胞同時活動記録のためのカル
シウムイメージング系の確立
申請者の研究室で新たに神経細胞のカル
シウム濃度による多細胞活動計測系をたち
あげる。計測しながら学習できるよう各種刺
激を顕微鏡下で行いつつ、かつ細胞レベルで
解析できる安定した記録を行えるように準
備する。 
（２） ショウジョウバエの短期記憶細胞の

 
キノコ体全体を対象として「誘導される細
胞の数」や「活性化されるキノコ体の部位」
など詳細を確認する。また電気ショックによ
る匂い学習にはドーパミンシグナルの関わ
りが示唆されていることから、ドーパミン神
経から誘導されるキノコ体細胞への「入力接
続と活性化されるシナプスの位置関係」を比
較する。 
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の面から研究してきた (Zool. Sci. 2004, 
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たりにした。生物の行動はこのような神経の
恒常性と可塑性とのバランスの上に成り立
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問うことができると思い至った。可塑性モデ
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ウジョウバエのキノコ体神経を
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その情報は、触覚葉を経由しキノコ体に送ら
れる。ここで匂いの情報と同時に報酬（罰）
情報が入力されると、条件付けされた匂い情
報はキノコ体細胞に保持される

。キノコ体は両側で約
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ときに記憶細胞となれるのはこの内の一部
であると考えられている。しかしこれまでに
細胞レベルでの入出力の神経回路は明らか
になっていない。 
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。記憶は学習後数分で起こる
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あげる。計測しながら学習できるよう各種刺
激を顕微鏡下で行いつつ、かつ細胞レベルで
解析できる安定した記録を行えるように準

ショウジョウバエの短期記憶細胞の
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胞の数」や「活性化されるキノコ体の部位」
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って異なる行動を起こす場合も多く目の当
たりにした。生物の行動はこのような神経の
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など詳細を確認する。また電気ショックによ
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３．研
 ハエを生きたまま固定し、匂い刺激と電気
ショックを組み合わせて、顕微鏡下で匂い学
習ができる系を立ち上げ、
け前後を比較
影響を最小限に押さえることがきる。
動の計
G-CaMP
よび軸索束を４次元イメージング（立体タイ
ムラプス）で観察する
ィングや記憶痕跡を解析することができる
と考えている。
 キノコ体における記憶細胞（痕跡）を同
定・機能解析するために以下の
計画している。
（１）安定した観測系を確立するため匂い刺
激・電気刺激に対する多細胞の応答性を定量
化する。
（２
定。
の匂い応答を比較することによって
記憶痕跡細胞を同定する。またドーパミン神
経と同定された細胞の接続を調べ「入力接続
と活性化されるシナプスの位置関係」を比較
する。
 
４．研究成果
（１）
て匂い刺激と電気ショックに対する学習を
行い、その前後を比較したところ
一部で条件付け特異的なシ
衰が観察された
けをしない場合
性化することはなかったことから、観察され
た新規細胞は条件付けに増強される初期の
記憶細胞である可能性がある。これらのこと
は、顕微鏡下での匂い学習による可塑性を軸
索やシナプスレベルでトレースできている
事を示唆している。
 しかしながら軸索部での神経応答パター
ンは個体毎に大きく異なるため、単純にシナ
プス活動部位の増減でみることが難しいと
いう問題点が出てきた。学習前後の変化を定

 

３．研究の方法
ハエを生きたまま固定し、匂い刺激と電気
ョックを組み合わせて、顕微鏡下で匂い学
習ができる系を立ち上げ、
け前後を比較する。
影響を最小限に押さえることがきる。
動の計測するために

CaMPをキノコ体で発現させ
よび軸索束を４次元イメージング（立体タイ
ムラプス）で観察する
ィングや記憶痕跡を解析することができる
と考えている。
キノコ体における記憶細胞（痕跡）を同
定・機能解析するために以下の
計画している。
（１）安定した観測系を確立するため匂い刺
激・電気刺激に対する多細胞の応答性を定量
化する。 
２）ショウジョウバエの短期記憶細胞の同
。顕微鏡下で学習をさせながら、
の匂い応答を比較することによって
記憶痕跡細胞を同定する。またドーパミン神
経と同定された細胞の接続を調べ「入力接続
と活性化されるシナプスの位置関係」を比較
する。 

４．研究成果 
（１）予備実験としてキノコ体軸索束におい
て匂い刺激と電気ショックに対する学習を
行い、その前後を比較したところ
一部で条件付け特異的なシ
衰が観察された
けをしない場合
性化することはなかったことから、観察され
た新規細胞は条件付けに増強される初期の
記憶細胞である可能性がある。これらのこと
は、顕微鏡下での匂い学習による可塑性を軸
索やシナプスレベルでトレースできている
事を示唆している。
しかしながら軸索部での神経応答パター
ンは個体毎に大きく異なるため、単純にシナ
プス活動部位の増減でみることが難しいと
いう問題点が出てきた。学習前後の変化を定
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予備実験としてキノコ体軸索束におい

て匂い刺激と電気ショックに対する学習を
行い、その前後を比較したところ
一部で条件付け特異的なシグナルの増加・減
衰が観察された（図１）。この変化は条件付
けをしない場合を与えても新規の細胞が活
性化することはなかったことから、観察され
た新規細胞は条件付けに増強される初期の
記憶細胞である可能性がある。これらのこと
は、顕微鏡下での匂い学習による可塑性を軸
索やシナプスレベルでトレースできている
事を示唆している。 
しかしながら軸索部での神経応答パター
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