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研究成果の概要（和文）：神経ペプチドは、学習や摂食制御において重要な役割を果たす。高次脳機能における神経ペ
プチドの作動原理を理解すべく、ペプチド作動性神経の網羅的なin silico脳サーキット構築を、ショウジョウバエに
おいて行った。個々の脳をPC上の標準脳座標系にレジストレーションするための高効率カスタマイズソフトウェアを開
発し、全ペプチド作動性神経の脳発現パターンを可視化、三次元画像データ化し、標準脳上にマッピングした。これに
より、神経ペプチドの分枝が集中するような‘ペプチドホットスポット’の存在と、アラトスタチンAによる報酬系ド
ーパミン神経の抑制性神経支配を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Neuropeptides play a key role in regulation of variety of animal behaviors 
including feeding and learning. To understand anatomical logic behind, we reconstructed in silico 
brain-wide neuropeptide map in Drosophila melanogaster. To this end, we developed a software pipeline for 
high-throughput brain registration processing. Combining this with GAL4/UAS gene expression system and 
confocal microscopy allowed me to visualize and map brain expression of all neuropeptide-specific GAL4s 
in the standardized brain coordinates, revealing brain neuropeptide ‘hot spots’ as well as inhibitory 
regulation of rewarding dopamine system by Allatostatin A.

研究分野：神経科学

キーワード： 神経ペプチド　コネクトミクス
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１．研究開始当初の背景 
 
神経ペプチドが様々な神経活動に影響
し、動物の行動制御に関与することは、
ヒト、マウス、ショウジョウバエなど、
動物種を超えて繰り返し示されてきた。
特にニューロペプチド Y やレプチンによ
る摂食制御の神経基盤については細胞レ
ベルで明らかとなりつつある（Sohn et 
al., Trends Neurosci. 2013）。その一方
で、神経ペプチドは多種存在し、その多
岐に渡る機能は未知なものも多い。また
神経ペプチド同士、機能ネットワークに
よって協調的に作用する場合が多い
（Taghert and Nitabach, Neuron, 2012）。
それゆえ神経ペプチドによる神経制御機
構の包括的な理解には、その機能ネット
ワークの全体像を明らかとすることが肝
要である。そのためには個々の神経ペプ
チドの神経機能・形態を、神経ネットワ
ーク上で統合・比較し、コネクトミクス
の観点から研究する必要があるが、この
ような取り組みはこれまでほとんどなさ
れてこなかった。 
 
２．研究の目的 
 
脳内での神経ペプチドの分布、ドーパミ
ン系とのシナプス領域について全容解明
を目指す。これらを標準脳座標系に“ペ
プチドデータバンク”として汎用性の高
い形で構築する。より具体的には以下の
三点を目標とする。 
 
（１）画像重ね合わせによる in silico
での神経投射パターンの比較・解析法の
確立 
 
（２）脳内における神経ペプチド細胞の
投射パターンの網羅的マッピング 
 
（３）神経ペプチド・脳内アミン間のシ
ナプス可視化とその網羅的マッピング 
 
３．研究の方法 
 
まず、個々の脳をコンピュータ上で重
ね合わせ（レジストレーション）するた
めのカスタマイズソフトウェアを開発す
る。レジストレーションとそれに必要な
画像の前・後処理を一元的に管理するた
めのパイプラインを作り、解析の高速化、
高効率化を図る。続いて共焦点顕微鏡を
用い、すべての神経ペプチドに対し、神
経形態とドーパミンとのシナプス領域に
ついて３次元的にイメージングする。こ
れらの画像データを先述の解析系によっ
て標準脳座標系にマッピングすることで、
神経ペプチドの脳内マップを作成する。 
 

４．研究成果 
 
（１）個々の脳を PC 上の標準脳座標系に
レジストレーションするための高効率カ
スタマイズソフトウェアを開発した。 
 
（２）GAL4/UAS システムと共焦点レーザ
ー顕微鏡を用い、全ペプチド作動性神経
の脳発現パターンを可視化、三次元画像
データ化した。これを先のカスタマイズ
ソフトウェアを用い、標準脳上にマッピ
ングした。同様にドーパミン神経と神経
ペプチドのシナプスも可視化、マッピン
グした。これにより、標準脳座標系に汎
用性の高いペプチドデータバンクを構築
した。 
 

図１ ペプチドデータバンク。神経ペプ
チド特異的 GAL4 系統の網羅的な脳発現
パターンを示している。 
 
（３）データバンクの解析により、神経
ペプチドの分枝が集中するような‘ペプ
チドホットスポット’の存在を明らかと
した。これらのホットスポットと特定脳
機能との相関解析が待たれる。 

 



図２ 脳内の神経ペプチド‘ホットスポ
ット’ 
 
（４）アラトスタチン A による報酬系ド
ーパミン神経の神経支配を明らかとした。
行動学的解析により、アラトスタチン A
は罰系ドーパミン神経を抑制することで、
報酬伝達していることを明らかとした。 
 

図３ GRASP法
（Feinberg et 
al., Neuron, 
2008）による報
酬系ドーパミ
ン神経とアラ
トスタチン A
細胞のシナプ
スの可視化。
（上）脳全体の
GRASPシグナル 
（下）学習中枢

であるキノコ体近傍の GRASP シグナル 
MB:キノコ体 
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