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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエの嗅覚関連学習をなす神経回路を同定するために、学習が行なわれている
最中の脳の神経活動を蛍光カルシウムセンサーで記録し、記憶に必要な神経細胞の同定を目的とした。約2000個のキノ
コ体細胞のうち、CREB活性化神経細胞（CRE-p細胞）に注目した。
１）CRE-p細胞へ入力するドーパミン神経の応答パターン記録・解析、２）CRE-p細胞から出力する神経MBONsの応答パ
ターン記録・解析、３）２）の出力神経のうち、２つの神経においてトレーニング依存的な可塑的なカルシウム応答を
確認した、４）２つの出力神経のは、忌避学習後にそれぞれ応答性の増強と減少という相反する可塑性を示すことを確
認した

研究成果の概要（英文）：Neural plasticity is a key feature of neurons tο establish learning and memory 
and, in Drosophila olfactory memory, it has been known that the Mushroom body (MB) plays a pivotal role. 
To understand the neural circuits, I established a live calcium imaging setup where cellular activities 
from neurons of MB are simultaneously being monitored before, during and after a training session. Our 
lab has focused on MB cells with CREB-positive (CRE-p cells) and analyzed activities on the CRE-p related 
cells in this study. 1) Recordings from dopaminergic neurons that sends their dendrites to CRE-p cells. 
2) Recordings from output neurons (MBONs) from CRE-p MB cells. 3) I found that at least 2 MBONs showed 
training-related plasticity. 4) The 2 MBONs shows an opposite plasticity after a training - one increases 
and the other decreases responses to a learned odor.

研究分野： 神経生物学

キーワード： 記憶・学習　ショウジョウバエ　嗅覚　味覚　神経可塑性　カルシウムイメージング
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１．研究開始当初の背景 
動物が外界の異なる化学物質情報をどのよ
うに受容しているか、化学感覚を支える神経
機構は味覚・嗅覚受容体細胞の解析が盛んに
行なわれている。甘味や苦味、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
起こす場合も多く知られている。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回路の働きとして問う
ことができると思い至った。可塑性モデルと
して匂い記憶のセンターとして機能するシ
ョウジョウバエのキノコ体神経を実験系と

して用いる。 
 
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 (図１)。キノコ
体は両側で約 4000 個の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。従来
からキノコ体への匂い以外のドーパミン入
力神経（Dopaminergic Neurons, DANs）が
学習行動へ重要な働きをすることが示唆さ
れていた。近年、キノコ体から出力する神経
細胞（Mushroom Body Output Neurons, 
MBONs）が同定された。MBONs は 30 個〜
程度／片側の数であり、それらの出力先は高
次の神経部位に加え、キノコ体へ投射される
ものが存在していた。4000 個のキノコ体細
胞から約 30 個への情報が集約され、部分的
にキノコ体へ情報を戻し、幾重にわたる計算
を行っていると推測される。本研究では 4000
個のキノコ体細胞の中から学習後に特異的
に可塑性を示す細胞の同定を目的とした。同
時に出力信号である MBONs が持つ匂い応
答性、その可塑性を持つかを検索する。 
 
２．研究の目的 
学習記憶のメカニズムを知るためには脳の
どの細胞が記憶の形成・維持・読み出しに関
わるかを知ることが不可欠である。本研究で
は学習が行われている最中の個体の脳の神
経集団活動をライブでモニターし、その活動
を主成分分析（計算論的推定）などによって

少数に絞り、記憶細胞を同定することを主な
目的とする。さらに、長期記憶の中心的役割
を担う転写因子 CREB 活性細胞との関連に
ついて解析することで、短期記憶から安定し
た長期記憶を形成する遷移を、生理学的に明
らかにしていく。 
 
３．研究の方法 
申請者の研究室では、顕微鏡下で匂い学習が
できる系を立ち上げており、同一個体で条件
付け前後を比較できる。神経活動の計測する
ために Ca2+蛍光レポーターG-CaMP をキノ
コ体で発現させて、細胞体および軸索束を４
次元イメージング（立体タイムラプス）で観
察することにより匂いコーディングや記憶
痕跡を解析することができる。記憶細胞（痕
跡）を同定・機能解析するために以下の２つ
の研究を計画している。 
１）ショウジョウバエの短期記憶細胞群の同
定（可塑的変化の効率） 
顕微鏡下で学習をさせながら、短期フェーズ
の記憶痕跡細胞を同定する。その際、キノコ
体に入力する神経（DANs）や出力する神経
（MBONs）と同定された細胞の接続を調べる。 
２）長期記憶 CREB 活性化細胞までの接続回
路 
短期記憶からより長期の記憶情報の固定へ
の遷移を細胞レベルで明らかにする。CREB 活
性化細胞の匂い応答、および非条件刺激（忌
避刺激・電気ショック）への応答を観察する。 
３）忌避記憶で誘導される可塑性を示す細胞
と CREB 細胞と比較する 
 
４．研究成果 
ドーパミン神経 DANs からキノコ体部位への
信号は報酬学習・忌避学習のどちらにも必要
であることが知られているが、その応答性は
詳しく解析されていない。ここでは、CRE-p
細胞付近での DANs の忌避刺激（電気ショッ
ク）、匂い刺激への応答を観察した（図２）。
キノコ体を細かいコンパートメントごとに
領域を区切り応答性をみると、忌避刺激に対
してはおおよそ全て（β’1 を除く）のコン
パートメントで応答が観察されたのに対し、
２種類の匂い刺激に関してはより分科した
応答性を示した。さらに経時的な変化に注目
するとより複雑な応答パターンを示してい

るのがわかった。 
 
これは一過性の匂い刺激入力に対して、情報
が幾度かにわたって同じ DANs を経由してい



る可能性を示唆する。少なくともコンパート
メントごとに特異的な応答パターンを示す
のには、ある時間的なギャップをもった経時
的成分にも注目する必要がある。 
次に、キノコ体の出力神経 MBONs の匂い刺
激・忌避刺激への応答を観察した。約 30 個
ある MBONsは匂い刺激に対しておおよそ正の
カルシウム応答を示すが、ここでは学習特異
的に可塑性を示した２つの神経について報
告する（図３、４、５）。いずれも、CRE-p 細
胞と接続していると考えられる出力神経で

ある。 
 
一つは β’2/γ5 から出力する MBON で、こ
の神経では忌避学習後に学習した匂い刺激
(CS+、図３)に対して有意にカルシウム応答
が増加した。忌避刺激と連合させていない匂
い刺激（CS-、図３）では有意な変化は観察
されなかったが、学習後の個体では応答の振
幅が減少する傾向が観察される。匂い刺激
（図３のピンク帯）が終わってカルシウムシ
グナルが徐々に減少するが、しばらくは学習
後の方が大きくなっている傾向がある。しか
し個体ごとの振れ（図３のグレー帯、標準偏
差）は大きくなるなるためか、統計的に有意
な差は見られなかった。連合させていない
CS-に関しては匂い刺激直後に学習前後の変
化がピークを持っているが、同様に統計的な
差は見られない。 

 
別のコンパートメントである γ1/peduncle
から出力する MBON の学習前後の変化は、図
３に示したMBONとは異なるものであった（図
４）。この MBON（γ1/peduncle）は忌避刺激
と同時に匂い刺激を受容すると、その匂いに
対して有意に応答振幅が減少した。連合して
いない匂い刺激に対しては有意な学習前後

の変化は見られなかった。匂い刺激に対する
応答は図３の MBON に比べると個体ごとの違
いが大きい傾向がある（図３、４のグレー帯
幅の違い）。 
学習前後の匂い応答を総合的に評価するた
めに、連合刺激（CS+）と非連合刺激（CS-）
それぞれの学習前後変化を合わせたカルシ
ウム応答の経時的変化を図５に示す。 
図３と図４で示した２つの MBONs はともに
CRE-p を含むキノコ体神経と接続していると
考えられる。実際のところ、匂い刺激に対し
て、キノコ体細胞と同様に正の応答性を示し
ている。しかし、忌避学習という一つの学習
によって一方で増強され、他方は有意に応答
が減少するという正反対の可塑性を示した
（図５）。 

 
これらが示す可能性としては、忌避刺激によ
るシナプスの応答性への修飾がコンパート
メントごとに異なっていることが考えられ
る。図２の結果で DANs が匂い刺激に対して
様々な応答パターンを示すことから、キノコ
体細胞の中でも、コンパートメントによって
ドーパミンが放出される量が異なっている
と思われる。これが示唆する可能性は、匂い
刺激のみでもドーパミンの作用をキノコ体
細胞が受け、さらにはコンパートメントごと
にsub-cellularな修飾を受けることである。
同じ匂い刺激でも受容する回数を追うごと
にシナプス修飾を受けその効果がどのよう
に、将来の応答性に影響するかは今後の課題
の一つであろう。少なくとも本研究結果では、
忌避刺激（電気ショック）によって cre-p 細
胞の多くのコンパートメンがドーパミン入
力を受け、その結果、一つのコンパートメン
ト（γ5/β’2）ではカルシウムシグナルが
増強されるように働き、別のコンパートメン
ト（γ1/peduncle）では減少するという結果
を得た。 
学習によるキノコ体細胞のカルシウム応答
の可塑性の報告は初めてではない。しかしな
がら、顕微鏡下で条件付けを行い同一個体で
の匂い刺激応答の可塑性を示したのは本研
究が初めてである。同一個体で可塑性を観察
するメリットは、学習前後の変化を細胞レベ
ルで追い解析できることである。4000 個とい
うキノコ体細胞の中で、匂いがどのようにコ
ーディングされ、学習の可塑性が担保されて
いるか、今後解析を続けていく。今回報告し
た２つのMBONsは顕微鏡下で個体が学習した
かどうかの指標として用いることで、可塑性
の大小とキノコ体細胞の匂い刺激応答への
変化を関連づけらることで、機械学習を用い
た分析も今後加速できると考えている。 
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