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研究成果の概要（和文）： 

ショウジョウバエは行動遺伝学的解析により、学習記憶関連遺伝子の分子生理学的機能を解明

するに適したモデル動物である。本研究において我々は以下のことを明らかにした。１）NMDA

受容体の Mg2+ブロックは長期記憶形成に特異的に必要であり、定常状態での抑制型 CREB の

発現を抑える。２）細胞接着因子 Klingon (Klg)の発現が長期記憶学習により Notch 依存性に増

加することが長期記憶形成に必須である。３）PKA には記憶形成だけで無く、記憶統合を抑制

する機能も持っている。４）長期記憶形成は空腹により CRTC 依存性に亢進する。また学習記

憶障害に関連して以下の結果を得た。５）PKA 活性を急性に阻害することで加齢性記憶障害が

改善する。６）ショウジョウバエでは酸化ストレス非依存性に加齢性記憶障害が起こる。７）

発育不全を起こすインスリンシグナル変異により学習障害が起こる。７）単離培養脳のキノコ

体で起こる長期シナプス伝達亢進は連合記憶の細胞モデルとなる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Drosophila is an ideal animal model to investigate molecular and physiological function of 

memory-related genes. In this study, using Drosophila, we demonstrate following results. 1) Mg2+ 

block of NMDA receptors is specifically required for long-term memory (LTM) formation through 

inhibiting expression of suppressor isoform of CREB. 2) increase in cell adhesion molecule, Klingon 

(Klg) after induction of LTM is an essential for LTM formation and is dependent on Notch. 3) PKA has 

an inhibitory function in memory consolidation. 4) mild starvation enhance LTM formation via 

activating CRTC/CREB transcriptional pathway. Regarding memory disorders we show following 

results. 5) acute inhibition of PKA can ameliorate memory impairment in aged flies. 6) age-related 

memory impairment (AMI) is not caused by age-related increase in oxidative stress in Drosophila. 7) 

insulin signaling-dependent developmental defects causes mental retardation. 8) long-term enhancement 

(LTE) formed in the mushroom bodies of cultured isolated brain is a cellular model of olfactory 

associative memory. 
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１．研究開始当初の背景 

我々を含む国内外の研究から、学習記憶に関

わる遺伝子、いわゆる記憶関連遺伝子の同定

が進んでいる。しかしこれら遺伝子の学習記

憶における機能を十分に理解しているとは

言いがたく、各種認知機能障害との関わりに

ついても不明な点が多い。また NMDA 受容

体の持つ Mg2+ブロックなどのように長いこ

とその生理学的役割が不明なものも多い。シ

ョウジョウバエは哺乳類モデルと多くの点

で共通した学習記憶機構を持つ一方で、ショ

ウジョウバエ独自の表現型も持つことから、

哺乳類モデルでは解決や発見が難しい解析

が可能な例が多くある。 

 また近年顕微鏡下で固定したハエからの in 

vivoでのイメージングが行われるようになっ

たが、より詳細な神経連絡や回路動態を知る

には哺乳類モデルで発達しているような in 

vitro での解析系の開発が不可欠である。幸い

なことにショウジョウバエの脳は光透過性

が高く、神経回路での分子動態を可視化して

解析することは理論的には可能である。 

 

２．研究の目的 

本研究において我々はショウジョウバエの

モデル動物としての特長（高度な遺伝学的手

法、光透過性の高い脳、記憶過程の行動遺伝

学的分離）を利用することで次の３つの課題

にアプローチしていく。 

 （１）PKA, NMDA 受容体など、動物種を

超えて学習記憶に関与する分子の機能をよ

り詳細に調べることで、新たな記憶パラダイ

ムの創出につなげ、（２）加齢性記憶障害に

焦点を当ててその分子神経機構を明らかに

する。さらに（３）学習記憶過程における神

経・分子動態をリアルタイムに調べる、新規

のショウジョウバエ学習記憶解析系として、

“取り出した培養脳神経系”に顕微鏡下で学習

記憶を成立させる「in vitro 学習系」の開発に

挑戦する。 

 

３．研究の方法 

記憶関連遺伝子の機能解析 

NMDA 受容体、PKA は学習記憶への関与が

よく知られているが、いくつかの未解決な重

要課題がある。例えば Mg2+ブロックは

NMDA 受容体が持つ、他のイオン透過型受容

体には無い特徴であるが、未だに学習記憶に

おける役割は明らかになっていない。また

PKA は記憶形成に必須であるにも関わらず、

その機能が亢進すると却って記憶障害を起

こす。そこでこれらをコードする遺伝子を初

め、各記憶関連遺伝子に変異を入れた遺伝子

改変体を作成し、詳細な行動遺伝学的解析に

加えて、適宜電気生理学的解析、生化学的解

析を組み合わせて、記憶関連遺伝子の新たな

役割を明らかにする。 

 

加齢性記憶障害の分子・神経機構の解明 

我々は加齢性記憶障害の抑制変異体 DC0/+

（DC0 は PKA 触媒サブユニット PKA-C1 を

コードする遺伝子）の解析から、cAMP/PKA

シグナリング活性が老齢期では加齢性記憶

障害（中期記憶障害）の原因となっているこ



とを明らかにした。我々は DC0/+変異体を用

いたプロテオミクス解析から、cAMP/PKA シ

グナリングの下流タンパクの候補として、ミ

トコンドリアタンパク Pyruvate Carboxylase 

(PC)とホモローグを持つタンパクを同定した。

このタンパクの変異体解析を行い、加齢性記

憶障害の発現に関わる分子・神経機構を明ら

かにする。 

 

in vitro 学習系の開発 

通常の匂い条件付けでは、条件刺激の匂い

(CS+)と無条件刺激の電気ショック(US)を同

時に与え、CS+と US の連合学習を成立させ

るが、この条件付けによりキノコ体という記

憶中枢で匂いに対する Ca2+応答が上昇する

記憶痕跡が形成される。また多くの学習記憶

関連遺伝子がキノコ体に発現することなど

から、匂い情報とショック情報はキノコ体で

連合されると考えられている。匂い情報は触

角葉(AL)を経てキノコ体に投射する一方、シ

ョック情報は腹側神経節(VNC)を上行して脳

に入る。そこで取り出した脳に、匂いの代わ

りに AL 刺激を、電気ショックの代わりに

VNC 刺激をすることで、キノコ体に記憶痕跡

が現れるか？キノコ体に Ca2+プローブを発

現したトランスジェニックフライを作成し

検証すると共に、記憶痕跡の形成機構を電気

生理学・薬理学的に調べる。 

 

４．研究成果 

（１）PKA, NMDA 受容体などの機能解析 

PKA は学習記憶に必須のリン酸化酵素であ

り、その欠失体では記憶の獲得・保持不全が

起こる。その一方で、加齢性記憶障害は PKA

活性を下げると抑制できることなどから、単

に PKA は記憶形成にポジティブに働くだけ

で無いことが予想されていた。そこで PKA

の活性が抑制された変異体を使い、記憶行動

の詳細な解析を行った。その結果、PKA 活性

が約半分に低下した変異体では記憶保持が

亢進することが分った（図１）。 

  

図１学習後の記憶スコアは PKA の変異体

DC0/+の方が野生型と比べて高いスコアを 7

時間以上維持している。 

 

NMDA 受容体を介した Ca2+透過は、Mg2+ブ

ロックがあるため、シナプス後細胞の脱分極

と同期しない定常状態では抑制されている

（図２）。しかしこうした整流機構の生理的

意義は不明であった。そこで Mg2+ブロック

が欠失した NMDA 受容体のトランスジェニ

ックフライを作成し、電気生理学、行動学的

解析を行った。その結果 Mg2+ブロックは従

来考えられていた連合学習のスイッチとし

て働くのでは無く、長期記憶形成のゲート機

構として働くことが分った。さらに Mg2+ブ

ロックによる定常状態での Ca2+透過抑制は、

定常状態における転写因子CREBの抑制型イ

ソフォームの発現を抑制するために機能し

ており（図２）、この抑制が無くなると長期

記憶学習で活性型CREBが機能できなくなる

ことを明らかにた。 

 

図 2 Mg ブロックによる定常状態での Ca 流

入（非同期性入力）の抑制と CREB による遺

伝子発現 

 

記憶変異体の検索から我々は長期記憶に障

害を持つ細胞接着因子 Klingon (Klg)の変異体

を単離した。詳細な行動解析を行った結果、

klg 変異体では長期記憶過程が特異的に障害

されること、Klg の発現量は長期記憶形成に

伴い上昇することなどが分った。また Klg の

発現レベルが受容体型転写因子 Notch により

調節されていることも分った。より詳しく調

べたところ、長期記憶学習によりプレセニリ

ン依存性に Notch の細胞内ドメインが遊離し

て転写を開始すること、これにより Klg の発

現量が上昇し長期記憶の形成に寄与すると



いったシグナル経路が明らかとなった。 

 

ショウジョウバエでは、匂いとショックの組

み合わせによる嫌悪性長期記憶の形成には、

間隔を空けた繰り返し学習が必要な一方、匂

いと砂糖など報酬を組み合わせた報酬性長

期記憶の形成は一回の学習で充分である。

我々はこうした違いが生まれる理由が、報酬

性学習前の空腹状態にあること、即ち、空腹

状態であれば嫌悪性の長期記憶も 1 回の学習

で形成されることを見出した。さらに非空腹

状態での繰り返し学習による長期記憶形成

と、空腹状態での一回学習による長期記憶で

は、関与する神経回路と長期記憶関連遺伝子

の転写機構が異なることを明らかにした（図

３）。 

 

図３ 空腹による長期記憶の形成亢進。満腹

時は CBP/CREB 複合体による長期記憶関連

遺伝子の発現が起こるのに対して、空腹時は

CRTC/CREB 複合体による遺伝子発現が起こ

り、一回の学習で長期記憶となる。 

 

（２）加齢性記憶障害の発生機序の解明 

酸化ストレスを生む活性酸素はエネルギー

代謝の副産物であり、最も主要な老化のリス

クファクターとして知られている。加齢性記

憶障害は脳老化の典型的な表現型である。そ

こで酸化ストレスと加齢性記憶障害との関

わりを明らかにするため、酸化ストレスの負

荷を薬理学的、遺伝学的に与えて加齢性記憶

障害を調べた。その結果意外なことに、ショ

ウジョウバエで観られる加齢性記憶障害の

発現契機は、酸化ストレスに依らないことが

示唆された。 

 

ショウジョウバエの PC ホモローグ dPC の生

化学的性質を明らかにし、dPC 加齢に伴う発

現レベルの上昇が、PKA 活性と相まって加齢

性記憶障害を引き起こすこと、この dPC 依存

性の加齢性記憶障害が酸化ストレス非依存

性の脳老化シグナルであることを明らかに

した。 

 

（３）学習記憶過程における神経・分子動態

をリアルタイム解析 

薬理学的解析により、触角葉からの匂い情報

はニコチン性アセチルコリン受容体を介し

てキノコ体に入力する一方、ショック情報は

従来考えられていたドーパミンで無く、

NMDA 受容体を介して入力することが示唆

された。また触角葉と、腹側神経節から脳へ

の入力経路である上行神経路を同時刺激す

ると、触角葉とキノコ体間のシナプス伝達が

2 時間以上にわたり亢進すること（図４）、こ

のシナプス伝達の長期亢進が匂い記憶と極

めてよく似た生理学的特徴を持つことを明

らかにした。 

図４ in vitro 学習系による触角葉－キノコ

体間シナプス伝達の長期亢進。触角葉（AL）

刺激に対するキノコ体（MB）の Ca2+応答を

みた。同期刺激後は前より Ca2+応答が亢進し

ている。 
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