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研究成果の概要（和文）：環境からの刺激を受け取る感覚機能には、細胞膜にある膜タンパク質受容体が必須で
ある。これらのセンサー分子は脂質に囲まれていることから、脂質成分がセンサー分子の機能制御に関わってい
ることが予測される。そこで、ショウジョウバエの感覚機能を指標にして、その個体応答に寄与する脂質関連遺
伝子を検索した。その結果、温度受容、光受容、および味覚受容の温度制御において働く脂質関連遺伝子を複数
見つけることができ、これまで明らかにされてこなかった脂質の新たな生理的役割を提唱することができた。

研究成果の概要（英文）：Membrane receptors embedded in the plasma membrane play indispensable roles 
in sensory functions, which detect various environmental stimuli. Since these sensors directly 
interact with surrounding lipid components, lipids are expected to regulate the protein functions. 
In this project we employed Drosophila melanogaster as a model for studying the sensory functions 
and sought for lipid regulatory genes that may be important for their behaviors. We found multiple 
genes involved in lipid metabolisms contribute to sensory processes including temperature, light and
 gustatory sensations. Our findings shed a light on novel physiological roles of lipid components 
that function together with sensors.

研究分野： 感覚生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過去20年で感覚機能の分子メカニズムの理解は大きく進展したが、これまでは主に細胞膜に存在するタンパク質
分子が研究のターゲットであった。一方で、脂質は遺伝子にコードされておらず、時空間的に流動的であるた
め、その重要性にも関わらず生理機能における役割は明らかになっていなかった。本研究によって、感覚受容に
寄与する脂質関連遺伝子やその代謝産物が、感覚受容プロセスの制御や情報伝達に必須であることが明らかにな
り、脂質の持つ新たな機能が提唱されたとともに、ヒトを含む様々な生物にとって、脂質成分の生理的・機能的
重要性を示すことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生物の感覚機能には、環境刺激の受容に関わる膜受容体がこれまでに多く同定されてきた。膜受
容体は細胞膜に包埋されており、細胞膜を構成する脂質成分は、それらの足場として構造的な役
割を担うとともに、細胞内の情報伝達因子や、膜受容体の修飾、温度依存的な物理特性変化とい
った機能を通して膜受容体の機能制御に関わる例がこれまでにも知られてきた。したがって、膜
タンパク質の働きや細胞機能を真に理解するには、物理的・機能的にリンクした機能性脂質を割
り出し、その役割を分子、細胞、および個体レベルで検証しなければならない。そのためにはま
ず、どういった脂質が関わっているのかを知る必要がある。しかしながら、とくに脂質機能の生
理的役割に関する研究は概して進んでいない。その理由として、脂質自身が遺伝子にコードされ
ておらず、膜の全体像や構成脂質の存在が見えにくいこと、そして脂質の役割を検証する効果的
な手段が乏しいことが大きい。 
 
２．研究の目的 
本研究では、様々な環境入力に対して明確な誘引・忌避行動を示すショウジョウバエをモデルと
して用いて、温度受容や光受容などの感覚機能に関わる脂質関連遺伝子とそれらが産生する脂
質成分、および標的タンパク質の同定を目指す。ショウジョウバエの遺伝学と行動解析、RNA
発現解析、イメージング技術を駆使し、脂質関連遺伝子の機能を分子から個体レベルまで検討す
ることで、脂質によるタンパク質・細胞機能の制御機構を明らかにする。これにより、温度受容
に関わる機能性脂質の包括的なプロファイルとその生理機能を実証する。 
 シンプルな神経系を持ち、遺伝学の発達したショウジョウバエの系は、行動や感覚神経応答解
析が容易であり、脂質の細胞および生理機能を評価する上で大きな優位性がある。個体の感覚応
答に影響する遺伝子変異は、その遺伝子にリンクした脂質成分が感覚神経の応答性に寄与する
可能性を示しており、本研究は感覚神経に限局したリピドミクスと in vitro 解析を組み合わせる
ことで、脂質と標的膜タンパク質の機能的連関を明らかにしようとする。これにより、環境刺激
応答メカニズムやそれに基づく生理応答を、タンパク質と脂質という複合的な視点から理解で
きるようになる。さらに、脂質組成に依存したタンパク質や生体機能の制御メカニズムへのアプ
ローチなど、脂質に焦点を置いた研究への展開が期待できる。 
 
３．研究の方法 
(1) 温度刺激に応答するショウジョウバエの感覚神経を単離し、脂質代謝、修飾、あるいは制御
に関連する遺伝子の発現を全身や神経間で比較解析した後、遺伝子のノックダウン株や変異体
を用いた温度嗜好性を解析することにより、温度走性に寄与する遺伝子をスクリーニングする。
候補として得られた脂質関連遺伝子の機能を細胞および個体レベルで解析し、温度走性におけ
る機能的役割を明らかにする。 
(2) ショウジョウバエの光受容を担う視細胞において脂質成分の包括的解析を実施し、光刺激
で増加する脂質を同定する。増加が確認された脂質成分について、視細胞への作用をカルシウム
イメージング法を用いて明らかにする。さらに、視細胞の活性化に働く TRP イオンチャネルへの
脂質の作用についても同様の手法を用いて解析する。これにより、光受容に関わる脂質成分と情
報伝達経路を明らかにする。 
(3) ショウジョウバエの味覚受容における温度環境の作用を明らかにするため、様々な温度条
件におけるショウジョウバエ成虫の摂食行動を評価する。このとき、温度依存的な摂食行動の変
化に関わる感覚神経とそこで機能する受容体遺伝子を検索し、さらに脂質関連遺伝子の寄与に
ついても神経・個体レベルで検討する。 
 
４．研究成果 
(1) ショウジョウバエの温度走性に寄与する脂質代謝遺伝子の探索と同定 
ショウジョウバエ幼虫の温度走性を評価できる行動アッセイを用いて、脂質代謝に関わる遺伝
子の変異体の温度走性をコントロールと比較した。コントロールの温度走性は孵化後 72 時間で
は 24℃を中心とした分布を示し、120 時間後では 18℃を中心とした分布を示す。これを指標に
複数の変異体を解析したところ、モノアシルグリセロール（MAG）から不飽和脂肪酸を遊離する
MAG リパーゼ遺伝子、および不飽和脂肪酸を MAG やジアシルグリセロール（DAG）に付加するト
ランスフェラーゼ遺伝子の変異体が、どの発生時期においてもコントロールより低温域に分布
することを見いだした。さらに、内因性カンナビノイドから不飽和脂肪酸を遊離するリパーゼ遺
伝子が、羽化後 120 時間でコントロールより温かい温度域に分布することも見いだした。これら
の遺伝子が感覚神経に発現すること、RNA 干渉法による神経特異的なノックダウンにより低温集
積の表現型が再現されることを確認した。これらの表現型は、既に温度走性に関わることが報告
されている TRP チャネルの変異体の温度走性ともよく一致した。これらの遺伝子はいずれも多
価不飽和脂肪酸のレベルを調節する機能を有していると推測されることから、多価不飽和脂肪
酸が TRP チャネルの活性制御に関わっている可能性を示した。 



 また、ショウジョウバエ幼虫の温度走性に関与する脂質関連遺伝子を網羅的に検索するため、
温度受容や機械刺激受容に関わる感覚ニューロンを単離回収し、RNA 発現解析を実施した。その
結果、全身と比較して感覚神経で発現レベルが高い約 60 の脂質関連遺伝子を見いだした。これ
らの遺伝子は、脂肪酸の代謝や合成、DAG のリン酸化、リン脂質・糖脂質・エーテル脂質の合成、
ステロールの代謝、脂質の輸送など、多岐にわたっていた。一部の遺伝子は、感覚神経の中でも
特定のタイプに発現が多く、より特異的な機能が予測された。これらに候補遺伝子について、RNA
干渉法による神経特異的なノックダウンによる機能解析を実施したところ、いくつかの遺伝子
について、幼虫の高温忌避に関わることを見いだした。この中には今まで機能がほとんど分かっ
ていないエーテル脂質合成の律速酵素と脂質輸送に関わる遺伝子が含まれていた。これらの遺
伝子は膜受容体と相互作用する膜脂質の成分を制御することで感覚神経の機能を調節している
可能性が示唆された。これまでいくつかの脂質に関連した遺伝子が感覚機能に関わることは報
告されているが、今回の発見で多くの遺伝子が候補として見つかった。今後、脂質とタンパク質
の機能連関やその生理的な意義を解析する上で重要な情報となる。 
 
(2) 光刺激受容の情報伝達に関わる新規脂質成分の同定と機能解析 
ショウジョウバエの光受容にはイノシトールリン脂質を代謝する酵素（PLC）が必須であるが、
その下流で産生される脂質がどのようにエフェクターである TRP チャネルを活性化するのかに
ついては長い間議論されてきた。ハエ成虫に光照射した直後に液体窒素で凍結することで、光刺
激によって誘導される脂質成分の同定を試みた。その結果、野生型ではリノール酸を結合した内
因性カンナビノイドやアミノ酸など複数種の脂質成分のレベルが有意に上昇すること、さらに
PLC 変異体ではそのような上昇が全く見られないことを見いだした。これらの成分について TRP
チャネルへの作用をみたところ、いずれも強い活性化を誘導することが分かった。さらに、ハエ
の複眼から視細胞を単離し、これらの脂質成分で刺激したところ、視細胞が活性化されることを
明らかにした。TRP チャネルを機能的に欠損した視細胞では活性化は有意に減弱していた。これ
らの結果は、視細胞において内因性カンナビノイドが TRP チャネル活性制御において中心的な
役割を担っていることを強く示唆しており、ショウジョウバエの視細胞における光受容の情報
伝達経路に一つの解を与えた。ヒトの視覚においても同様の情報伝達経路は保存されており、ヒ
トの光受容メカニズムの解明にも役立つ知見を提供した。 
 
(3) 味覚受容への温度の作用とその分子メカニズムの解明 
様々な生物では味覚受容や嗜好性が温度の影響を受けることがこれまでに知られているが、詳
しいメカニズムは明らかでない。そこで、ショウジョウバエ成虫が好むショ糖溶液を与えたとき
に、環境温度によって摂食行動がどう変化するか解析したところ、室温（23℃）に比べて低温
（17℃以下）でショ糖の摂食行動が抑制されることを見いだした。口吻において温度刺激で活性
の変化する感覚神経を解析したところ、苦味受容神経と機械刺激受容神経の活性化が見られた。
これらの神経伝達を遮断したところ、低温による摂食低下は起こらなくなった。これらの神経で
働く可能性のある膜受容体や脂質制御遺伝子の変異体を用いてショ糖摂取行動を比較したとこ
ろ、光受容体としてよく知られるロドプシン 6とイノシトールリン脂質の代謝酵素である PLC の
変異体において、低温による摂食抑制が弱くなることが分かった。これらの遺伝子が特に苦味受
容神経に発現しており、苦味受容神経の温度刺激による活性化が、変異体で減弱することを確認
した。これらの結果は、味覚受容が苦味受容神経や機械刺激受容神経の温度による活性化を介し
て制御されていること、さらに温度情報は神経内の膜受容体とその下流の脂質代謝酵素が担っ
ていることを示している。光受容体として知られるロドプシンと脂質代謝遺伝子の新たな機能
を示しただけでなく、味覚機能の修飾を司る神経基盤を突き止めたことで、感覚機能の理解を促
進した成果と言える。 
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