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研究成果の概要（和文）：Beroタンパク質がABLKニューロンの自発的かつ持続的な神経活動（カルシウム振動）
の形成に必須であることを見出すとともに、このCa2+振動がABLKニューロンの侵害覚応答に拮抗的に作用するこ
とを発見した。これは、侵害覚入力以外の感覚入力が侵害覚入力と統合されていることを強く示唆するものであ
った。この成果は、国際学術誌eLifeに論文発表した（Li et al., 2023）。ABLKニューロンに発現する神経ペプ
チド受容体がBeroと機能的に相互作用することを発見した。さらに、さまざまな環境ストレスに応じてABLKニュ
ーロンの神経活動が変動することを発見しており、現在も検証をすすめている。

研究成果の概要（英文）：　We found that the Bero protein is essential for the formation of 
spontaneous and sustained neural activity (Ca2+ oscillations) of ABLK neurons, and that these Ca2+ 
oscillations antagonize the nociceptive response of ABLK neurons. This strongly suggested that 
sensory inputs other than nociceptive inputs were integrated with nociceptive inputs. In a paper 
published in the international journal eLife (Li et al., 2023), we found that neuropeptide receptors
 expressed in ABLK neurons functionally interact with Bero protein. We also found that the neuronal 
activity of ABLK neurons fluctuates in response to various environmental stresses, which is still 
being verified.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題で得られた成果は、動物の生存戦略の「かなめ」である捕食者からの回避行動について、これまで知
られていなかった神経調節メカニズムを明らかにしたことである。従来は、捕食回避行動は定型的であり、調節
される余地はあまりないと考えられてきた。しかし、本研究により、自然に存在する遺伝的な因子（bero遺伝子
の多型）により捕食回避行動の迅速性が多様化していることが明らかになった。これに加えて、調節神経回路の
動態が、さまざまな環境要因によっても変動することがわかってきた。回避行動は痛覚により起動されるため、
本研究課題の成果は、ヒトの疼痛緩和療法を改善するための有用な情報を与えると期待できる。

※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 
 
動物が、捕食者の襲撃などの危機的状況を臨機応変に回避する行動（捕食回避行動）は、個体
の生存に直結するきわめて重要な本能行動である。申請者はショウジョウバエ幼虫をモデル系
にして、一次痛覚ニューロンの発火パターンが個体の捕食回避行動を制御する生理メカニズム
の解明に取り組んできた（Terada et al., 2016; Onodera et al., 2017）。その研究の過程で、遺伝的背
景の異なる複数の野生型系統の示す捕食回避行動が、非常に異なる応答特性を示すことに気付
いた。とくに、刺激付与時から捕食回避行動を開始するまでの潜時が、1〜10秒にもおよぶ幅に
わたる多様性を示した。 
そこで研究代表者は、「逃避行動を調節する遺伝的・環境依存的な調節機構は何か？」に興味
を持ち、これを解明するための研究を進めてきた。いったん遺伝的な調節機構を明らかにできれ
ば、それを起点にして環境依存的な行動調節機構にも迫れるのではないかと期待し、以下の一連
の解析を行った。まずゲノム配列が既知の野生型 38 系統（Drosophila Genetic Reference Panel, 
DGRP; Mackay et al., 2012）について、各系統の捕食回避行動の迅速性を計測した。続いて、逃避
行動の迅速性と統計的に有意に相関する一塩基多型（single nucleotide polymorphism, SNP）をゲ
ノムワイドに探索し、責任 SNP を特定し、それを含む遺伝子として複数責任遺伝子候補群を同
定した。続いて、個々の候補遺伝子を全ニューロンでノックダウンし、捕食回避行動の迅速性を
評価した。その結果、機能未知のGPIアンカー型タンパク質をコードするCG9336/belly roll（bero）
遺伝子の機能阻害により捕食回避行動が促進されることを発見した。これは、通常条件下では
bero 遺伝子が捕食回避行動を抑制していることを示す。Bero タンパク質の類縁タンパク質であ
る Sleeplessタンパク質の先行研究から、Beroタンパク質は何らかの受容体タンパク質やイオン
チャネルタンパク質の活性調節因子であると推定された。 
 
 
２．研究の目的 
 
はじめに、「動物が、捕食回避行動パターンを、環境条件に即して巧妙に調節する遺伝的・環境
依存的な調節メカニズムは何か？そして、その調節メカニズムの中で bero 遺伝子ならびにその
遺伝子産物が、どのような機序で捕食回避行動を抑制しているのか？」を本研究課題の学術的な
「問い」と設定した。そして、本研究の目的は、「bero発現ニューロンに注目してショウジョウ
バエ幼虫の逃避行動を調節する遺伝的・環境依存的な調節メカニズムをささえる神経回路基盤
と Beroタンパク質による未知のチャネル制御機構を探索し理解すること」であった。 
Beroタンパク質には脊椎動物ホモログ（Lynx1を含む Ly6タンパク質群）が多数存在している。
したがって、ショウジョウバエをモデルに研究することで得られる成果は、ヒトを含む脊椎動物
の神経回路が同様の行動調節を支配する神経メカニズムを理解することにも繋がる可能性が高
い。こうした理解が深まれば、疼痛緩和治療の新しい方法論の創出に発展する可能性もあり、ヒ
トの生活の質向上に資する可能性があると期待された。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究計画では、３年間の研究計画で、以下の３つの研究課題 [A]~[C]に取り組んだ。 
 
研究計画[A] ABLKニューロンによる栄養依存的な逃避行動の調節機構の解析 
【2021〜22上年度】 
研究代表者はこれまでに、bero 遺伝子がショウジョウバエ幼虫中枢神経系にある７対のニュー
ロンである腹部ロイコキニン産生ニューロン（ABLKニューロン）の自発的な持続神経活動を昂
進することを示した。この観察は、ABLKニューロンの神経活動が捕食回避行動を抑制的に調節
することを示唆していた。そこで、ABLKニューロンの神経活動を内向き整流性 K+チャネルの
強制発現によって慢性的に抑制することで、捕食回避行動が亢進するかのうかを検証するとと
もに、光遺伝学ツールである光活性化型塩化物イオンチャネル GtACRによる一過性の神経活動
抑制により、捕食回避行動が抑制されるかどうかを検証した。並行して、さまざまな環境ストレ
ス下で神経活動が変動するかどうか、Ca2+イメージングにより調査した。 
 
研究計画[B] GPB5ニューロンによる環境温度依存的な逃避行動の調節機構の解析 
【2021 下〜22年度】 
研究代表者はこれまでの予備的な実験から、bero 遺伝子がショウジョウバエ幼虫 GPB5 ニュー
ロンの一過的 Ca2+レベル低下を抑制することを示した。この観察は、GPB5ニューロンの神経活
動が低下することが逃避行動を促進することを示唆する。そこで、GPB5ニューロンの神経活動



を低閾値型 Na+チャネルの強制発現により慢性的に昂進させることで、捕食回避行動が抑制され
るかどうか検証した。これと並行して、過去の自身の研究で豊富な実績をもつ、赤外線レーザー
の局所照射による単一細胞加温系を利用して（Terada et al., 2016; Onodera et al., 2017）、GPB5ニ
ューロンがもつ内受容細胞としての温度応答特性を検証することを目指す。 
 
研究計画[C] Beroタンパク質の標的分子の同定と神経活動調節機構の理解 
【2021 下〜23年度】 
Beroタンパク質の生理活性は未知である。Beroタンパク質が GPIアンカー型タンパク質である
ことから、何らかの膜タンパク質（受容体タンパク質やイオンチャネルタンパク質など）と協調
的に機能することで、神経活動を調節していると考えられた。そこで、各ニューロンにおいて、
Bero タンパク質の標的となる膜タンパク質を網羅的に探索して同定することを目指す。具体的
には、神経活動の興奮や抑制に関与する既知の受容体タンパク質やイオンチャネルタンパク質
に注目し、すでに公開されているシングルセル RNAシーケンス解析データを利用した探索をす
すめること目指した。 
 
 
４．研究成果 
 
研究計画[A]については、Beroタンパク質が ABLKニューロンの自発的かつ持続的な神経活動
（カルシウム振動）の形成に必須であることを見出すとともに、このカルシウム振動が ABLKニ
ューロンの侵害覚応答に抑制的に作用すること（細胞内自己活動抑制現象）を発見した。これは、
侵害覚入力とは異なる何らかの感覚入力が、侵害覚入力と情報統合されていることを強く示唆
するものであった。この研究成果は、国際学術誌 eLifeに査読付き論文として発表した（Li et al., 
2023）。 

 
研究計画[B]については、GPB5ニューロンでは Beroタンパク質により、神経活動レベルが上
昇すること（侵害覚入力による負の応答の下り幅が縮小すること）を強く示唆する解析結果を得
ている。カルシウム活動を観察するだけでは応答の絶対値を知ることは困難なため、神経活動の
ベースラインが変動しているかどうかは不明のままである。そこで、現在、ホールセルパッチク
ランプ法などの電気生理学的手法を組み合わせた解析を試行中である。 

 
研究計画[C]については、ショウジョウバエ幼虫の中枢神経系を対象にしたシングルセル RNA
シーケンス解析の公開データを再解析することにより、ABLK ニューロンに発現する様々な膜
タンパク質を同定している。その内、ある神経ペプチド受容体タンパク質が Beroと物理化学的
および機能的に相互作用することを発見している。このタンパク質をコードする遺伝子をノッ
クダウンすると、bero ノックダウンと同様に ABLK ニューロンの自発的かつ持続的な神経活動
が有意に減弱する。このことから、この膜タンパク質が、Bero タンパク質のパートナー分子で
ある可能性が高いと考えている。現在、これを in vitro再構成系を用いて検証するための準備を
進めているところである。 
これに加えて、さまざまな環境ストレスに応じて ABLK ニューロンの神経活動が変動するこ
とを発見しており、検証をすすめている。現在、原著論文発表に向けて準備中である。 
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