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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエの睡眠が、Ca2+-カルシニューリン（Ca2+/カルモジ

ュリン依存性のタンパク質脱リン酸化酵素）シグナル経路によって制御されることを明らかに

した（Tomita et al., 2011）。さらに解析を進め、睡眠制御においてカルシニューリンが機能す

る脳の神経細胞群の同定に成功した。それらの細胞群で、ドーパミン D1 受容体をノックダウ

ンすることで睡眠量が増加することを発見し、カルシニューリンシグナルとドーパミンシグナ

ルのクロストークによる新たな睡眠制御機構が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We recently reported that calcineurin (Ca2+/calmodulin-dependent 
protein phosphatase) is an important regulator of sleep in Drosophila (Tomita et al., 
2011).  The pan-neuronal knockdown of Calcineurin A at 14F (CanA-14F), which is one of 
the three calcineurin catalytic A subunit genes in Drosophila, resulted in sleep loss, 
while an adult-specific misexpression of a constitutively active form of CanA-14F in all 
neurons increased sleep.  We identified brain neurons important for the function of 
CanA-14F in sleep regulation by targeted CanA-14F knockdown using the GAL4-UAS system.  
Moreover, we found that knockdown of D1 dopamine receptor in these neurons significantly 
increased sleep.  These results suggest a cross-talk between Ca2+- calcineurin and 
dopaminergic signaling pathways in Drosophila sleep regulation. 
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１．研究開始当初の背景 
睡眠は脳の高次機能であり、脳波で定義され
るため、従来、哺乳類で主に研究されてきた
が、そのメカニズムや機能の分子的基盤につ

いては未解明な点が多い。一方、昆虫などの
下等動物にも、行動学的に哺乳類の睡眠と同
様の特徴をもつ睡眠類似行動（以後、単に睡
眠）が認められる。特に、遺伝学の優れたモ
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デル生物であるショウジョウバエの睡眠が
報告され注目を浴びた（Hendricks et al., 
Neuron 2000, Shaw et al., Science 2000）。
これまでに多くの睡眠関連遺伝子が同定さ
れ、その中で cAMP-CREB（cAMP 応答性転
写因子）シグナル経路が、ショウジョウバエ
と哺乳類で共通な睡眠の分子メカニズムと
して明らかにされている。他にも、ドーパミ
ン、セロトニン、GABA といった神経伝達物
質のレベルでも共通性が認められた。さらに
睡眠の機能に関しても共通性が示された。哺
乳類では、睡眠は覚醒時に得た情報を再構築
し、記憶する機能をもつことが示唆されてい
る。強制的に睡眠を奪う断眠実験により、睡
眠は生存に必須と考えられている。ショウジ
ョウバエでも、断眠によって学習や記憶が障
害され、寿命については、睡眠量が極端に減
少する変異体のほとんどが短命化すること
が示されている。以上のように、ショウジョ
ウバエの睡眠は、哺乳類の睡眠と単に行動学
的に類似するだけでなく、そのメカニズムや
機能に関しても哺乳類と共通性が高い。した
がって、ショウジョウバエで明らかになる睡
眠のメカニズムや機能の分子的基盤から、種
を超えた睡眠の共通原理に迫ることが期待
できる。我々は、カルシニューリン（Ca2+/
カルモジュリン依存性のタンパク質脱リン
酸化酵素）遺伝子を発現抑制したショウジョ
ウバエでは睡眠量が著しく減少することを
初めて示し、新たな睡眠のメカニズムとして
Ca2+-カルシニューリンシグナルをみいだし
た。また、このハエは記憶にも異常を示し、
睡眠と学習記憶との関連の分子メカニズム
を解明できると考えられる。またカルシニュ
ーリンは、ドーパミンシグナルが増強され、
睡眠量が著しく減少する fumin 変異体
（Kume et al., J. Neurosci. 2005）のマイク
ロアレイ解析により発見された遺伝子であ
り、カルシニューリンとドーパミンの関係が
浮かび上がってきた。 
 
 
２．研究の目的 
ショウジョウバエでは睡眠制御に関わる多
くの遺伝子や神経系が同定されている。睡眠
は、脳のローカルな現象であると同時にグロ
ーバルな現象でもあり、睡眠制御機構の解明
には遺伝子や神経系のネットワークレベル
の解析が不可欠だが、まだ、ほとんど行われ
ていない。本研究では、まず、Ca2+-カルシニ
ューリンシグナル経路に着目して、そのシグ
ナルが脳のどこで（どのような細胞群）で機
能し、また、どのようなタンパク質を標的と
するのかを解明する。さらに、ドーパミンシ
グナル伝達と Ca2+-カルシニューリンシグナ
ル伝達の睡眠制御の遺伝子・神経ネットワー
クを構築することを目的とする。 

３．研究の方法 
(1) 睡眠制御において、カルシニューリンが
機能する脳内の領域や細胞群の同定：特定の
細胞群で、任意の遺伝子を発現することがで
きる GAL4-UAS システムを用いて、成虫脳
の様々な細胞群でカルシニューリン CanA- 
14F 遺伝子をノックダウンし、睡眠への影響
を調べた。 
 
(2) 睡眠制御におけるカルシニューリンシグ
ナルの下流分子の遺伝学的スクリーニング 
：(1)で同定した細胞群で、カルシニューリン
シグナルの下流の候補分子をノックダウン
し、睡眠への影響を調べた。 
 
(3) 睡眠制御におけるドーパミンとカルシニ
ューリンシグナル伝達のクロストークの解
析：(1)で同定した細胞群でドーパミン受容体
をノックダウンし、睡眠への影響を調べた。
また、ドーパミン受容体の発現を、免疫染色
により調べた。 
 
 
４．研究成果 
(1) 図 1 は、全神経細胞で GAL4 を発現する
elav-GAL4 と CanA-14F 遺 伝 子 の
UAS-RNAi を掛け合わせ、全神経細胞でノッ
クダウンした結果で、睡眠量が顕著に減少す
る。CanA-14F の発現を調べたところ、神経
細胞・グリアを含む、脳のほぼ全ての細胞で
発現していることがわかった。そこで、脳の
様々な部位で GAL4 を発現する系統を用い
て CanA-14F を局所的にノックダウンし、機
能部位を調べた。その結果、予想に反して、
睡眠中枢とされるキノコ体では効果がなく、
30 系統以上を調べた中で、唯一 OK307 とい
う GAL4 ドライバーのみで、睡眠量が減少し
た（図 2）。その効果は全神経のノックダウ
ンに匹敵し、記憶異常も認めた。OK307 ド
ライバーは、giant fiber という中枢から末梢
への運動出力を担う神経系に GAL4 を発現
するが、この神経系の睡眠や学習・記憶にお
ける役割は、これまで、全く知られていない。 
 

 
 
 
 



 
 
(2) ショウジョウバエの脳における、カルシ
ニューリンシグナルの下流分子については、
従来全く知見がない。一方、哺乳類では下流
分子が多数知られており、中でもプロテイン
ホスファターゼ 1（PP1）の活性調節因子が
よく研究されている。PP1 は、NMDA 受容
体や転写因子 CREB や NFAT などの機能を
調節する。そこで、これらの分子のノックダ
ウンを、OK307 ドライバーを用いて行い、
睡眠への影響を調べた。その結果、PP1 活性
調節因子の一つである I-2 のノックダウンに
より、睡眠量が増加することを見出した（図
3）。哺乳類の脳では、ドーパミンシグナル
は、cAMP-PKA 経路による PP1 活性調節因
子の制御を介して、カルシニューリンシグナ
ルとクロストークすることから、興味深い結
果である。 

 
 
(3) OK307 ドライバーとドーパミンとの関係
を調べるために、OK307 ドライバーを用い
てドーパミン D1 受容体（DopR と DopR2）
をノックダウンしたところ、CanA-14F ノッ
クダウンとは逆に、睡眠量が増加した（図 4）。
この結果は、OK307 ドライバーで GAL4 を
発現する細胞が、ドーパミンシグナルの標的
となっている可能性を示す。抗 DopR 抗体
（Fred W. Wolf 博士, Ernest Gallo Clinic 
and Research Center, USA より供与を受け
た）による免疫染色を行い、OK307 ドライ
バーにおいて、カルシニューリンとドーパミ
ン受容体を共発現する複数の細胞を確認し
た。これらの細胞が睡眠制御に関与すると考
えられる。 
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