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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエの特長を生かし、１）記憶情報が生まれる過程、２）不安定な記憶
が長期記憶へと変換され、維持される仕組み、３）加齢に伴う記憶機構の変化による記憶障害を担う分子・神経
機構の動態と特性を解き明かすことを目的とした。本研究から、１）情報の連合過程でのドーパミン作動性神経
の動作原理、２）間を空けた繰り返し学習により長期記憶情報が特定の細胞集団にコードされるメカニズム、神
経－グリア相互作用によるグリア細胞での長期記憶関連遺伝子の発現、形成された長期記憶情報を維持するため
に必要な遺伝子発現機構、３）グリア細胞の代謝機能変性による加齢性記憶障害の発生機構などが明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：Taking advantages of Drosophila, we discovered how dopaminergic neurons 
reinforce association of sensory information to produce associative memory and identified novel mode
 of dopamine release induced by activity of postsynaptic neurons. Regarding consolidation of labile 
short-term memory to stable long-term memory, we found that c-fos/CREB transcriptional cycling 
formed by MAPK, which is activated during resting intervals of spaced training, encodes long-term 
memory in memory engram neurons, and identified a novel neuron-glia interaction by which glial cells
 express genes required for long-term memory formation. We also identified novel transcriptional 
machineries required for maintenance of long-term memory. Regarding alternation of memory mechanism 
upon aging, we found that age-related increase in activity of pyruvate carboxylase attenuates 
production D-serine in glial cells thereby impairs middle-term memory in aged flies. 

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 

ショウジョウバエでは分子遺伝学的解析によ
り、記憶獲得から長期記憶形成に至る各過程
を担う遺伝子が多数同定され、キノコ体、中
心体を始め学習記憶に関与する脳領域や細胞
集団の同定も進んでいる。しかし感覚情報か
ら記憶情報へ、また短期記憶から長期記憶へ
といった情報の変換ダイナミズムが、いかな
る動作機序を持つどのような（同定された脳
領域・細胞集団で構成される）神経回路に担
われているのか？学習記憶関連遺伝子として
同定された遺伝子経路がこうした神経回路の
動作特性をどのように規定するのか？といっ
た記憶情報変換ダイナミズムの理解は進んで
いない。また我々は加齢により記憶機構に可
逆的な変調が起こることに加え、若齢体でも
軽度な空腹状態では従来とは異なる転写機構
を立ち上げて長期記憶形成を亢進させること
も見出しており、若齢体の学習記憶機構も固
定化されたものでなく、内的・外的環境に応
じて可塑的に変化することが示されている。 

 

２．研究の目的 

上記の学術的背景から本研究では、 感覚情
報から記憶情報への変換、 短期記憶から長
期記憶への変換といった「記憶情報の変換ダ
イナミズム」と、 内的・外的環境に応じた
学習記憶機構の変換といった「学習記憶機構
の変換ダイナミズム」の実体を、分子・回路
レベルでの動態解析から明らかにすることを
目的とする。 

１）感覚情報から記憶情報への変換：嫌悪性
匂い条件付けでは匂い情報と電気ショック情
報がキノコ体に入力し、匂い感覚情報が匂い
記憶情報へと変換される。ショウジョウバエ
においても連合学習の重要な強化シグナルと
してドーパミン(DA)が働くことが知られてい
る。しかし匂い情報をキノコ体に伝達する匂
い中枢、ショック情報を伝達する体性感覚上
行神経路、キノコ体、DA神経で構成される情
報変換の神経回路がどのような時系列で動作
し、記憶痕跡をキノコ体に形成するのか不明
である。そこで強化シグナルドーパミンの放
出機序を中心に情報変換を担う回路の動作機
序をシナプスレベルで明らかにすると共に、
DA シグナルにより誘起される細胞内情報伝
達系を明らかにする。また嫌悪性記憶への変
換機構がショウジョウバエで特徴的な求愛記
憶にも適用されるのか同様の解析で検証する。 

２）長期記憶への変換：嫌悪性の匂い長期記
憶への変換には通常、間を空けた繰り返し条
件付け（長期記憶学習）が必要だが、何故“間”

が必要なのか？不明である。我々は生化学的
解析から、長期記憶学習の“間”で MAPK の
ERKが特異的に上昇すること、さらに繰り返
し学習中に c-fosと転写因子CREB間で転写サ
イクルが形成されることを見出した（未発表）。
“間”に応じたERK活性上昇と転写サイクルの
形成が何処で起こり長期記憶への変換とどの
ような因果関係を持つのか？全脳を俯瞰した
ERK活性および転写サイクル動態から明らか
にする。また形成された長期記憶情報がどの
ような仕組みにより保持されるのか？新規遺
伝子発現の要・不要の検証などから明らかに
する。 

２）内的・外的環境に応じた学習記憶機構の
変換：加齢体では中期記憶と長期記憶が選択
的に障害される。加齢による中期記憶機構と、
長期記憶機構の変化は同一のものか否か？先
に我々が見出した、加齢性中期記憶障害の抑
制変異体を起点に、実体を分子・神経レベル
で明らかにする。 

 

３．研究の方法 

リアルタイムに局所回路の活性を調べた研究
では、頭に観察窓を空けたショウジョウバエ
に、顕微鏡下で嫌悪性匂い条件付けを行い、
条件刺激の匂いに対するキノコ体の Ca2+応答
が上昇する、記憶痕跡の形成を見た例がある。
しかし顕微鏡下の in vivo学習系では、観察中
の脳の動きによりシナプスレベルでの解析が
困難であり、観察可能な脳部位、高い時間分
解能での遺伝子の ON/OFF、生理学・薬理学
的手法の適用や解析可能な時間などに高い制
約があった。こうした問題点を補うため“単離
培養脳”で疑似的な匂い条件付けを行う“in 
vitro イメージング”解析系を開発し、in vivo
イメージングと併用して目的を達成する。 

１）感覚情報から記憶情報の変換：in vivo及
び in vitro高速４次元イメージングを、顕微鏡
下で連合学習中の個体、及び疑似的連合学習
中の単離培養脳からそれぞれ行う。in vivo及
び in vitroでの相補的イメージング解析から、
情報変換を担う神経回路の動作機序をシナプ
スレベルで明らかにする。併せてプロテオミ
クス解析などにより連合強化シグナルにより
誘起される生化学的情報伝達経路を明らかに
する。 

２）長期記憶情報への変換：“間”を空けた繰
り返し学習による嫌悪性匂い長期記憶への変
換過程を対象に、長期記憶形成に重要な役割
を果たす ERK、c-fos、CREBの活性動態をモ
ニターすると共に、全脳を俯瞰しての in vivo
及び in vitroイメージングを行う。 



３）内的・外的環境に応じた記憶機構の変換：
加齢性記憶障害の発現が遅延する DC0/+は
PKA 触媒ユニットの変異体である。DC0/+を
利用したプロテオミクス解析などから、加齢
性記憶障害の原因となる記憶機構の変容を分
子・神経レベルで明らかにすると共に、加齢
性記憶障害への関与が示される神経細胞の
Ca2+動態などを若齢体と加齢体とで比較し、
学習記憶機構の変換原理を明らかにする。 

４．研究成果 

１）感覚情報から記憶情報への変換：単離培
養脳で、記憶中枢キノコ体に入力する匂い情
報と体性感覚情報の上行経路を、同期して刺
激すると、匂い情報経路とキノコ体間のシナ
プス伝達が DA依存性に亢進するが、DAは匂
い情報経路、体性感覚情報経路のいずれを単
独で刺激しても放出されない。しかし、二つ
の経路を同時に刺激すると、同期刺激された
キノコ体神経細胞に投射する DA 神経終末か
ら選択的に DA が放出されることが分かった
（Ueno et al, eLife 2017）。一方匂い情報経路を
単独で頻回刺激すると逆にキノコ体とのシナ
プス伝達が抑制されることも分かった（Sato 
et al, J Physiol 2018）。匂い情報と体性感覚情報
の上行経路の刺激は嫌悪性匂い条件付けを模
したものであるが、報酬性条件付けを模して、
匂い情報と甘味情報の上行経路を同期刺激す
ると、摂食のために必要な運動神経の活動が
上昇する報酬性記憶の痕跡も単離培養脳で形
成できることを示した（Suzuki-Sawano et al, 
Sci Rep 2017）。 

２）長期記憶情報への変換：間によって上昇
する MAPK 活性依存性に、c-fos と CREB 間
の転写サイクルを形成したキノコ体神経細胞
に長期記憶情報がコードされること、転写サ
イクルの形成を阻害すると、長期記憶が形成
されないことなどが分かった。さらに長期記
憶学習を行わずとも、人為的に転写サイクル
が形成されるようにすると、長期記憶が形成
されることも分かった。以上の結果から記憶
痕跡細胞の形成は種を越えて保存された記憶
機構であること。長期記憶学習中の“間”は
ERK活性を上昇させ、c-fosと CREBの転写サ
イクルを形成させることで、長期記憶情報を
コードする神経細胞で CREB依存性に長期記
憶関連遺伝子の発現を誘導することが示唆さ
れた（投稿中）。 

長期記憶への記憶情報の変換には、あらゆる
動物において、神経細胞での遺伝子発現が必
要なことが示されている。これに加えて我々
はグリア細胞においても、遺伝子の新規発現
が必要なことを見出した。我々は既に細胞接
着因子 Klg が長期記憶形成に必要なことを見

出していたが、Klg が長期記憶形成に必要な
神経−グリア細胞間相互作用を担うこと、長期
記憶学習により Klg を介した神経−グリア間
相互作用が上昇し、グリア細胞特異的な転写
因子 Repoの転写活性を上昇させることが、長
期記憶形成に必要なことが分かった（Matsuno 
et al, J Neurosci 2015） 

形成された長期記憶情報の維持にも、継続的
な遺伝子発現が必要なことが明らかになった。
さらに記憶情報の形成には CBP/CREBによる
遺伝子発現が必要だが、維持には、これとは
異なる遺伝子の発現機構が必要なことも分か
った。即ち形成後 4 日迄の初期維持過程では
CRTC/CREBによる遺伝子発現が必要であり、
4 日以降は CRTC/CREB 依存性に発現した転
写因子 Bx が CREB 非依存性に遺伝子を発現
することで記憶情報が維持されることを明ら
かにした。さらに消去学習により有効に記憶
が消去されるのは CRTC/CREB 依存性に長期
記憶が保持されている期間であることも明ら
かとなり、形成された記憶情報の流動性が実
証された（Hirano et al, Nat Commun 2016）。 

３）内的・外的環境に応じた記憶機構の変換：
加齢による中期記憶機構の変化の実体を明ら
かにするため行ったプロテオミクス解析から、
グリア細胞に発現するミトコンドリアタンパ
クのピルビン酸カルボキシラーゼ（PC）を見
出し、加齢により PC発現量が増加すること、
PC の変異体では加齢による中期記憶障害が
抑制されることを見出した。さらに加齢によ
る PC の上昇は一般に老化リスク因子と言わ
れている酸化ストレス非依存性に起こること、
PC の上昇によりグリア細胞での D-セリン産
生が低下することが分かった。D-セリンは記
憶形成に重要な NMDA 受容体の活性化因子
であり、中期記憶が障害された加齢体に D-セ
リンを投与すると記憶が顕著に改善した。以
上の結果から加齢による PC の上昇が正常な
D-セリン産生を障害するため中期記憶が損な
われることが示唆された（Yamazaki et al, 
Neuron 2014） 

ショウジョウバエ加齢体では中期記憶のみな
らず長期記憶も障害される。そこで中期記憶
の障害が長期記憶の障害に繋がるのか？また
は長期記憶障害は、中期記憶障害とは異なる
メカニズムにより起こるのか？検証するため、
加齢性中期記憶障害の抑制変異体 PC で加齢
性長期記憶障害を調べたところ、野生型と変
わらず加齢性長期記憶障害が現れた。この結
果から、加齢性長期記憶障害は、加齢性中期
記憶障害とは異なるメカニズムにより発生す
ることが分かった。現在その詳細な分子・神
経機構を調べているところである。 
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