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研究成果の概要（和文）：本研究では，動的に変化するフェロモン入力を処理するカイコガ触角葉の神経機構を
システマティックに記述することを目的とした．触角葉構成神経の機能的結合を調べるための遺伝子組換えカイ
コガ系統を作出するとともに，触角葉の神経回路モデルを単一コンパートメントモデルに加え，マルチコンパー
トメントモデルとして構築し，実験的に見出されていた触角葉投射神経における連続刺激に対する応答感度の変
化や機械感覚入力によるフェロモン応答の調節といった現象を再現することに成功した．

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to understand neural mechanisms to process 
dynamically changing pheromone information in the antennal lobe of male silkmoths. We generated 
several transgenic silkmoth lines that are useful for investigating functional connectivity of 
neurons in the antennal lobe of silkmoths. Based on experimental data, we constructed single 
compartment and multi-compartment simulation models of the antennal lobe of male silkmoths. We 
demonstrated that these simulation models can reproduce experimentally observed phenomena such as 
modulation of pheromone responses of the antennal lobe projection neurons to successive pheromone 
stimuli or by mechanosensory input to antennae.

研究分野： 神経行動学
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１．研究開始当初の背景 
 匂いは自然環境下では濃度勾配を作り連
続的に分布するのではなく，プルーム構造と
呼ばれる匂いの塊（フィラメント）からなる
構造で，非連続的，離散的に分布する．その
ため生物が匂いの発生源に定位するために，
光源や音源探知のような濃度（強度）勾配を
利用することはできない．そのため，匂い源
への定位には，断続的に受容するフィラメン
トの頻度，個々のフィラメントの匂いの濃度
情報，さらにはフィラメント内の局所的な匂
いの空間分布パターンの情報が重要である
と考えられてきたが，これらの情報がどのよ
うに脳内でコーディングされているかはわ
かっていなかった． 
昆虫，特にカイコガのオスはメスの放出す

る2種類の性フェロモン成分（ボンビコール，
ボンビカール）のうちボンビコールの刺激だ
けでプログラム化された行動（匂い源定位行
動）を発現することから，匂い源定位行動を
生成する神経機構の解明の格好のモデル生
物として研究が進められてきた(1)．昆虫では，
匂いの情報は嗅覚受容細胞により嗅覚中枢
である触角葉へ入力され，局所介在神経によ
り修飾・調節されて，投射神経（出力神経）
から高次中枢へと伝達される(1)．代表者らは，
自然環境下と類似した断続的なフェロモン
刺激に対するカイコガの触角葉構成神経の
生理応答のマルチスケール分析により，個々
のフィラメントの絶対濃度情報が触角葉の
神経回路により，過去に受けた匂いに対する
相対濃度情報に変換されて高次へ出力され
ることを明らかにした(2）．また単一のフィラ
メントと同じタイムスケールで発生した触
角でのきわめて微小な神経活動を時間的に
統合して信号増幅する機構が触角葉に存在
することを見出した(3)． 
このように，匂いの広域的（プルーム構造）

さらには，単一フィラメント内の局所的なダ
イナミクスをコードする新しいメカニズム
が明らかとなり，自然環境下で動的に変化す
る匂い情報処理の一端が解明されつつある．
しかし，単一細胞もしくは少数の同一種類の
細胞を対象とする従来の実験アプローチで
は，触角葉の一部の神経群の生理応答からメ
カニズムを推定するにとどまっている．さら
には，風による機械感覚入力やフェロモン副
成分（ボンビカール）などの他の匂いによる
投射神経のフェロモン応答への修飾機構も
示唆されている（神崎ら，未発表データ）．
そのため，触角葉への入力から出力に至る過
程で起こっている情報処理，情報変換の神経
機構を定量的に把握し，システムとしての神
経回路の機能を理解するためには，個々の実
験データを集積するだけでなく，理論的研究
との融合により，システマティックなデータ
取得とデータに基づいた神経回路モデルの
構築が必要不可欠であると考えられる． 
このような状況下で申請者は，触角葉にお

けるフェロモン情報処理のシステムとして

の理解に向けて，単一神経細胞の形態と生理
計測データおよび複数神経細胞群の生理計
測データのデータベース化に加え(4)，これら
のデータを基盤とした神経回路モデル構築
の要素技術開発を推進し，カイコガ脳神経の
リアリスティックな回路モデルの開発を進
めてきた(5)．さらに，遺伝子工学的手法によ
り特定の神経細胞群の生理応答の測定した
り、活動を制御する技術を確立し(3)，モデル
で推定された神経細胞や回路の機能を実際
の生体内で検証することを可能とした．これ
らの技術統合により，実験データに基づいた
触角葉のリアリスティックな神経回路モデ
ルをベースとして，生体内での検証結果に合
わせて回路モデルのパラメータを修正して
いく「データ同化」のスキーム確立が可能と
なってきた．この一連の「回路モデルの構築
（改良）→シミュレーションによる機能推定
→実験による生体内での機能検証」を繰り返
すことにより，回路モデルを生体内での実際
の機能を反映したものに修正していくこと
が可能となり，最終的に，触角葉の入力から
出力にいたる過程で起こる情報処理をシス
テマティックに回路モデルとして記述する
ことが初めて実現されるものと考えた． 
引用文献 
(1) Sakurai T et al. Front Physiol 5, Article 
125 (2014). (2) Fujiwara T et al. J Neurosci 34, 
16581-16593 (2014). (3) Tabuchi M et al. Proc 
Natl Acad Sci, 110, 15455-15460. (4) Kazawa T 
et al. Neural Netw 21, 1047-1055 (2008). (5) 
Ikeno H et al. Computational Intelligence and 
Neuroscience 2012: 795291 (2012). 
 
２．研究の目的 
本研究では，カイコガの触角葉の精緻な神

経回路モデルを構築する．さらに，生体の脳
から取得した実験データに基づきシミュレ
ーションモデルを修正していく「データ同
化」の手法により，触角葉における情報処理
機構，特に，自然環境下で観察される時間空
間的に動的に変化するフェロモン入力を処
理する神経機構をシステマティックに記述
することを目的とした．  
 
３．研究の方法 
(1)遺伝子組換えカイコガ系統の作出と解析 
遺伝子組換え系統は転移因子 piggyBac を

利用した方法により作出した．カイコガのコ
リンアセチル基転移酵素遺伝子（ChAT）の開
始コドンの上流配列（約 2.0 kb）とグルタミ
ン酸脱炭酸酵素遺伝子（GAD）の上流配列（約
1.9 kb）の下流に GAL4 遺伝子をつないだ遺
伝子組換え用ベクターをそれぞれ構築した．
UAS 系統として，UAS 配列下流に改良版 GCaMP
および RCaMP，RGECO 遺伝子をつないだベク
ターを構築した．構築したベクターを
piggyBac のトランスポゼースを発現するヘ
ルパーDNA とカイコ卵に共インジェクション
し，次世代で組換え体を選抜し，組換え系統



を得た．作出した GAL4 系統は UAS-GFP 系統
のカイコガと交配し，得られた次世代のオス
個体の脳におけるGFP発現パターンを，抗GFP
抗体を用いた免疫組織学的手法により解析
した．UAS 系統はフェロモン受容細胞特異的
なドライバー系統である BmOR1-GAL4 系統と
交配し，触角葉における蛍光強度，フェロモ
ン刺激への蛍光強度変化を検証した． 
 
(2)シミュレーション関係，モデル関係 
シミュレーションには神経の電気的な活

動のシミュレータとして広く使われている
NEURON を高並列むけに独自なチューニング
を施した NEURON K+を用いた．嗅覚受容神経
は生理的な測定をもとに触角葉構成神経へ
の統計的なスパイク入力によるシナプス後
電位をひきおこすポイントプロセスとして
その出力だけを再現した．触角葉構成神経の
イオンチャネルとしては通常の電位依存性
の Kチャネル・Na チャネルのほかにカルシウ
ムチャネル・SK チャネル（カルシウム依存性
Kチャネル），異常整流性 Kチャネル，リーク
電流を仮定し，実験データに対して進化的ア
ルゴリズムである CMA-ES を適用することで
コンダクタンスを推定した． 
 
４．研究成果 
(1)神経回路モデル構築に向けた要素技術 
本研究では，神経回路モデル構築に向けて，

特に神経回路モデルに適切な機能的結合情
報を付与するために必要な神経細胞間の接
続関係のデータを得るための技術開発を実
施した． 
まず，複数の異なる神経細胞群からの同時

計測系の確立に向けて，アセチルコリン合成
酵素（ChAT）遺伝子およびGABA合成酵素（GAD）
遺伝子のプロモーターを利用した GAL4 ドラ
イバー系統を作出した．UAS-GFP 系統との交
配により得られた次世代個体の脳の蛍光観
察から，ChAT-GAL4 系統では，触角葉の常糸
球体に入力する神経線維で蛍光が検出され
た．この結果から，ChAT-GAL4 系統は一般臭
の嗅覚受容細胞で遺伝子発現を誘導する活
性を有することが示された（図 1）．また
ChAT-GAL4 の別系統では，触角で受容した風
等の機械感覚情報の処理に関わると考えら
れている領域である，触角機械感覚運動情報
中枢(AMMC)に投射する神経線維で選択的に
GFP の発現が検出された（図 2）． 

 
図 1 一般臭の嗅覚受容細胞を標識した
ChAT-GAL4 系統．Scale bar: 50 m 
 

 
図 2 ChAT-GAL4 系統による触角機械感覚運動
情報中枢(AMMC)の遺伝的標識．Scale bar: 
50 m (右図) 
 
一方で GAD-GAL4 系統では，触角葉の側方

にある局所介在神経から構成されるセルク
ラスターの一部の細胞体と触角葉内側にあ
る細胞体クラスタの一部で蛍光が観察され
た．さらに，これらの細胞の触角葉における
分枝パターンから GAD-GAL4 系統は一部の局
所介在神経で遺伝子発現を誘導する活性を
有することが示唆された（図 3）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 GAD-GAL4 系統による触角葉局所介在神
経の遺伝的標識． 
 
これらの結果から，作出した 3種類のドラ

イバー系統を用いることで，触角葉を構成す
る 2つの異なる細胞群に加え，触角葉への機
械感覚入力に関与する細胞群で選択的にレ
ポーター遺伝子，エフェクター遺伝子を発現
する系の作出に成功した． 
異なる細胞群の機能的結合を検討するた

めに，多色でのカルシウムイメージングは有
効である．そこで，既存の GCaMP リポーター
系統とは異なる赤色蛍光波長を示す2種類の
カルシウム感受性蛍光タンパク質RCaMPおよ
び RGECO の UAS リポーター系統を作出した．
これらの系統を BmOR1-GAL4 系統と交配し，
フェロモン受容細胞で発現を誘導したとこ
ろ，いずれの系統においても，フェロモン受
容細胞の投射先である触角葉のトロイドに
おける赤色蛍光が確認された．RCaMPと RGECO
のベース蛍光強度比較の結果，RCaMP の方が
蛍光強度が高い傾向があり，RCaMP がカイコ
ガ脳の多色イメージングに適している可能
性が示唆されたものの，イメージングの条件
検討に時間を要し，本研究期間内での RCaMP
の匂い応答のイメージングデータ取得には
いたらなかった． 



また，自然環境中での変動する匂い刺激に
対する応答計測のための高感度，高時間分解
能カルシウムイメージングに向けて，改変型
GCaMP である GCaMP6s，GCaMP6f を発現するリ
ポーター系統を作出した．それぞれのリポー
ター遺伝子をフェロモン受容細胞で発現さ
せ，触角へのフェロモン刺激に対する触角葉
における濃度依存応答を解析した．その結果，
GCaMP6s,6f はいずれも，これまでに当研究室
で利用していた GCaMP2 と比較し，蛍光強度
変化が約 10 倍に増加し，検出限界が少なく
とも一桁，低濃度側にシフトすることが明ら
かになった（図 3）． 
 

図3 異なるGCaMP系統間のボンビコール検出
限界(10 ng)での蛍光強度変化の比較 
 
(2)触角葉神経回路モデルの構築 
 本研究ではまず，嗅覚受容細胞，触角葉出
力神経，局所介在神経の神経細胞モデルを単
一コンパートメントモデルとして実験デー
タから組み上げ，その接続について試行した．
嗅覚受容細胞の応答はフェロモン刺激に対
する単一触角の応答の強度依存性と最大応
答に対する応答のタイムコースを測定して
嗅覚受容細胞の応答特性を決定した（図 4）．
出力神経の応答は GABA 受容体のアンタゴニ
ストを投与したあとのフェロモン刺激に対
する応答に対してフィッティングを行うこ
とによって決定した．局所介在神経に対して
は基本的に Belmabrouk の論文(6)のモデルを
使用した． 
我々のグループでは実験的に，１HZ 程度で

フェロモンの連続刺激を与えたときに触角
葉出力神経の応答は二回目から大きく変化
し，最終的にはどの濃度においても同じよう
な応答になるように濃度感受性が変化する
ことを明らかにしている(4)（図 4上）． 
この触角葉の連続刺激に対する応答感度

の変化の実験結果を，主に GABAB 受容体を介
した局所介在神経間の相互抑制ネットワー
クによる局所介在神経の活性の推移を背景
とした出力神経の抑制として解釈し，連続刺
激に対する出力神経の応答の時間変化を再
現することに成功した（図 4 下）．この解釈
だと連続刺激中に局所介在神経が活動しつ
づけることが重要であり，その結果として，
局所介在神経から出力神経への抑制が適応
的に変化することによって触角葉出力神経
の感度が変化する． 

図 4 フェロモンの連続刺激に対する投射神
経の瞬間発火頻度の実験データ（上）とシミ
ュレーション結果（下） 
 
 つづいて，触角葉ニューロンモデルのマル
チコンパートメント化を行い，触角葉の腹側
側から入力される風刺激をモデルに導入し
た．ヨトウガでの報告(7)をもとに，触角から
の機械感覚情報が収斂する領域と考えられ
ているAMMCからの抑制性の入力を想定して，
直接機械感覚神経とつながっていない出力
神経での機械感覚応答を再現した．また 40
ニューロンモデルにしてフェロモンパフ刺
激に対して局所介在神経の応答が抑制性の
応答と興奮性の応答の2つに分化するという
シミュレーション結果を得た(図 5)．これは
研究室で過去に行った実験結果（Evan Hill
ら 未発表）と一致するものである． 

図 5 フェロモンパフ刺激に対する局所介在
神経のシミュレーション結果．細胞により抑
制性（左）と興奮性（右）応答を示した． 
 
引用文献 (6) Belmabrouk H et al. (2011) Proc 
Natl Acad Sci USA, 108,19790–5. (7) Han et 
al.(2005)J Comp Physiol A, 191, 521-528. 
 
(3)今後の展望 
本研究により，触角葉のコンパートメント

モデルを構築し，実験的に見出されていた触
角葉投射神経における連続刺激に対する応
答感度の変化や機械感覚入力によるフェロ
モン応答の調節といった現象を再現するこ
とに成功した．また新規なドライバー系統，
リポーター系統が作出され，モデルの精緻化
に向けたデータ取得のツールが整備された．
さらに，当初の目的であったデータ同化によ
るシミュレーションの精緻化に関しては
個々の触角葉神経細胞に対してはデータフ
ィッティングによってオフラインで最適化
を行うことで現実に近いモデルを得ること



ができた．一方で，回路レベルにおけるパラ
メータフィッティングやオンラインデータ
同化においては十分な成果を得るにいたっ
ておらず，今後，本研究で構築した神経回路
モデルに加え，データ同化のためのデータ取
得のために開発した技術を統合して，触角葉
における嗅覚情報処理の精緻モデルの構築
を早急に実施する予定である． 
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