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研究成果の概要（和文）：動物は無益・無害な刺激に長時間、暴露されると、刺激への反応を低下させる。これ
が馴化（慣れ）である。しかし、刺激が有益・有害である場合、動物は繰り返される刺激に応答し続けなければ
ならない。このような、刺激への価値判断に応じて、馴化レベルが調節される神経メカニズムはほとんど未解明
であった。本研究ではショウジョウバエの求愛行動において申請者が独自に確立した系をモデルとし、価値判断
システムにより馴化レベルが調節される神経細胞群の一部を同定することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Animals decrease response to stimuli when they are exposed to the useless 
stimuli for a long time. This is habituation. However, as the stimuli are valuable, animals have to 
respond to them. Such neural mechanisms of regulating the habituation levels depending on the 
stimulus relevance are unknown. In this study, using fruit fly’s typical auditory behavior related 
to courtship behavior, I identified subset of neurons which are contributed to the neural mechanisms
 of regulating the habituation levels depending on the relevance. 

研究分野：神経行動学
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１．研究開始当初の背景 
	
 聴覚は環境の変化をいち早く察知するため
の重要な手段である。環境変化による新奇な
音に精度良く応答するため、動物は繰り返さ
れる無益・無害な音を、背景として次第に無
視するようになる。これが聴覚馴化である。
ところが、音刺激が動物にとって有益・有害
である場合は、この馴化が起こりにくい。こ
のような刺激の種類やその文脈に依存した馴
化レベルの調節は、その刺激の価値が情報処
理出力をフィードバック制御するような神経
回路を基盤とすると考えられる。このような
神経回路は、刺激の価値判断結果により活動
性を変える一連の神経細胞群が担うと予想で
きるが、その神経細胞・神経回路の実体や、そ
の馴化調節機構は未解明である。 
	
 キイロショウジョウバエ（Drosophila 
melanogaster、以下、ショウジョウバエと略
記する）は小規模な脳を持ち、定型的な行動
を行うことから、神経行動学の優れたモデル
生物の一つである。これまでの研究で、ショ
ウジョウバエは、求愛時に「求愛歌」とも呼ば
れる羽音を用いた聴覚コミュニケーションを
行うことが知られてきた。本研究では、羽音
依存的に誘導される特異的な聴覚応答行動に
着目した一連の解析から得られた、「ショウジ
ョウバエの音刺激に対する応答が馴化の特性
に従い、またその馴化には状況依存的な調節
機構が存在する」という知見を基盤とし、そ
の神経基盤を明らかにすることを目指した。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究ではショウジョウバエの求愛行動に
おいて本研究者が独自に確立した系をモデル
とし、まず、１）聴覚応答行動の時系列での減
少に貢献する神経機構を解明することにより、
馴化の神経基盤の解明を目指した。さらに、
２）価値判断システムにより馴化レベルが調
節されるような神経細胞群を単一細胞レベル
で同定し、その調節機構と動作原理の解明を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
	
 ショウジョウバエのオスは、求愛歌の羽音
刺激依存的に、求愛行動を活性化させること
が知られている。オスの集団に求愛歌を聞か
せると、直ちに、他個体を追い、互いに鎖状
（Chain）に連なる Chain 行動と呼ばれる聴覚
行動を示す。一方で、数十分スケールの求愛
歌刺激により、増加した聴覚行動量は徐々に
減少していく。本研究者のこれまでの解析に
より、数十分スケールの応答行動量の減少が
馴化の特性に従うことが示唆されていた。さ
らに、求愛歌刺激と同時にメスを提示するこ
とで、この馴化による応答行動量の減少が抑
制された。この発見に基づき、本研究では、求
愛歌依存的に誘導されるオスの Chain 行動は、
音情報の「価値判断」システムの出力結果で
あると考え、この系を用いて、価値判断シス
テムを司る神経機構の解明を目指す。	
 

	
 まず、数十分スケールの時系列データであ
る Chain 行動量変化を比較・解析するために、
行動減少のモデル化を行う。これにより、異
なる変異体間において、時系列データとして
の Chain 行動量の変化を比較することが可能
にする。	
 
	
 さらに、分子遺伝学を組み合わせ、どの神
経回路が馴化の調節に貢献するのかを明らか
にする。特に、神経活動の調節に関与するよ
うな、神経調節物質に着目し、まずは、これら
の受容体を RNAi することで、どの神経調節物
質が行動の調節に貢献するのかを明らかにす
る。その上で、神経回路機構を明らかにする
ための、単一ニューロンレベルで、どのニュ
ーロンが行動量を調節するのかを、ニューロ
ンの活動性を促進・抑制した変異体を用いて、
Chain 行動量を調べることで明らかにする。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 馴化を解析するため、数十分スケールの音
刺激を行い、ショウジョウバエの聴覚応答行
動を定量解析した。近年、研究協力者により
独自に開発しされた Chain プログラムを用い
ることで、数十分スケールの行動実験であっ
ても、ハイスループットな解析が可能になっ
た（図 1）。	
 

	
 この解析により、音刺激により直ちに誘導
された聴覚応答行動が刺激時間依存的に減少
することを明らかにした。その一方で、音刺
激のパターンを変化させると、応答行動量も
変化し、減少が直ちに抑制された（Yoon	
 et	
 
al.,	
 2013）。つまり、数十分スケールで繰り
返される刺激に対して、ショウジョウバエの
聴覚応答が低下する一方で、新奇の音刺激パ
ターンへの応答性は保持していることを示唆
する。このように、本研究者、および、研究協
力者らのグループは、行動減少が馴化の特性
に従うことを明らかにした。さらに、このよ
うに、時系列で変化する行動量を制御する神
経基盤を明らかにするために、まずは、行動
減少の数理モデル化を試みた。その結果、聴
覚行動減少は少なくとも２つの指数関数的減
衰（早い減衰と遅い減衰）の足し合わせで説
明できることが明らかになった（森本、投稿
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図１ オスの Chain 行動 
求愛歌あるいは人工求愛歌によりただちに、オスに特

有の Chain 行動が誘導される。他個体を追いかけるオ

スの数を数えることで聴覚応答行動を定量している。
（Yoon  et al., 2013 より改変） 



準備中）。このことは、聴覚行動減少に少なく
とも 2 つ神経基盤が並列に関与していること
を示唆する（図 2）。	
 

	
 これらの減衰に関与するメカニズムを検討
したところ、早い減衰の減衰スピードはアセ
チルコリン作動性ニューロンにおけるアデニ
ル酸リクラーゼ rutabaga が制御しているこ
と、遅い減衰の減衰スピードは、刺激の Duty	
 
Cycleが関与していることが明らかになった。
このモデル化により、このような時系列デー
タの変異体間における比較、解析が可能にな
り、行動量の調節に関与する遺伝子を変異体
スクリーニングで得ることが可能になった。	
 
	
 
	
 次に、価値判断システムに関与する神経基
盤を明らかにするために、神経調節物質に着
目し、各神経調節物質の受容体ノックダウン
ショウジョウバエを用いて、聴覚応答行動を
調べ、スクリーニングを行った。その結果、セ
ロトニン受容体の一つのサブタイプのノック
ダウンを行った時に、応答行動量に変化が見
られた。これにより、セロトニン作動性ニュ
ーロンが応答行動の調節に関与していること
が示唆された（森本、未発表）。そこで、次に、
複数存在するセロトニン作動性ニューロンク

ラスターのうち、求愛行動への関与が示唆さ
れているクラスターを阻害したところ、音刺
激により直ちに誘導される聴覚行動量は野生
型と同程度であったにも関わらず、その後、
行動量の減少が早く起こった（図３）。このこ
とは、このセロトニン作動性ニューロンクラ
スターが、馴化レベルを調節する可能性を強
く示唆する。今後は、このセトロニン作動性
ニューロンが、どの聴覚ニューロンの応答性
を変化させることで、状況依存的な応答行動
の調節に関与しているのかを詳細に検討する
予定である。	
 
	
 本研究により、馴化レベルの調節に関与す
る神経回路を、単一ニューロンクラスターレ
ベルで明らかにすることに成功した。	
 
	
 本研究内容は、投稿準備中あるいは未発表
ではあるが、未発表データも今後、論文投稿
予定である。	
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図３ セロトニンクラスターを阻害した時の1分間の

Chain 行動量の合計 

 
Before は音刺激前、Onset は音刺激直後、Late は音刺

激 5 分後における、1 分間の Chain 行動量の合計を示

す。Before, Onset では阻害群は Control と比較して、
変化がないが、Late において阻害群の Chain 行動量が

Control よりも減少した。 
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