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研究成果の概要（和文）：研究代表者はショウジョウバエのグリア細胞に発現する新規小胞性グルタミン酸トラ
ンスポーター、dvGluT2を同定し、dvGluT2が嫌悪的連想学習に必要であること、すなわちグリア細胞からのグル
タミン酸の小胞体放出が連想学習に必要であることが示唆された。 さらに、電気ショックの情報はキノコ体
（ＭＢ）のNMDA受容体（ＮR）を介して入力している事が明らかになった。以上のことから、電気ショックは、
グリアにおけるグルタミン酸の小胞性エクソサイトーシスを誘発し、放出されたグルタミン酸は、臭覚刺激によ
ってシナプス後のMBニューロンが脱分極する際に、NRを介してCa2+の流入を誘導するというモデルを提案した。

研究成果の概要（英文）：We identified a novel vesicular glutamate transporter (dvGluT2) expressed in
 Drosophila glial cells, suggesting that dvGluT2 is required for aversive associative learning, i
e., exocytosis of glutamate from glial cells is required for associative learning. Furthermore, it 
was found that the information of electric shock was input via NMDA receptors (NR) in the mushroom 
body (MB). In summary, we proposed a model in which electric shock induces vesicular exocytosis of 
glutamate in glia, and the released glutamate induces Ca2+ influx via NRs during the depolarization 
of postsynaptic MB neurons by odor stimulation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、グリア細胞は神経の可塑性に重要な役割を持つことが次々と明らかになってきている。しかし、本研究で
はグリア細胞が、嫌悪の情報を記憶中枢に伝えているという全く新しいグリア細胞の機能を明らかにしたと考え
ている。さらに、連合学習における、無条件刺激が条件刺激に対して同時または、遅れて与えられたときのみ連
合学習が成立するメカニズムを明らかにできたと考えている

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 脳の主要な神経伝達物質の 1つであるグルタミン酸（Glu）は、他の神経伝達物質と同様、細

胞内において小胞型トランスポーター、vGluTにより小胞に詰め込まれ、小胞が細胞膜に融合す

ることでシナプス間隙に開口放出される。このことから vGluT は、グルタミン酸作動性神経細

胞のマーカーとして考えられ、ほ乳類の脳内の神経細胞に広く発現をみることができる。一方近

年、Gluは神経細胞からだけでなくグリア細胞からも神経伝達物質として放出されていると考え

られるようになってきた。2004年、初代培養グリア細胞を用いた研究から vGluTが神経細胞だ

けでなくグリア細胞にも発現し、Glu 放出を担っていることが報告されたが（Montana et al., J. 

Neurosci., 2004）、vGluTがグリア細胞に存在する証拠はないとする報告も有り（Dongdong et al., 

J.Neurosci., 2013）、グリア細胞による Glu放出に関しては、その分子的な実体も生理的な意義に

ついても未だ不明のままであった。 
 
２．研究の目的 
 近年Gluは神経細胞からだけでなく、グリア細胞からも神経伝達物質として放出されることが

示唆されている。しかしその実体は未だはっきりせず、開口放出なのか、別の方法で放出されて

いるのかも明らかでない。我々は（学習記憶のモデル生物である）ショウジョウバエで、グリア

細胞に発現が示唆される新規の小胞型グルタミン酸トランスポーター(vGluT)を同定した。これ

はグリア細胞内でGluがシナプス小胞に詰め込まれ、開口放出されていることを示唆している。

さらにこのvGluTが、グリアで匂いと電気ショックを用いた連合学習に重要な役割を持つことも

見出した。本研究はグリアからのGlu開口放出が実際に起こっているのか？起こっているのであ

れば連合学習の何時起こり、どのような役割を担うのかを明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 
（1) DvGluT2 の機能についての検証   DvGluT2 が小胞に Glu を詰め込む機能を持つかを検証す
る。 

（2) 解剖学的な検証  光学顕微鏡、電子顕微鏡レベルでの検証、さらに synapt-GRASP と共に

多面的に解析する。 

（3) 行動学的な検証    DvGluT2 や小胞分泌に必要な遺伝子群を knock down した時、匂い嫌悪
学習に障害が出るかを検証する。 
 
（4) グリア細胞からの Glu 開口放出の有無、そのメカニズムに関する検証   グリア細胞から
Glu がいつ、どこで、どのように放出するのか、さらに周辺の神経細胞などに、どのようなシグ
ナルを伝えるのかを検証する。 
 
４．研究成果 

匂いと電気ショックを組み合わせたショウジョウバエ嫌悪性匂い条件付けにおいて、匂い情報

とショック情報は記憶中枢キノコ体で連合される。匂い情報が触覚葉のコリン作動性プロジェ

クション神経により伝達される一方で、ショック情報を伝える経路がドーパミン作動性神経か

グルタミン酸作動性神経か議論となっている。本研究において我々は嫌悪性匂い条件付けに必

要なショック情報が ensheathing glia(ENG)によりキノコ体に伝達されることを報告する。

我々は新規小胞性 Glu 輸送体(DVGLUT2)が ENG に発現することを見出した。条件付け中に ENG

からの小胞開口放出を抑制すると嫌悪性匂い条件付けが障害され、ENG はショック呈示に応じ

て Glu をキノコ体に小胞開口放出する。ショックに応じて ENG から開口放出される Glu はキノ



コ体の NMDA 受容体に結合する。しかし NMDA 受容体の Mg2+ブロックのため、ショック呈示のみ

ではキノコ体の Ca2+応答は起こらない。ショック呈示に対するキノコ体の Ca2+応答は匂い呈示

と同期したときに観られ、匂い呈示と同時に ENG を人為的に活性化すると嫌悪性匂い記憶が形

成された。以上の結果は ENG からの Glu 開口放出によりキノコ体へショック情報が出力される

が、キノコ体への入力は NMDA 受容体の Mg2+ブロックによりゲーティングされ、匂い情報と同

期した嫌悪情報のみがキノコ体に伝えられることを示唆している。  
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