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研究成果の概要（和文）：ヒトの「痛み」という複雑な感覚の制御機構を解明していく上では、様々なモデル動
物の利点を生かしたアプローチが必要と考えられる。しかし、ヒトや哺乳類で見られる中枢性の疼痛シグナル制
御メカニズムが、非哺乳動物モデルでどれほど保存されているかはほとんど明らかになっていない。本研究はシ
ョウジョウバエ(Drosophila melanogaster)の優れた神経遺伝学的実験ツールを駆使した研究から、ショウジョ
ウバエの脳に、ヒトを含む哺乳類の疼痛制御で重要な役割を果たす下行性侵害受容抑制のメカニズムの存在を見
出すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：Using vrious model organisms should be beneficial to elucidate the complex 
control mechanisms of human pain. However, it has been largely unclear whether and to what extent 
the pain signaling control mechanisms found in the central nervous system of humans and mammals are 
conserved in non-mammalian animals. Using powerful neurogenetic experimental tools in the fruit 
flies (Drosophila melanogaster), this study has successfully identified the presence of descending 
nociceptive control mechanisms in the Drosophila brain, which play an important role in pain control
 of mammals including humans.

研究分野：神経生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はヒトや哺乳類で疼痛制御に重要な役割を果たす下行性侵害受容抑制のメカニズムを、史上初めて哺乳類
以外の動物に発見したものである。昆虫であるショウジョウバエと哺乳類との間で下行性侵害受容抑制のメカニ
ズムが分子レベルで保存されているという本研究で明らかとなった事実は、脳の下行性侵害受容抑制機能が脊椎
動物と無脊椎動物の共通祖先で生じたという新しい仮説を提唱するものである。また本研究の成果は、ショウジ
ョウバエなどの無脊椎動物が痛覚の中枢性制御の研究においてもモデルとして利用できる可能性を支持するもの
である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 痛みは我々の社会生活に重大な影響をもたらすことから、そのコントロールを目指したメカ
ニズム解明には長年に渡る研究努力が注がれてきた。しかし、痛みは脳内ではっきりした処理中
枢を持たず、広い脳領域での分散的情報処理に依存するという、他の感覚系にはない複雑性を有
する感覚である(Legrain et al., 2011)。その複雑性から、ヒト、そして哺乳類の複雑な神経系
における痛みの分子神経メカニズムの解明は、未だに挑戦的な課題として残されている。 
 神経系の単純性さや優れた遺伝学的実験ツールなどの利点を生かし、非哺乳類モデル系を用
いて痛みの複雑なメカニズムを解き明かしていこうというアプローチが、近年盛んにとられる
ようになってきた。ショウジョウバエは単純な神経構造を有し、他のモデル動物にはない卓越し
た神経遺伝学的実験ツールを適用できる。さらに、熱や強い機械刺激など組織損傷の可能性のあ
る刺激に特異的な侵害受容反応が見られることから、痛覚の研究においての利用が拡大してい
る(Tracey, 2017)。ショウジョウバエを用いた遺伝子探索からは、実際にヒトや哺乳類の痛みシ
グナル伝達制御に関与する可能性の高い新規分子が多数同定されており(Neely et al., 2010; 
Honjo et al., 2016)、ショウジョウバエは我々の痛みのメカニズムの理解を進める上で有用な
モデル動物であると考えられる。 
 しかし、非哺乳動物モデルの痛覚研究上の限界、すなわち非哺乳動物にどこまでヒトと同様の
侵害感覚情報処理機構が存在するかという点は、理解が進んでいない(Rose et al., 2014; 
Sneddon et al., 2014)。ヒトとの間で神経系の構造的相同性が低い非哺乳動物や無脊椎動物に
おいては、神経系の解剖学的特徴から機能的保存性を推測することが困難である。さらに、非哺
乳類モデルを用いた侵害受容の研究例は哺乳類モデルに比べまだまだ圧倒的に少ない(Sneddon 
et al., 2014)。非哺乳動物の中で最も侵害受容研究が進んでいるショウジョウバエにおいても、
ほぼ全ての研究が末梢の侵害受容器機能に注目して進められており、中枢神経系における侵害
感覚制御機構の知見は、本研究開始時において知る限り一切得られていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 ショウジョウバエに哺乳類で見られるような中枢
神経系での痛覚制御機構が存在するかどうかは、未
知の問題である。そこで本研究はショウジョウバエ
の単純な中枢神経系に、ヒトと同様痛覚の中枢性制
御機構が存在するかという問いを追及していく。 
 これまでの研究から、我々はショウジョウバエの
神経ぺプチドである Drosulfakinin (DSK)が、中枢性
制御系としてショウジョウバエの侵害受容抑制に関
わる可能性を見出してきた。DSK の哺乳類ホモログで
あるコレシストキニンは、脳からの下行性痛覚制御
に重要な役割を果たしていることがヒトやげっ歯類
で知られている。しかし、DSK の中枢性制御系として
の機能を示唆するこれまでに得られた証拠は、侵害
受容の抑制制御に関わると考えられる DSK の分泌細
胞が中枢神経系のみに局在し、その受容体が末梢の
侵害受容器に見られないという解剖学的知見のみ
であり、本当に DSK シグナル系が中枢性制御系とし
ての役割を持つかという、直接的な機能的証拠は得
られていない。そこで本研究では、ショウジョウバ
エの細胞特異的な遺伝子・神経機能制御ツールを利用し、DSK シグナルの作用経路、すなわち DSK
が①どの細胞から分泌され、②どの細胞のどの受容体に作用し、③どのような細胞機能調節を通
じて侵害受容を制御するかを明らかにし、その中枢性の侵害受容制御系としての機能を確かめ
ることを目的とする（図 1）。 
 
 
３．研究の方法 
 

１．侵害受容抑制に関わる DSK 分泌細胞の特定 
 DSK 発現細胞は全て脳に局在しており、この細胞群の中に侵害受容抑制に機能的に関
わる DSK 分泌細胞が含まれていると考えられる。そこで、細胞特異的 RNAi による DSK

図１．これまでの研究から想像される DSK
シグナルによる中枢性の侵害受容制御経路
と、本研究で明らかにしていく問題点。 



ノックダウン、アポトーシス誘導ツールを利用した細胞除去などを用いて、脳の DSK 発
現細胞の中から機能的に侵害受容抑制に関わるものを絞り込む。DSK 遺伝子の欠失変異
体が顕著な熱侵害受容過敏表現型を示すことから、DSK 分泌細胞の中で侵害受容抑制に
重要な細胞が機能阻害を受けた場合には、欠失変異体同様の熱侵害受容過敏の表現型が
見られるはずである。我々は、予備探索により脳の全ての DSK 発現細胞を標識できる
GAL4 系統と、その一部のみをラベルできる GAL4 系統をそれぞれ見出した。そこで、こ
れらの発現パターンの異なる DSK 発現細胞 GAL4 系統を利用して DSK ノックダウンまた
は細胞除去を行い、侵害熱応答への影響を観察することで侵害受容抑制に機能的に関わ
る分泌細胞を特定する。 
２．DSK が侵害受容抑制において作用する DSK 標的細胞の特定 
 DSK 受容体の変異体が DSK 変異体と同じ熱侵害受容過敏の表現型を示したことから、
侵害受容抑制において DSK が作用する細胞は、DSK 受容体発現細胞の中に含まれている
可能性が高い。そこで、DSK 受容体ノックインレポーターを用いた二重標識実験に寄る
探索などにより、侵害受容抑制に関わる DSK 標的細胞の絞り込みを行う。 
３．生体内 Ca2+イメージングによる DSK が侵害受容抑制の際に引き起こす細胞機能調節
の実体解明 
 DSK や受容体の変異体が熱侵害受容過敏の表現型を示すことから、DSK は標的細胞で
発現する DSK 受容体に作用し、標的細胞の細胞機能を活性化または抑制することで、最
終的に侵害受容神経回路のどこかでの神経活動抑制に関与しているものと推測される。
従って、DSK や受容体の欠失変異体では、侵害受容神経回路のどこかで、行動レベルで
の侵害受容過敏の原因となる神経活動の異常亢進が生じているものと予想される。申請
者はこれまでに、幼虫の中枢神経系で侵害受容神経系の熱刺激応答を観察・定量可能な
生体内 Ca2+イメージング法を開発してきた(Burgos et al., 2017; Honjo and Tracey, 
2018)。そこでこの技法を用い、侵害受容神経回路でのシグナル伝達を可視化しながら、
DSKシグナル系が侵害受容抑制の際に引き起こしている細胞機能調節の正体を解明して
いく。 
 
４．研究成果 
 

１．侵害受容抑制に関わる DSK 分泌細胞の特定 
 DSK 分泌細胞の特定に関しては、DSK 遺伝子へのノックインレポーター系統が公開され使用可
能になったことで(Deng et al., 2019)、これを用いて DSK の分泌細胞が幼虫の脳の中の MP1 と
Sv という 2 種類のニューロンに限られるという強い証拠を得ることができた。このノックイン
レポーター系統の発現パターンと、下記 2.の解析の結果明らかになった標的細胞との接続性の
検討、そしてノックインレポーター系統を用いた DSK 発現細胞の人為発火実験などの結果から、
脳で DSK を発現する 2種類のニューロングループの内、MP1 ニューロンが DSK シグナルを介した
下行性侵害受容抑制に機能している可能性が高いということを明らかにすることができた。 
２．DSK が侵害受容抑制において作用する DSK 標的細胞の特定 
 DSK 受容体ノックインレポーター系統を用いた二重標識実験により、既知の幼虫の侵
害受容関連ニューロンの中から DSK 受容体を発現するものを探索し、侵害受容 4次ニュ
ーロンである Goro ニューロンで DSK 受容体の発現が見られることを発見した。さらに
DSK 受容体 RNAi を用いたノックダウン実験では、この Goro ニューロンでの DSK 受容体
CCKLR-17D1 のノックダウンが熱侵害受容過敏を引き起こすことがわかった。 
３．生体内 Ca2+イメージングによる DSK が侵害受容抑制の際に引き起こす細胞機能調節
の実体解明 
 上記 2.で見出した Goro ニューロンの侵害熱刺激への応答性を生体内 Ca2+イメージン
グにより観察したところ、CCKLR-17D1 を欠失させた場合や、RNAi でノックダウンした
場合には 40℃以上の温度域に対する応答性が顕著に過敏化することがわかった。さら
に CaMPARI2 を用いた神経活動スナップショットイメージングによって DSK 発現脳ニュ
ーロンを活性化した際の Goro ニューロンの活動を可視化したところ、DSK 発現ニュー
ロンの活動が幼虫の個体レベルの熱侵害受容応答を抑制すると同時に、Goro ニューロ
ンの活動も抑制しているということが明らかになった。 
 以上の結果から、DSK は①脳の DSK 分泌性の下行性ニューロンである MP1 ニューロン
と Sv ニューロンから分泌され②腹髄に存在する Goro ニューロンの CCKLR-17D1 受容体
に作用し、③Goro ニューロンの活動抑制を通じて侵害受容を制御している可能性が高
い、というモデルを示すことができた。本研究成果の主要な部分はショウジョウバエ、



そして非哺乳動物における下行性侵害受容抑制系の存在を世界で初めて示した報告と
して、eLife 誌に掲載が決定している。 
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