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研究成果の概要（和文）： 
	
 昆虫の嗅覚連合学習の主要な中枢として知られているキノコ体に嗅覚以外の情報が送られる過程を調べ

るため、まず嗅覚学習に不可欠ながら解析が遅れていた味覚一次中枢の構造を、始めて詳細に解析した。

さらに、キノコ体入出力神経が投射する脳領域が脳のどこと接続されているかを細胞系譜に基づいて神経

を体系的にラベルして解析し、味覚聴覚視覚の中枢との直接連絡がないこと、高次中枢からの投射が集中

する場所があることを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The mushroom body is known to be an important center for associative olfactory memory in the insect 
brain. To understand the neural pathways of information other than the olfactory signals toward this 
center, we first analyzed the organization of the primary gustatory center, whose structure was hardly 
known despite the importance of gustatory information in associative olfactory learning. We also 
analyzed the neural connections of the brain regions that receive the arborizations of the input/output 
neurons of the mushroom body. By systematically labeling neurons according to cell lineage, we found 
that no neurons from the gustatory, auditory and visual centers directly project to these regions and that 
there are distinct regions that receive the projections from putative higher-associative centers. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 脳の情報処理のパラダイムを明らかにする

には、個々の神経細胞や一部の小さな神経経

路領域の機能だけでなく、多数の素子が組み

合わさった情報処理システムとしての脳の神

経回路全体について体系的に理解する必要が
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ある。しかし数億以上の細胞を持つ哺乳類脳

回路の全貌を体系的に理解するには、現時点

では大きな困難がある。そこで我々は、脳の

細胞数が片半球 5 万個と比較的少ないキイロ
ショウジョウバエに着目し、これまで、感覚

情報の入力処理部について研究を進めてきた。

この結果、嗅覚系と視覚系については 1 次感
覚中枢から高次中枢へ伸びる投射神経を網羅

的に同定し、それまで知られていなかった 2
次感覚中枢の内部構造を解析して、情報の流

れを明らかにすることができた。また、これ

まで知見がほとんどなかった聴覚･重力の 1
次感覚中枢の細かい構造を始めて解明した。 
２．研究の目的 
 しかし、高次の脳機能に必要な情報が、これ
らの入力処理部からどのようにして高次処理

部に伝えられるのかは、まだほとんど分かっ

ていない。特に重要な問題は、嗅覚連合学習

の中枢として活発な研究が進められているキ

ノコ体への情報伝搬経路が、未だに分からな

い点である。キノコ体は特定の匂いと、甘み

報酬やショックによる罰刺激を連合して学習

する能力を持ち、嗅覚 1 次中枢から太い神経
束が投射している。しかし連合学習が成立す

るためには、罰や報酬となる匂い以外の情報

もキノコ体に入射することが不可欠である。

さらに近年の研究で、キノコ体神経は匂いだ

けでなく視覚刺激や音など幅広い刺激に応答

し、嗅覚学習だけでなく睡眠制御･脳活動の活

性制御･視覚学習の一部の制御などの幅広い

機能にも関与することが分かってきた。この

ような高次機能のメカニズムを理解するため

には、嗅覚以外の多様な感覚情報がどのよう

にしてキノコ体に供給されるのかを知ること

が欠かせない。 
３．研究の方法 

	
 これまで我々の研究では、酵母の転写調節

因子 GAL4 の遺伝子をゲノムの様々な場所に
挿入した GAL4 エンハンサートラップ系統を
大量に用意して、様々なタイプの高次神経の

特異的なラベルを行なってきた。これらの

GAL4 系統では、挿入部位に応じて異なる細
胞群で GAL4 が発現している。GAL4 タンパ
クの標的配列である UAS の下流にクラゲ蛍
光タンパク GFPやサンゴ蛍光タンパク DsRed
をつなげた遺伝子を持つ系統と掛け合わせる

と、その子供では GAL4 に依存して GFP や
DsRed が細胞特異的に発現するので、これを
蛍光実体顕微鏡や共焦点蛍光顕微鏡で観察し

て、可視化された細胞の構造を解析する。 

	
 ところが、本研究で扱う味覚･聴覚･重力等

の低次中枢や、キノコ体の入出力神経が広が

るキノコ体周囲の領域には、明瞭な区画が存

在しない。従って、これらの領域の神経とそ

の間を結ぶ介在神経との空間的相関を解析す

るには、GAL4 系統と何らかの他の細胞ラベ
ル法を組み合わせ、2 種の神経を染め分けて
解析する必要がある。しかし、GAL4 以外に
神経を特異的にラベルできる手段としては、

これまではわずかな種類の抗体しか存在せず、

この目的にはほとんど利用できなかった。 

	
 そこで本研究では、GAL4 に替わる新たな
エンハンサートラップ法を用いて、脳の神経

を二重にラベルした。LexAエンハンサートラ
ップ法は、酵母由来の転写調節因子 GAL4 の
かわりに 大腸菌由 来の転 写調節 因子

LexA::VP16 の遺伝子をゲノム内でジャンプ
させる。LexA の標的配列である lexAop の下
流にGFPなどをつなげた遺伝子を持つ系統と
掛け合わせると、その子供では LexA に依存
して GFPが細胞特異的に発現する。GAL4と
LexA は異なる遺伝子の発現を互いに独立に
誘導するので、2 種類の細胞の染め分けが可
能になる。我々はこのシステムを用いて、世

界で初めての大規模な系統作成を行った。 

	
 さらに、遺伝子の特異的発現パターンを利

用するエンハンサートラップ法とは全く別個

の原理で脳の神経を体系的に可視化して解析

するため、成虫の神経細胞を細胞系譜に従っ

てラベルする実験を行った。ショウジョウバ

エの脳は片半球約 100 個の神経幹細胞によっ
て形成されるので、成虫脳には各幹細胞に由

来する合計約 100 個の子孫細胞グループが存
在する。神経発生の途中で神経幹細胞にラン

ダムに染色体組み換えを誘発すると、ひとつ

の幹細胞に由来する子孫細胞群が作る神経回

路ユニット（クローナルユニット）だけをラ

ベルすることができる。これを解析すること

で、従来ラベルし難かった脳領域の神経も体

系的に解析できるようになった。 
４．研究成果 
①	
 GAL4 系統に加えて新たに作成した大腸
菌転写調節因子 LexA を用いたエンハンサー
トラップ系統を使って、脳の神経を二重にラ

ベルすることにより、まず従来解析が難しか

った感覚中枢の構造を詳しく調べた。特に味

覚一次中枢は、嗅覚と関係の深い味に関する

情報を受け取って処理するが、嗅覚中枢と異

なり明瞭な区画構造が存在しないため、一次

中枢内部のきちんとした構造が判明しておら

ず、どのような味覚神経が中枢内のどの部分

に投射するのかが分からなかった。そこで、

味覚感覚神経を LexA 系統と GAL4 系統のさ
まざまな組み合わせでラベルし、同定された



各種の感覚神経の投射パターンを詳細に解析

した。これによって、味覚感覚神経が投射す

る領域の全貌を明らかにすることができた。 

	
 さらに、甘み、苦み、炭酸、水など特定の

味覚情報を受容する神経と、味覚の検知に不

可欠の「口が対象物と接触した」という情報

を検出する触覚神経の投射部位とを、詳しく

比較した。その結果、甘みと水の情報は一次

中枢の同じ場所に送られること、甘み・水／

苦み／炭酸の 3 つの情報はそれぞれ異なる場
所に送られること、味覚情報と触覚情報は隣

接するが異なる場所に送られること、という

味覚情報処理の基本構造が分かった。このよ

うな味覚一次中枢の詳細なマップが確立した

のは、全動物種の中で初めてである。 
	
 さらに、同定された味覚一次中枢の各領域

から味覚情報を脳の高次領域に送る二次神経

をラベルする系統のスクリーニングを開始し

た。候補系統が数十見いだされたが、この中

にキノコ体周辺領域に投射する神経は見いだ

されなかった。それ以外の場所に投射する神

経については、引き続き解析を進めている。 

②	
 キノコ体とキノコ体以外の脳領域を結ぶ

入出力神経群は、われわれが以前の研究です

でに体系的に同定していた。これらのキノコ

体入出力神経群が集中して投射する領域は、

キノコ体の vertical lobe 周辺の superior 
intermediate protocerebrum (SIP) と呼ばれる領
域と、medial lobe周辺の crepine (CRE)と呼ば
れる領域に限られている。しかしこれらの領

域に投射するキノコ体入出力神経以外の神経

は、極めて雑多な形状をしており、体系的な

解析が難しかった。GAL4や LexAエンハンサ
ートラップ系統による解析でもさまざまな神

経は見つかったものの、それらがどの程度全

体を代表する神経群になっているか分からな

いため、体系的な理解が難しかった。 

	
 そこで、単一の神経幹細胞に由来する子孫

細胞群をラベルする手法を用いて、これらの

神経を細胞系譜的観点から整理して理解する

解析を行った。まず、これまで同定したキノ

コ体と周囲を結ぶ入出力神経は全部で十数種

類あるが、これらのほとんどは数個のクロー

ナルユニットによって特異的に形成されてい

ることが分かった。学習中枢への入出力を担

う神経が特定の少数の神経幹細胞によって作

られていることは、脳の発生過程と機能分担

の関わりを知る上で重要な知見である。 
	
 また、これらのキノコ体入出力神経が集中

的に投射する、キノコ体周囲のSIPやCREの領
域には、それぞれ10以上のクローナルユニッ
ト殻の神経線維が重複して投射していた。こ

れらの神経のほとんどは特定の一次感覚中枢

には投射しておらず、従ってSIPやCRE領域に
は感覚系からの情報は直接送られてきていな

いことが分かった。一方SIPやCRE領域には、
脳の高次中枢と目される領域と結ぶ神経が多

数見つかった。特にCRE領域の中には、脳後
部から中心複合体を貫いて投射する4つのク
ローナルユニットの投射末端が集中して出力

シナプスを形成する特異的な小領域が見つか

り、その形状からrubusと命名した。中心複合
体は運動制御などの高次機能に関与している

と考えられているが、中心複合体とキノコ体

を結ぶ直接の神経経路はない。rubusは両者を
結ぶ重要な情報伝達ポイントになっている可

能性があり、今後の詳しい解析が期待される。 

③	
 我々は、これまでキノコ体や嗅覚系に関

する神経を含め多数の神経を同定してきたが、

これらの構造や相互の投射パターンを統一的

に概観する方法はなかった。また、ショウジ

ョウバエの脳ではこれまで数百種類の神経が

同定され、構造や機能が解析されている。し

かしそれらはさまざまな論文にばらばらに発

表されていて、全貌を知ることは困難だった。

この問題を解決するため、神経に関するさま

ざまな情報を網羅したデータベースFlybrain 
Neuron Databaseを作成し、公開した。このデ
ータベースでは既知のほぼ全てのショウジョ

ウバエ脳神経の情報を統一した様式で閲覧で

きる「ニューロンデータベース」と、さまざ

まな抗体や発現誘導系等による脳のラベルパ

ターンを提供する「系統／抗体データベース」、

さらに脳のさまざまな断面をインタラクティ

ブに眺めることができる「ブレインエクスプ

ローラー」を提供し、相互をリレーショナル

にリンクすることによって、ショウジョウバ

エ脳を解析するさまざまな研究者の利便に供

している。 

④	
 並行して、キノコ体へ入出力する神経の

中を伝わる情報の本質を詳しく調べるため、

これらの神経の生理学的解析を指向する独仏

の研究グループに協力して共同研究を行った。

キノコ体への入力神経の一部はドーパミン性

神経であることが分かっていたが、これらの

神経の一部を特異的にブロックすると匂いと

電気ショックの連合学習記憶の特定のフェー

ズが選択的に阻害され、逆にこれらの神経を

特異的に刺戟すると、電気刺激なしでも連合

学習を惹き起こすことができた。これによっ

て、キノコ体に入出力する神経の特異的な一

部が、特異的な学習記憶に必要な信号を担っ

ていることが明らかになった。またコリン性

出力神経の中の1種類を特異的にブロックす



ると、匂いと電気ショックの連合学習記憶の

中で記憶呼び出しのフェーズだけが選択的に

阻害されることが分かった。これによって、

キノコ体を介して蓄えられた記憶が想起され

る際の情報伝達経路の一端が明らかになった。 
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