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研究成果の概要（和文）：動物が適切な速さで動くというのは、一見あたりまえのように思われるが、神経回路がどの
ようにそれを実現しているのかは、ほとんど明らかになっていない。本研究では、神経回路の詳細な解析が可能である
ショウジョウバエ幼虫の運動回路をモデルとして、運動の速さを制御する神経回路機構の解明を進めた。その結果、pe
r-IN という一群の神経細胞が運動速度の制御に必要であり、この神経細胞群は、運動神経の活動時間幅を短くするこ
とで、適切な移動速度を生み出していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Each animal moves in a certain speed. Though this observation seems obvious, it is
 still almost unclear how neural circuits generate speed of animal locomotion. In this study, using a moto
r circuit of Drosophila larvae as a model system, which is amenable to detailed analyses of neuronal netwo
rks, we examined the mechanisms of speed control of the larval locomotion. We found that a subset of inter
neurons, we named per-IN, regulate speed of locomotion by shortening the duration of motor neuronal activi
ties.
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１．研究開始当初の背景 
動物の体のいたるところに筋肉がある。
個々の筋肉がランダムに収縮してしまうと、
機能的な動きが生み出せない。複数の筋肉が
互いに協調して収縮することで、動物は意味
のある動きができる。それでは、脳神経回路
はどのようにして動物の精妙な動きを生
成・制御しているのであろうか。神経回路を
構成する介在神経細胞を同定し、運動出力の
時空間パターンを生み出す機構を明らかに
することは、神経科学における重要な課題の
ひとつである。 
これまでに、様々な動物種において運動
（遊泳、歩行、飛翔など）の制御に関わる細
胞の同定が進められてきた。これらの運動は
周期的な動きからなり、それを反映して中枢
神経回路内に周期的な活動をする介在神経
細胞が同定されている。これらの研究は主に
電気生理学的手法に基づいており、神経細胞
の電気活動を詳細に解析できる一方、一度に
測定できる細胞の数は限られているため、
個々の細胞の神経活動の時間パターンにつ
いては詳しく調べられるが、回路内全体を飛
び交う神経活動の時空間パターンについて
の理解は限られている。また、電気生理学的
測定のために動物をある程度解剖し電極が
細胞に直接接触できる状態にしなければな
らないため、同定した細胞が行動中の個体で
どのような役割を果たしているかは明らか
にできない。 
神経細胞の集団がシステムとして時空間
パターンを生み出す機構を明らかにするた
めに、本研究では、ショウジョウバエ幼虫の
ぜん動運動を制御する中枢神経回路をモデ
ルとし、特にこれまでに我々が同定した介在
神経細胞 per-IN に注目し、神経活動の可視
化や操作などの手法を用いて、運動制御を担
う回路基盤を解析する。ショウジョウバエの
遺伝学的手法を駆使することに加え、多様な
運動パターンのうち「筋収縮が身体を伝播す
る速さ」という時空間パターンのうち最もシ
ンプルだが定量解析に耐えうるパラメータ
に着目することで、運動制御の回路機構の理
解を目指す。 
２．研究の目的 
動物の動き（遊泳・歩行・飛翔など）は、
神経回路が適切な時空間活動パターンを生
成することで実現する。中枢神経回路内の介
在神経細胞のネットワークがいかにして適
切な活動パターンを生み出すかという問題
は、神経科学上の基本的な課題の１つである。
本研究では、ショウジョウバエ幼虫のぜん動
運動をモデルとして、遺伝学的手法を駆使し
て神経回路が時空間活動パターンを生み出
すしくみの解明を目指す。特に既に同定した
時空間活動パターンを制御する抑制性介在
神経細胞について、その神経活動と運動出力
との関係、及び上流の神経細胞の探索を通し
て、回路内を活動が伝わる速さがどのように
制御されているかを明らかにし、神経回路内

での情報伝播の細胞・分子的基盤の解明を目
指す。 
３．研究の方法 
主に２つのテーマ (1)と(2) について研
究を進めた。(1) per-IN の一過的抑制による
運動制御機構の解明、においては、per-IN の
神経活動を操作したときの運動神経細胞の
活動変化を詳細に解析することによって、抑
制性制御がどのようにして、伝播速度の維持
を担っているのかを明らかにする。このテー
マでは、神経活動の操作（光感受性タンパク
質、および温度感受性タンパク質）と測定（カ
ルシウムイメージング、および電気生理学的
測定）を組み合わせて行なう。(2) per-IN の
回路上流神経細胞の同定、においては、遺伝
学的手法を用いて、per-IN の活動を制御して
いる神経細胞の同定、及びその制御を担う分
子機構の解明によって、抑制性制御が運動回
路の中でどのように調節されているのかを
明らかにする。このテーマでは、２重発現シ
ステム（Gal4-UAS システムおよび lexA シス
テム）、GRASP 法を用い、RNA 干渉系統スクリ
ーニングを行なう。 
 
４．研究成果 
 
(1) per-IN と運動神経細胞との活動の関
係を調べた。これまでに、per-IN の神経活
動を抑制すると、ショウジョウバエ幼虫のぜ
ん動運動が遅くなることを見出している。そ
こで、per-IN と運動神経細胞との機能的関
係を調べるために、2 種のカルシウム感受性
タンパク質を用いて、per-IN と運動神経細胞
の活動を同時に測定した。per-IN には赤色カ
ルシウム感受性タンパク質 R-GECO1 を発現
させ、運動神経細胞には、緑色カルシウム感
受性タンパク質 GCaMP5 を発現させ、これら
の２色のプローブの経時的蛍光変化を撮影
した。すると、per-IN はそれがシナプス結合
している運動神経細胞の活動よりも遅れて
活動した。per-IN は運動神経細胞に対して
抑制的に作用することが示唆されているこ
とから、per-IN は、運動神経細胞が活動する
時間的長さを短く調節していると考えられ
る。そこで、per-IN の活動が運動出力に与え
る影響を調べるために、筋収縮の経時測定、
及び、運動神経の電位変化測定を行なった。
まず、筋肉細胞に蛍光タンパク質 GFP を発現
する系統を用いて、per-IN の活動を温度感
受性ダイナミン変異体shibireを用いて阻害
することで、ぜん動運動を行なっている際の
筋収縮のダイナミクスがどのように変化す
るのかを調べた。per-IN の活動を阻害しても、
体節の長さ、最大収縮時の長さは変わらなか
った。しかし、収縮している時間が長くなっ
ていた。このことは、per-IN の活動が運動神
経細胞の活動を短くしているとする予想に
合致する。さらにこの仮説を直接示すために、
運動神経の活動を細胞外電位記録によって
測定し、per-IN を光感受性塩化物イオンポン



プハロロドプシンによって活動阻害するこ
とで、運動神経の活動がどのような影響を受
けるかを調べた。すると、per-IN を抑制する
ことで、運動神経のバースト活動の長さが長
くなった。これらの結果は、per-IN が運動神
経細胞の活動長さを短くして運動速度を調
節していることを示唆し、運動速度を調節す
る機構の一端が明らかになった。 
(2) per-INがどのような神経支配を受けて
いるかを調べるために、上流の介在神経細胞
の探索を行なった。上流の探索には、GRASP
法を用いた。GRASP 法は、GFP の２つの互い
に相補的な非蛍光性断片を２つの異なる神
経細胞集団にそれぞれ発現させ、もしこの２
つの神経細胞集団がシナプスを形成するほ
ど近傍にあると、非蛍光性断片が細胞外で相
補し、蛍光タンパク質となって蛍光を発する
ので、蛍光測光によってこれを検出するとい
う方法である。per-IN で遺伝子発現を誘導す
る per-lexA 系統を作成し、様々な Gal4 系統
と組み合わせて用いることで、per-IN とシナ
プスを形成する介在神経細胞の候補を探索
したところ、下行性の神経線維を持つ介在神
経細胞の同定に成功した。per-IN とのシナプ
ス結合が示唆されたので、この介在神経細胞
が運動速度の制御に関わる可能性がある。そ
こで、この介在神経細胞の活動を整流性カリ
ウムチャンネルを用いて抑制したところ、ぜ
ん動運動速度が遅くなった。このことから、
この新規介在神経細胞が per-IN を介して運
動制御を担っている可能性が示唆される。今
後、このような介在神経細胞の同定を網羅的
に進めることにより、神経回路内における活
動伝播速度がどのように生み出されている
のかが明らかにできると期待できる。 
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