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研究成果の概要（和文）：私はこれまでに、ショウジョウバエをモデル生物として用い、摂食制限、およびそれに伴う
転写因子CRTCの活性化が記憶形成を促進することを見出していた。これを発展させ、本研究では、CRTC依存的な摂食制
限状態が記憶障害を改善できる可能性の提示、さらに、CRTC経路の活性化を介して記憶障害を改善させるような薬理標
的の提案を目標とした。まず、cAMP経路の変化による記憶障害に、摂食制限、CRTC活性化の薬理処置が有用であること
を見出した。また、複数の薬理標的の同定を試みたが、現在までにCRTC以外の薬理標的の同定に至っていない。

研究成果の概要（英文）：I have reported that fasting activates a transcription factor, CRTC and thereby 
facilitating memory in Drosophila. This study was focused on how this finding is applied to improve 
memory deficits. First, I tested whether well-known mutant flies with memory deficits can be improved by 
fasting and also by activation of CRTC. The memory of the mutants defective in the cAMP pathway was 
improved by both manipulations. This suggests that the cAMP-related disorder could be improved by 
activation of CRTC. Second, I sought to determine the molecular pathway inducing CRTC activation upon 
fasting. However, no candidate proteins affected fasting-dependent memory. Other proteins could regulate 
CRTC during fasting, which should be revealed in the future study.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
学習により獲得した情報は、CREB依存的な
新規遺伝子発現を介して、長期記憶に固定化
される 2。私はこれまでに、ショウジョウバ
エの摂食を制限すると、CREB依存的に長期
記憶形成を促進することを見出した。さらに
そのメカニズムの一端として、摂食制限時の
インスリンシグナリングの低下が、ハエの記
憶中枢であるキノコ体で、CREB結合タンパ
クである CRTC を活性化させることを発見
した。さらにキノコ体の CRTC活性が摂食制
限による記憶亢進に必要かつ十分であるこ
とを報告した。 
 
２．研究の目的 
過去に学習記憶のメカニズムが研究され、
その詳細なメカニズムが明らかにされつつ
ある。しかしながら、先天的、および後天
的記憶障害を改善する具体的な方法は、い
まだ確立されていない。私はこれまでに、
ショウジョウバエをモデル生物として用い、
摂食制限が記憶形成を促進することを見出
した。さらに、cAMP応答性転写因子CREB
の結合タンパクである CRTC の活性化が、
摂食制限による記憶亢進に必要かつ十分で
あることを発見し、報告した。これを発展
させ、本研究では、CRTC 依存的な摂食制限
状態が記憶障害を改善できる可能性の提示、
さらに、CRTC 経路の活性化を介して記憶障
害を改善させるような薬理標的の提案を目
標とする。以上より、記憶改善に向けた応
用記憶研究にブレークスルーをもたらすこ
とが、本研究のねらいである。 
 
３．研究の方法 
ショウジョウバエでは大規模スクリーニン
グにより、数多くの学習記憶変異体が同定
されている。またショウジョウバエにおい
て、ヒト精神遅滞の原因遺伝子である
Fragile X のホモログにおける変異は、記
憶障害を呈することが示されている 7。こ
れらの変異体を用いることで、先天的記憶
障害が、摂食制限により改善されるか検証
する。 
CRTCを抑制する上流因子を摂食制限時に
活性化させれば、CRTCが抑制され、摂食
制限による長期記憶の亢進は阻害されるは
ずである。ショウジョウバエでは、AKT、
SIK2、SIK3すべての恒常活性化型変異遺
伝子が報告されている。GAL4-UASシステ
ムを用いて、これらの恒常活性化型キナー
ゼを一過的に発現させ、野生型での摂食制
限による長期記憶の亢進が阻害されるか検
証する。長期記憶亢進の阻害が CRTCのリ
ン酸化を介することを確認するため、恒常
活性化型キナーゼとともに恒常活性化型
CRTCを発現させる。恒常活性化型 CRTC
は、CRTCのリン酸化サイトの置換変異で
ある。もし恒常活性化型 AKT、SIK3 が
CRTCのリン酸化を介して記憶亢進を阻害

するなら、恒常活性化型 CRTCを発現させ
れば、記憶亢進の阻害は見られなくなるは
ずである。これらをもって、記憶亢進に関
与する CRTCの上流キナーゼを同定する。 
 
４．研究成果 
(1)先天的、および後天的記憶障害の改善に
おける、摂食制限の有効性。 
摂食制限が記憶障害変異体を改善するか検
証したところ、cAMP 合成に関わる dnc、rut
変異体の記憶障害が改善されることがわか
った。cAMP 経路の変化による記憶障害には、
摂食制限、CRTC 活性化の薬理処置が有用であ
ると考えられる。 
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一方、その他の記憶障害モデルとなる変異体
（例として radish mutant）の記憶障害を改
善しないことがわかった。これら変異に関し
ては、CRTC が記憶亢進する機序に強く関係す
るために摂食制限による記憶亢進がみられ
なかったと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



また上記のように、摂食制限、および CRTC
の活性化は若齢体の記憶を亢進する一方、ハ
エの加齢性記憶障害を悪化させることがわ
かった。 
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摂食制限による加齢に伴う記憶障害の可能
性は否定された結果となったが、老化と記憶
障害を変化させる体内環境と脳内変化に迫
るきっかけとなることを期待している。 
 
(2)CRTC の記憶亢進における上流因子、およ
び CRTC 上流因子の操作による記憶亢進。 
インスリンシグナリングと CRTC を仲介する
因子として、AKT、SIK3 を含む複数のキナー
ゼが示唆されている。これらが記憶亢進にお
ける CRTC の上流因子であるか、遺伝学的に
検証した。 
 
１つ目に、各キナーゼの恒常活性化型変異遺
伝子の導入が、摂食制限による記憶亢進に影
響するかを調べた。GAL4-UAS システムを用い
て、これらの恒常活性化型キナーゼを一過的
に発現させ、野生型での摂食制限による長期
記憶の亢進が阻害されるか検証したところ、
どのキナーゼの恒常活性化型を導入しても
摂食制限による記憶亢進は影響を受けなか
った。 
 
２つ目に各キナーゼのノックダウンを行い、
同様に摂食制限による記憶亢進に影響する

か検討した。上記と同様、GAL4-UAS システム
を用いて、該当キナーゼのノックダウンを行
う遺伝的操作を行った。しかしながら、これ
までに摂食制限による記憶亢進を模倣する
ようなキナーゼの同定には至っていない。 
 
今後、CRTC を制御するキナーゼを同定するた
め、網羅的 RNAi 系統を用いたスクリーニン
グを行うことを検討する。候補として、摂食
制限に応答する MAP キナーゼ、神経の活動に
より活性化される PKA、CaMK ファミリーキナ
ーゼを考えている。これらから CRTC を制御
するキナーゼを見出せば、記憶亢進に向けた
新たな創薬標的を提案することができるだ
ろう。 
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