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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、音情報の識別を担う神経回路機構を理解する目的で、本申請者が独自に実
験モデルとして基盤整備を行ったショウジョウバエ聴覚系を用いた研究を発展させ、脳において同種交信音の識別を担
うことが予想される脳内部の聴覚神経回路の同定と機能解明を行った。その結果、世界で初めて、情報の流れる向き情
報も加味した、ショウジョウバエ二次聴覚神経回路地図を構築することができた。この結果は、動物一般の聴覚システ
ムの理解を進める上で、基礎的な知見を提供しており、聴覚情報処理研究に多大なインパクトをもたらした。

研究成果の概要（英文）：To explore the neural mechanism how the brain discriminates acoustic information, 
we have been using the fruit fly as an excellent model animal. To further develop the research of the 
auditory system using fruit flies, we mapped the auditory neural circuit in the fly brain at the 
single-cell level. By doing so we established a comprehensive map of the central auditory neural 
circuits, which would serve a basic knowledge to analyze the mechanism of auditory information processing 
in the brain in general.

研究分野： neuroscience

キーワード： 聴覚情報処理
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１．研究開始当初の背景	 
ヒトを含めた多くの動物は、コミュニケーシ
ョン手段として音を利用する。それらの音の
多くは種に固有のパターンを持つため、その
成立には、受け取った音から同種由来の音を
識別・抽出する神経機構が必要である。実際、
ヒトやサルなどの霊長類において、同種の音
声信号に選択的に応答を示す脳領域が同定
されている。また鳥類や昆虫も、同種の音に
選択的に応答し、行動を起こす。では、どの
ような神経回路の情報処理がどのように組
み合わされた結果、種に固有の音を識別でき
るのだろうか？脳における同種交信音の識
別は、音を構成する要素の特徴を時系列に沿
って解析する多様な音選別フィルター、とい
った機能モジュール群が有機的に組み合わ
さって達成されると考えられる。しかし、
各々の機能モジュールの性質とその神経回
路実体、ならびに機能モジュール群の組み合
わせが形成するネットワークトポロジーと
いった静的な性質や、そこから生じる情報処
理のダイナミズムといった動的なプロセス
の包括的な理解は未だ達成されていない。	 
	 
２．研究の目的	 
本研究者が独自に実験モデルとして基盤整
備を行ったショウジョウバエ聴覚系を用い
た研究をさらに発展させて、脳において同種
交信音の識別を可能にする神経基盤を解明
する。行動遺伝学、分子遺伝学、神経解剖学、
神経生理学、神経遮断技術、光／熱遺伝学を
融合させることで、音情報処理システムの内
部構造の推定とその実験的検証を行う。内部
構造の実体を構成する機能モジュール群を
実際の神経回路として同定し、それら機能モ
ジュール群それぞれの性質、形成する回路ト
ポロジーや互いの階層構造、情報処理様式、
ならびに多様な内的・外的摂動によるシステ
ムの揺らぎを解明することで、音識別システ
ムの動作原理とその動的な振る舞いを包括
的に理解する。	 
	 
３．研究の方法	 
音識別がどのような特性を持つ音選別フィ
ルターの組み合わせで成立するかを推定す
る目的で、音要素を体系的に改変した人工音
を用いて大規模な聴覚行動解析を行う。また
分子遺伝学を組み入れた神経解剖学により、
聴覚神経回路を構成する神経細胞群の同定、
構成するネットワークトポロジーおよびそ
の階層構造の解明も進める。まずはこれら解
析によりシステムの内部構造の推定と全体
構造の把握を行い、音識別システムを特定の
回路構造を持つ機能モジュールの組み合わ
せとして理解する。次は各機能モジュールに
ついて、カルシウムイメージングを用いた応
答特性の解析、特異的な機能阻害などにより
人為的活性化を起こした個体の聴覚行動変
化の詳細解析を進め、推定した音選別フィル
ターを実際の神経回路と対応づける。さらに、

他の感覚刺激や脳内液性因子、音への慣れや
神経機能を担う遺伝子の変異などの内的・外
的摂動の付与に伴う応答性の変化を細胞レ
ベル、個体レベルで解析する。	 
	 
４．研究成果	 
（１）近縁種間における、音への応答行動の
比較解析	 
大規模な聴覚行動解析を行うための、聴覚行
動自動解析ソフトウェアを、本研究者らは独
自に開発した。これを利用して、キイロショ
ウジョウバエ、並びに比較対象として、その
姉妹種であるオナジショウジョウバエにつ
いて、聴覚行動を体系的に解析した。これら
の種間では、求愛歌を構成するパルスソング
において、パルス音どうしの間隔がそれぞれ
異なることが知られている。そこで、パルス
音どうしの間隔を体系的に改変した人工音
にそれぞれどのように応答するかを定量評
価した。キイロショウジョウバエ、オナジシ
ョウジョウバエはそれぞれ、平均で 35 ミリ
秒、55 ミリ秒のパルス間隔の求愛歌を持つ。
これらを含む人工音を用いて実験を行った
結果、それぞれの種は、それぞれ異なる時間
パターンに選択性を示すことを発見した（図
１）。以上の結果により、それぞれの種は、
種に固有な求愛歌などの交信音の識別シス
テムを持っていることが示された。この研究
成果は、どのような神経細胞群の違いにより
異なる性質の音識別システムが生じている
かを解明するための起点になると期待でき
る。	 
	 

	 
図１	 ショウジョウバエが示す聴覚行動	 
純音（青色）、およびパルス間隔 15	 ms（赤色）、
35	 ms（赤色）、55	 ms（水色）、75	 ms（ピン
ク色）、95	 ms（オレンジ色）、105	 ms（茶色）
の人工パルスソングへの応答を示す。動画撮
影開始５分後から音刺激を開始した（点線）。	 
	 
（２）二次聴覚神経回路地図の作成	 
次に、このような選択性を生み出す音情報処
理システムを構成する要素を大規模に同定
する目的で、キイロショウジョウバエの脳内
部の聴覚ニューロンの体系的な同定を進め
た。アメリカ、オーストリア、日本のグルー
プがそれぞれ所有する、合計 16,600 種類の
キイロショウジョウバエ GAL4 系統の脳画像
データベースから抽出した系統群を利用し



て、一次聴覚中枢に投射する脳内部の神経細
胞群を網羅的に検索した。GAL4/UAS 法、と呼
ばれる分子遺伝学的手法を利用したモザイ
ク解析を行うことで、それぞれの系統が標識
する細胞群の中の一部の細胞のみにマーカ
ータンパク質 GFP を発現させ、神経細胞の構
造を三次元画像データとして集積し、その投
射パターンを解析した。その結果、キイロシ
ョウジョウバエの脳において、一次聴覚中枢
と脳の他の領域を連絡する「投射神経細胞」
と呼ばれる細胞群や、一次聴覚中枢どうしを
連絡する「局所介在神経細胞」と呼ばれる細
胞群を含めて、全 44 種類の二次聴覚神経細
胞を同定した（図２）。これら細胞群の投射
様式や、形成する神経回路構造を単一細胞レ
ベルで詳細に解析した結果、キイロショウジ
ョウバエの二次聴覚神経経路は、（１）左右
脳の密な連絡、（２）周波数情報の保持と収
斂、（３）複数の二次聴覚中枢への投射、（４）
視覚や味覚などの他の種類の感覚情報との
統合、といった特徴を持つことがわかった。
これら複数の神経経路が、それぞれ機能モジ
ュール群を構成し、音の時間パターンや音圧
変化など、音情報を構成する様々な要素情報
を処理していることが予想できる。以上の結
果により、キイロショウジョウバエにおいて、
音の各要素が、それぞれ別々の神経経路で情
報処理されている可能性が提案できた。なお、
今回同定した二次聴覚神経細胞群の三次元
画像データは、イギリスのグループが運営す
るデータベースから公開する予定である。	 
	 

図２	 キイロショウジョウバエの二次聴
覚神経細胞群	 
今回同定した神経細胞群を、それぞれ別々の
色で重ね合わせたもの。灰色はキイロショウ
ジョウバエの脳（正面像）の外形を示す。	 
	 
（３）新しい聴感覚神経細胞群の発見	 
スピンディスク型共焦点レーザー顕微鏡を
利用したカルシウムイメージング装置によ
り、高感度で脳内部の神経活動を捉える実験
系の構築に成功した。これを利用して、これ
までに未解明だった聴感覚ニューロンのサ
ブグループ Dと呼ばれる神経細胞集団の応答

特性を解析した。その結果、サブグループ D
神経細胞群は、キイロショウジョウバエが発
する求愛歌を構成する周波数成分（100Hz,	 
200Hz）を含む中域周波数に強く応答し、そ
れよりも低い音や高い音への応答は弱まる
ことを発見した（図３）。また、これらの細
胞群は、パルスソングや触角の前方への傾き
にも応答することを見出した。さらに、二次
聴覚神経細胞群のカルシウムイメージング
を行い、周波数特性やパルス間隔特性など、
多様な応答性を見出したとともに、神経遮断
技術、光／熱遺伝学を用いて特定の聴覚神経
細胞の活動を操作した個体の行動解析法を
確立した。以上により、ショウジョウバエ聴
覚系がもつ様々な特性を、世界で初めて発見
した。	 

	 
図３	 サブグループ D神経細胞群の応答特性	 
(A)	 GCaMP3 の蛍光強度変化により、神経活動
を計測した。(B)	 それぞれの周波数での振動
刺激に対する、応答強度の時間変化。	 
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