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研究成果の概要（和文）：老化に伴い記憶形成能が低下するが、その感受性は記憶の種類によって異なる。本研
究では、この様な老化への感受性の差が生じる機構を神経回路レベルで明らかにすることを目指し、ショウジョ
ウバエを用いた遺伝学的・行動解析を行った。その結果、神経ペプチド発現神経細胞やドーパミン神経細胞の投
射パターンや機能の長期的な変化が老化への感受性の差を生じさせることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The formation of memory declines with advancing age. However, susceptibility
 to memory impairments depends on the robustness of memory. In this study, we aimed to reveal how 
age-dependent changes in neural circuits affect memory formation by using Drosophila genetics and 
behavior analysis. We succeeded to show that memory declines are caused by age-dependent changes in 
neural circuits including a subset of dopaminergic neurons and neuropeptides expressing neurons.
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１．研究開始当初の背景 

学習直後の記憶は不安定であるが、固定化の
プロセスを経て安定な記憶となるか、あるい
は忘却のプロセスを経て消失する。記憶の固
定と忘却がバランスをとることで一定の記
憶が保たれているが、このバランスは学習の
強弱やその種類に依存する。また、このバラ
ンスの異常（破綻）が加齢にともなう記憶低
下の原因の一つであると考えられる。申請者
はこれまでに、ショウジョウバエ嗅覚記憶を
モデルとして研究を行い、無条件刺激である
電気刺激と条件刺激である匂いを連合学習
させる罰記憶において、記憶の固定化を必要
とする中期記憶が老化に伴い顕著に低下す
ることを明らかにしてきた（Tonoki A. and 
Davis RL.,2012）。 
 ハエ嗅覚記憶の形成に関する研究は、記憶
形成変異体の解析によって著しく進展し、ハ
エもヒトを含めた哺乳類ときわめてよく似
た学習記憶のメカニズムを持つことが明ら
かとなってきた。さらに神経細胞を同定する
技術開発を通して、ハエ嗅覚系に関与する
様々な神経細胞の同定が進展してきた。一方
で、ハエ嗅覚記憶は無条件刺激である電気刺
激と条件刺激である匂いを連合学習させる
罰記憶、無条件刺激である砂糖と匂いを連合
学習させる報酬記憶が確立されている。この
2 種類の記憶は学習後の記憶形成やその維持
度が異なる。罰記憶は単回学習の後、24時間
程度で忘却するなど不安定であるのに対し
て、報酬記憶は単回学習の後、24時間以上安
定した記憶が保持される。このような安定し
た報酬記憶の形成には、個体が十分に飢餓状
態であることや栄養価の高い砂糖と連合学
習することが必要である。さらに、哺乳類神
経ペプチド Yのオーソログであるショウジョ
ウバエ神経ペプチド F（dNPF）発現ニューロ
ンの活性化も報酬記憶の形成に必要である
ことが知られている。しかし、このように生
体内の代謝状態に依存する報酬記憶の形成
が加齢により受ける影響については不明な
点が多かった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、報酬記憶の形成の加齢性変化に
着目し、まだ解明されていない記憶固定と忘
却のバランスを制御するメカニズムを明ら
かにすることで、加齢にともなう記憶低下の
原因を探る。 
（１）報酬記憶形成の加齢による影響 
これまでに明らかにされていない報酬記憶
形成に対する加齢の影響について、個体の生
体内代謝状態に着目して明らかにする。 
（２）報酬記憶形成の加齢による影響を制御
する神経系 
報酬記憶形成に関与する様々な神経系が既
に同定されているが、その中でもニューロペ
プチド神経細胞やドーパミン作動性神経細
胞に着目し、それらの加齢に伴う形態や機能
の変化を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
（１）報酬記憶形成の加齢による影響 
ハエの嗅覚学習において、報酬記憶は学習後
の忘却スピードが罰記憶に比較して緩やか
であることが知られている。報酬記憶の形成
には個体が飢餓状態である必要がある。報酬
記憶形成に対する加齢の影響を検討するた
めに、まず飢餓状態に対する感受性を若齢個
体と老齢個体で比較した。それぞれ同等の飢
餓状態にした上で、匂いと砂糖との連合学習
を行い、報酬記憶の形成と維持を時間経過ご
とに検討した。さらに、連合学習に用いる砂
糖に含まれる栄養価によって、形成される記
憶の強弱が異なることが知られているため、
それらがどのように加齢によって変化する
のかも併せて検討を進めた。 
（２）報酬記憶形成の加齢による影響を制御
する神経系 
ニューロペプチド F発現神経細胞は、食物の
摂取や報酬記憶を制御することが知られて
いる。ニューロペプチド F発現神経細胞特異
的に、シナプス伝達を遮断する shibire 温度
感受性変異体やシナプス伝達を亢進する温
度感受性カチオンチャネル TrpA1を発現させ
たハエ系統を用意した。一過的にニューロペ
プチド F発現神経細胞のシナプス伝達を遮断
もしくは亢進させた個体において、砂糖の摂
取や報酬記憶の形成を評価した。さらに、ニ
ューロペプチド F関連因子について加齢によ
る発現量変化を検討すると同時に、ニューロ
ペプチド F発現神経細胞に蛍光タンパク質を
発現させた個体を日齢依存的に観察するこ
とで、投射パターンの変化を定量した。また、
同様の手法をドーパミン作動性神経細胞に
も適用した。 
 
４．研究成果 
（１）報酬記憶形成の加齢による影響 
①栄養価の高い砂糖であるスクロースを条
件付けに用いた場合は、若齢個体と同様に老
齢個体でも安定した強固な報酬記憶が形成
されること、②栄養価の低い砂糖であるアラ
ビノースを条件付けに用いた場合は、報酬記
憶形成が若齢個体に比較して老齢個体で著
しく低下することを明らかにした。さらに、
老齢個体におけるアラビノースによる報酬
記憶形成の低下は、栄養を含むがハエにとっ
て甘さを感じないソルビトールの添加によ
り、部分的に回復することを見出した。この
ことより、栄養価の高い砂糖と条件付けされ
た記憶は老齢個体でも維持されるのに対し
て、栄養価の低い砂糖と条件付けされた記憶
は老化に伴い低下することが明らかとなっ
た。 
（２）報酬記憶形成の加齢による影響を制御
する神経系 
①ニューロペプチド F 
哺乳類ニューロペプチド Yのオーソログであ
るショウジョウバエニューロペプチド F



（dNPF）発現ニューロンの活性化は報酬記憶
の形成に必要であることが知られている。ま
ず、dNPFの発現量の加齢に伴う変化を検討し
たところ、dNPFの発現量は加齢に伴い顕著に
増加していることが明らかとなった。さらに
dNPF 発現ニューロンの軸索投射パターンを
若齢個体と老齢個体で比較したところ、軸索
投射は一次味覚中枢である食道下神経節で
加齢に伴い増加することが明らかとなった。
また、老齢個体ではアラビノースに比較して
スクロースに対する嗜好性が上昇すること、
この様な嗜好性の変化は dNPF の活性化に寄
るものであることを遺伝学的に明らかにし
た。以上のことから、加齢による dNPF の変
化は栄養価のより高い砂糖の摂取を可能に
し、生存に有利な食物摂取との条件付け記憶
能力を向上させている可能性が示唆された。 
 
②ドーパミン作動性神経細胞 
砂糖の甘味と栄養は、ショウジョウバエの
PAM と呼ばれるドーパミン作動性神経の異な
るグループがそれぞれ伝達していることが
知られている。アラビノースによる報酬記憶
形成が老齢個体で低下していることから、甘
味を伝達するドーパミン作動性神経の機能
が低下している可能性を考えた。ドーパミン
作動性神経の一過的な活性化と匂いの提示
を同時に行うと、人工的な報酬記憶が形成さ
れることが報告されている。しかし、老齢個
体においては甘味を伝達するドーパミン作
動性神経の活性化と匂いの提示により形成
される人工的な報酬記憶は、若齢に比較して
低下した。このことより、老化は一部のドー
パミン作動性神経の機能を低下させ、生存に
有利ではない食物摂取との条件付け記憶能
を低下させている可能性が示唆された。 

以上の研究結果より、個体にとってより生
存利益の高い砂糖への感受性や嗜好性が加
齢に伴い向上する一方で、生存利益に関与し
ない砂糖への嗜好性が低下するように長期
的に神経回路が変化することによって、報酬
記憶の加齢に対する感受性の差が生じる可
能性が示唆された。このように、当初の目的
である「記憶の種類により老化への感受性の
差が生じる機構を神経回路レベルで明らか
にすること」に関して十分な成果を挙げるこ
とができた。 
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