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Molecular evidence for synaptic tagging hypothesis
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分子遺伝学で探るショウジョウバエの聴覚
と重力感覚の神経回路

は じ め に

分子遺伝学ツールが整備されたモデル生物を利用した脳

研究が，近年急速に拡大してきた．特定の細胞で任意の遺

伝子を発現させることができる遺伝子発現誘導系を用いる

と，神経細胞を解析するための様々なタンパク質を，目的

の細胞のみで発現誘導できる１）．例えば GFPなどの，神経

細胞の形態を可視化するようなタンパク質を発現させれ

ば，従来抗体染色やゴルジ染色で行われていた解剖学的解

析を置きかえることができる．異なる種類の遺伝子発現誘

導系を組み合わせることにより，別々の細胞群を異なるタ

ンパク質で染め分けることも可能である２）．また，神経活

動に応じて蛍光が変化するタンパク質や，神経の発火やシ

ナプス伝達を阻害するような毒素を発現させた個体を作成

すれば，特定の条件下における神経細胞の活動や，その阻

害が脳機能に及ぼす効果を観察できる．光や熱刺激によっ

て開口するチャンネルタンパク質を発現させることで任意

のタイミングで特定の神経活動を操作することができる，

光遺伝学や熱遺伝学も発展してきた３）．このようなツール

の発達により，解剖学・生理学・行動学を連携させて特定

の神経の機能を統合的に解析することが可能になってきた

のである．

私たちは，音情報を処理する神経機構を解明するための

モデルとして，このような遺伝子発現誘導系が整備された

ショウジョウバエにいち早く着目し，研究を行ってきた．

これまでの研究により，６億年以上前に分岐した生物種で

あるショウジョウバエと哺乳類の脳において，視覚・嗅

覚・味覚など様々な感覚情報処理系の神経回路に多くの類

似性が見いだされている４～６）．これは，ショウジョウバエ

の脳の理解が，私たちの脳における感覚情報処理の理解に

も貢献しうることを示している．また，ショウジョウバエ

は求愛や学習記憶で高度な行動様式を示すにも関わらず，

脳の神経細胞数が片半球数万個と少ない．そのため，特定

の感覚情報処理に関わる神経細胞を網羅的に同定する，と

いった解析も現実的である．本稿では，このような観点か

ら私たちが進めてきた，ショウジョウバエを用いた聴覚・

重力感覚研究の最新知見を紹介する．

１． ショウジョウバエの「耳」の感覚細胞

空気の微小な振動として伝わる「音」と，物体にかかる

力の向きである「重力」を，私たちはどちらも耳で受容す

る．哺乳類の内耳には音を感知する「蝸牛器官」と，直線

加速度や重力の方向を感知する「耳石器官」という別々の

感覚器が存在し，それぞれ蝸牛核と前庭核とよばれる脳の

中枢に情報を送っている．ヒトなどの哺乳類と同様に，昆

虫においても音検知は外界環境の認知や仲間どうしのコ

ミュニケーションに，重力検知は姿勢の制御に大きな役割

を果たしている．例えばショウジョウバエは，種特異的な

周波数と時間パターンを持つ求愛歌（羽音）を持ち，その

求愛歌により雌雄共に配偶行動が促進される７）．これは，

脳が音の持つ特徴を認識して適切な行動を導きだす，とい

う一連の神経機構を理解するためのモデルとして，ショウ

ジョウバエの聴覚系が有用であることを意味している．そ

こで私たちはまず，ショウジョウバエの「耳」から始まる

一次神経回路の解析を開始した．ショウジョウバエは触角

基部にあるジョンストン器官と呼ばれる機械感覚器で音を
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受容する７，８）（図１）．ジョンストン器官の感覚細胞（ジョン

ストン神経）は張力を受けて興奮する神経細胞であり，私

たちの耳の感覚細胞である有毛細胞に相当する．私たちは

ジョンストン神経を分子遺伝学的に解析するツールを得る

ために，約４，０００種類のショウジョウバエ系統をスクリー

ニングし，ジョンストン神経の全体やその一部で選択的に

遺伝子発現を誘導できる系統群を選出した．次にこれらの

系統を用いて GFPなどのマーカータンパク質を発現させ，

単一細胞レベルで神経投射の様式を網羅的に解析した．そ

の結果，約４８０個のジョンストン神経は５種類の細胞群

A―Eに分類され，それぞれの細胞群は脳の特定の一次中

枢内部にある五つの異なる領域 A―Eに分かれて投射する

ことを発見した８）（図１）．

２． ハエの「耳」は音と重力を感じ分ける

では，それぞれ固有の一次投射領域を持つ５種類の細胞

群は，それぞれどのような感覚刺激に応答するのだろう

か？ 私たちは，解剖学的な解析に利用した系統群を用い

て，今度はカルシウムイメージングによって「耳」の感覚

細胞群の神経活動を可視化した．触角先端部に様々な動き

を与えた時のカルシウム応答を解析したところ，脳の一次

中枢の領域 AB（領域 Aと領域 Bの合計）に投射する感覚

細胞（AB細胞）は振動に，領域 CE（領域 Cと領域 Eの

合計）に投射する感覚細胞（CE細胞）は静的変位に選択

的に反応し，さらに領域 Aに投射する A細胞は高周波，

Bに投射する B細胞は低周波の振動にそれぞれ選択性を

持つことが分かった９）（図２）．つまり，高周波および低周

波の振動と静的変位の情報はハエの「耳」の中の異なる細

胞群によって別々に受容され，異なる一次中枢に伝わるこ

とになる．次に，振動に選択的に反応した B細胞または

静的変位に選択的に反応した CE細胞に破傷風菌毒素を特

異的に発現させて，それぞれの神経伝達を遮断した個体を

作成した．これらのハエ個体の行動を解析したところ，B

細胞の遮断は求愛歌音に対する行動を，CE細胞の遮断は

驚いた時に重力軸に対して上に逃避する行動を特異的に阻

害することを見いだした９）．さらに CE細胞の阻害は，

ショウジョウバエの，風に対し身構えて静止する，といっ

た本能行動も消失させた１０）．これらの結果から，振動を受

容する細胞から始まる神経経路は音，静的変位を受容する

細胞から始まる神経経路は重力・風の情報を伝えることが

図１ ショウジョウバエの「耳」
（a）ショウジョウバエは，頭部前方に触角を持つ（矢印）．帝京平成大学・平郁子博士より提供．（b）
触角基部のジョンストン器官．触角先端部の動きにより触角第三節（a３）が回転振動し（双矢印），
第二節（a２）内部のジョンストン神経に張力をもたらす．（c）ショウジョウバエの脳の全体像（左図）
およびジョンストン神経の一次中枢（右図）．一次中枢は五つの領域 A―Eに区分けされる．（d）ジョ
ンストン神経の細胞体配置．脳の一次中枢の特定の領域 A―Eに投射する感覚細胞群 A―Eはジョンス
トン器官の中で特定の細胞体配置を持つ．文献８，９より転載．
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分かった．さらに私たちはショウジョウバエの「耳」にお

ける機械刺激受容体と想定される transient receptor poten-

tial（TRP）チャンネルのひとつである NompC の遺伝子発

現を調べ，振動受容細胞で選択的な発現を示すことを見い

だした９）．これにより，NompCは音刺激の受容体である可

能性が提示された．

３． 音および重力・風の情報を受け取る脳の中枢経路

以上の解析から，ショウジョウバエの「耳」は，それぞ

れ異なる感覚細胞が音と重力・風の情報を分担して受け取

り，それぞれ特定の一次中枢に伝達することが分かった．

次に私たちは，これらの情報が処理される脳の中枢経路の

同定に着手した．先ほどと同様に，それぞれの一次中枢に

投射する二次神経で選択的に発現誘導できる系統群をスク

リーニングし，解剖学的な解析を行った．その結果，音経

路の一次中枢である領域 ABには，これらの領域と脳の高

次領域や，左右脳半球の間を結ぶ高次神経が多いことが判

明した９）．一方で，重力・風の一次感覚野である領域 CE

では脊髄に相当する胸部神経節との連絡を担う神経線維が

図２ 感覚細胞の応答特性
４種類の刺激（求愛歌，２４４Hzおよび１９Hzのサイン波振動，
静的変位）に対する，各細胞群のカルシウム応答変化比率（上
段），ならびに振動周波数ごとの応答変化比率（下段）を示す．
B細胞は低周波振動，AB細胞（A細胞と B細胞の合計）は振
動一般に選択的に応答する．よって，A細胞は高周波振動に選
択性を持つと考えられる．CE細胞は静的変位に選択性を持つ．
文献９より転載．

図３ ショウジョウバエと哺乳類の機械感覚経路
両者とも，音経路（濃灰色）は高次領域への投射（ハエでは IVLP，哺乳類では上オリーブ核など）なら
びに左右脳半球間の密な接続，重力経路（薄灰色）は体幹部（ハエでは胸部神経節，哺乳類では脊髄）へ
の直接投射経路を持つという共通の構造的特徴を持つ．白矢印は両者の「耳」を示す．文献９より転載．
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多く同定され，左右脳半球間や脳の高次領域への二次神経

は同定されなかった９）．このような，それぞれの情報経路

に特徴的な神経回路の構造は，哺乳類が音や重力の情報を

処理する神経回路の構造１１，１２）と良く類似している（図３）．

お わ り に

ハエと哺乳類では，音や重力を受容する末梢感覚器であ

る「耳」の形態は大きく異なっている．しかし，今回の私

たちの研究から，音や重力の情報を処理する神経回路の構

造は，意外にも両者で似通っていることが判明した．類似

の感覚情報を処理する神経回路の構造に収斂進化が起こっ

た可能性があり，興味深い．今後，音や重力情報を処理す

る動物一般に適用可能な神経回路基盤の解析モデルとし

て，さらに高次の神経回路の同定や機能解析も可能なショ

ウジョウバエの脳の利用が進むと期待される．
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酵母分泌経路における Rab-GEFカスケー
ドの調節

１． は じ め に

細胞内小胞輸送は，多岐にわたる細胞機能―細胞外から

の栄養の吸収，神経伝達物質の分泌，細胞極性の構築・維

持など―を果たす上で重要な役割を担っている．低分子量

Gタンパク質である Rabタンパク質は，細胞内小胞輸送

を制御する中心的な因子である．Rabは活性型である GTP

結合型と，不活性型である GDP結合型の二つのコンフォ

メーションを行き来する分子スイッチとして機能する．

GDP結合型から GTP結合型への変換は，グアニンヌクレ

オチド交換因子（guanine nucleotide exchange factor, GEF）

により行われる．一方，GTP結合型から GDP結合型への

変換は Rab自身の GTPアーゼ活性により GTPが加水分解

されることによって起こり，この反応は GTPアーゼ活性

化タンパク質（GTPase-activating protein, GAP）により促

進される．

GTP結合型の Rabは多くのタンパク質と相互作用し，

これらの結合タンパク質はエフェクターと呼ばれる．エ

フェクタータンパク質は，小胞の出芽，細胞骨格に沿った

小胞の移動，小胞の繋留およびターゲット膜との融合，と

いった細胞内小胞輸送の一連のステップを制御する１）．

ホスファチジルイノシトール（phosphatidyl inositol, PI）

はイノシトール環の３，４，５位がリン酸化されることにより

親水性頭部の異なったリン脂質種に変換され，それらは細

胞内で特徴的な分布を示す．３位がリン酸化されたホス

ファチジルイノシトール３―リン酸（PI３P）はエンドソー

ムに，４位がリン酸化されたホスファチジルイノシトール

４―リン酸（PI４P）は主にゴルジ体に局在する．オルガネラ

からオルガネラへの小胞輸送においては，これら PIが重

要な役割を担っていることがよく知られている２）．

酵母 Sec４は Rabとして初めて同定されたタンパク質で

あり，エキソサイトーシス経路の最終ステップを制御する

因子である．Sec４の機能にはその特異的 GEFである Sec２

による活性化が不可欠である．本稿では Sec２が PI４Pとの

結合によって Rab-GEFカスケードの調節を行うことを示

した最近の筆者らの報告を中心に，酵母エキソサイトーシ

ス経路について概説する３）．
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