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はしがき

　本報告書は、平成１３年度~平成１４年度にかけて日本学術振興

会科学研究費補助金基盤研究(B)(2)の助成のもとに行った「ショウ
ジョウバエ学習記憶中枢の形成と制御 伝子網の分子 伝学的

析」（ 題番号　134402247）の研究成果をまとめたものである。

　本研究は、旧来多くの脳発生研究者が材料とする脊椎動物ではな

く、強力な 伝学と豊富な分子発生学的知見が蓄積するショウジョ

ウバエを材料に選び、学習記憶中枢の形成と制御 伝子網の分子レ

ベルでの 明を目的に展開された。ショウジョウバエ脳の初期形成

は、otd/Otx, ems/Emx などの進化的に保存された脊椎動物と共通

の 伝的プログラムに制御される。加えて我々の研究結果は、その

学習記憶中枢の形成にも、脊椎動物の学習記憶中枢と共通する

Pax-6 伝子を中心とした 伝子機構が存在することを明らかにし

た。これらの研究結果は、ショウジョウバエ脳研究の枠を えて、

脊椎動物脳の学習記憶構造の形成と可塑性の 析のためにも重要な

知見を与えるものであり、この２年間の業績を基礎にさらに数多く

の重要な研究が新たな展開をしつつあるところである。

　本研究は、研究室の多くの大学院生、特別研究員の人たちによる

協力によって可能となったものである。研究協力者として記して感

したい。また、Walter J. Gehring 教授(Basel, Switzerland),

西 秀俊博士（東京 立大学）、伊藤啓博士（基礎生物学研究所）、

粟崎健博士（基礎生物学研究所）をはじめ、国内外の多くの方の協

力を得た。それぞれの貴重な御支援とご指導に心から感 するもの

である。
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研　究　成　果

概　要
　脳の 次構造の形成と可塑性を制御する分子機構を研究するにあ

たり、ショウジョウバエの脳はすぐれた研究材料を提供している。

中でも、ショウジョウバエキノコ体は、学習記憶をはじめ多様な

次脳機能の中枢であるが、その初期発生様式と制御 伝子について

は、神経構造の複 さに まれ断片的知見しかない。我々は本研究

により、キノコ体前駆細胞でショウジョウバエの Pax6 相同 伝子

である eyeless と twin of eyeless、および複眼形成 伝子

dachshund がキノコ体の形成に重要な機能を持つことを明らかにし、

キノコ体では複眼形成過程とは明らかに異なる制御ネットワークが

関与することを示した。また、キノコ体前駆細胞で発現する 伝子

の探索により、ホメオボックスタンパクを含む多数の核内因子を新

たに同定した。また、これら転写制御 伝子の発現 析の過程で、

幼虫期キノコ体が哺乳 の脳皮 と 似する発達した神経層を形成

していることを発見し、神経細胞接着因 FASII がキノコ体層構造の

形成に必 の機能を持つことを明らかにした。さらに、eyeless と

twin of eyeless 伝子の脳形成過程における相互制御と 伝子の

機能を RNAi 析により検討し、twin of eyeless は、脳の幅広い領

域決定に関与するものの、キノコ体の神経構造の形成には要求され

ないことが明かとなった。いっぽう、キノコ体における eyeless

伝子発現を制御する 伝子領域を 析し、複眼における eyeless の

発現は第２イントロンに制御されているが、脳における発現は、上

流約 6Kb の配列と第２イントロンの配列により協調的に制御されて

いることを明かにした。これらの結果は、ショウジョウバエ学集記

憶中枢であるキノコ体の形成機序とその制御 伝子網の 析に重要

な知見を提供するものであり、国際的にも く評価されている。

キーワード：脳、発生、 伝子、ショウジョウバエ、学習、記憶
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英　文　概　要

Molecular genetics of the development of the brain center for learning and
memory and its regulatory gene network in Drosophila

Drosophila provides an excellent model system for the dissection of the

genetic program of brain development.  Among various neuropil structures, mushroom
bodies (MBs) are considered as the centers for associative learning and memory in flies.

Whereas most studies on the fly brain have focused on the functions and anatomy of the

adult brain, knowledge about the development and the regulatory gene network is still
limited.  By molecular neuroanatomical techniques, we have identified eyeless (ey) and

twin of eyeless (toy), the two Drosophila Pax6 homologs, as the key regulatory genes in
the development of the mushroom bodies. We have also found that another regulator,

dachshund (dac), has an important role in axonal differentiation of the MB neurons.

Whereas these genes are originally identified in eye development, different regulatory
interactions are involved in brain development; expression of ey, toy and dac are all

independently regulated.  Screening for novel genes by the enhancer-trap technique

has identified many nuclear regulatory genes expressed in the developing mushroom
bodies.  Furthermore, in the course of molecular analysis of the regulatory cascade, we

have revealed concentric neural layers of the larval MBs and shown that a cell adhesion
molecule, FAS II, is crucial for the integrity of the MB layers.  Mutant and RNAi

studies have shown that ey and toy have distinct functions in brain development, in

which ey is required for axonal differentiation of the MB neurons and toy is required for
broad brain patterning.  Molecular dissection of the regulatory regions of the ey gene

has identified upstream and intronic enhancers that cooperatively drive the gene in the
brain.  These results provide important information for understanding the

developmental mechanisms of the mushroom bodies and suggest conserved genetic

programs of the early development of the olfactory learning centers of complex brains.
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背　景

　脳の初期発生と 次機能を制御する 伝子基盤を 明することを

目的に、われわれはショウジョウバエの脳をモデルとして研究を行

ってきた。ショウジョウバエの脳は、脊椎動物の脳と比べて格段に

単純であるにもかかわらず、学習・記憶を始めとする多くの 度な

認知機能をもつ。我々はこれまでに、このショウジョウバエ脳の初

期発生が、otd/Otx, ems/Emx 伝子をはじめとする多数の進化上

度に保存された制御 伝子群により支配されていることを明らかに

し、脊椎動物脳の初期発生と共通する分子機構が存在することを明

らかにしてきた (Hirth et al., 1995; Nagao et al, 1998; Leuzinger

et al., 1998; Nagao et al., 2000; Adachi et al., 2001)。

１）学習記憶中枢キノコ体の初期形成と 伝子制御

　このようなショウジョウバエの脳の中でも、キノコ体は脳容積の

６割を占める発達した神経構造であり、学習、記憶、認知などの多

様な 次機能の中枢である。また、dunce, rutabaga 等の学習記憶

伝子の発現 位である。我々は、脳 次構造構築のモデルとして

キノコ体に焦点を当て、これまでに胚発生過程のキノコ体前駆細胞

で、ショウジョウバエの Pax6 相同 伝子である eyeless (ey)と

twin of eyeless (toy)、および複眼形成 伝子 dachshund (dac) が

レベルで発現していること、これらの変異体ではキノコ体神経構

造の形成が著しく 害されることを欧米グループに先駆けて報告し

てきた (Kurusu et al., 2000)。くわえて、キノコ体では、eyeless

を中核としつつも、 複眼形成に必 な　eya 伝子と so 伝子

が発現されず、さらに eyeless と dachshund 伝子の発現は独立

に制御されていることを見い出し、複眼形成過程とは異なる 伝子

群による制御ネットワークが関与することを示してきた（図１）。
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図１　њ伝子制御網の比פ。MB：キノコ体。

２）脳における eyeless 伝子の発現制御領域の 析

　また、我々はキノコ体における 伝子制御網 析の一環として

eyeless 伝子のキノコ体における発現制御領域を明かにした。複

眼における eyeless の発現は第２イントロンに制御されているが、

この領域は脳におけるの 伝子発現を誘導できない。LacZ 融合 伝

子による発現領域 析の結果、５’上流配列と第２イントロンの一

が eyeless のキノコ体での発現に重要であることが明かとなった。

縁種 D.hydei の eyeless 伝子と配列比 を行うことにより、キ

ノコ体での発現を促進する２種 の保存配列が存在することが示さ

れた（図２）。 この配列の１つは twin of eyeless 伝子の制御領

域にも存在しており、ショウジョウバエ Pax６ 伝子に保存された

キノコ体発現制御因子の結合 位であると推定される。
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図２　ショウジョウバエ Pax6 њ伝子のキノコ体制御配列の比פ。上段、

D.melanogaster2eyeless.2中段：D.hydei2eyeless.下段：D.melanogaster2twin

of2eyeless.キノコ体における発現を促進する保存配列を矢印で示す。

３）キノコ体初期形成を制御する新 制御 伝子のスクリーニング

　キノコ体形成を支配する新たな制御 伝子を探索するために、

GAL-4 エンハンサートラップ系統とショウジョウバエゲノムプロジ

ェクト EST 配列の 析を総合し、3116 個の 伝子の胚発生期の脳に

おける発現パターンをスクリーニングし、キノコ体前駆細胞で発現

する 68 の 伝子を同定した（図３）。これらの中には、ホメオボッ

クス 伝子、転写共役因子、アクチビン様分泌因子など多数の興味

ある神経分化制御 伝子が含まれている。このスクリーニングでは

ショウジョウバエ全 伝子の２０％を探索したに過ぎず、探索をさ

らに網羅的レベルに拡大すると共に、同定した 伝子の機能 析を

すすめる予定である。

図３　キノコ体前駆細胞њ伝子スクリーニング
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４）神経層の構築と細胞接着分子の機能 析

　また我々は、これら転写制御 伝子の発現 析の過程で、幼虫期

キノコ体が、哺乳 の脳皮 と 似する発達した神経層を形成して

いることを発見した (Kurusu et al., 2001；図４)。MARCM モザイ

ク 析法により、新生神経はまず中核 (Core) に投射した後、分化

するに従い周辺層へ移動してゆくことが示された。また、この神経

層形成にショウジョウバエの Ig 接着分子 FASII タンパクが必 の

機能を持つことを明らかにした (Kurusu et al., 2001)。

図４。ショウジョウバエ幼虫期キノコ体の神経層構造。神経細胞体(KC2clusters)

とその投射構造である柄2(Peduncle)/葉2(lobes)2の両者に共通の同心円構造

が存在する。DNC:2dunce 学習記憶њ伝子）。2FASII:2細胞接着分子。2201Y,2c739,

OK107 はキノコ体分子マーカー。AF:2アクチン繊維。それぞれの発現レベルを+/-

で示す。

５）今後の展望

　脊椎動物と無脊椎動物の嗅 情報系には、神経構造上の顕著な共

通性が存在する（図５）。 脊椎動物 Pax6 伝子は、嗅球・嗅皮 ・

扁桃体等の嗅 情報系の形成に重要な機能を持つ。また、tailless

の脊椎動物相同 伝子 Tlx は、嗅皮 ・扁桃体・大脳辺縁系等の

形成に必 な機能を有することが示されている。我々の結果は、脳

の初期形成のみならず、嗅 学習中枢のような 次の神経構造の形

成も、ショウジョウバエと脊椎動物の両者の脳に保存された普遍的

伝子プログラムにより制御されていることを強く示唆している。
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図５　ショウジョウバエとマウスの嗅ס情報経路の保存性。ショウジョウバエ

では、嗅ס情報は触עにある嗅ס神経受容体で感知されたのち、触ע葉 antennal

lobe で 1 次処理されてキノコ体 mushroom2body を含む２次中枢に伝達される。

マウスでは、嗅ס上皮にある嗅ס神経受容体で感知された嗅ס情報は、嗅球

olfactory2bulb で 1 次処理されて嗅皮− olfactory2cortex に伝達される。シ

ョウジョウバエ触ע葉とマウス嗅球はいずれも匂い情報に特異的な糸球体を形

成する。キノコ体と嗅皮−と共にこれらの構造の形成は、いずれも eyeless/Pax6

と tailless/Tlx 相同њ伝子の制御下にある。


