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（１）伊藤グループ 

① 研究代表者：伊藤啓 （東京大学分子細胞生物学研究所、准教授） 

② 研究項目 

・視覚･嗅覚･聴覚･味覚の低次感覚中枢からの投射神経経路と機能の解析 

・体性感覚中枢の同定と投射マップの構造機能解析 

・脳全体の神経回路のプロジェクトーム解析 

・行動制御神経の同定とその入力領域に投射する感覚情報の解析 

・新規の遺伝子発現誘導システムの構築 
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§§§§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容    

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

【視覚･嗅覚･聴覚･味覚の中枢とそこに投射する神経の解析】 

 我々は従来からショウジョウバエの視覚系･嗅覚系･味覚系･聴覚前庭覚等の感覚中枢の構造と、

各中枢内部の機能分担様式を解析してきた。今年度はこれまでの研究を発展させ、まとめる形で、

いくつかの成果を発表できた。まず嗅覚系に関しては、助教の遠藤が続けてきた研究を完成させ、

一次嗅覚中枢に投射する嗅覚感覚神経が感覚器のタイプごとに特異的に投射するメカニズムの

一端を解明した。これは、ひとつの母細胞から最大 4 つの異なる嗅覚細胞が形成される過程で、3

回の細胞分裂のたびに同じ Notch タンパクによる非対称制御を繰り返し受けていること、また同じ

分化シグナルを受けるにもかかわらず異なる細胞腫への分化が惹き起こされる理由として、ヒストン

の配置変化によるエピジェネティックな制御が行われていることを示したものである

2)

。 

 また、アイルランドおよびインドのグループと共同で、我々が同定した嗅覚 1 次中枢の GABA 介

在神経が匂い刺激への馴化反応に中心的役割を果たすことを

3)

、フランスおよびドイツのグルー

プと共同で、我々が同定した嗅覚 2 次中枢（キノコ体）と周辺脳領域を結ぶ神経が匂い記憶の取り

出し過程に必須であることを

4)

、それぞれ見いだして発表した。さらにアメリカのグループと共同で、

視覚 2 次中枢に見られる特徴的な構造が嗅覚 1 次中枢の糸球体と構造的にも機能的にもよく類

似していることを発見して発表した

5)

。 

【高精度な神経連続断層像を効率よく作成する態勢の確立】 

 我々はこれまで遺伝子発現パターンに応じて神経を特徴的にラベルする4,000以上の発現誘導

系統のスクリーニングを利用して、感覚中枢の構造と、そこに存在する様々な神経の投射構造や

機能を解析してきた。これまでは、全系統について未固定の脳標本を撮影した低解像度の画像

データベースを作成し、調べたい神経をラベルしている可能性がある系統をスクリーニングして、

改めて抗体染色による高感度高解像の共焦点顕微鏡撮影と三次元画像解析を行ってきた。しか

し高解像撮影の結果、ラベルされていたのが実は目的の神経でなかったり、低解像画像では見え

なかった多数の神経が染まっていて解析に使いにくかったりすることも多く、研究者の作業の多く

が無駄になっていた。 

 4,000 以上の系統のうち、ある程度特異的なラベルが見られる 1,500〜2,000 系統について、予

め高解像画像を取得してデータをプールし、研究者が系統を解剖･染色することなくデータを眺め

るだけである程度の解析ができるようにした方が、膨大な手間はかかるが長期的には効率的であ

る。そこで解剖･染色･撮影･三次元画像構築の各ステップについて専門の技術員を養成し、今年

度は LexA 発現誘導系統 300 系統について画像撮影を終えた。 

 また、蛍光ラベルした神経標本は暗いシグナルと明るいシグナルの差（ダイナミックレンジ）が非

常に大きく、従来の共焦点レーザー顕微鏡では暗いシグナルを残さず記録しようとすると明るい部

分が白く飛んでしまい、逆に明るい部分のシグナルが飛ばないように撮影すると暗い部分の信号

が欠落してしまうという問題があった。露出を変えて撮影した明暗の画像を合成する HDR（ハイダ

イナミックレンジ）法を使えば、この問題は原理的には解決できる。しかし、150 枚を越える連続切

片画像で撮影中の蛍光の減衰を補正しながら、全切片について適切な一定の露出比率で複数
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画像を撮影できるような共焦点顕微鏡は存在しなかった。そこでオリンパス社の技術者と協力して

画像取得プログラムを改良し、全切片に渡って十分な画質の連続切片 HDR 画像を得られるように

した。（この機能はすでにソフトウェアアップデートによって全ユーザーに提供されている。） 

【体性感覚中枢の構造の解析】 

 我々はこれまで視覚系･嗅覚系･味覚系･聴覚前庭覚の感覚中枢を解析してきたが、五感の残る

1 つである体性感覚については、我々を含め誰も昆虫脳では詳しく解析していなかった。一次体

性感覚中枢の明確な場所すら、ほとんど分かっていない。体性感覚は他の多くの感覚種と統合さ

れる重要な感覚である。そこで脳と胸部神経節をつなぐ神経をラベルする系統を集中的にスクリー

ニングし、胸部からの神経が脳内のどこに投射するかを調べている。今年度は、上述のチームで

撮影した LexA 系統群の脳標本写真の解析をほぼ終了し、胸部からの神経が 3 つのルートで投射

し、脳の下部にあるいくつかの領域群に特異的に標的していることを見いだした。これらの領域が

昆虫脳の 1 次体性感覚中枢と推定される。また、これらの領域のうちのひとつからは、脳の上部に

向かって放射状の投射が延びており、哺乳類脳の脊髄→視床→大脳皮質と同じような体性感覚

伝導路の 2 段階の中継構造が、昆虫脳でも見られる可能性が高まってきた。次年度は、スクリーニ

ングで得られた系統について胸部神経節の標本を作製して脳に投射する各神経の由来を調べる

とともに、GAL4 系統群を利用してさらなる神経種の同定と、これらの神経のより特異的な神経ラベ

ルの探索を進める。 

【昆虫脳の構造と用語の統一的フレームワークの確立、アトラスの作成】 

 他の動物の脳と同様、昆虫脳でも、相同な神経や脳構造が研究者や動物種によって異なる名

前で呼ばれていたり、定義が微妙に異なっていたりすることがある。また、ヒト脳よりも研究者人口

がはるかに少ない昆虫脳では、従来から詳しく解析されてきた一部の領域以外では、脳構造の名

前や境界の定義が確立していないことも多い。これらの問題を解決するため、2007 年から指導的

な昆虫脳研究者を組織して、脳の構造と用語の統一的フレームワークを議論してきた。最終的に

脳を 44 の領域に分割し、用語に混乱や矛盾が見られた 35 以上の課題について解決案を提示し

た。各用語について選定理由を説明し、脳の全領域にわたって今回統一的に命名された部位の

構造を解説する図版をまとめた文書を作成し、投稿にまでこぎ着けた。 

 また、ショウジョウバエではこれまで 300 種類以上の神経種が同定・報告されているが、それらは

様々な研究者の個々の論文に断片的に記述されており、すべての情報を網羅して閲覧する方法

がなかった。この問題を解決するために開発を進めてきたデータベース Flybrain Neuron 

Database を完成させ、発表した

1)

 。 

 これらの作業をさらに発展させ、脳アトラスの作成作業を進めた。ショウジョウバエ脳は分子神経

科学の分野で世界的に広く使われているにもかかわらず、これまで脳のアトラスが出版されていな

かった。欧州の出版社との交渉がまとまって刊行の目処がつき、150 以上の図版をほぼ完成させ

た。引き続き解説文書の執筆を進めており、次年度には刊行予定である。 

【細胞系譜にもとづいた神経ネットワークの解析】 

 脳細胞は限られた数の神経幹細胞によって形成される。ショウジョウバエ脳には片半球あたり約

100個の神経幹細胞しかなく、それぞれの子孫は脳の特異的な領域に投射する。従って原理的に

は、それぞれの幹細胞に由来する 100 種類の神経細胞群が形成する神経投射のユニットを網羅
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的に同定すれば、脳全体の神経投射の全貌（プロジェクトーム）を明らかにできる。従来投射構造

が知られていたのはこのうち十数ユニットだけであった。多数の標本を比較した結果、最終的に

102 種類のユニットを同定した。 

 標本ごとに微妙に異なる脳のサイズや向きをコンピューターで三次元的に正規化して、個々の

幹細胞に由来する神経ユニットの投射領域の重なりを調べた結果、これまで昆虫脳で活発に研究

されてきたキノコ体や触角葉、中心複合体などの脳領域は実は少数のクローンからなる単純な構

造を持っているのに対し、これまでほとんど研究されていない脳の上部や中部の領域は、はるか

に多数のユニットから構成され、多数の脳領域との連絡が見られるという、一部の脳領域のみに着

目した従来の研究手法では分からなかった新しい脳回路のネットワーク像が浮かび上がってき

た。 
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§§§§３３３３．．．．成果発表等成果発表等成果発表等成果発表等    

    

（（（（３３３３－－－－１１１１））））    原著論文発表原著論文発表原著論文発表原著論文発表    
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（（（（３３３３－－－－２２２２））））    知財知財知財知財出願出願出願出願 

① 平成 23 年度特許出願件数（国内 0 件） 

② CREST 研究期間累積件数（国内 0 件） 

 


