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研究成果の概要（和文）：動物は環境から種々の感覚情報を受け取り、適切な行動を選択する。本研究ではショ
ウジョウバエをモデルとして、脳で複数の感覚入力を受ける神経群aSP2(雄の性行動時に活動する神経として本
研究者らが報告)に着目し、感覚情報の統合と行動決定を行う神経機構の一端を明らかにすることを目指した。
aSP2神経の活動を抑制したショウジョウバエの雄では求愛が断続的になったことから、aSP2神経は求愛持続の決
断や性行動のモチベーション維持に関わることを見出した。また、雌との接触によって雄の脳内でaSP2神経の活
動が変動することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Animals continuosly make decisions based on sensory information they receive
 from the environment. In the current study, I aimed to investigate the neural basis of this 
decision-making process by using sexual behavior of the fruit fly Drosophila melanogaster as a 
model. Here I focused on a cluster of neurons termed aSP2 (which we previously reported as a cluster
 activated when males exhibit courtship), located in the higher order brain region of males, which 
receives multimodal sensory information. aSP2-silenced males were not able to sustain courtship 
towards a female, suggesting that aSP2 is involved in the decision-making process of whether or not 
to continue courting, and/or the regulation of courtship vigor. In addition, I found that the 
activity level of aSP2 neurons changes when a male touches a female by his front leg. 

研究分野：神経分子生物学

キーワード： 神経科学　性行動　初期応答遺伝子　即初期遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ショウジョウバエの脳高次中枢に存在するaSP2神経は雄で構成細胞数が多く、発達した雌雄差のある神経回路で
あることは知られていたが、その性行動における機能は不明であった。本研究はaSP2神経が雌由来の感覚情報に
応答し、雄の性行動モチベーション維持に関わることを初めて示した。これは昆虫の脳における行動決定機構の
一端を明らかにするものである。昆虫における感覚情報統合と、性行動制御の詳細がさらに解明されれば、将来
的には昆虫の産業的利用の拡大や新たな害虫防除法の開発に貢献すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 動物は種々の感覚入力から環境中の情報を判断し、自らの行動を決定する。しかし動物が環境
から受け取る種々の感覚情報を統合し、適切な行動を選択する神経機構については不明な点が
多く残されている。昆虫の性フェロモンは、特異的な性フェロモン受容体の活性化が、性行動と
いう定型行動を誘発する点で入出力関係が明確であり、感覚入力と行動の関係を調べる目的に
適している。また昆虫の脳は、脊椎動物の脳に比べ極めて少数の神経細胞で構成されており、神
経回路の包括的な解析が可能である。本研究者はこれらの研究上の利点と、遺伝学的手法を用い
た神経機能の解析が可能であるといった観点から、ショウジョウバエの性行動を対象として、感
覚情報が行動を制御する機構の解析を行ってきた。 
 ショウジョウバエのオスは、メスに出会うと定型的な求愛行動を示し、メスに受け入れられる
と交尾を完遂することが出来る。この際、オスは視覚・嗅覚・味覚といった様々な感覚情報を総
動員して、相手が同種の異性であることを詳細に確認しながら行動する。他種のメスや、既に他
のオスと交尾済みのメスなど、ふさわしくない相手に対する求愛行動は時間とエネルギーの浪
費につながるため、オスはこれを避けるための神経機構を備えている。すなわちショウジョウバ
エの求愛行動においては、常に多種感覚情報を手掛かりに、求愛行動を継続するかどうかといっ
た行動の決断が行われている。 
 本研究者はこれまで、所属研究室で同定されていた保存された初期応答遺伝子Hr38（Current 
Biology, 2013）や stripe(投稿準備中)に着目し、行動時に活動の起こった神経細胞特異的に GFP
を発現させて、神経回路を可視化する手法を確立してきた。本手法を用い求愛行動がどのような
感覚情報の統合機構によって制御されているのかを調べたところ、嗅覚と味覚の 2 種類の性フ
ェロモン情報が aSP2という fruitless（ショウジョウバエ脳の性決定因子）陽性細胞の構成する
神経細胞群で統合されていることを見出した。さらに興味深いことに、aSP2細胞の神経活動を
抑制すると、オスは求愛行動を継続して行うことができなくなり、交尾完遂率が激減することを
見出した。 fruitless発現神経細胞が構成する神経回路を詳細に調べた先行研究から、嗅覚・味
覚を介した性フェロモン情報は aSP2 神経細胞が構成する神経回路に入力すること、さらに
aSP2 神経細胞は性行動を指令するコマンド神経（P1 神経）に入力経路をもつことが知られて
いた(下図)。 

よって、aSP2 神経回路は複数種類の感覚情報を統合し、性行動発現の司令塔に伝達する回路
を構成していると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、感覚統合神経回路（aSP2）に着目し、様々な感覚情報が統合され、行動決
断が下される神経機構を明らかにすることにある。オスのショウジョウバエは複数種類の感覚
情報を元に、相手が同種のメスであることを確認しながら求愛行動を継続することから、aSP2
神経回路は感覚情報に依存した行動の発現制御において中心的な役割を持つと考えられる。そ
こで本研究では、aSP2 神経回路において複数の感覚情報が統合される機構と、その情報が P1
神経に伝達される機構についての解析を行うことにより、動物の脳において共通に認められる、
様々な感覚情報を手掛かりに行動を決断する神経機構の一端を明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)aSP2神経活動抑制が雄の求愛行動に与える影響の詳細な解析 
 本研究者は初期応答遺伝子 Hr38 の発現活性を利用した神経ラベル法を用いて、雄の脳内で性
行動中に aSP2 神経が活動することを発見している。本研究ではまず、内向き整流制カリウムチ
ャネル(Kir2.1)を発現させることよって雄の aSP2 神経活動を抑制した際に、求愛行動がどのよ
うに変化するかを詳細に解析した。 
 
(2)aSP2 神経が雄の性行動によって活動することの確認 
Hr38 とは異なる初期応答遺伝子 stripeの発現活性を利用して、雄の性行動中に活動する神経
細胞の GFP ラベルを行い、aSP2神経の活動が確認できるかを調べた。 
 
(3)aSP2の神経活動をリアルタイムで検出するカルシウムイメージング系の構築 



これまでの本研究者の研究では、即初期遺伝子を利用した神経活動の検出を行っていたため、
aSP2 神経が雌からの感覚情報にリアルタイムでどう応答するかは不明であった。そこで、カル
シウムインジケータータンパク質 GCaMP6f を発現するショウジョウバエを用いて、半拘束状態
の雄の脳内神経活動をリアルタイムに検出できるカルシウムイメージング系を構築した。 
 
(4)雌由来の感覚情報に対する aSP2 神経の生理応答の解析 

aSP2 神経細胞に GCaMP6f を発現させたショウジョウバエの雄を、顕微鏡下で半拘束状態に
し、前脚に雌を接触させた際の aSP2神経の活動を解析した。 
 
(5)aSP2 神経からのグルタミン酸伝達が雄の求愛行動へ与える影響の解析 
 先行研究から、aSP2 神経はグルタミン酸作動性神経であることが報告されている。そこで、
aSP2 神経からのグルタミン酸伝達が雄の求愛モチベーションを促進するかを調べるため、aSP2
神経特異的に vGlut のノックダウンを行い、雄の性行動への影響を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)aSP2 神経の活動は雄の求愛モチベーション維持に必要である 
 aS2 神経の活動を特異的に抑制した雄の雌に対する求愛・交尾行動を解析した結果、aSP2 抑制
雄は求愛行動を何度も開始するものの、すぐに中断してしまうことが分かった(図 1)。一方、雌
と接触してから求愛行動の開始までにかかる時間には、対照群との差が認められなかった。これ
らの結果は、aSP2 神経の活動が、求愛相手の感知や求愛開始の判断には影響しないが、求愛を
持続するモチベーションの維持に関わることを示唆している。 

 
 この結果は、本研究者が以前から取り組んでいた活動依存的な神経活動ラベル法開発につい
ての研究結果と合わせて、PNAS 誌に筆頭著者として発表した（Takayanagi-Kiya and Kiya, 2019）。 
 
(2)aSP2 神経活動の stripe を利用した神経活動ラベル法による検出 
 雄が雌に対し求愛行動を行った
際の神経活動を、stripe の発現活性
を利用した神経活動ラベル法によ
り GFP で可視化したところ、aSP2 神
経において顕著なGFP発現が認めら
れた(図 2)。この結果は aSP2 神経が
性行動によって活動することを裏
付けるものである。また、他の
fruitless 陽性細胞でも性行動依存
的に GFP 発現の上昇が観察され、こ
れは Hr38 の発現活性を利用した神
経活動ラベル法の解析結果と類似
していた。この結果は、これら 2手
法が共に神経活動検出において有
用であることを示している。 
 上記の結果と、stripe を利用した神経活動ラベル法については 2019 年に日本分子生物学会に
おいて発表した。また、現在これらの内容をまとめた論文の投稿準備中である。 
 
(3)雌との接触により雄の aSP2 神経活動が変動する 
 研究室内に Ca イメージングを実施するための設備を新たに導入し、半拘束状態の雄に対し雌
を提示した際の神経活動をリアルタイムで計測するためのセットアップを整えた。これを利用
し、aSP2 神経に GCaMP6f を発現する雄を半拘束状態にし、前脚に雌を接触させたところ、神経
細胞内のカルシウム変動が観察された。この結果は、雌由来の感覚情報によって雄の aSP2 神経
活動が変化することを示唆している。今後さらに詳細な解析を行うことで、雌からのどのような
感覚入力が aSP2 神経の活動に影響するのかを調べる予定である。 
(4)aSP2 神経における vGlut ノックダウンは雄の求愛行動に影響しない 
 aSP2 神経において vGglut をノックダウンした雄のショウジョウバエでは、雌に対する求愛行



動の開始と交尾達成のタイミングにコントロールとの差が認められなかった。このことから、
aSP2 神経からのグルタミン酸伝達は求愛行動に影響しない可能性がある。この場合、グルタミ
ン酸以外の神経伝達物質が求愛モチベーションに関与する可能性が考えられる。今後は、複数の
RNAi 系統を用いり、別の神経伝達物質の伝達を阻害した際の行動への影響を調べたりすること
により、aSP2 神経がどのように求愛モチベーションを制御しているかの詳細を明らかにしたい。 
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