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緒 言 

 

物事の価値を的確に評価し判断することは、将来の行動を決定するために重要な脳機能であり、その破綻は現実離れ

した「楽観・悲観主義」に繋がる。食欲や睡眠欲など、さまざまな欲求が満たされるとき、私たちヒトを含むさまざま

な動物種の脳内では、ドーパミンと呼ばれる神経伝達物質が細胞外に放出される。すなわち、特定の脳部位でのドーパ

ミン量の増加が脳内の報酬を伝達する。ドーパミン神経の活動を調節する回路メカニズムを同定することは、報酬量の

適切な制御メカニズムを明らかにする上で重要である。 
ドーパミンの報酬伝達における機能はショウジョウバエの脳でも類似している。しかし、10 万を超える細胞をもつ

ショウジョウバエの脳の中でドーパミンを産生する細胞は約 300 個と少数であり、単一ドーパミン細胞の神経投射と

機能は多様である。これまで我々のグループは、ショウジョウバエ脳において報酬を伝達する特定のドーパミン作動性

神経を発見し、その機能を解析してきた［1～4］。また、PAMクラスターと呼ばれる一群のドーパミン神経が報酬を伝

達することを明らかにしてきた［4］。PAMクラスターには約100個の細胞が存在し、その機能には多様性があるため

［2］、報酬量の適切な制御メカニズムを明らかにするためには、単一細胞種レベルの機能解析と活性制御機構を理解す

ることが必須である。 
我々は今回、刺激の無い状態でも自発的に活動しているドーパミン神経を同定し、その活動の一過的な減少が報酬シ

グナルとなることを突き止めた。さらにこの神経細胞の活動が、ハエの空腹が満たされた時や「満腹感」に関係するホ

ルモンによって、一過的に抑制されることを見出した。本成果は、報酬伝達におけるドーパミンの役割の多様性と、ド

ーパミン神経の「定常状態」の機能的意義を明らかとし、価値判断を制御する細胞生物学的機構の一端に貢献した。 
 

方法および結果 

 
1．ドーパミン作動性PAM-γ3神経の抑制は報酬情報を伝達する 
我々が行っているショウジョウバエの報酬学習では、匂いと砂糖を同時に提示することでその匂いの価値を正に修飾

し、訓練した匂いに対する誘引性を変化させることができる。また、砂糖報酬の代わりに電気ショックを用いて罰学習

を行うことが可能であり、同じ装置を使って正・負の相反する価値情報を伝達する神経回路を解析するうえで優れたモ

デルである。 
ショウジョウバエでは様々な遺伝学的技術が応用可能であるが、とりわけ本研究では酵母の転写因子 GAL4 とその

結合配列であるUASを持つハエを組み合わせることによる、標的遺伝子発現システムを多用した。例えば、UASの下

流に温度感受性陽イオンチャネル（dTrpA1）を導入し任意のGAL4系統と交配することで、次の世代の個体のGAL4
発現神経を温度依存的に活性化させることができる。またダイナミン GTPase の温度感受性優性変異体（Shibirets1）

を発現させることで、シナプス小胞のリサイクルを温度依存的（32℃程度で抑制）に一過的に抑制することができる。 
PAM クラスターに存在する神経細胞の機能の多様性を解析するために、様々なドーパミン細胞種に特異的に

dTrpA1・Shibirets1 を発現させ、匂い学習における標的細胞の人工活性化・不活性化の影響を測定した。PAM クラス

ター全体を活性化したときとは異なり、活性化によって罰記憶を、また不活化によって報酬記憶を誘導するような特異

的な細胞種（PAM-γ3）が存在することを見出した（図1A）。 
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図1．ドーパミン作動性PAM-γ3神経は糖報酬により自発活動が抑制される 
（A）PAM-γ3神経の形態と（B）糖報酬によるその自発活動の抑制。スケールバーは 20μm。 

 

2．PAM-γ3神経は糖報酬により自発活動が抑制される 
我々は以前 PAM クラスター細胞が砂糖水の摂取により大きく活性化することを見出している［4］。今回同定した

PAM-γ3 は活動抑制により報酬を伝達するため、報酬の入力に対して神経活動が抑制されるのではないかという予測

をたてた。そこでPAM-γ3に特異的なGAL4ドライバー系統を用いて、カルシウムセンサーGCaMPを発現させ神経

活動のライブイメージングを行ったところ、刺激の無い状態でもカルシウムレベルが上下していることを見出した。さ

らに砂糖水の摂取によって、その活動は一過的に抑制されることを明らかにした（図1B）。 
3．摂食抑制ペプチドAstAがPAM-γ3の活動を負に制御する 
これまで様々な動物種において、神経ペプチドがドーパミンシグナルを修飾することで学習や摂食行動を制御してい

ることが明らかにされてきた。そこで砂糖報酬の摂取に応答し、PAM-γ3 に抑制的に作用する神経ペプチドを探索す

ることを試みた。我々はこれまでに、神経ペプチドを発現する細胞を遺伝学的に標識する44のGAL4ドライバー系統

の脳での発現を共焦点レーザー顕微鏡で可視化した［2］。本研究では、この中でPAM-γ3の樹状突起部分に神経線維

を持つペプチドを探索した。 
神経群の分布や形態学的な特徴を比較するためには、異なる3次元顕微鏡画像を同座標系で比較することが必要であ

る。そこでサンプル間の「個体差」をコンピューター上で補正し、標準脳にサンプル画像を重ね合わせる「レジストレ

ーション」を用いた［5］。上記の網羅的な神経ペプチド系統をスクリーニングしたところ、PAM 細胞群の樹状突起に

投射する報酬修飾因子の候補を数個同定した。我々はその中でも AstA というペプチドに注目した。AstA は満腹時に

機能する神経ペプチドで、摂食を抑制する働きが報告されている［6］。 
実際にAstA遺伝子の発現細胞をdTrpA1を用いて匂い提示時に活性化すると、砂糖なしで報酬記憶の形成を誘導で

きることを見出した。さらに生化学の知見よりAstAの受容体は抑制性のGタンパクGiと共役していることが知られ

ているため、砂糖の摂食により放出された AstA が、PAM-γ3 の自発活動を抑制した結果が報酬シグナルとして働い

ていることを示唆している。 
神経ペプチドAstAの報酬価値の修飾を証明するためには、AstA受容体がPAM-γ3に発現し、砂糖の摂取依存的に

PAM-γ3の自発活動を抑制することを示すことが必要である。そこで我々は、CRISPR/Cas9法を用いAstA受容体を

コードするDAR-1遺伝子にGAL4レポーターを挿入し、その発現を可視化した。すると、予想通りPAM-γ3に強く

発現していることが確認された（図2）。そこで、細胞種特異的なRNAi法を用いPAM-γ3特異的にDAR-1遺伝子の

発現を抑制した。我々は、このハエのPAM-γ3では自発活動が観察されるものの、砂糖摂取によるカルシウムレベル

の低下が見られなくなったことを確認した（図 2）。さらに、PAM-γ3 での DAR-1 の発現を抑制したハエは正常な報

酬記憶を形成することができないことを見出したため、AstA は砂糖報酬の摂取に応答して PAM-γ3 の自発活動を抑

制することが明らかになった［7］。 
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図2．満腹を表現する神経ペプチドAstAはPAM-γ3の自発活動を抑制する 
AstA受容体をコードするDAR-1遺伝子にGAL4レポーターを挿入した系統は PAM-γ3神経を標識する。RNAi法を

用いPAM-γ3特異的にDAR-1遺伝子の発現を抑制すると、砂糖摂取によるカルシウムレベルの低下が見られない。こ

れらから、報酬の摂取により放出された満腹ペプチドAstAはDAR-1受容体を通してPAM-γ3の自発活動を抑制する。

スケールバーは 20μm。 
 

考 察 

 
ドーパミンは神経系を持つ動物に広く存在し、報酬、罰、覚醒レベル、食欲、性欲など様々な機能を制御する神経修

飾物質である。刺激依存的な強い興奮による一過的なドーパミンの放出が、これら多様な生理機能の調節に重要である

ことは疑う余地が無い。一方でドーパミン神経には、外部からの刺激がないにもかかわらず持続的に上下する自発活動

があることが、生理学的実験により古くから知られている。このため、刺激非依存的な持続性のドーパミンシグナルは

動物の内部状態を反映していると考えられてきたが、持続性のドーパミンシグナルと行動状態との因果関係を検証する

実験はほとんどなされてこなかった［8］。 
本研究は、PAM-γ3 という特定のドーパミン神経細胞の機能を解析することで、この細胞種からのドーパミン放出

の減少と上昇がそれぞれ報酬と罰を伝達することを明らかにした。特に、PAM-γ3 の持続的な活動を人工的に抑制す

ることで報酬記憶が誘導されることは、ドーパミンの自発活動と行動状態の因果関係を直接的に示すものである。さら

に本研究は、AstA/DAR-1神経ペプチドシグナルがこの自発活動の重要な調節因子であることも明らかとし、適正な価

値判断を司る分子・細胞基盤の一端の理解につながった。  
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