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研究成果の概要（和文）： 

 

 本研究領域は、簡単な生物あるいは単純化された実験系を用いて神経機能の基本的な原理を
抽出することを目的とした。このために、イメージング技術や数理解析、工学的アプローチな
ど、新たな境界領域を積極的に開拓し取り込むことを目指した。これらの研究環境の構築によ
り、領域内では極めて活発な議論と共同研究が生まれ、分子イメージングや行動のトラッキン
グ測定、行動の数理解析などについて異なる分野の技術協力が新たな研究の潮流を生み出し、
多くの研究成果に結びついた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 This research area aimed at understanding operating principles of the nervous system 
by using simplified experimental systems. For this purpose we attempted to incorporate 
a wide range of disciplines such as imaging techniques, mathematical analyses and 
engineering. By creating an environment to promote such interdisciplinary interactions, 
new trends and findings were made through new techniques such as molecular imaging, 
tracking of behaving animals and mathematical analyses of behavior. 
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１．研究開始当初の背景 
 動物は多様な外界からの刺激を受容し、そ
れらを神経回路の働きにより総合的に評価
した結果、適切な応答を行うことにより生存
している。さまざまな生物に見られる複雑な
行動は、行動の選択、選択的注意、複数刺激

の統合、自発的行動、学習・記憶など、基本
的な素過程からなっていると考えられる。神
経機能や行動の原理については研究開始前
10 年ほどの間に多くの研究の進展が見られ
ていたが、基本的な行動素過程を分子レベル
から一神経細胞の解像度で理解する研究は
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あまりなされていなかった。 
  
２．研究の目的 
 そこで本研究領域は、これら動物行動の原
理を分子、細胞レベルから理解するために、
解析の行いやすい無脊椎モデル生物を中心
に、哺乳動物まで多種の材料を用いる研究者
を一同に集めて集中的な研究推進を行うこ
ととした。そこでの中心的な目的は、広く種
を超えて保存された普遍的な原理の解明で
あった。 
 
３．研究の方法 
 従来的な手法だけではこのようなチャレ
ンジングな課題に対して十分な解明に至る
ことが難しいため、本研究領域は行動遺伝学、
神経行動学、分子生物学、電気生理学、分子
可視化技術、定量化技術、神経情報科学、数
理工学などの諸分野を融合することにより
新学問領域を形成し、生物個体の行動を分子
の観点からできるだけ完全に理解すること
を目指した。 
 計画研究は線虫、ショウジョウバエ、ゼブ
ラフィッシュなどのモデル生物を用いた生
物学の研究者、光学プローブの分子設計の研
究者、数理科学の研究者、ロボット工学の研
究者からなる。これらの計画研究が中心とな
り領域を牽引し、これにこれら以外のより広
範な生物種を用いる研究者や、理論、工学な
どさまざまな分野の研究者を公募研究とし
て招き、システム行動学として統合的な理解
を進める一大研究分野を形成することを目
的とした。 
 総括班は、このような多数の研究者が主体
的に進める研究計画を支援し、研究者間の研
究協力や情報交換を促進し、領域全体の研究
の発展を円滑に推進するための、研究領域の
中枢として組織する極めて重要な機能体と
して組織した。 
 
４．研究成果 
 研究成果は多岐に亘るので、主要な項目だ
け記載する。 
 
(1)神経回路の構築の機構 
①ショウジョウバエの脳の記憶中枢である
キノコ体が形成される際の軸索投射制御機
構を解明。 
②ミツバチのキノコ体の大型ケニオン細胞
に特異的に発現する遺伝子群の中のひとつ
が線虫で神経突起の剪定に働くことを見い
だした。 
③マウスの皮質体性感覚野のバレル構造の
形成機構を解明。 
④線虫の特定細胞間のシナプス形成に関わ
る遺伝子を発見。 
⑤ゼブラフィッシュのグリシン伝達性シナ

プスにおける受容体の凝集機構を解明。 
 
(2)感覚情報処理の機構 
①二つの相反する化学刺激が与えられた際
に、応答のバイアスを決める機構を解明。 
②温度受容神経から、プラスマイナス両方向
のシナプス伝達が起こっているであろうこ
とを発見。 
③ショウジョウバエの音受容の神経経路の
神経回路地図を作成。 
④ゼブラフィッシュの嗅覚神経経路の多数
の経路を包括的に明らかにした。 
⑤クロキンバエで、匂いが食欲を増進または
減退させる神経経路を発見。 
 
(3)学習・記憶の機構 
①線虫の塩の感覚受容と飢餓を連合するこ
とにより塩の忌避を引き起こす学習の機構
を解明。 
②線虫で記憶の忘却を促進する細胞間シグ
ナルの存在を発見。 
③ショウジョウバエのインスリンシグナル
の学習への効果を検証。 
④NMDA受容体の性質としてよく知られる Mg2+

ブロックの意義を解明。 
⑤ショウジョウバエの脳を単離して培養し、
学習と同等の変化を起こさせる実験系を開
発、シナプス伝達の長期亢進に必要な機構を
同定。 
⑥ショウジョウバエで、学習を起こさせる刺
激を人為的に与える実験系を構築。 
⑦ショウジョウバエが特定のアミノ酸に対
する欠乏状態を作り出すと、そのアミノ酸に
対する感度を上昇させる機構を解明。 
⑧空腹時と満腹時とで嗅覚学習の能力が異
なる機構を解明。  
⑨マウスで異なった二つの時期に活動した
神経を染め分ける技術を整備、記憶形成時と
記憶想起時それぞれで活動した神経を比較、
セル・アセンブリー仮説を支持する結果を取
得。 
⑩記憶プロセスに対するサーカディアンリ
ズム（概日周期）の役割を発見。 
 
(4)運動制御の機構 
①線虫の化学走性の機構について２つの行
動パターンを発見。 
②薄い濃度において誘引される誘引性匂い
物質に対して、同じ匂いが濃くなるとそれを
忌避する機構を解明。 
③薄い濃度でも忌避行動を引き起こす忌避
性匂い物質に対する忌避の行動機構を発見。 
④振動刺激に対してゼブラフィッシュ幼魚
がどちら側に体を曲げて逃げるかの決定の
機構を解明。 
⑤ゼブラフィッシュ胚が機械刺激に対する
逃避行動の際に体を曲げる角度を制御する



 

 

機構を解明。 
⑥メダカが視覚刺激に応答して遊泳方向を
変える神経機構を解明。 
 
(5)動物行動の統合・制御の機構 
①手綱核が恐怖学習の成立や消去と密接に
関わることを発見。 
②マウスの恐怖反応を引き起こす匂い物質
「恐怖臭」に対する生体応答を発見。 
③大脳基底核の D1受容体と D2受容体の働き
を解明。 
④線虫の行動制御におけるドーパミンとオ
クトパミンの働きを解明。 
⑤サルの学習課題における線条体の報酬情
報コード機構を解明。 
⑥視床下部室傍核ネスファチン細胞による
摂食制御機構と日周リズムとの関わりを解
明。 
⑦睡眠の制御機構について網様体の睡眠制
御細胞を発見。 
 
(6)個体間相互作用に関わる行動制御 
①ショウジョウバエのオスがフェロモンの
受容によって求愛歌のパターンを変化させ
ることを発見。 
②オスのショウジョウバエの求愛条件付け
に必要な分子と神経を同定。 
③ショウジョウバエの求愛行動の種間の違
いを作り出す性特異的性的二形成の形成機
構についての知見を取得。 
④ゼブラフィッシュのオスを誘引する性フ
ェロモンの実体を解明。 
⑤ミツバチの社会性行動において、働き蜂の
分業に伴って脳で発現減少する遺伝子とそ
の機能を同定。 
⑥ニホンミツバチがオオミツバチに対し熱
殺蜂球を形成する際に活動する細胞を同定。 
⑦線虫の嗅覚学習における学習能が個体間
相互作用により変化することを発見。 
 
(7)イメージング技術の開発 
①領域内共用設備として 4D イメージングシ
ステムの構築整備を行い、3 次元的に配置さ
れた複数の神経細胞の活動を同時取得。 
②移動する生物を顕微鏡下で捉えつつ高速
にトラッキングするシステムを開発。 
③高速共焦点レーザー顕微鏡にトラッキン
グシステムを組み入れ、自由運動中の線虫の
筋肉や神経の活動を記録することに成功。 
④ショウジョウバエの触覚音受容器を自在
に動かしながら脳の神経活動を測定する方
法を開発。 
⑤ショウジョウバエの脳を単離して培養し、
電気刺激を与えながらカルシウムイメージ
ングを行う系を構築。 
⑥ショウジョウバエのキノコ体細胞で 4次元
イメージングを行い約 2000 個の細胞体全体

を捉えることに成功、神経集団の活動の特性
を抽出。 
⑦特定の細胞種に光活性化チャネル、チャネ
ルロドプシンやアーキロドプシンを発現す
るゼブラフィッシュの幼魚の光操作により
生じる行動変化を観察。 
 
(8)神経回路操作技術の開発 
①エンハンサートラップによりショウジョ
ウバエの一部の神経をラベルし、脳の配線図
を系統的に作成、特定の神経細胞群を遺伝学
的に操作することも可能とした。 
②マウスにおいて、一定の時期に活動した神
経細胞だけをラベルする手法を開発。 
③ソングバードの脳で時期特異的かつ細胞
タイプ特異的発現を実現、ソングバードのト
ランスジェニック個体の作出にも成功。 
④サルの特定の神経路の神経だけで外来遺
伝子の発現を起こす系を開発。 
 
(9)光学プローブの開発、改良 
①蛍光カルシウムプローブ G-CaMP の特性を
改良。 
②赤色のカルシウムレポーターR-GECO、
R-CaMP1.07 を開発。 
③膜電位をモニターする FRET 型蛍光プロー
ブ Mermaid を改良。 
④JNK の活性をモニターするプローブ、H2O2

の量をモニターするプローブ、cGMPのプロー
ブを開発。 
⑤MAP キナーゼ経路の Ras, MAP3K, ERK のプ
ローブを開発、線虫の感覚神経内で活性化パ
ターンの時間特性を解明。 
 
(10)数理、モデリング 
①線虫の感覚神経内での化学受容と神経興
奮をモデル化。線虫の頭部神経回路のモデリ
ング。 
②神経ネットワーク上の各神経（ネットワー
クの頂点）の重要性を決める指標を近似的に
求める手法を開発。fMRIデータから脳のネッ
トワークを推定する手法を開発。 
 
(11)応用 
①線虫の神経-筋モデルを作成、計算機上で
実際の行動を再現するモデルを作成。線虫型
多モジュール連結ロボットを作製。 
②小型魚類の出す微弱電流を検出する機構
を開発、呼吸波信号を使って水質をモニター
する生物センサーシステムを開発。 
③匂い物質による嗅球の活動のデータをも
とに、化学物質の構造から嗅球活動を推定す
るシステムを構築。 
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