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研究成果の概要（和文）： 

 動物は、環境からの情報を神経回路で処理することによって、適切に行動している。本

研究課題では、２つの異なる感覚刺激に対する応答を制御する分子を同定し、それが働く

神経回路を明らかにすることによって、行動選択を制御する神経回路モデルを提唱した。

また、記憶を忘れにくい変異体の解析により、神経細胞間のシグナルによって、積極的に

忘却が促進されていることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Animals process sensory information in neuronal circuits for proper behavior. In this 
research, we identified signaling molecules and neurons to regulate sensory 
integration of cross modal stimuli and, depending on those results, we proposed a 
neuronal circuit model to regulate the behavioral choice. By analyzing mutants 
showing the prolonged retention of memory, we found that forgetting is accelerated by 
neuronal communication. 
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１．研究開始当初の背景 

 動物は、外界からの感覚情報を中枢神経系

で処理することによって、適切に行動してい

る。しかし、情報処理の制御に関わる分子メ

カニズムと神経回路メカニズムとを結びつ

けて研究されることが少なく、その全体像が

明らかになっていなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、感覚情報の統合や学習など、比

較的高次な情報処理の制御機構の解明を目

指した。そのために、302 個神経細胞からな

る単純な神経回路を持つ線虫 C. elegans を

モデルとして、行動遺伝学的な解析とイメー

ジングによる神経活動の解析とを組合せ、感

覚情報処理の制御機構を分子レベル・神経回

機関番号：１７１０２ 

研究種目：新学術領域研究（研究領域提案型） 

研究期間：2008～2012 

課題番号：２０１１５００３ 

研究課題名（和文） 神経回路における感覚情報処理の制御機構の解明 

                     

研究課題名（英文） Regulatory mechanisms for the sensory processing in the neuronal 

circuit 

研究代表者 

石原 健（ISHIHARA TAKESHI） 

 九州大学・大学院理学研究院・教授 

 研究者番号：１０２４９９４８ 



路レベルを結びつけて明らかにすることを

目的とした。 

 

(1)行動選択に関わる感覚情報の統合の制御

機構：二つの情報から一つの出力という最も

単純な情報処理の一つについて、行動選択の

測定系を用いて、分子遺伝学的解析を進める。

これにより、情報処理の制御を担う分子・神

経回路を明らかにする。 

 

(2)記憶の忘却の制御機構：感覚情報に基づ

いて記憶が形成される。この記憶は、固定化

され長期記憶となる場合もあるが、多くは時

間とともに忘れられる。これまで、学習に関

わるメカニズムは様々な系で解析されてき

たが、忘却の制御に関わるメカニズムはほと

んど明らかになっていなかった。そこで、線

虫の行動可塑性を用いた遺伝学的解析によ

り、忘却を制御する分子・回路メカニズムを

明らかにすることを目指した。 

 

(3)線虫における多数のニューロン活動の同

時計測：カルシウム感受性蛍光タンパク質を

用いたカルシウムイメージングにより線虫

の神経活動を測定することが行われていた

が、顕微鏡で同時に観察できるのは同一平面

上にある神経細胞だけである。そのため、線

虫の中枢神経系のように、３次元的に配置さ

れていると、複数の神経細胞を同時に観察す

ることができなかった。そこで、3 次元に配

置された中枢神経系全体を高速に観察する

システムを構築し、複数の神経細胞の同時観

察を目指した。 

 

３．研究の方法 

(1)行動選択に関わる感覚情報の統合の制御

機構：本研究では、二つの異なる感覚刺激に

対する応答の選択のメカニズムを解析した。

線虫は、匂い物質ジアセチルに対して誘引応

答を示し、銅イオンに対して忌避応答を示す。

そこで、銅イオンを越えないとジアセチルに

近づけない行動測定系を用いて、銅イオンに

対する忌避応答をジアセチルに対する誘引

応答より優先する変異体を解析することに

より、行動選択に関わる遺伝子を同定すると

ともに、それが働くニューロンを同定した。

さらにその行動選択を制御するニューロン

の機能を人為的に改変することにより、行動

制御に果たす役割を解明した。 

 

(2)記憶の忘却の制御機構：線虫では、ほと

んどの行動可塑性は数時間以内に失われる。

本研究では、強い匂い刺激に曝した結果起こ

る嗅覚順応をモデルとして、野生型では約４

時間で失われる記憶を長時間保持できる変

異体の原因遺伝子を同定しその機能解析を

進めた。さらに、嗅覚ニューロンのカルシウ

ムイメージングにより、行動の可塑的な変化

に伴う感覚応答の変化を解析した。 

 

(3) 線虫における多数のニューロン活動の

同時計測：線虫の中枢神経系は、40 倍の対物

レンズを用いて観察した際に、一つの視野に

収まる。従って、画像取得と同期した対物レ

ンズの高速移動とニポウディスク式共焦点

装置を組み合わせることにより、多数の焦点

面の画像を撮影し、3次元に配置された神経

活動の全体像を細胞レベルで観察すること

ができるシステムを確立した。 

このシステムを用いて、PDMS で作成した微小

流路に、カルシウム感受性タンパク質を発現

させた線虫を導入し、その活動を測定した。 

 

４．研究成果 

(1)行動選択に関わる感覚情報の統合の制御

機構：誘引性匂い物質ジアセチルに対する応

答に比べ忌避物質銅イオンに対する応答を

優先する変異体 gcy-28 を同定していた。こ

の原因遺伝子は、受容体型グアニル酸シクラ

ーゼをコードしている。この遺伝子の発現解

析や、細胞特異的な表現型回復実験によって、

AIA介在ニューロンでGCY-28が機能すること

によって、感覚情報の統合が制御されている

ことが明らかになった。さらに、GCY-28 の下

流で、cGMP 依存性カチオンチャネルが働いて

いることも明らかにした。一方、我々が以前

に同定した HEN-1の受容体と推定される受容

体チロシンキナーゼ SCD-2 も AIA 介在ニュー

ロンで機能することによって、感覚情報の統

合を制御していることがわかった。 

 そこで、分子遺伝学的手法を用いて、AIA

介在ニューロンをなくした線虫や、AIA を不

活性化した線虫を作成し、行動選択を行わせ

たところ、ジアセチルへの誘引より銅イオン

からの忌避を優先していることがわかった。  

AIAニューロンは、ジアセチルを受容する AWA

ニューロンとのギャップジャンクションで、

銅イオンを受容する ASHニューロンからシナ

プス結合でつながっている。これらのことか

ら、AIA ニューロンで二つの感覚情報の統合

が起きていると推定される。そこで図１のよ

うなモデルを提案した。 

 野生型（図１A）では、AIA ニューロンが

GCY-28 や SCD-2 に依存して、AIB ニューロン

を抑制することによって、銅イオンからの行

動を抑制している。一方、gcy-28・scd-2 変

異体や、AIA ニューロンを不活性した場合に

は、AIB ニューロンの抑制機構が働かないた

めに、銅イオンからの忌避反応が抑制される

(図１B)。 

 本研究成果は、高等動物における意思決定

（Decision making）の制御に関わる神経・

分子メカニズムを研究する上での基盤とし

て重要であると考えている。 



A 野生型 

B gcy-28/scd-2変異体 

 図 1 行動選択を制御する神経回路モデル 

 

(2)記憶の忘却の制御機構：AWA ニューロンで

受容される匂い物質ジアセチルに対する嗅

覚順応の記憶は、4 時間程度で失われる。そ

こで、この記憶が長く保持される変異体を単

離ししたところ、tir-1 というアダプタータ

ンパク質をコードする遺伝子の欠失変異体

であることがわかった。この TIR-1 は、

p38MAPK の上流で働き、このシグナル経路を

活性化することから、このシグナル経路が記

憶の忘却を制御しているかを解析した。分子

遺伝学的なエピスタシス解析の結果、NSY-1, 

SEK-1, JNK-1 がこの順に働いて、忘却を制

御していることがわかった。このシグナル経

路が働くニューロンを、神経細胞特異的な表

現型回復実験によって調べたところ、AWC ニ

ューロンで働いていることが明らかになっ

た。 

次に、ジアセチルを受容する AWA ニューロ

ンにおける、ジアセチル刺激に対する神経応

答をカルシウムイメージングによって測定

した。野生型および tir-1 変異体において、

嗅覚順応の条件付け前は、ジアセチル刺激に

より細胞内カルシウム濃度が上昇したが、条

件付け後にはそのような応答が観察されな

かった。その後、４時間餌の上で飼育すると、

野生型では、ジアセチルに対する応答は回復

したが、tir-1 変異体では応答は回復しなか

った。これらのことは、嗅覚順応とその回復

は、主に AWA ニューロンの神経応答によって

制御されていることを示している。 

そこで、AWCニューロンで働く TIR-1/JNK-1

経路が、どのようにして AWA ニューロンにお

ける神経応答の回復を制御しているのかを

明らかにするために、AWC ニューロンを不活

性化した線虫を作成して忘却を調べたとこ

ろ、記憶を忘れにくくなっていた。さらに、

AWC ニューロンからの分泌を抑制した場合に

も記憶を忘れにくくなるのに対し、分泌を促

進すると tir-1変異体の忘れにくくなる表現

型が回復した。これらのことは、AWC から記

憶の忘却を促進するシグナルが分泌される

ことによって、忘却が制御されていることを

示している(図２)。 

図２ 忘却を制御するメカニズム 

 

これらの結果は、忘却には能動的な制御メ

カニズムが存在していること、それが神経間

コミュニケーションによって担われている

ことを示している。本研究の成果は、高等動

物で忘却を制御するメカニズムを解析する

基盤として重要であると考えている。 

ブタノンエンハンスメントは、ブタノンと

餌との連合学習と考えられる行動可塑性で

あり、ブタノン存在下に餌の上で飼育すると

ブタノンに対する誘引性が強くなる現象で

ある。我々は、ブタノンエンハンスメントの

条件付け後に餌の上で飼育すると、条件付け

前にはみられないブタノンに対して忌避す

るようになるという行動変化を見いだした。

これが、記憶の書き換えに伴う消去のモデル

となるのではないかと考えて、研究を進めて

いる。このブタノンエンハンスメント後の行

動変化が起きない変異体 qj74 を同定し、そ

の原因遺伝子を同定したところ、シナプス分

泌に関係するタンパク質と相同性を持つタ

ンパク質をコードする遺伝子であった。 

 

(3) 線虫における多数のニューロン活動の

同時計測：ニポウ式共焦点顕微鏡と高速対物

レンズ移動を同期することによって、毎秒約

３立体の立体的な画像を取得するシステム

を確立した。（図３） 
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  図３ ４Dイメージングシステム 

 

 このシステムを用いて、PDMS で作成した微

小流路中の線虫の中枢神経系の神経活動を、

カルシウム感受性蛍光タンパク質を用いて、

測定した。この撮影画像から神経活動を解析

するために、この撮影中に線虫が移動するこ

とを補正するための神経細胞のトラッキン

グや立体画像で FRET 解析を行うためのプロ

グラムを作成した。これにより、３次元的に

配置された複数の神経細胞の活動を同時に

測定することができるようになった。 

 このシステムを用いて、行動選択を担う情

報の統合に関わる神経回路について、複数ニ

ューロンの同時観察をおこなった。その結果、

AWA ニューロンと AIA ニューロンとは、ジア

セチル刺激によって同時に活性化すること、

AIA ニューロンと AIB ニューロンとは、鏡像

のように、片方が活性化しているときには、

もう一方が抑制されているという応答を示

した。これらの結果から、図１のモデルが行

動選択の制御をよく説明していると考えら

れた。 

 次に、多数のニューロンの活動の同時イメ

ージングを行った。pkc-1 プロモーターを用

いて数十個のニューロンに Ca2+感受性蛍光

タンパク質を発現させた線虫を、このシステ

ムで観察した。図４のように、多数の神経細

胞の同時イメージングを行うことができた。 

 

図４ 多数のニューロンの活動の同時測定 
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