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研究成果の概要（和文）：線虫の神経系と行動の関係を知るために、行動解析用ソフトウエアを
開発した。行動状態（前進運動、方向転換など）の自動認識方法の精度を上げた。また、頭の
振りの周期性と不規則性を数値化し評価する方法を提案した。これらの方法を用いて、変異種
間の動きの違いや加齢に伴う変化を見出した。行動の量的解析、行動モデル、および神経モデ
ルを、2 つの感覚入力を同時に与えた時の行動や酸忌避行動における行動選択の理解に役立て
た。 

 

研究成果の概要（英文）：In order to understand the relationship between the nervous 
system and behavior of C. elegans, we developed software to analyze the behavior. The 
method to identify automatically the behavioral states (forward movement, turn etc.) 
was refined, and a novel method to evaluate periodicity and irregularity of the head 
movement was proposed. By using these methods, we found the difference of head 
movements among the wild type and several mutant strains, and the head movement 
age-dependency. The quantitative behavioral analysis, behavioral model, and neural 
model were utilized to understand the behavioral choice when two sensory inputs were 
applied simultaneously, and that in the acid avoidance behavior. 
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１．研究開始当初の背景 

線虫は、全てのニューロン間の結合が明ら
かになっており、運動や行動パターンが明瞭
である。従ってこの生物は、行動計測実験と
神経回路理論が互いに影響を及ぼし合う研
究に適している。環境から入る多数の信号の

相互作用が動物の行動に影響を及ぼしてい
る。神経科学において、行動選択は興味深い
研究対象であり、それに関する研究には単純
な現象から複雑なものを対象にする研究ま
で多数あるが、神経回路レベルでのメカニズ
ムは不明なことが多い。本研究を担当する研
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究者は、情報工学、物理学、生物学を基盤に
線虫の行動を研究してきた。それらの中には、
移動運動の研究と、２種類の誘引刺激を与え
た場合の行動選択に関する研究が含まれて
いる。前進運動時間に大きく関与する神経細
胞を決め、2 種刺激の同時提示に対して線虫
がどちらにより強く反応するかを調べた。線
虫では電気生理実験が困難なため、神経回路
内での情報処理に関しては未解明の事が多
い。神経系情報処理を介した行動選択の研究
を行うには、行動の定量的評価、細胞内カル
シウムイオン濃度変化の測定、神経系の行動
制御を理解するための理論が必要であり、実
験と理論が緊密に影響し合う研究体制の必
要性が認識された。数理モデルの研究では、
ニューロン間結合データベースが作成され、
接触刺激に関わる神経回路、移動運動に関す
るモデル、温度走性による線虫の分布の研究
があった。しかし、大規模な数理モデル及び
それを元にした行動モデルは無く、他の生物
にさきがけてその開発が求められていた。 

 

２．研究の目的 

計測と数理的解析・モデル化により、C.エ
レガンスに 2種類の誘引性感覚刺激を同時に
与えた場合の行動選択の神経系制御機構に
関する次の研究を行う。 
（１）行動選択の神経メカニズムを、一匹毎
の線虫の詳細な行動解析と細胞内カルシウ
ムイオン濃度変化計測により解明する。特に
誘引性温度が化学走性に与える影響の神経
機構を解明する。 
（２）特定のニューロンに異常を持つ変異体
及び行動選択に関する変異体の表現型を解
析する  
（３）走性データの統計解析と数理モデルの
作成・解析により行動レベルで制御機構を解
明する。 
（４）少数ニューロンからなる回路モデルの
作成・解析により、行動選択の制御機構を解
明する。 
（５）全ニューロンを考慮した回路モデルの
作成・解析により神経系全体からの考察を行
う。 

 

３．研究の方法 

一匹毎の線虫の統計解析を行う為にソフ
トウエアを充実させる。それらを用いて、移
動運動の量的な解析、および温度と化学物質
または 2つの誘引物質を同時に別な位置に提
示した場合の行動選択についての解析、酸に
対する忌避行動の解析を進める。これらの研
究に関連し変異体、および特定のニューロン
を欠失させた細胞破壊系統種の行動を解析
する。   

細胞内カルシウムイオン濃度変化の測定
により 2入力の神経系内での相互作用を研究

する。 
行動の数理モデルを作成して行動解析結

果の解釈に役立てる。 
細胞内カルシウム濃度変化や蛍光強度変

化を微分方程式で記述したニューロンモデ
ルおよび小規模な感覚情報処理神経回路モ
デルを作成する。モデルの計算結果を実験結
果と比較する。また、全ニューロンを考慮し
た回路モデルを構築し、神経系全体から考察
することを目指す。 
数理モデルに関して領域内の他の研究グ

ループとの連携研究を進める。 
 
 

４．研究成果 
（１)研究目的の項目（１）および（２）に
関する研究成果。2 つの誘因刺激に対する行
動選択の研究の基礎として、一様な誘因物質
存在下で他の誘引物質への走性行動を調べ
た。虫の動きの速さ・方向転換などの行動解
析を行い、且つ細胞内カルシウムイオン濃度
変化を計測した。その結果、塩と誘引性匂い
の 2 つの感覚情報が神経系内で相互作用し、
それが行動に表れることを見出した。細胞破
壊系統および既存の変異種を用いた行動を
含めて、これらをまとめて学術論文として投
稿中である。 
酸に対する忌避行動において、後退とター

ンのどちらを線虫が採るかの行動選択に関
して行動データを解析した。コンピュータシ
ミュレーションの結果は行動実験結果を良
く説明した。これらの研究結果を国際会議で
発表し（Wakabayashi, Sakata Shingai, EMBO 

Conference Series: C. elegans Neurobiology, 

2012, Heidelberg, Germany）、変異種の解析を
含めて学術論文として投稿した。 
 一方、温度と誘引物質の同時刺激に関する
行動解析については、解析ソフトウエア制作
の遅れから収録した実験データの解析過程
にある。 
 
（２)研究目的の項目（３）に関する研究成
果。線虫の移動運動は体全体の波状の運動に
よりなされるが、頭は複雑な動きをする。こ

れまで頭の動きを解析した報告はほとんど
なかった。そこで、頭の動きの新規評価法を
提案した。寒天プレート上を自由に動く線虫

について頭の軌跡が、①頭の軌跡の区間平均
により得られる線、②頭から体長の5％尾側
寄りの点の軌跡、③体の中点の軌跡、の夫々

を横切る交点を求めて、交点間の頭部軌跡の
長さのヒストグラムを作成すると、夫々次の
事が判明した。①では、ほとんどの種で、発

達段階が若齢と共に頭部運動の不規則性(図
1横軸 <0.2成分）が増大し、それは神経伝達
物質GABAを欠損した変異体（unc-25）で顕著

である。しかし、セロトニン欠損種（tph-1）



 

 

では若い成虫でも老化した虫と同様に不規
則性は大きい（図１）。②では、変異種に依
存して、例えばAMPA型グルタミン酸受容体に

欠陥のある変異種とNMDA型グルタミン受容
体に欠陥のある変異種の間では、頭先端の振
り幅が異なる。③では、頭の運動が体中心の

動きに成虫３日目から強く同期する種が多
い（図２）。これらの結果を学術論文として
発表した（Shingai et al., Front. Behav. Neur

osci., 2013）。本報告は、頭の動きの複雑さを
解析した最初のものであり、この方法は線虫
の行動を研究する上で広く使用されると予

想している。 
 

 

 

 

 

図１ 上図：前進する線虫の画像を重ね合
わせ。頭の軌跡が、頭の軌跡を区間平均し
て得られる線を横切る交点を求め、交点間
の頭部軌跡の長さ（SL-1）を算出した。 下
図：ヒストグラム（横軸は体長を１mm と
規格化した場合の SL-1）を線虫の齢（age： 

L1, A1, …, A10）毎に描いた。 

 

 

 

図２ 上図：頭の軌跡が、体の中点の
軌跡を横切る交点を求めて、交点間の
頭部軌跡の長さ（50% SL-2）を算出す
る。下図：野生種（w.t.）と NMDA 型
グルタミン酸受容体に欠陥のある変異
体（nmr-1）の 50% SL-2 のヒストグラ
ム。成虫 1日目（A1）と 3日目（A3）
の間で、ヒストグラムの形に大きな違
いがある。大きなピークは、頭先端の
動きの周期と体の中点の動きの周期が
同様であることを示す。 

 

線虫の走性行動において、誘因性又は忌避
性物質の濃度勾配や温度勾配は、行動を決め
る重要な要因である。これらの勾配を物理化
学的な計算式から求めることは、勾配が行動
に与える影響を解釈するために必要である。
そこで実験で使用されている物質の濃度勾
配を算出して、その結果を国際会議で発表し
た（ Iwasaki et al.. 5

th
 East Asia C. elegans 

Meeting, 2012, Taipei, Taiwan）。 

 

（３)研究目的の項目（４）に関する研究
成果。線虫の神経細胞の細胞内情報処理経路
に関して公表された実験事実は限られてい
る。嗅覚感覚神経細胞 AWC は、匂刺激に対
する細胞内情報処理経路に関する情報が、線
虫の中では比較的多く文献に有る細胞であ
る。そこで、線虫の細胞内情報処理モデルの
対象に AWC ニューロンを選んだ。モデルで
は情報伝達物質の濃度変化や物質間の相互
作用を微分方程式で記述した。その結果、匂
い刺激に対する細胞内カルシウム濃度変化



 

 

の実験事実を再現することに成功した（図
３）。これらの結果を学術論文に発表した
（Usuyama, Ushida and Shingai, PLoS ONE, 

2012）。これまで線虫神経細胞内の情報伝達
経路を数式で表現することはほとんど手付
かずであったので、本研究でそれを実現でき
たことに意義がある。 

 

 

図３ 匂刺激に対する AWC 神経細胞の
細胞内情報処理経路の応答モデル。 上
図：モデルの模式図。T 字は抑制、矢印
は促進を表す。図左上の受容体に匂物質
が結合すると、GCY が抑制される。匂
物質が受容体から離れると、GCY が活
性化してサイクリック GMP が産生され
て CNG イオンチャネルを活性化してカ
ルシウムイオンが流入する。カルシウム
イオン濃度が上昇すると、それを抑える
回路が働き減少に転じる。下図：匂刺激
終了後の反応。上から順に、カルシウム
イオン濃度および蛍光プローブ G-CaMP

の蛍光強度の変化。匂刺激を１，３，５
分間と長くするに従い、刺激終了後の反
応は大きくなり、実験結果を再現する。 

 
塩の感覚神経細胞ASEのカルシウムイメー

ジングデータ(東大・飯野研究室)をもとに、
膜電位、カルシウムバッファ濃度、カルシウ
ムイオン濃度、蛍光プローブ濃度を連立させ

た神経細胞モデルを構築した。蛍光プローブ
とカルシウムイオンの親和性とキネティク
スを考慮しており、蛍光プロ―プG-CaMPとY

ellow Cameleonを扱うことができる。イオン
チャネルの膜電位依存性や細胞内カルシウ
ムイオン濃度の膜電位依存性も推定可能と

なった。これらの結果を国際会議と本領域主
催の「システム分子行動学」数理シンポジウ
ムで発表した（Kuramochi & Iwasaki, 17

th
 In

ternational Conference on Neural Information 

Processing, 2010; 岩崎, 「システム分子行動
学 数理シンポジウム」, 2012, 東大）。ま

た、その結果を塩への走性行動に関する小規
模な神経回路モデル（図４）に応用して、国
際会議で発表した（Iwasaki, Kuramochi, Saka

ta, Oda, Iino, Shingai, 18
th

 International C. el

egans Meeintg, 2011, USA 飯野班との共同
研究）。線虫の小規模回路の精密なモデルは

本研究以外に世界的にほとんど見られない
が、各神経細胞の役割が高等生物よりも大き
い線虫では意味がある。尚、上記の「数理シ

ンポジウム」は計画班員の辻、増田、新貝が
オーガナイザーとなって企画された。 

 

 
図４ 塩への走性行動に関する小規模神
経回路。 細胞間の矢印は化学シナプス
結合を、点線はギャップ結合を表す。塩
刺激濃度を上下すると、夫々ASEL、ASER

が主に反応する。 
 
（４)研究目的の項目（５）に関する研究

成果。線虫頭部の神経回路を対象として、同
じクラスに属する左右一対の神経細胞を1個
の神経細胞で置換えて簡略化した回路につ

いて、塩への化学走性、匂い物質への誘因走
性、忌避走性、高温度の刺激に対する忌避走
性に対して、移動運動の前進／後退を決める

コマンドニューロンが適切に反応し且つ首
振りが行われるようにシナプス結合の興奮
／抑制を設定することができた（図５）。こ

れらの結果を国際会議で発表した（Shingai, 

Takahashi, Iwasaki, Neuroscience2011, 2011, 

Washington DC）。現在、新しい実験事実 (He

ndricks et al.2012)を取り入れたモデルに改
良しつつある（辻班との共同研究）。また、3



 

 

02個全てのニューロンから成る神経回路の
結線をプログラム上で繋いで、この全神経回
路の動作を調べる基盤を作った。線虫の大規

模神経回路の研究は欧米でも進行中なので、
夫々の特徴を生かした神経回路全体のモデ
ルが作られて行くと予想している。 

 

 

図５ 頭部神経回路の膜電位応答。AWC

嗅覚ニューロン（上図左の四角）に 1－2
秒間負のパルスを入力。入力終了後に回
路全体が反応して線虫の頭の背側と腹
側の筋肉（下図の四角）を交互に興奮さ
せる。左の英字は神経細胞名または筋肉
を示している。 
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