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研究成果の概要（和文）：動物は、感覚ニューロンで受容した様々な情報を、経験に基づいて記憶として保持す
る。しかし、その記憶の大部分は、固定されることなく数時間で失われる。私達は、線虫の嗅覚学習をモデルと
して、能動的な忘却の分子・神経回路メカニズムを解析している。本研究では、哺乳動物まで広く保存されてい
る複数のタンパク質が、嗅覚ニューロンやその下流の神経回路で働くことによって、忘却が適切に制御されてい
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Animals make memories depending on the sensory information and their 
environments, although most such memories are forgotten within a few hours as short term memories. 
We study on the molecular and neuronal mechanisms of active forgetting by using the olfactory 
learning in C. elegans as a model. In this study, we found that the signaling pathway that are 
conserved from nematodes to vertabrates properly regulates active forgetting of olfactory learning 
in the olfactory neurons and their downstream interneurons.

研究分野：分子遺伝学

キーワード： 記憶　忘却　線虫　カルシウムイメージング　行動遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 動物は、獲得した記憶を適切な時間保持
することによって、刻々と変化する環境に適
応した行動をとることができる。例えば、餌
の場所の記憶を必要以上に長く保持すると、
餌がなくなっても餌があった場所へ行ってし
まう可能性がある。また、一方で飢餓状態に
さらされていれば、餌の場所の記憶を長く
保持している方が、生存の可能性が高まる
と考えられる。従って、記憶の保持時間を適
切に制御するためには、記憶の獲得だけで
はなく、忘却も能動的に制御されている必
要がある。これまで、記憶の形成やその保
持に関わる研究に比べ、忘却に関わる分
子・神経回路メカニズムに関わる研究は非

常に少なかった。そこで、私達は、線虫 C. 
elegans の嗅覚可塑性や塩走性学習をモデ
ルとして主に用い、記憶を忘れにくい変異
体を単離・解析することによって、忘却を制
御する分子・神経回路メカニズムの研究を
進めていた。 
 本研究を開始するまでに、私達は、嗅覚
学習の忘却に異常がある変異体の同定とそ
の解析から、AWC 嗅覚ニューロンの
TIR-1/JNK-1 経路が神経分泌を制御する
ことによって、AWA 嗅覚ニューロンのカルシ
ウム応答を適切に変化し、その結果行動可
塑性としての忘却を制御していることを明ら
かにした。さらに、忘却時に餌の有無によっ
て、記憶の保持時間が制御されていること
を明らかにしていた。また、ショウジョウバエ
を用いた研究によって、神経細胞内の細胞
骨格の制御が忘却に重要であることを示す
ことが知られていた。 

  
２．研究の目的 
 本研究では、ほとんど明らかになっていな
かった能動的忘却 (active forgetting)の実
行・制御メカニズムを分子・神経回路レベル
で詳細に明らかにすることを目的とした。そ

のために、これまでの成果に基づき、忘却細
胞（AWC 嗅覚ニューロン）の下流でどのよ
うに忘却が制御されているのか、また、餌シ
グナルによりどのように忘却が制御されて
いるのか、忘却が実際に制御されているのは
いつか、など嗅覚の忘却機構を明らかにする
ことを目指した。 
 
３．研究の方法 
 私達は、忘却のモデル系として、嗅覚順応
を用いた。線虫を、強いにおい物質に曝すと
その匂いに対する応答が弱くなる嗅覚順応
を示す。この行動可塑性は、餌のある条件で
飼育すると数時間で失われる。そこで、嗅覚
順応の条件付けをしたあと4時間飼育したの
ちに、匂い物質に対する応答性を調べること
によって、忘却が起きているかどうかを解析
した。 
線虫のtir-1変異体の行動表現型をもとに、
そのサプレッサー変異体のスクリーニング
により、下流の変異体を単離する。その原因
遺伝子の分子遺伝学的解析から、忘却を制御
するシグナル経路を明らかにすることを目
指した。また、忘却に関与するニューロンを、
ショウジョウバエのヒスタミン作動性クロ
ライドイオンチャネルを用いて、時期特異的
に不活性化することによる忘却に対する影
響を解析することによって、忘却がそのニュ
ーロンによって、いつ制御されているのかを
明らかにすることを目指した。さらに、カル
シウムイメージングにより、記憶の形成と忘
却過程における感覚ニューロンの応答の変
化を明らかにする。 
 
４．研究成果 
線虫において、嗅覚順応の記憶の忘却は、
AWC ニューロンで働く TIR-1/JNK-1 経路が神
経分泌を制御することによってすすむ。この
TIR-1/JNK-1 経路の下流の因子を同定するた
めに、忘却が過剰に起こる tir-1 機能獲得型
変異体のサプレッサーを探索した。その結果、
膜タンパク質 MACO-1、受容体チロシンキナー
ゼ SCD-2、そのリガンド HEN-1 が嗅覚順応の
忘却に重要であることがわかった。 
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TIR-1/JNK-1 経路の変異体は、AWA 嗅覚ニュ
ーロンで受容されるジアセチルとAWC嗅覚ニ
ューロンで受容されるイソアミルアルコー
ルのいずれの匂い物質に対する忘却が起き
にくい。そこで、新たに同定した変異体の表
現型を解析したところ、maco-1 変異体は、ジ
アセチルとイソアミルアルコールのいずれ
の嗅覚順応の忘却が起きにくかったが、
scd-2 変異体と hen-1 変異体では、ジアセチ
ルに対する嗅覚順応の忘却にのみ異常があ
った。これらのことから、AWC 感覚ニューロ
ンの下流で、忘却を促進する経路が二つに分
かれていて、hen-1/scd-2 遺伝子は、AWA 嗅
覚ニューロンにおける順応の忘却にのみか
かわっていると考えられた。 
次に、これらの変異体において、カルシウ
ムイメージングによって、嗅覚ニューロン
AWA のジアセチル応答性を調べると、条件付
け後に減弱した応答が時間をおいても戻り
にくく、行動表現型と一致していた。しかし、
細胞特異的な表現型回復実験を行うと、
maco-1 変異体では、行動表現型は回復しても
感覚応答は回復しない場合があり、scd-2 変
異体では感覚応答が回復しても行動表現型
が回復しない場合があることから、嗅覚ニュ
ーロン AWA の感覚応答の下流で、忘却行動を
制御している機構があることを示唆してい
る。 
 そこで、感覚ニューロンがシナプスを形
成している下流の介在ニューロンが忘却に
与える影響を解析した。その結果、一対の
アンフィッド介在ニューロンが失われると、
記憶が忘却されないことが明らかになった。
さらに、アンフィッド介在ニューロンの活
動を時期特異的に抑制することによって、
AWC 嗅覚神経細胞の場合と同じように、実
際に忘却している時の活動が重要であるこ
とも明らかになった。 
AWC 嗅覚ニューロン（忘却細胞）からの
忘却促進シグナルがいつ働いているかにつ
いても、AWC ニューロンの活動を時期特異
的に抑制した線虫の忘却を解析した。その
結果、記憶を形成するときに、抑制しても
記憶の形成や忘却に対する影響はないが、
学習後に忘却をしている時期に抑制すると、
忘却が阻害された。このことは、記憶を形
成するときに忘却されるかどうかが決まっ
ているのではなく、学習したあとに忘却細
胞からの忘却促進シグナルが分泌されるか
どうかによって、忘却が起こるかどうかが
決まることがわかった。 
 動物が記憶を適切な時間だけ保持するた
めには、このような忘却を実行する経路が
適切に制御される必要がある。そこで、環

境シグナルが忘却を制御する機構を分子遺
伝学的に解析した。その結果、モノアミン
神経伝達物質が、神経伝達を制御すること
によって、忘却が制御されていることがわ
かった。さらに、忘却の制御が異常になる
変異体をスクリーニングし、忘却の制御に
複数のニューロンにおけるジアセチルグリ
セロールシグナルが関与していることが明
らかになった。 
 線虫は、匂い物質ブタノンに対して弱い
化学走性を示すが、ブタノン存在下で餌の
上で飼育すると、ブタノンに対する応答が
強くなるブタノンエンハンスメントという
連合学習が知られている。このブタノンエ
ンハンスメントの条件付け後に、餌の上で
飼育すると、ブタノンを忌避するようにな
る。これは、単なる記憶の忘却ではなく、
記憶の消去が起きていると考えられる。そ
こで、その記憶の消去に異常がある変異体
を単離・解析したところ、シナプトタグミ
ンと相同性を持つタンパク質に変異がある
と、記憶の消去が起こりにくいことが分か
った。このたんぱく質はほとんどの神経細
胞で発現していたので、運動神経と筋肉の
間の神経伝達に与える影響を解析したとこ
ろ、シナプス伝達を負に制御しているタン
パク質であることがわかった。このことは、
シナプス分泌が過剰になった結果、記憶の
消去が起きにくくなったことを示唆してい
る。 
さらに、ブタノンを受容する嗅覚ニュー
ロンの応答を解析したところ、ブタノンエ
ンハンスメントにより、ブタノンに対する
感覚応答は強くなるが、それは記憶が消去
されても維持されていることがわかった。
このことは、記憶の形成後にその下流で記
憶の消去が起きていることが示唆される。 
 カルシウムイメージングを用いて神経活
動を測定する際には、カルシウムイオン濃
度が高くなると蛍光強度が強くなる
GCaMP(及びその改変体)が用いられること
が多かった。私達は、カルシウムイオン濃
度が低くなると蛍光強度が高くなるプロー
ブ IP2.0 を開発した。この IP2.0 を線虫の
感覚ニューロンに発現させても、行動には
影響がないことがわかった。そこで、IP2.0

(sec) (sec)

0.6

0.8

1

1.2

1.4

0 20 40 60 80 1000        20        40        60        80        100

4
3.5

3
2.5

2
1.5

1
0.5G

Ca
M

P6
f/

m
Ch

er
ry 1.4

1.2

1

0.8

0.6IP
2.

0/
m

Ch
er

ry

IP2.0

0        20        40        60        80        100

GCaMP6f 

イソアミ ルアルコール刺激 イソアミ ルアルコール刺激

神経活動の抑制を鋭敏に捉える IP2.0



を用いて神経活動の測定を行うと、刺激に
依存した神経活動の興奮だけでなく、抑制
も鋭敏に観察することが可能であった。 
IP2.0 を用いることによって、神経活動の
詳細な変動を測定することが可能になると
考えている。 
 このように、本研究では、これまで解析が
進んでいなかった能動的な忘却の分子・神経
回路機構について、線虫の嗅覚可塑性をモデ
ルにすることによって、主に行動表現型の分
子遺伝学的な解析と、カルシウムイメージン
グによる神経活動の解析によって明らかに
してきた。PTSD や健忘症などのように、記憶
の保持時間の適切な制御ができないことに
より、様々な影響がある。今後、このような
ヒトを含む高等動物における記憶の保持時
間の制御機構の研究の基盤として、本研究で
得られた成果は重要な知見であると考えて
いる。 
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