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研究成果の概要（和文）：シナプス伝達は、神経系機能において最も重要で、かつ基本的な情報伝達機構であ
る。本研究では、線虫C. elegansの温度受容ニューロンと、このニューロンがシナプス接続する中枢介在ニュー
ロンとの間の神経間情報伝達制御の分子基盤を明らかにすることを目的とした。線虫からヒトまで、進化的に高
度に保存された分子が温度受容ニューロンで機能して、この神経間情報伝達を双方向的に制御していることを見
出した。この成果は、シナプス伝達制御を担う新たな分子の同定であり、今後、基礎研究、および応用研究への
さらなる展開が期待される。

研究成果の概要（英文）：Synaptic transmission is fundamental in information processing in the 
nervous system. This study focused a thermosensory neuron in the nematode C. elegans and its 
post-synaptic interneuron and aimed to understand the molecular basis of the neural communication 
between these neurons. We identified a series of evolutionarily conserved molecules that function in
 the thermosensory neuron to bidirectionally regulate the activity of the interneuron.  Our results 
identified previously unknown factors important for synaptic transmission and revealed the potential
 therapeutic targets for information processing in the nervous system.

研究分野： 分子遺伝学

キーワード： 線虫　学習　記憶　行動

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに、シナプス前ニューロンおけるシナプス伝達制御機構として、シナプス後ニューロンの活動の強度を
調節することが知られていた。本研究の成果から、シナプス前ニューロンからの興奮性・抑制性シグナルのバラ
ンスを調節することによって、シナプス後ニューロンの活動が双方向的に制御されうることが明らかとなった。
このことは、シナプス接続をする一対のニューロン間の情報伝達が、これまでに考えられていたよりも非常にダ
イナミックであり、複数の神経伝達物質が単一のニューロンから放出される生物学的意義を明らかにするもので
ある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 シナプス伝達は、神経系において最も基本的な情報伝達様式であり、その詳細な機構の解明は
現代神経科学の最大の課題の一つである。申請者らは、線虫 C. elegans の温度応答行動に着目
した遺伝学的スクリーニングから、MAST(Microtubule-associated serine threonine)キナーゼ
がこの行動に重要であることを明らかにしていた。MAST キナーゼは、線虫からヒトまで進化的
に高度に保存されており、哺乳動物では脳・神経系で広く発現が認められているが、その機能は
ほとんど明らかとなっていなかった。申請
者らの解析から、線虫 MAST キナーゼも神経
系で広く発現していること、および主要な
温度受容ニューロンである AFD ニューロン
で作用して、温度応答行動を制御している
ことが示されていた。AFD ニューロンは、温
度変化に対して細胞内カルシウム濃度を変
動させることが知られているが、MAST キナ
ーゼの変異体では、AFD ニューロンの温度
変化に対するカルシウム応答は異常を示さ
なかった。このことから、MAST キナーゼは
AFD ニューロンからの情報伝達に影響して
いる可能性が考えられた。 
 さらに、MAST キナーゼと遺伝学的に相互作用する因子として、線虫ストマチンが同定された。
ストマチンは細胞膜に局在するタンパク質であり、線虫の機械受容ニューロンでは Degenerin フ
ァミリーのイオンチャネルの活性を制御することが報告されていた。申請者らの解析から、１）
ストマチン変異は MAST キナーゼ変異による温度応答行動異常を抑圧すること、２）ストマチン
も MAST キナーゼと同様に、AFD 温度受容ニューロンで機能して温度応答行動を制御すること、
３）さらには AFD ニューロンの温度変化に対するカルシウム応答には関与しないこと、が明らか
となっていた。また、ストマチン変異体の温度応答行動異常を抑圧するもう一つの変異体として、
nj274 変異体の単離に成功していた。 
 
２．研究の目的 
 本研究提案では、MAST キナーゼやストマチンがどのようにして温度応答行動を制御している
のかを明らかにすることを目的とした。この目的のために、３つの大きな研究項目を設置した。
１）これらの分子が AFD ニューロンからの情報伝達に関与している可能性を検討するために、
AFD ニューロンのシナプス後ニューロンである AIY 介在神経細胞の活動を計測することを目指
した。また、２）これらの分子が温度応答行動におけるどのような行動戦略を制御しているのか
を明らかにし、さらに３）nj274 変異体の原因遺伝子を同定することで、MAST キナーゼ、ストマ
チン経路で機能する新規因子を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）自由行動下の線虫における AIY 介在ニューロンの神経活動測定 
 AIY 介在ニューロンの活動測定のために、自由行動下の線虫からカルシウム動態を計測するト
ラッキングシステムを構築した。このシステムでは、YCX1.6 カルシウムプローブを AFD 温度受
容ニューロンと AIY 介在ニューロンに特異的に発現させた系統を作成し、この系統を顕微鏡下
で自由に行動させ、その動きを追尾した。行動中の線虫に温度摂動を与えて、AFD、AIY ニュー
ロンのカルシウム濃度がどのように変動するかを測定した。 
 
２）温度応答行動における行動戦略の解析 
 線虫がどのような行動戦略を用いて温度応答行動を実現しているのかを明らかにするために、
温度勾配上の１００−１５０個体の線虫を同時に捉えて行動解析を可能とする Multi worm 
tracking システムを用いた。これによって前進、後退、急激な方向転換（ターン）などの行動
要素を捉え、どのような行動要素がどのように制御されることによって温度応答行動を実現し
ているのかを解析した。また、MAST キナーゼやストマチン変異体に関しても、Multi worm 
tracking による同様の計測を行い、これらの分子がどのような行動戦略の制御に関与している
のかを検討した。 
 
３）nj274 変異体の原因遺伝子の同定 
 nj274 の原因遺伝子を同定するために、C. elegans の wild isolate（CB4858 株）を用いた
SNP mapping と nj274 変異株の全ゲノムシークエンスを行った。nj274 変異株と CB4858 株を掛
け合わせて得られたハイブリッド系統を用いて、nj274 由来の温度応答行動異常を引き起こす線
虫ゲノム領域を明らかにし、この領域に存在する nj274 変異体内の全変異を原因変異候補とす
ることで、nj274 変異の原因遺伝子の同定を試みた。 
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４．研究成果 
 
 １）AIY 介在ニューロンは双方向的な活動を示した 
 自由行動下の線虫に温度摂動を与えて、AFD 温度受容ニューロンと AIY 介在ニューロンの活動
を測定したところ、AIY ニューロンの活動は双方向的に制御されることを見出した。線虫の至適
温度（過去に餌のある条件で飼育された温度）に近づいていくような温度上昇刺激を与えると、
AIY 介在ニューロンの活動は確率的な挙動を示し、多くの個体の AIY ニューロンにおいて、カル
シウム濃度の上昇が認められた。一方で、至適温度から遠ざかるような温度上昇刺激を与えると、
AIY ニューロンのカルシウム濃度は、多くの個体で下降することが明らかとなった。AFD 温度受
容ニューロンは、先行研究から温度上昇に対してカルシウム濃度を上昇させることが知られて
いたが、これと一致して、至適温度に近づく、あるいは至適温度から遠ざかるどちらの温度上昇
刺激に対してもカルシウム濃度を上昇させることが分かった。これらのことから、AIY 介在ニュ
ーロンの活動は確率的な挙動を示すこと、および、その確率的な活動は温度刺激の価値と相関す
ることが明らかとなった。 
 次に、MAST キナーゼ、ストマチン変異体の AIY 介在ニューロンの活動を測定した。MAST キナ
ーゼ変異体の AIY ニューロンは、至適温度に向かう、あるいは至適温度から遠ざかるどちらの温
度上昇であっても、カルシウム濃度を低下させる傾向が見られた。このことは、MAST キナーゼ
変異体の行動異常が野生株よりも低温を好むことと一致している。すなわち、MAST キナーゼ変
異体の AIY ニューロンは、至適温
度よりも低い温度域であっても
温度上昇を忌避的な環境入力と
して捉え、温度上昇を避けて温度
勾配上を低温方向へと移動する、
と考えられる。一方で、ストマチ
ン変異体の AIY ニューロンでは、
どちらの温度上昇であっても、カ
ルシウム濃度を上昇させる傾向
を示した。このことは、ストマチ
ン変異体の行動異常が野生株よ
りも高温を好むことと一致して
いる。また、MAST キナーゼ、スト
マチン両変異体のAFD温度受容ニ
ューロンの温度刺激に対する応
答は、野生株と大きな違いは認め
られなかった。さらに、これらの
遺伝子はAFD温度受容ニューロン
で機能することで、AIY ニューロ
ンの活動を制御することが、細胞
特異的な発現実験によって明ら
かとなった。 
 
 ２）前進中の方向調節（カーブ）が温度応答行動において最も重要な行動戦略である 
 Multi worm tracker およびシミュレーションによる解析から、温度応答行動に最も寄与する
行動要素は「カーブ」であることが明らかとなった。カーブとは、線虫が前進運動中に緩やかに
進行方向を調節する制御であり、線虫はこのカーブを双方向的に調節することで、温度勾配上を
至適温度へと向かっていることが分かった。 
 MAST キナーゼ、およびストマチン変異体において、同様の行動要素解析を行ったところ、こ
れらの変異体ではカーブの制御が異常になっていることが明らかとなった。MAST キナーゼ変異
体では、より低温に向かってカーブする異常を示し、一方で、ストマチン変異体ではより高温に
向かってカーブする異常を呈した。これらのことから、AIY 介在ニューロンの双方向的な活動が
温度勾配上における双方向的なカーブ制御を生み出していることが示唆された。 
 
 ３）nj274 変異はジアシルグリセロールキナーゼをコードする dgk-1 遺伝子の変異である 
 nj274 変異の SNP mapping、および全ゲノムシークエンスから、nj274 変異体の原因遺伝子の
候補として dgk-1 遺伝子が示唆された。nj274 変異体は dgk-1 遺伝子内に欠失変異を持ち、
nj274 変異体の温度応答行動異常は、野生型 dgk-1 遺伝子を導入することで回復した。以上のこ
とから、nj274 変異の原因遺伝子は、dgk-1 遺伝子であることを明らかにした。 
 dgk-1 変異体に対して、AIY 神経活動の測定を行ったところ、MAST キナーゼ変異体と同様に、
AIY ニューロンは主に抑制性の活動を示すことが明らかとなった。また、Multi worm tracker の
解析においても、dgk-1 変異体はカーブの制御に異常を示した。これらのことから、dgk-1 遺伝
子は、MAST キナーゼ、ストマチンなどと、機能的に相互作用することが示唆された。 
 
 これらの研究成果を論文としてまとめ、学術雑誌に発表した(Nakano et al., PNAS, 2020)。 
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