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研究成果の概要（和文）：環境に応答して複数の不連続な形態をとりうる「表現型多型」に伴う行動多型のメカ
ニズムを明らかにするために，線虫Pristionchus pacificusの摂食行動の多型に着目して研究を行った．本研究
ではまず摂食行動の1つである捕食行動がどのように制御されているか明らかにすることを目指した．神経伝達
物質に関わる変異体をゲノム編集技術によって作出し解析した結果，セロトニンや一部のセロトニン受容体が捕
食行動において機能していることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Polyphenism is a phenomenon that organisms show distinct phenotypes 
depending on the surrounding environment. Animals exhibiting polyphenism often show behavioral 
plasticity but the neural mechanism of behavioral plasticity is largely unknown. To address this 
question, we focused on behavioral plasticity in feeding behaviors in nematode Pristionchus 
pacificus, which shows polyphenism in its mouth form. We generated mutants in 
neurotransmitter-related genes by CRISPR/Cas9 genome editing method and found that serotonin and 
subset of serotonin receptors are involved in feeding behaviors in P. pacificus.

研究分野：神経科学

キーワード： 線虫　Pristionchus pacificus　捕食行動　セロトニン　セロトニン受容体　表現型多型

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって，捕食行動には神経調節因子であるセロトニンと，その下流において一部のセロトニン受容体が
重複して機能することを見出した．表現型多型は進化過程において表現型の多様性を促進していると考えられて
いること，P. pacificusの捕食行動は進化的には新規に獲得された行動であることから，本研究によりP. 
pacificusの捕食行動がどのように制御されているか明らかにしたことによって，行動の進化の分子メカニズム
の解明に迫ることができる．

※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 

 動物が受精卵から成体へと成長していく発生過程では，親から受け継ぐ遺伝子だけでなく，温

度や栄養状態など様々な環境からの影響をも受ける．環境に依存して表現型が変化することを

「表現型可塑性」と呼び，特に，同一の遺伝子型であっても，環境に応答して不連続的に形態が

変化しうることを「表現型多型」という．さらに生育環境は形態的な表現型多型だけでなく，行

動の違いも生み出すことから，環境に応じて神経回路にも変化が生じていると考えられる．しか

しどのような神経系の違いが異なる行動を制御しているのか，またそのような神経回路が環境

に応答し，形態と同調しながらどのように形成されているかは明らかとなっていない．それは表

現型多型を示すことが明らかになっている種の多くは非モデル動物であり，分子レベル・細胞レ

ベルでの解析が困難であったためである． 

 本研究では，表現型多型を示し，それに伴った行動の多型もみられる線形動物 (線

虫)Pristionchus pacificusをモデルとして用いる．体長 1 mmほどの P. pacificusは，飼育が容易で

あり，生活環が 4日間と短く，ゲノム配列や遺伝子導入，ゲノム編集技術などの遺伝学的ツール

を利用できる進化生物学のモデルである(Nat Genet. 40. 1193–1198, 2008; Genetics. 47. 300–304. 

2009; Dev Genes Evol. 225. 55–62. 2015)．興味深いことに，P. pacificusは 2パターンの口腔形態が

存在し，同じ遺伝子型をもっていても集団密度などの生育環境に依存していずれか一方の口腔

形態をとる．さらにその口腔形態によって摂食行動にも違いがみられる．2つの大きな歯を持ち，

口の幅が広い「幅広型」は，「他の線虫に対する捕食行動」に適している．それに対し，１つの

歯しか持たず口の幅が狭い「狭小型」はバクテリア食性であり，捕食行動はみられない．私は P. 

pacificusの摂食行動の神経制御機構を明らかにするために，様々な神経伝達物質の合成酵素やト

ランスポーターの変異体を CRISPR/Cas9 ゲノム編集技術によって作出した．さらに再構成カス

パーゼを用いて遺伝学的に特定の細胞を除去する方法を P. pacificusにおいて初めて確立した(G3. 

7. 3744–3755. 2017)．これらを用いて，幅広型線虫の「他の線虫に対する捕食行動」に着目して

研究を開始し，捕食行動の制御にセロトニン作動性神経が関与していることを明らかにしてい

る(G3. 7. 3744–3755. 2017)．しかし，摂食行動の多型がどのように制御されているか，また摂食

行動の制御に関わる神経系の違いがどのように形成されているのかは未だ明らかになっていな

い． 

 

２．研究の目的 

 本研究では，幅広型・狭小型線虫における神経系の違いを明らかにするために，幅広型線虫に

おける捕食行動に着目し，その神経制御メカニズムの解明を目指す．捕食行動を制御する神経回

路を候補として，幅広型・狭小型線虫における神経系の違いを見出し，行動多型の神経制御機構

の解明を目指す． 

 

３．研究の方法 

 行動多型を制御する神経回路の候補としてセロトニンに着目した．神経調節物質であるセロ

トニンが P. pacificus における捕食行動やバクテリア食性の制御に関与していることは明らかに

なっている(G3. 7. 3744–3755. 2017)．しかしセロトニンの下流において，どのようなセロトニン

受容体が，どの細胞において捕食行動に関与しているか明らかになっていない．本研究ではセロ

トニン受容体の変異体をゲノム編集技術を用いて網羅的に作出し，捕食行動の観察を行った．さ

らにセロトニン受容体の発現パターンを解析するために，レポータートランスジェニック系統

を作製した． 



 本研究の過程ではゲノム編集技術によって変異体の作出を行ったが，その際にゲノム編集が

起こっている個体を効率的に識別するためのインジェクションマーカーの開発を行った． 

 

４．研究成果 

(1) セロトニン受容体の変異体の作出 

 神経調節因子であるセロトニンは多くの動物で摂食行動に関与することが明らかになってい

る．C. elegansでは 5種類のセロトニン受容体が報告されており，それぞれに対して P. pacificus

のオルソログが存在している．最初に RACE法によって P. pacificusのセロトニン受容体の配列

を決定した．次に CRISPR/Cas9 ゲノム編集技術を用いて，P. pacificus において 5 つのセロトニ

ン受容体すべての変異体を作出した．これらのセロトニン受容体変異体の行動解析を行った．捕

食行動のアッセイを行った結果，1種類のセロトニン受容体の変異体と，2種類のセロトニン受

容体を同時にノックアウトした二重変異体において捕食行動が優位に減少することがわかった．

さらに捕食行動の際にみられる歯の動きとポンピング（咽頭筋の収縮）の頻度をそれぞれの変異

体で観察したところ，二重変異体では優位に歯の動きの減少がみられた．また幅広型・狭小型線

虫の両方で見られるバクテリアに対する摂食行動にも一部のセロトニン受容体が関与すること

を見出した．これらの結果は，一部のセロトニン受容体が重複して捕食行動およびバクテリア摂

食に関与することを示唆している．本研究の過程においてセロトニン受容体に関する知見を整

理し，国際学術雑誌に線虫におけるセロトニンによる摂食行動制御に関する総説を発表した

(Neuroscience Research, 154, 9–19, 2020) 

 

(2) セロトニン受容体の発現パターンの解析 

 セロトニン受容体がどこで発現し，捕食行動やバクテリア食性を制御しているか明らかにす

るために，セロトニン受容体の上流領域をプロモーター領域の候補として蛍光タンパク質の上

流に挿入したレポータートランスジェニック系統を作出した．その結果，咽頭筋や咽頭神経，感

覚神経などにセロトニン受容体が発現していることを見出した．その中には，捕食行動の際に重

要な咽頭筋や，その咽頭筋にシナプス結合することが知られている咽頭神経も含まれていた．今

後これらの細胞の活動を光遺伝学的手法を用いて抑制することや，遺伝学的細胞除去法を用い

て候補となる細胞を除くことで，捕食行動に関わる神経細胞を同定する． 

 

(3) CRISPR/Cas9法におけるインジェクションマーカーの確立 

 P. pacificusにおいて CRISPR/Cas9法を利用する際は，雌雄同体個体の生殖腺に Cas9タンパク

質と標的遺伝子に対する guide RNA (gRNA)をマイクロインジェクションによって導入する．さ

らに F1個体において，ゲノム編集によって変異が入っているか確認を行う必要がある．これま

で P. pacificusでは CRISPR/Cas9法のためのインジェクションマーカーが存在せず，多くの F1個

体を単離し遺伝子型を確認する必要があった．私達は変異体において roller表現型（体が回転す

る表現型）を示す Ppa-prl-1遺伝子に着目した．Ppa-prl-1の gRNAを標的遺伝子の gRNAととも

にインジェクションすることで，インジェクションが成功しゲノム編集が起こっている個体は

roller 表現型を示すことを見出した．この個体とその姉妹の F1 個体の遺伝子型を調べることに

よって，ゲノム編集が起こっている個体を効率的に同定することに成功した．この方法は，今後

の P. pacificus のゲノム編集技術の発展に貢献することができる．この成果は国際学術雑誌に論

文として発表した(Development Genes and Evolution, 230, 257–264, 2020)． 
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