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研究成果の概要（和文）：多くの生物種は成長段階に応じて行動様式を変化させるが、そのような変化を担う神経回路
や分子機構は不明な点が多い。線虫C. elegansは、幼虫期と成虫期で匂いの好みが変化する。幼虫期に増殖する生殖細
胞を人為的に取り除くと成虫になっても幼虫期とよく似た匂いの好みを示すことから、生殖細胞からのシグナルが行動
を制御していると考えられる。変異体解析やRNAiライブラリーによる網羅的遺伝子解析により、生殖細胞の増殖による
化学走性の調節には、幼虫期の個体のエネルギー状態が関わっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The molecular and neuronal mechanisms for the germline-mediated regulation of the 
chemotactic behaviorAnimals adequately change their behavioral patterns according to their developmental s
tage.  We found that C. elegans larvae show a different preference in odorant from the adult.  We also fou
nd that the germline loss makes adult animals show the larva-like odorant preference.  These results impli
cate that some signals may be released from germline cells, which proliferate through the larval stages an
d the adult. By mutant analyses and a genome-wide RNAi screening, the energy state of the animal during la
rval stages is shown to be important for the germline-mediated regulation of chemotaxis.  
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１． 研究開始当初の背景 

 生物は感覚神経系を用いて外界の物理的、
化学的変化を敏感に捉えることで、外的環境
に適応し生存をはかる。しかし、実際の感覚
受容とは一義的なものではなく、例えば、同
じ匂いでも人によって良い匂いに感じられ
たり悪臭に感じられたりするなど、ある「振
れ」をもった神経機能の過程であると考えら
れる。そのような「振れ」あるいは変化を生
み出す一因に、個体の内的状態の違いが挙げ
られる。感覚が個体の内的状態に応じて変化
することは、生物がその時々の体の状態に応
じた適切な感覚行動をとることを可能にす
る重要な生存戦略であると思われる。しかし、
このような現象の分子機構は生物種を通じ
てほとんど分かっていない。 
 

２．研究の目的 

 申請者は、線虫 C. elegans を用いることで、
個体の内的状態が感覚行動に及ぼす影響と
そのメカニズムを明らかにできると考えた。
その理由として、１）わずか数対の化学感覚
神経をふくむ302個の神経からなるごく単純
な神経回路をもつこと、２）イメージング技
術の進展により、感覚応答時の神経回路上の
情報の流れの可視化が可能となったこと、
３）感覚行動のアッセイ系が発達しているこ
と、４）個体の内的状態を変化させる様々な
処理（変異体の使用、レーザーを用いた細胞
の外科的除去、薬剤の使用など）が容易であ
ること、５）変異体の探索を含む遺伝学的な
解析によって、制御機構に関わる新規分子の
同定が可能であること、があげられる。申請
者は、線虫 C. elegans のこのような利点を活
かし、個体の内的状態が感覚行動に及ぼす影
響とそのメカニズムを、分子、細胞、個体レ
ベルの解析を結びつけて明らかにすること
を目指した。 
 
３．研究の方法 

 申請者は、線虫の嗅覚行動が生殖腺の有無
によって変化することを見いだしており、こ
の系を用いた解析を行った。C.  elegans は、
AWAとAWCという２対の嗅覚神経をもちい
て、様々な匂い物質へ誘引行動を示す。とこ
ろが、線虫の生殖細胞を人為的に欠損させる
と、特定の匂い物質（ジアセチル）への反応
性が低下する。このことから、生殖腺の成熟
に伴う内的環境の変化（性的成熟）が線虫の
走性行動に影響を与えていると考えられる。
そこで本研究課題では、この制御の機構を明

らかにするために以下の解析を行った。 
（１） RNAi による機能分子の網羅的探索 
（２） 順遺伝学的スクリーニングによる機

能分子の探索 
（３） 生殖腺が未発達な幼虫期の行動の解

析 
 
４．研究成果 
本研究課題において、生殖細胞の増殖がどの
ようにして個体の行動パターンの変化を引
き起こすのか、そのメカニズムの解析を行っ
た。その結果、以下に詳述するように生殖細
胞欠損時の匂いの好み変化には、ミトコンド
リアでの正常なATP合成と正常な摂食運動が
必要であることが示された。この結果は全く
予想していなかったものであり、生殖細胞の
増殖にともなう個体の性的成熟時に、体内で
はエネルギー状態の低下が起こり、そのこと
が神経回路の調整と匂いの好み変化を引き
起こしているのではないかというモデルが
示唆された。 

（１） RNAi による機能分子の網羅的探索 
 RNAiによる網羅的な機能分子の探索によっ
て、ATP synthaseなどミトコンドリアでのATP
合成に関わる因子を発現阻害すると、生殖細
胞のない線虫も野生型同様の走性行動を回復
することが分かった。そこで、その時期的お
よび場所的な関わりを解析した。生殖細胞を
失った成虫は正常な成虫に比べて匂い物質ジ
アセチルへの走性が低下する。これはミトコ
ンドリアの機能分子、例えば電子伝達系の
cco-1遺伝子のRNAiによる発現阻害で回復す
る。腸、下皮、神経系など体の様々な組織に
おいて特異的にcco-1遺伝子の発現阻害を行
ったところ、神経系での阻害によって最も強
くジアセチルへの走性回復が見られた。また、
発生の様々な時期にcco-1遺伝子の発現阻害
を行ったところ、幼虫期の発現阻害が最も強
くジアセチルへの走性回復を引き起こした。
つまり、生殖細胞が盛んに増殖しているはず
の幼虫期に生殖細胞が正常に増殖しないと、
この時期の神経系のミトコンドリアの働きを
介して、将来成虫になった際にジアセチルへ
の走性が低下すると考えられた。 
 次に、なぜミトコンドリアの機能（おそら
くATP合成）がこのような走性の制御に関わっ
ているのかを明らかにするため、生殖細胞増
殖時の神経でのATPレベルの可視化を試みた。



線虫にATP感受性FRETプローブATeamを導入し
たところ、神経細胞での発現を確認できた。
さらに電子伝達系の阻害剤の投与により、生
きた線虫の神経細胞内でのATPレベルの低下
を確認することができた。そこでこのプロー
ブを使って、野生型線虫と生殖細胞欠損線虫
とで、複数の神経細胞種におけるATPレベルの
比較を行ったが、生殖細胞の欠損に起因する
差を検出する事が出来なかった。検出が困難
な理由の一つに、培養温度や発生段階（幼虫
と成虫）の違いによってATPレベルが変化し、
また神経細胞種によっても違いがあることが
あった。今後、これらの影響を勘考した上で
生殖細胞の増殖による神経系でのATPレベル
の変化を測定できる技術基盤を確立する必要
がある。それにより、生殖細胞が増殖するこ
とによって神経系でどのようなエネルギー状
態の変化が生じるかを明らかにし、なぜミト
コンドリアの機能阻害が神経系に対して生殖
細胞増殖と同じ作用をもたらすことができる
のかを明らかにすることができるであろう。 
 
（２） 順遺伝学的スクリーニングによる

機能分子の探索 
生殖細胞欠損変異体に化学変異原で変異を
誘発し、生殖細胞を失っていても走性が変化
しない変異体 D’4-13-7 株を得ていた。この
変異体の染色体マッピングを進め、全ゲノム
シークエンス解析を行った結果、この変異体
の原因遺伝子が咽頭筋で働くミオシンをコ
ードしていることを明らかにした。そこでこ
の変異体と同様に咽頭筋の運動が低下して
いることが知られている別の変異体をもち
いて、その生殖細胞を欠損させたところ、や
はり走性の
変化が起き
ないことも
分かった。
これらの結
果から、生
殖細胞が欠
損しても摂
食運動を低
下させれば
野生型と同
様な走性行
動が回復す
ることが分
かった。 
 
（３） 生殖腺が未発達な幼虫期の行動の

解析 
  正常に生殖細胞が増殖した線虫と生殖細
胞の増殖が妨げられた線虫では、匂いへの誘
引行動に違いが見られる。このことから生殖
細胞の増殖にともなって出されるなんらかの

シグナルにより走性制御に関わる神経回路が
調節を受けていると予想された。これは性的
成熟にともなう行動変化のひとつの基盤とな
っている可能性が高い。 
 もしそのような機構があるとすると、生殖
細胞の増殖を妨げられた成虫と生殖細胞がま
だ増殖していない時期の幼虫は走性行動の特
徴が共通しているはずである。そこで、幼虫
期の線虫の匂いへの走性を調べた。幼虫期の
線虫を用いた行動測定は未開拓の分野であり、
成虫に比較して運動能力が低いため幼虫に最
適化した化学走性のアッセイ系を工夫する必
要があった。幼虫の行動測定系の確立により、
生殖細胞の未増殖な幼虫は生殖細胞を持たな
い成虫と同様にジアセチルに対する走性の低
下が見られることが分かった。これは生殖細
胞の増殖により成虫期の線虫の行動パターン
を変化させる機構が存在することを強く裏付
ける結果である。そこで、幼虫期から成虫期
の行動変化を引き起こすのに働く分子機構を
明らかにするため、幼虫期にも関わらず成虫
と同様の走性行動パターンを示す変異体の単
離を試みた。スクリーニングの結果、複数の
候補変異体を得たので、現在、表現型の確認
を行っている。 
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