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研究成果の概要（和文）：動物の「探索行動」は環境からの情報を高度に処理し、行動を戦略的に制御することで成り
立っているが、神経回路による探索行動についての情報処理機構はほとんど分かっていない。神経回路の接続地図が完
全に明らかになっている線虫C.elegansの温度走性をモデルとし、探索行動中の特定の神経細胞活動をカルシウムイメ
ージングで取得、数理解析を行うことで、神経回路による探索行動の制御機構の一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Animal's searching behavior consists of information processing mechanisms and stra
tegic regulation of behavioral components; the neural basis to regulate searching behavior remains unclear
. To understand information processing mechanisms of the neural circuit for searching behavior, we used th
ermotaxis behavior of Caenorhabditis elegans as a model system. Neural activity of freely moving worm is a
cquired by our tracking/calcium imaging system, and mathematical analysis identified the response function
 of a specific type of neuron. Reconstruction of neural activity using the identified response function an
d input stimulus showed relationship between the neural activity and thermotaxis behavior.
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１．研究開始当初の背景 
動物が自然環境において餌やパートナー、よ
り生育条件の良い環境を探すときに見られ
る移動は「探索行動」と呼ばれており、生存
戦略の基本的なものとして進化と共に機能
を発展させてきた。通常、探索行動は感覚器
の情報を単純に行動へ反映するわけではな
く、行動を制御するための独自の戦略に基づ
いている。この戦略についての観察や理論的
研究は多くあるが(e.g. Edwards et al., 
Nature 2007) 動物の行動を制御している神
経回路が、探索戦略をどのように実現してい
るかということはほとんど分かっていなか
った。線虫は 302 個の神経細胞が全て同定さ
れており、神経間の接続も電子顕微鏡レベル
で明らかになっているため、神経回路の機能
を調べるのに非常に適している生物である。
この線虫は視覚・聴覚がないため、温度や匂
いなどの近距離に対する感覚を利用し、体長
の数百倍以上の広さを探索する。我々はこの
中で温度感覚に着目し、能動的に探索行動を
担う神経回路機構を調べている。温度を使っ
た探索行動に関わる神経細胞は同定されて
おり(Mori and Ohshima., Nature 1995)、た
った十数個の神経回路でこの行動が実現さ
れていると考えられているが、温度情報をど
のように探索行動に利用しているかは分か
っていなかった。そもそも、連続的な温度変
化を神経回路がどのように認識し、行動へ利
用しているかということも不明であり、温度
感知における基本的な仕組みにおいても分
からない点が多かった。 
さらに、探索行動のような動的な仕組みにつ
いては、定量的なデータ取得と数理解析が鍵
となるが、これらを組み合わせたアプローチ
を行っている研究者は多くなかった。そこで
本研究ではこの問題に対し、行動と神経活動
の同時計測を行い、数理モデルと合わせて解
析するアプローチをとるという独自の戦略
をとった。 
 
温度を利用した探索行動（温度走性）は、通
常の実験環境では1時間程度で安定化するこ
とを当研究室で確認しており(Itoh et al., J. 
Neurosci. Meth. 2006)、そのため探索行動
の解明には 1 時間程度の観察が必須となる。
申請者は長時間の詳細な行動変化を数値化
するために、当研究室で開発した自動追尾シ
ステムを用い、線虫の行動を動画で記録し、
詳細に解析する手法を開発した。さらにこの
申請者が開発したシステムを用いて、動画デ
ータから体の軸に沿った角度の変化を数値
化、可視化することにより、温度走性変異体
の行動を定量的に示し、行動に影響する新規
分子の解析を実現した (Miyara et al. PLoS 
Gent. 2011)。本研究の開始時期では、温度
走性中の行動を記録すると同時に、温度受容

を担っていることが明らかとなっている AFD
神経細胞の定量的な神経活動の計測を進め
ており、世界で初めて、温度走性中の神経活
動を長時間計測することを可能にしていた。
計測の結果、AFD 神経細胞は線虫が緩やかな
温度勾配を移動する際にはピークを持った
活動を示し、この活動は絶対値ではなく温度
変化値によって引き起こされることが示唆
されていた。これは連続的な変化に対してイ
ベント（点）としての反応を示唆するもので、
これらのデータから、本研究では動物が連続
量である温度を点過程として認識している
という仮説のもと、探索行動における情報処
理機構の解明を目指すこととした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、感覚末端で温度情報を受容して
いると考えられる AFD 神経細胞の活動と、温
度走性中の線虫の行動を同時計測すること
で、神経細胞が温度入力に反応しているタイ
ミングと、そのときの温度変化、行動変化の
関係を明らかにし、温度認識とその実効的な
利用機構の解明を目的とした。またその過程
として、温度受容神経細胞 AFD の温度応答特
性を、温度入力と行動系列に基づいて明らか
にすることも目指した。線虫の探索行動戦略
は時間と共に変化することが示されている
が(Gray et al., PNAS 2005)、温度変化の系
列にも依存して行動の変化が起こることも
予想される。そのため、温度受容細胞の反応
特性と、この行動戦略の入力依存的な変化を、
情報量最大化行動戦略と比較することによ
り、生物が理論的に考えられる効率的な行動
戦略を神経活動からどのように実現しよう
としているかを明らかにすることを目指し
た。 
 
３．研究の方法 
温度勾配上を移動する線虫をコンピュータ
で自動的に追尾をしながら顕微鏡視野内に
捉え、遺伝的にコードされるカルシウムイン
ディケータ（cameleon YC3.60）を AFD 特異
的に発現制御するプロモーター(gcy-8)を用
い、温度受容神経細胞 AFD に発現させること
で、温度勾配環境を探索しているときの AFD
の活動を測定した。このとき得られるデータ
は線虫の時系列 xy 座標、サーモグラフィで
得られるプレート上の温度、（神経活動を表
す）カウシウムシグナル、顕微鏡視野の動画
である。これらを解析することにより、線虫
が触れている温度、前進や後退、転回などの
行動、神経活動、それぞれの時系列の情報を
得ることができる。さらに、温度、神経活動
から AFD 神経細胞の入力応答を関数化し、行
動変化の時系列情報と合わせることで数理
的な観点から探索行動を解析した。また、実
験で得られたデータから数理モデルを立て、
シミュレーションすることで探索行動時の
AFD 活動モデルの再現性を解析した。 



さらに線虫の生育温度や、えさ条件を変える
事で、異なる条件付けをされた個体が、ほぼ
同じ温度環境に対しどのような行動を生成
するか実験を行い、それらの定量的なデータ
取得を行った。先行研究(Kimura et. al. Curr. 
biol. 2004)や、これまで取得したデータは
飼育温度依存的にAFDが活動することを示し
ていたため、この変化が探索戦略にどのよう
に影響を与えるか不明であった。条件付けが
違う状況でAFDの活動や探索行動を定量化す
ることで、これらの違いを明らかにすること
を目指した。 
観測された画像・定量データを数理モデルと
比較することで、直感的な理解がしにくかっ
た行動中の入出力関係を明らかにする。 
本研究で得られた温度勾配上を行動中の神
経活動と、数理モデルにより再構成したシミ
ュレーションを比較することで、環境からの
情報をどのように利用しながら探索行動を
制御しているか考察した。さらに、その情報
入力に対する探索行動を、いくつかの数理モ
デルに基づきシミュレーションを行い、その
統計量を実際の探索行動と比較することに
より、線虫の探索行動がどのようなモデルに
近いか検証することを目指した。 
 
４．研究成果 
研究の主な成果 
研究代表者らが開発した自由行動中の個体
を追尾／カルシウムイメージングを行うシ
ステムを用い、温度勾配上を探索する線虫の
データをさまざまな飼育温度条件において
取得した。これにより温度走性中の温度勾配、
温度受容神経細胞 AFD の活動、そして線虫の
行動軌跡を同時に記録したデータを得るこ
とができ、AFD 神経細胞が温度入力を受けた
時系列と、そのときの実際の AFD の活動、そ
して行動出力について定量的に解析・評価で
きるようになった。 
解析の結果、これまで得られた結果と同様に
AFD 神経細胞は緩やか（0.1 度/分）かつ滑ら
かな温度上昇に対しても、スパイク状の離散
的な応答反応を示すことが確認された。さら
にえさ条件、飼育温度条件を変えて実験を行
った結果、AFD の温度に対する応答は飼育温
度によって変化するが、えさ条件を変えても
変化しないことが示された。一方でえさ条件
を変えた場合、行動は変化することから、温
度受容神経細胞AFD自体は飼育温度依存的に
応答特性が変化するが、AFD の活動と行動の
関係はえさ条件により変化することが示唆
された。また、AFD 神経細胞のシグナルはそ
のまま行動へと反映されるわけではなく、方
向転換頻度の制御という形へ情報が変換さ
れることが示された。さらに、AFD の動的な
応答特性を評価するために、温度入力に対す
る神経活動を応答関数として推定した（図 A）。
推定された応答関数は微分検知器の性質を
示し、個体差や条件の差がほぼないことが示
された。さらに、推定された応答関数と実際

に計った温度の時系列を使ってAFD神経細胞
の活動を再構築すると、実際の AFD 神経細胞
の活動時系列とよく合う事が示された（図 B、
縦軸は YFP/CFP）。これにより、推定した応答
関数は実際の AFD の特性を良く表し、AFD へ

の温度入力に対する情報処理機構を同定で
きたと考えられる。 
 
得られた成果の国内外における位置づけと
インパクト 
自由行動中の神経細胞の活動を長時間記録
する方法は神経科学において重要な技術で
あり、盛んに研究されている。本研究で開
発・改良した技術は国内外含めて特出したも
のであり、解析方法と得られた結果も含めて
神経回路による行動制御の研究に非常に有
用なものである。また、応答関数の推定はこ
れまで固定した動物における電気生理的な
研究にもちいられてきた手法であるが、自由
に行動する個体の非侵襲的な活動計測と組
み合わせた応答関数の推定はまだ例がほと
んどなく、さらに自由行動中の感覚刺激の推
定値と組み合わせて神経活動の再構築を行
うことで、神経細胞による環境の認識に対す
る理解を深めることができるようになった。
神経活動と行動の定量的なデータから、環境
の認識とそれを基にした行動選択までの仕
組みをつなげた研究は全生物を通してこれ
までになく、本研究は今後、他の生物でも進
められることが予想される研究アプローチ
の土台となるものを構築した。 
 
今後の展望 
本研究では探索行動中の神経活動の例とし
て、感覚神経細胞であるAFDの活動を計測し、
その時系列と入力である温度刺激、出力であ



る行動の時系列の関係について解析した。今
後はさらに介在神経細胞であるAIYなど他の
神経細胞の計測や解析を同様のアプローチ
で進めることで、感覚神経細胞で受容された
刺激に対しての情報変換が神経回路内でど
のように行われるか、またその結果となる神
経活動がどのような行動と関連するのかと
いうことを調べることが可能となる。これに
より、神経回路における情報処理機構が、探
索行動などの具体的な機能と結びついた形
で明らかとなり、神経回路機能の解明に結び
つくと期待される。 
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