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研究成果の概要（和文）：モノアラガイは味覚嫌悪学習を施すとインスリン様ぺプチド遺伝子の転写発現が亢進してい
ることが、われわれの先行研究からすでにわかっていた。そこで、単離したモノアラガイの脳に、インスリン様ぺプチ
ドを投与したところ、味覚嫌悪学習の基盤となる神経シナプスにおいて「長期増強」が観察された。さらにはモノアラ
ガイ個体においても、脳内インスリン濃度が学習成績を決めていることが明らかとなった。そして最終的には、栄養状
態と学習成績との関係を見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：The pond snail Lymnaea stagnalis is capable of learning taste aversion and 
consolidating this learning into long-term memory (LTM) that is called conditioned taste aversion (CTA). 
Previous studies showed that some molluscan insulin-related peptides (MIPs) were up-regulated in snails 
exhibiting CTA-LTM. In the present study, when we applied partially purified MIPs to the isolated CNS, we 
observed a long-term change in synaptic efficacy of the synaptic connection between the CTA-related 
neurons. Injection of insulin or insulin receptor antibody into the snail also suggested that MIPs 
trigger CTA-LTM. Finally, we could clarify the relation between the CTA grades and the nutritional 
states, such as food satiation or food starvation.

研究分野： 神経生物学
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１．研究開始当初の背景 
本研究代表者らは、脳の構造が簡単でニュ

ーロンの数が少なく、しかし、脳の高次機能
の研究に最適な動物である軟体動物腹足類
のヨーロッパモノアラガイ（ Lymnaea 
stagnalis）を用いて、その脳高次機能の一つ
である「学習記憶機構」について研究を続け
てきた。このモノアラガイに味覚嫌悪学習を
施すと、もともと嗜好性のあったショ糖を食
べることができなくなる。その脳内機構を調
べて行くにあたり、われわれは 2006 年にモ
ノアラガイの脳の cDNA ライブラリーを用
いて、モノアラガイ専用の「マイクロチップ」
を作製し、学習習得後、長期記憶に移行した
状態でどの遺伝子が脳内で発現亢進（または
発現抑制）しているのかを調べた。その結果、
味覚嫌悪学習を習得した個体では、インスリ
ン様ペプチド（molluscan insulin-related 
peptide：MIP）の遺伝子が発現亢進している
ことがわかった。なお、このインスリン様ペ
プチドは、ほ乳類のインスリンと相同な働き
をすることもわかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、モノアラガイ脳内のインスリ
ン様ペプチドの濃度をコントロールするこ
とによって、インスリン様ペプチド濃度と学
習成績（すなわち行動変容）との関係につい
て調べることを目的とした。そのためには、
インスリン様ペプチドを精製すること、そし
てその脳内濃度をコントロールする方法を、
まずは確立する必要があった。一方で、イン
スリン濃度を変化させることは、すなわち脳
内のグルコース濃度を変化させることでも
ある。したがって、脳内のグルコース濃度も
厳密に測定し、合わせてこの濃度と学習成績
についても検討することにした。 
一方である見方をすれば、脳内のグルコー

スやインスリンの濃度は、その個体の栄養状
態に依存する。したがって、われわれは最終
的には、栄養状態と学習成績との関係を明ら
かにしたかった。重要な点であるが、軟体動
物腹足類は開放血管系であり、体内濃度と脳
内濃度は同じだと解釈できる。 
 
３．研究の方法 
（１）インスリン様ペプチドの精製 
モノアラガイのインスリン様ペプチド

（MIP）は世界で最初に Amsterdam 自由大学
で発見され、当時は無脊椎動物でもついにイ
ンスリンが見つかった、と世界的な話題とな
った。このインスリン様ペプチドは、ほ乳類
のインスリンと同様に、体内のグルコース濃
度を下げたり、神経系の成長に効果があるこ
とも明らかとなった。われわれは独自に、イ
ンスリン様ペプチドを精製するが必要であ
った。そこでまずは、モノアラガイからイン
スリン様ペプチドを含む脳部位を単離し、イ
ンスリン様ペプチドの精製を行った。 
 

（２）単離脳での電気生理学実験 
 モノアラガイのインスリン様ペプチドが
精製されたら、それを単離脳標本に投与して、
長期増強が惹起されるか否かを確認した。と
くに脳内の生理的濃度を重視し、長期増強を
惹起する閾値としての濃度を決定した。コン
トロール実験としては、ペプチドを酵素消化
した溶液を用いた。また抗インスリン受容体
抗体を、インスリン様ペプチドとともに投与
した場合の効果についても調べた。 
 
（３）モノアラガイ個体を用いた学習実験 
市販のほ乳類のインスリンまたはインス

リン様ペプチドを脳内投与して、行動に与え
る影響を調べた。インスリン注射によって、
心拍数の変化や、呼吸や移動スピードの変化、
さらには味覚嫌悪学習の条件刺激や無条件
刺激を個体に与えた際の行動変化などを、詳
細に観察・記録しておくことが重要であった。
一方で、インスリン受容体のインスリン結合
部位は、種を越えて保存性が高く、したがっ
てほ乳類のインスリン受容体抗体がモノア
ラガイの受容体にも結合する可能性が高い。
そこでこの受容体抗体の脳内投与による効
果についても調べた。 
  
（４）満腹／飢餓などの栄養状態の違いによ
る学習成績の検討 
 われわれのこれまでの経験から、モノアラ
ガイは行動実験の１日前に絶食させたほう
が学習成績は良い。つまり満腹よりは少し空
腹の方が良く学習する。また５日間連続で絶
食させてしまうと、こちらも学習成績が落ち
る。すなわち飢餓がひどいと学習しない。餌
の量を栄養状態とすると、その栄養状態が脳
内のグルコース濃度ひいてはインスリン様
ペプチド濃度に影響を及ぼし、それが学習成
績ならびに長期記憶の保持率に関与すると
予想した。 
 
４．研究成果 
（１）インスリン様ペプチドの精製 
 モノアラガイの脳において、インスリン様
ペプチドは light green cell というニュー
ロンに含まれていることが知られていたし、
われわれ自身も in situ hybridization によ
ってこれを確認することができた（文献 17）。
そこで、light green cell ならびにその神経
線維束を単離し、インスリン様ペプチドの精
製に挑戦し、結果、部分的な精製に成功した
（文献 17）。 
 
（２）単離脳におけるインスリン様ペプチド
の影響 
 われわれはモノアラガイの単離脳を用い
て、それに市販のウシのインスリンならびに
部分精製したインスリン様ペプチドを投与
し、味覚嫌悪学習の基盤となる神経シナプス
に着目した電気生理学実験を行った。結果、
どちらの場合にもこのシナプスにおいて「長



期増強（long-term potentiation：LTP）」が
観察された（文献 17）。長期増強は、特定の
シナプスで伝達効率が上昇している現象で
あり、一般的には学習記憶機構の脳内の素過
程であると考えられている。なお、インスリ
ン様ペプチドの受容体は、今回着目したシナ
プスの後シナプス細胞を含むモノアラガイ
の脳内に幅広く（ubiquitous に）発現してい
ることも、in situ hybridization 法によって
確認できた（文献 17）。なお付け加えておく
が、このシナプスの神経伝達物質はセロトニ
ンである。 
さて、そのシナプスにおいて、インスリン

様ペプチドがシナプス前細胞に効いている
のか、後細胞に効いているのかを、paired 
pulse ratio 解析によって調べた。われわれ
の結果では、インスリン様ペプチドが効いて
いるのはシナプス後細胞の可能性が高いこ
とが示唆された（文献 15）。 
 
（３）モノアラガイ個体の味覚嫌悪学習にお
けるインスリン様ペプチドの影響 
単離脳でのシナプスの長期増強に対する

インスリン様ペプチドの効果が明らかとな
ったので、実際のモノアラガイ個体でのイン
スリン様ペプチドの効果を調べてみた。通常
であれば阻害剤を使用するところであるが、
インスリン受容体はチロシンキナーゼ共役
型受容体であるため、特異的な阻害剤を見つ
けられなかった。そこでインスリン受容体の
インスリン結合部位が種を越えて普遍的で
あることに着目して、ヒトのインスリン受容
体のインスリン結合部位を認識する抗体を、
阻害剤代わりに用いることにした。その結果、
実に興味深いことに、抗インスリン受容体抗
体を注入した個体で味覚嫌悪学習のトレー
ニングを施すと、「学習は成立する」ものの、
それが「長期記憶へと固定化されない」こと
が明らかとなった（文献 17）。すなわち、シ
ナプスレベルでも個体行動レベルでも、イン
スリン様ペプチドが味覚嫌悪学習に関与し
ていることが明確になった。 
 
（４）味覚嫌悪学習後のインスリン受容体量
の変化 
インスリン様ペプチドが味覚嫌悪学習で

使われており、かつシナプス後細胞で働いて
いるとして、味覚嫌悪学習の最中にインスリ
ン受容体量が変化しているか否かを調べる
必要があった。結果、インスリン受容体量は
変化していないことがわかった（文献 14）。
繰り返しになるが、このシナプスの神経伝達
物質はセロトニンである。セロトニン受容体
があるシナプス後細胞にインスリン受容体
も同時に存在し、かつ、インスリン受容体量
が変わらないのであるから、一つの可能性と
しては、味覚嫌悪学習の際にインスリン様ペ
プチドの量が増えて、シナプス後細胞の応答
性を上げているのではないかと予想された。 
 

（５）味覚嫌悪学習を支配しているのはイン
スリン様ペプチドか、またはインスリンによ
るグルコース濃度の変化か 
 先述したとおり、モノアラガイのインスリ
ン様ペプチドは、ほ乳類のものと同じように
グルコース濃度を下げる。したがって、イン
スリン様ペプチドが味覚嫌悪学習に深く関
与しているとしても、そのものが関与してい
るのか、または結果としてグルコース濃度が
下がることが関与しているのかを調べる必
要があった。われわれが得た最初の結果は、
グルコース濃度は味覚嫌悪学習にはあまり
直接的に関与しないというものであった（文
献 10）。この時点で、インスリン様ペプチド
の直接的な効果に着目すべきであることが
決まった。 
 一方で、グルコース濃度変化について、モ
ノアラガイの移動行動に関わるニューロン
への影響を調べたところ、これは明らかに影
響を及ぼすことがわかった（文献 4、5）。味
覚嫌悪学習とは直接関係しないが、新たな知
見として興味深い結果であった。 
 
（６）満腹／飢餓など栄養状態の違いによる
学習成績の違い 
 われわれはこれまで経験的に、１日の軽い
絶食であれば味覚嫌悪学習が成立し良い学
習成績を残し、５日の長いシビアな絶食のと
きは、学習成績が悪いことを知っていた。そ
れ以外にも、最近、心臓の心拍数を計測する
と、満腹状態のほうが飢餓状態よりも心拍数
が高いこともわかった（文献 7）。ちなみにこ
の心拍数は、理由は不明であるが、セロトニ
ン投与によって変化することも示された。す
なわち、セロトニンは飢餓状態から満腹状態
に、食欲を変化させている可能性も示唆され
た。 
 このように、飢餓状態と満腹状態ではさま
ざまな変化が起こるわけであるが、味覚嫌悪
学習の成績が極端な飢餓状態で悪いとして、
それをインスリン様ペプチドが成績を改善
するのかが次のポイントとなった。予想通り、
５日間の長いシビアな飢餓状態において、イ
ンスリンを注入すると、学習成績の向上が認
められた（文献 8）。これはモノアラガイにと
って何を意味するのであろうか？モノアラ
ガイにとっては次のような解釈が成り立つ
と考えられる。シビアな飢餓状態におかれた
モノアラガイは、学習成績が悪いが、実はそ
れは見せ掛けだけであって、学習そのものは
成立している。言い換えると、腹が空きすぎ
て、学習は獲得しているものの、「背に腹は
代えられぬ」状況で、テスト時に咀嚼運動を
してしまう。こういう考え方がアイデアとし
て出てきた。そこで、各種の実験を行ったと
ころ、確かにこのように「背に腹は代えられ
ぬ」は成立していることが明らかとなり、か
つ、その隠れた記憶を蘇らせるには、想起さ
せる寸前に、同じような飢餓状態に再度モノ
アラガイをおく必要があることも示された



（文献 3）。 
 
（７）その他 
味覚嫌悪学習に関与する特定のシナプス

は、細胞内の cAMP 濃度変化によって、セロ
トニンの放出量を変化させていることもわ
かり始めた（文献 11）。また、味覚嫌悪学習
の無条件刺激が、刺激の強さをｘ軸に、学習
成績を y 軸にとった時、逆 U 字型の
Yerkes-Dodson 法則に従うことも明らかとな
った（文献 6）。そして、モノアラガイの自動
学習装置の開発にも従事することができた
（文献 1）。最後に、本科研費の期間中にモノ
アラガイの学習・記憶について、２編の
review を書くことが許されたことは望外の
喜びであった（文献 2、16）。本科研費に採択
していただいたことにお礼を述べたい。 
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