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研究成果の概要（和文）：本研究では、記憶とエピジェネティクスの関係を調べるため、物理刺激に対する、線虫C. e
legansの馴化学習・記憶現象をモデル系とした研究を行った。まず、（1）C. elegansの記憶をハイスループットに定
量化するための装置を開発した。（2）その装置を用い、記憶を担う神経細胞を同定し、C. elegansの記憶を制御しう
る遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, I investigated a mechanistic relationship between epigenetics and 
behavioral memory in C. elegans. I initially developed a multiplexed optical system to genetically 
analyzed C. elegans mechanosensory habituation in a high-throughput manner. Then, using this system, I 
identified two interneurons involved in memory formation, and an epigenetic factor important for memory 
formation.

研究分野： 生物物理学
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１．研究開始当初の背景 

環境からの刺激による後天的なヒストンや

DNAへのメチル基などの共有結合を介し

た遺伝子発現調節をエピジェネティクスと

総称する。エピジェネティクスは一般に細

胞分化などの長期的、恒常的な細胞の機能

調節を担う。 

  記憶は個々のニューロンの長期的、恒

常的な機能調節とそのネットワーク化によ

り成立する。記憶の成立は古くから転写因

子 CREB などによる遺伝子発現調節を受

けることが知られていることから、近年、

国内外の研究により、記憶はクロマチン構

造変化を介したエピジェネティックな制御

を受ける可能性が唱えられている。例えば

ヒストン修飾酵素CBP/p300のヘテロジェ

ニックマウスでは、重篤な精神遅滞が引き

起こされる観察や（Alarcon et al. 2004）、
一度形成された記憶の維持はクロマチンや

DNA の修飾に依存することが示されてい

る（Korzus et al. 2004）。 

  我々は最近、線虫 C. elegans の温度刺

激や振動刺激の記憶が CREB やエストロ

ゲン受容体様タンパク質による核内制御を

受けることを発表した（Sugi et al. 2011; 
Nishida, Sugi et al. 2011; Timbers & 
Rankin, 2011）。CREB やエストロゲン受

容体はCBP/p300などのエピジェネティク

ス制御因子と密接に関連することが知られ

ており、C. elegans の記憶もエピジェネテ

ィックな制御を受ける可能性が予想される。

本研究では記憶により規定される振動応答

行動の計測システムを構築し、記憶とエピ

ジェネティクスを関連づける分子基盤を同

定することを目指した。 

 

 

 

 
２．研究の目的 

C. elegans は振動刺激を感じると、通常、

忌避的に後ろ向きの移動を行うが、定期的

な振動刺激によるトレーニングを行うと、

振動に慣れ、記憶するので、24 時間後に再

び振動を与えても、後方への移動距離の顕

著な減少・消失が見られる。本研究では、

分子遺伝学的操作を施したトランスジェニ

ック株をはじめとするC. elegans株の振動

応答行動をハイスループットに計測できる

かどうかが課題解決にとって重要になると

考えられた。しかし、C. elegans では導入

した目的遺伝子が染色体外で保持され、ゲ

ノムに組み込まれないので、１個体のトラ

ンスジェニック株から産卵される全個体の

中で導入遺伝子を保持する個体の割合は数

10%程度である。つまり、非トランスジェ

ニックの個体が混在する中からトランスジ

ェニック株の行動のみを選択的に検出する

必 要 が あ る 。 し か し 、 従 来 の 装 置

（ Swierczek et al. Nature Mathods, 
2011）では、計測に多大な時間が必要とさ

れ、複数種類の株の行動を同時に比較計測

するのも困難であった。そこで、光学シス

テムと振動発生装置を組み合わせ、新たな

行動計測装置を開発することを第 1 目的と

した。次に、開発した装置を用い、記憶形

成に関わる神経細胞を同定し、エピジェネ

ティックな因子を明らかにすることを第 2
目的とした。 

 

 

 

 
３．研究の方法 

遺伝子導入によりトランスジェニック株を

作製した場合、１個体のトランスジェニッ

ク C. elegans から産生される個体群には、

導入遺伝子を持たない非トランスジェニッ

クの線虫が含まれる。そこで、複数の飼育

プレートを並列に設置し、各プレート上で

トランスジェニックC. elegansの行動のみ

を検知する光学システムを作製した。まず

遺伝子導入の際に、目的遺伝子と GFP 遺

伝子を共発現させ、それら 2 つの遺伝子の

染色体外アレイをもつトランスジェニック

C. elegans を GFP 蛍光で検知できるよう

にした。空間的に分岐させた 488 nm の励

起レーザー光を、最大 4 種類のトランスジ

ェニック株の飼育プレートのそれぞれに同

時に誘導照射し、吸収フィルター付きの

USB 式 CCD カメラで各プレートの 30〜
40 個体の線虫の行動を一度に記録するよ

うに工夫した。この光学系に、振動発生機



器を組み込み、最大 9 種類の飼育プレート

に同時に任意の時間間隔で振動刺激を与え

る こ と を 可 能 に し た 。 ま た 、

Mathematica8.0 でスクリプトを作製し、

各線虫が後方へ移動した距離を自動的に抽

出・数値化できるようにした。 

 
 
 
 
４．研究成果 

第 1 目的である、開発した装置の評価を行

った。まず、野生株に GFP マーカーのみ

を発現させた株を飼育したプレートを並列

に設置し、同装置を用い、振動刺激により

トレーニングを施し、18 時間放置した。次

に、記憶が実際に形成されているかをテス

トした結果、トレーニングを施していない

C. elegans 群と比較し、トレーニングを施

した C. elegans 群では、有意に振動刺激に

対する後ずさり距離が減少した。このこと

から、本装置により C. elegans 群が振動刺

激に馴化し、その状態を記憶していること

が明らかになった。つまり、開発した装置

が目的に沿うものであることが示された。

次に、転写因子 CREB のドミナントネガテ

ィブフォームを作製し、これを細胞特異的

に発現させることにより、各神経細胞の

CREB を阻害し、それらの株の記憶を定量

化した。その結果、介在神経細胞 AVA と

AVD を同時に阻害した場合に、馴化学習・

記憶に異常を示したことから、これらの 2
つの神経細胞に記憶が保持されていること

が明らかになった。次に、第 2 目的である、

分子メカニズムを解析した。その結果、同
定された 2 つの介在神経細胞に特異的に
高発現する膜タンパク質の発現解析から、
新規遺伝子を発見した。この新規遺伝子
の哺乳類のオルソログは ATAC ヒストン
アセチルトランスフェラーゼと相互作用
することが既知であるため、現在、この
複合体の記憶形成における役割を解析し
ている。 
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