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研究成果の概要（和文）：　神経細胞において複数の情報が神経細胞内でどのようにして区別やクロストークさ
れるかを解析することは重要であると考えられる。本研究では、シンプルに複数の神経情報処理を解析できる実
験系を確立するための解析を行った。その結果、従来線虫において耐性幼虫からのリカバリーや光受容に関与す
ることが知られていた感覚ニューロンが温度も感知することが明らかとなった。このニューロン内におけるフェ
ロモンや光の情報伝達に関して、単一の感覚ニューロンにおいて、感覚刺激の種類に応じて、Gタンパク質やグ
アニル酸シクラーゼが使い分けられている可能性が示唆された。また、個体レベルでの温度応答適応でも加算性
が確認された。

研究成果の概要（英文）：How multiple neural signaling is discriminate and crosstalk in the neuron is
 important question. Here we established experimental system for analyzing their processing of 
multiple neural signaling. We found that a sensoryneuron known as pheromone and light sensing-neuron
 acts as a thermosensoryneuron. In this multi stimuli common sensoryneuron, trimeric G protein, our 
culcium imaging revealed that guanylyl cyclase and phosphodiesterase regulates pheromone, light and 
temperature signaling. However, we found that GPA-1 encoding G protein alpha subunit and PDE-3 
encoding phosphodiesterase control temperature signaling specifically. These results suggest that 
commonalities and differences in the molecular components concerned with pheromone, light and 
temperature signaling in a single sensory neuron.

研究分野： 分子神経遺伝学

キーワード： C. elegans　区別識別　線虫　3量体Gタンパク質　カルシウムイメージング
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１．研究開始当初の背景 
	 動物の脳の神経回路において、たくさんの
神経情報が、どのように混線することなく区
別されているかを解析することは、重要であ
る。しかし、生体内で神経情報の区別を解析
するには、その情報処理の複雑さから解析に
困難をともなっている。我々はこれまでに、
単一の感覚ニューロンが 2つ以上の情報を感
知しているケースを線虫の温度に対する応
答の解析から明らかにしてきた(Kuhara et 
al., Science, 2008)。本研究では、線虫の神経
回路をつかい、温度とフェロモンや光という
複数の神経情報がどのような分子と生理的
機構により識別や統合されるかについて、分
子生理学的手法を駆使して調べることを目
的とした。本研究から、脳神経系における情
報の識別や統合に関して分子生理のレベル
で新しい知見が得られると予想した。 
	 脳神経科学では、環境応答を制御する神経
回路システムを、分子-神経細胞-神経回路-個
体の 4つのレベルを結びつけて解析が行なわ
れている。我々は、シンプルな実験動物であ
る線虫 C. エレガンスをつかい、感覚受容と
記憶学習の分子神経メカニズムを解析して
きた (Kuhara et al., Science, 2008; Kuhara 
et al., Nature commun, 2011; Kuhara et al., 
Neuron, 2002)。しかし、これまでに解析し
てきた、10個以下の神経細胞からなるシンプ
ルな神経回路であっても、その情報処理機構
を解析する中で未知の点が大きいと感じて
きた。特に、神経細胞に入力される複数の情
報が、どのように細胞内や回路内で区別や識
別やクロストークされるのかに関して、分子
生理メカニズムが未解明であることが大き
な課題であると考えられた。それらの課題を
調べるために、線虫のシンプルな実験系をも
ちいた。具体的には、単一の感覚ニューロン
(ASJ)が、温度とフェロモンと光といった質
的に違う 2つ以上の情報を感知する可能性が
予備的な解析から得られていたため、その細
胞をもちいて複数の神経情報の識別や統合
などの情報処理の基本的な機構が解析でき
るのではないかと着想していた。 
 
２．研究の目的 
	 脳において、多量の情報が神経細胞内で
混線することなくどのようにして区 別 や 統
合されるかを解析することは 重要であると
考えられる。これまでに多くの動物におい
て、神経情報の区別が解析されてきたが、未
知の点も多数残っている。本研究では、シ
ンプルな線虫の実験系をつかい、神経情報の
識別に関わる情報処理機構を詳しく解析す 
ることを目的とした。これまでに、線虫の
温度に対する走性行動を実験系として、単
一の感覚ニューロンが 2 つ以上の 情報を感
知し、区別識別しているケースを明らかにし
たが、本研究では、行動に頼らずに、よりシ
ン  プルに複数の神経情報処理を解析できる
実験系を確立し、その実験系をもちいて、

複数の神経情報がどのような 分子と生理的
機構により識別や統合されるかについて、分
子生理学的手法を駆使して明らかにするこ
とを目指した。具体的には、線虫の頭部に存
在する ASJ と呼ばれる感覚ニューロンに着
目して、ASJが複数の感覚刺激を認識するこ
とや、その際の分子生理機構をカルシウムイ
メージングで測定することを目指した。本研
究から 、脳神経系における情報の識別や統
合というテーマについて、新しい知見が得ら
れることを期待した。 
	 ASJ感覚ニューロンは、フェロモンと光を
感知するニューロンであることがすでに報
告されており、ASJ感覚ニューロン内に存在
する分子情報伝達経路は、脊椎動物の分子経
路と類似していることが分かっていた。しか
し、光情報を受け取った際の膜電位の変化が、
脊椎動物と線虫では逆である (Liu et al., 
2010)。具体的には、脊椎動物では、光を受
容すると 3量体Gタンパク質(Gα)であるトラ
ンスデューシンとホスホジエステラーゼ
(PDE)が活性化し、cGMPを分解して cGMP
依存性チャネル(CNGチャネル)が閉じる。一
方、C. elegansでは、ASJ感覚ニューロンで
光が受容されると、Gα タンパク質がグアニ
リル酸シクラーゼ(GC)を活性化し、cGMP
濃度を上昇させることで CNG チャネルを開
口させる。 
 
３．研究の方法 
	 ASJ ニューロン内において、様々な感覚情
報の伝達に関わる 3量体 Gタンパク質(Gα)
の機能欠失変異(goa-1,	 gpa-1,	 gpa-3)と、
グアニリル酸シクラーゼ(GC)の機能欠失変
異(odr-1,	 daf-11)	 と、ホスホジエステラー
ゼ(PDE)	 の機能欠失変異(pde-1,	 pde-5,	 
pde-3,	 pde-2)	 と、cGMP依存性チャネル
(CNG)	 の機能欠失変異(tax-4)を用いた。こ
れらの単独の変異体や多重変異体をもちい
て、それらの感覚応答を測定した。	 
	 
４．研究成果	 
	 これまでに光やフェロモンを受容する感
覚ニューロンとして知られていた ASJ 感覚ニ
ューロンが、低温耐性に関与することが示唆
された。そこで、ASJ 感覚ニューロンが、温
度刺激を受け取る感覚ニューロンであるか
どうかを測定するために、ASJ の温度応答性
を、cameleon と呼ばれるカルシウムインディ
ケーター遺伝子を用いて解析した。その結果、	 
フェロモンや光受容ニューロンとして知ら
れたた ASJ 感覚ニューロンが温度にも反応す
る温度受容ニューロンであることが示唆さ
れた。	 
	 ASJ 感覚ニューロン内において光やフェロ
モンの情報伝達に関わる分子経路が明らか
となっている(Liu	 et	 al.,	 2010)	 。光に関
しては、頭部 ASJ ニューロンの樹状突起先端
に局在している光受容体 LITE-1 で受け取ら
れ、3量体 G タンパク質αサブユニットであ



る GOA-1 と GPA-3 を活性化し、グアニル酸シ
クラーゼである DAF-11 と ODR-1 を介して細
胞内cGMP濃度を変化させ、それによってcGMP
依存性チャネル TAX-4 の開口を制御すること
で細胞内情報伝達を引き起こす。また、cGMP
を加水分解するホスホジエステラーゼ PDE-1、
PDE-2、そして PDE-5 も ASJ 内において機能
している。フェロモンに関しても光受容体以
外はほぼ同様の経路で伝達される。これら
ASJ 感覚ニューロンのフェロモンや光受容情
報伝達で機能する分子が温度の情報伝達の
制御に共通しているかどうかを調べるため、
ASJ の光受容情報伝達に関わる分子の変異体
について温度応答を調べた。ASJ に存在する
唯一の光受容体である LITE-1 を欠損した
lite-1変異体は、野生株とほぼ同様の温度応
答を示したことから、光受容体は温度応答に
関与しないことが示唆された。	 

図 1:	 ASJ 感覚ニューロンにおける温度とフ
ェロモンと光の感覚情報に関する分子制御
機構。GPA-1(Gα),	 PDE-3(PDE)	 は温度情報
伝達に特異的に働く。	 
	 
	 ASJ の光情報伝達に関わる 3 つの Gα タン
パク質(goa-1、gpa-1、gpa-3)	 の変異体や、
2 つのグアニル酸シクラーゼ(odr-1 と
daf-11)	 のそれぞれの変異体は、20℃飼育後
に低温刺激を与えても生存できる異常が観
察された。さらに、ホスホジエステラーゼの
変異体においても異常が観察された。以上の
ことから、ASJ 感覚ニューロンの光情報伝達
に関わる分子が低温耐性にも関わることが
示唆され、光と温度の受容は、共通の分子に
よるＧタンパク質経路で伝達される可能性
が考えられた。さらに、Gα タンパク質の変
異体である goa-1または gpa-1の低温耐性の
異常は、二重変異体や三重変異体にすること
でより強い低温耐性の異常が見られた)。同
様に、グアニル酸シクラーゼの変異体である
daf-11と odr-1の低温耐性の異常も daf-11;	 
odr-1二重変異にすることで、ほぼ 100%の生
存率を示す異常が観察された。つまり、これ
ら Gαタンパク質やグアニル酸シクラーゼは、
複数の分子がそれぞれ共同して機能してい
ると考えられた。	 
	 温度の情報伝達に関して、ASJ 温度受容ニ
ューロンにおける 3つの Gαタンパク質の共
同的な制御が必須であることが示唆された
ため、次に、ASJ ニューロンの神経活動のレ
ベルでも複数の分子が共同して機能してい

るかをカルシウムイメージング法を用いて
解析した。ASJ ニューロンの温度応答性解析
に用いた温度刺激は 17℃→23℃→17℃とい
う 温 度 刺 激 パ タ ー ン に 加 え 、
23℃→17℃→23℃という温度刺激パターン
も用いた。このとき注目した値として、細胞
内カルシウム濃度が最も高くなったポイン
トである Maximum(Max)と、反対に最も低くな
ったポイントである Minimum(Min)、そして最
大変化値と最小変化値の差である Max-Min が
挙げられる。Max は、17℃から 23℃に温度を
変化させた際の神経活動の変化を表してお
り、Min は 23℃から 17℃へ温度を戻したとき
の定常状態への戻り具合を表している。また、
17℃から23℃への温度変化を1次温度刺激と
し、23℃から 17℃への温度変化を 2次温度刺
激と見なし、この 2次温度刺激に対する反応
性を Max-Min とした。23℃→17℃→23℃の温
度刺激を与えた場合も同様に、最大変化値を
Max、最小変化値を Min とし、これらの差を
Min-Max とした。20℃で飼育した野生株に
17℃→23℃→17℃の温度刺激を与えると、温
度上昇に伴い約 10%の YFP/CFP の上昇がみら
れたが、23℃→17℃→23℃の温度刺激を与え
ると温度低下に伴い約 10%の YFP/CFP の低下
がみられた。この 17℃→23℃→17℃ と
23℃→17℃→23℃の温度刺激を Gαタンパク
質，グアニル酸シクラーゼ、ホスホジエステ
ラーゼの各変異体に与え、ASJ 感覚ニューロ
ンの温度応答性を解析した。	 
	 まず、17℃→23℃→17℃の温度刺激を与え
た際に、Gαタンパク質の変異体である goa-1、
gpa-1、gpa-3それぞれの ASJ 感覚ニューロン
におけるカルシウム濃度の変化を調べたと
ころ、gpa-1 変異体のみで Max にわずかな異
常が見られた。一方で、23℃から 17℃への刺
激に対しては、goa-1、gpa-1、goa-3 変異体
すべてにおいて Min または Max-Min の異常が
見られた。つまり、これらの Gαタンパク質
は細胞内のカルシウム濃度を定常状態へ戻
す際に機能している可能性が考えられた。グ
アニル酸シクラーゼの変異体についても解
析を行ったところ、17℃→23℃→17℃の温度
刺激に対して daf-11 変異体は Max に異常を
示し、odr-1 変異体は Min と Max-Min に異常
を示した。一方、23℃→17℃→23℃の温度刺
激に対しては、daf-11 変異体においてのみ
Min-Max に異常が見られた(Ujisawa	 et	 al.,	 
2016)。	 
	 ホスホジエステラーゼ(PDE)はグアニル酸
シクラーゼの機能とは逆に、cGMP を加水分解
することで細胞内へのカルシウム流入を抑
制 す る こ と で 知 ら れ て い る 。
17℃→23℃→17℃の刺激を与えた条件にお
いて、pde-2 変異体と pde-3 変異体において
Max の異常が観察された。この傾向は pde-1	 
pde-5;	 pde-2三重変異体でも見られ、さらに
pde-1	 pde-5;	 pde-3;	 pde-2四重変異体では、
異常が増強された。さらに、pde-1	 pde-5;	 
pde-3;	 pde-2四重変異体では、Min と Max-Min
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の値も低くなった。通常、PDE が欠損するこ
とで、感覚ニューロン内の cGMP が分解され
ず、CNG チャネルが開口した状態になるため、
pde-5 の変異体に見られるように細胞内カル
シウム濃度が高い状態が維持されると想定
される。しかし、今回のカルシウムイメージ
ングの結果から、PDE が欠損すると、感覚ニ
ューロン内カルシウム濃度が低下している
ことが示された。脊椎動物の視細胞では、細
胞内へのカルシウムイオンの異常な流入が
カルシウム結合タンパク質などを介して GC
を抑制し、その結果、カルシウムイオンの流
入を妨げることが報告されている(Koch	 and	 
Stryer,	 1988;	 Nakatani	 and	 Yau,	 1988)。
このことから、C.	 elegans においても、PDE
の欠損により細胞内へのカルシウムイオン
の異常な流入が起こり、これが GC を抑制す
ることにより、ASJ 感覚ニューロンの不活性
化が起きている可能性が考えられた。このよ
うな現象は 23℃→17℃→23℃の刺激を与え
た結果にも見られ、pde-3 変異体では野生株
よりも Max の値が高くなる異常が見られたが、
pde-1	 pde-5;	 pde-3;	 pde-2 四重変異体では
値が低くなっていた。	 
	 ASJ 感覚ニューロンのカルシウム濃度は
17℃から 23℃への warming 時に上昇し、23℃
から17℃へのcooling時には減少する。pde-3
変異体では、23℃→17℃→23℃の cooling 刺
激を与えた場合に野生株よりも反応性が弱
くなった。一方、 pde-5 変異体では、
17℃→23℃→17℃の warming 刺激を与えた場
合に野生株よりも反応性が強くなった。これ
は、PDE-3 が cooling 刺激に対しての抑制因
子として機能し、PDE-5 が warming 刺激に対
しての抑制因子として機能していることを
表していると考えられた。これらの結果は、
多くの動物において、PDE がカルシウム流入
を抑制するという機能をもつことと矛盾し
なかった。	 
	 ASJ 感覚ニューロンの光やフェロモンの情
報伝達に関わる分子経路と今回見つけた温
度情報伝達の経路を比較してみると、光は光
受容体 LITE-1 で受け取られ、Gαタンパク質
として GOA-1 と GPA-3、グアニル酸シクラー
ゼとして DAF-11 と ODR-1、ホスホジエステラ
ーゼとして PDE-1、PDE-2、PDE-5 が機能する
が、温度情報伝達には GPA-1 と PDE-3 も機能
することがわかった。さらに、pde-3 変異体
は cooling 刺激に、pde-5 変異体は warming
刺激に対して異常を示したことから、温度刺
激の種類によって機能する分子が異なる可
能性も考えられた。以上の結果から、ASJ に
おけるフェロモンや光と温度が、同じ分子経
路と異なる分子経路を組み合わせて伝達す
ることが示唆された(図 1)。	 
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