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研究成果の概要（和文）：線虫は特定の塩濃度の領域へ向かう際、進行方向および垂直方向の塩濃度勾配に対し
て、異なる行動戦略を用いている。神経回路上では塩濃度勾配の方向の情報が時間的に多重にコードされてお
り、こうした空間情報を分離・抽出する神経回路機構を明らかにすることを目指した。
神経活動を正確に測定するため最新のCa2+プローブを導入した。塩刺激を受容する感覚神経及び一次介在神経
は、垂直方向の信号と同程度の早い周期に対して応答できることが確認できた。より多数の神経を同時に観察で
きるよう、4Dイメージング観察技術の整備を進めた。また線虫の走性行動について、測定した神経活動に基づい
た数理モデル化に取り組んだ。

研究成果の概要（英文）：In salt chemotaxis of the nematode C. elegans, they choose behavioral 
strategies according to the direction of gradient of salt concentration. Information of the 
direction will be encoded in the temporal patterns of neural activity, and we try to find how the 
neural circuit decodes it.
By using latest Calcium indicators, we confirmed that sensory neurons and 1st-layer interneurons 
show accurate response to fast stimuli that corresponds to the gradient vertical to the locomotion 
direction. We also developed several techniques required for whole-brain activity imaging. 
Additionally, we developed mathematical models of chemotaxis based on the measured neural 
activities.

研究分野：システム生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
<1. カルシウムイメージングによる神経細胞の活性測定>によって、線虫の神経活動を正確に測定するための枠
組みを確立することができた。また全脳の神経活動を測定する技術を開発して、自発活動の影響を明らかにする
ことができた。観察された神経活動を個体間で比較したり、神経回路の視点で解釈するための技術の開発も進ん
でいる。また<2. 実験データに基づいた数理モデルの作成>によって、実験データに基づいた数理モデル化の枠
組みを確立することができた。とくに神経活動を正確にモデル化することで、環境―神経回路―行動という多階
層システムの包括的な解析が可能になった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
神経ネットワークは外界の情報を検知して処理し、行動を引き起こすが、この情報処理のしく
みは不明な点も多い。線虫 C.エレガンスの神経ネットワークは 302 個の神経細胞から構成さ
れており、細胞間の全ての配線が明らかになっていることや、神経活動や行動の測定が容易で
あることなど、神経ネットワークの情報処理のしくみを明らかにする上で利点が多い。 
線虫は平面上を蛇行走行しながら塩濃度を感知し、特定の塩濃度に誘引されるという走性行動
を示す。高塩濃度へ向かう線虫では、進行方向の塩濃度が減少傾向にあると感じると、急激な
後退を起こす神経に情報が伝わり、高塩濃度の方向へ一気に進行方向を変える(ピルエッ
ト)(Pierce-Simomura,1999)。一方、進行方向と垂直の方向の濃度勾配を感じると、首振りを
制御する神経に情報が伝わり、首振りの角度を変えて徐々に高塩濃度の方向へ進行方向を変え
る(風見鶏)(Iino,2009)。線虫の塩濃度感知機構は頭部に 1 か所しかないため、線虫は周辺の濃
度勾配をそのまま感知することはできず、蛇行走行中の塩濃度の時間変化として感知すると考
えられている。つまり進行方向および垂直方向の塩濃度の情報は感覚神経への入力の段階で時
間パターンとして多重にコードされている。線虫は介在神経での情報処理によりこれらの情報
を抽出し、質的に異なるふたつの走性機構を使い分けていると考えられるが、入力の時間パタ
ーンから二種の情報を分離・抽出する情報処理のしくみは不明である。 
 
２．研究の目的 
線虫は特定の塩濃度の領域へ向かう性質があり、進行方向および垂直方向の塩濃度勾配に対し
てそれぞれピルエット機構と風見鶏機構という異なる行動戦略を用いている。その際神経ネッ
トワークにおいては塩濃度勾配の方向の情報が時間的に多重にコードされていると考えられる。
本研究では、多重にコードされた空間情報を分離・抽出する機構を同定し、その動作原理の解
明を目指している。 
 
３．研究の方法 
本研究では、線虫の塩走性行動を制御する情報抽出機構の動作原理を解明することを目的とし
て、多重情報コードの作業仮説のもとでシステム生物学的解析を行う。まず特定の周波数に応
答する介在神経(バンドパスフィルタ)といった重要な構成要素を同定するために、<1.カルシウ
ムイメージングによる神経細胞の活性測定>により、様々な時間パターンで刺激を与えた際の
神経細胞の応答データを取得する。このデータを利用して<2.実験データに基づいた数理モデル
の作成>を行い、実験結果をよく再現できる数理モデルを得る。作成したモデルを解析して、
作業仮説で想定された周波数フィルタ特性が神経ネットワークのどの部分に存在するかを明ら
かにすることを試みる。 
 
４．研究成果 
 
<1. カルシウムイメージングによる神経細胞の活性測定> 
線虫の神経では Ca2+レベルの緩やかな変化によって信号を伝えているが、感覚神経の平時の
Ca2+レベルは既存の Ca2+プローブの検出下限を下回っており、線虫の行動時に生じる小さな神
経活動を正しく検出できない可能性があった。親和性が向上した最新の Ca2+プローブ
(GCaMP6s)を用いると小さな神経活動を十分な S/N 比で検出できたが、応答速度が非常に遅いた
め、測定した神経活動は不正確になってしまった。その後、親和性・応答速度の両面で改良が
進んだ新しい構造の Ca2+プローブ(RCaMP2)が発表された。実際に線虫に導入したところ、
GCaMP6s と比較して、同程度の親和性を維持しつつも応答速度が約 2 倍速くなったことが確認
できた。ただし RCaMP2 は細胞によって発現量が大きく異なっており、十分量の発現が誘導可能
な細胞が限られていた。一方、膜電位感受性蛍光プローブは小さな神経活動についても正確に
測定できると考えられるので、3 種類の膜電位プローブを感覚神経に発現させたが、いずれも
十分な蛍光輝度が得られなかった。 
GCaMP6s および GCaMP6f 等を発現させた線虫を用いて、繰り返し刺激を与えながら特定の神
経の活動を観察して、塩濃度刺激の情報が神経回路中のどの細胞までどのような態様で届くか
調べた。風見鶏行動に深く関わると考えられる神経細胞のうち、塩刺激を受容する感覚神経及
び一次・二次介在神経については、首振りの周期と同程度の早い周期に対して応答できること
が確認できた。今後は、より広いクラスの神経に対して同様の実験を行うことで、周期的な変
化に強く応答する神経を同定できる可能性がある。 
 
ある神経細胞についてはプローブの特異的な発現を誘導することが困難だと判明したので、
4D イメージング観察技術によりこうした神経を測定できるよう、4Dイメージングデータに適し
た画像解析プログラムを作成し、論文として発表した(論文 6など)。とくに、別々のカメラ等
で同時に撮影した多色蛍光の動画像を、カメラの出力のまま変換せずにまとめて扱う中間形式
を開発し、4D イメージングの画像解析におけるデータ容量を 1/3 程度まで削減することにも成
功した。 
このプログラムを用いて、22 個の感覚神経に Ca2+インジケーターを発現させた線虫の 4D イ
メージングデータを解析したところ、塩濃度変化に応答する感覚神経が少なくとも 9種類にの



ぼることが明らかになった。新たに応答が確認された神経が塩走性行動にどのように関わって
いるかは不明だが、何らかの情報処理を行っている可能性もあり、今後のさらなる研究が必要
である。またこのプログラムを用いて、全神経に Ca2+インジケーターを発現させた線虫の 4D
イメージングデータを解析したところ、線虫頭部の中枢神経群は線虫の動きと同期した自発的
活動を示すことがわかった。この自発的活動は外部刺激による神経活動を覆い隠すほど強く、
また広範囲に渡っていた。外部刺激に依存した神経活動を抽出するためには、多数の個体を観
察して比較し、自発的活動を除外する必要があるので、個体間の比較に必要な、細胞の対応付
け(同定)のための技術開発と線虫株の作成を進めた。 
神経細胞の同定のためには細胞核が標準的な位置に存在する必要があるが、4Dイメージング
の際に線虫を保定する微小流路内では、線虫が押しつぶされて核の配置が歪んでしまい、神経
細胞の同定が困難になることがわかった。線虫をうまく保定しつつも核の配置が歪まないよう
に、微小流路の形状を様々に調整した結果、最大 150 個(8 割)程度の神経細胞を同定できるよ
うになり、神経活動を個体間で比較できるようになった。 
哺乳類の神経活動の解析においては、複数のスパイク列から意味のある信号を取り出すため
に、PCA や NMF、ICA 等の粗視化手法が汎用される。150 細胞程度が同定された 2個体のデータ
について、上記の粗視化手法を適用した結果、刺激依存的な神経活動を抽出するためには ICA
が適切であることや、刺激依存的な神経活動は感覚神経の周辺に限局していることがわかった。
また取得した神経活動の時系列データについて、自発的な活動がどこまで予測可能か確かめた。
予測には人工ニューラルネットワークの一種である Convolutional Neural Network 法か、Cross 
Embedding 法などで利用される k 近傍法と変数選択法を組み合わせた方法かのいずれかを用い
た。2000 フレームのデータのうち最後の 200 フレームを予測用として除き、前半 900 フレーム
を学習用、後半 900 フレームを検証用として、それぞれ 10 時点先を予測させた。いずれの方法
も、塩刺激に応答するような神経の活動は比較的容易に予測できたが、それ以外の自発的な活
動については予測が困難であった。また k 近傍法については、ICA 法などでは見落とされやす
い、相対的に小さな変化であっても、時系列予測に役立つ特徴を抽出できることがわかった。
こうした解析手法を組み合わせて、自発活動を除外し、刺激依存的な活動だけを取り出す手法
を開発している。 
 
<2. 実験データに基づいた数理モデルの作成> 
外部刺激と感覚神経の活動の関係の数理モデル化の手法を検討した。匂い刺激や温度刺激と
その受容神経の活動の関係については、実データに基づいた数理モデル化の手法が最近報告さ
れたので、これらを基礎として様々な拡張を検討した。様々な濃度の酸素刺激を受容神経に与
えた際の応答について解析したところ、従来の数理モデルに非線形性フィルタを追加すること
で数理モデルの性能が向上することがわかった。また塩濃度刺激とその受容神経の応答の関係
について、通常用いるステップ状の刺激よりも、ランダムな刺激を与えて応答を測定したほう
が、予測性能が高いモデルを作成できることがわかった。これらの方法によって、塩を受容す
る神経の応答を様々な濃度範囲で予測できる数理モデルを作成することに成功した。 
英国 MRC の小田および de Bono との共同研究として、線虫の酸素走性行動の数理モデル化に
取り組んだ。酸素感覚受容に関わる神経活動を測定し、刺激と応答の関係を再現する数理モデ
ルを作成することに成功した。この感覚神経モデルの下流に、ピルエット機構を生み出す行動
モデルを追加したところ、線虫の酸素走性行動の特徴を再現することができた。環境の感知か
ら神経活動と行動を再現できる包括的な数理モデルの開発によって、環境の情報が神経系でど
のように表現され、どのように行動出力へ結びつくかを定量的に明らかにすることができた。
これらの成果をまとめた論文は PNAS 誌に掲載された(論文 3など)。 
また作成した酸素走性のモデルを援用して、塩濃度変化に伴う DAG レベルの変化をもとに、
塩走性行動の数理モデルを作成した。この数理モデルは現時点ではピルエット機構による塩走
性しか再現できないが、風見鶏行動の数理モデルと適切に結合させることで、両者の機構を同
時に表現できる数理モデルの基盤とすることができる。 
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