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研究成果の概要（和文）：動物の体の大きさはその環境に影響されるが、この制御には神経系が重要な働きを担
う。しかし、神経系による成長制御の分子機構には不明な点が多い。本研究では、線虫C. elegansを用いて、神
経伝達物質のドーパミンがその受容体であるDOP-3を介して体の大きさを負に制御していることを明らかにし
た。さらに、ドーパミンによる体長の制御には、別の神経伝達物質であるオクトパミンやインシュリン/IGF受容
体のDAF-2が必要であることから、ドーパミンの下流ではオクトパミンとインシュリン/IGFが働くことを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Animal body size is regulated by their environment and the nervous system 
plays a critical role in this regulation. However, the specific neurotransmitter signaling that 
regulates body size is not well-understood. In this study, we show that an amine neurotransmitter 
dopamine negatively regulates body size through a D2-like dopamine receptor, DOP-3, in C. elegans. 
Dopamine regulates body size through the suppression of signaling by octopamine and Gq-coupled 
octopamine receptors, SER-3 and SER-6. The body size regulation by dopamine also requires the 
insulin/IGF receptor DAF-2, suggesting that insulin/IGF signaling works downstream of dopamine. In 
C. elegans, dopamine is required for the tactile perception of food. Our results demonstrate that 
dopamine and octopamine regulate the body size of C. elegans and suggest a potential role for 
perception in addition to ingestion of food for growth. 

研究分野： 神経科学
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１． 研究開始当初の背景 
 動物の成長は、遺伝と環境によって制御さ
れている。動物は形態的変化を伴いながら成
体へと成長していくが、その発達の速度や、
体が大きくなっていく成長の速度は、その個
体の置かれている環境により変化する。成長
の制御に関わる因子には、神経系において機
能するものが存在することから、成長の制御
の少なくとも一部は神経系により行われて
いると考えられている。しかし、そのメカニ
ズムには未知な部分が多い。 
 線虫 C. elegans は遺伝学的解析に有用な
モデル生物で、形態観察が容易であるなどの
利点があり、発生の分野で多くの研究に用い
られてきた。さらに、神経系が非常に単純で
あるため、神経伝達の解析にも非常に有用で
ある。また、特定の生命現象に関わる新しい
因子を遺伝学的スクリーニングによって無
作為に探索することができ、このモデル生物
を用いて様々な生命現象に関わる新規の遺
伝子が同定されてきた。 
 これまでに C. elegans を用いた遺伝学的
解析により、体の大きさの制御に関わるいく
つかの遺伝子が同定されており 1、特に
Transforming Growth Factor β経路が重要
な働きをすることが知られている。TGFβ 経
路の構成因子 DBL-1（リガンド）、SMA-6（受
容体）、SMA-2～4（Smad 転写因子）の変異
体は全て体が小さく、DBL-1 経路は体のサイ
ズを正に制御している。DBL-1 は神経細胞で
発現しているのに対し、SMA-6 受容体や
Smad は真皮細胞で働いていることから、神
経細胞から放出された DBL-1 が真皮細胞に
働き、この細胞の伸長を促進していると考え
られている。 
また、餌は体のサイズに大きな影響を与え

る因子である。eat-2 のような餌の取り込み
運動に異常のある変異体では体のサイズが
小さいが、これは餌の摂取量が減少している
ためだと考えられている。 
 このように体のサイズの制御に関しては
線虫を用いて様々な知見が得られていた。し
かし、神経系による成長の制御については不
明な部分も多く、特に具体的にどのような神
経伝達物質がどのように成長の制御に関わ
っているのかはわかっていなかった。 
 
２． 研究の目的 
本研究では、神経系による成長速度の制御

のメカニズムを線虫 C. elegans を用いて明
らかにすることを目的とした。 
 これまでの予備的な研究で、神経伝達物質
ドーパミンが成長の制御を行っていること
を見出していた。しかし、この神経伝達物質
の作用するメカニズムは不明であったので、
遺伝学的手法および薬理学的手法を用いて

解明することを目的とした。そのために、ド
ーパミンの下流で働く因子を明らかにして
いき、成長の制御に関わる分子経路を明らか
にすることとした。 
 成長速度を制御することは動物にとって
根本的で重要な性質である。動物が外部環境
に対応して成長速度を変化させるときには、
神経系が重要な役割を果たす。この研究によ
り、成長の制御における神経系の働き、特に
ドーパミンの作用機構が解明され、環境に応
答した成長制御のメカニズムが明らかにす
ることが期待された。 
 
３． 研究の方法 
（１）線虫の体長測定 
 本研究では C. elegans 野生株 N2 およびそ
の変異体を用い、飼育は NGM プレートを使
用して２０℃で行った。通常の実験では、産
卵後 96 時間の線虫を、50 mM の NaN3溶液
を加えて麻痺させて、アガロースゲルを敷い
たスライドガラス上に線虫を置き、顕微鏡で
線虫の全体像を撮影した。撮影した線虫の体
長は解析ソフト ImageJ を用いて計測した。
発達段階をそろえて測定を行う実験では、L4
ステージ特有の形態を有している線虫を新
しいプレートに移し、その 48 時間後に線虫
を回収して体長を計測した。 
 
（２）卵の発生ステージの観察 
 10 匹から 15 匹の L4 ステージの幼虫を新
しいプレートに移し、24 時間生育させた。8
匹から 10匹の成虫を新しいプレートに移し、
2 時間卵を産ませた。成虫を取り除きさらに
2 時間待った後、顕微鏡で卵の発生ステージ
を観察した。発生ステージの分類は先行研究
の方法を参照した 2。 
 
（３）発達速度の測定 
産卵後 48 時間飼育した後、プレパラート

を作製し、産卵口の形態を観察した。C. 
elegans は餌が十分にある環境では脱皮を繰
り返し、L1、L2、L3、L4 ステージを経て成
虫になる。L4 ステージでは産卵口の形態が
大きく変化するため、これを観察することで
発生段階を厳密に見分けることができる。形
態の分類は先行研究 3に従って行った。 
産卵時の発生ステージの違いに影響され

ずに発達速度の測定を行うために、L1 ステ
ージから飼育を開始して、43 時間後の個体に
ついて同様の測定を行った。 
 
（４）遺伝子導入株の作出 
 cat-2 遺伝子のコード領域と、その上流 2 
kbと下流 0.5 kbを含む領域をPCRにより増
幅した。この PCR 産物を、マーカー遺伝子、
pBluescript とともにマイクロインジェクシ
ョンにより cat-2 変異体に導入した。マーカ
ーとしては、RIA ニューロンで蛍光タンパク
質 mCherry を発現させる glr-3::mCherry を



用いた。 
 
４．研究成果 
（１）ドーパミンは体のサイズを負に制御す
る。 
線虫におけるドーパミンの体の成長に対

する影響を調べるために、ドーパミン合成に
以上のある cat-2 変異体の体の大きさを解析
した（図１）。cat-2 遺伝子は、ドーパミン合
成に必要な酵素であるチロシンヒドロキシ
ラーゼをコードしており、cat-2 変異体では
ドーパミンの合成量が少ない。cat-2 遺伝子
の 2 種類のアレルで解析したところ、いずれ
についても体の大きさが野生型よりも体の
長さと幅が大きくサイズが大きくなってい
ることを明らかにした。この変異体に、野生
型の cat-2 遺伝子を導入すると野生型の個体
と同程度まで体長が減少した。さらに、cat-2
変異体を、ドーパミンを含むプレートで飼育
すると、体長が減少することが確認された。
また、線虫のドーパミン受容体はこれまでに
5 つ同定されているが、これらの受容体の変
異体について体長を解析したところ、特に
dop-3 の変異体について cat-2 変異体で見ら
れたような体長の増加が確認された。dop-3
変異体についても、野生型の dop-3 遺伝子を
dop-3 変異体に導入すると、体長の減少がみ
られた。以上の結果から、ドーパミンが線虫
の体の大きさを負に制御していることが明
らかとなった。 
 
（２）産卵および発達速度とドーパミンの関
係とその体のサイズに対する影響 
線虫は産卵後、幼虫期を経て、成虫になる。

幼虫期での発達の速度は野生型と cat-2 変異
体では差がないことを明らかにした。cat-2
変異体は野生型と比較して、より発達が進ん
だ卵を産むことを見出した。この結果は、
cat-2 が正常な産卵に必要であることを示し
ている。また、この結果から cat-2 の体長が
大きいのは、産卵が遅れたことが原因である
可能性がある。そこで、産卵が遅れることの
影響がないように、幼虫期の特定の段階で体
長を測定した。この条件で測定しても、cat-2
変異体は野生型よりも体長が大きく、ドーパ
ミンは発達の速度に影響を与えずに、体のサ
イズが大きくなる速度を増加させているこ
とを明らかにした。 
 
（３）ドーパミンの下流で体のサイズの制御
に働く因子 
①オクトパミン 
オクトパミンの合成に必要なチラミン β-

ヒドロキシラーゼの変異体 tbh-1、オクトパ
ミン受容体の変異体 ser-3 および ser-6 につ
いて、cat-2 変異体との 2 重変異体を解析し
たところ、これらの変異体のバックグラウン
ドでは cat-2 変異体で見られた体長の増加が
抑制されることを明らかにした（図２）。こ
の結果から、ドーパミンによる情報伝達が存

在しないときに、オクトパミンによるシグナ
ル伝達が活性化して、体のサイズを正に制御
していると考えられる。 
 
②インシュリン/IGF シグナル 
インシュリン/IGF 受容体の変異体である

daf-2 においても、cat-2 変異による体長の増
加は抑制されていた（図３）。この結果から、

図 1．ドーパミンによる体長制御 
野生型と cat-2 変異体の顕微鏡写真(A)、体長
(B)、幅(C)。D.cat-2 変異体に cat-2 遺伝子を
導入した際の体長。E.ドーパミンを含むある
いは含まないプレート上で野生型と cat-2 変
異体を飼育した際の体長。 



cat-2 は体長の増加に daf-2 が必要であり、ド
ーパミンの下流でインシュリン/IGF シグナ
ル伝達が働いていることが示唆された。 

 
③TGFβ経路との関係 
体長制御に働くことがすでに知られてい

た TGFβ経路との関係を調べた。TGFβリ
ガンドの変異体 dbl-1 や、受容体の変異体
sma-6、その下流で働く SMAD の変異体
sma-2 や sma-3 と cat-2 変異体の 2 重変異体
を解析した（図４）。ほとんどの場合で、TGF
β経路の変異があっても cat-2 変異は体長の
増加を引き起こした。この結果は、ドーパミ
ンの経路は TGFβ経路とは独立に働いてい
ることを示唆している。しかし、一部の組み

合わせで cat-2 の効果の抑制が見られた。こ
れらの組み合わせでは、理由は不明であるが、
2 重変異体の生育に異常が見られたので、そ
の結果、見かけ上抑制が見られていると考え
られるが、TGFβ経路がドーパミン経路に何
らかの作用を持っている可能性が完全には
否定されなかった。 
 
④遺伝学的スクリーニング 
遺伝学的スクリーニングによって単離さ

れた変異体を解析することで、さらに下流で
働く因子を明らかにすることを試みた。ドー
パミン－オクトパミン経路に異常があると
考えられる変異体が単離されているが、現在
までその変異遺伝子の特定には至っていな
い。 
 
⑤体長を制御する物質 
実験条件の検討の過程で、培地に含まれる

ペプトンの種類によって体の大きさが異な
るということを見出した。通常線虫は、獣肉
を原料としたバクトペプトンを含むプレー
トに線虫の餌となる大腸菌を培養して、その
プレート上で飼育する。しかし、牛乳を原料
とするカゼインペプトンを含むプレートで
飼育すると、線虫がより小さく成長した。バ
クトペプトン、カゼインペプトン両方を含む
プレートで培養しても、体のサイズは小さい
ことから、カゼインペプトンに体のサイズを
負に制御する物質が存在することが示唆さ
れた。牛乳そのものや牛乳に多く含まれるビ
タミンの体長に対する影響を調べたところ、
牛乳により体長が減少すること、さらに、パ
ントテン酸で体長が減少することを明らか
にした。ただし、パントテン酸はバクトペプ
トンにもカゼインペプトンにも同程度の量
が含まれているので、ペプトンの種類の違い
による体長の変化は別の物質に起因するも
のと考えられる。 
 
（４）まとめ 
以上の結果から、ドーパミンはオクトパミ

ンとインシュリン/IGF の経路を介して線虫
の体の成長を負に制御していることが明ら
かになった。摂食量によって、体のサイズが
影響されることはよく知られている。線虫で
は、ドーパミンニューロンは機械刺激受容ニ
ューロンであり、（餌の取り込みではなく）
餌に触れることによって、餌を感知している
ことが知られている。本研究から、餌は栄養
素として線虫の体のサイズに影響を及ぼす
だけでなく、ドーパミンニューロンによる餌
の認識によっても体長が制御されているこ
とが示唆された。 
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図３．ドーパミンとインシュリン/IGF 経路 
cat-2、daf-2 変異体と 2 重変異体の体長。 

図２．ドーパミンとオクトパミン経路 
野生型、cat-2、tbh-1、ser-3、ser-6 変異
体と 2 重変異体の体長。 

図４．ドーパミンと TGFβ経路 
cat-2 および TGFβ経路の変異体と 2 重変異体の
体長。 
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