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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では、線虫(C. elegans)の放射線刺激に対する情報伝達の経路を明らかにし、化学走

性とリズム運動の生成メカニズムを解析し得る数理モデルを構築した。また、マウスとラット

を対象として、匂いの構成成分に対する選択的注意と嗅球糸球体層の神経活動を再現可能な嗅

覚系モデルを構築し、神経活動から匂いの類似度を予測できる可能性を示した。さらに、小型

魚類の生体電気信号と行動情報を用いて、水質汚染を迅速に検出可能なバイオアッセイシステ

ムを構築した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 This study revealed paths of signal transduction regarding radiation stimulus of 
Caenorhabditis elegans (C. elegans) and constructed mathematical models of C. 
elegans to enable analysis of the mechanisms behind chemotaxis and rhythm 
generation. Mathematical models of the olfactory system were also constructed based 
on biological insight regarding mice and rats, and the study enabled simulation for 
selective attention in relation to odorant components, prediction of neural responses on 
the glomerular layer of the olfactory bulb, and prediction of perceptive similarities 
between odorants based on glomerular responses. Further, a bioassay system 
incorporating the use of small fish was created to allow immediate detection of water 
contamination. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、環境中に存在する化学物質が生物に

与える影響を定量評価するためのセンサ・シ
ステムの必要性が指摘されており、その研究
開発が盛んに行われている。しかし、極めて
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広範囲にわたる化学物質をカバーすること
と化学物質の微妙な違いを識別することの 2
つを同時に満足するようなセンサ・システム
を工学的に構築するのは容易ではなく、生物
の嗅覚系に匹敵するような人工システムは
まだ実現されていない。また、工学的な分析
法のみに基づくアプローチでは、化学物質が
生物に及ぼす生理的・心理的影響を予測する
ことまでは難しく、従来の工学的アプローチ
に代わる新しい方法論が必要とされている。 

これまで研究代表者らは「生体システムに
学ぶ」、「生体システムを利用する」という立
場で、機械システムの設計や制御に有用な技
術の研究開発を進めてきたが、センサ・シス
テムの研究開発においても、生体システムに
学び、生体システムを利用するというアプロ
ーチが有効であると考えられる。生物の環境
応答（例えば、化学走性行動）を考えると、
分子と行動の間に横たわるブラックボック
スの動作メカニズムを明らかにすることは、
①外的・内的刺激の受容、② 刺激情報の統
合処理、③ 行動の決定と運動制御という 3
つの機能を担う生体情報処理メカニズムを
システム工学的に解釈することと等価であ
り、その 3 つの機能を工学的に再構築するこ
とにより生物の感覚系に匹敵する人工セン
サ・システムを実現できる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、感覚入力に対する応答を行動
出力（運動）によって評価することが比較的
容易な線虫、げっ歯類（マウス、ラット）及
び小型魚類（ゼブラフィッシュ、メダカ）を
主な対象として、以下を達成目標とした。 

（１）環境刺激に対する生物行動モデルの構
築とシミュレーション 

（２）生物の情報処理メカニズムに基づくバ
イオミメティック・センサ・システムの開発
(要素技術の創出) 

 

３．研究の方法 

本研究では、前述の達成目標を以下の方法
に基づき実施した。 

（１）環境刺激に対する生物行動モデルの構築
とシミュレーション 

1) 線虫の刺激応答実験と神経-筋モデルとに
より刺激応答の神経情報処理メカニズム
を探る 

2）マウスの嗅神経系モデルと行動実験とに
より匂い識別に有効な選択的注意のメカ
ニズムを探る 

（２）生物の情報処理メカニズムに基づくバイ
オミメティック・センサ・システムの開発(要
素技術の創出) 

3) 線虫の刺激応答メカニズムを応用して移
動ロボットの環境適応制御を実現する 

4) マウスの匂い識別アルゴリズムを実装し
た匂いセンサシステム（人工官能検査装
置）を開発する 

5) 小型魚類を「生きたセンサ」として用いた
バイオアッセイ（水質検査装置）システム
を開発する 

 

４．研究成果 

項目 1）について、主に A)～C）の成果を得
た。 

A) 線虫の神経-筋モデルを用いた化学走性
シミュレーション 

線虫の刺激応答における感覚入力と行動
出力（運動）の関係を解析するために、線虫
の全身運動を担う体壁筋造に基づく身体モ
デルを構築した。まず、2 次元平面上で回転
する関節で連結された 12 セグメントの剛体
リンクで線虫の身体を近似し、ニュートン・
オイラーの運動方程式に基づいて記述した。
この身体動力学モデルを用いたシミュレー
ションにより、研究計画班の飯野が提唱する
「風見鶏機構」と「ピルエット機構」の 2 つ
の戦略からなる線虫の化学走性メカニズム
[Iino & Yoshida, 2009]を計算科学の側面から
検証した。線虫の身体動力学モデルを感覚入
力に基づいて制御するために、感覚入力から
行動指令を生成する神経回路モデルを構築
し、身体動力学モデルを含めた 3 つのサブシ
ステムからなる線虫シミュレータプラット
フォームを完成させた。飯野らの文献[Iino & 
Yoshida, 2009]に基づいて NaCl の濃度分布と
その経時変化を記述し、開発したモデルを用
いてシミュレーションを行った結果、実生物
の運動軌跡（図 1a）と類似した運動軌跡（図
1b）が得られた。このとき、NaCl への誘引の
強さを表す Chemotaxis Index（C. I.)を実生物
と比較した結果、ほぼ同等の値が得られるこ
とを確認した（実生物 0.57, モデル 0.59）。ま
た、風見鶏機構のみを神経回路モデルに組み
込んだ場合には C. I.が著しく低下したことか

Model 3 Model 4
(a) Simulation results

C. elegans 1
(b) Experiment results (Iino and Yoshida. 2009)
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図 1 線虫の化学走性シミュレーションの結果 

（運動軌跡） 



ら、風見鶏機構が NaCl の探索に不可欠であ
ることが計算科学の面からも裏付けられた。
（ Soh et al., EMBO Conference Series: C. 
elegans Neurobiology, 2012）。 

 

B) 線虫の運動を変化させる放射線の神経作
用メカニズムの解析 

線虫の環境刺激に対する応答のうち、化学
物質応答に比べて未知な部分が多い放射線
刺激に対する応答に着目し、運動を指標とし
て調べた。線虫は、餌の存在下においては餌
への接触に起因するドーパミンを介した情
報伝達により全身運動が強く抑制されてお
り、放射線に曝してもその影響は現れなかっ
た。ところが、ドーパミンの情報伝達に異常
があり、餌による全身運動の低下反応が弱く
なった突然変異体に 0-500 Gy の 60Co ガンマ
線を照射したところ、餌による全身運動の低
下に加えて照射線量依存的な全身運動の低
下が相加的に観察された。このことから、放
射線刺激による全身運動の低下の主因は、ド
ーパミンを介した情報伝達とは異なる情報
伝達であることが推測された。さらに、過酸
化水素に曝露した線虫の全身運動は、放射線
を照射した線虫の全身運動と類似していた
ことから、放射線による全身運動の低下は、
放射線により産生された活性酸素種などを
介した情報伝達により誘導されている可能
性が示唆された（Suzuki et al., Journal of 
Radiation Research, 2009; 坂下& 鈴木，放射線
生物研究，2011）。また、餌の咀嚼及び嚥下
を担う咽頭筋のポンピング運動における放
射線応答についても調べたところ、全身運動
同様に放射線の照射線量依存的に低下する
こと、低下した運動は 2 時間以内に回復する
ことが明らかとなった（Suzuki et al., 18th 
International C. elegans Meeting, 2011）。 

 

C) 線虫の運動リズム生成・制御メカニズム
の解析 

研究成果 B）で見出した放射線刺激による
線虫の運動の一時的な変化に着目し、その素
過程である運動生成・制御の基本的メカニズ
ムを明らかにするためのシミュレーション
解析系の構築に着手した。線虫の全身運動の
制御を担う運動ニューロンの神経回路を生
物のリズム発生器（CPG）の数理モデルであ
る神経振動子としてモデル化した。また、モ
デルに含まれる多くのパラメータを自動で
調整するアルゴリズムを独自に開発して適
用し、線虫の前進運動から観測したリズム信
号をシミュレートすることに成功した。モデ
ルに含まれる一部のシナプスを仮想的に除
去し、応答の変化を調べるシミュレーション
により、運動リズム生成・制御への個々のシ

ナプスの関与を推定する細胞・シナプス機能
推定法を考案した（Hattori et al., Neural 
Computation, 2012）。 

一方、咽頭筋のポンピング運動については、
筋細胞が運動リズムの生成を行い、ニューロ
ンがそのリズムを制御している。そこで、筋
細胞ネットワークの運動リズム生成メカニ
ズムを探るために、咽頭の 20 個の筋細胞モ
デルからなる咽頭筋細胞ネットワークモデ
ルを構築した。シミュレーションにより、提
案モデルは、実験的手法による計測が困難な
運動時の個々の細胞の膜電位をシミュレー
トできるだけでなく、膜電位の総和である咽
頭筋電位の実測値をよく再現することを確
認した（ Hattori et al., Artificial Life and 
Robotics, 2012）。さらに、細胞・シナプス機
能推定法を応用して個々の咽頭筋細胞の運
動リズム生成への関与を推定し、重要な筋細
胞を 2 種類にまで絞り込むことに成功した
（Hattori et al., 19th International C. elegans 
Meeting）。 

 

次に項目 2）については、主に D)及び E）の
成果を得た。 

D) マウスの嗅神経系モデルによる匂い識別
シミュレーション 

マウスの匂い感覚特性を明らかにするた
めに、Y-maze を用いた匂い識別行動実験を行
った。まず、3 種類の分子から構成される匂
い A を報酬（水）と条件づけした後、匂い A
の構成要素から 1 種類もしくは 2 種類除いて
構成した別の匂いと匂い A を識別させる実
験を行った。その結果、匂い A と識別できな
い匂い構成が存在することを見出した。これ
は、マウスが匂いを構成する分子のうちの一
部に選択的注意（アテンション）して匂い識
別を行っていることを示している (滝口ら, 
生物工学会誌，2010)。 

この選択的なアテンション機能を工学的
にモデル化するため、嗅覚系の解剖学的な構
造（マクロレベル）に基づき、嗅覚系を構成
する嗅球と梨状葉の 2 つの部位の嗅神経回路
モデルを構築した。提案モデルへの入力は実
測された嗅球の糸球体層に誘起される神経
活動パターン(http://gara.bio.uci.edu/)で、嗅球
内のニューロンモデルの間に働く競合作用
と梨状葉を構成するニューロンモデルから
の抑制性フィードバックによって、入力され
た神経活動パターンのうちの一部を抽出す
ることができる。マウスの匂い識別実験を模
擬したシミュレーションを行った結果、モデ
ルを用いて推定したマウスの匂い識別率と
実生物の匂い識別率との相関は r = 0.74 であ
った。この結果は、神経活動パターンから匂
いの類似度をある程度推定し得ることを意 



味している（Soh et al., Artificial Life and 
Robotics, 2010）。 

E) 嗅球糸球体層の神経活動パターン推定モ
デルの構築 

研究成果 D)は嗅球表面の糸球体層に誘起
される神経活動パターンから匂い感覚を推定
できる可能性を示唆しているが、神経活動パ
ターンが明らかにされている匂い分子は数十
万種類も存在する分子のうちごく一部に過ぎ
ない。そこで、神経活動が未知な匂い分子に
ついても感覚推定を可能にするため、匂い分
子の構造からラット嗅球の糸球体層に誘起さ
れる神経活動パターンを推定するニューラル
ネットワークモデルを構築した。受容細胞と
匂い分子の結合強度については、グラフカー
ネル法[Kashima et al., 2003]を応用して求め、
糸球体層の神経活動パターンは混合正規分布
を用いて近似した。また、既知の神経活動と
匂い分子のセットからモデルのパラメータを
調整するためのアルゴリズムを提案した。構
築したモデルを用いて、363 種類の分子に対
する神経活動パターンを推定した結果、実測
の神経活動パターンと平均 r = 0.67 の相関が
認められた（Soh et al., Chemical Senses, 2011）。 

 

項目 3）については、主に F)の成果を得た。 

F) 線虫型多モジュール連結ロボットの環境
適応制御系の構築 

線虫の化学走性アルゴリズムに基づくロ
ボット制御の前段階として、単細胞性物であ
る大腸菌の化学走性のアルゴリズムを記し
たモデルを構築し、誘引物質への集積行動や
有害物質からの忌避行動といった環境適応
的な応答をコンピュータ上で再現した。この
モデルを小型汎用移動ロボットの運動制御
アルゴリズムとして利用し、大腸菌の化学走
性アルゴリズムで移動ロボットを環境適応
的に制御することに成功した（Tsuji et al., 
Artificial Life, 2010）。次に、線虫型多モジュ
ール連結ロボット（Hibot 社製）を製作した。
線虫の筋細胞は頭部から尾部方向に概ね 12
のセグメントに分けられ、sin 波状にくねりな
がら前進、後退及び方向転換を行う。本研究
では、実際の線虫の神経による筋運動制御メ
カニズムを取り入れることを念頭に、sin 波状
の運動を実現可能な最小限（9 個）のモジュ 

 

ールを連結したロボットとした。線虫型ロボ
ットの各モジュールの屈曲角度は、ロボット
シミュレータ v-rep（Coppelia Robotics 社製）
からワイヤレス LAN 経由で送信できるよう
にしたほか、光情報を取得するためのワイヤ
レスカメラを第1及び第9モジュールに、CO2
の濃度情報を取得するための CO2 センサを
第１モジュールに搭載した。ロボットシミュ
レータに研究成果 A)の化学走性モデルを組
み込み、カメラにより取得した光強度を NaCl
の濃度に対応させて刺激に応じたロボット
の運動生成・制御を行う環境が整い（図 3）、
現在、検証実験を重ねている段階である。構
築した線虫型多モジュール連結ロボット制
御システムは、研究代表者の大学の公開行事
において公開（デモストレーション）した。 

 

項目 4）については、主に G)の成果を得た。 

G) 匂い識別アルゴリズムに基づく人工官能
検査法の開発 

 ラットの行動実験では、糸球体層の神経活
動パターン同士の類似度と匂い感覚の類似
度の間に相関関係が存在することが示唆さ
れている。そこで、神経活動パターンから人
間の匂い感覚の推定を試みた。まず、神経活
動パターンに関する指標として、①神経活動
パターン間の全体的な類似度を表す相関係
数、②2 つの活動パターンが共通して活性化
されている部位が占める割合を表すオーバ
ーラップ率、③活動分布の複雑さの違いを表
すヒストグラム差を定義し、3 種類の指標間
のユークリッド距離を匂いの間の類似度と
定義した。そして、15 種類の匂いを用いて人
間に対する官能検査を実施することで人間
が感じる匂いの類似度を定量化し、ラットの
糸球体層の活動パターンの類似度と比較し
た。その結果、活動パターン間の類似度と人
間が感じる匂いの類似度の間には中程度(0.6
～0.7)の相関が認められることが明らかとな
った。さらに、研究代表者が独自に開発した
ニューラルネットモデルを用いて、基準とす
る匂いと比較して人間が似ていると感じる
か否かを推定した。その結果、64～78%の推
定精度が得られた（Soh et al., International 
Symposium on Olfaction and Taste, 2012）。さら

図 2 ラット嗅球の糸球体層の神経活動推定 

図 3 線虫型多モジュール連結ロボット制御システ



に、研究成果 D)、E)及び G)を統合し、ガス
クロマトグラフィー (Alpha MOS 社製)を用
いて分離した匂いの分子情報から匂い感覚
を自動推定するシステムを試作中である。 

 

最後に項目 5）について、主に H)～J）の成
果を得た。 

H) 小型魚類の微弱生体電気信号の非拘束／
非侵襲計測法の開発 

工場排水による水道水源の汚染事故は産
業界において重大な問題の一つとなってい
る。従来から生物を「生きたセンサ」として
利用し水質汚染を監視するバイオアッセイ
が提案されてきたが、そのほとんどは魚の行
動を監視するものであった。本研究では魚の
呼吸情報も重要であると考え、魚の鰓の開閉
によって発生する呼吸波と呼ばれる微弱な
生体電気信号に着目した。呼吸波を計測する
ために、H 150 mm x W 100 mm x D 50 mm の
水槽底面にL = 25個のAg/AgCl電極を配置し
（図 4 左）、脳波計測システムを用いて計測
された信号を 5 万倍増幅した後、魚の呼吸頻
度である 1-10 [Hz]のバンドパスフィルタを
用いて濾波するシステムを構築した。そして、
メダカ、もしくは、ゼブラフィッシュを水槽
内で遊泳させて呼吸波計測を行い、25 個の電
極から計測された信号のうちもっともパワ
ーが大きい信号に対して周波数解析を行っ
た結果、非拘束／非侵襲で魚の呼吸リズムに
対応する呼吸波のピーク周波数を得ること
に成功した（Terawaki et al., Artificial Life and 
Robotics, 2010; 寺脇ら, 計測自動制御学会論
文集, 2011）。 

 

I) 小型魚類の呼吸波信号を利用した遊泳行
動情報推定法の開発 

魚の異常行動の検出に関しては、カメラシ
ステムと画像処理技術を用いた手法が従来
から多く提案されているが、時間帯や気象条
件等による光量の変化の影響を受けず、試験
魚に余分な光刺激を与える必要がない革新
的な手法の開発が望まれていた。そこで、魚
が遊泳する水槽の底面に配した電極を用い
て計測した呼吸波信号を利用して遊泳行動
情報を推定するカメラレスの検知法を新た
に考案した。成果 H)で構築した呼吸波計測シ
ステムを用いて、呼吸波信号が含まれる周波
数帯における信号のパワーが最大となる座
標を魚の位置として推定した。提案法の推定
位置を時間微分して遊泳速度を計算し、動画
像解析で推定した速度と比較した結果、両者
の間には強い相関（r = 0.90）があり、動画像
を用いた手法の代替法として十分な精度を
有することが確認された（来山ら, 計測自動
制御学会論文集, 2010）。 

J) 小型魚類を用いた水質監視用バイオアッ
セイシステムの開発 

研究成果 H)及び I）の技術を組み合わせ、
小型魚類を生きたセンサとして用いたバイ
オアッセイシステムを完成させた（図 4）。マ
ハラノビス距離を用いて魚の呼吸波信号の
ピーク周波数と遊泳速度を一つの汚染判別
指標として統合し、この指標が一定の閾値を
超えたときに警報を発する判定法を確立し
た。水質汚染を想定して、断続的にエタノー
ルを計測水槽に混入する実験を行った結果、
水中のエタノール濃度が約 0.5%に達した後
約 10 分以内に汚染を検出できた。提案シス
テムは、試験魚に余分な光刺激を与えないと
いう新たな利点を備えながら、カメラシステ
ムを用いた従来のバイオアッセイシステム
と同程度の精度で水質汚染が検知できる次
世代水質検査用バイオアッセイシステムで
あ る (Soh et al., IEEE Transaction on 
Instrumentation and Measurement, 2013）。また、
当該システムに係る技術について、特許出願
中である(日本国特許出願 2013-051916)。 
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