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研究成果の概要（和文）： 
動物は、環境からの様々な情報を感覚ニューロンで受容し、そのような情報を中枢神経で適切
に処理することによって、行動している。本研究においては、線虫 C. elegansをモデルとして、
このような情報処理の制御メカニズムの解析を進めた。線虫は、感覚情報の統合に関わるシグ
ナル分子を同定するとともに、それが働く神経回路を同定した。また、記憶の保持時間を制御
するメカニズムを明らかにするため、記憶を長く保持する変異体を同定し、記憶の保持に関わ
るシグナル経路を同定した。我々は、生殖細胞が嗅覚応答に影響を与えることをみつけ、その
現象に基づき変異体を同定した。さらに、行動可塑性と嗅覚応答に関わるシグナル経路の働き
を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Animals sense variety of environmental stimuli in sensory neurons, simultaneously. 
This sensory information is processed in central nervous systems to regulate their 
behavior. In this study, we investigated mechanisms of the sensory processing by using 
C. elegans as a model organism. We identified signaling pathways to regulate the 
sensory integration and neuronal circuits where those pathways function. To elucidate 
the regulation of the memory retention, we isolated mutants showing longer memory 
retention and thereby identified a signaling pathway that regulates the memory 
retention. We found that the germline signals regulate the olfactory response. By using 
this phenomenon, we isolated a mutant defective in the regulation. In addition, we 
elucidated the function of signaling pathways for the olfactory sensation and 
behavioral plasticity.   
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１．研究開始当初の背景 
動物は、刻々と変化する環境に対して適切に
応答することが必要である。このような環境
適応のために、感覚細胞を通じて受容した環
境からの様々な情報を、神経回路において適
切に処理し、環境に応じた行動をとったり、
体のホメオスタシスを制御したりしている。こ
のような感覚情報処理システムは、単純な神
経系を持つ生物でも生存や子孫を残すため
に必須である。申請者らは、感覚情報処理の
メカニズムを明らかにするためには、分子か
ら個体までの様々な研究を組み合わせる必
要があると考えている。線虫 C.elegans は、
神経回路の全構造が明らかにされているほ
か、行動測定も容易で、遺伝学的な解析も
適用でき、神経回路における情報処理機構に
ついて、分子・神経細胞・神経回路・個体
のそれぞれのレベルを結びつけて解析する
のに適している。 
 本研究においては、これまでその詳細なメ
カニズムがほとんど分かっていない、感覚情
報の統合と記憶の保持時間の制御とを中心
に、情報処理の分子メカニズムと神経回路メ
カニズムとを明らかにすることを目指した。 
 
２．研究の目的 
(1)感覚情報の統合と連合学習の制御を担う
シグナル伝達系を同定し、それが働く神経回
路を明らかにする。 
(2) 記憶の保持に着目して、記憶の保持時間
を制御するメカニズムを明らかにする。 
(3)嗅覚順応における Ras-MAPK経路の働き
を、介在ニューロンの働きや MAPK が制御
する下流因子に着目して明らかにする。 
(4) 体内環境に基づき神経機能を制御するメ
カニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 本研究においては、線虫C. elegansを用
いた行動遺伝学的手法を用いて研究を進め
た。 
(1)感覚情報の統合に異常を示す変異体を、
トランスポゾン挿入変異体として同定した。
その挿入位置の解析から原因遺伝子を同定
するとともに、その遺伝子産物が働くメカニ
ズムを解析した。 
(2)記憶の保持時間が異なる変異体を、３種
類の行動可塑性を用いて同定した。その原因
遺伝子をポジショナルクローニングによっ

て同定するともに、その遺伝子産物が関わる
シグナル経路について行動遺伝学的な解析
を行った。 
(3)生殖腺が匂い物質に対する応答に与える
影響を解析するため、レーザー照射により生
殖腺が失われた線虫の行動を解析するとと
もに、生殖腺が失われた変異体を用いて嗅覚
応答の変異体のスクリーニングを行った。 
(4)中枢性の嗅覚順応である早期嗅覚順応に
ついて、Ras-MAPK経路の下流因子を生化学
的に解析した。 
 
４．研究成果 
(1)線虫は、ジアセチルに誘引行動を示すのに
対し、銅イオンに対し忌避行動を示す。本研
究では、この二つの感覚刺激を同時に受容し
たときの行動を測定することによって、どち
らの応答を優先するかを測定することによ
って、感覚情報の統合を解析した（図１）。 

この行動測定系により単離した変異体につ
いて、原因遺伝子が膜貫通型グアニル酸シク
ラーゼをコードしていることを明らかにし
た。この変異体は、連合学習の一つと考えら
れる塩走性学習にも異常を示す。このグアニ
ル酸シクラーゼは、これまでに情報の統合や
連合学習を制御することを明らかにした分
泌タンパク質 HEN-1 やその受容体と考えら
れるチロシンキナーゼとは異なる経路で働
いていることを遺伝学的に示した。さらに、
グアニル酸シクラーゼの選択的スプライシ
ングにより生ずる４つのサブタイプのうち、
細胞外のリガンド結合ドメインが異なる D
サブタイプが感覚情報の統合を単一の介在
ニューロンで制御していることを遺伝学的
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に明らかにした。また、この介在ニューロン
において、これらのシグナル経路の下流で働
く因子として、イオンチャネルとタンパク質
キナーゼを同定した。これらの因子は、シナ
プス伝達の制御に関わっていると考えられ
る。 
(2)単純な学習と考えられる嗅覚順応と連合
学習の一つと考えられる塩走性学習とを用
いて、記憶の保持時間が長い変異体を同定し
た。これらの変異体は、相補性検定により同
一遺伝子の変異であることがわかった(図２)。 

この変異体では、異なる感覚ニューロンにお
ける嗅覚順応や介在ニューロンを介した早
期嗅覚順応などの記憶も長く保持されるこ
とから、異なるメカニズムで形成される記憶
の保持を同一の分子が制御していることが
明らかになった。この変異体の原因遺伝子を
同定することによって、記憶の保持時間の制
御に関わるシグナル経路を同定した。 
 連合学習の一種と考えられるブタノンエ
ンハンスメントと呼ばれる行動可塑性につ
いても、記憶の保持時間が異なっている変異
体のスクリーニングを行い、その染色体上の
位置を決定した。 
(3)早期嗅覚順応は、異なる感覚ニューロンで
受容される匂い物質間の嗅覚順応であり、介
在ニューロンにおける Ras-MAPK 経路の働
きが必須である。MAP キナーゼの下流因子
を探索し、イオンチャネル型受容体を制御し
ていることが示唆された。また、この受容体
に対する特異的な抗体を作成し、免疫染色す
ることによって、イオンチャネル型受容体の
挙動の変化を明らかにした。 
(4)動物は、様々な体内環境に基づき、感覚応
答を変化させていることが知られている。生
殖細胞の有無が感覚応答に与えている影響
を明らかにするために、線虫の生殖細胞をレ
ーザーで破壊し、その成虫における行動を解
析したところ、特定の匂い物質に対する応答
だけが低くなっていることを見いだした。そ
こで、生殖細胞がない変異体を用いて、生殖

細胞の有無によって匂い物質の応答が変わ
らない変異体のスクリーニングを行い、変異
体を同定した。その変異体の原因遺伝子を染
色体上の位置を決定した。 
(5)双極性障害の治療においては、炭酸リチウ
ムが用いられることが多いが、その作用機序
はほとんど明らかになっていない。リチウム
イオンが生体に及ぼす影響を解析するため、
線虫において、リチウムイオンに対する耐性
変異体を単離した。この変異体のうち１株に
ついて、ポジショナルクローニングにより原
因遺伝子を同定したところ、高等動物でも保
存されているイオンチャネルがリチウム耐
性に関わっていることが、明らかになった。 
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