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研究成果の概要：神経機能が経験により変化する事、すなわち神経機能の可塑性は高次神経機

能の基盤である。本研究では、神経機能可塑性の新たな基本原理を明らかにするために、線虫

C. elegansの匂い忌避行動の増強を制御する遺伝子の解析を行った。C. elegansの匂い忌避行
動の増強とは、C. elegansに嫌いな匂いを事前に経験させると、非連合学習としてその匂いに
対する忌避行動が増強されるという現象である。本研究により、この匂い忌避行動増強にはド

ーパミンシグナル伝達が必要である事、特にドーパミン受容体として D2 受容体相同遺伝子が
必要である事を明らかにした。ドーパミンは哺乳類の中枢神経系においてさまざまな高次神経

機能に関与しているが、その分子レベルの作用メカニズムには不明な点が多い。本研究成果に

基づいて C. elegansでさらなる解析を行う事によって、ドーパミンシグナル伝達の分子レベル
での新たな理解を得ることができると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
私はモデル動物 C. elegans の見過ごされが
ちだった匂い忌避行動の可塑性を詳細に検
討し、C. elegansに忌避匂い物質 2-nonanone
（以下ノナノン）を事前に経験させると、ノ
ナノンへの応答行動が増強され、その結果
C. elegansが遠くまで逃げるようになるとい
う興味深い現象を見いだした（次ページ図
１）。またこの現象は、非連合学習として獲

得される事が明らかになった（木村ら、投稿
中）。事前刺激による特定の刺激への感覚応
答の減少は「慣れ」と呼ばれ、これまでに様々
な実験系において詳細な研究が行われてい
る。これに対して刺激への応答の増強は、物
理的侵害刺激である痛覚受容やアメフラシ
のエラ引き込み反射の「感作」に関して詳し
く研究されている。しかし、匂いや味といっ
た化学刺激に対する応答増強に関しては、行
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動レベル・電気生理学的解析レベルでの報告
は散見されるものの、遺伝子レベルでの解析
例は極めて少ない。従って、C. elegansの匂
いに対する忌避行動の増強を解析する事に
より、可塑的神経機能の新たな制御メカニズ
ムを明らかにできると考えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
 本研究では、C. elegansの匂い忌避行動の
増強に関与する遺伝子を明らかにする事を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究開始以前に、C. elegansのドーパミ
ン生合成が忌避行動増強に必要である事を
示唆する結果を得ていた（図２）。この結果
を検証するために薬理学的解析を行った
（研究成果１）。さらにこの結果に基づき、

C. elegansのドーパミン受容体遺伝子の変
異体の表現型解析を行った（研究成果２）。  
 
４．研究成果 
（１）薬理学的解析：哺乳類の５つのドー
パミン受容体は D1 型と D2 型に分類され、
それぞれGsまたはGiを活性化するという拮
抗的役割を果たす（図３）。 

 これら哺乳類のドーパミン受容体に対す
る拮抗薬（antagonist）で C. elegansを数時
間処理した後にノナノン忌避行動を解析し
た。その結果、抗精神病薬としても知られる
D2 型受容体拮抗薬は、コントロール条件下
におけるノナノン忌避行動そのものは阻害
しなかったが、事前刺激による忌避行動増強
を特異的に阻害した（図４）。 
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図３ ドーパミンシグナル伝達経路。ドーパミン

シグナル伝達経路は、C. elegansと哺乳類で大部
分が共通していると考えられている。D2受容体拮
抗薬は、忌避行動増強を特異的に阻害した。 

図１ C. elegansノナノン忌避行動。１時間の
事前刺激により、12分のアッセイでより遠くま
で逃げるようになる。 

図２ ドーパミン生合成経路の遺伝学的解析。ド

ーパミン生合成に関わる遺伝子の異常は、ノナノ

ン忌避行動増強の異常を引き起こした。薄紫色の

グラフは事前刺激処理時にノナノンなし（対照

群）、濃紫色のグラフはノナノンでの事前刺激あ

り。 

図４ ノナノン忌避行動増強に関する薬理学的

解析の結果。グラフ縦軸は C. elegansの忌避距離
を示す。グラフは、"naive"は事前刺激なし、
"mock"は事前刺激処理時にノナノンなし（対照
群）、"preexp"がノナノンでの事前刺激あり。薬
剤なしの実験では、ノナノン事前刺激によって忌

避距離が伸びているが、D2拮抗薬の処理によっ
て、忌避距離が伸びなくなっている。（木村ら、

投稿中） 



 

 

 これに対して、D1 型受容体拮抗薬は、全
く影響を与えなかった。以上の結果は、ノナ
ノン忌避行動の増強に D2 型受容体を介した
ドーパミンシグナル伝達が必要である事、ま
たこのドーパミンシグナル伝達は成虫の神
経系での機能に必要である（神経系の発生に
必要なのではない）ことを強く示唆した（木
村ら、投稿中）。 
 
（２）変異体の表現型解析：薬理学的解析
によって、D2 型受容体がノナノン忌避行動増
強に必要である可能性が強く示唆された事
から、C. elegansの D2 型受容体のノナノン
忌避行動について解析した。C. elegansのゲ
ノム中には１つの D1 受容体（dop-1）と２つ
の D2 型受容体（dop-2, dop-3)が存在してお
り、それぞれについて機能欠失型変異体が単
離されている。これら変異株を入手して解析
を行った。 
 
 D1型受容体dop-1の忌避行動増強に異常は
観察されなかった。これに対して、D2 型受容
体 dop-3の変異体では、忌避行動増強が大き
く低下した。また、無脊椎動物特異的ドーパ
ミン受容体 dop-4およびドーパミンチャンネ
ルである lgc-53についても単変異体および
二重変異体を作成して表現型解析を行った
が、顕著な異常は認められなかった（木村ら、
未発表）。以上の結果から、C. elegansのノ
ナノン忌避行動増強には、D2 型受容体 dop-3
が重要な役割を果たしている事が明らかに
なった。 
 
 これまでにも C. elegansでドーパミンの
機能は研究されてきたが、そのほとんどは餌
となるバクテリアの存在下でのドーパミン
の効果であった。すなわち、ドーパミン作動
性ニューロンは機械刺激受容ニューロンで
あり、C. elegansの体壁にバクテリアが接触
するのを機械的に感知して、ドーパミンを放
出する。このドーパミン放出に応じて、C. 
elegansの前進／後退の切り替えなどが制御
される事が明らかになっていた。しかし、本
研究対象であるノナノン忌避行動の増強は
餌の存在に依存しない事が明らかになって
いるので、新たなメカニズムにおいてドーパ
ミンが C. elegansの神経機能を制御してい
ると考えられる。 
 
 ドーパミンは哺乳類の中枢神経系におい
て、認識・感情・報酬・薬物中毒といったさ
まざまな高次神経機能に関与しているが、そ
の in vivoにおける分子レベルの作用メカニ
ズムには不明な点が多い。本研究成果に基づ
いて C. elegansでさらなる解析を行う事に
よって、ドーパミンシグナル伝達の分子レベ
ルでの新たな理解を得ることができると考

えられる。 
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