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研究成果の概要（和文）： 
線虫 C.エレガンスは塩と飢餓を同時に経験すると、塩が不快なものであると学習し、塩から

逃げるようになる。塩を感じる神経は左右一対に存在するが、このうち右の神経だけが変化し、

それには線虫のインスリンが必要であることがわかった。さらに、アルツハイマー病に関係す

ると言われているタンパク質が、インスリンによるシグナルと密接に関係していることがみつ

かった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

The nematode C. elegans learns to avoid salt after the experience of starvation in the 
presence of salt. A pair of sensory neurons sense salt, but only the right member of this pair 
changes by learning through the effect of the C. elegans insulin. In addition, a protein 
known to be relevant to Alzheimer's desease was found closely related to the action of the 
insulin signal. 
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１．研究開始当初の背景 
 さまざまな動物が示す学習・記憶の能力は、
動物が環境に適切に応答して生き延びるため
の最も重要な機能である。しかしそれに関わ
る分子経路の全貌は明らかでない。線虫 C.エ

レガンスでは、研究開始時までに学習記憶の
実験系が整備され、変異体の分離や遺伝子の
同定が急速なペースで行われるようになって
いた。研究代表者らはこのような中で学習・
記憶に関わる遺伝子を同定する研究を進めて
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いた。その過程で、インスリン／PI3 キナー
ゼ経路や哺乳類カルシンテニンのホモログが
線虫の学習に必須であることをみつけていた。 
  
２．研究の目的 
学習記憶の分子機能の研究は盛んに研究が

おこなわれているが、学習・記憶を担う分子
群の全容が明らかになったとは言いがたい。
その主たる理由は新規遺伝子を発見する手法
が限られていることである。そこで、本研究
ではモデル生物、線虫 C エレガンスを用いて
行動遺伝学のアプローチを主体とすることに
より連合学習の分子機構を解明することを目
的とした。線虫は塩類と飢餓を同時に体験す
ると、塩類を避けるようになるという学習を
示す。これを塩走性学習という。すでに、イ
ンスリンシグナル伝達経路が塩走性学習に必
須の働きをすることを明らかにしており、イ
ンスリン様蛋白質INS-1が感覚神経ASERに働
くことが行動変化に重要であることを明らか
にしていた。また、膜貫通蛋白質で、アルツ
ハイマー病原因遺伝子 APP とともに複合体を
作るカルシンテニンの線虫ホモログ CASY-1
も、塩走性学習を含む複数の行動可塑性に必
要であることを見出していた。これらの分子
経路と、それと関連する分子の機能を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1)インスリン経路の機能 

 インスリンINS-1がどの神経から分泌され
るかを細胞特異的レスキュー実験により明
らかにする。INS-1は多数の神経に発現して
いるため、この作業は多数のプロモーターを
試したり発現量を変えてみるなど、慎重かつ
広範に行う。働く細胞が決定されたら、イン
スリンの分泌制御機構を調べる。その神経に
シナプス入力する神経の機能を調べるとと
もに、インスリンの分泌を可視化して定量化
する。インスリン分泌の測定のためには、小
胞から細胞外に分泌されると蛍光を発する 
pHluorinをINS-1と融合蛋白質の形にして行
う。 

 

(2)神経細胞の出力のスイッチング機構 

 インスリン/PI3K経路とGq/DAG/PKC経路が
拮抗的に働き、行動を逆転されることがわか
っている。これらの経路が実際に何を制御す
るかが問題である。そこでインスリン経路が
昂進したdaf-18変異体やGq経路が昂進した 
egl-30(gf)株をもとに、抑圧変異体を分離し、
変異遺伝子を同定することにより下流の機
構を明らかにする。 

 

(3)カルシンテニンホモログCASY-1の作用機
序 

 CASY-1の細胞外ドメインが学習に必要で
あることが分かっているが、この部分が分子
的にどのような働きを持つかは現在のとこ
ろ不明である。そこで酵母ツーハイブリッド
法を用いてCASY-1の細胞外ドメインと相互
作用するタンパク質を発見し、膜貫通領域を
持つものを優先的に解析する。 

また、casy-1変異体の抑圧変異体を分離し、
これを解析することにより、原因遺伝子を特
定し、細胞特異的レスキュー実験により作用
する細胞を特定する。また、その分子機能を
明らかにすることによりCASY-1がどのよう
なシグナル伝達系に働き学習を制御するか、
さらにそれに関わるcasy-1の機能ドメイン
はどこかを中心に、CASY-1の機能を解析する。 

 

(4)塩濃度依存性の解明 

 塩への化学走性が塩濃度の依存性を持つ
ことが最近明らかになった。塩濃度の勾配
を計算するシステムを構築し、行動をトラ
ッキングシステムで定量化して塩濃度の違
いで行動がどう変わるかを明らかにする。
また、イメージング解析を行い、塩濃度の
変化に感覚神経がどう応答するかを測定す
る。これらすべてについて、学習による変
化を測定し、変異体解析からその変化の基
盤となる分子機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 

(1)DAF-18 PTENの機能と神経細胞の出力のス

イッチング機構 

通常の線虫は塩に寄っていくが、インスリ

ン／PI3キナーゼ経路の機能が昂進した

daf-18変異体は塩を忌避する。平成21年度の

研究で、daf-18の抑圧変異体として分離され

ていたegl-30Gqとgcy-22グアニル酸シクラー

ゼがどう関与するかを検討した。左右のASE

味覚神経がどちらもASERまたはASELとして分

化する各変異体を用いて調べたところ、

daf-18変異体ではASER神経が忌避行動を引き

起こしていることがわかった。一方、gcy-22

変異体ではASER神経によるさまざまなイオン

の受容能がほぼ失われていることがOliver 

Hobert研究室のChris Ortizらとの共同研究

により明らかになり、daf-18;gcy-22 二重変

異体は、ASER神経が機能しないためにASELの

機能により塩へ誘引されることがわかった。

また、ASER神経でGq/DAG/nPKC経路が活性化さ

れると無条件に（daf-18バックグラウンドで

も）塩に誘引されることがわかった。感覚繊

毛が欠損する変異体でASERだけの機能を回復

させる実験により、誘引と忌避の切り替えの

大部分は感覚神経としてASER単独で起こるこ



 

 

とがわかった（発表論文⑧）。 

 

(2)左右の感覚神経の異なる機能の同定 

線虫は餌のある状態で塩を経験すると塩に

誘引される。しかし、餌のない状態で塩を経

験すると塩を避けるようになる。平成22年度

の研究で、塩への誘引において主に働く左右

一対の感覚神経、ASELとASERの双方がこの行

動可塑性にも寄与することがわかった。しか

し、PI3キナーゼシグナル伝達経路が活性化す

ると、ASERが忌避行動を引き起こすがASELは

依然誘引方向に寄与することがわかった。さ

ら に 、 PI3 キ ナ ー ゼ 経路 が 活 性 化 し た

daf-18PTEN変異の抑圧変異として分離された

Gqαegl-30と受容体型グアニル酸シクラーゼ

gcy-22の機能を調べたところ、Gq、ジアシル

グリセロール、nPKCからなるDAG経路がASER

の誘引行動を強めるが、ASELには影響せず、

GCY-22はASERでのみ働き誘引も忌避にも必要

であることがわかった。左右の感覚神経が異

なる分子機構で行動変化を引き起こすという

興味深い知見となった（発表論文⑥）。 

 
(3)平成 22 年度に、トロント大学の Anthony 
Lin, Derek van der Kooy らと共同でインス
リン経路の匂いへの応答の可塑性における機
能を調べた。餌のない状態で匂い物質ベンズ
アルデヒドに曝されると線虫はベンズアルデ
ヒドを忌避するようになる。インスリン/PI3
キナーゼ経路はこの行動可塑性にも必要であ
った。インスリン経路は記憶の形成時に飢餓
シグナルとして働くことが推定されているが、
インスリン受容体 daf-2 の温度感受性変異体
を用いた温度シフト実験の結果、DAF-2 は記
憶の形成に加え記憶の想起に重要な機能を持
つことが明らかとなった（発表論文③）。 
 

(4) インスリン/PI3K経路の機能 

平成21年～23年にかけて、学習により神経

の活動にどういう変化が出るかを調べた。線

虫をPDMSチップに固定し、20mMのNaClを10分

間流す前後で、NaClの濃度変化に対する神経

の応答をカルシウムレポーターGCaMPを用い

て、シナプス放出をSynapto-pHluorinを用い

て調べた。この結果、NaClを受容するASER感

覚神経の応答は学習により大きくなる一方、

シナプス放出は小さくなることがわかった。

これらいずれもインスリン経路の変異体では

起こらないことから、インスリン経路の作用

が両者を引き起こしていることがわかった。

さらに、ASERから入力を受けるAIB介在神経の

応答は学習により小さくなった。これが学習

による行動変化の一因と思われる（発表論文

①）。 

 

(5)CASY-1の作用機序 

哺乳類の記憶にも関わると示唆されている

膜貫通蛋白質カルシンテニンの線虫ホモログ

CASY-1が塩走性学習に必須の働きをすること

がわかっているが、その作用機序は不明であ

った。平成22～23年度に、casy-1変異体の抑

圧変異のスクリーニングを行ったところ、イ

ンスリン経路のdaf-18変異体が複数得られた

ため、casy-1とインスリン経路との関連が示

唆された。ASER神経におけるインスリン受容

体DAF-2の局在を調べてみたところ、DAF-2は

神経の軸索に局在すること、casy-1変異体で

はこの局在が失われることがわかった。さら

に、この局在がキネシンに依存することと、

CASY-1がこの輸送を仲介しているらしいこと

が明らかになった（論文投稿中）。 
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