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研究成果の概要（和文）：　動物は、経験に依存して様々に行動を変化させることによって、環境に適応している。こ
のような行動可塑性は、適切な時間だけ保持されることが、生存にとって重要であるが、記憶を忘却する分子・神経回
路メカニズムはほとんど明らかになっていない。私達は、線虫C. elegansの嗅覚順応を主なモデルとして、忘却のメカ
ニズムの解析を行った。その結果、忘却は、記憶を形成する前後の環境によって制御されていること、記憶を忘れさせ
る細胞があり、その細胞から忘却促進シグナルが分泌されることによって、記憶を保持している神経細胞の応答を変化
させていること等を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Animals show a variety of behavioral plasticity, in which animals change their beh
avior dependent on their environments. Those behavioral plasticity must be sustained for an appropriate ti
me to survive. However, the neuronal and molecular mechanisms of forgetting of memories are poorly underst
ood. Therefore, we studied on the forgetting of olfactory adaptation in C. elegans as a model for the beha
vioral plasticity. We found that the forgetting of the olfactory adaptation is actively regulated by the e
nvironmental conditions before and after conditioning. In addition, we identified a pair of neurons that s
ecrete signals for the forgetting of the olfactory adaption in other sensory neurons. These results sugges
ted that the forgetting is actively regulated by the neuronal communications.
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１．研究開始当初の背景 
 動物は、外界や体内から様々な情報を受容し
中枢神経系において適切に情報処理したのち、
行動や体内環境の制御などとして出力している。
動物が環境に適応して生存したり子孫を残した
りするためには、このような情報処理が適切に
行われることが重要である。 
 本研究では、情報処理の一つである学習に関
わる現象のうち、これまでほとんど解析が進ん
でいない記憶の忘却のメカニズムに焦点を絞っ
て研究を進める。これまで学習や記憶に関する
研究が盛んに行われているが、その多くは記憶
の形成や固定化に関する研究である。一方、刻々
と変化する環境に適応するためには、記憶の形
成だけでなく記憶の保持時間も適切に制御され
る必要がある。これまで、「記憶の忘却」に関し
ては、マウスにおいてホスファターゼ阻害タン
パク質の発現によるホスファターゼの関与を示
す研究や、ショウジョウバエにおける Rac の関
与などが知られているだけであり、そのメカニ
ズムはほとんど不明であった。 
 線虫は、様々な行動可塑性を示すことが知ら
れており、慣れのような単純な学習だけではな
く、塩と飢餓や匂い物質と餌とによる条件付け
によって連合学習も示す。このような学習の多
くにおいて、変化した行動は長くても数時間以
内に学習前の行動に戻ることから、短期記憶が
形成されたと考えられる。 我々は、これまで
に忘却に関わる研究がほとんど存在しないこと
から、線虫をモデルとした順遺伝学的手法を用
いて未知の分子を同定する手法が有効であると
考えた。本研究を開始するまでに、記憶を忘れ
にくい変異体をスクリーニングにより同定し、
その原因遺伝子 tir-1 の決定と、働く細胞を同
定していた。 

 
２．研究の目的 
本研究においては、それまでの研究をさら

に発展させ、記憶の忘却に関わる制御機構を
明らかにすることを目的として研究を進め
ることとした。 
 
（１）神経活動のイメージングなどによって
忘却を制御する神経回路の働きを明らかに
する。 
 
（２）本研究では、記憶の忘却を制御する
TIR-1 が担う役割を明らかにするため、その
下流のシグナル経路を遺伝学的に明らかに
する。 
 
（３）連合学習の一種である塩走性学習の忘
却に関わる TIR-1 の役割を明らかにする。 
 
（４）記憶の忘却の環境による制御機構につ
いて、TIR-1 シグナル経路との関係を明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
 本研究においては、主に、ジアセチルに対

する嗅覚順応を記憶のモデル系として用い
た。ジアセチルは、餌となるバクテリアの代
謝物の 1つであって、線虫は誘引性の応答行
動を示す。線虫は、餌がない条件で高濃度の
ジアセチルに曝すと、ジアセチルに対する応
答が弱くなるという嗅覚順応と行動可塑性
をしめす。この行動可塑性は、4 時間ほどで
失われ、ジアセチルに対する応答を回復する。
一方、記憶を忘れにくい tir-1 変異体では、
ジアセチルよる条件付け後4時間飼育しても、
ジアセチルに対する応答が回復しない。 
 ブタノンエンハンスメントの記憶の忘却
についても解析を進めた。ブタノンエンハン
スメントは、餌がある条件でブタノンに曝す
と、ブタノンに対する誘引応答が強くなると
いう行動可塑性である。 
 
（１）線虫の感覚ニューロンの匂い物質に対
する応答を、感覚ニューロンに Ca2+センサー
を発現させた線虫に匂い物質で刺激し、イメ
ージングによって解析した。 
 
（２）TIR-1 が神経伝達を制御している可能
性について、神経伝達の阻害などを行うこと
によって解析した。 
 記憶の忘却を tir-1 の下流で働く制御機構
を明らかにするために、tir-1 経路の変異体
の抑圧変異をスクリーニングした。得られた
変異体について、全ゲノムシークエンスと遺
伝子マッピングにより、原因遺伝子の同定を
すすめた。 
 
（３）tir-1 変異体は、塩走性学習の記憶の
保持時間も長い。そこで、tir-1 変異体にお
いて、野生型 cDNA を細胞特異的に発現させ
ることによって、表現型の回復を調べた。 
 
（４）野生型と変異体において、条件付け前
後における環境を変化させることによって、
記憶の保持時間を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）ジアセチルの嗅覚順応に関わる感覚神
経細胞の応答を詳細に解析した。ジアセチル
の受容に関わる AWA ニューロンは、ジアセチ
ル刺激により、細胞内 Ca2+濃度が上昇するが、
嗅覚順応の条件付けによって、Ca2+濃度変化
が見られなくなり、4 時間の飼育後に刺激に
よる Ca2+濃度変化が回復する。このような応
答の回復は、tir-1 変異体では見られない。
そこで、このような応答の回復がどのニュー
ロンで起きているかを調べたところ、AWC ニ
ューロンでのTIR-1の働きが重要であること
がわかった。従って、AWC ニューロンが AWA
ニューロンにおける忘却を制御しているこ
とが示唆された。 
 
（２）TIR-1 シグナル経路は、AWC ニューロ
ンのどのような機能を介して忘却を制御し
ているのかを明らかにするために、AWC ニュ



ーロンの活動を機能獲得型 K+チャネルを発
現させて抑制したところ、野生型においても
記憶を忘れにくくなった。このことは、AWC
ニューロンの活動が忘却を促進するために
重要であることを示唆している。 
つぎに、AWC ニューロンの神経伝達を阻害

するまたは亢進した線虫の忘却を解析した。
その結果、野生型において AWC ニューロンの
神経伝達を阻害すると記憶の保持時間が延
びるが、tir-1 変異体において AWC ニューロ
ンの神経伝達を亢進させると、変異体の忘却
が野生型と同じように起きた。これらの結果
は、AWC ニューロンから忘却促進シグナルが
分泌されることによって、AWA ニューロンの
忘却を制御していることを示唆している。 
 

（３）つぎに、TIR-1 の下流で忘却を制御し
ている因子を探索するため、機能獲得型
tir-1 変異体の抑圧変異体の探索を行った。
機能獲得型 tir-1変異体は、忘却が過剰に促
進される結果、嗅覚順応が起きにくいという
表現型を示す。この変異体の抑圧変異をスク
リーニングしたところ、71株の変異体候補を
得ることができた。これらの変異体は、表現
型によりジアセチルに対する嗅覚順応の記
憶を忘れにくくなっているものと、ほかの記
憶も忘れにくくなっているものとの２種類
に分類できた。このことは、TIR-1 シグナル
経路は、複数の忘却を制御しているが、その
下流で、記憶の種類によって実際に忘却を実
行している経路は異なっていることを示唆
している。 
 これらのうち、表現型が強い 20 株につい
て、次世代シークエンサによる全ゲノム塩基
配列の決定を行った。その結果、変異体ゲノ
ムのエクソン中に多くの変異があることが
分かったので、その変異をもとに表現型の原
因となる遺伝子の同定を進めた。その結果、
これまでに神経系で行動制御に関わってい
る２つの遺伝子が忘却を担っていることが
明らかになった。 
 
（４）AWC ニューロンは、忘却促進シグナル
を分泌することによって、AWA ニューロンに
おける忘却を制御している。機能的な AWC ニ
ューロンを持たない ceh-36 変異体では、忘
却が起きにくい。そこで、ceh-36変異体の忘
却表現型の抑圧変異を同定することによっ
て、忘却促進シグナルの標的となる記憶を維
持する機構を明らかにできると考え、スクリ
ーニングを進めた。その結果 7株の変異体候
補を得ることができた。 
 
（５）TIR-1 シグナル経路は、連合学習であ
る塩走性学習の忘却も制御している。そこで、
tir-1 変異体において、細胞特異的に TIR-1
を発現させることによって、どの神経細胞で
の働きが重要であるか検討した。その結果、
塩を感じるニューロンに発現させても表現
型の回復は見られなかったが、介在ニューロ

ンを含む複数のニューロンで発現させた場
合にのみ表現型の回復が見られた。これらの
ことは、塩走性学習の忘却の制御には複数の
ニューロンが働いている可能性があること
を示唆している。 
 
（６）我々が単離したブタノンエンハンスメ
ントの忘却の制御に関与する変異体の原因
遺伝子は、シナプス伝達の制御に関わる因子
であることが分かっている。野生型とこの変
異体において、ブタノンエンハンスメントに
伴う、ブタノン感覚ニューロンの応答を Ca2+

イメージングによって解析した。その結果、
ブタノンに対する感覚応答は、ブタノンエン
ハンスメントの条件付けによって強くなる
ことが分かった。また、その後のブタノン非
存在下の培養によって、野生型でも変異体で
も、感覚応答の変化は維持されていた。これ
らの結果は、ブタノンエンハンスメントの記
憶の忘却は、感覚応答より下流において起き
ていると考えられた。 
 
（７）ブタノンエンハンスメントの忘却の制
御に関する変異体について、シナプス伝達に
異常がないかを、シナプス放出されたアセチ
ルコリンの分解を阻害する薬剤を用いるこ
とによって解析した。その結果、この変異体
では、シナプス放出が亢進していることが示
唆された。このことは、この変異体の原因遺
伝子が、シナプス伝達に必要な遺伝子の働き
を抑制していることを示唆している。 
 
（８）ジアセチルに対する嗅覚順応について、
条件付け前後の環境が忘却に及ぼす影響に
ついて解析を行った。条件付け前に、線虫を
飢餓させると、嗅覚順応の記憶の保持時間が
長くなることがわかった。この保持時間は、
飢餓時間の長さに依存して伸びたことから、
条件付け前の線虫の状態によって、忘却が制
御されていることが示唆された。 
次に、嗅覚順応後の飼育条件の影響を解析

した。嗅覚順応の条件付け後に、餌の上で飼
育すると、野生型線虫では、約 4時間で嗅覚
順応の記憶は失われるが、tir-1 変異体や
ceh-36 変異体では、約 1 日記憶が保持され、
記憶を忘れにくくなる。そこで、条件付け後
に餌がない条件で飼育したところ、野生型と
tir-1 変異体では、嗅覚順応の記憶が失われ
たが、ceh-36変異体では、記憶が保持された
ままだった。これらのことは、条件付け後に
餌がない条件にいると、AWC ニューロンにそ
のシグナルがはいり、TIR-1 に依存しないで
忘却促進シグナルが分泌されることを示唆
している（次ページ図１）。さらに、これら
のことから、線虫の嗅覚順応において、忘却
が環境に依存して制御される機構があるこ
とも示された。 
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図１嗅覚順応の忘却は、条件付け前後の環境
によって制御されている。 
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