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研究成果の概要（和文）： 
	 線虫 C. elegansにおいて、温度情報等の識別に関わるシンプルな局所回路をつかい、温度な
どの神経情報の区別・識別の分子機構と生理的暗号を解明することをめざした。解析方法とし
ては、分子遺伝学や行動学に加え、神経活動の光イメージングや光操作を導入した。得られた
結果としては、複数の温度域の情報を識別するためのグルタミン酸を介した神経回路情報処理
の分子と生理的な暗号の解読と、感覚情報の識別の分子機構、そして、軸索内の情報の識別に
関わるシナプスの局在機構が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 To identify molecular and physiological mechanisms for discrimination of neural 
information, we used simple local neural circuit underlying temperature sensation and 
processing. We utilized molecular genetics, behavioral analysis and optical imaging and 
manipulation of neural activity. W found that neural coding for discrimination of multiple 
temperatures signaling through glutamate neurotransmission, molecular mechanism for 
discrimination of sensations, and localization mechanisms of synapses involved in 
information discrimination in axon. 
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１．研究開始当初の背景 
	 近年の脳神経科学において、行動や思考を
司る神経回路システムは、｢分子｣-｢神経細胞｣
-｢神経回路｣-｢個体｣の 4 つのレベルを結びつ
けて解析が行なわれている。これまでに、本
申請者らは、高等動物の研究に先駆けて、線
虫 C. エレガンスをつかい、感覚受容と記憶
学習の分子神経メカニズムの新しい概念を
創出してきた(Kuhara et al., Science, 2008; 
Kodama et al., Genes Dev., 2006)。しかし、
これまでに同定された、10個以下の神経細胞
からなる非常にシンプルな神経回路であっ

ても、その情報処理機構を解析する中で大き
な壁に直面している。特に、神経細胞に入力
される複数の情報が、どのように細胞内や回
路内で区別や識別され統合されるのかに関
して、分子生理メカニズムが未解明であるこ
とが大きな障壁となっていた。ところが近年、
本申請者の解析から、神経情報の区別・識別
の解析に適したシンプルな実験系が発見さ
れた。具体的には、単一の感覚ニューロンが、
｢匂い｣と｢温度｣という質的に違う 2つの情報
を感知し、5 個以下の神経細胞の回路で区
別・識別することが、線虫の行動解析から明
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らかとなった(Kuhara et al.,Science,2008)。
さらに、この神経回路において、温度域に応
じた温度情報の識別がおきていることがわ
かってきた。そこで、この局所神経回路を使
い、情報の区別・識別の解析をおこなうこと
を着想した。 
 
２．研究の目的 
	 動物は、多くの情報を目や耳などの感覚神
経で感知し、脳の神経回路内で混線すること
なく区別・識別している。このような神経情
報の区別・識別の分子生理基盤の解明は、数
億から 1千億という神経細胞からなる高等動
物の脳の解析からだけでは、困難な状況であ
る。そのため、神経情報の区別や識別を解析
できるシンプルな神経回路をもちいること
が重要である。そこで、本研究では、線虫の
温度情報伝達に関わるシンプルな神経回路
をつかい、神経情報の区別・識別の分子生理
機構の新しい概念を創出する。 
 
３．研究の方法 
	 近年同定した嗅覚情報と温度情報の識別
に関わるシンプルな局所回路をつかい
(Kuhara	 et	 al.,	 Science,	 2008)、複数の
神経情報の区別・識別や統合の｢分子機構｣と
｢生理的暗号｣を解明する。	 
	 方法としては、温度と他の刺激や、異なる
温度域を識別するための神経回路機構を、線
虫の温度応答行動をモデル実験系として解
析をおこなう。具体的には、温度域や温度と
他の刺激の感知行動に異常をもつ変異体を
単離し、その責任遺伝子の同定と、神経情報
処理における役割を明らかにする。さらに、
既存の分子遺伝学や行動学に加え、最近開発
した装置をつかい、最新の神経活動の光イメ
ージングや光操作を導入し、情報の区別・識
別に関わる神経生理機構を明らかにする。	 
	 感覚情報が、局所回路内の個々のニューロ
ンにおいて、どのような生理学的な暗号によ
り識別されているのかを神経活動イメージ
ングにより調べる。具体的には、温度刺激と
匂い物質を同時に与えたときの神経活動を、
genetically	 encodable	 Ca2+インディケータ
ー(Yellow	 cameleon など)や膜電位インディ
ケーター(Mermaid)で測定する。	 
	 情報の識別を人工的に再構築する光駆動
性チャネル(チャネルロドプシンやハロロド
プシン)をもちいて、温度と他の感覚情報の
識別に異常をもつ変異体に、温度識別や複数
の刺激の識別に関わる神経活動パターンを
外部から特定のパルスや強度であたえ、情報
の識別や相互作用が人工的に再構築される
かを検証する。	 
	 
４．研究成果	 
	 温度と匂い物質の識別に関わる分子-チャ

ネルを介したイオン流入の強弱や時系列変
化について以下の結果が得られた。温度と嗅
覚情報の伝達に関わる共通分子として、cGMP
依存性チャネルである TAX-2 と TAX-4が同定
されている。興味深いことに、単離	 された
tax-2 と tax-4 変異体のうち、弱い点変異を
もつものは、温度応答行動は異常である
が、嗅覚応答行動は正常であることが見つ
かった。このことから、チャネルを透過す
るイオンの濃度の強弱や、時系列での開口
パターンの違いが、温度と嗅覚情報の識別に
関与し	 ている可能性が考えられた。今後の
課題としては、変異型チャネルをもつ変異体
に、温度と嗅覚情報を与えたときの神経活動
を Ca2+や膜電位のイメージングで測定し、
温度と嗅覚情報の識別パターンを詳 細 に 解
析し、その暗号パターンを明らかにすること
があげられる。	 
	 シナプス部位における神経情報の識別に
ついて以下の結果が得られた。温度情報伝達
と匂い情報伝達の両方に関わり、シナプス
情報の識別に関わるグルタミン酸シグナリ
ングとして、グルタミン酸開口性Cl	 -チャネ
ルの神経回路上での働きを明らかにした。新
規の温度走性変異体を単離し責任遺伝子を
同定した所、グルタミン酸をシナプス小胞内
へ 輸 送 す る 輸 送 体 VGLUT （ Vesicular	 
Glutamate	 Transporter）である EAT-4 をコ
ードする遺伝子であった。eat-4	 cDNA を用い
て eat-4変異体の示す温度走性異常の回復実
験を行なったところ、eat-4	 cDNA を AFD,	 AWC,	 
RIA で同時に発現させた場合に、eat-4 変異
体の温度走性異常が回復した。	 
	 生理学的側面から AFD,	 AWC が放出するグ
ルタミン酸を介した情報を検証するために、
AFD と AWC 両方の温度受容ニューロンのシナ
プス後ニューロンである AIY 介在ニューロン
のカルシウムイメージングを行なった。その
結果、AFD からのグルタミン酸は AIY の温度
刺激に対する反応を抑制し、AWC からのグル
タミン酸は AIY の反応を促進すること、さら
に AIY の反応性と線虫の行動に強い相関関係
があることが示唆された。次に、温度走性の
神経回路におけるグルタミン酸受容体の探
索を行なったところ、Cl-チャネルタイプの
グルタミン酸受容体 GLC-3 が AFD からのグル
タミン酸を受容することで AIY の温度刺激に
対する反応を抑制することが示唆された。	 
さらに、複数の温度受容ニューロンからの
異なる温度情報が、単一の介在ニューロ	 ン
AIY 内において、バランスをとりせめぎ合う
ことで、AIY の活動を上下させ、温度に対す
る行動を逆転させることがみつかった。	 
	 ここまでの解析から、感覚情報の識別に関
わる生理的な情報処理とその分子機構が、
特にシナプスのレベルで見つかってきた。
さらなる解析のために、新規の解析系を模



索し、温度と化学物質の両者を受容する新
しいニューロンを同定した。そのニューロ
ン内において、温度と化学物質の情報がと
もに共通した、分子経路で伝達されることが
分かってきた。カルシウムイメージング法
を用いることで、個体レベルでの	 表現型だ
けでなく、細胞レベルでの感覚応答に関して
も温度と化学物質の両者を感知しているこ
とが明らかとなった。	 シナプス部位におけ
る神経情報の識別の解析のため、異なる役
割を持つシナプスの特徴的な局在に異常を
もつ変異体の異常を抑圧する変異を個体の
行動とシナプスの表現型を指標に単離し
た。その責任遺伝子を野生株間の塩基多型
を利用して染色体上のマッピングと	 、DNAフ
ラグメントをもちいたレスキュー実験から
明らかにした。責任遺伝子は、ホスフォリ
パーゼベータの線虫ホモログであり、既 	 知
のシナプス局 在の変異体であるイノシトー
ルモノフォスファターゼの変異体が示すシ
ナプス異常を抑圧することや、他の薬理学
的解析から、シナプスの特徴的な局在に必
須であることが明らかとなった。シナプス
部位のイメージングと遺伝学的解析から、
シナプス部 	 位における神経情報の識別に関
わる可能性のある遺伝子が他にも複数単離
された。	 
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