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研究成果の概要（和文）：　我々は、線虫C.エレガンスが個体間相互作用により嗅覚学習を変化させることや、
異性の存在と塩の存在を組み合わせて学習することにより行動を変化させること、その過程にはいずれもフェロ
モンが係わることを明らかにしていた。本研究では個体間相互作用による行動制御の機構をさらに明らかにする
ため、異性学習におけるインスリン経路の役割とフェロモン制御遺伝子発現にTGFベータ経路が関わることを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：To identify molecular mechanisms for inter-individual communication, we 
looked at the role of insulin pathway in the sexual learning. Also, we identified the role of TGF 
beta pathway in pheromone-dependent gene expression.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 線虫 C. elegans の個体間コミュニケーシ
ョンの分子生物学は、2005 年にフェロモン
の化学的実体が最初に解明されて以来、急速
に進展し、我々は、耐性幼虫形成という、形
態を変化させ餌の枯渇に耐える戦略以外に、
個体群密度に依存して徐々に行動を変化さ
せる機構があることを発見していた。線虫
C.エレガンスが個体間相互作用により嗅覚
学習を変化させることや、異性の存在と塩の
存在を組み合わせて学習することにより行
動を変化させること、その過程にはいずれも
フェロモンが係わることを明らかにしてい
た。 
 
２．研究の目的 
 線虫の個体間相互作用による行動の制御
について、 
A) オスが餌よりも異性を優先させるしくみ
は何か。 
B) 種の違いによってフェロモンに対する応
答はどう異なるか。 
C) 性によってフェロモンに対する応答が異
なるしくみは何か。 
D) 他個体との相互作用により学習能が変化
するしくみは何か。 
を明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
 突然変異体の分離、解析と遺伝子の改変、
遺伝子導入、行動アッセイを主たる方法とし
た。 
 
４．研究成果 
 A)線虫 C.elegans の雌雄同体もオスも、
NaCl と餌を同時に経験した後は NaCl に誘引
され、NaCl と飢餓を同時に経験すると NaCl
を忌避するようになるが、異性がいる状態で
オスが NaCl と飢餓を経験すると NaCl に誘引
されるようになる。一方、インスリン/PI3 キ
ナーゼ経路は雌雄同体においては飢餓によ
る誘引から忌避への行動変化に必要不可欠
である。そこで、オスでもインスリン/PI3 キ
ナーゼ経路がこの行動変化に必要かを調べ
た。その結果、オスでもインスリン ins-1 の
欠失変異体やインスリン受容体daf-2の機能
低下変異体では飢餓と NaCl を経験後の NaCl
忌避が起こらないことがわかった。さらに詳
しく調べるため、塩濃度を変化させて調べた
ところ、高塩濃度経験による異性学習にはイ
ンスリン経路が必要であったが、低塩濃度経
験による学習では、経路上の分子により異な
る結果が出た。 
B)線虫 C. elegans は同種の他個体からの

フェロモンにより体内ペプチド SNET-1 の発
現が負に制御され、これにより、個体群密度
が高い状態では嗅覚可塑性が上昇する。通常
の実験室株はイギリス由来であるが、南太平
洋のマデーラ諸島で分離されたC.elegans株
は SNET-1 の発現の負の制御がほとんど見ら

れないことを発見した。さらに、この変異を
マッピングしたところ、TGFβ経路の遺伝子
付近に遺伝子重複があることがみつかった。
しかし、daf-14 のゲノム領域を導入すること
により SNET-1 の発現制御が回復しなかった
ので、daf-14 がストレイン差の原因であるか
は明確にならなかった。 
C) SNET-1 の作用標的を明らかにするため、
SNET-1 の蛋白質が過剰になっていると推定
されているnep-2変異体のサプレッサー変異
を分離し、マッピングを行い、原因遺伝子を
ほぼ同定することができた。これは 7回膜貫
通型受容体の制御に関わる遺伝子であった。 
D) snet-1::gfpの発現が変化する変異体を既
存の変異体から探したところ、TGFβ経路の
複数の変異体がこれに異常を持つことがわ
かり、TGFβ経路の daf-1 と daf-14 について
機能部位を明らかにするため、多数の細胞特
異的プロモーターを用いたレスキュー実験
を行った。しかし、いくつかの組織のいずれ
で発現させてもレスキューが起こるという
結果が得られた。 
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