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研究成果の概要（和文）： 

 
 本研究においては、線虫 C.エレガンスの化学走性行動と連合学習の分子神経機構の解明を目
指した。行動定量化により化学走性の二つのメカニズムが明らかになり、一方、突然変異体の
分離によりインスリン/PI3キナーゼシグナル伝達経路、Gq/ホスホリパーゼ C/ジアシルグリセ
ロール経路が、塩の濃度と餌の有無とを連合して学習する行動可塑性に重要な役割を果たすこ
とをが明らかとなった。さらに、この行動可塑性を引き起こす神経回路の変化についても明ら
かとした。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 In this study we aimed at understanding the mechanisms of chemotaxis and associative 
learning in the nematode C. elegans. By quantification of behavior, two mechanisms of 
chemotaxis were found. On the other hand, mutant isolation revealed that insulin/PI 
3-kinase pathway and Gq/phospholipase C/diacylglycerol pathways are important for 
associative learning of salt concentration and availability of food. Further, changes 
in the neural circuits that generate the behavioral plasticity was identified. 
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１．研究開始当初の背景 
 動物の行動が遺伝子産物の機能変化に依
存してどう変化するかを理解するためには、

神経系の動作の基本原理の根底からの理解
が必要である。哺乳類を中心に、既知分子に
ついては多くの知見が蓄積されていたが、新
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規の機能分子、特に学習などの制御機構に関
わる未知の分子を発見することは容易では
なかった。 
 一方、我々は研究開始前に、線虫 C.エレガ
ンスの遺伝学を用い、化学走性の学習に関わ
るいくつかの分子経路の同定に成功してい
た。 
 
２．研究の目的 
 このような基盤のもと、本研究では神経科
学における重要問題のうち、以下の４点に焦
点を絞った問題認識と目標を設定し、これを
達成することを目的とした。 
(１)連合学習の機構、特に、学習の成立機構、
学習に依存した行動のスイッチ機構、記憶の
持続時間を決定する機構、学習能力を制限す
る機構の解明 
(２)走性行動の機構、特に単一の感覚入力か
ら複数の情報を抽出する機構の解明 
(３)個体間の行動の差異の分子的基盤と自
発的神経活動の意義の解明 
(４)多様な走性行動に関わる全神経回路の
動作機構の解明 
 
３．研究の方法 
 以下の各項目に沿って研究を進めること
とした。 
(１)マルチワームトラッカーの開発 
 研究の準備として、プレート上の線虫の行
動を高解像度カメラで連続的に撮影し、定量
化する装置を開発する。 
(２)学習の成立維持機構 
 塩および匂いに対する化学走性において
は、これらの化学物質と餌の有無の組み合わ
せによって学習が起こり、化学走性行動が変
化する。本研究はこれらの学習をモデル系と
して用い、行動変化の機構を次の分子経路を
手がかりとして明らかにする。 
 ①インスリン/PI3-キナーゼ経路 
 ②CASY-1 
 以上 2つはいずれも塩の学習および匂いの
学習の双方に必要な分子（経路）として同定
していたので、これらがいかに働いて学習の
どの局面を司っているかを明らかにする。 
 ③Go/Gq経路 
 Goと Gqのαサブユニットおよびγサブユ
ニットの変異体が化学走性や学習について
特徴的な異常を示すので、それぞれの機能解
析とこれらの分子による行動制御機構を明
らかにする。 
 ④ニューロペプチド、モノアミンのシグナ
ル 
 これらは神経回路の調節の役割を担うこ
とが多い。我々の研究で学習に関わることが
明らかになった分子について機能解析を進
める。 
 ⑤新規変異体 

 学習にさまざまな異常を来たす新たな変
異体を分離し、原因遺伝子を決定することに
より新たな制御機構を発見する。 
(３)走性行動の機構 
 化学走性の際に、線虫が化学感覚を受容し、
それをどう処理し、いかなる行動を起こすこ
とにより走性が達成されるかを明らかにす
る。 
(４)個体間の行動の差異の分子的基盤と自
発的神経活動の意義 
 遺伝的バックグラウンドが全く同一の線
虫間で行動に差異が生じる原因を、神経細胞
レベルで解析し、さらには関与する分子をみ
つける。 
(５)多様な走性行動に関わる全神経回路の
動作機構の解明 
 神経回路がさまざまな情報をどう処理す
るか、回路の動作機構を解明する。 
 
４．研究成果 
(１)走性行動の機構について 
 まず研究項目(１)、(３)について本項で記
載する。 
 平成 20 年～21 年に電動ステージにより一
匹の線虫の動きを追跡するシングルワーム
トラッカーを用いて行動を定量的に解析し
た結果、以前に報告されていたピルエット機
構に加え、風見鶏機構と名づけた機構が存在
することがみつかった（雑誌論文 17）。 
 本領域計画研究班員の大久保、増田との共
同研究で、寒天平板上の線虫の行動をより詳
細に数理的に解析した結果、線虫のランダム
ウォークの際の曲率の分布が、通常仮定され
る正規分布ではなくロングテール分布に従
うことがわかった（雑誌論文 11）。 
 一方、平成 20 年〜24 年に、計画研究の石
原らと共同で、線虫が濃い匂いから忌避行動
を行う際には、線虫は誘引時とは逆転したピ
ルエット行動を示すことがわかった。面白い
ことに、風見鶏機構は誘引方向に働いており、
忌避方向に働くピルエット機構と拮抗する
形で行動を制御することがわかった（雑誌論
文 1）。 
 
(２) 学習の機構について 
 次に研究項目(２)について記載する。 
① 飢餓による学習 
 塩の存在下で線虫に飢餓を経験させると
塩を忌避するようになる学習に欠損を持つ
変異体を分離してその解析を進め、哺乳類の
カルシンテニンのホモログをコードする
casy-1 遺伝子に変異が起こっていることが
みつかった（雑誌論文 1）。 
 平成 21 年以降、CASY-1 の機能を探る研究
を続けた。casy-1変異の抑圧変異体を分離し
たところ、PI3 キナーゼの逆反応を司る
daf-18/PTEN の変異体が複数分離された。こ



 

 

のことは CASY-1 とインスリン/PI3 キナーゼ
経路の間に密接な関係があることを示唆し
た。 
 一方、インスリン受容体 DAF-2のアイソフ
ォーム(DAF-2c)は、特異的に ASER 神経の軸
索部位に濃縮されて局在することがわかっ
た。CASY-1 はキネシン１による DAF-2c の輸
送の仲立ちをする積荷アダプターとして機
能していることが明らかになった（未発表）。 
 インスリン/PI3 キナーゼ経路の活性が上
昇した daf-18 変異体は、飢餓を経験させな
くとも塩を忌避する。daf-18を抑圧する変異
体を分離したところ、egl-30 と gcy-22 の変
異体が分離された。egl-30 は Gqαサブユニ
ットをコードする遺伝子であり、分離された
変異は活性化型変異であった。一方、gcy-22
は受容体型グアニル酸シクラーゼをコード
し、ASER 感覚神経の感覚受容に必須である。
これらの解析の結果、飢餓学習により恐らく
ASERの働きが変化することに加え、学習後の
塩忌避行動には ASER のみならず、他の感覚
神経の活動が必要であることが示唆された
（雑誌論文 14）。 
 
 ② 塩濃度の学習 
 従来、線虫は生得的に塩（NaCl）を好むも
のと考えられてきた。しかし、これは学習に
より獲得された行動であることがわかった。
さらに、線虫は塩の有無だけでなく、塩の濃
度を学習することがわかった。すなわち、線
虫は以前に餌と共に飼育されていた塩濃度
を好み、その塩濃度に向かうことがわかった。 
 以降、研究期間の終了まで、この学習の分
子神経機構の解析を進めた。まず、どの感覚
神経が関わるかを調べたところ、ASER感覚神
経が必要十分であることがわかった。次に
ASER 神経の感覚受容をカルシウムプローブ
GCaMPを用いて測定した。ASER神経は塩濃度
の低下に応答するが、応答の大きさは、それ
まで培養されていた際の塩濃度が高いほど
大きいことがわかった。ASER感覚神経は主に
3 つの介在神経、AIA, AIB, AIY にシナプス
出力を送っている。これら 3神経についても
塩濃度変化に対する応答を測定したところ、
特に AIBについて面白い変化が見られた。AIB
は ASERと同様に塩濃度の低下に応答するが、
この応答は飼育された塩濃度が刺激に用い
る塩濃度より高いときに起こり、より低い塩
濃度で飼育された線虫においては AIBの応答
が見られないことがわかった。 
 この結果を受けて、上述の Gq 経路につい
て再度調べたところ、Gq/DAG/PKC経路が活性
化されると線虫は無条件に高い塩濃度に向
かうことがわかった。また、これらの分子は
ASER神経で働くこともわかった。逆に、この
経路を ASER 神経特異的に不活化すると、線
虫は低い塩濃度に向かう。このことから、

ASER 神経における Gq 経路の活性が線虫が向
かう塩濃度を強く制御することがわかる。さ
らに、AIB 神経の応答は ASER 神経での Gq経
路の活性に依存して変わった。Gq/DAG/PKC経
路は他の神経で知られているように、ASER神
経のシナプス出力を制御することにより、塩
走性行動を制御していると推定される（未発
表）。 
 
 ③ 嗅覚学習 
 嗅覚学習の程度が、飼育時の線虫の個体数
（個体群密度）によって変わることをみつけ
た。より詳しい解析の結果、この現象にはフ
ェロモンが関わっていることが明らかにな
った。フェロモン受容のシグナルは体内ペプ
チド SNET-1 により行動制御に結びつけられ
ることが分かった。線虫は個体群密度の高低
によって微妙に行動を制御し、集団としての
種の生存に有利なように行動していること
が推定された（雑誌論文 9）。 
 
(３)走性行動に関わる神経回路について 
 本領域公募班員の橋本らと共同で、線虫を
追尾しながら光照射を行う装置を平成 22 年
度に作成した。この装置は、線虫の姿勢を自
動認識し、リアルタイムに判断を行って特定
のタイミングでのみ光照射を行うことがで
きる。この装置を用い、チャネルロドプシン
を ASERまたは ASEL神経に発現させた線虫に
光照射を行ってその神経を活性化させる実
験を行った。これによって、風見鶏行動を再
現させることができた（未発表）。 
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