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研究成果の概要（和文）：本研究では神経系の機能解析に多くの利点を持つ線虫を用い、新規分子を発見し、そ
の分子動態を調べることにより、細胞内分子のダイナミクス→回路のダイナミクス→行動のダイナミクス、とい
う各階層で学習･記憶の機構を包括的に理解することを目指した。その結果、
短期記憶・特に刺激強度の記憶の機構、記憶シグナルの細胞間転移、一細胞での分別記憶の機構などについて、
分子神経機構が多く明らかになった。

研究成果の概要（英文）：By using C. elegans, we tried to reveal molecular dynamics, circuit dynamics
 and behavioral dynamics for learning and memory. We found multiple molecular-neural mechanisms for 
short term memory, memory of stimulus strength, inter-cellular transfer of memory signal and 
single-cell differential memory.

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.エレガンスは神経機能の研究にお
いて以下の利点を持っている。 
１）神経細胞がすべて同定されており、それ
らが作る神経回路の構造が完全にわかって
いるため、神経回路の動作特性を一細胞レベ
ルでの正確さで研究できること。 
２）万単位の個体をスクリーニングして行動
を指標に突然変異体を取得することができ、
それによって学習に関わる新規遺伝子を発
見できること。 
 研究開始当初、我々を含む、世界の主要な
研究室からCell, Nature, Science, Neuronな
どの主要雑誌に論文が多数出され、最近は回
路レベルの解析に研究の焦点が移りつつあ
った。 
 
２．研究の目的 
このようなバックグラウンドをもとに、本
研究ではイメージング技術を駆使して神経
回路の動作、特に学習による変化を可視化し、
情報の流れのダイナミックな変化を明らか
にする。同時に、変異体の分離により新規分
子を発見し、その分子動態を調べることによ
り、 
細胞内分子のダイナミクス→回路のダイナ
ミクス→行動のダイナミクス 
という各階層で学習･記憶の機構を包括的に
理解することを目指した。 
 また、線虫で発見した遺伝子のマウスホモ
ログの機能解析を行うことにより種を超え
て保存した機構の有無を検討することとし
た。 
 
３．研究の方法 
線虫においては、突然変異体の解析、遺伝
子改変、カルシウムイメージング、分子イメ
ージングを、マウスにおいては CRISPR/Cas9
を用いた遺伝子ノックアウトを主に用いた。 
 
４．研究成果 
・短期記憶・特に刺激強度の記憶の機構 
 線虫は、餌を与えて飼育されていた際の塩
濃度を記憶し、その塩濃度に向かう。この行
動に重要なPLC/DAG/PLC経路の動態を知るた
め、FRET により DAG 量に応じて蛍光が変化す
る Downward DAG2 プローブを ASER 神経に発

現させて蛍光測光を行った。ASER 感覚神経の
シナプス部位でのジアシルグリセロール量
が感覚入力により両方向に変化することを
観測した。さらに、飢餓によりこの変化が小
さく短くなることを明らかにし、これらの結
果を論文発表した。 
 
さらに、濃度記憶依存の塩走性の神経機構を
調べるため、自由行動中の線虫を追尾しなが
らカルシウムイメージングにより神経活動
を測定する装置を用いて実験を行った。その
結果、感覚神経から介在神経に至る段階で、
神経応答が経験により正逆に変化すること
を見出した（未発表）。 
 
・記憶シグナルの細胞間転移 
化学走性行動とその可塑性に異常を示す変
異体として TOR 経路の変異体を見出した。塩
濃度記憶には TORC1、TORC2 の両複合体が関
わっていたが、TORC2 については腸で働くこ
とにより頭部感覚神経による塩嗜好性を調
節することがわかった。この結果を論文に発
表した。 

 
・長期記憶、短期から長期への固定化 
 長期記憶の実験系の構築を試み、塩濃度学
習に関する新たなパラダイムを考案した。間
を置いた繰り返し条件付けにおいて2時間お
よび4時間の時点での記憶の保持が向上する
ことを見出した。さらに、CREB 転写因子の変
異体が塩濃度への適応に異常が見られるこ
とを明らかにした（未発表）。 
 
・一細胞での分別記憶の機構 
線虫は Na+イオンに予め曝されたときにのみ
Na+への走性を示すことを見出した。Na+は
ASEL 感覚神経により受容されるので、ASEL
および介在神経を光刺激する実験とカルシ
ウムイメージングの実験を行い、ASEL 神経の
興奮性が Na+イオン暴露により変化すること
がこの行動可塑性の主たる機構であること
を明らかにし、論文発表した。 



 
・マウスにおける学習関連遺伝子の機能解析 
線虫のカルシンテニンが塩の学習に必須で
あることを見出し論文発表した。さらに、マ
ウスが持つ 3 つのカルシンテニン遺伝子の
CRISPR/Cas9 法による破壊を行った。３つの
遺伝子に対する guide RNA と Cas9 を微小注
入し、いろいろな組み合わせで 3つの遺伝子
に変異をもつ集団が得られていることを確
認した。RT-PCR や組織染色により、各カルシ
ンテニンの mRNA や蛋白質が消失しているこ
とも確認した。これらの掛け合わせにより得
た３重遺伝子破壊マウスで、脳の組織染色と
行動バッテリーテストを行った。この結果、
パルブアルブミン陽性神経の顕著な減少が
見られるとともに、過活動性や、不安情動、
社会性行動など複数の行動に異常が見られ
た。これにより、3 つのカルシンテニンは一
部重複した機能を持ち、多くの高次脳機能に
重要な働きをすることが明らかとなった（未
発表）。 
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