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研究成果の概要（和文）：線虫は塩の濃度を学習し行動を変化させる。さらに、塩を経験した際に餌があったか
無かったかでその塩濃度へ寄っていくか逃げるかが変化する。本研究では学習による行動変化のしくみを分子、
神経回路、行動制御の各レベルで調べた。その結果、塩や餌により神経伝達が変化する分子神経機構、神経回路
における情報の流れ、化学走性の行動機構のそれぞれにおいてこれまでに不明であった問題に解答を与え、総合
的な理解を達成した。

研究成果の概要（英文）：C. elegans changes the behavior through learning of salt concentrations. In 
addition, depending on whether they were fed or starved when they experienced salt, they switch the 
behavior from attraction to avoidance. In this study, the mechanisms for learning-dependent changes 
of behavior were investigated at the levels of molecules, neural circuit and behavioral regulation. 
As a result, previous questions were solved in the mechanisms of changes of neurotransmission caused
 by salt and food experiences, information flow in the neural circuits, and behavioral mechanisms of
 chemotaxis, leading to a comprehensive understanding of the behavioral switch. 

研究分野：線虫を用いた遺伝学、分子生物学、分子イメージング、神経イメージング、行動定量化、数理解析による
脳研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
興奮性、抑制性の神経伝達物質受容体の感受性が異なることが原因で、行動反転の原因となる神経間伝達の反転
が起こるという新規の機構を発見した。この成果は外部環境の変化により即時に神経伝達の極性を変える新たな
神経可塑性の機構を提唱した点で大きな学術的な意義がある。さらには特定の神経および全頭部神経の活動測定
により、神経回路上の情報の流れを解明し、今後の脳機能解明への新たな手法を提供した点で大きな意義があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 神経回路は生物の作り出した最も高度で精巧な情報処理システムでありその理解は生命科学
の大目標の一つである。しかし、その動作機構、特に回路がどう情報を処理しているかは不明な
点が多かった。その理由のひとつは実際の生物の神経回路の構造を正確に把握するのが困難な
ためである。しかし、微小なモデル生物である線虫 C. elegans では全神経回路の構造が既知で
あり、実際の生物における神経系の情報処理機構を詳細に明らかにできる可能性を秘めている。 
 研究代表者らは線虫の化学走性行動が経験により様々に変化する現象に注目し、これに関わ
るシグナル伝達経路やシナプス変化、受容体局在変化などの機構を明らかにしてきた。行動出力
のパターンも定量解析により明らかにし、化学走性が前進後退運動と進行方向制御という二つ
の確率的な行動機構で達成され、いずれの行動も学習により反転することを明らかにしていた。 
一方、世界的にも線虫の神経系の研究は非常にホットな状況となっていた。味覚（塩）、嗅覚（匂
い物質）、侵害刺激、機械刺激、温度、酸素、光、磁気などの感覚受容機構とそれらに関する学
習の機構が調べられ、感覚神経から 1次介在神経のレベルではかなり知見が蓄積してきていた。
これらに関わる分子もさまざま提案され、その中でも我々のインスリン受容体の制御機構の発
見は際だった成果であった。全神経イメージングもいくつかの研究室で始まり、自発的活動の存
在や行動との関係が指摘され。我々も同様の結果を得ていた。また、確率的な行動の制御機構に
関する研究も行われていたが、研究開始時点で不明点が多かった。そこで、本研究では神経系の
動的情報処理の全貌の解明に挑むこととした。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では線虫を用い、申請者らのこれまでの分子・神経レベルでの研究の成果を発展させる
ことにより、神経回路が感覚入力を処理して行動を引き起こすまでの神経回路を解明し、学習に
よりその行動が変化する分子・神経機構を明らかにすることを目指した。このために以下の目標
を設定し、それぞれの機構を解明することとした。 
 
(1) 細胞内シグナル伝達と転写制御によるシナプス制御機構の解析、記憶分子の特定 
(2) シナプス伝達の反転の機構の解明 
(3) 運動回路の同定と回路ダイナミクスの定量化 
(4) 感覚運動相互作用の神経機構の解明 
(5) 学習による分子の変化とそれによる全神経ダイナミクスの変化の解明 
(6) 線虫の「気分」による感覚運動行動の変化の機構 
 
 
３．研究の方法 
 
 これらの課題に対し、突然変異体や遺伝子改変動物を用いた遺伝子機能と遺伝子産物の作用
の研究、行動の定量化、固定した線虫における神経活動と分子動態のイメージング、頭部全神経
細胞の活動の同時イメージング、自由に動いている線虫の神経活動イメージングなどを組み合
わせ、感覚入力から行動出力に至る神経回路の働きと分子機構を明らかにすることを目指した。
特に、全神経イメージングは技術的に高度であり、いまだ世界でも数えるほどの研究室でしか実
現されていないため、方法の開発や改良に多くの努力を注いだ（下記）。 
 
 
４．研究成果 
 
 本研究では主に、線虫の塩（NaCl）への化学走性をモデル系として研究を行った。線虫は過去
に経験した塩濃度を記憶し、餌とともに経験した塩濃度に向かい、飢餓とともに経験した塩濃度
は避ける学習を行う。すなわち、過去に経験した塩濃度が現在の塩濃度より高いか低いかで行動
の方向が反転し、過去の経験の際の餌の存否によっても行動が反転する。この走性行動には NaCl
を受容する感覚神経である ASER 神経が主要な役割を果たすことがわかっている。この機構を、
分子、細胞、行動の各レベルから理解することを目指した。以下、研究計画調書の研究目的に挙
げた項目ごとに記載する。 
 
(1) 細胞内シグナル伝達と転写制御によるシナプス制御機構の解析、記憶分子の特定 
 研究開始前の遺伝学的解析により、感覚神経 ASER 内でのホスホリパーゼ C(PKC)-ジアシルグ
リセロール(DAG)-プロテインキナーゼ C(nPKC)経路の活性が上がると線虫は高塩濃度へ、下がる
と低塩濃度へと移動することが分かっていた。実際にこの経路の動態を調べたところ、ASER 神
経のプレシナプス部位（出力部位）における DAG の量は、塩濃度が下がって ASER 活性が上昇す



ると増加し、逆も真であることが分かった。この DAG 動態は、過去に経験した塩濃度に向かうと
いう上記の線虫の行動をうまく説明できる。 
 一方、飢餓を与えた際に経験した塩濃度を避けるようになる学習にはインスリン経路が重要
であることが分かっていた。インスリン受容体には２つのアイソフォーム DAF-2a と DAF-2c が
あり、前者は主に細胞体で、後者は主に神経突起（シナプス出力部位）で働くことが分かってい
た。本研究で、前者の下流では DAF-16 FOXO が飢餓条件で核に移行して働くことが確認された。
他の系でしばしば見られるように、DAF-16 FOXO はインスリン受容体 DAF-2a により負に制御さ
れるが、DAF-2c はこれと独立に働く。この結果、飢餓による塩忌避学習には DAF-2c と DAF-16 が
並行して働くことがわかった。両者が欠損したときには、飢餓させていない線虫と同様に、経験
した塩濃度への誘引行動が観察される。 
 上述のように、同じ飢餓経験であっても、低塩濃度で飢餓を経験すると線虫は高塩濃度に向か
い、高塩濃度で飢餓を経験すると線虫は低塩濃度に向かう。遺伝学的解析により、インスリン受
容体 DAF-2c が DAG 経路を制御することが分かった。DAG の上流因子である PLC には、EGL-8 PLC
βと PLC-1 PLCεの 2 種があるが、DAF-2c と下流の AKT キナーゼ AKT-1 は、高塩濃度飢餓後に
は PLCβの活性を低下させることにより高塩忌避行動を起こさせ、低塩濃度飢餓後には PKCεを
通して低塩濃度忌避行動（高塩濃度に向かう行動）を引き起こすことが示唆された。後者には PLC
εの AKT リン酸化サイトが重要であることがみつかった。 
 このほかにも、Tor 経路が飢餓後の塩忌避に働くこと、うち TORC2 は腸で働くことが明らかと
なった。また、ストレス応答性 MAP キナーゼ経路である SAPK（JNK 経路および p38 経路）が低塩
飢餓後および高塩摂食後の高塩走性に必要であること、複数の HECT 型ユビキチンリガーゼが飢
餓による学習に重要であること、CLC タイプの塩化物イオンチャネルが ASER の応答性を変えて
摂食後の低塩濃度走性に必要であることなどが明らかになった。 
  
(2) シナプス伝達の反転の機構の解明 
 摂食条件下で経験した塩濃度が現在の塩濃度より高いか低いかで行動の方向が反転するのは
いかなる機構によるのかを調べた。経験塩濃度の違い（学
習）により NaCl を感知する ASER 神経の塩に対する応答は
変わらなかった。ASER 下流には AIA、AIB、AIY などの介在
神経が存在する。うち、AIB 神経について調べたところ、
AIB 介在神経が学習によって塩濃度変化に対する応答を反
転させることが明らかになった。AIB の活性化は行動変化
と一致していた（AIB が活性化すると方向転換が起こる）。
つまり、ASER→AIB のシナプス伝達が正⇔負と変わること
が学習による行動逆転に寄与しているらしい。この神経伝
達に関わるしくみを調べたところ、いずれの方向の AIB 応
答にも ASER 神経から放出される伝達物質グルタミン酸が
働くことがわかった。さらに、AIB における AMPA 型グルタ
ミン酸受容体(GLR-1)が興奮性 AIB 応答に必要であり、グ
ルタミン酸依存塩化物チャネル(AVR-14)が抑制性AIB応答
に必要であることがわかった（図 1）。 
 このときのグルタミン酸の放出量を蛍光レポーターで調べてみると、放出量の変化方向は
ASER 活性の変化と一致していることがわかった。すなわち、ASER で感じる塩濃度が低下すると
ASER が活性化しグルタミン酸放出が増加する。 
 では、どのような機構で同じグルタミン酸の放出に対して興奮性受容体が使われたり抑制性
受容体が使われたりするのであろうか。この仕組みは本研究課題における最大の謎であった。解
決の手がかりとなったのは、前述の DAG-PKC 経路である。この経路を活性化させると線虫は無条
件に高塩濃度に向かう。PKC の標的分子が不明であったため、神経特異的リン酸化プロテオーム
解析により PKC 活性に依存してリン酸化が上昇するタンパク質を検索したところ、シンタキシ
ン UNC-64 の 65 番目のセリンが標的とわかった。さらなる解析の結果、UNC-64 により定常状態
でのグルタミン酸の放出量が制御されることが分かった。さらに、興奮性、抑制性受容体はグル
タミン酸に対する感受性が異なることが、生きた AIB 神経へのグルタミン酸添加実験およびツ
メガエル卵母細胞での受容体異所発現による電気生理学実験で明らかになった。以上より、低塩
より移された線虫では定常状態でのグルタミン酸レベルが低いため、ポストシナプスの抑制性
受容体が使われ、高塩より移されると逆に興奮性受容体が使われる。これにより行動が反転する
ことが分かった（図 2）。 
  
 

図 1 ASER-AIB の伝達極性の反転による行動
反転  



 以上、過去の経験濃度
によって塩走性行動が反
転する機構について、
ASER→AIB→後退運動に
至る感覚情報の伝達の反
転として分子の相互作用
から神経活動制御までが
完全に記載された。 
 
 ASER感覚神経の下流の
他の神経についても調べ
た。AIY 神経も AIB と同
様に経験塩濃度により応
答の方向を変えた。ただ
し、これは徐々に塩濃度
を変化させる装置を用い
た実験でのみ確認され
た。つまり、線虫が行動中
に経験するようなゆっく
りした塩濃度変化で初め
て可塑性が観察される。この神経の反転についても AIB と同様の分子機構が働いている可能性
が高い。 
 
(3) 運動回路の同定と回路ダイナミクスの定量化 
(4) 感覚運動相互作用の神経機構の解明 （両項目は相互に関係するのでまとめて記載する） 
 化学走性を引き起こす運動についてはピルエット機構と風見鶏機構が知られていたが、本研
究の進行の過程で、「方向性ピルエット機構」の存在が明らかになった。この機構のもととなる
運動が不明であったことから、より正確に解析を進めたところ、新たな行動の関与が疑われた。
このことから、既存の知見にとらわれないデータドリブンの行動分類が必要と考えて線虫の体
の重心位置の時系列データを用いて行動分類を行なった。Dynamic time warping, UMAP, k-means
を組み合わせることにより化学走性中の行動シーケンスを分類した。さらに、分類されたそれぞ
れの行動の塩走性への寄与を評価した結果、いくつかの新たな行動が塩走性に重要と示唆され
た。 
 別のアプローチとして、より解像度を高く撮影し、線虫の姿勢も含めて行動のモデル化を行な
った。線虫の姿勢は主成分分析により、主要な 5つの姿勢の線形結合として表現できることが知
られている。この係数（a1〜a5）の時系列を確率的生成モデル、MDN-RNN（混合正規分布-自己回
帰ニューラルネットワークモデル）に学習させた。これにより、線虫行動の時系列が自動的に生
成でき、さらに、混合正規分布で行動が自動的に分類されていることが分かった。 
 一方、ピルエット機構と風見鶏機構をモデリングすることも広島大学との共同研究により行
なった。線虫の全身の動きを再現する運動モデルに頭部での塩感覚情報を入力信号として加え
て両機構を再現させ、化学走性が実現できることを示した。さらに、コネクトーム情報をもとに
感覚神経回路をモデリングし、両機構による行動制御を再現した。さらには、頭部だけでなく、
体軸に沿った運動神経回路もコネクトーム情報をもとにモデリングし実際の線虫の動きを再現
することに成功した。 
 さて、ここまでは、線虫の行動のみを測定したデータをもとにしたアプローチであるが、神経
活動を直接測定し、神経回路の実際の挙動およびそれと行動との関係を観測することも重要で
ある。まず当初計画に記載したように、風見鶏機構、ピルエット機構のふたつに絞って特定の神
経の活動を観測した。風見鶏機構は線虫が首を振りながら塩濃度変化を感知し、進行方向を変え
ていくしくみなので、線虫が自由に首を動かすことができ、かつ塩濃度変化を与えられるような
微小流路デバイスを新たに開発した。これを用い、ASER 塩感覚神経下流の AIZ 介在神経と SMB
運動神経について測定を行なった。その結果、両神経とも首振りの位相に応じて塩刺激に応答す
ることがわかった。さらに、光遺伝学的に SMB 神経を刺激すると、位相依存的に首振りの大きさ
が調整されることが分かった。これらの機構を組み込んだ数理モデルで化学走性が実現される
ことも確認した。 
 さらには、自由行動中の線虫の神経活動を測定する実験系が立ち上がったので、ピルエット機
構における主要な行動であるターン行動の際に活性化する神経を観察し、関連する神経の活動
および行動の強さなどとの関係を検討している。 
 当初計画に記載したように、頭部の全神経を同時に観察する 4D イメージングも本研究で推進
した。最も難しかった点は、神経の名前づけである。その理由は、個体ごとに神経の配置が異な
っているためである。そこでまず、個体差の定量的な情報を得るため、35 種の異なる細胞特異
的プロモーターをそれぞれ用いて、特定の少数の神経細胞に蛍光タンパク質を発現させた線虫
株を作り、3D 画像を取得し定量化する作業を行なった。このデータから、個々の神経の位置が
個体間で異なる範囲を特定することができた。神経間の関係の情報も得られた。それらの情報を

図 2 過去の経験に依存した ASER からのシナプス伝達の制御と受容体極性の逆転 



用いて神経の名前付けに適したマーカー蛍光を発現する 4D イメージング用の株を作製するとと
もに、統計数理研究所との共同研究により自動アノテーションアルゴリズムを開発し、手動アノ
テーションと自動アノテーションとを協調させる GUI を作製し発表した。 
 この結果をもとに、神経回路のダイナミクスの数理モデリングを行なった。まず、時間遅れ埋
め込み後、独立成分分析を行う TDE-RICA 法を開発した。これにより、特定のシーケンスでほぼ
同時に活動する神経群（モチーフ）を 14 種同定した。個体によって観測されている神経が異な
るデータから個体間で共通のモチーフを同定することにも成功した。これらはそれぞれ前進後
退や感覚刺激への応答、機械刺激への応答など異なる役割に対応するものと考えられた。 
 次に、シナプス結合をモデリングするため、プレシナプス神経の活動時系列からポストシナプ
ス神経の活動を予測する生成モデルを作成した。gKDR 法による次元削減と、混合正規分布によ
る確率モデルを組み合わせた gKDR-GMM モデルを用いることにより、確率的であるが協調的な全
神経活動の特徴が再現された。これにより、神経回路上での情報の流れを可視化することができ
た。 
 以上の成果は複雑な線虫の神経回路を包括的に観測し、そのダイナミクスを再現したという
意味で重要な成果となると考えられる。今後、上述した自由行動中の神経活動の観測結果に当該
モデルを適用し、行動との対応づけを行うことにより、線虫の行動がいかに生成されているか、
神経回路レベルから行動レベルまでの真の理解が得られると予想される。 
 
(5) 学習による分子の変化とそれによる全神経ダイナミクスの変化の解明 
 分子の変化については、すでに 1)に記載した。また、１次介在神経（AIA, AIB, AIY）の破壊
により学習による化学走性がどう影響を受けるかを解析し、これらがそれぞれ機能分担をしつ
つも並行に機能することを発表した。 
 さらに、学習により全神経ダイナミクスがどう変化するかを調べるために、異なる塩濃度で学
習をさせた線虫について塩刺激を行いつつの頭部全神経 4D イメージングを行なった。解析の結
果、個体差が非常に大きいことがわかり、学習による差を統計的に論じることができなかった。
ひとつの個体を測定後回収し、再学習させたのちに再度測定することも試みたが、実験が難しく、
議論ができるだけの測定結果が揃っていない状況である。 
 
(6) 線虫の「気分」による感覚運動行動の変化の機構 
 本項目については、東京都医学総合研究所との共同研究により、依存性薬物であるモルヒネを
用いた成果が得られた。塩由来のイオンである Na+と Cl-を選択させるアッセイにおいて、モル
ヒネとともに条件付けされたイオンに誘引される行動が明確に観察された。このモルヒネの効
果はオピオイド受容体分子である NPR-17 の変異体では消失した。一方、慢性的にモルヒネを投
与したのちに、イオンとオピオイド拮抗阻害薬で条件付けすると、そのイオンを避けるようにな
る。これは離脱症状と同様である。また、NPR-17 変異体ではこのような効果は見られなかった。
さらに、ドーパミン生成の変異体では依存性は生じなかった。このことは線虫に対するオピオイ
ドの効果がヒトなど哺乳類と同様であることを示し、哺乳類では研究がしにくい依存や離脱の
分子機構の解明に道を開くものである。 
 また一方、本研究では上述のように自由行動中の線虫で神経活動を連続的に観測することが
できるようになり、測定も開始している。線虫の状態が自発的に変わることが知られているため、
その際にどの神経の活動が変化するかを今後観測するための基盤技術を整えることができた。 
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Takeshi
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Dynamics of Presynaptic Diacylglycerol in a Sensory Neuron Encode Differences between Past and
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Cell Reports 2294～2303
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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The function of synaptic insulin-like signaling in behavioral switch in C. elegans
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An analysis of the regulatory mechanisms of learning through the DAG/PKC pathway in the nematode C. elegans
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Neural Dynamics of Experience-Dependent Gustatory Behavior
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Mechanisms of Synaptic Plasticity in a Neural Circuit  that Regulates Memory Dependent Behavior in C. elegans

Molecular and circuit-level analyses reveal the neural mechanisms for the experience-dependent salt chemotaxis in C.
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A neural mechanism for the conditioned salt-avoidance behavior in C. elegans.

A regulatory mechanism for starvation-induced behavioral plasticity by the axonal DAF-2 signaling
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Roles of the CLC chloride channel CLH-1 in food-associated salt chemotaxis learning of C. elegans

感覚神経におけるDAF-16/FOXO転写因子が線虫の学習・記憶を制御する（The DAF-16/FOXO transcription factor regulates learning and
memory  in a sensory neuron in C. elegans）

Multiple ubiquitin ligases contribute to taste avoidance learning in C. elegans
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塩走性学習を調節するClC型クロライドチャネルCLH-1 の機能解析
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Analyzing whole neural activities to elucidate the mechanisms underlying sensory integration
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