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１．研究計画の概要 
線虫 C. elegans をモデルとした行動遺伝学
的解析により神経回路における情報処理機
構を解明する。 
(1)感覚情報の統合と連合学習の制御を担う
シグナル伝達系を同定し、それが働く神経回
路を明らかにする。 
(2) 記憶の保持に着目して、記憶の保持時間
を制御するメカニズムを明らかにする。 
(3)嗅覚順応における Ras-MAPK 経路の働き
を、介在ニューロンの働きや MAPK が制御
する下流因子に着目して明らかにする。 
(4) 体内環境に基づき神経機能を制御するメ
カニズムを明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)感覚情報の統合の行動測定系により単離
した変異体について、原因遺伝子が膜貫通型
グアニル酸シクラーゼ GCY-28 をコードして
いることを明らかにした。この変異体は、連
合学習の一つと考えられる塩走性学習にも
異常を示す。GCY-28 は、これまでに情報の
統合や連合学習を制御することを明らかに
した受容体チロシンキナーゼ SCD-2 とは異
なる経路で働いていることを遺伝学的にし
た。さらに、GCY-28 の選択的スプライシン
グにより生ずる４つのサブタイプのうち、D
サブタイプが感覚情報の統合を単一の介在
ニューロンで制御していることを遺伝学的
に明らかにした。 
(2)単純な学習と考えられる嗅覚順応と連合
学習の一つと考えられる塩走性学習とを用
いて、記憶の保持時間が長い変異体を同定し
た。これらの変異体は、相補性検定により同
一遺伝子の変異であることが明らかになっ

た。この変異体では、異なる感覚ニューロン
における嗅覚順応や介在ニューロンを介し
た早期嗅覚順応などの記憶も長く保持され
ることから、異なるメカニズムで形成される
記憶の保持を同一の分子が制御しているこ
とが明らかになった。CB4858 株の SNP を
用いたマッピングにより、この変異体の原因
遺伝子が、を約 200kb の領域にあることを明
らかにした。 
(3)早期嗅覚順応は、異なる感覚ニューロンで
受容される匂い物質間の嗅覚順応であり、介
在ニューロンにおける Ras-MAPK 経路の働
きが必須である。MAP キナーゼの下流因子
を探索し、イオンチャネル型グルタミン酸受
容体を制御していることが示唆された。 
(4)動物は、様々な体内環境に基づき、感覚応
答を変化させていることが知られている。
我々は、生殖細胞がない変異体を用いて、生
殖細胞が嗅覚応答を変化させていることを
明らかにした。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に伸展している。 
（理由） 
感覚情報の統合と連合学習の制御のメカニ
ズムに関して、新たなシグナル経路や情報処
理を担う神経回路を決定するなど新しい知
見を得た。記憶の保持に関しても、これまで
全く未知の記憶の忘却に関わる変異体を単
離し、原因遺伝子に迫りつつある。また、嗅
覚順応における Ras-MAP キナーゼの下流因
子の同定に成功している。さらに、生殖細胞
と感覚応答に関わる全く新しい現象を明ら
かにできた。これらのことより、当初の計画
どおりおおむね順調に伸展していると考え
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ている。 
４．今後の研究の推進方策 
(1)感覚情報の統合と連合学習を制御する
GCY-28 について、連合学習を制御するニュー
ロンを遺伝学的に決定する。さらに、GCY-28
の下流因子の候補遺伝子の変異体を解析し、
情報処理に関わる分子機構を明らかにする。
さらに、情報処理において働くニューロンに
おいて、Ca2+イメージングを行い、情報処理
の可視化を試みる。 
(2)記憶の保持時間が長い変異体について、
マッピングした領域内から、原因遺伝子を同
定する。その遺伝子について、GFP 融合遺伝
子を作成して発現するニューロンを推定す
るとともに、変異体において様々なニューロ
ンにおいてその遺伝子の表現型回復活性を
調べることにより、機能しているニューロン
を遺伝学的に推定する。 
(3)嗅覚順応を制御する Ras-MAPKシグナルや
その下流で働くイオンチャネルの機能を明
らかにするため、介在ニューロンでの Ras シ
グナルや Ca2+濃度変化を可視化する。 
(4)生殖細胞による感覚応答の制御に異常を
示す変異体を単離することによって、個体の
体内環境による感覚応答制御に関わる遺伝
学的研究を展開する。 
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