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研究の概要（４行以内） 
  動物の行動は、外部刺激に対してただひとつに決まるものではありません。たとえ同一の刺
激を受けても、試行ごとに異なる応答が出力される現象がしばしば見られます。神経系におけ
るこのような「ばらついた情報処理」のメカニズムを解明するため、私たちは時空間的な光制
御によって神経系を操作できるシステムを開発し神経系で行われる計算のロジックに迫ります。 

研 究 分 野：神経科学 
キ ー ワ ー ド：線虫 C. elegans、神経回路、行動制御、イメージング、光遺伝学 

１．研究開始当初の背景 
 動物の脳は、しばしばコンピュータと比較
されますが、脳で行われる計算はコンピュー
タの計算と比べてはるかに柔軟であると考
えられています。興味深いことに、脳で行わ
れる計算は完全な再現性を持たず、同一の外
部刺激を動物に与えた場合でも、個体や試行
ごとに異なる応答が見られることがありま
す。このように、動物の脳には、環境刺激に
対する応答を「ばらつかせる」機構が備わっ
ており、これは動物が不確実に変動している
環境で生存していく上で重要な役割を果た
していると考えられます。しかしながらその
メカニズムは依然として明らかにされてい
ません。 
 我々は、光によって神経系の活動を操作す
るオプトジェネティクスを用いて、線虫 C. 
elegans の温度感覚ニューロン AFD を興奮さ
せると、ばらつきのある多様な行動が出力さ
れる現象を発見しました。神経回路と行動を
詳細に解析したところ、この温度感覚ニュー
ロン AFD は異なる神経ネットワーク（機能
的ネットワーク）を介して、複数の異なる行
動出力に関与していることがわかりました。
さらにそのネットワーク内には、刺激がない
状況でも自発的に活動するニューロンが含
まれていることが分かりました。これらの結
果から我々は、「感覚ニューロンの活動が、
神経系の自発活動からなる動的な内部状態
に依存して処理され、複数の行動出力に変換
されている」という仮説を提示しています。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、動的な内部状態と感覚刺激の
相互作用によって「行動のばらつき」が制御
されているという仮説のもと、ニューロン１
個の特性から、それらが形成する神経回路網
でおこるダイナミックな神経活動や行動出
力に至るまで、階層をまたいでシステム全体
を包括的に理解することを目的としていま
す。 
 
３．研究の方法 
線虫 C. elegans の神経系はわずか 302 個の
ニューロンから構成されており、各ニューロ
ンには固有の識別名がつけられ、その構成に
は個体差がありません。さらに各ニューロン
がシナプスを介してどのニューロンと連絡
しているかを示す神経系の配線図も完全に
知られています。こうした解剖学的知見が豊
富な線虫を用いることで、神経活動の計測と
操作を単一ニューロンレベルで行うことが
可能になります。本研究では、寒天培地上を
自由に行動する線虫を顕微鏡下で追尾しな
がら、カルシウムイメージングによる神経活
動の計測とオプトジェネティクスによる神
経活動の操作を同時に行い、行動制御に関与
するニューロンとそのダイナミクスを明ら
かにします。また、神経系の活動状態に応じ
て特定のニューロンの光操作を行う「リアル
タイム光操作技術」の開発を目指し、単一の
感覚ニューロンの活動が、他のニューロン群
の動的な状態に依存して複数の行動出力に
変換されるロジックを明らかにします。 
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4.1 複数の行動を制御する神経回路の同定 
 線虫は、前進、後退、方向転換などの決ま
った複数のパターン（行動要素）を組み合わ
せることで一連の行動を制御しています。こ
れらの行動要素がどのような神経回路で制
御されているかを明らかにするため、個々の
ニューロンを遺伝学的に脱落させた系統を
網羅的に作出し、それらの行動を解析するこ
とで、各行動要素を制御する「機能的ネット
ワーク」を同定することに成功しました 
(Ikeda et al., PNAS, 2020; 下図参照)。 

4.2 介在/運動ニューロンの確率的応答の発見 
 機能的ネットワークを構成しているニュ
ーロンの応答特性をカルシウムイメージン
グによって調べたところ、温度変化刺激が同
一であるにもかかわらず、AFD がシナプスを
介して直接情報を連絡している介在ニュー
ロン AIY が確率的に応答し、興奮や抑制など
の多様なパターンを示すことを見出しまし
た (Nakano et al., PNAS 2020; 下図参照). ま
た、介在ニューロン RIA と運動ニューロン
SMD が、温度変化のない状況下でも自発的な
活動を示すことがわかりました（未発表）。 

 
4.3 運動ニューロンの自動検出器の開発 
 機能的ネットワークにおいて自発的な活
動を示す運動ニューロン SMD を対象に、機
械学習による物体検出法 YOLOv3 を用いて
蛍光画像から SMD ニューロンの 4 つの細胞
区画（SMDD, SMDV, nrD, nrV）を自動認識す
る検出器を開発しました（下図参照、未発表）。 

５．今後の計画 
 ニューロン自動検出器の性能を向上させ、
自由に行動する線虫を顕微鏡下で追跡しな
がら、光操作によるニューロンの活性化に
よって引き起こされる線虫行動と神経回路
のカルシウム応答の同時計測を行うことに
より、行動出力に関わる神経活動ダイナミ
クスを明らかにします。 
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Fig. 3. The opposing AIY response encodes stimulus valence and is regulated by kin-4, mec-2, and dgk-1. Calcium imaging of AFD and AIY neurons in freely
moving animals. (A) Neurons imaged are shown (Left). A representative image of the tracking experiment (YFP channel) is shown (Middle). Cell bodies of AFD
and AIY are indicated. A magnified view of the head region of the animal is shown (Right). Regions from which AFD and AIY fluorescence signals were measured
are indicated by blue and red circles, respectively. (B–D) Calcium imaging below the cultivation temperature. (E–G) Calcium imaging above the cultivation tem-
perature. (B and E) The temperature program used. (C and F) Heat maps representing standardized ratio changes of AFD (Top) and AIY (Bottom) calcium dynamics.
Each row indicates the response observed each recording. Time 0 corresponds to the onset of the warming stimulus. Standardized ratio change is represented in the
color bar to the right. n indicates the number of trials. N indicates the number of animals observed. (D and G) Comparisons of AIY activities during 17 to 19 s (D) or
8 to 10 s (G) after the thermal stimulus was applied. The area under the curve of AIY standardized ratio change was calculated for each animal. Individual data
points are shown as dots. Boxes display the first and third quartiles, lines inside the boxes are themedians, and the whiskers extend to 1.5-time interquartile range
from the box. P values were determined by Kruskal–Wallis test with Steel method to compare to the wild-type animals.
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Fig. 3. The opposing AIY response encodes stimulus valence and is regulated by kin-4, mec-2, and dgk-1. Calcium imaging of AFD and AIY neurons in freely
moving animals. (A) Neurons imaged are shown (Left). A representative image of the tracking experiment (YFP channel) is shown (Middle). Cell bodies of AFD
and AIY are indicated. A magnified view of the head region of the animal is shown (Right). Regions from which AFD and AIY fluorescence signals were measured
are indicated by blue and red circles, respectively. (B–D) Calcium imaging below the cultivation temperature. (E–G) Calcium imaging above the cultivation tem-
perature. (B and E) The temperature program used. (C and F) Heat maps representing standardized ratio changes of AFD (Top) and AIY (Bottom) calcium dynamics.
Each row indicates the response observed each recording. Time 0 corresponds to the onset of the warming stimulus. Standardized ratio change is represented in the
color bar to the right. n indicates the number of trials. N indicates the number of animals observed. (D and G) Comparisons of AIY activities during 17 to 19 s (D) or
8 to 10 s (G) after the thermal stimulus was applied. The area under the curve of AIY standardized ratio change was calculated for each animal. Individual data
points are shown as dots. Boxes display the first and third quartiles, lines inside the boxes are themedians, and the whiskers extend to 1.5-time interquartile range
from the box. P values were determined by Kruskal–Wallis test with Steel method to compare to the wild-type animals.
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Fig. 3. The opposing AIY response encodes stimulus valence and is regulated by kin-4, mec-2, and dgk-1. Calcium imaging of AFD and AIY neurons in freely
moving animals. (A) Neurons imaged are shown (Left). A representative image of the tracking experiment (YFP channel) is shown (Middle). Cell bodies of AFD
and AIY are indicated. A magnified view of the head region of the animal is shown (Right). Regions from which AFD and AIY fluorescence signals were measured
are indicated by blue and red circles, respectively. (B–D) Calcium imaging below the cultivation temperature. (E–G) Calcium imaging above the cultivation tem-
perature. (B and E) The temperature program used. (C and F) Heat maps representing standardized ratio changes of AFD (Top) and AIY (Bottom) calcium dynamics.
Each row indicates the response observed each recording. Time 0 corresponds to the onset of the warming stimulus. Standardized ratio change is represented in the
color bar to the right. n indicates the number of trials. N indicates the number of animals observed. (D and G) Comparisons of AIY activities during 17 to 19 s (D) or
8 to 10 s (G) after the thermal stimulus was applied. The area under the curve of AIY standardized ratio change was calculated for each animal. Individual data
points are shown as dots. Boxes display the first and third quartiles, lines inside the boxes are themedians, and the whiskers extend to 1.5-time interquartile range
from the box. P values were determined by Kruskal–Wallis test with Steel method to compare to the wild-type animals.
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Fig. 3. The opposing AIY response encodes stimulus valence and is regulated by kin-4, mec-2, and dgk-1. Calcium imaging of AFD and AIY neurons in freely
moving animals. (A) Neurons imaged are shown (Left). A representative image of the tracking experiment (YFP channel) is shown (Middle). Cell bodies of AFD
and AIY are indicated. A magnified view of the head region of the animal is shown (Right). Regions from which AFD and AIY fluorescence signals were measured
are indicated by blue and red circles, respectively. (B–D) Calcium imaging below the cultivation temperature. (E–G) Calcium imaging above the cultivation tem-
perature. (B and E) The temperature program used. (C and F) Heat maps representing standardized ratio changes of AFD (Top) and AIY (Bottom) calcium dynamics.
Each row indicates the response observed each recording. Time 0 corresponds to the onset of the warming stimulus. Standardized ratio change is represented in the
color bar to the right. n indicates the number of trials. N indicates the number of animals observed. (D and G) Comparisons of AIY activities during 17 to 19 s (D) or
8 to 10 s (G) after the thermal stimulus was applied. The area under the curve of AIY standardized ratio change was calculated for each animal. Individual data
points are shown as dots. Boxes display the first and third quartiles, lines inside the boxes are themedians, and the whiskers extend to 1.5-time interquartile range
from the box. P values were determined by Kruskal–Wallis test with Steel method to compare to the wild-type animals.
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