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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、まず感覚神経では過去に経験した塩濃度に関わらず常に塩濃度の低
下に対して興奮が見られた一方で、一次介在神経とその下流の神経群については、経験塩濃度依存的に塩濃度変
化に対する応答が逆転することを明らかにした。この機構においては感覚神経からのグルタミン酸放出、および
介在神経における興奮性と抑制性の2種類のグルタミン酸受容体が寄与することを解明した。さらに神経細胞内
の各種分子や受容体などについて、変異体や強制発現株などを用いて経験依存的な行動や神経活動の変化に寄与
するかをより高等な動物も含めて調べた。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we first showed that sensory neurons always show 
excitation in response to a decrease in salt concentration regardless of the salt concentration 
experienced in the past, while the primary interneurons and downstream neurons show a reversal in 
response to changes in salt concentration in a concentration-dependent manner. We found that 
glutamate release from sensory nerves and two types of glutamate receptors, excitatory and 
inhibitory, in interneurons contribute to this mechanism. Furthermore, we investigated the 
contribution of various molecules and receptors in neurons to experience-dependent changes in 
behavior and neural activity using mutants and forced-expression strains, including those in higher 
animals.

研究分野： 生化学・分子生物学

キーワード： 感覚受容　記憶　塩走性　ナビゲーション　線虫

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
餌と周囲の環境情報との連合学習は、動物に普遍的な学習機構ではあるが、その仕組みについては不明な点が多
かった。本研究課題は線虫C. elegansという単純な神経系を持つ生物をモデル生物として用いることで、動物が
過去に経験した状況に応じて刺激に対する行動を逆転させる機構を分子レベルで明らかにした。線虫の神経系は
ヒトをはじめ高等動物の神経系と比べて極めて単純ではあるものの、神経細胞の機能やそれを担う分子について
は共通するものが多い。そのため本研究課題によって得られた成果は普遍的な学習機構の解明に寄与することが
期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

動物は生きるために餌を求めて移動し、餌のない環境からは立ち去る。この際、餌の有無と周

囲の環境情報とを組み合わせて学習することにより、効率的に餌を探索することが可能となる。

この連合学習の機構については今日まで数多くの研究がなされており、様々な知見が得られて

いるものの、未だ全貌の解明には至っていなかった。大きな問題点の一つは、高等な動物である

ほど脳や神経系の構造・機能が複雑になることにあった。そのため本研究では線虫 C. elegans

をモデル生物として用い、線虫が餌の有無と周囲の塩濃度をどのようにして記憶し、行動の調節

を行っているのか解明することを目的とした。線虫の神経系は脊椎動物と比較すると単純では

あるが、味覚や嗅覚をはじめ様々な環境刺激を受容し、またそれらに対して学習行動を示すこと

が明らかになっている。神経活動の制御に関わる遺伝子も数多く明らかになっており、哺乳類と

共通するものも多い。塩(NaCl)と餌との連合学習においては、線虫は餌と共に経験した塩濃度に

誘引され、逆に飢餓と共に経験した塩濃度を忌避する。すなわち、過去に経験した特定の塩濃度

を記憶し、その情報を餌の有無と組み合わせて行動出力を決定していると考えられる。どのよう

にして過去に経験した塩濃度を記憶しているのか、またどのようにして過去に経験した餌の有

無に基づいて行動を逆転させているのか、これらの問題を明らかにすることが本研究の根幹と

なる課題であった。本研究によって、動物が過去の記憶をたよりに目的地(=餌場)にたどり着く

ための神経基盤が明らかになることが期待された。 

 

２．研究の目的 

学習に関する研究はこれまでに数多く行われてきているが、感覚受容から行動出力までの機

構を通して明らかにした例は少ない。本研究で用いる線虫の神経系はわずか 302 個の神経細胞

によって構成されており、各神経間の接続が明らかになっている。そのため感覚神経から運動神

経まで全てを対象とした解析が可能である。また神経機能に関わる遺伝子はヒトをはじめとす

る高等動物とも高い共通性を持っている。餌と関連付けた連合学習についても、塩や匂いなどの

化学物質や温度などさまざまな環境要因に対して示すことが知られている。これらの特長によ

り、線虫は記憶形成の機構や餌の有無による行動調節機構を解明するためのモデルとして優れ

ている。 

本研究の目的は、線虫の経験塩濃度に対する走性を対象として、大まかに(1)感覚入力から行

動出力までを結ぶ神経回路の動態の解析、(2)感覚神経-介在神経間のシナプス極性を反転させ

る機構の解明、(3)経験依存的な神経応答を制御する細胞内分子機構の解明、の大きく 3つの内

容から構成されていた。過去に餌の存在していた環境を求めるという行動は動物において広く

観察される。本研究によって、動物が餌を探索する際の普遍的な行動原理が明らかになることが

期待されていた。 



３．研究の方法 

本研究では一般的な分子生物学的手法、遺伝学的手法、および線虫を用いた基本的な実験法が

多用された。本研究で開発・改良されたものなど特筆すべき手法としては、下記のものが挙げら

れる。 

(1)トラッキングイメージング 

 神経細胞が興奮すると細胞内カルシウム濃度が上昇する。これをカルシウムプローブによっ

て可視化することで、刺激に対する神経活動をイメージングできる。我々は新たに開発された微

小流路とこのカルシウムイメージング系、および線虫の行動を追尾することのできるトラッキ

ングステージを組み合わせることで、自由行動中の線虫に刺激を加え、それに対する線虫の行動

と神経活動とを同時に測定できる系を構築した。このシステムを用い、目的とする遺伝子型や条

件付けされた線虫に対し、塩濃度変化などの刺激を加えた際の行動と神経活動を観測すること

で、各神経や分子が経験塩濃度依存的な行動へもたらす寄与を解析した。 

(2)4D イメージング 

 線虫の神経系は全部で 302 個の神経細胞から構成されており、そのうち頭部には約 200 個が

位置している。これらの神経細胞について、3次元タイムラプス撮影(＝4Dイメージング)を行う

ことで、刺激に対する全脳レベルでのカルシウムイメージングを行った。 

 

４．研究成果 

前述の研究課題(1)～(3)について、下記の成果が得られている。 

 (1)について、まず線虫の神経回路を構成する細胞のうち、塩を受容する感覚神経から行動を

出力する指令介在神経までを結ぶ経路に位置する細胞を対象として、トラッキングイメージン

グにより塩濃度変化に対する神経活動パターンを詳細に解析した。その結果、感覚神経では過去

に経験した塩濃度に関わらず常に塩濃度の低下に対して興奮が見られた。一方で一次介在神経

とその下流の神経群については、経験塩濃度依存的に塩濃度変化に対する応答が逆転すること

が明らかになった。また 4D イメージングを用いて全脳レベルで神経活動を観察することで、線

虫が塩濃度変化の刺激を受容した際、神経回路内のどの神経がどの様に応答し、それがどの様に

伝わっていくかを包括的に明らかにした。 

 (2)について、感覚神経からのグルタミン酸放出、および介在神経における興奮性と抑制性の

2 種類のグルタミン酸受容体が寄与することを明らかにした。これによって前述の感覚神経-介

在神経間でのシナプス極性が反転する機構を説明することが可能となった。 

 (3)について、神経細胞内の各種分子や受容体などについて、変異体や強制発現株などを用い

て経験依存的な行動や神経活動の変化に寄与するかを調べた。また一部の分子については、より

高等な動物でもその寄与があるかを調べるため、マウスを用いた解析系を立ち上げた。 
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