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研究成果の概要（和文）： 
 NaCl 濃度の広範囲な分布（1～100 mM）条件で評価が可能な新規化学走性試験法を開発し、
線虫の化学走性学習における放射線応答に、odr-3 遺伝子が関与することを明らかにした。ま
た、ニューラルネットワーク解析により化学走性学習に重要な神経情報伝達を推定した。さら
に、学習行動との関連が示唆される酸化ストレス応答に関わる遺伝子変異株の検討を開始した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We developed a new chemotaxis population assay system with a broad NaCl concentration 
range from 1 to 100 mM. Using this assay system, we found that odr-3 gene was responsible 
for ionizing radiation induced modulation of the salt chemotaxis learning. In addition, 
we estimated the neurotransmission related to the salt chemotaxis learning using the 
neural network analysis. Moreover, we started the examination for mutants without 
oxidative stress response genes. 
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１．研究開始当初の背景 
学習行動に対する放射線の影響は、神経細

胞、哺乳動物等を用いて、数十年にわたって
研究されてきた。これまでに、主に以下の 3
点が放射線の影響として明らかになってい
る。 

①神経細胞の新生を抑制する。※ 
②神経伝達機構に障害を与える。 
③神経細胞の発火頻度を増大する。 

※ 神経新生は成人においても新しい神経細胞が脳内

（ヒトでは海馬）で常に生まれることを意味し、学

習と新たな記憶に関与することが知られている。 

 
本研究で対象とした線虫の神経細胞は、成

虫段階になるとそれ以上分化しない。そのた
め、成虫に対する放射線の影響を調べる時は、
哺乳動物で重要な①の影響を無視すること
ができる。放射線影響の①と②とは、実は相
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反する放射線の効果を表しており、①が主な
因子である場合には行動や学習は放射線に
より抑制される可能性がある。一方、②が主
となる場合には行動や学習の亢進が予想さ
れる。 
 私たちは、線虫の連合学習の中で、餌と味
覚との連合学習である NaCl に対する化学走
性学習を研究対象に選んだ。温度や臭いに関
する実験系に比べてマイクロビーム等の放
射線照射実験が容易な事が化学走性学習を
選んだ主な理由である。通常条件で飼育され
た線虫は、NaCl の濃度勾配をつけた化学走性
アッセイプレートの上にセットすると、NaCl
濃度が高い方へ寄って行く。NaCl の高濃度へ
誘引されるこの性質を化学走性と呼ぶ。さら
に、線虫が餌のない状態で NaCl にしばらく
曝されると（条件付け）、この化学走性が低
下する。この NaCl と餌との組み合わせによ
り生じる NaCl に対する化学走性の低下が化
学走性学習である。 
 私たちは、この NaClに対する化学走性が、
条件付けによる学習の前後、及び学習の過程
において放射線（γ線）によってどのような
影響を受けるかを調べた。その結果、学習前
と学習後には何ら放射線の影響が観られな
かったのに対して、学習過程（条件付け）の
途中に放射線を照射した場合には、NaCl に対
する化学走性が顕著に低下することを発見
した。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、私たちが発見した特定の
条件下でのみ観察される線虫の化学走性学
習行動に対する放射線の応答が、どのような
メカニズムで起こるのかを明らかにするこ
とである。そのために、 
(1)新規化学走性試験法を開発する：NaCl の
濃度範囲により化学走性学習の応答が異な
ることが知られている。そのため、新規化学
走性試験法の開発により、放射線応答の濃度
依存性などのメカニズムを明らかにできる。 
(2)化学走性学習に関わる神経情報伝達を推
定する：線虫では全ての神経細胞間の結合が
明らかであるが、化学走性学習に関わる神経
細胞については感覚神経細胞を除き、まだ十
分な理解に至っていない。そのため、計算科
学の手法により、化学走性学習に重要な化学
シナプスにおける情報伝達を推定する。 
(3)酸化ストレス応答遺伝子の欠損株を用い
た放射線応答を調べる：線虫の酸化ストレス
応答遺伝子の欠損株に抗酸化剤を投与する
ことにより学習能力が改善することが報告
されている。そのため、酸化ストレス応答遺
伝子の欠損株では、私たちが発見した化学走
性学習の放射線応答が抑制されるのではな
いかと予想した。本実験により、放射線応答

における酸化ストレスの関与の有無を明ら
かにできる。 
 
 
３．研究の方法 
(1)新規化学走性試験法の開発 
 より広範囲の NaCl 濃度分布を扱うため、
約 21 cm 幅の滅菌角シャーレを用い、長軸方
向に 7 区画（P1-P7）に均等分割した。角シ
ャーレに寒天を満たした後、一番端の 1区画
（P7）の寒天を取り除き、代わりに 100 mM 
NaCl を含んだ寒天を注入し約 1 日置いた。
NaCl 寒天を注入してから 21, 27 時間後の角
シャーレの各区画の NaCl 濃度を陰イオンク
ロマトグラフにより測定した。NaCl 濃度分布
を図１に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 角シャーレの NaCl 濃度分布 
 
 上述のようにして NaCｌの濃度勾配をつけ
た角シャーレを用いて化学走性試験を実施
した。具体的には、図１の角シャーレの P4、 
P5、P6 の各区画位置に線虫をセットし、15
分経過後の各区画の線虫の分布を調べた。 
 
(2)化学走性学習に関わる神経情報伝達の推
定 
学習過程（条件付けの途中）の放射線照射

が線虫の学習に及ぼす影響のメカニズムを
理解するためには、まず、「通常の学習がど
のようなメカニズムで成立するのか」を知る
必要がある。ここで対象とする学習は、神経
ネットワークレベルにおける神経細胞の応
答特性と化学シナプスにおける情報伝達の
程度の経時的な変化を意味する。本研究では、
化学走性に関与する神経細胞群に着目し、線
虫の解剖学的な接続構造に基づく神経ネッ
トワークモデル（ニューラルネットワーク）
を作成して、学習前と学習後の応答をそれぞ
れシミュレートすることにより、学習前後で
の個々の神経細胞間のシグナル伝達の変化
を一括して推定する方法を考案した。 
 
(3)酸化ストレス応答遺伝子の欠損株を用い
た放射線応答の解析：研究の方法は用いる線
虫株の違いを除いて(1)の方法と同じ。 



４．研究成果 
(1)新規化学走性試験法を用いた野生型及び
odr-3 遺伝子欠損株の解析結果 
 まず、化学走性学習の効果を確かめるため
に、条件付けの前と後に、それぞれ野生型線
虫 100 匹程度を P4、 P5、P6 の各区画位置に
セットし、15分後の線虫の位置分布を調べた。
その結果、学習効果（化学走性の低下）が顕
著に観察できたのは、P5 区画にセットした集
団だけであった。そのため、放射線応答につ
いては、P5 の区画位置にセットした線虫の応
答を調べることにした。 

野生型線虫の放射線応答を調べた結果、非
照射の線虫は、NaCl 濃度の高い方向へ移動し
ているのに対して、照射線虫はその移動が顕
著に抑制されることが分かった（図２a）。ま
た、化学走性学習に関わることが報告されて
いる odr-3 遺伝子が変異した株では、野生型
に比べて、放射線抑制の程度が小さいことが
分かった（図２b）。odr-3 遺伝子が、野生型
線虫の化学走性学習の放射線応答に関与し
ていることが示唆された。 

今後は、odr-3 遺伝子下流の多くの遺伝子
が化学走性学習に関わるため、それらを調べ
ることにより、放射線応答遺伝子ネットワー
クの全容を明らかにする予定である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 野生型及び odr-3遺伝子変異線虫の化
学走性学習における放射線応答。r-は非照射、
r+は照射を示す。 

(2)化学走性学習に関わる神経情報伝達の推
定結果 
神経ネットワークモデルを用いて学習前

後の神経細胞間の情報伝達の変化を推定し
たところ、ASE 感覚神経と AIY 介在神経の間
のシナプスなど、既に実験により学習への関
与が指摘されている化学シナプスについて
は、本手法でも学習前後でその情報伝達に大
きな変化が認められた。一方で、これまでに
学習への関与が指摘されていないいくつか
の化学シナプスにおいても、学習前後で情報
伝達が大きく変化していることが推定され、
これらが学習の成立に何らかの役割を果た
しているものと考えられた。さらに、学習の
前後で情報伝達にほとんど変化が生じない
化学シナプスが、エサの情報伝達に関わるシ
ナプスに集中していることも推定された。 
今後は、学習過程の放射線照射が線虫の学

習に及ぼす影響のメカニズムについても、神
経情報伝達の面から調べていく予定である。 
 
(3)酸化ストレス応答遺伝子の変異株を用い
た放射線応答の解析 
 線虫の酸化ストレス応答タンパクとして、
インスリン信号伝達経路の PI3キナーゼであ
る AGE-1 が知られている。この age-1 遺伝子
が変異した線虫について放射線応答を調べ
た結果、興味深いことに、放射線応答の抑制
ではなく、より亢進する応答が観察された
（図３）。この結果は、AGE-1 が放射線応答の
抑制に関与していることを意味する。 
インスリン信号伝達経路についても、今後

明らかにする予定である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ age-1 遺伝子変異線虫の化学走性学習
における放射線応答。r-は非照射、r+は照射
を示す。 
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