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研究成果の概要（和文）：これまでの研究から、線虫の示す飢餓と化学物質とを結びつけて記憶する学習（飢餓学習）
には外界の化学物質を受容する感覚神経におけるインスリンシグナル伝達経路の働きが重要であることが示唆されてい
た。本研究により、線虫の感覚神経内の異なる部位（細胞体と軸索）では異なるインスリン経路が協調的に働き、それ
らの間のクロストークが記憶の形成に必要であることが明らかになった。学習記憶の異なる過程において働くインスリ
ン様ペプチドの同定、シナプス部位において記憶の呼び出しに関わる可能性があるユビキチンシステムの同定により、
学習記憶をダイナミックに制御するインスリン経路の制御機構の一端が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that the insulin signaling pathway acting in chemosensory 
neurons is important for starvation learning, in which C. elegans worms learn to avoid chemicals after 
prolonged exposure to the chemicals under starvation conditions. In this study, we showed that different 
kinds of insulin pathway act in distinct parts of the chemosensory neurons (the cell body and axon) and 
crosstalk between them are required for starvation learning. We further identified candidates of 
insulin-like peptides that act in each process of starvation learning (memory acquisition, retention and 
retrieval) and the ubiquitin system which may regulate memory retrieval in the axon. Our study revealed 
some mechanisms in which the insulin pathways dynamically regulate neuronal functions during learning and 
memory.

研究分野： 分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
インスリンやインスリン様成長因子（IGF）
を含むインスリン様ペプチドは、末梢組織に
おける働きに加え、脳内においても重要な働
きを担う。例えば、インスリンや IGF2 をネ
ズミの脳内に投与すると、記憶力が向上する。
インスリンや IGF1 は神経細胞に作用し、神
経伝達物質の放出や受容体の機能調節によ
り神経可塑性を制御する。従って、インスリ
ン様ペプチドは、エネルギー代謝を介した間
接的な働きに加えて、直接的にシナプス伝達
を制御することで記憶・学習の調節を行って
いる可能性が示唆されている。 
 線虫 C. elegans は、餌情報と環境情報とを
組み合わせた様々な記憶を形成し、生存に有
利な場所へと移動する。我々は線虫の神経系
において働くインスリン様シグナル伝達経
路が記憶学習の制御に必須の役割を持つこ
とを明らかにしている。線虫ゲノムには 40
種類のインスリン様遺伝子がコードされて
おり、その多くは神経系で発現する。そのう
ちの一つである ins-1 の変異体は環境中に含
まれる化学物質と飢餓とを関連付けて記憶
する能力（飢餓学習）に著しい欠損を示す。
シナプスに存在する INS-1 は、味覚神経の
DAF-2（インスリン/IGFI 受容体ホモログ）
に作用し、PI3 キナーゼ/Akt シグナル伝達を
介して学習行動を制御する。 
 近年我々は、DAF-2 のスプライシングアイ
ソフォーム「DAF-2c」の学習における制御
機構を明らかにしている。DAF-2c は、絶食
に応じて味覚神経軸索のシナプス領域へと
運ばれ、飢餓学習を制御する。一方、主に細
胞体に局在する「DAF-2a」は絶食に応じて
DAF-16（FOXO 型転写因子）の核内移行を
促進する。研究開始当初、インスリン経路は
未知の分子機構を介してシナプス領域で働
くものとDAF-16を介して細胞体で働くもの
の両方が飢餓学習に必要である可能性が示
唆されていたが、その詳しい制御機構は未知
であった。 
 
２．研究の目的 
記憶の獲得・保持・想起において化学感覚神
経で働くインスリンシグナル伝達経路の詳
しい制御機構を明らかにすることを目的と
した。具体的な目標として下記の①～③を設
定した。 
① 40 種存在するインスリン様ペプチドの中
から線虫の飢餓学習を制御する新たなペプ
チドを探し出し、学習記憶の各過程において
異なるインスリン様ペプチドが働く可能性
を検証する。 
② 記憶の獲得における DAF-16 転写因子の
役割を明らかにする。 
③ 記憶の想起の際にシナプス領域で働くイ
ンスリン経路の機能を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
① 絶食に応じたインスリン様ペプチドの発
現変動をリアルタイム PCR 法や蛍光たんぱ
く質レポーターを用いて観測する。インスリ
ン様分子の変異体や強制発現株を用いて、線
虫の飢餓学習を制御する新たなインスリン
様ペプチドを探し出す。さらに、飢餓学習に
おいて、条件付け時や条件付け後の学習行動
時においてインスリン様ペプチドを強制的
に分泌させたときの学習への影響を見るこ
とでインスリン様ペプチドが働く学習記憶
の過程を明らかにする。 
② DAF-16 の変異体や DAF-16 を強制的に
核内に移行させた形質転換体を用いて、
DAF-16 依存の転写活性を変化させた時の学
習行動への影響を観察する。さらに、飢餓条
件付け中におけるDAF-16活性とインスリン
受容体の軸索輸送との相互作用を遺伝学的
解析により明らかにする。 
③ インスリン経路の変異体を用いた遺伝学
的スクリーニングで得られた変異体の原因
遺伝子の同定及び機能解析により、学習行動
においてインスリン経路が制御する分子機
構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
①-1 飢餓学習において餌情報を伝える新た
なインスリン様分子の同定：研究開始後間も
なくして発表された文献 (Genome Res. 2013 
23: 954-965)を参考に、餌の有無に依存して
遺伝子発現が変化する9つの遺伝子に注目し、
その変異体及び強制発現株の飢餓学習を調
べた。その結果、絶食により発現低下するこ
とが報告されている2種のインスリン遺伝子
の変異体及び強制発現株で飢餓学習に異常
が見られ、これらのインスリン様分子が学習
行動に関わることがわかった。次に、これら
のインスリン遺伝子の絶食による発現変動
を確かめた。その結果は過去の報告を概ね再
現したが、インスリン遺伝子の絶食に応じた
発現変動はそれまで飼育されていた餌（大腸
菌）の種類により変わることが分かった。さ
らに、インスリン遺伝子は飢餓学習に関わる
幾つかの感覚神経及び非神経組織で発現す
ることがわかり、その発現変動は神経系と末
梢組織では異なる傾向がみられた。以上の結
果より、飢餓学習に関わるインスリン遺伝子
は様々な環境要因に依存して組織依存的に
発現変動することが明らかになった。 
 
①-2インスリン様ペプチドINS-1の強制分泌
は記憶の読み出しを促進し記憶の形成を阻
害する：ins-1 変異体に哺乳類カプサイシン
受容体 (VR1)とともにINS-1を異所発現させ、
飢餓条件付け時若しくは条件付け後の学習
行動時のみにカプサイシンを与えることで
INS-1 を時期特異的に分泌させた。その結果、
学習行動時のみの INS-1 の分泌により ins-1
変異体の飢餓学習異常が完全に回復した。一



方、面白いことに INS-1 を条件付け時のみに
分泌させると、逆に学習異常が増強された。
以上の結果は、INS-1 が条件付け後の記憶の
読み出し時に働くことを強く示唆している。
さらに、学習時の INS-1 の過剰分泌はおそら
く他のインスリン様ペプチドの働きを阻害
することで学習異常を生じさせることを示
唆している。今後、①-2 で同定した飢餓学習
に関わるインスリン様ペプチドが学習時に
飢餓の情報を伝える可能性を検証していき
たい。 
 
② 記憶の獲得時に DAF-16 は DAF-2c のシ
ナプス領域の輸送を制御するかもしれな
い：味覚神経の細胞体で働く DAF-16 とシナ
プスで働く DAF-2c との相互作用を遺伝学的
に解析した。まず、DAF-2c の産生に関わる
スプライシング分子と daf-16 との多重変異
体の飢餓学習を調べたところ、多重変異体は
それぞれの遺伝子の単独変異体と比べて学
習欠損が増強され、飢餓条件付け後もまるで
飢餓を経験していないかのような強い学習
異常を示した。この結果から、細胞内の異な
る場所で協調的に働くインスリン経路は飢
餓学習に不可欠であることが強く示唆され
た。次に、daf-16 変異体の味覚神経に DAF-2c
を過剰発現させたところ daf-16 変異体の学
習異常が抑圧された。この結果は、DAF-16
を介した転写調節は DAF-2c の産生や軸索へ
の移行を制御していることを示唆している。
そこで、daf-16 変異体において DAF-2c の産
生能、すなわち DAF-2c 産生に必要なカセッ
トエキソン (exon 11.5)の包含の程度を調べ
たところ、野生株と比べて変わらなかった。
以上の結果から、DAF-16 は転写制御を介し
て DAF-2c の軸索輸送を促進することで飢餓
学習を調節している可能性が示唆された。本
研究において、CRISPR/Cas9 システムを用
いて daf-2 exon 11.5 内に欠失を導入した変
異体、すなわち DAF-2c アイソフォーム特異
的変異体を作成し、この変異体は著しい飢餓
学習を示すことを確認した。今後は、この変
異体を用いて DAF-16 と DAF-2c の飢餓学習
におけるクロストークについて更に詳細に
解析を進める。 
 
③ 線虫の学習記憶には E3 ユビキチンリガ
ーゼの働きが必要である：これまでの研究に
より、飢餓学習に異常を示す Akt 変異体の抑
圧変異体を獲得している。この変異体は、
DAF-2 の下流分子の DAF-16 と Akt との二
重変異体とは異なる表現型を示すため、
DAF-2 の新規下流分子、特にシナプスにおい
て DAF-2c 経路の下流で機能する分子の変異
体であることが期待される。今回、全ゲノム
シーケンス解析及びゲノム断片を用いた機
能回復実験により、この変異体の原因遺伝子
は E3 ユビキチンリガーゼ遺伝子であること
が分かった。さらに、この遺伝子のパラログ
遺伝子の変異体の飢餓学習を調べたところ、

複数の E3 ユビキチンリガーゼの変異体で学
習異常が観察された。以上の結果は、ユビキ
チンシステムは線虫の飢餓学習の制御に重
要であることを示唆している。今後は、ユビ
キチンシステムが働く細胞、細胞内部位、及
びそのターゲット分子を明らかにすること
により学習制御に関わるユビキチンシステ
ムの制御機構を確立したい。 
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