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anteriormechanosensorYneuronｓ（ＺＭＩａｎｄａｐａｉｒｏｒＺＡＬＭ），ｂｙ正our

Paﾕrsorinterneurons（AVZk，ＡＶＢ，ＡＶＤ，ａｎｄＰＶＣ）andbymotorneurons

(Ｆｉｇ．２）・皿oident並Yneuronthatparticipatesinhabituation，ｗｅ

ａｂｌａｔｅｄｓＹｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｔｈｅｓｅｎｅｕｒｏｎｓｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｎｇｔｈｅｎｅｕｒａｌ

ｎｅｔｗｏｒｋｗｉｔｈａユａｓｅｒｍｉｃｒｏｂｅａｍａｎｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｉｎ９

ｈａｂｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏperatedanima1s（Tableｌ）．Ablat工ｏｎｏｒ

ｓｉｎｇﾕｅ－ｃｌａｓｓｃｅＵｃａｕｓｅｄｎｏａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｏｎｈａｂｉｔｕａｔｉｏｎｏｆａｎｉｍａ１ｓ

●ケタ￣ヂタタケヴグタＰＰＦ･ヤタクタ￣Ｐや‐ＰＦウタヴハＰニクヂ゛ヂヴヂケハＰニチハロゲヂクグヂヴヂタニＰＰｎＰクハpリヤＰ●公ウタタＰ公岸夕グナゲナタタヴグゲヂクヶグゲタゲ､ヤタデヴデヮグＰＰ｢鈩小ＰヴヂゲヂゲヂグＦヴヂグヂゲヂヴタゲ視ゲヂゲヂテヶゲググニヴ会ヴチヴヂクヂ品伊テ■□ＰヂタヂゲデグタタヂテゲゲゲヂハＰＰＰグググヴニテヂゲヂタヂムハヂヂP…P●宍●八ＦゲタＰＰＦいＰＰやＰヂヴグタヂグチタテワヂゲタタゲタザレヂタテタテグナヂヂグヂＰヂグゲナＰヂヂワＰＰＡＰ～ヂグヂグ軒Ｐ品ＰＰリツタヂクケグゲゲヂゲヂータＦＡＰ少ＰＰｐＦがＡＰＰクタ。ＰＰｐひヂヴＡＰ〆ＰＰグヂザググヂＰＰいがウハグゥ
●｡
●

TablelSummaryofthehabimatiosofanimalslackingtheneurons
ofthetouchcilcuitry

Neuronskilled Numberof

animals

tested

lnitial

response

magnitudea

Nulnberof

stimulibr

habituationb

Ｎone 2５ 1３７ ２１

Mechanosensoly
neuron

ALMLJR-

AＶＭ－

ＰＬＭＬＲ‐

Interneuron

AVDLR‐

ＡＶＡＬＲ

ＰＶＣＬＲ－

ＡＶＢＬＲ－

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ＡＶＡＬＲ－/ＰＶＣＬＲ－

ＡＶＢＬＲ－/ＰＶＣＬＲ－

ＡＶＢＬＲ－/ＡＶＤＬＲ－

ＰＶＣＬＲ－/ＡＶＤＬＲ－

ＡＬＭＲｙＡＶＭ－

ＡＬＭＲ－/ＡＶＭ７ＡＶＤＬＲ－

ＡＬＭＬ－/ＡＶＭ‐/PＶＣＲ－

０
０
０

２
２
２

０
３

９
０
１

四
四

０
４
３
２

２
２
２
２

朋
叫
皿
籾

１

１
４
３
１

１
２
２
２

０
８
３
７
０
１
３

５
７
６
６
９
８
８

１
０
２
３
５
３
０

２
２
２
２
２
２
２

３
９
Ｓ
３
９
９
２

２
１
１
２

２

Contributiontothehabituationwasevaluatedbyablatingeachclassofneurons
thatconstitutethenetworkfbrmechanicalstimulus・AblationsofAVDLR，

ＡＶＢＬＲ/ＡＶＤＬＲ,ＡＬＭＲ/ＡＶＭａｎｄＡＬＭＲ/ＡＶＭ/AVDLRcauserapidhabtuation

a;ｔｈｅｍagnitudeofresponsetothefiIsttouchstimulationisexpressedasa
pelcentageoftheindividual1sbodylength

b;thenumberofstimulationsfbrthepopulationbeinghabituatedareindicate。

■￣■￣￣■■．￣…●●●●●●●●●●●ＰＣ●ＣＯ●●●●●◆●■■●●●の●■■●ﾛ●●●￣●●p●●⑪●｡■●●●●■■■●●ＣＧ●●■●●●●●●●●●●●p●●●●●●■■■●●Ｃｅ●●●･●●●●ｃ・・ｍｐＰ｡●･･■p■・■･･･甲・・・｡■の●●･●●①●●●●巳｡●｡●●c●｡●●ＣＯ■●Ｃｅ■●■●■●■●●●●｡●●■●●●●■●●■ＣＤＣ●●●●●●●●●｡●●□●●●●●●●●●●●●●●●●●●とﾆｰｰｰｰ・●■●■-｡●■■の｡Ⅱ-=宅巾一DC・・⑪ｃ・・・■＝＝か・・■・■・・・・■・・仁二二二・・・・・・・・・・・・・ｃｃ＝。・・・・・』

-229-



ａ ＡＶＭ’AｖＤＡＶＢ
PVC

AＶＡ PLM

ａｎｕｓ
￣

pmrynx価h千二三i6p
Left

vuIva

Right■

ｂ

Ｚ二二万

一睡 ￣￣￣￣

〉'Ｕ『寺ろ／
－１－」

、

ﾐ、-t！
AＶＭ

～

、〃

ＡＬＭALM

ＡＶＤＡAＶＤ （ノ

、

、〃

、、ノノ

ＡＶＡＡＶＡ
￣

′
、、、、、、

＝

ノ

⑱
､ ＝＝

＝

、ノノ

PLM

一
〉
『

〉ヘン
ペ
〆
』 ～

ＡＶＢAＶＢノ
''￣̄ 兇兇

～

へ

～

へ ’’’、、、＝

〃 〆〆〆、、、￣

、、 ～

～～ ググ

＝
～－

－

－－－－■-
-

PＶＣPＶＣ
￣

Figure2Locationsof8interneuronsand3mechanosensoryneuronslbrtouch-induced
backwardmovement(a)andasimplifiedschematicrepresentationofthetouchcilCuitrywith

synapticrelationships(b)．ThealTowsanddottedlinesrepresentchemicalsynapsesandgap

junctions,respectivelyThediagIamsaremodified症omChalfieetaL,(1985)andWickset
al,(1996)．
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漣bil悪iii瀬悪J１
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-controI
ノアAVAR

ALMR-‐ＡＶＤＲ－←ＲＥＶ

ＡＶＭＪ－ＡｖＤＬ←AVA上

ＬＴＹ《ＧＨ－ＡＬＩ

|iii,蝋ili'iiii蝿Nw毫醐！
１

Ｆｉｇｕｒｅ３。

ｅｘｃｅｐｔｏ正ａｎユｍａエｓａｂユatedthe

bilateralZhVDinterneurons（ZAVDLR）（Ｆｉｇ．３）．Mimals1ackin9AVDLR

mterneuronｓ（AVDLR）werehabituatedmorerapﾕdlythanintact
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ａｎｉｍａユｓ・エｎｃｒｏｓｓ－ｃ１ａｓｓｃｅ１１ｋｉｌｌ，ｒａｐｉｄｈａｂｉｔｕａｔｉｏｎｗａｓｆｏｕｎｄｉｎ

ＡＶBLR-/AVDm，ALMR~/ZkVH~，ａｎｄⅢmR-/ZMq-/AVDLR･ＡｓｉｍＰ１ｉｆｉｅｄ

ｓｃｈｅｍａｔｉｃｎｅｕｒａｌｐａｔｈｗａＹｆｏｒｔｈｅｈｅａｄｔｏｕｃｈｗｉｔｈｄｒａｗａｌｒｅｓＰｏｎｓｅｉｓ

ｓｈｏｗｎｉｎｎ９ｕｒｅ４（ａ）．Wepostu1atedthat，inhab此uatedstate，

signalsaretransmittedviathe9apjunctionswithoutattenuation，

ｂｕｔｔｈｅｓｉｇｎａｌｓｖ１ａｔｈｅｃｈｅｍｉｃａ１ｓＹｎａｐｓｅｓｒａｐｉｄ１Ｙｄｅｃｒｅａｓｅ･mintact

anﾕma1s，afterrepeatedstimuﾕｉ，headtouchstimulusreceivedbｙ

ＡＬＭＬＲａｎｄＡＶＭｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｏｒＹｎｅｕrons

mustbetransmittedtoAVDRviagapjunctions，andthentransmitted

toAVARanｄｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓｖｉａｃｈｅｍｉｃａｌｓＹｎａｐｓesinwhichsYnaptic

changesoccurred（Ｆｉｇ．４(ｂ））．Whi1eintherapidhabituatedanｉｍａｌｓ

ｃａｕｓｅｄｂｙａｂ１ａｔｉｏｎ，ｔｈｅｓｔｉｍｕｌａｔユｏｎｒｅｃｅｉｖｅｄａｔｔｈｅＡＴＩＭＴ１

ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｏｒｙｎｅｕｒｏｎｍｕｓｔｂｅｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｔｏＰＶＣＬｔｈｒｏｕ９ｈｃｈｅｍｉｃａｌ

ｓＹｎａｐｓｅｓ，ａｎｄｔｈｅｎｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｔｏＡＶＤＲａｎｄｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓｖｉａｇａｐ

ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ・エｎｔｈｅｓｅａｎｉｍａｌｓ

ｔｈｅｍｏｓｔｌｉｋｅ１ｙｓｉｔｅｓｏ玉ｐユａｓｔｉｃｉｔＹ玉ｏｒｈａｂｉｔｕａｔｉｏｎａｒｅｔｈｅＡＬＭＬ

ｃｈｅｍｉｃａｌｓＹｎapsesontothePVCLinterneuron（Ｆｉｇ．４（ｃ））・

Ｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆｈａｂｉｔｕａｔｉｏｎａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎ

ｏｒｈａｂｉｔｕａｔｅＣｌｓｔａｔｅ，ｉｔｉｓｅｓｓｅｎｔｉａ１ｔｏｉｄｅｎｔｉｆＹ９ｅｎｅｓｉnｄｉｖｉｄｕａＵＹ

bIntactanimaIs
ａ

ＡＬＭＲＤ
：

ＡＶＭ・
■

ｐｐｏＤＡＶＤＲ

●
●

●
◆

●

ＲＥＶ

．ＡVＡＲ
◆

、

●

ＡＬＭＬ－ＰＶＣＬ､．

ＣＡＶＤＬＲａｎｉｍａＩｓ

FiguTe4Thehypotheticalneulal
ciruits(a)fbrtheheadtouchwithdrawal

responseinintact(b)andinAVDLR
ablated(c)ammalsThecircledisthe

potentialneulalpathwayfbrhabituation．
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ｏｒｓＹｓｔｅｍａｔｉｃａｎｙ･ｍｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏ正ｍｉｃｒｏａｒｒａＹｓｙｓｔｅｍｓｒｏｒｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉ１ｉｎｇｐｅｒｍｉｔｓｓｙｓｔｅｍaticscreeningofalargenUmber

ｏｆｇｅｎｅｓｉｎｖｏ１ｖｅｄｉｎｂｉｏ１ｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ．Ⅱｈｅｒｅｆｏｒｅｌｗｅｕｓｅｄａ

ｍﾕｃｒｏａｒｒａｙｃｏｎｓ土ｓｔｉｎｇｏ玉４，８９９ｃＤＭＡｓｏ正Ｃ、ｅエｅｇａｎｓｔｏｄｅｔｅｃｔ

ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓユｏｎｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏ玉ｈａｂｉｔｕａｔｉｏｎＷｅ

ｉｓｏユａｔｅｄｍＲＭＡａｓｐｒｏｂｅｆｒｏｍＬ１エａｒｖａｅｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｔｒａｉｎｉｎｇＯｒ

ｌ８０ｔｉｍｅｓ３０－ｓｉｎｔｅｒｓｔｉｍｕ１ｕｓｔａｐｓｔｉｍｕｌｉｏＷｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｈｅ

ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｄｅｎｓｉｔＹｉｎｍｉｃｒｏａｒｒａＹｓｗｉｔｈｔｈｅｃＤＭｋｓａｓｐｒｏｂｅｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｒａｉｎｅｄａｎｄｃｏｎｔｒｏｌａｎｉｍａｌｓ･ｗｅ正ｏｕｎｄ２・Ｏ－ｒｏｌｄｏｒｇｒｅａｔｅｒ

ｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌ４３ｇｅｎｅｓａｎｄ２・Ｏ－玉ｏ１ｄｏｒｇｒｅａｔｅｒ

ｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌＯ５９ｅｎｅｓａｔＬ５ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔａｐ

ｓｔｉｍｕｌｉ．ⅢｈｅｕＰａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｒｅｌｉｋｅ１Ｙｔｏｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎｎｏｔｏｎｌＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｄＹｎａｍｉｃｓ，ｓｉｇｎａユｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｓ，

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ，ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ａｎｄｉｏｎｃｈａｎｎｅ１ｓｂｕｔａｌｓｏ

ｍｅｔａｂｏ１ｉｓｍｓ，ｍｉｔｏｃｏｎｄｒｉａ、ＨｏｗｅｖｅｒｍａｎｙｇｅｎｅｓａｒｅｓｔｉｌｌｒｕｎｃｔｉｏｎａｌｌＹ

ｕｎｋｎｏｗｎ･Ｔｈｅｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｏｓｅｉｄｅｎｔｉｎｅｄｇｅｎｅｓｈａｖｅｂｅｅｎ

ｓｔｕｄｉｅｄｂＹ工、ｓ工ｔｕｈＹｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ、

Ｗｅｆｏｕｎｄ８ＣｌｅｎｅｓａｒｅｅｘＰｒｅｓｓｅｄ土ｎｔｈｅｎｅｒｖｏｕｓｓＹｓｔｅｍｉｎｔｈｅｈｅａｄ

ｒｅ９ｉｏｎ，inc1udingCO3F11､９，ＺＫ1236.2,m1B７．４ａ，Ｂ0507.1,CO5C12､３，

Ｃ４９Ｇ７．４，Ｃ24Ａ８．４，ａｎｄｕｎｃ－５２（Ⅲab1e2）．Ⅲoexaminetheirfunction

inC･ｅＺｅｇａｎｓ，ｗｅＰｅｒｆｏｒｍｅｄｇｅｎｅｔｉｃｉｎｔｅｒ玉ｅｒｅｎｃｅｍｅｄｉａｔｅｄｂＹ

ｄｏｕｂｌｅ－ｓｔｒａｎdｅｄＲＮＡ（ｄｓＭＺＵ）usingbaoteriatode1iverdsRM1．wｅ

lkuble2Listof8genesexlDmessedintlnenervoussystem

‘ＵＩＢ［ｌＵｏＩＭにbｓｅｓSGrUDtn【DＩＩ

k544c6ＣＯ３Ｆ１１９

ｖｋｌｌ６ｄｌＯＺＫ１２３６Ｚ ＪＩＩ１ＢｊＩＩｌ巳ｕＶＩｌｄｌＨ

、ｑｍＤｔＵＯⅡＣＩＤＥ､

】ｕ［DIIｎ匹ＬＬ

1m【２m
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ｆｅｄｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｂａｃｔｅｒｉａｅＸｐｒｅＳＳｉｎｇｄｓＲＭＡｔｏＣ．ｅエｅｇａｎｓａｎｄ

１ｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｉｎｇｈａｂｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｏｓｅａｎｉｍａｌｓ･Ａｎｉｍａｌｓ

ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓユｙｅｘｐｏｓｅｄｔｏｄｓＲＮＡｏｆＣＯ５Ｃ１２、３ａｎｄＴ１１Ｂ７、４ageneswere

rapidlyhabituatedmorethancontrolanimals（Ｆｉｇ．５）．Furthermore，

ｄｓＲｌＵＺＵｏ造ｔｈｅＣＯ５Ｃ１２、３９ｅｎｅｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎ

ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｏ五habitｕａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｌｏｗｒｅｃｏｖｅｒＹ玉ｒｏｍｈａｂｉｔｕａｔｅｄｓｔａｔｅ･

ＴｈｅＣＯ５Ｃ１２、３geneencodﾕngthetransmembraneregionofthｅ

ｖｏｌｔａｇｅ－ｇａｔｅｄｃａエｃｉｕｍｃｈａｎｎｅ１．ＺｌｄｓＲｍＡｉｏｆｔｈｅＣＯ５Ｃ１２、３９ｅｎｅｍｉｇｈｔ

ｍｏｄｕユａｔｅｔｈｅｐｒｅｓＹｎａｐｔｉｃＣａ２＋ｉｎｆｌｕｘｔｈａｔｔｒｉｇｇｅｒｓｒｅユｅａｓｅｏｆ
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学位論文審査結果の要旨

神経高次機能，特に学習に伴う記’億獲得機構解明は生命科学で最重要課題の一つである。本研究ではセン

チュウＣｅ化gH"sを用い非連合学習の一種である慣れ学習に働く神経回路網と寄与する遺伝子について調べ

た。

Ｅｅ化gmIsに弱い機械的刺激を与えると後退反応をする。くりかえし与えるとやがて反応しなくなる'慣れ

現象が観察される。本研究ではまずこの学習行動の解析系を確立した。確立された解析系を用いタッチ刺激

を与えた際の慣れ現象に働く神経について調べた。タッチ刺激に働く神経回路網は５感覚ニューロンと８介

在ニューロンから構成されている。これらのニューロンをレーザー顕微破壊で焼却しても学習行動に影響し

なかった。しかし，AVDL，ＡＶＤＲ介在ニューロンあるいはAVM，ALMR感覚ニューロンを同時に破壊すると慣れ

行動に変化が生じた。このことは本'慣れ学習にはタッチ回路網全体が必要ではなく特定神経回路が重要な働

きをしていることを示している。

本研究では次いで本`慣れ学習に働く遺伝子について調べた。そのため，学習させたＣＬｅ化餌"ｓからｍＲＮＡ

を単離し，cDNAmicroarrayを用いハイブリダイゼーションし，学習させない‘ｅだ〃"ｓからのｍＲＮＡとの

比較から発現が変化する遺伝子同定を行った。その結果２４８遺伝子を同定した。これらの遺伝子群から特に

神経系での発現に違いが観察された８遺伝子の本学習への寄与をＲＮＡｉ法で研究した。

以上により，本研究は学習に働く特定神経細胞を明らかにしたばかりでなく遺伝学的手法で記`億獲得機構

解明の道を拓いた。よって本論文は博士（理学）論文に値すると判定された。
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