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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、線虫の嗅覚学習をモデルとして、能動的な記憶の忘却の神経回路メカニズムを解明す

ることを目的として、神経機能や神経伝達物質の働きを解析したものである。記憶の忘却は、主に

心理学的な解析から、主に受動的に起こるものであると考えられてきたが、この 10 年ほどで、能動

的な忘却の仕組みがあることが明らかになってきた。線虫は、誘引性匂い物質に対する化学走性を

示す。餌がない環境でその誘引性匂い物質に曝す（条件付け）すると、その物質に対する嗅覚順応

が起きて応答が低下する。このような応答変化は、餌がある環境では起きないので、一種の連合学

習とみなせる。この条件付けのあとに、餌がある条件で飼育すると、匂い物質に対する応答が回復

する。この回復を、学習後の記憶の忘却と考えて研究を進めた。この忘却モデルを使って、これま

でに、AWC 感覚神経細胞が、AWA 感覚神経細胞の記憶痕跡を細胞非自律的に消去することによっ

て忘却を促進することが明らかになっている。 
まず、匂い物質を受容する感覚神経の下流にある一次介在神経の忘却への働きを、介在神経細胞

を細胞死させた線虫株を用いて解析したところ、AIB や AIY 介在神経細胞の除去は影響がなかった

が、AIA 介在神経細胞を除去すると記憶の忘却が起きにくかった。そこで、AIA 介在神経を過分極

させて活動しないようにした線虫の行動を解析したところ、同様に記憶の忘却が起きなかったこと

から、忘却には、AIA 介在神経細胞が活動することが重要であることが明らかになった。つぎに、

これまでに知られている AWC 神経細胞の忘却経路との関係を遺伝学的に解析したところ、AIA 神

経は AWC の経路の下流で働いていることがわかった。さらに、AIA 介在神経細胞を除去した線虫

株における、AWA 感覚神経細胞の記憶痕跡の有無を、カルシウムイメージングにより解析した。そ

の結果、AIA 介在神経を除去した線虫においても、野生型線虫と同様に、条件付け前には匂い物質

に応答し、条件付け直後には応答が失われ、餌の上で飼育すると応答が回復していた。このことは、

AIA 介在神経を除去した線虫においては、餌の上での回復後には記憶は保持されていないにもかか

わらず、行動測定では、記憶を忘却していない表現型を示していることがわかった。条件付け後に

は化学走性に AIA 神経細胞が必要であるが、条件付け前には必要でないことがわかった。さらに、

AIA 神経のカルシウムイメージングを行ったところ、条件付け前には匂い物質に応答しカルシウム



イオン濃度が上昇するが、条件付け直後には応答しなくなり、4 時間餌の上での飼育後には応答が

回復することが分かった。このことは、AIA 介在神経は、条件付け前には、匂い物資への応答行動

に必須ではないが、条件付け後には必須となっていることを示している。したがって、条件付け前

と条件付け後では、匂い物質への応答行動への神経回路の可塑性があり、それが忘却関わっている

ことを示唆している。 
記憶の忘却にはどのような神経伝達が関与しているかについても解析を行った。グルタミン酸は、

中枢神経における化学シナプス伝達で重要な役割を果たしている。そこで、グルタミン酸神経伝達

に必要なグルタミン酸トランスポーターの変異体の忘却への影響を解析したところ、グルタミン酸

神経伝達が、忘却の適切な制御に必要なことがわかった。さらに、神経ペプチドが及ぼす影響につ

いても解析を進めた。神経ペプチドのプロセッシング酵素の一つ EGL-21 の変異体について、忘却

の行動を解析した。その結果、神経ペプチドが適切な忘却の制御に関わっている可能性を示唆する

結果を得た。 
本研究の結果は、能動的な記憶の忘却に神経回路の可塑性が関わっていることを示唆するととも

に、忘却の制御に関わる神経伝達物質を明らかにする重要な知見をもたらした。 
よって本論文は博士（理学）の学位論文に値するものと認める。 

 


