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1 はじめに

線虫 C. elegansは 302個 (雌雄同体) の神経細胞をもち, 全神経細胞間の結合様式 (ギャップ
結合, 化学シナプス結合) がわかっている [1, 2, 3]. ここで, 化学シナプスは神経伝達物質の
違いによりシナプス前細胞がシナプス後細胞に対して興奮性に働く場合と抑制性に働く場合
とがある. この細胞間の結合の符号 (興奮性結合か抑制性結合) は, 神経回路網における情報
伝達機構を理解する上できわめて重要である. しかしながら, 各結合が興奮性であるか抑制
性であるかの同定は充分には行われていない.
このような背景の下, タッチ反応に関与する神経細胞間の結合 [4] を対象に, コンピュータ
シミュレーションにより細胞間の結合の符号について統計的解析を行った.

2 神経回路網とインパルス伝搬のモデル化

2.1 タッチ反応に関与する神経回路網

タッチ反応に関与すると考えられている神経細胞群 (ニューロン群) を以下に示す [4].

$\bullet$ 感覚ニューロン:ALM $[\mathrm{L},\mathrm{R}]$ , AVM, PLM $[\mathrm{L},\mathrm{R}],$ $\mathrm{L}\mathrm{U}\mathrm{A}[\mathrm{L},\mathrm{R}]$

$\bullet$ 介在ニューロン: $\mathrm{P}\mathrm{V}\mathrm{C}[\mathrm{L},\mathrm{R}],$ $\mathrm{A}\mathrm{V}\mathrm{A}[\mathrm{L},\mathrm{R}],$ $\mathrm{A}\mathrm{V}\mathrm{B}[\mathrm{L},\mathrm{R}],$ $\mathrm{A}\mathrm{V}\mathrm{D}[\mathrm{L},\mathrm{R}]$

$\bullet$ 運動ニューロン: $\mathrm{V}\mathrm{B}[1- 11],$ $\mathrm{D}\mathrm{B}[1-7],$ $\mathrm{V}\mathrm{A}[1- 12],$ $\mathrm{D}\mathrm{A}[1- 9],$ $\mathrm{A}\mathrm{S}[1-11]$

ALM, AVM は前方タッチに関与する感覚ニューロン, PLM, LUA は後方タッチに関与する
感覚ニューロン, $\mathrm{V}\mathrm{B},$

$\mathrm{D}\mathrm{B}$ は前進運動に関与する運動ニュ一ロン, VA, $\mathrm{D}\mathrm{A}$ , AS は後退運動に
関与する運動ニューロンである. ただし, LUA は文献 [4] 中では後方タッチに関与する感覚
ニューロンとして扱われているが, 文献 [1, 2, 3] 中では介在ニューロンとして記載されている.
本研究では LUA を介在ニューロンとして扱った. さらに, 文献 [4] に記載されている神経回
路網と文献 [1, 2, 3] に記載されている神経回路網では結合が–部異なるので注意が必要であ
る. 前者の神経回路網では, いくつかの介在ニューロン間結合や介在ニューロンー運動ニュー
ロン間結合の他, 自己結合や運動ニューロン間結合が省かれている.
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2.2 unc-4 mutant の行動異常と神経発生異常

C. elegansには約 1,500種類の mutantが存在する. 特に unc-4 mutant については, 行動異
常とその原因となる神経発生異常がわかっている $[5, 6]$ . 本研究では, 細胞間の結合の符号を
調べるために以下の知見を利用した.

$\bullet$ 行動異常: 前進はできるが, 後退しようとすると背側にまるまる.

$\bullet$ 神経発生異常: 本来 (wild-type) あるべき AVA, AVD, AVE から VA($\mathrm{v}\mathrm{A}2,$ $\mathrm{V}\mathrm{A}3$ , VA10)
への化学シナプスとギャップ結合が AVB から VA($\mathrm{v}\mathrm{A}2,$ $\mathrm{V}\mathrm{A}3$ , VA10) へのギャップ結合
に置き換わっている. さらに, wild-type では存在しない PVC から VA10への 2本の化
学シナプスが存在する.

2.3 インパルス伝搬

各神経細胞間のインパルス伝搬は $\mathrm{M}\mathrm{c}\mathrm{C}\mathrm{u}\mathrm{l}1_{\mathrm{o}\mathrm{c}}\mathrm{h}$-Pitts モデルで扱った.

$x_{i}(n+1)= \theta(\sum_{j}wijxj(n)-ci)$
.

ここで, $x_{i}(n)$ は $i$番目の神経細胞の $n$ ステップにおける状態であり, 発火していれば $x_{i}(n)=1$ ,
未発火ならば $x_{i}(n)=0$ とした, $w_{ij}$ は神経細胞 $i$ から神経細胞 $i$への結合の荷重であり, 興奮
性であれば $w_{ij}>0$ , 抑制性であれば $w_{ij}<0$ とした. $\theta(x)$ は階段関数 ($x>0$ のとき $\theta(x)>0$ ,
$x\leq 0$ のとき $\theta(x)\leq 0)$ , ci は $i$ 番目の神経細胞の発火の閾値である.
本研究では, 全ての神経細胞に対して発火閾値を $c_{i}=0$ とした. 結合の荷重 $w_{ij}$ にはギャッ

プ結合からのもの $w_{ij}^{\mathrm{g}\mathrm{a}\mathrm{p}}$ と化学シナプス結合からのもの $w_{ij}^{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}}$ がある $(wij=w^{\mathrm{g}\mathrm{a}}ij\mathrm{P}+w_{ij}^{\mathrm{C}\mathrm{h}\mathrm{e}})\mathrm{m}$. こ
こで, ギャップ結合については符号はなく, 本研究では発火している神経細胞から発火してい
ない神経細胞へ興奮性のインパルスが伝搬するとした.

$w_{ij}^{\mathrm{g}\mathrm{a}\mathrm{p}}(n)=(x_{j}(n)-Xi(n))$ $\cross$ [結合本数].

方, 化学シナプス結合については

$w_{ij}^{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}}$ $=\{$

$+1\cross[’P^{\mathrm{A}}\mathrm{o}\ovalbox{\tt\small REJECT}*\not\equiv \mathrm{X}]$ 興奮性,
$-1\cross[\mathrm{f}\mathrm{f}\mathrm{i}_{\square }^{\mathrm{A}}\mathrm{x}\not\equiv \mathrm{A}]$ 抑制性.

とした.
以下, 「前方をタッチすると後退し, 後方をタッチすると前進する」という線虫のタッチ反

応と神経細胞の破壊実験を再現するように $w_{ij}^{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}}$ の符号を決めた. タッチ反応をシミュレー
トする際の境界条件, 退避行動の判定条件, 神経細胞の破壊の設定は次の通りである.

$\bullet$ 境界条件: LUA は介在ニューロンとして扱い, 「 $\mathrm{A}\mathrm{L}\mathrm{M}$ と AVMが常に発火状態にあり,
PLM は常に未発火状態にある」を「前方をタッチされている状態」 とし, 「 $\mathrm{A}\mathrm{L}\mathrm{M}$ と

AVMが常に未発火状態にあり, PLMは常に発火状態にある」を「後方をタッチされて
いる状態」 とした.

$\bullet$ 退避行動の判定条件: 「 $5$ ステップ中最後の 4 ステップ全てにおいて $\mathrm{V}\mathrm{B},$
$\mathrm{D}\mathrm{B}$ が発火状

態にあり, VA, $\mathrm{D}\mathrm{A}$ , ASが未発火状態にある」を「前進した」と解釈し, 「 $5$ ステップ中
最後の 4 ステップ全てにおいて $\mathrm{V}\mathrm{B},$

$\mathrm{D}\mathrm{B}$が未発火状態にあり, VA, $\mathrm{D}\mathrm{A}$ , ASが発火状態
にある」を「後退した」と解釈した. unc-4 mutant に対しては, 「 $\mathrm{V}\mathrm{B},$

$\mathrm{D}\mathrm{B}$ , VAが未発
火状態にあり, $\mathrm{D}\mathrm{A}$ , ASが発火状態にある」を「背側にまるまる」 と解釈した.
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図: 4,544通りの神経回路網における興奮性/抑制性結合の平均的描像. 線
の太さは結合本数の多さを表す. $*$ 印は unc-4 mutant での異常部分を表
す. 結合本数および AVE の結合に関する情報はデータベース [3] より取
得した. なお, シミュレーションの際の境界条件を考慮し, 介在ニューロ
ンから感覚ニューロンへの結合, および運動ニューロンから介在ニューロ
ンへの結合は省略している.

$\bullet$ 神経細胞の破壊: 状態を常に未発火状態 $(x_{i}(n)=0)$ とすることで「神経細胞が破壊さ
れた」 とした.

3 結果

上述したタッチ反応に関与する神経回路網において, 化学シナプス結合は 32箇所 (unc-4
mutantでは 33箇所) ある. したがって, 各化学シナプス結合が興奮性か抑制性かで, 合計 $2^{32}$

通り (unc-4 mutant では $2^{33}$ 通り) の神経回路網が考えられる.
$2^{32}$ 通りの神経回路網中, 「前方をタッチすると後退し, 後方をタッチすると前進する」とい
う線虫のタッチ反応を再現するものは 340,476通り, さらに神経細胞の破壊実験 [4] を再現す
るものは 6,528通りあることがわかった. この 6,528通りの神経回路網に対し, unc-4 mutant
の神経回路網に変更し「前進はできるが, 後退しようとすると背側にまるまる」 という行動
異常を再現することをさらに条件として課すと, 最終的に 4,544通りが実際の C. elegans の
神経回路網の候補として残った. この 4,544通りの神経回路網における興奮性/抑制性結合の
平均的描像を図に示す. ただし, unc-4 mutant の行動をシミュレートする際, wild-type の神
経回路網と共通する結合の符号 $w_{ij}^{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}}$ は同じであると仮定した.
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図より, 感覚ニューロンと介在ニューロン問の結合, および介在ニューロンと運動ニュー
ロン間の結合の多くは化学シナプス結合の符号がほぼ確定的であることがわかる. そこで,
ギャップ結合と興奮性の化学シナプス結合をみてみると,

$\bullet$ 前方をタッチすると後退する行動に対する経路: ALM, $\mathrm{A}\mathrm{V}\mathrm{M}arrow \mathrm{A}\mathrm{V}\mathrm{D}arrow \mathrm{V}\mathrm{A},$
$\mathrm{D}\mathrm{A}$ , AS.

$\bullet$ 後方をタッチすると前進する行動に対する経路: $\mathrm{P}\mathrm{L}\mathrm{M}arrow \mathrm{P}\mathrm{V}\mathrm{C}arrow \mathrm{V}\mathrm{B},$
$\mathrm{D}\mathrm{B}$ .

という 2つの経路が存在していることがわかった. そして, 抑制性の化学シナプス結合はそ
れら 2つの経路の役割を妨げないように配置されていることがわかった.

方, 介在ニューロン間の結合の符号はあまり確定的ではない. そこで, 介在ニューロン間
結合どうしの 2点相関を調べたが, 介在ニューロン間結合どうしの際だった相関はみられな
かった.

4 まとめ

線虫 C. elegansのタッチ反応および神経細胞の破壊実験に関する知見を基に, タッチ反応
に関与する神経細胞間の結合の符号 (興奮性か抑制性) について解析を行った.
その結果, 感覚ニューロンと介在ニューロン間の結合, および介在ニューロンと運動ニュー
ロン間の結合の符号をほぼ同定することができた. また, 符号が確定的なそれらの結合はタッ
チ反応に対する退避行動を矛盾なく説明する 2つの経路を提供する. -方は AVD を介して
の経路であり, 前方をタッチすると後退する退避行動を説明する. 他方は PVC を介しての経
路であり, 後方をタッチすると前進する退避行動を説明する. .

また, これらの結果はタッチ反応をシミュレートする際の結合の荷重, 発火の閾値, 境界条
件, 退避行動の判定条件などに依らないことを確認している.
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を受けている.
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