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第１章 研究背景 

進化的観点から、生物には空腹時の食料確保能力に長けた個体・種が生存するというバイアスが

掛かっていると考えられる。肉食動物では空腹時の狩りの能力が、草食動物では気候変化による餌

の種類の変化に適応する能力が必要となる。その結果、生物には元々、空腹時に最適な認知機能と

身体機能とを発揮する仕組みが存在すると考えられている(Mattson, 2015)。また、実験室レベルで

も栄養状態と脳機能との関係は調べられており、カロリー制限や短期間の絶食が、無脊椎動物から

脊椎動物まで幅広い動物種で認知能力を向上させることがわかっている(Brünner et al., 2020; Teng 

et al., 2019)。このような食事制限による記憶能力の向上を制御するメカニズムは明らかになってい

ないが、セロトニンという神経伝達物質が関与していると考えられている(Teng et al., 2019)。この

ような背景から、本研究では、絶食による学習能力の調節機序を解明するために、絶食・学習能力・

セロトニンの３者の関係を明らかにすることを目的とした。  

本研究では、実験動物として淡水産巻貝ヨーロッパモノアラガイ（Lymnaea stagnalis）を使用し

た。ヨーロッパモノアラガイは、古典的条件づけからオペラント条件づけまで多様な条件づけを習

得し、長期記憶を形成できる。ヨーロッパモノアラガイの実験動物としての特徴は、１）セロトニ

ンが行動制御に重要であること、２）中枢と末梢とを隔離する仕組みである血液脳関門が存在しな

いことが挙げられる。マウスなどの脊椎動物では、この仕組みが存在するため、栄養状態という末

梢での現象と、学習という中枢での現象とを関連づけることが困難である。しかし、ヨーロッパモ

ノアラガイではこの仕組みが無いため、中枢と末梢とを一つの系として捉えることが容易である。

このような特徴から、ヨーロッパモノアラガイは、栄養状態と認知機能との関係を調べる上で適し

た実験動物であると言える。 

本研究では、第２章でヨーロッパモノアラガイの味覚嫌悪学習の条件づけと行動解析とを自動化

するシステムを作製し、第３章で絶食による学習能力と中枢神経系内セロトニン量の変化について

研究を行った。次いで第４章で、そのセロトニン量の変化がどのような機序によってもたらされる

のか、より詳細な研究を行った。最後に第５章で、これらの研究成果を総括した。  

 

第２章 淡水産巻貝の味覚嫌悪学習と自動学習装置の作製  

本研究では古典的条件づけの一種である味覚嫌悪学習（conditioned taste aversion: CTA）(Kojima 

et al., 1996)を用いた。CTA は、動物が特定の食物の味を有害物質と関連づけることで形成され、

有 害 物 質 が 害 を 及 ぼ す 前 に 回 避 す る た め の 適 応 的 な 生 存 メ カ ニ ズ ム で あ る と 考 え ら れ て いる

(Bernstein, 1999)。ヨーロッパモノアラガイにおいては、CTA は、嗜好性刺激（例：ショ糖溶液）

と忌避性刺激（例：KCl 溶液）とを関連づけさせることで成立する。嗜好性刺激と忌避性刺激の組

刺激が提示されることで、嗜好性刺激による摂食行動が抑制される(Kojima et al., 1996)。 

先行研究では、CTA の条件づけや行動解析は実験者の手作業で行われてきた。手作業による条

件づけは、熟練した実験者であれば優れた精度で実施できる一方、刺激の強度や間隔に個人差が生

まれるという問題があった。また、行動実験に多大な時間と労力を必要とするという問題もあっ

た。これらの問題を解決する装置として、本研究では、１）条件づけ後、味覚嫌悪学習の長期記憶

を保持させられるシステムを用意し、かつ２）味覚嫌悪学習成績の自動判定を可能とする、自動学
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習装置を作製した。自動学習装置は、モノアラガイを格納するチャンバー、それらにショ糖溶液や

KCl 溶液を送り込むポンプ、モノアラガイの行動を記録するカメラ、それらを制御するマイクロコ

ンピュータの４つから成り立っている。この装置を用いて自動条件づけを行った結果、コントロー

ルグループと比較して、自動条件づけを施されたグループではショ糖溶液への咀嚼回数が有意に抑

制され、味覚嫌悪学習が成立したことがわかった。また、先行研究による手作業の条件づけ

(Kojima et al., 1996)と比較しても有意な違いは認められず、自動条件づけは手作業での条件づけ

に近い精度の訓練効果があることが明らかになった。  

続いて、条件づけ後の学習成績の自動判定を行った。ヨーロッパモノアラガイの口を動画中か

ら検出するため、局所的特徴量である LBP（local binary pattern）と機械学習アルゴリズムである

AdaBoost（adapting boost）とを組み合わせ、検出器を作成した。その後、口の面積変化量を測定

することでヨーロッパモノアラガイの咀嚼回数の自動計測に成功した。対応のある t 検定の結果、

目視と自動計測との間に有意な違いは認められず、目視と同等の精度の計測を自動で行うことがで

きた。  

 

第３章 絶食による学習能力と中枢神経系（CNS）内セロトニン量の変化  

第２章で作製した自動学習装置を用いて、絶食による学習能力変化と、CNS 内セロトニン量の

変化を測定した。絶食条件は以下の 3 条件を用意した。１）絶食なし：絶食させられていないコ

ントロールグループ。２）１日絶食：24 時間の絶食を受けたグループ。３）５日絶食：5 日間の

絶食を受けたグループ。これらの 3 条件で学習成績を測定した結果、１日絶食グループは他のグ

ループと比較して有意に優れた学習成績を示すことが明らかになった。また、この時の CNS 内セ

ロトニン量を測定した結果、学習成績の優れた１日絶食グループでは CNS 内セロトニン量が有意

に減少することも明らかになった。続いて、CNS 内セロトニン量の増減が学習成績を調節するの

かを確かめるため、人為的に CNS 内セロトニン量を増加させた際の学習成績の変化を観察した。

300 μM のセロトニン溶液を含む水槽中で 24 時間絶食させることで、同一の絶食条件であるコン

トロールグループと比較して、CNS 内セロトニン量は有意に増加し、かつ、学習成績は有意に低

下した。以上の結果から、１日絶食は CNS 内セロトニン量を低下させることで、モノアラガイの

学習能力を向上させることが明らかになった。  

 

第４章 絶食による CNS 内セロトニン量の調節機序  

第４章では、第３章で明らかになった絶食による CNS 内セロトニン量の変化を誘導する機序の

解明を行った。まず、絶食がセロトニンの代謝系にどのような影響を与えるかについて検討した。

セロトニンはアミノ酸の 1 つであるトリプトファンから合成され、その後、主に 5-ヒドロキシイ

ンドール酢酸（5-hydroxyindole acetic acid：5-HIAA）へと分解される(Keszthelyi et al., 2009)。

CNS 内セロトニン量の変化は、セロトニンの分解速度の変化で説明されることが多く、それは、

セロトニンとその主要代謝産物である 5-HIAA との比によって求めることができる(Höglund et 

al., 2019)。絶食条件の異なるヨーロッパモノアラガイの CNS において 5-HIAA/セロトニン比を測

定した結果、5-HIAA/セロトニン比は絶食によって有意な変化を示さなかった。よって、絶食によ
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る CNS 内セロトニン量の変化は、セロトニン合成速度の変化によって引き起こされていることが

示唆された。 

絶食がセロトニン合成に与える影響を調べるため、絶食条件による血リンパ（体液）中と CNS

内に含まれるトリプトファン量の変化を測定した。結果、血リンパ中のトリプトファン濃度は、絶

食なしと比較して１日絶食のグループで有意に低下した。また、絶食期間が５日に延長されても１

日絶食と５日絶食とで有意な変化が観察されなかったことから、１日絶食の時点で血リンパ中のト

リプトファンはほとんど枯渇していることがわかった。このような動態は、食料の有無と強く連動

していることから、血リンパ中のトリプトファン濃度は食料依存的であることが示された。一方、

CNS 内トリプトファン濃度については、血リンパのそれとは異なる動態を示した。絶食なしと比

較して１日絶食でやや減少する傾向が認められたのに対して、絶食期間が５日間に延長されると一

転して CNS 内トリプトファン濃度は増加した。このような動態は明らかに食料の有無とは連動し

ておらず、CNS 内には、食料に依存しないトリプトファン供給源が存在することが示唆された。  

続いて、その供給源を調べるため、CNS 内のオートファジー活性を測定した。オートファジー

は細胞内のタンパク質や小器官をアミノ酸レベルに分解し、再利用する機構であり、主に絶食や

種々のストレスによって誘導されることが知られている(Mizushima and Komatsu, 2011)。絶食に

よる CNS 内オートファジー活性の変化を観察した結果、５日絶食においてのみ、有意にオートフ

ァジー活性が増加していることが明らかになった。また、オートファジーを抑制することが知られ

ている神経栄養因子(Du et al., 2020)の受容体の mRNA 発現量を測定したところ、５日絶食でのみ

有意に低下しており、５日絶食ではオートファジーの抑制が弱まっていること明らかになった。さ

らに、オートファジーに直接関与する遺伝子群の mRNA 発現量も測定した。結果、長期的なオー

トファジー亢進によって発現誘導される SQSTM1(Sahani et al., 2014)という遺伝子の発現量が増

加しており、５日絶食におけるオートファジーの活性化を支持する結果が得られた。  

最後に、５日絶食におけるオートファジーの活性化が、CNS 内セロトニン量に影響を与えるか

を調べるため、人為的にオートファジーを促進もしくは抑制した際の CNS 内セロトニン量の変化

を測定した。オートファジー活性の低い１日絶食のグループにオートファジー促進剤を投与し、そ

の 24 時間後に CNS 内セロトニン量を測定したところ、コントロールと比較して有意に CNS 内セ

ロトニン量が増加していた。また、オートファジー活性の高い５日絶食のグループにオートファジ

ー抑制剤を投与し、その 24 時間後に CNS 内セロトニン量を測定したところ、コントロールと比

較して有意に CNS 内セロトニン量が減少していた。これらの結果から、オートファジーには、

CNS 内セロトニン量を調節する機能が存在することが明らかになった。  

 

第５章 総括 

本研究において、ヨーロッパモノアラガイでは食料依存的な経路とオートファジー依存的な経

路の 2 つの経路によって、CNS 内セロトニン量と学習能力の調節が行われていることが明らかに

なった。CNS 内オートファジーが CNS 内セロトニン量に影響を与えることを示したのは本研究が

初めてであり、本研究の成果は、これまで神経生物学における長年の問題とされていた「絶食と学

習能力」に関する 1 つの機序を与えた。 
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