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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエの感覚神経をモデル系として、栄養環境が樹状突起の発達に与える
影響を調べたところ、未知の栄養素の不足により樹状突起の分岐数が顕著に増加する表現型を見出した。また、
神経細胞内のエネルギー変換能の低下がeIF2αのリン酸化を介した翻訳抑制を起こし、樹状突起の短縮に貢献し
ていることを示した。さらに栄養環境を神経系に伝える組織の候補として脂肪体に注目し、その発生過程を可視
化できる伝学的ツールを作製した。

研究成果の概要（英文）：We addressed how neuronal growth is controlled by nutritional status using 
Class IV dendritic arborization neurons in Drosophila larvae. We found that dendritic arbors of 
Class IV neurons became more complex when larvae were reared on a low-yeast diet, which contains 
lower amounts of amino acids and other ingredients, compared to a high-yeast diet. We also showed 
that mitochondrial dysfunction triggers dendritic loss in a manner dependent on eIF2α 
phosphorylation and translation inhibition.

研究分野：栄養発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
動物を取り巻く主な環境要因の一つは、食餌
から摂取する栄養である。一時的にせよ栄養
失調や飢餓は、発生速度、老化、そして子孫
を残す能力などの life history traits を大き
く左右する。また、主要栄養素すなわちタン
パク質、糖、そして脂肪は、各々単独で影響
を与えるのではなく、互いのバランスが重要
であることも報告されている。発生途上の動
物の体内において、栄養状態によって器官、
組織、あるいは細胞レベルでどのような変化
が起きるかは不明な点が多い。中でも分裂を
終了した細胞の成長や分化をどのように調
節しているかについては、ほとんど明らかに
されていない。 
 
２．研究の目的 
分裂終了後に、樹状突起や軸索を伸長・分岐
させて表面積を劇的に増加させる神経細胞
に着目した。神経細胞の成長を単一細胞の解
像度で捉え、栄養環境に応じて神経細胞の成
長を調節する分子機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
ショウジョウバエの感覚神経 dendritic 
arborization (da) neuron を in vivo での樹
状突起形成のモデル系として用い、栄養環境
を感覚神経に伝える仮想上のシグナル源を
探索し、その分子機構の探求を目指す。また、
栄養素のアンバランスに対する神経細胞の
応答を形態および神経活動の両面から明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
ショウジョウバエ幼虫のクラス IV da neuron
（以下、クラス IV 神経細胞）を用いて、発
生途中での栄養条件がその樹状突起の発達
に与える影響を調べた。ショウジョウバエの
エサの材料として用いられる酵母の量を変
化させたところ、High-yeast diet に比べて
Low-yeast diet では、クラス IV 神経細胞の
樹状突起の分岐数が顕著に増加した 
(Watanabe et al., 2017)。突起の分岐数を
増加させる酵母中の栄養素は何か、どのよう
な分子機構が働いて突起数が変化するのか、
その分子機構と神経活動との調節はどのよ
うな関係にあるのか、そしてこのクラス IV
神経細胞の応答には個体にとって適応的な
意義があるのかについて、検討を始めた。ク
ラス IV 神経細胞は侵害性の熱刺激などを感
知して、特徴的な忌避行動を誘発する。侵害
性熱刺激に対してクラス IV 神経細胞が特徴
的な発火パターンを生成することを見いだ
し、そのメカニズムと忌避行動の惹起におけ
る意義を明らかにした（Onodera et al., 
2017; Terada et al., 2016）。Low-yeast diet
で発生させた個体では、クラス IV 神経細胞
の発火パターンや熱刺激に対する個体の忌
避行動が変化しているかどうかを調べるプ
ラットフォームを整えた。 

また、神経細胞内のエネルギー変換能の低
下が、どのようにして神経細胞の形態や活動
に影響するかを明らかにする目的で、クラス
IV 神経細胞でのミトコンドリア機能低下に
伴う樹状突起短縮化をモデルとして、ATP 代
謝や細胞内シグナリングに着目してその分
子機構を明らかにした。そして eIF2αのリン
酸化を介した翻訳抑制が樹状突起の短縮に
貢献していることを示した（Tsuyama et al., 
2017）。 
 別のアプローチとして、栄養環境に関する
情報を、神経系を含む全身の組織に伝える候
補として脂肪体に注目した。脂肪体は脂肪蓄
積するのみならず、栄養状態に応じて体内に
エネルギー代謝産物やホルモンを供給して
いる。脂肪組織から分泌することが報告され
ている複数の全身性シグナル分子について、
Low-yeast diet でのクラス IV 神経細胞樹状
突起の分岐数増加表現型に寄与するものが
ないか、それぞれの受容体遺伝子をノックダ
ウンして探索している。 
ショウジョウバエの脂肪体は、幼虫型と成
虫型の２つに使い分けられている。幼虫型脂
肪体の発生は詳しく調べられており、成虫が
羽化して数日の間に細胞死を起こして組織
から除かれる。一方、成虫型脂肪体について
は、その胚期や幼虫期における起源細胞や、
変態期に起こると考えられる発生過程は未
だによくわかっていない。本計画では、幼虫
の栄養状態がどのように成虫でのクラス IV
神経細胞の発達に寄与しているかにも注目
しており、成虫型脂肪体の発生を理解するこ
とは個体史レベルでの代謝の観点から重要
である。成虫型脂肪体を、その発生の早期か
らライブイメージングできる遺伝学的ツー
ルを確立しつつあり、これを利用してその発
生過程を調べることが可能になった。 
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