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	研究成果報告書
　発生初期に誕生した神経回路は未成熟であり、動物の様々な行動様式の変化を支えるためには作り替えられる必要がある。そのため、いったん作られた神経回路は、様々な様式によって発生の後期に再編成され、新たな機能が付加された上で長期間働き続ける。その一つの様式に、神経突起のリモデリングがある。これは、細胞体を残したまま樹状突起あるいは軸索が刈り込まれて一時的になくなり、その後、突起が再び伸展して新しい標的細胞と結合し、神経回路が新生する様式である。我々はショウジョウバエdendritic arborization (da) neuronをモデル系として、昨年度までは比較的初期（胚期および幼虫期）の発生における樹状突起の形成に着目してきたが、今年度は幼虫期にいったん成熟した樹状突起の維持、蛹期（変態期）でのリモデリング、そして成体の一生を通した維持に焦点をおいて研究した。
(1) 真核細胞を通して保存されている preli遺伝子が失われたニューロンは、幼虫期において樹状突起が根元からちぎれたり、成体においては加齢とともに縮退してしまうことを発見した。preli遺伝子が作るタンパク質は、細胞内でエネルギーとして使われるATPを作るミトコンドリアに分布しており、preli 遺伝子がないとATPを作る電子伝達系のcomplex IVの働きが低下した。ATPが足りなくなることで細胞内の物質輸送が滞り、突起がもろくなって、ちぎれたりする原因になるらしい。また、パーキンソン症候群原因遺伝子pink1ホモログの突然変異によっても、加齢とともに樹状突起が顕著に退縮することを発見した。
(2) 我々の研究開始当時、成虫での da neuron については断片的な報告しかなかった。そこで我々自身で成虫腹部の全ての da neuron を同定し、各々の発生学的な起源、樹状突起形状と加齢に伴う変化の有無についての定量解析、そして分子マーカーの探索を行い、解剖学的な記述を確立した。その結果、変態期から成虫期にかけて da neuron を観察対象とすることで、成体型樹状突起へのリモデリングとその後の維持を単一細胞レベルで簡便に解析でき、長時間におよぶ経時観察も可能であることを示した。さらにこの系を用いて、突起のリモデリングあるいは成体での維持に異常を起こすような突然変異の網羅的探索を実現することを目指し、突然変異をホモに持つ da neuron を高頻度で作出できる系統を作製した。
　以上の結果をふまえて、神経回路のリモデリングや神経細胞の寿命を規定する遺伝子プログラムを明らかにしようとしている。























