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˞ǔ 

�ud�v�S:ŉ�9ʍʵɳ7��2�ʍʵä3Åɉ$Mi ATP 9Ŋ̭êmɈɇ%�

*9ȁʷÀ :ǽ�6ɬʐŇƚɑƜd�ɬʐɾɑƜ9ɔɓ7́¢'i"4�Ɓ�Đ àM

JM2�i�%�%�ɬʐʍʵä9vz�_�Ňǀʷ9À ��59f�7%2ɬʐʍʵ

ä9țü7ƍ͑%�*M�5�ɑƜ9ɔɓ706�/2�i�:�ǣ-7¡Ǚ6ȳ�ŉ��

ǥɤɵ7��2ɮ:�g�th�t}vƢˢɬʐʍʵ dax����7� i�ud�v�

SȁʷÀ 7¼�ȀȾɷ̆ɣʠĀm�t�4%2�ATP ¶˶dʍʵägaw��a7ɡɜ

%2*9êœȁǼmǙJ�7'i"4mˬC,�B(��ud�v�SȁʷÀ 9ʍʵä

ATP ̶d ATP ¶˶üƣ>9ƍ͑mǙJ�7'i,b�FRET mïɉ%, ATP k�e�

ATeam mg�th�t}v9śͨʈ7Ũà%,�ÐÂä9 ATP r��h�a�J�͝ˋ

6ȀȾɷ̆ĮŎmɪ' da x����3:��ud�v�S�J9 ATP Çʓʷ�À %2

�i"4�ATPȣ́�À %2�i"4�ɪ$M,�B,�ɔɇǢm̝C, ATPr��h

�a4¤˕%,ȀȾɷ̆ƌƣ9ˣŤʑǯ�J�ATP ���9À :ȀȾɷ̆ĮŎ7ɝƽ́

¢%2�6�ēʷƚ�ɪĨ$M,�Ȅ7�ɷ̆ĮŎ�yxj�mǙJ�7'i,b7�u

d�v�S�J9iu�igaw�7ɡɜ%�eIF2α9ʻ��̲Ā9Ì̡�ǽ�6�ud�

v�Sȁʷ¡á�t�7� i dax����ȀȾɷ̆ƌƣɏźm̍Ȩ'i"4m˟é%,�

"M: eIF2α m³%,ʩ˪ƫð�ȀȾɷ̆ąʊĀ7˼ɀ%2�i"4mɪ%2�i�$J

7��ud�v�Sȁʷɏź�ČA'ǐˠn�~`̃ėƦ>9ƍ͑��da x����ä9

e�nr�7f/2ɏ6iēʷƚmɪ%,�"9"4:�n�~`̃ėƦ7� iƍ͑9

ɲƄ9̦����ud�v�Sȁʷɏź>9ʍʵɳ̀9ƢĐƚ9̦�7Š¢%2�iēʷ

ƚmɪĨ%2�i�"MJ9ʑǯ:�ɬʐʈ7� i�ud�v�Sȁʷɏź7¼�ʍʵ

ɳȽɏɖ6ȀȾɷ̆Ňƚd*9´9ɬʐŇƚɃ˺7��2�eIF2α9��̲Ām³%,ʩ˪

ƫð�ĉĲ�yxj�9�076K�i"4mɪ%2�i�ʩ˪ƫð�ʍʵä ATP9ʗƴ

7́¢'iēʷƚ70�2FǸ˦%,��dax����7��2:ʩ˪9,b9 ATP͍˞

:�BKŊ��:6��ʍʵä ATP���9ʗƴ7:ɝƽ́O/2�6�f�3�/,� 
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Ɏ˰˗ 

ADOA: Autosomal Dominant Optic Atrophy 

AEL: after egg laying 

ANOVA: Analysis of variance 

AM: Antimycin 

AMPK: AMP-activated kinase 

ATP: Adenosine triphosphate 

CCCP: carbonyl cyanide 3-chlorophenylhydrazone 

CMT: Charcot-Marie-Tooth Disease 

CHX: cycloheximide  

da neuron: dendritic arborization neuron 

ETC: Electron Transfer Chain 

FRET: Förster Resonance Energy Transfer 

HL6: Hemolymph-like 6  

KCN: Pottasium cyanide 

mtDNA: mitochondrial DNA 

O/E: Overexpression 

OM: Oligomycin 

Oub: Ouabain 

OXPHOS: Oxdative phosphorylation 

PD: Parkinson’s Disease 

XBP1: X-box binding protein 1 

2DG: 2-deoxy-glucose 

2-NBDG:  2-deoxy-2-[(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)amino]-D-glucose 

eIF2α: eukaryotic initiation factor 2α  
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ɻ�ɹ� Ƃ˴ 
���	�ÑØd6Vopg^zhvrf·Ù�

� �ud�v�S:ʍʵä9¦˞6vz�_�Ňǀ˙ʤ3�K�ŉ�9ʍʵ7��2ʍʵ

ä9¦˞6vz�_�9̝˽3�iSt{g����̲ (Adenosine triphosphate: ATP)

mɈɇ'i�ʍʵ�a�d�i�êœmřá̲Ā'iǜ�a�d�i:ʍʵ̃7� iˤ

ʇʈ7fK����̲7Ňǀ$M�����̲:�ud�v�Sä7̙̑$M TCAı̉7

fK CO27B3êˤ$Mi (Ķ 1A)�"MJ9Ȋͅɖ6̲Ā̤ɲ7��2�a�d�iä9

ĀŖʑėvz�_�:¦7 NADH659̲Ā̬Ýɖ6vz�_�>4Ňǀ$M,Ƒ�$J

7�ud�v�S9͌œ»̥ʈ7f/2 ATP 9ƌ3ĀŖɖvz�_�4%2Íŕ$Mi�

"9͌œ»̥ʈ (Electron Transfer Complex: ETC)7fi ATPɈɇ̤ɲ:̲Āɖ��̲

Ā (Oxidative Phosphorylation: OXPHOS)4ģ;Mi��̠9êˤ̤ɲ7��2�a�d

�i�êœ�Jˤʇʈ7fK 2ATP��ud�v�Sä3: TCA ı̉7fK 2ATP�

OXPHOS7fKʉ 30ATP�Ɉɇ$Mi (Voet and Voet, 2005; Hinkle, 2005)�a�d�

i�êœ�řá̲Ā$M,Ńė9�ud�v�Sä39 ATP Ɉɇ:ˤʇʈ7Ȍ?2ŉ��

ŉ�9ʏʣ3:�ud�v�S�¦˞6 ATP Ɉɇʐ̉46/2�i�Ɉɇ$M, ATP :

ʍʵä7Ɓ�ê̯$M�ǽ�6ʍʵäțü (Æ�;ͫêœ9ėƦd�ʿ mƷn-êœ9ȰƄ

þ̯9ƌƦ�ʗƴ65)7ɉ�JMi@��ʍʵä9̴˞6vz�_�˿ˍÂ3�i4ʫ�

JM2�i�Zi�oc� (ħª͞7� i`�Sp���̲d�ʃ̈üȼ7� iS�_

x���̲65)>4$J7Ňǀ$MʍʵáÂ7ê̯�ïɉ$Mi (Ellington, 2001)� 

� �ud�v�S: ATPɈɇ·ň7F�ʍʵɇɅ7��2ǽ�6Ǝömǯ,%2�i�¶

˶7��2:�S�{̲¶˶�ʸ̃¶˶ (ʸʱ̲ β ̲Ā�is�rv����ėƦ65)�

i�:��9ėƦ7��2F̴˞6ȁʷmƴ/2�i (Ķ 1B; Voet and Voet, 2005)�B,�

̖Ž3:�ud�v�S:ʍʵä9̴˞6gaw��a˙ʤ3�K�gaw�9˯̆7f

KʍʵáÂ7ƍ͑mČA%�i"4FǙJ�7$M2�i��ud�v�S: Bcl2�o�

��êœ4*M7ʖ�yi~�l9țƚĀ7́Oi̴˞6gaw��a��qu�Z��

3�K���a��ʍʵȇðƔ7́¢'i (Parrish et al., 2013; Clavier et al., 2015)��

ud�v�S:y�gt�˿ˍʷmɪ%�ʍʵ9Ȇź6y�gt�üƣ9ðƔ7́Oiē

ʷƚ�łĠ$M2�i (Fluegge et al., 2012; Williams et al., 2013)�"MJ9Ȇź6ʍʵ

7��2ȁʷ%�igaw��a7ø�2��ud�v�Sȁʷɏź:ŉǽ6gaw�m

˯Ũ'i (Ķ 2)�"MJ9�ud�v�Siu�igaw�:�ǳdʍʵ̃>4»OK�%

;%;�ud�v�Säiu�iƙɿʷ9ŅƊ�ʍʵ9vz�_�ȣ́ƫðd�ˤʇʈ7

fi˚Ûɖ6vz�_�Ɉɇ657ʢ�i"4�ǽ�6ɇȼɳ3łĠ$M2�i (Ķ 3)�"

MJ̛ǑĜƚ (retrograde)gaw��a:�ʍʵ9ɇŕ�ȁʷ7��2̴˞6�ud�v
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�Sȁʷmʗƴ'i,b7�ʍʵ��ud�v�Sȁʷmɛˡ%�*Mť%2̨ë7ƙɿ

'i,b7̡Ā$)2�,4ʫ�JM2�i��ɇȼɳ̀3Íŕ$M2�6��yxj�

Fŉ��59ʐ̉�59ɇȼ35M- ̴˞3�i�:B-ăêɅˤ$M2�6�� 

 

���	�pg^zhvrd6Vo·Ù�}EÊÓÃ¨�

� �ud�v�S9ȁʷ�ƌƣɏź:ǽ�6ɬʐɑƜmƠ̆�Ïͣ'i˞Ĳ46i"4�

Ɓ�Đ àMJM2�K�"9"4:�ud�v�S7fiʍʵä9vz�_�Ňǀ9̴

˞ƚmɪ%2�i4ʫ�JMi (Nunnari and Suomalainen, 2012; DiMauro and Schon, 

2008)��ud�v�S9vz�_�Ňǀȁʷ49́Ë�ǟFȥ�4ʫ�JMiɑƜ:��

ud�v�Sɒ4%2ʚɰ$Mi�̠9̫»ɒ3�i (Koopman et al., 2012)�"MJ9ɑ

Ɯ: OXPHOS 49̠́�Ɗ�ǳ DNA d mitochondrial DNA (mtDNA)9̫»œ9Ňɏ 

(Æ�; ETC9ǼƦ˞ʋd��ud�v�S tRNA̫»œ9Ňɏ65)7f/2ɇCi�"

MJ9ɑƜ3:�Ƚ7ɬʐʈdɾʯ9ȁʷ�Ŋ��ƍ͑$Mi"4�ŉ��"M:ɬʐʈ

4ɾʯ�´9ʏʣ7Ȍ?2vz�_�9ȣ̶́�ͫ�"4mčǛ%2�i4%;%;˸˴

$M2�i (Ķ 3)� 

� ɬʐŇƚɑƜ4�ud�v�Sȁʷ49̠́F̖ŽǙJ�7$M2�i�"MJ9Ňƚ

ɑƜ7:~�^�m�ɒ  (Parkinson’s Disease: PD)�g��d����us�iɒ 

(Charcot-Marie-Tooth Disease: CMT)� źǱˇÂÜƚˡɬʐˉʠ (Autosomal Dominant 

Optic Atrophy: ADOA)65�ĞBMi (Itoh et al., 2013; Haelterman et al., 2014; 

Züchner et al., 2004; Delettre et al., 2000; Alexander et al, 2000)�"MJɑƜ9ĉĲ̫»

œ9Ɉȼ7:�ȁʷÀ %,�ud�v�SmďK̈́�"43�ud�v�SĦ̃ʂɅ7

́OiParkin4Pink1��ud�v�S9˓ė9¦˞6ðƔĲœ3�iMitofusindOPA1�

65�ĞBMi�$J7�"MJ9ɑƜ9Ɯʬd�ti�t�653:��ud�v�S

9ȁʷ�üƣ�Ǽ̟7� iɏź�łĠ$M2�i"47ø��ǽ�6ɬʐɒɅŖɖȽƗ

mɪ%�ʍʵ9ʻˊ�̌ ʌ9ʻͪ�̌ ʌ�ȀȾɷ̆9ƌƣɏź�˟JMi (Cheng et al., 2011; 

Patt et al., 1991)�"MJ9ɑƜ3F�ud�v�Sɒ4ęǽ7�ɬʐʈ9vz�_�ȣ́

9Ŋ�$��ɬʐʈ7��2ɓȾ�Ƚ7͝ˋ46iĉĲ-N�4˸˴$M2�i�%�%�

�ud�v�Sȁʷ9ɏź��59f�7ɬʐʍʵ9¶˶Ⱦƣdvz�_�ȣ́țü7ƍ

͑%�$J7ɒɅŖɖ6ŇĀ>4ʢ�i�70�2:�ɃĸF¡Ǚ6ȳ�ŉ� (Pathak et 

al., 2013).� 
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���	�pg^zhvr·Ù~�dmACÁ=oÄ�fÆÅrZicqÀàd6

Voå÷�

� 1-1 3̗?,f�7�ud�v�S:vz�_�¶˶7��2̴˞6Ǝömǯ,%2�

K�*9ȁʷ9ɦʘ:¶˶ʐ̉9εǩ�ʍʵä9¶˶ȼ9̶9£Ǒ7ƍ͑mČA%�i�

¶˶ʐ̉9εǩ:�ś͆7ɜɖ9¶˶ȼdvz�_�m5M- ÄKé%�Åɉ%,�4

���¶˶ʐ̉9ȁʷˁÂ7šƽ7̠́'i4ʫ�JMi��Ǒ3�ATP :ŉ�9ʍʵä

țü7Ƙ˞3�K�̀ %�̶9À �̆"M;ʍʵäțüm©%�i4ʫ�JMi�B,�

¶˶ȼ9̶:ŀ̃4Ɉȼ9Ȍ9ŇĀ65�J¶˶ʐ̉9εǩ9ŇĀ7́OK�i (Wegner 

et al., 2015)�$J7¶˶ȼ̶:ʍʵägaw�4%2Fȁʷ'i��ud�v�S

OXPHOS ȁʷ¡á:ʍʵä9vz�_�¶˶Ⱦƣmɪ'̴˞6ƵǾ3�i ATP ��� 

(ʍʵä ATPȰƄ)�ATP/AMPȌ�NAD+/NADȌm%;%;ŇĀ$)i��"MJ9ŇĀ

:ɝƽɖ7gaw�êœ9ȁʷmŇĀ$)i"4�ɢJM2�i�ATP9ȰƄŇĀ: ATP

Èŕƚy�t�p�z�d��sSm���ATP/AMPȌ: AMP-activated protein kinase 

(AMPK)�NAD+/NAD Ȍ:e�p�r��o���êœ9țƚ7*M+Mƍ͑mČA' 

(Ķ 2; Huang et al., 2010; Tanaka et al., 2014; Hardie et al., 2012; Ying, 2008)�B,�S

�{̲��i�: TCA ı̉mǼƦ'i¶˶ȼ (4*9͞ʟÂ)9ȰƄŇĀ:�Tor ʐ̉d

GCN2��i�: Hif1ʐ̉d JmjC�o����iu�ʻ�p�Ā̱ʋ659țƚm*M

+M˳ʃ%�i (Chantranupong et al., 2015; Yuan et al., 2013)�"MJ9gaw�êœ

:�ʍʵ̃ʿr[�ȰƄþ̯d�n�~`̃9ėƦdêˤ65mĞa�ʍʵä9țümð

Ɣ%�ɬʐŇƚ7́OK�i"4�ʫ�JMi�%�%"MB394"N��ud�v�

SȁʷÀ 7fiɬʐŇƚ7� i�"MJ9¶˶gaw��a9Ǝö:B-�BKˆ�

O�/2�6�� 

� �ud�v�Ś̠ɬʐɑƜ7� i̴˞6˲͜4%2�""B3̗?2�,�˅ɖ6

ʍʵä�yxj�7́'iF97ø�2�ɑƜ7��2Ɓ�˟JMiɬʐʍʵɳȽɏƚ�

ƶ!JMi��ud�v�S: ATPɈɇ4���Jeiʍʵ9ɇŕ�ȁʷ74/2Ǻb2

ŀɩɖ6ȁʷmǯ,'7F́OJ(�ɬʐŇƚɑƜ9C6J(�ud�v�Sɒ7��2

F��̭9ɬʐʍʵɳ3Ƚ7Ɗ�*9ƍ͑mĐ i4��ʍʵɳȽɏƚmɪ' (Rossignol 

et al., 2003; Zhou et al., 1997; Haddad and Nakamura, 2015)�Æ�;�PD7��2:ͭ

̃ʞš̭9v�~��x�����Ƚ7ʹƉ3�i�Ǒ�CMT3:̣üɬʐ�ADOA3:

ˡɬʐʃʍʵ�͝ˋ7ƍ͑$Mi�"MB3�"9ʍʵɳȽɏƚm˱Ǚ'i,b7ǽ�6

�yxj��ƿĪ$M2�i��Ƀĸ3Făê7:Ʌˤ$M2�6� (Dubinsky, 2009; 

Haddad and Nakamura, 2015)�ãÂɖ7:�v�~��¶˶7¼�̲Āiu�i9ɇC

d'$�ǤǶɬʐʈ9̽�̌ʌ9Ǥɺ>9�ud�v�Sūĸ9Ĵ͋$��i�:ɬʐʍ
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ʵɳ̀39vz�_�ȣ́9̦�65�ƿĪ$M2�K�ǽ�6˞Ĳ�˜͉7ƍ͑%2�

i93:6��4ƾȪ$Mi� 

� "MJ9˲͜�ɃĸFȈ$M2�iɅɋ4%2�ͯʍʵ���3¶˶m˳?i"49ƪ

˖ɖ6Ĵ͋$d��ud�v�Sɋǫiu�igaw�9˜͉$�ƶ!JMi (Pathak et 

al., 2013)�òʬ7́%2�¶˶ȼ9̶dεM9ȪŚ7:�ɇĀŖɖ6ȪŚȔdȁʷɖr�

�h�aƪ˖�Ɓ�ɉ�JM2�i��"MJ9ƨȔ:ɶ̀ɖ�ǜ̀ɖ6ˤÚƄ�À��

ȽŚ9ɬʐʍʵɳ�$J7:ȽŚ9ͯʍʵ7��2¶˶Ⱦƣ9orw�`im˳?i"4

:Ĵ͋3�/,�%�%̖Ž�̫»ɖ7d�vēʷ6�ǽ�6¶˶ȼ̶mȪŚ3�i˒ß

�����ɞȄ�3̿ɔ$M�ͯʍʵ���39¶˶9orw�`i�ǙJ�7$M00

�i (San Martín et al., 2014 and references therein; Surin et al., 2013; Connolly et al., 

2014; Hasel et al., 2014; Taloe et al., 2014; Pathak et al., 2015)� 

� Ƒʬ7́%2:�"MB37ǽ�6gaw��aʐ̉��ud�v�Sȁʷɏź7f/

2˯Ũ$Mi"4�ɪ$M2�i��*9țƚĀ9�/� :ŉǽ (ATP/AMP Ȍ9À �

�ud�v�Sʿ͌¿À �ROS�ǘ�ʍʵäy�gt�üƣ9ŇĀ65)3�K�$J7

ƀ0�9ʐ̉:ȽŚ9ɇȼɳ7%�ŕĸ%6�65�ɃĸFʔ�ɖ6Ʌˤ:¡ăê3�i 

(Ķ 2)�%�%̖Ž��t�ɇȼmïɉ%,"MJiu�iʐ̉9ɑƜ˗ɃĻ>9Š¢mɪ

'ɤɵ�łĠ$M2�2�i(Raimundo, 2014; Cagin et al., 2015)�Æ�;�Raimundo

J:�ud�v�S tRNA 9̤õ6�p�Ā7fi�ud�v�Säʩ˪ƫð�ɇCi�

ud�v�SȁʷÀ �ti (Tg-mtTFB1)3:�äʭ9ɬʐʍʵ9ŇƚmĉĲ4'i͋ʮ

9ɓȾmğ'i��"9äʭ7��2S�u�gim˯Ũ'i ROS-AMPK-E2F1ʐ̉�Ƚ

ɏɖ7țƚĀ'i"4m˟é%2�i�"9ɤɵ3:$J7�"9ʐ̉mƫð'i"43

ɬʐʍʵȇ4͋ʮɓȾmǈĭ3�i"4�ɪ$M�vz�_�¶˶9À *MˁÂ3:6

��*9 ε7ŕĸ'igaw�ʐ̉�ŇƚɑƜ9ɔɓ7̴˞46K�iēʷƚ�ƿɪ$

M,�"9f�6ɬʐŇƚ7ɴǺɖ7́OK�igaw�: ROS-AMPK-E2F1ʐ̉- 3

:6��g�th�t}v9ƀ0�9�ud�v�Ś̠ɬʐɑƜ�t�7��2�À̲

ʋƙɿ7́Oi Hif1α �țƚĀ$M2�i"4�B, Hif1α 9ƫð7f/2*MJ9�t

��ɪ'ɕǭʷ÷dŦĤ9À �ıƕ'i"4� Cagin J7f/2ɪ$M2�i�"MJ

˜͉6iu�igaw��59f�7%2˯Ũ$M�ɬʐŇƚ7́O/2���mɅˤ'

i"4:̴˞6˲͜46/2�i� 
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���	�"! is{yzg0pg^zhvr·Ù�}dmoÊÓÑØ_mesn��

ÇF¶½Íë¦©��rZicqTæio]NfÏT�[o�

� g�th�t}v9 dendritic arborization (da)x����:�409`�i�J6iƢ

ˢɬʐʍʵ3�K�˗ɗ4ɾʯ9̀7*9ȀȾɷ̆mŭ̿'i (Ķ 4; Grueber et al., 2002, 

Jan and Jan, 2010; Yamamoto et al., 2006)�"9ȀȾɷ̆:˗ɗ7̖�Ȟ�¿ʤ3½ŭ'

i,b�g�th�t}v9Ʀˑdſˑm����t�u7fK�˒ßǾ˷$M,ȀȾɷ

̆mʆÊ7ˣŤ'i"4�3�i�ǥɤɵ3:ſˑǢ9 dax����m��ud�v�S

ȁʷÀ 7f/2ȀȾɷ̆ƌƣɏź�59f�7ɇCi�m˳?i,b9�t�4%2ï

ɉ%,�ſˑĻ da x����9ȀȾɷ̆9½̽:ʴǢ9¥͓9ɈĈƑʉ 14 ǜ̀ (14 hr 

AEL: after egg laying ɈĈƑǜ̀) ͓�JŒBK�ſˑǢ9ʎOK3�i�ͮſˑƑǢ 

(~120 hr AEL)B3�ſˑ9Ʀ̽7¼/2*9erj�Ŋ��6Kʖ i (Ķ 5A)�"M7

fK�dax����:Âerj7̨ë6Đş̵mÍ04ʫ�JMi�dax����:`�

i#47ȽƗɖ6ȀȾɷ̆ƌƣmƌƦ�ʗƴ'i�Æ�;�Class I:ąʊ3ɣ��ȂȾ9

ɷ̆m½̽'i97ť% (Ķ 5E)�Class IV:fKŊ��˜͉6ɷ̆m½̽%�*M+M9

ɷ̆ęņ:��7̴6J6�f�6ƚ̃mƴ0 (Ķ 5B)�ÐÂä3ûɁf�ˤǮ�ēʷ6

śͨʈ3�i"4�J�ɬʐʍʵˁƐɖ��i�:ɬʐʍʵ͏ˁƐɖ6�yxj�7f/

2�59f�7ȽƗɖ6ɬʐʍʵƌƣ�ɇCé$Mi�m˳?i"4�3�i�"MJ9

ȽƗ�J�ɮ�ƧŮ'i�ǨɤɵŜmĞaǽ�6a�����"9 dax����mɉ�2

ǽ�6ȀȾɷ̆ƌƣƌƦ�yxj�mǙJ�7%2�,� 

� �ǨɤɵŜ7��2ĺäǡœĆņ:�Class IV 7��2̤õɔɃ$Mi"43ȀȾɷ̆

ƌƣmŇĀ$)i̫»œmi`��x�a%�preli (prel)/UPS19̤õɔɃ� Class IV9

ȀȾɷ̆̽mˋ%�ɣ�$)�*9ɷ̆ǤɺǌmȨŪ$)i"4m˟é%, (Tsubouchi et 

al., 2009; Ķ 5B�D�K)�prelȁʷĮŎĻ Class IV3F͞¾9ȀȾɷ̆ąʊĀ�˟JM, 

(Ķ 5C�K)�B,�"MJ9ȀȾɷ̆˗ɃĻ:ɬʐʍʵɳȽɏƚmɪ%,�0BK�Class IV

�͝ˋ6ȀȾɷ̆ĮŎ˗ɃĻmɪ%,97ť%2�Class Id III3:*9ƌƣ7Ŋ�6Ň

Ā:˟JM6�/, (Tsubouchi et al., 2009; Ķ 5E-J�L�M)�6��Ė`�i7:˜ǌ

9ʍʵɳ�ŕĸ'i��²Ƒ�Ƚ7Ǚ˧%6�̓K�*M+M9`�iſˑ9ʳÕ7ŕĸ

'iȽŚ9ʍʵɳ (Class IV: ddaCx�����Class I: ddaEx�����Class III: ddaA

x����) mť˺7śͨ%,� 

� Prel :�ud�v�Sʿ̀7ūĸ'in�~`̃3�i"4�ɢJM2�,"4�J�

Þ˕ɤɵ3:ǽ�6ʍʵmɉ�2�ud�v�S9ƌƣdȁʷ70�2FǸ˦�˕OM, 

(Tsubouchi et al., 2009)�prel9{q`ot� (KD) :�g�th�t}vɋǫ9Ŀͤʍ

ʵ3�i S2 ʍʵ7��2��ud�v�Sƌƣ9ǏȺĀ��ud�v�Sʿ͌¿9À �
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ETC˜ėÂ IV9̱ʋțƚ9À �ʍʵä ATP9À mƈ�̆"%,�Prel9̤õɔɃ7

f/2F�S2 ʍʵ4g�th�t}vƦˑ͙̭7��2�ATP ̶�À %,�B,�da

x����3:̵ɇĻ Class IV3˟JMiʍʵÂ9ʡʗȾ9�ud�v�Sƌƣ�©M�

ǏȺĀ'i"4FǙJ�7$M, (Ķ 5C�D�F�G�I�J)�Prel/UPS1 :�ud�v�

Sʿ7ȽƗɖ6ʸ̃3�iy�h[���9¶˶7́¢'i"4�ȱųJ9a���7f

/2ɪ$M, (Tamura et al., 2009)�B,̖Ž�Prel/UPS1p9êœȁʷ�ǙJ�76K�

ER�J�ud�v�S>9�i�oph�̲ (PA) ̙̤̑ɲ7��2�̱ ȋdħª͞7�

�2�ud�v�Sňʿ�Jäʿ>9̙̑mɝƽÌ̡'iêœ3�i"4� Langer J9

a���7f/2ɪ$M, (Tatsuta et al., 2014)�PA:y�h[���9ɇėƦʐ̉3ò

ͧÂ46iʿʸ̃3�i�y�h[���:ǽ�6�ud�v�Sʿ�9n�~`̃˜ė

Â9ŘŚĀ7̴˞3�i (Ren et al., 2014)�"MJ9¶˶9©M�g�th�t}v3ˣ

Ť$M,vz�_�¶˶˗ɃĻ9ĉĲ3�iēʷƚ�ɪĨ$Mi� 

 

��		��ÞÈÌa¸Xp]å÷�

� ĺäĆņ7fiÞ˕ɤɵ:�1-43̗?,f�6�ud�v�Sƌƣ�¶˶>9ƍ͑65

9ʑǯ�J�da x����7��2�ud�v�S9̲Āɖ��̲Āʷ�̨ë7ʗƴ$M

i"4��Class IV9Ȇź6ȀȾɷ̆ƌƣƌƦ7̴˞3�i4ƿĪ%, (Tsubouchi et al., 

2009)�%�%�"9Þ˕ɤɵ3:¡Ǚ6ȳFȈ$M2�,�B(�dax����3:Ɓ�

ïɉ$Mi�ud�v�Sȁʷm˫É'iƨȔ9̨ɉ�Ĵ͋3�/,,b�da x����

3ś͆7�ud�v�Sȁʷ�ǂ6OM2�i�:ăê7ǙJ�3:6�/,�B,��

ud�v�Sȁʷ9À ��ãÂɖ759f�6�yxj�3ȀȾɷ̆9ąʊĀ4��ʍ

ʵ���39ƌƣŇĀ7ʢ�i9�:á�O�/2�6�/,�*%2�Prel :Ɓ�ǽ�

6ɇȼ�ʍʵɳ3˟JMin�~`̃3�K�*9ȁʷ9©M: S2ʍʵ4�/,ɬʐʍʵ

3:6�ʍʵ7��2F�ud�v�Sȁʷ9͝ˋ6À m˯Ũ'i7F́OJ(�Class 

IV4 Class IČ= Class III9ȀȾɷ̆�͝ˋ6ƢĐƚ9̦�mɪ'ɅɋF¡Ǚ3�/,� 

� ǥɤɵ3:�"MJ9Ȉ$M,˲͜mǙJ�7'i,b�fK˭ʍ6ˤǮm̡b,�B

(�da x����7� iͯʍʵ���39vz�_�¶˶Ⱦƣ9ˤǮmēʷ7'i,b

7�Förster Resonance Energy Transfer (FRET) 7ŀ1� ATP����3�i ATeam

mg�th�t}v9ʈ7Ũà%,�"M7fK�dax����7� i ATP���9ˣ

Ť�ēʷ46K�prel 9̤õɔɃdȁʷĮŎŇɏ7fi ATP ¶˶Ⱦƣ9ŇĀ�ɪ$M,�

ɔɇ9̡˕7¼� Class IVä ATP���9ŇĀ4�ȀȾɷ̆ɏź9̡˕49̠́70�2

FǸ˦%,��ATP ���9À :ȀȾɷ̆ɏź9ĉĲ3:6�f�3�/,�Ȅ7��

ud�v�Ś̠vz�_�iu�iʐ̉9́¢70�2Ǹ˦%,�*9ʑǯ�ǽ�6�
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ud�v�Ś̠̫»œ9̫»Ŗɖ6ǆÄ7f/2˯Ũ$Mi Class IV9ȀȾɷ̆ƌƣą

ʊĀ7��2�ʍʵä9ŻƁ�n�~`̃ʩ˪mðƔ'i eIF2α ʐ̉9ƫð�Ŋ��˼ɀ

'i"4m˟é%,�B,�"9n�~`̃ėƦƫð9ɲƄ9̦����ud�v�Sɏ

ź7fiɬʐʍʵɳȽɏƚ7́Oiēʷƚ70�2FǙJ�7%,� 

�  
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ɻ¬ɹ� ʑǯ 
���	�-D!--�2� is{yzd6Vo �86 �ç�

� Ƃ˴3̗?,f�7�ud�v�Sn�~`̃md�v'i prel 9ȁʷɏź7f/2�

Class IV7��2�Class I4 III7Ȍ?2�͝ˋ6ȀȾɷ̆ąʊĀ�˟JMi"4�Þ˕

ɤɵ3ɪ$M, (Tsubouchi et al., 2009)�"9"4�J�Class IV7��2�ud�v�

S7fi ATPɈɇ�Ƚ7̴˞3�iēʷƚ�ʫ�JM,�ATP͍˞9Ŋ�$4��ud�

v�Ś̠̫»œ9ͫɔɃ:��iɲƄ9ɞ́�˟JMiēʷƚ�ƵǄ$M2�i

(Wong-Riley, 2012)�*"3�B(�ud�v�Ś̠̫»œ9Ė`�ì39ɔɃ̶9̦

�70�2Ǹ˦mˬC,�ͯʍʵ���39̫»œɔɃm`�ì3Ȍ̎'i,b�Gal4

v�|�e�u�q�ʈʔmïɉ%,�Gal4:̱ȋɋǫ9̋æțƚĀĲœ3�K�UAS̯

ì7ʑė%�ɝ 9̫»œ9ɔɃm˯Ũ'i (Brand and Perrimon, 1993)�Gal4/UAS:

g�th�t}v7��2̫»œ9ɔɃ˯Ũ7Ɓ�ɉ�JM2�i�Gal4 v�|�e�u

�q�ʈʔ:�*9c{�¥9ǽ�6¿ʤ7 Gal4�ƹà$M2�iʈʔ3�i�̖Ö9ä

ĸ̫»œ9ɔɃ˳ʃ͘Ľ9ðƔ 3 Gal4�ɔɃ%2�K�äĸ̫»œ9ɔɃ~n��m�

iɲƄ��q`%2�i"4�ǢƏ$Mi� 

� TCAı̉�͌œ»̥ʈ4ˤʇʈ9ı̉mǼƦ'in�~`̃9̫»œ9 5ʹ UTR7 Gal4

�ƹà$M,ʈʔ4�UAS-mitoGFP (UAS̯ì9ɝ 7�ud�v�Sūĸgaw�mµ

ø$M, GFP�ƹàmƴ0)ʈʔmƻ ėO)�ʍʵ̃͐ɴ�,K9 GFP˒ßƊƄmȪŚ

%, (Ķ 6)��ud�v�Ś̠̫»œ9 Gal4 v�|�e�u�q�ʈʔ:�Class Id

III 7Ȍ?2�Class IV 7��2fKƊ�˒ßƊƄmɪ%, (Ķ 6A-F�K)�ˤʇʈ̫»œ

9ɔɃ:Enolase�Class IV3ͫɔɃ%2�,��Hexokinase9�0 (HexA)4GAPDH2

3: Class IV4 Class IIIęɲƄ9ɔɃ�˟JM, (Ķ 6G-I)�"9ʑǯ:�Class IV7�

�2 OXPHOŚ̠̫»œ�Ƚ7Ɗ�ɔɃ%2�iēʷƚmɪĨ'i�B,�́ 9a���

�łĠ%,�Class IV 7��2ŉ�9 OXPHOS ̠̫́»œ�ÐÂáÂ7Ȍ?2ɔɃ�ǖ

̡%2�K�Class I3:�ǘ%2�6�4����r`�S�rmɉ�,ˤǮ9ʑǯ4�

˃%2�i (Iyer et al., 2013)� 

� Class IV 7� i̪Ưɖ6ȀȾɷ̆ĮŎ4 ATP ¶˶49́Ë70�2:�ʍʵä ATP

ȣ́4��ˣȳ�JFȖɜ$M,�Class IV:´9 Class7Ȍ?2Ŋ��˜͉6ȀȾɷ̆

m½̽'i,b�ʍʵʿ˗͐ɴ/ʍʵ̃Âɴ9Ȍ�Ŋ��6i"4�«Ɵ$Mi�ɬʐʍʵ

7��2ǟF ATPmȣ́'iʍʵä̤ɲ:ʿ͌¿9ƌƦ�ʗƴ3�i4Ɓ�Đ àMJM

2�i (Howarth et al., 2012)�B,�ʿʸ̃9ėƦČ=*9����qù9͏ťɰƚ9

ʗƴFȌ̎ɖvz�_�ɖ7ͫdiu3�K�ɔɇ¥9ʼ7��2:S`p�dƖũʂ6

59ʍʵͩǵüƣ9Š¢FȌ̎ɖŊ��"4�ɪ$M2�i (Purdon and Rupoport, 
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2007; Engl et al., 2016)�"MJ9"4�J�ʿ͐ɴȌ�ͫ��ʍʵͩǵðƔmƘ˞4'i

˜͉6ɷ̆m½̽'i Class IV:�´9`�i7Ȍ?2�ATPȣ́�ͫ�ēʷƚ�ʫ�J

M,�*"3�dax����7� i ATP¶˶7ɡɜ%�ͯʍʵ���3 ATPȪŚmē

ʷ7'ir��9ŨàmǸ˦%,� 

 

���	�`ttattkYd6Vo�»� �86 ny{m �8�	���54 f§Ùã��

� ǥ͔3:ǥɤɵ3ɉ�,g�th�t}v7� i ATPk�e�9ƚʷ˫É9ˬC70

�2̗?i�"MJ9ʑǯ9ŉ�: Tsuyama et al., 20137��2łĠ%,ʑǯ3�i��

ǥɤɵ4šƽ7̠́'i,bėO)2˭ʍ7˱Ǚ'i�ǥ͔ 2-29Ķ9�.�Ķ 79 B4 I

:ǴƲ˴Ǎ�J�Ķ 7-99*M·ň9Ķ: Tsuyama et al., 20133Åɉ$M,F93�i� 

� ATP���mȪŚ'i"4mēʷ7'i����4%2�FRETmïɉ%, ATPk�e

� ATeam �Ñ˚7ƶ!JM, (Imamura et al., 2009)�ATeam : FRET �S4%2

mseCFP4 cp173-mVenusmƼɉ%�*MJmʢ���y�4%2�Bucillus subtilis FoF1 

ATPase9 εe��xqumïɉ%2�i (Ķ 7A; Imamura et al., 2009; Tsuyama et al., 

2013)�εe��xqu: ATP4ͫ�Ƚɏƚ3ʑė%�dATP�ADP�GTP4�/,Ǽ̟9

¾,êœ4:ʑė%6��"9 εe��xqu: ATPʑėǜ7̾C,Ǽ̟mďK�"M7

f/2 ATeam: FRETûɁ��ǘ'i�0BK�ATeam: ATP���9�ǘm FRET

ûɁ9�ǘ4%2Ǹéēʷ7'i�%�%�g�th�t}v7��2 ATeammïɉ'i

�3�*9 ATP >9ʑė9Ɗ$9ȩƄÈŕƚ�Ĭ͜46/, (ŰɊ, 2009)�ATeam1.03 

(AT1.03):ħª͞ʍʵä39Åɉ7̨ë6 ATPʑėʷmƴ.�*9 in vitro7� i 37°C

7� iˤ͊Śǌ (Kd) :ʉ 3.3 mM3�i�ɇĀŖɖ6ȪŚ65�Jʍʵä9 ATPȰƄ

9 1~10 mMɲƄ3�i4ʫ�JM2�i"4mʫƥ'i4�ɇɅɖ6 ATP���ŇĀm

ƺ�i97̨%,ʑė9Ɗ$3�K�AT1.03:ħª͞9ǽ�6ɤɵ7��2Ɓ�ïɉ$M

2�i�%�%�ε e��xqu:Àȩ3: ATP 7ť%2fKƊ�ʑė'iƚ̃mƴ.�

g�th�t}v9˂̨ȩƄ 25°C7̖��24°C7� i AT1.039 Kd:ʉ 0.64 mM3

�K�ɇɅɖ6 ATP���ŇĀmƺ�i9:Ĵ͋3�i4«Ɵ$M,� 

� ǥɤɵ̿Œǜȳ7��2�ATeam ̿ɔʬ3�i²ǨĆˀĆņ: 25°C µ̖7��2̨ë

6 ATP ʑėʷmƴ0 ATeam 9̿ɔm̡b2�K�ɮ:âęɤɵ4%2ÀȩĻ3�i

ATeam1.03[NL] (AT[NL])mg�th�t}vĿͤʍʵ�Č=ÐÂä7��2*9ƚʷ˫É

mˬC,�AT[NL]9 25°C 7� i Kd:ʉ 2 mM (²ǨĆņ7fiȪŚ) 3�K�ʉ 0.5~4 

mM ɲƄ9͘Ľ3Ŋ�6 FRET ûɁ9ŇĀ�«Ɵ$Mi (Ķ 7A 4 7B)�ɬʐʍʵä ATP

���:�̤Ċ9ɇĀŖɖ6ȪŚ��i�:̖Ž9 ATP k�e�mïɉ%,ȪŚ�J:�

ǻU"9ʄĵä3�K�dax����39ïɉ7̨%2�i4ǢƏ$M, (Erecinska and 
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Silver, 1989; Rangaraju et al., 2014; Pathak et al., 2015)� 

� AT1.034 ATeam[NL]9 ATPŇĀ>9ƙɿƚmȌ̎'i,b�g�th�t}vɋǫĿ

ͤʍʵ3�i S2ʍʵmɉ�,�*M+Mm�̤ɖ7ɔɃ$)�25°C9ĿͤǪ¹3 ATPɈ

ɇʐ̉͂ŝô7fiʍʵáÂ9 FRETgaw� (=FRET-YFP/CFPȌ)ŇĀmȌ̎%,�"

MJ9 ATeam7:ʍʵäūĸgaw�65:µø%2�J(�*9˒ßgaw�:¦7ʍ

ʵ̃4ǳ3ˣŤ$M, (Ķ 7C)�ʍʵä9¦˞6 ATP Ɉɇʐ̉: OXPHOS 4ˤʇʈ3�

i�ʍʵä ATP���mÀ $)i,b�ˤʇʈ͂ŝô3�i 2-Deoxyglucose (2DG)4�

OSPHOS͂ŝô3�i Oligomycin (OM; ATPėƦ̱ʋ͂ŝô)3èɅ%,4"N�AT1.03

4 AT[NL]9�(M9 FRETgaw�F͝ˋ6À mɪ%, (Ķ 7C-G)�AT[NL]ɔɃʍʵ

9@4n53:�*9gaw�:ǌê·ä7Ŋ��À %�$J7�15 ê·ä7"M·�

gaw��À %6����B3À %, (Ķ 7E, F, G)�"M: ATP���� AT[NL]9

Ǹé̓ɍ· 7B3À %,"4mɪ'4ʫ�JMi�ťȷɖ7�AT1.03ɔɃʍʵ3:g

aw�9À �̢�ʍʵ�%;%;˟JM�èɅƑ 30ê7��2Fgaw�9À �ũ$

�ʍʵ�ŕĸ%, (Ķ 7D, F, G)�"MJ9ʍʵ3: AT1.039 ATPʑė�Ɗ�,b7�í

ǢǪ¹7��2 FRET gaw��͢ĥ%2�iēʷƚ�ʫ�JM,�"MJ9gaw�9

À � ATP ʑėÈŕɖ7ɇC,9�˳?i,b�ATP >9ʑė�Ǻb2Ɖ��ɇɅɖ6

ATP ���7��2: ATP 7ʑė3�6� ATeam1.03[RKRK]� (AT[RK])3ęǽ9èɅ

m˕/,4"N�AT[RK]9gaw�:ˏôèɅ7f/2ŇĀ%6�/, (Ķ 7H)�"M:

ATPɈɇ͂ŝôèɅ7ť'i AT1.03d AT[NL]9 FRETgaw�ŇĀ� ATP>9ʑė7

Èŕ%2�i"4mɪ'�"MJ9ʑǯ�J�AT[NL]� 25°C 9ʍʵä7��2�ɇɅɖ

6���9 ATP���9ŇĀmǸé'i�3�AT1.03fKFÜM2�i"4�ɪ$M,� 

� $J7 Prelm S2ʍʵ7ƊðɔɃ$)�ATeam9 FRETgaw�>9ûǯm˳?,�"

9̫»Ŗɖ6ǆÄ:�S2ʍʵä9 ATPmÀ $)i"4��Þ˕ɤɵ7��2ɇĀŖɖ7

ɪ$M2�i (Tsubouchi et al., 2009)�Prel4 AT[NL]mâɔɃ$),ʍʵä3:�*9

FRET gaw�:d�u���7Ȍ?2À %2�, (Ķ 7I)��Ǒ�Prel ̤õɔɃ:

AT[RK]9gaw�7:ƍ͑%6�/,�"MJ9ʑǯ:�AT[NL]:g�th�t}vʍ

ʵä7��2�̫»Ŗɖ6ǆÄ7fiƤƚɖ6�ud�v�SȁʷÀ 7¼� ATPŇĀm

Ǹé%�i"4mɪ%2�i� 

� Ȅ7 Gal4/UAS gis�mɉ�2 AT[NL]mg�th�t}vÐÂä9ǽ�6ʏʣ3ɔ

Ƀ$)2�*9gaw�mˣŤ%,�da x����3ɔɃ$),4"N�gaw�:ʍʵ

̃4ǳ3˟JM�̖ ¿9ȀȾɷ̆ďʌ3FˣŤ$M, (Ķ 8)�|vɇÂ9ʍʵä39 ATP

���9À >9ƙɿƚmɨˮ'i,b�ʏʣ�Ŋ��ˣŤ�şǚ6īȤʾ4ɾʯmˏô

èɅ%2�ʍʵä9 FRETgaw�ŇĀm˳?,�Ʀȸ%,ſˑ (~120 hr AEL)9īȤʾ
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mďKé%�ĿͤȤ¥3�ud�v�S͂ŝô OM4 Antimycin (AM; ETC˜ėÂ III͂

ŝô)3èɅ%,4"N��(M9Ǫ¹3F FRETgaw�9̞̕6À �ˣŤ$M, (Ķ

9A-C)�ťȷɖ7 AT[RK]9 FRET gaw�: AM èɅ7f/2ƍ͑mĐ 6�/, (Ķ

9D)�Ƚ7 AM èɅ3:ǌê·ä7͝ˋ7gaw��À %2�K�AT[NL]9īȤʾʍʵ

ä39 ATP ���ŇĀ>9ͫ�ƙɿƚ�ɪ$M,�ɾʯä3 AT[NL]mɔɃ$),Ʀȸſ

ˑmˤó%�ǽ�6�ud�v�S͂ŝô9ûǯm˳?4"N�ɾʯä3:èɅƑ 2 ǜ̀

Ƒ7��2FȌ̎ɖͫ� FRET gaw��ˣŤ$M, (Ķ 9E-H)�"9ʑǯ:�ɾʯ:�

ud�v�S͂ŝȾƣ7��2F̽ǜ̀�ǌ mMɲƄ9 ATP���mʗƴ%2�i"4m

ɪ%2�i�OXPHOS͂ŝ7ø�2�ˤʇʈ͂ŝô 2DG4�u�|��lmĞa α-a�

dgo�l9͂ŝô3�i Deoxynojirimycin (DNM)3èɅ%,4"N�͝ ˋ6gaw�9

À �ˣŤ$M, (Ķ 9F-H) (u�|��l:�Ǘˑ9¦˞6˔ʇ3�iu�|��imê

ˤ%�a�d�imɈɇ'i̱ʋ3�i; Thorat et al., 2012)�"M:�ud�v�S͂ŝ

ôŕĸ 3CJM,̽ǜ̀9 ATP���9ʗƴ7ˤʇʈ�́¢%2�i"4mɪ%�ɾʯ

:īȤʾ7Ȍ?2�ˤʇʈ7fi ATPɈɇʷ�ͫ�ēʷƚ�ɪ$M,� 

� ""B39ʑǯ�J�AT[NL]�g�th�t}v9ʍʵä ATP ���À m�xn�

'i"4�ēʷ3�K�B,ɏ6iʏʣ�ʍʵ̀9¶˶ı̉9ƚ̃9̦�mǙJ�7'i

,b7Ǡɉ3�i"4�ɪ$M,�·Ƒ�da x����9 ATP ¶˶m˳?i,b�da x

����39ˤǮ7Ȗ÷%,� 

 

���	��8�54 g -D!--�2� is{yz�af �86 xow�}T´��Ùa2o�

� da x����7� i AT[NL]9 ATP ���À >9ƙɿƚm˳?i,b�da x��

��3 AT[NL]�f= AT[RK]mɔɃ$)�Ʀȸſˑmˤó%�ATPɈɇʐ̉9͂ŝô9û

ǯmʐǜˣŤ7fKǸ˦%,�ĿͤȤ7:g�th�t}v9ÂȤmǿ%,ĿͤȤ

Hemolymph-like 6 (HL6)7 5 mM Glucosemø�2Åɉ%, (˭ʍ:ǧǎ4ǑȔmċȷ)�

FRET gaw�9ȪŚ:ʍʵÂáÂ3˕/,�͂ŝô͏ŕĸ 7��2�Class IV ä

AT[NL]9 FRETgaw�: AT[RK]7Ȍ?2͝ˋ7ͫ� (Ķ 10A)�ʕ ó%2ĿͤȤ¥3�

ǜ̀·�ŘŚ3�/, (Ķ 10C9 DMSO)�"MJ9"4:�AT[NL]: ATPʑėÈŕɖ7

ͫ�gaw�mɪ%�B,ʍʵä ATP : ATP 9ȣ́4ėƦ�ź7ǻU̸Kė/2�iē

ʷƚmɪĨ%2�i�"9 AT[NL]9ͫ� FRET gaw�:�ud�v�S͂ŝô (AM)

èɅ7f/2ǌê·ä7À %�AT[RK]4ęɽ9Ò7B3À %, (Ķ 10A)�"9ʑǯ:�

AMèɅ7f/2̞̕7 Class IVä ATP����À %�AT[NL]:*MmǸé3�iƢ

Ƅmƴ/2�i"4mɪ%2�i�ˤʇʈm 2DGèɅ7f/2͂ŝ%,4"N�AM7Ȍ

?2ũ$6 AT[NL] FRET gaw�9À �ˣŤ$M, (Ķ 10B 4 C)�̵ɇĻ Class IV
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7��2:�ˤʇʈ7ɋǫ'i ATP: OXPHOS7ɋǫ'iF97�J?2Ū6�"4�

ɪĨ$Mi�"MB39ʑǯ:ʳÕ Class IV3�i ddaCx����7́'iF93�i

��OXPHOS9͂ŝ7fi AT[NL] FRETgaw�9̞̕6À :�´9 Class IVx�

���3Fęǽ9f�3�/, (Ķ 10D)� 

� Ė`�i7� i AT[NL]9ƢƄmȌ̎'i,b�AM4 2DGmɉ�2¦˞6 ATPɈɇ

ʐ̉m͂ŝ%�FRETgaw�ŇĀmʐǜˣŤ%,�Class IV3: AMèɅ4ęɲƄ9̞

$3gaw��À %,� (Ķ 10B)�"9ʑǯF Class IV39 ATP���ʗƴ7� iˤ

ʇʈ9Š¢�ũ$�"4mɪ%2�i�Class I4 III70�2F�Ŋ�6 FRETgaw�

�ˣŤ$M, (Ķ 10E)�%�%�Class IV7Ȍ?2 FRETgaw�9À �̢��Ƚ7g

aw��À %Œbinr��a� 10-15 êɲƄ̢Ƈ%2�if�3�/,�"9ʑǯ9

˱Ǚ4%2ƀ0�9ēʷƚ�ʫ�JM,�B(�Class I4 III7��2: Class IVfKF

ATP ����ͫ��AT[NL]9 FRET gaw��͢ĥ%2�iēʷƚ3�i�B,�͂ŝ

ô9S`ki� Class I4 III3ăê3:6�ēʷƚFʫ�JMi�dax����9Ė`�

i9ʍʵÂd̖¿9ȀȾɷ̆:�a�Sʍʵ7f/2ÿBMÍ˹$M2�i  (Ķ 4L; 

Yamamoto et al., 2006)�"9a�S7fi̩ˎ9ƍ͑�`�ì3̦�Ńė�͂ŝô9û

ǯˁÂ�`�ì3ɏ6iēʷƚ�ĝŚ3�6���i�:�`�ì3ʍʵä9 ATPŇ

Ā7ť'i}q�o��aʷ�ɏ6i9�F%M6��Ǘˑ3:S�_x���̲��Z

i�oc�4%2ȁʷ%2�K�ATP �À 'i4 ADP 7*9��̲ŀmɱ'"43�

ATPmåɇ'i}q�o�4%2Ù� (Ellington, 2001)�"9Ù�9Ɗ$�`�ì3ɏ

6i"4��ATPÀ 9�a4��ƌ3ɃM,ēʷƚFʫ�JM,�"9Ĭ͜70�2:�

"M·�9Ǹ˦:˕/2�6�� 

�  

���	�-D!--�2� d6Vo �86 xow�}g¶½Íë¦©f�pEespz]U|

Ü<FP�

� ͂ŝômɉ�,śͨ�J�Ū6�4F Class IV7��2: AT[NL]:ͫƢƄ7 ATP��

�ŇĀmǸɢ3�iēʷƚ�ɪĨ$M,"4�J�prel 9̤õɔɃdȁʷĮŎ7fiʍʵ

Âä FRET gaw�>9ƍ͑mǸ˦%,�B(�Prel 4 ATeam mâɔɃ%�ſˑɔɇ9

ǽ�6is�h3 (�ͮſˑíǢ early L1: 22-26 hr AEL�¬ͮſˑíǢ early L2: 

46-50hr AEL��ͮſˑíǢ early L3: 70-74 hr AEL��ͮſˑƑǢ late L3: ~120 hr 

AEL) FRET gaw�mˣŤ%, (Ķ 11A)�̵ɇĻ�Prel ̤õɔɃ9�(M9Ǫ¹3F

AT[NL]�AT[RK]9 FRET gaw�:ɔɇǜǢ7Èŕ%2ŇĀ%2�, (Ķ 11B 4 C)�

ATP ͏ʑėĻ9 AT[RK]9gaw�FŇĀ%2�i"4�J�"MJ9gaw�ŇĀ:Ū

6�4F̭êɖ7: ATP���ŇĀ·ň9˞Ĳ7f/2ɇC�i4ʫ�JM,�"9,b�
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ęC̫»œĻ7��2F�ɏ6iɔɇǜǢ9̀39Ȍ̎:Ĵ͋3�/, ("9ĉĲ70�2

:ɻ�ɹ7��2˭%�˸˴'i)�̵ɇĻ4 Prel9̤õɔɃĻ Class IVmȌ̎'i4�

�ͮſˑíǢ7��2�AT[NL]9ʍʵÂä FRETgaw�mǠơ7À $),��AT[RK]

9gaw�7:ƍ͑%6�/, (Ķ 11B4 C)�"9"4:�Prel̤õɔɃ�"9ǜǢ7�

�2 Class IVä ATP���mȨŪ$)2�i"4mɪ%2�i�%�%�¬ͮſˑČ=�

ͮſˑíǢ7��2:�Prel ̤õɔɃ:a%N AT[NL] FRET gaw�m�ǘ$), (Ķ

11B)��ͮſˑíǢ3: AT[RK]9gaw�F�Prel̤õɔɃ7f/2Ņø%, (Ķ 11C)�

"9"4�J�AT[NL]9�ͮſˑíǢ39�ǘF̭êɖ7: ATP ʑė͏Èŕɖ6ŇĀm

Ğn3�iɪĨ$Mi�%�%�AT[RK]9gaw�Ņø: AT[NL]9gaw�Ņø7Ȍ?

2�ʕťÒ4%2Föė4%2Fũ$��AT[RK]9gaw�ŇĀmF47 AT[NL]9ga

w�Òm˚Ȇ%,Ńė3F�Prel̤õɔɃ Class IV:̵ɇĻfKFͫ���ęɲƄ9 FRET

gaw�mɪ%2�, (Ķ 11D)��ͮſˑƑǢ3: Prel̤õɔɃ4̵ɇĻ9 AT[NL]ga

w�7ŷ:˟JM6�/, (Ķ 11B)�B,�prel ȁʷĮŎĻ3Fęǽ7̵ɇĻ3FǠơ6

ŷ:Ǹé3�6�/, (Ķ 11E)��ͮſˑíǢ Class IV7��2:�ʍʵÂä- 3:6

�ȀȾɷ̆ä39 AT[NL]9 FRETgaw�FȪŚ%,��̵ɇĻ4 Prel̤õɔɃ9̀3

Ǡơ6ŷ:˟JM6�/, (Ķ 11F�Fʹ) �"MJ9ʑǯ:�Prel̤õɔɃ Class IV3:

Ū6�4F¬ͮſˑ·Ƒ�prelȁʷĮŎ Class IV3:�ͮſˑƑǢ7:�ɇɅɖ7ăê6

̶9 ATPmʗƴ%2�iēʷƚ�ͫ�"4mɪ%2�i� 

� Class I4 Class III70�2Fęǽ7 AT[NL] FRETgaw�mȪŚ%,�"MJ9`

�i3F�ͮíǢ7gaw��À % (Ķ 11G)�*9´9ǜǢ3:Ŋ�6ŇĀ:˟JM6

�/, (t�n:ɪ$6�)�"MJ9ʑǯ�J�Prel̤õɔɃ7fiʍʵä ATP���>

9ƍ͑:'?29`�i3Ŋ�6ŷ�ȵ�"4�ɪĨ$M,� 

� ̵ɇĻ4 Prel̤õɔɃĻ Class IVä ATP���4ȀȾɷ̆ąʊĀ˗ɃĻ49̀9́Ë

m˳?i,b�ATeammˣŤ%,ɔɇnr��a3 Prel̤õɔɃ Class IV9ȀȾɷ̆ƌ

ƣmˣŤ%,�Prel ̤õɔɃ7fiȀȾɷ̆ĮŎ:¬ͮſˑíǢ·Ƒ7ˣŤ$M�ʍʵÂ

ä ATP���9À �˟JM,�ͮſˑíǢ3:�̵ ɇĻ4 Prel̤õɔɃ9̀7ɷ̆ƌƣ

9̦�:˟JM6�/, (Ķ 12A-Eʹ)�"9ʑǯ�J��ͮſˑíǢ9ȀȾɷ̆½̽:�
OXPHOS ȁʷÀ 7fi ATP ���7ť%2�Ȍ̎ɖ͗Ô3�i"4�ɪĨ$Mi�ɇ

Ʌɖ6 ATP����ʗƴ$M2�i�fKƑǢ9ɔɇ7��2�˭%�ȀȾɷ̆üƣ9Ň

Ām˳?i,b�ę�9 Class IV9ȀȾɷ̆9½̽m¬ͮſˑ4�ͮſˑ9íǢ3ˣŤ%

, (Ķ 12F-H)�̵ɇĻ3:�¬ͮſˑíǢ7ŕĸ'iȀȾɷ̆Ǥɺ9�.ʉ 42%�ɣʠ'

i��ˣŤ$M6�6i97ť%�Prel ̤õɔɃʍʵ3: 70%9Ǥɺ�ɣʠ'i�˟JM

6�6/2�,�"9ʑǯ:�Prel ̤õɔɃ7fiȀȾɷ̆ɣʠĀ:�Ū6�4F̭êɖ
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7:�ȀȾɷ̆Ǥɺ9¡ŘŚĀ7f/2F,J$M2�i"4mɪ'�B,�ATeam9ˣ

ŤʑǯmėO)i4�"9¡ŘŚĀ:ɇɅɖ6 ATP����ʗƴ$M,Ⱦƣ3̆"/2�

i4ʫ�JMi�"MJ ATP���4ȀȾɷ̆9ɔɇ7ȓ/,ˣŤʑǯ�J�ʍʵä ATP

���9ŇĀ4ȀȾɷ̆ƌƦ��a��9ŇĀ7:ɞ́:˟JM(�ATP ���ŇĀˁÂ

:ɷ̆9ąʊĀ�¡ŘŚĀ7ăê3FƘ˞3F6�f�-/,� 

 

��		�����f·ÙÂ£TlB "! is{yzgYjw[{�ç�ìf±�TÉ[�

  prel9̤õɔɃdȁʷĮŎ: dax����9�ud�v�S7͝ˋ6ǏȺĀm˯Ũ%�

S2ʍʵ3:ɇĀŖɖ7F�ud�v�S̲Āɖ��̲Āȁʷ9À mƈ�̆"'7F��

OJ(�2-43̗?,f�7�dax����ä3:ſˑɔɇ9ƑǢ7��2: ATP���

:ʗƴ$M2�if�3�/,�ʍʵä ATP���:�ud�v�S OXPHOS9țƚm

ɪ'ƵǾ4%2%;%;ïɉ$Mi��*9���:�ud�v�S7fi ATPėƦ- 

36��*9@�9ATPɈɇʐ̉d�ʍʵ7fiʚATPȣ́7f/2Fƍ͑$Mi (Brand, 

1997; Hofmyer, 2008)�"MJ9ȳ70�2�ATPr��h�amɉ�2Ǹ˦%,� 

� ɟǳʍʵ7��2¦7 ATPɈɇ7́Oiʐ̉:��ud�v�S7� i OXPHOS4

ˤʇʈ3�i�ŀǥɖ7ŉ�9êĀ%,ʍʵ3: ATP9Ŋ̭ê:�ud�v�S7f/2

ėƦ$Mi��ǽ�6ʈ3�ud�v�Sȁʷ9À 7fi˚Ûɖ6ˤʇʈ9εǩ9Ņø

�łĠ$M2�i (Malthankar-Phatak et al., 2008; Misko et al., 2012)�"9f�6ˤʇ

ʈ>9ÈŕƄ�ͫB/,ʍʵ9 ATP���:�ʕ ʇʈ͂ŝ>9ƢĐƚ�Ņø%�OXPHOS

͂ŝ>9ƢĐƚ�À 'i4«Ɵ$Mi��ͮſˑƑǢ9̵ɇĻ4 Prel̤õɔɃÐÂmˤ

ó%�30ề9 2DGèɅ7f/2ˤʇʈm͂ŝ%�ʍʵÂ7� i FRETgaw�mȪ

Ś%, (Ķ 13A)�̵ɇĻ dax����3: FRETgaw�:ŇĀ%6� (Class I)���

i�:ŇĀ%2F�BKŊ�6À :˟JM6�/, (Class IV4 III)�%�%�Prelm̤

õɔɃ%, dax����9Ė`�i3:�2DGèɅ7f/2͏ź7Ŋ�6gaw�9À 

�ˣȪ$M�ˤʇʈ͂ŝ>9ƢĐƚ9Ņø�ɪ$M, (Ķ 13A)� 

� ɞťɖ6ÈŕƄ- 36��ʕ ʇʈ9εǩ� Class IVä3Ņø%2�i�m˳?i,b�

˒ßǾ˷$M,a�d�iSw�a3�i 2-deoxy-2-[(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl) 

amino]-D-glucose (NBDG) 9 Class IV ġ̓7� iďK̔CmˣŤ%,�ˤóÐÂm

2-NBDG mĞaĿͤȤ¥3͎ʤ%�șȝƑˣŤm%,�ġĵ9ʏʣ (˗ɗdɾʯ)7ďK̔

BM, 2-NBDGgaw��͏ź7Ɗ��Ś̶ɖ6Ȍ̎:Ĵ͋3�/,��*9gaw�9

~n��:̵ɇĻ4 Prel ̤õɔɃ3Ŋ��ŇĀ%2�, (Ķ 13B 4 C)�̵ɇĻ3:

2-NBDGgaw�9��`: Class IVä3:6��*9ġĵ7ŕĸ%2�, (Ķ 13C�D)�

"9gaw�:�Class IV 9ʍʵÂd̖¿ȀȾɷ̆�̌ʌmÿn3�i�a�Sʍʵ7ď
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K̔BM, 2-NBDG 3�if�-/, (Ķ 4L�Ķ 13E)�"9ƾȪ:�a�Sʍʵ4ɬʐ

ʍʵ9̀7:ʇ¶˶7� iêǹ�ŕĸ%�a�S�a�d�im̭êɖ7êˤ%�*9

¥̀¶˶ȼmɬʐʍʵ7Çʓ'i4���̡Āɖ7Íŕ$M,ƚ̃4�˃'i  

(Schirmeier et al., 2015)��Ǒ�Prel̤õɔɃ Class IV3: 2-NBDG9gaw��ʍʵ

Âä3Ǹé$M�2-NBDG �a�S�J��i�:ʍʵň�JûɁɖ7ďK̔BM2�i

"4mɪĨ%2�i (Ķ 13B�C)�"MJ9ʑǯ:�Prel̤õɔɃ Class IV3:ˤʇʈ9

ε̞�Ņø%2�iēʷƚmǇƴ%2�i� 

� 2DGmɉ�, FRETgaw�9ˣŤʑǯ4ťȷɖ7�AM4 OMmɉ�2 OXPHOSm

͂ŝ%,Ńė�Class IVʍʵÂägaw�9À ̞Ƅ:�Prel̤õɔɃ7f/2ʝd�7

6/, (Ķ 14A-C)�prelȁʷĮŎ Class IV70�2Fęǽ7 AMèɅ7fi FRETga

w�À ̞ƄmȪŚ%,4"N�Prel̤õɔɃ@53:6�f�3:�/,��d:Kg

aw�9À :̢�6/2�, (Ķ 14D4 E)�"MJ9ʑǯ�J�prel9ȁʷɏźmƴ0

dax����3:��ud�v�S�J9 ATPÇʓ�À %�ATPėƦ7́%2ˤʇʈ

>9ÈŕƄ�ͫB/2�i"4�ɪ$M,�"MJ9ʑǯd�Þ˕ɤɵ39 S2ʍʵ7� 

iɇĀŖɖ6śͨʑǯmʫƥ'i4 (Tsubouchi et al., 2009)�OXPHOSȁʷ�À %2�

iēʷƚ�ɪĨ$Mi� 

� ʍʵä9¦˞6 ATPɈɇʐ̉3�iˤʇʈ4 OXPHOSmęǜ7Ɗ�͂ŝ'i4�*9

FRETgaw�À ̞Ƅ:ʍʵäATPȣ̞́ƄmčǛ%2�i4ʫ�JMi�*"3Class 

IV9 ATPȣ̞́Ƅm˫É'i,b�̵ɇĻ4 Prel̤õ Class IVm 2DG4 AM3ęǜ7

èɅ%�*9gaw�À ̞ƄmȪŚ%,�Prel̤õɔɃ Class IV3:gaw�À ̞Ƅ

�Ǡơ7ȨŪ%2�, (Ķ 14F4 G)�"9ʑǯ:�Prel̤õɔɃ7f/2�ʍʵä ATP

ȣ̞́Ƅ�À %2�iēʷƚmɪ%2�i� 

� ""3�"MB39 dax����7� i ATPr��h�a4�ż˕%,ȀȾɷ̆ƌ

ƣ9ˣŤʑǯ70�2B4bi�Prel9ȁʷɏź: dax����7��2�ud�v�S

�J9 ATPɈɇmÀ $)2�,�%�%�ˤʇʈ�J9 ATPėƦ9Ņød�ATPȣ́

9À 7f/2�Ū6�4Fſˑɔɇ9ƑǢ7��2:ʍʵä ATP����ʗƴ$M2�

if�3�/,�Prel̤õɔɃ:�ͮíǢ7��2: ATP���mÀ $)2�,��"

9ɔɇǜǢ7��2ȀȾɷ̆ƌƣ:B-Ȇź3�/,�$J7�ATP����ıƕ%,¬

ͮíǢ·Ƒ7��2�ȀȾɷ̆9ŘŚƚ:À %2�,�"MJ9ʑǯ:�prelȁʷɏź

: ATP¶˶Ⱦƣ9ŇĀ:˯Ũ%,��ATP���9À :ȀȾɷ̆ƌƣɏź9ĉĲ3:6

�4��¸˱mǇƴ%2�i4ʫ�JMi� 
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��
	� ����·ÙÂ£dmo¶½Íë��g#20�LÛvzó�f�ïdmACò

�Çd«�Xpo�

� ŉ�9�ud�v�Sȁʷɏź7fiƍ͑m˳?,�t�ʈ7��2�˚Ûɖ6ˤʇʈ

9ε̞9Ņø:ǽ�6vz�_�iu�iʐ̉7f/2ðƔ$M2�i (Weisova et al., 

2009; Requejo-Aguilar et al., 2014)�B,�"MJvz�_�iu�iʐ̉:ʍʵä9v

z�_�ȣ́m¼�țümƫð'i (Hardie et al., 2012; Storey and Storey, 2007)�ATP

r��h�a9ʑǯ:�prelȁʷɏź7f/2�dax����9�ud�v�Sȁʷ�À

 %2�i"4mɪ%,�ɮ:�Class IV7� iƛźɖ6�ud�v�Sȁʷ9À �

vz�_�iu�iʐ̉mțƚĀ%�*M7f/2ȀȾɷ̆9½̽�͂ŝ��i�:ɷ̆

9ŘŚƚ�ǂ6OM,4��¸˱mɸ2,�"9¸˱mǸ˦'i,b�Prel̤õɔɃ Class 

IV7��2��ud�v�Siu�i7́¢'i4$M2�iǽ�6gaw�ʐ̉mƫð

'iêœmɔɃ$) (Owusu-Ansah et al., 2008; Baker et al., 2012)�*9ȀȾɷ̆ƌƣ�

ıƕ'i�5��ˣŤ%, (Ķ 15A)� 

� ŉǽ6�ud�v�Siu�iʐ̉9́¢mǸ˦%,��ɷ̆̽mŀȬ4%2Ś̶Ā%

,4"N�ŉ�:@4n5ɷ̆ƌƣmıƕ$)6���ɣʠĀmO(�7ıƕ$)iɲƄ

3�/, (Ķ 15B4 C)�%�%�Ǹ˦%,ðƔĲœ9¥3 dPPP1R159̤õɔɃ:�Prel

̤õɔɃ4͝ˋ6̫»Ŗɖ6ɞÄɉmɪ%, (Ķ 15D-F)�dPPP1R15: eukaryotic 

initiation factor 2α (eIF2α)4ȁʷm˳ʃ'in�~`̃3�i�eIF2α: eIF29 αe��

xqu3�K�*9țƚĀĻn�~`̃: 43S preinitiation˜ėÂ9ŘŚĀm³%2�ʍ

ʵ̃9á˅ɖ6n�~`̃9ʩ˪mÌ̡'i (Ķ 15H; Wek et al., 2006)�eIF2α:̡Āɖ

7Íŕ$M,k��Ȉŀmƴ.�"9k��Ȉŀ9��̲Ā: eIF2α9ȁʷ7ƫðɖ7Ù

��ʍʵ̃ä39n�~`̃ʩ˪m͂ŝ'i�"9��̲Ā:��ud�v�Sȁʷɏź

mĞa�ŉǽ6Ɇńiu�i7f/2˯Ũ$Mi"4�ɢJM2�i (Wek et al., 2006; 

Baker et al., 2012)�PPP1R15�o���n�~`̃:n�~`̃ʻ��̲Ā̱ʋ˜ėÂ

9ðƔe��xqu3�K�*9ʑėêœ9ʻ��̲ĀmÌ̡'i�"9ʑėêœ7:

eIF2α�ĞBMi (Ķ 15I; Bollen et al., 2010)�MalzerJ:g�th�t}v9ĩ�9

PPP1R15�o���êœ3�i dPPP1R159ȁʷmˤǮ%�HEK 293Tʍʵ7��2

dPPP 1R159̤õɔɃ� eIF2α9ʻ��̲ĀmÌ̡'i"4mǙJ�7%2�, (Malzer 

et al., 2013)�ſˑǢ9¥͓ (¬ͮ)3 dPPP1R15má̊3̤õɔɃ%,4"N�ťȷ7Ȍ

?2 eIF2α9��̲Ā�͝ˋ7À %2�, (Ķ 15J)�"9"4�J�g�th�t}v

7��2F dPPP1R159̤õɔɃ� eIF2αʻ��̲Ām˯Ũ'i"4�ɪ$M,� 

� dPPP1R15m Prel4âɔɃ%��ͮſˑƑǢ3 ClassIV9ȀȾɷ̆ƌƣmˣŤ%,4"

N�ʉ 2/3 (n = 11/17)3:*9ȀȾɷ̆ɣʠ˗Ƀʈ�͝ˋ7ʝĥ$M, (Ķ 15D4 Fŵ)�
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�Ǒ�ȈK9 1/3 (n = 6/17)3:*9ɏź:$J7ƝĀ%2�if�3�/, (Ķ 15D4 F

Ĕ)�"9¬Ųƚ9˗ɃĻ�ɇCiĉĲ70�2�:/�K4ǙJ�7:3�6�/,��

Ū6�4F̭êɖ7:�ƄƌƦ$M,ȀȾɷ̆�êˤ$M2�i"4�́¢%2�i4ƾ

Ȫ%2�i�"9ƾȪ:�dPPP1R154 Prelm Class IVâɔɃ$),ÐÂ3:�%;%

;*9ȀȾɷ̆mǾ˷'i,b7ɔɃ$),ʿʑėĻGFP�˗ɗʍʵ7ďK̔BM2�i

f�-/,4��ˣŤ7ŀ1�2�i (Ķ 15G)�g�th�t}vſˑ9˗ɗʍʵ:˾͠

Äɉmƴ.�°Ŵɖ��i�:ɔɇ7f/2˯Ũ$M, dax����9ȀȾɷ̆9ëǏ7

͆%2�*9ëǏ$M,ɷ̆mʍʵä7ďK̔C�êˤ'i"4�łĠ$M2�i (Han et 

al., 2014)�"MJ9"4�J�dPPP1R154 PrelmâɔɃ'i Class IV9�̭3:ɷ̆

�×ŝ65mĐ �*9Ƒ*MJ�˗ɗʍʵ7ďK̔BM2êˤ$M2�iēʷƚ�ʫ�

JM,�dPPP1R157fiȀȾɷ̆ɣʠ9ʝĥ: Prel̤õɔɃ- 36��prelȁʷĮŎ

Class IV 7��2FˣŤ$M, (Ķ 15K)��Ǒ�̵ɇĻ Class IV7� i dPPP1R159

̤õɔɃ:ɷ̆ƌƣmŊ��ŇĀ$)6�/, (Ķ 15L)�"MJ9"4�J�dPPP1R15

9ɷ̆½̽Äɉ:��ud�v�Sȁʷɏź7��2Ū6�4F�iɲƄȽɏɖ3�i"

4�ɪ$M,�dPPP1R159âɔɃ:ɷ̆ƌƣmıƕ$),�Ǒ��ud�v�Sƌƣ:

ıƕ$)6�/, (Ķ 15M)�"9"4:�ɷ̆˗Ƀʈ9ıƕ:��ud�v�SȁʷˁÂ

9ıƕm¼O(7̆�,ēʷƚmɪĨ%2�i� 

� $J7 Prel̤õɔɃ7fiȀȾɷ̆ĮŎ>9 eIF2α��̲Ā9́¢mǸ˦'i,b�g

�th�t}v7ŕĸ'i 209 eIF2α��̲Ā̱ʋ (Perk4 Gcn2) �ȀȾɷ̆ĮŎ7

Ƙ˞3�i�5��˳?,�Prel̤õɔɃ4ęǜ7 Perkm KD%,4"N�ȀȾɷ̆˗Ƀ

Ļ:Ǡơ7ıƕ%,��Gcn29 KD3:ıƕ:˟JM6�/, (Ķ 16A)�B,�̵ɇĻ}

q`a�t�v7��2: Perk� KD:ɷ̆̽mŇĀ$)6�/, (Ķ 16B)�"MJ9

ʑǯ:�Perkm³%, eIF2α��̲Ā��ud�v�SȁʷÀ 7f/2˯Ũ$M,ȀȾ

ɷ̆9©M7́¢%2�iēʷƚmɪ%2�i�ȀȾɷ̆ƌƣ9ɣʠĀ7 Perk�ăê3�

i�Ǹ˦'i,b�Class IV7��2 Perkm̤õɔɃ%,4"N�Prel̤õɔɃ7͞¾

%,�ɣ�êűǌ9Ū6�ɷ̆mƌƦ%, (Ķ 16C)� 

� ʩ˪ðƔĲœ4g�th�t}v�ud�v�Sȁʷɏź�t�49̀9̫»Ŗɖɞ

Äɉ4%2�S6 kinase (S6k)4 4E-BP (Thor)�g�th�t}v9~�^�m�ɒ�t�

4ɞÄɉ'i"4�łĠ$M2�i (Tain et al., 2009; Liu and Lu., 2010)�"MJ9�

t�3:�ʩ˪9ƫð (S6k9 KDd 4E-BP9̤õɔɃ)7f/2�v�~��x����

9ʻˊd͟ʨɾ9ƌƣŖɖ6ɏź�ıƕ'i�"M:�ʩ˪9Ì̡ (dPPP1R159̤õɔ

Ƀd Perk9 KD)7f/2ɷ̆ƌƣ�ıƕ%,�ǥɤɵ7� i dax����9ʈ4:ť

ȷɖ3�i�̫»ɖ6ǆÄ7f/2 S6kd Thor m³%2ʩ˪mÌ̡$),Ńė7�Prel
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̤õɔɃ Class IV9ɷ̆�ıƕ'i�Ǹ˦%,��țƚĀĻ S6k9ɏƧɔɃ��i�:

Thor9 KD7f/2FȀȾɷ̆ƌƣ:ıƕ%6�/, (Ķ 15D4Ķ 16A)�"9ʑǯ�J�

�ud�v�Sȁʷɏźm³%, Class IVɷ̆ɣʠĀ4ʩ˪9Ì̡49̀9ɞÄɉ7�

�2�eIF2αm³%,ʐ̉�Ƚɏƚmƴ/2�iēʷƚ�ɪĨ$M,� 

�  

���	�pg^zhvr·Ù~�g #20�Lvzó�T�<Cezl\ê×âT�

}X?4o�

� Ȅ7�g�th�t}v7��2��ud�v�Sȁʷ͂ŝ� eIF2α9��̲Ā���

m�ǘ$)�ʩ˪7ƍ͑m�,�i�5��Ǹ˦%,�Ĺ�6ʍʵ͇ĳ7� i��ud

�v�Sȁʷ͂ŝ9 eIF2α��̲Ā>9ƍ͑mǸ˦'i,b�g�th�t}vɋǫ9Ŀ

ͤʍʵ3�i S2ʍʵ4 Dm BG2-c2ʍʵmǽ�6�ud�v�S͂ŝô (AM, OM, 

CCCP : �ud�v�S��u�ʻâƎô)3èɅ%�Ͱǜ̀Ƒ7 eIF2α9��̲Ā���

mtXin���qu3Ś̶Ā%, (Ķ 17)�S2ʍʵ:g�th�t}vʴɋǫ9ʍʵ3˔

Ʉʈ7̖�ƚ̃mƴ.�BG2-c2ʍʵ:ſˑ9¥ǰɬʐʈ�Ją͊$M,Ŀͤʍʵ3�i

(Ui-Tei et al., 1994)�S2ʍʵ>9 AMèɅ: eIF2α��̲ĀmÀ $),��BG2-c2>

9�ud�v�S͂ŝôèɅ: eIF2α��̲Ām�ǘ$)iØĜmɪ%�CCCPèɅ3:

ʔ˥Ŗɖ7Ǡơ6�ǘ�˟JM, (Ķ 17A)�B,�|vÐÂ7��2�Prel̤õɔɃ:Ʀ

ˑ͙̭9 eIF2α��̲Ā���mťȷ7Ȍ?2Ǡơ7Ņø$) (Ķ 17B4 C)�"9Ņø:

Perk9 KD7f/2̭êɖ7ƫð$M, (Ķ 17C4 D)�"MJ9ʑǯ:�Ū6�4F�

̭9g�th�t}vʍʵä7��2��ud�v�Sȁʷɏź� eIF2α��̲Ām�ǘ

$)�i"4mɪĨ%2�i� 

� Ȅ7�dax����ä9ǐˠn�~`̃ėƦ>9�Preld PPP1R15̤õɔɃ9ƍ͑m

Ǹ˦%,�"9ɜɖ9,b7�ßŇǀ˒ßn�~`̃9�03�i Kaedemïɉ%, (Ķ

18A)�Kaede:�UVȷŧ7f/2���pvëǏm³%,¡ē̛6ßŇǀm�"' 

(Mizuno et al., 2003)�"9ßŇǀ:�Kaede9ǉéȕ̽mʛˇ�J̅ˇ7ŇĀ$)�UV

ȷŧò7ŕĸ%,ʛˇĻ Kaede9gaw�m¡ē̛7ÀȨ$)i�"M7f/2�ßŇǀ

Ƒ9ʛˇĻKaede9˒ßıƕmȪŚ'i"43ǐˠ9Kaedeêœ9ėƦ9˫Émēʷ7'

i (Leung and Holt, 2008; Chen et al., 2012)�̵ ɇĻdax����3KaedemɔɃ$)�

�ͮíǢ7��2á̊7 UVmȷŧ%ßŇǀ'i4�6ǜ̀Ƒ7:͝ˋ6ʛˇĻ Kaedeg

aw�9ıƕ�ˣŤ$M, (Ķ 18B)�"9ıƕ:ſˑ9ͥ7�n�~`̃ėƦ͂ŝô3�

i cycloheximide (CHX) mø�i"43řá7ƫð$M, (Ķ 18B)� 
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� dax����7��2 Prel4 Kaede4âɔɃ%�Ėe�`�i39˒ßıƕ9ˣŤm

ˬC,�"MJ9 UASd�iu�`u9ɔɃ7: Gal4[21-7]mïɉ%,�"9 Gal4ʈʔ

:�ʴǢ7: Gal49ɔɃmǒ7̿Œ%��ͮſˑ4�ͮſˑ3�Class IV�I�III7��

2̖����9 UASɔɃ˯Ũʷmɪ' (Ķ 18C)�Class IV7��2:�Prel̤õɔɃ:

15ǜ̀Ƒ9ʛˇ˒ßgaw�9ıƕm̵ɇĻ7Ȍ?2Ǡơ7À $), (Ķ 18D-F4 H)�

$J7�"9 Prel̤õɔɃ7fiǐˠ KaedeėƦ9À :�dPPP1R159âɔɃ7fK

Ǹé$M6�6/, (Ķ 18G4 H)�"MJ9ʑǯ: Prel̤õɔɃ� eIF2α��̲Ām³

%2 Kaede9ʩ˪mƫð%�dPPP1R15�ʻ��̲ĀmÌ̡'i"43*9ÄɉmƩ.ȣ

%,ēʷƚmɪĨ%2�i��Ǒ�Class I4 Class III3:�Prel̤õɔɃ7fiʛˇ˒

ßgaw�ıƕ9ƫðûǯ:�Class IV39F97Ȍ?2Ɖ��Ǡơ3:6�/, (Ķ 18 

D-G4 H)�B,�Prel̤õɔɃ:ßŇǀ$M, Kaede9gaw�9Ɗ$7:�ßŇǀƑ 6

ǜ̀Ƒ7��2ƍ͑mČA%2�J(�ʍʵä9n�~`̃êˤ7:ƍ͑�ȵ�"4�ɪ

Ĩ$M, (Ķ 18I)�"MJ9ʑǯ�J�Prel̤õɔɃ: Class IV7��2 eIF2α��̲Ā

m³%2n�~`̃9ʩ˪mƫð%�"9ƫð9ɲƄ:´9`�ifKF Class IV3Ɗ�

"4�ɪĨ$M,� 

 

���	�"! is{yzd6Vo 9FAGD"#"�6IGK#CF�7#-+GF-# f 2I#� Óìf¹§g0

-D!--�2� ¼ÂÇFÆÁ��ÇFny]uqEpg^zhvr·ÙÂ£f�²d

mACæÎXp4o�

� '37̗?,f�7�Prel̤õɔɃ7fiȀȾɷ̆˗ɃĻ: Perk9 KD7f/2ʝĥ$

M, (Ķ 16A)�Perk9ǟFf�ɢJM,țƚĀĲœ: ERiu�i3�i�ERiu�i

: Unfolded Protein Response (UPR) 4ģ;Mi�309¦˞6gaw�»̥ʐ̉ (Ire1

ʐ̉�Perkʐ̉�ATF6ʐ̉)�JǼƦ$Miʍʵƙɿm˯Ũ'i (Ķ 19; Mori, 2009; 

Walter and Ron, 2011)�"MJ UPR��dax����39�ud�v�Sȁʷɏź7f

/2˳ʃ$M2�i9�5��mfK˭%�˳?i,b7�Ire1/XBP1ʐ̉9țƚm X-box 

binding protein 1 (XBP1)-EGFPmïɉ%, (Ryoo et al., 2007)�XBP1:�ERiu�i

k�e�3�i Ire19¦˞6 ε9n�cqu3�K�ER9ʝĥ7ȁʷ'iǽ�6n�

~`̃9̋æmðƔ'i̋æĲœ3�i�XBP1 pre-mRNA:ʍʵ̃7ŕĸ%�ERiu�

i7f/2 Ire1�țƚĀ$Mi4�țƚĀĻ Ire17f/2ëǏ$M�i��rg�amĐ

 2 XBP1 mRNA�ƌƦ$Mi�XBP1 pre-mRNA4 XBP1 mRNA:*M+Mɏ6in

�~`̃ XBP1(u)4 XBP1(s)md�v%2�i�XBP1-EGFPgis�3:�GFPna$

M, XBP1:i��rg�amĐ , XBP1 mRNA9C�JėƦ$M�GFPgaw�9

ǳä>9͇ɴ4%2�Ire1ʐ̉9țƚĀm˫É'i"4mēʷ7'i� 
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� ɔɇǜǢ7ȓ/2 (�ͮíǢ�¬ͮíǢ��ͮƑǢ)�̵ɇĻ4 Prel̤õɔɃĻ dax�

���7� i XBP1-EGFPmˣŤ%,4"N�*9gaw�9Ė`�i39ǳä>9͇

ɴ:�ɔɇǜǢ4 Prel̤õɔɃ9Ǡȵ9£Ǒ7f/2ƍ͑mĐ 2�, (Ķ 20A-H)�Ė

UASd�iu�`u9ɔɃ˯Ũ: Gal4[21-7] mɉ�2˕/,�Class IV7��2�̵ɇ

Ļ3:*9gaw���ͮíǢ4¬ͮíǢ7͇ɴ%2�K�"M:ɔɇ7ƒ/2ðƔ$M

,ɇɅɖ6 Ire1ʐ̉9țƚĀ9ŕĸmɪĨ%2�i (Ķ 20A�G�H)�Prel̤õɔɃ Class 

IV3:�ͮíǢ4¬ͮíǢ7̵ɇĻ4ęɲƄ7͇ɴ%2�,97ø�2��ͮƑǢ3FÀ

͚Ƅ3ˣŤ$M, (Ķ 20D�G�H)��Ǒ�Class I4 III7��2:�̵ ɇĻ3: XBP1-EGFP

gaw�9͇ɴ:@4n5˟JM(�Prel̤õɔɃ7f/2¬ͮíǢ��ͮƑǢ3͚Ƅ9

�ǘ�ˣŤ$M, (Ķ 20B, C, E, F, G, H)�*9gaw�ƊƄ: Class I3:�6KƉ��

Class III3:Ȍ̎ɖƊ�/, (Ķ 20G)�"9ʑǯ�JŪ6�4F¬ͮíǢ·Ƒ70�2�

Class I4 III7��2:��ud�v�Sȁʷɏź7f/2 Ire1/XBP1ʐ̉�țƚĀ$M

2�iēʷƚ�ɪĨ$M,�Class IV7��2:�ͮíǢ4¬ͮíǢ7: Prel̤õɔɃ7

f/2̘øɖ6gaw�9�ǘ:˟JM6�/,��"M: XBP1ˁÂ� Ire1ʐ̉7ť'

iz]sT��T�v}q`ðƔmɪ'"4�łĠ$M2�K (Li et al., 2011)�ɇɅɖ6

��a��9�T�v}q`Äɉ7f/2�ud�v�Sȁʷɏź7fițƚĀ�ƫð$

M,ēʷƚ�ʫ�JMi� 

� XBP1-EGFP9 Class IV7� iɇɅɖ6ˌɴ�ʳÕ`�in�·ň3Fâ̝9ƚ̃3

�i�ɨˮ'i,b�¬ͮíǢ7��2�̵ɇĻÐÂ7� iʳÕ`�in�·ň9 dax

����Ėe�`�iFˣŤ%, (Ķ 20I)�ʳÕ`�in�·ň7��2F�XBP1-EGFP

9ǳä>9ˌɴ: Class IV7��2Ƚɏɖ7ˣŤ$M,� 

 

��	�#20�Lvzó�g0pg^zhvr·ÙT¯eoµNF°�dmACä¡

Xpo¶½Íëf��f�î<]rZicqa2o�

� "MB37��ud�v�Sȁʷ7̠́%,ǽ�6̫»ŖɖǆÄ7f/2ȀȾɷ̆9ą

ʊĀ�łĠ$M2�i (Chen et al., 2007; Williams et al., 2010; Cheng et al., 2012; 

Oruganty-Das et al., 2012)�dax����7��2�prel·ň9̫»œ9ǆÄ7f/2�

ud�v�SȁʷmǂU,Ńė7��2F�eIF2αm³%2ȀȾɷ̆9ĮŎ706�i9�

m˳?i,b�ŉǽ6̫»œ9ǆÄmˬC,�"9ɜɖ7ïɉ%,̫»œ:�Opa1 (�u

d�v�Sūĸorw��ǽ GTPase3�K��ud�v�Säʿęņ9˓ėmÌ̡'i)�

*9ŇɏĻ Opa1[K273A] (Íŕ$M,�g�Ȉŀ7Ňɏmƴ0 GTPasețƚmƴ,6�"

4�ǢƏ$MiŇɏÂ)�Ttm50 (�ud�v�S>9n�~`̃ďK̔C7̠́'i
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TIM23˜ėÂ9e��xqu9�0�Tim50̫»œ9[�m�a)�TFAM (�ud�v�

SūĸĻ High mobility groupn�~`̃3�*9̤õɔɃ:�ud�v�S DNA�J9

̫»œɔɃm©%�ETC9ȁʷmǂUi"4��ti4|v3ɪ$M2�i; Ylikallio et 

al., 2010; Cagin et al., 2015)�*%2 CoVa (�ud�v�S Complex IV9 Vae��x

qu; Mandal et al., 2005)3�i� 

� Opa1�i�: Opa1[K273A]9̤õɔɃ:�Class IVx����7��2�ud�v�

Sƌƣm©%�*M+MŊ�6ɄȾ9ƌƣ��i�:ǏȺĀ%,f�6ƌƣm˯Ũ%, (Ķ

21A)�"MJ9ʑǯ:�*M+M�ud�v�S˓ėr��u�ê˘7ť%2Üý76/

,"4��i�:'37ęǽ9ŇɏmF0 Opa1�ɪ'4łĠ$M2�iÄɉ4�˃'i

(Olichon et al., 2007)�Ttm509̤õɔɃ:�g�th�t}v9˜ɠ3S�u�giÈŕ

ɖ6ɬʐŇƚ (rough eye˗ɃĻ)mɇCi"4�"MB37łĠ$M2�K�*9°ȴɖ6

ͫɔɃ��ud�v�SȁʷmǂU�iēʷƚ�ʫ�JM, (Sugiyama et al., 2007)�

Class IVx����3 Ttm50m̤õɔɃ%,4"N�*9�ud�v�S:ǏȺĀ%,f

�6ƌƣm¦7ɪ%, (Ķ 21A)�"MJ9̫»ŖɖǆÄ� ATPɈɇ7́%2ˤʇʈ>9È

ŕƄ9�ǘmɪ'�5���FRETr��h�a3Ǹ˦%,�*9ʑǯ�'?29Ǫ¹3

2DG7fiˤʇʈ͂ŝ7f/2�͝ ˋ6 FRETgaw�9À �ˣŤ$M, (Ķ 21B)�"

MJ9ʑǯ:�Opa1�Opa1[K273A]�Ttm509ͫ���ɔɃ��Class IV7��2�u

d�v�S�J9 ATPÇʓmő!,"4mɪĨ%2�i� 

� "MJ9̤õɔɃʈá27��2�Class IV9ȀȾɷ̆̽:͝ˋ7ɣ�6/2�K�*

9˗ɃĻ: dPPP1R159âɔɃ7f/2̭êɖ7ıƕ%, (Ķ 21C-J)�"9�ud�v�

Ś̠̫»œ>9ǆÄ7fiȀȾɷ̆9ɣʠ4�dPPP1R157fiıƕ:�CoVaŇɏĻ

Class IV�TFAM̤õɔɃ Class IV3Fęǽ3�/, (Ķ 22A-F)�$J7�Opa1�Ttm50

m̤õɔɃ$),Ʀˑ͙̭3:�eIF2α9��̲Ā�����ǘ'iØĜmɪ%�Ttm50

̤õɔɃ3:*9ûǯ:Ǡơ3�/, (Ķ 21K)�"MJ9ʑǯ:�eIF2α��̲Ā��ŉ

ǽ6ĉĲ7f/2ɇC,�ud�v�Sɏź7fiȀȾɷ̆ĮŎ9â̝%,�yxj�3

�i"4mɪĨ%2�i� 

� "MJ9̤õɔɃʈ7� i�Class IVʍʵÂä ATP���>9ƍ͑FǸ˦%,�ſˑ

ɔɇ9Ėis�h3 ATPr��h�am˕/,4"N�Opa1[K273A]9ɔɃ9¬ͮíǢ3

O(�7 FRETgaw��ȨŪ%2�,��*M+M9̫»ŖɖǪ¹7��2 FRETga

w�:@4n5ŇĀ%6�/, (Ķ 21L)�"MJ9ʑǯF�ȀȾɷ̆9ąʊĀ7 ATP��

�9ŇĀ:Ƙ͖3:ȵ�"4mɪ%2�i� 



 27 

� "MJ9̤õɔɃǪ¹7� i�Class I4 Class IIIȀȾɷ̆ƌƣ>9ƍ͑F˳?,�*

M+M9ȀȾɷ̆ȨŪûǯ: Class IV7Ȍ?2̍Ƅ3�/,���i�:Ǡơŷ�˟JM

6�/,�"MJ9ʑǯ:�Class̀9ȀȾɷ̆9ƢĐƚ9̦�:�Prel̤õɔɃ- 36

��*9´9˞Ĳ7fi�ud�v�Sɏź3Fęǽ3�i"4mɪĨ%2�i (Ķ 21 I,M�

N)� 

 

����	�#20�Lvzó�dmoezl\ê�ª«�g0-D!--�2� d6PCg �86

ºéf�}dè¾<FP�

� ""B39ʑǯ�J�ǽ�6�ud�v�Sȁʷɏź7f/2�eIF2α9��̲Ām³%

2n�~`̃ʩ˪9À �˯Ũ$Mi"4�ʫ�JM,�"9ʐ̉9�ud�v�Sȁʷ

¡áȾƣ7� iɇɅɖ6ơʦ4%2�vz�_�ȣ́mÀ $)i"43�ud�v�

S�J9 ATPÇʓ9À 7ťƙ'iēʷƚ�ʫ�JMi�ÐÂ���7��2�n�~`

̃9ʩ˪:¦˞6vz�_�ȣ̤́ɲ3�i"4�ɢJM2�i (Ķ 3; Rolfe and 

Brown,1997)�B,�̤Ċ9 dax����9`�iȽɏɖ6u��i`��u��ˤǮ7

��2�Class IV:ÐÂáÂ7Ȍ?2�ʩ˪7̠́'i̫»œmͫɔɃ%2�i"4�ł

Ġ$M2�i (Iyer et al., 2013)�"MJmėO)2ʫ�i4�eIF2α��̲Ā: Class IV

7��2ʍʵä ATPȣ́m !i"47˼ɀ%2�iēʷƚ�ʫ�JM,� 

� ̵ɇĻ Class IV7��2�ʩ˪�¦˞6vz�_�ȣ̤́ɲ3�i�5��˳?i,b�

CHXmɉ�2ʩ˪mÓȅ$)i"47fi ATPȣ̞́Ƅ>9ƍ͑mǸ˦%,�B,�CHX

- 36� Ouabain (Oub) 9ûǯF˳?,�Oub: Na+/K+ ATPase9͂ŝô3�K�"

9˜ėÂ:ɬʐʈ7� i¦˞6 ATPȣ́¦Â3�i"4�ǽ�6ʈ3ɢJM2�i 

(Howarth et al., 2012)�dax����3 AT[NL]mɔɃ$),Ʀȸſˑmˤó%�CHX�

Oub3«bèɅ%,Ƒ�AM4 2DGèɅ7f/2˯Ũ$Mi Class IVʍʵÂä FRETg

aw�À ̞Ƅm˳?,�CHXèɅ 7��2�ATPɈɇ͂ŝƑ9 FRETgaw�9À

 ̞Ƅ:ťȷ4̦�:˟JM6�/, (Ķ 23A4 B)��Ǒ�OubèɅ:Ǡơ7gaw�À

 ̞Ƅmũ$�%, (Ķ 23A4 B)�Ȍ̎9,b�Dm BG2-c2ʍʵ7��2Fęǽ9śͨ

m˕/,�"9ʍʵ:Ȍ̎ɖǕ�ʍʵŅȉm˕�"4�J�Ʀ̽9,b9ͫ�n�~`̃

ʩ˪͍˞mƴ.�ʩ˪�¦˞6 ATPȣ́¦Â3�i4ƾȪ%,�BG2-c2m AM4 2DG3

èɅ%,4"N�ʍʵä9 FRETgaw�:̞̕7À %, (Ķ 23C4 D)�"9gaw�

9À ̞Ƅ: CHXèɅ7f/2Ǡơ7À %,��OubèɅ:gaw�À ̞Ƅ7ƍ͑m

¢�6�/, (Ķ 23C4 D)�"MJ9ʑǯ:�n�~`̃ʩ˪9,b7Åɉ$Mi ATP
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9ʚ ATPȣ́7ť'iȌɁ:�BG2-c2ʍʵ7��2:Ŋ����Class IV7��2:ũ

$�"4mɪ%2�i� 

� B,�¸7 eIF2α��̲Ā� Prel̤õɔɃ 7��2 ATPȣ́9ƫð7˼ɀ%2�i

93�M;�dPPP1R15âɔɃ7f/2ʩ˪mıƕ$)i"43�ʍʵä ATP����À

 'iēʷƚ�ʫ�JM,�*"3��ͮſˑƑǢ7��2�Prel4 dPPP1R15mâɔɃ

$), Class IV7� iʍʵÂä FRETgaw�mȪŚ%,��̵ ɇĻ4Ȍ?2Ǡơ6Ň

Ā:˟JM6�/, (Ķ 23E)� 

� "MJ9ʑǯ:�eIF2α��̲Ā: Class IV7��2�ud�v�S ATPɈɇʷÀ Ƒ

9ʍʵä ATPʗƴ7̴˞3:6�ēʷƚmɪ%2�i� 
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ɻ 3ɹ ˸˴ 
���	�pg^zhvr·Ù�}³�}af¶½Íëf�Ð�g0ÁÀÇF �86 x

owUÕ¬XpCPo½©alë:n4o�

� ʍʵä ATP���9ŇĀ:ǽ�6êœ9țƚ7ƍ͑m¢�iēʷƚ��K�ɬʐʍʵä

ATP���9À :�ɬʐʍʵ9ʻˊ���gw�i9ɏź�̌ʌŇƚ659�ɬʐŇƚ

7��2˟JMiŉǽ6Ƀ˺7́¢'i"4�ƿĪ$M2�i (Verstreken et al., 2005; 

Morais et al., 2008; Koike et al., 2008; Yang et al., 2015)�B,��qu4�ti9í¶Ŀ

ͤȡͦɬʐʍʵ9��gw�iǤɺ3:�Ȇź6v�veru�gi9er`�9ʗƴ9

,b7Ȍ̎ɖͫȰƄ (0.5~1 mMɲƄ) 9 ATP�Ƙ˞3�i"4�̖ŽłĠ$M2�i 

(Rangaraju et al., 2013; Pathak et al., 2015)�ǥɤɵ3:�FRETmïɉ%, ATPk�e

�ATeammg�th�t}v9ʈ7Ũà%�Þ˕ɤɵ3ɪ$M, Prel9ȁʷɏź7fi

Class IVȀȾɷ̆ĮŎ7 ATP���9À �́¢'i�Ǹ˦%,�Prel9̤õɔɃ4ȁʷ

ĮŎ��i�:*9´9̤õɔɃǪ¹7��2�ȀȾɷ̆ƌƣ9ɏź�Ǹé$Miis�

h3:�Class IVʍʵä FRETgaw�:ͫ��*9 ATP���:ɇɅɖ6���7ʗ

ƴ$M2�i"4mǙJ�7%,�"9"4�J�Class IVä39 ATP���À :ȀȾ

ɷ̆ĮŎ4:šƽ6́Ë7:ȵ�"4�ɪĨ$M,� 

� "MB3�ATeam:ƀ0�9ɤɵ7��2��ud�v�S9ɏźmƴ0ɬʐʈ7� 

i ATP���m˳?i,b7ɉ�JM2�i (Shields et al., 2015; Pathak et al., 2015; 

Fukumitsu et al., 2015)�ȡͦí¶Ŀͤɬʐʍʵ7��2�NDUFS4 (Complex I9e��

xqu9�0)4 Drp1 (�ud�v�Sê˘9¦˞6Ì̡Ĳœ)9ȁʷĮŎ:gw�i9�

�u�7� i ATP���mŇĀ$)6�"4�ATPɈɇ7� iˤʇʈ>9Èŕƚ��

ǘ%2�i"4��ATeam[YEMK] (ATeam}�S�u9�0)mɉ�,łĠ3ɪ$M2�

i (Shields et al., 2015; Pathak et al., 2015)�"MJ9ʑǯ:�ǥɤɵ3 dax�����

JƓJM,ʑǯ4͞¾%2�i� 

� ǥɤɵ7��2 ATPr��h�a:�Prel̤õɔɃĻ Class IV9 ATPȣ́9ƫðFǙ

J�7%,�"9 ATPȣ́9ƫðFʍʵä ATP���9ʗƴ7́¢%�i4ʫ�JMi�

"9 ATPȣ́ƫð9ãÂɖ6�yxj�:ǙJ�73�2�6���ȀȾɷ̆9ɣʠĀ��

ʿ9˗͐ɴ9ʍʵÂɴ7ť'iöėmȨŪ$)i"43�˼ɀ%2�i93:6��4ƾ

Ȫ%2�i�"9ƾȪ:�ʿ7̠́'iʍʵțü�Æ�;ʿm³%,r[�9̣ǃd��

ʸ̃9¶˶:vz�_�ȣ́�Ŋ��4��ɢ˟ (Engle and Attwell, 2015) d�dax�

���7��2F Na+/K+ ATPase7fi ATPȣ́�Ŋ��"4mɪ%,ǥɤɵ9śͨʑ

ǯ7ŀ1�2�i� 
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� ǥɤɵ7� ig�th�t}v dax����39 ATPr��h�a:�1ʍʵ���

9 ATP¶˶üƣ70�2̴˞6ƞłmF,J%,��ǣ-��0�9ǈˆȳmȈ%2�i�

B(�ǥɤɵ3:ʍʵä39^�����g��m˕�6�/,,b�*9gaw�9Ò

:�Ś̶ɖ4��fK:Śƚɖ6F946/2�i�̖Ž9 ATPk�e�mɉ�,ħª͞

39ɤɵ7��2�ÃJ�9ǑȔ3 ATP�̝MiɲƄ9��0ʍʵäɆń9ŇĀ��BK

Ŋ��6�ũŔmʍʵʿ7̿ �ʍʵň�Jɝƽ ATPmƬ¢'i"43�ʍʵä3 ATP

���4 FRETgaw����9ťƙµ �˕OM2�i (Rangaraju et al., 2013; 

Tanaka et al., 2014; Pathak et al., 2015)�%�%�g�th�t}v3:"9f�6̨Ƅ

6erj9Ŕm̿ iƨȔ:�˳?,̓Kŕĸ%6�/,�|vʍʵä7� i"9f�

6ƨȔ9̿ɔ:�fKŚ̶ɖ7gaw�mˤ̳'i,b7̴˞6˲͜9�04ʫ�JMi� 

� Ȅ7�ǥɤɵ9śͨʑǯ:�AT[NL]mĞa ATeam9 FRETgaw�: ATP͏Èŕɖ

7ƍ͑$Mi"4mɪ%2�i�"M:�ATP7ʑė%6� AT[RK]9 FRETgaw���

ɔɇǜǢ7¼/2��i�: Prel̤õɔɃ7f/2�*9 ratio�ŇĀ%,4��ʑǯ7

ŀ1��̖Ž�ǲȒJ:�209ɏ6i˒ßn�~`̃�JǼƦ$Mi FRET����3

:�*M+M9˒ßêœ9Ʀȸ9,b7��iǜ̀�ɏ6iŃė��i�:ȺǑ9˒ßê

œ�ȿɸ7êˤ$M�iŃė7��2�FRETgaw��n�cqu>9ʑė͏Èŕɖ7

ŇĀ'i"4mɪ%, (Yaginuma et al., 2014)�ǥɤɵ3˟JM, AT[RK]9gaw�Ň

ĀF�dax����39����ɔɃ̿Œ�J9ǜ̀ʐ̤��i�: Prel̤õɔɃ7fi

eIF2α��̲Ām³%,n�~`̃ʩ˪9ƫð7f/2˱Ǚ3�iēʷƚ��i�0BK�

ǜ̀ʐ̤44F7 209˒ßn�~`̃�4F7ƦȸĻ3�iȌɁ��ǘ'i"4��i

�:ǐˠ9 ATeamėƦ�ƫð$Mi"43 CFP9C�Ʀȸ%, half-mature6 ATeam

9ȌɁ�À 'i"4�7f/2 FRETgaw���ǘ%�i4ʫ�JMi�̖Ž̿ɔ$

M, circularly-permutatedĻ ATP����mïɉ'i"43�"9f�6 ATP͏Èŕ

ɖ6 ratioŇĀ9ƍ͑mũ$�3�i�F%M6� (Yaginuma et al., 2014)� 

� ɻ�7�ǥɤɵ3:ȀȾɷ̆9ǟǤɺ̭39 ATP���9ȪŚ:˕�6�/,�"M:�

����9ʍʵ̃ä39Ƴǋ�ăê36�Ǥɺ̭39˒ß�Ɖ�6/2%B�"4�ȀȾ

ɷ̆7̖ƽ'i`p`�ů�Ɗ�ˁŞ˒ßmƴ0"47fi (Class IVȀȾɷ̆:ǟǤɺ

̭3:˗ɗʍʵ7ÿBM2ŕĸ%2�i; Han et al., 2012; Kim et al., 2012)�*9,b�

�ud�v�S ATPÇʓʷ�À %,Ǫ¹ 7��2�ATP�ȀȾɷ̆Ǥɺ7��2À 

%�*M�ÃJ�9˼ɀm%2�iēʷƚ:ĝŚ3�6��ɭßJ:�í¶Ŀͤ��^�

vʍʵ7��2̧¿ȀȾɷ̆7��2 ATP�À 'i4��ʑǯmłĠ%2�i

(Fukumitsu et al., 2015)�fKûɁf�ǤɺB3ūĸ'i ATPk�e�m̿ɔ%�ɷ̆Ǥ

ɺ39 ATP���mēˡĀ'i"4:�²Ƒ9̴˞6ǈĭȳ46K�i�F%M6�� 
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���	�#20�Lvzó�gpg^zhvr·Ù~�dmo¶½Íë�Ð�dè¾[

o�

 �ud�v�SȁʷÀ 7¼�ȀȾɷ̆ƌƣ9ąʊĀ:ǽ�6ɬʐʍʵnr�3łĠ$

M2�K�"MB37ɢi̓K�S`p�üƣ9ŇĀdʍʵ̃äy�gt�üƣ9ŇĀ�

ĉĲ46iêœȁǼ4%2łĠ$M2�i (Dickey and Struck, 2011; Maltecca et al., 

2015; Cichon et al., 2012; Fukumitsu et al., 2015)�ǥɤɵ3:�"MJ7øOiǐ,6ȁ

Ǽ4%2�eIF2α��̲Ām³%,n�~`̃ʩ˪9À ���ud�v�Sȁʷɏź7f

/2˯Ũ$MiȀȾɷ̆ĮŎ7˼ɀ'i"4�ǙJ�7$M,�dPPP1R159âɔɃ:�

Prel̤õɔɃ Class IV39�ud�v�Sƌƣɏź:ıƕ$)6�/,"4�J�ȀȾɷ

̆ɏź9͝ˋ6ıƕ:�ud�v�Sȁʷ9ıƕ6%7̆"/,ēʷƚ�ʫ�JMi�"

M:��ud�v�S9 OXPHOS659ȁʷ9À ˁÂfKF�*9 ε9gaw�ʐ̉

7��2˯Ũ$Mi eIF2α��̲Ā"*�ȀȾɷ̆ɣʠ7��2̴˞3�iēʷƚmɪĨ

%2�i� 

� �ud�v�Sȁʷɏź4 eIF2α��̲Ā9̀7:šƽ6́Ë��i4ʫ�JM2�i�

Æ�;�ǽ�6̫»ɖ��i�:ˏɅɖ6 OXPHOS͂ŝ7f/2�ŉǽ6 eIF2α^w�

lm³%2 eIF2α��̲Ā9�ǘ�˯Ũ$Mi"4�ɪ$M2�i (Janssen et al., 2006; 

Baker et al., 2012; Evstafieva et al., 2014; Michel et al., 2015)�eIF2α��̲Ā9�ǘ:

PDƜʬ9ʏʣd�ǽ�6ĿͤʍʵdÐÂ9 PD�t�7��2łĠ$M2�i (Ryu et al., 

2005; Hoozemans et al., 2007; Mutez et al., 2014)�B,�̖Žg�th�t}v PD�t

�3�i pink1d parkinŇɏÂ9˗ɃĻ� Perk9 KD7f/2̍Ȩ$Mi"4�ɪ$M

, (Celardo et al., 2016)�ǥɤɵ7��2ɮ:�Class IV7��2 Prel̤õɔɃ7f/2

˯Ũ$MiȀȾɷ̆ĮŎ� Perk9 KD7f/2̭êɖ7ıƕ'i��Gcn29 KD3:ı

ƕ%6�"4�*%2B,�dax����7� i Prel̤õɔɃ: UPR��a��9�

03�i Ireʐ̉�țƚĀ'i"4m˟é%,�"MJ9ʑǯ:��ud�v�SȁʷÀ 

� dax����7��2 UPRm˯Ũ%�*9ʐ̉9�03�i Perk9țƚĀ�ȀȾɷ

̆ĮŎm̆"%2�i"4mɪĨ%2�i�UPR: ERä3̿Œ$Miʍʵäƙɿ3�K�

�ud�v�S: ER4ȼɅɖ7F�ȁʷɖ7Fʙš6ɞÄɉmƴ/2�i (Naon and 

Scorrano, 2014; Senft and Ronai, 2015)�%�%�"MB394"N��ud�v�S9

Ǽ̟4ȁʷ9ɏź�59f�7%2 UPRm˯Ũ'i�70�2:¡Ǚ6ȳ�ŉ��²Ƒ9

̴˞6˲͜46/2�i (Naon and Scorrano, 2014)� 

� UPR4ȀȾɷ̆~n�x�a49́ËƚF̖ŽłĠ$M2�i�ʜˑ Ire1ŇɏÂ7��

2�*9Ƣˢɬʐʍʵ9�03�i PVDx����9ȀȾɷ̆Ǥɺêűǌ�ˋ%�ȨŪ'

i�"M: Ire1Ňɏ7f/2 UPR9Ù��À %�ɷ̆Ǥɺ9ƌƣƌƦ7̴˞6ʍʵʿ
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n�~`̃3�i DMA-19ƮK,,C9ûɁ�À 'i"43�Ǥɺ>9ūĸ�À 'i

"47f/2̆"i4łĠ$M2�i (Wei et al., 2015)�B,WeiJ:$J7�PVDx

����9Ȇźɔɇ7��2�ȀȾɷ̆9½̽dêű�ɚn6ǜǢ7��2 Ire1ʐ̉�ț

ƚĀ$Mi"4mɔ˟%�"M:Ņø'i ERän�~`̃ėƦ9Ņø7ťƙ'i,b4ƾ

Ȫ$M2�i�"9ʑǯ:�ǥɤɵ7� i̵ɇĻ Class IV7� iɔɇǢ9�̤ɖ6 Ire1

ʐ̉9țƚĀ4͞¾%2�i�B,�g�th�t}vįˢx����3:�̫»Ŗɖ7

˯Ũ$M, ERiu�i7f/2�Ephrin9ɬʐʍʵʿ7� iūĸ�À %�ȀȾɷ̆

�ǥǫƬŧ%6�͘Ľ7�in�cqsT�a'i"4�ɪ$M2�i (Sekine et al., 

2013)�"MJ9ɤɵ3:�ȀȾɷ̆ƌƣƌƦ7��OiȽŚ9ʿn�~`̃9ƮK,,C

ḍǃ�©Mi"43ɏź�˯Ũ$Mi"4�ɪ$M2�i��ǥɤɵ7� iȀȾɷ̆

ĮŎ:"9f�6ʐ̉7:fJ6�ēʷƚFʫ�JMi�a%N�ɮ:ʍʵ̃áÂɖ6n

�~`̃ėƦ9À ˁÂ��Class IV9ȀȾɷ̆ĮŎ9ĉĲ46/2�i93:6��4

ƾȪ%2�i�"M:�ǥɤɵ9śͨʈ3:�̫»Ŗɖ7 eIF2αmƊðɖ7ʻ��̲Ā'

i"43ȀȾɷ̆ƌƣ�áÂɖ7ıƕ'iØĜmɪ%,��"9f�6ǆÄ: ER>9n�

~`̃ėƦ˻Ʊm$J7�ǘ%�ƮK,,C6574/2fKŐB%�6�Ɇńm˯Ũ%

2�i3�N�4��ƾȪ7ŀ1�2�i�eIF2α��̲ĀmƊðɖ7˯Ũ'i4ʫ�JM

i dPerk9̤õɔɃ� Prel̤õɔɃ7͞¾%,ȀȾɷ̆ĮŎm˯Ũ'i4��ǥɤɵ9ʑ

ǯ�B,ȀȾɷ̆~n�x�a7:á˅ɖ6n�~`̃ėƦ�Ƙ˞3�i4��łĠ 

(Chihara et al., 2007; Koike-Kumagai et al., 2009; Niehues et al., 2015):"9ƾȪmǇƴ

%2�i� 

� �ud�v�Ś̠ɑƜ7� i eIF2α��̲Ā9Ǝö:�B-ăê7Ʌˤ$M2�6

��eIF2α��̲Ā9�ǘ:ǽ�6ɬʐʈ9ȁʷm©%�i"4��ŉǽ6ɬʐŇƚɑƜ�

t�7��2ɪ$M2�i (Scheper and Hoozemans, 2015; Kim et al., 2013)�ǥɤɵ7

� i eIF2α��̲Ā9�ǘ7fiȀȾɷ̆ĮŎF�ɬʐʈȁʷm©'ǑĜ7ȁʷ%2�

i4ʫ�JMi�%�%�ǥɤɵ3%;%;ˣŤ$M,�dPPP1R15âɔɃ7fi Prel�

i�: TFAM̤õɔɃ˗ɃĻ9ƝĀ:�eIF2α��̲Ā9�ǘ�"9ʈ7��2ʍʵˁƐ

ɖ7ɬʐÍ˹ɖ6ÄɉFƱ/2�iēʷƚmɪĨ%2�i�ATPr��h�a9ʑǯ�J�

Ū6�4F Class IV7��2:�ʩ˪9À � ATP���9ʗƴm³%2Í˹ɖ6Äɉm

ɪ%2�iēʷƚ:ʫ�7���B,�ħª͞ɬʐʈ3F�n�~`̃ėƦ7ɉ�JMi

vz�_�:�BKŊ��6�4$M2�K�eIF2α��̲Ā9�ǘ� ATP���9ʗƴ

7�BK̴˞36�"4:"MJ9ʈ3Fęǽ�F%M6� (Engl and Attwell, 2015; 

Engl, et al., 2016)�eIF2α��̲Ā9�ǘ�ɬʐÍ˹ɖ6Äɉmɪ',b9<409�K

�iʐ̉: ATF43�i�ATF4:ɬʐʈ9�ud�v�Sȁʷɏź7ť%2Í˹ɖ6Äɉ
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mƴ0"4�łĠ$M2�K�ATF4 mRNA:*9ȽƗɖ6 uORFǼ̟9,b7 eIF2α�

�̲Ā��ǘ%,͆7ûɁf�ʩ˪$Miƚ̃mƴ0 (Bouman et al., 2011; Sun et al., 

2013)�eIF2α��̲Ā9ɬʐʈ>9Ǡŝ6ƍ͑4Í˹ɖ6Äɉ�59f�7%2ȎBi�

70�2:�"9ʩ˪˳ʃ�yxj�9Ň˳7fiɬʐŇƚɑƜ9ɒɅmɅˤ'i�3²

Ƒ9̴˞6˲͜46K�i-N�� 

� ÐÂ���7��2:�eIF2α��̲Ā:ɇŕmǠï7'igaw�4%2Ù�ēʷƚF

ʫ�JMi�ÐÂ���3:n�~`̃ėƦ:ŉ�9vz�_�mȣ́%2�i"4�J�

Âä3:ǽ�6ɳ͞9ʍʵɳ�ŕĸ%�*MJ9¥7:n�~`̃ėƦ9,b7ŉ�9

ATP͍˞mɪ'ʍʵF�i"4�«Ɵ$Mi�"MJ9ʍʵä7��2��ud�v�S

ȁʷɏźƑ7 eIF2α��̲Ā��ǘ�*%2n�~`̃ʩ˪�À 'i4�*9ʍʵ�*

%2ÐÂ���9 ATPȣ́�À 'i�"M7fK�Ū6�4F�ǜɖ6ṋ̌�J9vz

�_�ďK̔C�Ĵ͋6Ⱦƣ7��2�ÐÂä39ïɉ3�ivz�_�9ˌ�mʗƴ'

i"4�3��ɬʐʈmĞa�ͫ�vz�_�diumƴ0ɇŕ7¡ēȃ6ʏʣ9ȁʷm

ʗƴ'i"4�ēʷ�F%M6� (Niven and Laughlin, 2008)�ǥɤɵ7� iĹ�6Ŀ

ͤʍʵmɉ�, eIF2α��̲Ā9ȪŚ3:��ud�v�S͂ŝ7f/2�S2ʍʵ3:

AMèɅ3 eIF2α��̲Ā�À %�BG2-c2ʍʵ3: eIF2α��̲Ā��ǘ'iØĜ�˟

JM,�"MJ9ʍʵ3:�ʍʵˁÂ9̦�7ø��ĿͤȤdr�i��Ȧø9Ǡȵ65

9ĿͤǪ¹Fɏ6i (˭ʍ:ɻİɹ7˧̏%,)�59ɲƄ9�ud�v�Sȁʷ͂ŝ�̆

"/,ǜ7�59f�6ƚ̃dʍʵňɆńmƴ0ʍʵ3 eIF2α��̲Ā��ǘ'i9�4

��ɐĬ:²Ƒ9˲͜3�i� 

 

���	�ÊÓ_mesnöf×â«�fË¤fðPg0_mesnöafpg^z

hvrÂ£KfÚ¥§f¢dè¾[oTl<pFP�

� �ud�v�Ś̠ɑƜ9ɤɵ7� i�̴˞6˲͜9�0:ʍʵe�nr�̪Ưɖ6

ʹƉƚ9�yxj�9Ʌˤ3�i�ǥɤɵ7��2�Kaedemïɉ%,�t�n�~`̃

ɇėƦr��h�a�J�̪ƯɖȀȾɷ̆ƌƣɏźmɪ' Class IV7��2�´9`�i

7Ȍ?2�fK͝ˋ6ʍʵ̃n�~`̃9ʩ˪ƫð�ėƦÀ �̆�2�i"4�ɪĨ$

M,�"9"4:�n�~`̃ėƦ9���7� iƍ͑9Ŋ�$���iɳ9ʍʵɳ3

�ud�v�SȁʷÀ >9ƢĐƚ7́OK�iēʷƚmɪ%2�i�˄Ģȥ�"47�

ʩ˪7̠́'i̫»œ: PD9ɔɓ7́OK�̖ Žn�~`̃ʩ˪ðƔ9ɏź� PDɔɓ�

yxj�9�04%2Ȗɜ$M2�i (Lu et al., 2014; Taymans et al., 2015)� 
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� �ud�v�Sȁʷɏź�59f�7%2�ʍʵɳ̀9̀3ɲƄ9ɏ6iʩ˪À m˯

Ũ'i9-N��ͱ�09ēʷƚ:�Class IV3˟JMiɔɇ7f/2ðƔ$M, UPR9

́¢�ʫ�JMi�Class IV3:̵ɇĻ3F��i46i eIF2α��̲Ā����ͫ��

�i�: eIF2α��̲Ā�ǘ9ûɁ�ͫ��659̦���i9�F%M6��ɔɇ̤ɲ

7� iɇɅɖ6 UPR:�ɬʐʍʵmĞaǽ�6ʏʣ�ʍʵ3˟JMi (Rutkowski and 

Hedge, 2010)�ɬʐʈ7� i UPR9ɇɅɖ6țƚĀ:�ħª͞653�̭9ɬʐʍʵɳ

7Ƚɏɖ7ˣŤ$M2�K�̡Āɖ7Íŕ$M,Ƀ˺3�if�- (Zhang et al., 2007; 

Naidoo et al., 2008; Valdés et al., 2014)�²Ƒ�ɇɅɖ6 UPR��a��9˭ʍ6Ʌˤ��

ʍʵɳȽɏƚ9Ʌˤ7ʢ�i9�F%M6�� 

� � ǥɤɵ�J:�ud�v�SȁʷÀ >9ƢĐƚ7��2�ʩ˪ƫð9ɲƄ9̦��

̻46iēʷƚ�ɪĨ$M,��*9@�9ǽ�6˞ʋ�ʩ˪9țƚm̝C2��i�:

*M·ň9ǑȔ3ʹƉƚ9ȎŚ7˼ɀ'i-N�4ʫ�JMi�n�~`̃ėƦ:'?2

9ʍʵ9ɇŕ4ȁʷ74/2Ƙ˞¡ēȃ3�i��n�~`̃ėƦțƚd*9̴˞ƚ:ɔ

ɇnr��adʪĀ�ʍʵɳ��i�:ʍʵä9͘Ľ7f/2Fɏ6i (Remmen et al., 

2011; Sutton and Schuman, 2006; Scheper et al., 2007)��ud�v�Sȁʷ9À ��

"MJn�~`̃ėƦÀ 7ť%2ͫ�ƢĐƚmɪ'ʍʵțü7̪Ưɖ7ͫ�ƍ͑mČA

%2�i�5��:"MB394"Nf�O�/2�6���²Ƒ9̴˞6Ǹ˦˲͜46

i�F%M6��ʍʵ̀39 ATP͍˞9Ŋ�$9ŷɏd��i�:�ud�v�SȁʷÀ

 ˁÂ9ɲƄ9̦�:�fKƊ��ud�v�Siu�idvz�_�iu�i9gaw

��a9ɔɇ7ʢ�i4ʫ�JMi (Pacelli et al., 2015; Burman et al., 2012)�ATPr�

�h�a:�ʍʵ���3 ATPȣ́mǙJ�7'i"4mēʷ7'i"4�J�ÐÂä7

� iɬʐʍʵɳ̀9 ATP͍˞9̦��²Ƒ9ɤɵ�JǙJ�$M2��"4�ǢƏ$M

i� 
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ɻİɹ. ǧǎ4ǑȔ 
 

`ttattkYÏÔ�

� śͨ7ɉ�,g�th�t}v:ǾȬɖ6d�����mɉ�,ͥm¢��25°C7��

2͡ʲ%,�ȽŚ9is�h9ſˑm͇bi͆7:�Sq��ţŋ���u�7Ū̶9̱

ȋ��iumͥ4%2¢��2ǜ̀�i�: 4ǜ̀9̀*9�7ɈĈ$),Ƒ�25°C3ɜ

ɖ9is�hB3Ʀ̽$),�prel[1] 4 CoVa[tenured] :˃ȇy�ŇɏÂ3�K�Ʀȸ

%, 3ͮƑǢſˑ�ɔɇ%6� (Tsubouchi et al., 2009; Mandal et al., 2005 )�˃ȇŇɏ

Â9�fr`ˤǮ7:̪Ưɖ7��ŇɏĻʍʵmǾ˷'iMosaic Analysis with a 

Repressible Cell Marker (MARCM) mɉ�, (Wu and Luo, 2007)�MARCM7f/2Ä

Ʀ$M,`���ʍʵ39UAS9ɔɃ:Gal4109(80) (Gao et al., 1999), Gal4[5-40] (Song et 

al., 2007)�tub-Gal4mɉ�,�B,�Âʍʵʏǀ�9˯Ũ:Ɓ�ɉ�JMi hs-FLP3:

6��dax����7��2ûɁf�ʏCǀ�m˯Ũ'i SOP-FLPmïɉ%, (Shimono 

et al., 2014)�ȀȾɷ̆ƌƣ>9 Prel̤õɔɃ9ƍ͑9Ǹ˦7:�*M+M9`�iȽɏɖ

6 Gal4ʈʔ Gal4[2-21] (Grueber et al., 2003), Cal4[c161] (Shepherd and Smith, 1996)�

ppk-Gal4 (Yuh-Nung Jan�J̄¢)��i�:ʴǢ�JɔɃm˯Ũ'i Gal4109(80) mɉ�

,�Kaede4 XBP19r��h�a7:ɔɇm̝C2Ȍ̎ɖ`�ì39ɔɃ̶�̖�

Gal4[21-7] (Song et al., 2007) mɉ�,�UAS-dPPP1R154 UAS-dPerk: Dr. S. 

Marciniak (University of Cambridge) �J�UAS-Ttm50#2 :ĚđŬŊŖ9˝ɊĆņ�J

Š̄%2�,-�,�*9´9ʈʔ:iuq`k�n��JƓ,�Ȇɨ6̫»œĻ: Table 

27˧̏%,� 

 

.5� nubphEñ��Ò®R`ttattkYf�ß�

� UAS-dOpa1-3HAʈʔ9Ä˛9,b�ƋɤɵŜ3ʗƴ$M2�i y* w* ʈʔ�J dOpa1

̫»œ9á̽ ORFmą͊%�pUAST��i�v7`��x�a%, (Brand and 

Perrimon, 1993)�dOpa1[K273A]>9S�{̲Ňɏ9Ũà:�· 7ɪ%,��r��m

ɉ� inverse-PCRmïɉ%2̭¿Ƚɏɖ7˕/,� ʜ̭: DNA̯ì�9ŇɏʀƧmɪ

'� 

Fw: 5ʹ- GCGCGACCTCTGTCCTGGAATCC-3ʹ 
Rev: 5ʹ- CGCTGCTCTGATCTCCCACTACC-3ʹ. 
Opa1[K273A]:orw��i�~��o���3̡Āɖ7Íŕ$M, GTPøȍêˤ7̴

˞6�g�ȈŀmS�x�7ʤǀ%,ŇɏĻ̫»œ3�i (Griparik et al., 2004)� 
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� ̫»œʏǀ�g�th�t}v9Ä˛:�ƋɤɵŜ3ʗƴ$M2�i y* w* ʈʔ7ɜɖ

9 pUAST��i�v4�pTurbo��i�v (pUASTmc{�¥7ƹà$)i,b9u

��i�l�imɔɃ$)i) mr�hX`g��%2˕/,� 

 

Ý��

� ˤʇʈ��i�:�ud�v�S OXPHOS9͂ŝ7: 2-Deoxy-glucose (#D-8375, 

Sigma-Aldrich, Missouri, USA)�antimycin (#ALX-380-075, Enzo Life Sciences, New 

York, USA)�oligomycin (#ALX-380-037, Enzo Life Sciences)�carbonyl cyanide 

3-chlorophenylhydrazone (CCCP, S2759, Sigma-Aldrich)mɉ�,� Class IV7� ia

�d�iďK̔C9˫É7:

2-deoxy-2-[(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)amino]-D-glucose (2-NBDG, #11046, 

Cayman Chemical, Michigan, USA)mɉ�,�ʍʵä ATPȣ̤́ɲ9͂ŝ7:

Cycloheximide (#06741-91, ĥßʊˏ) 4Ouabain (#Alx-350-666, Enzo Life Sciences) m

ɉ�,�Class IVȀȾɷ̆9ʐǜˣŤ9,b9̰ͬ7: Diethyl ether (#055-01155, ĥß

ʊˏ) mɉ�,� 

 

¶½Íësr{az]E0ÖÍëõf ô�

� ȀȾɷ̆r��h�a: 50%�i�: 80%a�k���mɉ�2�����t�u%,

ſˑ3˕/,��t�uɝƑ7ſˑ9ü��ɚn3ˣŤ�Ĵ͋6Ńė��t�u%,Ⱦƣ

3%;J� 4°C7��2�ü��̹i9mƏ/,�x Ť7:�40x/1.30 NA9ȑȢ��j�

âȶȳ��f�͝Ɩ̼ (Nikon C-1)mïɉ%,�ɷ̆̽9Ś̶Ā:�ZǑĜ7inq`%,

t�nmɉ�,�ŉ�9Ńė�ImageJmɉ�2ɌÚmib�u�Ā%�*9̽$mŚ̶Ā

%, (Schneider et al., 2012; Iyer et al. 2013)�B(�ImageJmɉ�2ɌÚ9̐Ƅm¬Ò

Ā%,�¬ÒĀ$M,ɌÚä7Ȉ/,}q`a�t�v9gaw�4�ˁŞ˒ßmƴ0ɜ

ɖň9ʏʣ:� Analyze Particle pluginmɉ�2ďK̈́�,�ib�u�Ā7:

Skeletonize3D��ar�mÅɉ%�*9Ƒ�ʍʵÂ4̌ʌ9ib�u�:��gr��3

ďK̈́�,�Ä˛%,ib�u�9̽$: Analyze Skeleton plugin3Ś̶Ā%,�

MARCMˤǮ3:ȀȾɷ̆��y�gaw��Ɖ���˧9èɅ3:ɷ̆gaw�mġĵ

9ˁŞ˒ß�Jê͊'i9�Ĵ͋3�/,,b�r�iu��n� (Adobe, California, 

USA) mɉ�2u��imÄƦ%�*Mm Analyze Skeleton plugin3Ś̶Ā%,� 

� Class IVȀȾɷ̆9ʐǜˣŤ7:�¬ͮíǢ9ſˑ (46-50 hr AEL) m͇b�hvp�

v�s�̰ͬmïɉ%, (Sugimura et al., 2003)�¬ͮſˑ7̱ȋ��iumͥ4%2S



 37 

q��ţŋ���u3ɇʲ%�PBS3ș/,Ƒ�hvp�v�s�3ȫ,%,]�i˛9

�u�ɘ9¥7ſˑmǌềʤ��ü��ȅBi9mśÂ͝Ɩ̼3ɨˮ%2�JďKé%

,�ſˑ:�i�rv]�i7�x��s��m̂i"43��t�u7f/2Đ iſ

ˑ9o��h�6i?�ũ$�Ⱦƣ3ˣŤ3�if�7%�50%a�k���3�t�u%

'�7ˣŤ%,�ˣŤƑ�ſˑm PBS3ș��v�rr�iumø�, PBS¥3̰ͬ�

Jıƕ$),�̰ͬ�JıƕƑ�ſˑ:Sq��ţŋ���u7ɱ%�24ǜ̀Ƒ7å=ɷ

̆mˣŤ%,� 

 

07�8 sr{az]�

 FRETmïɉ%, ATPk�e�ATeam: mseCFPm FRETvw��cp173-mVenusm

FRETS`k�n�4%�*MJ� Bucillus subtilis FoF1 ATP-synthase9r�g��e

��xqu7f/2ʢ!JM,Ǽ̟mƴ0 (Imamura et al., 2009)�FRETr��h�a7

ɉ�,|v�Ŀͤʍʵ: 25°C3ʗƴ%,� 

� ATeammɔɃ'ie���:âȶȳ��f�͝Ɩ̼ (Nikon C-1)mɉ�2ˣŤ%,�ú

̆: 440 nmķÂ��f� (Melles Griot) mɉ��457 dclpor`�rq`���4 20

9�T�n� (CFP: 485/40�YFP-FRET: 530LP, Chroma Technology Corp.)mïɉ%2

ɌÚmďƓ%,�Ƙ˞6Ńė�ɌÚ: ZǑĜ7inq`%2ˤǮ%,�ɜɖ9͘Ľ (ROI)

7̖ƽ%,}q`a�t�v͘Ľ9gaw�FŚ̶Ā%�*Mmŷ%ƈ�"43}q`a

�t�vgaw�m̈́�,�FRETgaw� (FRET-YFP/CFPgaw�Ȍ):�ROIä9

FRET-YFP˒ßƊƄm CFP9˒ßƊƄ3öi"43˥ʁ%,�FRETȌmɪ'ɌÚ:

Metamorph (Molecular Devices, California, USA)mɉ�2�intensity modulated display 

(IMD)4%2ÄƦ%,� 

� S2ʍʵ4 BG2-c2ʍʵ:*M+M�Schneider's Drosophila medium (#21720, Gibco, 

Thermo Fisher Scientific, Missouri, USA)7 10%9 FBS4 Penicillin/Streptomycinmø

�,ĿͤȤ��i�:M3 medium  (#S3652, Sigma-Aldrich)7 10%9 FBS4 

Penicillin/Streptomycin*%2 10 µg/ml9 insulin (#I6634, Sigma-Aldrich)mø�,Ŀͤ

Ȥ3Ŀͤ%,�pUAST�J9̫»œ9˯Ũ7: Actin-Gal4��i�v (pDA�ĘȟĆņ

�JŠ̄)mɉ�,���i�v9u��i�X`g��7:�S2ʍʵ3: HilyMax (ę±

Ł)�BG2-c2ʍʵ3: Effectne (Qiagen, Hilden, Germany)mɉ�,�"MJ9ˬˏ9ƨ͕

Ǟ7ƒ/2̫»œŨàƑ�60~72ǜ̀ƑmɜŘ7ˣŤ%,�ATeammɔɃ$),Ŀͤʍʵ

:�d�u%, glass bottom dish7ƽɡ$),�d�u7:�S2ʍʵ9Ńėd�yw}
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�� A (#037-08771, ĥßʊˏŴǹ)�Dm BG2-c2ʍʵ9Ńė7: poly L-lysine (#P4707, 

Sigma-Aldrich) mɉ�,�ʍʵm dish7ǅ�,�4 8ǜ͎̀ʤ%2�JˣŤ7ïɉ%,� 

� ɾʯä39 FRETgaw�9ˣŤ:ſˑ9ˤó:�Haemolynph-like 6 medium (HL6)

9¥3˕��ˣŤF*9ĿͤȤ¥3˕/, (Macleod et al., 2002)�ÐÂ9ü�mÀȨ'i

,b�HL67 7 mM9a�n��̲mø��̣üx����ʍʵÂmĞa¥ǰɬʐmë̈́

%,�ˤó:g�]�v 184 (Corning, NY, USA)3d�u%,a�i�u�tTqg��

3˕/,�e���:g�]�v9ů̇%7 20x��jmɉ�2ˣŤ%,� 

� īȤʾ39 FRETgaw�9ˣŤ3:�HL6¥3ˤó%,ÐÂ�JīȤʾmďKé%,�

ďKé$M,īȤʾ:�HL6¥3 Poly-L-�g�3d�u%,]�i�u�tTqg��7

͎ʤ%,�e���: 20x/0.75 NAv�r��jmɉ�2ˣŤ%,� 

� ÐÂ9����t�u39dax����ä9FRETr��h�a:ȀȾɷ̆ˣŤ4ęǽ

7�t�u%,Ƒ�ćƅ7ˣŤm%,��ͮd¬ͮ9íǢſˑ:ȮMd'�,b�a�k

���̶mȨJ%,K��i�:i�rv]�i7�x��s��m̂/,K'i"43�

�t�u$M2Fſˑ�6i?�o��hm˻O6�Ⱦƣ3ˣŤ3�if�7%,�ˏô

èɅśͨ9ˤó:�azqup��}�mïɉ%,ǑȔmɉ�, (Ramachandran and 

Budnik, 2010)�dax����9ˣŤ3:�*9ƬŧÞ3�i¥ǰɬʐ:ďK̈́�6�/,�

dax����9ˣŤ3:ĿͤȤ4%2�HL67 5mM GlucosemȦø%2ɉ�,�HL6:

ʇ4%2 80 mMu�|��imĞa�"M:�|v9Âä7� i¦˞6˔ʇ�u�|�

�i3�i,b3�i�%�%�|v:*9ÂȤ¥7a�d�iF mMą¿3Ğa 

(Echalier, 1997)�B,}qn9¥ǰɬʐʈmɉ�,ɤɵ3:�u�|��i9C3:͏ź

7ͫ�ȰƄ3Fɬʐñȯ�ȵ�Ⱦƣ9̲ʋȣ́mFǇ�i"4�3�6�"4�łĠ$M

2�i"4�J (Strang et al., 1980)�ǥɤɵ3: HL67 5 mM9a�d�imȦø%2

Åɉ%,�Class IV9ˁɔɖ6ɔȲ:�a�d�i4u�|��imĞaĿͤȤ¥3:�

Ȍ̎ɖÀ͚Ƅ3�i"4�łĠ$M2�i (Xiang et al., 2010; Im et al., 2015)�Ƚ7˧̏

�6�̓K�ʍʵÂáÂm ROI4%2˨Ś%,�ˣŤ7Åɉ%,��j:�ˤó%,ÐÂ

3: 20x/0.75 NAv�r��jm�����t�uÐÂ3: 40x/1.30 NA�i�: 60x/1.40 

NAȑȢ��jmɉ�,� 

� FRETgaw�9ʑǯ9ˤǮ70�2�ɏ6iɔɇis�h̀3:Ȍ̎%6�/,�"

M:¦7�ATP7ʑė%6�4ʫ�JMi AT[RK]9 FRETgaw���ɔɇis�h̀

3ŇĀ%2�K�ATP͏Èŕɖ6 FRETgaw�9ŇĀ�ɪ$M,�J3�i�B,�Ƚ

7�ͮſˑíǢ3:����9ɔɃ̶�À�,b�*9´9is�h4fKFfKƢƄ�
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ͫ�6if�7���f�4cr�9Òm˨Ś%,,b�*9"4F FRETgaw�7ƍ

͑m¢�2�iēʷƚFʫ�JMi� 

��5�.1 �níMrfds�

� 2-NBDGďK̔C9ēˡĀ9,b��ͮƑǢ9ſˑm HL6+5 mM glucoseȭȤ¥3ˤó

%,�ˤóƑ�Ƒ9 2-NBDGďK̔CmÌ̡'i,b�ʇmȨJ%, HL6 (Àʇ HL6: 8m 

M trehalose�glucoseȵ%)9¥3ſˑm 10ề͎ʤ%,�ȭȤm 500 nM 2-NBDGmȦ

ø%,Àʇ HL67ŇǝƑ 5ề͎ʤ%�5ı HL6+5 mM glucose3ș/,Ƒ'�7ˣŤ%

,�ˣŤ7:âȶȳ��f�͝Ɩ̼ (Nikon C-1)� 60x/1.40 NAȑȢ��jmɉ�,� 

 

3!#"#�CE!BCFB�

 Kaede9ßŇǀ7:�`�j��͝Ɩ̼ (MVX10�[��~i)4�ȍ̺����UVm

̜̤'i}�v~i�T�n� (U-MWU2�[��~i)mɉ�,�ßŇǀ:�ſˑ�̚!

6�f�7'i,b�15%i`��imȦø%, Schneider's Drosophila medium3ȫ,

%,p��}�¥7Ƞ�,Ⱦƣ3˕/, (Reis et al., 2010)�ßŇǀƑ'��ʉĄǌ70�

2ßŇǀ$M2�6� Kaede9gaw�mˣŤ%,�ȈK9ſˑ:r�in�u��v 

(Formula 4-24, Carolina, North Carolina, USA)¥7ɱ%�ǐˠ9 KaedeėƦmȪŚ'i

ǜ̀B3ɇʲ%,�ˣŤ7:âȶȳ��f�͝Ɩ̼ (Nikon C-1)4 20x/0.75 NAv�r�

�jmɉ�,�cycloheximideèɅ:�r�in�u��v˳˛7Åɉ'iʊȍ7 25 mM

9 cycloheximidemø��*9ͥ3ɇʲ'i"43˕/,�ſˑ:ßŇǀ 4ǜ̀ò�J�

*%2ßŇǀƑ 6ǜ̀B3�cycloheximidemĞaͥ3ɇʲ$),�Prel4 PPP1R159â

ɔɃśͨ3:�15ǜ̀Ƒ7ˣŤ$M,Ėʍʵ39gaw��J�ßŇǀɝƑ7ˣŤ$M,

Ė`�i39gaw�9żĹÒmŷ%ƈ��*9Òm˒ß9ıƕ̶4%2ʔ˥èɅ7ɉ�

,� 

 

pg^zhvr0��6���106 sr{az]0pg^zhvrezl\êÆ¿ôf

ã��

� ſˑ: FRETr��h�a3̗?,ǑȔ3�t�u%,�ˣŤ:âȶȳ��f�͝Ɩ̼�

(Nikon C-1)� 60x/1.40 NAȑȢ��j3˕/,� 

� dax����ä39�ud�v�S̫»œ9ɔɃ̶m˫É'i,b7:�¯̮iuq`

k�n�9 NPʈʔmïɉ%,�NPʈʔ:c{�¥7��o�7 Gal4̯ì�ƹà$M,

d�`g��3�K�*9ƹà¿ʤ�ǙJ�7$M2�i�"MJ9�.�OXPHOSdˤ

ʇʈ7̠́'i̫»œ9ʩ˪̿Œƃ9�ε̖Ö7 Gal4�ƹà$M,ʈʔm�
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UAS-mitoGFP UAS-mmRFPʈʔ4ƻ ėO)�ˣŤm�"6/,�Ė̫»œ9ɔɃ̶:

ʍʵÂ9¥9�ʍʵ̭̃ê9͐ɴƋ,K9gaw�9Ɗ$4%2Śʦ%,��ÐÂ70�

�ĄÂʃ9 Class IV�Class I�Class IIImˣŤ%�309ʍʵ9gaw�9ʚ˥m 14%

2�Ėʍʵ9gaw�9Ɗ$mǾȬĀ%,� 

� XBP1-EGFP9 dax����39ɔɃ7:�Gal4[21-7]mïɉ%,�ʍʵÂ¥9ǳ9¿

ʤ:ęǜ7ɔɃ$),ʿʑėĻ̅ˇ˒ßn�~`̃ mCherry-CAAX9gaw��JîǏ

%,� 

 

tXbezmyfg�

� UAS�J9̫»œ9ɔɃ: heatshock promotermïɉ%2 Gal4mɔɃ'i hs-Gal4

mɉ�,�ſˑǢ39 dPPP1R159̤õɔɃ7:�¬ͮƑǢ9ſˑm 37 °C3ͯǜ̀ȹg

�q`mø��10ǜ̀Ƒ7á̊�Jn�~`̃mưé%,�Ʀˑ39 Prel̤õɔɃ��f

= Perk KD3:�ˈ�Ʀˑ9͈ (0~5Ǔͮ)m�ʉ 12ǜ̀#47 45ề 37 °C3ȹg�

q`m¢��5ıɜ9ȹg�q`èɅƑ 8ǜ̀Ƒ7̧ȏʂ9¥7àM2–80°C3çʑ%�*

9Ƒn�~`̃ưé7ïɉ%,�Ʀˑ͙̭9ıĎ7:̷Ů˛9ʅmɉ�, (Tian et al., 

2013)�Åɉ%,ʅ9̿�ɜ: 355 µm4 710 µm9¬ɳ͞3�i (̵¥ɅɯȁǷ�Ǭ¯�

Ǔǥ)�«bçʑ%,ʅm�̿�ɜ�Ŋ��Ǒ (Ʀˑ͙̭:̝'��ʶ̭dʽ̭�ʧ:̝$

6�)m�7%2̴U,�çʑ%,̧ȏʂmƸi"43�ä̭9Ʀˑ9͙̭mʶ̭�Jê͊

%�*MJmʅ7��Jˊ4%�ʅmǦ7Ē�0 i"43�ʅ�7� ,�͙̭: 9

ʅ7ȈK�fKũ$6ʺ: 9ʅF̝̤'i�Ȉ/,͙̭:çʑ%,p���7ıĎ%,�

e���m Laemllie���}q�o�¥3p����^e� (C-3452-2, BM Bio)mɉ�

2ɦɥ%�n�~`̃mưé%,� 

� Ŀͤʍʵ�J9n�~`̃9ưé:�Lysis buffer (50 mM HEPES pH 7.9; 100 mM 

NaCl; 5 mM MgCl2; 1% (v/v) Triton X-100)7��sS�l͂ŝô (Complete mini� �g

�)4�i�on�l͂ŝô (�i�on�l͂ŝôy`s��wy�r)mø�2ɉ�, 

(Malzer et al., 2013)� 

� ưé%,n�~`̃:�r�Ƒ�SDS-PAGE9 1����,K�ʉ 2.5~7.5 µg (total 

eIF2α) �5~15 µg (P-eIF2α)�1 µg (HA�Actin) mȘü%,�Åɉ%,ƭÂ:ƭ eIF2αƭ

Â (Ab26197, rabbit polyclonal, Abcam, Cambridge, UK)4ƭ P-eIF2αƭÂ (D9G8, 

rabbit monoclonal, Cell Signaling, Massachusetts, USA)�ƭ HAƭÂ (Y-11, rabbit 

polyclonal, Santa Cruz, Texas, USA)�ƭ ActinƭÂ (C4, mouse monoclonal, Millipore)

3�K�Ź̳Ɂ:*M+M 1:2500�1:5000�1:2500�1:50003�i�ƭÂčƙ9Ì̡9,
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b7 Signal Enhancer Hikari (wy�r) mÅɉ%,�¬ȄƭÂ7:��[^go�lǾ˷

¬ȄƭÂ (GE Healthcare Life Science, Pennsylvania, USA) mɉ�,�Ǹé: LAS-3000

�i�: LAS-4000r��h�agis�(Ţņ�T���Ǭ¯�Ǔǥ)mïɉ%,�}�v

9gaw�ƊƄŚ̶Ā7: ImageJmÅɉ%,� 

 

Ôá� �

� t�nˤǮ7ɉ�,m�utXS:�r`�m�uv`k��y�roa�� 

(HULINKS, Tokyo, Japan)�R (R Core Team, 2016) 3�i�Ǡơŷ9ŀȬ7: alpha = .05

mƼɉ%,�żĹÒ�95%Î͛Ằ�PÒ�e���ǌ: Table 17B4b,� 
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˶̒ 

� ̽�̀#ƵŨ�,-�,�ǨāÞɇ7Ƣ˶˃%B'� 

� ǥɤɵ9Þ˕ɤɵm˕/,ĺäǡœĆņ7:�śͨƨȔ65ɤɵá˅70�2Ǌ�2�

,-�B%,�ɧ®ɅōÞɇ7:ŉ�9ǜ̀m˸˴7ö�2�,-��¦˴Ǎ9ľɼ3F

÷76/2�,-�B%,�ºːɂŏĆņ:ǥɤɵ7¡ēȃ6 FRETr��h�agis

�mǼƦ/ʂɅ3ù 2�,-�B%,�ÁːŊɫĆņ�ÁːŌ�Ćņ7:g�th�t}

v9̫»Ŗ9ŀɩmǊ�2͒�B%,�B,�á29�ǨɤɵŜ��}�7:ŉ�9Ǡə

6˸˴mƿÇ%2�-$K�Ƣ˶%2�B'� 

� ²ǨĆˀÞɇ7:�âęɤɵ4%2ǣɔ˗9F9mĞaŉ�9ǧǎmƿÇ%2�,-��

B,̴̀6#ơ˟FÃƄF�,-�Ƣ˶%2�KB'�¯̮ŊŖ9®ļ̥ěÞɇ�Ǭ¯ŊŖ

9ɲ§ʥœÞɇ�ĚđŬŊŖ9˝ɊʲŶÞɇ�Ǭ¯ŊŖ9�ȟȆžÞɇ�	�	���	������

��
�	�ge9 Dr. Stefan Marciniak�J:̴̀6ʈʔ�ĿͤʍʵdƭÂmƿÇ%2�,-

�B%,��

� ¬ʰɟɋʥǽ��ŗɋŹœǽ�ȧȍ§ʥœǽ�ȍ̇ʒœǽ�Ȑ�6�ǽ7:ƪ˖ǁù3

ù 2�,-�B%,�Ƣ˶%2�KB'� 
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図 1. ミトコンドリアの機能
(A) 真核細胞における ATP 生産 (Koopman 2012 をもとに改変 ; Voet and Voet, 2005)。昆虫における主要な
血糖であるトレハロースが完全酸化される場合、2分子のグルコースに分解された後、解糖系、TCA回路
を経て二酸化炭素にまで酸化される。一連の過程で段階的にエネルギーが ATP の形で取り出されるが、多
くの細胞種では、ミトコンドリア内の電子伝達系 (ETC) によって行われる酸化的リン酸化 (OXPHOS) によ
る ATP 産生の寄与が最も大きい。
(B) TCA 回路はその他の生合成経路へと連結している (Voet and Voet, 2005 をもとに作成 )。
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図 2. ミトコンドリア機能の乱れによって誘導されるストレスシグナルは多様である
(A) ミトコンドリアの機能低下の兆候の概要。OXPHOS 機能が低下したミトコンドリアではその原
因となる酵素活性の低下だけでなく、膜電位の低下、活性酸素種の増加など、様々な異常がしばし
ば観測される。このようなミトコンドリアの品質を示す特徴はそれ自体がストレスシグナルの引き
金となりうる (Cagin and Enriques, 2015)。
(B) ミトコンドリアストレスシグナルによる、細胞内エネルギー合成・消費過程の制御の例。ミト
コンドリアからの ATP 供給の低下はしばしば AMPの増加を導き、細胞内 AMPK を活性化する。
AMPK はホスホフルクトキナーゼや Tor 経路の制御によって、解糖系の流速増加や、細胞質内での
翻訳抑制を誘導することが知られている。酵母ではミトコンドリア変異体などで RTG経路も Tor
抑制に関与することが明らかにされているが、この経路は真菌類以外では見つかっていない (Liu 
and Butow, 2006)。Rtg 経路の活性化因子として、細胞質内 ATP 濃度の低下、ミトコンドリア膜電
位の低下、細胞質内 ROS の上昇などが挙げられている (Knorre et al., 2016)。翻訳の抑制は、Tor 経
路だけでなく eIF2αのリン酸化を介してもミトコンドリア機能低下時に起こりうることが報告さ
れている。例で上げたGCN2 は進化的に高度に保存されているが、ミトコンドリア機能低下時に必
ずしも活性化されているわけではなく、またその他の eIF2α kinase (Perk、PKR、HRI) の関与も報
告されており、ミトコンドリア機能低下時の eIF2α経路の制御は不明な点が多い (Janssen et al., 
2009; Baker et al., 2012; Michel et al., 2015; Fujita et al., 2007; Silva et al., 2009; Evstafieva et al., 
2014; Reyes et al., 2012; Viader et al., 2013)。
(C) ミトコンドリアストレスシグナルによるミトコンドリア内シャペロンの制御の例。線虫ミトコ
ンドリアにおける異常タンパク質の蓄積は、ATFS-1 タンパク質のミトコンドリア内への取り込み
効率の低下を誘導する (Haynes et al., 2013)。正常時ミトコンドリア内に多く局在する ATFS-1 は、
ミトコンドリア内に入り損ねることで核移行し、ミトコンドリア内シャペロンなどの転写を誘導す
る。ミトコンドリア内への取り込み効率の低下の要因として、ミトコンドリア膜電位の低下やミト
コンドリア内シャペロン活性の不足などが挙げられる。ATFS-1 はこの UPRmt と呼ばれる経路の重
要な調節因子であるが、そのオルソログは今のところ線虫以外では見つかっていない (OrthoDB: 
Q23272)。
(D) ミトコンドリアストレスシグナルによるミトコンドリア生合成の制御の例。抗酸化応答とミト
コンドリア生合成を促進する転写因子Nrf2 の少なくとも一部は、哺乳類細胞で Keap1 とミトコン
ドリア外膜タンパク質 PGAM5の相互作用を介して、ミトコンドリア外膜に繋留されている 
(Monaghan and Whitmarsh, 2015)。活性酸素種はこの相互作用を乱し、Nrf2の核内移行を促進する。
Nrf2 は進化的によく保存されているが、Keap1 は酵母や線虫で保存されておらず (DIOPT v5.3; 
DIOPT についてはHu et al., 2011)、PGAM5 は酵母で保存されていない (DIOPT v5.3)。



A

B 細胞内過程 エネルギー消費(%)
ハウスキーピング アクチン動態 < 1~50

微小管動態 < 1~22
タンパク質合成 ~1.3
脂質代謝 ~20

ミトコンドリアプロトン漏洩 ~20
情報伝達 活動電位後の膜電位回復など ~60

器官 体積(%) 酸素消費 (%) 酸素消費/体積
脳 2 20 10.00
骨格筋 42 20 0.48
肝臓 2 17 8.50
心臓 0.4 11 27.50
消化管 2 10 5.00
腎臓 0.5 6 12.00
肺 0.9 4 4.44
総計 49.8 88 1.77

図 3　個体全体、あるいは脳・神経系におけるエネルギー消費
(A) ヒトにおいて大きなエネルギー消費を占める各器官の体積、及びその酸素消費速度 (Rolfe and 
Brown, 1997 から改変して作製 )。器官ごとのデータはそれぞれ異なる研究によって得られたものにつ
いて示している点に注意。肝臓や腎臓は、神経や筋肉を含まないが比較的エネルギー消費が高く、これ
らの組織もミトコンドリア病で顕著な病変がよく見られる。
(B) 脳における ATP 消費の、様々な細胞内活動ごとの内訳の推定 (Engl and Attwell, 2015; Engle et al., 
2016 から改変して作製 )。分子数や分子動態を考慮した計算上の推定値、及び実験結果からの推定値な
どに基づく。少なくとも一部の推定値の信頼性は今のところ十分ではなく、総計が 100%を大きく超え
ているのは部分的にはそのためである。特に、アクチン動態については Attwell らの成体脳内の分子数
とその動態を考慮した計算による推定による 1%以下 (Engl and Attwell, 2015) から、発生中のラット脳
内における実験的な結果である 25 % (Engle et al., 2016)、ニワトリ毛様体神経細胞初代培養系を用いた
実験的な推定である約 50% (Bernstein and Bamburg, 2003) まで渡っており、不明な点が多い。
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図 4. da ニューロンの構成、及び周辺組織の関係
レジェンドは次頁に示した。
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図 4. da ニューロンの構成、及び周辺組織の関係
個体における画像データでは上が背側正中線方向、左が前方方向である。
(A-E) da ニューロンの構成。da ニューロンを含むmdニューロン (D) を膜結合型GFP で標
識した個体の画像 (A-C)。Aにおいて、幼虫の上端、下端がそれぞれほぼ背側正中線、腹側
正中線に相当する。Aのマゼンタ四角の領域をBで拡大し、Bの緑四角の領域をCで拡大した。
ショウジョウバエ末梢神経系は左右の半体節ごとに構造が繰り返されている (A)。昆虫の体
は前方から頭部、胸部、腹部に分けられるが、本研究では腹部、特に腹部第 3-6 体節を対
象にした。各体節にはほぼ決まった数の感覚神経が存在し (B)、腹部では半体節あたり 15
の da ニューロンが 4つのクラスターの決まった位置に存在する (E; Orgogozo and Grueber, 
2005)。B の右に背腹軸での大まかなクラスターの位置を示した。感覚神経の軸索はその体
節内で腹側に投射しまとまって軸索束をつくり、腹部で前方に位置する中枢神経系に向かっ
て投射する (B マゼンタ矢印 )。Cでは da ニューロンの細胞体のみをやじりで示した。 
(F-I) da ニューロンは筋肉と表皮の間の狭い細胞外マトリックスの領域に、細胞体が位置し
樹状突起を進展している。da ニューロンのうち Class IV のみを GFP で、筋肉を Cherry で
標識している。代表例として背側の da ニューロンの例を示した。黄色のやじり細胞体を、
マゼンタのやじりは軸索を示している。Fと Hは共焦点レーザー顕微鏡画像の特定の一枚
の平面を示す。Gと I は、Fと Hで赤いやじりで示した位置の直線の Z方向の切断面画像の
一部である。細胞体と樹状突起は筋肉のほぼ上に位置している (G と I)。Class IV は突起を
体節境界まで伸ばす (H; 黄色の破線は体節境界を示す )。体節境界では、前後の体節からの
樹状突起が存在する (H 中央 )。体節境界付近の遠位の樹状突起も筋肉の直上に存在する (I)。
観察は三齢幼虫後期で行った。
(J と K) 細胞体の周囲には血球細胞が集まっている。da ニューロンのうち Class IV のみを
GFP で、血球細胞 (hemocyte; 白のやじり ) と脂肪体 (Fat body; 橙色のやじり ) を
myr-mRFP で標識している。Jは一枚の平面を、Kは J で赤いやじりで示した位置の直線上
の Z方向の切断面画像の一部である。観察は三齢幼虫後期で行った。
(G) 細胞体はグリア細胞によって包まれている。da ニューロンのうち Class IV のみを
tdTomato で、グリアをGFP で標識した。da ニューロンの細胞体と軸索の全体、近位の樹
状突起の一部は、グリアによって包まれ、体液中の環境から遮断されている (Yamamoto et 
al., 2006)。観察は三齢幼虫後期で行った。
スケールバーは 200 μm (A)、100 μm (B)、50 (C、F-K) あるいは 5 μm (L) を示す。G、I、
Kでは深さ方向のスケールはバーの長さに合わせていない。正確な遺伝子型は Table 2 にま
とめた。
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図 5. da ニューロンの成長と、prel機能異常による da ニューロン樹状突起への影響
(A) da ニューロンは幼虫の成長とともに拡大、複雑化する。da ニューロンの樹状突起の進展は胚期
の中頃である産卵後約 14 時間 (14 hr After Egg Laying [AEL]) から始まり、幼虫の体サイズの成長に
伴って持続する。一齢幼虫は二度の脱皮 (ecdysis) により、二齢、三齢と発生ステージを進め、さら
に蛹期に進行する。以後、特に記さない限り、樹状突起形態の観察は成熟した三齢幼虫後期におい
て行った。黄色のやじりは細胞体を、紫のやじりは軸索を指す。A左の 14 hr AEL 画像の緑のやじり
は、da ニューロンではなく、表皮細胞で発現したマーカー由来のシグナルを示す。
(B-J) 野生型あるいは prel 機能異常を持つ da ニューロンにおける、代表的な樹状突起と細胞体にお
けるミトコンドリアの形態。樹状突起は膜結合型GFP、ミトコンドリアはミトコンドリア局在シグ
ナルが付加されたGFP (mitoGFP) を用いて可視化した。Class IV (B-D)、Class I (E-G)、Class III (H-J) の
いずれにおいても prel機能欠失変異 (C、F、I) と過剰発現 (Overexpression: O/E, D、G、J) によって
ミトコンドリア形態が断片化するが、樹状突起形態の異常は Class IV において特に顕著である。
Class III における過剰発現には、Class I やその他の末梢神経系の細胞も標識する Gal4[c161]を用いた 
(J)。J では Class III の細胞体のみを黄色のやじりで示した。
(K-M) 各 Class における、野生型、prel機能欠失、Prel 過剰発現ニューロンの総樹状突起長の定量化。
グラフ内の点は一つのニューロンの樹状突起長を示し、箱ひげ図の箱は中央値と四分位範囲数
(IQR)、ヒゲの上端は第 1四分位数 +1.5*IQR の中の最大値、ヒゲの下端は第 3四分位数 -1.5*IQR の
中の最小値を示す。アスタリスクは p<.05 を示す。平均値、95%信頼区間、サンプル数、使用した
検定、正確な p値は Table 1 にまとめた。スケールは樹状突起の画像では 50 μm、ミトコンドリア
の画像では 5 μmを示す。
　B-Mの結果は既に先行研究 (Tsubouchi et al., 2009) で報告されているものを、私自身が再現を試
みたものである。
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図 6. Gal4 系統を用いた代謝関連遺伝子の da ニューロンでの発現解析
(A-F) ミトコンドリア関連遺伝子NP系統の発現レベル。ETC 構成要素 (A-C)、TCA 回路構成要
素 (D-F) ともに Class IV で発現が高い傾向があった。ND-B17、CoVB、blwにはパラログは存
在しない (KEGG pathway, Oxidative phosphorylation - Drosophila melanogaster; KEGG につ
いては Kanehisa and Goto., 2000)。Pykには 5つのパラログ (CG7362、CG11249、
CG12229、CG2964、CG7069; KEG Enzyme: 2.7.1.40) が存在するが、FlyAtlas-RNA データベー
スのデータによると、Pykが発生を通じて比較的強く全身で発現しているのに対し、CG7362
は全身で発現しているがレベルは非常に低く、残りの 4つのパラログは雄成虫の精巣で強く、
その他の組織では成虫原基や脂肪体で弱く発現しているようだった (FlyAtlas; FlyAtlas につい
ては Chintapalli et al., 2007)。Nc73EFにも 2つのパラログが存在したが (CG1544、
CG33791; KEGG Enzyme 1.2.4.2)、CG1544は Nc73EFに比べて全身で発現量が低く、
CG33791は雄成虫の精巣特異的に発現が強いようだった (FlyAtlas)。 kdnにも 1つパラログが
存在したが (CG14740; KEGG Enzyme 2.3.3.1)、CG14740は雄成虫の精巣特異的に発現が強い
ようだった (FlyAtlas)。
(G-I) 解糖系遺伝子NP系統の発現レベル。ハエには 4つの Hexokinase (HexA、HexC、
Hext1、Hext2; KEGG Enzyme: 2.7.1.1) がコードされているが、HexCは成虫で強い発現を示し、
幼虫期では比較的発現が弱く、中枢神経系を含むほとんどの組織で発現が検出されていない 
(FlyAtlas)。また、Hext1と Hext2は成虫の精巣特異的に発現しており他の組織からはほとん
ど検出されない (FlyAtlas)。ハエにはGAPDHが 3つ (GAPDH1、GAPDH2と CG9010; KEGG 
Enzyme: 1.2.1.12) コードされており、CG9010は成虫の精巣特異的に発現しているが、
GAPDH1と GAPDH2はいずれも比較的広い組織で強く発現しているようだった (FlyAtlas)。
Enolase にはパラログは存在しないようだった (KEGG Enzyme: 4.2.1.11)。
(J) Ubiquitin promoter によって Gal4 を発現する Ubi-Gal4の発現レベル。
ここで示した結果に加え、これら遺伝子の他のNP系統も観察したが、blw (NP2316) と
NP2527), Pyk (NP2224), Nc73EF (NP6535), と HexA (NP0735)、示した結果とそれぞれ類似し
た結果であった。
(K) blwエンハンサートラップライン NP2316による da ニューロンでのUAS の発現量を示す
代表的擬似色画像。スケールバーは 50 μmを示す。
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図７. 低温度型 ATP センサー ATeamのショウジョウバエ培養細胞における性能評価
レジェンドは次頁に示した。



図７. 低温度型 ATP センサー ATeamのショウジョウバエ培養細胞における性能評価
(A) Ateam1.03[NL] (AT[NL]) の模式図 (Tsuyama et al., 2013)。図は今村博士が作成した。εはその ATP
結合によって、N末ドメイン (NTD) と C末ドメイン (CTD) が相互作用した閉じた構造をとり、その
結果 CFP から Venus への FRET 効率が上昇する。AT[NL] のεは、閉じた構造をとった際の相互作用
を不安定化するアミノ酸変異 (M60L/K132L) が加えられており、ATP 結合状態の安定性が低下し、Kd
が上昇している。
(B) ATP 濃度変化と AT[NL] FRET 効率変化の関係。AT[NL] は 25°Cでの ATP に対する解離定数 Kd = 
約 2 mMを持ち、ヒル定数は約 2である ( これらの数値は今村博士の実験・測定によって決定された )。
これらの数値から予想される FRET 効率をプロットした。0.5 mMから 4 mMあたりで急峻な FRET 効
率の変化が起こり、ATP 変化検出に適していると予想された。
(C-G) AT[NL] は AT1.03よりも、S2細胞内において感度良く ATP変化を検出する (Tsuyama et al., 
2013)。実験と定量化を私が、解析とグラフの作製は今村博士が行った。AT1.03、あるいは AT[NL] 
を一過的に発現する S2細胞内 FRETシグナルに対する ATP産生阻害の効果を示す、代表的な
FRETシグナル画像 (C)と各細胞における FRETシグナル変化の経時変化 (Dと E)。阻害剤として
20	μM	oligomycin	(OM;	ATP合成酵素阻害剤 )と 50	mM	2-deoxyglucose	(2DG;	解糖系阻害剤 )を用
いた。 Dと Eにおいて、灰色のラインは平均値を、カラーラインは各 1細胞における FRETシグナ
ルを示す。AT[NL] では、ほとんどの細胞で薬剤処理後比較的早く FRETシグナルが低下するが、
AT1.03では薬剤処理後 30分後でも高いシグナルの細胞がしばしば見られた (C-F)。薬剤処理前の
FRETシグナルに対する、処理後 5分後におけるシグナル変化率の定量 (G)。AT[NL] は AT1.03に比
べて、シグナル低下率が大きい。スケールバーは 5	μmを示す。
(H) AT[NL] あるいは AT[RK] を発現させた S2細胞の FRETシグナルへの、ATP産生阻害の効果。阻
害剤として 20	μM	OMと 50	mM	2DGを用いた。AT[RK] のシグナルは阻害剤処理によって変化しな
かった。平均値 ±SD。n	=	31	(AT[NL]),	27	(AT[RK]).

(K) Prel過剰発現は S2細胞内 AT[NL] FRETシグナルを低下させる。Prelと、AT[NL] あるいは AT
[RK]を共発現した細胞の FRETシグナルの定量化の結果を示した。AT[NL] ではシグナルが有意に低
下し、AT[RK] では低下しなかった。検定は t検定を用いた。
これらの結果は少なくとも 3度以上独立した実験を行い、類似した結果を得ている。



図 8. ショウジョウバエにおける AT[NL] の発現
(A と B) AT[NL] を da ニューロン、bipolar ニューロン、エノサイト (oenocyte) な
どで発現させた個体の半体節の蛍光画像。観察は解剖した個体で行った。Aのマゼ
ンタのやじりはエノサイト、矢印は軸索束が中枢への伸長する方向を示している。
Aの四角で囲った領域を Bで拡大した。(C) da ニューロン細胞体の FRET シグナル
の疑似色画像。スケールバーは 100 μm (A)、20 μm (B) を示す。
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図 9. AT[NL] は個体内での ATP 低下を検知でき
る
(A-C) 培養下での唾液腺細胞内 ATP イメージン
グ。代表的な FRET シグナルの疑似色画像 (A と
B)、とシグナル定量化 (C と D)。AT[NL] を発現
させた個体から取り出した唾液腺における FRET
シグナルは、20 μM Antimycin (AM; ミトコンド
リア Complex III 阻害剤 ) あるいは 50 μM OM
処理によって迅速に低下した (B と C)。一方、
AT[RK] の FRET シグナルは AM処理で低下しな
かった (D)。n = 7 (AT[NL]/DMSO, 6 (AT
[NL]/AM), 6 (AT[NL]/OM), 8 (AT[RK]/DMSO), 7 
(AT[RK]/AM).
(E-H) 解剖個体の体壁筋における ATP イメージ
ング。代表的な FRET シグナルの疑似色画像 (E
と F)、とシグナル定量化 (G と H)。ATP 産生阻
害のため、100 μM AM、50 mM 2DG、100 μM 
Deoxynojirimycin (DNM; トレハラーゼを含むグ
リコシダーゼ阻害剤 )、100 μM OM、 10 mM 
KCN (Complex IV 阻害剤 ) を用いた。処理時間一
時間のタイムコース (G; n = 10 (DMSO), 9 (AM), 
and 7 (AM/2DG/DNM)) と処理時間二時間後での
FRET シグナルの定量化 (H)。ミトコンドリアの
阻害だけでは、長時間の処理でも FRET シグナ
ルの低下は小さかった (G と H)。しかし、解糖
系阻害剤を同時に用いることで、シグナルは大
きく低下した (G と Hの AM/2DG/DNM)。Hで
用いた検定は ANOVA とそれに続く post-hoc 
Dunnett’ s test (vs. control) である。
経時観察データでは平均値±SDを示した。ス
ケールバーは 100 μmを示す。
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図 10. AT[NL] は Class IV 内 ATP 低下を迅速に検知する
(A-C) 解剖個体 Class IV 細胞体における FRET シグナルの経時観察。ミトコンドリア阻害剤 100 μM AM
処理による ATeam FRET シグナルへの効果を示す代表的な FRET シグナル画像 (A 左 ) とプロット (A 右 )。
A右では 1細胞ごとの FRET シグナルをプロットしている。A右とこれ以後の FRET シグナルの経時変化
グラフにおいて、上部の太い黒線は薬剤処理を行った期間をしめす。AMは AT[NL] のシグナルを迅速 (5
分以内 ) に低下させるが、同じ処理時間において AT[RK] のシグナルに影響しない。赤のやじりは AM処
理依存的な、阻害剤非存在下での AT[RK] FRET シグナルよりも低いシグナルへの低下を示す。これは
ATP に結合しない AT[RK] においても観測されたことから、ATP 非依存的と推測される。このような変化
を示す Class IV では、樹状突起の形態変化 (dendritic varicosity の形成 ) やプローブの核への異常な蓄積
が見られることから、細胞内の恒常性が著しく乱れたことによって、ATP 非依存的な変化が誘導された
のではないかと推測している。Class IV 細胞体 AT[NL] FRET シグナルへの解糖系阻害剤 (50 mM 2DG) と
ミトコンドリアへの阻害剤の効果 (B と C)。B は平均値±SDを、Cでは平均値 ( 黒のライン ) と各条件で
の 1細胞ごとのシグナル ( 灰色のライン ) をプロットした。n = 8 (DMSO), 5 (AM), 6 (2DG), and 12 
(AM/2DG). 
(D) ある同一半体節の da ニューロン内の AT[NL] FRET シグナルへの AM処理の効果。半体節に存在する
3つの Class IV ニューロン全て (ddaC、vʹada、vdaB) で AM処理により迅速なシグナル変化が検出された。
(E) ATP 産生阻害 (AMと 2DGによるミトコンドリアと解糖系の同時阻害 ) の AT[NL] FRET シグナルへの
効果のクラス間での違い。平均値 ( 黒のライン ) と各条件での 1細胞ごとのシグナル ( 灰色のライン ) を
プロットした。Class I と Class III では FRET シグナルの低下にラグがみられた。Class IV の結果は Cで示
したデータと同一であり、その Class IV と同一体節の Class I と III の結果を示した。n = 12.
スケールは 5 μmを示す。
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図 11. prel機能異常を持つ Class IVは幼虫発生のほとんど
の期間で生理的な ATPレベルを維持している
レジェンドは次頁に示した。



図 11. prel機能異常を持つ Class IV は幼虫発生のほとんどの期間で生理的な ATP レベルを維持し
ている
(A) ショウジョウバエの発生と、ATeam FRET シグナルを観察したタイムポイント。一齢初期 
(22-26 hr AEL)、二齢初期 (46‒50 hr AEL)、三齢初期 (72‒76 hr AEL)、三齢後期 ( 約 120 hr AEL) で
観察した。FRET プローブと Prel の発現には発現開始タイミングの早い
Gal4¹⁰⁹(²)⁸⁰を利用した。Gal4¹⁰⁹(²)⁸⁰は全ての da ニューロンでGal4 を発現し、その発現は胚
期の比較的早いタイミングに開始される。GFP を発現させた場合、樹状突起伸長前の 12 hr AEL
には既にイメージング可能なレベルのGFP 発現を誘導できる (Gao et al., 1999)。
(B) AT[NL] FRET シグナルへの Prel 過剰発現の効果。代表的なシグナル画像 (B 左 ) と定量化の結果 
(B 右 )。スケールバーは 5 μmを示す。mCherry-CAAX 共発現は、UAS コピー数の増加によって
UAS-AT[NL] 発現量と発現タイミングに影響する可能性があり、それが FRET シグナルを変化させ
るかどうか調べるためのコントロールとして観察したが、野生型と差は見られなかった。検定に
は ANOVA とそれに続く post-hoc Dunnett’ s test (vs. control; early L1) あるいは t検定を用いた。
(C) AT[RK] FRET シグナルへの Prel 過剰発現の効果の測定。検定には t検定を用いた。
(D) Prel 過剰発現による AT[NL] FRET シグナルへの影響は、AT[RK] の結果 (C) を利用して補正して
もほとんどかわらない。各条件において、野生型と Prel 過剰発現型における、それぞれの条件の
AT[RK] FRET シグナル平均値の変化を 、Bの各細胞の FRET シグナル値から差し引くことで、ATP
結合非依存的なシグナル変化を補正した。検定は t検定を用いた。
(E) 野生型と prel変異型 Class IV の細胞体における AT[NL] FRET シグナルには差がなかった。検定
は t検定を用いた。
(F) 野生型とPrel過剰発現Class IVの樹状突起内におけるAT[NL] FRETシグナルには差がなかった。
観察は三齢初期で行った。測定は、樹状突起に沿って細胞体から 100 μm以上離れた領域で行っ
た。Fʹは野生型 Class IV の AT[NL] の Venus シグナルの蛍光画像であり、定量化した突起の位置の
例を示している ( 右は左の赤四角の拡大 )。スケールバーは 50 μm ( 左 ) あるいは 10 μm ( 右 ) 
を示す。検定は t検定を用いた。
(G) 全てのクラスにおける一齢初期の細胞体内 AT[NL] FRET シグナルの測定。全ての Class で類似
した FRET シグナルの低下が観察された。Class IV については、(B) と同じデータを比較のため再
び示した。検定には ANOVA とそれに続く post-hoc Dunnett’ s test (vs. control) を用いた。
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図 12. Class IV 樹状突起形態の乱れは ATP レベルの低下タイミングと一致しない
(A-E) 野生型と Prel 過剰発現 Class IV における、幼虫発生に伴う樹状突起の発達。代表的な画像 
(A-D) とその定量化 (E と E')。E の四角で囲んだ領域を、E' で拡大して示した。UAS-Prel-3HA の強
制発現には図 11 で示した実験と同様に、胚期から強い発現を誘導する Gal4¹⁰⁹(²)⁸⁰を利用した。
Class IV 樹状突起の標識はGal4/UAS ではなく、Class IV 特異的プロモーターから直接膜結合型
GFP を発現させることで行った。一齢初期 (22‒26 hr AEL) では突起の異常はまだ観察されなかっ
た (A, B, E, と Eʹが、二齢初期 (46‒50 hr AEL) 以後で顕著な樹状突起長の低下が見られた (C-E)。
(F-H) Prel 過剰発現 Class IV は二齢初期から三齢初期にかけて、樹状突起不安定性を示す。同一
Class IV 樹状突起の経時観察の代表的画像 (F: 野生型と G: Prel 過剰発現 )。二齢初期に既に存在し
た樹状突起末端のうち、観察されなくなった、あるいは短くなった末端の比率の定量化 (H; 野生型 : 
n = 4細胞から806末端、Prel過剰発現 : n = 6細胞から701末端 )。検定はG検定を用いた。スケー
ルバーは 50 μmを示す。
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図 13. Prel 過剰発現 da ニューロンは、解糖系による ATP 産生が上昇している
(A) Prel 過剰発現 da ニューロンの細胞体内 ATP は解糖系阻害によって顕著に低下した。2DG (50 
mM、30 分間 ) 処理を行った、野生型、及び Prel 過剰発現 Class IV 細胞体における AT[NL] FRET シグ
ナル代表的な FRET シグナル画像 (A 左 ) とその定量化 (A 右 )。
(B-E) 蛍光標識グルコースアナログ (2-NBDG) を用いた、Class IV による糖取り込みの可視化。Class IV 
(B) あるいはグリア細胞 (E) の細胞膜はmyr-mRFP で標識させ、解剖後 2-NBDGを取り込ませた。
Class IV 近傍の代表的画像 (B) と、細胞体を横切る直線でのシグナルの定量化 (C)。B の画像は特徴を
見やすくするために 2-NBDGシグナル強度を非線形に調節している。Cの定量結果はこのような調節
を行っていない画像の数値を示している。黄色のやじりは Class IV 細胞体を、赤のやじりは野生型で
2-NBDGが蓄積した領域を指す。Cの下の両矢印は細胞質領域 ( 黒 ) と核領域 ( 赤 ) を示す。野生型
Class IV では取り込まれた 2-NBDGのピークは細胞体の周囲に観察された (B 上と C左 )。この細胞体
の外側のシグナルの蓄積はグリア細胞に取り込まれた 2-NBDGであるようだ (D と E)。Dと Eの黄色
破線は Class IV あるいはグリアの細胞膜の辺縁を示す。グリアの細胞膜マーカーよりも内側で
2-NBDGが観察された (E)。Prel 過剰発現 Class IV ではこのような細胞体近傍の細胞外領域での顕著な
蓄積は見られず、細胞体全体が標識されているようだった (B 下と C右 )。野生型と Prel 過剰発現
Class IV の染色は 6個体 6細胞で行って、類似したパターンを確認した。
スケールバーは 5 μmを示す。
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(Dと E) 野生型と prel機能欠失 Class IV細胞体内 FRETシグナルへのミトコンドリア阻害の影響。prel機能
欠失 Class IVでは 50	μM	AM処理による FRETシグナルの低下が抑制された (n=5ずつ )。
(Fと G) 野生型と Prel過剰発現 Class IVでの、ミトコンドリアと解糖系の同時阻害	(100	μM	AMと 50 mM 
2DG) による細胞体内 FRETシグナルの低下速度の測定。F左は代表的な FRETシグナル画像を、F中央は平
均値と SDの経時変化を、F右は 5分後と 10分後の FRETシグナル低下量を示す。Gは各条件の FRETシグ
ナル平均値 (黒いライン ) に加えて各細胞での FRETシグナル (灰色のライン ) を示した。検定は t検定を用
いた。

図 14. Prel 過剰発現 Class IV は、ミトコンドリア由
来 ATP 供給と ATP 消費が低下している
(A-C) 野生型と Prel 過剰発現 Class IV 細胞体内 FRET
シグナルへの、ミトコンドリア阻害の影響。50 μ
M AMと 100 μM OMの処理によって、野生型では
FRET シグナルが顕著に低下するが、Prel 過剰発現
ではシグナル低下が抑制された ( 野生型、Prel 過剰
発現ともに AMでは n = 5、OMでは n = 7)。Aは平
均値と SDを、Bと Cでは各条件の FRET シグナル
平均値 ( 黒いライン ) に加えて各細胞での FRET シ
グナル ( 灰色のライン ) を示した。
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図 15.　eIF2α脱リン酸化を促進する dPPP1R15 の過
剰発現は、Prel 過剰発現による樹状突起喪失を部分的
に抑制する
レジェンドは次頁に示した。



図 15.　eIF2α脱リン酸化を促進する dPPP1R15 の過剰発現は、Prel 過剰発現による樹状突起喪失を
部分的に抑制する
(A) Prel 過剰発現とストレスシグナル抑制の間の遺伝学的相互作用の模式図。Prel 過剰発現による樹
状突起喪失が下流のミトコンドリアストレスシグナルによって誘導されているのであれば、そのシグ
ナルの抑制により突起形態が回復すると予想した。
(B と C) 多くのミトコンドリアストレスの抑制因子の発現は突起形態を回復させなかった。SNF1A
[K57A]: AMPK 触媒サブユニットのキナーゼ不活性型 ; p53[DN]: dominant negative 型 p53; bsk[DN]: 
dominant negative 型 JNK (Johnson et al., 2010; Ollmann et al., 2000; Adachi-Yamada et al., 1999). バ
キュロウイルス由来エフェクターカスパーゼ阻害タンパク質 p35 の発現は、樹状突起形態をわずかに
回復させた (Hay et al., 1994)。しかし、その回復の程度は小さく、カスパーゼの貢献は小さいと考え
られる (B と C)。 Prel 発現量に影響するUAS コンストラクトのコピー数を揃えるために、
mCherry-CAAX を共発現した Class IV をコントロールとして用いた。検定には ANOVA とそれに続く
post-hoc Dunnett’ s test (versus mCherry-CAAX) を用いた。
(D-G) Prel 過剰発現による Class IV 樹状突起短縮化効果への、dPPP1R15 あるいは恒常的活性化型 S6k 
(S6k[STDETE]) の共発現効果 (Barcelo and Stewart, 2002)。Class IV における Prel と dPPP1R15 の共発
現は、突起形態が部分的に回復したらしい細胞 (D と F左 ) と、さらに突起が短くなった細胞 (D と F右 )
の両方が観察された。Class IV で Prel と dPPP1R15 の共発現を行った個体では、まれに突起を標識す
るために発現させた膜結合型 tdGFP シグナルが表皮細胞様の六角形の形態で観察され、表皮に取り込
まれているような様子が観察された (G; n = 4/17)。このようなシグナルは野生型では見られなかった。
検定には ANOVA とそれに続く post-hoc Turkey-Cramer 法を用いた。
(H) eIF2αリン酸化はタンパク質合成を制御する。eIF2αのリン酸化状態は eIF2αキナーゼ活性と脱リ
ン酸化活性のバランスで決定されると考えられる。
(I) PPP1R15 タンパク質は、ホスファターゼ触媒サブユニットとターゲット分子との相互作用を仲介し、
P-eIF2αの脱リン酸化を促進する (Bollen et al., 2009 をもとに作製 )。
(J) dPPP1R15 の過剰発現は eIF2αのリン酸化レベルを低下させる。dPPP1R15 の過剰発現には
heat-shock 依存的に Gal4 発現を誘導できる hs-Gla4を用いた。二齢幼虫を 37 °Cで 1時間処理後、
10 時間後にタンパク質を抽出し、抗 P-eIF2α抗体と抗 eIF2α抗体を用いて検出を行った。3つの生物
学的レプリケートの結果を示した。
(K) dPPP1R15の発現はprel機能欠失Class IVの樹状突起形態も部分的に回復させた。代表的画像 (K左)
と総突起長の定量化 (K 右 )。検定には t検定を用いた。
(L) 野生型 Class IV における dPPP1R15 の発現は樹状突起形態に影響しなかった。代表的画像 (L 左 ) と
総突起長の定量化 (L 右 )。検定には t検定を用いた。
(M) dPPP1R15 は Prel 過剰発現によるミトコンドリア形態を回復しなかった。野生型、Prel 過剰発現、
dPPP1R15 過剰発現、Prel+dPPP1R15 共発現 Class IV 細胞体におけるミトコンドリアの代表的画像。
dPPP1R15 のみの発現はミトコンドリア形態に影響を与えなかった。
スケールバーは 50 μm (A、C、E-G、K，L)、あるいは 5 μm (M) を示す。
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図 16. Perkの KDは Prel 過剰発現依存的な樹状突起喪失を部分的に回復させる
(A) Prel 過剰発現 Class IV 樹状突起長に対する、Perk、Gcn2、Thorの RNAi を用いた KDの効果。代表
的画像 (A 左 ) と総突起長の定量化 (A 右 )。Perk[HMJ] 系統のアンプリコンはその他の Perk RNAi 系統
のアンプリコンと配列上の重なりがない (Flybase)。検定には ANOVA とそれに続く post-hoc 
Dunnett’ s test (vs. mCherry[KD] ) を用いた。スケールバーは 50 μmを示す。
(B) 野生型 Class IV における Perk RNAi の樹状突起長への影響。いずれの条件でも有意差は検出されな
かった。検定には ANOVA とそれに続く post-hoc Dunnett’ s test (vs. mCherry[KD] ) を用いた。
(C) dPerk 過剰発現の Class IV 樹状突起形態への樹状突起短縮効果。dPerk を過剰発現する Class IV の代
表的画像 (C 左 ) と総樹状突起長の定量化 (C 右 )。スケールバーは 50 μmを示す。検定には t検定を用
いた。
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図 17. ミトコンドリア機能阻害はショウジョウバエ細胞において eIF2αリン酸化を誘導しうる
(A) ミトコンドリア阻害剤処理は、ショウジョウバエ由来培養細胞 (S2 細胞と Dm BG2-c2 細胞 ) に
おける eIF2αリン酸化レベルを上昇しうる。ミトコンドリア阻害剤 (20 nM AM, 40 nM OM, あるい
は 15 μM CCCP) で 5 時間処理し、タンパク質を抽出し、抗 P-eIF2α抗体と抗 eIF2α抗体を用いて
検出を行った。代表的なブロット (A 左 ) と P-eIF2α/ 総 eIF2α比の定量化 (A 右 )。検定には
ANOVA とそれに続く post-hoc Dunnett’ s test (vs. DMSO) を用いた。
(B と C) Prel 過剰発現は成虫頭部の eIF2αリン酸化レベルを上昇し、Perkの KDはその上昇を部分
的に抑制する。Prel の過剰発現は hs-Gal4を用いて行った。雌成虫の頭部からタンパク質を抽出し、
抗 P-eIF2α抗体と抗 eIF2α抗体を用いたウェスタンブロッティングにより頭部全体での eIF2αリン
酸化レベルを測定した。各バンドの下にそのシグナル強度を示した。野生型と Prel 過剰発現での代
表的なブロット (B 左 ; 2 つの生物学的 replicate の結果 ) と P-eIF2α/ 総 eIF2α比の定量化 (B 右 )。
野生型、Prel 過剰発現 +UAS コピー数コントロール、Perk KD、Prel 過剰発現 +Perk KD での代表的
なブロット (C 左 ) と P-eIF2α/ 総 eIF2α比の定量化 (C 右 )。検定には t検定 (B)、あるいは ANOVA
とそれに続く post-hoc Turkey-Kramer 法 (C) を用いた。
(D) Prel過剰発現個体におけるPrel-HA発現レベル。Cで用いた遺伝子型 (Prel過剰発現+UASコピー
数コントロールと Prel 過剰発現 +Perk KD) の個体において、HA抗体を用いて頭部での Prel 発現量
を測定した。3つの生物学的レプリケートの結果を示した。2つの遺伝子型における Prel 発現量は
類似していた。
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図 18. Prel 過剰発現は Class IV において顕著に新規タンパク質合成を阻害する
(A) Kaede を用いた新規タンパク質合成量測定実験の概要。Kaede と Prel の強制発現には Gal4[21-7]を
用いた。三齢幼虫初期にUV光を全身に照射することで光変換を行い、光変換直後とその 6時間後ある
いは 15 時間後に観察した (A 緑やじり )。
(B) Kaede イメージングはシクロヘキシミド (CHX) による翻訳阻害を検出可能であった。三齢初期幼虫を
光変換し、光変換直後に約半数の個体で、Class IV 細胞体内における変換されていない Kaede 緑蛍光を
定量化した (0 hr)。残りの半分の個体は CHXを含む餌中で 6時間生育し、その後同様に定量化した (6 
hr)。CHX 処理群では光変換前にも CHXを含む餌中で 4時間生育した。
(C) Gal4[21-7] を用いた各クラスでの発現量の評価。Gal4[21-7]は胚期には発現を既に開始し、一齢幼虫
と三齢幼虫で、Class IV、I、III において近いレベルのUAS 発現誘導能を示す。Gal4[21-7] による発現量は、
膜結合型GFP を発現させて、その細胞体における蛍光輝度を測定することで評価した。
(D-H) Prel 過剰発現は Class IV において顕著に新規 Kaede 合成を阻害した。野生型 (D と E)、Prel 過剰発
現 (F)、Prel+dPPP1R15 共発現 (G) の光変換されていない Kaede 緑蛍光の代表的画像。やじりはそれぞれ、
Class IV 細胞体 ( 白 )、Class I 細胞体 ( マゼンタ )、 Class III 細胞体 ( 黄 ) を示す。スケールバーは 50 μmを
示す。細胞体におけるシグナルの定量化 (H)。観察は光変換直後 (0 hr) と、15 時間後 (15 hr) に行い、直
後に観察した各条件のシグナル平均値を、対応する条件の 15 時間後の各細胞体のシグナル値から差し引
いた。検定にはANOVAとそれに続くpost-hoc Tukey-Kramer法を用いた。スケールバーは50 μmを示す。
(I) 光変換直後と 6時間後における光変換された Kaede 赤色蛍光の定量化。野生型、Prel 過剰発現 Class 
IV 細胞体における、光変換直後と 6時間後のシグナルの強さを示した。検定には t検定を用いた。
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図 19. Unfolded Protein Response シグナル経路の模式図
Unfolded Protein Response (UPR) は、ER 内の異常タンパク質の蓄積やカルシウム動態の乱
れなど、ERストレスにより開始される。UPR は主に 3つのシグナル経路から構成され、そ
れぞれの ER内の変化を検知するセンサータンパク質は Perk、Ire1、ATF6 である。Perk の主
なターゲットは eIF2αであり、そのリン酸化によって、細胞質におけるタンパク質の全体的
な抑制、あるいは転写因子 ATF4 の翻訳促進を誘導する。Ire1 のターゲットは XBP1 
pre-mRNA であり、そのスプライシングを促進することで、転写因子 XBP1(s) の合成を導く。
ATF6 は ER ストレスを検知するとゴルジ体に移行し、そこでタンパク質切断を受け、その切
断部分が転写因子として働くようになる。これらの転写因子は様々な ERストレス緩和に働
く遺伝子の転写を誘導する。
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図 20. Prel 過剰発現は da ニューロンにおいてUPR の Ire1 経路を活性化する
(A-I) XBP1-EGFP レポーターの da ニューロン核への集積。野生型 (A-C)、Prel 過剰発現 (D-F) の二齢
幼虫初期 (46‒50 hr AEL) での細胞体における、XBP1-EGFP と膜マーカー (mCherry-CAAX) の代表的
画像。UAS からの発現は Gal4[21-7]を用いた。黄色のやじりは核に集積した XBP1-EGFP を示す。二
齢幼虫初期における各クラスの核領域における EGFP 蛍光シグナル強度の定量化 (G)。一齢初期 
(22‒26 hr AEL)、二齢初期、三齢初期 (72‒76 hr AEL) における核への蓄積が見られた da ニューロン
の割合 (H)。二齢幼虫初期 における背側クラスター以外の da ニューロンでの XBP1-EGFP の核内へ
の蓄積 (I; 10 個体から 10 細胞 )。
検定は t検定 (G) あるいは Fisher の正確確率検定 (H) を用いた。スケールバーは 5 μmを示す。
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図 21. eIF2αリン酸化の上昇は、ミトコンドリア異常を導く様々な操作による樹状突起喪失に共通した
メカニズムである
レジェンドは次頁に示した。



図 21. eIF2αリン酸化の上昇は、ミトコンドリア異常を導く様々な操作による樹状突起喪失に共通した
メカニズムである
(A) Opa1 過剰発現、Opa1[K273A] 異所発現、Ttm50 過剰発現 Class IV 細胞体におけるミトコンドリア形
態の代表的画像。ミトコンドリアはmitoGFP で可視化されている。
(B) Opa1 過剰発現、Opa1[K273A] 異所発現、Ttm50 過剰発現は Class IV 内 ATP レベル維持に関して解
糖系依存度を上昇させた。da ニューロンにおいてOpa1、Opa1[K273A]、あるいは Ttm50 を AT[NL] と
ともに発現させた個体を解剖し、50 mM 2-DG で 60 分間処理し、細胞体における FRET シグナルを定量
化した。 
(C-J) Opa1、Opa1[K273A]、あるいは Ttm50 の Class IV ニューロンでの強制発現は樹状突起短縮を誘導し、
dPP1R15 の共発現はそれを部分的に抑制した。Opa1 (C)、Opa1[K273A] (D)、Ttm50 (E)、
Opa1+dPPP1R15 (F)、Opa1[K273A]+dPPP1R15 (G)、あるいは Ttm50+dPPP1R15 (H) を発現させた Class 
IV 樹状突起の代表的画像と、その定量化 (I と J)。
(K) Opa1 あるいは Ttm50 過剰発現させた成虫頭部 eIF2αリン酸化レベルへの効果。Opa1 あるいは
Ttm50 を hs-Gal4で発現させ、その頭部から得たタンパク質中の eIF2αリン酸化レベルを、ウェスタン
ブロッティングにより測定した。
(L) Opa1 過剰発現、Opa1[K273A] 異所発現、Ttm50 過剰発現は Class IV の ATP レベルをあまり変化させ
なかった。Class IV で AT[NL] と共発現させ、一齢初期 (22‒26 hr AEL)、二齢初期 (46‒50 hr AEL)、三齢
後期 ( 約 120 hr AEL) における細胞体 FRET シグナルを測定した。
(Mと N) Opa1 過剰発現、Opa1[K273A] 異所発現、Ttm50 過剰発現の Class I あるいは III の樹状突起への
影響は比較的小さかった。クラス特異的Gal4 で発現を誘導し、Class I (M) と Class III (N) の樹状突起の
総突起長を定量化した。樹状突起形態への影響は、Class IV (I) に比べて軽微であった。Prel 過剰発現の
結果は図 5で示した結果を比較のため改めて示した。 
　検定には ANOVA とそれに続く post-hoc Dunnett’ s test (vs. Control; I、K、L、M、N)、あるいは t検
定 (B と J) を用いた。スケールバーは 5 μm (A)、あるいは 50 μm (C-H) を示す。
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図 22. dPPP1R15 共発現は、CoVa変異型あるいは TFAM過剰発現 Class IV 樹状突起形態を回復した
(A と B) CoVa[tenured] (Complex IV のサブユニット Va のヌル変異 ) 変異は Class IV 樹状突起長を減少さ
せ、それは dPPP1R15 の発現により回復した。代表的画像 (A) と定量化 (B)。 CoVa ホモ機能欠失 Class IV 
(CoVa[tenured] FRT82B/CoVa[tenured] FRT82B) はヘテロ変異体個体 (CoVa[tenured] FRT82B/+) の中
で、MARCM法を用いて体細胞組換えで誘導した。CoVa の機能喪失によって引き起こされた突起長の
減少の程度は小さかった。このことは、体細胞組換え前に存在する内在の CoVa タンパク質の残存 
(Steward and Liu, 2000) と、ミトコンドリアのOXPHOS 関連複合体は神経系において比較的遅い代謝回
転速度を持っている (Price et al., 2010; Vincow et al., 2013) ことによるのではないかと推測している。
(C-F) TFAMの過剰発現は Class IV 樹状突起長を減少させ、それは dPPP1R15 の発現により回復、あるい
は悪化した。野生型 (C)、TFAM過剰発現 (D)、TFAM+dPPP1R15 共発現 (E) の Class IV 樹状突起形態の
代表的画像、とその定量化 (F)。多くの TFAM+dPPP1R15 共発現 Class IV は野生型並の樹状突起長を持っ
たが、まれに TFAMの単独過剰発現よりもはるかに突起長が短い場合も見られた (F)。これは
Prel+dPPP1R15 共発現 Class IV で見られた二峰性の樹状突起長の分布と類似している ( 図 15D、F右 )。
スケールバーは 50 μmを示す。検定には t検定 (A と B)、あるいは ANOVA とそれに続く post-hoc 
Tukey-Kramer 法を用いた。
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図 23. Class IVにおけるタン
パク質合成のための ATP消費
の総消費量に対する比率は小
さい
(Aと B) Class IVにおける AT
[NL] の経時観察による、細胞
質内タンパク質合成、あるい
は Na+/K+ ATPaseのための
ATP消費量の測定。 daニュー
ロンで AT[NL] を発現させた
三齢後期幼虫個体を解剖し、
ATP産生阻害剤	(100	μM	AM	

plus 50 mM 2-DG) の添加 30
分前から 25 mM CHXあるい
は 50 mM Ouabain (Oub) で
処理した。Class IV細胞体
FRETシグナル平均値 ±SDの
タイムコース (A左 ) と、ATP
産生阻害前の FRETシグナル
からの低下量の定量化 (A右 )。
Bでは平均値 (黒いライン ) 
に加え、各細胞の FRETシグ
ナル値 (灰色のライン ) を示
した。

(Cと D) Dm BG2-c2細胞における AT[NL] の経時観察による、細胞質内タン
パク質合成、あるいは Na+/K+ ATPaseのための ATP消費量の測定。 AT[NL] 
を一過的に発現させ、ATP産生阻害剤	(20	μM	AM	plus	20	mM	2-DG)の添加
30分前から 20	μM	CHXあるいは 50 mM Oubで処理した。細胞内 FRETシグ
ナル平均値 ±SDのタイムコース (C左 ) と、ATP産生阻害前の FRETシグナ
ルの差の定量化 (C右 )。Dでは平均値 (黒いライン ) に加え、各細胞ごとの
FRETシグナル値 (灰色のライン ) を示した。Dでは、各細胞の FRETシグナ
ルに関しては、見やすさのためランダムに選んだ 20細胞の結果のみを示した。
(E) 野生型と Prel+dPPP1R15共発現 Class IV細胞体における AT[NL] FRET
シグナルの定量化。観察は三齢後期幼虫で行った。
検定には ANOVAとそれに続く post-hoc Dunnett’ s test (vs. DMSO) を用いた。



Table 1. Statistics.

1

��yx��×Þåãä»1q·£����>ZL(ºÁÂ��×Þåãä=DPg¾»-u

�5K Dendritic Length (µm) N P
Control 17566 ± 614 7
prel[1] 7122 ± 1659 5 < .001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�5K Dendritic Length (µm) N P
Control 16851 ± 1361 5
Prel O/E 7852 ± 1950 6 < .001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�5L Dendritic Length (µm) N P
Control 1531 ± 105 8
prel[1] 1324 ± 80 9 < .001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�5L Dendritic Length (µm) N P
Control 1394 ± 84 10
Prel O/E 1171 ± 88 17 < .001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�5M Dendritic Length (µm) N P
Control 3799 ± 511 7
prel[1] 2712 ± 218 9 < .001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�5M Dendritic Length (µm) N P
Control 3170 ± 200 8
Prel O/E 2569 ± 309 8 < .001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (2, 18) = 4.838, p = .021) followed by Tukey's HSD test



Table 1. Statistics.

2

��yx���~RVÄJ§³�dskn�"»��×Þåãä¶»MF`:

A. NP3275 Relative expression level (AU) N
Class IV 0.811 ± 0.072 10
Class I 0.086 ± 0.054 10

Class III 0.103 ± 0.064 10
Statistical test: ANOVA (F (2, 27) = 210.7, p < .001) followed by Tukey's HSD test.
B. NP2344 Relative expression level (AU) N

Class IV 0.538 ± 0.037 12
Class I 0.140 ± 0.060 12

Class III 0.322 ± 0.073 12
Statistical test: ANOVA (F (2, 33) = 30.94, p < .001) followed by Tukey's HSD test.
C. NP2718 Relative expression level (AU) N

Class IV 0.538 ± 0.053 14
Class I 0.140 ± 0.026 14

Class III 0.322 ± 0.050 14
Statistical test: ANOVA (F (2, 39) = 91.311, p < .001) followed by Tukey's HSD test. 
D. NP2635 Relative expression level (AU) N

Class IV 0.869 ± 0.098 7
Class I 0.026 ± 0.062 7

Class III 0.105 ± 0.086 7
Statistical test: ANOVA (F (2, 18) = 174.7, p < .001) followed by Tukey's HSD test. 
E.NP0607 Relative expression level (AU) N

Class IV 0.731 ± 0.069 12
Class I 0.118 ± 0.033 12

Class III 0.152 ± 0.056 12
Statistical test: ANOVA (F (2, 33) = 30.94, p < .001) followed by Tukey's HSD test. 
F. NP5107 Relative expression level (AU) N

Class IV 0.715 ± 0.097 8
Class I 0.130 ± 0.095 8

Class III 0.155 ± 0.048 8
Statistical test: ANOVA (F (2, 21) = 84.17, p < .001) followed by Tukey's HSD test. 
G. NP6120 Relative expression level (AU) N

Class IV 0.365 ± 0.028 12
Class I 0.290 ± 0.044 12

Class III 0.345 ± 0.042 12
Statistical test: ANOVA (F (2, 33) = 4.726, p = .0161) followed by Tukey's HSD test.
H. NP3500 Relative expression level (AU) N

Class IV 0.403 ± 0.053 12
Class I 0.214 ± 0.038 12

Class III 0.383 ± 0.055 12
Statistical test: ANOVA (F (2, 33) = 21.29, p < .001) followed by Tukey's HSD test 
I. NP2353 Relative expression level (AU) N

Class IV 0.571 ± 0.111 8
Class I 0.251 ± 0.065 8

Class III 0.178 ± 0.073 8
Statistical test: ANOVA (F (2, 21) = 31.69, p < .001) followed by Tukey's HSD test.
J. Ubi-Gal4 Relative expression level (AU) N

Class IV 0.332 ± 0.053 7
Class I 0.251 ± 0.084 7

Class III 0.417 ± 0.118 7
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (2, 18) = 4.838, p = .021) followed by Tukey's HSD test

.
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synthase)

(Hexokinase A)

(GAPDH)



Table 1. Statistics.

3

��yx���~RVÄJ§³�dskn�"»��×Þåãä¶»MF`:

P values (post-hoc Turkey's HSD test).
Driver lines Class VI vs  I Class IV vs III Class I vs III

NP3275 < .001 < .001 0.907
NP2344 < .001 < .001 < .001
NP2718 < .001 < .001 < .001
NP2635 < .001 < .001 0.276
NP0607 < .001 < .001 0.608
NP5107 < .001 < .001 0.877
NP6120 0.015 0.716 0.089
NP3500 < .001 0.81 < .001
NP2353 < .001 < .001 0.363
Ubi-Gal4 0.313 0.369 0.016

��yx�B+����ÒäÎå�����»ÏßÈÐßÈØÉ wSYº©Â/Zb

���         FRET/CFP ratio N
AT1.03 (0 sec) 3.125 ± 0.093 57
AT1.03 (900 sec) 1.893 ± 0.180 57
AT[NL] (0 sec) 2.532 ± 0.067 56
AT[NL] (900 sec) 1.54 ± 0.077 56
)�� ± 95% CI.

���         FRET/CFP ratio N P
Control (AT[NL]) 2.233 ± 0.064 83
Prel O/E (AT[NL]) 2.009 ± 0.100 73 < .001
Conrol (AT[RK]) 1.135 ± 0.015 108

Prel O/E (AT[RK]) 1.133 ± 0.016 105 0.843
)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

��yx������¼���¶»�����Ä;�¶«Â

���         FRET/CFP ratio N P
DMSO 2.982 ± 0.078 17

AM 2.438 ± 0.149 13 < .0001
OM 2.860 ± 0.039 17 0.412

KCN 2.941 ± 0.032 19 0.931
AM+KCN 2.466 ± 0.120 12 < .0001

AM+2DG+DNM 1.276 ± 0.033 11 < .0001
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (5, 69) = 200.6, p < .001) followed by Dunnet's test.



Table 1. Statistics.

4

�{{yx����>ZL(Ä3´���¢¢��¼*^MH»¿·Å¸»8r¶HGN¹���âÚáÄW3¯µ§Â

�{{�         FRET/CFP ratio N P
Control (early L1) 1.831 ± 0.075 22
Prel O/E (early L1) 1.607 ± 0.105 23 < .001
mCherry::CAAX 1.863 ± 0.067 16 0.837
Control (early L2) 2.256 ± 0.063 11
Prel O/E (earlyL2) 2.627 ± 0.073 13 < .001
Control (early L3) 2.497 ± 0.058 12
Prel O/E (earlyL3) 2.746 ± 0.149 13 < .001
Control (late L3) 2.670 ± 0.087 12
Prel O/E (late L3) 2.750 ± 0.140 11 0.302

)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (2, 58) = 10.93, p < .001) followed by Dunnet's test (early L1).
Welch's t-test (early L2£earlyL3·late L3).

�{{�         FRET/CFP ratio N P
Conrtol (early L1) 1.083 ± 0.028 11
Prel O/E (early L1) 1.087 ± 0.19 11 0.802
Control (early L2) 1.177 ± 0.018 15
Prel O/E (earlyL2) 1.18 ± 0.015 16 0.780
Control (early L3) 1.169 ± 0.023 12
Prel O/E (earlyL3) 1.233 ± 0.023 12 < .001
Control (late L3) 1.233 ± 0.047 11
Prel O/E (late L3) 1.263 ± 0.035 10 0.278

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�{{�         FRET/CFP ratio N P
Control 2.404 ± 0.074 14
prel[1] 2.329 ± 0.078 11 0.145

)�� ± 95% CI. Statistical test: Welch's t-test.

�{{�         FRET/CFP ratio N P
Control 2.146 ± 0.119 7

Preli O/E 2.259 ± 0.204 7 0.281
)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�{{� FRET/CFP ratio N P
Control (Class IV) 1.831 ± 0.075 22
Prel O/E (Class IV) 1.607 ± 0.105 23 < .001

mCherry-CAAX (Class IV) 1.863 ± 0.067 16 0.837
Conrol (Class I) 1.815 ± 0.105 22

Prel O/E (Class I) 1.592 ± 0.149 23 0.018
mCherry-CAAX (Class I) 1.767 ± 0.111 16 0.827

Conrol (Class III) 1.844 ± 0.075 22
Prel O/E (Class III) 1.645 ± 0.113 22 < .001

mCherry-CAAX (Class III) 1.848 ± 0.115 16 0.999
)�� ± 95% CI.
�{{�·�°ÔåÓÄ?i»³À�½O¯³¤

Statistical test: ANOVA  followed by Dunnet's test
F (2, 58) = 10.93, p < .001 (Class IV), F (2, 58) = 3.937, p = 0.025 (Class I),
F (2, 57) = 5.985, p = 0.0044 (Class III).



Table 1. Statistics.

5

�{|yx���¢¢x��=DPg,0»�Ã¼���âÚá»��ÓÇÛäÌ·�\¯¹§

�{|� Dendritic Length (µm) N P
Control (early L1) 1071 ± 104 10
Prel O/E (early L1) 1124 ± 118 10 0.459
Control (early L2) 4959 ± 645 5
Prel O/E (early L2) 1983 ± 402 7 < .001
Control (late L3) 19118 ± 1703 7
Prel O/E (late L3) 3659 ± 983 8 < .001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test (early L1 and L2)
Data from late L3  in Figure 7E are presented for comparison.

�{|� Total ends Eliminated or shotened ends N P
Control 860 364 4
Prel O/E 701 490 6 < .001

N¼aCº
J¯³SY5ÄO±¤xStatistical test: G-test.

�{}yx�¡��m�MF��×Þåãä¼£`QRºÁÂ���IHª�7¯µ§Â

�{}� 2DG          FRET/CFP ratio N P
Control (Class IV) - 2.526 ± 0.133 5
Control (Class IV) + 2.070 ± 0.148 6 < .001
Prel O/E (Class IV) - 2.590 ± 0.240 6
Prel O/E (Class IV) + 1.306 ± 0.067 6 < .001

Control (Class I) - 2.636 ± 0.268 5
Control (Class I) + 2.637 ± 0.200 6 0.991
Prel O/E (Class I) - 2.712 ± 0.055 6
Prel O/E (Class I) + 1.889 ± 0.310 6 < .001
Control (Class III) - 2.629 ± 0.190 5
Control (Class III) + 2.150 ± 0.140 6 < .001
Prel O/E (Class III) - 2.651 ± 0.144 6
Prel O/E (Class III) + 1.553 ± 0.200 6 < .001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�{~yx�¡��m�MF���¢¢x��¼£ÛÕÍäÖàÆK9����U·£SY����Aeª��¯µ§Â

�{~�         FRET/CFP decline N P
Control (5 min) 0.935 ± 0.431 7

Preli O/E (5 min) 0.482 ± 0.105 7 0.016
Control (10 min) 1.342 ± 0.196 7

Preli O/E (10 min) 0.862 ± 0.185 7 0.001
)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.



Table 1. Statistics.

6

�{�yx���|�� ��[àäp�Ä�l±Â����{�{�»m�MF¼£�¡��m�MFºÁÂ=DPg

xxxxxxxxx�!Äo�Nº2�±Â

�{�� Dendritic Length (µm) N P
mCherry::CAAX 3407 ± 683 11
SNF1A[K57A] 3901 ± 804 7 0.719

p53[DN] 3750 ± 669 9 0.887
bsk[DN] 1775 ± 245 10 <.001

dSOD1 O/E 4369 ± 853 8 0.114
p35 5373 ± 923 8 <.001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (5, 47) = 15.29, p < .001) followed by Dunnet's test.

�{�� Dendritic Length (µm) N P
Wildtype 19549 ± 1240 8 <.001

mCherry-CAAX 4083 ± 694 12
dPPP1R15 7779 ± 2513 18 <.001

S6k[STDETE] 4344 ± 593 15 0.975
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (3, 49) = 52.92 , p  < .001) followed by Dunnet's test.

�{�� Dendritic Length (µm) N P
prel[1] 7002 ± 1100 7

prel[1] + dPPP1R15 13499 ± 516 7 <.001
)�� ± 95% CI. Statistical test: Welch's t-test.

�{�yx��¡�»��¼�¡��m�MF�#N¹=DPg�!Äo�Nº�.®²Â

�{�� Dendritic Length (µm) N P
mCherry[KD] 4605 ± 723 14

Perk[GL] 11968 ± 1383 15 <.001
Perk[KK] 11708 ± 1603 14 <.001
Perk[GD] 9422 ± 1028 8 <.001

Perk[HMJ] 8520 ± 655 14 <.001
Gcn2[GL] 5177 ± 1032 14 0.978
Gcn2[KK] 3739 ± 846 12 0.84
Gcn2[GD] 4443 ± 970 11 1
Thor[GL] 4676 ± 2237 8 1

Thor[HMS] 3004 ± 703 6 0.433
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (9, 106) = 38.1, p  <.001) followed by Dunnet's test.

�{�� Dendritic Length (µm) N P
mCherry[KD] 19974 ± 1668 8

Perk[GL] 19098 ± 901 11 0.621
Perk[KK] 18340 ± 1130 9 0.159
Perk[GD] 17992 ± 1366 9 0.066

Perk[HMJ] 20579 ± 1357 9 0.867
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (4, 41) = 3.632, p = 0.0127) followed by Dunnet's test.

�{�� Dendritic Length (µm) N P
Control 17695 ± 733 6

dPerk O/E 4957 ± 463 6 <.001
)�� ± 95% CI. Statistical test: Welch's t-test.
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�{�� P/Total N P
S2 cell/DMSO 1.054 ± 0.065 9

S2 cell/AM 0.414 ± 0.198 9 0.017
S2 cell/OM 0.836 ± 0.480 9 0.562

S2 cell/CCCP 0.936 ± 0.573 9 0.8313
BG2-c2 cell/DMSO 0.992 ± 0.206 9

BG2-c2 cell/AM 1.742 ± 0.469 9 0.153
BG2-c2 cell/OM 1.586 ± 0.580 9 0.374

BG2-c2 cell/CCCP 3.017 ± 1.293 9 < .001
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA  followed by Dunnet's test
F (3, 32) = 3.099, p = 0.040 (S2 cells), F (3, 32) = 8.816, p < .001 (BG2-c2 cells)

�{�� P/Total (AU) N P
Control 2.908 ± 0.259 5
Prel O/E 4.768 ± 0.681 5 0.001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�{�� P/Total (AU) N P
Control 2.209 ± 0.094 19

Prel O/E + mCherry KD 3.011 ± 0.266 19
Perk[GL] 1.849 ± 0.188 19

Prel O/E + Perk[GL] 2.056 ± 0.253 19
Control versus Prel O/E + mCherry KD < .001
Control versus Perk[GL] 0.066
Control versus Prel O/E + Perk[GL] 0.711
Prel O/E + mCherry KD versus Perk[GL] < .001
Prel O/E + mCherry KD versus Prel O/E + Perk[GL] < .001
Perk[GL] versus Prel O/E + Perk KD 0.473
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (3, 72) =25.24, p < .001 followed by Turkey's HSD test.
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�{�� CHX Intensity (AU) N P
0 h - 209.9 ± 47.9 8
6 h - 486.9 ± 93.0 9 <.001
0 h + 136.8 ± 34.1 6
6 h + 131.8 ± 29.0 8 0.792

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�{�� Fluoresecent intensity (AU) N P
Class IV (early L1) 497.9 ± 165.4 7
Class I (early L1) 553.6 ± 156.5 7
Class III (early L1) 400.6 ± 166.5 7
   Class IV versus class I (early L1) 0.837
   Class IV versus class III (early L1) 0.587
   Class I versus class III (early L1) 0.283
Class IV (early L3) 512.5 ± 50.9 10
Class I (early L3) 449.9 ± 43.6 10
Class III (early L3) 615.2 ± 91.2 10
   Class IV versus class I (early L3) 0.340
   Class IV versus class III (early L3) 0.066
   Class I versus class III (early L3) 0.002
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (2, 18) =1.264, p = 0.306 (early L1);  
 F (2, 27) = 7.287, p < .001 (early L3) followed by the post hoc Tukey-Kramer test.
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�{��x(Class IV) Fluoresecent intensity (AU) N P
Control 547.9 ± 73.2 23
Prel O/E 227.8 ± 69.3 30

dPPP1R15 O/E 609.7 ± 77.9 27
Prel + dPPP1R15 O/E 483.5 ± 108.7 26
Control versus Pre O/E <.001
Control versus dPPP1515 0.725
Control versus Prel + dPPP1R15 O/E 0.705
Pre O/E versus  dPPP1R15 O/E <.001
Pre O/E versus Prel + dPPP1R15 O/E <.001
dPPP1R15 O/E versus Prel + dPPP1R15 O/E 0.131

18H (Class I) Fluoresecent intensity (AU) N P
Control 593.8 ± 76.2 23
Prel O/E 470.7 ± 82.5 30

dPPP1R15 O/E 588.5 ± 47.9 27
Prel + dPPP1R15 O/E 608.9 ± 88.6 26
Control versus Pre O/E 0.071
Control versus dPPP1515 1.000
Control versus Prel + dPPP1R15 O/E 0.993
Pre O/E versus  dPPP1R15 O/E 0.070
Pre O/E versus Prel + dPPP1R15 O/E 0.027
dPPP1R15 O/E versus Prel + dPPP1R15 O/E 0.980

18H (Class III) Fluoresecent intensity (AU) N P
Control 754.7 ± 157.2 23
Prel O/E 553.2 ± 95.4 30

dPPP1R15 O/E 707.6 ± 102.5 27
Prel + dPPP1R15 O/E 652.8 ± 144.1 26
Control versus Pre O/E 0.070
Control versus dPPP1515 0.950
Control versus Prel + dPPP1R15 O/E 0.659
Pre O/E versus  dPPP1R15 O/E 0.191
Pre O/E versus Prel + dPPP1R15 O/E 0.551
dPPP1R15 O/E versus Prel + dPPP1R15 O/E 0.917
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (3, 103) =19.49, p < .001 (Class IV); 3.607, p = 0.016 (Class I);
2.388, p = 0.073 (Class III) followed by Tukey's HSD test.

18I Fluorescence intensity (AU) N P
Control (0 h) 1617 ± 398 9
Control (6 h) 1472 ± 234 9 0.492
Prel O/E (0 h) 1224 ± 389 7
Prel O/E (6 h) 1308 ± 402 9 0.735

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.
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20G Fluoresecent intensity (AU) N P
Control (Class IV) 35.71 ± 7.68 21
Prel O/E (Class IV) 27.13 ± 5.90 24 0.214

Control (Class I) 1.57 ± 2.73 21
Prel O/E (Class I) 6.92 ± 3.39 24 <.001
Control (Class III) 1.05 ± 3.31 21
Prel O/E (Class III) 39.17 ± 8.90 23 <.001
)�� ± 95% CI. Statistical test: Welch's t-test.

�|z� (Class IV) Stages XBP1 (+) cells Total P
Wildtype early L1 17 41
Prel O/E early L1 13 41 0.492
Wildtype early L2 19 21
Prel O/E early L2 21 24 1.000
Wildtype late L3 0 27
Prel O/E late L3 4 23 0.038
Statistical test: Fisher's exact test for count data.

20H (Class I) Stages XBP1 (+) cells Total P
Wildtype early L1 0 41
Prel O/E early L1 0 41 1.000
Wildtype early L2 1 21
Prel O/E early L2 8 24 0.025
Wildtype late L3 3 27
Prel O/E late L3 9 23 0.044
Statistical test: Fisher's exact test for count data.

20H (Class III) Stages XBP1 (+) cells Total P
Wildtype early L1 0 41
Prel O/E early L1 1 41 1.000
Wildtype early L2 3 21
Prel O/E early L2 19 23 <.001
Wildtype late L3 1 27
Prel O/E late L3 10 23 0.001
Statistical test: Fisher's exact test for count data.
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�|z� 2DG FRET/CFP ratio N P
Control - 2.566 ± 0.110 6
Control + 2.218 ± 0.078 6 < .001

OPA1 O/E - 2.508 ± 0.095 6
OPA1 O/E + 1.732 ± 0.150 5 < .001

OPA1[K273A] - 2.315 ± 0.416 6
OPA1[K273A] + 1.787 ± 0.290 9 0.032

Ttm50 O/E - 2.614 ± 0.174 6
Ttm50 O/E + 1.773 ± 0.268 9 < .001

)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�|z� Dendritic Length (µm) N P
Control 19118 ± 1703 7
Prel OE 3659 ± 983 8 <.001

OPA1 OE 12183 ± 949 9 <.001
OPA1[K273A] 7578 ± 1775 9 <.001

Ttm50 OE 5915 ± 515 9 <.001
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (4, 37) = 113.1 , p  < .001) followed by Dunnet's test.

�|z� Dendritic Length (µm) N P
OPA1 O/E 12811 ± 1378 6

OPE1 + dPPP1R15 16714 ± 3353 5 0.037
OPA1[K273A] 8199 ± 2494 7

OPA1[K273A] + dPPP1R15 13803 ± 4987 7 0.042
Ttm50 5558 ± 672 7

Ttm50 + dPPP1R15 12867 ± 1240 8 < .001
)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

�|z� P/Total N P
Control 2.986 ± 0.374 8

Opa1 O/E 3.840 ± 0.920 8 0.266
Ttm50 O/E 4.852 ± 0.1.312 8 0.008

)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA  followed by Dunnet's test.
F (2, 21) = 5.142, p = 0.015.

�|{yx���|�� ��àäp�»�7¼£ÛÕÍäÖàÆL(Ä&¬<¥¹4	ºÁÂ=DPg�!º�j¯³ÝÊ×ÑÜ
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�}{� FRET/CFP ratio N P
Control (early L1) 1.902 ± 0.103 11

OPA1 O/E (early L1) 1.899 ± 0.103 10 1
OPA1[K273A] (early L1) 1.804 ± 0.108 11 0.355

Ttm50 (early L1) 1.969 ± 0.124 10 0.658
Control (early L2) 2.371 ± 0.105 10

OPA1 O/E (early L2) 2.363 ± 0.157 12 1
OPA1[K273A] (early L2) 2.398 ± 0.100 10 0.97

Ttm50 (early L2) 2.636 ± 0.068 12 0.002
Control (early L3) 2.718 ± 0.065 14

OPA1 O/E (early L3) 2.581 ± 0.093 10 0.095
OPA1[K273A] (early L3) 2.594 ± 0.094 10 0.146

Ttm50 (early L3) 2.898 ± 0.146 11 0.017
*�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA  followed by Dunnet's test.
F (3, 38) = 1.911, p = 0.144 (early L1); F (3, 40) = 6.696, p < .001 (early L2);
F (3, 41) = 9.712, p < .001 (early L3).

�}{� Dendritic Length (µm) N P
Control 1394 ± 84 10
Prel O/E 1171 ± 88 17 < .001

OPA1 O/E 1440 ± 82 10 0.871
OPA1[K273A] 1400 ± 74 11 1

Ttm50 O/E 1220 ± 93 13 0.018
*�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (4, 56) = 9.385, p < .001) followed by Dunnet's test.

�}{� Dendritic Length (µm) N P
Control 3170 ± 200 8
Prel OE 2569 ± 309 8 0.002

OPA1 OE 3164 ± 313 8 1.000
OPA1[K273A] 2738 ± 138 8 0.027

Ttm50 OE 2205 ± 288 6 < .001
*�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (4, 33) = 12.71, p < .001) followed by Dunnet's test.

�}|zy���}��¢��âæq�½�8¾¥Ý×ÏæØâÈM)Æ'®=§»5	¼ÃÄ>EQh�"¼�k±µßÌÙÓÞ
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図22. dPP1R15共発現は、CoVa変異型あるいはTFAM過剰発現Class IV樹状突起形態を回復した
�||� N P

Control 13867 ± 819 7
CoVa[tend] 11568 ± 1239 8 < .001
)�� ± 95% CI.

�||� N P
CoVa[tend] 12383 ± 881 10
CoVa[tend] + dPPP1R15 15480 ± 1366 9 < .001
)�� ± 95% CI.

�||� Dendritic Length (µm) N P
Control 19814 ± 852 18

TFAM O/E 15736 ± 803 15
TFAM + dPPP1R15 O/E 16932 ± 2857 20

Control versus TFAM O/E 0.015
Control versus TFAM + dPPP1R15 O/E 0.091
TFAM O/E versus TFAM + dPPP1R15 O/E 0.065
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA (F (2, 49) = 4.572, p = 0.015, followed by Tukey-Kramer test.

�|}yx���¢¢x��ÓäÙËf�1»³À»���Ae»XAeº%±Â?E¼'®§

�|}� FRET/CFP decline N P
DMSO (6 min) 0.700 ± 0.411 10
CHX (6 min) 1.007 ± 0.506 6 0.327

Ouabain (6 min) 0.158 ± 0.097 10 0.022
DMSO (10 min) 1.399 ± 0.226 10
CHX (10 min) 1.531 ± 0.308 6 0.635

Ouabain (10 min) 0.763 ± 0.211 10 < .001
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA  followed by Dunnet's test.
F (2, 23) = 7.666, p < .001 (6 min); F (2, 23) = 15.38, p < .001 (10 min).

�|}� FRET/CFP decline N P
DMSO (120 sec) 0.733 ± 0.111 41
CHX  (120 sec) 0.188 ± 0.089 36 < .001

Ouabain  (120 sec) 0.475 ± 0.079 49 0.641
DMSO (180 sec) 0.968 ± 0.112 41
CHX (180 sec) 0.514 ± 0.129 36 < .001

Ouabain (180 sec) 0.847 ± 0.100 49 0.204
)�� ± 95% CI.
Statistical test: ANOVA  followed by Dunnet's test.
F (2, 123) = 20.63, p < .001 (120 sec); F (2, 123) =16.1, p < .001 (180 sec).

�|}� FRET/CFP ratio N P
Control 2.642 ± 0.098 8

Prel + dPPP1R15 2.558 ± 0.098 13 0.192
)�� ± 95% CI.
Statistical test: Welch's t-test.

Dendritic Length (µm)

Statistical test: Welch's t-test.

Statistical test: Welch's t-test.

Dendritic Length (µm)
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Figure Genotype X chromosome Second chromosome Third chromosome

����� +/+ Gal4[21-7], UAS-
mCD8::GFP /+ +/+

����� +/+  ppk-CD4-tdGFP/+ MHC-mCherry/+

����� +/+  ppk-CD4-tdGFP/Cg-
Gal4 UAS-myr-mRFP

��� +/+ +/+
Repo-Gal4 UAS-
mCD8-GFP/ppk-CD4-
tdTomato

�	� 14 hr AEL NP1015, UAS -
Venus::pm/+ +/+ +/+

�	� 24/48 AEL +/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

+/+

�	� ~120 hr AEL
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

FRTG13,
Gal4109(2)80/FRTG13

+/+

�	��� Control
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

FRTG13,
Gal4109(2)80/FRTG13

+/+

�	� Control Gal4[5-40], SOP-
FLP.42

FRTG13,
Gal4109(2)80/FRTG13

UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�	��� prel[1]
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

prel[1], FRTG13,
Gal4109(2)80/prel[1],
FRTG13

+/+

�	� prel[1] Gal4[5-40], SOP-
FLP.42

prel[1], FRTG13,
Gal4109(2)80/prel[1],
FRTG13

UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�	� Control + +/+ ppk-Gal4, UAS-
mCD8::GFP/+

�	��� Prel O/E UAS-prel::3HA +/+ ppk-Gal4, UAS-
mCD8::GFP/+

�	� Prel O/E UAS-prel::3HA +/+
ppk-Gal4, UAS-mito-
HA-GFP, UAS-myr-
mRFP/+

�	��� Control
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

FRTG13,
Gal4109(2)80/FRTG13

+/+

�	� Control Gal4[5-40], SOP-
FLP.42

FRTG13,
Gal4109(2)80/FRTG13

UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�	��� prel[1]
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

prel[1], FRTG13,
Gal4109(2)80/prel[1],
FRTG13

+/+

�	� prel[1] Gal4[5-40], SOP-
FLP.42

prel[1], FRTG13,
Gal4109(2)80/prel[1],
FRTG13

UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�	� Control + +/+ Gal4[2-21], UAS-
mCD8::GFP/+

�	��� Prel O/E UAS-prel::3HA +/+ Gal4[2-21], UAS-
mCD8::GFP/+

�	� Prel O/E UAS-prel::3HA +/+
Gal4[2-21], UAS-mito-
HA-GFP, UAS-myr-
mRFP/+
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Figure Genotype X chromosome Second chromosome Third chromosome

�	��� Control
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

FRTG13,
Gal4109(2)80/FRTG13

+/+

�	� Wildtype Gal4[5-40], SOP-
FLP.42

FRTG13,
Gal4109(2)80/FRTG13

UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�	��� prel[1]
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

prel[1], FRTG13,
Gal4109(2)80/prel[1],
FRTG13

+/+

�	� prel[1] Gal4[5-40], SOP-
FLP.42

prel[1], FRTG13,
Gal4109(2)80/prel[1],
FRTG13

UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�	� Control + +/+ Gal4[c161], UAS-
mCD8::GFP/+

�	��� Prel O/E UAS-prel::3HA +/+ Gal4[c161], UAS-
mCD8::GFP/+

�	� Prel O/E UAS-prel::3HA +/+
Gal4[c161], UAS-mito-
HA-GFP, UAS-myr-
mRFP/+

�
� NP3275 + ND-B17[NP3275]/+ UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�
� NP2344 + CoVb[NP2344]/+ UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�
� NP2718 + blw[NP2718]/+ UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�
� NP2635 + +/+
UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-
mRFP/PyK[NP2635]

�
� NP0607 + +/+

UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-
mRFP/NC73-
EF[NP0607]

�
� NP5107 kdn[NP5107] +/+ UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�
� NP6120 HecA[NP6120] +/+ UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�
� NP3500 GAPDH2[NP3500] +/+ UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�
� NP2353 + Eno[NP2353]/+ UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�
� Ubi-Gal4 + Ubi-Gal4.U/+ UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

�
� NP2316 + blw[NP2316]/+ UAS-mito-HA-GFP,
UAS-myr-mRFP/+

����� + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+

���� + Ubi-Gal4.U , UAS-
ATeam1.03[NL]/+ +/+

�� + Ubi-Gal4.U , UAS-
ATeam1.03[RKRK]/+ +/+

���� + +/+ Gal4-Mef2.R, UAS-
Ateam[NL]/+
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Figure Genotype X chromosome Second chromosome Third chromosome

���� AT[NL] + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+

���� AT[RK] + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[RKRK]/+

+/+

������ AT[NL] +
Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/Gal4[2
1-7]

UAS-ATeam1.03[NL]/+

������ Control + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+

������ Prel O/E UAS-prel::3HA Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+

������ mCherry-CAAX + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

UAS-mCherry-CAAX/+

���� Control + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[RKRK]/+

+/+

���� Prel O/E UAS-prel::3HA Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[RKRK]/+

+/+

���� Control + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+

���� Prel O/E UAS-prel::3HA Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+

���� Control Gal4[5-40], SOP-
FLP.42

FRTG13,
Gal4109(2)80/FRTG13

tubP-Gal4.LL7, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

���� prel[1] Gal4[5-40], SOP-
FLP.42

prel[1], FRTG13,
Gal4109(2)80/prel[1],
FRTG13

tubP-Gal4.LL7, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

���� Control + ppk-Gal4, UAS-
AT1.03[NL]/+

���� Prel O/E UAS-prel::3HA ppk-Gal4, UAS-
AT1.03[NL]/+

���������
���

Wildtype Wildtype Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

+/+

���������
���

Prel O/E UAS-prel::3HA Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

+/+

���� Control + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+

���� Prel O/E UAS-prel::3HA Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+

������ Control + Gal4109(2)80, UAS-myr-
mRFP/+

+/+

������ Prel O/E UAS-prel::3HA Gal4109(2)80, UAS-myr-
mRFP/+

+/+

���� +/+ +/+ Repo-Gal4, UAS-myr-
mRFP/+

����������
�

Control + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+
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����������

�
Prel O/E UAS-prel::3HA Gal4109(2)80, UAS-

ATeam1.03[NL]/+
+/+

������ Control Gal4[5-40], SOP-
FLP.42

FRTG13,
Gal4109(2)80/FRTG13

tubP-Gal4.LL7, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

������ prel[1] Gal4[5-40], SOP-
FLP.42

prel[1], FRTG13,
Gal4109(2)80/prel[1],
FRTG13

tubP-Gal4.LL7, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

��	�

Prel O/E with
mCherry::CAA

X
UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-

tdGFP/+
UAS-mCherry-CAAX/+

��	�
Prel O/E with
SND1A[K57A] UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-

tdGFP/+
UAS-SNF1A.K57A.3/+

��	�
Prel O/E with

p53[DN] UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-
p53[H159N].Ex.3/+

��	�
Prel O/E with

bsk[DN]
UAS-prel::3HA/UAS-
bsk[DN].2

Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

+/+

��	�
Prel O/E with
dSOD.A O/E UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-

tdGFP/+
UAS-Sod.A.37/+

��	���
Prel O/E with

p35 UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-p35.H/+

��	� Wildtype + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

+/+

��	���
Prel O/E +

mCherry-CAAX UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-mCherry-CAAX/+

��	�����
Prel O/E +
dPPP1R15 UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-

tdGFP/UAS-PPP1R15
+/+

��	�
Prel O/E +

S6k[STDETE] UAS-prel::3HA/+
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-
S6k.STDETE

+/+

��	� Control + Gal4-Hsp70.PB.2/+ UAS-mCherry-CAAX/+

��	� dPPP1R15 O/E +
Gal4-
Hsp70.PB.2/UAS-
PPP1R15

+/+

��	� prel[1]
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

prel[1], FRTG13,
Gal4109(2)80/prel[1],
FRTG13

Gal4-elav.L.3E1/+

��	�
prel[1] +

dPPP1R15

Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

prel[1], FRTG13,
Gal4109(2)80, UAS-
dPPP1R15/prel[1],
FRTG13, UAS-
dPPP1R15

Gal4-elav.L.3E1/+

��	� Wildtype + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

+/+

��	� dPPP1R15 O/E + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-PPP1R15

+/+

��	� Control + Gal4109(2)80, UAS-mito-
HA-GFP/+

+/+
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��	� Prel O/E +
Gal4109(2)80, UAS-mito-
HA-GFP/UAS-
prel::3HA

+/+

��	� dPPP1R15 O/E +
Gal4109(2)80, UAS-mito-
HA-GFP/UAS-
PPP1R15

+/+

��	�
Prel +

dPPP1R15 O/E +
Gal4109(2)80, UAS-mito-
HA-GFP/UAS-
prel::3HA UAS-
PPP1R15

+/+

��
�
Prel O/E with
mCherry[KD] UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-

tdGFP/+
UAS-
mCherry.VALIUM10/+

��
�
Prel O/E with

Perk[GL] UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-Perk-
RNAi.GL00030/+

��
�
Prel O/E with

Perk[KK] UAS-prel::3HA/+

Gal4 109(2)80, ppk-
CD4-tdGFP/UAS-
PERK-
RNAi.KK100348

+/+

��
�
Prel O/E with

Perk[GD] UAS-prel::3HA/+
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-Perk-
RNAi.GD5584

+/+

��
�
Prel O/E with

Perk[HMJ] UAS-prel::3HA/+
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-Perk-
RNAi.HMJ02063

+/+

��
�
Prel O/E with

GCN2[GL] UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-Gcn2-
RNAi.GL00267/+

��
�
Prel O/E with

GCN2[KK] UAS-prel::3HA/+
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-Gcn2-
RNAi.KK103566

+/+

��
�
Prel O/E with

GCN2[GD] UAS-prel::3HA/+
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-Gcn2-
RNAi.GD9162

+/+

��
�
Prel O/E with

Thor[GL] UAS-prel::3HA/+ Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-Thor-
RNAi.GL01034/+

��
�
Prel O/E with

Thor[HMS] UAS-prel::3HA/+
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-Thor-
RNAi.HMS01555

+/+

��
� mCherry[KD] + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-
mCherry.VALIUM10/+

��
� Perk[GL] + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-Perk-
RNAi.GL00030/+

��
� Perk[KK] +
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-Perk-
RNAi.KK100348

+/+

��
� Perk[GD] +
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-Perk-
RNAi.GD5584

+/+

��
� Perk[HMJ] +
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-Perk-
RNAi.HMJ02063

+/+
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��
� Control + +/+ ppk-Gal4, UAS-
mCD8::GFP/+

��
� dPERK O/E + +/+
ppk-Gal4, UAS-
mCD8::GFP/UAS-
PERK

���� Control +/+ +/+ Gla4-Hsp70.PB.89-2-
1/UAS-mCherry-CAAX

���� Prel O/E UAS-prel::3HA/+ UAS-prel::3HA/+ Gla4-Hsp70.PB.89-2-
1/+

���� Control +/+ +/+ Gla4-Hsp70.PB.89-2-
1/UAS-mCherry-CAAX

������ Prel O/E +/+ UAS-prel::3HA/+
Gla4-Hsp70.PB.89-2-
1/UAS-
mCherry.VALIUM10

����  Perk[GL] +/+ +/+
Gla4-Hsp70.PB.89-2-
1/UAS-Perk-
RNAi.GL00030

������
Prel O/E with

Perk[GL] +/+ UAS-prel::3HA/+
Gla4-Hsp70.PB.89-2-
1/UAS-Perk-
RNAi.GL00030

���� + Gal4109(2)80/+ UAS-Kaede/+

����
Gal4[21-7] >
mCD8::GFP + Gal4[21-7]/UAS-

mCD8::GFP +/+

���D, E, H,
and I Control + Gal4[21-7]/+ UAS-Kaede/UAS-

mCherry-CAAX
18F, H, and

I
Prel O/E UAS-prel::3HA Gal4[21-7]/+ UAS-Kaede/+

18 H dPPP1R15 O/E + Gal4[21-7]/UAS-
PPP1R15 UAS-Kaede/+

18 G and H Prel +
dPPP1R15 O/E UAS-prel::3HA Gal4[21-7]/UAS-

PPP1R15 UAS-Kaede/+

���A-C�G�
���

Wildtype + Gal4[21-7]/+ UAS-mCherry-CAAX,
UAS-XBP1-EGFP/+

������G�� Prel O/E UAS-prel::3HA Gal4[21-7]/+ UAS-mCherry-CAAX,
UAS-XBP1-EGFP/+

���� Control + Gal4109(2)80, UAS-mito-
HA-GFP/+

+/+

���� Opa1 O/E +
Gal4109(2)80, UAS-mito-
HA-GFP/UAS-
dOpa1::3HA

+/+

���� Opa1[K273A] + Gal4109(2)80, UAS-mito-
HA-GFP/+

UAS-
dOpa1[K273A]::3HA/+

���� Ttm50 O/E + Gal4109(2)80, UAS-mito-
HA-GFP/+

UAS-Ttm50.2/+

��� Control + Gal4109(2)80, UAS-mito-
HA-GFP/+

+/+
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������ Opa1 O/E +
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-
dOpa1::3HA

+/+

������ Opa1[K273A] + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-
dOpa1[K273A]::3HA/+

������ Ttm50 O/E + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-Ttm50.2/+

���� Opa1 O/E +
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-
dOpa1::3HA

UAS-mCherry-CAAX/+

������
Opa1 +

dPPP1R15 O/E +
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-
dOpa1::3HA UAS-
PPP1R15

+/+

���� Opa1[K273A] + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-
dOpa1[K273A]::3HA/U
AS-mCherry-CAAX

������
Opa1[K273A] +

dPPP1R15 + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-PPP1R15

UAS-
dOpa1[K273A]::3HA/+

���� Ttm50 O/E + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-Ttm50.2/UAS-
mCherry-CAAX

������
Ttm50 +

dPPP1R15 O/E + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/UAS-PPP1R15

UAS-Ttm50.2/+

���� Control +/+ +/+ Gla4-Hsp70.PB.89-2-
1/UAS-mCherry-CAAX

���� Opa1 O/E +/+ UAS-dOpa1::3HA/+ Gla4-Hsp70.PB.89-2-
1/+

���� Ttm50 O/E +/+ +/+ Gla4-Hsp70.PB.89-2-
1/UAS-Ttm50.2

���� Control + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+

���� Opa1 O/E +
Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/UAS-
dOpa1::3HA

+/+

���� Opa1[K273A] + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

UAS-
dOpa1[K273A]::3HA/+

���� Ttm50 O/E + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

UAS-Ttm50.2/+

����
Control (Class

I) + +/+ Gal4[2-21], UAS-
mCD8::GFP/+

����
Prel O/E (Class

I) UAS-prel::3HA +/+ Gal4[2-21], UAS-
mCD8::GFP/+

����
Opa1 O/E
(Class I) + UAS-dOpa1::3HA/+ Gal4[2-21], UAS-

mCD8::GFP/+

����
Opa1[K273A]

(Class I) + +/+
Gal4[2-21], UAS-
mCD8::GFP/UAS-
dOpa1[K273A]::3HA

����
Ttm50 O/E

(Class I) + +/+
Gal4[2-21], UAS-
mCD8::GFP/UAS-
Ttm50.2
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����
Control (Class

III) + +/+ Gal4[c161], UAS-
mCD8::GFP/+

����
Prel O/E (Class

III) UAS-prel::3HA +/+ Gal4[c161], UAS-
mCD8::GFP/+

����
Opa1 O/E
(Class III) + UAS-dOpa1::3HA/+ Gal4[c161], UAS-

mCD8::GFP/+

����
Opa1[K273A]

(Class III) + +/+
Gal4[c161], UAS-
mCD8::GFP/UAS-
dOpa1[K273A]::3HA

����
Ttm50 O/E
(Class III) + +/+

Gal4[c161], UAS-
mCD8::GFP/UAS-
Ttm50.2

���� Control
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

+/+ FRTG82B/FRTG82B

���� CoVa[tenured]
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

+/+
CoVe[tenured],
FRT82B/CoVe[tenured
], FRT82B

���� CoVa[tenured]
Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

Gal4109(2)80/+
CoVe[tenured],
FRT82B/CoVe[tenured
], FRT82B

����

CoVa[tenured]
+ dPPP1R15

O/E

Gal4[5-40], SOP-
FLP.42, UAS-
Venus.pm

Gal4109(2)80, UAS-
PPP1R15/+

CoVe[tenured],
FRT82B/CoVe[tenured
], FRT82B

������ Control + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

������ TFAM O/E + Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP/+

UAS-mCherry-CAAX/+

������
TFAM +

dPPP1R15 O/E +
Gal4109(2)80, ppk-CD4-
tdGFP, UAS-
dPPP1R15/+

������
Gal109 >
AT[NL] + Gal4109(2)80, UAS-

ATeam1.03[NL]/+
+/+

���� Wildtype + Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/+

+/+

����
Prel + PPP1R15

O/E +
Gal4109(2)80, UAS-
ATeam1.03[NL]/UAS-
PPP1R15, UAS-
prel::3HA

+/+


