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論文要旨 
 

個体を取り巻く栄養環境は神経系の発達に影響を与える。これまで、神経幹

細胞の分裂が調節される仕組みは比較的研究されてきた一方、分裂・分化を終えた

神経細胞の発達に栄養状態が作用する分子メカニズムについては、知見が少ない。

以前の研究から、酵母量の少ない低栄養の餌 (low-yeast diet; LYD) においてショウジ

ョウバエ幼虫を飼育すると、意外なことに、高栄養の餌 (high-yeast diet; HYD) に比

べて、感覚神経細胞の一つである C4da neuronの樹状突起の分岐が盛んになる表現型

（突起数増加表現型）が見出されていた。本研究では、この表現型をモデル系と

し、どの栄養素の摂取量の違いが、どのように神経細胞へ伝わるのか、また、栄養

条件依存的に神経・個体機能がどのように変化するのかを追究した。 

まずは、突起数増加表現型の原因栄養素を明らかにするため、LYDに添加す

ることにより、表現型が減弱する栄養素を探索した。その結果、LYDでは単一の栄

養素ではなく、ビタミン・金属イオン・コレステロールが同時に不足することによ

り、この表現型が引き起こされることが示唆された。また、突起数増加表現型を起

こすシグナリング機構を追究するために、C4da neuron特異的な遺伝子ノックダウン

実験を行い、Akt-Torシグナリングや、その上流の因子としてチロシンキナーゼ受容

体の Rorが表現型に寄与することがわかった。次に、Rorのリガンドとして知られる

複数のWnt分子に着目した解析から、筋肉由来のWingless (Wg) が表現型に寄与す

ることが示唆された。そこで、抗体染色法やレポーターアッセイを用いて、これら

のシグナル因子の発現や活性が栄養条件依存的にどのように制御されるかを解析し

た。その結果、LYDでは筋肉において wgの遺伝子発現が上昇し、C4da neuronの

Rorが筋肉由来のWgを受容することで、細胞内の Aktが活性化され、樹状突起の分

岐が促進することがわかった。また、ビタミン・金属イオン・コレステロールを

LYDに添加すると、筋肉におけるWgの発現量の上昇が見られなくなったことか

ら、これらの栄養素群の不足に応じて、筋肉と神経細胞間のWg-Ror-Aktによるシグ

ナル伝達が突起数増加表現型を引き起こすことが明らかになった。さらに、筋肉で

栄養条件依存的に wgの発現量を調節するシグナル伝達経路を探索した。その結果、
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脂肪体や血球由来の全身性の分泌因子により活性化された JAK/STAT経路が、高栄

養の HYDにおいて、wgの発現上昇、さらには C4da neuronの突起数増加表現型を部

分的に抑制することが示唆された。 

最後に、本研究に用いた栄養条件により、神経機能、そして個体の行動にど

のような影響が見られるかを調べた。C4da neuronにおける電気生理学的な実験や幼

虫の行動解析から、LYDでは HYDに比べて C4da neuronおよび個体における光刺激

への応答性が低下することが分かった。この低栄養依存的な応答性の鈍化は、幼虫

がリスクを冒してでも食物を探索することを可能にする、適応的な意義を持つので

はないかと推察した。 

以上のように、本研究ではショウジョウバエの感覚神経細胞において、特定

の栄養素群の不足に応じて、筋肉由来の組織間シグナル伝達が神経細胞の発達に作

用するメカニズムを明らかにした。 
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略語表 
 

C4da neuron Class IV dendritic arborization neuron 

da neuron dendritic arborization neuron 

 

HYD High-yeast diet 

LYD Low-yeast diet 

EAA Essential amino acids 

VMC Vitamin・Metal ion・Cholesterol 

 

Akt  Akt kinase（遺伝子名） 

p-Akt リン酸化 Akt 

myr-Akt myristoylated Akt 

Tor  Target of rapamycin（遺伝子名） 

RTK Receptor tyrosine kinase 

Ror  Receptor tyrosine kinase-like orphan receptor（遺伝子名） 

wg  wingless（遺伝子名） 

fz  frizzled（遺伝子名） 

JAK/STAT Janus kinase-signal transducer and activator of transcription 

hop  hopscotch（遺伝子名） 

Stat92E Signal-transducer and activator of transcription protein at 92（遺

伝子名） 

upd unpaired（遺伝子名） 

dome domeless（遺伝子名） 

 

KD  knockdown 

DN  dominant negative 

OE  overexpression 
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GFP Green fluorescent protein 

RNA-seq RNA-sequencing 

AEL after egg laying 

L3 larva third-instar larva 
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第１章 序論 
 

1.1. 栄養環境に応じた神経系の発達 
個体の遺伝学的な要因に加えて、個体を取り巻く環境、特に成長期の栄養環

境は生物の体づくりに大きな影響を及ぼす。その影響は複雑であり、より高栄養条

件の方が、個体、器官、細胞のサイズが大きくなるとは限らない。例えば、コガネ

ムシ科の Onthophagus acuminatusは幼虫期に十分な食物を摂取すると、低栄養条件で

成長した個体に比べて、成虫期に体が大きくなるとともに、角が著しく長く発達す

る（図 1A-C；Emlen, 1997）。その一方で、シロイヌナズナの根毛は、むしろ高栄養

な条件で成長が抑制されることが知られている。（図 1D；Shibata et al., 2022）。動物

の神経系の発生に目を向けると、それらは神経幹細胞の分裂・分化に始まり、誕生

した神経細胞は情報の入力を担う樹状突起や出力を担う軸索からなる神経突起を複

雑かつ高度に制御しながら発達させ、突起間の接続により形成された神経回路が機

能する。これまで、これらの過程に栄養環境が影響を及ぼすことが報告されてき

た。神経幹細胞の分裂が栄養依存的に制御される仕組みは多様な動物種で研究され

ており、例えば、アフリカツメガエルの幼生の視蓋では、食物が得られない時には

細胞分裂を止め、再び食物を摂取すると、細胞分裂が再開する（図 2；McKeown et 

al., 2016; McKeown and Cline, 2019）。一方で、分化を終えた神経細胞については、比

較的研究が少ないものの、栄養環境が樹状突起や軸索の発達に影響を及ぼすことが

報告されている (Shimono et al., 2014; Liu et al., 2017; Rincel et al., 2017)。例えばキイ

ロショウジョウバエの幼虫では、低栄養条件に比べて高栄養条件において、セロト

ニン産生ニューロンが前胸腺へ投射する軸索を長く伸長し、それに伴って幼虫の生

育を促すステロイドホルモンの生合成が亢進する（図 3；Shimada-Niwa and Niwa, 

2014）。しかし、体内の栄養状態が分化を終えた神経細胞にどのように伝わり、神経

突起の成長を制御するかについて、ほとんどの分子メカニズムは未知である。 

食物から得られた栄養素は消化管によって吸収され、体内をめぐって、各器

官に感知される。さらに、器官同士でシグナル伝達物質を受け渡すことで、全身の

器官の成長が栄養状態に応じて調節される (図 4; Wang et al., 2014; Droujinine and 

Perrimon 2016; Texada et al., 2020)。それらの伝達物質は比較的低分子の代謝産物に加
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え、水溶性のタンパク質やリポタンパク質のような高分子などが担っている。神経

細胞にも、体内のアミノ酸などの栄養素を直接感知する機構があるほか、他の器官

から分泌されたシグナル分子を受け取って細胞の成長を制御する仕組みが備わって

いる (Morton et al., 2014; Jayakumar and Hasan, 2018)。したがって、これらのメカニズ

ムが働くことで、神経細胞が栄養状態を感知し、それに応じて神経突起が発達する

可能性が考えられる。 

 
1.2. ショウジョウバエ幼虫の C4da neuron 

栄養依存的に神経細胞が発達する仕組みを単一細胞レベルで解析するために

適した系として、キイロショウジョウバエの末梢感覚神経細胞である class IV 

dendritic arborization neuron (C4da neuron) が挙げられる。このニューロンは遺伝学的

な操作手法が整備されている上、樹状突起は表皮と筋肉の間に二次元的に展開して

おり、形態観察が簡便である（図 5）。この神経細胞の樹状突起は全身をくまなく覆

っており、高温、針やトゲで刺すような局所的な圧力、そして短波長の光といった

侵害性刺激に応答し、個体の忌避行動を引き起こす（図 6; Tracey et al., 2003; Hwang 

et al., 2007; Xiang et al., 2010; Zhong et al., 2010; Guntur et al., 2015; Chin and Tracey, 

2017）。また、以上の侵害覚刺激への応答の他に、幼虫後期において体内のアミノ

酸の欠乏を感知する役割も報告されている。具体的には、C4da neuronがアミノ酸ト

ランスポーターを介して体内のアミノ酸の量を感知し、中枢神経系の下流の神経細

胞に情報を伝達することで、幼虫が栄養ストレスに晒された場合にもそれを乗り越

え、蛹に成長するのに寄与する (Jayakumar et al., 2016, 2018)。 

 
1.3. C4da neuron をモデル系として、細胞自律的または非自律的な樹
状突起の形態形成メカニズムが明らかにされてきた 

これまで、C4da neuronを用いた遺伝学的な解析から、樹状突起の形態形成

メカニズムについて神経細胞自律的、非自律的ないずれの仕組みも研究されてきた 

(Jan and Jan, 2010; Dong et al., 2015; Valnegri et al., 2015)。細胞自律的な仕組みとし

て、神経細胞種固有の樹状突起形態を生み出す転写調節因子や (Hattori et al., 2013)、

アミノ酸トランスポーターの SLC36/Pathetic (Path)、および脂質合成で働く sterol 
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regulatory element binding protein (SREBP) などの、代謝産物の取り込みや合成に寄与

する因子が、樹状突起の適切な成長に寄与することが明らかにされてきた (Meltzer 

et al., 2017; Ziegler et al., 2017)。一方で、細胞非自律的な仕組みとして、特に C4da 

neuronと、近傍の組織の一つである表皮との間の相互作用について盛んに研究が行

われてきた (Tenenbaum et al., 2017; Han et al., 2012; Kim et al., 2012; Jiang et al., 2019)。

例えば、表皮細胞から放出されたリガンド分子を C4da neuronが受容することで、樹

状突起の伸長や細胞外基質との接着が制御され、樹状突起が体表を二次元的かつ充

填的に伸長する仕組みが報告されている（図 7；Hoyer et al., 2018; Meltzer et al., 

2016）。対照的に、筋肉も C4da neuronの近傍に位置する主要な組織であるが、C4da 

neuronとの相互作用については知見が少ない (Yasunaga et al., 2010)。 

 
1.4. C4da neuronの樹状突起は低栄養状態で複雑な形態になる 

C4da neuronの樹状突起は栄養状態に応じて異なる形態に発達する。餌中の

酵母含有量が多い High-yeast-diet (HYD) に比べて、酵母含有量が少ない Low-yeast 

diet (LYD) を摂食させた幼虫では（図 8）、意外なことに C4da neuronの樹状突起が盛

んに分岐し（図 9A, B; Watanabe et al., 2017; Poe et al., 2020）、HYDよりも LYDで

C4da neuronの樹状突起末端、そして突起の密度が増加する（図 9C-E）。この低栄養

依存的な表現型を、以降は「突起数増加表現型」と呼ぶ。しかし、酵母中のどの栄

養成分の欠乏がこの表現型を引き起こしているのか、また、体内の栄養状態がどの

ようにして C4da neuronに伝わり、細胞内でどのようなシグナル伝達経路が働いて、

樹状突起の分岐が促進されるかは不明であった。これらの問いを明らかにするため

には、多様な栄養条件や遺伝学的条件についての表現型の定量的な解析が必要であ

る。しかしながら、既存の画像解析ソフトでは突起末端の認識にエラーが多く、本

研究の目的には適さなかった。そこで、私たちは多条件での表現型の定量解析を実

現するため、機械学習を用いて樹状突起末端を自動で検出するプログラム DeTermを

開発した（図 10；Kanaoka et al, 2019）。 
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1.5. 本研究の概要 
本研究では、栄養環境が神経突起の形態形成に作用する分子メカニズムと、

それとともにどのような生理学的な変化がもたらされるのかを解明することを目指

した。そのために、C4da neuronの突起数増加表現型をモデル系とし、DeTermを利

用した多条件の解析から、どの栄養素の欠乏が表現型を引き起こすのか、表現型を

引き起こすシグナル伝達機構の分子的な実体は何か、そして低栄養条件下での突起

数増加表現型の生理学的意義は何かの３つの問いに分けて解析を行なった（図 11）。 

まず、栄養素の添加による突起数増加表現型のレスキュー実験を行い、この

表現型は LYDでビタミン・金属イオン・コレステロールが同時に不足することによ

り、引き起こされていることが示唆された。また、低栄養依存的に表現型を引き起

こすシグナル伝達経路を探索する目的で、C4da neuron特異的な遺伝子ノックダウン

実験などから、Aktキナーゼ (Akt) と、その上流で働くチロシンキナーゼ受容体の

Rorが C4da neuron内で表現型に寄与することを見出した。次に、C4da neuronに栄養

状態が伝わる仕組みとして、近傍の組織が栄養状態を感知し、C4da neuronに分泌因

子を伝達することで突起数増加表現型を引き起こしているのではないかと仮説を立

て、検討した。その結果、LYDでは体壁の筋肉でWntタンパク質の一つである

Wingless (Wg) の発現量が上昇し、そこから分泌されたWgが C4da neuronの Rorに

より受容され、Aktを活性化することで表現型を引き起こす組織連関の仕組みが明ら

かとなった。筋肉における Wg タンパク質の増加は、少なくとも wg 遺伝子の転写

レベルでの制御を介していることもわかった。また、ビタミン、金属イオン、コレ

ステロールを LYDに同時に添加することにより、Wgの発現上昇が抑制されたこと

から、これらの栄養素の不足はWgの発現上昇を介して表現型を生み出しているこ

とが分かった。次に、筋肉において wgの発現が調節される仕組みを追究した。その

結果、HYDにおいては、脂肪体や血球細胞由来の全身性の Upd2が筋肉における

JAK/STAT経路の活性化を経て、Wgの発現抑制に部分的に寄与していることが示唆

された。 

最後に、LYDでは C4da neuronの突起数増加表現型とともに、神経細胞レベ

ルや個体レベルでどのような生理学的な変化が見られるのかを解析した。この解析
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から、LYD飼育条件下では C4da neuronの青色光への応答性が鈍くなるとともに、

幼虫の光忌避行動が減弱することが分かった。このような光刺激への反応性の鈍化

は、個体が低栄養条件で生存するために適した行動を選択する上で、適応的な意義

を持つ可能性が考えられる。 
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第２章 結果 
 

2.1. 突起数増加表現型はビタミン・金属イオン・コレステロールの不足
により引き起こされる 
 

2.1.1. 突起数増加表現型の定量的な評価方法の検討 

本研究では先行研究 (Watanabe et al., 2017) と同様に、HYDと LYDで成虫に

卵を産ませ、幼虫期を通してその餌で飼育し、後期三齢幼虫まで成長した個体の

C4da neuronを観察した（図 8C）。また、樹状突起末端の数を短時間で効率的に計測

するため、突起末端自動検出プログラム “DeTerm” (Kanaoka et al., 2019) を利用し

て、自動的に樹状突起末端を計数した（図 9A, B）。この定量解析により、HYDより

も LYDで一細胞あたりの突起末端の数が多く、突起末端の数を受容野の面積で割っ

た突起密度も顕著に大きい値を取ることが分かる（図 9C-E）。加えて、横軸に受容

野の面積を、縦軸に末端数をとった二次元のプロットでは、餌条件間の分布が分離

することが分かった（図 9F）。本研究では、突起末端の密度と、二次元プロットの

餌条件間の分布がどれだけ異なるかを突起数増加表現型の指標とした。 

 
2.1.2. アミノ酸の不足は突起数増加表現型の主な原因ではない 

HYDと LYDの主要な材料は糖、ペプトン、そして酵母由来の材料であり、

HYDと LYDでは酵母由来の材料とペプトンの量のみが異なる（図 8A）。酵母は多

様な栄養素を含んでいるが、特にショウジョウバエの餌においては、アミノ酸源と

して捉えられることが多い。そこで、私は LYDではアミノ酸の量が不足して突起数

増加表現型が引き起こされるのではないかと考えた。この可能性を検証するため、

アミノ酸を LYDに添加した餌で幼虫を飼育し、表現型が減弱するかどうかを調べた

（図 12）。しかし、必須アミノ酸溶液を添加した餌では、二次元プロットの分布や突

起密度は LYDと同様であり、突起数増加表現型は減弱しなかった（図 13A-D）。ま

た、必須アミノ酸と非必須アミノ酸の両方を含むショウジョウバエの完全化学合成

培地由来のアミノ酸溶液 (Piper et al., 2017) を二種類の濃度（1xと 3x）で添加した

ところ、1xで添加した餌では、LYDと比べて突起密度が統計的に有意に減少したも

のの、二次元プロットで見ると、LYDの近傍かつ、HYDからは大きく分離して分布
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しており、表現型が減弱していたとしても、その効果は限定的であった（図 13E, G, 

H）。また、さらに高濃度の 3xアミノ酸溶液を添加すると、幼虫の発育が悪くなり、

発生速度が遅延するとともに体長も小さくなる傾向が見られた。これらの個体で

は、むしろ LYDに比べて突起密度が大きくなり、表現型の減弱は見られなかった

（図 13F-H）。 

餌を作製する工程上、これらのアミノ酸溶液は添加できる濃度に限界があ

り、表現型の減弱に十分な量が添加できていない可能性が考えられた。そこで、粉

末状のカゼイン加水分解物のペプトンを、タンパク質含有量が HYDと同程度になる

まで LYDに添加したが、この餌でも表現型に顕著な影響は見られなかった（図 13H-

J）。したがって、アミノ酸の不足は表現型の中心的な原因ではなく、それ以外の酵

母由来の成分が表現型の原因栄養素であることが示唆された。 
 
2.1.3. ビタミン・金属イオン・コレステロールを LYDへ同時に添加すると、突起数
増加表現型が減弱する 

私は、アミノ酸以外の栄養素について突起数増加表現型の原因栄養素を網羅

的に探索するためには、表現型を減弱しうる栄養化合物の混合物を LYDに添加

し、その中から原因成分を絞りこんでいく方法が有効ではないかと考えた。そこ

で、この目的に適した栄養素の混合物として、ショウジョウバエの完全化学合成培

地である Holidic mediumに注目した。この培地は酵母に含まれる既知の主要な栄養

素を参考に開発されており、ショウジョウバエはこの培地のみで幼虫から成虫にま

で成長できる (Piper et al., 2014, 2017)。まずは、アミノ酸を除いた４つの分画、ビ

タミン (V)、金属イオン (M)、コレステロール (C)、そしてその他の分画（O: 核

酸、myo-イノシトール、塩化コリン）を同時に LYDへ添加した（LYD + VMCO、

図 14）。LYD + VMCOで飼育した幼虫では、二次元プロットで見ると、突起末端が

HYDと LYDの中間あたりに分布しており、突起密度が LYDに比べて有意に低い

ことから、部分的ではあるものの、突起数増加表現型が減弱することが分かった

（図 15A, B, D, E）。また、LYD + VMCO にさらにアミノ酸を添加しても表現型の

減弱の度合いは変化しなかった（図 15C-E）。この結果からもアミノ酸の不足は表

現型に中心的には寄与しないことが示唆された。 
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この VMCOの中に原因栄養成分が含まれると考え、さらなる候補栄養素の

絞り込みを試みた。しかし、LYD + VMCOからビタミン、金属イオン、コレステロ

ールのどの分画を抜いても突起数増加表現型が減弱しなかった（図 16A-G）。一方

で、その他の画分を抜いた添加餌 (LYD + VMC) と LYD + VMCO は表現型の減弱

の度合いが同程度であった（図 16H-J）。これらの実験結果より、その他の画分に含

まれる核酸、myo-イノシトール、塩化コリンの添加は表現型の減弱には関与しない

一方、ビタミン・金属イオン・コレステロールを同時に LYDへ添加することで表

現型が減弱することが分かった（図 17）。したがって、ビタミン・金属イオン・コ

レステロールが同時に不足することにより、LYD条件下で表現型が引き起こされる

ことが示唆された。 
 
2.1.4. 発生の遅延は突起数増加表現型を引き起こす主要な原因ではない 

LYD飼育条件下では HYDよりも幼虫の成長が遅延する（図 8C）。したがっ

て、LYDでは成長に長い時間を要したために、副次的に最終的な樹状突起の分岐が

多くなる可能性が考えられた。しかし、LYDと LYD + VMCで飼育した幼虫の成長

速度に顕著な違いは見られないにも関わらず、LYD + VMCでは表現型が減弱した

（図 12, 16H-J）。このことから、突起数増加表現型は幼虫期の延長のみが原因では

ないことが示唆された。発生の遅延が突起数増加表現型を引き起こすのかをさらに

検証するため、酵母由来の成分量以外の要因で幼虫の発生を遅延させ、突起数増加

表現型が見られるかどうかを検証した。過剰の糖を含む餌で飼育した幼虫はインス

リン抵抗性を示し、発生が遅延することが報告されている (Musselman et al., 

2011)。実際に HYDにスクロースを添加した餌 (HYD + sucrose) で幼虫を飼育した

ところ、HYDに比べて発生が遅延した。しかし、LYDと同様のタイミングで HYD 

+ sucroseから発生した後期３齢幼虫の C4da neuronを観察しても、突起数増加表現

型は見られなかった（図 18A-E）。この手法に加え、遺伝学的に発生を遅延させた

幼虫の C4da neuronも観察した。幼虫の翅原基で Insulin-like peptide 8 (Ilp8)を過剰発

現すると、幼虫の発生が遅延する (Colombani et al., 2012)。この幼虫を HYDで飼育

したところ、発生のタイミングが遅延したが、同様に C4da neuronの突起数増加表

現型は見られなかった（図 18F-J）。以上の結果から、発生の遅延は突起数増加表現



 

 

16 

型の主要な原因ではなく、ビタミン・金属イオン・コレステロールの不足によっ

て、C4da neuronの樹状突起の分岐が積極的に促進される仕組みが働いている可能

性が考えられた。  
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2.2. 突起数増加表現型に寄与するシグナル伝達機構の解析 
 

2.2.1. 栄養感知に働くシグナル伝達経路に属する神経細胞内因子の探索 

低栄養依存的な突起数増加表現型のシグナル伝達機構を明らかにするため、

まずは C4da neuronの細胞内で表現型に寄与する因子を探索した。そのために、栄養

を感知する機能が報告されているシグナル伝達経路の構成因子に注目し、C4da 

neuron特異的にそれらの因子について遺伝子ノックダウンを行って、表現型が抑制

されるかどうかを検証した（表１、図 19-21）。各シグナル伝達経路について検証し

た結果、系統番号 v2902の RNAi系統を用いた Aktキナーゼ (Akt) のノックダウンに

より、突起数増加表現型が減弱することが分かった（図 21A, B, D, E, G, I）。二次元

プロットを見ると、ノックダウンした細胞で LYDの 95%信頼区間の楕円（図 21G、

青い点線）がコントロール、Aktノックダウンを問わず HYDの楕円（図 21G、赤い

実線および点線）に近い場所に位置していた。また、コントロールと比べて、餌条

件間の突起密度の差が Aktをノックダウンした細胞で小さくなった（図 21I；two-

way ANOVA を用いた餌条件と遺伝子型の交互作用の有無の検定による判定）。一方

で、別の RNAi系統 (BL33615) による Aktのノックダウンでは、餌条件に関わらず

樹状突起の末端数が減少し、突起の全長が短くなった（図 21C, F, H, J、図 22C, D）。

次に、これらの Aktのノックダウン細胞について、リン酸化 Akt (p-Akt) の抗体染色

を行ったところ、どちらの系統を用いたノックダウンでも、コントロール細胞と比

べて有意に p-Aktのシグナルが減弱した。ただし、v2902系統よりも BL33615系統

の方がその度合いが大きいことが分かった（図 23A-H）。したがって、C4da neuron

におけるノックダウンの効率は v2902に比べて BL33615の方が高いことが示唆され

た。Aktは実験室標準餌での飼育で C4da neuronの樹状突起の成長に必要なことが報

告されており (Parrish et al., 2009)、BL33615系統によるノックダウンでは、通常発生

でも必要な基底の Aktの活性まで阻害された一方で、v2902系統による比較的弱いノ

ックダウンでは、LYDにおける突起の分岐促進に必要な Aktの活性に選択的に影響

したのではないかと考えた。 

次に、Aktの下流で働くことが知られるシグナル因子を C4da neuronで機能

阻害し、表現型に影響が見られるかどうかを検証した（図 24）。その結果、target of 
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rapamycin (Tor) または Ribosomal protein S6 kinase (S6k) について、C4da neuronで

dominant negative formを強制発現し、タンパク質の機能を阻害したところ、突起数

増加表現型が有意に減弱した（図 24A-C, F-H, K, L, O, P）。また、Thorのノックダウ

ンでは顕著な効果は見られなかったものの（図 24E, J, N, R）、transcription initiation 

factor IA (Tif-IA) をノックダウンした細胞でも表現型の減弱が見られた（図 24D, I, M, 

Q）。S6kと Tif-IAは Tor complexの下流で活性化され、S6kはタンパク質合成に、

TifIAはリボソーム RNAの合成に機能することで、細胞の成長を促進する働きを持

つ（図 25；Texada et al., 2020）。以上の結果から、Akt-Tor 経路の働きが C4da neuron

の突起数増加表現型に必要であることが示唆された。 

 
2.2.2. 細胞外からのシグナルを受け取り、低栄養依存的に突起数増加表現型に寄与
する受容体の探索 

ヒトなどと同じくショウジョウバエでも、内分泌組織が栄養状態に応じて分

泌因子を放出することで、全身の末梢組織におけるシグナルカスケードや遺伝子発

現が調節される (Droujinine and Perrimon, 2016)。そこで、C4da neuronでも、他の

組織由来の分泌因子を受容し、Akt-Tor 経路が活性化することで、低栄養依存的に

突起数増加表現型が引き起こされる可能性を考えた。Aktはチロシンキナーゼ受容

体 (Receptor tyrosine kinase / RTK) の下流で活性が制御される (Sopko and Perrimon, 

2013)。そこで、C4da neuron特異的に 20遺伝子の RTKを対象にして、突起数増加

表現型に寄与する受容体のノックダウンスクリーニングを行った（表２）。まず

は、一次スクリーニングとして、C4da neuronで発現する GAL4ドライバーである

ppk-GAL4と Gr28b.c-GAL4を同時に持つハエ系統を用いて RNAiを発現させ、表現

型に寄与する受容体を絞り込んだ。具体的には、各条件３～８細胞の画像を取得

し、視覚的に突起数増加表現型が抑制されているかどうかを判定した。その結果、

９つの遺伝子のノックダウンで表現型が減弱した可能性があると判定し、それらの

遺伝子を二次スクリーニングの対象とした。Gr.28b.c-GAL4は中枢神経系の複数の

細胞でも発現していることが報告されている (Xiang et al., 2010)。二次スクリーニ

ングでは、より C4da neuron特異的なノックダウンの効果を評価するために、ppk-

GAL4のみを用いて各遺伝子をノックダウンし、定量解析を行った。その結果、
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Receptor tyrosine kinase-like orphan receptor (Ror) のノックダウンにより、突起数増加

表現型が抑制されることが分かった（図 26A-F）。また、ヌル変異体である Ror4の

個体でも同様に、LYDでの表現型の減弱が見られたことから、Rorが突起数増加表

現型に寄与することが示唆された（図 26G-M）。Rorの他にも、Insulin-like receptor 

(InR) のノックダウンでは、１つの RNAi系統によるノックダウンで突起数増加表

現型が減弱した（図 27G-L）。しかし、InRに対する異なる標的配列の RNAi系統を

用いた実験では表現型の有意な減弱が見られなかった（図 27A-F）。また、

Anaplastic lymphoma kinase (Alk) は、ショウジョウバエの中枢神経系で、低栄養条

件下でも恒常的に神経細胞の増殖を維持する仕組みで働くことが報告されており 

(Cheng et al., 2011)、この受容体についても特に注目して解析を行った。その結果、

Gr28b.c-GAL4と ppk-GAL4両方を用いた Alkのノックダウンでは表現型が減弱した

が（図 28A-F）、ppk-GAL4のみのノックダウンでは表現型の減弱は見られなかった

（図 28G-P）。したがって、以上の実験からは、InRや Alkが表現型に寄与している

かどうかを結論づけることができなかった。これらの結果については考察セクショ

ンで議論する。 

LYDで選択的に樹状突起の分岐に影響を及ぼした Rorのノックダウンや

v2902系統による Aktのノックダウンが、樹状突起の発達にどのように影響を与え

るかをさらに詳細に解析した。その方法として、樹状突起の全長を計測し、これら

のノックダウンによる突起伸長への影響を調べた。その結果、コントロールの細胞

では樹状突起の全長についても、HYDよりも LYDで増加することが分かった（図

22）。また、v2902系統による Aktのノックダウンでは、BL33615系統のように顕著

ではないものの、どちらの餌条件でも樹状突起長が減少する傾向が見られた（図

22A, B）。一方で、Rorのノックダウンでは、突起長の減少は LYDでのみ見られた

（図 22E, F）。以上の結果を総合すると、Aktは餌条件に関わらず、樹状突起の成長

に必要な一方で、Rorは低栄養条件下でのみ選択的に働くことが示唆された（図

29）。 

 

 



 

 

20 

2.2.3. LYD 条件下では筋肉由来の Wg が C4da neuron の樹状突起の分岐を促進す
る 

RorはWntタンパク質をリガンドとして受容し、細胞内にシグナルを伝える 

(Ripp et al., 2018; Amerongen and Nusse, 2009)。また、序論で記述した通り、近傍の組

織、特に表皮からの分泌タンパク質が C4da neuronの樹状突起の形態形成を制御する

ことが報告されてきた。したがって、私は、近傍の表皮または筋肉から分泌された

Wntタンパク質が低栄養依存的に C4da neuronの樹状突起の分岐を促進する可能性を

考えた。この可能性を検証するため、先行研究によって Rorと結合することが示さ

れているWingless (Wg), Wnt2, Wnt4, そしてWnt5をコードする遺伝子を表皮または

筋肉でノックダウンした（図 30；Ripp et al., 2018）。その結果、筋肉で Mhc-GAL4、

または mef2-GAL4を用いて wgをノックダウンすると、どちらの GAL4ドライバー

を用いた実験でも、LYDにおいて C4da neuronの突起数増加表現型が減弱した（図

31）。一方で、表皮で wgをノックダウンしても、突起数増加表現型に有意な影響は

見られなかった（図 32）。また、Wgが表現型に寄与するかを別のアプローチで検証

するため、wgの hypomorphicなアリルと amorphicなアリルをトランスへテロに持

ち、wgの全身での発現量の低下が期待される個体の C4da neuronを観察した。その

結果、この変異体でも表現型が減弱することが分かった（図 33）。さらに、筋肉にお

いて wgを過剰発現すると、餌条件に関わらず樹状突起の分岐が促進されたことか

ら、筋肉由来のWgは C4da neuronの樹状突起の分岐を促進することが明らかとなっ

た（図 34）。以上の結果より、筋肉から分泌されたWgが C4da neuronの突起数増加

表現型に寄与することが示唆された。 

次に、餌条件に応じて筋肉でのWgの発現量がどのように異なるかを検証す

るため、HYDまたは LYDで飼育した幼虫においてWgの抗体染色を行った。その

結果、HYDよりも LYDで飼育した幼虫の筋肉で、Wgのシグナル輝度が顕著に高か

った（図 35A, B, D, F）。なお、筋肉で wgをノックダウンすると、LYDで見られた強

いシグナルが減弱したことから、この実験で計測したシグナル輝度は、筋肉内在の

タンパク質量を反映していると考えられる（図 35C, E, F）。次に、wgの発現が転写

調節レベルで制御されているかどうかを検証した。その方法として、内在の wgのエ

ンハンサー下で発現が誘導される wg-GAL4の制御下で、赤色蛍光タンパク質に核移
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行シグナルが付加されたマーカー (RedStinger) を発現する幼虫個体を用いた。この

個体では、wgの転写発現レベルが核における RedStingerの量に反映される（図

36A）。その結果、HYDよりも LYDで、核内の RedStingerの量を示すシグナルの強

度が高かった（図 36B-D）。したがって、LYDでは転写調節レベルで wgの発現上昇

が引き起こされていることが分かった。さらに、2.1.で明らかにした原因栄養成分

（ビタミン、金属イオン、コレステロール）の不足が、LYDにおけるWgの発現上

昇を引き起こすのかどうかを検証した。そのために、LYD + VMCで飼育した幼虫で

Wgの抗体染色を行ったところ、LYDで見られたような筋肉でのWgの発現レベル

の上昇が見られなかった（図 37A-D）。以上の結果を総合すると、LYD条件下ではビ

タミン・金属イオン・コレステロールのいずれも不足することによって、筋肉で wg

の発現上昇が引き起こされ、そこから分泌されたWgを C4da neuronが受容すること

で、突起数増加表現型が引き起こされることが明らかとなった（図 37E）。 
 
2.2.4. Wg-Ror経路による Aktの活性化が突起数増加表現型を引き起こす 

これまでの研究から、筋肉と C4da neruonの間のWg-Ror経路、さらに C4da 

neuron内の Akt-Tor経路が突起数増加表現型に寄与していることが分かった。哺乳類

の癌細胞を用いた研究で、Rorが Akt/mTor経路の活性化に働くことが報告されてい

る (Liu et al., 2015; Frenquelli et al., 2020)。そこで、C4da neuronでも、Wg-Ror経路が

Akt-Tor経路を活性化させ、LYDで樹状突起の分岐を促進するのではないかと考えた

（図 38）。この可能性を検証するため、Wg-Ror経路を遺伝学的に操作した個体で、

C4da neuronでの Aktの活性化レベルがどのように変化するかを解析した。p-Aktの

抗体染色を行った結果、コントロールの C4da neuronでは、HYDよりも LYDで細胞

体における p-Aktのシグナルが強く見られた（図 39A, A’, C, C’, E）。一方で、Rorを

ノックダウンした C4da neuronでは LYDでの p-Aktレベルの上昇が見られず、むし

ろ HYDで飼育した同一遺伝子型の細胞よりもシグナルレベルが低下した（図 39B, 

B’, D, D’, E）。さらに、筋肉で wgを過剰発現し、Wg-Ror経路を活性化した個体で

は、HYDにおいて、C4da neuronの p-Aktレベルがコントロール個体に比べて上昇す

る傾向が見られた。その結果、同一遺伝子型の餌条件間で比較すると、HYDにおけ

るシグナルレベルは LYDと同程度になった（図 39F-J）。なお、Aktのノックダウン
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によって、p-Aktのシグナルレベルが減弱したことや（図 23A-H）、恒常活性化型で

ある myristoylated Akt (myr-Akt) を C4da neuronで強制発現した細胞では顕著にシグ

ナルレベルが増強したことから（図 23I, J）、この抗体による染色実験は、p-Aktの活

性化レベルを特異的に反映していると考えられる。2.2.3.で述べた結果と以上の結果

を総合すると、LYDではWg-Ror経路が HYDに比べて強く働き、さらにその下流で

Aktが活性化されることで、突起数増加表現型が引き起こされることが明らかとなっ

た（図 39K）。 

一方、Ror-Akt経路以外で、Wnt経路として知られる細胞内因子が突起数増

加表現型に寄与しているかどうかを検証した。まずは、Wnt 経路の受容体として働

く frizzled (fz) または fz2を C4da neuronでノックダウンすると、fzのノックダウンで

は表現型にわずかな影響しか見られなかったものの、fz2のノックダウンでは表現型

が顕著に抑制された（図 40A-J）。また、fz2のヌル変異を持つ C4da neuronでは、

LYDで突起数増加表現型が見られなくなった（図 40K-P）。先行研究により、Rorは

Fz2と協調してWntを受容することが報告されており (Ripp et al., 2018)、以上の実験

から、C4da neuronの突起数増加表現型においても、これらの受容体が協調して働く

ことが示唆された。さらに、Wnt経路の canonical 経路、planar cell porality (PCP) 経

路、そして Ca2+ 経路を構成する因子を C4da neuronにおいてノックダウンし、突起

数増加表現型への影響を調べた（図 41）。その結果、disheveled (dsh) や norpA、また

は Axin (Axn) をノックダウンすると、HYDで突起末端や突起密度が増加するととも

に、LYDで減少し、餌条件間の違いが小さくなった。また、Basket (Bsk) について

dominant negative型のタンパク質を強制発現し、機能阻害した C4da neuronでも同様

の結果が見られた（図 42）。したがって、これらの因子も樹状突起の分岐の餌条件間

の差異を生み出すのに必要であることが示唆された。しかし、HYDでの阻害効果の

違いから、これらの因子は、本研究で注目しているWg-Ror経路とは異なる様式で樹

状突起の分岐に作用している可能性が考えられる。 

これまでの結果から、突起数増加表現型には、Ror下流の Akt-Tor経路が寄

与することが分かった。一方で、Wnt 経路に属する他の経路なども Rorの制御を受

けて表現型に寄与する可能性も考えられる。そこで、Akt-Tor経路が表現型に中心的
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な役割を果たすのかについて追究するため、Rorをノックダウンして、Rorの下流で

働くシグナル経路の働きを阻害した上で、myr-Aktの強制発現による Aktの活性化だ

けで突起数増加表現型が見られるかを検証した（図 43A, B）。その結果、Rorをノッ

クダウンした C4da neuronは LYDで表現型が抑制されるが、さらに Aktを活性化す

ると、コントロール個体と同程度の樹状突起末端数や突起密度になり、突起数増加

表現型が見られた（図 43G-M, O）。また、HYDでは Rorのノックダウンの有無に関

わらず、Aktを活性化すると、コントロール個体よりも樹状突起末端が増加した（図

43C-F, K-N）。これらの結果は、Rorの下流経路において、Aktによるシグナル伝達の

活性化のみで突起数増加表現型が引き起こすのに十分であることを示しており、表

現型には Akt-Tor経路が中心的に働くことが示唆された。 

 
2.2.5. C4da neuron以外の da neuronにおける Aktの活性化を伴う突起数増加表
現型の有無の検証 

一次感覚神経である da neuronは樹状突起形態や機能の異なる４つのクラス 

(I-IV) に分類される（図 44）。Aktの活性化を介した低栄養依存的な樹状突起数の増

加は、他の da neuronでも見られるのかどうかを追究するため、自己受容性感覚を担

う class I da (C1da) neuronと、体表に軽く触れる機械刺激 (gentle touch) などを受容

する class III da (C3da) neuronについて解析を行った (Hughes and Thomas, 2007; 

Hwang et al., 2007; Im and Galko, 2012; Yan et al., 2013; Tsubouchi et al., 2012)。以前の研

究から、C1da neuronでは LYDで突起数増加表現型が見られないことが示された

（図 45A-D；Watanabe et al., 2017）。p-Aktの抗体染色により、C1da neuronの１つで

ある ddaEで Aktの活性化レベルを調べたところ、餌条件間で有意な差は見られなか

った（図 45E-G）。一方で、C3da neuronに属する ddaFでは、C4da neuronと同様に

HYDよりも LYDでスパイク状の樹状突起末端が増加し、p-Aktのシグナルレベルも

LYDで有意に高かった（図 46）。したがって、C4da neuronだけでなく、C3da neuron

でも Aktの活性化を介した突起数増加表現型の仕組みが働くことが示唆された。 
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2.2.6. 筋肉における JAK/STAT経路がWgの発現と突起数増加表現型の抑制に寄与
する 

これまでの結果から、LYDでは筋肉で wgが高く発現し、そこから放出され

たWgが C4da neuronの突起数増加表現型を引き起こすことが分かった。そこで次

に、栄養条件に応じて筋肉で wgの発現が調節されるメカニズムを追究した（図

47）。まずは、餌条件依存的に wgの発現を制御する因子の候補を得るため、HYDま

たは LYDで飼育した幼虫の全身を用いた RNA-seq解析を行い、餌条件間で遺伝子発

現が異なる 3854の遺伝子を得た（図 48）。私は、これらの遺伝子の中で、LYDより

も HYDで高く発現していた Janus kinase-signal transducer and activator of transcription 

(JAK/STAT) 経路で働く転写調節因子 Signal-transducer and activator of transcription 

protein at 92E (Stat92E) に着目した（図 49A, B）。また、10x STAT92E-GFP レポータ

ー系統を用いた解析から、筋肉において LYDよりも HYDで Stat92Eの活性が高いこ

とが分かった（図 49C-F）。ショウジョウバエを用いた先行研究から、Stat92Eが wg

の発現抑制に働き、複眼原基の形態形成を制御することが報告されている (Ekas et 

al., 2006)。そこで、HYDでは筋肉において Stat92Eが活性化し、wgの発現が低く抑

えられることで、C4da neuronの突起数増加表現型が抑制されるのではないかと仮説

を立てた（図 50A）。この仮説を検証するため、筋肉で Stat92Eをノックダウンした

ところ、HYDにおいて、筋肉におけるWgの発現量がコントロール個体に比べて増

加することが分かった（図 50B-F）。さらに、Stat92Eや、Stat92Eをリン酸化し、活

性化する JAKのホモログ hopscotch (hop) を筋肉でノックダウンした個体では、HYD

飼育条件下で、コントロール個体に比べて C4da neuronの樹状突起末端が増加した

（図 51）。一方で、筋肉で hopを過剰発現した個体では、LYDで突起数増加表現型

が抑制された（図 52A-F）。これらの結果から、JAK/STAT経路は筋肉で wgの発現を

抑制し、HYD飼育条件下で突起数増加表現型を抑制することが示唆された（図

52G）。 

キイロショウジョウバエでは Unpaired (Upd)、Upd2、そして Upd3の３つの

リガンドタンパク質が JAK/STAT経路を活性化する。ショウジョウバエの成虫で、

脂肪体由来の Upd2が受容体の Domeless (Dome) を介してインスリン様タンパク質産

生細胞に投射する GABA作動性ニューロンに結合することで、全身の成長を制御す
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る仕組みが先行研究により示された (Rajan and Perrimon, 2012)。また、血球細胞から

分泌された Upd2と Upd3がショウジョウバエ幼虫の筋肉の Stat92Eを活性化するこ

とが報告されている (Yang et al., 2015)。そこで、私は脂肪体や血球細胞から分泌さ

れる全身性の Updsが、HYD条件下で筋肉の Domeを介して JAK/STAT経路を活性

化するのではないかと考え、これらのリガンド分子を脂肪体と血球細胞でノックダ

ウンした個体の C4da neuronを観察した。その結果、upd2をノックダウンした個体

において、HYDで C4da neuronの樹状突起の分岐が促進した（図 53）。このノック

ダウンの効果は hopや Stat92Eのノックダウン、または wgの過剰発現の結果と同様

である（図 34, 51）。一方で、他の Updファミリーに属する updや upd3を脂肪体と

血球細胞でノックダウンしても、HYDにおける樹状突起形態に顕著な変化は見られ

なかった（図 54）。また、筋肉で受容体の domeをノックダウンすると、３つの

RNAi系統のうち、１つの系統で HYDにおいて樹状突起の分岐が促進された（図

55A-N）。Domeの寄与を結論づけるにはさらに検証が必要であるが、以上の結果か

ら、脂肪体や血球細胞からの全身性の Upd2が筋肉の JAK/STAT経路を活性化するこ

とで、HYDにおいて突起数増加表現型を抑制することが示唆された（図 55O）。 

次に、2.1.2で明らかにした原因栄養素（ビタミン・金属イオン・コレステロ

ール）の摂取が Stat92Eの活性化に寄与しているかどうかを検証するため、LYD + 

VMC餌で飼育した幼虫の筋肉で Stat92Eの活性を調べた。しかし、Stat92Eレポータ

ーの蛍光強度は LYD + VMCと LYDで有意な違いが見られなかった（図 56）。した

がって、HYDでは VMCの摂取量に依存しない Upd2-Stat92Eの経路と、VMCの摂

取により調節される未知のシグナル経路が協調的に働いて、wgの発現を抑制し、

C4da neuronの突起数増加表現型が抑制される可能性が考えられる（図 57）。 
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2.3. C4da neuronの突起数増加表現型に伴う生理学的な影響の追究 
 

2.3.1. LYD で飼育した幼虫の C4da neuron では青色光に対しての反応性が低下す
る 

C4da neuronは高温、機械刺激、そして短波長の光を感知する（図 6; Chin 

and Tracey, 2017）。突起数増加表現型に伴い、幼虫の生理学的な機能がどのように変

化するのかを追究するため、まずは、餌条件に応じて C4da neuronの神経活動に違い

が見られるかを検証した。その方法として、細胞外電位記録法により C4da neuronの

発火タイミングを計測し、HYDまたは LYDそれぞれの餌条件について刺激を与え

ない時の自発発火と、青色光で刺激を与えたときの発火応答を調べた（図 58A）。そ

の結果、自発発火の頻度は HYDに比べて LYDで高かった（図 58B-D）。一方で、光

刺激への応答性は LYDで鈍くなることが分かった。青色光を当てた時の発火頻度は

HYDよりも LYDで低下し（図 58B, C, E）、刺激のない時間（自発発火頻度）に対す

る変化量や変化率で見ると、より顕著に LYDで低下していた（図 58F, G）。私は特

に、光刺激への応答性が LYD条件下で鈍化することに注目して以降の解析を行なっ

た。 

 
2.3.2. LYDで飼育した幼虫は光忌避行動を示す頻度が減少する 

LYDで C4da neuronの光刺激への応答性が鈍くなったことから、個体の行動

でもその影響が見られるどうかを検証した。ショウジョウバエの幼虫は有害な光や

天敵から逃れるために、暗い場所を選んで移動する傾向を示す。先行研究から、こ

の忌避行動には C4da neuronの神経活動が必要なことが報告されている (Xiang et al., 

2010; Yamanaka et al., 2013)。ショウジョウバエの幼虫は、餌に潜って摂食行動を続け

る ”foraging” の時期を終えた後、餌から離れ、蛹化する場所に移動する 

“wandering” の時期を経て蛹化する。そこで、foragingと wanderingの３齢幼虫それ

ぞれについて、光忌避行動が餌条件間でどのように異なるかを調べた。その方法と

して、foraging幼虫の検証では寒天の入ったシャーレを（図 59A左）、wanderingの

幼虫の検証ではプラスチックの筒を半分遮光した装置を用意し（図 59B左）、幼虫が

明るい領域と暗い領域のどちらに移動するかを調べた (Yamanaka et al., 2013)。その
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結果、どちらの発育段階の幼虫でも、HYDに比べて LYDで、暗い場所を好む傾向

が有意に低下した（図 59）。さらに、C4da neuron特異的に Rorをノックダウンし、

突起数増加表現型を抑制した個体の光忌避行動を調べた。Foragingの幼虫では依然

として LYDで光忌避行動が鈍化する傾向はあるものの、餌条件間の差がコントロー

ル個体と比較して縮まる傾向が見られた（図 59A）。また、wanderingの Rorノック

ダウン個体では、LYDで飼育した幼虫が光忌避行動を示す頻度は HYDと同程度に

高くなり、餌条件間の光忌避行動の違いが見られなかった（図 59B）。以上の結果を

総合すると、低栄養条件において、幼虫の光忌避行動が鈍化しており、この行動の

変化は C4da neuronの突起数増加表現型に伴うことが示唆された。 
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第３章 考察 
 

3.1. 突起数増加表現型の原因となる栄養素の探索から得られた展望 
本研究では、栄養素の不足に応じて、筋肉由来のWgによる組織間シグナリ

ングが C4da neuronの樹状突起の発達を調節する仕組みを見出した（図 57）。興味深

いことに、アミノ酸の不足は主な原因ではなく、ビタミン、金属イオン、コレステ

ロールの複合的な欠乏により、C4da neuronの突起数増加表現型が引き起こされるこ

とが分かった。これまで、栄養依存的な細胞の成長に関しては、主にアミノ酸や糖

に焦点が当てられていることから（Gonzalez et al., 2020; Liu and Sabantani, 2020）、本

研究の結果は、栄養摂取と細胞の成長の関係を明らかにする上で新たな知見となる

のではないだろうか。また、餌中の酵母の増減がショウジョウバエの発生タイミン

グや成長を制御する様々な生体応答を引き起こすことが報告されており（Bass et al., 

2007; Okamoto and Nishimura, 2015）、本研究で用いた完全化学合成培地の分画を添加

するアプローチは、どの特定の栄養素が、それらの応答を引き起こすのかを解析す

る上で、有用となることが期待される。ただし、LYDに VMCを添加した実験で

は、C4da neuronの突起末端の密度は HYDと同じ度合いまで減弱しなかった（図

16H-J）。したがって、これらの栄養素の添加量が十分ではないか、もしくはそのバ

ランスが最適ではない可能性や、VMC以外の未知の栄養素が表現型に影響している

可能性が考えられる。 

また、VMCの LYDへの添加により、LYDで見られた筋肉でのWgの発現上

昇が抑制された（図 37）。さらに、この制御は少なくとも転写レベルで引き起こされ

ることが示唆された（図 36）。wgの転写制御については、発生時期及び組織損傷に

依存して働くエンハンサー領域や、クロマチン制御によるエピジェネティックな仕

組みが報告されている (Koshikawa et al., 2015; Harris et al., 2016)。したがって、栄養

素摂取と筋肉における wgの発現制御の関係をさらに明らかにするためには、ビタミ

ンやビタミン由来の代謝物、金属イオン、またはコレステロールがこれらの制御因

子にどのように作用するかを追究するのが有効な手段かもしれない。 

 

 



 

 

29 

3.2. Wg-Ror-Akt経路が他の樹状突起形態形成のメカニズムと協調して
突起数増加表現型に寄与する可能性について 

実験室標準餌における解析から、C4da neuronが表皮の成長に合わせて樹状

突起を伸長するメカニズムが明らかにされてきた (Parrish et al., 2009; Jiang et al., 

2014)。その一方で、低栄養状態においては、表皮細胞の成長が抑制されるにも関わ

らず、C4da neuronの樹状突起の成長能は保持されることが報告された（図 60；Poe 

et al., 2020）。具体的には、酵母含有量の少ない低栄養の餌において、表皮では

Forkhead box, sub-group O (FoxO) が細胞の成長抑制に働く一方で、C4da neuronでは

foxoの発現量が低く、Torシグナリングへの抑制が働かないため、樹状突起が低栄養

状態でも成長を続ける。以上の先行研究の知見と合わせて考えると、低栄養状態で

は C4da neuronの細胞内で樹状突起の成長能を保持する仕組みが機能した上で、本研

究で見出したような細胞外からのシグナル伝達が樹状突起の分岐を促進し、突起数

増加表現型が引き起こされるのではないだろうか。C1da neuronも筋肉の近傍にある

にも関わらず、表現型が見られない (Watanabe et al., 2017) のは、Poe et al., 2020で示

された仕組みがこの神経細胞には備わっていないからかもしれない。 

本研究から、C4da neuronにおいて、RTKの一つである Rorが細胞外からの

低栄養依存的なシグナルを受け取ることが分かった。ショウジョウバエの幼虫にお

いて、Rorは主に神経系で発現が見られる。ただし、通常条件の飼育時では、Rorの

ヌル変異体においても、C4da neuronを含めた神経細胞で形態的に顕著な発達の不全

は見られない (Ripp et al., 2018; Nye et al., 2020)。本研究でも、HYDにおいて、変異

体や Rorをノックダウンした C4da neuronでは、樹状突起形態にほとんど影響が見ら

れなかった（図 26）。Rorは C4da neruronにおいて樹状突起の損傷時に微小管の核生

成を促し、再生に寄与する (Nye et al., 2020)。本研究で明らかになった低栄養依存的

な働きと合わせて考えると、Rorは損傷や環境ストレスを感知し、神経細胞の応答を

引き起こす上で重要な役割を持つ受容体であると推測できる。 

また、上記の微小管形成メカニズムにおいて、Dshや Axnが Rorの下流で働

く (Nye et al., 2020)。これらの因子をノックダウンした C4da neuronでは、HYDで樹

状突起密度が上昇するとともに、LYDで樹状突起密度が減少する傾向が見られた

（図 42B, I, O, U, F, M, S, Y）。一方で、筋肉での wgのノックダウンや、C4da neuron



 

 

30 

での Rorのノックダウンでは、HYDでは顕著な変化は見られず、LYDでのみ突起密

度の減少が見られた（図 26, 31）。これらの HYDにおけるノックダウンの効果の違

いから、微小管形成のメカニズムはWg-Ror-Akt経路とは異なる様式で突起数増加表

現型に影響している可能性が考えられる（図 57）。Ror以外の受容体に目を向ける

と、幹細胞や哺乳類のがん細胞を用いた研究などから、さまざまな RTKが Aktを活

性化し、細胞の成長や増殖を誘導することが明らかにされてきた (Shim et al., 2013; 

Butti et al., 2018)。本研究で行ったノックダウンスクリーニングでは RNAi効率が不

十分であった可能性なども考えられ、InRや Alkを含む Ror以外の受容体が、突起数

増加表現型や C4da neuronの樹状突起の発達に寄与しているかどうかについて結論を

出せてはいない。これら複数の上流因子が C4da neuronで Aktの活性を制御するの

か、そしてその仕組みを明らかにできれば、栄養環境依存的・非依存的な細胞外か

らのシグナルがどのように Aktに統合されて、樹状突起の成長を制御するのかを解

き明かせるかもしれない。 

 
3.3. 筋肉は栄養状態を感知し、末梢の組織への情報伝達を仲介する組織
である 

筋肉はエネルギーを消費する組織であるだけでなく、脳や脂肪細胞など他の

組織とのシグナル伝達を通じて、全身の代謝を調節する重要な役割を担う

（Bretscher and O'Conner, 2020）。ショウジョウバエの成虫では、筋肉由来のWgが脂

肪体における脂質の貯蔵量を制御する（Lee et al., 2014）。本研究では、幼虫期におい

て、低栄養依存的に筋肉由来のWgが C4da neuronの発達を調節することを明らかに

した。したがって、筋肉は他の末梢組織へ栄養状態を伝達する仲介の機能を果た

し、Wntリガンドは成長期および成体に限らず、この機能を果たす上で情報伝達物

質として重要な役割を担う可能性が考えられる。 

では、摂取した栄養の情報はどのようなメカニズムで筋肉へと伝達され、処

理されるのだろうか。本研究では、この問いの手がかりを得るために、JAK/STAT経

路に焦点を当てて解析を行い、HYDでは、脂肪体または血球由来の全身性の Upd2

が筋肉における JAK/STAT経路を活性化し、wgの発現を抑制することが示唆され

た。ただし、VMCを LYDへ添加しても、Stat92Eのレポーターのシグナル強度は
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LYDと有意な違いが見られなかった（図 56）。また、Stat92Eを筋肉でノックダウン

した個体では、餌条件間の差と比べると、Wgの発現レベルや C4da neuronの突起密

度は小さい度合いでしか増加しなかった（図 50, 51）。これらの結果から、JAK/STAT

経路は VMCの摂取に非依存的であり、この経路に加えて、VMC依存的な未知の経

路が筋肉での wgの発現抑制に協調的に働いている可能性が考えられる（図 57の T 

bar）。 

 

 
3.4. C4da neuron の突起数増加表現型と個体・神経機能の栄養依存的
な変化 

本研究で明らかとなった、C4da neuronの栄養依存的な樹状突起の発達調節

メカニズムは、個体の栄養適応にどのような意義を持つのだろうか。本研究では、

電気生理学的解析から、LYD飼育条件下で C4da neuronの光刺激への反応性が鈍化

することを見出した（図 58）。また、HYDと比較して、LYD飼育条件下では、明る

い場所を探索する幼虫の頻度が多くなった（図 59のコントロール）。一方で、C4da 

neuronにおいて Rorをノックダウンして突起数増加表現型が抑制された個体では、

この食餌間の探索行動の差が小さくなる傾向が見られた（図 59の ppk>Ror RNAi）。

これらの結果から、LYDにおいては C4da neuronの突起数増加表現型と同時に、光

忌避行動が鈍化することがわかった。ただし、本研究の解析からは、突起数増加表

現型と行動変化の因果関係は示せておらず、Rorのノックダウンが樹状突起数の増加

とは別のメカニズムで C4da neuronの機能に影響を与えた可能性は除外できない。 

ショウジョウバエの幼虫にとって、明るい場所に居続けることは、有害な光

や寄生蜂などの天敵に晒され、リスクを伴う行動であると考えられる。また、多様

な生物種を用いた研究で、動物が空腹時にリスクの多い行動をとることが示されて

きた（図 61；Symonds et al, 2010; Filosa et al, 2016; Padilla et al, 2016; Bräcker et al, 

2013）。私はこれらのことから、低栄養環境下では、幼虫の光刺激への応答性が鈍く

なることで、リスクを冒してでも食物の探索行動を続けることが可能になるのでは

ないだろうかと推察した（図 62）。最近の研究により、幼虫の光忌避行動に必要な回

路が解析されたものの、C4da neuronの下流でこの行動に寄与する神経回路は同定さ
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れていない（Imambocus et al., 2022）。そのような下流回路が特定されれば、栄養依

存的、または、突起数増加表現型に伴って神経伝達がどのように変化するのかを解

析することが可能となり、栄養条件と個体の行動変化の関係をより深く追究できる

かもしれない。 

C4da neuronは光刺激以外にも、熱や機械刺激に応答する。先行研究から、

本研究の結果とは対照的に、酵母含有量が少ない餌で飼育した幼虫は熱刺激に対し

てより迅速に忌避行動を示し、反応性がより鋭敏になることが報告された（Poe et 

al., 2020）。この、我々の研究と一見対立する実験結果は、刺激の種類の違いに起因

するのではないかと考えている。その理由として、２齢幼虫から３齢幼虫にかけて

熱忌避行動が亢進するのと同時に、C4da neuronの光刺激への反応性は鈍化すること

が報告されており（Jaszczak et al., 2022）、光刺激と熱刺激への反応性は異なる様式で

制御されることが示唆されたためである。したがって、栄養条件は、侵害感覚の種

類に応じた別の制御メカニズムを経て幼虫の行動に影響を及ぼす可能性が考えられ

る。 

栄養状態と神経発達の関係は、これまで疫学的、解剖学的に記述されてきた

（Prado and Dewey, 2014; Bhutta et al., 2017）。本研究では、その分子実体を解き明か

すため、ショウジョウバエの感覚神経細胞をモデル系として解析を行った。そし

て、特定の栄養素群の不足に応じて、筋肉由来の分泌因子が神経突起の発達を調節

する組織間のシグナリング機構を明らかにした。Wntタンパク質や Aktなど、この

メカニズムで働くシグナル因子は広範な生物種で保存されており、本研究は他の神

経細胞種、さらに他の動物種において栄養摂取と神経発達を結ぶ分子メカニズムを

探索する上で基盤となることが期待される。 
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第４章 材料と方法 
 

4.1. ショウジョウバエ系統 
本研究で用いたショウジョウバエ系統の一覧は表 3に示し、各実験で用いた

ショウジョウバエの遺伝子型は表 4に記載した。実験室標準餌の組成は以下の通り

である。水 1L あたり、コーンフラワー（日本製粉）51 g、コーングリッツ（日本

製粉）26 g、乾燥酵母（アサヒフードアンドヘルスケア）44 g、グルコース（加藤化

学）110 g、寒天粉末（松木寒天産業株式会社）8 g、プロピオン酸（ナカライ、

#29018-55）2.9 mL、10% p-ヒドロキシ安息香酸ブチル（ナカライ #06327-02 を 

70% エタノールで溶解）2.9 mL から成る。特筆しない限り、処女雌の成虫と、雄の

成虫を３～５日間実験室標準餌でかけ合わせたのち、HYDまたは LYDに移して産

卵させ、そこから発生した後期３齢幼虫 (Wandering L3 larvae) を実験に使用した

（図 8C）。また、wgの過剰発現実験では 29℃で実験を行い、それ以外の全てのショ

ウジョウバエ系統は 25 ℃で飼育し、実験を行った。 

 
4.2. 実験室餌の調製 

本研究で用いた HYDと LYDは semidefined medium (SDM) の組成から酵

母、yeast extract, ペプトンの量を改変したレシピで作製した (Watanabe et al., 2017)。

SDMのレシピは Bloomington Drosophila Stock Centerのホームページ 

<https://bdsc.indiana.edu/information/recipes/germanfood.html>に記載されている。これ

らの餌の材料は、brewer’s yeast (MPBio 2903312)、glucose (Wako 049-31165)、sucrose 

(Wako 196-00015)、peptone (Fluka 82303)、寒天（松木寒天）、そして防腐剤である。

詳細な組成は図 8Aに記した。調製方法は以下の通りである。防腐剤以外の材料をビ

ーカーに入れて混ぜ、200mlにメスアップし、121 ℃ で 15分間オートクレーブし

た後、防腐剤としてプロピオン酸とボーキニン (10% butyl p-hydoroxybenzoate in 70% 

ethanol) を加えてよく混ぜた。作製後の餌をビーカーからバイアルに分注し、一日乾

燥させてから 4 ℃で保存した。 

必須アミノ酸の添加実験では、50x MEM EAA溶液 (Wako 132-15641) を

40ml LYDへ添加し、最終的に 200mlにメスアップした。Holodic medium (Piper et al., 
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2014, 2017) のアミノ酸以外の分画の添加には、holidic mediumで使用される濃度の

10倍濃度で LYDへ添加し、Holidic medium由来のアミノ酸溶液の添加には 1倍また

は 3倍濃度で LYDへ添加した。ペプトンの添加には、HYDと LYDの作製に用いた

試薬と同一の製品を使用し、LYDへ 200mlあたり 10.9g加えた。 

 
4.3. da neuronの画像取得と樹状突起末端数の計測 

C4da neuronまたは C3da neuronの樹状突起の画像取得は先行研究に記載され

ている方法を参考に以下の手順で行った (Hattori et al., 2013; Matsubara et al., 2011; 

Parrish et al., 2009)。Wandering L3 larvaeを飼育バイアルから取り出し、PBSで幼虫

体表に付着した餌を洗ったのち、スライドガラスの上に 90% glycerolを滴下し、カ

バーガラスをかぶせて幼虫をマウントした。この時、幼虫が潰れないように、スラ

イドガラスにビニールテープを貼り、スライドガラスとカバーガラスの間に隙間が

できるようにした。幼虫の腹部 A3-A5体節を観察対象とし、共焦点顕微鏡（Nikon 

C1）で背側に位置する C4da neuronの ddaCや C3da neuronの ddaFを撮影した。そ

の後、取得した z軸方向のスライス画像を最大値投影法により処理した。 

樹状突起末端数の計測では、Adobe Photoshopのパスツールを用いて最外周

の樹状突起末端を結び、１細胞の樹状突起が張り巡らされている領域として region 

of interest (ROI) を決定した。そして、DeTermを用いて、その ROIの内側にある樹

状突起末端を自動計測した (Kanaoka et al., 2019)。また、この ROIの面積を受容野

の広さとして算出した。ddaFの樹状突起末端の定量では、短いスパイク状の樹状突

起の末端について、DeTermの精度が十分ではない可能性が考えられたため、解析

した画像全てについて手動での訂正を加えた。 

樹状突起長の計測には、先行研究の手法を参考に行った (Poe et al., 2017)。

具体的には、Fiji/imageJの Gaussian Blur, Auto Local Threshold, Particles 4、そして 

Skeletonize (2D/3D)の順に樹状突起の画像を処理することで、シグナルを二値化し

た上で樹状突起の太さを１ピクセルに変換し、ROIの内側の樹状突起のピクセル数

を計測した。 
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4.4. 成長を遅延させた幼虫のサンプリング 
HYD + sucroseで幼虫を飼育する実験では、Watanabe et al., 2019 で記述され

た手法を用いて幼虫を集めた。実験に用いる系統の親を予め 3日間標準餌で飼育し

た後、カップに入れて、産卵用寒天培地（アップルジュースの寒天にドライイース

トペーストを塗ったもの）で飼育した。カップでの飼育を始めてから 3日目に、新

しい産卵用培地上で 24時間産卵させて胚を集め、その後約 5時間産卵用培地を 25℃

で培養した。培養した培地に 0.7% NaCl + 0.3% Triton X-100を注ぎ、筆を用いて培地

表面にある胚や幼虫を酵母ペーストごと液に混ぜた。この液をセルストレイナーで

漉し、上からさらに 0.7% NaCl + 0.3% Triton X-100を注いで、胚あるいは幼虫に付着

した余分な酵母を洗い流す作業を数回繰り返した。洗い終わった胚と幼虫をセルス

トレーナー上からディスポループ（アズワン株式会社、6-488-01）で４匙分すくい、

分量がおおよそ同じになるよう各餌バイアルに移した。そして、そこから発生した

wandering L3 larvaeを観察に用いた。 

翅原基で dilp8を過剰発現し、成長を遅らせた幼虫のサンプリングでは、予

め 3日間標準餌で飼育した親を HYDまたは LYDに移して 24時間産卵させ、そこか

ら発生した wandering L3 larvaeを観察に用いた。 
 

4.5. 抗体染色 
Wandeing L3 larvaeをバイアルから取り出して PBSで洗浄し、幼虫の腹側正

中線を切って体壁を広げた。そのサンプルに、3.7%ホルムアルデヒドに 0.05% Triton 

X-100 in PBSを加えた固定液を滴下して 30分静置した後、0.1%の濃度で Triton X-

100を PBSに加えた溶液 (PBST) で３回洗浄した。次に、PBSTに 2%の濃度でウシ

血清アルブミンを加えた溶液で 30分間ブロッキング反応を行い、4℃で一晩、一次

抗体反応を行った。３回 PBSTで洗った後、常温で１時間二次抗体反応を行い、３

回 PBSTで洗ってから表皮をカバーガラス側に向けて、FluorSave™ Reagent 

(Calbiochem) の中にマウントした。使用した抗体と希釈率は表 5に記載した通りで

あり、一次抗体液と二次抗体液はともにブロッキング液で希釈した。ほとんど全て

のデータを Nikon C1で撮影し、図 23A-Fの画像のみ、ZEISS LSM 800 を使用した。 
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4.6. シグナル強度の定量 
筋肉における染色画像やレポーター系統個体のシグナル強度を定量するた

め、取得した z軸方向のスライス画像を最大値投影法により処理し、ddaCの近傍に

位置する９番の筋肉を対象に、シグナル強度を測定した（図 35A）。Wgの抗体染色

または 10x Stat-GFPを用いた実験でのシグナル強度の測定にはそれぞれ 19 µmまた

は 27 µm四方の ROIを３カ所指定し、平均値を算出した。wg-GAL4下で RedStinger

を発現させた実験では、DAPIのシグナルによって核の位置を特定し、その内側にお

いて、a-dsRed抗体で標識された RedStingerのシグナル強度を測定した。取得した筋

肉の画像には 2-7個の核が含まれており、それらのシグナル強度の平均値を算出し

た。p-Aktの抗体染色では、定量の対象とした da neuronの細胞体で最もシグナルが

強い z平面の画像を１枚選び、核のすぐ腹部側の 1.7µm四方の領域のシグナル強度

を測定した。ただし、ddaFにおける計測では、ddaFと ddaCの境界が不明瞭な場合

に限り、核のすぐ背側に ROIを指定した。 

 
4.7. 電気生理学的解析 

本研究の電気生理学的解析では、自身は幼虫サンプルの準備を担当し、小野

寺孝興博士が先行研究と同様の手法で細胞外電位記録とその後の解析を行った 

(Onodera et al., 2017; Terada et al., 2016)。この解析では腹部 A3‒A5体節の v’ada neuron

（幼虫側面に位置する C4da neuron）を対象としている。細胞外電位記録用のガラス

微小電極は、ガラス管（外径 1.5 mm, 内径 1.1 mm, B150-110-10, Sutter Instrument）を

マイクロピペットプラー（P-1000, Sutter Instrument）で引き、先端開口部をマイクロ

フォージ（MF-830, Narishige）で微細加工することにより作製し、先端開口部が

C4da neuronの細胞体サイズと同程度のものを選別した。ガラス針電極内は細胞外生

理溶液で満たした。これらの抵抗値は 800‒1000 kΩであった。筋肉除去に用いるガ

ラスピペットも、同ガラス管をマイクロピペットプラーで引いて作製した。ガラス

ピペットの先端部には 0.5%（w/v）プロテアーゼ（Type XIV, Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO）を少量詰めた。 

Wandeing L3 larvaeの解剖標本を作製した後に、C4da neuronの細胞体と IRレ

ーザー照射点の直上の筋肉を除去した。プロテアーゼ入りのガラスピペットを、マ
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イクロマニュピレーター（PatchStar, Scientifica）で操作し、筋肉に局所的に投与し

た。ガラスピペットを筋肉表面へと押し当て、微量のプロテアーゼを投与すると、

表面の一部が破断し、筋肉は自らの張力により自然と分断された。細胞外生理溶液

を 2、3回置換し、残留したプロテアーゼを除去した。ガラス微小電極で細胞体を穏

やかに吸い込むと、安定した自発的な発火が記録された。青色光の照射には波長

460‒495 nmで強度が 72 mW/mm2 の光を 5秒間当てた。細胞外電位はパッチクラン

プ用アンプ（MultiClamp 700B, Molecular Devices）の電流固定モードにて増幅し、8 

kHzのローパスフィルターをかけた後、デジタイザー（Digidata 1440A, Molecular 

Devices）にて 10 kHzで記録した。取得解析ソフトウェアは pCLAMP 10（Molecular 

Devices）を用いた。 

 
4.8. Light/Dark choice assay 

Light/Dark choice assay は先行研究のプロトコルに修正を加えて行なった

(Yamanaka et al., 2013)。Foraging L3 larvaeの実験では、HYDと LYDともに摂食をや

めて餌から出る一日前の幼虫を用いた。半分を黒いビニールテープで覆って遮光し

た 2%アガロースプレートを用意し、遮光した部分と光が当たる部分の境界線に沿っ

て 20匹の幼虫を置いた。そのプレートをインキュベーターに入れて 15分間 700lux

の LED白色光を当てた後、遮光部分と光が当たる部分にいる幼虫の数を数えた。1-2

匹の幼虫がアガロースに潜ったトライアルがあったが、その場合は潜った幼虫を除

いて dark preference indexを算出した。 

Wandering L3 larvaeの実験では、二つのプラスチックバイアルのうち、一つ

を黒いビニールテープで遮光し、それぞれの入り口付近に 8匹ずつ幼虫を入れて、

バイアルの口同士を透明のセロハンテープで繋ぎ合わせた。この装置をインキュベ

ーターに入れて 15分間 700luxの LED白色光を当てたのち、遮光部分と光が当たる

部分にいる幼虫の数を数えた。 

なお、いずれの実験でも dark preference indexは下記の計算式で算出した。 

（［遮光部分にいる幼虫の数］-［光の当たる部分にいる幼虫の数］）/［幼虫の総数］ 
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4.9. RNA-sequencing (RNA-seq) 解析 
RNA-seq解析はWatanabe et al., 2019の手法を用いて、サンプル調整は共同研

究者である渡辺佳織博士に、データの解析は、共同研究者である服部佑佳子博士に

より行われた。HYDまたは LYDで飼育した wandering L3 larvae を PBS で洗い、実

体顕微鏡下で精巣の有無をもとにオス個体のみを選別した。幼虫全身 5 匹分から

TRIzol (Invitrogen) を用いて製品プロトコルに従い、RNAを抽出した。抽出した 

RNA は、RNeasy Mini Kit (QIAGEN) を用いて精製し、RNA サンプルの純度を、

BioAnalyzer (Agilent Technologies) により調べた。RNA-seqは、京都大学生命科学研

究科ゲノミクス解析室に委託し、Illumina NextSeq 500 を用いて行われた。 

 
4.10. 統計解析 

本研究での統計解析には R (R core team) を用いた。有意水準は P < 0.05 と

した。実験に関する検定手法や P 値、サンプルサイズは図の説明と表 6に示した。

突起数増加表現型が遺伝子操作により減弱するかどうかを調べる場合は two-way 

ANOVA testを用いて遺伝子型と餌条件の交互作用の有無を検定した。一方で、餌条

件に関わらず、遺伝子操作自体が樹状突起の分岐にどのような影響を与えるかに注

目した解析では（図 34Fなど）、t-test、またはWilcoxon-Mann-Whitney testを用いて

同一餌条件下で遺伝子型間の比較を行った。 
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図 
 

 
図 1. 栄養環境に応じて個体全身および器官の発達が変化する 

 
(A-C) コガネムシ科の Onthophagus acuminatusは幼虫期に栄養を多く摂取すると、栄養が欠
乏した個体に比べて、成虫期に体が大きくなるとともに、角が著しく長く発達する。Emlen, 
1997から図を引用し、一部改変した。(A) 横軸に体長を、縦軸に角の長さをとったグラフ。
白い点が幼虫期に餌を多く与えた個体で、黒い点が少量の餌しか与えなかった個体のデータ
を表す。(B, C) 角が伸びなかった個体 (B) と伸びた個体 (C)。 
(D) 生育培地 (Murashige–Skoog medium, MS) の栄養濃度を高くすると (2xMS) 、シロイヌ
ナズナの根毛の成長が抑制される。Shibata et al., 2022の図を抜粋した。 
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図 2. 栄養環境に応じて神経幹細胞の分裂が制御される 

 
アフリカツメガエルの幼生の視蓋の神経幹細胞は、食物が得られない時には細胞分裂を止
め、再び食物を摂取すると、細胞分裂を再開する。McKeown, 2017から図を引用し、一部改
変した。(A) 実験で用いられた食餌条件を表す模式図。Day 0はステージ 46である。Fed条
件では 10日間餌を与え、NR条件では 10日間食餌制限を行った。そして、DF条件では、3
日間食餌制限を行った後に、7日間餌を与えた。(B) それぞれの食餌条件における、3日
目、5日目、10日目における幼生の中脳の画像。(C) それぞれの食餌条件における視蓋の大
きさの推移を示すグラフ。横軸は日数、縦軸は視蓋のもっとも大きい断面の面積を、実験開
始時の数値でノーマライズした値。Fed条件と比べて、DF条件では３日目までは NRと同様
に視蓋の成長速度が低下するが、餌を与えられてからは盛んに細胞分裂を始め、10日目に
は Fed条件とほとんど同様の大きさになる。 
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図 3. 栄養環境が神経突起の発達に影響を与える例 
 
キイロショウジョウバエでは、低栄養条件に比べて高栄養条件において、セロトニン産生ニ
ューロンが前胸腺へ投射する軸索を長く伸長する。Shimada-Niwa and Niwa, 2014から図を引
用し、一部改変した。(A, B) 高栄養の餌 (yeast-rich food) または低栄養の餌 (yeast-poor food) 
で飼育した３齢幼虫の全胸腺（青）およびセロトニン産生ニューロン（緑）の画像。前胸腺
へ投射する軸索が矢印によって示されている。(C) 各餌条件における全胸腺に投射した軸索
の長さ。 
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図 4. 組織間でのシグナル伝達を介した個体の栄養応答機構 
 
ショウジョウバエにおける組織間での分泌因子の伝達を介した栄養応答機構の例。
Drosophila insulin-like peptides (Dilps) は脳や末梢組織、例えば腸や脂肪体、筋肉などの組織
間で分泌因子として伝達される。そして、組織での代謝や細胞増殖を制御し、栄養条件や他
のストレスに対する各組織の応答を協調させる。この仕組みは全身の代謝の恒常性維持や体
の成長、老化において重要な役割を果たす。Wang et al., 2014の図を引用し、改変した。 
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図 5. ショウジョウバエ幼虫の C4da neuron 
 
(A) 幼虫の体表を覆う Class IV dendritic arborization neuron (C4da neuron)。この蛍光画像は
C4da neuron特異的に発現する pickpockeプロモーター下で GFPを発現させた３齢幼虫の全身
である。碓井理夫博士取得画像。(B) C4da neuronと、表皮や筋肉の位置関係を表した模式
図。C4da neuronは表皮と筋肉の間に樹状突起を二次元的に展開させる。Yamamoto et al., 
2006の図を抜粋し、改変した。 
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図 6. C4da neuron は痛覚に応答し、幼虫の忌避行動を引き起こす 
 
C4da neuronは３種類の侵害性刺激（高温、強い機械刺激、短波長）を受容する。それらの
刺激は C4da neuronを活性化させ、出力された信号が下流の神経回路へと伝達されること
で、幼虫の忌避行動を引き起こす。 
 
  

高温
（約42℃~） 機械刺激

忌避行動

短波長の光
（~約470nm）
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図 7. 表皮細胞との相互作用により、C4da neuron の樹状突起の形態形成が制御される

例 
 
表皮細胞から分泌されたMaverick (Mav) は Ret受容体の働きを介して、C4da neuronに取り
込まれる。Mavの濃度が高い領域に向かって樹状突起が盛んに成長することで、体表を隈な
く覆うことが可能となる。また、これらの分子は樹状突起の細胞外マトリックス (ECM) へ
の接着にも寄与する。Hoyer et al., 2018の図を引用し、改変した。 
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図 8. 栄養条件依存的な C4da neuron の発達機構を解析するために使用した餌と幼虫の

飼育方法 
 
(A) HYDと LYDの餌の組成。LYDは HYDに比べて、酵母由来の Brewer‘s Yeastと Yeast 
Extract、およびカゼイン由来のペプトンの含有量が少ない。(B) HYD、LYDおよび実験室標
準餌のタンパク質と炭水化物の含有量をプロットしたグラフ。(C) 各餌条件で成長した幼虫
の C4da neuronを観察するための飼育法を示す模式図。HYDまたは LYDにおいて親の成虫
に産卵させ、各餌で卵から後期３齢幼虫に成長した個体の C4da neuronを観察した。親の産
卵開始から次世代の後期３齢幼虫が発生するまでに、HYDでは 6-7日、LYDでは 9-10日を
要する。 
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図 9. HYD と比較して LYD で飼育した幼虫で C4da neuron の樹状突起の分岐が促進さ

れる 
 
(A, B) HYD (A) または LYD (B) で飼育した幼虫の C4da neuron。赤い点は DeTerm（図 10）
によって自動検出された樹状突起末端。青い線で囲まれた内側が１細胞の樹状突起が占める
範囲を表す。スケールバー：100µm。(C-E) 各餌条件における C4da neuronの樹状突起末端
数 (C)、単一の C4da neuronの樹状突起が占める面積 (D)、樹状突起末端数を面積で割った
値（突起末端の密度：E）。(F) 横軸に樹状突起の面積を、縦軸に樹状突起末端数をとった二
次元プロット。楕円は 95%信頼区間を表しており、その分布は HYDと LYDで分離した。*P 
< 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, Student’s t-test, n = 6。 
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図 10. 樹状突起自動検出プログラム DeTerm 
 
樹状突起自動検出プログラム DeTermの概要図。このプログラムは Neural Networkモデルを
用いて開発されており、樹状突起末端を自動で認識する。教師データには、手動で C4da 
neuronの樹状突起末端を指定した画像が用いられた。プログラムに入力するデータは、C4da 
neuronの画像と、樹状突起が占める範囲 (ROI) を指定した画像の２つである。そして出力
結果として、自動で認識した突起末端を点で示した画像と突起末端の位置情報や総数が記録
された CSVファイルが生成される。図は Kanaoka et al., 2019から引用し、改変した。  
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図 11. 本研究で取り組んだ問い 
 
C4da neuronの低栄養依存的な突起数増加表現型について取り組んだ問い。食餌条件間のど
の栄養素量の違いにより、表現型が引き起こされるのかを探索した (Q1)。また、表現型に
寄与する細胞内のシグナリング機構、および栄養シグナルを C4da neuronに伝える細胞外か
らのシグナリング機構を解析した (Q2)。そして、この表現型の生理学的意義を追究するた
め、LYDにおいて神経活動や個体の行動が変化するかを解析した (Q3)。  
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図 12. 栄養化合物の添加による表現型の原因栄養素の探索 
 
突起数増加表現型の原因栄養成分を探索する目的で、LYDへの栄養素の添加実験を行なっ
た。LYDでは、酵母およびカゼイン由来の材料に含まれる栄養成分の不足によって、突起数
増加表現型が引き起こされる可能性を考えた。そこで、LYDへ添加することによって、表現
型が減弱する栄養素を探索した。  
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図 13. アミノ酸の添加では突起数増加表現型に顕著な違いは見られない 
 
(A-D) LYD (A) または LYDに必須アミノ酸 (EAA) を添加した餌 (LYD + EAA; B) で飼育し
た幼虫の C4da neuronの画像。二次元プロット (C) 、および樹状突起末端の密度 (D, one-
way ANOVA and Tukey’s HSD test, n = 6 )。二次元プロットにおいて、LYD +EAAの 95%信頼
区間の楕円は LYDの楕円とほとんど同一の場所に位置した。 
(E-H) LYDに Holidic medium由来のアミノ酸を１倍濃度で添加した餌 (LYD + 1xAAs; E) 、
または３倍濃度で添加した餌 (LYD + 3xAAs; F) で飼育した幼虫の C4da neuronの画像。二
次元プロット (G)、および樹状突起末端の密度 (H, Steel test, n = 6)。 
(I-K) LYDにペプトンを添加した餌で飼育した幼虫の C4da neuronの画像 (I)。二次元プロッ
ト (J)、および樹状突起末端の密度 (K, Steel test, n = 8)。 
**P < 0.01、スケールバー：100µm。 
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図 14. 完全化学合成培地由来の栄養成分の添加による原因栄養素の探索 
 
ショウジョウバエの完全化学合成培地である Holidic mediumに含まれる栄養成分の一覧。
「コレステロール」、「金属イオン」、「ビタミン」、「その他の栄養素（コリン・イノシトー
ル・ヌクレオシド）」の分画を組み合わせ、または個別に LYDに添加し、突起数増加表現型
が減弱するかどうかを調べた。 
 
  
  

Cholesterol

Others

Metal ion

Vitamin

LYD

Holidic medium
(ショウジョウバエの完全化学合成培地)

choline chloride 
myo-inositol 

inosine
uridine

CaCl2・ 2H2O 
CuSO4・ 5H2O 
FeSO4・ 7H2O 

MgSO4 (anhydrous) 
MnCl2・ 4H2O 
ZnSO4・ 7H2O 

thiamine (aneurin) 
riboflavin

nicotinic acid
Ca pantothenate
pyridoxine-HCL 

biotin 
folic acid 

cholesterol Difco granulated agar
acetic acid

KH2PO4
NaHCO3
sucrose

L-arginine HCl
L-alanine

L-asparagine
L-aspartic acid

L-cysteine
L-glutamic acid
(mono-Na salt) 

L-glutamine 
glycine 

L-histidine
L-isoleucine 

L-leucine
L-lysine HCl
L-methionine 

L-phenylalanine 
L-proline
L-serine 

L-threonine 
L-tryptophan 

L-tyrosine 
L-valine

Amino acids

添加



 

 

53 

 
図 15. Holidic medium からアミノ酸を除いた分画を LYD に添加すると、突起数増加表現

型が部分的に減弱する 
 
(A-C) LYD (A)、LYDに「ビタミン (V)」、「金属イオン (M)」、「コレステロール (C)」、「その
他の栄養素 (O)」の分画を添加した餌 (LYD + VMCO; B)、または LYD + VMCOにさらにア
ミノ酸の分画を添加した餌 (LYD + VMCO + 1xAAs; C) で飼育した幼虫の C4da neuronの画
像。スケールバー：100µm。(D) 二次元プロット。LYD + VMCOおよび LYD + VMCO + 1x 
AAsの 95%信頼区間の楕円は LYDと HYDの楕円の間に位置した。(E) 樹状突起末端の密
度。 ***P < 0.001 (one-way ANOVA and Tukey’s HSD test, n = 8-10)。 
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図 16. ビタミン、金属イオン、そしてコレステロールを LYD へ同時に添加すると突起数増

加表現型が部分的に減弱する 
 
(A-C) LYD + MCO (A) 、LYD + VCO (B)、または LYD + VMO (C) で飼育した幼虫の C4da 
neuronの画像。(D-G) LYD + MCO (D)、LYD + VCO (E)、または LYD + VMO (F)についての
二次元プロット、および樹状突起末端の密度 (G, Steel test, n = 10)。 
(H-J) LYD + VMC で飼育した幼虫の C4da neuronの画像 (H)、二次元プロット (I)、および樹
状突起末端の密度 (J, Steel test, n = 8)。 
**P < 0. 01, ***P < 0.001、スケールバー：100µm。 
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図 17. 突起数増加表現型は LYD においてビタミン・金属イオン・コレステロールが複合的

に不足することにより引き起こされる 
 
アミノ酸を LYDへ添加しても、突起数増加表現型に顕著な影響を与えない一方で、ビタミ
ン・金属イオン・コレステロールを同時的に添加すると、表現型が完全ではないものの、有
意に減弱することが分かった。したがって、LYDではこれらの栄養素が同時に不足すること
により、表現型が引き起こされることが示唆された。 
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図 18. 幼虫期の延長のみが突起数増加表現型を引き起こすわけではない 
 
(A-E) HYD (A)、LYD (B)、または HYDにスクロースを添加した餌 (HYD + sucrose; C) で飼
育した幼虫の C4da neuronの画像。二次元プロット (D)、および樹状突起末端の密度 (E)。
HYD飼育条件下では産卵されてから 5-6日後に、 LYDと LYD + sucrose 飼育条件下では 8-
9日後に後期３齢幼虫の C4da neuronを観察した。 
(F-J) HYD (F) または LYD (G)で飼育したコントロール個体、または HYDで翅原基において
dilp8を過剰発現し、生育を遅延させた個体の C4da neuron (H) の画像。二次元プロット 
(I)、および樹状突起末端の密度 (J)。コントロールの HYDでは産卵されてから 5-6日後に、 
コントロールの LYDと dilp8過剰発現個体は 7-8日後に後期３齢幼虫の C4da neuronを観察
した。 
**P < 0. 01, ***P < 0.001 (One-way ANOVA and Tukey’s HSD test, n =8 )、スケールバー：
100µm。  
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図 19. C4da neuron 特異的な遺伝子ノックダウンによる、表現型に寄与する細胞内因子

の探索 
 
表現型に寄与する細胞内因子の候補を得るため、GAL4-UASシステムを用いて C4da neuron
特異的に遺伝子ノックダウンを行い、突起数増加表現型が抑制される遺伝子を探索した（図
下部）。GAL4-UASシステムは、ショウジョウバエ個体内で様々な組織や発生段階にトラン
スジーンを強制的に発現させるための方法である（図上部）。このシステムでは以下の二つ
の系統を用意する。一つは酵母の転写活性化因子である GAL4がゲノム中の特定のエンハン
サー活性の制御下で産生される系統（左側の成虫）。もう一つは GAL4が結合する UAS配列
の下流に強制発現させたい転写産物の配列（この実験の場合は “GeneX RNAi”）を連結させ
たコンストラクトを持つ系統である（右側の成虫）。両者を交配すると、次世代のショウジ
ョウバエ個体内で GAL4と UAS-GeneX-RNAiが共存し、GAL4が発現する時期や組織特異
的に RNAiが発現することで、遺伝子がノックダウンされる。 
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図 20. 全身性シグナル伝達経路で受容体として働く因子を C4da neuron においてノック

ダウンした結果 
 
(A-J) HYD (A-E) または LYD (F-J) における、コントロール (A, F)、gnrd (B, G)、wgn (C, 
H)、mth (D, I)、または babo (E, J) をノックダウンした C4da neuronの画像。(K-N) 二次元プ
ロット。(O-R) 樹状突起末端の密度。コントロールにおける餌条件間の値の差と、ノックダ
ウンした C4da neuronにおける餌条件間の値の差は有意に異ならなかった (two-way ANOVA, 
n= 6) 。スケールバー：100µm。 
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図 21. C4da neuron での Aktのノックダウンにより、突起数増加表現型が減弱する 
 
(A-F) 各餌条件における、コントロールの C4da neuron (A, D) と、UAS-Akt RNAiv2902 (B, E) ま
たは、UAS-Akt RNAiBL33615 (C, F) を用いて Aktをノックダウンした C4da neuronの画像。(G, 
H) 二次元プロット。(I, J) 樹状突起末端の密度。いずれのノックダウンでも、餌条件と遺伝
子型の間で有意な交互作用があり、コントロールにおける餌条件間の値の差に比べて、ノッ
クダウンした C4da neuronにおける餌条件間の値の差が小さい (two-way ANOVA, n= 6)。
***P < 0.001、スケールバー：100µm。 
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図 22. Aktまたは Rorをノックダウンした C4da neuron の樹状突起長の定量結果 
 
コントロール、UAS-Akt RNAiv2902 (A, B) または、UAS-Akt RNAiBL33615 (C, D) を用いて Aktをノ
ックダウンした C4da neuron、そして、Rorをノックダウンした C4da neuron (E, F) の樹状突
起の全長の測定結果。(A, C, E) 樹状突起の面積を横軸に、樹状突起の全長を縦軸にとった二
次元プロット。(B, D, F) 樹状突起末端の全長を面積で割った値。***P < 0.001 (two-way 
ANOVA, n= 6)。 
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（図の説明は次頁） 
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図 23. Akt RNAi 系統のノックダウン効率と p-Akt 抗体の特異性の評価 
 
(A-H) HYD (A-C) または LYD (D-F) において、コントロールの C4da neuron (A, A’, D, D’) 、 
UAS-Akt RNAiv2902 (B, B’, E, E’) 、または UAS-Akt RNAiBL33615 (C, C’, F, F’) を用いて C4da 
neuronで Aktをノックダウンした個体について p-Aktの抗体染色を行なった結果。(A-F) ppk-
CD4:tdTomにより可視化した C4da neuron。(A’-F’) p-Aktのシグナル。白い点線で囲んだ領域
は C4da neuronの細胞体を表す。また、各画像のシグナル輝度は、右下のカラーコードに示
す色に変換した。(G, H) HYD (G) または LYD (H) での、C4da neuronの細胞体における p-
Aktのシグナル強度の定量結果。 *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 (Steel Dwass test, n =26-
37)。スケールバー：10µm。 
(I, J) p-Akt抗体で染色したコントロール (I) または myrAktを強制発現した C4da neuron 
(J) 。矢印は C4da neuronの細胞体を表す。myrAktを強制発現した細胞では、細胞体だけで
なく、樹状突起でも（矢じり）、コントロールと比べて顕著に強いシグナルが見られた。ス
ケールバー：100µm。 
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図 24. Tor signaling の構成因子のノックダウンが突起数増加表現型に及ぼす影響 
 
(A-J) HYD (A-E) または LYD (F-J) における、コントロール (A, F)、Tor (B, G) または S6k 
(C, H) の dominant formを強制発現した C4da neuron、そして、mth (D, I) または babo (E, J) 
をノックダウンした C4da neuronの画像。(K-N) 二次元プロット。(O-R) 樹状突起末端の密
度。*P<0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 (two-way ANOVA, n= 6) 、スケールバー：100µm。 
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図 25. Tor signaling は Akt を経た上流経路により活性化され、細胞の成長を促進する 
 
Aktは Target of Rapamycin (TOR) 経路を負に制御する因子を抑制し、TOR経路の活性化に働
く。TOR 経路が活性化すると、タンパク質合成を負に制御する因子である 4E-Binding 
Protein (4EBP/Thor) の抑制や、ribosomal protein S6 kinase (S6K) および Transcriptional 
Intermediary Factor 1A (TIF-1A) の活性化を介して細胞の成長が促される。本研究では、マゼ
ンタでマークしたタンパク質を機能阻害し、突起数増加表現型に影響が見られるかどうかを
検証した。Koyama et al., 2013の図を抜粋し、改変した。 
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図 26. チロシンキナーゼ受容体の Ror は突起数増加表現型に寄与する 
 
(A-F) HYD (A, B) または LYD (C, D) における、コントロール (A, C) または Rorをノックダ
ウンした C4da neuron (B, D) の画像。二次元プロット (E)、および樹状突起末端の密度 (F)。 
(G-L) HYD (G, H) または LYD (I, J) における、コントロール (G, I) または Ror4変異体の
C4da neuron (H, J) の画像。二次元プロット (K) および、樹状突起末端の密度 (L)。 
(M) Ror4の変異を表す模式図。Ror4は開始コドンを含む１つ目から３つ目までのエキソンが
欠失しており、ヌル変異であると考えられる。Ripp et al., 2018の図を抜粋し、改変した。 
***P < 0.001 (two-way ANOVA, n= 8) 、スケールバー：100µm。  
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図 27. InRのノックダウンが突起数増加表現型に及ぼす影響 
 
(A-F) HYD (A, B) または LYD (C, D) における、コントロール (A, C) または BL31594系統
を用いて InRをノックダウンした C4da neuron (B, D) の画像。二次元プロット (E)、および
樹状突起末端の密度 (F, two-way ANOVA, n= 6)。このノックダウン実験では、ppk-GAL4と
Gr28b.c-GAL4両方を用いて RNAiを発現させた。 
(G-L) HYD (G, H) または LYD (I, J) における、コントロール (G, I) または BL51518系統を
用いて InRをノックダウンした C4da neuron (H, J) の画像。二次元プロット (K)、および樹
状突起末端の密度 (L, two-way ANOVA, n= 8)。 
*P < 0.05 、スケールバー：100µm。  
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図 28. Alkのノックダウンが突起数増加表現型に及ぼす影響 
 
(A-F) HYD (A, B) または LYD (C, D) における、コントロール (A, C) または v11446系統を
用いて Alkをノックダウンした C4da neuron (B, D) の画像。二次元プロット (E)、および樹
状突起末端の密度 (F, two-way ANOVA, n= 6)。このノックダウン実験では、ppk-GAL4と
Gr28b.c-GAL4の両方を用いて RNAiを発現させた。 
(G-P) HYD (G-I) または LYD (J-L) における、コントロール (G, J)、v11446系統 (H, K) また
は v107083系統 (I, L) を用いて Alkをノックダウンした C4da neuronの画像。二次元プロッ
ト (M, O)、および樹状突起末端の密度 (N, P, two-way ANOVA, n= 8)。このノックダウン実験
では、ppk-GAL4のみを用いて RNAiを発現させた。 
***P < 0.001、スケールバー：100µm。  
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図 29. Aktまたは Rorのノックダウンが樹状突起の成長に与える影響 
 
Aktまたは Rorのノックダウンが樹状突起の成長にどのような影響を与えたかをまとめた模
式図。各図の下部の白抜きの矢印は、コントロールの HYDと比較したときの樹状突起の分
岐または伸長の増減を表す。(A) 各餌条件において、Aktや Rorが樹状突起の分岐や伸長に
どのように働くかについて、ノックダウン実験の結果から考えられた可能性。コントロール
の C4da neuronでは、Rorに依存しない他のシグナル経路 (Other signaling) による基底レベ
ルの Aktの活性が通常の樹状突起の成長に必要であるが (Basal activity)、LYDでは Rorを介
したシグナル経路によって Aktがさらに活性化され、樹状突起の分岐と伸長が促進される可
能性を考えた。(B) Rorをノックダウンすると、LYDでのみ樹状突起の分岐や伸長が抑制さ
れた。(C, D) v2902 (C) に比べて BL33615 (D) による Aktのノックダウンの効果が大きく、
v2902は比較的ノックダウンの影響が LYDに限定的であったのに対し、BL33615では餌条
件に関わらず、樹状突起の分岐と伸長が顕著に阻害された。この結果は、BL33615によるノ
ックダウンでは通常の樹状突起の成長に必要な基底の Aktの活性も阻害されたからではない
かと推察した。 
  

Control Ror KD

Akt KD (v2902) Akt KD (BL33615)

通常の成長 突起数増加表現型

A B

C D
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図 30. C4da neuron に栄養状態を伝える細胞外因子の探索 
 
C4da neuron近傍に位置する表皮、または筋肉から分泌されたWntタンパク質が、低栄養依
存的に C4da neuronの樹状突起の分岐を制御する可能性を考えた。そこで、これらの組織で
特異的に wg, Wnt2, Wnt4, またはWnt5をノックダウンして、突起数増加表現型が減弱するか
どうかを検証した。 
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図 31. 筋肉由来の Wg が突起数増加表現型に寄与する 
 
(A-F) HYD (A, B) または LYD (C, D) における、コントロール (A, C) またはMhc-GAL4を用
いて筋肉で wgをノックダウンした個体 (B, D) の C4da neuronの画像。二次元プロット 
(E)、および樹状突起末端の密度 (F, two-way ANOVA, n=6)。 
(G-L) HYD (G, H) または LYD (I, J) における、コントロール (G, I) または mef2-GAL4を用
いて筋肉で wgをノックダウンした個体 (H, J) の C4da neuronの画像。二次元プロット 
(K)、および樹状突起末端の密度 (L, two-way ANOVA, n=4-6)。 
***P < 0.001、スケールバー：100µm。  
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図 32. 表皮での wgのノックダウンは突起数増加表現型に影響しない 
 
(A-F) HYD (A, B) または LYD (C, D) における、コントロール (A, C) または R38F11-GAL4
を用いて表皮細胞で wgをノックダウンした個体 (B, D) の C4da neuronの画像。二次元プロ
ット (E)、および樹状突起末端の密度 (F)。***P < 0.001 (two-way ANOVA, n=6)、スケールバ
ー：100µm。 
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図 33. wgの変異体では突起数増加表現型が減弱する 
 
(A-D) HYD (A, B) または LYD (C, D) における、コントロール (A, C) または wg1/l-8変異体 
(B, D) の C4da neuronの画像。wg1/l-8変異体は hypomorphicな wg1と、amorphicな wgl-8の変
異をトランスヘテロに持つ個体である。(E) 二次元プロット。(F) 樹状突起末端の密度。
***P < 0.001 (two-way ANOVA, n=8)、スケールバー：100µm。 
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図 34. 筋肉において wg を過剰発現すると樹状突起の分岐が促進される 
 
(A-F) HYD (A, B) または LYD (C, D) における、コントロール (A, C) またはMhc-GAL4を用
いて、筋肉で wgを過剰発現した個体 (B, D) の C4da neuronの画像。二次元プロット (E)、
および樹状突起末端の密度 (F)。*P < 0.05 (Wilcoxon-Mann-Whitney test, n = 8-10 )、スケール
バー：100µm。 
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図 35. HYD よりも LYD で筋肉における Wg の発現レベルが高い 
 
(A) 体表から見た、幼虫の半体節にある筋肉の位置関係を表す模式図。Meyer and Aberle, 
2006の図を抜粋し、改変した。本研究で観察している C4da neuron (ddaC) の樹状突起はおお
よそ橙の枠で囲んだ範囲に位置する。以降の解析では、C4da neuronに近い９番の筋肉を対
象に、筋肉における遺伝子発現レベルなどを調べた。 
(B-F) 各餌条件でコントロール (B, D)、または筋肉において wgをノックダウンした個体 (C, 
E) について、Wgの抗体染色を行い、筋肉を撮像した。各画像のWgのシグナル輝度は、右
下のカラーコードに示す色に変換した。スケールバー：100µm。(F)９番の筋肉における、
Wgのシグナル強度の定量結果。 ***P < 0.001 (Wilcoxon-Mann-Whitney test, n = 13-19) 。 
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図 36. LYD における wgの発現上昇は転写調節レベルで見られる 
 
(A) 転写調節レベルで wgの発現量を調べるために用いた実験手法を表す模式図。wg-GAL4
によって、内在の wgのエンハンサー下で GAL4が発現する。その GAL4が UAS配列に結
合し、下流の RedStingerの発現を誘導する。RedStingerは赤色蛍光タンパク質に核移行シグ
ナルが付加されたマーカーであり、dsRed抗体を用いて、核に移行した RedStingerを抗体染
色することで、wgの発現量を調べた。 
(B, C) wg-GAL4下で RedStingerを発現する幼虫を HYDまたは LYDで飼育し、DsRed (赤) で
染色を行うとともに、Phalloidineで筋肉組織を（緑）、 DAPIで核を可視化した（青）。(B’, 
C’) wgの発現レベルを反映した DsRedのシグナルの輝度を、右下のカラーコードに示す色に
変換した画像。スケールバー：25µm。(D)９番の筋肉の核における、dsRedのシグナル強度
の定量結果。*P < 0.05 (Steel Dwass test, n = 13-15)。  
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図 37. ビタミン・金属イオン・コレステロールの LYD への添加により、Wg の発現上昇が見

られなくなる 
 
(A-D) HYD (A)、LYD (B)、または LYD + VMC (C) で飼育した幼虫についてWgの抗体染色
を行い、筋肉を撮像した。各画像のWgのシグナル輝度はカラーコードに示す色に変換し
た。スケールバー：100µm。(D)９番の筋肉における、Wgのシグナル強度の定量結果。**P 
< 0.01, ***P < 0.001 (Steel Dwass test, n = 18-23)。 
(E) LYDに VMCを添加すると、筋肉においてWgの発現量が低下し、C4da neuronの突起数
増加表現型が減弱した。 
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図 38. Wg-Ror 経路が C4da neuron で Akt の活性を制御しているかどうかの検証 
 
これまでの解析から、LYDで筋肉由来のWg-Ror経路と C4da neruronの Akt-Tor経路が突起
数増加表現型に寄与することが示唆された。そこで、Wg-Ror経路が C4da neuron細胞内で
Aktの活性を制御するかどうかを検証した。 
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図 39. LYD 条件下で Wg-Ror 経路は C4da neuron 内の Akt の活性化に働く 
 
(A-H) HYD (A, B) または LYD (C, D) において、コントロール (A, A’, C, C’) または Rorをノ
ックダウンした C4da neuron (B, B’, D, D’) について p-Aktの抗体染色を行なった結果。(A-D) 
ppk-CD4:tdTomを用いて可視化した C4da neuronの画像。(A’-D’) p-Aktのシグナル。白い点線
で囲んだ領域は C4da neuronの細胞体を表す。また、各画像の p-Aktのシグナルの輝度は、
右下のカラーコードに示す色に変換した。(E) C4da neuronの細胞体での、p-Aktのシグナル
強度の定量結果 (Wilcoxon-Mann-Whitney test, n = 22-28) 。 
(F-J) HYD (F, G) または LYD (H, I) において、コントロール (F, F’, H, H’) または Rorをノッ
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クダウンした C4da neuron (G, G’, I, I’) について p-Aktの抗体染色を行なった結果。(F-I) 
Futchの抗体 (22C10) により可視化した da neuronの画像。マゼンタの矢印は C4da neuronの
細胞体を示す。(F’-I’) p-Aktのシグナル。白い点線で囲んだ領域は C4da neuronの細胞体を表
す。また、各画像の p-Aktのシグナルの輝度は、右下のカラーコードに示す色に変換した。
(J) C4da neuronの細胞体での p-Aktのシグナル強度の定量結果 (Wilcoxon-Mann-Whitney test, 
n = 12-18) 。 
(K) 以上の p-Aktの抗体染色の結果から、LYDにおいてWg-Rorシグナルが C4da neuron細
胞内の Aktを活性化することが示唆された。 
*P < 0.05, **P < 0.01 (Steel Dwass test, n =26-37)。スケールバー：10µm。 
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図 40. C4da neuron における fz2は突起数増加表現型に必要である 
 
(A-J) HYD (A-C) または LYD (D-F) における、コントロール (A, D)、fz (B, E) または fz2 (C, 
F) をノックダウンした C4da neuronの画像。二次元プロット (G, H) 、および樹状突起末端
の密度 (I, J, two-way ANOVA, n= 8)。 
(K-P) HYD (K, L) または LYD (M, N) における、コントロール (K, M)、または fz2C2の変異
を持つ C4da neuron (L, N) の画像。二次元プロット (O)、および樹状突起末端の密度 (P, two-
way ANOVA, n= 7-8)。 
***P < 0.01, ***P < 0.001、スケールバー：100µm。 
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図 41. Wnt 経路で働く既知の細胞内因子 
 
Wnt経路の模式図。Ng et al., 2019の図から引用し、改変した。 マゼンタの矢じりで示した
因子を C4da neuronにおいて阻害し、突起数増加表現型に影響が見られるかどうかを検証し
た。(A) Canonical Wnt経路。Wnt非存在下では、Axinや GSK3 (glycogen synthase kinase 3) を
含む複合体により、b-cateninがリン酸化され、分解される（左）。一方、Wntが受容体に結
合すると、複合体の作用が阻害され、b-cateninが分解されずに核内へ移行する。その結果、
b-cateninは転写共役因子としてさまざまな遺伝子の発現を制御する（右）。 
(B) Planar Cell Polarity (PCP) 経路とWnt/Ca2+経路。PCP経路では、DAAM1 (Disheveled-
associated activator of morphogenesis 1) が Dsh (Disheveled) および Rhoと複合体を形成し、
ROCK (Rho-associated kinase) を活性化する経路と、Racの活性化を介して、Junキナーゼが
活性化される経路が知られる。Wnt/Ca2+経路では、Wntが受容体へ結合すると、
Phospholipase C (PLC) などの働きを介して、細胞内にカルシウムが放出される。なお、ショ
ウジョウバエでは JNKは Basket (Bsk)、PLCは no receptor potential A (norpA) として知られ
る。  



 

 

82 （図の説明は次頁）  
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図 42. Wnt 経路の構成因子の阻害が突起数増加表現型に及ぼす影響 
 
(A-N) HYD (A-G) または LYD (H-N) における、コントロール (A, H)、dsh (B, I) または bsk 
(C, J) の dominant formを強制発現した C4da neuron、および、DAAM (D, K)、arm (E, L)、Axn 
(F, M) または norpA (G, N) をノックダウンした C4da neuronの画像。(O-T) 二次元プロッ
ト。(U-Z) 樹状突起末端の密度。*P<0.05, ***P < 0.001 (two-way ANOVA, n= 8)、スケールバ
ー：100µm。 
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（図の説明は次頁） 
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図 43. Rorをノックダウンした C4da neuron でも、Akt の活性化のみで樹状突起の増加が

引き起こされる 
 
(A, B) Ror下流の Aktが突起数増加表現型に寄与することが分かった。一方で、Wnt経路に
属する他の経路なども Rorの制御下で表現型に寄与する可能性も考えられる。Akt-Tor経路
が表現型に中心的な役割を果たすのかについて追究するため、Rorをノックダウンして、
Rorの下流で働くシグナル経路の働きを阻害した上で、myr-Aktの強制発現による Aktの活性
化だけで突起数増加表現型が見られるかどうかを検証した。 
(C-J) HYD (C-F) または LYD (G-J) における、コントロール (C, G)、Rorをノックダウンし
た C4da neuron (D, H)、myr-Aktを強制発現した C4da neuron (E, I)、そして Rorをノックダウ
ンするとともに、myr-Aktを強制発現した C4da neuron (F, J) の画像。なお、UAS-Ror RNAiに
対するコントロールとして、突起数増加表現型に有意な影響が見られなかった UAS-grnd 
RNAiを（図 20B, G, K, O）、UAS-myrAktのコントロールとして、UAS-CD4:tdTomを用いた。
スケールバー：100µm。(K-M) Rorをノックダウンした C4da neuron (K)、myr-Aktを強制発現
した C4da neuron (L)、そして、Rorをノックダウンするとともに、myAktを強制発現した
C4da neuron (M) についての二次元プロット。 (N, O) HYD (N) または LYD (O) における樹
状突起末端の密度。*P<0.05, **P < 0.01 (Steel Dwass test, n= 8-9)。 
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図 44. ショウジョウバエ幼虫の da neuron 
 
幼虫における各 da neuronの位置関係。Grueber et al., 2003の図を引用し、一部改変した。(A) 
幼虫の腹部半体節にある da neuronの配置（紫：Class I、青：Class II、緑：Class III、赤：
Class IV）。(B) 腹部体節における、それぞれのクラスの da neuronの位置。da neuronは腹部
体節において、おおよそ同じ位置関係で体節ごとに繰り返し存在する。図中の点は細胞体を
表し、２体節分の位置が示されている。色付きの影はそれぞれの細胞の樹状突起が占める範
囲を表しており、こちらは１体節分のみが示されている。 
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Class II

Class III

Class IV

BA
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図 45. C1da neuron では、LYD において突起数増加表現型と Akt の活性化が見られな

い 
 
(A-D) HYDまたは LYDで飼育した幼虫の C1da neuronの画像と樹状突起末端数。Watanabe et 
al., 2017の図から抜粋して、一部改変した。(A, B) HYD (A) または LYD (B) における C1da 
neuronの ddaDと ddaEの画像。マゼンタの矢印は細胞体を表す。(C, D) ddaD (C) または
ddaE (D) の各餌条件での樹状突起末端数。(E-G) HYD (E, E’) または LYD (F, F’) において飼
育した幼虫の C1da neuron (ddaE) について、p-Aktの抗体染色を行なった結果。 スケールバ
ー：10µm。(E, F) Futchの抗体 (22C10) により可視化した ddaE neuron。 (E’, F’) p-Aktのシ
グナル。白い点線で囲んだ領域は C1da neuronの細胞体を表す。また、各画像の p-Aktのシ
グナル輝度は、右下のカラーコードに示す色に変換した。(J) ddaEの細胞体での p-Aktのシ
グナル強度の定量結果 (Wilcoxon-Mann-Whitney test, n = 16-17) 。 
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図 46. C3da neuron において、HYD に比べて LYD で樹状突起末端が増加するとともに、

Akt の活性化が見られる 
 
(A, B) HYD (A) または LYD (B) における C3da neuronの ddaFと ddaAの画像。マゼンタと緑
の矢じりはそれぞれ ddaFと ddaAの細胞体を表す。スケールバー：100µm。(C) ddaFの各餌
条件での樹状突起末端数 (**P < 0.01, Student’s t-test, n = 8-11)。 
(D-F) HYD (D, D’) または LYD (E, E’) において飼育した幼虫の C3da neuron (ddaF) について
p-Aktの抗体染色を行なった結果。スケールバー：10µm。(D, E) Futchの抗体 (22C10) によ
り可視化した da neuron。マゼンタの矢印は ddaFの細胞体を表す。(D’, E’) p-Aktのシグナ
ル。白い点線で囲んだ領域は ddaFの細胞体を表す。また、各画像の p-Aktのシグナル輝度
は、右下のカラーコードに示す色に変換した。(J) ddaFの細胞体での p-Aktのシグナル強度
の定量結果 (P* < 0.05, Wilcoxon-Mann-Whitney test, n = 14-16)。 
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図 47. 筋肉で wgの発現を制御するシグナル伝達経路の探索 
 
これまでの解析から、低栄養依存的に筋肉由来のWgが突起数増加表現型に寄与することが
分かった。次に、食餌条件に応じて wgの発現がどのように調節されるのかを解析した。  
 
  



 

 

90 

 
 
図 48. 各餌条件で飼育した幼虫の全身を用いた RNA-seq 解析 
 
HYDまたは LYDで飼育した幼虫の全身を用いた RNA-seqの結果。(A) 各遺伝子について、
average counts per million (CPM) を log変換した値を横軸に、HYDに対する LYDの fold 
changeの値を縦軸にプロットしたグラフ。False discovery rate (FDR) を 0.05以下に設定し、
LYDに比べて HYDで有意に発現量が高かった遺伝子は赤色、HYDに比べて LYDで有意に
発現量が高かった遺伝子は青色の点で示した。(B, C) DAVIDの “Functional Annotation 
Clustering” (Huang et al., 2009) により、HYDで発現が高い遺伝子 (B) または LYDで発現が
高い遺伝子 (C) にどのような機能を持つ遺伝子群が濃縮していたかを調べた結果。統計的
に有意だった上位５個の functional annotation clusters（同様の機能を持つ遺伝子群をまとめ
たクラスター）について、enrichment scoreを横軸に、それぞれの代表的な annotation termを
縦軸に示した。Enrichment scoreは、クラスター内の各 annotation termが示す全 P値の幾何
平均をマイナス log変換した値である。 
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図 49. LYD よりも HYD で飼育した幼虫で Stat92E が高く発現する 
 
(A) ショウジョウバエにおける JAK/STAT経路の概略図。Stokes et al., 2015 から図を抜粋し
た。Unpaired (Upd) が Domeless (Dome) に結合すると、JAK tyrosine kinaseの Hopscotch 
(Hop) が自身と Dome、そして Stat92Eをリン酸化する。リン酸化された Stat92Eは二量体を
形成し、核に移行して転写因子として働く。 
(B) 幼虫全身の RNA-seq解析から得られた、各餌条件における Stat92Eの TPM。  
(C) Stat92Eのレポーターである 10x Stat92E-GFPのコンストラクトを表す模式図。Bach et al., 
2007から図を抜粋した。Stat92Eの結合領域を２つ持つ Socs36E遺伝子のイントロン領域が
５つ GFPの上流に挿入されており、このコンストラクトを持つ個体では、Stat92Eの存在下
で GFPが発現する。 
(D, E) HYD (D) または LYD (E) で飼育した 10x Stat92E-GFPを持つ幼虫の筋肉。GFPのシグ
ナル輝度を右下のカラーコードに示す色に変換した。スケールバー：100µm。(F) ９番の筋
肉における GFPのシグナル強度の定量結果。**P < 0. 01 (Student’s t-test, n= 8)。  
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図 50. 筋肉における Stat92E は HYD で Wg の発現に抑制的に働く 
 
(A) 筋肉において、JAK/STAT経路がWgの発現や突起数増加表現型の抑制に寄与している
のかを検証するため、筋肉で Stat92Eをノックダウンした個体で、Wgの発現や C4da neuron
の樹状突起形態を調べた。 
(B-E) HYD (B, C) または LYD (D, E) において、コントロール (B, D)、または筋肉で stat92E
をノックダウンした個体 (C, E) についてWgの抗体染色を行い、筋肉を撮像した。各画像
のWgのシグナル輝度は、右下のカラーコードに示す色に変換した。スケールバー：
100mm。(F)９番の筋肉における、Wgのシグナル強度の定量結果。 **P < 0.01 (Wilcoxon-
Mann-Whitney test, n = 17-22 ) 。 
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図 51. 筋肉の JAK/STAT 経路は HYD において C4da neuron の突起数増加表現型の

抑制に寄与する 
 
(A-H) HYD (A-D) または LYD (E-H) における、コントロール (A, E)、筋肉において Stat92E 
(B, C, F, G) または hop (D, H) をノックダウンした個体の C4da neuronの画像。スケールバ
ー：100µm。(I-K) 二次元プロット。(L-N) 樹状突起末端の密度 。*P < 0.05 , **P < 0.01 
(Wilcoxon-Mann-Whitney test, n= 8-9)。 
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図 52. 筋肉で JAK/STAT 経路を活性化すると、C4da neuron の突起数増加表現型が減

弱する 
 
(A-F) HYD (A, B) または LYD (C, D) における、コントロール (A, C) または筋肉で hopを過
剰発現した個体 (B, D) の C4da neuronの画像。二次元プロット (E)、および樹状突起末端の
密度 (F)。***P < 0.001 (two-way ANOVA, n= 8)、スケールバー：100µm。 
(G) HYDにおいて、筋肉で JAK/STAT経路が wgの発現を抑制し、C4da neuronの突起数増加
表現型を抑制することが示唆された。 
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図 53. 脂肪体または血球細胞由来の Upd2 は C4da neuron の突起数増加表現型の抑

制に寄与する 
 
(A-F) HYD (A-C) または LYD (D-F) における、コントロール (A, D)、または脂肪体と血球細
胞において upd2 (B, C, E, F) をノックダウンした個体の C4da neuronの画像。スケールバ
ー：100µm。(G, H) 二次元プロット。(I, J) 樹状突起末端の密度。**P < 0.01, ***P < 0.001 
(Wilcoxon-Mann-Whitney test, n= 8)。 
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図 54. 脂肪体と血球細胞での updまたは upd3のノックダウンは HYD での樹状突起の

形態に顕著な影響を及ぼさない 
 
(A-J) HYD (A-E) または LYD (F-J) における、コントロール (A, F)、脂肪体と血球細胞にお
いて upd (B, C, G, H) または upd3 (D, E, I, J) をノックダウンした個体の C4da neuronの画
像。スケールバー：100µm。(K-N) 二次元プロット。(O-R) 樹状突起末端の密度。*P < 0.05 
(Wilcoxon-Mann-Whitney test, n= 8)。 
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図 55. JAK/STAT 経路の受容体 domeの筋肉におけるノックダウンが C4da neuron の樹

状突起の分岐に及ぼす効果 
 
(A-H) HYD (A-D) または LYD (E-H) における、コントロール (A, E)、または筋肉において
dome (B-D, F-H) をノックダウンした個体の C4da neuronの画像。スケールバー：100µm。(I-
K) 二次元プロット。(L-N) 樹状突起末端の密度。*P < 0.05 (Wilcoxon-Mann-Whitney test, n= 
8)。 
(O) 脂肪体や血球細胞由来の Upd2が、筋肉の JAK/STAT経路を活性化することで、HYDに
おいて wgの発現、そして C4 da neuronの突起数増加表現型を抑制することが示唆された。  
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図 56. ビタミン・金属イオン・コレステロールを LYD へ添加しても Stat92E のタンパク質レ

ベルに有意な変化は見られない 
 
(A-C) HYD (A)、LYD (B)、または LYD + VMC (C) で飼育した Stat92Eレポーター系統の幼
虫の筋肉。GFPのシグナル輝度を右下のカラーコードに示す色に変換した。(F)９番の筋肉
における GFPのシグナル強度の定量結果。 *P < 0.05 (Steel Dwass t-test, n= 21-29)、スケール
バー：100µm。 
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図 57. C4da neuron の突起数増加表現型を生み出す栄養条件依存的な組織連関のメカ

ニズム 
 
HYD 飼育条件下と比較して（上）、LYD で飼育した幼虫では（下）、ビタミン、金属イオ
ン、コレステロールの複合的な欠乏 (Low VMC) により、C4da neuronの樹状突起の分岐が
促進される（突起数増加表現型）。LYDでは、HYDよりも筋肉における wgの発現が高く、
そこから分泌されたWgが C4da neuronの Rorと Fz2に受容され、Aktの活性化を経て、樹
状突起の分岐を促進する。ただし、C4daニューロンでは、Aktの上流で働く他の受容体
（InRや Alkなど、“Other receptors”）や他のWnt経路の構成因子（Dshや Bskなど、“Other 
factor”）も突起数増加表現型に寄与している可能性が考えられる。一方で、HYDでは Upd2-
Hop-Stat92Eシグナルによって部分的に wgの発現が抑制されることが分かった。また、その
経路とは別に、VMCの摂取に依存した未知の分子機構も wgの発現を制御することが示唆さ
れた（赤い Tバー）。 
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図 58. 各食餌条件における C4da neuron の自発発火と青色光照射時の発火応答の計

測 
 
(A) C4 da neuronの神経活動を解析した方法の模式図。細胞外電位記録法により、約 20秒間
刺激を与えない状態での自発発火と、青色光を 5秒間照射したときの C4da neuronの発火の
タイミングを記録した。(B) HYDまたは LYD飼育条件下における C4da neuronの発火のタイ
ミングを示すラスタープロット。神経の電位波形を簡便に示すために、発火時刻だけを短い
縦線で表示する方法をラスタープロットという。青色光を照射した時間を青色の影で示し
た。各１行のプロットが１細胞の計測データを表す。(C) 発火頻度の推定値について、細胞
間で平均をとった値の時間推移を示すグラフ。赤い線が HYD条件下を、青い線が LYD条件
下を示す。(D) 自発発火頻度。(F) 青色光照射時の発火頻度。(G) 青色光照射時の発火頻度
から自発発火頻度を差し引いた発火頻度の変化量。(H) 青色光照射時の発火頻度を自発発火
頻度で割った発火頻度の変化率。 
*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 (Steel–Dwass test, n = 15)  

A

B

C

D E F G
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図 59. HYD に比べて LYD で光忌避行動を示す個体の割合が減少する 
 
Foraging (A) と wandering (B) の３齢幼虫について、光忌避行動の評価方法 (Light/Dark 
choice assay) を示す模式図と、暗所に移動した幼虫の割合を示す指数 (“Dark preference 
index”)。HYDと LYDそれぞれにおいて、コントロールの幼虫と C4da neuronで Rorをノッ
クダウンした幼虫について検証した。Foraging幼虫の検証では寒天の入ったシャーレを 
(A)、wanderingの幼虫の検証ではプラスチックの筒を (B)、それぞれ半分遮光した装置を用
意し、幼虫が明るい領域と暗い領域のどちらに移動するかを調べた。Dark preference indexは
以下の計算式で算出した。（［遮光部分にいる幼虫の数］-［光の当たる部分にいる幼虫の
数］）/［幼虫の総数］。*P < 0.05, ***P < 0.001 (Wilcoxon-Mann-Whitney test, n = 12-16)。 
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図 60. 低栄養条件でも C4da neuron の樹状突起の成長能が保持される仕組み 
 
酵母含有量の少ない低栄養の餌において、表皮では FoxOが Torシグナリングを抑制し、オ
ートファジーを亢進するとともに、タンパク質翻訳などを抑制することで、細胞の成長を抑
える。一方で、C4da neuronでは foxoの発現量が表皮細胞などと比べて低く、Torシグナリ
ングへの抑制が働かないため、低栄養状態でも樹状突起が成長を続ける。Poe et al., 2020の
図から引用し、改変した。 
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図 61. 動物は栄養不足に陥った時に、リスクの高い行動をとる傾向を示す 
 
ゼブラフィッシュの幼生は、小さい物体には餌と認識して近づく一方で、大きい物体は捕食
者と認識して逃げる傾向がある。ただし、飢餓状態になると、その逃避行動が低減する。
Filosa et al., 2016の図から引用した。(A) ゼブラフィッシュの幼生の逃避行動を評価する実
験方法。ゼブラフィッシュの幼生の下にコンピュータースクリーンを置き、大きさの異なる
点を動かして、幼生がその点に近づくか、逃避するかを記録する。(B) 幼生が逃避行動を示
す頻度を表すグラフ。横軸は、点が幼生の真下に来た時に視覚を占める角度で、点の大きさ
を表している。また、縦軸の Velence indexは、数値が高いほど、多くの幼生が逃避行動を示
さずに点に近づいたことを意味する。例えば中ぐらいの大きさの点の 5°の結果に注目する
と、摂食した個体では、大多数の個体が点から逃避する一方で、飢餓状態の個体では、その
割合が有意に減少する。 
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図 62. 低栄養環境下では幼虫の光への応答性が低下することで、リスクを冒してでも食物

を探す行動が可能になるのではないだろうか 
 
LYDでは幼虫の光刺激への応答性が鈍化することが分かった。その適応的な意義として、栄
養が欠乏した条件では、幼虫が、有害な光や天敵に晒される場所に危険を冒してでも、食物
を探しに行くことが可能になるのではないかと推察した。図中の寄生蜂とプラムの画像は
https://www.sekaiwokaeyo.com/wakate/s2229/と
https://dictionary.cambridge.org/ja/dictionary/english/plumから抜粋した。 
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表 
 
表 1. 突起数増加表現型を生み出す栄養条件依存的な全身性シグナル伝達経路の候補 
 
突起数増加表現型に働く全身性分泌因子の候補と、その分泌因子の下流のシグナル経路につ
いてまとめた表。左から、注目した全身性の分泌因子、分泌因子の他の生物種でのホモロ
グ、ノックダウン実験を行なった遺伝子、その遺伝子のシグナル経路における機能、そし
て、これまでに報告されたショウジョウバエ幼虫の栄養条件への応答に果たす機能を記載し
た。 

  

全身性の

シグナル経路
で働く分泌因子

ホモロ
グ

ノックダウン
した遺伝子

シグナル経

路における
機能

ショウジョウバエ幼虫の栄養条件への応答に
果たす機能について、報告されている事項

Insulin-like 
peptide (Ilp)

Insulin

Insulin-like 
receptor 

(InR) 
受容体 栄養摂取に応じて、インスリン産生細胞と呼

ばれる神経内分泌細胞で Ilpが産生され、体
液中に分泌される。末梢組織の InRが Ilpを
受容し、全身及び組織の成長やエネルギー
代謝を制御する (Wang et al, 2014)。Akt プロテイン

キナーゼ

Eiger (Egr) TNF-a

grindelwald
(grnd)

受容体

酵母量の少ない餌において、Egrが脂肪体
から分泌され、インスリン産生細胞の Grnd
により受容される。その結果、Ilpの産生が抑
制され、体の大きさが制御される (Agrawal et 
al, 2016)。

wengen
(wgn)

受容体

Stunted (Sun) ATPsynε
(yeast)

methselah
(mth)

受容体

摂食に応じて脂肪体から Sun が分泌され、イ
ンスリン産生細胞のMth に受容される。その
結果、Ilpの分泌が促され、体が大きくなる
(Delanoue et al, 2016)。

Dawdle (Daw) TGF-b
baboon
(babo) 受容体

糖の摂食に応じて、中腸の Babo が脂肪体
から分泌された Dawを受容し、消化酵素の
遺伝子発現抑制に働く (Chng et al., 2014)。
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表 2. チロシンキナーゼ受容体を対象にしたノックダウンスクリーニングの結果のまとめ 
 
表に示す 20遺伝子のチロシンキナーゼ受容体について、C4da neuron特異的なノックダウン
スクリーニングを行なった。まずは一次スクリーニングとして、C4da neuronで発現する
GAL4ドライバーである ppk-GAL4と Gr28b.c-GAL4を同時に持つハエ系統を用いて RNAiを
発現させ、表現型に寄与する受容体の候補を絞り込んだ。二次スクリーニングでは、絞り込
んだ９つの遺伝子について、ppk-GAL4のみを用いてノックダウンし、定量解析を行った。
それぞれの遺伝子ノックダウンで見られた突起数増加表現型への影響は以下の記号で表し
た。 
B: 減弱、 S: わずかに減弱、 N: 変化なし、 -: 検証していない、*1: 餌条件によらず樹状
突起の伸長が著しく阻害された、 *2: 樹状突起の密度が LYDで減少するとともに、HYDで
増加した。 

  

ノックダウンした遺伝子 略称
ストック
センター

系統番号

ppk-GAL4 と Gr28b.c-GAL4 
両方を用いたノックダウンによる
突起数増加表現型への効果

ppk-GAL4のみを用いたノッ
クダウンによる突起数増加

表現型への効果

RTK-like orphan receptor Ror NIG 4926R-1 B B

Insulin-like receptor InR
BDSC 31594 N -

BDSC 51518 - B

Anaplastic lymphoma kinase Alk
VDRC 11446 B N

VDRC 107083 - N

heartless htl
VDRC 6692 B *2

BDSC 35024 - N

Epidermal growth factor 
receptor Egfr VDRC 43267 B N

PDGF- and VEGF-receptor 
related Pvr VDRC 13502 B N

Discoidin domain receptor Ddr VDRC 29720 S N

doughnut on 2 dnt NIG 17559R-3 S N

derailed drl BDSC 29602 S N

Eph receptor tyrosine kinase Eph BDSC 28511 N -

off-track otk BDSC 25790 N -

sevenless sev BDSC 31274 N -

breathless btl VDRC 110277 N -

Cadherin 96Ca Cad96Ca VDRC 1089 N -

CG10702 CG10702 VDRC 27052 N -

Derailed 2 Drl-2 VDRC 40484 N -

Neurospecific receptor kinase Nrk VDRC 9653 N -

Ret oncogene Ret VDRC 107648 *1 -

torso tor VDRC 36280 N -

Tie-like receptor tyrosine kinase Tie VDRC 26879 N -
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表 3. 本研究で用いたショウジョウバエ系統一覧 
 

Fly strains Source Stock No. 
ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP Grueber et al., 2007 N/A 
Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP Xiang et al., 2010 N/A 
ppk-CD4-tdGFP1b Han et al., 2011  N/A 
ppk-CD4-tdGFP8 Han et al., 2011  N/A 
ppk-CD4-tdTom4a Han et al., 2011  N/A 
Ror4 Ripp et al., 2018  N/A 
ppk-GAL4 Bloomington Drosophila Stock Center 32079 
Mhc-GAL4 Schuster et al., 1996 N/A 
Cg-GAL4 Bloomington Drosophila Stock Center 7011 
apts78j wg1 KYOTO Stock Center 107069 
wgl-8 cn1 bw1 speck1 KYOTO Stock Center 107019 
wg-GAL4 Bloomington Drosophila Stock Center 83627 
UAS-RedStinger Bloomington Drosophila Stock Center 8547 
UAS-Akt RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 33615 
UAS-Akt RNAi Vienna Drosophila Resource Center 2902 
UAS-Ror RNAi National Institute of Genetics 4926R-1 
UAS-wg RNAi Vienna Drosophila Resource Center 6692 
UAS-Stat92E RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 33637 
UAS-hop RNAi Bloomington Drosophila Stock Center 32966 
UAS-upd2 RNAi  National Institute of Genetics 5988R-1 
UAS-hop Bloomington Drosophila Stock Center 79033 
UAS-myrAkt Bloomington Drosophila Stock Center 50758 
UAS-wg.H.T:HA1 KYOTO Stock Center 108488 
10XSTAT92E-GFP Bloomington Drosophila Stock Center 26197 
UAS-InR RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 31594 
UAS-InR RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 51518 
UAS-grnd RNAi Vienna Drosophila Resource Center 43454 
UAS-wgn RNAi Vienna Drosophila Resource Center 9152 
UAS-mth RNAi Vienna Drosophila Resource Center 102303 
UAS-babo RNAi Bloomington Drosophila Stock Center 25933 
UAS-Tor.TED Bloomington Drosophila Stock Center 7013 
UAS-S6k.KQ Bloomington Drosophila Stock Center 6911 
UAS-Tif-IA RNAi Vienna Drosophila Resource Center 20336 
UAS-Thor RNAi Vienna Drosophila Resource Center 35439 
UAS-foxo RNAi Bloomington Drosophila Stock Center 32427 
UAS-Alk RNAi  Vienna Drosophila Resource Center 11446 
UAS-Alk RNAi  Vienna Drosophila Resource Center 107083 
mef2-GAL4 Bloomington Drosophila Stock Center 27390 
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Fly strains Source Stock No. 
R38F11-GAL4 Bloomington Drosophila Stock Center 50014 
UAS-fz RNAi Vienna Drosophila Resource Center 43075 
UAS-fz2 RNAi National Institute of Genetics 9739R-1 
“GAL45-40 UAS-Venus:pm SOP-
FLP#42; tubPGal80 FRT2A” 

KYOTO Stock Center 109950 

“w*; FRT2A” KYOTO Stock Center 106623 
“y w hs-flp; fz2C2 FRT2A” Chen and Struhl, 1999 N/A 
UAS-dsh RNAi Vienna Drosophila Resource Center 101525 
UAS-bsk.DN Bloomington Drosophila Stock Center 6409 
UAS-DAAM RNAi Vienna Drosophila Resource Center 24885 
UAS-arm RNAi Vienna Drosophila Resource Center 7767 
UAS-norpA RNAi Bloomington Drosophila Stock Center 31113 
UAS-Axn RNAi Bloomington Drosophila Stock Center 31703 
UAS-Stat92E RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 31318 
UAS-dome RNAi  Vienna Drosophila Resource Center 106071 
UAS-dome RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 32860 
UAS-dome RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 34618 
UAS-upd RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 33680 
UAS-upd RNAi Vienna Drosophila Resource Center 3282 
UAS-upd2 RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 33949 
UAS-upd3 RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 32859 
UAS-upd3 RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 28575 
rn-GAL4 St Pierre et al., 2002  N/A 
UAS-dilp8 Colombani et al., 2012  N/A 
UAS-htl RNAi  Vienna Drosophila Resource Center 6692 
UAS-htl RNAi  Bloomington Drosophila Stock Center 35024 
UAS-Egfr RNAi Vienna Drosophila Resource Center 43267 
UAS-Pvr RNAi Vienna Drosophila Resource Center 13502 
UAS-Ddr RNAi Vienna Drosophila Resource Center 29720 
UAS-dnt RNAi National Institute of Genetics 17559R-3 
UAS-drl RNAi Bloomington Drosophila Stock Center 29602 
UAS-Eph RNAi Bloomington Drosophila Stock Center 28511 
UAS-otk RNAi Bloomington Drosophila Stock Center 25790 
UAS-sev RNAi Bloomington Drosophila Stock Center 31274 
UAS-btl RNAi Vienna Drosophila Resource Center 110277 
UAS-Cad96Ca RNAi Vienna Drosophila Resource Center 1089 
UAS-CG10702 RNAi Vienna Drosophila Resource Center 27052 
UAS-Drl-2 RNAi Vienna Drosophila Resource Center 40484 
UAS-Nrk RNAi Vienna Drosophila Resource Center 9653 
UAS-Ret RNAi Vienna Drosophila Resource Center 107648 
UAS-tor RNAi Vienna Drosophila Resource Center 36280 
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Fly strains Source Stock No. 
UAS-Tie RNAi Vienna Drosophila Resource Center 26879 
Gal419-12 Xiang et al., 2010 N/A 
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表 4. 実験で用いたショウジョウバエの遺伝子型の一覧 
 

Figure Genotype 

9 +/ y w or Y; +/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/ + 

  

13-16 +/ y w or Y; +/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/ + 

   

18A-C +/y w or Y; +/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

18F, G w*/y w or Y; ppk-CD4td:GFP/+; rn-GAL4/+ 

18H w*/y w or Y; ppk-CD4td:GFP/+; rn-GAL4/UAS-dilp8 

   

20A, F y w/y w or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

20B, G +/w1118 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{GD12580}v43454; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

20C, H +/w1118 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{GD3427}v9152 

20D, I +/+ or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{KK106399}VIE-260B; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

20E, J +/w1118 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{TRiP.JF01953}attP2 

   

21A, D y w/y w or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

21B, E y w/w1118 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{GD1361}v2902 

21C, F y w/y1 v1 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{TRiP.HMS00007}attP2 

   

22A, B 

(Control) 
y w/y w or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

22A, B 

(Akt KD) 
y w/w1118 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{GD1361}v2902 

22C, D 

(Control) 
y w/y w or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

22C, D 

(Akt KD) 
y w/y1 v1 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{TRiP.HMS00007}attP2 

22E, F 

(Control) 
+/y w or Y; +/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

22E, F 

(Ror KD) 
+/w1118 or Y; UAS-Ror RNAi4926/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 
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Figure Genotype 

23A, D y w/y w or Y; ppk-CD4:tdTom/+; ppk-GAL4/+  

23B, E y w/w1118 or Y; ppk-CD4:tdTom/+; ppk-GAL4/P{GD1361}v2902 

23C, F y w/y1 v1 or Y; ppk-CD4:tdTom/+; ppk-GAL4//P{TRiP.HMS00007}attP2 

23I y w/y w or Y; +/+; ppk-GAL4/+  

23J y w/w* or Y; +/+; ppk-GAL4/UAS-myrAkt  

   

24A, F y w/y w or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

24B, G +/y1 w* or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/ P{UAS-Tor.TED}II; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

24C, H +/w1118 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/ P{UAS-S6k.KQ}2; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

24D, I +/w1118 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{GD9239}v20336 

24E, J +/w1118 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/ P{GD12533}v35439 

   

26A, C +/y w or Y; +/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

26B, D +/w1118 or Y; UAS-Ror RNAi4926/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

26G, I y w/ y w or Y; +/+; ppk-CD4:tdGFP/ + 

26H, J +/ y w or Y; Ror4/Ror4; ppk-CD4:tdGFP/+ 

   

27A, C +/y w or Y; Gr28b.c-Gal4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-Gal4 UAS-mCD8:GFP/+ 

27B, D +/y1 v1 or Y; Gr28b.c-Gal4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{TRiP.JF01183}attP2 

27G, I +/y w or Y; +/+; ppk-Gal4 UAS-mCD8:GFP/+ 

27H, J +/y1 v1 or Y; P{TRiP.HMS03166}attP40/+; ppk-Gal4 UAS-mCD8:GFP/+ 

   

28A, C +/y w or Y; +/+; ppk-Gal4 UAS-mCD8:GFP/+ 

28B, D w1118 P{GD42}v11446/+ or Y; Gr28b.c-Gal4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-Gal4 UAS-mCD8:GFP/+ 

28G, J +/y w or Y; +/+; ppk-Gal4 UAS-mCD8:GFP/+ 

28H, K w1118 P{GD42}v11446/+ or Y; ppk-Gal4 UAS-mCD8:GFP/+ 

28I, L +/+ or Y; P{KK102942}VIE-260B/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

   

31A, C y w/y w or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; Mhc-GAL4/+ 

31B, D y w/w1118 or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; Mhc-GAL4/P{GD5007}v13352 

31G, I y w/y w or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; mef2-GAL4/+ 

31H, J y w/w1118 or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; mef2-GAL4/P{GD5007}v13352 
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Figure Genotype 

32A, C y w/y w or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; P{GMR38F11-GAL4}attP2/+ 

32B, D y w/w1118 or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; P{GMR38F11-GAL4}attP2/P{GD5007}v13352 

   

33A, C w*/y w or Y; +/+; ppk-CD4td:GFP/+ 

33B, D y w/+ or Y; apts78j wg1/wgl-8 cn1 bw1 sp1; ppk-CD4:tdGFP/+ 

   

34A, C y w/y w or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; Mhc-GAL4/+ 

34B, D y w/w* or Y; ppk-CD4:tdGFP/P{w[+mC]=UAS-wg.H.T:HA1}3C; Mhc-GAL4/+ 

   

35B, D +/y w or Y; Mhc-GAL4/+ 

35C, E +/w1118 or Y; Mhc-GAL4/P{GD5007}v13352 
  

36B, C 
w1118/y w; TI{RFP[DsRed.3xP3.cUa]=CRISPaint.T2A-GAL4}wg[GP06461-1]/+; P{w[+mC]=UAS-

RedStinger}6/+ 

   

37A-C y w/ y w or Y 

   

39A, C y w/y w or Y; ppk-CD4:tdTom/+; ppk-GAL4/+ 

39B, D y w/w* or Y ppk-CD4:tdTom/UAS-Ror RNAi4926; ppk-GAL4/+ 

39F, H +/y w or Y; Mhc-GAL4/+ 

39G, I +/w* or Y; P{w[+mC]=UAS-wg.H.T:HA1}3C/+; Mhc-GAL4/+ 

   

40A, D +/y w or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

40B, E +/w1118or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{GD4614}v43075; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

40C, F +/w1118 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/UAS-fz2 RNAi9739; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

40K, M GAL45-40 UAS-Venus:pm SOP-FLP#42/ w* or Y; +/+; tubPGAL80 FRT2A/FRT2A 

40L, N GAL45-40 UAS-Venus:pm SOP-FLP#42/y w hs-flp or Y; +/+; tubPGAL80 FRT2A/ fz2C2 FRT2A 
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Figure Genotype 

42A, H +/y w or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

42B, I +/+ or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{KK108967}VIE-260B; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

42C, J w1118 P{UAS-bsk.DN}2/+ or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

42D, K +/w1118or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{GD8382}v24885 

42E, L +/w1118or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/ P{GD1372}v7767 

42F, M +/y1 v1 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{TRiP.HM04012}attP2 

42G, N +/y1 v1 or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{TRiP.JF01585}attP2 

   

43C, G y w/y w or Y; P{GD12580}v43454/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/UAS-CD4:tdTom 

43D, H y w/y w or Y; UAS-Ror RNAi4926/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/UAS-CD4:tdTom 

  

43E, I y w/y w or Y; P{GD12580}v43454/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/UAS-myrAkt 

43F, J y w/y w or Y；UAS-Ror RNAi4926/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/UAS-myrAkt 

   

45E, F +/y w or Y; Mhc-GAL4/+ 

   

46A, B y w / y w or Y; + / +; + / Gal419-12, UAS-mCD8GFP 

46D, E +/y w or Y; Mhc-GAL4/+ 

   

48 +/y w or Y; +/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

   

49D, E w1118/w1118 orY; P{10XStat92E-GFP}1/+ 

   

50B, D +/y w or Y; Mhc-GAL4/+ 

50C, E +/ y1 v1 or Y; Mhc-GAL4/ P{TRiP.HMS00035}attP2  

   

51A, E y w/y w or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; Mhc-GAL4/+ 

51B, F y w/ y1 v1 or Y; ppk-CD4td:GFP/+; Mhc-GAL4/ P{TRiP.HMS00035}attP2  

51C, G y w/y1 v1 or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; Mhc-GAL4/P{TRiP.JF01266}attP2 

51D, H y w/ y1 sc* v1 sev21 or Y; ppk-CD4td:GFP/+; Mhc-GAL4/ P{TRiP.HMS00761}attP2 

   

52A, C y w/y w or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; Mhc-GAL4/+ 

52B, D y w/w* or Y; ppk-CD4:tdGFP/P{UAS-hop.H}2; Mhc-GAL4/+ 
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Figure Genotype 

53A, D y w/y w or Y; Cg-GAL4/+; ppk-CD4:tdGFP/+ 

53B, E y w/w1118 or Y; Cg-GAL4/UAS-upd2 RNAi5988; ppk-CD4:tdGFP/+ 

53C, F y w/y1 sc* v1 sev21 or Y; Cg-GAL4/+; ppk-CD4:tdGFP/P{TRiP.HMS00901}attP2 

   

54A, F y w/y w or Y; Cg-GAL4/+; ppk-CD4:tdGFP/+ 

54B, G y w/y1 sc* v1 sev21 or Y; Cg-GAL4/+; ppk-CD4:tdGFP/P{TRiP.HMS00545}attP2 

54C, H y w/w1118 or Y; Cg-GAL4/P{GD1158}v3282; ppk-CD4:tdGFP/+ 

54D, I y w/y1 sc* v1 sev21 or Y; Cg-GAL4/+; ppk-CD4:tdGFP/P{TRiP.HMS00646}attP2 

54E, J y w/y1 v1 or Y; Cg-GAL4/+; ppk-CD4:tdGFP/P{TRiP.HM05061}attP2 

   

55A, E y w/y w or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; Mhc-GAL4/+ 

55B, F +/+ or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/P{KK104700}VIE-260B; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

55C, G y w/y1 sc* v1 sev21  or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; Mhc-GAL4/P{TRiP.HMS00647}attP2 

55D, H y w/y1 sc* v1 sev21 or Y; ppk-CD4:tdGFP/+; Mhc-GAL4/P{TRiP.HMS01293}attP2 

   

56A-C w1118/w1118 orY; P{10XStat92E-GFP}1/+ 

   

58 +/y w or Y; Gr28b.c-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

   

59 

(Control) 
y w/ y w or Y; +/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 

59 

(Ror KD) 
y w/ y w or Y; UAS-Ror RNAi4926/+; ppk-GAL4 UAS-mCD8:GFP/+ 
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表 5. 本研究で使用した抗体 

 

一次抗体 

抗体の名称 動物種 希釈率 製造番号（製造元） 

anti-Wg マウス 1:15 4D4 (Developmental Studies Hybridoma Bank) 

anti-Futch マウス 1:20 22C10 (Developmental Studies Hybridoma Bank) 

anti-phospho-Akt ウサギ 1:100 9271S (Cell Signaling) 

anti-DsRed ウサギ 1:250 632496 (Clontech) 

 

二次抗体 

抗体の名称 希釈率 製造元 

anti-mouse IgG-Alexa 488 1:1000 A11029 (Invitrogen) 

anti-rabbit IgG-Alexa 488 1:1000 A11034 (Invitrogen) 

anti-rabbit IgG-Alexa 546 1:1000 A11030 (Invitrogen) 
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表 6. 本研究で用いた統計解析の手法、P 値、サンプルサイズの詳細 
 
本研究での統計解析には R を用い、有意水準は P < 0.05 とした。 
 

Figure Test Comparison (n: exact sample size) P value 

9C t-test HYD (n = 6) vs LYD (n = 6) 0.0008 

9D t-test HYD (n = 6) vs LYD (n = 6) 0.0056 

9E t-test HYD (n = 6) vs LYD (n = 6) < 0.0001 

13D ANOVA HSD 

HYD (n = 6) vs LYD (n = 6) 0.0002 

HYD (n = 6) vs LYD + EAA (n = 6) < 0.0001 

LYD (n = 6) vs LYD + EAA (n = 6) 0.6567 

13H Steel LYD (n = 8) 

vs HYD (n = 8) 0.0022 

vs LYD + 1 x AAs (n = 8) 0.0092 

vs LYD + 3 x AAs (n = 8) 0.0066 

13J ANOVA HSD 

HYD (n = 8) vs LYD (n = 8) < 0.0001 

HYD (n = 8) vs LYD + peptone (n = 8) < 0.0001 

LYD (n = 8) vs LYD + peptone (n = 8) 0.5417 

15E ANOVA HSD 

HYD (n = 8) vs LYD (n = 10) < 0.0001 

HYD (n = 8) vs LYD + VMCO (n = 10) < 0.0001 

HYD (n = 8) vs LYD + VMCO + 1 x AAs (n = 10) < 0.0001 

LYD (n = 10) vs LYD + VMCO (n = 10) < 0.0001 

LYD (n = 10) vs LYD + VMCO + 1 x AAs (n = 10) 0.0002 

LYD + VMCO (n = 10) vs LYD + VMCO + 1 x AAs (n = 10) 0.8551 

16G Steel LYD (n = 10) 

vs HYD (n = 10) 0.0003 

vs LYD + VMCO (n = 10) 0.0066 

vs LYD + MCO (n = 10) 0.9843 

vs LYD + VCO (n = 10) 0.0792 

vs LYD + VMO (n = 10) 0.5488 

16J Steel LYD (n = 8) 

vs HYD (n = 8) 0.0022 

vs LYD + VMCO (n = 8) 0.0066 

vs LYD + VMC (n = 8) 0.0092 

18E Steel-Dwass 

HYD (n = 8) vs LYD (n = 8) 0.0022 

HYD (n = 8) vs HYD + sucrose (n = 8) 0.1745 

LYD (n = 8) vs HYD + sucrose (n = 8) 0.0022 
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Figure Test Comparison (n: exact sample size) P value 

18J Steel-Dwass 

Control HYD (n = 8) vs Control LYD (n = 8) 0.0022 

Control HYD (n = 8) vs rn > dilp8 HYD (n = 8) 0.6780 

Control LYD (n = 8) vs rn > dilp8 HYD (n = 8) 0.0022 

20O 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.4450 

20P 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.6660 

20Q 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.4010 

20R 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.4210 

21I 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.0006 

21J 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.0010 

22B 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) 0.1040 

22D 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) < 0.0001 

22F 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) 0.0002 

23G Steel-Dwass 

Control HYD (n = 28) vs 
v2902 ppk > Akt RNAi HYD (n = 

32) 
0.0108 

Control HYD (n = 28) vs 
BL33615 ppk > Akt RNAi HYD (n 

= 35) 
< 0.0001 

v2902 ppk > Akt RNAi HYD (n 

= 32) 
vs 

BL33615 ppk > Akt RNAi HYD (n 

= 35) 
0.0055 

23H Steel-Dwass 

Control LYD (n = 26) vs 
v2902 ppk > Akt RNAi LYD (n = 

37) 
0.0010 

Control LYD (n = 26) vs 
BL33615 ppk > Akt RNAi LYD (n 

= 26) 
< 0.0001 

v2902 ppk > Akt RNAi LYD (n 

= 37) 
vs 

BL33615 ppk > Akt RNAi LYD (n 

= 26) 
0.0050 

24O 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.0014 

24P 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.0001 

24Q 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.0124 

24R 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.3870 

26F 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) < 0.0001 

26L 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) < 0.0001 

27F 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.9060 

27L 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6-7) 0.0341 

28F 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) < 0.0001 

28N 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.8410 

28P 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.4610 
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Figure Test Comparison (n: exact sample size) P value 

31F 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) < 0.0001 

31L 2-way ANOVA 
genotype : diet (Control HYD: n = 4, Control LYD, mef2 > wg RNAi HYD, 

mef2 > wg RNAi LYD: n = 6) 
0.0022 

32F 2-way ANOVA genotype : diet (n = 6) 0.6755 

33F 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) < 0.0001 

34F Mann-Whitney 
Mhc > y w HYD (n = 8) vs Mhc > wg HYD (n = 10) 0.0267 

Mhc > y w LYD (n = 8) vs Mhc > wg LYD (n = 10) 0.0267 

35F Mann-Whitney 
Mhc > y w HYD (n = 13) vs Mhc > wg RNAi HYD (n = 13) 0.1014 

Mhc > y w LYD (n = 18) vs Mhc > wg RNAi LYD (n = 19) < 0.0001 

36D Mann-Whitney HYD (n = 13) vs LYD (n = 15) 0.0367 

37D Steel-Dwass 

HYD (n = 18) vs LYD + VMC (n = 22) 0.3064 

LYD (n = 23) vs LYD + VMC (n = 22) 0.0046 

HYD (n = 13) vs LYD (n = 15) 0.0367 

39E Mann-Whitney 
ppk > y w HYD (n = 25) vs ppk > y w LYD (n = 28) 0.0238 

ppk > Ror RNAi LYD (n = 22) vs ppk > Ror RNAi LYD (n = 23) 0.0019 

39J Mann-Whitney 
Mhc > y w HYD (n = 17) vs Mhc > y w LYD (n = 18) 0.0487 

Mhc > wg HYD (n = 12) vs Mhc > wg LYD (n = 12) 1.0000 

40I 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) 0.0092 

40J 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) < 0.0001 

40P 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) 0.0021 

42U 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) < 0.0001 

42V 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) < 0.0001 

42W 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) 0.0922 

42X 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) 0.1219 

42Z 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) 0.2716 

42Y 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) 0.0249 

43N Steel-Dwass 

Control HYD (n = 8) vs Ror KD HYD (n = 8) 0.9996 

Control HYD (n = 8) vs myrAkt HYD (n = 8) 0.0088 

Control HYD (n = 8) vs Ror KD, myrAkt HYD (n = 8) 0.0321 

Ror KD HYD (n = 8) vs myrAkt HYD (n = 8) 0.0088 

Ror KD HYD (n = 9) vs Ror KD, myrAkt HYD (n = 8) 0.0321 

myrAkt HYD (n = 8) vs Ror KD, myrAkt HYD (n = 8) 0.9224 
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Figure Test Comparison (n: exact sample size) P value 

43O Steel-Dwass 

Control LYD (n = 8) vs Ror KD LYD (n = 8) 0.0043 

Control LYD (n = 8) vs myrAkt LYD (n = 8) 0.6551 

Control LYD (n = 8) vs Ror KD, myrAkt LYD (n = 8) 0.9892 

Ror KD LYD (n = 8) vs myrAkt LYD (n = 8) 0.0173 

Ror KD LYD (n = 9) vs Ror KD, myrAkt LYD (n = 8) 0.0062 

myrAkt LYD (n = 8) vs Ror KD, myrAkt LYD (n = 8) 0.2321 

45G Mann-Whitney HYD (n = 16) vs LYD (n = 17) 0.7898 

46C t-test HYD (n = 11) vs LYD (n = 8) 0.0049 

46F Mann-Whitney HYD (n = 14) vs LYD (n = 16) 0.0383 

49F t-test HYD (n = 27) vs LYD (n = 20) 0.0011 

50F Mann-Whitney 
Mhc > y w HYD (n = 20) vs 

Mhc > Stat92E RNAi HYD (n = 

22) 
0.0038 

Mhc > y w LYD (n = 17) vs Mhc > Stat92E RNAi LYD (n = 18) 0.8069 

51L Mann-Whitney 
Mhc > y w HYD (n = 8) vs Mhc > Stat92E RNAi HYD (n = 9) 0.0464 

Mhc > y w LYD (n = 8) vs Mhc > Stat92E RNAi LYD (n = 9) 0.4807 

51M Mann-Whitney 

Mhc > y w HYD (n = 8) vs 
BL31318 Mhc > Stat92E RNAi 

HYD (n = 8) 
0.0148 

Mhc > y w LYD (n = 8) vs 
BL31318 Mhc > Stat92E RNAi 

LYD (n = 8) 
0.1949 

51N Mann-Whitney 
Cg > y w HYD (n = 8) vs Mhc > hop RNAi HYD (n = 8) 0.0047 

Cg > y w LYD (n = 8) vs Mhc > hop RNAi LYD (n = 8) 0.2786 

52F 2-way ANOVA genotype : diet (n = 8) < 0.0001 

53I Mann-Whitney 

Cg > y w HYD (n = 8) vs 
Cg > upd2 RNAi HYD (n = 8) 

5988R-1 
0.0003 

Cg > y w LYD (n = 8) vs 
Cg > upd2 RNAi LYD (n = 8) 

5988R-1 
0.0070 

53J Mann-Whitney 

Cg > y w HYD (n = 8) vs 
BL33949 Cg > upd2 RNAi HYD (n 

= 8) 
0.0002 

Cg > y w LYD (n = 8) vs 
BL33949 Cg > upd2 RNAi LYD (n 

= 8) 
0.2786 

54O Mann-Whitney 

Cg > y w HYD (n = 8) vs 
BL33680 Cg > upd RNAi HYD (n 

= 8) 
0.5054 

Cg > y w LYD (n = 8) vs 
BL33680 Cg > upd RNAi LYD (n 

= 8) 
0.0379 
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Figure Test Comparison (n: exact sample size) P value 

54P Mann-Whitney 
Cg > y w HYD (n = 8) vs 

v3282 Cg > upd RNAi HYD (n = 

8) 
0.6454 

Cg > y w LYD (n = 8) vs v3282 Cg > upd RNAi LYD (n = 8) 0.1605 

54Q Mann-Whitney 

Cg > y w HYD (n = 8) vs 
BL32859 Cg > upd3 RNAi HYD (n 

= 8) 
0.1304 

Cg > y w LYD (n = 8) vs 
BL32859 Cg > upd3 RNAi LYD (n 

= 8) 
0.1304 

54R Mann-Whitney 

Cg > y w HYD (n = 8) vs 
BL28575 Cg > upd3 RNAi HYD (n 

= 8) 
0.0650 

Cg > y w LYD (n = 8) vs 
BL28575 Cg > upd3 RNAi LYD (n 

= 8) 
0.0830 

55L Mann-Whitney 

Mhc > y w HYD (n = 8) vs 
v106071 Mhc > dome RNAi HYD 

(n = 8) 
0.0499 

Mhc > y w LYD (n = 8) vs 
v106071 Mhc > dome RNAi LYD 

(n = 8) 
0.1949 

55M Mann-Whitney 

Mhc > y w HYD (n = 8) vs 
BL32860 Mhc > dome RNAi HYD 

(n = 8) 
0.8785 

Mhc > y w LYD (n = 8) vs 
BL32860 Mhc > dome RNAi LYD 

(n = 8) 
0.1049 

55N Mann-Whitney 

Mhc > y w HYD (n = 8) vs 
BL34618 Mhc > dome RNAi HYD 

(n = 8) 
0.6454 

Mhc > y w LYD (n = 8) vs 
BL34618 Mhc > dome RNAi LYD 

(n = 8) 
0.9591 

56D Steel-Dwass 

HYD (n = 29) vs LYD (n = 21) 0.1766 

HYD (n = 29) vs LYD + VMC (n = 26) 0.0459 

LYD (n = 21) vs LYD + VMC (n = 26) 0.8432 

58D Mann-Whitney Control HYD (n = 15) vs Control LYD (n = 15) 0.0019 

58E Mann-Whitney Control HYD (n = 15) vs Control LYD (n = 15) 0.0240 

58F Mann-Whitney Control HYD (n = 15) vs Control LYD (n = 15) 0.0003 

58G Mann-Whitney Control HYD (n = 15) vs Control LYD (n = 15) < 0.0001 

59A Mann-Whitney 
Control HYD (n = 12) vs Control LYD (n = 12) 0.0020 

ppk > Ror RNAi HYD (n = 12) vs ppk > Ror RNAi LYD (n = 12) 0.1223 

59A Mann-Whitney 
Control HYD (n = 16) vs Control LYD (n = 16) 0.0462 

ppk > Ror RNAi HYD (n = 16) vs ppk > Ror RNAi LYD (n = 16) 0.9816 
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注釈 
 本研究は、複数の共同研究者とともに行われた。特に、研究の進行や得

られた実験結果の解析及び解釈については、服部佑佳子博士と上村匡教授と議論を

重ねて方針を吟味した。本論文の実験データの大部分を自らが取得したが、以下の

実験には共同研究者が寄与している。図 48, 49Bの RNA-seq解析では、渡辺佳織博

士がサンプル調製を行い、服部佑佳子博士がデータ解析を行った。図 58では、小野

寺孝興博士が電気生理実験を行った。また、図 46A, Bの C3da neuronの画像は林優

作氏が取得した。 
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