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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)
申請者は、これまで解析が困難であった樹状突起の形態形成機構の解明を目指して研究を行っている。まず、樹状突起の形態を生体内で1細胞レベルの解像度で可視化・解析するために、ショウジョウバエの嗅覚系２次神経・Projection Neuron (以下PNと省略)をモデル系とし、遺伝学的モザイク法を用いてスクリーニングを行った。その結果、樹状突起投射に特異的な異常を示す変異体を複数得ることに成功している。よって本研究では、これら変異体、team(terminal arborization missing)、dogi(doubled glomeruli)及び、meigo(medial glomeruli)変異体の原因遺伝子の同定、及び機能解析を行った。
　【team変異体】team変異体の原因遺伝子は、Glysyl-tRNA synthetaseであり、これは遺伝性ニューロパチーCMT2Dの責任遺伝子である。申請者は本遺伝子の機能をショウジョウバエ脳内モザイク解析法によって解析し、樹状突起形成・維持における細胞質、及びミトコンドリア内における蛋白質翻訳の重要性を明らかにし、論文発表することができた。(Nat Neurosci. 2007)
　【dogi変異体、及びmeigo変異体】PNをdogi（もしくはmeigo）変異ホモ接合体にすると、PN樹状突起、及び軸索に特徴的な投射異常が現れる。遺伝学的マッピングの結果、これら変異体の原因遺伝子は共に進化的に保存されていることが明らかになった。このことから、Dogi遺伝子、及びmeigo遺伝子は種を超えて重要な機能を保持していることが推測できる。更に申請者は、これら遺伝子の機能解析に向けたツールの作成を行った。具体的には、機能的なdogi遺伝子（及びmeigo遺伝子）を特定の時期、特定の組織・神経でのみ発現させる目的で、トランスジェニックショウジョウバエ（UAS系統）を樹立した(UAS-dogi-V5, UAS-meigo-V5など)。また、Dogi蛋白質,Meigo蛋白質の生化学的解析や、免疫組織化学的解析に向け、特異的抗体を作成し、精製を行った。現在、これら抗Dogi抗体、抗Meigo抗体を用いて各種蛋白質の組織内分布を解析中である。
以上、本研究助成金による援助により、team変異体の機能解析と論文発表、及びdogi遺伝子・meigo遺伝子の機能解析に向けた準備を確実に進展させることができた。
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	欧文概要　ＥＺ
Most of cells consisting living organisms possess cell polarity that is essential for taking and maintaining their functional morphology.  Especially, neuronal cells are known to be highly polarized (neuronal polarity), thus they have at least two functionally distinct subcellular compartments, axon and dendrite.  Although a number of studies for axon formation including axon extension and guidance have been reported, little is known about the molecular mechanism of dendrite formation.  In order to manupilate the genotype of, visualize a single neuron in brain, we use the Drosophila olfactory projection neuroins (PNs) as model neurons to analyze the denditic formation in vivo.  Applying Drosophila genetic mosaic method (MARCM system) to PNs allows us to examine the molecular function of genes of interest in a single neuron in intact brain.  

  In a mosaic forward genetic screen to identify genes that have cell autonomous functions in dendritic and axonal development, we found a mutant that has the following phenotype: individual mutant neurons seem to have normal growth and guidance of dendritic and axonal stalks, but fail to elaborate or stabilize terminal arborization at their targets.  We identified the causal gene as gars, the Drosophila ortholog of the human Charcot-Marie-Tooth type 2D disease (CMT2D) associated gene, which encodes human GARS.  Charcot-Marie-Tooth disease is an inherited autosomal dominant disease that is characterized by peripheral neuropathies in the motor and sensory neurons. Molecular genetic analyses of gars and other mutants affecting either cytoplasmic or mitochondrial protein translation showed that defects in dendritic and axonal terminal arborization during development are caused by disruption of cytoplasmic protein translation.  By contrast, impairing mitochondrial protein translation more dramatically affects the maintenance of dendritic rather than axon terminals in adults.  We also show that wild-type human GARS rescues the Drosophila gars mutant phenotypes, and that disease-causing point mutations substantially reduce the rescuing capability.  

  From genetic mosaic screen mentioned above, we also identified interesting mutants defective in dendritic targeting.  Based on their characteristic mutant phenotypes, we named these mutants, dogi (doubled glomeruli) and meigo (Medial glomeruli).  The responsible genes for both mutants were identified, and both of which are evolutionarily conserved.  To investigate the functions of gene products, we generated transgenic flies (UAS-dogi-V5, UAS-meigo-V5 etc) and antobodies against Dogi and Meigo proteins.  We are going to examine the molecular functions of these gene products for dendritic formation in Drosophila brain in the future.  
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