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研究成果の概要（和文）：yki mRNAの3’UTRを用いて生化学的に精製、質量分析装置により同定した13種の候補
因子の中に、アミノアシルtRNA合成酵素（ARS）が2種含まれていた。そこで、他のARS17種を含め、それらのノ
ックダウン系統とmRNAが安定なyki mRNAの複眼での過剰発現系統とで遺伝学的な相互作用の有無を調べた。その
結果、14種において、複眼色素の脱落やメラニンの沈着など、これまでのyki遺伝子の過剰発現系統が示す典型
的な複眼の過形成とは異なる表現型が認められた。培養細胞を用いた解析では、ARSのノックダウンによりYkiタ
ンパク質量が増加しており、生体でも同様かを確かめる。

研究成果の概要（英文）：We biologically identified 13 proteins, including two aminoacyl tRNA 
synthetases (ARS), which are purified with the 3’ untranslated region of yki mRNA by using a mass 
spectrometer. Therefore, we investigated whether yki genetically interact with other tRNA 
synthetases. As a result, we found at least 14 ARSs were genetically interacting with yki and showed
 a loss of pigmentation or the ectopic melanization especially in the posterior region, which are 
not typical phenotypes derived from yki overexpression. Because we found that the amount of Yki 
protein in ARS knockdown cells was increased, we will investigate whether the amount of Yki protein 
in ARS knockdown flies is also increased. 

研究分野：細胞生物学

キーワード： ショウジョウバエ　yki　mRNA局在化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
yki遺伝子の哺乳類相同遺伝子はYAPであり、様々ながんで高発現するがん遺伝子である。YkiやYAPは、がん抑制
経路Hippo経路を介して、リン酸化により抑制的に制御される。このリン酸化部位に変異をもつYkiやYAPの過剰
発現は、がん化を誘導することから、リン酸化の制御の重要性が注目されてきた。しかし、一方で、がん患者の
YAPのリン酸化部位に変異は見つかっておらず、またYAPタンパク質の高発現の原因も明らかになっていない。今
回、我々は、ARSとykiが遺伝学的に相互作用すること、ARSノックダウンによりYkiタンパク質が増加することを
見出し、がん化メカニズムの解明に迫る可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまでに、ショウジョウバエの yorkie (yki ) 遺伝子のmRNAが、自身の 3’非翻訳領域（3’UTR）
にあるステム・ループ（SL）と呼ばれる二次構造依存的に、小胞体に隣接して foci を形成し、
この foci と P-bodies の主要構成因子が共局在することを報告した。同時に、この SL にある
micro RNAの標的配列依存的に yki mRNA量が、SLの構造依存的に Ykiタンパク質量が減少
することを示した。yki mRNAの foci形成が消失するとタンパク質量が増加することから、foci
において yki mRNAの翻訳が抑制されていると考え、yki mRNAの 3’UTR に結合するタンパ
ク質の生化学的な同定を試み、12種の候補タンパク質を得ていた。 
 
 
２．研究の目的 
yki mRNAの発現制御機構を明らかにするため、翻訳制御に関わる因子の同定を目的とした。 
  
 
３．研究の方法 
ショウジョウバエの培養細胞において、yki 3’UTRへの結合候補遺伝子をノックダウンし、yki 
mRNAの foci形成率を in situ hybridizationにより、yki mRNA量をリアルタイム PCR、Yki
タンパク質をウェスタンブロット法にて調べた。これと並行し、SLの構造は維持したままmicro 
RNAの標的配列に突然変異を導入した変異 yki mRNA (S2-i)過剰発現系統を用い、この複眼の
形態異常を指標とした遺伝学的スクリーニングを行なった。 
 
４．研究成果 
ショウジョウバエの培養細胞
において、yki 3’UTRへの結合
候補遺伝子 12 種をノックダウ
ンし、yki mRNAの foci形成に
お け る 影 響 を in situ 
hybridization により調べた。
12 種のノックダウンの効率を
調べた結果、一種を除き 70%以
上低下（残存mRNAが 30%以
下）していることを確認した。
残りの 1種は 60%の低下（残存
mRNA が 40%）であり、それ
ら全てのノックダウン細胞に
おいて、yki mRNAの発現量が
変化しないことをリアルタイ
ム PCR にて確認した。それら
のノックダウン細胞における
yki mRNA の foci 形成率を調
べた結果、4種のノックダウン
細胞で低下した。一方で、2種
のノックダウン細胞において
は、Ykiタンパク質量が 10%程
度まで低下しており、翻訳に正
に働く因子であることが示唆
された。 
 生化学的な解析と並行して、遺
伝学的スクリーニングを実施し
た。SL の構造を保ったまま、
micro RNA の標的配列に塩基置
換を導入した変異型 yki mRNA
の過剰発現系統を樹立し、この系
統の複眼での表現型を指標に、遺
伝学的相互作用する因子の同定
を試みた。まず、広い範囲で染色
体を欠失する系統（288系統）と
交配、表現型を増強もしくは弱く
増強する領域を 33同定し、次に、
同定された欠失領域内に小さな
欠失領域を持つ系統（210系統）
と同様に交配を行い、8 領域を同
定した。この 8領域内に存在する



遺伝子の突然変異体もしくは RNAi系統（169系統）と交配した結果、16遺伝子が同定された。 
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The 13th Japanese Drosophila Research Conference
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Drosophila Ubiquilin depletion reveals the impact of proteostasis impairment on locomotive and learning abilities.

Knockdown of the ASD-caousing gene dABCA in Drosophila pan-neuron affects behavior.

AVCAファミリー遺伝子を標的としたショウジョウバエの新規自閉症モデルの解析

Subcellular localization and functional analyses of Drosophila SLC25A46, mitochondrial diseases causing gene.
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The translational-dependent anillin mRNA localization in drosophila early embryo.

The translation-dependent scraps mRNA localization in Drosophila early embryo

ショウジョウバエ初期胚pseudo-cleavage furrow に局在化するmRNA の局在 化機構

The subcellular localization of yorkie mRNA regulates its functional expression
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RNAフロンティアミーティング2017
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ショウジョウバエ初期胚における anillin  mRNA の翻訳依存的な局在機構の解析

ABCファミリー遺伝子を標的としたショウジョウバエの新規自閉症モデルの確立

SLC25A46遺伝子を標的とした人希少神経版病Charcot-Marie-Tooth病の新規ショウジョウバエモデルの開発

ショウジョウバエ初期杯におけるscraps mRNAの翻訳依存的な局在化機構の解析
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キメラNOTCH3導入ショウジョウバエを用いた遺伝性脳小血管病CADASIL病態解明へのアプローチ

ter94機能喪失変異はTBPHノックダウンによるALSショウジョウバエモデルの表現系を増悪する

ALS原因遺伝子FUSのショウジョウバエホモログCabezaと遺伝学的相互作用するエピジェネティック制御因子の同定

ショウジョウバエCOA7の神経特異的ノックダウンは運動能力の低下と神経筋接合部のシナプス長の短縮を誘導する
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ALS-FUSモデルショウジョウバエモデルの表現型を修飾する因子の探索


