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研究成果の概要（和文）：我々が同定した未知の機構により小胞体画分へ分画されるmRNAの１つであるyorkie 
mRNAが、自身の3’非翻訳領域の二次構造依存的に、小胞体に隣接するP-bodiesと呼ばれる翻訳抑制に関わるタ
ンパク質とRNAの複合体に集積することを明らかにした。更に、このP-bodies集積に必要な配列を除去したmRNA
をショウジョウバエ複眼で発現させると、組織の過形成することを示し、この配列が生体内においても翻訳抑制
において重要な役割を担うことを明らかにした。これまでyorkieの制御の研究は、タンパク質の化学修飾に関し
てがほとんどであったが、それと同等の影響を示す新たな制御機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We revealed that yorkie (yki) mRNA is localized to the P-bodies, which is 
ribonucleoprotein complexes for translational repression and exist adjacent to the ER, depending on 
a secondary RNA structure in its own 3’ untranslated region (UTR). Furthermore, we showed that the 
transgenic flies expressing the yorkie mRNA deleted the secondary RNA structure exhibited the 
enlarged compound eye phenotype. Further analyses using this fly line indicated that the secondary 
RNA structure in yki 3’UTR has an important role for translational repression in vivo. For the 
regulation of yki functional expression, importance of post-translational regulation of Yorkie by 
phosphorylation has been well established. However, in this study, we suggested another novel 
regulation which has similarly strong impact on yki gene expression.
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１．研究開始当初の背景 
小胞体へ標的化する mRNA には、その 5’末
端にシグナル配列と呼ばれる疎水性アミノ
酸をコードする配列が存在し、その配列の翻
訳依存的に小胞体への標的化が起こること
が知られていた。一方で、シグナル配列を持
たない mRNA は細胞質中にあるリボソーム
により翻訳されると考えられていたが、シグ
ナル配列を持たない mRNA の小胞体への標
的化を示唆する結果が報告された。しかし、
その分子メカニズムはほとんど分かってい
なかった。 
 
２．研究の目的 
我々が、シグナル配列を持たず小胞体へ標的
化する mRNA として同定した yorkie (yki) 
mRNA の標的化に必要な mRNA 内の配列
（シス配列）、標的化に関わるタンパク質（ト
ランス因子）を同定し、ショウジョウバエ生
体を用いて、yki mRNAの小胞体標的化の生
物学的意義の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
我々が樹立したショウジョウバエ培養細胞
における RNA 可視化システムを用いて、yki	 
mRNA の細胞内局在を可視化し、段階的な欠失
コンストラクトシリーズを用い、小胞体標的
化に必要な RNA 配列(SL2)の同定を行なった。
また、同定した配列にストレプトアビジン結
合性 RNA タグを連結し、ストレプトアビジン
カラムを用い、SL2 に結合するタンパク質の
精製をし、質量分析装置により同定を行なっ
た。また、SL2 を欠失した yki	 mRNA を過剰発
現する遺伝子組換えショウジョウバエを作
製し、その表現型等から SL2 の担う役割を解
析した。	 
	 
４．研究成果	 
ショウジョウバエ培養細胞における RNA 可視
化システムにて、yki	 mRNA の小胞体標的化に
3’非翻訳領域内のステムループと呼ばれる
RNA の二次構造（SL2）が重要であることを明
らかにした。更に、この RNA 可視化システム
を用いた詳細な解析により、この SL2 のステ
ムの構造及びループの配列が小胞体標的化
に重要であることも明らかにした。この SL2
に結合するタンパク質をストレプトアビジ
ンカラムを用い生化学的に精製、質量分析機
により同定をした。RNA 結合タンパク質や翻
訳に関与するタンパク質等、12 種類の候補タ
ンパク質を得た。これと並行して、SL2 の生
体における機能を調べるために、SL2 欠損 yki	 
mRNA を複眼で特異的に過剰発現するショウ
ジョウバエを作製した。このショウジョウバ
エの複眼は Yki タンパク質の機能亢進で誘導
される組織の過形成を酷似した表現型を示
した。これは、これまでの yki遺伝子を過剰
発現しても何も異常が起こらないという常
識を覆す結果であった。そこで、更に解析を
進めたところ、SL2 には小胞体標的化に必要

な二次構造だけでなく、yki	 mRNA の分解に関
わる配列も存在することを見つけ、更に yki	 
mRNA の小胞体標的化は yki	 mRNA の翻訳抑制
に関与することを明らかにした。このように、
yki遺伝子がタンパク質になるまでにmRNAの
レベルで 2つの制御を受けることを明らかに
した。	 
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