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研究成果の概要（和文）： 

蛋白質が正しい機能を発現するために、蛋白質の翻訳後修飾が必要である。本研究では蛋白質

の翻訳後修飾が、その蛋白質の mRNA の局在によって制御されているかどうか検討した。シ

ョウジョウバエの Dally-like 蛋白質(Dlp)は正しく細胞膜に局在して機能するために、翻訳後

修飾の一つである GPI アンカー修飾が必要である。そして dlp mRNA は核近傍に存在する。

dlp mRNA を遺伝子改変によって核近傍でない領域に発現させた結果、そこから翻訳された蛋

白質は正しい機能を示さなかった。また細胞内に蓄積しており、正しく GPI アンカー修飾され

ていないことを示唆する結果が得られた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Post-translational modification of protein is important in promoting proper function of 

protein.  In this study, we investigated whether post-translational modification of 

protein is regulated by mRNA localization or not.  Dally-like protein (Dlp) in Drosophila 

has GPI-anchor which is a type of post-translational modification.  And dlp mRNA shows 

restricted distribution near nucleus in wing disc cells. We changed the localization of 

dlp mRNA by replacing 3’-noncoding region of dlp with that of wingless which contains 

apical localization signal.  The products translated from mislocalized mRNA did not show 

proper function and were accumulated in apical region of cells, suggesting that mRNA 

localization is involved in protein function and probably post-translational 

modification. 
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１．研究開始当初の背景 

これまで膜蛋白質や分泌蛋白質は、細胞内小
胞体で一様に翻訳されると考えられていた
が、 

（１）多くの mRNA が細胞内で限局された
領域に発現していること 

（２）蛋白質によってはある特定の小胞体で
翻訳されることが、その蛋白質の機能発現に
重要であること 

そして 

（３）蛋白質の機能発現には、蛋白質が多種
多様な翻訳後修飾を正しく受けることが重
要であること 

が明らかになりつつあった。 

しかし、翻訳後修飾がどのように制御され
ているかについては未解明の部分が多く残
されたままで、特に蛋白質がある特定の小胞
体で翻訳されること、すなわち mRNA の細
胞内での局在が、その翻訳される蛋白質の翻
訳後修飾を制御することによって蛋白質の
正しい機能発現に関与している可能性につ
いては、全く知見がなかった。 

 我々はショウジョウバエをモデル系とし
て用い、GPI アンカー修飾をうける蛋白質、
Dally-like 蛋白質(Dlp)の mRNA が核膜近傍
の粗面小胞体に局在していることを見い出
した。また核膜には、GPI アンカー生合成酵
素の一つである Pig-B 蛋白質が局在している
ことも明らかにした。これらの結果から、Dlp

蛋白質に効率よく GPI アンカーが付加され
るためには、dlp mRNA の核膜近傍への局在
が重要なのではないか、即ち mRNA の局在
が GPI アンカー修飾を制御しているのでは
ないかという着想に至った。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、蛋白質の翻訳後修飾が、
翻訳前の mRNA の段階で（特に mRNA の局
在によって）既に制御されているかどうかを
示すことにある。本研究では特に、GPI アン
カー修飾を受ける Dlp 蛋白質の mRNA 局在が
GPI アンカー修飾に果たす役割を明らかにす
ることが目的である。 
 

３．研究の方法 

（１）GPI アンカー修飾を受ける Dlp 蛋白質
の mRNA 局在の改変 

dlp mRNA は、これまでの我々の解析により
核膜近傍に局在することが明らかになって
いる（図１）。そこでこの局在が、Dlp 蛋白質
の機能発現や GPI 修飾に重要であるかどう
かを確かめるためには、正しい局在を示す
mRNA から翻訳された Dlp 蛋白質と、局在
を改変した dlp mRNA から翻訳された Dlp

蛋白質の機能や翻訳後修飾を比較する必要
がある。そこで、dlp mRNA の非翻訳領域を、 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

アピカル局在シグナルを持つ wingless のも
のと入れ替えた発現ベクターを作成し（図
２）、これを発現するトランスジェニックハ
エを作成した。 

 

 

 

（２）局在を変えた mRNA から翻訳された
Dlp 蛋白質の機能 

 まず、異常な局在を示す mRNA から翻訳
された Dlp 蛋白質が、正しい機能を持ってい
るかどうかを検討した。本来の局在を示す
mRNA を過剰発現させると、ショウジョウバ
エ成虫の羽に形態異常が生じることがわか
っている。もし局在が異常な mRNA から翻
訳されたDlp蛋白質が正常な機能を持たない
なら、羽の形態異常が起こらない、または起
こったとしてもその異常は弱いと考えられ
る。 

 

（３）局在を変えた mRNA から翻訳された
Dlp 蛋白質の局在 

 次に、異常な局在を示す mRNA から翻訳
された Dlp 蛋白質が、正しい局在を示すかど
うか、ショウジョウバエ幼虫の羽原基の免疫
染色によって検討した。本来のDlp蛋白質は、
細胞の側面（ラテラル側）の細胞膜上に局在
することがわかっている。もし局在が異常な
mRNA から翻訳された Dlp 蛋白質が正常な
局在を示さないなら、それは mRNA の局在
が翻訳産物である蛋白質の局在を制御して
いることを示している。さらに GPI アンカー
修飾は細胞膜に局在するために必要な翻訳
後修飾なので、もし局在が異常な mRNA か
ら翻訳されたDlp蛋白質が細胞膜に輸送され
ず、細胞内に蓄積しているようであれば、そ



れは GPI アンカー修飾に異常が生じている
可能性を強く示唆するものであると考えら
れる。 

  

４．研究成果 
（１）GPI アンカー修飾を受ける蛋白質、Dlp

蛋白質 の mRNA 局在の改変 

 mRNA の局在を変化させることを目的とし
て作成したトランスジェニックハエでは、目
的通り、３‘翻訳領域を wg のものに置換す
ることによって、その局在を核膜近傍から細
胞のアピカル側へ変化させることができた
（図３）。 
 
 

 
（２）局在を変えた mRNA から翻訳された
Dlp 蛋白質の機能  
 正常な mRNA局在を示す Dlp(dlpdlp)蛋白質
を強制発現させた場合、成虫の羽は周辺が大
きく欠けてサイズが小さくなるが、異常な
mRNA局在を示す Dlp (dlpwg)蛋白質を強制発
現させた場合、その欠け方は弱いことが明ら
かになった（図４）。即ち、異常な局在を示
す mRNA から翻訳された Dlp 蛋白質は、正常
な Dlpとしての機能を持たない可能性が示唆
された。 
 

 
 
（３）局在を変えた mRNA から翻訳された Dlp
蛋白質の局在 
 正常な mRNA局在を示す Dlp(dlpdlp)蛋白質
を発現させた場合、その蛋白質は内在性のも
のと同様に細胞のラテラル膜に局在してい
た。しかし異常な mRNA局在を示す Dlp(dlpwg)

蛋白質を発現させた場合、その蛋白質は細胞
のアピカル側に蓄積しており、異常な局在を
示した（図５）。さらにその蛋白質は細胞膜
というより細胞内に観察され、GPI アンカー
修飾が正常になされていない可能性が示唆
された。 
 

（４）得られた成果のインパクト 
まず、局在が異常になった mRNA から翻訳

された Dlp蛋白質が正しい機能を持たないこ
とを示すことができた。このことは、dlp mRNA
の核膜近傍への局在が、その翻訳産物の正し
い機能発現に重要な働きを担っていること
を示している。 
 次にその蛋白質の局在が異常になってい
ることを示すことができた。そしてその異常
な局在は、GPI-アンカー修飾が正常に行われ
ていないことを示唆するものであり、本研究
の目的であった、mRNAの局在が翻訳後修飾を
制御している可能性を強く示すことができ
た。 
 mRNAの局在による翻訳後修飾の制御は、こ
れまでほとんど報告がなく、本研究の結果は
我々の知る限り、世界で初めての発見である。 
  
（５）今後の課題、展望 
 まず、今回観察された、異常な局在を示す
mRNAから翻訳された Dlp蛋白質に本当に GPI
アンカーが付加されていないのかどうか、ま
た付加されていたとしても完全な構造をと
っているかどうか、生化学的に証明する必要
が残されている。また GPI アンカー付加以外
にも、Dlp 蛋白質が受けるその他の翻訳後修
飾、たとえばグリコサミノグリカン修飾など
も異常になっているかどうか、生化学的な検
討が必要である。 
 GPI アンカー修飾に異常があることが確認
できたら、なぜ Dlp 蛋白質が核膜近傍の小胞
体で翻訳される必要があるのか、そのメカニ
ズムについて解析を行う。そのためには、GPI
アンカー生合成に関わる酵素の細胞内局在
や、GPI アンカーを蛋白質に転移する転移酵
素の局在を調べ、核膜近傍の小胞体が GPI ア
ンカーの合成および付加を担当している場
であることを示す。これらの研究によって、



これまで小胞体は機能的に一様であると考
えられていたが、小胞体が機能的にいくつか
のサブコンパートメント化されているとい
う新しい概念を提示できる。そしてそのよう
なコンパートメント形成に必要な蛋白質や
mRNA がそこに局在するメカニズムを明らか
にするなど、広がりのある研究を展開できる。 
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