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単細胞生物トリパノソーマ原虫と多細胞生物線虫の遺伝子発現機構
の網羅的比較解析
●鈴木　高史
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〈研究の目的と進め方〉
真核単細胞生物トリパノソーマ（Trypanosoma brucei）

はポリシストロニックな転写様式を示す。そのため同一
シストロン上の遺伝子はその発現場所、機能も密接に関
連している可能性が高い。従って、同一シストロン、ま
たはゲノム上近傍の遺伝子を指標にトリパノソーマの発
現遺伝子群を機能によりグループ化することができると
考えられる。一方、多細胞生物は基本的にモノシストロ
ニックな発現様式を示す。そこで、トリパノソーマの同
一シストロン上の遺伝子群の多細胞生物オルソログ群が
ポリシストロニックな発現をはずれたことにより、他の
遺伝子産物との新たな相互作用などにより、新たな機能
を獲得したという仮説を立て、本仮説の検証を通じて、
多細胞化に必要な遺伝子、因子は何かの同定を試みる。
多細胞モデル生物としては十分なゲノム関連情報の蓄積
がある線虫(Caenorhabditis elegans)を用いる。

〈研究開始時の研究計画〉
単細胞生物の同一シストロン上の遺伝子群の多細胞生

物オルソログ群がポリシストロニックな発現をはずれた
ことにより、他の遺伝子産物との新たな相互作用などに
より、新たな機能を獲得したという仮説に基づき、以下
のように解析を進めていく。(1)T. brucei cDNAのランダ
ムシークエンス解析、ESTデータベースの網羅的検索を
行う。この際、単細胞生物の段階でどの段階まで遺伝子
の準備がなされていたのかを明らかにするために、従来、
多細胞生物特異的と考えられている、神経系、免疫系遺
伝子群の探索に重点を置く。次に(2)ポリシストロニック
に発現しているpre-mRNAからcDNAを作製し、直接にト
リパノソーマの遺伝子をシストロンごとにグループ化す
る。(3)(1)の遺伝子群をシストロン上にマッピングする。
(4)トリパノソーマ、線虫遺伝子のオルソログの対応によ
り、トリパノソーマ側（同一シストロン上という情報）
からは機能未知遺伝子の機能推察を行い、線虫側からは
既知の相互作用遺伝子群をトリパノソーマのオルソログ
に対応させることにより、ポリシストロニック発現をは
ずれた（遺伝子群の）機能を同定する。

〈研究期間の成果〉
1) トリパノソーマcDNAを作製し、ランダムシークエン

ス解析をスタートさせた。併せてTIGRデータベース
ゲノム情報を元にblastxサーチにより、約300のcDNA
の部分塩基配列の決定を行うとともに、新規遺伝子30

を同定した。
2) 1)の遺伝子の中には多細胞生物でのみ存在が確認され

てきたものとして、UNC-119, calpain, presenilinのオル
ソログが見いだされた。これら遺伝子の全長塩基配列
を決定した。

3) Pre-mRNAを誘導する条件の検討を行った。
4) レファランス情報の整備を目的として、Differential

Display解析を行い、トリパノソーマ細胞のステージ変
動でどのような遺伝子の発現が変動するかの解析を行

った結果、変動する44種の3-フラグメントの同定を行
った。

〈国内外での成果の位置づけ〉
トリパノソーマ細胞の位置づけは、欧米においては、

病原微生物のみではなく、モデル単細胞生物と考えられ、
様々な解析が始まっているが、多細胞化関連遺伝子とし
ての上記遺伝子解析の報告はされてない。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
単年度の研究としての時間的制約が大きかった。最終

的な線虫側との比較解析にまで及ばなかった原因として、
文献にあるpre-mRNA誘導の条件（42度, 10分）に再現性
が無く、本条件検討に時間がかかった点が大きい。また
トリパノソーマの一部の遺伝子にはmRNAには、3'側に
長いuntranslated region が存在するものがあり、この部
分による発現量調節機構が新たに報告されたため、この
部位による調節も含めて解析する必要がでてきた。

〈今後の課題〉
Pre-mRNAを誘導する条件の最適化を厳密に行い、シ

ストロンによるトリパノソーマ遺伝子群のグループ化を
精力的に行い、線虫遺伝子との比較解析につなげていく。
また本解析において神経系、免疫系という多細胞生物に
必須と考えられるUNC-119, calpain, presenilinの3種類の
遺伝子を単細胞生物より見いだすことができたので、更
なる解析として、ツーハイブリッドシステムにより、こ
れら遺伝子産物の相互作用遺伝子群のリストアップ解析
も併せて開始した。
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