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１．研究計画の概要 
 真核生物は細胞内に種々のオルガネラを
持ち、それらの働きによって高度な生物機能
を支えている。それらの中で、ミトコンドリ
アや葉緑体は細胞の生存、増殖に不可欠なエ
ネルギー転換反応を担うオルガネラであり、
精力的な研究が進められた結果、その起源、
反応機構、相互作用に関して多くの事実が明
らかになってきた。さらに低酸素環境に適応
し、好気性生物とは大きく異なった寄生性生
物の特殊なミトコンドリアの存在が明らか
になり、ミトコンドリアを持たない真核生物
まで報告されるようになってきた。さらに興
味深い事に、年間数百万人の死者を出すマラ
リアの病原体であるマラリア原虫が、機能的
に未分化の葉緑体（アピコプラスト）を含ん
でいる事実が明らかとなった。この様に従来
のミトコンドリアや葉緑体の概念を越え、独
自のDNAを含む多様なオルガネラが寄生性の
生物で発見されつつある。しかし、その成立
過程、生理機能の詳細、オルガネラ間の相互
作用に関する情報はごく僅かであり、エネル
ギー転換機構の基本原理の解明とともにオ
ルガネラの多様性に関する生物学的意義の
解明が求められている。  
 そこで本研究ではこれらの未知の問題を
解決し、これまでのモデル生物の研究からは
想像もできなかったようなオルガネラの多
様なエネルギー転換機構を解明するととも
に、この機構を中心としたオルガネラ間のダ
イナミックな相互作用、さらにはその進化に
ついて考察するための確かな基盤を確立す
る事を目的としている。本研究では生化学、
分子生物学、細胞生物学、分子寄生虫学、進
化学などこれらの課題に直接関連する分野

の研究者が緊密な連係をとって研究を進め、
これまでになかった包括的組織的研究体制
を構築する事により、未来予測も含めた新し
いオルガネラについての学問領域を創る事
が期待できると考えている。 
 以上の目的から 
(1) オルガネラ間相互作用とオルガネラの進
化、(2) オルガネラ DNA の複製と転写および
タンパク質合成系、(3) ミトコンドリアと共
通祖先を持つオルガネラ の 3課題に焦点を
絞って研究を進めている。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)オルガネラ間相互作用とオルガネラ 
   の進化 
 ミトコンドリアおよびアピコプラストを
それぞれ GFP で標識し、パーコールやセルソ
ーターで分離を試みた結果、両者に強い相互
作用が見られた。これに対して細胞骨格関連
の阻害剤の効果を検討したところ、両者が一
部分離する事が判り、さらに両者の分離を試
みた結果、それぞれのオルガネラのみを含む
画分が得られる方法を見出す事ができた。 
 また、マラリア原虫のミトコンドリアゲノ
ムの進化速度とアピコプラストの起源に関
しては、赤血球期では呼吸系が十分には機能
していないマラリア原虫ミトコンドリアの
ゲノム進化速度を検討したところ、核ゲノム
ハウスキーピング遺伝子と同程度であり、ミ
トコンドリアDNAの進化速度が速いほ乳類と
大きく異なることが明らかになった。さらに、
マラリア原虫と系統進化的に近縁のピロプ
ラズマのゲノム構造と進化速度が異なって
いる事が判った。さらにピロプラズマの原虫
4 種のミトコンドリア（mt）ゲノムの構造を
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解析した結果、その多様性が明らかとなり、
特に B. rodhaini では異なる遺伝子配置を持
つ mtゲノムが 4タイプ存在し、1つはマラリ
ア原虫のものと一致した。 
 さらにマラリア原虫類とそれに最も近縁
な渦鞭毛藻（渦鞭毛虫）との分岐点近傍に位
置づけられているペルキンススに葉緑体関
連遺伝子候補群を見出した。一方、ペルキン
ススのアピコプラストがDNAを持たない事を
強く示唆する結果を得た。 
(2)オルガネラ DNA の複製と転写および 
   タンパク質合成系 
 モデル生物である真正粘菌および線虫オ
ルガネラの核様体タンパク質の網羅的解析
およびミトコンドリアリボソームタンパク
質の候補遺伝子へのタグの付加による解析
系の確立を開始した。その結果、マラリア原
虫のアピコプラストの核様体タンパク質
PfHU を大腸菌で発現させ、抗体を用いて局在
の決定し、さらにアピコプラスト DNA との結
合様式、また欠損変異株を用いた大腸菌での
機能的相補を明らかにした。 
(3)ミトコンドリアと共通祖先を持つオ 
   ルガネラ 
 赤痢アメーバのミトコンドリア関連オル
ガネラ（マイトソーム）の精製法の最適化を
開始し、またマイトソームへの移行シグナル
を有すると予想される組換えタンパク質の
作製・エピトープ標識体を発現した原虫形質
転換体などの作製を進めた。その結果、パー
コールを用いた赤痢アメーバのミトコンド
リア関連オルガネラ（マイトソーム）の精製
法を確立し、高純度のマイトソームを得て、
プロテオーム解析を進めたところ、イオウ代
謝に関連する特殊なタンパク質群が同定さ
れた。 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
 これまでマラリア原虫のオルガネラの同
定や分離は特殊プローブや特異的抗体によ
る可視化に基づく細胞生物学的なアプロー
チが主であったが、本研究では初めてタンパ
ク質レベルで生化学的に扱う事ができると
ころまで到達した点は高く評価できる。また
マラリア原虫を含むアピコンプレックス門
の核、オルガネラ DNA の詳細な分子進化的な
解析から、これらの原虫オルガネラの成立過
程を考察する情報が得られつつある。そして、
そのオルガネラ DNA の維持に関わる HU を同
定し、機能解析まで進めた点から、本研究は
おおむね順調に進展していると考えられる。
さらに最近まで実態がほとんど判っていな
かった赤痢アメーバのマイトソームに関し
て、プロテオーム解析まで進む事ができた点
は予想外の進展であった。 
 

４．今後の研究の推進方策 
 それぞれの項目について最終目標に向け、
計画に従って研究を進める。すなわちマラリ
ア原虫などアピコンプレックスに関しては
ミトコンドリアとアピコプラストの相互作
用、機能の特徴をオルガネラ DNA と共に解析
して行く。さらにマイトソームに関しては、
その特殊な機能と生理的な特徴を明らかに
し、これら原虫の寄生適応の戦略とそれに関
わるオルガネラの役割を明らかにする。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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