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２．発表のポイント 

 

 ◆病原性寄生虫であるジアルジア（和名：ランブル鞭毛虫）のヌクレオソーム（注１）構造

をクライオ電子顕微鏡解析（注２）により世界で初めて解明しました。 

 ◆ジアルジアのヌクレオソームは“開いた”構造を形成すること、高等真核生物とは異なる

特徴的な表面構造をもつことを明らかにしました。 

 ◆ジアルジアは世界中で最も感染者数の多い病原性寄生虫の一つであり、ジアルジアのヌク

レオソームの詳細な立体構造が解明されたことにより、医薬品開発の足がかりになること

が期待されます。 

 

3．発表概要： 

東京大学定量生命科学研究所クロマチン構造機能研究分野の佐藤祥子特任助教、滝沢由政准

教授、胡桃坂仁志教授らのグループは、病原性寄生虫であるジアルジアの DNA 折りたたみの

基盤構造を解明し、他の生物種とは異なる特徴的な部分構造をもつことを明らかにしました。 

真核生物のゲノム DNA は、様々なタンパク質と複合体を形成し、折りたたまれて核内に収

納されています。遺伝子の発現制御や、遺伝情報の次世代への継承は、折りたたまれた DNA

上で起こります。この DNA 折りたたみの基本単位は、ヌクレオソームと呼ばれる構造体で、

円盤状のタンパク質複合体に DNA が巻きついた規則的な構造を形成しています。ヌクレオソ

ームは、DNA の折りたたみ構造を決める、遺伝子制御の基盤となる構造体です。ジアルジア

は、ヒトなどの小腸に寄生する寄生虫で、世界で最も感染者数の多い感染症の一つであるジア

ルジア症の原因となる病原体です。ジアルジアの DNA もまた、ヌクレオソームを基盤構造と

して折りたたまれています。しかし、ジアルジアのヌクレオソームの構造や性質は、今まで不

明でした。本研究では、ジアルジアのヌクレオソームを試験管内で再構成し、クライオ電子顕

微鏡解析と生化学的解析を組み合わせることにより、ヌクレオソームの詳細な三次元構造を世

界で初めて解明しました。 

本研究で、ジアルジアのヌクレオソームは、DNA の末端がヒストン（注 3）から剥がれ、“開

いた”構造を形成することが明らかになりました。また、ヌクレオソーム表面にあるタンパク



質の結合領域が他の生物とは異なる形をしており、ヌクレオソームに結合する因子の種類など

が、ヒトとジアルジアのヌクレオソームでは異なることが考えられました。 

本研究で明らかになった構造情報は、ジアルジアに特異的に作用する薬剤を探索する基盤と

なり、医薬品開発につながることが期待されます。 

 

本研究は、がん研究会がん研究所の立和名博昭博士、高エネルギー加速器研究機構の安達成彦

博士、および National University of Ireland Galway の Andrew Flaus 博士らのグループとの

共同研究で行われました。 

本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の創薬等ライフサイエンス研

究支援基盤事業（BINDS）「エピジェネティクス研究と創薬のための再構成クロマチンの生産

と性状解析」（代表：胡桃坂仁志、JP21am0101076）、国立研究開発法人科学技術振興機構

（JST）の戦略的創造研究推進事業（ERATO）「胡桃坂クロマチンアトラスプロジェクト」（研

究総括：胡桃坂仁志、JPMJER1901）、および日本学術振興会（JSPS）の科学研究費助成事

業 新学術領域研究（研究領域提案型）「遺伝子制御の基盤となるクロマチンポテンシャル」

（代表：胡桃坂仁志、JP18H05534）の支援を受けて実施されました。また、電子顕微鏡解析

は、AMED BINDS（代表：千田俊哉、JP21am0101071、代表：吉川雅英、JP21am0101115）

からの支援を受けて実施されました。 

 

4．発表内容： 

 

研究の背景 

真核生物のゲノム DNA は、様々なタンパク質と複合体を形成し、折りたたまれて核内に収

納されています（図 1）。遺伝子の発現制御や、遺伝情報の次世代への継承は、折りたたまれ

た DNA 上で起こります。この DNA 折りたたみの基本単位は、ヌクレオソームと呼ばれる構

造体で、4 種類のヒストンタンパク質 H2A、H2B、H3、H4 各二分子ずつからなる円盤状の複

合体に DNA が約 1.7 回巻きついて形成されています。ヌクレオソームは、DNA の折りたたみ

構造を決める、遺伝子制御の基盤となる構造体です。 

ジアルジアは、単細胞の真核生物で、ヒトをはじめ、イヌなどのペット、ヤギなどの家畜を

含む、動物の小腸に寄生する寄生虫です。小腸上皮に吸着して増殖し、下痢症状を伴うジアル

ジア症の原因となる病原体です。ジアルジア症は、数億人の感染者がいると推定されており、

世界で最も多く見られる感染症の一つです。ジアルジアは、他の真核生物と同様に、4 種類の

ヒストンタンパク質をもち、ヌクレオソームを基盤構造として折りたたまれた DNA 上で遺伝

子の発現制御を行っています。ヒストンを構成するアミノ酸配列（注 4）は、生物種間でよく

似ていることが知られていますが、ジアルジアのヒストンタンパク質のアミノ酸配列は、ヒト

をはじめとした高等真核生物とは、大きく異なっていることが分かっていました。しかし、ジ

アルジアのヌクレオソームがどのような構造であるのか、どのような性質をもっているのかは、

今まで不明でした。 

研究内容 

研究グループは、ジアルジアのヌクレオソームの性状と立体構造を世界で初めて解明し、ヒ

トなどの高等真核生物とは異なる特徴的な部分構造をもつことを明らかにしました。 

本研究では、ヒトに感染するジアルジア由来の 4 種類のヒストンタンパク質を、大腸菌を用

いて作製して高純度に精製し、試験管の中で DNA と混ぜてヌクレオソームを再構成しました。

この再構成ヌクレオソームを、クライオ電子顕微鏡を用いて観察することにより、ジアルジア



のヒストンタンパク質によってつくられるヌクレオソームの詳細な三次元構造を決定すること

に成功しました（図 2 中央）。また、生化学的手法により、ジアルジアヌクレオソームの性質

を調べました。 

本研究により、ジアルジアのヌクレオソームは、DNA の末端がヒストンから剥がれ（図 2

右）、フレキシブルに動くことのできる“開いた”構造を形成していることが明らかになりま

した（図 3左）。このことから、ジアルジアのゲノム DNA の折りたたみ構造は、DNA 上で反

応する酵素などがアクセスしやすい、“開いた”構造であることが考えられます。これと一致

して、試験管内で再構成したポリヌクレオソーム（注 5）の性状解析は、ジアルジアのポリヌ

クレオソームがヒトのものと比べて“開いた”構造であることを示しています（図 4）。 

ヌクレオソーム表面には、DNA 折りたたみ構造を制御するタンパク質などが結合する“足

場”として働く、酸性領域が存在しています。これまでに、単細胞の真核生物である出芽酵母

からヒトなどの高等真核生物まで、様々な生物種のヌクレオソーム構造が解明されており、こ

の酸性領域は、一部のヒストン亜種（注 6）を除いて、種間を超えて共通した領域であること

が分かっています。この酸性領域を含む周辺の領域の構造が、ジアルジアヌクレオソームでは

他の生物種とは異なる、特徴的な形状であることを見いだしました（図 2 左）。そこで、ヌク

レオソームの酸性領域を認識するペプチドの結合性を調べたところ、ヒトヌクレオソームの酸

性領域に結合する代表的なペプチドが、ジアルジアヌクレオソームには結合できないことが分

かりました。ジアルジア特有のアミノ酸残基の挿入が、酸性領域にペプチドが近づくのを阻害

している可能性が考えられます（図 2左）。ジアルジアとヒトのヌクレオソームで因子の結合

性が異なっていたことから、ジアルジアのヌクレオソームに選択的に結合する相互作用因子が

存在する可能性が示唆されました（図 3中央）。これに加え、今回行った生化学的解析から、

ジアルジアのヌクレオソームは、不安定で壊れやすい性質をもつことが明らかになりました（図

3右）。 

 

今後の展開 

本研究で明らかになったヌクレオソームの性状・構造情報は、ジアルジアに特異的に作用す

る薬剤を探索する基盤となるものであり、医薬品開発につながることが期待されます。また、

単細胞の真核生物であるジアルジアは、真核生物の進化の過程で初期に分岐し、宿主に適応し

て進化したと考えられている生物です。本研究で得られた DNA 折りたたみの基盤情報をもと

に、ジアルジアの遺伝子制御メカニズムについて解明が進むと、私たちがもつ複雑な遺伝子制

御機構がどのように進化してきたのか、生物の進化と多様性を議論する分野にも貢献できると

考えられます。 
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7．用語解説：  

（注 1）ヌクレオソーム 

4 種類のヒストン（注 3）タンパク質からなる円盤状の複合体に DNA が約 1.7 回巻きついた構

造体。真核生物の細胞核内における DNA の折りたたみ構造の基本単位（図 1）。 

 

（注 2）クライオ電子顕微鏡 

試料に電子線を照射し、原子レベルの構造を観察できる顕微鏡装置。試料を急速凍結すること

で、溶液中に近い状態を維持した試料を観察できる。 

 

（注 3）ヒストン 

ヌクレオソーム（注 1）を構成する塩基性タンパク質。H2A、H2B、H3、H4 を各二分子ずつ

含む円盤状の複合体として存在し、DNA が巻きつく性質をもつ（図 1）。 



 

（注 4）アミノ酸配列 

アミノ酸はタンパク質の構成要素。タンパク質は、アミノ酸が鎖状に配列し、折りたたまれる

ことによって形成されるため、アミノ酸配列によってタンパク質の性質と機能が決まる。タン

パク質中のアミノ酸は、アミノ酸残基と呼ばれる。 

 

（注 5）ポリヌクレオソーム 

複数のヌクレオソームが DNA でつながれて連なった構造体。真核生物のゲノム DNA は、長

大なポリヌクレオソームである（図 1 および 4）。 

 

（注 6）ヒストン亜種 

DNA 複製期に新たに合成されたゲノム DNA に取り込まれ、ヌクレオソームを形成するヒスト

ンを主要型ヒストンという。ヒストン亜種は、後に一部の主要型ヒストンと置き換わる。ヒス

トン亜種と主要型ヒストンは、アミノ酸配列（注 4）が部分的に異なる。本研究では、ヒトヌ

クレオソームの再構成に主要型ヒストンを用いた。 



8．添付資料： 

 

 

 

図 1 

細胞核内における DNA 折りたたみとヌクレオソーム構造 

 

真核細胞の核内における遺伝子制御は、折りたたまれた DNA 上で起こります。ヌクレオソー

ムは、4 種類のヒストンタンパク質 H2A、H2B、H3、H4 各二分子ずつからなる円盤状の複合

体に DNA が約 1.7 回巻きついて形成された構造をしており、DNA 折りたたみ構造を決める基

盤となる構造体です。 



 

 

図 2 

ジアルジアヌクレオソームのクライオ電子顕微鏡構造と原子モデル 

 

（中央）ジアルジアのヌクレオソーム構造をクライオ電子顕微鏡解析により明らかにしました。

H2A、H2B、H3、H4 からなるヒストン八量体にDNA が巻きついた構造をしており、大まかな全

体構造は他の真核生物と共通していることが分かりました。（右）ヌクレオソームを形成した DNA

の末端付近の構造を示しました。点線で表した DNA と H3 の一部の領域は、ヒトヌクレオソーム

では決まった構造をもっており、ジアルジアヌクレオソームではフレキシブルに動いている領域で

す。生化学的解析から、この付近の DNA-H3-H2A 間の結合が弱いことで、フレキシブルな構造を

とると考えられました。（左）ジアルジアヌクレオソームに特徴的な形状をもつ領域を示しました。

H2A-H2B の酸性アミノ酸残基（注 4）が密集して形成される酸性領域と、ジアルジア特有のアミ

ノ酸残基の挿入がある領域が、隣接している様子が観察されました。生化学的解析から、ヒトヌク

レオソームの酸性領域に結合する代表的なペプチドが、ジアルジアヌクレオソームには結合できな

いことが分かりました。ジアルジア特有のアミノ酸残基の挿入が、酸性領域にペプチドが近づくの

を阻害している可能性が考えられます。 



 

 

 

図 3 

ジアルジアのヒストンにより形成されるヌクレオソームの特徴 

 

（左）ジアルジアのヌクレオソームは、末端の DNA がヒストンから剥がれ、フレキシブルである

ことが分かりました。また、この構造が連なった長い DNA の折りたたみ構造は、“開いた”構造

を形成することが示されました。（中央）ジアルジアヌクレオソーム表面の酸性領域周辺は、特徴

的な形状であることが分かりました。ヒトヌクレオソームに結合するものとは異なる、ジアルジア

ヌクレオソームに特異的に結合する因子があることが予想されます。（右）生化学的解析から、ジ

アルジアのヌクレオソームは不安定で壊れやすい性質をもつことが明らかになりました。（左、中

央）それぞれの特徴に特に関連の深いヒストンの種類を図中に示しています。 

 

 

 

 

図 4 

ポリヌクレオソーム構造の模式図 

 

試験管内再構成ポリヌクレオソームの性状解析から、ジアルジアのポリヌクレオソームは、ヒトの

ポリヌクレオソームに比べて“開いた”構造を形成していることが明らかになりました。 


