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SUMMARY 
 The dicyemid mesozoans are obligate parasites that inhabit the cephalopod renal appendage. They have a simple 

body, consisting of approximately 30 cells: one long cylindrical axial cell contains intracellular stem cells, called 

axoblasts, from which embryos are derived, and is surrounded by some 30 peripheral somatic cells. Cells divide at most 

eight times during their life span, and never divide after differentiation. During early development, numerous unique 

DNA sequences are first amplified and then eliminated in the form of extrachromosomal circular DNAs, leading to ge-

nome reduction. Here we show that different types of sequences, such as single copy genes or repetitive sequences, have 

different fates. Beta-tubulin represents single copy genes that are initially amplified, presumably via endoreduplication, 

but subsequently decrease in copy number through development. This suggests that the whole genome is initially ampli-

fied and then the amplified DNAs are simply diluted in successive cell divisions, with little DNA replication. In contrast, 

tandemly-repeated sequences are likely to be selectively endoreplicated in the terminally-differentiated peripheral cell 

nucleus, concomitant with the increase of cell size, to maintain a general correlation between nuclear content and cell 

size. This is supported by the incorporation of BrdU. This peculiar behavior of distinct chromosomal DNA elements in 

dicyemids might have resulted from a unique adaptation to parasitism. 
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[目的] 寄生生物はきわめて特殊な環境に生息するた

め，さまざまな寄生適応を果たしている。寄生（あ

るいは内部共生）は核，オルガネラを問わず，生物

のゲノムサイズを減少させることが多い。中生動物

ニハイチュウは，軟体動物頭足類の腎嚢表面に生息

する細胞わずか３０個程度からなる単純な体制の絶

対寄生生物である。一個の大型の細長い軸細胞とそ

れを取り囲む３０個ほどの体皮細胞からなる。奇妙

なことに，軸細胞内には幹細胞に相当する軸原細胞

が細胞内細胞の形で存在し，胚発生は軸細胞内で行

われる。２０世紀初頭には，発生の初期にクロマチ

ン削減が行われるという記載がなされていたが，２

１世紀に入るまで分子レベルでの実態は解明されな

かった。以前我々は，染色体外環状DNA 群を同定

し，これらが発生の初期に増幅すること，染色体か

ら切り出され，最終的に体細胞ゲノムから排除され

ることを報告した（文献１）。しかし，切り出され

た環状DNAが選択的に増幅するのか，あるいは全ゲ

ノムが一旦増幅した後，環状DNAが生成されるのか

は不明であった。本研究はこの点を明らかにするた

めに，上述した環状DNAに加え，シングルコピー遺

伝子としてβ-チューブリン遺伝子（文献２）と，新

たに単離した直列重複型の反復配列をプローブとし

て，異なる染色体DNAエレメントの挙動を調べた。 

 

[材料と方法] 反復配列はTotal DNAをHindIIIで完全

分解し，ラダーの最小ユニットをアガロースゲルか

ら回収して精製し，クローン化した。in situ hybridi-

zation 用 の Probe に は，β -tubulin 遺 伝 子 の 断 片 

(BTdv1)，染色体外環状DNAの断片 (Dc-10)，反復配

列のcloneであるRS/HDIII-1を用い，DIG-11-UTPでラ

ベルした。BrdU 取り込み実験には，BrdU labeling 

and detection kit II (Roche)を用いて，BrdUを加えて1

時間培養し，固定・Proteinase K処理後，シグナルを

検出した。（詳細は文献 1, 3, 4を参照）。 

 

[結果と考察] β-チューブリン遺伝子は，発生の初期

に大量増幅し，連続的な細胞分裂にともなってコ

ピー数を減少させるという染色体外環状DNA群と似

た挙動を示した。しかし，環状DNAが最終的に体細

胞核から完全に消失するのに対し，チューブリン遺

伝子は少数のコピーを維持していた。このことは，

発 生 初 期 の 時 点 で 全 ゲ ノ ム が 内 部 複 製 

(endoreplication) により大量増幅し，その後DNA複製

を伴わない細胞分裂によってコピー数（ploidy 

level）を減少させるということを示している。一

方，反復配列は，発生初期の大量増幅，その後のコ

ピー数の減少が確認されたが，その後の挙動は他の

エレメントとはまったく異なっていた。細胞分化を

終了し成虫になったニハイチュウは，その後分裂を

することなく細胞の肥大成長によって個体を大型化

させる。個体成長に伴って分化した体細胞（例えば

体皮細胞）核内では，反復配列は再びそのコピー数

を増加させた。実際，分化した体細胞においてDNA

の複製が行われていることは，BrdUの取り込みが見

られることからも支持される。 

 これらのメカニズムはニハイチュウの寄生適応の

結果であると見なすことができる（文献４）。環状

DNAの削減による体細胞ゲノムの小型化は，栄養源

が制限された腎嚢表面という環境に対する適応状態

を反映している。またヌクレオチドプールとしての

再利用に資するという利点もある。 

 発生初期におけるDNAの内部複製による増幅は，

各細胞分裂周期におけるS期を省略することによって

発生過程の短縮化に寄与していると考えられる。同

様の寄生適応戦略はミトコンドリアゲノムにおいて

も見られる（文献３）。発生初期段階のミトコンド

リアは，mtDNAを大量増幅し，その直後，mtDNAは

ミニサークル化し複製起点を失う。発生過程の進行

にともなってミトコンドリアは分裂するが，核DNA

同様mtDNAの複製は行われないため，次第にゲノム

のコピー数を減少させる。 

 体細胞分化後，体皮細胞核内では反復配列が選択

的に内部複製により増幅した。一般的に細胞の容積

と核DNA量の関係には比例関係が認められる。DNA

複製能力と細胞（核）分裂能力を失った体皮細胞

は，DNA量を増加させるため，反復配列を通常の複

製のメカニズムとは別個のやり方で増幅させるとい

う戦略を採用し，複製能力を再獲得したと想定され

る。ニハイチュウにとって成虫の個体を大きくする

ことは軸細胞の大型化を意味し，多数の幼生に発生

の場を提供することになり，個体数の増加に寄与す

るという意味で大きな利点があるようである。 
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SUMMARY 
In some ciliates, the specificity of the stop codon recognition by eRF1 has been altered, and it does not respond to all 

universal stop codons. In Didinium nasutum, eRF1 is known to recognize UAA. However, it is still unknown whether 

Didinium eRF1 recognizes UAG and/or UGA as stop codons. In this study, we aim to examine the release activity of 

Didinium eRF1. The crystal structure of human eRF1 has been determined, and it is composed of three domains. The 

stop codon recognition sites have been located in domain 1 of eRF1. We have constructed a chimeric eRF1 from Didin-

ium domain 1 and human domains 2–3. An in vivo complementation in yeast was carried out to examine whether Didin-

ium eRF1 domain 1 recognizes all three stop codons. The chimeric eRF1 was cloned into a yeast expression vector, and 

then transformed to yeast strains containing the mutated eRF1. The chimeric eRF1 was able to complement a defect in 

yeast eRF1 in vivo. Our result suggests that Didinium eRF1 can recognize all three stop codons (UAA, UAG and UGA). 
[目的] 繊毛虫において普遍的な遺伝暗号から逸脱した終止コドンをもつものは，eRF1が変異していると考え
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られる。真核生物のeRF1は，3種類の終止コドン

（UAA,UAG,UGA）を認識して翻訳を終結させる。

この因子は3つのドメインに分かれており，ドメイン

1が終止コドンの認識に，ドメイン2がｔRNAの解離

に作用し，そしてドメイン3がeRF3の結合部位とし

て働いていることが確かめられている(1)。また，繊

毛虫リトストマ綱のDidinium nasutum は，UAAを終

止コドンとして認識していることが確かめられてい

るが，UAG,UGAについては確かめられていない

(2)。そこで，本研究では，D.nasutumのeRF1のドメ

イン１をもつeRF1が，in vivoにおいて正常な認識を

行うかどうか調べるために，ヒトのeRF1のドメイン

2-3とD.nasutum のeRF1のドメイン１によるキメラ

eRF1を作製し，酵母での相補性試験を行った。 

[方法] D.nasutumのeRF1のドメイン１遺伝子の作製 

D.nasutum のcDNAから，ドメイン１の5'側に NdeⅠ

認識部位を，3'側に XhoⅠ認識部位をもつようにプ

ライマーを設計し，PCRでドメイン1遺伝子のみを増


