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研究成果の概要（和文）：繊毛は、細胞表面から突出した微小管を軸にもつ構造体であり単細胞生物から脊椎動
物まで多くの生物種で広く保存されたオルガネラである。繊毛は細胞のセンサーとして働いており、網膜の視細
胞では、光感受性のGPCRであるオプシンが繊毛から発達した構造である外節に蓄積し光を感知する。ヒトにおい
て繊毛機能の異常は「繊毛病」を引き起こす。本研究では繊毛機能に関係するタンパク質をコードする遺伝子の
欠損動物を用いて、繊毛が機能する分子メカニズムの解明を行った。

研究成果の概要（英文）：The cilia are organelles that project out from the cell surface in various 
types of cells. In humans, dysfunction of cilia causes a broad range of overlapping clinical 
phenotypes termed “ciliopathies,” which include retinal degeneration, polycystic kidney disease, 
polydactyly, and obesity. In certain ciliopathies, patients exhibit hyperphagia, obesity, and 
diabetes. Using the model animals including mice, zebrafish and goldfish, we analyzed molecular 
mechanisms underlining the function of cilia in vertebrates. 

研究分野：発生生物学、神経科学、細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ヒトにおいて繊毛機能の異常は、網膜色素変性症や、精神遅滞、摂食行動の異常による肥満・糖尿病、嚢胞
腎、骨形成異常、不妊を含む「繊毛病」を引き起こすが、神経細胞において繊毛機能は特に重要であり、網膜に
おける視細胞の繊毛異常は、網膜色素変性症などの視覚障害を伴う神経変性疾患を引き起こす。内耳有毛細胞の
形成にも繊毛の機能が重要であることが明らかになりつつある。これらの疾患発症の分子メカニズムを明らかに
することで、疾患の予防や診断、治療法の確立に貢献することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
繊毛は、細胞表面から突出した微小管を軸にもつ「アンテナ」のような構造体であり単細胞
生物から脊椎動物まで多くの生物種で広く保存されたオルガネラである。繊毛には、GPCR（G 
protein-coupled receptor ;G蛋白質共役型受容体）をはじめとしたレセプター分子が局在すること
が報告されており、繊毛は細胞のセンサーとして働いている（大森ら、細胞工学 2009, 28, 10, 
1036-1041）。網膜の視細胞では、光感受性の GPCRであるオプシンが繊毛から発達した構造で
ある外節に蓄積し光を感知する。また、中枢神経系ではセロトニンやドーパミンなどの神経伝
達物質のレセプターである GPCRの一部が繊毛に局在することが報告されているが、中枢神経
系における繊毛の機能メカニズムについては、ほとんど明らかとなっていない。 
ヒトにおいて繊毛機能の異常は、網膜色素変性症や、精神遅滞、摂食行動の異常による肥満・
糖尿病、嚢胞腎、骨形成異常、不妊を含む「繊毛病」を引き起こすことからも、細胞において
繊毛機能が重要であることがわかる（Cell 2009, 137, 32）。特に神経細胞において繊毛機能は重
要であり、網膜における視細胞の繊毛異常は、網膜色素変性症などの視覚障害を伴う神経変性
疾患を引き起こす（Trends in Genet 2010;26, 168）。また、バルデー・ビードル症候群やアストロ
ム症候群では、精神遅滞、肥満や糖尿病が見られるが、これは、視床下部摂食中枢の繊毛の異
常により、過食を引き起こすためであると考えられている（Neuron 2011, 29, 1046)。摂食に関
与するレセプターが視床下部における神経細胞の繊毛に局在することが知られているが、詳し
いメカニズムはわかっていない（PNAS 2008, 105, 4242）。 
 
２．研究の目的 
  
 本研究では、脊椎動物モデル（マウス、ゼブラフィッシュ、キンギョ）を用いて脊椎動物の
網膜視細胞を中心とした繊毛が発達する細胞における繊毛の機能と繊毛病との関連、また繊毛
が働く分子メカニズムの解明を目的とする。分子メカニズムに関しては鞭毛内輸送
（Intraflagellar transport, IFT）を制御する分子機構を明らかにする。 
 
２． 研究の方法 

 
 繊毛機能に関係するタンパク質をコードする遺伝子の欠損マウスや組織特異的遺伝子欠損マ
ウス、繊毛機能に関係するゼブラフィッシュ変異体を用いて、これらの動物の繊毛が発達する
細胞や組織において、どのような変化が起こるかを蛍光免疫染色法や共焦点レーザー顕微鏡を
用いて解析を行った。また、網膜電図（electroretinogram, ERG）や視機性眼球反応（optokinetic 
response, OKR）の解析を行うことで視覚機能に対する影響を解析した。 
 
４．研究成果 
  
 私たちは、まず、これまでの研究で繊毛局在キナーゼ ICKが繊毛内輸送のメカニズムを繊毛
先端部で制御することで IFTの繊毛先端部での折り返し機構に関与することを明らかにしてき
たが、この ICKを内耳特異的に欠損するマウスを作製し、その変化を観察した。ICK欠損マウ
スでは、内耳有毛細胞の微絨毛の配列に異常が見られ、聴覚機能にも影響が及ぶことが明らか
となった。内耳有毛細胞の平面内細胞極性（planar cell polarity, PCP）の確立を ICKが制御して
いることが示された（Okamoto et al., JN2017）。一方、ゼブラフィッシュ IFT122変異体では、
視細胞の変性と腎臓の機能異常を示すことを見出し、GFP融合オプシンのパルス誘導実験から、
繊毛内の逆行性輸送複合体のコンポーネントである IFT122 が視細胞外節局在蛋白質であるオ
プシンの効率的な輸送に重要であることが明らかになった（Boubakri et al., 2016）。また、網膜
視細胞の繊毛基底部に SCLT1蛋白質が局在することを証明し、SCLT1の変異と繊毛病との関連
が明らかとなった（Katagiri et al., 2018）。 
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