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研究成果の概要（和文）：一次線毛を伸長した基底小体には根小毛が付随し、基底小体と娘中心子はこれと同様
の横紋を示す線維構造で連絡する。細胞分裂時の根小毛の動態、根小毛の構築制御機構、一次線毛形成における
アセチル化酵素の動態について研究を行った。M期における複製中心子の移動時に、根小毛は小片化して消失す
る。根小毛小片化の分子機構について明らかにした。根小毛を構成するrootletinは細胞接着に関与し、C-Nap1
の発現抑制により、根小毛が基底小体と無関係に形成されたことからC-Nap1以外の根小毛形成の核となる分子の
存在が示唆された。CEP131は、微小管形成を制御してゴルジ装置の構築に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Striated rootlets extend from the basal body of primary cilia toward the 
cell nucleus. The basal body and its associated daughter centriole are connected by similar striated
 filamentous structures to each other. We investigated the dynamics of striated rootlets during cell
 division, the mechanism of controlling the construction of striated rootlets, and the dynamics of 
tubulin acetyltransferase in primary cilia formation.
During the migration of the replicated centrioles, the striated rootlets were fragmented and then 
disappeared. The molecular mechanism of the fragmentation was studied. Rootletin, which constitutes 
the striated rootlets, was also involved in cell adhesion. By suppressing the expression of C-Nap1, 
striated rootlets were formed independently of the basal body, suggesting the existence of molecules
 other than C-Nap1 that are essential for striated rootlets formation. CEP131 was suggested to be 
involved in the construction of the Golgi apparatus.

研究分野： 機能形態学

キーワード： 根小毛　基底小体　基底小体付属構造

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
線毛は細胞表面の細胞突起で、線毛の機能的構造的異常は様々の線毛病の原因になる。線毛を伸長した基底小体
には、基底小付属構造が付随し、線毛の機能維持と細胞内における線毛の固定に重要な役割を果たしている。今
回の研究で、根小毛の動態、根小毛形成の制御因子について細胞生物学的に解明し、特に根小毛の分散化につい
て新たな知見を得た。また中心体タンパク質には、ゴルジ装置の層板形成に関与することも解明した。これらの
成果は生命科学の基礎知識を進歩させるとともに、線毛病の病態の解明にも寄与する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1).線毛は細胞表面の細長い突起で、細胞膜とアクソネーム微小管から構成される。アクソネー
ム微小管のチュブリン分子はアセチル化修飾を受け、構造的に安定化している。線毛は中心子と
同じ構造の基底小体から伸長し、基底小体には根小毛（ルートレット）、根小足、翼状板という
基底小体付属構造が付随し、これらの基底小体付属構造は細胞内における基底小体の固定に重
要な役割を果たし、線毛装置の機械的支持基盤として機能している。根小毛は、基底小体から細
胞深部に向かう線維構造の束で、規則正しく配列したルートレチンから形成される。基底小体へ
のルートレチンの局在には C-Nap1 が関与し、さらに C-Nap1 の基底小体への局在には CEP135
が関与する。ルートレチンと C-Nap1 の結合は、Nek2 に依存した C-Nap1 のリン酸化により阻
害される。 
 
(2).G0 期の細胞では、線毛細胞でなくてもペアの中心子の母中心子から線毛が伸長し、線毛を伸
長した母中心子、すなわち基底小体と娘中心子は、根小毛と同様の横紋を有する線維構造で連結
している。私どもはこのような構造を striated connector と報告した。中心体のリンカー、すな
わち基底小体あるいは母中心子と娘中心子を相互につなぎとめる機構についてはほとんど解明
されていない。根小毛はルートレチンにより形成されるが、根小毛の構造を安定化する機構につ
いても十分に解明されていない。 
 
２．研究の目的 
一次線毛を伸長した基底小体の近位端からは横紋を示す線維構造の束が伸長し、根小毛

と呼ばれる。基底小体すなわち母中心子と娘中心子も同様の横紋を有する線維構造の束に
よって連結し、これらの線維構造はルートレチンによって形成される。ルートレチンと相互
作用する分子を探求して中心子相互の連結機構を解明するとともに、ルートレチンと相互
作用することが知られている分子について細胞周期性の動態を追及し、またそれら分子の
発現抑制実験により、ルートレット形成および一次線毛形成における役割について解明す
ることを目的とした。また、チュブリンアセチル化酵素の ATAT1 の発現動態の解明も目的
とした。 
 
３．研究の方法 
(1).一次線毛を伸長する KD 細胞を用いて、ルートレットの動態および ATAT1 の発現について
免疫組織化学的に解析した。抗体として、R67 抗体、およびルートレチン、各種チュブリン、
CEP（中心体タンパク質）、C-Nap1、ATAT1 に対する抗体を用いた。 
 
(2).中心体領域に存在する分子をターゲットにして、ルートレットに局在する新規の分子につい
て多重染色法による免疫組織化学により追及した。免疫組織化学の結果から得られた候補分子
について、siRNA 法による発現抑制実験、ウエスタンブロット法による発現解析実験を行った。 
 
(3).ルートレチン、C-Nap1、CEP131 の機能について、siRNA を用いた発現抑制実験により解
析した。遺伝子発現抑制を PCR 法で確認し、ノックダウン群とコントロール群について、一次
線毛形成の有無、線毛の長さ、ルートレットの形態変化、細胞の形態変化、ゴルジ装置の形態変
化について免疫組織化学的および統計学的に解析した。 
 
４．研究成果 
(1).①. 細胞分裂期におけるルートレットの動態について明らかにした。ルートレットは、複製
中心子の分離・移動時に、C-Nap1 とともに複製中心子から断片化して分離し、ついで消失した。
小片化したルートレットには CEP68 のシグナルが陽性で、正常構造を保った状態で断片化する
ことを明らかにした。CEP135 は小片化したルートレットには局在せず、Nek2 は、ルートレッ
トの断片化に先立って基底小体と娘中心子に発現するが、小片化したルートレットには局在し
なかった。ルートレチンと C-Nap1 は、リン酸化により中心子との結合能力及び相互の結合能力
が低下することによって中心子から分離すると考えられていたが、結合を保った状態で中心子
から分離することを明らかにした。 
 
②. ATAT1 の細胞周期性の発現動態を明らかにした。ATAT1 は、中心子、基底小体、核、chromatid、
midbody に局在し、チュブリンのアセチル化に加え、RNA 転写、微小管の分配、細胞質分裂に
関与することが示唆された。 
 
(2)CEP 関連分子、BBS 関連分子、細胞骨格構成分子など約５０種類のタンパク質分子について
解析したところ、ARL13A がルートレットに局在することが疑われた。ARL13A の siRNA 実験
では、免疫組織化学的に ARL13A に対する抗体反応に変化がみられなかったことから、使用し



た抗体による擬陽性の可能性が高く、ARL13A のルートレットへの局在については証明できな
かった。あるいは ARL13A と共通の抗原部位を有する分子の存在も示唆されるが、解明に至ら
なかった。 
 
(3). siRNA による発現抑制実験によりルートレチンの機能を明らかにした。ルートレチンの発
現抑制により、基底小体と娘中心子への C-Nap1 発現が低下し、C-Nap1 の基底小体と娘中心子
への局在維持にルートレチンが関与することが示唆された。ルートレチンの発現抑制により一
次線毛の出現率に変化はなかったが、線毛のねじれ、階段状の屈曲、線毛先端部の球状化など、
多くの一次線毛に形態異常が見られた。ルートレチンの発現抑制により、細胞の接着能が低下し、
細胞中心部がドーム状にもりあがったことによる細胞質内の機械的圧迫が、異常線毛形成の一
因と考えられた。 
 
(4). siRNA による発現抑制実験により C-Nap1 の機能を明らかにした。C-Nap1 の発現抑制に
より、基底小体や中心子に連絡しない多数のルートレットが形成され、ルートレチンの発現
量も増加した。これらの線維構造には CEP68 が局在し、正常の分子構築からなるルートレ
ットであることが示された。ルートレットが基底小体から独立して形成されたことから、ル
ートレット形成の核となる C-Nap1 以外の分子の存在が示唆された。C-Nap1 の発現抑制に
より、一次線毛の出現率に変化はなかったが、線毛の長さはノックダウン群で 3.09±
0.86mm、対照群で 4.47±0.87mm と優位に短かくなった。さらに基底小体と娘中心子間の
距離はノックダウン群で 1.28±0.68mm、対照群で 0.56±0.16mm と有意に増加し、両者
間のルートレチン発現は不明瞭だった。基底小体（母中心子）と娘中心子の連結には C-Nap1
が関与することが改めて示された。 
 
(5). siRNA による発現抑制実験により CEP131 の機能を明らかにした。CEP131 は中心体と中
心体を取り巻いて顆粒状に存在し、これらはゴルジ装置の局在部位と重なっていた。
CEP131 の発現抑制により、ルートレットの形態に直接的な効果はなかったが、ゴルジ装置
は断片化して層板構造の構築が障害された。さらに ATAT1 の発現量が低下し、CEP131 は
微小管の安定化とゴルジ装置の層板構築に関与することが示唆された。 
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