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研究成果の概要（和文）：脳の中央部分にある脳室内では、常に脳脊髄液が産生され、一つの出口から流出して
いる。脳室表面は運動性の多繊毛に覆われており、オールを漕ぐように、脳室の出口方向へ向かって波打ち運動
している。脳室表面の運動性多繊毛の協調的な波打ち運動が、脳脊髄液の流れを促している。
脳室表面の運動性多繊毛が脳室出口方向へ波打つためには、繊毛の根元の突起が出口方向へ向く必要があり、繊
毛細胞の表層部では平面軸に沿った細胞骨格微小管の非対称な配向（平面内極性化）が繊毛の根本の方向性を決
めていた。本研究では、細胞骨格である微小管が平面軸に沿った非対称な配向をする分子機構を解明した。

研究成果の概要（英文）：Cilia are docked on apical cell surfaces, and their orientation is 
determined by planar polarity at the apical cell cortex. Coordinated beatings of multiple motile 
cilia with coordinated orientation generate directional fluid flow on the tissue surface. 
Microtubules, a principal component of the cytoskeleton, asymmetrically localize to the apical cell 
membrane of multi-ciliated ependymal cells lining the lateral ventricular wall on the side that 
contacts cerebrospinal fluid flow. Individual ependymal cells have planar polarized microtubules 
that connect ciliary base to coordinate cilia orientation.
We found that cytoplasmic dynein is anchored to the one side of cell cortex that regulates 
microtubule dynamics. This is required for coordinated cilia orientation on the LV wall.

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、脳室内の繊毛の向きが揃うメカニズムを解明しました。脳室内の繊毛の向きが揃うことで、脳
脊髄液が脳室出口に向かって流れることができます。繊毛の向きを決定する因子に異常があると、繊毛が同じ方
向へ波打つことができず、脳脊髄液の流れが乱れてしまいます。出口方向へ流出できなかった脳脊髄液は脳室内
に停滞し、脳室が拡張して水頭症となります。水頭症は脳実質を圧迫して発達障害や認知症をもたらします。本
研究で発見した細胞内分子機構によって、水頭症の発症機序や原因遺伝子の解明につながると期待されます。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

（１）Wnt/Planar Cell Polarity（PCP）経路と繊毛細胞の平面内極性 

Wnt/PCP 経路は、Wnt の受容体 Fzd が平面内で非対称的に膜局在することで、細胞骨格の非対称

な配向（平面内極性化）をもたらし、組織全体として方向性や軸を形成する。Wnt/PCP 経路は脳

室壁上衣細胞繊毛や内耳有毛細胞不動毛などの繊毛の向きを決定し、その変異や異常によって

水頭症や難聴をもたらす。しかし、Wnt/PCP 経路が繊毛を配向させる分子機構は未解明であった。 

（２）Wnt/PCP 経路制御分子 Daple 

申請者らは以前に、Wnt 刺激によって細胞室内足場蛋白 Dvl が Daple（Dvl-associating 

protein with a high frequency of leucine residues）と結合し、aPKC による Rac の活性

化を誘導し、細胞骨格を制御することを報告した（Ishida-Takagishi.et al, Nat Commun. 

2012）。Daple 遺伝子欠損（ノックアウト）マウスは脳室壁上衣細胞や気管支上皮細胞、内耳有

毛細胞の繊毛方向が乱れていたことから、Wnt/PCP 経路による細胞骨格の配向や繊毛方向

を決める分子機構を解明する手がかりとなると考えた。 

（２）繊毛細胞の平面内における微小管の配向 

繊毛細胞表層部の平面内では、繊毛

の根元である基底小体から脳室前側

（Fz が局在する側）に向けて、微小

管が伸びていることがわかっていた

（図１）。Fzd側に微小管の成長端（プ

ラス端）が集まっていた。しかし、微

小管がどのような分子機構によって

平面内で極性化するのか、微小管がどのように繊毛を配向させるのかは未解明だった。 

２．研究の目的 

PCP 関連分子や微小管制御分子の欠損による繊毛方向の異常がそれぞれ報告されているが、基底

小体を配向する微小管の極性化機構や、Wnt/PCP 関連分子と微小管の関連は未だ不明である。本

研究では、Wnt シグナル PCP 経路の制御分子 Daple の微小管への制御機能を解析し、Wnt/PCP 経

路による微小管の平面内極性化機構を解明することを目的とした。 

３．研究の方法 

（１）Wnt/PCP 経路の異常を示す Daple ノックアウトマウスの上衣細胞における微小管の配向

を解析する。Daple ノックアウトマウスの脳室壁上衣細胞の表層部で平面方向へ配向する微小管

の異常を、脳室組織免疫染色の共焦点顕微鏡による 3D イメージングや、初代培養上衣細胞のラ

イブイメージングにて解析する。 

（２）Daple が相互作用する微小管関連分子による微小管の平面内細胞極性化への影響を解析す

る。以前にスクリーニングした Daple 結合分子の中から、微小管制御分子として報告されている

分子をピックアップし、上衣細胞での局在や遺伝子抑制した場合の微小管の配向を解析する。 

４．研究成果 

（１）Daple 遺伝子欠損マウスは微小管の平面内極性化を制御することを発見 

Dapleノックアウトマウスの脳室組織を微小管とWnt/PCP経路受容体Fzd6の抗体で組織染色し、

共焦点レーザー顕微鏡にて上衣細胞表層部を連続撮影したところ、脳室組織の前側に Fzd が局

在しているにもかかわらず、基底正体から伸びた微小管プラス端が Fzd 局在部位に接続せず、さ



らに繊毛の向きも乱れていた。このことから、Daple が Fzd と微小管のプラス端を接続する役割

があると考えられた（文献１、２）。 

（２）Daple が微小管ダイナミクスに必要なことを証明 

Daple ノックアウトマウスから初代培養した未成熟期の上衣細胞に微小管のマーカである EMTB-

EGFP を低発現させて、微小管ダイナミクスをライブイメージングにて解析した。野生型上衣細

胞では、時間経過とともに微小管の先端部が伸長と短縮を繰り返しているのに対し、Daple ノッ

クアウトした上衣細胞では、

微小管の伸長も短縮も少な

く停止し、ダイナミクスが低

下していることがわかった

（図２；文献２）。上衣細胞に

微小管阻害剤を処理すると、

微小管ダイナミクスが阻害

されて繊毛の向きが乱れる

ことから、Daple は微小管ダイナミクスを介して繊毛の向きを揃えていると考えられる。 

（３）細胞質ダイニンが微小管の平面内極性化や繊毛の配向に重要だということを報告 

上衣細胞で Daple が結合する微小管関連因子を探した結果、細胞質ダイニンが Daple によって

Fzd 側の細胞膜下に局在することがわかった。野生型マウスでは、ダイニンは Fzd 側に局在した

が、Daple のノックアウトマウスでは、ダイニンは Fzd 側に局在できなかった（文献２）。また、

脳室壁組織を培養してダイニン阻害剤を添加すると、微小管の Fzd 側への伸長が減り、基底小体

の向きも乱れてしまった。このことから、Fzd 側に架橋されたダイニンは微小管の成長端をキャ

プチャして基底小体の向きを揃え

ていることがわかった。 

分裂細胞においては、細胞膜下に架

橋された細胞質ダイニンは、キネト

コア微小管プラス端をキャプチャ

し、微小管ダイナミクスが生じた際

にキネトコア微小管を引っ張るこ

とが知られている。これらのことか

ら、Daple はダイニンを Fzd 側に架

橋する役割があり、Fzd 側に留めら

れたダイニンが基底小体からのびた微小管のプラス端をキャプチャし、Daple が微小管ダイナミ

クスを誘導することで、微小管が引っ張られ、基底小体が Fzd 側に引き寄せられることで、Fzd

側に配向するようになると考えた（図３；文献２）。これらの研究結果は国際科学誌に掲載され、

Wnt/PCP 経路の変異によって繊毛病が生じる分子機構を示すことができた。 
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