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研究成果の概要（和文）：真核生物の鞭毛は滑らかな波打ち運動を生みだす運動器官であり, その運動は個体の
生命活動に大きく貢献している。本研究では, 動物とほぼ同じ構造の鞭毛を使って泳ぐ単細胞生物「緑藻クラミ
ドモナス」を調べた。鞭毛に欠陥があるため泳げない細胞に，深海6000メートル相当の静水圧をかけたところ，
鞭毛を滑らかに動かして泳ぎ出す様子を観察できた。これは, 特殊な薬剤や遺伝子操作を使わない新しい細胞操
作技術を創出できたことになる。

研究成果の概要（英文）：The beating of eukaryotic flagella depends on the sliding movements between 
microtubules powered by dynein. In flagella of most organisms, microtubule sliding is regulated by 
the internal structure of flagella comprising the central pair of microtubules (CP) and radial 
spokes (RS). Chlamydomonas paralyzed-flagella (pf) mutants lacking CP or RS are non-motile under 
physiological conditions. Here, we show that high hydrostatic pressure induces vigorous flagellar 
beating in pf mutants. The beating pattern at 40 MPa was similar to that of wild type at atmospheric
 pressure. In addition, at 80 MPa, flagella underwent an asymmetric-to-symmetric waveform 
conversion, similar to the one triggered by an increase in intra-flagella Ca2+ concentration during 
cell’s response to strong light. Thus, our study establishes that neither beating nor waveform 
conversion of flagella requires the presence of CP/RS in the axoneme.

研究分野： ナノバイオサイエンス

キーワード： 鞭毛　高圧力顕微鏡　運動マシナリ　分子操作　ナノバイオ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトの体の中ではたらく繊毛や鞭毛が動かなくなると,「繊毛病」と呼ばれる病気の症状が現れる。例えば, 精
子の鞭毛が動かなくなると不妊症になる。今回，調べた「緑藻クラミドモナス」は，ヒトの繊毛や鞭毛とほぼ同
じ仕組みで動いている。今回, 明らかにした静水圧による鞭毛運動の活性化法を応用すれば，なんらかの理由で
動かないヒトの鞭毛や繊毛の不調を回復させ，不妊治療などにつなげられる可能性が出てくる。

※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 
 

鞭毛は繊毛と共に、細胞外に伸張させた繊維状の構造体である。繊毛や鞭毛が生み出す波
打ち運動は、細胞レベルから個体レベルにいたるまで様々な生命活動に大きく貢献している。鞭
毛や繊毛が正常に動かなくなると、繊毛病と呼ばれる様々な疾患が生じることが知られている。
その代表例として、心臓などの臓器の配置異常や、慢性気管支炎、遺伝的な水頭症などが挙げら
れる。さらに、精子鞭毛の異常による男性不妊症も深刻な症例となっていた。 

日本産婦人科学会の調査によれば、2019 年に体外受精で誕生した新生児は約 6 万人に達
しており（新生児 14 人のうち 1 人）、革新的な不妊治療技術の創出が望まれていた。このよう
な中、申請者らは、ブタ精子に圧力処理を施すことで、凍結＆再解凍後に良好に泳ぐ精子の割合
を引き上げる文献に着目した。この静水圧を用いた鞭毛運動の活性化機構について、分子科学に
立脚した詳細なメカニズムは明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 

研究代表者は、世界にさきがけて高精細な画像を取得できる高圧力顕微鏡を開発し、多く
の研究者と連携することで、分子から細胞に至るまで様々な階層の圧力応答を実時間観察する
研究を実施してきた。本研究では、これまで培ってきた高圧力顕微鏡法を活用し、高圧力により
鞭毛運動がどのように変調されるのかを調べる研究に取り組んだ。研究代表者がこれまで開発
してきた高圧力顕微鏡法を柱として、研究対象となる鞭毛の調製に長けた３名の研究分担者と
研究を推進した。 
 
３．研究の方法 

 
真核生物の鞭毛・繊毛の構造は種を超えてほぼ同じであり、研究目的に応じて適した生物

種を選んで実験した。単細胞生物・緑藻クラミドモナスは突然変異に由来する鞭毛変異体のライ
ブラリーが充実していて、遺伝子操作も可能である。次に、ウニ精子は発生生物学に基づく長い
歴史があり過去の知見は豊富にある。ヒト精子は不妊治療に直結する。研究代表者が開発してき
た高圧力顕微鏡を利用して、高圧力下にある鞭毛運動を直接観察する事で、鞭毛運動がどのよう
に変化するのか調べた。 
 
４．研究成果 
 
4.1 クラミドモナス鞭毛の運動解析 

クラミドモナスの突然変異株の代表例である pf18 株は、鞭毛の中心小管を欠失している
（図１A）。この細胞の鞭毛は、まっすぐに伸びきったままとなっており、動きは見られない。し
かしながら、この鞭毛変異株のダイニンは微小管を滑らせる活性が保持されていて、鞭毛をナノ
メートル程度のわずかな振幅で高速に振動させていることが明らかにされている。本研究では、
これまで開発してきた高圧力顕微鏡法を利用して、高圧力下でクラミドモナスの変異株 pf18 を
観察した。 

常圧力下(0.1MPa)では、変異株 pf18 の鞭毛はまっすぐにのびたままであった（図１B）。圧
力を 0.1 MPa から 80 MPa（水深 8,000m の静水圧）にあげたところ、約６割の細胞が鞭毛を滑ら
かに動かし泳ぎ始めた（図１C）。このような運動能の活性化は、鞭毛内のスポークを欠失して動
かなくなった pf14 株（図１A）でも 40–80 MPa で観察された（図１D）。これは、高圧力をかけ
ることで、失われたはずの鞭毛中心部分の役割が補われたことになる。ただし、この実験を野生
型のクラミドモナスで行ったところ、高圧力をかけることで運動能がさらに向上するのではな
く、むしろ抑制されてしまった。したがって、高圧力下で単純にダイニンの運動能が活性化され
たわけではなさそうである。 

構造的に欠陥のある鞭毛が、高圧力下で動き始めるメカニズムについて考える。１つ目の
モデルでは、欠陥のある鞭毛の運動を高圧力が直接誘起すると考える。２つ目のモデルでは、細
胞の生理活性が高圧力下で変わることで、鞭毛の運動が間接的に活性化されると考えるもので
ある。どちらが正しいのかを検証するため、in Vitro の実験を行った（図１E）。培養した細胞か
ら鞭毛を外した。鞭毛の周りにある細胞膜を界面活性剤で除去し、水溶液に加えた ATP が直接
鞭毛内にあるダイニンに結合し、鞭毛振動を行える実験系を構築した。その結果、0.1MPa では
動かなかった pf14 株の鞭毛が、40 MPa 下では野生型の鞭毛がみせるようなリズミカルな波打ち
運動をはじめた。このように細胞からとり外した鞭毛にも圧力効果が明確に表れたことから、高
圧力は、鞭毛を構成するタンパク質に直接作用し、波打ち運動を発生させたと言えよう。また、
鞭毛には内腕と外腕 2 種類のダイニンが含まれているが（図１A）、高圧力下で誘起される変異
株の運動には、外腕ダイニンが重要なはたらきをすることが明らかになった。 



生理的条件で動かない鞭毛が動き出すメカニズムのヒントは鞭毛の構造にある。軸糸の中
心構造（中心小管やスポーク）は軸糸全体の構造を調整することで、ダイニンと微小管の距離を
適切にたもち、滑らかな振動を生み出しているという仮説が提唱されている。したがって、高圧
力下で軸糸内のダイニンなどの水和がうまく調整されれば、軸糸の中心構造がなくても、ダイニ
ンと微小管の距離が適切となれば動き出しても不思議はない。研究分担者である八木らは、過去
の実験で溶液中にアルコールや糖を混ぜることで pf18 や pf14 株の鞭毛が動き出すことに成功し
ている。高圧力は鞭毛を構成するダイニンや微小管などの分子間相互作用を適切に整えるはた
らきがあると考えられる。 
 
4.2 その他の生物種の鞭毛運動 

ムラサキウニから採取した精子を用いて、高圧力下での運動観察を行った。ウニ精子の鞭
毛は、圧力増加と共に波打ち運動を低下させていった．この結果は、野生型のクラミドモナス鞭
毛と同じであり、生理的条件下で正常にはたらく鞭毛に対して、圧力負荷は運動能を向上させな
いことを意味する。その一方で、ウニ精子の場合、高圧力を負荷すると、細胞内の Ca2+濃度が水
溶液中の Ca2+濃度に一致する方向に変化する結果が得られた（現在、検証中）。こうしたクラミ
ドモナス鞭毛やウニ精子から得られた知見を活用して、高圧力処理を施すことで、ヒト精子運動
の活性化を行えるにように研究を推進させている。ヒト精子の運動能を向上させることができ
れば、人工授精に応用することで新しい不妊治療技術の創出につなげられるだろう。 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 構造欠陥のある鞭毛の運動 A) クラミドモナス鞭毛の断面図 B) 常圧力下(0.1MPa)では
動かない pf18 株（鞭毛の中心小管を欠失している）。C) 80MPa で泳ぎ始めた pf18 株 D) 動き出
す細胞の割合の圧力依存性。E) 常圧力下(0.1MPa)では動かない pf14 株の鞭毛。F) 40MPa で動き
出した pf14 株の鞭毛運動。in Vitro の実験では、まず、細胞本体から鞭毛を外し、次に、鞭毛表
面にある細胞膜を取り除く。鞭毛は溶液中にある ATP を利用して屈曲運動を発生できる。化学
76, 41-45 を改変して転載。 
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