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研究成果の概要（和文）： ヒト繊毛病関連遺伝子をゾウリムシでノックダウンし、繊毛の運動

や機能における影響を解析した。 21 種の遺伝子の影響を解析した結果、外腕ダイニンや軸糸

中心装置を構成するタンパク質のノックダウンは、構造の欠損を引き起こし、著しい繊毛打頻

度の低下や繊毛打波形に異常をまねくことがわかった。一方、シャルコー・マリー・トゥース

病やネフロン癆などの原因遺伝子は、繊毛運動に直接影響を与えるのではなく、細胞機能に影

響を及ぼすことが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）：In paramecia, we analyzed ciliary motility and sensory functions 
of cilia, which are gene-silenced orthologous genes related to human ciliopathy by RNAi. 
The knockdown of the gene encoding the axonemal proteins causes structural defects and 
unstable ciliary movement. Alternatively, the knockdown of the gene which does not encoded 
the axonemal protein affects cellular function, but not ciliary movement. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 繊毛病の原因遺伝子は、徐々に特定されつ
つあるが、その遺伝子産物の機能欠損が繊毛
にどのような影響を与えるのかということ
は、ほとんど解析されていない。そのため、
多細胞生物に比べて、比較的に容易に、かつ、
繊毛の機能異常や繊毛打制御の分子機構を

詳しく解析できる優れた生物モデルが必要
となる。 
 ゾウリムシは、古くから繊毛研究の材料と
して使われており、電気生理学をはじめとし
た繊毛・鞭毛研究の基礎となる多くの技術や
知見が得られている。また、ゲノムデータベ
ース、繊毛タンパク質データベースも構築さ
れているため、RNAi により繊毛タンパク質遺
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伝子をノックダウンし、繊毛運動を解析する
ことは容易である。そのため、ゾウリムシを
モデルとして、ヒト繊毛病のオルソログ遺伝
子をノックダウンし、繊毛運動に与える影響
を解析することを計画した。 
 
２．研究の目的 
 
 繊毛病の研究は、原因（遺伝子）を特定す
ることが重要であるが、その原因が繊毛にど
のような影響を与えるのか ということを
解析することは、治療法の開発にとって不可
欠である。そのため、ヒト繊毛病のオルソロ
グ遺伝子をゾウリムシでノックダウンし、繊
毛運動や繊毛機能へ与える影響を解析し、繊
毛病治療の基礎となる知見を収集すること
を目的として行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
ヒトの繊毛病候補遺伝子と相同性を示すタ
ンパク質をゾウリムシ繊毛プロテオームデ
ータベースより検索し、ゾウリムシのオルソ
ログ遺伝子を RNAi でノックダウンし、以下
のような手法を用いて繊毛に与える影響に
ついて解析した。 
 
 解析の手法 
(1) 細胞表層シートや高速撮影装置による
繊毛運動の 3次元的解析 
(2) 繊毛打制御に及ぼす生体膜の影響を電
気生理学的に解析 
(3) 繊毛の電子顕微鏡による微細構造の解
析 
 
４．研究成果 
 
繊毛運動の異常が原因と考えられる繊毛病
候補遺伝子 21 種の解析を行い、それらの遺
伝子産物がどのように繊毛運動の制御に関
与しているかを解析した。 
 
(1) カルタゲナー症候群原因遺伝子 DNAH5, 
DNA H11, DNAi1オルソログ遺伝子のサイレン
シングは、いずれも外腕ダイニン複合体の欠
如を引き起こすため、繊毛打頻度が低下する
だけでなく、繊毛波形も消失し、効果的な水
流を形成できなくなることがわかった。しか
し、内腕ダイニン f サブユニットの欠損では
繊毛運動の著しい低下は見られないことか
ら、外腕ダイニンが繊毛運動を引き起こす主
たるモーターの役割を果たしているため、疾
病を引き起こす原因となるのではないかと
考えられる。 
 また、ゾウリムシでは、外腕ダイニン複合
体の欠損が、繊毛運動の異常だけではなく、

脱分極刺激に対する反応に異常を引き起こ
すことがわかった。更なる解析の結果、ゾウ
リムシ外腕ダイニン軽鎖 LC1 は、脱分極反応
を抑制する機能をもつため、外腕ダイニン複
合体の欠損は、過剰な脱分極反応を示すよう
になる事がわかった(Kutomi et al., 2012)。 
 

 
(2) 水頭症原因遺伝子 PF16 のサイレンシン
グは、中心装置の形成不良が起こり、繊毛運
動の低下だけでなく、カルシウム性結晶の沈
着が起こり致死となる事がわかった。 
 カルシウム性結晶の沈着は、サイレンシン
グ後 48 時間で細胞後端から起こり始め、や
がて細胞全体に沈着するため、致死に至るの
ではないかと考えられる。何故そのような結
晶が沈着するのかは、解明できていないが、
PF16の欠損は、繊毛運動の不全だけでなく細
胞が致死するため、疾病を引き起こす原因と
なると考えられる。 
 
 コントロール    PF16 ノックダウン 

 
(3) シャルコー・マリー・トゥース病の原因
遺伝子 Rab7 のサイレンシングは、サイレン
シング後 24 時間以内に繊毛運動の異常によ
る痙攣のような行動を示し、速やかに死滅す
る事がわかった。サイレンシング効果が現れ
てから、死滅するまでの時間が余りにも短す
ぎるため、繊毛運動に与える影響を詳細に解
析できていないが、膜電位の異常が起こって
いる可能性が示唆された。 
 
(4) ネフロンろう候補遺伝子 NPHP4のサイレ
ンシングは、細胞の機械刺激感受性が高くな
り、過分極を起こしやすくなることがわかっ
た。 
電気生理学的解析の結果、NPHP4 をサイレン
シングした細胞では、膜の興奮が起こりやす



 

 

くなっているのではなく、細胞内 cAMP 濃度
が上昇しやすくなっているのか、cAMPの分解
が起こりにくくなっているということがわ
かった。ヒト腎臓において、機械刺激に対し
て高感受的になると、張力によって制御され
る細胞分裂方向に異常が生じ、嚢胞化がすす
むのではないかと考えられる。(投稿準備中） 
 

 
 
(5) OFD1, Rib72, 14-3-3 protein をはじめ
とるす繊毛病原因遺伝子や、繊毛打制御に関
与する酵素の遺伝子については、ノックダウ
ンによって顕著な表現形質の変化を観察す
ることができなかった。これらの遺伝子の
RNAi サイレンシングでは、分解されない
ohnologue 遺伝子の mRNA がわずかに存在す
るため機能的なタンパク質がわずかに発現
したため、機能の欠損が現れなかったのでは
ないかと考えられる。 
 
 今後は、電気生理を中心とした生理学的解
析、及び、GFP 発現系による繊毛内局在性を
明らかにしていくとともに、データの公開を
促進する予定である。 
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