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研究成果の概要（和文）：本研究では主に神経細胞の一次繊毛の情報伝達機構を解析するもので

あったが、同時にグリア細胞での一次繊毛の機能も解明する事が出来た。アストロサイト、脈

絡上皮細胞、シュワン細胞の夫々での一次繊毛の機能の一端が解明され、今後のニューロン・

グリア連関という枠での発展が期待できる成果であった。また、神経細胞に関しては一次繊毛

の存在する G蛋白質共役受容体 (GPCR) に関しての基礎的知見を得たので、今後の解析の方向

性が決定された。 
 
研究成果の概要（英文）: I analyzed various functions of primary cilia in glial cells, 
in addition to the elucidation of neuronal primary cilia. These novel findings on the 
molecular mechanisms underlying the signaling processes through primary cilia may pave 
the way into analysis in terms of neuron-glia interaction. Furthermore, stimulation of 
neuronal primary cilia with agonist to Hedgehog receptors provoked intracellular 
oscillation that may lead to dedifferentiation of the cells. I will further focus on this 
intriguing phenomenon in future project.      
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１．研究開始当初の背景 
神経細胞 (neuron) でのシグナル伝達は古
くからシナプス伝達が知られているが、それ
以外の様式に関しては殆ど知られていなか
った。一方、一次繊毛 (primary cilia) は
血球系など浮遊細胞を除く体の殆ど全ての
細胞に存在することから、神経細胞やグリア
細胞 (glia) でどの様な役割を担っている

かが注目されていた。特に繊毛関連分子の突
然 変 異 に よ っ て 齎 さ れ る 繊 毛 症 
(ciliopathy) が精神遅滞、中枢性肥満など
を惹起することが知られており、繊毛を介し
た神経のシグナル伝達機構に問題のある可
能性が指摘され始めていた。本研究が開始し
た頃には神経細胞の一次繊毛が記憶の形成
に関与していることが丁度報告されたとこ
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ろであったが (Einstein et al., 2010)、そ
れ例外の機能や分子機構に関しては殆ど知
られていない状況にあった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は大きく次の 4つに分けられる。 
(1) 神経細胞のシグナル伝達に於ける一次繊

毛の役割を分子レベル、特に GPCR の機能
を中心に解析する。 

(2) グリア細胞の代表である星状膠細胞 
(astrocyte) の一次繊毛の機能を解析し、
神経細胞に与える影響を考察する。 

(3) 神経系でのシグナル伝達速度を規定する
シュワン細胞に於ける一次繊毛の機能を
解析することで、末梢神経グリア細胞が
一次繊毛を介してどの様に神経機能を調
節しているかを解明する。 

(4) 繊毛のプロテオーム解析を行って、どの
様なシグナル伝達素子が繊毛の機能を規
定しているかを解析し、今後の研究の方
向性を決定する。 
 

３．研究の方法 
(1) 神経細胞の一次繊毛に於ける GPCR の機

能と細胞分化 
生後 1日目 (P1) のマウス胚から、海馬
神経細胞の初代培養を行い、1週間かけ
て神経突起の成長とグリア細胞の増殖を
促した。この時点で神経系細胞の一次繊
毛に特異的に局在することが知られてい
る adenylyl cyclase III (ACIII) に対
する抗体、一次繊毛に局在することが知
られている GPCR であるソマトスタチン
受容体 3型 (sstr3) や soomethened 
(smo) に対する抗体で染色を行い、一次
繊毛の存在並びに応答可能性を検討した。
最後に Fura2 をロードし状態でこれらの
受容体を刺激する作動薬 (agonist) を
投与して細胞内 Ca2+の変動を解析しまた。
同時にこの反応系の生理的意義を抗ネス
チン (nestin) 抗体で検証した。 

(2) 星状膠細胞に於ける一次繊毛の機能解析 
マウスよりグリア細胞 (astrocyte) 初
代培養を立ち上げ、一次繊毛の存在を確
認した。培養を安定させた後に培地から
血清を除去し細胞にストレスを与えた。
この時、ソニックヘッジホッグ (sonic 
hedgehog, shh) を投与した時とそうで
ない時の細胞生存率の比較を行った。 

(3) シュワン細胞に於ける一次繊毛と髄鞘形
成機構の解明 
マウス坐骨神経よりシュワン細胞 
(Schwann) と後根神経節の ex vivo 初代
培養系を立ち上げ、シュワン細胞での一
次繊毛の存在を確認した。約 10 日の培養
を行って安定させた後、培地に各種ヘッ
ジホッグ (shh, ihh, dhh) や smo 作動薬

を投与し、髄鞘形成の程度を対照群と比
較を行った。 

(4) 繊毛のプロテオーム解析 
ブタ脈絡叢を塩酸ジブカインで脱繊毛し、
そこから密度遠心勾配法、分画遠心法を
用いて繊毛分画を濃縮した。この分画を
トリプシン限定分解し、得られたペプチ
ド断片を LTQ Orbitrap Velos で質量分析
した.その後、Mascot を用いて蛋白質の
同定を行って、繊毛のプロテオームを決
定した。 

 
４．研究成果 
(1) 神経細胞の一次繊毛に於ける GPCR の機

能と細胞分化 
① 一次繊毛上の sstr3 や ptch を刺激

すると、一部の細胞で Ca2+振動の上
昇が見られた。 

② Ca2+振動が持続的になった細胞では
nestin の発現レベルが上昇したも
のがあり、脱分化が惹起された可能
性がある。 

③ 現在、Ca2+振動を齎す Ca2+がどのチ
ャネルや貯蔵場所に由来するもの
であるかを検討している。 

(2) 星状膠細胞に於ける一次繊毛の機能解
析 
① 培養系で星状膠細胞に一次繊毛が

存在することを確認した。 
② 低栄養ストレスを与えると、星状膠

細胞の細胞死率の上昇が見られた
が、ヘッジホッグ系のアゴニストで
刺激を行うと細胞死の減少が見ら
れた。 

③ 一次繊毛を消失させると、SAG を投
与しても細胞死の減少は見られず、
一次繊毛を介したヘッジホッグシ
グナル伝達が星状膠細胞の生存を
規定していることが明らかになっ
た。 

(3) シュワン細胞に於ける一次繊毛と髄鞘
形成機構の解明 
① シュワン細胞の一次繊毛を同定し

た。 
② シュワン細胞の一次繊毛は髄鞘形

成が開始すると退縮することを示
した。 

③ シュワン細胞による髄鞘形成は一
次繊毛が存在する状態でデザート
ヘッジホッグ (desert hedgehog, 
dhh) 処理を行うと促進することが
判った。 

④ Hh シグナル伝達を cyclopamine を
用いて阻害すると、髄鞘形成も阻害
されることが判った。 

(4) 繊毛のプロテオーム解析 
① ブタ脈絡叢から比較的高純度の繊



毛分画を得ることに成功した。 
② 1115 の分子が同定され、この中から

コンタミネーションと思われるも
のを除いた868分子を繊毛プロテオ
ームとして同定した。 

③ 一次繊毛のプロテオームであるが、
繊毛運動に関係するものが152分子
存在した。 
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