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研究成果の概要（和文）：繊毛・鞭毛は 9+2 と呼ばれる普遍的パターンの軸糸構造を持つが、

波動運動を発生させる上でこの形であることに合理的な理由を見つけることはできない。本研

究は、クラミドモナス突然変異株 bld12 を用いて繊毛・鞭毛の 9+2 構造を撹乱し、その構造と

運動性を調べ、9+2 構造が種を超えて高く保存される理由を探ることを目指した。その結果、

運動性の検討には至らなかったが、9+2 構造の構築と機能を理解する上で重要な内部構造間の

相互作用に関する知見が得られた。 

 
研究成果の概要（英文）：Almost all motile cilia and flagella have a characteristic structure 

called the “9+2”. However, it has not been rationally explained why the 9+2 pattern is 

necessary for the ciliary or flagellar motility. The aim of this study is to examine motilities 

of axonemes with variable numbers of the outer doublet microtubules produced by a 

Chlamydomonas mutant, bld12. We found several interesting features about interactions 

between projections in the axonemal structures. These findings are important to 

understand mechanisms of the assembly and function of the 9+2 structure. 
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１．研究開始当初の背景 

繊毛は真核生物に広く存在し、運動の発生、
感覚の受容などに働く細胞器官である。近年、
繊毛の形成や運動能の障害が多発性腎嚢胞
症、水頭症などの疾病（ciliopathy）の原因
であることが明らかになり、生体における重
要性が再認識されつつある。 

 繊毛の内部構造（軸糸）は、 9 本の周辺微
小管を基本とする9+2または9+0と呼ばれる
構造になっている。根元には 9 本の３連微小
管からなる 9回対称性構造の基部体があって、
周辺微小管形成の鋳型となっている。基部
体・軸糸の基本パターンは種を超えて高く保

存されているが、9+2 構造がなぜこれほど厳
密に保存されているのかは、繊毛・鞭毛の運
動発生機構や、基部体の形成機構から考えて
も全く説明できない。 

 最近、我々は基部体の形成機構に異常を持
つために周辺微小管の数が 8-11 本に揺らぐ
クラミドモナス突然変異株（bld12）を単離
することに成功した（Nakazawa et al., 

2007）。この株の鞭毛は正常な軸糸が約 90％
を占めるが、8 本（以下、軸糸-8）または 10

本（軸糸-10）のものがそれぞれ 5％ずつ、11

本のものがわずかに含まれる（図１）。この
異常な構造の鞭毛を詳しく解析し、運動性発
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現のどこに不都合が生じるかを調べれば、
9+2 でなければならない理由の理解につなが
るはずである。しかし、bld12 が形成する鞭
毛は内部構造が正常なもの（9+2）と異常な
もの（8+0、10+2 など）が混在しているため、
運動性を解析する際にこれらを区別できな
いという問題がある。 

 

 

 

 

 

図１．bld12軸糸の横断面図。左から軸糸-8、
軸糸-10、軸糸-11。 
 

２．研究の目的 

本研究計画では、軸糸−8 または軸糸−10 の構
造を詳細に検討し、周辺微小管の本数の異常
が軸糸の突起構造などに及ぼす影響などを
検討すること、さらに、軸糸−8 または軸糸−
10 のみを形成する株を樹立してそれらの運
動性を解析することを目的として開始した。 

 

３．研究の方法 

軸糸−8、軸糸−10では、周辺微小管の本数が
変化しているために、内部構造に様々なひず
みが生じているはずである。それを電子顕微
鏡で詳細に観察する。また、クラミドモナス
には軸糸内の特定の突起構造を欠失した突
然変異株が多数単離されている。これらと
bld12変異株の多重変異株を作製して、その
軸糸構造を電子顕微鏡で観察することによ
り、軸糸−8、軸糸−10で生じた異常が、軸糸
内の突起間相互作用に及ぼす影響を検討す
る。 
 軸糸−8または軸糸−10のみを形成する株の
については、遺伝子を改変した組換えクラミ
ドモナス株を作製する。我々はこれまでの研
究で、クラミドモナス変異株 bld12は、SAS-6
という蛋白質を欠失し、そのためにカートホ
イールという、中心子内腔に存在する 9回対
称性の構造を欠失することを明らかにした。
さらに、英国 MRCのグループとの共同研究に
より SAS-6の結晶構造を決定した（図２）。
これらの解析から、9個の SAS-6ダイマーが
疎水性結合を介して回転対称に会合してカ
ートホイールを形成し、カートホイールが中
心子微小管形成の足場として機能すること
により微小管の本数が 9本に固定されること
を明らかにした（図２）。そこで、本研究で
は、SAS-6ダイマーの会合面のアミノ酸配列
を改変して、会合の回転対称性を変化させた
SAS-6遺伝子を bld12変異株に導入して発現
させ、軸糸−8またはのみを形成する株の樹立
を試みる。これらの株の軸糸構造を電子顕微
鏡で詳細に観察し、さらにそれらの鞭毛の運
動波形、打頻度、生じる推進力などを詳細に

検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
図２．SAS-6ダイマーとカートホイール。こ
こでは２つのダイマーを示している。右は基
部体横断面の模式図。9本のトリプレット微
小管に囲まれた内腔にあるのがカートホイ
ール。 
 
４．研究成果 
 軸糸-8を観察したところ、ほとんどの場合、
中心対が形成されないことが明らかになっ
た。これは軸糸中央部分のスペースが中心子
が形成されるには小さすぎるためではない
かと考え、軸糸内部のスペースを大きくする
ため、ラジアルスポークを欠失する pf14 変
異株との二重変異株（bld12pf14）を作製し
てその軸糸を観察した。その結果、軸糸−8ま
たは軸糸−7 でも中心対が形成されることが
わかった（図３）。従って、中心対の形成は、
ラジアルスポークと周辺微小管によって規
定される軸糸内部の空間の大きさに依存す
ることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．二重変異株 bld12pf14の軸糸横断面を
示す電子顕微鏡像。軸糸-7、軸糸-8でも中心
対が存在する。さらに、軸糸-9、軸糸-10 で
は 3本または 4本の中心微小管が存在する例
が高頻度で観察された。 
 
 軸糸-10 では、軸糸の直径が大きくなるた
め、中心対と一部のラジアルスポークヘッド
の間に隙間ができ、周辺微小管の環状配置が
ゆがむことを見いだした。このゆがみは、
bld12pf14 の軸糸−10 ではみられないことか
ら、一部のラジアルスポークが中心対と結合
することによって生じることが示された（図
４）。これまでの研究から、クラミドモナス



鞭毛の軸糸では、中心対が鞭毛打 1回につき
1 回転し、その回転の情報が周辺微小管上の
内腕ダイニンに伝えられて、活性を調節する
と考えられている。しかし、ラジアルスポー
クが周辺微小管を押しているのか、引っ張っ
ているのかはこれまで全くわかっていなか
った。今回の観察により初めて、ラジアルス
ポークは中心対に結合して、周辺微小管を引
っ張っていることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．軸糸-10 における周辺微小管の環状配
置の歪み。bld12 軸糸ではラジアルスポーク
の一部が中心対から離れて、周辺微小管の配
置が歪んでいる。この歪みはラジアルスポー
クを欠失する bld12pf14変異株軸糸ではみら
れない。右図は bld12 における軸糸-10 の模
式図。ラジアルスポークが中心対に結合して
周辺微小管を中央方向に引っ張っているこ
とを示す。 
 
 さらに、中心対とラジアルスポークヘッド
の結合が、中心対表面の特定の場所で起こっ
ているのかどうかを調べるため、中心対表面
を 12分割し、軸糸−10においてどの分画がラ
ジアルスポークと結合しているのかを検討
した。その結果、中心対突起 C1aと C1bの近
傍の 2カ所がより結合しやすいことがわかっ
た（図５）。しかし、この傾向は、各種の突
起を欠失する変異株 pf6, cpc1, pf16などと
の多重変異株の軸糸では大きく変化したこ
とから、すべての分画がラジアルスポークと
結合することができることもわかった（図
５）。おそらく、中心対は回転しながら、異
なる程度でラジアルスポークを引っ張って
おり、それによって異なる微小管上のダイニ
ンの活性を制御していると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．中心対微小管表面におけるラジアルス
ポーク相互作用領域と中心対突起の欠失の

影響。電子顕微鏡により軸糸-10 の横断面を
多数観察し、ラジアルスポークと結合してい
る領域をカウントした。各枠内の右が中心対
上の結合領域の分布を示すヒストグラム、左
が典型的な電子顕微鏡像。bld12 では左上、
左下方向の 2カ所により結合しやすい領域が
ある。bld12pf6、bld12cpc1 は中心対突起の
C1a, C1b-C2b を欠失する。bld12pf6cpc1 は
それらの多重変異株で 3つの突起を欠失する。
pf16 は C1 微小管を欠失する。多重変異株や
pf16では bld12ではほとんど結合がみられな
い領域に結合が検出された。 
 
 周辺微小管数が 8 本または 10 本のみの軸
糸を形成させるため、SAS-6 の会合面にある
アミノ酸配列を改変し、これらを bld12に発
現させることを試みた。スイスのポールシェ
ラー研究所のスタインメッツ博士との共同
研究により、in vitro で 30％が 7 回対称、
40％が 8回対称、30％が 9回対称に会合する
変異 SAS-6（NN2、図６）を得て、それを bld12
に発現させたところ、鞭毛の形成率は大きく
なったものの、微小管を 8 本、9 本、または
10本もつ軸糸の分布は bld12と変わらなかっ
た。従って、SAS-6 分子の９＋２構造確立へ
の寄与は限定的であることが示された。これ
は当初の目的とは異なるが、９＋２構造が進
化的に保存されてきた理由の一端を説明す
る重要な発見である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６．変異 SAS-6（NN2)の in vitro assembly。
左は会合した SAS-6ダイマーの原子力間顕微
鏡像。上から 9 回、8 回、7 回対称性に会合
したものを示す。右は会合した SAS-6の対称
性の分布を示すヒストグラム。もっとも多い
のが 8回対称の会合体。 
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