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はしがき 

本研究領域では、細胞の内外を貫くシリア(繊毛)〜中心体系という密接に関連した構造を、生体情報の

流れを制御するダイナミックな細胞内小器官として捉え、その構造と動態に立脚した新たな視点から、

細胞内外の情報フローの制御を体系的に理解することを目指した。５つの計画研究と２０以上の公募研

究を進めた結果、先端的研究者と若手研究者層が中核となって、生体情報のフローと細胞構築の動態を

リンクさせる新しい学問分野を創出することができた。5 年間の研究で得られた成果によって、発生・

発育・ホメオスタシス等の生理現象の理解が促進されただけでなく、シリア-中心体系を介した情報フロ

ーの破綻に由来するヒト疾患の病態解明に貢献する事ができた。その点では，基礎生物学的な意義のみ

ならず、医学的な意義も極めて大きかった。 
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研究成果 

A01計画（月田班）基底小体アペンデージの２つの構造体である Transition Fiber (TF)と Basal Foot (BF)、

及び、中心小体アペンデージに付属する Subdistal Appendage (SA)と Distal Appendage (DA)の構造構築

と機能を示すことができた(JCB, 2013)。 基底小体の足場となる、上皮細胞アピカル微小管格子について、

タイトジャンクション（TJ）を起点とした新しい構造体として、Cingulin/微小管/TJ複合体を同定する

ことができた (JCB, 2013)。さらに、このアピカル細胞骨格を超高圧電子顕微鏡トモグラフィーを用いて

解析し、アクチン、微小管、中間径繊維からなるアピカル３層構造と、マウス気管における基底小体との

関連を発生の時期を追って明瞭に示した（Sci. Rep. 2017）。Appendageの構成タンパク質については、細胞

生物学やデータベース解析をもとに進め、現在、Subdistal Appendageと細胞周期相関についての記載を

含めて論文として投稿準備段階にある。 

A01 計画（北川班）ヒト培養細胞におけ

る中心小体構築の初期過程、特にカート

ホイール構造の形成過程の解析に焦点

をおき、その分子機構の一端を明らかに

した (Nat Commun, 2014; (2015) EMBO 
J, 2015; MBoC, 2016; MBoC, 2017)。
さらに、新たに形成される中心小体のコ

ピー数が一つに制限される保証機構に関しても新たなモデルを提示した(Nat Commun, 2014)。また、

複製された中心小体が成熟し、微小管重合能を獲得する分子機構に関しても明らかにした (Nat 
Commun, 2016)。 

A01 公募（政池班） 

気管繊毛のポリグルタミン酸化酵素をノックアウトしたマウスの運動様式に

ついて、繊毛の高さ方向の軌道と速度の非対称性が失われたことを明らかにし

た。（池上班との共同研究）。 

A01 公募（水野班） 

増殖抑制刺激依存的な一次繊毛形成機構について解析し、Hippo経路の下流キナーゼ NDR2 が、Rabin8の

リン酸化を介して、繊毛小胞の形成に関与すること、NDR2のペルオキシソームへの局在が繊毛形成に関

与することを示した。また、一次繊毛形成に必須のキナーゼ TTBK2 は、Cep164との結合を介して母中心

小体に局在し、CP110 の除去に関与することを示した。 

A01 公募（藤原班）次シリア全体の超解像観察と、一次シリア上

での 1分子運動の同時観察を可能にする顕微鏡システムを構築し

た。基底部の位置を 3 次元超解像観察しながら、一次シリア局在

分子を 1 分子追跡したところ、基底部で 1 秒以下の短時間の停留

を頻繁に示したが、拡散で外部に出ていくことはなかった。また、

小胞輸送が活発に起こり、セロトニン受容体を含む小胞が一次シ

リア外部の基底部近傍に蓄積していることが明らかになった。 
A01 公募（原田班）細胞内のリサイクリングに重要といわれる Rab11a を小腸特異的に Rab11a を欠損す

るマウスを作製したところ、apical 面への輸送の異常が生じた。シリアは上皮細

胞の apical 面に生えることからシリアの形成や伸長には Rab11a が必要な可能性

が示唆された。 
A01 公募（小田班）外腕ダイニンの 24 nm周期構造は、外腕ダイニン自身が分子モ

ノサシとして機能することで構築されることを示した（J. Cell Sci. 2016）また、外

腕ダイニンの軽鎖（LC）および中間鎖（IC）が、ダイニン制御複合体と外腕ダイ

ニンを結びつける構造を作ることを発見し、Beakと名付けた。(Mol. Biol. Cell 
2016) 

A01 公募（広野班）シリア軸糸と基底小体の微小管数が必ず 9本に限定される

機構を、クラミドモナス突然変異株を用いて解析した結果、カートホイール

と、それとは独立に集合した微小管の間の動的な相互作用が決定的な役割を

果たすことを明らかにした（Nat. Cell Biol. 2016）。 

A01 公募（若林班）クラミドモナスが示す走光性の正負切り替えの分子機構を調べるため、この過程の異

常な変異株２種の遺伝子を同定した。うち１つは色素産生経路の遺伝子であった。光受容体を裏打ちする
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色素がなくなると、細胞が凸レンズとして振る舞い、光源方向を誤認することがわかった(PNAS 2016)。 

A01 公募（荒川班）オートファジーに必須の遺伝子である atg5を欠失した細胞では、中心体数が増加し

ていた。この原因は、中心体タンパク質の一つである CEP63がオートファジーによ

って処理されることが出来なくなったためであることがわかった(Nature 
Commun2016)。 

A01 公募（中山班）タンパク質間相互作用解析法（VIPアッセイ）を活用して、繊毛

内タンパク質輸送複合体の IFT-A、IFT-B、および BBSome の構築様式を解明した。

さらに、CRISPR/Cas9 システムを独自に改良して、ノックアウト細胞の高効率作製

法を確立し、これらの複合体の各サブユニットの機能を解明した。 

A02 計画（濱田班）(1)回転運動するノード繊毛は胚の後方に倒れているが、そ

れは繊毛を持つ細胞が前後に沿った Wnt5a の濃度勾配を感知し、基底小体が細胞

の後方へ位置するためであった(Dev Cell 2017:右図)。(2)ノード繊毛が運動性を

獲得するために必要な因子を複数同定した(GTC 2016;  Am. J. Hum. Genet. 2016; 
JCB 2014 )。(3) ノード繊毛が回転運動するのは，ノード繊毛が radial spoke

という構造を持たないことが一因であった(Dev Cell 2015) 。(4) ノードにおけ

る左向きの水流は、ノード脇にある不動繊毛が Pkd2 (Ca2+ チャネル)を介して

感知していることが判った(Science 2012). 
A02 計画（稲垣班）ユビキチンシステムによる一次シリア制御機構の解明  

一次シリア形成抑制因子であるトリコプレインが、ユビキチン化酵素 CLR3KCTD17 によりタンパク質分解

されることが、シリア軸糸の伸長に必要不可欠であることを明らかにした（Nat. Commun. 2014）（松崎班

との共同研究）。また、上記経路を制御する因子として Ndel1を新たに同定した（J. Cell 
Biol. 2016）（広常班との共同研究）。 

A02 公募（武川班）中心体複製の鍵分子 PLK4 が、中心体に集積する分子機構の解析を

行い、特定のモーター蛋白質が PLK4 の中心体輸送に必要であることを見出した。ま

た、DNA 損傷などのストレス環境下では中心体の複製も停止することを見出し、その

メカニズムとして、ストレス環境下で活性化されたストレス応答 MAPK が中心体の複

製を停止させる機能を有しており、中心体過剰複製の阻止と染色体安定性の保持に重要

な役割を果たしていることを見出した。 

A02 公募（花房班）ROCOファミリーキナーゼ LRRK1が中心体構成因子 CDK5RAP2を介し

て、中心体からの星状体微小管形成に機能し、細胞の分裂軸を制御することを明らかにした。（Nat. Cell 

Biol. 2015）また、ROCOファミリーキナーゼ LRRK1が微小管プラス端結

合因子 CLIP-170を介してダイニン依存的な小胞輸送を制御することを明

らかにした。（J. Cell Sci. 2015） 

A02 公募（池上班）細胞分裂を促す血清刺激により一次シリア先端が切断

され細胞外に放出されることを実証し、一次シリア先端の切断・放出に

寄与する分子として PI(4,5)P2、アクチンを同定した。さらに、一次シリ

アから放出される分子群を同定し、シリア関連タンパク質の一部が選択

的に放出されること、およびシリア関連タンパク質以外にもタンパク質

分解酵素や免疫関連タンパク質が放出されることを見出した。また、一

次シリア先端の切断が細胞分裂の開始シグナルとなることを実証した

（Cell, 2017）。 

A02 公募（大森義裕班）毛キナーゼ ICKが鞭毛内輸送 IFTの繊毛先端部に

おける折り返し機構に重要であることを見出し、ICKが内耳有毛細胞の平面

内極性確立に必須であることを明らかにした（EMBO J. 2015）。繊毛型 GPCR

を新たに見出し、NPY2Rが発現する神経細胞の繊毛がマウスの体重制御に重

要であることを明らかにした。ゼブラフィッシュ網膜変性変異体の解析よ

り視細胞において繊毛内のオプシン輸送効率の制御に IFT122が必須である

ことを示した。 

A02 公募（西田満班）一次繊毛を消失したがん細胞において、IFT20はゴルジ体からの微小管形成を制御

することでゴルジ体を浸潤方向に極性化させ、その結果、浸潤突起形成を促進させることを明らかにした

(Sci Rep 2017)。 
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A02 公募（宮本班） 

天的コレステロール欠乏症の研究から、コレステロールは繊毛構造の形成には

必要ではないが、繊毛のシグナル応答能に必須であることを明らかにした。ま

た、中心体に局在する Hippo経路の中心分子 YAPがアクチン骨格制御を介して

重力に拮抗した形態形成を担うことを報告した（Nature 2015）。 

A02 公募（大森俊宏班）繊毛軸糸の構造力学と周囲流体の運動とを連成する計

算力学モデルの構築に成功した。これにより繊毛が作る流れの強さや精子の遊泳

などを定量的に見積もることが可能となった。特に，ノード内の流れを感知する

とされる不動繊毛に働く膜面張力を解析したところ，繊毛運動が作り出す流れ場

によって，10-1 µN/m程度の張力が発生していると見積もられた。 

A03 計画（松崎班）小頭症原因遺伝子 ASPM 変異マウスにこの LGN変異を導入した

２重変異体を作成し、OSVZ様幹細胞を作り出すと、細胞死が劇的に増

加し、脳のサイズが４０%程度減少した。さらに、apical構造を失い

basal線維のみをもつ幹細胞の染色体分離は、上皮構造を維持した幹細

胞に比べて、ASPM変異に対してより強い異常を示し、細胞死に至るこ

とが判明した。そこで、複雑脳を形成する肉食類のフェレットをモデル

として、CRIPPR/Cas9 法で ASPM 変異を導入したところ、ASPM変異を持

つ発生段階の幹細胞クローンでは、確かに OSVZ幹細胞の割合が減少し

ていることが判明した。すなわち、中心体をよびその周辺の構造の安定

性は、染色体分配の正確さに寄与しており、小頭症変異では安定な染色体分配が維持できないために、幹

細胞の維持に困難を来たし神経細胞数が大きく減少することを示唆している。現在この研究成果に関する

論文を準備中であり、今年度中に出版する予定である。 

A03 計画（広常班）1）滑脳症-小脳症の原因遺伝子・カタニン P80 と相互作用するタンパンク質として、

NuMAを同定した。さらにカタニン P80 は細胞質ダイニンを微小管上

にアイドリング状態にする機能があり、NuMA とともに神経幹細胞分

裂時や神経細胞遊走における微小管ネットワークの中心体への集

積を制御する機能があることを証明した。（2）細胞質ダイニンがカ

ーゴと結合し、モータータンパンク質として活性化される際に低分

子量 Gタンパンク質・Rab6が必要で、Rab6 が細胞質ダイニン複合

体から LIS1 を遊離させること証明した。さらに細胞質ダイニンが

中心体周辺でカーゴを遊離させるメカニズムとして低分子量 Gタン

パンク質の Arl3 と LC8が強調的に働くことを明らかにした。（3）

LIS1は微小管-細胞質ダイニン-LIS1 の複合体を形成させ、細胞質ダイ

ニンをアイドリング状態にする。この複合体がキネシンによって微小管

のプラス端に運ばれることを証明した。 
A03 公募（貝淵班）自のキナーゼ基質スクリーニング法を開発して、細

胞極性・中心体関連キナーゼの基質探索を行い、多数の基質候補蛋白質

を得た。シリア関連キナーゼ TTBK2の新規基質蛋白質として KIF2A を同

定し、TTBK2 が KIF2A をリン酸化することで KIF2Aの微小管脱重合活性

を抑制していること、TTBK2による KIF2Aの機能調節が細胞内の微小管

動態に重要な役割を果たしていることを見出した。 

A03 公募（松村班）間期の細胞形態情報に基づき分裂期の caveolin１が局所での

場を形成し、インデグリン-RhoA-Gαil/LGN/NuMA紡錘体軸の方向を制御する

（Nature Commun. 2016）。Caveolin1 の濃縮する細胞膜の場の裏打ちに中間径フ

ィラメント・ケラチンのメッシュ構造が存在し、場の形成に必須であることが

明らかとなった。 

A03 公募（竹内班）哺乳類心筋細胞は生後、増殖を停止し、その状態が維持され

る。この増殖停止に中心体の動態がどのように関与するかを解析した結果、生後心筋細胞の中心体は心筋

細胞の成熟に貢献する結果、同細胞の増殖能を喪失する一因となることが考えられた。 
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A03公募（廣田班）リーリン受容体 ApoER2 と VLDLRの発現

と機能を調べた結果、両受容体が時空間的に異なる発現をし、

ApoER2 が中間帯でのニューロン移動・中心体局在・表層付

近での移動停止に必要であることを明らかにした。 

 


