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研究成果の概要（和文）：繊毛は人体において、気道からの異物除去、脳脊髄液の循環、精子の運動など様々な
生理現象に関わる重要な運動性細胞小器官である。今回の研究では主に以下の２点の発見があった。
１．繊毛の主要構造タンパク質であるチューブリンに負電荷を与える修飾が、繊毛運動を制御していることを明
らかにした。
２．繊毛に存在する未解析のタンパク質、FAP43, FAP44, FAP244, FAP70の解析を行い、それらが繊毛を動かす
モータータンパク質の活性制御を行っていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cilium is a conserved motile organelles and plays essential roles in 
cellular motility, airway clearance, and cerebrospinal fluid circulation. Below are the major 
findings in our study:
1. We investigated the function of a post-translational modification of ciliary tubulin using 
genetics and cryo-electron tomography. We revealed that tubulin poly-glutamylation occurs at 
specific sites on the ciliary microtubules and the negative charges applied to the positions are 
essential for normal ciliary motility.
2. We analyzed the function of novel ciliary proteins: FAP43, FAP44, FAP244, and FAP70. We found 
that FAP43, FAP44 and FAP244 form a "tethering" complex, which connects the inner dynein f to the 
microtubule. We also found that FAP70 is a novel regulatory subunit for the outer dynein arm.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究により、人体において重要な役割を果たしている繊毛の運動を制御している新しい分子メカニズムが
明らかになった。繊毛の機能不全は、胎児期の発生異常や慢性気道感染症、水頭症、不妊などの様々な疾患に関
わっている。今回の研究はこれらの繊毛関連疾患の病態理解を深め、疾患の治療の進歩に貢献することが期待さ
れる。またチューブリンの修飾に関する発見は繊毛だけでなく、細胞骨格に関わる広範な細胞生物学の理解に貢
献した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 繊毛には波打ち運動により液体の流動を生み出す運動性繊毛と、運動性を持たず細胞のセン

サーとして働く一次繊毛の二種類がある。運動性繊毛は気管上皮細胞、卵管上皮細胞、精子の

尾部、原始線条、脳室上衣細胞など多くの器官に存在し、その欠損や機能障害は、慢性気道感

染症、不妊、内臓逆位、水頭症などを特徴とする原発性繊毛運動不全症と呼ばれる先天性疾患

を引き起こす。繊毛は二重微小管という特殊な微小管を基礎とした、極めて均一な構造を作っ

ているが、その構築メカニズムは殆ど分かっていない。 

 

２．研究の目的 

繊毛は二重微小管という特殊な微小管を基礎とした、極めて均一な構造を作っているが、その

構築メカニズムは殆ど分かっていない。本研究においては、繊毛の微小管構造を、電子顕微鏡

を用いて三次元的に解析することで、「繊毛微小管の構築メカニズム」と「繊毛の運動機能の分

子メカニズム」を微細形態から解明する。 

 
３．研究の方法 
 緑藻クラミドモナスの様々な変異体、遺伝子導入体から繊毛軸糸を単離し、その三次元構造
を、クライオ電子顕微鏡を用いて解析した。得られた構造データをもとに、生化学的活性測定
や遺伝学的機能解析を行い、繊毛タンパク質の構造と機能を明らかにした。 
 
４．研究成果 

(1) 繊毛チューブリンのポリグルタミル化の三次元局在と機能の解明 

繊毛微小管を構成するチューブリンの翻訳後修飾に着目し、ポリグルタミル化が繊毛微小管と

ダイニン制御複合体との接合面に限局して起こることを、抗ポリグルタミル化抗体による構造

ラベリングとクライオ電子トモグラフィーを用いて三次元的に示した。また遺伝子改変を用い

て、負に荷電したポリグルタミル化 チューブリンと、正に荷電したダイニン制御複合体との間

の電荷的相互作用が微小管の滑り運動を制御していることを示した。この電荷的相互作用は精

緻に制御 されており、相互作用が強すぎても弱すぎても繊毛運動に負の影響を与えることを明

らかにした。(Kubo and Oda, Molecular Biology of the Cell 2017) 

 

`(2) 内腕ダイニンを制御する新規複合体の発見 

繊毛ダイニンの1つである内腕ダイニンfのmotor domainを微小管に固定するtether complex

を発見し、それが FAP43/FAP244 と FAP44 の複合体で構成されること を示した。また、内腕ダ

イニン f の ATP 依存的構造変化を三次元的に解析し、tether complex がダイニンの構造的安定

性に寄与することで、モーター活性を制御していることを示した。また、tether complex によ

り固定された内腕ダイニン fのモータードメインは、微小管の長軸方向ではなく鉛直方向に

power stroke を起こす ことを明らかにした。(Kubo et al, Molecular Biology of the Cell, 

2018) 
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