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研究成果の概要（和文）：体の左右の非対称性を生じる仕組みを明らかにした。とくに、左右対称性を破るノー
ド繊毛について、1) いかにして正しく形成されるのかか、2) いかにして運動性を獲得するのか、3)他の繊毛と
違ってなぜ回転運動をするのか、4) 繊毛の回転運動によって生じる液体の流れが、いかにして感知されるの
か、を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have revealed how left-right asymmetry of our body is established during 
development. In particular, we have clarified the following questions about node cilia, cilia that 
break left-right symmetry: 1) how node cilia are formed correctly with posterior tilt, 2) how node 
cilia acquire motility, 3) why node cilia can rotate unlike other cilia such as those in the airway,
 4) how embryos sense the uni-directional fluid flow that is generated by rotating cilia. 

研究分野：生物科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
シリアは胚発生のさまざまな局面で極めて
重要な役割を果たすが、体の左右非対称性に
おいても中心的な役割を持つ。これまでの研
究結果により、ノードには回転する繊毛と、
回転せずにアンテナとして働く繊毛という
２種類の繊毛があり、両者の働きによって左
右対称性が破られる事が判っている。すなわ
ち、ノードの中央部に位置し時計方向に回転
する繊毛は、その回転軸が胚の後ろ方向へ傾
いているため，左向きの水流を生じる。水流
を生じる繊毛の回転軸が後傾するのは、繊毛
細胞が前後に極性を持つために、基底小体が
細胞の後側に位置するためである。しかし、
繊毛細胞に対して前後の極性を与えている
位置情報の本体は、明らかでない。一方，左
向きの水流が感知されるためには，Ca2+チャ
ネルである Pkd2蛋白質が必要であるが，感
知しているシグナルの実体が機械的なシグ
ナルか、化学的なシグナルかは、不明である。
体の左右を決定しているシリアに関する理
解は、広くシリアの形成機構・シリアの構造
と機能を知ることに繋がる。 
 
２．研究の目的 
体の左右非対称性は、ノードと呼ばれる部位
に存在する一次シリアの回転運動が生じる
左向きの水流により決定される(Nature 2002)。
ノードの細胞は胚の前後に沿った極性を持
ち、基底小体が細胞の後側に配置されるため
シリアが後方へ傾くことで、左向きの水流が
生じる(。この水流は、ノード脇に存在する動
かないシリア（アンテナ繊毛）によって感知
されると考えられる。本研究では、ノード細
胞の２種類のシリアを介する、細胞内及び細
胞外への情報フローの伝達機構を明らかに
する。具体的には、以下の点を明らかにする。 

 
（１）ノード細胞へ前後の極性を与えている
位置情報の実体を明らかにする。ノードの前
後に沿って非対称に発現する Wnt に依存す
る機構の役割と、Wntを介さない機構を検証
する。 
 
（２）基底小体が細胞の後側へ移動する機構
を明らかにする。ノード細胞において極性を

持って分布する細胞内極性タンパク質（Dvl, 
Pickleなど）の挙動と機能を明らかにする。 
 
（３）シリアが運動性を失う種々の PCDモデ
ルマウスを作成し、それを用いて、シリアの
運動性に必要な微小管やダイニン構成蛋白
質の、細胞質でのアセンブル、シリアへの輸
送機構を解明する。 
 
（４）ノードのシリアは必ず時計方向に回転
するが，回転方向はどのように決められてい
るのか？ 月田との共同で、ノードシリアの
超微細構造を観察し、シリアが時計方向に回
転する仕組みを解明する。一部の繊毛が逆回
転する Inv変異マウス胚や、薬剤処理により
繊毛が逆回転するマウス胚について，繊毛運
動と構造の変化を調べる。また、ノード細胞
の基底小体と細胞骨格との相互作用の有無
を明らかにする。 
 
（５）アンテナの役割を持つノード脇のシリ
アが水流を感知する機構、シリアを介する細
胞内シグナルの伝達機構を解明する。Ca2+
チャネル（Pkd2）がシリアに局在する事が水
流の感知に必要なので(Yoshiba et al., revised 
for publication)、シリアを経由する・シリア内
の Ca2+シグナルを検出する。そして、Ca2+
シグナルから標的遺伝子(Cerl2)の制御に至
る経路を解明する。水流シグナルによる
Cerl2遺伝子の発現調節（左側での抑制）が、
転写レベルでの制御なのか、あるいは転写後
制御（とくに mRNAの崩壊）なのかを明らか
にする。 
 
（６）シリアの形成は細胞周期に厳密に依存
し、シリアを有する細胞は G0 期の細胞であ
る。ノード細胞の細胞周期に依存した基底小
体・シリアの形成機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）ノード細胞へ前後の極性を与えている
位置情報の実体：i)Wnt5a/5bと Sfrpが作る
Wntシグナルの濃度勾配（非対称な分布）が、
極性を与えている実体であることをさらに
確認するために，遺伝学的な手法で
Wnt5a/5b や Sfrp の分布を逆転する。ii) 
Wnt5a/5bや Sfrpの転写制御機構を調べ、ノ
ードの前後で非対称に発現する原因を明ら
かにする。iii) Dchs1,2 の変異マウスを解析
し、Wnt以外の機構が関与する可能性を検証
する。 
 
（２）基底小体が細胞の後側へ移動する機
構:i)PCP core因子間の関係を知るために、
各変異マウスで残りの因子の局在が変化す
るか否かを調べる。ii) Prickle1,2の生化学的
な働きを知るために，Tag をもつ Prickle を
発現するマウスを作成し、Prickle と相互作
用する因子を探索する。iii)ノード繊毛の基底
小体と細胞骨格との相互作用を観察し、基底



小体が後方へと移動する機構を調べる。 
（３）シリアが運動性を獲得する機構：シリ
アが運動性を失う種々の変異マウスを作成
する。ダイニン複合体を細胞質から軸糸への
運搬する因子 Lrrc5については、Lrrc5と相
互作用する因子の機能を検討する。 
 
（４）繊毛の回転能力・パターン・方向性が
決められる機構：i) Dnah9（ダイニン蛋白質
の１つ）と Venusの融合蛋白質を発現するマ
ウスを作成し、ダイニン複合体が形成〜軸糸
へと輸送される過程をライブイメージング
する。ii) 種々の異なるパターンの運動をす
る繊毛（ノード、気管上皮、脳室上皮、卵管
上皮）の繊毛の微細構造を電子顕微鏡で検証
し、構造的な相違点を洗い出す。iii)Radial 
spoke 構成因子について：変異マウスから
種々の繊毛（気管上皮、脳室上皮、卵管上皮）
を採取し、軸糸の超微細構造をクライオトモ
グラフィーなどで明らかにし，運動と構造の
相関を調べる。 
 
（５）センサーシリアが水流を感知する機
構：i)ノードの不動繊毛に Ca2+センサー
(GCaMP6)が局在するマウスにおいて、ノー
ドでのカルシウムシグナルを観察する：左右
非対称性はあるか、水流に依存するか、カル
シウムチャネル Pkd2に依存するか、などの
点を検証する。念のために、GCaMP6 とは
異なる性質を持つ Ca2+センサー（Geco1）
を不動繊毛に局在させるトランスジェニッ
クマウスも作成する。ii) 水流に正しく反応
する Ca2+センサーを発現するトランスジェ
ニックマウスを用いて，繊毛に物理的な力を
加えるだけで反応するか否かを検証する（こ
れにより、不動繊毛が物理的な力に反応して
いるのかどうかを検証することが出来る）。
iii)不動繊毛を持つ細胞が発現し Cerl2 
mRNAに結合する蛋白質を探索し，水流に反
応して Cerl2 mRNA が崩壊する機構を解明
する。 
 
（６）細胞周期に依存した基底小体・シリア
の形成機構：細胞周期に依存した、Qilin 遺
伝子の転写と Qilin 蛋白質の局在の変化を明
らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）ノード細胞へ前後の極性を与えている
位置情報は、Wnt5a 活性の濃度勾配：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
(Minegishi et al.,Dev Cell 2017:下図)。 
 
 
 
 
 

 
（２）ノード繊毛が運動性を獲得する機
構：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 )。Pih1d3 は細胞質
においてダイニン複合体をアセンブルする
ために必要、Lrrc6 はアセンブルされたダ
イニン複合体を繊毛基部へと運搬するため
に必要、Ttc25 は、ダイニン複合体を微小

管に docking するために必要であった。 
 
（３）ノードは、なぜ時計方向に回転運動を
するのか：気道上皮や脳室上皮の繊毛は，平
面的な往復運動を行う。一方で，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(Shinohara et a.,Dev Cell 2015) 。
また、radial spoke という構造を持たない
事で、構造的に不安定になっていた。 



 
（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
(Yoshiba et al., Science 2012).不動繊毛
内におけるCa2+のoscillationを検出する
事ができた。この oscillation は、水流の
有無や Pkd2 に依存していた（未発表）。 
 
（５）不動繊毛を介して水流を感知した細胞
では、おそらく Ca2+の流入が起こることが引
き金となり、Cerl2 mRNAが崩壊し、その結果、
Cerl2 mRNAのレベルが左＜＜右になる事が判
った。さらにこの mRNA の崩壊は、3’UTR 配
列を介している事の判った（Nakamura et al., 
Nat. Communic.2012）。 

 
（６）母中心小体の遠位に局在する蛋白質
Cluap1 は、細胞分裂には必須ではないが，繊
毛形成に必須であった（Botilde et al., Dev 
Biol.2012）。 
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