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研究成果の概要（和文）：運動性繊毛は内部の巨大モータータンパク質複合体「繊毛ダイニン」により駆動され
る。繊毛ダイニンは細胞質内において各種サブユニットから組み立てられ、この機構は「前集合」と呼ばれてい
る。繊毛ダイニン前集合の異常は人体疾患の引き金となるが、その詳細な分子機構には謎が多い。本研究では単
細胞緑藻クラミドモナスの前集合異常株を用いて、繊毛ダイニン前集合の分子基盤の一端の解明を目指した。本
研究により、クラミドモナスの3種の前集合因子(PF13/MOT48/TWI1)が組み立てる繊毛ダイニン分子種が明らかと
なり、同時にこれら分子の前集合における機能には一定の冗長性と相補性が存在する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Motility of cilia is driven by the gigantic motor-protein complexes called "
ciliary dyneins". Ciliary dyneins are folded/assembled from their subunits (HC/IC/LC) in the 
cytoplasm, and this process is called "pre-assembly". Defects in the dynein pre-assembly cause 
various severe human diseases, but the underlying molecular mechanism(s) of the dynein pre-assembly 
has been poorly understood. In this study, by analyzing several pre-assembly deficient mutants of a 
green alga (Chlamydomonas reinhardtii) we aimed to elucidate the molecular mechanism(s) of the 
dynein pre-assembly. We identified ciliary dynein species, which were folded/assembled by the three 
Chlamydomonas pre-assembly factors (PF13/MOT48/TWI1). Further, we found that the functions of these 
three dynein pre-assembly factors were somewhat redundant and complementary, suggesting the 
mechanism of dynein pre-assembly is far more complex than has been previously thought.

研究分野：細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
繊毛ダイニンの細胞質内における組み立て/折り畳み(前集合)異常は、左右軸逆位/気管支炎/不妊等を含む重篤
な人体疾患の引き金となる。しかしながら、その重要性にも関わらず、繊毛ダイニン前集合機構の分子基盤には
不明な点が多い。我々は、2本の運動性繊毛を持つ単細胞緑藻クラミドモナスの変異株を用いて、遺伝学的/生化
学的/構造生物学的な手法により前集合の分子基盤の一端の解明に努めた。その結果、2種の新規前集合異常株
(mot48-2及びtwi1株)の単離に成功し、複数種の繊毛ダイニン前集合因子(PF13/MOT48/TWI1)が具体的にどの繊毛
ダイニン種の組み立て/折り畳みに関与するのかを明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

運動性繊毛は、多くの真核生物細胞上に観察される運動性の細胞小器官である。哺乳類を含む高

等多細胞動物においては、運動性繊毛は脳室/気管/輸卵管/精子などの細胞に存在し、発生/生殖/

異物排出/恒常性維持などに大きな役割を担う。ヒトにおいても、運動性繊毛の異常は、水頭症/

左右軸逆位/気管支炎/不妊などの疾患の原因となることが明らかになっており、最近では新型コ

ロナウイルス感染症における興味深い役割も示唆されている。かつては「細胞上の不要な進化の

遺物」と見做されたこともあったが、運動性繊毛の様々な人体疾患への関連が明らかになるに従

い、現在、その運動性機構と構築機構に深い関心が寄せられている。 

運動性繊毛の波状運動は、繊毛内に存在する巨大モータータンパク質複合体「繊毛ダ

イニン」により駆動される。繊毛ダイニンは、ATP の化学エネルギーを力学的な力に変換する

巨大酵素複合体であり、一般に複数の重鎖/中間鎖/軽鎖から構成される。繊毛ダイニンは、細胞

質内においてこれらの構成要素から組み立て/折り畳まれることが明らかになっており、この機

構は「前集合 (pre-assembly)」と呼ばれる。人体内で繊毛ダイニン前集合機構に異常が生じる

と、前述したような重篤な複合的疾患を引き起こす。しかしながら、その重要性にも関わらず、

前集合機構に関与する分子群やその分子機構には不明な点が多く残されている。また、前集合異

常により引き起こされる人体疾患の診断法/治療法ともに未だ手探りの状態にあり、根治療法は

開発されていない。 

２．研究の目的 

以前、研究代表者は繊毛ダイニン前集合機構に必須な分子としてMOT48 (IDA10p) を同定した。

MOT48分子は単細胞生物から多細胞動物に至るまで真核生物界に広く保存されており、その欠

陥は特定種の繊毛ダイニン (内腕ダイニン) の前集合異常を引き起こすことを明らかにしてい

た。しかしながら、MOT48分子の具体的な分子機能は未解明であり、どの様に繊毛ダイニン前

集合に関与するのかも詳しくは明らかになっていなかった。そこで、本研究ではMOT48の分子

機能解明を足掛かりとし、繊毛ダイニン前集合機構の分子基盤の一端を明らかにすることを目

的とした。 

３．研究の方法 

マウスやショウジョウバエなどの一般的なモデル生物では、微細な細胞小器官である運動性繊

毛、及びその構成要素である繊毛ダイニンの細胞質内における組み立て過程を詳細に研究する

ことは困難である。従って、本研究では 2 本の運動性繊毛を有する単細胞緑藻クラミドモナス

(Chlamydomonas reinhardtii) をモデル生物として用いた。クラミドモナスは大量培養が可能

であり、繊毛の単離も容易で遺伝学も利用可能であるため、繊毛ダイニン前集合の研究には理想

的なモデル生物である。クラミドモナスの新規前集合異常株の単離、それらの原因遺伝子間の遺

伝的相互関係の探索、及び原因タンパク質がどの種類の繊毛ダイニンの前集合に関与している

のかの決定を本研究では行った。 

４．研究成果 

まず、クラミドモナス新規前集合異常株探索の結果、2 種の新規繊毛ダイニン前集合異常株 

(mot48-2 株及び twi1 株) を単離することに成功した。mot48-2 株の原因タンパク質は前述の

MOT48、twi1株の原因タンパク質はMOT48と同じ PIH1 (Protein Interacting with HSP90 

1) ドメインを有する TWI1 であった。PIH1 ドメインは各種シャペロンへの結合部位となる可



能性が現在までに報告されており、MOT48/TWI1分子は共にシャペロンの共因子としての機能

を有している可能性を示唆するものであった。TWI1はMOT48同様、繊毛を持つ高等多細胞動

物にまで真核生物界で広く保存されていた。 

次に、mot48-2株と twi1株の原因遺伝子間の相互関係を決定するために、これらの株

の 2重変異株 (mot48-2; twi1株) の作成を行った。また、既知の繊毛ダイニン前集合因子であ

り PIH1 ドメインを有する PF13 タンパク質に欠損を持つクラミドモナス変異株 (pf13 株) を

入手し、pf13株とmot48-2株/twi1株の 2重変異株 (pf13; mot48-2株/pf13; twi1株) も同様に

それぞれ作成した。これらの 2 重変異株及び単変異株の繊毛ダイニン量を相互に比較したとこ

ろ、興味深いことにMOT48/TWI1/PF13という PIH1ドメインを有する繊毛ダイニン前集合因

子の働きには一定の冗長性と相補性が存在するらしいことが明らかとなった。 

また、前述の繊毛ダイニン存在量比較の過程で、繊毛ダイニンの存在量を半定量的に

見積もる実験より、複数種存在する繊毛ダイニン種のうちMOT48/TWI1/PF13分子がそれぞれ

どの種の前集合に主として関与するのかを明らかにすることが出来た。結果を総合すると、繊毛

ダイニン前集合機構は以前考えられていたよりも遥かに複雑な経路を持つことが明らかとなり、

本研究成果を国際学術誌に発表した (Yamamoto et al., 2020. PLoS Genet. 16(11):e1009126)。 

これに加え、繊毛ダイニン前集合で組み立てられる部品としての繊毛ダイニン構成要

素の探索も行い、1種の新規繊毛ダイニン軽鎖 (DYBLUP/MOT7) を同定した。この新規軽鎖は

内腕ダイニン種 f/I1 と呼ばれる分子種の構成要素であり、興味深いことに分子内に光感受性ド

メインとして報告されている BLUF (sensors of Blue-Light Using FAD) ドメインを有してい

た。また、クラミドモナスにおける当該軽鎖の欠損株 (mot7 株) は野生型と比較して光への応

答が異常になっている可能性が得られた。これらの結果は、繊毛ダイニンの活性制御が光によっ

ても行われる可能性を示唆するものであり、これらの成果も国際学術雑誌に発表した (Kutomi*, 

Yamamoto*, et al., 2021. Sci Adv. 7(9):eabf3621 [*: 同等貢献])。 
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