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研究成果の概要（和文）：繊毛運動異常を示す水頭症モデルマウス（Dpcdノックアウトマウス）を用いて水頭症
発現様式、機序について検討を行った。この水頭症は側脳室、第三脳室の脳室拡大を認めるものの、第四脳室の
拡大は認めず脳室間で表現型に差異が存在することが示唆された。マウス内腕ダイニンを構成する8種の分子種
のうち、Dnah1のmRNAの発現が減少し、対してDnah6は増加していることが明らかとなった。また透過型顕微鏡を
用いた構造解析では内腕ダイニンの部分的な欠損が確認された。これによりDpcd遺伝子ノックアウトにより複数
のダイニン分子種の遺伝子多寡と構造異常がもたらされていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Using a hydrocephalic model mouse (Dpcd knockout mouse: Dpcd KO mouse) 
showing abnormal ciliary movement, the expression pattern and mechanism of hydrocephalus were 
investigated. This hydrocephalus showed lateral ventricle and third ventricle enlargement, but no 
fourth ventricle enlargement, suggesting that there is a phenotypic difference between the 
ventricles. Among the eight molecular species that compose the mouse inner arm dynein, it was 
revealed that the mRNA expression of Dnah1 was decreased and that of Dnah6 was increased. In 
addition, partial loss of the inner arm dynein was confirmed by structural analysis using a 
transmission electron microscope. It was clarified that the knockout of Dpcd gene resulted in gene 
polymorphism and structural abnormality of multiple dynein molecular species.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
繊毛運動障害に伴う各臓器の機能異常については報告が増えているが、脳室上衣繊毛の運動と水頭症形成の関連
性については報告が少なく、特に脳室上衣繊毛ダイニンの構成タンパクの解析については未だ報告がなく、本研
究は極めて新規性の高いものであった。
繊毛運動障害では非閉塞性水頭症を呈することが明らかとなった。非閉塞性水頭症は日常診療で遭遇する疾患で
あるが、その発症の原因、増悪の機序については未だ明らかにされていない。非閉塞性水頭症の一因として繊毛
運動障害の存在が示唆され、また増悪の機序として繊毛運動ベクトルの経時的障害が存在することが示唆され
た。今後非閉塞性水頭症に対する治療への展開が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
繊毛は気管、卵管、脳室などの様々な体組織の細胞表面に多数存在する。微小管とモーターダイ
ニンの滑り運動によって周期的な回転運動を起こし、これにより表面に存在する粘液、髄液など
に動きが与えられ物質の移動が行われる。繊毛運動が障害されることによる、呼吸器系の易感染
性や内蔵逆位などの様々な障害が報告されている。このような背景の中で種々の種族での繊毛
構造、繊毛運動障害についての研究がなされてきた。マウスの繊毛運動ならびに繊毛微細構造の
解析については、特に気管繊毛表面の蛍光粒子の動態を観察することで繊毛の作り出す異物排
泄のメカニズムが解析されているが、脳室上衣についての研究は、組織の脆弱性などもあり十分
な研究がなされていなかった。 
繊毛運動は脳室においても髄液還流形成に重要な役割を果たしていると考えられている。繊毛
運動が障害されることによって水頭症を発現することが知られており、先天性水頭症の発症メ
カニズムを詳細に解明するためには、脳室上衣細胞の繊毛運動により引き起こされる髄液循環
動態を解明することが不可欠と考えられた。脳室上衣細胞の繊毛運動異常が水頭症を引き起こ
すメカニズムを解明するためには、マウスモデルを用いた動的な髄液循環動態解析と分子メカ
ニズム解析が必要と考えた。繊毛運動障害を有する水頭症自然発生マウスモデル（Dpcd KOマ
ウス）を用いて先天性水頭症のうち特に非閉塞性水頭症の発現様式ならびにその増悪機序につ
いて検討を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
繊毛運動が先天的に障害されるマウスでは水頭症の発現が認められる。我々の繊毛運動障害マ
ウスでは胎生期には脳室拡大が認められておらず、徐々に脳室拡大が進行していることが先行
研究で明らかとなっていた。このため、この水頭症がどのタイミングで発現し増悪していくのか
について、出生前より経時的に観察することで繊毛障害の水頭症発現への関与について検討す
ることとした。また、繊毛運動がどのように髄液の流れを形成し、脳室内の髄液循環に関与して
いるのかについても明らかではなかった。このため、繊毛運動が引き起こす局所的な髄液流の強
さ、ベクトルを解析することで水頭症の増悪因子の検討を行うこととした。これらの髄液循環動
態の解明を行うことは、交通性水頭症発症に繊毛運動がどのように関与し、水頭症が増悪するメ
カニズムの解明につながると考えられた。また、繊毛運動にはモータータンパク質であるダイニ
ンが関わることが明らかになっているが、本研究で用いられる Dpcd遺伝子の働きについては明
らかにされていなかった。本マウスモデルの上衣細胞の遺伝子発現解析を行うとともに、ダイニ
ン分子異常に関わる遺伝子発現異常を同定することで、繊毛運動異常に関わる分子メカニズム
を解明することも目的とした。 
これらの検討を通じて、交通性水頭症発症の原因解明、増悪機序を解明するとともに、新たな治
療法開発につながると考えた。 
 
３．研究の方法 
繊毛運動異常を示すマウス（DpcdKO マウス）および正常マウスを用いて、構造を比較しつつ解
析を行った。 
（１）繊毛運動障害マウスにおける水頭症発現、脳室拡大様式の経時的な観察並びに髄液還流の
観察…これまでの検討で水頭症の程度は日齢によって大きく違いがあることが明らかとなって
いた。しかしながら、どの時点で水頭症が発症し進行するのかについては明らかにされていなか
った。そこで、出生前よりマウス水頭症が完成すると思われる生後 14日目までの連日の MRI 撮
影を行い拡大する脳室部位、順序を同定し、その責任部位を明らかとすることとした。脳室上衣
繊毛運動による髄液流の検討は脳室ごとにマイクロビーズを用いて計測をすることが可能であ
る。この違いを元に各脳室の繊毛のミクロ的運動について微分干渉顕微鏡をもちいて、そのベク
トル、周波数等について脳室部位別での検討を行い、責任部位の同定、原因となる繊毛運動障害
の種類について検討を行うこととした。 
（２）繊毛運動異常をもたらすダイニンの分子メカニズムの解析…繊毛運動は微小管とモータ
ーダイニンタンパクの滑り運動によってもたらされる。繊毛内ダイニンには内腕ダイニンと外
腕ダイニンが存在する。この内、Dpcd 遺伝子は主に内腕ダイニン構成タンパクに関与するとさ
れている。内腕ダイニン重鎖には 8種の分子種が存在し複合体を形成している。脳室内上衣繊毛
のうちどの分子種に異常をきたして
いるのか、それぞれの分子種の発現
を検討することで Dpcd 遺伝子ノッ
クアウトがもたらすダイニン分子種
異常の原因部位の特定が可能となる
と考えられた。また他の体組織での
発現についても検討することで脳内
における Dpcd 遺伝子の特異的な働
きを知ることが可能となると考え
た。 
 
 



 
 
 
４．研究成果 
（１）水頭症発現マウスに対して脳室穿刺による
色素注入を施行したところ、本繊毛運動障害に伴
う水頭症は非交通性水頭症であることが確認さ
れた。MRI を P1 より連日撮影を行うことで、水頭
症は生下時にほとんど認められないが、P２より
増悪し、個体差はあるが、概ね P１４程度で脳室
拡大が停止することが確認された。その後約 1〜
2 週程度で死亡するが、その間の拡大はなく、水
頭症は直接的な死因とはならない可能性が示唆
された。また脳室拡大は側脳室、第三脳室で強く、
中脳水道以遠ではほとんど認められないという
特徴を伴っていた。このような脳室間での拡大の程度の違
いは通常中脳水道における閉塞が予想される。このため、
脳室内に色素を注入し、外観の観察を行った。その結果、
全脳室〜脳槽まで色素が全体的に行き渡っており、閉塞起
点が無いことが確認された。閉塞起点が無いにも関わら
ず、脳室拡大の差異が見られたため、髄液流障害の程度に
着目し検討を進めた。マイクロビーズを用いた髄液流の検
討では第三脳室、第四脳室では正常マウスに比較して流速
に有意な違いは認められないものの、側脳室では有意に
低下していることが明らかとなった。微分干渉顕微鏡を
用いた検討では側脳室内では運動繊毛の減少、ベクトル
の乱れが強く認められた。繊毛運動周波数については同
部位においても維持されており、Dpcd 遺伝子は繊毛運動
の周期性に関与しないことが明らかとなった。第三脳室、
第四脳室では運動繊毛数、周波数についてはある程度維
持されるが、この一方で第三脳室以遠では徐々にベクト
ルの乱れが強くなる傾向が認められた。脳室上衣繊毛について電子顕微鏡を用いて観察を行っ
たところ、側脳室から第四脳室に向かうにつれて繊毛数の減少が認められることが明らかとな
った。このことから、側脳室では主に運動繊毛数の減少から髄液流が形成されず、第三脳室では
繊毛運動ベクトルの乱れから正常な髄液流が形成されないことが明らかとなった。Dpcd 遺伝子
ノックアウトに伴う水頭症は交通性水頭症であり、脳室ごとにその表現系に差異が認められた。
脳室拡大の原因は脳室ごとに異なる可能性が示唆された。 
（２）DpcdKO マウス脳組織を用いた検討で
は、マウス内腕ダイニン分子種の一つであ
る Dnah1 の mRNA の発現が減少し、Dnah6 は
増加していることが明らかとなった。この
変化は脳では認められたものの他の体組織
では認められず、脳室上衣繊毛に特有の変
化であることが示唆された。脳室繊毛内部
構造を確認するため透過型電子顕微鏡を用
いた構造解析を行ったところ、内腕ダイニンの部分的
な欠損が確認されたが、その分子種の配列、多寡につ
いては明らかにできなかった。Dpcd 遺伝子ノックアウ
トにより複数のダイニン分子種の遺伝子多寡と構造
異常がもたらされることが示唆された。 
今後の課題として、これらの異常がもたらすダイニン
分子種の微細な配列についてクライオ電子顕微鏡を
用いて検討を行っていく予定である。また、髄液流が
もたらす繊毛運動ベクトル異常について後天的に増
悪するかどうかについても検討を行う必要があると
考えられた。これらの検討を通じて先天性水頭症形
成、増悪のメカニズムの解明が進むことが期待される。 
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