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１．研究計画の概要 

（１）左右軸変異体 ktu の原因遺伝子の機能
解析を行う。これまでの表現型の解析から
Ktu は繊毛・鞭毛のダイニンアーム形成に必
須な新規タンパク質であり、その分布は細胞
質中だけにみられる。特に繊毛研究のツール
が尐ないメダカを離れて、主にマウスとクラ
ミドモナスを用いてさらなる機能解析を実
施する。 

ktu 変異体は、ヒトにおいて高頻度に
（1:1000 live birth）発症し、治療法がない
多発性嚢胞腎（PKD）を必ず発症する。この
発症過程を、メダカの透明な特性を生かして、
ktu 変異を導入した透明メダカ＋GFP トラ
ンスジェニック個体（腎臓が特異的に GFP

を発現する系統は樹立済み）のライブイメー
ジングで解析する。並行して、画像解析ソフ
トを用いた組織学的解析も行う。 

（２）左右軸変異体 abc の原因遺伝子も機能
未知のタンパク質をコードしていることが
判明している。ドメイン構造からイオンチャ
ンネルに関係した膜タンパク質であると予
想されている。本研究では、左右軸変異体 abc
の原因遺伝子の機能を解析し、左右軸形成メ
カニズムに迫る。 

（３）メダカ Da 変異体は Zic 遺伝子の調節
領域の異常により、体節背側での発現が消失
して、その結果体幹部の背腹軸異常がおこる
と考えられている。本研究では、体節エンハ
ンサーの特定と Da 変異の確定を目指し、後
期発生のおける背腹軸形成にメカニズムを
解明する。具体的には、体節細胞の移植実験
を野生型と変異体間で実施し、体節が体型と
色素細胞の変化の直接の原因かどうか特定
する。また、medaka microarray を用いて、
野生型と Da 胚体節間で網羅的な遺伝子発現

プロフィールを比較する。 

 

２．研究の進捗状況 

（１）ktu 変異体は繊毛の運動性が喪失する
もので、研究の過程でヒト遺伝病である繊毛
病の新しい原因遺伝子が判明した。ktu がコ
ードするタンパク質はダイニン複合体の細
胞質内での形成に必須なもので、生物界に広
く存在する運動性細胞小器官、繊毛・鞭毛の
複雑な形成過程の一端が明らかになった。こ
の成果を論文発表した（ Omran et al., 

Nature 2008）。 

（２）abc の原因遺伝子である pkd1l1 は、
様々なセンサーとして働く PKD family の１
つと考えられた。我々は、免疫沈降と免疫染
色により、Pkd1l1 が Pkd2 と複合体を作り、
KV 上の繊毛に共局在することを示した。従
って、Pkd1l1/Pkd2 複合体が KV の動く繊毛
にある nodal flow 直下のセンサーであるこ
とが示唆された。我々は、KV の繊毛は、nodal 

flowによってKV内にモルフォゲンの濃度勾
配を作りだすと共に、Pkd1l1/Pkd2 を介して
それを感知するという２つの役割を担って
い る と 結 論 付 け た （ Kamura et al., 

Development 2011）。 

（３）Da 変異体において、遺伝学的に絞り
込まれた原因領域にトランスポゾン様の巨
大な DNA 断片が挿入され、そのため zic1/4

（Zinc-finger 型転写因子をコードする）の発
現が体節背側で特異的に消失していること
を突き止めた。さらにこの領域に体節エンハ
ンサーが存在していることも解明した。 

体節組織が原因であることを確かめるた
め、正常胚と Da の体節交換移植実験を行っ
た。その結果、体節が表皮の色素やヒレのパ
ターンを初期胚から成体にわたって制御し
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ていることが判明した。これらの成果は現在
論文にまとめている。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

 

４．今後の研究の推進方策 
以下の研究を最終年度に実施する予定であ
る 
（１）Ktu タンパク質が細胞質中でどのよう
にダイニンと相互作用しているか、また Ktu
類似タンパク質との役割の違いを解析する。
また、ktu 変異体での嚢胞腎の発生過程と細
胞自律性も検討する 
（２）Abc/Pkd1l1 が感知するシグナルの実態
に迫るべく、機能ドメインの同定を試みる。 
（３）Zic１/Zic4 の下流標的遺伝子群をマク
ロアレイを用いて同定し、Zic を中心として
背側決定の遺伝子ネットワークを明らかに
する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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