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研究成果の概要（和文）：一次繊毛とは体細胞に存在する細胞に1本のみ生えた非運動性の細胞小器官である
が、血管内皮における役割については不明な部分が多いため、一次繊毛の成分のひとつであるIFT88を血管内皮
特異的にノックアウトしたマウスを作製し、機能解析を行った。IFT88 flox/floxマウスにVascular Cadherin 
Specific CRE強発現マウスを掛け合わせたが、胎生致死が疑われ現時点で生まれてきていない。そのため、
tamoxifen誘導CreマウスとIFT88 flox/floxマウスを掛け合わせて成獣になってからIFT88をノックアウトできる
マウスを作成して解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Primary cilia are non-motile cell organelles that grow only one cell in each
 somatic cell, but their role in vascular endothelium remains unclear. flox mice were crossed with 
mice that strongly express Vascular Cadherin Specific CRE, but these mice were suspected to be 
embryonic lethal and were not born at this time. Therefore, we crossed tamoxifen-inducible Cre mice 
with IFT88 flox/flox mice to create mice capable of knocking out IFT88 as adults for analysis.

研究分野： 救急・集中治療

キーワード： 一次繊毛

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一次繊毛と微小循環障害の直接的な関連を調べることができるため、血管内皮障害を引き起こすと考えられる
様々な疾病に対する治療を新規に構築していくうえでも必要な情報を得られるため、本研究は社会的意義の大き
い研究であると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

一次繊毛とは脊椎動物のほとんどの体細胞に存在する細胞に 1 本のみ生えた非運動

性の細胞小器官である。一次繊毛は、様々なシグナル経路の活性化の場であり、細胞分

裂や分化への関与も指摘されている。この一次繊毛の機能異常により生じる疾病は、繊

毛病と総称されている。例えば一次繊毛は尿細管では尿の流れを感知するセンサーとし

て臓器の極性保持に機能しており、その機能に異常を生じると嚢胞性腎疾患となること

が知られている。この原因は一次繊毛が尿細管のかたち・太さを感知して正常な形態を

維持しており、嚢胞腎は一次繊毛の異常により形成・維持機構が破綻した結果だと考え

られている。このように様々な組織・臓器で重要な役割を果たしている一次繊毛は、血

管内皮の管腔表面にも存在し血流の恒常性維持に重要な役割を担うと考えられている

が未だに不明な部分も多い。 

敗血症では同時多発的に臓器障害を生じる要因の一つとして血管内皮障害による微

小循環障害が示唆されていて臓器への血液還流が障害されるが、申請者は、その一因と

してメカノセンサーである一次繊毛が関与しているという仮説を立てた。 

本研究ではまず各臓器での正常時の血管内皮一次繊毛の形態を同定し、次に血管内皮

細胞障害時の形態学的変化について電子顕微鏡を用いて明らかにする。さらに血管内皮

細胞特異的に一次繊毛をノックアウトしたマウスを用いて、一次繊毛の機能を明らかに

する。 

 

２．研究の目的 

一次繊毛は，1 つの細胞に 1 つしかないこと、また他の細胞内小器官と異なり脂質膜

で区切られていないために通常の生化学的・細胞生物学的実験の適用が困難なことなど

からその研究が進まない領域であった。それに対し、本研究の特徴の 1 つは、正常時と

障害時の血管内皮一次繊毛を走査型・透過型電子顕微鏡を用いて観察し、超微形態より

視覚的にとらえ評価する。また血管内皮特異的に一次繊毛の構成タンパクである IFT88

をノックアウトした検討を行う。 

 

３．研究の方法 

A）正常時の血管内皮一次繊毛の形態の同定 

10 週齢のオスの C57BL6 マウスを屠殺し、グルタールアルデヒドを含んだリン酸バ

ッファーを 100mmHg の圧で左心室心尖部より注入し 5 分間還流固定を行う。還流固定

後素早く臓器を取り出し、還流液にさらに一晩浸す。このようにして得たサンプルを、

液体窒素による凍結割断法を用いて走査型電子顕微鏡用のサンプルを作製する。また、

同様にして作成したサンプルを脱水しエポン樹脂に埋め込み透過型電子顕微鏡用のサ

ンプルとして使用する。これらサンプルを走査型電子顕微鏡 (S-4500, Hitachi)と透過型

電子顕微鏡 (HT7700, Hitachi)を用いて観察を行う。 

B）血管内皮細胞障害下での一次繊毛の形態学的変化 

 血管炎においても同様の変化が生じるかどうかについて検討を行うために LPS を

20mg/kg の Dose でマウスに腹腔内注射を行い、血管炎モデルを作成する。また一次繊

毛のマーカーである IFT88 による免疫染色、蛋白定量を行い障害の定量化も行う。 



C）血管内皮特異的一次繊毛ノックアウトマウスを用いた検討 

本研究では一次繊毛の成分のひとつである IFT88 を血管内皮特異的にノックアウト

したマウスを用いる。このマウスは Jackson Lab より購入した IFT88 flox/flox マウスに

ascular Cadherin Specific CRE 強発現マウスを掛け合わせて作成する。また、同じく IFT88 

flox/flox マウスに tamoxifen 誘導 Cre マウス (Vascular Cadhelin-Cre-ERT2)を掛け合わせ

て成獣になってから IFT88 をノックアウトできるマウスを並行して作成する。 

 

４．研究成果 

一次繊毛は極めて小さい構造物であるため、電子顕微鏡による形態的な観察は可能で

あったが、定量的な評価が困難であり、血管内皮細胞障害での観察も障害されているの

かそもそもその部位に存在するのかという判断が困難であったため、ノックアウトマウ

ス作成による機能と形態の評価を中心に行うこととした。当初作成していた IFT88 

flox/flox マウスに Vascular Cadherin Specific CRE 強発現マウスを掛け合わせたマウス

は胎生致死であったため、並行して作成していた tamoxifen 誘導 Cre マウスを掛け合わ

せた Vascular Cadhelin CreERT2 IFT88 flox/flox を作製し検討を行った。10 週齢の上記マ

ウスに 200mg/kg の tamoxifen を隔日で 5 回腹腔内投与し、3 週間後に Sacrifice して心

臓、肝臓、腎臓、肺の組織について検討を行った。 

HE 染色において、ノックアウトマウスにおいて心臓では心筋細胞の間に存在する毛

細血管の拡張が認められ、肺の毛細血管の拡張も認められた。腎臓ではボーマン嚢の狭

小化が認められた。肝臓においては著明な形態的な変化は認められなかった。 

IFT88 の免疫染色を行ったところ、肺の気管上皮細胞の繊毛構造は保たれており、そ

の部分での発現の低下は認められなかったが、腎臓の糸球体近傍の緻密班にあたる部分

での発現が低下していることが確認された。心臓は前述したように形態学的な変化は認

められたものの、IFT88 の発現が野生型マウスでの発現がそれほど明確ではなかったこ

ともあり、比較検討が困難であった。このように一次繊毛は非常に小さい構造物である

一方で様々な細胞に存在するため、血管内皮、さらには血管内皮の一部のみでノックア

ウトしている本検討では血管内皮を単離してそこでの発現を比較する必要があると考

えられる。このマウスを用いて、まずは正常状態での一次繊毛の形状、機能について検

討を進め、敗血症などの疾患モデルにおける検討につなげていく。 
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