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研究成果の概要（和文）：細胞の内と外との生体情報の伝達はさまざまな生命現象に必須であり、一次繊毛はそ
の情報を受容する重要な細胞小器官である。一次繊毛では細胞外流れ刺激により、繊毛の膜に局在するチャネル
が活性化されて、細胞内Ca2+流入が起こることが知られているが、その詳細な機構は未解明であった。
本研究では、培養細胞にフローを与えるハイスループットシステムによるスクリーニングと、繊毛内での1分子
動態観察により、マウスノード不動繊毛において一次繊毛が向きを感知しているという、新たな機能を発見し
た。

研究成果の概要（英文）：The transmission of biological information between the inside and outside of
 a cell is essential for various life phenomena, and the primary cilium is a vital organelle that 
receives this information. It is known that in the primary cilium, the channels located on the 
ciliary membrane are activated by extracellular flow stimuli, leading to the influx of Ca2+ into the
 cell, but the detailed mechanism of this process remained unclear.

In this study, through screening with a high-throughput system that applies flow to cultured cells 
and single-molecule dynamics observation within the cilium, we discovered a new function of the 
primary cilium in mouse nodal immotile cilia, where it senses direction.

研究分野： 生物物理学

キーワード： 一次繊毛　メカノバイオロジー　左右軸決定　シグナル伝達　カルシウムイメージング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
一次繊毛の異常は、繊毛病に総称される重篤な症状を引き起こすことが知られる。ほぼ全ての哺乳類細胞におい
て一次繊毛が存在することが知られている一方で、繊毛の流れ刺激受容に関しては、技術的障壁から研究が進ん
でいない。
本研究において、一次繊毛の流れ刺激研究に適応可能な2つの技術開発 (①培養細胞にフローを与えるハイスル
ープットシステム及び②繊毛内での1分子動態観察技術) により、今後の一次繊毛のメカノバイオロジー研究の
進展が期待される。
さらに、ノード一次繊毛における向き感知機構の発見は、左右軸決定機構の異常に直結することから、内臓逆位

※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 

細胞の内と外との生体情報の伝達はさまざまな生命現象に必須であり、
一次繊毛はその情報を受容する重要な細胞小器官である。一次繊毛では
細胞外フロー刺激により、繊毛の膜に局在する Ca2+チャネルが活性化さ
れて、繊毛内 Ca2+流入が起こることが知られている。特に間接的な状況
証拠より、繊毛に流入した Ca2+がそのまま細胞質に流れ込み、細胞内の
遺伝子発現制御などの多様な生化学的シグナル活性を制御すると考えら
れてきた (図 1)。 

しかし、このモデルは繊毛という体積わずか̃300 aL (アトリットル: 
10-18L) の微小空間に集積した Ca2+が、その 1 万倍
大きい細胞質に流入して直接シグナル活性を制御す
るという、情報理論的な矛盾を抱えている。水たま

りにインクを一滴たらしても変化が起こらないように、Ca2+濃度の高-低と
いう「アナログ情報」は広い空間で希釈され、情報を伝達することはでき
ない。 

そこで、一次繊毛の Ca2+濃度の高-低という「アナログ量」を「生化学的
シグナル活性の ON/OFF というデジタル信号」に変換する「分子コンバー
タ」システムが一次繊毛内に存在するという着想に至った (図 2)。 

２．研究の目的 

ヒトを含むすべての脊椎動物に保存されている「一次繊毛を介する生体情報伝達」において、「分
子コンバータ」という一次繊毛の新たな役割を提唱することを最終目標とする。その第一段階と
して、本研究ではマウス初期胚と腎臓由来培養細胞の一次繊毛において、「分子コンバータ」シ
ステムの実態解明を目的とした。 

３．研究の方法 

本研究では、① 培養細胞にフローを与えるハイスループッ
トシステムを用いた、「分子コンバータ」関連の候補因子スク
リーニングを行い、分子コンバータの候補因子を求めた (図
3)。 

さらに、② 新規顕微鏡法による、培養細胞繊毛内での「分
子コンバータ」因子の 1 分子動態観察により、その詳細の観
察を行った。 

４．研究成果 

【結果 1】培養細胞にフローを与えるハイスループットシス
テムの構築と、「分子コンバータ」関連の候補因子スクリーニ
ング 

研究代表者らは、スピニングディスク共焦点顕微鏡にフロー
チャンバーを組み合わせた上で(図 4)、繊毛内プロテオーム
技術 (Cilia-APEX 法; Mick et al., Dev. Cell., 2015) を適用す
ることにより、繊毛内で流れに応答する因子の同定を行っ
た。その結果、100 因子以上が同定され、現在詳しい解析を
行っている。 

【結果 2】新規顕微鏡法による、培養細胞繊毛内での「分子コンバータ」因子の 1 分子動態観察 

研究代表者らは、得意とする 1 分子光学顕微鏡技術を生かして [文献 8]、繊毛内分子コンバー
タの 1 分子動態観察を目指した。まず初めに、マウスノード不動繊毛において、左右軸決定に重
要な機能を果たす Pkd2 タンパク質の詳細な観察を行った。その結果、Pkd2 タンパク質は特定
の方向に偏って局在していることを発見した (図 5 中央)。繊毛内の断面方向におけるタンパク
質の局在の異方性を発見したのは研究代表者らが初めてである [文献 2, 4, 5]。 

 
図 1. 一次繊毛による 
シグナル制御 

 
図 2. 分子コンバータ 

 
図 3. IMCD 細胞の流れによる Ca2+応答 

 
図 4. IMCD 細胞の流れによる Ca2+応答 



 さらに、独自の mRNA イメージング [文献 3, 7]や、Ca2+イ
メージング同時 3 次元マニピュレーション技術 [文献 1, 2, 4, 
5]を組み合わせることにより、一次繊毛が、流れの向きを感
知しているという驚くべき発見を行った (図 5)。こうした結
果を、筆頭・責任著者として Science 誌を始め [文献 4]、研
究期間内に 8 報の論文として発表した[文献 1-8]。 
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第11回 繊毛研究会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Takanobu A Kato, Toshihiro Omori, Katsutoshi Mizuno, Takeshi Itabashi, Atsuko H. Iwane, Takuji Ishikawa, Yasushi Okada,
Takayuki Nishizaka, Hiroshi Hamada

加藤孝信、水野克俊、大森俊宏、石川拓司、濱田博司

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Takanobu A Kato, Toshihiro Omori, Katsutoshi Mizuno, Takeshi Itabashi, Atsuko H. Iwane, Takuji Ishikawa, Yasushi Okada,
Takayuki Nishizaka, Hiroshi Hamada

Takanobu A Kato, Toshihiro Omori, Katsutoshi Mizuno, Takeshi Itabashi, Atsuko H. Iwane, Takuji Ishikawa, Yasushi Okada,
Takayuki Nishizaka, Hiroshi Hamada

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

左右軸決定における、マウスノード不動繊毛への機械刺激依存的なCerl2 mRNA分解の活性化

Mouse nodal immotile cilia sense bending direction for left-right determination: Mechanical regulation in initiation of
symmetry breaking

Mouse nodal immotile cilia sense bending direction for left-right determination: Mechanical regulation in initiation of
symmetry breaking

Mouse nodal immotile cilia sense bending direction for left-right determination: Mechanical regulation in initiation of
symmetry breaking

 ４．発表年

 ４．発表年



2021年

2021年

2021年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

日本生物物理学会 第59回年会

第44回 日本分子生物学会年会（招待講演）

2023年 生体運動研究合同班会議

日本生体エネルギー研究会 第47回討論会

 ２．発表標題

 ３．学会等名

加藤 孝信

加藤 孝信, 大森 俊宏, 水野 克俊, 石川 拓司, 濱田 博司

加藤 孝信, 大森 俊宏, 水野 克俊, 石川 拓司, 濱田 博司

加藤孝信, 大森俊宏, 水野克俊, 板橋岳志, 岩根敦子, 石川拓司, 岡田康志, 西坂崇之, 濱田博司

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Defocus imaging法による SERCA1aの Aドメインの角度変化検出

左右軸決定における、マウスノード不動繊毛への機械刺激依存的なCerl2 mRNA 分解の活性化

左右軸決定における、マウスノード不動繊毛への機械刺激依存的なCerl2 mRNA分解の活性化

マウスノード不動繊毛は変形の向きを感知して左右軸を決定する: 非対称性を生み出すメカニカルな機構

 １．発表者名

 ３．学会等名



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Yamada Conference LXXV Origin of left-right asymmetry in animals（招待講演）（国際学会）

BPS2023（国際学会）

CSHA CILIA & CENTROSOMES（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
第75回 日本細胞生物学会大会（招待講演）

 ２．発表標題

Takanobu A. Katoh, Toshihiro Omori, Katsutoshi Mizuno, Takeshi Itabashi, Atsuko H. Iwane, Takuji Ishikawa, Yasushi Okada,
Takayuki Nishizaka, Hiroshi Hamada

Takanobu A. Katoh, Toshihiro Omori, Katsutoshi Mizuno, Takeshi Itabashi, Atsuko H. Iwane, Takuji Ishikawa, Yasushi Okada,
Takayuki Nishizaka, Hiroshi Hamada

加藤 孝信

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

MOUSE NODAL IMMOTILE CILIA SENSE BENDING DIRECTION FOR LEFT-RIGHT DETERMINATION: MECHANICAL REGULATION IN INITIATION OF
SYMMETRY BREAKING

Mouse nodal immotile cilia sense bending direction for left-right determination; Mechanical regulation in initiation of
symmetry breaking

先進的光学顕微鏡と超解像顕微鏡によって明らかになった、体の左右軸を決定するノード不動繊毛の生物物理的メカニズム

Mouse nodal immotile cilia sense bending direction for left‐right determination: Mechanical regulation in initiation of
symmetry breaking

 １．発表者名
Takanobu A. Katoh



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第61回生物物理学会年会

ASB2023（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ２．発表標題

Takanobu A. Katoh

加藤孝信

加藤孝信

Takanobu A. Katoh, Toshihiro Omori, Katsutoshi Mizuno, Takeshi Itabashi, Atsuko H. Iwane, Takuji Ishikawa, Takayuki
Nishizaka, Hiroshi Hamada, Yasushi Okada

 ３．学会等名

第12回 分子モーター討論会（招待講演）

第13回 繊毛研究会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Mouse nodal immotile cilia sense bending direction for left-right determination: Mechanical regulation in initiation of
symmetry breaking

マウスノード不動繊毛は変形の向きを感知して左右軸を決定する: 非対称性を生み出すメカニカルな機構

マウスノード不動繊毛は変形の向きを感知して左右軸を決定する: 非対称性をみ出すメカニカルな機構

Immotile cilia mechanically sense the direction of fluid flow for left-right determination

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第8回日本メカノバイオロジー学会学術総会

第129回日本解剖学会総会・全国学術集会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第46回日本分子生物学会年会（招待講演）

定量生物学の会 第11回年会（招待講演）

加藤孝信

加藤孝信

加藤孝信

加藤孝信、濱田博司
 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

マウスノード不動繊毛は変形の向きを感知して左右軸を決定する: 非対称性を生み出すメカニカルな機構

マウスノード不動繊毛は変形の向きを 感知して左右軸を決定する: 非対称性を生み出すメカニカルな機構

マウスノード不動繊毛は変形の向きを感知して左右軸を決定する: 非対称性を生み出すメカニカルな機構

マウスノード不動繊毛は変形の向きを感知して左右軸を決定する: 非対称性を生み出すメカニカルな機構
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