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抄 録
身体の左右は，外見上は対称であるが，内部の臓器を見ると多くの左右非対称性を見いだすことが出

来る．この非対称性が逆転する変異体は，内蔵逆位と呼ばれる．近年，繊毛局在蛋白や繊毛の運動性に
関与する遺伝子が，内臓逆位を示すヒトやマウスの遺伝的変異体の原因遺伝子としてクローニングされ
てきた．
この左右非対称性決定に原始結節の細胞が持つ繊毛が重要な役割を果たしていることが分かってき

た．繊毛は，細胞表面より突出した直径約200nmの毛状の構造体で，運動性と非運動性繊毛がある．
左右非対称性決定には，繊毛運動に関与する遺伝子と関与しない遺伝子の両者が必要であることが分
かってきた．本総説では，左右非対称性決定に関わる繊毛の運動性と非運動性の原因遺伝子と，その作
用機序について紹介する．
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Abstract

Ourvertebratebodyisexternallysymmetrical.However,almostallinternalorgans,suchasthe
heartandstomach,areasymmetricallypositioned.Theconditioninwhichthisasymmetryisreversed
iscalledsitusinversus.Theleft-rightasymmetryisgeneticallydetermined,andanumberofcausative
geneswhosedefectresultsinsitusinversushavebeencloned.
Analysisofthesegeneproductshasrevealedthatciliahaveanimportantroletoestablishtheleft-

rightasymmetry.Ciliaareatinyorganellethatprotrudesfromthecellsurface.Someciliashowmotility.
Bothmotileandnon-motileciliaarenowknowntobeimportanttoestablishtheleft-rightasymmetry.
Thisreviewintroducesciliarycomponentsthatareimportantfortheleft-rightasymmetryestablishment.
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は じ め に

私たち脊椎動物の形態は，頭尾，背腹，左右
の3つの軸によって決定されている．頭尾軸は
頭とお尻の方向を決定する．背腹軸は背中とお
腹の決定に関与する．左右軸は右と左の決定を
する軸である．発生過程において左右軸は頭尾
軸，背腹軸が決定されてから決定される．たっ
た一つの細胞から始まる私たちの身体がどのよ
うに様々な形態や機能をもつ身体に形成されて
くるかは，古くから多くの研究者を魅了してき
ている．特に，体軸決定（頭尾軸，背腹軸，左
右軸決定）に関しては，対称性から非対称性の
形成という点から興味が持たれてきた．
身体の左右非対称性が逆転する変異体は一般

的に内臓逆位と言われる．近年，内臓逆位を示
す人やマウスの遺伝的変異体の原因遺伝子ク
ローニングや，左右非対称的に発現する遺伝子
の発見により，左右非対称性決定機構が大きく
解明されてきた．
左右非対称性形成は，1）左右相称に発生し

てきた対称性の破れ，2）左右非対称な遺伝子
発現，3）左右特異的な器官形成，の3ステッ
プに分けられる．この中で繊毛が重要な役割を

果たしているのがステップ1である．マウスに
おいて受精後7.5日胚で一過的に形成される原
始結節（ノード）と呼ばれる器官が左右決定に
非常に重要な役割を果たしている．原始結節は

「へそ」のような構造で中心部がくぼみ（原始窩
pit）周辺部がやや隆起（crown）した構造をと
る（図1）．原始結節を形成する細胞は1本の繊
毛を持つ．この繊毛は回転運動をし，その回転
運動により引きおこされる左向きの水流（ノー
ド流）が左右の非対称性を生み出す（図1）．こ
の繊毛運動に障害が生じ，ノード流を作ること
が出来ないマウスは左右軸の決定がランダマイ
ズし，半数の個体で内臓逆位を生じる．また人
工的に右向きの水流を与えると，左右が逆転す
ることも分かっている１）．このノードに相当す
る運動繊毛を持った器官は，哺乳類のみならず
鳥類，両生類，魚類でも保存されており２），ノー
ド流に相当する水流や，運動繊毛の障害による
内臓逆位も報告されている．さらに，左右非対
称性決定における繊毛の機能はノード流を作り
出すことのみではないことがわかってきてい
る．本稿では，運動性および非運動性繊毛の身
体の左右決定への関与について紹介する．
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図1 ノード（原始結節）の運動繊毛とノード流．ノードに存在する運動性繊毛が回転運動するこ
とにより，ノード内に左向きの水流を生じる．



繊 毛 の 構 造

繊毛は，細胞表面より突出する直径約200nm
の毛状の構造体である．長さは，大体1μmから
10μmまで様々である．内部は微小管が規則正
しく配列し，軸糸と呼ばれる構造を形成してい
る（図2A）．運動性と非運動性繊毛が知られてお
り，軸糸構造が異なる．古典的に知られた運動繊
毛の軸糸は，A小管とB小管からなる9個の周
辺微小管（Periph-eralMicroTubule,PMT）と2
本の中心微小管（CentralPair,CP）を持ち，9＋
2構造と呼ばれている．PMTには外腕および内
腕ダイニン（Outer/InnerDyneinArm,ODA/IDA）
と呼ばれるタンパク質複合体が付属している．ダ
イニン腕（DyneinArm,DA）はATP加水分解
反応のエネルギーにより繊毛を動かすモーター
の役割を果たしている．またこれらの構造の他
に，隣接するPMTをつなぐネキシンリンク（ダ
イニン制御複合体，dyneinregulatorycomplex,
DRCとも呼ばれる）や，CPからDAへシグナル
を伝えるラディアルスポークなどの構造も鞭
毛・繊毛が動くための精密機械の一部としてそ
の役割を果たしている．同じく運動性繊毛でも，
ノード及びそれに相同な器官の繊毛は，CPを
欠いた9＋0構造を持ち，PMTにはDAが付属し
ている．DAがモータータンパク質複合体であ
ることからもわかるように，ノードの繊毛は運
動性を持つ３）．一方多くの細胞がもつ一次繊毛
は，9＋0構造であるが，DAをもたない．従っ

て，運動性を示さない．視細胞や嗅細胞では，
この一次繊毛が特殊化した繊毛が，光や匂いの
受容体となっている．

運動繊毛障害症候群

運動繊毛は左右軸決定以外にも様々な生命現
象に関与することが知られている．例えば鼻
腔・気管上皮の運動繊毛は外界からの異物を体
外へ排出する働きを持ち，この機能が障害され
ると，慢性の副鼻腔炎や気管支炎を引き起こ
す．また，精子の鞭毛は，遊泳に必須であり，
これが障害されると男性不妊となる．これらは
総称して運動繊毛障害症候群（PrimaryCiliary
Dyskinesia,PCD）と呼ばれ，そのうち内臓逆位を
併発するものをカルタゲナー症候群（Kartagener
Syndrome,KS）と呼ぶ．興味深いのは，すべて
のPCDにおいて内臓逆位が観察されるわけで
はないことである．これはノード繊毛の構造が
他の部位の運動繊毛と異なることに起因すると
考えられるが，PCDの原因遺伝子の同定と表現
型の解析から，この予想が正しいことがわかっ
てきた．

PCD原因遺伝子はこれまでに19遺伝子が同
定されている（表1）４‐１５）．観察される繊毛の構造
異常に注目すると，内臓逆位を伴うPCDはDA

PCDで観察される
繊毛構造異常と責任遺伝子並びに
内臓逆位の関係について
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図2 A：繊毛の構造（横断面）．B：クラミドモナス外腕ダイニンの構造（模式図）と対応するヒトのサブユニット．



の異常を伴い，内臓逆位を伴わないPCDでは
他の構造の異常が観察される．後者のケースと
して，HYDIN，RSPH4A，RSPH9に変異を持つ
患者の繊毛（主に9＋2構造を持つ気管支や鼻
腔の繊毛が解析に利用されている）で観察され
る構造異常はCP並びにそれに付属する構造の
異常である．これらはノードの繊毛には無い構
造であり，これらの因子がノードの繊毛には必

要ないことと一致している．
一方，内臓逆位を伴いDAに異常を持つタイ

プの原因遺伝子はいくつかのタイプに分類で
きる．最もよく観察される構造の異常はODA
の欠損である．この表現型を示すPCDの原因
遺伝子はDNAH5，DNAI1，DNAI2，DNAL1，
TXNDC3/NME8，CCDC114であり，CCDC114
を除きODAのサブユニットをコードすること
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表1 これまでに同定されたPCDの責任遺伝子

略号：DNAI;Dynein,axonemal,ilntermediatechain:DNAH;Dynein,axonemal,heavychain:CCDC;Coiled-coildomain
containing:DNAL;Dynein,axonemal,lightchain:TXNDC;thioredoxindomaincontaining:NME;NME/NM23family
member:LRRC;Leucinerichrepeatcontaining:Dyneinaxonemalassemblyfactor:HEATR;HEATrepeat
containing:HYDIN;axonemalcentralpairapparatusprotein:RSPH4A;Radialspokehead4homologA:RSPH9;
Radialspokehead9homolog:PMT;PeripheralMicroTubule:CP;CentralPair:RS;RadialSpoke:DRC;Dynein
RegulatoryComplex.Morphant;モルフォリノアンチセンスオリゴヌクレオチドによって一過的に遺伝子の機能を
ノックダウンした胚．上記Referenceのうち参考文献リストにないものは，4）Kobayashi&Takeda,Differentiation
（2012）を参照のこと．



が分かっている（図2B）．DAが繊毛内に輸送さ
れるためには，細胞質での複合体形成が必須で
あり，DAサブユニットを欠いたクラミドモナ
ス変異体ではこの複合体を形成できず，繊毛内
のDAの欠損が観察されることが知られてい
る．これはODAのサブユニット異常により
ODAが欠損するヒトの症例とよく一致する．
例外的にDNAH11の症例ではODAが観察され
るが，これは完全な機能喪失に至っていないた
めと考えられている．またCCDC114はDAの
PMTへの結合に必要な因子であることが分
かっている１４）１５）．
もう一つの例はODA，IDA共に欠くものであ

る．この中には細胞質内におけるDA複合体形
成に必須な細胞質因子に変異を持つ例が3例
報告されている（DNAAF1/LRRC50,DNAAF2/
KTU/PF13,DNAAF3）５）１６）１７）．この他のODA，IDA
を共に欠損するケースとして，HEATR2，LRRC6，
CCDC103が報告されている．CCDC103は，
DAの軸糸へのアンカーに必須のタンパク質であ
ることが分かっているが，HEATR2とLRRC6に
関して，正常なDAを形成するためのどのス
テップに関連しているかの詳細な研究はまだな
い８‐１１）．
この他ネキシンリンクを欠くDRC1では内臓

逆位の報告はないが，マウスのノードにおける
発現は確認されており，左右軸の決定に関与す
る可能性は十分にある１３）．更にCCDC39，並び
にCCDC40では，繊毛の構造の広い範囲で異常
が観察されている１８）．
以上のように，内臓逆位をもたらす運動繊毛

の異常の遺伝的背景には様々な因子が存在す
る．

原始結節の繊毛の左右決定に関する役割は，
その運動によってノード流を作り出すことのみ
ではない．繊毛運動とは関係のない繊毛局在蛋
白も，左右決定に関与することが知られてい
る．
繊毛運動に関与しなくても左右決定に関与す

繊毛運動に関係しない繊毛蛋白も
身体の左右決定に関与する

る繊毛蛋白として常染色体優性多発性嚢胞腎
Autosomaldominantpolycystickidneydisease

（ADPKD）と若年性ネフロン瘻（NPHP）があ
る．面白いことに，これらの遺伝子は嚢胞性腎
疾患の原因遺伝子でもある．
ADPKDはヒト遺伝性疾患の中でも頻度が最

も高い疾患であり，その原因遺伝子として，
PKD1とPKD2がクローニングされている１９）２０）．
ヒトPKD1は4302アミノ酸をコードしており，
大きな細胞外ドメインを有する非常に大きな蛋
白である．ヒトPKD2は968アミノ酸をコード
しており，非特異的カルシウムチャネルとして
機能すると考えられる．それぞれの遺伝子産物
は膜貫通蛋白であり，polycystin-1,polycystin-2
といわれる．PKD1,PKD2ともに腎臓嚢胞の原
因遺伝子と同定されたが，左右非対称性決定に
おけるPKDの関与は，pkd2knockoutmouseに
おいて左右非対称性異常が出現する報告に始
まった２１）．さらに，ヒトにおいても，pkd2変異を
もち内蔵逆位が合併する症例が報告された２２）．
Nauliら２３）は，水流刺激により正常腎臓細胞か

らカルシウムが流入するのに対して，ADPKD1
変異細胞やpolycystin-2に対する抗体処理によ
りカルシウムが流入しなくなることを報告して
おり，Polycystin（ポリシスチン）の機能として
は，機械的刺激に対して反応してカルシウム流
入させると考えられている．Polycystin-1,-2と
もに繊毛に局在する．腎臓では，polycystin-1,-
2は複合体を形成することが知られている．原
始 結 節 に お い て はpolycystin-1に 代 わ り
polycystin-1L1（PKD1L1原因遺伝子産物）が
polycystin-2と複合体を形成して機能すると考
えられている．Pkd1L1のマウス，メダカの変
異体で内臓逆位が生じる２４）２５）．
polycystin-2,polycystin-1L1は繊毛運動と無

関係だとすると，左右非対称性決定に関与して
いる機能は何であろうか．仮説としては，原始
結節の繊毛の動きにより生じたノード流を
polycystin複合体が感じてカルシウムが流入す
ることで左右非対称性が生じるということであ
る．実際に，原始結節における細胞内カルシウ
ムの発現に左右差があることが2つ報告されて
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いる．さらに，Yoshibaら２６）は，カルシウム阻害
剤GdCL3,2-ABP,thapsingarginで処理した胚で
は，下流遺伝子の左右非対称的発現が消失する
ことを報告した．
原始結節の繊毛では，中央のくぼんだ部位

（原始窩，pit）に存在する細胞と原始窩周囲の土
手の部分（crown）に存在する細胞の繊毛で挙
動が異なる．Pitcellに存在する繊毛は可動性
であるが，crowncellの繊毛は発生時期により
運動性が異なる．Yoshibaら２６）はpkd2－/－マウ
スにcrowncellのみでpkd2を発現させ，左右非
対称な遺伝子発現が回復することを示した．ま
た，polycystin-2の繊毛局在シグナルを除去し
た場合，polycystin-2の左右決定機能が消失す
ることを示した．
以上から，原始結節における繊毛は，運動に

よりノード流を形成するのみでなく，多分ノー
ド流により形成される何かを感受し（機械的に
もしくは化学的に），polycystin-2から流入した
カルシウムが左右非対称的遺伝子発現を誘導し
ていると考えられる．
内蔵逆位は，若年性ネフロン瘻（NPHP）に

おいても観察される．NPHPの原因遺伝子は現

在まで13遺伝子が報告されている．しかし，こ
れら遺伝子の変異が見つかっているのは，全症
例の約3割であり，残りの大多数の原因遺伝子
は同定されていない２７）．
NPHPは内蔵逆位，嚢胞性腎疾患の原因とな

る以外に，その異常は網膜色素変性症などの多
くの疾患を引き起こし，様々な症候群の原因と
なることも分かっている．例えば，NPHP6は
CEP290とも呼ばれているが，BBS（Bardet-
Biedl症候群）,JBTS（Joubert症候群）,MKSの
原因ともなることが報告されている．PKDは，
NPHP,BBS,JBTS,MKSとの合併の報告はな
い．従って，繊毛運動に関与せず左右決定に関
与する繊毛蛋白群は，PKDグループとNPHPグ
ループの2つに大きく分けることが出来ると考
えられる．
NephrocystinはNPHPの遺伝子産物である

が，Nephrocystinsの繊毛における局在には特
徴がある（図3）２８）．一言に繊毛といっても，繊
毛は単純な構造ではない．図3に示すように，
繊毛の基部は基底小体と呼ばれるが，これは
母中心体と同じものである．細胞体から突出
する繊毛本体は，先端部（tip），体部（shaft），
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図3 ネフロシスチン（NPHP）の繊毛局在とネフロシスチン・モデュール
基底小体にはnphp5,nphp6，移行帯にnphp1,nphp4,nphp8，Invcompartmentに
nphp2/Inv,nphp3,nphp9が局在する．



移行帯（transitionalzone）に分かれている．
Nephrocystin-1,-4,-8は移行帯，Nephrocystin-
5,-6は中心体，Nephrocystin-2,3,9は体部の
Invcompartmentと呼ばれる基底小体に近い部
位に局在する．このcompartmentは形態学的
には際立った特徴がない．また，Nephrocystin
間の結合では，NPHP1,4,8とNPHP5,6およ
びNPHP2,3,9が免疫沈降による結合が確かめら
れている（図3）．内臓逆位が観察されるのは，主
としてInvcompartmentに局在するInv/nphp2,
nphp3,nphp8/nek8遺伝子に変異があった個体
である．したがって，NPHPの中でも，その局
在により機能が異なる可能性がある．
これらの遺伝子産物はpolycystinと同様にカ

ルシウム流入と関連があるのであろうか．我々
は，inv/nphp2の変異マウスより分離した腎臓
尿細管細胞を用いてカルシウム流入を検討した
が，野生型細胞との間に差は認められなかっ
た２９）．したがって，inv/nphp2遺伝子産物などの
nephrocystinはpolycystinとは異なった機構で

左右非対称性形成に関与していると考えられ
る．Nephrocystinの機能は腎臓で研究され様々
な提唱がなされているが，左右決定にどのよう
な機構で関与しているかは現在のところ不明で
ある．

終 わ り に

発生における繊毛機能の中で，左右決定にお
ける役割を紹介した．しかし，繊毛の発生にお
ける役割は，これ以外にも，脳，腎臓，手足，
骨，感覚器，精子形成など多岐にわたる．さら
に，繊毛は中心体と深い関係があり，細胞周期
によりその存在は制御される．逆に，繊毛によ
り細胞周期制御も考えられ，腫瘍形成との関与
も提唱されている．
なぜ，繊毛がこのような多彩な機能をもつの

か，また，持つようになったのか？ 繊毛局在
因子の機能解明がさらに必要である．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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