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SUMMARY 

Most eukaryotes have motile cilia/flagella as cell organelles for swimming, locomotion, or 

generating extracellular fluid flow. Recent studies have revealed that dysfunctions in ciliary/flagellar 

motility engender human disease. Most motile cilia/flagella possess the inner structure called the 

axoneme with “9 + 2” pattern, in which the nine doublet microtubules surround two central singlet 

microtubules. This structural pattern is evolutionally conserved. The axoneme comprises many structural 

components aligned on the microtubules, including axonemal dyneins, radial spokes, and projections on 

the central pair microtubules. Ciliary/flagellar movements are generated by dynein-driven microtubule 

sliding, and are controlled by second messengers such as Ca2+ and cAMP. However, molecular 

mechanisms of ciliary/flagellar movements in response to Ca2+ and cAMP, and the individual roles of the 

axonemal components in the mechanisms remain unclear. Furthermore, mechanisms by which the energy 

is supplied for ciliary/flagellar movement are not well defined. Paramecium has long been used as a 

model organism for studying ciliary motility, because of its valuable experimental systems. For example, 
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はじめに 

 

 真核生物の繊毛（cilia）および鞭毛（flagella）

は，毛の形をした細胞小器官であり，原生生物から

我々人間をはじめとする後生動物に至るまで，高度

に保存されている．繊毛と鞭毛は，ともに直径がお

よそ 0.2 μm で，構造はほとんど同じだが，ひとつの

細胞に生えている本数や長さによって呼び分けられ

ている．ゾウリムシやテトラヒメナなどの繊毛虫で

見られるようにひとつの細胞に数百〜数千本生えて

いて，長さが数 μm 程度と比較的短いものを繊毛と

呼び，緑藻類クラミドモナスや精子などに見られる

ように 1 または 2 本程度生えていて，長さが数十 

μm 〜数百 μm と比較的長いものを鞭毛と呼ぶ．繊

毛・鞭毛は運動器官として様々な重要な役割を担っ

ている．たとえば，原生生物のゾウリムシやクラミ

ドモナスの繊毛・鞭毛は細胞自身が移動する動力器

官として働いている．後生動物の場合，精子の鞭毛

は，精子が卵のもとへ移動する役割を果たし，受精

の成立に必須である．気管の繊毛は，外界からの埃

やウイルスなどを掃き出し，体内への侵入を防ぐ働

きをしている．また，ノードと呼ばれる胚のくぼん

だ部分にある繊毛は，回転運動をして左方向の水流

を発生させ，その水流が心臓などの臓器の左右の非

対称性を決定するのに重要である（Nonaka et al., 

1998, 2002; Hirokawa et al., 2006）．  

 近年，繊毛・鞭毛の機能不全が，呼吸器不全，内

臓逆位，水頭症，不妊症など様々な重篤な疾患を引

き起こす遺伝病の原因となることが明らかとなり，

これらは「繊毛病」と総称されている（Afzelius, 

2004; Ibanez-Tallon et al., 2004; Zariwala et al., 2007; 

Marshall, 2008）．このため，繊毛・鞭毛は生命維持

に必要不可欠な存在として注目され，繊毛・鞭毛研

究はより重要さを増している． 

 本総説では，筆者らがこれまで行ったゾウリムシ

（Paramecium caudatum）やヨツヒメゾウリムシ（P. 

tetraurelia）の繊毛運動に関する研究を中心に，繊

毛・鞭毛運動のメカニズムにおける最新の知見を概

説したい（ゾウリムシとヨツヒメゾウリムシは実験

に応じて使い分けられているが，これら 2 種におけ

る運動メカニズムはほとんど同じである）． 

 

繊毛・鞭毛の構造  

 

 繊毛・鞭毛の内部には軸糸と呼ばれる骨格構造が

あり，その周りを細胞膜（繊毛膜）が覆っている．

軸糸の横断面を電子顕微鏡で観察すると，9 対の 2 

連微小管（周辺微小管）と，中心に 2 本の微小管

（中心小管）からなる「9 + 2」と呼ばれる特徴的な

構造が見られる（Fig. 1）．哺乳類胚のノード繊毛の

ような 2 本の中心小管がない「9 + 0」や（Bellomo 

et al., 1996），キイロショウジョウバエ（Drosophila 

melanogaster）の精子鞭毛で見られるような周辺微小

管の外側にさらに 9 本の微小管がある「9 + 9 + 2」

など（Kiefer, 1970），いくつか例外が存在するが，

ほとんどの生物において「9 + 2」の構造が保存され

ている．  

 詳細な軸糸の内部構造については，古くから電子

顕微鏡による知見が蓄積しているが，最近ではクラ

イオ電子線トモグラフィー法によって 3 次元の微細

構造がクラミドモナス（Chlamydomonas reinhardtii; 

以降，クラミドモナスは本種を指す），ウニ類

（Anthocidaris crassispina, Pseudocentrotus depressus, 

Arbacia lixula, Sphaerechinus purpuratus）の精子，テ

トラヒメナ（Tetrahymena thermophila; 以降，特に記

述しない場合，テトラヒメナは本種を指す）におい

て明らかになっている（Nicastro et al., 2005, 2006; 

Ishikawa et al., 2007; Bui et al., 2012; Pigino et al., 

2012）．周辺微小管にはモータータンパク質のダイ

ニンが結合しており，繊毛・鞭毛運動は，ダイニン

が ATP 加水分解エネルギーを利用して，隣り合う周

辺微小管との間で発生させるすべり運動によって起

こることが知られている．しかし，このすべり運動

が繊毛の屈曲運動に変換される機構はまだ全貌が明

cell excitement can be analyzed elecrophysiologically, and cilia on demembranated cell models and 

cortical sheets can be reactivated in vitro. Furthermore, protocols for RNAi depletion of specific genes, 

as well as the genome and the ciliary proteome databases, became available recently. This review 

describes recent studies on molecular mechanisms of ciliary movements in Paramecium, highlighting 

intraciliary energy-supply systems and regulatory systems by Ca2+ and cAMP.  
 

Key words: Phosphagen shuttle system, Ciliary response, Ciliary reversal, Ca2+, cAMP, Axonemal 

dynein, Cortical sheet, RNA interference  
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らかになっていない．屈曲への変換には，一部のダ

イニンだけが活性化されるような調節機構が必要だ

が，その一端を周辺微小管から中心に向かって伸び

ているラジアルスポークや，中心小管の周りにある

中心装置が担うと考えられている（Smith and Sale, 

1992; Nakano et al., 2003; Smith and Yang, 2004）．さ

らに，周辺微小管上に位置するダイニン調節複合体

もまた，屈曲への変換を担っていると考えられてい

る（Gardner et al., 1994; Piperno et al., 1994）．最近ク

ライオ電子線トモグラフィー解析によって，このダ

イニン調節複合体が，周辺微小管の間を架橋してい

るネキシンリンクであることが明らかにされた

（Heuser et al., 2009）．  

 繊毛・鞭毛は，このような緻密で複雑な軸糸構造

が巧妙に働くことによって運動するが，その構成タ

ンパク質はおよそ 250 種類存在することがクラミド

モナス鞭毛のプロテオーム解析により明らかになっ

ている（Pazour et al., 2005）．   

 

繊毛・鞭毛研究の材料としてのゾウリムシ 

 

 繊毛・鞭毛についての研究材料として，原生生物

ではゾウリムシ，テトラヒメナ，クラミドモナスな

どが，後生動物では，ウニ，ホヤ（特にユウレイボ

ヤ属 Ciona），魚類などの精子が主に使用されてき

た．クラミドモナスは変異体を容易に確立できるた

め，繊毛・鞭毛の構成成分についての研究が先行し

ており，多くの軸糸タンパク質が同定されている

（Pazour et al., 2005）．カタユウレイボヤ（Ciona 

intestinalis）の精子鞭毛タンパク質においてもプロテ

オーム解析が行われており，クラミドモナスに次い

で，多くの軸糸タンパク質が同定されている（Inaba, 

2007）．  

 ゾウリムシも繊毛運動の解析に古くから利用され

ている研究材料である．これまでに，繊毛運動研究

の歴史において極めて重要な発見がなされてきた．

たとえば，電気生理学的手法を用いた，膜電位変化

と繊毛運動変化の関係についての研究（Naitoh, 1966; 

Naitoh and Eckert, 1969）である．また，細胞を界面

活性剤で処理した細胞モデル（トリトンモデル）を

用いて，Ca2+ や cAMP 濃度の繊毛運動に対する影響

も明らかにされた（Naitoh and Kaneko, 1972, 1973; 

Bonini and Nelson, 1988; Nakaoka and Ooi, 1985）．ト

リトンモデルは，ATP を添加することによって生き

た細胞とほとんど変わらない繊毛運動を再現できる

優れた実験系である． 

 しかし，ゾウリムシ細胞はかなり厚みがあるた

め，顕微鏡で生細胞やトリトンモデルを観察して

も，細胞表面の繊毛と細胞質の像が重なってしま

い，繊毛のみにピントを合わせることができない．

Fig. 1. An illustration of the cross-sectional view of eukaryotic cilia/flagella.  
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胞を破き，細胞質を除去することで繊毛と細胞表層

だけにしたものである．おそらくは細胞がキャピラ

リーを通過するときのせん断力によって破断され，

その表層だけが，スライドグラスとカバーグラスで

作った灌流室を流れる際に細胞膜下繊維系を介して

ガラス面に付着するものと考えられる．細胞表層

そのため，繊毛運動（特に繊毛打波形）の観察は困

難であった．この問題を解決するため，野口らは細

胞表層シートと呼ばれる新たな実験系を開発した

（Noguchi et al., 1991, 2001; Fig. 2）．これは先端に

キャピラリー（内径 0.2 mm 以下）を装着した駒込

ピペットでゾウリムシを吸引・吐出する事により細

Fig. 2. Observation of cilia on the ciliated cortical sheet from Paramecium. (A) Flat cortical sheets ad-
hered to the surface of the coverslip are reactivated by perfusion of a reactivation solution. The solution is 

diffused into cilia through the infraciliary lattice and the ciliary base (indicated by thick arrows). This 

illustration is modified from Noguchi et al. (2001). (B) Images of ciliated cortical sheet under dark-field 
microscopy. The tops of the panels represent the anterior direction of the cell. Left: an image focused on 

the cell cortex. Right: an image focused on cilia. 
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シートでは，繊毛運動を見るのに邪魔となる細胞質

がないため，顕微鏡で見たときに繊毛のみにピント

を合わせることができ，繊毛運動の様子を直接観察

することが可能となる（Fig. 2B）．  

 ヨツヒメゾウリムシでは，ゲノム解析やプロテ

オーム解析が行われたことで遺伝情報を利用できる

ようになり（Aury et al., 2006; Arnaiz et al., 2007, 2009, 

2011），RNA 干渉（RNA interference: RNAi）による

遺伝子ノックダウンも可能となった（Galvani and 

Sperling, 2002）．そのため，目的の繊毛タンパク質

のノックダウンによって引き起こされる繊毛運動の

異常と，繊毛タンパク質組成の異常とを関連づける

研究を行うことが可能となった．ヨツヒメゾウリム

シにおける RNAi による遺伝子ノックダウンは，目

的遺伝子を含む組換えプラスミドを導入した大腸菌

をヨツヒメゾウリムシに食べさせることで，特定の

遺伝子の発現を抑制する方法である．この方法は食

餌法と呼ばれ，操作が簡便である点と，給餌してか

ら数日で表現型が現れる点から，目的タンパク質の

機能解析法として非常に有効な方法である．   

 

ゾウリムシ繊毛運動のエネルギー供給機構  

 

 繊毛が絶えず運動するためには，繊毛内にエネル

ギー源の ATP が安定して供給されなくてはならな

い．ATP は細胞質のミトコンドリアで合成され，拡

散によって繊毛基部から繊毛内へと均一に行き渡っ

ていく．しかし，繊毛のダイニンによる ATP の消費

は大きいため，拡散による供給だけではすぐにエネ

ルギー切れとなるおそれがある．こうした問題を回

避するため，クレアチンリン酸やアルギニンリン酸

が高エネルギーリン酸の輸送体として繊毛内で機能

すると考えられてきた．これらは ATP を利用して作

られる高エネルギーリン酸化合物で，ATP が消費さ

れると，キナーゼを介してこれらのリン酸が ADP に

転移され，直ちに ATP が再生する．この場合 ATP 

の拡散移動は必要なく，代わりにクレアチンリン酸

やアルギニンリン酸が拡散移動することによって高

エネルギーリン酸が輸送される．このようなエネル

ギー供給機構をシャトル機構と呼ぶ．筋肉にはクレ

アチンリン酸シャトル機構が備わっていると考えら

れている（Wallimann et al., 1992）．繊毛・鞭毛にお

い て は，こ れ ま で に ア メ リ カ ム ラ サ キ ウ ニ

（Strongylocentrotus purpuratus）の精子鞭毛内にクレ

アチンキナーゼが存在することや（Tombes and 

Shapiro, 1985, 1987; Tombes et al., 1987），テトラヒメ

ナ（T. pyriformis）の繊毛内でアルギニンキナーゼ活

性 が 検出 さ れた こと か ら（Watts and Bannister, 

1970），繊毛・鞭毛内のシャトル機構の存在が支持

されている． 

 野口らはゾウリムシの繊毛運動のエネルギー供給

機構としてアルギニンリン酸シャトル機構が機能し

ていることを証明した（Noguchi et al., 2001; 野口と 

沢田，2001）．そこで働くアルギニンリン酸の実際

の濃度は不明だが，ゾウリムシ細胞質内のアルギニ

ンリン酸濃度が 0.4 mM と推定されていることか

ら，およそこの程度がシャトル機構にも有効な濃度

だと推定される（Noguchi et al., 2001）．実際に，細

胞表層シートを低濃度の ATP（0.1 mM 程度）に

よって再活性化させたとき，この濃度のアルギニン

リン酸を添加すると繊毛打頻度が顕著に上昇する．

一方，内在のアルギニンキナーゼの有効濃度は，ゾ

ウリムシ繊毛に本来は存在しないクレアチンリン酸

シャトル機構の繊毛運動への影響を調べることによ

り，以 下 の よ う に 推 定 さ れ た（Kutomi et al., 

2012b）．まず，細胞表層シートに外来のクレアチン

リン酸とクレアチンキナーゼを含む再活性化液を加

え，人工のクレアチンリン酸シャトル機構が機能し

て繊毛打頻度が上昇することを確認した．次に，推

定されたアルギニンリン酸濃度と同じ 0.4 mM のク

レアチンリン酸存在下（ATP は 0.1 mM）におい

て，クレアチンキナーゼ濃度を変化させて繊毛の運

動活性（打頻度）の変化を調べたところ，クレアチ

ンキナーゼ濃度が 0.6 mg/ml のとき，アルギニンリ

ン酸を付加した場合と同程度の繊毛打頻度の上昇が

見られた（Kutomi et al., 2012b; Fig. 3）．使用したク

レアチンキナーゼは二量体で，分子量はおよそ 81 

kDa であることから，外来のクレアチンキナーゼの

有効濃度は 7.4 μM であると計算された．これによっ

て，内在のアルギニンキナーゼの有効濃度はおよそ 

7.4 μM であると推定された（Kutomi et al., 2012b）． 

 なお，外来のクレアチンリン酸シャトル機構を細

胞表層シートに導入して繊毛打頻度を上昇させるに

は，クレアチンリン酸とクレアチンキナーゼを含む

再活性化液を何度も補充する必要があった．クレア

チンキナーゼの分子量は ATP（分子量 507.2）と比

べて 100 倍以上大きいため，外来のクレアチンキ

ナーゼが繊毛基部から繊毛全長に渡り拡散する際に

かなりの抵抗が生じると考えられる．   

 

ゾウリムシ繊毛運動の調節機構   

 

 ゾウリムシは普段は水中を自由に泳ぎまわってい

るが，前方の障害物にぶつかるとバックし，後方か

らの刺激に対しては普段の倍以上の速さで泳いで逃

げる．こうした行動反応は，繊毛の打つ頻度や方向

が変化することによって生じ，細胞が刺激を受けた

際に生じる膜電位変化と，それによって生じる繊毛

内のセカンドメッセンジャーの濃度変化により調節

されている．たとえば，細胞前端部が刺激を受ける
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と脱分極が起こり，膜電位依存性の Ca2+ チャネルが

開き，細胞外から Ca2+ が繊毛内に流入して繊毛内 

Ca2+ 濃度が上昇する（Naitoh and Eckert, 1969; Kung 

and Eckert, 1972; Kung and Saimi, 1982; Gonda et al., 

2007）．そして，繊毛内 Ca2+ 濃度が 10−6 M 程度上

昇すると，繊毛打方向が逆転し，後退遊泳を示す．

一方，細胞後端部が刺激を受けると過分極が起こ

り，K+ チャネルを介したカチオンの流出に伴ってア

デニル酸シクラーゼが活性化され，繊毛内の cAMP 

濃度が上昇する（Schultz et al., 1992）．これによっ

て繊毛打頻度が上昇し，ゾウリムシは通常の倍以上

の速さで泳ぐ．また，ゾウリムシの繊毛は有効打と

回復打のサイクルからなる三次元的な運動を示すが

（Sugino and Naitoh, 1982），この繊毛打の波形調節

に cGMP が必須であることが明らかとなっ

ている（Noguchi et al., 2004）． 

 他の生物においてもゾウリムシの場合と

同様に，これらのセカンドメッセンジャー

の濃度変化によって運動が変化することが

知られている．たとえば，テトラヒメナに

おいても細胞内 Ca2+ 濃度の上昇によって

繊毛逆転が引き起こされる（Goodenough, 

1983）．また，クラミドモナスは，強い光

に対して鞭毛打の波形を変化させて後退遊

泳するが，これもやはり Ca2+ の濃度上昇

を伴う（Schmidt and Eckert, 1976; Harz and 

Hegemann, 1991）．ウニ類やユウレイボヤ

属などの精子においては，Ca2+ 濃度変化が

鞭毛打の波形変化に重要な役割を果たすこ

とが知られている（Brokaw et al., 1974; 

Gibbons and Gibbons, 1980; Shiba et al., 

2008）． 

 一方，cAMP は，クラミドモナスではゾ

ウリムシの場合とは異なり，鞭毛運動を阻

害 す る 効 果 が あ る が（Hasegawa et al., 

1987），ユウレイボヤ（C. savignyi），ニ

ジマス（Salmo gairdneri），マウスなどの

精子においては，運動の活性化に重要であ

る こ と が 知 ら れ て い る（Morisawa and 

Okuno, 1982; Yoshida et al., 1994; Visconti et 

al., 1995）．したがって，生物によって作

用は違うものの，ほとんどの場合におい

て，繊毛・鞭毛運動は Ca2+ や cAMP など

のセカンドメッセンジャーによって調節さ

れると考えられる． 

 Ca2+ による繊毛・鞭毛運動の調節機構に

ついては，まだ明らかになっていないが，

繊毛・鞭毛のモデル生物の軸糸から Ca2+ 結

合タンパク質がいくつか同定されており，

これらの機能解析が行われている（後

述）．一方 cAMP による繊毛・鞭毛運動の調節機構

については，ほとんどの生物において，cAMP 濃度

上昇によって cAMP 依存性プロテインキナーゼ

（PKA）が活性化され，それによっていくつかの軸

糸タンパク質がリン酸化されることが重要であると

考えられている．ゾウリムシでは，cAMP 依存的に

リン酸化される軸糸タンパク質のうち，分子量 29 

kDa の外腕ダイニン軽鎖（p29）のリン酸化が cAMP 

による繊毛運動の調節に重要であることが明らかに

されている（Hamasaki et al., 1991; Barkalow et al., 

1994; Noguchi et al., 2000; Kutomi et al., 2012a: 後

述）．また，p29 のリン酸化が脱リン酸化酵素の 

PP2C によって脱リン酸化されることも明らかになっ

ている（Noguchi et al., 2003）．クラミドモナスで

Fig. 3. Effects of phosphoarginine and phosphocreatine on ciliary beat 
frequency. The beat frequency of cilia on intact cortical sheets of P. 

caudatum was determined in the presence of low concentrations of 

ATP. Ciliated cortical sheets were perfused continuously with reactiva-
tion solutions containing 1 mM EGTA, 50 mM potassium acetate,        

1 mM MgCl2, 10 mM Tris-maleate buffer (pH 7.0), and 0.4 mM phos-

phoarginine (A) or 0.4 mM phosphocreatine and various concentrations 

of creatine kinase (B). Values represent means ± SD (n = 10). These 

graphs are reproduced from Kutomi et al. (2012b) with permission.   
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は，PKA をアンカーするタンパク質がラジアルス

ポークに存在しており（Gaillard et al., 2001; Yang et 

al., 2006），このタンパク質に変異を起こしたクラミ

ドモナスは，鞭毛打の異常を示したことから

（Gaillard et al., 2006），クラミドモナス軸糸タンパ

ク質の cAMP 依存的リン酸化の調節に，ラジアルス

ポークが機能している可能性が示唆されている． 

 

繊毛運動の調節機構におけるダイニンの役割  

  

 ダイニンは繊毛運動変化を直接引き起こす最も重

要な構成成分であることから，繊毛運動の調節機構

を研究する上で，ダイニンの役割を理解することは

非常に重要である．繊毛のダイニンは，繊毛の中心

に対して外側にある外腕ダイニンと，内側にある内

腕ダイニンの 2 つに大きく分けられる．それぞれの

ダイニンは数種類のサブユニットから構成される巨

大な複合体である．外腕ダイニンは 1 種類の複合体

だが，内腕ダイニンは複数種類存在する．各複合体

を構成するサブユニットは，分子量の大きさごとに

重鎖，中間鎖，軽鎖に分類される．重鎖は ATP 加水

分解サイクルを行うモータードメインを持つ．中間

鎖や軽鎖は重鎖に結合して，ダイニンの活性調節

や，ダイニンを周辺微小管に結合させる役割を担う

と考えられている． 

 

外腕ダイニン 

 外腕ダイニンは他の軸糸成分と比べて容易に単離

できることもあって，これまでにいくつかの生物の

外腕ダイニンの分子構成が明らかになっている．最

も解析が進んでいるクラミドモナスの外腕ダイニン

は，重鎖が 3 つ（α HC, β HC, γ HC），中間鎖が 2 つ

（IC1, IC2）で，軽鎖は 10 種類（LC1~LC10）から構

成されている（King and Kamiya, 2008）．外腕ダイニ

ンが欠損している変異体は，鞭毛打頻度が低下して

遊泳速度が遅くなることから，外腕ダイニンは繊毛

が高頻度で運動するのに必要であることが示されて

いる（Brokaw and Kamiya, 1987）． 

 外腕ダイニンの軽鎖の 1 つである LC1 は，繊毛・

鞭毛運動に重要なサブユニットであることが報告さ

れている．クラミドモナスの場合，LC1 は γ HC の

モータードメインとチューブリン（周辺微小管）と

結合しており（Benashski et al., 1999; Wu et al., 2000, 

Patel-King and King, 2009），LC1 のドミナントネガ

ティブ変異株では，鞭毛打頻度と遊泳速度の減尐と

鞭毛打波形の乱れが生じる（Patel-King and King, 

2009）．眠り病の病原体として知られる寄生性原虫

のトリパノソーマ（Trypanosoma brucei）では，LC1 

の RNAi ノックダウンによって，外腕ダイニンが部

分的に消失し，鞭毛打頻度が減尐すると同時に，鞭

毛打が逆転して後退遊泳を示すようになる（Baron et 

al., 2007）．扁形動物のプラナリア（Schmidtea medi-

terranea）の場合，LC1 を RNAi によってノックダウ

ンすると，繊毛打頻度が通常の半分ほどに低下し，

それに伴い他の繊毛との協調性が失われることで，

メタクローナル波と呼ばれる同調的な繊毛運動に乱

れが生じる（Rompolas et al., 2010）． 

 我々は，ヨツヒメゾウリムシの LC1 が cAMP によ

る繊毛運動の調節に必須であることを明らかにした

（Kutomi et al., 2012a）．この論文において，ヨツヒ

メゾウリムシの LC1 を「ODAL1 (Outer Dynein Arm 

Light chain 1)」と表記しているため，本稿でも以後こ

のように表記する．ODAL1 を RNAi によってノック

ダウンしたヨツヒメゾウリムシ（ODAL1-RNAi）

は，遊泳速度が半分以下に低下するだけでなく，何

も刺激を受けなくても自発的に回避反応（1 秒程度

の短い後退遊泳）を頻繁に示したり，人為的な脱分

極の誘導で通常の倍以上の後退遊泳を示したりした

（Kutomi et al., 2012a）．細胞表層シートを用いて 

ODAL1-RNAi の繊毛打頻度を解析したところ，ノッ

クダウンをしていないヨツヒメゾウリムシ（コント

ロール）に比べて繊毛打頻度が減尐していたことが

わかった．また，通常，繊毛打頻度は ATP 濃度上昇

に伴って上昇するが（Noguchi et al., 2001; 野口と   

沢田，2001），ODAL1-RNAi の場合，1 mM ATP で

繊毛打頻度が頭打ちになることがわかった．しか

し，繊毛打の波形には異常が見られなかったことか

ら，ODAL1-RNAi が示した遊泳速度の減尐は，繊毛

打頻度の減尐に起因することが判明した．また，

ODAL1-RNAi は頻繁に自発的な回避反応を示すこと

から，Ca2+ に対する感受性が上昇し，コントロール

より低い Ca2+ 濃度で繊毛逆転を示すのではないかと

予想された．しかし，繊毛逆転を引き起こすのに必

要な Ca2+ 濃度は，コントロールの場合とほとんど変

わらなかった．つまり，この結果は，ODAL1 をノッ

クダウンしても Ca2+ による繊毛逆転の調節にはほと

んど影響を与えないことを意味している．そこで，

もう 1 つのセカンドメッセンジャー，cAMP に注目

した．繊毛打の方向は cAMP によっても調節されて

おり，cAMP は濃度依存的に繊毛打をより後方へと

シフトさせる（Noguchi et al., 2000, 2004, 2005）．繊

毛打方向の調節において，cAMP は Ca2+ と拮抗的に

作用し，Ca2+ による繊毛逆転を抑制する効果がある

こ と が 知 ら れ て い る（Bonini and Nelson, 1988;      

Nakaoka and Ooi, 1985; Noguchi et al., 1991, 2000, 2004, 

2005）．細胞表層シート上の繊毛を Ca2+ 存在下で再

活性化させ，繊毛逆転状態にしておき，そこから

徐々に cAMP 濃度を上げていくと，コントロールで

は cAMP 濃度上昇に伴って繊毛逆転が抑制されたの

に対して，ODAL1-RNAi の場合は，cAMP による繊
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毛逆転の抑制がほとんど見られなかった（Kutomi et 

al., 2012a）．したがって，ODAL1 をノックダウンす

ると，cAMP による調節系が阻害され，cAMP の 

Ca2+ による繊毛逆転を抑制する効果がほとんど失わ

れていることを示している．このため ODAL1-RNAi 

では自発的に後退遊泳をしたり，脱分極刺激によっ

て通常の倍以上の時間後退遊泳を示したりしたので

はないかと考えられる． 

 このように，ODAL1 ノックダウンが及ぼす最も顕

著な影響は，繊毛逆転を抑制する cAMP の効果が消

失することである．この現象が cAMP 依存的リン酸

化による繊毛運動調節機構の消失によるものかどう

かを検証するため，ODAL1-RNAi から単離した繊毛

軸糸に，γ-[32P]ATP を加え，cAMP 依存的にリン酸化

される軸糸タンパク質を探索した．その結果，

ODAL1-RNAi では，コントロール軸糸では検出され

る 29 kDa のリン酸化タンパク質のバンドが検出され

なかった（Kutomi et al., 2012a）．以前の研究によ

り，分子量 29 kDa の外腕ダイニン軽鎖 p29 が 

cAMP 依存的にリン酸化され，それによって外腕ダ

イニンと微小管とのすべり速度が上昇することが知

られている（Hamasaki et al., 1991; Barkalow et al., 

1994）．従って，ODAL1 ノックダウンによって p29 

の cAMP 依存的リン酸化が消失し，それによって繊

毛運動の調節機構が阻害されたことが ODAL1-RNAi 

の運動異常の原因であると考えられる（Fig. 4）． 

 p29 はコードする遺伝子が未だにクローニングさ

れていないために実体は不明だが，おそらく ODAL1 

そのもので，ノックダウンによって p29 自体が消失

したものと推察される．その理由は，ODAL1 の推定

分子量は 22 kDa で，外腕ダイニンの軽鎖の中では最

も 29 kDa に近いこと，ODAL1 のアミノ酸配列の 55 

番目のセリンが cAMP 依存的にリン酸化されると予

想されることである（Kutomi et al., 2012a）．p29 の

アミノ酸配列の解読によって両者が同一かどうかが

いずれ明らかになるであろう．また，ODAL1 とクラ

ミドモナスの LC1 のアミノ酸配列を比較すると，γ 

HC のモータードメインやチューブリンとの相互作用

部位が保存されている（Kutomi et al., 2012a）．しか

し，ODAL1 が γ HC，およびチューブリンと相互作

用しているかどうかはまだわかっていない． 

 テトラヒメナでは p29 と機能的に相同だと考えら

れているタンパク質は，分子量 34 kDa の外腕ダイニ

ン軽鎖（p34）である．p34 も cAMP 依存的にリン酸

化されることがわかっている（Christensen et al., 

2001）．また，テトラヒメナでも cAMP 存在下で外

腕ダイニンと微小管とのすべり速度が上昇すること

から，テトラヒメナにもゾウリムシと同様の cAMP 

による繊毛運動の調節機構が存在する可能性があ

る． 

 また，ODAL1-RNAi 軸糸の電子顕微鏡観察によっ

て，外腕ダイニンが部分的に欠失していることが判

明した．このことは，ODAL1 ノックダウンは外腕ダ

イニンの不安定化を引き起こすことを示している．

トリパノソーマ（T. brucei）でも，LC1 ノックダウン

によってヨツヒメゾウリムシと同様に外腕ダイニン

が減尐することが報告されているが（Baron et al., 

2007），プラナリアやクラミドモナスでは，LC1 を

ノックアウトまたはノックダウンしても外腕ダイニ

ンは減尐しない（Patel-King and King, 2009; Rompolas 

et al., 2010）．このことから，外腕ダイニンの安定化

に LC1 が関係しているかどうかは，生物種によって

異なると考えられる． 

 LC1 以外に，外腕ダイニンの主要な構成成分であ

る β HC，および IC1 も繊毛病のひとつであるカル

タゲナー症候群（内臓逆位，気管支拡張症，不妊症

などの症状を示す遺伝病）の原因遺伝子（Bartoloni 

et al., 2002）として知られており，これらのタンパク

質の繊毛運動における機能について，現在ヨツヒメ

ゾウリムシを用いた研究が進められている（堀ほか, 

2008, 2009）．   
 

Fig. 4. Effects of ODAL1 knockdown on ciliary movements in 
P. tetraurelia. In the control cells, the outer dynein arm light 

chain, p29, is phosphorylated in cAMP-dependent manner, 

causing suppression of Ca2+-induced ciliary reversal. The 

ODAL1 knockdown impairs the cAMP-dependent phosphory-

lation of p29, causing defects in ciliary response to cAMP. 

Therefore, phenotypes of ODAL1-RNAi cells, such as a longer 
period of backward swimming and a spontaneous avoiding 

reaction in the absence of any stimulation, are probably due to 

the apparent hypersensitivity to Ca2+ that is a consequence of 
the defects in the ciliary response to cAMP.  
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内腕ダイニン 

 前述のように，内腕ダイニン複合

体は複数種あって，モータードメイ

ンを 1 つだけ持つ単頭型と 2 つ持つ

二頭型の 2 種類に分類される．クラ

ミドモナスでは 7 種類の主要な内腕

ダイニンが同定され（これらは a~g 

と呼ばれている），このうち，二頭

型は f の 1 種類のみであり，単頭型

は f 以外の 6 種類あることが明らか

になっている（Kagami and Kamiya, 

1992; King and Kamiya, 2008）．内腕

ダイニンを欠失するクラミドモナス

変異株では，鞭毛打の振幅が減尐す

ることから，内腕ダイニンは鞭毛打

の波形の調節に重要であると考えら

れ て い る（Brokaw and Kamiya, 

1987）．二頭型の内腕ダイニンを欠

失したクラミドモナス変異株では，

鞭毛打の振幅が減尐するだけでな

く，走光性を示さなくなることが知

ら れ て い る（King and Dutcher, 

1997）．テトラヒメナでは，二頭型

の内腕ダイニンの重鎖をノックアウ

トすると後退遊泳を全く示さなく

なったり（Hennessey et al., 2002），

繊毛打の波形に乱れが生じ，遊泳に

影響を及ぼしたりする（Wood et al., 

2007）． 

 二頭型の内腕ダイニンの活性を調節する因子とし

て，クラミドモナスでは分子量 138 kDa の中間鎖

（IC138）が Ca2+ 存在下において脱リン酸化される

ことが重要であると考えられている（Habermacher 

and Sale, 1997）．テトラヒメナにおいても，繊毛逆

転には分子量 112 kDa の中間鎖が脱リン酸化される

のが重要であると考えられている（Deckman and 

Pennock, 2004）．ヨツヒメゾウリムシの二頭型の内

腕ダイニン中間鎖のひとつは IC138 の相同分子種で

あるが，リン酸化による内腕ダイニンの活性調節に

関わっているのかどうかについてはまだ明らかに

なっていない．ヨツヒメゾウリムシの繊毛運動にお

ける二頭型の内腕ダイニンの重鎖や中間鎖の機能に

ついても現在研究が進められている（過能ほか，

2009；井上ほか，2011；久冨ほか，2010, 2011）． 

  

繊毛打逆転機構に働く因子 

 

 我々は膜を除去したゾウリムシの細胞表層シート

を高濃度（0.5 M 程度）の KCl に 1 分間ほど曝す

と，Ca2+ 依存的な繊毛逆転が起こらなくなることを

発見した（以後この現象を「繊毛逆転不活性化」と

呼ぶ）（Kutomi et al., 2013; Fig. 5）．高塩濃度処理

は，本来は繊毛のダイニン（特に外腕ダイニン）を

抽出するために使用されるが，抽出には 30~60 分ほ

ど要する（Howard and Sale, 1995）．短時間の高塩濃

度処理による繊毛の抽出物を SDS-PAGE で分析した

ところ，外腕ダイニンはほとんど抽出されていな

かった（Kutomi et al., 2013）．従って，繊毛逆転不

活性化は，外腕ダイニンとは別の繊毛タンパク質が

繊毛から外れたことに起因していると考えられる． 

 繊毛逆転不活性化は，KCl のほかに高濃度の 

KNO3 処理でも起こる．これは，Cl− と NO3
− はカオ

トロピック効果（水分子間の相互作用を減尐させる

効果で，これによりタンパク質の構造の不安定化が

起こる）の強さが同程度であるからだと考えられ

る．そのため，Cl− よりもカオトロピック効果が弱い 

SO4
2− や CH3CHOO− では，繊毛逆転が正常に起こ

り，反対にカオトロピック効果が強い I− では繊毛運

動自体が止まってしまう．これらの様々なカリウム

塩で処理した繊毛の抽出物を SDS-PAGE で分析した

ところ，繊毛運動への影響がほとんどなかった 

K2SO4 や CH3COOK で処理した場合，繊毛タンパク

Fig. 5. Inactivation of Ca2+-induced ciliary reversal by high-salt extraction in 
Paramecium. (A) Ciliary orientation on the cortical sheet before extraction with 

0.5 M KCl. The cilia were reactivated in the presence of 2 μM Ca2+. The cilia 

beat toward the anterior of cortical sheet, showing the Ca2+-induced ciliary 
reversal. (B) Ciliary orientation on the cortical sheet after extraction with 0.5 M 

KCl. The cortical sheets were perfused with a high-salt solution (0.5 M KCl). 

After perfusion for 1min, the cortical sheets were washed with a low-salt solu-

tion. The cilia were reactivated by ATP in the presence of 2 μM Ca2+. The cilia 

beat in the normal direction despite the presence of 2 μM Ca2+. The tops of the 

panels represent the anterior direction of the cell. Arrows indicate directions of 
ciliary beats. Bars, 20 μm. These images are reproduced from Kutomi et al. 

(2013) with permission. Movies are presented at http://link.springer.com/

article/10.1007%2Fs00709-013-0504-0.  
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質はほとんど抽出されないが，繊毛逆転不活性化が

起こる KCl や KNO3 処理をした場合においては，

K2SO4 や CH3COOK で処理した場合では見られな

かったバンドや，濃くなったバンドがいくつか検出

された（Kutomi et al., 2013; Fig. 6）．これらのバンド

は Ca2+ による繊毛逆転の調節機構に働く重要な因子

である可能性が高い．このことを検証するため，質

量分析によって目的の繊毛タンパク質を同定し，さ

らには RNAi によるノックダウンを行って目的遺伝

子の機能解析を行うことが，解決への近道になると

期待できる．なお，繊毛の運動性が完全に消失した 

KI 処理をした場合は，繊毛逆転不活性化が起こる場

合において検出される特徴的なバンドだけでなく，

多くの繊毛タンパク質が抽出されていた（Kutomi et 

al., 2013; Fig. 6）．このため KI 処理では，ほとんど

の繊毛タンパク質が無作為に抽出されてしまうと考

えられる． 

 

Ca2+ による繊毛運動の調節機構に関わる Ca2+ 結合

タンパク質 

 

 Ca2+ による繊毛運動の調節機構にはどこかで Ca2+ 

と結合するタンパク質が関わっているはずである．

これまでの研究によって同定されたいくつかの Ca2+ 

結合タンパク質のうち，クラミドモナスの外腕ダイ

ニン軽鎖，LC4 は，Ca2+ 依存的な鞭毛運動の調節に

働く重要な候補因子のひとつであると考えられてい

る（King and Patel-King, 1995; Sakato et al., 2007）．

テトラヒメナでは，Ca2+ の有無によって in vitro に

おける内腕ダイニンと微小管とのすべり速度が変化

することから，内腕ダイニンに Ca2+ 感受性があり，

そこに存在するセントリンと呼ばれるカルモジュリ

ンファミリーに属する Ca2+ 結合タンパク質が繊毛逆

転に関わると考えられている（Guerra et al., 2003; 

Satir, 2003）．カタユウレイボヤの精子鞭毛には，カ

ラクシンと呼ばれる Ca2+ 結合タンパク質が存在する

（Mizuno et al., 2009）．カラクシンは外腕ダイニン

に直接結合し，Ca2+ 存在下において外腕ダイニンと

微小管とのすべり運動を抑制することから，Ca2+ に

よる鞭毛運動の調節に重要な役割を果たしていると

考えられている（Mizuno et al., 2012）． 

 ゾウリムシでは，繊毛逆転がカルモジュリン阻害

剤によって部分的に影響を受けることから，Ca2+ に

よる繊毛逆転には，カルモジュリンが関係している

可能性が指摘されている（Otter et al., 1984; Izumi and 

Nakaoka, 1987）．さらに，前述の高濃度 KCl 抽出に

よって検出された繊毛逆転に関与する候補タンパク

質の中にもカルモジュリンが含まれている（野口，

Fig. 6. Effects of extraction with 
various high-potassium salts in the 

absence of ATP on the composition 

of axonemal proteins. Isolated 
ciliary axonemes were extracted 

with the various high-potassium 

salts indicated in the figure for 1 
min. The concentrations of the 

potassium salt are 0.5 M. Proteins 

in the extraction remnants 
(axoneme) and supernatants are 

analyzed by SDS-PAGE. Open 

circles indicate common bands 
between the supernatants with 0.5 

M KCl and KNO3. HC, outer arm 

dynein heavy chains; T, tubulins; 
M, Markers for molecular weights 

(×103). This image is reproduced 

from Kutomi et al. (2013) with 
permission.  
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未発表）．したがって，ゾウリムシの繊毛逆転の調

節機構にカルモジュリンが関わっている可能性は高

いと考えられる．そこで，筆者は，ゾウリムシ繊毛

を抗カルモジュリン抗体を用いて免疫染色を行い，

高塩濃度処理前後における繊毛内のカルモジュリン

の蛍光シグナルの変化を調べた．その結果，意外な

ことに，高塩濃度処理を行うと，未処理の繊毛軸糸

よりも蛍光シグナルが増大した（Kutomi et al., 

2013）．これは，高塩濃度処理によって，軸糸内の

カルモジュリンの一部が解離するものの，カルモ

ジュリンを覆っている（おそらくカルモジュリンと

相互作用している）他の軸糸タンパク質も解離した

か，あるいは構造が変化したために，抗カルモジュ

リン抗体が軸糸に残ったカルモジュリンと結合しや

すくなったためかもしれない．また，このことは，

カルモジュリンやカルモジュリンと相互作用するタ

ンパク質が繊毛打逆転の調節に関与している可能性

を示唆している．カルモジュリンがゾウリムシ繊毛

軸糸のどこに存在するのかは明らかにされていない

が，クラミドモナスではカルモジュリンは中心小管

やラジアルスポークに局在することから（Wargo et 

al., 2005; Yang et al., 2006），ゾウリムシの場合も同

様の場所に局在するのかもしれない． 

 しかしながら，ヨツヒメゾウリムシの繊毛にはカ

ルモジュリン以外のいくつかの Ca2+ 結合タンパク質

が存在していることが報告されていることから

（Kim et al., 2002），Ca2+ による繊毛逆転の調節機構

には，これらの複数の Ca2+ 結合タンパク質が協同し

て働いているのかもしれない．   

 

今後の展望 

 

 本総説では繊毛運動のメカニズムに関する膨大な

知見の一部を紹介した．繊毛の運動メカニズムは古

くから多くの研究がなされているが，未だにその全

貌は明らかになっていない．外腕ダイニンの各サブ

ユニットの役割，内腕ダイニンの役割，ラジアルス

ポークや中心装置などが果たす役割など，解明すべ

き点はまだ多く残されている．本総説では示さな

かったが，ゾウリムシの繊毛打においては，Ca2+ や 

cAMP の他に cGMP による調節機構も存在しており

（Bonini and Nelson, 1988; Noguchi et al., 2004），これ

も非常に興味深い問題である．前述したように，ゾ

ウリムシでは電気生理，トリトンモデル，細胞表層

シートなど繊毛運動を解析する上で有効な手法が利

用できるだけでなく，RNAi によるノックダウンのよ

うな遺伝的手法も利用できる．繊毛運動のメカニズ

ムの全容を理解するうえで，これらの手法を用いた

繊毛運動機構の解析に加え，生化学的手法を中心と

した繊毛の構成成分の解析を行うことが必要となる

だろう． 

 また，本総説で述べた繊毛運動に関する知見や研

究手法は，冒頭で述べたヒトの繊毛病に関する研究

にも有効である．繊毛の構造や構成タンパク質は，

種を超えて共通性が高く，ヒト繊毛病の原因遺伝子

に相同な遺伝子がヨツヒメゾウリムシにおいても多

く見つかっている（Arnaiz et al., 2009）．したがっ

て，ゾウリムシ（特にヨツヒメゾウリムシ）はヒト

の繊毛病研究の有効なモデル生物であり，将来，繊

毛病の発症機構の解明や有効な治療法の開発に大き

く貢献することが期待される．  
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