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はじめに

鞭毛・繊毛は規則正しく波動運動
を行う細胞器官である．高等動物で
は，精子の鞭毛や気管の繊毛がよく知
られているが，このほかにも，体内の
さまざまな部位に繊毛が生えているこ
とが明らかになっている．たとえば，
発生初期胚のノードと呼ばれる部位に
生える繊毛はそこに局所的な水流を起
こし，それによって心臓を含む体内臓
器の左右性を決定していた(1, 2)．また，
多くの体細胞は運動性のない繊毛（1
次繊毛）をもち，それらは多様な細胞
外シグナルを受容するセンサーとして
働いていることもわかった(3)．この1
次繊毛の構造と機能についてはすでに
本誌で解説されているので(4)，その詳
細はそちらの記事を参照していただく
こととして，ここでは，運動する鞭
毛・繊毛に焦点を絞りその原動力を生
みだす微小管モータータンパク質・ダ
イニンについて，最近の研究を含めて
紹介する．

鞭毛・繊毛の基本構造

鞭毛は対称な屈曲運動を，繊毛は
非対称な屈曲運動を行い，両者は一見
違った運動形態を示す．しかし，とも
に軸糸と呼ばれる同じ内部構造をも
ち，基本的に同じ機構で運動すると考
えられている(5)（以下では，鞭毛・繊

毛を鞭毛と略記する）．図1Aに電子
顕微鏡を用いて観察した鞭毛横断面の
模式図を示す．軸糸は9本の微小管
（8の字型の周辺微小管）が2本の微小
管（中心対微小管）を取り囲む「9＋
2」と呼ばれるよく保存された構造を
もつ．周辺微小管上には内腕・外腕と
呼ばれる2つの突起があり，そこに
モータータンパク質・ダイニンが含ま
れている．ダイニンはATPの加水分
解エネルギーを利用して隣り合う微小
管の間に滑りを起こし，その滑りが時

間的・空間的に制御されて規則正しい
屈曲運動へと変換される．滑り運動の
制御には，中心対微小管，スポーク
（周辺微小管から中心対微小管に伸び
る構造，図1A），ネキシン（周辺微小
管同士をつなげる構造，ダイニン制御
複合体とも呼ばれる，図1A）などの
構造が関与すると考えられているが
(6, 7)，詳しい機構はわかっていない．

鞭毛・繊毛運動を担うモーター
タンパク質ダイニンの多様性
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図1 ■ 鞭毛・繊毛の構造と緑藻クラミドモナス
（A）鞭毛・繊毛横断面の模式図．9本の微小管が2本の微小管を取り囲む「9＋2」と呼ば
れる進化のうえでよく保存された構造をもつ．（B）緑藻クラミドモナスの顕微鏡写真．
（C）周辺微小管上に並ぶダイニン，スポーク，ネキシン．1本の周辺微小管を横方向から
（（A）に示す目の方向から）見た様子．内腕ダイニンに相当する位置には8つの構造が見え
る．構造1‒7はそれぞれ，ダイニンf, a, b, c, e, d, gである．構造8は後にネキシン（ダイニ
ン制御複合体）と判明している．
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モデル生物クラミドモナス

このように複雑な構造をもつ鞭毛
の運動・構築の機構を調べる際に威力
を発揮するのが突然変異株である．私
たちが実験に用いている緑藻クラミド
モナス（図1B）は核相nで増殖する．
そのため，紫外線照射などによって導
入された変異はそのまま表現形として
現れやすく，突然変異株が得やすい．
また，遺伝子の変異を解析するさまざ
まな方法が確立されており，変異部位
の同定が比較的容易である(8)．変異株
と野生株それぞれの鞭毛の運動性，構
造，タンパク質組成を比較することに
より，変異遺伝子産物の構造と鞭毛運
動におけるそれらの機能の解析が可能
となる．これらのことから，クラミド
モナスは鞭毛研究のモデル生物として
広く利用されている(9)．

内腕ダイニンと外腕ダイニン

クラミドモナスでは，内腕ダイニ
ン，外腕ダイニン，それぞれを欠損し
た変異株が得られている．それらの運
動性の解析から，両者は鞭毛運動にお
いて異なる機能をもつことが示唆され
ている．どちらの株も野生株より遊泳
速度が遅いが，鞭毛の運動を詳しく調
べたところ，2つの変異株には特徴的
な違いが見られた．内腕の一部を欠損
した株では，その鞭毛打頻度（1秒間

の鞭毛打の回数）は正常だったが，鞭
毛の屈曲する角度は野生株よりも浅く
なり波形が異常になっていた．一方，
外腕を欠失した株では，その波形は正
常だったが，鞭毛打頻度が野生型より
低下していた(10)．これらの結果から，
内腕ダイニンは主に鞭毛の屈曲を維持
し，外腕ダイニンは鞭毛打頻度を上昇
させることが示唆された．
内腕ダイニンと外腕ダイニンは，

その分子組成と微小管の滑り運動活性
にも違いが見られた．複数のサブユ
ニットから構成されるダイニン分子の
中で，最も重要なものはモーター活性
とATP加水分解活性をもつ重鎖（分
子量500 kDa）である．外腕ダイニン
は3本の重鎖と複数の中間鎖，軽鎖か
らなる3頭型の複合体である(11)（図
1C参照）．一方，内腕ダイニンには少
なくとも7種類の分子種（a‒g）が見
つかっている．そのうち，ダイニンf
は2本の重鎖と複数の中間鎖，軽鎖を
もつ双頭型の複合体であり，残りの6
種類のダイニンはいずれも1本の重鎖
と複数の軽鎖をもつ単頭型の複合体で
ある(10)（図1C参照）．鞭毛から抽出・
精製したダイニンを用いて，その微小
管モーター活性を顕微鏡下で調べたと
ころ，それぞれのダイニンによる微小
管滑り速度は外腕とそれぞれの内腕分
子種で異なっていた(10)．これらのこ
とから，鞭毛にはモーター活性が異な
る多種類のダイニンが存在し，それら
が協調して規則正しい屈曲運動を形成
していると考えられた(10)．

各ダイニンの局在位置

電子顕微鏡を用いた鞭毛軸糸の構
造解析により，多種類あるこれらのダ
イニンの軸糸長軸方向の配置が調べら
れている．その結果，外腕ダイニンに
相当する位置には1種類の構造が
24 nmの周期で並び（図1C），内腕ダ
イニンに相当する位置には多種類の構
造（図1Cの構造1～7）が96 nmの周
期で複雑に並んでいることがわかっ
た(12)．それぞれの構造は，生化学的
な解析から明らかになったダイニン
a～gに相当するものと考えられたが，
互いの対応が明らかになったのは，単
独のダイニンの欠失変異株が存在する
2つのダイニンだけだった（図1Cの
構造1：ダイニンf，構造4：ダイニン
c）．
クライオ電子線トモグラフィー法

（クライオET法）により，さまざま
な内腕ダイニン欠失株の軸糸構造を解
析した結果，内腕ダイニンa～gの局
在位置をすべて決定することができ
た(13)（図1C参照）．クライオ電子顕
微鏡法では，生の試料を瞬間凍結して
無染色で観察するため，化学固定を行
う従来の電子顕微鏡法よりも生体に近
い状態で試料を観察可能である．ま
た，トモグラフィー法は，少しずつ観
察角度を変えた多数の試料画像からそ
の立体構造を再構築するものであり，
試料を壊さずにその内部構造を画像化
することができる(14)．このCryo ET
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法を用いれば，各軸糸微小管の構造を
個別に画像化することも可能である．
そのような解析から，内腕ダイニンb, 
cが特定の微小管では欠落しているこ
ともわかった(15)．

マイナー内腕ダイニンの発見

クラミドモナスのゲノム遺伝子の
解析からさらに多くのダイニンの存在
が示唆された．クラミドモナスでは
12種類のダイニン重鎖が見つかって
いたが*1．ゲノムには16種類の重鎖
遺伝子（DHC1～DHC16）が見つか
り(16, 17)，さらに4種類の重鎖の存在が
示唆された．質量分析により，既知重
鎖に対応する遺伝子をすべて同定した
ところ，重鎖が見つかっていない遺伝
子はDHC3, DHC4, DHC11, DHC12
であることがわかった(13)．一方，す
べてのダイニン重鎖遺伝子産物を分子
系統解析したところ，それぞれのダイ
ニンは外腕ダイニン，双頭型内腕ダイ
ニン，単頭型内腕ダイニン，細胞質内
の物質輸送に働く細胞質性ダイニンの
4つのグループに分類できることがわ
かった(17)（図2）．このうち，重鎖が
見つかっていない遺伝子産物はいずれ

も単頭型内腕ダイニンに分類された
（図2中の*）．
では，これらの遺伝子の産物は実

際に重鎖タンパク質として発現してい
るのだろうか？　特異的な抗体を作成

してウェスタン解析を行ったところ，
いずれも鞭毛軸糸に存在することがわ
かった．また，生化学的な解析から，
それらはいずれも既知の重鎖よりも存
在量が少ないマイナーダイニンである

*1 3種類の外腕ダイニンの重鎖と8種類の
内腕ダイニンの重鎖のほかに，鞭毛構成タ
ンパク質を細胞体から鞭毛に向かって輸送
するタイプの細胞質性ダイニンの重鎖が1
種類(19)（図2のDHC1B（DHC16）に相当
する），あわせて12種類が同定されてい
る．

図2 ■ クラミドモナスとヒトのダイニン重鎖遺伝子産物の分子系統樹
クラミドモナスのゲノムに存在する16種類の重鎖遺伝子産物（緑）とヒトのゲノムに存在
する15種類の重鎖遺伝子産物（オレンジ）とをまとめた分子系統樹．それぞれの遺伝子は
4つのグループに分類できた（右，青の4つ）．鞭毛内に微量しか存在しないマイナーダイ
ニンを（*）で示す．マイナーダイニン，DHC3, 4, 11にはそれぞれよく似たメジャーダイ
ニンが見つかった．ごく最近，マイナーダイニンDHC12が単頭型内腕ダイニンに分類され
ることもわかった（八木，未発表）．ヒトのダイニン重鎖遺伝子産物にはそれぞれよく似た
クラミドモナス重鎖が見つかる．分子系統樹における所属グループから，未同定のヒト重
鎖遺伝子産物の機能が推定できた（17）．
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ことがわかった(13)．以上の結果，ク
ラミドモナスのゲノムに存在するダイ
ニン重鎖遺伝子の産物をすべて同定す
ることができた．一つの生物のゲノム
に存在する重鎖の全遺伝子が同定され
たのはこれが初めてである(13)．これ
により，クラミドモナスの重鎖遺伝子
と他の生物のダイニン重鎖遺伝子とを
合わせて分子系統解析することによ
り，機能未知の重鎖遺伝子産物がどの
ようなタイプの重鎖であるかを推定す
ることが可能となった(17)．たとえば，
ヒトのダイニンでは，ゲノムに存在す
る15種類の重鎖遺伝子のうち，外腕
タイプは，クラミドモナスは3種類が

存在するのに対して，5種類も存在す
ることがわかった（図2，「外腕ダイ
ニン」グループ，オレンジ色(18)）．

鞭毛の根本に局在するマイナーダイニ
ン

存在量の少ないマイナーダイニン
は軸糸のどこに局在しているのだろう
か？　間接蛍光抗体法によりその局在
位置を調べたところ，それは鞭毛の根
本にのみ局在していることがわかっ
た(10)（図3）．一方，軸糸内の存在量が
多い既知のメジャータイプのダイニン

についてもその局在場所を調べた．そ
の結果，局在場所によりそれらは2つ
のグループに分けられることがわかっ
た．鞭毛の根本から先端まで一様に存
在するグループと，根本の短い領域を
除いた先端側に一様に存在するグルー
プの2つである(10)（図3）．興味深いこ
とに，後者のタイプの局在領域はマイ
ナーダイニンのそれとちょうど相互排
他的な関係になっていた．
クライオET法を用いて軸糸上のダ

イニンの構造を詳しく観察したとこ
ろ，根本とそれより先端では特定のダ
イニンの構造が異なることがわかっ
た(15)．このことから，根本ではメ
ジャーダイニンの代わりにマイナーダ
イニンが置き換わって存在している可
能性が強く示唆された．鞭毛根本の短
い領域に局在するダイニンが見つかっ
たのはこれが初めてである*2．鞭毛は
根本で生じた屈曲を先端に伝播させ
る．そのため，根本では長い鞭毛を屈
曲させる際に大きな負荷がかかるはず
である．根本にあるマイナーダイニン
はこの負荷に抗して大きな力を出し，
初期の屈曲形成に貢献しているのかも
しれない．

図3 ■ クラミドモナス内腕ダイニンの局在パターン
（左）各内腕ダイニンの軸糸長軸方向の局在パターン．局在位置には3つのパターンがあっ
た．タイプ1: 軸糸長軸方向に一様に並ぶ，タイプ2: 軸糸の根本（約2 µm）に局在する，タ
イプ3: 根本以外に一様に局在し，タイプ2のダイニンと相互排他的な局在を示す．タイプ2
に属するマイナーダイニンDHC3, DHC4の局在は蛍光抗体法による実験的証拠はまだ得ら
れていないが，生化学的な解析から，この2つのダイニンも根本に局在することが示唆さ
れた．マイナーダイニンDHC12の局在はまだよくわかっていない．（右）間接蛍光抗体法
で明らかになった，それぞれのタイプのダイニンの局在位置．

*2 ヒトの気管繊毛では，繊毛の根本側半
分と先端側半分，それぞれの領域で外腕ダ
イニンが置き換わる例が知られている
が(20)，根本のごく短い領域（全長12 µmに
対して2 µm）でダイニンが置き換わる例
が観察されたのはクラミドモナスが初めて
である．
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おわりに

鞭毛・繊毛には，性質が異なる多
種類のダイニンがそれぞれ固有の位置
に局在していることが明らかとなっ
た．同じ微小管上でスピードが異なる
ダイニンが同時に働くと，互いに運動
の邪魔になるのではないかと思うが，
実際の鞭毛・繊毛運動ではそのような
ことはなく，美しい波動運動が生み出
されている．このような運動が生じる
ためにはダイニンを巧妙に制御する必
要がある．鞭毛・繊毛運動の分子機構
を理解するためには，新たに見いださ
れたマイナーダイニンを含む個々のダ
イニンの機能解析だけでなく，鞭毛内
で多種類のダイニンの活性がどのよう
にして調節されているのか，その制御
機構の解析も不可欠である．今後は，
中心小管，スポーク，ネキシンによる
ダイニンモーターの制御の仕組みも解
析していきたいと考えている．
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