
Jpn. J. Protozool. Vol. 47, No. 1, 2.  (2014) 13 

ゾウリムシを用いた研究から明らかになった    

繊毛のエネルギー供給と運動調節機構  
 
久冨 理1*・堀 学2 

 
1筑波大学下田臨海実験センター 〒415-0025 静岡県下田市 5-10-1  
2山口大学大学院理工学研究科 〒753-8512 山口県山口市吉田 1677-1  
 

 

The molecular mechanisms of intraciliary energy-

supply system and ciliary movements revealed         

by the studies on Paramecium cilia  
 
Osamu KUTOMI1*

 and Manabu HORI2 

 
1Shimoda Marine Research Center, University of Tsukuba, Shizuoka 415-0025, Japan 
2Division of Environmental Science and Engineering, Graduate School of Science and 

Engineering, Yamaguchi University, Yamaguchi 753-8512, Japan 

 

 

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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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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