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研究成果の概要（和文）：繊毛の運動を制御すると考えられているEFCAB1の機能を調べる目的で遺伝子欠損マウ
スを作製し、解析を行った。その結果、全ての遺伝子欠損個体で脳室空間が拡大していることがわかった。当
初、EFCAB1を欠損したことにより脳室内の繊毛の運動に異常が生じ、脳液髄液の循環が原因かと考えられたが野
生型マウスと比べて繊毛運動に明らかな違いは認められなかった。そこで脳を構成する神経細胞が分化し、脳構
造を形成する胎仔期の脳を調べた。その結果、細胞分化に重要な特定の領域でEFCAB1が発現しないことにより神
経細胞の分化に影響を及ぼしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：EFCAB1 is a Ca2+ binding dynein-associated protein that regulates flagellar 
and ciliary movement. To study the physiological role of EFCAB1 in mice, we generated EFCAB1-/- mice
 that the mice exhibit situs inversus and hydrocephalus.  
These mice exhibiting diabetes insipidus and quantitative analysis demonstrated that the serum 
concentration of vasopressin was reduced. Immunohistochemical analysis revealed reduced that hormone
 produced cell in hypothalamus of adult EFCAB-/- mice. These results indicate that EFCAB1 has 
crucial role in neural differentiation and development of the cerebral cortex.

研究分野： 発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義としてはこれまで繊毛に局在していると考えられていたEFCAB1タンパク質が繊毛以外の領域にも局在
していることが示された。例えば、成獣では脳室に面し、繊毛を有する上衣細胞の頂端側の細胞質、また胎仔で
は胎齢12.5日の神経前駆細胞に発現しており、大脳領域の特異的領域に局在していることがわかった。これらの
ことから、これまで繊毛の運動に関する機能のみが知られていたが、他の機能を有することが示唆された。特に
胎仔期の脳、神経分化においてはその発現領域がソニックヘッジホッグタンパク質の発現領域と重なることか
ら、機能の重要性が示唆される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 水頭症とは、脳を満たす産生・循環・吸収などの異常により脳室が正常以上に大きくなった状
態を指す。水頭症に関する臨床的研究の歴史は長く、20 世紀初頭にすでに脳脊髄液の循環を阻
害することで水頭症が引き起こされることが実験的に明らかにされている。その後、脳脊髄液を
外科的に排出することにより水頭症が治癒することが報告された。このように外科的原因につ
いては古くから知られている水頭症ではあるが、基礎的な原因については未だ議論されている。 
 1970 年代に先天性水頭症を示す実験動物で、脳室上衣細胞に存在する繊毛に異常が認められ
た。さらにヒトにおいても先天性の繊毛機能不全症候群の患者に水頭症が併発することが多く
報告された（Santi et al., Arch. Dis. Child, 65: 5, 1990. Zariwala et al., Annu. Rev Physiol, 69: 
2007）。また 1990 年代以降、繊毛関連タンパク質を欠損させた遺伝子欠損マウスの解析により、
繊毛の欠損あるいは運動不全の実験動物で水頭症の発症が報告されている（Karl-Ferdinand et 
al., J. Cell. Biol, 180: 3, 2008. Sapiro et al., Mol. Cell. Biol, 22: 17, 2002）。これらのことから
脳室内上衣細胞にある繊毛の機能不全が脳脊髄液の循環を阻害し、その結果、水頭症が引き起こ
されるという仮説が現在の繊毛が関与する水頭症発症のメカニズムの主流となっている。 
 
２．研究の目的 
 水頭症の発生メカニズムとして、脳室内上衣細胞の繊毛の欠損あるいは機能不全が原因とさ
れる仮説が臨床研究や遺伝子欠損マウスを用いた研究から有力とされている。しかしながら、申
請者らが作製した繊毛運動制御タンパク質（カラクシン）欠損マウスでは上衣細胞の繊毛に異常
は認められないものの、水頭症様の脳室拡大を呈する。このことはこれまでの仮説では説明する
ことができない。そこで本研究では、繊毛の運動制御という観点から繊毛の種類とその種類ごと
の運動制御を明らかにし、繊毛運動の環境応答性について実験的に示した上で、水頭症の発症メ
カニズムの解明と臨床における治療方法についてアプローチを試みる。 
 
３．研究の方法 
水頭症の分子メカニズムを明らかにするために水頭症様の脳室拡大を呈する遺伝子欠損マウス

がどのような状況により脳室が拡大しているかを明らかにする。具体的には異常が生じる時期
とその際の細胞の状況を見極める。脳室の測定方法としては、組織切片を作成し２次元的に脳室
空間面積を測定するとともに、ブルカージャパン株式会社の協力のもと、マイクロ CT によるコ
ンピュータトモグラフィーにより 3次元的に脳室空間の面積を測定し、比較検討する。次に当該
マウスは脳室内の繊毛運動においてこれまでの水頭症モデルマウスとは異なることから、脳室
内繊毛について解析を行う。脳室内繊毛の運動解析では脳室に面した脳組織を摘出し、正立顕微
鏡下で観察し、その様子をハイスピードカメラで撮影し繊毛運動の様式を解析する。繊毛運動に
よって起こされる水流の速度、運動方向については摘出した組織とともに培養液中に蛍光マイ
クロビーズを添加し、蛍光観察しながらハイスピードカメラで撮影し、フレームあたりのビーズ
の移動速度、方向から流速と運動方向を解析する。特に当該マウスでは繊毛運動制御因子を欠損
していることから、カルシウム濃度を中心とした環境変化に対する繊毛運動の変化に着目し解
析を行い、これまでの水頭症モデルマウスとは異なった方向から分子メカニズムの解明を試み
る。3年間の本研究の研究計画においてまず、1 年目は脳室拡大時期の特定と細胞新生と細胞死
のバランスの解明、2年目に脳室内繊毛の運動時期の解明、そして最終年度である 3年目に繊毛
の運動制御の解明を実施する。 
 
４．研究成果 
まず、1年目に脳室拡大時期の特定と細胞新生と細胞死のバランスの解明を目指し、①脳室拡大
の時期の特定、②細胞新生と細胞死のバランスについて解析をおこなった。脳室拡大の時期につ
いてはマウスにおいて一般的に離乳時期とされる生後 3 週齢において既に遺伝子欠損マウスで
は野生型マウスに比べ有意に脳室が拡大していることが組織切片による解析から明らかになっ
た。さらに胎仔期まで遡り比較、検討を行った結果、胎齢 16 日において野生型では閉鎖する領
域が遺伝子欠損型のいくつかの個体では閉鎖していない状況が認められた。細胞新生と細胞死
のバランスについて 3 週齢個体を用いて解析を行った。BrdU を用いた細胞新生の解析では、野
生型と遺伝子欠損マウス間に大きな差は認められなかった。また、TUNEL 染色による細胞死の解
析ではやや遺伝子欠損マウスの上衣細胞にシグナルが認められたものの、細胞数の比較では野
生型と遺伝子欠損マウス間に有意な差は認められなかった。神経細胞の増殖、分化が活発な胎齢
12-14 日ごろに同様の解析を行う必要がある。2 年目は脳室内繊毛の運動時期の解明を計画して
いた。これについては成獣の脳組織を用いて組織切片と電子顕微鏡観察により繊毛の有無と形
態、長さに異常は認められなかった。またハイスピードカメラによる撮影から脳室周囲の上衣細
胞の多毛繊毛の運動様式にも異常は認められなかった。免疫組織化学染色を行う中で、神経細胞
マーカータンパク質である NeuN や MAP2、グリア細胞（アストロサイト ）のマーカータンパク
質である GFAP の発現量が遺伝子欠損個体で減少していることが示された。このことに関し、こ
れらのタンパク質の減少が特に脳組織吻側（前交連上部）の大脳皮質でのみ認められた。さらに
計画にはなかったが、in vitro での繊毛解析系を構築する目的で遺伝子欠損マウスから iPS 細
胞を樹立した。3年目は繊毛の運動制御の解析を予定していたが、繊毛の運動に異常が認められ



ないこと、また、脳室繊毛のない胎仔期に既に脳室の拡大が完了していることなどを踏まえ、胎
仔期における本研究のターゲット分子 EFCAB1 の発現の解析を行った。その結果、これまで繊毛
に局在すると考えられていた当該分子は神経細胞および脳組織形成初期の胎齢 12 日で既に発現
していることが確認された。さらに、発現領域は細胞分化に重要とされる Shh 遺伝子発現領域と
重なっており、その重要性が示唆された。また、発現領域が将来的な下垂体ホルモン分泌細胞に
分化すると考えられる領域であることから成獣のホルモン量を測定した結果、遺伝子欠損個体
ではバソプレシン の量が減少しており、それらの個体では多尿症に似た表現型が認められた。
成獣における尿崩症様の症状はホルモン分泌細胞の減少によるものと考えられ、さらにその原
因が本研究のターゲット因子である EFCAB1 遺伝子欠損によるものと推測される。現段階では推
測に止まるものの、本研究から EFCAB1 タンパク質は繊毛の運動制御にとどまらず、細胞の分化
に関わる可能性が示唆された。繊毛やそれを構成するタンパク質が種を超えて保存されている
ことは周知の事実である。この保存されたタンパク質の機能性、使い道を拡大・転用することで
中枢神経系を高度に発展させ、生物学的な高度化を可能にしたとも考えられる。 
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