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【研究背景】 

繊毛は、細胞表面に発達する微小管性の突起構造であり、自律的な運動性をもつ「動繊毛」と多様なチャ

ネルや受容体が集積する非運動性の「一次繊毛」に大別される。通常、発生初期に一過的に形成されるノー

ドにおいて、ピット細胞の運動性繊毛が作り出す反時計回りの水流が遺伝子発現の左右非対称性を誘導する。

この時、ノードの左側周縁部のクラウン細胞に発達する一次繊毛に局在する機械受容性 Ca2+チャネル・

Polycystin-2 がノード流を感知して、繊毛から流入する Ca2+が遺伝子発現を制御する。 

一次繊毛が細胞力覚能を発揮するために、一次繊毛を覆う細胞膜（繊毛膜）には、コレステロールが高度

に濃縮しており、巨大な細胞膜ドメインを形成する。コレステロール合成阻害剤・Statin を処理した実験動

物では、内臓逆位など先天奇形が生じるが、コレステロール量の低下が内臓逆位を引き起こす機構は不明で

ある。クライオ電子顕微鏡による先行解析から、Polycystin-2

にはコレステロールが配位することが報告された 1)。重要な

ことに、常染色体優性多発性嚢胞腎の患者データベースには、

Polycystin-2 のコレステロール配位を担うアミノ酸のミス

センス変異(PKD2 L517R)が検出される。これらの知見をも

とに、我々は、PKD2 L517R(マウスでは L515R)変異ノック

インマウスを作製したところ、半数のホモ個体で内臓逆位

を示した（図 1）。 

 

【研究目的】 

本研究では、繊毛膜上に形成されるコレステロール・Polycystin-2 クラスターの「構造―活性」相関を

評価して、コレステロール欠乏による内臓逆位の分子機構の解明を研究目的とした。本研究では、コレステ

ロールが、① Polycystin-2 の Ca2+イオンチャネル活性を「直接的」に制御するのか?（Polycystin-2 L517R

変異タンパク質の電気生理学的解析）、② 繊毛への局在または繊毛内でのクラスター化を介して「間接的」

に Ca2+イオンチャネル活性を制御するのか？（Polycystin-2 L517R 変異タンパク質の繊毛局在解析）を明ら

かにすることで、コレステロールの「臓器配置の左右非対称性の獲得機能」を評価した。 

 

【研究結果】 

① Polycystin-2 L517R 変異タンパク質は正常型タンパク質

と同様のチャネル活性を示す： 

Polycstin-2 L517R-EGFP変異体を安定的発現した HEK293細

胞株において、膜電位固定―パッチクランプ法によりチャネル

活性を計測したところ、野生型 Polycysitn-2 と同様の電気生 図 2 Polycystin 変異体のチャネル活性 

図 1 コレステロール結合部位変異 Polycystin-2

マウスの心臓逆位（RV:右室、LV：左室） 



理学的特性を示した（図 2）4)。なお、既報のチャネル機能喪失型 Polycystin-2 R325Q変異体をコントロー

ルとした。すなわち、コレステロールは、Polycystin-2 のチャネル活性には必須でないことが示唆された。 

 

② Polycystin-2 L517R 変異タンパク質

は繊毛局在が障害される： 

Polycstin-2 L517R(マウス

Polycystin-2 L515R)変異ノックイン

mIMCD3細胞株(マウス集合管細胞株)を免

疫染色したところ、Polycystin-2 L515R

変異タンパク質は一次繊毛への局在が低

下していた（図 3）4)。また、メチル-β-

シクロデキストリン（MβCD）でコレステ

ロールを除去した mIMCD3 親細胞株におい

て、正常型 Polycystin-2 の繊毛局在が障

害された(図 3)。MβCD 処理後の mIMCD3細

胞のタイムラプスイメージング解析より、

繊毛に存在していた Polycystin-2 が、繊毛膜から他の細胞膜へ側方拡散することが明らかになった（図 3）

4)。すなわち、コレステロールは繊毛膜に Polycystin-2 を閉じ込める機能があることが示唆された。 

先行研究より、一次繊毛膜へのコレステロール供給にはペルオキシソームは必須である 2)。本研究では、

ペルオキシソーム欠損症モデル mIMCD3細胞株（Pex14 欠損細胞株）の一次繊毛への Polycystin-2 の局在が

阻害されていることを明らかにした(図 3)4)。さらに、水溶性コレステロールを処理した Pex14 欠損 mIMCD3

細胞株では、Polycystin-2 の繊毛局在の回復が確認された 4)。一方で、Polycystin-2 L515R 変異ノックイ

ン mIMCD3細胞株の繊毛局在は水溶性コレステロール添加でも回復しなかった 4)。以上のことから、コレス

テロールは、Polycystin-2 の繊毛局在制御を介して内臓配置の非対称性決定に必要であることが示された。 

 

【考察】 

本研究によって、コレステロールは Polycysin-2 のチャネル活性ではなく、一次繊毛への局在を制御する

ことが明らかになった。本研究で着目した Polycystin-2 のコレステロール結合部位は、チャネルゲート付近

に位置しているが、最近、これとは異なる場所でオキシステロールが Polycystin-2 と結合しており、チャネ

ル活性に必要であることが報告された 3)。コレステロール分子種によって、Polycystin-2 のイオンチャネル

活性制御が異なっている可能性が示唆されるが。今後、コレステロール結合不全 Polycysytin-2 変異体間の

構造解明が重要であり、変異体の分子動力学やクライオ電子顕微鏡による単粒子解析などの解析が待たれる。 

次に、コレステロールは、どのように Polycystin-2 を繊毛局在させるのか？について考察する。Pex14 欠

損細胞株では、恒常的に繊毛膜のコレステロールが低下するために、有意に繊毛局在が低下しているが、わ

ずかな量の Polycystin-2 タンパク質が繊毛膜上に観察される。興味深いことに、水溶性コレステロールを添

加すると、Polycystin-2 タンパク質は、繊毛膜に集積することが明らかになった。また、本研究で実施した

繊毛膜上の Polycystin-2 の分子挙動をライブイメージング解析から、コレステロールは、繊毛膜への

Polycystin-2 タンパク質の移行には必須ではなく、繊毛膜での停留に必要であることが示された 4)。以上の

ことから、内臓の非対称性決定において Polycystin-2 が機能を発揮するために、コレステロールは

Polycystin-2 をクラウン細胞の一次繊毛膜に閉じ込める機能を有することが示唆された。 

 

図 3 Polycystin 変異体の一次繊毛局在 



【今後の展望】 

本研究における予期せぬ発見と

して、Polycystin-2は繊毛以外に

も小胞体にも局在しており、小胞

体から細胞全体へのコレステロー

ル輸送に寄与していることが明ら

かになった4)。Polycystin-2変異体

細胞の繊毛は、いずれもコレステ

ロールが低下しているだけでなく、

細胞質内でのコレステロールの凝

集が確認された。このことは、「小

胞体− ペルオキシソーム− 一次繊

毛」間でコレステロール輸送経路

が形成されており、コレステロー

ルとPolycystin-2は相互に依存して、ポジティブフィードフォワード制御の関係にあることが示唆された

（図2）。最近、我々は、繊毛膜コレステロール供給を担うORP3/VAP-A分子複合体およびその活性化能をも

つ化合物を同定し、知財化した（PCT/JP2024/402728）。現在、本研究で得られた「コレステロールによる

Polycytin-2の繊毛局在機構」の知見と「繊毛膜コレステロール供給促進剤」を融合して、内臓逆位発症の

予防だけでなく、遺伝性慢性腎不全で最も患者数の多いADPKDの新たな治療法の開発を進めている。 

 

【結語】 

ペルオキシソームから運ばれたコレステロールは繊毛膜上で機械受容性イオンチャネル・Polycysin-2 複

合体を形成することによって、内臓の左右配置決定に必要なノード流や腎臓における尿流を受容することに

よって、繊毛病の発症を妨げることが本研究によって示された。 
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