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緒緒  言言  

 
組織発生はHedgehog、FGF、Wntなどのシグナル分子、ならびに転写因子の時間的・空間的発現パターンにより、

厳密に制御されている。この組織発生において、2000 年以降、血球を除く全ての細胞に存在する細胞小器官「一次繊

毛」の重要性が明らかとなってきた［1］。一次繊毛は細胞膜が突出した器官であり、一つの細胞に一本だけ形成される  

（図 1）。一次繊毛上には多くのG タンパク質共役型受容体（GPCR）や成長因子受容体・チャネルが集積しており、

液性因子や機械刺激を受容する「細胞のアンテナ」として機能する。それら受容体の中には、組織発生を制御する

Hedgehog（SHH、IHH、DHH）やFGF、EGF、TGFβなどの受容体群の存在が確認されている。したがって、一次

繊毛の新規制御分子を同定することは、組織発生機構の解明につながる。実際に、一次繊毛の異常による疾患（水頭症・

内臓逆位・腎嚢胞・骨格形成異常などを総称して“繊毛病 Ciliopathies”と呼ばれる）が認知され、その重要性が明ら

かになってきた。 
近年、プロテオミクス解析から約1,000種に上る繊毛構成タンパク質が同定されている［2］。しかし、タンパク質の

機能は、リン酸化をはじめとした翻訳後修飾により厳密に制御されることから、それら繊毛構成タンパク質だけでは、

繊毛の機能制御や異常を説明しきれていない。機能制御には繊毛構成タンパク質の翻訳後修飾を担う「制御因子」の存

在が不可欠である。 
我々は、組織発生や発がんを制御する翻訳後修飾酵素に注目し、研究を展開してきた。本研究で注目したリン酸化酵

素Dual-specificity tyrosine-regulated kinase（DYRK2）は、アポトーシス誘導に関わるp53のリン酸化酵素として機

能同定された分子である［3］。興味深いことに、DYRK2のがん細胞における知見は蓄積しているが、組織発生に関す

る報告はない。そこで、本研究ではDYRK2欠損マウスを作出し、組織発生における関与を検証した。その結果、DYRK2
が哺乳類の広域な組織発生において、必須な分子であることを明らかにした［4］。 

 

 
 

図1．細胞に1本だけ存在する細胞小器官“一次繊毛”  
一次繊毛上には多種のGPCRが集積し、細胞外刺激を受容するアンテナとして機能する。 
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方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．DDyyrrkk22欠欠損損ママウウススははHHeeddggeehhooggシシググナナルル異異常常にに起起因因ししたた組組織織形形成成のの異異常常をを呈呈すするる  
作出したDyrk2 欠損（Dyrk2 －／－）マウスは、広域な組織形成不全を示し、出生時の呼吸障害により出生時致死に

至った（図2A）。特に骨格系の異常が顕著であり、口蓋裂、頭蓋底骨の形成不全や欠損、四肢の短縮や骨化の遅延など

が観察された（図2B～F）。 
次に、Dyrk2 欠損マウスの表現系を手掛かりに、DYRK2 が制御する下流シグナルを探索した。Dyrk2 欠損マウス

と類似の骨格形成異常を呈するシグナルに、Hedgehogシグナルが報告されている［5］。そこで、Hedgehogシグナル

の活性指標である転写因子Gli1の発現を解析した。その結果、Dyrk2 欠損個体において、Gli1の発現が低下している

ことが確認された（図2G、H）。 
 

  
図2．Dyrk2欠損マウス（Dyrk2 －／－）の表現系 

A） 野生型（Wild）ならびにDyrk2欠損（Dyrk2 －／－）マウスの出生時における全身像。 
B） 野生型ならびにDyrk2欠損マウス（胎齢 E18.5日齢）の口蓋像。点線は、口蓋裂を示す。 

C～F） 野生型ならびにDyrk2欠損マウスの骨格標本（C～E：E18.5日齢、F：E16.5日齢）。 
硬骨を紫色（アリザリンレッドS染色）、軟骨を水色（アルシアンブルー染色）で示す。 

G，H） 野生型ならびにDyrk2欠損マウスにおける、Hedgehog活性指標Gli1の遺伝子。 
mRNA（G：in situ hybridization）とタンパク質（H：Western blotting）の発現解析。 
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この個体レベルで観察された Hedgehog シグナル低下におけるメカニズムを解析するために、Dyrk2 欠損マウスか

ら胎仔線維芽細胞（MEF）を樹立し、Hedgehogリガンドへの応答性を検証した（本研究では、リガンドの代わりに、

Smoothened Agonist：SAG を使用）。その結果、野生型では SAG に応答し、Gli1 の発現が上昇した（図 3A、B）。  
一方で、Dyrk2 欠損細胞では、SAG への応答性が消失することが確認された（図3A、B）。次に、Dyrk2 欠損細胞に

対し、DYRK2のレスキュー実験を行った。アデノウイルスを用いて、DYRK2を発現させると、消失していたSAG応

答性が回復する（図 3C）。興味深いことに、DYRK2 のリン酸化活性を欠損させた 1 アミノ酸変異コンストラクト 
（K251R）では、野生型でみられたレスキュー作用は消失した（図3C、D）。以上のことから、DYRK2は、リン酸化

活性依存的にHedgehogシグナル応答を正に制御する分子であることが確認された。 
 

  
 

図3．Dyrk2欠損細胞を用いたHedgehogリガンド応答性の解析 
A，B）野生型ならびにDyrk2欠損マウス由来の胎仔線維芽細胞（MEF）におけるSmoothened 

Agonist（SAG）への応答性解析。Hedgehogシグナルの活性指標であるGli1の遺伝子（A）
ならびにタンパク質（B）の発現量を示す。野生型では、SAG刺激に応じて、GLI1の顕

著な発現誘導が確認されるが、Dyrk2 欠損細胞では GLI1 誘導が消失する。図 B 中の L
ならびにSは、DYRK2のLongならびにShortアイソフォームを示す。Means±SEM、

n＝5、**P＜0.01（One-way ANOVA）。 
C）Dyrk2欠損細胞に対するDYRK2のレスキュー実験。Dyrk2欠損細胞に野生型（WT）な

らびにリン酸化不活性型（K251R）のDYRK2を発現させ、SAG添加時のGli1遺伝子発

現を解析した。Means±SEM、n＝3、**P＜0.01（One-way ANOVA）。 
D）DYRK2タンパク質の構造、ならびにリン酸化不活性型変異体（K251R）の模式図。 
 

22．．DDYYRRKK22はは一一次次繊繊毛毛のの形形成成をを制制御御すするる  
次に、Dyrk2 欠損による Hedgehog シグナル活性異常の原因を追求するために、Hedgehog シグナルの反応の場で

ある一次繊毛に注目した。前述のように、一次繊毛には GPCR など多くの受容体が集積し、細胞のアンテナとして機

能する。なかでも、哺乳類の Hedgehog シグナルは、一次繊毛に強く依存したシグナル系であることが知られている

［6］。そこで、Dyrk2 欠損細胞の一次繊毛を蛍光免疫染色で解析した。その結果、Dyrk2 欠損細胞の一次繊毛は、顕
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著に長化していることが確認された（図 4A、B）。さらに、走査型電子顕微鏡で Dyrk2 欠損マウス胚を観察すると、

一次繊毛の長化、さらに先端の膨張や、ねじれなどの形態異常が確認された（図 4C）。こうした一次繊毛の異常は、   
マウス線維芽細胞だけでなく、繊毛研究のモデルであるヒト網膜色素上皮由来hTERT-RPE1細胞にDYRK2をノック

ダウンすることでも再現できた。以上から、DYRK2はヒトを含む哺乳類において、一次繊毛を制御することが確認さ

れた。 
 

 
 

図4．Dyrk2欠損細胞における一次繊毛の解析 
A，B） 野生型ならびに Dyrk2 欠損細胞における、一次繊毛の蛍光免疫染色像（A）と  

一次繊毛の長さV（B）を示す。一次繊毛の軸糸をAcetylated tubulin（赤）、

基底小体をg-tubulin（緑）で示す。Means ± SEM、n＝5、**P＜0.01（Student’s 
t-test）。 

C） 野生型ならびに Dyrk2 欠損マウス胎仔（E10.5 日齢）を用いた、一次繊毛の走査

型電子顕微鏡観察像。 
 

考考  察察  

 
本研究では、リン酸化酵素DYRK2が新規の一次繊毛制御因子であり、Hedgehogシグナルの活性化に必須の分子で

あることを哺乳類の個体・細胞レベルで示した。一次繊毛の制御分子は、繊毛研究のモデル生物であるクラミドモナス

などを用いて、精力的に研究されている。興味深いことに、DYRK2と一次繊毛の関係性は、それらモデル生物におい

ても報告がない。したがって、DYRK2は新規の一次繊毛制御分子であると結論付けた。現在、一次繊毛制御における

DYRK2のリン酸化基質に関して複数の候補分子を得ている。それら候補分子の中で、一次繊毛制御の中核をなす分子

の同定ならびに分子機序解析が急務である。 
また、本研究ではマウスとヒトの細胞に関する解析のみであるが、哺乳類に加え、イソギンチャクとウニにおいても、

DYRK2が一次繊毛の制御に関与することが、プレプリントサーバーであるbioRxivに報告された［7］。このことから
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も、DYRK2による、生物種を超えた一次繊毛制御機構の解明と生物学的意義に関して、興味が持たれる。一方で、現

時点では、ヒト繊毛病患者の原因としてDYRK2の変異が関与するかは明らかになっていない。ヒト繊毛病患者の原因

としてDYRK2遺伝子変異が関与するか、さらなる研究が必要である。 
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