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Ａ．研究目的 

細胞膜から突出する不動性線毛である一次線毛は

正常細胞やがんの増殖などに関与するシグナルハブ

であることが知られている。一次線毛には、受容体や

エフェクターが存在し、各種のシグナル伝達系が関わ

る。また、一次線毛は、半永久的に突出する構造物で

はなく、正常細胞では細胞周期に関わり、G0/G1 期で

出現、分裂期では消失する。一次線毛の形成・消失は

各種シグナル伝達と連動している。一次線毛は、細胞

周期に関与するという単純なものではなく、発生・分

化、細胞可塑性など多彩な生命現象に関与することが

明らかにされつつある。分担研究者はこれまでに、鰐

渕班より提供を受けた、発がん性化合物被爆ラットの

肝臓組織標本を用いて一次線毛の軸糸を構成するタ

ンパク質（α-acetylated tubulin）の発現を検索し

たが、肝細胞に一次線毛はわずかに発現するのみであ

った。肝臓では幹細胞に一次線毛が発現するという報

告があるため、本班研究で用いられているマウス肝臓

オルガノイドに各種の発がん物質処理を施した組織

を用いて、一次線毛の発現を評価した。 

 

Ｂ．研究方法 
分担研究者より提供を受けた、発がん性化合物処理の
マウス肝前駆細胞オルガノイド標本を用いて一次線
毛を構成する軸糸（抗α-acetylated tubulin 
抗体）、中心小体（抗γ-tubulin）に対する蛍光免疫
染色をおこなった。また中心小体の増幅に関与する
Polo-like kinase 4に対する抗体を用いて蛍光免疫
染色をおこなった。化合物はフェノバルビタール、カ
ルバミン酸エチル、モノクロタリン、クマリンである。 
 
Ｃ．研究結果 
一次線毛のいわゆる“毛”に相当する軸糸に存在する
α-acetylated tubulinはオルガノイドで検出できな
かった。そこで一次線毛の構成成分で基部に存在する
中心小体の検出を試みた。 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１コントロール（DMSO）オルガノイドの中心小体。
細胞質に緑色のドット状の中心小体が１個ないし２
個見られる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２フェノバルビタール（低濃度）オルガノイドの中
心小体。細胞質に緑色のドット状の中心小体が１個な
いし２個明瞭に見られる。 
 
 

研究要旨 

一次線毛発現を指標とする発がん予測、安全性評価法構築への応用を目的として、各種の発がん物質処理を

施したマウス肝臓オルガノイドを用いて一次線毛の発現を検索した。一次線毛の軸糸は認められなかったが、

一次線毛の構造体である中心小体の発現に変化がみられた。特にフェノバルビタール処理オルガノイドでは中

心小体の数が増加した。がんの初期過程で中心体の過剰複製は染色体不安定化を誘発することが知られてお

り、発がん物質のオルガノイドにおける有害性評価の指標になりうることが示唆された。 
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図３フェノバルビタール（高濃度）オルガノイドの中
心小体。細胞質に緑色の微細ドット状の中心小体が複
数個見られる細胞がある。 
 
 
中心小体の変化が最も顕著に見られたのはフェノバ
ルビタール処理オルガノイドであった。特に高濃度フ
ェノバルビタール処理では、細胞内に中心小体が過剰
に増幅しているのが認められた（図１,2,3）。 
他の化合物処理では中心小体の細胞内局在の変化が、
細胞の変性などによる影響を除外できなかった。 
 
 
Polo-like kinase 4（PLK4）は中心小体複製の主要な
調節因子であり、腫瘍での過剰発現が報告されている。
またin vitroではPLK4の過剰発現が中心体の過剰複
製を引き起すことが知られているため、中心小体と
PLK4の共発現を各化合物処理オルガノイドで検討し
た。中心小体とPLK4共局在は観察されず、各オルガノ
イドは中心小体が複製される時期の細胞ではないこ
とが示唆された。 
 
Ｄ．考察 
生体の肝臓では少数ながら一次線毛は観察され、肝障
害時の再生に一次線毛陽性の前駆細胞が関与する
（Journal of Hepatology 2013 vol. 60, 143-151）。
今回用いた各化合物処理のオルガノイドでは完成さ
れた一次線毛は観察されなかったが、生体とは異なる
環境条件によるものと考える。 
一次線毛の軸糸が伸びる基部に相当する中心小体は
オルガノイドの細胞にも発現しており、フェノバルビ
タール高濃度処理では中心小体の増加が認められた。
中心体の過剰複製は染色体不安定化を誘発し、がん化

の初期課程に関与する。その機序としては細胞周期の
停止や延長による中心体複製の制御破綻があるとさ
れている（BMB Rep. 2023; 56, 216-224）。従って、
フェノバルビタールの有害性評価の一つとして、中心
小体の数的過剰が指標になりうると考える。その他の
化合物で明瞭な中心小体の過剰が観察されなかった
のは、細胞の変性などが影響し、中心小体検出の至適
条件ではなかった可能性が考えられる。今後は各化合
物で中心小体が検出される至適条件の検討、また濃度
依存性の有無などを検証する必要があると考える。 
 

Ｅ．結論 

一次線毛の構造体である中心小体はフェノバルビタ

ール処理により過剰複製された。このことは染色体不

安定化を誘発してがん化に関与するため、有害性評価

の指標になりうることが示唆された。 
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