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研究成果の概要（和文）：細胞内物質輸送を担う主要な分子モーターはキネシンと細胞質ダイニンである。キネ
シンは、ヒトのゲノム上に40個以上の遺伝子が存在し、ほとんどは微小管のプラス端方向へと運動し、遠心性の
輸送を担う。一方、細胞質での求心性の輸送を担うダイニンは1個しかない。何故ダイニンは1個で十分なのに、
キネシンは40個以上も必要なのだろうか？　本研究の結果、キネシン頭部は、生理機能に応じて運動特性が分子
進化により変化してきたとともに、キネシンの種類毎に異なる制御によって、生体内で必要な時・場所で輸送を
行うなどの生理機能を実現していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Kinesin super-family proteins convey intracellular transport of membrane 
organelles and other molecules, mostly toward the plus-end of the microtubules. There are more than 
forty kinesin-superfamily protein genes in our genome, while there only one gene for the cytoplasmic
 dynein, which conveys the intracellular transport of the opposite direction to kinesins. This 
project aims to answer the simple question: why more than 40 kinesin genes are required, while only 
one gene is enough for dynein?  Series of our studies in this project have suggested that the head 
motor domain of kinesin might have evolved to meet the physical requirements (for example, force or 
velocity) for the biological functions. We have also demonstrated that the motor domain also plays 
essential roles in the family-specific regulations, which would enable to convey the family-specific
 biological functions at the proper time and positions in vivo.

研究分野：生物物理学、細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞内輸送とくに軸索輸送の機能低下は、さまざまな神経変性疾患の原因となると考えられている。したがっ
て、軸索輸送を担う分子モーターの構造や運動特性と、細胞・個体レベルでの表現型の関係を理解することは、
神経変性疾患の病態を理解するためにも重要である。本研究では、軸索輸送を担う分子モーターであるキネシン
に多数の種類があることに着目し、その構造の違いと機能の関係を分子レベルの運動機能解析と個体レベルの表
現型解析を組み合わせることで検討した。その結果、細胞・個体内での運動特性の定量解析手法が開発され、運
動速度を向上させる新たな変異体が同定されるなど、将来の診断・治療の基礎となる成果が得られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

細胞内物質輸送を担う主要な分子モーターはキネシンと細胞質ダイニンである。我々はこれま
で、キネシンは、ヒトのゲノム上に 40 個以上の遺伝子が存在し、ほとんどは微小管のプラス
端方向へと運動し、遠心性の輸送を担うことを示してきた (J Cell Biol 1994, 1995, 1998; Cell 

1994, 1995, 1998; Neuron 1997; PNAS 1996, 1997) 。一方、細胞質での輸送を担うダイニン
は 1 個しかない。何故ダイニンは 1 個で十分なのに、キネシンは 40 個以上も必要なのだろう
か？ 

 

我々は、分子進化解析により、キネシンの 14 種分類を提案し、標準化呼称として採用されて
いる(Curr Op Cell Biol 1997; J Cell Biol 2004; Trends Cell Biol 2005)。この分類において、
積荷の特異性を担う尾部による分類は、微小管上での運動を担う頭部による分類と一致し、共
進化が示唆される。また、マウス・ヒトでは 3 個しかないマイナス端方向へ運動するキネシン
(kinesin-14)は、ダイニンのない高等植物では 20 個以上存在する。ダイニンの代替として機能
分化したと考えられる。このことから、キネシン頭部はその荷物に適した運動特性に分化して
いる可能性が示唆されるが、その具体的な詳細は不明であった。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、キネシンの分子進化的多様性の生理的意義の解明を目的として、細胞内などの生
理的な条件下でのキネシンの運動特性解析手法の開発、および、これと平行して異なるキネシ
ン間でのキメラやキネシン頭部の変異体を用いた個体レベルでの表現型解析を行い、これを統
合することでキネシンの運動特性と表現型の関係を追求し、キネシン分子のアミノ酸配列、運
動特性、生理的意義の関係を解析する。 

 

３．研究の方法 

 
これまでの予備的な検討から、キネシンの in vitro での運動特性は、必ずしも細胞内での運動
特性と一致しないことが示唆されており、細胞内での計測が重要であると考えられる。そこで、
我々は、高い時間分解能・空間分解能でキネシン分子の運動や輸送される積荷である小胞の運
動を計測するための顕微鏡を開発・改良する。また、このような計測結果を解析し、運動特性
を定量的に記述するために、非平衡統計力学のゆらぎの定理を利用した解析を行い、キネシン
分子および積荷の速度ゆらぎから発生力などの力学的運動特性を推定する手法を確立する。 
 
一方、表現型解析の基盤として、遺伝的操作と個体レベルでの表現型解析が容易な C. elegans 
を用いる。上記計測・解析手法を C. elegans へ適用するための改良を行う一方、ゲノム解析
手法を用いてキネシン遺伝子のキメラ化あるいはキネシン頭部への変異導入を行い、その表現
型を解析する。 
 
４．研究成果 
 
計測のための顕微鏡の開発・改良では、時間分解能 10 ミリ秒、空間分解能 100 nm で生きた細
胞内での小胞の運動を観察することが出来る独自開発
の超解像顕微鏡(SDSRM, Hayashi and Okada 2015、文
部科学大臣表彰科学技術賞)を改良し、時間分解能を 5
ミリ秒と 2 倍に改善するとともに、フォトン利用効率
を 4 倍以上向上させ実測値で 5.5 倍の高感度化に成功
した(図 1)。また、細胞内での安定した一分子計測の
ため、光褪色を起こしにくい超耐光性近赤外蛍光色素
を新規に開発した(Angew Chem 2018) 
 
また、このような顕微鏡技術の開発・改良をベースに、
細胞内および in vitro での一分子計測、X線回折やク
ライオ電子顕微鏡を組み合わせることで、キネシンの
種類毎の頭部の構造のわずかな違いは、単に運動特性
の違いを生むだけではなく、微小管との結合時に微小
管自体の構造変化を引き起こし(図 2)、逆に微小管の
構造の違いを読み取る(図 3)など、微小管との相互作
用に関係し、各キネシンの荷物を正しい目的地へと運
び分けるという機能に関与していることが示唆された
(J Cell Biol 2018)。 
 
細胞内での運動特性解析については、神経軸索でのエ

 

図 1. SDSRMの改良 

約 5倍の高感度化に成功 

 

図 2. 微小管の構造変化 



ンドソーム輸送および魚類表皮の黒色素細胞でのメ
ラニン色素顆粒の輸送をモデル系として解析手法の
確立を行った。時間分解能 10 ミリ秒、位置精度 8 nm
の高速高精度計測を行い、その結果を非平衡統計力
学の揺らぎの定理 
 
 
 
を用いて解析した。その結果、キネシン(図 4)およ
びダイニンの細胞内での力速度関係を推定すること
に成功した(MBoC 2018, Sci Rep 2019)。 
 
線虫 C. elegansにおける運動特性と表現型解析のモ
デルシステムとして、kinesin-1 (unc116)依存の細
胞質流動現象の定量的イメージングを確立し、その
数理モデルを作成した(Nat Cell Biol 2017)。 
 
さらに、この数理モデルからは、キネシンの運動速
度が重要であることが示唆されるため、kinesin-1
の 2 倍程度速く運動する  kinesin-3 の頭部を
kinesin-1 に 導 入 し た キ ネ シ ン 遺 伝 子
(unc104∷unc116)を作成し、キメラ型キネシンの解析
の雛形とした。野生型の unc116遺伝子を、このキメ
ラ遺伝子と置き換えた線虫は致死であった。受精後
に起こるべき細胞質流動が受精前から生じているこ
とから、キネシンの種類毎の頭部の構造の僅かな違
いは、単に運動特性を変えるだけではなく、生体内
での必要な時、場所で輸送を行うといった適切な制御を行うためにも重要であることが示唆さ
れた。 
 
このように、微小管構造変化に関する結果および線虫の表現型から、単純なキメラ化によって
大きく構造を入れ替えると、運動特性だけではなく様々な制御系との相互作用も変化すること
が予想され、特に個体レベルの表現型解析において、後者の影響が無視し得ないと考えられた。
そこで、運動特性を変化させる最小限の変異の導入に注力することとした。 
 
これまで、運動活性を低下させる変異は数多く知られているが、運動活性を上昇させる変異は
ほとんど報告がない。そこで、我々は、キリンのような大型動物に着目した。大型動物の神経
軸索は、マウスなど小型動物に比べて長く、長距離の輸送を担うキネシンの運動活性が高いの
ではないかと予想した。そこで、キリンのゲノムを解析し、キネシン遺伝子を同定し、その配
列をマウスおよびヒトなどのキネシン遺伝子と比較したところ、進化的に保存された 3 ヶ所の
変異を発見した。この変異を導入したキネシンは、in vitro でマウス・ヒトのキネシンより速
く運動することが示された。3 ヶ所の同じ変異は、キリンと進化的に遠縁のニシキヘビにも生
じており、大型動物での長距離輸送を担うために運動活性を向上させる収斂進化の可能性が示
唆された。また、対応する変異を導入した線虫では、細胞質流動の速度上昇が認められ、この
変異が in vivo でもキネシンを高速化し、表現型に影響することが示唆された。 
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図 3. キネシンと微小管の相互作用 

Kinesin-1 に特徴的な配列(赤、青)が、

微小管の構造変化を読み取る。 

 

図 4. 細胞内でのキネシンの力速度関係 
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