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研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・細胞生物学 
キーワード：キネシン、微小管、モーター蛋白、細胞内輸送 
 

１．研究計画の概要 
神経細胞や上皮細胞をはじめすべての細胞は、細

胞の機能にとり必須の機能蛋白分子を合成後、様々

な膜小器官あるいは蛋白複合体さらには mRNA 蛋白

複合体として目的地へ適正な速度で輸送する必要が

ある。この細胞内の物質輸送は細胞の重要な機能、

形作りそして生存のため必須である。私達は今まで

にこの輸送機構の主役である微小管をレールとした

キネシンスーパーファミリーモーター分子群（KIFs）

を発見し哺乳類の全遺伝子４５個を同定した。この

研究は,KIF の細胞及び、個体レベルの機能、作動原

理等すべての課題について世界に先駆けて研究を大

きく発展させることを目的とする。具体的には以下

の課題を研究する。 

(1) 新しいモーター分子の構造と機能の分子細胞生
物学的解析 

(2) モーター分子による cargo の認識・結合およびそ
の制御機構 

(3) モーター分子による細胞内輸送の振り分け機構  
(4) モーター分子の機能の分子遺伝学的解析  
(5) モーター分子による mRNA の輸送機構の解明 
(6) モーター分子の作動機構及び Cargo 結合機構の構
造生物学的・生物物理学的解析 

 

２．研究の進捗状況 
(1) 10個の新しいKIFsの cDNA クローニングを完
了し、そのうち物質輸送に関わる KIFs の分子細胞
生物学的解析を行っている。 
(2) KIF17をモデルにリン酸化による制御、KIF1B 
beta/KIF1Aをモデルに G蛋白質による制御の 2つ
の大きな制御機構を明らかにした。 
(3) KIF5s のモーター領域が軸索内の微小管を認識
する物質基盤を解明した。 
(4) KIF4が脳の発達過程において PARP1との結合
を介して活動依存性に神経細胞の生死を制御してい

る事、KIF17 が、NMDA 型グルタミン酸受容体を
樹状突起で輸送し、高次脳機能を制御している事な

どを明らかにし生命科学にとっての予期せぬ重要な

発見をしている。他のKIFsの knock out マウスも
作成済みですでに非常に興味深い phenotype を示
すものが多い。また、胎生致死のケースは、

conditional knock out を作成中である。 
(5) KIF5s が輸送する mRNA 蛋白複合体について
KIF5sが直接結合する蛋白を突き止めた。さらにこ
の結合が、KIF5s側、カーゴ側双方の修飾によって
どのように制御されるか、またこの仕組みが神経細

胞の活動性とどのようにリンクしているかを追及し
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ている。 
(6) 最も単純なモノマー型モーターKIF1A のモー
ター領域の構造をクライオ電子顕微鏡で 10Åの分
解能で明らかにし、nucleotide binding pocket の開
閉両方の状態についての違いを解明した。KIF1A モ
ーター領域の Mg++ADP 状態から Mg＋＋が抜ける
課程の構造をＸ線結晶解析で解きそれをクライオ電

子顕微鏡の像と重ねて解析し、KIFsの作動機構一般
に当てはまる機構を明らかにすることが出来た。 
 
 
３．現在までの達成度 
 ①当初の計画以上に進展している。 
研究課題（１）においては、細胞内物質輸送に関

係すると思われる KIFs すべての一次構造を明らか
にし分子細胞生物学的解析を進めており順調に進ん

でいる。（２）については、カーゴ結合・認識・脱離

の主要な 2つの機構、リン酸化と、G蛋白質による
制御をすでに明らかにし、さらに他の主要な KIFs
についても解析が進んでいるので計画以上に進展し

ている。（３）は、すでに軸索内微小管の特異性につ

いて物質的基盤を明らかに出来たので計画以上に進

展している。（４）についても KIF4が PARP1と結
合することにより活動依存性の神経細胞の生死を制

御する鍵分子であること、KIF17が高次脳機能を基
盤的に制御していること、また他のKIFが、神経細
胞の分化をコントロールしていることなど、生命科

学にとり、予期せぬ重要な機構を司っていることを

解明でき、計画以上に進展している。（５）の課題に

ついてもすでにKIF5と結合するmRNA蛋白複合体
の特定蛋白を同定し予定通りに順調に進展している。

（6）の課題については、KIF1A－微小管複合体の
10Å の分解能の構造を解き、また Mg＋＋ADP から
ADP 状態の構造を解き、その結果から、ATP 加水
分解の構造変化の大要が明らかとなった。それに加

え KIF-cargo の構造解析も進んでおり、また大変ユ
ニークな新しいKIFの構造解析にも着手できており、
予想を上回って進展している。総じてこの課題全体

として、①当初の計画以上に進展している。 
 
 

４．今後の研究の推進方策 

当初の研究計画に基本的に沿って、かつ予期せぬ

新しい展開のあった、分子遺伝学、構造生物学、ま

た、カーゴの認識・結合・脱離の機構などは、新し

い展開も意欲的に組み込んで推進する。 
 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者には下線） 
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