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研究成果の概要（和文）：神経細胞を始め全ての細胞機能の基盤となる細胞内輸送機構をその主
役であるキネシンスーパーファミリーモーター分子群（KIFs）を中心に解明した。分子細胞生
物学、分子遺伝学、構造生物学を駆使して、13種の新しい KIFs の一次構造を決定し、以下を
明らかにした。KIF1A/KIF1B beta 及び KIF17 の解析により、KIFs は、主にアダプター蛋白質
を介してカーゴ膜小器官を認識・結合し、カーゴとの乖離は、small G-protein の GTP 加水分
解とモーター尾部のリン酸化がその主な機構である。輸送の方向性決定の重要な機構として、
軸索微小管が、GTP tubulin に富むことが重要である。KIF4は、活動依存性の神経細胞の生死
を決定する鍵分子であり、KIF26A は、GDNF/Ret シグナル伝達の抑制因子として働き、腸管神
経節の発生を制御し、KIF16B は、FGF 受容体の輸送により、初期発生に必須であり、KIF17 は、
NMDA 受容体を輸送するだけでなく、リン酸化 CREB を介して KIF17, NR2B mRNA の転写，蛋白
合成、NR2A のユビキチン・プロテアゾーム系による分解を制御し、記憶・学習の重要な基盤と
なることと解明した。Mg++ADP から水分子と Mg++が抜ける過程の構造を解明し ATP 加水分解の
ほとんどの過程の構造を明らかにして、モーター分子の動く機構を解明した。 
 

研究成果の概要（英文）：Intracellular transport is fundamental for cellular functions in 
cells in general. We studied this mechanism focusing on the kinesin superfamily proteins 
(KIFs). The primary structures of 13 new KIFs were solved. Using molecular cell biology 
and molecular genetics we revealed that KIF4 is a key molecule determining activity 
dependent survival or death of juvenile neurons, that KIF26A is fundamental for 
development of enteric nervous system by acting as a suppressor for GDNF/Ret signaling, 
and that KIF17 plays a significant role by not only transporting NDMA receptors, but also 
controlling transcription and translation of NR2B and KIF17 through CREB phosphorylation 
and ubiquitin-proteasome dependent degradation of NR2A. We solved atomic structures 
during Mg++ and water release from Mg++ADP so that we solved almost all states during ATP 
hydrolysis which gives us strong bases to understand how KIFs move along microtubules. 
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１．研究開始当初の背景 
 神経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, 
Kinesin superfamily proteins（KIFs）を発
見し哺乳類の全遺伝子４５個を同定した。ま
たこの KIFs が多様な機能分子を輸送するだ
けでなく脳の高次機能、神経回路網形成、左
右の決定、腫瘍の抑制等に重要な役割を果た
す事を明らかにして来た。このようにモータ
ー分子群 KIFs は重要な細胞機能の根幹を担
っていると同時に私達の体の様々な基本的
生命現象に深く関わっておりこの研究は分
子細胞生物学、神経科学、発生生物学、生物
物理学、臨床医学等の広範な学問分野に非常
に大きな学術的意義を有すると思われる。私
達は今まで遺伝子群の発見、機能の解析、個
体レベルの機能解析、作動原理等すべての課
題について常に世界をリードする研究を行
なって来た。しかしながら、まだ未知の多く
の課題が存在しこれらを解く大きな必要性
があった。 
 
２．研究の目的 
 上述した研究を世界に先駆けて大きく発
展させ、キネシンスーパーファミリーモータ
ー分子群による物質輸送の分子機構を解明
するため以下の具体的目的を課題とした。 
(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。私達の発見した物質輸
送に関わるすべての KIFs の機能の解明が
細胞内物質輸送の全貌解明に必要不可欠
である。その詳細な構造と細胞内での機能
の分子細胞生物学的研究を行う。 

(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。私達のこれまでの研
究により 1 種の細胞の中で多数の KIFs 
がそれぞれ異なる cargo を認識し，その
目的地へと正しく輸送することが明らか
となって来た。この一連の過程を分子レベ
ルで理解するために，KIFs と cargo の結
合を仲介する scaffold 分子およびそれ
らを修飾するシグナル分子を同定・解析す
ることで、細胞内物質輸送システムを分子
レベルの実体として理解する事を目指す。 

(3) モーター分子による細胞内輸送の振り分
け機構。神経細胞は樹状突起に各種の受容
体また軸索にシナプス小胞蛋白などを特
異的に振り分けている。脳回路網形成の基
本であるこの未知の機構を解明する。 

(4) モーター分子の機能の分子遺伝学的解析。

KIFs の機能の個体レベルから細胞レベル
を通した包括的な解析のため分子遺伝学
的アプローチを継続して推進し、特に神経
系と発生過程をモデル系として KIFs の新
しい役割を発見・解析することを目的とし
て研究を進める。その過程において KIFs
が新たに鍵となるヒト疾患の病態解明の
可能性もある。 

(5) モーター分子による mRNAの輸送機構の解
明。 
私達は KIF5 の Cargo として巨大タンパク
ーmRNA 複合体を単離同定した。この複合
体は神経細胞において樹状突起へと輸送
され、局所でタンパク質を合成することで
記憶の形成に非常に重要な役割を担って
いると思われる。そこで、この KIF5 と直
接結合する複合体内のタンパク質を同定
し、輸送の制御機構を明らかにする。 

(6) モーター分子の作動機構の構造生物学
的・生物物理学的解析。 
これまでの私達の研究の基盤に立ち、クラ
イオ電子顕微鏡、X 線結晶解析法等を用い
た構造生物学的手法を組み合わせて、私た
ちが発見した最も単純なモノマー型モー
ター分子 KIF1Aが微小管上を動く機構を解
明する。 

 
3. 研究の方法 

上述した課題を解明するため、分子細胞生
物学、分子遺伝学、電気生理学、新しい光学
顕微鏡法を用いたイメージング、クライオ電
子顕微鏡法、Ｘ 線結晶解析法など多彩な方
法を駆使した。 

 
4. 研究成果 
(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。 
(4) モーター分子の機能の分子遺伝学的解析。 
(1)と(4）は、互いに深く関連し、同時に並
行して進んだものが多いので以下にまとめ
て報告する。 
① まず 13種の KIF について全長配列の決定、

発現様式の解析、抗体の作成、結合蛋白の
解明、RNAi による発現阻害を通した、機
能の分子細胞生物学的解析を行った。 

② KIF4 は、脳の形成の過程で多数生まれる
神経細胞の活動依存性の生存と死滅を制
御する鍵分子であることを解明した。脳の
発達の過程で多くの神経細胞が生まれる
が、そのうち活動するものだけが生き残る。
この分子機構は、全く不明であった。KIF4
は、幼若神経細胞の核内に局在し、尾部で
PARP-1(poly ADP ribose polymerase-1)
に結合し PARP-1 の活性を抑制すること
により、活動しない神経細胞を細胞死に至
らしめ、神経が活動し脱分極すると、Ca++ 

の細胞内流入、核内流入に伴い Ca++ 



 

 

calmodulin kinase II alpha が活性化し、
PARP-１ をリン酸化する。リン酸化された
PPARP-1 は、KIF4 からはずれ、PARP-1 は、
活性化され、細胞を生存させるシグナル系
を on にする。PARP-1 が脱離した KIF4 は、
核外へ出てカーゴの輸送を行うことが明
らかになり、KIF4 は、脳の発達の過程で
活動依存性に神経細胞の生死を決定する
分子スイッチとカーゴ輸送の２つの機能
を有していることを明らかとした。
(Midorikawa et al. Cell 2006)(図１A) 

③  KIF26A の全長配列を明らかにし、モータ
ー領域のアミノ酸配列、特に ATP加水分解
にかかわる部分が変異したユニークな
KIF であり実際に微小管により活性化さ
れる ATPase 活性がないことがわかった。
KIF26A 欠損マウスを作成すると、生後５
週以内に巨大結腸症のため死亡すること
が示された。分子細胞生物学的解析により、
KIF26A は、腸管神経節細胞に発現され、
KIF26A 欠損マウスでは、GDNF-Ret 情報伝
達系が過剰に活性化され腸管神経節細胞
が特に結腸で５０％ほど増加しこのため
結腸の過剰な収縮が起こり巨大結腸にな
ることがわかった。そして、KIF26A が
GDNF/Akt/ERK 情報伝達系を,その構成因
子である Grb2 に直接結合し抑制するこ
とにより腸管神経節細胞の適正な発生を
制御していることを明らかとした。このこ
とにより KIF26A は、ユニークな KIFであ
り細胞増殖シグナル系を抑制することに
より腸管神経系の発生を制御する重要な
働きをしていることを解明した。(Zhou et. 
al. Cell 2009)（図１B） 

 

[図１]A   B 
 
④ KIF16B、の全長配列を決定した。KIF16B、 
について抗体を作製しそのカーゴを同定し
た。KIF16B は FGF受容体２及び Rab14 を含む
小胞をゴルジ装置から細胞周辺部に輸送す
る事を明らかにした。KIF16B KO マウスを解
析し、KIF16B が初期胚で FGFR2/Rab14 をゴル
ジ装置から形質膜を供給し三胚葉分化に基
本的な役割を果たしている事を解明した
（Ueno et al. Dev. Cell 2011）（図２） 
 
 

 

[図２] 
 
⑤ 脳神経系の NMDA 受容体は、グルタミン酸

に結合してはたらく受容体であり、動物の
記憶や学習に深くかかわりを持つことが
知られていたが、NMDA 受容体の輸送が脳
や神経の機能にどのような意味を持つの
か、ほとんど不明だった。今回、KIF17 が
NMDA 受容体の輸送を行うだけではなく、
その量を調節していることを解明した。
KIF17 を欠いたマウスの神経細胞を調べ
ると、サブユニット 2A(NR2A)とサブユニ
ット 2B(NR2B)の量が減り、その結果、マ
ウスの学習・記憶能力は著しく低下した。
更に詳しく調べると、サブユニット 2A が
分解されやすく、サブユニット 2B の生成
量が減少していた。サブユニット 2B の減
少は、主に其の mRNA の転写の減少により
これは、転写因子リン酸化 CREB の減少に
由来し、サブユニット 2A の減少は、ユビ
キチン・プロテアゾーム系による分解によ
っていることが分かった。神経の働きが盛
んになると KIF17 と NMDA 受容体の mRNA 
及び蛋白質量がともに増え、運ばれる
NMDA 受容体の量も増大する。この発見で
重要なことは、KIF17 が単に NR2B を輸送
しているだけでなく、NR2B および、自分
自身（KIF17）の遺伝子 mRNA の転写をリ
ン酸化 CREB を介して制御し、記憶・学習
の基盤になっていることが解明されたこ
とある。このことは、勉強すればするほど
頭が良くなる根拠が解明されたことにな
る。このようなＫＩＦ分子モーターによる
脳・神経機能の調整機構は、将来、神経疾
患の治療法への新しいアプローチとなる
ことが期待される。(Yin et al. Neuron 
2011)（図３） 

(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。 

① 燐酸化によるカーゴ の結合の制御機構：
KIF17 は足場蛋白 Mint1 を介して、グルタ
ミン酸受容体を認識しこれを神経樹状突 
起で輸送する。FRETを使って、KIF17 の尾



 

 

[図３] 
 
部とカーゴの結合の制御機構を解析した。
KIF17 尾部に CaMKII が結合し、活性化さ
れるとKIF17尾部Ser1029がリン酸化され
カーゴの Mint 1 が、KIF17 より脱離し、
シナプス後部へ受容体が組み込まれるこ
とが分かった。（Guillaud et al. Nature 
Cell Biol  2008）（図４A） 

② G 蛋白質によるカーゴ結合の制御機構：
KIF1A/KIF1B beta は相同性の高い stalk 
と尾部を有しており、Rab3A を含むシナプ
ス小胞前駆体を神経軸索で順行性に輸送
し、神経の機能と生存に必須である。
KIF1A/KIF1B beta の stalk が DENN/MADD
に結合し、それが Rab3A に結合する事が分
かった。GTP-Rab3A は、DENN/MADD と結合
し、KIF1A/KIF1Bbeta と結合できシナプス
小胞前駆体をシナップスまで運んでいる。
GTP 加 水 分 解 に よ り GDP-Rab3A は
DENN/MADD と脱離してカーゴを脱着する
事が分かった。（Niwa et al. Nature Cell 
Biol 2008）（図４B）これらは重要な発見
であるので前者は Nature Cell Biology
の News and Views で、後者は Cell 135: 
373-374, 2008 “ Leading Edge, 
Neurobiology Select”で紹介された。 

(3) モーター分子による細胞内輸送の振り分
け機構 

① 神経軸索をはじめとして細胞内では、蛋白
質が膜小器官に組み込まれる形で送られ
る速い輸送と、細胞質蛋白質が複合体の形
で送られる遅い輸送がある。主要なモータ
ー分子である KIF5s は、この両方の輸送
を行っている。今回、イカの巨大軸索を用
いた生物物理学、細胞生物学、マウスの分
子遺伝学をもちいて、KIF5s による輸送の
変換機構を明らかにした。KIF5s は、軽鎖

が、Hsc70 を介して細胞質蛋白と結合し遅
い輸送を行うが、軽鎖が、直接 scaffold 
protein を介して膜小器官と結合するこ
とにより速い輸送を行う。従って、Hsc70 
が、遅い輸送と速い輸送の交換スイッチの
役割を果たしていることを明らかにした。
実際 Hsc70 と結合する軽鎖の結合部位を
過剰に発現するトランスジェニックマウ
スを作成すると、遅い輸送が阻害され、早
い輸送が促進された。細胞内輸送の重要な
制御機構を解明した。(Terada et. al. 
EMBO J 2009) 

[図４] 
 
② 先に私たちの研究により、KIF5 モーター

領域は、軸索と樹状突起の微小管の違いを
読み取り、軸索方向に運動することを明ら
かにしたが、微小管のどのような構造的差
異が軸索・樹状突起への振り分け輸送のカ
ギとなっているかは、不明であった。今回、
抗体染色、PALM 超顕微鏡法、免疫細胞化
学、細胞内抗体発現などを組み合わせ、軸
索微小管は、GTP tubulin に富んでおり、
これが、樹状突起微小管との違いであると
同時にこの違いを KIF5 が認識し、方向性
を決定していることを解明した。(Nakata 
et al. J. Cell Biol 2011 (印刷中)) 

（5）モーター分子による mRNA の輸送機構の解
明。 

 KIF5がPurαを介してmRNA複合体と結合し
輸送する事を明らかにした。 

（6）モーター分子の作動機構の構造生物学的
・生物物理学的解析。 
① モーター分子KIFの動きの仕組みの解明の

為には、レールである微小管との相互作用
の解析が不可欠である。この目的には、ク
ライオ電子顕微鏡が非常に有効である。電
解放射型透過型電子顕微鏡を用い精度の
高い画像解析により、２次構造に迫る 10



 

 

Åの解像度を達成した。（ Kikkawa & 
Hirokawa  EMBO J 2006） 

② ATP 加水分解の律速段階である Mg++ADP か
ら ADP 状態 にいたる課程の構造を KIF1A 
のモーター領域について X線結晶解析によ
り初めて解いた。ADP は Mg 及びその配意
水の密な水素結合ネットワーク（Mg-water 
cap）に覆われ、ATP ポケット内にトラップ
され、さらに Switch I, Switch II を介し
て L 7 に結合し安定化されていた。L 7 の
先端部は微小管センサーとして働き beta 
tubulin の H4 helix を認識すると静電的
引力により引かれる。すると L 7と ADP の
周りの結合が外れ、Mg-water cap が外れ、
ADP が出て行く。ATP 加水分解の重要なス
テップである微小管による化学的チェッ
クポイント解除の原子レベルの機構が明

らかとなった。（Nitta et al. Nature 
Struct Mol Biol 2008）（図５） 

[図５] 
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