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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病との関連も示唆されているAPP輸送小胞は、従来型キネシンKIF5で
輸送されている。その神経軸索での輸送速度は、精製したキネシンKIF5の運動速度の3～5倍である。このよう
に、細胞内での小胞輸送の速度が、これを駆動するモーター分子の試験管内での運動速度の数倍以上に達する例
は少なくない。本研究では、この高速化機構の解明を目的として、従来型キネシンKIF5Aに着目し、精製したキ
ネシン分子の一分子力学計測と、細胞内での一分子レベルの運動速度計測、神経細胞での小胞輸送速度計測を統
合的に実施した。その結果、連続運動性と運動速度のトレードオフ関係が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Transport of APP-containing vesicle is involved in the pathogenesis of 
Alzheimer's disease. It is conveyed by conventional kinesin KIF5 in the neuronal axons. The 
transport velocity is 3-5 times faster than the velocity of KIF5 in vitro. Similarly, many transport
 vesicles in cells are moving at much faster velocities than the velocity of the responsible motor 
proteins in vitro. To clarify this mechanism, we examined the conventional kinesin KIF5A. We 
measured its motor activities under external load force in vitro, and in living cells, as well as 
the motility of the cargo vesicles in neurons. The results suggested the trade off relations between
 processivity and velocity. 

研究分野：生物物理学、細胞生物学

キーワード： 軸索輸送　分子モーター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
軸索輸送速度の低下は、さまざまな神経変性疾患との関連が示唆されている。また、マウスの実験系では、軸索
や樹状突起での輸送を向上させることで疾患の予防や記憶力の改善が報告されている。したがって、軸索輸送速
度の調節機構、特に高速化するための機構を理解することは、神経変性疾患の発症機構の理解の一端につながる
だけでなく、あらたな治療戦略として期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
細胞体から軸索末端へと向かう順行性の軸索輸送を担う主な分子モーターとしてキネシンが
同定された。しかし、精製したキネシンの in vitroでの運動速度は 0.5-1 m/s であり、軸索内
を輸送される小胞の輸送速度より遅いことが指摘されていた。 
たとえば、従来型キネシン KIF5によって輸送される APP輸送小胞は、中央値が 3m/s、最
大で約 5 m/s と、キネシンの in vitroの運動速度の 5倍速い速度で運ばれている(Chiba et al., 
Mol Biol Cell 2014)。 
 さらに、私たちは、軸索輸送小胞の速度ゆらぎから輸送小胞に働く力を推定する手法を開発し、
軸索輸送小胞に働く力と輸送速度の関係を解析した(Hayashi et al., Mol Biol Cell 2018)。その
結果、軸索輸送小胞の力速度関係は、in vitroでこれまで計測されていた力速度関係とは一致せ
ず、in vitroの力速度関係から速度を約 4倍したものとよく一致することが示された。この結果
からも、軸索内での小胞の輸送速度が in vitroより 4~5倍高速化していることが示唆される。 
 一方、遺伝性痙性対麻痺の原因遺伝子の一つとして KIF5が同定されており、変異による運動
速度の低下が発症の原因であると考えられている。同様に、アルツハイマー病においても、APP
の輸送速度の低下が発症につながる可能性が提唱されている。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、従来型キネシン KIF5のうち、とくにヒトやマウスなど哺乳類の神経細胞で発現
している主要なアイソフォームである KIF5Aを中心に、その in vitroでの運動速度と細胞内で
の運動速度を系統的に比較し、高速化の機構の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
 大型哺乳動物であるキリンは長い神経軸索を有することから、マウスなどより軸索輸送速度
が速いことが予想される。そこで、キリンのゲノム配列から KIF5A 遺伝子を検索し、マウスやヒ
トの KIF5A との相違点を検索した。さらに、その結果を基に、既知のゲノム配列・遺伝子配列か
ら KIF5A の運動活性を担うモータードメインのアミノ酸配列を比較した結果、3ヶ所のアミノ酸
配列で、大型動物とそれ以外の動物の間で差異が見られた。特に、キリンと同様に長い首を持つ
大蛇では、3ヶ所すべてのアミノ酸配列がキリンと共通していた。このことは、長い軸索輸送を
行うために適した形質へと収斂進化した可能性を示唆している。そこで、マウスおよびキリンの
KIF5A をモデルとして、in vitro および細胞内での運動速度を計測し、その速度調節機構の解明
を目指した。 
 
４．研究成果 
  
まずマウスおよびキリンの KIF5A から、小胞結合に必要な C末側を欠失させ、運動活性に必要
な N末側のみ(1-560aa, 以下 K560)を合成して、その運動速度を in vitro および細胞内で計測
した。 
キリンの配列に基づいて合成した K560 は、マウスやヒトの K560 より in vitro の一分子モ
ーターアッセイで速い運動速度を示した。また、マウスの K560 にキリン型の 3ヶ所のアミノ酸
変異を導入することで運動速度が増加することが示された。 
 つぎに、K560 を Vero 細胞など非神経細胞に発現させ、細胞内での運動速度を計測した。その
結果、in vitro での実験結果とは異なり、マウスとキリンの K560 の運動速度に差は認められな
かった。 
 初代培養神経細胞系に K560 を導入した結果でも、アストロサイトではマウスとキリンの運
動速度の差は認められなかった。神経細胞においても、樹状突起では速度差はみられなかった。
しかし、軸索においては、in vitro と同様に、キリンの K560 はマウスより速い速度で動くこと
が確認された。すなわち、神経軸索の微小管上でのみキリン K560 は高速に運動すると考えられ
る。これまでの私たちの研究から、in vitro の実験で私たちが通常用いている微小管は、KIF5
との相互作用において、軸索型の微小管に近いことが示されているため、in vitro の実験の結
果とも整合的であるといえる。 
 
 つぎに、キリン KIF5A 全長分子をマウス神経細胞に過剰発現させ、KIF5 により高速輸送され
る輸送小胞である APP 輸送小胞の速度を計測した。マウス KIF5A の過剰発現では速度に変化は
みられなかったが、キリン KIF5A を過剰発現させると速度が増加した。 
 
 キリン型 KIF5A の高速化のメカニズムを更に詳細に検索した結果、酵素化学反応サイクルで



は、ADP 放出が高速化されていることが判った。これにより、ATP 加水分解の回転速度が増加し、
K560 の高速化につながったと考えられる。 
 
 さらに、一分子力学計測結果を詳細に解析した結果、キリン KIF5A は、マウスよりも連続運動
性が低く、微小管から乖離しやすいことが示された。キネシンは、微小管上を完全に外れること
なく長距離運動し続ける性質を持っており、連続運動性 processivity と呼ばれている。この連
続運動性は、軸索輸送のような長距離輸送のために重要な性質だと考えられてきた。しかし、マ
ウスよりも長距離を輸送する筈のキリンの KIF5A の連続運動性が低いということは、この考え
方と逆である。 
 そこで、私たちは、微小管から K560 が乖離する際の速度定数の負荷依存性を計測するととも
に、確率的モデルを用いた定量的シミュレーションを行い、その機能的意義を検討した。その結
果、キリン型の KIF5A は、前方へ押されたときに微小管から外れやすくなることで、多分子での
協調運動を可能にしていることが示唆された。すなわち、従来 KIF5 では、前方への外力がかか
っても微小管から外れないため、複数分子が協調的に輸送しようとしても互いにブレーキとな
ってしまうことが知られていた。しかし、キリン型の KIF5A では、前方への外力によって微小管
から外れてしまうために、他の分子に対してブレーキとならない。その結果、複数分子の協調運
動が可能となると考えられる。そして、神経細胞の中では、複数のモーター分子が一つの小胞に
リクルートされ、強調して輸送を行うことで、高速かつ長距離の輸送が実現されていることが示
唆された。 
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