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研究成果の概要（和文）： 
 細胞内輸送において重要な役割を担う分子、キネシンのモーター領域は軸索を認識
することが知られているが、これに関わる分子機構は明らかにされていなかった。本
研究により神経細胞内の微小管を構成するチューブリンのカルボキシル末端における
チロシン化／脱チロシン化のアミノ酸修飾が、キネシンの輸送方向を制御することを
明らかにした。また、チロシン化を担う酵素、TTL を神経細胞でノックダウンするこ
とにより、微小管修飾を介したキネシンの方向性の制御が神経極性の維持に必要であ
ることが明らかになった。以上の結果より、細胞内の物質輸送制御ならびに神経細胞
の形態制御における新しい分子機構が解明された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Neurons form distinctive axonal and dendritic compartments that are important for directional 
signaling, but the mechanisms that discriminate axons from dendrites remain elusive. In this study, 
we found that tyrosinated tubulins that are abundant in somatodendrites prevent kinesin-1 from 
binding to microtubules, thereby regulate polarized kinesin-1 trafficking to the axon. Consistently, 
inhibition of tubulin tyrosination in hippocampal neurons disrupted neuronal polarity. Our study 
identifies a molecular mechanism that discriminates the axonal microtubules from somatodendritic 
microtubules, and provided novel molecular mechanisms involved in the neuronal morphogenesis. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

 神経細胞の機能発現にはタンパク質や

RNA などの分子が軸索や樹状突起へ正しく

輸送されることが必要である。また神経細胞

の極性の確立においては軸索決定因子が特

定の神経突起に輸送されることが必要であ

る。これらの輸送極性の決定には、キネシン

ファミリーの微小管モーター蛋白質による

神経細胞の極性の認識が中心的な役割を果

たしている。しかし、キネシンが軸索、樹状

突起それぞれの微小管レールの違いを認識

する機構は十分に解明されていなかった。ま

た、神経細胞の微小管は多様な翻訳後修飾を

受けることが知られていたが、神経極性にお

けるその機能は明らかにされていなかった。 

 

 

２． 研究の目的 

 

 本研究ではキネシン分子が軸索、樹状突起

内の微小管レールを選択する機構を明らかに

することで、神経極性認識の分子機構を明ら

かにすることを目的とした。具体的には、キ

ネシン分子において軸索認識に関わる領域を

同定するとともに、軸索を認識できないキネ

シンを作製する。得られた変異体キネシンと

野生型キネシンとの分子特性を比較解析する

ことで、軸索-樹状突起認識の機構を解明する

ことを目的とした。特に、キネシンが軸索、

樹状突起における微小管の違いを認識すると

仮定し、微小管結合因子や翻訳後修飾、特に

神経細胞内に見られるチロシン化、アセチル

化、ポリグルタミン酸化に着目し、認識の特

異性について解析を行うことを考慮した。 

 

 

３． 研究の方法 

 

 キネシンのモーター領域は軸索を認識す

ることが知られているが、これに関わる分子

内領域は明らかにされていなかった。様々な

変異を導入したキネシンのモーター領域を

蛍光タンパク質、GFP と融合させ、神経細胞

内で発現させる事でその細胞内局在を解析

した。これにより軸索認識に関わる領域の同

定を試みた。野性型と両極局在型変異体キネ

シンに結合する因子の組換え体タンパク質

を精製し、微小管に対する結合性について直

接比較することで輸送極性を制御する因子

の同定を行った。 

 この解析により関与が示唆されたチロシ

ン化について、神経細胞内の分布を解析する

と共に、チロシン化酵素である TTL を神経細

胞内でsiRNAを用いてノックダウンすること

で、チロシン化微小管を低下させた神経細胞

を得た。この神経細胞内で、キネシンの分布

を解析するとともに、神経細胞の形態につい

て解析を行った。 

 

４．   研究成果 

 

 キネシン分子に様々な変異を導入するこ

とで、軸索認識に関わる領域の同定に成功し

た。この結果、キネシンのモーター領域に存

在するbeta5-Loop8 と呼ばれる領域にアミノ

酸置換を導入した変異体では、軸索のみに局

在していたキネシンのモーター領域が、軸索

と樹状突起の両方に局在するようになった。

野性型と両極局在型変異体キネシンの微小

管結合能についてする直接比較することで

輸送極性を決定する因子の同定を行った。そ

の結果、チューブリンそのものに対する結合

性が変異により上昇することが明らかにな

った。さらなる解析により、異なった修飾を

持った微小管を用いて結合の違いを比較し



た結果、変異体では神経細胞内の微小管を構

成するチューブリンカルボキシル末端のチ

ロシン化／脱チロシン化に対する認識でき

ず、このことがキネシンの輸送方向の制御に

関わることを明らかにした。さらに、チロシ

ン化を担う酵素、TTL を神経細胞でノックダ

ウンすることにより、キネシンを介した輸送

極性の制御が、神経極性の維持に必要である

事が明らかになり、神経細胞の形態制御機構

について新しい知見を得ることができた。細

胞内の物質輸送制御ならびに神経細胞の

形態制御における新しい分子機構が解明

された。（下図）。 

 

図：チロシン化による軸索、樹状突起の識

別。 

正常細胞（上）では樹状突起の微小管がチ

ロシン化（下）されることで標識され、キ

ネシンのヘッド領域による軸索の認識が可

能になる。チロシン化を抑制した細胞（下）

では軸索と樹状突起の微小管構造の違いが

認識できなくなるため、両方の神経突起に

キネシンのヘッド領域の局在が観察された。 
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