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研究の概要：キネシンスーパーファミリーモーター分子群(KIFs)による細胞内輸送の分子機構、

その制御・作動機構 の解明、及び個体レベルでの機能の解析による KIFs の関わる生命現象の

未知の機構の解明と関連した疾病の病態の解明 
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  １．研究開始当初の背景と研究の目的 
私達の体を構成する神経細胞を始め全ての
細胞は、細胞の働きに必須な機能蛋白分子を
合成後、多種類の膜小器官、蛋白複合体、さ
らには mRNA 蛋白複合体として細胞内の目的
地へ適正な速度で輸送する。この輸送は、細
胞の機能、形作り、そして生存の為に必須で
ある。私達はその主役である微小管をレール
とする Kinesin superfamily 分子群(KIFs)
を発見し、哺乳類の全遺伝子 45 個を同定し
た。分子細胞生物学、分子遺伝学、を駆使し 
て、 KIFs が、多様な機能分子を輸送し分け
るだけでなく、脳の高次機能、神経回路網形
成、体の左右非対称性の決定、腸管神経系の
発生、腫瘍の抑制など驚くべき重要な生命現
象を司っている事を解明した。この様にモー
ター分子群 KIFs は、細胞機能の根幹を担っ
ていると同時に様々な基本的生命現象を司
っている。しかしながらまだ機能が解明され
ていない多くの KIFsが存在し、KIFsの制御
機構、KIFs の個体レベルでの機能、KIFs の
情報分子等としての新たな機能、微小管との
相関による KIFs の作動・方向性輸送機構を
含む多くの解明すべき課題が存在する。本研
究は、下記にあげる未知の課題について世界
に先駆けて研究を一層大きく発展させる事
を目的とする。 
1）KIFs の細胞内物質輸送における機能とそ
の制御機構 
A) 未知の KIFs の機能の解明、B) KIFs の
カーゴ認識・結合機構の分子細胞生物学的及
び構造生物学的解明、C) KIFs の機能のリン
酸化による制御機構、D)神経系で発現する 

KIFsの脳・神経活動依存性の機能制御の機構
2) 細胞内での KIFsの高空間・時間分解能で
の分子動態の可視化と微小管との相互作用
による輸送の方向性及び作動制御の機構 
3) KIFs の個体レベルでの機能 
4) KIFs の情報伝達因子等の新しい機能 
２．研究の方法 
分子細胞生物学、分子イメージング、分子遺
伝学、Ⅹ線結晶解析学、クライオ電子顕微鏡
法、電気生理学などの多彩な手法 
３．これまでの成果 
1),A)と 3）は、相互に関連しているので合わ
せて記述する。 
a)KIF5A は GABA A 受容体を GABARAP を介し
て認識結合し、細胞体より樹状突起細胞膜に
輸 送 し 、 其 の 欠 損 は 癲 癇 を 起 因 す る
（ Nakajima et al. Neuron, 2012 ）。  
b)KIF13A はセロトニン受容体、5HT1AR にそ
の FHA domain を介して直接結合し細胞膜へ
輸送し、其の欠損は、顕著な不安症状を起因
しこのマウスは、鬱病ないし不安神経症の良
いモデルとなる（Zhou et al. Cell Rep, 2013）。 
1),B) KIF5 のカーゴ結合部位、KIF5 とキネ
シン軽鎖複合体等の構造を、X 線結晶解析、
小角散乱法、NMR等により解析している。 
a) KIF4 の AMPPNP 状態の構造を 1.7 A の分
解能で解き KIF の共通な作動機構を解明 
(Chang et al. J. Mol Biol. 2013)。 
b)KIF19A, c)KIF2A の構造解析を行いそれぞ
れの微小管脱重合機構を解析している。 
1), C) a)KIF5, b)KIF3,c)KIF2 のリン酸化
部位の解析を行いその生理的意義を解析。 
1),D) 分子遺伝学、分子細胞生物学、生理学
を駆使して以下を解明した。 
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a) KIF17 は NMDA 型受容体 NR2B を樹状突起
内で輸送し記憶・学習を制御する(Yin et al. 
Neuron, 2011)。 b)KIF17 と cargo の結合は、
りん酸化により制御され、記憶・学習をコン
トロールする(Feng et al. J. Neurosci, 
2013)。c) KIF1A は神経発達において刺激の
豊かな環境での記憶・学習能力の増強に必須
である(Kondo et al. Neuron, 2012)。 
2) a)超高分解能の PALM 顕微鏡などを用い、 
KIF5 モーター領域はそれ自体で軸索方向へ
主に動く方向性決定の基盤は軸索内微小管
が樹状突起微小管に比較し、GTP 型 beta 
tubulin に富み、KIF5 motor domain は GTP
型微小管に親和性が強いことを証明した
（Nakata et al. J Cell Biol, 2011）。   
b) 高速超解像ライブイメージング顕微鏡の
開発とそれを用いたモーター分子と微小管
の結合反応の細胞内での直接計測に成功。 
c) 単粒子解析法を取り入れたクライオ電子
顕微鏡の新しい画像解析アルゴリズムを開
発し、それを用いクライオ電顕による GTP 型
/GDP型微小管における tubulinの構造変化を
解明した(Yajima et al. J Cell Biol, 2011)。  
d) Kinesin が微小管に結合することにより
Kinesin および微小管双方に構造変化が起
こり、これが方向性輸送の基盤となる事を解
明した(Morikawa et al. Dec Cell, rev 2014)。 
4)分子遺伝学と分子細胞生物学的方法を駆
使して以下を解明した。 
a) KIF13B は Lipoprotein Receptor Like 
Protein 1 (LRP1)のカベオリン依存性エンド
サイトーシスを促進し KIF13B を欠損すると
高脂血症となる(Kanai, et al. J Cell Biol, 
2014)。b) KIF2A は活性が PIP kinase alpha
で亢進され神経成長端で微小管の脱重合を
行い軸索側枝の伸長を制御する事により神
経回路網の形成に基盤的な役割を果たす
（Noda et al. PNAS, 2012）c) KIF19A は線
毛内で微小管を脱重合する事により線毛の
長さを決め、体内の液の適正な流れを形成し、
其の欠損は、水頭症、女性不妊症を起因する
（Niwa et al. Dev Cell, 2012）。d) KIF12
が微小管系のスキャフォールドとして転写
因子 Sp1 を安定化し、その下流の Hsc70シャ
ペロンの発現を増強することによってペル
オキシソームへのマトリックス蛋白の導入
効率を高め、酸化ストレスを制御し、KIF12 
欠損マウスは 2 型糖尿病のモデルとなる
（Yang et al. Dev Cell. Rev 2014）。 
４．今後の予定 
全ての課題について順調に進展しているの
で当初の予定通り研究を遂行する。 
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