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　細胞はその形作りおよび機能発現に必要な蛋白および脂質を合成した後、多種類の膜小器官あるいは蛋白複合

体として必要とされる部位に、巧妙に送り分けており、この物質輸送の機構は神経細胞や極性のある上皮細胞の

みでなくあらゆる細胞で細胞機能の要となっている。

　私たちはビデオ光学顕微鏡や電子顕微鏡での解析から、微小管をレールとする多種類のモーター分子の存在を

予測し、新しいモーター分子群 KIFs(KInesin Super Family Proteins)を同定し分子細胞生物学的、分子生物物理

学的、構造生物学的及び分子遺伝学的手法を駆使したその構造と機能の解析により、物質輸送の機構を理解しよ

うとしている。現在まで私たちは哺乳類（マウス、ヒト）で、KIF1A, 1B α、1Bβ, 2A, 2B, 3A, 3B, 4, 5A, 5B, 5C,

17 およびKIFC1, C2,C3を始めとして４５種すべての遺伝子を同定している。このシンポジウムでは、KIF1A, KIF1Bβ,

KIF3、KIF5s、KIF17 そしてKIF2 について紹介する。

　KIF1A は神経特異に発現され、シナプス小胞の前駆体を運び、神経細胞の生存に必須である。それに対しKIF1Bα

は多くの細胞に発現されミトコンドリアを輸送する。最近我々は、KIF1Bαの isoform であるがＣ末端の cargo と

の結合部位が全く異なる KIF1Bβを発見し、KIF1Bβがシナプス小胞の前駆体を輸送しヒト先天性神経疾患の原因遺

伝子であることを明らかにした。また我々は KIF モーター分子の基本的性質である微小管上の processive な運動

の機構及び微小管のプラス端方向へ動く機構を、ユニークなモノマー型モーターである KIF1A モーター領域単分

子に一つの蛍光を標識しこの動きの直接観察、クライオ電顕による KIF1A モーター領域と微小管複合体の超微細

三次元構造の解析、そしてKIF1A モーター領域のＸ線結晶解析により解明した。この結果、KIF1A はBiased Brownian

Movement によって作動していることが分かった。

　KIF3A は KIF3B とヘテロダイマーを形成し、〜100KD の結合蛋白 KAP3 を持つ。gene targeting による KIF3B-/-

及び KIF3A-/-のマ ウスは体の左右決定がランダムであった。左右非対称性の発現に重要である Node を解析する

と Node 上皮細胞の monocilium（単線毛）が KIF3B-/-及び KIF3A-/-では欠損しており、また、野生型ではこの

Monocilium内にKIF3が局在しており、KIF3がmonociliumを形成する蛋白群を輸送している事が明らかとなった。

さらにこの monocilia をビデオ顕微鏡で観察すると今まで動かないと思われていた monocilia が活発に回転運動

しておりその結果Nodeの領域のみで全体として細胞外液の左向きの流れを形成していることが示され、これをNode

流と命名した。この Node 流が特定の分泌性 Morphogen の濃度勾配を作り、左側での左右軸決定にかかわる遺伝子

群の発現を開始する事が強く示唆された。このように KIF3 は Node の線毛の材料を輸送する事により線毛を形成

し体の左右軸という発生学上の重要な決定に大きな役割を担っていることを明らかとし、またごく最近 Morphogen

の物質基盤を解明した。

　さらに我々は神経樹状突起内で記憶・学習等の基本的神経機能に関連するＮＭＤＡ受容体を含む小胞が KIF17

モーターにより輸送され、KIF17 は mLin10(Mint1) - mLin-2 (CASK)-mLin-7 (MALS/Velis)-NR2B 蛋白複合体を形

成する事によりＮＭＤＡ受容体を輸送する事を明らかにし、KIF17 を overexpress すると、マウスの記憶学習能力

が向上することを示した。また新しい KIF13A が、KIF13A tail-AP-1 adaptor complexを介してMannose-6-phosphate



receptor に結合し、これを含む小胞をゴルジ装置から形質膜へと輸送することも明らかにし、長年不明であった

モーター分子がどのように cargo と結合するのかという問題にも解答を与えた。さらに、私達は AMPA 型グルタミ

ン酸受容体が Kinesin (KIF5) により Kinesin 尾部−GRIP1−GluR2 の

結合を介して樹状突起に運ばれ、樹状突起 vs 軸索への振り分け輸送が

GRIP1 等の結合蛋白により制御されていることも明らかとした。さら

に KIF5 はその尾部に mRNA と多数の蛋白複合体を結合し、これを神経

樹状突起内で輸送する事を明らかとした。ごく最近我々は中央にモー

ター領域のあるユニークな KIF2 が神経成長端での微小官の重合を抑制

することにより、軸索側枝の伸長を制御することによって神経回路形

成に必須な役割を果たしている事を示した。さらに KIF2 の微小管脱重

合能に必須な部分の ADP 状態、ATP 様状態の X 線結晶解析により KIF2

がどのようにして微小管を脱重合するかを示した。この様に KIFs は細

胞にとって重要な機能分子を含む膜小器官や蛋白複合体を輸送するだ

けではなく、左右軸決定のような発生学上の重要な現象あるいはレール微小管を脱重合させることにより神経回

路形成を制御しまた学習、記憶等も制御している事も明らかとなった。
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