
Ⅰ．はじめに

　神経細胞は，極めて高い極性を持つ細胞である。
核が存在する神経細胞体から長く伸びた突起は軸
索と呼ばれ，先端部分でシナプス前膜を形成する。
軸索は長いもので 1 m以上にもなり，神経細胞体
の1,000倍以上の容積を持つ。軸索内はシナプス
小胞や神経栄養因子，ミトコンドリア等の細胞内
小器官，その他の蛋白複合体など様々な物質が移
動しているが，神経細胞体とシナプス形成に関与
する軸索先端部分との交通は，ATP加水分解の
エネルギーを利用した分子モーターによる細胞内
輸送系に高度に依存している［1］。
　キネシン 1は軸索の細胞骨格である微小管のプ
ラス端に進む順行性（神経体からシナプス末端へ
向かう）の物質輸送を担っている分子モーターで

あり，モーター活性を持つ 2つの重鎖（kinesin 
heavy chain: KHC, 頭部と呼ばれている）と，輸
送する物質（荷物）と相互作用する 2つの軽
鎖（kinesin light chain: KLC）から構成されて
いるヘテロ 4量体である（図 1）。またKHCに
はKIF5A，5B，5Cのサブタイプの存在が知られ
ている。5Bはubiquitousに発現しているのに対
し，5Aと 5Cは神経細胞特異的に発現している
［1］。キネシン 1は，この 2つの頭部が微小管と
の結合・解離を交互に繰り返しつつ微小管のプラ
ス端に向かって“歩く”リニアモーターであると
いわれている。そこにはATP加水分解と共役し
た巧妙な仕組みが存在している［2,3］。このよう
に非常に精巧であるため，たった一つの遺伝子変
異においてもその変異部位によってはキネシン 1
の機能が大きく損なわれる可能性があることは想
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要　　旨

　キネシン 1は主に神経細胞内でATP加水分解エネルギーを利用し微小管のプラス端方向へ移動
する分子モーターである。近年の 1分子レベルの技術的進歩によりキネシン 1の移動メカニズムは
詳細に明らかになってきている。正常の状態の理解が進めば，遺伝子変異などにより分子モーター
の機能不全が起こった時，その動きの変化のみでなく神経軸索全体に与える影響，またその対処（治
療法）も考慮できる。実際臨床において遺伝性痙性対麻痺の一部はキネシン 1のモータードメイン
（KIF5A）の遺伝子変異により引き起こされることが分かっている。本稿ではキネシン 1の微小管
を移動するメカニズムについて，自らの研究成果も含めたこれまで得られた最新の知見を述べると
共に，KIF5Aの変異が神経変性疾患を引き起こすメカニズムについて議論する。
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像に難くない。実際，臨床において遺伝性痙性対
麻 痺（Hereditary Spastic Paraplegia: HSP） の
一部は上述のKIF5Aの変異により引き起こされ
ることが分かっている（SPG （Spastic Gait） 10）
［4］。HSPは軸索内輸送の障害に起因する軸索変
性がその共通する病態の 1つであると考えられて
おり，軸索変性に至るメカニズムを解明すること
ができれば，その対処法（治療法）へつながる研
究へも発展できる。また逆に疾患からモータータ
ンパク質のまだ明らかになっていない生理的機能
の解明の糸口が見つかる期待もある。本稿では，
キネシン 1のこれまでの研究からコンセンサスの
得られている歩く仕組みについて述べ，遺伝子変
異によるキネシン 1の機能不全がどのように神経
変性を引き起こすかについて議論する。

Ⅱ．キネシン 1の“歩く”メカニズム

　双頭構造を持つキネシン 1はプロセッシブであ
り，微小管から解離するまでに 8 nmステップを
1秒間に100回以上繰り返す。8 nmステップはα，
βサブユニットで構成されている一対のチュー
ブリンヘテロダイマーのサイズに対応する。また
キネシン 1はタイトカップリングモーターであ
り， 8 nmステップは 1回のATP加水分解を伴う
［2,3］。1999年にRiceら［5］によってキネシン 1の
頭部と尾部をつなぐネック領域（ネックリンカー）
が，頭部に結合したヌクレオチドの状態によって
頭部に結合（ドック）または頭部から解離（アン
ドック）するという構造変化が報告されたことか

ら，キネシン 1はhand-over-handモデルとよば
れるメカニズムで移動することが提唱された。こ
のモデルはその後の光ピンセット［6-8］やFRET 
（Fluorescence Resonance Energy Transfer）［9］，
量子ドット［10］，遺伝子工学的手法［11,12］を用い
た実験結果等により，キネシン 1の 2つの頭部が
微小管に結合しているときに後方の頭部が前方の
頭部より微小管から解離しやすいこと［7］， 2つ
の頭部が交互に働くこと［12］， 1つの頭部のプラ
ス端方向への動きは 1回のサイクルあたりチュー
ブリン 2量体 2つ分に当たる約16nmとなること
（分子全体の変位は 2つの頭部の重心位置になる
ので 8 nmになる）［10］，キネシン 1はATPの濃
度が低い状態，いわゆる“waiting state”におい
ては単頭で微小管と結合していること［8,9］から受
け入れられている。以下にまだ明らかになってい
ない部分はあるものの，現時点で最もコンセンサ
スを得ているキネシン 1のhand-over-handモデル
を紹介する（図 2）［3］。
　最初，微小管が存在しないときはキネシン 1の
両方の頭部にはADPが結合している。片方の頭
部が微小管と結合すると，その結合した頭部から
ADPは解離する（もう一方の頭部にはADPは結
合したままであり，微小管から離れているか，ご
く弱く結合しすぐ離れるのを繰り返している）（図
2のA。以下同様）。ATPが微小管と結合してい
る頭部に結合すると，ネックリンカードメインが
構造変化を起こしてプラス端方向に固定される
（結合頭部の 2重矢印）。この構造変化により後方
の頭部がブラウン運動で大きく動いて微小管と
の結合部位を探すことができるようになる（B）。
全くランダムなブラウン運動の場合，前後どちら
の微小管結合部位とも相互作用してしまうが，キ
ネシン 1自身がもつ構造によるものや微小管の結
合部位にはプラス端方向へ進むようなバイアスが
かかっているため，前方の微小管結合部位と結合
し（C），ADPを解離することで微小管と強く結
合する（D）。今まで後方だった頭部が前方に来
るため，この時点で 2つの頭部はそれぞれ始めの
位置関係と逆になり，キネシン 1の重心は 8 nm
微小管上を移動したことになる。ATPの結合し
た頭部は，加水分解によってADP・Pi結合状態
になる。ここで重要なのは頭部内のPi（リン酸）

図 1　キネシン 1の構造
　　　　（文献［1］より改変）
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に感受性があり，構造変化に大きく寄与するとさ
れている 3領域（P-ループ，switch Ⅰ，switch
Ⅱ領域）［13］の存在と共に，キネシン 1が双頭で
結合しているときはその internal strain（キネシ
ン 1の内部にかかる負荷）のため構造変化が起き，
後方の頭部からPiが放出されADP結合状態にな
るまでは前方のヌクレオチドを結合していない頭
部に新たにATPが結合できないようになってい
ることである［7］。後方の頭部からPiが放出され
ると，ネックリンカーは元の状態に戻り，微小管
とは解離する。よって前方に一歩進んだ状態で最
初と同様の形態をとる（E）。

Ⅲ．遺伝性痙性対麻痺（HSP）とは

　HSPは，緩除進行性の両下肢の痙性と筋力低
下を主体とする，遺伝性の上位ニューロン変性疾
患の症候群である。両下肢の痙性と筋力低下のみ

を主症状とする純粋型と，痙性対麻痺に加え視神
経萎縮，精神発達遅滞，難聴，認知症，筋萎縮，
網膜色素変性症などの症状を伴う複合型に大きく
分類される。一般的に経過は数年～数十年と非常
に緩除であり，発症年齢も生下時から70歳代まで
幅広く，家系内においても発症年齢が大きく異な
ることが知られている。頻度は正確には分かって
いないものの，特定疾患の臨床個人調査票を基礎
にした統計では脊髄小脳変性症のうち4.7%を占
める［14-16］。
　遺伝学的には常染色体優性遺伝（autosomal 
dominant: AD），常染色体劣性遺伝（autosomal 
recessive: AR），X染 色 体 連 鎖 遺 伝（X-lined 
recessive: XR）の 3型に大別される。現在まで
にHSPの原因遺伝子は非常に多く同定されてお
り，これまで46の遺伝子座と17の遺伝子が同定さ
れている［14-16］。

Ⅳ．変異KIF5Aと軸索変性

　SPG10は1999年にReidら［4］により，AD形式
で純粋型HSPのイギリスの 2家系が12q13に連鎖
することが報告され，SPG10と命名された（その
後2002年に同グループにより異常遺伝子がKIF5A
であることが明らかになっている［17］）。AD例の
約 3 %程度と推定されており，当初は10～20歳代
発症の純粋型として報告されていたが，最近にな
り複合型も呈する症例が報告され，AD例の複合
型の中では約10%と比較的頻度が高いことが判明
している。合併症状として難聴，末梢神経障害，
Silver症候群様，シャルコー・マリー・トゥース
病様，精神発達遅滞，網膜色素変性，パーキンソ
ニズムなどが報告されている［18］。
　KIF5Aは1028アミノ酸残基より構成され，ア
ミノ酸番号 1～324に微小管結合部位とATPase
活性を持つモータードメインを持つことが知られ
ている［1］。現在までに15のミスセンス変異と 1
つの欠失変異が報告され［4,17-24］，ネック領域に
あるA361V（アミノ酸番号361のアラニンをバリ
ンに置換。以下同様）を除き他は全て頭部領域に
存在している（表 1）。
　上述のこれまで確立されてきた 1分子レベル
での実験手法を用いて，これらの遺伝子変異を

図 2　キネシン 1の歩くメカニズム



224 川　口　憲　治

もつKIF5Aの機能の変化を観察できれば，より
詳細にSPG10の病態に迫ることができる。ドイ
ツのグループは実際にHSP患者で報告されてい
る変異KIF5Aを 4種類作成し（K253N，N256S，
R280C，A361V: 図 3参照），微小管上の移動速
度や微小管との親和性について調べている［25］。
A361V（ネック領域の変異）では微小管上の移
動速度に関しては変化がなかったが，他の 3つ（頭
部領域の変異）に関しては微小管との親和性や移
動速度が減少した。また光ピンセット法を用いた
実験では全ての変異KIF5Aが正常の前進性を示
さなかった。これは 1分子レベルではKIF5Aの
機能がほぼ完全に低下していることを示してい
る。全てのHSP患者は変異KIF5Aと正常（wild 
type）のKIF5A遺伝子両方を有している（ヘテ
ロ接合体）ため，軸索輸送が突然滞ってしまうわ

けではないものの，機能不全の変異KIF5Aが微
小管の trackをブロックし正常のキネシン 1の結
合を妨げたり，正常のキネシン 1の絶対数が減少
することで徐々にシナプスへ運ばれるべき物質が
遅れ，結果としてシナプスの機能不全から軸索変
性を引き起こすことが考えられる。しかし軸索変
性のメカニズムの詳細は明らかにされていない。
全貌解明に向けて更なる研究が望まれる。

Ⅴ．終わりに

　HSPの病態機序は今回のKIF5Aの変異のみで
なく，微小管やニューロフィラメント（神経細胞
における中間径フィラメントであり，筋萎縮性側
索硬化症（ALS）やシャルコー・マリー・トゥー
ス病などの疾患では神経細胞内にニューロフィラ
メントの異常集積が認められる）等の細胞骨格の
制御，ミエリンの維持や構築，神経突起形成，ミ
トコンドリア機能など様々な障害の可能性が示唆
されている［26］。変異KIF5Aの研究が他のHSP
の病態機序の解明，さらに治療法の開発へ貢献す
ることを大いに期待する。

SUMMARY

Kinesin-1 is a dimeric motor protein that 
transports cellular cargo along microtubules by using 
the energy released by ATP hydrolysis. Recent novel 
studies at the single molecular level have provided 

表 1　報告されているKIF5Aの変異

エクソン 変異　　　　 アミノ酸置換 臨床症状 文献
2 c. 188 a＞g p. Y63C パーキンソニズム，難聴 ［18］
2 c. 217 g＞a p. D73N 末梢神経障害 ［19］
8 c. 593 t＞c p. M198T 末梢神経障害，パーキンソニズム ［18］
8 c. 608 g＞c p. S203C 末梢神経障害 ［20］
8 c. 610 c＞ t p. R204W 末梢神経障害 ［21］
8 c. 611 g＞a p. R204Q Silver症候群様 ［18］
9 c. 751 g＞a p. E251K シャルコー・マリー・トゥース病様 ［18］
9 c. 759 g＞ t p. K253N 末梢神経障害 ［19］
9 c. 767 a＞g p. N256S 純粋型HSP ［17］
9 c. 768_770 del CAA p. N256del 末梢神経障害 ［19］
9 c. 771 g＞c p. K257N 精神発達遅滞，末梢神経障害 ［18］
10 c. 838 c＞ t p. R280C 純粋型HSP ［22］
10 c. 839 g＞ t p. R280L 純粋型HSP ［18］
10 c. 839 g＞a p. R280H 網膜色素変性 ［18］
10 c. 1035 a＞g p. Y276C 純粋型HSP ［23］
11 c. 1082 c＞g p. A361V 純粋型HSP ［24］

図 3　変異KIF5Aの場所（文献［25］より改変）
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extensive knowledge on how kinesin-1 moves along 
microtubules. The interaction between kinesin-1 and 
microtubules has been implicated in several serious 
diseases. In fact, one of the dominantly inherited 
forms of hereditary spastic paraplegia is caused 
by point mutations in KIF5A （kinesin-1 gene）. 
Since the complete elucidation of the mechanism 
of the movement of mutant KIF5A may open new 
avenues for investigations in the treatment of 
neurodegenerative diseases, further investigations of 
mutant KIF5A are desired.
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