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キネシンによる微小管の構造変化と細胞極性への影響

島 知弘

1. はじめに

微小管は真核細胞の構造を支える細胞骨格として，細胞
の組織化に主要な役割を果たしている．しかし，決して静
的な構造物ではなく，動的に重合・脱重合を繰り返すこと
でその長さをダイナミックに伸縮させており，この微小管
の重合・脱重合ダイナミクスが適切に調節されることは，
細胞分裂・細胞運動・細胞の形態形成・細胞内輸送など多
くの生命現象にとって非常に重要である．一例をあげる
と，微小管脱重合を阻害するパクリタキセルは，細胞分裂
を阻害し抗がん剤として機能するだけでなく，特に神経細
胞の分化過程に顕著であるが細胞内輸送や細胞形態形成に
も異常をもたらし 1），これらの生命現象における微小管ダ
イナミクスの重要性をよく示している．しかし各生命現象
の起こるタイミング・場所において，適切に微小管ダイナ
ミクスが調節される分子機構についてはいまだ多くの謎が
残っている．これまで微小管ダイナミクスの調節機構とし
て，各種の翻訳後修飾や構成タンパク質のアイソフォーム
の偏りなどが研究されてきたが，近年，微小管のとる複数
の構造多型が注目を集めている．本稿では，キネシンとい
う微小管上を運動するモータータンパク質が微小管の構造
を変えるという我々の最近の知見 2）を中心に，この構造変
化が細胞極性の調節を通じて各種の生命現象にいかに関与
するか議論する．

2. 微小管の構造多型とキネシン結合による遷移

1） 微小管の構造多型
微小管は，構成要素であるα/βチューブリン二量体が12
～15本のプロトフィラメントに沿って重合することで形
成される直径約25 nmの中空の管状のポリマーである（図

1A）．微小管ダイナミクスのモデルとして，GTPと結合し
たチューブリンが微小管先端に重合して，その後GTPが
GDPへと加水分解され，微小管先端部のチューブリンが
GDP結合型になると脱重合しやすくなるというGTP-capモ
デルが広く受け入れられている 3）．近年の構造生物学の進
展により，チューブリンがGTPとGDPのどちらと結合し
ているのかによって微小管の構造が微妙に異なることが
明らかになってきた 4, 5）．微小管内でチューブリン分子は，
各プロトフィラメント長軸方向に沿って約4 nm周期で
並んでいる．加水分解が非常に遅いGTPアナログである
GMPCPPと結合したチューブリンや加水分解阻害チュー
ブリン変異体が重合してできた微小管は，GDP結合型の
微小管に比べ約2％周期が長い構造をとる 6‒8）（図1B）．こ
の周期長が長い微小管は脱重合が抑制されていることか
ら，この微妙な微小管の構造の違いが微小管の安定性の制
御スイッチとして働くと考えられる．実際に，脱重合を抑
制するパクリタキセルが高濃度で存在すると，GTP型より
もさらに長い周期長をとる構造へと微小管は変化する 7）．

2） キネシンによる微小管周期構造の伸張
我々は後述する生化学的な知見から，細胞内の重要な
モータータンパク質であるキネシンスーパーファミリーの
うち代表格といえるKinesin-1が，微小管をレールとして
物資の輸送を行うだけでなく，その結合によって微小管の
構造を変化させているという確信に至り，その構造変化を
さまざまな手法で検証した．一例をあげると，微小管溶液
を流動させながらX線繊維回折計測を行うことで，チュー
ブリン周期長を非常に精度よく求めることができる 7）．
我々は本手法を用いて，GDP型微小管に対して総チュー
ブリン量の10％程度のKinesin-1分子が結合すると，結合
領域のみならず微小管全体が，チューブリン周期長の長い
GTP結合型に近い構造に変化することを明らかにした 2）．
このKinesin-1による微小管構造変化の反応は，ヒル係数
が6と非常に高い正の協同性を示す．これは，ごく少数の
Kinesin-1分子では結合したチューブリンの構造変化を引
き起こすことはできないが，閾値以上のKinesin-1分子が
結合すると微小管全体の構造が一気に変化するものと考え
られる．
チューブリン周期長自体の変化はオングストロームレ
ベルでしかないが，微小管内の多数のチューブリンが一
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斉に変化することで微小管全体の長さの変化としては大
きなものとなる．たとえば長さ10 µmのGDP型微小管に
Kinesin-1が十分量結合すると，その長さは約150 nm伸び
ることになり，蛍光顕微鏡で変化を検出することも可能で
ある．Kinesin-1によっていったん周期長の伸びた構造を
とった微小管からKinesin-1を解離させると，微小管はサ
ブ秒から数分以内に元の長さに戻り，この構造変化が可逆
的であることも示された 2, 9）．

3） キネシンによる微小管構造変化
この周期長の変化に際して微小管の構造はどのように変

化しているのであろうか．クライオ電子顕微鏡による解析
から，Kinesin-1がGDP型微小管に結合すると，結合箇所
の直下を中心として，αチューブリンとβチューブリンが
相対的に微小管長軸方向に1.1度回転し，隣のチューブリ
ン二量体の位置を1.0 Åずらしていることがわかった（図
1C）．Kinesin-1が結合した微小管の構造を詳細に解析する
と，Kinesin-1のLoop8とβチューブリンのα5ドメイン，お

よびKinesin-1のLoop11-α4接合部とαチューブリンのH3′
ドメインという主に2か所の接触面がこの構造変化に重要
な役割を果たしていると考えられる．各状態の微小管構造
の比較から，Kinesin-1によって変化したGDP型微小管は，
周期長だけでなく実際の立体構造のうえでもGTP型微小
管に近いものであることが明らかとなった 2）．

4） キネシンのヌクレオチド依存的な構造変化と微小管構
造
キネシンはATPを利用して運動するモータータンパク

質であり，ATP加水分解サイクルの進行に伴ってその構造
や微小管との親和性を大きく変える．先にあげた微小管
の構造変化に重要な二つのドメインについても，Kinesin-1
にヌクレオチドが結合していないアポ状態では微小管に非
常に近接しているが，ATPのアナログであるAMPPNPが
結合した状態では両者とも接触面から離れる方向へ移動
し，GDP型微小管の構造変化を引き起こさない（図1C）．
実際に，いったんKinesin-1によって周期長が伸びたGDP

図1 微小管の構造多型
（A）微小管の模式図．αチューブリン（濃灰色）とβチューブリン（淡灰色）が規則的に重合している．（B）微小管
表面の構造．GTP型微小管（緑）は，GDP型微小管（青）よりも約2％長いチューブリン周期構造をとっている．（C）
キネシンによる構造変化．アポ状態のKinesin-1（緑）が結合すると，GDP型微小管の構造が青色で示した状態から緑
色の状態へと変化する．図中右端のαチューブリンで重ね合わせると，その左側のβチューブリンが反時計回りに
1.1°回転し，左端のαチューブリンを＋端方向へ1.0 Å移動させる．AMPPNP状態のKinesin-1（青）ではLoop8, Loop11
ともに微小管から離れる方向に移動する．文献2）より改変．
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型微小管も，溶液中にAMPPNPを添加すると30秒以内に
元の周期長が短い構造に戻ることがX線繊維回折の結果か
らわかった．興味深いことにKinesin-1のLoop11-α4接合部
に変異を導入すると，GDP型微小管の周期長を長くする
構造変化は引き起こすことができるものの，AMPPNP存
在下でも微小管は周期長の長いGTP型に近い構造を維持
する 2）．したがってKinesin-1の各ドメインは，チューブリ
ン周期長の伸長・短縮反応のそれぞれで異なる役割を果た
しているものと考えられる．

3. 微小管構造変化がもたらす影響

ここまでに述べた微小管の構造変化は，微小管の生化学
的な性質も大きく変化させる．顕著な変化として，Kine-
sin-1との親和性の向上および微小管脱重合の抑制の2点が
あげられる．この二つの変化が細胞極性に及ぼす影響を考
察する．

1） アロステリックな結合親和性の上昇
Kinesin-1は低濃度条件下において，GDP型微小管と

比較してGTP型微小管の方に約3倍高い結合親和性を示
す 2, 10）．しかし，Kinesin-1濃度が高くなるとGDP型微小管
への結合親和性が，GTP型微小管と同等にまで上昇する
（図2A）．この反応は，微小管周期長の伸長同様に高い正
の協同性を示し，アロステリック効果が明らかになった．
先述したLoop11-α4接合部に変異を入れたKinesin-1変異体
は，周期長の伸びたGTP型微小管に対して高い親和性を
示さないことから，この領域が微小管の構造状態を識別す
る役割を果たしているものと考えられる．また，GDP型
微小管の構造変化を引き起こさないAMPPNP結合状態の
Kinesin-1では，結合に対する協同性を示さず 11），Kinesin-1
との親和性と微小管の構造変化が緊密に連関することを示
唆している．

Kinesin-1による細胞内輸送において，輸送物資がそれ
ぞれの目的地に適切に輸送される必要があり，その分子基
盤としてこの微小管の構造変化に伴う親和性の変化が利
用されている可能性が高い．適切な輸送のためには，キネ
シンが目的地につながる微小管にのみ結合する必要があ
る．実際，細胞内に存在する多数の微小管のうちごく一部
の微小管にKinesin-1が集積するようすがさまざまな細胞

図2 キネシンの結合が微小管の生化学的な性質に及ぼす影響
（A） GDP型微小管に対するKinesin-1の解離定数．Kinesin-1濃度上昇に応じて，急激に解離定数が低下し，結合親
和性が上昇したことを示す．文献2）より改変．（B）HeLa細胞で発現させたKinesin-1の分布．細胞内に存在する多
くの微小管（緑）のうち，ごく一部のものにKinesin-1（マゼンタ）は集積する．バーは10 µm. （C）GDP型微小管の脱
重合速度．Kinesin-1が十分量存在すると，脱重合が強く抑制される．文献2）より改変．（D）Kinesin-1による細胞
極性制御モデル．確率的な結合により複数のKinesin-1分子が特定の微小管に結合する（i）と，当該領域の構造が変
化し（ii），ポジティブフィードバックによりさらに多くのKinesin-1と結合する（iii）．これによってキネシンの分
布に偏りができると同時に，当該微小管が安定化され重合反応が進む（iv）ため，微小管の長さにも差が生まれて
細胞構造の対称性が破れる．細胞内の一部の微小管が安定化して伸長することは，特に細胞運動や細胞突起の伸展
に重要と考えられる．
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において観察されている（図2B）．たとえば神経細胞にお
いて，アミロイド前駆体タンパク質などはKinesin-1によ
り軸索に輸送されるが，樹状突起には輸送されない 1）．こ
の偏った輸送の分子基盤として，軸索の根本領域に存在す
る微小管が，他の微小管よりもキネシンとの親和性が高い
ことが知られている 12）．当初，チューブリンの翻訳後修飾
が根本的なメカニズムとして提案されていたが，in vitroの
実験でこれらの翻訳後修飾がKinesin-1の親和性や結合頻
度にほぼ影響しないことが示された 13）．細胞内ではキネ
シンとの結合親和性の低いGDP型の構造をとる微小管が
大多数を占めると考えられている．我々の結果から，いっ
たん複数のKinesin-1分子が一部の微小管に結合し，これ
らの微小管領域全体が高親和性の状態になると，残りの
Kinesin-1分子もこれらの微小管に結合しやすくなり，相
対的に他の多数の微小管にはKinesin-1が結合しにくい状
態になると予想される．細胞内のKinesin-1分子はいった
ん結合すると微小管上を100ステップ以上進むことが知ら
れており，1分子のKinesin-1が非常に多くのチューブリン
に影響するため，少数のKinesin-1分子の滑走がこのキネ
シンの結合と親和性のポジティブフィードバックを引き起
こすのに十分であると考えられる．実際に in vitro再構成
系でも細胞内と同程度の少数のキネシンの滑走によって，
その後キネシンが一部の微小管へ集積するようすを再現で
きた 2）．このメカニズムは，多様な細胞種におけるキネシ
ンの非対称な分布をうまく説明でき，適切な目的地への輸
送に寄与しているものと考えられる．

2） 微小管の脱重合抑制
GDP型微小管はGTP型微小管と比較して脱重合しやす

い不安定な構造であり，遊離のチューブリン非存在下では
脱重合によって微小管の長さは急速に短くなる．Kinesin-1
による構造変化が起こると，脱重合速度は元の1/1000以
下となり，非常に強く脱重合を抑制する（図2C）．GDP微
小管の構造変化を誘起しないAMPPNP存在下のKinesin-1
では，脱重合速度は元の1/10程度までしか抑制されない
ことから，アポ状態もしくはADP状態のKinesin-1による
微小管構造の変化が非常に強い脱重合抑制をもたらしてい
ると考えられる 2）．
微小管は真核細胞にとって構造の支持基盤たる主な細胞

骨格であり，細胞の形態形成・維持において微小管ダイナ
ミクスの適切な調節は欠かせない．たとえば細胞運動時
には，微小管が細胞の前部では伸長，後部においては短
縮することが知られている．この際，キネシンは細胞内前
方の微小管に集積することから，これらの微小管を安定化
し，重合・伸長反応を促進しているものと考えられる（図
2D）．また，神経細胞における軸索決定時には1本の神経
突起が非常に長く伸長し，この神経突起内部の微小管も脱

重合が抑制されているものと考えられる．前述したとお
り，伸長中の神経突起内の微小管にはKinesin-1が集積す
るため，Kinesin-1による微小管脱重合抑制が神経突起の
伸長にも寄与しているであろう．
同様の協同的な構造変化は，アクチンフィラメントでも
報告されている 14）．ミオシン-2はピッチを伸ばすことで，
コフィリンはピッチを短くすることでそれぞれアクチン
フィラメントに対して協同的に結合する．このアクチンの
協同的な構造変化によるアロステリックな制御が，運動す
る細胞の前後方向の極性（コフィリンが前縁，ミオシン-2
が後縁）の確立に寄与していると提唱されている．このよ
うに，細胞骨格ポリマーの協同的な構造変化は，細胞が極
性を確立・維持するための一般的な戦略であると考えられ
る．

4. おわりに

微小管はこれまでキネシンに限らずさまざまな結合タン
パク質の静的な「足場」とみなされてきた．しかし多くの
細胞生物学的研究で，各種の結合タンパク質が細胞内での
一部の微小管，または1本の微小管の一部の領域しか使わ
ないことが示されてきており，微小管自体にさまざまな状
態が存在することが明らかになってきている．今回紹介し
た我々の結果や他の微小管結合タンパク質による報告は，
微小管の構造が結合タンパク質のアロステリックな結合に
よりダイナミックに変化すること，そしてその構造が結合
タンパク質にとっての動的な「道標」となり，さらに微小
管ダイナミクスの調節にも寄与することを示している．

Kinesin-1については，他のメカニズムによっても微小
管構造に影響を及ぼすことが報告されている 15）．微小管
上を運動中のKinesin-1は，微小管内のチューブリンを引
き抜き，一部が欠けた微小管を生み出す場合がある．欠け
た領域には新たなGTP結合チューブリンがはまることで，
全体はGDP型だが一部だけがGTP型という微小管がで
きる．この一部のGTP型領域はKinesin-1への親和性が高
いため，このような微小管構造状態の形成は初期のKine-
sin-1の分布の偏りを生むのに寄与しているかもしれない．
今後は，このような微小管の構造多型を生み出すさまざま
な要因間での連携や，異なる微小管結合タンパク質間での
相互作用も含めて，包括的な微小管構造研究の進展によっ
て，細胞の構造・極性を制御する仕組みが全面的に解明さ
れることが期待される．
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