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線虫遺伝学が明らかにする軸索輸送不全と神経変性

丹羽 伸介

1. 軸索輸送とシナプスの形成

神経細胞の情報伝達は軸索上に形成されるシナプスに集
積したシナプス小胞（synaptic vesicle）を介して行われる．
シナプスにはさまざまなタンパク質が局在しており，それ
ぞれのタンパク質が機能を発揮することで初めて情報伝達
が行われる．しかし，軸索内にはリボソームや粗面小胞体
といったタンパク質合成装置がほとんど存在しない．その
ため，シナプス前終末（presynapse）やシナプス小胞を構
成するタンパク質のほぼすべては細胞体において合成され
る．ここで問題になるのは，軸索の長さである．ヒトの運
動神経は細胞体の長さが100マイクロメートル程度なのに
対して，軸索の長さは1メートルにも達する．この距離の
問題を解決するのが軸索輸送と呼ばれる高速輸送メカニズ
ムである 1）．シナプス前終末やシナプス小胞を構成するタ
ンパク質は，細胞体において合成された後に軸索輸送に
よって軸索内に局在することとなる．シナプス前終末やシ
ナプス小胞の材料の軸索輸送を担うのがキネシンスーパー
ファミリーの一種であるKIF1AやKIF1Bβと呼ばれる分子
モータータンパク質である．もともと，KIF1AやKIF1Bβ 
はシナプス小胞の材料（synaptic vesicle precursor）のみを
特異的に輸送すると考えられてきたが，近年ではショウ
ジョウバエや線虫の遺伝学の結果などからシナプス小胞だ
けではなくシナプス前膜の材料もまたKIF1AやKIF1Bβに
輸送されると考えられている 2）．
シナプスは神経細胞の機能の根幹となる構造である．シ

ナプスの形成をつかさどる軸索輸送モーターの異常が神経
疾患の原因の一つとなっているというのは想像にかたく
ない．実際にKIF1BβやKIF1Aの遺伝的変異が家族性神経

疾患の原因となることは古くから報告されている 3‒5）．近
年ではゲノムシークエンスが容易になったため，弧発性
の先天性神経疾患においてもKIF1Aの変異の報告が相次
いだ．痙性対麻痺を伴う神経疾患では数％の患者でKIF1A
遺伝子に変異があったという報告もある 2）．KIF1A変異
が高頻度でみられるため，KIF1A関連神経疾患（KIF1A-
associated neurological disorder，略してKAND）という名称
が提案されている 2）．我々は線虫Caenorhabditis elegansを
利用してKIF1A関連神経疾患のメカニズムを解析し，軸
索輸送に関する新たな知見を得た．

2. 軸索輸送を亢進するKIF1A変異の同定

KIF1AやKIF1Bβの線虫オルソログはUNC-104と呼ば
れる（図1左）．これらの軸索輸送モータータンパク質は
微小管上を運動するためのモーター（motor）ドメイン，
モーター運動のために必須のネックコイル（NC）ドメイ
ン，二量体形成やカーゴへの結合に必須のコイルドコイル
（CC）ドメイン，役割不明のForkhead associated（FHA）ド
メイン，カーゴ小胞上のリン脂質に結合するためのPHド
メインを共通して持っている．unc-104遺伝子の欠損変異
体線虫では，全身の神経細胞でシナプスの局在に異常が起
こる．unc-104遺伝子の欠損変異体ではシナプスが軸索内
のあるべき場所に形成されず，代わりに細胞体近傍，細
胞体内，樹状突起に形成される（図1右）．これに伴って
unc-104変異体線虫は運動することができなくなる．GFP
を融合したRAB-3（シナプス小胞のマーカータンパク質）
やUNC-10（シナプス前終末のマーカータンパク質Rim
のオルソログ）を用いて変異体線虫で軸索輸送を観察す
ると，これら分子の軸索輸送がほぼ消失している．この 
unc-104遺伝子欠損変異体線虫にヒトKIF1Aを発現をさせ
ると，運動やシナプスの異常をほぼ完全にレスキューする
ことができる 6）．そのため，シナプスやシナプス小胞の材
料の軸索輸送機構は線虫とヒトの間で非常によく保存され
ているといえる．
我々は遺伝学的スクリーニングによりシナプスやシナ
プス小胞の軸索輸送変異体を単離して原因遺伝子を特定
してきた 7‒9）．その結果，small GTPaseであるARL-8（哺
乳類のARL8AおよびARL8Bのオルソログ）や，BLOC-1
関連複合体（BORC）の欠損変異体において，シナプス小

東北大学学際科学フロンティア研究所（〒980‒0845　宮城県 
仙台市青葉区荒巻字青葉6‒3）
Defects in axonal transport and neurological disorders revealed 
by worm genetics
Shinsuke Niwa (Frontier Research Institute for Multidisciplinary 
Sciences, Tohoku University, 6‒3 Aramaki-Aoba, Aoba-ku, Sendai, 
Miyagi 980‒0845, Japan)
本論文の図版はモノクロ（冊子版）およびカラー（電子版）で
掲載．
DOI: 10.14952/SEIKAGAKU.2023.950594
© 2023 公益社団法人日本生化学会 

594

みにれびゅう



595

生化学 第 95巻第 5号（2023）

胞やシナプス前終末のタンパク質の軸索内での量が減少
し，逆に細胞体への蓄積が増加することがわかった．ま
た，BORC→ ARL-8→ UNC-104というシグナル伝達経路が
シナプス小胞の材料の軸索輸送に必要であることが明らか
になった 7）．逆に逆行性軸索輸送のモーターであるダイニ
ンの変異体では軸索の先端にシナプス小胞が蓄積した 8）．
この研究の過程で，unc-104遺伝子にV6IやE412Kと
いったアミノ酸置換を引き起こす点変異が入ると順行性
の軸索輸送が増加することがわかった（図1）9）．オルソ
ログであるヒトKIF1Aに対してUNC-104（V6I）やUNC-
104（E412K）変異に対応するV8IやE439Kといったアミ
ノ酸置換を導入してCOS-7細胞に発現し，その局在を観察
した．COS-7細胞にはKIF1Aの活性化因子が十分にないた
め，COS-7細胞に発現した野生型KIF1Aは小胞にほとんど
結合しないし，微小管上を動くKIF1Aの量も限られたも
のになる．しかし，V8IやE439Kといったアミノ酸置換を
導入したKIF1AはCOS-7細胞内で小胞に結合し，さらに
微小管の＋端のある方向である細胞周辺領域に強い集積を
した．したがってV8IやE439Kといった変異は種を超えて
UNC-104やKIF1Aの活性を亢進し，シナプス小胞などの
順行性の軸索輸送を増加させるといえる．後に他のグルー
プが行った構造解析によりUNC-104（E412）やKIF1A
（E439）といった部位は，ATPase活性を持つモータードメ
インとの間に分子内結合を作ることで活性を阻害するブ

レーキとして作用する領域であることがわかっている 3）．
このブレーキのことを自己阻害（autoinhibition）と呼ぶ
（図2）．UNC-104（E412K）やKIF1A（E439K）といったア
ミノ酸置換はこの自己阻害によるブレーキを失わせるた
めに活性上昇がみられると考えられる．一方でUNC-104
（V6I）やKIF1A（V8I）といったアミノ酸置換で活性が上
昇するメカニズムは現時点ではわかっていないが，おそら
く自己阻害の欠損によるものだろうと私は考えている．

3. 家族性神経疾患におけるKIF1Aの活性亢進

我々が論文発表をした次の年に遺伝性痙性対麻痺の家
系でKIF1A（V8M）という変異が報告された（図1）10）．
これは我々が見つけたKIF1Aの活性を亢進させるKIF1A
（V8I）変異と非常によく似ているが，著者らは我々の研
究には気づかなかったようである．この論文をみてさっ
そく我々はCRISPR/Cas9法を用いたゲノム編集によって
線虫のUNC-104にKIF1A（V8M）変異と相同なUNC-104
（V6M）変異を導入した 6）．その結果，予想どおりシナプ
ス小胞マーカーなどの軸索輸送が増加した．変異体線虫で
はシナプスが本来形成されないような軸索遠位にシナプス
が形成されてしまうような表現型がみられた．遺伝的変異
によるKIF1Aの活性の上昇を示すには，ヒトKIF1Aの活
性を直接計測するのが必須である．そこで1分子レベルで

図1 KIF1Aファミリーによるシナプス構成因子の軸索輸送および線虫変異体の表現型
左：線虫UNC-104，ヒトKIF1A，ヒトKIF1Bβのドメイン構造は非常によく保存されている．右：我々がモデルと
して用いているDA9運動神経細胞では背側の軸索に沿ってシナプスが形成される．UNC-104の機能を欠損した線
虫ではシナプスが軸索上に形成される代わりに細胞体や樹状突起上に形成される．逆にUNC-104の機能が亢進し
た変異体線虫ではシナプスタンパク質が軸索末端に異常に蓄積する．
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の分子モーターの運動性能の計測を専門とするカリフォル
ニア大学デイビス校のRichard McKenney博士と共同研究
を行った．KIF1A（V8M）変異では予想どおりKIF1Aの活
性が亢進していた．特に微小管への結合頻度が大きく上昇
することがわかった 6）．他にも遺伝性痙性対麻痺の原因と
して見つかっているKIF1A（A255V）やKIF1A（R350G）
といった変異もまたKIF1Aの活性を亢進した．我々は
「順行性軸索輸送の増加が神経疾患の原因となる」と結論
づけた．

4. KIF1Aの活性低下を引き起こす疾患変異の解析

「順行性軸索輸送が増加すると神経疾患となる」のは概
念としては斬新であったが，他方でKIF1A関連神経疾患
の原因となるKIF1A遺伝子の変異の多くがKIF1Aのモー
ター活性を失わせることがわかっていた．また，KIF1A
関連神経疾患の大部分はde novo変異が原因である．100
以上の変異が見つかっているにもかかわらず，大部分が
ATPase活性を持つモータードメイン内にあることもまた
モーター活性の低下が疾患の原因であることを示唆する．
一般に，de novo変異は一方の染色体のみで起こるため患
者は正常型のKIF1A遺伝子も持っている．一方でKIF1A
のノックアウトマウスのヘテロ接合体は重篤な表現型を示
さない．それではなぜ正常なKIF1Aを半分有しているに
もかかわらず神経疾患を発症するのだろうか？

5. KIF1Aは二量体を形成して軸索輸送をする

キネシン型分子モーターが微小管上を一歩進む際には
ATP1分子を消費する．歩幅は8ナノメートルである．仮
に1マイクロメートルの距離を微小管から外れずに進む
場合を考えると，1000 nm÷8 nm＝125歩となり，125回の
ATP代謝反応が連続して起こることになる．100回以上の
ATPの代謝反応を連続で行うために，キネシン型分子モー
ターは二量体を形成してそれぞれのサブユニットが交互に
代謝反応を行う．反応をしない方の足が微小管に強く結合
することで微小管からの解離を抑制する．ちょうどヒトが
二足歩行する様子をイメージすると理解しやすい．しか
し，奇妙なことにKIF1Aは単量体として精製される 11‒13）．
そのため「KIF1Aは単量体ではあるが，正の荷電を持つK
ループと呼ばれる部位があるために負の荷電を持つ微小管
から離れることなく連続で反応することができる」という
説 11）と「KIF1Aはそのままでは弱い二量体しか作れない
が，小胞に結合すると局所的な濃度が上昇して二量体を形
成できるようになる」という説 12, 13）とが提唱されていた．
我々はKIF1Aのオルソログである線虫のUNC-104を用

いて過去のモデルをあらためて検証した．リコンビナント
UNC-104タンパク質はKIF1Aと同じように単量体として
精製された．このUNC-104は微小管上を動く活性を持っ
ていなかった．上述のように我々は軸索輸送を亢進するア
ミノ酸置換変異を複数見つけていた 9）．そのうちの一つで

図2 KIF1Aの二量体化による活性化メカニズムと疾患における運動低下のメカニズム
上：KIF1Aは単量体として作られたのちに活性化因子の働きで二量体化が促進され活性化する．下：患者の細胞で
は疾患型KIF1Aが正常型KIF1Aと二量体化している．これが正常型KIF1Aを発現しているにもかかわらず，患者
の細胞で軸索輸送に異常が起こるメカニズムであると考えられる．
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あるE412K変異をUNC-104に導入したものを精製すると，
二量体として精製されるようになった．先行研究で提示さ
れていたモデルとは異なりUNC-104の二量体形成には小
胞への結合は必要としない．二量体を形成したUNC-104
は微小管上を非常に活発に動くことができるようになっ
た．我々はUNC-104やKIF1Aは自己阻害が解除されると
それだけで二量体を形成し，運動を開始できるという新し
いモデルを提唱した（図2上）14）．

6. 正常型KIF1Aと疾患型KIF1Aからなる二量体の運
動解析

KIF1Aが二量体を形成するのであれば，KIF1Aの疾患変
異をヘテロ接合体として持っている患者の神経細胞内では
機能低下型KIF1Aと正常型KIF1Aで形成されたヘテロ二
量体が半分を占めることになる．しかし，先行研究では機
能低下型KIF1Aのホモ二量体の解析ばかりが行われてき
た．我々はこのようなヘテロ二量体型KIF1Aを発現・精
製する方法を確立してその活性を計測した．その結果，解
析を実施したすべての例で「正常型KIF1Aのホモ二量体」
に比べて「機能低下型KIF1Aと正常型KIF1Aのヘテロ二
量体」の運動は微小管上での走行距離，微小管上での速
度といったパラメーターが顕著に低下していた 15）．この
結果は，機能低下型KIF1Aは正常型KIF1Aの運動を強く
阻害することを示唆した．生体内でも機能低下型KIF1A
は正常型KIF1Aによる運動や軸索輸送を阻害するだろう
か？　これを検証するために野生型線虫に機能低下型変異
を導入したUNC-104を過剰発現した．このトランスジェ
ニック線虫は正常なUNC-104も発現しているにもかかわ
らず，シナプス小胞の材料の軸索輸送が減少していた．そ
の結果，シナプス小胞が細胞体や軸索の途中，あるいは
樹状突起内に異所局在するようになった．機能低下型の
KIF1A変異は単純な機能低下によって軸索輸送の量を減ら
すというより，むしろ正常型KIF1Aの活性を妨げること
によってシナプス小胞の材料の軸索輸送を減少させること
が示唆された（図2下）15）．

7. おわりに

線虫の遺伝学と生化学とを用いることでシナプスの材料
の軸索輸送不全が原因となる神経変性疾患のメカニズムを
解明し，順行性軸索輸送の減少だけでなく，軸索輸送の亢
進も疾患の原因となりうるという新たなパラダイムを提唱
することができた．線虫遺伝学で得られた変異データを基
にした生化学を行い，UNC-104/KIF1Aの活性化について
新たなメカニズムを提唱した．順行性軸索輸送の分子モー
ターの活性が低すぎても高すぎても神経細胞の機能に異常

が起こるとすると，神経細胞は何らかのメカニズムで軸索
輸送の荷物の量を感知し，その情報をKIF1Aの自己阻害
によるブレーキに伝えることで軸索輸送の量を調節して
いると考えられる．現在までのところ，このメカニズムは
まったく不明であるが，線虫遺伝学に基づいた地道な解析
が解決への道を拓いてくれると私は考えている．
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