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M o n o m e ri c ki n e si n m o t o r K I F I A a cti v ely d et a c h e s f r o m mi c r o t u b ul e s

utili zi n g t h e e n e r g y of A T P h y d r oly s I S ･

( ∬ P の加水分解 エ ネルギ ー を利用 した単頭型キネ シンモ
ー

タ
ー

K I F I A の微小

管からの能動的解離)

氏 名 仁 田 亮

キネシ ン ス
ー パ -

フ ァ ミ リ ー 蛋 白( K I P) は ､ 細胞 内 の物質輸送 を担 う蛋 白質で
､ 微小管上 を能動

的に移動する分子 モ ー タ ー で ある
.

K I F は A T P を加水分解する活性を持ち ､ そ の化学的 エ ネル

辛 -

を力学的 エ ネルギ ー に 変換し て動く . しか し､
K I F が A T P を加水分解す る こ とによ っ て ど

う して 微小管上を動く こ とが で きる の かにつ い て は ､ 全く未知の まま で あ っ た
｡

K n
: と微小管との 結合状克則ま

､
A T P の 加水分解サイク ル に同期し て 二 つ の 状態を遷移する こ と

が知られ て い た
c すなわち ､

A T P 結合状態 (加 水分解前) の K IF は微小管と強< 結合 し(St r o n g-

bi n di n g st at e) ､
A D P 結合状態 ( 加水分解後) で は緩く結合する( W e a k - bin di n g st a t e) ｡ そ して 払は ､

今回 の 生化学的実験により第三 の 状態が存在する事を証 明 した ｡ それは ､ A T P 結合状態と A D P

結合状態 の 遷 移状態 ､
つ まリ A D P 一 燐醸状 態で 起 こ り ､ K 打 と微小管との 結合が最も弱くな る

( A ctiv ely d et a chi n g st at e) o 故に K IF は ､ A T P を加水分解する 際､
st r o n g

-b in di n g st at e
､ A cti v ely

d e t a c hin g st at e , W e a k - bin di n g st a t e を こ の順に遷移する.

こ の 三 つ の 遷移状態 の K IF で は
､ 微小管 との 結合状態 を変える為に 分子 レ ベ ル で 何 らか の 構造

変化が起 こ っ て い る事が予想された
｡ そ こ で弘は ､

モ ノ マ ー

型 の 最 も単純な K i F モ - タ ー で あ



る K IF I A の 原 子 レ ベ ル の 構造 を Ⅹ 線結晶解析により決定した
｡ そ の際 ､ 以 下に示すよう に 3

種類 の ア ナ ロ グを結合させた 3 種類の K IF I A の 構造 を決定 した o ( l ) A T P 結合状態 (A T P ア

ナ ロ グ の A M P P N P 結合状態 = st r o n g
- bi n d in g st at e) , ( 2 ) 早期 A D P 堀酸状態 (A D P 一 燐酸アナ ロ

グ の A D P-A I F3 結合状態 ‥ s tr o n g
- bi nd in g st at e) ､ ( 3 ) 後期 A D P 一 燐酸状態 (A D P 噸 酸アナ ロ グ

の A D P -

v a n ad at e 結合状態 : A cti v e一y d et a c hi n g st a t e) ｡ そ して 既知の ( 4 ) A D P 結合状 態 ( w e a k _

b in d in g st a t e) も含め 4 種の K IF I A の 結晶構造を比較し た
｡

K TF I A で は , A T P の 加水分解に伴 っ て ス イ ッ チII ､ ス イ ッ 5
1

-II と呼ばれ る 二 つ の領域 の 構造が

劇的に変化する o ス イ ッ チ ーⅠ が構造を変え る事で ､ 効率良く A T P が加水分解され γ 燐酸が放出

され るo 更 に ス イ ッ チーI の 構造変化が ス イ ッ三トII の よ り大きな構造変化を誘起する
. ス イ ッ チ_

lI 領域には K IF I A の 主要な微小管結合部位が含まれ て い る為 ､ ス イ ッ チ ーⅠⅠ の構造変化によ っ て

K IF I A と微小管と の 結合状況が 大き < 変わ る こ とが予想され た
｡ そ こ で私は ､ K IF I A 一 徹小菅複

合体の ク ライオ電子顕微鏡像を利 用 し ､
コ ン ピ ュ

ー タ上 で K IF I A と微小管 と の結合実験を行 っ

た ｡ そ の結果 , ス イ ッ チ ーI I の 横道変化によ っ て K IF I A と微小管と の 結合面 の構造 が大きく変

化して い た ｡ ス イ ッ チ ーrI は , α 4 ヘ リ ッ ク ス とそ の 両端の ル ー プ領域 ( L ll
､

L 1 2) か ら構成さ

れ て い る. 加水分解直前の K IF I A は ル ー プ L ll を微小管 へ と伸展 し ､ L l l を介し て微小管と強

く結合 し て い る ( A T P 結合状態 : st r o n g
- bi n di n g st at e) ｡ 加 水分解が始まると ､ L l l を能動的 に微

小管から剥 が し て微小管か ら 一 時的 に解離する ( A D P - 燐酸状態 = A cti v ely d et a c h in g st a t e) . そ し

て 加水 分解が終わる と ､ 今度は別 の ル ー プ L 1 2 によ っ て 微小管と緩く結合する ( A D P 状 態 :

W e ak - b in di n g st a t e) . こ の L 1 2 の結合相手 は微小管の E フ ッ クと呼ばれる ヒモ の様にゆらぎの大

き い構造 で あり ､ こ の 状態の K IF I A は微小管上を 一

次元ブラウ ン運動する o

こ れら の 構造生物学 的知見を一分子解析 に より得 た K IF I A の 動態 と照合する事によ り､ 弘 は次

の ようなキネシ ン ス ー パ ー

フ ァ ミリ
ー

蛋 白 の動作機構 の モ デルを提唱するo 微小管上には ､ K I F

の結合部位が 8 n m おき に等間隔 で 点在 し て い る. こ の結合部位の 一 つ に
､

K rF は A T P の 加水分

解前に L 1 1 と い うル
ー プを使 っ て 強く結合する ｡ 加 水分解が始まると,

K IF はそ の エ ネルギ ー

を使 っ て こ の 強い結合を能動的に解き ､

一 時的に微小管か ら解離する｡ 加水分解終了後 ､ 今度

は別 の ル
ー プの L 1 2 によ り微小管と緩く結合 ､ 微小管上 を

一 次元ブラウ ン 運動 しながら次 の結

合部位を模索する｡ そ して A D P を放出する際､ 微小管プラ ス端方向 へ 選択性を持 っ て結合する

こ と で , 微小管プラ ス端方向 へ の動きが生ずる
｡ そ し て また新た な A T P の 加水分解サイ クル ヘ

と移る
｡



こ の ようにし て K IF は
,

A T P の 加水分解で 生ずる エ ネル ギ ー

を利用 して微小管上 を能動的に移

動するo そ の 際､
K I F は A T P の 加水分解の エ ネル ギ ー

を直接方 向性の ある動き に変換する の で

はな く､ 削 ､ 管と の結合を解く事に利用 し
, 新たな加水分解サイクルが始まる事を可能に し て

い るo
こ の ような標的分子からの 能動的解離は K IF だけに限られた機構で はな く, G 蛋 白質や

蛋白キナ
ー

ゼ等､ 一群の W alk e r 型 加水分解酵素にも共通 し て みられる現象で ある
｡

K IF を含め

こ れらの 加水分解酵素の 基本構造 は非常に類似 して おり
､ 細か い構造 の違い を付け加えながら､

G 蛋白質は情報伝達カ ス ケ
ー

ドの 入 / 切を調節する分子 ス イ ッ チ に､ K I F (ま分子 モ
ー

タ
ー

ヘ と ､

巧妙に分子 レ ベ ル の進化を遂げて来た事が推測 される
c




