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KIF2はモーター領域が分子の中央にあるユニークなタンパク質（Mキネシン）であり、多くのKIFが微小

管上を動いて細胞内物質輸送を行う「運び屋」タンパク質であるのに対して、微小管を端から壊す（脱重

合する）働きがあり、細胞分裂の際に紡錘糸を脱重合して染色体の移動に関与することや、神経の伸長

を制御することが報告されている。しかし、微小管の上を動く他のKIFモーターと非常によく似た一次構

造を持つ（モータードメインは８０%以上のHomologyをもつ）KIF2がどうやって微小管を壊すのかというメ

カニズムは、これまで分かっていなかった。私はＸ線結晶解析によりKIF2のATP状態・ADP状態それぞれ

の３次元立体構造を解くことにより、微小管の脱重合能に重要なKIF2の領域を決定し、KIF2による微小

管の脱重合のモデルを提唱する。 

私はまず細胞内にKIF2の様々な長さのドメイン領域を強発現することにより微小管の様子を観察し、

KIF2の微小管脱重合能に必須な最小の領域を決定した。次にその最小の領域（N末Neck領域＋モータ

ードメイン）を大腸菌の発現系において

発現・精製し、蛋白を結晶化することに

成功した。そこでＸ線結晶解析により、

KIF2のATP状態・ADP状態それぞれの３

次元立体構造を解析した。 

微小管を脱重合するKIF2のタンパク

構造を、微小管上を動くモーターであ

るKIF1Aの構造と比較すると、KIF2は



NeckへリックスとKVD フィンガーというKIF1Aとは大きく異なった構造を持つ事が分かった。 

（１ページ図：両方に共通する部分は灰色、大きく構造が異なった部分は赤（KIF2）と黄色（KIF1A）で

示す。）。 

また、へリックスやL8ループ等の微小管結合面の構造やATP結合ポケットにも違いがあり、微小管

上を動く他のKIFではATP状態の時に閉じているATP結合ポケット（右図：紫）

が、KIF2ではL8ループから3へかけてのシフトによって開いており、ATPを加

水分解できない状態である（右図：青）ことが分かった。 

そこでNeckへリックス及びKVD フィンガーに変異を入れたところKIF2の微小

管脱重合能が全く無くなり、これらの構造がKIF2の「微小管を脱重合する」働

きに不可欠であることを示した。 

次に、NeckへリックスやKVD フィンガーがどのように微小管に作用するかを確

かめる為、コンピュータ上でKIF2と微小管の３次元立体構造のドッキングシュミレーションを行なった。微

小管は通常まっすぐな管状の構造をしているが、両端だけはプロトフィラメントが外側に反り返って丸み

を持った不安定な構造をしている。微小管上を動く分子モーターは、まっすぐな管状の構造に良くフィッ

トするような微小管結合面を

持ち、これにより微小管の上

を動く事が可能になることが

知られている。ところが、

KIF2の微小管結合面は、ま

っすぐな微小管の表面よりも、

微小管の端の曲がったプロ

トフィラメントの構造によくフ

ィットすることが分った（右

図）。すなわちKIF2は、まっ

すぐな微小管の上では微小

管の上を滑るように微小管

の端まで移動(Neckへリック

ス（緑）と微小管との静電相

互作用を利用)し、微小管の端の曲がったプロトフィラメントに到達してはじめて微小管と強く結合するこ

とが示唆された。この際、Neckへリックス（緑）は微小管プロトフィラメントの側面の結合を不安定化し、

KVDフィンガー（赤）は微小管プロトフィラメントの曲がった構造を安定化し、チューブリンダイマーの間

結合を切るように作用する位置になっている。そしてこの時にL8ループ（青）とチューブリンとの強い結合

によってはじめて構造がシフトし、ATP結合ポケットが閉じてATPの加水分解反応が始まると考えられる。

つまりL8ループは、KIF2と微小管端の曲がったプロトフィラメントとの結合を感知し、

の

ATPの加水分解を開

するセンサーとして働いていると考えられる。 
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以上から、KIF2は特有の微小管結合

表面やNeckへリックス、KVDフィンガー等

を用いて微小管の端の不安定な曲がっ

た構造に結合し、その状態を安定化する

ことによって、結果的に微小管を脱重合

していると考えられる。本研究は微小管を

脱重合するKIF2の三次元立体構造を世

界に先駆けて明らかにし、微小管脱重合

の基本的なメカニズムを提唱する。 

 


