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「一方向性反応のプログラミング基盤」

１．研究実施の概要

　生命活動の根元を担うのは、たった１分子で機能を発揮する、「分子機械」であ

る。生体内では、種々の素反応が特定の方向に進められることにより生命活動が織

りなされるが、これらの反応を進めるのが分子機械である。我々は、これらの分子

機械がいったいどのような仕掛けで働くのか、分子内で何が起きているのかを、光

学顕微鏡の下で、１分子が働いている現場を直接「見て操作する」ことにより、解

明したいと考えている。とくに、生体内で一方向への「動き」ないし「力」を生み

出す役目を担う、「分子モーター」の働く仕掛けを探りたい。

　これまでの研究成果の第一は、ヒトをはじめとしてほとんどあらゆる生き物の中

に、分子１個の中でくるくる回転が起きている「回転モーター」があることを証明

し、さらにそのモーターの燃料消費（エネルギー変換）効率がなんと１００％近い

こと、負荷の大きさによらず一定の力を出す仕組みがあること、など従来知られて

いた分子モーター（リニアーモーター）にない画期的な性質を持つことを見いだし

たことである。また、分子機械の観察・操作に、たんぱく質分子に比べて遙かに大

きな目印ないしハンドルを結合させることが有効なことを提唱し、一例として、世

界で初めてＤＮＡ１分子に結び目を作ることに成功した。

　現在、上記の回転モーターの解析をさらに進めるとともに、ＤＮＡ上を動くリニ

アーモーターの研究なども始めている。分子機械の動作原理の解明およびそのため

の新手法の開発を通じて、新しい学問分野である一分子生理学・一分子工学の先駆

けとなることを目指したい。
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２．研究実施内容

（１）回転分子モーター

　生命活動のエネルギー源であるＡＴＰを合

成するのは、ＡＴＰ合成酵素と呼ばれる酵素た

んぱく質である。その一部であるＦ１－ＡＴＰ

ａｓｅと呼ばれるユニットを取り出すと、逆反

応としてＡＴＰを分解するが、このときＡＴＰ

のエネルギーを使って回転モーターして働く

ことが分かった。左図（ａ）の緑と青の部分が

モーターの固定子で、ピンクの部分が回転子で

ある。回転を可視化するため、固定子をガラス

面（灰色）に結合させ、回転子に糊の役目をさ

せるたんぱく質（こげ茶色）を介して長いアク

チン線維（茶色）を結合させた。（注：図は白黒ですが、原図はカラーです。詳細

は発表論文をご参照願います。)アクチン線維には蛍光色素を結合させ、蛍光顕微鏡

下で観察したところ、（ｂ）の連続写真のように、１２０度おきのステップ状に回

転することが分かった。Ｆ１－ＡＴＰａｓｅの大きさは、幅・高さとも１０ナノメ

ートルほどで、天然・人工を問わず、知られているかぎり世界最小の回転モーター

である。生体内でＡＴＰ合成酵素に組み込まれた場合は、このモーターは強制的に

逆回転させられ、その結果としてＡＴＰを合成するものと考えられる。

　モーターとしてのＦ１－ＡＴＰａｓｅの力学的性質を詳細に調べた結果、次のよ

うなことが分かった。

（ⅰ）回転は、このたんぱく質分子１個だけで起きる。複数が集合したり、他のたん

ぱく質分子が介在する必要はない。

（ⅱ）回転は、上図（ａ）の上側から見て、常に反時計方向。

（ⅲ）固定子部分には、ＡＴＰを分解する部位が３ヶ所存在する（上図（ａ）の緑色

のサブユニットが３個あり、それぞれに１ヶ所、分解部位がある）が、それに対

応して、回転は１２０度おきに起きる。

（ⅳ）回転を引き起こすのに、３ヶ所のＡＴＰ結合部位すべてにＡＴＰが結合する必

要はなく、２ヶ所で十分。

（ⅴ）回転速度・負荷によらず、モーターの出す力（トルク）は一定。

（ⅵ）１２０度ごとにモーターがする力学的仕事（出力）はやはり条件によらず一定。

（ⅶ）１２０度回転するごとにＡＴＰ分子１個が消費される（分解される）。

（ⅷ） ＡＴＰ１分子を分解するときに得られるエネルギー（入力）とそのときにする

仕事（出力）を比べるとほぼ等しく、エネルギー変換効率は１００％近くに達し
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得る。より厳密には、ＡＴＰ分解のエネルギーはＡＴＰ濃度などの条件により変

化するが、出力は常に一定で、入力のエネルギーを下げていって出力に近づけて

も、モーターはちゃんと回る。

（ⅸ）時々逆方向にステップすることがあるが、その場合もＡＴＰ１分子を消費する

らしい。

（ⅹ）１２０度のステップの中で、回転力（トルク）は一定。すなわち、回転力は回

転子の向きによらず常に一定。

　以上のような性質から回転のメカニズムを推定するには、電気モーター（やはり

効率は１００％近い）からの類推が有効かもしれない。直流電気モーターは交換子

と呼ばれるスイッチが組み込まれることにより一方向に回転するが、Ｆ１－ＡＴＰ

ａｓｅにも似たようなスイッチ機構が存在するのか、あるいはスイッチなしで回る

原理を採用しているのか、実験からの推定を試みる予定である。逆回転によるＡＴ

Ｐ合成（力学的仕事による化学合成）にもチャレンジしてみたい。

（２）分子のひもを結ぶ

　一分子操作技術の開発の一環

として、ひも状の分子を、光ピン

セットを用いて結ぶことに成功

した。左図はＤＮＡの場合で、Ｄ

ＮＡ１分子の両端に直径１ミク

ロンのプラスチックビーズを付

け、それぞれを光ピンセット（強

力なレーザー光を１点に集光さ

せることにより焦点に向かう引

力を生じさせる）で摘んで操作し

た。たんぱく質のひもであるアク

チン線維も、同様に結ぶことがで

きた。

　結び目を作るとひもの曲率半

径を連続的に制御できるので、曲

率に依存した分子間相互作用の研究に役立つ。たとえば、ＤＮＡ上で働くたんぱく

質分子は、多かれ少なかれＤＮＡを曲げることが期待されるので、あらかじめＤＮ

Ａを結んで曲げておくと、ＤＮＡへの結合が強くなると期待される。ひも自身は、

曲げると力学的に弱くなることが期待され、実際、結んだアクチン線維は結ばない

ものに比べて数百分の１の張力で切れてしまった。

　ＤＮＡの方は、結んでも簡単には切れず、ミクロの手術糸として使えるかもしれ
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ない。たとえば細胞を２つに縊ったり、細胞の突起の根本を縛ったりして、１つの

生きた細胞を２つの部屋に分けることができるかもしれない。信号伝達や物質輸送

の仕組みなどの研究に役立つことが期待される。
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