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「ゆらぎと生体システムのやわらかさをモデルとするソフトナノマシン」 

 

１．研究実施の概要  

熱ゆらぎによって駆動する生体分子モーターの仕組みを、１分子レベルで実験的に記述し、“ゆ

らぎ”を機能に利用する分子機械の挙動を調べ、その動作原理に迫る。また、その素子の特性が

生体システムの“やわらかさ”にどのように関連しているか検討する。これまで一分子の分子モータ

ーを操作し計測できる技術を開発し、多分子計測では測れないさまざまな動的挙動を計測してき

た。その結果、ランダムなブラウン運動を一方向にバイアスして機能する分子モーターの動作の様

子を明らかにした。同様な原理はタンパク質の構造－機能関係においても見いだされ、構造のゆ

らぎが他の生体分子との相互作用の結果、反応を一方向にバイアスする機構を明らかにした。分

子構造のゆらぎについては、情報伝達タンパク質などでも同様な機構が明らかにされ、その機構

の普遍性が期待されている。自己制御、自己組織化を特徴とする生物システムでゆらぎの役割が

次第に明らかになってきた。 

分子モーターはランダムな熱ゆらぎをどのようにして方向性ある運動に変換しているのか、その

分子メカニズムはまだよく分かっていない。また、生体システムの中で、分子モーターがどのように

振る舞うか、今後の課題である。現在このような疑問に答えるべく、さらに研究が進められている。 

 

２．研究実施内容  

①熱揺らぎを駆動力にした分子モーターの運動の解析 

(i) キネシンのブラウン運動を使った１方向運動 

キネシンは１個の ATP 分子の加水分解で前か後ろかに１ステップ運動することが知られてい

る。前後のステップの方向性を解析してみると、ステップ運動はブラウン運動によることが明ら

かにされた。ATP のエネルギーを使ってランダムなブラウン運動は一方向性の運動にバイアス

される。そのバイアスの機構として、分子計測と熱力学的解析を組み合わせた解析から、キネ

シンはエントロピー的に方向性が決められていることが明らかになった（nature chemical 

biology）。ATP 濃度依存性からキネシンの化学—力学関係を詳しく調べ、ルースカップリングで

あることを示した（論文投稿中）。 

 



 

(ii)拡散を利用して長距離運動する分子モーターのメカニズム（ミオシンVIの運動） 

通常ミオシンがアクチンフィラメントのレールの上を、物質を運びながら長距離進むためには、

２つの頭部を交互にステップさせるハンドオーバーハンドの機構によると説明されている。しか

し、ミオシンVIでは生体中、単頭で長距離輸送している。顕微鏡下で、負荷が存在するとき、ミ

オシン VI は長距離運動することが示された（Biophys. J.）。負荷の拡散が遅いため、それを錨

として長距離運動が可能になると思われる。ランダムな運動を一方向性の運動にバイアスする

メカニズムとして、ストレインセンサーモデルを提唱、それを証明するために実験系を構築して、

実験を行っている。外力の方向によってミオシン VI のアクチンフィラメントへの結合レートが異

なり、この結果はストレインセンサーの存在を示唆している。 

 

（iii）バイアスブラウン運動によるステップ運動 

ATP１分子が加水分解する間に、筋肉ミオシン（ミオシン II）のステップ運動は、特定の方向

にバイアスしたブラウン運動によって構成されることが、１分子のミオシン分子を結合した走査

プローブ顕微鏡を使って直接計測できた。この方法を使って、単頭ミオシンＶやＶI のステップ

運動も同じようにバイアスブラウン運動によることを示した。双頭のミオシン V の大きなステップ

は、レバーアームの回転による大きなステップとブラウン運動による滑り運動よりなることが考え

られる（BBRC） 

 

 

②タンパク質の構造ゆらぎと機能 

(i)アクチンの構造変化を通してミオシンの運動の活性化 

アクチンフィラメントは分子モーターミオシンのレールとして機能しているほか、細胞中でさま

ざまな機能にダイナミックに関与している。一分子エネルギー移動法を使って１分子レベルで、

アクチンフィラメント上のアクチンモノマーのダイナミックな構造変化を観察した。その結果、ア

クチン分子は複数の構造、とりわけ、ミオシンのモーター活性にとって活性化状態、非活性化

状態に対応した構造の間を行き来していることが示された（nature chemical biology）。この変

化はミオシン結合に対して協同的に起こっているように見える。そこでミオシンの結合とアクチ

ンの構造の関係を詳しく調べている。 

 

（ii）情報スイッチ蛋白質Rasの構造ゆらぎ 

アクチンで見られた構造ゆらぎは細胞内スイッチ蛋白質である Ras でも観察された。同様に

１分子 FRET 法を使って Ras の構造ゆらぎを情報伝達の多様性との関連で調べた。GTP で活

性化された後にも非活性化状態が存在すること、また動的構造解析により、エフェクター蛋白

質と相互作用することによって多型構造のうち一つが選択されることが示唆された。このような

構造変化がシステム内でどのような役割を果たしているか、今後の課題である。（BBRC） 

 



 

（iii）構造—機能のシミュレーション 

ミオシンの構造変化と機能の関係を探るために、粗視化 Go-like model を構造変化を扱うために拡張

し(dual-Go model)，これを用いてミオシンの構造変化とヌクレオチド解離シミュレーションを行なった。ヌ

クレオチドとミオシンの引力相互作用強度によって解離と構造変化のカップリングの様子が変化すること

を示した(論文投稿中)。またコンバータ部に一定力を加えることにより、解離速度が変化するストレイン

センサー的挙動を、再現することができた(論文準備中)。 

 

 

③システムの中での分子モーター 

生体分子は一分子で機能しているのではなく、実際には多分子でシステムを構成し、お互いに

相互作用しながら機能している。上にみてきたように、分子モーターやタンパク質ではランダムな熱

ゆらぎを利用し、他の分子との相互作用を通して方向性ある機能を獲得している。システムの中に

分子が置かれたとき、１分子で観察された特性は、さらに新たな特性を獲得し、それがシステムの

“やわらかさ”に寄与していると思われる。一分子計測技術を多分子の中の一分子に応用し、シス

テムの中の挙動を調べられるよう、計測技術の開発を行っている。また一分子計測の結果を基礎

に多分子系での挙動を、シミュレーションを使って計算している。ランダムにブラウン運動するモー

ター分子が方向性を持った運動にバイアスする系で、モーター分子同士がバネでつなぎ、一方向

運動がより強調される条件を検討し、筋肉のような多分子モータシステムで協同性が発現する可能

性を探った。今後、計測と理論の両面からアプローチし、ゆらぐ分子とそれが構成するシステムの

やわらかさを追求してゆく。 
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