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1.研究実施の概要 

 真核生物の鞭毛・繊毛の運動は微小管とモーター蛋白質ダイニンの間の滑り運動によっ

て生じるが、屈曲波が形成される機構はまだわかっていない。重要であると考えられるの

は、ダイニンの特殊な性質と、鞭毛内部の運動装置 -軸糸- の精巧な構造である。本研究

では、モーター蛋白質が滑り運動を発生する機構から,軸糸が波動運動を発生する機構ま

でを、解析的方法とともに再構成・人工的合成の方法を用いて理解しようとするものであ

る。 

 まず、巨大で複雑な分子構造をもつダイニンがどのような機構で力発生をするかを明ら

かにするために、組換えダイニンを発現するシステムを確立し、その運動活性を調べるこ

とが必要である。これまでに、運動活性を維持した細胞質ダイニンの発現系を確立し、組

換え体を作成してその機能解析を進めてきた。また、ダイニン運動活性を直接制御する因

子についても明らかにしてきた。このようにダイニンの分子機構の詳細を明らかにするツ

ールがそろってきたので、今後は、こうしたツールを使って、ダイニンATP加水分解の各

ステップを光学的に捉え、そのステップに対応した構造変化の詳細を明らかにしていく。

さらに、軸糸ダイニンの発現も試み、ダイニンの機能的性質をその分子構造との関連にお

いて理解するとともに、ダイニン自体が振動的運動を発生する可能性を探る。 

 同時に、運動異常突然変異株の鞭毛構造と運動性を解析し、ダイニンなど多数の軸糸構

成蛋白質が波動発生に果たす役割を解明する。その際、軸糸構造が形成される機構そのも

のも研究の対象とする。同時に、人為的に解体した軸糸における運動解析にも取り組む。

昨年度の研究では、解体した軸糸において２本の周辺微小管だけで振動的運動が発生する

ことが判明した。今後、単離したダイニンと微小管に様々な微小管架橋蛋白質を組み合わ

せることによって、組織化された運動性の発生をめざす。 

 本研究は、単に鞭毛繊毛運動機構の理解というだけでなく、高次機能複合体の集合機構

や、振動現象の発生機構の理解の基礎を提供するものである。また、未解明の部分が多い

ダイニンの動作機構の理解にも大きく貢献することが期待される。将来、振動するバイオ

ナノマシンが完成すれば、ナノテクノロジー分野におけるアクチュエーターとして、広い

応用が考えられる。 



2.研究実施内容 

 軸糸構築グループ 

２本の微小管による振動運動の解析 

 鞭毛軸糸は９本の周辺微小管と２本の中心対微小管から構成される。微小管とダイニン

から波動運動を発生させる研究の基礎として、クラミドモナスの部分分解した鞭毛軸糸中

の微小管の運動性を高速度ビデオシステムによって解析した。その結果、２本の周辺微小

管がATP存在下で新しいタイプの周期的運動を発生することが見いだされた。この観察は

鞭毛の波動運動発生機構のエッセンスが微小管とダイニンそのものに潜んでいることを示

すものである。現象の解析から、ダイニンの力発生過程が,ダイニン自体に作用する力に

よって敏感に影響されること、すなわち、力発生過程が一種のフィードバックループにく

みこまれていることが波動発生機構の基礎であることが強く示唆された。この研究結果か

ら、振動的運動を発生する人工的バイオマシンの作製の鍵は、微小管とダイニンを適当な

空間配置におくことにあると考えられる。 

 

鞭毛軸糸構築に関わる新規蛋白質の同定 

 軸糸の周辺微小管上にはダイニン外腕と多種の内腕ダイニンがそれぞれ一定間隔で配列

している。そのような規則的配列のしくみを理解することは、振動する人工装置を作成す

る上でも、バイオナノマシン形成機構一般の理解の上でも重要である。我々は以前、外腕

の微小管上への規則的結合に重要な役割を果たすと考えられる複合体を同定し、それが周

期性発生の基礎であることを示した。今回、同様に内腕の結合に関与する蛋白質を同定す

る試みを行い、分子量58kの新規蛋白質が特定のダイニン内腕分子種の微小管への結合に

重要であることを見いだした。この蛋白質のcDNAを解析したところ、以前ほかの生物の鞭

毛繊毛において発見されていた蛋白質テクチンと相同の配列を持つことがわかった。他の

生物のテクチンは軸糸微小管の構築に必須であると考えられているが、クラミドモナスの

この蛋白質は、その量が正常の１／１０以下になっても軸糸構造が正常に保たれることな

ど、他の生物のテクチンとは大きく性質が異なることが判明した。これらの結果は、ダイ

ニン内腕の微小管への結合機構の解明に重要であるとともに、軸糸微小管構築におけるテ

クチンの役割について再考を迫るものである。 

 

鞭毛基部体(basal body)構成蛋白質Bld10pの研究 

 真核生物鞭毛・繊毛の構築機構における謎の一つは、９本の周辺微小管が環状に配列し

た構造ができる仕組みである。この対称性は、鞭毛基部体（基底小体）の構造に由来する。

その形成機構は現在の細胞生物学における大問題の一つとして、多数の研究者によって追

及されているが、まだ全く未解明であると言ってよい。約２００種あると考えられる構成

蛋白質のうち、同定されたものは数種に過ぎない。我々は数年前、基部体がほぼ完全に欠

失していながら致死にならないクラミドモナス変異株bld10を単離し,その変異遺伝子がコ

ードする蛋白質が基部体のカートホイール構造に局在することを示した。カートホイール



は基部体形成過程の最初に現れる９回対称性の構造である。今年度、その蛋白質の性質を

明らかにする目的で、cDNAの単離、培養細胞内発現、cDNAによる変異形質の救済、などの

実験を行った。その結果、この蛋白質は分子の両端が欠失しても機能できること、基部体

の状態によって鞭毛全体の運動が影響を受けること、などの意外な結果が得られた。今後、

この蛋白質を手がかりにして基部体構築の初期過程を追及するとともに、in vitroの再構

成実験にも着手する予定である。 

 

 機能素子グループ 

細胞質ダイニン発現系の確立 

細胞性粘菌の細胞質ダイニン遺伝子を細胞性粘菌自身で発現させるという系で、すべり

運動活性を維持した組換えダイニンを発現させることを世界に先駆けて成功した。この系

を用いて、すべり運動活性、微小管で活性化されるATP加水分解活性を測定したところ、

微小管すべり運動は1.2 µm/sec、微小管で活性化されるATPase活性は120 s－１となった。 

 

最小モータードメインの同定 

 細胞質ダイニンをN末端あるいはC末端から削っていってどこまですべり運動活性を維持

するか調べ、モーター活性をもつ最小ドメインを同定した。この結果、N末端から160kDa

削った380kDa断片が最小モータードメインであることが分かった。これ以上N末端から削

り込んでも、C末端から削り込んでも、モーター活性は失われた。 

 

細胞質ダイニンの４つのATP結合・加水分解活性部位の機能解析 

 細胞質ダイニンはAAAスーパーファミリーに属し、他のAAAファミリータンパク質同様に

6個のAAAもモジュールがリング構造を形成している。このうち4個のAAAモジュールにATP

結合・加水分解モチーフが存在する。これら複数のATP結合・加水分解モチーフが運動に

はたす機能を解明するため、まず、AAAモジュールを単独で、あるいは複数の連結体とし

て発現したフラグメントのATPase活性を測定した。その結果、（１）１番目のモチーフと

３番目のモチーフは加水分解活性をもつこと、（２）その活性のためにはそれぞれ次のモ

ジュールの存在が必要であり、特にSRCというモチーフが活性に関与していること、が明

らかになった。次に、それぞれのモチーフを部位特異的に破壊した組換えダイニンを構築

し、すべり運動、ATPase活性にもたらす影響を調べた。その結果、（１）1番目のモチー

フにおけるATP加水分解がすべり運動に必須である、（２）３、４番目のモチーフはすべ

り運動に必須ではないが、１番目のモチーフでのATP加水分解ステップに大きな影響を与

える、（３）2番目のモチーフはなくても、すべり運動に大きな影響を与えない、という

ことが明らかとなった。このデータは、ダイニンの複数のATP結合・加水分解部位の間の

相互作用を生化学的にはじめて明らかにしたものである。 

 



ダイニンと微小管の相互作用 

 ダイニンはモータードメインから突き出したストーク部位で微小管と結合する。モータ

ードメインがストーク先端における微小管との親和性をストークのコイルドコイル領域を

通じてどのようにコントロールするのかを明らかにするために、ストーク部位を発現し、

その微小管との相互作用を検討した。その結果、コイルドコイル領域がヘリックス構造を

とる時ととらない時で、微小管との親和性が異なることがわかった。 

 

人工運動系グループ 

 生体の運動機構を本当に理解するには、それを人工的に実現することが必要である。生

体の運動は，ATPなどの加水分解によって行われるが，このエネルギーが，機械的エネル

ギーに変換される際に，アクチンや微小管の揺らぎが増幅され、その振動を介して発生す

るという仮説を検証する目的で実験を行った。 

 

ナノゴールド修飾アクチンのレーザー照射によるすべり運動発生 

 実験では、骨格筋から精製したアクチン繊維を用いた。アクチン繊維のような繊維状タ

ンパク質の高濃度溶液では、繊維がネットワークを作り、分子の長さ方向に限定された固

有の熱運動(レプテーション)を示す｡我々は、特定の繊維だけの熱揺らぎを人為的に増大

させるために、アクチン分子にナノゴールド(直径1.4nm)を共有結合させたのちに、未標

識のアクチン分子と１：１の共重合体を作った。これを未標識のアクチンだけからなるネ

ットワーク内に混合し、顕微鏡下で赤外レーザー光を照射した。この条件では金微粒子が

選択的に加熱され、それを結合した繊維の揺らぎが増大する｡繊維は常温では等方的な往

復運動を示すが、このように選択的に加熱された状態では、運動に異方性が現れることを

発見した｡この運動の異方性は，レーザーの照射を周期的に行うことで著しく増強され，

その最大速度は約6.0 µm/sであった｡一様な照射ではなく，周期的なエネルギー注入が効

果的であることは、大変興味深い｡ 

 これは、生体高分子の滑り運動を化学エネルギーなしに実現することに成功したはじめ

ての実験である。 

 

3.研究実施体制 

軸糸構築グループ 

東京大学大学院理学系研究科生物科学専攻 （神谷 律） 

研究項目：突然変異軸糸における鞭毛軸糸構築と運動性の解析 

単純化軸糸における振動・波動運動の解析 

軸糸ダイニン・微小管複合体を用いた振動的運動の再構築 

 



機能素子グループ 

東京大学大学院総合文化研究科広域科学専攻 （豊島陽子） 

研究実施項目：組み換えダイニン重鎖の発現 

ダイニン・微小管の相互作用とin vitro運動の解析 

 

人工運動系グループ 

長岡技術科学大学工学部（本多 元） 

研究実施項目：ナノゴールド修飾アクチンのレーザー照射によるすべり運動発生 
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