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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、実験的に詳細に記述し、その動

作原理を探る。当グループではこれまで一分子計測技術を開発し個々の分子モーターの動

態を計測することにより、メカニズムの解明を目指してきた。その結果、熱揺らぎによっ

て駆動する分子モーターの特性を明らかにしてきた。また近年、多種類の異なった特性を

持ったミオシン分子がみつかっている。これを利用してミオシンの運動について、さまざ

まな情報が得られている。その結果は、構造変化によって運動が引き起こされているとし

たレバーアーム説で説明されているデータもあり、一方それでは説明できないデータも蓄

積されている。これらのデータを統合的に説明するモデルの構築と実験との検証が望まれ

ている。さらに、現実の分子モーターの機能と比較するためにシステムの中での分子モー

ターの振る舞いについて、計測、理論的なアプローチを行ってゆく。 

 

2.研究実施内容 

 ① 熱揺らぎを駆動力にしたミオシンの運動の解析 

  (i) 単頭ミオシンを使った運動の解析 

ミオシンＶは２つのモーター部位を持つ双頭分子モーターで、２つのモーター部位

を交互に動かして長距離運動をしている。長いネック部位に対応して大きなステッ

プサイズを示し,構造変化によってステップ運動するレバーアーム説によって説明さ

れてきた。しかし遺伝子工学的にレバーアームの長さを短くした変異ミオシンＶや、

天然に短いレバーアームを持ったミオシンVIでも同じように動くことが示され、ミ

オシンの運動は構造変化による機械論的なメカニズムでは説明できないことが分か

ってきた。 

そこでそのメカニズムを探るためにひとつだけモーター部位を持つ単頭ミオシンＶ

の力学的特性を調べた。レバーアーム説では単頭ミオシンは滑り運動をしないはず

である。遺伝子工学的手法を用いて単頭ミオシンを調製し、ミオシンロッドと共重

合させミオシンコフィラメントに固定し、単頭のミオシンの引き起こす運動を、ミ

オシン分子の向きをコントロールしながら計測するようにした。その結果、従来観



察できなかった単頭ミオシンＶの連続運動が観察できた。また双頭ミオシンＶと同

じように大きなステップを持って連続運動することがわかった。この結果は熱揺ら

ぎによる滑り運動によってのみ説明することができる。（論文掲載） 

  (ii) ミオシンVIのやわらかな運動 

ミオシンVIは短いレバーアームにもかかわらず、大きなステップサイズを持つこと

が示され、そのメカニズムが注目されている。しかも、生体中では単頭として機能

することがわかった。長い距離にわたって物質を運んでいる生体中の機構の解明は

生理的にも重要である。実際ミオシンVIそれ自身の運動は長い距離進まないが、負

荷（計測ではビーズ）を背負っているときには長距離進むことが示され、負荷依存

的な挙動をすることがわかった。そこでこの性質をさらに詳しく計測することで、

そのメカニズムを探っている。（投稿中） 

  (iii) キネシンを使った熱揺らぎの役割の検証 

キネシンは１個のATP分子の加水分解で１ステップ運動することが分かっている。

しかしこの分子モーターでも、逆方向のステップが存在することを考えステップの

方向性を解析してみると、ブラウン運動によりステップしていることが分かってき

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。一分子計測と熱力学的解析を組み合わせたステップ運動の解析から、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分かった。（投稿中） 

 ② 分子モーターのメカニズム 

モーター活性にとってアクチンフィラメントの役割は重要である。アクチンフィラメ

ント上での複数のミオシン分子の結合、滑り運動のイメージングによって、アクチンフ

ィラメントを通した協同性の可能性など検討している。そのためには一分子蛍光イメー

ジングの空間分解能を上げることが必要であり、解析を行っている。 

さらにミオシンがアクチンフィラメントの上を滑り運動するときの動き方をレーザー

トラップによるアクチンフィラメントの操作と力学計測できる計測システムを確立して

いる。ミオシンＶの滑り運動とアクチンフィラメントの回転を同時に計測し、二重らせ

んに沿ったアクチンフィラメント上の運動を解析している。 

ATPの加水分解反応とそれを利用した分子モーターの滑り運動のカップリングは、一

分子計測で直接同時に計測することで、計測することができる。レーザートラップを使

った力学計測により、ATP一分子によって引き起こされるステップ運動が計測され、ま

た蛍光標識したATPにより加水分解反応を一分子レベルで観察することができる。これ

までの実験では、化学エネルギーの放出と力学的仕事の間に、時間的な遅れがあること

が示唆されている。この結果をさらに確実にするために、蛍光標識ATPの精製など基礎

的技術の開発を積み上げてきた。 

 ③ アクチンフィラメントの動的特性 

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。そこでアクチンの分子内の構造



を１分子レベルで計測した。アクチン分子内特定の２点に２種の蛍光色素で標識化しそ

の間のエネルギー移動を観察することにより、そ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ゆっくりと構造転移していることが、示

された。このようなダイナミクスは、アクチンフィラメントの動的役割を考えるとき、

非常に重要であると思われる。（投稿準備中） 

 ④ 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機

能している。多分子システムで生体分子はお互いに相互作用しながら、一分子でみられ

た特性をさらに増幅させていることが予想される。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た。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た。また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。（論文掲載） 

 ⑤ ミオシンの構造変化のシミュレーション 

ミオシンのヌクレオチドの状態変化に伴う構造変化を緩和シミュレーションを使って

調べた。その結果、パワーストロークの変化の途中に中間状態のあることが示唆された。

さらに構造変化の過程における各部位のゆらぎの相関、アクチン結合部位への拘束を加

えた場合のダイナミクスの変化変化について調べた。 

 

3.研究実施体制 

  ゆらぎと機能相関計測グループ 

① 研究分担グループ長：柳田 敏雄（大阪大学・教授） 

② 研究項目；１分子計測技術による分子モーターのダイナミクスの計測 

       生体システムでの柔らかい機構の計測 

 

  構造ダイナミクス解析グループ 

① 研究分担グループ長：難波 啓一（大阪大学・教授） 

② 研究項目：電子顕微鏡を使った分子モーターの動的構造解析 

 

  モーター分子の設計作成グループ 

① 研究分担グループ長：池辺 光男（マサチューセッツ大学教授） 

② 研究項目：遺伝子工学を使ったモータータンパク質の設計作成 

 

  理論・モデリンググループ 

① 研究分担グループ長：菊池 誠（大阪大学・教授） 

② 研究項目：ブラウン運動を基礎とした理論解析と分子モーターのモデリング 



  人工筋肉グループ 

① 研究分担グループ長：長田 義仁（北海道大学教授） 

② 研究項目：人工筋肉の創製 
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