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「ゆらぎと生体システムの柔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、動作

原理の解明を目指す。当グループでは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特性の計測を行ってきた。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。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、多様なメカニズムがわかってきている。一方、

異なった分子種の間に共通のゆらぎを基礎にした運動機構が見つかり、今後その生理的な

役割の解明が待たれる。また分子構造のゆらぎについても計測が可能となり、ゆらぎを制

御することにより機能が調節される機構が明らかにされた。分子構造のゆらぎについては、

情報伝達蛋白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されてき

た。 

 

２．研究実施内容 

熱ゆらぎによって駆動する分子モーターを始め分子機械の特性を計測し、その動作機構

を明らかにする。そのために、機能している分子の挙動を動的に実時間で捕らえる計測系

を開発し計測する。１分子レベルで分子モーターの動きや蛋白質の構造の変化をゆらぎま

で正確に計測できる系を構築した。このような実験系は１分子蛍光イメージングや１分子

操作法を基礎にしている。このようなゆらぎを計測する系では、数回のイベントだけでは

系を記述することが出来ないので、繰り返し計測をおこない統計的に解析をおこなった。

その結果、ランダムな熱ゆらぎを特定の方向へバイアスする機構の手がかりが得られた。 

 

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、負荷を背負って運動しているときは逆方向のステップが増え

るなど前後のステップが存在する。前後の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

合わせた解析から、前後のステップのエントロピー差のために、キネシンのブラウン運

動は決まった方向へバイアスされ、一方向性の運動が実現することが分かった。（nature 

chemical biology掲載） 

 

（ii）拡散を利用してレールからはずれずに長距離運動を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では生体中で単頭で機能していることが示された。単

頭でどのように長距離進むことが出来るのか、分子モーターのメカニズムを解明する手

がかりになると思われる。１分子イメージングや１分子ナノ計測の結果、ミオシンVIで

は負荷を背負うことによって、長距離運動することが示された。つまり負荷となるビー

ズや細胞内での小胞体の拡散が分子モーターに比べてゆっくりしているため、レールか

らはずれる前にステップ運動をすることが出来ると考えられる。さらに予想されるよう

に溶液の粘性が上がることにより、その傾向はさらに増強される。（Biophys. J.印刷中） 

 

（iii）バイアスブラウン運動によるステップ運動 

筋肉ミオシン（ミオシンII）ではATP１分子が加水分解する間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、走査プローブ顕微鏡を使

って１分子のミオシン分子を操作してはじめて示された。この方法を使って、他のミオ

シン分子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って構成されているこ

とが示された。ミオシンV36ナノメートルと大きなステップでステップ運動することが示

され、レバーアームを回転させてステップ運動をするというレバーアーム説により説明

がされている。単頭のミオシンVを１分子操作しプローブ顕微鏡を使って計測を行った。

レバーアーム説ではレバーの長さによってステップの大きさが変わるが、この実験から

はレバーアームの長さを変えても、同じようにステップ運動することが示された。また

ミオシンVIでも同様のステップ運動が見られた。（論文投稿中） 

 

②蛋白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を担っている。アクチンフィラメント上のアクチン１分子の構造



 

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、構造変化を実時間で観察できた。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。（nature chemical biology） 

 

（ii）情報スイッチ蛋白質Rasの構造ゆらぎ 

細胞内スイッチ蛋白質であるRasはさまざまな構造をとることによって情報伝達の信

号のスイッチ役をしているのでは、と考えられている。そこで１分子FRET法によりその

構造ゆらぎを計測した。その結果アクチンと同様構造は多型性を示し、その間を遷移し

ていることが示された。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。（Biophys. Biochem. Res. Commu.印刷中） 

 

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） 

 

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（大阪大学大学院生命機能研究科、教授） 

②研究項目：ゆらぎと機能相関計測 

 



 

「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（大阪大学大学院生命機能研究科、教授） 

②研究項目：構造ダイナミクス解析 

 

「モデリング」グループ 

①研究分担グループ長：菊池 誠（大阪大学大学院生命機能研究科、教授） 

②研究項目：理論モデリング 
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