
東北大学・工学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

F1-ATPase の回転機構に関わる基本相互作用の解明：非平衡統計力学の応用

Unravelling fundamental interactions underlying the rotation mechanism of 
F1-ATPase

５０２０５８３７研究者番号：

佐々木　一夫（SASAKI, Kazuo）

研究期間：

１７Ｋ０５５６２

年 月 日現在  ２   ６   ５

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：タンパク質回転モーターであるF1-ATPaseの回転軸に微小な磁性体を結合することに
より，磁場を使って回転軸を強制的に回転することができる．このような実験から得られる回転角の時間経過の
データを統計的に解析して，回転を生み出す相互作用関数（力の源）を推定するためのアルゴリズムを提案し
た．類似の先行研究では，推定のできない角度領域が存在したが，新アルゴリズムではF1-ATPaseの理論モデル
の解析において，全ての角度で相互作用を推定することができた．

研究成果の概要（英文）：The rotor of a protein motor F1-ATPase can be forcefully rotated by 
manipulating a magnetic field if a magnetic nanoparticle is attached to the rotor. An algorithm is 
proposed that can infer the fundamental interaction producing the rotational motion of this motor, 
by statistically analyzing a time course of the rotation angle of the rotor obtained experimentally.
 A similar algorithm proposed earlier failed to infer the interaction in certain rages of rotation 
angle. In contrast, our algorithm successfully inferred it in the whole rage of the angle in the 
analysis of time courses produced by computers based on a theoretical model of F1-ATPase.

研究分野： 統計物理学

キーワード： F1-ATPase　化学状態　相互作用ポテンシャル　ポアソン過程　統計解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちの体の中でエネルギーを蓄える普遍的な分子であるATPの合成に関わるタンパク質F1-ATPaseは，回転の力
学的エネルギーを化学エネルギー変換することでATPを合成する．本研究成果により，F1-ATPaseが高いエネルギ
ー変換効率で効率的に働く仕組みを解明するために必要な物理学的情報を，実験データから獲得するための道が
開かれた．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) タンパク質回転分子モーターF1-ATPase は，生体内で ATP の合成に関わる重要な働きをす
る．F1-ATPase は回転子と固定子から構成され，固定子上で ATP を加水分解して回転子を回転
する．また，その回転方向と逆向きに外部トルクを加えて回転子を強制的に回転すると ATP が
合成される．このように，F1-ATPase は化学エネルギーを力学的エネルギーに変換し，逆に力学
的エネルギーを化学エネルギーにも変換する装置である．そのエネルギー変換効率は 100%に近
い [1]．高い変換効率を生む動作の仕組みを解明するためには，回転子と固定子の相互作用の詳
細を知ることが不可欠である．また，化学反応の進行に伴って相互作用の切り換え（化学状態の
遷移）が起きることがエネルギー変換機構の本質であり，いつどこで遷移が起きるのかを知る必
要もある． 
 
(2) 回転子の回転角の時間依存性（軌跡）の実験データから，回転子・固定子相互作用が固定子
の回転角度にどのように依存するかを推定する統計的方法を鳥谷部ら [2] が提案した．彼らは，
回転子に外部トルクが作用していない状況で，F1-ATPase が自発的に回転する運動に対してこ
の方法を適用したが，各化学状態に対して限られた角度範囲でしかポテンシャルを得ることが
できなかった．F1-ATPase の高いエネルギー変換効率の仕組みを理解するためには，あらゆる
化学状態における，全ての回転角での相互作用を知らなければならない． 
 
(3) F1-ATPase の回転子に一定の外部トルクを作用させると，回転拡散が増大することが，研究
代表者らによって明らかにされ [3]，この現象を解析することで数回転子・固定子相互作用や化
学状態の遷移についての知見が得られる可能性が示唆された．  
 
２．研究の目的 
 本研究では，F1-ATPase の回転機構に関わる基本相互作用の解明を目指して，以下の理論的
研究を遂行する． 
 
(1) 磁気ピンセットにより回転子をゆっくりと（準静的に）強制回転させる実験 [4] を想定して，
鳥谷部らの統計的方法を拡張して相互作用ポテンシャルと化学遷移の回転角依存性を推定する．
この状況では，（先行研究で解析した）自発回転の場合と異なり，全ての角度領域で推定ができ
ると期待される． 
  
(2) 回転子に一定の外部トルクを作用させた状況で観測される回転拡散の増大の物理的機構を
明らかにする．  
 
３．研究の方法 
(1) 回転子を磁気ピンセットで強制回転する状況を簡単なモデルで表現して，このモデルに対し
てランジュヴァン方程式に基づくシミュレーションを実行して，回転子の回転軌跡のデータを
作成する．鳥谷部らの統計的方法を拡張して相互作用ポテンシャルと化学遷移の回転角依存性
を推定するアルゴリズムを開発する． 
 
(2) F1-ATPase の理論モデルの数値的解析により発見された拡散増大の物理的機構を解明するた
めに，物理的本質を失わないようにしてモデルを単純化する．単純化したモデルの拡散係数を解
析的に調べることで拡散増大の起源を探る． 
 
４．研究成果 
(1) F1-ATPase の理論モデルとして，３つの化学状態（状態 s = 0, 1, 2）を経て回転子が１回転
するモデルを構築した．状態 s における相互作用ポテンシャルの回転角θ依存性として ( ) =

[1 −  cos( − 2 /3)] を仮定し，ATP 分解方向の状態間遷移率 → ( )として，ある区間
を除いてゼロとなる周期関数（周期2 ）を導入した．また ATP 合成方向の遷移率 → ( )は
局所詳細釣合いの条件から決まる．モデルに含まれるパラメータの値を調整することで，ATP 分
解方向の自発回転の実験で得られる回転速度の ATP 濃度依存性のデータを再現できた．さらに，
磁気ピンセットによる強制回転を表す相互作用をモデルに取り入れた． 
 
(2) 磁気ピンセットによる回転子の強制回転の軌跡から相互作用と化学遷移の回転角依存性を
推定するために，先行研究の統計的手法 [2] に，二点の改良を加えた．① 先行研究では相互作
用ポテンシャルを推定する際に回転角の平衡分布関数を利用しているが，強制回転の場合には
この推定法が使えないので，ブラウン運動による回転角の変位の遷移確率を用いるようにした．
② 化学遷移の遷移率の推定に関して，先行研究では回転角に依存しない遷移率を仮定している
が，角度依存性をも推定できるようにした． 
 改良したアルゴリズムを用いて，上述の理論モデルで作成した軌跡のデータを解析した．まず，
自発回転の軌跡を用いて 3 つの化学状態（s = 0, 1, 2）のそれぞれについて相互作用ポテンシャ
ルを推定した結果を図 1(a) に示す．黒の実線はモデルで設定したポテンシャルで，カラーの記
号は改良した統計的手法による推定結果である．各化学状態において，正しく推定できている角



度領域とそうでない領域がある．これに対して，図 1(b) は適度な速度で回転子を強制回転した
場合の推定結果であり，全ての角度において正しく推定できることを示している．図 1(c) は強
制回転のデータから状態間遷移率の角度依存性を推定した結果である．ポテンシャルの場合ほ
ど正確な推定はできていないが，新しいアルゴリズムにより，かなりの精度の推定できることが
確認できた． 
 

(3) F1-ATPase の回転を記述する理論モデルを用いて，回転子の回転拡散係数を厳密に計算する
ためには，フォッカー・プランク方程式に関連した微分方程式を解く必要がある．この微分方程
式を数値的に解くことで，拡散増大現象が発見された [3]．この微分方程式が解析的に解けるよ
うに，相互作用ポテンシャルとして区分的線形関数を使い，状態間遷移が局所的に起きるような
モデルを提案した．この簡単化によって元のモデルの本質的な特徴は失われない． 
 解析的に得られた拡散係数の表式の分析から，拡散増大の物理的起源について，以下の知見が
得られた．回転子の運動は，① 回転子がポテンシャル勾配中をブラウン運動によりある角度だ
け回転して，ポテンシャルの最小点に到達する，
② ポテンシャルの最小点にある時間滞在して
から，次の化学状態へ遷移する，という 2 つ過
程の繰り返しの結果生じる．どちらの過程も確
率的に起きる．拡散係数の表式は，後者の過程が
ポアソン過程で近似できることを示唆してい
る．また，前者の過程をガウス過程で近似する
と，これらの過程の繰り返し（拡張ポアソン過
程）による拡散係数を容易に計算できる．その結
果（拡散係数 ）をポアソン過程の待ち時間 の
関数として示したのが図 2 である．ガウス過程
の平均継続時間 に比べてその揺らぎ が小さ
い場合には，拡散係数の増大が見られることが
わかる．また，ポアソン過程の待ち時間とガウス
過程の継続時間がほぼ等しいとき（ ~ ）に拡散
増大が起きることもわかる．直感的な議論によ
り，2 つの過程の時間スケールが同じ程度になる
と運動が最も不確定になるため拡散係数が大き
くなる，ということもいえる． 
 この成果は Physical Review E に掲載され [5]，Editors’ Suggestion に選ばれた． 
 
(4) 物理的本質を抽出した上述のモデルにおいて，拡散係数の解析解から示唆された，ポテンシ
ャルの最小点で遷移を待つ過程がポアソン過程で近似できる，ということの理由を探る解析を
行った．回転子の回転角がポテンシャルの最小点に初めて到達してから，次に遷移が起きるまで
の時間（first-passage time）の分布関数を，後退フォッカー・プランク方程式を用いて厳密に
求めることに成功した．得られた分布関数はポアソン過程から期待される指数分布には一致し
ないが，数値的には非常に似通った関数であることが判明した． 
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図 1．相互作用ポテンシャル ( )と状態間遷移率 → ( )の推定結果． 

図 2．拡張ポアソン過程における拡散係数

の待ち時間依存性． 
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