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研究成果の概要（和文）： 
二枚貝平滑筋のミオシン繊維の芯となっているキャッチン繊維に、キネシン分子モーター頭

部の向きを揃えて結合させた再構成キネシン繊維を作成した。この再構成キネシン繊維上での

微小管滑り運動を観察し、速度と運動方向の関係を解析した。 
また理論研究を行い、ATP 分解を伴わない速い結合解離によって微小管上のキネシンが通常

の運動方向とは逆方向にホッピングすることを見出した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

We arranged the motor domains of kinesin by using the assembly property of 
catchin, a myosin rod-like protein extracted from bivalve smooth muscles. We prepared 
kinesin-catchin chimera protein and attached them to the surface of catchin filaments. We 
analyzed speed and direction of the movements of microtubules on kinesin-chimera/catchin 
filament. 

We also showed theoretically that thermally activated kinesin head detachment 
followed by rapid reattachment at another binding site on microtubule can cause the motor 
to ‘hop’ backwards without ATP hydrolysis. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 真核細胞にたくさん存在する多種多様な

タンパク質分子モーターは、細胞運動や細胞

分裂、細胞内物質輸送などの過程において、

細胞骨格繊維との間で定まった方向の力を

発生するアクチュエーターとして働く。タン

パク質分子モーターには、大別してミオシン、

キネシン、およびダイニンの三種があり、そ

れらの多くは直径数十ナノメートルの頭部

とそれよりも長い尾部からなる。頭部は分子

モーターの心臓部であり、細胞骨格繊維（ア

クチン繊維もしくは微小管）と相互作用して

アデノシン３リン酸(ＡＴＰ)を分解しながら、

力を発生する働きを持つ。筋肉に含まれるミ

オシン繊維は、ミオシン尾部の性質に基づい

た双極性の構造を持っており、その極性に応

じてミオシン頭部の向きが良く揃っている

ことが知られている。 
かねてより私たちが継続していた、タンパ

ク質分子モーターによる in vitro 滑り運動の

揺らぎ解析の結果から、多数の分子モーター

がシンクロナイズして力を発生している可

能性が示唆されていた。この揺らぎ解析の原

理は、顕微鏡下での微小管（もしくはアクチ

ン繊維）の滑り運動画像から位置データを記

録して、微小管（もしくはアクチン繊維）の

滑り距離の揺らぎを運動の拡散係数(Dm)と
して求め、その長さ(L)依存性を調べるという

ものである。もし、多数のキネシン分子が独

立に作用していると仮定するならば、中心極

限定理が示すとおり拡散係数は微小管長に

反比例 (Dm∝1/L) する [Biophys. Chem. 89, 
95-99, 2001]。しかし、それまでの研究によっ

て、拡散係数が繊維の長さに依存しないこと

が示された。この結果は「独立作用の仮定」

に否定的である。 
しかしながら、従来の in vitro 滑り運動実験

系では、分子モーターをガラス表面上にばら

まいているために、分子モーター頭部の向き

が不均一であり、このことが、揺らぎ解析の

結果を解釈する上において障害となること

が理論的に示されていた[Phys. Rev. Lett. 75, 
180-183, 1995]。そのため、分子モーター頭部

の向きがそろった条件での揺らぎ解析を行

うことが必要とされていた。また、既存の理

論モデルの計算機シミュレーションを行う

ことによって、揺らぎ解析の結果を検証する

ことも求められていた。 
 
(2) 一方、近年盛んになったタンパク質分子

モーターの一分子運動実験の結果を、多数の

分子モーターによる滑り運動実験の実験解

析に結び付けるためには、一分子運動を統計

物理学的に解析して理論モデルを構築し、そ

れをもとに多数の分子モーターによる滑り

運動の理論モデルを構築する必要があった。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究においては、天然のミオシン繊維

の構造を参考にして、キネシン分子モーター

の向きを揃えることができる実験系を開発

し、その上での微小管滑り運動の揺らぎ解析

を行うことを最終目的として、まずは速度と

運動方向の関係を解析することにした。 
また実験研究と並行して理論研究を行い、

既存の滑り運動モデルの計算機シミュレー

ションを行い、これまでになされた揺らぎ解

析の結果を検証することを目指した。 
 

(2) 英国の物理学者の協力を得ながら理論研

究を行い、キネシン分子の動作機構について、

統計物理学に基づいた解析を行い、キネシン

単分子運動の理論モデルを完成させること

を目指した。特に、キネシン分子と微小管の

間の速い結合・解離によって、キネシン分子

がＡＴＰ加水分解を伴わずに微小管上を「ホ

ッピング」することによって起きるステップ

運動を解析することを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 二枚貝平滑筋の繊維状構造の芯となって

いるキャッチン繊維に、キネシン分子モータ

ーの頭部の向きを揃えて結合させた再構成

キネシン繊維を作成した。ここで用いる物は、

貝の筋肉から精製したキャッチンタンパク

質と、キネシン分子モーター頭部とキャッチ

ンのキメラタンパクである。キメラは大腸菌

を用いて発現させ、あらかじめ作成しておい

たキャッチン繊維と再構成キネシン繊維上

での微小管滑り運動を観察し、速度と運動方

向の関係を解析した（下図）。 
 

 



 

 

計算機シミュレーション研究では、既存の 3
つの理論モデル（Sekimoto-Tawada モデル

[Phys. Rev. Lett. 75, 180-183, 1995]、Prost モデ

ル [Phys. Rev. Lett. 72, 2652-2655, 1994]、Duke
モ デ ル [Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 96, 
2770-2775, 1999].）のシミュレーションを行い、

運動距離の揺らぎを表す拡散係数のモータ

ー数依存性を解析した。 

 
 
(2) キネシンと微小管の速い結合解離によっ

て起きる「ホッピング」運動の理論モデルを、

統計物理学に基づいて構築した。計算機シミ

ュレーションを併用することで、「ホッピン

グ」は既知のキネシン運動モデルである「キ

ネシン歩行モデル」に組み込むことが可能と

なる。そのために、新たな「歩行&ホッピン

グモデル」にして、これに基づいて既存のキ

ネシン一分子運動の実験データを解析した。 
 
４．研究成果 
(1) さまざまなキネシンキメラの変異体をも

ちいて、再構成キネシン繊維上での微小管滑

り速度の解析をおこなった。その結果、キネ

シンのネック部位がそこなわれていないば

あいは、微小管の運動速度は運動方向によら

ず一定であるが、ネック部位に欠失があるば

あいは、微小管が再構成キネシン繊維の中央

にむかう方向の運動速度が、その反対方向の

運動速度よりも、統計的に有意におおきいこ

とがわかった。ネック部位に欠失があるキネ

シン頭部は柔軟性が失われているため、この

結果は、キネシンの柔軟性、とくにその頭部

の柔軟性が運動速度に影響を与えているこ

とを示している[Journal of Muscle and Cell 
Motility 65, 816-826, 2008]。 
また、これまでに行われた分子モーターの

揺らぎ解析実験によってわかった性質、すな

わち、「無負荷条件では分子モーターはシン

クロナイズするが、高負荷条件では分子モー

ターは独立にはたらくこと」を説明する理論

を確立するために、これまでに他の研究グル

ープが提案したいくつかの理論モデルの計

算機シミュレーションをおこなった。その結

果、これまでに提出されたモデルでは過去の

揺らぎ解析実験を説明できないことがわか

った [Journal of Physical Chemistry B, 112, 
1487-1493, 2008]。 

 
(2) キネシンの「歩行&ホッピングモデル」（下

図）によって、既存の実験データを解析する

ことによって、キネシン単分子が逆方向の運

動を行う頻度や運動速度の力学負荷依存性

や、キネシン変異体の運動速度などを説明で

きた。特に、2 つの頭部が互いに異なるヘテ

ロ・キネシン変異体の運動速度を、2 つの頭

部が同一のホモ・キネシン変異体の実験結果

から予測することに成功した[J. theor. Biol. 
261, 43-49, 2009]。これらの結果は、キネシン

分子と微小管の間の速い結合・解離によって、

キネシン分子がＡＴＰ加水分解を伴わずに

微小管上を「ホッピング」することによって

起きるステップ運動を行うことがあること

を示唆している。 
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