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研究成果の概要（和文）：細胞分裂装置である紡錘体の形成には、キネシン様モータータンパク
質 Eg5 が必須で、Eg5 の機能阻害により細胞分裂が中断してしまう重要な分子モータータンパ
ク質である。紡錘体形成の仕組みの理解には、Eg5 が引き起こす微小管のふるまいを３次元空
間で詳細に調べる必要があるが、通常の顕微鏡では２次元平面での振る舞いしか観察すること
ができない。そこで微小管に結合した微小な量子ドットを３次元で観察できる顕微鏡を開発し、
今回３次元空間で Eg5 によって駆動される微小管の運動を動画として捉えることに成功した。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We have discovered that microtubule sliding over surface-attached 
to single kinesin-5 heads, which is essential for building a mitotic spindle at cell 
division, rotate at a fixed rate around their long axis.  This remarkable observation 
of a corkscrewing motion of the microtubule was achieved by three-dimensional nanometer 
resolution optical tracking of a quantum dot attached to the sliding microtubule.  The 
new method uses only one optical component (a prism) without any modification of other 
aspect of the optical setups. 
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１．研究開始当初の背景 
細 胞 分 裂 の 分 裂 期 特 異 的 に 機 能 す る
モータータンパク質 [Eg5]は、その分

裂期特異性から、細胞周期進行を阻害
す る 低 分 子 化 合 物 の 標 的 分 子 と し て
注目され、世界中の複数のグループか



ら、複数の天然・合成化合物が発見・
同定されていた。しかしながら Eg5 の
運動の分子機構及び、阻害剤による運
動 阻 害 の 分 子 機 構 の 詳 細 は 不 明 で あ
った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、３次元位置検出顕微鏡に
より、(1)ATP 駆動性のキネシン様モー
タータンパク質 Eg5 が、フィラメント
様細胞骨格微小管と相互作用し、微小
管を駆動させる分子機構の解明及び、
(2) Eg5 に特異的阻害剤活性を有する
低分子化合物を利用し、Eg5 の運動の
阻害機構の解明を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
キネシン様分子モーター蛋白質Eg5により駆
動される微小管の運動を詳細に観察するた
めに、微小管の回転の邪魔にならないサイズ
の小さな目印を微小管側面につけ、３次元で
その目印を追跡するシステムを構築した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
[図１]実験の模式図。 

 
小さな目印には量子ドットを利用し、量子ド
ットをアビジンービオチン結合によって微
小管に固定した。使用した量子ドットは紫外
光により励起され青色の蛍光を発し、微小管
は赤色の蛍光のローダミンで染色した。カバ
ーガラス上には多数のEg5分子を固定
し、ATP濃度、阻害剤濃度に応じたEg5
の 上を 微小 管が 滑り 回転 運動 する様
子を記録し、解析ソフト(Igor)により
定量化する。阻害剤としては、微小管
や 他の モー ター 蛋白 質な どに は作用
しない、Eg5のみに阻害効果を引き起
こすmonastrolを使用した。 
 
微小管に結合した量子ドットの３次元の位
置を検出するために採用した光学系を簡単
に図２に示す。この顕微鏡システムは、
特 殊な プリ ズム を通 して 撮影 された
一枚のビデオ画像から、対象となる物
体 の位 置情 報を ３次 元的 に時 間とと
もに追跡でき、原理的に単純で画期的
な顕微鏡システムである。さらに、光

源 を量 子ド ット の励 起に 有効 なキセ
ノンランプを用い、これによりプロー
ブの光強度を増し、かつ、安定性・再
現性を高めた。そして、励起光をファ
イ バー から 照射 する こと でノ イズと
な るレ ーザ ー本 体を 除振 台か ら取り
除き、位置精度を増した。ステージの
ｚ 方向 のド リフ トを 取り 除く ために
perfect focus system（ニコン社）を
導入し、ｚ方向のナノメートル計測を
長時間可能とした。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[図２] ３次元の位置を検出する光学系。像
が顕微鏡内に挿入したプリズムにより２つ
に分割された後カメラに投影されると（図２
のｘｙ平面）、溶液中の量子ドットの高さの
位置に応じて像の重心位置が異なる。この２
次元平面での２つの像の重心位置から、従来
では得ることができなかった高さ（z）の位
置情報を精度よく得ることができる。 
 
 
４．研究成果 
(1)Ｅｇ５の基本的運動能の定量的な
計測と、（２）低分子化合物によるEg5
の運動阻害、特に回転運動に対する効
果の定量を行った。（１）では、キネ
シ ンの モー ター ドメ イン によ る微小
管 のコ ーク スク リュ ー運 動の ピッチ
（微小管が１回転毎に直進する距離）
は、溶液中のＡＴＰ濃度や塩濃度、微
小 管の 長さ など によ らず ほぼ 一定で
あることが分かり、微小管を直進させ
る 速度 と回 転さ せる 速度 の比 がよく
保存されていることが分かった。 (2)



 では、Eg5に対する低分子化合物の阻
害は、直進方向への運動よりも、回転
方 向へ の運 動に 対す る効 果の 方が強
い傾向が見られた。以下、詳細に研究
成果について説明する。 
 
研究方法で述べたように、実際には１個の量
子ドットが結合した１本の微小管がカバー
ガラス上に固定された複数のEg5により駆動
されているが、光学系に挿入したプリズムに
より像を２つに分割し、この２枚の画像から
、従来では得ることができなかった高さ（z
）の位置情報も得られるようになった。 
 
 

 

 

 

 
 
[写真]実際の撮影された蛍光微小管像と量
子ドットの像。カバーラスの上に敷き詰めら
れた分子モーターEg５が量子ドット（写真内
ではピンクの点、直径約２０nm）を結合した
微小管(青、直径は 25nm)を矢印の方向にすべ
り運動させつつ回転運動させている様子。回
転運動は解析後初めて分かるほど微小な動
きとして検出される。 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 [図４] XY 平面（青）、XZ 平面（赤）での
微小管に結合した量子ドットの軌跡。新規光
学系により、ｚ方向への動きもナノメートル
の精度で検出でき、xy プロットばかりか xz
プロットも同時に検出できた。 
 
 
Eg５により駆動される微小管の運動を３次
元で観察することに初めて成功した(３次元
プロット、図５)。量子ドットを xyz 方向で
ナノメートルの精度でイメージングしたと
ころ、微小管は左巻きの螺旋を描いているこ
とを示し、Eg５によって微小管が左巻きコー
クスクリューのように運動し、回転する力
（トルク）を発生することが世界で始めて明
らかになった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[図５]微小管に結合した量子ドットの３次
元での軌跡。 
 
この微小管の回転はおよそ 300 ナノメートル
前進すると１回転し、左巻きであることがわ
かった。溶液中のＡＴＰや塩の濃度、ガラス
面に付着したキネシンの数、微小管の長さを
変えても微小管の回転速度と前進速度の相関
はほぼ一定で見事に約３００ナノメートルの
ピッチを示した。また、阻害剤 monastrol の
効果の指標である Ki 値は直進運動よりも回
転運動で小さく、回転運動の分子機構と直進
運動の分子機構がそれぞれ独立であることが
示唆された。これら単頭キネシンによる微小
管の回転のピッチは、微小管の基本らせん構
造とは異なり、単頭キネシンが微小管のらせ
んを辿るように微小管を滑らしているのでは
ないようである。面白いことに、この３００
ナノメートルというピッチの値は、微小管の
プラス端に移動し小胞を輸送するキネシン
(kinesin-1)の単頭や細胞分裂時に紡錘体形
成に関わるキネシン(kinesin-5)の単頭、マイ
ナス端に移動するキネシン(kinesin-14)など
複数のキネシンファミリーで共通であり、キ
ネシンファミリーにおいて共通のトルク生成
のメカニズムが存在する可能性がある。この
ことから、分子モーターキネシンの運
動メカニズムを詳細に理解するには、
直進方向の運動機構のみならず、回転
方 向 へ の 運 動 機 構 を 含 め て 検 討 す る
必要があることが示唆された。さらに、
M 期特異的キネシンのモータードメイ
ンがトルクを発生する事実から、細胞
分 裂 時 に 紡 錘 体 微 小 管 に ト ル ク が 生
じていることが予想され、細胞分裂過
程解明の手がかりとなりうる。 
 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計２件） 
①矢島潤一郎、水谷佳奈、西坂崇之, A 
torque component present in mitotic 



kinesin Eg5 revealed by 
three-dimensional tracking. Nature 
Structural and Molecular Biology, 査
読有、１５巻、2008, 1119-1121 
②矢島潤一郎、生体分子機械・キネシンによ
る微小管のコークスクリューモーション、生
物物理、査読有、４９巻、2009、137-138 
 
 
〔学会発表〕（計１2 件） 
①矢島潤一郎、Three-dimensional 
tracking reveals a torque component in 
kinesin 5 head.  第7回ウェバー国際
シンポジウム、平成20年6月10日、米国・
ハワイ州 
②矢島潤一郎、Corkscrew motion of 
kinesin-driven microtubule in a synthetic 
environment revealed by 3D tracking. 第
４回Handai Nanoscience and Nanotechnology
国際シンポジウム、平成20年9月29日、大
阪府吹田市 
③矢島潤一郎、Characterisation of a torque 
component in the kinesin power stroke, 第
１７回Center for Developmental Biology 会
議、平成20年10月14日、兵庫県神戸市 
④矢島潤一郎、A torque component 
present in mitotic kinesin Eg5 
revealedby three-dimensional 
tracking．第２回Bio-nanosystems 国際
シンポジウム、平成20年10月31日、東京
都文京区 
⑤矢島潤一郎、A torque component 
present in mitotic kinesin Eg5 
revealedby three-dimensional 
tracking．第48回米国細胞生物学会、平
成20年12月17日、米国・サンフランシスコ 
⑥矢島潤一郎、Eg5による微小管の回転
の３次元トラッキング、第46回日本生物
物理学会、平成20年12月4日、福岡県博多
市 
⑦寺島勲、光ピンセットを用いた３次元力学
計測の分子モーターへの応用、第46回日本
生物物理学会、平成20年12月4日、福岡県
博多市 
⑧矢島潤一郎、単頭キネシンによる微小管の
コークスクリューモーションの３次元観察、
生体運動研究行動班会議、平成21年1月９
日、東京都目黒区 
⑨矢島潤一郎、Three-dimensional 
nanometer resolution optical tracking 
reveals a torque component present in 
single-headed kinesin. 第５３回米国
生物物理学会、平成21年3月2日、米国・
マサチューセッツ 
⑩HMJ Carstairs、A kinesin-based 
molecular shuttle、英国細胞生物学会
(the dynamic Cell)、平成21年4月2日、

英国・エジンバラ 
⑪矢島潤一郎、キネシン分子による微小管
のすべり運動に内在するトルク成分に関す
る研究、第47回日本生物物理学会、2009年10
月30日、徳島県徳島市 
⑫矢島潤一郎、光学顕微鏡によるキネシン分
子モーターの回転運動の直接観察、第35回日
本生体エネルギー研究会・ブレークスルー講
演、2009年12月19日、北海道旭川市 

 

 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 矢島 潤一郎（YAJIMA JUNICHIRO） 

学習院大学・理学部・研究員  

 研究者番号：00453499 
 
(2)研究分担者 
      （  ） 

  

 研究者番号： 

 
(3)連携研究者 

   （  ） 

 

 研究者番号： 
 
(3)研究協力者 
西坂崇之（NISHIZAKA TAKAYUKI） 

 学習院大学・理学部・教授 

 研究者番号：40359112 


