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研究成果の概要（和文）： 
生体分子モーターの作動原理として、運動が酵素構造変化および化学反応を制御する、という
“制御”機構が重要である。本研究では生体分子モーターの一つ、双頭キネシンを主な対象と
して、二つのキネシンヘッドの運動がどのように制御され協調しているか、それを行う分子構
造基盤は何か、を理論的に研究した。各ヘッドの構造変化に伴い変化する双頭間の張力が、ヘ
ッド間の協調の基盤であり、それによって一方向的運動、化学反応とタイトに共役したモータ
ー運動が実現できることを明らかにした。	 
 
研究成果の概要（英文）： 
As a working principle of biomolecular motors, it is important to understand the 
regulation of chemical reactions by motor movements and conformational changes in 
enzymes. Here, we studied theoretically how a double-headed kinesin, one of the best 
characterized molecular motors, can regulate motions of two heads and addressed 
what is the structural basis for this cooperation. We found that the 
nucleotide-dependent tensions between the two heads are the fundamentals, and by 
that, unidirectional and chemically tight coupling between two heads are realized.  
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１．研究開始当初の背景 
生体分子モーターは、化学反応によって

生じるエネルギーを利用して働く分子機械
である。例えば ATP分解酵素モーターの場
合、教科書的描像では、酵素における化学
反応がその酵素の構造を変化させ、その構

造変化が酵素の運動を惹き起こす（つまり
「反応→構造変化→運動」）。私達はこれ
までに、この描像に基づいて、構造生物学
的知見を基にした独自の粗視化分子シミュ
レーションによって、回転モーター
F1-ATPase(Koga & Takada PNAS06)、基
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質引き込みモーターAAA+(Koga, Kameda, 
Okazaki, & Takada PNAS09)などについ
てその運動再現と理論予測などを行ってき
た。しかし、この「反応→構造変化→運動」
という描像は分子モーター作動原理の半面
でしかない。分子モーターが、他からの指
示なしに、自律的に運動を続けるためには、
化学反応を正しい順番で進めることが必須
である。化学反応それ自身には順番を正確
に刻む仕組みはないので、順番を指示する
ためには、運動が酵素の構造変化を誘起し、
それがさらに化学反応を制御するという、
運動→構造変化→反応、という仕組みが
必要である（以降、これを“制御”と呼ぶ）。
特に、代表的生体分子モーターの一つ、キ
ネシンでは、最近この制御の重要性がクロ
ーズアップされつつある。 
キネシンは、ATP加水分解エネルギーを利

用して微小管上を歩くリニア分子モーター
であり（右図）、国内外においてその機構が
詳しく調べられてきた(代表的研究者として
Vale, Block, 廣川,石渡,柳田,樋口,吉川,富重,
広瀬など)。通常型キネシンは Y 字型をして
おり、Y字の腕の先に二つの頭部をもつ（右
図）。各頭部が、ATP加水分解酵素ドメイン
であり、また微小管との結合ドメインでもあ
る。キネシンが微小管上を進むとき、双頭が
互いに 8nm 離れた状態で微小管と結合して
いる状態から、後ろの頭部が微小管から離れ、
軸足となる頭部よりも 8nm 前方に着地する
ことによって、“歩く”ことが実験的に分か
っている（右図）。構造生物学研究から、ネ
ックリンカー（酵素ドメインから Y字のつな
ぎ目にむかう途中の部位）が一つの鍵になる
といわれてきた。ATP結合状態ではネックリ
ンカーは酵素ドメインにくっついて進行方
向前方を向いた構造をとるのに対して、ADP
結合状態ではネックリンカーは disorder 状
態となる。そこで、主流モデルでは、後ろの

頭部が浮いたときに軸足の酵素ドメインに
ATP が結合するとネックリンカーが
disorder状態から前方へ折れるので、これを
レバーアームとして、後ろの頭部が前方へ移
動する、という考え方がされている。 
しかし最近の富重らの実験結果はこのモ

デルと矛盾している(Mori	 2009)。そこで吉
川や富重らは、後ろの頭部は微小管から離
れた後、ランダムに運動するが、前方の結
合サイトに結合するときだけ双頭間の張力
依存的に ADP 解離が起こり強結合状態にな
ることができるというモデルを提案してい
る(例えば Kikkawa	 2008)。これは、運動が
ADP 解離を制御することで分子モーターの
自律的歩行運動が実現することを前面に出
した制御強調モデルである。	 
このような背景のもとで本研究の目的は、

様々な分子シミュレーションを駆使して、キ
ネシンを中心とした生体分子モーターにお
いて、運動から化学反応への制御がどのよう
な仕組みで実現されているのかを、構造に立
脚した具体的な機構として解明することで
ある。一分子実験や構造生物学的実験と比べ
て、分子シミュレーションは詳細な構造ダイ
ナミクスを明らかに出来る可能性を持って
いる。その利点を生かして、実験研究者と議
論を密に取りながら、実験と相補的な情報を
得ることを目指す。	 
	 

２．研究の目的	 
生体分子モーターの作動原理は「化学反応
→酵素の構造変化→運動」という関係で説明
されることが多いが、分子が“自律的”に動
くためには、逆に「運動が酵素構造変化およ
び化学反応を制御する」という“制御”機構
も同程度に重要である。とくに近年のキネシ
ン研究のなかでその点がクローズアップさ
れつつある。しかし制御の帰結は化学反応で
あり、それを実験的に直接“観る”ことは困
難である。そこで本研究の目的は、原子レベ
ルおよび粗視化レベルの分子シミュレーシ
ョンを駆使して、キネシンを中心とした分子
モーターにおける、「運動→構造変化→反応」
の制御機構を、構造に立脚したメカニズムと
して明らかにすることである。	 
 
３．研究の方法 
キネシンを中心とした生体分子モーターに、
種々の階層のシミュレーション・計算研究を
行う。まずキネシン歩行の中間状態にあたる
種々の原子レベル構造モデルを構築し、その
ヌクレオチド周辺を解析する（以下AからD）。
次にそれらの知見を数理モデルに組込む(E）。	 
A)キネシン頭部と微小管要素分子チューブ
リン、各々の単体の X線構造と複合体電子
顕微鏡像とから、原子レベルの分子動力学
（MD）シミュレーションによって複合体の



原子分解能モデリングを行う。	 
B)A をもとにチューブリン結合による酵素ド
メインの ADP 結合能の変化を解析する。	 

C)双頭キネシンで双頭が互いに 8nm 離れた位
置でチューブリンと結合する状態の原子
レベルの MD シミュレーションを行い、張
力依存的な ADP 解離能を解析する。	 

D)量子化学計算を行い、酵素ドメインのこ構
造変化と ATP 加水分解能の関係を解析す
る。	 

E)A～D の結果を数理モデルに組込み、反応⇔
構造変化⇔運動を統合的に理解する。	 

	 
４．研究成果	 
A-C)	 キネシンのネックリンカー部位を通し
て働く内部張力が、触媒部位(ヌクレオチ
ド結合部位)に対してアロステリックにど
う影響を与え得るか、その可能性につい
て分子動力学シミュレーションによって
解析した。	 
まず、新たに得られた結晶構造(apo 状態
のキネシン構造	 [牧野	 等,	 
unpublished])をキネシン-微小管の複合
体構造の電子顕微鏡像に剛体フィッティ
ングし、上図の様な A)	 on-pathway 状態
[前足が apo 状態で後足が ATP 結合状態]
のダイマーモデルと B)	 apo-状態のモノマ
ーモデルを構築した。	 
そしてこの二つのモデルを初期構造とす
る全原子 MD 計算(80〜100ns 程度)を行い、
内部張力が存在する A)	 ダイマーモデル
と内部張力が無い B)	 モノマーモデルの
間でヌクレオチド結合部位の構造(揺ら
ぎ)を比較した。	 
その結果、ヌクレオチド結合部位(apo 状
態)の構造は、B)	 モノマーの方が	 A)	 ダ
イマーよりも開いた構造で保持されてい
る事が判明した：ヌクレオチド結合部位
を構成しているswitch-Iループとp-ルー
プの幾つかの代表的な残基間距離の時系
列を調べたところ、サンプルによって多
少のばらつきはあるものの、B)	 モノマー
におけるswitch-Iとp-loopの距離の方が
A)	 ダイマーにおける対応する距離に比べ
て大きいことが見出された。この定性的
傾向は、実験により提唱されていた
"front-gate メカニズム"	 (キネシンの内
部張力は ATP 結合過程を阻害する傾向が
ある)と整合性があると考えられる。	 

	 
D)	 我々は、キネシン 5の一つ、Eg5について、
量子・古典ハイブリッド計算法をメタダイ
ナミクスと組み合わせて、ATP 加水分解
機構を研究した。触媒部位付近の約 200
原 子 を dispersion corrected density 
functionalにより取扱い、計 13セット、累
積 0.7nsのメタダイナミクスシミュレーシ
ョンを行った。メタダイナミクス計算を行
うことにより、従来よく行われてきた最低
エネルギー経路ではなく、揺らぎを取り込
んだ自由エネルギー曲面による議論が初
めて可能になった。収束したセットを使っ
て自由エネルギー曲線を描き、それから
ATP 加水分解経路を求めた。二つの水分
子をリレーしたプロトン移動を伴う加水
分解機構は、F1-ATPaseおよびミオシンで
示唆されている機構と興味深い共通点を
示した。 

 
E)	 A～D で得られた構造からくる知見、およ
びこれまでの様々な実験による速度論的
データを用いて、キネシン歩行に関する数
理モデルを構築し、それに基づいて双頭間
の協調の役割について考察した。	 

	 まず、キネシンの各ヘッドの状態として、
チューブリンに結合した ATP 結合状態
（TM）、チューブリンに結合した ADP 結合
状態（DM）、チューブリンから解離した
ADP 結合状態（D）、およびチューブリン
に結合したヌクレオチド非結合状態（EM）
の 4 状態を仮定しその状態間の遷移速度
定数を実験データから算出した。このヘッ
ドが二つ、互いに 8nm の距離を隔てて結合
しているものを双頭キネシンと考える。双
頭キネシンは 16 状態をもつ。双頭間に、
特別な協調がない場合をまず計算すると、
予想通り、キネシンは確率的に前後に動き、
バイアスのない運動を示した。	 
つぎに双頭間の協調をモデル化するた

めに、16 状態のうち、双頭がチューブリン
に結合している9状態のうち各一つの状態
のエネルギーを、僅かに安定化、あるいは
不安定化させた時の運動を各々について
計算した。全 18 通りのうち、対称性を破
ったエネルギー変化を与えたものは、前方
かまたは後方へのバイアスを生じた。	 

	 	 前方へのバイアスが生じたものをもと
に、さらにもう一度、二度と、別の状態の



エネルギーを安定化、または不安定化する
ことにより、さらに大きな前方へのバイア
スを生み出す場合を、網羅的に探索した。
前方へのバイアスを生じる、双頭間の協調
は、上記の双頭間の張力が大きい場合を不
安定化するものであった。さらに、キネシ
ンの運動速度、エネルギー変換効率も最適
化していくことにより、実際のキネシンの
機能アッセイで見られるキネシンの物性
に近いものに到達することができた。	 
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