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研究成果の概要（和文）：細胞内では様々な分子機械が働いている。その中の1つ、微小管というレールの上を歩き、
荷物を運ぶモーター分子であるキネシンが、入力となる化学的なエネルギーをどれだけ効率よく力学的なエネルギーに
変換しているかを、非平衡物理学の最新の理論を用いて、実験およびシミュレーションの両面から研究を行った。その
結果、キネシンの非平衡的な振る舞いが確認できた一方で、運動の無駄となる非熱的な散逸をあまり行わない事も明ら
かになった。

研究成果の概要（英文）：A large variety of bio-molecular machines are working in cells. Especially, 
kinesin is walking on the microtubule rail to carry various cargos. We investigated the mechano-chemical 
efficiencies on the kinesin molecular motor by using a novel non-equilibrium equation through both 
experimental measurement and simulation approaches. The results showed kinesin's non-equilibrium 
behaviors and revealed that they do not produce so much futile non-equilibrium dissipation.

研究分野： 生物物理学
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図１：FPGA-Feedback 制御を導入
した光ピンセットによるキネシンの力
学制御と 1分子計測顕微鏡 

１．研究開始当初の背景 

生体内では、様々な生体機械がエネルギー
変換装置として働いている。これまでの研究
では、主として ATP 加水分解の化学ポテン
シャルを力学的な仕事に変換する分子モー
ター（微小管をレールとして細胞内で小胞体
などを輸送するキネシン等）を題材に、分子
の機能に着目した観察研究が主流であった。
しかし、そのメカニズムの理解の急速な発展
と比較して “エネルギー変換”としての物
理的側面に関しては理解が遅れているのが
現状であった。 

その原因は 1分子に着目するような少数分
子の系ではゆらぎの効果が顕著に現れるた
めに完成された熱力学の適用が難しいこと、
また、ATP を消費して駆動するモータータン
パク質は本質的に非平衡な環境でありなが
ら、その統一的な理論の枠組みが完成されて
いないことなどが原因として挙げられる。し
かし、近年になって非平衡条件で成り立つ幾
つかの等式が理論的に提唱 (Evans PRL 

1993, Jarzynski PRL 1997, Harada PRL 

2005)され、その実験的検証(Wang PRL 2002, 

Liphardt Science 2002, Toyabe PRL 2010)

も進みつつある。 

その一例として回転分子モーターである
F1 では先行してエネルギー変換効率に着目
した研究が行われており、ATP 合成酵素とし
ての可逆的な役割を反映した高い（ほぼ
100%の）変換効率が示された(Toyabe PNAS 

2011)。それとは対照的に、我々が対象とし
ているキネシン分子ではゆらいだ環境を最
大限に利用している特異な機構が明らかに
なり、さらにはその最大力の変化から、変換
効率も酵素の特性によって変化することが
示唆された。こうした機構の理解の進展にも
かかわらず、キネシン分子ではどれだけの入
力の自由エネルギー変化が力学的な出力と
して変換されるかという、エネルギー変換効
率の定量すら行われていないのが現状であ
った。 

 

２．研究の目的 

非平衡系で成り立つ最新の理論を利用し
た一分子キネシンのエネルギー変換効率の
定量的な計測を通じて、生体分子という“物
の理”を理解すると共に、現在急速に発展し
つつある非平衡物理学の基礎となるデータ
を提供することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（1）生体内でいかに有効にエネルギーが利
用されているかを定量的に理解するため、１
分子の野生型キネシンについて、入力となる
自由エネルギー変化（ATP の化学ポテンシャ
ル変化）を制御しながら力学的出力を測定し、
エネルギー変換効率を定量する。 

 
（2）新しい非平衡理論式（Harada-Sasa 等

式）を利用した非平衡エネルギーの定量を行

うため、1 分子のキネシンに対して力学的な
摂動を与えてその応答をするため、プログラ
ム可能なロジックボード（FPGA）を利用し
た高速フィードバックを導入した 1分子力学
応答の顕微鏡を新たに開発した（図 1）。 

 
（3）前項で構築した 1 分子力学応答計測

顕微鏡をキネシンに適用して、様々な外力の
摂動を与えたときの応答と速度相関（キネシ
ンのゆらぎ）を計測した。理論式（Harada-Sasa

等式）と比較することで非平衡散逸とそこか
ら導かれる速度や負荷に依存したエネルギ
ー効率を定量した。 

 

（4）キネシンの現象論的な理論モデルを
構築し、実験結果から得られたパラメータを
元に、ポアソンステップとランジュバン方程
式を組み合わせたシミュレーションを行い、
実験結果と理論との整合性を検証した。 

 

４．研究成果 

（1）1 分子の野生型キネシンについて、入力
となる自由エネルギー（化学ポテンシャル）
変化を制御しながら、フィードバック制御を
備えた光ピンセット顕微鏡法により、外力と
速度の関係を計測し、準静的なエネルギー効
率を定量した。可逆的な回転分子モーターで
ある F1-ATPase と違い、（準静的にも）100％
の効率が得られないことを明らかにした。 

 

（2）1 分子のキネシンに精密な力学制御を行
い、正確な応答計測を可能とするために、こ
れまでに構築していた従来型のフィードバ
ック制御を備えた光ピンセット顕微鏡に対
してプログラム可能なロジックボード
（FPGA ボード）を利用した高速フィードバ
ック制御回路を新たに組み込んだ（図 1）。こ
の結果、計測の時間分解能（20kHz）と同じ
速度でのフィードバックループを可能とし、



 

 

ブラウン運動にも追随する、ほぼリアルタイ
ムでの高速フィードバック制御を可能とし
た（図 2）。 

 
（3）前項で構築した 1 分子力学応答計測顕
微鏡をキネシンに適用して、様々な外力の摂
動を与えたときの応答と速度相関（キネシン
のゆらぎ）を計測した。この結果、高周波数
領域では、応答関数と速度相関が一致するが、
低周波領域において両者に解離がみられた。
この結果は、揺動散逸定理の破れが観測され
たことを意味している。この差分から、キネ
シンが非平衡的な過程で散逸するエネルギ
ー量を定量した。 
 
（4）キネシンの反応モデルを単純化したポ
アソンステップと、外力を加える対象である
荷物となるビーズのランジュバン方程式を
組み合わせた現象論的モデルを構築した。そ
こに、（1）で得られた外力と速度の関係から
を求めた各素過程の速度論的パラメータを
導入し、キネシンの運動の現象論的シミュレ
ーションを行った。その結果、現象論的シミ
ュレーションは力学応答計測の実験結果を
ほぼ再現した。また、実験結果とシミュレー
ションを比較することで、キネシンの茎部の
持つコンプライアンスに由来する緩和挙動
が、実験結果の理論的解釈を難しくしている
ことも明らかにした。 
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