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研究成果の概要（和文）：本研究では，観測結果に基づいて，キネシンの化学-力学状態遷移ネットワークモデルを論
理的に構築し，動力学的特性の統一的再現を実現した．主要サイクルの解析により，一般に信じられている標準的モデ
ルとは本質的に異なる次の結果を得た．
(1)特定のサイクルのみに依存せず，ATP濃度および外部負荷に応じてサイクルの反応経路を変化させながらdead endを
回避して，安定した前進ステップ運動を実現する．(2)後方への外部負荷に対するロバスト性を維持するために，ATP濃
度にかかわらず，主要サイクルに対するネットワーク上での適切な反応経路を選択している．

研究成果の概要（英文）：We present a chemomechanical network model of molecular motor kinesin that is 
systematically developed on the basis of experimental observations, and demonstrate that it can 
qualitatively reproduce available all the experimental results of motor dynamics. The analysis of the 
local excess fluxes shows that an ATP-concentration dependence of the dominant forward stepping cycle and 
(2) supports a gated rear head mechanism where the forward step is controlled by ATP hydrolysis and the 
resulting ADP-bound state of the rear head at saturating ATP levels. The network picture suggests that 
for saturating ATP concentration, the energy from ATP hydrolysis is used to concentrate the chemical 
transition flux on the network to a force-generating state that can produce the power stroke. At low ATP 
levels, the energy is used to avoid states that are fragile against backward load because the leading 
head is weakly bound to microtubule.

研究分野：生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
分子モーターの理論的研究の一つとして、確
率的モデリングに基づいたアプローチが用
いられており、生命現象の切り口として、理
にかなった強力な研究手段である。細胞骨格
系分子モーター「キネシン」は、ATPの加水
分解エネルギーを力学的仕事に変換するこ
とにより、細胞の中心から外側に向かって微
小管上を二足歩行しながら細胞内物質輸送
を担うモータータンパク質である。キネシン
の動力学特性を研究するにあたり、数多く確
率的モデルが提案されており、一分子計測に
よる実験データを再現している。しかしなが
ら、これらの研究では一般に、確率的に生じ
る化学反応の経路に強い制約を課し、あらか
じめ選択した単一もしくは多くて二つ程度
の反応サイクルのみを考慮した化学-力学共
役モデルが用いられてきた。一方、分子モー
ターが用いる化学反応の経路は、例えば ATP
の濃度や外部負荷によって、反応サイクルの
律速段階は強く影響を受けることが予想さ
れる。従って、事前に選択した反応経路のみ
を考慮したシンプルなモデルを使って、特定
の観測結果を定量的に再現できたとしても、
人為的な描像である可能性は否めず、化学-
力学共役機構の本質的理解には至らなので
はないか、と考えた。 
 
２．研究の目的	
本研究では、出来る限り直感的な反応経路の
選択を回避しながら、観測結果に基づいて論
理的かつ系統的にキネシンの確率的モデル
を構築し、これまでに一分子観測実験によっ
て報告されっている動力学的特性の統一的
再現を試みる。それにより、様々な ATP濃度
および外部負荷下における、化学-力学ネット
ワーク上での主要な反応サイクルを特定す
る。それにより、化学的エネルギーの力学的
仕事への変換においてキネシンが使ってい
る基本的メカニズムを明らかにし、化学-力学
共役機構の本質的理解を目指す。 
 
３．研究の方法	
本研究では、Liepelt と Lipowsky によって提
案された Chemomechanical network theory に
基づいた確率的モデリングを出発点として
用いる[Phys. Rev. Lett. 98, 258102 (2007)]。こ
の方法では、ATP結合サイトを一つずつ持つ
二つの頭部(足)に対し、三つの化学的状態
(ATP 結合，ADP 結合，及びヌクレオチド無
し )を仮定すると、その組合せから全部で
3×3=9 状態が得られ、化学的状態遷移を表す
エッジは 18 通りとなる(図１ )。なお、ATP
および empty状態の頭部は微小管に強く結合
し、ADP状態では弱く結合することが実験に
より示されている。これらの化学的状態に対
して、片足のみ微小管と強結合し (ATP or 
empty 状態)、もう片方は弱結合となる状態
(ADP 状態)の間で生じる力学的ステップ遷移
を表すエッジは 2通り存在し、いずれの場合

も前足が強結合、後ろ足が弱結合の場合に、
前進ステップ遷移が生じる可能性が示唆さ
れる。これらの二種類の力学的ステップ遷移
のうち、前足に ATPが結合した状態で生じる
力学的遷移を、力発生する能動的ステップ遷
移とし、前足が empty状態で生じる力学的遷
移を、外力によって駆動される受動的ステッ
プ遷移として導入した。後者の必要性は、ATP
非存在下において観測されている、外力によ
って駆動された能動的歩行速度の ADP 濃度
依存性を再現すのに必要不可欠であり、これ
らの観測結果から、力学的遷移には、ATPエ
ネルギーによって駆動される能動的ステッ
プ遷移と、外力によって駆動される受動的ス
テップ遷移とが存在することが示唆される。
本研究では、両足とも弱結合(ADP 状態)とな
る化学的状態を消去した 8状態ネットワーク
に、これら二種類の力学的ステップ遷移を考
慮した 8 状態モデル(図 2)を提案し、これま
でに報告されている分子モーター速度，前進
後退ステップ比，平均走行距離，破断速度の
ATP濃度および外部負荷依存性に関する、統
一的再現を実現した。なお、(1)各頭部のヌク
レオチド結合状態に依存した微小管との結
合の強さ、および(2)分子内張力に起因した化
学的状態遷移の間に存在する対称性／非対
称性に基づいて、状態空間の拡大によって増
大した反応速度パラメターの系統的な決定
を行った。 
 

４．研究成果	
得られた化学-力学状態遷移ネットワークモ
デルをベースに、様々な条件下における主要
サイクルを解析し(図 3)、以下の点を明らか
にした。(1)特定のサイクルのみに依存せず，
ATP 濃度に応じてサイクルの反応経路を変

図 1.キネシン頭部へ
のヌクレオチド結合
状態(ATP 結合○T，
ADP結合○D，ヌクレ
オチド無し○E )によ
って生成される 9 つ
の化学的状態と 18
通りの化学的状態遷
移(実線)．○Dは，微
小管と弱結合する． 

図 2.キネシンの化学−力学状態遷移ネットワーク
モデル．実線は化学的及び力学的状態遷移．太矢
印(上部)は，ATP加水分解に共役した力発生する
前進ステップ運動．双方向細矢印(下部)は外力に
よる能動的ステップ運動を記述するする． 



化させながら dead endを回避して，安定した
前進ステップ運動を実現する．(これは単一サ
イクルモデルでは観測されない) (2)ATP高濃
度下における前進ステップ遷移は、後ろ足で
の ATP 加水分解反応に伴う微小管との弱結
合化によって制御されている．(3)低 ATP 濃
度下では、後ろ足での無駄な ATP加水分解反
応が主要サイクルとなり、その間に確率的に
前進ステップ遷移が生じる。(4)後方への外部
負荷に対するロバスト性を維持するために，
ATP濃度にかかわらず，主要サイクルに対す
るネットワーク上での適切な反応経路を選
択している． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの解析に関連し、本研究では、化学-
力学状態遷移サイクルに対するエネルギー
保存則を、単位時間当たりの熱力学量に基づ
くものへと拡張することにより、分子モータ
ーなどに適用可能な非平衡定常状態におけ
る必要条件を導出した。 
	 また、化学–力学状態遷移サイクルを構成
する各状態遷移の自由エネルギー面の計算
に必要な、高精度で高効率な溶媒和自由エネ
ルギー計算法を開発した(図 4)。この手法は、
密度汎関数法において導入する参照系を、従
来通りの理想気体から、液体状態の記述にお
いてより有効な剛体球参照系に置き換える
ことにより、従来法の hypernetted chain(HNC)
近似に比べ、密度汎関数テーラー展開の速や
かな収束を実現している。 
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図 3. ATP濃度に依存したネットワーク上での主
要前進ステップサイクル．左側の軸は ATP 濃度
レベルに対応し、ATPレベルが高い状態の出現確
率は、ATP濃度の上昇に伴い増加する． 

図 4. RMDFTによる 504
有機分子の SFE と実験
との比較．  
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