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研究成果の概要（和文）：モータータンパクの少数集団の運動性について研究を行っている。本研究では、細胞
内輸送やアンカーの役割を担う細胞質ダイニンの数個程度の集団（ダイニン少数集団）の微小管上での運動を解
析した。ダイニン少数集団は微小管のマイナス端方向に一方向性に運動するが、左右軸上ではバイアスされたラ
ンダムウォークをすることが分かった。得られた運動の軌跡に対して時系列解析とモンテカルロシミュレーショ
ンを行い、ダイニン同士の立体障害により左右へのバイアスが生じるが、ダイニンが微小管と結合解離すること
により運動を駆動するモーター分子の実効的な数と配置がランダムに変化するために左右へのランダム性が生じ
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Motility of motor protein’s small group has been studied. I observed 
movement of small groups of cytoplasmic dynein molecules which were linked with each other via a 
nanoparticle. Dynein small groups show unidirectional movement toward the minus end of the 
microtubule but biased random walk in the left-right direction. Focused on the biased random walk on
 the left-right axis, I analyzed the trajectories with the time-series analyses and Monte-Carlo 
simulation. Results suggest that dynein arrangement in small group and steric hindrance of neighbor 
dynein molecules should constrain directionality of stepping to the right or left, while the 
randomness should be due to number fluctuation and changes in arrangement of dynein molecules in a 
small group because of their binding-dissociation events on the microtubule.

研究分野： 生物物理

キーワード： ダイニン　微小管　少数性　ランダムウォーク
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１．研究開始当初の背景 
 アクチンフィラメントや微小管などの細
胞骨格が張り巡らされた細胞質において、タ
ンパク質などの生体分子が拡散する駆動力
は、熱揺らぎよりも、アクトミオシン系が生
み出す方向性のない力（“active force 
fluctuation”）の寄与の方が大きい（Guo et 
al., Cell, 2014）。これに対して、細胞骨格
に沿った小胞輸送では、ミオシン５、ミオシ
ン６、各種のキネシンや細胞質ダイニンなど
による方向性のある力によって駆動されて
いる。輸送される小胞のサイズによって結合
できる分子モーターの数は限られ、小さな小
胞ほど分子モーターの集団サイズが小さく
なる。小さな小胞が輸送されるとき、分子モ
ーターの少数性に由来した運動の変動が期
待される。メッシュ状に張り巡らされた細胞
骨格を避け、細胞骨格上の障害物を避けて輸
送するには、運動性（速度、方向性、連続移
動距離など）が固定的であるより変動的であ
った方が有利なこともあるだろう。しかし、
分子モーターの少数集団の運動性について
の知見はほとんど解析されていない。そこで、
本研究では、細胞質ダイニン（以下ダイニン）
をモデル分子として、分子モーターの少数集
団の運動性についての研究を行った。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究により、分子モーターの少数集団に
特有の運動性のゆらぎを解析し、その分子メ
カニズムを解明して、運動モデルを構築し、
細胞内小胞輸送における分子モーター集団
の状態推定を行うことを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 ダイニン少数集団の微小管上での運動性
の変動の分子メカニズムを明らかとするた
めに、本研究では次の２つの研究を行った。 
 
（１）ダイニン少数集団の微小管上での運動
を３Ｄで観察し、さらに溶液中の温度を変化
させて運動計測を行った。得られた運動の軌
跡について時系列解析を行いゆらぎの特徴
を抽出し、さらにモンテカルロシミュレーシ
ョンによりダイニン少数集団に特徴的な運
動を再現することで、その分子メカニズムに
ついて考察を行った。 
 
（２）（１）での研究結果に基づいて構築し
た作業仮説を検証するために、分子モーター
の少数集団の３次元位置と向きを高速・高精
度で計測できる実験系の開発を進めた。そこ
で、３次元位置検出光学系に偏光素子を組み
込んだ光学系を構築し、プローブには金ナノ
ロッドを用いた。さらに、分子モーターと金
ナノロッドを DNA origami を介して部位特異
的に結合させる。以上により実験系を構築し
た。 

 
 
４．研究成果 
（１）櫛状に溝が掘られたガラス基板上に微
小管を貼り付け、His タグを介して複数のダ
イニンを結合させた微小ビーズが微小管上
を動く様子を、連携研究者の矢島らが開発し
た３次元位置検出光学系（Yajima et al., Nat. 
Struct. Mol. Biol. 2008）を用いて観察し
た。溶液の温度を 15℃から 35℃まで変化さ
せ、運動の温度依存性を調べた。ダイニン少
数集団は微小管のマイナス端方向に一方向
性に運動するが、左右軸に対してはバイアス
されたランダムウォークをすることが分か
った。さらに、このランダムウォークの拡散
性は温度が上昇するほど強くなり、温度依存
性があった(図１)。 
 

図１（横軸が微小管上での進行方向の変位、
縦軸が左右方向の変位。） 
 
得られた運動の軌跡について、特に左右方向
への運動に着目した。連携研究者の高木氏の
協力を得て、時系列解析を行った。左右方向
へのランダムウォークは、拡散の時間スケー
ルから熱ゆらぎよりもダイニンと微小管と
の間に生じる分子摩擦により駆動されてい
ることが示唆された（図２）。さらに、運動
速度の分布が非ガウス型で指数型であった
ことから、運動を駆動するノイズには加算性
のノイズに加えて乗算性ノイズも含まれ、分
子摩擦の変動を示唆した。これらのことから、
運動のランダム性は運動を駆動する微小管
上の実効的なダイニンの数の変動との関係
が示唆された。 
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