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研究成果の概要： 
回転分子モーターであるF1の反応力学モデルの構築を目指し、申請者が独自に開発した個々
の触媒サブユニットへ特異的に変異を導入するハイブリッド F1 の再構成手法を用いて、分子
の内部状態の解釈まで可能にした１分子回転観察系を構築した。様々な変異体を用いたハイブ

リッド F1 の回転について、新たに開発した角度解析プログラムを用いて解析を行った結果、
これまで発見されていなかった新規回転ステップの素過程（約 20度のサブ-サブステップ）が、
各種変異体で普遍的に起こる事象であることが確認できた。この結果は、F1という回転分子モ
ーターの回転メカニズムにとっての新たな発見となるだけでなく、生体分子機械がいかにして

反応を力学運動に変換しているかを解き明かす鍵となる成果である。 
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１．研究開始当初の背景 
これまで、理論物理の側面からの分子モー
ターの力学運動についての研究では、ラチェ
ットモデルをはじめとして、１分子をひとつ
の質点とみたてたモデル構築が盛んであっ
た。しかしながら、申請者らをはじめとして
1分子を直接観察してきた実験結果より、1
分子内部のサブユニット間での協同作用や、
その複雑な内部構造の自己組織化など、とて
もダイナミックで複雑なメカニズムがひと

つの蛋白質分子機械の中に存在しているこ
とが明らかになってきた。これらを表現する
のに、たくさんの水分子の衝突をひとつの
「ゆらぎ項」におしこめて、1分子を一つの
質点として見る粗視化手法を用いた記述に
はどうしても限界があると思われる。 
一方で、その蛋白質分子機械の内部で行わ
れる化学反応に目を向けると、ATP加水分解
反応でのたったひとつの水分子の動きを記
述するだけで沢山のシュレディンガー方程
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式を用意せざるを得ず、第一原理計算を用い
た計算機実験手法などでは、依然多くの粗視
化過程を必要とし、それでもなお運動機能全
体の記述にはまだまだ到達が難しいのが現
状であった。 
 
２．研究の目的 
 蛋白質分子機械の化学-力学変換機構を普
遍的に記述しうる理論モデルの構築を目指

し、本研究期間では、とりわけ回転する分子

モーター(F1-ATPase)に絞ってその協同的な分
子内クロストークの非平衡統計物理学的側

面からの理論的記述を明らかにし、実験でも

検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
複数のサブユニットから成るシステムとし
ての生体分子モーターを、非平衡開放系とし
て捉えて見た新たな理論モデルの構築を目
指し、実験・理論の両面から研究を進めた。 
 
１） 生体分子モーター運動の直接観察。 

申請者の開発した新たな1分子計測手法
である、個々の触媒サブユニットへ特異
的に変異を導入するハイブリッド F1 の
再構成手法（図１）を新規研究機関で立
ち上げ、その回転を顕微鏡下で直接観察
することにより F1 内部での個々のサブ
ユニットの振る舞いまで観察し、その酵
素反応および運動特性を詳細に記述し
た。 
 

２） 理論モデルの構築。 
分子モーターのキネティクスを従来の 1
分子レベルからさらに階層を下げ、個々
のサブユニットでの素反応レベルまで
解析し、その協同的な働きを非平衡開放
系でのシステムとして記述するモデル
を構築した。 
 

 
 
 

４．研究成果 
まず、生体分子モーターの直接観察の実験
を行うため、申請者がこれまでの研究で独自
に開発した個々の触媒サブユニットへ特異
的に変異を導入するハイブリッド F1の再構
成手法（図 1）を新規研究機関で立ち上げ、
分子の内部状態の解釈まで可能にした１分
子回転観察を可能にした。[Ariga et al. 
Nature Struct. Mol.Biol, 14, 841-846 
(2007), Ariga et al. Biosystems, 93, 
68-77(2008)]   
 
様々な変異体を用いたハイブリッド F1に
ついて1分子回転観察を行ったところ、これ
まで得られていたβE190D変異体のみならず、
αサブユニットのアルギニンフィンガーと
呼ばれるαサブユニットＲ３６４をＫに変
異させたハイブリッド F1についても、内部
でのサブユニット間での協同作用の可視化
に成功した（図２）。この成果は2008年6月
にアメリカで行われたゴードンリサーチカ
ンファレンス Musle & Molecular Motorsに
て発表を行った。 
 

 
 
さらにこれらの結果について、あらたな角
度解析プログラムの開発を行って詳細に解
析を行った結果、これまで発見されていなか
った新たな回転ステップの素過程（約 20度
の Sub-substep）を発見し、さらにそれが各
種変異体で普遍的に起こる事象であること
が確認できた（図３、図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1：Hybrid F1の再構成手法 

図 2：αR364Kを導入した hybrid F1の回転 



 

 

 

 
これらの実験結果は、F1という回転分子モ
ーターの回転メカニズムにとっての新たな
発見となるだけでなく、生体分子機械がいか
にして反応を力学運動に変換しているかを
解き明かす鍵となる成果である。 
それらの実験結果をもとに新規に構築し
たモデルの一部については、論文として発表
し[T. Ariga et al. Biosystems, 93, 68-77, 
2008]、実験的に確かめられた新たな発見に
ついては2008年12月の日本生物物理学会第
46回年会にて発表を行った。 
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