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研究の概要： たんぱく質ないし RNA でできた分子機械の仕掛けを、１個１個が働く現場を顕

微鏡下で直接観察することにより探るのが、従来の一分子生理学である。仕組みが複雑だと、

観るだけではなかなか根本理解に至らない。外から力を加えてみる。その力で邪魔してみると

いう従来の発想でなく、働きを助けるような力のかけ方を探る。本来の駆動力源を奪い、ある

いは重要部品を取り除いた上で、動かなくなるかどうかではなく、外力を使って正しく働かせ

てやる道がないか問う。優しく動かしてやることにより、反応も探る。分子機械の部品間さら

に分子機械同士の作用の伝達は力によると考えており、力がどのように作用するかを通じて、

仕掛けを明らかにする。外力の補助により、新しい機能も生み出せるかもしれない。 

 

研 究 分 野：生物物理学 
科研費の分科・細目：生物科学・生物物理学 
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１．研究開始当初の背景 
分子機械１個の働き（動き）を直視できるよ
うになって２０年弱、一分子生理学は様々な
分子機械の働く仕掛けを明らかにしてきた。
マクロな測定では平均値しか分からないが、
個々の状態ないし反応経過の詳細を区別で
きれば、より深い理解に至れるというのが多
くの研究者の立場。我々は、確率的に動く分
子機械はそもそも同期がとれない（一斉に調
子を揃えて働かせられない）、従って１個を
観なければ働きそのものの明快な描像が得
られない、という信念の下、巨大プローブを
分子機械に付けることにより、「一目で分か
る理解」を目指してきた。回転モーター
F1-ATPase、リニアーモーターミオシンなど、
動画としての理解に貢献したつもりである。 
 
２．研究の目的 
しかし相手の仕掛けが複雑になると、観るだ
けではなかなか本質に迫れない。力（摂動）
を加えるのが一法だが、従来は、力で妨害し
たらどうなるかを問う研究がほとんどだっ
た。そこで本研究では、ATP 合成酵素やイオ
ンチャネルなどを、本来の駆動源の代わりに
優しい外力で正しく動かしてやることを試
みる。文字通り、手で動かして「やる」こと
により、仕掛けに迫る。 

 
３．研究の方法 
磁気ピンセット（磁石により磁気ビーズを回
転させたり引張る）、光ピンセット（光でビ
ーズを摘む）、微小ピペット、などを用いて
分子機械に力を加え、正逆両方向に働かせて
やると同時に、加えられた弱い力に応じて分
子機械が出す正逆両方向の力を計る。 
 
４．これまでの成果 
(1) F1-ATPase の結合変化。回転子サブユニ
ットを外力で回転させることにより、ヌクレ
オチドの結合・解離の速度定数を回転角の関
数として決定できた。結合定数は４桁以上に
わたり連続的に変化し、ATP と ADP が区別さ
れた。これまで、下図のような抽象的なモデ
ル（緑がたんぱく質、青い点が結合力を表す）
を用いて ATP分解がたんぱく質構造変化を引
き起こす（仕事をする）ことを説明してきた
が、具象化できたことになる。外力により図
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を右から左にたどるときに ATPが合成される
ことも説明でき、Boyer の結合変化説に実態
を与えた。なお、合成時には燐酸が巧みに働
いて合成効率を上げることも分かった。 
(2) F1の回転子残基はどれも必要ない。回転
は回転子とその回りの固定子サブユニット
の相互作用で生じる。しかし、回転子サブユ
ニットの回転軸や外側に突き出た頭部など
を大きく削除しても十分有意な（野生体の約
半分）回転力が出る。必須残基は一つもない。 
(3) FoF1-ATP 合成酵素。生体内ではプロトン
駆動の回転モーターFo が F1に結合して ATP
を合成する。一分子測定に適した好熱菌の
ATP 合成酵素はこれまで活性が非常に低かっ
たが、高活性標品の調製に成功した。これを
用いて、プロトン濃度差および膜電位が合成
活性に代数和として同等の寄与をすること
を、初めて負の値も含めて示した。逆反応と
しての ATP 駆動のプロトンポンプを、初めて
一分子で定量した。親戚の VoV1

では、右図（論文３）のように
Voの回転子の 12回対称性を反映
するサブステップ回転を捉える
ととともに、V1単独ではサブステ
ップがなく F1 と反応機構が異な
ることを示した。 
(4) リニアー分子モーター。二本足で歩くミ
オシン Vは、持ち上げた脚が完全にランダム
な回転ブラウン運動をし、一方着地した足首
が ATP駆動で前屈することにより腰が前に出
るので、上がった足は前方着地する（既報）。
今回、後足が持ち上がるとすぐ爪先が下
がることにより、腰が負荷により後に引
っ張られていてもちゃんと前方着地が
保証されることを示した（論文２）。光
ピンセットにより横や斜めに力を加え
ても、ちゃんと歩けることも示した（論
文５）。また、微少管を脱重合させるキ
ネシン MCAK が、脱重合時にも微少管の
端にとどまって短縮力を出せることが
分かり（右図；論文４）、この力が染色
体分配に寄与する可能性を示した。 
(5) DNA 上で働く分子機械。II 型トポイソメ
ラーゼが絡まり合っ
た DNA をほどくマジ
ックを、初めて可視
化した（右図：論文
１）。また、IV 型は右回りと左回りの絡み合
いを区別して解くことが知られているが、こ
の区別は DNA の交差角度に依存し、鈍角にな
ったときに一方が抑制される（他方が促進さ
れるわけではない）ことが分かった。日本で
発見された、唯一 DNA を右に（二重螺旋がき
つくなる方向に）巻き上げる酵素 reverse 
gyrase が、これまでの生化学知見と異なり、
たった一分子でも DNAを回し続けることが分
かった。反応の詳細を調べている。 

(6) 紡錘体（染色体分配装置）。分子機械シ
ステムとしての紡錘体に注目し、外力で変形
させたり、２分割あるいは２つを融合させた
りしても、形状（軸比）が保たれることを示
した。分子モーターを阻害すると変形するが、
一部に外力を加えるだけで元の形に戻ると
いう不思議な現象も見つかった。 
 
５．今後の計画 
 本研究で賭けてみたかった夢は、電位依存
性イオンチャネルを外力（電気力ではない）
で直接操作して開閉すること、ATP 合成酵素
のプロトン駆動の回転を直視できる系を開
発すること、および ATP 合成酵素を外力で逆
回転させてプロトンポンプにすること、であ
る。いずれも、いつ成功してもおかしくない
状況にきており、最後の試行錯誤をしている。 
 もう一つの目玉として、成果(1)の延長上
に、F1の３つの活性部位のどこにどのヌクレ
オチドが結合しているかを特定した上での、
回転力の角度依存性、その積分として回転の
ポテンシャルエネルギーが測れる見通しが
ついた。分子機械の働きの究極の理解として
夢見つつ、実現は文字通りの夢と思っていた。 
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