
20 AIST Today 2004.9

一
分
子
計
測
技
術
で
歩
く
タ
ン
パ
ク
質
分
子
を
見
る

キ
ネ
シ
ン
分
子
モ
ー
タ
ー
の
二
足
歩
行
の
証
明

　キネシンは、生体細胞内で物質輸送など様々
な「動き」を司るタンパク質分子モーターの一種
であり、ATP（アデノシン3リン酸）を加水分
解して生じる化学エネルギーを利用して微小管
に沿った一方向運動をおこなう。モーター機
能をもつ「頭部」とよばれる部分はわずか数ナノ
メートルで、高いエネルギー変換効率をもつた
め、ナノアクチュエータとしての応用も期待さ
れている。キネシンファミリーに属する分子の
多くは二つの頭部をもつ二量体である。従来型
のキネシンは、微小管上を1μmの距離を連続
的に運動することができるが、このとき8nmの
階段状の変位（ステップ）を繰り返して進むこと
が、光ピンセットを用いた一分子計測技術で
わかっている。8nmは微小管を構成するチュー
ブリン分子の間隔であることから、キネシンは
二つの頭部を二本足のように交互にもちいて、
チューブリンの飛び石の上を歩くようにして進
むというHand-over-Handモデルが提唱され、広
く信じられていた。しかしこのモデルに対する
直接的な実験証拠はなく、これに反するデータ
も発表され、論議を呼んでいた。
　この論争に決着をつけるため当研究セン
ターでは、二つの頭部のうち一方のみを動き
の遅い変異体にしたヘテロダイマーキネシン

を作成し、ヘテロダイマー 1分子の微小管に
沿った動きを高感度の一分子計測技術を用い
て調べることにした。もしキネシンが二頭を
交互に使っていれば遅い8nmステップと通常
の8nmステップが交互に見えるはずだと考え
たのである（図1）。まず、異なる二つのタグ
を利用してヘテロダイマーキネシンの作成技
術を開発した。一方の頭部のATP加水分解
サイクルの速さが野生型の十分の一以下であ
るようなヘテロダイマーを作り、1分子レベ
ルでの運動を調べたところ、確かに、8nmス
テップの起こる時間間隔が長短、交互になっ
ていたのである（図2）。この結果により、キ
ネシン分子が二頭を交互にもちいて運動する
というHand-over-Handモデルを、世界で初
めて証明することができた。
　近年の一分子計測技術は、単一分子の発生
する力や運動をpN, nmレベルで検出するこ
とを可能にした。我々の開発したヘテロダイ
マー分子モーターを用いる技術により、これ
まで二量体である分子単位で研究されてきた
力発生、運動などの性質のサブユニットレベ
ルでの解析が進み、タンパク質分子モーター
の運動機構解明と応用へとつながることを期
待している。
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図1　ヘテロダイマーを用いた実験の
アイディア
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図2　単一分子の変位 (上 )とステップの時間
間隔 (下 )




