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論文内容の要旨

ミオシンスーパーファミリーは、 ATP加水分解で生じるエネルギーを利用してアクチンフィラメント上を滑り運動

し、筋収縮や細胞小器官輸送等の細胞運動を担っているモーター蛋白質群である。その一種であり、長いレバーアー

ム (23 nm) と二つのモータ一部位(頭部)を持つミオシンV は、アクチンフィラメントから解離する事なく大きな

(36 nm) ステップで連続的に滑り運動する事ができる。世界で広く受け入れられているレバーアームモデルによる

と、ミオシン V は ATP 加水分解毎にレバーアームを振り、双頭構造を利用して歩くようにアクチンフィラメント上

を連続運動していると考えられている。しかしながら、未だレバーアームモデ、ノレを証明する実験的証拠はない。本研

究では、ミオシン V の運動の分子メカニズムを解明する為に、ミオシン V から運動の要素であるモータ一部位 1 つ(以

下、単頭ミオシン V) を単離し、その 1 分子の運動を nm、 ms の精度で観測した。

驚くべき事に、歩く事のできない単頭ミオシン V もまた、連続的に 32nm という大きなステップを生成していた。

単頭ミオシン V は、主に前方向へステップを行うが、時折、後方向へもステップを生成していた。これらの結果は、

ミオシン V は、従来考えられていたようにレバーアームを振る事ではなく、ブラウン運動によって駆動している事を

示唆している。さらに、ステップの前後比を調べる事により、ミオシン V は、アクチンフィラメントとの結合エネル

ギーに"'-'3.5 kBT の前後差を作っている事が明らかになった。ミオシン V は、ブラウン運動によってアクチンフィラ

メント上を拡散運動し、 ATP 加水分解のエネルギーはその拡散に勾配を与えていると考えられる。

単頭ミオシン V は、双頭構造のミオシン v (以下、双頭ミオシン V) と同等のステップの大きさであり、ステップ

発生のキネティクスも違いがなかった。ただし、単頭ミオシンV の運動の連続性は、双頭ミオシン V に比べ約 112 で

あった。本研究の結果は、ミオシン V の連続運動は、モータ一部位ひとつが持つ能力で、あり、双頭構造は長距離の連

続運動の為に必要であることを明らかにした。

本研究は、レバーアームによらないミオシン V の運動モデルを提唱する。

論文審査の結果の要旨

ミオシンスーパーファミリーは、 ATP 加水分解で生じるエネルギーを利用してアクチンフィラメント上を滑り運動
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し、筋収縮や細胞小器官輸送等の紺胞運動を担っているモーター蛋白質群である。その一種であり、長いレバーアー

ム (23 nm) と二つのモータ一部位(頭部)を持つミオシン V は、アクチンフィラメントから解離する事なく大きな

(36 nm) ステップで連続的に滑り運動する事ができる。本論文は、ミオシン V の頭部 1 つの物性を計測することか

ら、ミオシン V の運動モデ、ルについて新しい見解を与える研究成果をまとめたものである。

まず、ミオシン V の頭部 1 つが、アクチンフィラメント上を 32 nm という非常に大きなステップ変位を連続的に

生成していることを発見した。これまで、ミオシンV は二つの頭部と長いレバーアームを利用して人が歩く様に運動

すると考えられていた。しかし、 1 つの頭部で、は歩くことはできない。本実験結果は、従来のミオシン V の運動モデ

ルを覆す実験結果であり、ミオシンV の運動モデ、ルの再考が必要で、あることを示している。

次に、ミオシン V頭部 1 つの運動を詳細に解析し、新しいミオシン V の運動モデルを提案している。特に、ミオシ

ン V頭部が、前後確率的にステップを生成することに注目し、前後に発生するステップを熱力学的に解釈することに

より、ミオシン V がアクチンフィラメントとの結合エネルギーに-""3.5kBT の前後差を作っている事を明らかにして

いる。本研究から、ミオシン V は、ブラウン運動によってアクチンフィラメント上を拡散運動し、 ATP 加水分解の

エネルギーはその拡散に勾配を与えているというモデルが提案された。

以上のように、従来の運動モデルを覆し、それに変わる新しい運動モデ、ルを構築した本研究の成果が、アクトミオ

シンの動作メカニズムの解明に大きく貢献していることは明白である。従って、本論文は博士(理学)の学金論文と

して価値あるものと認める。
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