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論文内容の要旨

車軸藻の節間細胞内では、原形質流動がアクチンフィラメントの束に沿って引き起こされており、その速度は

30・ 100μ mJs である。車軸藻ミオシンがこの原形質流動の原動力となっている。節間細胞より精製した車軸藻ミオシ

ンは in vitro motility assay によりアクチンフィラメントを最大で 60μ m/s の速度で滑り運動させる。この滑り速度

は、最も運動に適するように進化してきたはずである動物の骨格筋ミオシンの滑り運動速度より 10 倍以上速い。こ

の車軸藻ミオシンの高速滑り運動のメカニズ、ムを解明するため、本研究では光ピンセット法による車軸藻ミオシンの

1 分子力学測定を行った。その結果、車軸藻ミオシンの変位の大きさは 18nm であることがわかった。また、変位の

継続時間から ADP のアクトミオシンからの解離反応の速度定数 (k_D) と ATP の結合反応の速度定数 (kT) を見積

もると、それぞれ 10 S-l、1. 1X 107 M-1S-1 で、あった。変位の大きさ、 k_D、 kT より飽和 ATP 濃度 (1 mM) におけ

る車軸藻ミオシンの滑り速度を計算すると '"'-'0.2μ m/s となり、高速滑り運動を説明できない。これは k_D、つまり

ADP の解離反応が律速となるためである。しかし、変位継続時間を負荷にたいして解析すると、負荷が小さくなれば

ADP の解離反応速度は小さくなることがわかり、その関係は負荷が負の領域(アクチンフィラメントの進行方向にミ

オシンが引っ張られる)まで保たれていた。したがって、 in vitro motility assay のように多分子のミオシンが一本の

アクチンフィラメントに同時に相互作用できる系では、力を出し終わり、 ADP を結合している状態のミオシンはアク

チンフィラメントを介して他のミオシンから“負"の負荷を受けることで ADP を速やかに放出し、次の反応サイク

ルに移ることができると考えられる。以上のように、車軸藻ミオシンは 1 分子では速い滑り運動を実現することがで

きないが、多分子になって初めて高速滑り運動を実現できると考えられる。

論文審査の結果の要旨

細胞の原形質流動に携わるクラス 11 ミオシン(以下ミオシン 11) は、 invitro motility assay において、アクチン

フィラメントを 60μ m/s としづ速度で滑り運動させる。この滑り速度は、これまで研究されてきた骨格筋のミオシン

の滑り速度の約 10 倍にあたるため、ステップサイズ・分子メカニ女ムの議論とあわせ、その高速運動メカニズム解

明が注目されていた。本論文においては、 1 分子測定という技術を用いて、この高速運動メカニズムに素過程から直
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接アプローチし、高速滑り運動を引き起こすためには、アクチンフィラメントを介したミオシン分子聞のコミュニケ

ーションが非常に重要であるという結論を得た。以下に論文内容を要約する。

ミオシンは ATP の化学エネルギーを使って滑り運動を行う。その過程は、 ATP のミオシンへの結合、ミオシン・

ATP のアクチンへの結合、 ATP の加水分解 (ADP、 Pi)および滑り運動発生、アクチン・ミオシン・ ADP 複合体か

らの ADP の事離、となっている。ミオシン 11 での、この運動発生サイクルの詳細解明を目指し、光ピンセットを用

いた 1 分子判定系を用いて、ミオシン 111 分子の変位・結合時間をナノメートル・ミリ秒の分解能で測定した。その

結果、結合時間を決定する ADP の事離過程が、ミオシンにかかる負荷に依存して、大きく変化することがわかった。

ADP の事離速度は負荷(この場合ミオシンが引っ張られる力)が小さくなると速くなり、さらに負の負荷(この場合

ミオシンが押される力)でさらに速くなることがわかった。この結果から議論すると、 invitro motility assay 系のよ

うに複数のミオシン分子が、一本のアクチンフィラメントに同時に相互作用している場合、変位発生後のミオシンは

アクチンフィラメントを介し、負の負荷(この場合押されること)を受けることにより、 ADP 事離過程を促進し、高

速滑り運動を実現していると考えられる。つまり、高速運動メカニズムにとって、アクチンを介してのミオシン聞の、

分子間コミュニケーションが重要であると結論づけている。

以上のように、 1 分子測定からシステム(分子問コミュニケーション)への直接アプローチという意味で、本論文

は非常に重要な意義を持っている。したがって、本論文は博士(理学)の学位論文として価値のあるものと認める。
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