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論 文 内 容 の 要 旨 

 ミオシンスーパーファミリーの一つであるミオシン V は細胞内輸送に関与するアクチン依存モーターで ATP のエ

ネルギーを利用して一方向性の変位を発生する。ミオシン V は同一の構造を持つ２つのモータードメインがコイルド

コイルにより束ねられた回転対称な構造を持ち、その変位発生は２つのモータードメインを交互に動かすハンドオー

バーハンド型運動により行われると考えられている。この運動モデルはミオシン V が人間のように歩く印象を与える

ため、歩行モデルとも呼ばれる。しかしながら回転対称な構造を持つミオシン V の運動は鏡像対称な構造を持つ人の

歩行とは異なることが予想され、ハンドオーバーハンド型運動においてミオシン V がどのように運動しているか実験

的証拠もない。本研究ではハンドオーバーハンド運動に伴うミオシン V の回転運動を計測することを目的として蛍光

標識したアクチンフィラメントをガラス表面に固定されたミオシン V に相互作用させ、ミオシン V の運動によって引

き起こされるアクチンフィラメントの回転を蛍光顕微鏡法により可視化して解析した。観察の結果、アクチンフィラ

メントが反時計回りおよび時計回り両方向の 180°回転を行う様子が明らかとなった。180°回転の回転頻度と ATP

加水分解速度が一致することから 180°回転は１ATP の消費により引き起こされることが示唆され、180°回転中に２

つの 90°回転が見られたことから、一方の 90°回転は ATP に依存し、他方は依存しないことが分かった。アクチン

フィラメントの回転方向はランダムであり、ミオシン V の変位発生にはモータードメインの拡散運動が伴うと考えら

れる。ミオシン V 歩行中の回転運動を考慮した運動モデルを示す。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 生体内ではモーター蛋白質と呼ばれる一群の蛋白質が機能して筋収縮、小胞輸送、細胞運動など動きを必要とする

イベントを駆動している。これらモーター蛋白質はアミノ酸が重合して形成される柔らかな構造を持ち、熱揺らぎに

満ちた環境で機能する。一方でモーター蛋白質の運動に費やされるエネルギーは熱揺らぎと同程度であり、モーター

蛋白質がいかにして効率よく機能するか各方面の注目を集めている。本研究は生体分子１個の機能を計測する技術を

用いて小胞輸送モーターであるミオシン V を計測し、ミオシン V 歩行中の回転運動を明らかにしたものである。本研

究の結果次のことが明らかとなった。ミオシン V は ATP１個の消費で１歩歩行し、ミオシン V の歩行には拡散運動
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が伴う。また回転は構造変化に伴って繰り返される一方向の回転ではなく、ミオシン V の拡散運動に伴うと考えられ

るランダムな回転であった。この研究を評価すべき点として次の事柄が挙げられる。はじめに１分子計測の計測を使

うことで個別の生体分子モーターの挙動を明らかにした点である。この計測方法は生体分子の解析に従来用いられて

きた生化学的解析では得られない個別の分子の挙動を明らかにできる解析法であり、本研究はその特性を活用してミ

オシン V の１歩の歩行に１回の分子の回転運動が起こることを示した。次にミオシン V が溶液の熱揺らぎを利用して

機能することを示したことである。本研究によりミオシン V の両方向のランダムな回転運動が計測された。ミオシン

V の両方向回転は従来の構造変化説では説明できず、蛋白質の柔軟な構造が熱揺らぎの影響を受けて機能することが

考えられた。これらの結果は熱揺らぎと立体構造の柔軟さが生体分子の機能に重要であることを示し、モーター蛋白

質のみならずリボザイムなどを含む機能性の生体分子のメカニズムを考える際においても考慮すべき問題を提示す

るものである。以上の点から博士（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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