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1. はじめに

生理学と熱力学との結びつきは，実は熱力学の成立以前

に遡る。19世紀の中頃，オランダ船の船医であったR. マ

イヤーは，船が熱帯地方に入ると船員の血液の色がより赤

みを増す，という事実に気がついた。彼はこの発見を契機

にして，生体のエネルギー代謝の問題に取り組み，最終的

にエネルギー保存則の概念（熱力学第一法則）に到達した

のである。そしてこのあと熱力学は現在のように壮麗な体

系へとまとめられることとなる。1) 現在のように科学の専門

分野化が進んだ時代から見ると，このような医学・生理学

的な知見を基に，最も基本的な物理学の原理が見いだされ

たという事実は，実に驚くべきことのように思える。しか

し逆に言えば熱力学がきわめて普遍的に適用可能な学問体

系であることを示していると言えるだろう。

熱力学成立の歴史を紐解くと，蒸気機関の仕組みを解析

することにより，さまざまな知見が蓄積されていったこと

が分かる。1) 蒸気機関は熱を仕事に換える，いわばマクロな

エネルギー変換装置である。それに対して本稿で紹介して

いくのは，細胞内にあるナノスケールのエネルギー変換装

置，生体分子モーター（参考：フロギストン）の話である。

近年，生体分子1個の動きを観測する技術が開発され，タ

ンパク質が行う仕事を精密に計測することが可能となって

きた。2,3) マイヤーの生理学は熱力学の基礎を築いたが，最

新の技術により明らかにされた生体分子モーターの生理学

は，ナノスケールにおける熱力学の新しい様相につながっ
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Movement is a fundamental characteristic of all living things. This biogenic function is

attributed to molecular motors in a cell. Molecular motors are mechano-chemical enzymes that

generate forces by using chemical energy derived from the hydrolysis reaction of adenosine tri-

phosphate (ATP) molecules. Despite a large number of studies on this issue, the mechanism of

mechano-chemical energy transduction is still unsolved. In this review, we describe the experimental

and theoretical approaches for elucidating the mechanism how kinesin motors generate the

unidirectional movement along a microtubule. By use of a novel single-molecule-detection

technique, we detected the elementary processes on the sliding movement of single kinesin

molecules. Motility analysis has revealed that a stochastic mechanism underlies in the unidirectional

movement of kinesin. To explain the energetic aspects of the stochastic movements, we constructed

a new phenomenological framework based on non-equilibrium statistical mechanics, and determined

the energetic balance in single kinesin molecules. It is indicated that the hydrolysis energy of

ATP is effectively used to generate the unidirectional movement. Our experimental and theoretical

approaches will help to understand thermodynamics of nano-world.

解　説
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ていくのではないかと期待したくなる。本稿では，まず，

代表的な分子モーターであるキネシン分子の紹介を行い（2

章），その動作原理の解明を目指して，西山が行ったキネシ

ン1分子の運動計測（3&4章）と，その実験結果に対して

原田が行った理論解析（5&6章）に関して紹介していきた

い。

2. 生体分子モーター・キネシン

神経細胞の細胞体（cell body）からは，多数の樹状突起

（dendrites）と共に1本の軸索（axon）が伸びており，軸索

の長さは長いもので，10 cmから 1 mにも達している

（Fig.1）。細胞体の大きさが数十マイクロメートル程度しか

ないことを考慮すると，その形状は極めて特徴的であると言

えよう。細胞体で合成されたタンパク質などを軸索の先端ま

で運ぶのに，単なる拡散運動にまかせるだけではあまりにも

非効率的であり，昔から軸索内にはなんらかの能動的な物質

輸送システムがあると考えられてきた。この神経軸索内の輸

送現象の担い手として同定されたのが，キネシン（kinesin）

である。キネシンはタンパク質フィラメントである微小管

（microtubule）に沿って，ある決まった向き（＋端方向）に

滑り運動を発生できることが明らかにされた。3,4) 微小管の

＋端は，神経軸索の末端方向に向いているため，キネシン

が，タンパク質が詰め込まれた小胞などをせおいこめば，

軸索の末端まで輸送できることになる（Fig.1）。例えるな

らば，微小管を都市と都市をつなぐ高速道路とすると，キ

ネシン分子は運送トラックということになる。ちなみに，

このキネシンという名前は，ギリシャ語のkinein（＝動く）

にちなんでつけられたものである。

キネシンがアデノシン3リン酸（ATP）1分子を加水分解

して得られる自由エネルギーは約20 kBTであり，この化学

エネルギーをもとにして，滑り運動を発生させていると考

えられている。この化学-力学エネルギー変換を担っている

のが，二つの相同な球状頭部である。この頭部は，約350

のアミノ酸からなりたっており，そこには微小管結合部位

とATP/ADP結合部位がある。キネシンは，これら二つの

頭部を交互に微小管と結合・解離させることで一方向性の

滑り運動を発生していると考えられている。4) この運動モデ

ルは，Hand-over-hand modelと呼ばれており，ヒトが2本

の足を交互に前方に動かしながら歩く様子と似ている。

キネシンの頭部の大きさは7 nm程度であるため，1ナノ

メートルの位置分解能をもつ顕微鏡を開発すれば，キネシ

ン分子が微小管上を“歩く”様子を観測できそうである。

ここで，重要なのは，多くのキネシン分子による動きでは

なく，1分子の動きを直接捉える必要がある点である。なぜ

なら，不特定多数のキネシン分子がうみ出す滑り運動では，

個々の分子の動きが平均化されてしまい，キネシンが持つ

本当の運動特性を探ることが困難だからである。第3章で

は，筆者らが開発した生体分子1分子が発生するナノメー

トルの変位を計測できる顕微鏡と，キネシン1分子の運動

計測について紹介する。

3. キネシン1分子のナノメートル計測

通常の光学顕微鏡を用いても，ナノメートル程度の大き

さしかないタンパク質の姿を「直接」みることはできない。

そこで考案されたのが，光学顕微鏡下で観測が容易なマイ

クロメートルスケールの大きな目印（微小球）を標的分子

に吸着させておき，目印の動きから分子の動きを検出する

手法である。さらに，光ピンセット（後述）を用いて微小

球の熱揺らぎを抑制させると，位置分解能が向上し，分子

の動きをナノメートルの精度で検出できるようになる。2) 光

ピンセットとは，レーザー光を回折限界以下の領域に集光

させることで，光の放射圧を利用して，溶液中にある微粒

子の捕捉や操作を行う手法であり，顕微鏡下で微小物体を

自在に操る「光の手」として幅広く用いられている。5,6) 筆

者らは，暗視野照明型のナノメートル計測法を開発するこ

とで，生体分子1分子が生成するナノメートルの変位をマ

イクロ秒の時間分解能（世界最高感度）で検出することを

可能にした。7,8)

Fig.2(a)に，筆者らが開発したキネシン1分子の運動計測

の概念図を示す。まず，キネシンと直径0.2 µmの蛍光ビー

ズ（ポリスチレン製ラテックス球）を1:1程度のモル比で混

合し，キネシン1分子をビーズ表面に非特異的に吸着させ

ておく。このキネシン＝ビーズ溶液，蛍光修飾した微小管，
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Fig.1 Kinesin and organelle transport in nerve axon.

－－eenn dd ＋＋eenn dd



ATPなどを含むサンプル溶液を調整し，2枚のカバーガラ

スを組み合わせた「チャンバー」に封入し，顕微鏡にとり

つける。光ピンセットを用いて，このキネシン－ビーズを

捕捉，操作し，ガラス表面にしっかりと吸着している微小

管と相互作用させて，キネシン－微小管系の滑り運動を顕

微鏡下で再構成する（Fig.1と比較されたし）。ビーズを集

光したレーザー光で斜めから照明し，その散乱光を暗視野

像として四分割光ダイオードに投影する。つまり，ビーズ

の位置の変化は，四つある光センサーに入射する光量の変

化として検出されることになる。ナノメートルの位置分解

能は，微小管に結合したキネシンと光ピンセットの二つの

バネがビーズを逆方向に引っ張り合い，ビーズの熱揺らぎ

が抑制されることで達成される。光ピンセットに捕捉され

たビーズは，焦点からの変位に比例した勾配力を受けるの

で（フックの法則），ビーズに加わる捕捉力は，「光ピンセ

ットのバネ定数（～pN nm－1）」と「捕捉中心からの距離」

の積から容易に計算できる。この光ピンセットがもつ「バ

ネばかり」の性質を用いると，キネシン分子に加わる力を

求めることができるので，生体分子が行う仕事やエネルギ

ー効率の議論が可能となる。

Fig.2(b)は，キネシン1分子が微小管に沿って発生する変

位の測定例である。ビーズが捕捉中心から遠ざかるに従っ

て負荷が大きくなるので，キネシン分子の運動速度は低下

していく。キネシン1分子が負荷に逆らって発生できる最

大力は約7 pNである（もし，ビーズに複数のキネシンが吸

着していると，最大力はより大きな値となるので，「1分子」

の確認を行う際には良い指標となる）。変位トレースの一部

を拡大すると，キネシンがステップ状の変位を繰り返し発

生しながら運動する様子がみてとれる。このステップの大

きさは，ATP濃度や力の大きさに依存せず，常に8 nmであ

った。9,10) それでは，キネシンのステップサイズは，どのよ

うにして決められているのだろうか？ヒトの歩幅は足の長

さで決められるのだが，キネシンの場合は滑り運動の際に

レールとなる微小管によって決められている。微小管の構

成単位はチューブリンダイマーであり，その長さはちょう

ど8 nmである。以上のような実験結果をもとにすると，キ

ネシン分子には，微小管によってあらかじめ定められてい

る次の結合部位へと正確に移動できる“決定論的”な運動

モデルがふさわしく思える。しかしながら，高負荷領域の

トレースをよく見ると，進行方向とは逆向きのステップ

（Back step）や，キネシンが微小管から解離し，ビーズが

光ピンセットの捕捉中心に戻る現象（Detachment）が頻繁

に生じている。従来までの装置では，ベストデータでよう

やくステップ状変位が観測できるかどうかという状況であ

り，出現頻度の少ない後ろ向きの運動に対して詳細な解析

は行われていなかった。第4章では，ステップの方向性を

考慮したキネシンの運動解析を紹介すると共に，その結果

浮かび上がってきた“確率的な”運動モデルを提案したい。

4. キネシンの確率的なステップ生成メカニズム

筆者らは，変位トレースの全負荷領域にわたって，ステ

ップ状の変位が明瞭に検出されているものを選び出し，次

に，各ステップの負荷の大きさ，運動の方向性，ステップ

間の時間間隔（Dwell time）をひとつひとつ丹念に調べあ

げた。11,12) 運動の方向性は，＋端方向への8 nmステップを

“前進運動”として，バックステップ（Back step）や微小

管からの解離（Detachment）を“後退運動”として解析し

た。バックステップと微小管からの解離をまとめているの

は，これらを別の現象として解析を行ったものの，負荷依

存性などにおいて，ほとんど違いがみられなかったからで

ある。

Fig.3(a)は，ATP濃度1 mMの変位トレースから，各負

荷領域における前進運動と後退運動の数を数え，それぞれ
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Fig.2 Nanometry of single kinesin molecules. (a)

Schematic diagram of optical trapping nanometry

system (not to scale). (b) Time course of the

displacement of single kinesin molecules. [ATP]＝

10 µM. The displacement of kinesin was obtained

from the bead displacement taking into

consideration the compliance of the experimental

system.
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の割合をプロットしたものである。後退運動の出現頻度は，

低負荷領域（＜4 pN）では数%にも満たないが，負荷の増

大と共に増加し，キネシン1分子が発生する最大力である7

～8 pNの負荷領域では後退運動と前進運動の割合は一致し

た。低いATP濃度（10 µM）の変位トレースからも同様の

結果を得たので，ATPの結合反応と運動の方向性の決定と

は異なるプロセスで行われていると考えられる。

次に，ステップ間の時間間隔（Dwell time）の長さをは

かり，各負荷レベルで平均値を求めた。Fig.3(b)は，キネ

シンが前向きにステップするまでのDwell timeの平均値を

プロットしたものである。Dwell timeが長くなる，つまり，

キネシンの“歩み”が遅くなるのは，負荷が大きい場合や，

ATP濃度が低い場合であることが見てとれる。前者は，キ

ネシンがうしろに引っ張られることで前に進みにくくなる

ことを意味し，後者は，ATP分子が結合するまでの時間が

長くなることに起因すると解釈できる。同様にして，後退

運動までのDwell timeを解析したところ，前進運動の場合

と同じような負荷依存性，ATP濃度依存性をもつことが明

らかになった（Fig.3(c)）。これは，キネシンは後ろにステ

ップする時でさえ，ATPを加水分解する必要があり，前に

ステップする場合と同様の化学反応経路をたどることを意

味する。特に，大きな負荷のもとでは，後ろに戻るまでの

Dwell timeも長くなるという結果は，直感に反するもので

ある。

以上のような実験結果を説明するために，筆者らは，「キ

ネシンはATPを加水分解した後，前か後ろのどちらかにス

テップする」という“確率的な”モデルを考案した

（Fig.4(a)）。このモデルでは，キネシンの前進運動と後退運

動は，同一状態から競合的に発生するため，化学反応経路

は途中で分岐することになる。これは，キネシンは毎回同

じ方向に運動できるように，あらかじめプログラムされて

いるのではなく，周囲の熱揺らぎの影響により，運動方向

は，毎回，確率的に決定されることを意味している。この

運動モデルを用いて，運動の方向性とステップの時間間隔

（Fig.3）の解析を行い，各反応速度を決定した。11,12) キネシ

ンの両方向性運動を考える上で最も重要な前進運動の反応

速度（ k 3 f）と，後退運動の反応速度（k 3 b）を示す

（Fig.4(b)）。低負荷領域では，k3 f はk 3bに対して十分大き

いので，キネシンはほぼ100 %の確率で前方向にステップ

できるのだが，負荷の増大と共に，k3 f の値が指数関数的に

低下し，運動の方向性が失われていくことになる。ここで

興味深いのは，k3 fのみが負荷に依存し，k 3bは負荷と独立

である点である。この点については第5章で再びふれる。

キネシンの運動機能を，滑り運動の速度とエネルギー効

率から見てみよう。キネシンの滑り速度は，ATP濃度が低

い条件や高負荷領域では，低下することが見て取れる

（Fig.5(a)）。これは，ATPの結合反応（k 1）がATP濃度に

依存しており，前にステップする反応（k3 f）が負荷に依存

することに起因している。次に，ATP1分子を加水分解し

て得られる自由エネルギーを20 kBTとして，エネルギー効

率の議論を行った（生理的条件下では，ATPはADPやPi

に対して過剰に存在しており，また，今回の実験でも，溶

液中のキネシン濃度は約2 pMなので，ATPの加水分解反

応に伴うヌクレオチドの濃度変化は無視できる）。Fig.5(b)

には，キネシンが1ステップ当たりに負荷に対して行う仕
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Fig.3 Analysis of the forward and backward

movements. (a) Ratio of the forward (○) and

backward (□) movements at 1mM ATP. (b) Dwell

time before the forward movement. 1 mM (○)

and 10 µM (●) ATP. (c) Dwell time before the

backward movement. 1 mM (□) and 10 µM (■).
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事量（＝平均変位×力）を，20 kBTで割った値をプロット

してある。高負荷領域で，エネルギー効率が低下するのは，

負荷の増加により，後ろ向きに運動する割合が増加するの

で，平均変位量が低下するからである。このようなキネシ

ンの滑り速度とエネルギー効率の負荷依存性は，筋繊維の

実験結果とよく似ていることも追記しておこう。

筆者らの取り組みにより，キネシンは，ATPの加水分解

反応が，必ず前向きのステップとカップルするような“決

定論的な”モデルではなく，運動方向があらかじめ決定さ

れていない“確率的な”運動モデルが適切であることが明

らかになった。これは，分子モーターの運動モデルとして

これまでにも理論的に研究されてきた，粒子がポテンシャ

ル中を熱揺らぎによって確率的に運動するというモデルを

支持する結果でもある。第5章では，Brownianラチェット

と呼ばれるこれらのモデルを紹介し，ここまでの実験結果

の理論的な説明を試みる。

5. 分子モーターの理論モデル：
Brownianラチェット

これまでにも説明してきたように，キネシンの運動では，

ATPの加水分解反応によって得られたエネルギー ∆µによ
り，一方向への運動が駆動されている。一般に流れのある

現象を解析する際には線形非平衡の熱力学がよく用いられ

る。ではキネシンの運動も線形非平衡の熱力学で説明でき

るだろうか？ご存じの様に線形非平衡熱力学では，駆動力

Xとそれによる流れJとの間に次のような線形の関係が成り

立つことを出発点とする。
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Fig.4 Stepping kinetics of the bi-directional movement.

(a) Branched kinetic pathway. Kinesin attached

to the microtubule with one motor-domain [K].

The ATP molecule binds to the head [K.T] and

is hydrolyzed [K.D]. After kinesin moves either

to the forward or backward direction, the ADP

molecules are released [K]. (b) Load dependence

of the rate constants of k3f and k3b .

Fig.5 Mechanics and energetics of the bidirectional

stepwise movement. (a) Force-Velocity

Relationships. 1 mM (○) and 10 µM (●) ATP.

(b) Energy efficiency. The solid line represents

the estimation by the theory.

(a)

(b)

Force / pN

R
at

e 
co

ns
ta

nt
 /

 s
－

1

(a)

(b)

Force / pN

V
el

oc
it

y 
/ 

nm
s－

1

Force / pN

E
ne

rg
y 

ef
fi

ci
en

cy



J＝λ・X (1)

例えば，Jが電流，Xが電場ならば，これはオームの法則で

あり，Jが熱流でXが温度勾配であればフーリエの法則と言

うことになる。それではJをキネシンの平均速度vとし，X

を加水分解エネルギー∆µだと思えば，同様に式(1)のよう

な関係が成り立つだろうか。残念ながら，空間座標系を反

転させてみたとき，vにはマイナスがつくが，∆µは変化し
ないことを考えると，両者が式(1)のような等式で結ばれる

ことはあり得ないことが分かる。13) これは，キネシンの運

動を線形非平衡の熱力学では扱えないことを意味しており，

まったく違うアプローチが必要となってくる。そのために

発展させられてきた理論モデルが，以下で紹介する

Brownianラチェットである。14)

Brownianラチェットの説明に入る前に，まずBrown運

動の理論を思い出していただきたい。ナノメートルサイズ

の非常に小さな粒子が，水溶液環境中で一次元のレールの

上を運動しているような状況を想定しよう。この粒子はレ

ールからポテンシャル力を受けているが，そのほかにも周

囲の溶媒分子などから常に熱揺動力を受けており，その結

果としてレールの上をBrown運動する。そのような粒子の

運動は，レールに沿った粒子の位置をx ( t )として次のよう

なLangevin方程式によって記述できる。

γ
dx

＝－
∂U (x)  

－f＋ξ ( t ) (2)
dt ∂x

左辺の項は溶媒やレールから受ける粘性抵抗力（γは粘性係
数）であり，右辺一項目がレールから受けるポテンシャル

力，二項目は一定の負荷，右辺三項目が溶媒分子などから

受ける熱揺動力である。熱揺動力ξ (t)は平均が0で，分散

が2γkBTの白色ガウスノイズであるとする。通常慣性項の

効果は粘性項に比べて小さいので，ここでは無視してしま

っている。微小管は周期的な構造をしており，また＋/－の

方向性があるので，

［仮定1］ポテンシャルU(x)は xに関して周期的であり，

また反転対称でない

とする。この方程式は微粒子の単なる拡散運動を記述する

ものである。従って，ポテンシャルが非対称であろうと，

無負荷時の平均速度は0でなければならない（さもなくば

熱力学第二法則を破ってしまう）。このようなLangevin方

程式についてのより詳しい解説は文献を参照されたい。15)

それではどうすれば，キネシンのように揺らぎながらも

一方向性の運動ができるようになるだろうか？キネシンや

微小管のようなタンパク質は複雑な内部自由度を持つが，

そうした内部自由度が両者の相互作用に影響すると考える

ことはそれほど不自然ではない。そこで，そのような内部

自由度のうち重要なものが一つあるとして，粒子がレール

から受けるポテンシャル力が位置xだけでなく，その内部

自由度yの関数でもあるとしてみよう。つまり式(2)のU(x)

がU(x,y)であると考えるのである。自由度yも揺らいでい

るはずなので，その時間変化も似たような Langevin方程

式で記述できるとしてみよう。

η
dy

＝－
∂U (x,y) 

＋ζ ( t ) (3)
dt ∂y

ここで，ηはyの運動に関する粘性係数，ζ (t)は熱揺動力

（平均0の白色ガウスノイズ）である。さらに，

［仮定2］ATPの加水分解によって放出されたエネルギー

によって，自由度yが受ける熱揺動は周囲の溶

媒の温度よりも高い温度TFに対応する

とする。すると，ζ (t)の分散は2ηkBTFとなる。この［仮定

2］がミソなのであるが，実は，この仮定をおくだけで，無

負荷時の平均速度は0ではなくなってしまう。なぜなら

［仮定2］によりこの系は，温度の異なる二つの熱浴に「同

時に」つながれた非平衡系になるからである。非平衡条件

下にある系は第二法則を満たす必要はないので，系の対称

性がもともと破れていれば（仮定1），平均速度が0になる

理由がない。こういうと狐につままれた様な気分になるが，

(2)と(3)のモデルについて数値計算によって，実際に平均速

度が有限の値を持つことがすでに示されている。16)

実は，ここで説明したモデルは，Feynmanがその有名な

教科書で提案したラチェット模型17,18)をLangevin方程式に

焼き直したものである。16) U(x,y)として適当な関数を採用

すれば，キネシンの実験で見られたような前進運動と後退

運動の特徴的な負荷依存性も再現できるようになる。実際

に，Feynmanの熱ラチェット模型を用いて，Fig.4(b)の実

験結果をフィッティングしてみると，温度TFは熱浴の温度

Tの3倍程度となり，分子モーターの運動をよく再現するこ

とができる。11,12) TFの物理的実体は未だ明らかではないも

のの，他の分子モーターの運動解析からも，TF～3Tとなる

ことが示されているので，11,12) 分子モーターのメカニズムの

普遍性を探る上で，重要な意味を持つ可能性が高いと言え

よう。1分子計測による実験的研究が進む中で，現実性を伴

ったモデルや理論的な枠組みの構築は当面の課題である。

6. 分子モーターのエネルギー論

ところで，最初に触れたATPの加水分解エネルギー∆µ
は，TFの様なパラメータとどのように関係づけられるのだ

ろうか？これを考えるには，この系へのエネルギーの出入

りを計算する必要がある。式(2), (3)の様なLangevin方程

式で表される系のエネルギー収支に関する議論は近年関本

らによって整備されはじめ，Stochastic Energeticsと呼ば
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れている。19) 数学的な厳密さはここでは気にしないことに

すると，その基本的な考え方は以下のようなものである。

式(2)や(3)はつまるところ運動方程式であるので，系にはた

らく力のバランスを表している。Newtonの運動方程式を思

い返せば分かるように，力のバランス式に速度を掛けたも

のは単位時間当たりのエネルギー収支を表す式となる。従

って式(2)にdx/dtを，式(3)にdy/dtを掛けてそれぞれ足し

あわせると，系へのエネルギーの出入りを表す式

dU(x,y) 
＋ f

dx
＝

dt dt

－η
dy 2

＋ζ
dy

－ γ
dx 2

－ξ
dx

(4)
dt dt dt dt

を得る。左辺の第一項はポテンシャルの時間変化率を表し，

定常状態では0である。第二項は負荷に抗してする仕事率

に対応する。そして右辺の一つ目の括弧が，単位時間当た

りに自由度yを介して受け取る熱量，二つ目の括弧が同じ

くxを介してはき出す熱量であると解釈できる。

この手法を用いると，与えられたモデルのエネルギー収

支を計算することが可能となる。しかし，式(4)をキネシン

分子の実験結果と照らし合わせようとすると，直ちにいろ

いろな困難に直面してしまう。まずキネシンにおいて自由

度yが何かはっきりしない。さらに自由度yに対する粘性係

数ηは実験的に求められていないばかりか，現状では，測
定の仕方さえ分からないのである。したがって，このまま

ではエネルギーの出入りに関して，式(4)と実験結果を比べ

ることはできない。この問題を解決するため，原田は現象

論的考察により，実験的に測定可能な量だけで閉じたエネ

ルギー流入・流出量の表式を提案した。20) 以下では，その

理論を簡単に紹介したい。

この理論では，内部自由度yのように物理的実体の分か

らないものを導入することをやめて，現象論的に分子モー

ターの運動を記述できるような実効的運動方程式を作り，

それを解析するという方針をとる。このような運動方程式

に最低限必要なのは，分子モーターの一方向性の運動を引

き起こすような駆動力とそれに対する負荷，それから粘性

抵抗力と熱揺動力であろう。そうした量をあらかじめ運動

方程式に組み込んでおいて，あとから実験的に得られたパ

ラメーターでそれらの値を決めることにする。実験で得ら

れるパラメーターを再現できるよう，以下のようなやや一

般化されLangevin方程式を用意する。

t

Γ(t－t') 
dx(t') 

dt'＝－f＋Ξ(t)＋ϕ 0＋ϕ (t) (5)
－∞ dt'

変数x (t)はここでもレールに沿ったモーターの位置を表す。

方程式(5)の左辺は粘性項である。ただし粘性係数に対応す

るΓ (t)は，少し一般化して時間に依存する関数であり，tが

大きくなると速やかに0になる性質をもつことにする。こ

の項はΓ(t)とdx/dtとのたたみ込みになっている事に注意さ

れたい。これにより，粒子の受ける粘性抵抗が，少し前の

粒子の速度にも依存する場合でも記述できるようになって

いる。次に右辺第一項の－fは，以前と同じく外部負荷であ

り，ϕ 0とϕ (t)の項は分子モーターが発生する力に対応して

いる。分子モーターが発生する力といっても，それは時間

的に揺らいでいるはずなので，その平均値をϕ 0，それを差

し引いた残りをϕ (t)とおいてある。最後に，Ξ(t)は，熱揺

動力に対応しており，その平均値は0である。また，その

大きさは周囲の溶媒の温度Tと先程の粘性関数Γ (t)を使っ

て

< Ξ(t)Ξ(t') >＝kBTΓ(t) (6)

と決めておく。<…>は平均値を表すが，この式は「揺動散

逸関係」という熱揺動力が満たすべき性質を一般化したも

のである。21)

以上のように説明してきた各項の性質から，分子モータ

ーが熱揺動力の影響を受けながらも，力を発生し，一方向

に進んでいく様子が，方程式(5)に記述されていることが想

像して頂けると思う。特にこの方程式の著しい特徴として，

Γ(t)のFourier-Laplace変換が，速度の複素感受率の逆数に

一致する。また，ϕ (t)の自己相関関数と，速度ゆらぎのパ

ワースペクトルなどとも直接対応づける事が可能である。

つまり，数式(5)は，実際の測定にかかるような量から構成

された，分子モーターの実効的運動方程式になっている。

このような実効的運動方程式と，式(2),(3)のようなラチェ

ットモデルを記述するLangevin方程式との関係については

文献22)を参照されたい。

エネルギー収支を見るには，Stochastic Energeticsの場

合と同じように，方程式(5)の両辺にdx/dtを掛けて時間平

均をとってやればよい。運動方程式(5)の統計的性質は，測

定可能な量で書けているので，エネルギー流入・流出量も

速度の感受率やパワースペクトルといった測定量だけで記

述できる。20) それらの具体的な表式は煩雑なのでここでは

省略するが，その代わりに，少し近似を導入することで得

られる便利な公式を紹介することにしよう。この公式を用

いると，キネシンのエネルギー効率の実験結果（Fig.5(b)）

と直ちに比較できるようになる。それによると，単位時間

当たりに分子モーターが消費する自由エネルギーPは，

P ～～ ϕ 0v＋
D/χ－kBT

(7)
τ

と書ける。ここで，Dは分子モーターの実効的な拡散係数，

χは外力に対する移動度，また，τはDwell timeに対応す
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る時定数である。式(7)右辺の一項目は，モーターの出す平

均力によってなされる仕事を表す。また，第二項の分子は，

熱平衡状態では満たされるべきEinsteinの関係式15,21)

D＝χ kBT (8)

が，非平衡状態で破れる度合いに対応する。つまりこの項

はATPの加水分解エネルギーよって，ゆらぎが増幅される

という効果を表している。従って式(7)は，モーターへのエ

ネルギー入力の一部が仕事に変わり，残りはゆらぎとして

散逸されることを表現していて，直感的なイメージにも合

致しているであろう。

式(7)の右辺に，筆者らの実験をはじめとする各種の実験

結果を代入したところ，キネシンが単位時間当たりに消費

する自由エネルギーとして，P ～～ 7.2 pN nm ms－1いう値

が得られた。これは，ATPの加水分解エネルギー∆ µ ～～ 20

kBTを，無負荷時のターンオーバーレートτATPase～～ 10 ms

で割った値（∆ µ /τATPase～～ 8.4 pN nm ms－1）に近い値で

ある。次に，エネルギー消費率Pで，キネシンの仕事率

（平均速度×力）を割った値をFig.5(b)に重ねてみると，実

験結果とよく一致していることがわかった。

本章の最初に説明したStochastic Energeticsは，モデル

があらかじめ分かっている場合にはそのエネルギー収支を

計算する処方箋を与えてくれるが，キネシンのようにまだ

そのメカニズムに不明な点が残っているような場合には，

実験データと比較を行えるようなエネルギー論はこれまで

存在しなかった。それに対して，ここで示した方法では，

キネシンのエネルギー消費率を他の観測可能なパラメータ

ーと関係づけることができる。このように，系の詳細に立

ち入ることなく，測定可能な量同士を関係づけられるのは

現象論の優れた点である。例えば，熱力学は完全な現象論

であると言われることがあるが，それは熱力学が測定量同

士の閉じた関係を与えるからである。系の詳細に依存しな

いそのような関係式は，簡単に測定できる量をはかること

で，他の（より測定が難しい）量を知ることができるとい

うメリットを持つ。分子モーターの場合，1分子計測によっ

て力学測定は比較的精度良く行えるが，入力エネルギーを

測定することにはまだ技術的課題が多い。本章で提案した

現象論的方法が，そうした状況で役に立つことが期待され

る。

7. むすび

本稿では，1分子計測による分子モーターの滑り運動測

定と非平衡統計力学に基づいた理論解析について紹介して

きた。筆者らをはじめとする多くの研究者の取り組みによ

り，分子モーターは，熱揺らぎの影響を受けながらも，高

いエネルギー効率で駆動していることが明らかになってき

た。この自然界に存在する“ナノマシン”からその動作原

理を学ぶことにより，ナノワールドにおける新しい自然法

則を発見できると期待される。そして，そうした知見を蓄

積していくことによって，これまでとは異なる新しい原理

で動作するナノデバイスを創出することも夢ではないので

はないだろうか。
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要　　旨

「動き」は生命の基本的な特徴である。この生体機能を生

み出しているのは，細胞の中に存在する分子モーターであ

る。分子モーターはアデノシン3リン酸（ATP）分子の加

水分解反応によって取り出したエネルギーをつかって力を

生み出す酵素である。化学－力学エネルギー変換の機構に

ついては多くの研究が行われてきたが，いまだ解明されて

いない。この解説では，キネシン分子が微小管に沿って一

方向に運動するメカニズムを明らかにするために筆者らが

用いた，実験及び理論的アプローチを紹介する。我々は，

新しい一分子検出法を用いて，キネシン分子の滑り運動の

素過程の検出を行い，その運動特性を解析した。その結果，

キネシンの一方向性の運動は，確率的な過程を経て産み出

されていることが明らかになった。このような確率的な運

動をエネルギー論的な立場から説明するため，我々は，非

平衡統計力学に基づいた現象論的枠組みを新たに構築し，

キネシンの滑り運動におけるエネルギー収支を決定した。

その結果，ATP加水分解反応によって得られたエネルギー

は，効果的に一方向性の運動を産み出すことに使われてい

ることが明らかになった。我々が開発した実験的，理論的

手法は，ナノワールドにおける熱力学を理解するための端

緒となることが期待される。
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