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安藤 最初に用語の説明をします。図 1を見て下さい。ブラウニ

アンラチェットとパワーストロークという言葉

。連続体のラチェットというのは、化学状態に依存し

てエネルギー地形図が変動する。例えば化学状態 1と化学状態 2

があって、化学遷移とともにポテンシャルが動くと、変動したエ

ネルギー地形図に沿って物が動く。これがいわゆるブラウニアン

ラチェットというもので、理論家によっては興味のある対象なん

でしょうけれど、実際にはこれで運動が起こることはない。とい

うのは、理論的な解析から、負荷に弱いとか、エネルギー効率が

悪いってことが知られているので

、実際の生体分子モーターではこういうことは起こりま

せん。

例えばもともとのアイデアでは、横軸がアクチン線維の場合、

モノマーごとの結合サイトが飛び飛びにあって、各々が図のよう

なポテンシャルを持っている。そしてポテンシャルに沿って、物

が滑って動くということだけど、実際にはそういうことは成り立

たなくて、滑って動くというよりは結合部位から結合部位に飛ぶ

ってことですよね。今は皆、そういうように考えているんじゃな

いかと思います。

もう一つのモデル（右）は、パワーストロークモデルよりもち

ょっと上位に位置する概念なんですけど、結合サイトがとびとび

にあって、そこに結合しているときに化学反応が進展する。化学

反応の進展のどこかで飛びが起こるという考え方です。これがパ

ワーストロークモデルの上位モデルですけども、この化学状態の

いずれかの遷移のどこかで物理的な変位が起こると。変位が構造

変化によるとするのがパワーストロークです。ただし上位の概念

では、構造変化ではなく化学遷移（トランジション）という言い

方をします。化学遷移によって物理的には変位が起こると。

次に、ルースカップリングとタイトカップリングという言葉で

す（図 2）。最近はあ

まり使われなくなっ

てきていますが、どう

いうアイデアかとい

うと、ルースカップリ

ングでは ATPase 反

応と運動、もしくは変

位が 1 対 1 に対応し

ない。ミオシンの場合

で言えば、ATP1 分子

の分解ごとに運動す

るステップ数は 1とは限らず、複数回ステップし得るというのが

ルースカップリングモデルです。もともとは大澤文夫先生の発想

ですけど 、負荷なしの条

件でも 1 ステップ動くのに ATP1 分子を消費するのはもったい

ない、無駄ではないかという発想からきているんだと思います。

だから 1ATP で何歩も動くことがあり得ると。筋肉では 1ATP で

ミオシンが 600 nm動くという論文が、以前出ました。しかし私

のところの学生だった坂本武史君が、蛍光 ATP とミオシン V の

両方を可視化して、ATP1 分子の分解ごとに一歩歩いてるという

ことが証明された（ ）ので、このア

イデアは今では成り立たないと思います。

そこで、パワーストロークモデルです（図 3）。パワーストロー

クモデルも、狭義の定義と広義の定義があるんですけど、ここで

は狭義の厳密な定義をします。構造変化そのものが前方への変位、

力発生であるとするのがパワーストロークモデルだと定義する

と、ミオシン Vの場合はパワーストロークモデルは厳密には成り

立たないと言えるかと思います。以下、詳しく説明します。

生体分子モーターもしくは生体エネルギー変換ということを

考えたときに、ATP ないしは GTP の加水分解で供給されるエネ
図１ ラチェットとパワーストローク

図 2 ルースカップリングとタイトカップリング
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ルギーが仕事に変換されるというのが一般的な考え方ですよね。

例えば ATP 分解反応ですと、反応サイクルが回っていて、各ス

テップでギブスエネルギー変換がある。そのうちのどれかが仕事

に使われる、仕事に直接変換されるという考え方です（図 4）。で

すから、生体分子モーターの研究者の多くは、どのΔGが直接仕

事に使われているのだろうか、そういう問いかけをするわけです。

それに対してわれわれの問い方は、ATP、GTP 以外のエネルギ

ー、つまり、ATPase、GTPase の反応サイクルのΔG 以外の所

から来るエネルギーが仕事に直接使われることもあり得るので

はないか。ATP、GTP 分解酵素のモータであっても、仕事に使わ

れるエネルギーは加水分解反応のステップではなく、他の場所か

ら来ている、他から来たエネルギーを使っていることもあり得る

のではないか、というのがわれわれの問いです。

ご存じのように、ミオシン（図 5はミオシン V）は筋肉の分野

ですごく多くの人によって長く研究されてきており、そこでは広

く受け入れられている説があります。それによれば、ATP の加水

分解反応のATPがADP-Pi に分解されるステップ（図6のA+M-

ATP から A+M-ADP-Pi になるステップ）で、足のモータードメ

イン（頭部）とネックの間の角度がかくんと変わる（リカバリー

ストローク）。この曲がった構造はプレパワーストローク構造と

いわれます。これがアクチン線維に結合してリン酸が外れるとパ

ワーストロークが起こる（図6のA-M-ADP-PiからA-M-ADP+Pi

になるステップ）。つまり、リカバリーストロークで起こった構

造変化が元に戻るという考え方です。リカバリーストロークのと

きはアクチンに結合していなかったので何もしないわけですけ

ど、今回はアクチン結合しているので、アクチンを後にキックす

ることになります。アクチンをキックして、一歩、動くと。この

考え方に従えば、リン酸で放出されるエネルギーが仕事に変換さ

れると考えるわけです。図 6下に 10kBT とか 2 kBT、8kBT って

書いてありますが、これは測定の仕方によって多少変わってくる

ので必ずしも正確ではないですが、いずれにしても、このリン酸

の放出で解放されるΔGが直接、仕事に使われているというふう

に皆さん考えているわけです。そんなにおかしくはないですよね。

おかしくはないんですけど、われわれは、これはおかしいという

ふうに言っているわけです。

というのは、この考え方に反すると思われる現象をわれわれは

捉えてるからなんです。そのうちの一つが、ミオシンの足はその

ままで尻尾（尾部）の半分を切ったフラグメント、よく HMM

（heavy meromyosin）っていいますけど、これをアクチンに

ADP 存在下で結合させて、高速 AFM で観察します（図 7）。こ

こで一つ注目したいのは、ミオシンの二足歩行で前足と後ろ足が

同時にアクチンに結合するためには、前足にリカバリーストロー

クが起こっていないと行けない（図 6）。ところが加水分解が起こ

らない ADP 存在下でも二足結合が起こるので、リカバリストロ

ークは熱的揺らぎでも起こるんじゃないかということが示唆さ

れます。この AFM観察では、尻尾の部分のコイルドコイルがほ

どけて、その後に前足がパワーストロークのように回転してる

（これをレバーアームスイングと言う）わけです（図 7）。これは

AFM の探針によるアーティファクトだ、分子を壊してるんじゃ

図 3 パワーストロークは正しいか？

図 5 ミオシン V

図 4 力学的仕事に使われるエネルギーは ATP/GTP から来るのか？

図 6 ミオシン歩行におけるギブスエネルギー変化

（頭部）
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ないか、ということも言われるんですけど、生化学的な証拠から

も、こういう単頭ミオシンができるということが報告されていま

す（ ）。いずれにしても短い coiled-coil の尻

尾がほどけるほど、この二足結合しているミオシン分子には、分

子内張力が発生してるということなんです。尻尾がほどけた後に

前足がスイングする、ということは、レバーアームスイングのエ

ネルギーは、二足結合だけで生じ得るということを示唆してるん

だと言えると思います。 

もう一つは、低濃度 ATP 存在下で観察される前足の足踏み（ス

トンピング）という現象があります（図 8）。これは、一度前足が

アクチンから解離して再着地して、その後に一歩前進するという

現象です。これを断定はできないんですが、リン酸の放出はすご

く速い。すなわち ADP リリースが律速で、リン酸リリースは律

速ではないということが知られているので、ミオシン Vがアクチ

ンに結合をした直後には既にリン酸が放出されているはずで、前

足にはリン酸が結合していない。しかし、それが再着地した後に

レバーアームスイングするということは、リン酸放出が起こらな

いヘッドでパワーストロークが起こるということです。これは従

来説に矛盾するということになると思います。たとえ、リン酸の

解離に伴うΔGが構造歪みに使われたとしても、頭部がアクチン

から解離すると構造歪みのエネルギーは素早く熱の形で散逸し

てるわけで、足踏みした後の前足には、ATP 加水分解後のリン酸

放出に伴うエネルギー、ΔGはもうないはずです。しかしパワー

ストロークしているということになります。 

 以上、二つのことを考えると、前足のアクチンへの再結合、フ

ットストンプの場合は、前足のアクチンへの再結合で獲得した構

造歪みのエネルギーは、レバーアームスイングに利用可能である

と。つまり ADP 型でも、アクチンに結合していると構造歪みが

生じて、後ろ足が解離すれば、あるいは尻尾が切れてコイルドコ

イルがほどければ前足は回転する、レバーアームスイングするわ

けです。つまりレバーアームスイングの直接のエネルギーは、

ATP 加水分解から来るのではなく、アクチンとミオシン間の強い

結合エネルギー、大きな結合エネルギーから来ているということ

になります。例えば ADP 存在下の場合、この結合エネルギーの

ΔG は 14～16kBT と、かなり大きいです。ここに構造歪みが生

じると、図 9で示すようにエネルギーが一部使われて、その分結

合が弱くなる、つまり構造歪みがあるときの結合エネルギーは小

さくなる。だから、レバーアームスイングという力学的な仕事の

直接のエネルギー源は、ATP 加水分解とは無関係に、アクチン-

ミオシン間の強い結合であるというのがわれわれの説です。それ

では ATP 加水分解のエネルギーはどこに使われるかというと、

力学的な仕事ではなく、後ろ足のアクチンからの解離に主に使わ

れていると考えられます。 

  

遠藤 すみません、力学的仕事というのは、前足の話をしてるん

ですか？でも、前進するのは後ろ足が前に来るから前進するので

すよね？ 

 

安藤 そうです。だけど、それは前足が回転（スイング）するか

らです。前足が回転するから後ろ足は前に進めるわけです。前足

のレバーアームスイングによって一歩前進する運動が力学的仕

事になります。 

 

遠藤 でも、そうするとストンピングをすると ATP の加水分解

1回分のΔGは、1回のストンピングでも使われてしまうんです

図 7 ADP 存在下でも尻尾がほどけて前に進む 

図 8 リン酸放出後に前足が再結合してからでも、前に進む 

図 9 前足の結合エネルギーは構造ひずみを生み出す 
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よね。 

 

安藤 そうです。 

 

遠藤 それで結合しますよね。結合して張力が蓄えられて、また

スイングするのにその結合エネルギーが使えるということだと、

永久機関になってしまいませんか？エネルギーなしに何回も力

学的仕事をするっていうのはおかしいですよね？ 

 

安藤 いや、使われてるのは図 9の結合のエネルギーです。もと

もと結合エネルギーが大きいので、構造が歪んだとしても、結合

してしまうわけです。それで歪んでフットストンピングします。

そうすると歪みのエネルギーはなくなりますね。それでまた再結

合すると歪みのエネルギーを獲得します。だからフットストンピ

ングというのは一度エネルギーを獲得したけど、それを熱の形で

放出してしまって、再結合によってまたエネルギーを獲得して、

その再結合で獲得したエネルギーを仕事に変換してるわけです。

だから一度獲得したエネルギーを何回も使ってるわけではない

です。 

 

遠藤 なるほど。ちなみにこれは、後ろ足の話とは別ですね。 

 

安藤 そうです。後ろ足は前足を引きとめておくっていうか。後

ろ足が結合してなかったら、前足は結合に際して歪まないわけで

す。 

 

遠藤 だから、これがモーターとして進むのは、前足のスイング

によって後ろ足が解離して回って進むわけで、そっちは ATP の

エネルギーが進むのに使われてると。前のほうがくっ付いたり離

れたりするときに仕事をしてるのは、くっ付いた時に獲得したエ

ネルギーが単に放出されているだけだと、そういう解釈ですか。 

 

安藤 そうです。これ、卑近な例ですけど、弓を想定していただ

くと、弓矢っていうのは引くわけですよね。離すと飛んでくわけ

ですけど、それと似たようなことで、図 9でこういうふうに前足

が弓なりになってエネルギーを蓄えて矢を飛ばす、後ろ足を前に

出すと。 

 

遠藤 でも、くっ付いた状態ってのは、かなり無理な状態でくっ

付いてるんですよね。無理な状態でくっ付くのは、単に結合のエ

ンタルピーで補償されてるってことですよね。 

 

安藤 そうです。それで補償されてるわけです。だけど、歪んで

結合するので、実際の結合エネルギーそのものは小さくなってし

まうわけですが。 

 

吉田 仕事に使われる ATP のエネルギーは、加水分解とは違っ

たところから来ると言ってるけれども、結局これは物理的過程、

つまり ATP が結合して分解して、酵素上に ADPが出現すること

が必要なわけで。ミオシンの上で ATP が加水分解される過程だ

けを見るとエネルギーが生じてない、図 6で ATP と ADP+Pi は

平衡状態にあって、そこではエネルギー差が生じていないという

ことですよね。要するに、ATP が大事なのは、ADP を生じるた

めに ATP は必要なんで、結局のところ、ADP や Pi の解離かな、

そのところで仕事に使われるエネルギーが出てるということで

すよね。 

 

安藤 はい。 

 

吉田 だから、全体として見れば、ATP で加水分解がもちろん動

いてるんだけれども、もっと微視的に見たら、ATP の加水分解の

ステップでは仕事に使われるエネルギーは出てないということ

ですね。 

 

安藤 ほんのわずかであると。 

 

吉田 それは分かります。大体、近頃の酵素学では、例えば、別

にモーターでなくても、ピルビン酸キナーゼとかヘキソキナーゼ

とか、ああいう酵素も、酵素上での ATP 加水分解のところでは

ほとんど平衡状態で、結局結合のアフィニティのところで、使わ

れるべきエネルギーが出てるんですよね。で、安藤さんの主張は、

無機リン酸 Pi の解離から仕事を取り出してるんではなくて、

ADP の解離のところから仕事のエネルギーを取り出してる、そ

ういうお考えですね？ 

 

安藤 いや、違います。図 6 下の A-M から A-M-T の 10kBT と

いうのは、アクチンとミオシンの強い結合を解離するのに使われ

てますよね。次に A-M-D-Pi から A-M-D の 8kBT ですけど、こ

れは確かに大きなエネルギードロップがあるんですけども、この

エネルギーは力学的仕事には使われてないというのが私の考え

方です。もちろんこのエネルギードロップは反応全体を 1方向に

進ませるには、絶対必要なんです。これが小さかったら反応が逆

戻りしちゃうわけで。 

 ただ、ここで私が一番言いたいことは、A-M-ADP-Pi 状態から

A-M-ADP 状態に行くところ（図 6上）でパワーストロークとい

う力学的仕事に使われる直接のエネルギー源は何かという問い

です。私の答えは、Pi の解離に伴うΔGは、パワーストロークと

いう力学的仕事の直接のエネルギー源でありません。直接のエネ

ルギー源はA+M-ADPからA-M-ADP with strainの状態（図9）

に行くところの結合エネルギーであると。 

 

吉田 そうすると Pi 解離のところで出る 8kBT は反応を前に進
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めるためのものであって、仕事ではなく熱になってしまっている

ということですか。そうするとエネルギー効率が悪い、6割とか

になってしまうんですかね。

遠藤 そうすると Pi 解離の 8kBT には、前に進むと言った生理的

意味はないんですね。

安藤 そうです。フットストンプは低濃度 ATP でしか観察され

ない現象なわけです。われわれの高速 AFM以外の方法でもフッ

トストンプは観察されているわけですけど、それによれば、ATP

濃度を上げていくとフットストンプは起こらない。だからフット

ストンプそのものは生理的に意味があるということじゃなくて、

どういうふうにしてエネルギーが使われるか、もしくはどういう

ふうにして運動が起こるかということを、その仕組みを示唆する

ことができるというだけで、生理的な条件下でフットストンプが

起こってると言ってるわけではありません。

遠藤 それから、これ ADPが過剰な状態で見てるから、ADPが

くっ付きっぱなしだって言ってますけれども、離れてまたくっ付

いてもいいわけですよね。だから、前足が結合してるときは ADP

型だけど、前足が離れたら ADP 離して、また ADP が前足にく

っ付いたら前足がアクチンに結合するって、そういう解釈でもい

いような気がするんですけど、そこは違うんですか。

安藤 いや、いいじゃないですか。ただし，ADPが過剰な状態で

は見ていません。フットストンプは低濃度 ATP 下で観察してい

ます。

遠藤 そういうほうが理解しやすいような気もします。

安藤 それでは先に進みます。図 9の説が正しいかどうかってい

うのが一番の問題で、これは、われわれの高速 AFMの観察結果

から導き出した結論であって、証明はできてないんです。もし、

われわれの説が正しければですけれども、ADP存在下で、後ろ足

を ATP に代わる何らかの方法で離すことができれば、この分子

は絶対に一歩進むはずであると（図 10）。なぜなら、この分子に

は既に分子内張力が蓄えられていて、後ろ足をアクチンから解離

させれば、前足が自動的に回転するはずなわけです。前足が自動

的に回転すると同時に、図 10で「リカバリーストローク」がな

いとうまく結合できないわけですけども、ADP 存在下でも二足

結合が起こってるということは、リカバリーストロークは熱エネ

ルギーだけで起こり得るはずだと。

だから、われわれの説が正しければ、簡単に言えば、後ろ足を

アクチンから解離させればこの分子は必ず一歩前進するはずで、

それを実験で示してあげればいいわけです。そこで、ここで AFM

の探針で強くたたいて解離させるということを Interactive 高

速 AFMでやればよいと考えました。これはミオシン Vのために

私が思い付いたアイデアなんですけど、実際にまだ論文にはなっ

ていません（ただしこれを使った論文は既に出ています

）。ユーザー

が指定した場所に針を押し込むという、そういうアイデアで、技

術的にはとても簡単なことなんですけど、それをこの ADP 存在

下でやってみると、後ろ足をたたくと前に進んでいくのが観測さ

れました。これを繰り返していくとミオシンはどんどん前に進ん

でいくので、分子が壊れてるんじゃないかと思う人もいると思う

んですが、たたいた後にCaged ATP で ATP を放出させて、ATP

で前進するかどうかを見ると、ちゃんと進む様子が観察できます。

つまり、進んでいくミオシン分子は壊れていないというわけです。

今の Interactive 高速 AFMの実験で、後ろ足をたたいて前に進

むには何が起こらなければいけないかというと、図 11でまずこ

の前足、ゆがんでいた前足が、ある程度以上、回転しなければい

けないわけです。ある角度までスイングするというプロセスと、

解離した後ろ足が前の方に来たときに、リカバリーストロークの

ようにヘッドがプレ・ストローク・コンホメーションに変わらな

ければいけないわけです。そうして初めて、解離した後ろ足がこ

んどは前足となり得るわけです。この高速 AFMの実験を何回も

繰り返して調べると、後ろ足をたたくとミオシンが前に進む成功

率は 92.5％にも達します。それは、さっきの前足の回転がある

角度以上起こること（図 11の Success/Failure の式の右辺の角

図 10 後ろ足を人為的に外せば、ADP 存在下でも前に進む

図 11 前足に蓄えられうる構造歪みエネルギーを見積もる
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度の項）と、リカバリーが起こること（同式右辺の Pre/Post の

項）、この二つの比の積になります。詳細は未発表データなので

省略しますが、リカバリーストロークを起こすのに必要なエネル

ギー（図 11 の右辺の Pre/Post の項）は 3.18 kBT と求まりま

す。ATP によるリカバリーストロークよりも効率悪いので遅いん

ですけども、約 3 kBT という値から、熱的にもプレ・ストローク・

コンホメーションに変わるためのリカバリーストロークが起こ

り得ると言えますし、実際 ADP 存在下でも二足結合が観察され

るわけです。そうすると、今、前進の成功比（-2.51kBT）と、熱

的なリカバリーストロークのエネルギーが+3.18kBT と求まった

ので、今度は前足のスイング、ある角度以上スイングするのに使

われるエネルギー（図 11の右辺の角度の項）がどのくらいかを

計算できます。その結果は-5.7 kBT となります。従って、負荷な

しの条件で行われる力学的仕事は、このぐらいの構造歪みのエネ

ルギーが必要であるという見積もりを行うことができました。 

 次に coiled-coil がほどけて単頭になったミオシン Vとアクチ

ンとの結合角度（ ）の角度分布を調べました（図 12左上）。

平衡のときの角度は 30°ですが、広く分布しています。この分

布、平衡からずれたときの分布からバネ定数、もしくは平衡点

からずれたときのエネルギーを計算することができます。ここ

でさっきの-5.7kBT を使うと、角度 が 76°以下になると結合で

きるということになります。76°ってちょっと大きいんじゃない

かと思われるかもしれないけれど、フレキシブルなので 60°以

上あっても結合することはできるということになります。 

 まとめると、力学的仕事に使われる直接のエネルギーは、ATP

の加水分解からは来ておらず、アクチンとミオシン間の強い結合

から来ているというのがわれわれの結論です。だから、生体エネ

ルギー変換で、いつも力学的な仕事は ATP、GTP から来ると言

われてきましたが、必ずしもそうでなくていいということが証明

されたと思います。あと、この構造歪みによってどのくらいの大

きさまでの仕事ができるかって計算してみたんですけど、結合エ

ネルギー14kBT に対して前足は 110°まで歪んでるんですけれど

も（図 12 右上）、このとき前足に蓄えられたエネルギーは 9.6 

kBT になります（図 12 右下）。したがって、結合エネルギー14 

kBT のうち約 10kBT は構造歪みに使われている、つまりミオシン

Vができる仕事は結合エネルギーの 70％、最大 10kBT であると

いうことを見積もることができました。 

 あと、これ前から言おうと思って、言う機会がなかったんです

けど、双頭のミオシン Vの歩行運動の他に、例えば単頭でもアク

チン動くわけですよね（図 13）。In vitro モティリティアッセイ

みたいに尾部のところを固定しておいてアクチンを加えると、ア

クチンが 1方向に進むわけです。その現象とわれわれの観察結果

をどういうふうに結び付けることができるかという問題があり

ます。例えば図 13左のように単頭ミオシンは尾部を固定しても

ぶらぶらしていて、ある程度いろんな角度で結合できるわけです

けど、図 13中央のような角度で結合すると何も力は発生しない。

一方で、熱的に頭部のところがゆがんでプレパワーストローク構

造になって図 13右のような角度で結合すると、構造歪みのエネ

ルギーを使ってアクチンを押し出すことができるというわけで

す。もちろん、力発生なしの結合（図 13中央）が頻繁に起こる

と、抵抗になって動けなくなっちゃうわけですけど、図 13中央

のような角度で付いた頭部には ATP が結合しやすいというか、

ADP は解離するので、ATP はすぐ結合する。一方で、図 13 右

のような角度で結合すると、構造がゆがむと ADP の解離ができ

なくなり、新しい ATP やって来れないというわけです。したが

って、図 13中央の状態には ATP が付くので、力の発生なしで結

合しても大きな負荷にはならないと。熱的に揺らいでいて、図 13

中央のような角度で付いたり、図 13右のような角度で付いたり

して、図 13右のような角度で付いたときにのみ力が発生すると、

そういう考え方なんです。 

これは、1957 年の A.F Huxley のモデルと若干、似ているわ

けです。彼がどんなこと考えたかっていうと、図 14が有名だと

思うんですけど、アクチンフィラメントがあって、上側がミオシ

ンフィラメントで、アクチン上のミオシン結合部位が右側にある。

ミオシンは中央で左右にぶらぶらしていて、右に動いたときにア

クチンに結合できる。したがって、アクチンに結合すると、左側

に力を発生させるわけです。彼が考えたのは右に動いたときには

結合する確率があり、左に動いたときには結合しないで解離して

図 12 実際に前足に蓄えられた構造歪みエネルギーは？ 

図 13 単頭ミオシンが動く場合は？ 
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しまう。こうやって右側で結合して、左に動いてきたときに解離

するわけです。結局、平衡点からずれて結合して、それでエネル

ギーを蓄えて、そのエネルギーを使って運動が起こるというのが

彼の考え方なんですけど、非常に本質を突いてるんじゃないかな

と、われわれの結論（図 13）とよく似ているというふうに思い 

ます。以上です。 

 

吉田 図13の絵で見ると、何もエネルギーを与えなくても、ADP

結合したほうで動けば何もしないでも動いてしまうように見え

るけども・・。そうか、ATP を加えてやらないと、「力発生なし」

型の方が解離しないので動けなくなるっていうことですかね。 

 

安藤 そうです。 

 

吉田 だから ATP が必要な理由というのは、「力発生なし」型の

ほうの抵抗になる部分を解除するために必要だってことなので

すか？ 

 

安藤 そうです。力を発生して「力発生あり」型から「力発生な

し」型に移りますよね。しかしそれで結合したままになると動け

ない。結局 ATP のエネルギーは解離させるため使われてるわけ

です。 

 

遠藤 これはパワーストロークのような、でもパワーストローク

とも違う。これ、何て呼ぶんですか? 

 

安藤 名前がないです。従来のパワーストロークモデルっていう

のは、「力発生あり」型から「力発生なし」型へ構造変化すると。

その構造変化そのものが変位を生み出す力であると言うわけで

す。それに対し、われわれのモデルでは、確かに構造変化は起こ

るけども、ATP は直接その構造変化、すなわち力学的な仕事もし

くは力発生に使われていないということです。 

 

遠藤 ATP は反応をマルチプルラウンドにするために使われて

るんですね。 

 

安藤 そうです。 

 

遠藤 だけど、さっきのストンピングのことを考えると、安藤さ

んのNature 論文では、前足の方はストンピングしても動くとい

うことにはならないけど、後ろ足は 3 分の 1 くらいの頻度でス

トンピングするという話ですよね。 

 

安藤 フットストンプというのはアクチンから離れてまた再結

合する、これが正確な意味でのフットストンプです。それに対し

てアクチン上を滑るのはスライディングと言います。実はあの論

文ではスライディングとフットストンプをごちゃまぜにして書

いてしまっていて、後ろ足がフットストンプするって言ってます

けど、あれは正確じゃなくて実はスライディングが起こってるん

です。 

 

遠藤 後ろ足は離れないで滑る。グルッっと回らないんですか？ 

 

安藤 回らない。というのは、二足結合をしたときに、図 12の

右上の歩幅ですが、歩幅は少しばらつくわけです。少し遠い場合

もあるし近い場合もあるわけです。でも一番安定な距離っていう

のはあるんです。だから、大きめの歩幅でくっ付いちゃった場合

は、後ろ足がズルっと動く、スライディングすると。 

 

遠藤 でも、なんで離れないんですか。前足は離れるのに。 

 

安藤 それは後ろ足が歪んでないからです。先ほどの話（図 9）

に戻りますが、前足では歪みのエネルギーに結合エネルギーが使

われるので、結合エネルギーは弱くなってしまうんです。だから

前足ではフットストンプが起こるわけです。それに対して、後ろ

足は歪みがないので、結合エネルギーが弱まることなく使われて

いるので、離れることができないんです。滑ることはできるかも

しれないけど。 

 

遠藤 確率が 3 分の 1 くらいでも後ろ足が離れるんだったら、

それでピュッと前に行ってしまって、ADP だけでどんどん進ん

でしまうように思ったんですけど、それは起こらないんですね。

つまり結合した足の歪みが結合、解離を支配してるんですね、  

 

安藤 そうです。 

 

遠藤 ただ、こういう話ってすべてΔGで議論してますけど、本

当はエネルギー障壁、活性化エネルギー（Ea）が支配するキネテ

ィクスで説明しなきゃいけないような気もするんですが、それは

大丈夫なんですか。ある時間内に何が起こるかを考えるときには、

図 14 Huxley のモデルと似ている 
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抵抗じゃなくてむしろ活性化エネルギーがどのくらいかで起こ

るかを考えなければならないのに、今回はそういう話が全然出て

こないんですね。活性化エネルギーが低いんですかね。

安藤 例えば図 9の前足は、もともとゆがんで高エネルギー状態

にあるわけですよね。それが右側に倒れるっていうのは、別にエ

ネルギーの山を越える必要ないですよね。山を越えずに、ズルッ

と下るだけでいいわけですよね。

遠藤 全部、ギブスエネルギーだけで話が成り立つ世界なんです

ね。

安藤 はい。もちろん、後ろ足が離れるにはエネルギー障壁を越

えなければいけないですけど、前足に関してはエネルギー障壁の

山がないですね。

吉田 図 9ですが、今のお話ですと、後ろ足のほうが結合が強そ

うなこと言われてましたけど、そうすると、後ろ足は離れること

ができないんですが。

安藤 後ろ足ではフットストンプは起こらないですね。

吉田 ATP が加水分解されると離れやすくなるということなん

ですか。

安藤 はい。実際、高速 AFMの観察結果によれば、後ろ足では

本当にアクチンから解離するフットストンプという現象はめっ

たに見えません。

吉田 そうすると、どうやって後ろ足が離れて前に出られるんで

しょうか。

安藤 いまの話は ADP存在下です。ADP存在下では二足結合し

たミオシン Vの後ろ足が、アクチンから離れるという現象はほと

んどありません。フットストンプは唯一、前足でのみ起こる現象

です。

吉田 ATP が来ると、ADPと ATP を交換して、それで後ろ足が

離れるようになるんですか。

安藤 そうです。そこに ATP の結合エネルギーが使われるんで

す。

吉田 ADP の結合力はそんな強くないんですね、ATP と交換で

きるぐらいだから。

安藤 そうです。ATP と ADP の親和性はかなり違いますよね。

解離定数では nM のオーダーです。だから ATP のほうがはるか

に強く後ろ足に結合する、ほとんど不可逆的に結合します。

吉田 そこで逆に言

うと、後ろ足を離す

というからには、ミ

オシンとアクチンの

結合の状態、構造が

変わっているわけで

すよ、わずかとはい

え。だから、そういう

点では ATP の結合

のエネルギーが後ろ

足をアクチンから引

き剝がすような、そ

ういう構造変化に使われていると言ってもいいんじゃないです

か。

安藤 そうです。おっしゃるとおりです。

吉田 それで ATP が後ろ足に結合して、そうすると後ろ足がア

クチンから離れるんだけど、離れてるあいだにその ATP を分解

して ADPになって、前方のほうに着陸するということですね。

安藤 はい。ADPではなく、ADP-Pi ですが。

吉田 ADP になるときに頭の角度が変わるといいますか、ぐっ

と曲がってしまう（図 6のリカバリーストローク）ということで

すか。

安藤 いいえ，ATP が ADP-Pi になるときです。その方が効率が

いいです。実際にわれわれの測定では、離れた後ろ足が前に着地

するのがすごく遅いわけです。

吉田 そこが律速なんですか、全体の？

安藤 そうです。リカバリーストローク（図 6）が熱的揺らぎだ

けで起こるには、ものすごく待たないといけないわけです。0.1

秒ぐらいかな。ところが ATP があると、加水分解に伴ってほと

んどミリ秒で進んでしまいます。だから ATP 加水分解のエネル

ギーは、一部効率を上げるために使われてるという言い方もでき

るかもしれません。

吉田 むしろ後ろ足を引き離すために ATP の結合が必要だった

ということですね。それで ATP の加水分解というのは、ATP の

吉吉田賢右（JT 生命誌研究館）
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縛りっていいますか、それを打ち消すためにアクチンから離れて

いる間に加水分解してしまうと。 

 

安藤 はい。どんな ATP アーゼでも ATP 加水分解に伴うΔGは

非常にわずかであるってことは知られていると思うんですが。 

 

吉田 それはそう。F1Fo-ATPアーゼの世界でもそうなんですよ、

酵素上での ATP、ADPの平衡（量比）ほとんど 1対 1に近いで

すものね。だからこの場合も結局、最初の ATP の結合で 10kBT、

次に無機リン酸 Pi の解離で 8kBT。結局、結合解離の物理的過程

で仕事をしてる、加水分解という化学的過程ではない。そこは F1

とそっくりだと思うんだけど。これは無機リン酸 Pi が最初には

ずれる、という順番になってるんですね？ 

 

安藤 そうです、それは間違いないです。 

  

吉田 無機リン酸が外れたことによって、図 6 下の A-M-ADP-

Pi と A-M-ADP の間の 8kBT という大きなΔGが出てくると。ま

だよく分からないのは、そのΔGが仕事に使われてないっていう

ことなんですが。 

 

安藤 そのΔGは反応を後戻りできないようにしてるけど、力学

的な仕事には使われていない。8kBT というΔG だと、図 6 下で

は深すぎて熱的には後戻りすることは不可能ですよね。 

 

吉田 でもそれは溶液中の無機リン酸の濃度が低いからで、これ

F1なんかで 100 mMくらい加えると後戻りするんです。 

 

安藤 なるほど、ΔGがぐっと浅くなってしまうんですね。 

 

吉田 ちなみに、図 6上の最後の ADPを解離するところの前と

後の構造、A-M-ADP と A-M ですが、これ本当に構造変化はな

いんですか？ 

 

安藤 図 6下では、そこのエネルギー差については、反応速度論

とか熱測定から言われてる結果なんで、信じないわけにいかない

かなと思うんですけど。 

 

吉田 例えば、そこのところが、A-M-ADP-Pi と A-M-ADP の間

には、実は大してエネルギー差がなくて、A-M-ADP から A-Mに

行くところで、大きなΔGが出ると考えてもいいんじゃないです

か。 

 

安藤 考え方はいいと思う。図 6下は実験結果に基づいて描いて

る絵なんで、何とも言えないです。根拠となる反応速度論と熱測

定の結果はほぼ同じで、だいたい合ってます。 

 

遠藤 さっきのフットストンピングっていうのは、前足で Pi が

外れた後、起こる現象なんですか？そうするとそのとき、歪んで

た頭部の向きはどうなっているんですか？ 

 

安藤 図6でもPiが外れると、本当は後ろ足が前にでることで、

前足だった方の頭部は元の状態にもどりたいんだけど、二足結合

なんで、後ろ足がそれを止めてしまってるんです。 

 

遠藤 この実験で吉田さんが言われたみたいに、Pi 過剰にすると、

どういうところで止まりますか？ 

 

安藤 これ、なかなか前に進めないですよね、Pi 過剰だったら。 

 

遠藤 そうするとフットストンプも起こらないんですか。 

 

安藤 起こらないんじゃないですかね。 

 

遠藤 そうすると、結論的に言うと、ATP 加水分解と前に進むと

いう現象はタイトカップリングではあると。だけど、パワースト

ロークとは言えない。 

 

安藤 そのとおり、おっしゃるとおりです。 

 

遠藤 で、名前がまだないと。 

 

安藤 ない。 

 

吉田 そこで質問ですが、図 6上の「一般的な考え方」では、パ

ワーストロークと書いてある無機リン酸が外れるところ、A-M-

ADP-Pi から A-M-ADP になるところでは頭の角度が変わってる

わけですよね。このときにアクチンが動かされてるわけでしょ。 

 

安藤 そこでパワーストロークという形でトランジションすれ

ばですね。 

 

吉田 そう。それって仕事じゃないですか？ 熱ではなくて。 

 

安藤 でもこれは動くというトランジションは起こらない。二足

結合の場合は、後ろ足がアクチンにくっ付いてるから。 

 

吉田 いや、動くときはミオシンの頭とミオシンの足の棒の部分

（ネック）の角度が変わることによって仕事してるんだから、無

機リン酸が抜けるときに、仕事してるんじゃないかと思う、熱で

はなくて。 
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安藤 でもミオシンの頭とネックの部分の角度が変わるところ

のエネルギー差ってほんのわずかなんです。図 6のリカバリース

トロークのところでわかるように 2kBT くらいです。 

 

吉田 熱揺らぎでもいっちゃうぐらいと。 

 

安藤 おっしゃるとおりです。だから、それが仕事するとは考え

られないんです。 

 

吉田 だけど、無機リン酸が抜けるときに、ΔG としては 8kBT

出てるわけですね。 

 

安藤 そうです、おっしゃるとおりです。 

 

吉田 だからそれが、仕事に使われないか。ちょっと変だな。 

 

安藤 力学的仕事にはなってないけど、反応サイクルを進めるた

めにエネルギーは使ってるわけです。 

 

吉田 反応サイクルを前に進めるぐらいだったら、ΔGはもっと

小さくてもいいと思うんだけど。 

 

安藤 いや、そんなことないです。2kBT くらいだと、行ったり来

たりしてしまいますよね。 

 

吉田 そうですか。ΔG で 4倍か。 

 

安藤 8 と 2はかなり大きな差なんです。 

 

遠藤 それから、安藤さんのNature 論文を見ると、その他のい

ろいろなモデル、「inchworm」的な動きとか、「biased diffusion」

とか、そういうものはもう一切、起こらないということですね。 

 

安藤 起こりません。 

 

遠藤 あと、ルースカップリングのエビデンスというのはどうな

んですか？例えば ATP の加水分解が起こってだいぶたってから

動いたりっていうのは、ある意味これと似てるんですか。いや、

でもあれは加水分解されてから、かなり後に動くから違うのかな。 

 

安藤 かなり後だから、違いますね。ATP の加水分解と分子の動

きを同時観察すると結局 1 対 1 だった言うことになっていると

思います（ ）。 

 

吉田 あと、柔らかいAFMのカンチレバーを使って、1つのATP

の加水分解でも、かなり長い距離を走るという話もありました

が・・。 

 

安藤 うーん。 

 

遠藤 それから、ルースカップリングのもう一つのエビデンスは、

足の長さを短くしても長くても動く距離が同じだ、みたいな話が

あったと思いますが、それはどうなんですか。長さを変える実験

はされてないんですか？ 

 

安藤 いや、されてます。足の長さを短くすれば歩幅は短くなり

ます。坂本君も他の人もやっていますが、歩幅が足の長さによら

ず一定だっていう話は完全に否定されています。2008 年前後の

論文で、大体みんな納得いく感じになったと思います。 

 

遠藤 横山さんいかがですか、何かコメントあれば。 

 

横山 どうも。興味深い話ありがとうございました。F1 なんか

では、ATP が ADP になると ADP がなかなか外れなくなるんで

すけれども、この場合は ADPは勝手にはずれるんですか？ 

 

安藤 アクチンがないと解離しないですけど。アクチンと結合す

ると、（前足が前方回転して歪みが解消された場合ですが）ADP

は勝手に解離します。 

 

横山 図 6 でそのときの M-ADP から A-M-ADP のエネルギー

ドロップで構造歪みが生じて、その構造ゆがみによって何か仕事

が起こるということですね。 

 

安藤 はい（フットストンプした着地直後ですが）。 

 

横山 そこだけ確認したかった。 

 

吉田 安藤さんの図 6 の記述で、ATP の加水分解でエネルギー

は使われてないという言い方をされてますが、M-ATP が M-

ADP-Pi になるステップでは力学的仕事が行われてないっていう

ことはそのとおりだと思うんですけど、反応サイクル全体として

見れば明らかに ATP のエネルギーが駆動力として使われてるわ

けです。だからそういう点では、ATP、GTP の加水分解以外のと

ころからエネルギーが来てるっていうのは、誤解を招くんじゃな

いかと思うんですが。 

 

安藤 力学的に仕事するのはどこかっていうと、図 11の前足の

角度変化ですよね、レバーアームスイング。そこで力学的仕事を

してるわけです。この力学的仕事のもともとのエネルギーはどこ

にあるのかっていうと、前足の頭部とネックのあいだの構造歪み

にあるわけですよね。繰り返しになりますが、図 10で紹介した
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未発表の実験ですよね。これ、ADP存在下での実験ですけど。既

に構造歪みは生じてるわけです。けれども、それは力学的な仕事

にはすぐには使えないわけです。なぜかというと、後ろ足がアク

チンから離れないから。後ろ足を離すのに ATP は本来必要なわ

けですよ。その代わりにここでは AFMの針でたたくということ

をやってる。だから、全体として見れば、ATP のエネルギーは後

ろ足を離すのに必要なわけです。 

 

吉田 それでいいんです。いいんだと思うんですけど・・。 

 

安藤 力学的な仕事を取り出すにはATPはどうしても必要だと。

なので、取り出すのには必要だけど、その取り出すエネルギーが

どこにあるかっていうと、ATP ではなくて、構造歪みにあって、

その構造歪みのエネルギーはどこから来てるかっていうと、アク

チン、ミオシン間の強い結合エネルギーにあったわけです。 

 

吉田 つまり、ATP の加水分解は反応サイクルを回すために使わ

れてるんですよね。でもサイクルを回すことで力学的仕事をする

わけなんですが。 

 

安藤 反応の個々のステップを見ずに、サイクル全体を見て、そ

こに ATP のエネルギーを使われてるって言われれば、それはそ

うです。 

 

吉田 同じことを言ってるんですけどね、ATP の加水分解のステ

ップとは共役しないっていうことになると、ATP、GTP 以外だっ

たら何だろうってなりますよね。熱エネルギーから得てるわけじ

ゃないし。 

 

安藤 図 9ですが、これは、構造歪みがなかったら絶対に動かな

いわけです。構造歪みにエネルギーが蓄えられているわけですよ

ね。その構造歪みを起こしてる大本は何かっていうと、この強い

結合エネルギーですよね。 

 

吉田 それは F1 でも大事なんですけどね。要するに、強い結合

エネルギーを、結局、構造の歪みに使ってトルクを生じてるんで

すけど。 

 

安藤 ただ、確かにこういう、ゆがみエネルギーをこの ATP エ

ネルギー以外からつくったとしても、それをどう利用するかとい

うのが問題で、ATP 加水分解の反応サイクルが回らない限り利用

できないわけですよね。だけど、ここで言いたいことは、構造歪

みというもともとの力学的仕事のエネルギー源は、ATP 加水分解

から来てるわけではないですよと。 

 

吉田 酵素上での ATP 加水分解から来てるわけではないと言え

ばいいんですよ。そういう断りがないから、天空からエネルギー

が来たような感じに聞こえるわけです。 

 

遠藤 蒸し返すようですが、図 9で、構造歪みのエネルギーの見

積もりはどうやって出してるんでしたっけ？ 

 

安藤 はい。左側の構造歪みがない場合の結合エネルギーは M-

ADP とアクチンのアフィニティーから求まります。右側の構造

歪みがある場合の結合エネルギーは、フットストンプの頻度から

求められます。そうすると、前足に蓄えられる構造歪みエネルギ

ーが求まります。 

 

遠藤 なんとなく分かってきました。だいたいいいですか？吉田

さん。 

 

吉田 はい。ただ、反応を前に進めるためにあんなに大きなエネ

ルギー必要なのかなって。ミオシンの場合、大きな負荷、でっか

い荷物を付けると、前に進めるために必要な最後の 8kBT でした

っけ、これを維持するためには ATP の濃度が高くないといけな

くなるのかな。今のところの実験では、大きな負荷を付けてない

んですよね。 

 

安藤 負荷はかけてないです。でも、構造歪みのエネルギーって、

結構大きくて、さっきも言ったように。図 12で実測した頭部の

角度分布から見積もると、約 10kBT あるんです。 

 

吉田 なるほど熱的揺らぎの 10倍ですね。わかりました。 
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