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 表題の「一方向性反応のプログラミング基盤」というのは、何のことだかお分かりにならないと

思う。「生命活動のプログラム」という主題の CREST プロジェクトに応募するため、苦し紛れに

付けた研究課題名である。しかし、研究を終了する今になって、なかなか的を得た名前であったと

思い始めている。 
 化学反応というのは、本来可逆で、どちら向きにも進行し得るものである。しかし生き物の中で

は、特定の方向に進む反応、ないしその結果として特定の方向に向かう分子の動き、を枚挙するの

に暇がない。しかもその多くが、エネルギー的に損な、本来起こりにくい方向への反応である。蛋

白質の合成反応も、細胞がナトリウムイオンを細胞外に汲み出すのも、それだけを取り出せば不自

然な反応である。ほおっておけば、蛋白質は分解され、細胞内外のイオン濃度は等しくなる、はず

のところを、逆向きに反応が進行する。 
 不自然な（＝起きにくい）反応を進行させる仕掛けは、

より強力で起きやすい反応と、「共役」させることにあ

る。共役とは、２つの反応（図１の赤と青の矢印）が必

ず同時に起きるようにすることである。例えば我々の体

の中にある ATP が ADP と燐酸(Pi)に分解される反応は

かなり強力なので、ATP 分解と蛋白質合成を共役させ

れば、ATP 分解により得られるエネルギーを使って合

成反応を進められる。生き物は、このような共役の仕掛

けをプログラム単位とし、いろいろな共役機構を精緻なプログラムに組み上げることにより、活動

しているのではなかろうか。その基盤となる共役の仕組み、ある反応を駆動源に用いてもう一つの

反応を不自然な方向に進行させる仕掛け、を探ろうというのが、本研究の趣旨であった。 
 生体中で２つの反応を共役させて進行させるのは、蛋白質（ある

いは RNA）分子１個でできた、「分子機械」である。蛋白質の分子

は、図２の例に示すように、原子が縦・横・奥行きそれぞれ数十個

ならんだ塊にすぎない。こんなものが、一体どうやって、反応の共

役などという高級な仕事を成し遂げられるのだろう。 
 答を教えてくれそうなのは、図２に示す、F1-ATPase という名前

の蛋白質である（以下 F1 － エフワン － と呼ぶ）。分子１個ででき

た回転モーターで、図中のオレンジの部分（γという名前）が、３

つのβ（緑）と３つのα（青）でできた筒の中をクルクル回る。エ

ネルギー源は ATP で、ATP の分解反応との共役により、回転とい

う力学的仕事がなされるのである。この分子機械は実によくできて

いて、逆回転させると、ATP が合成されてしまう（といっても証

明はまだ）。つまり、外から力を加えて逆回転という反応を起こさ

せることにより、共役した ATP 分解反応の方も無理やり逆に進行させられ、ADP と燐酸から ATP
を作ってしまうのである。電気モーターを逆回転すると発電機になるのと同じ要領である。我々の

体の中には、回転子であるγを逆回しする仕掛けがあり、F1モーターの生理的役割は、他の分子機

械に供給するための ATP を合成することにある。 
 ATP の分解・合成という化学反応と、正逆の力学的回転を、どちら向きにも共役させることがで

きるこの分子機械。その仕掛けを議論する前に、ATP 分解で駆動される回転モーターとしての性質

を列挙しておこう。いずれも、このモーター１分子の回転を光学顕微鏡の下で観察することにより、

我々が得た結果である。 

図1 赤の反応を青の反応と共役さ

せ、強引に青を進める。 

図2 F1モーター。直径約

10 nm（10 万分の 1 ミリ）。

小さな球は原子を表す。 



(i) 回転は、図２の小さな蛋白質分子たった１個だけで起きる。、他に助けは要らない。 
(ii) 回転は、図２の上側から見て、常に反時計回り。すなわち、方向を決める仕掛けがある。 
(iii) ATP を分解する部位は３つのβ（図２の緑）にそれぞれに１ヶ所あるが、それに対応して、

回転は 120 度おきのステップ状に起きる。ステッパーモーターである。 
(iv) 少なくとも低速域では、速度・負荷によらず、一定の力（トルク）を出す（高級乗用車なみ）。 
(v) 120 度ごとにモーターがする力学的仕事（出力）はやはり条件によらず一定。 
(vi) 120 度回転するごとに ATP 分子１個が消費される（分解される）。 
(vii)  ATP１分子を分解するときに得られるエネルギー（入力）とそのときにする仕事（出力）を

比べるとほぼ等しく、エネルギー変換効率は 100%近くに達し得る。ヒトの作るエンジンの効

率はせいぜい 10%程度。ただし電気モーターは効率がよく、99%を越えるとか。 
(viii) まれに逆方向にステップする。分子機械はヒトの作る機械と違い、たまに間違えるのが特徴。 
(ix) 120 度ステップの中で、回転力（トルク）は一定。すなわち、回転力は回転子の向きによら

ず常に一定。エンジンだと、ガソリンが爆発した瞬間のみ強い力ので、ガクガクする。 
(x) 超高速度撮影によると、無負荷時の最高回転速度は平均毎分 8000 回転（レーシングカーのエ

ンジンなみ）。最高速でも 120 度ステップし、ステップ中の瞬間速度は毎分 10 万回転以上。 
(xi) 120 度ステップは、よく見ると約 90 度と 30 度のサブステップに分かれており、その間に、

回転をほとんど伴わない２つの約１ミリ秒かかる反応が介在する。 
(xii) 90度サブステップはATPのF1への結合により駆動され、30度サブステップは分解産物（ADP

または燐酸）が F1から離れることにより引き起こされる。 
(xiii) ATP の代わりに、よく似た GTP や ITP を用いても回転は起き、出力は変わらない。しかし、

似てはいるが少し小さめの CTP や UTP では、回転が起きない。 
 注目すべきは、(xi)と(xii)である。F1

に結合した ATP が分解されるのは、おそ

らく(xi)の１ミリ秒の反応のどちらかで、

この間はたいした回転が起きない。つま

り、分解反応そのものは回転（力学的仕

事）とほとんど共役しないのである。ATP
駆動の蛋白質分子機械（少なくとも F1）

は、図３に示すように、ATP が結合した

ときに大きな構造変化を起こし（図３の

緑の部分の屈曲）、分解産物が出ていくと

きに構造が元に戻る。これらの構造変化、

とくに第一の ATP 結合時の構造変化が、パワー（仕事）のもとだと考えられる。蛋白質分子の身

になってみればもっともな話で、空っぽの結合部位に ATP が結合するときは、ATP との間に何本

も「手」（水素結合などの弱い結合）が結ばれるのだから、その力を借りて身を曲げることにより

仕事ができる。一方、ATP が ADP と燐酸に分かれるだけでは、手の数がそれほど変化しない。 
 ATP の分解産物が放出されると、蛋白質分子は「バネ」のように元に戻ると考えられる。ATP
結合による曲げと ADP 放出による戻しはちょうど逆の構造変化で、両方ともうまく仕事に利用す

るのは難しそうだが、それを実現した高効率の分子機械が F1モーターということになる。 
 図３で、蛋白質分子を曲げる力のもとは、広く空いた結合部位の壁を ATP が自分の周りに引き

つけることにある。引きつければ引きつけるほど、結合の「手」が増えるわけである。これを逆に

考えると（作用反作用の法則）、蛋白質分子を外力により図の方向に曲げて結合部位を狭めてやれ

ば、ATP への親和性が高まる（結合の手ができやすくなる）ことになる。ADP が出て曲げが戻る

所も、逆に考えると、曲げが戻るにつれ ADP への親和性が低下することになる。これらの親和性

変化が、F1の働きにとって重要な役目を果たすと考えられる（下記）。 
 ATP の分解それ自体はほとんど回転を引き起こさない（仕事をしない）、と述べたが、それでは

何のために分解が起きるのか。第一は、分子機械を初期状態にリセットするためである。ATP が結

合して屈曲により仕事をした後は、ATP に対する親和性が非常に高く、これが離れてくれないと先

に進めない。そこで、ADP と燐酸の２つに分けることにより、離れやすくしてやるのである（分

図3 ATP 駆動の分子機械が働く仕掛け。蛋白質分子

（緑）の構造変化（屈伸）がかぎ。 



かれることにより、それぞれを引きとめる「手」の数が減る）。 
 第二の理由として、ATP の分解の時にも実はほんの少し回転が起きる（分解と回転が共役してい

る）と仮定すると、以下に述べるように、逆回転による ATP の合成をうまく説明できる。今のと

ころ実験的証拠はほとんどないが、ここにF1の巧妙な仕掛けがあるのではないかと想像している。 
 仕事をするための蛋白質の構造変化（どの向きにどれだけ曲がってどれだけ力を出すか）の仕掛

けは、蛋白質分子の中にすでにプログラムされており、ATP は、そのプログラムに従って蛋白質を

動かすだけである。このように考える理由は上記(xiii)で、ATP の類似物質が、組込みのプログラ

ムを起動できるものとできないもの

の２種に分かれ、起動さえできれば

出力は同じだからである。 
 以上、実験結果および実験結果か

らの比較的ストレートな類推をまと

めた。これらに基づき、F1の動作原

理を説明できるモデルを作ることが

できる。直感的に分かりやすいよう

に、回転軸であるγをカムに見立て

た（図４）。120 度ステップの間の一

連の動作を図５に示す。 
 このモデルが、ちゃんと反時計回

りに回るのは、次の仕掛けによる。

一つは、２つのβが空いているとき

（図４右上ないし図５左）、正しい方

に ATP が結合するようになってい

る。カムの傾きのおかげで、２つの

空きβのうち、左側の方がすでに少

し曲がっており、こちらのほうが

ATPに対する親和性が高いのである。

（たまに間違った方に ATP が結合

すると、上記(viii)の逆向きのステッ

プが起きる）。 

 もう一つの仕掛けは、βのカムと接触する部分が、平面図において左右にわずかに首を捻るとこ

ろにある。ATP を結合したときはカムに向かって左に、分解されると真っ直ぐ、ADP になると右

に首を捻るのである。つまり、ATP 分解に伴い、γを反時計回りに少しだけこじる（分解と回転の

共役）。このおかげで、図４の右下の３駒のように、左のβの押しによるγの回転にともない、右

上のβの首が右に捻られてATPが分解され、一方左のβは右に首を捻れないから分解が起きない。

正しい方の ATP が分解されるのである。 
 このモデルで、γを力づくで時計回しすれば、ATP が合成される。図５の右端から始めると、右

上のβがカムに引きこまれるにつれ、ADP に対する親和性が高まるので、溶液中から ADP を結合

する（首が右に捻れているので ATP は結合しない）。さらに時計回しを続けると、首が真っ直ぐに

なって燐酸を結合し、続いて首が左に捻れて ATP が合成される。この ATP はしっかりと結合して

離れない。一方左のβに結合している、一つ前のステップで合成された ATP は、時計回しを続け

るにつれてβの曲がりが戻されるので、最終的に外に出ていく。 
 このモデルがどの程度現実を反映しているか、今後の実験次第であるが、ATP の分解・合成と正・

図4 F1 モーターの機械的モデル。中央上部は平面図で、

カムの形状をしたγ（緑）を３方からβ（青）が押し引き

する。左のβの側面図が下に描かれている。ATP（赤）が

結合するとβが曲がってカムを押し、ADP と燐酸（橙）

が解離するとβの曲げが戻ってカムを引っ張る。βの色の

濃さは、ATP ないし ADP への親和性の強さを表す。 

図5 120 度の回転。左のβに ATP が結合すると、そのβの押しで約 90 度回転、

次に右上のβから燐酸と ADP が解離し、そのβの引きでもう３０度回る。 



逆回転という力学過程がどのように「共役」し得るのか、少なくとも作業仮説は示せたと思う。 
 体の中にはキネシンやミオシンと呼ばれるリニアー分子モーターもあり、やはり ATP がエネル

ギー源で、F1 同様、ATP の結合・解離に伴う構造変化を利用していると考えられる。リニアー分

子モーターの特徴は、キネシンなら微小管、ミオシンならアクチンという、蛋白質製のレールの上

を一方向に動いていくことである。キネシンの場合、２本の足を使って歩くように進むといわれて

おり、足とレールの結合・解離が歩行メカニズムの鍵となる。早大グループにより、ATP を結合し

たキネシンは２本足、ADP だと１本足でレールに結合することが分かり、さらに２本の足のうち

前足でなく後ろ足がちゃんと外れる仕掛け（方向性を保証する仕掛け）も分かりつつある。 
 我々の大目標は、光学顕微鏡の下で分子機械１個の働きを見つめ、必要なら操作を加えることに

より、分子機械の動作原理の解明を行う、「一分子生理学」の展開である。上記以外にも、生体内

で F1を逆回しさせている Foモーター、DNA の遺伝情報を読みとるリニアーモーターである RNA
合成酵素、筋収縮の主役であるリニアーモーターミオシン、などの研究を行ってきた。一分子を操

作する手段としての光ピンセット、磁気ピンセット、温度パルス顕微鏡、などの開発も行ってきた。

以下の文献リストを参照されたい。 
 わがままなチームリーダーに辛抱強くつきあってくださった、梅沢事務員・伊藤研究員をはじめ

とするチームメンバーの皆様、池袋事務所をはじめ事業団の方々に、心から感謝いたします。 
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