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[序] 
細胞内には多様な物質が点在しており、その配置は

細胞が機能する上で重要な役割を果たす。細胞内に

は微小管というレールが張り巡らされており、ダイ

ニンという分子モーターはその上を ATPの加水分
解のエネルギーを用いて歩行運動することで細胞

の内側(一般に微小管のマイナス端方向)に向けて
物質輸送を行うことが知られている。(図 1) 
しかし、ダイニンはその構造や機能メカニズムなど

多くの未解決な問題が存在している。ダイニンが未

だに多くの問題を抱える理由の一つとして、その巨

大さが挙げられ、ダイニンの全長の内、加水分解を行う AAA+リングから末端に至る
までの部分を特にダイニンのモータードメインと呼び、歩行運動における中心的役割

を担うのだが、この部分のみで分子量 500 kDa以上、大きさは約 25 nmである。 
本研究では、この 25 nmも離れた AAA+リングと微小管結合ドメイン(通称: MTBD)
がどのようにカップリングしているのかに関する解析を行う。 
[研究手法] 
当研究室の開発した一つのアミノ酸を 1粒
子とする粗視化モデルを用いた分子シミュ

レーションパッケージ CafeMolを用いて理
論計算を行う[1]。計算に用いる結晶構造は 2
種類用意し、加水分解の前後で pre構造と
post構造と呼ぶ[2],[3]。一般に pre構造は
AAA+リングの N末端に位置するリンカー
と呼ばれる部位が大きく折れ曲がっており、

MTBDの微小管親和性は弱く、一方 post構
造のリンカーは真っ直ぐに伸び、MTBDの
微小管親和性は強い事が知られている。この２構造について各状態を行き来できるよ

うなポテンシャルを用意する事で pre→post, post→preの構造変化時におけるドメイ

AA
A+
リ
ン
グ

 
M

TB
D

 

モ
ー
タ
ー
ド
メ
イ
ン

 

25 nm 

図 1, ダイニンの概略図 

図 2, Multiple-Basin-potential 



ン毎の優先順位や相関関係についての解

析を行う。このポテンシャルは

Multiple-Basin-potentialといい、複数の
状態が持つポテンシャルの最低エネルギ

ーの差とエネルギー障壁の高さを調整す

る事が可能である[4]。(図 2)  
今回、構造・機能の両面から考え、モータ

ードメインを 4分割し、それぞれに対応す
るポテンシャルを用意した。(図 3) 
[結果と考察] 
preから postへ構造変化をする際、まずは
Linkerが単独で変化を起こした。その後、
AAA+リングが連なって変化した。この
事から Linkerの変化を引き金として、
AAA+リングの構造変化、つまりは ATP
の加水分解が誘因される事が推察される。

その後、MTBDも変化を起こしたが、他
のドメインとは異なり変化前の状態も取

りうる事が観察された。(図 4) 
一方、postから preへ構造変化する際、
AAA5~AA6とStalk~MTBDが先立って
構造変化を起こし、次いで AAA1~AAA4
が変化した。最後に Linkerが構造変化
を起こした。これは、現時点では構造情

報の獲得されていないAAA6のC末端が
リンカーの構造変化を誘因するという仮

説の一つに則る結果となった。(図 5) 
今回の計算系はモータードメイン単独で

行われており、現実のダイニンとは微小

管が存在していない点で異なる。この違

いは特に微小管と接するMTBDの変化に大きく影響する事が予想されるため今後は
微小管を含めた計算に取り組む。現時点の計算では未だ統計的に不十分のためここに

述べる結果は一例でしかないが、本研究の方向性が AAA+リングとMTBDの長距離
カップリングの仕組みを明らかにする手法の一つとして有用であると言える。 
[1]Kenzaki et al., JCTC (2011) [2]Schmidt et al., Nature (2015) [3]Kon et al., Nature (2012) [4]Okazaki et al., PNAS (2006) 

図 3, 各ドメインとポテンシャルの関係 
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図 4, preから postへの変化の軌跡 

図 5, postから preへの変化の軌跡 


