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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

　　　キネシン分子とは、代表的なタンパク質フィラメントである微小管に沿って滑り運動を発生する生体分子モーターである。キネシンには微小管に結合後、解離することなく、長距離にわたって運動できる性質があり、細胞内で必要となる物質を届ける物質輸送などの役割を担っている。この滑り運動は、８ｎｍを単位とするステップ状の変位から構成されており、１ステップあたり、１個のＡＴＰが消費されている。研究代表者らの取り組みにより、その化学—力学エネルギー変換効率は最大４０％にも達していることを明らかにしたのだが、キネシンがどのようにして高いエネルギー効率を達成させているのかその仕組みは明らかにされていない。本研究では、キネシンの滑り運動の温度依存性を調べることで、キネシンのステップ生成メカニズムを明らかにする研究を行った。キネシンのステップ状変位は、研究代表者らが開発した生体分子モーター１分子が発生するナノメートルの変位をマイクロ秒の時間分解能で計測する顕微鏡を用いて検出した。その結果、１）温度にかかわらず、おおむね、＋端方向にステップし（時折、逆方向にステップ）、２）そのステップサイズには温度依存性がなく一定であるが、３）ステップ間の時間間隔は（１ＡＴＰの加水分解反応に対応）温度低下と共に長くなることが明らかになった。後者の温度依存性を解析することで、キネシンの＋端方向と−端方向へのステップ反応において、活性化エンタルピーが同じであるものの、エントロピーには約6kBTの差があることが判明した。キネシンは、ＡＴＰの加水分解反応を利用して活性化エントロピーを非対称に変化させることで、ファインマンの熱ラチェットのような仕掛を作り出しており、方向性のない熱揺らぎから効率よく滑り運動を発生させていることが判明した。
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	欧文概要　ＥＺ

      Kinesin (kinesin-1) is an ATP-driven molecular motor that transports a membranous organelle in nerve cells. Kinesin motors move to the plus end of a microtubule (protein filament) over long distances without dissociation. The processive movement is explained by that two motor domains of kinesin work in a coordinated manner. Despite a large number of studies on this topic, the detailed mechanism is still unsolved. In this study, we have investigated the chemo-mechanical coupling of the ATPase cycle to the mechanical events of kinesin motors using single molecule detection (SMD) techniques. To monitor the individual mechanical events linked to ATPase cycle, we have improved the temporal and positional resolution of the previous SMD techniques. The new apparatus allowed us to detect a nanometer displacement of single kinesin molecules with microsecond accuracy. The time course of kinesin movement showed step-wise movements with a size of 8 nm. Kinesin stepped primarily in the forward direction (plus end of a microtubule), but occasionally in the backward. To understand the relationship between these bidirectional movements and ATP hydrolysis, we analyzed the individual stepwise movements generated by single kinesin molecules. Our results showed that the hydrolysis of a single ATP molecule is coupled to either the forward or backward steps. The kinetic pathway branches at a certain force-dependent state, from which the forward and backward steps occur in parallel with rate constants of k3f and k3b, respectively. The rate constant of the forward step, k3f, is larger than that of the backward, k3b, resulting in a situation where kinesin motors move in the forward direction on average. Interestingly, the force-dependence of the rate constants was similar to Feynman’s thermal ratchet model. According to Arrhenius/Eyring kinetics, the rate constant is related to the activation energy of the barrier potential. The bidirectional movement was well described by a model of Brownian motion with an asymmetric potential of activation energy. There is an asymmetry in the activated entropy, but not the activated enthalpy. The entropy difference between the forward and backward barriers is ~6kBT. In summary, kinesin motors seems to use the chemical energy of ATP molecules to generate the asymmetric entropy, resulting in the unidirectional movement along a microtubule.
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