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本研 究は , キネシ ン モ ー タ
ー

分子が A T P を加 水分 解して 得た エ ネル ギ ー

を どの よう に利用 し

て微小管上 を動く事が で きる の か ､ そ の 動作機構を明らか にするため ､ 主 に Ⅹ 線結晶解析を用

い て構造生物学的に解析を試みた もの で あり ､ 下記 の結果 を得て い る0

キネシ ン モ ー

タ
ー K IF I A を大腸菌 で大量発現 し､

A T P (A M P P N P) 結合状態 , A D P- 燐酸

(A D P- v a n a d at e) 結合状態 ､ A D P 結合状態の K I F I A と微小管と の解離定数を調 べ た所 ､ K IF I A

と微 小管と の結合 の 強さが A T P の 加水分 解により劇的に変化する辛が 示 され た o つ まり ､

K I F I A は A T P 結合状 態 で は最 も結合 の強い S t r o n g-bi n di n g s t a t e
､

A D P一燐酸結合状態 で は最 も

結合の 弱 い A cti v ely d et a c hi n g st a t e
､

A D P 結合状態 で はそ の 中間 の W e a k-bi n di n g s ta te を とる

事が 明らか にされた ｡

ヌ ク レ オチ ドア ナ ログの A M P P N P
､

A D P- A I F3
,

A D P- v a n a d a t e を各 々 結合させた 3 種類の

K I F I A の 原子 レ ベ ル の構造 を x 線結晶解析により決定し
､ 既知の A D P 結合状態の 構造 も含

め て 4 種類の K IF I A の結晶構造を比較した ｡ そ の結果 ,
K I FI A は A T P の 加水分解 により劇

的に構造変化を起こ す事､ 構造変化を起 こ す部分 には微小管と の 主 要な結合腕 で あ る 2 つ の

ル ー プ領域 L 11 と L1 2 が含まれる事が示され た
o

そ し て
､

K I F I A は A T P (A M P P N P) 結合状

態 で は 主 に L l l で ､
A D P 結合状 態 で は主 に L 1 2 で 微小管 と結合 し ､ 加 水分 解中間状 態

(A D P- v a n a d a t e 結合状態) で は L l l
､

L 1 2 とも微小管との 結合 に 関与で きな くなる事が明らか

にされた o こ れにより､ 生化学的実験により示唆された 3 種類 の結合状態 s t r o n g-bi n di n g st a t e
､

A cti v el y d e t a chi n g st at e ､ W e a k-bi n di n g st at e を支える分子 レベ ル の 構造生物学的機構が 示され

た ｡

K iF I A の 二 つ の 微小管結合腕 L l l
､

L 1 2 に変異を入れ
､ 野生型 と変異型 と の K I F I A と微小

管との 解離定数を調べ た所 ､
A T P ( A M P P N P) 結合状態 で は L l l

､
A D P 結合状態で は L 1 2 が

微小管との結合に主 に関与 し て い る事が生化学的にも示された ｡

以 上 本論文はキネシ ン モ
ー

タ
ー

K I F I A が A T P を加水分解する事 によ っ て 起 こ る変化を生化学

的及 び構造生物学的手法を駆使して ､ 機能､ 構造 両面から明らか に した ｡
こ れ により ､ キネシ



ン モ ー タ ー は A T P を加水分解する事によ っ て得た エ ネル ギ ー

を ｢ 直接的に前に動く事 に利 用 し

て い る｣ とい う定説を覆 し ､
｢ 能動的に微小管との 結合を外す事に利用 して い る｣ 事が示され た

｡

こ の 機構は G 蛋白質等そ の 他の 加水分解酵素に も共通 してみられ るもの であり , 故に本研 究は ､

キネシン モ
ー

タ
ー

の微小管上 の動作機構 の 解明 の みな らず ､ 加水分 解酵素と して の 共通 の 性質

を利用 した巧 みな生物分子機械 の 動作機構 の 解明 にも重要 な貢献をなすと考えられ , 学位 の授

与に値する もの と考えられ る ｡




