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１． 研究のねらい 

私たちの体を構成する細胞は、神経軸索輸送に代表される効率的な物質輸送システムを

内包しており、その機能は生命活動に必須である。細胞の中心方向への輸送は、質量 1,000 

kDa を超える巨大モータータンパク質複合体「ダイニン」が一手に担っているが、その運動発

生・制御機構は、長年の精力的な研究にもかかわらず、いまだに謎に包まれている。 

本研究課題では、輸送システムの心臓部であるダイニンの運動を生みだす構造変化を原

子レベルで決定するとともに、輸送マシナリーを構成するより高次な複合体構造を明らかにす

ることで、細胞中心方向への輸送機構の全貌を解明することを目指す。 

 

２． 研究成果 

 
（１）概要 

本研究の最も重要な成果のひとつは、「ダイニン分子が微小管上を直進運動する姿」をクラ

イオ電子顕微構造解析により初めて捉えたことである。本成果は、従来“想像”するしかなか

った、ダイニン輸送系の動く様子を直接可視化し、主要な中間体構造を明らかにしたという点

で非常に重要な進展であるといえるだろう。また、本研究では、得られた構造モデルに基づい

たダイニン分子の１分子運動・力学解析も行い、ダイニンの歩行機構について新たなモデル

を提唱した。さらに、細胞内物質輸送機構の原子レベルでの理解に重要な「ダイニン構造変

化中間体」と「ダイニン・モーター活性制御因子複合体」の結晶化にも成功し今後の構造解析

へ道を拓いた。これらの成果を基盤として今後研究が進展すれば、ダイニンの機能あるいは

部分的な機能不全と深く関連すると考えられているヒトの疾病―神経変性疾患、発生異常、

がん、ウイルス感染など―の詳細な発症機構が明らかになると期待される。 

 

（２）詳細 

私たちの体を構成する細胞は、効率的な物質輸送システムを内包しており、核、ミトコンドリ

ア、RNA、タンパク質など多種多様な物質を、必要な場所に必要なタイミングで輸送している。

この輸送システムは、私たちが生きていくうえで欠くことのできない重要なもので、その機能が

部分的にでも失われると、脳神経系疾病、発生異常、がん発症などに関連すると考えられて

いる。 

本さきがけ研究「構造から迫る細胞内輸送マシナリー」では、輸送システムの心臓部を構成

する巨大分子モーター複合体―『ダイニン』の運動を生み出す構造変化を原子レベルで決定

するとともに、輸送マシナリーを構成するより高次な複合体構造を明らかにすることで、細胞

内物質輸送機構の全貌を解明することを目指している。具体的には、細胞中心方向物質輸



 

 
 

図 1: 微小管上を歩行運動するダイニン分子の 

    クライオ電子顕微鏡像とその原子モデル 

送機構を解明する上で最重要と考えられる以下の 4 つの研究項目を進めた。 

 ダイニンの ATP 加水分解サイクル過程に伴う構造変化を結晶構造解析で捉える 

 ダイニンモーター活性制御因子の作用機構の構造基盤を明らかにする 

 微小管上を歩行運動するダイニンの構造をクライオ電子顕微鏡像再構成法で捉える 

 構造に基づく 1 分子運動・力学計測によりダイニンの運動機構を明らかにする 

本報告書では、これらのうち顕著な成果が得られた後半二つの研究項目ついて以下に詳述

する。 

 

「微小管上を歩行運動するダイニンの構造をクライオ電子顕微鏡像再構成法で捉える」 

細胞中心方向の物質輸送研究（ダイニンのメカニズム研究）の進展を阻んできた主要因の

ひとつは、その構造情報が十分ではないことにあった。ダイニン中核領域（モータードメイン）

の原子構造は、ここ数年で、本さきがけ研究者を含めた複数の研究グループより明らかにさ

れてきた。しかし、ダイニンが力を発生し動くしくみを理解する上で最も重要な、『ダイニンが微

小管上を直進運動する姿』を

捉えることは、技術的に極めて

難しく、成功例は皆無だった。 

本研究では、クライオ電子顕

微鏡像二次元単粒子解析法

により、微小管の上を動いて

いる最中のダイニンの構造を

とらえることに、初めて成功し

た（研究成果リスト 1）。本研究

は、特別にデザインした組換え

ダイニンを用い、数年間をかけ

てクライオ電子顕微鏡観察条

件の最適化を行い、新規画像

解析法を適用した結果、達成

されたものである。本研究により次の重要知見が得られている。（図 1） 

 ダイニンが微小管上を運動する際にとる、2 つの主要な新規構造を発見した。 

 ダイニンは 2 本の脚（モータードメイン）を用いて微小管上を運動するが、2 本の脚がどの

方向を向き、相対的にどのような距離にあり、微小管に対してどのような角度で結合する

かという、運動機構理解の根幹となる構造情報が得られた。 

 ダイニンは微小管に結合した状態で最大 20 nm 以上も揺らぎながら直進運動することが

明らかになった。 

これらの知見は、従来“想像”するしかなかった、ダイニン輸送系の動く様子を直接可視化し、

主要な中間体構造を明らかにしたという点で非常に重要な進展であるといえるだろう。 

 

「構造に基づく 1 分子運動・力学計測によりダイニンの運動機構を明らかにする」 

上述のクライオ電子顕微鏡像解析および、結晶構造解析の結果から、ダイニン分子中の「リ

ンカー」と呼ばれる構造ユニット（図 1 で紫色で示した部分）のスイング運動が、ダイニンの微



 

小管上の力発生と直進運動に決定的な役割を果たすと推測された。そこで本研究では、この

構造情報に基づく作業仮説を検証するため、１分子運動・力学計測を行った（投稿準備中）。

具体的には、ダイニンの 2 本の脚（モータードメイン）のうち片脚のみリンカースイングをブロッ

クしたヘテロ二量体ダイニンの歩行について詳細な計測を行った。その結果、次の重要知見

が得られた。 

 ダイニンは、無負荷条件下では、2 本の脚の片方のみを動かすことができれば、正常に

微小管上を直進運動することができる。 

 ダイニンは、細胞内で積荷を輸送している条件に近い数ピコニュートンの負荷がかかっ

た状態では、両脚のリンカースイングがあってはじめて、力を発生し微小管上を運動する

ことができる。 

 負荷条件下では、ダイニンの両脚のリンカースイングが協調しておこることが、歩行（輸

送）機構に重要である。 

これらの知見により、「リンカースイング」のダイニン歩行に果たす役割の詳細が初めて明らか

になった。また本研究結果は、ダイニン分子が微小管上を直進運動するしくみには、複数種

類のモードがあることを示唆している。ダイニンは細胞内で極めて多様な物質輸送を駆動して

おり、各々の輸送に適した運動モードを選択できる分子機構を内包しているのかもしれない。 

 

３． 今後の展開 

本研究の今後の課題は、ダイニン輸送複合体の全体構造をより高空間分解能で明らかに

することである。その構造が原子レベルで明らかになれば、細胞内物質輸送機構の異常によ

って引き起こされるさまざまな疾病―神経変性疾患、成長異常、がんなど―の発症機構解明

につながることが期待される。 

 

４． 評価 

（１）自己評価 

（研究者） 

 研究目的の達成状況： 

細胞中心方向への物質輸送機構を解明する上で最も重要な研究課題のひとつである

「ダイニン分子が微小管上を直進運動する姿」をクライオ電子顕像二次元単粒子解析で

捉えたことは非常に重要な進展である。また、得られた主要中間状態構造と 1 分子運

動・力学解析を組み合わせることで、ダイニンの歩行機構について、具体的なモデルを

提唱するに至った点も評価に値する。しかし、ダイニン複合体の輸送機構を完全に理解

するためには、三次元かつ高空間分解能の構造解析が必須であり、道半ばの輸送複合

体結晶構造解析とあわせて、更なる研究継続が必要である。 

 研究の進め方（研究実施体制及び研究費執行状況）： 

本研究期間中に所属研究機関の変更が 2 回あり、各々で新たな研究室を立ち上げる必

要があったため、研究継続の観点からは、多少の停滞期間があったことは否めない。し

かし、共同研究体制の構築や研究補助者の配置は適切に行われ、研究実施体制として

は十分であった。また、研究補助者雇用や研究機器・消耗品の購入などの研究費執行

は適切に行われた。 



 

 研究成果の科学技術及び社会・経済への波及効果： 

本研究が主な対象としている「ダイニン」は、私たちが生きていくうえで欠くことのできな

いタンパク質分子である。上述のように細胞中心方向への輸送のほぼ全てを駆動して

おり、さまざまな小胞、細胞小器官、RNA そしてタンパク質複合体の移動・配置に重要で

ある。また、ダイニンの運動活性は、紡錘体形成や染色体分離など細胞分裂のキープロ

セスにも深く関与している。本成果を基盤として研究が進展すれば、これら生命活動に

必須なプロセスがどのような仕組みで駆動されているのか、そのメカニズムが原子レベ

ルで明らかになると期待される。 

また、ダイニンの機能あるいは部分的な機能不全が様々なヒトの疾病と深く関連する

ことも重要である。例えば、10 種類以上のウイルスが感染過程でダイニン複合体をハイ

ジャックすることが示されている。また、神経変性疾患や不妊・排卵障害の一部はダイニ

ンモーターの機能異常と関連があると考えられている。本研究成果を基盤としてダイニ

ン運動機構理解が進展すれば、これらダイニン関連病の発症機構が明らかになると期

待される。 

 

 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

 （研究総括） 

微小管から外れにくく、モーター活性を保持した、キメラ変異体を用いることによりダイニ

ンのモータードメインの結晶構造を解明し、クライオ電顕の 2 次元単粒子解析で世界に先駆

けて全体の構造を明らかにした成果は大きい。ダイマーが 2 本足歩行するモデルは非常に

魅力的であり、光ピンセットを用いて力学的に検証しており、非常に興味深い。 

    今後、クライオ電顕(３次元)、さらに高分解能の結晶構造解析との組み合わせにより力を

発揮する様々な状態の観測を行い、原子レベルでのダイニンの動的構造解析を望みたい。 

また、アルツハイマー病等の神経変性疾患とダイニン異常の関連を調べる共同研究を神経

変性疾病専門家と始めており、研究成果の科学技術及び社会・経済への波及効果が期待

される。 
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