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「かがみ」は可視化の道具であり，

「武士の鑑」や「大鏡」も，武士の

あり方や過去の時代を教えてくれ

る．顕微鏡は微（詳細）を顕かにす

る．「神は詳細に宿る」ともいわれ，

大切な「かがみ」といえる．

真核細胞はアクチンを含み，脳細

胞，肝細胞などにも大量に存在する．

筋肉以外の細胞では，約半分は単量

体として存在し，残りはフィラメン

トを形成し，動的に重合・脱重合を繰り返す．

どの細胞でもアクチンフィラメントにはトロポミオシンが

結合している．この棒状分子は，長さ 40 nm の αへリック

スの鎖（～ 35 kDa）が 2 本撚り合わさって形成されるロイ

シンジッパーモチーフからなり，分子の中心部は両方の鎖か

らのロイシンなどの疎水性側鎖から形成されている．トロポ

ミオシンとアクチンは 1:7 の分子比で結合する1）．撚り合わ

せの捻れ周期は 11 nm で，ハーフピッチ 5.5 nm はアクチン

の分子長と一致する．トロポミオシンは 7 分子のアクチンに

結合するのに，重合しないとアクチンに結合できない．

トロポミオシン重合の様子を見るための結晶解析（2.1 Å
分解能）から，分子の両端に特別な仕掛けがあることが分かっ

た 2）．しかも，分子の 2 本の鎖（A 鎖と B 鎖）の対等な関係は

破れていた．カルボキシル末端側では端から 20–30 Å の領域で

A 鎖の湾曲が見られた．大腸菌発現で得たトロポミオシンな

ので，A 鎖と B 鎖のアミノ酸配列は同一である．

非対称化の鍵を握っているのは分子中心部の疎水領域にあ

る一個の水分子で，A 鎖の主鎖のカルボニル酸素と水素結合

し，B 鎖の主鎖との水素結合はない．これでは分子の対称性

は保てない．X 線結晶解析では分解能が 3 Å から 2 Å に向上

すると，同定可能な水分子は 10 倍ほど増える．この水分子

もこの過程で初めて見えるようになった．神は「詳細」に宿

り，非対称性の理解への鍵を与えてくれた．湾曲部には横紋

筋特有の配列があり，ロイシンジッパー構造を不安定化して

いた．トロポミオシンの横紋筋特有の性質は，カルシウム結

合タンパク質であるトロポニンとの結合である．事実，トロ

ポニン尾部との共結晶では湾曲した鎖（A 鎖）とのみ結合して

いた．横紋筋特有の配列は A 鎖を湾曲させ，トロポニン結合

部位を構築し，その近傍の疎水領域にある水分子は非対称性

の保持に役立っている．

トロポミオシンが重合する際には，湾曲しない方の B 鎖

が隣接分子と結合する．隣接分子では，アミノ末端から約

20 Å（14 残基）の部分ではロイシンジッパーはほどけ，そ

の一方の鎖のみが B 鎖のカルボキシル末端に結合する．こ

れは，特殊配列がアミノ端から 20–30 Å の範囲に存在するた

めだった．特殊配列をロイシンジッパー配列に置換すると，

アクチンに結合できなくなり，重合能が失われることを示し

ている．アミノ末端にシステインを導入し S-S 結合を形成さ

せ，ほどけないようにしても，アクチンへの結合能は失われ

る．S-S を還元すると結合能は復活する．アミノ末端領域の

特殊配列の役割は，アミノ末端のロイシンジッパーをほどき，

重合を可能にすることであった．アミノ末端の配列を多くの

種と細胞で詳しく比較すると，末端から 30 Å まで（22 残基）

の保存が特に良いのは，この様な機能上の要請の為だろう．

「詳細」に宿るのは幸運の女神かも知れない．

アクチン単量体に結合した ATP は重合するまでは加水分

解から保護されている．アクチン単量体の結晶構造を見ると，

ATP の γリン酸の近くにループがあり，そのループ上のプロ

リン（残基 109）は βストランド上のヒスチジン（残基 161）
とスタッキング相互作用している．

アクチンの重合機構を知るために，アクチンフィラメント

の三次元構造をクライオ電子顕微鏡法で解き，これに結晶構

造をフィットし，分子動力学的に精密化して，アクチンフィ

ラメントの原子モデルを構築した 3）．この構造ではプロリン

とヒスチジンは離れていた．この変化を単量体アクチンでも

実現するために，プロリンをアラニンに変異させ結晶解析（分

解能 2.4 Å）した．期待通り単量体のままでも ATP は分解さ

れ ADP となっていた．野生型アクチンの ATP の γリン酸の

近傍には，同定できる水分子が 12 個ある．グルタミン（残

基 137）の ε酸素と水素結合した水分子は γリン酸を求核攻

撃すると考えられている．野生型では，この求核的水分子は

ヒスチジンの δ窒素に水素結合した水分子とも水素結合し自

由には動けない．変異型では，プロリンの変異によりヒスチ

ジンが移動し，これら 2 つの水分子の間の水素結合は切れ，

求核性水分子は自由となり加水分解が進行する．同じ水分子

でも一つは反応を進める主体であり，もう一つの水分子は抑

制していた．重合はそれを脱抑制し，ATPase を活性化する．

更に「詳細」なデータを与える結晶を育てて，他の 10 個の

水分子の役割や，新たな水分子を見つけたい．
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