
は じ め に

生物界には，動くことを生業にする，もしくは動くこと

により機能するタンパク質が多数存在する．たとえば筋肉

タンパク質であるミオシンは，アクチン繊維の上を移動し

て筋原線維を収縮させることにより力を発生させる１）．オ

ルガネラの輸送や繊毛運動に関与するキネシンやダイニン

は同様に微小管上を移動する２）．これらのタンパク質は

ATPの加水分解エネルギーを使って直線的に動くことか

ら，リニアモータータンパク質とも呼ばれる．一方，くる

くると回転する分子モーターも存在する．例えば，細菌の

形質膜には，形質膜内外に形成されたプロトン駆動力によ

り回転する鞭毛モーターが存在する３）．Boyerらは，およ

そ３０年前に ATP合成酵素である FoF１が回転触媒機構で働

く，すなわち回転分子モーターであることを予言してい

た４）．１９９７年になって軸部分の ATP駆動の回転を直接観

察する歴史的な研究結果が野地，安田らにより発表され５），

Boyerと F１の結晶構造を決めたWalkerのノーベル賞受賞

をもたらしたのは有名な話である．最近になって液胞型の

プロトンポンプ（V-ATPase）も ATPによって回転する分

子モーターであることが筆者らのグループにより証明され

ている６，７）．本稿では，回転分子モーターである V-ATPase

の最近の知見を紹介し，もう一つの回転分子モーターであ

る FoF１と比較することにより，その分子設計とメカニズ

ムについて議論する．

１． V-ATPaseと FoF１

１９８０年代初頭，酵母の液胞，リソソームやウシ脳の被

覆小胞，植物の液胞などといった細胞内の様々な小胞の膜

に，既知のものとは性質の異なる新規のプロトンポンプが

次々と発見された８～１３）．これらのプロトンポンプは独立に

研究されていたのだが，後に全て同じ分子であることが明

らかとなり，液胞型プロトンポンプもしくは液胞型 AT-

Pase（vacuolar-type ATPase, V-ATPase）と総称されるよう

になった（このあたりの歴史については Beyenbachと

Wieczorekによる総説１４）に詳しい）．真核生物の V-ATPase

は小胞や細胞外の酸性化を通して，小胞輸送やエンドサイ

トーシス，膜を介した二次輸送，さらには骨の再吸収や抗

原の分解に関与している１５）．さらに最近では，プロトン輸

送とは別に，V-ATPaseの膜内サブユニットが膜融合に直

接関与していることを示す報告もある１６～１８）．このように真

核生物の V-ATPaseは様々な細胞の機能に非常に重要な役

割を果たしている．一方，１９８０年代後半に古細菌である

Sulfolobus acidocaldarius の形質膜から FoF１と異なる AT-

Paseが単離され，触媒サブユニットの一次構造が伝田ら

により決定された１９）．当時配列が決定されたばかりのニン

ジンおよび赤パンカビ由来の V-ATPase触媒サブユニット

の配列と比較してみたところ，驚くべきことに７０％以上
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の高い相同性を示し，古細菌にも V-ATPaseのホモログが

分布することがわかった２０）．V-ATPaseは古細菌にとどま

らず一部の真正細菌にも存在し，ナトリウムポンプ，もし

くはプロトンポンプの逆反応である ATP合成反応を行っ

ている２１～２３）．これら原核生物の V-ATPaseは古細菌（Ar-

chaea）の頭文字をとって A-ATPaseと呼ばれることもある

が２４），真核生物の V-ATPaseと非常に似ており，真正細菌

にも分布することから，筆者らはバクテリア型 V-ATPase

という呼称を提唱している２５）．V-ATPaseは多くのサブユ

ニットから構成され，７００kDaを超える非常に大きな分子

であるが，大きく二つの機能的部位に分けることができ

る．一方は水溶性の V１複合体で，ATPを加水分解する．

もう一方が膜に埋まった Vo複合体でプロトンの透過を

担っている．

V-ATPaseは進化的，構造的に ATP合成酵素である FoF１

に似ている．FoF１は，ミトコンドリア内膜や葉緑体のチラ

コイド膜，大部分の真正細菌の細胞膜に存在し，呼吸や光

合成によって形成されたプロトン濃度勾配を利用して

ATPを合成している２６）．真核生物の FoF１は ATP合成に特

化しているが，嫌気性細菌には，プロトンポンプとして機

能している FoF１も存在する．FoF１も V-ATPaseと同様に，

ATP加水分解をする F１とプロトンを透過する Foに分ける

ことができる．

２． V-ATPaseの回転の証明

F１が回転することが実証されて以降，V１も回転モー

ターであると信じられて来たが，構造学的な研究の遅れか

らどのサブユニットが回転子を形成しているかさえわから

ない状態だった．筆者らは真正細菌である Thermus ther-

mophilus 由来の V１を用い，Dサブユニットと Fサブユ

ニットに結合させたビーズが ATP依存的に回転する様子

を顕微鏡下で観察することに成功し，V１も回転分子モー

ターであることを証明した（図１A）６）．回転する方向は F１

の軸サブユニットである γと同じで，膜側（Fo／Vo側）か

ら見ると ATPの加水分解に伴って反時計回りに回転して

いた．さらに Fサブユニットがない状態で Dサブユニッ

トが回転することも確かめられ，A３B３D複合体が最小回転

ユニットであることが明らかとなった２７）．V１が回転するこ

とから，V１の回転軸とつながった Voのサブユニットも連

動して回転するものと考えられた．Vo部分は膜に埋まっ

ているため，V-ATPase全体を膜から可溶化して精製する

と性質が変化してしまう場合が多い（このことは FoF１に

もあてはまる）．筆者らは，可溶化条件を検討することで，

膜に埋まった状態に近い V-ATPaseを精製することに成功

した．この精製 V-ATPaseの cサブユニットにビーズを特

異的に結合させて顕微鏡下で観察したところ，ATP加水

図１ V-ATPaseが回転分子モーターであることを示した実験
Hisタグを導入したサブユニットを介してガラス基盤に分子を固定化する．ガラス基盤は
シラン化後，Ni２＋-nitrilotriacetic acid（Ni-NTA）でコートされており，Hisタグタンパク質
との強い相互作用を持つ．ビオチン化したサブユニットに可視化プローブとしてのビーズ
を結合させ，顕微鏡下でその回転を観察した．
（A）筆者ら６）による V１の回転計測．Aサブユニットをガラス基板に固定し，Dサブユ
ニットと Fサブユニットにポリスチレン製のビーズを結合させた．（B）筆者ら７）による VoV１
（ホロ V-ATPase）の回転計測．Aサブユニットをガラス基板に固定し，cサブユニット（当
時は Lサブユニットと呼んでいた）にビーズを結合させた．（C）平田ら２８）による VoV１の
回転計測．筆者らとは逆に回転子である cサブユニットをガラス基板に固定し，Gサブユ
ニットに蛍光アクチン繊維を結合させた．
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分解依存的に回転する様子が観察された（図１B）７）．ほぼ

同じ頃，平田らも酵母の V-ATPaseを用い，筆者らとは異

なるサブユニットに結合させた蛍光アクチン繊維の回転を

顕微鏡下で観察したことを報告した（図１C）２８）．これらの

一連の実験から，V-ATPaseが FoF１と同様の回転分子モー

ターであり，両者が共通の基本分子設計を持っていること

がほぼ確実になった．

３． 回転分子モーターの基本設計

V-ATPaseが主にプロトンポンプとして働き，FoF１が主

に ATP合成をしているという違いはあるものの，どちら

も，ATPの合成・分解という化学エネルギーと，プロト

ン駆動力という電気化学的エネルギーを変換する点で同じ

である．そして，両者とも二つの独立した回転モーター部

から構成されている（図２）．一方は ATPを駆動力として

回転するモーター（V１／F１），もう一方は膜に埋まったプロ

トンの流れを駆動力として回転するモーター（Vo／Fo）で

ある．ホロ酵素複合体中では，二つのモーター部は回転子

部分と固定子部分でつながっている．回転子同士だけでな

く固定子同士がつながってお互いの相対位置を固定するこ

とで，一方のモーターの回転力がもう一方のモーターに伝

えられる．プロトン駆動力がない，もしくは弱い場合，

V１／F１モーターが ATPを加水分解して Vo／Foモーターがプ

ロトンをくみ上げる方向に回転する．逆に十分のプロトン

駆動力が Vo／Fo部分に負荷されていると，Vo／Fo部分で発

生した回転力により V１／F１モーター部分の回転子が ATP

分解時と逆方向に強制的に回転させられ ATPが合成され

る．つまり，膜を介したプロトンの透過と ATPの加水分

解・合成という全く異なる反応が回転運動によって仲介さ

れているのである．

４． F１の回転触媒機構

F１（α３β３γ複合体）は，回転軸である γサブユニットが
三つの触媒サブユニット（βサブユニット）を含む六つの
サブユニットで囲まれた構造をしている．ATP濃度を十

分に低くすると，軸である γサブユニットが停止・１２０°
回転・停止・１２０°回転……を繰り返しながら回転する様

子が観察される２９，３０）．停止時間は ATP濃度に依存し，その

停止時間の解析から，F１が１個の ATPを加水分解するご

とに γサブユニットが１２０°回転することがわかった．し
かし，個々の ATP加水分解部位（もしくは個々の ATP）に

着目した場合は，１回の反応サイクルは１２０°で終わるわ

けではない．最初に決定された F１の結晶構造では，三つ

の触媒サイトのうち一つは ATP（のアナログ）を，一つ

は ADPを結合していて，残りの一つはカラであった３１）．

つまり，それぞれのサイトでは３６０°かけて一つの ATPを

図２ V-ATPaseと FoF１の基本設計
V-ATPaseと FoF１はともに二つの独立したモーター，V１（F１）と Vo（Fo）から構成されている．どちらのモーターも回転子（灰
色の部分）と固定子（白色の部分）から構成される．V１（F１）部分は可逆的なモーターで，単独では ATPを加水分解して反時
計回りに回転するが，回転子を外力によって強制的に時計回りに回転させれば反応が逆転して ATPを合成する．一方，Vo（Fo）
部分の回転方向と回転力はプロトン濃度勾配や膜電位の強さと方向に依存して変化する．複合体中では回転子同士，固定子同士
が結合することで，一方のモーターが発生する回転力がもう一方のモーターに伝わるようになっている．プロトン駆動力が弱い
場合は ATP駆動力がまさり，ATPが加水分解されてプロトンをくみ上げるが，プロトン駆動力が強い場合は，V１（F１）モーター
の回転子が逆回転して ATPが合成される．
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加水分解するが，反応の位相が１２０°ずつずれて進行して

いるため，見かけ上１２０°の回転で１個の ATPを加水分解

すると考えられる（図３）．このように，F１は１２０°回転を

一つの単位とするステッピングモーターであるが，安田ら

はさらに詳細に回転を解析し，１２０°回転がさらに９０°と

３０°の回転（最近では８０°と４０°と言われている）に分か

れていることを明らかにした３２）．すなわち，ATPの結合を

待っている位置を０°とすると，ATPが結合した後に８０°

回転して２ミリ秒程度停止し，続いて４０°回転して最初の

位置から１２０°先の ATP結合待ちの状態に戻るのである．

停止時間の解析から８０°の停止の間には ATP濃度に依存

しない二つの律速反応があることがわかった３２）．ATPの加

水分解サイクルには少なくとも四つの反応素過程，すなわ

ち ATPの結合，ATPの加水分解，ADPの解離，リン酸の

解離がある．ATP結合以外の三つの反応素過程のうち二

つがこの８０°の停止中に起こっているようである．加水分

解が遅い変異体 F１を用いた実験では，８０°における停止

時間が野生型と比べて大きく伸びていた３３）．ATPのかわり

に加水分解されにくい ATPアナログを用いた場合も同様

であった３３）．つまり，８０°の位置で起こる二つの律速反応

のうち一つは ATPから ADPとリン酸への加水分解である

（図３）．

西坂らは顕微鏡下で，γサブユニットの回転と同時に蛍
光 ATP（Cy３-ATP）の F１との結合・解離を観察した３４）．そ

の結果，Cy３-ATPが F１に結合すると同時に γサブユニッ
トは１２０°回転した．ところが，続いて ATPが結合すると

一度に１２０°回転せず，しばしば８０°の位置でわずかな時

間停止する様子が観察された．Cy３-ATPは ATPよりも加

水分解されにくく，そのため停止が起こったと考えられ

た．この位置は結合から２００°の位置である．つまり，結

合した ATPは最初の８０°の停止位置で加水分解されるの

ではなく（ここで加水分解されるのは一つ前に結合してい

た ATP），２００°回転したところで加水分解されることを示

している．Cy３-ATP（実際には Cy３-ADP）は結合から２４０°

回転した後も F１と結合していたが，次の１２０°回転と同時

に F１から解離する様子が観察された．最近，Kabalees-

waranらによって報告された F１の結晶構造では三つの β
サブユニットはそれぞれ，ATP，ADP，リン酸を結合して

いた３５）．この結果を基にすれば，リン酸は ADPよりも後，

すなわち３２０°の位置で F１から解離する可能性が高い．

F１は回転の際に約４４pN nmのトルクを発生する２９）．こ

れは，キネシンやミオシンなどの他のモータータンパク質

が出す力に比べてかなり大きい３６）．F１が ATP１個を加水分

解する（１２０°回転する）際に，摩擦によって周囲の溶媒

に散逸するエネルギーはおよそ９０pN nmで，生理的条件

下における ATP加水分解の自由エネルギー変化に匹敵す

るほどである２９，３６）．ATPがカラの触媒部位に弱く結合する

と F１の化学状態が変化し，それまで０°の角度で安定で

あった γサブユニットは不安定となり，１２０°先に新たに
できた安定点まで移動する．この過程で ATPと触媒部位

の結合は徐々に強くなると考えられる３７，３８）．そして，１２０°

回転前と回転後における F１分子内部のポテンシャルの差

が，１２０°の回転によって散逸するエネルギーとなるはず

である．F１の結晶構造中では，触媒サブユニットである β
サブユニットはヌクレオチドが結合していない状態では C

末端ドメインが開いた構造をとっているのに対し，ヌクレ

図３ 回転と ATP加水分解サイクルの関係
F１（左）と V１（右）の回転のモデルを示す．横軸方向は化学反応，縦軸方向は回転の進行を表している．三つの触媒部位での
反応は１２０°ずれて進行する．ATP（図中では T）を結合する角度と加水分解する角度が F１と V１では異なることに注目．ADP
（図中では D）とリン酸（図中では P）が解離する角度は V１ではまだ全く判っていない．F１についてもまだ確実な証拠はほと
んどない．図中の DPは ADPとリン酸が結合している状態を表す．矢印は軸サブユニットの相対位置を表す．
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オチド結合状態では γサブユニットを押し出すように閉じ
た構造をとっている３１）．単量体の βサブユニットにおいて
も，ヌクレオチドが存在しない時は開いた構造，存在して

いる時は閉じた構造をとっていることが示されている３９）．

ATPの結合による βサブユニットの構造変化が回転の駆
動力であると考えて良さそうである．

FoF１が ATPを合成する際には，Foからの力で F１の γサ
ブユニットが強制的に逆に回転させられることで ATP加

水分解の逆反応が進行すると考えられてきた．伊藤らは，

γサブユニットに磁性ビーズを結合させた F１（α３β３γ複合
体）を多数用意し，磁気ピンセットを用いてビーズを加水

分解時とは逆方向に回転させると，確かに溶液中の ATP

濃度が上昇することを見いだした４０）．さらに，Rondelezら

は微小なチャンバーを使って１分子レベルで F１（この場

合は α３β３γ ε複合体）の合成活性を計測する系を開発した．
γサブユニットの逆回転により，１回転につき約３個の
ATPが合成されることを報告した４１）．加水分解の際には１

回転で三つの ATPを消費することから，F１はほぼ完全に

可逆的なモーターだということが明らかになった．ただ

し，εサブユニットが存在しないと合成活性は大きく低下
していた４１）．

５． F１とは異なる V１の回転触媒機構

F１で観察されている回転メカニズムは，ATP駆動の回

転分子モーターに普遍的なものなのか？ このことを判断

するために，筆者らはもう一つの回転分子モーターである

V１の回転を詳しく調べた４２）．回転軸である Dサブユニッ

トに結合させたビーズの回転を ATP濃度を変えて観察す

ると，高濃度の ATPでは，ビーズはスムーズに回転した

が，１０µM以下では１２０°ごとに停止しながらの回転が観

察された（図４A）．この条件では ATPの結合が全体の反

応をほぼ律速し，ATPの結合を待っている間停止してい

ることになる（ATP結合待ち停止）．この停止時間を解析

すると，停止は一つの律速反応のみで構成されていた．停

止時間の解析から V１への ATPの結合速度定数はおよそ４

×１０５M―１s―１と F１（２．５×１０７M―１s―１）のおよそ１００分の１と大

きく異なるものの，この結果は V１も F１と同様に１個の

ATPを消費するごとに１２０°回転することを示している．

では V１の回転メカニズムは F１と全く同じなのかという

と，実は少し違っているようである．先に述べたように

F１では ATPを結合する角度と加水分解する角度は８０°ず

れている３３）（図３）．筆者らは V１がどの角度で ATPを加水

分解するか調べるために，F１の実験でも用いられた

ATPγ Sという加水分解が遅いアナログを基質にして V１の

回転を調べた．ATPγ Sを基質とすると，基質飽和条件で

も１２０°ごとに停止しながら毎秒０．１６回転という非常に

ゆっくりとしたスピードで回転した．この場合の停止位置

は ATPγ Sが加水分解されるのを待っている位置である

（加水分解待ち停止）．もし ATP加水分解の位置が F１と同

じであれば，この停止位置は ATP結合待ちの停止位置と

８０°ずれているはずである．そこで，V１の回転観察中に，

溶液を高濃度の ATPγ Sから低濃度の ATPに交換して，停

止位置が変化するかどうか調べた．溶液交換後は ATP結

合待ちの位置で停止が見られるはずである．その結果，溶

図４ V１の回転の性質を調べた実験
（A）［ATP］＝１µMにおける Dサブユニットの回転のタイムコース．１２０°
回転するごとに停止している．枠内は回転の軌跡．（B） ATP加水分解角
度と ATP結合角度の比較．（上）ATPγS飽和濃度（４mM）での各角度にお
ける滞在頻度．三つの停止位置にピークが現れている．（下）続いて溶液
を低濃度（１０µM）の ATPに置換した後の各角度における滞在頻度．停止
位置はほとんど変化していない．
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液を低濃度 ATPに交換した後も，V１が停止する位置には

ほとんど変化が見られなかった（図４B）．これは回転プ

ローブであるビーズを Dサブユニットではなく Fサブユ

ニットに変えても同じで，ビーズの結合位置によるアー

ティファクトではない．このことから，V１では ATPの結

合と加水分解が同じ角度で起こっていることが明らかと

なった．この結果は，回転のためには必ずしも F１で見ら

れるようなメカニズムは必須でないことを示している．

F１と V１の違いは加水分解の位置だけではなかった．V１

が１２０°回転する際の角速度とビーズの粘性抵抗からトル

クを見積もったところ，およそ３５pN nmであった．一方，

同じ条件で F１のトルクを見積もると約４６pN nmとなり，

これまでに報告２９，４３）されていた値（４４pN nm）とほぼ同じ

であった．つまり，V１が発生するトルクはせいぜい F１の

４分の３程度である．平田らも，酵母の V-ATPase（VoV１）

が発生するトルクをおよそ３６pN nmと算出している２８）．

ATP加水分解に伴って V１が出すトルクが F１より低いとい

うのはどうやら V-ATPaseの特徴の一つである．逆反応で

ある ATP合成の際には，V１の回転子が Vo側から力を受

けて逆回転するが，トルクが低いと，その力が触媒部位の

構造変化に転換されにくい可能性がある．実際に V１の

ATP合成反応の効率が F１と比べて低いのかどうかは，タ

ンパク質によるエネルギー変換のメカニズムを考える上で

今後の興味深い課題である．最近になって，V１の触媒部

位を形成する Aおよび Bサブユニット単独の結晶構造が

決定されたが４４，４５），それぞれ F１の βおよび αサブユニット
と高い構造相同性を示した．それでは F１と V１の回転機構

の違いを生み出しているのはどの部分なのだろうか？ F１

の回転軸である γサブユニットは，ATP加水分解によっ

て回転させられるだけの受け身の存在ではなく，三つの触

媒部位の化学状態を規定すると考えられている２６）．そのこ

とを考慮すると，二つの回転モーターの違いは γサブユ
ニットと Dサブユニットの違いに起因すると考えるのが

自然である．

このように，回転における F１と V１の性質の共通な部分

と異なる部分が少しずつ明らかとなってきた．しかし，こ

の二つの回転モーターに共通するメカニズムを知るために

は，今後さらに深く両者の性質を調べる必要がある．ADP

とリン酸の解離する角度は，両者ともまだはっきりわかっ

ていない．本当に触媒サブユニットである βや Aが発生

する力だけで回転を説明できるのかも重要な問題である．

V１の F１と異なる回転メカニズムの分子基盤を議論するの

に，Dサブユニットの立体構造，特に V１複合体での立体

構造の決定が必要である．

６． Vo／Foモーターの回転機構

Vo／Fo部分のプロトン透過に重要な役割をしているのが

固定子である aサブユニットと回転子である cサブユニッ

トである．cサブユニットはプロトンを結合するサブユ

ニットで，NMRによって決定された単量体構造では２本

の膜貫通ヘリックスから構成されている４６）．複合体中では

cサブユニットは複数集まりリング構造をとっていて，そ

の数は生物によって異なり，だいたい１０から１５個であ

る４７～５３）．プロトンを結合する保存された酸性残基は cサブ

ユニットリングの外側を向いていたが，完全に膜の内部に

埋まっているために溶媒中からは直接アクセスできないよ

うになっている．固定子である aサブユニットには膜の両

側から cサブユニットの酸性アミノ酸にアクセスするハー

フチャンネルが開いており，そのためプロトンが流れると

cサブユニットリングが回転するとされている５４～５６）．プロ

トンは膜を介した電位差および pHの差（プロトン駆動力，

PMF）を利用して流れる．最近，久野らのグループがパッ

チクランプ法によって破骨細胞の細胞膜 V-ATPaseによる

プロトン輸送を電流として直接測定することに成功してお

り，実際に電流が電位差と pH差に大きく依存することを

示している５７）．これまで FoF１および V-ATPaseにおいて，c

サブユニットリングの ATP駆動性回転が１分子計測実験

で確かめられている７，２８，５８，５９）．また cサブユニットを固定子

サブユニットとクロスリンクするとプロトンは透過しなく

なる６０）．しかしながら，蛍光共鳴エネルギー移動を用いた

間接的な実験６１）はあるものの，cサブユニットリングが

（ATPの力ではなく）プロトンの流れを利用して回転する

様子を直接観察したという確実な報告はない．また，cサ

ブユニットリングの立体構造は明らかになっているものの

aサブユニットの立体構造は未だ明らかになっていない．

そのため，Vo／Foモーターでのプロトン駆動による回転の

メカニズムに関する理解は遅れている．

７． 明らかになってきた全体構造の違い

V-ATPaseと FoF１では，多くの種類のサブユニットが集

まって，精密機械のような複合体を作り上げている（表１，

図５）．原核生物の場合，V-ATPaseは９種類，FoF１は８種

類のサブユニットから構成されている．真核生物の酵素は

原核生物の酵素よりもさらに多くの種類のサブユニットを

持っている．ただし，バクテリア型酵素のサブユニットの

ほとんどは真核型酵素のサブユニットと一次構造上の相同

性を有しているので６２），原核型酵素のサブユニット組成が

最も基本的な構成であり，真核型酵素だけに存在するサブ

ユニットは付加的・補助的な機能を持つと考えられる．V-

ATPaseの A，Bおよび cサブユニットはそれぞれ FoF１の

β，α，cサブユニットとアミノ酸配列上の相同性を有して

おり，どれも機能に重要なサブユニットである．V-

ATPaseでは ATP結合・加水分解に必須のアミノ酸残基の

大部分は Aサブユニットに存在していて，Bサブユニッ
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表１ V-ATPase及び FoF１を構成するサブユニットの機能と役割

サブユニット＊２ 分子量
（kDa）＊１

複合体中の
コピー数

V１／Vo／F１／Foへの
帰属

機能・その他
真核 バクテリア

V
-A

T
Pase

A A ６８ ３ V１
ATP加水分解・合成（触媒部位）

F-ATPaseの βサブユニットと相同性

B B ５８ ３ V１
ATP加水分解・合成（非触媒部位）
アクチン繊維への結合能を有する

F-ATPaseの αサブユニットと相同性

C ― ４４ １
V１，Voどちらにも

属さない
アクチン繊維への結合能を有する
ペリフェラルストークを構成？

D D ２９ １ V１ V１の回転軸を構成

E E ２６ ２？
V１（真核）

Vo（バクテリア）
ペリフェラルストークを構成

F F（G） １３ １ V１ V１の回転軸を構成，ATPase活性の促進

G G（F, H） １３ ２？
V１（真核）

Vo（バクテリア）
ペリフェラルストークを構成

H ― ５４ １ V１
ATPase活性を制御

ペリフェラルストークを構成？

a a（I） ９６ １ Vo
プロトンチャンネルを形成

膜タンパク質

c c（K, L） １６ １０―１２＊３ Vo
プロトン結合，膜タンパク質

F-ATPaseの cサブユニットと相同性

c´ ― １７ １？ Vo

プロトン結合，膜タンパク質，酵母で
のみ見つかっている

F-ATPaseの cサブユニットと相同性

c″ ― ２３ １？ Vo
プロトン結合，膜タンパク質

F-ATPaseの cサブユニットと相同性

d d（C） ４０ １ Vo Voの回転軸を構成

e ― １０ １？ Vo 機能不明

F
o F
１

α α ５５ ３ F１
ATP加水分解・合成（非触媒部位）

V-ATPaseの Bサブユニットと相同性

β β ５２ ３ F１
ATP加水分解・合成（触媒部位）

V-ATPaseの Aサブユニットと相同性

γ γ ３０ １ F１ F１の回転軸を構成

δ ε １５ １ F１
F１の回転軸を構成

ATPase活性の阻害（バクテリア）

ε ― ７ １ F１ F１の回転軸を構成

OSCP δ ２１ １ F１ ペリフェラルストークとの結合

a a ２５ １ Fo
プロトンチャンネルを形成

膜タンパク質

b b ２５
１（真核）

２（バクテリア）
Fo

ペリフェラルストークを構成
膜タンパク質

c c ８ １０―１５ Fo
プロトン結合，膜タンパク質

V-ATPaseの cサブユニットと相同性

d ― １９ １ Fo ペリフェラルストークを構成

e ― １１ １？ Fo 機能不明

f ― １１ １？ Fo 機能不明

g ― １３ １？ Fo 機能不明

F６（h） ― ９ １ Fo ペリフェラルストークを構成

A６L ― ６ １？ Fo 機能不明
＊１真核型酵素の分子量を示した．
＊２サブユニットの呼び名は生物種によって異なる場合がある．代表的なものについては括弧内に示した．
＊３バクテリア型の値．真核型は不明．
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トのアミノ酸残基も触媒部位の一部を形成している６３）．プ

ロトンの透過に必須の cサブユニットの基本構造は２本の

膜貫通ヘリックスだが，真核型 V-ATPaseと一部のバクテ

リア型 V-ATPaseは少し特殊で，２本のヘリックスが遺伝

子重複の結果４本になっている６４，６５）．さらに真核型 V-

ATPaseでは cサブユニットには二つないし三つのアイソ

フォーム（c´および c″）が存在する１５）．酵母では三つある

アイソフォームの一つでも欠けると V-ATPaseが機能しな

くなることから，一つの cサブユニットリングの中に三つ

のアイソフォームが混在していると考えられている６６）．こ

のように，V-ATPaseと FoF１の間では一部のサブユニット

にアミノ酸配列の相同性が見られ，二つの酵素が共通の祖

先から進化してきた名残を留めている．これらのサブユ

ニットは酵素の機能に決定的な役割を果たしているために

進化の過程で保存されてきたと考えられる．

ところが，驚くべきことにその他のサブユニットの多く

はアミノ酸配列に相同性が見られない．このことは，二つ

の酵素が進化の過程で多くの部品を取り替えてしまったこ

とを意味している．例えば aサブユニットは，cサブユ

ニットと一緒にプロトンチャンネルを形成している重要な

サブユニットであるが，このサブユニットでさえも V-

ATPaseと FoF１の間でアミノ酸残基の相同性がまったく見

られない．FoF１の aサブユニットは５本の膜貫通ヘリック

スから構成されているが，V-ATPaseの aサブユニットに

は８本の膜貫通ヘリックスがあり，N末端側には FoF１に

は見られない大きな可溶性ドメインが存在している６７，６８）．

ただ，どちらも膜貫通ヘリックス内の高度に保存されたア

ルギニン残基がプロトンの透過に重要であることが知られ

ており，プロトンチャンネルの構造は両者で似ていると考

えられている６９，７０）．

回転子部分には顕著な違いが見られる．FoF１では F１の γ

および εサブユニットが Foの cサブユニットと直接相互

作用して回転子を形成している４７）（図５）．筆者らは一旦精

製した V-ATPaseをばらばらにしていく過程で，それまで

全く役割が知られていなかった dサブユニット（バクテリ

アでは Cサブユニットとも呼ばれる．表１参照）が cサ

ブユニットリングに強く結合していることを見いだし

た６２）．dサブユニットは Voのサブユニットとして同定され

たが，膜貫通ドメインはなく，そのため aサブユニットの

N末端親水ドメインと結合していると考えられていた．し

かし，筆者らの結果により，dサブユニットと cサブユ

ニットリングが Vo部分のローターリングを形成している

ことが明らかになった．また，筆者らの研究とは別に

Chabanらは V-ATPaseの電子顕微鏡単粒子解析の結果か

ら，dサブユニットが回転子サブユニットであると提案し

た７１）．筆者らのグループはさらにサブユニット間のクロス

リンクによって，回転子である V１の Dと F，そして Voの

cサブユニットは直接相互作用せず，その間に dサブユ

ニットが挟まるように存在していることを明らかにし

た７２）．dサブユニットに相当するサブユニットは FoF１には

存在しない．このサブユニットが V１と Voの界面に存在し

ているため，V-ATPase分子の長軸方向の長さは FoF１と比

べて５０Åほど長い（図５）．dサブユニット以外の回転子

サブユニットにも違いが見られる．後述するように，V-

ATPaseの Fサブユニットと FoF１の εサブユニットは，分
子量や複合体中での配置がほとんど同じであるが，その機

能も構造も全く異なっている．V１の回転軸である Dサブ

ユニットも，F１の回転軸である γサブユニットとアミノ酸
配列の相同性を持たない．筆者らが１分子計測で Dサブ

ユニットが回転子であることを直接証明するまでは，Dサ

ブユニットと Eサブユニットのどちらが γの機能的ホモロ
グであるかは議論が分かれていた７３，７４）．現在では，Eサブ

図５ V-ATPaseと FoF１の全体構造の比較
回転子のサブユニットを灰色で，固定子のサブユニットを白色で示す．
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ユニットは固定子であり，Gサブユニットと複合体を形成

して，V１と Voをつなぐペリフェラルストーク部分を構成

していることが示されている６２，７５）．真核型 V-ATPaseでは

さらに Cサブユニットと Hサブユニットがペリフェラル

ストークを構成していると考えられている７６～７９）．最近に

なって真核型（ウシ）の FoF１のペリフェラルストークの

膜外部分については，立体構造のほぼ全容が明らかになっ

た８０）．それによるとウシミトコンドリアの FoF１では，ペリ

フェラルストークのコアとなっている bサブユニットが N

末端の膜貫通領域から１本の αヘリックスとして F１側へ

伸び，C末端側で F１の OSCPサブユニットと結合してい

る．そして，αヘリックスでできた小さな dおよび F６サ

ブユニットが，ペリフェラルストークを補強するようにし

て bサブユニットに結合している（図５）．V-ATPaseに関

しても，Hサブユニットと Cサブユニットの単独結晶構

造，そして最近では Eサブユニットの C末端ドメインの

結晶構造が明らかとなったが，その構造は FoF１のどのサ

ブユニットとも異なっていた８１～８３）．違いはそれだけにとど

まらず，ペリフェラルストークは FoF１では１本だけなの

に対し８４），V-ATPaseでは複数存在することが電子顕微鏡

単粒子解析の結果から強く示唆されている７７，７８，８５，８６）．

V-ATPaseと FoF１は共通の祖先から進化したと考えられ

るが，ここで見てきたように共通の祖先を持つサブユニッ

トは一部のサブユニットだけであり，多くのサブユニット

にはかなり大きな違いが見られる．そして，これらのサブ

ユニットが，V-ATPaseと FoF１に見られる構造と機能の

様々な違いを生み出しているはずである．特に V-ATPase

のペリフェラルストークは FoF１と全く構造が異なりそう

なので興味深い．V１と Voの固定子の相対位置を固定する

という目的からすると１本でも十分なはずのペリフェラル

ストークが複数ある意味は何なのだろうか？ 今後の新た

な研究の展開を待ちたい．

８． 両者の活性制御機構は大きく異なる

V-ATPaseや FoF１は，生理的に大変重要なため細胞自身

はこれらの酵素の活性を制御するための機構を備えてい

る．よく知られているのが IF１タンパク質によるミトコン

ドリア FoF１の阻害である８７）．FoF１の反応は通常はミトコン

ドリア内膜を介したプロトン駆動力があるために ATP合

成に大きく傾いているが，虚血などで酸素が乏しくなり膜

電位が消失してくると反応が ATPの加水分解に傾いてし

まい，本来 ATPを作り出すべきところを逆に ATPを大量

に消費してしまう．呼吸鎖がプロトンを運べなくなり，ミ

トコンドリア内部の pHが低下すると IF１は F１部分に結合

して F１の ATP加水分解を阻害し，FoF１による無駄な ATP

消費を抑える．IF１は１本の αヘリックスからできた分子
量１万前後のタンパク質で，C末端同士が相互作用して二

量体となっている８８）．２００３年に F１-IF１複合体の結晶構造が

報告され，IF１の N末端 αヘリックスが ADPを結合した β
サブユニットと γサブユニットの隙間に入り込んでいるこ
とが明らかになった８９）．触媒サイトと直接結合しているわ

けではないのが興味深い．これによって一つの βサブユ
ニットの構造変化が阻害されて γは回転できなくなり，
ATP加水分解サイクルが停止すると考えられる（図６A）．

バクテリアには IF１に相当するタンパク質は存在しない

が，F１を構成するサブユニットの一つである εが似たよう
な働きをしている．以前からバクテリアの εサブユニット
が F１の ATP加水分解活性を阻害することが知られていた

が９０～９２），最近になってその作用機序が明らかになってき

た．εサブユニットは βサンドイッチ構造の N末端ドメイ

ンと２本の αヘリックスからなる C末端ドメインから構

成されている分子量１４，０００程度の小さいタンパク質で，

N末端ドメインが γサブユニットと結合している９３，９４）．C

末端ドメインの αヘリックスはかなりフレキシブルで，ε
単独の結晶構造ではたたまれた構造だが，γサブユニット
との複合体の結晶構造では伸びた構造をしていた９４）．伸び

た状態ではちょうど εの塩基性残基に富む C末端ヘリッ

クスが βサブユニットの DELSEED領域と呼ばれる酸性残

基に富んだ領域と相互作用することで βと γの隙間に入り
込む形になり，ATPの加水分解を阻害しているようであ

る９５）（図６B）．一方，ナトリウムポンプとして ATP加水

分解方向に特化している Clostridium の FoF１の εサブユ
ニットは，ATP加水分解活性阻害に関与する C末端ドメ

インが欠損している９６）．最近の研究成果によると，γの回
転が εにより，ATP加水分解に対応する角度で止まるこ

とが示された９７）．また面白いことに，一部のバクテリアの

εはそれ自身が ATPを結合し，細胞内の ATPを検知する

センサーの役割を果たしていることが提唱されている９８，９９）．

ATPが豊富にある時は ATP結合型になってたたまれてい

る εの C末端ドメインが，ATP濃度が低下すると伸びた

構造になり無駄な ATP加水分解を防ぐようである（図６

B）１００，１０１）．上で述べたように，εには ATP合成活性を高め

る働きもあり４１），その機能も興味深い．葉緑体の FoF１には

独特の活性制御機構が存在する．葉緑体 FoF１の γサブユ
ニットには，他の FoF１の γサブユニットにはない挿入配列
があって，その内部に二つのシステイン残基が存在する．

光合成が盛んに行われている条件では，これらのシステイ

ンはチオレドキシンによって還元されて FoF１は活性型に

なって ATPを合成する．一方，夜間では光が当たらずプ

ロトン駆動力が消失するが，この条件では γの二つのシス
テイン残基間のジスルフィド結合が生じ，FoF１は不活性化

され ATPの無駄な加水分解が防がれる１０２，１０３）（図６C）．

V-ATPaseの活性調節機構もいくつか報告されているが，

最近特に注目されているのが V１部分と Vo部分を可逆的に
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脱着させるというメカニズムである（図６D）．この現象は

１９９５年に酵母とタバコスズメガのV-ATPase でKane と

およびWieczorekのグループによって独立に発見され

た１０４，１０５）．酵母の V-ATPaseでは，グルコースが培地中から

欠乏すると V１部分が Voからはずれ，ATP駆動のプロト

ン輸送が停止する．同様にタバコスズメガの幼虫の V-

ATPaseも栄養饑餓状態にある脱皮期に V１部分が Voから

外れてしまう．遊離した V１は栄養状態が戻れば再び Voと

結合し，ATP駆動性のプロトン輸送が再開される．つま

り，栄養状態に応じて可逆的に脱着を繰り返すことで活性

を制御しているのである．最近になって哺乳類を含むいく

つかの動物細胞の V-ATPaseでも同様の現象が報告される

ようになった１０６～１０８）．植物ではまだ報告が無いが，おそら

く V１と Voの可逆的な脱着は真核型 V-ATPaseに普遍的な

活性制御機構と考えられる．Voから遊離した V１は ATP

加水分解活性を失っていて無駄な ATPの消費を抑えてい

る．ところが V１のサブユニットの一つである Hサブユ

ニットが欠損すると，V１単独でも ATP加水分解活性を示

すようになる１０９）．Hは固定子側のサブユニットであるが，

遊離した V１では回転子である D, Fサブユニットと相互作

用することで回転を阻害すると提唱されている１１０）（図６

D）．バクテリア型 V-ATPaseには Hサブユニットに相当

するものが無く，V１単独でも ATPase活性を持っている．

面白いことに，Hサブユニットは欠損させても V-ATPase

の形成に影響が無い唯一のサブユニットであるが，Hサブ

ユニットが欠損した V-ATPaseは ATP加水分解活性を有

さない１１１）．V１が単独で ATPを加水分解しないように Vo

も単独ではほとんどプロトンを通さない．この阻害機構に

ついてはよくわかっていないが，Vo単独の電子顕微鏡像

では固定子である aサブユニットの N末端水溶性ドメイ

ンが回転子である dサブユニットと相互作用しているよう

に見える１１２）．Hサブユニットの場合と同様に aサブユニッ

トが回転を止めることでプロトンチャンネルを阻害してい

るのかもしれない（図６D）．V１と Voの脱着を誘導するシ

図６ V-ATPaseと FoF１の活性制御機構
（A）IF１タンパク質によるミトコンドリア FoF１の活性制御．（B）εサブユニットの構造変化に
よるバクテリア FoF１の活性制御．（C）γサブユニットの酸化還元による葉緑体 FoF１の活性制
御．（D）V１と Voの可逆的な脱着による真核型 V-ATPaseの活性制御．（詳細は本文を参照）
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グナル経路については，まだよくわかっていない．酵母の

場合，細胞外グルコースによって誘導される既知のシグナ

ル伝達経路を阻害しても V１と Voの脱着には影響を与えな

いことが知られている１１３）．V１の Voへの再結合には RAVE

と呼ばれるタンパク質複合体が関与している１１４）．RAVEの

コンポーネントの一つに Skp１pという様々なシグナル伝

達経路に関与しているタンパク質があるが，V１の再結合

に関しては Skp１pはシグナルの受け渡しには関与してい

ないようである１１５）．一方で，腎臓細胞の細胞膜に局在して

いる V-ATPaseでは，PI３Kを介したシグナル伝達の存在

が報告されている１０７）．また，ハエの唾液腺細胞の頂端膜に

局在している V-ATPaseの解離が細胞外の cAMPによって

誘導されるという報告もある１０８）．

V１と Voの脱着の分子基盤もほとんどわかっていない

が，少なくとも V１と Voの境界にあるサブユニットの一部

は何らかの関与をしているはずである．筆者らのグループ

は回転子部分で Voと V１の境界に位置している Fサブユ

ニットと dサブユニットに着目し，その立体構造を X線

結晶構造解析によって決定した．dサブユニットは αヘ
リックスのみから構成される完全に新規のフォールドを有

していた７２）．FoF１の場合，F１の回転子である γと εサブユ
ニットは直接 Foの cサブユニットリングと結合している．

一方，Voの dサブユニットは，V１側に対して大きな空洞

が開いたお椀のような構造を持ち，Dおよび Fサブユ

ニットからなる V１の回転子を軸受けのようにささえてい

る．この構造は脱着に都合が良さそうに見える７２，１１６）．一

方，Fサブユニットは複合体中での位置とその分子量から

前述した FoF１の εサブユニットと同様の機能と構造を有
していると考えられてきたが，実際に決定した Fサブユ

ニットの立体構造は εとは全く異なっていた１１７）．実際に生

化学的な実験から Fサブユニットは，εのように ATP加

水分解活性を阻害する働きは持たず，逆に促進することが

わかった２７）．Fサブユニットと最も似た構造を持っていた

のがバクテリアの鞭毛のスイッチタンパク質である CheY

であった．CheYはリン酸化されると鞭毛基部の FliMに

結合できるようになり，鞭毛の回転方向を逆転させ

る１１８，１１９）．Fサブユニットにも CheYのリン酸化部位と似た

領域があり，クロスリンク実験からこの場所が dサブユ

ニットと非常に近いことが示唆されている１１７）．この部分が

リン酸化される，もしくは何かしらのリガンドが結合する

ことで dサブユニットとの相互作用が変化し，V１と Voの

脱着を引き起こす可能性は十分考えられる．

お わ り に

F１の回転が可視化されて以来，ATP駆動性の回転メカ

ニズムの理解は急速に進んだ．ただ，本稿で述べたように

F１で観察されている現象は必ずしも ATP駆動性の回転に

普遍的な必須のものとは言えない．もう一つの回転分子

モーターである V１の回転機構を更に調べていくことは，

ATP駆動性の回転分子モーターの普遍的なメカニズムの

理解を深めるのに必要であると我々は考えている．一方，

プロトン駆動による回転メカニズムに関してはほとんど理

解が進んでいないといってよい．プロトン駆動性モーター

部分の結晶構造が完全に解かれてはいないのと，プロトン

駆動性の回転の可視化が成功していないためである．幸い

にも V-ATPaseに関しては全体構造解明への道筋がほぼつ

き，ここ数年以内に Voモーター部の構造生物学的な議論

が可能になるであろう．プロトン駆動性回転の可視化につ

いては，プロトン駆動力を負荷した状態で１分子観察を行

うという高いハードルをクリアしなければならない．我々

もこのハードルを超えるべく日々研鑽しているところであ

る．

それにしても，V-ATPaseや FoF１はなぜ回転しているの

だろう．P-type ATPaseやバクテリオロドプシン，Complex

Iなどは回転しなくとも立派にイオンポンプとして働いて

いる．効率のよいエネルギー変換か，それとも微妙な調節

機構か，なにか理由があって生物は回転触媒機構で働く酵

素を創造したのだろう．この素朴な問いに答えるためにも

回転分子モーターのメカニズムを徹底的に理解する必要が

あると考えている．

本稿で紹介した私たちの研究の多くは科学技術振興機構

ERATO ATPシステムプロジェクトにおいて行われたもの

で，研究の推進にあたっては東京工業大学吉田賢右教授，

英国インペリアルカレッジ岩田想教授をはじめ，多くの

方々の協力を頂きました．関係の方々に深く感謝申し上げ

ます．

文 献

１）Huxley, H.E.（２００４）Eur. J. Biochem .,２７１,１４０３―１４１５.
２）Hirokawa, N.（１９９８）Science,２７９,５１９―５２６.
３）本間道夫（２０００）シリーズバイオサイエンスの新世紀
第７巻 生体膜のエネルギー装置（吉田，茂木編），pp.
１８１―１９３，共立出版，東京．

４）Boyer, P.D.（２００２）J. Biol. Chem .,２７７,３９０４５―３９０６１.
５）Noji, H., Yasuda, R., Yoshida, M., & Kinosita, K., Jr.（１９９７）

Nature ,３８６,２９９―３０２.
６）Imamura, H., Nakano, M., Noji, H., Muneyuki, E., Ohkuma,

S., Yoshida, M., & Yokoyama, K.（２００３）Proc. Natl. Acad.
Sci. USA ,１００,２３１２―２３１５.

７）Yokoyama, K., Nakano, M., Imamura, H., Yoshida, M., &
Tamakoshi, M.（２００３）J. Biol. Chem .,２７８,２４２５５―２４２５８.

８）Kakinuma, Y., Ohsumi, Y., & Anraku, Y.（１９８１）J. Biol.
Chem .,２５６,１０８５９―１０８６３.

９）Ohsumi, Y. & Anraku, Y.（１９８１）J. Biol. Chem .,２５６,２０７９―
２０８２.

１０）Forgac, M., Cantley, L., Wiedenmann, B., Altstiel, L., &

４３５２００７年 ５月〕



Branton, D.（１９８３）Proc. Natl. Acad. Sci. USA ,８０,１３００―
１３０３.

１１）Stone, D.K., Xie, X.S., & Racker, E.（１９８３）J. Biol. Chem .,
２５８,４０５９―４０６２.

１２）Ohkuma, S., Moriyama, Y., & Takano, T.（１９８２）Proc. Natl.
Acad. Sci. USA ,７９,２７５８―２７６２.

１３）Churchill, K.A. & Sze, H.（１９８３）Plant Physiol .,７１,６１０―

６１７.
１４）Beyenbach, K.W. & Wieczorek, H.（２００６）J. Exp. Biol .,２０９,
５７７―５８９.

１５）Nishi, T. & Forgac, M.（２００２）Nat. Rev. Mol. Cell. Biol .,３,
９４―１０３.

１６）Peters, C., Bayer, M.J., Buhler, S., Andersen, J.S., Mann, M.,
& Mayer, A.（２００１）Nature ,４０９,５８１―５８８.

１７）Hiesinger, P.R., Fayyazuddin, A., Mehta, S.Q., Rosenmund,
T., Schulze, K.L., Zhai, R.G., Verstreken, P., Cao, Y., Zhou,
Y., Kunz, J., & Bellen, H.J.（２００５）Cell ,１２１,６０７―６２０.

１８）Liegeois, S., Benedetto, A., Garnier, J.M., Schwab, Y., & La-
bouesse, M.（２００６）J. Cell. Biol .,１７３,９４９―９６１.

１９）Denda, K., Konishi, J., Oshima, T., Date, T., & Yoshida, M.
（１９８８）J. Biol. Chem .,２６３,６０１２―６０１５.

２０）Gogarten, J.P., Kibak, H., Dittrich, P., Taiz, L., Bowman, E.J.,
Bowman, B.J., Manolson, M.F., Poole, R.J., Date, T., Oshima,
T., Konishi, J., Denda, K., & Yoshida, M.（１９８９）Proc. Natl.
Acad. Sci. USA ,８６,６６６１―６６６５.

２１）Yokoyama, K., Oshima, T., & Yoshida, M.（１９９０）J. Biol.
Chem .,２６５,２１９４６―２１９５０.

２２）Murata, T., Takase, K., Yamato, I., Igarashi, K., & Kakinuma,
Y.（１９９７）J. Biol. Chem .,２７２,２４８８５―２４８９０.

２３）Lolkema, J.S., Chaban, Y., & Boekema, E.J.（２００３）J. Bio-
energ. Biomembr.,３５,３２３―３３５.

２４）Grüber, G., Wieczorek, H., Harvey, W.R., & Müller, V.
（２００１）J. Exp. Biol .,２０４,２５９７―２６０５.

２５）Yokoyama, K. & Imamura, H. （２００５） J. Bioenerg.
Biomembr.,３７,４０５―４１０.

２６）Yoshida, M., Muneyuki, E., & Hisabori, T.（２００１）Nat. Rev.
Mol. Cell. Biol .,２,６６９―６７７.

２７）Imamura, H., Ikeda, C., Yoshida, M., & Yokoyama, K.
（２００４）J. Biol. Chem .,２７９,１８０８５―１８０９０.

２８）Hirata, T., Iwamoto-Kihara, A., Sun-Wada, G.H., Okajima, T.,
Wada, Y., & Futai, M.（２００３）J. Biol. Chem .,２７８,２３７１４―
２３７１９.

２９）Yasuda, R., Noji, H., Kinosita, K., Jr., & Yoshida, M.（１９９８）
Cell ,９３,１１１７―１１２４.

３０）Adachi, K., Yasuda, R., Noji, H., Itoh, H., Harada, Y.,
Yoshida, M., & Kinosita, K., Jr.（２０００）Proc. Natl. Acad.
Sci. USA ,９７,７２４３―７２４７.

３１）Abrahams, J.P., Leslie, A.G., Lutter, R., & Walker, J.E.
（１９９４）Nature ,３７０,６２１―６２８.

３２）Yasuda, R., Noji, H., Yoshida, M., Kinosita, K., Jr., & Itoh,
H.（２００１）Nature ,４１０,８９８―９０４.

３３）Shimabukuro, K., Yasuda, R., Muneyuki, E., Hara, K.Y., Ki-
nosita, K., Jr., & Yoshida, M.（２００３）Proc. Natl. Acad. Sci.
USA ,１００,１４７３１―１４７３６.

３４）Nishizaka, T., Oiwa, K., Noji, H., Kimura, S., Muneyuki, E.,
Yoshida, M., & Kinosita, K., Jr.（２００４）Nat. Struct. Mol.
Biol .,１１,１４２―１４８.

３５）Kabaleeswaran, V., Puri, N., Walker, J.E., Leslie, A.G., &
Mueller, D.M.（２００６）EMBO J .,２５,５４３３―５４４２.

３６）Kinosita, K., Jr., Yasuda, R., Noji, H., Ishiwata, S., &
Yoshida, M.（１９９８）Cell ,９３,２１―２４.

３７）Cross, R.L.（２０００）Biochim. Biophys. Acta ,１４５８,２７０―２７５.

３８）Oster, G. & Wang, H.（２０００）Biochim. Biophys. Acta ,１４５８,
４８２―５１０.

３９）Yagi, H., Tsujimoto, T., Yamazaki, T., Yoshida, M., &
Akutsu, H.（２００４）J. Am. Chem. Soc .,１２６,１６６３２―１６６３８.

４０）Itoh, H., Takahashi, A., Adachi, K., Noji, H., Yasuda, R.,
Yoshida, M., & Kinosita, K.（２００４）Nature ,４２７,４６５―４６８.

４１）Rondelez, Y., Tresset, G., Nakashima, T., Kato-Yamada, Y.,
Fujita, H., Takeuchi, S., & Noji, H.（２００５）Nature,４３３,７７３―
７７７.

４２）Imamura, H., Takeda, M., Funamoto, S., Shimabukuro, K.,
Yoshida, M., & Yokoyama, K.（２００５）Proc. Natl. Acad. Sci.
USA ,１０２,１７９２９―１７９３３.

４３）Sakaki, N., Shimo-Kon, R., Adachi, K., Itoh, H., Furuike, S.,
Muneyuki, E., Yoshida, M., & Kinosita, K., Jr.（２００５）Bio-
phys. J .,８８,２０４７―２０５６.

４４）Maegawa, Y., Morita, H., Iyaguchi, D., Yao, M., Watanabe,
N., & Tanaka, I.（２００６）Acta Crystallogr. D Biol. Crystal-
logr.,６２,４８３―４８８.

４５）Schäfer, I.B., Bailer, S.M., Düser, M.G., Börsch, M., Bernal,
R.A., Stock, D., & Grüber, G.（２００６）J. Mol. Biol.,３５８,７２５―
７４０.

４６）Girvin, M.E., Rastogi, V.K., Abildgaard, F., Markley, J.L., &
Fillingame, R.H.（１９９８）Biochemistry,３７,８８１７―８８２４.

４７）Stock, D., Leslie, A.G., & Walker, J.E.（１９９９）Science ,２８６,
１７００―１７０５.

４８）Seelert, H., Poetsch, A., Dencher, N.A., Engel, A., Stahlberg,
H., & Müller, D.J.（２０００）Nature ,４０５,４１８―４１９.

４９）Stahlberg, H., Müller, D.J., Suda, K., Ftiadis, D., Engel, A.,
Meier, T., Matthey, U., & Dimroth, P.（２００１）EMBO Rep .,２,
２２９―２３３.

５０）Mitome, N., Suzuki, T., Hayashi, S., & Yoshida, M.（２００４）
Proc. Natl. Acad. Sci. USA ,１０１,１２１５９―１２１６４.

５１）Pogoryelov, D., Yu, J., Meier, T., Vonck, J., Dimroth, P., &
Müller, D.J.（２００５）EMBO Rep .,６,１０４０―１０４４.

５２）Murata, T., Yamato, I., Kakinuma, Y., Leslie, A.G., &
Walker, J.E.（２００５）Science,３０８,６５４―６５９.

５３）Meier, T., Polzer, P., Diederichs, K., Welte, W., & Dimroth,
P.（２００５）Science,３０８,６５９―６６２.

５４）Junge, W., Lill, H., & Engelbrecht, S.（１９９７）Trends. Bio-
chem. Sci .,２２,４２０―４２３.

５５）Elston, T., Wang, H., & Oster, G.（１９９８）Nature ,３９１,５１０―
５１３.

５６）村田武士，山登一郎，柿沼喜己（２００６）生物物理，４６，３３６―
３４０．

５７）Sakai, H., Kawawaki, J., Moriura, Y., Mori, H., Morihata, H.,
& Kuno, M.（２００６）J. Physiol .,５７６,４１７―４２５.

５８）Ueno, H., Suzuki, T., Kinosita, K., Jr., & Yoshida, M.（２００５）
Proc. Natl. Acad. Sci. USA ,１０２,１３３３―１３３８.

５９）Tsunoda, S.P., Aggeler, R., Yoshida, M., & Capaldi, R.A.
（２００１）Proc. Natl. Acad. Sci. USA９８,８９８―９０２.

６０）Suzuki, T., Ueno, H., Mitome, N., Suzuki, J., & Yoshida, M.
（２００２）J. Biol. Chem .,２７７,１３２８１―１３２８５.

６１）Diez, M., Zimmermann, B., Börsch, M., Konig, M., Schwein-
berger, E., Steigmiller, S., Reuter, R., Felekyan, S., Kudryavt-
sev, V., Seidel, C.A., & Gräber, P.（２００４）Nat. Struct. Mol.
Biol .,１１,１３５―１４１.

６２）Yokoyama, K., Nagata, K., Imamura, H., Ohkuma, S.,
Yoshida, M., & Tamakoshi, M.（２００３）J. Biol. Chem .,２７８,
４２６８６―４２６９１.

６３）西 毅（２００５）生化学，７７，３５４―３５８．
６４）Mandel, M., Moriyama, Y., Hulmes, J.D., Pan, Y.C., Nelson,

H., & Nelson, N.（１９８８）Proc. Natl. Acad. Sci. USA ,８５,

〔生化学 第７９巻 第５号４３６



５５２１―５５２４.
６５）Kakinuma, Y., Kakinuma, S., Takase, K., Konishi, K., Iga-

rashi, K., & Yamato, I.（１９９３）Biochem. Biophys. Res. Com-
mun .,１９５,１０６３―１０６９.

６６）Hirata, R., Graham, L.A., Takatsuki, A., Stevens, T.H., & An-
raku, Y.（１９９７）J. Biol. Chem .,２７２,４７９５―４８０３.

６７）Valiyaveetil, F.I. & Fillingame, R.H.（１９９８）J. Biol. Chem .,
２７３,１６２４１―１６２４７.

６８）Leng, X.H., Nishi, T., & Forgac, M.（１９９９）J. Biol. Chem .,
２７４,１４６５５―１４６６１.

６９）Kawasaki-Nishi, S., Nishi, T., & Forgac, M.（２００１）Proc.
Natl. Acad. Sci. USA ,９８,１２３９７―１２４０２.

７０）Kawasaki-Nishi, S., Nishi, T., & Forgac, M.（２００３）FEBS
Lett .,５４５,７６―８５.

７１）Chaban, Y., Ubbink-Kok, T., Keegstra, W., Lolkema, J.S., &
Boekema, E.J.（２００２）EMBO Rep .,３,９８２―９８７.

７２）Iwata, M., Imamura, H., Stambouli, E., Ikeda, C., Tamakoshi,
M., Nagata, K., Makyio, H., Hankamer, B., Barber, J.,
Yoshida, M., Yokoyama, K., & Iwata, S.（２００４）Proc. Natl.
Acad. Sci. USA ,１０１,５９―６４.

７３）Arata, Y., Baleja, J.D., & Forgac, M.（２００２）Biochemistry,
４１,１１３０１―１１３０７.

７４）Grüber, G., Radermacher, M., Ruiz, T., Godovac-
Zimmermann, J., Canas, B., Kleine-Kohlbrecher, D., Huss,
M., Harvey, W.R., & Wieczorek, H.（２０００）Biochemistry,３９,

８６０９―８６１６.
７５）Féthière, J., Venzke, D., Diepholz, M., Seybert, A., Geerlof,

A., Gentzel, M., Wilm, M., & Böttcher, B.（２００４）J. Biol.
Chem .,２７９,４０６７０―４０６７６.

７６）Féthière, J., Venzke, D., Madden, D.R., & Böttcher, B.
（２００５）Biochemistry,４４,１５９０６―１５９１４.

７７）Venzke, D., Domgall, I., Köcher, T., Féthière, J., Fischer, S.,
& Böttcher, B.（２００５）J. Mol. Biol .,３４９,６５９―６６９.

７８）Wilkens, S., Inoue, T., & Forgac, M.（２００４）J. Biol. Chem .,
２７９,４１９４２―４１９４９.

７９）Zhang, Z., Inoue, T., Forgac, M., & Wilkens, S.（２００６）FEBS
Lett .,５８０,２００６―２０１０.

８０）Dickson, V.K., Silvester, J.A., Fearnley, I.M., Leslie, A.G., &
Walker, J.E.（２００６）EMBO J .,２５,２９１１―２９１８.

８１）Sagermann, M., Stevens, T.H., & Matthews, B.W.（２００１）
Proc. Natl. Acad. Sci. USA ,９８,７１３４―７１３９.

８２）Drory, O., Frolow, F., & Nelson, N.（２００４）EMBO Rep .,５,
１１４８―１１５２.

８３）Lokanath, N.K., Matsuura, Y., Kuroishi, C., Takahashi, N., &
Kunishima, N.（２００７）J. Mol. Biol .,３６６,９３３―９４４.

８４）Rubinstein, J.L., Walker, J.E., & Henderson, R.（２００３）
EMBO J .,２２,６１８２―６１９２.

８５）Boekema, E.J., Ubbink-Kok, T., Lolkema, J.S., Brisson, A., &
Konings, W.N.（１９９７）Proc. Natl. Acad. Sci. USA,９４,１４２９１―
１４２９３.

８６）Bernal, R.A. & Stock, D.（２００４）Structure（Camb）,１２,１７８９―
１７９８.

８７）Green, D.W. & Grover, G.J.（２０００）Biochim. Biophys. Acta ,
１４５８,３４３―３５５.

８８）Cabezón, E., Runswick, M.J., Leslie, A.G., & Walker, J.E.
（２００１）EMBO J .,２０,６９９０―６９９６.

８９）Cabezón, E., Montgomery, M.G., Leslie, A.G., & Walker, J.E.
（２００３）Nat. Struct. Biol .,１０,７４４―７５０.

９０）Nelson, N., Nelson, H., & Racker, E.（１９７２）J. Biol. Chem .,
２４７,７６５７―７６６２.

９１）Smith, J.B. & Sternweis, P.C.（１９７７）Biochemistry１６,３０６―
３１１.

９２）Kato, Y., Matsui, T., Tanaka, N., Muneyuki, E., Hisabori, T.,
& Yoshida, M.（１９９７）J. Biol. Chem .,２７２,２４９０６―２４９１２.

９３）Uhlin, U., Cox, G.B., & Guss, J.M.（１９９７）Structure,５,１２１９―
１２３０.

９４）Rodgers, A.J. & Wilce, M.C.（２０００）Nat. Struct. Biol .,７,
１０５１―１０５４.

９５）Hara, K.Y., Kato-Yamada, Y., Kikuchi, Y., Hisabori, T., &
Yoshida, M.（２００１）J. Biol. Chem .,２７６,２３９６９―２３９７３.

９６）Ferguson, S.A., Keis, S., & Cook, G.M.（２００６）J. Bacteriol .,
１８８,５０４５―５０５４.

９７）Konno, H., Murakami-Fuse, T., Fujii, F., Koyama, F., Ueoka-
Nakanishi, H., Pack, C.G., Kinjo, M., & Hisabori, T.（２００６）
EMBO J .,２５,４５９６―４６０４.

９８）Kato-Yamada, Y. & Yoshida, M.（２００３）J. Biol. Chem .,２７８,
３６０１３―３６０１６.

９９）Kato-Yamada, Y.（２００５）FEBS Lett .,５７９,６８７５―６８７８.
１００）Suzuki, T., Murakami, T., Iino, R., Suzuki, J., Ono, S.,

Shirakihara, Y., & Yoshida, M.（２００３）J. Biol. Chem .,２７８,
４６８４０―４６８４６.

１０１）Iino, R., Murakami, T., Iizuka, S., Kato-Yamada, Y., Suzuki,
T., & Yoshida, M.（２００５）J. Biol. Chem .,２８０,４０１３０―４０１３４.

１０２）Nalin, C.M. & McCarty, R.E.（１９８４）J. Biol. Chem .,２５９,
７２７５―７２８０.

１０３）Hisabori, T., Ueoka-Nakanishi, H., Konno, H., & Koyama, F.
（２００３）FEBS Lett .,５４５,７１―７５.

１０４）Kane, P.M.（１９９５）J. Biol. Chem .,２７０,１７０２５―１７０３２.
１０５）Sumner, J.P., Dow, J.A., Earley, F.G., Klein, U., Jager, D., &

Wieczorek, H.（１９９５）J. Biol. Chem .,２７０,５６４９―５６５３.
１０６）Trombetta, E.S., Ebersold, M., Garrett, W., Pypaert, M., &

Mellman, I.（２００３）Science,２９９,１４００―１４０３.
１０７）Sautin, Y.Y., Lu, M., Gaugler, A., Zhang, L., & Gluck, S.L.

（２００５）Mol. Cell. Biol .,２５,５７５―５８９.
１０８）Dames, P., Zimmermann, B., Schmidt, R., Rein, J., Voss, M.,

Schewe, B., Walz, B., & Baumann, O.（２００６）Proc. Natl.
Acad. Sci. USA ,１０３,３９２６―３９３１.

１０９）Parra, K.J., Keenan, K.L., & Kane, P.M.（２０００）J. Biol.
Chem .,２７５,２１７６１―２１７６７.

１１０）Kane, P.M. & Smardon, A.M. （２００３） J. Bioenerg.
Biomembr.,３５,３１３―３２１.

１１１）Ho, M.N., Hirata, R., Umemoto, N., Ohya, Y., Takatsuki, A.,
Stevens, T.H., & Anraku, Y.（１９９３）J. Biol. Chem ., ２６８,
１８２８６―１８２９２.

１１２）Wilkens, S., Zhang, Z., & Zheng, Y.（２００５）Micron,３６,１０９―
１２６.

１１３）Parra, K.J. & Kane, P.M.（１９９８）Mol. Cell. Biol .,１８,７０６４―
７０７４.

１１４）Seol, J.H., Shevchenko, A., & Deshaies, R.J.（２００１）Nat.
Cell. Biol .,３,３８４―３９１.

１１５）Smardon, A.M., Tarsio, M., & Kane, P.M.（２００２）J. Biol.
Chem .２７７,１３８３１―１３８３９.

１１６）横山 謙，西 毅（２００４）蛋白質 核酸 酵素，４９,２０３５―
２０４３．

１１７）Makyio, H., Iino, R., Ikeda, C., Imamura, H., Tamakoshi, M.,
Iwata, M., Stock, D., Bernal, R.A., Carpenter, E.P., Yoshida,
M., Yokoyama, K., & Iwata, S.（２００５）EMBO J .,２４,３９７４―
３９８３.

１１８）Falke, J.J., Bass, R.B., Butler, S.L., Chervitz, S.A., & Daniel-
son, M.A.（１９９７）Annu. Rev. Cell. Dev. Biol .,１３,４５７―５１２.

１１９）Lee, S.Y., Cho, H.S., Pelton, J.G., Yan, D., Henderson, R.K.,
King, D.S., Huang, L., Kustu, S., Berry, E.A., & Wemmer, D.
E.（２００１）Nat. Struct. Biol .,８,５２―５６.

４３７２００７年 ５月〕


