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１. 研究領域の目的及び概要（２ページ程度） 

研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国の学術

水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、これまでの研究成果を発展

させる場合にはその内容等）を中心に記述してください。 

目的 
水と生体分子の相互作用エネルギーの変化が反応系の全自由エネルギー変化に対する寄与を解析の中心におい

て、すなわち、水を「主役」として ATP のエネルギー論と ATP 駆動タンパク質によるエネルギー変換メカニ

ズムを追求する。 
目標 
１）ＡＴＰ加水分解に関わる低分子反応物、生成物の水和状態を実験的に明らかにするとともに、各物質の水

和自由エネルギーを正確に求める方法を開発・適用し、ATP 加水分解の自由エネルギー変化の実体、とくに溶

媒和自由エネルギーの寄与を明らかにする。 
２）ＡＴＰ駆動タンパク質とヌクレオチドの相互作用機構について、タンパク質とヌクレオチドの結合におけ

る熱力学量の変化を実験的に求めるとともに、結合自由エネルギーの計算と大規模系での高精度計算法の開発

を行い、また自由エネルギーにおけるエントロピー項の寄与を定量的に明らかにする。これによりヌクレオチ

ド結合時の自由エネルギー変化の構成をタンパク内部構造変化と溶媒側の寄与に分けてもとめる。 
３）ＡＴＰ駆動タンパク質とヌクレオチドの結合熱と水和状態の変化を実験的に明らかする。また、１分子実

験によって、反応中間状態の滞在時間やゆらぎの特性を調べ、変異導入による構造ひずみ、外的負荷、あるい

は温度、ADP やリン酸等の濃度変化を与えたときの影響を解析する。これらの結果を総合してヌクレオチド・

タンパク質相互作用のエネルギー変化とタンパク質分子の柔軟性変化の相関を理論的に評価可能なパラメータ

で表し、エネルギー変換過程をシミュレートする。 
 
概要 
アデノシン三リン酸（ATP）は、加水分解反応 ATP + H2O ⇄ ADP + 無機リン酸（Pi）の自由エネルギー変化の大

きい、いわゆる高エネルギーリン酸化合物であり、生物のエネルギー変換全般（エネルギー代謝）において中

心を占め、「エネルギー通貨」の役割を果たしている。 

 

 

 

 

 

ATP が生体活動の「エネルギー通貨」である以上、生物のエネルギー変換の分子メカニズムの理解には「ATP 加

水分解反応における自由エネルギー変化の実体」(ATP のエネルギー論)の理解が不可欠である。しかし、最近に

至るまで、この生体エネルギー論の最も基本的な課題に関して、実験と理論による厳密な検証を受けた分子論

は存在しない。すなわち、ATP 駆動タンパク質の機能解析は、ATP 加水分解を現象論的に（ブラックボックスと

して）とらえたまま進められてきた。国内外の ATP 駆動タンパク質の専門研究者の間でさえ、ATP のエネルギー

論が“自明”であるかのように議論されてきた。このため、生物エネルギー変換の分子素過程におけるエネル

ギー移動のメカニズムは未解決のままである。本領域研究は、水と生体分子の相互作用エネルギーの変化が反

応系の全自由エネルギー変化に対する寄与を解析の中心において、すなわち、水を「主役」として ATP のエネ

ルギー論と ATP 駆動タンパク質によるエネルギー変換メカニズムを追求することを目的として平成 20 年 11 月

にスタートした。 

 このテーマは分野内の「縦割り」で解ける問題ではなく、分野間の「融合」によって挑戦可能な課題である。

本提案では、溶液化学・統計物理学・生物化学・生物物理学の研究者を糾合し、溶液理論・水和測定・熱測定・

一分子測定による研究を進め、上記のような観点からの基本概念の見直しと作業仮説の再検討を行い、ATP をは

じめとする高エネルギーリン酸化合物の熱力学的特性および ATP 駆動タンパク質によるエネルギー変換の真の

分子論的理解に迫るものである。具体的には、A01, A02, A03 の 3 班に分け、次の項目を実施する。 

A01 班: ATP 加水分解に関わる水和の構造と自由エネルギー（班長：松林） 

 計画研究２名、公募研究（前期 10名、後期 6名） 

A02 班: ATP 駆動蛋白質とヌクレオチドの相互作用機構（班長：木下） 

 計画研究４名、公募研究（前期 5名、後期 4名） 

A03 班 : ATP 駆動蛋白質の機能発現機構（班長：鈴木） 

 計画研究 3名、公募研究（前期 9名、後期 11 名） 
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これまでの理解： 

1929 年に ATP が Fiske, Subbarao, Loemann らにより発見され、AV Hill らの熱測定から生体エネルギーの鍵物

質と認識された。1941 年に Kalcker の拮抗共鳴説や T Hill, Morales らによる電荷反発説で ATP 分子の不安定

性が議論され、1960 年代に量子計算による定量評価の試みが始まった。しかし計算は当時気相中に限定された。

P.George らは水和効果の理解の必要性を指摘したが、本領域研究申請時にいたるまでその計算精度は不十分で

エネルギーの符号ですら実験値を説明するにいたっていない。（図 1-1）生体内、筋肉のアクトミオシンにおけ

る ATP 加水分解はミオシン分子内で起こるが、その時の反応は吸熱過程（図 1-2）であり、決して ATP 分解反応

がエネルギーを放出するような反応ではないことを示している。 

  
        図 1-1                                         図 1-2 

つまり、水中での反応の理解が必須であり、統計力学に基づく溶液理論と最新の原子座標を含む構造情報をも

とに、この生物物理学の対象である化学力学エネルギー変換過程の理解を進めることが重要である。（図 1-3） 

そのために、本領域研究では、タンパク質-ATP-水分子集団の統合システムの現象としてこの問題をマルチスケ

ール物理として捉えて異分野の研究者を糾合して解決に向け取り組んでいく。（図 1-4） 

  
        図 1-3                    図 1-4 

本領域研究は、下記３点を運営の柱として、3班の各班長がコアとなってそれぞれのユニークで強力な手法を展

開させつつ分野横断的研究を推進し、班内だけでなく他の班との交流も進め縦横に連携をとりつつ実質的な共

同研究を推進する。 

1）領域研究参画研究者の意識改革 
溶液理論研究者の知見と生体エネルギー論の実験的研究の知見を統合して新学術を拓くため、計画のみならず

公募研究メンバーも含めた領域研究の意義の理解と目標の共有と達成に向けた意識改革を行う必要がある。 
2）領域全体をバーチャルラボとしての研究方針の策定、企画調整 
3）相補的公募研究の重視 
このように、本領域は、単なる高精度、微視化といった量的前進を押し進めるものではなく、わが国が世界を

リードしている２つの分野（統計力学に基づいた溶液理論と生物物理学）の融合により、新たな方法論を展開

して、世界に先駆けて生命科学の基本的命題「ATP エネルギーの概念」の確立を目指すものである。この領域

研究にできるだけ多数の若手研究者が参画できる道を開き、彼らに問題の重要性を認識してもらい、それぞれ

が骨太の課題に取り組んでいけるような畑を提供する。 
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２. 研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況（２ページ程度） 

領域内の計画研究及び公募研究を含んだ研究組織と領域において設定している各研究項目との関係を記述し、どのように研究組

織間の連携や計画研究と公募研究の調和を図ってきたか、図表などを用いて具体的かつ明確に記述してください。 
 
本領域研究は、以下の 3 つの研究項目を９人の計画班員と公募班員（前期 24 名、後期 21 名）で実施してきた。 
 
A01 班 : ATP 加水分解に関わる水和の構造と自由エネルギー 
A02 班 : ATP 駆動タンパク質とヌクレオチドの相互作用機構 
A03 班 : ATP 駆動タンパク質の機能発現機構 
 
A01 班長・松林は A02 班計画班員、A02 班長・木下は A03 班計画班員、A03 班長・鈴木は A01 班計画班員を、

それぞれ兼ねることで、異なった班の間の共同研究・意思疎通がスムーズに進むように配慮した。下図に示す

ように、班内のみならず、班の枠を超えての共同研究が盛んに行われたし、現在も進行中のものもある。 
 
 

 
 
理論家と実験家が共同しているものを下にリストする。 
 
松林（A01）・城所（A01）・小松（A01）・櫻井（A02） 
 ：「ATP エネルギー」の溶媒効果による制御 
鈴木（A03）・松林（A01）・高橋卓（A01）・木下（A02）・秋山（A02）：ハイパーモバイル水の起源 

藤原（A03）・吉田亨次（A03）：F-アクチンのハイパーモバイル水 
三本木（A02）・木下（A02）・松林（A01）・鈴木（A03）：ATP やヘムの結合に対する水和解析、安定性解析 
櫻井（A02）・加藤（A02）・相馬（A02）・七谷（A03）：ABC トランスポーターの機能発現機構 
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岩城（A03）・鈴木（A03）・木下（A02）：アクトミオシン運動への水和効果 
宗行（A03）・池口（A02）・木下（A02）：F1-ATPase の運動における水和のエネルギー論 
 
理論家同士・実験家同士の共同研究による新規手法の開発や新規対象への適用は、多く行われている。代表的

なものは、以下の通りである。 
城所（A01）・三本木（A02）：高塩濃度系の ATP 加水分解の熱測定 
高橋英（A01）・松林（A01）：高精度量子化学計算と溶液統計力学理論の結合による溶液系の自由エネルギー解

析 
池口（A02）・木下（A02）：大規模分子シミュレーションに基づく水和エントロピー解析、F1 モーター回転の

メカニズム 
安永（A03）・小松（A01）：アクチンの G-F 変換 
上田（A03）・鈴木（A03）：キメラタンパク質を用いたアクチン系の水和解析 
若林（A02）・上田（A03）：変異アクチンにおける調節タンパクの結合構造変化 
 
本領域は、ATP と水、ATP 駆動タンパク質を共通の研究対象として、一体感をもって運用する virtual laboratory
を標榜してきた。この体制は、順調に機能しており、若手研究者間の交流や特定のテーマを設定した勉強会を

活発に開催している。これまで、多くの共著論文が出て、今後も見込まれている。 
 
 
参考まで以下に、前期（2008 - 2010）メンバー、後期（2008 - 2010）メンバーと課題のリストを掲げる。 
公募研究期間は前期 2009 – 2010、後期 2011 – 2012 である。 
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３. 研究領域の設定目的の達成度（３ページ程度） 

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか、また、応募時に研究領域として設定した研究の対象に

照らしての達成度合いについて、具体的に記載してください。必要に応じ、公募研究を含めた研究項目毎の状況も記述してくださ

い。 

 
本領域研究の期間内での実現目標 
１）ＡＴＰ加水分解に関わる低分子反応物、生成物の水和状態を実験的に明らかにするとともに、各物質の水

和自由エネルギーを正確に求める方法を開発・適用し、ATP 加水分解の自由エネルギー変化の実体、とくに溶

媒和自由エネルギーの寄与を明らかにする。 
２）ＡＴＰ駆動タンパク質とヌクレオチドの相互作用機構について、タンパク質とヌクレオチドの結合におけ

る熱力学量の変化を実験的に求めるとともに、結合自由エネルギーの計算と大規模系での高精度計算法の開発

を行い、また自由エネルギーにおけるエントロピー項の寄与を定量的に明らかにする。これによりヌクレオチ

ド結合時の自由エネルギー変化の構成をタンパク内部構造変化と溶媒側の寄与に分けてもとめる。 
３）ＡＴＰ駆動タンパク質とヌクレオチドの結合熱と水和状態の変化を実験的に明らかする。また、１分子実

験によって、反応中間状態の滞在時間やゆらぎの特性を調べ、変異導入による構造ひずみ、外的負荷、あるい

は温度、ADP やリン酸等の濃度変化を与えたときの影響を解析する。これらの結果を総合してヌクレオチド・

タンパク質相互作用のエネルギー変化とタンパク質分子の柔軟性変化の相関を理論的に評価可能なパラメータ

で表し、エネルギー変換過程をシミュレートする。 
          ----------------------------------------------------------------------------- 
 

目標１）の実現をめざす A01 班では、松林（班長）が自ら構

築したエネルギー表示（ER 法）溶液理論によって、ATP 加水

分解における反応物質と生成物質の水和自由エネルギー計算

の高信頼性評価(図１)を可能にした。また松林は A01 班の高橋

（英明）と協力して水中における分子構造の計算において、水

分子との相互作用を取り込んだ電子密度ゆらぎを考慮した精

度の高い評価法を確立した。電子密度を固定した場合に比べ、

周囲の水分子の配置による電子密度ゆらぎ効果 は水和自由

エネルギー変化量を 5~20%小さくすることを明らかにし、全

水和自由エネルギー の構成として無視できない割合を占め

ている。このように、理論面での大きな課題が２つ解決され、

水中での ATP 加水分解自由エネルギーは、定量的に説明でき

るようになった。                 図１ 
 

       
図２ ATP, ADP, AMP, adenosine, Pi の水和状態        図３ ATP の水和構造（10℃） 

実験面では、ATP 等リン酸系分子の水和特性（鈴木）を明らかにした。（図 2、3）その水和特性として検出さ

れたハイパーモバイル水（HMW）に関して、理論面では荷電粒子周りの水の回転エントロピー密度が粒子の大

きさと荷電状態によりバルクより高い領域が発生（木下）すること、またイオン周りの大規模 MD により、松

林は観測されるダイナミクス量を局所応答量の時空間積分で表現する水和殻表式を導出し、秋山・松林・鈴木

は共同で水分子分極間交差相関項によって、バルク水より速い緩和が発生することを明らかにした。高橋卓也

は数十ナノ秒の MD 計算により、リン酸イオン周りに確かに HMW が発生することを確認した。HMW の熱力

学的およびダイナミクス的理解に向け大きく前進した。小松は非水環境下の ATP 加水分解の自由エネルギーレ

ベルを反応物質と生成物質の分配係数から移行自由エネルギーを評価した。本領域でめざした目標１）はほぼ

達成できた。 
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目標２）の実現をめざす A02 班では、木下（班長）が中心となり、3 次元積分方程式論や分子性流体用積分方

程式論、あるいは独自に開発した「積分方程式論と形態熱力学の統合型方法論」を適用し領域内メンバーとの

多くの共同研究成果が生まれた。A02 班三本木と共同で水のエントロピーポテンシャル理論（図 4）に基づき、

4 種類のシトクロム c の熱安定性を良好に説明することができた。レセプターとリガンドの結合（図 5）自由エ

ネルギーを定量的に計算できる手法を開発し、αヘリックス含量を含め、実測値と極めて良好に一致すること

を確認した。また、池口（A02 公募）と共同で、やはり水のエントロピーを軸として、F1-ATPae の回転のメ

カニズムに対する斬新な描像（図 6）を獲得した。 

     
図 4 ペプチド鎖の折り畳みの予測  図 5 タンパク質とリガンド  図 6 F1-ATPae の回転メカニズムへの水のエントロピー理論の応用 

結合自由エネルギーへの応用         （水のエントロピーを表に記載） 
三本木（A02 計画）は、高度好塩菌における ATP 分解酵素の高塩濃度下の分解活性を城所（A01 公募）と共同

で明らかにした。鈴木（A03 班長）は滴定熱量測定により、ミオシンと ADP の結合時の G に対し共溶媒（尿

素）はほとんど影響しないものの、 H(<0)と S(<0)ともにさらに負側に変化させることを明らかにした。新村

（A01 公募）は中性子線構造解析により ATP が結合したタンパク質の中の水の配置を精密に解き、加藤（A02
公募）は変異を入れた ABC-transporter の X 線結晶構造を解いた。 
それに基づき櫻井（A02 計画）は大規模 MD を進めて、吉田紀生（3D-RISM, A01 公募）との共同で、ヌク

レオチド結合後の構造変化における自由エネルギー変化 G の評価と、それにともなう H、 S を評価（図７）

することに成功した。これは溶質の挿入と排出のメカニズムと熱力学の解明に大きく貢献した。 

   
   図 7 ABC トランスポーターにおける ATP 結合後の NBD ダイマー形成の G, H, S を解明 
 
松林（A01 計画）はタンパク質を水に挿入する過程

では、タンパク質表面での水和エネルギー変化と内

部エネルギー変化が互いに補償し、溶媒側の変化分

が全自由エネルギー変化において重要であること

（図 8）および共溶媒のタンパク質構造に対する影

響（図 9）を定量的に MD と ER 法により明らかに

した。この成果は木下のエントロピーポテンシャル

理論の正当性を裏付ける根拠となった。 
以上のように目標（２）は達成できた。 
                           

       図 8 タンパク内部エネルギー   図 9 タンパク質構造に及ぼす 
と水和自由エネルギーの補償   共溶媒の効果  
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目標３）の実現をめざす A03 班では、鈴木（班長）が A02 班三本木との共同で PA シトクロム c の酸変性過程

における水和状態の連続的な変化を高分解誘電緩和分光法（DRS）により明らかにし、大きな構造変化をする

タンパク質分子から水溶性有機分子や各種電解質イオンにいたる様々な溶質の水和状態を統一的に測定解析す

る手法を確立した。これを応用してアクチンの重合における HMW の増大を検出し、アクチンフィラメント

（AF）とミオシン頭部の結合時（図 10）やミオシン S1 と各種ヌクレオチド結合時の水和状態変化を明らかに

した。高野(A02, 公募)は大規模 MD によりミオシン頭部の ATP 結合後の変化から AF からの解離（図 11）と

レバースイングとアクチン結合部の構造連携（図 12）をシミュレーションで示すことができた。 

     
図 10 actomyosin 水和状態        図 11 F-actin から myosin の解離 図 12 ﾚﾊﾞｰｽｲﾝｸﾞによる AF-myosin 親和性の変化 

 
また岩城（A03, 計画）はアクトミオシンの 1 分子素過程の実験により、Brownian-search-and-catch と

lever-arm-swing の仕事を分離（図 13）して求めた。共溶媒（糖）の１分子素過程への影響を調べ、アクトミ

オシン結合は維持するが ATP 分解活性・すべり活性とも低下するという結果（図 14）を得ている。岩城がも

とめた AF に沿ったミオシン S1 運動を起こすポテンシャル場の理論的根拠として、A02 班の木下は岩城・鈴木

と共同で前出の統計力学理論によりミオシンが AF に沿って一方向に長距離滑走を可能にする水の並進エント

ロピーポテンシャル場を予測し、滑り運動をシミュレート（図 15）した。これまで物理的根拠の希薄なモデル

が多数提案された中で、この理論は水のエントロピーに基づいた駆動力の物理的描像を初めて明示した。 

 
図 13 actomyosin1 分子素過程   図 14 共溶媒（ショ糖）による    図 15 木下の水のエントロピーポテンシャル理論 
   における仕事の内訳       すべり運動の低下         によるすべり駆動力のシミュレーション 

宗行は F1ATPase の回転揺らぎのデータを非平衡熱力学の理論によって解析し、ATP 加水分解過程での一方向

運動の散逸とランダムな運動による散逸を外界になした仕事に加えた量は保存される実験的証拠（図 16）を得

た。回転のステップ状運動からポテンシャル場の切替え過程（図 17）も解明した。これは、熱力学と１分子の

揺らぎを実験的に結び付けた重要な仕事となった。 

      
図 16 F1ATPase におけるエネルギー保存      図 17 回転揺らぎから得たポテンシャル場 
 

AF 周りの HMW について、鈴木は DRS およびパルス磁場勾配 SE-NMR 法で再確認し、藤原（A03 公募）は

中性子溶液散乱実験により AF 周りにバルク水より拡散係数が大きな水を検出した。木下の統計熱力学理論は、

AF のような大きな荷電粒子でも HMW を形成する可能性を示唆している。HMW の熱力学的解明にはさらな

る探究が必要である。このように、目標３）もほぼ達成できた。 
このように本領域研究は、当初掲げた 5 年間の目標とした課題を着実に解決し、しかも一面では当初想定して

いなかった成果も出すことができた。 
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４. 研究領域の研究推進時の問題点と当時の対応状況（１ページ程度） 
研究推進時に問題が生じた場合には、その問題点とそれを解決するために講じた対応策等について具体的に記述してください。

また、組織変更を行った場合は、変更による効果についても記述してください。 
 
東日本大震災（平成 23 年 3 月 11 日） 
この災害により、東北大学青葉山地区（工学研究科と理学研究科）に研究拠点をおく鈴木（領域代表）と高橋

英明（A01 公募）の研究室は大きな被害を受けた。鈴木は実験系の研究室を使用不能（業者の屋内作業も禁止

された）となった研究本館から別棟の平屋棟に最小限の機材を人力で移動し、実験機器を再稼働させた。これ

にほぼ 3 か月要した。研究本館の仮補強工事が数か月後になされて移設業者が立ち入れるようになり、本館か

ら実験機器をずっと離れた別棟にわりあてられた仮研究室に移し再開するまで５か月ほど要した。温調や電力

など不十分な面が多く稼働できる機器は災害前の 3 分の１程度であった。その仮研究室の建屋も平成 24 年秋か

ら工事が入ることになり、再び研究室の引っ越しを 9 月に行い、その後は仮設プレハブで研究を進めた。災害

で破損した機器類は災害復旧費により更新することができたが、稼働できる状況にするにはそれぞれに時間を

要し、研究計画上の遅れはほぼ半年～1 年に相当する。しかしながら、比較的被害の少なかった近くの同じ工学

研究科魚住教授から支援の申し出があり、その研究室の設備とスペースを使わせていただいたことで、23 年度・

24 年度の研究内容はなんとか計画を進めることができた。領域内のメンバー（松林、木下、上田ら）から必要

なら学生の受け入れや実験設備の使用等の申し出をいただき、松林Ｇには PD と学生を送り研究の一部を実施

することができた。しかし当初もくろんでいたいくつかの実験はまだ不十分な状況にあることは否めない。青

葉山地区にある理学研究科の高橋英明は理論系の研究グループであり、建屋の復旧や研究室の再整備等にかな

りの労力と時間はさかれたものの予定した研究計画の遂行はできたといえる。東北大学片平地区に研究室のあ

る井上（A03 公募）はやはり実験系の研究であり、大きな揺れによって生化学系と 1 分子測定系の実験装置類

が散乱することになったが、完全とはいかないが半年で復旧することができ研究計画を遂行できた。 
茨城県東海村にある J-PARC も大きな被害を受け、中性子線を用いる実験の再開までに 1 年半を要し、まもな

く復旧できるとのことである。研究代表者の新村（A01 公募）と藤原（A03 公募）は復旧作業に多くの時間を

投入せざるをえず、この施設を用いる実験予定を変えて、新村は中性子構造解析に使用するタンパク質結晶の

良質化の研究を中心に進めつつこれまでに得た構造データの解析に取り組み、タンパク質内 ATP 結合部の水分

子の配向を明瞭に示した。藤原は共同研究先のフランスの Zaccai 教授（Institut Laue-Langevin, Grenoble）
の支援を得て、アクチンフィラメントの水和実験をフランスで進めることができた。この実験は本領域研究で

も重視していたものである。同教授は本領域の公開シンポジウムで講師として招聘したこともあり、この環境

下で結果を出せたことは Zaccai 教授のご支援の賜物と考えている。 
つくばの産総研上田（A03 公募）の研究室もやはり地震の被害が大きく多くの実験設備が散乱するなど影響が

出たが、数か月の期間でほぼ復旧することができたと聞いている。同様に東京都内に研究拠点をおく中央大学

宗行（A03 計画）も生化学系と 1 分子実験に使用する設備のゆれによる移動等で再稼働にしばらく時間を要し

たが計画の遂行には問題はなかったと聞いている。 
この災害はこの新学術領域研究の前期期間中であり、公募で参画した山形大の羽鳥（A03 公募）、千葉大の伊藤

（A03 公募)もやはり実験室内被害を受けたが比較的短期間で復旧したようである。羽鳥は東北大片平地区の井

上グループ（A03 公募）と連携して研究を進め、伊藤は大阪大の岩城（A03 計画）と連携して研究を進めてい

る。ここに記載していないメンバーも東京以北は少なからぬ影響があったようであるが研究計画は遂行できた

ようである。このように、領域内外研究者間の協力関係がたいへん貴重であったし、ご支援やご心配を頂いた

皆様に心から感謝している。 
研究遂行上の問題点と対応策： 
異分野の融合を標榜して進めてきたこの新学術領域研究は、生物物理学系と統計物理学・溶液化学系の研究者

間の研究交流は最初の頃は、研究内容のベースとなる学問分野の違いのために相互理解が難しかったといえる。

しかし、泊まり込み領域会議やシンポジウム等を重ねるにつれて、徐々にバリアが下がったようである。この

領域運営で領域代表としてもっとも心を砕いたのは、単なる異分野研究者の寄せ集めではなく、領域研究の目

標の明示と共有であり、これは毎回の領域会議で強調してきた。このことは、研究者間に広く伝わったようで、

とくに泊まり込み領域会議を繰り返した中で、多くの交流と共同研究が生まれ共著論文が多数生まれることに

つながった。「水を主役とする」研究について、それぞれの研究者が立脚する分野により、相当の解釈上の幅が

あった。水が関与していればいい、水が入っていればいいといった程度の関与の仕方では到底この問題の本質

に踏み込めない。水は、この新学術領域研究では少なくとも一様媒質ではなく、粒子性の水を扱うことを理論

系の参加者に求めた。連続体として取り入れることすら十分高度な知識と経験が要求される中で、この粒子性

の水の扱いを理論に取り込むことは困難な面があったと思う。生物実験系研究者には、水の影響は何を調べれ

ばわかるのか、理論系とつながる内容の実験が何か、討論を通して相互理解を図り、それがこの領域目標の実

現につながったと信じている。 
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５．研究計画に参画した若手研究者の成長の状況（１ページ程度） 

 研究領域内での若手研究者育成の取組及び参画した若手研究者の研究終了後の動向等を記述してください。 

 
松林 G 
新谷 恵、受賞名：第 32 回溶液化学シンポジウムポスター賞、受賞時期：2009 年 11 月 19 日 
新谷 恵、受賞名：膜シンポジウム 2011 学生賞、受賞時期：2011 年 11 月 19 日 
木村 浩、受賞名：第 34 回溶液化学シンポジウムポスター賞、受賞時期：2011 年 11 月 16 日 
松尾 勇志、受賞名：第 34 回溶液化学シンポジウムポスター賞、受賞時期：2011 年 11 月 16 日 
新谷 恵、受賞名：膜シンポジウム 2012 学生賞、受賞時期：2012 年 11 月 7 日 
新谷 恵、受賞名：第 35 回溶液化学シンポジウムポスター賞、受賞時期：2012 年 11 月 13 日 
吉田紀生 G  
吉田紀生、九州大学大学院理学研究院/高等研究院・准教授、2011 年 2 月 16 日 
吉田紀生、受賞名：平成２３年度溶液化学研究会奨励賞 
櫻井 G 
古田忠臣、東京工業大学生命理工学研究科生体分子機能工学専攻、博士研究員⇒助教、時期：2011 年 1 月 
千葉峻太朗、東京工業大学情報生命博士研究院 特任助教、（学生⇒特任助教）、時期：2013 年 4 月 
林智彦、東京工業大学バイオ研究基盤支援総合センター、（学生⇒博士研究員）、時期：2012 年 9 月 
木下 G 
吉留崇(博士研究員)、受賞名：日本生物物理学会若手奨励賞、「F1-ATPase の回転のメカニズムに関する統計熱

力学的研究」、2010 年 9 月 
吉留崇（博士研究員⇒特定助教）京都大学エネルギー理工学研究所 2011 年 10 月 
天野健一(D2)、日本学術振興会特別研究員（平成２３～２４年度）二次面接免除採用、2011 年 11 月 
天野健一(D2)、第３回 HOPE ミーティング（ノーベル賞受賞者との対話・交流の会）選抜 2010 年 12 月 
安田賢司(D2)、日本学術振興会特別研究員（平成 24～25 年度）二次面接免除採用、2011 年 11 月 
天野健一(D3)、在学期間短縮の特例で博士学位を取得、2011 年 11 月 
尾嶋拓(博士研究員)、日本学術振興会特別研究員（平成２５～２７年度）に二次面接免除採用、2011 年 11 月 
天野健一、（博士研究員⇒東北薬科大学助教）、2013 年 4 月 
三本木 G 
政成美沙、受賞名：日本農芸化学会中四国支部学生奨励賞、受賞時期：2011 年 3 月 
若井暁、受賞名：第 13 回極限環境生物学会ポスター賞、受賞時期：2012 年 12 月 
山中優（博士学生⇒助教）、奈良先端大、時期：2012 年 4 月 
若井暁（博士研究員⇒特定助教）、神戸大、時期：2013 年 1 月 
秋山 G 
久保田陽二（博士研究員⇒特任助教）、九州大学理学部情報基盤室、2012 年 5 月 
鈴木 G 
和沢鉄一（博士研究員⇒年俸制准教授）東北大学大学院工学研究科、2010 年 10 月 
最上譲二（博士研究員⇒助教）、所属：東北大学大学院工学研究科、2012 年 10 月 
岩城 G 
藤田恵介、（大学院生⇒特別研究員）、所属：大阪大学大学院生命機能研究科→理化学研究所、2013 年 4 月 
宗行 G 
鳥谷部祥一、所属：現在ミュンヘン大学 フンボルト財団研究員、受賞名：日本生物物理学会 若手奨励賞、「分

子モーターの１分子熱力学」、2011 年 9 月 
鳥谷部祥一、所属：現在ミュンヘン大学 フンボルト財団研究員、受賞名：日本物理学会 若手奨励賞、「非平衡

状態におけるゆらぎの測定と熱力学関係式の検証」、2012 年 3 月 
大川 G 
大川妙子、名古屋大学 トランスフォーマティブ生命分子研究所、特任講師⇒特任准教授、2013 年 7 月 
西山 G 
西山雅洋、受賞名：日本生物物理学会 若手奨励賞、時期：2009 年 10 月 31 日 
西山雅洋、受賞名：平成 23 年度科学技術分野、文部科学大臣表彰 若手科学者賞、「タンパク質分子機械の力学

変調と高分解能イメージングの研究」、時期：2011 年 4 月 11 日 
西山 雅祥、所属：京都大学白眉センター、職名：特定准教授、2012 年 4 月 1 日〜 
藤原 G 
松尾龍人、受賞名：「業績顕著な博士研究員」、時期：平成 25 年 3 月 
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６. 研究経費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）（１ページ程度） 

領域研究を行う上で設備等（研究領域内で共有する設備・装置の購入・開発・運用・実験資料・資材の提供など）の活用状況や研

究費の効果的使用について総括班研究課題の活動状況と併せて記述してください。 
 

研究代表
者名 

所属 導入設備名 共同研究使用状況 PD 等の配置の有効性 

松林 伸幸 京都大学 化学研究所 
リアルコンピューティング社 workstation ４台（H21.10 月導入、4362

千円） 

ATP・リン酸系の水和自由エネルギー計算およびタンパク質の全原子型自由エ

ネルギー計算の共同研究（高橋（英）G、三本木 G、鈴木 G）に使用した。機能性

多価イオンおよびシトクロムｃの水和効果に関する成果につながった 

水和自由エネルギーの網羅的計算・解析を専任で行う者が必要とされるが、PD の配

置により、これが可能になった 

松林 伸幸 京都大学 化学研究所 
リアルコンピューティング社 workstation ５台（H22.2〜３月導入、

5678 千円） 

F1-ATPase 系の全原子型自由エネルギー計算の共同研究（池口 G、木下 G）に

使用した。F1-ATPase のβサブユニットへの ATP 結合のエネルギー論に関する

成果につながった 

数百残基を持つ巨大タンパク質系の水和自由エネルギーの全原子計算を専任で行う

PD の配置により、顕著な進展を見た 

高橋卓也 立命館大学生命科学部 

ＰＣクラスタ（HPC システムズ（株）製 ）（1,074 千円）（H21.10 月

（2,467 千円）（H22.10 月（4,874 千円）（H23.12 月）（5,285 千円）

（H24.12 月導入、ＰＣクラスタ（VT（株）製 VT64 Server9500 ）

（1,292 千円）（H23.1 月 導入）等計 5 台導入 

単独使用 
ATP アナログ、イオン等の溶質周りの水の MD 研究および溶媒効果計算法開発で成

果を出しつつある。 

高橋卓也 立命館大学生命科学部 
  

2009, 2010 年度 PD 各 1 名雇用し、ATP アナログ、イオン等の溶質周りの水の MD 研

究および溶媒効果計算法開発で成果 

高橋 英明         東北大学大学院理学研究科 
リアルコンピューティング社製、計算機クラスター（1.300千円）

（H22.7月導入）、（2,454千円）（H23.8月導入 

単独使用で松林氏との共同研究に使用している。水界面におけるプロトンの溶

媒和自由エネルギー解析について成果を出しつつある。超並列化ソースコードの

開発に利用された。 

  

山中美智男 九州大学大学院理学研究院 島津紫外可視分光光度計 UV-1800（1,875千円）（H21.8月導入） 

タンパク質への ATP 加水分解反応成分の結合に関する共同研究に使用してい

る。各反応成分の結合等温線の作成とそれらの解析による結合パラメータの決

定に関して成果をだしつつある。 

  

池羽田 晶

文 

独立行政法人 農業・食品産業技

術総合研究機構 食品総合研究

所 

振動式密度計 AntonPaar DMA5500M （3,379千円）（H21.11月導

入） 

CH 伸縮振動のシフト（疎水性水和）とモル体積の関係を調べることに使用し，成

果が出始めている．（単独使用） 
  

諸根 信弘 
京都大学物質-細胞統合システム

拠点 

EM CRION 用部品（１１０３千円）（H22,1月導入） 

構造解析計算機（１０３７千円）（H22,1月導入） 

単独使用。電子顕微鏡試料作成の効率化で成果をだしつつある。 

単独使用。電子顕微鏡画像の3次元構造解析で成果をだしつつある。 
  

木下 正弘 
京都大学エネルギー理工学研究

所 

ワークステーションシステム 計5台導入 APPRO 社製、 HPC ソ

リューションズ社製 

領域の研究に関連したあらゆる理論解析に使用している。ハイパーモバイル水

の確認，レセプターとリガンドの結合自由エネルギー計算，F-actin に沿ったミオ

シンの一方向移動，F1-ATPase の回転のメカニズム，ABC トランスポーターの多

剤排出機構の解明などに大きく貢献した。 

前期後期通して PD を1名雇用。2012年度途中で PD から特任助教に採用され、新た

に PD を年度末に雇用。現状でも満足の行く成果が得られているものの増員できれば

なおよかった。 

三本木至宏 
広島大学大学院生物圏科学研究

科 

NANOVUE WITH PRINTER パーソナルスペクトルモニター1式

（GE ヘルスケア バイオサイエンス社製 28-9232-15，1,487.85千

円）（H20.12月導入） 

単独使用（蛋白質および核酸の定量に使用） 

平成21年4月～平成24年12月まで1名雇用。①好塩菌の ATPase に関する成果を国

際会議・国内会議にて発表、現在投稿論文を執筆中。②領域関連テーマを研究する

大学院生への指導面でも有力。 

櫻井実 
東京工業大学バイオ研究基盤支

援総合センター 

HPC システムズ（株）製ファイルサーバー一式 

（3,498千円）（H20.12月 導入）（1,600千円）（H22.2月導入） 

ABC トランスポーターの連結ヘリックスの役割に関する加藤らとの共同研究及び

タンパク質－リガンド結合自由エネルギーに関する木下との共同研究に使用中 
ABC トランスポータの MD シミュレーションと解析 

櫻井実 
東京工業大学バイオ研究基盤支

援総合センター 

HPC システムズ（株）製ハイパフォーマンス 

コンピュータ一式（3,718千円）（H21.12月導入） 

コンピュータ一式（2,422千円）（H22.12月導入） 

ATP の加水分解自由エネルギーに関する児玉・鈴木らとの共同研究及びタンパ

ク質－リガンド結合自由エネルギーに関する木下との共同研究に使用中 

ABC トランスポータ CFTR に関する相馬（慶大）との共同研究に使用 

  

櫻井実 
東京工業大学バイオ研究基盤支

援総合センター 

ポスドク雇用  平成22年度：2,611千円 

平成23年度：3,723千円 

平成24年度：2,475千円 
 

MD シミュレーション及び溶液論計算による ABC トランスポータの機能メカニズム解

析。特に、AT と水役割についての解釈の進歩。 

秋山 良 九州大学大学院理学研究院 
HPC-ProServer DPeT710/X5570D144G8-Ce5 1式（2,291千円）

（H22.2月導入）計算サーバーを他に３台を導入。 

山中らとの体積と分子認識に関する共同研究に使用している。共同研究の一歩

手前の論文などに成果が現れつつある。最近は、分子認識サイト間の溶媒を介

した相関の計算に用いている。 

平成２２年度７月に着任したPDは、極めて協力的である。現在のPDは、これまでの研

究で遅れている部分を回復し、強力に推進する為に極めて重要である。特に計算機を 

利用した研究を行っているので、学生への指示や指導まで含めた多方面にわたって領

域推進上有効であり、 この額を削減する事は、理論系の領域への参加上極めて深刻

な事態を引き起こしかねない。 

加藤 博章 京都大学大学院薬学研究科 超低温フリーザ 三洋電機MDF-U384 (1,373千円) (H24.4月導入) 単独使用。サンプル保存のために必要不可欠。 
 

池口 満徳 
横浜市立大学・大学院生命ナノシ

ステム研究科 

増設ディスクシステム（HPC-ProFS DPvMD 1200、1,275 千円）

（H22. 12 月導入） 
単独使用。分子シミュレーション結果の格納、解析のために用い、成果を出した。 

 

相馬義郎 慶應義塾大学医学部 
パッチクランプアンプ AXOPATCH 200B （1545 千円）（H23. 10 月

購入） 
単独使用。 CFTR のチャネル電流測定に使用している。 

 

相馬義郎 慶應義塾大学医学部 AFM 用 SCD ユニット MSC-1（1545 千円）（H24. 4 月購入） 単独使用。 CFTR の一分子動態の直接観察に使用している。 
 

高野光則 早稲田大学理工学術院 
クラスター計算機システム１・Quad Core Xeon W5590 6node（3,800

千円）（H21.9月導入） 

単独使用。アクチン、ミオシンの全原子ＭＤ計算、およびアクトミオシンの粗視化

MD 計算に使用。 
  

高野光則 早稲田大学理工学術院 
クラスター計算機システム２・Opteron6174 4node（3,800千円）

（H22.12月導入） 

単独使用。主にミオシンの全原子ＭＤ計算に用い、ATP結合にともなうミオシンの

アロステリック応答のデータ解析に使用。 
  

高野光則 早稲田大学理工学術院 GPGPU システム・NVIDIA Tesla K20 （4,780千円）（H24.1月導入） 
単独使用。ミオシンの全原子ＭＤ計算に用い、レバーアームの影響を調査。現在

も計算継続中。 
  

鈴木 誠 東北大学大学院工学研究科 滴定熱量計 TA （12,800千円）（H21.7月導入） 

主に東北大学で使用。森本と共同で ATP のプロトン化熱の測定、希釈熱の測定

を通して ATP 加水分解反応の基礎となる熱測定を進めている。誘電分光による

水和状態の情報とともに水和の熱力学をい構築する基盤的設備となっている。 

ATP, ADP, Pi 等の誘電緩和測定に取り組みその水和状態を明らかにしつつある。 

鈴木 誠 東北大学大学院工学研究科 
誘電緩和分光の自動校正用 E-cal 装置アジレント社 （1,640千

円）(H21.3月導入） （1,490千円）(H22.3月導入） 
単独使用。誘電緩和分光による水和測定の根幹となっている。  ハイパーモバイル水の形成条件をあきらかにしつつある。 

鈴木 誠 東北大学大学院工学研究科 ナノ DSC （ＴＡ）(8,610千円) (H23.2月導入） 単独使用。ハイパーモバイル水形成機構の研究に使用   

岩城 光宏 大阪大学大学院医学系研究科 EOD システム （3,504千円) (H21.3月導入） 単独使用。  アクトミオシンへの力学的操作に活用し Nat. Commun.に論文発表 

岩城 光宏 大阪大学大学院医学系研究科 
オリンパス ＴＩＲＦ専用対物レンズ （1,134千円) (H21.7月導入） 

超安定性ステージ （1,483千円) (H21.10月導入） 
単独使用。  高解像1分子イメージングに活用し Nat. Commun.に論文発表 

岩城 光宏 大阪大学大学院医学系研究科 EMCCD カメラ (4,600千円) (H22.９月導入） 単独使用。 高解像1分子イメージングに活用し Nat. Commun.に論文発表 

宗行英朗 中央大学理工学部 

P28S スイングロータ（1,727,250円）（H21.12月導入 

分離用小型超遠心（CS100GXII）（3,343,200円）（H21.1月導入） 

高速冷却遠心機 CR20GⅢ（H23.8月導入 

）P28S スイングロータ（1,727,250円）（H21.12月導入） 

分離用小型超遠心（CS100GXII）（3,343,200円）（H21.1月導入 

単独使用 F1ATPase の回転の温度依存性に取り組み興味深い結果を得た。」 

宗行英朗 中央大学理工学部 
超小型高出力ブルーレーザー 「Sapphire 488-100 LPS CDRH」

（1,627,500円）（H23.2月導入） 
単独使用．新たな蛍光一分子観察の測定系構築のために使用． 

 

井上 裕一 東北大学多元物質科学研究所 
高感度カメラシステム, オリンパス KS860D-10M,（4,204千円）

（H23.11月導入） 
単独使用 

 

井上 裕一 東北大学多元物質科学研究所 
ピエゾステージシステム,MCL 社 Nano-LP, （2,294千円）（H24.9月

導入） 
単独使用 

 

羽鳥晋由 山形大学大学院理工学研究科 
全反射エバネッセント蛍光顕微鏡，ニコン Ti-U 一式，（3,339千円）

（H21.12月導入） 
単独使用   

羽鳥晋由 山形大学大学院理工学研究科 
高速大容量冷却遠心機，久保田7780II 一式，（2,380千円）（H22.6

月導入） 
単独使用   

有賀 隆行 東京大学大学院工学系研究科 CW Nd:YVO4 (1064nm) レーザー（3,583千円）(H21.10月導入) 単独使用。ただし導入・選定の際には大阪大学の岩城氏の助言を頂いた。 
 

上田 太郎 
産業技術総合研究所・バイオメデ

ィシナル情報研究センター 
  単独使用 

ポスドク雇用：Ngo Xuan Kien  H22/4-H23/3。その後、University of Geneva のポス

ドクとして転出。  

梅木伸久 H24/1-H24/7。理研の研究員（常勤）に就職。 

大学院生が少ない研究独立行政法人の研究室にあって、効率的に研究を推進する

貴重な戦力として極めて有効に機能している。 
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７. 総括班評価者による評価（２ページ程度） 

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。 
 

 
中村 春木 

大阪大学 蛋白質研究所 教授 
 
本新学術領域研究のミッションである 3 つの課題は、下記に述べるように確実に達成され、設定された以上の

成果も得られている。また、ミッションの一つであった理論・計算を専門とする研究者と、実験研究者との共

同研究も多くの成果が生まれ共著の論文も発刊され、その目標も達成されたと考えられる。 
1) ATP 加水分解の自由エネルギー変化の実態、特に溶媒和自由エネルギーの寄与の研究については、エネルギ

ー表示溶液理論等オリジナルな新規理論とシミュレーション計算の実施と誘電実験によって、世界に例を見な

いオリジナリティーの高い研究成果が達成できた。 
2) タンパク質とヌクレオチドの結合に伴なう熱力学量の実験および理論的解析は、主に公募班員による熱力学

実験と、主に計画班員による積分方程式と形態熱力学の統合等の理論・計算研究の融合的な研究により、特に

ABC トランスポータにおける熱力学諸量を解明することができている。 
3) シトクロム c の酸変性過程や筋タンパク質における水和状態の変化を実験的に明らかにするとともに、大規

模な分子シミュレーションや新たな水の並進エントロピーポテンシャル場の導入によってミオシンのアクチン

線維に沿った滑り運動を解明している。その他、F1ATPase の回転揺らぎに対する非平衡熱力学論解析におけ

る解析等、設定した目標を超える成果が出されている。 
 
 
 
         ------------------------------------------------------------------------------------------ 
 
 
永山國昭 

自然科学研究機構・生理学研究所・特任教授 
 
本新学術領域研究は生体分子反応の精密な熱統計力学の確立を目指すものである。水環境での ATP 分子が関与

する酵素反応、モーター運動などについて、ATP の化学エネルギーがどのように反応、運動の駆動力となって

いるかを説明する決定的な熱統計力学理論はなかった。この問題の難しさは２つある。１つはたんぱく質構造

のような複雑な生体分子構造とその構造変化を考慮しなければならないこと。もう 1 つは反応系に水和エネル

ギーが深くかかわっていることである。水和エネルギーの理論的、実験的評価はそれ自体が困難な課題である。

その困難を本研究では水和現象、水和エネルギーに関する計測法の革新と計算科学手法の高度化、特に生体分

子構造を明示的に取り入れた新規統計力学計算機手法との相乗効果で突破した。後者においては、水和エネル

ギーの本質が複雑な形態を持ち形態変化を伴う生体分子と水とのエントロピックな相互作用（特に水の並進エ

ントロピー）にあるとする新規理論が提出され、その有効性が多数の領域内共同研究において実証された。例

えば蛋白質の構造の巻き戻り問題、アクチン－ミオシン系のすべり運動そして F1-ATPase の回転運動などの具

体的応用研究で新機軸が出された。 
 
また論文発表などの出版業績においても極めて成功しているように見える。その成果について領域内共同研究

で生まれた論文を精選し論文集として上梓してほしい。 
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柳田 敏雄 

大阪大学大学院生命機能研究科 特任教授 
 
生物のエネルギー変換の分子メカニズムの解明は生命現象理解のための中心課題である。ATP を使ったエネル

ギー変換に水がかかわるとしても、はたして中心的役割をはたしているのか非常に興味あるところで、この新

学術領域研究は理論的にも実験的にも最新のサイエンスとテクノロジーを駆使した斬新な取り組みと言える。

計算機を使った水の新しい理論計算方法を、単なる理論にとどまらず、この領域研究の主題解決に向けて徹底

的に適用し定量的に検証していったところをまず評価したい。とくに、ATP の加水分解エネルギーにおける水

和効果を定量的に評価できたことで、水中での反応の熱力学がほぼ解明されたことは大きな進展である。また、

実験・理論協力しながら蛋白質の機能解析の方法が開発され、蛋白質の機能に関連した熱力学的パラメータの

抽出が行われた。さまざまな蛋白質の機能が物理的に記述され、熱力学的に理解が進められた。水に関しては、

ハイパーモバイル水が念入りに調べられ統計熱力学的にまたダイナミックスの解明がなされた。さまざまな観

点から研究が進められ，それぞれの研究は順調に成果をあげたようである。理論・実験をはじめ、異なる分野

を融合し、アクトミオシンや F1 モーター等に新しい分子メカニズムが提起された。このような基礎的な課題を

正面から取り上げ、従来の理解の段階から、確実に新たな理解レベルに到達した感がある。全体として研究の

焦点を明確にして正面から回答をだすに導いた運営努力も評価できる。今後、生物科学・医学・薬学のみなら

ず周辺分野に応用され、新たな展開に結び付くものと思われる。 
 
 
 
 
                 --------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 
 
児玉孝雄 

大阪大学・免疫学フロンティア研究センター・特任教授 
 
生命を分子レベルで考えるとき、多くの場合、タンパク質、核酸をはじめとする生体分子の性質、機能がどの

ような構造に由来するのか、ということは誰でも考えることである。しかし、ほとんどの場合、これらの生体

分子の環境となっている溶媒の水のことを第一義に意識することは少ない。もちろん、それは「暗黙」の前提

ということであってもだ。そうして、解析が進み、ロジックが展開されていく中で、多くの場合、生体分子の

環境の水は意識されなくなる。これが、この新学術領域を立ち上げようとしたときの「ATP のエネルギー」の

問題であった。なぜ、ATP が地球上の生命系の共通の「エネルギー通貨」となっているのか、それを考えると

き、「反応系を構成する ATP, ADP, 無機リン酸などの溶媒としての水を暗黙に前提とする」のではなく、これ

らのイオン、分子とともに相互作用している主役として水を前面におく、英単語一語で言えば explicit に扱う

ことにして考えようということになった。それから 5 年が経過した。 
「ATP のエネルギーとは何なのか？」という問いに対して、真空中の反応と水中の反応の違いがこの新学術領

域研究で明らかになった。また、ATP がタンパク質分子の構造を変え、同時に周囲の水の状態を変化させてい

るという分子論的描像を得たことは大きな成果である。さらに、水を前面で取り上げたことで見えてきたタン

パク質水和層におけるハイパーモバイル水が統計熱力学的にかつ分子動力学的に説明されたことは、タンパク

質科学をはじめとする生命科学やコロイド科学の分野で新たな発展を予感させる。このような科学的成果とは

別に、本領域に関わった若手研究者が、「水を主役」として考えるきっかけをつかみ、既成概念に時には「？」

を抱くことの重要性に気付いたのであれば、これに勝る成果はない。 
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８．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目毎または計画研究毎に整理する]  
（３ページ程度） 

新学術領域研究（公募研究含む）の研究課題を元に発表した研究成果（発明及び特許を含む）について、図表などを用いて研

究項目毎に計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してください。なお、領域内の共同研究等による研究成果について

はその旨を記述してください。 

 
（１） ATP 加水分解に関わる水和の構造と自由エネルギー 

ミクロ構造論・ダイナミクス・（自由）エネルギー論を一体的に運用することで、水和の機能的側面を明らかに

すると共に、タンパク質系の研究基盤の構築を図った。気相中の反応の量子計算は世界的にも高い精度で実施でき

ているが、反応物質と生成物質の水和自由エネルギー計算の信頼できる評価が可能になった（松林）。ATP 加水分

解では、水和自由エネルギーは共有結合エネルギーに匹敵し、分子内効果（主に電子エネルギー）と分子間効果（主

に水和）が拮抗することを見出した（櫻井・松林）。水が存在しなければ、加水分解は大きく発熱的であり、溶媒

の水が、モデレータとして働く（つまり、加水分解を阻害）ことで、加水分解自由エネルギーは生化学反応に有用

な数 kcal/mol の範囲となる。分子間効果は、塩・共溶媒の添加によって、制御が比較的容易である。この視点に

立脚して、有機溶媒（脂肪酸アミン含有アルコール）を用いて、その水との混合溶媒中で、ATP の分配係数を実

験的に調べた（小松）。また、ATP 加水分解反応の解析のために、溶媒存在下の高精度量子計算法を開発した（高

橋英明・松林・吉田・山本）。リン酸系の電子構造の柔らかさや電子雲の広がりの効果が定量的な自由エネルギー

評価に大きく影響することを示した。「1. 研究領域の目的及び概要」で示した目標１）は達成した、と言ってよい。 
自由エネルギー理論・計算の高度化に呼応して、様々な溶媒やイオン存在下、様々な pH・温度などの各種溶媒

条件下で、ATP 加水分解反応に伴うエンタルピー変化の実験的評価の高精度化を行った。等温滴定熱量測定によ

り、エンタルピーを評価する基盤の確立に至った（城所）。これに基づいて、好塩菌由来の ATPase を用いて、高

塩濃度の ATP 加水分解に伴うエンタルピー変化の評価が可能になっている（三本木）。 
水和のミクロ構造論の立場から、ATP 等リン酸系分子の水和特性を、誘電分光法を用いて系統的に検討した（鈴

木）。リン酸系の水和解析で検出されたハイパーモバイル水（HMW）を、イオン周りの大規模 MD により調べた

（秋山・松林・鈴木）。NMR などで検出されるような水分子運動の自己相関ではなく、異なる水分子の集団的運

動を記述する交差項が、HMW の淵源であることが分かった。本

領域の立ち上げを駆動した HMW の実体が、分子レベルで明らか

になった。 
タンパク質系の研究の基盤として、生体分子への水和効果を、

エネルギー表示溶液理論を用いて解析した（松林）。通常の分子

シミュレーションでは不可能な、全原子モデルでの自由エネルギ

ー解析であり、タンパク質－水間相互作用の引力部分（水素結合

など）と斥力部分（疎水効果・排除体積効果）の役割を調べた。

タンパク質構造の小規模運動では、構造エネルギー変化がタンパ

ク質表面での水和エネルギー変化と補償し、排除体積効果が一定

に保たれることを明らかにした（右図を参照）。大規模タンパク

質系の解析の枠組みとした水和エントロピー理論（木下）の基盤

となっている。 
また、実験の立場からは、生体高分子の周りに存在する水分子が生体内の各種機能にどのように役立っているかを明

らかにするために、中性子散乱およびクライオ電子顕微鏡から水分子・水素原子の分布を決定し、水分子の位置だけ

ではなく配向の同定も行った（新村・若林）。水和水ネットワーク構造（双極子モーメント場）とそのダイナミクスの

描像を明らかにし、理論解析との直接対応を可能とした。 
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（２）ATP 駆動蛋白質とヌクレオチドの相互作用機構の解明 
 蛋白質と ATP の結合に伴う熱力学量および蛋白質立体構造の変化に主として注目し，熱測定技術・分子シミュレー

ション・統計熱力学理論などを駆使することにより，種々の観点から共同研究を実施した。蛋白質の折り畳み，レセ

プターとリガンドの結合，蛋白質複合体の形成，ミオシンと F-actin の結合などのプロセスが起こると，共存する水分

子の並進移動に利用可能な空間の容積が増加し，水分子集団が取り得る座標セットの数（到達可能な微視的状態数）

が増加する。その結果，大幅な水の並進配置エントロピー利得が生じる。木下（A02 班長，A03 計画）によるこの概

念が軸となった。 
櫻井（A02計画）と木下は，蛋白質とリガンドの結合自由エネルギーを定量的に計算する方法を開発した。この成

果は，次の2つの研究へと発展しつつある：(i) 城所（A01公募）と三本木（A02計画)が共同で開発した熱測定技術を

用いて蛋白質とATPの結合に伴う熱力学量を実測し，理論計算値と比較すると共に，その物理要因を明らかにする；

(ii) ATPとの結合に伴う蛋白質の立体構造変化の駆動力と結合自由エネルギーの関連を調べる。木下と池口（A02公募）

は，蛋白質－蛋白質結合におけるホットスポット（結合自由エネルギーに支配的に効く蛋白質－蛋白質界面に存在す

るごく少数の残基）の理論的予測に挑戦し，Baker らのRobetta を凌ぐ成績を収めた。 
三本木は，ATPのエネルギー論の普遍性に迫るために，極限環境に生息する微生物由来の蛋白質を対象として，ATP

の結合・加水分解に伴う熱力学的解析に関する研究を進めた。高度好塩性菌のATP合成酵素を用いて，高塩環境下で

のATP加水分解時の熱測定に世界で初めて成功した。木下と三本木は，松林（A01班長，A02計画）の協力を得て，4
種類のチトクロムcの熱安定性に及ぼすヘムの影響を明らかにした。池口は，生体分子モーター等において，ATP加水

分解に際して大きな構造変化を起こすことによって機能するPループ型ATP加水分解酵素，なかでも，DNA相同組換

えで中心的な役割を果たすRad51/RadA/RecA蛋白質に注目し，その分子機構を理論的に解明する研究を進めた。塩の

添加によるDNA凝縮実験で知られているように，電解質水溶液中では同符号荷電コロイド粒子間にも強い引力が働き

得，引力は塩の添加と共に強くなりやがて消失する。秋山（A02計画）は，この現象を理論的に再現することに成功

した。安永（A03公募）・小松（A01公募）との共同研究により，アクチンのG F変換とも対応がつくことを示した。

木下と鈴木（領域代表，A03班長，A01計画）は，異常に高い回転の自由度を持つ水分子が，アクチンフィラメントの

ように高い表面電荷密度を持つ大きな溶質の場合に顕著に現れることを統計力学理論によって示した。高野（A02公
募）は，アクチン－ミオシン系におけるエネルギー変換の分子機構を解明するため，立体構造・エネルギー・ダイナ

ミクスの3つの視点を同時に備えた計算機実験を実施した。 
ABC トランスポーターにおける溶質の挿入と放出の問題については（３）で述べる。ここでは，ATP が結合すると

何故立体構造が Inward Facing から Outward Facing に変化するのかについて考える。櫻井と吉田（A01 公募）は，

ABC トランスポーターのヌクレオチド結合領域(NBD)を取り上げ，ATP1 分子または ADP1 分子と結合した NBD が

2個離れて存在する場合(1)と2個のNBDがATP2分子またはADP2分子を介在して結合状態にある場合(2)に対して，

NBD に対する相互作用エネルギーと構造エントロピーおよび水和エネルギーと水和エントロピーの定量的評価を行

った（3D-RISM 理論と基準振動解析が用いられた）。その結果，ATP 結合時には(2)の方が安定で Pi が抜けた後の ADP
結合時には逆に(1)の方が安定となること，その違いは水のエントロピー効果によって生じることが分かった。ATP と

ADP の幾何学的形状の違いにより，ADP の場合には結合体全体の充填効率が低下し，水のエントロピー効果による

結合力が弱くなるからであると考えられる。櫻井・相馬（A02 公募）・吉田の共同研究により，ATP の加水分解と見

かけ上の仕事は対応しないというルースカップリング説が ABC トランスポーターにも当てはまることが示唆された。

多剤排出機構の解明のためには，少なくとも Inward Facing と Outward Facing の両方の立体構造が分かっていなけ

ればならない。加藤（A02 公募）は，CmABCB1 に対して，初めて X 線結晶解析による両方の決定を完了しつつある。 
水の並進配置のエントロピーに主眼を置いた木下独自の統計熱力学理論（多極子モデルの水分子＋分子性流体用積

分方程式論＋形態熱力学的アプローチの統合型方法論）により，生体系における種々の自己組織化の統一的理解が可

能であることが示された。そのヒントは以下に隠されていた：自己組織化によって形成された秩序構造は，高圧をか

けると崩れる；低温では構造形成力が弱まる；これらの現象は，種々の過程の横断的共通性の存在を物語っており，

ある特定の因子が支配的に効くことを示唆している。この因子こそが，水の並進配置エントロピーの多体相関成分で

あり，その排除容積項が疎水性の本当の物理起源であることが示された。 

 

（３）ATP 駆動蛋白質の機能発現機構の解明 
1分子計測・分子シミュレーション・統計熱力学理論などを駆使して種々の観点から研究を進めた。鈴木（領域代表，

A03班長，A01計画）は，三本木（A02計画）の協力を得て，PA シトクロムc の酸変性過程における水和状態の連続

的な変化を高分解誘電緩和分光（DRS）法（世界最高の分解能を誇る）によって明らかにし，大きな構造変化をする

蛋白質・水溶性有機分子・各種電解質イオンに至る様々な溶質の水和状態を統一的に解析する手法を確立した。 
木下（A02班長，A03計画）・岩城（A03計画）・鈴木は，ミオシンヘッド(S1)のF-actin上における一方向移動のメカ

ニズムに対する斬新な描像を提案した：水分子の並進移動に起因して，F-actin近傍のS1にエントロピーポテンシャル

場が形成される；S1は，ATPやADP+Piと結合していないS1に対して形成されるポテンシャル場と，ATPまたは
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ADP+Piとの結合によって幾何学的形状が変化したS1に対して形成されるそれを行き来することによって，一方向移

動を実現できる。一方，高野（A02公募）の研究では，水という誘電体中におけるミオシン－F-actin間の静電相互作

用に力点が置かれた。アクトミオシン系では複数の因子が一方向移動に利用されている可能性が高く，違った視点に

立つ研究は重要である。岩城は，光ピンセット法とDNAをナノ材料として利用する技術を組み合わせることにより，

ミオシンモーター部位の運動素過程を高時空間分解能で検出する手法を新規に開発した。さらに，ATPとの結合に伴

うミオシンのF-actinからの解離が，2 Mショ糖存在下で妨げられ，ミオシンの動きが停止することを実験的に見出し

た。伊藤（A03公募）も同様の結果を得た。木下は，この結果と糖添加による蛋白質熱安定性の向上が同じ物理因子

（水のエントロピー力の糖添加による強化）に起因することを示した。鈴木は，F-actinに対するDRS法による水和測

定と，PFG-SE法によるNMR測定を行い，アクチンのモノマー状態とポリマー状態のうち，後者において明らかな水

の拡散係数の増大を検出した。藤原（A03公募）も同様の結果を得た。ミオシン近傍におけるハイパーモバイル水の

非対称分布によって水の粘度とミオシンの拡散係数の異方性が生じる可能性（鈴木が提唱）が示唆された。 
木下は，シャペロニン(GroEL)の機能発現機構に対する斬新な描像を提案した：水分子の並進移動に起因したエント

ロピー力により，変性蛋白質が GroEL 内キャビティーのほぼ中央部へ挿入される；蛋白質が折り畳むと，排除容積の

減少によってエントロピー力が弱まり，親水性の増大によってバルク水で水和されることを好むようになる；このよ

うにして，挿入から放出への転換が起こる。ABC トランスポーターでは，挿入時と放出時で溶質の特性は変わらない

ので，トランスポーターの立体構造や内表面特性の変化が，水の効果によって形成される「溶質－トランスポーター

間の PMF」を挿入用と放出用に調節しているものと考えられる。この考えに基づいて，櫻井（A02 計画）の分子動力

学シミュレーションおよび加藤（A02 公募）・相馬（A02 公募）の実験研究と連携することにより，ABC トランスポ

ーターの多剤排出機構の解明に大きな進展が見られた。 

木下と池口（A02 公募）は，統計熱力学理論解析結果と古池（A03 公募）らの実験結果を基にして，F1-ATPase の

回転のメカニズムに対する独創的な描像を提案した：F1-ATPase に見られる充填構造の不均一性が -サブユニットの

回転で利用されている；水のエントロピー効果により， 3 3 複合体に充填度の異なる 3 通りの領域が常に形成 され，

それらのサイクリックな交換が -サブユニットの回転を誘発する。池口は，木下と松林（A01 班長，A02 計画）の協

力を得て，上記描像の一部を分子動力学シミュレーションによって確認した。宗行（A03 計画）は，様々に変調した

外部トルクを F1-ATPase に与える実験を行い，エネルギーの入力である ATP の加水分解の自由エネルギーを変えた

場合も，出力である力学的動作に対する負荷を変えた場合も，「方向性のある回転による散逸仕事＋方向性のない非平

衡揺らぎによる散逸仕事＋保存的仕事 ≈ 加水分解の自由エネルギー変化」という関係が成り立つことを示した。西山

（A03 公募）は，べん毛モーターが高圧下では逆方向に回転するという興味深い実験結果を得た。蛋白質の圧力変性

を連想させ，水和が決定的に効くことを意味する。 
ATP 駆動蛋白質の機能発現機構に対する横断的描像は次の通りである：ATP 濃度が十分高く，ADP 濃度が十分低い

条件下では，ATP との結合；ATP の加水分解；Pi, ADP の解離（ATP の作用）のうちのどれもがシステムの自由エネ

ルギー低下に結び付き，自発的に起こる；水が，ミオシン－F-actin，蛋白質－シャペロニン，溶質－トランスポータ

ー， 3 3－ の各ペア間に PMF を形成する；PMF は，ペアの立体構造と性質に強く依存して変化する；ATP の作用

により，ペアの立体構造と性質が摂動を受け，PMF が変化する；その結果，ミオシンの一方向移動，蛋白質や溶質の

挿入／放出， -サブユニットの一方向回転などが起こる。ミオシン-F-actin，蛋白質―シャペロニン，α3β3 複合体―γ-
サブユニットの各ペアの状態は，ATP の作用がなければそのまま変化しない。ATP の作用のお蔭で状態変化が起こる

ようになる。水が ATP 駆動蛋白質の機能発現を掌る実行部隊であり，ATP は変化を起こすきっかけを作るスイッチン

グ的な役割を果たす。以上の描像の構築においては，3 次元積分方程式論（池口が開発）と，蛋白質複合体をも非常に

短い計算時間で扱える「分子性流体用積分方程式論と形態熱力学的アプローチの統合型方法論」（木下が開発）が中心

的な役割を果たした。 
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10．当該学問分野及び関連学問分野への貢献度（１ページ程度） 

 研究領域の研究成果が、当該学問分野や関連分野に与えたインパクトや波及効果などについて記述してください。 

 
 
 [1]「水」の重要性 生命系をエネルギー論的に見ると、エネルギーの絶えざる供給と需要のダイナミクスであ

る。そのエネルギー需給の媒体分子が ATP（アデノシン三リン酸）である。ATP が ADP と無機リン酸 Pi へ加

水分解される過程あるいは逆反応として合成される過程では、大きな自由エネルギー変化（“ATP エネルギー”

と略記）を伴う。驚くべきことに、ATP が発見されて 80 年、そのエネルギー媒体としての中心的な役割が提唱

されて 60 年以上が経過するにもかかわらず、“A T P エネルギー”の起源に関して、実験と理論による厳密な

検証を受けた分子論は存在しなかった。この生物科学の中核的謎に対して、本領域研究の成果として、 
⇒水中の ATP 等の分子の構造を電子密度揺らぎを考慮し精密に予測できるようになった。（高橋英明と松林） 
⇒水に挿入したとき水和エネルギーと分子内構造エネルギーが補償しあう。（松林） 
⇒これらの分子の水和自由エネルギー*を正確に計算できるようになった。（松林） 
ここに、世界で初めて ATP 加水分解エネルギーの理論的解明がなされたことになる。エネルギーが ATP 分子に

貯蔵されているという認識の誤りを明確にし、水和効果の役割を定量的に明確にした。この知見の生命科学にお

ける貢献度は言を俟たないだろう。本領域研究成果により、水中の化学反応系の高精度予測と分子設計への新た

な手法が開発され、基礎科学発展におよぼす貢献度は高い。つまり多くの水中化学反応系の予測全般、のみなら

ず非水溶媒中にも応用可能であり、その適用範囲は膨大である。生化学・生物物理学のようにエネルギー論と直

接かかわりをもつ分野のみならずライフサイエンス全般においても、認識を新たにすることになった。 
（*水和自由エネルギー：溶質分子と水分子（溶媒）との相互作用自由エネルギー） 

生命についての本質的な理解が進んだことは若い学生の教育面でも重大であり、ひいては医学、農学、工学など

の応用ライフサイエンスの発展にとって新たな発展の起点となると思われる。 
 
[2]実験と理論に明確な物理的基盤をおく方法論によって、水を主役としたエネルギー論、ATP と相互作用する

タンパク質の機能発現における水の役割の解明が進んだ。溶液化学・統計物理学・生物化学・生物物理学の研究 
者を糾合し、理論的研究と、理論への枠組みと実験的研究（一分子計測、反応熱の精密測定、誘電分散による水

和状態解析など）による解析が進み、とくに ATP とタンパク質の結合もタンパク質の 3 次元構造安定性も定量

的に理解され、木下が展開した水の並進エントロピーポテンシャル理論の適用範囲の広汎さを証明するものであ

った。医学、農学、工学などの応用ライフサイエンスにおいて、生命科学の分子機構の解明と酵素と薬剤の親和

性のより精密な予測を可能にするなどその貢献度はきわめて大きいといえる。 
 
[3]本領域研究をスタートさせるきっかけの一つがアクチンフィラメント周りに発見された誘電緩和周波数がバ

ルク水より高い水（ハイパーモバイル水 HMW）であった。単原子イオンから荷電したタンパク質までこれまで

に指摘されていなかった新たな水和状態に対する実験的・理論的検討が進み、イオンの水和のみならずタンパク

質にいたるまで分野に新たな展開をもたらしている。HMW の統計熱力学的説明（木下・鈴木）として水の回転

エントロピーにおける多体相関項が 2 体相関項の性質を凌駕してその異常に高いエントロピー領域をイオン周

囲に発生することが示された。また、大規模 MD によって、イオン周りの水の集団的時間応答を解析し、分極緩

和実験に見られる HMW は、単一水分子の運動挙動（自己相関項）ではなく、異なる水分子の集合的挙動（交

差相関項）に由来することが分かった。この２つの理論研究により、HMW の物理的実体が明らかになった。水

や水溶液系の分光研究分野において、定量的な議論が難しかった水分子間の交差相関および多体相関のの寄与

を、厳密な統計力学表式に基く解析を展開し、HMW 信号の物理的実体を明らかにした。緩和分光のアサインメ

ントにおいて、構成分子集合体の応答の意味付けという点で分光分析に新たな軸がもたらされた。 
 HMW は強く荷電した大きな粒子周辺に発生することが統計力学的理論と MD によって明らかになったが、実

験的にはバルク水より誘電緩和強度が少し低いことが示され、誘電率差がかかわる分子間力への影響が期待され

る。つまり溶液化学、高分子溶液科学、コロイド科学、溶液ナノサイエンス等広い範囲にこの効果は期待でき、

現象の予測と工学的応用に新たな基軸を提供するものと考える。 

 


