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研究成果の概要 
 本領域では，外部エネルギーを受け取ることで機械的な構造変化を起こし，これを利用して別
の形のエネルギーへと変換する分子装置を，「発動分子（molecular engine）」と名付け，これまで
個別の専門分野として研究が進めれてきた人工分子機械と生体分子機械の研究者が連携するこ
とで，化学･生物・物理の３分野の連携と融合を達成し新たな融合学問領域を創成することを目
指した。発動分子の構築原理を理解し，これまでの研究を包含する新しい概念として「発動分子
科学」を提案し，その学理の確立に取り組んだ。その結果，分子の動きとエネルギー変換の仕組
みに対する理解が飛躍的に進み，応用を見据えた具体的な将来展望を拓くことができた。具体的
成果として，原著論文 592 報（うち領域内共同研究論文 49 報），総説・解説（132 報）等を発表
した。総括班においては，領域会議の開催（計 11 回），国際・国内シンポジウムの主催（計 10
回），学会における共催・協賛シンポジウムの開催（計 29 回），研究手法などの支援を行う発動
分子 Hub の設置などを通じて，異分野連携を積極的に推進し，大きな成果を得ることができた。 
 
研究分野：構造有機化学および物理有機化学関連，生物物理学関連，生物物理，化学物理および 
ソフトマターの物理関連 
 
キーワード：発動分子，分子機械，エネルギー変換，集団運動，アクティブマター 
 
１．研究開始当初の背景 
 本領域の中核をなすのは「分子機械」という概念である。これは外部刺激を受けて機械的な動
きを起こす分子の総称で，2016 年のノーベル化学賞受賞対象にもなった。しかしながら，それ
まで発表されてきた合成分子機械はあくまでも外面的な動きに着目した概念的なもので，社会
実装を可能とするような機能の実現には
至っていなかった。本領域では機械という
言葉からイメージされる，実際に意味のあ
る「仕事」を取り出すために必須な要素と
して，分子機械に「エネルギー変換」とい
う機能を取り入れた発展的概念として「発
動分子」を提案した。 
 本領域の提案する，機械的な動きをエネ
ルギー変換に利用する発動分子の概念は，
それまで一つの学術領域として体系化さ
れてこなかった革新的な概念である。有機
化学，錯体化学，超分子化学，高分子化学
を基盤とした人工分子機械の研究，および
一分子計測，計算科学，進化工学，構造解
析等の先端的手法を用いた生体分子機械
の研究の両方において我が国は世界をリ
ードしてきた。しかしながら，これらは個
別の専門分野として研究が進められてお

 

図１ 本領域の学術的背景 

 



 

り，人工分子機械と生体分子機械の研究者が連携し，特に機能を実現するための共通原理を見出
し，さらに飛躍的に高い機能を持つ人工・生体分子，あるいは両者を融合したハイブリッド型分
子の自在設計への展開を目指した研究領域は存在しなかった（図 1）。本領域では，分子の機械
的動きがもたらす機能としてエネルギー変換に焦点をあて，これらの研究を包含する新しい概
念として「発動分子科学」を提案し，両研究分野の連携と融合を達成し新たな融合学問領域の創
成を目指した。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究領域では，外部エネルギーを受け取ることで機械的な構造変化を起こし，これを利用し
て別の形のエネルギーへと変換する分子装置を，「発動分子（molecular engine）」と名付け，これ
を構築するための基礎学理を築くことを目的とした。このため，これまで異分野として独自に活
動してきた合成化学，分子生物学，生物物理学，ソフトマター物理学，計測科学の専門家が連携
して叡智を結集することで，ナノスケールの分子素子を組み上げ，さらにそれらをミクロスケー
ルに組織化することにより，様々なエネルギー源を利用した超高効率エネルギー変換システム
の構築を可能にし，社会実装可能なデバイス構築へのマイルストーンを打ち立てることを目指
した（図 2）。 
 具体的には，完全合成によるアプローチと生物由来の天然物を徹底的に改変するアプローチ，
また，それぞれを融合するアプローチを駆使し，一分子の精密設計とそれらの階層化を通して，
化学結合エネルギー，電気的エネルギー，力学的エネルギー，光エネルギー等の様々なエネルギ
ーを，適切な形の他のエネルギーに高効率
で変換する，エネルギー変換分子システム
の構築を目指した。さらには，これらのエ
ネルギーを利用して，化学結合の変換やエ
ネルギーの貯蔵などを自律的に行なう，
「労働する物質」の開発を目指した。同時
に，これまで生体分子を対象に発展してき
た一分子計測法，先端的構造解析法を人工
分子にも適用し，その特性や作動機構を総
合的に詳細解析する手法へとステップア
ップするとともに，分子が集積化して機能
を発現する機構の解明と理論的な解釈を
合わせて，「発動分子科学」の学理を確立す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本領域では，「発動分子科学」の概念を確立するために，比較的単純な構造の小分子，タンパ
ク質のような高次構造形成可能な高分子，これらを集積化した分子集合体，というスケールの異
なるそれぞれの階層において，機械的な動きを介したエネルギー変換，すなわち「発動」を実現
するための論理の構築を目指した。この目的のため，人工分子機械，生体分子機械，分子集合体
研究において実験，計算，理論の各専門分野で実績を挙げている研究者を対象として，A01:エネ
ルギー変換分子素子の合理的設計，B01:エネルギー変換機能を有する分子集団運動の設計，C01:

発動分子の精密分析，C02:発動分子の理論解析の４つの研究項目を設定した。A01 は合成化学に
よるボトムアップ構築，遺伝子工学的手法による異種分子間の部品交換やキメラ化，進化分子工
学，計算科学による合理設計などにより，多様なエネルギー源を別のエネルギー形態に変換する
エネルギー変換分子素子の創造を目的とした。B01 においては結晶，液晶，高分子フィルムなど
において，人工分子，生体分子，ハイブリッド分子の集積化および集団運動を利用したエネルギ
ー変換に挑戦した。C01 においては高速 AFM，光学顕微鏡 1 分子計測，Ｘ線結晶構造解析，物
理化学解析による発動分子の精密解析から，分子素子や分子の集団運動によるエネルギー変換
機構の理解ならびに細胞外での応用を容易にする耐熱化予測技術の開発を行なった。C02 におい
ては計算科学や物理学的手法により，分子素子および分子の集団運動におけるエネルギー変換
メカニズムの解明を目的とした。これらを統合し，発動分子の de novo 設計への道筋を開くこと
を目指した。 
 
４．研究の成果 
【研究項目 A01：エネルギー変換分子素子の合理的設計】 
 A01 は合成化学によるボトムアップ構築，遺伝子工学的手法による異種分子間の部品交換や
キメラ化，進化分子工学，計算科学による合理設計を駆使し，多様なエネルギー源を別のエネル
ギー形態に変換するエネルギー変換分子素子の構築を目的とした。また，人工-生体ハイブリッ
ド型分子素子の構築も目指した。具体的に計画研究では「人工エネルギー変換分子素子の創成」，
「合理設計による自然界の生体分子の改造とゼロからの創造」，「巨大分子素子としての人工ハ
イブリッドタンパク質集合体の構築」等を課題とし，公募研究では，計画研究と相補的な人工発
動分子素子，生体発動分子素子，ハイブリッド型発動分子素子の開発を行った。 

 

図 2 発動分子の概念 
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領域期間における成果としては，人工発動分子として，イオンポンプ構築への重要なステップと
なるイオン透過の異方的制御と複数刺激応答性の実現（金原-池口，論文 1），生体発動分子とし
て，ボトムアップ構築のための多様なビルディングブロックタンパク質の設計 (古賀，論文 2)，
ハイブリッド型発動分子として，天然のタンパク質ドメインを基にした DNA ナノ構造体上を歩
く新規リニア型分子モーターの創成（古田，論文 3），ハイブリッド型分子針の集合挙動の直接
観察とモンテカルロ計算による理解（上野-内橋-前多，論文 4）など顕著な成果を挙げた。対象
とする分子も，合成高分子，脂質，DNA, タンパク質（須藤，論文 5），金属錯体（細野，論文 6），
ペプチド（川野，論文 7）など多岐にわたる。特にハイブリッド型発動分子については生体発動
分子を凌駕する機能を発揮でき，当初予想を超えた成果を得ることができた。 
【研究項目 B01：エネルギー変換機能を有する分子集団運動の設計】 
 B01 は結晶，液晶，高分子フィルムなどの分子集合体，凝集系において，人工分子，生体分子，
ハイブリッド分子の集積化および集団運動を利用したエネルギー変換に挑戦した。計画研究の
課題として，「分子の合目的的集積化と光力学機能創出」「エネルギー変換分子素子の階層化によ
る創発機能の創出」を課題とし，公募研究については，計画研究と相補的な人工発動分子素子，
生体発動分子素子，ハイブリッド型発動分子素子を取り入れた分子集団の運動制御とエネルギ
ー変換の実現を目指した。 
領域期間における成果としては，人工発動分子の集団運動として光で分子の動きを誘起するこ
とによる多彩な構造の作製（宍戸，論文 8 など），生体発動分子素子の階層化による物質輸送（角
五-葛谷，論文 9 など），小さな分子性結晶の水中での自律遊泳の実現（景山，論文 10）など，
集団運動を利用したエネルギー変換だけでなく，それを利用した機能発現にまで至ることでき，
当初目的以上の成果を成し遂げた。また，入力エネルギー多様化について，酸化還元で駆動する
ハイドロゲルを利用したアクチュエーター（相樂，論文 11），光により駆動する両親媒性人子発
動分子集合体（東口，論文 12）などの実現に成功した。このように，分子の集積化，運動性，エ
ネルギー源多様化に向けて多くの成果を挙げることができた。 
【研究項目 C01：発動分子の精密分析】 
 C01 は，高速 AFM，光学顕微鏡 1 分子計測，Ｘ線結晶構造解析，物理化学解析による発動分
子の精密解析から，分子素子や分子の集団運動によるエネルギー変換機構の理解ならびに細胞
外での応用を容易にする耐熱化予測技術の開発を行なった。計算科学や物理学的手法により，分
子素子および分子の集団運動におけるエネルギー変換メカニズムを解明し，発動分子の de novo 
設計への道筋を開くことを目的とした。計画研究の課題として，「先端１分子計測による生体・
人工発動分子素子の構造変化と機能発現機構の解明」，「エネルギー収支の算定，発動分子を合理
設計・理論計算するための物理化学評価と構造基盤の確立」を検討するとともに，公募研究につ
いては，計画研究と相補的な様々な解析手法と解析対象を取り入れた研究課題を実施し，発動分
子によるエネルギー変換の本質に迫ることとした。 
これまでに，リニア生体発動分子としてキチナーゼ（飯野，論文 13）あるいは PET 加水分解酵
素（飯野-古賀，論文 14）の動作機構を解明し，リニア生体発動分子によるエネルギー変換原理
に関して重要な知見を得た。また，回転生体発動分子（V 型回転分子モーター）については，構
造解析によるエネルギー変換原理の理解に始まり，理論的予測に基づく機能の高度化に至る一
連の成果を得た（村田-内橋，論文 15 など）。光駆動型の生体発動分子（好熱菌 H+輸送性ロドプ
シン）に関しても，構造決定から高性能化に至る一連の成果を得た（村田-高橋-須藤，論文 16

など）。また，解析手法の高度化という観点から，高速 AFM によるカドヘリンの動作機構解明
（笠井-内橋，論文 17），光と熱を利用した DNA の単分子操作（東海林，論文 18）など発動分子
のエネルギー変換機構解明につながる多様な解析手法の検討が進んだ。 
【研究項目 C02：発動分子の理論解析】 
 C02 は，計算科学や物理学的手法により，分子素子および分子の集団運動におけるエネルギー
変換メカニズムを解明し，発動分子の de novo 設計への道筋を開くことを目的とした。計算科学
においては，実際の実験データと整合性の合うパラメータの開発も含めて分子動力学法を中心
とした経時的なシミュレーションを行ない，物理学的立場から，エネルギー変換の定量化に取り
組んだ。計画研究の課題として，「分子シミュレーションによる発動分子の機能発現機構の解明」，
「非平衡ソフトマター物理学による自律的運動のエネルギー論的研究」,「機能設計の理論的プ
ロトコルの確立」を検討するとともに，公募研究については計画研究と相補的な様々な計算科学
や物理学的手法を取り入れた発動分子解析を行なった。 
これまでの主な成果として，分子動力学シミュレーションが生体発動分子のみならず，人工発動
分子の機能発現機構の解明に有効であることを明らかにした（池口-金原，論文 1）。また，生体
発動分子の全原子解析がドメインの動きと側鎖の連動した動きの検出に有効であることを見い
だした（小池，論文 19）。これらにより，計算科学的手法が広範な発動分子の解析に有効である
ことを示した。一方，発動分子集団の物理学的解析については，細胞サイズの液滴を用いて，パ
ーコレーション転移とよばれる物理現象が発動分子の集団で起こり，集団で生み出す力が細胞
スケールの構造形成を制御することを明らかにした（前多-宮﨑, 論文 20）。さらに，発動分子
の集団運動のパターン制御において，キラリティが重要な因子になることも明らかにした（前多
-住野, 論文 21）。また，発動分子のエネルギー論については，生体分子モーターF1-ATPase が備
えるエネルギー整流機構のメカニズム（鳥谷部, 論文 22），および，バクテリアべん毛モーター
が備える協働的で動的なトルク調整メカニズム（鳥谷部, 論文 23）を解明した。このように，



 

発動分子素子の集団運動について理論的理解が飛躍的に進んだ。 

【総括班の活動】 
総括班においては，領域における研究連携が円滑に進行するよう支援するため，以下の活動を行
った（図 3）。 
(1) 領域会議の開催：領域全体での進捗を報告し，班員の積極的な交流と連携を促進するため領

域会議を述べ 11 回（対面 5 回，オンライン 6 回）開催した。 
(2) シンポジウムの開催，国内学会・研究会の支援：最新の研究動向を探り，領域の研究成果を

広く公開するため，関連分野で活躍する研究者を招待し，シンポジウムを主催した（国際 3

回，国内 7 回）。さらに，本領域と関連が深い日本化学会，日本生物物理学会，日本蛋白質
科学会，日本物理学会等でシンポジウム等を共催・協賛し（国際 9 回，国内 20 回），関連研
究者との交流を深めた。 

(3) 発動分子ハブ（Hub of Molecular Engines (ME-Hub)）の設置･運営：東京工業大学内の共同研
究スペースに連携研究支援組織として発動分子ハブを設置した。共通機器として高速 AFM を
整備するとともに，常駐の研究補助員を雇用し組織的に以下の活動を支援した。 
① 発動分子アーカイブ：領域で創成した発動分子の情報や遺伝子ソースの共有化 
② 発動分子相談所：人工分子，生体分子およびハイブリッド発動分子創成のためのノウハ

ウ伝授 
③ 計測・理論研究支援：高い時空間分解能で発動分子が有する動きの機能を解析する高速

AFM を中心とした各種計測手法の開発と，その理論的解析の支援 
④ 生体･人工合成研究支援：タンパク質工学的手法および有機合成化学的手法を中心にし

た，発動分子の合成支援 
(4) 発動分子科学産官学連携イノベーションスクール（ME-Innov）：研究成果の社会実装へのロ

ードマップを作成するため，見識のある企業関係者によるセミナーを開催し，具体的な課題
とその解決策，産官学連携への取
り組み方について情報交換を行
なった（参画企業数 9 社，計 9 回）。 

(5) 若手研究者育成支援：若手研究者
の育成，将来の研究者ネットワー
ク構築を促進するための若手会
を組織し，分野横断型研究の経験
が積めるよう積極的に支援した。
短中期滞在型共同研究の推進，若
手研究者の海外での武者修行を
推奨し旅費を支援した。 

(6) 領域活動の取りまとめと広報：領
域 HP の開設・運営，出版物の編
集・発行を行なった。プレスリリ
ースを利用した成果の社会への
発信も支援した。 

(7) アウトリーチ活動：班員による出
張講義，オープンキャンパスでの
成果の発信，市民講座での講演等
を支援し，本領域が対象とする研
究分野を担う次世代の研究者の育成に取り組んだ。 

(8) 国際活動支援：国際研究ネットワーク（ME-Net）構築のため国際連携活動を支援した。 
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3. “Programmable Molecular Transport Achieved by Engineering Protein Motors to Move on DNA 

Nanotubes”, R. Ibusuki, T. Morishita, A. Furuta, S. Nakayama, M. Yoshio, H. Kojima, K. Oiwa, *K. 
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3814 (2018), 査読有 

14. “Positive Charge Introduction on the Surface of Thermostabilized PET Hydrolase Facilitates PET 

Binding and Degradation”, *A. Nakamura, N. Kobayashi, N. Koga, *R. Iino, ACS Catal., 14, 8550–

8564 (2021), 査読有 

15. “Metastable Asymmetrical Structure of Shaftless V1 Motor”, S. Maruyama, K. Suzuki, M. Imamura, 

H. Sasaki, H. Matsunami, K. Mizutani, Y. Saito, F. L. Imai, Y. Ishizuka-Katsura, T. Kimura-Someya, 

M. Shirouzu, T. Uchihashi, T. Ando, I. Yamato, *T. Murata, Sci. Adv., 5, eaau8149 (2019), 査読有 

16. “NMR Detection of Hydrogen Bond Network in a Proton Pump Rhodopsin RxR and its Alteration 

during the Cyclic Photoreaction”, R. Suzuki, T. Nagashima, K. Kojima, R. Hironishi, M. Hirohata, T. 

Ueta, T. Murata, T. Yamazaki, Y. Sudo, *H. Takahashi, J. Am. Chem. Soc., accepted (2023, 査読有 

17. “Antiparallel Dimer Structure of CELSR Cadherin in Solution Revealed by High-Speed-Atomic Force 

Microscopy”, *S. Nishiguchi, *R. S. Kasai, *T. Uchihashi, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 120, 

e2302047120 (2023), 査読有 
18. “Nanotraffic Lights: Rayleigh Scattering Microspectroscopy of Optically Trapped Octahedral Gold 

Nanoparticles”, *T. Shoji, M. Tamura, T. Kameyama, T. Iida, Y. Tsuboi, T. Torimoto, J. Phys. Chem. 

C, 37, 23096-23102 (2019), 査読有 
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Motion”, *R. Koike, M. Ota, Biophys. Physicobiol., 16, 280-286 (2019), 査読有 
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