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（１）研究領域の目的及び意義 
分子状酸素（O2）は好気性生物の生命維持に必須である。近年、この酸素の一面的な理

解を超えて、生体内の酸素環境に着目し、新たな酸素の生物学的意義を探究する学術分野

「酸素生物学」が勃興しようとしている。酸素生物学における第一に重要な観点は、生体

内に様々な酸素レベルで分布する「低酸素環境」の形成機構とその生理的役割の解明であ

る。動物個体においては、酸素不足に陥らないために誘導される酸素供給の増加がよく知

られてきたが、近年、低酸素環境自身がむしろ積極的な生物学的意義を有している知見が

得られ、酸素に対するこれまでの先入観を覆す研究がますます重要になってきている。第

二の観点は、シグナル伝達において、酸素の下流で活性酸素種（ROS）や親電子分子種が

果たす役割である。最近、生体内の新たな活性分子種が次々と見出されているが、それら

が関与する現象は一部が明かされたに過ぎず、生体内 in vivo で特定の酸素環境に置かれ

た系全体の視点からの機構的な理解はなされていない。 
本領域は上述の観点を発展させ、「生体内の構成細胞が、機能するために最適な酸素濃度

領域を能動的に構築する」という、独自の概念「酸素リモデリング（remodeling）」に立脚

し展開する。そして、それがどのような機序により成立するか、また、どのように細胞に

感知、活用され、生体機能が最適化されるかを、エネルギー代謝、ROS シグナル等に着目

し、多面的なアプローチにより解明する。 
 
（２）研究成果の概要 
  酸素を基軸とした生命現象の新たな理解を目指し、「酸素リモデリング」を基盤とした

生体応答の制御機構とその意義に関する研究を、密接な領域内連携により遂行した。まず、

生体内低酸素環境の形成機構と意義の探究において、分子・細胞・組織（器官）・個体にわ

たる統合的なアプローチにより、多様な酸素センサーによる呼吸調節、酸素環境の設定に

関与する造血系の制御、低酸素環境に能動的に適応するためのエネルギー代謝スイッチン

グ、低酸素適応モデル動物ハダカデバネズミの腫瘍化耐性等を明らかにした（A01）。次い

で、酸素環境をROS シグナルへと変換・伝達する機構において、酸化・親電子物質の付加

反応に可逆性を付与するイオウ多量体修飾を、タンパク質のシステイン残基が恒常的に受

けることを示した（A02）。また、酸素シグナルの生物学的意義において、酸素から ROS
を生成する NADPH オキシダーゼの活性調節と植物の自然免疫に果たす役割、ROS セン

サータンパク質PRL によるMg2+恒常性調節機構と意義等を解明した（A02）。さらに、生

体内の酸素環境やROS シグナルを「実体」として可視化し、或いは人為的に操作すること

を目指し、イリジウム錯体型の酸素プローブによる酸素環境の定量化技術、生体深部 in 
vivo でのROS の検出或いは放出を可能にする新手法を開発した（A03）。このように、生

体内酸素環境の形成、感知、及び適応を担う分子・細胞・生体システムを解明することに

より、本領域は着実に前進した。 
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Ａ（研究領域の設定目的に照らして、期待どおりの成果があった） 

本研究領域では、細胞は自らにとって最適の酸素濃度を積極的に構築するという「酸素

リモデリング」という基本概念を設定し、新しい「酸素生物学」の確立を目指した研究が

行われた。領域代表者の強いリーダーシップのもと、生体内における低酸素環境の形成機

構とその生理的役割の解明（第一の視点）、活性酸素種（ROS）などの分子状酸素を起源と

する分子種が担うシグナル伝達経路の実態解明（第二の視点）が課題として的確に整理さ

れ、さらには生体内酸素環境の新規定量化技術の開発に成功した結果、生物が低酸素条件

を積極的に利用していることを証明する十全な成果を上げるに至った。また、従来別個の

研究分野として認識されていた低酸素環境研究と ROS シグナリング研究の有機的連携を

土台に、学術専門誌の特集企画や国際会議開催を通した国際的な成果発信や、若手教育に

よる領域研究人材育成など、酸素生物学が新学術領域として成立する要件を満たす活動内

容の充実は評価に値する。 
上述のとおり全体として想定通りの成果が上がっている一方で、幅広い生物種にわたっ

た普遍的な「酸素生物学」の統合的理解としては道半ばの印象である。とくに酸素リモデ

リング概念の理解によって何が明らかとなるのか、現時点では明示されておらず、今後の

継続的研究進展による導出に期待したい。 
 

 
  


