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研究成果の概要（和文）：生体内における低酸素環境の形成・感知・適応の基盤となる機構、及びその意義の解
明を目指し、哺乳動物の個体中に遍在する急性（acute）の低酸素応答が、酸素センサーTRPA1チャネルを介して
神経性呼吸調節システムにおいてどのように統合されるかを解明した。また、生体内酸素環境の可視化手法を確
立を目指し、酸素、ROS、エネルギー産生の検知プローブに2光子顕微鏡イメージング等を組み合わせた検出法
を、強力な領域内連携により開発した。さらに、より生理的な生命現象へと研究を展開し、酸素環境がどのよう
にシグナル経路・遺伝子転写活性化に影響を与え、生命現象を惹起するかを解明した。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate mechanisms underlying formation, sensing, adaptation, 
and their significance for physiological hypoxia environment in vivo, I investigated how acute 
hypoxia responses, which are distributed ubiquitously throughout the mammalian body, are integrated 
as neural outputs in the respiratory regulation. Also, in collaboration with other members of our 
innovative area, I developed new imaging techniques by combining our own probes for oxygen, ROS, and
 energy production with multiphoton imaging systems, and succeeded in quantifying their presence in 
vivo . Moreover, I addressed questions from biological perspectives how oxygen environment in vivo 
controls signaling cascades and gene transcription.

研究分野： 分子生理学

キーワード： 酸素　活性酸素種　細胞シグナル　イメージング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
酸素センサー細胞・分子の同定を中心に、生体内低酸素環境の形成・感知・適応の基盤となる機構、及びその意
義の理解を前進させることができた。また、酸素生物学分野は大きく変化、拡大しており、研究者間の相互連携
が取りにくい分散的状況にあったが、本研究を含む領域の活動により、この解決に向けた大きな一歩を踏み出す
ことができた。本成果は異分野の世界的な統合・再構築は、日本の学術レベルと世界におけるプレゼンスの向
上・強化に貢献した。さらに、基礎生物学、医科学、薬学、農学を含めた幅広い分野に関係し、臨床医学、医工
学、食品・発酵化、環境科学やケミカルバイオロジーといった学際・応用分野の発展にも結び付いた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

分子状酸素（O2）の生物学的研究においては、動物など好気性生物に備わる酸素の供給の
不足を回復する仕組の研究が主流であったが、生体内の低酸素環境がむしろ積極的な意義を
有する点が注目されつつあった。即ち、酸素生物学は歴史的な転換点を迎えようとしており、生
命の普遍的理解においても低酸素環境の活用とその意義の解明は極めて重要となっていた。 

生体の低酸素環境への適応過程で最初に重要のが、酸素濃度の変化の見張り役となるセ
ンシング機構である。急性の（acute）適応における酸素センシングを担う酸素受容器に関しては、
頸動脈小体の血中酸素濃度感知における圧倒的な優位性が信じられてきた。分子機構に関して
も精力的に研究がすすめられ、複数の機構（CO や H2S の産生酵素、AMP キナーゼ等）を介して、
低酸素環境が K+チャネル群を閉じることにより膜電位を脱分極させ、頸動脈小体 glomus 細胞か
らの神経伝達物質の放出を促して中枢へと情報が伝わることにより、呼吸・心機能・血流が増進
すると考えられてきた。しかし、延髄等中枢神経等によるセンシング機構は未解明であり、また、
生体内に偏在するといわれてきた他の酸素センサー大動脈小体、神経上皮層等）は全く未同定
である。森は迷走神経が呼吸器による酸素取り込みを調節することを示し、頸動脈小体のドグマ
への挑戦の胎動しつつあった。一方、緩徐な（chronic）適応における酸素センシングに関しては、
プロリン（Pro）ヒドロキシ化酵素（PHD）による低酸素誘導性転写因子 Hypoxia-inducible factor
（HIF）の調節が、分子基盤として鍵となることが認識されていた。しかし、PHD の作用標的や他の
酸素を基質とするヒドロキシ化酵素は多様で、それらの追究が始まろうとしていた。また、HIF は体
内に広汎に発現しており、大多数の生体構成細胞における意義は未解明である。さらに、急性相
と緩徐相の酸素センシングの間の関係は全くの未解明であり、酸素生物学の重要課題である。 

TRP（Transient Receptor Potential は、各々がユニークな活性化の物理的・化学的感受性を
示すセンサーチャネル群である。森は世界に先駆け、TRPM2 が活性酸素種（ROS）高感受性を
示す Ca2+透過型陽イオンチャネルであることを示した。また、Cys 酸化を介して、ROS、一酸化窒
素（NO）、親電子物質等を感知する TRP 群を見出した。特に、TRPA1 が迷走神経における酸素
センサーとして、体外の低酸素或は高酸素環境に対する呼吸機能の適応を担うことを示し、組
織・器官への酸素到達の調節にレドックスセンサーTRP が深く関与する最初の例となった。
TRPM7 は、無酸素環境により強く活性増強され神経細胞死を惹起するが、酸素存在下では
Mg2+流入により PI-3 キナーゼ-Akt 経路を介して、細胞増殖を増進することが報告されていた。 
 
２．研究の目的 

生体内における低酸素環境の形成・感知・適応の基盤となる機構、及びその意義の解明を
目指す。まず、主として「急性」の酸素適応応答に関連する酸素センシング機構の全体像を解明
すべく、酸素受容器（頸動脈小体、延髄等中枢神経等）の酸素センシングに果たす、TRPA1 チャ
ネルを中心としたレドックスセンサーTRP 群の役割を解明する。次いで、生体内酸素環境の可視
化手法を確立する。ここでは酸素或いは ROS のプローブに 2 光子顕微鏡イメージング等を組み
合わした検出法を強力な領域内連携により開発する。最後に、より生理的な生命現象へと研究を
展開し、酸素環境がどのようにシグナル経路・転写活性化に影響を与え、生命現象を惹起するか
を探究する。 
 
３．研究の方法 

生体内酸素環境の形成・感知・適応を担う細胞の同定と分子機構の解明、さらに、生物学的
意義の確立を目指し、酸素センシング機構を中心に据えた課題に、領域内での緊密な連携によ
り取り組む。まず、細胞内レドックス状態を感知する TRP 陽イオンチャネル群を同定し、特に、
TRPA1 が迷走神経において気管・肺の酸素レベルを感知し、呼吸調節を介して酸素取込の適応
を担うことを既に見出していることから、他の酸素受容器（頸動脈小体、延髄等中枢神経等）の酸
素センシングにおける、TRPA1 を中心としたレドックスセンサーTRP 群の役割を解明する。また、
生体内に偏在するといわれてきたが未同定の酸素受容器の同定を目指す。さらに、K+チャネル、
ヒドロキシ化酵素等、TRP 以外の酸素センシング関連分子や酸素センサー候補分子も考慮し、主
として「急性」の生体応答に関連する酸素センシング機構の全体像を探究する。次いで、酸素や
ROS の可視化プローブや検出法に、自ら開発した手法、総括班の 2 光子顕微鏡イメージング等
を組み合わせ、体外酸素レベルや生体内局所への酸素送達の変化等による、マウス等の個体・
組織における局所酸素環境の変動を可視化観察する。次いで、低酸素センシング能を有する
TRPM7 や TRPA1 の遺伝子欠損が、酸素環境を受容する組織局所の構成細胞において、どのよ
うな酸素環境の異常を生じるかを検討する。ここでは、組織形態からシグナル経路まで統合的な
解析を遂行す。これと遺伝子発現が関与する「緩徐」な酸素応答との関連についても解明する。 
 
４．研究成果 

生体の低酸素環境への適応過程で重要になるのが、酸素濃度の変化を監視する酸素セン
シング機構の同定である。森は公募班桑木、岡田と連携し、哺乳動物の個体中に遍在する急性
（acute）の低酸素応答が、酸素センサーTRPA1 チャネルを介して神経性呼吸調節システムにお
いてどのように統合されるかを解明した。即ち、末梢組織においては、迷走神経が高酸素と比較
的穏やかな低酸素を、また、酸素受容器として知られてきた頸動脈脈小体が厳しい低酸素を感
知し、呼吸回数を調節することを示した。一方、酸素センサーを担う細胞が長年の論争となってい



た中枢神経系に着目し、アストロサイトにおいて、通常酸素環境が TRPA1 を PHD ヒドロキシ化と
NEDD4-1 E3 ligase ユビキチン化により細胞内在化させるが、低酸素環境（6-9%O2）は TRPA1 を
形質膜へ回復させることを示した。すると Ca2+流入が ATP 放出を誘導し、脳幹の呼吸中枢神経リ
ズムを変化させ、呼吸を深くすることが分かった。これは、「環境変化はセンサータンパク質単体
が受容する」という急性期のセンシングの旧来からの理解を覆す知見である。さらに、TRPA1 が胎
盤内血管内皮細胞において低酸素応答を担うことも明らかにし、酸素センシング機構の全容解明
に向け大きく前進した。 

酸素の下流で働く ROS を介したシグナル経路に関しても、ROS 存在下で Keap1-Nrf2 により
転写誘導を受けた TRPA1 チャネルが Ca2+を流入させることにより、AKT キナーゼなどを介した増
殖シグナル等を活性化することをヒト乳がん細胞で示した。また、ROS や熱のセンサーとして働く
TRPV1 チャネルにおいて、ホモ 4 量体中の 4 組の同一 Cys 残基（ヒトでは Cys258 と Cys742）が
異なった酸化還元状態にあり、異なった役割を果たすことを示した。即ち、Cys258 には、隣接
TRPV1 タンパク質の Cys742 とジスルフィドを形成する酸化型、及び free な還元型が存在し、それ
ぞれが TRPV1 複合体の安定化、及び ROS 感受性を担う。同一 Cys が 4 次構造形成の際に不
均化し、タンパク質複合体に ROS 感受性が生じる最初の例である。さらに、ROS、NO、熱、浸透
圧等に対する multimodal なセンサーとして知られる TRPV4 において、チャネル活性制御に
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate（PIP2）が重要であることを示した。即ち、PIP2 は TRPV4
に対して抑制的に作用し、inositol 1,4,5-trisphosphate（IP3）等はそれを中和することによりチャネ
ル活性を強く促進することを示した。Ankyrin repeat domain（ARD）の Cys が酸化感受性を担う
点が複数の TRP に共通しており、酸素、ROS、NO 等に対する感受性の分子機構を理解する上
で非常に重要な知見である。また、ARD に PIP2が結合することを初めて示した成果でもある。 

生体内酸素・ROS 環境の可視化手法の開発については、多光子励起レーザ走査型顕微鏡
で BTPDM1 のりん光の減衰を解析することにより、空間分解能 1.5m、時間分解能 10s で生体内
深部（200m）の絶対酸素濃度をイメージングできるセットアップを完成させた（今のところ日本で
唯一）。それを用い、領域内連携研究で in vivo マウス骨髄内、或いは培養癌細胞塊内において
酸素濃度の測定に成功した。また、H2O2 選択的な有機小分子プローブ Peroxy Green を付加した
抗 HER2 抗体を用いて、マウス個体内に形成させた担癌組織における H2O2 環境をイメージング
し、その組織内の不均一分布を明らかにした。細胞が担癌組織中で H2O2 に高暴露されると、抗
酸化系の亢進、代謝のリプログラミング、細胞増殖を亢進する遺伝子群の発現上昇が起こり、悪
性化につながるという知見を得た。さらに、公募班森井との共同で、エネルギー代謝における好
気的なミトコンドリアから嫌気的な解糖系へのスイッチングを定量的に観察できる、蛍光性の温度
（熱産生）センサーtsGFP の有効性の理論的基盤の確立に成功した。 
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