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研究成果の概要（和文）：国際活動支援班は、二つの観点からの成果を達成した。まず、研究成果の国際的認知
の強化と、個別的な共同研究の波及的な発展の基盤となりうる国際ネットワークを構築した。第二に、個別的な
国際共同研究を支援した。前者では、酸素生物分野をリードする研究者による総説特集号「Oxygen Physiology:
 sensors and ion channels」を、Pflugers Archiv. - European Journal of Physiology を出版した（平成28
年1月号）。後者では、ヨーロッパ、北米、アジア等の大学・研究所との共同研究を展開し、成果を論文として
発表した。

研究成果の概要（英文）：Our innovative area "Oxygen Biology" was able to make significant 
accomplishments in two different aspects. The first is to establish international networks, which 
form bases to enhance the recognition of our research accomplishments. More specifically, we edited 
a special issue "Oxygen Physiology: sensors and ion channels" (January issue of 2015), in which 
leaders of the field including members of our innovative area "Oxygen Biology" contributed reviews, 
for Pflugers Archiv. - European Journal of Physiology, the internationally recognized journal in the
 field of physiology.  The second is the support to individual international collaborations, which 
were carried out among members of the innovative area together and the laboratories in universities 
and research institutes in Europe, north America, and Asia. Obtained data were summarized and 
published as papers in international journals.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当該領域は大きく変化、拡大しており、組織を有機的に編成しなければ、相互連携が取りにくい分散的状況にあ
った。しかし、本領域の活動により、この解決に向けた大きな一歩を踏み出すことができた。また、国際活動支
援班を介した本領域での異分野の世界的な統合・再構築は、世界における学術レベルと日本のプレゼンスを格段
に向上・強化する。本領域は基礎生物学、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く。さらに、共
通のプラットフォームである酸素生物学に多様な世代が世界中から集結することは、人材育成に結実する。



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）は好気性生物の生命維持に必須の物質である。近年、旧来の理解を
超えた新たな観点から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の新たな観点は、生体内に様々なレベルで形成され
る低酸素環境である。即ち、個体レベルにおいて、酸素不足による障害に生存が脅かされぬ
よう酸素供給の増加が誘導されることが知られてきたが、低酸素環境自身がむしろ積極的な
意義を有している事が示されつつあり、これが酸素に対する先入観を覆そうとしていた。第二
の新たな観点は、酸素や酸素を起源とする活性酸素種（ROS）や親電子分子種が果たす、シ
グナル分子としての役割である。近年、生体内の新たな活性分子種が次々と見出されつつあ
る。しかし、それらは関与しうる現象の一部が明かされたに過ぎず、特定の生体内酸素環境
に置かれた系全体 in vivoの視点からの機構的理解はなされていなかった。 
酸素生物学は、生物学分野全般及び境界分野において、解明すべき多くの課題を有し、
将来に多くの成果が見込める非常に有望な研究領域である。特に、 1992 年の
Hypoxia-inducible factor（HIF）の同定以来、低酸素応答研究は分子レベルで大きく発展し
つつあり、約 20年の間に低酸素をテーマとする論文数は約 5倍（2012年：5000本以上）にま
で増加していた。一方、ROS、親電子分子種、或いは低酸素環境の調節の逸脱や異常は、
心血管・代謝疾患をはじめ癌の増殖など様々な病態形成に深く関与しており、その研究はヒ
トの疾患治療に根本的な打開策を与える可能性があることから全世界で精力的に推進され
てきた。ところが、本領域が採用されるまで、「生体内酸素環境」、特に「低酸素の意義」をテ
ーマとした研究領域・大型研究は推進された事はなく、我々の知る限り、進行中のものもなか
ったため、我が国が総合的に取り組むべき全く新規の研究領域となっていた。 
 
２．研究の目的 
国際的に著しく競争的な状況にある当該領域は、日本人研究者の貢献が顕著である。
本領域に関連する個別的な研究成果に関しても、山本、伊東らの Cys含有タンパクの ROS・
親電子物質センサーとしての役割の発見を始めとして、酸素センサーTRP チャネル（森）、イ
オウシグナル分子 polysulfide（赤池）、腎エリスロポエチン産生細胞である REP 細胞（山本）
等の発見は全て、世界に先駆けた日本（本領域の班員）独自の成果である。しかし、独創的
な概念や発見が国際的な認知を獲得するのは、必ずしも容易なプロセスではなく、国際的な
ネットワーク活動の中で系統的に広めることが枢要である。我が国発の独創的研究が新学術
領域研究の国際活動支援班による組織的な支援により勢いを増し、それらが世界を牽引す
る卓越した研究成果であるという認知に繋がる。一方、班員構成が示すように、当該領域は
大きく変化、拡大しており、組織を有機的に編成しなければ、相互連携が取りにくい分散的
状況にある。日本に限らず世界的にも、低酸素研究の分野と ROS・親電子分子種の分野（そ
の中でも活性種ごとの研究グループ）が分離的にコミュニティを形成しており、それらの間で
ほとんど連携がなかったことも事実である。そこで、国際活動支援班を介して、当該領域にお
ける異分野の世界的な統合・再構築を引き起こし、世界における学術レベルと日本のプレゼ
ンスを向上・強化させることを目指す。また、共通のプラットフォームである酸素生物学に多様
な世代が世界中から集結させ、国際的な人材育成にも結実させる。 
 
３．研究の方法 
本領域の国際活動支援班が採用する戦略は、二つの大きな枠組みよりなる。まず一つ
目が、研究成果の国際的認知の強化と、個別的な共同研究の波及的な発展の基盤となりう
る国際ネットワークの構築である。二つ目が、個別的な国際共同研究の支援であり、これには
既存の共同研究の発展、強化、及び領域内公募による新たな共同研究が含まれる。前者の
枠組みを実際に担うのが、国際ネットワーク構築委員会であり、後者の枠組みを担うのが国
際共同研究推進委員会及び研究派遣企画・実行委員会である。 
国際ネットワーク構築は、あくまでも新学術領域研究「酸素生物学」が中心役割（付随的
な役割でなく）を担えるネットワークづくりを目指す。二つのルートからなる。第一のルートが、
ヨーロッパを代表する生理学分野の国際誌、Pflügers Archiv.-European Journal of Physiology
であり、第二のルートが、体内低酸素環境と心臓・腎臓機能との連関の解明を目指したヨーロ
ッパ、日本、オセアニアの有力大学の研究コンソーシアム、Cardio Renal Paradigms 
Elucidated through an International Exchange Scheme (CARPEDIEM)である。第一のPflügers 
Archiv.のルートにおいては、Executive Editorでもある森が中心になって展開する。この二つ
のネットワークを基盤に、また、山本、赤池の ROS・親電子物質研究のネットワークをフル活
用し、他諸外国、特に、米国等へのネットワーク展開を狙う。この分野は韓国や中国を含むア
ジア諸国の発展も著しいことから、同様に、本領域班員の ROS・親電子物質研究のネットワ
ークをフル活用し、国際ネットワークの拡張を狙う。 
個別的な国際共同研究の実行、支援においては、高い成果をあげてきた既存の共同研
究が基盤となる。また、構築されたネットワークの中から得られた情報を基に精密な動向分析
を行い、それを新学術領域の、或いは国際ネットワークにおける活動にフィードバックさせる。
それを踏まえて、新たな国際共同研究を領域内より公募により選抜し、それに対する支援を
推進する。 



このように、本領域の国際活動支援班が採用する戦略においては、単に個別的な研究
成果を達成し、その評価を他人まかせにするのではなく、代表的な国際誌の総説での論説
による研究成果の評価、意義付けと、研究コンソーシアムの中での浸透を積極的に図る。究
極的には、酸素生物学分野のみならず生物学全般及び境界分野において、「酸素リモデリ
ング」概念の広い認知と確立を可能にするネットワークの構築と国際共同研究の実行を推進
する。 
 
４．研究成果 
本新学術領域研究の基本概念である「酸素リモデリング」の国際的な認識と普及ため、酸素
生物分野をリードする研究者による総説特集号「Oxygen Physiology: sensors and ion 
channels」を、森が Executive Editor を務める Pflügers Archiv. - European Journal of 
Physiology において編集した（平成 28年 1月号）。本特集号においては、森が Editorialに
加えて、個別的に、低酸素センサーチャネル TRPA1、TRPM7 の機能・分布を基に、酸素セ
ンシング機構が生体内に広く分布していることを論じる総説を、井上、武田と執筆した。また、
山本が鈴木とともに腎臓の REP 細胞により産生されるエリスロポエチンが担う、システミックな
酸素恒常性の制御について執筆した。以上は森班、及び山本班の個別的な業績であるとと
もに、総括班・国際支援班の重要な業績でもある。   
   酸素生物学の国際的共同研究のネットワークは拡大しつつある。その中でも特筆すべき
ものとして、酸素センサー機構と呼吸調節（急性の酸素適応）、REP 細胞が産生を司るエリス
ロポエチンを介した造血系の調節（緩徐な酸素適応）、タンパク質のCys残基へのイオウ多量
体の付加等に関する研究のネットワークが、本領域を拠点として大きく発展している。主要な
国際共同研究の相手国としては、インド、スウェーデン、スペイン、ハンガリー、フランス、米
国、マレーシアを上げることができ、大学のみならず国立研究所など多様な研究施設との共
同研究が推進された。 
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