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研究成果の概要（和文）：これまで隔たりが大きかった生理・医学と海洋生物・進化学を繋ぐ土台を構築した点
が最大の成果である。例えば、これまで不可能とされていたユビエダハマサンゴからのDNA・RNA抽出を試行錯誤
の結果成功し、世界に先駆けて全ゲノム配列を同定した。また、アウトリーチ活動、特に未来を担う子供達に向
けた啓蒙活動を精力的に行い、国立科学博物館での市民向け講座［参加人数：現地・オンライン合わせて約300
名（内、高校生以下約50名）］、生理学会大会にて「第100回記念シンポジウム」という冠を賜り開催したシン
ポジウムなどが好例である。未来型研究体系の構築という点で、想定以上の成果が得られたものと思われる。

研究成果の概要（英文）：The greatest achievement lies in establishing a foundation that bridges the 
significant gap between physiology/medicine and marine biology/evolutionary studies. For instance, 
through trial and error, we successfully extracted DNA and RNA from the previously deemed impossible
 source, the Yubieda coral, and became the first in the world to identify its complete genome 
sequence. Additionally, our outreach efforts, particularly in educating children who are the future,
 have been vigorous. Examples include hosting public lectures at the National Museum of Nature and 
Science [attendance: approximately 300 attendees on-site and online combined, including 
approximately 50 high school students], and organizing a symposium titled '100th Anniversary 
Symposium' at the Physiology Society Conference. These activities exemplify our commitment to 
engaging with the public. It appears that we have achieved results beyond expectations in 
constructing a forward-looking research framework.

研究分野： 分子生物化学

キーワード： pH

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本領域は、pH関連生命現象（pH適応機構、pHシグナル）を地球の歴史や生命の進化史という時間軸で俯瞰的に捉
えようとするものであり、かつてこれ程までに学際的な広がりを持たせた領域研究は存在しない。本領域がもた
らす波及効果は、ヒトを対象とした基礎医学に留まらず、幅広い生物種にとって深刻な問題である海洋酸性化に
まで視野に入れたものである。今後さらに海洋だけではなく、大気や温度など気候変動にともなう地球上全ての
生命体の適応を、「学術の力」で理解し将来的な解決への道筋を作っていくための、「さきがけ」ともなる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
生体は酸化ストレス、低酸素、pH 変化など常時様々なストレスにさらされている。酸化ストレ
スや低酸素の感知・応答機構については、山本（東北大）、赤池（東北大）、住本（九大）、森（京
大）、Semenza（Johns Hopkins）、Ratcliffe（Oxford）、Kaelin（Harvard）を含む国内外研究者による
貢献により、その全容が徐々に解明されつつある。例えば酸化ストレス時には、酸化ストレス誘
導型転写因子 NRF2 の活性化を介して抗酸化遺伝子群の発現が誘導される。また酸素不足時に
は、低酸素誘導型転写因子 HIF の活性化を介し、造血などの抗低酸素応答が誘導される（低酸素
生物学：2019 年ノーベル生理学・医学賞）。その一方で、抗 pH ストレス応答を司る責任因子は
未だ同定されていない。このように、pH 応答の研究は円熟期にある他のストレスに比べて遅れ
ており、未だ「黎明期」であると言える。 

pH は生命を司る上で最も根源的な要素の一つである。その象徴として生命進化と pH との
密接な関連性があげられる。生命が誕生した 38 億年前の地球は主に CO2で覆われており、それ
に伴い海洋 pH は約 5.0～6.0 と、現在（約 8.1）に比べて低かった。酸性である海水とアルカリ
性である熱水噴出孔との間の電気化学的 H+勾配を巧みに利用する形で、有機物合成や生命の誕
生が誘導された（Martin, Nature Rev Microbiol 2008）。一方で、その後の光合成等による大気 CO2

分圧の減少、それに伴う海洋 pH の上昇により、生命は環境 pH を直接利用することはできなく
なった。しかし、ここでの選択圧が細胞内小器官として敢えて H+勾配の場を形成させるという、
ミトコンドリアの獲得をもたらした。つまり、生命体は H+勾配というギブズ自由エネルギーを
利用して、熱力学的には不利な反応である無機物から有機物の合成や ATP 合成を可能にした。 

一方で、海洋 pH は増加の一途を辿ったわけではなく、火山活動等により減少した時期が何
度も存在した。この際に生じた強力な「低 pH ストレス」は、生物の群集構造の改変や進化をも
たらした。例えば、約 5,600 万年前に急激に酸性化した海洋においては、酸性化に対して脆弱で
ある CaCO3を基本骨格とする有孔虫類等が大量絶滅した。しかし一方で、高い pH 適応能を有す
る特定の有孔虫類が選択されたと言われている（Honicsh, Science 2012）。また現在の海洋 pH は、
人為的 CO2 の排出により地球史上経験したことの無い速度で低下しており、新たな選択と進化
が生じつつある。このような状況は CaCO3 を骨格にするウニ、貝、サンゴ類など多様な海洋生
物の生存を脅かすことが示されている（Orr, Nature 2015）。その一方で栗原らは、地形変化によ
り局所的に pH が極めて低下しているパラオ日航湾において、高い pH 適応能により旺盛に増殖
するサンゴ系統を発見している。注目すべきことに、pH 適応能は海洋生物だけではなく、我々
高等生物においても受け継がれている。最も明解な例はがん細胞であり、がん細胞は解糖系の亢
進により多量の H+を常時産生しているが（1 グルコースあたり 2H+産生）、強力な pH 適応能が
生存を可能にしている。船戸らはごく最近、がんにおける pH ストレス適応の一端として、高濃
度の H+（pH 約 5.0）を包有する Lysosome の exocytosis を見出している。このように生物は「選
択圧」により pH ストレス適応能 を獲得してきたが、上述の通り抗 pH ストレス応答を司る責
任因子は未だ同定されていない。 

さらに近年、生物は pH 変化を、旧来から pH 研究が対象としてきた電気化学的駆動力とは
全く異質の多彩な生物応答の誘導、即ちシグナルとして活用する術をも獲得したと解釈できる
事例が報告されている。岡村らが同定した電位依存性 H+チャネル（Hv1: Science 2006）において、
チャネル活性化を介した細胞内 pH の上昇が精子を活性化すること（Lishko, Cell 2010）、活動電
位依存的に活性化した Hv1 が夜光虫の発光を制御することが分かっている（Rodriguez, PLoS One 
2017）。また東北大松井らは、細胞内酸性化がミクログリアからのグルタミン酸放出を制御する
こと（Nature Neurosci 2014）、荻沼らは脊椎動物の初期胚における pH 勾配を見出し（Dev Cell 
2017）、それが beta-Catenin の化学修飾を変化させることで発生を制御することを示している
（Nature 2020）。このように、pH を敢えて変化させた細胞内/生体内局所「場」が、ミトコンドリ
ア等でみられるエネルギー産生としての駆動力とは全く異質の生物応答を誘導するという、発
想の転換が必要な時期に差し掛かっている。 

このように生命は pH の化学特性を最大限に利用/対処しながら成立しているが、pH 研究の
世界的動向はミトコンドリア等における膜越えの電気化学的駆動力、pH 変化がきたす毒性・病
態に主軸がおかれ、非常に限定的である。本領域では「pH 応答生物学の創成」を掲げ、生理・
医学と海洋生物・進化研究から得られた知見を統合的かつ横断的に理解するという独創的発想
の下、pH に対する「生物学的」理解に変革を起こす。 
 
 
２．研究の目的 
本応募領域では、pH に対する「生物学的」理解に変革を起こすべく、「pH 応答生物学の創成」
という新概念を掲げ、がん、発生、中枢神経、海洋生物学、進化という、学術変革領域ならでは
のユニークな若手トップランナーを集結させている。このような組織が単なる総花的な集団で
はなく集約的な連携の下、一つの目標に向かうために、総括班はその要として、領域内の緊密な
有機的連携を組織し、研究推進方策の検討、領域の評価と助言を積極的に行う。特に、本領域で



は生物・医学研究者と進化・海洋生物学研究者が接合することが枢要であり、班員間の共同研究
にかかる費用は総括班が最大限の支援を行う。また、研究成果の本応募領域外への浸透、メディ
アやホームページによる社会への発信・広報にも積極的に取り組む。 
 
 
３．研究の方法 
本領域の総括班は、研究代表者（領域代表）、研究分担者 4 名、外部評価者 2 名を配置し、領域
研究の調整・企画・情報発信・評価を行う。各班員の役割は右図と下表に示してある。上述の通
り、総括班では領域全体の有機的連携を恒常的に推進する。特に、生物・医学研究者と進化・海
洋生物学研究者との間の共同研究においては、その必要経費（RNA-seq やメタボローム解析費、
消耗品費など）を総括班で計上し、各班の負担を最小限にする。 
 
令和 2 年度：交付内定後、速やかに総括班会議・全体班会議を開催し、本年度中の研究実施案と
次年度以降の研究計画を審議する。班会議の協議・議論を踏まえて、ホームページとニュースレ
ター（年 1 回発行）にて領域の広報活動を開始する。 
 
令和 3 年・4 年度：全体班会議を年 1 回開催し、総括班会議では評価者を中心に、計画研究や領
域運営の推進状況についての評価・指導を行う。また、京都大学白眉センター（高橋）や国立科
学博物館（久保田）において、一般学生・市民に向けた公開講座、サイエンス・スクールを開催
することにより、社会還元にも尽力する。 
 
 
４．研究成果 
二年半という短期間であったが、優れた成果を残すことができた。高橋・圓岡は多くの H+排出
系遺伝子が pH 低下により発現誘導されることの発見し、その後 pH 誘導型転写因子のゲノム結
合領域の同定、さらに本ゲノム領域に結合するタンパク質を質量分析によって網羅的に解析す
ることで、pH 誘導型転写因子の候補を約 400 種類のタンパク質まで絞り込んだ。また、船戸は
ヒト悪性がん組織で高発現する分子 PRL とヒト悪性がん組織で高発現する分子 PRL ががん悪性
化にどのように関わるかを追求し、がん細胞が低 pH 環境に適応する新たなメカニズム、すなわ
ち lysosomal exocytosis を世界に先駆けて示した（Dev Cell 2020）。さらに lysosomal exocytosis の
引き金となる PRL/CNNM の作用機構を明らかにしただけでなく（Science Adv 2021）、遺伝学的・
化学的スクリーニングを駆使して lysosomal exocytosis に関わる分子ネットワークも明らかにし
つつある。荻沼は全く異なる視点を持つ領域内の海洋環境生物学の研究者たちとの議論から着
想を得て、「アフリカ原産のターコイズキリフィッシュが乾季の間休眠する仕組みに pH が利用
されている」という革新的な pH シグナル機構を見出しつつある。さらに、栗原によるパラオ日
航湾内の酸耐性サンゴと湾外個体の生態比較（Sci Rep 2021）、岡村による脳内ミクログリアの
Hv1（H+チャネル）が老化等に及ぼす影響の発見（J Neurochem 2021）、久保田による地球史海洋
環境変遷の解析（PEPS 2021）、高橋・圓岡・岡村によるその他ストレスとの連関及び技術開発
（Mol Cell 2020, Mol Cell 2021, PNAS 2022）等、卓越した研究成果を残した（記載論文は班員が
第一著者、責任著者に限定）。 

しかし、本学術変革領域で得られた成果はこれだけに留まらない。第一に、これまで隔たり
が大きかった生理・医学と海洋生物・進化学を繋ぐ土台を構築した点である。未来型研究体系と
して本連携の必要性は明白かつ机上で容易に描くことができるが、実際に運営してみると常識・
考え方が想像以上に異なり苦難の連続であった。しかし科学という共通言語を軸に、最終的には
「絆」とも言える見事な関係性を築き上げた。例えば、高橋・栗原の強固な連携により、これま
で不可能とされていたユビエダハマサンゴからの RNA 抽出を 1 年以上の試行錯誤を経て成功
し、RNA-seq 等の大規模解析を可能にした。また岡村・久保田の連携で有孔虫から Hv1 のクロ
ーニング・機能評価を達成し、現在生育に与える影響を調査中である。第二に、アウトリーチ活
動、特に未来を担う子供達に向けた啓蒙活動を精力的に行った点である。国立科学博物館での市
民向け講座［参加人数：現地・オンライン合わせて約 300 名（内、高校生以下約 50 名）］、また
その際に交流した某私立女子中学高等学校に出向き高橋・久保田が行った公開授業、生理学会大
会にて「第 100 回記念シンポジウム」という冠を賜り開催したシンポジウムなどが好例である。
このように、科学の融合性や新時代に向けた挑戦性を強く意識し、それらを実際に行動へと移す
ことを達成できた。 
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