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推薦の観点：「創造的・革新的・学際的学問領域を創成する研究」 
研究の概要：生体高分子の隙間に浸透し金属中心やアミノ酸残基に部位特異的に結合し その機
能を調節できるガス分子による生体制御の生物学（Gas Biology）を推進し、ガス分子の生成・
受容・分配に関わる主要標的分子を同定し、これらの分子機能の人為的制御法を確立すること
により、代謝の酸素依存性が問題となる幹細胞生物学や病原微生物統御などの基礎医学研究、
あるいは循環器疾患制御、救急蘇生学などの臨床医学研究での展開を果たすことを目的とする。 
研 究 分 野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・病態医化学 
キ ー ワ ー ド：一酸化炭素、ガスバイオロジー、酸素センサー、メタボローム、生体

情報工学、構造生物学、グルタチオン、Hypoxia inducible factor 
１．研究開始当初の背景 

細胞内外に分布する低分子化合物の生
理的挙動や病態生化学は水分子や酵素など
限られた分子種の理解は進んでいるものの
包括的な理解は遅れている。In vitro での
genomics, proteomics技術では取得できない
In vivo の酵素の酸化還元状態を反映させた
メタボローム解析技術によるガス分子の作
用点探索法を駆使して問題解決を図った。 

 
２．研究の目的 

本研究では生体高分子の隙間に浸透し、低
分子の官能基を認識して部位特異的に結合
しその機能を調節できるガス分子による生
体制御の生物学（Gas Biology）の推進を目
指し、ガス分子の生成・受容・分配に関わる
主要標的分子を同定する。その具体的手段と
して分子・細胞・臓器レベルの各階層で目的
に応じて物理化学・構造生物学・生命情報科
学、計算機科学を利用し、学際的な研究アプ
ローチを積極的に導入して問題解決を図る。
ガス分子の生物作用の人為的制御法を確立
することにより、代謝の酸素依存性が問題と
なる幹細胞生物学や病原微生物統御などの
基礎医学研究、あるいは循環器疾患制御、救
急蘇生学などの臨床医学研究での展開を果
たすことを目標とする。 

 
３．研究の方法 

本研究は３つの柱：（１）メタボローム
解析法により探索されたガス分子受容蛋白
質と異なるガス分子との相互作用の構造生
物学的解析とその生物学的意義の解明、（２）
既知の低分子化合物がNOやH2Sなどの反応
性の高い分子と相互作用することにより新

たに生じる新規低分子化合物の探索とその
生物学的意義の解明、（３）体内で細胞膜を
自由に通過・移動すると考えられてきたガス
分子が、イオンチャネルやキャリア低分子と
の複合体形成により生体内の特定のコンパ
ートメントに分布し、生物活性を発揮する可
能性の検証、から構成される。これらの視点
から、hemoglobin (Hb)を酸素センサーとし
て短時間に活発な代謝リモデリングを行う
ことが明らかになった赤血球、heme 
oxygenase のような酸素添加酵素をセンサー
分子として巧妙な細胞機能制御を行ってい
ると考えられる血管内皮細胞や炎症担当細
胞（リンパ球、マクロファージ）、さらに体
内で特異的なガス分子代謝環境にあると考
えられる造血幹細胞、あるいは In vivo で増
殖を続けながらヘテロな酸素・ガス環境を構
築して生存を図るがん細胞を対象として、ガ
ス分子の生体内生成、受容、利用の分子機構
を包括的に理解し、わずか数原子分子で構成
されるガス分子群が生体内で精妙に識別さ
れ特異的に利用されるメカニズムを徹底的
に解明することを目指す。 

 
４．これまでの成果 

CE－MS, LC-MS/MS などを駆使した代
謝物解析技術を元に結核菌の新規 TCA 回路
の探索同定と新酵素の発見を果たした。また
NO のバイオイメージングを最新の脳微小循
環の生体観察技術と組み合わせ 3次元分布を
示し、内因性の CO が NO 生成を阻害し、細
動脈の緊張性制御分子として作用すること
を初めて明らかにした。また大規模代謝数理
シミュレーションを開発し、低酸素時の赤血
球代謝変動を予測、シミュレーション結果と
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ヒト赤血球代謝物のメタボローム解析の齟
齬から酸素センシングを行っている代謝系
を予測し、これを wet biology で実証するこ
とに成功した。赤血球は微小血管通過の際に
ATP の間断ない供給により変形能が担保さ
れることにより速やかな酸素乖離が可能と
なること、あるいは解糖系の branch 
pathway から供給される 2,3-BPG がヘモグ
ロビン（Hb）からの酸素乖離を促すことが知
られている。一方 Hb は低酸素状態で T-state
構造が安定すると膜蛋白質で chloride shift
を制御する Band III に結合することが知ら
れていたがその生理的意義は不明であった。
赤血球のような核・ミトコンドリアのない細
胞ではあるが目的指向型に精緻化した大規
模代謝シミュレーターが生命現象の予測に
使用しうることを世界で初めて示した成果
となった。 
   Cytochrome oxidase（CCO）は好気的生
物においては最も主要な分子状酸素の消費
酵素である。動物の CCO は、ミトコンドリ
ア内膜に埋もれた膜蛋白質複合体であり、呼
吸鎖の末端酸化酵素として分子状酸素を水
に還元する。本酵素は酸素消費に共役してマ
トリックスから膜間腔へプロトンを能動輸
送（プロトンポンプ）するため内膜内側が負
の膜電位が発生する。この膜電位・プロトン
濃度勾配は ATP 合成酵素を介したプロトン
の膜内再駆入されと ATP 合成に不可欠であ
る。この反応による酸素消費は体内での酸素
消費の 95％以上を占め、長年酸素センシング
の候補分子と考えられてきた。医化学教室の
島田らはこの問題を解決すべく CCO のプロ
トンポンプ活性が本酵素の酸素センシング
の本態であると仮説を立て、その立証を果た
すべく電子伝達系を介した酸素消費を変化
させずにプロトンポンプ活性のみを欠失さ
せた非共役呼吸状態の細胞の創出を果たし
た。プロトン駆出の生理的意義がこの実験系
で明らかになると期待される。 
 
５．今後の計画 
  ストレス応答で体内に増加するガス分
子である CO は腫瘍の anoxic core や脳虚血
部位に集積する microglia に発現する heme 
oxygenase-1 から生成される。脳、肝臓は
CO,H2S の濃度が恒常的に高い臓器であり、
CO の 構 成 型 生 成 酵 素 で あ る heme 
oxygenase-2 が高発現していることも共通で
ある。分担研究者の斎藤らの研究成果により
本酵素反応プロセスの全貌が解明され、分子
状酸素が heme の開裂をするプロセスが律速
となっていることが判明した。したがって本
酵素が酸素センサーとして働き、CO の体内
濃度を調節することによって生体機能の制
御に寄与する可能性を今後さらに検討して
いく予定である。 
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