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研究成果の概要 

生体に極微量存在する様々な金属・半金属元素（生命金属と定義）は、全ての生物において、
その生命維持に必須である。本領域では、生命金属が関連する研究分野のすべてを統合した「生
命金属科学」を確立し、生命金属（特に、Fe/Cu/Zn）の吸収、輸送、あるいは活用といった生体
内での動態（生命金属動態）について、分子から細胞・個体レベル間に至るまで解明することを
目指した。すなわち、生命がある金属を活用する原理・原則である「生命の金属元素戦略」を理
解することが本領域の大目標である。 

その目標を達成するためには、異なる専門分野間での連携が相乗的な効果を発揮する必要
があり、互いの研究や専門分野を知ることが最も肝要である。そこで、生命金属動態の維持（A01
班）・破綻（A02 班）・撹乱（A03 班）とともに、生命金属に関わる測定法をさらに高度化するこ
とを目的とした測定解析（B01 班）の 4 つの研究項目を設置し、総括班が主導することで、IBmS
ウェブセミナー（計 12 回）・夏の合宿（計 3 回）・領域会議地方巡業（計 8 回）を開催すること
で、領域内での情報交換を促進させた。 

その結果、本領域の班員が発表した原著論文の総数（延数）は 839 報となり、「測定解析」
班の最先端技術を活用するとともに、複数の班員間での連携により得られた本領域の中核とな
る原著論文は 53 報にのぼった。例えば、ヘムの輸送・感知を制御するメカニズムを構造生物学
的に明らかにし、その知見を新たな抗菌薬開発に展開することができた。また、鉄依存的細胞死
を制御する新規セレン輸送体が網羅的手法によって同定され、生命金属間の新たなクロストー
クを明らかにした。その他、従来の個別分野だけでは達成しえなかった連携研究成果に基づいて、
さまざまな疾患の治療法開発に重要な知見をもたらしうるとともに、植物の効率的栽培を通じ
た食料問題対策や、バイオミネラリゼーションを利用した環境浄化、新規機能性バイオ材料の開
発など、生命科学はもちろんのこと、医学・薬学・農学・環境科学・材料科学など、さまざまな
分野への波及効果が期待される。 

研究成果の内容はもちろんだが、これまでになかった異分野間での連携を強力に推進した
結果、研究者のネットワークが多元的に大きく広がったことの学術的意義はきわめて大きい。さ
らには、生命金属研究の若手交流を目指す「若手会」の発足や、生命金属研究の魅力を最大限に
アピールする動画による情報発信など、生命金属研究の社会的意義を大いに高めるものと考え
ている。以上のような取り組みの結果として、領域の枠を超えた共同研究も着実に増えており、
「生命金属科学」の枠組みを存続すべきという強い要望が多く寄せられ、「生命金属科学研究会」
の発足に至っている。実際、当該研究会が主催する形で、本領域終了後の 2024年 6月に第 3 回
となる生命金属科学シンポジウムを開催し、その参加者数は前回を大きく上回る 170 名近くに
なった。さらには、若手会による「生命金属科学夏の学校」も存続することとなった。よって、
当初の想定以上に領域外研究者との連携も進んでおり、「生命金属」を軸にした理工医薬農の多
岐にわたる分野からなる新たな学問「生命金属科学」を創成・確立することができた。 
 
研究分野：生化学、細胞生物学、分子生物学、蛋白質科学、錯体化学、医薬学、農学、工学 
 
キーワード：生命金属 Biometals（生命現象で重要な機能を果たしている金属元素）、生命金属動

態（生命金属の生体内での吸収・輸送・貯蔵・活用）、生命の金属元素戦略（生命
活動が金属を有効に活用する戦略） 



 
１．研究開始当初の背景 

約 2,400 年前、古代ギリシアの医聖ヒポクラテスは、『貧血には鉄（Fe）が薬になる』と自
身の全集に記しており、金属と生命・病気との関係は非常に古くから認識されていたことがうか
がえる。現代では、Feだけでなく、マンガン（Mn）、コバルト（Co）、ニッケル（Ni）、銅（Cu）、
亜鉛（Zn）、モリブデン（Mo）といった金属元素に加えて、セレン（Se）やホウ素（B）などの
半金属元素（メタロイド）を含めた、生体内に極微量存在する生命金属が、すべての生物におい
て、その生命維持に必須であることが分かっている。 

生命体（細胞）は一つの装置として例えることができ、その構成部品である多数の分子が
協働することで初めて稼働し、様々な生命現象を実現している。この観点に立って、生命金属と
生命現象との関わりも、部品と装置、つまり、「分子という微視的レベル」と「細胞という巨視
的レベル」の２つの側面から研究が進められてきた。具体的には、生体内における金属元素の機
能を分子・原子のレベルで研究する生物無機化学 Biological Inorganic Chemistry と、生命金属の
吸収や輸送といった細胞レベルでのシステム制御を研究する金属細胞生物学 Cell Biology of 
Metals の二つである。生物無機化学は、金属酵素・金属タンパク質による様々な触媒・生理反応
について物理化学的な手法で解明する学問分野であり、理学・工学の研究者が中心となって発展
してきた。一方の金属細胞生物学は、細胞生物学や分子生物学とともに進展した、生命金属（特
に、Fe/Cu/Zn）の吸収、輸送、あるいは活用といった生体内での動態（生命金属動態：図１）を
制御するシステムを理解する学
問分野で、主に医学・薬学・農学
を基盤とする研究者によって担
われてきた。歴史的にみて、それ
ぞれの分野においていくつかの
大きな発見もあり、個々の分野の
発展、成熟に対する日本人研究者
の貢献は非常に大きい。このよう
な歴史的な背景がある一方で、生
命金属の役割解明の研究が、様々
な分野に広がっていることもあ
り、我が国の生命金属の研究者は
多くの学協会に分散し、互いのコ
ミュニケーションがきわめて限
定的となっていた（図２）。 
 
２．研究の目的 

生命金属の重要な機能を、分子から細胞、個体まで、生命の階層構造のすべてのレベルに
わたって理解するためには、生命金属という部品がどのように連携して、細胞や生体という装置
を稼働させているのかという「しくみ」について理解しなければいけない。そこで、本領域では、
生命金属を研究対象とする研究者が分野を超えて密接に連携し、「生命と金属」について微視的
かつ巨視的な視点で研究を進め、関連する研究分野のすべてを統合した「生命金属科学 Integrated 
Bio-metal Science」を確立し、生命金属動態について分子から細胞・個体レベルに至るまで解明
することで、生命の金属元素戦略を理解することを大目標とした。 

 
３．研究の方法 

生命金属を分子レベル、細胞レベルで研究してきた研究者、それらの成果を基盤にして生命
金属の機能を制御する方法を開発してきた研究者、さらに、これらの研究を推進するための測定
解析法を開発、活用してきた研究者を、計画班に糾合した。分子チームは蛋白質科学・生化学、
細胞チームは細胞・分子生物学の研究者が中心となっており、測定解析チームは物理・物理化学

図１：人間における生命金属の輸送・感知・貯蔵・活用（生命金属動態） 

図２：生命金属に関する階層構造と研究分野 



 
を基盤とし、制御開発チームは医学・薬学・化学・農学の研究者から構成されている。各班員の
個別研究に加えて、班員・チーム間の異分野連携を通じて、生命金属動態に関わる諸問題を解決
するための研究プラットフォーム「生命金属科学研究基盤」の構築をめざした。 

一方、生命金属科学が解明すべき重要課題を研究項目として以下のように設定した。 

研究項目１：生命金属動態の「維持」：生命金属が制御する細胞内構造ダイナミクスと機能 
研究項目２：生命金属動態の「破綻」：生命金属が関与する難治性疾患の発症機序 
研究項目３：生命金属動態の「撹乱」：有害金属の生体内動態と作用機序 

これらの研究項目は、生命金属が関与する重要な生理現象を対象としており、すべての研究分野
の研究者が共有できるものである。そこで、それぞれの研究項目について研究する A01〜A03 班
を設定し、様々な分野の計画班員と公募班員が参画することで、分野を超えた班内での連携研究
を推進している。さらに、これら三つの研究項目と横断的に関わる「測定解析チーム」を B01 班
（研究項目４）として設定した。 

研究項目４：生命金属動態の「測定解析」：生命金属科学研究の測定解析法の高度化 

B01 班は、各研究項目の推進に深く貢献すると同時に、生命金属に関わる測定法をさらに高度化
することを目的とした。 
 
４．研究の成果 

本領域が発足する以前は、生命金属の動態について、それらを制御するタンパク質の構造・
機能に関する研究、細胞レベルでの制御システムに関する研究、生命金属・有害金属が個体に与
える影響に関する研究など、それぞれが個別に進められていた。一方で、多くの関連分野が本領
域において統合され、異分野連携が進んだことによって、原子・分子から細胞・個体まで一気通
貫に生命金属を理解できるようになった。その結果として、例えば、ヘムの輸送・感知を制御す
るメカニズムを構造生物学的に明らかにし、その知見を新たな抗菌薬開発に展開することがで
きた。また、鉄依存的細胞死を制御する新規セレン輸送体が網羅的手法によって同定され、生命
金属間の新たなクロストークを明らかにした。それぞれの研究項目において、代表的な成果を以
下に示す。 

研究項目１（A01）：病原菌がヒトの血液から獲得したヘムの濃度を制御するために用いるヘム
濃度センサータンパク質や、病原菌がヘモグロビンのヘムを細胞膜輸送により病原菌内に取り
込むヘムインポーター、細胞毒性を示す過剰ヘムを病原菌外に排出するヘムエクスポーターに
ついて、それらの結晶構造解析を行うことで、ヘムの輸送や感知を制御するメカニズムの詳細
を明らかにした。また、水素センサーとして機能する FeNi 型ヒドロゲナーゼにおいて、セン
サー活性中心である Fe-Ni 複核錯体の構築に関与する酵素や、コリネバクテリアにおいて鉄イ
オンをトランスポーターに輸送する鉄結合タンパク質について、それらの動的構造の解析にも
成功した。 

研究項目２（A02）：ALS の病態形成に関与する銅・亜鉛スーパーオキシドディスムターゼ（SOD1）
について、ネイティブ質量分析によって SOD1への金属結合プロセスを明らかにし（B01 との
連携）、神経変性疾患患者の検体を解析することで、SOD1 が金属イオンを解離して構造が異常
化していることを明らかにできた。化膿連鎖球菌においても、宿主の金属結合タンパク質に作
用して金属を獲得する機能を担うタンパク質や、遊離の金属イオンに金属種選択的に結合する
タンパク質などに着目し、領域内での連携を通じて様々な最先端技術を活用することで、これ
までの常識を覆すような金属結合選択性の分子機構を見出すことができた。 

研究項目３（A03）：定量プロテオミクス解析によって亜鉛タンパク質の発現を網羅的に探索し
（B01 との連携）、初期分泌経路に局在する亜鉛輸送体（ZNT5-6 と ZNT7）によって輸送され
た亜鉛が糖脂質代謝や N 結合型糖鎖生合成に不可欠な役割を果たすことや、生理学的な解析
を組み合わせることでスフィンゴ脂質代謝や色素形成に重要であることを見出した。また、鉄
依存的細胞死であるフェロトーシスの抑制に重要となる新たなセレンタンパク質合成因子
PRDX6 の同定に成功した。PRDX6 によるセレンと鉄のクロストークは、生命金属と有害金属
を識別するメカニズムの解明に極めて重要な成果である。 

研究項目４（B01）：疾病を背景にしたような多種多様な細胞の in-cell NMR 解析を可能にすると
ともに、細胞内の鉄代謝や酸化還元電位の制御に関与する NRF2タンパク質の動態を NMR に
よる in situ 解析を行うことに成功した。また、膜タンパク質のネイティブ質量分析の手法を国
内で初めて確立し、100 nm の空間分解能での細胞内元素イメージングと定量化も達成するこ
とができた。計測・解析技術の高度化を果たすとともに、それらを領域内研究者にフィードバ
ックすることで連携を図るという当初の目標を十分に達成することができた。 

その他、従来の個別分野だけでは達成しえなかった連携研究成果（５.主な発表論文等を参
照）に基づき、金属が生命に果たす役割を明らかにしていく上で、今後進むべき方向性を示すこ
とができた。よって、本領域で確立した生命金属科学は、さまざまな疾患の治療法開発に重要な
知見をもたらしうるとともに、植物の効率的栽培を通じた食料問題対策や、バイオミネラリゼー
ションを利用した環境浄化、新規機能性バイオ材料の開発など、生命科学はもちろんのこと、医
学・薬学・農学・環境科学・材料科学など、さまざまな分野への波及効果が期待される。 



 
本領域の目的は、生命金属に関連したすべての研究分野を再編し、生物における金属元素の

役割を分子から個体まで一気通貫して理解することで、生命の金属元素戦略を理解する「生命金
属科学」を創成することである。公募研究への応募総数（第１期：236件）が非常に多く、様々
な学問分野への波及効果は当初より期待されたが、異なる専門分野間での連携が表面的なもの
とはならずに相乗的な効果を発揮できるようにするためには、互いの研究や専門分野を知るこ
とが最も肝要であると考えた。そこで、総括班が主導することで、Covid-19 感染症のために対面
での議論が制限された際には IBmS ウェブセミナーを開催し（計 12 回）、制限が解除された際に
は夏の合宿（計 3 回）や領域会議地方巡業（計 8 回）を開催することで、互いの計画研究の内容
とその学問分野に関する情報交換を促進させた（表１）。さらに、計画・公募研究代表者が自身
の研究内容を様々なエピソードとともにニュースレター（毎月発行）に寄稿することで、生命金
属が関連した様々な研究分野や実験技術を互いに理解する機会を作った。また、生命金属に関連
した専門的な研究内容をより深く理解するために、計画・公募研究代表者のみならず多くの研究
者に執筆を依頼して、511ページにわたる書籍「生命金属ダイナミクス」を監修・発刊した。 

それぞれの学問分野で基盤となる学会の年会においても、合計 31 回のワークショップを開
催するとともに、領域外の研究者も参加できる「生命金属科学シンポジウム」（計 2 回）を開催
することで、異分野融合を強力に推進した（表１）。その結果、これまでになかった異分野連携
に基づく研究成果（53 報の原著論文）につながった（５.主な発表論文等を参照）。現在進行中の
連携研究も非常に多く、領域の枠を超えた共同研究が着実に増えていることから、「生命金属科
学」の枠組みを存続すべきという強い要望が多く寄せられ、「生命金属科学研究会」の発足に至
っている。実際、当該研究会が主催する形で、本領域終了後の 2024年 6月に第 3 回となる生命
金属科学シンポジウムを開催し、その参加者数は前回を大きく上回る 170名近くになった。さら
には、若手会による「生命金属科学夏の学校」も存続することとなった。よって、領域内だけの
連携にとどまらず、当初の想定以上に領域外研究者との連携も進んでおり、「生命金属」を軸に
した理工医薬農の多岐にわたる分野からなる新たな学問「生命金属科学」を創成・確立すること
ができた。 
 
５．主な発表論文等（受賞等を含む） 
【原著論文】 本領域の班員が発表した原著論文の総数（延数）は 839 報であり、複数の班員の
間で進められた連携をもとにして得られた本領域の中核となる原著論文は 53 報となった。その
中でも代表的な 20 報を以下に示す（責任著者には*、班員には二重下線を付した）。なお、学会
やシンポジウムにおける招待講演の総数は、214件（国際学会など）および 532件（国内学会な
ど）となった。口頭発表（合計 746件）やポスター発表（合計 1,089件）と合わせて、本領域で
得られた成果の発信に努めた。 
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