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１． は じ め に

生命は，細胞内にミトコンドリアを取り込むことで，酸

素を活用して効率よく ATPを産生する術を身に付け，進

化を加速してきた．今日，我々ヒトを含むほぼすべての多

細胞生物は，酸素を失えば生命を維持できない．しかし，

生体は高所などの環境要因や，疾病や創傷などによって，

一過性，慢性的な低酸素状態に陥ることがある．また生体

内の酸素分圧は多様で，局所的ではあるものの低酸素状態

を保っている場所も存在する．こういった低酸素ストレス

に対する細胞の適応応答で中心的な役割を果たす転写因子

が低酸素誘導性因子（hypoxia-inducible factor：HIF）であ

る．本稿では，HIFによる低酸素適応機構に加え，HIFに

よる生体の恒常性維持機構，HIFと疾病との関わりなど，

最新の知見も含めて概説する．

２． HIFについて

（１） 発見

HIF-１は，肝がん細胞株 Hep３Bにおいて「低酸素依存的

にエリスロポエチン（EPO）を誘導する因子」として１９９２

年に Semenzaらによって発見された１）．そして１９９５年に

HIF-１が HIF-１αと HIF-１βのヘテロダイマーであることが
報告され，同年に各遺伝子がクローニングされた２，３）．その

後，相次いで HIF-２αや HIF-３αが同定された４，５）．

（２） HIFについて

これら HIFsはそれぞれ特徴的な一次構造をしている（図

１a）．３種の HIF-αサブユニット，および HIF-１βサブユ
ニットは，N末端側に DNAとの結合に関わる basic helix-

loop-helix（bHLH）領域と Per-ARNT-Sim homology（PAS）

領域を持つ bHLH／PASファミリーに属する転写因子であ

る．HIF-αサブユニットのうち，HIF-１αと HIF-２αは，C

末端側に転写活性化に関わる N-terminal trans-activation do-

main（N-TAD），C-terminal transactivation domain（C-TAD）

を，HIF-１はさらに転写活性を調節する inhibitory domain

（ID）を持っている．一方，HIF-３αはこれらの構成要素の
うち C-TADを，HIF-３αのスプライシングバリアントであ
る IPASは C末端側そのものを欠いており，HIF-１αや
HIF-２αと競合することで，その転写活性を抑制すること
が明らかとなっている６，７）．各 HIF-αサブユニットには
oxygen-dependent degradation（ODD）ドメインと呼ばれる
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領域が存在し，タンパク質の安定性制御を担っている（図

１b）．この領域に含まれる二つのプロリン残基が，酸素や

Fe２＋，α-ケトグルタル酸，アスコルビン酸を補因子として

要求する prolyl hydroxylases（PHD）により水酸化される．

この水酸化されたプロリン残基が von Hippel-Lindauタン

パク質（pVHL）を含む E３ユビキチンリガーゼによって

ユビキチン化されることにより，HIF-αタンパク質がプロ
テアソーム依存的に速やかに分解される．その結果，HIF-

αサブユニットの細胞内存在量は著しく低下する．逆に低
酸素条件では PHDの活性が低下するため，HIF-αサブユ
ニットは安定化する．そして核内に移行して HIF-１βサブ
ユニットとヘテロダイマーを形成し，標的遺伝子上流に存

在する hypoxia-response element（HRE：５′-R（A／G）CGTG -

３′）に結合する．さらに C-TAD領域がヒストンアセチル

基転移酵素 CREB-binding protein（CBP）／p３００をリクルー

トすることで遺伝子発現を転写レベルで誘導する．通常酸

素条件下では，PHDと同様にその活性に酸素を要求する

アスパラギン水酸化酵素 factor inhibiting HIF-１（FIH-１）に

よって C末端付近にあるアスパラギン残基が水酸化され，

結果 CBP／p３００と HIF-αとの結合阻害を介して転写活性が
抑制される（図１b）．以上のように，PHDや FIH-１の酸素

要求性に依存したメカニズムによって，HIF-αタンパク質
は恒常的に生合成されているにもかかわらず，通常酸素条

件下では HIFの転写活性は非常に低く抑えられている．

そ の 他，細 胞 内 で 発 生 し た reactive oxygen species

（ROS）によって Fe２＋が Fe３＋に酸化されるため，PHDの機

能が阻害され，HIF-αタンパク質が安定化するメカニズム
も報告されている８）．また，mammalian target of rapamycin

（mTOR）の活性化による HIF-１αの翻訳効率の上昇や，細
胞内 Ca２＋による制御など，様々な酸素濃度非依存的な HIF

活性の調節機構も明らかとなっている９）．

３． HIF の 機 能

（１） 低酸素適応応答機構

低酸素ストレス応答を司る HIFは８００個以上の遺伝子

発現を調節する１０）．本節では，最も解析の進んでいる HIF-

１に焦点を当て，その機能を概説する．

� 代謝リプログラミング

通常酸素条件にある細胞は，解糖系とミトコンドリアが

担う酸化的リン酸化によって１分子のグルコースから３８

分子の ATPを産生する．一方，低酸素環境では効率よく

ATPを産生することはできないながらも，嫌気的解糖系

図１ HIFの構造と酸素依存的調節機構
a）各種 HIFの構造．b）酸素依存的 HIF機能制御メカニズム．
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によって１分子のグルコースから２分子の ATPを産生す

ることができる．低酸素環境にさらされた細胞は HIF-１を

活性化することで嫌気的解糖系を亢進し，ATP産生を補

償することが明らかになっている（図２a）．例えば HIF-１

による解糖系の活性化機構としては，glucose transporter１

（GLUT１）の発現誘導によってグルコースの取り込みを上

昇させることが知られている．また，ピルビン酸を乳酸に

変換する lactate dehydrogenase A（LDHA）等，一連の解糖

系関連酵素群の発現を上昇させる機能も持つ９）．

一方，以下のようなメカニズムを通して，HIF-１がミト

コンドリアによる酸化的リン酸化反応を抑制することも知

られている（図２b）．まず，HIF-１が pyruvate dehydrogenase

（PDH）kinase１（PDK１）の発現を誘導することで PDHの

活性が抑制され，ピルビン酸からアセチル CoAへの変換

が阻害される．基質であるアセチル CoAの供給が滞るこ

とでクエン酸回路が停滞し，ミトコンドリアの機能が抑制

される１１）．HIF-１によってミトコンドリアが積極的に除去

される仕組みも明らかになっている．HIF-１によって誘導

さ れ る B-cell lymphoma２（BCL２）／adenovirus E１B１９kDa

protein-interacting protein３（BNIP３）が BCL２と競合するこ

とによって，オートファゴソームの形成に関わる Beclin１

を解放する．BNIP３は mTOR経路の活性化に重要な Ras

homolog enriched in brain（Rheb）と結合し，阻害すること

によって，オートファジーを促進させる．結果として，

mitophagy（ミトコンドリアのオートファジー）が引き起

こされ，機能不全を起こしたミトコンドリアが除去され

る１２）．

ATP産生を維持する機構とともに，ATPの消費を抑制

することによって低酸素環境に適応するメカニズムも報告

されている．HIF-１によって発現誘導された regulated in

development and DNA damage response１（REDD１）は，

mTORの 抑 制 因 子 で あ る tuberous sclerosis protein２

（TSC２）と，１４-３-３タンパク質の結合を阻害する．遊離し

た TSC２が mTOR経路を抑制し，遺伝子の翻訳効率を低

下させることによって ATPの消費を抑制する１３）．

� ROS発生の抑制

ミトコンドリアにおいて，酸素は電子伝達系の最終的な

電子の受け取り手として働く．低酸素環境下で受け取り手

を失った電子によって ROSが産生され，細胞の傷害が引

き起こされる．HIF-１によって発現が誘導される一連の酵

素が機能して，ROSの発生が抑制されることが報告され

ている（図２b）．HIF-１下流遺伝子の NADH dehydrogenase

（ubiquinone）１ alpha subcomplex,４-like２（NDUFA４L２）は，

呼吸鎖複合体�の NADH脱水素酵素を抑制し，ミトコン

ドリア電子伝達系の機能を低下させて，ROSの産生を抑

制する１４）．また HIFは，電子伝達系に入った電子を酸素に

受け渡す複合体�の cytochrome c oxidase（COX）サブユ

ニット４において，低酸素用の COX４-２を誘導する．同時

図２ HIFによるエネルギー産生制御
a）HIF-１による代謝リプログラミング．b）HIF-１によるミトコンドリア機能制御．
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にミトコンドリアプロテアーゼ LONを誘導して COX４-１

を分解することで，COX４-１から４-２へと構成因子を切り

替える．この COX４-１から COX４-２への変換は，低酸素に

おいて電子の受け渡しを促進し，低酸素下のミトコンドリ

ア代謝を維持し ROSを抑制し，ATP産生を増加させる１５）．

� 細胞内 pH調整

低酸素条件下で解糖系が亢進した結果，最終産物である

乳酸が大量に細胞内に蓄積し，細胞内の pHが低下する．

これを防ぐために，細胞は monocarboxylate transporter４

（MCT４）を HIF-１依存的に発現誘導し，細胞内の乳酸を

細胞外に排出する．また，低酸素において誘導される car-

bonic anhydorase９（CA９）が細胞外の CO２を水和し，H＋と

HCO３－に変換する．このうち HCO３－が細胞内に取り込まれ

ることによって細胞内 pHをアルカリ側に傾け，細胞内

pHの調節がなされる１６）．

� 個体，組織レベルにおける酸素供給量制御

HIFは，ここまで説明してきた細胞レベルの制御のみで

なく，個体，組織レベルにおいても低酸素適応応答に重要

な役割を担っている．HIF-１発見の契機となった EPOは

造血を誘導し，赤血球を増加させることで血中の酸素運搬

量を増加させる．また，HIFは血管内皮細胞増殖因子（vas-

cular endothelial growth factor：VEGF）や platelet-derived

growth factor beta polypeptide（PDGFB），さらに basic fibro-

blast growth factor（bFGF）などの発現を誘導し，血管形成

を亢進，そして最終的に酸素環境を改善する作用も持つ１７）．

（２） 発生・幹細胞制御

� 個体発生

哺乳類の個体発生時，胎児は成人の生体内よりも低い酸

素分圧にさらされている．ノックアウト（KO）マウスを

用いた研究から，この低酸素が HIFを介して個体形成に

重要であることが明らかとなっている．例えば，HIF-１α
KOマウスは，心臓の奇形や赤血球形成など，循環器系に

異常をきたし，胎生１０．５日で死亡する１８）．また，HIF-２α
KOマウスも，系統による違いはあるものの，血管形成や

肺形成などで異常が見られる１９）．

� 造血幹細胞

幹細胞形質の維持や分化の制御などにおいても HIFが

重要な役割を担っていることが近年明らかとなりつつあ

る．造血幹細胞は，骨内膜に存在する骨髄の低酸素ニッチ

に局在しており，低酸素状態の細胞を選択的に殺傷するチ

ラパザミンの投与によって造血幹細胞が失われることが報

告されている２０）．実際，骨髄細胞を低酸素で培養した場

合，コロニー形成能や移植効率など，幹細胞形質が上昇す

ること，さらに，長期造血幹細胞（long-term hematopoietic

stem cells：LT-HSC）は，HIF-１の mRNAやタンパク質量

が多いこと，HIF-１αコンディショナル KOマウスの造血

幹細胞は，骨髄再構築能が低下していることなどが報告さ

れている２１）．

LT-HSCは通常，多くが細胞周期静止期（G０期）にあり，

薬剤排出能が高く，抗がん剤抵抗性を示す side population

（SP）画分に存在している．しかし，HIF-１αを欠損した
LT-HSCは，細胞周期は G０期から増殖期に入り，抗がん

剤５-FUや老化のストレスに対する抵抗性が低下する．そ

の一方で，VHLの欠損により HIF-１が大量に存在する場

合，通常多くが増殖期にある造血前駆細胞において，G０

期の細胞の割合が増加し，骨髄再構築能が失われる．この

ように，低酸素を介した造血幹細胞の維持には HIF-１量の

厳密な調節が重要である２２）．この他にも，造血幹細胞の

ニッチである骨内膜細胞が HIF-１依存的に ES細胞の分化

や発がんに関わることが知られる Criptoを産生し，

造血幹細胞表面に局在する glucose-regulated protein７８

（GRP７８）を刺激することで Aktと HIF-１を順次活性化し，

造血幹細胞を維持することが報告されている２３）（図３）．

� その他の幹細胞

HIF-１が，胚の初期発生や，海馬におけるWnt／β-catenin

シグナル経路を介した神経幹細胞の維持や増殖，分化へ関

与することも報告されている．その他にも，コンディショ

ナル KOを用いた実験系より，軟骨や脂肪など様々な細胞

の発生に関係することも明らかとなっている１９，２４，２５）．

（３） 炎症

近年，細胞の低酸素応答と炎症とが非常に密接な関係に

あることが明らかとなっている２６）．例えば生体が高山病

などの低酸素ストレスにさらされた際，炎症性サイトカ

イン interleukin（IL）-６や，炎症マーカー C-reactive protein

（CRP）の血中濃度が増加することが明らかとなっている．

また，炎症部位では，免疫細胞などの浸潤や，代謝の亢進

などによって，栄養や酸素が消費されてしまうため，低酸

素状態が引き起こされる．本節では，低酸素が炎症を引き

起こす仕組みや，HIFによる免疫細胞の制御についての知

見をまとめる．

� 低酸素と炎症細胞

HIFは好中球やマクロファージ（MΦ）などによる炎症

反応において重要な役割を担っていることが報告されてい

る．HIF-１は好中球の代謝リプログラミングやアポトーシ

ス抵抗性を誘導して，低酸素の炎症部位での活動を可能に

する．さらに HIF-１は，病原体の構成物質を認識して免疫

反応を始動させる toll-like receptor４（TLR４）や，様々な炎

症性サイトカインやケモカインの発現を誘導すること，ま

た，HIF-２αの欠失によってMΦの運動性や浸潤能が低下

することなどが知られている２７～２９）．

低酸素による炎症においては，炎症反応に深く関わりの

ある転写因子の一つ，nuclear factor-kappaB（NF-κB）も重

要である（図４a）．NF-κBは通常，inhibitor of NF-κB（IκB）

と結合することにより，機能が抑制されている．IκBは活

〔生化学 第８５巻 第３号１９０



図３ HIF-１による造血幹細胞制御

図４ HIFと炎症
a）HIF-１と NF-κBの相互活性化機構．b）HIF-１αによる Th１７細胞／Treg細胞バランス制御．
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性化した I kappa B kinase（IKK）によってリン酸化を受け，

プロテアソームで分解を受ける．これによって NF-κBが

IκBから解放され，核移行が起こり，下流遺伝子の発現が

誘導される．通常酸素条件下では IKKの活性は PHDによ

り水酸化を受け抑制されている．したがって，低酸素では

IKKの活性が上昇し，結果として NF-κBの活性が上昇す

る３０）．これに加えて，NF-κBは HIF-１の発現を誘導し，

HIF-１は NF-κB p６５や IKKを誘導することから，低酸素

応答と炎症反応はポジティブフィードバックループを引き

起こすと推定されている３１）．

� HIFと免疫応答

免疫系の調節に重要な役割を担っているヘルパー T（Th）

細胞は，産生するサイトカインの違いから，interferon

（IFN）-γなどを産生しウイルス排除など細胞性免疫を司る
Th１細胞，IL-４などを産生し寄生虫排除など液性免疫を司

る Th２細胞，さらに IL-１７を産生する Th１７細胞や免疫系

を抑制する regulatory T（Treg）細胞などに分類される３２）．

これら Th細胞のうち，Th１７細胞分化の主要調節因子であ

る RAR-related orphan receptor（ROR）γ t が，HIF-１α と協
調することで IL-１７の産生を引き起こすことが示唆されて

いる．一方，Th１７細胞誘導条件下では，ユビキチン化さ

れた HIF-１αが Treg細胞分化の主要調節因子である Foxp３

と結合し，プロテアソームで Foxp３とともに分解される

ことが明らかとなっている．これらの結果から，HIF-１α
が Th１７細胞と Treg細胞のバランスを調節していることが

示唆されている３３）（図４b）．その他，MΦにおいて，Th１サ

イトカインである IFN-γと Th２サイトカインの IL-４がそ

れぞれ HIF-１α，HIF-２αを誘導，inducible nitric oxide（NO）

synthase （iNOS）とアルギナーゼの発現レベルを調節する

ことによって NOレベルのバランスが制御されていること

が知られている３４）．

（４） その他

これらの他にも，HIFは，miR２１０をはじめとするいく

つかの micro RNAの発現を誘導することによって間接的

に様々な遺伝子の発現を調節する３５）．さらに，HIFそのも

のが他のタンパク質と複合体を作ることで転写活性化や分

解など，標的タンパク質の機能を調節することなども知ら

れている３６）．

４． HIF と 疾 病

前節で述べたように，HIFは生体において低酸素適応応

答のみでなく様々な生理現象の調節に関わっている．この

ことから，HIFは様々な疾患治療のターゲットとして有望

であることが予測されている．

（１） 虚血性疾患

心筋梗塞や脳梗塞をはじめとする虚血性疾患では，血流

が失われることにより患部が低酸素環境に陥り，障害が引

き起こされる．これらの疾患においては，HIFによる低酸

素適応応答が保護的に働くことが知られている．マウスを

対象とした虚血再還流モデルで，短時間の虚血処理（虚血

プレコンディショニング）を行うことで，その後の致命的

な虚血に対する抵抗性を獲得することが確認されている．

Hif１a＋／－マウスではこの虚血プレコンディショニングの効

果が失われることから，HIF-１が機能していることが示唆

されている３７）．また，HIF-１の活性化につながる PHD阻害

剤を投与することで，様々な組織の虚血性壊死が軽減され

るといった研究結果も報告されており３８），実臨床において

虚血性疾患の予後の改善に寄与することが期待されてい

る．

（２） がん

固形がんの組織では，がん細胞が非常に早い速度で増殖

するのに対して，腫瘍内部の血管形成速度は遅い．また，

腫瘍血管は極めて脆弱で蛇行しており，頻繁に閉塞や血液

の逆流を引き起こす．その結果，腫瘍組織には十分な酸素

が供給されない低酸素領域が生じ，HIFが活性化すること

が知られている３９）．さらに，腎明細胞がんにおける VHL

の欠失や，多くのがんで見られる phosphoinositide３-kinase

（PI３K）／Akt経路の活性化など，低酸素とは無関係に HIF

が活性化していることが多々ある４０）．HIFの発現量と予後

不良に正の相関が見られていることから，HIFはがん研究

においてとりわけ大きな注目を集めている．この節では，

がん細胞における HIFの機能などについてまとめる．

� HIFによるがん細胞の環境適応

HIFはがん細胞においても通常の細胞と同様に，代謝リ

プログラミングや血管新生を介して低酸素に対する適応に

寄与している４１）．特に，がん細胞は通常酸素条件でも解糖

系を用いて ATPを産生しており（Warburg効果），これに

HIF-１が深く関わっていることが多くの研究から明らかに

なりつつある．

さらに，がん組織は充分な血流が得られないため，低酸

素に加えて低栄養状態にある．がん細胞は HIFを介した

自身の低酸素，低栄養環境への適応のみならず，がん組織

を構築する細胞を変化させ，この，低酸素，低栄養状態に

適応している．例えば，がん組織では，腫瘍が産生する

ROSによって，がん関連繊維芽細胞（cancer associated fi-

broblast：CAF）の HIF-１を活性化，代謝リプログラミン

グを誘発させ，乳酸を産生させる．この CAFや低酸素領

域のがん細胞から産生される乳酸が，血管近傍の酸素濃度

が比較的高い領域に存在するがん細胞のMCT１から取り

込まれる．この取り込まれた乳酸が，ミトコンドリアの酸

化的リン酸化に使用されることにより，グルコースの消費

が抑えられ，血管から離れた領域の細胞までグルコースが

行き渡り，栄養状態が改善されることが示唆されてい

る４２，４３）．
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� 低酸素と転移

近年がんの転移と HIFの関係が明らかになってきてい

る（図５a）．転移は多くのステップから成り立っており，

上皮間葉転換（epithelial-mesenchymal transition：EMT）は

特に重要な要素である．HIFは，がん細胞において EMT

を制御する転写因子 TWISTの発現を誘導し，また VEGF

を介して EMT制御因子 SNAILの核内移行を引き起こす．

さらに，HIFは transforming growth factor（TGF）-βと協調
して Sma and Mad Related Family（SMAD）経路を活性化す

るなど，様々な経路を介して E-cadhelinの低下をはじめと

する EMTを引き起こす４４）．加えて，乳がんでは，HIF-１に

よって誘導される angiopoietin-related protein４（ANGPTL４）

が血管内皮細胞間の接着を阻害し，がんの血管外遊走を促

進すること，さらに HIF-１によって，がん細胞から lysyl

oxidase（LOX）や LOX様タンパクが産生され，原発巣の

細胞外マトリクスをリモデリングし，がん細胞の浸潤を促

進することも報告されている．また原発腫瘍から分泌され

て血流にのった LOXが肺のコラーゲンを架橋し，CD１１b

陽性骨髄由来細胞をリクルートすることでがん細胞生着に

適したニッチ（pre-metastatic niche）が形成され，転移を

誘発することが明らかとなっている４５）（図５a）．

� HIFと治療抵抗性

低酸素や HIFは様々な治療に対する抵抗性とも関係が

あることが知られている．例えば，HIF-１が活性化するこ

とによって，薬剤の細胞外排出に関わる multi drug resis-

tant protein１（MDR１）の発現が誘導されることや４６），細胞

周期が p２７Kip１依存的に静止期に留まることで細胞増殖依存

的な薬剤に対する抵抗性を獲得することなどが知られてい

る４７）．

低酸素状態では化学的な要素（酸素効果）や HIFを介

した VEGFの効果などで放射線への抵抗性が増強するこ

とはよく知られている４８）．さらに近年我々は，低酸素，低

グルコースの環境に存在していたがん細胞が放射線治療を

有意に生き残り，その後 HIF-１活性を獲得して腫瘍血管へ

向けて遊走し，最終的にがんの再発を導くというがんの再

発機構を明らかにした４９，５０）（図５b）．

� その他（がんに関して）

このように，がんと低酸素，HIFは密接に関わってお

図５ HIFとがん細胞の悪性形質
a）乳がん細胞の肺転移．b）放射線治療後の再発における HIFの関与．
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り，HIFはがん治療のターゲットとして非常に有望視され

ている．しかし，HIFは時に腫瘍増殖に対して抑制的に働

くといった報告もあることなどから，状況に合わせた治療

法の確立が必要であると考えられる．

５． お わ り に

本稿では，HIF-１を中心とした生体制御機構や疾病との

関わりを概説した．しかし，低酸素応答に関わる因子は

HIF-１だけでなく，HIF-２や HIF-３に加えて，他にも様々

な因子が存在し，それらが複雑に関係しあっていることが

明らかとなりつつある．しかし，いまだ低酸素ストレス応

答の全容は明らかとなっておらず，一層の研究が必要であ

る．
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