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腫瘍進展を抑える内在性低酸素応答抑制因
子 HIF-３α

１． は じ め に

がん細胞が異常増殖すると，血管新生が増殖に見合わ

ず，腫瘍組織内部には酸素が届きにくくなり，低酸素領域

が生じる．また，血管新生が起こった際もその血管網は無

秩序で，脆弱であり，腫瘍内部の細胞は低酸素となりやす

い．がん細胞はこの低酸素という劣悪な環境下で生存しさ

らに成育するために，様々な遺伝子発現のスイッチをオン

とし，低酸素状態からの脱出あるいは低酸素状態への適応

を試みようとする．ホスホグリセリン酸キナーゼ１

（PGK１）などの解糖系酵素やグルコースの取り込みを担う

グルコーストランスポーター（GLUT）の発現誘導により，

酸化的リン酸化による ATP産生に代わり，解糖によるエ

ネルギー産生を上昇させたり，血管内皮細胞増殖因子

（VEGF）を発現し血管新生を促したりするのである．さ

らに，低酸素に曝されたがん細胞内では，死から逃れるた

めに，アポトーシスからの回避や遺伝子変異を誘導する遺

伝子の発現もうながされることが知られている１）．

がん細胞内で低酸素に応答しこれらの遺伝子を発現誘導

する転写因子が，低酸素応答性転写因子 HIF（hypoxia-

inducible factor）である．本レビューでは，がんの増殖・

進展と HIFとの関連について紹介した後，私たちが内在

性 HIF抑制因子として機能することを見出した HIFのア

イソフォームの一つ，HIF-３αの性状および機能について
概説したい．

２． がんの増殖・進展と HIFの活性化

HIFは，いずれも bHLH（basic helix-loop-helix）―PAS（Per-

ARNT-Sim）ファミリーに属する αおよび βサブユニット
からなるヘテロ二量体である．この二つのサブユニットの

うち，βサブユニット（HIF-１β）はダイオキシン受容体
（AhR）とヘテロ二量体を形成する AhR nuclear translocator

（ARNT）と同一分子であり，一方，αサブユニットとし
てはこれまで HIF-１αと HIF-２αの二つのアイソフォーム
が知られている（後述するように，HIF-３αは HIF-１αと
HIF-２αとはかなり性質が異なる）．ARNTは酸素濃度によ

らず構成的に核内に存在するが，正常細胞では αサブユ
ニットは通常酸素濃度下，プロテアソーム依存的に分解さ

れほとんど細胞内に存在しない．酸素濃度の低下に伴い α
サブユニットの分解が抑制され核内に移行し，ARNTとヘ

テロ二量体を形成した後，標的遺伝子の低酸素応答配列

（HRE）５′-RCGTG-３′に結合し，HIFは転写因子として機能

する．通常酸素濃度下では，αサブユニットの oxygen-

dependent degradation domain（ODD）に含まれる２個のプ

ロリン残基が PHD（prolyl hydroxylase domain）と呼ばれ

るプロリン水酸化酵素により水酸化されており，この水酸

化プロリンを von Hippel-Lindau（VHL）がん抑制遺伝子産

物の E３ユビキチンリガーゼが認識することで，αサブユ
ニットは速やかにユビキチン化され，プロテアソームに

よって分解される．また，C末端近傍の転写活性化ドメイ

ン（CAD: C-terminal transactivation domain）にあるアスパ

ラギン残基が FIH-１（factor inhibiting HIF-１）と呼ばれる酵

素により水酸化され，核内における転写共役因子 CBP／

p３００との複合体形成が抑えられることで転写活性が抑制

されている．低酸素下ではこの二つの制御がいずれも解除

されることで，HIFはその転写活性を示すことが可能とな

るのである（図１には，HIFの活性化機構の概略を示す）．

低酸素に曝されたがん細胞では，この HIF-αサブユ
ニットの安定化が持続しており，標的配列 HREをもつ
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種々の遺伝子の転写が絶えず亢進していると考えられる．

実際，多くのヒト腫瘍組織で，HIF-１αと HIF-２αが高いレ
ベルで発現していることが報告されている．さらに私たち

は，培養がん細胞に HIF-１αを高発現させた後ヌードマウ
スに移植すると，腫瘍形成能が増加することを明らかにし

ている２）．また，がん細胞では，この低酸素による HIF-α
サブユニットの安定化以外の経路によっても HIF-αサブ
ユニットの高発現が引き起こされることが示されている．

HER２などの受容体にリガンドが結合すると PI３キナーゼ-

Akt経路やMAPキナーゼ経路が活性化され，mTOR（mam-

malian target of rapamycin）を介し HIF-１αの翻訳が促進さ
れる．さらに，VHL遺伝子などのがん抑制遺伝子の変異

やがんウィルスの感染が生じると，通常酸素下においても

αサブユニットの安定化や生合成の上昇がうながされ，
HIF-１αと HIF-２αの蓄積に拍車がかかることが明らかと
なっている．

がん細胞に高蓄積した HIFは，標的配列 HREに結合し

種々の腫瘍関連遺伝子の転写を上昇させるのみならず，他

の転写因子の活性にも影響を及ぼし，その結果としてもが

んの増殖や進展に関わることが示されている．例えば，

HIF-１αはMycの Sp１との相互作用を抑えることで，DNA

修復酵素の発現を低下させ，遺伝子の不安定性を増加させ

ることが報告されている．一方，私たちは，アンドロゲン

依存性の前立腺がん細胞では，HIF-１αがアンドロゲン受
容体と複合体を形成することで，腫瘍の浸潤に関わるアン

ドロゲン依存的な PSA（prostate-specific antigen）遺伝子の

発現を上昇させることを明らかにしている３）．

３． 内在性 HIF抑制因子としての HIF-３α
およびそのスプライスバリアント

HIF-３αは HIF-２αよりもさらに遅れて発見された αサブ
ユニットの第３のアイソフォームである４）．HIF-３αも，
HIF-１αや HIF-２α同様に，ARNT（HIF-１β）とヘテロダイ
マーを形成し，DNA上の HREに結合することによって

種々の遺伝子の転写を活性化する．このため，当初は

HIF-１αや HIF-２αの機能を補う因子であると考えられてい
たが，私たちは HIF-３αが HIF-１αや HIF-２αの転写活性抑
制因子として働く可能性を見出した５）．HIF-１αや HIF-２α
の分子内には CADと NAD（N-terminal transactivation do-

main）と呼ばれる転写活性化ドメインが二つ存在するが，

HIF-３αには NADしか存在しない（図２）．このため，HIF-

３αと ARNTからなるヘテロダイマーは転写活性が弱く，

ARNTが十分に存在しない条件下では，HIF-１αや HIF-２α
と ARNTを奪い合い，結果として HIF-１αや HIF-２αを介

図１ HIFの活性化機構の概略
詳細は本文参照．
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した遺伝子発現を抑制する作用を示す．

その後，マウス HIF-３αのスプライスバリアントとして
IPAS（inhibitory PAS domain protein）が発見された６，７）．IPAS

には NADもなく，それ自体転写活性を示さない．IPAS

は HIF-１αとの相互作用により DNAへの結合を阻害し，

HIF-１の機能を抑制することが報告された．一方，私たち

は，データベース検索により，ヒト HIF-３αにも多くのス
プライスバリアントが存在することを見出した８）．そこで，

最初にクローン化したヒト HIF-３αを HIF-３α１と名付け，
その他のバリアントを HIF-３α２～６と名付けた（最近の報
告では， さらに HIF-３α７～１０の存在が示唆されている９））．

これらのバリアントのうち，HIF-３α４には NADがなく，

マウスの IPASとスプライシングのされ方（エキソンの使

われ方）は異なるものの，最も IPASに構造が類似してい

る１０）（図２）．私たちはヒト腎臓および小脳より，それぞれ

HIF-３α２，HIF-３α４をクローン化し，これら二つのバリア
ントが HIF-３α１同様，低酸素下における HREを介する転

写を抑制することを見出した（図３）．

４． HIF-３αおよびそのスプライスバリアントの発現と
発現制御

通常酸素濃度においては，マウス HIF-３αのスプライス
バリアントである IPASの発現はほとんどの組織で認めら

れず，その発現は眼や小脳といった一部の組織に限られて

いる．しかし，低酸素に曝されたマウスでは，心臓や肺に

おいてその発現が誘導されることが示された６，７）．さらに，

IPAS遺伝子のプロモーター解析により，IPAS遺伝子プロ

モーター領域には HIF-１が結合する HREがあり，この

HREを介し低酸素によりそのプロモーター活性が上昇す

ることが報告された１１）．マウスにおいて，HIF-３αとその
スプライスバリアントである IPASは異なる第１エキソン

より転写が開始され，遺伝子のプロモーター領域が異な

る．私たちはマウス HIF-３αについてそのプロモーター解
析を行い，HIF-３α遺伝子のプロモーター活性も IPAS遺伝

子のプロモーター活性に比べると弱いものの低酸素により

活性化されることを見出している１２）．

さらに最近になり，ヒト HIF-３α２および HIF-３α４の発

図２ HIF-αサブユニットの一次構造の模式図
図にはヒト HIF-１α，-２αならびにヒトおよびマウスの主な HIF-３αバリアントの一次構造の模式図を示し
た．それぞれのカラムの右端の数字は各々の αサブユニットの構成アミノ酸数を示す．HIF-αサブユニット
はいずれも bHLH（basic helix-loop-helix）と PAS（Per-ARNT-Sim）ドメイン（Aドメインと Bドメインか
ら成る）を有し，これらのドメインを介し ARNT（HIF-１β）とヘテロ二量体を形成し DNAに結合する．HIF-
１αと-２αには，NAD（N-terminal transactivation domain）と CAD（C-terminal transactivation domain）の二つ
の転写活性化ドメインが存在するが，HIF-３αとそのバリアントには NADしか存在しないか，あるいはいず
れも存在しない．ODD（oxygen-dependent degradation domain）を有する αサブユニットは酸素濃度依存的
に分解される．
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現も低酸素により誘導されることが明らかとなった９，１３）．

ヒト HIF-３α遺伝子の発現制御領域にも，HIF-１が結合す

る HREが存在し，この HREを介し低酸素に応答し HIF-

３α遺伝子の転写が活性化される１３）．

５． HIF-３αを介した低酸素応答性遺伝子発現の
ネガティブフィードバック機構とその破綻

HIF-１および HIF-２を介した低酸素応答性遺伝子発現を

抑制する機能をもつ HIF-３αの遺伝子発現が低酸素で誘導
されることから，HIF-３αは低酸素応答性遺伝子発現のネ
ガティブフィードバック機構を担うと考えられる．実際，

HIF-３αの発現をノックアウトしたりノックダウンしたり
すると，低酸素応答性遺伝子の発現が上昇することが最近

になって見出された１０，１３，１４）．図４には予想される低酸素応

答性遺伝子発現のネガティブフィードバック機構を示し

た．

図４ HIF-３αを介した低酸素応答性遺伝子発現のネガティブフィードバック機構（A）とがん細胞にお
けるその破綻（B）

（A）低酸素により安定化された HIF-１αあるいは-２αは核内へ移行した後，ARNT（HIF-１β）と HIFヘ
テロ二量体を形成し，HREをもつ遺伝子の転写を活性化する．この際，HIFヘテロ二量体は HREを
介し，HIF-３αの発現誘導も促す．産生された HIF-３αは HIFによる転写活性化を抑制することで，低
酸素応答性遺伝子発現を収束させる．
（B）がん細胞では HIF-１αあるいは-２αタンパク質の発現が亢進している上，本来 HIFヘテロ二量体
により発現誘導される HIF-３αの発現が抑えられている．このため，ネガティブフィードバック機構
が破綻しており，がんの増殖・進展に関わる低酸素応答性遺伝子の発現が高レベルに保たれている．
逆に，このような細胞に HIF-３αを高発現する系が構築できれば，がんの増殖・悪性化の抑制につな
がることが期待できる．

図３ HIF-３αの過剰発現による低酸素応答配列（HRE）を介し
た遺伝子発現の抑制

HREを６個タンデムに結合したルシフェラーゼレポーター遺
伝子，HIF-１αと ARNTの発現ベクターとともに，COS-７細胞
に HIF-３α１，-３α２，-３α４の各々の発現ベクターを導入した際の
ルシフェラーゼ活性を示した．レポーター遺伝子と空のベク
ター（mock）のみを導入した際の通常酸素濃度（２１％O２）下に
おけるルシフェラーゼ活性を１とし，白カラムは通常酸素濃
度，黒カラムは低酸素濃度（１％O２）で細胞を培養した際の活
性である．詳細な方法は文献５参照．
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HIFを介した低酸素応答性遺伝子発現の亢進は，がんの

増殖・進展につながるが，私たちは，一部の腎細胞がんで

は内在性 HIF抑制因子である HIF-３α４の発現が低下して
いることを見出した１０）．HIF-３α４の発現低下は VEGFなど

の発現を上昇させ，がんの悪性化に関与すると予想され

る．がん細胞における HIF-３αの発現低下の機構は不明で
あるが，Pasanenらは，HIF-３αの発現が低いがん細胞の遺
伝子を脱メチル化すると，HIF-３αの発現が上昇すること
を報告している．遺伝子のメチル化が HIF-３αの発現低下
を生み，がんの増殖・進展に関与している可能性が考えら

れる（図４）．

さらに，私たちは，HIF-３αを腫瘍内部に高発現すると，
がんの増殖が抑えられることを明らかにした．腎細胞がん

由来の VMRC細胞をヌードマウスに移植し，異種移植腫

瘍（xenograft）を形成した後，形成された腫瘍内にセンダ

イウイルスの発現系を用い HIF-３α２遺伝子を導入すると，
腫瘍増殖の著しい減少が観察された（投稿準備中）．私た

ちの共同研究者のMaynardらも同様に，ヌードマウスに

７８６-O細胞を移植した際に形成される腫瘍の増殖が，HIF-

３α４の過剰発現により抑えられることを見出している１５）．

HIF-３αを腫瘍内部に高発現する系が構築できれば，新た
な抗腫瘍療法の開発につながることが期待できる．

６． お わ り に

HIF-３αのノックアウトマウスでは，低酸素応答性遺伝
子発現の亢進に加え，胎生期や新生児期における心臓や肺

の発達に異常が見られた１４）．心臓細胞や II型肺胞細胞の分

化の過程で，HIF-３αの発現誘導が観察されるという報告
もある．一方，私たちは，HIF-３αが脂肪細胞の分化の過
程で発現誘導され，分化の調節因子として機能することを

見出している１２）．HIF-３αのこれら細胞の分化における機
能が，低酸素応答性遺伝子発現の抑制を介するものなのか

否かは現時点では不明であるが，HIF-３αは生体内で多機
能分子として働いている可能性も考えられる．

HIF-３αの多くのスプライスバリアントの発現は通常酸
素濃度ではほとんど見られない上に，低酸素によって誘導

された後もその発現レベルは低く，その生体内機能の解析

を困難にしている．また，最近になり，マウスおよびヒト

の組織におけるスプライスバリアントごとの発現について

も徐々に明らかになりつつある９，１３，１４）が，スプライシングの

意義，その制御機構については不明のままである．低酸素

は腫瘍だけでなく，虚血性心疾患など多くの疾患に関わる

ことから，今後，内在性低酸素応答抑制因子 HIF-３αの解

析が進み，様々な疾病の新たな予防や治療につながること

が期待される．
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