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HIFによる肝臓内糖・脂質代謝制御機構

１． は じ め に

生体における代謝の中心臓器である肝臓は，肝小葉と呼

ばれる最小基本単位の集合体からなる．肝小葉構造は，中

心静脈を中心とし，門脈，肝動脈と胆管が集まった門脈三

つ組みを頂点とする六角形をしている．肝臓の多彩な代謝

機能を小葉内の肝実質細胞が均等に担っているわけではな

く，小葉内の局在部位に依存して異なる代謝能を発揮する

ことで，代謝の恒常性が維持されている．例えば，解糖系

や薬物・解毒代謝に関わる酵素群は中心静脈領域（PC）の

肝実質細胞で，糖新生や尿素合成に関わる酵素群は門脈領

域（PP）において発現が有意に高い．このような小葉内

における肝細胞の代謝機能の不均一性（領域特異性）を

‘metabolic zonation’と呼ぶ１）．この代謝領域特異性は胎生

期には認められず，発生後の食事摂取による門脈血流の変

化が血中のホルモン，栄養素や酸素などの小葉内濃度勾配

を形成することで，重要な決定因子として働くと考えられ

ている．一方，この metabolic zonationの破綻（小葉内機

能的リモデリング）は肥満や糖尿病などの様々な代謝疾患

の発症につながると考えられ，近年，zonation構築と維持

に関わる分子機構の解明がなされてきたが，未知な点が多

く残されている．本稿では zonation形成に関わる分子機構

として注目されている低酸素応答機構による肝内代謝制御

機構について，最近の知見を交えて紹介する．

２． 小葉内酸素濃度とmetabolic zonation

肝小葉は主に門脈からの血流を受け，流入してきた血液

は肝小葉内の微小血管にあたる類洞血管を還流し中心静脈

へと注ぐ．小葉内では門脈から中心静脈に向かって酸素分

圧の急激な勾配が形成されており，類洞血管に沿って一列

に配置されている肝細胞は，小葉内の局在部位によって異

なる酸素濃度にさらされる．

肝小葉の metabolic zonationの初期概念は，糖代謝に関

する知見に基づいている２）．PPの肝細胞は主に糖新生に関

わる酵素［G６Paseやホスホエノールピルビン酸カルボキ

シキナーゼ（PEPCK）など］の発現が，PCの細胞は解糖

系酵素［グルコキナーゼ（GK）や PK-Lなど］の発現が

高い（図１）．一方，アミノ酸代謝，中でもアンモニア代

謝システムは糖代謝よりも明確な領域特異性を示し，PP

の肝細胞は尿素合成に関わる酵素群（CPS１など）を強く

発現し，グルタミン合成酵素は PC周囲の細胞しか発現を

認めない．脂質代謝の領域特異性は，糖やアミノ酸代謝と

比較してそれほど明確ではない．脂肪酸やケトン体の生合

成に関わる律速酵素は PCの肝細胞により強く発現してい

るが，脂肪酸 β酸化の酵素群は肝小葉内に均一に発現し
ている．しかし，ミトコンドリア代謝活性が PPで高いこ

とから，脂肪酸酸化とケトン体合成は PPの肝細胞が主に

担っている（図１）．

小葉内 metabolic zonationは胎生期には認められず，生

図１ 肝小葉内の代謝酵素発現
肝小葉内では，門脈側から中心静脈側に向かって血流が流れ
る．肝実質細胞は門脈側と中心静脈側では異なる代謝酵素を発
現している．酸素を必要とする代謝系は門脈側に，逆に酸素を
あまり用いない代謝系は中心静脈側に高い発現を示す．HIF-１α
タンパク質は，酸素濃度が低い中心静脈側の肝細胞に発現が高
い傾向がある．
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後２週頃までに完成されることから，摂食による門脈血流

の増加が zonation形成に重要と考えられている．成熟個体

における糖代謝酵素の小葉内分布が食事摂取前後で変化す

ること，またこの変化に伴って小葉内低酸素領域が門脈側

に拡大することが報告されている１）．さらに，ex vivo 灌流

システムを用いて，中心静脈から門脈側に逆に灌流するこ

とで糖代謝に関わる酵素発現領域が反転することも報告２）

されており，これらの知見は小葉内の酸素濃度勾配が重要

な決定因子として作用していることを強く示唆している．

このように糖代謝関連酵素の発現は，食事摂取や肝血流の

方向性，つまり小葉内酸素濃度によってダイナミックに変

化すると考えられるが，その制御機構については十分に分

かっていない．

３． 低酸素感受・応答システムの分子機構

好気的生物は，進化の過程で取り巻く酸素濃度を感知

し，応答するシステムを構築してきた．このシステムの中

心分子が転写制御因子 hypoxia inducible factor（HIF）であ

る．HIFは酸素感受性サブユニットの αサブユニット

（HIFα）と恒常的に発現する βサブユニット（HIFβ）のヘ
テロ２量体からなる１）．通常酸素下では，HIFαは特定のプ
ロリン残基（ヒト HIF-１αでは４０２番目と５６４番目）が水
酸化修飾されることで，E３ユビキチンリガーゼ活性を有

する von Hippel-Lindau（VHL）がん抑制遺伝子産物に認識

される．VHLとの結合によりユビキチン化された HIFα
は，プロテオソームで速やかに分解され，その結果通常酸

素下では HIFの転写活性が抑制される．一方，低酸素下

ではプロリン水酸化修飾が抑制され，安定化した HIFαは
核内に移行後，HIF-１βと２量体を形成し，標的遺伝子の
発現制御を行う（図２）．HIFにはこれまでに HIF-１α，HIF-

２αと HIF-３αの三つの αサブユニットが報告されている
が，本稿では高い転写活性を示しかつ，機能解析が進んで

いる HIF-１αと HIF-２αのそれぞれから構成される HIF-１

と HIF-２の二つを合わせて指す場合に HIFと記載させて

いただく．

HIFの転写活性が HIFαタンパク質の発現量により依存
していることから，その安定化に関わる水酸化酵素 prolyl

hydroxylase domain-containing protein（PHD）が低酸素応答

図２ 低酸素による HIF活性化の分子機構
通常酸素下では HIFαは，酸素を基質とする PHDによりプロリン残基が水酸化を受ける．水酸化
された HIFαは VHLによりユビキチン化され，速やかに分解される．少しだけ酸素濃度が低下す
ると HIFαは安定化するが，FIH-１によるアスパラギン残基の水酸化修飾が維持されているため，
転写共役因子との結合が阻害され，不完全な転写活性化能しか示さない．さらに酸素濃度が低下
すると，FIH-１も酵素活性が低下し，HIFは完全な転写活性化能を有するようになる．
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の決定因子として機能していると考えられる１）．実際，

PHDによる酵素反応では基質として酸素分子を要求し，

その活性は酸素濃度依存性を示すことが報告されている．

一方，HIFαの C末端近傍の転写活性化ドメインには，

PHDと同様の反応により水酸化を受けるアスパラギン残

基（ヒト HIF-１αでは８０３番目）が存在する．この水酸化
修飾は，核内における転写共役因子 CBPや p３００と HIFα
の複合体形成を抑制することで転写活性を減弱させる働き

を持っているため，通常酸素下ではユビキチン化を逃れた

HIFαが存在しても，HIFは完全な転写活性を持つことが

できない（図２）．アスパラギン残基の水酸化反応には fac-

tor inhibiting HIF-１（FIH-１）が関与し，その酵素活性も酸

素濃度依存性を示すが，酸素に対する Km値は PHDsのそ

れよりも低いため，低酸素にさらされるとまず HIFαのプ
ロリン水酸化が抑制され，次いでアスパラギンの水酸化の

抑制が起きると考えられている２）．また，PHDや FIH-１の

酵素反応では２-オキソグルタル酸を基質として利用し，

コハク酸を副産物として産生する．そのため，アミノ酸合

成によるカタプレロティック反応（TCA回路の代謝産物

を利用する反応を指し，この反応の結果として TCA回路

代謝産物量が減少する）で２-オキソグルタル酸の消費が

増加する状況，あるいは酵素反応に抑制的に働くコハク

酸，ピルビン酸，フマル酸やオキサロ酢酸が増加した場合

には，水酸化反応が抑制され HIFの活性化が生じる．こ

のことは，HIFの活性化には低酸素のみならず TCA回路

を中心とした糖代謝による制御も重要な機構として働いて

いることを示唆している．

４． 肝糖新生制御因子としての HIF-１

低酸素に応答して HIF-１が多くの解糖系酵素群の発現を

誘導すること，また酸素濃度が低い PC領域の肝実質細胞

優位に HIF-１αタンパク質が恒常的に発現することから，
HIF-１が小葉内糖代謝関連酵素の zonation形成に必須の分

子であると考えられている．さらに，分離ラット肝細胞を

用いた解析から，空腹時血糖に相当する低グルコース濃度

では，PC領域の酸素濃度（８％）により L型ピルビン酸

キナーゼ（PK-L）の発現誘導が認められ，その発現誘導

に HIF-１が関与していることが報告された３）．一方，高グ

ルコース濃度による PK-Lの発現誘導は，PPの酸素濃度

（１６％）下で強く認められ，逆に８％酸素下では HIF-１依

存性に抑制された．これらの知見は，酸素とグルコースの

局所濃度変化が領域特異的な酵素発現に重要であり，また

HIF-１とグルコース応答性転写因子（ChREBPあるいは

USF）が競合的にその制御に関わっていることを示唆して

いる．そこで我々は肝臓特異的 HIF-１α 遺伝子欠失マウス
を作製し，糖代謝関連酵素の肝小葉内発現変化を検討し

た．その結果は予想に反して，解糖系および糖新生系の糖

代謝関連酵素の発現量とその小葉内分布には明らかな変化

は認められなかった．アルブミンプロモーターを用いた肝

細胞特異的な遺伝子欠損は胎生後期から生じることから，

慢性的な欠失に対する何らかの代償機構が働いた可能性も

考えられるため，次にマウス分離肝細胞を用いた実験を

行った．その結果，ヘキソキナーゼ１，グルコキナーゼ

（GK），ホスホグリセリン酸キナーゼ（PGK-１）などの解

糖系酵素の発現が低酸素（８％）に応答して増加すること，

またその増加は HIF-１依存性を示すことを見いだした（未

発表データ）．この結果は，前述した代償機構の存在を支

持するものと捉え，現在急性の HIF-１α 遺伝子欠損による
肝小葉内 metabolic zonationへの影響を解析している．

我々が解析した肝臓特異的 HIF-１α 遺伝子欠失マウスの
血糖値，血中インスリン値や肝グリコーゲン含量はコント

ロール群と比較して明らかな変化を示さなかった４，５）．一

方，肝臓特異的 HIF-１β 遺伝子欠損マウスでは C／EBPαを
介した糖新生系酵素の遺伝子発現亢進が認められるもの

の，代償性インスリン分泌亢進によって血糖値の上昇は見

られない６）．また，肝臓特異的 VHL 遺伝子欠損マウスで

は，HIF-１α依存性の HNF４αや PGC１αの発現低下による
糖新生酵素の遺伝子発現低下とそれに伴う低血糖を示すこ

とが報告されている７）．HIF-１α 遺伝子欠損マウスは定常
状態では肝内糖代謝の顕著な変化を示さなかったが，我々

は７０％肝切除後の再生肝で糖新生系律速酵素の PEPCK

と PGK-１の発現誘導が減少すること，PEPCKの小葉内分

布は PP有意であるがコントロールマウスと比較してより

限局的であることを見いだした４）．また，再生肝ではグリ

コーゲン含量が増加するにも関わらずマウスが低血糖を示

し（図３A），アラニン負荷試験の結果（図３B）を合わせ

て考えれば，HIF-１α 遺伝子欠損マウスの再生肝では糖新
生能の活性化が抑制されていることが明らかになった４）．

これらの知見は HIF-１が糖新生系に作用して血糖維持に関

わることを強く示唆しているが（図４），細胞レベルの

HIF-１による解糖系酵素活性化を介した代謝制御と全く異

なっている点が面白い．さらに我々は，HIF-１α 遺伝子欠
損マウスに高糖質・高脂質食を長期間投与したところ，イ

ンスリン抵抗性を伴った耐糖能異常を示すことを見いだし

た（図３C）５）．この２型糖尿病様の表現型には病態初期に

起こる代償性 GK 発現誘導の抑制による肝臓の糖取り込
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み低下が病態発症の一因として関わり，その結果生じる慢

性的な食後高血糖が末梢組織のインスリン抵抗性を誘導し

ている可能性があると考えている（図４）．しかしながら，

GK 発現のみが HIF-１α 遺伝子欠失により影響を受けるこ
とを考えれば，ここでも病態特異的な HIF-１による肝糖代

謝関連遺伝子の発現制御の存在が浮き彫りになった．

５． HIFを介した脂質代謝制御機構とその破綻による

脂肪肝の発症メカニズム

HIFによる肝脂質代謝制御に関する知見の多くは，肝細

胞特異的 VHL 遺伝子欠損マウスに基づいている７）．このマ

ウスは重度の脂肪肝を呈することが報告されており，その

病態発症には脂肪酸 β酸化の抑制や脂肪滴形成に関わる
ADRP（adipose differentiation-related protein）遺伝子の発現

亢進が関与していることが報告されている．また，ダブル

ノックアウトマウスの解析結果から，VHL 遺伝子欠損マ

ウスで認められる脂肪肝は HIF-２αの活性化に起因するこ
とが明らかにされている（図４）．この報告に一致して，

PHD２と PHD３のダブルノックアウトマウスでも HIF-２

依存性に重度の脂肪肝を呈することが報告されている８）．

しかし一方で，全身性の HIF-２α 遺伝子欠損マウスでも脂
肪肝を発症すること，また HIF-２αの過剰発現では脂肪肝
が発症せず，むしろ HIF-１依存性に脂肪肝が発症するとの

報告もある．さらに，HIF-１が脂肪滴形成に関わる HIG２

（hypoxia-inducible protein２）の発現誘導に関わること９），心

不全モデルにおける心筋内脂質蓄積において，HIF-１が

PPARγの活性化を介して脂質合成を活性化させることも
報告されている１０）．しかしながら，これら HIFα の過剰発
現システムを用いた多くの解析結果は，ヒト病態で報告さ

れているような肝小葉内発現パターンとは異なり，またそ

の発現レベルも異常に高いことを考慮すれば，HIFの脂質

代謝に対する病態生理学的な作用を議論できるものではな

図３ 肝糖代謝における HIFの機能
（A）７０％肝切除後の肝臓におけるグリコーゲンの蓄積（PAS染色）．肝切除７２時間後にお
いて，コントロールと比較して，肝細胞特異的 HIF-１α遺伝子欠損マウスでは，PAS染色領
域の拡大とその強度の増強が認められた（矢印）．（B）７０％肝切除後のアラニン負荷試験後
の血糖値変化．肝切除７２時間後において，コントロールと比較して，肝細胞特異的 HIF-１α
遺伝子欠損マウスではアラニン負荷後の血糖上昇が抑制されていた（文献４からの転用）．
（C）長期高糖質・高脂質食投与後の耐糖能変化．２０週間の高糖質・高脂質食により，コント
ロールと比較して，肝細胞特異的 HIF-１α遺伝子欠損マウスの耐糖能は著しく低下した．
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いと考えられる．そこで，我々は肝臓特異的 HIF-１α 遺伝
子欠失マウスを用いて，ヒト疾患における HIF-１の脂質代

謝制御機構の機能解析を行った．その結果，HIF-１α 遺伝
子発現が上昇するアルコール性脂肪肝モデルを用いて，上

記の報告とは逆の HIF-１の抗脂肪蓄積作用を見いだし

た１１）．この作用発現には，HIF-１による転写抑制因子

DEC１（differentiated embryo chondrocyte １）の発現亢進を

介した脂肪合成促進転写因子 SREBP１c発現抑制が関与し

ていた．また，PHD阻害剤投与ではコントロールマウス

のアルコール性脂肪肝を抑制できるが，HIF-１α 遺伝子欠
損マウスではこの効果が認められないことも明らかにし

た１１）．これらの知見は，アルコール摂取による脂肪肝形成

において，HIF-２よりもむしろ HIF-１が抗脂肪蓄積因子と

して機能することを強く示唆していると考えられる（図

４）．実際，この結果に一致して，アルコール性脂肪肝では

HIF-２αの発現上昇が認められるものの，HIF-２α 遺伝子欠
損マウスでは脂肪肝形成がコントロール群と同程度に起こ

ることを確認している（未発表データ）．さらに最近筆者

らは，コリン欠乏食投与による非アルコール性脂肪性肝炎

モデルにおいても，HIF-１が抗脂肪蓄積抑制作用を有して

いることを見いだしている（投稿準備中）．これらの知見

は，脂質代謝の metabolic zonationと病態により発現誘導

される HIFαの小葉内局在の相関性が，病態特異的な HIF

の脂質代謝制御機能発現に重要であることを示唆している

と言える（図４）．

６． お わ り に

肝臓の代謝機能は個々の肝実質細胞が担っており，その

機能発現は取り巻く細胞環境に依存する．細胞環境因子群

の中で，酸素は肝細胞自身の生死を規定する絶対的な分子

としてだけではなく，本稿で紹介した知見に基づけば，個

体としての正常な営みを支える肝代謝機能のファイン

チューニングにも関わる重要な因子と言える．脂肪肝，肝

炎や肝線維症などの肝疾患では，肝細胞の酸素環境が慢性

的に低酸素状態に陥るため，HIFを中心とした低酸素応答

が稼働し肝代謝に多大な影響を及ぼす．このことは既存の

治療法だけでは期待したほどの改善が見込めない肝疾患群

に対して，低酸素を標的とした新たな予防・治療戦略の開

図４ HIFによる肝代謝制御機構
HIF-１はアセチル CoAからの脂肪酸合成を抑制し，HIF-２はミトコンドリアにお
ける脂肪酸 β酸化の抑制と脂肪滴形成を亢進することで，HIF-１は抗脂肪肝作用
を，HIF-２は脂肪肝促進因子として全く逆の作用を示す．この代謝制御には肝小
葉内の領域特異性が関わり，結果として肝臓の ATP消費とミトコンドリアの酸
素消費の両方を抑制することになる（左図）．肝小葉内 metabolic zonationと肝臓
内 HIFα発現量の相互作用が，肝臓の代謝能を決定すると考えられる．肝臓内
HIFα発現量が過剰あるいは逆に全く欠失すると，結果的に脂肪肝を発症する．
また，同様に，肝糖新生活性や血液からの糖取り込み能も，適当な HIFの発現が
必要で，HIFシステムの破綻は低血糖や糖尿病の発症につながる（右図）．
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発が有効である可能性を提示している．しかしながら，本

稿で紹介した知見から推察すると，HIF発現の時空間的要

素と強度を十分に加味することがその治療効果を上げるた

めには肝要であると言える．今後，酸素環境に基づく肝小

葉構築と肝代謝機能発現に関わる分子機構のさらなる解明

が進めば，様々な肝疾患の新たな予防や治療のみならず，

人工臓器を用いた再生医療への応用へとつながることが期

待される．
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FRETバイオセンサーによって明らかと
なった上皮構造維持における低分子量 G

タンパク質 Rac１の役割

１． は じ め に

緑色蛍光タンパク質（green fluorescent protein: GFP）を

用いた低分子量 Gタンパク質の活性を検出する FRETバ

イオセンサー Raichuが登場してから約１０年が経過した．

これまで困難であったバイオセンサーの恒常的発現が成功

し，数日から数週間かかる極性形成過程の信号伝達を可視

化することが可能となった．本稿では試験管内で構築した

３次元構造における Rhoファミリー Gタンパク質群の空

間的活性分布，その意義について最近の知見を紹介する．

２． FRETバイオセンサー

FRETとは，Förster resonance energy transfer（蛍光共鳴

エネルギー移動と意訳されている）の略で，励起された蛍

光分子（ドナー）からごく近傍にある蛍光分子（アクセプ

ター）へエネルギーが共鳴により移動する現象のことであ

る．この原理に基づき，GFPを用いたバイオセンサー（以

下，FRETバイオセンサーと略す）は，宮脇敦史博士が

Tsien博士と開発したカメレオンが第一号であり，細胞内

カルシウム濃度を測定する．それ以降，様々なバイオセン

サーが開発されているが，基本ユニットはほぼ同じで，２

種類の蛍光タンパク質と，タンパク質の全長あるいは一部

が１～２個，それらをつなぐリンカーから構成される．

低分子量 Gタンパク質は典型的な分子スイッチであり，

GDPに結合している OFFの状態と GTPに結合している

ONの状態とを取る．細胞内にはそれぞれの GTP型を特

異的に認識するタンパク質群（＝標的タンパク質）が存在

し，下流に信号を特異的に伝達する．従って，GTP結合

型の量を計測することが活性を測定することになる．現在
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