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研究成果の概要（和文）：本研究では、慢性腎臓病進行の final common pathway である尿細管間質の低酸素状
態における代謝リプログラミングの解析を行った。培養尿細管細胞を低酸素で刺激して代謝リプログラミングを
評価し、エネルギー代謝に関連する分子の発現変動とTCAサイクルを中心としたエネルギー代謝産物の測定を行
い、関連する分子の変動が代謝リプログラミングに果たす役割を示した。更に、HIF を薬理学的に活性化して、
代謝リプログラミングにおける HIF の役割を明らかにした。また、腎臓病モデル動物を作成し、HIFの活性化に
伴う代謝リプログラミングの病態生理学的意義を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We performed metabolic reprogramming in the tubulointerstitium under hypoxic
 conditions, which is a final common pathway of progression of chronic kidney disease. We evaluated 
metabolic reprogramming of cultured tubular cells exposed to hypoxia. By evaluating changes of 
expression of molecules involved in energy metabolism and products of energy metabolism such as TCA 
cycle, we clarified roles of molecules involved in metabolic reprogramming. Further, we clarified a 
role of HIF in metabolic reprogramming by pharmacological activation of HIF. We also clarified a 
pathogenic role of metabolic reprogramming induced by HIF activation in animal models of kidney 
disease.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 低酸素　　HIF　　慢性腎臓病　　ミトコンドリア　　CKD

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「低酸素によるCKD 進行機転」は腎臓病のすべての病期における進行機転を説明する独創的かつ合理的な機序で
あり、そこにおける代謝リプログラミングの詳細を解明することは、これをターゲットとした新しい治療法の確
立に繋がる。更に、得られた知見及び方法論は、腎臓病学において重要であるのみならず、脳血管障害、虚血性
心疾患などの他の重要分野においても幅広い展開と応用が可能で、社会的貢献度も高く、大いに発展性が期待で
きる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病の進行の final common pathway として、尿細管間質の低酸素状

態が重要である。腎臓の低酸素の原因としては、レニン・アンジオテンシン系の

活性化による尿細管周囲毛細血管の血流の低下、腎性貧血による酸素運搬能の

低下、線維化による血管の脱落や酸素拡散能の低下、尿毒素による内在性の酸素

需要の増大などが複雑に寄与している。 

生体のエネルギー産生で最も重要なのは、ミトコンドリアにおける酸化的リ

ン酸化による ATP産生であり、低酸素ではこれが障害される。腎臓を始めとす

る各臓器の低酸素に対する防御反応は、転写調節因子 hypoxia-inducible 

factor (HIF)が司っている。HIF は通常酸素分圧では prolyl hydroxylase 

(PHD) により水酸化を受け直ちに分解されるが、低酸素状態では PHD が活性を

失うことにより分解が停止して細胞の中に蓄積し効果を発動する。HIF は 

erythropoietin 産生による赤血球増加や VEGF 産生による血管新生により臓

器への酸素供給を増加させるとともに、細胞のエネルギー代謝を変化させて細

胞機能を調節する（代謝リプログラミング）。 

HIF による代謝リプログラミングには、グルコーストランスポーター (GLUT) 

の発現誘導によるグルコース取り込み促進と乳酸脱水素酵素などの解糖系酵素

の発現上昇による解糖系の活性化が関与する。また、それと並行してピルビン酸

脱水素酵素キナーゼの発現誘導によりピルビン酸脱水素酵素活性を抑制し、ピ

ルビン酸からアセチルCoA への変換阻害による TCAサイクル（クエン酸回路）

の停滞とミトコンドリア機能抑制を引き起こす。同時に、HIF は autophagosome 

の形成に関わるBeclin1 を解放し、ミトコンドリアの autophagy (mitophagy)

を促進することにより、細胞のエネルギー代謝を細胞質での嫌気解糖へとシフ

トさせる。これらの一連の変化は低酸素下での有効なATP産生を担保するのみな

らず、ミトコンドリアで発生する酸化ストレスに対する防御機構としても捉え

ることができる。これらのエネルギー代謝の変化に加え、HIF は脂質代謝にも影

響を与える。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、申請者らが世界に先駆けて展開してきた慢性腎臓病におけ

る低酸素による病態進行機転とそれに対する防御機構である HIF に関する研

究を発展・新展開させ、腎臓病の病態生理についてミトコンドリア障害とエネル

ギー代謝の側面からの理解を深め、HIF活性化による代謝リプログラミング調整

による慢性腎臓病に対する新規治療の可能性を追求することである。 

この研究は、重大な unmet needs である慢性腎臓病に対し、原因疾患によら

ない共通の革新的治療法の開発への糸口を与える。また、低酸素およびエネルギ

ー代謝障害をターゲットとした研究は学問的に最重要であり、慢性腎臓病の患

者に対して共通の利益をもたらすのみならず、酸素代謝異常が原因となる様々

な疾患への展開も期待できる。酸素生物学研究の成果は、虚血性心疾患、脳血管

障害、閉塞性動脈硬化症などの他の重要分野においても幅広い展開と応用が可



能で、社会的貢献度も高く、高度な発展性が期待できる。 
 
 
３．研究の方法 
＜in vitro 研究＞ 

培養尿細管細胞を低酸素培養器で培養し、細胞外フラックスアナライザーを

使用して酸素消費(OCR)と細胞外酸性化(ECAR)を調べ、エネルギー代謝プロファ

イルを測定した。また、transcriptome 解析、metabolome 解析を行い、解糖系・

TCA回路・ペントースリン酸回路・脂質代謝・アミノ酸代謝などの代謝物質が具

体的にどのように制御されているのかを解析し、代謝変化の詳細を把握した。更

に、HIFの活性化化合物による HIF の活性化、および HIF isoform に対する 

siRNA による HIF の阻害を利用し、様々な病態における代謝リプログラミング

における HIF の役割を明らかにした。 

 

＜in vivo 研究＞  

BTBR Ob/Ob ２型糖尿病性腎症モデル、５／６腎摘慢性腎不全モデルで NO を

阻害した心腎連関モデル、重篤な虚血再還流後に起こる腎線維化モデル、高脂肪

食による脂肪肝モデルなどの腎臓病モデル動物を作成し、尿細管間質における

慢性低酸素状態が in vivo で代謝リプログラミングに及ぼす影響を、遺伝子発

現調節および代謝産物の測定により評価し、その病態生理学的意義を明らかに

するとともに、他の臓器における代謝リプログラミングについても評価した。更

に、HIF活性化薬を投与することにより、腎臓のエネルギー代謝の変化、脂質代

謝の変化と、酸化ストレスへの影響、病態の改善を検証した。更に imaging mass-

spectrometry の手法も利用し、metabolome 解析を行って細胞種特異的な代謝

プロファイルの変化についても解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 糖尿病の状態では腎臓は低酸素になっているが、同時にアミノ酸代謝、脂質代

謝などの異常が起きており、ミトコンドリアの機能異常と TCA サイクルの障害

が認められ、酸化ストレスが更新している。HIF を薬理学的に活性化すること

で、これらの代謝異常の改善が認められた。 

 
(Hasegawa, Nanngaku et al. Kidney Int 2020) 

 

2 型糖尿病モデルにおいて HIF を薬理学的に活性化すると、インスリンの抵抗



性が改善し、善玉 

アディポカインであるアディポネクチンの発現上昇がみられ、腎障害も改善し

た。 

 

(Sugahara, Nanngaku et al. J Am Soc Nephrol 2020) 

 

 虚血再環流による腎臓において HIF を活性化させることにより、代謝の変化

が誘導され、glycogen が新たなエネルギー源として蓄積し、細胞保護的に働い

ていることが分かった。 

 

(Ito, Nanngaku et al. Kidney Int 2020) 

 

  



心腎連関においても、HIF を活性化させることにより腎臓と心臓の酸化ストレ

スが軽減し、両臓器に対する保護が認められた。 

 
(Uchida, Nanngaku et al. Am J Physiol Renal Physiol 2020) 

 

更に、高脂肪食による脂肪肝も HIF を活性化させることにより改善が認められ

た。 

 

(Saito, Nanngaku et al. Lab Invest 2019) 

 

 以上のように、様々な病態における低酸素とそれに伴うエネルギー代謝異常

の病態生理学的重要性が明らかになり、それに対する防御機構としての HIF の

活性化の重要性が示された。 
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