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研究成果の概要（和文）：免疫系細胞機能制御におけるHIF-1およびHIF-1-IPAS 相互作用をはじ

めとする低酸素シグナルの役割を明確にするとともに、低酸素応答装置を標的とする新たな抗炎

症療法、免疫制御法開発の基盤を確立することを目的として展開された。HIF-1α発現が、細胞

環境の酸素濃度のみならず、糖濃度やサイトカインなどによって制御されていることを解明した

。また、HIF-1経路の抑制により、動物モデルにおける自己免疫性関節炎が改善することを明ら

かにし、低酸素シグナルをターゲットとする抗炎症療法の有用である可能性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：This study was performed to elucidate the role of hypoxia-inducible 
factors in regulation of immune cell functions and to develop a novel therapeutic approach 
for inflammatory diseases by targeting the hypoxia-inducible factors. We demonstrated 
that the expression of HIF-1α was regulated not only by local oxygen tension but also by 
glucose level and cytokines. Expressed HIF-1α critically contributed to the regulation of 
the cellular functions. Inhibition of HIF-1 signals in vivo resulted in amelioration of 
autoimmune arthritis model in mice, indicating that the hypoxia-inducible factors are 
possible therapeutic targets for inflammatory diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
ヒト体内における酸素濃度には、明らか

な組織・臓器間差が存在するとともに、

睡眠等の生理活動，運動などによって、

各組織における酸素分圧は広いレンジ

で変動する。リンパ球、単球／マクロフ

ァージなどの免疫細胞は、生体内を広く

移動し、異なる酸素環境間を往来する。

さらに、炎症組織・腫瘍組織など、免疫

細胞が機能する場においては、酸素分圧
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が著しく低下していることが知られて

おり、炎症細胞が低酸素環境への適応装

置を有することの必然性は高い。低酸素

に よ っ て 活 性 化 さ れ る 転 写 因 子

Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1)は、

basic  helix-loop-helix 
(bHLH)-Per-Arnt-Sim (PAS)型蛋白で

あるHIF-1αとβサブユニットからなる

ヘテロ二量体であり、各種解糖系酵素、

グルコース輸送蛋白、血管内皮増殖因子

(VEGF)、造血因子エリスロポイエチン

など、多くの遺伝子の発現を転写レベル

で制御し、細胞から組織・個体にいたる

全てのレベルの低酸素適応に重要な役

割を果たしている。多くの基礎的、臨床

的解析により、HIF-1 が、がんや虚血性

臓器障害など低酸素が関与する疾患・病

態の成立に関わることが示され、かかる

疾患の新たな治療標的としての可能性

が注目されている。HIF-1 活性の低酸素

誘導性はHIF-1αサブユニットが担って

いる。 
 最近、HIF-1αの遺伝子破壊動物において、

リンパ球系細胞の分化、骨髄球系細胞の機

能異常が見いだされた他、関節リウマチ滑

液中マクロファージでの HIF-1α発現異常

などが報告されている。HIF-1 は、低酸素

環境における免疫細胞のエネルギー産生の

維持などに密接に関わり、免疫細胞制御に

おいて重要な役割を果たすことが示唆され

ているが、不明な点を多く残している。申

請者らは、HIF-1αが、皮膚筋炎患者の皮膚

病変、関節リウマチ患者滑膜などに浸潤し

ているT細胞に強く発現していることを突

き止め、組織間質など低酸素環境下の T 細

胞において HIF-1αが細胞活性化刺激依存

性に発現し、活性型 T 細胞によるサイトカ

イン産生、T 細胞のアポトーシスを制御す

ることを明らかにした。さらに、かかる

HIF-1α発現には、T 細胞受容体刺激に引き

続く PI3 キナーゼ、mammalian target of 
rapamycin(mTOR)依存性のシグナル伝達

系を介した HIF-1α蛋白の翻訳制御が重要

であることを示した。一方、単球、マクロ

ファージ系細胞においても、やはり活性化

刺激依存性の HIF-1α発現増強機構が存在

する事を見いだした。すなわち、活性型免

疫細胞機能あるいは局所の免疫応答の制御

において、HIF-1αによる細胞内シグナルが、

重要な役割を果している可能性を強く示唆

する結果である。 
一方、IPAS は HIF-1αへの直接結合により

HIF-1と標的遺伝子との結合を阻害する分

子であり、かつてない機構で HIF-1 機能を

抑制する内因性装置として期待される。実

際、申請者らは、IPAS および IPAS の構造

を模倣した bHLH/PAS 型蛋白をリンパ球

内に発現させることにより、リンパ球にお

ける低酸素応答性遺伝子発現を抑制しうる

ことを確認した。また、IPAS トランスジ

ェニックマウスでは、全身性に HIF-1 標的

遺伝子発現が抑制され、創傷治癒が遅延す

る事を示した。IPAS 発現の人為的制御に

より、HIF-1 機能を制御しうる可能性が高

く、本研究の立案に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究は、免疫系細胞機能制御における

HIF-1 および HIF-1-IPAS 相互作用をは

じめとする低酸素シグナルの役割を明確に

するとともに、低酸素応答装置を標的とす

る新たな抗炎症療法、免疫制御法開発の基

盤を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
i) 免疫細胞における HIF-1α発現制御機構

の解析 
①免疫細胞における HIF-1α遺伝子、蛋白

発現とその制御機構の解析 
②疾患モデル動物における HIF-1α発現の

解析 
ii) 免疫細胞における HIF-1α発現の意義

の究明 
①低酸素が免疫細胞機能に与える影響の解

明 
②免疫細胞における遺伝子発現様相の解析 
③低酸素非依存性に HIF-1αを発現させた

際の免疫細胞機能の解析 
④恒常的活性型 HIF-1α, 優勢抑制型

HIF-1α, HIF-1α拮抗分子 IPAS発現細胞で

の解析 
iii)免疫細胞における HIF-1αシステムの人



 

 

為的調節と疾患治療の試み 
①HIF-1α発現に影響を与える薬剤のスク

リーニング 
②抗 HIF-1 分子 IPAS の発現誘導による

HIF-1 機能抑制法の確立 
③レンチウイルスシステムによる免疫細胞

での HIF-1α活性の調節 

 
４．研究成果 

i) 免疫細胞における HIF-1α発現制御機構

の解析 
間葉系細胞（MES-13）と免疫系細胞(THP-1)

との比較で解析した。THP-1 細胞においては

正常酸素分圧下では LPS、PMA 刺激下でも

HIF-1αの発現は認められなかったが、低酸素

分圧下では、LPS, PMA 添加により相乗的に

HIF-1α発現が亢進した。高グルコース培地で

も同様に低酸素下で相乗的な HIF-1α発現増

強が見られた。一方、間葉系細胞では、高グ

ルコースによる HIF-1α発現増強が顕著であ

り、正常酸素分圧下においても HIF-1α発現を

誘導した点で免疫系細胞とは異なっていた。

高グルコースによる HIF-1α発現増強には、グ

ルコース応答性転写因子 ChREBP が介在して

いた。免疫系細胞は、間葉系細胞に比し、グ

ルコース誘導性 ChREBP 発現が低い傾向にあ

ったが、P53の強制発現により ChREBP の発現

は増強した。P53 は、従来より、直接に HIF-1α
発現を制御することが示されていたが、本研

究では ChREBP を介した新たな発現誘導機構

が存在することが示された。 

 

ii) 免疫細胞における HIF-1α発現の意義

の究明 
ヒト末梢血単核球（PBMC）を分離し、酸素濃

度 21％の正常酸素濃度条件下、酸素濃度 1％

の低酸素条件下で 5 時間培養後、phorbol 

12-myristate 13-acetate (PMA) お よ び

ionomycin による刺激を行い、それぞれの酸

素条件下でさらに 24 時間培養し上清を回収

した。培養上清中のサイトカイン濃度を

ELISA 法にて測定した。PMA/ionomycin は正

常酸素濃度下の PBMCにおいて IL-2, 

IL-4, IFN-γ, TNF-αの産生を亢進させた。低

酸素条件下の PBMC はいずれのサイトカイン

も正常酸素下に比べて 2倍以上の産生能を示

した。同じ条件下の PBMC における HIF-1α発
現をウエスタンブロット法にて解析した結

果、低酸素下で PMA/ionomycin刺激した場合

でのみ、HIF-1αが発現しており、免疫細胞の

サイトカイン産生等の機能には、HIF-1α発現

が密接に関与してしていることが示された。

すなわち、低酸素は末梢の活性型リンパ球

の HIF-1 発現／活性制御を介して、リンパ

球の寿命のみならず、機能も制御し、炎症

の制御に積極的に関わっている可能性が示

唆された。低酸素は Th1、Th２いずれのサ

イトカインの産生も増強させたことより、

広く免疫の活性化に関わる可能性がある。 

 

iii)免疫細胞における HIF-1αシステムの人

為的調節と疾患治療の試み 
HIF-1 拮 抗 分 子 Inhibitory PAS domain 

protein(IPAS)を高発現するマウス(IPAS Tg

マウス)は HIF-1 機能低下モデルマウスであ

る。IPAS Tg マウスを用いて炎症性疾患モデ

ルである抗コラーゲン抗体誘導性関節炎

（CAIA）マウスを作成し、HIF-1 抑制が炎症

制御に及ぼす影響について解析した。IPAS Tg

マウスおよび対照マウスに Arthrogen-CIA 

mAb® 5mg を尾静脈より投与し、4 日後に

lipopolysaccharide 50µg を腹腔内に投与し

た。さらに 7 日後の四肢関節炎の理学的／組

織学的評価を行った。対照マウス群では四肢

関節炎の発症率は 95％以上であったのに対

し、IPAS Tg マウスでは 50％以下に抑制され

ていた。関節炎病理像をスコア化しておこな

った関節炎の重症度評価では、IPAS Tg マウ

スにおける関節炎重症度スコアは対照マウ

スの 40％に留まっていた。IPAS Tgマウスに

おいては胸腺、脾臓などの免疫組織において

HIF-1 標的遺伝子の発現が抑制されていた。 

すなわち、生体における HIF-1抑制が、炎症

性疾患の治療に有用である可能性が示され

た。 
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