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研究成果の概要（和文）： 
酸素は生命の維持に必須の分子であるが一方その過剰や代謝異常は生体にとって有害である。周術
期患者管理の最重要目的の一つに患者において酸素の需給バランスを”適切に”保つということが挙
げられる。さまざまな要因で変化する周術期の酸素代謝の変動を転写因子低酸素誘導性因子 1
（hypoxia-inducible factor 1, HIF-1）の活性化状態と関連づけて培養細胞，遺伝子改変実験小動物を
用いて解析する実験系を確立して研究を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Oxygen is one of the most important vital molecules for almost all higher organism including human 
beings.  In contrast, excessive oxygen is cytotoxic.  A bottom line of the perioperative patient care 
is to maintain oxygen supply/demand within a narrow optimized range.  Hypoxia-inducible factors 
(HIFs) play a central role in regulation of oxygen homeostasis.  To investigate the dynamism of 
perioperative oxygen metabolism from the point of view of HIFs, we have established the experimental 
systems adopting cultured cells and experimental animals and obtained several experimental results. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・麻酔・蘇生学 
キーワード：薬理学，麻酔薬，低酸素応答，細胞生物学，分子生物学 
 
１．研究開始当初の背景 
酸素は酸化的リン酸化における最終電子受容

体であり、その不足つまり低酸素、無酸素状態

への生体の応答の研究は歴史的に古く酸素の

発見の直後から行われてきた。このような低酸

素研究の近代化は1995年に米国ジョンズホプ

キンス大学のGregg. L. Semenza博士（本研究課

題の研究協力者）らによりなされた低酸素誘導

性因子１（hypoxia-inducible factor 1,HIF-1）の

遺伝子単離によりもたらされた。HIF-1は二量体
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蛋白質で構成される転写因子であり各種解糖

系酵素、グルコース輸送蛋白、血管内皮増殖因

子、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ている。

HIF-1は環境の酸素分圧低下に反応し極めて

特異的にかつ迅速に活性化する転写因子であ

りこの活性化を指標に細胞内低酸素感知機構

の分子生物学が急速に発達した。明確な低酸

素の指標であるHIF-1の活性化とそれに至る機

序が分子生物学的に解析されて低酸素研究の

現代化が実現した。現在ではほぼ全ての細胞

における低酸素誘導性遺伝子発現制御に

HIF-1とその活性を制御する低酸素感知システ

ムが重要な枠組みを提供していることが明らか

になっている 

麻酔薬をふくむ周術期使用薬剤の薬理作用の追

究は麻酔科学研究のメインストリームの一つであ

る。神経系への作用、呼吸・循環系への作用への

研究はいままで大きな成果を挙げてきた。最近で

は細胞生物学・分子生物学を駆使して標的分子

を明らかにする研究も行われてきている。 

一方、周術期における患者管理の要諦は、麻酔

技術を駆使して手術侵襲を受ける生体のホメオス

ターシス、とくに細胞レベルにおける酸素需給バ

ランス、すなわちエネルギー需給バランスを保つ

ことにある。 

 
２．研究の目的 
HIF-1を介した遺伝子発現、糖代謝におけるエネ

ルギー需給バランス、細胞の酸素代謝の三者の

相互関係について培養細胞、臓器を用いて周術

期使用薬剤の影響を検討し、よりよい周術期管理

法の開発のための基礎的なデータを得ることが本

研究課題の目的であった。 

 
３．研究の方法 
本研究は、研究代表者 広田 喜一に研究分担者

京都大学大学院医学研究科 星野 勇馬を加えて

また所属の大学院生四名（大条 鉱樹、甲斐 慎一、

松山 智紀、鈴木 堅悟）を研究協力者として加え

て期間三年で遂行された。 

さらに連携研究者として東京工業大学近藤 科

江が研究に参画した。	
 

４．研究成果	
 

酸素は生命の維持に必須の分子であるが一方

その過剰や代謝異常は生体にとって有害である。

周術期患者管理の最重要目的の一つに患者に

おいて酸素の需給バランスを”適切に”保つとい

うことが挙げられる。本研究の目的は、さまざま

な要因で変化する周術期の酸素代謝の変動を

低酸素誘導性因子 1（hypoxia-inducible factor 1, 

HIF-1）の活性化状態と関連づけて理解しよりよ

い周術期管理法の開発につなげていくことであ

った。 

計画に沿って研究を行い期間中に以下の研究

結果を得た。 

(1) 硫化水素が細胞のミトコンドリアへの作用と低

酸素応答に及ぼす影響についての検討 

硫化水素ドナーNaHSは細胞の低酸素誘導性

HIF-1の活性化をミトコンドリア，VHL依存的に阻

害することを培養細胞，マウスを用いた検討によ

り示した論文を公刊した。さらに硫化水素合成酵

素を培養細胞に強制発現する系を立ち上げ内

因性の硫化水素が低酸素応答に及ぼす作用に

ついて検討する実験系を構築した。マウスを用い

た検討を受けさらに硫化水素合成酵素を培養細 

胞に強制発現する系を立ち上げまた合成酵素発

現をsiRANを用いて破壊する実験系を用いて内

因性の硫化水素が低酸素応答に及ぼす作用に

ついて検討する実験系を構築し実験結果を得

た。 

(2) マイクログリアの活性化における酸素代謝の

役割の検討 

中枢神経系の自然免疫を司るマイクログリアの活

性化における酸素代謝，低酸素誘導性因子１の

活性化を活性化マーカーの発現や貪食能との関



連で検討した。マイクログリアの活性化にともない

HIF-1が活性化して酸素代謝が抑制されること，

いくつかの活性化表面抗原のmRNAの発現に

HIF-1が深く関わっていることを見いだした。 

(3) タバコ抽出液が肺胞上皮機能に与える影響

の検討 

II型肺胞上皮細胞のモデル細胞として頻用される

樹立細胞株A549細胞を用いたタバコ抽出液

(CSE)への暴露モデル，マウスを用いた喫煙モデ

ルを用いて、タバコによるHIF-1の活性調節につ

いて検討した。 

今年度はその活性化機序の分子機構について

解析を行い，活性酸素がこの活性化において重

要な役割を果たしていることを見いだすと共にこ

の活性化がHIF-1α蛋白質の細胞内安定化によ

るものというよりはHIF-1α蛋白質のmRNAからの

翻訳過程を促進する機序でHIF-1αの発現増強

とHIF-1の活性化をもたらすことを明らかにした。

さらにHIF-1依存的にタバコ暴露により活性化を

受ける遺伝子としてREDD1を同定してCOPDの成

立におけるHIF-1の役割についての解析した。 

(4) PGE1によるHIF-1活性化の検討 

血管由来の内皮細胞と平滑筋細胞を用い周術

期使用薬剤の一つであるPGE1がEP1またはEP3

受容体依 存的にHIF-1aの蛋白質の翻訳亢進

を通じて転写因子HIF-1の活性化をもたらす事

を見いだした。 

(5) HIF-1活性化剤n-propyl gallate(nPG)による

脳細胞保護の検討 

nPGは常酸素環境下においてもHIF-1の活性化

をもたらす事小分子化合物である。nPGがラット

脳梗塞モデルにおいて脳細胞保護作用を持つ

ことを見いだした。 

(6) 低酸素誘導性EPO発現誘導に対する麻酔

薬の作用の検討 

ラットを用いた低酸素血症モデルにおいて吸入

麻酔薬イソフルレン，セボフレン，静脈麻酔薬プ

ロポフォール，チオペンタール，ミダゾラム，ケタミ

ンが低酸素誘導性血中erythropoetin(EPO)誘導

を阻害することを見いだした。この阻害は主に中

枢神経のアストロサイトにおける転写因子HIF-2

の活性化阻害に依存するものであることも見いだ

した。 
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