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研究成果の概要（和文）： 
HIF-1の人為的な活性化が細胞を用いたモデル系においてミトコンドリアに依存した代謝経路から

解糖系優位な代謝経路への変換が起こり（代謝リプログラミング），虚血・再灌流障害を軽減する

可能性を示唆する知見を得た。	 

さらに虚血性脳障害モデルをラットを用いて構築し HIF-1 活性化剤	 n-propyl	 gallate を用い

て人為的にHIF-1活性化を生じさせてnPGによるプレコンディショニングの可能性を検討した。

nPG は虚血性脳障害を軽減する作用つまりプレコンディショニング作用を持つことを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We demonstrated that forced activation of hypoxia-inducible factor 1(HIF-1) by the exogenous small 
molecule n-propyl gallate (nPG) induced metabolic reprograming from cellular energy generation 
dependent on OXPHOS in mitochondria to glycolysis-dominant one. Moreover, we indicated that nPG 
pretreatment induced HIF-1 activation and expression of glycolytic enzymes resulting in protection of 
brain against ischemia and reperfusion injury. 
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１．研究開始当初の背景 
心臓や脳の IPC に加えて揮発性吸入麻酔薬、

麻薬やミトコンドリア ATP 依存性カリウムチ

ャネル開口剤がいわゆる化学的プレコンデ

ィショニングを引き起こすとの報告も多数

存在する。このようなプレコンディショニン

グの登場に先行して虚血臓器の保護のため

に臓器、全身の“冷却”が行われてきた。硫
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化水素を用いた“人工冬眠”を原理とした

戦略も検討され始めている。細胞の代謝を低

く保つことにより細胞としての統合性を維

持できるという考えに基づく戦略である。	 

申請者らはこの 10 年ほど低酸素誘導性の遺

伝子応答のマスター因子である低酸素誘導

性因子１（hypoxia-inducible	 factor	 1、

HIF-1）についての研究に従事してきた[2]。

HIF-1 は各種解糖系酵素、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。ま

た HIF-1α の遺伝子破壊マウスにおいては

IPC が成立しないとの報告も存在する。	 

一方申請者らは、HIF-1 の活性化により細胞

のエネルギー経路が酸化リン酸から解糖系

によるものにシフトする可能性を見いだし

てきた。解糖系の産物ピルビン酸がクエン酸

回路(TCA 回路)へ流入するためにはピルビン

酸デヒドロゲナーゼ複合体(PDC)によるピル

ビン酸のアセチルコエンザイム Aへの変換が

必要である。申請者らは PDC の活性調整酵素

である pyruvate	 dehydrogenase	 kinase	 

isomerase	 (PDK)のアイソザイムのいくつか

が低酸素誘導性であり HIF の被支配遺伝子で

あることを見いだした。この事実から以下の

ような仮説を着想した。	 

人為的 HIF を活性化し、ピルビン酸のアセチ

ルコエンザイム Aへの変換効率を低く保つこ

とができ、TCA 回路は基質を失い回転速度が

低く抑えられる。これにより電子伝達系を動

く電子の量が減り最終的な電子受容体であ

る酸素の量が減った条件下でも活性酸素

(ROS)の産生が低く抑えられる。結果として

ROS によるミトコンドリアの破壊が低く抑え

られ細胞は低酸素状況を生き延びるという

仮説である。	 

 
 
２．研究の目的 

麻酔科領域でプレコンディショニング

（ischemic	 preconditioning,	 IPC）という

現象が注目を集めている。Murray らによる最

初の報告は心臓で冠動脈の閉塞・再潅流を繰

り返すと心筋梗塞巣が縮小するというもの

であった[1]。現在では心臓の他に脳、肝臓

などの臓器でも確認されている現象である。

申請者らの提案はプレコンディショニング

を補う新規の臓器保護戦略である誘導性代

謝リプログラミング法(induced	 metabolic	 

reprogramming,	 iMRing)の確立,遺伝学的な

背景の理解に向けた基礎研究を細胞、臓器で

おこなう事であった。	 

 
３．研究の方法 
本申請の目的は誘導性代謝リプログラミン

グ法(induced	 metabolic	 reprogramming)の

成立の確認である。この目的のため、細胞レ

ベル、臓器レベルでの検討を行う。	 

助成申請期間の 2年間に遂行する予定の実験

計画は大きく三つの柱から構成される。	 

(1)	 培養細胞を用いた検討	 

(2)	 実験小動物の臓器を用いた低酸素耐性

の検討	 

(3)	 実験小動物の臓器における酸素メタボ

リズムの検討	 

 
	 
４．研究成果	 

(1)	 肝臓由来初代培養系の確立と分子生物

学的な解析法の適応	 

マウス肝臓から肝細胞の初代培養系を確立

した。	 

細胞を用いた虚血・再灌流モデルを樹立した。	 

低酸素環境を含む様々な環境，物質に細胞を

暴露し，虚血・再灌流障害の発生に与える影

響を遺伝子応答，特に転写因子	 低酸素誘導

性因子１(hypoxia-inducible	 factor	 1,	 

HIF-1)を介した遺伝子応答に力点を置いて

解析した。	 



 

 

一連の解析により HIF-1 の人為的な活性化が

少なくとも細胞を用いたモデル系において

ミトコンドリアに依存した代謝経路から解

糖系優位な代謝経路への変換が起こり（代謝

リプログラミング），虚血・再灌流障害を軽

減する可能性を示唆する知見を得た。	 

(2)	 虚血性脳障害モデルをラットを用いて

構築した。このモデルを用いて HIF-1 活性化

剤	 n-propyl	 gallate を用いて人為的に

HIF-1 活性化を生じさせて HIF-1 の虚血前の

活性化が虚血性脳障害の程度を軽減する効

果を持つ（プレコンディショニング）かを検

討した。結果として HIF-1 活性化剤	 n-propyl	 

gallate は虚血性脳障害を軽減する作用つま

りプレコンディショニング作用を持つこと

を示した。n-propyl	 gallate が解糖系の酵素

の誘導を促すことが確認できたことからこ

の作用の分子機序の一つとして代謝リプロ

グラミングがある事が示唆された。	 
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