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研究成果の概要（和文）：HIF-1αを恒常的に発現するトランスジェニックマウス（以下HIF-1 TG）を用いて以下の解
析を行った。（１）HIF-1αの腫瘍原性、（２）HIF-1αの造血幹細胞に対する作用。（１）HIF-1 TGがリンパ系腫瘍を
好発すること、リンパ球のアポトーシスが抑制されることを報告してきた（Sueoka et al, PLOS ONE 2013）。（２）
高齢マウスにおいて、HIF-1 TGでは、造血幹細胞分画、コロニー形成能共に増加しており、HIF-1αの造血幹細胞の維
持作用が示唆された。さらにBCR-ABLキメラ遺伝子をマウス造血幹細胞に導入することにより、白血病発症のモデル系
を作成した。

研究成果の概要（英文）：Hypoxia-inducible factor-1alfa (HIF-1 alfa) plays an important role in the inducti
on of various genes under hypoxic condition. We investigate the role of HIF-1 alfa in tumor development an
d metastasis, and established transgenic mice constitutively expressing HIF-1A gene under regulation of th
e cytomegalovirus gene promoter. HIF-1 alfa protein levels varied among organs, but the expression of HIF-
1 alfa mRNA gradually increased in an age-dependent manner. The transgenic mice developed tumors in the ly
mphoid, lung, and breast; the most prominent tumor was lymphoma appearing in the intestinal mucosa and int
ra-mesenchymal tissues. The lymphocytes of the transgenic mice revealed prolonged survival under long-term
 culture conditions and revealed increased resistance to cytotoxic drugs. These results suggest that HIF-1
 alfa play an important role in lymphomagenesis mediated through the prolonged survival of lymphocytes in 
this transgenic mouse model.
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１．研究開始当初の背景 
 HIF-1は低酸素環境下で活性化される転写
因子であり、標的遺伝子には、血管新生関連
因子や糖代謝、エリスロポエチンなどがあり、
HIF-1の活性化は細胞増殖や転移、エネルギ
ー代謝など様々な生命現象に関与すること
が明らかになってきている。HIF-1とがんと
の関連においては、各種がん組織での発現亢
進や、HIF-1の阻害や発現抑制により腫瘍の
増殖が抑制されることが示されておりがん
の発生や進展において重要な作用をしてい
ることが推定される。（Keith and Simon, 
Cell, 129, 2007）私どもは広島大学との共同
研究により HIF-1を高発現するトランスジ
ェニックマウスを作製し、個体レベルでの
HIF-1の作用を検討してきた。その結果
HIF-1トランスジェニックマウスにおいて
リンパ腫をはじめとする腫瘍が好発するこ
とを見出している。（図１、2） 
２．研究の目的 
 本研究では、HIF-1の活性化が腫瘍発生や
進展に及ぼす影響とそのメカニズムを個体
レベルと細胞レベルで解析することを目的
とする。そのために以下の内容について解析
を行う。 
１．低酸素応答遺伝子 HIF-1によるリンパ
腫発生促進作用の機序の解析 
 HIF-1を高発現するトランスジェニック
マウスの腸管にリンパ腫が好発することを
見出しており、HIF-1とリンパ腫発症との関
連を個体および細胞レベルで解明する。 
２．HIF-1によるがん幹細胞様細胞の維持作
用の検討 
 Bcr-Abl 遺伝子導入によるマウス白血病モ
デルにおいて解析する。HIF-1は niche にお
ける生存シグナルやがん幹細胞様細胞の幹
細胞性の維持に重要な役割をすることが示
されている。Bcr-Abl キメラ遺伝子導入骨髄
細胞を HIF-1トランスジェニックマウスに
移植し白血病幹細胞様細胞の同定と HIF-1
阻害剤によるがん幹細胞様細胞の除去に関
する検討を行う。 
３．研究の方法 
１.トランスジェニックマウスモデルを用い
た HIF-1によるリンパ腫発生促進作用の機
序の解析 
（１）トランスジェニックマウスにリンパ腫
が発生するメカニズムについて、①リンパ系
臓器における表現形質の違い、増殖能の違い、
サイトカイン産生能の違いについて解析す
る。②リンパ腫細胞と腫瘍発生以前における
遺伝子発現変化を網羅的に解析する。③
HIF-1トランスジェニックの骨髄細胞を野
生型マウスに移植した場合と野生型マウス
骨髄をトランスジェニックマウスに移植し
た場合とリンパ腫発症に差が生じるかを検
討する。 
３．HIF-1阻害によるがん幹細胞様細胞の除
去に関する検討 
（１）Bcr-Abl キメラ遺伝子を HIF-1トラン

スジェニックマウス骨髄や野生型マウス骨
髄に導入し、生着や増殖について解析する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
（１）HIF-1αトランスジェニックマウスに
発生する腫瘍の解析 
HIF-1αトランスジェニックマウスの約８
０％に、リンパ増殖性病変が認められ、野生
型マウスと比べ明らかに高率にリンパ増殖
性疾患の発症を認めた。リンパ腫について、
経時的にリンパ腫組織の免疫組織染色、フロ
ーサイトメトリーにより表現形質の解析を
行い、一部に T細胞性モノクローナリティー
の証明を行なった。また、その腫瘍は多臓器
に浸潤傾向を認め、臨床的にはリンパ腫の病
態を示した。しかしながら多くは腸管に発生
するB細胞性の腫瘍であることが明らかにな
った。腫瘍組織における遺伝子発現を cDNA
マイクロアレイを用いて行い、トランスジェ
ニックマウスに発生するリンパ腫に共通す
る遺伝子のプロファイリングを行った。T 細
胞、B 細胞共に約 200 種類の遺伝子発現の行
進が認められたが、それらのなかにアポトー
シス関連遺伝子が多く含まれており、また
HIF-1αの標的遺伝子である、EpoR や c-Myc
などが含まれていた。マウス骨髄、脾臓、パ
イエル板由来のリンパ球を単離し、T 細胞お
よび B 細胞分離後に細胞増殖能を解析した。
特にT細胞において短期培養よりも長期培養
において、生細胞数の増加が認められた。そ
の機序として、HIF-1αトランスジェニック
マウス由来リンパ球において、アポトーシス
の抑制傾向が認められた。また、HIF-1αト
ランスジェニックマウス由来リンパ球では、
トポイソメラーゼ阻害剤などの抗がん剤に
対する感受性が低下しており、薬剤耐性の傾
向が認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図１ HIF-1トランスジェニックマウスに
発生する腸管リンパ腫 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ トランスジェニックマウスの生存曲
線 
（２） 造血幹細胞に対する HIF-1αの作用
に関する解析 
マウス骨髄細胞を単離し、造血幹細胞分画の
割合をフローサイトメトリーにより解析し
た。生後１年以上のマウスにおいては HIF-1
αトランスジェニックマウスにおいて有意
に造血幹細胞分画の増加が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
次に、骨髄細胞にレトロウイルスを用いて慢
性骨髄性白血病の原因遺伝子である bcr-Abl
遺伝子を導入したのち、HIF-1トランスジェ
ニックマウスに骨髄移植を行い、白血病発症
モデルマウスを作製した。bcr-Abl 遺伝子を
導入した造血幹細胞分画をソーティングし
たのち、骨髄移植を行うと約３週間で、末梢
白血球数の増加、肝脾腫を伴って白血病を発
症した。このマウスモデルにおいて、白血病
発症における HIF-1の作用および、慢性骨髄
性白血病の治療薬である、チロシンキナーゼ
阻害による治療効果に対する HIF-1阻害剤
による影響についても検討中である。 
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