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研究成果の概要（和文）：HIF-1αは細胞増殖、免疫機能調節などを制御し、様々な病態形成への関与が報告されてい
る。一方、非低酸素圧下においてもangiotensin II (Ang II)などにより誘導されることが報告されている。我々は平
滑筋特異的HIF-1α遺伝子欠損によりAng II誘発血管リモデリングが抑制されるという知見を得た。さらにAng IIによ
って誘導されるHIF-1αがAng II-AT1受容体シグナル自身を制御する可能性を見出した。従って、HIF-1αによるAng II
-AT1受容体シグナルのフィードバック機構は血管リモデリング形成メカニズムにおいて重要な役割を果たす可能性があ
ると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) is a transcription factor which regulates 
expression levels of a lot of genes implicated in cell proliferation, differentiation, angiogenesis, and 
so on. Recently, several reports have shown that angiotensin II (Ang II) and cytokines can also induce 
HIF-1α without hypoxic condition, and thus some reports have suggested that HIF-1α plays crucial roles 
in chronic inflammation. We have elucidated that Ang II-induced vascular remodeling is suppressed by 
smooth muscle cell (SMC)-specific HIF-1α deficiency. In our study, we showed that SMC-derived HIF-1α 
contributes to Ang II-induced vascular smooth muscle cell migration, proliferation and hypertrophy, and 
vascular fibrosis. We suggested that Ang II-induced SMC-derived HIF-1α expression also contributes to 
activation of Ang II-AT1 receptor signaling axis. The feedback regulation by HIF-1α may play key roles 
in Ang II-AT1-induced vascular remodeling.

研究分野： 薬理学

キーワード： 血管リモデリング　動脈硬化　血管平滑筋　Hypoxia inducible factor　アンジオテンシンII　酸化ス
トレス　血管内皮
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(5) Ang II 慢性持続投与条件下では、平滑筋
特異的 HIF-1α遺伝子欠損は Ang 
II-AT1R-HIF-1αシグナル経路に影響する可
能性が示唆された。 

 以上の成果より、生体内において血管平滑
筋細胞の HIF-1αは、線維化、血管平滑筋細
胞肥大、炎症を介して Ang II 誘発血管リモ
デリングに関与することが示唆された。さら
に Ang II 慢性持続投与条件下では、平滑筋
特 異 的 HIF-1 α 遺 伝 子 欠 損 は Ang 
II-AT1R-HIF-1αシグナル経路に影響する可
能性が示唆された。 
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