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研究成果の概要（和文）：赤血球は各臓器への酸素供給を担う重要な細胞であり、動物個体の酸素環境は赤血球
の循環量によって規定されている。赤血球造血はエリスロポエチン（Epo）の腎臓からの産生量により規定され
ることから、低酸素誘導的Epo産生制御機構の解明を試みた。その結果、腎Epo産生細胞（REP細胞）における低
酸素感知からEpo遺伝子発現誘導までの分子経路を特定した。また、腎疾患によるREP細胞の変性とEpo産生能喪
失の分子機構やEpoによる造血誘導と鉄代謝制御の連携機構を解明した。一方、酸素の細胞傷害性が引き起こす
酸化ストレスに対して、転写因子Nrf2が生体防御に機能することを様々な病態モデルを用いて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A lack of oxygen causes harmful hypoxic stress in cells and organs, while 
oxygen is also a source of harmful oxidative stressors, including reactive oxygen species. Because 
oxygen is delivered into every organ by erythrocytes, cellular oxygen levels largely depend on the 
circulation of erythrocytes. Erythrocyte production is mainly controlled by the erythroid growth 
factor erythropoietin (Epo) which is secreted by REP (renal Epo producing) cells in a 
hypoxia-inducible manner. This study elucidated the regulatory mechanism of Epo production in REP 
cells, and demonstrated that defects in the mechanism are closely associated with the pathogenesis 
and progression of many types of diseases through the synergistic effects of hypoxic and oxidative 
stresses. These results confirm that therapeutic strategies targeting the cellular mechanisms of 
adaptation to hypoxic or oxidative stress, which are currently going on clinical trials, are 
plausible for treating a variety of diseases.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓病、糖尿病、貧血、妊娠高血圧などの病態モデルを用いて、酸素に関係する生体応答機構の果たす重要な役
割について明らかにしたことにより、様々な疾患の分子病態が理解され、創薬標的同定や革新的治療法確立につ
ながる成果を得ることができた。実際に、研究成果に関する国内外での報道や科学番組での紹介により、大きな
反響を得ている。また、国内で臨床試験の進められている腎性貧血治療薬の作用を裏付ける分子基盤を提供し
た。さらに、酸化ストレス応答系に関する一連の研究成果は、腎臓病の創薬標的となり、国内で第III相臨床試
験が行われるまでに結実した。



１．研究開始当初の背景 

酸素はエネルギー産生に必要である一方で、その高い反応性から細胞傷害性（酸化ストレス）を有する。
このような酸素の二面性を理解することは、病態の理解に直結する重要な研究課題である。動物個体にお
いて、各臓器への酸素供給は赤血球が担っていることから、赤血球造血制御系は酸素恒常性維持における
主要な生体応答系であるといえる。赤血球産生は骨髄で営まれており、腎臓から分泌される造血因子エリ
スロポエチン（Epo）が必須である。そのため、腎障害はしばしば貧血（腎性貧血）を併発する。Epo は赤
血球前駆細胞に作用し、その分化増殖を誘導するが、このとき、酸素運搬体であるヘモグロビンの合成を
伴う。ヘモグロビンに鉄を供給するための鉄代謝系は、肝臓から分泌される鉄利用阻害因子ヘプシジンが
制御の中心的役割を担う。したがって、赤血球産生系を理解するには、多臓器における様々な生体調節機
構について、システミックに理解する必要がある。本研究では、赤血球造血制御系の分子機構を多臓器連
関の見地から解明することを目標とした。また、関連する疾患との関わりについて理解することを試みた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、赤血球造血制御系を酸素恒常性維持における主要な生体応答系として捉え、その分子機構を多
臓器連関の見地から解明し、腎臓病、がん、炎症や貧血など、分子病態の解明されていない様々な疾患との
関わりについて理解することを試みた。また、酸素の必要性に加え、細胞傷害性（酸化ストレス）について
も理解する必要があると考え、酸化ストレスに対する個体レベルの影響についても研究を進めた。 

 

３．研究の方法 

個体レベルでの酸素恒常性維持機構を解明するために、遺伝子改変マウスを用いた解析を中心に実施した。
Epo 産生制御機構や Epo 産生細胞の解析には、独自に作出した Epo 遺伝子制御領域下で蛍光タンパク質
（tdTomato または GFP）を発現するマウスを利用した。また、Epo 遺伝子改変による貧血モデルマウスや低
酸素応答系（PHD-HIF 経路）関連因子の遺伝子欠損マウスなどを用いた。酸化ストレス応答系（Keap1-Nrf2
経路）の解析には、Keap1 および Nrf2 の条件付き遺伝子欠損マウスに加え、これらの遺伝子を改変したラ
ットも作出し、実験に用いた。 

 

４．研究成果 

Epo 遺伝子の発現制御領域を同定するために、マウス Epo 遺伝子近傍の様々なゲノム領域によって GFP を
発現するレポータートランスジーンを作出した。トランスジーンのなかには、腎臓の Epo 産生細胞（REP
細胞）において、貧血や低酸素誘導性に発現したものがあり、Epo 遺伝子の REP 細胞特異的かつ低酸素誘
導的な発現制御を担う領域として、転写開始点から上流 17〜4 kb の領域「Epo-RE (Renal Enhancer)」を同定
した（Hirano et al, Mol Cell Biol 2017）。また、Epo 遺伝
子に低酸素のシグナルを伝達する分子経路を同定するた
めに、低酸素センサー分子 PHD および低酸素誘導性転写
因子HIFをREP細胞特異的に欠損したマウスの解析を行
った。その結果、REP 細胞では低酸素シグナルは PHD2
と HIF2を介して Epo-RE に伝わり、腎臓の Epo 産生量
を増加させることがわかった。また、このシグネル経路
において、HIF3は抑制性に機能することを明らかにし
た（Souma et al. J Am Soc Nephrol 2016; Suzuki et al, Exp 
Cell Res 2017）。以上の研究により、赤血球造血制御の
基盤となる低酸素誘導的 Epo 産生制御機構について、個
体レベルで明らかにしたことから、全身性の酸素リモデ
リングの分子基盤を理解することができた。 

 腎臓病では、REP 細胞における Epo 産生が低下し、腎性貧血を招来する。この分子機序を解明するため
に、病態環境下における REP 細胞の Epo 遺伝子発現制御機構の解析を行った。その結果、REP 細胞は TGF
などの関与により病態環境下では筋線維芽細胞に形質転換し、PHD2 が HIF2恒常的に抑制することが腎
Epo 産生能喪失の原因であることを見出した（Souma et al. J Am Soc Nephrol 2016）。現在、EPO 製剤に代わ



る貧血治療薬として PHD 阻害剤の開発が進められているが、本研究の成果は、慢性腎臓病で EPO 産生能を
失った腎臓に対しても PHD 阻害剤が EPO 産生能を再活性化しうることを実証した。しかし、腎臓病が進行
すると、Epo 遺伝子のプロモーター領域が高度にメチル化されるため、PHD 阻害剤の効果が得られなくなる
ことも明らかとなり、PHD 阻害剤は患者の状態に応じて個別に処方する必要があることを提唱した（Sato et 
al, in revision）。 

 腎性貧血による全身低酸素状態の影響をモデルマウ
スを用いて解析したところ、Epo には赤芽球の鉄代謝
制御因子エリスロフェロンの産生を誘導し、鉄利用を
促進するはたらきがあることを明らかにした。実際に、
Epo 欠乏性貧血では、血清鉄や貯蔵鉄が増加していた。
さらに、鉄は REP 細胞に蓄積し、HIF2を抑制するこ
とを発見し、鉄代謝系と赤血球造血制御系が多臓器の
連携によって相互に作用する分子機構について理解を
深めることができた（Suzuki et al, Haematologica 2016, 
Suzuki et al, Kidney Int 2018）。 

 酸化ストレス防御にはたらく転写因子 Nrf2 が、酸素
環境を適正にコントロールするために様々な局面で機
能していることを明らかにした。Nrf2 の活性化は生体
防御に必要であることが改めて理解された一方で
（Nezu et al, Kidney Int 2017）、妊娠高血圧症候群では
胎盤血管新生を抑制し、病態を増悪させるという Nrf2
活性化の負の側面を発見した（Nezu et al, Sci Signal 
2017）。そこで、Nrf2 阻害剤の創薬スクリーニングを
進め、複数の生理活性を有する化合物を同定した
（Tsuchida et al, Free Radic Biol Med 2017）。また、炎
症の鎮静化においてKeap1-Nrf2 系が機能することを発
見した。この分子機構を解析する過程で、これまで転
写活性化因子として考えられていたNrf2が炎症関連遺
伝子に対しては転写抑制因子として機能することを見出した（Kobayashi et al, Nat Commun 2016）。現在、
Keap1 阻害剤が腎炎の治療薬として臨床試験中であり、本研究の成果は、その薬理作用を裏付けるものとな
った。Keap1 による酸化ストレス感知の分子機構を解明するために、結晶構造解析や分子解剖解析を行った
ところ、Keap1 に多数あるシステイン残基の特異的な組み合わせが、多様な親電子性物質などの酸化ストレ
ス源を感知する分子メカニズムを明らかにし、「システインコード」の概念を確立した（Yamamoto et al, 
Physiol Rev 2018）。また、Nrf2 による迅速な転写誘導においてメディエーターなどの転写共役因子が重要
な役割を担うことを見出した（Sekine at al, Mol Cell Biol 2016）。 
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