
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

挑戦的萌芽研究

2015～2013

慢性低酸素に対する生体恒常性維持の分子機構

Mechanism of adaptation to chronic hypoxia

２０４４７２５４研究者番号：

鈴木　教郎（Suzuki, Norio）

東北大学・医学（系）研究科（研究院）・講師

研究期間：

２５６７０１５７

平成 年 月 日現在２８   ５ １６

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：慢性貧血により全身性の慢性低酸素を呈する遺伝子改変マウスの肝臓において著しく高発現
する遺伝子Xを同定した。この遺伝子は、低酸素誘導性因子HIFを過剰発現するマウスや急性低酸素曝露マウスにおいて
も発現誘導されていたが、慢性貧血マウスにおける発現は、さらに１０倍以上の高レベルであった。この遺伝子Xは酵
素活性を有する分泌タンパク質をコードしており、慢性低酸素状態で何らかの役割を担っていることが示唆された。現
在、この酵素を阻害する薬剤を慢性貧血マウスに投与し、その影響を解析している。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of adaptation to chronic hypoxia, we analyzed a 
genetically modified mouse line, in which the erythroid growth factor erythropoietin (Epo) expression was 
restricted in the liver. Because of loss of Epo-gene expression in the kidney, the major Epo-producing 
organ in adult animals, the mice developed severe anemia. Although the anemic mice exhibited systemic and 
chronic hypoxia, their lifespan was normal. Gene expression profiles in livers of the anemic mice were 
compared with those of a transgenic mouse line over-expressing HIFs (hypoxia-inducible transcription 
factors) the major regulator for cellular hypoxia responses. The hypoxia-inducible genes were upregulated 
in both lines, indicating that the HIF pathway plays a central role in adaptation to both acute and 
chronic hypoxia. The anemic mice showed the extremely higher induction level of gene X than the HIF 
transgenic mice, suggesting that the gene X product is involved in adaptation to chronic hypoxia.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
酸素は生体がエネルギーを得るために必須であ
り、組織への酸素供給量の低下は、生命の存続を
脅かす危険な状態（低酸素ストレス）となる。低
酸素ストレスは貧血による酸素供給不足や腫瘍
内の血管低形成などによって発生し、病態と深く
関連する（Semenza BBA 2011）。一方、生体は低
酸素ストレスに対して、酸素の供給と消費の効率
を亢進させるような低酸素環境適応システムを
備えている。これまでに、低酸素応答系の分子機
構解析が盛んに進められており、HIF 転写因子群
を中心とした遺伝子発現制御がその基盤となっ
ていることが知られている（Majmundar et al. Mol 
Cell 2010）。このような従来の研究は、低酸素環
境に曝した動物個体や細胞を数時間から数日以
内の急性反応期に解析する実験系がほとんどで
あった。しかし、実際の炎症、貧血、腫瘍、虚血
などの病態では、低酸素状態が数ヶ月から数年持
続しており、そのような慢性低酸素環境に対して
も細胞は適応機構を備えていると考えられる。と
ころが、培養細胞や実験動物に重度の低酸素環境
を長期間持続的に曝露することは難しく、慢性低
酸素に対する生体応答機構の解析は進んでいな
い。 
 我々は、造血因子エリスロポエチン（Epo）の
遺伝子発現制御機構を解析しており、マウスでの
Epo 発現部位は、胎仔期から生後２週間までの個
体発生期では肝臓であり、成獣では腎臓に変遷す
ることを示した。また、肝臓特異的な Epo 遺伝
子制御領域を同定した（Suzuki et al. Mol Cell Biol 
2011）。そこで、肝臓特異的に Epo を発現する
トランスジーンを Epo 遺伝子欠損マウスに導入
した。その結果、期待通り個体発生期の Epo 産
生は正常範囲であるものの、成獣に発育した段階
で Epo 発現が著しく減少し、赤血球数が正常マ
ウスの３割程度の重度な貧血を呈するマウス
（Epo-KD マウス）の作出に成功した（Yamazaki 
et al. Nature Commun 2013）。各種低酸素マーカー
解析から、このマウスは全身性に重度の低酸素状
態に陥っていることが示されたものの、寿命や繁
殖能は正常であった。そこで、本マウスでは慢性
低酸素適応機構が起動していると考えた。 

 
２．研究の目的 
慢性低酸素適応の分子メカニズムを明らかにする
目的で、慢性貧血を呈する Epo-KD マウスを慢性低
酸素適応モデルとして、代謝産物と転写産物の網
羅的解析を行う。得られる成果は、代謝制御と転
写制御の相互作用により規定される未知のストレ
ス応答系の発見につながるだけでなく、慢性低酸

素が関わる多くの病態の分子機構解明につながる
と期待される。 

 
３．研究の方法 
まず、成獣で重度の慢性貧血を呈する遺伝子改変マ
ウス Epo-KD マウスの各臓器における低酸素状態を
解析した。そのために、センサーシート（Visisens）
による臓器表面の酸素濃度測定および低酸素誘導
性遺伝子の発現レベル解析を行った。対照サンプル
として、6%酸素濃度の飼育箱で２日間飼育した急性
低酸素マウスおよび溶血性貧血を誘導した急性貧
血マウスを用意した。また、Epo-KD マウスに Epo
製剤を投薬し、貧血から回復した状態を１ヶ月維持
した貧血回復マウスも対照マウスとして用いた。 
 各マウスの骨格筋、腎臓、肝臓を採取し、代謝産
物の質量分析（メタボローム解析）を行った。また、
同一サンプルを用いて、転写産物の網羅的解析（マ
イクロアレイ解析）を行った。 
 次に、網羅的解析の結果を検証するために、HIF2a
過剰発現マウスを作出した。マイクロアレイ解析に
より Epo-KD マウスに特異的な遺伝子発現様式が
HIF2a 過剰発現マウスで再現されているかを検討し、
慢性低酸素応答機構の HIF 依存性を明らかにした。 
 
４．研究成果 
Epo-KD マウス
は全身性に重篤
な低酸素状態に
陥っており、心
拡張も生じてい
た。これらの症
状は、Epo 製剤
を投薬した貧血
回復マウスでは
観察されなかっ
たことから、貧
血による低酸素
状態が原因であると考えられた（図１：Suzuki et al. 
論文投稿中）。 
 代謝産物の解析から、Epo-KD マウスの肝臓では
脂肪酸およびグリコーゲンが蓄積していることが



明らかとなった。この現象は、肝臓において HIF2a
を過剰発現するマウスでも観察されたことから、
HIF による転写レベルの制御機構が関わっているこ
とが示唆された（図２：Tojo et al. Mol Cell Biol 2015）。 

 
しかし、脂肪酸蓄積やグリコーゲン蓄積の原因とな
るHIFの標的遺伝子を明らかにすることができなか
ったため、引き続きメカニズム解明に向けた解析を
継続している。 
 転写産物の解析からは、Epo-KD マウスの肝臓に
おいて著しく高発現する遺伝子 X を同定した。この
遺伝子は、HIF を過剰発現するマウスや急性低酸素
マウス、急性貧血マウスにおいても発現誘導されて
いたが、Epo-KD マウスにおける発現は、さらに１
０倍以上の高レベルであった。この遺伝子 X は酵素
活性を有する分泌タンパク質をコードしており、慢
性低酸素状態で何らかの役割を担っていることが
示唆された（図３）。現在、この酵素を阻害する薬
剤を Epo-KD マウスに投与し、その影響を解析して
いる。 
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