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【研究目的】

HIF-lcIは細胞の低酸素応答に中心的な役割を果た

している転写因子であるが、多くの癌組織において高

発現しており、腫傷組織の悪‘性化にも大きな役割を

果たしている。HIF-lα蛋白質は低酸素環境で安定化

し転写因子として働くが、常圧酸素環境下では速や

かに分解される。この分解過程は水酸化酵素である

HIF-prolyl-hydroxylases（PHD１，２，３）が酸素と鉄の存

在下でHIF-lα蛋白質を水酸化することで活性化され

る。これまでに我々は細胞への鉄の取り込みを促進す

る化合物ついて報告してきた。本研究は鉄吸収促進剤

LS5-81の細胞への鉄の取り込みを促進する作用によ

りHIF-laの分解を促進し，それによる肝癌治療効果

を検討するものである。

【研究方法】

ｌ・ヒト肝癌細胞株HepG2，Hep3BをLS5-81とクエ

ン酸鉄アンモニウム（FeAC）を加えた培養液を用

いて常圧酸素、低酸素で培養した。培養細胞から蛋

白質，ＲＮＡを抽出し，蛋白質についてはウェスタ

ンプロット法，ＲＮＡについてはリアルタイムＲＴ‐

ＰＣＲ法によりHIF-laの発現解析を行った。

２．野生型HIF-lcI発現ベクターとHIF-laの水酸化

部位を置換した変異型HIF-lα発現ベクターをそれ

ぞれ肝癌細胞に遺伝子導入し細胞株を樹立しLS5‐

８１とＦｅＡＣを加えて培養をした後に野生型HIF-la

と変異型HIF-lα蛋白質の発現解析を行った。

３．１．の条件でそれぞれの培養を行い２４，４８時間後

の生細胞数をＭＴＳ法により解析した。

4．Hep3Bを免疫不全マウス皮下に移植して腫傷を

形成させ，LS5-81を一週間腹腔内投与し，同時に

腫傷径を計測した。

【結果および考察】

１．L5-81によるHlF-1α発現抑制とその機序

ヒト肝癌細胞株Hep3BとHepG2をそれぞれLS5-81

と鉄の存在下で培養するとHIF-lα蛋白質の発現が抑

制されたがHIF-lamRNAの発現は抑制されなかっ

た（図１Ａ.Ｂ)。HIF-laの水酸化部位であるプロリン

基をアラニン基に置換した変異型HIF-lcI蛋白質を発
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