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錨識難識熱:．

はiJじめ;に
る4)．癌組織の低酸素は血管と密接な関係がある．癌細

胞の増殖は時として増殖にみあった血管新生を伴わな

い．この場合，血管から離れた癌細胞にとって慢性低酸

素状態になる．また，癌組織の血管網は無秩序であり，

個々の血管構造も脆弱であるため，その血流は不安定で

あり時として一時的な血流遮断をくり返す急性低酸素環

境がありうる．これらの病態における低酸素応答シグナ

ルのメカニズムを解明することは，その先に，虚血性疾

患や癌の新たな治療法開発へ結びつく可能性があり，重

要な医学研究課題の１つである．

生物が低酸素状態に適応するのはよく知られた現象で

ある，空気の薄い高地トレーニングにより，造血因子で

あるエリスロポエチン（erythropoietin：ＥＰＯ）の産生を

増強して酸素運搬能を充進させるように，アスリートは

自身の体の仕組みをより競技仕様に改善するのは，その

代表例である．この低酸素状態に応答してＥＰＯ産生が

増強する仕組みに，後述するhypoxiainduciblefactor

(HIF)－１が関与することが明らかにされて以来')~3)，こ

の低酸素応答シグナルの研究が大きく推進した

本稿では，低酸素に対して生体がどのように応答する

のかを,その重要な役割をなすHIF-lを中心に解説する．

ＩＮＥＷＷ①lRIDS

低酸素

hypoxiainduciblefactor-1（HTF-1）

低酸素シグナルの中心的分子がHIF-laおよびprolyl

hydroxylase（PHD）とよばれる分子である．HIF-laは

低酸素誘導性の転写因子で，HIF-lαレベルは酸素セン

サーと考えられる酸素濃度感受性蛋白質ＰＨＤにより酸

素濃度依存性に調節されている5)．図⑪に示すように，

酸素が十分にある場合（通常酸素状態)，HIF-laは

ＰＨＤにより特定のプロリン残基の水酸化を受けて，癌

抑制遺伝子の１種であるVonHippel-Lindau（VHL）遺

伝子の転写産物（pVHL）がこの分解機構にはたらくＥ３

ユビキチンリガーゼの基質認識サブユニットとして結合

する．ユビキチン化されたＨＩＦ－ｌａは２６Ｓプロテア

ソームにより分解される．この一連の代謝過程は５分以

低酸素環境とは
翰詮ぷ瀞

前述した高地トレーニングは，高地における物理的低

酸素環境といえるが，正常酸素濃度である平地でも，生

体（局所の組織や細胞）は低酸素環境に曝される．心筋

梗塞や脳梗塞などの虚血性疾患では，局所の低酸素状態

は容易に理解できる．さらに癌細胞にも低酸素環境があ

。
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