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新しい腎性貧血治療薬： HIF-PHI

HIFの心血管系への関与＊

武田憲彦＊＊

．はじめに

われわれの体において，心血管系は全身に血液

を送ることで酸素 栄養素や代謝物を各臓器に供

給している。酸素は主に赤血球でヘモグロビンに

結合した状態で運搬されることから，貧血は組織

への酸素供給を急激に低下させ，低酸素状態を作

り出す。このような低酸素環境は細胞，臓器機能

を低下させ，さまざまな疾患を発症させる引き金

になる。

個々の細胞が微小環境における酸素濃度をどの

ように関知しているかにつき，これまで精力的に

解析が進められ，低酸素応答型転写因子（hypoxia

inducible factor : HIF）を介する低酸素応答機構

の詳細カ宝明らかになってきたI）。 さらに HIFの務長

能を活性化させる薬剤（HIF刺激薬）が最近臨床

応用され，その腎性貧血に対ーする治療効果が大き

く期待されている。しかしながら， HIF刺激薬が

心血管系にどのような影響を及ぼすのかについて

は不明な点が多く，今後の臨床研究に大きな注目

が集まっている。本稿ではHIFシグナルにつき概

説し血圧調節や心臓リモデリングにおける HIF

シグナルの役割につき紹介する。
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~ HIFを介する低酸素応答機構

酸素分子はミトコンドリア電子伝達系における

電子の受容体であり 細胞内でのミトコンドリア

呼吸や ATP合成に用いられる。酸素分子は，例

えば一酸化窒素合成酵素（nitricoxide synthase ・ 

NOS）が一酸化窒素（nitricoxide : NO）を生成す

る酵素反応において使用される。NOSのみならず

多くの酵素が酸素を基質としており，酸素濃度の

低下（低酸素環境）ではそれら酵素反応が減速あ

るいは停止し細胞，個体，臓器機能が低下する。

個々の細胞は HIFシグナルを活性化すること

で，このような外的酸素濃度の低下に適応する。

HIFはHIF－αおよびHIF-f]の二量体からなり，

DNA上の低酸素応答配列へ結合しエリスロポエ

チン（erythropoietin : EPO）などの標的遺伝子発

現を増強する2lo HIF－αには， HIF-1α，HIF-2α，

HIF-3α の3つのアイソフォームがある。HIF-1

αは普遍的に発現する一方で， HIF-2α は肺組織

および血管内皮細胞に主に発現する。いずれも酸

素依存的にプロリン水酸化酵素（prolylhydroxy-

lase domain-containing protein : PHD）によりオ℃

酸化され， vonRippel-Lindau ( VHL）遺伝子が

コードする遺伝子によりユピキチンプロテアソー

ム系を介して分解される。一方で低酸素環境では
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HIF－α蛋白は安定化し核内へ移行，その標的遺伝

子の転写を増加させる。PHDに加えて factor

inhibiting HIF (FIH）は HIF－αアスノfラギン残

基を水酸化する酵素であり， HIFの転写活性を調

節する役割を果たしている3）。

近年HIFシグナルを活性化すべく， PHDを阻

害する薬剤 HIF-PHinhibitor (HIF-PHI)が開発

され， EPO産生誘導を介して腎性貧血に対する治

療応用が開始されている4lo HIF-PHIの全身投与

は腎臓以外の臓器にも作用する可能性があり，特

に心血管系に対する影響が注目されている。遺伝

学的に HIF-1α，HIF-2αおよびPHDシグナルを

欠損させたマウスを用いた解析から HIFシグナ

ルが血圧，肺高血圧症および心臓病の病態形成に

おいて重要な役割を果たしていることが報告され

ている5β）。 しかしながら，遺伝学的な PHD欠損

マウス解析と HIF-PHI投与の影響は必ずしも一

致しないことは重要である。その一つの理由は，

HIF-PHIのヒトにおける組織薬物動態データに

ついていまだ不明な点が多いことである。もう一

つの理由はHIF-PHIがPHD酵素活性を抑制する

一方， もう一つの HIF－α制御酵素である FIH機

能に影響を与えないため，必ずしも内因性HIF-

αシグナルのすべてを活性化するわけではないこ

とが挙げられる（図）。

~ HIFを介する血圧調節機構

一酸化窒素（NO）は炎症メデイエーター，およ

び強力な血管拡張因子として作用する。NOはア

ミノ酸／－arginineを基質として NOSにより産生

される。マクロファージなど，炎症細胞は誘導型

NOS (inducible NOS : iNOS）を，血管内皮細胞は

endothelial NOS (eNOS）を発現する。細胞内に

はNOS以外にも！－arginineを代謝するもう一つ

の酵素arginase1が発現し， NOSと共通の基質で

ある！－arginineを競合することで， NO産生を抑

制する7）。 われわれはNO産生にかかわる iNOS,

arginase 1発現がいずれも低酸素環境で増加する

ことを見出した8）。 興味深いことに， iNOS発現は

HIF-1α により誘導される一方で， arginasel発
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低酸素誘導遺伝子

PHOによる制御 FIH による制御

、

4’ 

、、、

HIF-PHIにより発現誘導される遺伝子

図 HIF-PHIにより誘導される遺伝子
低酸素応答遺伝子は HIF－αによりその発現が誘

導される。 HIF－α活性は PHOによるプ口リン残
基の水酸化， FIHによるアスパラギン残基水酸化

の2つのシステムにより制御される。

現は HIF-2α により増強されていた。このような

HIF-1α，HIF-2α アイソフォームの切り替え

(HIFスイ ッチング）はNO産生を増加，あるいは

減少させることがわかった8.9）。

HIF-1α 欠損マウスでは体血圧が上昇する一

方， HIF-2α欠損マウスでは体血圧および肺動脈

圧が低下しており， HIFスイッチングにより血管

拡張能を有する NO産生の増減が調節されること

が関与していると考えられた8.9）。 肺高血圧症の病

態モデルを用いた解析においても， HIF-2α シグ

ナルが肺動脈圧を上昇させる効果が確認され

た10.11）。 チュヴァシ多血症は VHL蛋白をコード

する遺伝子のミスセンス変異 （VHLR200W変

異）により， HIFシグナルが恒常的に活性化する

常染色体劣性遺伝疾患である凶。 チュヴァシ多血

症の症例では，体血圧は低下する一方で肺動脈圧

は上昇することが報告されている13）。 HIFシグナ

ルがこのように体循環，肺循環に対して反対－の影

響を及ぼした背景には 臓器特異的な HIF-1α，

HIF-2α発現様式が関係していると考えられる。

今後の臨床研究により HIF-PHIを投与されたヒ

ト症例の血圧がどのような影響を受けるのかが明
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らかにされることが期待される。

E心臓リモデリング問る低酸素応答機構の
役割

HIF-PHIをグ「する HIFシグナルのj舌↑生イtは，

虚血性心疾患に対する治療効果を発揮する可能性

がある。心筋細胞特異的に HIF-1α を過剰発現さ

せたマウス，あるいはPHD2を欠損させたマウス

では心筋梗塞後の心機能低下が軽減される 14.15)0 

HIFシグナルは，心臓リモデリングにおいても重

要な役割を果たしている。心肥大・心不全は無菌

的病態であるにもかかわらず心臓にマクロファー

ジが集積するが，これまでその病態機構は明らか

ではなかった。われわれは心肥大病態を再現する

マウス病態モデルを用いた解析で，心筋組織が低

酸素環境にあること，低酸素部位に炎症惹起型マ

クロファージ（Ml）が集積することを見出し

た16)o HIF-1α欠損マウスでは Mlマクロファー

ジ集積が消失するのみならず，心臓線維化や心不

全の病態が増悪していることもわかった。さらに

詳細に分子機構を解析したところ， Mlマクロ

ファージから分泌される炎症性サイトカイン

oncostatin-M (OSM）が心筋組織の線維化を抑制

していることがわかった。HIF-PHIがヒト心臓リ

モデリングに与える効果につき，今後の臨床研究

の結果が待たれるところであるが，特に心線維

化，心室拡張能に対する影響について慎重に評価

する必要がある。

目おわりに

心血管系における HIFシグナルの役割につい

て概説した。これまでPHD,HIF－α欠損マウス，

あるいは VHLチュヴァシ多血症変異などを導入

したモデル動物を用いた解析が報告されており，

HIFシグナルが血圧，肺高血圧症，心不全，虚血

性心疾患に関与する可能性が指摘されている。こ

れら遺伝子改変マウス・の表現型が， はたして

HIF-PHIを投与された症例においても同様に認

められるかどうか，今後臨床症例の経過を丁寧に
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評価する必要がある。上述したごとく， HIF-PHI

のヒト組織における薬物動態については，依然と

して不明な点が多い。また， HIF-PHIはFIH機

能を抑制しないと考えられていることから，その

効果は FIH非依存的標的遺伝子発現誘導に限ら

れることにも留意が必要である。今後ヒト，マウ

スでの解析を通じて， HIF標的遺伝子のFIH依存

性について，細胞や組織レベルでの解析が期待さ

れる。
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