
 

　近年の代謝制御における遺伝子発現調節機構の解明は，

糖尿病，脂質異常症をはじめとする代謝疾患における臓器

障害の分子病態の理解にも進展をもたらしている。糖尿病

性腎症における糸球体細胞外基質産生の増加とメサンギウ

ム領域の拡大，動脈硬化性病変，尿細管基底膜の肥厚，間

質の線維化などの成立に，Smad，CREB，AP－1，NFkB，

SREBP－1 などの転写因子の発現や機能の異常が関与する

可能性が示されている1,2）。

 

　転写因子 HIF－1 は，細胞の低酸素環境への曝露により活

性化され，各種解糖系酵素，糖輸送担体，ミトコンドリア
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呼吸鎖複合体などの遺伝子発現の制御を介し，低酸素下の

細胞代謝調節に重要な役割を果たす（図 1）。

　HIF－1 はいずれも basic helix-loop-helix（bHLH）／PAS 型

蛋白質ファミリーに属する 2 つのサブユニット HIF－1α

と HIF－1βから成るヘテロ二量体である。HIF－1βサブユ

ニットは，bHLH／PAS 型蛋白質の共通の二量体形成パート

ナーとして恒常的に核内に存在して機能することから，

HIF－1 の転写因子としての低酸素誘導性は HIF－1αサブユ

ニットが担っていると考えられている。正常酸素分圧下の

細胞において，HIF－1α蛋白は分子内のプロリン残基の水

酸化修飾とそれに引き続くユビキチン化の後，プロテア

ソームにおいて速やかに分解される。低酸素下では，HIF－

プロリン水酸化酵素の活性低下により HIF－1α蛋白の分解

が抑制され，HIF－1α蛋白の発現量が増大，活性化される

ことが従来より示されてきた。
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図 1　低酸素誘導性転写因子 HIF－1 と生体の低酸素適応
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　一方最近，HIF－1αが，生体内の代謝異常，炎症に始ま

るシグナルにより，正常酸素環境下においても活性化され

ることが明らかにされ，HIF－1 が，低酸素環境への適応の

みならず，広く細胞機能制御あるいは多くの疾患の病態の

成立において重要な役割を果たすことが示されている3）。

HIF－1αを正常酸素分圧下に誘導する刺激のうち，TGF－β，

アンジオテンシンⅡ，活性型 PKC などは，糖尿病性腎症

をはじめとする種々の腎障害の病態に密接にかかわる。ま

た，急性糸球体腎炎における尿細管障害，間質性腎炎，急

速進行性糸球体腎炎における podocyte の機能異常などに，

細胞周囲酸素分圧の低下，あるいは HIF－1 発現の異常が関

連することが示されているほか，腎組織障害に伴う血管床

の減少，間質の線維化などによる局所の慢性虚血／低酸素に

対して HIF－1 が防御因子としての役割を担っていること

が示唆されており，腎疾患における HIF－1 発現の病態生理

学的意義について注目されている4,5）。糖尿病性腎症におい

ても，糖尿病モデル動物の腎糸球体での HIF－1αの発現が

確認されている6）。しかしながら，糸球体内のいかなる細

胞に，いかなるメカニズムで発現が誘導されるかについて

は不明であった。

 

　われわれは，ストレプトゾトシン（STZ）誘導糖尿病モデ

ルマウス，db／db 糖尿病モデルマウスより摘出した腎臓に

おける HIF－1αの発現様相を免疫組織学的に解析した7）。

いずれのモデルマウスの腎糸球体においても，HIF－1α発

現細胞が有意に増加していた（図 2）。HIF－1α発現細胞はほ

とんどがα－SMA 陽性細胞であり，その多くが核内での 

HIF－1α染色を示した。すなわち，糖尿病モデル動物の腎

臓において，HIF－1αがメサンギウム細胞に発現し遺伝子

発現調節に寄与する可能性を示唆する結果である。

　そこで，培養メサンギウム細胞を用いて，高濃度グルコー

ス環境下のメサンギウム細胞における HIF－1αの発現とそ

の役割について解析した。100 mg／dL の正常濃度グルコー

ス培養下のヒトメサンギウム細胞では，低酸素条件下での

み HIF－1αの発現を認めたが，450 mg／dL の高濃度グル

コース培養下のヒトメサンギウム細胞においては，正常酸

素濃度条件下でも HIF－1α蛋白質の発現が誘導された。同

条件下の HeLa 細胞および尿細管上皮細胞，あるいは高浸

透圧培養下ヒトメサンギウム細胞では HIF－1α蛋白質の発

現に変化はなかったことより，HIF－1α蛋白質発現の誘導
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図 2　STZ 誘導糖尿病モデルマウスの腎臓糸球体における HIF－1α発現
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は高濃度グルコース下のヒトメサンギウム細胞に特異的で

ある可能性がある（図 3）。さらに，高濃度グルコースは，

正常酸素分圧下で糖輸送蛋白，解糖系酵素，connective tis-

sue growth factor（CTGF）や plasminogen activator inhibitor－1

（PAI－1）などの遺伝子の発現を増強した（図 4 a）。いずれも 

HIF－1 が直接に発現を制御する標的遺伝子であるが，RNA 

干渉法を用いて HIF－1α発現を抑制した細胞においては，

高濃度グルコースによるこれらの遺伝子発現誘導は認めら

れなかった（図 4b）。すなわち，高濃度グルコースにより発

現した HIF－1 が，正常酸素分圧下においても標的遺伝子発

現を誘導し，メサンギウム細胞の機能障害や形質変化に寄

与することが示唆される。一方，アンジオテンシンⅡ受容

体拮抗薬，TGF－β受容体阻害薬は，いずれも高濃度グル

コースによる HIF－1α発現に影響を与えなかったことか

ら，高濃度グルコースはアンジテンシンⅡ，TGF－βを介さ

ない独立した経路で HIF－1αを誘導する可能性が高いと考

えられる。

　次に，高濃度グルコースによる HIF－1α発現増強のメカ

ニズムを検討した。前述のごとく，従来，HIF－1α発現調

節には，HIF－1α蛋白分解の制御が重要であることが示さ

れている。低酸素下培養によりメサンギウム細胞において 

HIF－1蛋白の発現を誘導したのち，正常濃度酸素に細胞を

再曝露した際の HIF－1α蛋白質の消失を追跡した結果，正

常濃度グルコース下，高濃度グルコース下培養で，HIF－1α

蛋白質の分解速度に差異はなかった。一方，蛋白合成阻害

剤シクロヘキシミドの存在下では，高濃度グルコースによ

る HIF－1α発現増強は速やかに打ち消された。すなわち，

高濃度グルコースは HIF－1αの蛋白質合成に至るまでの経

路を制御する可能性を示唆している。さらに検討を進めた

結果，高濃度グルコースは，培養メサンギウム細胞におい

て mRNA レベルで HIF－1α発現を増強させていた（図 5）。

　糖尿病モデル動物においても，in situ hybridization 解析に

より，腎糸球体での HIF－1α mRNA の発現亢進が確認され

ている。すなわち，高濃度グルコースは HIF－1α遺伝子の

転写を活性化させ，その発現を増強させる可能性が高いと

言える。実際，HIF－1α遺伝子プロモーターにより作動す

るルシフェラーゼレポーターを用いて解析した結果，高濃

度グルコースが HIF－1α遺伝子転写開始点より約 200 bp 
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図 4
　a ．高濃度グルコースによる HIF－1 標的遺伝子発現の誘導
　b ．HIF－1α発現抑制による高濃度グルコース誘導性遺伝子
発現の抑制
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図 5　高濃度グルコースによる HIF－1α mRNA 発現の誘導
NG：正常濃度グルコース，HG：高濃度グルコース
hMC：ヒトメサンギウム細胞，mMC：マウスメサンギウム細胞

図 3　高濃度グルコースによる HIF－1α蛋白発現の誘導



上流の領域を活性化することが判明した。この領域には，

グルコース応答性転写因子（carbohydrate response element 

binding protein：ChREBP）の結合配列が存在する。ChREBP 

はグルコースや炭水化物摂取により活性化される転写因子

であり，糖過剰摂取時の糖代謝，脂肪合成などエネルギー

貯蔵にかかわる遺伝子群の発現を制御する。従来，ChREBP 

およびその標的遺伝子は肝臓に豊富に発現していることが

知られていたが，腎臓における発現とその意義については

ほとんど解析されていない8）。ChREBP 結合配列に変異を

導入した HIF－1α遺伝子プロモーターは高濃度グルコース

によって活性化されず，さらに，クロマチン免疫沈降法に

より，高濃度グルコース下において ChREBP が HIF－1α遺

伝子プロモーターに直接結合することが判明した。RNA 干

渉法により ChREBP 発現を減少させると，高濃度グルコー

スによる HIF－1α活性化が消失し，下流の標的遺伝子発現

の異常も是正された（図 6）。すなわち，高濃度グルコース

下のメサンギウム細胞において，ChREBP がグルコースセ

ンサーとして作用し，HIF－1 シグナルを作動させる可能性

が高いと言える。一方，尿細管細胞での ChREBP の発現レ

ベルは，メサンギウム細胞に比しきわめて低く，高濃度グ

ルコースによる HIF－1α発現増強作用に細胞特異性を付与

するメカニズムを考察するうえで興味深い。

 

　以上，高濃度グルコースによる ChREBP，HIF－1αを介

した遺伝子発現調節機構が糖尿病性腎症の成立ならびに進

展にかかわっている可能性が示された。近年，糖尿病性腎

症の治療は，厳格な血糖・血圧のコントロール，RA 系阻

害薬の適切な使用を含む集約的治療により，その成績が大

きく改善している。しかしながら一方で，腎症進展の阻止

に至ったとは言えず，新たな治療法開発への期待は依然と

して大きい。細胞内外環境のグルコース濃度変化への応答

おわりに

の分子機構の解明は，生活習慣病およびその合併症の治療

法開発において重要な示唆をもたらすであろう。

　本稿で紹介した転写因子をはじめ，糖尿病性腎症の分子

病態に即した新たな標的分子の発見と，治療への応用技術

開発の発展に期待する。
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図 6　ChREBP 発現抑制による HIF－1αおよび標的遺伝子発現異常の是正


