
特集腎性貧血：HIF-PH阻害薬への期待と課題 ． 
【各論］

HIF-PH阻害薬と ESAの相違点

HIF-PH阻害の分子機構＊

南嶋洋司＊＊

． はじめに

制体の生存に酸素が必須であるわれわれの身体

にに，利用できる酸素が減少した低酸素環境にお

いても個体や細胞が生存できるための 「低酸素に

対する生体応答反応（低酸素応答）Jがプログラム
されている。個体レベルの低酸素応答としては，

限られた酸素を効率よく全身の臓器へと運搬する

ために必要な赤血球の造血およびそのために必要

な鉄の吸収・運搬・利用の強化，あるいは赤血球

が末梢組織へ到達するための血管の新生などが，

一方で個々の細胞レベルでの低酸素応答として

は，酸素に依存しない細胞内エネルギー代謝シス

テムへのシフトなどが それぞれよく知られてい

る。

酸素には色も臭いもない。したがって， ヒトの

感覚で酸素濃度の増減を感知するのは不可能であ

るが，動脈血中の酸素分圧の減少を頚動脈小体の

グロムス細胞が感知し 中枢経由で呼吸数が増加

するといった 「秒単位での低酸素応答」について

は古くから研究されていた。しかしながら，低酸

素環境下で必要となる遺伝子群の発現が誘導され

る分子メカニズムについては長らく未知のままで

あった。

1990年代初頭になってようやく，低酸素環境で

必要となる数々の遺伝子群の転写を司る転写因子

HIF (hypoxia-inducible factor）が同定され1,2)'

低酸素応答の分子メカニズムの解明が急速に進み

はじめ， 2019年にはこの研究領域を切り拓いてき

た研究者3名にノーベル生理学医学賞が授与され

るに至った3）。

。 低酸素応答のマスターレギユレーター・

転写因子HIF

HIFは，安定な f]－サブユニット（HIF-/3）と不

安定なαーサブpユニット（HIF－α）からなる転写因

子である（図1-a）。HIF-/3は1つの遺伝子ARNT

から lつの蛋白が産生されるが， HIFαには

HIF-1α，HIF-2α，HIF-3αの3つの蛋白が同定

されており，それぞれ3つの別個の遺伝子HIFIA,

EPASI, HIF3Aから産生される（以後，便宜上，

遺伝子名も蛋白名も HIF-1α／2α／3α に統ーす

る） 4) （図1-b）。

HIFと表記すべきコンテクストで， HIFのこと

をHIFlあるいはHIFIα と連呼している総説や

学会発表をよくみかける。転写因子HIFのなかに

HIF-1, HIF 2, HIF 3があり，そのそれぞれが

HIF-1α とHIF-1/3, HIF-2α とHIF-1/3,HIF-3α 

とHIF-1/3から構成されていることを正しく理解

しなくてはならない（図 1-c）。

HIF-3αノックアウトマウスは大きな表現型な

く生まれてくるが，HIF-1αノックアウトマウス

は胎生致死であり 5・5l HIF-2σノックアウトマウ

スもほとんどの個体が胎生致死で，生まれた個体

* Mol巴cularmechanism of E丑F-PHinhibition and hypoxic r巴sponseactivation 
key words ．低酸素，hypoxia, HIF，回F-PH, PHD, EPO 

料 群馬大学大学院医学系研究科生化学講座 MlNAMJSHTh仏 YojiAndr巴W

2022. 8 171 



a b 

HIF (hypoxia-inducible factor) ＠｜ ーァ而司P；；」0, IASll! 

bHLH PAS CTAD 

－「 応古司P~TA~01
仇.Sil,

bHLH PAS CTAD 

HIF-3α bHLH 

.［悶）l瞬間彊閉園械翻醸蕗額調・・・・・E濁髄翻

C 

HIF 1 HIF-2 HIF-3 
'C • _..... 司・v 『－ 司司F 『・・・－

I HIF・2α HIF-1/3 • HIF・3α JHIF-1/3 J 

.. 4・・・・・・・t .・ ! ・,I・
a・・h .... ..－・・・・・・・・・虻 』』 .... ・・・

図1 転写因子HIFの分類と構造
a HIF－αとHIF-{3がヘテロダイマーを形成することで HIFは転写因子として機能する。

b : HIF-1α～HIF-3α とHIFHの構造を示す。 HIF-3αにはIPAS,NEPASなどを含む複数のスプライシング・バリア
ン卜が存在する。

C .転写因子HIFの分類。 HIF-1～HIF3の種類。

Pro : praline残基， Asn: asparagine残基， bHLH: basic-helix-loop-helix, PAS : Per/ Arnt/Sim, ODD domam ・oxygen-

dependent degradation domain, NTAD/CTAD: N/C-terminal transactivation domain, ARNT: aryl hydrocarbon receptor nuc 

trans locator 

も致死的な貧血を呈するため7l,HIF-1α とHIF2α 

は発生に必須な分子と考えられている。

HIF-3α はHIF-1αやHIF-2α と異なり C末端

側の転写活性化ドメイン（CTAD）を欠くこと

（図1-b),HIF-3α には HIFの転写活性を阻害す

るドミナントネガティブなスプライシング・バリ

アントも存在することなどから，日IF-3はHIFの

機能を抑制する方向に働くと理解されている。ま

た， HIF-3σ遺伝子を破壊しても胎生致死の表現

型を示さない8）。 そのため 一般的に HIFと称し

た場合， HIF-1やHIF-2を指していることが多

し＼ 0

最初にクローニングされたのがHIF-1αだった

ためか， HIF-1αのみを注視している論文や学会

発表が多い。「この細胞は HIF-2α を発現してい

ない」といった科学的根拠を提示することなしに

HIF-1α以外を無視することは，（それが科学であ

る限り）許されない。

172 

。HIFの転写活性の酸素濃度依存的制御機構
FIF-.Bの蛋白発現量は酸素濃度にかかわらず

安定だが， HIFαの蛋白発現量は正常酸素濃度下

(normoxia）ではきわめて低く抑えられており，

低限素環境下（hypoxia）で蛋自発現量が急増す

る。すなわち，ここでいう低酸素応答とは， HIFα

の長自発現量によって制御される。

・fのHIF－αの蛋白量は 転写ではなく主に蛋

白の翻訳後修飾によって制御される。正常酸素濃

度政境では，プロリン水酸化酵素（EGLN/PHD/

HIF-PH，以後， HIF-PHと統一）によってHIF－α

の特定のプロリン残基が酸素依存的に水酸化さ

れ，それを指標に HIF－αはpVHL ( von Rippel-

Lindau）を含むユピキチンリガーゼ（E3）によっ

てユビキチン化されてプロテアソームでの蛋自分

解へと導かれる（図2-a）。

一方，低酸素環境では HIF-PHの酵素活性が低
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図2 HIF-PHによる HIFの制御メカニズム
a 酸素濃度依存的HIFの活性化メカニズムを示す。 HIF-PHの酵素活性が田Fを介して低酸素応答の ON/OFFを制

御していることがわかる。

b：酸素依存的プ口リンの水酸化。HIF-PHは，！：XY！：主Eといったアミノ酸配列中のプ口リン残基（p）の4位の炭素
を，酸素分子や2－オキソグルタル酸を共基質として水酸化する。酸素濃度がHIF-PHの酸素分子に対するKm値以

下まで低下すると HIF-PHの酵素活性が低下し，プ口リン水酸化反応が抑制される。この反応にはアスコルビン酸

（ビタミンc）や2価の鉄も要求される。

下し，HIF－αのプロリン水酸化が抑制される。プ

ロリン水酸化依存的蛋白分解を免れた HIF－αの

蛋白発現量は急速に増加し， HIF－αはHIF-{Jと

ヘテロダイマーを形成し，ゲノミ ック DNA上の

HRE (hypoxia responsive element）配列に結合

し標的遺伝子の転写を開始する（図2-a）。

HIF-PHは，酵素学的には 2－オキソグルタル酸
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（α－ケ トグルタル酸）や2価の鉄依存的なジオキ

シゲナーゼ （酸素添加酵素の一種）であり，その

酵素活性に酸素分子を必要とする（図2-b）。その

ため， HIF-PHの「酸素に対する Km値J以下に

まで酸素濃度が低下したような低酸素環境では酵

素活性が低下してしまう。このように，われわれ

の身体の細胞はHIF-PHの酵素活性の強弱によっ
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図3 さまざまな生物種における HIF-PH
a . HIF-PHは線虫から日甫乳動物まで，種を超えて保存されていることがわかる。日南

乳動物では複数の呼称が混在しており， HIF-PHI/2/3およびPHDI/2/3と

EGLN2/l/3で番号が異なることに注意する。

EGLN : EGL nine 

b : HIF PHl～3の構造。酵素活性中心のアミノ酸配列はアイソザイム間で相向性が

高いが， ドメイン構造や全長が分子間で若干異なる。

て酸素濃度を感知しているのである。すなわち，

転写因子HIFを介した低酸素応答は， HIF-PHの

酵素活性によって ON/OFFが制御されており，

HIF-PHは 「酸素濃度センサー」として機能して

いると理解されている。

HIF-PHの遺伝子は，酵母などの単細胞生物で

は同定されていない。彼らは別の方法で酸素濃度

を感知しているようである。一方で，後生動物

(metazoan）の間では，線虫 （Egl-9），ショウジョ

ウパエ （Fatiga），アフリカツメガエル （PHD45/

28），ゼブラフイッシュ （Egln2/1 I 3），およびわ
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れわれ晴乳類 （PHDl/2/3, HIF PHl/2/3, or 

EGLN2/l/3）などにおいて，種を超えて広く遺伝

子が保存されている（図3-a,b）。晴乳動物の3つ

のHIFPHのうち， HIF-PH2(PHD2 or EGLNl) 

が主要な HIF-PHであり 3つのHIF-PH遺伝子

のうちHIFPH2遺伝子を破壊したマウスのみが

胎生致死であるし， HIF-PH2の活性さえ阻害す

ればHIF－αのプロリン水酸化依存的な蛋白分解

が抑制され， HIFα の顕著な蓄積が観察され
る4.9.10）。

HIF-PHlはエストロゲンによって誘導される

腎と透析防l.93 No. 2 
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図4 HIF-PHによる HIFのネガティブ・フィードパック制御機構
低酸素によって HIFPHの活性が低下し，プ口リン水酸化依存的なHIF－αの蛋自分解が抑制されて HIFが活性化する

が，活性化した HIFがまた HIF-PH3を（細胞によってはHIF-PH2も）誘導することで， HIFの無秩序な活性化を防い

でいる。

分子として知られており， しかし一方では精巣で

の発現が唯一確認される HIF-PHでもある11)0 

HIF-PHIノックアウトマウスでは乳腺上皮細胞

における cyclinDlの発現が低下し妊娠時の乳

腺組織の成熟遅延が観察される。 HIF-PHlの発

現を抑えた乳癌細胞では cyclinDlの発現が低下

し，ヌードマウスの皮下に移植した腫蕩の増殖が

抑制されるため， HIF-PHlが乳癌の治療標的に

なりうる可能性については詳細な解析が期待され

る12lo HIF-PH3は骨格筋・心筋・肝臓などでの発

現が強いが，神経細胞においては酵素活性依存的

にアポトーシスを誘導するようである 13)0 酸素濃

度の低下に伴い HIF-PH3の酵素活性が低下し，

HIFの転写活性が上昇しはじめると， HIF-PH3

の発現が誘導される。酵素活性の減弱を発現量で

補い，再びHIF－αを分解へと導こうとするかの

ような挙動を示すことから，われわれの身体には

HIFの無秩序・恒常的な活性化を防がなくてはな

らない理由があり そのために HIF-PHによる

2022. 8 

HIFに対するネガティブ・フィードパックループ

機構が備わっているように思われる4.9)（図4）。

⑪ HI円 H阻害薬

2019年以降， HIF-PHの酵素活性を阻害する薬

剤（HIF-PH阻害薬）が腎性貧血治療薬として承

認され，本稿脱稿時点ではわが国では5剤が臨床

の現場で使用されている。どの薬剤がどの HIF-

PHアイソザイムを優先的に阻害するかには若干

の差があり，どの HIF-PHアイソザイムがどの

HIF－αのプロリン残基を優先的に水酸化して蛋

白分解へと導くかにも若干の差はあるものの，基

本的に HIF-PH阻害薬は同定されている 3つの

HIF-PH (HIF-PHl～3）すべての酵素活性を阻害

し，酸素濃度にかかわらずHIFの転写活性を上昇

させて，われわれの身体（特に腎臓と肝臓）を低

酸素と勘違いさせ，低酸素応答を ONにする薬剤

である14）。

これらの薬剤は，基本的に 2－オキソグルタル酸
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図5 HIF-PH阻害薬の分子構造

a iわが国の臨床現場で使用されている田F-PH阻害薬5剤と 2ーオキソグルタル酸の分子構造。構造が

類似している部位を色丸で図示した。

b：甲状腺ホルモン T3の分子構造。

C: DNAやヒストンの脱メチル化酵素の反応図。 HIF-PHと同じく， 2－オキソグルタル酸依存的な酸素

添加酵素であることがわかる。

（α－ケトグルタル酸）の競合阻害薬であり，現在

臨床で使用されている 5剤中4剤は分子内に2－オ

キソグルタル酸と類似した構造をもっている（図

5-a）。また，分子内に甲状腺ホルモンT3( triiodo-

thyronine）と類似した構造を有する薬剤もあるお）

（図5-b）。そのため，（本来offtargetが少ない薬

剤が承認されているはずではあるものの）ヒスト

ンあるいは DNAの脱メチル化酵素（図5-c）と
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いったほかの2－オキソ グルタル酸依存ジオキシ

ゲナーゼ群の酵素活性や，甲状腺ホルモンのシグ

ナリングへの offtarget効果など，臨床現場から

の実臨床データに今後注視していく必要がある。

． おわりに

X稿では，新たに腎性貧血治療薬と して承認さ

れた HIF-PH阻害薬によって，どのような酵素が

阻害され，その結果，生体内でどのようにして低

酸素応答が活性化するのかを紹介した。
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