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氏  名  
N a m e  

藤井 浩平 

論文題名 

Title 

Pharmacological HIF-1 activation upregulates extracellular vesicle production 

synergistically with adiponectin through transcriptional induction and protein 

stabilization of T-cadherin 

(薬理学的HIF-1活性化はT-cadherinの転写誘導と蛋白の安定化を介してアディポネクチンと

相乗的に細胞外小胞(エクソソーム)産生を増加させる) 
論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

当研究室では、脂肪細胞特異的分泌因子であるアディポネクチン(APN)が、GPIアンカー型膜蛋白である

T-cadherin(T-cad)を介してエクソソーム(Exo)の産生を増加させること、抗動脈硬化作用など多様な臓器に対する保

護効果を発揮することを報告してきた。APNのExo産生促進作用は細胞のT-cad発現量に依存するため、T-cad発現の増

加はAPNによる臓器保護の増強に有用である可能性がある。低酸素応答性転写因子であるHIF-1αの薬理学的活性化は、

腎性貧血のみならず心血管疾患や急性腎障害などの様々な疾患モデルにおいて有効性が報告されている。HIF-1はプロ

リンヒドロキシ酵素(HIF-PH)により酸素濃度依存的に制御され、低酸素応答エレメント(HRE)に結合することで標的遺

伝子の発現を誘導する。T-cadのプロモーター領域にもHREが存在することから、HIFシグナルを介したT-cadの発現制

御機構の解明とAPNによるExo産生への影響を明らかとすることを目的とした。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

鉄キレート剤であるdesferoxamineやHIF-PH阻害薬であるRoxadustat(Roxa)のマウス血管内皮・F2細胞への添加によ

り、VEGFなどの代表的なHIF下流遺伝子とともにT-cad mRNA発現の有意な上昇を認め、ヒト血管内皮細胞(HUVEC)やヒ

トMSCにおいても同様の結果が得られた。またF2細胞にRoxaとAPNの同時添加を行ったところ、T-cad蛋白量の増加に伴

い細胞へのAPN集積の増加、培養上清中へのExo分泌の有意な上昇を認めたが、この効果はsiRNAによるT-cadのノック

ダウンによりキャンセルされた。一方でレポーターアッセイではRoxaによるT-cadプロモーター活性の上昇はわずかで

あり、また恒常的T-cad過剰発現・F2細胞(F2T細胞)においてもRoxaによりT-cad mRNAは変化しないにも関わらず、有

意にT-cad蛋白発現が増加することを見出した。そこでHIFシグナルがT-cad蛋白の分解に及ぼす影響を、細胞膜上の蛋

白をビオチン標識しその経時的な変化を観察することで確認したところ、標識T-cad蛋白の減少がRoxaにより特異的に

抑制されることが明らかとなり、HIF活性化によるT-cad蛋白の増加にはT-cad蛋白の分解抑制による安定化も寄与する

と考えられた。さらにこのようなT-cad蛋白の制御に関与する因子を、F2T細胞を用いたRNA-seqにより網羅的に探索し、

中でもカドヘリンファミリーなどの様々な膜蛋白の膜近傍切断に関わるADAMファミリーの一つであるADAM12の発現

が、Roxaにより有意に抑制されていたことに注目した。ADAM12のノックダウンによりT-cad蛋白発現量は有意に増加し、

さらにRoxaの添加によりExo産生はさらに増加した。最後に野生型マウスにRoxaを3日間経口投与したところ、血漿中

のExo粒子数の有意な増加を認めたが、T-cad欠損マウスではRoxaによる血中Ｅxoの変化は認めなかった。 

〔総 括(Conclusion)〕 

HIF活性化はT-cadの遺伝子転写誘導およびADAM12等による蛋白量調節・安定化を介し、APNによるExo産生を相乗的に

増加させることをin vitro・in vivo双方において初めて明らかとした。HIF-PH阻害薬の多様な臓器保護作用にはAPN

及びT-cadを介したExo産生増加が関与する可能性がある。 

 




