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論文題目  

 
ZBTB2-mediated mechanisms behind the expression of a specific subset 
of HIF-1 target genes under hypoxia 
 

（論文内容の要旨）  
 
多細胞生物体内の酸素環境は一定ではなく、血管から十分な酸素が供給されない低酸素

環境が存在する。低酸素刺激に対する細胞の適応応答において重要な役割を果たす転写

因子として、hypoxia-inducible factor 1（HIF-1）が知られている。HIF-1は様々な生理的・

病態生理的な状況下で低酸素刺激に応答して活性化するが、その制御下にある数百の遺

伝子全ての発現を一様に誘導する訳ではなく、HIF-1の活性化した局面に応じて異なる遺

伝子群の発現を誘導する。この様な、特定の遺伝子サブセットの選択的な発現誘導にお

いて活性化補助因子（コアクチベーター）が重要な役割を果たしていることが示唆され

ているが、その分子機構には不明な点が多い。申請者らは近年、HIF-1のコアクチベータ

ーの1つとして zinc finger and BTB domain-containing protein 2 （ZBTB2）を同定している

（Koyasu S and Chow CCT et al. EMBO Rep. 2023）。そこで本研究で申請者はZBTB2をモデ

ルとして利用し、低酸素条件下でコアクチベーターがHIF-1と協働するメカニズムと、

HIF-1下流遺伝子の発現に与える影響を解明することを試みた。  

はじめに申請者は、低酸素環境下で培養した細胞を対象にChIP-Seq解析を実施し、酸素

濃度< 0.1%という低酸素条件下でZBTB2がHIF-1標的遺伝子の特定のサブセットにリクル

ートされることを示した。そして、当該サブセットに含まれていたEGFR antisense RNA 1

（EGFR-AS1）の発現が、低酸素条件下で実際にZBTB2とHIF-1によって誘導されることを

確認した。EGFR-AS1遺伝子座の塩基配列の解析とChIP-qPCR実験を組み合わせることに

より、 EGFR-AS1のイントロン 1に HIF-1の認識配列であるエンハンサー配列 hypoxia-

response element（HRE）が存在し、ここにHIF-1が結合することを確認した。次に、当該

HREに変異を導入した細胞株を用いて、ZBTB2がEGFR-AS1の発現誘導を増強するために

は、HIF-1が当該HREへリクルートされる必要があることが分かった。また、低酸素刺激

によるEGFR-AS1の発現誘導に、アセチルトランスフェラーゼp300を介したヒストン3リ

ジン27のアセチル化（H3K27ac）が必要であり、ZBTB2がEGFR-AS1遺伝子座のH3K27ac

を増加させることが示された。さらに、ChIP-Seq解析と、ChIP-Atlasで公開されているデ

ー タ を 統 合 し た 解 析 を 通 じ て 、 HIF-1と ZBTB2が 共 に リ ク ル ー ト さ れ て い る ATPase 

Na+/K+ Transporting Subunit α 2（ATP1A2）遺伝子もまた、EGFR-AS1と同様の遺伝子発現

制御を受けていることが明らかとなった。一方、ZBTB2がリクルートされない既知のHIF-

1標的遺伝子である carbonic anhydrase 9（CA9）やBCL2 Interacting Protein 3（BNIP3）は、

ZBTB2による発現制御を受けないことが確認された。これらの結果は、HIF-1の制御下に

ある低酸素誘導性遺伝子群のうち、状況に応じて必要な遺伝子サブセットの発現を特異

的に誘導する際に、異なるコアクチベーターがHIF-1と協調して、標的遺伝子座のヒスト

ンをp300依存的にアセチル化するメカニズムが存在することを示している。  

以上のように本研究で申請者は、低酸素条件下でHIF-1とともに機能するコアクチベー

ターの 1つとしてZBTB2に着目し、HIF-1標的遺伝子の特定のサブセットの発現を特異的

に増強する分子メカニズムの一端を明らかにすることに成功した。  
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（論文審査の結果の要旨）  
 
低酸素刺激に対する細胞の適応応答は、主にhypoxia-inducible factor 1（HIF-

1）という転写因子によって制御されている。数百にも及ぶHIF-1標的遺伝子の発

現誘導には、HIF-1と他の活性化補助因子（コアクチベーター）との相互作用が

必要であり、コアクチベーターの違いが、特定の遺伝子サブセットを発現誘導す

る選択性を担保していると考えられている。しかし、その基盤となる分子機構に

ついては未解明な点が多い。  
この様な状況下で本論文著者は、自身らが見出した新規のHIF-1コアクチベー

ターzinc finger and BTB domain-containing protein 2（ZBTB2）が、低酸素下

で特定のHIF-1標的遺伝子の発現を増強することを示し、かつその分子メカニズ

ムを解明した。  
具体的には、ChIP-Seq解析とChIP-Atlasで公開されているデータベースの解析

を組み合わせることで、HIF-1とZBTB2のピークが重複するHIF-1標的遺伝子の

サブセットが存在することを見出した。当該遺伝子サブセットに含まれる代表的

な遺伝子EGFR antisense RNA 1（EGFR-AS1）をモデルとして解析を進めるこ

とによって、EGFR-AS1イントロン1の中に存在するHIF-1認識配列（hypoxia-
response element: HRE）にHIF-1が結合すると、ZBTB2がリクルートされ、当

該遺伝子座のヒストンが p300依存的にアセチル化修飾を受け、低酸素下で

EGFR-AS1の発現が誘導されることが明らかになった。対照的に、 carbonic 
anhydrase 9（CA9）やBCL2 Interacting Protein 3（BNIP3）のような、ZBTB2
がリクルートされないHIF-1標的遺伝子の発現は、ZBTB2によって増強されなか

った。これらの知見は、ZBTB2がHIF-1の制御下にある特定の遺伝子サブセット

のHRE近傍にリクルートされるコアクチベーターであり、p300依存的なヒスト

ンアセチル化を介して、発現誘導されるべき遺伝子サブセットの選択を担ってい

ることを示している。  
以上のように本論文著者は、これまで未知であった「低酸素刺激において発現

誘導されるべき遺伝子群を選択する分子機構の理解」を大きく前進させた。HIF-
1ががん治療における有効な治療標的として認識されている状況下、特定のコア

クチベーターとHIF-1の協働を阻害することによって、特定のHIF-1下流遺伝子

の発現を抑制できる可能性を示す研究成果であり、HIF-1阻害のコンセプトに一

石を投じる重要な研究であると評価できる。  
本論文は優れた論理構成によって一貫性を持って記載されており、申請者の生

命科学に関する高度で幅広い学識、酸素生物学と腫瘍生物学分野における優れた

研究能力、そして生命科学の理解と発展に繋がる新しい発見を示す内容となって

いる。以上のことから、本論文を博士（生命科学）の学位論文として高い価値が

あるものと認めた。  
なお、令和５年８月７日、論文内容とそれに関連した口頭試問を行なった結果、

合格と認めた。  

論文内容の要旨及び審査の結果の要旨は、本学学術情報リポジトリに掲載し、公表と

する。特許申請、雑誌掲載等の関係により、学位授与後即日公表することに支障がある

場合は、以下に公表可能とする日付を記入すること。（ただし、学位規則第８条の規定に

より、猶予期間は学位授与日から３ヶ月以内を記入すること。）  
要旨公開可能日：     年   月   日  


