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研究成果の概要（和文）：鉄は DNA合成や修復、ミトコンドリアでのエネルギー産生等に関わるが、鉄過剰状態
は酸化ストレスの原因となる。本研究では、心血管病の病態形成における鉄の関与と細胞内鉄取り込み受容体ト
ランスフェリン受容体1（Transferrin Receptor 1: TfR1）の役割について、基礎研究より検討した。主に、
TfR1遺伝子ヘテロノックアウトマウスを用いて検討したところ、高血圧性心肥大、腎臓間質線維化、大動脈瘤形
成における鉄、TfR1の関与が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Iron is an essential mineral in the body, while excessive iron increases the
 oxidative stress. Intracellular iron metabolism is regulated by transferrin receptor 1 (TfR1). We 
investigated the role of iron and TfR1 on the development of cardiovascular diseases by experimental
 studies. As results, we found iron deposition in hypertensive hypertrophied heart, hypertensive 
kidney, and aortic aneurysm in mouse. In addition, TfR1 heterozygous deleted mice exhibited 
attenuated the extent of hypertrophied heart, renal fibrosis, and aortic aneurysm, along with 
reduced iron deposition and oxidative stress as compared to wild-type mice.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 循環器　トランスフェリン受容体　慢性腎臓病　鉄　内科学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 高血圧は、現在国民の1/3が罹患している最も多い生活習慣病である。高血圧は自覚症状が少ないが、自覚症状
が出現した時には脳卒中や心筋梗塞など生命に関わる疾患が進行していることが多く、国民の生命予後に大きく
影響している。
 本研究では、高血圧の病態を鉄過剰という新たな観点から検討し、心血管病の病態形成における鉄及び細胞内
鉄取り込み受容体トランスフェリン受容体1（Transferrin Receptor 1: TfR1）の関与を基礎研究より明らかに
した。本研究成果は高血圧、心血管病の新規予防及び治療法開発に寄与するため、学術的意義、社会的意義は高
いと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

鉄は DNA 合成や修復、ミトコンドリアでのエネルギー産生等に関わるが、鉄過剰状態は酸化

ストレスの原因となる。私達は、これまで、心血管病の病態を鉄過剰状態の観点から検討して

いる。特に、本研究課題に関する先行研究においては、高血圧の病態を鉄過剰状態という新た

な視点から検討し、高血圧性臓器障害の形成過程における鉄の関与、特に TfR1 の関与を明らか

にしてきた（Naito Y, et al. Hypertension. 2011、Naito Y, et al. Journal of Hypertension. 

2012 、Naito Y, et al. Journal of Hypertension. 2013、Sawada H, Naito Y, et al. 

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2015）。本研究では、心血管病の病態

形成における鉄の関与と細胞内鉄取り込み受容体トランスフェリン受容体 1（Transferrin 

Receptor 1: TfR1）の役割について解明を進める。 

 
２．研究の目的 
 

私は研究を進めている中で、高血圧性臓器障害の形成過程における鉄の関与、すなわち細胞

内への鉄取り込みを担う鉄取り込み受容体 TfR1 発現が大動脈や腎臓などの障害臓器において

亢進することを見出した。そこで、高血圧性障害臓器における TfR1 発現亢進に着目し、TfR1

を標的とし鉄の供給を断つことで高血圧性臓器障害が抑制できるのではないかと考え、研究を

続けている。本研究では、心血管病における TfR1 の役割を基礎研究よりさらに検討し、TfR1

を介した鉄輸送を標的とする心血管病に対する新規治療戦略の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 
 

本研究は、心血管病の病態形成における TfR1 の役割について、ノックアウトマウスを用いた

基礎研究より検討する。 

 

（１）TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスを用いた高血圧性心肥大の検討 

まず、高血圧症モデルとして昇圧因子アンジオテンシンⅡを TfR1 遺伝子ヘテロノックアウト

マウスに投与し、高血圧性臓器障害における TfR1 の役割を検討する。TfR1 遺伝子ホモノック

アウトマウスは胎生期に貧血と中枢神経の異常のために死亡するが、今回検討する TfR1 遺伝子

ヘテロノックアウトマウスは生存可能である。この TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスに、

アンジオテンシンⅡを浸透圧ポンプにて持続的に投与し、血圧、高血圧性心肥大の変化を中心

に解析する。 

 

（２）TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスを用いた高血圧、腎障害の検討 

次に、後天的な食塩感受性高血圧症モデルとして 5/6 腎臓摘出慢性腎臓病（Chronic Kidney 

Disease; CKD）モデルを作製し、高血圧性臓器障害における TfR1 の役割を検討する。本研究で

は、TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスを用いて 5/6 腎臓摘出 CKD モデルを作製し、血圧、

腎病変の変化を中心に解析する。 

 

（３）TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスを用いた大動脈瘤の検討 

私達はこれまでにヒト及びマウス組織を用いた研究より、腹部大動脈瘤組織においても TfR1

発現が亢進し、鉄が沈着していることを報告している（Sawada H, Naito Y, et al. 

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2015）。そこで、TfR1 遺伝子ヘテロノ



ックアウトマウスと動脈硬化モデル動物であるアポリポ蛋白 Eノックアウトマウスを掛け合わ

せ、ダブルノックアウトマウスを作製し研究を行う。このダブルノックアウトマウスを用いて

アンジオテンシⅡ負荷による腹部大動脈瘤モデルを作製し、大動脈瘤形成の変化を中心に解析

する。 

 
４．研究成果 
 

（１）TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスを用いた高血圧性心肥大の検討 

マウスへ昇圧因子アンジオテンシンⅡを浸透圧ポンプにて持続的に投与すると、マウス血圧

は上昇し、高血圧性心肥大が誘導される。本研究では、アンジオテンシンⅡ投与 14 日後、 マ

ウス収縮期血圧上昇が確認されたが、TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウス、同胞対照野生型

マウスの間には著明な差は認めなかった。一方、高血圧性心肥大の指標である左心室重量/脛骨

長比は、同胞対照野生型マウス、TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスともに上昇したが、そ

の程度は同胞対照野生型マウスに比べ、TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスで抑制されるこ

とがわかった。さらに、左心室組織をヘマトキシリン・エオジン染色にて観察したところ、高

血圧性心肥大の程度は同胞対照野生型マウスに比し、TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスで

減弱していることが確認された。 

高血圧性心肥大における鉄、TfR1 の関与を検討するために、アンジオテンシンⅡ投与 14 日

後、心臓における鉄沈着を検討したところ、高血圧性肥大心にて、鉄沈着、酸化ストレスの増

大が確認された。興味深いことに、その程度は同胞対照野生型マウスに比べ、TfR1 遺伝子ヘテ

ロノックアウトマウスで減弱していることがわかった。 

 

（２）TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスを用いた高血圧、腎障害の検討 

5/6 腎臓摘出 8 週間後、マウス収縮期血圧は上昇傾向にあったが、同胞対照野生型マウス、

TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウス間で有意差は認めなかった。一方、5/6 腎臓摘出後観察

される腎臓間質線維化は、同胞対照野生型マウスに比べ、TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウ

スで減弱していることがわかった。 

さらに、CKD 腎における鉄、TfR1 の関与を検討するために、5/6 腎臓摘出 8 週間後、腎臓に

おける鉄沈着を検討したところ、CKD 腎における鉄沈着や酸化ストレスの増大が確認された。

その程度は同胞対照野生型マウスに比べ、TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスで減弱してい

るとの結果を得た。 

 

（３）TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスを用いた大動脈瘤の検討 

動脈硬化モデル動物であるアポリポ蛋白 Eノックアウトマウスへ昇圧因子アンジオテンシン

Ⅱを浸透圧ポンプにて持続的に投与すると、マウス血圧は上昇し、大動脈瘤形成が誘導される。 

本研究では、アンジオテンシンⅡ投与 28日後、 マウス収縮期血圧上昇が確認されたが、アポ

リポ蛋白 Eノックアウトマウス、ダブルノックアウトマウスの間には著明な差は認められなか

った。一方、アンジオテンシⅡ負荷にて誘導される大動脈瘤形成は、アポリポ蛋白 Eノックア

ウトマウスに比べ、ダブルノックアウトマウスで抑制されることが明らかとなった。 

また、鉄沈着や酸化ストレスの増大がマウス大動脈瘤で確認されたが、その程度は同アポリ

ポ蛋白 Eノックアウトマウスに比べ、ダブルノックアウトマウスで抑制されることが確認され

た。 
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