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研究成果の概要（和文）：心血管イベントのない対象で血中高感度心筋トロポニンI (hs-cTnI)を測定し、メタ
ボリックシンドローム(MetS)との関連性を検討した。MetSはhs-cTnIが高値で、腹囲、血圧、脂質、糖代謝いず
れかの異常を呈する対象はhs-cTnI濃度が高い。長鎖ノンコーディングRNA  (lncRNA)は細胞外小胞(EV)に内包さ
れ血中を循環する。EV 内RNA変化はliquid biopsyとして期待される。血清EV中lncRNA HULCの体液診断における
有用性を報告した。非トランスフェリン結合鉄NTBIの鉄体内動態指標としての有用性には限界があり不安定性血
清鉄（LPI）測定法を検討した。

研究成果の概要（英文）：In subjects without overt cardiovascular event history high-sensitive 
cardiac troponin I (hs-cTnI) was measured. Metabolic syndrome (MetS) subjects exhibited higher 
values compared with non-MetS subjects. Hs-cTnI may detect silent myocardial injury in high-risk 
asymptomatic subjects. Long non-coding RNA (lncRNA) is encapsulated in extracellular vesicles (EV) 
and circulates in blood. Serum EV encapsulated lncRNA HULC was high in patients with certain tumors 
and may serve for liquid biopsy. Highly-toxic non-transferin-bound iron (NTBI) is called labile 
plasma iron (LPI). LPI has redox activity and produces reactive oxygen species contributing to liver
 and heart injury. The role of NTBI as a biomarker of iron metabolism proved limited. Method to 
evaluate serum LPI was developed. LPI may indicate iron overload in liver and heart. Automated 
measuring system may be useful in hospital medical laboratory setting.

研究分野： 臨床検査医学

キーワード： 臨床検査医学　NAFLD　動脈硬化症　鉄代謝　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
hs-cTnI測定は心血管イベントの既往、心電図でST-T異常、頻発性不整脈のないMetSにおいて潜在的心筋障害を
検出し、健康維持を図るためのツールとして有用な可能性がある。EVに内包されるlncRNAの診断マーカーとして
の機能を明らかにした。EV 内lncRNA発現の変化は体液診断のツールとして期待される。強毒性NTBIであるLPI量
は肝臓や心臓の鉄過剰の指標となりえる。また、過剰鉄を体外へ排出する薬剤である鉄キレート剤の評価に有用
と期待される。自動計測装置を用いて大量検体を迅速に測定する方法は臨床検査の発展に役立つことが期待さ
れ、強毒性NTBI のLPIの効率的測定法の発展が望まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

（１）肝疾患と心血管疾患を鉄代謝の観点から「心肝連関」として有機的にとらえる 

非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease; NAFLD）の罹患率は成

人の 29.7％と高く、その約 3 割は肝硬変や肝細胞癌へ進展する。NAFLD が存在す

ると心血管イベント発症率は 4 倍に上昇する。NAFLD の進展に関与する酸化スト

レスは、動脈硬化も進行させる。鉄過剰症は原病の状態と独立し、それだけで臓器

障害から予後悪化をきたし、死因の大部分は肝臓と心臓の障害である。我々は

NAFLD と動脈硬化性疾患の危険因子が鉄代謝異常という共通するプラットフォー

ムを持つことに着目した。肝疾患と心血管疾患を鉄代謝の観点から「心肝連関」と

して有機的にとらえ、心肝連関の進展を担う鉄代謝異常関連分子を、生化学自動分

析装置でリアルタイムに評価する迅速検査法を用いて解析し、臨床検査医学に応用

した報告はない。 

 

（２）鉄代謝異常は NAFLD および動脈硬化性心血管疾患に共通する病態である 

非アルコール性脂肪性肝疾患の発症と進展に酸化ストレスが関与する。過剰な鉄は

フリー鉄となり活性酸素種産生を亢進させることで肝障害や肝線維化を惹起する。

動脈硬化巣にも過剰な鉄の沈着が磁気共鳴画像で認められることが報告されてい

る。鉄による酸化ストレスは LDL コレステロールの酸化や炎症反応を介して動脈硬

化の進展を促進する。肝臓で鉄代謝を制御するマイクロ RNA (miR)-122 は冠動脈硬

化症患者の循環血液中でも増加していることも、両疾患の病態の強い関連を示す。 

 

（３）社会実装可能な新しい鉄の体内動態の迅速評価指標の開発 

血清フェリチン、血清鉄、％トランスフェリン飽和度などが評価指標として従来測

定されてきた。頻回に測定できない項目もあり迅速に情報を得られない限界があ

る。我々は新しい鉄代謝指標の探索を行い、生化学自動分析装置と自動血球分析装

置を用いて、鉄代謝をリアルタイムに近時的に評価する迅速検査法を探索し、非ト

ランスフェリン結合鉄 (non-transferin-bound iron, NTBI)の有用性を確立してきてい

る。NTBI はトランスフェリンに結合していない鉄の総称で血清中フリー鉄を表す

と考えられる。NTBI は非ヘム鉄のうち血清中に存在する鉄の一種で鉄過剰症では

レドックス活性を持ち活性酸素種 ROS を産生する毒性の強い NTBI が出現する。

NTBI は、NAFLD で血液中に増加し過剰な鉄の運び屋（心臓・血管・肝臓の鉄過剰

を介在するもの）として機能している可能性がある。 

 

２．研究の目的 

動脈硬化疾患予防の観点から肝脂肪と動脈硬化性疾患との関連を明らかにすることの

意義は大きい。肥満、インスリン抵抗性を背景とした非アルコール性脂肪性肝疾患は

本邦健康診断受診者に高率にみられ、心血管イベントにより生命予後は低下する。肝

疾患では過剰鉄はフリー鉄として酸化ストレスを増加する。一方、動脈硬化巣には鉄

が過剰に存在する。本研究は代謝異常を背景とした肝疾患と心血管疾患は鉄代謝異常

を共通基盤に持つことに着目した。脂肪肝・肝線維化の程度、酸化ストレスと動脈硬

化症の重症度との関係を時空間的に解析する。脂肪肝の合併が動脈硬化病変を進展さ

せる病態を、我々が開発した迅速臨床検査法を用いて、鉄代謝の視点から解明する。



心血管疾患と肝疾患を「心肝連関」として有機的にリンクさせ迅速に解析する方法を

確立し、臨床検査に新たなパラダイムを切り拓き、得られた成果の社会実装と社会還

元の可能性を探索する。 

 

３．研究の方法 

（１）健康診断を受診し、過去に心血管イベントの既往、心電図で ST-T 異常、頻発性不

整脈のない 1,242 名で、血中高感度心筋トロポニン I (high sensitivity cardiac troponin 

I, hs-cTnI)、心不全の指標として用いられる脳性ナトリウム利尿ペプチド(brain 

natriuretic peptide, BNP)を測定し、メタボリックシンドローム(metabolic syndrome, 

MetS) およびその構成因子との関連性を検討した。 

 

（２）長鎖ノンコーディング RNA  (long non-coding RNA, lncRNA) の機能は徐々に明らか

となりつつある。lncRNA はあらゆる細胞から分泌される小胞体である細胞外小胞

extracellular vesicle (EV)に内包され血液など体液中を循環する。EV 内 RNA 発現変

化は体液診断のツールとして期待される。血清 EV 中 lncRNA の一つである HULC 

の体液診断 liquid biopsy における有用性を検討した。膵癌患者、浸潤が起こりにく

く予後良好であることが多い分枝型 intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN 膵

管内乳頭粘液性腫瘍) 患者、健常者各 15 例より血清 EV を採取し、EV 中 lncRNA

の発現を digital PCR を用いて解析した。 

 

（３）貯血式自己血輸血患者 122 名を対象に貯血後のヘモグロビン(Hb)低下量と NTBI と

の関係を解析した。 

 

（４）長期の輸血や鉄代謝異常では鉄過剰症が起こる。過剰な鉄は肝臓に蓄積して臓器障

害を引き起こす。非トランスフェリン結合鉄 (NTBI) は非ヘム鉄のうち血清中に存

在する鉄の一種で鉄過剰症ではレドックス活性を持ち活性酸素種 ROS を産生する毒

性の強い NTBI が出現する。（１）の群 1247 名を対象に NTBI と心血管系危険因子

との関係を検討した。 

 

４．研究成果 

（１）MetS（143 名）は非 MetS に比し有意に hs-cTnI 濃度が高値であった。BNP は両群間

で差を認めなかった。腹囲、血圧、脂質、糖代謝いずれかの異常を呈する対象はそ

れぞれ異常を呈さない対象に比して有意に hs-cTnI 濃度が高かった。腹囲と他の 1

構成因子のみの異常を呈する非 MetS の hs-cTnI 濃度は、MetS よりも低くその他の

非 MetS より高値であった。腹囲、血圧、脂質、血糖、あるいは BNP を追加しても

この有意な関連性は保たれた。 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 MetS 構成因子と hs-cTnI との関係。A 群 MetS 構成因子のない健常群; B 群 腹囲を除く

MetS 構成因子１つ以上をもつ群; C 群 腹囲を含む MetS 構成因子１つ以上をもつ群; D 群 

MetS 群. パネル a （左）全対象での解析; パネル b （右）高血圧を呈さない群での解析 

 

（２）血清 EV における HULC の発現は健常者、IPMN 患者に比べ膵癌患者で優位に上昇

していた (p=0.01, 0.01)。非膵癌と膵癌における AUC は HULC (0.873)、CA19-9 

(0.911)、CEA (0.532)であったが、HULC と CA19-9 の AUC に有意差は認めず、

HULC は CA19-9 と遜色ないマーカーとなり得る可能性が考えられた。HULC は in 

vitro の実験系で epithelial-mesenchymal transition (上皮間葉移行 EMT) 促進を介し、

膵癌細胞の浸潤、遊走能を増強させる。血清 EV 中 HULC は、膵癌診断における新

規マーカーとして、特に IPMN 由来浸潤癌や併存癌の拾い上げに寄与する liquid 

biopsy として期待される。 

 

（３）NTBI は自己血貯血前後の Hb 変化量 (g/dl) (貯血前 Hb (g/dl)-次回来院時 Hb (g/dl))、

Hb 回復量 (g/dl) (次回来院時 Hb (g/dl)-予測貯血後 Hb (g/dl))、Hb 回復率 (g/dl/日) 

(Hb 回復量 (g/dl)/貯血後日数) と相関はみられなかった (R2 0.0008, r 0.028; R2 

0.000008, r 0.003; R2 0.0002, r 0.014)。赤血球数、ヘマトクリット Ht と Hb 回復率と

の間に弱い相関が認められた。赤血球産生の指標である網赤血球 (Ret)と Hb 変化量

には負の相関、Ret と Hb 回復量、Hb 回復率に正の相関が認められた。網赤血球 Hb

等量 (Ret-HE)には相関は見られなかった。Hb 変化量がマイナスとなる Hb 低下群 

(n=101)とプラスとなる Hb 維持群 (n=21)の比較では赤血球、Hb、Ht、Fe で有意差

がみられたが、NTBI に有意差はみられなかった (r 0.668, p>0.05)。Hb 回復量がマイ

ナスとなる Hb 非回復群 (n=96)とプラスとなる Hb 回復群 (n=26)の比較では Ret で

有意差がみられたが、NTBI に有意差はみられなかった (r 0.543, p>0.05)。 

 

（４）NTBI レベルは中央値 0.20μmol/L で頻度が最も高く正規分布に近い分布を示し、男

性の平均値 0.198μmol/L、女性の平均値 0.185μmol/L と男性の方が若干高い値を示

した。NTBI レベルと各種指標との相関関係を検討したところ、年齢、収縮期血

圧、トランスアミナーゼ (AST)、空腹時血糖、UIBC と有意な負の相関を、性別

（男性）、ヘモグロビン濃度、LDL コレステロール、血清鉄と有意な正の相関を示

した。このうち NTBI と強い相関を示した指標は年齢であった (r=-0.263, 

P<0.0001)。NTBI レベルと酸化ストレスとの関連を評価するため、derivatives 

reactive oxygen metabolites (d-ROM)を用いて血液中の酸化ストレスレベルを評価し



た。血清中の d-ROM 平均値は 355 Carr. unit で NTBI と有意な負の相関を示した 

(r=-0.161, P<0.0001)。年齢、性別、体格指数で補正した重回帰分析を実施したとこ

ろ、NTBI レベルと d-ROM レベルの有意な関連性は保たれていた。NTBI は交絡因

子で補正した BNP と有意な関連性を示した。明らかな心疾患や高度貧血のない一般

住民において血清中の NTBI レベルは酸化ストレス指標である d-ROM と有意な負の

関連を示した。また心負荷指標である BNP と有意な負の関連を示した。健常人にお

ける低レベルの NTBI は必ずしも酸化ストレス増加を来さず、生体にとって何らか

の生理的な意義を有する可能性が示唆された。強毒性 NTBI は不安定性血清鉄 

(labile plasma iron, LPI)と呼ばれる。従来の LPI 測定法は複雑で臨床検査室に導入す

るには問題があった。分担研究者らが開発、報告した Trinder 反応を用いて LPI を

測定する新しい方法はヒト血清 LPI を測定可能で血清セルロプラスミンの酸化能を

評価できる。血清蛋白や金属イオンの影響を受けない。NTBI 高値の検体は必ずし

も LPI 高値ではない。NTBI の毒性評価には LPI 測定が望ましいことが考えられ

る。（１）の群を対象として NTBI レベルは心血管系危険因子と正および負の関連が

みられたことより鉄による酸化ストレスのさらに詳細な評価には心血管系危険因子

と LPI 測定結果との比較が必要と考えられる。LPI 量は肝臓や心臓の鉄過剰の指標

となりえることが期待される。また、過剰鉄を体外へ排出する薬剤である鉄キレー

ト剤の評価にも有用と期待される。自動計測装置を用いて大量検体を迅速に測定す

る方法は臨床検査の発展に役立つ。 
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