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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：生物学・医歯薬学・内科系臨床医学・消化器内科学 
キーワード：(1) 非アルコール性脂肪性肝疾患，(2) アルコール性肝障害，(3) トランスフ
ェリン受容体，(4) ヘプシジン，(5) 鉄トランスポーター 
 
１．研究計画の概要 
肝臓は鉄の貯蔵，利用およびその代謝調節の
中心臓器である．この肝臓において C 型慢性
肝炎，アルコール性肝障害(ALD)，非アルコ
ール性脂肪性肝疾患(NAFLD)などの慢性肝
疾患は二次性鉄過剰症を合併することが知
られている．そして，個々の肝障害の原因病
態と鉄代謝異常はオーバーラップし，相互作
用によって進行する．最近の我々の検討では
肝疾患の終末像である肝硬変は原因に関わ
らず鉄過剰症を合併することが多い．このこ
とは慢性肝障害の病態と鉄代謝異常がオー
バーラップしていることを裏付けるもので
ある． 
 
２．研究の進捗状況 
我々はこれまでの知見からウイルス性肝炎，
ALD，NAFLD などの慢性肝疾患において，
肝障害と鉄代謝調節異常はオーバーラップ
し，相乗的に進行するという仮説をたて，そ
の立証のため ALD モデルと NAFLD モデル
を用いて検討を行った．鉄代謝異常の原因遺
伝子としてトランスフェリン鉄の取り込み
に関与するトランスフェリン受容体(TfR1)の
肝組織における発現を高脂肪食負荷による
マウス脂肪肝モデルにおいて TfR1 の発現亢
進が認めた．また，レプチン遺伝子欠損の過
食，肥満・脂肪肝マウス(ob/ob)またはアルコ
ール負荷マウスにおいて腸管からの鉄吸収
と網内皮系細胞からの鉄放出に対して抑制
的に働く鉄代謝因子ヘプシジンの発現が肝
組織の遺伝子発現レベルだけでなく，血清蛋
白レベルでも低下していることを確認した．
さらに肝癌細胞株を用いた in vitro の検討で
は脂肪酸負荷が TfR1 の発現亢進に関与して
いることを示した．そして，ヘプシジン発現
抑制のメカニズムとして BMP-Smad シグナ
ル系の変化が関与していることを示した． 
 
３．現在までの達成度 
当施設のNAFLD症例では肝線維化進展例で
鉄染色陽性率が高いという知見があり，この
肝内鉄沈着の原因としてトランスフェリン

鉄の取り込みに関与するトランスフェリン
受容体(TfR1)の肝組織における発現を免疫組
織染色法で検討し，NASH 肝硬変例で発現が
亢進していることを示した． 
疾患モデルの検討として高脂肪食負荷によ
るマウス脂肪肝モデルの肝組織においても
肝組織内鉄濃度の上昇と TfR1 の発現亢進を
認めた．この肝内鉄濃度を上昇させる方向へ
のTfR1発現変化がNASHにおける肝内鉄過
剰の原因の一つである可能性が示唆された．
また，別の脂肪肝モデル ob/ob マウスにおい
ても TfR1 の発現亢進を確認した．そのメカ
ニズム解析として肝癌細胞株を用いた in 
vitroの検討では脂肪酸負荷がTfR1の発現亢
進に関与していることを示し，肝細胞の脂質
代謝と TfR1 発現がリンクしている可能性が
示唆された． 
また，ob/ob マウスまたはアルコール負荷マ
ウスにおいて鉄代謝調節因子ヘプシジンの
発現が肝組織内遺伝子発現レベル・血清蛋白
レベルで低下していることを確認した．この
ヘプシジンの発現異常が NAFLD または
ALD の鉄代謝を鉄過剰状態に誘導し，酸化ス
トレスを亢進に関与している可能性が示さ
れた． 
このメカニズムとして HJV が co-factor とし
て働くBMPRを介したBMP-Smadシグナル
系の変化が関与していることを示した． 
 
４．今後の研究の推進方策 
マウス脂肪肝モデルにおけるヘプシジン発
現変化のメカニズムとして BMP-Smad シグ
ナル系の変化であることを確認する． 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者，研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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