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研究成果の概要（和文）：喫煙耐性に血清鉄が関連していることが報告されている。血清鉄低値は喫煙による急
速呼吸機能減衰と関連することも知られている。本研究においては、何故、血清鉄低値が呼吸機能の低下をもた
らすのかを、喫煙曝露マウス肺気腫モデルにて検討した。マウスに鉄欠乏食を投与した後、マウスに喫煙曝露装
置にて２週間喫煙曝露を行ったところ、鉄欠乏食摂取群では通常食摂取群に比して肺胞マクロファージの有意な
集積が観察された。また、両群のマウスに８週間喫煙曝露を行い、呼吸機能検査ならびに肺摘出/病理標本作成
を行い、肺気腫形成を評価したところ、鉄欠乏食群で通常食群よりも肺気腫形成が進展していることが理解され
た。

研究成果の概要（英文）：Serum iron is reportedly related to smoking tolerance. It is also known that
 low serum iron levels are associated with rapid decline in respiratory function due to smoking. In 
this study, we investigated the mechanism why low level of serum iron leads to a decline in 
respiratory function in the smoke-exposed mouse emphysema model. After administering an iron 
deficient diet to mice, smoking exposure was carried out on the mice for two weeks using a smoking 
exposure apparatus. In bronchoalveolar lavage analysis, significant accumulation of alveolar 
macrophages was observed in the iron deficient food intake group as compared with the normal food 
ingestion group. Next, after the mice in both groups were exposed to smoking for 8 weeks, 
respiratory function tests and pathological examinations were performed to evaluate emphysema 
formation. Emphysema formation progressed in the iron deficient diet group compared to the normal 
diet group.

研究分野： 呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は、長期間の

たばこ煙吸入によって惹起される。本邦には
約 500 万人の患者が潜在すると見積もられて
おり、その予防の重要性が叫ばれている。し
かし、多くの患者は疾患を認知しておらず、
病期が進行するまで喫煙をつづけ、最終的に
は重症化してから長時間作動型気管支拡張
剤を用いた治療が開始されることが多い。こ
れまで COPD の病因を探究するために、
genome wide association study (GWAS) が行わ
れた。その結果いくつかの疾患原因候補遺伝
子が発見されている（FAM13A, HHIP, AGER, 
CYP2A6 など）。しかし、COPD は喫煙習慣
を主な原因とする多因子生活習慣病であり、
それらの候補遺伝子の保持は単独では疾患
発症リスクを僅かしか増加させないことが
知られている。COPD 患者の中には、禁煙後
も呼吸機能低下が進行する症例も認めるた
め、疾患の早期にどのような患者が将来的に
呼吸機能減少が進行してゆくのかを見極め
るバイオマーカーの開発が急務である。さら
にはそのバイオマーカーの疾患における病
的意義の確立も必須である。しかし、GWAS
から同定された遺伝子型の検査が疾患のバ
イオマーカーになり得るかは、費用対効果の
面から厳しいと言わざるを得ない。異なった
アプローチによるバイオマーカーの確立が
必要である。 
山形大学では 21 世紀 COE とグローバル

COE プログラムの一環として、山形県高畠町
の一般住民を対象に、2004 年から 2006 年ま
での住民健康診断の際に約 3000 名の地域住
民に対して呼吸機能検査を行った。病院を基
盤として行われる研究と異なり、一般住民検
診というフィールドで行われる疫学研究は
多くの利点を有している。そのひとつは病院
には通常訪れないような、健康な対象や疾患
のごく早期の患者が多数登録されることで
ある。そしてこれまでに高畠研究から一般住
民喫煙継続者において、いくつかの呼吸機能
急速悪化予測因子を見出したが、その中でも
通常の病院を基盤にした研究では行えない
手法で、“血清鉄”というバイオマーカーに辿
りついた。従来の疾患関連因子を模索する際
には、通常は疾患が進行している症例群から
それを探しだしてゆく。高畠研究では長期間
喫煙吸入（30 pack-years 以上、喫煙年数 30
年以上）を続けてきた 70 歳以上の高齢者の
うち、呼吸機能が障害されている“喫煙感受性
群”（FEV1/FVC < 0.7 あるいは FEV1%予測
値 <80%）と保持されている“喫煙耐性群”
（ FEV1/FVC ≥ 0.7 かつ  FEV1% 予測値 
≥80%）を抽出することが可能であった。この
２群を比較したところ、血清鉄のみが 2 群間
で有意差があり、喫煙耐性群で高値であるこ

とを見出した（耐性群 121.6 ± 38.7 vs. 感受性
群 107.8 ± 47.7 P = 0.016、Shibata Y PLOS One 
2013）。血清鉄は高畠研究男性全症例の解析
において呼吸機能検査値（FEV1％予測値、
FEV1/FVC）と有意な正相関を示し、喫煙継
続男性では FEV1 急速低下群を予測する因子
であることが示され、総喫煙曝露量などの交
絡因子から独立していた。 
すなわち、これまでの我々の報告から、血

清鉄が高い男性喫煙者は、喫煙を続けても呼
吸機能が保持される傾向があり、逆に血清鉄
が低い男性喫煙者ほど、呼吸機能低下が急速
に進行してゆくということが疫学的に示さ
れた。よって、血清鉄濃度測定を喫煙者に行
うことで、将来的な呼吸機能の急速悪化者を
判別することが可能になるかも知れず、安価
で有用なバイオマーカーになることが期待
できる。しかし、これまでに喫煙と体内の鉄
代謝・動態に関する報告は極めて少なく、重
点的な研究が必要である。 
 
２．研究の目的 
以上の背景から「鉄は喫煙関連肺疾患の病

態にどのような影響を与えているのか。」、
「鉄過剰状態もしくは欠乏状態は喫煙関連
疾患の進行に影響をあたえるのか。」という
疑問が生じてくる。そこで、喫煙肺疾患の代
表的な動物モデルであるマウスへの長期喫
煙曝露を鉄欠乏状態下で施行し、その肺組織
的・機能的変化を解析することで、この疑問
に対する答えを模索することを本研究の目
的とした。 
 
３．研究の方法 
①鉄欠乏状態による肺の鉄代謝因子の影響 
4～6 週齢の雄の C57BL/6J マウスに鉄欠乏食
（ID）とコントロール食（CO）を 2 週間投与
し、臓器摘出を行い、total RNA を抽出し、
RT-PCR を施行した。 
②鉄欠乏状態がリポポリサッカライド(LPS)
誘発急性肺障害に及ぼす影響 
4～6 週齢の雄の C57BL/6J マウスに鉄欠乏食
（ID）とコントロール食（CO）を 2 週間投与
した後、LPS を経鼻的に投与し、２４時間後
に気管支肺胞洗浄（BAL）ならびに臓器摘
出・病理標本作成を行った。 
③鉄欠乏状態下での喫煙曝露の影響 
4～6 週齢の雄の C57BL/6J マウスに鉄欠乏食
（ID）とコントロール食（CO）を 3 週間投与
した。その後喫煙曝露(CS)を 2 週間行い、血
液採取および気管支肺胞洗浄を行った。また、
両群に８週間喫煙曝露を行い、ＢＡＬ，呼吸
機能検査ならびに臓器摘出・病理標本作成を
行い肺気腫形成の差異を比較した。 
 
４．研究成果 



①鉄欠乏状態による肺の鉄代謝因子の影響 
肝臓において、鉄欠乏食によって TfR 発現が
増加し、hepcidin 発現が減少していたのに対
して、肺ではこれらの遺伝子発現に変化は認
めなかった。 
すなわち、鉄欠乏状態における生体の反応は、
臓器ごとに異なっている可能性が示唆され
た。 
②鉄欠乏状態がリポポリサッカライド(LPS)
誘発急性肺障害に及ぼす影響 
鉄欠乏食投与マウスとコントロールマウス
では LPS 投与後の BAL 細胞の集積に変化は
認めず、BAL 液中の総蛋白質濃度ならびに
TNF-alpha 濃度に変化を認めなかった。肺組
織による、急性肺障害を Lung injury score で
評価しても、両群で差を認めなかった。しか
し、LPS を腹腔内投与したところ、鉄欠乏食
群で、生存の改善が認められた。 
③鉄欠乏状態下での喫煙曝露の影響 

ID 群は CO 群と比べ、血清鉄が低下してい
た（図１）。 

図１ 

同様にヘモグロビン濃度も ID 群で低下し
ていた(CO 無刺激: 12.3 ± 0.6 g/dL vs ID 無刺
激: 10.2 ± 1.0 g/dL, P < 0.01)。また CO 群では
喫煙暴露により有意なヘモグロビン濃度増
加（13.3 ± 0.4 g/dL, P <0.05）と血清鉄低下
（118.9 ± 12.0 g/dL, P < 0.01）を認めたが、ID
群では有意差を認めなかった（ヘモグロビ
ン：10.2 ± 1.3 g/dL, 血清鉄：54.5 ± 15.1 g/dL）。
気管支肺胞洗浄液(BALF)中の細胞は喫煙曝
露により増加し（総細胞 CO 無刺激: 2.23 ± 
1.27 ×104/mL vs 総細胞 CO 喫煙: 6.02 ± 2.18 
×104/mL, P < 0.05, 総細胞 ID 無刺激: 2.12 ± 
0.85 ×104/mL vs 総細胞 ID 喫煙: 7.74 ± 3.08 
×104/mL, P < 0.001）、マクロファージ（CO 無
刺激: 2.22 ± 1.25 ×104/mL vs CO 喫煙: 4.78 ± 
1.59 ×104/mL, P < 0.01, ID 無刺激: 2.11 ± 0.85 
×104/mL vs ID 喫煙: 6.47 ± 2.55 ×104/mL, P < 
0.001）、好中球（CO 無刺激 : 0.02 ± 0.04 
×104/mL vs CO 喫煙: 1.19 ± 0.94 ×104/mL, P < 
0.05, ID 無刺激: 0.00 ± 0.01 ×104/mL vs ID 喫
煙: 1.15 ± 0.78 ×104/mL, P < 0.001）とも有意に
増加していた（図２）。特に ID 群では CO 群
と比べ、マクロファージの上昇が有意であっ

た(CO 喫煙: 4.78 ± 1.59 ×104/mL vs ID 喫煙: 
6.47 ± 2.55 ×104/mL, P < 0.05) （図２）。また
BALF 中の interleukin-6（CO 無刺激: 72.1 ± 
39.5 pg/mL, ID 無刺激: 52.9 ± 29.8 pg/mL, CO
喫煙: 82.3 ± 56.2 pg/mL, ID 喫煙: 113.3 ± 94.8 
pg/mL）と、monocyte chemoattractant protein-1
（CO 無刺激: 21.5 ± 12.8 pg/mL, ID 無刺激: 
15.3 ± 10.7 pg/mL, CO 喫煙: 32.8 ± 16.6 pg/mL, 
ID 喫煙: 40.6 ± 29.7 pg/mL）は ID 群のみで、
有意な喫煙曝露による増加が認められた。 

図２ 

以上より、マウスにおいて血清鉄低値は、
喫煙曝露時のマクロファージの肺への集積
を亢進することが示された。マクロファージ
から分泌されるマトリックスメタロプロテ
アーゼなどはCOPD発症に重要な役割を演じ
ていることが知られており、血清鉄低値によ
るマクロファージ有意の気道炎症が亢進す
ることは、喫煙者における FEV1 低下に血清
鉄動態が関連している可能性を強く示唆す
るものと考えられた。 

図３ 

さらに、鉄欠乏食およびコントロール食を
与えながら、喫煙曝露を８週間施行した。鉄
欠乏食喫煙曝露マウスとコントロール食喫
煙曝露マウスで、肺組織における mean linear 



intercept を比較したところ鉄欠乏食喫煙曝露
群で有意に増大していた（図３）。さらに、
マウス呼吸機能検査装置を用いて総肺気量
を測定したところ、鉄欠乏食喫煙曝露群にて
これらの有意な増大が観察された（図４）。 
鉄欠乏食喫煙曝露マウスにおいては、気道

上皮における hypoxia inducible factor-alpha 
(HIF1alpha)の発現が亢進していることが、免
疫染色にて確認された。 
すなわち、鉄欠乏状態がマウスの気腫化肺形
成を促進していることが証明され、その機序
として低酸素ストレス応答が鉄欠乏状態で
は亢進していることが、何らかの役割を果た
していることが示唆された。 
 

図４ 
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