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研究成果の概要（和文）：細胞内への鉄取り込みは、細胞膜に存在する鉄取り込み受容体 トランスフェリン受
容体1（Transferrin Receptor 1: TfR1）を介して行われる。本研究では、胸部大動脈瘤の形成過程に、血管局
所、特に血管平滑筋細胞におけるTfR1が関与するとの仮説をたて、基礎研究より検討した。主に、血管平滑筋細
胞特異的TfR1遺伝子ノックアウトマウスを作成し解析したところ、胸部大動脈瘤の形成過程に、血管平滑筋細胞
におけるTfR1が関与することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Associations between a cellular iron transport protein, transferrin receptor
 1 (TfR1) and cardiovascular diseases have been reported. We investigated the role of TfR1 in the e 
pathogenesis of thoracic aortic aneurysm using vascular smooth muscle cells (VSMC) specific TfR1 
knockout mice. As results, we found that TfR1 in VSMC plays a role in the pathogenesis of thoracic 
aortic aneurysm.

研究分野：循環器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者人口の増加に伴い、胸部大動脈瘤患者数は増加している。これまでの胸部大動脈瘤の病態解明が行われて
いるが、未だ不明な点が多く、その予防法は確立されていない。そのため胸部大動脈瘤患者の予後はいまだ不良
であり、新たな治療介入法が期待されている。
本研究では、細胞内鉄取り込み受容体であるTfR1に着目し、胸部大動脈瘤の病態形成過程におけるTfR1の関与を
見出し、TfR1が胸部大動脈瘤の治療標的になる可能性を基礎研究より明らかにした。本研究成果は胸部大動脈瘤
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。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

高齢化に伴い、胸部大動脈瘤（Thoracic aortic aneurysm; TAA）患者数は、増加傾

向にある。TAA は破裂すると高率で死亡に至る疾患であり、国民の生命予後に大きく影

響している。私達は、心血管病の病態と鉄の関連について検討し、これまで高血圧モデ

ル動物を用いた検討より、高血圧による血管病変の形成過程における細胞内鉄取り込み

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、胸部大動脈瘤の病態生理における TfR1 に着目し、TAA に対する新規予防・治

療法の開発を目指す。 

 
２．研究の目的 
 

私達は心血管病を鉄過剰という観点から検討を続け、心血管病の病態と鉄の関連につ

いての検討を進める中で、高血圧モデル動物を用いた検討より、高血圧モデル動物の大

動脈では細胞内鉄取り込み受容体 TfR1 発現が亢進していることを見出した。高血圧モ

デル動物の大動脈は高血圧によるストレスにより、血管構造が変化する。本研究結果は、

TfR1 を介した細胞内鉄取り込みが高血圧による血管構造変化の病態生理に関与するこ

とを示唆する。そこで、本高血圧モデル動物に認められる大動脈 TfR1 発現亢進に着目

し、大動脈における TfR1 を標的することで血管病を予防・治療するできるのではない

かと考え、研究を続けている。TAA は血管病の代表で、血管構造変化を呈する疾患の一

つであり、その病態生理へ TfR1 の関与が予想される。本研究では、TfR1 を標的とする

TAA に対する新規治療戦略の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 
 

本研究では、TfR1Flox/ Floxマウスと血管平滑筋細胞で Cre 蛋白を発現する SM22-Cre マ

ウスを交配し、血管平滑筋細胞特異的TfR1遺伝子ヘテロノックアウトマウスを作成し、

血管構造・機能変化、細胞内シグナル伝達などを解析する。次に、これらマウスに昇圧

因子アンジオテンシンⅡを投与し、TAAの程度を野生型マウスと比較検討する。さらに、

培養血管平滑筋細胞を用いて、アンジオテンシンⅡ刺激による細胞増殖の変化と TfR1

の関係を検討する。 
 
４．研究成果 
 
血管平滑筋細胞特異的 TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスは、野生型マウスと比

べ血圧、血管構造に大きな差を認めなかった。しかしながら、両マウスに昇圧因子であ

るアンジオテンシンⅡを投与したところ、その反応に相違を認めることが明らかとなっ

た。つまり、アンジオテンシンⅡ投与後、両マウスの血圧上昇の程度に差を認めなかっ

たが、血管肥厚の程度は異なり、アンジオテンシンⅡ負荷による胸部大動脈瘤の発生率

は血管平滑筋細胞特異的 TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウスで低く、血管拡張や血



管平滑筋細胞の肥厚の程度も低下していることがわかった。また、胸部大動脈瘤組織に

おける細胞増殖能を評価したところ、血管平滑筋細胞特異的 TfR1 遺伝子ヘテロノック

アウトマウスは野生型マウスに比べ低下しており、瘤形成に血管平滑筋細胞における

TfR1 を介した細胞増殖の関与が示唆されて胸部大動脈瘤の発生率が低いことが明らか

になった。 

また、培養血管平滑筋細胞においてアンジオテンシンⅡ負荷後の細胞増殖が観察され

たが、small interfering RNA を用いた実験系にて TfR1 を介した細胞増殖の機序が存

在することが示された。これらの結果より、TAA の形成過程に、血管平滑筋細胞におけ

る TfR1 を介した機序の存在が示唆され、TfR1 が TAA の創薬ターゲットになるかどうか

を今後も検討する予定である。 
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