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研究成果の概要（和文）： 

心不全に合併する貧血の成因について、心不全モデル動物を用いた基礎研究より検討した。ダ

ール心不全モデルラットは、心不全形成時に正球性正色素性貧血を呈するが、血中鉄濃度は正

常群に比べ低下しており、ヒト心不全患者に近似した病態を呈していた。そして、このモデル

動物を用い貧血の分子機構について調査したところ、生体内における鉄代謝調節機構に異常が

あること、特に腸管における鉄吸収蛋白に異常があることが判明し、それが心不全合併貧血に

対する治療標的の一つになることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We revealed the impaired expression of duodenal iron transporters in Dahl salt-sensitive 

heart failure rats. Duodenal expression of crucial iron transporters, such as duodenal 

cytochrome b, divalent metal transporter 1, and ferroportin was not up-regulated in the 

heart failure rats despite being under iron-deficient conditions. As a result, our data 

suggests that impaired intestinal iron absorption may play an important role in the 

pathogenesis of anemia in heart failure.  
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１． 研究開始当初の背景 
 

慢性心不全は、日欧米において医療・医学的 

観点のみならず、公衆衛生の観点からも重要 

疾患のひとつであり、その重要性は年々増加 

している。 

一方、加齢に伴い、造血能低下による貧血 

を呈することがあるが、心不全には貧血を高率 

に合併すると報告される。逆に、貧血が心不全 

の発症・増悪の危険因子になりうることはよく 

知られている。しかしながら、心不全患者に 

おける貧血の成因については、循環血漿流量 

の増加、体液貯留、炎症性サイトカインの 

活性刺激による骨髄の造血反応の低下など 

様々な因子が報告されるが、その詳細な分子 

メカニズムについては解明されていない。 

 
２．研究の目的 
 

貧血は、心不全の予後規定因子の一つである。

よって、心不全における貧血の分子機構を理

解することは、心不全患者の予後改善にとっ

て非常に重要と考えられる。この心不全にお

ける貧血の成因・分子メカニズムを検討し、

心不全に伴う貧血に対する科学的根拠に基

づいた治療戦略を確立することが、本研究の

目的である。 

 

３．研究の方法 
 

心不全モデル動物として汎用されるダール

心不全モデルラットを用い、心不全に伴う貧

血の分子メカニズムを検討する。 

ダール食塩感受性ラットは高食塩飼料に

よって高血圧および腎傷害が現れ、心不全の

病態をきたし、心不全研究に汎用される動物

である。このダール心不全モデルラットは、

高食塩飼料負荷開始後、緩徐に血中ヘモグロ

ビン濃度低下を認め、心不全形成時には軽度

貧血を呈する。 

臨床的な検討結果より、心不全における貧

血の成因は、①レニン・アンジオテンシン系

の活性、交感神経系の活性による循環血漿流

量の増加や、②炎症性サイトカインの活性や

腎機能低下によるエリスロポエチン分泌の

低下・骨髄の造血反応の低下、③鉄利用障害、

などが報告されているが、その詳細な分子メ

カニズムは解明されていない。心不全モデル

動物を用い、これら貧血の成因・分子メカニ

ズムを検討し、その治療標的の発見を目指す。 

 

４．研究成果 
 

 心不全患者における貧血は、血中鉄濃度

が低下しているものの、正球性正色素性貧血

の割合が多いと報告されている。また、進行

した末期心不全患者における貧血の種類別

検討では、鉄欠乏性貧血が最も多い。研究代

表者は、ダール心不全モデルラットは、ヒト

心不全患者同様、正球性正色素性貧血を呈す

るが、血中鉄濃度はコントロールラットに比

べ有意に低下していることに気がついた。そ

こで、鉄代謝に着目し、ダール心不全モデル

ラットの生体内における鉄代謝調節機構に

ついて検討し、鉄代謝調節機構に異常がある

ことを突き止めた。 

具体的には、 

(1) 生体内鉄代謝調節機構の中心的制御因

子である肝臓におけるヘプシジン発現

は正常であった。 

(2) 十二指腸における鉄還元酵素である

duodenal cytochrome b、鉄輸送蛋白で

ある divalent metal transporter-1、

フェロポルチンに発現異常があった。 



つまり、心不全では十二指腸における鉄吸収

蛋白に異常があり、それが貧血の要因の一つ

であることを明らかにした。心不全において

は、鉄摂取量が不足していなくても、腸管に

おける鉄の吸収異常があるために貧血が生

じていると考えられ、これが心不全合併貧血

に対する治療標的の一つとなることを示し

た。 
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