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研究成果の概要（和文）：加齢変化による心筋細胞の鉄代謝とその変容の意義についてマウスを用いて解析を行
った。加齢マウスの心臓における2価鉄は若齢マウスに比べ明らかな減少を認めた。加齢心臓における2価鉄の減
少に注目し、心筋細胞において2価鉄の増加した加齢遺伝子改変マウスを用いて心機能解析を行い、左室駆出率
の増加、心壁肥厚を認め、左室拡張機能障害は認めなかった。さらに酸化ストレスの増加、心不全マーカーの増
加を認めるものの、抗酸化物質の増加や生存解析に差異を認めなかった。心筋細胞内2価鉄の持続的な増加は心
機能を亢進させるが、心不全病態進行への関与の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The significance of iron metabolism and its alteration in cardiomyocytes due
 to aging changes was investigated in a mouse model. The level of ferrous iron in the heart tissue 
of aged mice showed significant decrease compared with young mice. The present study focused on the 
reduction of ferrous iron in aged hearts. Cardiac function analysis was performed using aged 
transgenic mice with elevated ferrous iron levels in cardiomyocytes. The results demonstrated a 
significant increase in left ventricular ejection fraction and heart wall, but no significance of 
left ventricular diastolic dysfunction. Furthermore, although there was an increase in oxidative 
stress and heart failure markers, no differences were found in antioxidant increases or survival 
analysis. A sustained increase in myocardial ferrous iron enhances cardiac function, but might also 
contribute to the pathological progression of heart failure.

研究分野：循環器内科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢マウスにおいて心臓で減少する2価鉄を増加させることにより心機能亢進を認めたが、心不全マーカーの上
昇を認め、心不全の前段階の可能性が考えられた。しかし、運動耐容能や生存解析には差異を認めなかったこと
より、心筋細胞における2価鉄増加は加齢による心不全病態発症の新規予防法・治療開発への可能性が示唆され
る。今後、2価鉄増加による心収縮亢進のメカニズムも含め、さらなる検討が必要と考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
鉄は地球上に重量比で最も多く存在する元素であり、真核生物や古細菌の共通祖先である
Last Universal Common Ancestor (LUCA、全生物最終共通先祖)は、地球に酸素がない時代に、
二酸化炭素、窒素、水素、硫黄、および鉄を利用し嫌気的代謝を行っており、地球上の生命
はその起源から鉄を利用した代謝活動により生命を維持してきた (Weiss MC et al, Nat 
Microbiol 2016)。従来、生命機能の主体を担うのはタンパク質などの酵素であり、鉄は多く
の酵素の補因子として働くため、その機能は広範な生命機能に必須だが補助的なものと捉
えられてきた。しかし最近の研究より鉄自体が ferroptosis細胞死やミトコンドリア機能の制
御など様々な細胞機能調節を通して多彩な生命機能を発揮することが示されており、生命
科学における鉄の概念は大きな変革期を迎えている。 
申請者はこれまでの成果として『加齢や心不全等の心病態における心機能低下の共通基盤
病態として、エネルギー代謝の鍵となるミトコンドリア機能の恒常性維持機構の変容が重
要である』ことを見出した (Nat Commun 2016, Nat Commun 2021)。また、その過程において
ミトコンドリア機能制御に細胞内の鉄が重要である可能性を見出し、論文的検索を行った
結果、加齢に伴い様々な臓器で鉄の蓄積量が増加し、鉄関連細胞死等により臓器の機能障害
がもたらされると考えられていること、一方、鉄の不足でも細胞/臓器の機能変容が生じ、
鉄の補充により機能の改善が報告されている。これらは鉄代謝は非常に精密に制御されて
いることを示すものだが、その詳細はほとんど解明されていない。加齢に伴い脳や心臓な
ど様々な臓器に鉄が蓄積することが報告されている (Fairweather-Tait SJ et al, Mech 
Ageing Dev 2013)。近年、健常人の加齢脳の萎縮部位と鉄の蓄積部位が一致すること
(Steiger TK et al,J Neurosci 2016)、低鉄食飼育線虫において寿命が 18%延伸すること 
(Schiavi Aet al, Curr Biol 2015)、鉄代謝関連ゲノム変異、血中鉄濃度、ヒト寿命が連関す
ること (Paul RHJ et al,Nat Commun 2020)など、加齢による鉄代謝の変容と加齢関連疾患
や、鉄代謝と寿命との関連性が示唆され注目されている。しかし、加齢に伴い鉄代謝が
どのように変容するか、またその変容と加齢関連疾患発症の因果関係、さらにそれらの
分子機構はほとんど明らかになっていない。哺乳類の生命機能における鉄代謝の役割を
解明するためには、鉄動態の観点からのアプローチが重要である。鉄は３価 (Fe3+)の状
態で細胞内に運ばれ、２価 (Fe2+)に還元され反応性に富んだ遊離鉄となる。遊離鉄はミ
トコンドリアへと運ばれ、ヘムや鉄硫黄クラスターなどの鉄補欠分子族へと代謝される
が、過剰な遊離鉄は酸化傷害などの細胞毒性を生じるため、３価に変換されて貯蔵され
る。過去の鉄研究では、鉄が鉄補欠分子族への代謝制御や２価⇄３価という酸化還元制
御を受け、生体内の鉄恒常性が維持される仕組みが明らかにされてきた。しかし、細胞
内の鉄動態を操作する研究手法がないという技術的制約から、鉄代謝の変容と生命機能
への影響の因果関係が不明のまま時が過ぎ、鉄代謝が担う生命機能の解明は進んでこな
かった。近年の鉄研究のブレイクスルーとして鉄と直接結合することで細胞内の鉄セン
サーとして働くユビキチンリガーゼ F-box and leucine rich repeat protein 5 (FBXL5) が、
RNA結合タンパク質 iron relulatory protein (IRP) 1/2を鉄濃度に応じて分解することで生
体内における鉄動態を制御し、鉄代謝の恒常性が維持される (Moroishi T et al, Cell Metab 
2011) ことが明らかとなり、発生工学的手法によりこれらの分子を標的とした“細胞内の
遊離鉄が増加する FBXL5 KOマウス”と“遊離鉄が減少する IRP2 KOマウス”をうまく利
用することにより生体における鉄動態の制御が可能となり、鉄代謝が担う生命機能研究が
ようやく個体レベルで可能となった。以上の理由から「鉄代謝/動態の変容と心機能の連関
解明」をテーマに、準備研究を開始した。その成果として肝臓など他臓器での先行研究同様
に心筋細胞内に Fe2+増加をもたらし致死性の心機能障害が生じることを予想したが、本マ
ウスは心臓発生、心機能に異常は認めず、むしろ心機能は良好で心不全病態に対しては拮抗
作用を認めた。近年、鉄過剰による細胞死が注目されているが、準備研究結果は新たな過剰
鉄の細胞機能の存在を示している。 
 
 
２．研究の目的 
加齢に伴い様々な臓器で増加する「鉄」蓄積と臓器機能低下との関連が示唆されている
が、加齢に伴う鉄代謝の変容と加齢関連疾患発症の因果関係の分子機構は明らかになっ
ていない。本研究では、上記の鉄センサーとしての FBXL5による鉄動態制御原理を利
用して加齢変化を含めた心生理機能、心不全などの心病態を対象に、未解明の心筋細胞
における鉄代謝とその変容の意義について、高齢マウス及び遺伝子改変マウスを用いる
ことにより生体の心筋細胞の鉄動態制御の分子基盤解析を行う。ミトコンドリア機能お
よびその変容、心機能・病理およびその変容と連関させ、生体の心筋細胞の鉄動態制御
の連関の分子基盤を含め解明する。 
 
 



３．研究の方法 および４．研究成果 
（１）心臓生理機能及びその加齢性変化、心不全病態における鉄代謝の変化とその制御
機構の解明：野生型マウス 3ヶ月齢（若齢）と 24ヶ月齢（加齢）の心組織を用いて心臓
における鉄量測定を行い、加齢マウスは若齢マウスに比べ鉄量の明らかな増加を認めた。
次に心組織の鉄動態解析を行い、加齢マウスの心臓の 3価鉄は若齢マウスに比べ、明らか
な増加を認め、2価鉄の明らかな減少を認めた。このことよりマウス心臓の加齢変化おけ
る鉄増加は 3価鉄の増加が主体であることが明らかとなった。次に加齢マウスの心臓にお
ける 2 価鉄減少の意義を検討するため心筋細胞特異的に 2 価鉄の増加した遺伝子改変マ
ウス（Fbxl5 flox/flox; MHC-Cre Tg（CKO））を用いて、24ヶ月齢における心機能を解析した。
加齢 CKO は加齢コントロールマウス（Fbxl5 flox/flox）と比較し、心臓において若齢と同様
に 2価鉄の明らかな上昇を認めた。心エコーによる心機能解析では加齢 CKO は加齢コン
トロールに比べ、左室駆出率の明らかな増加を認め、左室拡張機能障害は認めなかった。
また、体重当たりの心重量の明らかな増加と HE 染色にて心壁肥厚を認め、さらに WGA
染色にて心筋細胞の肥大と毛細血管の明らかな増加を認めた。qRT-PCRによる発現解析で
は fibrosisのマーカーに差異を認めなかった。また、心不全マーカーである ANP、BNPの
明らかな発現増加、酸化ストレスマーカーである 4HNEの増加、抗酸化物 GPX4の増加を
認めた。トレッドミル運動負荷試験による運動耐容能、生存解析を行ったが、加齢コント
ロールと比べ、明らかな差を認めなかった。 
 CKO マウスを用いたランゲンドルフ単離心筋細胞においてコントロールに比べ、細
胞収縮率の亢進を認めたが、Ca ハンドリングの差異は認めなかった。Caチャンネルで
ある NCX1発現の明らかな上昇と SERCA2aの明らかな低下を認めた。心筋細胞収縮率
の亢進を認めることより電子顕微鏡解析を行い、心筋細胞骨格の明らかな形態の変化を
認めなかった。加齢の状態で一過性に 2 価鉄を増加させることによる心機能への影響を
検討するため、薬剤誘導により心筋細胞において Fbxl5を欠損させる薬剤誘導性心筋細
胞特異的 Fbxl5 欠損（Fbxl5 flox/flox; MHC-Mer-Cre-Mer Tg）マウスを作製し、そのマウス
の 24 ヶ月齢において薬剤誘導を行った。心臓における Fbxl5 の明らかな発現低下を認
めた。それらのマウスを用いて薬剤投与終了後 2週間後に心臓における鉄測定、心エコ
ーによる解析を行ったが、2価鉄の増加を認めず、心機能についても差異を認めなかっ
た。また、トレッドミル運動負荷試験による運動耐容能を行ったが差異を認めなかった。 
（２）心筋細胞内鉄代謝変容とミトコンドリア機能の連関解明：CKO マウスの心組織
を用いて qRT-PCR によるミトコンドリア関連遺伝子発現解析ではコントロールに比べ
明らかな差異を認めず、また ATP、ミトコンドリア数についても明らかな差異を認めな
かった。また、フラックスアナライザーによるミトコンドリア呼吸機能解析ではコント
ロールに比べ低下を認めた。電子顕微鏡によるミトコンドリアの形態解析を行い、明ら
かな変化を認めなかった。 
（３）鉄代謝変化に依存する心機能制御に重要な新たな経路、因子の網羅的探索：CKO
マウスとコントロールの心臓サンプルを用いた RNAシークエンス解析、プロテオーム
解析より複数の候補遺伝子、候補タンパクを同定した。それらの網羅的解析より、既存
の報告から心機能亢進に関与する転写因子や心保護作用を有する遺伝子、タンパクを複
数認めており、今後解析を進めていく。 
 マウス心臓において加齢変化で減少する 2 価鉄を増加させることにより心機能亢進
を認めたが、心不全マーカーの上昇を認め、心不全の前段階の可能性が考えられた。し
かし、運動耐容能や生存解析では明らかな差異を認めなかったことより、心筋細胞にお
ける 2価鉄増加は加齢によるヒト心不全病態発症の新規予防法・治療開発の可能性が考
えられる。今後、2価鉄増加による心収縮亢進のメカニズムも含め、さらなる検討が必
要である。 
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