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研究成果の概要（和文）：心不全・腎不全・貧血連関の分子機構について、鉄代謝調節機構に着目し、基礎および臨床
研究より検討した。心不全モデル及び慢性腎臓病モデル動物を用いた検討より、十二指腸鉄吸収蛋白の発現異常が明ら
かとなり、これが心不全・腎不全・貧血連関の増悪因子の一つであることを示された。また、臨床研究より心不全患者
には貧血や鉄欠乏合併例が多く、心不全患者の鉄吸収能は貧血合併例で低下傾向にあることも明らかになり、十二指腸
における鉄吸収能を改善することが心腎貧血連関ネットワークの新たな治療標的になることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found the impaired expression of duodenal iron transporters in heart failure 
(HF) and chronic kidney disease (CKD) model rats. Duodenal expression of crucial iron transporters, such 
as duodenal cytochrome b and divalent metal transporter 1 was not increased in both HF and CKD model rats 
despite being under iron-deficient conditions. As a result, our data suggests that impaired intestinal 
iron absorption may be a novel therapeutic target in cardio-renal anemia syndrome.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 

 
心不全患者は、貧血を高率に合併すること

が報告される。しかし、心不全患者に合併す

る貧血の成因については、様々な因子が関与

しており、その分子機構は不明のままである。

我々は、生体内鉄代謝調節機構に着目し、心

不全に合併する貧血の分子機序として、十二

指腸における鉄吸収蛋白の発現異常の関与

を明らかにしている（Naito Y, Masuyama T, 

et al. J Hypertens. 29: 741-748, 2011）。 

心不全と腎不全をつなぐ因子としても、貧

血の存在が報告されている。心不全・腎不

全・貧血は互いに増悪しあうという概念から、

cardio-renal anemia syndrome (CRA 症候群)

といわれている。CRA 症候群における貧血治

療については、エリスロポエチン製剤・赤血

球造血刺激因子製剤（ erythropoiesis 

stimulating agent: ESA）や鉄剤が用いられ

ているが、その治療効果、特に予後改善効果

については一定の見解がなく、新たな治療戦

略の開発が必要とされている。 

 
２．研究の目的 
 

本研究は、CRA 症候群の分子機構について、

鉄吸収蛋白の発現異常が心不全だけでなく、

慢性腎臓病（CKD）に合併する貧血憎悪にも

関係するのか、などの未だ解明されていない

基礎的な問題を解決し、CRA 症候群患者に貢

献するための研究基盤の確立を目指す。 

 
３．研究の方法 
 

本研究は、CRA 症候群の分子機構について、

十二指腸における鉄吸収蛋白の発現異常が

CKD に合併する貧血憎悪に関係するのか、な

どをCKDモデル動物を用いた実験より検討す

る。また、心不全患者における鉄吸収能と貧

血の関連について臨床研究を行う。さらに、

心臓・腎臓における内在性エリスロポエチン

-エリスロポエチン受容体を介したシグナル

伝達系がこれらの臓器保護に作用するのか、

などをノックアウトマウスを用いた実験よ

り検討する。 

 

（１）CKD モデル動物を用いた検討 

CKD モデルは、CKD モデルとして確立され

ているラット5/6腎臓摘出モデルを作成し検

討する。5/6 腎臓摘出ラットは、機能ネフロ

ン低下による水・Na 貯留やレニン・アンジオ

テンシン系亢進を示し、ヒト CKD の病態に近

似する。この CKD モデル動物を用い、貧血と

鉄代謝調節機構の関与を検討する。具体的に

は、6週齢の雄性 Sprague-Dawley ラットの左

腎を摘出、翌週に右腎の 2/3 を摘出し CKD モ

デルを作成。血圧、尿中蛋白、ナトリウム、

カリウム排泄量などの腎機能の経時的変化、

病態形成の術後 24 週に各種臓器を採取し、

肝臓におけるヘプシジン、十二指腸における

鉄吸収・輸送に関与するduodenal cytochrome 

b (Dcyt-b)、divalent metal transporter 1 

(DMT-1)、フェロポルチンなどの鉄代謝調節

機構の構成蛋白の発現と全血球計算、血中鉄、

エリスロポエチン濃度の関連を解析する。偽

手術群をコントロール群とし、これら 2群に

て比較検討する。 

 

（２）心不全患者における鉄吸収能と貧血に

関する検討 

インフォームドコンセントにより同意の

得られた心不全患者を対象に、全血球計算、

血中鉄濃度、鉄吸収能を解析する。 

 

（３）エリスロポエチン受容体ノックアウト

マウスを用いた検討 



エリスロポエチン（EPO）は赤芽球系細胞

の分化と誘導を担う腎臓で産生されるサイ

トカインであるが、最近 EPO 受容体が、赤芽

球系の細胞のみならず心臓など多くの臓器

に発現していることが確認されている。赤芽

球系のEPO受容体遺伝子ノックアウトマウス

は胎生致死であるが、今回検討する EPO 受容

体ノックアウト（EPORKO）マウスは、赤芽球

系以外の組織（例えば心臓）における EPO 受

容体遺伝子を欠損させたマウスで生存可能

である。このマウスに鉄欠乏飼料を与え、貧

血、特に鉄欠乏性貧血に伴う心機能の生理的

変化・心臓におけるミトコンドリア機能を解

析し、貧血合併心不全における心臓の内在性

EPO-EPO 受容体の役割を検討する。 

 
４．研究成果 
 

（１）CKD モデル動物を用いた検討 

CKD モデルラットはヒト CKD 患者同様、正

球性正色素性貧血を呈し、さらにモデル作成

後慢性期には血中鉄濃度が低下した。そこで、

このCKDモデルラットの鉄代謝調節機構の発

現を検討したところ、肝臓におけるヘプシジ

ン発現は正常ラットと同程度であったが、十

二指腸における Dcyt-b、DMT-1 発現は低下し

ていた。つまり、先に報告した心不全モデル

動物（ Naito Y, Masuyama T, et al. J 

Hypertens. 29: 741-748, 2011）と同様に、

CKD モデル動物においても十二指腸鉄吸収蛋

白に発現異常があり、これが CRA 症候群の増

悪因子の一つであることを示された。さらに、

これらモデル動物を用いた検討より、生体内

鉄代謝調節機構の中心的役割を担うヘプシ

ジンが心肥大に関与することが明らかにさ

れた。 

 

（２）心不全患者における鉄吸収能と貧血に

関する検討 

インフォームドコンセントにより同意の

得られた心不全患者32例で検討したところ、

全登録患者の 55％に貧血を合併すること、

70％に鉄欠乏を合併することが明らかとな

った。さらに、鉄吸収能は貧血合併例で低下

傾向にあることも明らかになり、十二指腸に

おける鉄吸収能を改善することが心不全に

合併する貧血の新たな治療標的になること

が示された。 

 

（３）EPO 受容体ノックアウト（EPORO）マウ

スを用いた検討 

EPORKO マウスに鉄欠乏飼料を与えたとこ

ろ、WT マウスと同様に鉄欠乏性貧血を認めた

が、その程度に有意差は認められなかった。

マウスに鉄欠乏飼料を長期間与えると高心

拍出性心肥大を呈するが、その程度は WT マ

ウスに比べ EPORKO マウスで増大しており、

心機能の低下も観察された。その機序として、

心臓におけるミトコンドリア機能異常の関

与が示唆された。以上より、鉄欠乏性貧血に

伴う心機能の変化において、内在性 EPO-EPO

受容体を介したシグナル伝達系の関与が示

された。 
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