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研究成果の概要（和文）：肝硬変モデルラットを用いて，病態進展のリスクファクターである鉄過剰の発生機序を調べ
た．ヒトと同様に，肝硬変モデルラットでは，病態進展に伴い鉄過剰が進行した．鉄過剰の発症に一致して，鉄代謝の
中心的因子であるhepcidinの発現抑制が認められ，さらにhepcidinの誘導に関わるIL6-STAT3系の不活性化が認められ
た．よって，肝硬変の進展期に生じる鉄過剰の背景には，hepcidinの誘導障害が関わる可能性が示された．

研究成果の概要（英文）：We investigated the molecular mechanism of iron overload, a risk factor of liver c
irrhosis. As in humans, iron overload progressed during the progression of cirrhosis in rats, which was ac
companied by suppression of hepcidin transcription (a central regulator of iron homeostasis) and inactivat
ion of IL6-STAT3 pathway (an inducer of hepcidin transcription). These data suggests that the impaired hep
cidin induction can be involved in the iron overload during progression of cirrhosis.
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１．研究開始当初の背景 
 
 慢性肝疾患は様々な病因に由来する肝疾
患の慢性ステージであり，可逆的な肝線維化，
さらに不可逆的な肝硬変へと進展する．特に
肝硬変は肝癌へと進展し得る重篤な疾患で
あり，その病態の解明には医学・獣医学から
大きな期待が寄せられているが，肝硬変の進
展メカニズムは十分に解明されていない． 
 鉄は生体の必須元素であり，肝細胞から産
生される各種の鉄調節因子により，全身の鉄
代謝は厳格に維持されている．鉄欠乏は貧血
やエネルギー産生障害を引き起こし，過剰蓄
積は酸化ストレスによる組織傷害を惹起す
ると考えられている．近年，ヒトの慢性肝臓
病において，鉄過剰症が病態進展のリスクフ
ァクターと報告されてきたが，鉄過剰の分子
機構には不明点が多く残されている． 
 
２．研究の目的 
 
 肝硬変の進展に関わる鉄代謝異常の分子
病理学的機序を追究することである．初めに，
鉄代謝障害モデルラットを用いて，各種鉄調
節因子による生理的な鉄代謝の調節機構を
調べた．続いて，肝硬変モデルラットを用い
て，鉄代謝障害の発生機序を解析した．さら
に，miRNA の発現解析により，鉄代謝異常
や病態進展に関わるmiRNAの役割を検討し
た．また，動物の肝疾患における鉄代謝障害
の関与についても検討を加えた． 
 
３．研究の方法 
 
１）鉄代謝障害モデル 
 
 ラットに鉄欠乏食または鉄過剰食（0.5% 
Fe）を 4週間給餌し，その後正常食（0.02% 
Fe）を 2週間給餌し，一過性の鉄代謝障害モ
デルを作製した．各種鉄調節因子の遺伝子発
現プロファイリングを行い，鉄代謝調節に関
わる各因子の生理学的役割を検討した． 
 
２）肝硬変モデル 
 
 ラットにチオアセトアミドを反復腹腔内
投与（100 mg/kg，週 2回，最長 25 週間）し，
肝硬変の初期から進展期までを経時的に観
察可能なモデルラットを作製した．また，一
過性の肝障害における鉄代謝変化を調べる
ために，チオアセトアミド単回腹腔内投与に
よる急性肝障害モデルラットを作製した．各
種鉄調節因子の遺伝子発現プロファイリン
グを行い，鉄代謝の調節に関わる各因子の生
理学的役割を調べた．また，miRNA の網羅
的発現解析・in situ hybridizationを行い，
病態に関わるmiRNAの役割を調べた． 
 
３）動物の肝疾患 
 

 動物の自然発生性肝疾患における鉄代謝
障害の関与を明らかにするために，肝疾患罹
患犬（21 例）の生検材料を用いて，鉄代謝の
変化を病理学的に解析した． 
 
４．研究成果 
 
１）鉄代謝障害モデル 
 
 鉄欠乏および鉄過剰モデルラットでは，そ
れぞれ血清鉄の低下および上昇，血清鉄飽和
度の低下および上昇，肝臓鉄の軽度低下およ
び上昇が認められた．これらの鉄代謝障害は，
正常食の 2週間給餌により，正常レベルまで
回復した．鉄欠乏および鉄過剰の発症パター
ンと一致して，鉄代謝の中心的因子である
hepcidin の発現低下および上昇が認められ
た．鉄欠乏モデルでは，鉄の細胞内取り込み
に関わる DMT1 および TFR1 の発現上昇が認め
られた．鉄過剰モデルでは，鉄の細胞内貯蔵
に関わる FTL1 の発現上昇がみられた． 
 一方，両モデルにおいて，肝臓に病理組織
学的異常は観察されず，肝酵素（AST，ALT）
の上昇も認められなかった．酸化ストレスマ
ーカーの malondialdehyde（過酸化脂質）お
よび dihydroethidium（活性酸素種）の上昇
もみられなかった． 
 以上の結果より，一過性鉄代謝障害からの
回復には，鉄代謝の negative regulator で
ある hepcidin の発現変化が重要であること
を示した．また，両モデルラットは肝障害を
伴わないことから，生理的鉄代謝の解析モデ
ルとして有用であることを示した． 
 
２）肝硬変モデル 
 
 急性肝障害モデルラットでは，肝細胞傷害
に一致して，一過性の鉄過剰が誘発される．
その後，病変部の肝細胞において hepcidin
の発現が上昇する．この発現上昇に一致して，
hepcidin誘導に関わるIL6-STAT3系の活性化
が認められ，さらに IL6 は活性化マクロファ
ージから産生されることを示した．一方，他
のhepcidin誘導経路（BMP6-SMAD，TFR2-HFE）
は不活性化を示していた．よって，肝障害時
の hepcidin 誘導には，IL6-STAT3 系の活性化
が重要であることを示した． 
 肝硬変モデルラットでは，病態進展に伴っ
て血清鉄および肝臓鉄の上昇が認められた．
肝硬変の病巣内では，偽小葉を形成する肝細
胞および線維化部位のマクロファージに鉄
蓄積が観察され，ヒトの肝硬変と同様に，鉄
過剰が生じていることが示された．各種鉄調
節因子の発現解析により，鉄過剰の発症と一
致して hepcidin の発現抑制，IL6-Stat3 系の
不活性化が観察された．よって，肝硬変の進
展期に生じる鉄過剰症の背景には，hepcidin
の誘導障害が関与している可能性が示唆さ
れた． 
 鉄過剰の進展に伴って，発現上昇あるいは



低下を示す 77 種の miRNA が認められ，その
うち 2種の miRNA は線維化部位で高い発現を
示したことから，同部位にみられるマクロフ
ァージの鉄蓄積と関連する可能性が考えら
れた． 
 
３）動物の肝疾患 
 
 いくつかの肝疾患罹患犬では，肝臓に鉄蓄
積が認められ，その分布は主にクッパー細胞
であり，肝細胞への沈着は軽度であった．し
たがって，鉄蓄積による直接的な細胞傷害よ
りも，クッパー細胞からの炎症性サイトカイ
ン産生等による間接的な肝細胞傷害が病態
に関わっている可能性が考えられた． 
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