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研究成果の概要（和文）：鉄は生命にとって必須な微量元素であるが、鉄過剰は酸化ストレスの原因となる。本研究で
は高血圧症の病態を鉄過剰の観点から検討した。高血圧症モデル動物を用いた検討より、食事性鉄制限を行うとこれら
高血圧モデル動物の血圧上昇が抑制されることが示され、その分子機構には、高血圧性障害臓器における細胞内鉄取り
込み受容体の関与が示された。また、高血圧症患者に対して食事性鉄制限の有効性を検討したところ、3カ月間で血圧
の有意な低下は認められなかったが、血管内皮機能の改善が認められた。

研究成果の概要（英文）：Iron is an essential element for life, while excessive iron contributes to 
increase the oxidative stress. We investigate the impacts of dietary iron restriction on the development 
of hypertension in experimental and clinical studies. Dietary iron restriction attenuated the development 
of hypertension in experimental hypertensive animals. The cellular iron import protein transferrin 
receptor 1 was increased in hypertensive damaged tissues (i.e. aorta, kidney). Although 3 months of 
dietary iron restriction did not significantly decrease blood pressure, iron restriction decreased cardio 
ankle vascular index in patients with essential hypertension.

研究分野：高血圧
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１． 研究開始当初の背景 
 

鉄は生命にとって必須な微量元素である

が、鉄過剰は酸化ストレスの原因となり、慢

性的な鉄過剰状態は循環器疾患・動脈硬化の

原因にもなる。我々は、これまでに食塩感受

性高血圧、慢性腎臓病の病態形成における鉄

の関与を明らかにし、鉄制限による病態抑制

効果を示してきた（Naito Y and  Masuyama T, 

et al. Hypertension. 57: 497-504, 2011、

Naito Y and  Masuyama T, et al. Journal of 

Hypertension. 30: 2192-2201, 2012）。 

一方、肺高血圧症はいくつかの新薬により

治療成績が向上してきているが、その本態は

原因不明であり生命予後は未だ不良である。

最近、肺高血圧症患者における鉄欠乏の合併、

鉄欠乏が肺高血圧症患者の重症度や予後に

関係することが欧米より報告されており、肺

高血圧症と鉄の関係が注目されている。しか

し、肺高血圧症病態形成における鉄の関与を

検討した報告は国内外において未だ存在し

ない。 

 

２．研究の目的 

 

我々は研究を進めている中で、血管におけ

る細胞内鉄取り込み受容体 トランスフェリ

ン受容体 1（TfR1）が高血圧性動脈リモデリ

ングの病態形成に関与することを見出した。

本研究では、高血圧症における鉄の関与、血

管における TfR1 の役割、及び鉄制限の効果

を基礎実験よりさらに検討し、高血圧症の予

防法として鉄制限療法について臨床応用へ

と展開し、高血圧症の予防・治療に貢献する

ための研究基盤を確立することを目的とす

る。 

 
３．研究の方法 
 

本研究は、高血圧症の病態形成における鉄

の関与と高血圧症に対する鉄制限の効果に

ついて、高血圧症モデル動物および肺高血圧

症モデル動物を用いた実験より検討し、血管

における TfR1 が高血圧性動脈リモデリング

の病態形成に関与するかどうかを、ノックア

ウトマウスを用いた実験より検討する。さら

に、高血圧症患者における鉄制限療法と血圧

の関連について、臨床研究を行う。 

 

（１）高血圧症モデル動物を用いた検討 

高血圧症モデルは、高血圧症モデルとして

確立されている脳卒中易発症系自然発症高

血圧ラット(Stroke Prone Spontaneously 

Hypertensive Rat: SHR-SP)を用いて高血圧

症における鉄の関与と鉄制限の効果を検討

する。SHR-SP は、遺伝的に高血圧症、脳血管

障害を発症し、高血圧進展に伴う心血管系疾

患の病態モデルとして頻用されており、この

ラットを用いてこれまでに多くの研究・論文

発表がなされている。この高血圧症モデル動

物を用い、重度高血圧の病態形成における鉄

の関与と鉄制限の効果を検討する。具体的に

は、このラットに食事性鉄制限をおこない、

鉄制限に伴う病態変化・生命予後を解析し、

重度高血圧病態形成における鉄の関与およ

び鉄制限の効果を検討する。 

さらに、異なる高血圧症モデル動物である

片腎摘出、高食塩、昇圧ホルモン アルドス

テロン負荷マウスでも、同様に食事性鉄制限

をおこない、鉄制限に伴う病態変化を解析し、

高血圧病態形成における鉄の関与および鉄

制限の効果を検討する。 

 

（２）肺高血圧症モデル動物を用いた検討 

10週齢雄性Sprague-Dawley ラットにモノ

クロタリン (MCT)という肺動脈に障害を与



える薬剤を 60mg/kg 投与(皮下注射)し、肺高

血圧症モデルを作成する。このラットに食事

性鉄制限をおこない、鉄制限に伴う肺動脈お

よび心機能の生理的変化・生命予後を解析し、

肺高血圧症病態形成における鉄の関与およ

び鉄制限の効果を検討する。 

 

（３）TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウス

を用いた検討 

全身の TfR1 遺伝子ホモノックアウトマウ

スは胎生期に貧血と中枢神経の異常のため

に死亡することが報告されているが、今回検

討する TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウ

スは生存可能である。このマウスを低酸素状

態で飼育し、低酸素性肺高血圧モデルを作成

する。野生型マウスと比較検討し、肺動脈リ

モデリングにおけるTfR1の役割を検討する。 

 

（４）高血圧症患者における鉄制限と血圧に

関する検討 

インフォームドコンセントにより同意の

得られた高血圧症患者を対象に、減塩療法と

ともに食事性鉄制限と血圧の関連について

検討する。 

 

 
４．研究成果 
 

（１）高血圧症モデル動物を用いた検討 

高食塩食を負荷したSHR-SPは重度高血圧、

高血圧性腎硬化症を呈し、8 週間の観察期間

で生存率は 40％と低下した。さらに、高食塩

食を負荷した SHR-SP 腎臓では細胞内鉄取り

込みに関与する TfR1 および divalent metal 

transporter 1 発現が亢進し、尿細管では鉄

が著明に沈着し、腎臓組織中鉄含有量が増加

していた。しかしながら、これらの変化は食

事性鉄制限で減弱することが確認された。さ

らに、食事性鉄制限を行うと、血圧上昇およ

び腎硬化所見が抑制され、生存率は 100％に

改善した。さらに、異なる高血圧症モデル動

物である片腎摘出、高食塩、昇圧ホルモン ア

ルドステロン負荷マウスでも、同様に食事性

鉄制限を行うと、血圧上昇および腎障害が抑

制されることが明らかにされた。 
 

（２）肺高血圧症モデル動物を用いた検討 

Sprague-Dawley ラットに MCT を投与した

ところ、4 週間後には肺動脈圧・右心室圧が

上昇し右心室機能の低下を認めたが、食事性

鉄制限をおこなうとそれらが抑制されるこ

とがわかった。組織学的検討では、MCT 投与

肺高血圧症群では肺動脈血管平滑筋肥大を

認めたが、食事性鉄制限をおこなうとその肥

大が抑制された。さらに、MCT 投与 8 週後の

生存率解析の結果、肺高血圧症群は右心不全

を呈し生存率は 50%に低下したが、鉄制限群

では 80%と改善することがわかった。 

次に、肺高血圧症病態形成における鉄の関

与を検討するために、細胞内への鉄取り込み

に重要な役割を担う TfR1 について検討した

ところ、MCT 投与肺高血圧症モデル肺動脈に

おける TfR1 発現は亢進していることが明ら

かにされた。 

 

（３）TfR1 遺伝子ヘテロノックアウトマウス

を用いた検討 

マウスを低酸素状態で 4 週間飼育すると、

低酸素性肺高血圧を呈し、肺動脈リモデリン

グが観察される。TfR1 遺伝子ヘテロノックア

ウトマウスは、野生型マウスと同様に低酸素

性肺高血圧を呈し、肺動脈リモデリングを認

めたが、その程度は野生型マウスに比べ TfR1

遺伝子ヘテロノックアウトマウスで減弱し

ていた。以上より、肺動脈リモデリング形成

過程における TfR1 の関与が示された。 

 



（４）高血圧症患者における鉄制限と血圧に

関する検討 

インフォームドコンセントにより同意の

得られた高血圧症患者3例で検討したところ、

食事性鉄制限開始 3か月後、早朝血圧は低下

傾向にあったが、夜間血圧は変化しなかった。

一方、食事性鉄制限開始 3 か月後、Cardio 

Ankle Vascular Index (CAVI)値は、全例で

低下した。 
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