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研究成果の概要（和文）：腹部大動脈瘤の病態生理を、大動脈内鉄代謝の観点より検討した。ヒトおよびマウス大動脈
組織を検討したところ、AAA組織では鉄含有量の増加および鉄沈着の亢進を認めた。そこで、AAAモデルマウスに対し食
事性鉄制限を行ったところ、鉄制限によりAAA発生率が有意に低下することを見出した。一方で、大動脈鉄沈着の分子
機構として細胞内鉄取り込み受容体であるトランスフェリンレセプター1を検討したところ、AAA組織での発現亢進を認
めた。これらの結果より、TfR1を介した大動脈内鉄代謝は、AAAに対する新規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 investigated whether iron is involved in AAA formation using human AAA tissues 
and murine AAA models. Iron was accumulated in human and murine AAA tissues compared with non-AAA 
tissues, and iron accumulated area was closed to oxidative stress marker positive area and macrophage 
infiltrated area. We next investigated the effects of dietary iron restriction on AAA formation in mice. 
Iron restriction reduced the incidence of AAA formation with attenuation of oxidative stress and 
inflammation in AAA mice. Aortic expression of TfR1, intracellular iron transport protein, was increased 
in human and murine AAA tissues. Iron is involved in AAA formation, and aortic iron metabolism may be a 
new therapeutic target for AAA formation.

研究分野： 血管生物学
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１． 研究開始当初の背景 
 
腹部大動脈瘤（Abdominal Aortic Aneurysm; 

AAA）は破裂すると高率で死に至る疾患であ
るが、現在のところ外科的療法以外に破裂を
確実に予防する治療法はなく、非外科的療法
確立のために、さらなる病態解明が迫られて
いる。 
一方、鉄は生体にとって必要不可欠な元素

であるが、過剰な鉄は酸化ストレスや炎症を
惹起することが報告されている。酸化ストレ
スや炎症は、AAA の病態生理においても重要
な役割を担っているが、AAA における鉄の関
与を検討した報告はない。 
 
２．研究の目的 
 

AAA の病態形成における鉄の役割を明ら
かにし、鉄を治療標的とした AAA の新規治
療法の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、（1）ヒト AAA サンプルを用い

た検討、（2）AAA 動物モデルを用いた検討、
（3）ヒト単球系細胞株を用いた検討の 3 つに
実験系を組み立て、AAA 病態生理における鉄
の関与を検討した。 
 
（1）ヒト AAA サンプルを用いた検討 
兵庫医科大学病院にて心臓血管外科手術

が施行された 53 例（非 AAA; n=34, AAA; 
n=19）を対象に検討した。大動脈鉄含有量は
原子吸光法、組織鉄沈着はベルリン青染色を
用 い て 評 価 し た 。 抗 8-Hydroxy-2’ 
deoxyguanosine（8-OHdG）抗体および抗 CD68
抗体を用いた免疫組織染色にて、酸化ストレ
スおよび炎症を評価し、鉄沈着との関係を検
討した。 
 
（2）AAA モデル動物を用いた検討 
より詳細なメカニズム検討のため、アポリ

ポプロテイン E 欠損（Apoe-/-）マウスにアン
ジオテンシン II（AngII）を投与する AAA モ
デルマウスを用い、検討を行った。Apoe-/-マ
ウスを、Vehicle を投与する Control 群、AngII
を投与する AngII 群、AngII 投与に加え食事
性鉄制限を行うAngII-IR群の 3群に分け検討
した。 
 
（3）ヒト単球系細胞株を用いた検討 
マクロファージにおける鉄代謝のメカニ

ズムを検討するため、ヒト単球系細胞株であ
る THP-1 細胞を用いた細胞実験を行った。
THP-1 細胞を AngII にて刺激し、 c-Jun 
N-terminal Kinase （ JNK ） お よ び Matrix 
Metalloproteinase（MMP）活性について検討
した。加えて、デフェロキサミンにて培地中
の鉄をキレートし、AngII 刺激に対する鉄の
影響を検討した。 

 
４． 研究成果 
 
（1）ヒト大動脈壁組織を用いた検討 
大動脈鉄含有量は、ヒト AAA 組織で増加し

ており、AAA 組織では鉄沈着の亢進も認めた。
8-OHdG ならびに CD68 発現も AAA 組織で有
意に増加し、これらの発現部位は鉄沈着領域
と近接して存在していた。また 8-OHdG およ
び CD68 陽性面積は、鉄沈着面積と正相関を
呈しており、これらの結果より、AAA の病態
生理における酸化ストレスおよび炎症への鉄
の関与が示唆された。 
 
（2）AAA動物モデルを用いた検討 
ヒトサンプルの結果と同様に、AAA が誘導

される AngII 群マウスで大動脈鉄含有量の増
加を認めた。また大動脈鉄沈着に関しても、
AngII 群マウスの大動脈組織で亢進しており、
8-OHdGおよび F4/80発現もまたAngIIマウス
大動脈にて亢進していた。AAA 発生率は、
AngII 群で 67%であったのに対し、AngII-IR
群では 6%と抑制されていた。また AngII-IR
群マウスの大動脈組織では、鉄含有量の増加
および鉄沈着亢進は認めず、8-OHdG や F4/80
発現も抑制されていた。AAA 形成に重要な役
割を担うMMPおよびMMP制御タンパクの一
つである JNK について検討したところ、AngII
群マウス大動脈組織にて JNK および MMP 活
性の亢進を認めたが、AngII-IR 群マウスでは
それらの活性は抑制されていた。 
一方、大動脈鉄沈着のメカニズムを検討す

るため、細胞内鉄取り込みタンパクであるト
ランスフェリンレセプター1（TfR1）をウエス
タンブロット法および免疫化学染色にて評価
したところ、TfR1 発現は AAA 組織にて亢進
し、F4/80 と共発現していた。また TfR1 陽性
領域は鉄沈着領域と近接して存在していた。  
以上のことより、JNK および MMP を介し

た AAA 形成に鉄が関与し、大動脈鉄沈着はマ
クロファージにおける TfR1 発現亢進を介し
て生じている可能性が示された。 
 
（3）単球系細胞株を用いた細胞実験 
マクロファージにおける鉄代謝のメカニズ

ムをより詳細に検討するため、THP-1 細胞を
用いた細胞実験を行った。THP-1 細胞におけ
る JNK および MMP 活性は、AngII 刺激によ
り亢進したが、これらの反応はデフェロキサ
ミン処理により抑制された。TfR1 発現は、デ
フェロキサミン処理の有無にかかわらず、
AngII 刺激により亢進することが確認された。
すなわち、鉄はマクロファージにおける JNK
および MMP 活性の調節因子の一つと考えら
れ、鉄過剰は TfR1 発現亢進より生じていると
考えられた。 



  
以上の結果より、酸化ストレスおよび炎症

を介した AAA 病態生理への鉄の関与が示さ
れた。大動脈内鉄沈着の分子機構として、マ
クロファージにおける TfR1 発現亢進が考え
られた。本研究により、大動脈内鉄代謝は
AAA に対する新規治療標的になりえること
が示された。 
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