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【研究の背景】

細胞内フェリチン複合体の中に貯蔵されている鉄イオンは、鉄欠乏もしくは鉄需要が増した際に Nuclear receptor 

coactivator 4（NCOA4）を介したフェリチン選択的オートファジー（フェリチノファジー）によって分解され、貯蔵鉄を利用可能

な 2 価鉄イオンとして細胞質へ供給される。また、2 価鉄イオンは脂質活性酸素種を生成するが、その過剰な産生は酸化ス

トレスの亢進をもたらし、細胞や組織を傷害する可能性がある。とりわけ、過酸化脂質の蓄積は鉄依存的ネクローシス性細胞

死フェロトーシスを引き起こす。我々は心筋細胞特異的 NCOA4 欠損マウスおよびその対照マウスの心臓圧負荷誘導性心

不全モデルを用いた検討により、NCOA4 を介したフェリチノファジーが 2 価鉄イオンの放出を介して酸化ストレスを増加させ、

細胞死を誘導して圧負荷誘導性心不全の発症進展に寄与することを明らかにした 1)。 

また、野生型マウスの不全心についてレーザーアブレーション質量分析による空間的解析を行ったところ、偽手術を行っ

た対象マウスと比較して心筋細胞中の鉄元素の減少を認め、心臓線維芽細胞においては鉄元素の増加が観測された。この

現象は、心不全時の心臓線維芽細胞において鉄代謝が亢進していると考えられる。我々は、圧負荷条件下において心臓線

維芽細胞は細胞外マトリックスを分泌する筋線維芽細胞や炎症性ケモカインを分泌する炎症性線維芽細胞など異なる細胞

群に分類されることを報告しているが 2)、鉄代謝が心臓線維芽細胞の分化へ関与しているかどうかは明らかではない。 

 

【目 的】

本研究では『貯蔵鉄利用機構であるフェリチノファジーを介した鉄イオンの増加が心臓線維芽細胞の活性化を誘導し線

維化を惹起する』という仮説を検討する。フェリチノファジーにより利用可能な 2 価鉄イオンが心臓線維芽細胞において増殖

能の向上や細胞外マトリックスの増加など線維化が亢進するか検討し、心不全の新規治療法の確立を目指す。 

 

【方 法】

NCOA4 flox マウスに心臓線維芽細胞特異的に発現する Postn プロモーター下流にCre リコンビナーゼを挿入したトラン

スジェニックマウスを掛け合わせて心臓線維芽細胞特異的 NCOA4-KO マウス（KO マウス）の樹立を試みた。樹立したマウ

スに横行大動脈縮窄術（TAC）を行い左室機能にどのような影響を及ぼすかを心エコー検査により評価した。また、siRNA に

よる NCOA4 の発現を抑制した心臓線維芽細胞を用いて TGF-1 刺激による筋線維芽細胞への分化の検討や IL-1刺激

による炎症性線維芽細胞への分化の検討を行った。評価はリアルタイム PCR 法により各マーカー遺伝子発現を測定して行

った。同様に、NCOA4 の発現抑制が線維芽細胞の増殖に影響を及ぼしているか細胞増殖試験を行い検討した。 

 

【結 果】

生まれてきた KO マウスはメンデルの法則に従って生まれ（現在 32 匹中 WT マウス 15 匹 45.5％、KO マウス 18 匹 

54.5％）、生後 8-11 週齢において対照群と比較し左室内径短縮率で評価される収縮力に差が見られなかった（WT マウス 

49.8％ vs KO マウス 47.7％）。次に、対照群と KOマウスに TAC を行い、圧負荷モデルを作製した結果、術後 1週間では
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収縮力に差は見られなかった（WT マウス 44.1％ vs KO マウス 45.3％）。また、心臓線維芽細胞において NCOA4 の発現

を抑制すると TGF-1 刺激により増加する Acta2 mRNA（筋線維芽細胞マーカー）や IL-1刺激により増加する Ccl2 mRNA

（炎症性線維芽細胞マーカー）の発現がコントロールと比較して減少した。さらに、NCOA4 発現抑制下では、細胞増殖の抑

制が観察された。 

 

【考 察】

生後8-11週齢や肥大期に相当する圧負荷後1週間ではNCOA4依存的フェリチノファジーの関与は低い可能性が示唆

された。一方で線維芽細胞を用いた in vtro 実験より、NCOA4 の発現抑制は細胞分化や細胞増殖を抑制しており、フェリチ

ノファジーの関与が示唆された。他臓器ではあるが特発性肺線維症の線維化領域においては鉄の沈着の増加や、ヒト肺線

維芽細胞を用いた実験では高濃度の鉄にさらされると増殖能の増加とサイトカインおよび細胞外マトリックスの分泌が増加す

ることが報告されている 3)。心臓線維芽細胞においても NCOA4 依存性フェリチノファジーを介した鉄イオンの増加が心臓線

維芽細胞の活性化を引き起こしていると考えられる。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

鉄欠乏は貧血に関わらず心不全患者の約 50％に認められる主要な心不全の併発疾患であり、日常生活に支障をきたす

とともに心機能とは無関係に患者の罹患率や死亡率を増加させることが報告されている。一方で、線維化を素因とする左室

拡張能障害を含む心不全の効果的な治療法の開発は近年多くの研究者が取り組んでいる研究課題である。今後は、心不

全時に見られる鉄代謝異常と線維芽細胞活性化の理解を深め、心臓線維化に対する新規治療法の確立を目指す。 
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