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綜 説

炎症と鉄代謝からみた心疾患

塙 晴 雄

新潟大学羅歯学総合研究科循環器内科

Heart Disease from　the Viewpoint of Inflammation and Iron Metabolism

Haruo HANAWA
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要　　旨

　拡張型心筋症の病因の一つとして，以前より自己免疫異常が考えられてきた，我々は自己免

疫性心筋炎（EAM）モデルでこれを検討し，心臓に在住する様々な非心筋細胞が重要な役割を

していることを明らかにした，正常心臓は，一見心筋細胞が大多数を占めると考えがちである

が，70一跳％の細胞は，非心筋細胞であると言われている．それらが主役となってこのモデル

が発症するという事実は，様々な疾患における心リモデリングにもこれらの細胞が重要である

ことを示唆する．また，近年明らかになってきた薪しい鉄関連蛋自（ヘプシジン，リポカリンー2／

NGAL，ヘムオキシゲナーゼづ）が，心疾恵でも心臓や全身で大きく変化していることがわか

ってきた．鉄は活性酸素の産生に深く関わり，またヘム蛋自はデンジャーシグナルとしてT磁

様受容体を介して炎症を促進させることがわかってきた．無菌的な炎症や鉄代謝に関わる因子

が心疾患に大きな影響を及ぼすことが示唆され，今後新たな治療のターゲットとなる可能性が

ある。

キーワード：烏己免疫性心筋炎，サイトカイン，在住マクロファージ，銑ヘム蛋臼，ヘプシジ

　　　　　　ン，デンジャーシグナル，丁瓢様受容体

はじめに

拡張型心筋症は，病因として遺伝的素削ととも

にウイルス感染と自己免疫異常が関与すると考え

られている、我々は，199⑪年に当教室の小玉らが

ラットの実験的日己免疫性心筋炎（EAM）モデ
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ルを報告1）して以来，白已免疫異常の関与につ

いて研究してきた，このモデルは，急性期はヒト

の巨細胞性心筋炎モデル］），慢性期は拡張型心筋

症モデルになると考えられる2）．このモデルの発

症機序を検討することによって，ヒトの巨細胞性

心筋炎，拡張型心筋症の一つの機序を明らかにで

きると考え，我々は様々な検討をしてきた．

1．EAMの発症機序（図1）

（1）EAM発症の契機

　EAMは，丁綱胞依存性心筋炎であり3），心臓以外

の臓器には炎症が起こらない臓器特異炎である1）、

心筋ミオシンをアジュバン1・と混和し皮下注射す

るとEAMが発症し，　EAMラットの丁綱胞を採

取後刺激し正常ラットに移入すると，購様な心筋

炎が発症する．このT細胞は，CD4陽性副の

Th15＞あるいはT浪76）であり，銅られた丁細胞

受容体のレパトアを有している7）．正常の心臓で

は，在住マクロファージのみがMHCクラス涯を

発現している、よって病原性丁細胞が在住マクロ

ファージのMHCクラスn上のミオシンの断片を

抗原として認識することが発症の契機になると考

えられる．実際に，正常心臓の在住マクロファー

ジは，心筋ミオシンの断片を提示していると報告

されている8）．

②EAM発痙の進展
　病原性T細胞と心筋ミオシンを提示する在住

マクロファージの接触によって，これらの細胞か

ら炎症を惹起するサイトカインが産生される5）．

この反応は，周囲に存在する筋線維芽綴胞などを

刺激し，炎症を進展させる様々な炎症促進蛋自を

産生させる9）．心臓は，心筋細胞が多数を占める

心筋細胞
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　　　　　　　　　心筋総胞鶴霧

　　　　　　　　　　　　　　　　図lEAMの発症機序
①心筋ミオシンと驚応する病的丁酬胞と心臓でMHC　CI縦H上に心筋ミオシンの断片を提示する在住

マクロファージが接触し，それらが活性化す泓②①によって産生されたIL－2，　IL－17JL－LT国Fr

などによって，その周辺に存在する平滑筋織胞線維芽細胞がIL－6，　MCPべ，ケモカインなどを産生する．

③①と②によって炎症細胞が心臓に浸潤し，心筋細胞を傷害する．
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と考えがちであるが，7研80％は非心筋細胞であ

り，EAMではそれらが心筋傷害を引き起こす以

前に様々な炎症促進蛋自を鵬すと考えられる．そ

れによって炎症細胞が心臓に浸潤し，心筋細胞傷

害が進行する．浸潤したマクロファージから産生

されるiNOSによつて過剰に産生されるNOが，

心筋傷害の…つの重要な塵素と考えられる鋤．

五。心疾患における鉄代謝（図2）

（1）心疾患における鉄閨連蛋白の変化

　以前我々は，心筋炎の急性期に心筋細胞がどの

ように変化するのかを検討するために，DNAマ

イクロアレイを用いて心筋細胞の遺i云子発現の変

化を網羅的に検索したu）．その結果，EAMラッ

トと正常ラッ1・から精製した心筋細胞を比較する

と，EAMラットの心筋細胞では，鉄に関連する蛋

白（ヘプシジン，リポカリン鵬／NGAL，ヘムオキ

シゲナーゼーDの遺伝子発現が著しく九進して

いることを見いだしたm…劔．これらは心筋梗

塞，心肥大でも発現が伺様に兀進しており，心疾

患における心臓局所の鉄代謝の重要性を示唆する

所見と考えられた．

　　議牲酸素種

　　wム蛋白
（ミオグ嚢ビンなど）

マクロファージ、筋線維芽細胞など

　　　　　　　　　　図2　心疾患において想定される心臓内の鉄代謝の概略

　心筋細胞破壊が起こるとミオグロビンなどのヘム声自が放出され，ヘムはデンジャーシグナルとして

炎症促進蛋白を誘導する．増加したヘムはヘムオキシゲナーゼづによって分解される。増加した鉄は，

トランスフェリンと結合するが，非結合鉄はフェントン反応によって活性酸素種を産生し組織傷害を引

き起こす．リポカリンー2／NGALは増加した鉄を綱胞内に取り込み，ヘプシジンは細胞からの鉄の放出を

抑制する．細胞内の鉄はフェリチンによって隔離され無毒化される，
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②ヘム，ヘム蛋白による炎症促進蛋白の誘導

　鉄に関連する蛋白がなぜ心疾患で著明に変化す

るのかは，心筋内の鉄が細胞外に放鵠され，鉄の

局所での分布が大きく変わるためであろうと我々

は推測した．鉄はすべての細胞に必須の元素であ

るが，特に心筋細胞は多くの鉄を含有している．

とりわけ，ミオグロビンなどのヘム蛋自は，心筋

細胞が傷害を受けると細胞外に大量に放出される

と考えられる，そこで我々は，正常心臓から採取

した培養細胞に，ヘムやヘム蛋自を添加する実験

をしたところ，鉄関連蛋白が誘導され，さらに

様々な炎症促進蛋白が強く誘導される躍ことを

見いだした．炎症促進蛋白の誘導は，Ton様受容

体（TLR）⇒を介した反応であり，ヘム蛋泊はい

わゆるデンジャーシグナルと考えられる鋤品．

TLRは病原体（鱒法og磁一associ批ed　molecuj継

p雄ems，　PAMPs）を認識するだけでなく，自己の

継胞が破壊され細胞外に放出されたもの（dam－

age－associated　m◎1ecular　pattems，　DAMPs）を

認識し，デンジャーシグナルとして炎症を引き起

こすことがわかっているm．

　鉄は，エネルギー産生の必須元雲である一方，

遇剰になると活性酸素を産生し組織傷害を促進す

るため，恒常性を保つための厳密な調節が生体に

とって璽要と考えられる．心疾患において鉄関連

蛋自の発現が急激に冗進し，またヘム蛋自が炎症

促進蛋白を誘導する現象は，鉄の恒常性を維持す

る調節機序の一面を示していると思われる（図2）．

局所での鉄恒常性の調節機序は，心疾患に限らず

様々な臓器傷害にも共通に存在する機序と考えら

れ，これを明らかにすることは臓器傷害の新たな

治療のターゲッ1・になる可能性がある．

（3）心不全に合併する貧血

　心不全では貫］Mが合併することが多い，その割

合は心不全の重症度によって翫0％から79．1％と

様々に報告されており，貧血が重症になると心不

金による入院の罰沓や死亡率は増加する壌．心

不全による貧血の原瞬は，血液希釈，慢性炎症，

臼MP噸・

ウッパー織飽

肝纏胞

　　　図3肝うっ頂1による貧面，柑対的鉄欠乏の成因としての不適切なヘプシジン産生の

　　　　　想定される機序（引用文献16より）

　肝うっ血によるヘプシジンの発現の充進は2つの機序があると想定される．…つは肝うっ楓により生

じた破壊赤癒球から放鴇された鉄が取り込まれ，肝細胞内の鉄濃度が上昇することによってBMP－6の

産生蹴進し，ヘプシジンの発現が誘導される機序はうつは破壊痢鱒力・らヘモ畑ビン，ヘムが放

出さ把TLR4を介して旺一6の産生が充進し，ヘプシジンの発現が誘導される機序．
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腎機能障害，溶揃1，消化管出血などがある．しか

し，多くの心不金合併貧蹴は鉄不足が関与すると

考えられている19）．我々は，心疾患と鉄に関わる

研究から，心不全と貧血，鉄欠乏の関係に対して

関心をもっていた．そこで，血清鉄の調節に中心

的な役割を演じるヘプシジンが心不全に合併する

貧血，鉄欠乏に深く関与するのではないかと考え

ていた，ヘプシジンは，主に肝臓で分泌され，血

清鉄を低下させるホルモンである。また心不坐で

最もよく見られる肝臓の病理所見は肝うっ血であ

る。そこで我々は，“肝うっ血がヘプシジンの産生

に影響を与え，貧血，鉄欠乏が引き起こされるの

ではないか”との仮説を立てた，その仮説を意識

しながら臨斑症例を観察していたところ，それを

支持する症例に遭遇した．その症例は，著明な肝

うっ血を合併した鳶症な三尖弁閉鎖不全症例で，

術前，ヘプシジン血中濃度が高億で貧血，相対的

鉄欠乏を呈していた．しかし，術後肝うっ血の改

善と伴にヘプシジン血中濃度が低下し，貧血，相

対的鉄欠乏が改菅した鋤，本来，ヘプシジンは貧

血，鉄欠乏が存在すると低下し，血清鉄を上昇さ

せ貧血，鉄欠乏を改善させる作用があるが，本症

例は術前，逆にヘプシジンは高値であった．肝う

っ血によってヘプシジンの産生が不適切に充進

し，貧血，相対的鉄欠乏を引き起こした可能性が

考えられた．

（4）肝うっ血モデルによる貧血の検討

　上記の症例の経験から，我々はその仮説を証明

すべく，ラットの下大静脈狭窄による肝うっ血モ

デルを作成し，肝うっ血と貧血，鉄欠乏，ヘプシ

ジン産生の関係を検討した諭．その結果，肝うっ

血モデルは慢性期まで貧血，鉄欠乏が持続し，ヘ

プシジンは金経過を通じて低下せず，不適切な産

生瀧進がみられた，一一方，出菰tモデル，溶血モデ

ルでは著明にヘプシジンの産生低下がみられ，遠

やかに貧血は改善した．肝うっ血モデルのヘプシ

ジンの不適切な産生充進の機序は，肝臓内の炎症

によるIL－6の充進と肝欄胞内の鉄濃度の上昇に

よるBMP－6の兀進によって引き起こされると

考えられた（図3）．

服．EAM，鉄代謝解析からの考察

〈1）心疾患における非心筋細胞の重要性

a）心疾患の原因としての重要魑

　拡張璽心筋症の原因解明は，近年遺伝子解析技

術の進歩から一つ一つ明らかにされ，着実に前進

している．しかし，家族歴がない症例もかなり多

いことを考えると，心筋細胞に発現する遺伝子異

常の解析だけでは原因を特定できない症例も多い

と思われる．それに対し，ウイルス原因説は一つ

の理にかなった説明である．また，我々はEAM

モデルの機序の解析から，一つの重要な事実を得

たと考えている．つまり，EAMは何ら心筋細胞に

異常が無く，ウイルス感染がなくとも，重症な炎

症が心臓に引き起こされ，慢性期には拡張型心筋

症になりうるという事実である．心臓に在住する

マクロファージ，またその櫟懇の筋線維芽細胞が

一端炎症を引き起こそうと活性化されさえすれ

ば，多くの心筋細胞が傷害を受けうる現象が壼在

するということである．心筋炎，拡張型心筋症の

膜悶を考える場合に，我々循環器医は心筋細胞以

外にも葺を向ける必要があるのではないかと考え

る．

b）心疾患の進展としての重要性

　鉄代謝の解析結果は，様々な心疾患で引き起こ

された心筋傷害の進展を考える場合にも，非心筋

細胞に注目すべきであることを示唆している．つ

まり，心筋細胞が傷害を受け，ヘム蛋自などのデ

ンジャーシグナルが放出されれば，非心筋細胞が

活性化され，心筋細胞のさらなる傷害を引き起こ

す可能性がある．既に神経傷害においては，この

ような脳神経とミクログリァとの関わりの重要性

が言われている鋤．心筋細胞とその他の継胞が

影響し合う機序（図4＞を解明することは，心疾

患の原因，進展を考える上で，重要なテーマと考

える，

（2）鉄代謝の重要性

　鉄は細胞にとって必須でありながら，過剰にな

ると活性酸素を産生する毒にもなりうるという点

で，諸刃の剣ともいうべきやっかいな物質である．

またヘム蛋自は，デンジャーシグナルでもある．

生体における鉄の纏常牲維持の機序を解明するこ
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ヂンジャーシグナ晶くwム蛋白など） ②心筋翻縫

　壊聴．鰯害

線維芽継胞平滑筋織灘鍵皮鞭麹

　　　　　　　　　　図4　在注マクロファージの活性化による進行性の心傷審

　　　　　　　　　　　　　（引用文献田から心傷害を考察）

①在住マクロブァージが何らかの炎症の誘因（病的丁聯胞との接触などもその…つ）にさらされると活性

化し，麗辺の細胞を刺激することとあいまって，様々な心筋傷害因子を蓬生し，心筋細胞傷害を引き起こす．

②心筋細胞の壊死や傷害によってDA難控（ヘム蛋自など）が放出され，それによって在柱マクロファージ

などの活性化が引き起こされる．様々な心疾患において，懲己永続的なこれらの反応によって心傷害が進行

する可能性がある．

とは，心臓だけでなく，全身の臓器傷害を考える

上にも璽要と考える．

おわりに

　様々な臓器の実質細胞とその他の細胞の関わり

の機序，鉄恒常惜三維持の機序が解明されれば，臓

器傷害の新たな治療のターゲットとなる可能性が

あるのではないだろうか，
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