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【背景】下肢虚血（limb ischemia: LI）は、高い死亡率を伴う末梢動脈疾患（peripheral 

artery disease: PAD）の主要な結果である。一方、鉄は種々の臓器の生理学的機能を維

持するために不可欠な栄養素であり、細胞内の鉄輸送は細胞内鉄取り込み受容体 トラン

スフェリン受容体 1（transferrin receptor 1: TfR1）によって調節される。PAD患者で

は血清フェリチン値が上昇すると報告されているが、LIの鉄代謝メカニズムは依然十分

に解明されていない。本研究では、LIモデルマウスを用いて、TfR1 が血管新生に関与す

るかどうかを検討した。 

 

【方法】LIモデルは、8-10週齢の C57BL/6J雄性マウスの左大腿動脈を結紮し作成した。

レーザードップラー血流測定器にて左（虚血）および右（非虚血）下肢の血流評価を LI

作成後 28日目まで経時的に行い、虚血/非虚血肢血流比を算出し、血管新生を評価した。

また、LI作成後 28日目に虚血肢・非虚血肢の大腿内転筋を採取した。 

 

【結果】まず、LI における鉄代謝を検討するために、虚血肢内転筋における鉄代謝関連

蛋白発現を検討した。その結果、細胞内鉄貯蔵蛋白であるフェリチン発現が非虚血肢に

比べ虚血肢で亢進し、TfR1発現は低下することがわかった。   

次に、虚血肢におけるTfR1の関与を検討するために、TfR1ヘテロノックアウト（TfR1+/-）

マウスを用いてLIモデルを作成し、虚血肢の血管新生を評価した。その結果、TfR1+/-マウ

ス虚血肢におけるフェリチン、TfR1発現は減弱し、血管新生も低下することがわかった。

鉄はミトコンドリアにおけるエネルギー産生に利用される。そこで、虚血肢におけるミ

トコンドリア複合体発現を評価したところ、TfR1+/-マウス虚血肢におけるミトコンドリア

複合体I発現が減弱することがわかった。 

 

【結語】TfR1のハプロ不全は、LIモデルマウスにおいて、ミトコンドリア複合体 Iの減

少とともに血管新生を減弱させた。 

 


