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要旨（1000字） 

【目的】血管石灰化(VC)は、慢性腎臓病(CKD)患者に多く認められ、心血管疾患の主な

要因である。その成因には高リン(Pi)血症だけでなく、CKD に伴う貧血の治療としての

鉄投与による鉄過剰状態が引き起こす酸化ストレスが関与する可能性がある。VC への鉄

の関与には様々な報告があり確立していない。また、大動脈組織で細胞内鉄増加が起きる

かを検討した研究はない。酸化ストレス下では、転写因子 Nrf2 が活性化し、抗酸化因子

である ferritin H、HIF-1α を誘導する可能性がある。さらに、ferritin H は VC を抑制し、

HIF-1α は VC を促進するとの報告がある。本研究では、高 Pi 摂取 CKD ラットにおいて

鉄投与による大動脈鉄含量、カルシウム(Ca)含量への影響を明らかにし、同時に大動脈

Nrf2、ferritin H、HIF-1α 遺伝子発現を検討した。 

【方法】10週令の雄性 SD ラット 12 匹を Control 群、CKD 群、鉄経口投与 CKD(PO-Fe)

群、鉄腹腔内投与 CKD(IP-Fe)群の 4群に分け、CKD ラットモデルは、0.75％アデニン含

有高リン食を投与し作成した。PO-Fe 群には硫酸鉄Ⅲを加えた餌を経口投与し、IP-Fe 群

には含糖酸化鉄を腹腔内投与した。大動脈鉄含量、Ca 含量、Pi 含量、肝臓鉄含量を測定

し、肝臓鉄組織染色を行った。肝臓ヘプシジン遺伝子(HAMP)発現と大動脈 Nrf2、ferritin 

H、HIF-1α 遺伝子発現と Nrf2 タンパクの制御による発現が確立している HMOX1、NQO1

遺伝子発現を real-time PCR 法で測定した。 

【結果】肝臓鉄含量は IP-Fe 群で有意に増加し、肝臓 HAMP 発現と相関した。大動脈鉄

含量は IP-Fe 群で有意に増加し、肝臓 HAMP 発現と相関した。大動脈 Ca 含量は 4 群間で

有意差を認めなかった。大動脈 Nrf2 遺伝子発現は、血清 Pi 濃度、大動脈鉄含量と相関

し、ferritin H、HIF-1α 遺伝子発現と相関した。大動脈 Nrf2 遺伝子発現は HMOX1、NQO1

遺伝子発現と相関した。 

【結論】高リン摂取 CKD ラットにおいて鉄の腹腔内投与は肝臓 HAMP 発現と相関して

有意に大動脈鉄含量を増加させた。鉄投与はその投与法(経口、腹腔内)の違いに関わらず

VC に影響しなかった。大動脈 Nrf2 遺伝子発現は、血清 Pi 濃度、大動脈鉄含量と相関す

ることから、その酸化ストレスに反応して上昇した可能性がある。また大動脈 Nrf2 遺伝

子発現は ferritin H、HIF-1α 遺伝子発現を誘導することが示唆された。HMOX1、NQO1 遺

伝子発現が Nrf2 遺伝子発現と相関したことから Nrf2 タンパクの関与が示唆された。

ferritin H、HIF-1α はそれぞれ血管石灰化を抑制、促進することが in vitro 研究で報告され

ており、両因子が血管石灰化に対して相反する作用を示した可能性がある。 
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