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研 究 テ ー マ 虚血再灌流傷害におけるフェロトーシスの役割解明 
 

  研究 助成 報告 として広 報 資料 に掲 載 される点 を留 意 すること。  
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（図 表 、写 真 などの貼 付 を含 む）  
 研究目的 
 早期血行再建の普及により心筋梗塞の急性期死亡は改善している一方、梗塞後心不全患者は増加して
おり、残存リスクである虚血再灌流傷害（ischemia/reperfusion injury, I/R）に対する治療法の確立
が期待されている。私たちは、2012 年に Dixon らにより提唱された過剰な鉄に基づく過酸化脂質により生じ
る鉄依存性の細胞死フェロトーシスが I/R において重要な細胞死であること、また I/R 伴って生じる HO-1 の
発現亢進がヘムの分解を促進し、小胞体内の鉄過剰を引き起こすことでフェロトーシスの契機となっていること
を明らかにした（Miyamoto et al., JACC Basic Transl Sci, 2022）。しかしながら、急性心筋梗塞を
前提とした I/R 傷害においてフェロトーシスを標的として梗塞サイズを縮小し得る治療法は確立していない。 
 
 研究手法 
本研究では、新生仔ラットから単離した培養心筋細胞において低酸素再酸素化によりフェロトーシスを誘導

し、誘導されたフェロトーシスに対する鉄キレート剤・デフェラシロクスの有効性を検証した。さらに、マウス I/R モ
デルに CsA とともにデフェラシロクスを投与し、急性期の梗塞サイズおよび遠隔期の病的リモデリングに対する有
効性を検証した。 
 
 研究成果 
デフェラシロクスは、H/R により生じる小胞体内の鉄過剰、過酸化脂質、そしてフェロトーシスを有意に抑制

した。次に、マウス I/R モデルにおいて虚血後再灌流前にデフェラシロクスを単回経口投与し、24 時間後の梗
塞サイズを評価した。デフェラシロクスの投与により心筋組織の小胞体内の鉄量は抑制され、I/R により生じる
梗塞サイズは有意に減少した。また、デフェラシロクスによる梗塞サイズ縮小効果は、CsA の静脈投与による縮
小効果と同程度であり、デフェラシロクスと CsA の併用療法は、梗塞サイズを相加的に減少させ、14 日後
（遠隔期）の心機能および病的心臓リモデリングを改善した。 

 
 以上の結果より、デフェラシロクスは急性心筋梗塞を前提とした虚血後再灌流前の投与でも I/R におけるフ
ェロトーシスを十分に抑制することが明らかとなり、デフェラシロクスと CsA の併用は I/R に伴う梗塞サイズを相加
的に減少することで遠隔期の心機能を改善し得る新たな治療戦略となり得ることが示唆された。 
 
（ Ishimaru K, Ikeda M et al., Deferasirox targeting ferroptosis synergistically 
ameliorates myocardial ischemia reperfusion injury in conjunction with cyclosporine A. 
J Am Heart Assoc 2024; 13:e031219, doi.org/10.1161/JAHA.123.031219） 
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