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【 は じ め に 】 

ヘ プ シ ジ ン は 当 初 内 因 性 抗 菌 ペ プ チ ド と し て 発

見 さ れ た 物 質 で あ る が 、 鉄 代 謝 を 調 節 す る ホ ル モ ン

と し て の 機 能 を 持 つ こ と が 判 明 し 、 注 目 さ れ て い

る 。 ヘ プ シ ジ ン は 、 84 ア ミ ノ 酸 か ら な る プ ロ ヘ プ シ

ジ ン と し て 主 に 肝 臓 で 産 生 さ れ る が 、 活 性 型 ヘ プ シ

ジ ン は 25 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な り 、 そ の 分 子 内 に 8 個

の シ ス テ イ ン を 持 ち 、 4 個 の S-S 結 合 を 形 成 し た 特

徴 的 な ヘ ア ピ ン カ ー ブ 構 造 を 呈 す る 。 ヘ プ シ ジ ン

は 、 液 性 因 子 と し て 体 内 を 循 環 し 、 消 化 管 に お け る

鉄 吸 収 を 抑 制 し 、 ま た 、 網 内 系 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら

の 鉄 の 放 出 を 抑 制 す る 作 用 を も ち 、 生 体 内 鉄 代 謝 に

お け る 負 の 調 節 因 子 negative regulator と 考 え ら れ て い

る 。 詳 細 な 分 子 生 物 学 的 作 用 機 序 や 発 現 調 節 機 構 な

ど 今 後 さ ら に 解 明 す べ き 点 は 多 い が 、 ヘ モ ク ロ マ ト

ー シ ス や 慢 性 炎 症 に 伴 う 貧 血 （ anemia of chronic 

disease: ACD ） に お け る 病 態 形 成 に 深 く 関 与 し て お

り 、 今 後 の 研 究 の 発 展 に 伴 い 、 現 段 階 で は 有 効 な 治



療 法 が 確 立 さ れ て い な い こ れ ら の 疾 患 に 対 す る 新 た

な 治 療 法 と し て 登 場 す る 可 能 性 が あ る 。 

 

【 生 体 内 鉄 代 謝 の 分 子 機 構 】 

生 体 内 に お い て 鉄 は 、 DNA 合 成 や 酸 素 の 運

搬 、 エ ネ ル ギ ー 産 生 な ど の 幅 広 い 化 学 反 応 に お い て

必 須 の 元 素 で あ る が 、 過 剰 に 存 在 す る と 逆 に 細 胞 に

障 害 を 与 え る た め 、 生 体 内 の 鉄 代 謝 は 厳 密 に 制 御 さ

れ て い る 1 。 ヘ プ シ ジ ン は 、 生 体 内 の 鉄 の 制 御 を 行

っ て い る 分 子 で あ る が 、 そ の 機 能 を 理 解 す る た め に

は 、 生 体 内 鉄 代 謝 の 概 要 、 と く に 、 最 近 明 ら か に な

っ て き た 分 子 機 構 に つ い て の 理 解 が 必 須 で あ る 。 

こ こ 数 年 の 間 に 多 く の 鉄 代 謝 関 連 分 子 が 新 規

に 同 定 さ れ 、 鉄 の 吸 収 、 運 搬 、 利 用 、 貯 蔵 の 生 体 内

で の 動 態 は 、 Fig. 1 の よ う に 理 解 さ れ る よ う に な っ

て い る 。 鉄 は 主 に 3 価 鉄 の 形 で 食 事 中 に 含 ま れ る

が 、 上 部 小 腸 に お け る 腸 管 上 皮 細 胞 の 腸 管 内 腔 側 細

胞 膜 上 に 存 在 す るduodenal cytochrome b (Dcytb)に よ っ て



2 価 鉄 に 還 元 さ れ る 2 。 2 価 と な っ た 鉄 は divalent 

metal transporter 1 (DMT1) に よ っ て 腸 細 胞 内 に 取 り 込 ま

れ 、 そ の 後 腸 細 胞 の 血 管 内 腔 側 に 存 在 す る

ferroportin  (IREG1/MTP1) に よ っ て 血 管 内 腔 に 放 出 さ れ

る 3 。 そ の 際 に は 、 2 価 鉄 と し て 放 出 さ れ た 鉄 は

hephaestin と 呼 ば れ る セ ル ロ プ ラ ス ミ ン

(ceruloplasmin : Cp) と 相 同 性 を も つ 分 子 に よ り 3 価 鉄

に 酸 化 さ れ る 4 。 血 管 内 腔 に 入 っ た 3 価 鉄 は 、 通 常

1 分 子 の ト ラ ン ス フ ェ リ ン (transferrin : Tf) に 対 し 2

分 子 の 鉄 が 結 合 し 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン 結 合 鉄 （ 血 清

鉄 ） の 形 で 全 身 に 運 搬 さ れ る 。 一 部 の 鉄 は 肝 細 胞 で

ト ラ ン ス フ ェ リ ン 受 容 体 1 (transferrin receptor 1 : 

TfR1) お よ び 2 (transferrin receptor 2 : TfR2) を 介 し て 取

り 込 ま れ る が 、 多 く の 鉄 は 骨 髄 に お け る 赤 血 球 造 血

に 利 用 さ れ る 1,5,6 。 こ こ で は ほ と ん ど が TfR1 に よ っ

て 赤 芽 球 内 に 鉄 は 取 り 込 ま れ る と 考 え ら れ て い る 。

産 生 さ れ た 赤 血 球 は 全 身 を 循 環 す る が 、 老 廃 赤 血 球

は 網 内 系 の マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ り 捕 捉 さ れ 破 壊 さ れ



る 。 そ う し て 得 ら れ た 鉄 は 網 内 系 マ ク ロ フ ァ ー ジ 細

胞 膜 表 面 の ferroportin を 介 し て 2 価 鉄 と し て 放 出 さ

れ る が 、 そ の 際 に は Cp の 持 つ 鉄 酸 化 作 用 に よ っ て 3

価 鉄 に 酸 化 さ れ 、 Tf に 結 合 し て 、 再 び 体 内 を 循 環 し

再 利 用 さ れ る こ と に な る 7,8,9 。 一 方 、 生 体 は 鉄 を 積

極 的 に 体 外 に 放 出 す る 機 構 を 備 え て お ら ず 、 こ の よ

う に 再 利 用 さ れ る 鉄 が 、 生 体 に お け る 鉄 の 大 部 分 を

占 め て お り 、 半 閉 鎖 的 な 回 路 を 構 築 し て い る 。 

生 体 に 鉄 を 積 極 的 に 排 泄 す る 機 構 が 存 在 し な

い と い う こ と は 、 生 体 内 で 利 用 さ れ る 鉄 の 調 節 は 必

然 的 に 消 化 管 で の 吸 収 と 網 内 系 か ら の 放 出 に お い て

行 わ れ る こ と に な る 。 こ れ ら の 調 節 は 、 骨 髄 で の 造

血 状 態 や 肝 で の 鉄 貯 蔵 状 態 に 影 響 を 受 け る こ と が 古

く か ら 知 ら れ て い た が 、 鉄 の 利 用 ・ 吸 収 ・ 再 利 用 の

部 位 が 物 理 的 に 離 れ て い る た め 、 鉄 の 調 節 を 担 う 液

性 因 子 の 存 在 が 長 年 想 定 さ れ て い た 。 最 近 、 新 規 の

内 因 性 抗 菌 ペ プ チ ド と し て 発 見 さ れ た ヘ プ シ ジ ン

が 、 こ の 鉄 調 節 を 担 う ホ ル モ ン と し て 働 い て い る こ



と が 明 ら か と な り 、 生 体 内 鉄 代 謝 に つ い て の 理 解 が

飛 躍 的 に 進 ん で き て い る 。 

 

【 ヘ プ シ ジ ン の 発 見 】 

自 然 免 疫 を 担 当 す る 抗 菌 ペ プ チ ド を ク ロ ー ニ ン

グ に よ り 探 索 し て い た Park ら は 、 ヒ ト 尿 か ら 新 規 ペ

プ チ ド を 単 離 し 10 、 肝 臓 (hep-) 由 来 の 抗 菌 物 質 

(-cidin) で あ っ た こ と か ら 、 ヘ プ シ ジ ン hepcidin と

命 名 し た 。 同 時 期 に Krausら も 、 血 漿 の 限 外 濾 過 分 画

か ら 新 規 の ペ プ チ ド を 抽 出 し 、 LEAP-1  

(liver-expressed antimicrobial peptide) と 名 づ け て い た

が 、 こ れ ら は 最 終 的 に 同 一 の 蛋 白 質 で あ っ た 11 。 

 

【 ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 と 蛋 白 構 造 】 

ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 は ヒ ト の 他 、 マ ウ ス や ラ ッ

ト 、 豚 や bass な ど の 魚 類 で も 認 め ら れ 、 種 を 越 え て

そ の 塩 基 配 列 は よ く 保 存 さ れ て い る 10 。 ヒ ト の ヘ プ

シ ジ ン 遺 伝 子 は 、 第 19 番 染 色 体 (19q13) に 位 置 し 2.5 



kb に わ た り 、 Fig. 2 に 示 す よ う に 、 3 つ の エ ク ソ ン

と 2 つ の イ ン ト ロ ン か ら な り 、 0.4 kb の mRNA へ 転 写

さ れ る 10 。 プ ロ ヘ プ シ ジ ン は 84 ア ミ ノ 酸 か ら な る 前

駆 体 で 、endoplasmic reticulumへ の シ グ ナ ル 配 列 と プ ロ

ホ ル モ ン ・ コ ン バ ー タ ー ゼ に よ る 切 断 部 位 を 有 し て

い る 。 活 性 型 ヘ プ シ ジ ン は 主 に 25 ア ミ ノ 酸 か ら な

り 、 8 個 の シ ス テ イ ン 残 基 を 持 つ 。 こ れ は 、 内 因 性

抗 菌 ペ プ チ ド の デ フ ェ ン シ ン ・ フ ァ ミ リ ー と 共 通 性

が あ り 、 こ の 二 次 構 造 か ら ペ プ チ ド は 陽 性 荷 電 状 態

に な っ て 、 細 菌 の 細 胞 膜 を 破 壊 す る 作 用 を 持 つ と さ

れ る 。 NMR で の 解 析 に よ り 、 ヘ プ シ ジ ン 分 子 は 、 図

３ に 示 す よ う に 、 8 個 の シ ス テ イ ン か ら な る 4 つ の

Ｓ - Ｓ 結 合 に よ っ て 、 2 つ の ア ー ム が 急 な ヘ ア ピ ン

を 形 成 す る よ う な 構 造 を と っ て い る 12 。 尿 中 に は こ

の 25 ア ミ ノ 酸 か ら な る も の の 他 に 、 20 ア ミ ノ 酸 や 22

ア ミ ノ 酸 か ら な る も の も 検 出 さ れ て い る が 、 こ れ ら

は N 末 端 の 切 断 点 が 異 な る も の で 、 4 つ の Ｓ - Ｓ 結

合 は 保 た れ て い る 。 



ヘ プ シ ジ ン mRNA の 発 現 は 、 胃 、 大 腸 、 肺 、 心 臓

な ど に も 弱 い 発 現 は 認 め る も の の 、 ほ ぼ 肝 臓 に 限 局

し て い る 10 。 

 ヒ ト で は ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 は ゲ ノ ム に 一 つ し

か 存 在 し な い が 、 マ ウ ス に お い て は ゲ ノ ム 中 に 二 つ

の ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 が 存 在 す る 。 た だ 、 現 在 ま で の

検 討 で 、 そ の う ち ヘ プ シ ジ ン １ の み が 鉄 代 謝 に お け

る 機 能 を 有 し て い る と 考 え ら れ て い る 13 。 

 

【 ヘ プ シ ジ ン の 抗 菌 活 性 】 

 ヒ ト の ヘ プ シ ジ ン は 、 in vitro に お い て は 、

10 - 30 μ M の 濃 度 で 抗 菌 活 性 や 抗 真 菌 活 性 を 示 す

10 。 尿 中 の ヘ プ シ ジ ン の 濃 度 は 3 – 30 nM 程 度 と 考 え

ら れ て お り 、 感 染 に お い て は そ の 10 倍 程 度 の 濃 度 に

な る も の と さ れ て い る が 、 こ れ ら の 事 か ら ヘ プ シ ジ

ン が 尿 中 で 実 際 に 抗 菌 活 性 を 示 す と は 考 え に く い 。

肝 臓 や 血 液 中 に お け る ヘ プ シ ジ ン の 濃 度 は ま だ 詳 し

く わ か っ て は お ら ず 、 ヘ プ シ ジ ン の 抗 菌 活 性 が 実 際



に 生 体 に お い て 重 要 な 生 理 作 用 で あ る か ど う か に 関

し て は 、 結 論 が で て い な い 。 

 

【 ヘ プ シ ジ ン と 鉄 代 謝 の 関 連 性 の 発 見 】 

当 初 は 鉄 代 謝 と 無 関 係 に 発 見 さ れ た ヘ プ シ ジ ン

で あ っ た が 、 Pigeon ら は suppressive subtractive 

hybridizationの 手 法 に よ り 、 鉄 過 剰 状 態 の マ ウ ス 肝 臓

に お い て ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 の 発 現 が 誘 導 さ れ る こ と

を 初 め て 見 出 し た 14 。 Nicolas ら も 、 upstream 

stimulatory factor 2 (USF2) 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ

ス に お い て 、 ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 も 同 時 に 欠 損 す る こ

と に よ っ て 鉄 過 剰 状 態 が も た ら さ れ る こ と を 発 見 し

た 15 。 そ の マ ウ ス で は 肝 臓 や 膵 臓 に 鉄 が 過 剰 に 沈 着

し て い た が 、 脾 臓 は 鉄 が む し ろ 欠 乏 し た 状 態 で あ

り 、 ヒ ト の 遺 伝 性 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス と 類 似 し て い

た 。 こ れ ら の 事 実 か ら 、 ヘ プ シ ジ ン は 鉄 の 消 化 管 で

の 吸 収 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の 鉄 の 放 出 を 抑 制

す る 作 用 を 持 つ こ と が 推 測 さ れ 、 ヘ プ シ ジ ン こ そ 長



い 間 捜 し 求 め て い た 鉄 調 節 ホ ル モ ン で あ る と 考 え ら

れ る よ う に な っ た 165 。 

こ の 時 点 で は 、 ま だ USF2 遺 伝 子 の 関 与 が 否 定 で

き て い た わ け で は な か っ た た め 、 Nicolas ら は さ ら

に 、 別 の USF2 遺 伝 子 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 作 成 し 、

こ の マ ウ ス で は ヘ プ シ ジ ン mRNA 発 現 が 正 常 で あ り 、

鉄 代 謝 異 常 は 生 じ な い こ と を 示 し 、 USF2 遺 伝 子 そ の

も の の 欠 損 が 鉄 代 謝 異 常 の 原 因 で は な い こ と を 証 明

し た 17 。 さ ら に 、 ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 の ト ラ ン ス ジ ェ

ニ ッ ク マ ウ ス で は 、 極 度 の 鉄 欠 乏 性 貧 血 の た め 生 下

直 後 に 死 亡 す る こ と も 示 し 、 胎 生 期 に お け る 胎 盤 か

ら の 鉄 輸 送 に 関 し て も 、 negative regulator と し て 機 能

す る こ と を 示 し た 17 。 

消 化 管 上 皮 に お け る 鉄 吸 収 の 抑 制 に 関 し て は 、

当 初 、 ヘ プ シ ジ ン は 腸 管 上 皮 crypt cell の basolateral

側 細 胞 膜 表 面 に お い て 、 TfR1 な ど に 作 用 し て 鉄 吸 収

を 上 昇 さ せ る と 想 定 さ れ た 。 そ う す る と 、 そ の crypt 

cell で は 鉄 吸 収 に 必 要 な 分 子 の 発 現 が 低 下 し 、



mature enterocyte に 分 化 し た 際 に 鉄 吸 収 が 抑 制 さ れ る

と い う モ デ ル が 出 来 あ が る こ と に な る 。 こ の モ デ ル

で は 、 あ る 時 点 で の ヘ プ シ ジ ン 発 現 量 に よ っ て crypt 

cell に 一 度 設 定 さ れ た 鉄 吸 収 関 連 分 子 発 現 量 は 、 そ

の ま ま そ の crypt cell が mature enterocyte と な り 最 終 的

に villous top か ら 剥 離 脱 落 し て し ま う ま で 、 変 化 し

な い こ と に な る 。 し か し な が ら 、 そ の 後 、 Frazer ら

が 、 こ の モ デ ル に 疑 問 を 抱 か せ る 結 果 を 報 告 し た

18 。 Frazer ら は 、 は じ め 鉄 が 十 分 含 ま れ た 餌 を 与 え

ら れ た ラ ッ ト を 、 あ る 時 点 か ら 鉄 が 欠 乏 し た 餌 に 代

え て 飼 育 す る と 、 消 化 管 上 皮 細 胞 に お い て 、 DMT1 や

Dcytb、 ferroportin と い っ た 腸 管 上 皮 細 胞 で の 鉄 取 り

込 み に 関 与 す る 分 子 の 発 現 が 増 加 し 、 鉄 吸 収 が 実 際

に 亢 進 す る こ と を 示 し た が 、 こ れ ら の 反 応 は 、 ヘ プ

シ ジ ン 発 現 低 下 と 非 常 に 相 関 し て お り 、 し か も 、 ヘ

プ シ ジ ン の 低 下 と こ れ ら の 鉄 輸 送 蛋 白 の 発 現 上 昇 に

は 時 間 的 に ほ と ん ど 差 が な か っ た 。 当 初 の モ デ ル で

考 え る と 、 鉄 欠 乏 に よ っ て ヘ プ シ ジ ン 発 現 が 低 下 し



て も 、 mature enterocyte に お い て 鉄 吸 収 関 連 分 子 発 現

が 上 昇 す る ま で に は 、 crypt cell か ら mature enterocyte

に な る ま で の 時 間 差 が 必 要 な は ず で あ り 、 こ れ よ

り 、 ヘ プ シ ジ ン は crypt cell に で は な く 、 直 接 mature 

enterocyte に 作 用 す る と 考 え ら れ る よ う に な っ た 。 

 網 内 系 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の 鉄 放 出 抑 制 に 関

し て は 、 Knutson ら が 、 ferroportin を 過 剰 発 現 さ せ た

J774 細 胞 に お い て 、 erythrophagocytosis 後 の 鉄 の 放 出

は ヘ プ シ ジ ン に よ る 直 接 作 用 に よ っ て 抑 制 さ れ る こ

と を 示 し て い る 19 。 

 

【 ヘ プ シ ジ ン が 関 与 し た 鉄 代 謝 異 常 を 呈 す る 疾 患 】 

ヘ プ シ ジ ン の 生 理 作 用 が 、 消 化 管 か ら の 鉄 吸 収

と マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の 鉄 放 出 の 抑 制 で あ る こ と か

ら 、 病 態 の 詳 細 が 不 明 で あ る 慢 性 炎 症 に お け る 貧 血

ACD や 、 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス へ の 関 与 も 想 定 さ れ る

よ う に な っ た 。 

 



（ １ ） ヘ プ シ ジ ン と ACD  

 慢 性 炎 症 に 伴 う 貧 血 （ ACD ） は 炎 症 性 貧

血 （ anemia of inflammation ） と も 呼 ば れ る 。 結 核 や 真

菌 な ど を 含 む 様 々 な 感 染 症 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 全

身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 皮 膚 筋 炎 な ど の 自 己 免 疫 性

疾 患 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 や ク ロ ー ン 病 な ど の 炎 症 性 腸 疾

患 、 癌 や 肉 腫 な ど の 悪 性 腫 瘍 な ど 、 炎 症 状 態 が 存 在

す る と 考 え ら れ る 多 種 多 様 な 疾 患 に お い て 認 め ら れ

る 貧 血 で あ る 。 多 く は 小 球 性 低 色 素 性 貧 血 か ら 正 球

性 正 色 素 性 貧 血 の パ タ ー ン を と り 、 日 常 診 療 に お い

て は 、 特 に 鉄 欠 乏 性 貧 血 と の 鑑 別 が 重 要 と な る 。

QOL を 著 し く 損 な う 場 合 が あ り 、 臨 床 上 重 要 で あ る

20 。 

炎 症 性 貧 血 の 発 生 機 序 と し て 、 赤 血 球 寿 命 の 短

縮 、 骨 髄 赤 血 球 産 生 能 の 低 下 、 お よ び 鉄 代 謝 異 常

（ 網 内 系 鉄 ブ ロ ッ ク ） が 考 え ら れ て い た が 、 現 在 、

最 も 重 要 な 因 子 と 考 え ら れ る よ う に な っ て い る も の

が 、 鉄 代 謝 異 常 で あ る 。 慢 性 炎 症 の 状 態 に お い て



は 、 古 く か ら 、 十 二 指 腸 で の 鉄 吸 収 と マ ク ロ フ ァ ー

ジ か ら の 鉄 放 出 が 抑 制 さ れ 、 血 清 鉄 濃 度 が 低 下 し 、

そ の た め 造 血 に 利 用 で き る 鉄 が 減 少 す る こ と で 、 最

終 的 に 貧 血 を き た す で あ ろ う こ と は 想 定 さ れ て い た

が 、 そ う い う 状 態 が 何 故 生 じ る の か が 不 明 で 、 解 明

が 進 ま な い ま ま で あ っ た 。 し か し 、 ヘ プ シ ジ ン が 発

見 さ れ 、 そ の 生 理 作 用 が 、 ま さ に 直 接 網 内 系 か ら の

鉄 放 出 と 消 化 管 鉄 吸 収 を 阻 害 す る こ と で あ る と 推 測

さ れ る よ う に な る と 、 ACD の 病 態 は ヘ プ シ ジ ン の 発

現 亢 進 に よ り 十 分 説 明 で き る も の と 考 え ら れ る よ う

に な り 、 一 躍 注 目 を 浴 び る こ と に な っ た 。 

ACD は ま ず 何 ら か の 感 染 や 炎 症 が 体 内 に 存 在

す る こ と か ら そ の 病 態 が 形 成 さ れ る が 、 感 染 や 炎 症

と ヘ プ シ ジ ン の 関 連 に つ い て は 、 Shikeら が 、 細 菌 に

感 染 さ せ た white bass の 肝 臓 に お い て ヘ プ シ ジ ン mRNA

が 4500 倍 に も 増 加 し た こ と を 報 告 し た 21 。 Nicolas ら

は 、 マ ウ ス に お い て 、 炎 症 惹 起 物 質 で あ る turpentine

投 与 で も ヘ プ シ ジ ン mRNA 発 現 が 増 強 し 、 血 清 鉄 が 減



少 す る こ と を 報 告 し た が 、 USF2/ヘ プ シ ジ ン 欠 損 マ ウ

ス に お い て は 、 turpentine 投 与 に よ っ て も 血 清 鉄 減 少

が 生 じ な い た め 、 こ れ は ヘ プ シ ジ ン の 作 用 に よ る も

の と 考 え ら れ た 22 。 

さ ら に 、 ヒ ト に お い て も 、 Weinstein ら は 、 巨

大 肝 腫 瘍 と 重 症 の 鉄 不 応 性 貧 血 を 持 つ 患 者 に お い

て 、 肝 腫 瘍 の 除 去 に よ り 貧 血 が 改 善 し た こ と 、 ま

た 、 同 時 に そ れ ら の 肝 腫 瘍 で の ヘ プ シ ジ ン mRNA 発 現

が 増 強 し て い た こ と か ら 、 ヘ プ シ ジ ン が ACD の

mediator で あ る 可 能 性 を 報 告 し た 23 。 Nemeth ら は 、

ACD の 患 者 の 尿 中 ヘ プ シ ジ ン が 100 倍 に も 増 加 す る

こ と を 示 し た 。 ま た 、 鎌 状 赤 血 球 症 な ど に よ る 貧 血

に 対 す る 輸 血 に よ る 鉄 過 剰 の 患 者 に お い て も 尿 中 ヘ

プ シ ジ ン が 100 倍 程 度 に 増 加 す る こ と も 示 し 、 さ ら

に は 、 そ う し た ヘ プ シ ジ ン の 増 加 は 鉄 過 剰 や 炎 症 状

態 に お い て 上 昇 す る 血 清 フ ェ リ チ ン と よ く 相 関 す る

こ と を 示 し た 24 。 

 こ う し て 発 現 亢 進 し た ヘ プ シ ジ ン は 体 内 を 循



環 し 、 消 化 管 で の 鉄 吸 収 お よ び 網 内 系 マ ク ロ フ ァ ー

ジ か ら の 鉄 放 出 を 抑 制 し 、 結 果 的 に 血 清 鉄 の 減 少 を

き た し 、 造 血 に 利 用 さ れ う る 鉄 が 減 少 す る こ と に な

る た め 、 最 終 的 に 貧 血 を 来 た す こ と に な る と 考 え ら

れ る 。 現 在 で は 、 ACD の 基 本 的 な 病 態 は 、 こ う し た

ヘ プ シ ジ ン の 発 現 亢 進 に よ る も の と 考 え ら れ る よ う

に な っ て い る 。 

 

（ ２ ） ヘ プ シ ジ ン と ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス 

 鉄 代 謝 調 節 機 構 が 破 綻 し て 生 じ る 病 態 と し

て 、 鉄 が 生 体 内 に 過 剰 に 蓄 積 す る よ う に な り 非 可 逆

的 な 障 害 を も た ら す ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス

hemochromatosis が あ る 25 。 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス に は

様 々 な 原 因 が あ り 、 鉄 代 謝 関 連 遺 伝 子 の 異 常 に 起 因

す る 原 発 性 の も の と 、 輸 血 や C 型 肝 炎 な ど か ら 生 じ

る 続 発 性 （ 二 次 性 ） の も の に 大 別 さ れ る が 、 そ の な

か で も 、 原 発 性 鉄 過 剰 症 の ほ と ん ど を 占 め る 遺 伝 性

ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス (hereditary hemochromatosis: HH) に



お い て 、 ヘ プ シ ジ ン が 密 接 に 関 与 し て い る と 考 え ら

れ る よ う に な っ て き た 。 

ま ず 、 遺 伝 性 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス は 、 そ の 原 因

と な る 遺 伝 子 に よ っ て 、 現 在 で は Table 1 の よ う に 分

類 さ れ て い る 。 遺 伝 性 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス の 85% 程

度 に お い て は 、 HFE 遺 伝 子 に C282Y変 異 が 検 出 さ れ て

い る が 26 、 HFE 遺 伝 子 変 異 を 認 め な い 一 部 の 若 年 性

ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス と 呼 ば れ る 一 群 が 存 在 す る 27 。

そ の 中 に 、 へ プ シ ジ ン の 遺 伝 子 異 常 に 起 因 す る と 考

え ら れ る 症 例 が 存 在 す る 。 ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 に フ レ

ー ム シ フ ト が 起 こ り 異 常 プ ロ ヘ プ シ ジ ン が 産 生 さ れ

る 家 系 や 、 ス ト ッ プ ・ コ ド ン が 介 入 す る 家 系 28 が あ

り 、 発 症 に ヘ プ シ ジ ン が 関 与 す る と 考 え ら れ る 。 ま

た 、 S-S 結 合 を 形 成 す る シ ス テ イ ン の 変 異 を 起 こ す

も の も あ り 29 、 ヘ プ シ ジ ン の 活 性 に は 二 次 構 造 の 安

定 性 が 重 要 で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 5’ 側 非

翻 訳 領 域 に 変 異 を 持 つ 症 例 も 報 告 さ れ て い る 30 。 

ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 自 体 に 変 異 が 認 め ら れ な い 場



合 で も 、 ヘ プ シ ジ ン は ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス の 病 態 形

成 に 関 わ っ て い る こ と も 考 え ら れ て い る 。 ヘ モ ク ロ

マ ト ー シ ス で は 、 鉄 が 体 内 に 過 剰 な 状 態 に あ る た

め 、 当 初 ヘ プ シ ジ ン は 高 値 と な っ て い る も の と 想 像

さ れ て い た が 、 遺 伝 性 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス の 原 因 遺

伝 子 と し て 同 定 さ れ た HFE 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト マ

ウ ス で は 、 鉄 過 剰 を 呈 す る も の の ヘ プ シ ジ ン は む し

ろ 低 値 を と る こ と が 報 告 さ れ 31 、 さ ら に 実 際 に HFE

遺 伝 子 変 異 を 持 つ ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス 患 者 に お い て

も 鉄 過 剰 に 反 し て ヘ プ シ ジ ン の 発 現 が 低 下 し て い る

こ と が 報 告 さ れ た 32 。 鉄 過 剰 状 態 に 対 す る ヘ プ シ ジ

ン 発 現 誘 導 減 弱 の メ カ ニ ズ ム に 関 す る 詳 細 は ま だ 不

明 で 、 今 後 HFE と ヘ プ シ ジ ン 発 現 の 関 与 に つ き 明 ら

か に す る 必 要 が あ る と 思 わ れ る 。 

  ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 に お い て も 、 肝 に 鉄 過 剰 状

態 が 認 め ら れ る こ と は 、 古 く か ら 知 ら れ て い た が 、

そ の 詳 し い 病 態 は わ か っ て い な か っ た 。 最 近 に な

り 、 ア ル コ ー ル に よ っ て ヘ プ シ ジ ン の 発 現 が 低 下



し 、 そ れ が 引 き 金 と な っ て 、 結 果 的 に 生 体 を 鉄 過 剰

に 導 く こ と に な る こ と が 指 摘 さ れ る よ う に な っ た 。

Bridle ら は 、 ア ル コ ー ル 含 有 餌 に て 12 週 飼 育 さ れ た

ラ ッ ト に お い て 、 肝 臓 で の ヘ プ シ ジ ン 発 現 が 低 下 す

る こ と を 示 し て お り 33 、 Harrioson-Findik ら は 、 エ タ

ノ ー ル を 与 え た マ ウ ス に お い て ヘ プ シ ジ ン 発 現 が 低

下 す る こ と を 示 し て い る 34 。 我 々 も 、 健 常 人 と 比 較

す る と ア ル コ ー ル 性 肝 障 害 の 症 例 に お い て 、 有 意 に

血 清 プ ロ ヘ プ シ ジ ン 濃 度 が 低 い こ と を 報 告 し て い る

35 （ Fig. 3 ） 。 ま た 、 エ タ ノ ー ル 含 有 餌 で 飼 育 さ れ

た マ ウ ス で は 、 コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て 肝 で の ヘ プ

シ ジ ン -1 mRNA 発 現 が 有 意 に 低 い こ と も 、 定 量 的

RT-PCR 法 に て 確 認 し て い る 。 さ ら に 、 プ ロ ヘ プ シ ジ

ン に 対 す る 抗 体 を 用 い た 免 疫 染 色 を 行 い 、 プ ロ ヘ プ

シ ジ ン は マ ウ ス 肝 細 胞 の 細 胞 質 に 発 現 し て い る が 、

そ れ が エ タ ノ ー ル 負 荷 で 減 少 す る こ と も 示 し て い る

（ Fig. 4 ） 35 。 こ の よ う に 、 ア ル コ ー ル は 、 ヘ プ シ

ジ ン を 介 し て 鉄 過 剰 を 引 き 起 こ す こ と が 示 唆 さ れ る



よ う に な り 、 今 後 注 目 さ れ る 分 野 で あ る 。 

 

【 ヘ プ シ ジ ン 発 現 調 節 機 構 】 

肝 臓 に お け る ヘ プ シ ジ ン 発 現 調 節 機 構 に 関 し て

は 、 未 だ 明 ら か に し な く て は い け な い 点 は 多 い 。 マ

ウ ス で は 、 鉄 負 荷 に よ っ て ヘ プ シ ジ ン 産 生 が 増 強 さ

れ る こ と は 報 告 さ れ て い る が 、 3 価 鉄 や 鉄 飽 和 ト ラ

ン ス フ ェ リ ン を 肝 細 胞 に 直 接 暴 露 し て も ヘ プ シ ジ ン

mRNA の 誘 導 は 起 こ ら ず 、 よ り 高 濃 度 の 鉄 は む し ろ 抑

制 を き た す た め 、 現 在 で は 直 接 の 鉄 分 子 の 関 与 は 否

定 的 と 考 え ら れ て い る 24 。 実 際 、 フ ェ リ チ ン な ど 多

く の 鉄 関 連 分 子 の 転 写 後 調 節 に 関 わ る mRNA の 鉄 反 応

エ レ メ ン ト は 、 ヘ プ シ ジ ン mRNA に は 認 め ら れ な い 。

こ れ ら か ら 、 鉄 を 肝 細 胞 が 直 接 感 知 す る の で は な

く 、 網 内 系 な ど が 関 与 し た 間 接 的 な 調 節 機 構 が 働 い

て い る こ と が 想 定 さ れ て い る 。 

ヘ プ シ ジ ン mRNA の 発 現 は 、 こ れ ま で に 述 べ た よ

う に 、 鉄 負 荷 ば か り で な く 、 炎 症 惹 起 で も 増 強 す る



こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 Nemeth ら は 、 isolated 

primary human hepatocytes に お い て 、 ヘ プ シ ジ ン mRNA

が 、 lipopolysaccharide (LPS) や 、 LPS に 刺 激 さ れ た

monocyte か ら 放 出 さ れ た monokine に よ っ て 強 く 誘 導

さ れ る こ と を 示 し 24 。 な か で も 、 IL-6 が 強 く ヘ プ シ

ジ ン mRNA を 誘 導 す る こ と を 報 告 し て い る 。 ま た 、 実

際 に ヒ ト に お い て も 、 IL-6 投 与 に よ り hepcidin 発 現

が 誘 導 さ れ る こ と を 報 告 し て い る 36 。 

そ の 後 、 Lee ら は 、 IL-6 だ け で は な く 、 同 じ く

炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の ひ と つ で あ るinterleukin-1β

(IL-1β ) も 、 マ ウ ス の 肝 細 胞 に お い て ヘ プ シ ジ ン

mRNA の 発 現 を 亢 進 さ せ る こ と を 示 し た 37 。 

我 々 は 、 ヒ ト 肝 癌 細 胞 株 の HuH-7を 用 い て 、 IL-1

β が ヘ プ シ ジ ン mRNA 発 現 誘 導 作 用 を 示 し 、 こ の 作 用

は む し ろ IL-6 よ り も 強 い と い う 結 果 を 、 定 量 的

RT-PCR 法 に よ る 検 討 よ り 得 て い る 38 （ Fig. 5A ） 。 ま

た 、 そ の 発 現 誘 導 作 用 は 、 IL-1 β 濃 度 が 0.2 ng/ml と

い う 低 濃 度 で 強 く 、 そ れ 以 上 の 濃 度 で は む し ろ 弱 く



な る こ と が 示 さ れ た 。 一 方 で 、 IL-6 は 、 2 ng/ml 以 上

の 濃 度 に お い て ヘ プ シ ジ ン mRNA 発 現 誘 導 作 用 が 出 現

し て く る 結 果 で あ っ た （ Fig. 5B ） 。 ACD に お け る サ

イ ト カ イ ン 濃 度 に 関 し て は 様 々 な 報 告 が あ る が 、 一

例 を あ げ る と 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 患 者 の 血 清 IL-1 β

濃 度 は 98.2 ± 7.9 pg/ml39 、 血 清 IL-6 濃 度 は 37.5 ± 12.5 

pg/ml40 と の 報 告 が あ る よ う に 、 炎 症 を 伴 う 疾 患 に お

い て も 概 し て 低 濃 度 で あ る 。 肝 組 織 中 に お け る 正 確

な サ イ ト カ イ ン 濃 度 は 詳 細 が 明 ら か で は な い も の

の 、 こ う し た 血 清 中 の サ イ ト カ イ ン 濃 度 を 考 え る

と 、 IL-6 よ り も IL-1 β の 方 が 生 理 的 に 重 要 で あ る 可

能 性 を 示 唆 す る も の と 考 え て い る 。 こ こ で 、 肝 細 胞

は IL-1 β 刺 激 に よ り IL-6 を 分 泌 す る た め 41 、 IL-1 β

に よ る ヘ プ シ ジ ン mRNA 発 現 誘 導 作 用 が 、 肝 細 胞 か ら

の IL-6 分 泌 増 加 を 介 し た 間 接 的 な 作 用 で あ る 可 能 性

が 生 じ た が 、 抗 IL-1 β 抗 体 と 抗 IL-6 抗 体 を 用 い た 検

討 に よ り 、 IL-1 β に よ る ヘ プ シ ジ ン mRNA 発 現 誘 導 作

用 は 、 IL-6 を 介 し た 間 接 的 な も の で は な く 、 別 経 路



を 介 す る も の で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 38 （ Fig. 

6 ） 。 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン を 含 め 、 ヘ プ シ ジ ン 発

現 に 関 与 す る 因 子 に つ い て は 、 今 後 の さ ら な る 解 明

が 待 た れ る 。 

ま た 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 物 質 Smad4が 、 ヘ プ シ

ジ ン 発 現 を 増 加 さ せ る 方 向 に 機 能 し て い る こ と が 報

告 さ れ た 42 。 さ ら に 、 若 年 性 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス の

原 因 遺 伝 子 産 物 で あ る hemojuvelin が 、 bone 

morphogenetic protein (BMP) co-receptor で あ る こ と が 判 明

し 、BMP signalingを 介 し て ヘ プ シ ジ ン 発 現 を 増 加 さ せ

る こ と が 、 最 近 報 告 さ れ た 43,44 。 こ れ ら は 、 鉄 代 謝

と 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 の 関 連 を 示 唆 す る も の で 、 非

常 に 注 目 さ れ て い る 45 。 

ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 の 研 究 で

は 、 CCAAT/enhancer binding protein α (C/EBPα) と hepatocyte 

nuclear factor 4α (HNF4α) の 結 合 部 位 が 存 在 す る こ と

が 判 明 し て い る 。 C/EBPα お よ びHNF4αは 、 ど ち ら も 肝

臓 に 強 く 発 現 し て い る 転 写 因 子 で あ り 、 肝 臓 に 特 異



的 に 発 現 す る 遺 伝 子 群 の 調 節 に 関 与 し て い る 。

Courselaud ら は 、 レ ポ ー タ ー ア ッ セ イ に よ り 、 C/BEPα

が ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 の 転 写 を 亢 進 さ せ 、HNF4αは 逆 に

転 写 を 抑 制 す る こ と を 示 し た 46 。 ま た 、 C/EBPα の ノ

ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で は 、 ヘ プ シ ジ ン の 発 現 低 下 と 中

等 度 の 鉄 過 剰 が 認 め ら れ る の に 対 し 、HNF4αの ノ ッ ク

ア ウ ト マ ウ ス で は 、 ヘ プ シ ジ ン の 発 現 亢 進 が み ら れ

る こ と も 報 告 し て い る 。 

ま た 、 最 近 で は 、 ア ル コ ー ル で も 、 C/EBPα の

DNA-binding activity が 低 下 し 、 ヘ プ シ ジ ン 発 現 が 低 下

す る こ と が 示 さ れ た 34 。 こ の 作 用 は 、 ビ タ ミ ン E や

N-acetylcystein と い っ た 抗 酸 化 物 質 に よ っ て 抑 制 さ れ

る こ と か ら 、 ア ル コ ー ル 代 謝 に よ っ て 生 じ る 酸 化 ス

ト レ ス が 、 C/EBPα を 介 し て ヘ プ シ ジ ン 遺 伝 子 の 転 写

を 抑 え る も の と 想 定 さ れ る 。 

 

【 ヘ プ シ ジ ン の 分 子 生 物 学 的 作 用 機 構 】 

ヘ プ シ ジ ン の 分 子 生 物 学 的 作 用 機 構 に 関 し て



は 、 最 近 Nemeth ら が 、 消 化 管 上 皮 や 網 内 系 細 胞 に 発

現 し 細 胞 内 鉄 イ オ ン の 細 胞 外 へ の く み 出 し ポ ン プ と

し て 機 能 す る ferroportin が 、 ヘ プ シ ジ ン と 結 合 し 、

ferroportin の エ ン ド サ イ ト ー シ ス と 分 解 が 亢 進 さ

れ 、 細 胞 膜 に お け る ferroportin 発 現 が 低 下 す る た

め 、 結 果 的 に 細 胞 内 か ら 細 胞 外 へ の 鉄 の く み 出 し が

障 害 さ れ る こ と を 示 し た 47 。 

さ ら に 、 Nemeth ら は 、 様 々 な 変 異 を 導 入 し た ヘ

プ シ ジ ン を 合 成 し 、 そ の 活 性 を 調 べ る こ と で 、 ヘ プ

シ ジ ン の N 末 端 が 必 須 の も の で あ る こ と を 報 告 し て

い る 487 。 ま た 、 ヒ ト に お い て 報 告 さ れ て い る G71D や

K83R 変 異 を 導 入 し た ヘ プ シ ジ ン は 、 in vitro で は 活

性 低 下 は 認 め ら れ な か っ た が 、 in vivo で は 活 性 低 下

を 認 め て お り 、 生 体 内 で の stability の 低 下 が 重 要 で

あ る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。 

 

【 ヘ プ シ ジ ン の 測 定 系 】 

ヘ プ シ ジ ン の 臨 床 応 用 を 考 え る と 、 本 来 活 性 型



の ヘ プ シ ジ ン が 測 定 可 能 に な る こ と が 望 ま し い が 、

現 段 階 で は ま だ 確 立 し た 測 定 系 は な い 。 た だ 、

Kulaksiz ら が 報 告 し た よ う に 、 血 清 中 で の 60 ア ミ ノ

酸 か ら な る プ ロ ヘ プ シ ジ ン の 測 定 は 可 能 に な っ て い

る 49 。 ヘ プ シ ジ ン の 正 確 な 測 定 系 が 確 立 し 、 臨 床 上

広 く 応 用 さ れ る よ う に な る と 、 鑑 別 に 難 渋 す る 貧 血

症 例 に お い て も 重 要 な 情 報 を も た ら す こ と が 期 待 さ

れ る 。 

 

【 ヘ プ シ ジ ン の 臨 床 応 用 へ の 展 望 】 

ヘ プ シ ジ ン の 臨 床 へ の 応 用 に つ い て 考 え る と 、

ヘ プ シ ジ ン 低 下 状 態 に 対 す る 合 成 ペ プ チ ド の 補 充 ま

た は 遺 伝 子 治 療 に よ り 、 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス 治 療 の

可 能 性 が あ る と 考 え ら れ る 。 実 際 に ヘ モ ク ロ マ ト ー

シ ス ・ モ デ ル マ ウ ス で あ る HFE ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス

に お け る ヘ プ シ ジ ン 発 現 低 下 に 対 し 、 ヘ プ シ ジ ン ・

ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を か け 合 わ せ る と ヘ モ ク

ロ マ ト ー シ ス の 症 状 は 改 善 す る 50 。 さ ら に 、 ヘ プ シ



ジ ン の 受 容 体 や 標 的 分 子 お よ び そ の 下 流 の シ グ ナ ル

伝 達 分 子 が 解 明 さ れ れ ば 、 ヘ プ シ ジ ン の 拮 抗 薬 開 発

の 可 能 性 も 生 じ 、 特 に 現 在 臨 床 の 場 に お い て 治 療 に

難 渋 す る エ リ ス ロ ポ エ チ ン 抵 抗 性 の ACD の 治 療 薬 に

な る こ と も 期 待 さ れ る 。 
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Table 1. Classification of hereditary hemochromatosis 
 

 
Implicated gene (its 

location) Gene product Patterns of 
inheritance 

Type 1 HFE (6p21.3) HFE AR* 

Subtype A HJV (1q21) hemojuvelin AR* 
Type 2 

Subtype B HAMP (19q13) hepcidin AR* 

Type 3 TfR2 (7q22) Transferrin receptor 2 AR* 

Type 4 SLC40A1 (2q32) Ferroportin  AD** 

* AR: autosomal recessive、** AD：autosomal dominant 



Figure 1: Schematic diagram depicting body iron metabolism. Tf: transferrin, 

TfR1: transferrin receptor 1, TfR2: transferrin receptor 2,  β2M: β

2-microglobulin. 

 

Figure 2: Hepcidin gene and peptide. Hepcidin gene, 2.5 kb in length,  is 

on chromosome 19, and consists of three exons and two introns. The mRNA 

is 0.4 kb in length and translated into prohepcidin (84 aa peptide). Mature 

form of hepcidn is 25 aa peptide. aa: amino acids. 

 

Figure 3: Serum concentration of prohepcidin in normal subjects and 

alcoholic liver disease. Compared to normal subjects, prohepcidin 

concentration is significantly decreased in patients with alcoholic liver 

disease (p < 0.001). (ref. 35) 

 

Figure 4: Immunohistochemical analysis for prohepcidin. Compared with 

control mouse liver, hepcidin expression is decreased in alcohol-loaded 

mouse. (ref. 35) 

 

Figure 5: Induction of hepcidin mRNA expression by (A)IL-1βand (B)IL-6 

in human hepatoma cell line, HuH-7 cells. The maximal induction of hepcidin 

mRNA was observed when cells were cultured with 0.2 ng/ml IL-1β. In 

contrast, the significant upregulation of hepcidin mRNA by IL-6 appeared 

when cells were cultured with IL-6 at the concentrations more than 2 ng/ml. 

(ref. 38) 

 

Figure 6: Inhibition of the effect of IL-1β on hepcidin mRNA expression 

by antibodies against IL-1β and IL-6 (A).The upregulation of hepcidin mRNA 

by IL-1β  was almost completely inhibited by anti IL-1β antibody (Ab), 

indicating that the effect of IL-1β on hepcidin mRNA level is independent 

of IL-6. An inhibitory effect of anti-IL-6 antibody was also confirmed (B). 

(ref. 38) 
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