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SUMMARY 

Ironisanessentialmetalinvolvinghemoglobinsynthesisoferythrocytes， 

oxidation/reductionresponsesofvariouscells,andcellularproliferationand 
apoptosis・Itiswellknownthatexcessironaccumulationinthecellcause

theproductionofreactiveoxygenspecieswhichisharmfultothehosL 

Dietaryironisabsorbedinduodenumandupperpartofsmallintestine,ａｎｄ 

ｉｓｔａｋｅｎｕｐｂｙｔｈｅｌｉｖｅｒｔｈｒｏｕｇｈｐortalbloodCirculatingironintheserum 

isusuallyboundtotransferrin，ｂｕｔｅｘｃｅｓｓｉｒｏｎｉｓｐｒｅｓｅｔａｓａｆｏｒｍｏｆ 

non-transferrinboundiron（ＮＴＢI)，whichismoretoxicandaccelerates 

tissueirondeposition・Ｌｉｖｅｒｉｓｎｏｔｏｎｌｖｔｈｅｆｉｒｓｔｏｒｇａｎｔｈａtdietaryironis

passedthrough,butalsothatproduceirontransportprotein,transferrinand 

theironregulatorypeptidehormone,hepcidine・Whenironisoverloadedin

thelivertissue，hepatocellularnecrosis，fibl-osisandcarcinomawillbe 

followedDiseaseconditionassociatedwithhepaticirondepositioniscalled 

asironoverloadsyndromeandisclassifiedintotwocategories,hereditary 

hemochromatosisandsecondaryironoverloadHereditaryhemo‐ 

chromatosisistheabnormalitiesｏｆｇｅｎｅｓｓｕｃｈａｓＨＺ７Ｅ，ｈｅ"zq〃"cﾉﾉ"，

吻幼c城7z,ﾉｾ"”o"”,ａｎｄﾉﾌﾞtz?iＭ２γﾉｳﾞｶﾞ〃７℃cql)ｍγ２.Assecondaryironoverload，

mostcommonandsevereconditionsarederivedfromineffectiveeryth‐ 

ropoiesisthalassemiaandlongtermtransfusionsRecently,viralhepatitis， 
alcoholichepatitis，ａｎｄ、on-alcoholicsteatohepatitisareconsideredto

inducemildliverironoverloadandliverironmodifiesthesediseasecondi-

tions，ThereareseveralmodalitiestoreduceGxcesstissueiron，including 
phlebotomy，iron-restricteddiet，andironchelators､Inordertoclarifythe 
iron-inducedorganinjury,understandingaboutsuchacomplexedmecha． 
､iｓｍｏｆｉｒｏｎｍｅtabolismisessential 
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存在する。ヘム鉄は，ヘムのピロール環に２価鉄

の形で配位し，赤Ⅲ１球のへモグロビン，筋肉のミ

オグロビンなどで直接分子状酸素の結合・遊離に

利用されるほか，ヘム含有酵素であるcyto

chrome，oxigenase，peroxidase，nitricoxide 

(ＮＯ）synthase，guanylatecyclaseに含まれ，

生体の酸化・還元反応に欠かすことができない。

特にヘム含有酵素は，薬物代謝などに重要な肝細

胞に多く存在し，そのへムが分解された場合，そ

の産物として早期に出現するシャントビリルビン

として知られている。ヘムの分解にはへム酸化酵

素(hemeoxydase:ＨＯ)が働いているが，この

ＨＯに異常が生じると，生体内の鉄代謝･異常が引

き起こされ，結果として酸化ストレス状態の冗進

をもたらし，細胞障害などが生じる。

一方，非へム鉄は，ヘム鉄以外の生体内鉄の総

称として用いられ，循環血液中に存在するＴｆに

結合した鉄(transferrin-boundiron)や，Ｔｆが鉄

で飽和状態になった時にアルブミンなどの他の血

清蛋白と結合して生じるＮＴＢＩと細胞内のフェ

リチン鉄やへモシデリン鉄があり，いずれも，鉄

は３価の状態で､結合している。フェリチンは，Ｈ

鎖とＬ鎖の２種類の異なるサブユニットが計２４

個集合して形成される蛋白で？フェリチン１分子

当たり約4,500分子の鉄イオンを貯蔵する。ヘモ

シデリンは，ライソソーム内でフェリチンやその

他の蛋白質が変性し，不溶性鉄穎粒となって存在

しているもので．，細胞内でPearlの鉄染色で青色

に認められる鉄である。

その他，細胞内には，僅かながら自由鉄(不安

定鉄ブール)と言われる鉄分画が存在し，クエン

酸やＡＴＰなどと結合し，低分子鉄複合体を形成

し，細胞内での鉄の需要に応じた鉄の移動に重要

で燗あると考えられる。これらの自由鉄は，さらに

フリーの２価鉄や３価鉄の供給源となり，redox‐

activeironとして細胞内における活性酸素種

[reactiveoxygenspecies(molecules):ROS]の

産生に関わっている。最近，このＬＩＰをfluores-

centchelatorを用いてモーターする技術が開発
され，研究の進展が期待される。

はじめに

鉄は，赤血球のヘモグロビン合成，各種細胞内

の酸化還元反応，細胞の増殖・アポトーシスなど

に関与する重要な金属である。鉄が過剰に存在す

ると，細胞に有害な活性酸素を産生させる。食餌

性の鉄は，十二指腸と小腸上部で､吸収され，門脈

を介して肝臓へ取り込まれる。流血中の鉄は通常

トランスフェリン(transferrin:Ｔｆ)と結合してい

るが，鉄が過剰になるとトランスフェリン非結合

型鉄(non-transferrin-boundiron:ＮＴＢI)として

存在し，細胞鉄沈着をより促進する。

肝臓は，食餌性鉄力攝初に通過流入する臓器で

あると共に，鉄の貯蔵，鉄の輸送に関連するＴＩ

や，生体鉄代謝全体を調節するホルモンであるヘ

プシジン(hepcidin)の産生を担う。肝臓に鉄が過

剰沈請すると，肝細胞壊死，線維化，癌などが生

じる。ル日臘に鉄イオンが蓄積する病態は，一括し

て鉄過剰症候群(ironoverloadsyndrome)と呼ば

れ，遺伝性と二次性鉄過剰症に大別される。肝

臓内の鉄量の増加はMRIにより判定が可能であ

る。

遺伝性鉄過剰症は，HFE，ｂｅ"z〃iMがcJi72，

ﾉｶ幼ｃｊ〃"’た'７'Ｄｊｸ07櫛"，、２?２などの遺伝子異常

によるものである。二次性鉄過剰症の代表的な疾

患は，サラセミアなどの無効造血に伴うもの，長

期間輸血に伴うものなどが主であるが，最近，ウ

イルス性肝炎，アルコール性肝炎，非アルコール

性脂肪性肝炎(ＮＡＳＨ)などの肝疾患において鉄

が沈潜し，これらの病態形成に関与していること

が注目されている。過剰な鉄を除去する方法に

は，潟血，鉄制限食の摂取，鉄キレート剤の投与

などがある。生体の鉄代謝と鉄による肝病態修飾

に関しては，鉄代謝に関する複雑な分子il幾構の理

解が必須である。

1．鉄の存在様式と細胞毒'性

１）生体内での鉄の存在様式

生体内の鉄は，ヘム鉄，非へム鉄または自由鉄

(不安定鉄プール，labileironpool:LIP)として
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２）分子状酸素と細胞内自由鉄によるラジカル

産生

生体が呼吸で得る分子状酸素のおよそ９５％が

還元されて水となるが，残りの数％はミトコンド

リアやミクロソームの電子･伝達系などで､，完全

には還元されていないＲＯＳを生成する')。ＲＯＳ

には，スーパーオキシド(02.-)，過酸化水素

(Ｈ202)，ヒドロキシラジカル(･ＯＨ)，一重項酸

素('02)，脂質ペルオキシラジカル(LOO･)，次

亜塩素酸(C10-)などがある。０２．－産生に伴い

H202が生じるが，これには２価鉄がelectron

donorとして働き，Ｈ２０２がさらに･ＯＨへI伝換さ

れる。

Ｆｅ(11)＋Ｈ２０２ 

→Ｆｅ(､l)＋ＯＨ－＋･ＯＨ(Fenton反応）

･ＯＨは，ＲＯＳの中でも最も反応性が高く，生体

局所の多糖類，蛋F1質，核酸などの物質と容易に

反応し細胞に障害を与えるため，生体にとって

危'炎である。．ＯＨの標的分子の巾で，特に核

酸塩基との反応により生じる８－hydroxyguanine

(8-OHG)は酸化ストレスに起因する変異原性，

発癌に密接に関与する。Ｈ２０２と類似の反応性を

示すものとして，脂質過酸化物(Iipidhydroxy

peroxide:ＲＯＯＨ)がある。鉄過剰状態では，

malonedialdehyde(MDA)や4-hydroxy-2-nonenal

(ＨＮＥ)などの脂質過酸化物は増加し，その結

果，アルキルオキシラジカル(ROO･)やアルコキ

シラジカル(ＲＯ･)が生じる。これらのラジカル

は，．ＯＨより長命で，慢性の細胞障害やＤＮＡ

切MIT効果がある。

このように，ＲＯＳにより生体内のさまざまな

分子が修飾されるが，その一部は酸化ストレスマ

ーカーとして利用され，主に脂質過酸化の指標と

してはＨＮＥが，また，ＤＮＡ|箪害の指標として

は８－hydroxy-2'一deoxyguanosine(８０HdG)があ

る。血清thioredoxinも酸化ストレスマーカーと

して有用であるとされている。

2．生体鉄代謝

１）生体鉄代謝の分子機構

成人男子の体内鉄総量は約５９で，その６５％

は赤｣､球へモグロビン鉄，3.5％は筋肉のミオグ

ロピン鉄やすべての細胞の1呼吸酵素や薬物代謝酵

素のへム鉄として存在し，残りは貯蔵鉄で，肝

臓・脾臓・骨髄に存在する。,体内で必要な鉄の殆

どは，赤血球へモグロビン鉄の再利用によりまか

なわれるが，１日当たり約１－２ｍｇの鉄が，腸管

や皮膚粘膜細胞の剥離，脱落により喪失し，これ

に対･応する食餌性鉄が消化管上部から吸収され

る。このように，生体鉄代謝は厳密に制御された

半閉鎖系システムである。

近年，多くの関連分子が同定され，鉄の吸収，

運搬，利用，貯蔵の生体内動態は，図｜のように

理解されるようになった。鉄は主に３価鉄の形で

食餌中に含まれるが，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

cytochromeb(Dcytb)によって２価鉄に還元さ

れる。２価となった鉄はdivalentmetaltrans

porterl(ＤＭＴ1)によって腸細胞内に運ばれ，そ

の後，腸細胞の血管内腔側に存在するferro-

portinl(IREG1/MTP1)によって血管内腔に放

出される。そのＩ祭には，hephaestinと呼ばれる

セルロプラスミン(ceruloplasmin:Ｃｐ)と相同性

を持つ分子が２価鉄として放出される鉄を３価鉄

にする。111管内腔に入った３価鉄は，通常１分

子のＴｆに対し２分子の鉄が結合した形で全身に

運搬される。一部の鉄は肝細胞にトランスフェ

リン受容体(transferrinreceptor:TIR)１および

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。

赤芽球内への鉄取り込みは，殆どがＴｆＲ１によ

って行わ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

して得られたへム鉄は，ＨＯで分解された後，

ferroportinlを介して２価鉄として細胞外へ放

出されるが，その際にはＣｐの持つ鉄酸化作用に
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表１鉄過剰症候謡羊(lronOverloadSyndrome）
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Ａ・遺伝性鉄過剰症

（１）世･伝性へモクロマトーシス

ＨＦＥ関連へモクロマトーシス，non-HFEヘモクロマトーシス

（２）フニリチン迦伝子(Ｈサブユニット）異常

（３）ｍｌＴ１遺伝子異常

（４）セルロプラスミン世伝子異常

（５）トランスフェリン辿伝子異常(燕トランスフェリン血症）

B、二次性鉄過剰症

（１）無効造血を来す疾腿

サラセミア，鉄芽球性貧血など

（２）長期に亘る大量の輪IiL

（３）長期鉄剤投与

（４）食餌性鉄過剰症(アフリカ型鉄過剰症など）

（５）肝疾患に伴う６の

アルコール性肝臓書，Ｃ型慢性肝炎，非アルコール性脂肪性肝炎(ＮＡＳＨ）

（６）ポルフィリン症

（７）その他

よって再び３価鉄に酸化され，Ｔｆに結合して，

体内を循環し再利ﾉﾛされる。

一方，生体は鉄を積:腫的に体外に放出する;機構

を備えておらず，こうした再利用される鉄が大部

分を占め，半lJj鎖的な回路を鱗築している。この

半閉鎖系のシステムにおいて，何らかの理由で臓

器に鉄が蓄祇する状態が鉄過剰症候群で，主に肝

臓・心臓・膵臓などの実質臓器に鉄が沈潜し，臓

器障害を起こす。鉄過剰症候群は、表ｌのように

造、伝性と二次性鉄過剰症に大別される。

２）細胞内鉄代謝の分子機構

大部分の鉄イオンは，ＲＯＳを産生して細胞を

障害しないように，鉄の輸送や貯戯を担う分子と

結合しているが，それらの蛋白質の発現そのもの

が細胞内鉄イオン濃度により規定されて，細胞内

鉄代謝のホメオスタシスが巧妙に制御されてい

る。図２のように，ＴｆＲ１は細胞膜表面に発現す

る蛋匠1で．，血液｢１１の鉄を結合したＴｆが結合する

と，そのcomplexは細胞内にendocytosisによ

って取り込まれる。細胞内でendosomelﾉﾘのｐＨ

が低下すると鉄は解離し，endosome膜上に存在

するＤＭＴ１によって細胞内に移動する。細胞内

に移動した鉄はフェリチンに蓄えられる。このよ

うに，細胞内鉄代謝において中心的な役割を担う

ＴｆＲ１とフェリチンで．あるが，その発現は細胞内

自由鉄濃度によって翻訳(転写後)レベルで調節さ

れていることがよく知られている。

ＴｆＲ１とフェリチン(ＨサブユニットおよびＬ

サブユニット）をコードしているｍＲＮＡの非翻

訳領域には，鉄反応エレメント(ironresponsive

element:IＲＥ)と呼ばれるｍＲＮＡ上のｓｔｅｍ‐

loop樅造が存在する。細胞内には，そのIＲＥに

結合する鉄調節蛋白質(ironregulatoryprotein：

IRP)が存在する。ＩＲＰは細胞内鉄のセンサーと

して機能するが，ＩＲＰ１とＩＲＰ２という二つの

isoformが存在する。

ＩＲＰ１はclassicalなＩＲＰで，細胞内鉄イオン

が充分に存在する状況下では細胞質内aconitase

として働き，逆に細胞内鉄イオンが低下すると，

活性中心の4Fe-4Sクラスター構造が変化し，

IＲＥに結合できるようになる。鉄だけではな

く，ＮＯやＨ２０２，interleukin(IL)-1やIL-6とい

った炎雄性サイトカインなども，ＩＲＰのIＲＥへ

の結合を促進させることが知られているが，これ

によってＴｆＲ１増加とフェリチン減少が起こり，

細胞内の鉄が充分であるにも拘わらず，さらに鉄

を蓄祇し酸化ストレスを増強させる方向に向か

う。こうした病態は，Ｃ型`慢性肝炎やアルコール
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図２肝細胞でのトランスフェリン鉄の取り込み機構

性肝|環害においても認められる。

一方，ＩＲＰ２は定常的に存在しているが，その

細胞内濃度はプロテアソームによる分)聯で制御さ

れており，この経路は，鉄欠乏，細胞内酸素濃度

によるプロテアソームによる分解調節を受ける。

例えば，細胞内低酸素状態では，プロテアソーム

にIRP2の分解が遅延するため，結朱的にフェリ

チン低下とTfR1増加をもたらす。妓近，定常状

態での細胞内鉄代謝の調節にはＩＲＰ２が重要で･あ

ることが明らかにされた。

には，従来から知られているＴｆＲ１と，そのホモ

ログであるＴｆＲ２の二つの分子種がある。ＴｆＲ１

は，多くの細胞の細胞外トランスフェリン鉄を取

り込む機構で､，その合成はIRPにより調節を受

ける3)。一方，ＴｆＲ２は，肝細胞で強く発現する

が，Ｔｆとの結合がより低いこと，ＨＦＥとは会合

しないこと，細胞内の鉄濃度の変化による合成調

節を受けないこと，などの特徴がある4)。

細胞内に取り込まれた鉄のうち，余剰の鉄はフ

ェリチンに薪えられる。フェリチンは，Ｈサブ

ュニットとＬサブユニットの２種類のサブュニ

ットが，２４個集合して，１個のフェリチン分子を

形成している。Ｈサブユニットには鉄還元酵素

活性がある5)。鉄が過剰になると，リソゾーム内

に過剰に蒋秋したフェリチンは変性し，他の細胞

内蛋F1質と一緒に，不溶性のへモシデリンとなっ

て蓄祇する。光学顕微鏡で認搬されるPrussian

blueで･染色される鉄頼粒はへモシデリン鉄で､あ

３．肝臓の鉄代謝機構

１）肝細胞への鉄の取り込み機構

肝細胞へのトランスフェリン鉄の取り込みは，

主にＴｆＲを介して行われる。血液IIJに鉄が過剰

に存在すると，Ｔｆの鉄結合能は飽和され，余剰

の鉄はＮＴＢIの形で存在する2)。ＮTBIは主にア

ルブミンなどの血清蛋白質と結合している。ＴｆＲ
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される内Ik1性抗l轍ペプチドて､あるヘプシジンと呼

ばれる塩基性ペプチドが発見された。ヘフ｡シジン

は小腸での鉄1吸収およびマクロファージからの鉄

の遊離などを抑制する負の調節因子(negative

regUlatOr)と考えられる'０)。ヘプシジンは，肝臓

で､合成され，鉄過剰や炎症状態で､産生が増加す

る１１)。ヘプシジンが上昇すると，腸細胞に存在す

るferroportinlと結合して，その発現を低下さ

せ，結采として腸管からの鉄吸収が低下する'2)。

最近，Ⅲl滴り.}Ｉの活性型へプシジン(hepcidin-25）

が，SELDI-TOFMSにより定量可能であること

が報告された'3)。

４）肝細胞内鉄のＣ型肝炎ウイルス増殖，細胞

内シグナル伝達への影響

Ｃ型,慢性Ⅲ1:炎のインターフェロン治療成紙の解

析では，肝内鉄:'1kが高値またはlmlガフェリチンが

高い患者にインターフェロン無効例が多い'&)。細

胞内に過剰に薪稜した鉄イオンは，細胞のアポト

ーシスや肝線維化を引き起こす一方，ホストの免

疫反応を修飾したり，ウイルス増航に影響を与

える可能性が挙げられている。THEuRLらは，

IIepG2細胞と肝生検組織をⅢいて，ＨＣＶの翻

訳に必須のtranslationinitiationfactor3(eIF3）

が，鉄の負荷によりそのｍＲＮＡと蛋白が増加す

ること，生検肝組織で､鉄濃度とｅｌＦ３ｍＲＮＡ，

ＨＣＶ発現が正の相関を示すことを報告した'5)。

この報告は，Ｃ型慢性肝炎組.識で鉄濃度が高いこ

とが，ＨＣＶの肝内増殖に打利に働くことを示し

ている。一方，ＨＣＶのレプリコンシステムをn］

いた研究では，鉄がＨＣＶウイルス蛋白とＲＮＡ

を劇的に減少させ，その機序として鉄イオンが

ＨＣＶＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ(NS5B)と特異的に結合

し，その活性を抑制することにあるとし，感染初

期のウイルスの免疫からの逃避に有利であるとし

た'6)。このように，鉄とＨＣＶＷｉｈとのi嵐接的因

果関`係については，結論は得られておらず，使用

するﾎﾟⅡI脳，鉄イオン濃度，注し|する転写因子など

によってその結果が異なることが予想され，更な

る検討が必要であろう≦

り，細胞内に余剰鉄が講祇し，臓器障警のリスク

が高いことを示している。Ｌサブユニット世･伝子

の異常では商フェリチン皿症-白内障症候群が生

じ，Ｈサブユニット道`伝子異常では鉄過剰症が

報告されている6)。また，Ｈサブユニット遺・伝子

のホモログで，ミトコンドリアに存在するフェリ

チンがある7)。ミトコンドリアフェリチンは，細

胞質からミトコンドリア内への鉄の輸送に関連

し，細胞内鉄代iilMに重要な役割を果たしてい

る8)。

２）肝臓内鉄量の測定

これまで，高度の肝臓内鉄沈着がある場合に

は，ＣＴ画像においてＣＴＩ直の増強が見られるこ

とは知られている。一方，肝臓内に貯蔵された鉄

最を客観的に定jitするには，肝生検組織ホモジェ

ネートをbipyridil法により呈色きせl攻光度を指

標として測るか，原子1汲光法を用いて物理的に定

量する方法が川いられてきたが，材料の採取が侵

襲的でかつ操`作１１』の鉄の混入が見られる場合があ

るなど，技術的に容易ではなかった。臨床的に

は，肝臓1人l貯蔵鉄lll:と血清フェリチン11tが比例す

ることより，ｍｌｌ１Ｉｊフェリチンの11111定で代)Mさせる

ことが一般的であるが，炎症が高度な時や，肝細

胞からの逸脱がある場合には，値の評Iilliが難しい

ことが欠点であった。SQUID(superconducting

quantuminterferencedevice)を月jいることによ

り肝臓内鉄最を定通することができるが，残念な

がら機器が普及していない。それに対して，

MRIを)|JいてＲ２値を算出することにより，肝

臓内の鉄戯を鑓:|,こすることができることが示さ

れ，‐世界的にはこの方法が普及しつつある,)。

３）肝細胞由来鉄代謝制御ホルモン,ヘプシジン

生体には鉄を穣極的に体外に排出する機,鱗がな

いため，鉄は主に消化管での吸収と網内系での貯

蔵・放出のレベルで，調節を受けることになる。こ

うした調節は，’'１'髄での造血状態や，肝での鉄貯

蔵状態に影靭を受け，かつ生体内で鉄の|吸収・貯

蔵・利川の部位が各々離れていることから，鉄,代

謝を調節する液性因子の存在が長年想定されてい

た。最近，それに対応する物質として，肝で産生
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表２遺伝性へモクロマトーシスの分類

原脚過伝子産物

HFE 

IIemojuvelin 

Hepcidin 

Trans[errinreceptor2 

Fel-roportinl 

過・伝子鵬

６p2１３ 

lq21 

l9ql3 

７〔122

２q3２ 

遺伝子異常

ＬＩＺ\Ｅ変異

ｊＺ７Ｖ変異

ＨＨＭＰ変異

、２２変異

SLC型0Ａｚ変異

世伝形式

ＡＲ＊ 

ＡＲ 

ＡＲ 

ＡＲ 

ＡＤ*＊ 

Ｔｙｐｅｌ 

ＳＵｂｔｙｐｅＡ 
Ｔｙｐｅ２ 

ＳｕｂｔｙｐｅＢ 

Ｔｙｐｅ３ 

Ｔｙｐｅ４ 

鍬ＡＲ:autosomalressesive(`iMr染色体劣性遺伝)，寒潮ＡＤ:auLoson〕aldominant(常染色綱鎚側昌過侭）

体優性巡伝形式ではあるものの，同様な鉄過剰状

態をもたらす２０)。

ＨＨ以外でも，フェリチンＨサブユニットの

IＲＥ領域に点突然変異Ａ４９Ｔを認める家系で

は，ル|:雌・心臓などに鉄が過剰に沈論する上，

多発猫が報告されており6)，また，ＤＭＴ１に

1285Ｇ＞Ｃ変異が生じることから，小球性低色素

性貧血と肝への鉄沈着が認められる症例の報告が

ある２１)。また，セルロプラスミン(Cp)造･伝子異

常を認める家系では，無Ｃｐ｣IIL症の他に，脳・肝

臓‘膵臓に鉄沈着が見られ，錐体外路症状や糖尿

病を米す。これらの鉄過剰症においても，過剰の

鉄沈論からの酸化ストレスによる細胞障害が生じ

ている。

２）二次性鉄過剰症

造･伝的素因がないにも拘わらず，二次的に鉄過

剰症が生じることがある。ヘモグロビン(hemo‐

globin:Ｈｂ)合成に先天的な異常を認めるサラセ

ミアや，再生不良性貧血，鉄芽球性貧血などの難

治性質jlLでは，骨髄中で無効造｣|ilを未すと共に長

期に亙る大鑓の輸血が行われるため，鉄が過剰に

肝臓・心臓・膵臓などに沈着し，肝不全，心不

全，〉Mi1i尿病の重症化などを引き起こし，患者の予

後を左右する因子であることが古くから知られて

いる。近年，Ｃ型'慢性肝炎，アルコール性肝1章

害，非アルコール性脂肪性肝炎などの肝疾患に伴

う鉄過剰があり，これらの病態を悪化，修飾する

ことが注ロされるようになった。さらに，過剰の

鉄は，発癌を促進し，動脈硬化，糖尿病などの生

活習愼病の予後を悪化させると考えられている。

４．鉄過剰症候群

１）遺伝性へモクロマトーシス

遺伝`性へモクロマトーシス(hereditaryhemo

chromatosis:ＨＨ)は，欧米諸国に多い遺,伝性疾

患で，肝臓をはじめとした全身に鉄の過剰な沈着

を来し，酸化ストレスによる細胞障害などから，

最終的には工度の臓器障害をもたらす。１９９６

年，この疾患の原因遺伝子として，ＨＦＥがヒト

第６番染色体上に同定された'7)。欧米のＨＨ患

者の約８５％に，ＨＦＥ遺伝子にC282Y変異がホ

モとなっていることが見出されているが，他の遺

伝子変異が原因と考えられるＨＨ忠者も発見さ

れるようになり，現在では原因遺伝子によって

表２のように分類される。

肢も多いのは，ＨＦＥ遺伝子変異によるもので

あるが，ＨＦＥ蛋白の詳細な生理的機能は未だ充

分には解明されていない。hemojuvelin(ＨＪＶ)や

へプシジン遺伝子変異が原因の症例が存在する

ことも判[リル，それらは若年から症状が発現す

る'8)。TfR2遺伝子にも多数の変異が報告されて

おり，いずれもＨＨが引き起こされていること

から，ＴｆＲ２は鉄の取り込みだけではなく，鉄の

センサーとして機能する可能性が想定されてい

る'9)。ferroportinlは，細胞内の２１ｍ鉄イオン

を細胞外へ能動的に排出するtransporterであ

り，腸管上皮細胞では吸収された鉄の｣Ⅲ管内への

移送に，また，網内系細胞では老廃赤､1球の破壊

から得られた鉄を放出し再利)１Jに何す役割を担っ

ている分子であるが，現在まで､多数の変異が知ら

れており，それらは他のＨＨと異なり，常染色



ＭＩＮＯＰＩＩＡＧＥＮＭＥＤＩＣＡＬＲＥＶＩＥＷ ９(161） 

鉄代謝が，炎推性サイトカインの彩郷を受けてい

ることを示すもので，Ｃ型･幽性肝炎における鉄貯

蔵は，主に慢性炎症に伴う二次的変化である可能

性が高い。

最近，垣内らは，肝炎組織のＲＴ－ＰＣＲ法によ

り，ＴｆＲ２ｍＲＮＡの定量を試み，Ｂ型肝炎よりＣ

型肝炎で､，よりＴｆＲ２ｍＲＮＡの発現が冗進して

いることを示し，ＴｆＲ１のみならず，ＴｆＲ２も炎

症時の肝細胞内への鉄の取り込みに何らかの関与

をしている可能性を示１麦しており，興味深い25)。

一方，慢性Ｃ型肝炎を，,慢性の酸化ストレス負

荷状態と考えると，肝臓に由来する鉄代謝調節ホ

ルモンであるへプシジンの動態に関心が持たれ

る。Ｃ醜換性''二炎患者やアルコール性肝障害患者

の血浩L}'のプロヘフ。シジンは低下伽向にあり，そ

のことから腸符での鉄吸収の増加が生じ，ル'二臓で・

の鉄沈端に蒜与している可能性も指摘されてい

る。

２）アルコール性肝障害・非アルコール'性脂肪

’性肝炎における鉄の過剰蓄積

アルコール性肝障害の増悪因子として，鉄の重

要性は古くから注目されている。アルコール摂取

により鉄の吸収が増加すると共に，肝臓では肝細

胞とKupffer細胞の両者に鉄の沈薪が見られる

が，病初期には肝細胞での鉄沈芳が優'位であ

る２６)。鉄沈着が高度になるとアルコール性鉄過剰

症と呼ばれる状態になり，線維化の菰要な促進因

子になる。動物実験においても，アルコールを煙

'性摂取させると肝に鉄が沈潜し，アルコールによ

る肝障害を増悪させることが報告され，肝細胞内

の過剰鉄がフリーラジカルを産生し肝細胞に障害

を与えるものと考えられている。われわれは，ア

ルコール性肝障害患者の肝組織生検を用いた免疫

組織化学染･色により，細胞内への鉄取り込みに関

与する主要蛋白であるＴｆＲ１の発税が肝細胞で増

力Ⅱして，禁ｉｌｌｉによりその発現が低下すること，ア

ルコール性lI2lllif害において鉄の蒋秋とフリーラジ

カルの産生が相関することを脂質過酸化反応に

より生じるHNEproteinadductsの発現が冗進

することで､報告した27)。さらに，ラットの初代塔

5．慢性肝疾患における鉄過剰

１）Ｃ型慢性肝炎における鉄過剰

Ｃ型慢性肝炎の生検組織で，肝内鉄渡度が高い

症例では，インターフェロンの治様効果が低いこ

とが知られている22)。われわれの検討でもＣ型

慢性肝炎群で､は正常ＩＩＴ組織に比較して明らかに鉄

の過剰薪祇を認め，肝線維化のステージが進展す

るに伴い鉄蓄祇の程度が強くなった。肝細胞内の

貯蔵鉄は主にフェリチン，ヘモシデリンに隔離さ

れているが，Ｃ型,慢性肝炎のように鉄の過剰蓄積

が見られる場合には，それと並行してＨ１二細胞内自

由鉄が増えてくる。遷移元素で容易に嘔子の受け

渡しができる1二11:|]鉄は，酸素の存在下でFenton

反応によってフリーラジカルを産生し，酸化スト

レスを介した肝機能障害の重要な要因の一つにな

っている。

このようなＣ型慢性肝炎における肝臓の鉄沈

着が起こる機序としては，幾つかの可能性が考え

られている。慢性Ｃ型肝炎患者において鉄動態

を検討した林らの論文では，体内総鉄.Iltに変化は

なく，むしろ鉄のコンパートメントが他の臓器か

ら肝臓へシフトした可能性を示している23)。Ｃ型

`慢性肝炎における鉄沈着をPrussianblue染色の

強度でj検討すると，stageの進行に伴い総鉄戯が

増加し，特に肝実質細胞で著しい。われわれは，

肝細胞へのｲIIJらかの鉄の取り込み機序の冗進が起

こる可能性を考え，血清中のトランスフェリン鉄

を細胞内へ搬入する分子であるヒトル'二脳における

ＴｆＲ１の発現が，正常肝細胞では殆ど発現してい

ないのに対し，Ｃ型,慢性肝炎の初期からＴｆＲ１の

発現冗進が見られ，その状態はｓｔａｇｅｌから４ま

で続き，肝での炎症の持続が，ＴｆＲ１の持続的発

現を招来していることを明らかにした。また同時

に，２(illi鉄イオンの膜トランスポーターである

ＤＭＴ１についても検討したが，ＤＭＴ１は肝臓内

の鉄沈論が商度になってきたstage３ないし４で

は，ＤＭＴ１の発現はむしろ減少しており，通常

の細胞内鉄最の増加によって発現が低下すること

も示している2.')。このことは，慢性炎症局所での
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錐体単独負荷によって，肉腫や腎癌などの誘発は

成功しているが，肝癌ができることは証明されて

いない。現7Eまでのところ，化学発癌剤による肝

発癌モデルで､鉄を負荷すると発癌過程でのpro‐

gression効采は明らかであり，基盤の肝発癌に

関連する造.伝子異常にさらに付加的遺伝子異常を

付加していく|祭の鉄の役割がより重要であると考

えられる。鉄が肝臓に過剰に沈着すると，肝lllll魁

障害，肝線維化を引き起こすと共に，酸化ストレ

スの誘導，腫瘍増殖の促進，および免疫システム

の修飾の三つを通して，発癌に関与すると考えら

れている。

臨床的には，ｃ型肝炎の抗ウイルス療法無効例

や非適応例では，血清ＡＬＴを低値に保つこと

が，肝線維化の進展抑制と肝発癌予防に有効であ

ることが明らかになってきている。この際に，肝

臓内では，鉄の減少と共に，脂質過酸化の指標で

あるＨＮＥの低下やＤＮＡ障害を表す8-ＯＨｄＧ

の,低下が認められる。これまで･の世界的なエビデ

ンスから，漉血と鉄制限食が血清ＡＬＴを低下さ

せることは明らかであり，長期的な観察により，

肝発癌を予防できる可能性がある。ＫATOらは，

インターフェロン不応性のＣ型`慢性肝炎思者３４

名を対象に，穂血と鉄制限食の指導を行い，その

後６年間経過観察した。その結果，血清ＡＬＴ値

の有意な改善と共に，肝臓内のＲＯＳの産生に伴

って生じ，動物実験で発ｿ,iliと密接に関与する８‐

ＯＨｄＧが正常化することを見出した。同時に，

肝線維化の改善が見られた33)。ＹANOらも，潟血

後の長期観察により組織学的stagingの進行が１１[ｌ

止されることを認めている3`')。ＫＡＴｏらの観察期

間中には，瀧血.群での肝細胞癌の発生が認められ

なかったことより，長期的に鉄制限を行うこと

で，肝細胞癌の予防効果が符もれるものと期機さ

れる。

肝発癌が予防できるか否かを結論するには，イ

ンターフェロン療法やＡＬＴを改善するグリチル

リチン製剤や漢方薬による治療と同様，大規模な

前向き試験が必､要である。現在，体内貯蔵鉄を軽

減させる方法としては，滴ｊＩＬ，鉄制限食による栄

韮肝細胞を用いてエタノール負荷によるＴｆＲの

発現の変化とその調節機構について検討し，エタ

ノール，特にその代謝産物であるアセトアルデヒ

ドがIRP活性の上昇.を介してＴｆＲ１の発現を誘

導し，これによりＴｆＲ１を介した鉄の取り込みが

増加し，このことがアルコール性肝障害患者の肝

における鉄の過剰蓄祇の機序の一つであることを

lﾘ]らかにした28)。さらに，先に触れたへプシジン

の関与が注目されている29)。すなわち，アルコー

ル摂取により肝細胞でのへプシジン産生が低下す

ると共に，上部１Ｍi化管での食餌性鉄の吸収が冗進

する。

また，非アルコール性脂肪性１１:炎(ＮＡＳＨ)の

セカンドヒットとしての鉄の役割が注目されると

共に，実|祭に，穂｣11によりＮＡＳＨにおける肝機

能の改善が認められている30)。

３）鉄と肝発癌

鉄が肝発癌に関与するというエビデンスを検証

してみると，特発性へモクロマトーシス患者では

肝細胞癌の発生率が高く，大規;摸なCohort調在

およびcasecontrolstudyで，鉄代謝に関連する

｣l[L祷鉄，Ｔｆ飽和度，血清フェリチンなどのマー

カーと癌の発生および癌関連死を比較すると，生

体の鉄貯蔵の増刀Ⅱに応じて一般的に発癌のリスク

が上がることが示されている。肝細胞癌でも同様

の傾向が見られるが，アルコール摂取やＨＦＥ迫

･伝子異常，ポルフイリアの併発など，交絡因子を

除外できず，断定的なものは少ない。しかし，肝

臓での過形成結節周辺の肝組織では鉄量が多く，

肝硬変は肝癌慰者の肝臓内鉄量は，対照群のそれ

より多いことがUjらかで，ヘモクロマトーシス以

外の患者でも肝臓内鉄還と肝細胞猫の発生とは関

係があるとする仮説は，1989年にＨＡＸＮらによ

り既に提唱されている31)。動物では，１９８０年代

に鳥類で鉄過剰と肝腫瘍の関係が論じらルヒト

Ｗｉｌｓｏｎ病と同じ世,伝子異常を持つＬＥＣラット

で同時に鉄が沈瑞し，鉄欠乏食により肝炎，肝癌

の発症を予防できることを，われわれのグループ

が初めて示した32〉。

しかしながら，多くの動物実験で１３:，大量の鉄
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菱指導，鉄キレート剤の三つの方法がある。現在

市販されている鉄キレート剤はデフェロキサミン

(desferrioxamine:DFO)のみであるが，今後，

より効果的で副作用のない製剤で出てくることが

期待されており，生`体内の鉄代謝のコントロール

による肝障害・肝発癌の制御もより容易になると

考えている。

あった。このため，コンブライアンスの良好な鉄

キレート剤のＭ１発力望まれていた。岐近，欧米で

deferriproneとICL670という経１１鉄キレート剤

が開発された37)。deferriproneは，ヨーロッパ

で.既に認可されている経口剤で．あるが，順粒球

減少症の副作用が出易いというｌｌＩＪ題がある。

一方，ICL670は新規トリデント鉄キレート剤

Nsubstitutedbis-hydroxyphenyl-triazolesで､あ

})，lF111nl水に懸濁して服用する薬剤で，定期

的なＤＦＯ投与と同等の有効性が認められる。有

害事象も他剤に比べ少なく，コンブライアンスを

高めることができるのが特徴で，サラセミアや再

生不良性貧血，不応答性貧血に対する長期間輸血

に伴う鉄過剰症の治療に利）Mされるようになっ

た38)。

６．潟血，鉄制限食による’慢性肝疾患の制御

欧米で発症頻度の高い遺伝性へモクロマトーシ

スは，鉄の過剰蓄種が肝障害の原因であり，肝硬

変，肝癌へと進展するが，これに対して漉血が効

果を挙げている。漉血は，最も簡便に体内鉄を除

去できる古典的手法で，１回200～４００，Jの濾血

で0.2～０．４９の鉄を除去できる。近年，CmW慢性

肝炎に対する漁ⅢL療法が，治療抵抗性魁者のl}l:機

能の改善に有効で保険適応されることとなった。

祷血療法は，摘療前ＡＬＴ値が1001U/ｍＪ以下の

非肥満者で，より改善効果が大きい35〕・滴血療法

終了後の経過を見ると，６カ月以内に血澗ＡＬＴ

値が再上昇してくる症例が多く，瀦血採法の効果

を維持するために，追加漁血，鉄制限食，または

迫力Ⅱ瀦血と鉄hI1限食の併用が推奨されている36)。

特に，漁｣Ⅲ療法で､は人工的な貧血状態になってい

るために十二指腸からの鉄吸収は冗進しており，

祷血療法において鉄制限食の併用の有Nj性が報告

されていることは理に適っている。･健常成人の１

日必要鉄概収最が男性で１０ｍｇ，女性で１２ｍｇ

なのに対し，CI1i1慢性肝炎の慰者では鉄の多い食

品表等を参考にして鉄が多く含まれる食,W,の摂取

を控えさせ，１日鉄摂取量が７ｍｇ以下になるよ

う指導する。患者が服、している健康食品の中に

も鉄含有鼠の多いものがあるので注意する。

わが国では，鉄過剰を防ぐ唯一の摘擁薬が

DFOであった。ＤＦＯは静､脈内または筋肉内投与

されるが，静脈内の1m､rlI半減期は約５～10分しか

ないのが欠点で，特に血小板の低下が合併してい

る再生不良性貧血や骨髄異形成症候群などで慢性

Ｉ輸血による鉄過剰症を生じている場合には，連日

投与が不可能で，かつコンブライアンスが不良で

おわりに

近年，鉄代謝の分子機`憐の研究により，鉄と酸

化ストレスの関連，酸化ストレスの慢性肝疾患に

おける重要性など，多くの新知見が得られてき

た。Ｃ型慢性肝炎，アルコール性肝障害，非アル

コール性脂肪性ﾙ'二炎(ＮＡＳＨ)などの慢性肝障害

における鉄沈靖は，炎症と鉄代謝のlilM連，鉄と肝

脂肪化，線維化，肝発癌などを考える上で重要な

問題である。
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