
最新医学 (2003.09) 58巻9号:2050～2055.

【肝疾患の分子生物学 治療への応用】
肝がん
鉄代謝と肝がん予防
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鉄代謝と肝がん予防

高後裕**’大竹孝明*’

斉藤浩之*’加藤淳二*２

要旨

鉄イオンは人体で最も多い遷移金属で，２価と３価の状態を行き来する際に活性酸

素種（ROS）やフリーラジカルを産生する．ＲＯＳやフリーラジカルは，脂質過酸化

やタンパク質・ＤＮＡ分子の修飾を介して組織障害や発がんに関与する．Ｃ型`慢性肝

炎では，肝細胞に鉄が沈着していること，ＩＦＮなど他治療に抵抗`性の症例で，潟血

療法がＡＬＴの低下や肝線維化を改善することが明らかになってきている．潟血の持

続は，肝内炎症の沈静化ばかりでなく，将来の肝がん発生のリスクを低下させる可能

`性も示唆している．

し，その要点を明らかにするとともに，肝臓

という鉄貯蔵の中心臓器に焦点を当て，そこ

での細胞内鉄代謝機構，肝細胞障害と鉄，過

剰鉄と発がんの関係，それを基盤にした肝が

ん予防の可能性などについて論じてみたい．

はじめに

鉄イオンは人体で最も多い遷移金属で，２

価と３価の状態を行き来する際に活性酸素種

(ROS）やフリーラジカルを産生する．ＲＯＳ

やフリーラジカルは脂質過酸化やタンパク

質・ＤＮＡ分子の修飾を介して組織障害を来

す．Ｃ型`慢性肝炎では，肝細胞に鉄が沈着し

ていること，インターフェロン（IFN）など

他治療に抵抗性の症例で，潟血療法がＡＬＴ

の低下や肝線維化を改善することが明らかに

なってきている．祷血の持続は，肝内炎症の

沈静化ばかりでなく，将来の肝がん発生のリ

スクを低下させる可能性をも示唆している．

ここでは生体鉄代謝の分子機構をレビュー

鉄イオンの生理的役割と鉄代謝の分子機構

鉄イオンは生体で最も大量にある金属元素

で，主に赤血球内のへモグロビンや筋肉内の

ミオグロビンの鉄として分子状酸素の運搬に

働いている､．さらに，すべての細胞内に存

在し，細胞内の酸化還元を触媒する多くの酵

素の活性中心を形成するほか，細胞の増殖・

アポトーシスなどに関与している．鉄イオン

が体内に過剰に存在すると極めて毒性が強く，

細胞障害の原因となるため，細胞内ではフェ

リチン，血液内ではトランスフェリンと結合

し，細胞毒として働かないようにして貯蔵，

輸送を行うようになっている．
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図１生体鉄代謝の恒常性と肝臓の役割
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生体の鉄代謝は，半閉鎖系で微量な食事性鉄が十二指腸から吸収されるにすぎない．肝臓は

生体内において，鉄の貯蔵プールである．鉄が過剰に沈着すると肝細胞障害を引き起こす．

ウイルス`性肝炎やアルコールの過剰摂取により，２次的に肝臓での鉄沈着が増加する．

来ミッシングリンクの多かった細胞内鉄代謝

の全貌が理解可能になってきている3)．表１

にその一覧を示すが，主なものは細胞内の鉄

貯蔵にかかわるフェリチン，血中で鉄を搬送

するトランスフェリン，トランスフェリンの

細胞内取り込みにかかわるトランスフェリン

受容体１およびトランスフェリン受容体２，

腸管上皮での２価鉄吸収と細胞内エンドソー

ムでの鉄の取り込みに働くＤＭＴ１（ＤＣＴｌ

またはＮＲＡＭＰ２)，細胞からの鉄のくみ出

しに関与するIREG-l（ferroportinl)，鉄

タンパク質の翻訳調節因子であるＩＲＰ（nE-

BP)，原発性鉄過剰症の責任遺伝子である

HFE，細胞表面で３価鉄を２価に還元する

Dcytb，２価鉄を３価へ酸化するhephasetin

や血清中で同様の働きをするセルロプラスミ

ンなどが挙げられ，さらに生体鉄代謝の新規

調節分子としてのhepcidinなどがある4)．

体内の鉄代謝を`恒常的に維持するために，

生体は図１に示すような巧妙な機構を有して

いる．食事性の鉄は十二指腸・小腸上部で吸

収され，血中へ入りトランスフェリンと結合

する．多くは骨髄での赤血球造血に利用され

るが，残りは貯蔵鉄として肝臓，脾臓に蓄え

られる．生体は体内から鉄を積極的に排泄す

る機構を備えておらず，わずか１日１ｍｇ程

度の鉄が微量の出血や粘膜剥離により体外へ

漏出するのみであり，通常はそれに見合った

鉄量が腸管から吸収きれる．原発`性へモクロ

マトーシスは，一般には鉄の腸管吸収が冗進

し，鉄が肝臓をはじめとした実質臓器で過剰

となり，組織障害を来す病態である．また原

因は明らかではないが，Ｃ型`慢性肝炎でも肝

細胞に鉄の沈着が認められる2)．

ざらに近年の分子生物学の進歩により，従

来明らかでなかった生体膜を介して受け渡さ

れる鉄イオンのトランスポーターやそのレ

ギュレーターが次々とクローニングされ，従
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表１主要な鉄関連タンパク質とその生理的役割

略語：巻末の「今月の略語」参照

る6)．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れ，ヒトWilson病と

同じ遺伝子異常を持つＬＥＣラットで同時に

鉄が沈着し，鉄欠乏食により肝炎，肝がんの

発症を予防できることを我々のグループが初

めて示した7)．しかしながら多くの動物実験

では，大量の鉄錯体単独負荷によって肉腫や

腎がんなどの誘発には成功しているが，肝が

んができることは証明されていない．現在ま

でのところ，化学発がん剤による肝発がんモ

デルで鉄を負荷すると発がん過程での促進効

果は明らかであり，基盤の肝発がんに関連す

る遺伝子異常にさらに付加的遺伝子異常を付

加していく際の鉄の役割がより重要であると

考えられる．

次に，鉄による細胞障害，発がん機構につ

いて考えてみる．図２に示すように鉄が肝臓

に過剰に沈着すると，肝細胞障害，肝線維化

を引き起こすとともに，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３つを通して発がんに関与すると考えられ

鉄と肝発がん

まず，鉄が肝発がんに関与するエビデンス

を検証してみる．特発性へモクロマトーシス

患者では肝細胞がんの発生率が高い5)．疫学

調査では，大規模なコホート調査および症例

対照研究で，鉄代謝に関連する血清鉄，トラ

ンスフェリン飽和度，血清フェリチンなどの

マーカーとがんの発生およびがん関連死を比

較すると，生体の鉄貯蔵の増加に応じて一般

的に発がんのリスクが上がることが示されて

いる．肝細胞がんでも同様の傾向が見られる

が，アルコール摂取やＨＦＥ遺伝子異常，ポ

ルフィ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，

肝硬変や肝がん患者の肝臓鉄量は対照群のそ

れより多いことが明らかで，ヘモクロマトー

シス以外の患者でも肝臓内鉄量と肝細胞がん

の発生とは関係があるとする仮説は，１９８９

年にＨａｎｎらによりすでに提唱されてい

タンパク質生理的役割

Transferrin 血清中の鉄輸送

Transferrin 

Transferrin 

H-ferritin 

L-ferritin ］ 

recep 

recep 

ｔｏｒｌ 細胞内への鉄の取り込み

tor2 細胞内への鉄の取り込み

(F1emingRE:Ｐ｢ocNatlAcadSciUSA,2000） 

鉄の貯蔵

Nramp2/DMT1/DCT１＋二指腸における鉄吸収（GunshinHB:Nature,1997）
エンドソームから細胞質への鉄のくみ出し

Ferroportinl/lregl/MTP１細胞外への鉄の放出（DonovanA:Nature,2000）

HFE細胞内の鉄サイクルの制御（FederJN:NatGenet,1996）

Hephasetin 鉄酸化酵素（Fe2+＝Fe3+)(VulpeCD:NatGenet,1999）

Dcytb 鉄還元酵素（Fe3+＝Fe2+)(ＭｃＫｉｅＡＴ:Science,2001）

Ceruloplasmin 血清中鉄酸化酵素（Fe2+二Ｆe野）

ＩＲＰ｜ＲＥ結合タンパク質

鉄関連タンパク質の翻訳制御

Hepcidin 鉄調節ホルモン？（ParkCH:JBiolChem,2001）
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図２肝細胞障害と肝発がんにおける鉄の役割
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肝硬変

肝細胞内に過剰の鉄が存在すると，一部はフリー鉄となり，フリーラジカルの産生を増強させる．主に脂質過酸

化（4-ヒドロキシノネナール：ＨＮＥが指標）とＤＮＡ障害（8-ヒドロキシー21-デオキシグアノシン：LOHdG

が指標）の増強を引き起こし，その結果，肝細胞障害から肝硬変，肝がんへの進展を促進させると考えられる．

ている．すでに述べたように，鉄は人体で最

も多い遷移金属であり，２価と３価の状態を

行き来する際にＲＯＳやフリーラジカルを産

生する8)．ＲＯＳやフリーラジカルは，脂質過

酸化やタンパク質・ＤＮＡ分子の修飾を介し

て組織障害を引き起こす．ＲＯＳやフリーラ

ジカルは常時体内で産生されるが，これに対

して生体は特異的還元酵素系，脂質過酸化に

対する防御系，金属の隔離系，ＤＮＡの修復

系を有している．鉄イオンはＲＯＳやフリー

ラジカルを産生する一方，ＲOS/フリーラジ

カルに対する防御系システムの調節に関与し

ている．鉄イオンを介して細胞内で産生され

る過剰なＲＯＳやフリーラジカルは，発がん

に関与すると考えられている．一方，鉄は腫

瘍細胞の増殖促進能を有する，)．さらに，鉄

は免疫システムを修飾し，腫瘍細胞に対する

免疫学的サーベイランス機構を障害している

可能性も挙げられている．

Ｃ型肝炎患者で、鉄代謝を制御する

ことによしﾉ肝発がんを予防できるか

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がん予

防に有効であることが明らかになってきてい

る'0)．この際に肝臓内では，鉄の減少ととも

に，脂質過酸化の指標である４－ヒドロキシ

ノネナール（HNE）の低下や，ＤＮＡ障害を

表す８－ヒドロキシー21-デオキシグアノシン

(＆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，潟血と鉄制限食

は血清ＡＬＴ値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がんを予防で

きる可能性がある．Ｋａｔｏらは，ＩＦＮ不応性

のＣ型'慢性肝炎患者３４名を対象に，潟血と

低鉄食の指導によりその後６年間経過観察し

た．その結果，血清ＡＬＴ値の有意な改善と
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ともに，肝臓内のＲＯＳの産生に伴って生じ，

動物実験で発がんと密接に関与するS0HdG

が正常化することを見いだした．同時に肝線

維化の改善が見られた'1)．Ｙａｎｏらも，潟血

後の長期観察により組織学的ステージングの

進行が阻止されることを認めている．Ｋａｔｏ

らの観察期間中には潟血群での肝細胞がんの

発生が認められなかったことより，長期的に

鉄制限を行うことにより肝細胞がんの予防効

果が得られるものと期待される．肝発がんが

予防できるか否かを結論するには，ＩＦＮ療

法や他の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

き臨床試験が必要である．現在，体内貯蔵鉄

を軽減させる方法としては，潟血と鉄制限食

による栄養指導，鉄キレート剤の３つの方法

がある．現在市販されている鉄キレート剤は

デフェロキサミンのみであるが，今後より効

果的で副作用のない製剤が出てくることが期

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・肝発がんの制御もより容易

になると考えている．
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おわりに

肝臓での鉄代謝の分子機構を解説するとと

もに，細胞内への鉄の過剰蓄積により生じる

細胞障害と発がんの関連について論じ，肝臓

鉄代謝を制御することにより，長期的に肝障

害の沈静化と線維化の軽減，発がんの抑制が

可能となることを論じた．
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