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消化器疾患の分子生物学
ヘモクロマトーシス

高後 裕
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遺伝性へモクロマトーシスは，肝臓，IDI臓，膵臓への著

明な鉄沈着とマク□ファージの鉄酒渇が特徴で，過剰に

より，細胞障害か生じ，肝硬変，心不全，糖尿病などを

きたす遺伝'住疾患である．ヘモクロマトーシスにおける

鉄代謝の特徴は，消化管からの鉄吸収の増加と，肝細胞

などの実質臓器への鉄沈着，マクロファージ系の鉄洞渇

であり，川巨Ｅ，月戸E２，ｈｌＡＭＰ，ＴｆＦｉ２などの遺伝

子異常が原因である．まだ，ヘモクロマトーニノスと異な

り，網内系・マクロファージにも鉄が沈着する遺伝'|生の

鉄過剰症も存在し，ＳＬＣ二ＯＡ７(ferroportin)，セ

ルロプラスミン，フェリチン遺伝子の異常が原因とされ

る.わが国のヘモクロマトーシスでは,ＲＦＥの遺伝子異

常はみられず，大部分は欧米と異なる遺伝子異常をもつ

と考えられる．
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鉄過剰症候群

遺伝'性へモクロマトーシス

ＨＦＥ 

へプシジン

トランスフェリンレセプター２

はじめに

鉄は生体内に過剰に蓄積すると，さまざまな細胞障害，

臓器障害を引き起こし，一括して鉄過剰症候群と称され

る．なかでも，遺伝性へそクロマトーシスは，肝臓，心

臓，膵臓への著明な鉄沈着とマクロファージの鉄個渇が

特徴で，過剰により，細胞障害か生じ，肝硬変，心不全，

糖尿病などをきたす遺伝性疾患である．ヘモクロマトー

シスにおける鉄代謝の特徴は，消化管からの鉄吸収の増

加と，肝細胞などの実質臓器への鉄沈着，マクロファー

ジ系の鉄洞渇であり，近年，いくつかの遺伝子異常が原

因となっていることが明らかになってきた．このような

典型的な病態とは別に，臓器に鉄が沈着するさまざまな

分子異常も記載されるようになってきた．本稿では，こ

れら鉄過剰の分子基盤について解説する．

灘蕊蕊鰯議灘鱗灘i蕊灘灘蕊灘蕊{蕊｛蕊蕊｛溌議灘鍵霧鑿蕊

Ｉ
Ｌ
Ｉ
グ
ヮ
・

癖、如函杣沮
『←、トツ．丸
□
■
ｑ
Ｌ
Ｉ
●
 

■
ザ
。
‐
；
、

蕊
蕊
鰯
溌
蕊
蕊
蕊
蕊
鍵
議
蕊
議
一
蕊
溌

蕊
蕊
蕊
溌
騨
蕊
議
蕊
溌
溌
蕊
蕊
溌
懸
一

蕊
蕊
蕊
蟻
蕊
蕊
鍵
鱗
蕊
蕊
灘
蕊
溌
螺

溌
懲
議
蕊
議
譲
》
蕊
蕊
蕊
蕊
鍵
灘
溌
懸

溌
議
蕊
溌
議
蕊
灘
鍵
蕊
鍵
蕊
辮
蕊
蕊
溌

鍵
譲
鱗
蕊
蕊
蕊
鱸
蕊
鍵
蕊
議
灘
鱗
蕊

蟻
謬
蕊
霧
繊
議
蕊
蕊
蕊
霧
蕊
蕊
繊
溌

灘
蕊
灘
溌
蕊
溌
鍵
蕊
議
蕊
灘
蝋
》
灘
譲

繍鰄繍鱸繍鰄蝋繍繍鰄繍灘鰄一Ｊ
鍵
蕊
蕊
鍵
蕊
》
鐡
蕊
灘
蕊
｛
溌
艤
鍵
溌
辮

蕊
鱗
鍵
議
議
蝋
蕊
蕊
議
灘
灘
議
蕊
》
》

灘蕊蟻鍵鵜灘灘鍵灘蟻鰯蝋鰄鉦
繍繍鰄繍鰄鰄鰄繍鰄繍鰄鍵灘騨
灘
蕊
鱗
鍵
蕊
》
灘
蕊
議
鍵
議
鍵
鐵
鍵
辮

鰄蝋》
鐇密》鱗辮辮》》癖》 辮

鍵
鍵
辮

繊嚇鰄繍繍蝋繊繍鰄鰄鰄鰄鰄》
鍵
溌
溌
蕊
灘
蕊
灘
蕊
蕊
霧
蕊
灘
蕊
鐸

灘
灘
灘
蕊
霧
蕊
蕊
溌
議
蕊
繊
鍵
鍛
騨

蕊
灘
鍵
機
溌
蕊
灘
鍵
鍵
灘
蕊
鱗
鍵
辮

灘
麟
議
蕊
灘
》
溌
蕊
鍵
艤
蕊
鱗
織
鱗
騨

繼
繊
鰯
蕊
灘
灘
蕊
鰯
》
辮
議
蕊
蕊
蕊
辮

蝋
灘
蕊
麟
灘
繊
鱗
灘
辮
澱
溌
蕊
鶴
纐

63(343） 

分子消化器病ｖｏＬ１ｎＱ４２００４



表①細胞鉄代謝に関連する分子

１．細胞鉄代謝の調節に関連する分子

（１）細胞内自由鉄

（２）鉄調節蛋白質（i｢onregulatoryprotein：IRP）

（３）へモクロマトーシス蛋白（HFE）

（４）へプシジン（Hepcidin）

２．細胞への鉄のとり込み，汲み出しに関連する分子

（１）トランスフェリンとトランスフェリンレセプター（TFR）１，２

（２）Divalentmetaltransporterl（Dmtl,SLC11A2,Nramp2Dctl）とDuodenalcytochromeb（Dcytb）

（３）Ｆｅ｢roportinl（SLC40A1,SLC11AalREG1,Mtpl）とhephaestin（Heph)，セルロプラスミン

ａ細胞内での鉄の貯蔵に関与する分子

（１）フェリチン（H，Ｌ）

（２）へモシデリン

鉄は，過剰になると，細胞毒としてはたらくラジカル産

生に関与している.細胞内自由鉄は,鉄調節蛋白質(IRP）

の活`性中心にあるＦｅ－Ｓクラスタを形成するのにも必須

である．細胞内鉄イオンの低下でIRP活性は上昇し，ト

ランスフェリン受容体１蛋白合成の冗進とフェリチン合

成の低下が,鉄イオン濃度の上昇でIRP活性は上昇し，

トランスフェリン受容体１合成の低下とフェリチン合成

の六j進が起こる2)．

②ヘモクロマトーシス蛋白（HFE）：欧米の遺伝性へ

モクロマトーシスの90％の患者で,原因遺伝子として同定

されたのがＨＺ７Ｅである3)．この遺伝子はヒトＭＨＣ

ｃｌａｓｓｌ様遺伝子で，その遺伝子産物ＨＦＥは，図⑪ａに

示すように,長い細胞外領域,１個の膜貫通領域と短い細

胞内領域を有し，β２miciroglobulin(β２Ｍ)，ＴＦＲ１と

結合する．当初，ＨＦＥはＴＦＲ１との結合を低下させる

と考えられたが，通常の血清トランスフェリン鉄濃度で

は，このような阻害はおきず，むしろ，トランスフェリ

ンのβ２Ｍとならんで,細胞内トランスフェリンのリサ

イクリングに必須な分子で，細胞内鉄代謝を調節する分

子である．

③ヘプシジン：ヘプシジンは，塩基性アミノ酸が豊富

な内因性抗菌ペプチドの－種で，図⑪ｂに示すCysrich

な構造をとり，長年考えられていた鉄一調節ホルモンで

ある．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．ヘプシジンは小腸での鉄吸収およ

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（negativeregulator）と考えられる4)．ヘモクロ

鉄代謝の分子機構と鉄過剰症候群

１）鉄の体内動態

成人男子の体内鉄総量は約５９で，その６５％は赤血球

ヘモグロビン鉄,3.5％は筋肉のミオグロピン鉄やすべて

の細胞の呼吸酵素や薬物代謝酵素のヘム鉄として存在す

る．残りは貯蔵鉄で，脾臓，骨髄，肝臓に存在する．鉄

利用のほとんどは，赤血球ヘモグロビン鉄の再利用によ

りまかなわれ，鉄を能動的に排泄する機構は存在せず，

わずかに腸管や皮層粘膜細胞の剥離，脱落により１日約

1ｍｇの鉄が喪失するにすぎず,これに対応する鉄が消化

管上部から吸収されるよう厳密に制御されている．遺伝

性へ壬クロマトーシスにおいては，消化管からの鉄吸収

が六j進している．

２）鉄代謝に関与する分子

細胞鉄代謝に関連する分子は，表①に示すように，細

胞鉄代謝の調節に関連する分子,細胞への鉄のとり込み，

貯蔵，汲み出しに関連する分子の３つに大別することが

できる．これらの分子は，フェリチン，トランスフェリ

ン以外は，近年クローニングされた新規分子である．

ａ細胞鉄代謝の調節に関連する分子

①細胞内自由鉄と鉄調節蛋白質（ironregulatorypro

tein：IRP）：細胞鉄代謝のホメオスタシスを規定して

いるのは，細胞内鉄イオン濃度である').細胞質内の自由
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霞消化器疾患の分子生物学
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細胞外領域
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図① 細胞鉄代謝とヘモクロマトーシス発症に関与

する分子，HFE，ヘプシジン，Ferroportin
aHFE 

欧米の遺伝性へモクロマトーシスの９０％の

患者で，原因遺伝子として同定されたヒト

ＭＨＣｃｌａｓｓｌ様遺伝子産物ＨＦＥは，長い細

胞外領域，１個の膜貫通領域と短い細胞内領

域を有し,β２Ｍ,ＴＦＲ１と結合する．細胞内

トランスフェリンのリサイクリングに必須な

分子で,細胞内鉄代謝を調節する分子である．

ＨＦＥ遺伝子異常は,､古典的なヘモクロマ
トーシスを生じる．

（FederJNetcz/,19963)を参考に改変引用）

ｂ・ヘプシジン

塩基性アミノ酸が豊富な内因性抗菌ペプチド

の－種で，Cysrichな構造をとり，長年考え

られていた鉄一調節ホルモンである．肝で合

成されるヘプシジンの低下は，小腸での鉄吸

収およびマクロファージからの鉄の遊離を促

進するため，ヘモクロマトーシスの病態形成

において，最も重要な分子の１つと考えられ

ている．

(ParkCHetczJ,ノＢｊ０ノＣﾉﾉe”２７６：7806-7810,

2001およびＨｕｎｔｅｒＨＮｅ/αムノＨｏ／Ｃ/iem

277：37597-37603,2002より改変引用）

ｃ、Ferroportin

細胞内の鉄イオンが細胞外へ能動的に排出さ

れる機構に関与する２価金属トランスポー

ターで，膜貫通型のイオンチャネル構造をと

る．細胞外へ汲み出されたＦｅ（ＩＤは同様膜

にあるhephaestin（Heph)22というセルロプ

ラスミンのホモログである鉄酸化酵素によ

り，Ｆｅ（11）からＦｅ（Ⅲ）にされ，血清トラ

ンスフェリンヘ鉄が受け渡されるFerropor‐

tｉｎの遺伝子異常により遺伝性の鉄過剰症が

生じる．

(ＤｅｖａｌｉａＶｅｔａＬＢ/００'１００：695-697,2002より

－部改変引用）

膜貫通領域

細胞内領域

ｂ ヘモクロマトーシス
ム

/￣。

C70RG71D 
A 

陰

C78Y 
A 

DＴＨＦＰｌＣｌＦＣＣＧＣＣＨＲＳＫＣＧＭＣＣＫＴ 

(disulfidebond） 

ニーー
Maturepeptide 

Ｃ 

ヘモクロマトーシス
Ａ 

●●□－－■■－－－■｡●■－の②●￣●￣－－●－－■－■ロ●－⑤■■

L170F 

V162del1 
N144HlRi 

細胞外

マトーシスの病態形成において，最も重要な遺伝子と考

えられてきた．

ｂ細胞への鉄のとり込み，汲み出しに関連する分子

①トランスフェリンとトランスフェリンレセプター

(TFR）１，２：腸管から吸収された鉄イオンＦｅ（、）は，

血清中のトランスフェリンと結合し，その後肝臓（鉄貯

蔵組織）や骨髄（鉄利用組織）へ搬送される．肝細胞や

赤芽球へのトランスフェリン鉄のとり込みは，トランス

フェリン受容体(TFR)を介しておこなわれる．ＴＦＲ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２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とり込む機構で，とくに骨
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髄赤芽球，増殖・分裂細胞，腫瘍細胞などで強く発現す

る．一方，ＴＦＲ２は，肝細胞で強く発現するが，トラン

スフェリン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

ないなどの特徴がある5)．TFR２遺伝子の異常でヘモク

ロマトーシスが生じる．

②Divalentmetaltransporterl（Dmtl,SLC11A2， 

Ｎｒａｍｐ２Ｄｃｔｌ）とDcytb（Duodenalcytochromeb）：

Ｄｍｔｌは，十二指腸粘膜細胞の鉄イオンの吸収にかかわ

る金属トランスポーターである6)．この金属トランス

ポーターで運搬される鉄イオンは２価である必要があ

り，細胞膜表面のDuodenalcytochromeb（Dcytb）と

いう鉄還元酵素〔Fe(Ⅲ)をＦｅ(11)へ〕が関係している7)．

Ｄｍｔｌ(Ｎｒａｍｐ２)は，膜貫通型のイオンチャネル構造を

とり，腸細胞，赤芽球に存在し，まず，細胞外から細胞

内への鉄イオンの搬入にかかわり，さらに細胞内エンド

ソーム膜での鉄イオンの輸送にもかかわっている8)．十

二指腸粘膜細胞に局在するＤｍｔｌは，鉄欠乏性貧血の際

に高発現し，鉄欠乏性貧血時の消化管での鉄吸収冗進に

関与している．ヘモクロマトーシスでの腸管からの鉄吸

収冗進に重要な役割を果たしていると考えられている．

③Ferroportin（ＳＬＣ４０ＡＬＳＬＣ１１Ａ３，IREG1， 

Ｍｔｐｌ）とhephaestin(Heph)，セルロプラスミン：細胞

内の鉄イオンが細胞外へ能動的に排出される機構に関与

する２価金属トランスポーターがferroportin（SCL11

A3,IREG1)，)で，図⑪ｃに示すような膜貫通型のイオ

ンチャネル構造をとる.腸細胞外へ汲み出されたＦｅ(Ⅱ）

は同様膜にあるhephaestin（Heph)'０)というセルロプラ

スミンのホモログである鉄酸化酵素により，Ｆｅ（Ⅱ）か

らＦｅ（Ⅲ）にされ，血清トランスフェリンヘ鉄が結合す

る.Ferroportinlの遺伝子異常により遺伝`性の鉄過剰症

が生じる．

ｃ・細胞内での鉄の貯蔵に関与する分子

フェリチンとヘモシデリン：細胞内にとり込まれた鉄

のうち，余剰の鉄はフェリチンに蓄えられる．フエリチ

ンは，ＨとＬの２種類のサブユニットが，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'1).鉄が過剰になると，

リソゾーム内に過剰に蓄積したフェリチンは変性し，他

の細胞内蛋白質と一緒に，不溶性のヘモシデリンとなっ

て蓄積する．光学顕微鏡で認識されるベルリンブルーで

染色される鉄穎粒は，ヘモシデリン鉄である．鉄穎粒が

認められることは，細胞内に余剰鉄が蓄積し，臓器障害

のリスクが高いことを示している．

３）鉄過剰症候群

一般に，実質細胞への鉄の沈着が高度の場合にはヘモ

クロマトーシス，Kupffer細胞などの網内系細胞への鉄

の沈着が高度である場合をヘモシデローシスと表現す

る．肝実質細胞に鉄が過剰沈着した場合は，細胞内に遊

離の鉄イオンが生じやすく，細胞障害が起こりやすい'2)．

この病態では，肝細胞内での鉄の過剰沈着の結果，肝臓

は細胞壊死，線維化(肝硬変)，肝細胞癌などの病態が生

じる．このような，肝臓での鉄イオンの蓄積は，特殊な

状態でのみおきる現象でないことが明らかになってきて

おり，一括して鉄過剰症候群(ironoverloadsyndrome）

とよばれる(表②)．遺伝性鉄過剰症と二次性鉄過剰症に

大別される．遺伝性鉄過剰症は，次項で詳述するが，二

次性の代表的な疾患は，サラセミアなどの無効造血に伴

うもの,輸血ないし長期間鉄剤投与に伴うもの,アルコー

ル摂取やウイルス性肝炎などの肝疾患である'3).さらに，

過剰の鉄は，動脈硬化，糖尿病などの生活習慣病の予後

を悪化させる因子でもある'4１

遺伝性へモクロマトーシス・

鉄過剰症の分子病態

遺伝性へモクロマトーシスをきたす遺伝子（遺伝子産

物）は，ＨＩ７Ｅ（HFE)，HI7E2/Ｈ/Ｖ（Hemojuvelin)，

ＨＡＭＰ（Hepcidin)，Ｚ)??２（Transferrinreceptor2） 

がある．これらの遺伝異常による鉄過剰は，臨床的なヘ

モクロマトーシスとよばれる病態に総括される．ＯＭＩＮ

(OnlineMendelianInheritanceinMa､）databaseで

は，ｔｙｐｅｌからｔｙｐｅ４までに分類しているが，ｔｙｐｅ４と

して分類された疾患は，典型的なＨＨには入らず，これ

を含めて，従来のヘモクロマトーシスと異なる遺伝性鉄

過剰症が存在する．これには，Ferroportinl，セルロプ

ラスミン，トランスフェリン，Ｈ－フェリチンなどの遺伝
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表②鉄過剰症候群（IronOverloadSyndrome）

1．遺伝性鉄過剰症

（１）遺伝性へモクロマトーシス（hereditaryhemochromatosis：ＨＨ）

ａ）ＨＦＥ関連へモクロマトーシス；ＨＦＥ遺伝子異常（Typeｌ；６q21.3）

ｂ）ＨＦＥ非関連へモクロマトーシス

１）若年性へモクロマトーシス（Iuvenilehemochromatosis,Ｔｙｐｅ２）

・Hemoiuvelin（HjV,HFE2）遺伝子異常（subtypeA；１ｑ２１）

・Hepcidin（HAMP）遺伝子異常（subtypeB；1gql31）

２）ＴｆＲ２関連へモクロマトーシス（Type３；７q２２）

（２）その他の鉄過剰症

ａ）Ferroportin関連鉄過剰症；SLC40A7遺伝子異常（Type４；２q32）

ｂ）無セルロプラスミン血症

ｃ）無トランスフェリン血症

ｄ）Ｈ－フェリチン遺伝子IＲＥ異常

2．二次性鉄過剰症

（１）無効造血に伴う鉄過剰症（サラセミアなど）

（２）輸血，長期鉄経口鉄剤摂取に伴う鉄過剰

（３）アルコール摂取

（４）慢性肝障害（B，Ｃ型肝炎，肝硬変）

（５）その他

Typeｌ～４は，ＯＭＩＮ分類*を示す．ＯＭｌＮ分類のあとに染色体での部位を示している．

＊OnlineMendelianlnheretanceinMandatabase（Hemochromatosisathttp：／/www､ncbinlmnih． 

gov/Ｏｍｉ､/､） 

Ｄ変異では,β２Ｍとの結合には障害はなく，マイルドな

鉄過剰を起こすのみである．ＨＦＥノックアウトマウス

でも，ヒトＨＨと同様に，消化管からの鉄吸収の増大，

トランスフェリン飽和度の増加，肝細胞貯蔵鉄の増加が

みられる．ＨＨのＨＦＥはマクロファージの鉄遊離を障

害するのに対し,正常ＨＦＥは,ＨＨマクロファージの鉄

遊離を回復させる．ＨＦＥは，正常の細胞内のトランス

フェリン鉄リサイクリングに必須であり，その欠損は，

腸細胞,マクロファージの鉄欠乏を引き起こすとともに，

腸管では，細胞内鉄濃度の低下から，Ｄｍｔｌ(Nramp2）

発現が上昇し，消化管からの鉄の吸収が冗進すると考え

られる．ＨＦＥはさらにヘプシジンの肝臓での産生を低

下させ，消化管，マクロファージからの鉄遊離を冗進さ

せ，トランスフェリン飽和度が上昇，実質臓器への鉄の

搬送が増加し，ＨＨの病態を形成すると考えられてき

た．C282Y変異は，欧米では最も頻度の高いＨＨの原

因遺伝子であるが，曰本人では，みられない．

子の異常が含まれる．

１）ＨＦＥ関連へモクロマトーシス（HFE-

relatedhemochromatosis,ＴｙｐｅｌＨＨ） 

欧米で最も頻度の高いＨＨであり，白人の1000人に

5人がＨＦＥの遺伝子異常をもつ．そのfounderは約

2000年前の白人（バイキング）で，その後，栄養状態の

悪い土地で，鉄を有効に摂取できる形質から，適応拡散

したものと考えられる．本症遺伝子は，第６染色体短腕

ＨＬＡ－Ａ３領域にあり，Federらによりクローニングさ

れ，ＨＦＥと命名されたＨＦＥ蛋白は，図⑪ａに示した

ように,長い細胞外領域,１個の膜貫通領域と短い細胞内

領域を有し，β２Ｍ，ＴＦＲ１と結合する．ＨＨでは，２８２

番目のアミノ酸がシステインからチロシンヘ置換(Ｃ２８２

Ｙ）される変異が多く，一部，６３番目がヒスチジンから

アスパラギン酸へ置換(Ｈ６３Ｄ)されているＣ２８２Ｙ変

異では，細胞外領域のＳ－Ｓ結合が形成されず，β２Ｍと

の結合がおこなわれず,結果として，ＨＦＥは細胞内から

細胞膜へ輸送されず,発現が低下することになる．Ｃ２８２

Ｙのホモ接合体では,高度な鉄過剰をきたす.一方,Ｈ６３
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鉄（Ⅲ）に酸化されないため，血清中トランスフェリン

ヘの鉄の受けわたしが障害され,同様な病態が生じる'9)．

ＯＭＩＮでtype4HHと記載された病態は，ferroportin

diseaseまたはferroportin関連鉄過剰症ともいわれる

もので，SLC40AZ（以前SLCZZA3）遺伝子の変異によ

るものである2o).Ferroportinは,細胞内の鉄イオンが細

胞外へ能動的に排出される機構に関与する２価金属トラ

ンスポーターでありその遺伝的障害が細胞内への鉄蓄積

を生じる．さらに，ＩＲＰに対応するＨ－フェリチン

ｍＲＮＡのIＲＥ配列の遺伝子異常ともいえる病態が，

Ｋａｔｏら21)により報告されている．

２）ＨＦＥ非関連へモクロマトーシス（HFE-non-

relatedhemochromatosis） 

ａ若年性へモクロマトーシス（juvenilehemo‐

chromatosiSType2HH） 

若年性発症のヘモクロマトーシスは，ＨＦＥ関連へモ

クロマトーシスが40歳代以降に発症するのに対し，

10～20歳代に発症し，症状も重篤であるのが特徴であ

る．関連する遺伝子は，第１染色体ｌｑ２１に存在し，

ＨＩ７Ｅ２と命名されていたクローニングされた遺伝子

は,機能不明の遺伝子であり，hemojuvelinと命名した蛋

白をコードしていることが示され，ＨＦｍは〃Ｖと呼

称することとなった'5)．Hemojuvelinは，ヘプシジンの

発現を調節している蛋白質と考えられている.ＨＪＶ変異

遺伝子をもつ患者では，ヘプシジン産生が障害されてい

る．最近，同じような若年性へモクロマトーシスの病態

が，ヘプシジンの遺伝子であるHZMIPの遺伝子異常

(Ｃ７８Ｙ）によっても起きることが示された'6)．ＨＭＩＰ

遺伝子は，肝臓で産生される抗菌ペプチドであるヘプシ

ジンをコードする遺伝子である．

bTransferrinreceptor2関連へモクロマトーシス

（TfR2-relatedhemochromatosis,Ｔｙｐｅ３ＨＨ） 

ＴＦＲ２はＴＦＲ１のホモログであり，肝臓を主体に発

現している．ＴＦＲ１と異なり，細胞内鉄イオンの増加に

よっても合成の抑制が起きず，’恒常的に発現している．

このTFTR２遺伝子の異常により，HFE-関連へモクロマ

トーシスと類似の病態を呈することが明らかになっ

た'7)．この遺伝子異常は，欧米ばかりでなく，わが国でも

認められた'8)．

おわりに

生体の鉄代謝にかかわる分子に関する最近の進歩，そ

れらがどのように遺伝性鉄過剰症の形成にかかわってい

るかを解説した曰本人における遺伝性へモクロマトー

シスでは，欧米で最も多くみられるC282Y型のＨＩ７Ｅ

関連ＨＨはみられず，その他の遺伝子異常が存在するこ

とが推定される．わが国で現在までに明らかになって解

析された遺伝性鉄過剰症は，ＴｆＲ２，セルロプラスミン，

Ｈ－フェリチンであり，これまで明らかになってきた鉄関

連蛋白質の分子生物学的知識を応用して，家系調査を含

め，更なる研究の発展が期待される．

田田田
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