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病態の理解と最新の治療鉄の欠乏症と過剰症一state-of-the-a｢t－

鉄過剰症
一最近の知見一
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繊恩灘蕊“

鉄は赤血球の酸素運搬，細胞の分裂や増殖，各種代謝などに必須の元素である．しかし，過剰に存

在すると逆に生体に障害をもたらすため，生体では多くの分子が関与して鉄代謝を巧妙に制御して

いる．鉄代謝調節機構が破綻し，生体内で鉄が過剰になると，さまざまな臓器が非可逆的に障害さ

れるが，これらの病態は総称して，鉄過剰症または鉄過剰症候群とよばれる．鉄過剰症候群は，鉄

代謝関連遺伝子の変異から生じる原発性と，それ以外の原因による続発性に大別される．近年，鉄

代謝関連遺伝子が次々と発見され，生体内鉄代謝に関する理解が飛躍的に進歩しているが，特に原

発性鉄過剰症のうち遺伝性へモクロマトーシスが，各種鉄代謝関連遺伝子の多岐にわたる変異によ

って起こることが明らかとなっており，非常に注目を集め，盛んに研究されるようになった．詳細

な分子生物学的発症機構の解明による新しい治療法開発の可能性が期待されている．

鷺 はじめに

鉄は生体内に最も多く存在する金属元素であり，

赤血球の酸素運搬，細胞の分裂や増殖，各種代謝な

どに必須である．しかし，鉄が過剰に存在すると細

胞を障害するため，生体内鉄代謝は多くの分子が関

与して巧妙に制御されている’)．鉄過剰症

(hemochromatosis）は，その鉄代謝制御機構が破

綻し，生体内に鉄が過剰に蓄積し，さまざまな臓器

に最終的には非可逆的な障害が生じる病態である．

これにはさまざまな原因があるため，現在では鉄過

剰状態を呈するものを鉄過剰症候群（ironoverload

syndrome）として総称してとらえるようになって

いる．
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1職I生体内での鉄動態
＃＃

鉄過剰症を理解するためには，生体内鉄代謝の分

子機構についての理解が必要である．近年多くの関

連分子が相次いで同定され，生体内での鉄動態は，

現在図1のように理解されている．

食事中の鉄は，小腸上皮でdivalentmetal

transporterl（ＤＭＴ1）によって吸収され，

ferroportinl（ＦＰＮl）によって血中に入り，

transferrin（Tf）と結合して体内を循環し，一部は

肝臓に蓄えられるが，大部分の鉄は骨髄での赤血球

産生に利用される．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捕捉され破壊

される．ここで得られた鉄はFPN1を介して2価鉄と

して放出されるが，その際にはセルロプラスミン

(ceruloplasmin：Ｃｐ）により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．生体に
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生体内での鉄動態
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は鉄を積極的に体外に放出する機構がなく，こうし

た再利用される鉄が大部分を占め半閉鎖的回路を構

築している．

肝臓は鉄貯蔵に機能しており，鉄過剰症では障害

を受ける代表的な臓器である．肝では，血液中の鉄

を結合したＴｆが細胞膜表面に発現するtransferrin

receptorl（TfRl）を介して取り込まれる経路がよ

く知られている2)．ほかに，transferrinreceptor2

(TfR2）やfluidphaseendocytosisを介する経路も

想定されているが詳細は解明されていない．細胞内

に取り込まれた鉄はフェリチンに蓄えられる．

上述のＴｆＲｌ，ＦＰＮ１，ＤＭＴｌ，およびフェリチン

の発現量は,細胞内鉄濃度によって制御されている．

これらをコードする各々のｍＲＮＡの非翻訳領域に

は，ironresponsiveelement（IRE）とよばれるル

ープ構造が存在し，そのIＲＥと結合する蛋白として

ironregulatoryprotein(IRP)が存在する．このIRP

は，細胞内の自由鉄濃度の多寡によってIＲＥに対す

る親和性が変化するため,その結合状態が変化する．

その変化に応じて，翻訳が調節され，最終的に鉄の

取り込みや貯蔵が合目的に制御されている')．

最近の鉄代謝の分野で最も注目されているのは鉄

代謝調節因子へプシジンである．生体には鉄を積極

Tｆ

的に体外に排出する機構がないため，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，骨髄での造

血状態や，肝での鉄貯蔵状態の影響を受けることは

わかっていたが，生体内で鉄の吸収・貯蔵・利用の

部位が各々離れているため，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，肝で産生

される内因性抗菌ペプチドとして発見されたヘプシ

ジンが，その後，消化管における鉄吸収を抑制し，

網内系からの鉄放出を抑制する鉄代謝調節ホルモン

として機能することが判明し，生体内鉄代謝全体の

理解に飛躍をもたらしているが，鉄過剰症において

も，ヘプシジンは病態形成に深く関与することが判

明している3)．

肝細胞におけるヘプシジン産生の調節について

は，HFE，hemojuvelin（HJV)，TfR2といった蛋

白がその調節に関与していると考えられるようにな

ってきており，現在盛んに研究が進められている．

〆〆
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鉄過剰症候群は表1に示すように，鉄代謝に関連

する遺伝子に異常が認められる原発性鉄過剰症と，
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表１鉄過剰症候群（lronOverloadSyndrome）

１．原発性鉄過剰症

(1)遺伝性へモクロマトーシス

hereditaryhemochromatosis（HH）

（A)typel：ＨＦ医遺伝子（6p21.3）異常（C282Y変
異など）

（B)type2：subwpeA：hemojuveIin遺伝子

（1q21）異常

subtypeB：ヘプシジン遺伝子
（19ql3）異常

（c)type3：transferrinreceptor2遺伝子（7q22）
異常

（D)type4：ferroportinl遺伝子（2q32）異常
（ferroportindisease）

(2)フェリチン遺伝子異常

：Ｈ－フェリチン遺伝子異常（mRNAlRE*変異）

(3)ＤＭＴ1遺伝子変異（1285Ｇ＞C変異）

(4)セルロプラスミン遺伝子異常

(5)無トランスフェリン血症

：トランスフェリン遺伝子異常

２.続発性（二次性）鉄過剰症

(1)無効造血をきたす疾患

：サラセミア，鉄芽球性貧血など

(2)長期にわたる大量の輸血

(3)長期鉄剤投与（経口および静注）

(4)食餌性鉄過剰症

(5)肝疾患に伴うもの

：アルコール性肝障害，ｃ型慢性肝炎，非アルコー

ル性脂肪性肝炎

(6)その他

:ポルフィリン症など

＊IＲＥ：ironresponsiveelement

それ以外の原因による続発性（二次性）鉄過剰症に

大別できる．

１原発性鉄過剰症

(1)遺伝性へモクロマトーシス（hereditary

hemochromatosis：ＨＨ）

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きたし，最終的

には重度の臓器障害をもたらす．1996年のFederら

によるＨＩ７Ｅ遺伝子の発見4)後，相次いで鉄代謝関連

遺伝子が発見され，それらの遺伝子異常がＨＨ発症

に関与していることが判明してきた．そのため現在

では,ＨＨは原因遺伝子別に分類されるようになった．

(A）ＨＨｔｙｐｅｌ

ＨＨｔｙｐｅｌは，HFE遺伝子の変異によって起こる．

ＨＨの約85％でHI7E遣伝子のC282Y変異が認められ

ており，最も多い変異である４１．Ｈ１ﾏE遺伝子産物であ

るHFE蛋白に関しては，β２－microglobulin(β2Ｍ）

およびTfRlと結合して細胞膜表面に発現し，ＴｆＲｌ

とＴｆとの親和性を低下させること，ＴｆとTfRlの細

胞内リサイクリング過程に変化をもたらすこと，

C282Y変異ではβ2Ｍとの結合や細胞膜表面への表

出が認められなくなることなどから,TfR1を介した

鉄の取り込みを調節する蛋白と考えられていた5)~7)．

しかし，最近，ＨＦＥ蛋白はヘプシジン発現を調節

する因子の一つである可能性も報告され，いまだ詳

細な生理機能は完全には明らかになっていない．

(B）ＨＨｔｙｐｅ２

ＨＨのなかには，若年性へモクロマトーシスとよ

ばれる一群が存在するが，その原因遺伝子として，

2004年に１番染色体(lq)上にＨＪＶが見いだされた8)．

最近,HJVが,bonemorphogeneticprotein（BMP）

co-receptorであることが判明し，BMPsignalingを

介してヘプシジン発現を増加させることが報告され

た9)．これ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，注目されている．ＨＪＶ遺伝子に変

異が生じるとヘプシジン発現が低下するため，ＨＨ

を発症すると考えられるようになっている．

若年性へモクロマトーシスのなかでも，HJV遺伝

子に変異を有さず，ヘプシジン遺伝子に変異をもつ

若年性へモクロマトーシス症例が存在することが判

明し，ＨＪＶ遺伝子変異をもつものをsubtypeA，ヘ

プシジン遺伝子変異をもつものをsubtypeBとして

区別している．

ヘプシジン遺伝子のflameshiftやストップコドン

(stopcodon）介入が認められる家系が報告されて

いる'0)．さらに，５１側非翻訳領域に変異をもつ症例

も報告されている．これらでは，ヘプシジンの発現

が低下するため，ヘモクロマトーシスを発症してく

ると考えられている'１)．

(c）HHtype3

TfR2は，TfR1のホモログとして発見された分子

であり，当初は細胞内への鉄の取り込みに関与する

ものと予想されていた'2)．しかし，その遺伝子異常

ではヘモクロマトーシスが発症することが判明して

きた13)．これをＨＨｔｙｐｅ３とよぶが，もしTfR2が鉄

取り込みだけに作用するなら，その遺伝子異常では

むしろ鉄欠乏に傾くはずであり，鉄過剰に陥る機序

は説明できない．そこで，TfR2が生体内の鉄の状

－－
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２続発性（二次性）鉄過剰症

サラセミアや鉄芽球性貧血では，骨髄中で無効造

血をきたすが，その状態では，ヘモグロビン

hemoglobin（Ｈｂ）合成に利用される鉄が少なくな

り，鉄過剰をきたす．長期にわたる大量の輸血や鉄

剤の投与でも，鉄は過剰に組織に沈着する．また，

鉄鍋を用いて鉄を多く含む食事を摂取するために起

こるアフリカ型鉄過剰症とよばれる病態も存在する．

その他，最近では，肝疾患に伴う鉄過剰が注目さ

れている．特にＣ型慢性肝炎においてよく認められ

ているが，これは正常の鉄含有量の食事でも生じる

とされている．この機序について,われわれはＣ型慢

性肝炎では肝細胞のTfR1の発現冗進が認められる

ことを報告している'8)が，ほかにTfR2やFPN1発現

が冗進し鉄吸収が増加しているという報告もみられ

る19)．しかし，なぜC型肝炎ウイルス感染でこれら

の分子発現に変化が生じるのかは不明である．アル

コール'性肝障害でも肝に鉄沈着が認められるが，わ

れわれはこの機序に関して，アルコールによって肝

細胞でのTfRl発現が冗進することを，肝組織中や

ラット肝細胞primaryCultUreで見いだし20)，さら

に，アルコールによって肝でのヘプシジン発現が抑

制される事実も見いだしている．最近注目されてい

る非アルコール性脂肪性肝炎（ｎｏｎ‐alcoholic

steatohepatitis：ＮＡＳH）やポルフィリン症でも，

鉄過剰を認める場合があるが，これらの機序の詳細

はまだ不明である．

態を感知して鉄代謝を調節する機能をもつと想定す

ると，TfR2遺伝子異常でヘモクロマトーシスが生

じることが理解できるが，まだ詳細は解明されてい

ない．

(D）ＨＨｔｙｐｅ４

ＦＰＮ１は，細胞内の2価鉄イオンを細胞外へ能動的

に排出するtransporterである．腸管上皮細胞では

吸収された鉄の血管内への移送に，また，網内系細

胞では老廃赤血球の破壊から得られた鉄を放出し再

利用にまわす役割を担っている．ＦＰＮｌの遺伝子異

常は現在まで多数知られており，それらは他のＨＨ

と異なり常染色体優性遺伝形式ではあるが，同様な

鉄過剰状態をもたらしferroportindiseaseともよば

れる14).１５)．

(2)フェリチン遺伝子異常

ＨＨ以外でも，その他の鉄代謝関連遺伝子の変異

から鉄過剰症をきたす症例がまれではあるが報告さ

れている．フェリチンは，ＨとＬの二つの異なるサ

ブユニットが集合して形成されているが，そのＨ鎖

のIRE領域に点突然変異Ａ４９Ｔを認める家系では，

恒常的にIRPが変異IＲＥに結合しＨ鎖ｍＲＮＡからの

翻訳が抑制されている．Ｈ鎖は鉄oxidase活性をも

つため，Ｈ鎖の低下は細胞外への鉄の排出を障害す

ると考えられている．この家系は，鉄過剰症が生じ

るうえに，多発癌であり，鉄過剰と発癌の関連の可

能性もあり興味深い'6)．

(3)ＤＭＴｌ遺伝子変異

ＤＭＴ１は消化管上皮細胞での鉄吸収や，細胞内

endosomeから細胞質内への鉄くみ出しに関与する

分子であるが，最近，ＤＭＴｌｌ２８５Ｇ＞Ｃ変異によっ

て小球性低色素性貧血と肝の鉄沈着が認められる症

例が報告された'7)．この変異ではスプライシングに

異常が生じ，ｅｘｏｎｌ２が欠損するが，鉄過剰に至る

機序は不明である．

(4)その他の鉄代謝調節遺伝子変異

ｃｐ遺伝子異常では，細胞内からの鉄放出の際，

Ｃｐが担う2価鉄から3価鉄への酸化ができなくなり，

鉄過剰症を発症する．他に，Ｔｆ遺伝子異常による無

Ｔｆ血症では，鉄が骨髄赤芽球で利用されないために

肝臓などに過剰に蓄積され，ヘモクロマトーシスと

同様の症状と小球性低色素性貧血を呈する．

ヘモクロマトーシスでは，原発’性および続発‘性の

どちらにおいても，病型によりその進行速度には差

があるものの，いずれも高度になると，肝をはじめ

とした全身の多臓器に鉄が過剰に沈着し，非可逆的

な機能障害を呈する．そのため，診断後早期から鉄

蓄積を防ぐ必要がある．最も簡便で効果が確実な治

療は潟血であり，計画的な涜血は鉄過剰症の予後を

改善させる．ただ，貧血を伴う鉄過剰症の場合など

では，desferrioxamineなどの鉄キレート剤を用い

るが効果は十分とはいえない．現在，新しい経口鉄

キレート剤としてICL670などが開発中であり，臨

一
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