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研究成果の概要： 
 
慢性疾患の貧血の主な原因は鉄の利用障害とされる。最近、生体内の鉄を制御する重要な因子

として肝臓由来のペプチドホルモンの hepcidin が見いだされた。我々は、様々な血液疾患や造

血細胞移植前後における血清 hepcidin および他の鉄代謝・造血関連因子を測定した。その結果

は、これらの病態でみられる鉄代謝異常に hepcidin が重要な役割を果たしていることを示した。

また、造血細胞移植における血清 hepcidin 値や血清フェリチン値が臨床上重要な意味を持って

いる可能性を示した。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 骨髄異形成症候群などの造血器腫瘍、自己
免疫関連や慢性感染症等の炎症性疾患、慢性
腎不全などでみられる貧血は「慢性炎症の貧
血（anemia of chronic disease）」と呼ばれ、
鉄の利用障害が関与する。鉄代謝制御に関す
る知見は近年おびただしく増加し、特に遺伝
性ヘモクロマトーシスの研究から見いださ
れた HFE, トランスフェリン受容体２(TfR2), 
HJV, hepcidin などの新規の分子は、生体内
の鉄のホメオスタシス制御における我々の
旧来の考え方を一変させた。これらの分子の

なかで中心的な役割を担っているのが肝臓
由来のペプチドホルモン hepcidin である
（Review としては Ganz T and Nemeth E. 
Biochim Biophys Acta. 2006;1763:690-9 な
どがある）。これは主に肝臓から分泌される
鉄代謝の負の制御因子である。Hepcidin の発
現は鉄負荷あるいは炎症性サイトカイン刺
激（IL-6 など）で増加する。hepcidin は、
腸管や網内系細胞の鉄輸送蛋白 ferroportin
の発現を低下させることによって造血系が
利用できる鉄を減少させる。慢性疾患に伴う
貧血では hepcidin の過剰な産生あるいは血
液中での蓄積がおこっているとされ、その血
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清中濃度の測定は貧血の病態把握に有用と
考えられる。しかしながら、血清中の
hepcidin の検出は、ごく最近まで実現してい
なかった。我々は金沢医科大の友杉教授との
共同研究でマス・スペクトロメトリー法によ
る血清および尿中の hepcidin の半定量の系
を確立し、臨床検体測定用に実用化した
(Tomosugi N, Kawabata H, et al. Blood. 
2006; 108: 1381-1387)。この測定系を用い
た臨床検体の hepcidin 測定は、鉄代謝異常
を伴う貧血の病態解明に役立つものと期待
される。 
 遺伝性ヘモクロマトーシスの責任遺伝子
である HFE、TfR2、HJV の変異はいずれも
hepcidin の発現を低下させる(Kawabata H, 
et al. Blood. 2005;105,376-81 など)。この
うち TfR2 は、研究代表者の川端がトランス
フェリン・レセプター１（TfR1）に相同性の
高い分子としてクローニングし(Kawabata H, 
et al. J Biol chem. 1999; 274, 20826-20832)、
その後も継続的にその生理的役割について
の研究を行っている（Fleming RE, Kawabata 
H, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2002;99:10653-10658, Kawabata Het al. Br 
J Haematol. 2004;127:464-473 など）。TfR2
の発現は肝臓のみならず赤芽球系前駆細胞
で高いが、造血系における機能についてはま
だよく分かっていない。我々は、TfR2 が鉄の
センサーとして働いているという仮説を持
っているが、いまだ証明することができてい
ない。 
 血清中の鉄の主なキャリア蛋白はトラン
スフェリンであるが、トランスフェリンと結
合していない鉄を輸送する分子として、ヘム
蛋 白 、 ラ ク ト フ ェ リ ン 、 neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin （ Ngal, 
lipocalin-2）などがある。Ngal は、シデロ
フォアとの結合を介して細菌から鉄を奪う
ことで hepcidin と同様に生体防御機構とし
て働いているものと考えられている。研究分
担者の森は Ngal がシデロフォアを介して鉄
を抱合し輸送しうること（J Yang, K Mori, et 
al. Mol Cell 10:1045-1056, 2002、Barasch 
J and Mori K. Nature 432:811-813, 2004）、
虚血再灌流による腎障害に対し保護的に働
くこと（Mori K, et al. J Clin Invest 
115:610-621, 2005）、心臓手術後の急性腎障
害のバイオマーカーとなること（Mishra J, 
Mori K, et al. Lancet 365:1231-1238, 2005）
を報告している。最近 Ngal の受容体が赤芽
球上にも存在し、in vitro において Ngal が
赤芽球系の分化と増殖を抑制するという報
告が筑波大学のグループから出されている
が （ Miharada K, et al. FASEB J. 
2005;19:1881-3）その臨床的な意義について
は未知のままである。 
 

2．研究の目的 
 
 最終的な研究の目的は、鉄の利用障害に関
連する、いわゆる「慢性疾患の貧血」の治療
法の開発であるが、今回の研究期間ではその
前提となる病態解明をめざした。臨床的な研
究として、hepcidin をはじめとする様々な鉄
代謝関連因子・指標を特に造血系や鉄代謝が
激変する造血細胞移植をモデルとして経時
的に測定し、臨床病態との関連を分析した。
これらの研究では、生体の鉄代謝制御機構の
解明のみならず、造血細胞移植における鉄代
謝動態とその予後に与える影響についても
分析し、臨床への新知見の還元を目指した。
基礎的な研究としては、鉄代謝制御の要であ
るヘプシジンの発現制御機構を、主に細胞生
物学、分子生物学的な手法で解析した。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）臨床的研究 
 インフォームド・コンセントを得た患者の
臨床検査の残余検体を用いて、鉄代謝・造血
関連因子の測定を行った。Hepcidin について
は定量的 LC-MS/マス・スペクトロメトリー法
を用いて測定した。IL-6、GDF-15、エリスロ
ポイエチンについてはELISA法にて測定した。
フェリチン、血清鉄、UIBC の測定は、臨床検
査データを用いるか、SRL に外注した。さま
ざまな臨床検体中のこれらの因子と、病態と
の関連を解析した。この研究は、京都大学医
の倫理委員会の承認を得て行っている。 
（２）基礎的研究 
 HEK293 や Huh7 などの培養細胞に鉄負荷や
鉄にキレート剤添加、炎症性サイトカイン添
加などを行い、鉄代謝関連分子の発現の変化
を調べた。Hepcidin、TfR2、HFE、matriptase-2
などの鉄代謝関連遺伝子を発現ベクターに
組み込み、細胞株に遺伝子導入して、これら
の発現や相互作用を real-time PCR、ウエス
タンブロット、免疫沈降などを用いて調べた。
Hepcidin については、そのプロモーター領域
をルシフェラーゼ・プラスミドに組み込み、
どのような刺激で hepcidin のプロモーター
活性が上昇するかを調べた。 
 マウスに鉄負荷を行い、肝臓や脾臓におけ
る鉄代謝関連分子の発現の変化を調べた。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）慢性貧血患者の血清中の hepcidin の
測定 
 我々は、「慢性疾患の貧血」をきたす代表
的疾患であるキャッスルマン病で見られる
貧血が、IL-6 の過剰産生 ⇒ hepcidin の



 

 

高発現を介した、鉄の吸収・利用障害に起因
すること、抗 IL-6 受容体抗体治療により血
清中ヘプシジンが 24 時間以内に低下し、引
き続いて鉄代謝の正常化と貧血の改善がみ
られることを報告した。この結果は、慢性炎
症における貧血の治療に IL-6 経路の阻害が
有望であることを示している（下図は
Kawabata H, Tomosugi N, et al. 
Haematologica;92: 857-8. 2007 より改変）。 

（２）造血細胞移植患者における血清
hepcidin および他の造血・鉄代謝指標の解析 
 造血系および鉄代謝が激変するヒトの造
血細胞移植をモデルとし、血清中の hepcidin
を測定し、病態との関連を解析した。その結
果、血清 hepcidin 値が移植前から高値であ
ること、移植後1週目にピーク値となること、
また、多変量解析で、造血回復期の血清
hepcidin 値が赤血球造血の指標である網状
赤血球数や可溶性トランスフェリン受容体
と負の相関があることを示した。これらの結
果は、hepcidinの発現が赤血球造血によって
負に制御されていることを支持している（下
図は Kanda J, Kawabata H, et al. 
Haematologica ;93: 1550-4. 2008より引用）。 

（３）造血細胞移植患者における移植前血清
フェリチンの予後に与える影響 
 われわれは、当院における造血細胞移植患

者の移植前の血清フェリチン値と予後につ
いて後方視的に解析し、移植前のフェリチン
高値が治療関連死の危険因子であることを
確認した（下図は水本智咲、他。第 70 回 日
本血液学会総会 2008年 10 月発表より）。 

（４）造血細胞移植前の血清 hepcidin が予
後に与える影響 
 造血細胞移植前の血清 hepcidin が予後に

与える影響について多変量解析を行い、

hepcidin の高い例で移植後の細菌感染症が

有意に多いことを示した（下図は Kanda J, 

Kawabata H, et al. 50th ASH Meeting, 2008 

Abstr より改変引用）。 

（５）heocidin 発現・分泌制御機構の解明 
 我々はヒトの hepcidin promoter をクロー
ニングし、これを用いてルシフェラーゼ・ア
ッセイを行い、IL-6 以外で hepcidinの
promoter 活性を変動させる未知の因子を検
索し、現在までにいくつか同定している（未
発表）。これらの因子の鉄代謝制御における
生理的役割について、現在も研究を継続して
いる。また、トランスフェリン受容体２、HFE、
ヘモジュベリン、マトリプターゼ２などの鉄
代謝制御に関わる膜蛋白の相互作用につい
て、in vitro の系で研究を継続している。 
（６）血液疾患における鉄代謝関連因子 NGAL
の血清・尿中濃度の測定と病態との関連 
 現在、解析が進行中で、興味深いデータが
集まりつつある（投稿準備中）。 
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