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研究成果の概要（和文）：本研究では、環状鉄芽球を伴う骨髄異形成症候群（MDS）症例の骨

髄細胞を用いて、ミトコンドリア内鉄沈着に関与する遺伝子の同定を試みた。X 染色体に異常

を有する本症例の骨髄細胞において、X 染色体の q13 にコードされミトコンドリアからの鉄排

出トランスポーターである ABCB7 遺伝子 mRNA の発現低下が認められた。さらに、染色体

異常を有しない症例においても ABCB7 遺伝子 mRNA の発現量減少が確認され、成人 MDS に

おけるミトコンドリア内鉄沈着に本遺伝子異常が関与する可能性を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： In this study, we identified the iron transporter gene for 
mitochondrial iron accumulation in myelodysplastic syndrome (MDS) using bone marrow 
cells from refractory anemia with ringed sideroblasts (RARS). The decreased expression of 
ABCB7 gene, which is located on Xq13 and is involved in mitochondrial iron-transport to 
the cytosol, was observed in the bone marrow cells in the RARS patient with abnormal 
X-chromosome.  Moreover, the levels of ABCB7 mRNA in RARS patients with normal 
chromosome were also decreased. These findings suggested that the abnormal ABCB7 gene 
expression contributes to the pathogenesis of mitochondrial iron accumulation in adult 
MDS patients. 
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１． 研究開始当初の背景 

骨髄異形成症候群においては、細胞内ミ
トコンドリア内に鉄沈着を生じること
は知られているが、その機序や原因、病
態に及ぼす影響に関する解明は未だ不

十分である。赤芽球系細胞におけるミト
コンドリアはヘモグロビン合成におい
て中心的役割を果たしており最終的に
鉄分子をヘムに組み込む場所でもある。
ミトコンドリアの機能において鉄分子
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は重要な役割を果たしており、その異常
は細胞や赤血球造血において重篤な障
害を生じる。細胞内への鉄の取り込み機
構や細胞内エンドソームから細胞質へ
の移行機序は明らかとなっているが、細
胞質に移動した鉄が細胞質からミトコ
ンドリア内へ、さらにミトコンドリアか
ら細胞質への搬送過程は未だ十分には
解明されていない。骨髄異形成症候群で
はミトコンドリア内に鉄沈着を生じて
いることから、ミトコンドリアに移動し
た鉄の細胞質への移動が何らかの機序
で阻害されていることが推測されてい
る。先天性鉄芽球性貧血である、X 染色
体連鎖鉄芽球性貧血や脊髄小脳失調を
伴う X 染色体連鎖鉄芽球性貧血患者、
Friedrich Ataxia などでミトコンドリア
における鉄結合蛋白異常の知見が集積
されてきたが、成人で見られる骨髄異形
成症候群におけるミトコンドリア内鉄
沈着に関しては一定の遺伝子異常が見
いだされておらず未だその詳細が不明
である。 

 
２． 研究の目的 

(1) 従来不明であった骨髄異形成症候群
におけるミトコンドリア内鉄沈着がミ
トコンドリア膜の鉄トランスポーター
の機能異常に起因することを明らかに
する。  
 
(2) 先天性の鉄芽球性貧血の一部で明ら
かにされつつあるミトコンドリア膜上
に存在する鉄トランスポーターの機能
異常の面から成人の骨髄異形成症候群
におけるミトコンドリア内鉄蓄積を解
析する。  
 
(3) 現在まで不明であった骨髄異形成症
候群のミトコンドリア鉄沈着について
病因論的説明を加えることができると
ともに、鉄沈着の改善が骨髄異形成症候
群の治療に結びつくことが明らかとな
れば、治療の標的分子となる可能性を示
すことができる。 

 
３． 研究の方法 

(1) 代表的なミトコンドリア内鉄沈着
を認める骨髄異形成症候群である環状
鉄芽球を伴う不応性貧血症例のうち、明
らかな染色体異常を認める患者骨髄細
胞を用いて異常染色体に存在すること
が知られているミトコンドリア鉄トラ
ンスポーター遺伝子の存在をFISH法に
より検討する。 
 
(2) 異常を認めた鉄トランスポーター

遺伝子が2本存在する対立遺伝子のうち
活性化されている遺伝子上に存在して
いることをBrdUを用いた細胞分裂中期
G バンド染色法により明らかにする。 
 
(3) 目的の遺伝子 mRNA の発現量を定
量的 RT-PCR を用いて定量する。 
 
(4) 明らかな染色体異常を有しない環
状鉄芽球を伴う不応性貧血症例を含め
て目的遺伝子 mRNA の発現量を同様に
定量的 RT-PCR を用いて定量する。 

 
４． 研究成果 
 (1) 染色体異常 isodicentric (X)(q13)を認
める環状鉄芽球を伴う不応性貧血症例にお
いて、欠損している X 染色体 q13 近傍に存在
する既知の鉄代謝関連遺伝子を検索した。そ
の結果、ミトコンドリアにおける鉄トランス
ポーターとして報告されている ABCB7 遺伝
子が Xq13 にコードされていることが明らか
となった。 
 
(2) そこで、ABCB7 遺伝子が欠失している
ことを患者骨髄細胞を用いて FISH 法により
検討した。2 本存在する X 染色体の内、正常
X 染色体では 1 対の ABCB7 遺伝子を認めた
が、isodicentric (X)(q13) 染色体においては、
本遺伝子は認められず、この染色体異常によ
って ABCB7 遺伝子が欠失していることが確
認された 
 

 図 1 isodicentric (X)(q13) 染色体におけ
る ABCB7 遺伝子の欠失（緑；centromere、
赤；ABCB7 遺伝子） 
 
(3) 人の X 染色体は正常では 2 本の内 1 本は
活性化され他の 1 本は不活化されている。そ
こで、ABCB7 遺伝子の欠失している染色体
が活性化状態にあるのか不活化されている
のか明らかにするために、BrdU を用いた細
胞分裂中期 G バンド染色を施行した。その結
果、患者骨髄に認める正常 X 染色体と
isodicentric (X)(q13) 染色体のいずれもが活



 

 

性化状態にあることが明らかとなった。 
 
(4) 正常 X 染色体が活性化されてはいるも
の の 、 同 時 に ABCB7 遺 伝 子 を 欠 く
isodicentric (X)(q13) 染色体も活性化状態に
あることから、患者骨髄細胞における
ABCB7 遺伝子発現量が低下している可能性
が考えられた。そこで、骨髄細胞から mRNA
を抽出し ABCB7 遺伝子の発現量を定量的
RT-PCR 法にて定量した。図 2 に示すように、
患者骨髄細胞における ABCB7 遺伝子の発現
量はミトコンドリア内に鉄沈着を認めなか
った他の血液疾患と比較して有意に減少し
ていた。 
 

図 2 患者骨髄細胞における ABCB7 遺伝子
mRNA 発現量の低下（1, 3:正常コントロール、
2a, 2b; 患者） 
 
(5) 明らかな染色体異常を認めない環状鉄
芽球を伴う不応性貧血症例におけるミトコ
ンドリア内鉄沈着に ABCB7 遺伝子発現量の
低下が認められるかどうかを、同様に定量的
RT-PCR 法にて検討した。その結果、全症例
とはいえないものの、一部には本遺伝子の発
現低下が認められた。 
 
(6) 以上、本研究において、後天性にミトコ

ンドリア内鉄沈着をきたす機序の一つとし
て、ミトコンドリア膜上に存在する鉄トラン
スポーターである ABCB7 の発現低下が関与
していることを明らかにした。 
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