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研究成果の概要（和文）：過剰鉄は活性酸素種の産生を介して臓器障害をきたす。本研究では鉄過剰マウスを作
成し、過剰鉄による骨髄造血および造血器腫瘍発症への影響を解析した。鉄過剰マウスでは投与後、顆粒球系を
中心とする白血球増加が認められ、骨髄における未分化造血コロニー数が減少していた。また、ゲノム不安定性
の高いTP53ノックアウトマウスを用いた実験では、鉄過剰の有無によって腫瘍発生には差が認められなかった
が、鉄過剰マウスは有意に多くの死亡が認められた。

研究成果の概要（英文）：Iron overload induces organ dysfunction through production of reactive 
oxygen species. In this research, we generated iron overloaded mice and analyzed the impact of 
excess iron on the bone marrow hematopoiesis and generation of malignant tumors. In the iron 
overload mice, white blood cells, primarily neutrophils, increased significantly and in the bone 
marrow, proportion of immature colony forming cells decreased. Iron overloaded TP53 knockout mice, 
showed inferior survival, but incidence of malignant tumors including hematopoietic neoplasms was 
similar in our observation period. 

研究分野： 血液内科学

キーワード： 鉄過剰症　造血障害　腫瘍発症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
赤血球輸血は血液疾患において極めて重要な治療選択肢であるが、頻回の輸血は鉄過剰症をきたす可能性があ
る。鉄過剰症によって心臓・肝臓・内分泌腺に障害が発生することが従来より知られていたが、本研究によって
未分化造血細胞をはじめとする骨髄における造血能にも影響があることが示唆された。本研究により、輸血後鉄
過剰症症例における適切な除鉄療法の意義がより明確になったと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

鉄過剰症は輸血依存の造血不全症患者にとって無視できない合併症である。過剰鉄は活性酸
素種の産生を介して肝臓、心臓、内分泌腺傷害を引き起こすが、近年除鉄による造血回復が数多
く報告されるようになり、慢性的な全身性鉄過剰症による造血障害の可能性が指摘されてきた。
しかし、何故体内から鉄を取り除くことで造血が回復するのかそのメカニズムについては、造血
細胞自体への鉄の影響あるいは骨髄微小環境への影響などが推定されているものの、その詳細
は明らかになっていない。鉄過剰症は赤血球輸血の合併症と考えられるが、鉄過剰症と造血の関
連を明らかにすることができれば、輸血を必要とする造血器疾患の診療に大きな知見をもたら
すことができると考えられる。 

また、過剰鉄は活性酸素を産生することで核酸を傷害することが知られており、様々な固形
癌の原因になることが知られている。しかし、造血器系腫瘍発生への影響については解析が行わ
れおらず、鉄と造血器腫瘍の関連の有無は明らかではない。赤血球輸血は血液疾患における重要
な治療選択肢の一つであるため、輸血による鉄過剰症と新たな造血器腫瘍発症の関連について
知見を得ることは今後の医療にとって重要であると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 

 
①鉄過剰症が骨髄造血能の与える影響について明らかにする 

本研究では in vitro 実験系だけでなく、in vivo 生体モデル（鉄過剰マウス）を用いることで
過剰鉄が骨髄造血に与える影響を明らかにし、赤血球輸血が造血幹細胞、あるいは骨髄微小環境
に与える影響について検討することを目的とした。 
②過剰鉄が造血器腫瘍発症に与える影響について明らかにする。 

本研究では、鉄過剰症マウスを作成してマウスの経過を観察し、造血器腫瘍発症の有無を検
討することで、鉄過剰症が新たな造血器腫瘍発生に関与するのかどうかについて検討すること
も同時に目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
①鉄過剰症による骨髄造血能への影響の解析 

本研究ではマウスに鉄を投与し、鉄過剰症マウスの作成を行った。既に我々が報告したよう
に（Okabe H, et al., Eur J Haematol. 2014; 93: 118-128.）1 回 25mg のデキストラン鉄を 4
週間計 8回 C57BL/6J マウス腹腔内に注射し、総量 200mg の鉄を投与し、鉄過剰マウスを作成し
た。作成した鉄過剰マウスは経時的に末梢血採血を行い、白血球、赤血球（ヘモグロビン）、血
小板数の推移について経過を観察した。 

また、鉄過剰作成後造血が安定した状況における骨髄造血能を解析するため、鉄投与開始後
4ヶ月のマウスより骨髄細胞を採取し、FACS にて single cell sorting を行い単一細胞レベル
でのコロニー産生能の確認を行った。 
②鉄過剰症による造血器腫瘍発症への影響の解析 

鉄過剰マウスおよびブドウ糖を注射したコントロールマウスを長期間観察し、腫瘍発生の有
無および生存期間について解析を行った。本実験においては、使用するマウスは、一般的な
C57BL/6J マウスの他、鉄による遺伝
子傷害の影響をより強く発現する
条件を設定することを考え、TP53 ノ
ックアウトマウスに鉄を投与する
群も設定した。 
 
４．研究成果 
①鉄過剰症による骨髄造血のへの
影響 
Ａ：鉄投与後の末梢血の推移 

鉄投与マウスの末梢血血球数の
推移を観察したところ、個体差が比
較的強く認められたが、投与後長期
間経過した状況では（投与後約 100
日）白血球数の有意な増加が認められ、    図１ 鉄投与後の末梢血血球数の推移 
白血球分画では骨髄系細胞の増加と 



リンパ系細胞の相対的減少が認められた（図 1）。   
 
Ｂ：骨髄未分化造血細胞の変化 

また、骨髄未分化細胞を FACS で
解析したところ、造血幹細胞分画に
有意な差は認められなかったが、共
通骨髄前駆細胞（CMP）および顆粒球
前駆細胞分画（GMP）の増加が認めら
れた（図２）。 

さらに、single cell レベルにお
けるコロニーアッセイを行ったと
ころ、鉄過剰マウスでは最も未分化
と考えられる nmEM 分画の減少傾向
が認められた（図３）。 

以上の結果より、鉄過剰マウス
では未分化造血細胞の減少が認め
られ、骨髄系への分化が促進される     図２ 鉄投与後の末梢血白血球分画 
ことが示唆された。 

本結果の機序としては、鉄によ 
る造血細胞への直接影響が考えら
れる他、鉄投与マウスでは腹腔内に
炎症が発生するため、腹腔内炎症に
よって引き起こされた反応性炎症
状態が影響している可能性がある。
鉄による造血への影響が造血幹細
胞そのものに及んでいるのか、ある
いは炎症など造血支持環境への影
響が主体なのか明らかにする必要
があり、現在造血幹細胞移植による
幹細胞自体の活性評価を検討して
いる。 
 
②鉄過剰症による造血器腫瘍発症への影響 

TP53 ホモノックアウトマウスと 
TP53 ヘテロノックアウトマウスそれ    図３ 鉄過剰マウスの未分化骨髄コロニー 
ぞれについて、鉄注射群と非注射群 
を比較したところ、TP53 ホモノックアウトマウス群では鉄注射群が有意に生存が不良であった。
鉄を投与されたホモノックアウト群とヘテロノックアウト群の両者共に観察期間内で腫瘍発生
に明確な差は認められておらず、ホモノックアウト群では死亡時に肝脾腫を認めていることか
ら、鉄過剰 TP53 歩もノックアウトマウスは腫瘍ではなく、肝不全などその他の原因で死亡して
いる可能性が示唆された。 

TP53 ノックアウトマウスでは鉄による傷害に対する抵抗性が何らかの理由で減弱している
可能性がある。この原因を明らかにするために、ホモノックアウトマウスにおける臓器の詳細な
解析を検討している。 

また、今回鉄注射環境下において TP53 遺伝子の有無による差が認められなかったが、これは
実験で使用した 200mg という鉄量が過大であった可能性が否定できない。このため、鉄投与量を
100mg に減量して、現在同様の実験を継続している。 
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