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研究成果の概要（和文）： 
本研究において、鉄代謝の制御因子である血清ヘプシジン-25の測定が質量解析計で可能

になり、腎性貧血、鉄過剰症、炎症など、骨髄造血機能が抑制されている様々な疾患評価
の分子バイオマーカーとして臨床応用が可能になった。鉄代謝の特徴は、積極的な鉄排泄
系を持たずに閉鎖系で鉄を再利用し、血清鉄濃度を一定に保つことである。これはトラン
スフェリン受容体 2・ヘプシジン-25・フェロポルチン系でのフィードバック機構で管理さ
れている。 
 

研究成果の概要（英文）： 
In this study, serum hepcidin-25, which is the regulator of the iron-metabolism, 
has been measured by mass spectrometry, and has became a molecular biomarker of 
erythropoietic disorders including renal anemia、iron overload and inflammation. The 
characteristics of iron-metabolism are to recycle iron in the closed system without 
an active iron-excretion system, and to keep the concentration of the serum iron. 
This is managed with the feed back mechanism based on the transferring 
receptor2-hepcidin-ferroportin system. 
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１．研究開始当初の背景 

Hepcidin は肝臓で産生される一種のペプ
チドホルモンであり、鉄代謝制御機構の中心
的役割を演じていると考えられているが、こ
れまで尿中 hepcidin が研究室レベルで測定
されているのみであり、血中の hepcidin は測
定することができなかった。われわれは、プ

ロテオミクス技術である表面改良型レーザ
ー脱離イオン化（SELDI）を利用した質量解
析装置を用いて、血清 hepcidin-25 を世界に
先駆けて初めて検出し、血清 hepcidin-25 の
判定量測定系を確立した。さらに、最近ハイ
ブリッド質量解析装置（LC-MS/MS）を用い
て hepcidin-25 の定量測定系を開発した。 
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本法を用いることにより、血清 hepcidin- 
25 の変動に基づき、腎不全患者の鉄代謝を臨
床的に解明する手段が得られるようになっ
た。 
 
２．研究の目的             
現在、肝臓で産生される hepcidin の制御機

構は、鉄負荷、血清鉄濃度や炎症により制御
されていると考えられている。慢性腎不全に
おける骨髄造血機能低下時では、hepcidin 産
生に伴う貯蔵鉄の利用障害が推測されてい
る。 
今回の研究の目的は、以下の３点である。 

（１）さまざまな骨髄抑制状態に伴う血清
hepcidin-25 の発現反応を確認する。 
（２）hepcidin-25 発現と相関して発現する
蛋白質/ペプチドを、モデル動物や透析患者血
清の質量解析で探索する。 
（３）骨髄抑制状態を評価した腎性貧血の診
断・治療基準を作成する。 
 
３．研究の方法 
（１）動物実験にて抗癌薬経静脈投与に伴う
骨髄機能障害モデルの新規発現蛋白質/ペプ
チドを探索する。 
（２）骨髄造血機能抑制時に骨髄で発現する因子

のヘプシジン発現への影響を解析する。 
（３）ヘプシジン発現の亢進に伴う骨髄造血機能

障害を、IL-6 が発現する Castleman 病、および

サル関節炎で、更に鉄過剰症で解析する。 
 
４．研究成果 
（１）抗がん剤投与により障害されたるマウ
ス骨髄から、hepcidinに先立ち発現する数種
類のペプチド群が、また数倍の発現量を有す
る数種類の遺伝子群が見つかった。 
 
（２）骨髄抑制モデルとして、抗がん剤を投
与したマウスの骨髄液中のペプチド、遺伝子
発現を解析し、 oncostatin M （ OSM）、 
leukemia inhibitory factor（LIF） の発現
亢進を認めた。この OSM と LIF は、培養
hepatoma cell linesを刺激し、hepcidin-25
産生を亢進させた。これらは、JAK/STAT 系
を介して hepcidin を制御しており、炎症に
伴う貧血に関与している可能性が示唆され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（３）Castleman病では、IL-6受容体抗体に
より hepcidin-25は早期に低下し、その後貧
血と自覚症状は徐々に改善した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
培養実験においても、IL-6 で誘導される
HepG2の hepcidin-25産生は、IL-6 受容体抗
体で完全に抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
同様の効果は、サル関節炎においても観察さ
れた。以上より、長期投与 IL-6 受容体抗体
の有効性は、hepcidin-25 産生の抑制による
ことが明らかになった。 
 
（４）フェロポルチン病、二次性鉄過剰症で
はフェリチンに応じた hepcidin-25高値を呈
したが、遺伝性ヘモクロマトシス患者ではフ
ェ リ チ ン 高 値 に も か か わ ら ず 著 名 な
hepcidin-25 低下を認めた。以上より、鉄過
剰症の鑑別診断に血清 hepcidin-25値が有用
であることが明らかになった。 
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