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研究成果の概要（和文）：我々は過去の研究で、各種の血球細胞はその分化過程初期の前駆細胞で一過性にトラ
ンスフェリンレセプターが発現することを確認した。このことからそのリガンドとなる鉄の過剰供給はシグナル
過多をもたらし、血液前駆細胞の正常な分化が妨げられる可能性があると考えた。
妊婦を対象に鉄剤使用期間とこれらの異常発生との関連性がみられないか検討したところ、長期鉄剤使用群は他
の群と比較して血小板数が低い傾向にあり、しかも貧血は改善傾向が認められないことがわかった。このことは
鉄剤の長期使用による巨核球の分化成熟障害が発生している可能性とともに、鉄供給不足以外が原因で貧血が継
続している集団が存在する可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：In our previous studies, we observed that various hematopoietic cells 
transiently express transferrin receptors in their progenitor cells early in the differentiation 
process. Therefore, excess of its ligand, iron, may lead to signal overload and prevent the normal 
differentiation of blood progenitor cells.
We investigated whether there is a relationship between the duration of iron use and the development
 of differentiation defects in pregnant women. It was found that the long-term iron use group tended
 to have lower platelet counts than the other groups, moreover, anemia showed no tendency to 
improve. This suggests that long-term iron use may be impairing megakaryocyte differentiation and 
maturation, and that anemia may persist in some groups for reasons other than insufficient iron 
supply.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大規模アンケート調査より、妊婦は鉄剤処方される割合が42%と非常に高いことが明らかとなり、長期間の鉄剤
摂取に健康リスクがあるか否か、科学的に検証することの社会的意義は大きい。今回の結果は血小板減少のリス
クを示唆し、血液検査値の把握が重要であると考えられた。
ただし予想外に、長期使用群に分類された妊婦は0.2％未満とごくわずかで、処方箋通りに服用されていない例
が大半を占めていることが明らかとなった。この事実を医療者が把握していないことに対する警鐘を鳴らすこと
も、適切な医療行為の推進のためには重要であると考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
鉄過剰の発生メカニズム 
骨髄異形成症候群（MDS）などの治療目的で大量輸血が行われると、結果的に鉄過剰摂取
状態(iron overtake; IO)をもたらす。IO になっても鉄は生体からの排泄機構がなく、組織
に蓄積して活性酸素を発生させ、骨髄や臓器で障害を引き起こす。IO を原因とする造血不
全は、活性酸素が造血幹細胞（HSC）を障害することが原因の一つとされる(Muto et al. 2017 
Nature Commun.)。しかし鉄キレート剤投与によって造血能が改善した臨床症例も見られる
ことから、可塑性のある障害が原因となる場合もあると考えられ、HSC から分化の進んだ細
胞での障害が疑われる。つまり IO による造血不全では、HSC だけでなく前駆細胞も障害の
ターゲットになっていることが予測されるが、その発生メカニズムの全容は未だ解明され
ていない。 
CD71 の血球前駆細胞での発現 
過剰な鉄は細胞毒性を持つため、鉄の細胞内への取り込みを担うトランスフェリン受容
体（CD71）の発現量の増減によって調節されている(Zhang et al. 2014 Front Pharmacol.)。
しかし IO によって臓器障害や造血障害が発生することから、生体が本来持つ鉄取り込み量
の調節能力には限界があることがわかる。データベース検索では、造血機能障害が発生する
MDS 患者に CD71 の有意な発現亢進が示されており(GSE30201)、細胞に入る鉄シグナルの増
大が造血障害発生に関与している可能性がある。 
鉄はヘモグロビン活性の必須因子であると共に、増殖中の細胞に必要な種々の酵素活性に
不可欠である。血球前駆細胞は一過性の増殖期を経ながら分化し、赤血球、顆粒球あるいは
血小板への運命決定を受ける。しかし鉄取り込み量と直結する CD71 発現量の変動と血球細
胞分化の関係に注目した報告はない。 
代表者は今までに、血球系細胞の分化・増殖に関わる複数の転写因子のタンパク量調節が、
正常な血球細胞の産生に必要であることを明らかにしてきた(Kitagawa et al. 2009 
Oncogene, Kitagawa et al. 2014 Mol. Cell. Biol., Nakajima & Kitagawa (co-first) et 
al. 2015 J. Biol. Chem., Kitagawa et al. in revision Sci. Rep.)。これらの研究を進
めていく過程で、血球前駆細胞が顆粒球に分化するとき、赤芽球と同レベルの強い CD71 発
現を一過性に示すことに気づいた（図 1）。 
これらを総合すると、IOの状況下では血球前駆細胞に CD71 から入る鉄シグナルの増大は避
けられず、これが原因で赤血球、顆粒球および血小板への分化進行に障害が発生する可能性
が高いと考えた。 
妊娠期・出産時の鉄剤長期使用のリスク 
女性は慢性的な鉄欠乏性貧血発生率が高く、日本人女性は 20 歳代の約 25%が鉄欠乏性貧血
とされる。更に妊娠中は胎児への鉄の供給、出産から産後は出血と授乳によって鉄が喪失し、
妊婦の 50％以上が鉄剤使用者だった調査結果もある（渡辺ら 2016 栄養学雑誌）。現状では
鉄剤利用時の IO への注意喚起は不十分で、加えて好中球や血小板の造血不全は自覚症状が
出にくい為、IO が引き起こした造血不全の多くは見逃されている可能性がある。日本の妊
産婦の死亡原因の約 30％は、細菌感染が原因の感染症と、分娩後の大量出血であるが、IO
による白血球や血小板の減少がこれらのリスク要因になっていることが危惧される。 
 
２．研究の目的 
本研究では 
1.鉄過剰状態のとき CD71 を介して過剰な鉄シグナルが血球前駆細胞に入ると、分化細胞の
産生が抑制されるのではないか？ 
2. 鉄剤の長期使用は妊産婦の健康に悪影響を与えているのではないか？ 
の答えを得るため、「鉄過剰は血球前駆細胞の障害発生の原因になる」と仮説を立て、その
発生機序を解明し、これを基盤に、今まで重要視されていない鉄剤過剰使用による血球細胞
での副作用発生リスクを、特に妊産婦に焦点を当てて評価することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
以下の項目の実施を計画した。 



I. マウスを対象とした血球前駆細胞の分化進行と CD71 発現レベルの経時的推移 
(1)血球前駆細胞の各系統への分化過程と CD71 発現変動の連動性の評価 
(2) pulse-chase assay による分化細胞の追跡 
II. 鉄過剰摂取(IO)モデルマウスでの血球細胞の障害の発生と除鉄剤の効果  
(1) IO モデルマウス末梢血の量的および質的評価 
(2) 血球前駆細胞の各系統への分化過程と CD71 発現変動の連動性の確認 
(3) 除鉄剤の有効性の評価 
III. 大規模調査サンプル（疫学データ）を対象とした妊婦の鉄剤使用の健康リスク評価 
(1) 鉄剤使用による造血障害発生の可能性の検証 
(2) 出産時の母体状態 
IV. 臨床検体を対象にした鉄剤使用の健康リスク評価 
(1) 末梢血の量的および質的評価 
 
４．研究成果 
I. マウス骨髄より単離した造血幹細胞及び前駆細胞を対象として、細胞表面マーカーによ
るFACSでのlineageの分画の準備を完了した。 
II.  I. と同時進行で疫学データを統計解析した。この作業の中で、妊婦は鉄剤処方され
る割合が 42%と、非常に高いことがわかった。妊娠期間を 3期に分け、鉄剤服用期間の長さ
で対象者を長期、中期、短期使用、及び未使用の４グループに分けて使用期間と血算値の関
係を評価した。その結果、長期鉄剤使用群は他の群と比較して血小板数が低い傾向にあり、
しかもヘモグロビン値は、中期使用群とは異なって改善傾向が認められないことがわかっ
た。このことは鉄剤の長期使用による巨核球の分化成熟障害とともに、鉄供給不足以外が原
因で貧血が継続している集団が一定数存在する可能性を示唆する。 
III. II.の検討時に、さらに明らかになったことは、処方された鉄剤を使用した妊婦がわ
ずか 4％しかいなかったことである。このことから結果として長期使用群に分類された妊婦
の割合は 0.2％未満と、ごくわずかであった。このことから、処方箋上から懸念されるリス
クに加えて、処方箋通りに薬剤を使用されていないことが適切な診療の障害になっている
可能性に医療者が気づいていないことにも警鐘を鳴らす必要があると考えられた。 
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