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研究成果の概要（和文）：本研究は、ヘプシジンやフェリチンなどの鉄代謝関連分子の基礎的お

よび臨床的研究を通して、鉄代謝異常症の病態解明と、診断法および治療法の開発を目的とし

て行った。本研究によって、肝がん細胞のヘプシジンの発現が pH によって変化すること、鉄

貯蔵蛋白フェリチンのなかで H-フェリチンがトランスフェリン受容体１を介して赤芽球系細

胞に取りこまれること、高フェリチン血症が造血幹細胞移植後の細菌感染症や再発の頻度の増

加と関連していることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： The purpose of this study was to clarify the pathogenesis of iron 
disorders through basic and clinical studies of iron metabolism-associated molecules such 
as hepcidin and ferritin. We identified that hepcidin expression by hepatoma cells was 
affected by microenvironmental pH. We also found that iron storage protein H-ferritin was 
selectively taken up by erythroid cells through transferrin receptor 1. Furthermore, we 
demonstrated that pre-transplant hyperferritinemia was a risk factor for bacterial 
infection and disease relapse after allogenic stem cell transplantation. 
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１．研究開始当初の背景 
鉄は生体に必須の微量元素であると同時

に、過剰に存在すればフリーラジカルの生成
を介して糖尿病、肝硬変、心不全などの様々
な臓器障害を引き起こし、生命を脅かす。し
たがって、生体内の鉄は厳密にコントロール

されなければならない。しかしながら、いく
つかの遺伝性疾患や後天性の血液疾患では
鉄代謝制御に破綻を生じ、鉄欠乏症あるいは
鉄過剰症を呈する。生体内の鉄代謝制御機構
に中心的な役割を果たしているのが、ペプチ
ドホルモンのヘプシジンである。ヘプシジン
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は、約 10 年前に世界 4 つのグループによっ
て鉄代謝と炎症をつなぐ液成因子として同
定され、以来この分子に関する多くの研究が
なされている（FEBS Lett 480:147-50;2000, 
PNAS 98:8780-5;2001, JBC 
276:7806-10;2001, JBC 276:7811-9;2001）。 

ヘプシジンは主に肝臓で産生され、消化管
からの鉄の吸収と網内系細胞からの鉄の放
出を抑制する。ヘプシジンの発現低下は鉄過
剰症を、発現増加は鉄欠乏症を引き起こす。
ヘプシジンの発現制御機構の解明は、鉄代謝
異常症の病態を理解し治療法を開発する上
できわめて重要であると考えられており、世
界各国の研究者がしのぎを削って研究を行
っている。その結果、近年多くの知見がもた
らされている。ヘプシジンの発現は、炎症性
サイトカインのインターロイキン６（IL6）
と鉄負荷刺激により増加し、低酸素と赤血球
造血により減少する。鉄によるヘプシジン発
現刺激には bone morphogenetic protein 6
（ BMP6 ） が 必 須 で あ る （ Nat Genet 
41:478-81;2009）。膜型セリンプロテアーゼ
のマトリプターゼ２はヘプシジンの発現を
抑制しており（Science 320:1088-92;2008）、
その遺伝子変異が鉄剤不応性の鉄欠乏性貧
血 を 引 き 起 こ す （ Nat Genet 
40:569-71.2008）。ヘプシジンの発現は、細
胞内の ER ストレスによっても増加する
(Science 325:877-80;2009)。研究代表者らは、
肝臓における鉄のセンサーとされるトラン
スフェリン受容体２（TfR2）を分子クローニ
ン グ し （ Kawabata H, et al. JBC 
274:20826-32,1999）、この遺伝子の変異がヘ
プシジンの発現低下と鉄過剰症を引き起こ
すことを明らかにした（Kawabata H, et al. 
Blood 105:376-81,2005）。また、炎症性サイ
トカインのオンコスタチンＭが IL6よりもは
るかに低濃度（2ng/ml）で肝細胞由来細胞株
のヘプシジンの発現を強く刺激することを
見いだした（Kanda J, Kawabata H, et al. 
Int J Hematol, 2009）。 

 
 
 

 

こういった知見により、ヘプシジンの発現
制御の大枠はかなりはっきりしてきたが、解
明されていない点も多く残されている。まず、
赤血球造血がヘプシジン発現を抑制する機
序がまだよく分かっていない。βサラセミア
などにおいては赤血球造血前駆細胞が
GDF15 を出して肝臓でのヘプシジン発現を
抑制することが Tanno らによって示されて
いるが（Nat Med 13:1096-101;2007）、他の
多くの無効造血疾患や造血細胞移植時にお
いてはGDF-15と異なる未知なヘプシジン抑
制因子が働いている可能性が高く（Kanda J, 
Kawabata H, et al. Haematologica 93: 
1550-4, 2008)、その因子は未だに同定されて
いない。また、鉄負荷がヘプシジン発現を刺
激する機序についても詳細は分かっていな
い。マウスに鉄を過剰投与すると肝臓におけ
るヘプシジンの発現が増加するが、in vitro
で、これを再現できる系は確立されていない。
ごく最近 Enns らは、HFE を肝癌細胞株に過
剰発現させることによって、in vitro で鉄に
よるヘプシジン発現刺激を再現できたと報
告したが(Cell Metab. 9:217-27;2009)、これ
を再現した報告はまだなく、応募者の研究室
でもこの結果を再現できていない。 

ヘプシジンの発現異常が遺伝性ヘモクロ
マトーシスやβサラセミアでみられる鉄過
剰症の原因になっていることは明らかであ
るが、我が国の実地臨床でみられる鉄過剰症
の多くは血液疾患と肝疾患である。このうち
白血病や骨髄異形成症候群、再生不良性貧血
などの血液疾患においても、輸血のみならず、
無効造血に関連したヘプシジンの発現異常
が鉄過剰症の原因になっている可能性があ
る。また、いくつかの研究により鉄過剰症が
これらの疾患の予後を悪化させることが示
されている（Blood 109:4586-8,2007 など）。
しかしながら、これらの血液疾患におけるヘ
プシジンの動態についてはほとんど調べら
れていない。 

 
 

２．研究の目的 
生体内の鉄代謝の制御に中心的な役割を

果たすペプチドホルモン、ヘプシジンの発現
がどのように制御されているかについて解
明する。得られた知見によって、遺伝性ヘモ
クロマトーシス、炎症性貧血、骨髄不全症な
どの先天性および後天性の鉄代謝異常症の
病態の理解を深め、診断法および治療法の開
発へとつなげていく。 
このほか、ヘプシジンをはじめとした鉄代

謝関連分子の血清中濃度と造血器疾患・鉄代
謝異常症の病態との関連について、疫学的な
解明を行う。 
 
 



 

 

３．研究の方法 
（１）細胞レベルでの鉄代謝制御機構の解析 
 ヘプシジンの発現を制御する因子に関し
て、肝細胞株（HepG2, Huh-7, Hep3B）をモ
デルシステムとして構築した。これらの肝細
胞株にさまざまな刺激を加え、ルシフェラー
ゼアッセイ、定量的 real-time PCR、培養上
清中の LC-MS/MS 法による成熟ヘプシジン 25
の定量により、ヘプシジンの発現を制御する
因子を検索した。また、ヘプシジンのプロモ
ーターに GFPを結合した遺伝子を肝細胞株に
安定的に導入して、ヘプシジン・プロモータ
ー活性に影響を与える因子を 96-wellベース
でスクリーニングできるバイオアッセイ・シ
ステムを構築した。さらに、細胞膜表面に発
現する鉄代謝関連分子（TfR1, TfR2, HJV, HFE, 
FPN1, マトリプターゼ 2など）の相互作用に
ついて、293T 細胞に共発現させて、免疫沈降
－ウエスタンブロット法により解析を行っ
た。 

フェリチンは鉄貯蔵蛋白であり体内貯蔵
鉄のマーカーとして臨床的に用いられてい
る。ヒトのフェリチン（H および L 型）を合
成して蛍光標識し、さまざまな細胞への取り
込みについて、フロー・サイトメトリなどを
用いて解析を行った。 
 
（２）血液疾患患者の鉄代謝関連分子の動態 
  京都大学医の倫理委員会の承認と、さま
ざまな血液疾患の患者からの同意を得て、血
清・尿を収集・保存し、フェリチン、ヘプシ
ジン 25、リポカリン 2、GDF15 などの液性因
子を LC/MS-MS や ELISA 法などによって測定
した。こういった液性因子の値の推移と、そ
れぞれの患者の臨床像や造血幹細胞移植の
成績に関する疫学研究を行った。 
 
（３）鉄代謝関連遺伝子の変異に関する研究 
京都大学医の倫理委員会の承認と鉄代謝異
常症の患者から同意を得たうえで、遺伝性の
鉄過剰症に関する遺伝子診断を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）細胞レベルでの鉄代謝制御機構の解析 

微小環境中の水素イオン濃度がヘプシジ
ンの mRNA の安定性を介して発現に影響を与
えていることを見いだした。すなわち、乳酸
や CO2 などにより培養液中の pH が低下する
と、ヘプシジンの発現が増加する。 

この変化は、ヘプシジンのプロモーター活
性の変化ではなく、ヘプシジンの mRNA の安
定性の変化によってもたらされていた。この
結果は、敗血症や腎不全などにおける肝臓の
微小環境の pH の変化が、これらの病態でみ
られる鉄代謝異常の一因である可能性を示
唆している。 

（ Mizumoto, et al. Int J Hematol 
2012;96 (701-709)、下図）。 

 
細胞膜表面に発現する鉄代謝関連分子に

関しては、TfR2 が EPO 受容体と複合体を形成
することを確認し、若干の新規データ、考察
を加えて公表した（川端浩 :. 臨床血液
2011;52 (399-405)、下図）。 

 
96-well ベースのヘプシジン・プロモータ

ー・バイオアッセイ・システムを構築した。
現在、これを用いて、血液疾患患者の血清中
に存在するヘプシジン発現抑制物質につい
ての解析などを行っている。 
鉄貯蔵蛋白のフェリチンに関しては、健常

者の末梢血あるいは骨髄中のさまざまな細
胞のなかで、赤芽球系細胞だけが特異的かつ
選択的にヒトの H-フェリチンを取り込むこ
とを見いだした。また、H-フェリチンがトラ
ンスフェリン受容体１を介して細胞に取り
込まれていること、その取り込みはトランス
フェリンとは競合しないことなどを見いだ
した（一部は第 73 回日本血液学会学術集会
で発表。投稿準備中）。 

 
（２）血液疾患患者の鉄代謝関連分子の動態 
①造血幹細胞移植前のフェリチン値が移植
後早期の細菌感染症を予測する因子である
こと、移植前の髙フェリチン血症は独立した
予後不良因子であることをみいだした
（Kanda, et al. Bone Marrow Transplant 
2011;46 (208-216)）、 
②骨髄異形成症候群や骨髄線維症などのさ
まざまな血液疾患で血清 GDF15が異常高値を
示すことを見いだした。また、血清 GDF15 値
が貧血の重症度と比例して高値を示すこと



 

 

をみいだした（第 73 回日本血液学会学術集
会にて発表、投稿準備中）。 
③血液腫瘍に対する造血幹細胞移植前の高
フェリチン血症が、移植後の予後不良因子で
あること、急性ＧＶＨＤの発症頻度には影響
を与えなかったが慢性ＧＶＨＤの発症頻度
を減少させて、血液腫瘍の再発を増加させる
因子であることを見いだした（Sakamoto, et 
al. Int J Hematol 2013;97 (109-116)）。 
 
（３）鉄代謝関連遺伝子の変異に関する研究 

鉄過剰症と貧血がみられた成人症例につ
いて、遺伝子検査により先天性赤血球異形成
貧血１型と診断した（Kawabata H, et al. 
Intern Med 2012;51 (917-920)）。 
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