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論文紹介

要旨

鉄過剰症は輸血依存患者の生命予後を悪化させる重要な問題である。輸血後鉄過剰症では、マクロファージ
に対するヘム鉄負荷が病態の中心となる。著者らは、ヘム鉄によって誘導されるマクロファージの細胞死が鉄
依存性細胞死・フェロトーシスに合致することを見出し、Transfusion and Apheresis Science に論文報告した。
論文の要点を、著者の見解を含めて紹介する。
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輸血後鉄過剰症とフェロトーシス：自著論文の紹介

Transfusion-iron overload and ferroptosis. Author’s view.
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Abstract

Iron overload is a major issue for transfusion-dependent pat ients .  Macrophages and 

heme iron play a central role in iron overload due to transfusion. We found that hemin-induced 

macrophage cell death is consistent with ferroptosis, an iron-dependent non-apoptotic cell death. 

Our results were recently published in “Transfusion and Apheresis Science”. In the present 

report, I summarize the paper with my personal insight.
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はじめに

著者は血液内科医として 30年余り血液疾患の診
療に携わってきた。血液疾患の患者にとって輸血は
QOL（quality of life: 生活の質）維持に不可欠であ
る。特に、抗がん剤や移植の適応とならない高齢者
では、輸血が唯一の頼りとなる。しかし、長期間の
輸血は鉄過剰症をもたらし、患者の生命予後を悪化
させる 1）。鉄過剰症の治療には鉄キレート剤が有効
である。日本では経口鉄キレート剤デフェラシロク
ス（エクジェイド）が 2008年に承認され輸血後鉄
過剰症の第一選択薬となっている。しかしながら、
高齢の患者では腎障害や消化器系への副作用のた
め、継続できなくなることが少なくない。
著者は、輸血後鉄過剰症の病態を明らかにし、鉄
キレート剤に代わる治療法の開発に繋げたい、との
思いで研究を続けてきた。このたび、研究成果を
Transfusion and Apheresis Science 誌に英文論文
として発表することができた２）。共同研究者の方々、
そして研究を手伝ってくれた歴代卒業研究ゼミ学
生達への感謝を込めて、論文内容要約を日本語で紹
介させていただく。引用文献は学生に配慮し、無料
閲覧でき、なるべく日本語のものを選択した。

紹介論文２）の解説

輸血後鉄過剰症は、長期輸血依存患者にとって重
要な副作用である。輸血後鉄過剰症は、鉄代謝異常
による遺伝性ヘモクロマトーシスと発症機序が異
なっている。遺伝性ヘモクロマトーシスはヘプシジ
ンの鉄調節機構が障害されるため腸管からの鉄吸
収が亢進し、吸収された鉄（トランスフェリン結合
鉄あるいは非結合鉄）が肝臓をはじめ様々な臓器に
負荷されることによって起きる。一方、輸血後鉄過
剰症では、鉄はヘム鉄としてまずマクロファージ・
網内系に負荷され、マクロファージの処理能力を超
えると実質臓器への鉄負荷が起きる。したがって、
輸血後鉄過剰症の治療においては、マクロファージ

へのヘム鉄負荷が重要なターゲットである。
また、近年注目を集めている ferroptosis は、細
胞内での過酸化反応の進行によってもたらされる
非アポトーシス細胞死であり 3）、鉄の存在によって
促進される。鉄過剰症による細胞傷害に ferroptosis 

がどの程度関与しているのかは、治療方法を考える
上で重要である。
著者らは、マクロファージに対するヘム鉄の細
胞傷害作用をヒト単球系培養細胞 THP-1とヘミン
を用いて検討し、1）ヘミンが THP-1細胞の non-

apoptotic細胞死を誘導すること、2）ヘミンによ
る細胞死は ferroptosis誘導剤で増強されること、
3）鉄キレート剤または ferroptosis阻害剤で抑制で
きること、を示すことができた。したがって、ヘミ
ンによる THP-1の細胞死誘導は ferroptosisに合致
していると言える。
以上の結果は、鉄キレート剤と ferroptosis阻害
剤を組み合わせることで、より少量の鉄キレート
剤でも治療効果が得られる可能性を示唆している。
実現すれば、従来は副作用で鉄キレート剤をやむな
く中止した患者でも治療を継続でき、生命予後を改
善できるようになることが期待できる。

フェロトーシス研究：今後への期待

鉄代謝の研究は、ヘプシジンの発見によって 21

世紀に入ってから急速に発展した 4）5）。鉄不足や鉄
過剰による疾患、なかでも慢性炎症に伴う貧血の病
態は、ヘプシジンの発見によって初めて合理的に説
明できるようになった 4）。最近では、鉄が直接原因
ではない疾患・病態においてもフェロトーシスの関
与が注目されつつある。
フェロトーシスと癌との関連は、現在最も注目さ
れている領域である。鉄による細胞傷害と発癌へ
の関与は以前から指摘されていた 6）。発癌だけでな
く、癌の進行や治療抵抗性にもフェロトーシスの関
与が考えられている 7）。また、癌抑制遺伝子 p53が
フェロトーシスへの感受性を高めることで発癌を
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抑制している、という論文も報告されている 8）。
フェロトーシスは、アルツハイマー病やパーキン
ソン病などの神経変性疾患においても注目されて
いる 9）10）。従来の鉄キレート剤では治療効果不十分
であり、新たな治療方法が模索されている。
フェロトーシスの研究は、癌、認知症などに対
する新たな治療法開発に繋がる可能性がある。フェ
ロトーシス研究のさらなる進展に期待したい。
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