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骨髄内鉄過剰症が造血に及ぼす影響

-マウスモデルを用いた検討-

小 林 弘 典

新潟大学大学院医園学総合研究科 血滴学分野

(主任 :内藤 畏教授)

Influences of Iron Overloads in the Bone Marrow on Hematopoiesis

-Analysis by Mice Model-

Hironori KOBAYASHI

DepadmentofHematology,

Nl'1'gataUm'versityGFaduateSchoolofMedl'calanaDen由IScI'ences

(DL'FeCtOr.･ProfMakotoNAITO)

要 旨

【背景と目的】鉄は赤血球におけるヘモグロビン合成や細胞内の酸化還元反応,細胞増殖のた

めに重要な役割を担っている.生体内鉄代謝は半閉鎖経路であるのが特徴で,輸血による強制

的な鉄の体内移入や無効造血により容易に鉄過剰状態に陥る.過剰鉄は活性酸素穫 (ROS)杏

介して細胞を傷害したり,アポ トーシスに関与することにより各種臓器障害をもたらすと考え

られているが,骨髄機能への影響は明らかではない.これまで鉄過剰症の病態解析は先天性ヘ

モグロビン症や遺伝性へモクロマ ト-シスにおいて行われてきた,骨髄異形成症候群や再生不

良性貧血に代表される骨髄不全症も鉄過剰症をもたらす代表和 夫患であるが,過去の報告から

は生体内鉄代謝の観点から,骨髄不全症における鉄過剰症の原因は先天性ヘモグロビン症など

とは違い輸血が主体であると推測される.先天性ヘモグロビン症などとは異なり輸血後鉄過剰

症の動物モデルについての報告はないため,骨髄内鉄過剰マウスモデルを作製し,鉄過剰が造

血に及ぼす影響について解析を行った.

E方法】C57BL/6Jマウスに含糖酸化鉄を腹腔内投与して鉄過剰群とし,生理食塩水を授与し

たマウスをコントロ-ルとした.末梢血血算の評価とともに,末梢血鉄代謝マ-力-の評価,柄

理学的に骨髄と肝臓の鉄染色を行い,生体内鉄過剰の検討を行った,骨髄では赤血球前駆細胞

の割合,細胞内ROS量,アポ ト-シスを来している細胞の割合を評価した

【結果】鉄過剰群では末梢血中の血清鉄及び トランスフェリン飽和率の有意な_邑二昇を認めた.

病理学的には肝臓では鉄過剰群においてびまん性に智明な肝細胞内の鉄沈着を認めたのに対し,

骨髄においてはマクロファージと血管内皮細胞に強い鉄の沈着を認め,血液細胞には明らかな

鉄の沈番を認めなかった,血算では鉄過剰群において有意な貧血を認めたが,白血球数と血小

板数には有意差を認めなかった.骨髄では幼苦赤井球の割合の有意な低下を認め,比較的成熟
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した赤芽球の割合には有意差がなかった.幼君赤芽球の細胞内ROS量に有意差を認めず,アポ

ト-シスを来 している細胞の割合にも有意差を認めなかった.

E考察】今回の輸血後鉄過剰症マウスモデルは,末梢血鉄代謝マ-め-の有意な変化と骨髄及

び肝での鉄の沈着を証明できたことから,輸離豪鉄過剰症をinvivoで解析する有用なモデルと

なると考えられた.肝臓でびまん性に鉄の沈着を認めたのに対して,骨髄ではマクロファージ

と血管内皮細胞に特異的な鉄の沈着を認め,輸血後鉄過剰症での両組織における鉄代謝や分布

の違いを反映している可能性が示唆された.輸血後鉄過剰症における造血抑制は赤血球系統に

強く損現し,これは幼者赤芽球の分化段階における造血抑制の結果であると考えられたが,蘇

芽球内への明らかな鉄沈着がなく,細胞内ROSの上昇やアポ トーシスの瓦進は認められず,マ

クロプア-ジや血管内皮細胞への鉄の沈着を認めた,マクロファージは赤血球特異的な造血支

持細胞であり,血管内皮細胞もその詳細には不明な点も多いが造血支持細胞の一つと考えられ

ていることから,輸血後鉄過剰による赤血球造血の抑制は赤血球系細胞への直接障害ではなく,

造血微小環境への障害による可能性が示唆された.

キーワ-ド:輸血後骨髄内鉄過剰,マウスモデル,赤血球造札 造血微小環境

緒 言

鉄は赤血球におけるヘモグロビン合成や細胞内

の酸化還元反応,細胞増殖のために重要な役割を

担っている.生体内鉄代謝は半開鎖経路であるの

が特徴 1)管,大部分の鉄は老廃赤血球から再利

用されている.生体には積極的に鉄を排出する経

路が存在せず,消化管粘膜上皮や皮膚の剥離 ･脱

落による1日1mg程度の喪実 しか起こらない 2)

そのため,輸血による強制的な鉄の体内移入や無

効造血により容易に鉄過剰状態に陥る.

血液中では鉄は主に トランスフェリン (7Y)と

結合した状態であるが,Tfの鉄に対する親和性は非

常 に高く,正常な状態では鉄はかeeな状態にならな

い3).何らかの原因によって高度な鉄過剰状態とな

り,餌 責中の トランスフェリン飽和率が50-800/0

を超えると トランスフェリン 汀f)の鉄結合能を

超えて非 トランスフェリン結合鉄 (non-ぬlSfer-

tinboulldiron:N'rBl)がH'lL中に存Il三するようにな

る4)5).鉄と結合 した邪 が多くなると,全身の細

胞内での鉄取 り込みも増加するが,Tf結合鉄の細

胞内への取 り込みは各種細胞膜表面に存在する

Tf受容体 1(TねnsfeTrinreceptorl;TfRl)がその

特異的受容体として関与 しているためある程度の

制御がなされる6).しか し,NTBIはTfRl非依存

的に様 々な経路で細胞内に取 り込 まれる7ト 12)

ため,過剰なNTBIが血中に持続的に存在する状

態では容易に細胞内鉄過剰が引き起こされる.-=山

方細胞内の鉄はフェリチンに格納 されることで,

有害な反応を来さないよう隔離されているが 13)14)

大量の鉄過剰状態が長期に及ぶと,細胞内の&ee

な形態の鉄 として不安定紋プ-ル (labileiron

pool;LIP)15)1 17)が増加する.uPは2価と3価

の間 を容 易 に移行 し, この際 Fenton反応や

HerberWeiss反応によって,活性酸素種 (TeaC-

も呈veoxygenspecies:ROB)を産生する.ROSは膿

の過酸化やDNA損傷を引き起こし細胞を傷害 し,

さらにFasを介 したアポ ト-シスにも関与 してい

ることが示唆 されている 18)19).以上のような機

序により,鉄過剰状態は心臓,肝臓,揮嬢など生

体内の各臓器に対 し障害をもたらすと考えられて

いるが,骨髄機能に与える影響は明らかにされて

いない.

これまで鉄過剰症の病態解析は先天性ヘモグロ

ビン疲,特にサラセミアについて行われてきた.サ

ラセミアはグロビン遺伝子の異常によっておこる

遺伝性の貧血で,無効造血のため骨髄では赤芽球

系過形成を墨し,しばしば髄外造血が見られる.壁
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症型では頻回の赤血球輸血を要するため鉄過剰症

を来すが,貧血の進行に伴って腸管からの鉄の吸収
が克進することが古くから知られていた20)- 23)

近年,肝臓で産生されるペプチ ドホルモンである

ヘブシジンが生体内の鉄のリサイクルを調節して

いることが明らかになった へブシジンの発現は

鉄過剰状態と炎症で増加し,フェロポルチンの蛋

白発現を抑制することで,網内系を介した鉄のリ

サイタ ルと腸管上皮からの鉄の吸収を負に制 御

し,造血系で利用できる鉄を減少させる細.サラ

セミアマウスモデルにおいてはへブシジンをコー

ドする遺伝子HAMPlの発現が低下していること

が示されており25),その他にもモデル動物や患

者検体において,サラセミアや遺伝性ヘモクロマ

トーシスでは肝臓のへブシジン産生が低下するこ

とが確かめられている26ト 29).また,/r?サラセミア

症例ではGrowthdiffeTentiadonfactor15(GDF15)

とよばれる,赤芽球系への分化の際に発現が増加

する液性因子が異常高値で,高濃度のGDF15は

invitroで肝細胞あるいは肝癌細胞株のへブシジ

ン産生を抑制する30).したがってサラセミアを

含む先天性ヘモグロビン異常症や遺伝性ヘモクロ

マ トーシスにおける鉄過剰症は輸血による鉄の過

剰移入の他に鉄代謝異常も太きく関与していると

考えられる.

一方,骨髄異形成症候群 (MDS)や再生不良性

貧血 (AA)に代表される骨髄不全症も鉄過剰症

をもたらす代表的疾患である.最近の報告からは

輸血依存の低 リスクMDS症例において鉄過剰が

生存の負の因子であることが示唆 され 31ト 33),

WoridHealthOrganization(WHOトbasedFrog-

nosも豆cScoringSystem (WPSS)においては,輸血

依存が独立した予後不良因子として採用されてい

る34).また,鉄キレート療法により骨髄不全症の

予後改善が報告されている.

MDSにおける鉄過剰の原因としてはサラセミ

アのように無効造血のためGDF15を介してへブ

シジン発現が低下する可能性が考えられる.実際

MDSの亜型である環状鉄芽球を伴う不応性貧血

(refractoryanemiawithringedsideroblasts

(没ARS))ではGDF15が異常高値となりへブシ
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ジン産生が低下することが報告されている35).し

かしその他の MDSやAAにおいてはGDF15や

へブシジンの異常や肝臓におけるHAMPl発現の

異常を来したとする報告は見られない.また,柿

血非依存性の患者では鉄過剰症の合併は認められ

ない.このため,先天性ヘモグロビン症と異なり

骨髄不全における鉄過剰症は輸血による鉄の過剰

移入が原因の大部分を占めていると推測され,輸

血による鉄過剰症の病態を明らかにすることは造

血不全症の治療 ヒ重要であると考えられる.

先天性ヘモグロビン異常症や遺伝性ヘモクロマ

トーシスと巽なり,輸血による鉄過剰症のマウス

モデルはこれまで報告がなくinv呈voでの病態解

析が十分進んでこなかった.今回我々は野生型マ

ウスに自由鉄を投与することによって,骨髄内鉄

過剰マウスモデルを稚製し,鉄過剰が造血に及ぼ

す影響について解析を行った.

対象と方法

1.マウスと自由鉄負荷プロトコール

6適齢のC57BL/6Jマウス け ズ)を日本クレ

ア株式会社より購入した.鉄過剰群マウスには6

適齢のマウスに含糖酸化鉄 (フェジンね(日医Z))

を2週間かけて,1回5mg/250/11を計 10回 〔含

糖酸化鉄として計50mg)腹腔内投与し,16週齢

で解析を行った.また同じ容量の生理食塩水を腹

腔内投与･し,同期間経過したマウスをコントロ-

井として同様に解析を行った (図 1).

なお,すべてのマウスは新潟大学動物実験施設

内のSPF環境下で飼育し,実験プロトコ-井は新

潟大学動物実験倫理委員会の審査を受け,新潟大

学学長の承認を得た.

2.末梢血血算と鉄代謝マーカーの検討

鉄過剰モデルマウスとコントロ-ルマウスを頚

椎脱臼により屠殺し,マウスJL腔内から末梢血液

を採取 した.白血球数,血小板数,網状赤血球数

はフローサイトメ トリ-法で,赤血球数,平均赤

血球容積 (MCV)は電気抵抗検出法で,ヘモグロ

ビンはSLS-Hb法で測定 した.血清鉄と不飽和
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6週齢のC57BL/6Jマウスに対し,鉄過剰群では含糖酸化鉄 (フェジン】て圧日東工))を2週間かけ

て,1回5mg/250lFllを計 10回 (含糖酸化鉄として計50mg)腹腔内投与し,コントロ-ル群では同
じ容量の生理食塩水を腹腔内投与した,16適齢で屠殺し,各種解析を行った.

鉄結合能 (UIBC)は比色法で解析 した.総鉄結

合能 (TIBC)及び トランスフェリン飽和率 (鶴)

はそれぞれ標準的に血清鉄+ UⅠBC,血清 鉄/

TIBCXIOOとして算出した.

3.病理学的検討

マウス大腿骨及び肝臓を採取 し,ホルマリン固

産後に切 り出しを行った,水洗後にアルコ-ルを

用いて脱水 し,キシレンを用いて脱アルコール処

理を行った パラフィン浸透後にパラフィン包埋

し,ミクロ トーム薄切してスライ ドガラスに貼付

した.キシレンとアルコールにて脱 パ ラフィン操

作後に水洗 し,ベル リン青法による鉄染色を行っ

た.

2%フェロシアン化カリウム液と2%塩酸を等

量混合 してベル リン清浦を作製 し,5分間染色後

に水洗 した.次いでヌクレアプアス ト赤液で 1分

間接染 し,水洗 してアルコールによる脱水,キシ

レンによる透徹を行い,封入して観察 した.

-I.骨髄造血細胞のフローサイ トメ トリー

骨髄細胞はマウス両側大腿骨から21ゲ-ジ針

を用い,2%のウシ胎児血清を加えたRPMI-1640

液 (コ-ジンバイオ株式会社)でフラッシュして

採取 した.

骨髄細胞数を1冗106/100111に調製し,PEICy7

標識マウス抗Terl19抗体を2.5沸 及びFrrC標

識抗CD71抗体を1li蓬は もにeBioscienee)とと

もに暗所にて 4℃20分でインキュベ- 卜した.

その後,細胞数を1×105/100Julに調製し,アポ ト

-シス細胞の特産にPE標識 AnnexinVを5擁 ネ

タロ-シス細胞の除外に 7-Amino…actimomyein

D (7-AAD)を 5lji (ともに BDPharmingen)

を加え,暗所室温で 15分インキュベ- トした.

赤血球系前駆細胞の同定は CD71及びTerl19

染色により行ったが,これは過去の報告と同様の

手法を採用 した 36ト 39).cD71陽性Terl19陽性

の細胞集団は幼君な赤芽球系前駆細胞で,CD71

陰性rFerl且9陽性の細胞集団は比較的成熟 した赤

芽球系前駆細胞とされている.

細胞内ROSの評価は骨髄細胞を1×106/100jll

に調製 し,PE-Cy7標識抗 Terl19抗体 2.5,!沃

APC標識抗 CD71抗体0.625pHともにeBiosdence)

とともに暗所にて4℃20分インキュベ-卜した そ

の後5flMのDCFDA (hvi的gen)で暗所にて37℃

30分インキュべ- トした.DCFDAの蛍光はFITC
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図2 鉄過剰マウスモデルの作成

(A･ち)末梢血においてはコントロ-ル群に比し,鉄過剰群で有意な血清鉄及び トランスフェリン
飽和率の上昇を認めた くコントロ-)i/群 n-9,鉄過剰群 n-7),

(C)鉄染色による肝臓の病理学的検討では,鉄過剰群でびまん性に肝細胞内の著明な鉄沈着を認めた.

(D)骨髄の鉄染色では鉄過剰群で智明なマクロプア-ジ内 (矢印)と血管内皮細胞内 (先頭)へ鉄

沈着を認めたが,血液細胞内への明らかな鉄沈着は認められなかった.

のフィルターで検出した. 5.統計解析

デ-タの取得にはFACSAriaflowcytometer すべての結果は平均値±標準誤差として示 し

(BectonDickinson)を用い,データ解析には た.統計解析にはStudent'sttestにより検定 し,

FlowJosoftwa㌻e(TreeStar)を使用した 差はp<0.05をもって有意とした.



546 新潟医学会雑誌 第 126巻 第 10号 平成24年 (2012)lo員

fL

80

60

48

20

0

･t-,: - ∴ 了

I--,tt .I :-:A: 二言 : 辛

∴ ∴ -: 二,-;-:: 二_ ,::I

図3 末梢血血算の解析

(A書B iCtD)コン トロ-ル群に比 し,鉄過剰郡では赤血球数,Hb値,網状赤血球数の有意

な減少を認め,MCVの有意な増大を認めた (コン トロ-ル群 n-9,鉄過剰群 m-8).

沌 ･F)白血球数と血小板数には有意差は認められなかった 持 ン トロ-ル郡 m-9,鉄過剰群

n-8).

結 果

1.骨髄内鉄過剰マウスモデルの作製.

末梢血の血清鉄はコントロール群で192±8/1

蛋/mま,鉄過剰群において367± 15pg/mlと鉄過

剰群で有意な増加を認めた (p<0.0頓)1)(図2A).

トランスフェリン飽和率はコン トロ-ル群で

4&l± 1.2%,鉄過剰群で93,8± 1.0%と有意な

上昇を認めた くp<0,0001日図2B).

また,病理学的には肝臓では鉄過剰群において

びまん性に著明な肝細胞内の鉄沈着を認めた (図

2C)のに対し,骨髄においてはマクロファージと

血管内皮細胞に強い鉄の沈着を認め,造血細胞に

は明らかな鉄の沈着を認めなかった (図2D).

2.鉄過剰群では有意な貧血を認めた.

末梢血の血 算は,赤血球数がコントロ-ル群で

974±8×104//ll,鉄過剰群で881±25×104/ill
と鉄過剰群で有意な減少を認めた (p-0.0023)

(図3A).Hbはコントロール群で 14.6±0.1g/dl,

鉄過剰群で13.7±0鹿/朗と鉄過剰群で有意に低

値だった (p-0.0299)個 3B).網状赤血球数は

コントロ-ル群で276710± 16850/ill,鉄過剰群

で203610:吏9ま70/!1号と鉄過剰群で有意な減少を

認めた くp-0.0023日図3C).平均赤血球嘗積

(meancorpuscularvolume:MCV)はコントロ-

ル群で54± OfL,鉄過剰群で 57±1fLと鉄過剰

群で有意に高値だった 毎-0.0002日図3D).

白血球数はコントロ-ル群で 6556±444存沃

鉄過剰群で7038±1746/Fflまと有意差を認めなか
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図4 CD71及びTerl19染色による骨髄内赤芽球系細胞の解析

コントロ-ル郡に比 し,鉄過剰群においてはCD71陽性Terl19陽性の幼君赤芽球の割合の有意

な低下を認めたが,CD71陰性Terl19陽性の比較的成熟した赤芽球の割合には有意差を認めなかっ

た (コントロ-ル群 n-3,鉄過剰群n-3).

った (p-0.7815)個 3E).血小板数はコントロ

-ル群で80.1±3.8×104/llii,鉄過剰群で68.0±

5.1× 104/i,jlと有意差 を認めなかった (p-

0.0734)(図3F).

:i.骨髄中の幼若赤芽球の有意な減少を認めた.

末梢血にて鉄過剰群で有意な貧血を認めたた

め,骨髄における赤芽球系細胞割合をプロ-サイ

トメトリ-法で解析を行った.CD71陽性Ter119

陽性の比較的幼者な赤芽球の割合はコントロール

群で20.7±1.1%,鉄過剰群で17.1±0.7%と鉄過

剰 群 で 有 意 な 減少を認めた (p:=0髄8姑 cD71陰

性Terl19陽性の成熟した赤芽球の割合はコントロ

ーリレ群で1,i±0.2%,鉄過剰群で0.8±0.3%と有

意差がなかった (p-0.5241)個 姑
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4.幼若赤芽坪内ROS産生.

CD71陽性 TeTl19陽性細胞の減少を認めたた

め,この細胞集団における細胞内ROSの解析を行

った.細胞内DCFDAの蛍光強度の平均値はコン

トロ-ル群で351± 16,鉄過剰群 397±49と着

意な差は見られなかった (p-0.4231)(図5A).

5.幼若赤芽球のアポ トーシスの割合.

CD71陽性 Terl19陽性細胞集団においてアポ

ト-シスを釆している細胞の割合はコントロール

群で2.5±0.70/0,鉄過剰群で2.9±0.4%と有意

差は見られなかった (p-0.6397)(図5B).
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図5 CD71陽性Terii9陽性幼若赤芽球の細胞内ROS及びアポ ト-シス解析

(A)コントロ-ル群と鉄過剰群では,CD71陽性Terl19陽性細胞内のDCFDA蛍光値の平均値に

有意差は見られなかった (コントロ-ル群 n-3,鉄過剰群 n-3).

(B)コントロ-ル群と鉄過剰群では,CD71陽性Ter119陽性細胞のアポ ト-シスを来 している細

胞の割合に有意差は見られなかった (コントロール群 n-3,鉄過剰群 n-3).
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考 察

今回作成した輸血後鉄過剰症マウスモデルで骨

髄及び肝での鉄の沈着を証明できた.これまで先

天性ヘモグロビン異常症や遺伝性へモクロマ ト-

シスのマウスモデルは存在するが,輸血後鉄過剰

症モデルについての報告はない.今回作成したマ

ウスモデルは輸血後鉄過剰症をinvivoで解析す

る有用なモデルとなると考えられる.

輸血後鉄過剰症モデルでは肝臓でびまん性に鉄

の沈着を認めたのに対して,興味深いことに骨髄

ではマクロプア-ジと血管内皮細胞に特異的な鉄

の沈着を認めた.これは輸血後鉄過剰症での両組

織における鉄代謝や分布の違いを反映している可

能性が示唆される.一方遺伝性ヘモクロマ トーシ

スのマウスモデルにおける生体内,特に骨髄内に

おける過剰鉄の分布の特徴に関する報吉はこれま

でなく,今後輸血後鉄過剰症モデルとの異同につ

いて検討することにより,鉄沈着の分布が鉄過剰

による臓器障害の発症機序に与える影響を解析で

きると考えられる.

自由鉄が正常造血に及ぼす影響に関 して in

vivoでの報告はこれまでなされておらず,invitro

での報告が散見されるのみである.JuvonenEら

は健常 ドナーから得られた赤血球系幹細胞である

erythroidburstforminguni日 BFU-E)を自由鉄

の存在 7,で培養すると,自由鉄の濃度依存性にコ

ロニ-の数及び大きさがともに抑制され,これら

の増殖抑制は,自由鉄を補足するアポフェリチン

を培地に加えることにより緩和されることを報告

している40).これは自由鉄の赤芽球系細胞に対

する直接障害を示唆している.今回の輸血後骨髄
内鉄過剰モデルでは,鉄過剰群で有意な貧血と比

較的幼若な赤芽球細胞の段階で強い造血抑制を認

めたことから,輸血後鉄過剰症における造血抑制

は赤血球系統に強く出現し,これは比較的幼者な

赤芽球の分化段階における造血抑制の結果である

と考えられた.幼若赤芽球の造血が自由鉄によっ

て強く抑制される点においては,過去のinvitTO

の報告と矛盾しない結果であった.しかしながら,

今凶の検討では赤芽球内への明らかな鉄沈着がな
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く,細胞内 ROSの上昇やアポ トーシスの先進が

見られないことから,本研究で認められた赤血球

造血の抑制は細胞内ROSを介した過剰鉄による

直接的な赤芽球障害とは異なる機序によって生じ

ている可能性がある,

輸血後鉄過剰モデルでの鉄沈着の分布は骨髄車

のマクロプア-ジ内および血管内皮細胞への鉄の

沈着が特徴的であった.骨髄内マクロプア-ジは

赤芽球島の一部をなし,赤血球系細胞の増殖や分

化に重要な役割を担っていることは広く知られて

いる41).マクロファ-ジは赤芽球島の中心に位

置し,種々の分化段階の赤血球系先駆細胞がマク

ロファージを取り囲むように存在している.赤血

球系前駆細胞は赤芽球島において分化 ･増殖 し,

最終的に脱核 して,網状赤血球となって赤芽球島

から離れていくとされている.赤芽球島において

は様々な細胞間接着分子や液性因子などによっ

て,赤血球前駆細胞の分化 ･増殖が正あるいは負

に制御されていることが明らかにされている.輸

血後鉄過剰モデルの赤血球系造血の抑制の機序と

してマクロファ-ジ内に鉄が沈着したことによっ

て,赤血球系特異的な造血支持細胞 (いわゆる

niche)としてのマクロファ-ジ機能に何らかの

異常を来し,赤血球系のみに有意な造血抑制を来

した可能性が考えられ,今後詳細な機序について

検討を続けていきたい.

また骨髄血管内皮細胞は造血幹細胞のnicheの

つ であると考えられており42),骨髄内鉄過剰

状態が血管内皮細胞をnicheとする造血分化過程

にも何らかの異常を乗している可能性が考えられ

る,骨髄血管内皮細胞のniche機能のlineage特

異性は十分明らかにされていない.本モデルは血

管内皮細胞のniche機能の解析にも有用であると

考えられる.

結 請

骨髄内鉄過剰マウスモデルを作製し,自由鉄が

正常造血に及ぼす影響とその機序についての解析

を行った.輸血後鉄過剰モデルにおいては骨髄内

で特徴的な鉄の分布を示し,幼若赤芽球の分化段
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階における造血抑制を来した,自由鉄による赤血

球造血抑制の機序は赤血球系細胞への直接障害で

はなく,マクロプア-ジや血管内皮細胞といった

造血微小環境への障害である可能性が示唆 され

た,

謝 辞

本研究においてご指導を賜りました,新潟大学大学院

医粥学総合研究科分f凍l朋包病理学分野教授 内藤 畏

先生,同准教授 長谷川 剛先生,同助教 大橋増子先

隻,新潟大学医繭学総合病院第 宰J科講師 鳥羽 健先

隻,閲講師 臓 晴雄先生,新潟太学医歯学総合病院高

密度無菌治療部助教 増 子正義先生に深謝致します.

文 献

I1Al一(~llで＼VSNCこItl(ISLlhtllidtPJ:It･tmhollleOStこlSis.

鮎nuRevPhysi01.69:69I85,2007.

2)中将敬也 :輸血後鉄過剰症の診療ガイド,厚生
労働省科学研究費補助金軽治性疾患克服研究事

業-特発性造血障害に関する調査研究.2008,

3)SahlstedtL,yonBonsdorffL,Ebe呈ingど,Ruutu管

andPaTkkinenI:Effectivebindingoffl･ee皇ronby

asingleintravenousdoseofhumanapotran壷r-

rininhaematoiogiealstem celHransplant

paもients,BrJHaem離01,119:547-553,2002.

-1)MCNil111こ11･こllJ,Mこlt･l)h;lilAP.礼,ti111(lisl1011il已.

1引oonlI).I);~ltL､1･SOnAL＼ltoll<･ulllrl'Ailn(I(I,01･(lellk

l:1そ.:Nun-tl-;1nSrH1-il卜bo=11(1i]'ollillldll叩;lti｡

(lysfu11rIi川linArl'iLlilll(lietこ11-),ir川lOVPl~loこ11d..I

GastroenteroIHepato日動126-132,1999.

5)EspositoBP,BreueTW,SirankaprachaP,

PootrakulP,HershkoCandCabanもchikZI:

Labileplasmaironinironoverload:redoxactivity

andSusceptibilitytochelation.Blood.102:2670-

2677,2003.

6)Risen㍗:Transferrimrecepto㌻LIntIBiochem

Ce1日ヨiol.36:2137-2143,2004,

7)GunshinH,MackenzieB,誤ergeruV,GunshiまlY,

Rolllen)MF.BoronWl:,NLISSl)Lll'gerS.(うollm1J1-
andHedigerMA:CloningandeharaeteTizat豆omof

porteT.Nature.31;388:482-逢88,1997.

8)OuditGY,SunH,TrivieriMG,KochSE,Dawood

F,AckerleyC,YazdanpanahM,WilsonGJ,

SchwartzA,LiuPPandBaekxPH:L-type

Ca2+channelsprovideamajoypa血wayforiron

entryintocardiomyoeytesiniron-overloadear-

d豆omyopathy,NatMe貞.9:1187-1194,2003.

～= Stlindoh:I.'rorimotoY.SIlitoH.MotomulてIW.

IkutaI(.S(･ltOI(.ITtlji1110tOY{･川dIくollgOl':

ⅠTunCtionalrole0fI)MTlintr;msfぐrri11-illde-

pendentironuptakebyhtlmanhepatocyteand

hepatocellularcareirwmace払HLF.HepatoIRes.

35:152-162,2006.

10)LiuzziJP,AydemirF,NanH,KnutsonMDand

CousinsRJ:Z量p14(SIc39a弼 mediatesnon-

transferrim-boundil-onuptakeintocells.Proe

NatlAcadSciUSA.103:13612-13617,2006.

ll)KohgoY,IkutaK,OhtakeT,TorimotoYand

Kato5:Bodyironmetabolismandpathophysiol0-

gyofironoverload.InH Hematol.88:7-15,

2008.

12)GaoI,ZhaoN,KnutsonMDandEnnsCA:The

heTeditaryhemochromatosisprotein,HFE,

呈nhibitsironuptakeviadown-regulationofZip掴

inHepG2cells.JBioIChem.283:21462-21468,

2008.

13)HarrisonPMandAros主oP:TheferTitiriS:mOlectl-

regulation.Bioeh量mBiophysActa.1275:161-

203,1996.

14)ArosioPandkviS:Ferrはn,ironhomeostasis,

andoxidativedamage.FreeRadicB皇olMe迫.33:

457-463,2002.

ユ5)GREENBERGGRand閣NTROBEMM:Alabile

ironpool.IBioICh空m,及65:397,1946.

16lfくこtklllon0i111rlCill)こITlt｡llikZl:TllelとIbilビiro11

pool:Characterization,measurement,andpartici-

pationincellu呈arprocesSes棚 .FreeRa此 BioI

Med.33:1037-1掴6,2002.

17)MiyazakiE,Katoi,KobuneM,Okumura醍,

Sasakia,ShintaniN,ArosioPandNiitsuYニ

DenatuTedH-ferritinsubunitisamajoreon-

stituentofhaemosiderinintheliverofpatients

w助 ironoverload.Gut.50:413-419,2002.

18)UmHD,OrensteinJMandWahlSM:Fasmedト



小杯 :骨髄内鉄過剰症が造血に及ぼす影響

atesapoptosisinhumanmonocytesbyareactive

oxygenintermediatedependentpathway.J

Ⅰmmunol.156:3469-3477,1996.

19)SatoT,MachidaT,TakahashiS,IyamaS,SateY,

KuribayashiK,TakadaK,OkuT,KawanoY,

OkamotoT,Takimoto 良,MatsunagaT,

TakayamaT,TakahashiM,KatoIandNiitsuY:

Fas一mediatedapoptosomeformation呈sdepend-

entonreactiveoxygenspeciesdelived虫･ommito-

ChondrialpemneabilitytransitioninJurkatcells.5

Immunoi.173:285-296,2004.

20)PippardMJ,WarmerG′訂,CallenderSTand

WeatherailDJ:ITOnabsorptiollandloadingin

beta-thalassemiainteTmedia.Lancet.2:819-

821,1979,

21)deAlarconPA,DonovanME,ForbesGB,Landaw

SAandStockmanJA3rd:IronAbsorptioninthe

ThalassemiaSyndromesandItsInhibitio王1by

Tea.NEngUMed.300:5-8,1979.

22)VanWyckDB,PoppRA,FoxleyI,WitteMH,

WitteCLandCrosbyWH:SpontaneousironOver-

1Oadinalpha-thalassemicmice.Blood.朗:263-

266,1984.

23)PootrakulP,KitcharoenK,YansukonP,WaSiP,

FucharoenS,CharoenlarpP,Bl･ittenhamG,

PippardMJandFinchCA:Theeffectoferythroid

hyperp王as主aonironbalance.Blood.71:1124-

1129,1988.

24)NemethE,Tti班eMS,PowelsonJ,VaughnMB,

DonovanA,WarrHjM,GangTandKaplanJ:

Hepcidinregu呈atesceuularironefnuxbybinding

tofcrroportinandindtldngitsinternalization.

Science.306:2090桝2093,ZO掴.

25)GardenghiS,MarongiuMF,RamosP,GuyE,

BredaIJ,ChadburmA,LiuY,AmariglioN,

RechaviG,RachmilewitzEA,BretlerW,

CabantchikZ王,WrightingDM,AndrewsNC,de

SousaM,GiardinaPJ,GradyRW andRivel旦aS:

Ineffectiveerythropoiesisinbeta-thalassemiais

eharacterizedbyincreasedironabsoyptiommed巨

atedbydown-regulationofhepcidinand叩-

reguiationofferroportin.Blood109:5027-5035,

2007,

26)Adamsky醍,Weizer0,AmariglioN,BredaL

551

Harme旦inA,RiveHaS,RachmilewitzEand

Reehaviら:DecreasedhepcidinmRNAexpres-

S豆oninthalassemicmice.BrJHaema紬1.124:

123-124,2004.

27)OrlyWS,KonstantinA,NinetteA,EliezerR,

LatlraB,StefanoRandGideona:mRNA

Expressionof互rorlRegulatoryGenesinlヲ-

Thalassemialntermediaandi?-Thalassemia

MajorMouseMode旦S,AmIHematol.81:479-

483,2006.

28)AntonisK,Ioannis㍗,DanaiP,F量1iaA,An酢1ikiら,

VassilisL,NikosSandGeor宮e㍗:rrheeffectsof

erythropoetieactivityandironburdenonhey-

cidinexpressioninpatientswiththalassemia

majOr.Haematologica.91:809-812,2006.

29)OrlyWS,KonstantinA,Nine牲eA,Car豆naL,Aries

K,William伝,EliezerR,LauraB,Stefanoa,Z

IoavCandG主deonR:Downregulationofhepcidin

andhaemojuvelinexpressioninthehepatoeyte

celi-lineHepG2inducedbythalassaemiesera.

BrJHaematol.135:129-138,2006.

30)TannoT,BhanuNV,OnealPA,GobSH,Staker

P,LeeYT,MoroneyJW,ReedCH,LubanNL,

WangRH,巴lingTE,Childs良,GangT,Leitman

SF,FucharoenSandMillerJL:Highlevelsof

GDF15inthalassemiasuppressexpressionofthe

ironregulatoryProteinhepcidin.NatMed,13:

10川上1101.2(107.

31)MalcovatiL,Po血 MG,Paseu伽 C,王nvernizziR,

BoniM,T王･aVa常軌10E,Passamontiど,如ca豆niL,

MaffioliM,Ber･nasconiP,LazzarinoM and

CazzolaMニPrognost量cfactorsandlifeexpectancy

inmyelodysplasticsy n dromesclass摘edaccord-

ingtoWHOcriteI庖:abasisfore音量nicaldecision

making,IClinOncol.23:75鋼-7603,2005.

32日abbourE,KantarjianHM,拡ollerCandTakerA:

Redbloodcelltransfusionsandironoverloadim

thetreatmentofpatientswithmyelodysplastic

syndromes.Cancer.112:1089-1095,2008.

33)AiesSandrinoEP,DeltaPortaMG,BaeigalupoA,

MalcovatiL,鬼lgelucciE,VanLintMT,FaldaM,

OnidaF,BernardiM,GuidiS,LucaTem B,

RambaldiA,CerrettiA,MarencoP,Pioltelli㍗,

Paseu抽)C,OnetoR,PiroliniL,FaninRandBosi



552 新潟医学会雑誌 第126巻 第 10号 平成24年 (2012)lo員

APrognosticimpactofP㌻E-b･ansplantadontr･ans-

fusionhistoryandsecondaryironoverload量n

patientswithmyelodysplasticsyndromeunde曙0-

ingallogeneicstemcelltransp豆antation:aGITMO

study.Haematologica.95:476-484,2010.

34)MalcovatiL,GermingU,KueridgenA,D親la

PortaMG,Pascu統oC,王nvernizziR,G呈agounidis

A,Hildebi～an朗B,Bemasconi㍗,KnippS,Strupp

C,LazzaFinoM,AwlCandCazzolaM:Time-

dependentprognos由cscoringsystemforpredict-

'lmgSurvivalandleukemieevok托ioninmyelodys-

plasticsyndromes.IC呈inOncol.25:3503-3510,

2007.

35)RamirezJM,Schaad0,DurualS,CossaliD,

DocquierM,BerisP,Deseombes㍗andMatthes

T:Growthdifferentiationfactor15productionis

necessaryfornormalerythroiddifferentiationand

isincreasedinrefractoryanaemiawithring-

sideroblasts.BrJHaematol.144:251-262,2009.

36)deJongK,EmersonRK,ButlerI,BastaekyI,

MohandasNandKuypersFA:ShortsuTV豆valof

phosphat皇dy豆serine-exposingredbloodGensin

murinesicklecellanemia.Blood.98:1577-1584,

2001.

37)SocolovskyM,NanH,F昔emingMD,HaaseVH,

Br噸naraCandLodishHF:Ine援ect豆veerythro-

po豆esisinStat5a(-/-)5b卜 /-)mice血e

todecreasedsurvivalofearlyerythroblasts.

Blood.98:3261-3273,2001.

38)LiuY,PopR,SadeghC,BrugnaraC,HaaseVH

andSoco呈ovskyM:SuppressionofFas-Fast

eoexpressionbyerythropoietinmet3iatesery柵

throblastexpansionduring紬eerythropoietie

sもressresponseinvivo.Bまood.108:123-133,

2006.

39)LiH,RybickiAC,SuzukaSM,YonBonsdorだL,

BreuerW,HallCB,CabantchikZI,Bo血assira

EE,FabryMEandGiriZburgYZ:TransfeTrinther-

apyame豆ioratesdiseaseinbeta-thalassemic

mice,NatMe迫.16:177-182,2010.

40)JuvonemE,SahlstedtL,Pal･kkinenIandRtlutuT:

Inh沌itionoferythroidandgranulocyte一

maerophageColonyfomationbynon-transfer-

rin-boundironinv如o:protectiveeffectofapo-

transferrin.Eur･JHaematol,79:126-131,2007.

41)ChasisJAandMohandasN:Erythrobiastic

islands:nichesforerythropoiesis.Blood.112:

470-478,2008.

42)KielMJ,YilmazOH,IwashitaT,YilmazOH,

TerhorstCandMoTrisonSJ:SIAMfamilyrecep-

torsdist呈1唱u豆shhematopoieticstemandprogen卜

torcel旦sandrevealendothelialnichesforstem

celkCell.121:1109-1121,2005.

(平成24年 1日17日受付)


