
要 旨

hepcidinは肝臓で産生され，血中に分泌され，尿

中へ排泄される低分子ペプチドである．hepcidinは

腸管からの鉄吸収や，貯蔵鉄を有する網内系細胞から

の鉄の放出を ferroportinを介して制御している．

hepcidinの発現は鉄負荷や炎症で誘発され，貧血，

低酸素状態やerythropoietin投与で抑制されると考

えられているが，これまで血清hepcidinが測定でき

なかったため，その臨床的意義は明確にはなっていな

い．近年，質量解析法を用いた測定法が開発され，臨

床的に血清hepcidinを捉えることが可能になった．

血液透析患者では，しばしばhepcidin高値を呈する

が，主な原因は鉄の過剰投与であると考えられる．高

hepcidin血症では血清鉄の供給が抑制されるため，

容易に機能的鉄欠乏状態に陥ることを考慮すると，

hepcidin値に基づく血液透析患者への新たな鉄投与

基準が必要になる．

はじめに

近年の鉄代謝制御機構は，transferrin，transferrin

receptor，ferritin，ironregulatoryprotein，diva-

lentmetaltransporter1，ferroportin，HFE，hemo-

juvelin，hepcidinなどの分子レベルで理解されるよう

になっている1～3）．これらの中で，血清蛋白質はtrans-

ferrin，ferritin，hepcidinであり，臨床的には鉄結

合能や貯蔵鉄の指標としてtransferrinやferritinが

測定されてきた．

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4）．今回われわれは，

質量解析法を用いて血中hepcidinの測定系を開発し

たことにより，臨床への応用も可能となった5）．そこ

で本稿では，慢性腎不全患者でのhepcidin発現につ

いて，われわれの研究結果を含め，最新の知見を概説

する．

1 hepcidinの発見

hepcidinは，まず抗菌ペプチドとしてヒトサンプ

ルから発見された．2000年Kraseら6）は血液透析液

から抗菌ペプチドを抽出し，これが肝臓で産生される

ことから liver-expressed antimicrobialpeptide1

（LEAP-1）と命名した．このペプチドは，2001年

Ganzら7）が尿中から発見しhepcidinと名付けた抗菌

ペプチドと同一のものであった．

一方，2001年Pigeonら8）は，マウスの鉄過剰状態

で発現する遺伝子が，ヒトhepcidin遺伝子（HANP）

と類似していることを確認し，さらにマウスは二つの
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hepcidin遺伝子（hepc1，hepc2）を持つことを見出

した．ちなみにヒトのhepcidin遺伝子は1個である．

また，2001年Vaulontら9）は，転写因子USF2近傍

に位置するhepcidin遺伝子のノックアウトマウスで

は肝臓や膵臓に著明な鉄沈着をきたすことを報告した．

このような過程で，鉄制御と炎症の要に位置する

hepcidinが発見された．

2 hepcidinの作用：鉄代謝制御作用と抗菌作用

hepcidinの主たる役割は鉄代謝制御である．図 1

のように，鉄には汗，胆汁，尿への排泄や皮膚，腸管

上皮の剥離などに伴う1～2mg/日程度の喪失以外に

は，能動的に排泄する経路がないため，鉄の血中への

移行は厳密に制御されている3,4）．

血清鉄が供給される経路は三つある．第一に食物中

の鉄が主に十二指腸の絨毛上皮で吸収され，その際

duodenalcytochromeBによって3価から2価に還

元され，divalentmetaltransporter1によって上皮

細胞内に取り込まれ，この鉄は膜輸送蛋白ferroportin

を介して門脈に入る．経口からの吸収は1～2mg/日

程度である．第二に，門脈に入った鉄はhephaestin

により酸化され再び3価になり，transferrinと結合

し，門脈からtransferrinreceptor2を介して肝細胞

に取り込まれ，必要に応じてferroportinを介して血

中に放出される．第三に，老化赤血球を処理した網内

系マクロファージが細胞内に鉄を貯蔵し，必要に応じ

てferroportinを介して血中に鉄を供給する．

このように，血清中に鉄が放出されるときには，い

ずれの場合にもferroportinが必要であり，hepcidin

はこの機能をコントロールしているのである10）．

ferroportinはhepcidinの受容体であり，hepcidinと

結合し，これを内部移行させライソゾームで分解する．

その際 ferroportin自体も hepcidinと一緒に分解さ

れるため，ferroportinが膜輸送蛋白として再生され

るまでの間は，細胞から鉄を汲み出すことができない

ことになる11）．つまり，hepcidinの発現が上昇する

と，膜ferroportinが減少し，血清鉄の供給が低下す

るわけである．血清鉄のプールは3～4mgときわめ
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図1 鉄の代謝

血清鉄のプールは3～4mgときわめて少ない．造血に要する血清鉄は，リサイクルさ

れた網内系からの鉄供給に負うところが大きい．



て少ないため，供給が低下すれば容易に機能的鉄欠乏

状態に陥ることになる．

一方，hepcidinは自然免疫システムとして存在す

る抗菌ペプチドのうちの一つでもある．その作用機序

は不明であるが，hepcidin自体の抗菌作用に加え，

鉄を低下させることで抗菌作用を発揮しているものと

考えられている．つまり，多くの病原体はその増殖に

多量の鉄を要するため，鉄を低下させることは菌の増

殖を抑制することを意味する．現在hepcidin-25は鉄

制御作用と抗菌作用を持ち，またhepcidin-22は抗菌

作用を持ち，一方hepcidin-20はhepcidin-25より抗

菌作用が強いが鉄制御作用は持たないものと考えられ

ている7,12）．

3 hepcidinの発現制御

hepcidinは主に肝臓で発現するが，鉄負荷と炎症性

cytokineによる二つの経路により刺激されている10）．

鉄負荷状態ではhepcidinの産生は亢進するが，この

分子機構は不明であり，培養細胞では鉄が負荷されて

もhepcidinの産生増加はみられない．また炎症時に

は IL-6や IL-1の刺激で hepcidin産生が亢進するこ

とから，慢性炎症性疾患に伴う貧血の原因分子と考え

られている13）．

一方，hepcidinの発現は貧血，酸素，erythropoie-

tinにより抑制される14,15）．貧血や低酸素状態では，

erythropoietinの発現が刺激され造血亢進状態にな

る．これに対応してhepcidin産生は低下するため，

そのferroportin抑制作用がみられず，鉄が血清中へ

供給されやすくなる．

4 hepcidinの測定

以上のように，主にマウス実験からhepcidinの機

能が解析されてきたが，臨床での影響を理解するには

血清hepcidinを測定することが不可欠である．しか

し，これまでその測定は不可能であった．

ヒトhepcidin遺伝子はhepcidin前駆体であるpro-

hepcidinの84アミノ酸をコードしている16）．活性型

hepcidin-25は，プロテアーゼで切断されたC末端部

の25アミノ酸からなり，さらに切断され22，および

20アミノ酸のhepcidin-22，hepcidin-20も存在する．

活性型hepcidinは8個のシステインを持ち，4個のS―

S結合を形成している．このような構造上の特異性の

ため，活性型hepcidinには特異抗体の作製がきわめ

て困難とされている．これまで様々な試みがなされて

いるが，未だに特異抗体は得られていない．

現在市販されている測定キットはprohepcidin抗体

を利用したものであり，活性型hepcidinを捉えたも

のではない．そのため，これまでの臨床報告は混乱し

ているように思われる17～20）．

そこでわれわれは，表面改良型レーザー脱離イオン

化法 （surface-enhanced laserdesorption/ioniza-

tion）を利用した質量解析法 ProteinChipSystem

（Ciphergen）を用い，分子量レベルでの血清hepcidin

の検出を試みた5）．
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図2 血清ペプチドの2,000から4,000m/zのプロファイリング

case1と2は血液透析患者．case3と4は腎機能正常者．2,192,2,789および2,851

m/zはcase1でみられるが，case2と4ではみられない．case3では 2,789m/zが軽

度上昇している．（文献5より）



分子量1,000から15,000Daのあいだには114個の

ペプチドピークが検出されたが（図2），それらの発

現とHb，Ht，RBC，ferritinなどの造血指標因子と

の相関を調べると，ferritinとのみ強い相関をもつ3

種のペプチド2,192，2,789，2,851m/zがみつかった

（r＝0.93，0.83，0.80，図3A）．SwissProtによるデ

ータベース検索では，ペプチド2,192，2,789m/zは

hepcidin-20とhepcidin-25の分子量と一致していた．

2,789Daペプチドを精製し，タンデム質量分析法

（MS/MS）で同定したアミノ酸配列は，hepcidin-25に

一致していた．合成hepcidin-25を用いたProteinChip

Systemでの測定系では，測定限界は16nMであり，

256nMまではほぼ直線の検量線（CV42.7～4.6％）

がえられ，判定量法として臨床応用が可能であった．

鉄代謝における主要分子である活性型hepcidin-25

の測定が可能になったことで，ヒト疾患での貧血の解

析手段が一つ得られたことになる．

5 血液透析患者のhepcidin

血液透析患者は，腎性貧血に対してerythropoietin

や鉄投与で治療されていることが多いが，血清

hepcidinの動態は不明であった．質量解析法を用い

たわれわれの検討では，血液透析患者でみられた血清

hepcidin-25の発現量と血清ferritinとの強い相関は，

正常人においても同様にみられた．しかし，血液透析

患者ではhepcidinのクリアランスが低下しているた

めか，同じferritin値に対するhepcidin-25の発現は

正常人に比べ高かった（図3B）．

次に血液透析患者への鉄剤投与の影響を検討した．
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図4 血液透析患者における血清hepcidin-25とferritinの相関

鉄投与（症例1）と出血（症例2）による推移は，図3Aの回帰直線に絡んでいる．

図3 2,789m/zペプチド（血清hepcidin-25）とferritinの相関

A：血液透析患者（n＝40），B：腎機能正常者（n＝16）



血液透析導入期において強度の貧血を呈した患者に対

し，週2回の鉄40mg静脈注射を8週間続けたところ，

導入前には血清hepcidinの発現はみられなかったが，

鉄剤投与によりferritinとともhepcidinの発現は徐々

に増加した（図4，症例1）．一方，生理による出血に

伴い ferritin低下を認めた症例では，hepcidin発現

は徐々に減少した（図4，症例2）．これらの変動は，

図3Aで求められた回帰直線に絡むものであった．

血液透析患者は鉄剤を投与されることが多く，それ

が過剰であれば，ferritinと同時に hepcidinが発現

し，一旦hepcidinが産生されれば，そのクリアラン

スが低下しているため血中での半減期は延長するもの

と考えられる．

また血液透析患者ではCRP陽性者が多く見られる

ことから21），炎症所見を繰り返すためにhepcidinが

上昇する可能性も考えられているが，図 5のように

IL-6に反応してhepcidinが上昇する感染症例の反応

とは異なり，透析患者のhepcidin上昇にはIL-6の影

響は見られなかった．

以上の所見からは，血液透析患者で本質的に

hepcidinを上昇させる因子は，不適切な鉄投与であ

ることが多いものと推測される．hepcidinの高値が

続けば，腸管からの鉄の吸収と貯蔵鉄からの鉄の供給

は抑制されることになる．

おわりに

� hepcidinからの問題提起�

hepcidin高値の状態をどうとらえるか，重要なヒ

ントが Revieraら12）から報告された．彼らは，合成

hepcidinをマウスに投与すると，血清鉄が1時間以

内に低下し，この状態が2日間続き3日目には改善す

ることを確認した．これは，前述したように，hepcidin

と結合し，endocytosisの過程でライソゾームで分解

されたferroportinが，新たに合成されるまでの期間

であり，この間血清への鉄の供給が低下したものと推

測される．

ヒトでは，新たな造血に1日20mgの鉄を必要と

しており，これに対し貯蔵鉄からは1日に20mgの

鉄が血清中に供給されている10）．つまり造血のために

は1時間当たり0.8～1.0mgの鉄が血清中に供給され

る必要があり，この供給が低下すれば急速に血清鉄は

低下することが推測される．

血液透析患者の場合，hepcidin高値は主に鉄の経

静脈的過剰投与に限られていることを考えると，今後

の鉄投与方法を検討する場合には，血清hepcidinの

モニタリングが重要になる．ヒトの場合，血清鉄を低

下させ機能的鉄欠乏状態をもたらす血清hepcidin濃

度は未だ不明だが，今後，血清hepcidin値を基準と

日本透析医会雑誌 Vol.21 No.2 2006320

図5 hepcidin-25とIL-6の相関

血液透析患者（黒丸）では，SLE以外の症例は血清IL-6値は30pg/mL以下であった．

感染症患者（白丸，n＝16）では，r＝0.60の相関がみられた．（文献5より）



して適切な鉄投与量の検討を行いたい．
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