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輸血後鉄過剰症の最新知見：病態生理・診断・治療の最前線

小船 雅義１） 堀口 拓人１） 井山 諭１）２） 後藤亜香利１） 吉田 正宏１）

輸血後鉄過剰症は，骨髄異形成症候群などの造血不全症に対して慢性的な輸血療法を受けている患者において，体
内に鉄が過剰に蓄積される病態である．初期には鉄は主に網内系に蓄積するが，次第に心臓，肝臓および内分泌組織
などの実質臓器に移行し，酸化ストレスを介して臓器障害を引き起こす．近年，鉄が実質臓器に移行する分子機構の
理解が進んでおり，CD63陽性エクソソームを介したフェリチン輸送や，非トランスフェリン結合鉄（NTBI）が L
型カルシウムチャネルを含む経路を通じて細胞内に取り込まれる機構が明らかになってきた．さらに，フェリチンが
変性してヘモジデリンへ移行し，細胞障害を発揮する分子工程についても解明が進んでいる．本総説では，NTBI
による心毒性の機序および，Nuclear Receptor Coactivator 4（NCOA4）を介したフェリチノファジーの制御を含む
フェリチン・ヘモジデリン代謝の分子機構を概説し，これらを標的とした輸血後鉄過剰症の新規治療戦略についても
紹介する．
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1．序文（Introduction）
鉄は，エネルギー代謝，DNA合成・修復など生命維

持に必須の微量元素であるが，過剰な遊離鉄は活性酸
素種（reactive oxygen species：ROS）を介して細胞障
害を引き起こす．そのため，細胞内外の鉄濃度は，ト
ランスフェリン，フェリチン，ヘプシジンをはじめと
する様々な分子により厳密に調節されている．しかし
ながら，骨髄障害などにより長期間の輸血が必要とな
ると，体内に過剰な鉄が蓄積し，肝臓・心臓・内分泌
組織など多臓器にわたる機能障害を惹起する．従来，
輸血後鉄過剰症の主な評価指標として血清フェリチン
値やトランスフェリン飽和度が広く用いられてきたが，
これらは炎症や肝機能障害の影響を受けやすい．近年
は，MRIによる肝鉄量測定や，ヘプシジン・非トラン
スフェリン結合鉄（Non-transferrin-bound iron：NTBI）
など新規バイオマーカーの開発が進み，診断精度が向
上している．
鉄過剰症の新知見として，NTBIが心筋細胞へ取り込

まれる際に，L型カルシウムチャネル（L-type Ca2＋ chan-
nel：LTCC）を介する経路が見いだされ，従来の 2
価金属トランスポーター 1（divalent metal transporter-

1：DMT-1）とは異なる視点が提示された１）２）．
また，フェリチンでは，H鎖と L鎖の比率（H/L

比）に応じた取り込み経路の違いに加え，Nuclear Re-
ceptor Co-Activator 4（NCOA4）を介したフェリチノ
ファジーによる選択的リソソームで分解と，Transient
Receptor Potential Mucolipin 1（TRPML1）チャネルを
介した鉄再供給機構が明らかとなった３）．さらに，CD63
陽性エクソソームなど細胞外小胞を介したフェリチン
鉄移送経路も報告され，鉄代謝を「分泌・再配分ネッ
トワーク」として捉える概念が注目されている．
本稿では，輸血後鉄過剰症における病態生理と，そ
の背景にある新規鉄代謝メカニズムを解説し，診断お
よび治療への応用可能性を展望する．

2．輸血による鉄過剰症の原因と基礎疾患
輸血後鉄過剰症は，繰り返し輸血が行われることで
体内に過剰鉄が蓄積し，臓器障害が引き起こされる病
態である．ヒトには鉄の能動的な排泄機構が存在せず，
健常成人では皮膚，便，発汗などにより 1日の鉄排泄
量は 1～2mg程度しかない．ところが，1単位（約 200
ml）の赤血球製剤には約 100mgの鉄が含まれるため，
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図 1　Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alpha1 C（Cav1.2）
L型カルシウムチャネルは，DMT1の約 10 倍の鉄を取り込むとされる．図は PDB　
8WE7 を基に，オープンソース PyMOL（Win64 ビット版）で作成した．

図 2　想定されるNTBI が心筋細胞，同房結節および内分
泌細胞に取り込まれる経路

赤血球輸血依存状態が続くと，数カ月で数百mgの鉄が
体内に蓄積していくことになる４）．これは，食事からの
鉄吸収量（1日あたり 1～2mg）を大幅に上回る．輸血
された赤血球は寿命を迎えると，主として脾臓，肝臓，
骨髄などの網内系細胞（マクロファージ等）によって
貪食・分解される．その際に放出された多くの鉄は細
胞膜のフェロポーチンを介して血清トランスフェリン
に受け渡され，造血や全身組織で再利用される．とこ
ろが，慢性的な輸血によりマクロファージ内に過剰な
鉄が蓄積すると，フェリチン合成が高まり，その一部
はリソソーム内でヘモジデリンとなる．骨髄異形成症
候群（MDS）や再生不良性貧血など，慢性的に輸血依
存となる患者が高リスク群とされ５）６），輸血後鉄過剰症
の原因の大部分を占めると報告されている７）．

3．NTBIの心筋細胞内への新規鉄取り込み経路
トランスフェリンの飽和度が 70～80%以上に達する
と，血中に NTBIが出現し，これが臓器障害の一因と
なる．NTBIは心筋細胞，肝細胞，膵 β細胞などに取り
込まれ，ROSを介した酸化ストレスを惹起することが
知られている．これまで，肝実質細胞への NTBIの取
り込み経路として，divalentmetal transporter 1（DMT1）
や Zrt- and Irt-like Protein 14（ZIP14）などの関与が提
唱されてきた．
一方で，心筋細胞においては，通常カルシウムイオ
ンの細胞内流入を担う LTCCが，鉄過剰状態では二価
鉄イオンの透過性を獲得し，NTBIの心筋細胞内移行と
心筋細胞障害に関与することが明らかになってきた（図
1）．特に，Ouditらの研究により，LTCCの Cav1.2（Cal-
cium Voltage-Gated Channel Subunit Alpha1 C）を介し
て鉄が心筋細胞内に移行することが動物モデルで示さ

れている１）．また，Cav1.3（Calcium Voltage-Gated Chan-
nel Subunit Alpha1 D）は，洞房結節やプルキンエ線維
に高発現することが報告されており８），輸血後鉄過剰症
における QT延長や心室性不整脈との関連が示唆され
ている９）．さらに，心不全に陥ると T-type calcium chan-
nel（TTCC）の発現が心筋細胞内で亢進し（図 2），こ
れが心筋への鉄流入を促進する可能性があるとの報告
もなされている１０）．

4．フェリチンの輸送経路の最新知見
（1）フェリチンのサブユニットと役割分担
フェリチンは Hサブユニット（heavy chain）と L
サブユニット（light chain）の 24量体から成る球状タ
ンパク質である．Hサブユニットはフェロキシダーゼ
活性を有し，二価鉄を三価鉄に酸化して分子内部に取
り込む．一方，Lサブユニットはフェリチン殻内腔にお
いて鉄イオンの核形成および結晶化を促進し，最大約
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図 3　網内系細胞および肝細胞からの新たな血清フェリチンの分泌経路
●フェリチンH鎖；○フェリチン L鎖；NCOA4：フェリチン液滴様凝集体
多胞体（MVB：内部小胞を含むエンドソーム）；TAX1BP1：オートファジー誘導

4,500個の鉄原子を貯蔵できる．必要に応じ鉄ミネラル
コアから鉄を放出でき，細胞内鉄の恒常性維持におい
て重要な役割を担う．また，Hサブユニットと Lサブ
ユニットの比率（H/L比）の違いにより，フェリチン
のサブタイプが存在する．H鎖優位型フェリチン（高
H/L比）は，主に胎児肝や心筋に多く分布する．一方，
L鎖優位型フェリチン（低 H/L比）は，成人の肝臓や
脾臓に多く存在する．健常人の血清フェリチンは，鉄
含量が少ない L鎖優位型フェリチンが主体で，かつて
は古典的経路（小胞体―ゴルジ体経路）を介して分泌さ
れると考えられてきた１１）．しかし Hおよび Lサブユニッ
トにはいずれもシグナルペプチドを欠くことから，近
年では非古典的経路（エクソソームや分泌性オートファ
ジー等）が主要な分泌様式であるとする知見が支持さ
れつつある１２）１３）（図 3）．
（2）フェリチンの分泌機構（古典的経路と非古典的経
路）
フェリチンの両サブユニットの産生量は，それぞれ
のmRNAに存在する IRE（iron responsive element）構
造を介して，IRP1/2（iron regulatory protein 1/2）に
より厳密に調整されるため（図 4）１４），血清フェリチン
値は体内の鉄貯蔵量と強く相関する．フェリチンの血
清への分泌には，これまで，古典的経路と非古典的経
路が提唱されてきたが，様々な知見が集積され，血清
フェリチンを介した鉄再分配には，非古典的経路の関
与が重要視されてきた．
① 古典的経路
従来は，小胞体―ゴルジ体を経由する古典的タンパク

質分泌経路によって糖鎖修飾されたフェリチンが分泌

されると考えられてきた１１）１５）．しかしフェリチンには分
泌シグナル配列が存在せず，ゴルジ体の輸送を阻害し
ても分泌が維持される事実から，後述の「非古典的経
路」が主体となる可能性が提唱されている１２）１６）．なお，
X線構造解析では，フェリチンの糖鎖修飾は，Lサブユ
ニットの N末端側で生じる可能性が示唆され１７），Asn8
を含む「Asn-X-Ser」モチーフは立体構造上，表面露出
しており，糖鎖修飾が構造的に可能と推定される．一
方，Hサブユニットに糖鎖修飾が生じる明確な証拠は
ない．「非古典的経路」を介して分泌されるフェリチン
の糖鎖修飾機構は未解明だが，Lサブユニットが，小胞
体内腔などで，オリゴ糖転移酵素と接触し糖鎖修飾を
受ける可能性がある１１）１８）．
② 非古典的経路
以前より「非古典的経路」によるフェリチン分泌機
構が提唱されていたが，近年，それらの分子機構の詳
細が解明されつつある．第一に，NCOA4がフェリチン
Hサブユニットと相互作用し（図 3），液状凝集体を形
成することでマルチ小胞体（MVB）を通じて分泌され
る経路が報告された１９）．また，リソソームの機能が低下
した状態では，フェリチンが分解を逃れてマルチ小胞
体（MVB）を介して分泌される経路も示唆されている１６）２０）．
第二に，エクソソームを介する分泌経路が報告され，
CD63陽性エクソソーム内に Hおよび Lサブユニット
両方が含まれるフェリチンが確認され２１），特にマクロ
ファージから他の細胞にフェリチンを輸送する可能性
が注目されている（図 3）．CD63自身の発現も IRE-IRP
システムにより制御されるため（図 4），細胞内鉄量が
多い状態で CD63陽性エクソソームを介したフェリチン
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図 4　フェリチンおよびCD63 mRNAの蛋白翻訳制御機構

表 1　ヒト細胞外フェリチンの受容体依存性・非依存性取り込み経路

分泌フェリチンのタイプ 主な取り込み経路 取り込み細胞種 サブユニット特異性 備考

細胞外小胞内包型 エンドサイトーシス/
マクロピノサイトーシス 広範な細胞種 H/L 両方 一部膜融合の可能性

Lサブユニット優位型 SCARA5 受容体経路 上皮系細胞 L優位型（血清型） マクロファージ由来フェリチン

H/L 両サブユニット結合型 SCARA1，MARCO
受容体経路 マクロファージ H/L 両方 非特異的取り込み機構

Hサブユニット優位型 TfR1 受容体経路 赤芽球系細胞，リンパ
球など H優位型 補助的な鉄供給経路

分泌が促進されると推定される．また，Tripartite Mo-
tif Containing 16（TRIM16）を介する分泌性オートファ
ジー経路では，フェリチンがリソソームを経由せずに
各種の細胞外小胞を介して細胞外へ分泌されることが
報告されている（図 3）１９）．この様に，CD63陽性エクソ
ソームや各種の細胞外小胞に含まれるフェリチンは，
細胞間における鉄の再分配を担う新規の経路として注
目されている２２）．今後，病態生理学的意義や糖鎖修飾の
有無に関して，詳細な研究が待たれるところである．
③ 細胞損傷や炎症による放出
重度の炎症や細胞障害では，細胞膜破綻や透過性亢
進により細胞内に蓄積していたフェリチンが血中へ急
激に受動的に放出される場合がある．また，炎症性サ
イトカインの刺激で非古典的経路が能動的に亢進する
ことも報告されている．これらの機序により，血清フェ
リチンはしばしば炎症マーカーとして高値を示す．

5．細胞外に分泌されたフェリチンの組織取り込み
経路の多様性
細胞外に分泌されたフェリチンは，その産生機構お
よび分泌経路の多様性によって異なる細胞内取り込み
経路を介して取り込まれる．細胞内へのフェリチンの
取り込みは，細胞外小胞（エクソソーム等）に内包さ
れた型か否か，フェリチン Hおよび Lサブユニットの
比率で異なることが示唆されている（表 1）．
① 細胞外小胞の多様な取り込み経路
細胞外小胞（エクソソームや分泌性オートファジー
等）として分泌されたフェリチンは，エンドサイトー
シス（クラスリン依存性および非依存性）およびマク
ロピノサイトーシスを介して標的細胞に取り込まれる
とされるが，一部の報告で細胞膜融合も示唆されてい
る．細胞種や病態依存性など未解明の部分が大きい．
② 受容体依存性エンドサイトーシス（クラス A

スカベンジャー受容体経路）
血清の Lサブユニット優位型フェリチンは主にマク

ロファージ由来で，肝や胎盤など複数組織からも分泌
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図 5　NCOA4 とフェリチンH鎖（FTH1）の相互作用模式図
NCOA4 は FTH1 に結合して液 ‒液相分離（LLPS）を形成し，鉄状態に応じてフェリチノファ
ジーやESCRT依存性microautophagy など複数の経路で処理される．構造モデルは PDB 
8QU9 を基に，PyMOL（Win64 ビット版）で作成した．

される．この Lサブユニット特異的受容体として同定
さ れ た Scavenger Receptor Class A Member 5
（SCARA5）は，受容体依存性エンドサイトーシスによっ
てフェリチンを細胞内に取り込み１２），発生期や網膜血管
内皮細胞での鉄輸送２３），肝細胞や腎尿細管上皮細胞など
様々な上皮細胞での取り込みに関与する．
一方，SCARA1やMacrophage Receptor with Colla-

genous Structure（MARCO：SCARA2）は同じクラス
Aスカベンジャー受容体で，SCARA5と同様に Scav-
enger Receptor Cysteine-Rich（SRCR）ドメインを介し
てフェリチンに結合するが，Hおよび Lサブユニット
双方に結合可能であり，サブユニット特異性は明確で
ない２４）．これらは主にマクロファージに高発現し，マク
ロファージでのフェリチン取り込み経路の有力候補と
される．したがって，SCARA5は上皮系細胞での L
優位型フェリチンの特異的取り込み経路，SCARA1/
SCARA2はマクロファージでの非特異的経路として，
発現部位と基質特異性の両面で対照的な役割を担
う１２）２３）２４）．
③ Hサブユニット特異的受容体経路（TfR1および
TIM-2経路）
リコンビナント Hフェリチンを用いた研究により，
Hフェリチンが，TfR1に結合することによって様々な
組織に取り込まれる経路が報告され注目されている２５）．
赤芽球系前駆細胞，リンパ球および一部の腫瘍細胞な
どの TfR1高発現細胞では２６），トランスフェリンに加え
て Hサブユニット優位型フェリチンも補助的に鉄を供
給する可能性がある２７）．マウスで同定された TIM-2

などの受容体分子が関与する可能性が報告されている
が２８），ヒトにおいては，TIM-2に相当する分子は存在せ
ず，TIM-2の発現は確認されていない．

6．フェリチン分解経路とヘモジデリン形成のクロ
ストーク
細胞内フェリチンの代謝には，大きく分けてリソソー
ム経路（フェリチノファジー）とプロテアソーム経路
（ユビキチン化依存性分解）の二つが存在する．近年，
これらの経路の分子機構が詳細に明らかになってきた．
（1）リソソーム経路（フェリチノファジー）
鉄需要が高まると，NCOA4がフェリチン Hサブユ

ニットに結合し，フェリチン―NCOA4凝縮体を形成す
る．この凝縮体は液―液相分離（LLPS）によって生じ，
Tax1-binding protein 1（TAX1BP1）が NCOA4と直接
相互作用することで，LC3陽性膜にリクルートされる
（図 5）．その後，オートファゴソームはリソソームと融
合し，フェリチンが分解され，鉄は TRPML1カチオン
チャネルを介して細胞質へと放出される３）．
（2）プロテアソーム経路
鉄が動員された後の鉄欠乏型フェリチンはユビキチ
ン化を受け，26Sプロテアソームで分解される２９）．この
ユビキチン化には，NCOA4が鉄―硫黄クラスター
（［3Fe-4S］）を介して細胞内鉄濃度を感知し，HERC2
（E3ユビキチンリガーゼ）により制御される機構が関与
する（図 5）．
（3）鉄過剰時の制御
鉄過剰状態では，細胞は遊離鉄の増加を防ぐため，



746 Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 71. No. 6, 2025

フェリチノファジーを抑制する．この抑制には二つの
機構が関与する．
第一に，NCOA4が HERC2によりユビキチン化され，

プロテアソーム系で分解される経路である．これによ
り NCOA4量が低下し，フェリチンをオートファゴソー
ムへ輸送する経路が停止する．
第二に，Kunoらが報告した補助的機構で３０），鉄過剰
条件下で NCOA4が IDR2領域を介して固体様凝集体
（solid-like condensate）を形成しつつ，フェリチン H
サブユニットと結合する３１）．この凝集体は古典的フェリ
チノファジーには利用されず，Endosomal Sorting Com-
plex Required for Transport（ESCRT）依存性のミクロ
オートファジー（microautophagy）によって処理され
る．この経路は ATG7などの従来型オートファジー必
須因子を必要とせず，物性変化に基づく補助的抑制メ
カニズムと考えられている．
（4）ヘモジデリン形成
フェリチノファジーが滞る条件が持続すると，未分
解フェリチンがリソソーム内に蓄積され，部分分解・
変性を経て凝集し，不溶性鉄複合体であるヘモジデリ
ンを形成する３２）．ヘモジデリンは通常のフェリチンより
も鉄の動員性が低く，過剰に沈着すると，酸化ストレ
スを増強し組織障害を引き起こす．

7．輸血後鉄過剰症の評価と管理
輸血後鉄過剰症のスクリーニングには，血清フェリ
チン値が最も一般的である．ただし，フェリチンは急
性期反応物質であるため，炎症や肝障害でも上昇する．
トランスフェリン飽和度（TSAT）が 70～80%を超え
ると NTBIが出現し，心臓・肝臓などへの鉄沈着リス
クが高まる．臓器内の鉄量を測定する方法として，従
来からの肝生検により得られた組織内の鉄量を測定す
ることに加えて，非侵襲的な方法としてMRIによる肝
鉄量評価（R2法や R2*法）が広く用いられている３３）３４）．
T2*法は主に心臓における鉄沈着の評価に使用され，鉄
キレート療法の効果判定にも有用である３５）．
新規バイオマーカーとして， 血清 NTBIに加えて，

Fenton反応を強力に促進する酸化還元活性型の鉄であ
る「遊離型鉄（Labile Plasma Iron：LPI）」の測定も注目
されている３６）．NTBIはトランスフェリンに結合してい
ない鉄全体を，LPIはその中でも酸化還元能を持つ，有
害性の高い部分を反映する３７）．
また，全身の鉄動態評価には血清ヘプシジン測定が
用いられる．従来の質量分析（LC-MS/MS）に加え，
近年はラテックス凝集法により活性型ヘプシジン―25
の簡便な測定が可能となり，臨床応用が進みつつある３８）．

8．治療戦略
輸血後鉄過剰症に対する基本的治療は鉄キレート剤
による除鉄療法であり３９）４０），血清フェリチンが 1,000ng/
ml 以上，または総輸血量が 20～40単位以上となった
段階での治療開始が推奨される．治療中は血清フェリ
チンや肝・腎機能，心機能，副作用のモニタリングを
定期的に行い，必要に応じて投与量の調整や休薬を検
討する．また，原疾患の治療が奏効し輸血依存状態か
ら離脱できた場合には，内因性の造血回復に伴って血
清フェリチンは速やかに低下し，鉄過剰状態の自然改
善が期待できる点も重要である．この他，再生不良性
貧血や低リスクMDSに対する治療も進歩してきてお
り４１），原疾患が改善して輸血依存からの離脱が可能にな
ると，Hbの上昇に伴い血清フェリチン値が低下するこ
とが多い．

9．最新の治療に関する研究動向と今後の課題
輸血後鉄過剰症に対し，蓄積した鉄を再分配するこ
とで，臓器障害を軽減する試みがなされている．CD63
エクソソーム系を亢進することで鉄再分配を目指すも
のや４２），フェリチノファジーやプロテアソームを制御す
ることで，遊離鉄による細胞毒性を軽減しようとする
試みである３１）．いずれも現時点では基礎研究段階にあり，
分子機構のさらなる解明が必要である．
一方，Ouditらの報告以来４３），LTCC遮断薬によるNTBI

の取り込み抑制効果が動物モデルで検証され，前臨床
試験段階に入っている４４）．特に心筋における鉄蓄積を制
御する目的で，LTCC阻害剤（例：ベラパミル，アム
ロジピン）を鉄キレート剤と併用することで，心毒性
リスクの軽減が期待されている２）．しかしながら，血圧
低下や徐脈といった心血管系の副作用が懸念され，経
皮吸収型や徐放製剤の開発，新規化合物の開発が進行
中である．

10．結語（Conclusion）
輸血後鉄過剰症は，造血器疾患患者に多臓器障害を
引き起こす重要な合併症であり，病態理解と管理には
多面的なアプローチが必要である．本稿では，NTBI
の心筋蓄積経路，細胞外小胞を介したフェリチン分泌，
フェリチン取り込み経路の多様性，NCOA4依存性フェ
リチノファジーなど，最新の知見を概説した．これら
の分子機構を標的とした新規治療法の開発が期待され
る．
著者の COI開示：筆頭著者の小船雅義は，日本鉄バイオサイエ
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