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【研究概要】 

 東北大学大学院医学系研究科生物化学分野の小林 匡洋（こばやし まさひろ）

研究員、加藤 浩貴（かとう ひろき）研究員、張替 秀郎（はりがえ ひでお）教

授、五十嵐 和彦（いがらし かずひこ）教授らのグループは、九州大学生体防御

医学研究所の佐々木 裕之（ささき ひろゆき）教授らとの共同研究により、鉄欠

乏性貧血注 1 の病態の一端を解明しました。これまで、鉄欠乏性貧血は赤血球が

酸素を運ぶためのタンパク質ヘモグロビン注 2 に必要な鉄の不足により起こるも

のとされてきました。しかし本研究では、鉄欠乏性貧血は単なる材料（鉄）の不

足により起こるだけではなく、赤血球の元となる細胞（赤芽球注 3）から赤血球が

できる成熟過程で、鉄欠乏が広範な遺伝子発現変動をもたらすこと、ヘモグロビ

ン合成時のヘムとグロビンのバランス注 4 を鉄欠乏に応答して調整する転写因子

注 5 があることを発見しました。本研究によって、世界で最も頻度の高い疾患の

一つである鉄欠乏性貧血の病態の理解がさらに進み、特に鉄剤による治療に応

答しない鉄欠乏性貧血の新たな治療法の開発につながることが期待されます。 

本研究の成果は 2017 年 2 月 28 日午後 3 時（米国太平洋標準時、日本時間 3

月 1 日午前 8 時）にヨーロッパ血液学会機関誌、Haematologica に掲載されます。 

 

【研究のポイント】 

 鉄欠乏性貧血のモデルマウス系を樹立した。 

 鉄欠乏下では赤芽球中で広範な遺伝子発現変動が惹起されていた。 

 ヘムに応答する転写因子 Bach1 が赤血球の鉄欠乏環境適応に重要である。 

鉄不足による貧血病態のメカニズムの一端を解明 

- 鉄不足は広範な遺伝子発現の変動を引き起こす - 



【研究内容】 

 赤血球は酸素を体中の細胞へ運ぶ役割を持つ重要な細胞で、私たちの体の中

で最も多い細胞です。赤血球は体の総細胞数の約 7 割を占め、1 日あたり約 2000

億個もの赤血球が新しく産生されています。赤血球の中で酸素と結合するのが

ヘモグロビンという鉄を含むタンパク質で、生体内の鉄の約 70%はこの赤血球

のヘモグロビン産生に利用されています。食事などから摂取される鉄分はごく

僅かであるため、多くの鉄は体の中で再利用されていますが、出血などにより体

の中の鉄分が大量に失われると鉄欠乏性貧血が引き起こされます。例えば、月経

のある女性を中心に、日本でも未だに多くの方が鉄欠乏性貧血に罹患していま

す。これまで、鉄欠乏性貧血の原因は単なる材料不足（鉄不足）と考えられてき

ましたが、必ずしも全ての女性が鉄欠乏性貧血を発症するわけではないことか

ら、単なる鉄不足のみでは疾患を十分に説明できていませんでした。 

 今回、小林研究員、加藤研究員、張替教授、五十嵐教授（東北大学）らのグル

ープは、鉄欠乏性貧血モデルマウスから採取した赤芽球を使って、網羅的 DNA

メチル化解析及び遺伝子発現解析注 6 を行いました。その結果、鉄欠乏状態では

DNA メチル化修飾及び遺伝子発現が広範囲に渡って変動している事を明らかに

しました（図 1）。また、ヘムに応答する転写因子 Bach1 が、鉄欠乏により合成

が低下するヘムの量に対応してグロビンの合成を低下させることでヘムとグロ

ビンのバランスを調整している事を突き止めました（図 2）。 

 これは、鉄欠乏が赤芽球の遺伝子発現変動を引き起こすという新しい発見で

あり、鉄欠乏状態に応答してヘムとグロビンのバランスを遺伝子発現レベルで

調整する転写因子の存在を示す新たな知見です。 

 鉄欠乏状態や鉄欠乏性貧血は、先進国と発展途上国とを問わず未だ人類が直

面している重要な課題です。今回の発見は、この鉄欠乏性貧血の病態の一端を明

らかにしたものであり、本疾患及び鉄の生体内での機能のより詳細な理解へと

つながることが期待されます。また、近年注目されている鉄剤の投与によっても

改善しない鉄欠乏性貧血（鉄剤不応性鉄欠乏性貧血）の新たな診断法や治療法の

開発につながることが期待されます。 

 本研究は、日本学術振興会科学研究費補助金、国立研究開発法人日本医療研究

開発機構（AMED）革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST）の「エピゲ

ノム研究に基づく診断・治療へ向けた新技術の創出」研究開発領域（研究開発総

括：山本雅之）における研究開発課題「定量的エピゲノム解析法の開発と細胞分



化機構の解明」（研究開発代表者：五十嵐和彦）、及び九州大学生体防御医学研究

所共同利用・共同研究制度の支援を受けて行われました。 

 

【用語説明】 

注1. 鉄欠乏性貧血：鉄分の不足により貧血（血液中のヘモグロビン濃度が低下す

る事）を来す疾患。鉄欠乏性貧血は世界で最も頻度の高い疾患の一つで、日

本人女性では約 10%程度の罹患率があるとされ、なかでも月経のある女性

での頻度が高い（貧血まで至らない鉄欠乏状態（隠れ貧血）を含めると月経

のある女性の約半数は何らかの鉄欠乏状態にあるといわれている）。 

注2. ヘモグロビン：ヘムとグロビンにより構成されるタンパク質。ヘムは鉄を含

む分子で、この鉄に酸素が結合する事で酸素を運搬する。鉄欠乏状態では十

分なヘモグロビン合成ができなくなり、結果として貧血を引き起こす。 

注3. 赤芽球：赤血球の元となる細胞。骨髄中の赤芽球が成熟して血中に出ると成

熟赤血球となる。赤芽球においても鉄欠乏の影響が認められる。 

注4. ヘムとグロビンのバランス：赤血球の成熟の過程で合成されるヘムとグロ

ビンは、一方がもう一方より異常に多く産生されると余った分子が細胞内

に蓄積して細胞毒性を生じる。この為、ヘムとグロビンの産生はバランスよ

く行われる必要がある。 

注5. 転写因子：細胞内で DNA に結合し遺伝子の発現（ON/OFF）を調節するタ

ンパク質。 

注6. 網羅的 DNA メチル化解析及び遺伝子発現解析：DNA のメチル化は遺伝子

発現の ON/OFF を調節する重要なメカニズムの一つとして近年注目されて

いる。網羅的 DNA メチル化解析では DNA 全体のメチル化を調べることが

できる。また、網羅的遺伝子発現解析により遺伝子発現全体を調べることが

できる。 



図 1. 鉄の遺伝子発現への関与の解析 
 

 

 

 

 

  図 2. 転写因子 Bach1 によるヘムとグロビン調節 



【お問い合わせ先】 

（研究に関すること） 

東北大学大学院医学系研究科生物化学分野 
教授 五十嵐 和彦（いがらし かずひこ） 
電話番号：022-717-7596 
E メール：igarashi@med.tohoku.ac.jp 
 

（報道に関すること） 

東北大学大学院医学系研究科・医学部広報室 
講師 稲田 仁（いなだ ひとし） 
電話番号：022-717-7891 
FAX 番号：022-717-8187 
E メール：pr-office@med.tohoku.ac.jp 
 
九州大学広報室 
電話番号：092-802-2130 
FAX 番号：092-802-2139 
E メール：koho@jimu.kyushu-u.ac.jp 
 
（AMED 事業に関すること）  
国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）  
戦略推進部 研究企画課  
東京都千代田区大手町 1−7−1 読売新聞ビル 22 階  
電話番号: 03-6870-2224  
E メール: kenkyuk-ask@amed.go.jp 

【論文題目】 
Title: Iron-heme-Bach1 axis is involved in erythroblast adaptation to iron deficiency 
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Journal: Haematologica 
 

日本語タイトル：「赤芽球の鉄欠乏状態への適応には鉄-ヘム-Bach1 機構が重要

である」 
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