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はじめに

貧血は，赤血球造血の異常もしくは末梢血中
への放出後の喪失もしくは崩壊により発症する．
従って，貧血の病態や発症原因を理解するため
には，赤血球造血の機序を把握することが重要
である．本稿では最初に赤血球造血の機序を概
説し，次に貧血の病態，特に鉄関連貧血を中心
に紹介する．

1．赤血球造血の制御因子

1）細胞外因子
赤血球は他の血液細胞と同様に造血幹細胞か
ら作られる．造血幹細胞から赤芽球への分化・
増殖には，細胞外因子としてサイトカインなど
の液性因子や造血支持細胞からのシグナルが必
須である．赤血球造血において必要なサイトカ
インはその分化段階で異なるが，最も重要なサ
イトカインはエリスロポエチンである．エリス
ロポエチンは赤血球前駆細胞の維持・増殖に機
能し，赤血球造血の恒常性に重要な役割を果た
している．その主要な産生臓器は腎臓であり，
腎性貧血にエリスロポエチンの投与が有効であ
ることは，臨床上よく知られている．

2）細胞内因子
（1）転写因子
最も重要な細胞内因子は，赤血球の特異的形

質の発現を誘導する転写因子である．転写因子
は遺伝子の転写調節領域に結合し，その発現を
制御するたんぱく質であり，造血幹細胞から赤
血球への分化の過程においては様々な転写因子
が協調して機能し，成熟赤血球の形成に必要な
遺伝子の発現を誘導している．これらの転写因
子の中で，赤血球分化に最も重要な転写因子が
GATA1である．GATA1は，赤血球におけるヘ
ム合成酵素遺伝子やグロビン遺伝子や赤血球膜
蛋白遺伝子，トランスフェリン受容体などの鉄
関連遺伝子といった赤血球を形成する遺伝子の
転写を調節している転写因子であり，赤血球造
血におけるマスター転写因子である．
（2）ヘム
転写因子以外に赤血球造血に機能している分

子がヘムである．ヘムはポルフィリン環の中央
に鉄が配位された錯体であり，グロビンと 4量
体を構成しヘモグロビンを形成している．従っ
て，ヘムの主たる役割が赤血球の最も重要な機
能である酸素運搬であることは言うまでもない．
一方でヘムは多機能分子としても知られており，
様々な酵素の活性中心やミトコンドリアのエネ
ルギー合成に必須の分子であり，さらにDNA
の転写・翻訳にも機能していることが知られて
いる１）．このヘムによる転写調節を直接的に担っ略歴は 139 頁に記載
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ている転写因子がBACH1とよばれる転写抑制因
子である２）．BACH1は，ヘムが結合していない
状態では，対象となる遺伝子の転写調節部位に
結合しその発現を抑制しているが，ヘムが結合
すると転写調節領域から離れ，結果的に転写抑
制が解除され対象遺伝子の発現が誘導される．
その対象遺伝子の一つがグロビン遺伝子である．
また，ヘム依存性の翻訳調節因子として知られ
ているたんぱく質が，HRI（heme-regulated in-
hibitor）である．この分子はヘム非存在下では翻
訳開始因子であるeIF2（eukaryotic initiation fac-
tor 2）を阻害し，グロビン遺伝子の翻訳を抑制
しているが，ヘム存在下ではHRIのeIF2に対す
る阻害が解除され，グロビン遺伝子の翻訳が開
始される．従って，ヘムはBACH1やHRIといっ
た因子を介してグロビン遺伝子の発現量を調節
していると考えられる．ただし，ヘム合成系の
遺伝子を欠損したマウスES細胞はin vitroで成熟
後期の赤芽球まで分化可能であるため３），ヘムは
赤血球分化そのものを制御しているというより，
グロビンの発現量をヘムの量にシンクロナイズ
させ，ヘモグロビンをバランスよく合成させる
ことが主たる役割であると推測される．
すなわち，赤血球分化の主要な細胞内因子は
赤血球特異的転写因子であり，最終段階のヘモ
グロビン合成の適正な調節はヘムが担っている
と考えられる．

2．赤血球の産生と崩壊

このような細胞外，細胞内因子の働きにより，
赤血球は造血幹細胞からBFU-E（Burst Forming
Unit-Erythroid），CFU-E（Colony Forming Unit-
Erythroid）と呼ばれる前駆細胞を経て，前赤芽
球，塩基性赤芽球，多染性赤芽球，正染性赤芽
球へと分化し，脱核して網状赤血球となる．前
赤芽球の段階から脱核まではおよそ 3～5日間で
ある．脱核後，網状赤血球は 2～3日骨髄にとど
まり，その後末梢血中へと放出される．成熟赤
血球は，酸素運搬に特化した細胞であり，その

含有する蛋白質の 90～95％がヘモグロビンであ
る．赤血球に含まれる鉄の量は 20 mM/Lであり，
血漿中の鉄濃度が 3μM/Lであることを考えると，
赤血球は極めて短期間に，実に血漿の 7,000倍の
濃度の鉄を取り込むことになり，短期間に大量
のヘモグロビン合成がなされることが理解
できる４）．
末梢血中への放出後，数百キロに及ぶ循環を

繰り返し酸素の運搬を続けた赤血球には，老化
と共に解糖系酵素を初めとした酵素活性の低下，
細胞膜の変化，変形能の低下などの変化が生じ
てくる．この細胞変化により，老化赤血球は脾
臓を中心として，肝臓，骨髄のマクロファージ
に認知され，貪食，破壊される．破壊された赤
血球由来のヘムはヘムオキシゲナーゼによりビ
リベルジン，鉄，一酸化炭素にさらに分解され，
鉄については再利用される．

3．赤血球造血から見た貧血の病態

赤血球造血の異常，もしくは末梢血中への放
出後の喪失もしくは崩壊により起こる病態が貧
血である．貧血は，血液中のヘモグロビン濃度
が低下した状態を指し，女性で 12 g/dL未満，男
性で 13 g/dL未満がその診断基準である．
貧血を原因で大きく分けると，材料の不足，

喪失・破壊の亢進，造血能の低下に分けられる．
材料の不足により発症する貧血として，鉄欠乏
性貧血，巨赤芽球性貧血，慢性炎症に伴う貧血
などが，喪失・破壊の亢進により発症する貧血
として，急性出血，溶血性貧血などが，造血能
の低下による貧血として，再生不良性貧血など
の造血不全症や造血器腫瘍などの腫瘍性疾患な
どがあげられる（図1）．このうち，鉄欠乏性貧
血，腎性貧血といった頻度の高い貧血は，診断
や治療が比較的容易である．一方で，骨髄での
造血能の低下を原因とする貧血や溶血性貧血は
頻度が低いものの専門的治療を必要とする難治
性貧血である．このうち，溶血性貧血について
は，近年抗体薬の開発や適用拡大により，治療
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図1.　貧血の発症機序
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選択が広がり予後が改善してきている．具体的
には，発作性夜間血色素尿症や寒冷凝集素症に
対する抗補体抗体，温式自己免疫性溶血性貧血
に対する抗B細胞抗体などである．骨髄での造血
機能不全を原因とする貧血のうち，造血器腫瘍
による貧血は，腫瘍細胞の骨髄内占拠が原因で
あることから，原疾患の治療が基本となる．ま
た，免疫学的機序による造血幹細胞の消失によ
り発症する再生不良性貧血に対しては，免疫抑
制療法もしくは造血幹細胞移植が適応となる．

4．鉄関連貧血

1）鉄欠乏性貧血
鉄欠乏性貧血は貧血の 70%を占めるとされる
頻度が高い貧血であり，すべての内科医が診療
の機会を有する．小球性貧血，TIBC・UIBCの上
昇，血清フェリチン・血清鉄の低下がそろえば
鉄欠乏性貧血の診断に至る．このうち，血清フェ
リチンは体内の鉄貯蔵量を反映するマーカーで
あり，鉄欠乏においてヘモグロビンに先んじて
低下する．鉄欠乏性貧血は，基本的に経口鉄剤
で治癒するが，投与終了時期については体内の
鉄貯蔵が得られてから，すなわちフェリチン値
が正常に復してからが望ましい．年齢や性別に

よっては病的出血源の検索が必要であることに
留意する．
2）炎症性疾患に伴う貧血
慢性炎症の症例においては，鉄の利用障害に

より貧血を呈するが，その病態の中心となる分
子がヘプシジンである．生体の鉄代謝は，腸上
皮細胞やマクロファージからの鉄排出分子であ
るフェロポーチンの発現量により調節されてい
る（図2）．このフェロポーチンの発現をコント
ロールしているのが肝臓から分泌されるヘプシ
ジンである．ヘプシジンはフェロポーチンと結
合し，細胞内リソゾームへと誘導することによ
り，分解へと導く作用を有する．従って，ヘプ
シジンの分泌量が増加すると，フェロポーチン
の発現が腸上皮細胞やマクロファージで低下し，
腸管からの鉄の吸収やマクロファージからの鉄
の排出が抑制され，利用可能な鉄が減少する．
IL-6などの炎症性サイトカインもヘプシジンの
分泌を制御する因子の一つであり，炎症により
IL-6の濃度が高くなると，肝臓からのヘプシジ
ンの分泌が増加し，利用可能な鉄が減少するこ
とで貧血が発症する．これが慢性炎症に伴う貧
血の本体である．利用可能な鉄が減少するとい
う点においては，鉄欠乏性貧血も炎症に伴う貧
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図2.　生体における鉄動態と調節機構
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血も共通であるが，前者は生体内の貯蔵鉄の低
下が原因であるのに対し，後者はマクロファー
ジからの貯蔵鉄の排出がその原因でメカニズム
が異なる．両者の鑑別には血清フェリチン値の
測定が有用であり，鉄欠乏性貧血ではフェリチ
ン値が低下するのに対し，慢性炎症に伴う貧血
では上昇する．治療についても慢性炎症に伴う
貧血は鉄剤が有効ではなく，原疾患のコントロー
ルによる炎症の鎮静化が基本となる．
3）鉄芽球性貧血
鉄芽球性貧血は，骨髄における環状鉄芽球の
出現を特徴とする貧血であり，その実態は鉄の
利用障害を原因とするミトコンドリアへの鉄の
異常蓄積である．後天性鉄芽球性貧血の代表で
ある骨髄異形成症候群については，スプライシ
ング因子であるSF3B1の変異が高頻度で認めら
れ，スプライシング異常がその発症に深く関与
していることが明らかとなっている５）．一方，遺
伝性鉄芽球性貧血は，単一の遺伝子変異により
発症する先天性の鉄芽球性貧血である６）．遺伝性
鉄芽球性貧血は，極めて稀な疾患であるが単一
遺伝子により発症するため，同定された遺伝子
の機能を解析することにより，鉄芽球の形成機

序だけでなく，生理的な鉄代謝のメカニズムの
解明が期待できる．これまでに原因遺伝子とし
てヘム合成やミトコンドリア遺伝子など複数の
原因遺伝子が同定されているが，既報の遺伝子
の変異が認められない症例が半数近く存在して
おり，これらの症例の詳細な解析により未解明
の鉄代謝経路が明らかになる可能性がある．
このうち最も頻度が高い遺伝性鉄芽球性貧血

は赤血球型 5―アミノレブリン酸合成酵素（ALAS

2）の変異によるX連鎖性鉄芽球性貧血（X-linked
sideroblastic anemia：XLSA）である．ALAS
2はグリシンとスクシニルCoAを重合しアミノレ
ブリン酸を合成する赤血球におけるヘム合成の
初発酵素である．ALAS2の遺伝子座がX染色体
（Xp11.21）であることから，ALAS2の変異によ
る鉄芽球性貧血は基本的に男性が発症する．ALAS

2の変異によりヘム合成が不全となり，ミトコン
ドリアでの鉄利用障害が起こり，結果として鉄
芽球が形成されるものと考えられている．XLSA
の臨床的特徴は，半数以上の症例がビタミンB
6の投与に反応することである．ALAS2は補酵
素としてビタミンB6を必要とするが，特定のア
ミノ酸変異を有するALAS2ではたんぱく質の構
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造変化が生じ，ビタミンB6との結合性が低下す
ることが報告されている．このような変異を有
する症例においてはビタミンB6の大量投与にて
結合性の低下を補うことが可能と考えられ，実
際にin vitroの活性解析結果と，臨床的有効性に
は相関が認められている．

おわりに

赤血球は生体内におよそ 25兆個存在し，その
体積量であるヘマトクリット値はおよそ 50％に
のぼる．この数値は，赤血球が果たしている酸
素運搬が生体の恒常性維持にいかに重要か明確
に示している．そして，その不足から起こる貧
血は多様で多数であることから，基本的病態を
理解しそれぞれの貧血性疾患の診断と治療を正
確に行うことが求められる．
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