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ポーターのフェロポルチン（FPN）により細胞外に放出
されるが，その際，細胞表面のフェロキシダーゼであるヘ
ファスチンにより三価鉄に酸化される。三価鉄はトランス
フェリンと結合し，血中を循環する（Fig.�1B）。トランス
フェリン鉄の細胞内への取り込みは，トランスフェリン 1
型受容体（TfR1）を介して起こる。トランスフェリン鉄
が TfR1 に結合すると，トランスフェリン鉄 -TfR1 複合
体はエンドサイトーシスにより細胞内に取り込まれる。エ
ンドソーム内で，三価鉄から二価鉄に還元された鉄は，エ
ンドソーム表面の DMT1 を介して細胞質に移行する。一
方，細胞質から血中へ鉄が放出される場合は，FPN を介
して二価鉄が細胞外に汲み出され，フェロキシダーゼであ
るセルロプラスミンやヘファスチンにより三価鉄に酸化さ
れ，トランスフェリン鉄として血中を運搬される 2,�3）

（Fig.�1C）。
ペプチドホルモンのヘプシジンは 84 個のアミノ酸から

なる前駆体として産生され，8 つのシステイン残基間で 4
つの分子内ジスルフィド結合が形成された 25 アミノ酸か
らなる成熟型として，分泌される 1）。ヘプシジンは元々，
抗菌ペプチドとして血漿透析液中から単離された 4）。その
後，鉄過剰に伴って肝臓で発現が上昇すること 5），鉄吸収
抑制機能があること 6）が明らかにされた。ヘプシジンは
脂肪組織などでも発現しているが，肝実質細胞で高発現し
ており 5,�7），血中ヘプシジン濃度は基本的に肝臓における
発現で説明される。ヘプシジンが FPN に結合すると，

1．はじめに

鉄は必須元素であり，酸素運搬タンパク質や酸化還元酵
素の補因子として機能する。成人男性の体内鉄（3 〜 4 g）
は，赤血球ヘモグロビン（2 〜 3 g），血中のトランスフェ
リン鉄（2 〜 3 mg），あるいは肝臓や脾臓中の貯蔵鉄

（1 g）としておもに分布している。血中で鉄は，三価鉄 2
個がトランスフェリンと結合したトランスフェリン鉄とし
て存在し，多くが骨髄で赤血球新生に利用される（20 〜
25 mg/ 日）。老化した赤血球は脾臓でマクロファージによ
り貪食され，鉄が取り出され，血中にトランスフェリン鉄
として放出され再利用される（20 〜 25 mg/ 日）。体内か
らの鉄の損失は，皮膚や小腸の上皮細胞の脱落や出血に
よって起こり（1 〜 2 mg/ 日），これを補うために食事に
より鉄が補充される必要があるが，この量はヒトでは約
8 mg/ 日とされている。これまで，内因性鉄の調節性排泄
機構は知られておらず，摂取鉄の吸収の調節こそが鉄恒常
性の維持に重要であると考えられている 1）（Fig.�1A）。

食事で摂取された鉄の吸収は十二指腸で行われる。ヘム
鉄やフェリチンの吸収機構については不明な点が多いのに
対して，無機鉄の吸収については解明が進んでいる。無機
鉄は，まず，腸上皮細胞の刷子縁膜側に発現するフェリレ
ダクターゼ DcytB により三価鉄から二価鉄に還元される。
その後，細胞表面に発現するインポーターである DMT1
により細胞内に吸収され，側底膜側に発現しているエクス
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と，非トランスフェリン結合鉄が増加し，肝臓などに取り
込まれ，フェリチンの結合能を上回る大量の二価鉄が生じ
る 11）。遊離二価鉄はフェントン反応により活性酸素種を
産生し，脂質膜，タンパク質，DNA などの細胞構成成分
を酸化して，細胞障害を引き起こし，肝臓がんなどの発症
の原因になる 12）。したがって，肝臓における適切なヘプ
シジン発現は健康を維持する上で重要である。

ヘプシジン発現を制御する生理的要因は体内貯蔵鉄量に
限らない。感染症，慢性疾患，腫瘍性疾患など急性あるい
は慢性の炎症でも，ヘプシジンの発現は亢進し，その結果，
赤血球新生に利用できる血中鉄量が減少するため，炎症性
貧血が生じる。一方，赤血球新生が亢進するとヘプシジン
の発現は抑制される。ヘプシジン発現を調節する因子は多
数知られているものの，これらの作用は基本的に，貯蔵鉄
系，炎症系，あるいは赤血球新生系という 3 大調節系のい

FPN の細胞質側のチロシン残基が JAK2 によりリン酸化
され，FPN のエンドサイトーシスが起こる。細胞内移行
した FPN は脱リン酸化，ユビキチン化を受けて，リソ
ソームで分解される 8-10）。

肝臓における鉄の過剰蓄積によりヘプシジン発現が増加
すると，小腸上皮細胞側底膜の FPN が減少して，結果と
して食事由来の鉄の吸収が減少する。通常，細胞内に取り
込まれ生じた余剰な二価鉄はフェリチンと結合して安定化
する。鉄過剰が進むと，このフェリチン結合鉄が変性した
ヘモシデリンの蓄積（ヘモシデローシス）が起こるが，こ
のとき，鉄は遊離態ではなく，ヘモシデリンとして結合態
を維持している。一方，先天性あるいは後天性の理由でヘ
プシジン発現不全が生じると鉄吸収が亢進し，体内で鉄が
過剰に蓄積している状態であるヘモクロマトーシスが起こ
る。鉄過剰のため血中のトランスフェリンが鉄で飽和する

Fig. 1��全身の鉄恒常性とヘプシジン
� 血中で鉄はトランスフェリン鉄として存在し，骨髄で赤血球新生に利用される。老化した赤血球は脾臓でマクロファージにより

貪食され，鉄が取り出され，血中にトランスフェリン鉄として放出され再利用される。皮膚や小腸の上皮細胞の脱落や出血など
体内からの鉄の損失を補うために食餌より鉄が補充される（A）。無機鉄は，腸上皮細胞の刷子縁膜にて DcytB により三価鉄か
ら二価鉄に還元され，DMT1 により細胞内に吸収される。一方，側底膜に発現している FPN により二価鉄は細胞外に放出され
るが，その際，ヘファスチンにより三価鉄に酸化される。三価鉄はトランスフェリンと結合し，血中を循環する（B）。トランス
フェリン鉄が TfR1 に結合すると，トランスフェリン鉄 -TfR1 複合体はエンドサイトーシスにより細胞内に取り込まれる。エン
ドソーム内で，三価鉄から二価鉄に還元された鉄は，エンドソーム表面の DMT1 を介して細胞質に移行する。細胞質から血中
へ鉄が放出される場合は，FPN を介して二価鉄が細胞外に汲み出され，フェロキシダーゼにより三価鉄に酸化され，トランスフェ
リン鉄として血中を運搬される（C）。
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プシジンの関係に関する研究が幕を開けた。起炎症物質
turpentine を用いた炎症誘発モデルマウスの肝臓ではヘプ
シジンの発現が亢進し，血清鉄濃度が減少するが，ヘプシ
ジン発現不全マウスでは turpentine による血清鉄濃度の
低下が起こらないことから，炎症時の貧血へのヘプシジン
の関与が明らかにされた 15）。Nemeth ら 16）は，炎症性サ
イトカインであるインターロイキン（IL）-6 にヘプシジ
ン発現誘導活性があることを in�vitro で示した。さらに，
IL-6 ノックアウト（KO）マウスでは turpentine により
炎症を誘発しても，ヘプシジンの発現亢進ならびに血清鉄
の低下が起こらないことから，炎症によるヘプシジン発現
亢進は IL-6 を介して起こることが明らかにされた 17）。一
方，Lee ら 18）は野生型マウスと IL-6-KO マウスに IL-6
同様に炎症性サイトカインである IL-1αや IL-1βを腹腔
内投与するとヘプシジン発現が誘導されることから，IL-1
にもヘプシジンの発現を誘導する活性があることを示して
いる。

IL-6 は IL6Rα（gp80）と gp130 を受容体として情報を
細胞内に伝達する。IL-6 が細胞表面の IL6Rαに結合する
と，2 分子の gp130 が IL-6/IL6Rα複合体と結合する。こ
れにより，細胞内の JAK が活性化して，gp130 のチロシ
ン残基をリン酸化する。リン酸化チロシンには STAT1 や
STAT3 が結合し，JAK はさらに STAT のチロシン残基
をもリン酸化し，リン酸化された STAT は STAT 間でホ
モあるいはヘテロダイマーを形成し，核移行後，標的遺伝
子発現を調節する 19）（Fig.�3A）。IL-6 の腹腔内投与により，
マ ウ ス の 肝 臓 で は STAT1 の リ ン 酸 化 は 誘 導 さ れ ず
STAT3 のみがリン酸化される 20）。肝臓特異的 gp130-KO
マウス，gp130 の STAT 結合部位が欠損した gp130 Δ STAT

ずれかの変化を介した転写レベルでの調節である 2）

（Fig.�2）。この 3 大調節系にはそれぞれ独立のシグナル伝
達経路が存在する。このうち，エリスロポエチンを介した
赤血球新生系によるヘプシジン発現調節については最近の
総説がある 13,�14）。本ミニレビューでは，IL-6/STAT3 経
路を介した炎症系と BMP6/Smad 経路を介した貯蔵鉄系
によるヘプシジン発現調節機構について概説する。

2．炎症性貧血と IL-6/STAT3 経路

内毒素であるリポ多糖（LPS）を投与し炎症を誘発した
マウスの肝臓において，ヘプシジンの発現が亢進する 5）

ことが明らかにされたことを端緒にして，炎症性貧血とヘ

Fig. 3��ヘプシジン発現を調節する 2 大シグナル伝達経路
� 炎症時には，IL-6 が STAT3 をリン酸化・活性化してヘプシジン転写を亢進する（A）。BMP は Smad1/5/8 をリン酸化・活性

化してヘプシジン転写を亢進する。特に，鉄過剰時には BMP6 の発現量が上昇しヘプシジン発現を誘導する（B）。
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Fig. 2��ヘプシジン転写を制御する 3 大調節系
� ヘプシジンの発現を調節する因子は多数知られているが，

基本的に，貯蔵鉄系，炎症系，あるいは赤血球新生系と
いう 3 大調節系のいずれかの変化を介した転写レベルで
の調節である。
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βファミリーは TGF-β群，アクチビン群，BMP 群に大
別される。BMP のシグナル伝達は，固有のⅠ型およびⅡ
型受容体と BMP が複合体を形成することに端を発する。
Ⅰ型受容体ならびにⅡ型受容体はともに細胞内にセリン /
スレオニンキナーゼ領域を有しており，リガンドの結合に
伴ってⅡ型受容体セリン / スレオニンキナーゼがⅠ型受容
体をリン酸化しⅠ型受容体キナーゼを活性化する。Ⅰ型受
容体は細胞質で Smad1，Smad5，Smad8（BR-Smad）を
リン酸化し，リン酸化 BR-Smad は Smad4 と複合体を形
成した後，核内に移行し，標的遺伝子の発現を調節する

（Fig.�3B）。一方，TGF-βやアクチビンは固有のⅠ型およ
びⅡ型受容体を介して Smad2 および Smad3（AR-Smad）
をリン酸化する。リン酸化 AR-Smad/Smad4 複合体は核
内にて標的遺伝子の発現を調節する 27）。

Wang ら 28）は TGF-β/ アクチビンならびに BMP 経路
の共通のシグナルメディエーターである Smad4 を肝臓特
異的にノックアウトしたマウスにおいてヘプシジン発現が
減少することを見出した。また，野生型マウスから樹立し
た継代肝細胞を用いた試験では TGF-βや BMP によりヘ
プシジン発現が上昇するが，Smad4-KO マウス由来の継
代肝細胞では発現上昇が誘導されない 28）。その後，TGF-
βやアクチビンのヘプシジン誘導能に関しては供試する細
胞によって異なり，基本的に BMP に比べると誘導能は弱
いのに対して 29,�30），BMP は強力なヘプシジン発現誘導因
子であることが多くの報告で示されるようになり 29-34），現
在では，BMP/Smad 経路が主要なヘプシジン転写調節経
路と考えられている。

Wang ら 28）は野生型マウス由来の継代肝細胞を用いた
試験で，タンパク質合成阻害剤シクロヘキシミド存在下で
も BMP によりヘプシジンの発現が誘導されることを認め
た。この結果から，彼らは BMP によるヘプシジン遺伝子
発現の誘導に新規タンパク質合成は関与していないと結論
付けている。しかしながら，この実験では，シクロヘキシ
ミド処理を行った細胞に対して，BMP 刺激を行った経時
変化を観察したに過ぎず，シクロヘキシミド不在下での
BMP 応答性との比較はなされていないので，BMP 誘導
性ヘプシジン発現がシクロヘキシミド不感受性であるかど
うかは不明である。Babitt ら 31）は HepG2 細胞を用いて，
BMP によるヘプシジン発現の誘導はシクロヘキシミドの
影響を受けないことを示している。しかしながら，マウス
やラットの肝臓あるいは初代肝細胞では比較的高いヘプシ
ジン発現が検出できる一方，HepG2 細胞では定量 PCR の
検出下限付近の低い発現量であり，ヘプシジン mRNA の
解析に HepG2 細胞は適さない 35）（Fig.�4A）。著者らは，
ラット初代肝細胞において，シクロヘキシミド存在下でヘ
プシジンの BMP 応答性が部分的に低下するという Babitt
らとは異なった結果を得ている 35）（Fig.�4B）。また，ラッ
ト初代肝細胞では，BMP によるヘプシジン発現の亢進が
BMP 刺激開始後 12 時間でピークに達するという結果も
著者らは得ており，BMP によるヘプシジン発現の誘導は

を発現するマウス，あるいは，肝臓以外の臓器では野生型
gp130 を発現し肝臓でのみ gp130 Δ STAT を発現するマウス
に対して，IL-6 を腹腔内投与したところ，いずれのマウ
スでも肝臓におけるヘプシジン発現上昇が起こらない 20）。
また，継代肝細胞 HepG2 細胞では IL-6 によりヘプシジ
ン転写は促進されるが，STAT3 遺伝子をノックダウンす
ると IL-6 処理でもヘプシジン転写活性化は起こらない 21）。
したがって，IL-6 を介したヘプシジン発現の誘導には
gp130 を介した STAT3 の活性化が重要であると理解され
ている 20,�21）。

活性化された STAT3 がヘプシジン転写を引き起こす機
構についても研究は進められている。ヒトヘプシジンプロ
モーターの翻訳開始点より上流 143 〜 130 bp（nt�－143 〜
nt� －130）は，STAT の結合が予測される配列であり，nt�
－143 〜 nt� －141 を変異させたレポーター遺伝子では IL-6
刺激ならびに恒常活性型 STAT3 の遺伝子導入に対する応
答性が低下する 21）。また，HepG2 細胞では，IL-6 刺激に
応じてヘプシジンプロモーターの nt�－143 〜 nt�－130 近傍
領域に結合する STAT3 の量が増加することがクロマチン
免疫沈降法により示されている 21）。これらの結果から nt�
－143 〜 nt� －130 は STAT3 応答領域（STAT3-RE）であ
るとされている。STAT3-RE と同一の配列はマウスヘプ
シジン遺伝子の nt�－143 〜 nt�－130 にも存在する。Truksa
ら 22）は，マウスヘプシジン遺伝子の nt� －134 を変異させ
ても，IL-6 に対する応答性が変化しないことを示し，ヒ
トヘプシジンプロモーターとは異なりマウスヘプシジンプ
ロモーターの場合 IL-6 応答に STAT3-RE は関与してい
ないと結論付けている。しかしながら，この試験ではヒト
で STAT3 応答性を低下させた変異（nt� －143 〜 nt� －141
の変異）とは異なる配列を変異させたレポーター遺伝子を
用いているため，厳密には STAT3-RE（nt� －143 〜 nt� －
130）全体が IL-6 応答に関与しないということを証明した
とは言えない。その一方で，Truksa ら 23）は，また，マウ
スヘプシジンプロモーターの 5’ 欠損レポーターを利用し
て，STAT3-RE を部分的に欠損した上流 140 bp のレポー
ター遺伝子でも IL-6 応答性は消失しないことも明らかに
している。マウスヘプシジンプロモーターの STAT3-RE
について変異型レポーターを用いた試験は，著者らの知る
限り，Truksa らの報告以外になく，マウスヘプシジンプ
ロモーターの STAT3-RE の意義についてはいまだ不明で
ある。

IL-6 以外にも，oncostatin�M,�IFN-α,� leptin などにも
STAT3 を介したヘプシジン発現亢進作用があるとされて
いるものの詳細な解析はなされていない 24-26）。

3．鉄過剰とBMP6/Smad 経路

3-1．BMP/Smad 経路によるヘプシジン転写
Bone�morphogenetic�protein（BMP） は TGF-β ス ー

パーファミリーに属する分泌性タンパク質である。TGF-
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BMP 処理した HepG2 細胞の核抽出物と，野生型なら
び に 変 異 型 BMP-RE1 領 域 を 含 む プ ロ ー ブ を 用 い た
EMSA の結果，BMP-RE1 には BMP 刺激に応じて BR-
Smad ならびに Smad4 が結合することが明らかにされて
いる 40）。マウスの肝臓を用いたクロマチン免疫沈降法に
より BMP-RE1 あるいは BMP-RE2 の近傍領域に BR-
Smad である Smad1 が結合することが示されているが 41），
BMP 刺激に伴う Smad タンパク質の BMP-RE2 への結合
量変化に関する報告はない。さらに，BMP-RE1 と BMP-
RE2 の機能的差異についても不明であり，今後検討する
必要がある。

BMP/Smad 経路によるヘプシジン遺伝子発現調節の生
理的意義は，Kautz ら 42）により明らかにされた。鉄含量
の高い飼料を給餌したマウスで発現する遺伝子群を網羅的
に 解 析 し た と こ ろ， ヘ プ シ ジ ン 以 外 に BMP6，Id1，
Smad7，Atoh8 の発現上昇が見出された 42）。Id1，Smad7，
Atoh8 は BMP 応答遺伝子として知られている 34）。した
がって，この結果は鉄負荷により肝臓で BMP/Smad 経路
が活性化していることを示唆している。ヘプシジン発現と
同様，BMP6 発現と体内鉄量は正の相関を示すこと 42），
肝臓でのリン酸化 Smad1/5/8 量は鉄過剰により亢進する
こと 42），BMP6-KO マウスでは，肝臓におけるヘプシジ
ンの発現が低くなることから 43,�44），体内鉄量を感知しヘプ
シジン発現を制御する因子は BMP6 であると考えられて
いる 42-44）。肝臓には，肝実質細胞以外に，非実質細胞

（クッパー細胞，類洞内皮細胞，星細胞）が存在するが，
鉄過剰に応答して BMP6 発現が上昇する細胞は，実質細
胞ではなく非実質細胞であると報告されている 45）。鉄に
よる肝臓での BMP6 の発現制御に関しては今後の課題で
ある。

直接的な転写レベルの調節だけでなく，BMP により発現
が誘導される因子の関与を想定している。

代表的な BMP 応答遺伝子に Id1 がある。Id1 のプロ
モーター領域では，BR-Smad 複合体がパリンドローム配
列 GGCGCC に結合する 36）。Casanovas らはヒトヘプシジ
ンプロモーターの翻訳開始点より上流 155 〜 150 bp，
2326 〜 2321 bp，2372 〜 2367 bp の 3 か 所 に，GGCGCC
配列を見出し，それぞれ BMP-RE1，BMP-RE2，BMP-
RE3 と命名した。このうち，BMP-RE1，BMP-RE2 のい
ずれかを変異させたプロモーターを用いてレポーターアッ
セイを行うと，BMP 応答性が低下し，両方を変異させる
と BMP 応答性が完全に消失したことから，BMP による
ヘプシジン遺伝子転写には，BMP-RE1 ならびに BMP-
RE2 への BR-Smad の結合が関与していると考えられて
いる 37）。一方，BMP-RE3 を変異させても BMP 応答に変
化は生じないことから，BMP-RE3 は BMP によるヘプシ
ジン転写亢進には関与しない 37）。マウスヘプシジンプロ
モーターに関しては，Truksa らが，5’ 欠損レポーター遺
伝子を用いた試験により，BMP 応答に重要な領域が nt�－
200 〜 nt� －140 と nt� －1800 〜 nt� －1600 の 2 か所存在する
ことを示した 23）。この 2 領域にはそれぞれ GGCGCC 配列
が存在し（nt� －155 〜 nt� －150 と nt� －1678 〜 nt� －1673），
ヒトヘプシジンプロモーターの BMP-RE1，BMP-RE2 に
相当すると考えられている。BMP-RE1，BMP-RE2 に相
当する配列はラット，ウシ，イヌ，ネコのプロモーターに
も存在するが，その機能は確認されていない。別の BMP
標的遺伝子のプロモーターでは，GGCGCC 配列以外の
BMP 応答配列が同定されている 38,�39）ことを考えると，ヘ
プ シ ジ ン 遺 伝 子 上 流 の BMP-RE1，BMP-RE2 だ け が
BMP 応答領域と考えるのは早計であろう。

Fig. 4���肝臓・培養肝細胞におけるヘプシジン発現，ならびに BMP によるヘプシジン遺伝子発現と新規タンパク質合成
� マウスならびにラット肝臓，ラット初代肝細胞，HepG2 細胞，及び Hepa1-6 細胞から RNA を抽出し，RT-PCR 法によりヘプ

シジン遺伝子発現を検出した（A）。ラット初代肝細胞をシクロヘキシミド存在下もしくは非存在下で BMP2 処理を行った。
RNA を抽出し定量 RT-PCR 法によりヘプシジン発現を測定した（B）。
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Smad 経路を介したヘプシジン発現における MT-2 の役割
はさらなる検討を要する。

3-3．Neogenin
Neogenin（Neo）は，HJV と相互作用してヘプシジン

の発現を調節する因子であると理解されている。膜貫通タ
ンパク質である Neo は，肝臓や骨格筋で発現しており 57），
HJV と複合体を形成する 46）。HJV を恒常的に発現させた
HepG2 細胞に Neo�siRNA を導入すると，BMP によるヘ
プシジンの発現の誘導が著しく抑制されたことから，Neo
は BMP/Smad 経路による HJV を介したヘプシジン発現
亢進を正に調節すると考えられている 33）。この結果と一
致 し て，Neo-KO マ ウ ス は 肝 臓 に お け る リ ン 酸 化
Smad1/5/8 量ならびにヘプシジン発現が低く，鉄過剰の
表現型を示す 34）。また，Neo-KO マウスの初代肝細胞で
は BMP 処理による Smad1/5/8 のリン酸化ならびにヘプ
シジン発現の誘導が抑制される 34）。

Neo が BMP/Smad 経路を活性化する理由として，Lee
ら 34） は，Neo は HJV の 切 断 を 抑 制 す る こ と で BMP/
Smad 経路を正に調節するという機構を提唱している

（Fig.�5A）。一方，安定的に HJV を発現する HepG2 細胞
に，Neo の siRNA を導入すると，MT-2 による切断が抑
制されたことから，Neo は，MT-2 による HJV の切断を
促進するという報告もあり 58）（Fig.�5B），Neo と HJV を
介した BMP/Smad 経路の関係を合理的に説明する機構は
まだ見出されていない。

3-4．TfR2 と HFE
ヘモクロマトーシスの原因変異として知られている遺伝

子に細胞表面タンパク質 HFE やトランスフェリン受容体
2（TfR2）がある 59）。HFE，TfR2，あるいはこれら両方
の欠損マウスは鉄過剰の表現型を示す 60-62）。TfR2 の発現
は，全身で発現している TfR1 とは異なり，主に肝臓，小
腸，赤血球前駆細胞に限局している。また，TfR2 は
TfR1 に比べてトランスフェリン鉄に対する親和性が低く，
トランスフェリン鉄の細胞内への取り込みに TfR2 がどの
程度の重要性を持つかは不明である 62）。

3-2．BMP共受容体としての hemojuvelin
ヘモクロマトーシスの原因遺伝子のひとつ hemojuelin

（HJV）は，RGM ファミリーに属する GPI アンカー型の
膜タンパク質であり RGMc とも呼ばれる 46,�47）。HJV の発
現は肝臓，筋肉，心臓などに限られている 48）。HJV-KO
マウスはヘプシジンの発現が低く，血清や肝臓中鉄濃度が
高く，典型的なヘモクロマトーシスの症状を示す 49,�50）。
HJV は BMP によるヘプシジンの発現の誘導を増幅す
る 31）。 ま た，HJV は BMP と 結 合 す る こ と 31），HJV は
BMP Ⅰ型受容体の ALK2，ALK3 または ALK6，BMP Ⅱ
型受容体の BMPRII と ActRIIA を介した BMP シグナル
を増幅することが明らかにされており 51），HJV は BMP
の共受容体として働くと考えられている 51）。

HJV の可溶性 Fc キメラタンパク質（HJV-Fc）を継代
肝細胞 Hep3B 細胞の培地中に添加すると，BMP 存在下，
非存在下でともにヘプシジン mRNA レベルが低下し 29），
マウスの血管内に HJV-Fc を投与すると，肝臓のリン酸
化 Smad1/5/8 量ならびにヘプシジン遺伝子発現量がとも
に低下する 29）。実際，HJV には細胞膜の外側に係留され
た GPI アンカー型以外に，GPI アンカー型が PI-PLC あ
るいはプロテアーゼにより切断されて生じる分泌型の存在
が知られている 52）。プロテアーゼ分泌型 HJV には furin
によって切り出されるものと matriptase-2（MT-2）によ
り切り出される 2 種類が存在する 53）。分泌型 HJV のうち
furin 切断型は BMP6 と結合できる一方，MT-2 切断型は
BMP6 と 結 合 で き な い 53）。 ま た，furin 切 断 型 HJV は
BMP6 誘導性ヘプシジン発現を抑制するが，MT-2 切断型
では抑制されない 53）。これらの結果は，furin による HJV
切断タンパク質は BMP の中和タンパク質として機能する
可能性を示している。一方，培養肝細胞を用いた試験にお
いて，MT-2 の過剰発現は BMP によるヘプシジン発現上
昇を抑制するとともに 54），HJV 誘導性のヘプシジン転写
を抑制することから 54,�55），MT-2 による HJV の切断は，
細胞表面で BMP 共受容体として機能する HJV を減少さ
せることで BMP/Smad シグナルを負に調節すると考えら
れている。さらに MT-2-KO マウスではヘプシジンの発
現が増加し貧血になることも知られている 56）。BMP/

Fig. 5��Neo と HJV の切断
Neo は HJV の切断を抑制して BMP/Smad 経路を介したヘプシジンの発現を正に調節するという機構が提唱されている（A）。
一方で，Neo は MT-2 による HJV の切断を促進するという報告もある（B）。
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は抑制されない 66）。さらに，肝臓特異的 Smad4-KO マウ
スに IL-6 を腹腔内投与してもヘプシジンの発現が誘導さ
れない 28）。これらの知見から，IL-6 によって Smad1/5/8
のリン酸化は亢進しないが，IL-6 によるヘプシジン発現
亢進には，内在的にリン酸化された Smad1/5/8 と Smad4
が必要であると考えられる。HuH-7 細胞では，ヒトヘプ
シジンプロモーターの BMP-RE2 を変異させても IL-6 応
答性が低下しないが，BMP-RE1 を変異させると IL-6 応
答性が低下することが示されており 37），IL-6 によるヘプ
シジン発現誘導は，Smad タンパク質が BMP-RE1 に結合
することで正に調節されると考えられる（Fig.�6）。

5．おわりに

ヘプシジンの発現を制御する因子については他にも数々
の報告がある 14）。小胞体ストレスによって転写因子
CREBH が活性化され STAT3 と協調的に作用することで
ヘプシジン発現は正に調節される 69）。GDF15 や TWSG1
は BMP によるヘプシジンの発現の誘導を阻害する活性が
あり，骨髄におけるこれらの発現の亢進が鉄過剰貧血β-
サラセミアと関連がある 70,�71）。トランスフェリン機能喪失
変異マウスではヘプシジンの発現が著しく低いが，それに
は BMP/Smad シグナルの抑制因子 BMPER の発現が肝臓
で亢進することが関与している 72）。テストステロンはア
ンドロゲンレセプターを介して，Smad1/5/8 のヘプシジ
ンプロモーターへの結合を抑制することでヘプシジンの発
現を抑制する機能がある 41）。一方，エストロゲンはヘプ
シジンの発現を亢進することを示した報告や抑制すること
を示した報告がある 73-75）。また，著者らは，AP1 転写因
子群 c-fos や junB が STAT3-RE の直下に隣接する AP1
サイトを介してヘプシジンの発現を促進することを明らか

TfR2，HFE，あるいは両方をノックアウトしたマウス
では，肝臓で BMP6 の遺伝子発現が有意に亢進するが，
Smad1/5/8 のリン酸化は亢進せず，ヘプシジンの発現も
亢進しない 60,�62,�63）。また，これらの KO マウスに高鉄食を
給餌しても肝臓における BMP6 の発現誘導ならびに
Smad1/5/8 のリン酸化促進は起こらず，ヘプシジンの発
現上昇も起こらない 62）。HFE-KO マウスにデキストラン
鉄を腹腔内投与した場合も同様の結果が報告されてい
る 64）。HFE は BMP�Ⅰ型受容体 ALK3 と相互作用するこ
とや，HFE は ALK3 のユビキチン化を抑制することで，
プロテアソームによる分解を阻害し，ALK3 の安定性を高
める機能があるということが in�vitro で明らかにされてい
る 65）。実際，HFE-KO マウスの肝臓では ALK3 の発現量
が 低 い 65）。 こ の よ う に TfR2 と HFE は BMP6 に よ る
Smad1/5/8 のリン酸化を正に制御していると考えられる
が，その機構は不明である。

4．BMP/Smad 経路による IL-6/STAT3 経路の調節

IL-6/STAT3 経路は炎症によって，BMP/Smad 経路は
鉄過剰の際に，それぞれ活性化するヘプシジン発現亢進経
路である。ヒトヘプシジンプロモーターでは IL-6 は
STAT3 を 活 性 化 し STAT3-RE を 介 し て，BMP は
Smad1/5/8 を活性化し BMP-RE1 ならびに BMP-RE2 を
介して転写を促進する。この 2 大経路は，炎症，鉄過剰と
明確に役割が区別され，シグナル介在因子も STAT3，
Smad と異なり，独立経路のように見える。実際，HepG2
細胞を BMP で処理しても STAT3 のリン酸化は誘導され
ず 66），継代肝細胞 HuH-7 細胞では，ヒトヘプシジンプロ
モーターの STAT3-RE を変異させたレポーター遺伝子の
BMP 応答性は変化しない 37）。

しかしながら，IL-6/STAT3 経路によるヘプシジン発
現誘導には，明らかに BMP/Smad 経路が必要である。肝
臓特異的 ALK3-KO マウスでは，IL-6 によるヘプシジン
発現誘導が消失する 66）。HepG2 細胞では ALK3 の Fc キ
メラタンパク質存在下で，IL-6 によるヘプシジン発現亢
進が抑制される 67）。一方，肝臓で高発現しているもう一
つの BMP Ⅰ型受容体 ALK2 を肝臓特異的にノックアウト
しても，IL-6 によるヘプシジン発現亢進は抑制されな
い 66）。Hep3B 細胞や HepG2 細胞では BMP�Ⅰ型受容体の
阻害剤である dorsomorphin あるいは LDN-193189 の存在
下で，IL-6 によるヘプシジン発現の誘導が抑制され
る 67,�68）。LDN-193189 を前投与したマウスに IL-6 を腹腔
内投与した場合でも，ヘプシジンの発現の誘導が起こらな
い 67）。以上の結果は，IL-6 によるヘプシジン発現上昇に
は BMP 経路が必須であること，ならびに ALK3 が関与し
ていることを示している。

HepG2 細胞を IL-6 で刺激したとき Smad1/5/8 のリン
酸 化 の 亢 進 は 起 こ ら な い 66）。 一 方，HepG2 細 胞 で は
LDN-193189 存在下で，IL-6 による STAT3 のリン酸化

Fig. 6��BMP/Smad 経路による IL-6/STAT3 経路の調節
BMP/Smad 経路によるヘプシジン発現の誘導が，IL-6/
STAT3経路により調節されるという報告はない。一方で，
IL-6/STAT3 経路によるヘプシジン発現の誘導には，内
在性の BMP/Smad 経路が必要であり，内在性リン酸化
Smad1/5/8 と Smad4 の複合体が BMP-RE1 に結合する
ことが必要であるとされている。
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にしている 76）。
ヘプシジン発見から 13 年が経過した今でもヘプシジン

の発現調節機構に関する報告は途絶えることがないが，一
方で，すでに定説になった発現調節機構の根本部分が脆弱
であると思えてならない。マウスを用いた炎症性貧血の研
究は数多くなされているが，上述のようにマウスヘプシジ
ンプロモーターで IL-6/STAT3 応答性に重要な領域はい
まだに不明である。BMP6/Smad 経路はヘプシジンによ
る鉄吸収抑制の引き金として揺るぎない地位を確立してい
るが，鉄過剰に応じて肝臓で BMP6 の発現が亢進する機
構は不明である。さらに，BMP-RE1 と BMP-RE2 の機
能的差異は明らかにされていない。TfR2 と HFE はよく
知られたヘモクロマトーシス原因遺伝子であり，BMP6/
Smad 経路を正に調節する機能があることが示唆されてい
るが，その機構は不明である。Neo は BMP/Smad 経路に
よる HJV を介したヘプシジン発現亢進を正に調節するこ
とが明らかにされているが，Neo が HJV に及ぼす作用に
関しては一貫した結論が得られていない。

炎症，貯蔵鉄によるヘプシジン発現調節系の本体として
IL-6，BMP6 が同定され，いまやヘプシジン研究の趨勢
は新規発現調節因子の探索と，炎症性貧血や鉄代謝関連疾
患の治療にシフトしつつある。それらの研究が重要なこと
は言うまでもない。しかしながら，既知のヘプシジン発現
調節機構についてもまだまだ研究の余地があるように思え
る。最も基本的なミネラルの一つ鉄の代謝機構について一
層理解するためにも，ヘプシジン研究は，適切な共試材料，
適切な試験設定，高い再現性に基づいた堅固たる基盤デー
タに基づいて，進められる必要がある。
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