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第１章 鉄代謝の基礎 

 
１－１ 生体内における鉄の生理的役割 

健常な成人の体内にはおよそ 3～5g の鉄が存在し、そのうち 2～2.5g は赤血球などの赤

血球造血系の細胞内にヘモグロビンとして存在する。ヘモグロビンは代表的なヘム蛋白で、

酸素との親和性が高く、肺から体内の各組織への酸素の運搬を担う。筋細胞内にもヘム蛋白

であるミオグロビンが存在し、筋肉内の酸素の保持を担っている 1)。神経系細胞にもニューログ

ロビンというヘム蛋白が存在し、細胞内の酸素を保持する役割を担っていると考えられている 2)。

鉄は数多くの酵素にも利用されており、代表的な酵素としてヘム蛋白であるチトクローム類と、

鉄硫黄クラスターを含むさまざまな鉄硫黄蛋白がある。これらの多くは生体内の酸化還元反応

に関わっており、一部はミトコンドリアにおける呼吸鎖の複合体を形成して酸化的リン酸化によ

り ATP を産生する。リボヌクレオチド還元酵素も重要な鉄依存性の酵素で、DNA 合成に関わ

る。このように、鉄は酸素の運搬、酸化還元反応、ATP 産生、核酸合成などのさまざまな生命

活動に不可欠な微量金属である 3)。 
 

１－２ 過剰鉄の毒性 

鉄は生体に必須の微量金属であるが、過剰な鉄は Fenton 反応を介して毒性の強い活性

酸素種（reactive oxygen species, ROS）の生成を促し、臓器や組織の障害を引き起こす。遺伝

性ヘモクロマトーシスやβ サラセミアにおける研究から、鉄過剰症により生じやすい臓器障害と

して肝障害、糖尿病、心不全、甲状腺機能低下症、性腺機能低下症などが知られている 4, 5)。

このほか、鉄は病原微生物の栄養素にもなるため、鉄過剰症が感染症の増加を引き起こす可

能性が指摘されている 6, 7)。また、骨髄異形成症候群においては、過剰な鉄が造血を傷害する

可能性も報告されている 8)。 
 
１－３ 消化管からの鉄の吸収のメカニズム 

食物中に含まれる鉄は主に無機鉄であるが、一部はヘム鉄として存在している。いずれも

主に十二指腸から吸収される 9)。 
無機鉄である Fe(III) は胃酸によって一部が可溶化され、十二指腸上皮の十二指腸チトク

ローム B（duodenal cytochrome B, DCYTB）によって Fe(II) に還元されて、二価金属輸送体

（divalent metal transporter 1, DMT1）によって腸上皮細胞内に取り込まれる。 
一方、ヘム鉄は、ヘムキャリアー蛋白（heme carrier protein 1, HCP1; proton-coupled folate 

transporter, PCFT とも呼ばれる）あるいは未知な受容体を介してエンドサイトーシスによって細

胞内に取り込まれる。取り込まれたヘムはヘム・オキシゲナーゼ（heme oxygenase, HO1 および

HO2）によりビリベルジン、一酸化炭素および Fe(II) に分解される。 
無機鉄の吸収効率は数%、ヘム鉄の場合は 20%程度である。十二指腸上皮細胞に取り込
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まれた Fe(II) は、シャペロン蛋白であるポリ rC 結合蛋白 2（poly(rC)-binding protein 2, 
PCBP2）によって基底膜側の鉄輸送体フェロポルチン（ferroportin, FPN1）へと運ばれる 10)。フ

ェロポルチンによって門脈側に出た Fe(II) は、基底膜上のヘファエスチン（hephaestin, HEPH）

あるいは血中のセルロプラスミン（ceruloplasmin, CP）によって再び Fe(III) となり、トランスフェリ

ン（transferrin, Tf）と結合して門脈を通って肝臓へと運ばれ、さらに体循環系へと運ばれる

（図）。 
 
１－４ 網内系によってリサイクルされる鉄  

消化管から吸収される鉄は１日およそ 1 mg であるが、赤血球造血に必要とされる鉄は１日

約 25 mg であり、全く足りない。このため、造血に必要な鉄の大部分は網内系のマクロファー

ジを介したリサイクル・システムによって供給されている。老朽化した赤血球は毎秒約 200 万個

という早さで網内系のマクロファージに貪食されている。貪食された赤血球はファゴゾーム内で

分解され、遊離した鉄は NRAMP1 や DMT1 といった輸送体によって細胞質内へと輸送され

る。細胞質内に入った Fe(II) はフェロポルチンによって細胞外へと輸送され、セルロプラスミン

によって Fe(III) に酸化されて Tf と結合し、骨髄へと運ばれる 11)。骨髄の赤芽球はトランスフ

ェリン受容体１（transferrin receptor 1, TfR1）を高発現しており、Fe-Tf を盛んに取り込んでヘモ

グロビンを合成し、新たな赤血球を作り出す（図）。 
 
１－５ 細胞内における鉄の貯蔵 

細胞質内で余った鉄は、Fe(II) のままでは ROS の産生を促して危険なので、鉄貯蔵蛋白

であるフェリチンへと運ばれて安全に格納される。細胞質のフェリチンは、H と L のサブユニッ

トが様々な割合で 24 量体を形成した球状の蛋白である 12)。フェリチン１分子あたり最大約

4,500 個の鉄イオンが格納できる。細胞内の鉄が不足すると、フェリチンは NCOR4 という蛋白

によってリソソームに運ばれて分解され、鉄が抽出されて再利用されるものと考えられている 13, 

14)。細胞質フェリチンは、鉄欠乏状態では H 鎖および L 鎖のフェリチン mRNA の 5’側非翻訳

領域に存在する鉄応答エレメント（iron responsive element, IRE）に鉄制御蛋白（iron regulatory 
protein, IRP1 および IRP2）が結合して翻訳を抑制するため、発現が低下する。逆に鉄過剰状

態では IRE から IRP1/2 が外れるため発現が著しく増加する 15)。網内系細胞からは能動的に

フェリチンが分泌されているため、血清中のフェリチンの量は体内の貯蔵鉄の量をよく反映す

る 16)。なお、ミトコンドリアにもミトコンドリア内の余剰な鉄を格納するための特別なミトコンドリア・

フェリチンが存在するが、環状鉄芽球ではこれが高発現している 17)。 
 

１－６ 体内の鉄動態の制御 

人体には、体内から能動的に余剰の鉄を排出するしくみが存在しないため、体内の鉄の量

は入り口、すなわち腸管からの吸収の段階でコントロールされている。すなわち、鉄欠乏状態

では鉄の吸収率が上昇し、逆に鉄過剰状態では鉄の吸収率が低下する。この制御には、少な
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くとも、①腸上皮内で完結する調節機構と、②肝臓を中心とした全身性の調節機構の２つのし

くみがある。 
① 腸管内腔から腸上皮細胞内に鉄を取り込む輸送体は DMT1 である 18)。鉄欠乏状態や低

酸素（貧血）状態では、DMT1 の mRNA の 3’側非翻訳領域に存在する IRE に IRP1/2 が結

合してトランスクリプトを安定化させ、発現を増加させる。逆に、鉄過剰状態では IRE から

IRP1/2が外れて、mRNA が分解されて発現が低下する 19)。これとは別に、鉄欠乏状態や低酸

素（貧血）状態では低酸素誘導因子 hypoxia inducible factor 2a（HIF2a）の発現が増加し、これ

が DMT1 や DCYTB のプロモーターを刺激して発現を増加させて鉄吸収を増加させる機序も

ある 20)。 
② 全身性の鉄の制御機構には、肝臓から分泌される鉄代謝調節ホルモンのヘプシジンが中

心的な役割を担っている（図）。ヘプシジンは 2000 年ごろ、複数のグループによってほぼ同時

に同定されて報告された 21-24)。ヒトの場合、その前駆体は 84 アミノ酸からなり、カルボキシル末

端側の 20～25 アミノ酸が切り出されて分泌される。鉄代謝制御にかかわるのはヘプシジン-25
で、標的細胞の細胞膜上の鉄輸送体フェロポルチンと結合してエンドサイトーシスを誘導する

25)。ヘプシジンの発現は鉄負荷によって増加し、鉄欠乏によって減少する。鉄過剰状態では

ヘプシジンの発現が増加し、これがフェロポルチンの発現を低下させ、消化管からの鉄の吸収

を減少させると同時に、マクロファージからの鉄の放出を抑制する。一方、鉄欠乏状態ではヘ

プシジンの発現が低下し、これによってフェロポルチンの発現が増加して、消化管からの鉄の

吸収やマクロファージからの鉄の供給が増加する（図）。 
 

ヘプシジン発現の調節にはさまざまな分子が複雑にかかわっている。たとえばヘモクロマト

ーシス関連蛋白 HFE とトランスフェリン受容体２（transferrin receptor 2, TFR2）は肝細胞の細胞

膜上で複合体を形成し、Fe-Tf を検知してヘプシジンの発現を促す 26-28)。TGF-β スーパーフ

ァミリーに属する骨形成蛋白６（bone morphogenetic protein 6, BMP6）は、鉄負荷に応じて類洞

上皮細胞から分泌され、肝細胞のBMP受容体を介してヘプシジンの発現を増加させる 29, 30)。

ヘプシジンの発現は炎症や赤血球造血によっても制御されている。炎症性サイトカインのイン

ターロイキン６はヘプシジンの発現を著しく増加させ、血清鉄を減少させる 31)。これは、感染症

の際に病原体に鉄が供給されないようにする生体防御のしくみと考えられるが、同時に炎症性

の貧血の主要な機序とされている 32)。また、低酸素（貧血）状態や赤血球造血の亢進はヘプ

シジンの発現を低下させる 33)。重症のβ サラセミアや先天性赤血球異形成貧血、環状鉄芽球

を伴う骨髄異形成症候群などの赤血球無効造血疾患ではヘプシジンの発現が低下しており、

輸血を受けていなくても鉄過剰症を呈する 34-36)。こういった病態における赤芽球由来のヘプシ

ジン抑制因子の候補として、腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor, TNF）ファミリーに属するエリ

スロフェロンが想定されている（図）37-41)。 
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図 体内の鉄代謝の制御機構 

IL-6, インターロイキン 6; BMP6, 骨形成蛋白 6; Fe-Tf, 鉄飽和トランスフェリン; FPN1, フェロ

ポルチン; CP, セルロプラスミン; HEPH, ヘファエスチン; PCBP2, ポリ rC 結合蛋白 2; DCYTB, 
十二指腸チトクローム B; DMT1, ２価金属輸送体; TfR1, トランスフェリン受容体 1。 
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第２章 鉄過剰症総論 

 
２－１ 鉄過剰症の概念と病態・分類 

２－１－１ 鉄過剰症の基本的定義と用語 

体内に鉄が過剰に蓄積した病態を示す用語に、「鉄過剰症」「ヘモクロマトーシス」さらに

「ヘモジデローシス」という用語が存在し、さらに「遺伝性・原発性」「二次性・続発性」という用

語が加わるため、各々の用語が何を定義しているのか、近年特に理解しづらくなっている。 
まず、最も広義の用語が「鉄過剰症」であり、定義としては、「通常体内に存在すべき鉄量

である約 3 ～5 g を超えた鉄を蓄積している状態」全てを含む、と考えるのが妥当である。「ヘ

モクロマトーシス」と「ヘモジデローシス」はどちらも「鉄過剰症」に含まれる用語であり、病理学

的には「ヘモジデローシス」は網内系細胞を中心に鉄が蓄積している状態で、「ヘモクロマトー

シス」は網内系にとどまらず実質細胞にも鉄が過剰に蓄積している状態と定義されている場合

が多いが、実際の臨床においては、どちらに属するかを明確に規定する根拠に乏しい場合が

ほとんどとなってしまう。ここ 20 数年の間に鉄代謝に関する基礎的・臨床的理解が飛躍的に増

し、遺伝性ヘモクロマトーシスと呼ばれる原発性鉄過剰症の病態解明が進んでいることもあり、

ヘモクロマトーシスという用語は今後も引き続き使用されていくが、逆に網内系細胞のみが鉄

過剰に至っても実質臓器に鉄が蓄積していなければ臨床症状を呈することは基本的にはない

と考えられるため、実臨床的には「ヘモジデローシス」を使用することは避けた方がよいと考え

られる 1-3)。 
 
２－１－２ 鉄過剰症の分類（原発性・続発性）とその原因 

鉄過剰症は、生体内鉄代謝に関連する各種遺伝子群の変異に基づき発症する「原発性鉄

過剰症」と、それ以外の他の原因から起こる「続発性鉄過剰症」に大きく分けられる。世界的に

厳密かつ明快に決められている分類はないが、現時点での理解で整理しやすいものとして表

１としてまとめた。 
原発性鉄過剰症の大部分を占めるのが、「遺伝性ヘモクロマトーシス」と呼ばれる病態であ

る。ただ、「遺伝性ヘモクロマトーシス」は単一の遺伝子やその変異によって起こる病態を示す

わけではなく、複数の病態を含む heterogeneous な疾患群であることに注意を要する 4-6)。近年、

遺伝性ヘモクロマトーシスの責任遺伝子や疾患起因性を有する変異をはじめとした病態生理

が大きく解明されてきたことで、「ヘモクロマトーシス」の用語は「遺伝性ヘモクロマトーシス」を

指す場合が多くなっている。近年の文献の多くは、遺伝性ヘモクロマトーシスは５つの遺伝子

（HFE、ヘモジュベリン（hemojuvelin, HJV）、ヘプシジン（HAMP）、トランスフェリン受容体 2
（transferrin receptor 2, TfR2）、フェロポーチン（ferroportin, FPN））の変異に起因する症例を指

すと記載しているものがほとんどであり、例えば 2 価金属トランスポーターであり鉄の吸収や細

胞内での鉄の動きにも関係する divalent metal transporter 1 （DMT1）などの変異症例や、鉄
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過剰症を合併することが報告されている無セルロプラスミン血症なども、遺伝性に鉄過剰とな

るのだが、遺伝性ヘモクロマトーシスという用語には含まれないことになるため、原発性という

用語を残す必要が生じる 7-10)。 
遺伝性ヘモクロマトーシスの中でも最も多いのは、HFE の C282Y 変異に起因するものであ

り、欧米での遺伝子変異の有病率は非常に高いことが知られ、ヘモクロマトーシス type 1 と呼

ばれる 11)。ただし、本邦を含めたアジアなど他の地域では、疫学的頻度などは欧米とは大きく

異なる点には注意が必要であり、本邦では HFE の C282Y 変異に起因する症例は見つかって

いない（Column 2 参照）。HJV 変異（ヘモクロマトーシス type 2A）や HAMP（ヘモクロマトーシ

ス type 2B）の変異に起因する病態は、HFE 変異に起因する病態よりかなり若年から高度の鉄

過剰症をきたすことが知られており、「若年性ヘモクロマトーシス」とも呼称されている。この他、

TfR2 変異に起因する病態がヘモクロマトーシス type 3 と呼ばれる。これら type 1-3 の病態は、

鉄代謝調節因子ヘプシジンそのもの、もしくはヘプシジン発現調節機構に関与する各種分子

をコードする遺伝子の変異によって起こるもので、鉄過剰に呼応して発現が上昇すべきヘプ

シジンの発現が鉄過剰状態でも適切に上昇しないため、鉄過剰が是正されない病態と言える。

これに対して、FPN 変異に起因する鉄過剰症も存在し、type 4 と呼ばれるが、常染色体優性

遺伝形式を呈する点で他の type 1-3 とは異なる。なお、FPN の変異に起因する症例に対しフ

ェロポーチン病（ferroportin disease）という用語が使用される場合がある 5, 12)。本邦においても、

こうした遺伝性ヘモクロマトーシス症例はこれまでに散発的に報告されているが、欧米に比較

すると圧倒的に頻度は少ない 13, 14)。こうした type 1-4 の分類は、詳細な遺伝子解析を必要とす

るため実臨床には用いづらい面があり、複数の遺伝子変異を有する症例もあり、さらに type 4
の一部は明らかに臨床病態が異なること等から外すべきとの考えから、HFE-related、non-
HFE-related、digenic、molecularly undefined、と分ける分類が最近 BIOIRON Society から提

唱された。ただ、この分類ではヘモクロマトーシスから長く用いられてきた「遺伝性」や「原発性」

という文言も削除されており、実際に広く浸透するまでには時間がかかることも予想され、しば

らくは用語や分類には混乱が続きそうに思われる 15)。 
一方、鉄代謝関連分子の変異に起因しない非遺伝性の鉄過剰症は、「続発性鉄過剰症」

と呼称される。「二次性ヘモクロマトーシス」や「肝ヘモクロマトーシス」などの用語も用いられる

場合があるが、上述のように「ヘモクロマトーシス」は遺伝性が想定された用語として使用され

る場合が多くなっており、定義も非常に曖昧であり、使用は避けた方がよいと考えられる。 
「鉄過剰」の存在を診断するには、本義的には全身の総鉄貯蔵量を測定する必要があるが、

現実的には直接測定することはできない。そのため最も臨床的に利用される指標が、血清フェ

リチン値である。フェリチンは全身の細胞が有する鉄格納タンパクであるが、細胞にとって鉄が

過剰になると細胞内での発現が増加し、その一部が血液中にも放出される。この血液中に放

出されたフェリチンを測定しているのが、血清フェリチン値であり、全身の細胞が鉄過剰に傾け

ば高値となり、逆に鉄欠乏に傾けば低値を示すことが確認されている。つまり、血清フェリチン

値が高値であることを確認して鉄過剰を診断するのが実臨床では現実的と言える。 
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問題となるのは血清フェリチン値の基準値であるが、基準値そのものが試薬・機器によって

異なること、炎症状態では鉄の状態に関わらず血清フェリチン値は高値となることなどから、残

念ながら現段階では明確な値とその根拠が示されているとは言い難いが、これまでの臓器障

害の発症の観点から、本邦で規定されている血清フェリチン値 500 ng/mL 以上を鉄過剰症と

診断し、さらなる鉄過剰に注意していくことは実臨床的には妥当と考えられる 16, 17)。ただ、500 
ng/mL に至らない血清フェリチン値高値症例をどのように扱うか、など数々の点が今後解決す

べき問題として残る。 
 
２－１－３ 鉄過剰症全般に認められる病態・臓器障害 

鉄が体にとって余剰になってくると、肝臓の肝細胞や骨髄・脾臓の網内系細胞がこの貯蔵

を行うが、当然それにも上限があり、貯蔵能力を超えた余剰の鉄は行き場をなくし、全身の臓

器に沈着していくことになる。鉄格納を担うフェリチンは全身の臓器の細胞に広く発現している

が、細胞内に鉄が過剰になりフェリチンの格納能力を超える状態になると、細胞内には不安定

鉄プール labile iron pool（LIP）と呼ばれる鉄が出現してくる。この LIP は、細胞内において

Fenton 反応を皮切りに容易に大量の活性酸素種（reactive oxygen species, ROS）を産生してし

まい、タンパク質、核酸、多糖類などを標的として障害をもたらし、最終的に細胞に対して毒性

を呈し、線維化の促進、さらには変異原性にも関与すると考えられている 18, 19)。 
遺伝性ヘモクロマトーシスや輸血依存性サラセミアを中心とした検討から、実際に鉄過剰

では多くの臓器が影響を受けることが明らかとなっており、心臓、肝臓、膵臓・甲状腺・性腺・下

垂体などの内分泌臓器、さらには中枢神経でも過剰鉄沈着は臓器障害を引き起こす。皮膚に

も鉄沈着が起きると褐色調の色調変化が出現し、関節症を来すこともある。また、各種の感染

症の発症も増加することが報告されている。即ち、鉄過剰症は全身性の病態を呈することを念

頭に置き、各臓器の機能障害に注意しなくてはならない 5, 20, 21)。 
本邦からの鉄過剰症の報告として、Takatoku らの報告がある 22)。彼らは 2001 年から 2005

年にかけ、骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome, MDS）や再生不良性貧血（aplastic 
anemia, AA）を中心とした 292 名の輸血依存性患者における解析を行っている。特に重要な

のが、このうち 75 名が死亡されているが、病勢の進行が死因ではなく、心不全（24.0%）および

肝不全（6.7%）が死因と考えられた症例が存在することである。これらの症例の 97%が血清フ

ェリチン値 1,000 ng/mL 以上を示していたことから、繰り返し施行した赤血球輸血によって惹起

された輸血後鉄過剰症そのものが予後を規定していると考えられ、診療上必ず注意すべき点

と言える。 
また、平成 22 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業「ヘモクロマト

ーシスの実態調査と診断基準作成」（研究代表者：高後 裕）では 2010 年に本邦における鉄

過剰症の全国調査を行っている 23)。アンケート調査にて回答の得られた 1,109 名の鉄過剰症

患者のうち、1,033 名（93.1%）が赤血球輸血に起因する鉄過剰症であり、本邦の鉄過剰症の

ほとんどが輸血後鉄過剰症であることが確認された。しかし逆に、76 名の鉄過剰症患者では
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原因が不明とされており、27 名に対して遺伝性ヘモクロマトーシス責任遺伝子（HFE, HJV, 
hepcidin, TfR2, ferroportin の 5 遺伝子）の全エクソン解析が実施されたところ 3 症例において

疾患起因性への関与が疑われる HJV、TfR2、ferroportin 遺伝子変異を認めている。このこと

は、欧米に比較すると圧倒的に頻度は低く散発性ではあるが、本邦においても遺伝性ヘモク

ロマトーシスは皆無ではないことを改めて認識させるものである。さらに、詳細なデータが確認

できた症例での解析という限定はつくが、血清フェリチン値でみると 1,000 ng/mL 未満では肝

機能障害および糖尿病が各々55.6%および 11.1%であったのに対し、1,000 ng/mL 以上では

95.7%および 47.8%の症例で認められており、これまでの報告同様に鉄過剰と肝機能障害や

糖尿病との関連性が示唆されている。 
これらの報告から、本邦での鉄過剰症の中心は遺伝性が多い欧米と異なり、ほとんどが長

期間・大量に及ぶ赤血球輸血に起因する輸血後鉄過剰症が主体であるが、臓器障害として

は特に心臓・肝臓・膵臓（糖尿病）などを中心として全身性の病態を呈しうることや予後にも明

らかに悪影響を及ぼす病態である点では、同様に厳重な注意が必要であると言える。 
 
２－２ 鉄過剰症の診断法 

体内貯蔵鉄の指標としては血清フェリチン値が広く用いられており 24, 25)、正常値は 25～
250 ng/mL 程度とされる（日本鉄バイオサイエンス学会）26)。これは高感度で簡便な体内貯蔵

鉄のマーカーであるが、全身性の炎症やマクロファージの活性化（血球貪食症候群など）でも

増加する。また、肝実質の鉄の蓄積と網内系の鉄の蓄積を見分けることはできず、むしろ後者

で異常な高値をとることがある。後述の肝生検法や MRI 法で測定された肝臓の鉄の量とは貧

弱な相関がある程度である 25, 27, 28)。しかしながら、検査が安価であることや、頻回のモニタリン

グも可能であることから、多くの臨床研究で体内貯蔵鉄の指標として用いられている。奇妙なこ

とに、造血幹細胞移植において、移植前の肝臓の鉄量よりもむしろ血清フェリチン値のほうが

移植後の生命予後との強い相関が認められている 28, 29)。 
トランスフェリン飽和度（transferrin saturation, TSAT）は血清中のトランスフェリン（transferrin, 

Tf）がどれだけ鉄によって飽和されているかを示す値で、血清鉄（Fe）÷総鉄結合能（total iron 
binding capacity, TIBC）×100（%）で計算される。正常域は 20～45 %程度で、20 %を下回ると

鉄欠乏状態、50 %を超えると鉄過剰状態が示唆される。70～80 %を超えると Tf に結合してい

ない非 Tf 結合鉄（non-transferrin bound iron, NTBI）や不安定性血漿鉄（labile plasma iron, 
LPI）が増加して活性酸素種（reactive oxygen species, ROS）の生成を促進し、臓器障害を引き

起こすと考えられている 30)。TIBC は血清中のトランスフェリンの量を反映し、Fe と不飽和鉄結

合能（unsaturated iron binding capacity, UIBC）の和として計算される。TSAT は鉄による臓器障

害のリスクを予測するための重要な指標であるが、多くの鉄過剰症患者でほとんど飽和状態に

なっているため、高度の鉄過剰症の評価には向かない 31)。慢性炎症性疾患や肝疾患では

TIBC が減少するため高値をとること、直前の鉄の投与によって増加すること、鉄キレート療法

中は薬剤の影響を受ける可能性がある点についても注意が必要である。研究レベルでは
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NTBI や LPI を測定することも可能となっているが 32, 33)、現時点では測定法が標準化されてお

らず、保険の適用もない。 
肝臓の鉄の量は生検により評価するのが王道で、生化学的手法により正確な評価が行え

る 34)。肝臓の鉄の量の正常値は 1.8 mg/g 乾燥重量未満で、鉄過剰症では 7 mg/g を超えて増

加する 30)。肝生検を行えば、肝臓の線維化など肝臓組織の病理組織学的評価も同時に行うこ

とができる。しかしながら、侵襲性の高い手技であり、出血傾向のみられる患者には行えない

35)。また、たとえ実施可能であったとしても頻回に行う検査ではなく、経時的な変化をみるのに

は適していない。採取する部位により鉄の含有量にばらつきがみられる点にも注意が必要で

ある 31)。 
超伝導量子干渉計（superconducting quantum interference device, SQUID） は磁気センサ

ーを用いた非侵襲的で信頼性の高い肝臓の鉄の定量法であるが 36)、現時点では世界で数か

所にしか装置がなく普及していない。 
肝臓の貯蔵鉄は、画像検査である程度の評価が可能である。高度の鉄過剰状態では単純

CT 画像で輝度が高くなり、MRI の T2 強調画像では信号強度が低下する。MRI を用いて定

量的に臓器の鉄の量を評価する方法として T2（およびその逆数の R2）と、T2*（およびその逆

数の R2*）がある 37)。前者は FDA などで承認された肝臓鉄の定量法で（FerriScanTM）、検査

会社を介してデータが解析される。高感度であり、生検と違って肝臓全体の鉄の量を評価する

ことができる。後者は肝臓だけでなく心臓の鉄の量も測定できる利点があるが、特別なソフトウ

ェアが必要である。いずれも検査のコストが高い。このほか、フランスの Rennes 大学がプログラ

ムを提供している信号強度比（signal intensity ratio, SIR）法があり、これは肝臓と筋肉の MRI
の信号強度の比をとって肝臓の鉄量を評価する方法である。SIR 法はソフトウェアが無料であ

ることと、さまざまなメーカーの MRI 装置に対応していること、軽度の鉄の蓄積を検出すること

ができる点で優れているが、高度の鉄の蓄積の評価には向いていない 30)。こういった MRI を

用いた肝臓の鉄の定量法は、世界的には徐々に広まりつつあるが、わが国ではいまだに普及

していない。造血幹細胞移植患者において、MRI で測定した移植前の肝臓の鉄の量が 125 
µmol 以上の場合、移植後 100 日以内の非再発死亡率が高いという報告がある 38)。 
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表１．鉄過剰症の分類 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

1．原発性鉄過剰症 
a. 遺伝性ヘモクロマトーシス（hereditary hemochromatosis: HH） 

HFE 遺伝子（6q21.3）変異（type 1）: AR 
若年性ヘモクロマトーシス（type 2）: いずれも AR 

ヘモジュベリン遺伝子（hemojuvelin: HJV: 1q21）変異（subtype A） 
ヘプシジン遺伝子（human anti-microbial peptide: HAMP: 19q13）変異（subtype B） 

トランスフェリン受容体 2 遺伝子（transferrin receptor 2: TfR2: 7q22）変異（type 3）: AR 
フェロポーチン遺伝子（ferroportin: FPN: 2q32）変異（type 4）: AD 

b. その他の遺伝性鉄過剰症（無セルロプラスミン血症、無トランスフェリン血症、フェリチン H サブユニット遺伝子異常など） 
 

2．続発性鉄過剰症 
a. 輸血後鉄過剰症 
b. 無効造血（骨髄異形成症候群、サラセミアなど） 
c. 医原性鉄過剰症（特に静注用鉄剤過剰投与） 
d. アルコール起因性 
e. ウイルス性肝障害（B 型肝炎・肝硬変、C 型肝炎・肝硬変） 
f. その他（ポルフィリン症、非アルコール性脂肪性肝炎など） 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
*AR: autosomal recessive（常染色体劣性遺伝）AD: autosomal dominant（常染色体優性遺伝） 
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第３章 輸血後鉄過剰症総論 

 

３－１ 疾患概念 

輸血後鉄過剰症は、様々な鉄過剰症のうち赤血球輸血が原因と考えられるものを指す。わ

が国の赤血球輸血製剤は１単位あたり約 100 mg の鉄を含んでいるが、ヒトには能動的な鉄排

泄機構が備わっておらず、排泄量は成人男性の場合 1 日約 1～2 mg で一定である。このた

め、1 回 2 単位の輸血で 200 mg、つまり排泄におよそ半年程度を要する鉄が負荷されることに

なり、頻回の赤血球輸血は最終的に鉄過剰症をきたす。 
体内に入った鉄はフェリチンやトランスフェリンに結合して毒性が軽減されるが、鉄が過剰と

なりこれらの毒性処理能を超過すると不安定鉄プール（labile iron pool, LIP）と呼ばれる反応

性の高い鉄が出現し、活性酸素種（reactive oxygen species, ROS）を産生することで組織傷害

をきたす。過剰鉄の影響を受けやすい臓器として心臓や肝臓、膵臓・甲状腺・性腺・下垂体な

どの内分泌腺が知られており、輸血後鉄過剰症ではこれらの臓器障害が認められる。 
 
３－２ 疫学 

現在では経口鉄キレート薬デフェラシロクス（deferasirox, DFX）が利用可能であり、臓器障

害をきたす前に除鉄療法を行うことが一般的になっている。このため、臓器障害を引き起こす

ような輸血後鉄過剰症の発症頻度は低下していることが予想されるが、同薬剤の上市前は比

較的多くの輸血依存症例で鉄過剰症が認められていたことが報告されている。 
2001 年から 2005 年の間に診療が行われたわが国の輸血依存患者 292 例を対象とした当

研究班の解析結果によると 1)、血清フェリチン値 1,000 ng/mL 以上の症例は 47.2%に認めら

れ、75%の症例で総輸血量が 40 単位を超過していた。基礎疾患は骨髄異形成症候群

（myelodysplastic syndrome, MDS）（52.1%）と再生不良性貧血（30.8%）で大部分が占められて

いた。当時唯一の鉄キレート薬であったデフェロキサミン（deferoxamine, DFO）による治療を受

けていた症例は 43.2%に過ぎず、その投与も間欠的投与（平均 1.9 週毎）が 57.8%、輸血と同

時投与が 25.8%であり、十分な効果が期待される連日・継続投与が行われていたのは 8.6%の

みであった。そして、血清フェリチン値の増加と共に有意にトランスアミナーゼ異常をきたす症

例が増えることが報告されている。 
同時期に報告された韓国における再生不良性貧血（795 例）と MDS（333 例）を対象とした

大規模解析では、鉄過剰症は再生不良性貧血、MDS のそれぞれ 25%、39%に認められ、何

らかの臓器障害がそれぞれ 34%、22%に認められたことが報告されている 2)。 
 
３－３ 診断 

鉄過剰症の診断では体内総鉄量を評価する必要があるが、体内総鉄量を直接測定するこ

とは極めて困難である。このため、体内鉄量は鉄貯蔵臓器として機能する肝臓内の鉄濃度（肝
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鉄濃度：liver iron concentration, LIC）を用いて評価される。LIC は肝臓生検によって測定され、

報告により幅はあるが、健常人のLICは1.8 mg/g肝臓乾燥重量（liver dry weight, LDw）未満、

3.2 mg/gLDw 以上で鉄過剰、7 mg/gLDw 以上で臓器障害が出現するとされている 3-5)。しか

し、肝生検は侵襲の大きな検査であり、造血不全患者に行う事は多くの場合困難である。画像

検査を用いて間接的に評価する手法が確立しており、MRI を用いた T2*（R2*）法 6, 7)や

SQUID 法 8)は LIC を比較的正確に測定できるが、わが国では測定できる施設は限られてい

る。このため、診療現場では血清フェリチン値が評価指標として用いられている。 
輸血後鉄過剰症は、血清フェリチン値が 500 ng/mL 以上であり、かつ総赤血球輸血量 20

単位（小児の場合、ヒト赤血球液 50 mL/体重 kg）以上の場合に診断される。LIC と血清フェリ

チンの定量的関係は明確になっていないが、最近報告されたメタアナリシスによれば、フェリ

チン値が約 500 ng/mL 以上であればほぼ LIC 3.2 mg/gLDw 以上と想定されることが、一つの

根拠である 9)。また、血清フェリチン値は鉄過剰以外でも高値になることが知られている。この

ためフェリチン値以外に総輸血量を考慮することで輸血後鉄過剰症の診断がより確実になる。

総輸血量と LIC の関係ではサラセミア患者のデータより導き出された Angelucci らによる換算

式が一般に用いられており 10)、これによると LIC 3.2 mg/gLDw はわが国の赤血球液約 18 単

位に相当することになるため、本診療ガイドでは総輸血量 20 単位を診断条件に加えることとし

ている。ただ、上記換算式から想定される数値はあくまでも概算値であり、LIC 3.2 mg/gLDwに

は輸血後鉄過剰に至る前に持っていた生理的な鉄貯蔵（個人差あり）も含むため、総輸血量

20 単位未満でも LIC 3.2 mg/gLDw 以上に達し、鉄過剰症の診断が適切と考えられる症例の

存在は否定できない。このため、フェリチン値 500 ng/mL 以上であり、かつ輸血量の増大と共

に血清フェリチン値が増加する場合など輸血後鉄過剰症を疑う合理性のある症例では、輸血

後鉄過剰症診断例と同様の注意を払うことが望ましいことを本改訂版では追記した。 
鉄過剰症診断後は血清フェリチン値および臓器障害（肝障害、心不全、内分泌機能異常

など）の有無を定期的にモニターすることが推奨される。 
 
３－４ 治療 

輸血後鉄過剰症では除鉄治療を行う。その主たる目的は、過剰鉄を除去することによる臓

器障害の回避および改善である。除鉄治療後にはフェリチン値の低下と共に、肝障害の改善

（トランスアミナーゼの低下）が認められる 11)。 
除鉄治療の選択肢としては、一般的に瀉血と鉄キレート療法が挙げられるが、造血障害に

よる輸血後鉄過剰症では、造血障害の完全回復後（例えば造血幹細胞移植による完全寛解

後など）を除いて鉄キレート療法が唯一の選択肢となる。 
 

３－４－１ 治療対象 

鉄キレート薬による除鉄には一定の時間を要する。除鉄に要する期間は鉄過剰の程度や

輸血量に依存するため症例毎に異なるが、十分なフェリチン値の低下には少なくとも半年～1
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年以上を要するため 11)、鉄キレート療法は 1 年以上の予後が見込まれる症例が最もよい適応

と考えられる。しかし、鉄過剰症に起因する臓器障害が既に認められている症例では、予後が

短いと考えられる場合でも、臓器障害の軽減目的に除鉄治療は考慮されてよい。除鉄治療の

適応は、見込まれる予後が主要な判断基準であるが、実際の施行は患者の状況を考慮して

個々の症例毎に決定すべきと考えられる。 
除鉄治療の主たる目的は臓器障害の回避と改善であるが、低リスク MDS では適切な鉄キ

レート療法によって予後延長が認められることが、メタアナリシスを含む複数の後方視的解析

（一部は前方視的）12-18)によって報告されている。また、近年行われた低リスク MDS を対象とし

たランダム化第 II 相試験（TELESTO 試験）では、DFX はプラセボと比較して心機能・肝機能

の増悪や白血病への進展、死亡をイベントとした無イベント生存期間を延長したことが報告さ

れており 19)、これらの知見から、低リスク MDS 症例では鉄キレート療法の施行が推奨される。

一方、高リスク MDS 症例では同様の予後延長効果を示したエビデンスは報告されていない

ため、高リスク MDS 症例では生存期間の延長を目的とした積極的な鉄キレート療法は推奨さ

れない。しかし、複数の報告により、高リスク MDS を含む移植症例では移植前高フェリチン血

症が移植後非再発死亡 20-23)あるいは全死亡 24)のリスクファクターであることが示されており、

移植前キレート治療によってフェリチン値が低下した症例では移植後非再発死亡率の低下が

報告されていることから 25)、造血幹細胞移植を予定している症例では鉄キレート療法を検討

すべきであろう。 
なお、複数の臨床研究および症例報告により、一部の鉄過剰症例では鉄キレート療法後

に造血改善を認めることが明らかになってきた。多数例を対象とした報告はほとんどが低リスク

MDS（IPSS：Low～Intermediate-1）を対象にしたものであるが、最近報告された４つの研究を

総覧すると、DFX による治療後に 11%～21.5%の症例で赤血球系の改善、15%～22%で好中

球系の改善、13%～22%で血小板の改善が認められている 11, 26-28)。このうち３研究ではサイト

カイン製剤や化学療法を受けた患者が解析から除外されているため 26-28)、血球改善は DFX
治療による直接的な影響であることが示唆される。前述の DFX とプラセボによるランダム化第

II 相試験（TELESTO 試験）19)では、造血改善を認めた症例は DFX 群で 39.6%、プラセボ群

で 27.6%であった。サイトカイン投与など MDS に対する並行治療の影響を排除した場合、造

血改善は DFX 群 22.3%、プラセボ群 20.6%であり、両群に明確な差は認められていない。つ

まり、前方視的試験では DFX による造血改善能は証明されなかったが、本試験ではプラセボ

群に早期脱落症例が多く、脱落後にキレート療法を行った症例が含まれていることから、長期

観察ではクロスオーバーによる影響が出ている可能性が否定できないことに注意が必要であ

り、本試験からキレート療法による造血改善効果について明確な結論を導くのは難しいと考え

られる。なお、同様の造血改善は DFO でも報告されており、Jensen らによると DFO 投与後に

63%の症例で赤血球輸血量が半分以下となり、45%の症例では赤血球輸血から離脱したこと

が示されているため 29)、血球改善は特定のキレート薬によるものではなく、除鉄そのものの効

果であることが示唆される。 
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以上のことより、鉄キレート療法によって一部症例では血球改善が期待できると想定される。

しかし、造血改善が認められる症例は全体の 10%～20%程度であり、鉄キレート療法による血

球改善機構は明確になっておらず、改善が期待される症例の特徴なども明らかになっていな

いため、造血改善を主たる目的として鉄キレート療法を行うことは現時点では不適切と考えら

れる。 
 

３－４－２ 治療の開始時期 

鉄過剰症の治療は臓器障害の発生や予後への影響を考慮して開始時期を決定する必要

があるが、現時点で治療開始時期と臨床経過の関連について検討した報告はない。 
MDS においては血清フェリチン値が 1,000 ng/mL 以上の症例で生存期間が短縮すること

が以前より複数の解析で示されており 30-32)、各国のガイドラインではフェリチン値 1,000 ng/mL
が治療開始の指標として採用されている 33-35)。そして、わが国では、当研究班の日本人を対

象とした調査結果において、肝障害・心筋障害などの臓器障害を認めた症例の 90%以上でフ

ェリチン値は 1,000 ng/mL 以上であることが明らかになっている 1)。そして、高頻度に臓器障害

が認められる目安とされる LIC 7 mg/gDw に相当する輸血量は 40 単位であるが 10)、総赤血

球輸血量 40 単位以上で約 75%の患者が血清フェリチン値 1,000 ng/mL 以上になることが示

されている。 
以上のことから、国際的ハーモナイゼーションの観点もあり、わが国においても血清フェリチ

ン値 1,000 ng/mL を鉄キレート療法の開始基準とした。しかし、フェリチン値は炎症など他疾

患の影響を受けることがあるため、フェリチン値が鉄過剰を十分に反映していない可能性があ

る場合には、総赤血球輸血量 40 単位以上を補助基準として用いるのが良い。鉄キレート療

法の開始は、血清フェリチン値を主体に判断し、状況に応じて総輸血量を考慮することが推奨

される。 
 

３－４－３ 治療薬 

造血不全に伴う輸血後鉄過剰症では、造血不全症からの完全回復後でない限り、鉄キレ

ート薬の使用が唯一の治療法となる。わが国では DFO と DFX が保険承認されているが、

DFO は半減期の短い注射剤であり、十分な効果発現のためには連日長時間の注射を要す

る。このため、現時点では DFX（経口剤）が事実上の標準治療薬となる。DFX では腎障害・肝

障害・消化器症状など特有の有害事象が認められるため、治療効果を示す鉄動態マーカー

（血清フェリチン、血清鉄、不飽和鉄結合能（unsaturated iron binding capacity, UIBC））の他、

これらの有害事象についても定期的にモニターを行う必要がある。 
なお、最近トロンボポエチン受容体作動薬であるエルトロンボパグ（eltrombopag, EPAG）に

鉄結合能が備わっており、鉄キレート効果を持つことが報告された。通常体の EPAG に鉄結

合部位は存在しないが、EPAG には互変異性体が存在し、この異性体が強い鉄結合能を持

つことが証明されている 36)。EPAG は細胞内の鉄をキレートし、細胞外に鉄を排出することが
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白血病細胞株を用いた in vitro 実験で示されており 37)、実際に EPAG 投与患者では血清鉄

の増加が報告されている 38, 39)。また、EPAG による造血幹細胞刺激効果が鉄キレートによって

制御されている可能性が示されている 40)。興味深いことに EPAG 投与例では血清鉄は増加

するものの、血清中の不安定鉄（LPI）や非トランスフェリン結合鉄（non transferrin bound iron, 
NTBI）の増加が認められないことが報告されており 41)、EPAG による鉄キレートメカニズムの詳

細な解明が待たれている。 
 

３－４－４ 治療目標 

鉄キレート療法は、有害事象が認められない限り十分な除鉄が認められるまで継続する。

治療時の適切なフェリチン目標値について検討した臨床報告はないため、除鉄治療は輸血

後鉄過剰症の診断基準である 500 ng/mL を目標に継続することが現時点では妥当と考えら

れる。輸血後鉄過剰症の治療において 500 ng/mL 以下までフェリチン値を低下させることの

有用性、安全性は十分には検証されていない。 
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第４章 輸血後鉄過剰症 Clinical Questions 

 
貧血性造血不全症では、頻回の赤血球輸血が必要となることが多い。ヒトには積極的な鉄

の排出機構が備わっていないため、頻回の赤血球輸血は最終的に鉄過剰症をきたす。 
このため、赤血球輸血開始後は体内鉄量をモニターし、鉄過剰症の発症に気を配る必要

がある。しかし、体内鉄量の指標として用いられる肝臓内の鉄量（肝鉄濃度）を測定するため

には肝生検あるいはMRI検査が必要であるが、これらの検査をルーチンに行うことは多くの場

合困難である。このため、臨床的には血清フェリチンのモニターを行うことで体内鉄量の評価

を行う（CQ-1） 
輸血量の増加に伴い、血清フェリチン値は増加する。鉄過剰症の診断は体内鉄総量の絶

対値および輸血歴を考慮して、血清フェリチン値が 500 ng/mL 以上かつ総赤血球輸血量 20
単位（小児の場合、ヒト赤血球液 50 mL/体重 kg）以上の場合に診断する（CQ-2）。ただし、症

例によっては輸血量が 20 単位に満たない場合でも鉄過剰状態に達している可能性が否定で

きないため、フェリチン値が 500 ng/mL 以上であり、輸血量の増大に伴いフェリチン値が増加

するなど、鉄過剰症を疑う合理性のある症例では、鉄過剰症と同様の注意を払うことが望まし

い（CQ-2）。 
造血不全症における輸血後鉄過剰症では、造血能が完全に回復した一部症例を除いて

瀉血は適応にならず鉄キレート療法を行う。十分な薬剤投与効果を得るためにはデフェラシロ

クスの内服が推奨される（CQ-6）。鉄キレート療法は過剰鉄による臓器障害の回避および改善

を目的に行うが、低リスク MDS など一部の疾患では生命予後の延長を期待することができる

（CQ-3）。鉄キレート療法後に造血回復が見られることもあるが、そのような症例は一部であり、

造血改善機構も明らかになっていないため、現時点で造血改善を主たる目的に鉄キレート療

法を行うことは推奨されない（CQ-4）。鉄キレート療法の治療効果が発揮されるには一定の期

間を要するため、1 年以上の予後が見込まれる貧血性造血不全症患者が最も良い治療適応

であるが、既に臓器障害が出現している場合などでは適応を考慮してよい（CQ-3）。 
鉄キレート療法は血清フェリチン値が 1,000 ng/mL を超過したところで開始する。フェリチン

値が体内鉄量を反映していないと考えられる場合は、総輸血量 40 単位（小児の場合、ヒト赤

血球液 100 mL/体重 kg）以上を参考にする（CQ-5）。治療開始後も血清フェリチン値のモニタ

ーを継続し、500 ng/mL 以下になるまで治療を継続する（CQ-7）。鉄キレート薬投与中には有

害事象の発生に注意する（CQ-8）。 
高フェリチン血症は移植関連死亡率の増加に関連していることが多数報告されており、移

植前キレート療法で血清フェリチン値が低下した症例における移植関連死亡率の低下が報告

されているため、造血幹細胞移植を予定している鉄過剰症例ではキレート療法に影響する併

存症や併用薬を評価し、可能であれば鉄キレート療法を行い鉄過剰状態を是正することが推

奨される（CQ-9.1）。そして、造血幹細胞移植後に鉄過剰症が持続する症例では、移植後の
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合併症など患者の状態を考慮し、可能であれば鉄キレート療法あるいは瀉血療法を検討する

（CQ-9.2）。デフェラシロクスをシクロスポリンやタクロリムスと併用する場合は、薬剤血中濃度や

腎障害の発生に注意する必要がある。 
 

 
 
  

貧血性造血不全症

赤血球輸血の開始

輸血後鉄過剰症の診断

血清フェリチン 500 ng/mL 以上
かつ 総赤血球輸血量 20単位以上

＜小児の場合、ヒト赤血球液 50 mL/体重kg 以上＞

血清フェリチン値のモニター（CQ-1）

鉄キレート療法の開始

血清フェリチン 1,000 ng/mL 以上
（補助基準：総赤血球輸血量 40単位以上）

＜小児の場合、ヒト赤血球液 100 mL/体重kg 以上＞

鉄キレート療法の継続

血清フェリチン 500 ng/mL まで継続

CQ-2：診断基準

CQ-3・CQ-4：適応と目的
CQ-5：開始時期
CQ-6：治療薬
CQ-9：移植時の除鉄

CQ-7：治療目標

血清フェリチン値のモニター（CQ-1）
有害事象のモニター（CQ-8）

血清フェリチン値のモニター（CQ-1）
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Clinical Questions 

推奨のレベル 

カテゴリー１：高レベルのエビデンス（例：ランダム化比較試験）に基づく推奨で、統一したコン

センサスが存在する。 
カテゴリー２A：比較的低レベルのエビデンスに基づく推奨で、統一したコンセンサスが存在す

る。 
カテゴリー２B：比較的低レベルのエビデンスに基づく推奨で、統一したコンセンサスは存在し

ない（ただし大きな意見の不一致もない） 
カテゴリー３：いずれかのレベルのエビデンスに基づく推奨ではあるが、大きな意見の不一致

がある。 
カテゴリー４：無効性あるいは害を示すエビデンスがあり、行わないよう進められるコンセンサス

が存在する。 

 
エビデンスレベル 

研究デザインの質 
１．ランダム化比較試験 

i ダブルブラインド 
ii ブラインドなし 

２．ランダム化されていない前方視的比較試験 
３．症例集積研究 

i ポピュレーションベースの継続的症例集団 
ii ポピュレーションベースではない継続的症例集団 
iii 継続的ではない症例集団 

 
研究エンドポイントの質 
Ａ．全生存 
Ｂ．Cause-specific survival 
Ｃ. 質の高い QOL 研究 
Ｄ．間接的なエンドポイント 

i 無イベント生存割合または期間（event-free survival：EFS） 
ii 無病生存割合または期間（disease-free survival：DFS） 
iii 無増悪生存割合または期間（progression-free survival：PFS） 
iv 治療反応割合（tumor response rate）など 
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CQ-1 輸血開始後の鉄動態のモニター法にはどのようなものがあるか。  
 （推奨グレード：カテゴリー2A） 輸血依存となった時点で、鉄蓄積量の指標として血清フ

ェリチン値を定期的に測定する。 
 （推奨グレード：カテゴリー2A） 施行可能な施設では、MRI を用いた T2*法による肝鉄

濃度測定を行って体内鉄量を評価する。 

 
肝生検で得られた組織中の肝鉄濃度を測定することが生体鉄量の gold standard と考えら

れてきたが、肝生検には侵襲性があることからルーチンには用いられていない。 
血漿中のトランスフェリンは無機鉄と強固に結合し、体内への鉄の遊離が抑制されている

が、鉄過剰状態では非トランスフェリン結合鉄（non-transferrin bound iron, NTBI）が生じる。ト

ランスフェリン飽和度（=（血清鉄濃度）/（総鉄結合能（TIBC）） ×100（%））は正常の生理的条

件下では 30%程度であるが、トランスフェリン飽和度の上昇とともに血清中に NTBI が検出さ

れ 1)、70～80%を超えると NTBI が有意に上昇する 2-5)。ただし、トランスフェリン飽和度は血清

鉄・TIBC ともに炎症や栄養状態などの影響を受けやすいことが知られている 6, 7)。NTBI の測

定は施設間で共通した測定法が確立しておらず、鉄動態のモニター法としては用いられてい

ない。 
血清フェリチン濃度の上昇は、体内貯蔵鉄の指標として簡便かつ安価で侵襲性が低い方

法であることから広く用いられている。北米における輸血依存サラセミア患者における解析に

おいては、血清フェリチン濃度と心イベントの発生に有意な相関がみられ、血清フェリチン濃

度 2,500 ng/mL を境に急激に心疾患の発生が増加することが示されている 8)。わが国におい

て 2005 年に本研究班において行われた調査では、フェリチン濃度の異常高値の閾値として

1,000 ng/mL が用いられた。輸血総量とフェリチン異常高値との間には有意な正の相関がみら

れ、フェリチン異常高値が 50%および 75%の患者において認められる輸血量はそれぞれ

21.5 単位および 43.4 単位であることが示された 9)。血清フェリチン値はアスコルビン酸欠乏、

発熱、急性炎症、肝障害、溶血、無効造血等多数の因子によって影響を受け必ずしも体内の

鉄量との相関が十分でないとされているが、より直接的に鉄動態をモニターする簡便な方法が

得られないことから、欧米各国のガイドラインでも鉄動態のモニター法として採用されている

10)。本研究班における 2008 年版の診療ガイドにおいても、欧米のガイドラインとの整合性も考

慮し 40 単位を超える赤血球輸血歴のある患者において血清フェリチン濃度の少なくとも 3 か

月毎の測定を推奨している 11)。 
著しい肝の鉄過剰状態では腹部超音波検査における高エコー像や腹部 CT 検査におけ

る CT 値の上昇がみられるが、これらの検査では鉄過剰症の初期の段階で定量的に鉄沈着を

評価することができない。非侵襲的に臓器に沈着した鉄を直接的に測定する方法としては超

電導量子干渉計（superconducting quantum interference device, SQUID）を用いた方法があり、

肝生検で得られた組織の鉄濃度と良好な相関が得られることが報告されているが 12)、世界で

も極めて限られた施設でしか施行できない。それに対し、MRI を用いた肝鉄濃度測定法は鉄
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が T1、T2 および T2*緩和時間を短縮させる特性を利用するものであり、T2 および T2*の逆

数である R2 および R2*が鉄濃度と比例して変化することを利用して臓器の鉄濃度を測定す

る。鉄過剰状態にある患者において、R2*-MRI 法で得られた肝鉄濃度と生検検体から得られ

た実測値が良く相関することが示されている 13, 14)。わが国においても測定可能な機器および

解析ソフトウェアが備えられた施設が増加しつつあり、臓器への鉄沈着を非侵襲的に直接測

定できる方法として利用できる可能性がある。 
 
 
1).  Breuer W, et al.: The assessment of serum nontransferrin-bound iron in chelation therapy 
and iron supplementation. Blood 95 (9): 2975-2982, 2000. (3iii) 
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CQ-2 輸血後鉄過剰症の診断基準として何が推奨されるか。 
 （推奨グレード：カテゴリー２B） 血清フェリチン値が 500 ng/mL 以上であり、かつ総赤血

球輸血量 20 単位（小児の場合、ヒト赤血球液 50 mL/体重 kg）以上の場合、輸血後鉄過

剰症と診断する。 
 （推奨グレード：カテゴリー２B） 総輸血量が 20 単位未満の場合でも、血清フェリチン値

が 500 ng/mL 以上であり、輸血量の増大に従いフェリチン値が増加する場合など輸血後

鉄過剰症を疑う合理性のある症例では、輸血後鉄過剰症と同様の注意を払うことが望ま

しい。  

 
輸血後鉄過剰症は、頻回の赤血球輸血を原因とする体内鉄過剰症と定義される。体内鉄

総量は肝鉄濃度（liver iron concentration, LIC）を用いて間接的に評価されるが、LIC の評価

には肝生検あるいは MRI による鉄量測定が必要であり、患者の状態や医療設備を考慮する

と、これらの検査を標準的に行うことは困難である。以上のことから、一般的には鉄量評価の指

標として血清フェリチン値を用いるのが妥当と考えられる。 
フェリチン値は年齢や性別によって影響を受けることが知られており、世界的に統一された

基準値は存在しない。現在 WHO では男性 300 ng/mL、女性 200 ng/mL を正常上限と提唱し

ているが 1)、その他に 12～300 ng/mL2) とするものや 25～250 ng/mL3) とするものなどが存在

する。日本の検査機関では男性 300 ng/mL 程度、女性 100～150 ng/mL 程度を正常上限とし

ているものが多い。軽度のフェリチン増加は炎症性疾患や慢性肝障害、造血器腫瘍を含む悪

性腫瘍、無効造血によっても認められ、輸血による過剰鉄の影響と見分けることは困難である

ため、LIC との相関を検討して基準となるフェリチン値を決定する必要がある。 
LIC の正常参考値は 1.8 mg/g 肝乾燥重量（g liver dry weight, gLDw）未満とされており、

3.2 mg/ gLDw 以上が鉄過剰の一つの指標とされる 4, 5)。LIC と血清フェリチン値には正の相関

が認められるものの、実際の相関には相当な個人差があるため正確な換算式の作成は困難

である。しかし、近年行われた LIC と血清フェリチン値を比較したメタアナリシスの結果によると、

原発性を含む鉄過剰症患者において、LIC 3.2 mg/ gLDw 未満の症例における血清フェリチ

ン平均値は 401.16 ng/mL であり、限られたデータ解析の結果ではあるが鉄過剰症診断の基

準として 500 ng/mL が提案されている 6)。 
一方、LIC 3.2 mg/ gLDw に相当する輸血量は、Angelucci らによる換算式（サラセミア患者

のデータより導かれた換算式）7) を用いると体重 50 kg の場合、約 18 単位（日本の輸血単位

に換算）と計算される。本研究班が行った調査において総赤血球輸血量 20 単位で約半数の

患者が血清フェリチン値 1,000 ng/mL を超過することが分かっているため 8)、輸血の影響がほ

ぼ確実と考えられる輸血量として 20 単位は妥当な数値と考えられる。 
以上のことから、輸血後鉄過剰症の診断は、血清フェリチン 500 ng/mL 以上、かつ総赤血

球輸血量 20 単位以上で行うのが妥当と考えられる。しかし、肝鉄濃度を基準として考える場

合、LIC 3.2 mg/gLDw には輸血後鉄過剰に至る前に持っていた生理的な鉄貯蔵（個人差が
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想定される）を含むため、総輸血量 20 単位未満でも LIC 3.2 mg/ gLDw 以上に達し、鉄過剰

症の診断が適切と考えられる症例の存在は否定できない。このため、フェリチン値 500 ng/mL
以上であり、かつ輸血量の増大と共に血清フェリチン値が増加する場合など輸血後鉄過剰症

を疑う合理性のある症例では、輸血後鉄過剰症と同様の注意を払うことが望ましい。 
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CQ-3 輸血後鉄過剰症で推奨される治療適応と目的は何か。 
 （推奨グレード：カテゴリー２B） 1 年以上の予後が見込まれる貧血性造血不全症が最も

よい治療対象である。 
 （推奨グレード：カテゴリー２B） 臓器障害が出現している症例など治療に合理性がある

場合には、予後にかかわらず個々の症例の事情に鑑みて適応を考慮する。 
 （推奨グレード：カテゴリー２A） 低リスク MDS に対しては、生命予後の延長が期待される

ため鉄キレート療法を施行する。 
 （推奨グレード：カテゴリー２B） 造血幹細胞移植を予定する症例では、キレート療法に影

響する併存症・併用薬を評価した上で、可能であれば鉄キレート療法を行う。 
 （推奨グレード：カテゴリー２A） その他の貧血性造血不全症に対しては、生存期間延長

のエビデンスはないが、過剰鉄による臓器障害の回避および改善を目的に鉄キレート療

法を行う。 

 
輸血後鉄過剰症では除鉄治療を行うが、その主たる目的は、過剰鉄を除去することによる

臓器障害の回避および改善である。 
除鉄治療による過剰鉄の排出、フェリチン値の減少、および肝障害・心筋障害などの十分

な改善には、過剰鉄量や輸血量にも依存するが、少なくとも半年～1 年程度以上の期間を要

する 1, 2)。このため、一定期間の予後が見込めない患者に対しては、臓器障害の回避および改

善において十分な治療効果は期待できない。一般的には、除鉄治療の対象として 1年以上の

予後が見込まれる症例が最もよい適応と考えられる。しかし、既に鉄過剰症に起因する臓器

障害が認められる症例などでは、予後が短く十分な治療効果は想定されなくても、現存する臓

器障害の軽減目的に除鉄治療を行うことは考慮されてもよい。除鉄治療の適応は、見込まれ

る予後が主要な判断基準であるが、実際の施行は患者の状況を考慮して個々の症例毎に決

定すべきと考えられる。 
また、低リスク MDS 症例では、複数の後方視的解析（一部は前方視的）によって、適切な

除鉄が生命予後の延長に寄与することが報告されており 3-9)、Abraham らによるメタ解析の結

果では、除鉄治療によって予後は 1.907倍（95%CI：1.859-1.956）に延長すると計算されている

2)。また、近年行われた低リスク MDS を対象としたランダム化第 II 相試験（TELESTO 試験）で

は、デフェラシロクスはプラセボと比較して心機能・肝機能の増悪や白血病への進展、死亡を

イベントとした、無イベント生存期間を延長したことが報告されており 10)、以上の解析結果より

低リスク MDS では予後延長を目的とした除鉄治療が推奨される。 
高リスク MDS 症例においては、除鉄治療による予後延長効果は証明されていないため、

生存期間の延長を目的とした積極的な除鉄治療は推奨されない。しかし、複数の報告により、

高リスク MDS を含む移植症例においては移植前高フェリチン血症が移植後非再発死亡 11-15)、

あるいは全死亡 16)のリスクファクターであることが示されており、移植前キレート治療によって血

清フェリチン値が十分に低下した症例では移植後非再発死亡率の低下が報告されていること
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から 17)、造血幹細胞移植を予定している症例ではキレート療法に影響する併存症、併用薬を

評価した上で、可能であれば鉄キレート療法を行うのが良いと考えられる。ただし、肝鉄濃度

に基づいて診断された移植前鉄過剰症の有無と移植後予後の関係については、高肝鉄濃度

で予後不良とするもの 15)と予後は同等 14)とする異なった結果が報告されていることから、高フ

ェリチン血症による移植後予後への影響が全て鉄過剰症によって引き起こされるものかどうか、

さらに検証が必要である。 
その他の貧血性造血不全症については明確に生命予後の延長を証明した報告はないが、

過剰鉄を除去することによる臓器障害の回避および改善を目的とした除鉄治療は有用である。

想定される予後や臓器障害の状態を考慮して治療適応を検討する。 
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CQ-4 血球数の改善を目的として鉄キレート薬を投与すべきか。 
 （推奨グレード：カテゴリー２A） 鉄キレート療法によって血球数が回復する症例は一部に

存在する。しかし、血球回復を主たる目的とした鉄キレート療法の施行は推奨されない。 

 
鉄キレート療法後の血球回復については、症例報告レベルから複数症例を対象としたコホ

ート研究まで報告が蓄積されている。多数例を対象とした臨床研究はほとんどが低リスク MDS
（IPSS：Low～Intermediate-1）を対象にしたものであるが、List らによるデフェラシロクスの効果

を検討した多施設前方視的試験（n=176）では赤血球系改善が 15%、好中球系改善が 15%、

血小板改善が 22%に認められている 1)。また、Gattermann らによるデフェラシロクス投与量の

最適化を検討した国際共同臨床試験（EPIC 試験）（n=247）の後解析結果によると赤血球改善

21.5%、好中球改善 22%、血小板改善 13%であり 2)、Nolte らによる同様のデフェラシロクス投

与量最適化を検討した多施設前方視的試験（n=50）では 18%に何らかの血液学改善 3)、

Angelucci らによるデフェラシロクスの効果を検討した多施設前方視的試験（GIMEMA 
MDS0306 試験）（n=152）の結果では、赤血球輸血離脱が 15.5%に認められたことが報告され

ている 4)。後３者ではサイトカイン製剤や化学療法を受けた患者が除外されており、血球改善

はデフェラシロクスの直接的な影響であることが想定される。 
一方、近年行われた低リスク MDS を対象としたランダム化第 II 相試験（TELESTO 試験）

では 5)、造血改善を認めた症例はデフェラシロクス群で 39.6%、プラセボ群で 27.6%であった。

サイトカイン投与など MDS に対する並行治療の影響を排除した場合、造血改善はデフェラシ

ロクス群 22.3%、プラセボ群 20.6%であり、両群に明確な差は認められていない。つまり、本前

方視的試験ではデフェラシロクスによる造血改善能は証明されなかったが、本試験ではプラセ

ボ群に早期脱落症例が多く、脱落後にキレート療法を行った症例が含まれていることから、長

期観察ではクロスオーバーによる影響が出ている可能性が否定できないことに注意が必要で

あり、本試験からキレート療法による造血改善効果について明確な結論を導くのは難しいと考

えられる。 
なお、デフェロキサミンで鉄キレート療法を行った MDS 症例 11 例において 7 例（63%）で

赤血球輸血量が 50%以下に減少し、そのうち 5 例（45%）では 18～26 ヶ月以降に赤血球輸血

が不要になったことが Jensen らによって報告されているため 6)、血球改善は特定のキレート薬

に依存するものではないことが示唆される。 
その他、鉄キレート療法後の血球改善を示す症例報告も複数存在することから、鉄キレート

療法によって一部症例では血球改善が期待できると想定される。しかし、造血改善が認められ

る症例は全体の 10%～20%程度であり、鉄キレート療法による血球改善機構は明確になって

おらず、改善が期待される症例の特徴なども明らかになっていないため、現時点において造

血改善を主たる目的として鉄キレート療法を行うことは推奨されない。 
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4).  Angelucci E, et al.: Deferasirox for transfusion-dependent patients with myelodysplastic 
syndromes: safety, efficacy, and beyond (GIMEMA MDS0306 Trial). Eur J Haematol 92 (6): 527-
536, 2014. (3iiiDiv) 
5).  Angelucci E, et al.: Iron Chelation in Transfusion-Dependent Patients With Low- to 
Intermediate-1-Risk Myelodysplastic Syndromes: A Randomized Trial. Ann Intern Med 172 (8): 
513-522, 2020. (3iiiDi) 
6).  Jensen PD, et al.: The effect of iron chelation on haemopoiesis in MDS patients with 
transfusional iron overload. Br J Haematol 94 (2): 288-299, 1996. (3iiiDiv) 
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CQ-5 輸血後鉄過剰症の適切な治療開始時期はいつか。 
 （推奨グレード：カテゴリー２B） 連続する 2 回以上の測定で（2 ヶ月間以上にわたって）血

清フェリチン値 1,000 ng/mL 以上の場合に治療を開始する。 
 （推奨グレード：カテゴリー２B） 炎症性疾患など血清フェリチン値に影響を与える因子の

存在が想定される場合には、総赤血球輸血量 40 単位（小児の場合、ヒト赤血球液 100 
mL/体重 kg）以上を参考に治療を開始する。 

 
現時点で輸血後鉄過剰症の治療開始時期と臨床経過の関連について検討した解析は存

在しない。鉄過剰症治療は臓器障害の発生や予後への影響を考慮して、適切な開始時期を

決定する必要がある。 
本診療ガイド初版発行（2009 年）当時、MDS において 1,000 ng/mL 以上の症例で予後が

短縮することが示されており 1, 2)、さらに各国のガイドラインで治療開始時期として血清フェリチ

ン値 1,000 ng/mL が広く用いられていたことから 3-5)、国際的ハーモナイゼーションの観点もあ

り本診療ガイドでも同様の基準が採用された。本研究班の調査結果においても、肝障害・心筋

障害などの臓器障害を認めた症例の 90%以上でフェリチン値は 1,000 ng/mL 以上であり 6)、

血清フェリチン 1,000 ng/mL は臓器障害、予後短縮をきたす一つの指標と考えられる。 
一方、高頻度に臓器障害が認められる目安とされる肝鉄濃度（LIC）は 7 mg/ gLDW とされ

ており、これに相当する輸血量は Angelucci らの換算式 7)を用いると、体重 50 kg ではほぼ 40
単位と想定される。そして、本研究班の調査結果において総赤血球輸血量 40 単位以上で約

75%の患者が血清フェリチン値 1,000 ng/mL 以上になることが示されていることから 6)、フェリチ

ン値 1,000 ng/mL の他に、総赤血球輸血量 40 単位も臓器障害のリスクを示唆する輸血量と考

えられる。 
以上より、輸血後鉄過剰症の治療は血清フェリチン値 1,000 ng/mL 以上で開始することが

妥当と考えられ、各国のガイドラインでも多くがこの基準を採用している。ただし、血清フェリチ

ン値は強い炎症など他の要因でも増加するため、血清フェリチン値が鉄過剰を必ずしも反映

していないと想定される場合には、総赤血球輸血量が 40 単位以上であることを参考にして治

療開始の判断を行うことが望ましい。また、これらのエビデンスはほとんどが MDS におけるもの

であり、他の貧血性造血不全症におけるデータは極めて限られているが、輸血適応の類似性

から MDS 以外の疾患においても同様の対応をとるのが合理的である。 
なお、2017年に発表された造血幹細胞移植非施行MDS 患者における血清フェリチン値と

予後の関係を解析したメタアナリシスの結果によると、血清フェリチン値 1,000 ng/mL 以上だけ

ではなく、500 ng/mL 以上でも予後に有意差が認められることが報告されている 8)。この結果は

MDS において血清フェリチン値 500 ng/mL 以上も予後短縮リスクであることを示しており、500 
ng/mL 以上での除鉄治療開始の可能性を示唆している。しかし、鉄キレート療法による臓器障

害、予後改善の国際報告は多くが血清フェリチン値 1,000 ng/mL を治療基準にしていることを

考慮して、現時点では MDS においても血清フェリチン値 1,000 ng/mL を治療開始基準とする
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のが妥当と考えられる。 
 

 
1).  Malcovati L, et al.: Prognostic factors and life expectancy in myelodysplastic syndromes 
classified according to WHO criteria: a basis for clinical decision making. J Clin Oncol 23 (30): 
7594-7603, 2005. (3iiiA) 
2).  Garcia-Manero G, et al.: A prognostic score for patients with lower risk myelodysplastic 
syndrome. Leukemia 22 (3): 538-543, 2008. (3iiiA) 
3).  Bennett JM and Overload MDSFsWGoTI. Consensus statement on iron overload in 
myelodysplastic syndromes. Am J Hematol 83 (11): 858-861, 2008. (Guideline) 
4).  Wells RA, et al.: Iron overload in myelodysplastic syndromes: a Canadian consensus 
guideline. Leuk Res 32 (9): 1338-1353, 2008. (Guideline) 
5).  Mittelman M, et al.: Iron chelation therapy in patients with myelodysplastic syndromes: 
consensus conference guidelines. Isr Med Assoc J 10 (5): 374-376, 2008. (Guideline) 
6).  Takatoku M, et al.: Retrospective nationwide survey of Japanese patients with transfusion-
dependent MDS and aplastic anemia highlights the negative impact of iron overload on 
morbidity/mortality. Eur J Haematol 78 (6): 487-494, 2007. (3iii) 
7).  Angelucci E, et al.: Hepatic iron concentration and total body iron stores in thalassemia 
major. N Engl J Med 343 (5): 327-331, 2000. (3iii) 
8).  Pileggi C, et al.: Role of serum ferritin level on overall survival in patients with 
myelodysplastic syndromes: Results of a meta-analysis of observational studies. PLoS One 12 
(6): e0179016, 2017. (3iiiA) 
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CQ-6 輸血後鉄過剰症の適切な治療は何か。 
 （推奨グレード：カテゴリー2A） 輸血後鉄過剰症の治療にはデフェラシロクス内服による

鉄キレート療法を行う。 

 
頻回の輸血による鉄過剰症の治療として、造血幹細胞移植等の治療により慢性貧血が改

善した場合には、徐々に鉄過剰状態からの回復が得られることが多く、経過観察のみとしても

よい。一方、背景に造血不全が存在し継続的な輸血が必要である場合については、生体にお

いて鉄の排泄ルートがないことから、鉄過剰症による臓器障害の発現を抑制するために鉄キ

レート療法が必要となる。 
2005 年に本研究班において行われたアンケート調査「輸血後鉄過剰症の全国実態調査」

の時点では、鉄キレート療法に使用可能な薬剤はデフェロキサミンのみであった。デフェロキ

サミンによる治療では連日の注射投与を行わなければ明瞭な治療効果が得られないことが本

調査で示されており、在宅での持続皮下注射が承認されていないわが国の外来患者では連

日投与が困難なためか、デフェロキサミンによる鉄キレート療法は輸血依存患者の半数に満

たない数のみでしか行われておらず、さらにそのうち 1 割に満たない患者のみがデフェロキサ

ミンの連日投与による治療を受けていることが明らかにされた 1)。 
経口鉄キレート薬として新たにデフェラシロクスが開発され 2)、2008 年にわが国でも欧米の

患者と同様の薬物動態を確認する臨床試験の結果を踏まえ 3)、輸血による慢性鉄過剰症（注

射用鉄キレート薬治療が不適当な場合）を対象に承認され使用可能となった。デフェラシロク

スは半減期が 8～20 時間と長く、1 日 1 回の投与で有効血中濃度が維持できる。当初水に懸

濁して内服する懸濁用錠剤として発売され（商品名：エクジェイド）、また空腹時の内服が必要

であったが、バイオアベイラビリティが高められ、さらに食事の影響も受けにくくなった顆粒剤が

開発され、わが国においても 2017 年に承認され使用可能となった（商品名：ジャドニュ）。新し

い顆粒製剤においてはその 12 mg/kg が従来の懸濁用錠の 20 mg/kg と生物学的に同等とさ

れる。なお、懸濁用錠剤はその後販売中止となり、現在では顆粒製剤（ジャドニュおよびジェ

ネリック製剤）のみが使用可能である。 
デフェラシロクス顆粒製剤は通常 12 mg/kg を 1 日 1 回経口投与として開始するが、輸血

量が比較的多くない患者（1 か月あたり赤血球濃厚液 7 mL/kg（成人では 4 単位）未満）にお

いては 6 mg/kg からの投与も検討する。同様に、高齢者や腎機能障害・肝機能障害を伴う患

者では慎重な投与が望ましく、6 mg/kg 以下の減量投与も考慮する。治療開始後は血清フェリ

チン濃度を月 1 回測定し、安全性、輸血量および治療目的を考慮し、3～6 mg/kg の間で段

階的に増減を行う。 
デフェラシロクスによる副作用は悪心・嘔吐・下痢・腹痛などの消化器症状が比較的多い。

重篤な有害事象としては腎障害、肝障害、胃腸出血が報告されている。本剤の成分に対する

過敏症の既往のある患者のほか、高度の腎機能障害のある患者、全身状態の悪い高リスク骨

髄異形成症候群の患者、全身状態の悪い進行した悪性腫瘍の患者においては重篤な副作
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用が発現するおそれがあり禁忌となっている。また、難聴や水晶体混濁、視神経炎が報告され

ている。 
デフェラシロクス以外の経口鉄キレート薬としては一部の国において deferiprone が使用可

能であるが、わが国では承認されていない。 
 
 
1).  Takatoku M, et al.: Retrospective nationwide survey of Japanese patients with transfusion-
dependent MDS and aplastic anemia highlights the negative impact of iron overload on 
morbidity/mortality. Eur J Haematol 78 (6): 487-494, 2007. (3iii) 
2).  Cappellini MD, et al.: A phase 3 study of deferasirox (ICL670), a once-daily oral iron 
chelator, in patients with beta-thalassemia. Blood 107 (9): 3455-3462, 2006. (1iiDiv) 
3).  Miyazawa K, et al.: A safety, pharmacokinetic and pharmacodynamic investigation of 
deferasirox (Exjade, ICL670) in patients with transfusion-dependent anemias and iron-overload: 
a Phase I study in Japan. Int J Hematol 88 (1): 73-81, 2008. (3iiiDiv) 
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CQ-7 輸血後鉄過剰症の治療はいつまで継続すべきか。 
 （推奨グレード：カテゴリー２A） 除鉄治療の効果は血清フェリチン値を指標として判断す

る。 
 （推奨グレード：カテゴリー２B） 血清フェリチン値 500 ng/mL 以下になるまで治療を継続

する。 

 
除鉄治療の効果は、体内鉄量の低下で判断する。体内鉄量の評価としては肝鉄濃度（LIC）

のモニターが最も望ましいが、わが国の多くの臨床現場では困難であり、その場合は血清フェ

リチン値による評価が推奨される。 
除鉄治療は体内鉄が十分に低下するまで継続する必要があるが、治療におけるフェリチン

目標値について検討した臨床報告はない。したがって、除鉄治療は輸血後鉄過剰症の診断

基準である 500 ng/mL を目標に継続することが現時点では妥当と考えられる。500 ng/mL 以

下までフェリチン値を低下させることの有用性、安全性は十分には検証されていない。 
造血幹細胞移植非施行 MDS 患者における血清フェリチン値と予後の関係を解析したメタ

アナリシスでは、血清フェリチン値 500 ng/mL 以上の症例はそれ未満の症例と比較して有意

に予後が悪いことが示されており 1)、この結果は目標値 500 ng/mL の妥当性を間接的に支持

している。 
 

 
1).  Pileggi C, et al.: Role of serum ferritin level on overall survival in patients with 
myelodysplastic syndromes: Results of a meta-analysis of observational studies. PLoS One 12 
(6): e0179016, 2017. (3iiiA) 
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CQ-8. 鉄キレート療法中に注意すべき有害事象は何か。 
（本項目は添付文書に基づく記載であるため、カテゴリーは設定していません） 
 
デフェラシロクス 
 デフェラシロクスによる有害事象では腎障害の頻度が最も高く（10%以上）、頭痛、下痢・

便秘・悪心・嘔吐などの消化器症状、肝胆道系の検査値異常、発疹、掻痒症、蛋白尿も

しばしば認められる（1%以上）。その他に聴力障害、水晶体混濁など感覚器の異常や消

化管出血に注意する（0.1～1%）。 
 デフェラシロクス投与開始前および投与中は定期的に血清トランスアミナーゼや血清クレ

アチニンのチェックを行う。 
 デフェラシロクスは、過敏症の既往のある患者、高度の腎機能障害（血清クレアチニン値

が施設基準値の 2倍以上あるいはクレアチニンクリアランス 40 mL/min未満）のある患者、

全身状態の悪い高リスク MDS 患者、全身状態の悪い進行した悪性腫瘍の患者には添付

文書上使用禁忌である。 
 
デフェロキサミン 
 デフェロキサミンによる有害事象では、発疹と注射部位疼痛（以上 0.1%～5%未満）、嘔

気、肝障害、骨痛、倦怠感、眼障害（水晶体混濁）、聴力障害などの感覚器障害、エルシ

ニア感染症、ムーコル感染症や腎障害（以上頻度不明）がある。 
 眼障害、聴力障害のリスクがあるため、定期的な眼科受診、聴力検査が推奨される。腎障

害患者や血清フェリチン 2,000 ng/mL 以下の患者ではこれらの感覚器障害が発生しやす

い。 
 糖尿病患者では網膜病変が現れやすいので注意する。 
 小児に高用量を使用する場合（特にフェリチン値が高くない場合）は成長障害が出現し

やすいため、定期的に身長、体重を測定する。 
 デフェロキサミンは過敏症の既往のある患者、無尿または重篤な腎障害のある患者（透析

中の患者を除く）、妊婦には添付文書上使用禁忌である。 
 

現在、わが国で保険使用可能な鉄キレート薬は、デフェラシロクス（経口剤）とデフェロキサ

ミン（注射剤）である。薬剤投与法および投与頻度を考慮すると、輸血後鉄過剰症では事実上

デフェラシロクスが標準治療薬となる。デフェラシロクスでは腎障害をはじめとする有害事象が

知られており、それを理解した上での処方が重要である。以下にデフェラシロクス（ジャドニュ®）

の有害事象について添付文書を元に解説する。デフェロキサミンとその他のデフェラシロクス

製剤については、別途薬剤添付文書を参照する。 
①腎障害 

デフェラシロクスでは腎障害の発生頻度が最も高い（10%以上）。投与中に血清クレアチニ
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ン値の上昇が見られることが多いため、投与開始後は 4 週毎にクレアチニンを測定する。特に

腎障害のある患者やシクロスポリン A など腎障害を引き起こしやすい薬剤を使用している場合

は、投与開始時および用量変更時は最初の 1 ヶ月間は毎週クレアチニン値を測定することが

推奨されている。投与開始後、成人患者では、連続 2 回の来院時において、治療前の平均値

の 33%を超える血清クレアチニンの増加が認められた場合には、デフェラシロクスとして 6 
mg/kg 減量する。そして、減量後も更に血清クレアチニンが増加し、かつ施設基準値を超える

場合には休薬する。小児患者では、連続 2 回の来院時において血清クレアチニンが基準範

囲の上限を超えている場合には、デフェラシロクスとして 6 mg/kg 減量し、減量後も更に血清ク

レアチニンの増加が認められる場合には休薬することが添付文書に記載されている。また、尿

蛋白を 4 週ごとに測定し、尿蛋白/クレアチニン比が 1.0 mg/mg を超える場合には休薬すること

が併せて記載されている。 
②肝障害 

肝障害もしばしば認められるため、投与開始後 1 ヵ月間は 2 週毎、投与開始 1 ヵ月以降は

4 週毎に血清トランスアミナーゼ、ビリルビン、ALP の測定を行う。血清トランスアミナーゼ等の

持続的な上昇が認められた場合には休薬する。高度の肝障害（Child-Pugh クラス C）患者へ

の投与は避け、中等度（Child-Pugh クラス B）の場合は約半量に減量することが添付文書に記

載されている。 
③その他 

添付文書上、血小板数 5 万未満の患者は消化管出血のおそれがあるとして、慎重投与と

されている。また、腎機能障害・肝機能障害のある患者や高齢者、高リスク MDS 患者、進行し

た悪性腫瘍の患者でも慎重投与となっている。 
その他、デフェロキサミンと同様に、難聴や水晶体混濁が報告されているため、投与開始

前および投与後は定期的（6 ヵ月毎）に聴力検査及び眼科的検査（眼底検査を含む）を行うこ

とが推奨されている。 
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CQ-9.1 造血細胞移植前に鉄過剰症を呈する患者に対して除鉄療法を行うべきか。 

 （推奨グレード：カテゴリー２B） 鉄過剰症を伴う造血細胞移植予定患者では、併存症・併

用薬を評価した上で可能であれば鉄キレート療法を行い、鉄過剰状態を是正することが

推奨される。 

 
造血不全症や造血器悪性腫瘍の患者は、造血細胞移植前の赤血球輸血に起因する鉄過

剰状態を呈することが多い。造血細胞移植前においても、血清フェリチン値は、赤血球輸血量、

LIC（肝生検による肝臓の鉄濃度 liver iron concentration）、血清ヘプシジン値と強く相関する

ことが示されていることなどから 1)、鉄過剰状態のバイオマーカーとして有用である。移植前の

高フェリチン血症が、sinusoidal obstructive syndrome （SOS）2)、急性 GVHD3)、感染症 3-6)、特

発性肺炎症候群 7)の発症や移植関連死亡の増加と相関することが報告されてきた 3, 8-10)。その

メカニズムとして、鉄過剰状態下では、非トランスフェリン結合鉄（non transferrin-bound iron; 
NTBI）由来の活性酸素種 (reactive oxygen species; ROS)が細胞内で増加し、移植前処置に

よる細胞傷害により放出され、臓器毒性を惹起すると考えられている 7)。 
これらの研究では、高フェリチン血症を鉄過剰状態として報告しているが、血清フェリチン

値は炎症性疾患や悪性腫瘍などでも上昇し非特異的であることから、他の評価法も検討され

てきた 10, 11)。鉄代謝の中心的役割を担うペプチドであるヘプシジンや NTBI は鉄過剰状態に

おける鉄毒性の指標になり得るが、測定できる施設は限られている。本来の鉄過剰症の診断

に必要である肝生検による肝臓の鉄濃度（liver iron concentration; LIC）を、非侵襲的に MRI
で評価する試みも報告されているが、移植前 LIC 125 µg/g 肝臓乾燥重量（7 mg/g に相当）以

上の症例では非再発死亡の増加が認められるとする報告 11)がある一方で、LIC 5 mg/g 肝臓

乾燥重量で層別化した場合、両者の全生存率、非再発死亡率に差が認められないとする報

告 10)があり、LIC の移植成績への影響は明確には定まっていない。ただし、いずれの報告で

も移植前フェリチン高値が有意な移植後予後不良因子であることは共通しており、移植におけ

る高フェリチン血症の影響が鉄過剰のみによるものかは不明である。しかし、移植症例を対象

とした最近の前向き研究で血清フェリチン値は、赤血球輸血量、LIC、血清ヘプシジン値と強

く相関することが示されていることなどから 1)、移植前の鉄過剰状態の評価に血清フェリチン値

を用いることは妥当と考えられる。 
鉄過剰状態を是正することが移植成績へどのような影響を与えるかを前向きに検討した報

告は少ない。Lee らは鉄キレート療法の移植成績への影響を検討し、移植前の血清フェリチン

値が 1,000 ng/mL 以下に低下した群では、低下しなかった群に比べ、治療関連死亡と生存率

の改善が見られたと報告している 12)。この研究では移植前の鉄キレート療法で十分に血清フ

ェリチン値が下がらなかった患者について予後は検討されていないが、少なくとも移植前に血

清フェリチン値が 1,000 ng/mL 以下まで低下した患者では予後改善の可能性があることが示さ

れている。一方、Cremers らの骨髄異形成症候群を対象とした前向き試験の報告では、移植

前の鉄キレート療法は生存率への影響を認めなかった 13)。移植前の鉄キレート療法期間の中
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央値は４ヶ月で、移植前の血清フェリチン値は依然として高い（中央値 1772ng/mL）状態であ

り、より早期から鉄過剰状態を是正することの重要性が示唆されている。 
以上より、移植前の鉄過剰状態を是正することは移植後の生存率の向上に寄与する可能

性があり、血清フェリチン値 1,000 ng/mL 以下を目標に鉄キレート療法を行うことが望ましい。

しかし、鉄キレート剤であるデフェラシロクスには腎障害など特有の有害事象のリスクがあるた

め、投与の際には併存症、併用薬の評価を行っておく必要がある。 
 
 

CQ-9.2 造血細胞移植後に、除鉄療法を行うべきか。 

 （推奨グレード：カテゴリー２B） 造血幹細胞移植後に持続的な鉄過剰状態をきたす症例

では、併存症や併用薬など個々の条件を考慮し、鉄キレート療法または瀉血療法を検討

する。 

 
造血細胞移植後には、感染症、生着症候群、GVHD、血球貪食症候群など、血清フェリチ

ン値の上昇をきたしうる合併症を発症するため、血清フェリチン値による正確な体内鉄貯蔵量

の評価は困難である。また、移植後早期には前処置や支持療法、感染症や GVHD の影響で

腎障害、肝障害、血球減少などをきたし、鉄キレート剤の投与が禁忌、または慎重投与とされ

る場合が多い。Kaloyannidis らの後方視的解析では、造血細胞移植後に血清フェリチン値を

指標とした鉄過剰症を呈する血液悪性腫瘍患者で、デフェロキサミン（商品名：デスフェラール）

を 2 ヶ月以上投与した群では、非投与群に比べ無病生存率の改善を認めたことが報告されて

いる 14)。また、Cremers らの骨髄異形成症候群を対象とした前向き試験のサブグループ解析

では、移植後 6 ヶ月以内に鉄キレート療法を開始した患者において無再発生存率の改善を認

めている 13)。 
以上から、移植後の鉄過剰状態を是正することは生存率の向上に寄与する可能性があり、

原疾患の状態や合併症を考慮し長期生存を期待できる患者には、移植後早期からの除鉄療

法を検討すべきであろう。赤血球輸血を必要とする患者には鉄キレート療法が、また、貧血を

認めない患者には瀉血療法も選択肢となりうる。デフェラシロクスをカルシニューリン阻害剤と

併用する際は、腎機能を慎重にモニタリングする必要があること、また、デフェラシロクスは弱

いCYP3A4の誘導作用を有することから、カルシニューリン阻害剤の血中濃度を低下させる可

能性があることに留意する必要がある。 
 
 
1).  Armand P, et al.: Iron overload in patients with acute leukemia or MDS undergoing 
myeloablative stem cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 17 (6): 852-860, 2011. 
(3iiiA) 
2).  Armand P, et al.: Prognostic impact of elevated pretransplantation serum ferritin in patients 
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Column-1 小児における鉄過剰症の現状と除鉄療法の意義について 

 
βサラセミア major、先天性赤芽球瘻、再生不良性貧血など、頻回輸血が必要とされる疾

患の多くは小児期に診断され、小児期から輸血療法が開始されます。 
 
小児におけるキレート剤の開始時期はヒト濃厚赤血球球液 100 mL/kgの輸血または血清フ

ェリチン値が 1,000 ng/ml を超えた時点となっており、だいたい半年から 1 年の定期輸血需要

があればこの条件は満たされるようになります。乳児期から除鉄療法を数十年継続する患児も

います。このような児は鉄過剰症による成長障害の発見のため、体重、身長、第二次性徴を 1
年毎にチェックしていくことも大切です。 

 
小児で問題になるのは、経口鉄キレート剤の上限量を内服しても血清フェリチン値が 1,000 

ng/mL を下回らないケースがあること、経口内服は児によっては味やこだわりからコンプライア

ンスが守られにくいことが挙げられます。 
 
前者については一時的にフェリチン値が上昇しても、しっかりと上限量での内服を継続して

いれば体格が大きくなるとともにフェリチン値も落ち着き、MRI フォローをしても鉄の沈着を認

めずに済むケースが多いように感じます。後者については患児自身と両親との綿密なコミュニ

ケーションが大切になります。 
 
また骨髄移植が根治につながる疾患においては、小児期から鉄過剰症をしっかりコントロ

ールしておくことが予後の向上につながるため、その重要性はより際立ちます 1)。 
 
 
1)  Angelucci E, et al.: Transplantation in thalassemia: Revisiting the Pesaro risk factors 25 years 
later. Am J Hematol 92 (5): 411-413, 2017. 
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Column-2 原発性（遺伝性）鉄過剰症 

 
●日本における原発性（遺伝性）鉄過剰症の種類と疫学 

原発性（遺伝性）鉄過剰症は欧米では高頻度に認められる疾患であり、1865 年に遺伝性

ヘモクロマトーシスとして最初に報告されている。長い間、その原因遺伝子が同定されずにい

たが、1996 年に Feder らによって、HFE の C282Y 変異が原因であると報告された 1)。この歴

史的発見や、その後の鉄代謝調節因子ヘプシジンhepcidinの発見を中心として、鉄代謝の分

野はその後飛躍的に研究が進展し、現在のところ遺伝性ヘモクロマトーシスには HFE 以外に

hemojuvelin（HJV）、human antimicrobial peptide（HAMP）（hepcidin をコードする遺伝子）、トラ

ンスフェリン受容体 2（transferrin receptor 2, TfR2）、ferroportin（FPN）の 5 つの責任遺伝子が

同定され疾患起因性が報告されている。このうち、HFE 変異によるものを type 1，HJV 変異に

よるものを type 2A，HAMP 変異によるものを type 2B，TfR2 変異によるものを type 3，FPN 変

異によるものを type 4 と分類されてきた 2)。遺伝性ヘモクロマトーシス type 1 から type 3 にお

いては、それぞれの責任遺伝子に変異が生じると、それらがコードするタンパクはヘプシジン

の発現調節に関わっているため、ヘプシジンの不適切な産生低下を引き起こす。つまり、生体

が鉄過剰に陥っている状態でも適切なヘプシジン産生ができず、消化管からの鉄吸収が抑制

されず体内に鉄が流入し続け、鉄過剰症を引き起こす。また、HFE 変異によるものは中高年

で鉄過剰症として臨床症状を発症する場合が多いのに対し、HJV 変異に起因するものは若年

性ヘモクロマトーシスとも呼ばれ発症が早く、病態は異なっている。一方、type 4 ではヘプシジ

ンは産生されるものの、ヘプシジンの作用標的である FPN の異常により鉄過剰症が引き起こ

される。さらに type 4 には、機能喪失型変異と機能獲得型変異があり、病態が少し異なってい

る。なお、FPN の変異に起因する症例に対してはフェロポーチン病（ferroportin disease）という

用語が使用される場合がある。遺伝形式については type 1 から type 3 が常染色体劣性，Type 
4 は常染色体優性の遺伝形式を取る。このように、遺伝性ヘモクロマトーシスという用語で一つ

にまとめられているが、病態としては非常に heterogeneous であることを認識しておく必要があ

る。最近、これまで用いられてきた type 1-4 の分類は、詳細な遺伝子解析を必要とするため実

臨床には用いづらい点、複数の遺伝子変異を有する症例がある点、さらに type 4 の一部は明

らかに臨床病態が異なることから外すべきとの考えから、HFE-related、non-HFE-related、
digenic、molecularly undefined、と分ける分類が BIOIRON Society から提唱された。ただ、この

分類では長く用いられてきた「遺伝性」や「原発性」という文言すら削除されており、実際に広く

浸透するまでには時間がかかると予想され、しばらくは用語や分類には混乱が続きそうに思わ

れる 3)。 
遺伝性ヘモクロマトーシスの頻度は欧米人で非常に高く，その中でも HFE の C282Y 変異

をホモ接合体で認める頻度は 0.44%（約 200 人に 1 人）と非常に高く，遺伝性ヘモクロマトー

シスの 83％程度が HFE の C282Y ホモ変異によるものとされる 1, 4)。一方、アジア人では HFE
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の C282Y 変異をホモ接合体で認める頻度は 0%であると報告されているように 4)、本邦では遺

伝性ヘモクロマトーシスに伴う鉄過剰症は極めて少なく、鉄過剰症の原因のほとんどは難治性

貧血に伴う輸血による二次性の鉄過剰症と考えられていた。しかし、散発的ではあるが本邦に

おいても遺伝性ヘモクロマトーシス責任遺伝子群に変異を認め診断されている症例は存在し

ており、決して皆無ではないことに注意する必要がある 5-7)。平成 22 年度厚生労働科学研究

費補助金 難治性疾患克服研究事業「ヘモクロマトーシスの実態調査と診断基準作成」（研究

代表者：高後 裕）で行われた調査では、本邦における鉄過剰患者 1,109 人の解析を行ったと

ころ、6.9%で輸血に関連しない鉄過剰症が存在することを報告している。こうした原因不明の

鉄過剰症で協力を得られた 27 症例で遺伝性ヘモクロマトーシス責任遺伝子群の変異解析を

行ったところ、3 症例で遺伝子変異を認めたが、欧米で高頻度に認める HFE の C282Y 変異

は認められていない 7)。その後も原因不明鉄過剰症例に対して遺伝性ヘモクロマトーシス遺

伝子変異解析が継続して行われており、遺伝性ヘモクロマトーシス責任遺伝子に疾患起因性

を呈する変異を認める症例の蓄積は続いており、確定診断される頻度は極めて低いものの、

本邦においても原因不明の鉄過剰症例に対する遺伝子解析の重要性も認識されつつある。

しかし、これらの検討においても現在まで日本人で HFE の C282Y 変異は認めておらず、欧

米と日本では遺伝性ヘモクロマトーシスの原因遺伝子変異に関する背景は極めて大きく異な

ることは明らかである。 
 
●診断方法 

遺伝性ヘモクロマトーシスでは、様々な臓器に鉄が沈着することにより各臓器の固有の機

能が障害される。代表的な臓器障害としては、心機能障害、肝機能障害，糖尿病を中心とす

る内分泌疾患、皮膚の色素沈着などである 8-10)。遺伝性ヘモクロマトーシスの診断は、最終的

には遺伝性ヘモクロマトーシス責任遺伝子群（HFE，HJV，HAMP，TFR2，FPN1）の変異を同

定することとなるが、実臨床ではまずこれらの臓器障害を疑わせる臨床所見や検査所見が認

められた場合、または臨床症状が明らかでなくとも長期間にわたる赤血球輸血歴が確認され

たり、CT などの画像で肝臓などに鉄沈着を疑わせる density 上昇などを認めた際に鉄過剰症

の可能性を考え、鉄代謝マーカーである血清鉄（serum iron, sFe）、不飽和鉄結合能

（unsaturated iron binding capacity, UIBC）、総鉄結合能（total iron binding capacity, TIBC）、血
清フェリチンを測定することが勧められる。トランスフェリン飽和度（sFe/TIBC）や血清フェリチン

が増加していれば、鉄過剰症を強く疑うが、type 4 ではトランスフェリン飽和度の上昇は認めな

い場合もあるので注意が必要である 10, 11)。 
鉄の臓器への沈着を直接評価する方法としては肝生検がまず挙げられるが、当然侵襲度

が高いので適応に関しては十分な注意が必要である。画像検査でも非侵襲的に鉄過剰の評

価は可能であり、例えば CT で肝臓の density 上昇を確認することは実臨床上比較的施行し

やすいが、残念ながら CT では鉄沈着を定量的に評価することはできない。MRI では肝臓や

心臓の鉄貯留量を定量的に評価することは可能であるが、必要な機器やソフトなどの関係か
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ら広く普及が進んでいないのが現状である 12)。 
こうした検査を行い鉄過剰症と確定診断もしくは強く疑われた場合には、鉄が何故蓄積し

たか、既往歴や並存疾患を詳細に確認していく必要がある。本邦では、赤血球輸血に起因す

るものが大部分を占めるが、その他にもウイルス性肝疾患や、特に静注鉄剤の過剰投与など

が潜んでいないかを確認していく。そうした検索によっても鉄過剰の原因が特定できない場合

には、hepcidin 血中濃度測定および最終的には遺伝性ヘモクロマトーシス責任遺伝子群の変

異解析が必要となる。遺伝性ヘモクロマトーシスの type によっても異なるが、鉄過剰状態であ

るにも関わらず hepcidin 血中濃度が低値となっている症例は、特に遺伝子解析の適応となる

と考えられる。残念ながらいずれの検査も現時点の本邦では保険適用とはなっていないが、

臨床試験の一部として hepcidin 測定や変異解析を行っている施設はあるため、症例に応じて

検討する必要がある。 
 
●治療 

治療に関しては，遺伝子変異を改善させるような根本的な治療は現在開発されておらず、

鉄過剰症への対症療法が中心となる。治療開始時期は血清フェリチンが基準値内であるとき

は経過観察を行い、増加する場合に治療を開始することが推奨されている 13, 14)。どの程度の

血清フェリチン値で治療を開始すべきかに関しては、世界的に統一された明確な基準はない。

本邦ではこれまで「輸血後鉄過剰症の診療ガイド」で血清フェリチン値 1,000 ng/mL を超えた

場合に治療開始が推奨されており、適応疾患は厳密には違うものの、実臨床的にはこれを目

安に診療を行うことは許容されると考えられる 15, 16)。 
治療法としては、まず瀉血が推奨される。瀉血は 1 回に 400 mL（鉄は 200 mg 体外へ排泄

される）で、少なくとも 1 週間以上の間隔をあけて繰り返し行っていく 8)。ただし、瀉血が可能な

のは、造血機能が十分にある場合であることに注意が必要であるし、循環動態の変化が軽微

である症例に限定される。瀉血が施行できない、あるいは造血機能が十分ではなく瀉血により

貧血となる恐れがある症例の治療法としては、鉄キレート薬を使用することとなる。本邦では鉄

キレート薬としてデフェロキサミン（deferoxamine, DFO）およびデフェラシロクス（deferasirox, 
DFX）が臨床の場で使用可能であり、DFX は経口投与できる薬剤で遺伝性ヘモクロマトーシ

スに対しても有効であるとの報告もあるが 17, 18)、現時点では本邦では輸血後鉄過剰症に適応

が限定されている。一方の DFO は鉄過剰症全般に適応となっているが、DFO は消化管から

の吸収が悪いため筋肉注射もしくは静注投与が必要となり、しかも血中半減期も短いため、臨

床効果を出すためには頻回投与や持続皮下注が必要となり、実臨床では大きな問題となる。

日常生活での注意点としては、消化管からの鉄吸収が増加しているため鉄制限食は有用であ

るし、鉄過剰状態でのアルコールの大量摂取は酸化ストレスを増加させ肝機能障害を悪化さ

せてしまうとする報告もあり避けるべきである 19)。 
血清フェリチン値をモニタリングしながら治療を行っていくが、目標値に関しては統一され

た基準はない。血清フェリチンを低下させすぎると、その反応で抑制されているヘプシジンの
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産生がさらに抑制され、結果として腸管からの鉄吸収量が増加してしまうので血清フェリチンの

過度な低下は推奨されないとする報告もある 14)。鉄過剰症に伴い出現した臓器障害に関して

も、瀉血などで体内の鉄量を減らすことにより、肝機能障害・糖尿病・心機能障害の改善は報

告されているが、例えば肝硬変まで進行した症例やインスリン依存となった糖尿病では完全な

改善は困難となる 20)。そのため、鉄過剰が疑われた際には臓器障害の状態を含めた適切な

評価が重要であり、障害予防も視野に入れた適切な治療介入の判断や慎重なモニタリングが

必要となる。 
 
●今後の課題 

本邦では輸血後鉄過剰症が鉄過剰症の大部分を占めることは間違いないが、輸血が関連

しない鉄過剰症もやはり存在し、原因不明のままで確定診断されていない遺伝性ヘモクロマト

ーシス症例も数多く存在すると予想されるが、その頻度は不明である。また、本邦でこれまで

遺伝性ヘモクロマトーシスと診断された症例においても、欧米で高率に認める HFE C282Y の

ような特定の遺伝子変異は同定されておらず、多彩な遺伝子変異が報告されており、鉄過剰

の程度も一様ではない。今後、輸血が関連しない鉄過剰症例に対し、遺伝子変異解析を進め

症例を蓄積することで、各々の遺伝子変異によって引き起こされる重症度などを評価していく

ことが必要であると考えられるが、hepcidin 測定も含め保険適用ではないため、症例蓄積には

長い時間が必要と考えられる。鉄過剰症の合併症である肝機能障害や糖尿病は高度に進行

してしまうと不可逆的になってしまうため，遺伝性ヘモクロマトーシスと診断された場合には適

切な治療介入のタイミングを逃さないことが重要となるし、さらに、その血縁者でも鉄過剰症の

有無の評価を行い治療介入の必要性を検討していくことも忘れてはならないと考えられる。 
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