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I．ヘム生合成と組織特異的調節
　ヘムは動物の全ての細胞で合成される必須の
分子で，様々なタンパク質の補欠分子として
機能するだけではなく，転写，翻訳，miRNA
のプロセシングにかかわるなど，その役割は
多岐にわたる 1）．ヘムは８つの酵素による連
続的な反応により合成されるが，最初の酵素
である ALAS と最後の 3 つの酵素はミトコン
ドリアに局在する（図１）．従って，ミトコン
ドリアでグリシンとスクシニル CoA を基質と
して ALAS により産生されたアミノレブリン
酸（5-aminolevulinate: ALA） は 細 胞 質 に 移
行し，細胞質で 4 つの酵素による反応を経て
coproporphyrinogen III として再びミトコン
ドリアに戻り，最終的にはフェロケラターゼ

（FECH）によりプロトポルフィリン IX に二価
の鉄が挿入されてヘムが合成される．へム生合
成系の律速段階は ALAS が触媒する反応であ
ると考えられており 2），細胞内のヘム量を適切
なレベルに維持するために ALAS の発現は転

写，翻訳，ミトコンドリア移行の各段階で調節
されている 3）．ALAS には赤芽球も含め全ての
細胞で発現する ALAS1 と骨髄の赤芽球でのみ
発現する ALAS2 の二つのアイソザイムが存在
する．ヒトでは ALAS1 遺伝子は 3 番染色体，
ALAS2 遺伝子は X 染色体上にマップされてお
り，どちらも細胞質で翻訳された後にミトコン
ドリアのマトリクスに移行して反応を触媒する
ミトコンドリアタンパク質であるが，全く異な
る発現制御を受けている 3）．中でも大きな相違
は，ALAS1 が細胞内のヘム量を一定に保つた
め最終産物のへムによりその発現が強く抑制さ
れるのに対して，ALAS2 では ALAS1 で見ら
れる様な feedback 制御は明らかではないとい
う点である．これは，赤芽球以外の細胞では過
剰な遊離ヘム（タンパク質等に結合していない
ヘム）は酸化ストレスの原因となるため生成が
厳密に制御されなければならないのに対し，赤
芽球では分化に伴いヘモグロビンの十分な合成
のために多量のヘムが必要となり，生成された
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ヘムはほぼ全てグロビンと結合してヘモグロビ
ンとなり，余った場合でも細胞膜におけるヘム
のトランスポーターである FLVCR1a により赤
血球の外に排出される 4）という違いに起因す

るものと考えられる．FLVCR 遺伝子欠失マウ
スが前赤芽球の分化異常を伴う重度の大球性貧
血と胎生致死の表現型を呈することも 5），赤芽
球において比較的過剰にヘムが合成されている
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図 1．赤芽球におけるへム生合成機構
       矢印上には酵素名あるいはトランスポーター名を示す．矢印の起点および終点には酵素の基質

と生成物，あるいは輸送される分子名を示す．
   　  酵素名ALAS2, erythroid-specific 5-aminolevulinate synthase; ALAD, 5-aminolevulinate 

dehydratase; HMBS, hydroxymethylbilane synthase (別名PBGD, porphobilinogen deaminase); 
UROS, uroporphyrinogen III synthase; UROD, uroporphyrinogen decarboxylase; CPOX, 
coproporphyrinogen oxidase; PPOX, protoporphyrinogen oxidase; FECH, ferrochelatase

      基質・生成物名 ALA, aminolevulinic acid; PBG, porphobilinogen; HMB, hydroxymethilbilane; 
UROIII, uroporphyrinogen III; COPROgenIII, coproporphyrinogen III; PROTOgen, 
protoporpyrinogen IX; PPIX, protoporphyrin IX

      トランスポーター名 Mfn, mitoferrin 1; ABCB7, ATP-binding cassette subgroup B member 7; 
ABCB10, ATP-binding cassette subgroup B member 10; SLC25A38, solute carrier family 25 
subgroup A member 38; FLVCR1b, feline lukemia virus C receptor type 1b



事を示唆するものと考えられる．
　鉄欠乏性貧血を除くとヘム生合成系の異常に
よる疾患として症例数が多いのはポルフィリン
症で 6），基本的には ALAS1 以外のヘム生合成
系の酵素の機能低下が原因となり発症する．現
在までの所，ALAS1 遺伝子の変異に起因する
疾患は知られていない．ポルフィリン症の中で
患者数が最も多いとされる急性間欠性ポルフィ
リン症の急性発作の発症時には ALAS1 の発現
亢進が大きな役割を果たすが，それは生理的な
feedback 調節に起因するもので，ALAS1 自体
には異常はない．一方，ALAS2 遺伝子の変異
は機能喪失型の変異が X 染色体連鎖鉄芽球性
貧血の原因となることが以前より知られていた
が 7, 8），近年，機能亢進型の変異が X 染色体連
鎖優性型プロトポルフィリン症の原因となるこ
とが報告された 9）．遺伝子変異の部位が異なる

とはいえ，同じ遺伝子の変異が異なる疾患の原
因となることは比較的珍しく，それぞれの発症
機序について自験例を含めて考察したい．

II．鉄芽球性貧血
　鉄芽球性貧血は骨髄に環状鉄芽球（ring 
sideroblast: 核の周囲を鉄が沈着したミトコン
ドリアが取り囲む様に存在する赤芽球）が出現
することを特徴とする貧血症の総称で，大き
く先天性のものと後天性のものとに分類され
る 10）．先天性の鉄芽球性貧血は比較的稀な疾患
であるが，ALAS2 遺伝子の変異によるものが
最も多い．ALAS2 遺伝子以外にも SLC25A38, 
GLRX5, ABCB7, PUS1, SLC19A2 などの遺伝
子変異による遺伝性鉄芽球性貧血が知られて
おり，また，ミトコンドリア DNA の変異によ
る Pearson’s 症候群も先天性の鉄芽球性貧血
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図 2．ヒト ALAS2 遺伝子の構造と遺伝子変異
      ヒト ALAS2 遺伝子の構造と，現在までに報告された遺伝子変異とその部位を示す．上段

の遺伝子変異の数字は cDNA あるいはゲノム DNA 上の位置 (NCBI reference sequence, 
NG_8983.1) を表す．下段にアミノ酸置換を伴う変異と，その変異が同定されたエクソンを
示す．ミスセンス変異を表す際にはアミノ酸は一文字で表記し，Ter はナンセンス変異を，
-fs は欠失あるいは挿入によるフレームシフト変異を示す．下線で示す変異は XLDPP ある
いは骨髄性プロトポルフィリン症患者で同定された変異．



を伴うことで有名である 10）．このうち ALAS2, 
SLC25A38, GLRX5 の変異による鉄芽球性貧血
は貧血以外に当該遺伝子の変異が原因と考えら
れる症状はないが，ABCB7, PUS1, SLC19A2
遺伝子の変異や Pearson’s 症候群では貧血以外
のさまざまな症状を伴う．従って，XLSA と鑑
別診断が必要な先天性鉄芽球性貧血は現在知ら
れる限り SLC25A38 と GLRX5 の遺伝子変異に
よるものであるが，GLRX5 の遺伝子変異によ
る貧血は現在までに世界で 1 家系の報告がある
のみで 11），SLC25A38 の変異は現在までの所本
邦での報告は無い．現在までに本邦で報告され
た遺伝性鉄芽球性貧血の家系のうちのうち，原
因遺伝子が明らかな家系はほとんどが ALAS2
遺伝子の変異によるものである 12）．しかしな
がら欧米では SLC25A38 の変異の報告は少な
くないので 13），今後本邦でも報告される可能
性は低くない様におもわれる．また，次世代シー
ケンサを用いて原因遺伝子が不明である遺伝性
鉄芽球性貧血の家系の遺伝子を現在解析中であ
るので，全く新たな原因遺伝子が報告される可
能性も高い．
　後天性鉄芽球性貧血の原因としては，薬剤性，
アルコール中毒などによるものなどが知られて
いるが，骨髄異形成症候群に含まれる環状鉄芽
球を伴う不応性貧血（Refractory Anemia with 
Ring Sideroblasts: RARS）が最も頻度が高い
と思われる．骨髄異形成症候群の発症機序が未
だに明らかではないので，RARS における環状
鉄芽球の形成機序も明らかではないが，最近，
患者ゲノムの網羅的な解析により，RARS 患者
では SF3B1 遺伝子にアミノ酸置換を伴う体細
胞変異が高頻度に同定されることが報告され
た 14）．SF3B1 は mRNA のスプライシングに関
与するタンパク質で，その変異がどのように環
状鉄芽球の形成や骨髄異型症候群の発症にかか
わるのかは明らかではなく，今後の研究の進展
が待たれる．

III．X 染色体連鎖鉄芽球性貧血（X-linked  
          sideroblastic anemia: XLSA）
　1．発症の分子基盤
　1）ミスセンス変異
　XLSA は ALAS2 遺伝子の機能喪失型変異に
より発症する．ALAS2 遺伝子は 11 のエクソ
ンから構成されるが 15），図 2 に示す様にほと
んどの変異はミスセンス変異で，酵素の活性を
担う部分をコードする第 4 エクソンから第 11
エクソンの間に多種多様な変異が報告されてい
る．変異の報告は第 5 エクソンと第 9 エクソン
に比較的多いが，これらのエクソンが活性中心
を形成する部分をコードすると予想されている
ことと無縁ではないと考えられている 16）．変
異酵素のいくつかについてはin vitro で酵素活
性を測定しており，ALAS の補酵素であるピリ
ドキサールリン酸（PLP）の十分な添加により
酵素活性が上昇するものも少なくないが 17, 18），
その様な変異を有する症例は臨床的にもビタミ
ン B6 の投与に反応して貧血が改善することが
多いようである．ただ，日常生活で自覚症状が
なくなるまでに貧血が回復する場合でも，完全
に正常域にまで改善することは余り多くはな
い．また，中には酵素活性がほとんど変化しな
いミスセンス変異も報告されており 19, 20），この
ような変異は ALAS2 タンパク質の機能を調整
する様なタンパク質との複合体の形成を阻害す
ることが細胞内における酵素活性あるいは安定
性の低下につながるものと予想されている 21）．
　2）遺伝子転写調節領域における変異
　ALAS2 遺伝子の発現は赤芽球特異的である
が，近位プロモーター領域と第 8 イントロンに
存在する赤芽球特異的エンハンサー領域が制御
にかかわると報告されていた 22, 23）．現在までの
所，第 8 イントロンのエンハンサー領域の変異
による XLSA の報告は無いが，近位プロモー
ター領域の欠失変異（c.-91_-44del）が XLSA
患者で同定されている 24）．最近我々は第１イ
ントロンに赤芽球特異的なエンハンサー領域が
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存在することを明らかにし，さらに同領域で中
心的な役割を果たしているのは GATA1 転写
因子の結合配列であることを明らかにして報
告した 25）．さらに，当該 GATA1 結合配列の 1
塩基置換，あるいは GTA1 結合配列を含んだ
領域の欠失変異を有する XLSA の家系を複数
同定して報告した 25）．これらの家系は，これ
までエクソーム解析でも原因遺伝子が同定でき
なかった家系であり，in vitro での検討の結果
からも，第１イントロンのエンハンサー領域の
変異が XLSA の発症原因となるものと考えら
れる．同部の変異は欧米の XLSA 症例でも同
定されていることから 26），今後報告が増加す
る可能性が高い．

　2．臨床的特徴
　1）診断
　ALAS2 遺伝子は X 染色体上に存在するた
め，ALAS2 遺伝子の変異による表現型は伴性
劣性遺伝の遺伝形式をとり，基本的には男性の
み発症する．貧血は小球性低色素性で，赤血
球容積粒度分布幅（RDW）の拡大が認められ
ることが多い 7）．患者男性の母親は変異遺伝子
の保因者であり，通常は鉄芽球性貧血を発症し
ないが，保因者の女性では貧血を認めない場合
でも RDW の拡大が認められることがある 27）．
これは，X 染色体のランダムな不活化により変
異遺伝子を発現している赤芽球由来の赤血球が
小球性になるためと考えられている．また，ご
く稀にではあるが，キャリアの女性が発症する
ことがあり，これは X 染色体の不均等な不活
化により変異遺伝子を発現する赤芽球が多くな
るためと考えられている 28）．発症年齢は出生
直後に診断される例から，軽症例では老年期に
初めて診断されるものまで幅広い．貧血がそれ
ほど重度でない場合には学校検診などで初めて
貧血を指摘されて診断に至ることが少なくな
い．さらに，透析によるビタミン B6 の不足に
より老年期になって初めて診断された例もある

ので 29），加齢により頻度が増す RARS との鑑
別も重要である．環状鉄芽球の出現が本症の診
断には必須であるが，その形成機序としては，
ALAS2 遺伝子の変異に伴う活性あるいは発現
量の低下により，赤芽球におけるポルフィリン
体の供給が低下し，必要な量のヘムが合成でき
なくなるにもかかわらず，ミトコンドリアへの
鉄の供給は減少しないためにミトコンドリアに
鉄が蓄積すると考えられている．しかしながら，
同じくヘムの合成異常によるポルフィリン症で
ミトコンドリアへの鉄の沈着が見られることは
多くないので，環状鉄芽球の形成にはそれ以外
の何らかの因子がかかわるものと推定されてい
るが現在までの所明らかにはされていない．ま
た，患者は輸血歴がない場合でも全身性の鉄過
剰状態にあることが多く，血清鉄，血清フェリ
チン値の上昇は，同じく小球性低色素性の貧血
である鉄欠乏性貧血との重要な鑑別点となる．
鉄欠乏性貧血の治療として行なわれる鉄剤の投
与は XLSA では二次性のヘモクロマトーシス
を重症化させる可能性が高いので注意が必要で
ある．
　2）治療
　上述の様に ALAS の補酵素であるピリドキ
サールリン酸 （PLP），あるいはその前駆体で
あるピリドキシン（ビタミン B6）の投与によ
り貧血が改善する例がある 7）．これは遺伝子変
異によるアミノ酸置換の結果として変異酵素
の PLP への親和性が低下する場合，PLP の濃
度を上げる事により酵素活性が回復するためで
あると考えられている．ピリドキシンは水溶性
ビタミンで，投与による副作用もほとんど報告
されていないことから考えても，ピリドキシン
の投与は最初に行なうべき治療法であろう．た
だし，転写レベルでの ALAS2 の発現低下が原
因と考えられる XLSA 症例や ALAS2 以外の
遺伝子変異に起因する遺伝性鉄芽球性貧血遺
伝性鉄芽球性貧血や RARS では効果は期待で
きないが，一時的に貧血が軽度改善する事は
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あるようである．現在のところピリドキシンあ
るいは PLP の投与以外の有効な治療法は知られ
ていないが，重症例に対して骨髄移植が行なわれ
たという報告がある 30）．また，鉄芽球性貧血に伴
う全身性の鉄過剰症は，放置すると原発性ヘモク
ロマトーシスと同様に肝不全や心筋の機能低下に
進展し，患者の予後を左右する合併症を引き起こ
す．従って，輸血の有無にかかわらず，鉄過剰状
態にある XLSA 症例では鉄のキレート剤の投与
により積極的に除鉄を行なう必要がある．	

IV．ポルフィリン症
　ヘム生合成系の中間代謝産物をポルフィリン
体と総称するが，ポルフィリン症はヘム生合成
系の酵素のいずれかの活性低下により，その
酵素の基質やそれまでの中間代謝産物（= ポル
フィリン体）が蓄積することにより発症する疾
患の総称である 6）．厳密にはアミノレブリン酸
やポルホビリノーゲンはポルフィリン体では無
いが，ヘム生合成系の酵素の活性低下によりこ
れらの分子が蓄積する場合には臨床的にはポル
フィリン症と呼ばれている．最初の反応を触媒
する ALAS 以外の図１に示す 7 つの酵素の活
性低下によるポルフィリン症が知られており，
主な症状の由来する臓器に応じて骨髄性，ある
いは肝性ポルフィリン症に大きく分類される．
最も症例数の多い肝性ポルフィリン症は急性間
欠性ポルフィリン症で，3 番目の酵素であるヒ
ドロキシメチルビレン合成酵素（HMBS．ある
いはポルホビリノゲンデアミナーゼ , PBGD と
も呼ばれる）の遺伝的な欠損により発症する疾
患で，ポルホビリノーゲン（PBG）と ALA が
蓄積する．通常の生活では PBG と ALA の蓄
積がそれほどではないため症状もなく経過す
るが，薬剤やストレスなどにより ALAS1 の活
性が亢進すると急激に ALA と PBG が蓄積し，
内臓神経症状（腹痛，悪心，嘔吐など）を呈し
て発症する．他の急性腹症を呈する疾患との鑑
別が重要である．

V．X 染色体連鎖優性プロトポルフィリン症
      （X-linked dominant protoporphyria: 
       XLDPP） 
　1．発症の分子基盤
　骨髄性プロトポルフィリン症はヘム生合成系
の最後の酵素であるフェロケラターゼ（FECH）
の活性の低下により，その基質であるプロト
ポルフィリン IX（PPIX）が蓄積することによ
り発症する骨髄性ポルフィリン症である．最
近，FECH 遺伝子に変異が無い遺伝性プロト
ポルフィリン症の家系において ALAS2 遺伝子
の第 11 エクソンに変異が同定された 9）．（図
2，下線とともに記した変異）これらの変異
は，いずれも ALAS2 タンパク質のカルボキシ
ル末端のアミノ酸欠失を招く変異で，それによ
り ALAS2 の酵素活性が亢進するために赤芽球
におけるポルフィリン産生が増加し，相対的
に FECH の酵素活性が低下（不足）するため
に PPIX が蓄積するものと考えられている．こ
のことはヒトの ALAS2 のカルボキシル末端に
酵素活性を抑制する領域が含まれることを意味
している．実際，ほ乳類の ALAS タンパク質
と原核生物の ALAS とのアミノ酸配列を比較
してみると，活性中心の部分については原核生
物との相同性も高いが，N 末端と C 末端の部
分は原核生物には存在しない 31）．興味深いこ
とにこれらの N 末端と C 末端の領域は ALAS1
あるいは ALAS2 のそれぞれについては異な
る種の間でも保存されているが，ALAS1 と
ALAS2 の間では相同性は高くない 1）．この事
からも，ALAS2 の C 末端は ALAS2 に特異的
な機能の調節にかかわることが推察されるが，
実験的にヒト ALAS2 タンパク質の C 末端の
33 アミノ残基を欠失させた変異体を作成して
酵素活性や細胞内におけるタンパク質の安定性
を検討した所，PLP が十分に存在すると酵素
活性は野生型の約 2 倍に上昇し，細胞内におけ
る半減期も延長することが明らかとなった 32）．
一方，この ALAS2 の C 末端領域内では酵素活
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性と安定性を低下させる，あるいは酵素活性は
むしろ上昇させるが安定性は低下する，といっ
た様々な遺伝子変異が XLSA の患者で同定さ
れており 32），さらに最後尾に近いアミノ酸の
置換が ALAS2 の酵素活性を上昇させるため，
骨髄性ポルフィリン症の重症化因子となると考
えられていることなどから 33），この領域がか
かわる調節機序は比較的複雑であると予想され
ており，今後の研究の進展が待たれている．

　2．臨床的特徴
　PPIX は皮膚などに蓄積すると日光過敏症を
誘発し，肝臓に蓄積すると肝障害・胆石の原因
となる．PPIX は疎水性が高いため，尿中には
ほとんど排泄されず，胆汁とともに糞便中に排
泄される．したがってプロトポルフィリン症は
糞便，血漿，赤血球に PPIX が蓄積しているこ
とを生化学的に確認することにより診断され
る．PPIX は赤色蛍光を発するため，赤血球の
塗抹標本を蛍光顕微鏡で観察すると赤色の蛍光
を発する赤血球が観察されることも診断の一助
となる．治療としては日光への暴露を避けるな
どの保存的な治療法が主で，特異的な治療法は
ない．

VI．結　　語
　以上，ALAS2 の遺伝子変異と疾患との関連
について概説したが，患者における ALAS2 の
遺伝子変異の解析が，ALAS2 タンパク質自体
の機能調節機構や赤芽球特異的な転写調節の解
明に果たして生きた役割は非常に大きい．一方
のアイソザイムである ALAS1 については，肝
性ポルフィリン症との関連から転写調節機序に
ついては多くの報告があるが，タンパク質自体
の特徴や機能の調節機構についての報告は多く
ない．現在の所，XLSAやXLDPP，肝性ポルフィ
リン症には臓器移植等を除いて根治的な治療法
は存在しないので，新たな治療法の開発も視野
にいれた ALAS1 および ALAS2 の発現・機能
制御機構の解明が待たれている．
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