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要約

鉄代謝の特徴は、鉄を吸収する機構は存在するが、排泄する能動的機構が存在しないことである。鉄過

剰症は遺伝的素因、頻回輸血、その他』慢性肝疾患、アルコール摂取などの疾患で生じ、肝臓、心臓、中枢

神経など生命維持に重要な臓器を障害する。鉄原子は、単独では細胞間、細胞膜、細胞内を移動できず、

キャリアーないしトランスポーターを必要としており、血清中ではトランスフェリンが、小腸での鉄吸収

には、divalentmetaltransporterl（ＤＭＴ1）が担っている。ＤＭＴは日本人の軍神宏美博士により初

めてクローニングされた。このトランスポーターは他の微量金属も共有して使用しているため、金属中毒

と極めて密接に関連している。さらに、細胞からのエクスポーターであるferroportinlや、生体の鉄代謝

を統合的に制御するペプチド、ヘプシジンも同定され、生体の鉄代謝の全貌が明らかになりつつある。鉄

過剰症に伴う臓器障害に対し、潟血や鉄キレート剤などによる生体鉄を制御する治療法が有効である。

《キーワード》鉄、トランスフェリン、ＤＭＴ１、フェロポーチン１，ヘプシジン

Abstract 

Thecharacteristicfeatureofbodyironmetabolismisthatthereisnopassiveexcretorymechanism 

ofiron,andironiseasilyaccumulatedwhenexogenousironisloadedbyhereditaryfactors,repeated 

transfusions,andotherdiseasedconditionssuchaschronicliverdiseases,alcoholintake,etc・Inorder

totransportbetweendifferentorgans，andtopassthroughcellularmembranecomponents，specific 

carrierproeteinandmembranetransportersarerequiredTransferrinforserumirontransport， 
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divalentmetaltransporterl（ＤＭＴ１）forintestinalironadsorption，andferroportinlforcellular 

ironexport・DMT1iscapabletransportingmanydivalentmetalsandisclonedbyaJapanesescientist

DrHiromiGunshin（-2008)，whichproteinisconsidredtoinvolveabsorptionoftoxicmetalsinaddi-

tiontoiron・Inadditiontothesetransporters,anessentialregulatorofbodyironhomeostasis,which

regulatebothironabsorptionandreutilizationofredbloodcelｌｉｒｏｎ，ｗａｓｆｏｕｎｄａｎｄｎａｍｅｓａｓ 

"hepcidin，'、Thediscoveryofhepcidinbroughtaneweraofironresearch、Ｔｈｅｒｅgulationofbodyiron

statusbyusingphlebotomyandchelatingdrugsareefficienttoimprovetheconditionsassociated 
withironoverload 

《Keywords》iron，transferrin，ＤＭＴ１，ferroportinl，hepcidin

Ⅱ鉄代謝の特徴と鉄過剰症

生体における鉄代謝の最も大きな特徴は、図１

に示すように、鉄を吸収する機構は存在するが、

排泄する能動的機構が存在しないことである。金

属欠乏と過剰の面からみれば、鉄は欠乏すると貧

血を、多すぎると鉄過剰症を引き起こす２１゜前者

は世界的に最も多い金属欠乏症であり、後者も最

も多い金属過剰症である。とくに後者は、肝臓、

心臓、膵臓、中枢神経など生命維持に重要な全て

の臓器を障害し、臓器障害、線維化および機能不

全を引き起こす。したがって、鉄の生体内でのバ

ランスは通常巧妙に維持されていて、「鉄代謝」

と呼ばれており、欠乏、過剰を防ぐ機構を備えて

いる。鉄原子の特徴を細胞間での受け渡しの面か

らみると、単独では細胞間、細胞膜、細胞内を移

動できず、キャリアーないしトランスポーターを

必要としていることであり、このキャリアーない

しトランスポーターは他の微量金属も共有して使

用しているため、金属中毒と極めて密接に関連し

ている。

鉄過剰を引き起こす病態の一覧を表１に示す。

世界的にみると、鉄過剰症の主な原因は、遺伝性

へモクロマトーシスと輸血依存性のサラセミア・

鎌状赤血球症などの遺伝性難治性貧血であるが、

曰本では欧米型のヘモクロマトーシスや、サラセ

ミナなどの遺伝`性難治`性貧血はほとんど存在しな

い。しかしながら、我が国でも、近年多くの二次

性鉄過剰症が存在し、鉄が消化器、心血管、腎、

神経、内分泌・糖尿病、移植、輸血依存性骨髄造

血不全など様々な疾患の病態を左右するコファク

ターになっていることが明らかになってきて、注

１．はじめに

これまでに、微量金属の環境汚染により生じる

疾患は、定期的に大きな社会問題を引き起こして

いる。直近では、中国製のおもちゃに鉛の汚染が

あることが大きく報道され、歴史的に我が国の有

機水銀による水俣病、カドミウムによるイタイイ

タイ病などは環境での汚染物質の長期曝露がいか

に恐ろしいものであるかを示している。砒素、ク

ロムについては、本学会の中心課題の一つで、世

界中常に汚染にさらされている金属である。一方、

鉄は、地球上で最も多い金属で毒`性金属とは異なっ

た扱いとなるが、世界的には遺伝性へモクロマトー

シスと輸血依存』性のサラセミア・鎌状赤血球症な

どの遺伝性難治性貧血が重篤な鉄過剰症を引き起

こすことが大きな社会問題である！)。前者は、人

類拡散の過程で低栄養土壌の北欧に拡散したバイ

キングの祖先がその発端者となり、その後世界に

拡散し、後者はマラリア感染地域で、赤血球寿命

の短い、すなわち貧血患者の方が、感染抵抗性が

あり適応生存した結果であると考えられている。

最近の鉄代謝に関する分子生物学的研究や鉄毒性

に関する研究の進歩は、遷移金属としての共通'性

を有する他の微量金属による環境汚染や中毒の研

究にも共通して使用できる。鉄と他の毒性微量金

属研究の接点は、これらの遷移金属が、単独では、

細胞間、細胞膜、細胞内を移動できず、キャリアー

ないしトランスポーターを必要としていること、

このキャリアーないしトランスポーターは鉄と他

の微量金属が共有し、これらによる金属中毒と極

めて密接に関連していることである。
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食事中の鉄
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巨室Ｉ (上部小腸）

国烈血球造Ⅲ回

囹鑪蕊鐸鐵i麓老廃赤血球の破駝
半閉鎖系一

排泄

(ごくわずか）

図１体内における鉄動態

生体鉄代謝：生体の鉄代謝は半閉鎖系と呼ばれ、吸収する機構は存在するが、排泄する能動的な機構

は存在しない。大部分の鉄は赤血球ヘモグロビン鉄の再利用により供給される。

表１鉄過剰を引き起こす病態

1．原発性

（１）遺伝'性へモクロマトーシス

（A）ｔｙｐｅｌ：ＨＦＥ遺伝子異常
（B）ｔｙｐｅ２：subtypeA：/zemq/Lu【ﾉeJi7z遺伝子異常

subtypeB：hepcjdm遺伝子異常
（ｑｔｙｐｅ３：ｔ｢α"S/b77j〃recepto72遺伝子異常
Ｄｔｙｐｅ４：／brmporti7z遺伝子異常（ferroportindisease）

（２）その他の遺伝子異常

：Ｈフェソチン遺伝子異常

、MTI遺伝子異常

セルロプラスミン遺伝子異常

無トランスフェリン血症（トランスフェリン遺伝子異常）

2．続発｣性（二次』性）

（１）難治性貧血をきたす疾患

：サラセミア、鎌状赤血球症、鉄芽球性貧血など

（２）長期にわたる大量の輸血

（３）長期にわたる鉄剤投与

（４）食餌`性鉄過剰症（アフリカ型鉄過剰症など）

（５）肝疾患に伴うもの

：アルコール性肝障害、Ｃ型慢'性肝炎、非アルコール性脂肪性肝炎

（６）その他

：ポルフィリン症など
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できる7)。トランスフェリン量に関連するパラメー

ターには血清鉄と総鉄結合能（TIBC)、不飽和鉄

結合能（ＵIBC)、％トランスフェリン飽和度

(％transferrinsaturation，ＴＳＡT）がある。

トランスフェリンは鉄（Fe3+）ばかりでなく、

Ga3+、In3+、Cr3+、Ｔｈ３+、Ｓｃ3十、Ａｌ3+などの三

価金属と強く結合する。一方、二価金属（Fe2+、

Cd2+、Ｚｎ2+、Ｍｎ2+）などとの結合は弱いこと

が知られている8)。このトランスフェリンの特性

は、他の金属による汚染、中毒を考えるうえで極

めて重要である。さらに生体に鉄が過剰に付加

され、トランスフェリンヘの鉄結合の割合が増し、

トランスフェリン飽和度が上昇すると、血中に非

トランスフェリン結合鉄NTBＩという不安定な

鉄が出現し、これが肝臓、心臓、中枢神経などの

臓器障害を引き起こす,)。

２.トランスフェリン結合鉄と非トランスフェリ

ン結合鉄の細胞内取り込み

細胞には図２に示すように、トランスフェリン

目を集めている3)。その結果、鉄の制御は、これ

まで考えていた以上に、多くの疾患の予防、症状

の軽減につながる期待が寄せられている．

Ⅲ、鉄イオンの特性と生体鉄代謝・鉄過剰症

鉄イオンは酸素と結合しやすい、２価（還元鉄）

と３価（酸化鉄）の問を行き来し、生体の酸化・

還元反応を触媒し、細胞の代謝、分裂、増殖に鉄

は必須であるが、ラジカノレ産生を引き起こし細胞

毒として働くことなどの特徴を有している4~6)。

とくに生体内では各臓器間で鉄のやり取りを行

う必要があり、循環血液中のトランスフェリンが

その役割を担うとともに、赤血球へモグロビン鉄

が網内系との半閉鎖系回路で再利用されている。

１．血清トランスフェリンと金属結合能

トランスフェリンは分子量75,000,679個のア

ミノ酸からなる糖たんぱく質で血液中の鉄搬送体

で、１分子のＴｆは２原子の鉄と、つまり１ｍｇの

トランスフェリンは1.3ノリｇの鉄と結合することが

トランスフェリン(Tf)鉄

⑪□① 

非Tf結合鉄

、③

mliL １ lwm1やⅢ
ｏｒ 

旧
び

ndent 

(鉄の

センサー?）

鉄の取り込み

細胞

図２細胞内への鉄取り込み機構

細胞にはトランスフェリン鉄と非トランスフェリン結合鉄の取り込み機構が存在している。トランス
フェリンに結合した鉄は、細胞表面の特異的受容体（トランスフェリン受容体）を介して細胞内へ取
り込まれる。非トランスフェリン結合鉄は、ＤＭＴ１とZIP14が関与していると考えられている。
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が腸で吸収されないのは何故か？－腸粘膜鉄

バリアー（MucosalBarrier）はどうして形成さ

れるのか？－２．どうして赤血球鉄の再利用が

炎症があると障害されるのか？－（RES-IRON

BLOCKADE）の本体は何か？網内系鉄ブロッ

ク３．生体内の多くの臓器の鉄代謝がどうして協

調・共同して調節されるのか？－血液中にホル

モン用の物質があるのでは？という諾問題であ

る。これらの問題は、臓器・細胞における鉄代謝

関連分子がこの10年間に次々とクローニングされ、

その全貌が明らかになってきてきた。大別すると

１.腸管の鉄吸収に関わる分子、２.骨髄赤血球へ

の鉄輸送に関わる分子、３.網内系における赤血

球鉄再利用に係る分子、４.血液中の鉄運搬に関

わる分子、５.肝細胞での鉄の貯蔵、利用に係る

分子と６．生体鉄代謝と調節・制御する分子に分

けられるが、その詳細は省略する。

１）DivalentMetalTranporterl（ＤＭＴ1）： 

特筆すべきことは、腸細胞の鉄吸収トランスポー

ターは日本人によって発見されたことである１６)。

2008年４月に急逝されたが、マサチューセッツ大

学アマースト校の軍神宏美准教授(元ハーバード

大学医学部講師)である。このトランスポーター

は２価金属トランスポーター１divalentmetal

transporterlとよばれ、十二指腸粘膜に強く局

在し、二価鉄ばかりでなく、亜鉛、マンガン、コ

バルトニッケル、銅などの細胞内へのとりこみ

を司る'6.17)。図３は、ＤＭＴ１の種々の金属の吸収

能を示したものである。Ｃd、Ｍｎ、Ｎｉ、Ｐｂなど

曝露により中毒を起こす金属群はこのトランスポー

ターを使用して吸収される。

２）フェロポーチン１

－方、腸細胞からの細胞外への鉄排出のトラン

スポーターはフェロポーチン１で、細胞膜を介し

て金属が排出される場合には、細胞内に多く存在

する３価イオンが２価に還元された後、このトラ

ンスポーターにより排出される'8)。フェロポーチ

ン１はほとんどすべての細胞に存在し、細胞外へ

の鉄の排出を担っており、これまで唯一の金属エ

クスボーターとされ、この遺伝子異常は全身の鉄

過剰を引き起こしフェロポーチン病ともよばれて

鉄と非トランスフェリン結合鉄の取り込み機構が

存在している'0.11)。トランスフェリンに結合した

鉄は、細胞表面の特異的受容体（トランスフェリ

ン受容体）を介して細胞内へ取り込まれる'2)。ト

ランスフェリン受容体には高親和性で細胞内への

鉄の取り込みに関与する古典的なトランスフェリ

ン受容体１と低親和性で細胞の鉄のセンサーとし

て働くと考えられているトランスフェリン受容体

２が存在する13)。一方、非トランスフエリン結

合鉄は、後に触れる小腸トランスポーターである

ＤＭＴ１とZIP14が関与していると考えられてい

る'4)。

３．細胞内での鉄動態

細胞内では、通常過剰の鉄はフェリチンに貯蔵

され、毒,性を発揮しないように隔離されているが、

過剰になると不安定鉄が増加して、毒』性を発揮す

る。鉄は細胞内における活性酸素種（reactive

oxygenspecies（molecules）：ＲＯＳ）の産生に

関わっている。鉄が関与したＲＯＳ産生は、主に

Fenton反応によるもので、産生されたＯＨラジ

カルは、その中でも最も強力なもので、多糖類、

蛋白質、核酸などを標的とし、脂質過酸化、

ＤＮＡ障害、細胞死などをひきおこす。毒性を示

す鉄は、細胞内鉄は細胞内と細胞外に存在し、細

胞内では、不安定鉄プール（labileironpooL

LIP）と呼ばれる易利用性の自由鉄分画がラジカ

ル産生にかかわり、細胞外すなわち血漿中では

トランスフェリンの結合能を超えた場合、つまり

トランスフェリン飽和度が100％に近いないし超

えた場合に非トランスフェリン結合鉄（NTBI）

が出現して毒性を発揮する。フリー鉄すなわち不

安定鉄の増加により生じたフリーラジカルは、細

胞小器官の機能障害、クッパー細胞からの炎症性

サイトカインの放出、伊東細胞の活性化によるコ

ラーゲン合成増加などにより、最終的に細胞障害、

臓器線維化、ＤＮＡ障害、発癌などを来す'5)。

Ⅳ、鉄代謝の“ミッシングリンク'，とそれ

に関連する分子群の同定

これまで、鉄代謝にはミッシングリンクと呼ば

れる謎が存在していた。つまり１．必要以上の鉄
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⑬(zm2Wm典C･猟N…）

⑥|⑦：！⑧!⑨⑩1⑩MnＺ ⑪ ＤＭＴ１ 

細胞内への取り込み

図３ＤMT1を介した２価金属イオンの細胞内への取り込み

（ＧｕｎｓｈｉｎＨｅｔａＩ，1997より抜粋、－部改変）

DivalentMetalTransporterl（ＤＭＴ1）の分子構造と各種２価金属のトランスポート能：腸細胞の鉄
吸収トランスポーターは日本人の軍神宏美博士（当時ハーバード大学医学部講師）により発見された。

このトランスポーターは、十二指腸粘膜に強く局在し、二価鉄ばかりでなく、亜鉛、マンガン、コバ

ルトニッケル、銅などの細胞内へのとりこみを司る。

Ｖ・生体鉄代謝制御による病態改善

鉄過剰症と呼ばれる病態の改善には鉄除去、

いる'9)。

３）ヘプシジン

ィ慢性炎症に伴う貧血ＡＣＤを、冒頭で述べたト

ランスフェリンによって運ばれる鉄すなわち血清

鉄からみると、血清鉄の低下として表現される状

態であり、この機序を説明するには、尿中から見

出された肝臓由来の抗菌ペプチドであるヘプシジ

ンが、後者の候補分子であることが明らかになっ

た20)。ヘプシジンは、図４に示すような生体の抗

菌ペプチドであるデフェンシンファミリーに属す

る分子で、生体が鉄過剰ないし炎症状態で肝臓で

の産生が促進され、フェロポーチンと結合してフェ

ロポーチンの細胞内へのリサイクリングとでデグ

ラデーションを促進、結果的にフェロポーチン１

の機能を障害することにより、腸管からの鉄吸収

を抑制するとともに、網内系細胞からの鉄の遊離

を抑えるとされている21)。

鉄過剰症と呼ばれる病態の改善には鉄除去、鉄

制限療法が有効である。鉄過剰症の治療には、大

別すると潟血療法と鉄キレート剤による薬物療法

がある。前者は遺伝性へモクロマトーシスや貧血

のない二次｣性鉄過剰症、後者は潟血を施行し得な

い鉄過剰の患者に主に利用される。鉄制限はあく

まで補助的治療法である。鉄キレート剤で臨床使

用可能なものには、注射剤であるdesferri-

oxamine（DFO）と経口剤であるderferasirox

(ICL670）がある22,23)。

１．輸血後鉄過剰症の特徴とその治療

血液１ｍlあたり約０５ｍｇの鉄が含まれること、

一度体内に入った鉄を能動的に排出する機構を持

たないことが特徴である。我が国での輸血１単位

(全血200ｍ１，赤血濃厚液約140ｍlに相当）では

約100ｍｇの鉄を含むことになり、２から４単位

の輸血を月に１から２回受けた場合には、成人一

日当たりの消化管からの鉄吸収量は平均１ｍｇで
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；;Zilli窪;>雲Ｉ雪、
、し」ロ

夢……一再……－－－…… # 

網内系細胞からの

鉄遊離↓
腸管からの

鉄吸収↓

Ｌ－－，戸－－

全体として生体内の鉄代謝は

負の方向に傾く

図４ヘプシジンの構造と作用機転

へプシジンは、生体の抗菌ペプチドであるデフェンシンファミリーに属する分子で、生体が鉄過剰な

いし炎症状態で肝臓での産生が促進される。ヘプシジンが高値になると腸管からの鉄吸収が抑制され

るとともに、網内系細胞からの鉄の遊離が抑えられる。

加藤博士らは厳密な鉄制限（血清ferritin＜20

,9/ｍＤはＣ型慢性肝炎患者の肝癌への進行を

阻止することを示し、貯蔵鉄の制限による各種疾

患の病態改善、発癌予防が長期的な試験で確かめ

た27).アスベストによる肺癌、中皮腫の発生に関

しても、すでに、疫学的に鉄含量の多い青色綿す

なわちクロシドライトの発癌性が強いことが報告

されており、この理由として、長寿命で、組織へ

の物理機械的刺激のほかに鉄毒性が重要であると

考えられており、今後の研究の進展が待たれる28)。

このような観点を整理していくと、今後、多くの

疾患で生体内鉄量の調節が重要な治療法になると

考えられる。

あり、約100倍の鉄が負荷されることになり、－

曰あたり20-40ｍｇの鉄が負荷される計算となる。

ちなみに、肝臓、心臓などで臓器障害がみられる

目安である肝鉄量が７ｍｇ/乾燥肝重量ｇとなる

輸血量は体重50ｋｇでほぼ40単位である。さらに、

血清フェリチン値と死亡、心機能異常、肝ＭＲＩ

異常の関連をみると、血清フェリチン値が1000

,9/ｍ1以上の患者で明らかに関連があり、鉄過

剰に関連した死亡も37例中16例に見られている。

その薬物動態は欧米人と日本人で人種差はなく、

また輸血後の鉄過剰にきわめて有効で、今後、長

期輸血患者の生命予後を大幅に改善させることが

期待されている21.25)。

２．鉄制御による疾患制御

われわれは、肝癌自然発症ＬＥＣマウスに対し

て鉄鉄制限食で飼育することにより、肝炎、肝硬

変および肝癌発生が予防され劇的な延命効果が得

られることを最初に示した26)。最近、札幌医大の
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ランスポーターであるＤＭＴ１を発見された故軍神宏美博
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