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要　旨

生体の鉄代謝は，多くの分子により厳密に制御され
ている．消化管からは非ヘム鉄およびヘム鉄として吸
収される．細胞鉄代謝は，フェリチンとトランスフェ
リン受容体の発現のように，鉄調節たんぱく質 IRP

と鉄反応エレメント IRE の相互作用で行われる．生
体の鉄代謝の全体を調節しているのは主にヘプシジン
で，鉄過剰では産生亢進，鉄欠乏では低下が起こり，
消化管からの鉄吸収と網内系での鉄再利用を調節して
いる．

はじめに

鉄は，生体の酸素運搬，エネルギー産生，細胞増殖
など多くの機能発現に必須の原子である．鉄は欠乏，
過剰でおのおの鉄欠乏性貧血，鉄過剰症を引き起こす．
後者では鉄原子がフェントン反応を介してラジカル産
生を促進し細胞障害を引き起こす．そのため，表 1 に
示すように，生体の鉄代謝では吸収，利用，貯蔵の各
段階に，きわめて多くの鉄代謝制御や輸送に関連する
分子が関連し，相互に厳密に制御されている．これら
の詳細な分子機構に関しては，最近明らかになった知
見が多く，常に再整理が必要とされている．

本稿では，これらの鉄代謝の概観を，分子レベルか
らどのように考えていくか，その知見をアップデート

する．

1　鉄吸収の分子機構

1-1　生体鉄の分布

生体には，4～5 g の鉄が存在し，図 1 に示すように，
厳密に鉄の吸収，動員，貯蔵と再利用により調節され
ている1）．鉄の体外への排泄には，銅など他の金属に
みられる能動的な排泄機構は存在せず，皮膚や腸管細
胞の剥離によるもので，1 日あたりの喪失量はわずか
1～2 mg，残りは赤血球に存在するヘモグロビン鉄や
筋肉のミオグロビン鉄，肝臓・脾臓などの貯蔵鉄であ
る．もっともプールの大きいのは，赤血球ヘモグロビ
ン合成に必要な鉄で，一日あたり 25～30 mg，その
90％ は老廃赤血球の脾臓マクロファージによる分解
と鉄の再利用，残りの 10％ は食餌鉄に由来する．し
たがって，鉄代謝の基本的なフレームワークは，腸管
吸収，骨髄での赤血球ヘモグロビン鉄，網内系マクロ
ファージでの赤血球の分解と鉄の再利用，肝臓・脾臓
での鉄貯蔵，それを橋渡しするトランスフェリン鉄な
ど，多くの分子により成り立っている．

トランスフェリンは分子量 75,000 で，相同な二つの
ローブ（N および C ローブ）から成り立ち，おのおの
の分子に 2 分子の 3 価鉄が結合する構造をとっている．
おのおののローブの分子量では，腎糸球体からろ過さ
れて尿中に排出されてしまうため，進化の過程で遺伝
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子の複製 duplication が起こり，トランスフェリン鉄の
尿中への排泄が生じることがなくなったとされている2）．

1-2　食餌中鉄の消化管吸収の分子機構

食餌鉄の消化管の腸細胞での吸収と代謝機構を図 2

に示す．食餌中に含まれる鉄は，消化管，とくに十二
指腸と上部小腸で吸収されるが，大別して 3 種類に分
けられる．無機イオン鉄，ヘム鉄（肉），フェリチン

（ferritin）鉄（マメ科植物）である3）．無機イオン鉄は
低分子鉄イオン錯体で，十二指腸内で 3 価鉄が duo-

denal cytochrome b ferrireductase（Dcytb）に よ り 2

価鉄に還元され，腸細胞の血管側に存在する divalent 

metal transporter-1（DMT-1, NRAMP2, SCL1A）を 介

して細胞内へ取り込まれる．DMT-1 は腎糸球体から
排泄された鉄イオンを尿細管で再吸収するさいにも関
連している4, 5）．さらに網内系細胞のエンドソーム内
では，赤血球ヘム鉄が分解，生じた無機イオン鉄が細
胞質内へ取り込まれる場合にも利用されている．

一方，ヘム鉄の吸収には，葉酸トランスポーターと
して当初発見された分子である PCP/HCP1（SCL46A）
がその役割を担っている6）．ヘム鉄は，動物性たんぱ
く質（肉）を摂取したさいに吸収される分子形態であ
る．さらに，植物からの鉄吸収には，マメ科由来のフ
ェリチン鉄が重要である．このフェリチン鉄は，食餌
中の鉄摂取量から考えると重要な分子で，細胞内へは
エンドサイトーシスによって取り込まれる．

表 1　生体鉄代謝に関与する主な分子

1. 腸管吸収
　①　食餌鉄：無機イオン鉄，ヘム鉄，フェリチン鉄
　②　腸細胞の鉄吸収に関与する分子
　　・divalent metal transporter 1（DMT1/NRAMP2）：2 価鉄
　　・葉酸トランスポーター（PCP/HCP1/SCL46A）：ヘム鉄
　　・エンドサイトーシス：フェリチン鉄
　③　腸細胞からの鉄排出に関与する分子
　　・フェロポルチン 1
2. 細胞鉄代謝
　①　鉄の細胞内への取り込み
　　・トランスフェリン受容体 1（赤芽球）：トランスフェリン鉄
　　・ファゴサイトーシス（網内系細胞）：老廃赤血球
　　・ZIP14/SLC39A14（肝細胞）：非トランスフェリン結合鉄
　②　エンドソーム
　　・DMT1（NRAMP2, SCL1A）
　　・TMPRSS6
　③　細胞からの鉄排出
　　・フェロポルチン 1
　④　細胞内鉄代謝制御
　　・鉄反応たんぱく質 IRP/鉄反応エレメント IRE
　⑤　ミトコンドリア鉄代謝
3. 鉄貯蔵
　①　フェリチン（H 鎖，L 鎖）
　②　ヘモシデリン
4. 細胞間鉄輸送
　①　トランスフェリン
　②　非トランスフェリン結合鉄（NTBI）
5. 生体鉄ホメオスタシス
　①　ヘプシジン合成促進
　　・鉄シグナル（トランスフェリン受容体 1，2）
　　・鉄/BMP シグナル（BMP6，BMP 受容体，HFE，ヘモジュベリン）
　　・炎症/IL-6 シグナル（インターフェロン，アクチビン B，外因性 1L-22）
　　・その他：テストステロン，増殖因子（EGF，HGF，PDGFBB など），グル

コース新生，小胞体ストレス
　②　ヘプシジン合成抑制
　　・エリスロフェロン
　　・TMPRSS6（BMP 切断）
　　・その他：細胞増殖シグナル，低栄養
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2　細胞鉄代謝の分子機構

2-1　細胞内への鉄の取り込み機構

細胞内への鉄の取り込みは，トランスフェリン

（transferrin）と非トランスフェリン結合鉄（non-trans-

ferrin-bound iron;  NTBI）の取り込み機構に大別され
る．トランスフェリン鉄は，トランスフェリン受容体
1（transferrin receptor 1;  TfR1）と結合した後，エン

図 1　生体鉄代謝の概要
　生体の鉄代謝の大部分は赤血球ヘモグロビン鉄の再利用から供給され，わずか 1～2 mg
の鉄が食餌から消化管で吸収されるにすぎない．生体の各臓器，細胞間の鉄輸送はトラン
スフェリンが仲立ちする．トランスフェリンが鉄で飽和されると，非トランスフェリン結
合鉄（non-transferrin-bound iron;  NTBI）が出現し，細胞毒性を発揮する．
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図 2　消化管からの食餌由来鉄の吸収と排出機構
　消化管からの食餌由来鉄は，食餌内の無機イオン鉄，肉・魚のヘム鉄，マメ類のフェリ
チン鉄などがおのおのの DMT1，葉酸トランスポーターとして当初発見された PCP/HCP1

（SCL46A），およびエンドサイトーシスで腸細胞に取り込まれる．超細胞内から血管内へ
の鉄の搬出は，フェロポルチン 1 によって行われる．
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ドサイトーシスにより細胞内へ取り込まれる7）．その
ほか，NTBI が存在するが，後者の細胞内取り込み機
構については不明であった．最近，NTBI の肝細胞へ
の取り込みには，SLC39A14（ZIP14）が関与すること
が，マウスヘモクロマトーシスモデルで明らかにされ
た8）．この NTBI は，血中のトランスフェリンが鉄原
子で飽和状態に近くなった場合に，血中に有意に出現
し，生体の不安定な鉄として鉄毒性の発現に関わって
いる9）．

2-2　細胞外への鉄のくみ出し機構

細胞内の鉄が細胞外へくみ出される分子では，フェ
ロポルチン（ferroportin-1;  Fpn1）が唯一同定されて
いる分子である10）．Fpn1 は，2 価鉄を細胞外へくみ出
すが，その後，ヘファエスチン（hephaestin），ない
しセルロプラスミン（ceruloplasmin）など鉄還元活
性をもつマルチ銅たんぱく質により 3 価鉄となりトラ
ンスフェリンと結合，トランスフェリン-鉄複合体を
形成し，循環血中で鉄が輸送される．トランスフェリ
ン-鉄複合体は，細胞表面の TfR1 と結合，エンドサイ
トーシスで細胞内へ取り込まれる．その後，3 価鉄は
STEAP3 鉄還元酵素で 2 価鉄になり，ミトコンドリア
へ輸送され，ヘム合成や鉄・硫黄クラスター形成に用
いられる．

2-3　細胞内の鉄濃度の感知と鉄たんぱく質の 

合成制御機構

細胞質内鉄濃度を感知するのは，図 3 に示すような，
鉄調節たんぱく質（iron regulatory proteins;  IRPs）と
鉄反応エレメント（iron responsive elements;  IREs）
の相互作用による調節機構である11）．細胞内鉄濃度が
低い場合には，IRPs と IREs が高親和性をもって結合
し，その結果，IRE が 5’UTR（たとえばフェリチン）
に存在する場合には mRNA の翻訳が阻害され，逆に
IRE が 3’UTR（たとえばトランスフェリン受容体 1）
に存在する場合には，mRNA を安定化させ翻訳を亢
進させる．反対に細胞内鉄濃度が高い場合には，フェ
リチン合成の抑制は解除され，トランスフェリン受容
体 1 は合成抑制が生じる．

この鉄による転写後調節機構は，鉄の細胞内取り込
み，貯蔵，利用に関連する一連のたんぱく質発現を調
節している．IRPs は，細胞質内に存在する細胞質ア
コニターゼであり，細胞内鉄濃度が低下するとアコニ
ターゼの活性中心に存在する鉄-硫黄クラスターが形
成されず，IRE との結合活性を持つ IRP となる．また，
IRP 活性の増加は細胞内鉄濃度の低下だけでなく，イ
ンシュリン/インシュリン様増殖因子による細胞増殖
刺激や炎症・細胞内ストレスによっても生じる．フェ
リチン合成が，細胞内鉄濃度ばかりでなく，炎症や酸
化ストレスで亢進することが説明できる12）．

図 3　鉄反応蛋白質 IRP と鉄反応エレメント IRE による合成調節機構
　細胞内でのフェリチン，トランスフェリン受容体などの鉄関連たんぱく質の合成調節は，
鉄反応蛋白質（iron regulatory protein;  IRP）とおのおのの mRNA 上に存在する鉄反応エ
レメント（iron responsive element;  IRE）の相互作用で巧妙に調節されている．
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3　鉄ホメオスターシスの分子機構

3-1　鉄ホメオスターシスの関連分子

「全身の鉄代謝（鉄ホメオスターシス）」は，主に肝
臓で合成される抗菌ペプチド，ヘプシジン（hepci-

din）によって調節されている．ヘプシジンは，細胞
膜上に発現しているフェロポルチンと結合して，鉄の
細胞外へのくみ出しを阻害する．ヘプシジンの結合し
たフェロポルチンは，細胞内へ内包化された後分解さ
れる．生体内鉄が増加して生じる高ヘプシジン血症は，
腸管細胞で血管側に存在するフェロポルチンの発現を
低下させ，鉄の消化管からの吸収を障害する．同時に，
網内系細胞の赤血球リサイクリングによるヘモグロビ
ン鉄の再利用機構に対して，抑制的に働く．

3-2　ヘプシジンの合成制御機構

ヘプシジンの合成は，主に鉄，炎症および赤芽球の
3 経路を介して，ヘプシジン遺伝子である HAMP 発
現の転写レベルで制御されている．鉄と炎症刺激は合
成促進に，骨髄での赤芽球増殖過程での刺激は合成抑

制に働く．ヘプシジン遺伝子をノックアウトしたマウ
スや，ヒトのヘモクロマトーシスでは，ヘプシジンの
低下が起こり，結果的に鉄過剰症が生じる．

鉄によるヘプシジン合成調節は，bone morphogen-

ic protein6（BMP6）/BMP 受容体経路を介し，これに
関連するアクセサリー分子や鉄センサーが複合体を形
成し，合成が促進される．これらの分子として，トラ
ンスフェリン鉄が結合するトランスフェリン受容体 1，
トランスフェリン受容体 2，ヘモクロマトーシス関連
遺伝子である HFE，HFE2（hemojuvein）などがある．
BMMP6 の切断酵素である transmembrane protease 

serine6（TMPRSS6，matriptase6 とも言われる）は，
BMP/BMP6 を抑制的に制御する13）．BMP6 とならん
で重要な亢進経路は interleukin6（IL-6）を中心とし
た炎症・生体防御系である14）．インターフェロン，ア
クチビン B，BMP2，外因性 IL-22 などは IL-6 を介し
て刺激を伝達する．さらに，テストステロン，増殖因
子（EGF，HGF，PDGFBB など），グルコース新生，
小胞体ストレスなどもヘプシジン合成を亢進する15）．

図 4　鉄ホメオスターシスのヘプシジンによる調節機構
　鉄ホメオスターシスの中心分子はヘプシジンで，主に鉄，炎症および赤芽球の 3 経路を
介して，ヘプシジン遺伝子である HAMP 発現の転写レベルで制御されている．鉄濃度を
介した調節は，トランスフェリン/トランスフェリン受容体と bone morphogenic protein 

（BMP-6）/BMP 受容体をを介し，炎症では interleuin 6（IL-6）につながる炎症性サイトカ
イン，骨髄ではエリスロフェロンが中心的役割を果たす．
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3-3　感染・慢性炎症とヘプシジン

ヘプシジンによる生体鉄ホメオスターシス調節は，
もっとも重要な機構と考えられ（図 4），慢性炎症の
さいに生じる炎症貧血での鉄利用障害の原因である．
ヘプシジンの高値は血清鉄の低下をきたし，いわゆる

「炎症貧血」の主因である16）．ヘプシジンは生体内の
自然免疫系の 1 種であるデフェンシン（defensin）フ
ァミリーの分子であり，鉄代謝の制御と同時に抗菌活
性を持っており，鉄/ヘプシジン系は生体防御・自然
免疫系の重要な因子である17）．炎症貧血として一括さ
れる病態には，感染症，免疫疾患，がん，慢性腎障害
などが含まれ，共通にヘプシジンによる消化管鉄吸収
の障害と網内系細胞からの鉄利用障害が基本にある．
そのため，ヘプシジンとその受容体を標的とした治療
法の開発が進められている18）．

おわりに

生体鉄代謝は，多くの鉄関連たんぱく質の発現の多
寡を介して巧妙に調節されている．大まかには，肝臓
でのヘプシジン，腎臓でのエリスロポイエチン，骨髄
でのエリスロフェロン，網内系細胞での IL-6 をはじめ
とする炎症性サイトカインと BMP などの分子，腸管
からの吸収にかかわる DMT1，細胞外への鉄排泄にか
かわるフェロポルチン，細胞内鉄貯蔵にかかわるフェ
リチン，細胞間鉄輸送にかかわるトランスフェリンな
ど枚挙にいとまがない．血液透析患者をはじめ，慢性
腎臓病における鉄代謝の全貌解明も大きな課題である．
これらの分子の機能は，ここ 10 年で明らかにされた
ものが多く，未だに未解決の問題も多い．鉄の腸管吸
収，細胞内への鉄の取り込みとくみ出し，全身の鉄ホ
メオスターシスに関する詳細な分子機構の理解は，鉄
の過剰や欠乏により形成される病態の理解に必須であ
る．
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