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１．はじめに
鉄は，生体内において酸素運搬やエネルギー産

生などの生命現象に必須の原子であり，生体内に
最も多く存在する金属元素である．ヒトの生体内
において，鉄の約 70%は血液中で酸素分子と結合
し，全身へ酸素を運搬する役割を担う赤血球にお
けるヘモグロビンの構成要素として存在している．
残りの 30%は，骨格筋におけるミオグロビンの構
成要素，もしくは肝臓，脾臓，骨髄などで貯蔵鉄
として存在している．そして細胞内において，鉄
は電子伝達系代謝酵素の補酵素としても利用され
ている．1）

鉄は酸素の運搬だけでなく，コラーゲン合成，

リボヌクレオチドリダクターゼによる DNa 合成，
電子伝達系への電子の授受によるaTP合成等にも
関与している．そのため，鉄不足により鉄運搬が
低下し鉄欠乏性貧血が起こる．鉄不足により鉄を
生合成に要求するコラーゲン合成が低下し，皮膚
や骨，血管の強度低下を招き，あざができやすく
なったり内出血を起こしやすくなったりする．ま
た，鉄不足により，活性中心が鉄である DNa合成
に関与するリボヌクレオチドリダクターゼの酵素
が働かなくなるためDNa合成に支障をきたし，電
子伝達系への電子の授受ができなくなるため，
aTP合成が阻害され細胞に悪影響がでる．

鉄が不足するだけでなく，鉄が過剰となっても生
体に悪影響が出ることが分かっている．例えば，活
性酸素の産生を介して発がんが起きたり，鉄が肝臓
に沈着しインスリン抵抗性を惹起することにより糖
尿病が発症したり，アストロサイトに鉄が沈着する
ことにより活性酸素の産生が促され，神経変性疾患
を発症したりすることが報告されている．
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iron�is�the�most�abundant�metal�in�our�body,�and�is�very�important�for�vital�phenomena�such�as�oxygen�transport
in�red�blood�cells.�iron�is�involved�not�only�in�oxygen�transport�but�also�in�collagen,�DNa,�and�aTP�synthesis.
Therefore,�lack�of�iron�has�an�adverse�effect�on�the�cellular�level.�in�addition,�it�has�been�reported�if�iron�is�excessive,
carcinogenesis,�diabetes�and�neurodegenerative�diseases�may�occur.�it�has�been�also�reported�the�sensitivity�to
oxidative�stress�was�changed�by�intracellular�and�mitochondrial�iron�dynamics.�we�will�discuss�about�the
mechanism�of�incorporation�of�iron�into�the�body,�uptake�and�reuse�of�iron�in�the�cell�and�mitochondria�iron
metabolism�because�mitochondria�are�the�main�iron-utilizing�organelles�in�the�cell.
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生体内では赤血球のヘモグロビン，血漿中のト
ランスフェリン，筋肉中のミオグロビン，細胞内
で鉄の保存に関わるフェリチン等により鉄の過不
足がないようコントロールされており，その分子
メカニズムについては近年になってかなり理解が
進んできた．これは，鉄代謝に関わる重要な分子
として，上記の他，細胞内から血中にFe2＋を輸送
するタンパク質であるフェロポーチン，細胞内に
Fe2＋を取り込む輸送タンパク質である divalent
metal�transporter�1（DmT1），肝臓で合成される
鉄代謝ホルモンであるヘプシジン，細胞質からミ
トコンドリアへの鉄輸送タンパク質として働くミ
トフェリン，ミトコンドリアで鉄シャペロンタン
パク質として働くフラタキシンなどが明らかとな
り，細胞内の鉄量が，iron� response�element
（irE）と iron�regulatory�protein（irP）による翻
訳制御システムで調節されることや，鉄を介した
細胞死，いわゆるフェロトーシスの概念が提唱さ
れるなど，2）鉄分子の細胞内動態が次々と明らかと
なってきたためである．

さらに，細胞内鉄動態により酸化ストレスへの
感受性が変化することが報告されているが，これ
は細胞内の主たる鉄利用細胞内小器官であるミト
コンドリアの鉄動態ともリンクしていることが明
らかとなった．生体内の鉄代謝のメカニズムは複
雑であるが，その根幹をなす部分についての理解
は急速に進んできており，これらの研究により新
たな鉄疾患病態の解明や，分子標的薬の創薬につ
ながる可能性が高まってきている．

本総説では，生体の鉄代謝メカニズムおよび放
射線や過酸化水素（h2o2）などの酸化ストレスに
よってもたらされた鉄を介した細胞応答について，
筆者らの研究成果を含め概説する．

２．生体内への鉄の取り込みと再利用
健常な成人の体内の鉄の総量は通常 3−4�g とい

われている．鉄は，汗，もしくは腸管粘膜や皮膚
上皮の剥離･脱落でわずかに失われるものの，積極
的な排出機構は存在していないといわれており，
失われた鉄（1−2�mg/日）は食事から補充されて
いる．3）

大気中の酸素分圧が高いため鉄は通常Fe3＋の状
態で存在しているが，これは水に溶けない．従っ
て鉄の生体内への取り込みは，このFe3＋を何らか
の形でキレートして取り込むか，Fe3＋を還元して

Fe2＋とし，水への溶解性を高めた上で取り込むこ
とになる．4）

食事から摂取した鉄の吸収を行っているのは主
に十二指腸および小腸上部の上皮である．ここで
Fe3＋は鉄還元酵素である Cytochrome� b-like
ferrireductase（Dcytb）により Fe2＋に還元され，
DmT1�によって細胞内に取り込まれる．取り込ま
れた鉄は，フェリチンと結合して貯蔵されるか，
細胞膜上のフェロポーチンによって血中に排出さ
れる．5）

また，フェロポーチンに結合し，その分解を促
進することで，腸上皮から血中への鉄の排出を抑
制するヘプシジンが報告されている．6）ヘプシジン
は肝臓から分泌される唯一のペプチドホルモンで
あり，血中のヘプシジンがフェロポーチンに結合
すると，エンドサイトーシスにより細胞質に取り
込まれ，共にリソソームで分解される．これによ
り細胞膜上のフェロポーチンの量が低下し，鉄の
細胞内から血中への排出が抑制される．

生体内で最大の鉄代謝の場である赤血球では，
鉄量に換算すると 1日 20−25�mg の鉄が代謝され
ているが，そのほとんどは老化した赤血球をマク
ロファージが処理することで生成される．マクロ
ファージに貪食された赤血球は，活性酸素種

（ros）と加水分解によりヘムを放出し，ヘムオキ
ダーゼ１（ho-1）と酸素により Fe2＋が放出される
ことが報告されており，その後，Fe2＋はフェロ
ポーチンによって血中に排出され，トランスフェ
リンにより骨髄をはじめとした利用器官に運搬さ
れ，トランスフェリンレセプターと結合後，エン
ドサイトーシスにより細胞内に取り込まれ再利用
される．7）

３．細胞内鉄動態
鉄代謝に関わる遺伝子の 5�uTr もしくは 3�uTr

には，irE と呼ばれるステムループ構造が保存さ
れており，そこに irP と呼ばれるrNa 結合タン
パク質が結合することで，その遺伝子翻訳を制御
している．8）

例えば，フェリチン，フェロポーチン，ミトコ
ンドリアマトリクスにおけるクエン酸回路の酵素
アコニターゼ（aCo2），低酸素誘導因子 hiF-2α
の 5�uTrには irEが存在し，鉄濃度が低い場合に
は活性化した irP1 がここに結合し，これらの翻訳
が抑制される．その結果，細胞内鉄利用，貯蔵，
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排出が抑制され細胞内の鉄濃度が上昇する．
一方，トランスフェリン受容体や DmT1 には

3�uTrにこの irEが存在し，ここに irP1 が結合
すると，エンドヌクレアーゼによる mrNa分解が
起きなくなり mrNaが安定し，これらの翻訳が亢
進する．その結果，細胞内への鉄の取り込みが亢
進し，細胞内の鉄濃度が高まる方向へと変化する．

逆に鉄が過剰な場合，irP1 は irE に結合せず，
5�uTrに irE があるフェリチンやaCo2 等の翻訳
は亢進，3�uTrに irE があるトランスフェリン受
容体やDmT1 の翻訳はエンドヌクレアーゼにより
mrNaが分解されることで抑制され，細胞内鉄濃
度は減少する．

４．ミトコンドリアと鉄代謝
ミトコンドリアは，ヘモグロビン合成に関わる

など，主たる鉄利用細胞内小器官である．真核生
物は，大きく分けてヘムと鉄−硫黄クラスターと
いう 2種類の鉄結合様式を介して鉄量の変化を感
知しているといわれている．

ヘムはヘモグロビン，シトクロム p450，シトク
ロムオキシダーゼなどの活性中心として機能して
おり，この生合成はミトコンドリアマトリックス
の鉄付加酵素（ferrochelatase:�FECh）により最終
的に触媒される．9）この FEChはミトコンドリア
に存在し，鉄の取り込みを担うトランスポーター
であるミトフェリンと複合体を形成することが報
告されており，10）ヘム合成に効率的に機能してい
ると考えられている．

一方，鉄−硫黄クラスターは鉄と硫黄からなる
構造体であり，その構造はほとんどの場合タンパ
ク質内部のシステイン残基に配位している．鉄−
硫黄クラスターは，ミトコンドリアにおいては呼
吸鎖電子伝達複合体，ビタミン合成，aCo2 など
で機能している．11）

また，細胞質型アコニターゼ（aCo1）と細胞内
鉄量を制御する irP1 は同一の分子であることが報
告されており，12）irE に結合すると鉄関連タンパ
ク質の mrNa制御因子，鉄−硫黄クラスターに結
合すると酵素である aCo1 として働く．irP1 は
aCo2 の 5�uTrにも結合することが報告されてお
り，3）また，ros等によって低下したaCo2 活性
は鉄シャペロンとして知られているフラタキシン
によってその活性が修復され，鉄−硫黄クラス
ター分解を保護することにより，遊離鉄の蓄積と

それに伴うヒドロキシラジカル（･oh）の生成を
防いでいることが報告されている．13）

５．鉄動態と疾病との関与
体内に鉄が過剰になると，Fe2＋と h2o2 の存在下

でいわゆるフェントン反応を介して･oh が産生さ
れる．･oh は脂質の過酸化を惹起して細胞膜を傷
害することで，フェロトーシスをはじめとした細
胞死を導く．また，･ohは DNa損傷を引き起こ
して発がんを誘発すること，過剰な鉄が免疫細胞
を分化・増殖させることにより慢性炎症を増悪さ
せること，さらには，アストロサイトへの鉄沈着
や･oh がアルツハイマー病をはじめとした神経変
性疾患の発症に関与するとの報告もある．14,15）

鉄過剰症として遺伝性のヘモクロマトーシスが
挙げられる．この疾患は欧米諸国で多く見られる
疾患であるが，80%以上に�hemochromatosis

（hFE）遺伝子のC282Y 変異がみられる．hFEは
β-microglobulin をアンカーとして，細胞表面でト
ランスフェリン受容体と会合し，トランスフェリ
ン受容体に対する結合親和性を制御しているが，
この変異が起こると，hFE の細胞表面への表出が
阻害されることにより細胞膜上でのトランスフェ
リンとの会合が阻害され，その結果，過剰な鉄蓄
積を引き起こす．16,17）この疾患では肝細胞がんの発
症率が対照の 200 倍以上に達するといわれており，
鉄過剰とがんの関与が示されている．また，ミト
コンドリアへの鉄蓄積を呈する疾病としてフリー
ドライヒ運動失調症がある．この原因遺伝子は，
前出のミトコンドリア鉄シャペロンのフラタキシ
ンであることが報告されている．18）

長期の鉄過剰が引き起こす生体の不利益の例と
して，サラセミアが挙げられる．ヘモグロビンの
量的異常によって引き起こされるこの遺伝性貧血
は，長期にわたる定期的な輸血により生存期間を
明らかに延長するが，その後，輸血による鉄過剰
症により心臓や肝臓に障害を生じ，合併症を引き
起こしやすくなる．この鉄過剰症は，鉄キレート
剤（deferasirox）の投与により防止できることか
ら，鉄過剰による生体内鉄動態の制御は非常に重
要である．鉄キレート剤投与以外の鉄過剰の治療
法には，瀉血による鉄の体外への排出がある．瀉
血は，C型慢性肝炎患者における肝臓への鉄蓄積
抑制効果もあることが報告され，19）日本では C型
慢性肝炎患者の瀉血は保険適用となっている．
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鉄欠乏によって生じる最も代表的な疾患は鉄欠
乏性貧血であり，10�g/dl 未満となった場合に鉄剤
による治療を行う．また，消化器系のがん，潰瘍
では，消化管出血が生じ鉄不足に陥ることがある．
消化管出血の原因であるがんや潰瘍を薬剤や外科
的手術により消失させた後，経口鉄剤の服用など
で失われた鉄を補充する．

６．酸化ストレス感受性・抵抗性モデル細胞にお
ける鉄動態

鉄代謝が異常となると様々な疾病が引き起こさ
れる．これは 5.でも述べたが，細胞内の Fe2＋が
h2o2 と反応することにより･ohを生じるためであ
る．筆者らは子宮頸がん細胞株である heLa およ
び舌がん細胞株である sas細胞より，h2o2 に感受
性の細胞（ρ0 細胞）と抵抗性の細胞（Crr）を樹
立した．20,21）これらの細胞におけるミトコンドリ
ア内の遊離のFe2＋量をmitoFerro-greren にて検討
した結果，ρ0 細胞における遊離のFe2＋は親株と比
べ多く，逆に Crr 細胞では少なかった（Figure

1）．また，ミトコンドリア内だけでなく細胞質全
体での遊離のFe2＋量についてFerroorange にて測
定したところ同様の結果であった（Figure�2）．22）

これらの結果から，これらの細胞は，遊離のFe2＋

量が異なるためにh2o2 に対して感受性，もしくは
抵抗性を示すと考えられた．

h2o2 に感受性を示すρ0 細胞は，mtDNaが欠失
した細胞であり，ピルビン酸とウリジンを添加する
特別な条件で維持・培養される．ヒト細胞における
ρ0 細胞は King らによりはじめて樹立された．23）

ρ0 細胞は低濃度のエチジウムブロマイド処理で比
較的容易に樹立できることから，現在では多くの
研究室にて多様なρ0 細胞が樹立され研究が行われ
ている．Crr 細胞は，桑原らによって段階的な放
射線照射を行うことにより樹立された．21）

樹立したρ0 細胞はミトコンドリアの電子伝達系
が不全となり，ρ0 細胞におけるaTP量が親株に
比べ有意に減少していることが分かっている．一
方，h2o2 処理前の親株およびρ0 細胞の膜の状態
を代表的な脂質の過酸化物マーカーであるhNE抗
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Fig.�1.��mitochondrial�Fe2＋ detection�in�ρ0 and�Crr�cells（heLa�and�sas�Cells）．mitochondrial�Fe2＋ was�detected�using
mito-Ferrogreen（Dojindo,�Kumamoto,�Japan,�5μm）according�to�the�manufacturer�s�protocol.�Cells�on�glass-bottomed
dishes（matsunami�glass�ind.,�Ltd.,�osaka,�Japan）were�washed�2�times�by�hBss（Fujifilm�wako�Pure�Chemical
Corporation,�osaka,�Japan）to�remove�FBs.�Then�cells�were�treated�with�mito-Ferrogreen�with�hBss�for�30�min�at
37℃.�after�incubation,�mito-Ferrogreen�was�washed�out�with�hBss�three�times.�Fluorescence�images�were�obtained
using�BZ-8000�fluorescence�microscope（KEYENCE�Corporation,�osaka,�Japan）．
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Fig.�3.��･oh�detection�in�ρ0 and�Crr�cells（heLa�and�sas�Cells）．･oh�was�detected�using�hPF（goryo�Chemical�inc,
10μm）according�to�the�manufacturer�s�protocol.�Fluorescent�images�were�obtained�using�a�BZ-8000�fluorescence
microscope（KEYENCE�Corporation）with�microscope�observation（miC）buffer（130�mm�NaCl,�5.3�mm�KCl,�0.8�mm
mgso4,�1�mm�Na2hPo4,�2�mm�glucose,�20�mm�hEPEs,�1�mm�sodium�pyruvate,�2.5�mm�NahCo3,�1�mm�ascorbic�acid,
1.5�mm�CaCl2,�and�1.5�mg/ml�Bsa）in�glass-bottomed�dishes.

Fig.�2.��intracellular�Fe2＋ detection�in�ρ0 and�Crr�cells（heLa�and�sas�Cells）．intracellular�Fe2＋ was�detected�using
Ferroorange（goryo�Chemical�inc.,�hokkaido,�Japan,�1μm）．Ferroorange�staining�was�performed�in�the�same
procedure�as�mito-Ferrogreen.



体を用いて免疫染色を行ったところ，親株細胞に
比べてρ0 細胞では脂質の過酸化が増大しており，
Crr 細胞では減少していた．23,24）また，ρ0 細胞で
はフェントン反応の産物と思われる･oh量が増大，
Crr 細胞では減少していることも示された

（Figure�3）．安定同位元素を用いた実験により，
ρ0 細胞においては細胞内の安定同位元素量が親株
に比べて増加しており，Crr細胞では有意な増加
は見られなかった．24,25）これらのことから，ρ0 細
胞では細胞内活性酸素（･oh）量が増大し，細胞
膜自体が既に過酸化状態であり，脆弱かつストレ
ス物質を透過させやすい状態のために感受性を示
し，Crr 細胞では逆に細胞膜が親株に比べ酸化さ
れておらず，h2o2 に抵抗性を示すと考えられた．

おわりに
生体内の鉄動態ががんをはじめとした様々な疾

病の原因となっていることが続々と明らかとなっ
てきている．また，我々の研究により，鉄量の違
いによって細胞の酸化ストレス感受性が左右され
ることも分かった．Crr細胞においては，その抵
抗性を制御する因子の候補として mirNaアレイ
によりmir-7-5p が同定され，このmir-7-5p の下流
因子にミトフェリンの存在が示された．22）実際に，
ミトフェリンをノックダウンすると放射線抵抗性
を示したことより，ミトコンドリアの鉄動態が放
射線抵抗性を制御する因子であることを示唆して
いる．鉄動態を変化させる薬剤を用いた薬剤や放
射線への抵抗性を制御できる可能性がみえてきて
おり，今後のより一層の研究が期待される．
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