
は じ め に

鉄は酸素運搬などに重要な役割を果たしているのみなら

ず，デオキシリボ核酸合成など種々の酸化還元反応を担う

酵素の活性中心として利用されている生物に必須の微量金

属である．鉄は弱アルカリ性の還元条件下において容易に

Fe２＋と Fe３＋との間を変換して電子を受け渡すことができる

物理化学的性質，すなわち，酸化還元反応を触媒する酵素

の活性中心として最適の性質を有している．加えて，鉄は

豊富に存在し，生物が地球上に誕生したときのような大気

中の酸素分圧がほぼゼロに近い状態では，鉄は Fe２＋として

存在して水に易溶性の性質を持つ．そのために，鉄は生命

の誕生時に種々の反応の活性中心として利用されたと考え

られている．光合成細菌，藍藻類などの旺盛な光合成によ

る酸素分圧の上昇により，生物は酸素という効率的なエネ

ルギー源を手に入れた．鉄は酸素と強い反応性を持つの

で，エネルギー産生時の酸素への電子供与にも重要な役割

を果たしている．と同時に，その高い反応性ゆえに，鉄は

フリーラジカルの主たる産生源としてタンパク質・核酸・

脂質等の生体高分子にダメージを与えるので，生命は鉄の

細胞毒性にも苦しむことになった．すなわち，鉄不足・鉄

過剰ともに細胞にとって不利な状況をもたらすことになっ

たわけである１）．さらに，酸素によって酸化された Fe３＋は

弱アルカリ性では難溶性であることから（Fe２＋は１０―１M，

Fe３＋は１０―１７～１０―１９Mの溶解度），鉄取り込みにも困難を伴

うことになった１）．それゆえ，生物は効率的な鉄取り込み

系と厳密な鉄代謝制御システムを備えている．しかしなが

ら，鉄代謝調節機構の破綻により種々の疾患が誘発される

ことは容易に想定され，実際，鉄は C型肝炎ウイルスに

よる肝細胞がん，神経変性疾患などの発症，病態形成に深

く関与していることが知られている２，３）．

近年，個体レベルでの鉄代謝調節機構の研究は原発性ヘ

モクロマトーシスの原因遺伝子の同定４）や，鉄貯蔵量に応

じて肝臓から分泌される鉄代謝調節ホルモンであるヘプシ

ジン（hepcidin）の発見など，大きな進展を遂げている５）．

それらに関してはすでに他の総説を上程しているので６，７），

本総説ではモデル生物を用いた研究についても言及しつ
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総 説

生体の鉄代謝調節メカニズム：細胞の鉄センシングには
ミトコンドリアが関与する
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鉄はほぼ全ての生物に必須な微量金属であると同時に，過剰量の鉄はフリーラジカルの

産生源となり毒性を有するために，その代謝は厳密にかつ巧妙に調節されている．鉄代謝

は微生物に対する生体防御機構の一翼を担っているのみならず，その代謝異常の C型肝

炎ウイルス発がんや神経変性疾患への関与も報告されている．近年の鉄代謝調節機構研究

の進展は，細胞は従来想定されていた細胞質鉄プールではなく，ミトコンドリアで生成さ

れる鉄―硫黄クラスター，ヘムを介して鉄濃度の変化を感知することを明らかにした．加

えて，鉄―硫黄クラスター生成に関与する分子群の解析は，それらの分子の異常が貧血な

どの種々の疾患で認められることや，鉄代謝調節因子の鉄による新たな調節機構の存在を

明らかにしつつある．本稿では筆者らの研究も含め鉄代謝研究の現状を概説し，今後の展
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つ，細胞レベルでの鉄代謝調節機構を中心に鉄代謝研究の

現況について論じたい．

１． 鉄取り込み機構

現在のように大気中の酸素分圧が高い場合には，鉄は

Fe３＋として存在し水に難溶性であるため，生物は効率的な

鉄取り込み機構を必要としそれを有している．鉄はほぼ全

ての生物にとって必須であり，病原微生物をはじめとした

微生物も例外ではない．全ての生物の鉄の取り込み様式は

二つに大別できる．一つは Fe３＋をキレートする分子との複

合体として取り込む機構，二つ目は，Fe３＋を Fe２＋に還元し

て溶解性を上昇させて取り込む機構である．前者の代表例

は大腸菌など微生物の主たる鉄取り込み機構であるシデロ

フォア（siderophore）依存的な鉄取り込み機構である．シ

デロフォアには種々のタイプが存在するが，いずれも分子

量５００―１，５００の低分子化合物であり，大腸菌などの微生物

によって分泌される．シデロフォアは Fe３＋と約１０―４７Mも

の高い親和性を有しているので，酸素存在下では非常に溶

解度が低いためにごく少量しか存在しない Fe３＋とも結合す

ることができる．大腸菌は細胞外膜に存在するシデロフォ

ア―Fe３＋複合体の受容体を介して細胞内に取り込んで鉄を

利用している（図１A）８）．一方，後者の代表は出芽酵母

の主たる鉄取り込み機構である．出芽酵母の細胞膜には

Fre１p，Fre２pと呼ばれる鉄還元酵素が発現しており，Fe３＋

を Fe２＋へ還元した後，２価の鉄イオンに選択的な Ftr１p，

Fet３pからなる高親和性鉄輸送複合体を介して細胞内に

鉄を取り込んでいる（図１B）９）．ヒトの鉄取り込みにおい

ても細胞の鉄吸収は前者が，食餌からの鉄吸収には後者の

機構が使われている１０，１１）．

ヒト細胞の鉄取り込み機構について説明する前に，ヒト

の鉄代謝を概説したい（図２）．ヒト体内には約３gの鉄が

存在する．その６割は赤血球に存在しており，約３割は鉄

の貯蔵臓器である肝臓に存在している．赤血球の寿命は

１２０日であり，網内系細胞は寿命の尽きた赤血球を貪食

し，ヘムからヘムオキシゲナーゼによって鉄を遊離して再

利用できるように分泌している．造血や他の含鉄タンパク

質の新生に１日あたり約２０―２５mgの鉄が必要であるが，

そのほとんどは老廃赤血球由来の鉄の再利用で賄われてい

る．ヒトには積極的な鉄の排泄系が存在しないこともあ

り，通常は失血や粘膜細胞の脱落などによって１日に約

１―２mgの鉄が失われるに過ぎず，その喪失分を十二指腸

からの鉄吸収で補っている．しかしながら，大量失血や鉄

欠乏時には十二指腸からの鉄吸収を促進することで鉄不足

を解消しており，体内の鉄貯蔵量に応じた十二指腸からの

鉄吸収の調節が個体レベルでの鉄代謝調節の中心であ

る１０）．前述の鉄代謝制御ホルモンであるヘプシジンは体内

の鉄貯蔵が多いときに肝臓から分泌され，十二指腸からの

鉄吸収，網内系細胞からの鉄の再利用を抑制するペプチド

ホルモンである５）．

十二指腸上皮は Fe３＋を Fe２＋へ還元して食餌中の鉄を吸収

している．十二指腸上皮は極性を持った細胞であり，api-

cal側に Dcytbと呼ばれる鉄還元酵素と DMT１（divalent

metal transporter１）と呼ばれる２価の金属イオントランス

ポーターを発現している．食餌中の Fe３＋は Dcytbで Fe２＋に

図１ 大腸菌（A），および出芽酵母（B）の鉄取り込み機構
（A）大腸菌は Fe３＋と高い親和性を有する小分子であるシデロフォアを分泌し，細胞外膜に存在するシデロフォア―Fe３＋複合体の受容
体を介して細胞内に鉄を取り込む．（B）出芽酵母は細胞膜に存在する鉄還元酵素（Fre１p，Fre２p）で，Fe３＋を Fe２＋へ還元した後，二
価の鉄イオンに選択的な Ftr１p，Fet３pからなる高親和性鉄輸送複合体を介して細胞内に鉄を取り込む．Fet３pは含銅タンパク質であ
り，Fe２＋を Fe３＋に変換する鉄酸化酵素として細胞膜を介した鉄取り込みに寄与していると考えられている．
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還元されて DMT１によって吸収される（図３）．この知見

は臨床現場では経口鉄製剤は Fe２＋として投与する方が鉄欠

乏の改善により有効であるというよく知られた事実を裏付

けている．DMT１は２価の金属イオントランスポーターで

あり，鉄以外の２価の金属イオンの取り込みにも関与して

いる１２）．しかし，十二指腸上皮での DMT１の発現は鉄に

よって制御されており，鉄イオンの取り込みが DMT１の

主たる作用であると考えられている１２）．十二指腸上皮に吸

収された鉄は basolateral側に存在するフェロポーチン（fer-

roportin：FPN）と呼ばれる鉄 exporterによって Fe２＋で血流

側に輸送された後，ヘファスチン（hephaestin）と呼ばれ

る鉄酸化酵素によって Fe３＋に酸化され，Fe３＋は輸送タンパ

ク質であるトランスフェリン（transferrin：Tf）と結合し

て血流に乗って各組織に送られる１１）．ヘファスチンは出芽

酵母の鉄吸収に必須な出芽酵母の Fet３pやセルロプラスミ

ンと相同性を有した含銅タンパク質であり，これらの含銅

タンパク質は Fe２＋を Fe３＋に変換する鉄酸化酵素として細胞

膜を介した鉄取り込み，鉄分泌に寄与している１３）．実際，

本邦で発見された無セルロプラスミン血症では全身の鉄蓄

積と神経変性疾患を呈することからも鉄と銅代謝の密接な

関係が理解いただけよう１４）．

十二指腸上皮以外の細胞の鉄取り込みは Fe３＋結合タンパ

ク質を介した取り込み機構である（図４）．ヒトの鉄輸送

体である Tfは約７５kDaのタンパク質であり，２個の Fe３＋

と結合する（Fe３＋-Tf）．Fe３＋と Tfとの親和性は Fe３＋とシデ

ロフォアに比べて低く，鉄輸送体としての物理化学的性質

はシデロフォアの方が優れている．しかし，ヒトをはじめ

とする多細胞生物には体循環があるので，貴重な鉄が腎臓

での糸球体濾過によって漏出されることを防ぐためにタン

パク質キャリアが使われていると考えられている．細胞は

図２ ヒトの鉄代謝機構の概略
ヒト体内には約３gの鉄が存在し，その６割は赤血球に，約３割は鉄の貯蔵臓器である肝臓に存在している．網内系細胞は老廃赤血
球を貪食し，へモグロビンからヘムオキシゲナーゼによって鉄を遊離して再利用できるように分泌し，造血や他の含鉄タンパク質の
新生に必要な１日あたり約２０―２５mgの鉄のほとんどを賄っている．ヒトには積極的な鉄の排泄系は存在せず，通常は失血や粘膜細
胞の脱落などによって喪失する１日に約１―２mgの鉄を十二指腸からの鉄吸収で補っている．大量失血や鉄欠乏時には十二指腸から
の鉄吸収を促進させることで体内の鉄含量を維持している．
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Fe３＋-Tfの受容体であるトランスフェリン受容体１（transfer-

rin receptor１：TfR１）を発現している．TfR１は Fe３＋-Tfと

選択的に結合してエンドソームへと取り込まれ，エンド

ソームの酸性環境下（pH５．５）で，Fe３＋が Tfから遊離する．

Fe３＋を遊離した Tf（apo-Tf）は酸性環境下では TfR１と親

和性を有するので，TfR１と結合した状態でリサイクリン

グエンドソームを介して細胞表面へと再輸送される．細胞

外の弱アルカリ性環境下では Apo-Tfは TfR１との親和性

を持たないため，TfR１から遊離し，再び Fe３＋と結合して

再利用される．すなわち，細胞は Tf／TfR１サイクルに

よって Fe３＋のみを取り込んでいる（図４）１０，１１）．エンドソー

ムに取り込まれた Fe３＋は Steap３と呼ばれる鉄還元酵素に

よって Fe２＋に還元され，DMT１を介して細胞質に輸送され

る１５）．鉄はミトコンドリアに運ばれてヘムや鉄―硫黄クラ

スターに組み込まれ，余剰の鉄は細胞質に存在する鉄貯蔵

タンパク質であるフェリチン（ferritin：Ft）に貯蔵される１０）．

２． 細胞の鉄代謝調節メカニズム

鉄は生体に必須であるとともに毒性を有するため，前述

のように鉄代謝は厳密に制御されている．まず，哺乳類細

胞における鉄代謝調節機構について解説する．鉄代謝に関

与する主たるタンパク質は前述の鉄取り込みタンパク質

TfR１と鉄貯蔵タンパク質 Ftである．Ft（重鎖と軽鎖があ

る）は２４個のサブユニットで形成される複合体の内部に，

余剰な鉄原子を最大４，５００個取り込むことができる細胞質

に存在する鉄貯蔵タンパク質である．細胞はこれらの発現

を鉄濃度に応じて調節することで，鉄不足・鉄過剰を生じ

ないように巧妙に鉄代謝を調整している．図５に示すよう

に鉄に応じた TfR１と Ftの発現は転写レベルではなく

mRNAレベルで制御されている．Ftや TfR１の mRNAに

は種を超えて IRE（iron responsive element）と呼ばれるス

テムループ構造が保存されており，IRP（iron regulatory

protein）と呼ばれる RNA結合タンパク質が鉄欠乏下にお

いてのみ IREに選択的に結合することによって，その制

御下にある因子の発現量を制御することが知られている．

具体的には，Ft mRNAの場合，５′側非翻訳領域（untrans-

lated region：５′-UT）に一つ存在する IREに IRPが結合す

ることによって，Ft mRNAのリボソームへの結合が阻害

され，mRNAが存在しても Ftタンパク質が翻訳されず，

その発現が抑制される．TfR１mRNAは鉄存在下では半減

期は短いが，鉄欠乏下ではその３′-UTに存在する五つの

IREに IRPが結合することによって，mRNAのエンドヌ

クレアーゼによる切断を免れて安定化し，翻訳量は増加す

る．それゆえ，鉄欠乏状態における IRPの IREへの選択

的な結合の結果，鉄貯蔵タンパク質である Ftの発現抑制

と取り込みタンパク質である TfR１の発現亢進を引き起こ

し，細胞内の使用可能な鉄を増加させる．逆に鉄過剰時に

は IRPは IRE結合活性を消失し，鉄を減少させる．IRPに

は相同性の高い IRP１と IRP２が存在する．IRP１，IRP２の

ダブルノックアウトマウスは胎生致死になり，IRP１ノッ

クアウトマウスが顕著な症状を示さないのに対し，IRP２

ノックアウトマウスは神経変性疾患様の症状や小球性貧血

を呈する．このことから，IRE／IRP制御系は個体レベルで

の生命維持に必須のシステムであること，IRP１と IRP２は

相補的に働くが，IRP２の方が中心的役割を果たしている

ことが示唆されている１１，１６，１７）．

図６に現在までに知られている IREを含んでいる

mRNAのリストを示す．食餌からの鉄吸収を担う十二指

腸上皮に発現する鉄輸送体である DMT１mRNAの３′-UT，

十二指腸上皮や老廃赤血球を貪食したマクロファージから

鉄の分泌を担う鉄輸送体である FPNの５′-UT，赤芽球系

図３ 十二指腸上皮の鉄吸収メカニズム
十二指腸上皮は apical側に存在する Dcytbと呼ばれる鉄還元酵
素で食餌中の Fe３＋を Fe２＋に還元し，DMT１を介して吸収する．
十二指腸上皮に吸収された鉄は basolateral側に存在する FPNに
よって Fe２＋として血流側に輸送された後，ヘファスチンによっ
て Fe３＋に酸化され，輸送タンパク質である Tfと結合して血流
に乗って各組織に送られる．
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に選択的に発現するポルフィリン合成系の律速酵素である

デルタアミノレブリン酸合成酵素２（δ-aminolevulinic acid

synthase２：ALAS２）の５′-UTにそれぞれ IREが一つ存在

している．Ftや TfR１以外の鉄代謝に関与する分子をコー

ドする mRNA上にも IREが存在していることからも IRE／

IRP制御系の個体レベルの鉄代謝制御における重要性が理

解頂けよう１１，１６）．鉄代謝に関連する分子以外にもミトコン

ドリア・アコニターゼの mRNAや低酸素応答性転写因子

HIF-２α mRNAの５′-UTにも IREが存在しており，IRE／

IRP制御系は鉄代謝制御のみならず，エネルギー代謝・酸

素代謝制御に関与する可能性も示唆されている１８）．

大腸菌や出芽酵母などの微生物では哺乳類とは異なり，

鉄代謝は主として mRNAレベルではなく，転写レベルで

調節されている．すなわち，利用可能な鉄量が低いときに

鉄取り込みに関与する分子群の発現を亢進させることに

よって鉄代謝を調節している．大腸菌の鉄取り込みは鉄過

剰時の転写抑制によって制御されている１９）．鉄が十分にあ

る状況下では鉄依存的転写抑制因子 Furが Fe２＋と選択的に

結合して標的 DNA配列と結合できるようになることでシ

デロフォア合成系の酵素，シデロフォア受容体などの発現

を抑制する．これに対し，出芽酵母の鉄代謝調節は鉄欠乏

時の転写活性化によって制御されている．その中心的な役

割を果たしているのが鉄応答性転写因子 Aft１pである．

Aft１pは鉄欠乏時にのみ，鉄吸収機構に必要とされる遺伝

子群の調節領域に存在する Aft１応答領域に選択的に結合

してそれら遺伝子の転写を亢進させる９）．出芽酵母では

mRNAレベルでの鉄代謝調節機構の存在も示唆されては

いるが，その詳細な分子メカニズムはまだ明らかではな

い２０）．

３． 細胞の鉄感知メカニズム：鉄代謝制御因子は鉄そのも

のではなく，鉄―硫黄クラスター，ヘムを介して利用

可能な鉄量の変化を感知する

鉄代謝調節因子である IRP１，IRP２や Fur，Aft１pは細胞

図４ Tf／TfR１サイクルによる鉄吸収メカニズム
Tfと結合した Fe３＋は TfR１を介して細胞内に取り込まれ，細胞内のエンドソームに移行する．酸性環境下（pH５．５）であるエンドソー
ム内で Tfから Fe３＋が遊離し，Steap３によって Fe２＋に還元され，DMT１を介して細胞質に輸送される．細胞内の過剰な鉄は Ftに取り
込まれて貯蔵される．apo-Tfは酸性環境下では TfR１と親和性を持つのでリサイクリングエンドソームを介して細胞表面へと再輸送
され，細胞外の弱アルカリ性環境下で TfR１から遊離して再利用される．
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図５ IRPによる Ft，TfR１の発現調節機構
ヒト細胞には高い相同性を有した IRP１，IRP２の２種の IRPが存在している．IRPは低鉄イオン濃度の場合にのみ IREと結合し IRE
を含んだ mRNAからのタンパク質の発現を制御している．IRPは Ft mRNAの５′非翻訳領域に一つ，TfR１mRNAの３′非翻訳領域
に五つある IREと低鉄濃度下においてのみ結合し，貯蔵タンパク質である Ftの翻訳開始を阻害し，取り込みタンパク質である TfR１
mRNAの分解を阻害して安定化することによって細胞内鉄イオン濃度を高めるように調節している．IRP１は鉄依存的な鉄―硫黄クラ
スターの着脱で，IRP２はヘム依存的に分解されることにより制御される．

図６ 現在までに知られている IREを含んでいる mRNAのリスト
ミトコンドリア・アコニターゼは TCAサイクル内の酵素である．他は本文中を参照されたい．
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内の利用可能な鉄量に応じて活性が制御される鉄センサー

タンパク質である．IRP１は細胞質アコニターゼとして存

在が知られていたタンパク質と同一である．アコニターゼ

はクエン酸からアコニテートをへてイソクエン酸への反応

を触媒する酵素である．細胞には細胞質アコニターゼとク

エン酸回路を構成する酵素の一つであるミトコンドリア・

アコニターゼの２種のアコニターゼが存在する．ミトコン

ドリア・アコニターゼは Beinertらにより非常によく研究

された酵素であり，鉄の主たるタンパク質への結合様式の

一つである鉄―硫黄クラスター結合タンパク質であること

が知られている２１）．IRP１は二つの機能を有したタンパク

質であり，細胞内鉄イオン濃度が高いときは IRP１に鉄―

硫黄クラスターが結合して細胞質アコニターゼとして働

く．一方，鉄欠乏時には鉄―硫黄クラスターが外れて，

IRE結合タンパク質として機能する．すなわち，IRP１は

鉄依存的な鉄―硫黄クラスターの着脱によって利用可能な

鉄量を感知している（図５）１１，１７）．

IRP２は IRP１とは異なり IRE結合タンパク質としてのみ

機能する分子である．IRP２は細胞内鉄濃度が高いときに

のみ，ユビキチン―プロテアソーム系で分解されることに

より調節される１１，１６，１７）．すなわち，IRP２は鉄欠乏時にのみ

存在して IRE結合活性を示す．筆者らは IRP２の鉄存在下

でのユビキチン依存的な分解メカニズムの研究を進めてき

た．IRP２は IRP１と高い相同性を有しているが，７３アミ

ノ酸からなる IRP２に特異的なドメインを有している．こ

のドメインを欠失した IRP２の鉄依存性分解が遅延するこ

と，相同領域にこのドメインを挿入された IRP１が鉄依存

的に分解されることから，このドメインは IRP２の鉄依存

性分解に関与していると考え，IDD（iron dependent degra-

dation）ドメインと名付けた２２）．IRP２の IDDドメインには

ヘムによって活性が制御されるタンパク質のヘム結合部位

である HRM（heme responsive motif）が一つ存在する．IRP２

はその HRMを介してヘムと選択的に結合し，ヘムと酸素

によって IDDドメインに生じる酸化変化がユビキチン系

に識別されて分解に至ることを明らかにした２３～２５）．すなわ

ち，IRP２には鉄濃度の変化をヘム濃度の変化として感知

してその活性が制御される系が存在することが明らかと

なった．

筆者らは出芽酵母の鉄応答性転写調節因子である Aft１p

の鉄依存的活性制御メカニズムの研究も進め，Aft１pは鉄

欠乏時にのみ核に局在することでその活性が制御されるこ

とを明らかにしてきた２６～２８）．Aft１pは核移行担体 Pse１pに

よって核移行するが，その核移行は鉄非依存的であり，鉄

依存的な核外移行担体Msn５pによる Aft１pの核外移行に

よって Aft１pの鉄依存的な制御が行われることが明らかと

なった２９，３０）．具体的にはMsn５pによる鉄依存的な Aft１pの

認識には，Aft１pの S２１０と S２２４のリン酸化と aa１４７―２７０

と aa３０４―４９８の二つの領域を介した Aft１pの鉄依存的な二

量体形成が必要である．鉄存在下でも転写活性が抑制され

ないことが示されていた Aft１-１up（Aft１pC２９１F）は鉄存在

下でも二量体を形成できないために，核に局在して Aft１p

の標的遺伝子の転写を活性化させることが明らかとなっ

た２９，３０）．Aft１pの鉄感知機構の詳細は未だ完全には明らか

ではないが，出芽酵母でミトコンドリアからの鉄―硫黄ク

ラスター輸送に関与すると考えられる Atm１p欠損により，

Aft１pの核外移行が阻害されること３１），Cysは鉄―硫黄クラ

スターの配位アミノ酸であることなどから，Aft１pへの鉄―

硫黄クラスター結合が Aft１pの二量体形成を引き起こし

て，核外移行させる可能性が示唆されている（図７）３０）．

４． 細胞の鉄代謝調節におけるミトコンドリアの重要性

鉄は細胞外から取り込まれ，まず，細胞質に入ってく

る．それゆえ，細胞質に鉄プールが存在し，細胞の鉄代謝

はその鉄プールによって制御されていると考えられてき

た１）．実際，大腸菌では鉄依存的転写抑制因子 Furが Fe２＋

と結合することで鉄代謝を制御している１９）．しかしなが

ら，IRP１，IRP２および Aft１pの解析から，真核細胞は鉄

自体ではなく，ヘム，鉄―硫黄クラスターという鉄のタン

パク質への主たる二つの結合様式を介して利用可能な鉄量

の変化を感知することが明らかとなった．ヘムはヘモグロ

ビンやシトクロム 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いる鉄補欠分子族である．p４５０

が日本で発見されたことなども相まって，ヘムタンパク質

の機能解析に関しては多くの先駆的な研究がなされてい

る３２）．ヘム合成系は解析が進んでおり，ヘムはフェロケタ

ラーゼによってプロトポルフィリン IXに Fe２＋が挿入され

て生成されることが明らかになっている３３）．真核細胞では

同酵素の活性中心はミトコンドリアのマトリックスに存在

することから，ヘムは最終的にはミトコンドリアで生成さ

れる３３）．一方，鉄―硫黄クラスターは鉄と硫黄からなる構

造体で（主に２Fe-２S，４Fe-４S型がある），クエン酸回路の

酵素であるアコニターゼや電子伝達系のタンパク質などに

存在するタンパク質への鉄の主たる結合様式の一つであ

る．真核細胞では，鉄―硫黄クラスター合成系もヘムと同

じくミトコンドリアのマトリックスで生成が開始され，成

熟することが明らかになっている３４）．すなわち，真核細胞

はミトコンドリアで生成されるこれら鉄含有小分子を介し

て鉄を感知することから，真核生物の鉄代謝調節機構にお

けるミトコンドリアの関与がクローズアップされることと

なった（図８）．

鉄―硫黄クラスター合成系の分子の機能解析が進み，そ

の結果として細胞の鉄感知系におけるミトコンドリアの関

与が明らかになりつつある．Nfs１はシステインから硫黄

を遊離して鉄―硫黄クラスターに硫黄を供給しているミト
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コンドリアに存在する鉄―硫黄クラスター合成に必須な酵

素である．siRNAを用いたNfs１の発現の抑制により，IRP１

の IRE結合活性が増強することが明らかとなった３５）．さら

に，ミトコンドリアのマトリックスに存在するグルタレド

キシンである Grx５（glutaredoxin ５）は鉄―硫黄クラスター

合成に関与するが，GRX５欠損ゼブラフィッシュにおいて

は IRP１の IRE結合活性が増強することで貧血を呈するこ

と３６），また GRX５発現が減弱した患者では IRP１の IRE結

合活性が増強することも示された３７）．さらに，鉄―硫黄ク

ラスター合成の scaffoldタンパク質として機能するミトコ

ンドリアタンパク質である IscUタンパク質のノックダウ

ン細胞や，鉄―硫黄クラスター輸送への関与が示唆される

ABCトランスポーターの一つである Abc７遺伝子を欠損し

たマウス肝細胞でも，IRP１に鉄―硫黄クラスターが結合せ

ず，IRE結合活性が増強することも明らかとなり，ミトコ

ンドリアでの鉄―硫黄クラスター阻害によって IRP１の活

性調節機構の破綻が引き起こされ，細胞の鉄代謝が障害さ

れることが示された３８，３９）．さらに，IscU，Abc７の発現抑

制，欠損細胞では IRP１のみならず，鉄―硫黄クラスター

によって制御を受けない IRP２の IRE結合活性も増強する

ことが報告されている３８，３９）．ヘム合成の最終ステップを触

媒するフェロケタラーゼは２Fe-２S型の鉄―硫黄クラスター

結合タンパク質である．鉄―硫黄クラスターがフェロケタ

ラーゼタンパク質の安定性に関与することから４０），鉄―硫

黄クラスター合成阻害の結果としてヘム合成系も障害され

ることによって IRP２の活性亢進に繋がる可能性が考えら

れる．しかしながら，Nfs１や Grx５の発現抑制では IscU，

Abc７の場合とは異なり，IRP２の IRE結合活性は減弱する

ことが報告されており３５，３７），鉄―硫黄クラスター合成阻害が

IRP２に与える影響は一様ではない．今後，鉄―硫黄クラス

ター合成系の阻害によるミトコンドリアによる細胞の鉄代

謝調節機構解析のみではなく，ヘム合成系に関しても視野

にいれつつ，ノックダウンではなくノックアウトによる注

意深い解析が待たれる．

さらに，鉄―硫黄クラスター合成系の機能解析から IRP

の新たな活性制御機構の存在が明らかになった．Nfs１

ノックダウン細胞や Abc７欠損マウス肝細胞など IRP１へ

の鉄―硫黄クラスター結合が阻害された場合，IRP１は鉄存

在下でのみ選択的に分解されることが報告されたからであ

る３５，４１）．すなわち，細胞は鉄―硫黄クラスター合成不全時に

図７ Aft１pの鉄依存的活性制御メカニズム
Aft１pの S２１０と S２２４恒常的なリン酸化と aa１４７―２７０と aa３０４―４９８の二つの領域を介した鉄依存的な二量体形成の結果，Aft１pは核外
輸送担体であるMsn５pによって識別され核外へ輸送されることによって活性が調節される．Aft１pの鉄感知機構の詳細は未だ完全に
は明らかではないが，Aft１pに鉄―硫黄クラスターが結合することによって Aft１pの核外移行が制御される可能性が示唆されている．
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は IRP１の IRE結合活性を鉄依存性分解によって制御する

バックアップシステムを有していると考えられる．IRP２

の活性制御に関しても，鉄を含有する未知のオキシダーゼ

依存的な分解機構の存在も報告されており４２），鉄存在下で

ヘム以外の機構によって IRP２の IRE結合活性が制御され

る機構の存在も考えられる．鉄の毒性を抑制するために細

胞は巧妙なバックアップ系を有しているのかもしれない．

５． 鉄代謝異常と疾患との関連

C型慢性肝炎患者の肝臓では，肝細胞やクッパー細胞，

血管内皮細胞に鉄陽性顆粒の蓄積が認められる．１９９４年

に本邦の林らが瀉血により体内の鉄蓄積量を減らすことで

肝臓での鉄蓄積を抑制することにより慢性肝炎の活動性が

低下することを報告し２），２００６年４月より同療法が保険収

載されているなど，C型慢性肝炎における鉄代謝異常の重

要性は広く認知されるに至っている．また，神経変性疾患

においても鉄代謝の異常を伴う疾患は数多い４３）．アルツハ

イマー病（Alzheimer’s disease）やパーキンソン病など孤発

性の神経変性疾患において病巣での鉄の異常蓄積や，それ

にともなう酸化ストレスによるダメージが確認されてい

る４４，４５）．加えて遺伝性疾患でも，無セルロプラスミン血症

（aceruloplasminemia）や Ftの L鎖の変異による neuroferrit-

inopathyでは，パーキンソン病様症状を呈することが報告

されている１４，４６）．なかでも，フリードライヒ運動失調症

（Friedreich ataxia）は原因遺伝子であるフラタキシン

（frataxin）遺伝子の第一イントロンにおける GAA repeatの

異常繰り返し変異によりフラタキシンの発現が減弱し，ミ

トコンドリアに鉄蓄積を呈する．フラタキシンはミトコン

ドリアの鉄シャペロンであり，鉄―硫黄クラスター合成に

関与していることも知られている４７）．それ以外にも前述の

鉄―硫黄クラスター輸送への関与が示唆される ABCトラ

ンスポーターの一つである Abc７遺伝子異常は失調を伴う

鉄芽球性貧血である XLSA／A（X-linked sideroblastic anemia

with ataxia）の原因遺伝子である４８）．さらに，GRX５の発

現が減弱した患者は鉄芽球性貧血様の貧血を呈することも

明らかにされるなど，新規に同定された鉄―硫黄クラス

ター生成に関与する分子群が疾患の原因となることが明ら

かにされつつある．ヘム合成系の分子群の異常はポルフィ

リン症の原因となることはよく知られているが，ALAS２

の変異が鉄芽球性貧血の原因となることも知られてい

図８ 真核細胞の鉄感知メカニズム
従来，真核細胞は細胞質鉄イオンプール（その実体は確認されていない！）を感知して鉄代謝を制御すると考えられ
てきた．しかしながら，IRP１，Aft１pは鉄―硫黄クラスターを，IRP２はヘムを介して鉄濃度の変化を感知することが明
らかとなった．鉄―硫黄クラスター，ヘムともにミトコンドリアで生成されることから，ミトコンドリアが細胞の鉄感
知系において重要な役割を果たしていることが明らかになった．

１０２９２００７年 １１月〕



る４９）．今後，鉄や，鉄含有分子の細胞内動態に関与する分

子の同定が進めば，さらに多くの疾患原因分子の同定に繋

がる可能性も考えられる．

お わ り に

これまで，真核細胞は細胞質鉄イオンプール（その実体

は確認されていない！）を感知して鉄代謝を制御すると考

えられてきた．しかしながら，本総説で紹介した鉄を感知

してその代謝を制御する鉄代謝因子のうち，IRP１，Aft１p

は鉄―硫黄クラスターを，IRP２は鉄―ポルフィリン錯体で

あるヘムを介して鉄濃度の変化を感知していることが明ら

かとなり，真核細胞は鉄自体を感知して鉄代謝を調節して

いるのではないことが明らかになった．鉄―硫黄クラス

ターとヘムはそのいずれもが最終的にはミトコンドリアで

生成される．鉄―硫黄クラスターに関しては細胞質，核で

の輸送，タンパク質への配位に関わると考えられる cyto-

plasmic iron-sulfur protein assembly（CIA）系の分子群が同

定されるなど進展を見せつつあるが３４），ヘムに関しては産

生の場であるミトコンドリアから細胞質に存在するヘモグ

ロビンや小胞体に存在するヘムタンパク質へのヘムの輸送

など，ヘムの細胞内動態は全く明らかになっていないのが

現状である．また，細胞内で鉄の輸送機構も明らかではな

く，細胞の鉄代謝調節機構を理解するためにはそれら鉄を

含有した分子群および鉄の細胞内動態に関与する分子の同

定が必須である．

鉄は私たちだけではなく，微生物にとっても必須の栄養

源である．中でも病原性バクテリアは宿主体内に多く存在

するヘムタンパク質やトランスフェリン，ラクトフェリン

などの鉄輸送タンパク質から鉄を吸収する系など，生存の

ために多彩な方法で宿主から鉄を取り込む８）．例えば Heli-

cobacter pylori や Neisseria meningitidis などは，多くの動

物種のうちでヒトのトランスフェリンやラクトフェリン

（前者はラクトフェリンのみ）からのみ鉄を奪い取ること

ができる．この宿主依存的な鉄取り込み様式が自らの宿主

選択性に関わっている可能性も示唆されている８）．病原微

生物にとっても鉄は必須の栄養素であり，鉄取り込みの阻

害は「兵糧攻め」による感染防御の第一線として機能を果

たしている．それゆえ，微生物の鉄代謝および鉄代謝調節

機構の解明を通して，病原微生物の鉄取り込みを阻害でき

れば，感染症に対する新たな治療法開発に繋がる可能性も

ある．

鉄はラジカルの産生源として強い毒性を有することか

ら，種々の疾患の原因となることが想定されている．実

際，鉄代謝異常が C型肝炎ウイルス発がんや神経変性疾

患などの疾患の増悪因子となっていることが明らかになり

つつある．近年の鉄代謝研究の進展は生物の鉄の「取り扱

い」方を明らかにしつつある．しかしながら，それら疾患

で「どうして鉄代謝の恒常性が破綻するのか？」はほとん

ど明らかではない．鉄代謝異常を伴う疾患が我々の想定を

超えて多い可能性を鑑みれば，まず，細胞レベルでの鉄お

よび鉄含有小分子の動態・代謝のさらなる解明が必要であ

ることは言うまでもなかろう．

追記

本総説を筆者らの長年の協同研究者であり，本年１月に

志半ばで逝去した岩井 裕子博士（元・京都大学大学院生

命科学研究科助教授）に捧げたい．
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