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消化管の分子生物学
消化管からの鉄吸収
―最近の知見―

斉藤浩之, 高後 裕
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1．腸管細胞における鉄吸収と血中への
輸送機構

鉄は赤血球ヘモグロビンの合成や酸化還元酵素

の活性に重要な構成成分であり，細胞の呼吸，成

長や増殖に必須の金属元素である．しかし，生体

内に過剰の鉄畜積が生じると鉄を介したフリーラ

ジカルの産生により，肝臓をはじめ種々の臓器に

障害を起こす．成人男性では体内に約４９の鉄が

存在しており，十二指腸からの食餌鉄の吸収，血

中トランスフェリンによる鉄輸送，骨髄や筋肉で

の鉄利用，肝臓や網内皮系マクロファージによる

鉄貯蔵のバランスにより体内鉄量は厳密に制御さ

れている．健康人では，体外への鉄の喪失は粘膜

細胞の脱落や月経などで１日平均1～2ｍｇであ

り，食餌鉄はこれを補う分の同量の鉄のみが吸収

され，生体内の鉄が飽和状態にあるときには過剰

の鉄を吸収しない機構が存在することが以前より

知られていた（MucosallronBlock)．近年，鉄

代謝に関連する分子がつぎつぎにクローニングさ

れ，十二指腸粘膜における鉄吸収および血中への

鉄輸送機構や分子の発現調節機構が飛躍的に解明

されてきている．

本稿では；十二指腸粘膜細胞における鉄吸収お

よび鉄輸送のメカニズムを，腸管細胞に発現する

鉄代謝関連分子の構造，機能，発現調節を中心に

概説する．
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現在までに明らかになった腸管細胞における食

餌鉄の吸収と血中への輸送機構を図１に示す．食

餌鉄にはヘム鉄と非ヘム鉄が存在し，それぞれの

鉄を吸収する機構が存在すると考えられている．

非ヘム鉄の吸収経路は最も解析が進んでおり，十

二指腸腸管細胞の管腔側刷子縁膜で，食餌内の３

価鉄が鉄還元酵素であるDcytb1)により２価鉄と

なり，２価鉄のトランスポーターであるNatural

resistance-associatedmacrophageprotein2／

Divalentmetaltransporterl（Ｎｒａｍｐ２／

ＤＭＴ1)2)によって細胞内へ吸収される．また，３

価鉄自体の吸収には，mucin-integrin-mobilfer‐

rｉｎ経路3)が機能していると考えられている．ヘム

鉄は非ヘム鉄にくらべ吸収効率がよいことが知ら

れているが,詳細な分子機構はいまだ不明である．

腸管細胞から血中への鉄輸送は，基底側細胞膜に

存在するFerroportinl/Iregl/ＭＴＰ１４)-6)により

2価鉄として細胞外へ汲み出され，細胞表面で鉄

酸化酵素であるHephaestin7)あるいは血中のcer‐

uloplasminにより３価鉄となりトランスフェリ

ンと結合することによりおこなわれる．以下に鉄

の吸収および鉄輸送に関与する各々の鉄代謝関連

分子について概説する．
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