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研 究 報 文

十二指腸粘膜 フェリチンと鉄吸収制御機構

との関係についての実験的研究

説 田  武*,岩 淵 敦 子*,佐 藤 弘 美*

下 野 拓 子,稲 葉 雅 子*

Study on the Role of  Duodenal Mucosal Ferritin in Controlling Iron 

Absorption from Duodenal Mucosa in Rat

Takeshi Setsuda, Atsuko Iwabuchi, Hiromi Sato, Hiroko Shimono 

and Masako Inaba

 食 物 中 の 鉄 は十 二 指 腸 及 び 空 腸 上 部 の 絨 毛 上 皮 細 胞

の 刷 子縁(13rush border)にFe2+の 形 で 吸 着 され.

膜 を通 過 して 細 胞 内 に 入 る と,一 部 の鉄 は分 子 鍛約45

万1>の タ ンパ ク質,即 ち ア ポ フ ェ リチ ン(Af)の 皮 殻

内 に 取 り込 ま れ,微 細 な 結 晶粒 子 の集 合 体2)で あ る

iron coreを 形 成 し,フ ェ リチ ン(Fr)と な って 貯 蔵

され る 。 そ の 際.Fe2+は 多 分Afの 触 媒 作 用 でFe3+

に 酸 化3)さ れ.更 に 加 水 分 解 を受 け て 主 と してferric

oxyhydroxide3)・4)(FeO・OH)の 形 でiron coreを 形 成

す るが,体 内 の鉄 需 要 に応 じて恐 ら くFMNH2の 作 用

でFe3+がFe2+に 還 元3)さ れ て 血 中 に動 員 され る。

血 中 で は ア ポ トラ ンス フ ェ リン のreceptor site5)に

Fe2+が 結 合 して トラ ンス フ ェ リン とな り,各 臓 器 に

鉄 を 輸送 す る 。 鉄 は骨 髄 で は赤 血球 造 血 に利 用 さ れ,

又 肝.脾 な どで は フ ェ リチ ン又 は ヘ モ ジ デ リ ンと して

貯 蔵 さ れ る 。 吾 々 の体 内 で は約496)の 鉄 が 閉 鎖 循 環 η

を 営 ん で お り,大 便 や尿 な ど に排 泄 さ れ る鉄 の量 は1

日に僅 か 約5mg8)と 言 わ れ て い る。 従 って,体 内 の 鉄

量 を 一 定 に保 つ に は,体 外 へ 失 わ れ た鉄 量 だ け を腸 か

ら吸 収 す れ ば よ い こ とに な る。Granick9)・10)は 十 二 指
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腸 粘 膜 に鉄 吸 収 の 制 御 機 構 が 存 在 す る こ と を想 定 して

"mucosal block"説 を提III;した が
,こ れ を 支 持 す る人

も少 な くな い8),11),12)。吾 々 は成 熟 したWistar系 雄 ラ

ッ トを 用 い,以 下 述 べ る4つ の 条 件 下 に,過 剰 鉄 を経

口 的,或 い は非 経 口 的 に投 与 して,十 二 指 腸 粘膜(腸

粘 膜 と略)のFrが,鉄 吸 収 制 御 機 構 と ど ん な係 りを

持 つ か につ い て検 討 した 。

       実 験 材 料 及 び 実 験 方 法

 体 重 約3009のWistar系 雄 ラ ッ トを一 定 の温 度(23

土2℃)と 湿 度(40土10%)に 保 っ た 空 調 室 内で,オ リエ

ンタ ル 固形 飼 料 と 水 を 自 由 に 与 え て 飼 育 し,16時 間 絶

食 の 後 に実 験 に 供 した 。 実 験 条 件 と して は,(1)正 常

ラ ッ トの 胃 内 に ク エ ン酸 鉄(Fe3+)90m9(鉄18mg)を

水5m1に とか して ゾ ンデ で 注 入,(2)引 き続 き15分 後

に 同 量 の鉄 を 胃 内 に注 入,(3)正 常 ラ ッ トの尾 部 を切

断 して5mlの 潟 血 を 行 な い.同 時 に鉄 欠 乏 飼 料 で5日

間 飼 育 した 後,上 記 と同 量 の 鉄 を 胃 内 に 注 入,(4)正

常 ラ ッ トの体 重1009当 り500μ9(鉄59.2μ9)の ク エ

ン酸 ア ンモ ニ ウ ム鉄(Fe3+)を 生 食 水0.5m1に とか し

て 腹 腔 内 に注 入,の 各 々 に つ い て,ラ ッ ト2匹 ず つ を,

鉄 を投 与 して15,30,60分,3.24時 間 後 に解 剖 して

肝,脾,腸 粘 膜 のFr一 鉄 とAfを 測 定 し,同 時 に血 清

鉄(SI),血 清 の総 鉄結 合 能13)(TIBC),血 中のRBC,
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Table 1 The isolation pr∞edures of apoferritin 

according to R.R. Crichton et a1.(1973) 

Homogenize tissue in 3 vol. of water 

↓ 
Hea七 a七 750Cfor ten rninu七es

↓ 
Centrifuge a七 2500gfor ten rninutes 

↓ 
Treat superna七an七 wi七h50亀-sa七u且ra七ed

叫♂04い4
Centrifuge at 2500g for工5minutes 

↓ 
Redissolve precipi七atein water and dialyse 

against water overnight 

↓ 
Centrifuge a七 23，000gfor 30 minutes 

↓ 
αlroma七ographon Sephadex G-200 

Hb， RC，骨髄の含鉄赤芽球 (SB)と E/M比(赤芽

球対骨髄球の比〉を測定した。又，肝，牌，腸粘膜の

鉄沈着を Prussianblue染色により調べた。各臓器の

Fr-鉄と Afは.Crichton14)らの方法 (Table1)に準

じて得た各臓器のフェリチン分画について測定した鉄

(日本ロッシュのキット法)とタンパク量 (Lowry法〉

から求め，又両者の値からフェリチンの Fe/P比を算

出した。なお，各臓器のフェリチン分画を 1/5に濃縮

して20%ショ糖液を作り， Polyacrylamide gel disc電

気泳動15)を行ない，馬牌フェリチンを対照としてフェ

リチンの同定を行なった。網赤血球 (RC)はPappen・

heim16)法で，又SBは寺田17)法で測定し， E/M比は骨

髄塗抹標本にギムザ染色を施し， Rohr18)法で求めた。

実験成績

1) 正常ラットの SI及び肝，牌，腸粘膜の Fr-鉄と

Af値

正常ラット 6匹の平均では.SIが203.0土7.3μg/dl，

TIBC カ~ 450.2土21.4μgjdl，UIBC均三247.2土16.3μg/

dl，又肝，牌，腸粘膜の Fr-鉄と Afが.それぞれ 6.2

土0.3，22.6土1.3，9.9土0.9μg/g，及び 347土42，600 

土68，701土98μg/gで，又 Fe/P比が 0.018土0.001，

0.038土O.∞2，0.014土0.001であった。

2) 正常ヲ・yトに過剰鉄を 1回経口投与の場合

鉄投与後，腸粘膜のFr-鉄と Afが増加し， Fr-鉄は

15分後1[，Afは30分後にピークを示し.以後両者と

も急減し， Fr-鉄は60分後に.Afは24時間後に回復し

た。 Fe/P比は 3時間後まで軽度に増加した。 SIは15

分後から増加し.30分後にピークとなり， 3時間後も
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高値を示したが， 24時間後に回復した。なお，肝の

Fr-鉄とAfは60分後から増加傾向を示し， 24時間後も

正常値を上回ったが，牌の Fr-鉄は殆ど変化しなかっ

た (Fig.1)。血中では RBCが3時間後から，又 Hb

が60分後から24時間後にかけて軽度に増加し， RCが

15分後から24時間後にかけて漸減した。骨髄では SB

が15分後から 3時間後にかけて僅かに増加し， E/M 

比は24時間後に軽度の減少を示した (Fig.5)。

3) 正常ラ '"1トに過剰鉄を 2団連続経口投与の場合

鉄を 1回経口投与して15分後に同量の鉄を経口投与

すると.腸粘膜の Fr-鉄と Afは15分後にピークを示

すが，ピークの高さは鉄の 1回投与と差がなく， 30分

後には両者とも著減し， 3時間後にはほ Y回復した。

又， Fe/P比は60分後まで増加の傾向を示した。 SIは

15分後から増加.30分後にピークを示したが.ピーク

の高さは鉄の 1回投与に近似しており， 60分以後漸減

し.24時間後には正常値を僅かに上回った。なお，肝

の Fr-鉄は 3時間後から漸増したが.鉄の 1回投与に

比べて軽度で，又牌の Fr-鉄は24時間後に軽度の増加

を示したにすぎない (Fig.2)。血中では RBCの変動

が鉄の 1回投与に比べて少なく，又 Hbが15分後から

増加したが， 24時間後の増加は鉄の 1回投与と差がな

かった。 RCの減少は鉄の 1回投与に比べて軽度であ

った。骨髄では SB1乙著変がなく，又 EjM比は鉄の

1回投与と同じく. 24時間後に軽度の減少を示した

(Fig.5)。

4) 潟血貧血ラットに過剰鉄を 1回経口投与の場合

潟血貧血ラットでは肝.牌，腸粘膜の Fr-鉄が著減

したが.これに鉄を 1回経口投与すると.腸粘膜の

Fr-鉄は15分後から増加し始め 3時間後にピークに

達し，以後減少するが， 24時間後も正常値の上限を示

し，又Afは30分後と24時間後に著増したロ又， Fe/P 

比は.鉄投与前は著しく低値で，鉄投与後も殆ど変化

せず.24時間後には著しい低値を示した。なお.鉄投

与して15分と60分後の腸粘膜では，級毛の先端部の粘

膜下組織に鉄沈着が軽度に認められた。 SI は15分後

から漸増して 3時間後にピークとなり， 24時間後も正

常値を可成り上回った。肝の Fr-鉄は 3時間後までは

変化がなく， 24時間後に漸く正常値近くまで回復した

が，牌のFr-鉄は24時間後も殆ど変化がなかった(Fig.

3)。

潟血貧血ラットでは，血中の RBCと Hb，又骨髄

の SBが減少し，血中の RCと骨髄の E/M比が増加

したが，鉄投与後はいずれも改善の傾向を示した。
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RCは24時間後に回復したが.RBCとHb及び EjM

比は完全には回復せず， SBは正常値を下回った (Fig.

o)。

5) 正常ラ '"1トに過剰鉄を 1回腹腔内に注入の場合

正常ラットの腹腔内に鉄を 1回注入すると，腸粘膜

のFr-鉄と Afは15分から30分後に僅かな一過性増加

を示したのみで.又 FejP比は60分後に一時的増加を

示したにすぎない。然し，肝の Fr一鉄は30分後から漸

IR側 CIT陥花怖がRATP，O， 

A税F

臥p医NALMLにOSA
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増し. 3時間後にピークとなり.24時間後も正常値を

僅かに上回り .FejP比は15分後から次第に著増した。

又，牌の Fr-鉄は，鉄の経口投与の場合と異なり.15 

分後からすでに増加して30分後にピークとなり，以後

減少して24時間後には正常値に戻った。又.Fej P比

は3時間後に著増したが.24時間後にはほ Y正常値に

戻った。なお.30分後にはすでに牌の赤色髄に鉄頼粒

の増加を認めた。 S1は15分後から増加し. 30分後に
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Fig. 1 The time course of S1 as well as Fr-iron and AF levels of the organs 

in the normal rats given iron citrate p・0.，宜OlllllllWlllThe normal range 

of Fr-iron 
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ピークとなり， 3時間後も高値を示し， 24時間後に正

常値に戻った (Fig.4)。血中では RBCが30分後から，

又 Hbが 3時間後から24時間後にかけて軽度に増加し，

又 RCが60分後から24時間後にかけて軽度に減少した。

骨髄では EjM比が60分後から24時間後にかけて軽度

に誠少し，又 SBは24時間後に正常値を僅かに下回っ

た (Fig.5)。

!Rt:刑 CITRATEヌ.MJ/RATP.O. 1WICE 

f“一一∞ト~ SI 

。
〈問14600。~/A、v-.. 

SPほEN
ー句，
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考 察

Crichton14)らの方法では.従来の方法19)，20)に比べ

て， Af以外の不純なタンパク質が平均65%除去され，

Afの分離には良い方法と思われる。また同時に鉄が

平均84%失われる。又， Polyacrylamide gel disc ele. 

ctrophoresisの結果，馬牌フェリチンの移動度 (Rf)

.圃・圃圃園田・ー
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Fig. 2 The time course of S1 as well as Fr-iron and AF levels of the organs 

in the normal rats given iron citrate p・o.twice at an interval of 15 

minutes. 7l11Il111図画 The normal range of Fr-iron 
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と比べて，肝と牌の FrのRfは同値で，又腸粘膜の

FrのRfは馬牌Frの Rfに近似することを確認した。

正常ラットの腸粘膜では， Afが肝，牌に比べて多く，

又 FejP比が著しく低値で，従ってフェリチンの鉄合

有量が少ないことがわかった。乙の事は，恐らく ii~化

管内の鉄を吸収するのに好都合な適応のように考えら

れる。腸繊毛の基底部にある腺高から新生された粘膜

細胞は，約 2-3日11)，12)の haIflifeで成熟しながら

-5-

被毛の先端部に向かつて移動し，遂に消化管内に剥離.

脱落するが，それと同時に粘膜細胞内のフェリチンが

消化管内へ排植される。此の新生された粘膜細胞は.

フェリチンが少なく.消化管から鉄を活発に取り込

むと同時に，鉄を盛んに放出2りすると言われている。

百々 22)の研究では，正常ラットの 1日の鉄摂取量は，

平均 6.3mg(雄)，又は 3.5mg(雌)であるから，正

常雄ラットの胃内にクエン酸鉄90mg(鉄18mg)を注
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Fig. 3 The time course of SI as well as Fr-iron and AF levels of the organs 

in the phlebotomied anemic rats given iron citrate p・O・-宜UIflWIOUO The 

normal range of Fr-iron 



-6-

入することは，生理的な 1日の鉄摂取量の約 3倍量の

過剰鉄を空腹時に与えた乙とになる。

S1が鉄投与後急上昇し. 3時間後も高値を示した

ことは，少なくとも腸粘膜から鉄が速かに吸収されて

血中に移行したことを示唆する。一方，腸粘膜の Fr-

鉄は，鉄投与後速かに増加し.15分後にはすでにピー

クに達したが，以後急減して60分後には回復した。文，

Afは Fr-鉄より多少遅れて30分後にピークとなった

食物学会誌・第35<l(ll

が.60分後には前値に戻り.Fe/P比は 3時間後まで

軽度の増加を示した。以上の所見から，腸から吸収さ

れた鉄は速かに血中に移行すると同時に.鉄の一部は

粘膜細胞内の Afに速かに取り込まれ，又鉄の刺激で

Afが粘膜細胞内で生合成23)されたものと考えられる

が.Fe/P比の増加が一過性であったことは鉄がフェ

リチンから動員された乙とを示唆する。更に鉄投与後

の腸粘膜のFrとAfの増加が急速で.而かも一過性で

.田園圃圃圃圃圃咽・ι‘FtIT川 CITRA花5OO~/I脇師 M
-ー一一ー---ー

Ä~ 亡コ M
FR-lROO 
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Fig. 4: The time COurse of S1 as well as Fr-iron and AF levels of the organs 

in the normal rats given iron ammonium citrate intraperitoneally. 

U/uIllIilLW/U， The norml range of Fr-iron 
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あった乙とと併せ考えると，腸粘膜のフェリチンが腸

からの鉄吸収に積極的に関与したと考えるよりはむし

ろ，フェリチンの反応性増加が不必要な鉄の吸収を阻

害するために， messenger inon，23)或は一種のシグナノレ

として働いたと考える方が妥当のように思われる。

なお.肝の Fr-鉄は鉄投与して60分後から次第に増

加したが，牌の Fr-鉄は24時間後も変化を示さなかっ

た乙とから，吸収された鉄は主に肝に移行し，フェリ

チンとなって貯蔵されたものと思われる。又，血中の

RC，特に成熟型 (N型)が鉄投与後減少したことは.

- 7ー

RCが鉄を取り込んで Hb合成が促進された結果と考

えられる。

正常ラットに過剰鉄を 1回経口投与し.更に15分後

に同量の鉄を経口投与すると，腸粘膜の Fr-鉄は15分

後にピークを示したが，ピークの高さは鉄の 1回投与

時のピークと差がなく， 30分後には正常値近くまで著

誠し， 3時間後には回復した。又， SIの増加も鉄の

1回投与時の増加に似ており.又肝の Fr-鉄の増加の

程度は鉄の 1回投与に比べてむしろ軽度であった。以

上の事から.正常ラットに過剰鉄を短時間内に連続2
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Fig. 5 The time course of blood and bone marrow findings in the normal and 
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回経口投与しても，腸からの鉄の吸収は，鉄の 1回経

口投与と大差がなく.従って腸粘膜からの鉄の吸収が

鉄の 1回経口投与ですでに blockされた乙とを示唆

する。即ち，揚粘膜の Fr-鉄が過剰鉄の 1回経口投与

に対して速かに反応して一過性増加を示したのは，

Crosby8)も指摘したように.不必要な鉄の吸収を阻止

するために，腸粘膜フェリチンが一種のシグナル的役

割を果したものと考えて差支なかろう。然し，この点

については更に，鉄の投与量や，鉄の再投与の時間的

間隔などを考慮して検討する必要があろう。

潟血貧血ラットでは各臓器の Fr-鉄が著滅するが，

これに正常ラットに投与した時と同量の鉄を 1回経口

投与すると.腸からの鉄吸収は極めて活発で， S1が

年上昇し，又血中の RBCと Hbが24時間後には可成

りの程度に回復した。乙の事から，腸から吸収されて

血中に移行した鉄が，骨髄造血に優先的に利用された

ものと考えられる。一方，腸粘膜の Fr-鉄は，鉄投与

後徐々に増加して 3時間後にピークとなり.以後減少

するが24時間後も正常値の上限を示した。この点は.

正常ラットに鉄を 1回経口投与すると， 15.......30分後に

腸粘膜の Fr-鉄が一過性に増加したのと異なっており，

恐らく腸粘膜のフェリチンが体内の鉄不足を補うため

に.腸かちの鉄吸収に積極的に関与した可能性が考え

られる。事実，吾々 22)は先に，鉄欠之飼料で60日間飼

育して貧血と体内の各臓器の Fr-鉄の著誠を来たした

ラットに，連日鉄を経口投与すると，腸粘膜の Fr-鉄

が約 2週間にわたって著明に増加することを認め，報

告した。此の事は，体内の鉄のニードを急速に満たす

ために腸粘膜では，鉄の吸収が促進すると同時に，フ

ェリチンへの鉄の取り込みと.恐らくはフェリチンか

らの鉄の動員3)，21)が行われたことを示唆する。鉄投与

して15分から60分後に.十二指腸械毛の先端部の粘膜

下組織に鉄穎粒の沈着を軽度に認めたが，これは恐ら

く RES細胞，或は遊走細胞内に取り込まれた鉄!頼粒

と考えられ， i寓血貧血ラットの腸粘膜からの鉄吸収が

活発なことを示すーっの証拠とも言えよう。反対に.

肝の Fr-鉄は鉄投与後の回復が遅く， 24時間後に漸く

正常値に戻ったが，牌の Fr-鉄の回復は更に遅れ， 24 

時間後も正常値を下回った。この事は.体内の鉄不足

が著しい潟血貧血ラットでは，投与された鉄が主に骨

髄造血に向けられ.肝や牌に移行した鉄が著しく少な

い乙とを示唆する。

正常ラットに過剰鉄を腹腔内に注入すると， S1が

急上昇して30分後にピークとなり， 3時間後も高値を

示したが， 24時間後には回復した。肝の Fr-鉄は急増

食物学会誌・第35号

して 3時間後も高値を示し， 24時間後も正常値を上回

り，又牌の Fr-鉄も急増して30分後にピークとなった

が.以後減少して24時間後には回復した。なお，鉄投

与して30分後の牌では，赤色髄lと鉄頼粒の著増を認め

たが，これはヘモジデリンの枕着によるものと思われ

る。牌の Fr-鉄が，鉄の投与後急増した後減少したのは.

恐らくフェリチンがヘモジデリンに変化24)，25)した結

果であろうと考えられる。然るに，腸粘膜では Fr-鉄と

Afが， 15分後から30分後にかけて僅かに一過性増加

を示したのみで， Fe/P比には変化がなかった。従っ

て，正常ラットの腹腔内に過剰鉄を注入しでも，腸粘膜

のFr-鉄には殆ど影響がなく，鉄は主として肝と日卑に

運ばれ，そこでフェリチン，或はヘモジデリンとして貯

蔵されたものと忠われる。なお，鉄の腹腔内投与では，

I血中の RBCとHbが増加の傾向を，又血中の RCと

骨髄の E/M比が減少の傾向を示したが， SBIζは著変

がなく， 24時間後には正常値を下回った。従って，非

経口的に投与された鉄は，主に肝と牌に運ばれ，骨髄

へは SBに変化を来たす程の量の鉄が移行しなかった

ものと思われる。

結 論

十二指腸粘膜のフェリチンが腸粘膜における鉄吸収

制御機構とどんな係りを持つかを明らかにする目的で，

正常ラット或は潟血貧血ラットに過剰鉄を経口的，又

は非経口的に投与して， SI及び腸粘膜の他に肝と碑

の Fr-鉄と Afの変動を中心にして検討し，次の結果

を得た。

1) 正常ラット lこ過剰鉄を 1回経口投与すると， S1 

が急上昇し，腸粘膜の Fr-鉄は一過性に急増するが.

鉄を短時間内に連続 2回経口投与しても， S1及び腸

粘膜の Fr-鉄lこは殆ど影響がみられなかった。従って，

体内に鉄不足がない場合には，腸粘膜のフェリチンは

必要以上の鉄の吸収を回止するために，一種のシグナ

Jレとして働く乙とが示唆された。

2) 潟血貧血ラットに過剰鉄を 1回経口投与すると，

S1が急上昇して長時間高い値を持続し，又腸粘膜の

Fr-鉄は徐々に増加し，かっ増加が長時間持続した。

従って， i'寓血貧血ラットでは.腸からの鉄吸収が活発

であると同時に，腸粘膜ではフェリチンの鉄の取り込

みのみならず，鉄の動員も行われ，フェリチンが鉄吸

収に関与することが示唆された。

3) 正常ラットの腹腔内に過剰鉄を 1回投与すると，

S1は速かに著増するが，腸粘膜の Fr-鉄には殆ど変化
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がなかった。非経口的に投与された鉄は，主として肝

と牌に移行し，そこでフェリチン或はヘモデジリンと

して貯蔵される乙とが示唆された。

以上より，十二指腸粘膜のフェリチンは，体内に鉄

不足がない場合には，腸からの不要の鉄の吸収を阻止

するように働くが，体内i乙鉄不足がある場合には，腸

から吸収された鉄を取り込むと同時に放出して鉄の吸

収に協力的に関与するものと考えられる。然し.体内

に鉄の不足がない場合には，鉄を非経口的に投与しで

も，十二指腸粘膜のフェリチンには殆ど影響がないも

のと思われる。

本研究の要旨は.I;(H2四日本血液学会(東京， 1980 

1F 4月〉及び第341i1J日本栄養・食糧学会(札幌， 1980 

年 8月)で発表した。
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