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はじめに

　糖尿病は世界的に増加している。わが国でも患者数は
増加しており，糖尿病が強く疑われる，もしくは糖尿病
の可能性が否定できない糖尿病予備軍も含めるとさらに
その数は多くなる。糖尿病は加齢とともに増加する1） こ
とから，高齢化社会の急速な進行も患者数増加の一因と
考えられ，加齢性疾患ともいえる。肥満，インスリン抵
抗性，高血圧，高脂血症のメタボリック症候群は糖尿病
発症の高リスク因子であるが，これらを有した患者の増
加も糖尿病患者の増加につながっていると考えられる。
徳島県では，平成1５年よりほぼ毎年のように糖尿病死亡
率全国ワースト１位が続いていた。そのため「糖尿病緊
急事態宣言」を行い，県・市・医師会がさまざまな糖尿
病対策に取り組み，県民の意識を高めるなど一丸となっ
た努力の結果，令和2年はワースト５位，令和3年はワー
スト13位と徐々に改善してきている2）。
　糖尿病患者は3大合併症（神経障害・網膜症・腎症）
に加え，心腎脳血管疾患3），がん4） を高率に合併する。
これらの発症は生活の質の低下や健康寿命の短縮につな
がり，また医療費増加の一因ともなる。これまでの糖尿
病の病態解明と治療法開発により，糖尿病患者の予後は
以前に比べて改善している。しかし，糖尿病のさらなる
克服を目指して，精力的に研究が継続されている。
　糖尿病は生活習慣病であり，カロリー摂取過多，運動
不足，不規則な生活習慣が発症の原因として一般的によ
く知られている。実際，糖尿病治療は，まず生活習慣の
改善を目的として運動療法と食事療法が行われる。
　ヒトは食事からは生命活動に必要な栄養素を摂取して
いる。栄養素は，三大栄養素であるタンパク質，炭水化
物，脂質を含む多量栄養素と，ビタミン・ミネラル類を

含む微量栄養素に大別される。更にミネラルは，多量ミ
ネラル７種類（カルシウム，リン，カリウム，硫黄，塩素，
ナトリウム，マグネシウム）と微量ミネラル９種類（鉄，
亜鉛，銅，マンガン，クロム，ヨウ素，セレン，モリブ
デン，コバルト）に分類される。必須微量栄養素には７
つの金属元素が含まれている。その中で，鉄は生体内に
おいて最も多く存在する金属元素である。鉄は，ヘモグ
ロビンなどのヘムタンパク質合成，ミトコンドリアのエ
ネルギー産生，酵素活性化，細胞増殖やアポトーシス，
エネルギー代謝などさまざまな生理機能に関与して生体
内恒常性を維持している（図１）。糖尿病の食事療法で
はカロリー制限の範囲内で三大栄養素ならびに必要な微
量栄養素中心にバランス良く摂取することが重要である
が，近年，微量金属栄養素の糖尿病への関与５） が明らか
となり，改めてその意義が注目されるようになっている。
鉄も例外ではなく，糖尿病と関連する。また，糖尿病を
含めた高血圧，高脂血症などメタボリック症候群の原因
として肥満があるが，鉄と肥満も関連することが指摘さ
れている。本稿では，必須微量栄養素の鉄と肥満・糖尿
病の関係について，われわれの知見を含めて概説する。

１．鉄と酸化ストレス

　ヒトの体内鉄含有量は一般的に3〜５g であり，男性
に比べて女性の方が少ない性差がある。女性は月経によ
る出血のために鉄を喪失しているためであり，閉経後
にはこの性差は消失する。生体内の鉄の分布について，
65％は赤血球のヘモグロビン鉄として，10％は骨格筋の
ミオグロビンとして存在しており，残りは肝臓，脾臓，
骨髄などで貯蔵鉄として存在する。
　生体内鉄量は過剰かつ不足にならないように厳密に制
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御されている。食事から摂取された鉄は，主に十二指腸
より吸収され，汗，尿，糞便，消化管粘膜脱落などか
ら排泄される。しかし，その量は吸収・排泄ともに１
mg/日と非常にわずかであり，通常では積極的に鉄を吸
収・排泄する機構がない。よって，生体内には鉄を再
利用する機構が存在する。網内系マクロファージに貪食
された老化赤血球のヘモグロビンは，ヘムオキシゲナー
ゼ-1によりビリベルジン，一酸化炭素，遊離二価鉄に分
解される。遊離鉄はトランスフェリンと結合して必要な
部位まで運搬され再利用される。生体内において鉄貯蔵
で最も重要な役割を果たしている臓器は肝臓である。肝
細胞内において鉄はフェリチンに格納されて貯蔵され
る。また，細胞質で合成されたフェリチンの一部は血清
中に分泌されることから，血清フェリチン濃度は臨床に
おける生体内貯蔵鉄量のマーカーとして用いられてい 
る6）。
　一般的に鉄は，細胞外ではトランスフェリンなどに結
合した状態で，細胞内ではフェリチンに格納された状態
で存在する。鉄結合タンパク質に格納されないイオン化
した遊離鉄は，フェントン反応（Fe2++H2O2→ Fe3++OH-

+˙OH）により非常に毒性の強いヒドロキシルラジカル産
生を触媒することで細胞傷害性に作用する7）。遺伝的鉄
蓄積疾患であるヘモクロマトーシスや過剰輸血による
鉄過剰による心臓，肝臓，膵臓などに生じる臓器障害
は，この鉄依存性の酸化ストレスが原因と考えられてい

る。われわれは，二価鉄検出プローブとヒドロキシルラ
ジカル検出プローブをそれぞれ用いて，実際に生体内で
フェントン反応が生じていることを確認している8）。ま
た，健常人において血清フェリチンと酸化ストレスの 
マーカー（8-OHdG：8-hydroxy -2’ -deoxyguanosine）が 
正相関する9） ことから，生体内鉄量は酸化ストレスを反
映していると考えられる。

2 ．鉄と肥満・糖尿病

　ここ30年間の研究において，それまで無関係と思われ
ていた鉄と糖尿病の関連性が明らかにされている。正常
集団と比較して，耐糖能異常や2型糖尿病患者では血清
フェリチン値で表される生体内鉄量が高値であること10），
赤身肉などヘム鉄を多く摂取するほど2型糖尿病の発症
リスクが増加すること11，12） が報告されている。糖尿病
に対する生体内鉄量減少による効果について，瀉血によ
る生体内鉄量減少がインスリン感受性やインスリン分泌
能を改善させること11，13） が示されている。また，動物
を用いた検討において，瀉血や鉄摂取制限，鉄キレート
薬による生体内鉄量減少が，臓器における酸化ストレス
を抑制し，インスリン分泌能の維持によって耐糖能が改
善することも明らかにされている14-16）。よって，鉄は糖
尿病の病態に関与すること，生体内鉄量を減少させるこ
とで糖尿病を改善できることが示唆される。

図１　栄養素分類における鉄とその役割
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　伊藤が提唱したメタボリックドミノ17） において，肥
満はドミノの最初に位置しており，糖尿病を含めた各
種疾患の原因となる。鉄と肥満に関して，臨床的に腹
部 CT で計測された内臓脂肪蓄積量と血清フェリチン値
が正相関する18） ことが報告されている。基礎研究では，
正常マウスと比較して，肥満糖尿病マウスの白色脂肪組
織の鉄濃度が高値である19） ことが示されている。これ
らの結果は，生体内鉄量と肥満の関連性を示唆している。
そこでわれわれは，生体内鉄量減少が肥満改善につなが
る仮説を立てて，肥満糖尿病モデル KKAyTa/Jcl マウス
への鉄キレート薬デフェロキサミン（DFO）投与によ
る肥満に対する効果について検証した。
　Vehicle 投与群と DFO 投与群の2群に分け，８週齢
より2週間vehicleもしくはDFOの腹腔内投与を行った。
DFO により，血清フェリチン値，脂肪組織鉄量は有意
に低下し，軽度の貧血を呈しており，生体内鉄量の減少
を認めた。DFO 群では，体重増加の抑制傾向がみられ，
内蔵脂肪組織重量ならびに脂肪組織径は DFO 群で有意
に減少しており肥満は抑制された。脂肪組織へのマクロ
ファージ浸潤や炎症性サイトカイン遺伝子発現の増加
は DFO 群で抑制された。尿中8-OHdG 排泄量は DFO
投与にて低下し，Dihydroethidium 染色による脂肪組織

のスーパーオキシド産生も減少した。また既報の通り，
DFO 群において，インスリン値は有意に低下，HOMA-
IR（Homeostasis model assessment-Insulin Resistance） 
は低値を示し，耐糖能とインスリン感受性の改善が認め
られた。肥満において，酸化ストレスや炎症性サイトカ
インの増加はマクロファージ浸潤を亢進させ，さらなる
脂肪組織肥大といった悪循環を促進するが，鉄除去はそ
れらを抑制して肥満を改善した20）。われわれは，鉄依存
性の炎症と酸化ストレスの総称としての「鉄ストレス」
を提唱しており，肥満糖尿病以外にも，腎疾患，血管リ
モデリング，サルコペニアにおいて鉄ストレスの重要性
を報告している（図2）。

３．マクロファージ鉄ストレスと肥満・糖尿病

　前述した通り，さまざまな疾患において，生体内鉄量
減少によって炎症・酸化ストレス抑制を介した病態改善
につながることを明らかにしてきた。しかし，鉄キレー
ト薬や鉄制限食による非特異的鉄除去は貧血が必発のた
めに治療応用は困難であった。そこで，鉄を標的とした
治療法開発へと展開するために，病態において鉄が問題
となっている細胞種を特定することが必要と考えた。

図2　鉄ストレスと各種疾患
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　肥満・糖尿病の基盤病態には，低レベルではあるが緩
徐に持続・遷延する慢性炎症がある。肥満脂肪組織にお
ける浸潤マクロファージの増加は，脂肪細胞との相互
作用を介して炎症持続の悪循環形成に関わる。マクロ
ファージは老化赤血球貪食による鉄リサイクル機構に
よって鉄恒常性維持に重要な役割を果たしている。そこ
で，鉄代謝が盛んな細胞であるマクロファージにわれわ
れは着目した。
　古典的分類としてマクロファージは，炎症性 M1と抗
炎症性 M2，2つの極性に大別される。この極性は鉄保
持タンパクH-フェリチン（FTH）と細胞内鉄量で規定
されており，炎症性 M1マクロファージは FTH 発現増
加と鉄蓄積を呈する21）。実際，肥満マウスの脂肪組織に
おいて，FTH 発現は浸潤増加したマクロファージ局在
と一致している20）（図3）。また，マクロファージ鉄量
増加は炎症性サイトカイン産生を促進する22）。よって，
マクロファージ FTH 発現と細胞内鉄量の増加は，炎症
性 M1への極性転換を促進して，慢性炎症の持続につな
がることが示唆される。

　マクロファージ極性決定因子としての FTH 機能を解
析するため，Lysosome M（LysM）-Cre マウスと FTH-
floxed マウスを交配させてマクロファージで FTH を欠
失するコンディショナルノックアウト（KO）マウスを
作成した。FTHKO マウスは，貧血を呈さずにマクロ
ファージ鉄量が減少していた。このマウスと対照として
野生型（WT）マウスを用いて，高脂肪飼料（HFD）負
荷による肥満糖尿病モデルにおけるマクロファージ鉄の
役割について検討した。
　HFD 負荷により，WT マウスは経過とともに体重と
脂肪組織重量の増加がみられたが，FTHKO マウスでそ
の程度は軽度であった。HE 染色による脂肪細胞経測定
でも，HFD 負荷 WT マウスでみられた脂肪細胞肥大は
FTHKO マウスで抑制され，脂肪重量測定の結果と一致
していた。カロリー摂取量は正常飼料（ND），HFD と
もに WT と FTHKO マウスで差は認めなかった。末梢
血検査では，FTHKO では貧血を呈しておらず，WT と
差がみられなかった。脂肪組織への浸潤マクロファージ
は，HFD 負荷 WT マウスで増加していたが，FTHKO

図3　マクロファージ極性決定における FTH と鉄
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マウスでは抑制されていた。また，脂肪組織の炎症性
サイトカイン遺伝子発現は HFD 負荷 WT マウスで増加
していたが，FTHKO マウスでは軽減しており，炎症促
進のシグナル経路 JNK リン酸化の増加も FTHKO マウ
スで抑制された。酸化ストレスについて，脂肪組織の
4-HNE 染色の評価では，HFD 負荷 WT マウスでみら
れた蛍光輝度増強は FTHKO マウスで抑制された。組
織鉄量について，HFD 負荷によって WT マウスでは脂
肪組織，脾臓の鉄量は増加し，FTHKO マウスではその
増加は抑制された一方，マクロファージの鉄量は WT
に比べて FTHKO マウスで減少しており，ND，HFD
間で差を認めなかった。耐糖能，インスリン抵抗性に
ついて，WT では HFD 負荷により両者とも増悪したが，
FTHKO マウスではそれらは軽減されており，加えて，
脂肪組織において，HFD 負荷によるインスリンシグナ
ル（Akt-IRβ）活性化の抑制も FTHKO マウスでは軽度
であった。HFD 負荷による体重増加が FTHKO マウス
で軽度であったため，メタボリック装置を用いた間接熱
量消費測定を行った。HFD 負荷群において，エネルギー
代謝・消費量・熱量産生は WT と比較して FTHKO マ
ウスで増加を認め，直腸温も FTHKO マウスで高値で
あった。また脂肪組織における熱量産生に関与する遺
伝子発現は FTHKO マウスで高値であり，脂肪組織の

ベージュ化が示唆された。また，マクロファージへの直
接的効果を検討するため，RAW264．7培養マクロファー
ジ細胞へのsiRNA導入によるFTHのノックダウンでも，
細胞内鉄量の減少がみられ，LPS 刺激による TNF-α発
現増加が抑制された。
　以上の結果から，鉄除去による肥満・糖尿病の抑制効
果は，主にマクロファージに対する作用であることが示
唆された23）。マクロファージ特異的鉄制御により，従来
の非特異的除鉄でみられる貧血などの副作用を引き起こ
さずに病態を改善できる可能性が考えられた。現在，こ
のマウスを用いて他臓器におけるマクロファージ鉄スト
レスの役割の解明研究と鉄ストレス標的因子の探索研究
を継続している。

おわりに

　肥満・糖尿病おいて，マクロファージ鉄ストレスは病
態を負に作用していると考えられる（図４）。鉄除去や
鉄摂取制限は鉄ストレス抑制によって，病態改善効果や
糖尿病発症リスク低下が期待できるが，鉄欠乏性貧血を
含めた副作用のため，単純に治療へと適用するのは限
界がある。マクロファージにおける鉄制御は，非特異的
除鉄でみられるような副作用を呈さず，鉄ストレス抑制

図４　マクロファージ鉄ストレス抑制による抗肥満・抗糖尿病効果
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により病態を改善できる可能性を秘めている。近年，加
齢に伴う鉄蓄積は老化を促進するともいわれており，本
研究は抗老化研究にもつながることも期待される。今後，
鉄ストレス標的因子の発見による鉄制御による治療応用
を目指して，研究展開の予定である。
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Novel role of the biometal element iron in the development of therapeutic strategies
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SUMMARY

　　Iron is the most abundant trace metal and indispensable for the biogenicity of living organ-
isms.　Iron deficiency anemia is often observed in iron-related disorders, and therefore, proactive 
iron intake is recommended.　In contrast, iron causes oxidative stress by catalyzing the Fenton 
reaction.　Recent evidence suggests that  iron  is  involved  in the pathophysiology of non-iron-ac-
cumulating diseases, and the role of  iron has been revisited.　In the  last  three decades, many 
studies have shown that  iron content  is associated with diabetes and that high  iron  intake  in-
creases the risk of diabetes onset.　Iron reduction by phlebotomy or iron chelators ameliorates 
insulin sensitivity and secretion.　Several studies have shown that high iron levels are also asso-
ciated with obesity.　Therefore, we speculate that  iron reduction could exert a favorable effect 
on obesity.　As expected,  iron chelators mitigated obesity by inhibiting  inflammatory cytokines 
and oxidative stress in KKAy mice.　We advocate that “iron stress” is related to iron-dependent 
inflammation and oxidative stress, and have reported that  iron stress  is  involved  in kidney dis-
ease, sarcopenia, vascular dysfunction, and so on.　However, non-specific  iron reduction always 
causes iron-deficient adverse effects, such as anemia, and it is difficult to adopt a clinical applica-
tion.　Macrophage plays a critical role  in chronic  inflammation  including obesity and diabetes.  
M1 inflammatory macrophages exhibit an iron-retention phenotype with elevated H-ferritin （FTH） 
expression.　Mice with macrophage-specific FTH deletion （FTHKO） showed reduced iron con-
centrations in macrophages, without anemia.　HFD-induced obesity and diabetes were alleviated 
in FTHKO mice by inhibiting inflammation and oxidative stress in adipose tissue, similar to the 
effect of systemic  iron reduction.　Therefore, macrophages are the main source of  iron stress, 
leading to new therapeutic strategies for controlling the iron levels in macrophages.
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