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背景 ・目的 :生体の鉄欠乏に応答して鉄吸収は促進し,小 腸では鉄吸収に関与する輸送体の発現が元進する。
一方で,消 化管管腔内の鉄濃度という外的な栄養状態に対する消化管の応答については明確でない。特に,鉄

欠乏による鉄吸収促進時の,過 剰な鉄投与に対する吸収調節機構は解明されていない。非ヘム鉄の吸収は,基

本的には小腸粘膜上皮細胞に存在するDivalent Metal■ansporter l(DMTl)に よる粘膜細胞への鉄の取り

込みと,基 底膜上に存在するFerroportin(FPN)に よる血管への輸送によって調節される。そこで,鉄 吸収

機構の中で最も変化が激しい管腔内鉄濃度と DMTlの 関係を研究のターゲットとし,大 量の鉄投与による

DMTl遺 伝子への影響を検討した。また,DMTl mRNAの 異性体には,3''UTRに IrOn Responsive Element

(IRE)が 存在することから,鉄 ホメオスタシス調節機構として IREttRP系 が働く可能性が考えられる。そ

こで過剰な鉄投与に対するDMTl mRNAの IRE領 域の発現についても検討した。

方法 :4週 齢の Wistar系雄ラットを標準飼料 (AIN'93G)及 び鉄無添加飼料で飼育し,コ ントロール群,鉄

欠乏群とした。小腸は摘出後,上 部,中 部,下 部に 3等 分し,上 部はさらに 3等 分して,計 5つ の部位に分

けた。採取した粘膜上皮細胞からtotal RNAを抽出し,DNase処 理をした後,RT‐PCR法 により,小 腸各部

位のDMTl mRNA発 現を検討した。次に,鉄 欠乏ラットヘの過剰鉄投与の影響を調べるため,麻 酔下で十二

指腸を結繁して鉄溶液 (鉄として 10mg含 有)を 投与し,30分 ,1時 間,2時 間後に粘膜を採取した。DMTl

mRNAエ クソン領域については realtime PCRによる定量的な検討を加えた。また,DMTl‐ IRE mRNAは

RTPCR後 ,ア ガロースゲルの画像解析を行い (ImageJ l.38),β‐actinの発現量により標準化することで解

析した。粘膜細胞内フェリチン (Ft)についてもrealtime PCRによる検討を加えた。

結果 ・考察 :小腸におけるDMTl mRNAは ,十 二指腸および空腸上部において発現し,鉄 欠乏に応答して発

現量が克進することを確認した (t<0.01)。これはDMTl遺 伝子発現が内的な鉄の欠乏状態を反映した結果と

考えられる。また,鉄欠乏ラットでは,結繁腸管への鉄投与後2時間でDMTl mRNA発 現量が減少し(p<0.05),

過剰な鉄が遺伝子レベルで影響を及ぼすことが明らかとなった。DMTl mRNA発 現量の低下に伴い,小 腸粘

膜細胞におけるDMTlタ ンパク質合成量が低下することで,微絨毛先端の鉄吸収能が低下すると考えられる。

また,十 二指腸 DMTl‐IRE mRNA発 現量は鉄欠乏で元進し (t<0.o5),鉄欠乏ラットの結紫腸管に対する鉄

投与によりDMTl‐IRE mRNA発 現量は減少傾向を示した。Frazerらは,十 二指腸 DMTl屯 RE発 現は,鉄 の

経日投与後 3時 間で元のレベルの30%ま で減少することを報告しており(Frazer DM.et al.,Gut.2003),IRE

領域もエクソン領域と同様に分解される可能性が考えられる。鉄投与による小腸 DMTl mRNA発 現量の低下

と,DMTlタ ンパク質合成を伴う粘膜上皮細胞の絨毛先端への移動期間を合わせると,“mucOsal b10ck"で

鉄吸収抑制が数日間継続することを説明出来る。一方,粘 膜細胞内Ft mRNA発 現は DMTlと は逆に,鉄 欠

乏で減少し (t<o.05),鉄欠乏ラット結繁腸管への鉄投与後 2時 間で克進した (p<0.05)。従って,過 剰に取

り込まれた鉄は粘膜細胞内で合成された Ftタ ンパク質によって貯蔵されることで,血 中への鉄輸送が抑制さ

れる可能性が示峻された。当研究室吉澤によると,鉄欠乏ラットに過剰な鉄を投与しても門脈血の血清鉄濃度

はコントロールと有意差が無く,こ のことからも過剰の害を回避するため,即 時的な吸収調節機構が働いてい

ることが推測された。従って,こ の即時的な吸収抑制と,DMTl mRNAの 減少によると考えられる継続的な

鉄吸収抑制というメカニズムの協働が,“mucOsal block"の本質であると考える。このことは,生 体の栄養状

態,す なわち内的栄養状態のシグナルを介さずに,摂取栄養素が後の消化管における吸収調節に寄与する可能

性を示唆するものである。


