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研究成果の概要（和文）： 

 我々が 1987年に発見した無セルロプラスミン血症の病態解析を進めることにより、セルロプ

ラスミンの脳内での機能が明らかになった。セルロプラスミンは、主にアストロサイトで発現

し、(1)細胞からの鉄の動員（細胞内から細胞外への排出）に関与する、(2)鉄酸化活性を有し

2 価鉄を 3価鉄にする、(3)直接トランスフェリンに結合しない、(4)細胞膜の鉄トランスポー

ターであるフェロポルチンを安定化する、(5) GPI 結合型セルロプラスミンとして細胞外膜に

結合して存在し、フェロポルチンを介して輸送された 2 価鉄を 3価鉄に酸化してトランスフェ

リンに結合させる。脳内には血中の鉄イオンが血管上皮のフェロポルチンを介して細胞間隙に

2 価鉄として取り込まれ、あるいはアストロサイト内の鉄がフェロポルチンを介して 2価鉄と

して動員され、GPI 結合型セルロプラスミンによって酸化されて 3価鉄になりトランスフェリ

ンに取り込まれ、神経細胞に運ばれる。神経細胞からフェロポルチンを介して細胞外へ動員さ

れた鉄はβアミロイド前駆体蛋白質によって酸化され、再びトランスフェリンに結合してアス

トロサイトへ運ばれる。脳内の 1日鉄必要量は血中から取り込む量では足りず、半閉鎖的な脳

内鉄サイクルを形成することで鉄を再利用している。今回はこのような脳内の鉄再利用メカニ

ズムの一端を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

   In 1987, we described the first case of aceruloplasminemia. This disease revealed an 
essential role for ceruloplasmin (Cp) in brain iron homeostasis. We now know that (1) 
Cp regulates the efficiency of iron efflux, (2) Cp functions as a ferroxidase and regulates 
the oxidation of ferrous iron (Fe2+) to ferric iron (Fe3+), (3) Cp does not bind to 
transferrin directly, (4) Cp stabilizes the cell surface iron transporter, ferroportin 
and (5) glycophosphosinositide-linked Cp (GPI-Cp) is the predominant form expressed in 
the brain. In the brain, serum transferrin-bound iron is endocytosed by brain endothelial 
cells in a manner dependent on transferrin receptor 1, and iron is released into the brain 
interstitial fluid through ferroportin. Extracellular iron is oxidized by GPI-Cp, which 
is found in the foot processes of astrocytes, and then the iron binds to the transferrin 
synthesized by oligodendrocytes and is transported into neurons. β-amyloid precursor 
protein (APP) was found to possess ferroxidase activity like Cp, and to interact with 
neuron ferroportin. The brain needs several times the concentration of iron obtained from 
the blood to maintain its normal function. Taken together, the known functions of the 
iron metabolic molecules suggest the presence of a cycle of iron storage and reutilization 
within the brain. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)脳での鉄代謝はほとんど解明されていな

い。我々は、脳内に鉄沈着を来す神経変性症

無セルロプラスミン血症の病態解析を行い、

過剰な鉄による細胞障害を明らかにすると

ともに、脳内の鉄サイクル機構を提唱してき

た。 

(2)アルツハイマー病 、パーキンソン病など

の神経変性症の脳では鉄濃度が増加してお

り、発症において鉄や銅などの金属元素が深

く 関与するとの報告が相次ぎ、改めて鉄と

神経変性疾患の関連を見直す機運にある。 

 

２．研究の目的 

(1)培養細胞における鉄の動員系蛋白質の発

現、局在とその相互作用、機能解析を行い、

脳内の鉄サイクルでの鉄動員の調節機能を

明らかにする。 

(2)無セルロプラスミン血症、アルツハイマ
ー病、パーキンソン病の剖検脳での鉄の動
員系蛋白質の発現、 イメージング解析をし
て、正常剖検脳との差異を明らかにする。 

(3)無セルロプラスミン血症患者に対して
4.7T MRI を用いて生体脳での鉄の分布と、
定量化を試みる。 
 

３．研究の方法 

(1)培養細胞における鉄関連蛋白の発現、局

在と機能解析をして、脳内鉄サイクルの制

御・調節機能を明らかにする 

① 培養細胞を用いて、鉄関連蛋白の発現を

確認する。次に、培地への鉄添加と鉄除

去による鉄関連蛋白の mRNA および蛋白

の発現、局在の変化をみる。 

② 次に、フェリチン軽鎖、フェロポルチン、

セルロプラスミンの wild および変異遺

伝子の cDNA をそれぞれ培養細胞で強制

発現させた場合の鉄の挙動を観察し、こ

れらの蛋白の鉄サイクルに及ぼす制御・

調節機能を明らかにする。 

(2)アルツハイマー病、パーキンソン病の剖

検脳での鉄関連蛋白の発現、イメージング解

析をして、正常剖検脳との差異を明らかにす

る 

① 脳の鉄分布は部位により差がみられるた

め、正常剖検脳とアルツハイマー病、パ

ーキンソン病の剖検脳について部位別に

鉄濃度を測定し、鉄関連蛋白について

mRNAと蛋白レベルで比較し、鉄サイクル

の障害を明らかにする。 

(3)国立環境研究所の 4.7TMRI を用いて無セ

ルロプラスミン血症患者の脳 MRI を撮像し、

鉄の分布と定量を試みる。 

 

４．研究成果 

(1)GPI 結合型セルロプラスミンが細胞内か

ら輸送された 2 価鉄を酸化し、鉄のトランス

フェリンへの結合を促進していることを明

らかにした。 

(2)GPI 結合型セルロプラスミンが細胞膜に

存在しないとフェロポルチンの安定性が低

下し、容易に分解されることが明らかになっ

た。 

(3)セルロプラスミンがないことでフェロポ

ルチンは安定して細胞膜に存在できずに、蛋

白質発現早期に分解されていることを患者

の肝組織細胞で証明した。 

(4) 剖検脳を用いて、患者脳でもフェロポル

チンの安定性は障害されていることを明ら

かにした。 

(5)アルツハイマー病の剖検脳では同年齢の

健常者の 1.6倍-3.1倍に脳の鉄濃度が上昇し

ていた。特に頭頂・側頭葉で明らかであった。 

 



(6)アルツハイマー病、パーキンソン病の剖

検脳の神経細胞内での鉄沈着が認められフ

ェロポルチン、セルロプラスミンのホモログ

蛋白質であるヘフェスチンの発現を同定し

た。しかし、神経細胞からの鉄の動員におけ

る鉄酸化作用は、主にβアミロイド前駆体蛋

白質が行っているという報告が最近出た。 
無セルロプラスミン血症の脳ではヘフェス
チンの発現が増加しており、鉄代謝内におけ
るβアミロイド前駆体蛋白質との相互作用
については今後の興味ある課題となった。 

(7)無セルロプラスミン血症患者の脳では、

脳内鉄は健常者と比較して、基底核では 8倍

以上に増加していた。また、前頭葉では 5倍

以上に増加していた。鉄は早期から基底核の

みならず前頭葉に蓄積し、これが前頭葉機能

に影響している可能性が考えられた。 
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