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研究成果の概要（和文）： 生体内鉄量は内蔵脂肪量や糖尿病発症リスクと関連がある。肥満２

型糖尿病マウスを用いた鉄除去の効果を検討した。鉄除去によって１）白色脂肪組織の重量低

下と脂肪細胞径の減少、２）マクロファージ浸潤の軽減、３）酸化ストレスと炎症性サイトカ

インの抑制、４）Akt-IRS 経路の亢進、を認めた。肥満、糖尿病において鉄除去は脂肪組織に

おける酸化ストレス制御を介して脂肪細胞肥大進展を抑制して耐糖能の改善につながることが

示唆された 

研究成果の概要（英文）： It has been shown that the amount of visceral fat is related to 
body iron content, and body iron storage is a risk factor of the development of diabetes. 
We examined the effect of iron deprivation in fat tissue.  Iron deprivation contributed 
to 1) decrease of fat weight and adipocyte size, 2)reduction of macrophage invasion in 
fat, 3)suppression of oxidative stress and inflammatory cytokine, 4)improvement of 
Akt-IRS pathway. These results suggest that iron chelation improve the development of 
adipocyte hypertrophy via suppression of oxidative stress, leading to the amelioration 
of glucose tolerance. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)鉄は生体にとって必須微量元素であり、

正常な状態において細胞内鉄量は適切な状

態に制御されている。一方で過剰な鉄は

Fenton/Haber-Weiss 反応を介したヒドロキ

シルラジカルの産生を触媒して酸化ストレ

スの原因ともなる。  

(2)近年、さまざまな疾患において生体内鉄

蓄積が病態に関与していることが示されて

いる。 C 型肝炎、神経変成疾患、癌などにお

いて鉄蓄積が病態に関与していることが示

されている。我々は血管内皮細胞における

Angiotensin II刺激は細胞内鉄量を増加させ

てヒドロキシルラジカル産生を亢進させる
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ことを明らかにした(Tajima S, et al. 

Hypertension Res 2010)。またマウス下肢虚

血モデルでの鉄キレート剤投与は血管新生

のみならず酸化ストレスを低下させてアポ

トーシスを抑制することを見出しいる

(Ikeda Y, et al. Atherosclerosis 2011)。 

 

２．研究の目的 

(1)肥満は耐糖能障害やインスリン抵抗性を

引き起こし、結果として２型糖尿病発症の原

因となるが、生体内鉄量の肥満および糖尿病

との関連も示唆されている。血清フェリチン

値は生体内鉄量の有用な指標であるが、その

フェリチン値と内蔵脂肪蓄積が正相関する

こ と が 示 さ れ て い る (Iwasaki T, et 

al.Diabetes Care. 2005)。２型糖尿病患者に

おいて血清フェリチン値は高値であり、血清

フェリチン高値は男女とも２型糖尿病発症

リスクと関連することが報告されている

(Sun L, et al. J Clin Endocrinol Metab 2008, 

Jiang R,et al. JAMA 2004))。よって生体内

鉄量は肥満や糖尿病の増悪因子として病態

に関与していることが示唆される。 

(2)酸化ストレス制御は各種病態において重

要な治療標的であり、肥満、糖尿病において

も 例 外 で は な い 。 前 述 の よ う に 鉄 は

Fenton/Haber-Weiss 反応により酸化ストレ

スの触媒となる、よって鉄除去は酸化ストレ

スを軽減して肥満や糖尿病の改善に有用で

ある可能性が示唆されるが、脂肪肥大におけ

る鉄除去の効果については良く分かってい

ない。本研究では２型糖尿病モデルマウスの

脂肪組織肥大における鉄除去の効果につい

て検討した。 

 

３．研究の方法 

２型糖尿病モデルマウスである雄性KKAyTa/Jcl

を用いて検討を行った。８週齢より鉄キレー

ト 剤 で あ る Deferoxamine (DFO) を

100mg/kg/day を２週間腹腔内投与した群と

Vehicle 投与群の２群間で比較した。  

(1)耐糖能・インスリン感受性の評価 

それぞれグルコース（2g/kg)、インスリン（１

u/kg)腹腔内投与による IPGTT, IPITT にて評

価した。 

(2)生体内鉄量評価 

血清フェリチンは ELISA 法で、脂肪組織鉄量

は原子吸光度法にて測定した。 

(3)病理学的検討 

精巣上体脂肪を用いて、脂肪細胞径は HE 染

色にて評価した。マクロファージ浸潤は

F4/80 の免疫組織化学にて評価した。 

 (4)酸化ストレスならびに炎症性サイトカ

インの評価 

尿中 8-OHdG 排泄量は ELISA 法にて評価した。

脂肪組織はに Dihydroethidium(DHE)染色で

評価した。NADPH oxidase components ならび

に炎症性サイトカインは定量 RT-PCR 法およ

びウエスタンブロットにて検討した。な お

p22phox 局在評価は免疫組織化学にて行った。 

(5)Akt-IRS シグナルの評価 

ウエスタンブロット法ならびに免疫沈降法

を用いて解析した。 

 
４．研究成果 

(1)DFO による鉄除去によって有意差はない

ものの ヘモグロビン値は軽度低下し、体重

についても若干減少したが有意差は認めら

れなかった。血清フェリチン値、脂肪組織鉄

量は有意に低下した（表 1）。 

（表 1） 

 

(2)空腹時血糖値については２群間で差を認

めなかったが、DFO 群でインスリン値は有意

に低下し、同様にHOMA-IR(Homeostasis model 



 

 

assessment-Insulin Resistance)も低下した。

IPGTT ならびに IPITT による耐糖能とインス

リン感受性の評価では DFO 群にて改善した。 

(3)脂肪組織重量ならびに脂肪組織径は DFO

群で有意に減少が認められた（図 1）。 

（図 1）脂肪重量と脂肪組織標本 

 

 

また脂肪組織マクロファージ浸潤も DFO 群で

は減少した（図 2）。 

（図 2)F4/80 染色によるマクロファージ浸潤

評価 

 

 

(4)尿中 8-OHdG 排泄量は DFO 投与にて低下し、

同様に DHE染色による脂肪組織スーパオキシ

ド産生も DFO にて減少した。DFO 群では NADPH 

oxidase 活性も抑制された。定量 PCR による

NADPH oxidase components はについて、DFO

投与で p22phoxのみ発現が低下し、蛋白でも同

様であった（図 3）。 

（図 3）p22phoxの mRNA ならびに蛋白発現  

 

 

(5)脂肪組織における p22phox の発現はマクロ

ファージ発現部位と一致し、またフェリチン

とマクロファージ発現部位も一致した（図

4）。 

（図 4）連続組織切片による局在評価 

(6)炎症性サイトカインTNF-,IL-6,IL-1ßな

らびに MCP-1 発現は DFO 群において減少し

た 。 

(7)脂肪組織における Akt と IRS のリン酸化

は、DFO 群にて亢進を認めた。 

(8)脂肪組織の鉄量と血清フェリチン値は、

非肥満マウス(C57BL6/J マウス、KK マウス)

でが、肥満 KKAyマウスよりも高値であった。 

３．考察ならびに今後の展望 

肥満・糖尿病において鉄除去は、脂肪肥大を

改善することが明らかとなり、その機序とし

て酸化ストレス抑制作用が考えられた。また

脂肪における Akt-IRS経路の回復も認められ、

鉄除去による糖尿病の病態改善効果は、脂肪

組織を含めた全身の糖取り込みならびにイ

ンスリン感受性の改善が示唆される。またマ

クロファージとp22phoxならびにフェリチン発

現部位が一致していたことから、マクロファ

ージが肥大脂肪における鉄供給ならびに酸

化ストレスのソースの可能性があり、鉄制御

が活性化マクロファージ抑制につながる。よ

って鉄は肥満・糖尿病において治療標的とな

り得ると考えられ、それはマクロファージや

p22phox を標的であると示唆された。今回、肥

満マウスよりも非肥満マウスの脂肪組織鉄

量は高値であり、マウス系統により生体内鉄

代謝が異なる可能性がある。今後、同一系統



 

 

マウスを用いた高カロリー食餌負荷による

肥満誘発モデルを作成して、肥満と鉄代謝に

ついて更なる検討が必要である。 
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