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研究成果の概要（和文）：抗酸化作用のある亜鉛について培養細胞の鉄排出系における亜鉛の効果を検討した。
その結果、亜鉛が鉄トランスポーターのフェロポルチンの安定化をすること、また細胞外へ排出された鉄がトラ
ンスフェリンに結合する際にその安定化と結合促進に作用することを明らかにした。また、亜鉛トランスポータ
ーZnT10がマンガンを輸送することを見出した。亜鉛は鉄代謝異常の改善を図る治療法に結びつく可能性があ
る。

研究成果の概要（英文）：Zinc can play an important role in the stability of ferroportin and ferrous 
iron binding to transferrin. We found that zinc transporter ZnT10 is localized to the plasma 
membrane and functional in Mn metabolism by effluxing cytosolic Mn. Because zinc has antioxidant 
activity, treatment with zinc may be useful in patients with neurodegeneration with brain iron 
accumulation to diminish iron accumulation in the brain.

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 

（１）	
 体内の鉄欠乏や鉄過剰が脳内の鉄

代謝に影響を及ばすことは一般的には少な

いが、我々はセルロプラスミン遺伝子(CP)の

変異により、脳を含む全身に過剰な鉄沈着を

きたす無 CP 血症を見出した。本疾患では貧

血、糖尿病に加え、不随意運動、運動失調、

認知症などの神経症状を成人で発症する。	
 

（２）	
 CP は細胞膜の鉄トランスポーター

のフェロポルチンにより細胞内から運ばれ

た 2価鉄を細胞外で 3価鉄に酸化する鉄酸化

活性があり、この 3価鉄は鉄のトランスポー

ターであるトランスフェリンと結合して細

胞間を運搬される。無 CP 血症では細胞から

の鉄排出系の障害により著明な細胞内鉄蓄

積が起こると考えられる。	
 

（３）	
 脳内の鉄代謝はほとんど解明され

ていなかったが、無 CP 血症の解析により、

CP が発現するアストロサイトに著明な鉄蓄

積が認められ､神経細胞は鉄欠乏状態になる

ことより、脳内には半閉鎖系鉄サイクルの鉄

リサイクルモデルが予想された。	
 

 

２．研究の目的 

	
 無 CP 血症の脳における症状発現は中年期

以降であり鉄の蓄積は緩徐である。したがっ

て、アストロサイトからの鉄排出系で CP の

役割を補完しているシステム、鉄代謝関連タ

ンパク質の発現の調節が予想される。この補

完系は治療へ応用できる可能性がある。	
 

そこで今回の研究では次の 3点を明らかにす

ることを目的とした。	
 

（１）	
 無 CP 血症における血中、組織内で

の鉄、銅、亜鉛、マンガンなどのニューロメ

タル量を測定し、相互の関係について検討す

る。	
 

（２）	
 フェロポルチン-鉄排出系における

ニューロメタルの作用について、無 CP 血症

の脳および培養細胞で解析し、metal-metal	
 

interaction を明らかにする。	
 

（３）	
 それぞれのニューロメタルの細胞

からの排出メカニズムを検討する。	
 

 

３．研究の方法 

（１）	
 臨床症候、遺伝子変異が認められた

無 CP 血症患者の血液においてニューロメタ

ルを測定する。診断の確定した患者剖検脳に

おいて、脳組織の染色、原子吸光法での測定

によりニューロメタルの分布と濃度をみる。	
 

（２）	
 無 CP 血症患者の剖検脳における鉄

放出関連タンパク質、フェリポルチン、ヘフ

ェスチン、アミロイドβ前駆体タンパク質、

ヘプシジンの局在と発現の程度を観察する。

また、培養細胞における亜鉛の鉄放出関連タ

ンパク質に対する効果と細胞の保護効果に

ついて観察する。	
 

（３）	
 培養細胞においてフェロポルチン、

亜鉛トランスポーターによるニューロメタ

ルの排出機構について特異性を検討する。	
 

	
 

４．研究成果	
 

（１）	
 亜鉛の血中濃度は、無 CP 患者の 9

名のホモ接合体では 89.7±19.8μg/dl	
 (p	
 <	
 

0.05)、12 名のヘテロ接合体では 114.5±	
 

24.8μg/dl、24 名の年齢･性を合わせた健常

者 24 名では 118.2±29.4μg/dl であり、ホ

モ接合体患者では減少することが分かった。

また、剖検脳のニューロメタルは、鉄が脳で



は基底核・視床・歯状核・黒質＞大脳皮質>

大脳白質の順で過剰に沈着し、臓器では肝臓

に著明に沈着していた（上図）銅、マンガン

も同様の傾向が認められた。これに対し、亜

鉛は脳だけでなく、いずれの臓器においても

減少が認められ、唯一例外的に腎臓で増加し

ていた（下図）。	
 

（２）	
 剖検脳における鉄放出関連タンパ

ク質の発現は、フェリポルチンは減少、ヘフ

ェスチンは増加、アミロイドβ前駆体タンパ

ク質は増加、ヘプシジンは減少しており、鉄

を排出する方向に関連タンパク質が発現し

ていた。これらに対する亜鉛の作用は、フェ

ロポルチンを安定化して鉄排出を促進する

こと、トランスフェリンの前駆体タンパク質

であるアポトランスフェリンへの 3価鉄の結

合を安定化し、促進することである。今回は

これらについて明らかにした（左下図）。	
 	
 

（３）	
 フェロポルチンは鉄の輸送だけで

なくマンガンも輸送すること、マンガンは CP

により酸化されてトランスフェリンに結合

することを明らかにした。さらに、亜鉛トラ

ンスポーターZnT10 がマンガンを輸送するこ

とを新たに見出した。	
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