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研究成果の概要（和文）：イネ科植物における土壌中の鉄吸収に重要なムギネ酸の前駆体であるニコチアナミン
(NA)は、すべての植物体内における鉄のキレーターとして鉄輸送を担っており、植物性食物に豊富に含まれる。
本研究では哺乳動物の小腸においても植物と同様にNAによる鉄錯体の吸収・輸送機構が存在するという企図に基
づき、遺伝子解析や細胞輸送活性実験により空腸上皮細胞に存在するアミノ酸トランスポーターがNAによる鉄錯
体を輸送することを見出した。鉄のみは主に十二指腸でNA鉄錯体はアミノ酸トランスポーターが存在する近位空
腸でと小腸での吸収場所が異なる。この発見から、哺乳動物における全く新しい鉄輸送の分子機構のさらなる解
明を目指す。

研究成果の概要（英文）：Nicotianamine (NA), a precursor of mugineic acid important for soil iron 
absorption in grasses, is responsible for iron transport as a chelator of iron in all plant bodies 
and is abundantly contained in vegetable foods. In this study, the amino acid transporter PAT1 
present in the epithelial cells of small intestine is transporter of NA-Fe(II) complex by genetic 
analysis and cell transport activity experiment. When mice were orally administered with NA-59Fe
II), the highest iron content was found at the proximal jejunum of the intestine, the location where
 PAT1 was primarily expressed. In contrast, iron content was not prominent in the duodenum, the 
location where the divalent metal transporter SLC11A2 (DMT1) is expressed and absorbs free Fe(II). 
From these findings, we aim to further elucidate the molecular mechanism of a new iron transport in 
mammals.

研究分野：生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
植物性キレート化合物の鉄錯体トランスポーターが同定できれば、これまでの鉄輸送遺伝子１種類の鉄吸収機構
だけでは説明できない疑問の解明により、学術的な突破口を開くことになる。我々がこれまで成果を挙げてきた
イネ科植物のムギネ酸類鉄錯体トランスポーター研究やヒトでの微量元素研究を足がかりに、哺乳動物の腸から
の鉄錯体吸収とその後の体内輸送の分子機構をトランスポーターの分子レベルの基質認識に基づいて理解し、応
用研究に発展できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）鉄はヒトの体に最も豊富に含まれる重金属元素であり、酸化還元酵素の中心金属として
重要な役割を担っている。それにも関わらず、世界の栄養障害で最も多いものが鉄欠乏症であ
る。特に、日本人を含むアジアの人々は、鉄の 85 ％以上を植物性食物から摂取しており、植
物に含まれる鉄の吸収は必要不可欠である。 
 
（２）ヒトにおける鉄吸収は主に十二指腸で行われるが、それに関わるトランスポーターが同
定され、植物性食物と動物性食物での各々異なった機構が報告されている。申請者らが注目し
ているニコチアナミンは、ムギネ酸類の前駆体であり、植物生体内において二価鉄の輸送を担
っているが、土壌からの鉄吸収には関与しない。豆類（キヌサヤ 77 mg/乾物 100g）に最も多
く、ソバ、イネ、クコ、カボチャ、ナス、トマトなど広く植物界に分布している。ニコチアナ
ミンを含む植物内在性キレート化合物および鉄錯体の哺乳動物の腸での吸収メカニズムは未解
明であり、この点に注目した。植物において、鉄吸収機構が重要であるように、哺乳動物にお
いても、食品に由来するニコチアナミン等の植物内在性キレート化合物が重要な役割を果たし、
さらにそれらに特異的な鉄錯体のトランスポーターが存在すると考えた。 
 
２．研究の目的 
（１）小腸における植物性食物からの鉄吸収の分子機構研究が多く報告されている。本研究で
は、哺乳動物の小腸においても植物と同様にニコチアナミンによる鉄錯体の吸収・輸送機構が
存在するという企図によるこれまでの研究結果に基づき、関連するトランスポーターを同定す
ることによって、哺乳動物における全く新しい鉄輸送の分子機構を解明することを目指す。 
 
（２）研究代表者らがこれまで成果を挙げてきたイネ科植物のムギネ酸類鉄錯体トランスポー
ター研究やヒトでの微量元素研究を足がかりに、哺乳動物の腸からの鉄錯体吸収とその後の体
内輸送の分子機構をトランスポーターの分子レベルの基質認識に基づいて理解し、応用研究に
発展させる足がかりとする。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス組織および細胞内のニコチアナミンおよびその鉄錯体の検出：ニコチアナミンの
定量分析を LC-MS で、高精度定性分析をオービトラップ MS で行い、鉄濃度は誘導結合プラズマ
発光分光分析装置（ICP-AES）またはアイソトープ 59Fe を用いて測定し、食物と腸管などの組
織での植物内在性キレート化合物の検出を行った。 
 
（２）トランスポーターの同定：腸またはその上皮細胞での SLC ファミリーホモログ検索や小
腸モデル細胞である caco-2 細胞にニコチアナミンや鉄錯体を投与して鉄の定量や遺伝子を次
世代シークエンサーにより比較し、トランスポーターを探索した。候補遺伝子はアフリカツメ
ガエル卵母細胞に発現させてニコチアナミン鉄錯体の輸送を電気生理活性および 59Fe 取り込
み活性により、検証した。 
 
（３）動物投与実験による小腸での鉄吸収の比較：ニコチアナミンおよび鉄錯体を投与したマ
ウスの十二指腸上皮や血漿中のニコチアナミンの定量や、小腸を十二指腸、空腸、回腸など部
位に分けて、鉄のみまたはニコチアナミンと鉄同時投与後３０分における鉄の濃度と遺伝子解
析を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）小腸吸収モデル細胞、caco-2 細胞でのアッセイ：caco-2 細胞を１層にするために
Millicell24 ウエルセルカルチャープレートに培養し、そのアピカル側の培地にニコチアナミ
ン鉄錯体（NA-59Fe(II)）(NA:Fe=10:1；NA1 mM +59Fe0.1 mM)または 59Fe 0.1 mM をｐHを変え
て各々添加し、37 度 CO2インキュベーターで１時間培養した。細胞または基底側の緩衝液を回
収して各々アイソトープをカウントした結果、pH 6.0 の酸性で鉄も NA-鉄錯体も輸送活性が高
かった（図１）。このことは小腸で鉄を輸送することが知られている２価鉄トランスポーター
hDMT1 と同様に NA-鉄錯体のトランスポーターもプロトン駆動輸送体であることが示唆された。
また、NA-Fe(II)投与のほうが鉄のみより細胞中の鉄濃度は低かったが（図１a）、基底側（血管
側）への輸送量は増加していた(図１b)。このことは NA-鉄錯体のほうが細胞に留まらずに、血
中に鉄が輸送されやすいことを示唆している。 
 
 



 
 
（２）トランスポーターの同定：前回は植物のニコチアナミン鉄錯体がオリゴペプチドトラン
スポーターファミリーに属していたので、小腸上皮に発現しているオリゴペプチドトランスポ
ーターhPEPT1 の輸送活性をアフリカツメガエル卵母細胞に発現させて測定したが、活性が見ら
れなかった。今回、小腸のなかでも空腸上皮に存在するアミノ酸トランスポーターhPAT1 の輸
送活性を同様に測定したところ、ニコチアナミン（NA）はコントロールのプロリン（Pro）同様
に活性があり(図２a, b)、ニコチアナミン鉄錯体（NA-Fe(II)）(図２a, c)はさらに高い活性を
示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（３）マウス投与実験：マウスに NA 1mg (3.3 mM)/1 ml を経口投与し、投与後の１０分、２０
分、３０分後の十二指腸上皮の NA（図３a）と投与後 0.5, 1, 2, 5 時間後の血漿中の NA（図３
ｂ）を F-MOC 標識化して LC-MS で分析した。その結果、十二指腸は投与１０分後が最大で約 180 
μM、血漿は投与１時間後約 8 μM の NA を検出した。この結果、経口投与した NA が小腸から血
中に吸収され、２時間後以降減少し、各臓器に移動または排出されると考えられた。 
アイソトープ59-Feを用いて、鉄のみおよび鉄とNAを同時に投与したマウスにおいて、小腸の各
部位や他の臓器の鉄取り込み量を比較することにより、NAが鉄吸収にどのように影響するかに
ついて検討した。硫酸第二鉄 (3.3 mM; 2% Fe-59 硫酸塩含有)およびNA (33 mM)との混合物を
1mMアスコルビン酸添加したPBS (pH 7.4)溶液を作成し、各マウスに本溶液0.1 mL を 
胃ゾンデで経口投与し、投与30分、2時間、５時間後の各臓器の鉄吸収を測定した(n=5)。また
投与３０分後に小腸を十二指腸、近位空腸、遠位空腸などの１０の部位に分割し、内腔洗浄後、
それらのアイソトープ鉄吸収と鉄関連遺伝子の解析を行った。その結果、59Feのみは２価鉄ト
ランスポーターDMT1が局在する十二指腸で、NA添加59Feはアミノ酸トランスポーターPAT1など



が局在する近位空腸で最も多く検出され、吸収場所が異なることが示唆された。以上の結果か
ら、マウスに鉄とNAを同時に投与すると、近位空腸で鉄が吸収されると考えられた。 
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