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研究成果の概要（和文）：本研究では、老化制御因子としての亜鉛及び鉄の役割について検討した。飼料中亜鉛
が体重増加に支障のないレベルであってもラットの生体内抗酸化因子は正常値に達しておらず、従来考えられて
いた亜鉛および鉄の必要量では不足することが明らかとなった。人間を対象とした研究のメタアナリシスでは、
貧血のない鉄欠乏によって疲労を招くことが示された。今後も亜鉛や鉄の補給による老化制御について検討を続
ける必要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of zinc and iron as modulators of ageing. Even at 
dietary zinc level where normal body weight gain occurs, endogenous antioxidant concentrations did 
not reach the normal level in rats. We found that the conventional levels of dietary requirements 
for zinc and iron are not adequate for rats. Our meta-analysis has shown that iron deficiency 
without anaemia leads to fatigue in humans. These results suggest the need for further 
investigations on senescence regulation by supplementation of zinc and iron.

研究分野：栄養学、食生活学、衛生学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 わが国は、継続する少子化の結果、世界に
先駆けて超高齢社会を迎え、しかも直ちに少
子化が解消しても今後 30 年間は人口構成の
正常化は望めない状況にある。経済的にも活
力ある社会を実現するためには、老化制御に
よる健康寿命の延伸と生産年齢の延長が必
要である。 
 その一方では、近年、女性における亜鉛及
び鉄の栄養状態の低下が著しい（1）。 
 認知症をはじめとする老化に伴う脳の変
性疾患では、しばしば怒りやすさや抑うつ症
状を伴うが、軽度の血漿亜鉛濃度低下がある
女性への亜鉛の補充により、怒りや抑うつが
軽減することを発見した（2）。また、女性を
対象とした疫学調査を実施し、貧血のない鉄
欠乏のある女性は、疲労度が高く、怒りやす
く、緊張度が高いことを明らかにした（3）。
これらの症状は、しばしば老化に伴うもので
ある。 
 もしも、亜鉛や鉄といった微量元素の欠乏
が老化促進の要因であるならば、その克服に
より老化を制御することが可能となる。 
 摂取量の分布から判断すると、重度の亜鉛
や鉄の欠乏に比べて、軽度の欠乏は遥かに多
いと考えられるが、軽度欠乏症の診断や老化
との関連は必ずしも明らかではない。この原
因の一つは、必要量の科学的根拠が十分では
ないことにある。 
 そこで、本研究では、老化制御因子として
の亜鉛および鉄の役割について検討した。 
 
２．研究の目的 
 
ラットを用いて亜鉛および鉄欠乏が抗酸
化因子を含む生体指標に及ぼす影響を検討
し、あわせて、ラットにおける亜鉛および鉄
の必要量を検討する。また、ヒトにおける鉄
の必要量を数理解析的に推定し、老化促進が
疑われる鉄不足の広がりの推定を試み、さら
にメタアナリシスにより貧血のない鉄欠乏
と疲労の関連を精査する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）動物を用いた亜鉛および鉄欠乏の検討 
 
 AIN-93G処方を改変し、飼料中亜鉛または
鉄レベルを段階的に変えた飼料を作製した。
亜鉛については、3 週令 SD 系雄ラットを上
記飼料で 3週間飼育後、肝臓・腎臓を採取し、
メタロチオネインを測定した。飼料中亜鉛濃
度と各種指標の関係はHill式を適用し回帰曲
線を求めた。鉄については、3週令Wistar系
雄ラットを上記飼料で 5週間飼育し、血液を
採取し血液学的検査を行ない、採取した肝臓
中非ヘム鉄濃度を測定した。データは多重比
較検定法で比較し、危険率 5%未満を有意と
した。 

（２）国民健康・栄養調査成績を用いた鉄必
要量の検討 
 
 国民健康・栄養調査成績で報告されている
鉄栄養指標および鉄摂取量の分布データ、並
びに月経出血量の分布データの文献値を、メ
タアナリシスを実施して求めた個人内変動
で補正し、考案した数理解析法（4）を適用
して解析し、鉄必要量を推定した。 
 
（３）貧血のない鉄欠乏と疲労の関連に関す
るメタアナリシス 
 
 2016年 1月までの Pubmed database上のラ
ンダム化比較対照試験と横断研究に関する
全文献を対象として、効果サイズを用いるメ
タアナリシスを実施し、貧血のない鉄欠乏と
疲労の関連を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）動物を用いた亜鉛および鉄欠乏の検討 
 
①ラットを用いた亜鉛欠乏の検討 
 亜鉛欠乏の影響は体重増加量に顕著に現
れるとされるが、図１に示すように体重増加
量が 95%飽和量に達しても腎臓中メタロチ
オネイン（MT）濃度は 50%程度であった。 
 MT は高い抗酸化能を持った亜鉛結合タン
パクである。本研究の結果から、抗酸化能を
持ったMTが腎臓に存在するためには、十分
な亜鉛摂取量のあることが必要であること
が示された。この結果は、腎臓が特に酸化障
害の影響を受けやすいことに一致している。 
 なお、米国の National Research Council
（NRC）は体重増加量に基づき、ラットの亜
鉛必要量を 12 mg/kgと定めているが、この量
は体重増加量の 95%飽和量程度であり、ラッ
トの亜鉛必要量について再考の必要を示唆
する結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．飼料中亜鉛濃度と各種亜鉛指標の関係 
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②ラットを用いた鉄欠乏の検討 
 鉄栄養の典型的な指標は血液中ヘモグロ
ビン濃度である。ヘモグロビン濃度が最大値
を取ったのは、飼料中鉄濃度が 126 mg/kgの
場合であり、それを対照に設定し、Williams
ないし Shirley-Williams の多重比較検定法を
実施した。 
 図 2 に示すように、飼料中鉄濃度が 49 
mg/kg 以下では、いずれもヘモグロビン濃度
が有意に低値を取った。ヘマトクリットにも
同様の変化が見られた。本研究結果は、先行
する研究（5, 6）と同様の傾向ではあるが、
先行研究は、酸化が防止されていない状況で
2 価鉄を含む鉄塩が飼料の鉄源に用いられて
いたものである。本研究では、AIN-93G処方
に基づき、3 価鉄であるクエン酸第二鉄を鉄
源に用いている。このことから、先行研究に
おける 2 価鉄を含む鉄塩の鉄は酸化されて 3
価鉄になっていたと推定される。 
 また、貯蔵鉄量の指標である肝臓中非ヘム
鉄濃度は、飼料中鉄濃度が 49 mg/kgで有意に
低下し、126 mg/kg以上で飽和量に達した。 
 米国の NRC は飼料中鉄濃度とヘモグロビ
ン濃度の関係に基づき、ラットの鉄必要量を
35 mg/kgとしている。先行研究以後、本研究
をわれわれが実施するまで、飼料中鉄量とヘ
モグロビン濃度の関係は検討されず、ヘモグ
ロビン以外の鉄指標についての詳細な検討
はなかった。本実験の結果は、今後、鉄必要
量の再検討が必要であることを示唆するも
のである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2.飼料中鉄濃度とヘモグロビン濃度の関係 
 
（２）国民健康・栄養調査成績を用いた鉄必
要量の検討 
 
 2003 年から 2007 年の国民健康・栄養調査
では、鉄摂取量ならびに血清フェリチン濃度
が測定され、その分布の詳細が公表されてい
る。また、月経のある女性の鉄損失量を決め
る最大の要因である月経出血量の個人内変

動は、Hallbergらの報告（7）を再解析するこ
とにより求めた。また、日本人の鉄摂取量の
個人内変動については、日本人の鉄摂取量に
関する研究のメタアナリシスを行ない決定
した。欠乏状態は日常的な摂取量が個人の必
要量を下回る状態と定義されるので、欠乏症
の有病率は、必要量の中央値（EAR）を未知
数とする積分方程式で記述できる（4）。 
 上記方程式を Excel Add-in Solverを用いて
数値解析することにより解を求め、月経のあ
る日本人女性の鉄必要量を推定した（表１）。 
 

 
 
 今回求めた鉄必要量の中央値は、現行の食
事摂取基準の EAR より若干低い値である。
わが国の鉄のRDAは伝統的に過多月経者（月
経出血量 80 mL以上）を除外して定められて
いる。月経出血量 80 mLまでカバーする摂取
量として推定した値は、第 6次改定所要量と
ほぼ一致しているが、現行の食事摂取基準の
RDAよりも高い値である。これは、現行の食
事摂取基準の RDA の策定において、右に裾
を引く片寄った分布となっている鉄必要量
の分布を、過多月経者除外後は正規分布に従
っているものとみなした結果である。 
 今回推定した鉄必要量推定値は、米国の
EAR と事実上一致している。今回推定した
97.7%をカバーする摂取量は、米国の RDAよ
りも低い値となっている。米国の RDA では
その算定に際して過多月経者を除外せずモ
ンテカルロ法を用いているので、原理的には
同じ数値を推定していることとなる。米国の
RDA では月経出血量の個人内変動を考慮し
ておらず、このことが米国の RDA が高い値
となっている理由であろう。 
 2008年以降、国民健康・栄養調査において
鉄欠乏状態に関して調べられていないが、平
均鉄摂取量やその標準偏差は大きく変わっ
ておらず、現在も月経のある女性の 5割から
7割が鉄欠乏状態にあると推測される。 
 
（３）貧血のない鉄欠乏と疲労の関連に関す
るメタアナリシス 
 
 貧血のない鉄欠乏者を対象とした鉄剤投
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与による疲労の治療を試みたランダム化比
較対照試験は 6件あり、鉄剤治療と疲労軽減
効果の関連は有意であった（効果サイズ 0.33, 
P<0.0001）。一方、貧血のない鉄欠乏者ならび
に鉄栄養正常者を含む集団における鉄栄養
状態と疲労の関連を調べた横断研究は 6件あ
り、鉄栄養と疲労の関連は有意ではなかった
（効果サイズ 0.10, P=0.362）。しかしながら、
敏感性分析の結果、有意ではないという結論
には頑健性がなく、ある研究 1例を除くと関
連は有意になった。以上のことから、貧血の
ない鉄欠乏と疲労が関連しており、貧血のな
い鉄欠乏者の疲労は鉄剤投与で治療できる
ことが明らかとなった。 
 
 以上の研究結果から、ラットにおける亜鉛
と鉄の必要量は従来考えられていたよりも
高く、NRCの基準によれば正常対照と考えら
れたものが、実は亜鉛や鉄が不足しており、
抗酸化能が低下するなど、老化を招きやすい
状況にあることが示唆された。 
 NRC基準の 12 mg/kgの飼料中亜鉛レベル
では、AIN-93Gが採用している 30 mg/kgとの
間に、血漿亜鉛濃度のはっきりとした差はな
い（8）。ヒトの亜鉛欠乏も現在は血漿亜鉛濃
度の低下から診断せざるを得ない状況であ
り（9）、たとえ血漿亜鉛濃度が正常値であっ
ても抗老化の観点からは注意が必要である。 
 本研究の結果、貧血のない鉄欠乏と疲労の
間に疫学的因果関係が存在することが明ら
かとなった。また、予備的な検討では、重度
鉄欠乏ラットの線条体にマンガンが蓄積し、
カテコラミンレベルが変化していた。以上の
結果より、鉄栄養と脳の老化の関連について
研究を進める必要性のあることが示唆され
た。 
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