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研究成果の概要（和文）：IL-10KOマウスでは腸炎進展とともに慢性炎症に伴う鉄代謝異常を認めた。IL-10KOマ
ウスに通常鉄餌あるいは鉄制限餌を与えた結果、鉄制限群で組織学的腸炎の軽減を認め、腸管マクロファージの
細胞内鉄量は有意に低下した。鉄制限群ではM2マクロファージの増加を認め、マクロファージ細胞内鉄量がマク
ロファージ機能と関連する可能性が示された。細胞内鉄をキレートしたJ774細胞ではマクロファージからの炎症
性サイトカイン産生が有意に低下した。以上より、慢性腸炎の進展に伴う生体内の鉄動態の変化はマクロファー
ジの細胞内鉄量の増加と機能亢進を介してIBDの病態に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：IL-10 KO mice showed abnormal iron metabolism with the development of 
intestinal inflammation. IL-10 mice were fed normal or restricted iron diet. Histologic inflammation
 of colonic tissues in the restricted iron diet group was ameliorated compared to normal iron diet 
group. IL-10 KO mice fed restricted iron diet revealed a significantly lower amount of intracellular
 iron and a higher proportion of CD206 positive cells in intestinal macrophages compared to that of 
the normal iron diet group. The production of inflammatory cytokines from J774 cells chelated 
intracellular iron was significantly lower than that of the control group. Our findings suggest that
 the alteration of iron metabolism in vivo with the development of chronic intestinal inflammation 
is involved in the pathogenesis of IBD by enhancing macrophage function due to increased 
intracellular iron content.

研究分野：消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
鉄がIBDの病態に関与するメカニズムとして酸化ストレスや腸内細菌を介した機序が主に報告されている。一
方、生体内の鉄代謝調節の中心的分子であるhepcidinとIBDに関する報告は既にいくつか存在するが、そのほと
んどは疾患活動性とhepcidin発現の関連性や炎症性貧血に関するものである。このようにIBD患者における生体
内の鉄代謝異常やその病態への関与については未だ報告がなく、本研究は鉄がIBDの病態に関与する新たなメカ
ニズムを解明する上での糸口になる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
鉄は細菌の増殖・生存および毒性維持に必須の元素であり、炎症性腸疾患（IBD）の病態形成に
関わる環境因子の一つとして注目されている。申請者らは、鉄負荷を受けた細菌はマクロファー
ジに貪食された後も殺菌抵抗性を示し、マクロファージを有意に活性化させること、さらに実験
大腸炎モデルを用いて経口的な鉄負荷の増大が腸炎を悪化させることを報告してきた。近年、鉄
代謝制御因子 Hepcidin の発見により慢性炎症に伴う鉄代謝異常の分子メカニズムが明らかにさ
れ、慢性炎症刺激が Hepcidin を介して体内の鉄動態を変化させ、マクロファージの機能亢進に
つながることが報告されている。しかし IBD の慢性炎症に伴う鉄動態変化やその病態への関与
については不明である。 
 
２．研究の目的 
IBD における腸管炎症の進展に伴う鉄の体内動態の変化とそれに伴うマクロファージ機能異常
および IBD の病態への関与を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）経口的な鉄負荷の軽減に伴う慢性腸炎への影響と体内の鉄動態の変化 
4 週齢の IL-10 ノックアウト(IL-10KO)マウスおよび野生型マウスに、普通飼料と同濃度の鉄を
含む食餌（通常鉄群）あるいは含有鉄濃度を減らした食餌（鉄制限群）を 8週間投与し、組織学
的腸炎、組織鉄濃度、鉄代謝関連バイオマーカー（血清 Hepcidin、血清鉄、UIBC、血清フェリチ
ン）を比較検討した。 
（2）腸管マクロファージ細胞レベルの鉄動態に与える影響と機能解析 
IL-10KO マウスに通常鉄および鉄制限食を 8週間投与後、大腸粘膜固有層から腸管マクロファー
ジ（CD11b-high/Cx3CR1-high）を採取し、FerroOrange にて腸管マクロファージにおける細胞内
鉄量を、また FACS にて細胞膜上の Ferroportin の発現について検討した。さらに細胞表面マー
カーの発現パターンから腸管マクロファージの phenotype を解析した。 
（3）マクロファージ細胞内鉄量が炎症惹起能に与える影響 
Ciclopirox olamine を用いて細胞内鉄をキレートしたマウスマクロファージ細胞株(J774)を
LPS（100ng/ml）で刺激し、J774 細胞からの炎症性サイトカインの発現を比較検討した。 
 
４．研究成果 
（1）経口的な鉄負荷の軽減に伴う慢性腸炎への影響と体内の鉄動態の変化 
IL-10KO マウスにおける Histologic score は通常鉄群と比較して鉄制限群で有意に低く、経口
的な鉄負荷の軽減により組織学的腸炎の改善を認めた。野生型マウスと比較して IL-10KO マウ
スでは組織学的腸炎の進展とともに血清 Hepcidin の上昇を認めた。さらに鉄制限群の IL-10KO
マウスでは慢性炎症に伴う鉄動態異常（血清鉄上昇、UIBC 低下、血清フェリチン上昇）を認め、
一方、通常鉄群では鉄欠乏所見も加わった複雑な鉄動態（血清鉄低下、UIBC 上昇、血清フェリ
チン不変）を示した。しかしながら、肝臓、脾臓および大腸の各組織における鉄濃度（microg/
組織 wet 重量）には有意差を認めなかった。 

 
（2）マクロファージ細胞レベルにおける鉄動態に与える影響と機能解析 
次に FerroOrange を用いてマクロファージ細胞レベルでの鉄量について検討した。その結果、通
常鉄群と比べ鉄制限群で細胞内鉄量は有意に減少し、Ferroportin の発現は上昇していた。さら
に腸管マクロファージに発現する細胞表面マーカーの検討では、通常鉄群に比べ鉄制限群では
Ly-6C low/MHC-Ⅱ high を示す成熟マクロファージが減少し、CD206陽性マクロファージの増
加を認め、マクロファージ細胞内鉄量がマクロファージ活性化と関連する可能性が示された。現
在、慢性腸炎の持続に伴う腸管マクロファージの細胞内鉄量の経時的変化と活性化状態につい
て解析中である。 



 
（3）マクロファージ細胞内鉄量が炎症惹起能に与える影響 
細胞内鉄をキレートしたJ774細胞では
対照群と比較して、マクロファージか
らの炎症性サイトカイン（TNF-alpha、
IL-1beta、IL-12/23p40）の産生が有意
に低下した。 
以上より、IBD 動物モデルを用いた検
討では慢性腸炎の進展に伴い生体内の
鉄動態が変化し、マクロファージの細
胞内鉄量の増加と機能亢進を介して慢
性腸炎の病態に関与している可能性が
示唆された。 
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