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はじめに

人体を構成する元素の約 97％は炭素，酸素，窒素，水
素である。ここにカルシウム，リンを加えると実に体内の
元素の 99%以上が構成される。これら多量に存在する元
素に加え，体内には極微量の元素も存在しており，生命活
動の維持に必須の役割を果たしている。鉄および，鉄より
存在量の少ない元素は，必須微量元素と呼ばれ，なかでも
鉄（Fe），亜鉛（Zn），銅（Cu）は，多数のタンパク質の
構成因子として，また生体調節因子として特有の働きをす
る。従って，これら金属元素を日々の食事で充足させるこ
とは，我々の健康を維持する上で極めて重要となる。鉄の
不足が貧血の原因となることは言うまでもないが，貧血以
外にも幼児における重度の鉄不足は認知機能や運動機能に
悪影響が出ることが知られる1）。亜鉛の不足は，成長遅延
の他，味覚機能や免疫機能の低下の要因となる2, 3）。通常の
生活を送る限り銅の不足はほとんど認められないが，妊婦
や乳児では，まれに軽度の銅欠乏症が生じることがある4）。
我が国の食事摂取基準では，一日あたり成人男性で鉄 7～
7.5 mg，亜鉛 12 mg，銅 0.9 mg の摂取が，成人女性で鉄
10.5～11 mg，亜鉛 9 mg，銅 0.7 mg の摂取が推奨されて

いる5）。鉄，亜鉛，銅は，発育期の成長に不可欠であるた
め，いずれの金属においても妊婦や授乳婦ではさらに付加
量を摂取することが推奨されている。一方，鉄，亜鉛，銅
の過剰摂取も生体にとって有害となるため，耐容上限量も
設定されている。特に，鉄や銅は，フェントン反応を介し
て活性酸素種の産生源として強い毒性を有することから，
種々の疾患の原因となることが想定されており，長期にわ
たる極端な過剰摂取には注意が必要であろう。
近年の研究から，食事由来の鉄，亜鉛，銅の消化管での
吸収に関与する分子が同定され，その分子機構が徐々に明
らかにされてきた6）。小腸上皮細胞の頂端膜，基底膜上に
は全く異なるトランスポーターが局在しており，それぞれ
の金属をイオンの形態で輸送している（Fig. 1）。本稿では，
消化管での鉄，亜鉛，銅の吸収に機能するトランスポー
ターの発現制御機構，吸収調節機構について概説する。さ
らに，最近注目されている金属の吸収に影響を与える食品
因子についても議論し，必須微量元素の効率的な吸収を実
現させる食品の可能性について考察したい。
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鉄吸収に機能するトランスポーター

ヒトには体内の鉄を能動的に体外に排出する機能は備
わっていない。そのため，体内の鉄量を厳密に制御するに
は鉄吸収に機能するトランスポーターの発現制御が非常に
重要となる7, 8）。鉄は小腸上皮細胞を介して体内に吸収さ
れるが，その頂端膜には，二価の金属イオントランスポー
ターであるdivalent metal transporter 1（DMT1, SLC11A2）
が発現している9）。DMT1遺伝子に変異を持つmicrocytic 
anemia（mk）マウスや Belgrade（b）ラットにおいては，
鉄の吸収が著しく減少することから，鉄吸収における
DMT1の必須性がうかがえる10）。日常の食事には鉄（非
ヘム鉄）は三価鉄（Fe3+）として含まれるため，DMT1が
鉄を輸送するには，Fe3+ を Fe2+ に還元する必要がある。
小腸上皮細胞頂端膜には duodenal cytochrome b（Dcytb）
という鉄還元酵素が発現しており，鉄はDcytb によって
Fe3+ から Fe2+ に還元された後，DMT1によって小腸上皮
細胞内に取り込まれる11, 12）。Dcytb は鉄欠乏や低酸素条件
において発現量が増加するヘムタンパク質であることから，
小腸上皮細胞における鉄吸収に重要な役割を果たすと予想
されている13）。しかしながら，Dcytb ノックアウト（KO）
マウスでは鉄欠乏の顕著な表現型は観察されず，小腸上皮
細胞にはDcytb 以外の鉄還元酵素の存在も予想されるが，
その実状は明らかになっていない14）。DMT1によって細胞
内に取り込まれたFe2+ は，基底膜に局在する ferroportin 
(FPN, SLC40A1) によって門脈側に輸送される 11, 12）。FPN-
KO マウスは胎生致死であるが，Cre-loxP system を用い
て出生後に FPNを不活性化させたコンディショナルKO
マウスでは，食餌から摂取された鉄が基底膜から排出され
ず，小腸上皮細胞内に蓄積して重篤な貧血症状を呈する15）。

従って，FPNは体内の鉄量を調節する上で必須であり，
鉄代謝制御の鍵となる分子の一つである。FPNの発現は，
肝臓から分泌されるペプチドホルモンのHepcidin によっ
て厳密に制御されており，血清鉄が十分に存在する時には，
Hepcidin は FPNに結合してリン酸化し，エンドサイトー
シスの後分解へと導く。この制御により，Hepcidin は体
内への鉄の取り込みを負の方向に制御するホルモンとして
機能する 16, 17）。FPNを介して門脈側に輸送された Fe2+ は，
腸管上皮細胞の基底膜に発現する含銅タンパク質である鉄
酸化酵素 hephaestin によって Fe3+ に酸化された後，鉄輸
送タンパク質 transferrin に結合して末梢組織に輸送され
る11, 12）。DMT1 と FPNは，非ヘム鉄の吸収に必須の役割
を果たすが，食事に含まれるヘム鉄は別経路で吸収される。
現在のところ，ヘム鉄の吸収の本体と考えられるトランス
ポーターは同定されていない 18）。

亜鉛吸収に機能するトランスポーター

ヒトの体内では，20種類を超える亜鉛トランスポーター
が機能しており，その数は鉄や銅に比べ圧倒的に多い 19, 20）。
消化管にも多数のトランスポーターが発現しているが，そ
の中でも ZIP4（SLC39A4）と ZnT1（SLC30A1）の二つの
トランスポーターが食事由来の亜鉛の吸収に中心的な役割
を果たしている。小腸上皮細胞頂端膜に特異的に局在する
ZIP4 は，先天性亜鉛欠乏症である腸性肢端皮膚炎の原因
遺伝子として同定された21, 22）。ZIP4 の亜鉛輸送の駆動力な
どに関してはまだ明らかにされていないが，近年の分子生
物学的解析により，その発現制御機構の一端が明らかにさ
れてきている23, 24）。ZIP4 の発現は，体内の亜鉛濃度に応
じて厳密に制御されており25），亜鉛欠乏時にはmRNAが

Fig. 1.  Transporters involved in the absorption of essential trace metals in intestinal epithelial 
cells. A. Transporters responsible for Fe absorption. Expression of FPN is negatively 
regulated by hepcidin secreted from liver. B. Transporters responsible for Zn absorp-
tion. Zinc defi ciency enhances ZIP4 expression. In contrast, zinc excess induces ZnT1 
expression. C. Transporters responsible for Cu absorption. Precise mechanism for Cu 
transport and release into the blood stream by ATP7A has yet to be elucidated fully.
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安定化して増加する。それに伴い ZIP4 タンパク質の発現
は増大し，小腸上皮細胞の頂端膜に局在して亜鉛吸収に機
能する。極めて重度の亜鉛欠乏状態が続くと ZIP4 タンパ
ク質のアミノ末端領域が細胞内で切断除去され（プロセシ
ング），プロセシングされた ZIP4 タンパク質は頂端膜に
蓄積する26）。プロセシング部位と予想される領域には，腸
性肢端皮膚炎の原因となる 2カ所の変異が発見されている
ため，このプロセシングによる制御も ZIP4 による亜鉛吸
収の重要な制御機構の一つだと予想される。一方，亜鉛十
分時には ZIP4 は極めて速やかにエンドサイトーシスされ
た後分解されるが，この分解は過剰な亜鉛の吸収を防ぐた
めに重要な制御となる 27)。通常の食事を摂る限り，亜鉛が
極度に不足する事は稀であるため，ZIP4 は小腸上皮細胞
で常に分解を受けており，亜鉛が不足してきた場合にのみ，
分解を免れた ZIP4 が小腸上皮細胞頂端膜に局在するので
あろう。小腸上皮細胞に取り込まれた亜鉛は，基底膜上に
局在する ZnT1 を介して門脈側に輸送され，α2 マクログ
ロブリンやアルブミンを介して末梢組織に輸送される。
ZnT1 の発現は，細胞内の亜鉛センサーとして知られる
MTF-1 を介して亜鉛過剰時に発現誘導される。従って，
消化管での亜鉛吸収は，小腸上皮細胞内の亜鉛量に応じた
ZIP4 と ZnT1 の発現量変化や細胞内局在変化によって厳
密に制御されていると考えることができる。

銅吸収に機能するトランスポーター

小腸上皮細胞からの銅の取り込みには，CTR1とATP7A 
の 2 つの銅トランスポーターが機能する28）。小腸上皮細胞
頂端膜から食事由来の銅を取り込むのが，CTR1（SLC31A1）
である。CTR1 は，ホモ三量体を形成して 1価の銅イオン
（Cu+）を輸送する29）。従って，食事中に含まれる 2価の銅
イオン（Cu2+）が CTR1 によって細胞内に送り込まれるに
は，還元酵素によって Cu+ に還元される必要がある。こ
の還元酵素の実体についてはまだ明らかにされていないが，
鉄還元酵素であるDcytb や Steap などがその候補と考え
られている30）。小腸上皮細胞において，CTR1 は頂端膜に
局在するとされているが31），腸管特異的にCTR1 を欠損さ
せた CTR1コンディショナルKOマウスでは，小腸上皮
細胞内への銅の蓄積が認められる。そのため，CTR1 が頂
端膜以外の部位にも局在し，細胞外からの銅取り込み以外
の機能を有する可能性も示されている32）。また，消化管由
来の培養細胞における解析では，CTR1 が基底膜に局在し
ていることを示す報告もあり33），CTR1 を介した銅取り込
み機構については，未解明の部分も多い。
小腸上皮細胞基底膜から門脈側への銅の排出には，P型
ATPase の ATP7Aが必須の役割を果たす。ATP7Aは，
鉄，亜鉛，銅の吸収に機能するトランスポーターの中で，
唯一のABCトランスポーターであり，ATPのエネルギー
を駆動力に Cu+ を輸送する。FPNや ZnT1とは異なり，
ATP7Aが小腸上皮細胞の基底膜に局在するという直接的

な証拠は得られていないが，基底膜近傍に存在する膜小胞
には発現が認められる。従って，ATP7Aはこれら小胞内
にCu+ を送り込み，送り込まれたCu+ は，exocytosis され
ることで門脈側へと輸送されると考えられる。ATP7A遺
伝子に変異を持つMenkes 病患者は，小腸上皮細胞から
銅が排出されずに蓄積し，血中や末梢組織において銅が欠
乏することが知られる34）。血清中では，95％以上の銅は
ceruloplasmin と結合しており，残りはアルブミンと結合
する。ceruloplasmin は，上述の hephaestin と同様に銅含
有の鉄酸化酵素であり，鉄代謝に必須の役割を果たす11）。
従って，銅の吸収機構の解明は，鉄代謝との関連性におい
ても重要である。最近では，消化管でのATP7A の発現
を促進させる因子が心臓から分泌されることを示す結果が
報告されており35），銅の吸収を調節する新たな制御機構と
して注目を集めている。

鉄，亜鉛，銅吸収の分子機構の解明に向けた課題

消化管での鉄，亜鉛，銅の吸収に機能するトランスポー
ターの生理機能や発現制御機構が明らかにされた結果，こ
れら必須微量金属の吸収過程を分子レベルで理解できるよ
うになってきた。しかしながら，小腸上皮細胞内に取り込
まれた鉄，亜鉛，銅がどのようにして頂端膜側から基底膜
側へ輸送されるのかに関しては具体的な知見がほとんど得
られていない。必須微量金属の吸収過程のさらなる理解に
向けて，その細胞内輸送の分子機構の解明は，必要不可欠
であり，それぞれのトランスポーターの機能と関わりに興
味が持たれるところである。さらに，小腸上皮細胞内で，
鉄，亜鉛，銅の存在量がどのように感知され，トランス
ポーターを中心とした吸収制御につながるのかについて明
らかにしていくことも今後の課題となっている。

トランスポーターを標的にした亜鉛栄養食品の可能性

近年，先進国においても鉄や亜鉛を不足する傾向が強
まっている。様々な原因が考えられているが，食事に含ま
れるフィチン酸やタンニン，食物繊維などは，一般に金属
の吸収を阻害することが知られ，これらを多量に含む食事
を中心とした食生活を送ると鉄や亜鉛を欠乏しやすくなる
ことが予想される。一方で，カルシウムの吸収促進因子と
して見出されている CCM（クエン酸リンゴ酸カルシウ
ム）や CPP（カゼインホスホペプチド），フラクトオリゴ
糖などのように36），最近，難消化性二糖の difructose 
anhydride Ⅲ（DFAⅢ）が鉄吸収を促進し，鉄欠乏性貧
血の改善に効果があることが報告された37）（DFAⅢは，カ
ルシウムの吸収も促進する）。鉄の吸収を高める食品因子
としては，アスコルビン酸が古くから知られていたが，今
後もDFAⅢのような有用な因子が見出される可能性は十
分にあるであろう。鉄においては，ヘム鉄が特定保健用食
品の「ミネラルの吸収を助ける食品」の関与成分として想
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定されている36）。粒子径を小さくした乳化分散ピロリン酸
第二鉄は，体内に速やかに吸収され高い生体利用効率を持
つことが示されており38），鉄強化食品への利用が有望視さ
れている。亜鉛においても鉄と同様に粒子径の小さい酸化
亜鉛の生体利用効率が高いことが報告されているが39），亜鉛
の吸収を促進させるような食品因子はDFAⅢなどを含め
てもこれまでほとんど見出されていない。
上述のように，鉄，亜鉛，銅の吸収に関与するトランス
ポーターの制御機構が明らかにされてきており，今後これ
らトランスポーターの発現を直接的に制御する食品因子の
探索が進んでいくと予想される。特に亜鉛に関しては，吸
収過程に酸化や還元の制御を受けず，消化管に限局して発
現する ZIP4 が亜鉛吸収に特化した役割を果たしているこ
とから，このような食品因子を想定しやすいと考えられる
（Fig. 2）。我々は，小腸上皮細胞と同様に亜鉛濃度に依存
して ZIP4 の発現を制御する培養細胞株と ZIP4 を特異的
に認識するモノクローナル抗体を用いて in vitro スクリー
ニング系を構築し，様々な食材・食品因子を対象に ZIP4
の発現を増加させる因子の探索を行っている。これまでに
ZIP4 の発現促進効果が認められる幾つかの食品因子を見
出しており，その作用機構について現在解析中である。メ
タロチオネインプロモーターを利用したレポーターシステ
ムを用いて細胞内亜鉛量の変化を調べたところ，ZIP4 の
発現を促進する因子の中には，細胞内亜鉛量を増加させる
ものも存在していた。ZIP4 の発現を促進する食品因子は
亜鉛吸収を促進させる可能性が高いことから，亜鉛栄養を
改善する食品因子として極めて有望と考えている。消化管
において亜鉛の吸収効率は 30%程度とされ，亜鉛不足の
傾向が強まっているという事実を考えると，亜鉛の吸収効

率を高める食品因子は今後一層注目されていくであろう。

おわりに

飽食の時代と呼ばれる我が国とは異なり，途上国におい
ては様々な欠乏症が深刻な問題となっている。鉄の欠乏は，
ビタミンAやヨウ素の欠乏とともに，世界の三大栄養素欠
乏症に数えられ，亜鉛の欠乏は，それに次いで問題となっ
ている40）。従って，途上国における栄養問題の解決のため，
鉄や亜鉛の強化食につながる知見を充実させることの重要
性は言うまでもない。また，簡便化した食生活が浸透する
先進国においても，鉄と亜鉛の不足は今後さらに進んでい
くと予想されるため，食事から両金属を効率よく充足させ
る重要性は一層高まってくるであろう。我々が構築したよ
うなトランスポーターを標的にした in vitro スクリーニン
グ系を用いた食品研究の発展を期待したい。
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