
 

腸で鉄の吸収を調節するメカニズムの一端を解明 
―貧血時に鉄吸収を促進するフィードバック機構を発見― 

概要 

京都大学ウイルス・再生医科学研究所の 竹内 理 教授らの研

究グループは、RNA 分解酵素 Regnase-1iが鉄代謝に関連する遺

伝子のmRNA（遺伝情報をタンパク質へ翻訳するために情報を伝

達する核酸）を分解することで、貧血時に鉄の吸収を促進するこ

とを解明しました。 

鉄は生体にとって非常に重要な元素のひとつです。体内の鉄の

量が不足すると貧血を生じ、逆に過剰になると臓器が機能不全を

起こすヘモクロマトーシスといった疾患の原因になります。した

がって生物の体内での鉄の量は、さまざまな仕組みにより厳密に

調節されています。鉄代謝を制御する機構の一つとして、関連す

る遺伝子の mRNA の安定性を調節する機構の重要性が知られて

います。既に鉄代謝にかかわるmRNAを安定化する因子は判明しており、研究が進められています。しかし、

鉄代謝にかかわるmRNAの分解を促進する機構はほぼ明らかになっていませんでした。 

本研究では、鉄代謝にかかわるタンパク質のなかでトランスフェリン受容体 iiと PHD3iiiの mRNA を

Regnase-1が分解することを解明しました。また、Regnase-1は PHD3のmRNAを分解することで、腸で

の鉄吸収において重要な転写因子である HIF2α を安定化させ、腸管での鉄吸収を促進する役割があることを

明らかにしました。さらに、Regnase-1自身が HIF2α の標的遺伝子であり、Regnase-1、PHD3、HIF2α の

三者からなる正のフィードバック機構が腸管での鉄吸収を調節していることを発見しました。本研究は、慢性

炎症における鉄代謝制御機構、貧血などの鉄代謝異常による疾患の病態解明や、新たな治療法の開発に繋がる

ことが期待されます。 

本研究は、大阪大学、東京大学、兵庫医科大学と共同で行ったものです。本研究成果は、2017 年 5 月 24

日（日本時間）発行の米国科学誌 Cell Reportsに掲載されました。 

 

１．背景 

 鉄は生体において非常に重要な元素のひとつです。食事から得られた鉄は、ヘモグロビンとして酸素の運搬

を担い、また貯蔵鉄として体内に蓄積されます。体内の鉄の量の異常によって引き起こされる疾患もあるため、

                                                   
i 免疫の活性化を担うタンパク質であるサイトカインの mRNA を分解することで過剰な免疫応答や炎症を抑制する RNA

分解酵素。 
ii 体内で鉄イオンの輸送を担うトランスフェリンに結合した血中の鉄を細胞内に取り込むための受容体。 
iii 腸での鉄吸収にかかわる遺伝子の転写を活性化することが知られている転写因子 HIF2α の分解を誘導する酵素。 

図 1：Regnase-1による腸管の鉄吸収調節モデル 
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体内の鉄の量はさまざまな仕組みにより厳密に調節されています。 

 そのような仕組みの一つに、mRNA の安定性を調節する機構が知られています。鉄代謝にかかわる遺伝子

は DNAからmRNAが転写され、mRNAからタンパク質が翻訳されることで機能を発揮しますが、mRNAを

分解、または安定化することでも最終的なタンパク質の産生量が調節されています。鉄代謝においては、以前

からmRNAを安定化する因子として IRPivの存在が知られていました。また、鉄代謝にかかわる遺伝子のひと

つであるトランスフェリン受容体のmRNAは、RNA分解酵素により分解されると提唱されていましたが、こ

のプロセスにどの RNA分解酵素が関与するかは不明なままでした。 

本研究グループはこれまでに RNA 分解酵素である Regnase-1 を発見し、この分子が炎症関連遺伝子の

mRNAを分解することで免疫機能を抑制していることを報告してきました。この研究の過程で Regnase-1を

欠損したマウスが、炎症性疾患に加え、重度の貧血を発症することを見出しました。これまで、慢性炎症によ

り貧血になることはよく知られており、Regnase-1 が慢性炎症時の貧血発症にかかわる可能性が示唆されま

した。しかしながら、Regnase-1 欠損マウスにおいて貧血がどのようにして起こるのかは明らかになってい

ませんでした。そこで本研究では、Regnase-1が鉄代謝において果たす役割の解明を目指しました。 

 

２．研究手法・成果 

 まず Regnase-1 を欠損した細胞を用いて解析を進めたところ、トランスフェリン受容体の mRNA とタン

パク質の発現量が、さまざまな細胞種で増加していることを見出しました。更に検討を加えた結果、Regnase-1

はトランスフェリン受容体の mRNA を分解することが明らかとなりました。次にトランスフェリン受容体の

mRNAを安定化する IRPと Regnase-1の関係性を調べたところ、Regnase-1には IRPの安定化作用に拮抗

してmRNAを分解する作用があることが明らかになりました。これらの結果から、Regnase-1がトランスフ

ェリン受容体のmRNAを分解する新規の因子であることが分かりました。 

 次に Regnase-1の生体での鉄代謝における役割を調べるため、Regnase-1を欠損したマウスを用いて解析

を行ったところ、このマウスは重度の貧血に加えて極度の鉄欠乏状態であることが明らかになりました。さら

に解析を進めたところ、Regnase-1 欠損マウスでは腸管での鉄吸収が低下しているため鉄欠乏性貧血が起こ

ることが明らかとなり、Regnase-1は腸管での鉄吸収にとって重要な因子であることが分かりました。 

 では、どのようにして Regnase-1は腸管での鉄吸収を調節しているのでしょうか。網羅的な解析の結果、

腸管での鉄吸収に関与する Regnase-1の標的遺伝子が PHD3であることを発見しました。PHD3は腸管での

鉄吸収に重要な転写因子である HIF2α を分解することが知られています。実際 Regnase-1 欠損マウスでは

HIF2α の活性が抑制されており、PHD3 の発現が活発になるため鉄吸収機構を活性化できないことが、

Regnase-1 欠損マウスでの鉄吸収異常の原因と考えられました。次に PHD3 と Regnase-1 の二重欠損マウ

スを作成したところ、このマウスでは鉄欠乏性貧血が改善することがわかりました。これらの結果から、PHD3

が Regnase-1の鉄吸収における重要な標的であることが示されました。 

 更に、Regnase-1 は鉄欠乏において発現が増加する遺伝子であることを見出しました。また、鉄欠乏で活

性化される因子である HIF2α によって、Regnase-1の転写が促進されることも明らかになりました。これら

の結果から、鉄欠乏時には Regnase-1、PHD3、HIF2α の三者からなる正のフィードバックループが活性化

                                                   
iv トランスフェリン受容体などの鉄代謝にかかわる遺伝子のmRNAを安定化する RNA結合タンパク質。 
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し、腸管での適切な鉄吸収を行っていることが分かりました（図 1）。 

 

３．波及効果、今後の予定 

 本研究では、Regnase-1 が腸管での鉄吸収にとって重要な因子であることを解明しました。今後ヒトの貧

血や鉄代謝異常における Regnase-1の役割を検討することで、これら疾患のさらなる病態解明に発展するこ

とが期待されます。また、Regnase-1 の活性を調節することで、これらの疾患の治療につながることが期待

されます。 

 本研究では，鉄代謝に焦点を当てて Regnase-1の作用を検討しました。Regnase-1は炎症の制御において

も重要な因子であり、鉄代謝は慢性炎症とも関わりが深いことから Regnase-1が慢性炎症と鉄代謝の 2つの

経路を結ぶ因子として働いていると考えています。今後そのメカニズムのさらなる解明に取り組んでいく予定

です。 

 

４．研究プロジェクトについて 

本研究は、AMEDの革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST）「炎症の慢性化機構の解明と制御に向け

た基盤技術の創出」研究開発領域における研究開発課題「自然免疫における転写後調節を介した慢性炎症抑制

メカニズムの解析」（研究開発代表者：竹内 理）の一環で行われました。なお、本研究開発領域は、平成 27

年 4月の日本医療研究開発機構の発足に伴い、国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）より移管されたも

のです。 
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