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感染症における鉄代謝の動態
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要 旨

鉄はヒトと細菌の双方にとって必須の金属元素であり，細菌の側では鉄に親和性の高い小分

子シデロフォアを産生し，鉄を捕捉，回収することにより効率良く鉄を獲得する仕組みを持っ

ている．一方，宿主側の鉄調節機構について詳細は不明な時期が続いていたが，今世紀初頭に

鉄代謝の主要な調節因子であるヘプシジンが発見されて以降，様々な病態における鉄の関与が

明らかになった．ヘプシジンは多層的な調節を受けて肝細胞で産生され，鉄の輸送体であるフェ

ロポルチンに結合して分解を促すことにより，小腸上皮細胞やマクロファージからの鉄の運搬

を抑制し，結果として血清鉄を低下させる方向に作用する．感染症に伴う血清鉄濃度の低下や

二次性貧血は以前より経験的に知られていたが，これがヘプシジンの働きによることが理解さ

れるとともに，細菌の鉄獲得を抑制することによる，宿主側の防御能の一環とも捉えられる．

ヘプシジン以外にも，細菌が産生したシデロフォアを阻害するリポカリン 2や， ファゴソーム内の
鉄濃度を調整する Nramplの存在が，宿主側が持つ鉄調整因子として明らかになった．鉄代謝

の治療への応用例として，シデロフォアの構造を側鎖に持つ抗菌薬cefiderocol(S-649266)の開

発が進められており，菌側の鉄輸送経路を利用して能動的に外膜を透過することが可能である

ことから，グラム陰性菌に対する優れた抗菌活性が期待されている．このように，鉄代謝とい

う新たな軸により感染症の病態を捉え直すことによって，病態のさらなる理解に加え，診療の

分野への応用が期待される．
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はじめに

薬剤耐性菌が蔓延し，抗菌薬の開発が停滞する

中で，感染症に対し，従来とは異なるアプローチ

が求められている．本稿では，以前より感染症と

の関わりが知られていながら， 2000年代以降

急激に理解が深まっている金属元素，鉄に焦点を

当て，宿主側の鉄調節機構，感染症における宿主

と細菌との鉄の奪い合いに加え，実臨床への応用

の取り組みについて概説する．

ヒトと細菌，それぞれにとっての鉄の役割

鉄はヒトにとって不可欠の栄養素であり，体内
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の総量は 4-5gと金属元素の中で最多を占める．

その内訳としては約70%がヘモグロビンの構成

元素として用いられ，酸素の運搬を担うとともに，

筋肉のミオグロビン，肝臓や網内細胞系での貯蔵

鉄などの形で存在する．生体内の鉄の大部分は，

老廃赤血球の捕捉・破壊など，既に存在する鉄の

再利用によって賄われており， 1日あたり喪失す

る鉄量は0.5-lmgにとどまり，十二指腸の近位

部から新たに吸収される鉄はわずかな量に限られ

る．その一方で，鉄は過酸化水素水と反応してヒ

ドロキシラジカルを発生させ，細胞に酸化ストレス

を引き起こすなど，生体にとって有害となる二面性

を併せ持っている．このため，生体内での鉄は厳

重に管理されており，血液中の鉄は可能な限り低

い濃度（全体の 1%程度）に維持され， さらにそ

の大部分がトランスフェリン (Transferrin)と結合

している． また，汗，涙，唾液，母乳などの体液

においては，同様にラクトフェリン (Lactoferrin)

が鉄と結合している．

一方，細菌の側にとっても，鉄は増殖に欠かせ

ない金属元素であり，周囲の鉄を効率良く獲得す

るため，鉄に親和性の高い小分子，シデロフォア

(Siderophore)を産生，分泌する．シデロフォア

の鉄に対する親和性は非常に高いため， トランス

フェリンやラクトフェリンに結合した鉄を直接奪

うことが可能である凡シデロフォアは単ーでは

なく多くの種類が確認されており，黄色ブドウ球

菌は StaphyloferinA, 大腸菌は Enterobactin,

緑膿菌は Pyoverdineを，それぞれ用いている．

鉄のキレート薬として鉄過剰症に対して使用され

るデフェロキサミンは，もともとが放線菌のシデロ

フォアである．デフェロキサミンを易感染患者に

用いる場合，接合菌感染症の合併に注意を要す

るが， これは接合菌がデフェロキサミンを自身の

シデロフォアとして利用可能であることによる 2).

鉄と結合したシデロフォアは，細菌のシデロフォ

ア受容体を介し，能動的に菌内に取り込まれる別

この仕組みはグラム陽性菌と陰性菌で異なり，グ

ラム陽性菌の場合，シデロフォアは細胞膜上の受

容体 SBP(siderophore binding protein) と結合

し，膜輸送体Permeaseにより細胞質内に運搬さ

れる．グラム陰性菌の場合， シデロフォアは細胞外

膜上の受容体 (OMR:outer membrane receptor) 

と結合後，内膜に存在する TonB依存性にペリプ

ラズム領域に運搬され， さらに ABC(ATP-

binding cassette)輸送体によって細胞質内に取り

込まれる．

ヘプシジンによる鉄調節作用

感染症と鉄との密接な関係は以前より経験的に

知られ， Cartwrightらは 1940年代の時点で感染

症に伴う血中鉄濃度の低下を報告しているりま

た1970年代の臨床研究では，鉄欠乏状態の遊牧

民 137名を鉄補充群とプラセボ群とで比較した

ところ，鉄投与群では約5倍の頻度で何らかの感

染症を発症していた列こうした報告は，前述し

た宿主側と細菌側における鉄の重要性を裏付ける

とともに，感染症の場面で両者の鉄の奪い合いが

生じている可能性が示唆されるが（図 l), その

詳細な機序については，今世紀に入りようやく明

らかとなった．その端緒となったのは，鉄調節因

子ヘプシジン (hepcidin)の発見である 6)-8). ヘ

プシジンは当初，弱い抗菌活性を持つペプチドと

して認識されていたが，後に鉄代謝の調節におい

て中心的な役割を果たすことが明らかとなった判

主に肝臓で産生され，その名称は肝臓を示すhep

と抗菌活性を示すcidinを組み合わせたものであ

る．ヘプシジンによる鉄調節機能は，鉄を運搬す

る担体フェロポルチンと結合し，その細胞内での

分解を促すことによる 10). フェロポルチンは小

腸上皮細胞やマクロファージから血液中に鉄をく

み出す働きを持つことから，結果的にヘプシジン

はフェロポルチンという「蛇口」を締めることに

より生体内の鉄利用サイクルを制御しているもの

と推定されている（図2).

ヘプシジンの産生は，炎症，体内の鉄量，組織

傷害，酸素化の状態などのシグナルにより多層的

な調節を受けており 11), 感染症などによる炎症

惹起時には IL-6,STAT3を介したシグナル伝

達経路を介してヘプシジンの産生が促され，結果

として血清鉄濃度が低下する方向に作用する．こ
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図 l 宿主側と細菌側による鉄獲得競争
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図2 ヘプシジンによる鉄開節作用
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図3 細菌血流感染症例における鉄代謝の動態

のように，以前より知られてきた慢性炎症に伴う

鉄欠乏や二次性貧血は，ヘプシジンの作用による

ものとして理解される．

急性感染症におけるヘプシジンの動態は情報が

限られており，成人の血流感染症を対象とした自

験例を図3に示した．症状発現および血液培養陽

性となった時点を Day0とし，経時的な血中ヘプ

シジン濃度を測定したところ，発症直後より急激

に上昇し，その後は病態の改善に伴い徐々に低下

を認めた．血清鉄濃度はこれに対応する形で病初

期に急激な低下を認め，徐々に正常城に復してい

た．こうした反応は，感染症の急性期において，

病原細菌の鉄の獲得阻止に結びつくことから，宿

主による防御能の一環として理解される．今回の

血流感染症例と矛盾しない結果であった．

リポカリン 2とNramp1

宿主側がヘプシジン以外に持つ鉄制御因子とし

ては， リポカリン 2(Lipocalin 2, またはNga!:

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) と

Nramplが挙げられる． リポカリン 2は好中球の

顆粒中に保存されており，急性腎障害のマーカー

として注目される一方，シデロフォアを捕捉する

機能を併せ持つことが明らかとなった 12). リポ

カリン 2の産生は，感染症の場面で Toll様受容

体シグナルを介して促され 13), シデロフォアと

結合することにより，細菌の鉄獲得を直接的に阻

害することから，宿主の自然免疫において重要な

役割を担う役割が推定される．

こうした細胞外における宿主と細菌との鉄の奪

い合いに対し，細胞内寄生菌に対してはNrampl

(N aturalresistance -associatedmacrophageprotein 1) 

による鉄調節機序が推定されている. Nramplは

ファゴソーム膜に発現する 2価金属（鉄，マンガ

ン，コバルトなど）の輸送体であり，ファゴソー

ム内の鉄を排出する 13). これに伴いファゴソー

ム内の鉄濃度が低下し，そこに寄生する細菌の鉄

獲得を阻止するものと考えられる. Nrampl遺伝

子の変異を持つ場合，結核菌に対する易感染性を

示すことが報告されており 14), Nramplの細胞内

寄生菌の抑制における重要性が示唆される．
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治療への応用

細菌による鉄獲得機構は生体側のものと大きく

異なるため，抗菌薬の開発にあたり標的として有

望と考えられ，シデロフォア様構造を付加した抗

菌薬の開発が 1980年代より進められていた 15).

近年，シデロフォアの構造を併せ持つセフェム系

薬cefiderocol(S-649266)が開発され，グラム

陰性菌に対する優れた抗菌活性が報告されてい

る.cefiderocolは既存の第三世代セフェム系薬

セフタジジムと類似した構造に加え，カテコール

基を併せ持つ点が特徴であり，このカテコール基

がシデロフォアとして鉄と結合可能となってい

る．これにより，抗菌薬が通常の受動的な取り込

み経路に加えて，鉄と結合していることにより菌

側の鉄輸送機構を利用して能動的に外膜を通過

し，ペリプラズム内に効率良く取り込まれること

が可能となっている 16).

こうした機序は，「トロイの木馬」にも例えら

れ，細菌が持つ耐性機序であるポーリンの変異や

薬剤発出ポンプの産生などによる外膜透過性の低

下を回避することにより，薬剤耐性のグラム陰性菌

に対する安定した抗菌活性を発揮可能となる．臨

床分離株を用いた調査によると，メロペネムに耐性

のA.baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae, 

E. cloacaeに対する cefiderocolのMJCgo値は，

いずれも 0.5-1.0g/Lと良好な成績を示していた

17). 世界的な規模で薬剤耐性菌の蔓延が問題とな

り，新規抗菌薬の開発が重要な課題となる中で，

cefiderocolはユニークな存在を示しており，今

後の動向が注目される．

おわりに

ヘプシジンの登場と同時期に，その標的となる

フェロポルチンが発見され， さらにリポカリン 2

やNramplの鉄調節因子としての機能が明らかに

なるなど，今世紀に入り鉄代謝に対する理解が急

速に深められた．これに伴い，宿主と細菌の間に

おける潜在的な鉄獲得競争について詳細が明らか

となり，鉄代謝という新たな視点により感染症の

病態を捉え直すことが可能となった．感染症の各

種病態における，さらなる理解の深まりに加え，

診断や治療への応用が期待される．

本稿の要旨は第734回新潟医学会で発表した．
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