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総説

感染症における鉄代謝～宿主，病原体，
抗微生物薬の視点から～

茂呂 寛
新潟大学医歯学総合病院感染管理部＊

受付日：2018 年 8月 28 日 受理日：2018 年 10 月 26 日

鉄は生体にとって必須の金属元素であるが，有害にもなる二面性をもち，生体内で厳密に管理されて
いる。一方，鉄は細菌にとっても不可欠な栄養素であり，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もっている。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，さまざまな病態における鉄の関与が明らかになっ
た。ヘプシジンは感染症発症の際に，インターロイキン 6（IL-6）を介した刺激により肝細胞で産生さ
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，結果として血清鉄濃度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，ヘプシジンの作用によるものとして理解
されるとともに，感染症に伴う鉄代謝の調整は，細菌の鉄獲得を制限することによりその増殖を抑制す
る，宿主による防御能の一環とも捉えられる。ヘプシジン以外の宿主側がもつ鉄調整因子としては，細
菌が産生したシデロフォアへの結合により細菌における鉄取り込み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Nramp 1 が知られている。シデロフォアは細菌表層上のレセプターを
介して菌体内に取り込まれるが，この機序を標的とした抗菌薬の開発が進められてきた。セファロスポ
リンにシデロフォア構造を側鎖にもつ cefiderocol（S-649266）は，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り，耐性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。
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かか
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。

I． 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，多くの
細胞プロセスにおいて重要な機能を果たしている。
体内の総量は 4～5 gと金属元素の中で最多を占め，
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。1日あたり喪失する鉄量は 0.5～1
mgにとどまるため，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とどまり，生体内の鉄
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Fig.　1.　Iron transport mechanism in bacteria via siderophores

Left: In gram-positive bacteria, the siderophore binds to the SBP on the cell membrane and enters the cy-

toplasm via the membrane transporter, permease. Right: In gram-negative bacteria, the siderophore binds 

to the OMR and moves to the periplasm in a TonB-dependent manner. The siderophore is transported to 

the cytoplasm by the ABC transporter. ABC: ATP-binding cassette transporter; OMR: outer membrane re-

ceptor; S: siderophore; SBP: siderophore-binding protein.
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の大部分は，老廃赤血球の捕捉・破壊など，すでに
存在する鉄の再利用によって賄われている１）。一方，
鉄は生体にとって有害となる二面性を併せもち，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。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
全体の 1％程度と，可能な限り低い濃度に維持され，
さらにその大部分がトランスフェリン（Transfer-
rin）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（Lac-
toferrin）が鉄を捕捉している。
鉄はヒトに限らず，細菌にとっても増殖に欠かせ
ない金属元素である。このため，細菌は鉄に親和性
の高い小分子，シデロフォア（Siderophore）を産
生，分泌し，これを回収することにより効率良く鉄
を獲得する仕組みをもっている。シデロフォアの鉄
に対する親和性は非常に高く，トランスフェリンや
ラクトフェリンに結合されている鉄を直接奪うこと
が可能である２）。シデロフォアは黄色ブドウ球菌の
Staphyloferin A，大腸菌の Enterobactin，緑膿菌
の Pyoverdineなど多くの種類が確認されており，
これらに対応する受容体を介し，鉄を捕捉したシデ
ロフォアは能動的に細菌の細胞内に取り込まれる３）。
この仕組みはグラム陽性菌と陰性菌で異なっており，
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の働き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，内膜に存在する装置 TonBに依存する形
で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（Fig. 1）。なお，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４）。
II． 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５）。また 1970
年代の臨床研究では，鉄欠乏状態の遊牧民 137名を
対象に鉄剤補充群とプラセボ群とで比較したところ，
鉄剤補充群では約 5倍の頻度で何らかの感染症を発
症していた６）。ただ，こうした報告を裏づけるため
の詳細なメカニズムは最近まで不明なままであった。
鉄代謝の研究領域において大きな転機となったの
は，2000年代初頭における，鉄調節因子ヘプシジ
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Fig.　2.　Regulation of iron by hepcidin in vivo

Hepcidin production itself in hepatocytes is strictly regulated by stimulation or inhibition of multiple pathways. 

Hepcidin binds to ferroportin, an iron transporter, and regulates the intracellular and extracellular iron levels by 

inhibiting ferroportin. RBC: red blood cells; IL-6: interleukin-6.
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ン（Hepcidin）の発見である７～９）。ヘプシジンの名
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，その名のとおり主に肝細胞で産生
され，当初は効果は弱いながら抗菌活性をもつペプ
チドとして認識されていたが，鉄代謝の調節におい
て中心的な役割を果たすことが後に明らかとなっ
た１０）。ヘプシジンは鉄の運搬を担うフェロポルチン
（Ferroportin）と結合し，その細胞内での分解を促
すが１１），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もつこと
から，結果的にヘプシジンはフェロポルチンという
「蛇口」を介して生体内の鉄利用サイクルを制御し
ているものと考えられている（Fig. 2）。
ヘプシジンの産生刺激は，炎症，体内の鉄量，組
織傷害，酸素化の状態により多層的な調節を受けて
おり１２），感染症などによる炎症惹起時にはインター
ロイキン 6（IL-6），STAT3を介したシグナル伝達

経路を介し，肝細胞により産生される。以前より経
験的に知られてきた感染症に伴う鉄欠乏と二次性貧
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
限られているが，リポ多糖（LPS：lipopolysaccha-
ride）を健常者に用いた臨床研究では，LPSを注入
後に尿中ヘプシジン濃度が速やかに上昇して 6時間
後にピークを迎え，これに伴う血清鉄濃度の低下が
認められた１３）。
さらに，成人の血流感染症を対象とした自験例を
Fig. 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 Day 0とし，経時的な血中ヘプシジ
ン濃度を測定したところ，急激な上昇を認め，その
後は病態の改善に伴い，低下していた。鉄の挙動は
これに対応する形で病初期に急激な低下を認め，
徐々に正常域に復していた。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
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Fig.　3.　Blood levels of hepcidin and iron in a case of bloodstream infection

The blood concentrations of hepcidin rapidly increased after the onset of infection, and gradual-

ly decreased again during the recovery period from the disease. In contrast, the serum iron levels 

initially declined and then recovered.
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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。
III． その他の鉄調節因子～リポカリン 2と
Nramp 1
前述のとおり，宿主側は鉄を組織内に貯蔵し，細
胞外の遊離鉄はトランスフェリンやラクトフェリン
が結合して格納し，さらにヘプシジンがフェロポル
チンの発現量を介して鉄代謝を調節することにより，
生体内の鉄を厳密に管理している。さらにヘプシジ
ン以外の，宿主側のもつ鉄制御因子として，リ
ポカリン 2（Lipocalin 2，または Ngal：Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin）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
性腎障害の有望なマーカーとして注目される側面を
もつが，シデロフォアを捕捉する機能を併せもつこ
とが判明した１４）。リポカリン 2は感染症の際に Toll
様受容体シグナルを介し産生が促され１５），シデロ
フォアと結合することによって，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ける
重要な役割が推定される（Fig. 4）。これに対し細
菌の側では，シデロフォアに化学的な修飾を施すこ
とによって，リポカリン 2の捕捉に抵抗する機序を
もつことが知られ，一例として大腸菌のもつシデロ

フォアである Enterobactinは，糖鎖の修飾により，
鉄獲得能を保持しつつリポカリン 2による捕捉を回
避することが可能である３，１６）。
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，異なる鉄調
節機序が推定されている。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，Nramp 1（Natural resistance-associated macro-
phage protein 1）はファゴソーム内の鉄を排出する
機能をもち１７），ファゴソーム内の鉄濃度を下げるこ
とにより，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。Nramp 1遺伝子変異例では結
核菌に対する易感染性を示すことが報告されてお
り１８），細胞内寄生菌の抑制における Nramp 1の重
要性が示唆される（Fig. 5）。
IV． 治療への応用
細菌による鉄獲得機構は生体側の働きと大きく異
なるため，抗菌薬の開発にあたり魅力的な標的と考
えられる。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１９）が，近年，ce-
fiderocol（S-649266）の優れた抗菌活性が報告され
ている。Cefiderocolは既存のセフェム系薬セフタ
ジジム，セフェピムと類似した構造に加え，シデロ



【総説】感染症における鉄代謝

173日本化学療法学会雑誌 Vol. 67 No. 2

Fig.　4.　Competition of iron acquisition between the host and bacterial pathogens

Extracellular iron levels are tightly regulated by hepcidin, and excess iron is protected by transferrin or lactoferrin 

binding. In addition, lipocalin 2 binds to the siderophore and prevents pathogens from acquiring iron. In turn, certain 

bacteria produce modified siderophores to which lipocalin 2 cannot bind. S: siderophore; S’: modified siderophore.

S'

S

Siderophore

Transferrin

Lactoferrin

Fe
FeFe

Fe

Lipocalin 2

Hepcidin

S
Fe

SFe

SFe

Fe

S'Fe

Modified siderophore

Fe

Fe

BacteriaHost

Fig.　5.　Modulation of the iron concentration in phago-

somes against intracellular pathogens

Nramp 1 plays a pivotal role in inhibiting iron uptake 

by intracellular pathogens. Nramp 1 transports iron 

from the phagosomes in macrophages to the cyto-

plasm, resulting in a decreased iron levels in the 

phagosomes and inhibiting pathogens from acquiring 

iron. Nramp 1: Natural resistance-associated macro-

phage protein 1.
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フォアとして機能するカテコール基を併せもつ点が
特徴である。Cefiderocolは，このカテコール基で
鉄と結合することにより，通常の受動的な取り込み
経路に加えて，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２０）（Fig. 6）。こうし
た機序は，「トロイの木馬」にも例えられ，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
過性の低下による耐性機序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
が期待される。臨床分離株を用いた調査では，メロ
ペネムに耐性の Acinetobacter baumannii 107株，
Pseudomonas aeruginosa 82株，Klebsiella pneumo-
niae 244株，Enterobacter cloacae 14株に対する
cefiderocolのMIC90は，いずれも 0.5～1.0 g/Lと良
好な成績を示した２１）。薬剤耐性菌の蔓延と抗菌薬開
発の停滞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。
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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
Nramp 1の鉄調節因子としての機能が明らかにな
るなど，2000年前後より，鉄代謝に対する理解が
急速に深まった。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軸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。



【総説】感染症における鉄代謝

174 日本化学療法学会雑誌 Vol. 67 No. 2

Fig.　6.　Drug delivery mechanism of siderophore-cephalosporin via the iron transport 

system

With the structure of a siderophore, antibiotics (cephalosporins) can efficiently pen-

etrate the outer membranes of gram-negative bacteria using the bacterial iron trans-

port system. ABX: antibiotics; OMR: outer membrane receptor; S: siderophore.
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本稿の要旨は第 63回日本化学療法学会東日本支
部総会「Meet the up-front translational research-
ers」で発表した。
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Iron metabolism in infectious diseases
―Competition of iron acquisition between the host

and bacterial pathogens―
Hiroshi Moro

Division of Infection Control and Prevention, Niigata University Medical & Dental Hospital, 1―754 Ichibancho, Asa-
himachidori, Chuo-ku, Niigata, Japan

Iron is essential for both humans and bacteria. Bacteria produce small-molecule siderophores and effi-
ciently acquire iron, and in the presence of an infection, the host and bacteria compete for iron acquisition.
The major iron regulator in humans is hepcidin, produced in the liver. Hepcidin controls iron metabolism
by inhibiting the expression of the iron transporter, ferroportin. In addition, lipocalin 2, which inhibits si-
derophores, and Nramp 1, which regulates the iron concentrations in phagosomes, also serve as iron regu-
lators of the host. The iron transport mechanism is considered as a promising target for antibiotics. Cefi-
derocol (S-649266), with cephalosporin and siderophore structures, can efficiently penetrate the cell outer
membrane via the bacterial iron transport system. Application of the iron transport system for drug deliv-
ery to treat infectious diseases may be expected with further progress in the understanding of iron me-
tabolism.


