
1 9

骨代謝における鉄の関与の検討（長谷川）

＜原著＞

骨代謝における鉄の関与の検討

The Involvement on Iron in Bone Metabolism
 

長谷川秀隆 1，長谷川結香 2，松木秀明 3

Hidetaka HASEGAWA, Yuka HASEGAWA, Hideaki MATSUKI

1 常葉大学健康科学部看護学科

　Department of Nursing, Faculty of Health Science, Tokoha University

2 元弘前大学附属病院

　Hirosaki University Hospital

3 東海大学健康科学部

　Tokai University The School of Health Sciences

【要　旨】

　本研究の目的は，骨代謝における生体内の鉄の関与について検討することである．今回大

学生および短期大学生 1 6 7 4 人（男性 9 5 7 人，女性 7 1 2 人）を対象に，血清 F e，骨身度測

定（超音波法），鉄推定摂取量，骨代謝マーカー（B A P、血清 N T x）について調査を行った．

血清 F e は，超音波伝播速度（S O S），超音波透過指標（T I），音響的骨評価値（O S I）に対

して有意な正の相関関係を認めた．血清 F e の平均値と標準偏差により，低値群，標準群，高

値群の 3 群に分類し，男女別に S O S，T I，O S I を比較した（K r u s k a l‐Wa l l i s 検定）．そ

の結果，男性の血清 F e 標準群と女性の血清 F e 高値群は，S O S，T I，O S I が高いことが明

らかになった．骨代謝の鉄の関与として，コラーゲン形成とビタミン D の活性化における水

酸化酵素の補因子や破骨細胞内のミトコンドリアの電子伝達系における補因子としての働き

が考えられたが，トランスフェリンと結合した血清 F e の直接的な関与の他に，貯蔵鉄が骨代

謝に関与している可能性が推察された．

K e y  Wo r d s：血清 F e，骨密度，補因子，ミトコンドリア，シトクロム

Ⅰ．緒言

　ヒトの生体内における鉄の働きは，主に赤

血球の生成，AT P を産生する電子伝達系の

シトクロム c 酵素の活性，抗酸化に必要な過

酸化水素を分解するカタラーゼなどの酵素成

分である 1）．近年の骨代謝と微量元素や微量

栄養素に関する研究では，骨吸収の際，破骨

細胞の分化に伴うミトコンドリアの鉄需要の

増大を示唆することが報告されている 2）．ま

たマウスに対する鉄欠乏食投与実験では，骨

形成関連遺伝子の m R N A 発現量低下と小腸

のカルシウム吸収に関わる m R N A 発現量低

下により，骨密度が低下することを示唆して

いる 3）．しかし，骨代謝における鉄の働きや

メカニズムについては不明な点も多い．

　ピークボーンマスは，1 8 ～ 2 0 歳といわれ，

3 0 歳以降骨量は徐々に低下する．特に閉経
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後の女性は，男性に比べ極端に骨量が低下し

骨粗鬆症のリスクが高まるため青年期に骨量

を高めることが必要である．鉄が骨密度に影

響を及ぼすか否かについて検討することは，

成人期の骨量低下予防と食事指導において重

要な課題と考える．本研究では，血清 F e，
骨代謝マーカー，食事からの鉄摂取量，音響

的骨評価値（O S I）との関連から骨代謝にお

ける鉄の関与について検討を行った．

Ⅱ．研究方法

　骨密度と生活習慣に関する過去 7 年間の

調査から 1 6 7 4 人について分析を行った．調

査方法は，骨密度測定（超音波法），血清鉄（血

清 F e），血清カルシウム（血清 C a），骨代

謝マーカー（骨型アルカリホスファターゼ：

B o n e  S p e c i f i c  A l k a l i n e  P h o s p h a t a s e；
BAP，血清Ι型コラーゲン架橋 N- テロペプチド：

type I collagen cross-linked N-telopeptides, 
s e r u m；血清 N T x）を測定した．食事調査は，

目安量記録法で行った．

１．調査対象者：A 大学及び A 短期大学の

学生で，男性 9 5 7 人，女性 7 1 2 人，計

1 6 7 4 人（性別記載欠損値 5 人を含む）

を対象に調査を行った．

　　調査期間：2005 年 11 月～ 2012 年 11 月

２．研究の役割分担

１）骨密度測定，検体採取，栄養調査，統計

学的解析：長谷川秀隆

２）検体採取，身体測定，栄養調査：長谷川

結香

３）骨密度測定，測定に関する総括：松木

秀明

３．調査項目

１）体格測定

　身長測定（YA G A M I 社製  デジタル大型身

長計 Y L - 6 5 D），体重測定及び B M I の算出．

２）骨密度測定

　A L O K A 社 製  超 音 波 骨 評 価 装 置  A O S -
1 0 0 を使用し，測定部位は踵骨で測定した．

超音波法による測定値は，超音波が踵骨を透

過する音速を示し，骨密度を反映する超音波

伝 播 速 度（S p e e d  o f  S o u n d  以 下 S O S），

超音波の透過する度合いを示し，骨量を反映

す る 超 音 波 透 過 指 標（Tr a n s m i s s i o n  
I n d e x 以 下 T I），S O S と T I の 演 算 値（T I
× SOS2） よ り 算 出 さ れ た 音 響 的 骨 評 価 値

（Osteo Sono-Assessment Index 以下 OSI）
の 3 つ の 値 を 求 め た．SOS，TI，OSI は

D X A 法 （ D u a l - e n e r g y  X - r a y 
Absorptiometry）による骨密度と相関する 4）．

３）骨代謝に関する血液検査

　血清 F e（ニトロソ－ P S A P 法），血清 C a
（アルセナゾⅢ法）により測定し，また骨代

謝マーカーの測定については，B A P（C L E I A
法），血清 N T x（E L I S A 法）によって測定

した．

４）食事調査

　血液検査前日の一日の食事内容［献立（写

真を添付）と料理に使用した材料と量］を秤

量法により食事摂取記録表に記入してもら

い，「五訂増補日本食品標準成分表」に基づ

いた建帛社「エクセル  栄養君 Ve r. 4 . 0」の

アドインソフトを使用し，鉄推定摂取量を算

出した．なお食事摂取記録表を配布する際

に，「主要食品重量目安表」添付した．

４．倫理的配慮

　東海大学健康科学部倫理委員会の承認を受

け，対象者に研究の趣旨を説明し，同意後に

調査を行った．
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５．解析方法

　 血 清 F e の 平 均 値 と 標 準 偏 差（M e a n ±

S D）から，低値群，標準群，高値群の 3 群

に分類し，男女別に SOS，TI，OSI を比較し

た（Kruskal-Wallis 検定）．有意差検定は，

Bonferroni の 補 正 を し， 有 意 水 準 を

p<0.0167 と し た． 統 計 ソ フ ト は，SPSS 
Ver.11.5（シリアル No.6266581）を使用した．

Ⅲ．結果

　対象者の属性について，年齢，身長，体重，

B M I，血清 F e，血清 C a，骨代謝マーカー，

鉄推定摂取量を表 1 に示した．血清 F e，血

清 C a は，男女とも基準値内であったが，骨

形成マーカーである B A P は，男女とも基準

値より高値を示し，骨吸収マーカーである血

清 N T x は，男性が基準値より高値であった．

　骨代謝関連血液データと骨密度との関連性

について，P e a r s o n の相関係数により検定

を行った（表 2）．血中の微量元素と骨密度

の 関 連 は， 血 清 F e は，S O S，T I，O S I と

もに正の相関関係を認めたが，血清 C a は，

関連性を認めなかった．骨形成マーカーと骨

密 度 は，B A P が S O S，T I，O S I と 正 の 相

関関係を認めた．図 1 が示すように，血清

F e と B A P との関連性は，弱い正の相関関

係（ r = 0 . 1 5 4 ,  p < 0 . 0 1） を 認 め た が， 血 清

F e と血清 N T x は，有意な相関関係を認め

なかった（ r = 0 . 0 5 8 ,  p = 0 . 4 9 1）．また血清

F e と鉄推定摂取量についても，有意な相関

は認められなかった（図 2）．その他，骨形

成に必要な微量栄養素として，カルシウム

（C a）， ビ タ ミ ン D（V D） の 推 定 摂 取 量

（M e a n ± S D） は，C a が 全 体 4 9 9 . 9 ±

5 9 2 . 8 m g / 日，男性 5 3 4 . 6 ± 7 5 8 . 0 m g / 日，

女性 4 5 7 . 4 ± 1 7 6 . 2 m g / 日，V D が全体 7 . 0
± 11 . 5μg / 日， 男 性 7 .3 ± 12 .6μg / 日， 女

性 6 .7 ± 1 0 . 1μg / 日であった．C a の推定摂

取量と血清 C a は，有意な関連性を認めな

か っ た（ r = 0 . 0 6 5 ,  p = 0 . 4 2 1）． ま た V D の

推定摂取量と O S I についても有意な関連性

は認められなかった（r=-0.040,  p = 0 . 2 9 9）．

血清 F e と血清 C a については，弱い正の相

関関係（ r = 0 . 1 5 8 ,  p < 0 . 0 5）を認めた（図 3）．

　血清 F e の平均値と標準偏差から，男性は，

7 8 . 2 0 μ g / d L 未 満 を 低 値 群，7 8 . 2 0 以 上

1 5 3 . 5 8 μ g / d L 以 下 を 標 準 群，1 5 3 . 5 8 μ

g / d L を超える高値群，女性は，5 3 . 2 7 μ g /
d L 未満を低値群，5 3 . 2 7 以上 1 3 7 . 2 7 μ g /
d L 以下を標準群，1 3 7 . 2 7 μ g / d L を超える

高値群の 3 群に分類し，骨密度について 3
群間の比較を行った（図 4）．男性の O S I（×

1 0 6）は，低値群 3 . 3 8 ± 0 . 4 4，標準群 3 . 5 7
± 0 . 4 5，高値群 3 . 4 4 ± 0 . 4 5 で有意差を認

めた（p < 0 . 0 1）．また骨密度を反映する超

音波伝播速度（S O S）は，低値群 1 6 0 7 . 9 0
± 3 3 . 4 m / s e c，標準群 1 6 2 5 . 5 4 ± 3 2 . 4  m /
s e c，高値群 1 6 2 3 . 5 9 ± 3 2 . 4  m / s e c で有意

差を認め（p < 0 . 0 0 1），骨量を反映する T I は，

低値群 1 . 3 0 ± 0 . 1 3，標準群 1 . 3 5 ± 0 . 1 3，

高値群 1 . 3 0 ± 0 . 1 4（p < 0 . 0 5）で有意差を

認めた．女性の O S I は，低値群 2 . 9 2 ± 0 . 3 6，

標 準 群 3 . 1 2 ± 0 . 4 1， 高 値 群 3 . 1 4 ± 0 . 4 3
で 有 意 差 を 認 め（p < 0 . 0 0 1），S O S は， 低

値 群 1 5 8 4 . 6 4 ± 3 1 . 6 1  m / s e c， 標 準 群

1 6 0 5 2 7 ± 2 9 . 2 6  m / s e c， 高 値 群 1 6 1 0 . 6 7
± 3 1 . 1 4  m / s e c，T I は，低値群 1 . 1 6 ± 0 . 1 0，

標準群 1 . 2 1 ± 0 . 1 3，高値群 1 . 2 1 ± 0 . 1 4 で，

いずれも有意差を認めた（p < 0 . 0 0 1 および

p < 0 . 0 1）．
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 　表2　骨代謝関連の血液測定値と骨密度（超音波法）との関連性

y = 0.0366x + 24.892 
r = 0.154277 

p = 0.007 
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表1　対象の属性と測定結果
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Ⅳ．考察

１．体格，骨代謝関連栄養素の摂取量および

骨密度

　調査当時の 2 0 1 0 年国民健康・栄養調査の

資料 5）を基に対象者の身長，体重，B M I の

平均値を比較すると，2 0 歳の男性の場合，

身長 171 .0 ± 6 .3cm，体重 61 .8 ± 13 .2kg，
B M I（2 0 ～ 2 9 歳 ）2 2 . 3 3 ± 3 . 6 8 k g / m 2，

女 性 の 場 合， 身 長 1 5 9 . 5 ± 7 . 5 c m， 体 重

5 5 . 0 ± 1 4 . 1 k g，B M I（2 0 ～ 2 9 歳）2 0 . 3 7
± 3 . 1 6  k g / m 2 で，ほぼ平均的な体格である．

また 2 0 0 7 年国民健康・栄養調査 6）の資料か

ら，骨代謝に関連した栄養素摂取量（2 0 ～

2 9 歳）については，男性の場合，鉄 7 . 4 ±

2 . 8 m g / 日，C a 4 5 2 ± 2 4 3 m g / 日，V D 6 . 2
± 7 . 7μg / 日で，女性の場合，鉄 6 . 2 ± 2 . 5 m g /
日，C a 4 0 7 ± 2 3 0 m g / 日，V D 6 . 1 ± 7 . 3μg /
日であった．本調査結果と比較すると，鉄，

C a，V D の推定摂取量は，男女とも本調査

の対象者の方が多く摂取している．厚生労働

省の日本人食事摂取基準 2 0 1 0 年版 7）（1 8 ～

2 9 歳）によると，鉄の推奨量は，男性 7 . 0 m g /
日， 女 性 月 経 な し 6 . 0  m g / 日， 月 経 あ り

1 0 . 5 m g / 日，C a の推奨量は，男性 8 0 0 m g /
日，女性 6 5 0 m g / 日，V D の目安量は，男女

5 . 5μg / 日である．摂取基準と比較した場合，

鉄，V D は摂取基準を満たしているが，C a
については，男女とも少ない状況であった．

　骨密度については，A L O K A 社の調べ 8）に

よ る 2 0 歳 の O S I 平 均 値 2 . 7 1（ × 1 0 6）

（S D = 0 . 2 6）と比較すると高値であった．

２．血清 F e と骨密度，骨代謝マーカーとの

関連

　本調査では，血清 N T x と血清 F e につい

ては有意な関連性を示さなかったが，血清

F e と 超 音 波 法 に よ る 骨 密 度（S O S，T I，
O S I）および B A P とに正の相関性を示し，

鉄が骨代謝における骨形成に関与している可
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能性も示唆された．Ⅰ型コラーゲンは，破骨

細胞で産生された酵素であるカテプシン K
によって分解される．N T x は，Ⅰ型コラー

ゲンがカテプシン K によって分解された際

に，血中に放出された N 末端のテロペプチ

ド で あ る．N T x は， 骨 吸 収 状 態 を 反 映 し，

骨密度の低下とは負の相関を示す 9）．骨を構

成するⅠ型コラーゲンは，骨芽細胞が産生す

る主な骨基質タンパクで骨基質の約 9 0％を

占める．繊維状の蛋白質であるコラーゲン

は，三本鎖構造を形成し，ヒドロキシプロリ

ンやヒドロキシリジンが構成アミノ酸として含

まれる10）11）．ヒドロキシプロリンやヒドロキ

シリジンは，水酸化酵素であるプロリンヒド

ロキシラーゼやリジンヒドロキシラーゼに

よってプロリンやリジンに水酸基が 1 つ付

加されたアミノ酸である 12）．これらの水酸化

酵素は，活性部位に補因子である鉄を必要と

し，プロリン残基またはリジン残基を水酸化

する際にビタミン C（アスコルビン酸）を補

酵素とする．水酸化酵素の活性部位の鉄は，

ビタミン C によって還元状態（Fe 2+）に保た

れている 13）14）．

　 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ は（A L P） は，

細胞膜に存在する糖タンパク質で，リン酸エ

ステルを無機リンとアルコールに分解する酵

素であり，小腸，肝臓，腎臓，胎盤，骨組織

などで生産される．骨は，コラーゲンとリン

酸カルシウムの結晶（ハイドロキシアパタイ

ト）から成り，リン酸は骨芽細胞から分泌さ

れるピロリン酸塩から分解されて生成され

る．骨組織に存在する B A P は，ピロリン酸

を加水分解する働きがあり，骨代謝回転の亢

進した海綿体の骨量と相関するとされる 15）16）．

骨芽細胞の増殖と分化におけるコラーゲン分

子の機能の研究では，ビタミン C の誘導体

で あ る ア ス コ ル ビ ン 酸 2‐ リ ン 酸（A s c  
2 - P） を 用 い て ヒ ト 上 皮 由 来 線 維 芽 細 胞

（M G - 6 3）を培養した結果，コラーゲンの合

成を促進し，さらに A L P を上昇させたと報

告 し て い る 17）． 以 上 か ら， 血 清 F e と B A P
とに正の相関関係を示した仮説として，骨芽

細胞が産生するコラーゲンの成熟過程におい

て，プロリンやリジンの水酸化反応における

酵素の補因子としての鉄の役割が推察され

た．またこれらの水酸化酵素は，ビタミン C
を補酵素とし，鉄が活性部位の一部として働

いていると考えられた．しかし，相関係数が

高くないことから，鉄の主な供給源について

は血清 F e 以外の骨髄，肝臓，脾臓などの貯

蔵鉄からの利用が推察された．

３．ビタミン D の水酸化反応におけるシト

クロム P 4 5 0  
　本調査では，ビタミン D の推定摂取量と

骨密度との関連性は認められなかったが，ビ

タミン D は，カルシウムやリンなどの代謝

や恒常性の維持，骨代謝に関与している．脂

溶性ビタミンであるビタミン D は，ビタミ

ン D 2 とビタミン D 3 があり，プロビタミン

D 2（エルゴステロール）とプロビタミン D 3（7
‐デヒドロステロール）が紫外線照射により

生成される．ビタミン D 3 は，肝臓で酵素の

働きで 2 5 位が水酸化され，2 5 - ヒドロキシ

ビ タ ミ ン D 3（2 5 - O H - D 3） に 代 謝 さ れ る．

さらに腎臓で 1 α位が水酸化酵素によって

活性型のビタミン D 3 である 1 , 2 5 - ジヒドロ

キシビタミン D 3 [ 1 , 2 5 - ( O H ) 2D 3] に変換さ

れる．活性型ビタミン D 3 は，腸管からカル

シウムの吸収を促進し，骨からのカルシウム

の溶出と骨へのカルシウムの沈着を調整して血

中のカルシウム濃度を維持する働きがある18）19）．

ビタミン D の水酸化反応における酵素は，

シトクロム P 4 5 0（C Y P）と呼ばれるヘム蛋

白質で，プロトヘムを配合族にもち，脂溶性

の基質を水に溶けやすい形に変換する働きが

ある 2 0）．1 , 2 5 - ジヒドロキシビタミン D 3 の

産生は，P 4 5 0 ファミリーに属する水酸化酵

素が関与し，2 5 位水酸化酵素（C Y P 2 7 A 1），

1 α 位 水 酸 化 酵 素（C Y P 2 7 B 1） お よ び 2 4
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位水酸化酵素（C Y P 2 4 A 1）の 3 つのヘム蛋

白質である 21）．P 4 5 0 は，水酸化反応におい

て 1 代謝回転を行うために 2 個の電子が必

要であり，酵素の活性中心には鉄が配置され

ている 22）．ラットへの鉄欠乏食投与と骨代謝

の研究 23）において，鉄欠乏食投与のラットは，

骨密度，骨塩量，骨強度が低下するとともに，

血清中の活性型ビタミン D 濃度の低下も認

め ら れ て い る． ま た 骨 形 成 関 連 遺 伝 子 の

m R N A 発現量が低下することと，小腸カル

シウム吸収に関わる m R N A 発現量が低下す

ることにより，骨密度が低下することが示唆

されたと報告している 24）．これらから，鉄が

ビタミン D の水酸化反応における酵素であ

る P 4 5 0 の活性中心として働き，腸管からの

カルシウムの吸収やカルシウム濃度を調整す

る活性型ビタミン D 3 の補因子として位置づ

けられると考えられた．

　今後の課題として，水酸化された 25-OH-D3

と 1,25-(OH)2D3 の血中濃度を測定し，骨密度

との関連性について検討が必要である．

４．破骨細胞におけるミトコンドリアの鉄の

需要

　骨組織は，骨吸収と骨形成を繰り返えすリ

モデリングにより骨の強度を保っている．こ

のリモデリングは，造血系細胞由来の破骨細

胞と間葉系細胞由来の骨芽細胞の働きによっ

て行われる．破骨細胞は，骨組織にのみ存在

しマクロファージに類似した多核巨細胞で，

骨表面にプロトンを放出し，またプロテアー

ゼを分泌する．造血幹細胞由来の前駆細胞が

分化し前破骨細胞が形成され，骨芽細胞また

は骨基質表面上で融合し多核細胞となり活性

化される．分化し活性化された成熟破骨細胞

は，骨吸収が活発で極性を示し，骨表面に接

した波状縁（ r u f f l e d  b o r d e r）とそれを環

状に取り込む明帯（ c l e a r  z o n e）と呼ばれ

るシールを形成する．破骨細胞は，液胞に存

在する V 型のプロトンポンプ H ＋ - AT P a s e

を波状縁の細胞膜に発現し，プロトンを細胞

外に放出することで骨表面を酸性化し，骨の

ミネラル成分を溶解する．さらにリソソーム

に存在するシステインプロテアーゼであるカ

テプシン K は，破骨細胞で産生され，Ⅰ型

コラーゲンを分解する働きがある 25）26）．この

ような破骨細胞の活動には，高いエネルギー

を必要とし，破骨細胞内にはミトコンドリア

が多く存在している 27）．破骨細胞の分化過程

における遺伝子発現解析を行った実験では，

ミトコンドリアの呼吸鎖を構成するタンパク

質をコードする遺伝子の大部分が発現上昇

し，これにより酸化的リン酸化が盛んに行わ

れ，AT P が多量に産生されていることが示

唆されたと報告している 28）．この AT P 産生

における呼吸鎖電子伝達系は，ミトコンドリ

ア内膜に存在し，呼吸鎖複合体Ⅰ（N A D H
‐キノン酸化還元酵素），Ⅱ（コハク酸脱水

素酵素），Ⅲ（シトクロム b c 1），Ⅳ（シト

クロム c 酸化酵素），Ⅴ（AT P 合成酵素）に

よって構成される 29）．ミトコンドリア内膜の

内 側 と 外 側 の プ ロ ト ン 濃 度 の 勾 配 に よ り

AT P を合成しているが，呼吸鎖複合体のⅠ，

Ⅲ，Ⅳは，プロトンポンプの働きがあり，ま

たミトコンドリア呼吸鎖の複合体ⅢとⅣ間の

電子伝達は，シトクロム c が関与している 30）．

シトクロム c は，c 型ヘム（F e 2 ＋とポルフェ

リン錯体）の構造を持つ電子伝達タンパク質

である 3 1）．仮説として，鉄は，シトクロム c
を構成する非タンパク質である補助因子とし

て働くことから，破骨細胞が活性化され，骨

代謝が盛んになるとエネルギー需要が高ま

り，電子伝達タンパクであるシトクロム c の

発現が上昇し，それに伴い鉄の需要も増加す

ると考えられる．N T x は，骨吸収マーカー

であり破骨細胞の活動性を示すが，今回の調

査では血清 F e と血清 N T x とに明らかな関

連性が得られなかった．このことは，トラン

スフェリンと結合した状態の血清 F e が破骨

細胞の活動性に直接的関与は大きくないこと
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を示唆していると考えられ，鉄が他から供給

されることが推察された．今後の課題として

貯 蔵 鉄 を 反 映 す る 血 清 フ ェ リ チ ン と 血 清

N T x との関連性を検討する．

５．鉄代謝と骨代謝の検討の必要性

　食事由来の鉄は，ヘム鉄と非ヘム鉄があり，

十二指腸で吸収される．金属トランスポー

ターにより腸上皮細胞内に取り込まれる 32）．

取り込まれた鉄は，フェロポーチンによって

血管腔内に排出されトランスフェリンにより

利用器官に運搬される．生体内の鉄の総量は

3 ～ 4g であり，その 70% がヘモグロビン鉄と

して利用される．残りの 30% がミオグロビン，

電子伝達系，代謝酵素の補欠分子であるヘム

鉄としてミトコンドリアで利用される 33）34）．

 本調査では，血清 F e と鉄推定摂取量に明ら

かな関連性は認められなかったが，その理由

として，鉄推定摂取量は，食品の種類，量を

もとに算出されるため，食事調査の正確性に

左右されることが考えられる．また食事から

摂取する鉄の 1 0 ～ 1 5 % 程度が吸収され体

内に取り込まれ，赤血球のヘモグロビンに利

用される鉄は，2 0 ～ 2 5 m g とされ，食事由

来の吸収鉄は，1 ～ 2 m g 程度で，残りは老

廃物として処理された赤血球由来の鉄が再利

用さると考えられている 35）．血清 F e 分類 3
群間の骨密度の比較では，女性の血清 F e が

高い群は，O S I，S O S，T I が高くなる傾向

にあったが，男性は，血清 F e 高値群であっ

ても O S I，S O S，T I の高まる傾向は見られ

なかった．女性の場合，鉄は骨の強度やしな

やかさを高める重要因子と考えられる．血清

F e は，血清中のトランフェリンと結合した

状態で，これが血清 F e として測定される．

体内の鉄のほとんどがヘモグロビンとして存

在し，その他は，肝臓や脾臓でフェリチンと

結合して貯蔵鉄として蓄えられている 36）．閉

経前の女性は，月経や妊娠，授乳などで鉄を

失いやすく，鉄が不足した際にこの貯蔵鉄が

利用される．閉経後の女性の骨密度と影響因

子についての先行研究では，8 0 歳以上で鉄

摂取量と骨密度に高い正の相関関係を認めて

いる 37）．一方，鉄欠乏状態のラットでは，骨

密度低下を示す研究報告 38）はあるが，ヒト

を対象とした臨床報告はない．ヒトの生体内

の鉄不足状態における貯蔵鉄の骨代謝への利

用とメカニズムについては，ほとんど解明さ

れていなく，おそらくヒトの場合は，体内の

鉄が増えることにより骨密度が増加すること

はあっても，血清 F e が減少しても貯蔵鉄が

利用されることにより顕著な骨量の低下には

至らないと推察する．

　今後の研究課題として，血清 F e，血清ト

ランスフェリン濃度である T I B C（総鉄結合

能），血清中の鉄飽和度（血清鉄 / T I B C ×

1 0 0），貯蔵鉄を反映する血清フェリチンと

骨代謝について性差による検討が必要であ

る．

Ⅴ．結論と今後の研究課題

１）血清 F e 濃度依存性に骨密度および骨形

成マーカー（B A P）が極わずかに高まる

ことが示された．鉄は，骨基質であるコ

ラーゲンの形成過程おいて水酸化酵素の補

因子として働き，またこの水酸化酵素は，

ビタミン C を補酵素とし，活性部位の一

部として鉄が働いていると考えられ，血清

F e 以外からの鉄の供給が考えられ、貯蔵

鉄からの利用が推察された．

２）ビタミン D の推定摂取量と骨密度との

相関関係は認められなかった．しかし鉄

は，ビタミン D の水酸化反応における酵

素であるシトクロム P 4 5 0 の活性中心とし

て働き，活性型ビタミン D 3 の補因子とし

て位置づけられると考えられた．

　今後の課題として，2 5 - O H - D 3 および
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1 , 2 5 - ( O H ) 2D 3 の血中濃度と骨密度との関

連性について検討する必要がある．

３）血清 F e と血清 N T x とに関連性が認め

られなかったことから，トランスフェリン

と結合した状態の血清 F e は、破骨細胞の

活動性に直接的関与しないことを示唆して

いると考えられた．しかし鉄は，破骨細胞

に存在するミトコンドリアの電子伝達系に

おけるシトクロム c を構成する補因子とし

て働き，破骨細胞が活性化され，エネル

ギー需要の高まりとともに鉄の需要も増加

すると考えられ，血清 F e 以外に貯蔵鉄と

血清 N T x との関連性について検討する必

要がある．

４） 男 性 は， 血 清 F e 高 値 群 で あ っ て も

O S I，S O S，T I の高まる傾向は見られな

か っ た が， 女 性 の 血 清 F e が 高 い 群 は，

O S I，S O S，T I が 高 く な る 傾 向 に あ り，

鉄は骨の強度やしなやかさを高める因子と

考えられた．

　 今 後 の 課 題 と し て， 血 清 F e，T I B C，

血清鉄飽和度，血清フェリチンについて測

定し，貯蔵鉄の骨代謝への関与について男

女別に検討する必要がある．
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The Involvement on Iron in Bone Metabolism

This study aimed to investigate the role of iron in bone metabolism. Serum Fe levels, bone density 
(ultrasonic wave method), iron intake, and expression levels of bone metabolism markers BAP and 
serum NTx were assessed in 1674 short-term college students (957 male; 712 female). Serum Fe levels 
were signifi cantly correlated with speed of sound (SOS), transmission index (TI), and the osteo-sono 
assessment Index (OSI). Three groups were formed on the basis of mean ± standard deviation values 
of serum Fe: a low-value group, a standard group, and a high-value group; furthermore,
SOS, TI, and OSI were compared in a sex-dependent manner (Kruskal-Wallis offi cial approval). SOS, 
TI, and OSI values were higher in men in the standard group and in women in the high-value group, 
compared to those in other groups. In osteoclasts, Fe was considered to function as cofactor of 
hydroxylase of collagen formation and in the activation of vitamin D metabolism; however, the 
possibility that stored Fe participates in bone metabolism was considered along with the direct 
participation of serum Fe, in combination with transferrin.

Key words: serum Fe, bone density, cofactor, mitochondria, cytochrome

03長谷川秀隆・長谷川結香・松木.indd   30 2019/03/27   11:00:49


