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進歩総説：植物のミネラル輸送研究最前線

10. 鉄の輸送とその制御機構

小林高範
　

キーワード 鉄，トランスポーター，キレーター，転写因子，ユビキチンリガーゼ

1．は じ め に

鉄は全ての動植物とほぼ全ての微生物の必須元素であ
り，ヘムや鉄硫黄クラスター，あるいは二価鉄イオンの形
態でタンパク質の補因子として機能している．鉄は好気的
な環境では酸化されやすく溶解度がきわめて低いため，植
物は根圏の鉄を還元またはキレート化することによって効
率的に吸収する機構を持つ．種々の鉄キレーターとトラン
スポーターが鉄の吸収だけでなく，植物体内での鉄の輸送
にも関わっている．これらの鉄の吸収・輸送に関わる遺伝
子の多くは鉄欠乏条件で発現が強く誘導され，鉄十分条件
で発現が抑制される．この鉄欠乏応答を制御する転写因子
ネットワークや，他の因子による制御が近年明らかになっ
てきた．本稿では，植物における鉄の吸収・体内輸送とそ
の発現制御の分子メカニズムを，イネ（Oryza sativa）と
シロイヌナズナ（Arabidopsis thaliana）における知見を
中心に紹介する．

2．植物による鉄の吸収機構

鉄は地殻中の重量の5％を占め，地殻中に4番目に多く
存在する元素であるが，好気的な環境ではほとんどが酸化
されて難溶態の三価鉄となっており，容易には吸収でき
ない．特に，世界の耕地土壌の3割を占める石灰質土壌で
は，pHの高さにより鉄の溶解度がますます低下し，植物
は鉄欠乏による生育不良を起こす．これは作物の生産性と
品質を低下させる深刻な問題となっている（Marschner, 
1995; 中西，2010）．
植物による鉄の吸収には，根における三価鉄から二価

鉄への還元が必須であると旧来は考えられていたが，東
北大学農学研究所（当時）の高城成一は，イネが湛水に
より鉄欠乏クロロシスを起こすことを発見し，1959年に

日本土壌肥料学会で初めて発表した（高城，1959）．こ
の現象は，後にイネ科植物により合成され，根から分泌
される三価鉄キレート物質であるムギネ酸類（mugineic 
acid family phytosiderophores; MAs）の拡散によるもの
であったことが分かった．イネ科植物が三価鉄をキレー
ト化して吸収することが Takagi（1976）により Soil Sci. 
Plant Nutr.誌に発表され，1978年にこのキレート物質の
正体はムギネ酸であると Takemotoらによって同定され
た（Takagi, 1976; Takemoto et al., 1978）．これらの結果
に基づき，世界の植物栄養学者により植物の鉄吸収機構
の再検証が行われ，植物の種類によって鉄獲得吸収機構
が Strategy Iと Strategy IIに区分された（Römheld and 
Marschner, 1986）．その後，現在までに明らかになった
分子機構はこのモデルによく合致する（図1A）．

Strategy Iはイネ科以外の高等植物が持つ鉄獲得吸
収機構であり，三価鉄から二価鉄への還元が重要であ
ることから「還元戦略」とも呼ばれる（Römheld and 
Marschner, 1986; Kobayashi and Nishizawa, 2012; Tsai 
and Schmidt, 2017）．この還元は細胞膜に局在する三価
鉄キレート還元酵素 FROにより触媒され，生じた二価鉄
イオン（Fe2+）は細胞膜上の二価金属イオントランスポー
ター IRTにより吸収される．これらを補助するために，
H+-ATPase（HA）による H+の分泌により根圏が酸性化さ
れる．また，根で合成されて根圏へ分泌されるクマリン類
（iron-mobilizing coumarins; IMCs）やフラビン類などの
小分子化合物が，根圏での難溶態三価鉄の可溶化や二価鉄
への還元に寄与することが近年明らかになってきた（Sisó-
Terraza et al., 2016; Tsai and Schmidt, 2017）．いくつか
の IMCsの分泌は PDR/ABCGサブファミリーのトランス
ポーターによることが明らかになったが，フラビン類など
他の関連物質の分泌トランスポーターは同定されていな
い．
一方，Strategy IIはイネ科植物が持つ鉄吸収機構であ
り，MAsの三価鉄キレート能力に依存することから「キ
レート戦略」とも呼ばれる．根で合成されたMAsは分
泌トランスポーター TOMにより根圏へ分泌され，難溶
態三価鉄をキレート化して可溶化する（Takagi, 1976; 
Nozoye et al., 2011）．これにより生じた Fe（III）-MAsは
YS1/YSLトランスポーターにより複合体のまま吸収され
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る（Curie et al., 2009）．
以上の鉄吸収機構に関わるトランスポーター，還元酵

素およびMAs, IMCsの生合成における鍵酵素は，植物
体が鉄欠乏に陥ると根での発現が転写レベルで一斉に誘
導され，根における鉄吸収活性が上昇する（図1Aの白
抜き文字）．また，鉄吸収を担うトランスポーターのう
ちシロイヌナズナの IRT（AtIRT1）とトウモロコシの
YS1（ZmYS1）は，根圏に接する外側の細胞膜に偏在する
（Ueno et al., 2009; Barberon et al., 2014）．
このような分子機構は Römheld and Marschner（1986）
のモデルを証明した一方で，非イネ科植物は Strategy I
のみ，イネ科植物は Strategy IIのみを持つとされた当初
の想定に合わない例も見つかってきた．例えば，マメ科
植物のピーナッツ（Arachis hypogaea）は Strategy Iに
より鉄を吸収するだけでなく，トウモロコシなどのイネ
科植物と間作した場合には，後者が分泌したMAsの一
種である2’-デオキシムギネ酸（2′-deoxymugineic acid; 
DMA）により鉄吸収が促進される．これはピーナッツが
根表皮に発現するトランスポーター AhYSL1により Fe
（III）-DMAを吸収できるためであることが示唆されてい
る（Xiong et al., 2013）．また，樹木のオリーブも体内に
DMAを持つ（Suzuki et al., 2016）．一方，イネは DMA
を合成・分泌し，Strategy IIにより鉄を吸収するだけで
なく，OsIRT1などの二価鉄イオントランスポーターも持
つため，水田などで根圏に二価鉄が溶けている場合にはこ
れを吸収することができる（Ishimaru et al., 2006）．これ
に加えてイネではプロトカテク酸，カフェ酸といったフェ
ノール類がMATE型トランスポーター PEZにより根圏
へ分泌され，IMCsやフラビン類と類似の働きを持つこと
が示唆されている（Bashir et al., 2011a）．しかし，この

系は明確な鉄欠乏誘導を起こさず，鉄吸収にどの程度寄与
するかは明らかになっていない．

3．植物体内での鉄の輸送機構

鉄は植物体内で比較的転流しにくい元素であることが古
くから知られており，植物の鉄欠乏は新葉における葉脈
間クロロシスとして現れることが最も多い（Marschner, 
1995; 中西，2010）．植物体内における物質の輸送は，原
則的には細胞内（シンプラスト）から細胞外（アポプラス
ト）への排出，死細胞である導管を介した長距離輸送，細
胞内への再吸収，生細胞である篩管を介した長距離輸送や
原形質連絡によるシンプラスト輸送の組み合わせによって
行われている．前節で紹介した鉄の吸収に関わるトラン
スポーターや酵素の多くは根の表皮・外皮細胞だけでな
く，カスパリー線によってこれらと隔てられた中心柱や地
上部の葉などの細胞にも発現しているため，植物体内での
鉄の輸送は鉄吸収機構と類似する部分が多いと考えること
ができる（図1B）．特に，イネなどの多くのイネ科植物に
おいてはMAsが鉄の体内輸送にも重要な役割を果たして
おり，MAs生合成酵素（NAS, NAAT, DMAS等），MAs
分泌トランスポーター TOMおよび Fe（III）-MAs吸収ト
ランスポーター YS1/YSLが鉄欠乏により根や葉の維管束
組織などで発現誘導される（Kobayashi and Nishizawa, 
2012; Kobayashi et al., 2014）．これに応じて，植物体
内におけるMAs濃度は鉄欠乏により上昇する（Higuchi 
et al., 2001; Kakei et al., 2009）．
また，シロイヌナズナなどの非イネ科植物では，根の
表皮・皮層以外の細胞でも三価鉄キレート還元酵素遺
伝子 FROが発現している（Wu et al., 2005; Mukherjee 
et al., 2006）．植物体内では FROによる三価鉄の還元が，

図1 植物による鉄の吸収（A）および体内輸送（B）の模式図
鉄欠乏により濃度が増加する物質およびmRNAレベルでの遺伝子発現が上昇するタンパク質を黒地に白抜き文字で記す．
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体内で発現している IRTや NRAMPなどの二価鉄イオン
トランスポーターと共役することで鉄の体内輸送に関わっ
ていると考えられる．
植物体内での鉄の輸送が外界からの鉄の吸収と決定的に

異なる点として，体内輸送では細胞内から細胞外への鉄の
放出が必要である点が挙げられる．植物においてこの鉄放
出プロセスの実態はほとんど不明であるが，唯一明らかに
されている分子がシロイヌナズナの二価金属放出トランス
ポーター AtFPN1/AtIREG1である．これは動物の腸管か
ら血液中への鉄の放出を担うトランスポーター Ferropor-
tin（FPN）のホモログであり，根の中心柱の細胞膜に局在
して，鉄をおそらく二価鉄イオンの形態で細胞外へ排出す
る（Morrissey et al., 2009）．
鉄は植物体内においても沈殿しやすい一方で，二価鉄イ

オンはフリーラジカルの生成を促し，毒性を示すため，植
物は生体内での鉄の移行性と安全性を保つために種々の
キレーターと，それらを輸送するトランスポーターを利
用している．導管における鉄のキレーターとして，特に
非イネ科植物で主要なものがクエン酸であり，クエン酸放
出トランスポーター FRD3/FRDLによって根中心柱の細
胞から導管に分泌される（Durrett et al., 2007; Yokosho 
et al., 2009）．導管内ではクエン酸は三価鉄と複合体を
形成し，地上部への鉄輸送に必須な役割を果たしている
（Rellán-Álvarez et al., 2010）．イネにおいては，Fe（III）-
クエン酸と Fe（III）-DMAが導管内での主要な鉄の輸送形
態と報告されている（Ariga et al., 2014）．また，イネでは
プロトカテク酸，カフェ酸を PEZトランスポーターが導
管へ分泌し，アポプラストに沈着した鉄を溶解することで
鉄の輸送を促進している（Bashir et al., 2011a; Ishimaru 
et al., 2011）．
篩管を介した鉄輸送に特に重要と考えられるキレー

ターは，MAsの前駆体でもあるニコチアナミン（nicoti-
anamine; NA）である．NAはMAsを生合成しない非イ
ネ科植物を含めた全ての植物で生合成され，二価鉄，三
価鉄のほか多くの二価金属をキレート化する．NAは葉
脈から葉脈間，あるいは生殖組織などへの鉄や亜鉛，銅
などの金属輸送に必須である（Curie et al., 2009）．植物
体内の NAの濃度および NA合成酵素 NASの発現は，多
くの植物で鉄欠乏により上昇する（Higuchi et al., 2001; 
Kakei et al., 2009）．イネの NAの放出トランスポーター
ENA1は鉄欠乏根の細胞膜で発現誘導され，NAを細胞外
へ分泌する（Nozoye et al., 2011, 2019）．しかしながら，
ENAの鉄輸送への貢献は明らかになっていない．一方，
Fe（III）-MAsトランスポーターとして同定された YS1の
ホモログ YSLは非イネ科植物を含めた全ての植物に存在
するファミリーであり，Fe（III）-MAsだけでなく Fe（II）- 
NAや他の金属-NA複合体を細胞内へ輸送する（Curie 
et al., 2009）．YS1/YSLの輸送基質特異性および発現の
組織特異性や鉄欠乏応答性は，遺伝子種によって大きく
異なっており，これらの性質によって植物体内の金属輸

送における役割を分担しているものと考えられる．例え
ば，イネには YSLファミリートランスポーターが18種
類存在する（Koike et al., 2004）．これらのうち鉄欠乏に
より葉と根で発現が強く誘導される OsYSL2は Fe（II）- 
NAおよびMn（II）-NAを輸送基質とし，種子への鉄やマ
ンガンの輸送に重要である（Koike et al., 2004; Ishimaru 
et al., 2010）．
これらの結果から NAが鉄の体内輸送に関わっている
ことは明らかであるが，イネの篩管液中では，鉄は主に
Fe（III）-DMAの形態で存在すると報告されている（Nishi-
yama et al., 2012）．NAは篩管液から周辺組織への鉄の
積み下ろしに重点的に関与している可能性が考えられる．
本章で紹介した輸送は，実際には各組織の形態などの
特徴に依存しており，これに応じたトランスポーターの発
現局在がきわめて重要と考えられる．イネでは節におい
て葉と穂への輸送が分子種ごとに適切に分配されており
（Yamaji and Ma, 2017），節で発現するクエン酸放出トラ
ンスポーター OsFRDL1が穂への鉄の分配に寄与してい
る（Yokosho et al., 2016）．

4．細胞内小器官への鉄の輸送機構

細胞内で鉄を多く必要とする小器官として代表的なもの
は，光化学系を持つ葉緑体などのプラスチドと，呼吸鎖を
持つミトコンドリアである．さらに，プラスチドとミトコ
ンドリアは鉄の機能形態である鉄硫黄クラスターやヘムの
合成の場としても重要である．また，過剰の鉄は液胞に隔
離されるほか，細胞種によってはプラスチドやミトコンド
リアに存在する鉄貯蔵タンパク質フェリチンに格納される
（Vigani et al., 2019）．
細胞質からこれらの細胞内小器官へ鉄を輸送するトラ
ンスポーターとしては，プラスチド内膜を通してストロ
マへ鉄を輸送する PIC1（Duy et al., 2007），ミトコンド
リアのマトリックスへ鉄を輸送するMIT（Bashir et al., 
2011b），液胞内へ鉄を輸送する VIT（Kim et al., 2006）
が主要なものと考えられている．一方，NRAMPトラン
スポーターのいくつかの分子種は，鉄を液胞から細胞質
へ輸送する（Lanquar et al., 2005）．これらの輸送基質は
二価鉄イオンと推定されている（Vigani et al., 2019）．ま
た，プラスチドとミトコンドリアの膜には三価鉄キレー
ト還元酵素 FROのいくつかの分子種が局在しており，膜
輸送のための二価鉄イオンを供給していると考えられる
（Jain et al., 2014）．これらのうち，シロイヌナズナのミ
トコンドリア膜に局在する AtFRO3は鉄欠乏により葉と
根で発現が強く誘導される（Wu et al., 2005; Mukherjee 
et al., 2006）．

5．鉄輸送に関わる遺伝子の発現制御機構

前述したように，鉄の吸収や体内輸送に関わる遺伝子の
多くは鉄欠乏誘導性の発現パターンを示す．この鉄欠乏応
答は主に転写レベルで制御されており，さまざまな転写因
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子がネットワークを形成している．これに加えて，ユビキ
チンリガーゼなどによるタンパク質レベルでの制御の重
要性が明らかになりつつある．イネとシロイヌナズナは
別々の鉄吸収メカニズムを持つにもかかわらず，これらの
制御因子の多くは両種で共通することが近年明らかになっ
て き た（Grillet and Schmidt, 2019; Kobayashi, 2019; 
Schwarz and Bauer, 2020）．また，この制御因子自体に
も鉄欠乏誘導性のものと鉄栄養条件にかかわらず恒常的に
発現しているものとがあり，これらにより階層性を持った
構造をしていると考えることができる（図2）．上位の階層
を構成する因子は恒常的に発現する転写因子であり，サブ
グループ IVc bHLH転写因子，URI, IDEF1, IDEF2が含
まれる．
サブグループ IVc bHLH転写因子はイネ（OsbHLH058/

PRI2, OsbHLH059/PRI3, OsbHLH060/PRI1）， シ ロ イ
ヌナズナ（AtbHLH34, AtbHLH104, AtbHLH105/ILR3, 
AtbHLH115），リンゴ（MdbHLH104）等で解析されてお
り，下位の階層の制御因子を含めた多くの鉄欠乏応答性
遺伝子の発現を誘導する（Kobayashi, 2019; Kobayashi 
et al., 2019; Zhang et al., 2020）．シロイヌナズナでは，
この発現誘導がサブグループ IVb転写因子の一つである
AtbHLH121/URIとの結合（ヘテロダイマーの形成）に
より促進されることが最近報告された（Kim et al., 2019; 
Gao et al., 2020）．AtbHLH121/URIは鉄欠乏条件でリン
酸化が促進され（Kim et al., 2019），あるいは自身の組織
局在を変化させることにより（Gao et al., 2020），サブグ
ループ IVc bHLH転写因子を介して鉄シグナルを下の階
層へと伝達することが示唆されている．
一方，IDEF1と IDEF2はイネ科植物でのみ解析されて

いる転写因子である（Kobayashi, 2019）．IDEF1は主に
鉄欠乏初期に，多くの鉄欠乏応答性遺伝子の発現を誘導す
る．また，IDEF1は二価鉄および他の二価金属と可逆的
に結合することから，鉄栄養状態を感知する鉄センサー分
子である可能性が考えられる．IDEF2は鉄の体内輸送に
関わる OsYSL2などの発現を誘導する．IDEF1, IDEF2

の結合配列はイネだけでなくシロイヌナズナの鉄欠乏誘導
性遺伝子のプロモーター領域にも高頻度で分布している
ことから（Kobayashi et al., 2005; Schwarz et al., 2020），
これらの転写因子の機能は広い植物種で保存されている可
能性が考えられる．
下位の階層を構成する鉄欠乏誘導性の因子には，サブ
グループ Ib, IIIa, IVb bHLH転写因子が含まれる．これ
らはいずれも広い植物種に存在し，イネとシロイヌナズ
ナで幾らか機能の違いはあるものの，おおむね類似の機
能を持つことが次第に明らかになってきた（Grillet and 
Schmidt, 2019; Kobayashi, 2019）．イネのサブグループ
Ib bHLH転写因子 OsIRO2は，Strategy IIによる鉄の吸
収・輸送に関わる遺伝子群の発現を誘導する．シロイヌナ
ズナでは，サブグループ Ib bHLH転写因子 AtbHLH38, 
AtbHLH39, AtbHLH100, AtbHLH101が サ ブ グ ル ー
プ IIIa bHLH転写因子 FITとヘテロダイマーを形成し，
Strategy Iによる鉄の吸収に関わる遺伝子群の発現を誘
導する．最近，イネの FITホモログである OsbHLH156/
OsFITが同様に OsIRO2とヘテロダイマーを形成し，後
者の機能を支えることが報告された（Wang et al., 2020a; 
Liang et al., 2020）．
サブグループ IVb転写因子のうち，シロイヌナズナの

PYEは鉄の体内輸送に関わる遺伝子の発現を抑制する
（Long et al., 2010）．イネの OsIRO3は鉄の吸収と輸送
に関与する多くの遺伝子の発現を抑制する（Zheng et al., 
2010; Wang et al., 2020b）．一方，シロイヌナズナの
AtbHLH11は Strategy Iによる鉄吸収に関わる遺伝子の
発現を抑制するが，PYEや OsIRO3の発現が鉄欠乏誘導
性であるのに対して AtbHLH11の発現は鉄欠乏で抑制さ
れる（Tanabe et al., 2019）．また，前述した URIもサブ
グループ IVb転写因子に含まれるが，URIの発現量は鉄
栄養条件に大きな影響を受けない（Kim et al., 2019; Gao 
et al., 2020）．このようにサブグループ IVb転写因子は種
類によって自身の発現様式と転写促進／抑制の様式が異な
るが，多くの場合，鉄欠乏応答の調節に重要な役割を担っ
ていると考えられる．
以上のような転写因子による制御を調節する重要な因
子として，鉄欠乏誘導性のユビキチンリガーゼ HRZ/BTS
とペプチド IMA/FEPが挙げられる．HRZ/BTSとそのホ
モログである BTSLは，イネとシロイヌナズナの多くの
鉄欠乏誘導性遺伝子の発現を転写レベルで負に制御する
（Kobayashi, 2019; Rodríguez-Celma et al., 2019a）． こ
れらがユビキチン化して分解に導く基質タンパク質の候補
として，イネとシロイヌナズナのサブグループ IVc bHLH
転写因子および，シロイヌナズナの URI, FITが見いださ
れているが，いずれも完全には証明されていない（Koba-
yashi, 2019; Kim et al., 2019; Rodríguez-Celma et al., 
2019a, b; Zhang et al., 2020）．
一方，IMA/FEPは広い植物種に存在する鉄欠乏誘導

性ペプチドであり，イネまたはシロイヌナズナで過剰

図2 鉄の吸収・輸送に関わる遺伝子の制御ネットワークの概
略図

転写因子を楕円形で，それ以外の因子を角丸四角形で示す．鉄
欠乏によりmRNAレベルでの発現が上昇する遺伝子・タンパ
ク質を黒地に白抜き文字で記す．未確定の経路を点線で示す．
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発現させると根においてサブグループ Ib bHLH転写因
子，Strategy-I, IIによる鉄吸収に関わる遺伝子などの
発現が一斉に上昇することから，IMA/FEPは根におけ
る鉄欠乏誘導性を増強させる効果を持つと考えられる
（Grillet et al., 2018; Hirayama et al., 2018; Kobayashi 
et al., 2020）．IMA/FEPが機能する分子メカニズムは全
く知られていないが，植物種間を超えた普遍的な鉄欠乏誘
導に寄与していると考えられる．
興味深いことに，HRZ/BTSおよび IMA/FEPは鉄や他

の金属と結合することから，IDEF1と同様に鉄栄養状態
を感知する鉄センサー分子である可能性が考えられる．と
りわけ HRZ/BTSは，鉄および亜鉛と結合する複数のド
メインを持ち，鉄栄養状態によって機能や性質が変化す
ることから，植物の細胞内鉄センサー分子の有力な候補
と考えられる（Kobayashi, 2019; Rodríguez-Celma et al., 
2019a）．
これらの鉄欠乏応答制御とは別に，シロイヌナズナの

Strategy-I鉄吸収を担う二価鉄トランスポーター IRT1に
対する特異的な制御が知られている．IRT1は細胞質側
ドメインに亜鉛やマンガンなどの二価金属が結合するこ
とにより，CIPK23によるリン酸化，IDF1によるユビキ
チン化を経てエンドサイトーシスにより液胞へと輸送さ
れ，分解される（Shin et al., 2013; Barberon et al., 2014; 
Dubeaux et al., 2018）．この機構は，IRT1の基質選択性
が低いために鉄以外の金属を過剰に吸収してしまうことに
よる金属毒性を防ぐ役割があると考えられる．

6．お わ り に

植物における鉄の輸送には，さまざまな分子が密接に関
わっている．近年，これらの分子とその役割が，シロイヌ
ナズナやイネを中心に分子生物学や遺伝学などの手法によ
り解き明かされてきたが，未解明の部分も多く残されてい
る．例えば，根圏への分泌物は Strategy I植物を含めて
多くの植物の鉄獲得に重要であることが明らかになりつつ
あるが，これらの分子の種間差とその機能，関連する酵素
やトランスポーター等の解析は今後の課題である．また，
植物体内の各組織における金属の分布や配位状態，その輸
送機構には未だ不明な点が多い．遺伝子発現制御の上流に
おける鉄感知の実体や，発現制御の組織特異性についての
知見は非常に少ない．今後の研究の進展により，これらの
詳細が解明されることが期待される．
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