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研究成果の概要（和文）：亜鉛トランスポーターは生体内の亜鉛の恒常性を維持する分子であり、この亜鉛トラ
ンスポーターの機能は様々な組織の恒常性維持に重要であることが知られている。今回、腸上皮細胞特異的に亜
鉛トランスポーターを欠損するマウスの解析から、亜鉛トランスポーターZIP7によるTA細胞(Transit 
amplifying cell) と腸上皮幹細胞の小胞体ストレスの解消が腸陰窩細胞の細胞増殖及び、腸上皮幹細胞の維持
において重要な役割を果たしていることが分かった。

研究成果の概要（英文）： Zinc transporters play a central role in the maintenance of zinc 
homeostasis. Emerging evidence indicates important roles of zinc transporters in the regulation of 
various tissue functions. In this study, using the intestinal-epithelial specific or Lgr5-positive 
stem cell-specific ZIP7 deletion mice, we show that ZIP7 contribute to the maintenance of intestinal
 epithelial homeostasis by resolving ER stress in transit amplifying cells and intestinal stem 
cells.

研究分野：上皮生物学、亜鉛生物学
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１．研究開始当初の背景 
 亜鉛は生体における必須微量元素であり、
その欠乏は、成長障害、免疫不全、味覚障害

などの障害に繋がることが知られている。故

に、亜鉛の恒常性を維持することは生体にお

いて重要な課題であり、この亜鉛の恒常性は

亜鉛トランスポーターやメタロチオネイン

などの亜鉛制御分子によって維持されてい

る。亜鉛トランスポーターは、哺乳類におい

ては約 20 種類が同定され、亜鉛を輸送する
方向により二つのファミリーに分類される。

一つは、細胞外から細胞内へ、または、細胞

内小器官から細胞質内へ亜鉛を輸送する

SlC39/ZIPファミリーであり、もう一つは細
胞内から細胞外へ、または細胞質から細胞内

小器官へ亜鉛を輸送する SLC30/ZnT ファミ
リーである。これらの亜鉛トランスポーター

の変異や機能の異常と組織形成障害や様々

な疾患との関わりが明らかとなりつつある

一方で、それぞれの亜鉛トランスポーターの

生物学的役割は未だ十分には解明されてい

ない。小胞体は細胞内において主要な亜鉛の

貯蔵場所として知られており、この小胞体に

局在する亜鉛トランスポーターとして

SLC39A7/ZIP7が報告されている。しかしな
がら、SLC39A7/ZIP7の生物学的役割は未知
のままであった。我々は、これまでの検討か

ら ZIP7 は腸陰窩において強く発現している
ことを見いだしていた。腸陰窩は腸管上皮幹

細胞が絶えず自己複製を行い、TA 細胞 
(Transit amplifying cells)が、活発な増殖を
行っている場所である。薬剤誘導性に腸上皮

細胞特異的 ZIP7 欠損マウスを樹立しての解
析により ZIP7 は腸上皮幹細胞の維持と TA 
(Transit amplifying cells)の増殖に必須の役
割を果たしていた。 
 
２．研究の目的 
	 腸上皮特異的 ZIP7 欠損マウスを用いた解
析から、ZIP7 は腸上皮恒常性維持に重要な
役割を果たすことが分かった。ZIP7 の欠損
により腸上皮幹細胞が喪失し、腸上皮構造は

著しく破壊する。本研究では、腸上皮特異的

ZIP7欠損マウスを用いて、ZIP7欠損による
腸上皮崩壊と腸上皮幹細胞喪失のメカニズ

ムを解析し、腸管上皮幹細胞維持における

ZIP7 の役割を明らかとすることにより、腸
上皮幹細胞及び腸上皮恒常性維持における

亜鉛トランスポーター介在性の機構につい

ての新しい知見を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
	 ZIP7flox/floxマウスと Villin-CreERT2 Tgマウ

ス、または Lgr5-EGFP-IRES-CreERT2マウス

を掛け合わせてタモキシフェン誘導性腸上

皮細胞特異的 ZIP7 欠損マウス及びタモキシ

フェン誘導性腸上皮幹細胞特異的 ZIP7 欠損

マウスを作出した。腸上皮幹細胞における

ZIP7の役割を調べるために、タモキシフェン

誘導性腸上皮幹細胞特異的 ZIP7 欠損マウス

にタモキシフェンを投与することにより

Lgr5 陽性腸上皮幹細胞に ZIP7 欠損を誘導し

組織学的解析を行った。また、これらのマウ

スを用いて放射線照射モデルを用いて、放射

線障害からの回復における ZIP7 の役割を調

べた。タモキシフェンを投与することにより

ZIP7欠損を誘導した後、マウスより小腸を取

り出し、EDTA 及び酵素処理を行い、腸管上

皮細胞を得た。フローサイトメーターを用い

て Lgr5陽性腸管上皮幹細胞及び TA細胞を単

離した。単離したこれらの細胞を用いて DNA

マイクロアレイ解析を行い ZIP7 欠損により

発現が変動する遺伝子群の同定を行った。

ZIP7flox/floxマウスと Rosa26-CreERT2 Tg マウ

スを掛け合わせ、タモキシフェン誘導性全身

性 ZIP7 欠損マウスを作出した。このマウス

の胎仔よりマウス胎仔繊維芽細胞 (Mouse 

embryonic fibroblast: MEF)を調製した。得た

MEF を用いて ZIP7 欠損に対する亜鉛の救済

効果の検証を行った。 

	

４．研究成果	

	 これまでの検討により、腸上皮細胞特異的

に ZIP7 を欠損すると腸上皮構造が著しく乱

れ、更には腸上皮幹細胞が喪失することを見



出している。そこで、腸上皮幹細胞における

ZIP7 の役割を解析するため、腸管上皮幹細胞

特異的 ZIP7 欠損マウスにタモキシフェンを

投与し、腸管上皮幹細胞に ZIP7 欠損を誘導

した。誘導後の小腸組織の組織学的解析を行

った。その結果、腸上皮組織に大きな変化は

認めなかった。通常の腸上皮恒常性において

は、Lgr5陽性腸上皮幹細胞は細胞増殖を行な

っている幹細胞として知られているが、Lgr5

陽性腸上皮幹細胞を欠失すると、周辺の休眠

期にある腸上皮幹細胞や前駆細胞からの幹

細胞化などの機構により腸上皮恒常性が維

持されることが知られている。このため、通

常の腸上皮恒常性維持においては、Lgr5陽性

腸上皮幹細胞は必ずしも必要ではないとさ

れている。一方で、放射線障害からの回復に

おいては、Lgr5陽性幹細胞は重要な役割を果

たしているとされる。そこで、腸管上皮幹細

胞特異的 ZIP7 欠損マウスにタモキシフェン

投与と共に放射線を照射し、放射線障害から

の回復に対する ZIP7 の寄与を調べた。その

結果、7.5Gy の放射線照射によりコントロー

ルマウスは約半数が 2ヶ月以上生存した一方

で、腸上皮幹細胞特異的 ZIP7 欠損マウスは

数日のうちに全個体が死亡した。放射線障害

からの回復過程において腸上皮幹細胞の

ZIP7 が重要な役割を果たしていることが分

かった。 

	 これまでの検討から ZIP7 を欠損すると腸

陰窩において小胞体ストレスが高まること

が分かっている。腸陰窩には、腸管上皮幹細

胞、TA細胞、及びパネート細胞が存在する。

これらのどの細胞において ZIP7 欠損により

小胞体ストレスが高まるのかは分かってい

ない。そこで ZIP7flox/floxと Villin-CreERT2 Tg

及び Lgr5-EGFP-IRES-CreERT2を掛け合わせ

たマウスを作出し、タモキシフェン投与によ

る ZIP7 欠損誘導後、腸陰窩細胞を単離し、

フローサイトメトリーにより Lgr5 陽性腸上

皮幹細胞及び TA 細胞を得た。これらの細胞

を用いて DNA マイクロアレイを行なった結

果、ZIP7欠損により TA細胞において強く小

胞体ストレス応答が高まっており、小胞体ス

トレス性のアポトーシス遺伝子群の発現が

誘導されていた。腸上皮幹細胞においても

ZIP7 欠損により小胞体ストレスの亢進を認

めた。電子顕微鏡解析から、腸上皮での ZIP7

欠損により TA 細胞に著しいアポトーシスが

起こること、このアポトーシス小体が腸上皮

幹細胞内に取り込まれていることが見出さ

れており、これらの結果より腸上皮細胞で

ZIP7が欠損すると腸上皮幹細胞と TA細胞に

小胞体ストレスが高まり TA 細胞のアポト

ーシスが誘導され、腸上皮幹細胞が死滅して

いくことが示唆された。 

	 ZIP7 は小胞体に局在する亜鉛トランスポ

ーターであり、ZIP7欠損により小胞体から細

胞質への亜鉛輸送が阻害されることが予想

される。実際、細胞質内亜鉛レベルに応じて

遺伝子発現量が変化するメタロチオネイン 1

を指標として用いて検証すると、ZIP7欠損に

よりメタロチオネイン 1発現量の低下を認め

た。これは細胞質亜鉛レベルが低下している

ことを示唆する。そこで、細胞質への亜鉛補

充の ZIP7 欠損の表現型への影響を検討した

所、亜鉛補充による ZIP7 欠損誘導性の小胞

体ストレスの亢進の抑制効果は認めなかっ

た。一方で、ZIP7 の過剰発現は ZIP7 欠損誘

導性の小胞体ストレスの亢進を抑制するこ

とが分かった。これらの結果から ZIP7 によ

る亜鉛輸送が小胞体ストレスの解消に重要

な役割を果たしていることが示唆された。以

上より、腸上皮幹細胞の維持と TA 細胞の素

早い増殖には ZIP7 による小胞体ストレスの

解消機構が重要な役割を果たしていること

が明らかとなった。 
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