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研究成果の概要（和文）：亜鉛トランスポーターZIP10が、上皮性組織の形成に必要であることを示した。さら
に、アトピー性皮膚炎患者の表皮でZIP10の発現が減少していることを見出し、ZIP10が創薬標的となる可能性を
示した。また、亜鉛トランスポーターZIP14が悪液質に関与することを明らかにした。さらに、亜鉛欠乏がエピ
ジェネティクスを撹乱することを示した。現在、各種亜鉛トランスポーターのプロモーターにEGFPを挿入した遺
伝子改変マウスを用いて、がん病態における亜鉛シグナルの役割を検討している。

研究成果の概要（英文）：We have found that zinc transporter ZIP10 is essential for epithelial 
formation in mice, and its possible involvement in atopic dermatitis. We also demonstrated that 
ZIP14 is involved in pathophysiology of cancer cachexia. In addition, we found that zinc deficiency 
abrogates epigenetics that results in blocking the keratinocyte differentiation. Recently, we have 
developed the series of mice in which EGFP was inserted in promoter of several zinc transporters, 
which will be useful to investigate the roles of zinc signals in physiology and pathophysiology. We 
are currently investigating the involvement of each zinc transporters in cancers by using these 
mice.

研究分野：器官形成学

キーワード： 亜鉛シグナル　トランスポーター　シグナル伝達　悪性腫瘍　器官形成　創薬

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍における亜鉛シグナルの役割に焦点を当てて本研究を開始したが、研究段階で様々な発見がもたらされ
た。特に、亜鉛トランスポーターZIP10が毛包や表皮の形成に必須であること、アトピー性皮膚炎患者の患部で
はその発現が減少していることについては、同様の研究領域からはもちろんのこと、一般からも多くの問い合わ
せを受けた。また、本研究によって、様々ながんにおける亜鉛トランスポーターの発現の精査の必要性が生じ、
各種亜鉛トランスポーターのプロモーターにEGFPを挿入したマウスを作成した。当該マウスを用いることによ
り、皮膚がん等の様々ながんにおける亜鉛シグナルの役割解明と、創薬研究の進展が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景	
 

代表研究者は、がんに焦点を当てて、シグナル因子として機能する（亜鉛シグナル）
および亜鉛トランスポーターの役割解明と創薬を目標に当該研究を計画した。研究開
始当初において、がん病態における亜鉛シグナルの役割は十分に解明されていなかっ
た。そこで、亜鉛トランスポーターZIP10 を主要な分子モデルとして、がん病態にお
ける亜鉛シグナルの役割を解明するために本研究を開始した。以下に、研究開始当初
の当該研究の概要を記す。 
	
 

リンパ球における亜鉛シグナルの関与	
 

亜鉛は生命維持に必須であり、その摂取量の低下は免疫不全・皮膚脆弱化・成長
遅延・骨粗鬆症を主訴とする亜鉛欠乏症をもたらす（図書 1,2）。最近では、不規則
な生活や偏ったダイエットによっても亜鉛欠乏がもたらされることが判明し、亜鉛
の恒常性異常と病気の発症には密接な関係があると認識されつつある。超高齢化社
会を迎えている日本では、がんや免疫力低下が QOL に大きな影響を及ぼすため、こ
れら疾患の分子機序の解明と、その異常を調整して改善することができる創薬に注
目が集まっている。代表研究者は、亜鉛トランスポーターZIP10 が B リンパ球に多
く発現すること、ZIP10 の亜鉛シグナルが B リンパ球の初期発生に重要に関与し、
B リンパ球前駆細胞の生存と B リンパ球の正常な抗原応答に必須であることを見出
した（先行研究：Miyai et al, PNAS 2014; Hojyo et al, PNAS 2014）。これらの
結果によって、亜鉛シグナルがリンパ球の恒常性の維持と機能に必要であることが
示された。 
 

がん組織に発現する亜鉛トランスポーターZIP10 
ZIP10の亜鉛シグナルがリンパ球の生存維持に必要であることが判明したため、

リンパ球等の血球系の恒常性破綻に起因する悪性腫瘍における ZIP10 の発現を精
査した。その結果、急性骨髄性白血病や急性リンパ性白血病由来のがん細胞におい
て、ZIP10 の発現が有意に増加していること、濾胞性リンパ腫において ZIP10 の顕
著な発現上昇が認められた（先行研究：Miyai et al, PNAS 2014）。すなわち、が
ん細胞の生存や増殖等においても、ZIP10 が重要に関与していることが示唆された。 
 

上皮性組織に発現する亜鉛トランスポーターZIP10 
上記のリンパ球やがんにおける ZIP10 の役割を研究する過程において、ZIP10

が皮膚毛包や胸腺上皮等の上皮性組織に限局的に発現することを発見した（図 1A）。
研究開始当初において、上皮性組織の形成や機能に直接関与する亜鉛トランスポー
ターに関する報告はなく、上皮系細胞は上皮間葉転換を介してがん病態と深く関連
することから、上皮性組織における ZIP10 の発現と役割の解明は、がん疾患に関連
する研究に意義があると思われた。 
 

上述した一連の先行研究の結果は、亜鉛トランスポーターおよび亜鉛トランス
ポーターを介する亜鉛シグナルが、がん病態や上皮性組織の恒常性を理解するため
の重要な研究対象であることを示唆するものである。一方、研究開始当初において、
亜鉛シグナルとがん病態および上皮性組織の恒常性との関連性については多くの
未解決な問題が残されていた。そこで代表研究者は、「２．研究の目的」に示す項
目の解決を主眼に据えて、がん病態等の病気や上皮性組織の恒常性における亜鉛シ
グナルの役割解明を当面の目標として、当該研究を開始した。 
 
２．研究の目的	
 

本研究は、上記の研究背景に準拠して、がん病態および上皮性組織等の恒常性に
おける亜鉛シグナルの役割を明らかにすることを目標に計画した。具体的には、(1)
遺伝子改変マウスの解析、(2)ヒト疾患における亜鉛トランスポーターの役割、(3)
亜鉛シグナルの制御に関する創薬の観点から、がん病態および上皮性組織等における
亜鉛シグナルの役割の解明を試みた。以下に実験内容を記す。 
	
 



３．研究の方法	
 
(1)遺伝子改変マウスの解析	
 
上皮性組織における亜鉛シグナルの役割を解明するために、亜鉛トランスポータ
ーZIP10 の遺伝子欠損マウスを用いて解析した。ZIP10 に加えて、先行研究によっ
てがん病態への関与が示唆された ZIP13 と ZIP14 についても、それらの遺伝子欠
損マウスを用いて解析した。 
(2)ヒト疾患における亜鉛トランスポーターの役割	
 
がん関連疾患における亜鉛トランスポーターの役割を解明するために、ヒト疾患

データベースや臨床検体を用いて解析した。	
 

(3)亜鉛シグナルの制御に関する創薬研究	
 
ZIP10 に関して、創薬に係る化合物スクリーニングに用いる薬剤誘導性プラスミ
ドと細胞株の構築を行った。さらに、がん病態における ZIP10 の発現変化や発現細
胞の系譜を精査するために、Zip10遺伝子プロモーター下流に EGFP 遺伝子を挿入
したノックインマウスを作成した。がん病態に関与すると示唆された ZIP13 と
ZIP14 についても、薬剤誘導性プラスミドの構築と、各遺伝子プロモーター下流に
EGFP 遺伝子を挿入したノックインマウスを作成した。	
 

	
 
４．研究成果	
 
(1)遺伝子改変マウスの解析	
 

先行研究（Miyai et al, PNAS 
2014）の過程で、ZIP10 が皮膚毛
包に限局的に発現することを見出
した（図 1A）。ZIP10 の当該組織に
おける役割を精査するために、上皮
性組織で ZIP10 が欠損するマウス
を作製して解析した。 
その結果、上皮特異的 Zip10 遺

伝子欠損マウスは、表皮の菲薄化と
毛包の減少を呈し、皮膚バリア機能
の障害が認められた。さらに、ZIP10
が p63 の転写能の活性化に重要な
役割を果たしていることが示され
た（図 1B,C. Bin et al, PNAS 2017）。 
 

(2)ヒト疾患における亜鉛トランスポーターの役割	
 
ZIP10 が表皮や毛包の構築と維持に必要であることから、皮膚関連疾患におけ

る ZIP10 の発現を精査した。その結果、ZIP10 の発現が、種々の皮膚がんで亢進し
ていることを見出した（未発表）。さらに、アトピー性皮膚炎患者の表皮では、ZIP10
の発現が顕著に減少していることを見出した（図1D. Nakajima et al, J. Dermatol., 
2020）。すなわち、皮膚疾患において、ZIP10 が創薬標的分子となる可能性が示唆
された。 
また、ZIP10 のがん細胞におけ

る意義について、ZIP10 遺伝子をヒ
ト肺がん細胞株A549においてノッ
クダウンして解析した。その結果、
ZIP10 遺伝子がノックダウンされ
た細胞では、細胞増殖とスフェロイ
ド形成の顕著な抑制が認められ、
ZIP10がA549細胞の増殖とスフェ
ロイド形成に必要であることを見
出した（未発表）。 
一方、転移性がんを罹患した患

者の多くは、筋萎縮を伴うがん悪液
質を発症する。がん悪液質患者由来
の検体や疾患データベース、および
Zip14遺伝子欠損マウスを用いて検
討した結果、がん悪液質における骨
格筋萎縮の発症に、ZIP14 が促進的
に関与することを見出した（図 2. 
Wang et al, Nat. Med., 2018）。 

 

 
図１:ZIP10は上皮性組織の形成に必要である.	
 
A.マウス皮膚毛包における ZIP10の発現(免疫染色)  
矢印の赤色部は ZIP10の発現部位を示す. 

B.Zip10遺伝子欠損(cKO)マウスにおける異常	
 
左.対照マウスの皮膚に確認される毛包と表皮	
 

右.Zip10-cKO マウスの皮膚には毛包がほとんど存在	
 

せず,表皮が顕著に薄弱化している.	
 	
 

C.Zip10-cKOマウス(下)のバリア機能障害(濃色部)  
D.アトピー性皮膚炎患部における ZIP10の減少(下)	
 

ZIP10の発現部位を免疫染色で示す(矢印の濃色部).	
 

 

	
 
図２:ZIP14は筋萎縮を促進する	
 
A.がん悪液質患者における ZIP14の発現上昇  
上 :対照として用いた非がん悪液質がん患者の骨格筋に
おける ZIP14の発現(免疫染色) 
下 :がん悪液質罹患者の骨格筋における ZIP14 の発現の
上昇(濃色部) 

B.がん悪液質マウスモデルを用いた実験	
 
野生型(WT)マウスのがん悪液質モデルで見られる筋萎
縮(左下)は,Zip14-KO マウスを用いたモデル実験では	
 

観察されない(右下).	
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excess zinc might perturb muscle homeostasis and mediate muscle 
atrophy, we first examined which cell types in cachectic muscles 
express ZIP14. To this end, we purified progenitor subpopula-
tions in muscles35 through magnetic and flow cytometry–assisted 
sorting (Fig. 5a and Supplementary Fig. 5a). In muscles from both 
C26m2 and 4T1 metastasis models, Zip14 was specifically induced 
in CD31–CD34+CD45–stem cells antigen-1 (SCA-1)–α 7-integrin 
(INT-α 7)+ cells (Fig. 5a), which comprise the muscle satellite-cell 
population associated with cachexia35, and we confirmed this find-
ing in human muscle satellite cells expressing paired box 7 (PAX7) 
(Supplementary Fig. 5b). We also observed ZIP14 expression in 
mature, differentiated myofibers from cachectic muscles in the 
C26m2 metastasis model (Fig. 5b). Therefore, ZIP14-mediated zinc 

accumulation may negatively impact both the process of muscle-cell 
differentiation and the function of differentiated muscle fibers.

Normal muscles respond to muscle injury by activation and pro-
liferation of muscle satellite cells into myoblasts that differentiate to 
regenerate new muscle fibers36 (Supplementary Fig. 5c). In contrast, 
in cancer-induced muscle atrophy, muscle damage is followed by 
proliferation of muscle progenitor cells that eventually fail to differ-
entiate35,37 (Supplementary Fig. 5c). We first tested whether aberrant 
Zip14 upregulation and consequent zinc influx in muscle progeni-
tor cells affect normal differentiation using C2C12 myoblasts and 
primary myoblasts (Fig. 5c,d and Supplementary Fig. 5d–f). Both 
cell types were infected with an adenovirus expressing either GFP 
(Adeno-Con) or Zip14 (Adeno-Zip14) (Supplementary Figs. 4w 

a

K
ra

s/
Lk

b1
B

od
y 

w
t (

%
)

K
ra

s/
p5

3
B

od
y 

w
t (

%
)

P
C

9-
B

rM
3

B
od

y 
w

t (
%

)
R

b
/p

53
-m

ut
at

ed
B

od
y 

w
t (

%
)

60

80

100

120
2 4 6 8 10 12 140

1 2 3 4 5 6 70

2 4 60

7 9 11 135

80

100

120

140

Con
Tb

80
90

100

120
110

Time (weeks)

80
100
120
140
160
180

c

N
on

ca
ch

ec
tic

 c
a

C
ac

he
ct

ic
 c

a 

ed

0

Non
-T

b C
on

Tb-
Iso

typ
e

Tb-
an

ti-T
NF-α

Tb-
an

ti-T
GF-β

Tb-
an

ti-T
NF-α+

TGF-β

Non
-T

b C
on

Tb-
Iso

typ
e

Tb-
an

ti-T
NF-α

Tb-
an

ti-T
GF-β

Tb-
an

ti-T
NF-α+

TGF-β

20

40

60

80

100
Breast cancer

****

0

20

40

60
Colon cancer

**** ****
**

***
**

*
**

0

10

20

30

TNF-α: – – –+ + + + + + +

– + +– – – + + + +

– – –– + – – + – +

– – –– – + – – – –

– – +– – – – – + +

TGF-β:

NF-κβi:

AP1i:

SMADi:

****
**

****

****
n.s.

*

****
****

****

***

n.s.

R
el

at
iv

e 
Z

ip
14

m
R

N
A

 e
xp

re
ss

io
n 

R
el

at
iv

e 
Z

ip
14

m
R

N
A

 e
xp

re
ss

io
n 

R
el

at
iv

e 
Z

ip
14

m
R

N
A

 e
xp

re
ss

io
n 

Human skeletal muscle cells

MUSA1 Zip14

f

b Fbxo31MAFbxTrim63

0

0.5

1.0

1.5

2.0

8

0
2
4
6

0

0

4
2

6
8

10

0

0
0.5
1.0
1.5
2.0
2.5

0

1

3

2

0

1

0.5

1.5

2

4

6

0.5

1.0

1.5

2.0

10

TbCon

n.s.

TbCon

0

5

10

15

0

5

20
0

2

4

6

8

10

15

n.s.

2
0

4
6
8

10

0

5

10

15

0

0.5

1.0

1.5

10

20

30

0

TbCon

n.s.

0
3

1

0

2
3

1

4
5

2

0

0.5

1.0

1.5

2.0

0

1

2

4

3

TbCon

n.s. n.s.

TbCon

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A
 e

xp
re

ss
io

n

0

0.5

1.0

1.5

P = 0.009
P = 0.047

P = 0.02

P = 0.04
P = 0.0002

P < 0.0001

P = 0.007

P = 0.004

P = 0.02 P = 0.04 P = 0.013 P = 0.02 P = 0.0103

P = 0.03 P = 0.04 P = 0.02 P = 0.02 P = 0.04

P = 0.02 P = 0.007 P = 0.007 P = 0.04 P = 0.03

n.s.

NATURE MEDICINE | VOL 24 | JUNE 2018 | 770–781 | www.nature.com/naturemedicine 775
© 2018 Nature America Inc., part of Springer Nature. All rights reserved.

ARTICLESNATURE MEDICINE

excess zinc might perturb muscle homeostasis and mediate muscle 
atrophy, we first examined which cell types in cachectic muscles 
express ZIP14. To this end, we purified progenitor subpopula-
tions in muscles35 through magnetic and flow cytometry–assisted 
sorting (Fig. 5a and Supplementary Fig. 5a). In muscles from both 
C26m2 and 4T1 metastasis models, Zip14 was specifically induced 
in CD31–CD34+CD45–stem cells antigen-1 (SCA-1)–α 7-integrin 
(INT-α 7)+ cells (Fig. 5a), which comprise the muscle satellite-cell 
population associated with cachexia35, and we confirmed this find-
ing in human muscle satellite cells expressing paired box 7 (PAX7) 
(Supplementary Fig. 5b). We also observed ZIP14 expression in 
mature, differentiated myofibers from cachectic muscles in the 
C26m2 metastasis model (Fig. 5b). Therefore, ZIP14-mediated zinc 

accumulation may negatively impact both the process of muscle-cell 
differentiation and the function of differentiated muscle fibers.

Normal muscles respond to muscle injury by activation and pro-
liferation of muscle satellite cells into myoblasts that differentiate to 
regenerate new muscle fibers36 (Supplementary Fig. 5c). In contrast, 
in cancer-induced muscle atrophy, muscle damage is followed by 
proliferation of muscle progenitor cells that eventually fail to differ-
entiate35,37 (Supplementary Fig. 5c). We first tested whether aberrant 
Zip14 upregulation and consequent zinc influx in muscle progeni-
tor cells affect normal differentiation using C2C12 myoblasts and 
primary myoblasts (Fig. 5c,d and Supplementary Fig. 5d–f). Both 
cell types were infected with an adenovirus expressing either GFP 
(Adeno-Con) or Zip14 (Adeno-Zip14) (Supplementary Figs. 4w 
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(Supplementary Fig. 5n). These results suggest that ZIP14-mediated 
zinc accumulation induces the loss of both soluble and sarcomeric 
MyHC in mature muscle cells.

The ubiquitin–proteasome system (UPS) is one of the central 
pathways that regulates MyHC turnover in muscle atrophy sta
tes10,41,43,44, and loss of MyHC is associated with loss of muscle mass 
and function during cancer cachexia45. Therefore, we asked whether 
ubiquitin-mediated proteasomal degradation promotes MyHC loss 
in the context of ZIP14-mediated zinc influx and cancer-induced 
muscle wasting. Indeed, MyHC loss in differentiated C2C12 cells 
was associated with upregulation of the UPS pathway–related 
genes Trim63, Psma1, Psmc4, Psmd11 and Ubc (Supplementary 
Fig. 5o) and could be blocked by the proteasome inhibitor MG132 

(Supplementary Fig. 5p). Consistent with results from our in vitro 
studies, MyHC levels in cachectic muscles from the metastasis mod-
els were restored to normal in response to either Zip14 knockdown 
(C26m2 model; Fig. 5h) or loss (4T1 model; Fig. 5i), with no reduc-
tion in the expression of the other myofibrillar proteins examined 
(Supplementary Fig. 5q). To confirm the specificity of MyHC regu-
lation in vivo by Zip14, we re-expressed Zip14 in Zip14-deficient 
muscles. To this end, we transduced the gastrocnemius muscles of 
mice with germline knockout of Zip14 with Zip14-expressing AAV 
or mCherry-expressing AAV as a control (Supplementary Fig. 5r). 
We implanted 4T1 cancer cells subcutaneously and evaluated the 
effects of Zip14 re-expression in muscle during cancer-induced 
cachexia. Importantly, expression of Zip14 in muscles reestablished 
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本結果は、ZIP14 を介する亜鉛シグナルが、骨格筋の形成と維持に対して抑制
的に作用することを示しており、がん悪液質治療の創薬標的として ZIP14 が有用で
あることを示唆している。 
 

(3)亜鉛シグナルの制御に関する創薬研究	
 
上述のように、ZIP10 が皮膚毛包

外根鞘に発現すること、上皮性組織特
異的 Zip10遺伝子欠損(cKO)マウスで
は表皮の菲薄化と毛包の減少が生じ、
皮膚バリア機能が損失すること（図
1A-C. Bin et al, PNAS 2017）、様々
ながん細胞で ZIP10 の発現亢進が認
められることから（先行研究：Miyai et 
al, PNAS, 2014）、ZIP10 陽性細胞が
各種器官系の形成や各種の病態に深
く関わり、ZIP10 の発現制御が正常な細胞機能の発現に必要であることが示唆され
た。そこで、Zip10遺伝子プロモーターの下流に EGFP-IRES-ERT2Cre カセットを
挿入したノックインマウス（Zip10-EGFP-KI マウス）を新たに作製した（図 3）。
当該マウスを用いた予備実験では、既に報告した ZIP10 抗体を用いた FACS や免
疫染色の結果と同様に、pro-B 細胞（先行研究：Miyai et al, PNAS, 2014）や皮膚
毛包外根鞘（図 1A. Bin et al, PNAS 2017）における GFP 陽性細胞が確認された。
すなわち、ZIP10 陽性細胞の系譜解析と役割解明等に係る実験に、本マウスが有用
であることが示された。 
上 記 と 同 様 の 遺 伝 子 改 変 マ ウ ス （ 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー の 下 流 に

EGFP-IRES-ERT2Cre を挿入したノックインマウス）は、がん病態に関与すると示
唆された ZIP13 と ZIP14 にも適用して作成した。ZIP13 は、結合組織の形成に必
要であることが示されているが（先行研究：Fukada et al, PLoS One, 2008）、最
近の研究で、ZIP13 が細胞周期進行の抑制に関与することが示されている（未発表）。
また、前述したように ZIP14 はがん悪液質における筋萎縮に関与していることから、
ZIP14 発現細胞の系譜の解明は、がん悪液質の病態形成の理解に貢献すると思われ
る。 
現在、各 EGFP-KI マウスの皮膚線維芽細胞から iPS 細胞を作成している。樹立

した iPS 細胞は、がん化や細胞分化の過程における各亜鉛トランスポーターの発現
変化の解析と、各亜鉛トランスポーター発現細胞の分化や増殖を制御する化合物の
スクリーニング等に用いる予定である。加えて、ZIP10、ZIP13、ZIP14 に関して
創薬に係る化合物スクリーニングに用いる薬剤誘導性発現プラスミドと、それらが
導入された細胞株の構築を行った。これらの研究資材を用いて、亜鉛シグナルを制
御する化合物のスクリーニングを順次実施する。 
 

(4)その他：亜鉛の欠乏がエピジェネティクスを撹乱する。	
 
最近になって、亜鉛の欠乏がエピジェネティクスによる遺伝子発現のしくみを

撹乱し、細胞機能を障害することを、ヒト表皮細胞、ヒト臨床検体、バイオインフ
ォマティクス技術によるデータベース解析を用いた研究から明らかにした（Lee et 
al, J. Dermatol. Sci., 2020）。亜鉛の欠乏は、皮膚炎、口内炎、褥瘡（床ずれ）、味
覚の異常、易感染性、成長遅延など、多種多様な生体機能に影響を。亜鉛の欠乏が
エピジェネティクスを撹乱して様々な病気の発症に関与することは、亜鉛がエピジ
ェネティクスの制御に関わる新たな環境因子であることを示している。今後の研究
によって、亜鉛シグナルを調整してエピジェネティクスを制御することによる亜鉛
欠乏症の新しい治療方法の確立を目指す。 

 

 

図３.Zip10-EGFP-KI マウス（5 週齢）における GFP
の発現	
 

左:明視野像	
 右: GFPによる ZIP10発現細胞の可視化	
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