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研究成果の概要（和文）：亜鉛の代謝異常は骨格異常や免疫異常をきたす。本研究課題は、亜鉛の恒常性破綻に
よる骨格異常の病態解明を目的とした。亜鉛の細胞内調節を担う亜鉛トランスポーター(ZIP10)欠損細胞では野
生型細胞と比較して、骨代謝関連遺伝子群やエキソソームに関わる遺伝子群の発現が変動した。単離エキソソー
ムは、既知のエキソソームマーカーに加えて、間葉系細胞特有マーカーを発現していた。DIAプロテオーム解析
からZIP10欠損細胞の単離エキソソームにdevelopmental processに関与する1798個のタンパク質が同定された。
亜鉛はエキソソームを介して骨代謝関連細胞の分化を制御する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Abnormal zinc metabolism leads to skeletal and immune abnormalities. The 
purpose of this research project was to elucidate the pathogenesis of skeletal abnormalities caused 
by disruption of zinc homeostasis. ZIP10 (zinc transporter) deficient cells, which are responsible 
for intracellular regulation of zinc, showed higher variation in bone metabolism-related gene 
clusters and gene clusters related to vesicles and exosomes compared to wild-type cells. Isolated 
exosomes expressed mesenchymal cell-specific markers in addition to known exosome markers, and DIA 
proteome analysis identified 1798 proteins involved in the developmental process in isolated 
exosomes of ZIP10-deficient cells. Zinc may regulate bone metabolism-related cell differentiation 
via exosomes.

研究分野： 細胞分子機能病理学

キーワード： 骨格形成 　軟骨 　細胞・組織 　遺伝子
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
必須微量因子である亜鉛の代謝異常は骨格異常や骨粗鬆症、さらに免疫力の低下をきたし、老化に関わる事が示
唆されている。亜鉛の細胞内濃度は亜鉛トランスポーターを介して調節される。本研究課題は、ZIP10欠損マウ
スを作製し、亜鉛欠乏した骨関連細胞で発現する遺伝子をRNA-sequence法を用いて網羅的に解析した。さらに、
細胞からエキソソームを回収し、LC-MS/MSを用いてエキソソームに含まれるタンパク質の解析を行った。亜鉛の
エキソソームに対する作用の解明は、報告が少なく、本研究課題の成果は、骨格形成のみならず、関節疾患の病
態メカニズムや治療法開発に新たな知見と理解をもたらすと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

（１）骨軟骨成長に亜鉛の恒常性の維持が必須である。 

 亜鉛の欠乏は骨粗鬆症を招くことや、胎生期からの亜鉛欠乏は骨格の成長障害を招く事が知られて

いる。亜鉛欠乏が骨芽細胞の骨形成能を低下することで骨代謝回転に不均衡を来すことから亜鉛の骨

代謝への関与が示唆されている。一方で、骨格成長は軟骨内骨化で制御されるが、骨軟骨代謝機構

に対する亜鉛の生理的意義はまだ十分に解明されていない。細胞内の亜鉛濃度は２つの亜鉛輸送

体:ZIP と ZnT トランスポーターによって制御されている。申請者は、骨軟骨特異的に ZIP トランスポー

ター (ZIP10) を欠損させたマウスの解析から、ZIP10 を介した骨格形成メカニズムが存在することを明

らかにしてきた。さらに、次世代シークエンス法を用いた Gene Ontology 解析から、ZIP10 を欠損させ

た骨軟骨組織では、Vesicle (微小小胞体；MV) や Exosome（細胞外小胞体/エキソソーム;MVB）に

関わる遺伝子群の変動が高く、亜鉛が小胞輸送やタンパク分泌を制御する可能性が高い。 

（２）エキソソームのパラクラインな作用は病態発生にも深く関与する。 

 エキソソームは 50〜150nm ほどの小さな膜小胞であり、細胞膜や細胞質内の種々のタンパク質、

mRNA や miRNA（マイクロ RNA）を取り込み、細胞外へ排出することから、サイトカインやホルモンに

相当する細胞間コミュニケーションを担う重要な情報伝達経路として注目を集めている。エキソソームを

介した情報伝達経路が関節疾患の病態発現や修復機構、組織の恒常性に関与することが裏付けられ

ている。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、エキソソームの内包性分子や

放出量は生理的ないし病的な環境に対する細

胞応答に依存して変化することから、亜鉛の恒

常性の破綻による骨格異常に対するエキソソー

ムの関与について解明することを目的とした。 

 

 

 



３．研究の方法 

ZIP10 欠損マウスの骨格の組織学的解析と細胞内亜鉛濃度の低下による遺伝子発現変動を RNA-

sequence 法を用いて網羅に解析した。また、初代培養細胞からエキソソームを回収し、DIA プロテオ

ーム解析によりエキソソームの構造や局在、内包分子を網羅的に解析した。 

 
４．研究成果 
 

ZIP10 欠損マウスは四肢の短縮による骨格成長障害をきたし、顎顔面頭蓋骨の縮小、口蓋骨や歯胚の

形成障害を認めた。 

ZIP10 欠損した細胞では、RNA-sequence 法を用いた網羅的発現解析の解析結果から、骨代謝調節

に関わる遺伝子群や Vesicle (微小小胞体;MV) や 細胞外小胞体/エキソソーム；MVB に関わる遺伝

子群の変動が高く、亜鉛が小胞輸送やタンパク分泌を制御する可能性が示唆された。 

初代培養細胞の培養上清中に含まれるエキソソームを超遠心法により 1mg 程度回収し、LC-MS/MS

を用いた DIA プロテオーム解析を行った。5000個近くのタンパク質を同定した。回収したエキソソーム

は既知のエキソソームマーカーに加え間葉細胞に特異的なエキソソームのマーカータンパク質を発現

することが明らかとなった。 

GO 解析では、Biological process, molecular function に対する種々の酵素活性に対するタンパク

質の発現が変動を検出し、ZIP10 欠損細胞の単離エキソソームに developmental process に関与す

る 1798個のタンパク質を同定した。 

これらの結果は、亜鉛はエキソソームを介して骨代謝関連細胞の分化を制御する可能性が示唆された。 

亜鉛のエキソソームに対する作用の解明は、報告が少なく、本研究課題の成果は、骨格形成のみなら

ず、関節疾患の病態メカニズムや治療法開発に新たな知見と理解をもたらすと考えられる。 
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