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研究成果の概要（和文）： 
亜鉛は約 300余種の酵素の活性中心元素として働いている必須微量元素である。現在、亜鉛

の必要量に対する一日摂取量は不足していることが報告されている。近年、必須微量元素欠乏、

特に亜鉛欠乏は、老化や生活習慣病に深く関係していることが明らかにされつつある。そこで

本研究では、老化によって促進される発癌や高血圧の増悪が、亜鉛欠乏でも促進されることを

証明し、亜鉛欠乏は老化促進の主要な要因であることを指摘した。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

It has been recently indicated that essential trace elements, particularly zinc deficiency is associated 

with aging.  There are an increase in free radicals, an increase in blood pressure, a reduction in glucose 

tolerance, the disorder of lipid metabolism and a rise in carcinogenesis in the pathophysiological 

background of aging.  Similar pathophysiology was also observed in zinc deficiency.  Thus, the 

present study indicated that the latent national disease, Zn-deficiency was one of the aging-promoting 

factors. 
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１．研究開始当初の背景 
亜鉛は、生体内に存在する約３００余種の

酵素の活性中心元素として働いている必須
微量元素である。現在、亜鉛の必要量に対す
る一日摂取量は不足していることが報告さ
れ、日本を含む欧米諸国では全国民の 20～
30％が亜鉛の亜欠乏から欠乏状態にあると
推定されている。実際、2003 年から 2005 年
に長野県下の約 4000 人の住民を対象に血清
亜鉛濃度が調査された NAGANO Study では、
住民の約 20％が欠乏状態にあり、約 10％が
亜欠乏状態にあった。 
近年、基礎的、臨床的研究が進み、生活習

慣病や老化に必須微量元素の欠乏が深く関
わっていることがわかってきた。最近、特に
注目を集めているのが老化と亜鉛欠乏症と
の関係である。老化の臨床徴候には、体力・
活力の低下、皮膚の萎縮と脱毛、創傷治癒の
遅延、性腺機能の低下、食欲低下、味覚異常、
白内障の増加、免疫能低下による易感染性、
うつ状態、認知症、虚血性心疾患の増加、自
己免疫性疾患の増加、発癌の増加、耐糖能の
低下などがある。亜鉛欠乏症でも老化と全く
同様な臨床徴候が観察される。現在、亜鉛欠
乏症は老化を進展させる一要因であると考
えられている。 
老化の病態的背景には、フリーラジカルの

増加、免疫能低下、血圧上昇、脂質代謝異常、
耐糖能異常、発癌がある。特に、フリーラジ
カルの増加は、老化の促進要因として主要な
因子である。亜鉛を活性中心に持つ酵素の中
で、フリーラジカル－特に活性酸素を消去す
るスーパーオキシドジスムターゼ（SOD）は
代表的な亜鉛酵素であり、亜鉛欠乏状態では
この SOD活性が低下し、活性酸素の消去能が
減弱するため活性酸素の作用が増強する。 
現在までに、当研究室は、血管拡張物質NO

と活性酸素OO－が非酵素的に瞬時に結合し、
パーオキシナイトライトONOO－を形成する結
果、血管拡張物質NOが消費され、酸化ストレ
スによる血管収縮が起こることを見出して
きた。この血管収縮により血圧の上昇が観察
されることが示唆される。また活性酸素は
DNA損傷の重要な因子であり、このDNA損傷に
より発癌のイニシエーションが引き起こさ
れることが推察される。 
従って、亜鉛欠乏症が老化（特に血圧上昇

や発癌）を促進する機構として、SOD 活性の
低下に起因する活性酸素の作用増強（酸化ス
トレス）が一因していることが強く示唆され
る。 
 
 
２．研究の目的 
欧米と同様に、我国においても、亜鉛欠乏

症は潜在的国民病である。近年、亜鉛欠乏症

は老化促進要因として注目されているが、そ
の機序については未だ解明されていない。本
研究では、酸化ストレスの観点から亜鉛欠乏
症の老化促進機構の機序を解明する。具体的
には、亜鉛欠乏モデルを作成し、骨髄細胞の
小 核 誘 発 頻 度 と 骨 髄 細 胞 中 の
8-hydroxy-2’-deoxyguanosine(8-OHdG) の
濃度を測定することにより亜鉛欠乏症の発
癌リスクを評価する。また、大腿動脈で血圧
を測定し、亜鉛欠乏症の血圧に及ぼす影響を
観察する。活性酸素の消去剤であるテンポー
ルを投与し、酸化ストレスが関与しているの
かどうかを評価する。 
 
 
３．研究の方法 
1. 発癌リスクの上昇を予測する検査手法の
開発と発癌リスクアセスメント 
標準食と亜鉛無添加食を等量づつ 4－6 週

間ラットに与え、標準食ラット・亜鉛無添加
食ラットを作製する。各群のラットの大腿骨
から骨髄細胞を抽出し、骨髄細胞の小核誘発
頻度を測定する。同時に、別の酸化的 DNA損
傷 の 指 標 で あ る 骨 髄 細 胞 中 の
8-hydroxy-2’-deoxyguanosine(8-OHdG) の
濃度を測定し、観察される小核頻度の妥当性
を評価する。また、外因性の活性酸素消去剤
を食事療法後半の 10 日間腹腔内投与し、亜
鉛欠乏モデルで観察される小核頻度と
8-OHdG の濃度が活性酸素の消去によりコン
トロールレベルまで復帰するのかどうかを
観察する。 
 
2. 酸化ストレスによる血圧上昇の機序の
解明 
上記と同様なプロトコールを用いて、標準

食ラット・亜鉛無添加食ラットを作製する。
食事療法開始前、食事療法開始 2 週間後、4
週間後、6 週間後に PE-50 ポリエチレンカテ
ーテルを右大腿動脈に挿入/留置し、収縮期
血圧・拡張期血圧・平均動脈圧を測定する。
食事療法終了時、NO 合成酵素阻害剤である
L-NAME と活性酸素消去剤である Tempol を
PE-50 ポリエチレンカテーテルから投与し、
亜鉛欠乏ラットの血圧上昇が活性酸素によ
る血管拡張物質 NO の消費に起因するのかど
うか観察する。 
 
 
４．研究成果 
亜鉛は約 300余種の酵素の活性中心元素と

して働いている必須微量元素である。現在、
亜鉛の必要量に対する一日摂取量は不足し
ていることが報告されている。近年、必須微
量元素欠乏、特に亜鉛欠乏は、老化や生活習
慣病に深く関係していることが明らかにさ



れつつある。そこで、本研究では、老化によ
って促進される発癌や高血圧の増悪が、亜鉛
欠乏でも促進されるのかどうか究明した。
（平成 21～221年度）標準食あるいは亜鉛無
添加食をラットに等量ずつ 6週間与え、標準
食ラットモデルあるいは亜鉛無添加食ラッ
トモデルを作製し、骨髄の小核誘発頻度を測
定した。標準食ラットに比し、亜鉛無添加食
ラットでは、時間依存的に小核誘発頻度が上
昇した。亜鉛無添加食ラットに 4週間亜鉛を
添加すると、上昇した小核誘発頻度は標準食
ラットレベルまで低下した。また、亜鉛無添
加食ラットに活性酸素消去剤であるテンポ
ールを食事療法の終了前に 10 日間投与する
と、亜鉛無添加食ラットで観察された小核誘
発頻度の上昇は、亜鉛添加と同様に標準食ラ
ットレベルまで復帰した。さらに、酸化的 DNA
損傷のマーカーである骨髄中 8-OHdG 濃度も
標準食ラットに比し、亜鉛無添加食ラットで
有意に上昇していたが、亜鉛添加及びテンポ
ールの投与で標準食ラットレベルまで低下
した。以上の結果から、亜鉛欠乏は小核誘発
の亢進及び 8-OHdG 濃度の上昇を引き起こす
が、その機序は亜鉛欠乏の結果増加した活性
酸素に起因することが示唆される。従って、
亜鉛欠乏は、酸化ストレスを介して発癌リス
クを上昇させる病態であると考えられる。
（平成 22～23 年度）標準食あるいは亜鉛無
添加食を高血圧自然発症ラットに等量ずつ 4
週間与え、標準食モデルあるいは亜鉛無添加
食モデルを作製した。食事療法開始前、食事
療法開始 2 週間後、4 週間後に PE-50 ポリエ
チレンカテーテルを右大腿動脈に挿入/留置
し、収縮期血圧・拡張期血圧・平均動脈圧を
測定した。標準食モデルでは血圧に変化は認
められなかったが、亜鉛無添加食モデルでは、
時間依存的に血圧が上昇した。食事療法終了
時（4 週間後）、血管拡張物質 NO の合成酵素
阻害剤である L-NAME を PE-50 ポリエチレン
カテーテルから投与すると両群の血圧は同
レベルまで上昇した。同様に、活性酸素消去
剤である Tempol を投与すると両群の血圧は
同レベルまで低下した。これらの結果は、血
管拡張物質 NO と活性酸素は血圧の調節に関
与することを指摘する。近年、NOと活性酸素
が非酵素的に瞬時に反応（peroxynitrite 形
成）し、NOが消費され血圧が上昇することが
知られている。今回の結果から、亜鉛欠乏は、
活性酸素の産生を亢進させ、血管拡張物質 NO
を消費することによって高血圧を悪化させ
ることが示唆される。以上、本研究結果から、
亜鉛欠乏は老化促進要因であることが示唆
される。 
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