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研究成果の概要（和文）：亜鉛は必須微量元素のひとつであり、さまざまな分子の機能に不可欠であることが知られて
いるが、細胞内外の亜鉛レベルの調節機構はあまりよく理解されていない。申請者は、インターロイキン-6およびその
シグナル伝達経路の生理機能を研究する過程で、亜鉛が細胞内のセカンドメッセンジャーとして機能することを発見し
、「亜鉛シグナル」の分野を開拓した。本申請では、亜鉛シグナルを司る亜鉛結合タンパク質や亜鉛トランスポーター
のノックアウトマウスを利用して亜鉛シグナルの分子機構および生理機能を包括的に解明した。

研究成果の概要（英文）：Zinc is one of the essential metal elements, which is indispensable for the 
functions of various molecules in the body. However, it is not well understood how zinc levels inside 
and/or outside cells are regulated. In the course of research about interleukin-6 and its signal 
transduction, we found that zinc acts as a second messenger in a cell, and established a scientific field 
of “zinc signaling”. In this study, we revealed molecular mechanisms and physiological functions of 
zinc signaling using various knock-out mice related to zinc signaling such as zinc-binding molecules and 
zinc transporters.
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１．研究開始当初の背景 
亜鉛は生体内の必須微量元素のひとつであ
り、さまざまな分子の機能に不可欠である
ことが知られていたが、細胞内外の亜鉛レ
ベルがどのように調節されているかその機
構についてはあまりよく理解されていなか
った。亜鉛の免疫分野における役割の研究
は、1961 年に Prasad らが亜鉛欠乏と免疫不
全の関係を明らかにして以来、継続的な亜
鉛投与もしくは亜鉛の欠乏が免疫応答に及
ぼす現象論的な研究が散在する状況であっ
た。申請者は、インターロイキン(IL)-6 お
よびそのシグナル伝達経路の生理機能を研
究する過程で、亜鉛が細胞の活性化などに
応じてそのレベルが大きく変動することを
発見し、亜鉛がカルシウムなどと同様に細
胞内のセカンドメッセンジャーとして機能
することを発見し、「亜鉛シグナル」の分野
を世界で初めて開拓した。例えば、亜鉛の
欠損が肥満細胞の脱顆粒反応とサイトカイ
ン産生を抑制すること、そして亜鉛トラン
スポーターZnT5 の欠損により、肥満細胞か
らのサイトカイン産生低下と遅延型過敏反
応が抑制されることを報告している。また、
肥満細胞の活性化に応じて、細胞内の亜鉛
濃度が秒単位で上昇することを発見し、こ
れを「zinc wave」と名付けた。この他、亜
鉛トランスポーターZip13 および Zip14 の
ノックアウトマウスが、結合組織の発生に
異常を来たし、骨等の発生に重篤な障害を
生じることなどを報告し、亜鉛シグナルの
一端を明らかにして来た。 
 
２．研究の目的 
本研究は、独自に発見した亜鉛シグナルの
分子機構をさらに詳細に解明し、生体にと
っての亜鉛の生物学的意義を包括的に明ら
かにすることを目指す。 
 
３．研究の方法 
肥満細胞、好塩基球、樹状細胞、T 細胞や B
細胞といった免疫系の細胞はもとより、線維
芽細胞、血管内皮細胞、骨芽細胞を含む非免
疫系の細胞における亜鉛シグナルの生物学
的重要性およびその仕組みを遺伝子ノック
アウトマウスの解析、細胞生物学的手法およ
び免疫学的手法を駆使して検討し、（１）細
胞内亜鉛シグナルの普遍性を確立すること、
（２）細胞内亜鉛シグナルの分子機構を解明
し、さらにそれぞれの結果を基盤に（３）細
胞内亜鉛シグナルの病気における役割を明
らかにすることを目指す。 
 
４．研究成果 
亜鉛は生体内の必須微量元素のひとつであ
り、さまざまな分子の機能に不可欠であるこ
とが知られているが、細胞内外の亜鉛レベル
の調節機構はよく理解されていない。申請者
は、IL-6 およびそのシグナル伝達経路の生理
機能を研究する過程で、亜鉛がカルシウムな

どと同様に細胞内のセカンドメッセンジャ
ーとして機能することを発見し、「亜鉛シグ
ナル」の分野を世界に先駆けて開拓し、本研
究において、亜鉛シグナルの分子機構を解明
し、生体にとっての亜鉛の生理機能を解明す
ることを目指した。 
我々は以前に、肥満細胞を抗原刺激によって
活性化させると、細胞内の亜鉛濃度が速やか
に上昇することを発見し、これを「Zinc wave」
と名付けた。また、亜鉛を除去すると in vitro
において肥満細胞の機能が大きく障害され
るので、この zinc wave が重要な役割を持っ
ていることが示唆されたが、その調節機構は
不明であった。本研究により、L 型カルシウ
ムチャンネルである Cav1.3 の1 サブユニッ
ト(LTCC)が、肥満細胞において zinc wave を
発生させる引き金となっていることを突き
止めた。LTCC のアンタゴニストが抗原刺激
依存的な zinc wave を抑制する一方で、LTCC
アゴニストはそれ単独で zinc wave を誘導す
るのに十分であった。さらに、LTCC を介し
た zinc wave が、NF-B の DNA 結合活性を増
強することによってサイトカイン遺伝子発
現を増加させることを明らかにした。これら
の知見によって、肥満細胞における LTCC を
介した zinc wave が亜鉛シグナルとして活性
化に伴うサイトカイン遺伝子発現制御に関
与することが解明され、論文に報告した。細
胞内の亜鉛レベルの調節は、上記のようにそ
の細胞機能に重要である。亜鉛レベルの調節
には、亜鉛トランスポーターや LTCC を介し
た亜鉛の流入や流出のほかに、分子内に亜鉛
を結合することによってその量を調節する
機構も存在する。その亜鉛結合タンパク質の
ひとつであるメタロチオネイン(MT)を欠損
する好塩基球は、in vitro における骨髄細胞か
らの発生は正常であったが、Fc受容体刺激に
よる IL-4 産生が有意に障害されていること
を発見した。その分子機構として、MT が亜
鉛レベルを調節して IL-4 の転写誘導に重要
であるカルシニューリンおよび NFAT の活性
を調節していることを突き止め、論文に報告
した。さらに、顆粒膜に存在する亜鉛トラン
スポーターZnT2 を欠損した肥満細胞では、
顆粒内亜鉛レベルが大きく減少しており、肥
満細胞活性化刺激による亜鉛放出も観察さ
れないことを発見した。また、肥満細胞から
放出される亜鉛が、肥満細胞上の GRP39 受容
体に結合し、細胞内シグナル伝達を変化させ
てサイトカインの発現を正に制御している
ことを明らかにし、論文投稿し、現在最終改
訂中である。 
近年、自己免疫疾患やアレルギ疾患ばかりで
はなく、アルツハイマー病やパーキンソン病
といった神経変性性疾患、そしてメタボリッ
ク症候群においても慢性炎症がそれらの病
態に関与していることが明らかになってき
ている。我々は、慢性炎症を誘導するきっか
けとなるケモカインの大量発現機構が血管
内皮細胞や線維芽細胞といった非免疫系細



胞に存在することを発見し、これを「炎症回
路」と名付けた。炎症回路は、IL-6 および IL-17
に代表される STAT および NF-B を活性化さ
せる因子によって誘導され、IL-6 自身および
炎症性ケモカインの大量発現をもたらす。こ
の炎症回路は、複数のマウス疾患モデルの病
態発症に不可欠であること、そしてヒトの臨
床サンプルにおいて炎症回路の活性化を示
す STAT および NF-B の活性化、そして炎症
回路の標的遺伝子の発現が炎症部位に認め
られることから、炎症回路活性化の分子機構
の解明が新たな治療法開発に繋がることが
期待された。このことから、炎症回路活性化
に関与する遺伝子群および炎症回路の標的
遺伝子群のゲノムワイドスクリーニングを
行い、炎症回路関連遺伝子を同定した。これ
らの炎症回路関連遺伝子群にはヒトの疾患
関連遺伝子が有意に濃縮されていることを
示し、論文に報告した。また、炎症回路関連
遺伝子には、亜鉛結合タンパク質 MT や亜鉛
トランスポーターが含まれていた。実際に、
MT の発現制御を行い、亜鉛濃度の上昇によ
って細胞質から核へと移動する転写因子で
ある MTF1 の欠損により、血管内皮細胞株に
おいて IL-6 および IL-17 刺激による炎症回路
の活性化がほとんど認められないことを発
見し、その分子機構について論文投稿準備中
である。 
これら一連の研究によって、亜鉛シグナルが
体内の複数の細胞種に存在することが明ら
かとなり、そしてその生理学的意義について
の理解を深めることができた。 
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