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研究成果の概要（和文）：私達は多くの化学物質に囲まれて生活をしている。安全かつ安心な生活の為には化学
物質の毒性について認識することが必要である。毒性の基礎情報の一つに細胞毒性（細胞致死作用）がある。化
学物質による細胞死の原因としてカルシウムイオンの関与が示唆されることが多かった。本研究では酸化ストレ
スによる細胞死に亜鉛イオンが深く関与していることを示し、多くの化学物質の細胞毒性にカルシウムイオンと
同様に亜鉛イオンが関係していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We are surrounded by many chemicals. It is necessary to recognize the 
toxicity of chemical substances for our safety life. Cytotoxicity is one of the basic information on
 chemical toxicity. Involvement of calcium ion has been suggested as a cause of cell death by 
chemical substances. In this study, we show that zinc ion is deeply involved in cell death due to 
oxidative stress, and it is also clarified that zinc ion is involved in the cytotoxicity of many 
chemicals as well as calcium ion.

研究分野： 毒性科学

キーワード： 亜鉛イオン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
健康維持の目的で亜鉛サプリメントは広く利用されているが、亜鉛欠乏症と異なり、亜鉛過剰症については症状
が重篤でないことで関心は低い。まして、亜鉛の影響で化学物質の毒性増強が起こる可能性を検討している報告
はない。私達は生体レベル濃度の亜鉛が化学物質（日用化学物質・医薬品等）の細胞毒性の増強を起こすことを
明らかにした。よって、亜鉛サプリメントと医薬品の組み合わせで、予想外の健康被害を起こす可能性が考えら
れた。



１．研究開始当初の背景 
 生体や細胞機能における亜鉛の生理的役割が発見される以前から、亜鉛を利用する疾病治
療／発症・進行予防は広く行われている。現在では健康維持の目的で亜鉛サプリメントは広
く利用されているが、亜鉛欠乏症と異なり、亜鉛過剰症については症状が重篤でないことで
関心は低い。まして、亜鉛の影響で化学物質の毒性増強が起こる可能性を検討している報告
はない。生体レベル濃度の亜鉛が化学物質（環境汚染物質・日用化学物質・医薬品等）の細
胞毒性の増強を起こす（2006-2013年の業績）。しかし、亜鉛には細胞保護作用も観察される。
申請研究では化学物質の細胞毒性に対する亜鉛イオン（Zn2+）の背反的作用・機序を解明す
る。また、新たな毒性物質候補の「Zn2+をキレートする脂溶性化学物質」の特性（理論と異
なる）を明らかにする。亜鉛の生理・病理的役割から成果の波及性は高く、環境科学・トキ
シコロジーへの寄与は大きい。 
 
２．研究の目的 
(1) 多くの化学物質の細胞毒性に活性酸素種が関係している。それらの酸化ストレスによる
細胞死に於ける亜鉛の毒性科学的役割を明らかする。現在、活性酸素種（この実験では H2O2）
の酸化ストレスによる細胞死に細胞内 Zn2+は促進的作用、カルシウムイオノフォア A23187 の
細胞内 Ca2+負荷ストレスによる細胞死に抑制的作用という実験成績を得ており、さらに細胞
死メカニズム解析を進めている。上記のストレスによる細胞膜 Zn2+透過および細胞内 Zn2+遊
離の変化のメカニズム解明現在、温度依存性 Zn2+透過機構が細胞膜に存在すること、細胞内
チオール量と細胞内 Zn2+濃度変化に逆相関があることを明らかにしている（① Hashimoto et 
al., Toxicology In Vitro 2009; ② Kawanai et al., Toxicology Letters 2009）。上記の
ストレスによる細胞内Zn2+動態変化およびZn2+による細胞毒性変化のメカニズムを解明する。 
 
(2) 特定化学物質の細胞毒性への細胞内 Zn2+の関与とメカニズムを明らかにする。環境汚染
物質としての「特定化学物質」を中心に、それらの細胞毒性に細胞内 Zn2+が促進的にあるい
は抑制的に関与しているか。もし、関与しているならば、メカニズムを明らかにする。特定
化学物質としての有機金属化合物、難分解性化学物質、また、日用品・医薬品に含まれる界
面活性剤を検討対象として実験を行う。現在、有機金属化合物では methylmercury（② 
Kawanai et al., Toxicology Letters 2009）と tri-n- butyltin（③ Oyama et al., Toxicology 
2009）、界面活性剤で polysorbate 80（④ Oyama et al., Toxicology In Vitro 2010）が細
胞内 Zn2+濃度を上昇させることを報告している。また、アゾール系抗菌剤で imidazole 系化
合物は細胞内 Zn2+濃度を上昇させるが、triazole 系化合物では影響がないことを見出してい
る（⑤ Kinazaki et al., Toxicology In Vitro 2009）。 
 
３．研究の方法 
 以下の動物実験については徳島大学動物実験委員会から許可を得ている（許可番号 05279 
番）。化学的ストレスに脆弱な細胞のラット胸腺細胞に各種化学物質（研究成果参照）を作用
させ、蛍光化学手法を用いて細胞内 Zn2+動態を含む細胞膜動態・細胞内イオン物質動態を測
定し、化学物質の細胞毒性への Zn2+の関与メカニズムを解析した。 
 
４．研究成果 
化学物質の亜鉛イオン依存性細胞毒性について解析を行い、以下の実験成績を得た。 
 
(1) 生物殺戮な化学物質（殺菌剤、防腐剤、農薬など／塩化ベンザルコニウム、ブチルハイ
ドロキノン、クロロタロニルなど）については細胞内亜鉛イオン濃度を変化を伴う細胞毒性
が広く認められた。よって、カルシウムイオンと同様に亜鉛イオンも細胞死メカニズムに深
く関与していることが示唆できた。 
 
(2) 上記の生物殺戮な化学物質以外、コーヒー飲料成分（ヒドロキシヒドロキノン、ビニル
カテコール）や細菌のクロラムセンシング分子（オキソドデカノイルホモセリンラクトン）
にも細胞内亜鉛イオン濃度上昇を起こさせる作用が確認できた。但し、ヒドロキシヒドロキ
ノンでは亜鉛イオン依存性・非依存性の両方の細胞毒性が考えられた。 
 
(3) 通常、化学物質が誘発する酸化ストレスによる細胞死は細胞内亜鉛イオン濃度上昇によ
り促進する。しかし、細胞内亜鉛イオン濃度上昇や細胞内チオール低下を起こす農薬ジラム
が過酸化水素による細胞死を抑制するという現象が確認できた。即ち、細胞死に関係するよ
うな要因については促進的な現象が認められているにも関わらず、細胞死が抑制（もしくは
遅延）されるという擬似的な細胞保護作用（Pseudo-cytoprotective action）が起こってし



まった。Pseudo-cytoprotective action という用語は Google Scholar で検索を行っても出
て来ない。細胞毒性という分野では見逃されてきた現象と考えられる。 
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