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研究成果の概要（和文）：　亜鉛の欠乏は骨軟骨代謝に異常をもたらすが、なぜ亜鉛恒常性の破綻が支障をもた
らすのか、その機序は解明されていない。申請者は、亜鉛トランスポーターZIP13の骨軟骨形成での役割と生化
学的特徴を示した。さらに、病原性変異型ZIP13がプロテアソーム系で分解されることを報告した。これらの結
果は、当該疾患発症の分子基盤を示すものである。
　一方、ZIP13の近縁分子であるZIP7も骨軟骨制御に関与することを見出したが、その機序は相互に異なってお
り、亜鉛シグナルの特異性が示された。今後の解析により、亜鉛シグナルがどのように運動器の形成と機能に関
わっているのか、その一端が明らかにされるものと思われる。

研究成果の概要（英文）：We have revealed the role of zinc transporter ZIP13 in musculoskeletal 
organs, and molecular features of ZIP13 protein. We also found that proteasome pathways readily 
degrade the pathogenic ZIP13 mutants, showing the molecular basis of ZIP13-madiated regulation of 
musculoskeletal organs such as bone and cartilage.
　We also assessed the role of ZIP7, a closest molecular relative of ZIP13, revealing that ZIP7 is 
also required for development of bone and cartilage, however, the molecular mechanisms were distinct
 between ZIP7 and ZIP13, indicating that each zinc signal possesses the specificity to control 
unique pathways and/or phenomena. Further research on these zinc transporters as molecular models 
will uncover the biological significance of zinc signaling, especially for the molecular mechanisms 
by which how each zinc signal contributes to regulate the development and functions of 
musculoskeletal organs.

研究分野： 分子生物学

キーワード： シグナル伝達　亜鉛　トランスポーター　運動器　骨軟骨　結合組織
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１．研究開始当初の背景 
申請者は、研究開始当初において、亜鉛が

シグナル因子(亜鉛シグナル)として機能し、
その異常が骨や筋肉の病気の原因になるこ
とを報告した。一方、亜鉛シグナルの作用機
序は十分に解明されておらず、その追求を通
して運動器科学に新しいパラダイムを構築
すべく、本研究を開始した。以下に、これま
での研究内容を記す。 

亜鉛シグナルの骨軟骨形成への関与 
亜鉛シグナルの意義を調べるために、役割

が不明であった亜鉛トランスポーターZIP13
の遺伝子欠損(KO)マウスを解析した。その結
果、ZIP13 が骨・筋肉・皮膚の形成に必須で
あり、ZIP13 の機能喪失が骨や筋肉の形成異
常および早老症の特徴を伴う病気をもたら
すこと、ZIP13 の亜鉛シグナルが BMP/TGF-β
の情報伝達に関わることを見出した。これら
の結果によって、ZIP13 を介する亜鉛の恒常
性が骨軟骨形成に重要であること、亜鉛が細
胞内でシグナル因子(亜鉛シグナル)として
機能することが示唆された(図書 1-2)。 

亜鉛シグナルは運動器の形成と機能に必要
である 
亜鉛シグナルの特異性を検証するために、

生理的な役割が不明であった亜鉛トランス
ポーターZIP14の KO(Zip14-KO)マウスを作製
して解析した。その結果、Zip14-KO マウスは
歩行障害を呈すること、ZIP14 が骨軟骨分化
に必要であること、ZIP14 の亜鉛シグナルが
GPCR の情報伝達を制御することを見出した。 
これらの研究結果は、亜鉛シグナルが運動

器の形成と機能に重要であること、亜鉛シグ
ナルには亜鉛トランスポーターごとに作用
点や機序が異なることを示している。申請者
は、亜鉛シグナルの選択的な作用機構を亜鉛
シグナル機軸と命名し、生命機能の新たな制
御機構として提唱した。 
上述の成果は、亜鉛シグナル機構の整形外

科領域の研究対象としての重要性を示唆す
るものであるが、亜鉛シグナルと運動器との
関連については多くの未解決問題が残され
ていた。そこで、申請者は以下の命題解決を
主眼に据えて、亜鉛シグナルの運動器の恒常
性や病気における役割解明を目指すことを
目標とした。 
1)亜鉛シグナルの特異性の解明 
2)亜鉛シグナルの制御機序の解明 
3)亜鉛シグナルの運動器疾患における意義 

 
２．研究の目的 
本研究は、骨・軟骨・筋肉など運動器におけ
る亜鉛シグナルの役割を明らかにするもの
である。上記した研究背景から、「亜鉛シグ
ナルが運動器にどのような役割を演じてい
るのか」について、(1)遺伝子欠損マウスの

解析、(2)亜鉛トランスポーターの構造解析、
(3)亜鉛トランスポーター結合分子の同定か
ら、亜鉛シグナル機構の解明を試みた。以下
に実験内容を記す。 
 
３．研究の方法 
(1)遺伝子欠損マウスの解析  
骨軟骨形成における亜鉛シグナルの特異性

を解明するために、骨軟骨疾患関連分子であ
るZIP13と分子遺伝学的に最も近縁である亜
鉛トランスポーターZIP7 の遺伝子欠損マウ
スを作製して解析した。 
(2)亜鉛トランスポーターの構造解析  
新規エーラス・ダンロス症候群患者から同

定された病原性変異型 ZIP13(G64D 型, FLA
型)について、生化学的な特徴を解析した。 
(3)亜鉛トランスポーター結合分子の同定 
Yeast two hybrid system を用いて、亜鉛

トランスポーター結合分子を単離し、その役
割を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)遺伝子欠損マウスの解析 
ZIP13 と分子遺伝学的に最も近縁であり、

運動器における役割が不明であった亜鉛ト
ランスポーターZIP7 に注目し、ZIP7 の遺伝
子欠損マウスを解析した。ZIP7 は骨芽細胞、
軟骨細胞、線維芽細胞にも発現するが、それ
らの細胞における役割は明らかではなかっ
た。そこで、まず Collagen 1-Cre トランス
ジェニックマウスを用いて間葉系細胞特異
的 に ZIP7 を 遺 伝 子 欠 損 す る マ ウ ス
(Zip7-cKO/Col1-cre マウス)を作製して解析
した。その結果、当該マウスには成長遅延・
真皮薄弱化、骨量低下等の Zip13-KO マウス
に類似する異常が現れた。間葉系幹細胞から
ZIP7 をノックダウン(Zip7-KD)して検討した
結果、Zip7-KD 間葉系幹細胞は細胞増殖能が
低下し、骨芽細胞や軟骨細胞および線維芽細
胞への分化誘導に支障を呈した。また、ZIP7
が欠損された細胞では小胞体内に亜鉛が過
剰に蓄積し、小胞体に局在するタンパク質ジ
スルフィド異性化酵素(protein disulfide 
isomerase,PDI)が不活性化することが示さ
れた。さらに、PDI の不活性化によって小胞
体ストレスが過剰に高まり、Zip7-KD 間葉系
幹細胞が維持できなくなることが明らかに
なった。以上の結果は、小胞体に局在する
ZIP7 は間葉系幹細胞の維持に必要であり、皮
膚や骨軟骨の形成に必須であること、さらに
近縁分子であるZIP13とは異なる機能を有し
ていることが判明した(雑誌論文 1)。 
一方、ZIP7 は腸管上皮細胞にも発現してお

り、ZIP7 を腸管特異的に欠損すると腸粘膜構
造が維持できないことを見出した。ZIP7 を欠
損した細胞では、小胞体ストレスが異常に高



まり、腸管上皮細胞が死滅して腸粘膜構造が
崩壊することが明らかになった。以上の結果
は、ZIP7 は腸管上皮細胞の増殖制御にも必要
であり、腸粘膜の維持に必須であることが明
らかになった(雑誌論文 3,6)。 
(2)亜鉛トランスポーターの構造解析  
新規エーラス・ダンロス症候群（脊椎手掌

異形成型エーラス・ダンロス症候群,OMIM 
612350）の患者で同定された病原性変異型
ZIP13蛋白質(G64D型, FLA型)の特徴を解析
し、病原性変異型 ZIP13 蛋白質がプロテアソ
ーム系で迅速に分解されること、プロテアソ
ーム系阻害剤の処理がそれらの蛋白質量と
細胞内の亜鉛恒常性を正常化することを報
告した。これらの結果は、脊椎手掌異形成型
エーラス・ダンロス症候群の発症の分子基盤
を示唆するものであり、他の要因に基づく運
動器疾患の機序にも新たな理解を与えるも
のと思われる(雑誌論文 15,17)。 
(3)亜鉛トランスポーター結合分子の同定 
亜鉛トランスポーターZIP13 を高発現させ

た細胞株や線維芽細胞を用いて、ZIP13 に結
合する分子を単離した。抗 ZIP13 抗体で免疫
沈降された蛋白質は、MALDI-TOFMS 網羅的質
量分析によって同定した。その結果、病原性
変異型 ZIP13 蛋白質には VCP/Cdc48/p97 が会
合し、病原性変異型 ZIP13 蛋白質の分解を推
進している様相が明らかになった。これらの
結果は、上記(2)の結果と合わせて椎手掌異
形成型エーラス・ダンロス症候群の新たな治
療法開発の可能性を示唆するものである(雑
誌論文 15,17)。 
上述の成果は、整形外科領域における亜鉛

シグナル機軸の重要性を示唆するものであ
り、亜鉛シグナルが運動器の形成と維持に深
く関わっていることを示すものである。骨軟
骨や歯牙の形成における亜鉛シグナルの理
解が深まってきた一方で、運動器の組織とし
て重要な骨格筋と腱における役割はまだ解
明されていない。次の新たな目標として、骨
格筋と腱における亜鉛シグナルの役割解明
と、亜鉛トランスポーターの制御方法の開発
を掲げ、関連疾患の理解と創薬研究に努めた
い。 
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