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研究成果の概要（和文）：IBD発症の要因の一つにLPSを介した炎症性サイトカイン産生の亢進があげられる。亜
鉛欠乏もIBD発症に関連があるとされることから、LPSのリン酸基を加水分解できる亜鉛酵素の活性低下が原因で
あると考えた。IAP、TNAP、ENPP3の３つが亜鉛欠乏時に活性が低下することを明示したが、THP1細胞などを使用
した炎症性サイトカイン産生アッセイでは、亜鉛に依存した生物活性を見出すことができなかった。
亜鉛欠乏によるIBD発症を予防・治療するために亜鉛を充足させることは重要である。様々な食材から調整した
抽出物や購入した食品因子をスクリーニングし、亜鉛吸収促進につながる可能性のある候補分子を複数同定し
た。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease (IBD) is characterized by an exaggerated immune 
response, in which pro-inflammatory cytokines induced by Lipopolysaccharide (LPS) are thought to be 
associated. There are reports reporting an association between zinc deficiency and IBD, but the 
details have remained unknown. We hypothesized that zinc deficiency is involved in IBD through the 
mechanism that the hydrolysis of the phosphate group in LPS, which is important for activating 
Toll-like Receptor 4, is impaired because of the reduced activity of zinc enzymes. We found that the
 hydrolysis activity of IAP, TNAP, and ENPP3 was reduced during zinc deficiency. However, we have 
not yet confirmed that pro-inflammatory cytokine production was reduced in zinc deficiency-dependent
 manner using THP-1 cells. 
In order to prevent the onset of IBD due to zinc deficiency, it is important to increase zinc 
absorption. We screened various foodstuffs and phytochemicals, and found that some of them have such
 activity.

研究分野： 生化学・分子細胞生物学

キーワード： 亜鉛欠乏　炎症性腸疾患　アルカリフォスファターゼ　亜鉛吸収促進因子　in vitro screening

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
長年未解決であったIBD発症と亜鉛欠乏との関わりの機序を分子レベルで提示することは、その発症の予防や治
療法の確立に大きく貢献する成果となる。特に超高齢社会を迎えた現在では、亜鉛欠乏はさらに増加すると予想
されるため、亜鉛欠乏が関わるとされる疾患が増悪化すること、および罹患者が増加することが予想される。し
たがって、亜鉛欠乏が疾患に結びつく機序だけでなく、亜鉛を充足させる食を提案する意義は大きい。本研究で
は、亜鉛吸収に効果が期待できる複数の抽出物・因子を見出しており、本成果は、食を通じて亜鉛欠乏を抑制す
るだけでなく、医薬や食品など幅広い分野の応用に新しい展開をもたらすものと期待される。

※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 
 炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Disease：IBD）は、潰瘍性大腸炎やクローン病の総称
で、慢性的な下痢や腹痛、下血などをきたす疾患である。国内には潰瘍性大腸炎が 22 万人、ク
ローン病が 7 万人いると推定されており、この数は過去 40 年にわたり、急激に増加してきた。
かねてより IBD の患者には亜鉛欠乏者が多いことが知られており、その割合は、潰瘍性大腸炎
の 38％、クローン病の 42％にも上る。また、実際に、亜鉛摂取量の増加に伴って IBD 症状の改
善がみとめられるなど、IBD 発症に亜鉛欠乏が関わっていることが示唆されている。一方、一般
的には、IBD 発症の主要因として、消化管における免疫機構の制御が破綻して過剰反応し、腸や
共存すべき腸内細菌に対して攻撃的に働いてしまう可能性が考えられてきた。このメカニズム
の 1 つとして、腸内のグラム陰性菌由来のリポポリサッカライド（lipopolysaccharide；LPS）刺
激による Toll 様受容体(TLR)-4 を介した炎症性サイトカイン産生の亢進があげられており、この
炎症性サイトカイン産生を抑制する手法の確立が盛んに研究されている。一方で、亜鉛欠乏と
IBD 発症には何らかの関連性があることが示唆されているが、その詳細については十分に明ら
かにされていない。 
近年、KO マウスや Whole-exome sequencing の解析から、腸型アルカリフォスファターゼ

（Intestinal Alkaline Phosphatase：IAP）の機能不全によって腸内の LPS のリン酸基が加水分解で
きなくなった結果、LPS の毒性が低減化されず、結果、TLR4 を刺激して炎症性サイトカインの
持続的な産生を促進し、IBD の発症や増悪に繋がるというメカニズムが明示された。LPS と TLR4
の結合には、LPS に付与されたリン酸基が重要な役割を果たしており、リン酸基が付加された
LPS の TLR4 に対する親和力は、リン酸基が遊離している時に比べ、約 100 倍にまで上昇すると
報告されている。IAP は亜鉛酵素の 1 つであり、アルカリフォスファターゼは亜鉛欠乏で活性が
低下する酵素としてよく知られる。 
日本人に亜鉛欠乏のリスクが高いことは多数の疫学調査で報告されており、2017 年には低亜

鉛血症（亜鉛欠乏症）の治療薬として亜鉛製剤が認可されている。現在、亜鉛欠乏は治療できる
疾患となっているが、超高齢社会を迎えた現在では、亜鉛欠乏はさらに増加すると予想される。
したがって、IBD をはじめとする亜鉛欠乏が関わるとされる疾患において、亜鉛欠乏がその発症
と増悪化にどのように関与するかを明らかにする意義は大きく、さらには、食を通じて亜鉛欠乏
を予防する重要性も高まっている。本研究によって、長年未解決であった IBD 発症と亜鉛欠乏
との関わりを明らかにし、亜鉛を充足させる食の提案が可能になれば、医薬や食品など幅広い分
野の応用に新しい展開をもたらすものと期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 研究代表者は亜鉛欠乏が IBD の発症に関わる機序として、「亜鉛欠乏」が「亜鉛酵素 IAP の
活性減少」を引き起こし、その結果、LPS の炎症誘発作用を十分に抑制できず、IBD を増悪さ
せているとの仮説を立てた。本研究ではこの仮説の検証ともに、亜鉛欠乏が IBD の発症に関す
る知見を蓄積させることを目指す。また、同時に、食を通じて亜鉛欠乏を抑制させるため、腸管
での亜鉛吸収効率を高める食品因子の探索も実施し、亜鉛欠乏が要因となる IBD の抑制につな
がる有用な知見を提示すること目指す。IBD 発症機構の解明と、それに続く治療のための食の
提案は、非常に意味のあるものと考える。 
 
 
３．研究の方法 
亜鉛酵素活性の測定 
培養細胞中の酵素活性の測定には、調整した膜画分タンパク質 2〜5μg を使用した。またラ

ット血漿中の亜鉛酵素活性では、亜鉛欠乏食（2.2 mg/kg）低亜鉛食（4.1 mg/kg）及び亜鉛十分
食（33.7 mg/kg）で 1~４日間給餌した SD ラットの血漿を使用した。LPS のリン酸遊離活性の
測定では、LPS を各酵素発現細胞の抽出液と混合して４時間反応後、遊離したリン酸基をマラ
カイトグリーン試薬で定量した。各酵素の活性については、特異的な基質を使用して活性測定
した。特に、ALP 活性の測定には p-nitrophenyl phosphate を、ENPP 活性の測定では p-nitrophenyl 
thymidine monophosphate をそれぞれ基質として使用し、加水分解後に生じる p-nitrophenol 量を
405 nm において測定した。活性の算出には、それぞれの recombinant タンパク質の活性を用い
て作成した検量線から活性を算出した。 
 
IL-6, IL-8 , TNFα の定量解析 

THP-1 あるいは RAW264.7 細胞の培養液に LPS あるいは様々な条件で亜鉛酵素を共に処理
した LPS を加えて 24 時間培養した。培養液の上清 100μl 中に分泌された IL-6、IL-8 および
TNFα をそれぞれの ELISA キット（Biolegend）を使用して定量した。 
 



ALP 過剰発現系の構築と精製 
早期分泌経路（小胞体やゴルジ体）に局在する亜鉛トランスポーターZNT5、ZNT6、ZNT7 を

欠損させた DT40 細胞およびその野生株（親株）に HA タグを融合させた ALP を発現するベク
ターを組み込み、ALP を高分泌する細胞株を選別した。選別した細胞をそれぞれ 1L の培養液で
培養し、抗 HA タグモノクローナル抗体結合ビーズを使用して ALP を精製した。精製した ALP
がホロ型およびアポ型であることの確認には ICP-MS を使用した。 
 
ZIP4 及び ZNT1 発現増強活性因子の同定 
これまでの解析で確立した ZIP4･ZNT1-targeting 因子探索系を用いて、穀物・植物から調製し

た抽出物や購入した食品化合物の ZIP4・ZNT1 の発現増加活性について評価した。ZIP4･ZNT1-
targeting 因子探索に使用する細胞として、マウス Hepa 細胞、ヒト CaCo2 細胞を使用した。使用
する培養細胞の培養液に抽出物・化合物を終濃度 0.1％となるように添加して 24 時間培養した
後、各細胞から調製したタンパク質 20 μg を SDS-PAGE に供し、PVDF membrane に転写してウ
ェスタンブロットに供した。ZIP4 および ZNT1 の検出には抗 ZIP4 モノクローナル抗体あるいは
抗 ZNT1 モノクローナル抗体を使用した。 
 
消化管上皮細胞亜鉛吸収解析モデル系の構築 

Flp-In T-Rex システム（Thermo Fisher）を組み込んだイヌ腎上皮細胞 MDCK に、C 末端に HA
タグを融合させたヒト ZIP4 遺伝子を導入し、ドキシサイクリン（Dox）依存的に ZIP4 の発現を
誘導できる細胞を樹立した。この MDCK 細胞を極性分化させるために 0.4 μm pore サイズの
Transwell plate（Greiner Bio-one）を使用した。細胞表面における ZIP4 および ZNT1 の検出には、
EZ-Link, a Sulfo-NHS-SS-Biotin reagent（細胞膜非透過性のビオチン化試薬）をアピカル側あるい
はバソラテラル側から処理した表面ビオチン化アッセイを用いた。細胞を溶解後、ストレプトア
ビジン固定化ビーズを用いて標識されたタンパク質を精製し、6×SDS sample buffer に溶解後、
ウェスタンブロットに供した。 
 
 
４．研究成果 
（解析 1）「亜鉛欠乏」が「IAP の活性消失」を引き起こすことによって IBD が発症する分子機
構の解明 LPS のリン酸基の加水分解に関わる酵素の同定 

LPS と TLR4 との結合には、LPS のリン酸基の有無が大きく関わり、リン酸基がない場合は親
和力が 100 倍程度低下する。LPS がリン酸基の遊離に関わる可能性としては、IAP の可能性が最
も高いと予想される
が、他の酵素の関与に
ついても検討するた
め、細胞外分泌型亜鉛
酵素を中心に 16 種類
の酵素の LPS 遊離活
性を評価した。その結
果、IAP と組織特異的
ALP （ Tissue 
nonspecific ALP: 
TNAP ） に 加 え 、
Ectonucleotide 
Pyrophosphatase/ 
Phosphodiesterase 3
（ENPP3）が、特異的
に LPS のリン酸基遊
離活性を有すること
を見出した（図１）。
IAP・TNAP・ENPP3 の
３つの酵素は、全て活
性中心に２個の亜鉛
イオンが配位してお
り、細胞を亜鉛欠乏培
養液で培養するとこ
れらの活性がほぼ消
失した。 
さらに、ラットを亜

鉛欠乏食で飼育させ
ると、消化管における
３つの酵素の活性は低下した（IAP と TNAP の活性は、IAP が熱耐性酵素である性質を利用して
分離し、ENPP3 の活性は特異的基質を使用して評価）。ただし、IAP と TNAP を合わせた活性の

図１. LPSリン酸基の加水分解を有する酵素のスクリーニング 

16 種類の酵素の中から上記の７種類の酵素の結果を示した。（上段）リン酸

遊離活性、（下段）ウェスタンブロットを用いた各酵素の発現の検出。βgal

はトランスフェクションのコントロールとして使用した。各酵素が活性を有

することは、それぞれの特異的酵素の基質を使用したアッセイにて確認して

いる。 



減少に比較して、ENPP3 の活性低下の度合いは低く、ENPP の関与は非常に小さいことが示唆さ
れた。 
亜鉛欠乏による IBD の発症・増悪化に IAP、TNAP と ENPP3 が関与する可能性を検証するた

めに、これら酵素の LPS のリン酸遊離活性の効率低下が、どの程度 LPS の毒性を低下させるの
かについて解析した。THP-1 あるいは RAW264.7 細胞の培養液に低濃度の LPS に加えて、その
培養液に亜鉛十分あるいは亜鉛欠乏の条件で培養した細胞から調整した IAP、TNAP、ENPP3 を
添加して、IL-6、IL-8 および TNFα などのサイトカインレベルがどのように変化するか ELISA や
定量 PCR により評価したが、現時点では亜鉛レベルの違いに依存してサイトカイン産生に違い
が生じることを支持するデータを見出せていない。また、IAP などによる LPS リン酸基遊離活
性は、溶液中のミセル形成の状況により変化する可能性などを考え、コール酸などの胆汁酸存在
下で加水分解するなど検討を進めた
が、劇的に活性を変化させる条件を見
出すことができなかった。現在、引き続
き解析を続けている。 
また、LPS の解析を、腸管内の環境

に近い状態にて評価を行うために、
CaCo2 細胞を用いてアピカル嫌気培養
装置を使用した解析を検討したが、ア
ピカル嫌気培養装置で使用する CaCo2
細胞には TLR4 の発現レベルが低く、
LPS 処理によるサイトカイン産生への
及ぼす影響を評価できなかった。恒常
的に TLR4 を過剰発現させた CaCo2 細
胞を樹立することができず、現在、Tet-
On 3G Inducible Expression Systems 
(Clontech Laboratories 社) を使用して
TLR4 をドキシサイクリン依存的に誘
導発現できる株の樹立を試みている。 

IAP を含む ALP の亜鉛依存的な活性
の差異が IBD と関連することを直接的
に示すことを目指して、培養細胞を使
用してアポ型およびホロ型ALPを精製
する系の構築を進めた。その結果、亜鉛
トランスポーター欠損細胞株を活用し
てアポ型 ALP（亜鉛非結合型）とホロ
型 ALP（亜鉛結合型）を効率よく精製
できる系を構築することに成功した
（図２）。大量精製ができ次第、亜鉛に
よって活性制御される ALP が、腸内細
菌の増殖抑制効果に重要であることを
直接的に示す予定で解析を進めていた
が、トランスポーター欠損株から精製
したアポ型ALPが正しい構造を取って
いないことが判明したため、再度条件
検討を実施している。 
さらに、個体レベルでの解析系とし

て、IBD の発症解析に魚類が使用され
ている点に着目し、上述の解析と同じ
亜鉛トランスポーターを欠損させたメ
ダカを樹立した。これら新たなツール
を使用して、今後も解析を進める予定
である。 
 
 
（解析 2）IBD の予防と治療を目指し、亜鉛を充足させる食品の探索 
腸管における亜鉛吸収効率は約 30％と低いことが知られる。腸管における亜鉛吸収は、消化

管アピカル膜に局在する亜鉛トランスポーターZIP4 が担っている。亜鉛吸収効率を上昇させる
には、ZIP4 の発現を増強させることが重要であることから、ZIP4 発現増強因子を探索できる in 
vitro スクリーニング系を構築しており、これまでに、大豆由来ソヤサポニン Bb が、ZIP4 発現上
昇活性を持つことを見出している。また、消化管バソラテラル膜には、ZIP4 が取り込んだ亜鉛
を血中に放出する役割を果たす亜鉛トランスポーターZNT1 が局在する。ZNT1 の発現増強因子
の探索系も構築したため、ZIP4 と ZNT1 両スクリーニング系を用いて、新たな因子の同定を試
みた。様々な食材から調整した抽出物や購入した食品含有化合物の ZIP4 の発現増強活性につい

図２. ALP過剰発現細胞株から精製した ALP 

(A). 野生型および欠損細胞に発現させた ALP の活性と発

現。(B). (A)の細胞の培養上清から精製した ALP タンパ

ク質の活性と発現。(C). 精製 ALP を Native-gel 電気泳動

して検出した結果。欠損株から産生された ALP は活性が

ないだけでなく（右図）、凝集体形成のために gel 内に入

ることができない（左図） 



て評価した結果、7 種類に強い活性を見出した。これらの中には、ポジティブコントロールで使
用した既知の増強因子であるソヤサポニン Bb と同等の活性があるものもみとめられ、その増強
活性は熱処理等によっても消失しなかった。（図３）。現在、細胞内亜鉛量の変化について詳細
な解析を進めると同時に、各種クロマトグラフィーを使用して活性化合物の単離を試みている。
一方、ZNT1 に関しては、ポジティブコントロールに使用した亜鉛添加条件に匹敵するような有
意な活性を有する抽出物を見出すことができなかった。 
本解析と並行して、新たな食品因子探索系の構築を試みた。ドキシサイクリン（Dox）依存的

に目的遺伝子を誘導発現できる Flp-In T-Rex システム（Thermo Fisher）を組み込んだイヌ腎上皮
細胞 MDCK に、ヒト ZIP4 遺伝子を導入した。導入した ZIP4 は、Dox 依存的に誘導されるだけ
でなく、MDCK 細胞を 0.4 μm pore サイズの Transwell plate（Greiner Bio-one）に培養することで、
極性分化させることができ、Dox を使用してアピカル膜に ZIP4 を誘導させるとバソラテラル膜
の ZNT1 が誘導されるという、消化管上皮細胞と同様の発現連動を示す。本株は消化管上皮細胞
亜鉛吸収解析モデル系として有用な細胞であるため、食品因子探索に使用し、解析を進めている。 

 

図３. In vitro スクリーニング系を使用して評価した食品抽出物・食品化合物の Zip4誘導活性 

(A). Zip4 発現増強効果を有する食品因子のスクリーニング結果の一部。(B). ポジティブな活性を示

した抽出物画分で処理した結果の一部。N は通常培地、CX は亜鉛欠乏培地での培養、SA はこれま

でに活性を見出していた大豆成分をポジティブコントロールとして添加した培養の結果。その他の

レーンは、全て異なるサンプルを処理した細胞の結果を示す。N 末端と細胞質ループを認識する 2

種類の Zip4 抗体を使用してスクリーニングの精度を高めた。Tubulin と actin はローディングコン

トロール。 
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有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
健康維持に不可欠なミネラル・ 亜鉛の機能を探る

化学と生物 22-29

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
神戸大朋 60

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Overview of the zinc absorption mechanism for improving zinc nutrition

Metallomics Research MR202115

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Hashimoto Ayako、Kambe Taiho 2

 １．著者名



2021年

2021年

2021年

〔学会発表〕　計63件（うち招待講演　24件／うち国際学会　8件）

2021年

 ２．発表標題

日本農芸化学会2021年度大会（招待講演）
 ３．学会等名

神戸大朋

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

メラニン生合成における亜鉛の役割

 １．発表者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
アルカリホスファターゼの活性化には亜鉛トランスポーターが重要な役割を果たす

亜鉛栄養治療 13-21

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
森野菜穂、神戸大朋 11

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
亜鉛欠乏症の病態

日本医師会雑誌 464

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
神戸大朋 150

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
亜鉛の生体機能と細胞内輸送機構

金属 38-44

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
神戸大朋、辻徳治 91

 １．著者名



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 42nd Annual Meeting of the Molecular Biology Society of Japan（招待講演）

第31回日本微量元素学会学術集会（招待講演）

第65回日本透析医学会学術集会（招待講演）

第10回CSJ化学フェスタ2020（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

T. Kambe

神戸大朋

神戸大朋

神戸大朋
 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

メラニン生合成における金属イオンの役割

Roles of metal ions in melanin biosynthesis

亜鉛トランスポーターの細胞内局在制御機構

亜鉛不足はなぜ、様々な症状を引き起こすのか

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名



2020年

2020年

2020年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第19回杉田玄白賞 受賞者記念講演会（招待講演）

2020年度　生理研研究会 『上皮膜輸送の多様性・調和機構を基盤とする異分野融合研究の創出』

日本農芸化学会2020年度大会

 ２．発表標題

第25回チョコレート・ココア国際栄養シンポジウム（招待講演）

神戸大朋

神戸大朋

神戸大朋

下間敬子、神戸大朋

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

亜鉛の生体機能と供給源としてのチョコレートの可能性

約５人に１人が不足している亜鉛の生理機能  ～乳幼児から高齢者まであらゆる世代の健康に必要な必須微量ミネラル～

細胞外の微量金属環境が極性細胞の膜輸送に与える影響

ZNT5ZNT7二重欠損株における亜鉛要求生酵素の運命は膜結合様式によって大きく左右される

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

日本農芸化学会関西支部第514回講演会

日本農芸化学会2020年度大会

第21回日本亜鉛栄養治療研究会学術集会

第21回日本亜鉛栄養治療研究会学術集会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

長松詩野、西藤有希奈、神戸大朋

下間敬子、神戸大朋

長松詩野、西藤有希奈、神戸大朋

久保尚也、神戸大朋

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ZNT複合体が亜鉛要求性酵素の安定性及び酵素活性を制御するメカニズムの解析

ZIP8が輸送した金属が細胞内の亜鉛ホメオスタシスを撹乱する -ZIP8の一塩基多型（A391T）が多様な疾患に関与するのはなぜか？-

細胞外 ATP 代謝を制御する亜鉛酵素に関する解析

ZIP8媒介金属による細胞内の亜鉛及びマンガンホメオスタシスの撹乱



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第31回日本微量元素学会学術集会

生命金属に関する合同年会（ConMetal 2020）

生命金属に関する合同年会（ConMetal 2020）

生命金属に関する合同年会（ConMetal 2020）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

長松詩野、西藤有希奈、神戸大朋

我妻拓実、神戸大朋

我妻拓実、神戸大朋

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

ZIP の誘導発現によるZNT1 とMT の協奏的発現

メラニン合成酵素に着目した銅と亜鉛の配位機構解析

メラニン合成酵素に着目した銅と亜鉛の配位機構解析

早期分泌経路内への亜鉛輸送はリソソームの恒常性維持に関与する

 １．発表者名

 １．発表者名
上田祥子、神戸大朋

 ３．学会等名



2020年

2019年

2019年

2020年

 ２．発表標題

第15回トランスポーター研究会年会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 7th International Conference on Food Factors (ICoFF2019) and the 12th International Conference and Exhibition on
Nutraceuticals and Functional Foods (ISNFF2019)（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

11.西藤有希奈、神戸大朋

Kambe Taiho

Kambe Taiho

神戸大朋

 ３．学会等名

The 6th Meeting of International Society for Zinc Biology（招待講演）（国際学会）

日本農芸化学会2020年度大会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

亜鉛輸送体ZNT1の細胞膜表面での発現は亜鉛状態に応じて厳密に制御される

Elaborate control of zinc-responsive ZNT1 expression on the cell surface

How is cellular zinc homeostasis maintained? ~from the view of zinc-dependent expression regulation of ZNT1~

メラニン生合成の分子機序 ~生命金属からの考察~

 １．発表者名



2020年

2020年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

「食」と「健康」ラボ研究会　第4回シンポジウム』兼『からだに優しい食品づくり研究会　第41回定例会（招待講演）

第７回日本臨床外科学会宮城県支部総会（招待講演）

第10回岐阜薬科大学機能性健康食品研究講演会（招待講演）

MBSJ2019 The 42nd Annual Meeting of the Molecular Biology Society of Japan

神戸大朋

神戸大朋

神戸大朋

 ２．発表標題

 ２．発表標題

神戸大朋

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

なぜ亜鉛欠乏は多様な症状を引き起こすのか? -血清亜鉛酵素からの考察-

亜鉛の健康機能とその欠乏予防戦略 ~亜鉛トランスポーターからの考察~

Elaborate control of zinc-responsive ZNT1 expression on the cell surface
 ２．発表標題

食品を利用して亜鉛欠乏症を予防する

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本食品・機会研究会　２０１９年度 （第３９回） 年次大会（招待講演）

日本薬学会第140年会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

西藤有希奈、安井裕之、神戸大朋

神戸大朋

神戸大朋

神戸大朋

第29回 日本色素細胞学会（招待講演）

みそサイエンス研究会シンポジウム：みその機能性探索と微量成分のふしぎ（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

輸送体の発現と局在の制御を介した生体内の亜鉛代謝維持機構

メラニン生合成における金属イオンの役割

味噌を利用して亜鉛欠乏を予防する -有用成分の探索と同定-

超高齢社会における必須栄養素“亜鉛”~その欠乏予防戦略~

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本農芸化学会2020年度大会

日本農芸化学会2020年度大会

我妻拓実、神戸大朋

森野菜穂、神戸大朋

森野菜穂、神戸大朋

鈴木英介、神戸大朋

第20回日本亜鉛栄養治療研究会学術集会

メタルバイオサイエンス研究会2019

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

GPIアンカー修飾がエクト型亜鉛要求性酵素の分解に与える影響の解析

ヒト細胞におけるCD73の成熟および活性化は、亜鉛トランスポーターによって制御される

ヒト細胞における細胞外エクトヌクレオチダーゼの成熟および活性化は、亜鉛トランスポーターによって制御される

亜鉛トランスポーターによるメラニン生合成酵素の発現制御機構

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

メタルバイオサイエンス研究会2019

第92回日本生化学会大会

第41回日本栄養アセスメント研究会

The 6th meeting of the International Society for Zinc Biology (ISZB-2019 meeting)（国際学会）

西藤有希奈、神戸大朋

武田貴成、駒井三千夫、神戸大朋

Y. Nishito, T. Kambe

 ２．発表標題

 ２．発表標題

武田貴成、神戸大朋

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

生体内の亜鉛代謝制御における亜鉛輸送体の役割

細胞外アデニンヌクレオチド分解活性は亜鉛栄養状態を反映する

Zinc dependent expression regulation of the cell surface localized N-glycosylated ZNT1 protein
 ２．発表標題

細胞外 ATP 代謝を制御する亜鉛酵素に関する解析

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 6th meeting of the International Society for Zinc Biology (ISZB-2019 meeting)（国際学会）

第20回日本亜鉛栄養治療研究会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

我妻拓実、神戸大朋

A. Hashimoto, T. Kambe

E. Suzuki, Y. Nishito, T. Kambe

T. Takeda, T. Kambe

The 6th meeting of the International Society for Zinc Biology (ISZB-2019 meeting)（国際学会）

The 6th meeting of the International Society for Zinc Biology (ISZB-2019 meeting)（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

亜鉛配位とGPIアンカー修飾に着目したALPタンパク質の成熟化機構の解析

A novel strategy to enhance zinc absorption targeting the zinc transporter ZIP4

New evidence for the importance of ZNT5-ZNT6 heterodimer formation on TNAP activation

Biochemical Studies of Zinc Enzymes: A New Link between Zinc Deficiency and Extracellular Adenine nucleotide Metabolism

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

メタルバイオサイエンス研究会2019

第19回日本亜鉛栄養治療研究会学術集会

古森大樹、神戸大朋

鈴木英介、小川凡乃、西藤有希奈、神戸大朋

T. Kambe

T. Kambe

The 5th Zinc Biology Asia/Oceania Regional Zoom Meeting（招待講演）（国際学会）

The International Chemical Congress of Pacific Basin Societies 2021 (Pacifichem 2021)（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ZIP4 及び ZIP5 誘導時に鋭敏に起こる ZNT1 発現増加効果の解析

アルカリホスファターゼ活性化の分子機序

Metalation of zinc-requiring ectoenzymes in the early secretory pathway

Roles of metal ions in melanin biosynthesis

 １．発表者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Visionary農芸化学100シンポジウム（食品機能研究領域 第2回）（招待講演）

第21回日本蛋白質科学会年会 ワークショップ10（招待講演）

第45回日本女性栄養・代謝学会学術集会スポンサードワークショップ（招待講演）

日本臨床栄養学会研修会2021年度 認定臨床栄養医研修会 岡山・つくば合同開催（招待講演）

西藤有希奈、長松詩野、神戸大朋

神戸大朋

神戸大朋

 ２．発表標題

 ２．発表標題

神戸大朋

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ZIP輸送体が輸送した金属の差異により細胞亜鉛代謝が撹乱する

低亜鉛母乳を引き起こす亜鉛トランスポーターの変異とその影響

亜鉛欠乏症のメカニズム
 ２．発表標題

亜鉛の生体調節作用；亜鉛トランスポーターの機能解明と病態改善へのアプローチ

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

2022年度日本農芸化学会シンポジウム（招待講演）

新学術領域研究「生命金属科学」第1回夏合宿

 ３．学会等名

 ３．学会等名

我妻拓実、十河暁子、木下政人、神戸大朋

神戸大朋

神戸大朋

橋本彩子、神戸大朋

第32回日本微量元素学会学術集会企業セミナー（招待講演）

第30回日本色素細胞学会学術大会シンポジウム（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

GPIアンカー型タンパク質の発現は亜鉛トランスポーターに制御される

消化管における亜鉛吸収とその調節機構

初期分泌経路局在型亜鉛トランスポーターはTYRP1の発現制御を介してメラニン生合成に関与する

消化管における亜鉛吸収を制御する亜鉛トランスポーター

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

新学術領域研究「生命金属科学」第1回夏の合宿

第32回日本微量元素学会学術集会

我妻拓実、十河暁子、木下政人、神戸大朋
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