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研究成果の概要（和文）： 
造血機構における亜鉛の作用メカニズムは不明である。そこで、亜鉛欠乏が腎臓中エ
リスロポエチン（EPO）濃度に与える影響について検討した。Sprague-Dawley 系 3 週
齢 雄ラットを対照群(CON)、亜鉛欠乏群(ZD)、Pair-Fed 群(PF)の 3 群に振り分け 4 週
間飼育した。データは Fisher の PLSD で統計処理を行い、有意水準は 5％とした。血
中 EPO 濃度は CON に比べ ZD が有意に低値を示し、PF が低い傾向を示した。腎臓皮
質中 EPO 濃度は ZD が PF に比べ低値を示し、有意差は見られなかった。PF は CON
に比べ高い値を示した。腎臓髄質中 EPO 濃度には差は見られなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Thirty 3-week-old male SD rats were assigned into 3 groups of 10 for the 4-week study. 
Difference between groups was statistically analyzed by Fisher's PLSD. P value less than 
0.05 was considered significant. Plasma EPO concentration of zinc-deficient group was 
significantly decreased compared with control group, and pair-fed group was marginally 
decreased compared with control group (P=0.056). Kidney cortex EPO concentration was 
decreased in zinc-deficient group compared with pair-fed group. Kidney cortex EPO 
concentration in pair-fed group was higher than that of control group but the difference 
was not significant. No significant difference was observed in kidney medulla EPO 
concentration. 
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１．研究開始当初の背景 

鉄と亜鉛はその化学的性質が類似してい
る事から同時に欠乏しやすいことが明らか
になっている。これら微量元素の欠乏は、先

進国・後進国を問わず、世界中で蔓延してい
る健康問題であり、その生体影響、予防策・
改善策に関する研究が世界中で推進されて
いる。 



亜鉛欠乏がエリスロポエチンの産生および
血球の産生自体に与える影響を検討するこ
とを主目的とし、腎臓中皮質および髄質中エ
リスロポエチン濃度およびヘムオキシゲナ
ーゼ-1 の測定を行った。また、すでに採取・
保存済みの組織を、二次元電気泳動にかけ、
亜鉛欠乏により大きく変動したタンパクに
ついて MALDI‐TOF‐MS‐MS によるタンパク
質の同定を開始した。MALDI-TOF-MS-MS によ
る分析は(株)島津製作所に依頼しており、現
在、分析結果を国際的データベースに照合し、
データ化しているところである。 

諸外国では WHO（世界保健機関）や UNICEF
（国連児童基金）などの国際機関による研究
の推進もあり、鉄もしくは亜鉛欠乏の研究が
活発に行なわれている（Lind T et al. Am J 
Clin Nutr 2004）。いずれの国でも鉄欠乏症
の発生率が高率である事が報告されている。
そして数多くの研究によって、鉄もしくは亜
鉛の単独欠乏であるのか、同時欠乏であるの
かの鑑別診断は依然困難である事が証明さ
れている（Cherry FF et al. Am J Clin Nutr, 
1981., Chiplonkar SA et al. J Am Coll Nutr, 
2004.）。これら疾患の鑑別を行うためには、
まず単独欠乏と同時欠乏の間にある病態生
理上の差異について基礎的な知見を蓄積す
る必要があるが、実験モデルを作製すること
に技術的な困難があり、解明が遅れていた。
申請者は、実験モデル動物の作製に成功し、
臨床に役立てる基礎研究を行なっている。 

 
４．研究成果 
（１）腎臓髄質中のエリスロポエチン濃度の
測定を行なった。亜鉛欠乏時には食餌摂取量
が低下するので、この要因を削除する為に
pair-fed study を行なった。対照群（Cont） 
に比べ、亜鉛欠乏群(ZD)および食餌摂取量の
対照群である pair-fed 群（PF）で濃度が低
下した。しかし、統計的に有意な差は見られ
なかった。 

貧血の主な治療法は鉄剤投与である。しか
し、この治療法によって症状の悪化もしくは
改善が見られない鉄不応性貧血が存在する。
この鉄不応性貧血は亜鉛の代謝異常によっ
て発生すると考えられている。しかし、その
発生メカニズムは不明のため治療法はなく、
難治性造血障害の1つとなっている。我々は、
これまでに亜鉛欠乏により、造血ホルモンで
あるエリスロポエチンの血中濃度が低下し
ている事を世界で初めて明らかにした
(Konomi A & Yokoi K. Biol Trace Elem Res, 
2005)。 

この結果は、血漿中エリスロポエチン濃度の
パターンに似ていた。 
 
 
 
 
 
 
 本研究では、すでに保存済みの亜鉛欠乏モ

デルラットの腎臓組織を用いて、亜鉛欠乏が
腎臓でのエリスロポエチンの産生にどのよ
うな影響を与えているのかを精査すること
と、亜鉛欠乏がタンパク質合成レベルでどの
ような影響を与えているのかを精査する事
を主目的として、実験を行なった。 

 
 

 
 

また、現時点で世界最高レベルの分析機器で
ある、MALDI-TOF-MS-MS （マトリックスアシ
ストレーザーイオン化飛程時間分解型質量
分析計）および RT-RT-PCR （リアルタイム定
量 PCR システム）を使用し、遺伝子レベルお
よびタンパク質合成レベルでの亜鉛欠乏の
影響の検討を試みた。 
 
２．研究の目的 

これまでに、亜鉛欠乏が血中エリスロポエ
チン濃度を低下させることを明らかにして
いる。そこで、亜鉛欠乏が腎臓におけるエリ
スロポエチン産生にどのような影響を及ぼ
しているかを検討した。亜鉛は遺伝子レベル
でタンパク質合成に関わる微量元素なので、
亜鉛代謝異常によって発生する難治性造血
障害の発生メカニズム解明にとって、本実験
計画の遂行は必要不可欠である。 
 
３．研究の方法 

 
図１．腎臓髄質中のエリスロポエチン濃度

 
（２）腎臓皮質中のエリスロポエチン濃度の
測定を行なった。皮質中のエリスロポエチン
濃度は、Cont と ZD および PF の間には差が見
られなかったが、Cont に比べ、ZD では減少
する傾向が、PF は上昇する傾向が見られた。
ZD と PF の間には統計的に有意な差が見られ
た。この結果から、造血ホルモンのエリスロ
ポエチンの生成・分泌レベルにおいて、亜鉛
欠乏と食餌摂取量の低下では異なる影響を
与えることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
上に示す、腎臓髄質および皮質中のエリスロ
ポエチン濃度の動態についての結果は、国内
外の学会において報告を行なった。米国最大
の医学系学会（FASEB）において、医学・生
理学者から高い評価を得た。また、国内にお
いては、日本微量元素学会大会において、ミ
ニシンポジウム（病態・医薬品）に採択され、
研究成果が高く評価された。血漿中のエリス
ロポエチン濃度の変化に続いた結果であり、
今後も実験の遂行が必要不可欠である。 

 
（３）腎臓中ヘムオキシゲナーゼ-1 濃度の測
定を行なった。本来は肝臓に多く存在する
HO-1 だが、今回は、腎臓機能の検討のために
測定した。Cont に比べ、ZD で大きく減少し
た。PF にも有意な低下が見られ、ZD との間
に統計的に有意な差が見られた。 
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