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研究成果の概要（和文）：　マスト細胞の顆粒中には亜鉛が豊富に含まれていることが報告されており、脱顆粒
に伴って細胞外に放出されることが知られている。しかし、その役割とメカニズムについては明らかにされてい
なかった。そこで、マスト細胞顆粒中へ亜鉛を取り込む機構、そして細胞外に放出された亜鉛の役割解明を目的
とした。
　本研究においてマスト細胞における顆粒内への亜鉛取り込みに関与している分子として亜鉛トランスポーター
ZnT2の同定に成功した。ZnT2欠損マスト細胞では刺激依存的な放出亜鉛が観察されず、またZnT2KOマウスでは皮
膚創傷治癒の遅延が生じた。
　以上、本研究によりマスト細胞から放出される亜鉛の生理的意義を初めて示した。

研究成果の概要（英文）：Mast cell granules contain high levels of zinc which is released upon 
degranulation. However, its physiological roles and the mechanism of release have not been clear. 
Therefore, we aimed to elucidate the mechanism of zinc uptake into mast cell granules and the role 
of extracellularly released zinc.
We identified the zinc transporter ZnT2 as a molecule involved in intragranular uptake of zinc in 
mast cells. In ZnT2-deficient mast cells, stimulation-dependent zinc release was not observed. 
Knocking ZnT2 in mice caused delayed wound healing. Overall, we showed a new physiological 
significance of zinc released from mast cells.

研究分野：免疫学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
亜鉛補充療法が有効な疾患がいくつか知られている。例えば、長期入院患者や在宅で介護を受けている老人にお
いてばしば観察される褥瘡などである。しかしながら、皮膚における創傷治癒において、亜鉛の作用機序に関し
ては十分に理解されていないのが現状である。今回の研究結果より、マスト細胞からの放出亜鉛が皮膚創傷治癒
の炎症相を制御している可能性を示した。以上の知見は、亜鉛を用いた効率の良い治療法の開発や入院患者で問
題となっている褥瘡の予防・治療に役立つ可能性が示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

 亜鉛はわれわれの生存に欠くことのできない必須微量金属元素であり，亜鉛欠乏によって総

亜鉛量の維持が破綻した場合には生体内で障害が起こることが明らかになっている。これら亜

鉛欠乏症としては，皮膚炎や味覚異常、成長不全などが起こることが知られている。しかしな

がら亜鉛欠乏症の病態メカニズムに関しては十分に理解されていない。 

 1960 年代に、マスト細胞顆粒内に亜鉛が豊富に存在することが観察されている。また、これ

ら顆粒内に存在する亜鉛が細胞の活性化に伴い細胞外に放出されることも示されている。しか

しながら、これらマスト細胞顆粒内亜鉛の役割や放出された亜鉛の生体での特に、皮膚創傷治

癒に対する影響に関しては不明である。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、マスト細胞内顆粒に亜鉛が豊富にたくわえられており、刺激によって細胞外に

放出されるという報告から、マスト細胞内の顆粒膜に発現する亜鉛トランスポーターの同定を

試みる。さらに、マスト細胞顆粒内亜鉛及び放出亜鉛を特異的に欠損するマウスを樹立するこ

とにより、これらマスト細胞から放出された亜鉛と皮膚創傷治癒との関係を明らかとすること

を目的とする。 

 

３．研究の方法 
 

（１）マスト細胞からの亜鉛放出機構の解明 

 マスト細胞にはヒスタミンなどのケミカルメディエーターを含有する顆粒を有しており、顆

粒中には亜鉛が豊富に含まれている。これらのことからマスト細胞の活性化に伴い、亜鉛が細

胞外に放出される可能性を考えた。これらの仮説を実験的に証明するために、培養マスト細胞

を調整し、マスト細胞で高発現している亜鉛トランスポーター、ZnT2 に対する抗体で免疫電子

顕微鏡法を実施する。また、ZnT2 遺伝子ノックアウトマストからマスト細胞を調整し、顆粒内

亜鉛量を誘導結合プラズマ発光分析（ICP-AES）にて測定する。 

（２）皮膚創傷治癒モデルにおける亜鉛トランスポーターZnT2 の役割 

 亜鉛トランスポーター、ZnT2 の皮膚創傷治癒における役割を明らかにする目的で、ZnT2 遺伝

子ノックアウトマウスを用いて、創傷治癒モデル実験を実施した。皮膚創傷治癒モデルはマウ

スの皮膚に生検トレパンで傷を施し、経時的に傷口の面積を計測することで評価した。また、

皮膚創傷治癒過程に関与しているサイトカインの転写活性化を検討するために、創傷を施した

ZnT2 遺伝子ノックアウトマストとコントロールマウスから皮膚サンプルをそれぞれ採取し、リ

アルタイム PCR によりサイトカインの転写活性化を測定した。 

（３）樹状細胞•マクロファージ•繊維芽細胞における亜鉛刺激依存的なサイトカインの誘導 

 マスト細胞から放出された亜鉛の皮膚炎症関連細胞に対する影響を検討するために、樹状細

胞、マクロファージ、繊維芽細胞を用いて、亜鉛刺激依存的なサイトカインの測定を実施した。

それぞれ調整したマウス由来樹状細胞、マクロファージ（Raw264.7）、線維芽細胞に、亜鉛を添

加した際のサイトカイン放出および、転写への影響を ELISA 及びリアルタイム PCR によって調

べた。 

 



 

４．研究成果 
 

（１）マスト細胞からの刺激依存的な亜鉛放出は亜鉛トランスポーター、ZnT2 が必要である。 

 マスト細胞で高発現していた亜鉛トランスポー

ター、ZnT2 に対する抗体を用いて、免疫電子顕微

鏡法を実施したところ、ZnT2 はマスト細胞内顆粒

膜に発現していることが判明した（図 1）。また、

ZnT2 遺伝子ノックアウトマウス由来のマスト細

胞では顆粒亜鉛が消失しており、刺激依存的な放

出亜鉛も観察されなかった。以上のことから、亜

鉛トランスポーター、ZnT2 がマスト細胞内顆粒亜

鉛の蓄積と、活性化に伴う亜鉛放出に必須の分子

であることが示された。 

（２）創傷治癒の過程に、亜鉛トランスポーター、ZnT2 が関与している。 

マスト細胞顆粒亜鉛蓄積に関与していることが示された ZnT2 遺伝子ノックアウトマウス用い

て、創傷治癒モデルに関して検討を行った。その結果、ZnT2 が皮膚の治癒過程に関与している

知見が得られた（図２）。さらに、ZnT2 遺伝子ノックアウトマウスで観察された皮膚創傷治癒

の遅延が炎症期にかかわっているか検討するために、皮膚組織におけるサイトカイン活性化の

測定を試みた。IL-6 は受傷後の早期で活性化され、血管透過性の亢進、炎症性細胞の遊走を促

進する皮膚創傷治癒過程において重要なサ

イトカインの一つである。マウスに受傷後、

１日目の傷周辺の IL-6 転写活性化の定量を

実施したところ、ZnT2 遺伝子ノックアウトマ

ウスにおいて、有意に低下していることが示

された。以上のことから、マスト細胞の放出

亜鉛が皮膚創傷治癒の炎症期 IL-6 の産生に

関与していることが示唆された。 

（３）亜鉛は皮膚炎症関連細胞に作用して炎症性サイトカインを誘導する。 

亜鉛刺激によって、樹状細胞、マクロファージ、線維芽細胞の IL-6 の転写率が上昇した（図 3）。

また、マクロファージを用いた実験より、亜鉛刺激により 12 時間後まで炎症性サイトカイン

である IL-6 や TNF-α量が上昇し、24時間後には未刺激時まで低下した。加えて亜鉛刺激によ

るサイトカイン産生のメカニズムを検証するために、亜鉛受容体である Gタンパク質共役型受

容体 39（GPR39）との関係を siRNA による GPR39

のノックダウン実験により調べたところ、線維

芽細胞の GPR39 をノックダウンし、亜鉛刺激を

行った結果、IL-6 の転写率がコントロールに比

べて有意に低下することが確認できた。以上の

ことから、亜鉛は亜鉛受容体 GPR39 を介して、

樹状細胞、マクロファージ、線維芽細胞からの

サイトカイン産生を調節していることが明らか

となった。 
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