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研究成果の概要（和文）：低亜鉛血症は大腸がん発症のリスクとされているが、その分子機序は明らかでない。
大腸がんの発症には慢性的な腸管炎症が関与する。申請者が施行した先行研究より、macrophage（Mph）におい
て、細胞内亜鉛濃度の変化に伴い、インターフェロン応答型転写因子であるIRF5の細胞内局在が変化することを
見出している。しかし、腸管炎症や大腸発がん過程におけるIRF5 の機能に関しては不明であった。申請者は本
課題において、Mphが亜鉛欠乏状態に陥ることで、①IRF5の核内移行が促進→②炎症性サイトカインIL23p19の発
現亢進→③炎症性リンパ球であるTh17の活性化→④大腸炎の増悪、という現象を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hypozincemia regarded as a risk for colon cancer and colitis. However, the 
precise mechanisms involved in zinc deficiency of the intestinal inflammation remains unclear. This 
study demonstrates that zinc deficiency resulting from using a zinc chelator administration 
aggravates colonic inflammation through the activation of type 17 helper T (Th17) cells in mice. 
Flow cytometric analysis revealed that zinc deficiency significantly increases the proportion of 
pro-inflammatory (M1) macrophages in inflamed colon. A zinc chelator up-regulates IL-23p19 
expression, which is deeply associated with Th17 development, in mouse bone marrow-derived 
macrophages (BMDMs). Furthermore, the nuclear accumulation of interferon-regulatory factor 5 is 
critically involved in IL-23p19 induction in zinc-deficient BMDMs. Thus, zinc deficiency aggravates 
colonic inflammation through activation of the IL-23/Th17 axis, and the activation is controlled by 
subcellular distribution of interferon-regulatory factor 5.

研究分野： 食品生化学
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１．研究開始当初の背景 
亜鉛は生命活動に必要な必須微量元素で

あり、その欠乏は免疫不全や味覚障害など
様々な症状を呈する。世界人口の約 25%が亜
鉛欠乏状態にあると言われ、発展途上国を中
心に深刻な問題となっている。一方、本邦を
含む先進諸国においても、食習慣の変容とと
もに、亜鉛欠乏症状を呈する患者数が増加し
ていることは紛れもない事実であり、その予
防策の構築は緊喫の課題である。亜鉛欠乏は
悪性腫瘍を含む多くの疾患との関連が示唆
されている。実際、大腸がんの領域に関し 
ては、低亜鉛血症は大腸がんのリスクとして
考えられている①。さらに大腸発がんの素地
となる慢性的な腸管炎症を主訴とする炎症
性腸疾患患者においては、その血中亜鉛濃度
は健常者に比べ有意に低値を示す②。しかし、
低亜鉛血症が大腸がんおよび腸管炎症に与
える影響およびその分子機序は明らかでな
い。近年、炎症性腸疾患を対象に行われた臨
床試験において、「亜鉛の過剰投与は腸管炎
症の根本治癒には至らない」と結論づけられ
ている③。その原因として、多くの疾患で散
見される低亜鉛血症は亜鉛吸収能の低下に
起因することが挙げられる。すなわち、亜鉛
に着眼した大腸がん予防に関しては、「低亜
鉛血症の実態が亜鉛吸収能の低下に起因す
ること」、「低亜鉛血症の不明瞭な作用機序」、
という 2 つの問題点が存在する。 
 腸管における慢性的な炎症反応が大腸発
がん過程において重要である。申請者らのグ
ループでは、抗酸化酵素であり且つ細胞内の
亜鉛保持タンパク質であるメタロチオネイ
ンのノックアウトマウスでは腸管炎症が増
悪することを報告しており、その背景には
macrophage（Mph）からの炎症性サイトカイ
ンの産生亢進があることを見出している④。
つまり、細胞内の亜鉛濃度が Mph の機能を制
御し得ることが推測されるが、その詳細な機
序ならびに腸管炎症病態への影響に関して
は明らかでない。 
 
２．研究の目的 

Mph を用いたこれまでの研究において申
請者は、細胞内亜鉛の欠乏に伴いインターフ
ェロン応答型転写因子である IRF5 の核内移
行が促進されることを見出した。IRF5 は炎症
応答を惹起するだけでなく、炎症性腸疾患の
原因遺伝子の一つとして考えられている。そ
れゆえ、IRF5 は腸管における炎症制御を介し
た大腸がん予防における分子標的となるこ
とが強く示唆される。本研究では、大腸がん
予防の主役となりうる IRF5 に着目し、Mph
における IRF5 の機能や疾患に対する影響を
検討することによって、低亜鉛血症が大腸発
がん過程および腸管炎症病態に及ぼす影響、
またその分子機序について明らかにするこ
とを目的とした。 

 
３．研究の方法 

(1) In vitro 試験 
IRF5 が炎症制御に根差した大腸がん予防

における分子標的となりうることを証明す
るため、細胞内亜鉛濃度に伴い変化する IRF5
の細胞内局在に関して、その分子機序ならび
に Mph 機能に及ぼす影響に関して解析をお
こなった。実験に際してはマウス骨髄細胞か
らの分化誘導により得られたマウス骨髄由
来 Mph（mBMDM）を使用した。 
 
(2) In vivo 試験 
本研究項目では、亜鉛欠乏ならびに付随し

た IRF5 の機能的変化が腸管炎症に及ぼす影
響に関して、Mph の機能を中心に in vivo の解
析をおこなった。大腸炎モデルとしては、古
典的クローン病モデルであるトリニトロベ
ンゼンスルホン酸誘発大腸炎モデルを用い
た。 
 
４．研究成果 
(1) 亜鉛欠乏マクロファージの機能解析 

mBMDM を亜鉛キレーターで処理するこ
とにより、IRF5 の標的遺伝子である IL23p19
の発現が亢進することを見出した。また、ク
ロマチン免疫沈降法の結果より、IL23p19 遺
伝子のプロモーター領域に存在するインタ
ーフェロン応答配列に IRF5 が結合している
ことを見出し、さらにこの結合が細胞内亜鉛
レベルに依存して生じることを明らかにし
た。 
 
(2) 亜鉛欠乏に伴う IRF5 核内移行に伴う分
子機序 
 IRF5 は細胞質内において、COP9 シグナロ
ソームに結合していることが知られている。
そこで、亜鉛および亜鉛キレーターの添加が、
当該の結合に与える影響に関して、免疫沈降
法を用いて評価した。しかしながら、mBMDM
を用いた解析では、IRF5 と COP9 シグナロソ
ームとの結合を確認することが出来なかっ
た。 
 
(3) 亜鉛欠乏が腸管炎症に及ぼす影響 
 亜鉛キレート剤を腹腔内に投与すること
で亜鉛欠乏状態を呈したマウスを用いてト
リニトロベンゼンスルホン酸誘発大腸炎モ
デルを作成した。炎症の程度を比較したとこ
ろ、亜鉛欠乏に伴い大腸炎が増悪することが
判明した。フローサイトメーターを用いた免
疫学解析の結果、炎症増悪の背景には Ly6C
陽性の炎症型 Mph の増加ならびに、炎症性サ
イトカインである IL17 を産生する 17 型ヘル
パーT 細胞の活性化が生じていることを見出
した。 
 
(4) 亜鉛欠乏Mph がリンパ球の分化に及ぼす
影響 
 上記成果(3)より、「亜鉛欠乏→炎症型マク
ロファージの増加→17型ヘルパーT細胞の活
性化→大腸炎増悪」というシナリオが考えら



れる。そこで、mBMDM とリンパ球との共培
養実験を実施した。その結果、亜鉛キレート
剤を用いて亜鉛欠乏状態とした mBMDM で
は IL23 の発現が亢進しており、その結果とし
てリンパ球からの IL17 の産生が増加するこ
とを見出した。 
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