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研究成果の概要（和文）：亜鉛トランスポーターZIP7は小腸上皮細胞の幹細胞維持と増殖に必須であることをこ
れまでに見出していた。本研究では、大腸がん細胞におけるZIP7の役割について解析を行った。ZIP7の発現を抑
制したノックダウン細胞とZIP7を過剰に発現する細胞株を樹立しての検討の結果、ZIP7は細胞、個体レベルで腫
瘍の形成に寄与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：We have showed that zinc transporter ZIP7 is critical for intestinal 
homeostasis by maintaining intestinal epithelial stem cells and progenitor cells. Our investigations
 focus on the role ZIP7 in the pathogenesis of colorectal cancer. We showed that knockdown of ZIP7 
by siRNA or shRNA significantly suppressed cell growth by causing apoptosis and ameliorate tumor 
growth in vivo. In addition, we demonstrated that increased ZIP7 expression enhanced tumorigenic 
potential. Our data reveal an important role of ZIP7 in colorectal tumorigenesis, which can 
contribute to novel therapy for colorectal cancer.

研究分野：上皮生物学、亜鉛生物学

キーワード： 亜鉛トランスポーター　腸上皮細胞　大腸がん　悪性腫瘍

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
亜鉛トランスポーターが種々の生体の正常な機能の発揮に関わっていることが明らかとなり、亜鉛トランスポー
ターの機能の異常はどのような疾患に関わり、また、その疾患の発症や増悪においてはどのような役割を持って
いるのかについて注目が集まっている。大腸がん発症進展機構における種々の要因の解明に基づいた大腸の悪性
腫瘍の病態概念理解への貢献が本研究成果の学術的・社会的意義である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
亜鉛は必須微量元素の一つであり、体内における亜鉛の恒常性を維持することは重要な生命
維持機構の一つである。このため、体内には約 20種以上の亜鉛トランスポーターと呼ばれる膜
タンパク質が存在し、膜を介した亜鉛の移動を媒介し、亜鉛の恒常性の維持を担っている。この
ような亜鉛トランスポーターの機能の異常は、種々の疾患を結びついていることが相次いで報
告されており、亜鉛トランスポーターの異常の病態への関わりを解明し、新しい治療法や治療薬
の開発へと繋げることは重要な課題である。腫瘍病態においては、腫瘍組織中への亜鉛の蓄積や
または減少するといった現象が古くから知られてきたが、亜鉛トランスポーターの果たす役割
は十分に解明されていないのが現状である。 
我々は亜鉛トランスポーターの一つ ZIP7 が小腸の腸上皮細胞に発現していることを見出し、
この機能解析を進めた結果、腸上皮幹細胞の維持に必須であり、一過性増殖細胞の増殖に重要な
役割を果たしていることを見出し、この機構として ZIP7は小胞体ストレスの解消に寄与してい
ることを示した。腸上皮細胞の幹細胞からの分化と増殖による系列細胞の産生の制御が破綻し、
異常な増殖を続けるのが腫瘍病態の特徴の一つであるが、この異常な増殖機構への ZIP7の寄与
の有無については、腸上皮における ZIP7の役割は見出されたばかりであり不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、大腸がんの悪性腫瘍の形成において亜鉛トランスポーターZIP7の発現の
変動が与える役割を、培養細胞株および免疫不全マウスを用いて、細胞と個体レベルで解明し、
腫瘍病態の理解と ZIP7が悪性腫瘍の治療標的としての有用性を検証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）大腸がん細胞において ZIP7 の発現抑制が及ぼす影響の解明 
ヒト由来大腸がん細胞株に siRNA または shRNA 法により ZIP7 のノックダウンを行い ZIP7 のタ
ンパク存在量が低下した細胞株を作製した。免疫不全マウスへの移植を行い腫瘍形成能の検証
を行った。加えてがん細胞機能評価を行うとともに分子機構についての検討を行った。 
（２）ZIP7 の発現亢進細胞株の樹立と解析 
ヒト ZIP7cDNA をレンチウイルスベクターに組込み、ヒト ZIP7 発現レンチウイルスベクターを
作出した。パッケージング細胞を用いて ZIP7 過剰発現レンチウイルスを作製の後、大腸がん細
胞株へ感染させ薬剤選択を行い、ヒト ZIP7 を恒常的に過剰発現するヒト大腸がん細胞株を樹立
した。遺伝子発現とウエスタンブロットにより ZIP7 過剰発現を検証した後に、これらの細胞を
用いてがん細胞機能への作用を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）大腸がん細胞において ZIP7 の発現抑制が及ぼす影響の解明 
 これまでに、乳がんにおいては抗悪性腫瘍薬であるタモキシフェン耐性の乳がん細胞株では
ZIP7 の発現が亢進しているとの報告がある。薬剤耐性の獲得と ZIP7 発現変動の関係は未だ解明
されてはいないが、同じ癌腫においてもステージやがん細胞が得た性質により ZIP7 の発現量が
変動していることが示唆される。 
ヒト大腸がん細胞株間において ZIP7 のタンパク質発現量を比較すると、ZIP7 の存在量は一様
ではなく、ZIP7 を高く発現する株とこれらの株に比べて発現量が低い株が存在していた。発現
量の高さから ZIP7 を高発現する株では、ZIP7 ががん細胞機能に重要に寄与している可能性が考
えられる。そこで、高発現がん細胞株において ZIP7 が担う機能を明らかとするために、ノック
ダウン法を用いて ZIP7 の発現量の抑制の効果を検証した。ウエスタンブロットによる解析から
ノックダウンにより ZIP7 の発現量の低下を認めた。ノックダウン細胞株とコントロール株を用
いてがん細胞機能への影響を細胞および個体レベルで検証し、ZIP7 が寄与するがん細胞機能の
同定を行った。ZIP7 のノックダウンにより細胞増殖が顕著に低下していることを見出し、ZIP7
はがん細胞の増殖に重要であることが示唆された。また、ZIP7 を低発現する株においても、高
発現株と同様に ZIP7 が何らかの機能を担っているのではないかと仮定し、高発現株と同様の方
法で ZIP7 のノックダウンを行い機能の解析を進めた。その結果、高発現株と同じく低発現株に
おいても ZIP7 のノックダウンを行うと、細胞の増殖が著しく低下した。このような ZIP7 の発現
量の変動の要因を探るため、それぞれの株が有する遺伝子変異に着目した。大腸がんの多段階変
異において変異が入る遺伝子と変異型と ZIP7 の発現量をがん細胞株間で比較を行ったが、候補
となりうる遺伝子の同定には至らなかった。がん細胞において ZIP7 の発現を制御する機構につ
いては引き続き検討を進めている。以上より、ZIP7 の発現量には変動が観察される一方で、今
回検証したいずれの細胞株においても発現量にかかわらず ZIP7 は細胞の増殖を担っていること
が明らかとなった。次に、これらの ZIP7 のノックダウンを行った細胞株とコントロール細胞株
を免疫不全マウスに移植し生体中で形成される腫瘍を比較しての検証を行い、ZIP7 のノックダ
ウンにより腫瘍の形成が抑制されることを見出した。 
  
（２）ZIP7 の発現亢進細胞株の樹立と解析 
 ZIP7 の発現の亢進が大腸がん細胞機能における機能的役割を明らかにするため、レンチウイ
ルス法を用いて ZIP7 を恒常的に発現する大腸がん細胞株の樹立を行った。ZIP7 の発現量が低い



細胞株と内因性に ZIP7 を高く発現する細胞株の両方を用いて、ZIP7 の過剰発現株を作製し機能
を解析し、ZIP7 の発現が高まった際の影響と、ZIP7 を高く発現する細胞において更に ZIP7 の発
現が高まった際に生じるがん細胞機能の変化を検証し、ZIP7 発現の高まりによって亢進する機
能を同定した。これらの機能獲得を担う分子機構を解析するため、RNA-seq を用いた網羅的な遺
伝子発現量解析と細胞内シグナル伝達因子の活性状態の検証を進め、候補経路の絞り込みを行
なっている。今後、候補経路の阻害剤や刺激薬を用いた検証等を行い、この機能変化をもたらす
分子機構の解明に取り組んでいく予定である。 
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