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研究成果の概要（和文）：亜鉛欠乏症状の炎症反応が生じる機序として、Th2細胞の転写因子GATA-3(Znフィンガ
ータンパク)の発現が低下し、Th2リンパ球数並びにIL-4が低下することで、抗炎症型のM2マクロファージへの分
化の誘導が抑制される。その結果、細菌感染や活性酸素による炎症を抑制できず、炎症反応が生じることを見出
した。
亜鉛欠乏症状の炎症反応に対して、IL-4投与または亜鉛補充を行うことで、M2マクロファージ数は増加し、炎症
反応を抑制もしくは改善させることを示した。

研究成果の概要（英文）：Zinc deficiency leads to immune dysfunction and aggravated inflammation, 
caused by an imbalance in the T-lymphocyte-macrophage pathway. In this study, the relationship 
between macrophage subtypes (M1 and M2) and helper T lymphocytes (Th1 and Th2) was examined using 
spleens from rats fed standard diet or a zinc-deficient, the latter with or without interleukin (IL)
-4 injection or with return to a standard diet. The zinc-deficient diet led to significant decreases
 in IL-4/IL-13 mRNA expression, GATA-3 protein levels, M2 macrophages, CD3+ CD8+ cells, and 
IL-4/IL-13-positive cells, as well as significant increases in the inflammatory cytokine IL-1β and 
chemokine MIP-1α, indicating that zinc deficiency-induced aggravation of inflammation is 
Th2-related and is associated with loss of GATA-3, IL-4, and anti-inflammatory M2 macrophages. 
Importantly, IL-4 injection or dietary zinc supplementation recovered the effects of zinc deficiency
 on immune function. 

研究分野： 免疫毒性学

キーワード： 亜鉛　T細胞　マクロファージ　炎症反応　脾臓

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
亜鉛欠乏は潜在的国民病として成人のみならず、高齢者に多い。そして、免疫機能が低下している高齢者では肺
炎などの感染性疾患による罹患率が高値となっており、亜鉛欠乏が一要因として感染性疾患の炎症反応を悪化さ
せていると推察できる。しかし、亜鉛欠乏と免疫機能への影響はこれまで断片的にしか明らかとさていなかっ
た。
我々の基礎的研究において、亜鉛欠乏は免疫担当細胞に対して機能不全をもたらすことを明らかにし、亜鉛欠乏
に伴う免疫機能の低下を介した炎症反応のメカニズムを解明した。

※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。



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

必須微量元素―亜鉛(Zn)は免疫機能の維持に重要な働きを担っている。しかし、現在の

日本人は亜鉛摂取が不足しており、亜鉛摂取不足により生じる免疫機能の低下が問題とな

っている(柳澤, 2017 臨床検査)。亜鉛欠乏と免疫機能に関する疫学研究では、血清中の亜

鉛値が低下していることで免疫力が低下し敗血症(Besecker et al., 2011)や肺炎(Natchu et al., 

2008)などの感染性疾患や炎症反応を増強させることが報告されている。また、基礎的研究

では亜鉛欠乏食ラットにリポポリサッカライドを腹腔内投与した結果、炎症性サイトカイ

ンの発現が増強することが報告されている(Miyazaki et al., 2012)。しかし、これら報告は亜

鉛欠乏が炎症反応を増悪させることを記述しているのみで、そのメカニズムには触れてい

ない。 

炎症応答のメカニズムとして、免疫担当細胞であるマクロファージのサブタイプ(炎症型

M1 ;抗炎症型 M2)とそれらに分化を誘導するヘルパーT 細胞サブセット(Th1 ; Th2)の働き

が注目されている(Tidball et al., 2010)。そして、我々の研究において、亜鉛欠乏は Th2 リン

パ球に影響を及ぼすことを明らかにした。この Th2 リンパ球への分化には細胞自身が産生

するインターロイキン-4(IL-4)による誘導と転写因子で Zn フィンガー構造を有する

GATA-3 発現が必要不可欠である。しかし、転写因子 GATA-3 はその機能を発現するため

に亜鉛を必要とするため、亜鉛欠乏下では Th2 リンパ球への分化が減少し、その結果、IL-4

も低下する。 

つまり、亜鉛欠乏状態でみられる炎

症反応は、Th2 リンパ球(転写因子；

GATA-3)の減少に伴い、自身から産

生される IL-4 発現が低下すること

により、M2 マクロファージ（抗炎

症）への分化の誘導を抑制させる。

その結果、Ｍ2 マクロファージによ

る抗炎症作用が発現しないことが示

唆された。 

 

２．研究の目的 

先行研究で明らかにした炎症反応のメカニズムの起点は、M2 マクロファージの分化誘

導因子である IL-4 発現減少と Th2 リンパ球転写因子 GATA-3 の機能不全に起因する。 

研究の目的；提示する炎症メカニズムを確立させ、治療へ直結させるために下記の研究を

実施した。 

亜鉛欠乏ラットに IL-4 を腹腔内投与し、M2 マクロファージへ分化誘導することで、自己

の抗炎症反応を誘導させる。 

亜鉛欠乏飼育後に亜鉛標準食を与え、転写因子 GATA-3 の発現を回復させることで Th2 細



胞数を増やし、自己の抗炎症反応を誘導させる。 

 

３．研究の方法 

本研究は、Sprague-Dawley ラット(5 週令;雄)を 4 群に分けて、亜鉛標準食(standard)また

は亜鉛欠乏食(zinc deficiency)を毎日 17g ずつ 6 週間与えた。また、亜鉛欠乏食+IL-4 投与群

(zinc deficiency/IL-4 i.p.)については、IL-4 タンパク(和光純薬;ラット, リコンビナント IL-4)

を腹腔内投与を施す。亜鉛補充群は、6 週目まで亜鉛欠乏食で飼育を行い、6 週目から 10

週目まで亜鉛標準食を与える(zinc deficiency/standard)。各飼育期間終了後、麻酔下で採血に

よる安楽死を行い、脾臓を採取した。 

免疫組織化学染色; M1 マクロファージ, M2 マクロファージ, IFN-γ(Th1-リンパ球マーカー), 

IL-4 (Th2-リンパ球マーカー)、mRNA 発現; マクロファージについては、炎症性サイトカ

イン(IL-1, IL-6, TNF-α, IL-12)/ケモカイン(MIP-1α, MCP-1)、T リンパ球については、Th2-リ

ンパ球が産生する IL-4、Th1-リンパ球が産生する IFN-γ、フローサイトメトリー; 脾臓中の

ヘルパーT 細胞(CD3+ CD4+),  キラーT 細胞 (CD3+ CD8+)、 ウエスタンブロッティング法; 

Th2-リンパ球の転写因子である GATA-3 の発現を用いて検討を行った。 

 

４．研究成果 

亜鉛欠乏ラットに IL-4 腹腔内投与または亜鉛補充を施した後の生理学的変化 

最終体重は standard 群において zinc deficiency 群、zinc deficiency/IL-4 i.p.群、zinc 

deficiency/standard 群より有意に高値を示した。また、zinc deficiency/standard 群は zinc 

deficiency 群、zinc deficiency/IL-4 i.p.群よりも有意に高値であった。相対脾臓重量では、zinc 

deficiency 群 の み 有 意 に 高 値 を 示 し た が 、 zinc deficiency/IL-4 i.p. 群 及 び zinc 

deficiency/standard 群については、standard 群に対して有意な差は示さなかった。血清中の

亜鉛値、Total SOD 及び Cu/Zn-SOD 活性については、zinc deficiency 群と zinc deficiency/IL-4 

i.p.群で standard 群及び zinc deficiency/standard 群よりも有意に低下し、Cu/Zn ratio、MDA

濃度では、zinc deficiency 群と zinc deficiency/IL-4 i.p.群が有意に上昇した。血清中の銅値に

ついては、zinc deficiency 群のみ有意に上昇した。 

 

亜鉛欠乏ラットに IL-4腹腔内投与または亜鉛補充を施した後の炎症性サイトカインの発現

(図 2A) 

脾臓中マクロファージの IL-1β と MIP-1α の mRNA 発現において zinc deficiency群のみ有意

に上昇し、zinc deficiency/IL-4 i.p.群及び zinc deficiency/standard 群については、standard 群

と同等であった。脾臓 T リンパ球の IL-4 の mRNA 発現については、zinc deficiency 群のみ

有意に低下し、zinc deficiency/IL-4 i.p.群及び zinc deficiency/standard 群は、standard 群と同

等であった。また、IFN-γ の mRNA 発現については Experiment I と同様に全ての群におい

て有意な変化は観察されなかった。 



 

亜鉛欠乏ラットに IL-4腹腔内投与または亜鉛補充を施した後の脾臓中Th2サイトカインと

M2 マクロファージへの影響(図 2B) 

H-E 染色において、脾臓の構造に変化は観察されなかった。免疫組織化学染色については、

CD163, IL-4, IL-13, GATA-3, IFN-γ, T-bet の陽性細胞の多くは赤脾髄で観察された。その陽

性細胞数の結果については、CD163(M2 マクロファージマーカー)、Th2 リンパ球関連因子

(IL-4, IL-13, GATA-3)の陽性細胞数が zinc deficiency 群のみ有意な減少を示し、zinc 

deficiency/IL-4 i.p.群及び zinc deficiency/standard 群においては、standard 群よりわずかに増

加した。Th1 リンパ球関連因子(IFN-γ, T-bet)の陽性細胞数については、全ての群間におい

て有意な変化は観察されなかった。 

 

亜鉛欠乏ラットに IL-4 腹腔内投与または亜鉛補充を施した後の脾臓における CD8+ T 細胞

と CD4+ T 細胞への影響 

CD8+ T 細胞数については、zinc deficiency 群のみ有意に減少し、zinc deficiency/IL-4 i.p.群及

び zinc deficiency/standard 群については、standard 群と同等であった。CD4+ T 細胞数につい

ては、群間で有意な変化は観察されなかった。 

 

亜鉛欠乏ラットに IL-4腹腔内投与または亜鉛補充を施した後のGATA-3のタンパク発現(図

2C) 

脾臓の GATA-3 タンパク発現において、 zinc deficiency 群で有意に低下し、 zinc 

deficiency/IL-4 i.p.群も低値であった。zinc deficiency/standard 群の GATA-3 タンパク発現に

ついては、standard 群と同等であった。 



 

〈研究成果の論文〉 

 Kido T., Ishiwata K., Suka M., Yanagisawa H. Inflammatory response under zinc deficiency is 
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 Kido T., Hachisuka E., Suka M., Yanagisawa H. Interleukin-4 administration or zinc 

supplementation is effective in preventing zinc deficiency-induced hemolytic anemia and 

splenomegaly. Biol Trace Elem Res. 査読有、199(2):668-681. 2021 
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