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研究成果の概要（和文）： 

私たちは世界に先駆けて亜鉛が細胞内にてセカンドメッセンジャーとして機能することを示唆
して以来研究を続けている。本補助金を用いて１）細胞内亜鉛シグナルの普遍性の確立、２）
細胞内亜鉛シグナルの分子機構の確立、３）亜鉛や、亜鉛シグナルの免疫反応や各種生体反応、
また、免疫病や各種病気における役割の３つの点で大きな成果が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We here attempt to investigate intracellular Zn signaling, which is important for cell 

fate and/or cell activation status determination followed by various diseases and 

disorders. We mainly have three results, which are obtained by this grant. (I) 

Investigation of intracellular Zn signals, (II) Molecular basis of Zn signal to analyze 

Zn-binding sites in the target molecules and their mechanism, and (III) in vivo 

significances of Zn signal using various Zn-related molecule deficient mice and several 

disease/disorder models.  
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１．研究開始当初の背景 
我々はSTAT3がオーガナイザー領域におい
て活性化され、原腸陥入時の細胞運動を統
御することを明らかとした（Dev.Cell, 
2002）。次いで、STAT3 の標的遺伝子として

亜鉛トランスポーターZip6 を同定した
(Nature, 2004)。さらに、我々は亜鉛が樹状
細胞にて TLR信号の細胞内シグナル分子とし
て機能してその活性化制御に重要であるこ
とを示した (Nature Immunol., 2006)。また、



我々は免疫系における亜鉛の役割の存在
をマスト細胞の研究でも明らかにし (J. 
Immunol., 2005)、マスト細胞への Fce 受
容体依存性の細胞外刺激に伴って粗面小
胞体付近から遊離亜鉛濃度の上昇が短時
間で起こる Zinc wave が生じる事を明らか
にした (J. Cell. Biol., 2007)。このよ
うな背景で、我々は、１）細胞内亜鉛シグ
ナルの普遍性を確立すること、２）その分
子機構を確立すること、３）亜鉛や、亜鉛
シグナルの免疫反応や各種生体反応、また、
免疫病や各種病気における役割を明らか
にするとともに、その作用機構を分子のレ
ベルで明らかにすることを決意した。本研
究補助金では、以下３つのの課題を解明す
ることを目的とした。 
１）細胞内亜鉛シグナルの普遍性を確立す
ること、２）その分子機構を確立すること、
３）亜鉛や、亜鉛シグナルの免疫反応や各
種生体反応、また、免疫病や各種病気にお
ける役割を明らかにするとともに、その作
用機構を分子のレベルで明らかにする。 
                                                                                                    

亜鉛の免疫反応への関与とその分子機構は、
亜鉛投与マウスでの自己免疫疾患の抑制の
分子機構の解析で証明した。亜鉛は STAT3 分
子に直接結合して構造変化を引き起こすこ
と、構造が変化した STAT3 は JAK キナーゼに
てリン酸化されないことを証明した。その結
果、STAT3 依存性に出現する自己免疫疾患の
病因ヘルパーT細胞、Th17 細胞が誘導されな
いことが判明した。また、マスト細胞が持つ
脱顆粒の放出にて誘導される過敏性反応が
亜鉛をキレートすることで抑制されること
が判明した。また、各種亜鉛トランスポータ
ーノックアウトマウスの作製および解析か
ら少なくとも２つの亜鉛トランスポーター
Zip13 と Zip14 が骨の形成の恒常性に関与し
ていることが判明した。 

２．研究の目的 
以下３つの課題を解明することを目的と
する。 
１）細胞内亜鉛シグナルの普遍性を確立す
ること、２）その分子機構を確立すること、
３）亜鉛や、亜鉛シグナルの免疫反応や各
種生体反応、また、免疫病や各種病気にお
ける役割を明らかにするとともに、その作
用機構を分子のレベルで明らかにする。 
 
３．研究の方法 
分子生物学的、細胞生物学的手法にて研究
を行った。 
 
４．研究成果 
１）細胞内亜鉛シグナルの普遍性の確立 
細胞内亜鉛シグナルには２つの種類が有
ることが明らかとなった。これら２つの亜
鉛シグナルは、細胞内に２０種類ほど存在
する亜鉛トランスポーターに依存する早
期亜鉛シグナルと、それらに依存しない後
期亜鉛シグナルの２種類である。早期亜鉛
シグナルの代表は、マスト細胞にて Fce 受
容体依存性に生じる亜鉛波で刺激後、数分
以内に ER 付近から Zn++が細胞質に遊離し
てくる。後期亜鉛シグナルに関しては、今
回新たに Zip13 依存性の Bmp/TGFb 信号信
号への関与、Zip14 依存性の G 蛋白結合型
受容体活性への関与、Znt5 依存性の PKC 活
性化への関与を明らかとすることができ
た。 
２）細胞内亜鉛シグナルの分子機構の確立 
早期亜鉛シグナルの代表、亜鉛波の発生分
子機構に関して様々な阻害剤を用いた解
析から、ある１つのカルシウムチャネルが、

亜鉛波の発生に関与していることが判明し
た。一方、後期亜鉛シグナルのターゲット分
子としては、Snail、PDE、PKC、さらに、STAT3
を同定することができた。これらに関しては
Zn フィンガー等の亜鉛結合部位を持つもの
と持たないものが有り、亜鉛の結合の有無と
分子の活性化に関して詳細な解析を現在も
続けている。 
３）亜鉛や、亜鉛シグナルの免疫反応や各種
生体反応、また、免疫病や各種病気における
役割 
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