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研究成果の概要（和文）：  

 
本研究では亜鉛のアレルギー応答における役割を明らかとすることを目的としている。そこで、
亜鉛恒常性維持に寄与している亜鉛トランスポーターに着目し、アレルギー応答における役割
について検討したところ、ZnT5/Slc30a5 がアレルギー性皮膚接触過敏症に深く関与しているこ
とを見出した。これらの結果と一致して、ZnT5 はマスト細胞におけるサイトカイン産生に必須
の分子であることを示した。以上の結果は亜鉛トランスポーターとアレルギー応答の関与につ
いて初めて示したものである。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
I am investigating the role of Zn of mast cells in allergy. I am analyzing in role of zinc transporters 
in mast cell-mediated allergic reactions. We found that a Zn transporter, Znt5/Slc30a5 is required 
for Fc epsilon RI-mediated cytokine production, but not degranulation. As a result, Znt5-/- mice 
had defects in mast cell-mediated delayed-type allergic reactions but not in the immediate-type 
reaction. Znt5 was required for Fc epsilon RI-induced translocation of PKC to the plasma 
membrane and the nuclear translocation of NF-kappa B. Thus, Zinc transporter Znt5 is 
selectively required for mast cell-mediated delayed-type allergic responses, and is a novel player 
in PKC signaling. 
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１．研究開始当初の背景 
 
亜鉛は微量必須元素のひとつであり、さまざ
まな蛋白の構造維持に必要である。一方、マ
スト細胞はアレルギー応答における主要な
エフェクター細胞であり、抗原受容体刺激に
より、ヒスタミン遊離（脱顆粒）やサイトカ
イン産生が引き起こす。これまで亜鉛キレー
ターを用いて、亜鉛が脱顆粒応答やサイトカ
イン産生に関与している可能性を示してき
た。 
 
２．研究の目的 
 
亜鉛キレーターを用いてマスト細胞活性化
における亜鉛の関与を示してきたが、実際、
生体において亜鉛恒常性とアレルギー応答
の関係やマスト細胞活性化において、亜鉛が
どのように細胞内シグナル伝達を調節して
いるか不明のままであった。今回、亜鉛とア
レルギー応答における詳細な役割を明らか
とする目的で研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
生体内でのアレルギー応答と亜鉛恒常性の
関係を調べるために、亜鉛トランスポーター
の ZnT5 遺伝子欠損マウスを用いて、種々の
アレルギー応答モデルの感受性を評価した。
また、骨髄から ZnT5 遺伝子欠損マスト細胞
を分化誘導させ、生化学的手法を用いて、シ
グナル伝達の解析を行った。 
 
４．研究成果 
亜鉛トランスポーターZnT5 が遅延型のアレ
ルギー性皮膚接触炎に深く関与しているこ
とを見出した。また、ZnT5 は抗原刺激依存的
なサイトカイン産生に関与しており、サイト
カインの調節機構としてPKCの活性化をZnT5
が制御していることを明らかとした。 
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