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研究成果の概要（和文）：カドミウム(Cd)は人体に腎臓や骨の疾患を引き起こす環境汚染物質

であるが、Cd の細胞への取り込み、細胞からの排泄機構はほとんど明らかになっていない。Cd

は必須微量元素ではないため、亜鉛の輸送体や Ca チャネルを介して輸送される可能性がある。

本研究は、亜鉛の排出輸送体である ZnT-1 に注目し、ZnT-1 が Cd の排泄に関与しているか、また

ZnT1 の発現が高く、Ca チャネルの発現が低くなっている細胞を作成し、Cd の輸送が変化してい

るかどうかを検討した。 

 

研究成果の概要（英文）： Cadmium(Cd) is a heavy metal widely distributed in the environment and 

causes adverse effects in a variety of organisms including humans. However, the mechanisms of cellular 

cadmium uptake and excretion have been poorly understood. It has been assumed that cellular Cd uptake 

is mediated by pathways for other essential elements such as Ca and Zn. The present study examined the 

involvement of Zn transporter and Ca channel in cellular Cd transport (influx and efflux) by using a cell 

line in which the expression of Zn transporter and Ca channel was changed. 

 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 2,100,000 630,000 2,730,000 

2009 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：薬学・環境系薬学 

キーワード：中毒学・カドミウム・衛生・生体分子・輸送体・亜鉛・カルシウムチャネル 

研究種目：若手研究(B) 

研究期間：2008～2009 

課題番号：20790123 

研究課題名（和文）カドミウムの細胞輸送における亜鉛輸送体とカルシウムチャネルのクロストーク  

                     

研究課題名（英文）Cross-talk of zinc transporter and Ca channels in cellular transport 

of cadmium   

研究代表者 

藤代 瞳（ FUJISHIRO HITOMI ） 

 徳島文理大学・薬学部・助教 

 研究者番号：10389192 

 

 



0 1 10 100 1000

CdCl2 (M)CdCl2 (M)

0

20

40

60

80

100

120

C
e
ll

 s
u

rv
iv

a
l 
( 

%
 o

f 
c
o

n
tr

o
l 
)

P
+

A+70

B+70

P
+

A+70

B+70

Fig 1. MT+/+Cd耐性細胞のCdに対する感受性

 

１．研究開始当初の背景 

これまでの本研究者の報告を含む多くの

研究により、細胞へのCd取込みにZn輸送体や

カルシウムチャネルが関与していることが

わかってきた。しかし、Cdの細胞外への排泄

にZn輸送体が関与しているかどうかはまっ

たくわかっていない。本研究者は、高濃度の

Cdに耐性を示すCd耐性細胞を樹立し、性状を

解析したところ、細胞外へZnを排出する輸送

体であるZnT-1の発現量がすべてのクローン

に共通して高いことを見出した。しかし、Cd

耐性、Cd輸送におけるZnT1の役割はわかって

いない。一方、最近、ZnT-1の発現低下によ

って、カルシウムチャネルを介したカチオン

の細胞内流入が上昇し、逆にZnT-1の発現上

昇でCa流入が低下することが報告された。し

かし、このようなZnT-1とCaチャネルとのク

ロストークがCd輸送にどのように関与して

いるか、また、Cd輸送とZnT-1, Cd輸送とCa

チャネルとの関係がそれぞれどうなってい

るのかについてもわかっていない。 

 

２．研究の目的 

① ZnT-1 が Znだけでなく Cd を細胞外に排泄

する能力があるかどうかについて検討する。 

② ZnT-1 が高発現している Cd 耐性細胞では

ZnT-1 と LTCC との相互作用により、Ca チャ

ネルの機能が抑制されており、そのために、

高濃度の Cd、Mn の流入が抑制されている、

という可能性について検討する。 

３．研究の方法 

① すでに樹立している ZnT-1 が高発現した

Cd 耐性細胞を活用することにより、Zn の

排泄に関与するZn輸送体がCdの排泄にも

関与するかどうかを放射標識した Cd、Zn

を活用して明らかにする。また、Cd、Mn

の取込み効率が高い RBL-2H3 細胞からも

Cd 耐性細胞を新たに樹立して検討する。 

② ZnT-1 と Ca チャネルとのクロストーク

を検討するため、Ca プローブを活用して、

ZnT-1の発現変化とCaチャネルの機能を調

べる。その際、Ca のみならず、Mn, Cd, Zn

の取り込の変化についても調べる。 

③ Cd 耐性細胞のみならず、遺伝子工学的

に ZnT-1 の発現を亢進、あるいは抑制した

細胞も活用する。 

 

４．研究成果 

(1) 本研究室で樹立した MT+/+Cd 耐性細胞

のCdに対するLC50はA
+
70，B

+
70で約 200 M

であり、親株(P＋)の約 7 倍の耐性を示した(Fig 

1)。MT の発現は A
+
70，B

+
70 において、mRNA

レベル及び蛋白レベル共に著しく上昇した。

しかし、Cd 添加 24 時間後の A
+
70，B

+
70 の

細胞内 Cd 蓄積量は P＋に比べて減少していた

(Fig 2)。Cd の細胞内への取り込み効率は、

A
+
70，B

+
70 の方が低かった(Fig 3)。A

+
70，B

+
70

では Zn 輸送体の ZIP8, Ca チャネルの CaV1.2

の発現が低下していた(Fig 4)。 

 一方、ZnT1 は細胞外に Zn を排泄する輸送

体であるが、他の 2 価金属の排泄に関与して



いるかどうかは不明である。そこでまず、

ZnT1 の発現を MT+/+Cd 耐性細胞で調べた。

その結果、培地中に Cd が存在すると ZnT1

の mRNA は親株に比べて著しく発現上昇し、

タンパクレベルでも ZnT1 の発現が MT+/+Cd

耐性細胞において高くなっていることが明

らかになった(Fig 5)。次に、ZnT1 が高発現し

ていた MT+/+Cd耐性細胞において Cdの排泄

を調べた。MT+/+Cd 耐性細胞において培地を

Cd-free にして１日後には親株細胞よりも若

干亢進したが、７日後にはほとんど差がなく

なった(Fig 6)。よって、ZnT1 が Cd の排泄に

関与するかどうかはさらに検討が必要であ

る。この結果から ZnT1 が Cd を排泄する可能

性があるが、MT+/+Cd 耐性細胞では解析しに
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P+

A+70

B+70

Cd-free 1 day

%
 o

f 
C

d
 r

e
ta

in
e

d

0

20

40

60

80

100

120

140

0.5 1 1.5 20

Time ( hr )

Cd添加濃度 ＝ 3 M

P+

A+70

B+70

Cd-free 1 day

%
 o

f 
C

d
 r

e
ta

in
e

d

0

20

40

60

80

100

120

140

0.5 1 1.5 20

Time ( hr )

Cd添加濃度 ＝ 3 M

Fig 3. MT+/+Cd耐性細胞のCd取り込み効率

 

Fig 4. MT+/+Cd耐性細胞における様々な輸送体の発現変化



くいと考え、Cd 耐性細胞よりも高いレベルで

ZnT1 を高発現細胞している細胞の樹立を目

指した。HEK293 細胞に ZnT1 遺伝子を導入

し、Cd 排泄に及ぼす影響を検討した結果、

ZnT1 を過剰発現しても Cd の排泄は変化して

いなかった(Fig 7)。しかし、この系で mRNA

レベルでは ZnT1 発現上昇を確認できたが、

タンパクレベルではその発現上昇が確認で

きなかった(Fig 8)。 

 (2) Cd に対して高い感受性を示す RBL-2H3

細胞において Cd の取り込みに関与する可能

性のある L-type Ca channel (CaV1.2)の役割を

検討した。そこで RBL-2H3 細胞に CaV1.2 

siRNA を導入して発現抑制し Cd の取り込み

効率を調べたが、Cd の取り込み速度の変化は

観察されなかった。このように ZnT1, CaV1.2

が Cd 輸送に関与するかどうか個別に検討を

行ったが、ZnT1 と CaV1.2 などの Ca channel

が相互に発現を調節しているかどうかまで

は明らかにできなかった。しかし、ZnT1 が

Cd 輸送に何らかの役割を果たす可能性につ

いてはまだ残されている。今後さらにこれら

の役割やクロストークについては検討する

必要がある。 
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