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研究成果の概要（和文）：亜鉛イオン(Zn2+)の生理学・栄養学意義については十分な研究が行われている。しかし、毒
性科学面での役割は解明されていない。本研究では各種の化学物質による細胞死にZn2+がどのように関与しているかを
検討し、以下の成果を得た。１）酸化ストレスを誘発する化学物質（主に過酸化水素）による細胞毒性はZn2+で増強し
、細胞内Zn2+キレート剤で減弱した。細胞内Zn2+濃度を上昇させる化学物質は一般的に過酸化水素の細胞毒性を増強し
た。２）化学物質による細胞内Zn2+濃度上昇は正常下では細胞内チオール量の増加を起こし、細胞保護的に働いた。Zn
2+には相反する作用が認められ、細胞毒性への関与を複雑にしている。

研究成果の概要（英文）：The toxicological role of Zn2+ in cell death induced by chemical compounds was exa
mined in this study.  Micromolar concentrations of Zn2+ potentiated the cytotoxicity of hydrogen peroxide 
while the chelator of intracellular Zn2+ diminished it.  This result suggests an involvement of Zn2+ in th
e cell death induced by hydrogen peroxide.  The chemical compounds that induced the increase in intracellu
lar Zn2+ concentration potentiated the cytotoxicity of hydrogen peroxide.  However, the increase in intrac
ellular Zn2+ concentration by the chemical compounds elevated the cellular content of nonprotein thiols, c
ytoprotective substances.  It is suggested that Zn2+ exerts reciprocal actions, cytoprotective and cytotox
ic, on the cell death under certain conditions.
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１．研究開始当初の背景 

 生体や細胞機能における亜鉛の生理的役

割（Mason, 2006; Yamazaki et al., 2007）

が発見される以前から、亜鉛を利用する疾

病治療／発症・進行予防は広く行われてい

る（Prasad et al., 1978）。現在では健康

維持の目的で亜鉛サプリメントは広く利用

されているが、亜鉛欠乏症と異なり、亜鉛

過剰症については症状が重篤でないことで

関心は低い。まして、亜鉛の影響で化学物

質の毒性増強が起こる可能性を検討してい

る報告はない。このような状況を考えると、

条件次第では「亜鉛が多くの化学物質の細

胞毒性を増強させる」という「我々の研究

業績」は興味深い。即ち、単独では無作

用濃度のZn2+が非イオン型界面活性剤や

イミダゾール系化合物の細胞毒性を著

明に増強させることを見出した。さらに、

過酸化水素で酸化ストレスを負荷した

細胞ではZn2+が細胞致死率を著明に上昇

させることも明らかにした。これらの実

験成績から、Zn2+が化学物質（環境汚染

物質）の細胞毒性にも関与していると予

想し、トリブチル錫とメチル水銀が細胞

内Zn2+濃度を上昇させることを報告した。

そこで、申請研究では、化学物質の細胞

毒性へのZn2+の関与を明らかにする基

礎・展開実験を行う。さらに、亜鉛を多

く含む臓器の細胞で毒性が強く発現す

るかも検討する。亜鉛の生理的役割を考

えると、研究の波及性・普遍性は高く、

亜鉛の毒性科学的側面を明らかにする

ことで環境科学・基礎医学への学術的寄

与は大きい。 

 

２．研究の目的 

（１）多くの化学物質の細胞毒性に活性酸

素種が関係している。それらの酸化ストレ

スによる細胞死に於ける亜鉛の毒性科学的

役割を明らかする。現在、活性酸素種（こ

の実験では H2O2）の酸化ストレスによる細胞

死に細胞内 Zn2+は促進的作用、カルシウムイ

オノフォアA23187 の細胞内Ca2+負荷ストレ

スによる細胞死に抑制的作用という実験成

績を得ており、さらに細胞死メカニズム解

析を進めている。上記のストレスによる細

胞膜Zn2+透過および細胞内Zn2+遊離の変化の

メカニズム解明現在、温度依存性 Zn2+透過機

構が細胞膜に存在すること、細胞内チオー

ル量と細胞内 Zn2+濃度変化に逆相関がある

ことを明らかにしている（Hashimoto et al., 

Toxicology In Vitro 2009; Kawanai et al., 

Toxicology Letters 2009）。上記のストレ

スによる細胞内Zn2+動態変化およびZn2+によ

る細胞毒性変化のメカニズム解明 する。 

（２）特定化学物質の細胞毒性への細胞内

Zn2+の関与とメカニズムを明らかにする。環

境汚染物質としての「特定化学物質」を中

心に、それらの細胞毒性に細胞内 Zn2+が促進

的にあるいは抑制的に関与しているか。も

し、関与しているならば、メカニズムを明

らかにする。特定化学物質としての有機金

属化合物、難分解性化学物質、また、日用

品・医薬品に含まれる界面活性剤を検討対

象として実験を行う。現在、有機金属化合

物では methylmercury（Kawanai et al., 

Toxicology Letters 2009 ） と tri-n- 

butyltin（Oyama et al., Toxicology 2009）、

界面活性剤で polysorbate 80（Oyama et al., 

Toxicology In Vitro 2010）が細胞内 Zn2+



濃度を上昇させることを報告している。ま

た、アゾール系抗菌剤で imidazole 系化合

物は細胞内 Zn2+濃度を上昇させるが、

triazole 系化合物では影響がないことを見

出している（Matsui et al., Toxicology 

2008; Kinazaki et al., Toxicology In 

Vitro 2009）。 

 

３．研究の方法 

 以下の動物実験については徳島大学動物

実験委員会から許可を得ている（許可番号

05279 番）。化学的ストレスに脆弱な細胞の

ラット胸腺細胞に各種化学物質（研究成果

参照）を作用させ、蛍光化学手法を用いて

細胞内 Zn2+動態を含む細胞膜動態・細胞内イ

オン物質動態を測定し、化学物質の細胞毒

性への Zn2+の関与メカニズムを解析した。 

 

４．研究成果 

(1)局所麻酔薬リドカインとテトラカイン

の細胞内 Zn2+レベルに対する影響につい

て：胸腺細胞でリドカインは細胞内 Zn2+レベ

ルを上昇、テトラカインは低下させること

を報告した。作用を神経細胞でも確認した。 

(2)酸化ストレスによる細胞内 Zn2+レベルの

上昇と Zn2+による細胞内非タンパクチオー

ルレベルの上昇について：過酸化水素ある

いは NO により細胞内 Zn2+レベル上昇が起こ

ることを確認した。その Zn2+レベル上昇は細

胞内非タンパクチオールレベルの上昇を引

き起こす可能性を実証した。無機亜鉛、有

機亜鉛のそれぞれの単独適用では細胞内

Zn2+レベルの上昇と細胞内非タンパクチオ

ールレベルの上昇が起こる。 

(3)細胞内 Zn2+レベルの過剰な上昇と酸化ス

トレスに対する脆弱性亢進について：細胞

内 Zn2+レベルをジンクピリチオンなどで過

剰に上昇させると、細胞が酸化ストレス（こ

こでは過酸化水素）に対する脆弱性を亢進

させることを明らかにした。これは前項(2)

と矛盾するような印象を与えるが、酸化ス

トレスと細胞内 Zn2+レベルのバランスによ

り相反する結果になる可能性がある。また、

細胞内 Zn2+レベルを上昇させる環境汚染物

質でも同様な作用が確認された。 

(4)細胞膜 Zn2+透過と化学物質またはイオン

の作用について：化学物質あるいは金属イ

オンの投与で細胞内 Zn2+レベルの低下が観

察される場合は細胞膜 Zn2+透過抑制が考え

られる。 

(5)有機 Zn2+キレート剤の二相性影響につい

て：クリオキノールはアルツハイマー病治

療薬の可能性が示唆されている。低濃度で

は細胞内 Zn2+レベル上昇、高濃度では低下を

起こし、ベル型の用量・反応関係を示した。

この細胞内 Zn2+レベルの変化に対応して、酸

化ストレスに対する脆弱性・抵抗性を変化

させた。 
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