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研究成果の概要（和文）：亜鉛は微量必須元素であり、その欠乏により免疫不全が引き起こされる。また、マスト細胞
の顆粒に亜鉛が蓄積されていることが報告されていたが、その生理的意義は不明であった。本研究では、細胞内分泌顆
粒亜鉛を調節する亜鉛トランスポーターZnT2/Slc30a2に焦点をあて、それら遺伝子欠損マウスの樹立、及びアレルギー
&#8226;炎症反応における役割の解析を行った。生体内でのZnT2の役割を検討したところ、マスト細胞依存性の腹膜炎
モデルにおいて、ZnT2-KOマウスはコントロールマウスに比べ生存率が優位に低下していた。以上の結果よりマスト細
胞内分泌顆粒亜鉛が腹膜炎発症に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Zinc (Zn) is an essential nutrient and its deficiency causes immunodeficiency. Ele
ctron microscopic studies demonstrated that mast cell granules are rich in Zn. However, the precise roles 
and molecular mechanism(s) of Zn`s function in mast cells have not been clarified. It has been considered 
that Zn is supplied to granule by Zn transporter. We identified that Zn transporter ZnT2/Slc30a2 was local
ized at granule membrane in mast cell. To understand role of granule`s Zn in mast cell, we generated ZnT2-
KO mice. We found that survival rate in cecal ligation and puncture was diminished in ZnT2-KO mice. 
It has reported Zn is required for activity of CPA3 (carboxypeptidase3) in mast cell and loss of CPA3 acti
vity causes endothelin-induced sepsis shock. Consistent with this report, CPA3 activity was decreased in Z
nT2-KO mast cell. In this study, we showed that ZnT2 is important for survival from sepsis and required fo
r Zn-dependent CPA3 activity. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 マスト細胞／好塩基球は、IgE	
 の高親和性

Fc	
 受容体であるFcεRI	
 を発現しており、多

価抗原により受容体の架橋反応が促進される

ことにより活性化する。活性化されたマスト

細胞は初期反応として、顆粒に蓄えられたヒ

スタミンなどのケミカルメディエーターを分

泌し、その後、遅延反応としてIL-6,TNF-αな

どの炎症性サイトカインの産生によりアレル

ギー反応を誘発するエフェクター細胞である。

特に、好塩基球は強力なIL-4	
 産生能を有し、

Th2	
 への分化誘導に大きく貢献していること

が示されつつあり、さらに慢性アレルギー疾

患の誘発に必須であることが分かり、これま

で、マスト細胞だけでは説明できなかったア

レルギー発症の制御機構を解明していくうえ

でも重要な細胞として認識されつつある。一

方で、微量必須元素である亜鉛は欠乏するこ

とにより、成長障害に代表される小人症や、

性的発育障害、免疫不全などの症状を現す。

先天性の亜鉛欠乏症として有名なのが、腸性

肢端皮膚炎であり、毛髪の脱落や皮膚障害を

発症する。また亜鉛は生体内で300	
 種類以上

の酵素の構成成分となっており、細胞の増

殖・分化・機能発現・生存・運動性といった

幅広い生物反応を制御することで、初期発

生・免疫反応機能・癌細胞の転移・創傷治癒

などの局面に役割を果たしている。従って、

細胞内の亜鉛濃度は厳密に制御されており、

亜鉛恒常性を制御していると考えられている

分子が亜鉛トランスポーターである。しかし

ながら亜鉛恒常性とアレルギー•炎症反応と

の関係については十分には理解されていない。

そこで、本研究ではマスト細胞／好塩基球で

の亜鉛トランスポーターの役割を分子レベル

で解析し、さらには遺伝子欠損マウスを用い

て、マスト細胞／好塩基球依存的なアレルギ

ー•炎症発症機構の解明を目指す。	
 

 
２．研究の目的 

	
 マスト細胞や好塩基球はアレルギーの病態

と密接に関与している免疫担当細胞である。

マスト細胞／好塩基球は外来刺激をうけて、

ヒスタミンなどのケミカルメディエーター、

転写を介したサイトカイン産生、脂質代謝に

よるロイコトリエン等を分泌する。西田らは

亜鉛キレーターを用いて微量必須元素の亜鉛

が、上述したマスト細胞／好塩基球の機能発

現に関与していることを示してきた。本研究

では、細胞内亜鉛を調節する亜鉛トランスポ

ーターに焦点をあて、それら遺伝子欠損マウ

スの樹立、及びマスト細胞や好塩基球におけ

る役割の解析を行うことにより、亜鉛とアレ

ルギー•炎症反応制御機構の解明を目的とす

る。 
３．研究の方法 
	
 本研究では、亜鉛トランスポーター遺伝子

欠損マウスを用いて、培養マスト細胞／好塩

基球を樹立し、それらの細胞の機能発現（脱

顆粒、サイトカイン産生、脂質メディエータ

ー分泌）を網羅的に解析する。発現パターン

が重複しているケースにおいて、亜鉛トラン

スポーター多重遺伝子欠損マウスの樹立を実

施する。他のgenetic	
 アプローチとしてsiRNA	
 

を用いた実験も併用する。得られた表現系に

対して、生化学的な手法を駆使して、その分

子メカニズムを解析する。最終的に、遺伝子

欠損マウスを用いて、マスト細胞／好塩基球

依存的なアレルギー•炎症反応に影響がある

かどうかマウスモデル実験にて確認する。ま

た、各トランスポーター遺伝子欠損細胞を用

いて、細胞内亜鉛の動態や各小器官の亜鉛量

をICP-AESにて測定し、亜鉛の恒常性維持と機

能発現の関係も明確にする。	
 

４．研究成果	
 

	
 マスト細胞／好塩基球はアレルギー／炎症

病態に関与している免疫担当細胞である。マ

スト細胞／好塩基球は外来刺激をうけて、ヒ

スタミンなどのケミカルメディエーターやサ

イトカインを分泌する。本研究では、細胞内

分泌顆粒亜鉛を調節する亜鉛トランスポータ



ーZnT2/Slc30a2及び、細胞質亜鉛濃度調節に

寄与しているメタロチオネインに焦点をあて、

それら遺伝子欠損マウスの樹立、及びマスト

細胞や好塩基球における役割の解析を行った。

蛋白・RNA解析を遂行し、ZnT2ノックアウトマ

ウス（ZnT2-KOマウス）が樹立できたことを確

認した。ZnT2-KOマウス由来のマスト細胞では

抗原刺激依存的な脱顆粒・サイトカイン産生

に異常が観察されなかったが、放出された亜

鉛が優位に低下していた。この結果と一致し

て細胞内分泌顆粒亜鉛を亜鉛蛍光指示薬で調

べたところZnT2-KOマスト細胞では蛍光シグ

ナルが観察できなかった。これらの結果より

ZnT2はマスト細胞顆粒内亜鉛を調節する重要

な亜鉛トランスポーターであることが判明し

た。さらに、生体内でのZnT2の役割を検討し

たところ腹膜炎モデル（CLP：腸結紮穿刺法）

において、ZnT2-KOマウスはコントロールマウ

スに比べ生存率が優位に低下していた。以上

の結果よりマスト細胞内分泌顆粒亜鉛が腹膜

炎発症に関与している可能性が示唆された。

一方、メタロチオネインノックアウトマウス

（MT1/2-KOマウス）より培養好塩基球を調整

し、抗原刺激依存的なサイトカイン産生を調

べたところTh2型サイトカインIL-4が転写レ

ベルで障害されていることを見出した。また、

MT1/2-KOマウスにおいても好塩基球由来の

IL-4の産生が減少していた。以上の結果より

細胞内亜鉛恒常性維持とアレルギー関連細胞

機能発現との密接な関係が示された。	
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