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Zinc (Zn) is an essential nutrient and its deˆciency causes growth retardation, immunodeˆciency, and neuronal de-
generation. Zn homeostasis is tightly controlled by transporting through Zn transporters and by buŠering via metal-
lothioneins, all of which are involved in the intricate regulation of Zn concentration and distribution in individual cells.
Research in understanding of these molecules has progressed with application of genetic techniques, which allow us to
clarify the diverse role of Zn in vivo and in vitro. However, the precise roles and molecular mechanism(s) of Zn's func-
tion in allergic response have not been clariˆed. Mast cells are granulated cells that play a pivotal role in allergic reac-
tions. The granules of mast cells contain various chemical mediators and in‰ammatory cytokines that are released upon
FceRI crosslinking. In this article, I will describe a role of Zn/Zn transporter in FceRI-mediated mast cell degranulation
and cytokine production. Furthermore, Zn acts as an intracellular signaling molecule, that is, a molecule whose intracel-
lular status is altered in response to an extracellular stimulus in mast cell, and that is capable of transducing the extracel-
lular stimulus into an intracellular signaling event, like Ca2＋. I have proposed that there are two classes of Zn signaling:
``Early'' and ``Late'' Zn signaling. In this review, I discussed how Zn and its homeostasis aŠect biological events espe-
cially for mast cell-mediated allergy response.
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1. はじめに

亜鉛は必須微量元素のメンバーのうちの 1 つで，

生存する上で不可欠な元素である．生体内の総亜鉛

量は一定に保たれており，この恒常性が崩れた場合

は，様々な疾患が引き起こされることが知られてい

る．例えば，小腸からの亜鉛吸収障害や，食品添加

物による亜鉛のキレート作用などが原因で亜鉛欠乏

状態になると，軽度の場合は味覚障害・夜盲症・生

殖機能の低下，重度の場合は免疫機能の低下・感染

症・皮膚炎・下痢・脱毛・成長障害・精神障害が引

き起こされることが示されている．一方，亜鉛に汚

染した飲食物が原因で亜鉛を過剰に摂取すると，即

時的には金属中毒症状として嘔吐や下痢が引き起こ

される．また，慢性的な過剰状態では鉄や銅など他

の金属元素の吸収を妨げることで溶血性貧血症など

を起こすことが報告されている．

亜鉛恒常性の破綻によりこのように広範囲におよ

ぶ機能障害が引き起こされるのは，亜鉛が 300 種類

以上におよぶ酵素の活性中心の形成や，亜鉛フィン

ガーなど亜鉛イオン結合モチーフを持つ転写因子や

シグナル伝達分子の立体構造維持に起因していると

考えられている．したがって，亜鉛は細胞の増殖・

分化・機能発現・生存・運動性といった基本的な生

物反応を制御することで，初期発生・免疫機能・が

ん細胞の転移・創傷治癒などの局面に役割を果たし

ていることが考えられる．しかしながら，亜鉛がど

のような分子機序で上述した生物現象を調節してい

るか不明な点が多かった．本稿では，特にアレル

ギー応答に深く関与しているマスト細胞の活性化，

及びマスト細胞依存的なアレルギー応答における亜

鉛/亜鉛トランスポーターの役割について解説する

とともに，亜鉛がタンパク質の立体構造維持として

機能するだけではなく，カルシウムのように細胞内
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Fig. 1. Subcellular Localization of Zn Transporters and Metallothioneins
The illustrated subcellular localization and potential functions of the ZIP and ZnT family members are based on currently available information. Arrows indi-

cate the predicted direction of the Zn mobilization. MT, metallothionein; ER, endoplasmic reticulum; MTF-1, metal-responsive element-binding transcription fac-
tor-1.
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のシグナル伝達因子として機能しているユニークな

側面も併せて紹介する．

2. 亜鉛の細胞内調節機構

微量必須元素の亜鉛は，飲食物に含まれる亜鉛が

小腸から吸収され，いったん，小腸細胞に取り込ま

れる．そして，小腸細胞からアルブミンやトランス

フェリンと結合した状態で血中を循環して各組織，

各細胞へと運ばれていく．細胞内における亜鉛量

は，亜鉛の取り込み・放出・貯蔵により調節されて

おり，亜鉛の細胞膜内外における交換は亜鉛トラン

スポーターにより行われていることが知られている

（Fig. 1）．現在，細胞質の亜鉛濃度を増加させる 14

種類の ZIP（Zrt-Irt-like protein）ファミリー亜鉛

トランスポーターと，逆に，細胞質の亜鉛濃度を減

少させる 8 種類の ZnT（Zinc transporter）ファミ

リー亜鉛トランスポーターが存在することが報告さ

れている．13)亜鉛トランスポーターのこのような

膜上のトランスポーターを介した取り込みと排出に

よる亜鉛制御に加えて，システイン残基を多く含む

メタロチオネインが細胞質において過剰な金属イオ

ンを貯蔵する役割を果たしている．4)細胞内亜鉛は

トランスポーターとメタロチオネインの発現量を制

御することで細胞内亜鉛濃度を一定に保たれている

と考えられている．

3. 亜鉛トランスポーターの生物学的意義

これまでに亜鉛トランスポーターの異常と亜鉛依

存的な疾患の関連を示した報告がなされてきてい

る．腸性肢端皮膚炎（acrodermatitis enteropathica;

AE）は，小腸からの亜鉛吸収障害が原因で皮膚炎

を始めとする亜鉛欠乏による病態を呈する疾患で，

亜鉛トランスポーター ZIP4 が AE の原因遺伝子で

あることが明らかになっている．5) ZIP4 は腸管上皮

細胞に発現しており，AE が亜鉛トランスポーター

による亜鉛の取り込みの障害で起こる疾患であるこ

とが確認されている．また乳汁中の亜鉛欠乏が原因

で皮膚炎・脱毛・発育不全を起こし離乳前に死亡す

る lethal milk マウスの原因遺伝子は ZnT4 である

ことが明らかになっている．6)また，ヒトにおいて

も母親の ZnT2 遺伝子の点突然変異により乳児の低

亜鉛症状が誘導されることが報告されており，7)乳

汁中に含まれる亜鉛が乳腺上皮に発現している

ZnT2 や ZnT4 により分泌されていることが示され

ている．さらに II 型糖尿病のリスク領域をゲノム

ワイドスクリーニングした結果，膵臓の b 細胞の

分泌顆粒膜上に発現してインスリンの産生及び貯蔵

に関与することが知られている ZnT8 の遺伝子を
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コードする領域が該当することが明らかになってい

る．8)さらに，最近，筆者らの研究グループでは

ZIP13 が成長遅延を始め，骨・歯・眼・皮膚等の硬

組織及び結合組織において異常を呈するエーラスダ

ンロス症候群の原因遺伝子の 1 つとして報告し

た．9)亜鉛トランスポーターの遺伝子欠損マウスを

用いて，亜鉛トランスポーターが生体の様々な生物

現象に関与していることが示されつつある．亜鉛ト

ランスポーターの生物学的意義に関しては様々な報

告がなされており，他の総説を参考にして頂きた

い．10,11)

4. マスト細胞活性化における亜鉛の役割

マスト細胞はアレルギー応答に関与している骨髄

由来の顆粒細胞で，その顆粒の中にヒスタミンなど

の化学伝達物質のほかに亜鉛が蓄積していることが

報告されている．12)筆者らの研究グループでは，マ

スト細胞の活性化における亜鉛の役割を検討する目

的で亜鉛のキレート剤 TPEN（N,N,N′,N′-tetrakis-

(2-pyridylmethyl)-ethylenediamine）をマウスに投

与した．その結果，血管透過性を指標にした局所性

アナフィラキシー反応（即時型アレルギー反応）が

TPEN の投与量依存的に抑制されることが確認さ

れた．このときの耳の組織切片におけるマスト細胞

の形態から，TPEN 投与を行った個体では脱顆粒

反応が低下していることが組織学的な解析より明ら

かになった．また TPEN は全身性アナフィラキ

シー反応に対しても抑制効果を示すことが確認され

た．以上の結果より，亜鉛がマスト細胞を介するア

レルギー応答に深く関与していることが示唆され

た．亜鉛キレーターの作用点を示すべく，さらに骨

髄由来のマスト細胞を用いてマスト細胞活性化に対

する TPEN の阻害効果を検討した結果，TPEN 処

理により脱顆粒反応，及び IL-6 と TNF-a といった

サイトカイン産生が低下することが明らかになった．

TPEN は亜鉛以外の二価金属イオンである銅，

鉄，及びマンガンに対してもある程度のキレート効

果があるが，銅，鉄，マンガンのキレート剤ではマ

スト細胞の活性化を抑制しなかったことから，Fc

epsilon RI（FceRI）依存的なマスト細胞の活性化

に亜鉛が関与していることが示唆された．マスト細

胞の脱顆粒は細胞外からのカルシウムの動員が重要

であると考えられている．しかしながら，TPEN

は FceRI の下流の Syk, LAT，及び PLCg2 のリン

酸化やカルシウムシグナルに対する阻害効果を示さ

なかったが，顆粒の細胞膜への移行を抑制すること

が明らかになった．以上のことから，TPEN の作

用点の 1 つとして，マスト細胞内顆粒移行を制御し

ている分子の機能発現に関与しており，その結果，

脱顆粒が抑制されていることが考えられた．一方，

サイトカイン産生における阻害機構を検討した結果，

IL-6 と TNF-a の主要な転写調節因子である NF-kB

（ nuclear factor-kB ）の刺激依存的な核移行が

TPEN 処理により大幅に抑制されており，その上

流の IkB（Inhibitory kB）のリン酸化とユビキチン

化による分解，そして IKK（I-kB kinase）の活性

化が低下していることが明らかになった．さらに上

流の Protein kinase C b（PKCb）の活性化に重要な

細胞膜への移行が TPEN 処理により阻害されてい

たことから，PKCb/NF-kB 経路を介した炎症性サ

イトカインの産生に亜鉛が関与していることが明ら

かになった．13)亜鉛の FceRI シグナル伝達の関与に

ついて模式化した（Fig. 2）．

5. アレルギー応答における亜鉛トランスポー

ターの役割

上述したように，亜鉛キレーターを用いて，亜鉛

がマスト細胞の活性化に重要な役割を担っているこ

とが示唆された．しかしながら，細胞内亜鉛は亜鉛

トランスポーターによって厳密な制御を受けてい

る．そこで，これら亜鉛調節に関与する亜鉛トラン

スポーターに着目して，その遺伝子欠損マウスを用

いることにより生理的な条件下で，アレルギー応答

との関係を検討することにした．アレルギー接触性

皮膚炎とは，ダニやほこりなどの抗原による感作

後，再び同様の抗原に曝露されることにより炎症反

応が起こる IV 型アレルギー反応（遅延型アレル

ギー反応）の 1 つで，マスト細胞由来の TNF-a な

どの炎症性サイトカインが関与していることがこれ

までにマウスを用いたモデル実験で報告されてい

る．14)また，マスト細胞では，亜鉛トランスポー

ター，ZnT ファミリーメンバーの中で，ZnT1, 2, 5,

6, 7 の発現が観察され，その中で ZnT5 が，FceRI

依存的に転写の増加が観察されたことから，筆者ら

の研究グループでは ZnT5 がアレルギー応答に関与

するのではないかと考え，研究を進めることにした．

ER-Golgi に局在する ZnT5 は 15 回膜貫通型タンパ

ク質で，ヒスチジンに富んだ領域を介して亜鉛が輸
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Fig. 2. Zn/Zn Transporter Are Involved in FceRI-mediated Mast Cell Activation
Zn is required for multiple steps of FceRI-induced mast cell activation, such as degranulation and cytokine production. We demonstrated that the Zn level is de-

pendent on the FceRI-induced granule translocation process, which is regulated by a Fyn/Gab2/RhoA-mediated calcium-independent pathway. In addition, we
showed that Zn is required for the translocation of protein kinase C to the plasma membrane and for the subsequent nuclear translocation of NF-kB, which leads to
the production of cytokines such as IL-6 and TNF-a. In addition, Znt5 is required for FceRI-mediated plasma membrane localization of PKC and NF-kB signaling.
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送されるのではないかと考えられている．これまで，

ZnT5 遺伝子欠損マウスは雌雄ともに体重減少を示

し，雄では不整脈や突然死を起こすとことが報告さ

れている．15)また，ZnT5/ZnT6/ZnT7 遺伝子が欠

損した細胞では，亜鉛要求性の酵素であるアルカリ

ホスファターゼの活性が低く，この酵素の活性化に

ZnT5/ZnT6/ZnT7 遺伝子が必要であることが報告

されている．16,17)しかしながら，アレルギー応答と

ZnT5 の関係は不明のままであった．そこで，遅延

型アレルギーのモデルであるアレルギー接触性皮膚

炎を ZnT5 遺伝子欠損マウスと野生型マウスで検討

することにした．その結果，興味深いことに，

ZnT5 遺伝子欠損マウスにおいて，アレルギー接触

性皮膚炎が野生型マウスと比較して減弱しているこ

とが明らかになった．18)次に，ZnT5 遺伝子欠損マ

ウスから骨髄由来マスト細胞を調製し，FceRI 刺激

を行ったところ，脱顆粒応答には影響が認められな

かったが，IL-6, TNF-a などの炎症性サイトカイン

の産生が減少する結果が得られた．また，マスト細

胞欠損 KitW-sh/KitW-sh マウスに野生型マスト細胞，

あるいは ZnT5 遺伝子欠損マスト細胞をそれぞれ移

植し，アレルギー接触性皮膚炎の実験を検討した結

果，予想通り野生型マスト細胞を移植した KitW-sh/

KitW-sh マウスはアレルギー接触性皮膚炎を発症し

たが，ZnT5 遺伝子欠損マスト細胞を移植した

KitW-sh/KitW-sh マウスは発症が減弱していた．これ

らのことからアレルギー接触性皮膚炎にはマスト細

胞の ZnT5 が重要な役割をしていることが示された．

引き続き，Znt5 欠損による炎症性サイトカイン

の減少を分子レベルで解析する目的で，IL-6, TNF-

a の転写レベルを検討したところ，ZnT5 遺伝子欠

損マウス骨髄由来マスト細胞ではその転写活性化が

低下していたので，細胞内シグナル伝達の解析を試

みることにした．ZnT5 遺伝子欠損マウス由来マス

ト細胞では，炎症性サイトカインの転写因子 NF-

kB の核移行が抑制されており，その上流の IKK の

リン酸化や IkB のリン酸化と分解も抑制されてい

ることが明らかになった．さらに，筆者が注目した

のは FceRI 刺激において IKK/IkB/NF-kB シグナ

ルを制御することが知られている PKC である．
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Fig. 3. Identiˆcation of the Novel Intracellular Early Zn Signal in Mast Cell, ``Zinc Wave''
(A) Visualization of intracellular free Zn in BMMCs with ‰uorescence Zn indicator Newport Green. Fluorescence intensity of Newport Green in BMMCs was

gradually elevated from perinuclear region in several minutes. (B)Model of FceRI-mediated Zn wave in BMMCs. Zinc wave might be generated from ER or around
ER area, by both calcium and MAPK activation, and positively regulate signaling pathway for cytokine production.

89No. 1

PKC はホルボールエステル結合領域に亜鉛と結合

する 2 つの亜鉛フィンガードメインを持ち，FceRI

刺激依存的に細胞質から細胞膜に移行してジアシル

グリセロール（DAG）と結合し活性化されるリン

酸化酵素である．19)生化学的な解析の結果，ZnT5

遺伝子欠損マスト細胞ではこの PKC の膜移行が抑

制されることが判明した．さらに PKC の亜鉛フィ

ンガードメインに存在する 2 個のシステインをセリ

ンに置換した PKC の変異体を用いた実験から，膜

移行には亜鉛フィンガー領域が重要で，ホルボール

エステルとの結合能力も減弱していることが示され

た．さらに，ZnT5 遺伝子欠損マスト細胞の PKC

はホルボールエステル，phorbol myristate acetate

（PMA）との結合能力が亜鉛フィンガー変異体と同

様に減弱していることがわかった．このことから，

ZnT5 遺伝子欠損マウスでは，マスト細胞の PKC

のホルボールエステルとの結合能が低下し，細胞膜

への移行が障害され，その下流の IKK/IkB/NF-kB

シグナルが抑制され，IL-6, TNF-a などの炎症性サ

イトカインの発現が減弱した結果，最終的にアレル

ギー接触性皮膚炎が起こり難くなっていると考えら

れた（Fig. 2）．

6. シグナル伝達因子としての亜鉛

マスト細胞において亜鉛が細胞内シグナル伝達分

子として作用するか否かを検討する目的で，筆者ら

の研究グループではマスト細胞において，細胞外刺

激依存的な細胞内遊離亜鉛の変化を検討した．

FceRI 刺激依存的な細胞内遊離亜鉛濃度の変化を蛍

光顕微鏡と亜鉛の蛍光指示薬である Newport Green

を用いて，経時的に観察した結果，FceRI 刺激の数

分後から細胞内遊離亜鉛濃度の上昇が確認された

［Fig. 3(A）］．筆者らはこの現象を亜鉛ウエーブ

（zinc wave）と命名した．20)種々のノックアウトマ

ウス由来のマスト細胞における zinc wave の観察結

果から，Syk や PLCg などのカルシウムシグナルに

関与する分子が重要であることが明らかになり，こ
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Fig. 4. Classiˆcation of Zn Signals: The ``Early'' and ``Late'' Zinc Signaling
Intracellular Zn signaling can be classiˆed into ``Early'' and ``Late'' Zn signaling: A. Early Zn signal, which is directly induced by extracellular stimuli within

several minutes; B. Late Zn signaling, which is dependent on a transcriptional change of Zn transporters and induced several hours after extracellular stimuli.
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の結果と一致してカルシウムを含まないバッファー

中での反応及び小胞体に存在する IP3 作動性カルシ

ウムチャネル（IP3R）の阻害剤を添加してカルシ

ウムシグナルを抑制したときは zinc wave が抑制さ

れた．しかしながらカルシウムイオノフォアによる

カルシウム単独の細胞内濃度上昇だけでは zinc

wave は誘導されず，カルシウムシグナルとは独立

した経路の活性化が必要であることが示唆された．

そこで，候補の 1 つとして Ras-MAPK 経路に着目

して MEK 阻害剤を添加した結果，カルシウムシグ

ナルは阻害せず zinc wave が抑制されていることが

示された．この結果は，zinc wave がカルシウムと

MAPK 経路の両方の活性化により制御されている

ことが示唆された．さらに zinc wave が起こるメカ

ニズムを解明する目的で zinc wave の源泉となる細

胞内領域を高感度な顕微鏡システムを用いて解析し

た．Newport Green と小胞体のマーカーで二重染色

を行った結果，Newport Green のシグナルが上昇す

る領域が小胞体の染色領域と一致していたことか

ら，核周辺部の小胞体近傍で zinc wave が生じるこ

とが示唆された．しかしながら，亜鉛放出に関与す

るトランスポーターやチャネルの存在，そしてその

調節機構については今後の検討が必要である．zinc

wave の生理的役割を検討した結果，亜鉛キレー

ターで zinc wave の効果を打ち消すことでサイトカ

インの転写誘導が短時間で消失しており，反対に亜

鉛の添加により遷延化することが明らかになった．

MAPK の活性化においても同様の結果がみられ，

zinc wave がサイトカイン産生に係わるシグナル伝

達経路を調節することで炎症反応に関与している可

能性が示唆された．細胞外刺激依存的に細胞内の遊

離亜鉛濃度転写非依存的に上昇する現象，“zinc

wave”が，少なくともマスト細胞において生じるこ

とが明らかになった．以上より，筆者らの研究グ

ループが見い出した zinc wave の存在は亜鉛がシグ

ナル因子として機能していることを示している［Fig.

3(B）］．

7. おわりに

本稿で紹介した実験結果以外でも，亜鉛とアレル

ギーの関係はいくつかの報告がなされている．例え

ば，OVA（ovalbumin）誘導性の喘息モデルにおい

て，亜鉛欠乏で，好酸球の気道への浸潤が低下し，

一方，亜鉛補充により，亢進が観察されている．21)

また，亜鉛欠乏が喘息発症のリスク因子の 1 つとし

て同定しているグループ22,23)や小児喘息患者におい

てリンパ球における Zip2 遺伝子の発現亢進といっ

た報告もあり，24)亜鉛とアレルギー病態の関係が指

摘されている．哺乳類において，亜鉛トランスポー
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ターはインポーターとエクスポーターと合わせて

22 種類存在しており，今回解説したマスト細胞以

外の免疫担当細胞でも発現が確認されている．今後

は亜鉛トランスポーター欠損マウスやそのマウス由

来の免疫担当細胞を用いて解析を行っていくことに

より，単純に，亜鉛欠乏により生じるアレルギー応

答の異常といった現象論から，分子機構を中心とし

た研究にシフトしていくことにより，亜鉛とアレル

ギー応答の役割解明がさらに深まっていくものと思

われる．さらに，マスト細胞で観察されているよう

に，化学伝達物質を含有している顆粒内に豊富に蓄

えられている亜鉛の生物学的意義は未解明のままで

ある．12,25)また，上述で解説したように，亜鉛が単

にタンパク質構造維持としての役割を担っているだ

けでなくカルシウムのようにセカンドメッセンジ

ャーとして機能し得ることを示した．筆者らの研究

グループではこのような亜鉛シグナルが様々な生物

現象に関与しているという仮説を提唱している

（Fig. 4）．10,26)亜鉛シグナルの概念がより生物学一

般に認識されることを期待したい．
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