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亜鉛は必須得微量元素であり、生体の営みには欠かせない。事実亜鉛欠乏は、成長障害や

免疫不全、あるいは味覚障害をきたすし、その過剰により神経系の異常をきたすことが明ら

かになっている。生体内には亜鉛要求性の酵素が３００種以上存在する。また各種転写因子

やシグナル伝達分子の高次構造を維持するために必要であることが明らかにされている。し

たがって亜鉛の恒常性を保つことが重要であり、Zip ファミリーや Znt ファミリーなどの亜
鉛トランスポーターやメタロチオネインなどの亜鉛リザーバーなどによりその恒常性が維持

されている。このように亜鉛の重要性は主として亜鉛要求性の蛋白の構造を維持する重要な

金属として考えられてきた。神経シナップスより放出された亜鉛がポストシナップス細胞に

取り込まれてニューロトランスミッターとして作用している可能性は報告されているが、亜

鉛が、サイトカインや増殖因子に反応して、カルシウムのように、いわゆる細胞内シグナル

伝達として作用しているかは不明であった。 
我々は、インターロイキン６のシグナル伝達機構の研究過程で、サイトカインシグナルが亜

鉛トランスポーターの発現制御を介して Zinc-finger 転写因子スネイルの核への局在を制御
していることを見いだした（１）。また免疫応答において中心的な過程である樹状細胞の成熟

活性化において細胞内遊離亜鉛が低下すること、この遊離亜鉛の低下が TLR を介する亜鉛
トランスポーターの発現制御によっていること、この低下が樹状細胞の成熟活性化に重要な

役割を果たしていることを明らかにした（２）。さらに最近、細胞外刺激に直接反応して、粗

面小胞体付近から遊離亜鉛が放出される現象を見つけた。我々はこの現象を亜鉛波、Zn-wave
と命名した。Zn-waveは刺激後数分以内に生じ、TLR刺激で生じる細胞内遊離亜鉛の濃度変
化が亜鉛トランスポーターの発現を制御することにより数時間後に生じる２次的な現象であ

ることとは対照的である。これらの事実は亜鉛がカルシウムのようにセカンドメッセンジャ

ーとして作用していることを意味する（３）。これら一連の研究結果より、亜鉛が単なる構造

維持に寄与しているだけでなくダイナミックにシグナル伝達金属イオンとして、細胞の分化、

増殖、生存、運動に重要な役割を果たしていることが明らかになりつつある。さらに花粉症

やアトピーなどのアレルギー応答に密接に関与している肥満細胞における脱顆粒機構に亜鉛

依存性の機序が存在することを示すとともに、肥満細胞の亜鉛濃度を制御することで、脱顆

粒反応を制御しうる可能性を見いだした（４）。今後、亜鉛生物学研究は、免疫、アレルギー

研究のみならず、生命科学全般に新しい展開をもたらすことが期待される。 
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