
はじめに

近年，亜鉛代謝を司る分子の機能解析が著しいスピード
で進展している。これに伴って，亜鉛の新しい生理機能が
相次いで報告され，亜鉛が関わる生物学（＝亜鉛生物学）
は大きな広がりを見せており，大きな注目が集まっている。
一方で，亜鉛がどのようにして吸収され，代謝されるのか
といった基本的な問いに対する解析は，解析の難しさも相
まってあまり進展していない。近年の様々な調査結果から，
途上国のみならず，先進国においても女性や高齢者を中心
に亜鉛欠乏者が認められることが報告されており1），効率
的に亜鉛欠乏を予防するためにも，消化管からの亜鉛吸収
機構を理解することが今後の課題となっている。特に，日
本は，先進国で唯一，亜鉛欠乏のリスクが高い国として報

告されており2, 3），超高齢社会に突入していることを考え
合わせると，その意義を正しく理解し，健康に役立てるこ
とは急務を要する。本ミニレビューでは，亜鉛吸収代謝に
重要と目される亜鉛トランスポーターに焦点を絞り，現在
までに明らかにされている知見を概説する。

生命活動における亜鉛の必須性

生命活動における亜鉛の必須性は，1869 年のコウジカ
ビ Aspergillus niger の生育に亜鉛が必要であるとの発見
を端緒とする。その後，1914 年に植物の成長に亜鉛が不
可欠であることが示され，1934 年にはラットにおいて，
亜鉛欠乏により生育阻害や脱毛が認められることが報告さ
れた4）。さらに，ニワトリの亜鉛欠乏症状が 1958 年に報
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Summary
Recent progress in understanding the molecules involved in zinc metabolism have opened a new field of research 

called “Zinc Biology.” This area of study has received much attention due to its association with several physiopatho-
logical events. In contrast, zinc absorption process in the small intestine is relatively less clarified at the molecular 
level. Molecular understanding of the zinc absorption process and zinc metabolism in the small intestine might pos-
sibly lead to the prevention of zinc deficiency and improving human health.

Many zinc transporters are expressed in the intestinal epithelial cells. Of them, ZIP4 and ZIP5 are thought to 
play pivotal roles in the absorption and homeostatic control of zinc because of their unique expression regulation. 
ZIP4 localizes to the apical membrane in zinc-deficient conditions and probably contributes to the efficient uptake of 
zinc into the enterocytes. ZIP5 localizes to the basolateral membrane in zinc excess conditions and possibly contrib-
utes to the uptake of zinc from circulation, thus leading to its efflux through gastrointestinal secretion. In this review, 
we provide an overview of the reciprocal expression regulation of ZIP4 and ZIP5 with a focus on the current prog-
ress in our understanding. We also discuss the importance of zinc as an essential nutritional element.
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告されている。1961 年には，Ananda Prasad 博士がイラ
ンにおいてヒトの亜鉛欠乏者を見出し，亜鉛がヒトにとっ
ても必須微量栄養素となることが示された。さらに，日本
においては，大阪大学の岡田正博士によって，経腸輸液に
よる亜鉛欠乏患者が発見されて以来，経腸栄養における亜
鉛の重要性が議論されている。このような食事性の亜鉛不
足を起因とする亜鉛欠乏症の発見と並行して，1974 年に
は，重篤な皮膚炎や成長遅延を特徴とする先天性の亜鉛欠
乏 症（ 腸 性 肢 端 皮 膚 炎（Acrodermatitis Enteropathica 

（AE））患者が報告されており，この原因が消化管からの
亜鉛吸収障害であることも示されている5）。ほぼ同時期に，
亜鉛が減少した母乳を分泌する変異マウス（lethal milk
マウス，この母マウスに哺育された仔マウスは亜鉛欠乏で
死亡する）も報告されており6），その後，ヒトにおいても
同様の母乳中亜鉛減少を起因とする亜鉛欠乏症（一過性乳
児 亜 鉛 欠 乏 症・Transient Neonatal Zinc Deficiency

（TNZD））が，見出されている7）。これらの発見により，
必須栄養素・亜鉛が厳密に吸収され，代謝されることの重
要性が示されてきたが（Fig. 1），現在では，亜鉛吸収や亜
鉛分泌の障害である AE や TNZD を引き起こす変異が亜
鉛トランスポーター遺伝子に同定されている7-13）。さらに，
一見すると亜鉛代謝とは関連のなさそうな先天性疾患を引
き起こす変異も亜鉛トランスポーター遺伝子に見出されて
おり14），生命機能における亜鉛トランスポーターの重要性
が高まっている。

生体内で機能する亜鉛トランスポーター

後生動物の亜鉛の膜輸送に中心的な役割を果たすのが，
ZIP（SLC39A）と ZnT（SLC30A）の二つの亜鉛トラン
スポーターファミリーである4, 15）。ZIP トランスポーター
は，細胞質内の亜鉛量を増加させる向きに亜鉛を輸送し，
ZnT トランスポーターは，その逆の向き，すなわち，細
胞 質 の 亜 鉛 を 減 少 さ せ る 向 き に 亜 鉛 を 輸 送 する16, 17）

（Fig. 2）。ZIP トランスポーターは，アミノ・カルボキシ
ル両末端を細胞外に持つ，8 回膜貫通型タンパク質である
と推定されているが，これまでホモログ分子を含めて結晶
化されておらず，その詳細な構造は明らかにされていない。
一方，ZnT トランスポーターにおいては，大腸菌のホモ
ログタンパク質で立体構造があきらかにされており18, 19），
アミノ・カルボキシル両末端が細胞質に存在する 6 回膜貫
通型タンパク質であることが示されている。ZIP と ZnT
が逆向きに亜鉛を輸送することで，個体や細胞，細胞内小
器官レベルでの亜鉛ホメオスタシスが維持されている

（Fig. 2）。哺乳類では，14 種類の ZIP と 9 種類の ZnT が
存在しており4, 16），この中の多くの遺伝子において，先天
性の疾患が報告されている4, 14）。したがって，ZIP と ZnT
トランスポーターが適切に機能し，個体や組織，細胞レベ
ルでの亜鉛ホメオスタシスを維持することが，生命活動に
おいて必要不可欠となる。

消化管における亜鉛吸収・代謝制御機構

食事由来の亜鉛は消化管から吸収されるため，消化管に
は亜鉛吸収に非常に重要な亜鉛トランスポーターが存在す
る。現在，この亜鉛トランスポーターは ZIP4 として知ら
れるが，ZIP4/SLC39A4 遺伝子の変異が AE を引き起こ
すことが同定されたのは，2002 年であり8, 9），上述の様に
最初の AE 患者の報告が 1974 年であったことを考えると，
その発見には非常に長い時間を要したこととなる。本章で
は，消化管からの亜鉛の吸収に必須の役割を果たす ZIP4
に加え，ZIP4 と相互の発現制御様式を示す ZIP5 の機能
や発現制御の比較を中心に消化管における精巧な亜鉛トラ
ンスポーター発現制御について議論する。
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Fig. 1   組織レベルでの亜鉛代謝
生体内の亜鉛恒常性は，亜鉛の吸収と排泄のバランスにより維

持される。特に消化管では，食物由来の亜鉛の吸収と，消化液の
分泌や内皮細胞の剥離による排泄が行われる。また，膵臓では膵
液中に，腎臓では再吸収されなかった亜鉛が尿中に排泄される。
尿中への亜鉛排泄は消化器系からの排泄に比べると少ない。この
ほかに一部の亜鉛は皮膚や毛髪，汗からも失われる。
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Fig. 2   �生体内で機能する亜鉛トランスポーター ZIP と ZnT

ZIP トランスポーターは，アミノ・カルボキシル両末端を細胞
外に持つ 8 回膜貫通型タンパク質であると推定されており，細胞
質亜鉛レベルを増加させる方向に亜鉛を輸送する。一方，ZnT
トランスポーターは，アミノ・カルボキシル両末端を細胞質に持
つ 6 回膜貫通型タンパク質であり，ZIP とは逆の向きに亜鉛を輸
送する。両トランスポーターは，細胞膜のみならず，細胞内小器
官膜に局在し，亜鉛の膜輸送を担う。
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ZIP4 の亜鉛依存的な発現制御・ 
細胞内局在制御機構

ZIP4 は，消化管上皮細胞のアピカル膜（頂端膜）に発
現し（Fig. 3），管腔側に存在する食物由来の亜鉛の吸収に
機能する必須のタンパク質であるが，その発現は亜鉛状態
により制御されることが報告されている。マウスやラット
を用いた解析から，消化管における ZIP4 タンパク質は，
亜鉛を含む通常食を給餌している時には発現は認められな
いが，亜鉛欠乏時には非常に高発現することが示されてい
る20, 21）。ラットにおいては，この ZIP4 の発現の増加は，1
〜 2 日間という短期間の亜鉛欠乏食により認められ22），ま
た，亜鉛欠乏状態のマウスにおいて発現が増加した ZIP4
は，十分量の亜鉛を投与すると速やかに減少することが示
されている21）。しかしながら，個体レベルにおいて，どの
程度亜鉛欠乏状態に陥った時に ZIP4 タンパク質の発現レ
ベルが変動するのかといった基本的な問いに対する詳細な
答えは明らかにされておらず，亜鉛栄養の観点からもその
解明が急務となっている。

一方で，培養細胞を用いた解析から，ZIP4 タンパク質
の発現は，転写後の複数の制御を受け調節されることが明
らかになっている21, 23-25）。亜鉛十分時には ZIP4 はエンド
サイトーシスされ，プロテアソームやリソソームを介した
経路で速やかに分解を受けるのに対して，亜鉛欠乏時には
ZIP4 のエンドサイトーシスは抑制され，細胞表面での
ZIP4 の存在量が増大する23, 24, 26）。さらに亜鉛欠乏時には，
ZIP4 mRNA が安定化することが明らかになっており，結
果として ZIP4 タンパク質発現量が増大すると考えられて
いる21）。また，長期間にわたる亜鉛欠乏条件下では，ZIP4
の細胞外に存在する長いアミノ末端領域がプロセシングを
受け，分子量が約半分となった ZIP4 が細胞表面上に存在
することが示されており25），このプロセシングは亜鉛欠乏
状態のラットにおいても確認されている22）。プロセシング
が亜鉛吸収の制御に何らかの役割を果たす可能性が考えら
れる。このように体内の亜鉛状態により ZIP4 の発現は厳
密な制御を受けるが，消化管上皮細胞がどのように亜鉛状
態の変化を感知し ZIP4 の発現制御を行っているのか，ま
た亜鉛欠乏時におこる ZIP4 のプロセシングの制御機構や
生理的意義に関しては現在のところ明らかにされておらず，
今後の解明が期待される。

Zip4 欠損マウスは，胎生致死（E8.5 〜 E10.5）となる
ことが明らかにされており，胎児の発育に必要な亜鉛輸送
にも ZIP4 が必須の役割を果たす27）。この Zip4 欠損マウ
スにおいては，消化管における ZIP4 の機能の解析ができ
なかったが，消化管特異的な Zip4 欠損マウスを用いた解
析により，ZIP4 が消化管の亜鉛吸収に必須となることが
実証されている28）。また，このマウスの解析から，ZIP4
が消化管上皮細胞の維持に不可欠であることも示されてい
る。

ZIP5 の亜鉛依存的な発現制御・ 
細胞内局在制御機構

消化管上皮細胞には，ZIP4 と約 36%（膜貫通領域を含
む C 末端領域においては 49%）の相同性を有する ZIP5 が
発現する（Fig. 4）。ZIP5 は，消化管や膵臓外分泌細胞，
肝臓などの亜鉛代謝に重要な組織に特異的に発現する他，
目の強膜や網膜にも発現し，その発達過程においても機能
することが予想されている29-31）。ZIP5 にはいくつかの興
味深い特徴があるが，その中でも最も興味深い特徴となる
のが，亜鉛に応じた発現変化や細胞内局在変化が，ZIP4
と全く逆のパターンを示すことである21, 29, 30）。すなわち，
ZIP5 タンパク質の発現は，亜鉛十分時には消化管上皮・
膵臓外分泌細胞バソラテラル膜（側底膜）に局在するが

（Fig. 3），亜鉛欠乏時にはその局在が速やかに消失す 
る29, 30）。したがって，バソラテラル膜に局在した ZIP5 は，
血中の余剰の亜鉛を細胞内に取り込む働きを有すると考え
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Fig. 3   �消化管上皮細胞におけるZIP4とZIP5の相互発現制御
ZIP4 は，亜鉛欠乏時に消化管上皮細胞のアピカル膜（頂端膜）

に発現し，一方，ZIP5 は，亜鉛十分時にバソラテラル膜（側底
膜）に発現する。したがって，ZIP4 は食事中の亜鉛の取り込み
に，一方，ZIP5 は血流中の亜鉛の取り込みに機能する。両トラ
ンスポーターにおける，亜鉛に応じた全く逆のパターンによる発
現制御が生体内の亜鉛ホメオスタシスの維持には重要であると考
えられている。バソラテラル膜には，ZIP4 が管腔側から細胞内
に取り込んだ亜鉛を血流に放出するために機能する ZnT1 が局在
している。ZnT1 の発現も亜鉛依存的に変化するがその制御は転
写レベルで行われる（本文参照）。
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Fig. 4   ZIP4 と ZIP5 のトポロジーと相同性

ZIP4 と ZIP5 は，亜鉛に対する応答性やその細胞内発現部位
に関しては全く逆のパターンを示すが，分子全体では約 36%，
膜貫通領域を含む C 末端領域においては 49% の相同性を示す。
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られている。ZIP4 を含む複数の ZIP トランスポーターが，
亜鉛十分時にエンドサイトーシスされた後に分解されるこ
とから，この ZIP5 の相反する発現には，特異的な制御機
構が備わっていると考えられている。現在までに，この
ZIP5 の発現は，転写段階ではなく翻訳段階で制御される
ことが示されており，2 つの miRNA と ZIP5 mRNA の 3’
側非翻訳領域に保存されている stem-loop 構造が重要であ
ることが示唆されている32）。体内亜鉛の出納に重要な組織
において，ZIP4 と ZIP5 の発現や局在が，亜鉛に応じて
相互発現制御を受けることから，ZIP5 は生体内亜鉛ホメ
オスタシス維持に重要な役割を果たすと予想されている。
実際に，Zip5 欠損マウスや，小腸，及び，膵臓特異的
Zip5 欠損マウスの解析から，ZIP5 が亜鉛排出の制御に関
わることが示されている33）。

ZIP5 は，そのアミノ酸配列にも興味深い特徴が見出さ
れており，その細胞外アミノ末端領域は，プリオンタンパ
ク質と類似の構造（PrP-Like Fold）を取ることが予想さ
れている34）。この構造は ZIP4 には存在しないが，ZIP6 や
ZIP10 には存在することが認められており，どのように
ZIP トランスポーターが分子進化してきたのかという問い
からも ZIP5 には大きな興味が注がれている。

消化管上皮細胞に発現する 
その他の亜鉛トランスポーター

消化管上皮細胞には，様々な亜鉛トランスポーターが発
現するが，ZIP4 と ZIP5 以外の亜鉛トランスポーターの
中にも亜鉛吸収・代謝に重要な役割を果たすと目される分
子が存在する35）。中でも ZnT1 は，消化管上皮細胞のバソ
ラテラル膜に局在しており，消化管上皮細胞内の亜鉛を血
流中に輸送する働きを有することが予想される（Fig. 3）36）。
ZnT1 の発現は，亜鉛レベルによって正に制御されてお
り�36），転写レベルで調節を受ける。ZnT1 のプロモーター
には，亜鉛応答性転写因子である MTF-1 の結合配列が同
定されており37），この転写による発現制御は，ZIP4 や
ZIP5 とは全く異なる制御である。このように，ZIP4，
ZIP5 と ZnT1 だけに着目しても，体内亜鉛量に呼応して
精巧に発現調節や局在調節がなされていることが考えられ，
亜鉛ホメオスタシスは極めて厳密に制御されている。

おわりに

本稿では，消化管における亜鉛トランスポーターの発現
制御として主に ZIP4 と ZIP5 の制御に焦点を当てて解説
した。両トランスポーターが極めて厳密に相互発現制御さ
れていることは明らかであるが，この発現制御の分子機序
については，まだ多くのことが謎のままである。これまで
明らかにされてきた知見からも，生体には亜鉛レベルを保
つために極めて厳密な制御機構が備わっていることが明示
されており，今後の研究で明らかにすべき事柄は非常に多

い。他の先進国に比較すると，日本は亜鉛不足のリスクが
高い国として認識されていることは上述の通りであるが，
直近の毛髪中の亜鉛量を測定した調査においても，特に乳
幼児と高齢者に亜鉛欠乏傾向があることが示されている38）。
亜鉛トランスポーター解析で明らかにされた知見は，亜鉛
欠乏を予防する上で役立つ情報が数多く含まれていると考
えられ，今後，健康維持に活用していくことが望まれる。
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