
はじめに

必須微量元素である亜鉛は，タンパク質の構造維持や多
数の酵素の補因子として働き，生体内の様々な生理機能に
おいて重要な役割を担う�1）。したがって，生体内において
亜鉛が欠乏すると，皮膚炎や味覚障害をはじめとした様々
な疾患が引き起こされる�2,�3）。近年，日本人における亜鉛
欠乏症は増加傾向にあり，2005 年に行われた血清亜鉛値
の実態調査報告によると，日本人の約 30％が亜鉛欠乏状
況にあることが算出されている�4）。また，加齢に伴い血清
亜鉛値が低下することで，認知症の発症リスクが高まるこ
となども報告されており，超高齢社会を迎えた日本におい
ては，亜鉛欠乏症への早急な対策が必要とされる�5）。一方
で，これまで，この亜鉛欠乏症に対しては治療薬がなく，
臨床の場において亜鉛欠乏症を診断できないというのが現
状であった。その様な中，2017 年 3 月に酢酸亜鉛製剤が
｢亜鉛欠乏症の治療薬｣ として承認され，さらに 2018 年に

は，日本臨床栄養学会が，血清亜鉛値に基づいた亜鉛欠乏
症の診断基準を示したことにより，亜鉛欠乏症の診断およ
び治療を適切に対処できる状況となった�6）。

亜鉛欠乏と疾患の関連性を理解する上で，体内での亜鉛
の動態制御を解明することは不可欠である。この制御にお
いては，多数の亜鉛輸送体が重要な役割を果たすことが，
ここ十数年の研究の進展によって明らかにされてきた。さ
らに，近年の研究により，これら亜鉛輸送体のいくつかは，
亜鉛状態に応じてその発現をダイナミックに変化させるこ
とで，生体内の亜鉛動態制御に大きく寄与することが示さ
れている�7-9）。本稿では，体内における亜鉛代謝制御機構，
特に，腸管や肝臓における亜鉛の吸収と排出機構について，
亜鉛輸送体の発現制御機構という観点から概説する。

亜鉛の生理機能と生体内における動態

亜鉛は，生体内において鉄に次いで多い微量金属元素で
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Summary
Zinc� is�an�essential�trace�element� in�humans.�It� is� involved�in�numerous�cellular�processes�and�plays�a�role� in�the�

structural�and�catalytic� functions�of�many�cellular�proteins.�Therefore,� its�deficiency�causes�a�myriad�of�pathophysi-
ological� symptoms� in� human� patients.� Recent� studies� have� revealed� that� the� number� of� people� with� marginal� zinc�
deficiency� has� increased� in� Japan.� Thus,� zinc� has� started� to� receive� great� attention� as� a� key� factor� for� promoting�
good�health.

�Dietary�zinc�is�absorbed�in�the�intestine�and�then�released�into�the�bloodstream�for�delivery�to�the�target�tissues,�
including� the� liver.�Many�zinc� transporters�are�expressed� in� the�enterocytes�and�hepatocytes�and�known� to�be� im-
portant� for� controlling� systemic� and� cellular� zinc� homeostasis.� In� the� enterocytes,� ZIP4,� located� in� the� apical�mem-
brane,�takes�up�dietary�zinc�from�the�intestinal�lumen,�whereas�ZNT1,�which�is�located�in�the�basolateral�membrane,�
releases�the�zinc�into�the�portal�blood.�The�expression�of�these�transporters�is�dynamically�regulated�by�zinc�status.�
On�the�other�hand,� in�the�hepatocytes,�ZIP14�plays�a�significant�role� in�cellular�zinc�metabolism,�and�the�expression�
level�of� this� transporter� is�up-regulated�by� inflammation.� In�this�review�article,�we�briefly�describe�the�mechanisms�
involved� in� the� expression� of� zinc� transporters,� with� a� focus� on� the� current� progress� towards� understanding� the�
roles� of� zinc� transporters� in�zinc�homeostasis� and�metabolism.
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あり，体重 60�kg あたり約 2-3�g 存在する�1）。生体内に�
おいて亜鉛は，Zinc フィンガーなどの転写因子をはじめと
する多数のたんぱく質の構造維持や，SOD（スーパーオ
キサイドディスムターゼ）やアルコール脱水素酵素に代表
される約 300 種類以上の酵素の補因子として働くなど，実
に多様な機能を有している�1,�10）。また，タンパク質と相互
作用せずイオンとして遊離状態で存在する亜鉛は，細胞内
のシグナル伝達に寄与するとされている�11）。さらに，バイ
オインフォマティクスの解析からは，ヒトの遺伝子がコー
ドするタンパク質の 10％にあたる約 3000 種類のタンパク
質に亜鉛結合モチーフが見出されており，亜鉛が生体維持
に欠かすことはできない重要な因子であることは明らかで
ある�12,�13）。この様に膨大なタンパク質の機能に不可欠であ
ることから，生体内において亜鉛が欠乏すると，皮膚炎，
脱毛，味覚障害，免疫機能や神経機能の低下など，様々な
症状が現れる�2,�3）。

食事から摂取した亜鉛は，十二指腸および空腸から吸収
される。腸管からの亜鉛の吸収効率は，年齢や食事状況に
より変動するが，約 30％と非常に低く，亜鉛の摂取不足
は亜鉛欠乏に速やかに直結する�14）。厚生労働省の「日本人
の食事摂取基準（2015 年度版）」によると，日本人の亜鉛
摂取推奨量は，成人男性で 10�mg/ 日，成人女性で 8�mg/
日とされており，「平成 28 年度の国民健康・栄養調査」に
おいては日本人の亜鉛摂取量は約 7-9�mg/ 日と算出され
ている�15,�16）。一見すると，日本人においては亜鉛が充足し
ているように思えるが，実際には，潜在的な患者を含め亜
鉛欠乏者の数は増加している�4-6）。腸管から吸収された亜
鉛は，血液中へ放出された後，アルブミンや α�2- マクロ
グロブリンと結合した状態で血液中を運ばれ，各種臓器に
到達する。亜鉛は幅広い臓器に分布しており，約 60％が
筋肉に，約 30％が骨に，その他，皮膚，肝臓，脳，膵臓，
腎臓などに存在する。

各種臓器における亜鉛の取り込みと排出には，亜鉛輸送
体が重要な役割を担う。亜鉛輸送体は，細胞質へ亜鉛を輸
送する ZIP 輸送体と，細胞質から細胞外または細胞小器
官内腔へと亜鉛を輸送する ZNT 輸送体の 2 種類に大別さ
れ，その多くが組織特異的に発現することが示されてい
る�1,�17）。亜鉛輸送体は細胞内外への亜鉛輸送を介して，細
胞内の亜鉛濃度の調節に機能し，その発現制御は生体内の
亜鉛ホメオスタシスの維持において鍵となる。特に，腸管
上皮細胞においては，管腔側の頂端膜に局在する ZIP4 と
血管内腔側の基底膜に局在する ZNT1 が，亜鉛状態に応
じてその発現を変化させることで，腸管からの亜鉛吸収量
を厳密に調節すると考えられている�7,�8）。また，腸管から
血中へと放出された亜鉛は肝臓へと運ばれるが，肝細胞内
への亜鉛の取り込みにおいては ZIP14 が寄与すると考え
られており，その発現は炎症時に大きく変化する�9）（図 1）。
以下に，その詳細についてのべる。

腸管上皮細胞の亜鉛の取り込み機構

腸管からの亜鉛吸収においては，腸管上皮細胞の頂端膜
に局在する ZIP4 が重要な役割を担う。1973 年に，重篤な
皮膚炎を引き起こす腸性肢端皮膚炎（AE）の小児患者に
おいて，血清亜鉛濃度の顕著な低下と，亜鉛の投与による
症状の改善が認められたことから，AE の原因が先天性の
亜鉛欠乏であることが発見された�18）。その後，2002 年に，
この原因遺伝子が ZIP4 であることが見出され，腸管から
の亜鉛吸収における ZIP4 の機能の必要性が示された�19,�20）。
マウスでは，ZIP4 は卵黄嚢において高い発現を示し，母
親から胎児への亜鉛輸送に重要であることから，ZIP4 の
ノックアウトマウスは，発育に必要な亜鉛が供給されず，
胎生初期に致死する�21）。そのため，ZIP4 の腸管での機能
の詳細は，2012 年に，ZIP4 の腸管特異的なノックアウト
マウスが作製されたことによりはじめて明らかとされた。
このマウスは亜鉛過剰食を給餌しない限り生育できないこ
とから，ZIP4 がほ乳類における腸管からの亜鉛吸収に必
須の機能を有することが実証された�22）。

Fig. 1���Transporters�involved�in�the�control�of�zinc�homeostasis�
in�the�enterocytes�and�the�hepatocytes.
(A)�In�the�enterocytes,�ZIP4�takes�up�dietary�zinc�from�
the� intestinal� lumen�across� the�apical�membrane,�and�
ZNT1�delivers�the�zinc�to�the�portal�blood�across�the�ba-
solateral�membrane.�(B)�In�the�hepatocytes,�ZIP14�plays�
a�role�in�zinc�uptake.
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ZIP4 は，亜鉛状態に応じて頂端膜表面での発現をタン
パク質レベルで変化させることにより，腸管上皮細胞内へ
の亜鉛の取り込み量を厳密に制御する。亜鉛欠乏時には，
ZIP4 の mRNA が安定化することで翻訳が促進され，細
胞膜表面上での ZIP4 の発現が上昇する�7）。一方で，亜鉛
十分時には，ZIP4 は細胞膜表面からエンドサイトーシス
され，細胞内で分解されることにより，細胞膜表面上での
発現を低下させる（図 2）。この応答性は非常に鋭敏であ
り，亜鉛欠乏食を給餌したラットにおいては，僅か 1-2 日
で ZIP4 の発現が上昇する。また，その後に亜鉛十分食が
給餌されると，ZIP4 の発現は速やかに低下する�23）。さら
に，長期的に亜鉛欠乏状態が続いた場合には，細胞内に取
り込まれた ZIP4 の細胞外 N 末端領域がプロセシングを受
け，切断される。これによって，ZIP4 は細胞膜表面上へ
と再びリクルートされ，細胞膜表面上での発現量を増加さ
せる�24,�25）。これまでに，AE 患者からは多数の変異が同定
されているが，これら変異の中のいくつかは，上述の
ZIP4 の亜鉛応答性の発現および局在に影響を与え，結果，
ZIP4 の細胞膜表面上での発現を低減させる�26）。また，
ZIP4 のプロセシングに関わる N 末端領域にも変異が見出
されており，ZIP4 のプロセシング不全を原因とする ZIP4
の細胞膜表面へのトラフィッキング異常が，AE の原因と
なることが示唆されている�27）。

AE 患者においては，1 日に 1-3�mg/kg の亜鉛を投与す
ることによって，その症状は改善する�28,�29）。この事実は，
大過剰に亜鉛が存在する場合には，ZIP4 以外の分子が腸
管からの亜鉛吸収に働く可能性を示しているのかもしれな
い。

腸管上皮細胞から血流中への亜鉛の排出機構

ZIP4 によって腸管上皮細胞内へ吸収された亜鉛は血流
中へと放出されるが，この排出においては，基底膜に局在
する ZNT1 が機能すると考えられている。腸管モデル細
胞を用いた解析においては，ZNT1 の発現抑制により基底
膜側からの亜鉛排出量が低下することが明らかとされてお
り，腸管からの亜鉛排出における ZNT1 の機能の重要性
が細胞レベルで示されている�8）。一方で，ZNT1 は妊娠期
マウスの卵黄嚢において高発現することから，ZIP4 と同
様に母体から胎児への亜鉛供給に機能する。そのため，
ZNT1 のノックアウトマウスは，母体から十分な亜鉛栄養
が獲得できず耐性致死となる�30）。これまでに，ZNT1 の腸
管特異的なノックアウトマウスは作製されておらず，
ZNT1 の腸管における個体レベルでの機能に関しては不明
な点が多いため，今後の解析に興味がもたれる。

タンパク質レベルでの発現制御を主とする ZIP4 とは異
なり，ZNT1 は亜鉛状態に応じて転写レベルでその発現が
制御される。亜鉛十分時には，金属応答性転写因子である
MTF-1（metal-responsive�transcription�factor�1）が，ZNT1
のプロモーター領域に存在する金属応答性配列 MRE（met-
al�response�element）と結合することにより，ZNT1 の
mRNA の発現が誘導される�31,�32）。ZNT1 は転写レベルの
みならず，タンパク質レベルにおいても発現制御を受ける
可能性も考えられるが，その詳細は関しては十分に解析さ
れていない。

肝臓における亜鉛代謝制御機構

腸管から血流中へ放出された亜鉛は門脈を経て肝臓へと
運ばれ，主として肝細胞の血管内腔側の細胞膜に発現する
ZIP14 によって肝臓内へと取り込まれる�33-35）。ZIP14 によっ
て肝細胞内へ輸送された亜鉛は，様々なシグナル伝達の調
節を介して全身成長・糖新生・小胞体ストレス応答などを
制御し，実に多様な生理機能に関与する�33-35）。肝臓におけ
る ZIP14 の発現は，炎症性サイトカインである IL6 や
LPS の刺激に応じて上昇することが知られる�9）。炎症時に
おける ZIP14 の発現上昇に伴い血清亜鉛値が低下するこ
とから，ZIP14 は炎症時に引き起こされる「低亜鉛血症

（hypozincemia）」に密接に関連することが想定される。
しかしながら，この応答性の生理的意義についてはよくわ
かっていない。

上述の様に，ZIP14 はこれまで亜鉛代謝維持のみに寄与
すると考えられていたが，2016 年に ZIP14 の変異が高マ
ンガン血症を伴う若年性パーキンソン病を引き起こすこと
が報告されたことにより，ZIP14 がマンガン代謝維持にも
関与する可能性が示された�36）。驚いたことに，ZIP14 の変
異により高マンガン血症を示した患者においては，血清亜
鉛値の上昇は認められない�36）。この結果は，�ZIP14 が，生
理条件下では亜鉛よりもマンガンの代謝維持に大きく寄与

Fig. 2���The�expression�regulation�of�ZIP4�and�ZNT1�in�the�en-
terocytes.
Both�ZIP4�and�ZNT1�play�critical�roles�during�the�ab-
sorption�of�zinc.�Their�expression�is�sophisticatedly�reg-
ulated�in�the�enterocytes�by�zinc�status.�ZIP4�protein�is�
accumulated�on�the�apical�membrane�of�the�enterocytes�
during�zinc�deficiency.�In�contrast,�it�is�endocytosed�and�
rapidly�degraded�in�zinc�sufficient�condition.�The�expres-
sion�of�ZNT1�protein�is�thought�to�be�reciprocally�regu-
lated�in�response�to�zinc,�but�the�molecular�mechanisms�
underlying�this�regulation�need�to�be�elucidated.�
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する可能性を提示している。さらに病理的状態においては，
ZIP14 は鉄代謝にも関わることが報告されており，亜鉛代
謝維持における重要性の解明とともに，複数の金属の代謝
維持に関与する輸送体として，ZIP14 には大きな興味が注
がれている�37,�38）。

最近の研究においては，肝細胞の胆管側に発現する
ZNT10 が胆管中へのマンガン排出に機能し，その機能欠
損は高マンガン血症と脳へのマンガン蓄積を伴うパーキン
ソン病を引き起こすことが報告されている�39,�40）。このこと
から，ZNT10 は ZNT 輸送体に分類される一方で，マン
ガンに特化した輸送を行うと考えられている�41）。微量金属
元素間の相互作用という観点からも，肝臓における輸送体
の発現と亜鉛およびマンガンの代謝との関連性は非常に興
味深く，今後の焦点となる。

おわりに

本稿では，腸管および肝臓での亜鉛輸送体の役割につい
て紹介し，生体内の亜鉛代謝維持に機能する亜鉛輸送体の
発現制御機構の重要性を論じた。筆者らの研究グループで
は，亜鉛輸送体の発現制御を標的として亜鉛欠乏症を予防
することを目指した研究を実施しており，最近，大豆抽出
物中に含まれるソヤサポニン Bb が ZIP4 の発現を増大さ
せることで，腸管からの亜鉛吸収効率促進に有効に作用す
る可能性を提示した�42）。さらに，ソヤサポニン Bb 以外に
も複数の食品因子が同様の効果を有することも見出してお
り，亜鉛欠乏症の予防因子として健康食品などへの応用が
大いに期待できる状況となっている。今後は，これら
ZIP4 の発現促進因子に加えて，ZNT1 や ZIP14 の発現増
強効果を有する食品因子の探索も進めていくことも重要で
あると考えている。

本稿で紹介した様に，腸管や肝臓での亜鉛輸送体を介し
た亜鉛代謝維持機構については，未解明の部分が数多く
残っている。今後の解析により，人々の健康に繋がる有用
な情報が得られることを期待したい。
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