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亜鉛代謝の必須分子として機能する亜鉛トランスポーター
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of Mammalian Zinc Transporters

Taiho KAMBE
Graduate School of Biostudies, Kyoto University

Abstract In recent years, a number of mammalian zinc transporters have been molecularly character-
ized. This has brought about major advances in our understanding of the tight regulation of cellular zinc
homeostasis and the pivotal roles zinc transporters play in a variety of biological events. Mammalian zinc
transporters are classified into two families: the ZRT, IRT-like protein (ZIP) family and the Zn transporter
(ZnT) family. The ZIP family consists of 14 members and facilitates zinc influx into the cytosol from the
extracellular and intracellular compartments. The ZnT family consists of 9 members and facilitates zinc
efflux from the cytosol to the extracellular and intracellular compartments. Coordinated zinc mobilization
across the cellular membrane by both transporter families is indispensable for diverse physiological func-
tions. In this review, the features of the ZIP and ZnT families are briefly reviewed from the perspective of
zinc physiology, with emphasis on recent progress.
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は じ め に

少し前の栄養学の本を読むと，亜鉛代謝ではメタロチ

オネインが中心的役割を果たすと解説されている。メタ

ロチオネインは，確かに亜鉛代謝における重要分子の一

つではあるが，近年の研究から，亜鉛トランスポーター

の重要性がクローズアップされてきており，その多様な

機能によって亜鉛の多彩な生理作用が説明できるため大

きな注目を集めている。動物細胞において初めて亜鉛ト

ランスポーターが発見されたのは 90 年代後半である

(1)。従って，亜鉛トランスポーター研究は比較的新しい

研究分野であるが，その後の進展は目覚ましく，現在も

新たな知見が相次いで報告されている。亜鉛代謝に不可

欠な役割を担う亜鉛トランスポーターの機能喪失は，先

天性疾患の発症に結びつき，さらに，亜鉛トランスポー

ターが，アルツハイマー病や糖尿病，がんといった現代

社会が克服すべき疾患と密接に関連することも判明して

きた(2)。本稿では，生体内に 20 種類以上発現する亜鉛

トランスポーターを生理機能の面から概観し，その重要

性について解説したい。

1．亜鉛トランスポーター ZIP（SLC39A）と

ZnT（SLC30A）

1-1．細胞内の亜鉛代謝

細胞内に存在する亜鉛は，便宜上，大きく 4 つの状態

に分けることができる (3)。ジンクフィンガーモチーフ

などの形成に不可欠な構造因子として，また，DNA 合成

酵素など亜鉛要求性酵素の補因子としてタンパク質と非

常に強く結合した状態（図 1, A），メタロチオネインと緩
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く結合した状態（図 1, B），細胞内小器官内に貯蔵された

状態（図 1, C）と，細胞質に極微量存在する遊離亜鉛イ

オンである。細胞内の遊離亜鉛イオンの濃度は，通常，

ピコ M（10−12 M）以下の非常に低いレベルに保たれてい

る (4, 5)。細胞内の亜鉛ホメオスタシスを厳密に制御す

るために重要な役割を果たすのが，亜鉛トランスポー

ターである(3, 6, 7)。

1-2．ZIP（SLC39A）と ZnT（SLC30A）
亜鉛トランスポーターは，アミノ酸配列の相同性と亜

鉛輸送の方向性から，ZIP（SLC39A）と ZnT（SLC30A）

に大別される (8–10)。両トランスポーターとも ATPase
ドメインを持っておらず，ATP の加水分解エネルギーで

はなく，イオン勾配や膜内外の電位差をエネルギーとし

て輸送を行う SLC（Solute Carrier）family に分類される。

ZIPトランスポーターは，細胞外あるいは細胞内小器官の

亜鉛を細胞質へと輸送し，一方 ZnT トランスポーター

は，細胞質の亜鉛を細胞外あるいは細胞内小器官へと輸

送する(11, 12)。ZIP，ZnT トランスポーターともに二量

体を形成して機能することが予想されており (13–15)，
ZnT トランスポーターはプロトンと交換輸送の様式で亜

鉛を輸送することも明らかにされている。一方，ZIP ト

ランスポーターに関しては，重炭酸イオンと共輸送され

るという報告もあるが，その詳細は明らかにされていな

い。ヒトでは，14 種類の ZIP トランスポーターと 9 種類

の ZnT トランスポーターが機能すると考えられており，

これら多数のトランスポーターが，細胞や組織特異的に，

あるいは分化・発生段階に応じて，厳密に発現制御され

ることが明らかにされている (10, 16)。また，様々な細

胞外因子やホルモンによっても，その発現は制御される

(10, 16)。多くの ZIP トランスポーターは細胞質膜に局在

し，一方，ほとんどの ZnT トランスポーターは細胞内小

器官に局在する（図 2）。これら細胞内局在の違いは，各

トランスポーターの機能に大きく影響する。

2．ZIPトランスポーターの生理機能

ヒトで発現する 14 種類の ZIP トランスポーターの機

能について，その生理的役割を中心に簡単に紹介する。

ZIP トランスポーターは，アミノ酸配列の相同性から，

ZIPI，ZIPII，LIV-1，gufA という 4 つのサブファミリーに

分類される（図 3）(5, 8)。この中でも LIV-1 サブファミ

リーに分類されるものが多数存在しており，様々な生理

機能を担うことが明らかにされている。

ZIP1（ZIPIIサブファミリー）

細胞質膜に局在し，細胞外の亜鉛を細胞内に取り込む

働きを担う。ユビキタスに発現するため，亜鉛代謝に重

要な役割を果たすと考えられていたが，ノックアウトマ

ウスに顕著な表現型は認められていない (17)。ただし，

亜鉛制限食で飼育した母獣では，胎児の発育異常の割合

が増加する(17)。ZIP1 の発現は，前立腺がんで低下する

ことが知られる (18)。前立腺には，他の軟組織に比べ 3
～ 10 倍もの亜鉛が存在するが，前立腺がんではこの亜鉛

の量が激減しており(19)，ZIP1 を含めた幾つかの ZIP ト

ランスポーターの発現低下との関連が疑われている。

ZIP2（ZIPIIサブファミリー）

ZIP1 同様に，細胞質膜に局在し，細胞外の亜鉛を細胞

内に取り込む役割を果たしている。ZIP1 とは対照的にそ

図 1　細胞内亜鉛の分布。細胞内の亜鉛は，構造因子や補因子としてタンパク質と非常に強く結合した状態（A），メタロチオネイン

と緩く結合した状態（B），細胞内小器官内に貯蔵された状態（C）として存在しており，細胞質には，遊離亜鉛イオンが極微量にし
か存在しない。ZIP トランスポーターは，細胞外あるいは細胞内小器官の亜鉛を細胞質へと輸送し，一方，ZnT トランスポーターは，
細胞質の亜鉛を細胞外あるいは細胞内小器官へと輸送する。
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の発現は，子宮や前立腺といった生殖系器官や一部の免

疫細胞に限局している。これら組織で何らかの役割を果

たすと考えられているが，ノックアウトマウスにおいて

は顕著な表現型は観察されない。亜鉛制限食で飼育した

母獣においては，胎児の発育異常が観察される (20)。

ZIP1と同様に，前立腺がんではZIP2の発現が低下するこ

とが報告されている(21)。

ZIP3（ZIPIIサブファミリー）

ZIP3 は精巣や脳などに比較的高いレベルで発現して

おり，ZIP1 と ZIP2 と異なる組織発現パターンを示すが，

アミノ酸配列には高い相同性が認められ，細胞質膜に局

在する性質も同じである。さらに，ノックアウトマウス

が顕著な表現型を示さず，亜鉛制限食で飼育した場合に

胎児の発育異常が観察される点や(22)，前立腺がんにお

いて発現が低下する点も極めて類似している(21)。Zip1，
Zip2とZip3を全て欠失させたトリプルノックアウトマウ

スでは，亜鉛代謝に重篤な影響が現れることが予想され

たが，それぞれの単独ノックアウトマウスの結果と同様

に，亜鉛制限下で母獣を飼育した場合にのみ，胎児の発

育異常が観察される (23)。ZIPII サブファミリーに分類

されるこれら 3 つのトランスポーターは，亜鉛栄養条件

が極めて悪化した時のバックアップシステムとして生体

に備わっているのであろう。

ZIP4（LIV-1サブファミリー）

先天性の亜鉛欠乏症として，脱毛や下痢，重篤な皮膚

炎を特徴とする腸性肢端皮膚炎（Acrodermatitis Entero-
pathica; AE）が知られる(24, 25)。2002 年に，ZIP4 遺伝子

の変異が AE を引き起こすとして同定され（表 1）(26,
27)，それまで未解明であった消化管からの亜鉛吸収経路

が明らかとなった。ZIP4 は小腸（十二指腸・空腸）上皮

図 2　ZIP，ZnTトランスポーターの細胞内局在。これまでに機能が明らかにされている ZIP，ZnT トランスポーターの細胞内局在部

位。両トランスポーターの発現量や局在部位は，亜鉛濃度や様々な刺激に応じて大きく変化するため，本図には主要な局在部位のみ
を示している。

図 3　ZIPトランスポーターのアミノ酸相同性を表す樹形図と

サブファミリーの分類
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細胞の管腔側（頂端側）膜に発現するトランスポーター

で，食事由来の亜鉛を上皮細胞内に取り込む役割を果た

す。ZIP4 の発現は，亜鉛により厳密に制御されており，

亜鉛欠乏に応じて小腸上皮細胞アピカル膜（頂端膜）に

蓄積してくるが，一方，体内に亜鉛が十分に存在する時

（亜鉛十分時）には，アピカル膜より速やかにエンドサイ

トーシスされ，分解を受けている（図 4）(28, 29)。この

事実は，ZIP4 タンパク質分子がアピカル膜に留まること

が，消化管からの亜鉛吸収に不可欠な制御となることを

示している。また，ZIP4 は，重度の亜鉛欠乏が長期にわ

たり続くと細胞外の領域が切断されて除かれた（プロセ

シンングされた）後，アピカル膜に蓄積する(30)。近年，

増加傾向にある亜鉛欠乏の予防のために，プロセシング

を含む ZIP4 の発現制御機構が解明されることが期待さ

れている。

一方，マウスでは，ZIP4 は初期発生においても不可欠

な役割を果たしており，Zip4 のノックアウトマウスは個

体形成される前に胎生致死（E8.5 ～ E10.5）となる(31)。
そのため，ヒト以外の哺乳類での亜鉛吸収における ZIP4
の必須性は明らかにされていなかったが，2012 年に消化

管特異的に Zip4 を欠失させたコンディショナルノック

アウトマウスが作成され，現在では，その必須性が極め

て明快に証明されている(32)。
AE患者に多量の亜鉛を経口投与すると，亜鉛欠乏症状

に改善が見られ，また，AE 患者の中には ZIP4 遺伝子に

変異が見つからない患者がいる。これらの事実から，小

腸には，ZIP4 とは異なる補助的な第二の亜鉛輸送機構の

存在も示唆されるが，その詳細については明らかになっ

ていない。

ZIP5（LIV-1サブファミリー）

小腸上皮細胞には，ZIP4 と比較的高い相同性を有する

ZIP5 が発現する(33)。ZIP5 は，小腸上皮細胞以外にも腎

臓などで発現しているが，特に膵臓外分泌細胞で強い発

現を示すことが知られる。興味深いことに，ZIP5 は亜鉛

レベルによって ZIP4 と全く逆の制御を受けており，亜鉛

十分時には，小腸上皮細胞や膵臓外分泌細胞のバソラテ

ラル膜（基底側壁膜）に局在するが，亜鉛欠乏時には，

その局在が速やかに消失する(29)。体内亜鉛の出納に重

要な組織において，ZIP5 の発現や局在が，亜鉛濃度に応

じて ZIP4 と全く逆の制御を受けることは，ZIP5 が生体

の亜鉛ホメオスタシスを維持する上で重要な役割を果た

すことを示唆している。

ZIP6（LIV-1サブファミリー）

細胞質膜に局在し，細胞外の亜鉛を細胞内に取り込む

役割を果たしている。ZIP6 は，80 年代後半に乳がん細胞

でエストロジェン依存的に発現が上昇する遺伝子として

同定された LIV-1 と同一分子であり(34)，これが現在の

LIV-1 サブファミリーの名の由来となっている。ZIP6 は，

ゼブラフィッシュ胚において，上皮間葉転換（がんの転

移や傷口の修復過程に認められる現象と同じ）に不可欠

な因子であることが示されており(35)，がんの増殖・浸

潤・転移との関連についても注目が集まっている分子で

ある。実際に ZIP6 の発現を抑制させたがん細胞では，そ

の増殖能や上皮間葉転換が抑制されることも見出されて

いる (36, 37)。がん細胞の中には，ZIP6 以外の他の ZIP
トランスポーターの発現が増加している例がいくつも見

出されており (38, 39)，がん細胞の増殖・浸潤・転移と

ZIPトランスポーターに関しては，今後さらに研究を進め

る必要がある。

ZIP7（LIV-1サブファミリー）

小胞体やゴルジ体に局在し，これら細胞内小器官から

細胞質への亜鉛の輸送に機能する(40)。 近，ZIP7 によ

る亜鉛輸送が細胞内シグナル伝達経路の制御に重要であ

り(41)，さらに，細胞外刺激に応じて，ZIP7 の亜鉛輸送

活性がプロテインキナーゼ CK2（casein kinase 2）による

リン酸化を介して制御されることが明らかにされた

(42)。亜鉛トランスポーターの亜鉛輸送活性が細胞内シ

グナルにより制御される分子メカニズムが初めて解明さ

れた報告として非常に注目を集めている。ある種の乳が

ん細胞においては，ZIP7 の発現亢進が認められるが，こ

のような細胞では，ZIP7 が細胞内小器官から細胞質に輸

送した亜鉛が，細胞内シグナルカスケードを活性化して

いることが報告されている(43)。

表 1　先天性疾患の原因遺伝子として同定された ZIP，ZnTト
ランスポーター

遺伝子 発現部位 疾患名

ZIP4 小腸上皮細胞 腸性肢端皮膚炎
ZIP13 骨や真皮，目など 脊椎異形成型エーラスダンロ

ス症候群
ZnT2 乳腺上皮細胞など 低亜鉛母乳症
ZnT8 膵臓ランゲルハンス島 2 型糖尿病，1 型糖尿病
ZnT10 脳や肝臓など パーキンソン病，ジストニア

図4　小腸上皮細胞に発現するZIP4の亜鉛レベルによる発現制

御。ZIP4 の発現は，亜鉛欠乏に応じて小腸上皮細胞アピカル膜
（頂端膜）に蓄積するが（左図），亜鉛十分時には，アピカル膜よ
り速やかにエンドサイトーシスされ，分解を受けている（右図）。
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ZIP8（LIV-1サブファミリー）

BCG により誘導される膜タンパク質として同定され，

単球からマクロファージや樹状細胞への分化誘導時にも

その発現が増加する(44)。これらの結果から，ZIP8 が免

疫機能と密接に関連することが予想されていたが，実際，

2013 年に，ZIP8 が細胞内亜鉛代謝を制御することで，宿

主自然免疫に極めて重要な役割を果たす分子であること

が証明された(45)。また，ZIP8 は，カドミウム精巣毒性

の感受性の異なるマウス間の SNP 比較から，その要因と

なる遺伝子としても同定されており(46)，非常に多様な

生理機能を担う分子であることが判明している。ZIP8 の

細胞内局在に関しては，細胞質膜とリソソームという 2つ
の結果が存在する。細胞質膜に局在する ZIP8 は，細胞外

の亜鉛の他に，鉄やマンガンの輸送にも関与することが

示されており (47, 48)，ZIP8 は亜鉛以外の必須金属代謝

においても重要な役割を果たすと考えられる。また，ZIP8
は肺での発現レベルが高いため，タバコの煙に含まれる

カドミウムの取り込み経路となり(47)，肺上皮のカドミ

ウム毒性に関与する可能性が示されている (49)。 近，

ZIP8 の発現を劇的に減少させた変異マウス（ハイポモル

フ変異体）が作成され，器官形成や赤血球造血に支障を

きたし，貧血のため胎生致死となることが示されている

(50)。一方，リソソームに局在する ZIP8 は，リソソーム

に蓄えられた亜鉛を細胞質に輸送する役割を担ってお

り，T 細胞によるインターフェロン γの産生に重要な細

胞内シグナルを制御していることが示されている(51)。

ZIP9（ZIPIサブファミリー）

ヒトの ZIP トランスポーターでは，ZIPI サブファミ

リーに分類される唯一の分子で，ゴルジ体に局在して分

泌経路の機能調節に働くことが示されている (52)。
近，ZIP9 を欠損させたニワトリ B リンパ球細胞では，B
細胞シグナルが障害されることが示された (53)。ZIP9
は，ゴルジ体から細胞質への亜鉛輸送を調節することで，

B リンパ球の機能発現に重要な役割を果たすと考えられ

ている。

ZIP10（LIV-1サブファミリー）

ZIP10は細胞質膜に局在し，細胞外の亜鉛を取り込む働

きを担う。その発現は，亜鉛レベルの上昇に応じて転写

段階で抑制されることが知られており(54)，亜鉛代謝に

おける ZIP10 の重要性が示唆される。亜鉛は，腎近位尿

細管から効率良く再吸収されるため，尿中への排出が微

量であることが知られるが，この再吸収に ZIP10 が機能

することが示唆されている (55)。また，ZIP10 は神経系

での発現が高いことも知られ，亜鉛による神経機能制御

に何らかの役割を果たすことが考えられる。ZIP10 は細

胞外アミノ末端領域に，プリオンタンパク質（PrP）と構

造的に類似した領域を持つという面白い特徴を有する

(56)。ZIP10 は，ZIP4 と同様に亜鉛欠乏に応答してプロ

セシンングを受けることが明らかにされているが，ZIP10

のプロセシングがプリオン感染マウスでも起こっている

ことが， 近，示された (57)。ZIP トランスポーターの

プロセシングによる制御には，重要な生理的意義が秘め

られているのかもしれない。ZIP6 と同様に，ZIP10 が乳

がん細胞の浸潤性に関与することを示す結果も報告され

ている(58)。

ZIP11（gufAサブファミリー）

gufA サブファミリーに分類される唯一の分子である

が，その機能は全く明らかにされていない。一般に，gufA
サブファミリーに分類される分子の詳細については，他

の生物種においてもほとんど明らかにされていない (8,
59)。

ZIP12（LIV-1サブファミリー）

ZIP12の生理機能に関する知見は，これまで報告されて

いないが，ZIP12 は脳に非常に限局して発現することが

知られている。近年，注目が高まっている亜鉛の脳・神

経機能に何らかの役割を担うことが予想される(60)。

ZIP13（LIV-1サブファミリー）

ZIP13 は，結合組織を形成するコラーゲン形成異常に

よって，皮膚の異常な伸展性や脆弱性の亢進，さらに骨

の形成不全を特徴とする脊椎異形成型エーラスダンロス

症候群（Spondylodysplastic Ehlers-Danlos syndrome）の原

因遺伝子である(61, 62)。ZIP13 は，ゴルジ体や分泌小胞

などに局在し，その内腔から細胞質への亜鉛輸送に重要

な役割を果たす(61, 63)。ZIP13 の機能喪失が先天性疾患

の原因となる事実は，細胞内外の亜鉛輸送のみならず，

細胞内小器官内外の亜鉛輸送が生体調節において必須の

役割を果たしていることを明快に示している。Zip13 の

ノックアウトマウスは，エーラスダンロス症候群と類似

した表現型を示し，骨・歯などの硬組織や結合組織の発

達に障害をきたすことが報告されている(61)。

ZIP14（LIV-1サブファミリー）

炎症時には血清中の亜鉛が減少し（hypozincemia），肝

臓の亜鉛含量が増加する。ZIP14 は，炎症に伴うインター

ロイキン 6 の産生に応じて発現上昇し，肝臓への亜鉛取

り込みに機能するトランスポーターとして同定された

(64)。ZIP8 と同様に亜鉛以外に鉄やマンガンも輸送する

可能性が示唆されており (47, 48)，必須微量金属代謝の

クロストークを考える上でも ZIP14 の機能には興味が持

たれる。Zip14 のノックアウトマウスの解析から，ZIP14
は，G タンパク質共役型受容体を介した細胞内シグナル

伝達経路の調節に重要であり，軟骨分化や成長ホルモン

産生を制御することで，全身性成長をコントロールする

ことが明らかにされている(65)。また，肝再生時の肝細

胞の増殖にも ZIP14 は重要であるため，ZIP14 の亜鉛輸

送活性を増強する試薬は，慢性肝疾患患者の肝再生を促

進させる効果が期待できると考えられている(66)。
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3．ZnTトランスポーターの生理機能

ヒトで発現する 9 種類の ZnT トランスポーターの機能

について，その生理的役割を中心に簡単に紹介する。多

くの ZnT トランスポーターは，細胞内小器官や小胞への

亜鉛輸送に重要であり（図 2），高濃度の亜鉛を蓄えた小

胞を有する膵臓ランゲルハンス島 β細胞やニューロンな

どには，特異的な ZnT トランスポーターが機能している

（ZnT8，ZnT3 の欄参照）。なお，ZnT9 に関しては，アミ

ノ酸配列の相同性から，当初亜鉛トランスポーターとし

て命名されたが，現在では核内受容体のコアクチベー

ター・GAC63 と同一分子であることが判明しており

(67)，本稿でも ZnT から除外している。

ZnT1
ヒトで初めて同定された亜鉛トランスポーターである

(1)。ユビキタスに発現しており，ZnT トランスポーター

の中で唯一細胞質膜に局在するため，細胞質の亜鉛を細

胞の外に輸送する経路として極めて重要な役割を果た

す。上皮細胞では，通常，バソラテラル膜に局在するた

め，小腸上皮細胞において門脈への亜鉛放出に機能する

(68)。また，腎臓においては亜鉛の再吸収に重要な役割

を果たすと考えられている(16)。一方，膵臓外分泌細胞

ではアピカル膜にも局在しており，亜鉛の膵分泌に関与

する(6)。ZnT1 mRNA の発現は，メタロチオネインと同

様に，体内亜鉛レベルの上昇によって誘導されるため

(69)，細胞内の亜鉛濃度が上昇した場合にはその解毒経

路として重要であり，神経細胞など高濃度の亜鉛に曝さ

れる環境では，亜鉛毒性を低減させる働きが想定されて

いる。Znt1 のノックアウトマウスは，極めて早期に胎生

致死となることが示されており(70)，ZnT1 は，胎児が母

獣から亜鉛を獲得する経路としても不可欠な分子である。

ある型のパピローマウイルスの感染によって，疣贅状

表皮発育異常症（epidermodysplasia verruciformis）が発症

するが，この疾患の発症との関連が示されている EVER
タンパク質と ZnT1 はヘテロ複合体を形成する (71)。こ

のヘテロ複合体形成により，ケラチノサイトでの ZnT1
の細胞内局在は通常の細胞質膜から小胞体へと変化し，

細胞内の亜鉛代謝も大きく変化する(71)。この知見から

も，ZnT1 が細胞内亜鉛代謝に極めて重要な分子であるこ

とを窺い知ることができる。

ZnT2
ZnT2 は，細胞質からエンドソーム・リソソームへ亜鉛

を輸送するトランスポーターとして同定された (72)。
ZnT2 の発現増強が，亜鉛毒性に対する耐性を付与するこ

とから，ZnT2 には細胞質亜鉛を細胞内小器官内に輸送し

てプールさせる役割が考えられていたが(5)，ZnT2 遺伝

子の変異が母乳中の亜鉛の減少を引き起こすことが報告

され(73, 74)， 近では，ZnT2 は乳児の亜鉛栄養の面か

ら注目を集めている。乳児の発育のために，母乳中の亜

鉛は特に初乳（授乳 1 ～ 5 日）において極めて高くなっ

ており，その値は血清中の亜鉛濃度の 5 倍以上にも及ぶ

(75)。この極めて多量の亜鉛を母乳中に輸送するために，

ZnT2 には何らかの特殊な制御機構が備わっていること

が予想されるが，その詳細に関しては全く解明されてい

ない。

ZnT3
海馬や大脳皮質のグルタミン酸作動性ニューロンのシ

ナプス小胞膜に局在し，小胞内への亜鉛の輸送に不可欠

なトランスポーターである(76, 77)。ZnT3 によって小胞

内に貯蔵された亜鉛は刺激に応じて放出され，グリシン

やグルタミン酸など数多くの神経伝達物質の受容体や電

位依存性カルシウムチャネルに存在する亜鉛結合部位に

作用することで，各シグナルの増強や抑制に関与し，シナ

プス可塑性の発現に重要な役割を果たすことが考えられ

ている (78)。このことから，ZnT3 により輸送された亜

鉛は，神経機能の調節に不可欠であることが予想されて

いたが，この予想に反して，当初の Znt3 のノックアウト

マウスの解析では，シナプス小胞内の亜鉛が枯渇してい

るにも関わらず，顕著な表現型が認められていなかった。

近，より詳細な解析が進んだ結果，Znt3 のノックアウ

トマウスに空間学習や記憶，恐怖記憶といった海馬依存

的な機能に障害があることが認められ，ZnT3 の高次脳機

能における重要性が確認されてきている (79, 80)。アル

ツハイマー病患者の脳では対照群と比べ ZnT3 の発現が

低下しており，また健常人でも高齢化に伴い ZnT3 の発

現レベルは低下する (81)。神経疾患との関連からも，

ZnT3 の生理機能に関する今後の研究の進展が待たれる。

ZnT4
マウスでは，母乳中に十分な亜鉛を供給できないため

に，その仔マウスが離乳前に死亡するという lethal milk
変異マウスの存在が知られていた。ZnT4 は，その原因遺

伝子として 1997 年に同定された(82)。ZnT4 は，ユビキ

タスに発現する遺伝子と考えられているが，脳や消化管

において比較的高い発現を示す。ヒトにおいては，これ

まで ZnT4 遺伝子に低亜鉛母乳を引き起こす変異は見つ

かっておらず，母乳への亜鉛供給に機能する亜鉛トラン

スポーターが生物種によって異なっていることが示唆さ

れる (11)。ZnT4 はエンドソームやトランスゴルジネッ

トワークを中心に発現することから，細胞内小器官への

亜鉛輸送に機能することが予想されているが，ZnT4 の生

理作用の詳細に関してはあまり解析が進んでいないのが

現状である。

ZnT5
ユビキタスに発現し，細胞質からゴルジ体などの分泌

経路に亜鉛を送り込む。培養細胞を用いた in vitro 解析で

は，ZnT5 の発現消失によって，亜鉛要求性酵素の一つで

あるアルカリフォスファターゼ（ALP）の活性が激減す
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ることが示されている (83, 84)。分泌型の亜鉛要求性酵

素には，ALP 以外にもマトリックスメタロプロテアーゼ

やアンギオテンシン転換酵素など重要な生理機能を果た

す酵素が数多く存在するため，ZnT5 はこれら酵素の活性

発現にも重要な役割を果たすと考えられている。Znt5 の

ノックアウトマウスは，成長遅延や骨量・脂肪量の低下

の他(85)，マスト細胞からのサイトカイン産生の低下に

起因する遅延型アレルギー応答の抑制など多様な表現型

を示す(86)。亜鉛輸送活性を獲得するために，他の ZnT
トランスポーターがホモ二量体を形成するのに対して，

ZnT5は ZnT6 とヘテロ二量体を形成するというユニーク

な特徴を持つ(13)。

ZnT6
ZnT5 と同様に分泌経路に局在し，ユビキタスに発現す

る。ZnT6 は，他の ZnT トランスポーターに類似した配

列を持つが，ZnT 分子の亜鉛輸送活性に必須となる保存

された極性アミノ酸残基が疎水性アミノ酸残基に置換さ

れている (84)。そのため，ZnT6 自体には亜鉛輸送活性

がなく，その活性発現には ZnT5 とヘテロ二量体を形成

することが必要である(14)。

ZnT7
ZnT5とZnT6同様にユビキタスに発現し，ゴルジ体など

の分泌経路に局在する。ZnT7 も分泌経路の亜鉛要求性酵

素の活性化に重要な役割を果たすことが示されており，

分泌経路に局在する ZnT5 と ZnT6，ZnT7 全てを欠損させ

た三重欠損細胞株では，ALP の活性がほぼ完全に消失す

る。これら 3 つの ZnT は，分泌経路の恒常性維持に重要

な役割を果たしており(87)，分泌経路はそのために複数

の亜鉛供給経路を備えていると考えることができる。

Znt7 のノックアウトマウスには，食欲不振を伴う成長遅

延の他，耐糖能障害などが観察されている(88)。

ZnT8
ZnT8 は，膵臓ランゲルハンス島 β細胞で特異的に発現

する ZnT トランスポーターとして同定された(89)。同定

された直後から，インスリン分泌顆粒内のインスリン結

晶（インスリン：亜鉛＝ 6：2）の形成に必要となる多量

の亜鉛を送り込むトランスポーターではないかと注目さ

れていたが， 近，ノックアウトマウスの解析よりその

事実が確認されている (90)。ZnT8 は糖尿病との関連に

よって，現在， も注目されている亜鉛トランスポーター

の一つである。ゲノムワイドな解析から，ZnT8 遺伝子の

SNP（325番目のアルギニン残基がトリプトファン残基に

変換）が，2 型糖尿病疾患感受性遺伝子の 1 つであるこ

とが報告され(91)，また，ZnT8 に対する自己抗体は，1
型糖尿病の発症に密接に関与する(92)。日本人の 1 型糖

尿病では，急性型の 50–60%，遅発性型の 20% に ZnT8 抗

体が認められると報告されている(93)。Znt8 のノックア

ウトマウスは，これまでに複数の研究グループによって

作成されており，それぞれの表現型には若干の相違が認

められるものの，ZnT8 の糖代謝における重要性が確認さ

れている(90, 94, 95)。

ZnT10
ZnT10 は，ゴルジ体やリサイクリングエンドソームに

局在し，細胞内の亜鉛ホメオスタシスを調節することで，

細胞老化に関連することが報告されていた(96)。しかし

ながら，2012 年に ZnT10 の変異が家族性の高マンガン血

症と赤血球増加症，慢性肝疾患を伴うパーキンソン病と

ジストニアを引き起こすことが報告された (97, 98)。
ZnT10 は肝臓や脳に高い発現を示し，その機能の消失は，

両組織へのマンガン蓄積を促す。ZnT10 遺伝子の変異に

より高マンガン血症を示した患者の血清亜鉛濃度に大き

な変動は認められていないため，当初の想定とは異なり，

ZnT10がマンガン代謝に特に重要な働きを示す ZnTトラ

ンスポーターである可能性が高い。

4．亜鉛シグナルと亜鉛トランスポーター

ZIP，ZnT トランスポーターの生理機能を概観すると，

両トランスポーターが様々な細胞内シグナル伝達の制御

に関与していることに気づく。シグナル因子として細胞

機能を制御する亜鉛の作用は，亜鉛シグナルと呼ばれ，

近年，亜鉛の新しい機能として非常に注目を集めている

(99)。亜鉛シグナルの発信には，細胞内で遊離の亜鉛イ

オン濃度が局所的に変化することが鍵となっており，こ

の亜鉛イオンは，細胞外からのみならず，小胞体やゴル

ジ体などの細胞内小器官からも放出される。そのため，

細胞質膜や各細胞内小器官に発現する ZIP・ZnT トラン

スポーターは（図 2），亜鉛シグナルの制御に重要な役割

を演じる (2)。亜鉛シグナルがどのようにして特異的に

制御されているのか等，その全容解明は今後の課題であ

り，そのためにも各 ZIP・ZnT トランスポーターの分子

機能の理解を深めることが不可欠となっている。

お わ り に

近年，亜鉛の機能を表す際に，“The calcium of the
twenty-first century” というフレーズがしばしば使用され

る (100)。亜鉛がシグナル因子として機能することを表

すこのフレーズは，亜鉛の機能の拡がりを的確に表して

いるが，亜鉛が様々なタンパク質と相互作用し，その活

性を制御している事実を考慮すると，亜鉛にはカルシウ

ムにも増して多様な生理機能が秘められていたとしても

全く不思議ではない。本稿では，現時点で明らかにされ

ている ZIP・ZnT トランスポーターの生理作用を解説し

たが，亜鉛トランスポーターに関連する研究は劇的に進

展している。今後も，亜鉛の生理機能とともに，亜鉛ト

ランスポーターの生理機能を必要に応じてアップデート

していくことが重要となるであろう。
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