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栄養素「亜鉛」は免疫のシグナル 
- 免疫系の活性化に細胞内亜鉛濃度が関与 - 

 
 
 私たちの生命維持を行うのに重要な役割を担う微量金属元素の一つとして知られ

ていた「亜鉛」。この亜鉛が欠乏すると、味覚障害や成長障害、免疫不全、神経系の

異常などをきたします。 
 理研免疫アレルギー科学総合研究センター サイトカイン制御研究グループと大阪

大学の研究グループは、この亜鉛が、免疫反応において情報伝達物質として活躍して

いることを発見しました。 
 この発見は、細胞内の亜鉛濃度を人為的に調節することによって、免疫応答をコン

トロールできるという新しい可能性を示すものです。さらに、亜鉛によって活性化す

るタンパク質は、免疫細胞のみならず生体内のすべての細胞群に存在することから、

亜鉛がシグナルを伝達するという今回の発見は、広く生命科学全体に重要な示唆を与

えるものとなるでしょう。 
 
 

 

（図）亜鉛がシグナル伝達分子として作用祖手いることを発見 
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◇ポイント◇ 
・亜鉛が免疫応答を制御 
・亜鉛がシグナル伝達分子として作用する 
・免疫の新領域を開拓 
 独立行政法人理化学研究所（野依良治理事長）と国立大学法人大阪大学（宮原秀夫

学長）の共同研究チームは、亜鉛が免疫応答に重要なシグナルであることを発見しま

した。これは、平野俊夫（理化学研究所免疫・アレルギー科学総合研究センターサイ

トカイン制御研究グループディレクター、大阪大学生命機能研究科／医学系研究科 
教授）、村上正晃（大阪大学院医学系研究科 助教授）、北村秀光（免疫・アレルギー

科学総合研究センター サイトカイン制御研究グループ 研究員）らによる研究成果で

す。 
 亜鉛は身体に必須な微量金属の一つです。欠乏すると成長障害や免疫不全、味覚障

害などの異常が生じることが知られています。また、亜鉛が存在しなければ機能しな

いタンパク質は体内に 300 種類も存在し、亜鉛は体を構成する必須な成分とも考えら

れてきました。しかし、亜鉛の濃度変化が細胞の増殖、分化や機能を調節する可能性

については、これまで、全く考えられてきませんでした。 
 今回、研究グループは、細胞内の亜鉛濃度を連続的に観測し、免疫細胞が刺激を受

けて活性化する過程で、細胞内の亜鉛濃度が変化することを初めて発見しました。さ

らに、この亜鉛濃度の変化は、体内の免疫応答を活性化させるためのシグナルとして

働いていることや、亜鉛濃度の調節は、細胞内の亜鉛輸送タンパク質が行なっている

ことを明らかにしました。 
 免疫系は様々な免疫細胞が協力して、細菌やウイルスの感染防御、がん化した細胞

の駆逐などを行なっています。現在、免疫細胞の機能を制御することによって、がん

ワクチンなどの次世代ワクチンの開発、アレルギーや自己免疫疾患といった疾病に対

する新しい治療法の開発が行なわれています。今回の発見は、細胞内の亜鉛濃度を人

為的に調節することによって、免疫応答をコントロールできるという新しい可能性を

示すものです。さらに、亜鉛によって活性化するタンパク質は免疫細胞のみならず生

体内のすべての細胞群に存在することから、亜鉛がシグナルを伝達するという今回の

発見は、広く生命科学全体に重要な示唆を与えるものと考えられます。 
 本研究成果は、米国の科学雑誌『Nature Immunology（ネイチャー・イムノロジ

ー）』8 月 21 日号に掲載されるに先立ち、オンライン版（8 月 6 日付け:日本時間 8 月

7 日）に掲載されます。 
 
 



 

 

1.背  景 
 亜鉛は、私たちの生命の維持に重要な役割を担う必須微量元素です。亜鉛の欠乏

が、成長障害、免疫不全、神経系の異常などをきたすことはすでに知られています。

また、生体内には、亜鉛と結合して機能を獲得する転写因子や酵素、シグナル伝達

物質などのタンパク質が 300 種類以上も存在し、亜鉛は、体の必須な構成成分と考

えられてきました。しかし、これまで、ホルモンや増殖因子などによる細胞の外か

らの刺激が細胞内の亜鉛濃度を変化させ、それによって生体内の反応を引き起こす、

つまり、亜鉛がシグナル伝達分子として働くような機構は、全く考えられていませ

んでした。 
 免疫系は様々な細胞群から構成されており、それぞれの免疫細胞が協力しあい、

細菌やウイルスの感染防御、がん化した細胞の駆逐を行なっています。一般に免疫

系は、大きく自然免疫と獲得免疫に分けられます。自然免疫は、外部より感染して

きた異物等を直接攻撃し、撃退します。一方、獲得免疫は、「抗原提示細胞」と呼

ばれる細胞によって処理された外来抗原をリンパ球の一種である「T細胞」が認識

することにより発生します。代表的な抗原提示細胞である樹状細胞は、外来抗原由

来のタンパク質、あるいはウイルスに感染した細胞やがん化した細胞のタンパク質

を取り込んで分解します。これらのタンパク質が分解され、断片化してできたペプ

チドは、主要組織適合抗原複合体 （MHC）※1に結合して一時的に細胞内に蓄積さ

れます。そして、ひとたび異物が侵入すると、すみやかに樹状細胞のセンサーであ

る「トール様受容体」（Toll-like receptor:TLR）がこれを感知し、樹状細胞は 成熟・

活性化します。つまり、樹状細胞内に蓄積していたMHCが細胞表面へと移行し、

抗原ペプチドを細胞表面へ提示するのです。T細胞は、樹状細胞の表面にMHCによ

って提示された抗原ペプチドを認識して外敵の情報を得、免疫系全体が活性化する

ことになります。従って、この一連の過程の中で、抗原提示細胞の成熟・活性化は、

免疫系全体の制御にとって重要な意味をもちます。 
 研究グループは、細胞内亜鉛レベルと樹状細胞の成熟、そして免疫系活性化の関

係に着目し、亜鉛と免疫制御に関する研究を行いました。 
 

2. 研究手法と成果 
 まず、TLRにリガンド※2が結合し樹状細胞が成熟・活性化する過程において、樹

状細胞中の亜鉛濃度がどのように変化するかを調べるため、蛍光プローブを用いて

遊離亜鉛を標識し、亜鉛レベルを観測しました。その結果、細胞内亜鉛レベルを示

す蛍光シグナルが樹状細胞の成熟に伴い減少することを発見しました（図 1）。さら

に、亜鉛濃度が樹状細胞の成熟にどのように影響するかを調べるために、薬剤を用

いて細胞内の遊離亜鉛を取り除いてみると（キレート処理）、樹状細胞の表面の

MHCが増加し、TLRのリガンドによる刺激を行なわなくてもT細胞が活性化するこ

とがわかりました。このことから、細胞内亜鉛の減少によって樹状細胞の成熟が促

進されることがわかりました。 
 そこで、このような亜鉛濃度の調節がどのように行なわれているかを解析しまし

た。一般に細胞内亜鉛レベルを調節する機構の一つに亜鉛輸送タンパク質（トラン

スポーター）があります。TLRのリガンドで樹状細胞を刺激後、この亜鉛トランス

ポーターの遺伝子発現がどのように変化するかを調べました。その結果、樹状細胞



 

 

の成熟の過程で、亜鉛を細胞質内に取り込む亜鉛インポーターが減少し、亜鉛を細

胞質から外へ排出する亜鉛エクスポーターが増加し、全体として細胞質内の亜鉛レ

ベルを減少させる方向へと制御していることが明らかになりました。実際に、亜鉛

インポーターを樹状細胞に過剰発現させて人為的に亜鉛インポーターを増加させ

たところ、TLRを活性化したときに起きる樹状細胞内亜鉛濃度の減少が抑制される

だけでなく、樹状細胞表面のMHCの増加も抑制されること、T細胞の活性化能も抑

えられていることが明らかになりました。これらの結果は、亜鉛トランスポーター

による細胞内亜鉛レベルの変化が樹状細胞の成熟機序に重要な働きを持ち、樹状細

胞とT細胞を介した免疫応答の制御にも関与することを示しています。 
 このように、細胞外からの刺激に応じて亜鉛が新しい細胞内シグナル伝達因子と

して作用することが明らかになりました（図 2）。また、亜鉛は、樹状細胞の機能制

御における重要性のみならず、感染防御、がん化、自己免疫疾患やアレルギーにも

関与すると考えられます。 
 
3. 今後の展開 
 樹状細胞に代表される抗原提示細胞は、獲得性免疫にとって重要な役割をもち、

細菌やウイルスの感染防御、がん化した細胞の駆逐にとって大切です。その破綻は

様々な自己免疫疾患やアレルギーの発症につながります。本研究の成果は、細胞内

亜鉛レベルを任意に調節することにより、免疫応答をコントロールできることを意

味します。また、亜鉛要求性のタンパク質は、樹状細胞以外の免疫担当細胞、ひい

てはすべての細胞群に存在することから、亜鉛が新しいシグナル伝達分子として作

用するという事実は、学問の領域を超えて生命科学全体に大きな影響をもたらす結

果です。 
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<補足説明> 
※1 主要組織適合抗原複合体 (Major Histocompatibility Complex; MHC) 
抗原の断片と結合して、T 細胞へ提示し、抗原の情報を伝える役目を持つ。MHC
遺伝子の型には膨大なパターンが存在し、免疫応答性を決定している。 
 

※2 リガンド 
受容体と結合する能力を持つ物質のこと。受容体を活性化することで、細胞内へ信

号を伝える。 
 
 

 
図 1 亜鉛は樹状細胞の成熟・活性化を制御することにより免疫応答を制御する 
 
一般に抗原提示細胞である樹状細胞（DC）は、他の免疫担当細胞を活性化する働き

を持ち、免疫系を制御する上で極めて重要な細胞群である。DC は細菌やウイルスの

感染で成熟・活性化され、免疫応答を引き起こす。今回 DC の成熟・活性化の過程で、

細胞内遊離亜鉛濃度が減少することを発見した。この成熟・活性化 DC は、T 細胞や

B 細胞など他の免疫細胞を介して免疫系を制御することで、細菌やウイルス等の感染

防御やがん細胞の駆逐を行ったり、アレルギー応答や自己免疫疾患の発症にも関与し

たりすることから、DC 細胞内遊離亜鉛濃度の調節は免疫応答制御に重要であるとい

える。 



 

 

 

図 2 亜鉛は細胞外の刺激を細胞内に伝えるシグナル伝達分子として作用する 
 
これまで亜鉛（Zn）の欠乏によって、味覚障害などの神経系の異常、感染に対して弱

くなる免疫不全、また成長・発達の障害が起こることから、いわゆる栄養素としての

亜鉛（Zn）の重要性は知られていた。今回の研究では、細胞内遊離亜鉛の量が外界か

らの刺激に応じて変化することにより、細胞内にシグナルを伝える役割を果たすこと

を発見した。亜鉛を必要とする重要な分子は体のなかにひろく存在することから、免

疫学のみならず、学問分野の領域を超えてひろく生命科学全体にインパクトのある発

見である。 
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