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【研究課題】 

亜鉛トランスポーターを標的とした亜鉛吸収促進因子に関する研究 

 

【背景と目的】 

亜鉛は、生体にとって必須の微量元素である。亜鉛は種々の生理機能を有するため、亜

鉛欠乏に陥ると味覚障害や皮膚炎、免疫機能低下をはじめとした種々の症状が現れる。近

年、途上国だけでなく先進国でも潜在的な亜鉛欠乏者の存在が危惧されており、特に高齢

者の亜鉛欠乏は QOLの低下を招くため、亜鉛欠乏の予防は極めて重要な栄養課題の一つ

である。食物由来の亜鉛の吸収率は、通常約 30％程度であり、亜鉛欠乏の予防には亜鉛吸

収効率を高めることが極めて重要になる。腸管での亜鉛吸収には、腸管上皮細胞の管腔側

の頂端膜に発現する亜鉛トランスポーターZIP4が必須のはたらきを担う。本研究は、亜鉛

欠乏の予防を目的として、腸管での亜鉛吸収に機能する ZIP4を標的とした亜鉛吸収効率

を高める食品因子を見出し、その作用機構や効果を検証する。 

亜鉛吸収や生体内利用効率を高める因子の研究はこれまでにも報告されているが、作用

機序が明らかにされたものはほとんどない。ZIP4を標的とした亜鉛吸収促進因子が新たに

同定されれば、科学的根拠に基づく亜鉛栄養改善食の提案に繋がる成果が期待される。 

 

【方法】 

食品サンプル（穀物、茶葉、香辛料など）を種々の溶媒で抽出後、終濃度 0.01～0.1％と

なるように Hepa細胞の培養液に添加し、24 時間培養後の ZIP4タンパク質の発現量の変化

をウエスタンブロッティングにより評価した。ZIP4発現促進効果が認められた食品抽出物

については、細胞内の亜鉛レベルを高めるかどうかを検証するため、亜鉛濃度に応じて発

現が上昇するメタロチオネインプロモーター制御のもとルシフェラーゼを発現する形質を

導入した Luc-Hepa細胞を用いて、細胞内亜鉛レベルの評価を行った。 

ZIP4発現促進効果を有する新規食品抽出物の活性成分を明らかにするため、食品抽出物

に含まれるポリフェノール、フラボノイド類などの低分子化合物のライブラリーを用い

て、活性成分を探索した。 

 

【結果および考察】 

通常培地に種々の食品抽出物を添加し、24 時間培養後の ZIP4の発現促進効果を検討し

た。その結果、香辛料抽出物（香辛料 2）において、比較的強い ZIP4の発現促進効果が認



められた（図 1）。次に、香辛料 2が細胞内亜鉛レベルを増加させるかどうかを検討するた

め、Luc-Hepa細胞を用いてルシフェラーゼアッセイを行った。その結果、香辛料 2の添加

濃度依存的に細胞内亜鉛レベルが増加することを明らかにした（図 2）。これまでに ZIP4

の発現量を増大させる因子の作用機構として、ZIP4のエンドサイトーシスの抑制にともな

う ZIP4の分解抑制、または ZIP4 mRNA発現量の増加が報告されている。そこで、香辛料

2が ZIP4タンパク質を増加させる作用機構について解析するため、まずは ZIP4タンパク

質の分解抑制効果について検討した。香辛料 2は亜鉛によって誘導される ZIP4タンパク

質の分解を抑制することが明らかとなった（図 3）。ZIP4を増加させる活性成分を明らか

にするため、香辛料 2などに含まれる低分子化合物について ZIP4の発現促進効果を評価

した。通常培地に低分子化合物を終濃度 0.3~1 mM 添加し、24 時間培養後の ZIP4の発現促

進効果を検討した結果、一部の低分子化合物（低分子化合物 I）に比較的強い ZIP4発現促

進効果を認めた。 

本研究により、香辛料 2に ZIP4の発現量を増加させ、細胞内の亜鉛レベルを増加させ

る効果を見出した。この ZIP4の増加は ZIP4タンパク質の分解抑制に起因すると考えられ

た。また、香辛料 2に含まれる ZIP4発現促進効果を有する活性成分の一つは低分子化合

物 Iである可能性が示唆された。今後は低分子化合物 Iについて、ZIP4の分解抑制効果の

検証や ZIP4のエンドサイトーシスへの影響、ZIP4 mRNA発現量への影響を評価する必要

があると考える。 
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図 3. 香辛料 2の ZIP4分解抑制効果 

N:通常培地     
CX:亜鉛欠乏培地   
SA:大豆抽出物 0.1% 
（ZIP4 発現促進効果が報告されている） 

EtOH:エタノール溶液 

図 2. 細胞内亜鉛レベルの評価 

図 1. ZIP4発現量を増加させる食品抽出物のスクリーニング結果（抜粋） 


