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概要 
（100～150 字程度） 

 本共同研究では、担がん生体の慢性炎症や腫瘍微小環境における

樹状細胞などミエロイド系細胞集団の誘導とその機能制御につい

て、細胞内亜鉛シグナルに着目した検討を行う。また細胞内亜鉛ウ

ェーブの制御により、担がん生体の免疫抑制状態が改善することや

樹状細胞の活性化を介して宿主抗腫瘍免疫を賦活することを明ら

かにする。 

研究目的 
（300 字程度） 

 亜鉛は、私たちの生命維持に重要な役割を担う必須微量元素の一

つで、これまでマスト細胞や樹状細胞などミエロイド系細胞群にお

いて、刺激依存的に細胞内亜鉛濃度が変化する現象（亜鉛シグナル）

を見出し、この亜鉛シグナルが、それぞれの細胞機能の制御に深く

関与することを明らかとしてきた。そこで本共同研究では、炎症性

疾患モデルマウスの病変組織や担がんマウスの腫瘍微小環境にお

ける各種ミエロイド系細胞集団の誘導と、その機能制御について、

細胞内亜鉛シグナルに着目した検討を行い、慢性炎症や担がん生体

における細胞内亜鉛ウェーブを介した新たな炎症反応・免疫応答の

調節メカニズムを明らかにする。 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

 亜鉛は必須微量元素の一つであり、生体機能の維持に重要であ

る。従来、亜鉛はタンパク質の構造形成・維持に必要であることが

知られていたが、近年亜鉛は細胞内のシグナル伝達に関与している

ことが明らかとなりつつある。これまでに、マスト細胞において Fc

εRI刺激によって細胞質内亜鉛濃度が 5から 15 分程度で上昇する

現象が見出され、この現象は亜鉛ウェーブと名付けられた。亜鉛ウ

ェーブは細胞内亜鉛シグナルの一種であり、サイトカインの転写を

促進する役割を担う（Nishida K et al., Journal of Immunology 

Research、2018）。さらに、ミエロイド系の樹状細胞を LPS で刺激

した後、亜鉛蛍光プローブを用いて細胞内の亜鉛濃度を観測したと



ころ、亜鉛レベルが樹状細胞の成熟に伴って減少し、同時に獲得免

疫反応に重要な MHC クラス II の細胞表面における発現レベルが上

昇していることを見出している（ Kitamura et al., Nature 

Immunology、2006）。これらの結果は、細胞内亜鉛がマスト細胞や

樹状細胞といった自然免疫反応に関与しているミエロイド系細胞

集団の機能発現に関与していることを示している。 

 マスト細胞では FcεRI 刺激の他に、Toll 様受容体 4（TLR4）刺

激や種々のサイトカイン受容体刺激によってもサイトカイン産生

が行われるが、TLR4やサイトカイン受容体のシグナル経路における

亜鉛ウェーブの関与については検討されていなかった。そこで、本

共同研究において、亜鉛ウェーブの制御機構解明の一環として、Fc

εRI 刺激以外のシグナル経路においても亜鉛ウェーブが関与して

いるのかを検討した。その結果、亜鉛シグナルは FcεRIの他に TLR4

やIL-33受容体由来のシグナル経路においても存在することが示さ

れた(Uchida et al., Biol. Pharm. Bull、2019)。 

またマウス生体から誘導した樹状細胞に対して L-type カルシウ

ムチャネル（LTCC）拮抗阻害剤や亜鉛キレーターで処理することで、

細胞内亜鉛ウェーブの発生を遮断したところ、TLR リガンド刺激が

起因となって生じる炎症性サイトカイン IL-6 の産生誘導が有意に

減弱することを見出した。これらの結果は、亜鉛ウェーブが様々な

細胞におけるサイトカイン転写の制御機構として機能する可能性

を示唆した。 

 さらに、亜鉛ウェーブを抑制する阻害剤を用いて、LPS 誘導性の

敗血症モデルで、生体における亜鉛ウェーブの関与を調べたとこ

ろ、亜鉛ウェーブ阻害によって LPS刺激誘導性の血清サイトカイン

が抑制されることも見出している。 

 今後、慢性炎症や担がん生体の免疫抑制状態における亜鉛シグナ

ルの作用機序解明とその下流標的分子による抗腫瘍免疫応答の制

御機構について検証することで、亜鉛シグナルの制御によるがん治

療への応用も期待できると考えられる。 
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