
１． はじめに

亜鉛が生物にとって必須元素であることが示されたのは
今から１００年前のことである．１９１４年にMazèがトウモロ
コシを用いて亜鉛が成長に必須であることを世界で初めて
示した．その後，１９２６年に Sommerによって植物で，
１９３４年に Toddによって哺乳類で，亜鉛が微量必須元素で
あることが明らかにされた１，２）．現在では，亜鉛が細胞内シ
グナル伝達物質として働くことが発見され，亜鉛生物学と
いう新たな研究領域へと発展している．本稿では現在まで
に報告されている亜鉛輸送体について植物の亜鉛輸送体と
動物の亜鉛輸送体を比較しながら紹介する．

２． 植物と動物の亜鉛輸送体研究

亜鉛は動植物にとって微量必須元素で，DNAポリメ
ラーゼなど３００以上のタンパク質がその機能に亜鉛を必要
とする．そのため，動物，植物どちらにおいても亜鉛が欠
乏すると成長障害やストレス耐性の低下などの重篤な欠乏
症を起こす．しかし亜鉛の至適濃度範囲は極めて低く，過
剰量の亜鉛が存在すると活性酸素種を発生させるなどして
細胞傷害をもたらすため，細胞内亜鉛濃度は亜鉛輸送体に
より厳密にコントロールされている．図１に，モデル植物
としてシロイヌナズナで，ヒトまたはマウスで同定されて
いる亜鉛輸送体を示した．動植物で共通する主要な亜鉛輸
送体としては Cation Diffusion Facilitator（CDF）タイプの
輸送体と Zinc-regulated Iron-regulated Protein（ZIP）タイプ
の輸送体とがある．CDFは細胞質の亜鉛濃度を低下させ
る方向に，ZIPタイプの輸送体は細胞質の亜鉛濃度を上昇
させる方向に亜鉛を輸送すると考えられておりシロイヌナ

ズナでは ZIP１～ZIP１３，IRT１～IRT３，ZTP２９，IAR１の１８
分子種，ヒトでは ZIP１～ZIP１４の１４分子種存在する（図
２）．CDF輸送体はシロイヌナズナではMetal Tolerance
Protein（MTP）ファミリーと呼ばれMTP１～MTP１２の１２
分子種，ヒトでは Zn Transporter（ZnT）ファミリーとし
て ZnT１～ZnT１０の１０分子種ある（図３）．CDF輸送体と
ZIP輸送体の基本的な知見については，本誌８２巻１号の
みにれびゅう「亜鉛トランスポーター ZnTと ZIPの亜鉛
輸送機構」（福中，神戸著）にて詳細に書かれているので
そちらを参照されたい３）．図１からわかるように，動物細
胞で同定されている亜鉛輸送体の数が植物細胞で同定され
ている亜鉛輸送体よりも多い．植物では成長に必要な栄養
素としての亜鉛の取り込みや，重金属汚染土壌の浄化の観
点から過剰亜鉛の隔離に関与する亜鉛輸送体の研究が主流
で，細胞膜や液胞膜に局在する亜鉛輸送体は複数同定され
ているが，細胞小器官に局在する亜鉛輸送体についての報
告は少ない．一方，動物細胞では亜鉛顆粒からの亜鉛放出
による Zn-waveが免疫反応に関わることなど，亜鉛がシ
グナル伝達に関わるという新しい亜鉛の役割が発見され，
細胞小器官に発現する亜鉛輸送体の同定や生理機能解析が
進んでいる４～６）．

３． 細胞膜に局在する亜鉛輸送体

シロイヌナズナ（Arabidopsis thaliana，以降シロイヌナ
ズナの輸送体タンパク質名には At を付加する）では ZIP
タイプの輸送体 AtIRT１，AtIRT３，AtZIP２が細胞膜に局在
し細胞内への亜鉛の取り込みを行っている．いずれも亜鉛
特異的な輸送体ではなく，鉄やマンガンなどほかの二価カ
チオンも輸送する７，８）．亜鉛の細胞外への排出は ATPの加
水分解エネルギーを利用する能動輸送体である Heavy
Metal ATPase（HMA）の AtHMA２と AtHMA４が行ってい
る９）．AtHMA２と AtHMA４は細胞の外へ亜鉛を輸送するこ
とで，細胞内亜鉛濃度を低下させる役割とほかの組織（地
上部など）へ亜鉛を長距離輸送する役割を担っている．ま
た最近，根の表皮細胞に発現する Plant Cadmium Resis-
tance（PCR）２も細胞外へ亜鉛を輸送することで地上部へ
の長距離亜鉛輸送に関与していることが報告された．
AtPCR２はシステイン残基を多く含む１５２アミノ酸残基か
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らなる小さなタンパク質であるが，ホモオリゴマーを形成
することで輸送体として機能するのではないかと推測され
ている１０）．一方，CDF輸送体で細胞膜に局在するものはま
だ同定されていない．
ヒトでも，ZIP１，ZIP２，ZIP３，ZIP４，ZIP５，ZIP６，ZIP８，

ZIP１０，ZIP１４が細胞膜に局在し，亜鉛の細胞内への取り
込みを担っている５）．ZIP輸送体は基質選択性が低いもの
が多く，たとえば ZIP７は亜鉛とマンガンを，ZIP１４は亜
鉛，鉄，マンガン，カドミウムを輸送することが報告され
ている．ヒトでは HMAタイプの輸送体が亜鉛を細胞外へ
輸送するという報告はない．一方，CDF輸送体である

ZnT１，ZnT２，ZnT５が細胞膜に局在し細胞外へ亜鉛を輸送
していることがわかっている５）．また，AtPCR２ホモログ
として，動物細胞では placenta-specific ８（PLAC８）が存在
する．PLAC８は膵臓がんや肝細胞がんのバイオマーカー
として知られており，その発現量によりアポトーシスを調
節することが報告されている１１）．PLAC８が輸送体として
機能するか否かについてはわかっていない．

図１ モデル植物であるシロイヌナズナで報告されている亜鉛輸送体（上）と
ヒトもしくはマウスで報告されている亜鉛輸送体（下）

亜鉛輸送が実証されていない推定亜鉛輸送体も含む．亜鉛以外のイオンも輸送
することが報告されている輸送体については，＊印を記した．
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４． 液胞に局在する亜鉛輸送体と亜鉛恒常性における液
胞の役割

植物細胞と動物細胞の大きな違いの一つに巨大中心液胞
の有無があげられる．植物の成熟細胞の多くは，液胞が細
胞体積の９０％以上を占めており，その大きさからも液胞
が細胞内亜鉛恒常性に果たす役割の重要性がわかる．液胞
膜上に発現している AtMTP１は液胞膜に局在する H＋-ATP-
aseや H＋-PPase（H＋ピロホスファターゼ）などのプロトン
ポンプにより形成されたプロトン濃度勾配を利用して
Zn２＋と H＋を交換輸送することで，過剰な細胞質亜鉛を液
胞へ輸送隔離して過剰亜鉛耐性に重要な役割を果たしてい
ることが示されている１２）．AtMTP３も液胞膜上に発現して
過剰亜鉛を液胞へ輸送することで亜鉛耐性に重要な役割を
果たしている１３）．AtMTP１は根端など若い細胞で高発現し
ているのに対して，AtMTP３は根の表皮の成熟細胞で発現

している．AtMTP１は，AtMTP３などほかの亜鉛排出装置
が合成される以前の未熟な細胞で第一の亜鉛排出装置とし
て発現し，過剰な亜鉛を液胞へ輸送することで細胞を亜鉛
障害から守っている．AtMTP３は表皮から取り込まれた亜
鉛を一時的に液胞へ隔離して表皮細胞質亜鉛濃度が過剰に
ならないよう機能している１３）．また液胞膜に局在する
AtHMA３も過剰な細胞質亜鉛を液胞へ輸送隔離すること
が示されている１４）．実際，亜鉛を高蓄積する植物で
MTP１，MTP３，HMA３が高発現して亜鉛耐性に寄与して
いることが報告されている．このように液胞が亜鉛耐性に
重要であることはわかっていたが，近年，液胞が栄養素と
しての亜鉛の蓄積器官としても機能していることが実証さ
れた．液胞膜に局在する AtZIP１が液胞に蓄積された亜鉛
を細胞質へ輸送することで亜鉛欠乏耐性に重要な役割を果
たしていることが報告された８）．また液胞膜に局在する
Natural resistance associate macrophage protein（Nramp）ファ
ミリーの AtNramp３と AtNramp４も亜鉛を細胞質側へ輸送
することが報告されているが，鉄，マンガン，カドミウム
も輸送することから亜鉛特異的な輸送体ではない．Nramp
が細胞質への亜鉛供給にどのくらい寄与するかは今後の研
究が待たれる．

図２ シロイヌナズナとヒトの ZIP輸送体系統樹

図３ シロイヌナズナとヒトの CDF輸送体の系統樹
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５． 細胞小器官に局在する亜鉛輸送体

シロイヌナズナにおいて，細胞小器官に発現する亜鉛輸
送体候補として，葉緑体膜に局在する AtHMA１，小胞体
膜に局在する ZIPタイプの輸送体 AtZTP２９，小胞（局在は
未特定）に発現している AtIRT２が報告されているが，い
ずれも亜鉛を輸送することは実証されていない．一方動物
細胞では図１に示したように，小胞体，ゴルジ，エンド
ソーム，リソソーム，ミトコンドリアなどの細胞小器官に
加え，インスリン顆粒，シナプス小胞で亜鉛輸送体が同定
されている．これらの輸送体については，幸いすばらしい
総説がすでにあるのでそちらを参照されたい３～６）．総説に
書かれているように，これらの細胞小器官で発現している
亜鉛輸送体の中には，亜鉛シグナリングという情報伝達に
関与するものがある．たとえば，ゴルジや小胞体に発現し
ている ZnT５はプロテインキナーゼ Cの亜鉛結合部位へ亜
鉛を供給することで，アレルギー応答に必要なシグナル伝
達に関与している．またゴルジ体に局在している ZIP１３は
骨形成に必要な TGF-（transforming growth factor-）情報
伝達を制御に関与することが報告されている５，６）．

６． おわりに

植物細胞では亜鉛輸送体がシグナル伝達に関与するとい
う報告はまだない．しかし，図２，図３に示したように，
CDF輸送体，ZIP輸送体は植物細胞でも動物細胞と同程度
の数の分子種が存在することから，植物細胞でも亜鉛シグ
ナリングが存在する可能性がある．局在は特定されていな
いが，AtMTP５と AtIAR１（ZIPタイプの輸送体）が細胞小
器官に共局在して，細胞小器官内の亜鉛濃度を調節するこ
とで IAA-Ala加水分解酵素 IAR３（アラニン修飾され不活
性型な植物ホルモン IAA-Alaを加水分解して活性型の

IAAに変換する酵素）の活性を制御する可能性が示され
ている１５）．局所的な亜鉛濃度変化により酵素活性が制御さ
れるのであれば亜鉛シグナリングが存在することになる．
AtIAR１と同じサブファミリーに属するヒトの ZIP１３が亜
鉛シグナリングに関与していることからも，AtIAR１がシ
グナル伝達を担う可能性は考えられる．今後 AtMTP５と
AtIAR１の局在や輸送基質の特定が期待される．
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