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  はじめに

　亜鉛は，生体内の数多くのタンパク質の活性化
や細胞内シグナルなどに関与する，多彩な機能を
持つ必須微量元素の一つである．そのため，生体
内での亜鉛量の変化による亜鉛ホメオスタシスの
破綻は，数多くの疾患の発症や増悪化を引き起こ
すことが報告されている．そのような中，近年，
慢性閉塞性肺疾患（COPD）や嚢胞性線維症（CF）
などの閉塞性肺疾患時における亜鉛の役割が注目
されており，病態発症メカニズムの一つに亜鉛が
関与することが示唆されている1,2）．しかしながら，
気道上皮を含めた呼吸器において亜鉛の取り込み

がどのように調節され，病態に寄与するかは，ほ
とんど明らかになっていない．
　そこで，本稿では，まず，閉塞性肺疾患の発症・
進展において重要な役割を担う上皮型 Na+チャネ
ル（epithelial sodium channel；ENaC）に着目し，
ENaC を気道上皮特異的に過剰発現することで得
られる閉塞性肺疾患モデルマウス（C57BL/6J-β
ENaC-Tgマウス）に関する本研究室の最近の知見
についてご紹介する3）．また，閉塞性肺疾患時の
気道上皮における細胞内亜鉛の役割とその調節機
構に着目し，C57BL/6J-βENaC-Tgマウスおよび
閉塞性肺疾患モデルヒト気道上皮細胞における細
胞内亜鉛量調節を担う亜鉛トランスポーターの発

　閉塞性肺疾患は，慢性気道炎症や過剰な粘液貯留，およびこれらの症状に伴う気道閉塞を主
徴とする難治性の呼吸器疾患の総称である．著者らは，粘液貯留・肺気腫・呼吸機能障害を安
定的に呈する閉塞性肺疾患モデルマウスを確立し（C57BL/6J-βENaC-Tgマウス），その遺伝
学薬理学的解析から，プロテアーゼ・酸化ストレス経路が，モデルマウスの肺病態の形成に重
要であることを明らかにした．また，ヒト閉塞性肺疾患モデル気道上皮細胞やモデルマウス肺
組織における亜鉛の細胞内濃度が顕著に減少し，そのことが，閉塞性肺疾患時に特徴的な遺伝
子発現変化を惹起することも明らかになった．興味深いことに，閉塞性肺疾患の細胞内亜鉛量
の減少には，亜鉛の取り込みトランスポーターの一つである Zrt-Irt -like Protein（ZIP）family の
発現調節異常が関与することも明らかになった．本報告は，閉塞性肺疾患における細胞内亜鉛
やそのトランスポーターの調節機構の重要性を示す知見である．
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CF患者由来細胞11,12））を用いて，細胞内亜鉛量と亜
鉛トランスポーターの観点から，種々の検討を
行った．その結果，①閉塞性肺疾患モデル細胞に
おける細胞内亜鉛量は，正常気道上皮細胞と比し，
共通して低値を示すこと，②閉塞性肺疾患モデル
細胞では，細胞内への亜鉛取り込みトランスポー
ターである Zrt-Irt -like Protein（ZIP）family群13）

（ZIP2, ZIP4, ZIP8, ZIP10, ZIP14）の発現量の減少
が 認 め ら れ る こ と， ③ 正 常 気 道 上 皮 細 胞

（16HBE14o-）に対する細胞内の亜鉛量の減少は，
粘液・炎症等の閉塞性肺疾患病態の増悪因子の発
現上昇を惹起すること，④ZIP2, ZIP4, ZIP10 の
発現低下が閉塞性肺疾患モデル細胞内の亜鉛量の
低下や病態増悪因子の発現上昇に寄与し，その中
でも，特にZIP2 の寄与が大きいこと，⑤閉塞性
肺疾患モデル細胞における ZIP2 の発現低下には，
ZIP2遺伝子の intron 1 が exon に変化し，C末端
を大幅に欠損した ZIP2蛋白質を産生する新規ア

図１　正常及び閉塞性肺疾患気道上皮細胞における細胞内亜鉛の役割とその調節異常

現解析や，亜鉛量の変化に伴う各種病態関連因子
の発現変動の結果について，本研究室の結果に基
づきご紹介したい．

 １．閉塞性肺疾患モデルマウス　
C57BL/6J-βENaC-Tgマウスの創出

　閉塞性肺疾患は，慢性気道炎症や過剰な粘液貯
留，およびこれらの症状に伴う気道閉塞を主徴と
する難治性の呼吸器疾患の総称である．慢性気管
支炎や肺気腫を主徴とする COPD4），粘液の貯留
や慢性細菌感染が認められる難治性遺伝性疾患の
CF5）などの疾患が，閉塞性肺疾患として知られ
ている．本疾患群に対しては，去痰薬による貯留
粘液の除去が望ましいが，現在，臨床において用
いられる去痰薬の多くは，その有効性に関する科
学的根拠に乏しい．一方，自力で痰を喀出できな
い患者に対して行われる物理的吸引は，患者の
QOL の低下や感染リスクの向上，さらには，吸
引を実施する介護者の負担を増加させるなど多く
の問題点を有する．したがって，粘液貯留を伴う
肺症状を有する疾患の重篤化の抑制，あるいは喀
痰除去の補助に繋がる新規薬物の開発は急務であ
り，適切な動物モデルを用いた評価が重要である． 
　ENaC は，上皮細胞の管腔側形質膜上に発現す
るアミロライド感受性の Na+チャネルであり，α，
β，γの３つの相同性のあるサブユニットから構
成され，それぞれのサブユニットはヘテロ多量体
を形成し，最終的に形質膜上で Na+イオンチャネ
ルとして機能する6）．Mall らは，ENaCのβサブ
ユニットをマウス気道上皮特異的に過剰発現させ
ると（βENaC-Tg マウス），Na+の過吸収に伴い
マウス気道の水分量が減少し，粘液繊毛輸送が滞
り，粘液（喀痰）が蓄積することを見出した7）．著
者らも，βENaC-Tg マウスをC57BL/6Jマウスに
戻し交配を繰り返し，低致死率の COPD 様マウ
ス を 確 立 す る こ と に 成 功 し た（C57BL/6J-β
ENaC-Tgマウス）3）．ENaC は，COPD の主要因
である喫煙により活性化が誘導されること，また，
COPD 患者の肺機能と ENaC の発現量に負の相
関が認められることなどに鑑みると，βENaC-

Tgマウスは，その成因から見てもヒト COPD 病
態を模擬する COPD モデルマウスとして活用で
きる可能性は高い．

 ２．C57BL/6J-βENaC-Tg マウス
の薬効解析，分子病態解析

　著者らは，低致死率化した C57BL/6J-βENaC-
Tgマウスの肺組織 RNAを用いた網羅的遺伝子発
現解析を行い，COPD 病態の典型である酸化ス
トレス・抗酸化ストレス不均衡及びプロテアーゼ・
アンチプロテアーゼ不均衡が本マウスの分子病態
にも反映されていることを見出し，本マウスが，
分子レベルで COPD 肺病態を模擬したモデルで
あることを示した3）．また，C57BL/6J-βENaC-
Tgマウスに対するセリンプロテアーゼ阻害剤
ONO3405， 抗 酸 化 剤 N- ア セ チ ル シ ス テ イ ン

（NAC）及びビタミン C（VC）の影響について検討
し，これらの薬物・成分が病態保護作用を有する
ことを見出した3）．これらは，COPD において，
NACなどの抗酸化物質が有用であるという一部
の臨床報告を支持するものである．

 3．亜鉛と閉塞性肺疾患

　近年，閉塞性肺疾患時に血清中及び喀痰中の亜
鉛量が変化し，その変化と病態進行度に相関があ
ることが報告された1,2）．肺や気道における亜鉛量
の変化は，Superoxide dismutase（SOD）の活性低
下等を介して酸化ストレスを誘導することで，肺
胞や気道の上皮細胞を傷害し，それに続いた炎症
が惹起されることで肺器質全体へと傷害が拡大す
る8,9）．肺器質の傷害は，最終的に肺の気腫化やそ
れに伴う呼吸機能低下，粘液貯留へつながると考
えられているが，これはあくまでも仮説の域に過
ぎず，亜鉛量の変化が呼吸器に及ぼす影響は不明
な点が多い．また，閉塞性肺疾患時に亜鉛の体内
動態が変化する理由についても未だ明らかになっ
ていない． 
　このような背景を受け，著者らは，閉塞性肺疾
患モデルヒト気道上皮細胞（ENaC 過剰発現細胞10），
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イソフォーム（△C-ZIP2）の産生促進を介してい
ることを明らかにした（図１）．要約すると，閉
塞性肺疾患時には，気道上皮細胞レベルでの細
胞内亜鉛量の低下が粘液・炎症等の病態増悪因
子の発現上昇に寄与すること，さらに，その細
胞内亜鉛量の低下には，ZIP2 転写産物のスプ
ライシングの変化いわゆる「スプライシングス
イッチ」による完全型 ZIP2 発現量の減少が寄
与することが明らかになった．このとき，「ス
プライシングスイッチ」により生成された不完
全型 ZIP2（△C-ZIP2）は，閉塞性肺疾患の原因タ
ンパク質の一つであるβENaC の発現量を増大
させ，ENaC チャネル活性を上昇させることも
明らかになり，「閉塞性肺疾患気道上皮（ENaC
活性高値）→ ZIP2スプライシングスイッチ・細
胞内亜鉛量の低下→ ENaC 活性上昇」という負
のフィードフォワードループが存在することも明
らかになり，閉塞性肺疾患と細胞内亜鉛は，極め
て密接な関わりがあることが明らかとなっている

（図１）． 

  おわりに

　本稿でご紹介した閉塞性肺疾患気道上皮細胞に
おけるZIP2 スプライシングスイッチの変化は，
これまで前例のないユニークな分子機序に基づく
ものである．一方，興味深いことに，不完全型ア
イソフォーム ZIP2 の発現は，C57BL/6-βENaC-
Tgマウスの気道上皮細胞やCF患者由来初代培養
細胞においても認められており，ZIP2 発現異常
の肺疾患病態における普遍性が示唆されている．
いずれにせよ，著者らの見出した知見は，閉塞性

肺疾患における細胞内亜鉛やそのトランスポー
ターの調節機構の重要性を示唆するものである．
このことは，閉塞性肺疾患の患者血清中の亜鉛量
は低値を認めることや，CF患者に対する亜鉛補
充は積極的に推進されていることなどからも支持
されるものである1,2,14）．今後，閉塞性肺疾患患者
に対する亜鉛補充療法の是非の検討，また，亜鉛
トランスポーターの発現量に基づいた治療アプ
ローチの開発などが必要であり，基礎研究から臨
床への橋渡しを期待するところである．
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Role of intracellular zinc and its dysregulation in murine and cellular models of obstructive lung 
diseases
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　Ion transport across the cell membrane is essential for many biological processes in airway 
epithelial cells; however, its dysregulation causes intractable lung diseases such as cystic fibrosis（CF）
and chronic obstructive pulmonary disease（COPD）. We have recently established airway-specific 
overexpression of the epithelial Na+ channel β subunit in mice with C57BL/6J background

（C57BL/6J-βENaC-Tg mice）as a pathophysiologically highly useful COPD/CF mouse models. The 
mice showed key pulmonary abnormalities of COPD/CF, including mucus hypersecretion, 
inflammatory and emphysematous phenotypes and pulmonary dysfunction. Pharmacological and 
genetic approaches further revealed that protease-antiprotease imbalance and oxidative stress are 
critical pathways that exacerbate the pulmonary phenotypes of C57/BL6J-βENaC-Tg mice, consistent 
with the characteristics of human COPD/CF. Interestingly, intracellular Zn2+ level was decreased in 
murine and cellular models of obstructive lung diseases, which contributes up-regulation of the gene 
expression of mucus and inflammatory cytokines. Moreover, dysregulation of zinc importer ZIP/
SLC39A family was associated with reduction of intracellular zinc concentration in human CF/COPD 
airway epithelial cells. The study emphasizes the importance of mechanism underlying regulation of 
zinc transporters in obstructive lung diseases.

Keyword：�chronic obstructive pulmonary disease（COPD），cystic fibrosis（CF），ZIP2/SLC39A2，
splicing defect，airway epithelial cells
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