
情報処理に影響している可能性もあるのではない
だろうか（図１）．実際，シナプスから spill over
したグルタミン酸が周囲のシナプスに影響してい
ることも報告されている 6）．

従って，記憶学習に重要な役割を果たす Zn の
欠乏はさまざまな神経系の異常を引き起こす．特
に，乳幼児期における Zn は正常な神経発達には
不可欠である．実際，小児てんかん患者では血清
Zn レベルが低下しているとの報告もあり 7），Zn
補充療法は，うつ病や自閉症などの疾患に対して
も有効であることが報告されている 8，9）．

一方，Cu は super oxide dismutase（SOD）や
tyrosinase をはじめとする多くの酵素の補酵素と
して働いるが，最近の研究から Zn 同様にシナプ
ス小胞内に局在して神経興奮時に放出されること
が 判 明 し て き た 10）． さ ら に Cu も Zn 同 様 に

NMDA 受容体等に結合して，興奮性を制御する
ことが報告されており 11），Cu の濃度によって興
奮性，抑制性の二相性の効果が生じるとの報告も
ある 12）．従って，シナプスにおける Cu は，より
きめ細かい情報処理を行っている可能性もある．

しかしながら，多くの微量元素同様，過剰な
Zn は神経系にとって有害である．実際，適度な
Zn 補充は記憶学習に有効であるが，過剰な Zn
は海馬における spine の減少や記憶障害を引き起
こすことも報告されている 13，14）．さらに，Zn ホ
メオスタシスの異常（減少及び過剰）がアルツハ
イマー病，プリオン病等の神経疾患の発症と関与
することも報告されている 15，16）．ここでは，Zn
と脳血管性認知症との関わりについて，Cu など
他の金属との相互作用と Zn の神経細胞死メカニ
ズムを中心に概説する．

必須金属である亜鉛（Zn）は，脳内では多くはシナプス小胞内に含まれ，神経細胞の興奮と
共にシナプス間隙に放出される．シナプスの Zn は脳神経系の機能発現，記憶学習にとっても
重要な働きを持つ一方で，脳虚血時に放出される過剰な Zn は神経細胞死を引き起こし，脳血
管性認知症の発症に重要な役割を果たす．筆者らは，Zn 神経細胞死のメカニズムを検討する
過程で，低濃度の銅（Cu）が Zn 神経細胞死を顕著に増強することを見出した．さらにそのメ
カニズムを検討した結果，Cu と Zn は小胞体ストレス，フリーラジカル産生，JNK 経路など
のアポトーシス関連経路において相互作用を行っていることが明らかになった．これらの結果
を基に，シナプスにおける Zn と Cu の相互作用が神経疾患の発症に及ぼす影響について概説
する．

KEY WORDS　�小胞体ストレス，老年性認知症，MAP キナーゼ，金属－金属間相互作用

要　約

  １．序論～脳内の亜鉛～

鉄（Fe），亜鉛（Zn），銅（Cu）などの必須微
量元素は，脳内の様々な部位において神経伝達物
質の合成や神経情報の伝達等の重要な役割を担っ
ている．Zn は，脳内で Fe（169 ～ 206µg/g）に
次いで 2 番目に多く存在する微量金属元素であ
り，海馬，大脳皮質等に特に高濃度で局在してお
り，脳全体では 73.8 ～ 81.6µg/g と Cu（13.7 ～
38.1µg/g）よりも多く存在している 1）．脳内 Zn
のかなりの部分（～ 10%）はイオン（Zn2+）とし
てあるいは低分子成分とゆるやかに結合した形
で，興奮性神経細胞のシナプス小胞内に局在して
いる 2）．シナプス小胞内の Zn は，神経細胞の興
奮時に興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸と
共 に シ ナ プ ス 間 隙 に 放 出 さ れ，N-methyl-D-
aspartate（NMDA）型グルタミン酸受容体を抑

制し，GABA 受容体，グリシン受容体，ATP 受
容体等にも作用して脳の興奮性制御に働き，近傍
のシナプスに神経興奮の空間－時間情報を伝播・
修飾することによって，記憶・学習に重要な役割
を果たしていると考えられている 3）．

脳内では，図１Ⓐのような信号が入力された場
合に，興奮性伝達物質とともに放出された抑制性
物質が興奮部位近傍のシナプスを抑制する結果，
信号のコントラストが強化されⒷのような信号が
出力される“側抑制（lateral inhibition）”と呼ばれ
る情報処理が行われていることが知られており4），
視覚における錯視の原因であり，伝達物質ととも
に放出される ATP に由来する抑制性のアデノシ
ンが側抑制のメカニズムに関与するのではないか
と指摘されてきた 5）．グルタミン酸と同時に放出
される Zn は，周囲に漏れ出て（spill-over）近傍
のシナプスを抑制することによって，このような

図１　シナプスにおける亜鉛と銅の生理機能
入力信号Ⓐが入り，中央のシナプスが興奮すると，グルタミン酸及び Zn が放出され，一部は spill-over して近傍のシナプ
スに拡散して，NMDA 型グルタミン酸受容体（NMDA-R）をはじめ種々の受容体に作用して抑制性に働く．その結果，信
号のコントラストが強くなり，Ⓑのような信号が出力されることになる．Cu も別の細胞から放出されるが，濃度によって
興奮性あるいは抑制性の二相性に働くことによって，よりきめ細かく神経情報を修飾する．
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総 説
脳血管性認知症発症における
亜鉛と銅のクロストーク
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  2．亜鉛と脳血管性認知症

日本は現在，75 歳以上人口が総人口の 2 割を
超える超高齢社会に突入しており，その結果とし
て老年性認知症患者は予想を越えて増加し，平成
24（2012）年の時点で既に 400 万人を超え，予備
群（MCI）も合わせると 800 万人に達するといわ
れている．これは 65 歳以上高齢者の約 7 人に 1
人にあたり，患者数は今後さらに年々増加するこ
とが予想されている．老年性認知症は，アルツハ
イマー病（Alzheimer’s disease：AD），脳血管性
認知症，レビー小体型認知症などに大別される．
脳血管性認知症は，老年性認知症の約 1/3 を占め，
脳虚血，脳梗塞などの後で海馬，大脳皮質等の神
経細胞死が生じることによって発症するが，近年
Zn が脳血管性認知症の発症に重要な役割を持つ
ことが判明してきている．

虚血時においては，血管が閉塞し，栄養や酸素
が欠乏した際に神経細胞が過剰興奮し，グルタミ
ン酸を過剰放出した結果，NMDA 型グルタミン
酸受容体の活性化と共に，AMPA/Kainate 型グ
ルタミン酸受容体のサブユニット GluR2 が脱落
してし，Ca2+ 通過型（Ca-A/K）となることによっ
て細胞内 Ca2+ ホメオスタシスの異常が生じ，神
経細胞死を引き起こすと考えられている 17）．Zn
は，グルタミン酸とともに放出され，NMDA 受
容体，Ca-A/K 型受容体，DGCC（電位依存型
Ca2+ チ ャ ネ ル ） を 介 し て 細 胞 内 に 入 り 18），
AMPA/Kainate 型グルタミン酸受容体の Ca 通
過性を昂進することや19），虚血後アポトーシスを
起こしている細胞内に Zn が蓄積していること20），
Zn キレーターである CaEDTA によって虚血時
の神経細胞の脱落や脳梗塞の増悪が抑制されるこ
と 21）などが報告されている．従って，Zn による
神経細胞死メカニズムを解明することによって，
虚血時の神経細胞死ひいては脳血管性認知症の発
症機構を明らかにできる可能性がある．

我々は不死化視床下部神経細胞（GT1-7 細胞）
が Zn に対する感受性が高く，低濃度の Zn によっ
てアポトーシス様の神経細胞死を引き起こすこと
を見出し 22），これをモデル系として Zn 神経細胞

死のメカニズムを研究してきた．その結果，グル
タミン酸受容体や GABA 受容体のアゴニスト，
アンタゴニスト等は Zn 神経細胞死に影響しない
が，ピルビン酸や Ca2+ チャネルブロッカーが Zn
神経細胞死を抑制し，thapsigargin 等の細胞内
Ca2+ を増加させる薬物が Zn 神経細胞死を増強す
ることから，ミトコンドリアにおけるエネルギー
産生系と細胞内 Ca2+ ホメオスタシスが関与して
いることを明らかにした 22〜24）．また，RT-PCR
や Western blotting の結果，Zn 神経細胞死の過
程 で 小 胞 体 ス ト レ ス 関 連 遺 伝 子（GADD34，
ATF4，CHOP 等）の発現が増大していることを
見出し，小胞体ストレス系が関与していることを
見出している 25，26）．

また，脳内では Zn のみならず他の金属も共存
しており，金属－金属間相互作用が生じる可能性
が考えられる．そこで，他の金属の共存が Zn 神
経細胞死に及ぼす影響を検討した結果，Al3+ や
Gd3+ が抑制することを見出した 27）．Al 自身も神
経毒性を持つことが筆者らの研究からも明らかに
なっているが，通常は Al3+ の形では細胞内に侵
入しにくいため長期間投与あるいは maltol のよ
うな共存物質存在下でないと毒性は低い 28，29）．
従って，細胞外に投与された Al3+ は，おそらく
は Ca2+ チャネルを阻害することによって Zn に
よる細胞内 Ca 増加を抑制し，その結果 Zn の毒
性を軽減していると考えられる24）．さらに我々は，
Cu2+ や Ni2+ の共存が Zn 神経細胞死を顕著に増
強することを見出した 30）．図２に示すように，
Zn（30µM）単独投与の結果，24 時間後には約
40％の細胞が死滅するが，この細胞死は 2.5MM
の Cu 存在下（Zn：Cu = 12：1）でも有意に増強
され，20µM の Cu 存在下（Zn：Cu = 3：2）で
はほぼすべての細胞が細胞死を示した（図３）．

そこで，DNA マイクロアレイおよび RT-PCR
を用いて Cu によって増強される Zn 神経細胞死

（Cu+Zn 神経細胞死）の過程で変動する遺伝子発
現を解析した結果，小胞体ストレス関係遺伝子

（ATF4，GADD34，CHOP）や MAP キナーゼ関
連遺伝子（c-jun など）の発現が増加しているこ
とが判明した．小胞体ストレスは，折り畳み不全

図２　亜鉛神経細胞死に及ぼす銅の効果
GT1-7 細胞に ZnCl2（30µM）を 0 ～ 20µM の CuCl2 とともに投与し，24 時間後に細胞生存率
を WST-1 法により測定した．Mean+/-SEM, n=6. * p<0.05, ** p<0.01（Zn のみ投与群との比較）

図３　亜鉛による細胞死メカニズムと銅の関与に関する仮説
虚血時には神経細胞が過剰興奮する結果，グルタミン酸（●）とともに Zn が過剰にシナプス剣劇に放出される．また，周
囲の神経細胞も興奮する結果，Cu もともに放出される．放出された Zn は電位依存性 Ca2+ チャネルや Ca 通過型 AMPA/
Kainate 受容体（Ca-A/K-R），NMDA 型受容体（NMDA-R）を介して細胞内に侵入する．Zn は細胞内 Ca2+ を増加させ，小
胞体ストレスを誘導して細胞死を引き起こす．また，NAD+ を抑制してエネルギー産生を妨害する．さらに Cu はおそら
くは ROS 産生を介して MAP キナーゼ経路の活性化，小胞体ストレス経路の活性化を行い細胞死を増強する．

59（17）58（16） ―― 亜鉛栄養治療　9 巻 2 号　2019



おいて，最初に異常が生じる部位である．近年，
それぞれの疾患において，βアミロイドタンパク
質（AβP），プリオンタンパク質（PrP），αシ
ヌクレイン（αSyn）等のタンパク質（疾患関連
タンパク質）が，一次組成は異なるにも関わらず，
同様にβシート構造を持つアミロイド細繊維とし
て異常蓄積するという共通点が明らかになり，さ
らにこれらの疾患関連タンパク質あるいはその部
分ペプチドには，細胞毒性を持つというという共
通点を持つことから，コンフォメーション病とい
う概念が提唱されている 45）．さらにこれらの疾
患関連たんぱく質はシナプスに局在しており，金
属ホメオスタシスの維持に関与していることが最

近の多くの研究から明らかになってきた 46）．
アルツハイマー病の原因タンパク質と考えられ

ている AβP は前駆体タンパク質である APP
（amyloid precursor protein）から切り出されて
放出され，Al，Cu，Zn などの金属と結合してそ
のコンフォメーションと毒性が変化することはよ
く知られている．APP はシナプス前終末に局在
しており，APP 自体も Cu，Zn などの金属結合
部 位 を 持 ち，Cu2+ の 還 元 能 を 持 つ． さ ら に
ferroportin と結合して，Fe2+ の細胞外排出に働
いている．また，プリオン病では，正常プリオン
タンパク（PrPC）がスクレイピー型（PrPSc）に
変換することが発症の原因と考えられている 47）．

タンパクの蓄積によるストレスであり，虚血，ア
ルツハイマー病等の神経疾患発症に関与してお
り，主に小胞体膜に存在する 3 つの小胞体ストレ
スセンサー（IRE1α，ATF6，PERK）が種々の
経路を活性化することによって最終的にアポトー
シスが生じることが知られている 31）．他の小胞
体ストレス関連遺伝子の発現を含め，さらに解析
した結果，Cu+Zn 神経細胞死においては PERK
経路が重要な働きを持つ可能性が示唆された．

一方，様々な刺激に応答して種々の MAP キ
ナーゼが活性化され，場合によっては細胞増殖あ
るいは細胞死の引き金となることが知られてい
る．Cu+Zn 神経細胞死の過程では，c-jun のリン
酸 化 が 増 強 さ れ JNK 経 路 の 阻 害 剤 で あ る
SP600125が Cu+Zn 神経細胞死を抑制することな
どから，アポトーシス経路の中でも SAPK/JNK
経路が関与していることが明らかになった 32）．
また，エネルギー産生系の基質であるピルビン酸
やクエン酸が，Zn 神経細胞死同様に Cu+Zn 神
経細胞死を抑制することも報告している 33）．さ
らに，Cu2+が活性酸素（reactive oxygen spieces；
ROS）を産生することはよく知られているが，
Zn の共存は Cu による ROS 産生には影響しな
かった 32）．一方，抗酸化能を持つチオレドキシ
ン結合アルブミンは Cu+Zn 神経細胞死を軽減し
た 34）．従って，Cu によって生じた ROS がトリガー
となって小胞体ストレス経路や MAP キナーゼ経
路を活性化した結果，Zn 神経細胞死が増強され
る経路が考えられる．これらの結果を基に，現在，
図３のような Zn 神経細胞死 pathway に関する仮
説を考えている．しかしながら，どの経路が最初
に活性化されるかなどまだまだ未解明の点は多
く，今後さらに検討を続けたい．

このように脳虚血における Zn の重要性を考え
ると，神経細胞を Zn 毒性から保護する物質は，
脳血管性認知症の予防・治療薬になる可能性があ
る．実際，先述したようにin vitro で Zn 神経細
胞死を抑制するピルビン酸は，脳虚血モデルマウ
スに投与した結果，神経細胞死を抑え，虚血後の
生存率低下を抑制することが報告されている 35）．

そこで筆者らは GT1-7 細胞を用いる簡便な Zn

神経細胞死抑制物質スクリーニング系を開発し，
数百種類の海産物や農産物を探索した 36）．その
結果，ウナギ中のカルノシン（βAla-His），イワ
シ中のヒスチジン（His），マンゴー中のクエン酸
が有効であることを見出した 37〜39）．カルノシン
は，虚血時に侵されにくい嗅球に多く含まれてお
り，老化に伴い減少する．カルノシンは Zn や
Cu との結合能を保持しており，カルノシンの Zn
錯体であるポラプレジンクは亜鉛補充療法や胃潰
瘍治療に広く用いられている．さらにカルノシン
は抗酸化作用，抗糖化作用や抗クロスリンク作用
などの有用な性質を持つことから，脳内で神経保
護物質として働いているのではないかとも考えら
れている 40）．また，AD モデルマウスにおけるβ
アミロイドタンパク質（AβP）の蓄積を抑制す
ることや，カルノシンおよびその類縁物であるア
ンセリン（1-methyl carnosine）の補充療法が高
齢者の記憶向上に有効であることも報告されてい
る 41）．このような結果を基に，筆者らは，ルノ
シン及び D- ヒスチジンに関して脳血管性認知症
の予防・治療薬としてのカ特許を取得している（特
許第5382633号（2013），特許第5294194号（2013））．

 ３．シナプスにおける亜鉛，銅と疾患
関連タンパク質のクロストーク

これまで述べてきたような Zn の作用は，シナ
プス間隙で生じており，シナプスは Zn や Cu が
豊富に存在している部位である．シナプス間隙に
おける Zn の濃度は，諸説あるが 1 ～ 100µM と
推定されており 42），Cu については約 15µM と推
定されている 10）．シナプス間隙は，直径 240nm，
高さ 20nm 程度の非常に微細な領域であり，脳内
には1µ㎡あたり約2.2個のシナプスが存在する43）．
シナプス間隙の総体積は脳の細胞外体積の約 1％
を占めるに過ぎないため，虚血後には脳脊髄液の
Zn 濃度が 100nM に達するという報告 44）を考え
ると，シナプス間隙においてはかなり高濃度の
Zn が存在している可能性がある．

さらに，シナプスはアルツハイマー病，プリオ
ン病，Lewy 小体型認知症など様々な神経疾患に

図４　シナプスにおける亜鉛，銅と疾患関連タンパク質の相互作用
アミロイド前駆体タンパク質（APP）はシナプス前終末に局在し，ferroportin（FPN）と協同して Fe2+ の細胞外への排出
に寄与する．また，APP は Zn および Cu 結合能を持ち，Cu2+ を Cu+ へ還元する．APP から切り出された AβP は，Al，Zn，
Cu，Fe などの金属によって多量体化され毒性が発現し，シナプス毒性を示す．正常プリオンタンパク質（PrPC）は，後シ
ナプスに局在して，Cu の細胞内取り込みに寄与し，NMDA-R の作用を調整するとともに，Zn センサーとして働き
AMPA-R と協同して Zn の細胞内取り込みに関与する．また，Fe3+ を Fe2+ に還元する ferrireductase 活性を持ち，DMT1
／ ZIP10 を介する Fe の細胞内取り込みと酵素への提供に関与する．αシヌクレイン（αSyn）はシナプス前終末に局在し
て，Cu，Zn，Mn を結合するとともに ferrireductase 活性を持ち，Fe2+ を酵素に提供することによって伝達物質合成等に
関与する．
Zn および Cu はシナプス間隙に存在して，これらのタンパク質によってそのホメオスタシスが保たれている．さらに，Zn
トランスポーター（ZnT-1），カルノシン（CAR）及びメタロチオネイン 3（MT-3）もシナプスにおける Zn のホメオスタ
シスを維持するために重要な役割を果たしている．
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PrPC はシナプス後膜に局在しており，N 末にオ
クタリリピートドメイン（金属結合部位）を持ち，
1 分子内に 6 個の金属を結合する．PrPC は Cu の
ホメオスタシス制御に関与し，NMDA 受容体な
どと作用する．また，PrPC は ZIP 型亜鉛トラン
スポーターと進化的な相同性が報告されており，
シナプスの Zn センサーとして働き AMPA 受容
体と協同して Zn の細胞内取り込みに働いている
と考えられている 48）．また，αSyn はその名の通
りシナプスに局在し，主にシナプス前膜あるいは
細胞質内に局在しており，分子内に Cu，Zn，
Mn などの結合部位を持つ 49）．さらに，PrPC と
αSyn は，Fe3+ を Fe2+ に還元する ferrireductase
活性を持つことが報告されている．通常，Fe2+

は フ リ ー の 状 態 で は 毒 性 が 高 い た め 血 中 の
ceruroplasmin 等の ferroxidase によって Fe3+ に
酸化されて体内を輸送されるが，標的部位におい
ては ferrireductase によって還元された Fe2+ と
して酵素・機能タンパク質（神経伝達物質合成酵
素など）の補酵素として働く．従って，PrPC と
αSyn は Fe の脳内利用における重要な役割を
担っている．また，PrPC は Fe の細胞内取り込み
にも寄与している．シナプス間隙の狭さが約
20nm であり，タンパク質自体の大きさと大差な
い（例えば，分子量 66kDa の牛アルブミンの粒
子径は 8.5nm 程度である）ことを考えると，こ

れらのタンパク質同士が相互作用している可能性
が考えられ，実際，PrP が AβP の産生に影響す
ることが報告されている 50）．

これらの結果から，図４のようなシナプスにお
ける Zn，Cu と疾患関連たんぱく質の相互作用に
関する仮説を考えている．これらの疾患関連たん
ぱく質は Zn や Cu のホメオスタシスを維持する
役割を担っており，Zn はローマの両面神ヤヌス
のように，これらの神経疾患の発症に神経保護と
毒性との両面から寄与しているのではないだろう
か．そして，これらの金属ホメオスタシスが異常
をきたした場合に，神経系の機能異常，ひいては
神経疾患が引き起こされるのではないだろうか．
従って，金属ホメオスタシスを維持する因子はシ
ナプスの維持のために重要である．例えば，Zn
トランスポーター ZnT-1 もシナプスに局在して
NMDA 受容体と共同で作用することが報告され
ている 51）．シナプスにおける Zn や他の金属のホ
メオスタシスを維持するもう一つの因子として重
要なのがカルノシン 39）とメタロチオネイン 3

（MT-3）52）である．
今後，このような作業仮説の下に研究を進める

ことによって，Zn ホメオスタシスが関与する種々
の神経疾患に共通した発症メカニズムを明らかに
し，予防治療薬を開発していきたいと考えている．
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Crosstalk of zinc and copper at synapse: implications of pathogenesis of vascular dementia

Masahiro Kawahara, Ken-ichiro Tanaka, Midori Kato-Negishi

Department of Bio-Analytical Chemistry, Musashino University

Zinc (Zn) as well as copper (Cu) are accumulated in synaptic vesicles and secreted to synaptic clefts 
during neuronal excitation. Synaptic Zn plays crucial roles in the information processing and the 
memory formation. However, excess Zn secreted in the pathological conditions such as transient 
global ischemia is toxic, and plays central roles in the neurodegeneration after ischemia and the 
subsequent pathogenesis of vascular dementia. We have investigated the molecular mechanism of Zn-
induced neurotoxicity GT1-7 cells (immortalized hypothalamic neurons), and found the involvements of 
ER pathway, Disruption of Ca homeostasis, mitochondorial degeneration and energy production. 
Furthermore, we investigated the effects if co-administration of other metals and revealed that the 
presence of Cu caused the markedly enhanced Zn-induced neurotoxicity. Using the RT-PCR technique 
and western blotting, the MAP kinase pathway () is involved in Cu-enhanced Zn neurotoxicity. It is 
highly possible that the crosstalk of Cu and Zn at synapse is important in the pathogenesis of vascular 
dementia. The interaction between amyloidogenic proteins of various neurodegenerative diseases and 
Zn/Cu is also discussed.
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