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亜鉛吸収を向上させる食品因子の探索
一亜鉛栄養研究の現状と今後の展望を含めて-

日本人の食生活については，献立の欽米化，インスタント食品化が進み，最近では伝統的a本食の価値が
見直されている。現代日本人の食事では，タンパク質，脂質の摂取が十二分となっているが，金属元素等の

微議成分が不足しがちであることが明らかになってきた。本解説の著者らは，人体における亜鉛 (Zn)の

重要性に完菱自し， Znの栄養研究を実施してこられた。その中で，味噌等の発酵食品の成分がZn吸収促進

効果を持つことを示された。ここでは，軍鉛栄養研究の現状を概観していただき，発酵食品の成分への期待

を含めて，今後の研究の展望をわかりやすく解説していただいた。

1. はじめに

:rHl:鉛は肉類やレバー，豆類，木の実などに比較的多

く，なかでも牡臓に特に多く含まれる必須ミネラルで

ある。班鉛は食物より摂取されて利用され，成人では

体内に約2g存在しその量は生体微量元素としては

鉄に次いで多い。その大部分は骨格筋と骨に含まれて

おり，残りは肝臓や腎臓，勝!際，脳，皮}習など様々な

臓器に広く分布する。生体内での:rHl:鉛の機能は主に 3

つに分類され，タンパク質の構造維持や，種々の酵素

反応の他，シグナル伝達過程に必須の因子として多様

な役割を来たす。従って亜鉛欠乏状態に陥ると，これ

らの機能の低下から多岐にわたる症状がもたらされる。

厚生労働省が策定する食事摂取恭準において，ヨ巨鉛は

-8あたり成人男性で12mg.成人女性で、9mgが推

奨量として設定されている。また，妊娠期には需要量

が増大するため推奨最に加えてイす加最も設定されてい

る])。しかしながら，王子成 22年の国民健康・栄養調

査の結果では，成人において，亜鉛は推奨最の 7~8

割程度しか日々の食事から摂取されていないという驚

くべき事実も示されている 2)。これに付随するように，
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近年，我が聞で実施された稜々の疫学調査においても，

女性や高齢者を中心に斑鉛欠乏者がI替えつつあること

が示されており， 日本人の約 2~3 訴がi替在的な亜鉛

欠乏状態にあるとして警鐘が鳴らされてきている 3)。

この亜鉛欠乏の傾向は，日本のみならず他の先進国に

おいても認められる。言うまでもなく，貧IIIや飢餓に

より栄養状態の良くない途上閣では，亜鉛欠乏は緩め

て深刻であり，最近の研究報告によれば，途上国を中

心に世界人自の約 25%が亜鉛欠乏にあると試算され

ているお)。亜鉛欠乏は世界規模で危倶すべき栄養問

題となっている。

亜鉛栄養の改善には亜鉛の吸収量を増やすことが重

要であることはいうまでもないが.:rHl:鉛の腸管での吸

収率はカルシウムと同様に低い。従って，摂取量を増

やすことだけで更鉛吸収効率を高めることはそれほど

容易ではない。近年，消化管での更鉛吸収過程で関与ー

する分子が悶定され，その分子機構が解明されてきて

いる O このような新たな知見は，亜鉛吸収改善の方法

を模索する手がかりとして極めて有効で、ある。本稿で

は，亜鉛栄養研究の瑛状について，並鉛の諸機能の他，

沼化管における更鉛の吸収機構を鉄や錦のそれと対比

Searching for Food Factors Enhancing Zinc Absorption: Curr巴ntStatus and Future Direction for Zinc Nutri-

tion Research 

Ayako HASHIMOTO. Taiho KAMBE (Division 01 Integrated L件 Science.Graduate School 01 Biostudies. Kyoto 

University) 
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させつつ概説しさらに，斑鉛吸収に機能するトラン

スポータ-ZIP4を標的とした亜鉛吸収効率を高める

食品因子の探索から期待される今後の展望について考

察する O

2. 亜鉛の生理機能

亜鉛は生体内で生命活動に重要な機能を果たしてお

り，上述のようにその生理機能は，タンパク質の構造

維持(構造機能).種々の酵素の補因子(触媒機能)， 

シグナル調節(調節機能)と大きく 3つに分けること

が出来る(第 1図)。例えば，亜鉛は転写悶子で頻繁

に認められる Zincfingerモチーフやインスリン結晶

など種々のタンパク震の構造維持に機能する。最近の

バイオインフォマテイクス解析によると， ヒトゲノム

には約3000穣類の亜鉛結合タンパク質がコ…ドされ

ていると推定され，その数は全タンパク質の約 1096

にのぼる 6，7)。また，生体内での多様な代謝反応、は，

種々の酵素の働きで円滑に行われているが，亜鉛はそ

の代謝調節作用に関与する酵素の補因子として働く。

アルコール代謝に関与するアルコール脱水素酵素

ADHや核酸の合成に働くボリメラーゼ¥酸化ストレ

スを軽減させるスーパーオキシドジスムターゼSOD

などはその代表例である。さらに，亜鉛の調節機能に

関する研究は近年g覚ましい進展をとげており，刺激

に応じて細胞内外の遊離亜鉛濃度を変化させることに

よりシグナル伝達が調節されることが判明してきたへ

このような亜鉛の生理機能からも，亜鉛が生命活動に

必須であることをうかがい知ることができる。

3.亜鉛欠乏と疾患

亜鉛は鉄や鈎など他の金属元素に比べて極めて毒性

の低い元素であり，過剰l症がおこることは稀である。

一方で，亜鉛欠乏は日常的に焔る可能性が示されてお

り，低亜鉛金や妊娠時の需要増大，斑鉛非添加の経管

栄養施行時，疾患に起!還する亜鉛吸収不良や過剰l喪失

など数多くの事例が報告されている。また，高齢者は

食事摂取量が少ないことや，消化管機能低下により亜

鉛吸収率も低下するため 9) 特に:t!P:鉛欠乏に陥りやす

い。亜鉛が欠乏すると食欲不振をもたらしさらに食

事の摂取最低下へつながるという悪循環を生むことも

予測される。亜鉛欠乏状態の高齢者に亜鉛を補充する

ことにより，食欲不振の改善や，重度の袴療の治癒が

認められたという多数の症例報告からも立五鉛を充足さ

せる意義の大きさを知らされる 3)。

:t!P:鉛欠乏の症状は多岐にわたっており，味覚障害，

成長障害，皮腐障害，下痢，脱毛，免疫機能低下，性

腺機能低下，神経機能低下，倉Ij傷治癒力低下などがよ

く知られる。さらに，肝疾患や慢性腎疾患，冠動脈疾

患、，糖尿病，溶血性貧血などの疾病時にも，斑鉛欠乏

が認められる 10，11)。遺伝子疾患による亜鉛欠乏症も存

タンパクJItの檎造維持

喜孝棄の争南関子

アルコール脱水蒸欝繁 ADH

DNAポリメラーゼ

RNAポリメラーゼ

スーパーオキシドジスムヲーゼ SOD

など300穣類以上の務室長の繍図子

Zinc finger 

インスリン結晶

などの構成麹子

シグナル翻宣言因子

総抱Pl!l主鉛幾度の変化による

E調節シグナルとしての機能

第 1悶 生体内での更鉛の生理機龍

亜鉛の生理機能は， タンパク震の構造維持(構造機能)，酵素の補因子(触媒機能)， 

シグナル調節悶子(調節機能)の 3つの主要な役割に分類される O

第 107巻第 11号 837 



在し腸管での亜鉛吸収不全のため重篤な皮熔炎を発

症する腸性股端皮総炎はその代表例である。この疾患

の原因が，s号管での亜鉛吸収に必須の輸送タンパク質

ZlP4遺伝子の変異であることは 2002年に明らかにさ

れたところである 12ω。

亜鉛欠乏が様々な疾患と関連することから，亜鉛欠

乏を早期に検出することは重要である。現在.亜鉛状

態の診断には血清亜鉛濃度が広く用いられているが，

血清中の盟鉛は生体内総亜鉛量の約0.1%程度である

ため，血清中の亜鉛が全身の亜鉛状態を反映しない例

も多数報告されているヘ従って， 1血清耳目制度以外に，

体内耳目合状態を正確に反映する有効なパラメーターが

見いだされることが強く望まれている O

4. トランスポーターによる鉄，錦，亜鉛の吸収

調節機構

食事から摂取した栄養素は主に小腸から吸収される O

その吸収過程では*Iss包!撲に存在するトランスポーター

の働きが重要であり，消化管から小腸上皮細胞内への

取り込み過程と，その後のI鼠中への放出に必要で、ある

2悶)。ここでは，斑鉛の吸収過程を鉄や銅と対比

させて概説し特にトランスポーターを介した調節機

構の観点から亜鉛の吸収機構の特徴について述べたい

(第3密)。

れる 14.15)。銅が欠乏すると貧血に陥るのは，この hep-

haestinが鍋要求性酵素であるためである O

鏑の消化管での吸収には， CTRlとATP7Aが中心

的な役割を果たす。 CTRlは一徹の Cu+を輸送するト

ランスポーターであるため 食物中の Cu2+は還元酵

素により Cu+に還元された後， CTRlによって小腸上

皮細胞内に取り込まれる 16)。この特に働く還元酵素

は明らかにされてはいないが，鉄の場合と同様，

DcytbやSteap等の酵素が想定されている 17)。細胞

内に取り込まれた Cu+はATP7Aにより門脈へ送ら

れる。 ATP7Aは去ら底膜近傍の小胞に発現が確認され

ており 17) ATP7A はその小胞へ銅を送り込むことで，

銅を門自主へと輸送すると考えられるが詳細iは明らかで

はない。銅の吸収機構については，今後の解析により

新たな知見が得られることが期待される。

食物由来の亜鉛の体内吸収においては，亜鉛トラン

スポーター ZIP4とZnTlカt中心的なf支割をte.ってい

る。小It易管腔但Ijの頂端践に発現する ZIP4が小!湯上皮

細胞内に亜鉛を取り込み，恭底j撲に発現する ZnTlが

I弱

食物に含まれる鉄には，肉や魚などの動物性食品に

Fe2十で含まれるヘム鉄と，主に!JFgさや立類など植物

性食品にFeふで含まれる非へム鉄がある O 一般的に
へム鉄の吸収率が非へム鉄に比べて良いとされている

が，ヘム鉄の吸収に働くトランスポーターやその機構

は，詳細には明らかにされていなし、消化管での非へ

ム鉄の吸収には，二{出の金属イオントランスポーター

である DMT1とf巴rroportmが働いている。 DMTl

は二備の鉄イオンを総送するので， Fe3+はDMT1に

よって輸送される前に Fe2十へと還元される必喜さがあ

る。このFe+の還元には，小!湯上皮細胞の頂端膜に
発現する鉄還元酵素 Dcytbが機能すると考えられて

第2悶 トランスポーターを介した栄養素の吸収，体
おり，還元されたこ備の鉄イオン Fe2+がDMTlによ

内動態
って小腸上皮綴胞内へと取り込まれる。線股内へ取り

班鉛を含むミネラルは，膜タンパク質であるトランスポ

込まれた Fe
2やは基底膜に局在する ferroportinにより ーターを介して輸送されることで，細胞膜を通過するこ

P守派へと輸送され，銀を構成因子とした鉄酸化醇素 とができる O トランスポーターは糖，アミノ酸，ビタミ

hephaestinによって Fe:l+へと酸化された後，鉄輸送 ン， ミネラルなど親水性の栄養素の吸収，代謝の過程で

タンパク質 transferrinに結合して末梢組織へと送ら必須で、ある。
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第3国 鉄，鍋，翌鉛の消化管における吸収機構

A鉄B.銅c.:'!巨鉛の消化管における吸収に機能するトランスポーターを示した。亜

鉛は鉄と錦とは異なり，酸化還元による価数変化がない特徴がある。

門脈血中に:'!E鉛を輸送する。亜鉛は血液中ではアルブ

ミンやα2-マクログロプリンと結合した状態で全身へ

送られる。 ZIP4はよ述した先天'生産鉛欠乏症の腸性

肢端皮燦炎の原因分子であるため，立主鉛吸収において

必要不可欠な役認を果たす。 ZIP4については未解明

な点が多いが，その発現は細胞内の更鉛濃度により厳

密に制御されることが示されている 18)0 :'!E鉛十分持，

ZIP4 ，立小腸上皮細胞の頂端膜上からエンドサイトー

シスされ，速やかに分解を受けることで過剰の亜鉛の

取り込みを防いでいる 19)。一方，立五鉛欠乏時には，

ZIP4mRNAの安定化に伴い ZIP4タンパク繋が増加

し同時に分解は抑糾される。その結果，増加した

ZIP4タンパク質が小腸上皮細胞内への更鉛の取り込

みに機能する。また， ZnTlは総胞内亜鉛が増加する

と発現最が増大するため，結果，門脈側への琵鉛輸送

が促進される。このように，消化管における亜鉛吸収

は，立E鉛濃度により発現制御される ZIP4とZnTlが

絶妙なバランスで協調することで，厳密に制御されて

いる。 更鉛は二億の陽イオンで安定なため，鉄や鋼の

ようにトランスボーターによる総送の前に還元過程を

経る必要はない。従って，消化管からの亜鉛吸収機構

は，鉄や鈎と比較するとシンプルであり，吸収の扱い

手である ZIP4の発現最に強く依存すると考えられる。

このことを前提にして，我々は下記に記す亜鉛吸収を

第 107巻第 11号

促進させる食品宙子の探索を行っている。

5.亜鉛吸収効率改善に向けた金品盟子の探索

食物から摂取した亜鉛の消化管における吸収率は，

摂取量や年齢により増減はあるが，前述の通り約

30%程度と高くない刻。これは食物にはフイチン酸や

食物繊維，食品添加物のポリリン酸塩など立政告の吸収

を阻害する因子や，排泌を促進する留子など様々な図

うこが含まれているためである 21)。従って，立主鉛の体

内への吸収量を増加させるためには食事中の連鉛含量

を増やすだけでなく腸管での吸収効本を高めることが

極めて重姿になる。そこで，我々は，腸管での亜鉛吸

収に必須の働きを拐う ZIP4の発現量を増加させる食

品図子を探索し更鉛栄養を改養することを試みてい

る。実際， ZIP4を過剰発現させた培菱総胞では，

ZIP4の発現増加に伴い総胞内の:'!E鉛量が増大するた

め22，2国， ZIP4の発現衰を増加させる効果を有する食

品問子は，並鉛吸収促進効果が十分に期待できる。

探索を実施するため ZIP4を特異的に認識するそノ

クローナル抗体を作裂し小腸上皮細胞と向様に細胞

内盟主骨量に応答して ZIP4の発現が変動する性質を有

した培養細胞株を見出して invitroスクリーニング系

を構築した(第4図)。これまでに味噌や卵など， 400 

稜類を越える種々の食品や食材についてスクリーニン

839 



亜鉛欠乏待の応答 スクリーニング
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第4図 ZIP4の発現蚤を増加させる食品因子のスクリーニング

ノト務上皮細胞と同様に更鉛欠乏時に ZIP4の発現を増加させる性質を有する細胞

株を用いて， ZIP4の発現景を増加させる食品因子の探索を行った(主酉)。スク

リーニングの結果，大豆抽出物に ZIP4発現蚤を増加させる効果ならびに細胞内

亜鉛量を増加させる効果・を認めた。

グを実施したところ，複数の味噌に ZIP4の発現量を

増加させる効果が認められた。さらにl味噌の主原料で

ある大立に由来する種々の抽出物について同様のスク

リーニング、を行った結果，添加濃度に伴い細胞膜上の

ZIP4の発現量を増加させる拙出物を見出した。細胞

内張鉛量をモニターするレポーターを用いた解析にお

いて，この抽出物が細胞内の斑鉛量を増加させている

ことを強く示唆する結果も得られた。従って，スクリ

ーニングで見出した大豆抽出物には，細胞膜上の

ZIP4を増加させ，細胞内への麗鉛取り込みを促進す

る因子が含まれることが判明した(第4図)。本悶子

には消化管からの現鉛吸収を高める効果が賂待される

ため，現在，活性悶子悶定のため単南jg精製を試みてい

る。活性因子同定の後，詳細な作用機序や他の金属元

素の吸収に及ぼす影響を解析していく予定である。さ

らに精製した因子の亜鉛欠乏症状改善効果についても

in vivo実験において検討したいと考えているO

6. ZIP4の発現を促進する金品困子がもたらす可

能性

大立抽出物は，更鉛トランスポーター ZIP4を襟約

にして，並鉛吸収を促進する機能を有することが予想

される。したがって，亜鉛を付加した盟鉛強化食とは

異なる亜鉛栄養改善の実現が期待される。今回見出し

たような ZIP4の発現を増加させる活性を有する因子

の存在は，これまで全く知られていない。従って，

我々が確立したスクリーニング系を用いれば，様々な

食材や食品から同様の効果を存する事rrたな食品因子が
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見出される可能性は十分あるといえる。多様な生理機

能を有する食品やこれまでに有効活用されていなかっ

た食材を中心に，今後もスクリーニングを継続して実

施する予定である。また，活性扇子同定後は，構造活

性相関解析によって，さらに強力な効果を有する食品

因子を探索することも可能となる。本研究は，複数の

味噌において活性を検出したことを出発点としており，

本解析により見出した図子が味噌の生成過程において

構造変化し活'性が増強された可能性も考えられる。

構造活性相関解析から，この点についての答えも得ら

れることが期待される。

亜鉛トランスボーターは，ほ乳類において 20種類

以上が同定されており 24，251。中でも ZIP5は， ZIP4と

問様に小腸上皮細胞に発現し， ZIP4と約30%の相向

性を有する亜鉛トランスポーターである 26，271。しかし

ながら，非常に興味深いことに，互主鉛濃度に応、じた発

現調節や細胞内での局在部位は ZIP4と全く逆の制御

を受けている。すなわち， ZIP5は亜鉛十分時には小

腸上皮細胞の基底膜側に局在するが，亜鉛欠乏特には

速やかに沼失するお)。亜鉛吸収過程において何らか

の役割があることが推察されるが， ZIP5に関しては

まだ明らかにされていないことが多い。 ZIP4発現調

節に影響を与える本大豆拙出物がZIP5の発現にどの

ような変化を与えるのか， もしくは影響しないのか興

味を惹かれる。このような解析から ZIP5に関する制

御機構の解明につながる新しい知見も得られるかもし

れない。

醸協 (2012)



7. おわりに

亜鉛は様々な食品中に含まれるため，推奨量の立五鉛

を臼常の食事で補うことは工夫次第で十分可能で、ある。

しかしながら，箆鉛含量の少ないインスタント食品の

過剰摂取，諸疾患による摂食不良や吸収障害，あるい

は高齢者など更鉛を不足しやすい状況では，亜鉛の充

足は容易で、はない。我が障の現行の制度では，主主鉛の

食品添加物(硫酸亜鉛，グルコン酸班鉛)としての利

用はごく一部に限られており.r栄養機能食品jや
f母乳代替食品」以外の食品での使用は認可されてい

ない。従って， rZIP4の発現量を増加させる食品因子

の探索」により我々が見出した因子が亜鉛栄養改善の

ひとつの手段となり得ることを期待している。さらに

亜鉛欠乏改善や亜鉛欠乏予防に加えて，見出した因子

のZIP4に対する作用機構の解析から，未だ完全に解

明されていない消化管における箆鉛吸収過程の分子機

序の角平明に何らかのヒントが得られるのではないかと

考えている。

最後に本研究を実施するにあたりご援助賜りました

(社)中央味噌研究所に御礼申し上げます。

〈京都大学大学院生命科学研究科〉
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