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亜鉛は必須微量元素の一つであり、

生体内では通常遊離の型以外はタンパ

ク質、核酸、ATPな どのポソリン酸化
合物などと結合 して存在 しているが、

その結合タンパ ク (金属 タンパ ク :

metalloprotein)1～ りだけで も金属酵素

(metalloenzyme)、 金 属 要 求 酵 素

(metal activated enzyme)、 メタロチ
オネイン(metallo thionein)な どとし

て70種以上の ものがみつかっている。

そして、最近ではさらに免疫系や神経

系に関与する種々のホルモンや液性因

子にも亜鉛が活性金属 として存在する

ことが明らかとなってきた5～ o。

したがって、生体中における亜鉛の

生理的異常があらゆる部位での障害を

引き起こすことは容易に考えられるこ

とであり、事実これまでにも多 くの亜

鉛関与の疾患が報告されている。本稿

では特に免疫系に絞って
｀
亜鉛 と免疫

との関わり
″
を免疫応答を本質的に担

っているリンパ球の増殖や分化の領域

からとらえ、糸召介する。

亜鉛欠乏症には腸性肢瑞皮膚炎
9・の

のような遺伝性欠乏症、低亜鉛母乳
1の

によるものや、高カロリー輸液 (静脈栄

養法 )11～
lrl、 血液透析、薬物治療 14～ loな

ど加療過程中にみられる医原性のもの

などによる獲得性欠乏症 (急性亜鉛欠

乏症 )、 またイラン、エジプ トで最初に

発見された地方病 としての慢性亜鉛欠

乏症 17,1めなどがあるが、これらの欠乏

症に共通 した主要症状の一つに重篤な

免疫不全10と それに伴 う易感染性があ

る。

この免疫不全の特徴 は胸腺ならびに

胸腺依存性 リンパ組織の選択的な萎縮

とそれに関連 した細胞性免疫の不全で

ある20,21、 例えば、ヒトにおいては前述

の腸性肢端皮膚炎で も、εαηdidα など

の recall抗 原やジニ トロクロロベン

ゼン(DNCB)に 対す る遅延型皮膚反

応の消失
2のゃ 物 υ″′御 でのマイ トーゲ

ンによるソンパ球幼若化反応
2oな どの

細胞性免疫機能の低下がみられ、さら

に亜鉛投与で可逆的に両者の速やかな

改善がみられる
24～2o。 また、動物の実

験的亜鉛欠乏症で も、ヒトと同様に可

逆性の胸腺ならびに胸腺依存性 リンパ

組織の萎縮がみられる21,27～ 31)。 そして、

末梢血 リンパ球数の低下や血清 γ―グ

ロブリン値の低下、マイトーゲンによ

るリンパ球幼若化反応の低下、ヘルパ

ーT細胞機能の低下およびナチュラル

キラー細胞の活性低下などの細胞性免

疫能の低下
31βの、T細胞依存性抗原

(SRBC)に 対するプラーク形成 (PFC)

反応、特にその二次反応の低下ないし

消失など体液性免疫能の低下などがみ

られる。このように、動物では機能的

には細胞性免疫ばかりでなく液性免疫

の低下 もみられることが多いが3の、こ

れは抗体産生 に関与す るregulatory

Tリ ンパ球 (ヘルパーTリ ンパ球 とサ
プレッサーTリ ンパ球)の障害に起因

したものであると思われる。

亜 金合は DNA polymerase、 RNA
polymerase、 thymidine kinaseな どの

構成成分 として存在 し、DNA合 成、
RNA合 成、タンパク合成などの細胞
内代謝 (ホ メオスタシス)や細胞増殖の

系においてその活性発現に重要な役割

を演 じている。

したがって、亜鉛欠乏においては当

然こにらの酵素活性は低下 しa3βめ、代

謝あるいは増殖が抑制され、最終的に

は細胞死が誘導される。

1)リ ンパ球のi舌 1生化

リンパ球は一定の抗原 と特異的に反

応 して分化増殖 し、Tリ ンパ球は感作

図 1 リンパ球活性化における亜鉛の必要性
EDttAに よるPHA刺激 リンパ球の活性化阻害に対する各金属イオンの回復効果
を示す。本反応は1.6mM EDTA、 1 6mM CaC12お よび各濃度の各種カチオンをそ
れぞれ単独で含む培養液中で行われた。回復効果は各条件下での細胞の3H_チ ミジ
ン取込み(縦軸)で表わす。点 A、 B、 Cはそれぞれ、A:ED↑A不在下での PHA
無刺激細胞、 B:EDTA不在下での PHA刺激細胞、 C:1.6mM EDttA存在下で
の PHA刺激細胞の3H_チ ミジンの取込みを示す。



リンパ球 となり種々のリンホカインを

分泌 し、またBリ ンパ球は形質細胞 と

なり抗体を産生する。そして、それぞ

れの免疫応答を展開する。このリンパ

球の一定抗原に対する特異性 とはまっ

たく無関係に、 リンパ球は種々の非特
異的なマイ トーゲン(mitogen)に よっ

ても多クローン性の活1生化を受け、分

化増殖 (ト ランスホーメー ション、

transformation)す る34～ 30。

この トランスホーメーションには亜

鉛が必須である39,4の。例えば、図 |に 示

すように、T細胞を特異的に活性化す

る植物レクチン(フ ィトヘマグ /t/チ ニ

ン phytohemagglutinin:PHA、  コン
カナバ リン Concanavalin:ConA)で

誘導されるトランスホーメーションは

EDTAに よって効果的に阻害される
が、この阻害はカルシウムやマグネシ

ウムの添加では回復せず、亜鉛や鉄の

図 2 亜鉛欠乏による胸腺の萎縮とその可逆的回復
亜鉛無添加飼料(Zn含量 :0.05mg%)あ るいは亜鉛添加
飼料(Znco3添加、Zn含量 :5.Omg%)で 4週間飼育 し、そ
の後、両群とも 6週間亜鉛添加飼料で飼育 した SPFウ ィ
スター系雄性ラットの相対的胸腺重量の変化を示す。

(● )コ ントロール群、(○ )亜鉛欠乏群、縦棒は10検体の測

定平均の標準誤差(SE)を 示す。

有意差検定 :**pく 0.01、 ***pく 0.001

添加によって効果的に回復する
39。 こ

れはEDTAと 亜鉛 との結合によって
生 じた DNA合 成や RNA合 成の障害
が新たな亜鉛の添加によって回復する

ことを示 しており、すなわち亜鉛の必

須′性を示 している。

そして、 さらに亜鉛はマイトーゲン

としても働き、 リンパ球の DNA合 成
や RNA合 成を増大させ、最終的にト
ランスホー メー シ ョン を誘 導 す

る41～ 40。 ちなみに、この亜鉛の作用は

PHAな どの植物レクチンの場合 と同
様にTリ ンパ球に働き、かつその作用

にはマクロファージなどの adherent

cellの存在を必要 とする
3444～40。

最近、増殖情報伝達系に関与するプ

ロティンキナーゼ Cが亜鉛金属酵素

であり、亜鉛によって活
′
l■化されるこ

とがわ力ゝってきた40。 この知見はリン
パ球活性化における亜鉛の役割や機序
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表 1 亜鉛欠乏による胸腺中微量元素の変動
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を説明する上で極めて重要である。

2)胸腺萎縮

前述の如 く、亜鉛欠乏によって細胞

性免疫の中枢臓器である胸腺ならびに

胸腺依存性 リンパ組織の著 しい萎縮が

誘発される。著者 らのラットを使った

実験では、亜鉛欠乏時には胸腺中の亜

鉛量は対照群の1/24以下に低下してお

り(表 l)48～
50、 このとき胸腺の体重当り

の相対重量は対照群の1/4以下である。

この胸腺の著しい萎縮は胸腺細胞の消

失によるものであるが、亜鉛の補給に

よつて可逆的に回復する(図 2)48～
51、

したがって、この萎縮は亜鉛欠乏に

伴う酵素活性の低下など細胞内代謝の

障害や細胞増殖の抑制に起因した細胞

死によるものであろうと考えられる。
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胸腺に入った pre thymicな 細月包は、



分化・成熟に伴って分化抗原 と呼ばれ

る種々の分子を細胞膜に発現する521。

これらの分子の生理的役割は限られた

ものを除いては明らかでないが、T細

胞の成熟度や機能を知る上で格好の指

標 となる。

1)T細胞膜表面抗原

亜鉛欠乏によるT細胞系の重篤な免

疫不全は、前述の胸腺萎縮すなわち胸

腺細胞の消失 という量的変化 もさるこ

とながら、胸腺細胞の分化 。成熟過程

の異常からくる質的変化にも大きく依

存 している。著者 らのラットを使った

実験では
4■ 4■ 51、 表 2に示すように、亜

鉛欠乏 によって胸腺細胞で は CD4

(rat T helper cells and macro―

phages)抗 原や CD8(rat T suppres

sor/cytotoxic cells)抗 原の発現に、ま

た末梢血リンパ球ではThy l,1抗原、

CD2(E rosette forming T cells)抗 原、

α/β (T ceH receptor)抗 原などの発現

に有意の変化がみ られ、かつ CD4/

CD8の比の減少か ら抗体産生能の低

下 もうかがえる。

これらの有意の変化は抗原発現にか

かわる胸腺ホ /L/モ ン(血中サイムリン

など)が亜鉛を合有することからも推

測できるように、亜鉛欠乏に伴 うホル

モン活性の低下によるものであろうと

思われる
48,49,51ゝ

2)lilL中 サイムリン活性

血中サイムリンは胸腺から分泌され、

T細胞の増殖や分化を促進する胸腺ホ

/L/モ ンの一種であり、亜鉛を結合 した

ノナペプチ ドである53,50。 未熟細胞に

おけるThy l,1抗原の発現やCD4あ

るいは CD8抗原をもつ成熟細胞の活

性化などの作用をもち、亜鉛を失うこ

とによってその活性が消失する
48,4■ 55,50。

胸腺摘出動物を作製 し、その牌臓の前

駆T細胞を用いて血中サイムリンによ

り発現するThy l,1抗 原を螢光標識モ

ノクローナ 7t/抗体で測定 した著者 らの

結果を表 3に示す。

亜鉛欠乏によって血中サイムリン活

性は有意に低下 してお り
40、 これは前

述 (表 2)の 末梢血 T細 胞 にお ける
Thyl,1抗 原の著減 とも一致する。

免疫 と亜鉛 との関わりについてIJl説

したが、亜鉛が必須微量元素で もある

ことから、亜鉛の生体への影響はその

欠乏時に顕著である。特に免疫系では、

亜鉛が分化・増殖に関与する酵素やホ

ルモンの活′l■_中心 として存在すること

から、細胞性免疫の中枢臓器である胸

腺を中心 とした変化、すなわち量的に

は胸腺細胞の消失、質的には胸腺細胞

の分化・成熟の程度などがより顕著に

強調あるいは付加されて現われるよう

に思われる。

a)胸腺を摘出した SPFウ ィスター系雄性ラットの
牌臓からPre Tリ ンパ球 (2× 1 06celげml)を分離
し、これと亜鉛無添加(Zn含量 :0.05mg%)あ る
いは亜鉛添加 (Znco3添 加、Zn含量 :5.8mg%)飼
料で 3週間飼育した同系ラットの血清とを37℃ で
2時間インキュベー トした後、サイムリン活性に
よって発現する T細胞膜表面上の Thyl′ 1抗原を
蛍光標識モノクローナル抗体を用いて、細胞自動

解析分離装置 (FACS can)で 解析した。

有意差検定 :***p<0.001。

表 2 亜鉛欠乏による胸腺細胞ならびに末梢血リンパ球の膜表面抗原の変化

a)亜鉛無添加飼料(Zn含量 :0.05mg%)あ るいは亜鉛添加飼料 (Znco3添 加、Zn含量 :

5 8mg%)で 4週間飼育した SPFウ ィスター系雄性ラットの胸腺細胞ならびに末梢
血リンパ球の膜表面抗原を各々の蛍光標識モノクローナル抗体を用いて細胞自動解

析分離装置 (FACS can)に て解析した。カッコ内は抗体ク回―ンを示す。

有意差検定 :*pく o05、 **p<0.0、 ***p<0001。

表 3 亜鉛欠乏による血中サイムリン活性の低下
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細胞保護作用とは

細胞保護作用とは、壊死惹起物質 (エ

タノール、塩酸、沸騰水など)|こ よる傷

害から胃粘膜を肉眼的にみてほぼ完璧

に保護する作用で、酸分泌抑制作用に

は依 らない作用と定義されている
1)。

プロスタグランジンからみた

防御因子増強型抗潰瘍薬の分類

防御因子増強型抗潰瘍薬はプロスタ

グランジン(PG)と の関係から次のよ

うに分類することができる。すなわち、

PGそ のものであるPG誘導体、胃粘

膜 PGを増加させる内因性 PG増強型

薬剤、および内因性 PGを介さずに作

用するPG非依存型薬斉1である1)(表 )。

プロマックは内因性 PGに依存しない
直接的な細胞保護作用を示す

プロマック①顆粒 (ポ ラプレジンク)

は壊死性物質である無水エタノー/L/に

よる胃粘膜損傷や単離被蓋上皮細胞の

エタノー/t/に よる細胞障害を抑制する

ことから細胞保護作用を示すことが明

らかにされている。 し力`し、ポラプレ

ジンクの投与による内因性 PG量の増
加は確認されていない。さらに、これ

らの細胞保護作用はPG合成阻害剤で

あるインドメタンンの前処置によって

も影響されないことから、ポラプレジ

ンクは内因性 PG非依存型の細胞保 Ile

作用を示すことが明 らかにされてい

るの(表 )。

そこでポラプレジンクの細胞保Ile作

用の機序を明らかにするために、無水

エタノール胃粘膜損傷モデノンを用いて

検討 した。ポラプレジンクの構成成分

である亜鉛および L―カノンノシンは作

用機序 として抗酸化作用や膜安定化作

用を有することが知 られていることか

ら、本モデ71/に おけるフリーラジカ7L/

反応および膜破壊の程度を濃1定 した。

フリー ラジカル反応 の指標で あ る

TBA反応性物質量、膜破壊の指標で

あるβ―グ′レクロニデース活性は無水

エタノールの投与により有意に増加 し

ていた。 しかし、本モデ/t/にポラプレ

ジンクを投与することにより胃粘膜損

傷の発生、TBA反応性物質量の増加、

β―グルクロニデース活性の増加は抑

制されていた。よつて、ポラプレジン

クの PG非依存性の細胞保護作用はポ

ラプレジンクの有する抗酸化作用およ

び膜安定化作用により発揮されている

ことが示された0。

抗潰瘍剤におけるプロマックの恵義

ポラプレジンクは内因性 PG非依存

型の細胞保護作用を示すことから、次

のような可能性が期待される。すなわ

ち、多くの内因性 PG増強型抗潰瘍薬

とは作用機序が異なることから、これ

ら薬剤 との併用により作用の増強が期

待できる。また、ポラプレジンクの細

胞保護作用はインドメタシンにより影

響されないことから、非ステロイド性

抗炎症薬による胃粘膜障害にも効果を

示す可能性が考えられる。実際に、ポ

ラプレジンクはインドメタシン胃粘膜

損傷モデ/L/に 効果を示しており、その

作用機序 としてポラプレジンクの有す

る抗酸化作用が考えられている。。よ

って、ポラプレジンクの抗酸化作用は

細胞保護作用の点からも重要な作用機

序であるものと考えられる。

表 プロスタグランジンからみた胃粘膜防御増強剤の分類

【文献11)荒川哲男,小林絢三 :消化器科,12:384,1990
2)Arakawa T et al:Dig Dis Sci,35:559,1990
3)森田 仁ほか I Ther Res, 13:877, 1992
4)森田 仁ほか :実験潰瘍,18:190,1991


