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生体内カドミウム・マンガン輸送における 
亜鉛輸送体ZIP8の役割

藤代 瞳，姫野 誠一郎

日本人への健康影響が懸念されるカドミウム（Cd）輸送体を探索する研究から亜鉛輸送体
のZIP8がCd輸送能を持つことがわかった．ZIP8は二価マンガン（Mn）の取り込みも行う
ことが明らかになり，腎臓の近位尿細管からのCdとMnの再吸収に重要な役割を果たす可
能性が示唆されている．近年，さまざまなヒトの疾患とZIP8との関連が報告され，ZIP8を
コードする遺伝子SLC39A8の変異により，重篤なMn代謝異常症が起こることが発見され，
Mn輸送体としてのZIP8の重要性が注目されている．ZIP8変異による疾患発症のメカニズ
ムの解析により，生体内のMn代謝機構におけるZIP8の役割と調節機構，さらにはMn恒常
性維持機構が解明されることが期待される．

1. カドミウム研究からZIP8へ

カドミウム（Cd）はかつて富山県神通川流域で起こっ
た公害病のイタイイタイ病の原因物質であり，腎臓に蓄積
し，近位尿細管障害を引き起こすことが知られている．鉱
山国日本において，米の中のCd濃度は比較的高い値が今
も続いている．米を主食とし，魚を多食する日本人にとっ
てCdの健康影響は今なお重要な問題である．

Cdの生体影響，体内動態について数多くの研究が行わ
れてきたが，Cdがどのようにして細胞に取り込まれ，ま
た排泄されるのか，という基本的なことに関しても未解
明の部分が多く残されている．Cdのみならず，多くの重
金属の毒性と体内動態に影響を及ぼす生体内因子として，
メタロチオネイン（MT）が知られている．MTは，Cdに
よって誘導され，Cdに結合し，Cdの毒性を軽減する．こ

れまで数多くのCd耐性細胞が樹立されてきたが，そのほ
とんどにおいてMT遺伝子の増幅，高発現が観察されてい
た．このように，MTはCd毒性の修飾因子としてきわめて
重要である．しかし，MTは細胞内のCdイオンをトラップ
してしまうため，MTが誘導された細胞において，Cdの取
り込み，排泄などを調べることは困難である．多くの薬物
輸送体は，その薬物に対する耐性細胞から発見されるが，
Cd耐性細胞は，そのほとんどがMT高発現細胞であるた
め，Cd輸送に関わる因子が変化しているか調べられてい
なかった．
そこで，著者らは，MT以外のCd輸送に関わる因子およ

びCd耐性因子を検索するため，MTノックアウトマウス由
来の細胞を用いてCd耐性細胞を樹立し，その性状を解析
してきた 1, 2）．培地中のCd濃度を段階的に上げていき，生
き残った細胞だけを培養し続けるという方法で樹立した
Cdr-A7, Cdr-B5という二つのMT欠損Cd耐性細胞株は，い
ずれもCdの蓄積が親株細胞の約10％程度であった．これ
らの細胞株は，Cdが蓄積しにくいためにCd耐性を示すと
いう点で，初めて樹立されたCd耐性細胞株であった．こ
の細胞におけるCdの取り込み，排泄を解析した結果，Cd
の取り込みが著しく抑制されていた．また，他の元素の取
り込みも調べた結果，マンガン（Mn）の取り込みも低下
していた 3）．
そこで，Cd蓄積の差をもたらす原因遺伝子を探索する

ため，Cd耐性細胞と親株細胞との遺伝子発現の差をDNA
マイクロアレイにより網羅的に解析した．その結果，亜鉛
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（Zn）輸送体のSlc39a8（ZIP8），およびSlc39a14（ZIP14）
がCd耐性細胞において著しく発現低下していることを見
いだした 1）．ZIP8の発現を親株細胞で抑制したところ，Cd
の取り込み効率が顕著に減少したことから，ZIP8がCdの
細胞内取り込みに関与することが明らかになった 4）．ま
た，ZIP8の発現低下の原因として，Slc39a8遺伝子のメチ
ル化の亢進が関与していることも見いだしている 5）．この
ように，Zn輸送体の一部が，哺乳動物におけるCdの輸送
に大きな役割を果たしている可能性を発見した．
著者らが，ZIP8がCdの輸送に関与することを見いだし

たころ，アメリカのNebertらのグループは，Cdの投与に
より精巣出血を起こすマウス（D2, 129/svJ）と起こさない
マウス（B6, A/J）の系統間SNP解析により，原因遺伝子
がSlc39a8（ZIP8）であることを見いだした 6）．彼らはアフ
リカツメガエル卵母細胞にZIP8を高発現させるとCdの取
り込みが増加することを示した 7, 8）．このように，著者ら
とアメリカのグループは，まったく異なるアプローチでほ
ぼ同時にZIP8がCdの取り込みに関与することを見いだし
た．またZIP14もZIP8と同様，Cdを輸送することが明ら
かになった 9）．このようにZIP8とZIP14は必須金属である
Znの輸送体でありながら，有害金属のCdの輸送に関与す
ることが発見され注目されるようになった．

2. ZIP8とは

Zn輸送体はZIP（Zrt-, Irt-like protein, Slc39a family）と
ZnT（Zn transporter, Slc30a family）に大別される．ZIPは
細胞外あるいは細胞内小器官から細胞質の方向にZnを輸
送する輸送体である．ZIPファミリーには14種類のタンパ
ク質があり，すべて8回膜貫通型のタンパク質で，ATP加
水分解エネルギーを必要とせず，イオン勾配や膜内外の
電位差をエネルギーとして輸送を行う solute carrier（SLC）
ファミリーに分類される．ZIP輸送体の立体構造はまだ解
明されておらず，そのために輸送機構の詳細が未解明の部
分が多い．ZIP8は，細胞質膜とリソソームに局在するこ
とが報告されており，細胞内Zn代謝に関与し，自然免疫
に関与することが報告されている 10）．ZIP8は，ZIPファミ
リーの中でZIP14との相同性が高い 11）．ZIP8とZIP14は他
のZIP輸送体と異なり，Zn以外に有害金属であるCdの輸
送に関与し，さらに次に述べるようにMnの輸送にも関わ
る（図1）．

3. Cd/Mn輸送体としてのZIP8

ZIP8はさまざまな組織に広く発現しているが，精巣，
腎臓，肺に高い発現がみられる 12‒14）．タバコの煙に含まれ
るCdの取り込み経路として，肺上皮に発現しているZIP8
が関与することが報告されている 15, 16）．2012年にZIP8の
発現を著しく低下させたノックアウトマウスが作製された
が，器官形成や赤血球・造血系に障害を起こし，重度の貧

血によって胎生致死となることが示された 17）．
著者らが樹立したMT欠損Cd耐性細胞は，ZIP8の発現

の低下によりCdだけでなく，Mnの取り込みも低下してい
た 3）．多くの細胞において，CdとMnの取り込みが競合的
に阻害されることが報告されている 3, 18, 19）．また，Nebert
らはマウス線維芽細胞にマウスZIP8を発現させた結果，
CdのみならずMnの取り込みが増加することを示してい
る 19）．これらのことから，ZIP8はZnとCdのみならず，
Mn輸送体としての役割を持っていると考えられる．
著者らは，ラット好塩基球性白血病細胞（RBL-2H3）が

CdとMnをきわめて効率よく取り込み，両金属に対して
高い感受性を示すこと，その原因としてZIP8の発現レベ
ルが他の細胞株に比べて顕著に高いことを見いだした 20）．
RBL-2H3細胞においてZIP8の発現を抑制した結果，Cdお
よびMnの取り込みが抑制された．さらに，RBL-2H3細
胞の培地中のCd濃度を段階的に上昇させ，生き残った細
胞として樹立したCd耐性細胞（RBL-Cdr）と，同様に培
地中のMn濃度を段階的に上昇させることで樹立したMn
耐性細胞（RBL-Mnr）のそれぞれの性状を調べた（図2）．
RBL-Cdr細胞はCdのみならず，Mnに対しても交叉耐性を
示し，一方，RBL-Mnr細胞はMnのみならず，Cdにも交
叉耐性を示した．いずれの耐性細胞においても，CdとMn
取り込み効率が親株細胞に比べて低下し，ZIP8の発現が
低下していた 21）．CdとMnの双方に親和性を示す輸送体
として，ZIP8以外にもZIP14，および二価鉄輸送体である
divalent metal transporter 1（DMT1）がある 22）（図1）．しか
し，DMT1およびZIP14は，RBL-CdrやRBL-Mnrにおいて
ZIP8のような顕著な発現変化は示さなかった．以上の結
果より，CdとMnの輸送において，特にZIP8の役割が重
要であることが示唆された．

4. 腎臓におけるZIP8の役割

Cdは近位尿細管障害を引き起こすため，腎臓における

図1 Cd, Mn, Znの取り込みに関与すると推定される輸送体
哺乳動物細胞において，Cd, Mn, Znに親和性を示す輸送体とし
て，Zn輸送体のZIP8, ZIP14, 二価鉄輸送体のDMT1が報告され
ている．
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Cd動態におけるZIP8の役割が注目される．そこで，近位
尿細管のどこにZIP8が発現しているかをマウスの腎臓の
in situハイブリダイゼーションにより調べた．近位尿細管
は糸球体直下からS1, S2, S3という三つの領域に分かれて
おり，各領域で物質輸送や性質が異なる（図3A）．ZIP8は
皮質と髄質の境界領域で発現が高いことを見いだした 22）．
この領域には，近位尿細管のうち特にS3領域（ヘンレ係
蹄の手前の直行部）が多く存在している．そこで，近位尿
細管のS3領域においてZIP8がどのような機能を果たして
いるのか，腎臓でのCd輸送機構におけるZIP8の役割につ
いて解析を行った．著者らは，マウスの腎臓近位尿細管由
来の不死化細胞であるS1, S2, S3細胞を用いて，各領域に
おける金属輸送能や金属感受性を解析している．さらに，
trans-wellを用いたカップ培養法により，生体と同じよう
に尿細管の管腔側と血管側のそれぞれの方向からの金属の
取り込みおよび排泄を測定可能な系を樹立した（図3B）．
カップ培養法で解析した結果，S1, S2細胞に比べて，S3細
胞における管腔側からのCdの取り込み効率が高いことを
明らかにした（図3C）．一方，Mnについても，S1, S2細胞
に比べて，S3細胞における管腔側からのMnの取り込み効
率が高いことがわかった．さらにS3細胞の管腔側からの
Cdの取り込みをMnが，Mnの取り込みをCdが阻害した．
細胞レベルにおいてもZIP8の発現はS3細胞において最も
高いことを確認している．これらの結果は，S3細胞にお
いて高発現しているZIP8がCdとMnの管腔側からの再吸
収に関与していることを示唆する．
これまでのCd研究において，近位尿細管へのCdの蓄
積機構として，MTと結合したCd-MTの形態でエンドサイ
トーシスを受ける経路しか考えられてこなかった．本研

究により，Cdはエンドサイトーシスによる低分子量タン
パク質の再吸収が活発に行われるS1, S2領域だけでなく，
ZIP8が発現しているS3領域においても，Cdイオンの形態
で取り込まれる可能性が示唆された．また近位尿細管由来
の細胞を用いて，一度尿細管上皮細胞に取り込まれたCd
は少ないながら再び管腔側へと排泄されることを見いだし
た．現在，著者らは，尿細管におけるCdの輸送について
図3Aのようなモデルを提唱している．CdはS1, S2部位に
エンドサイトーシスにより再吸収されたままとどまるだけ
でなく，一部は尿細管管腔に再排出され，S3領域におい
て再びZIP8により再吸収されるという動的な輸送モデル
である 23）．実は尿酸については，このような動的な輸送が
以前から確認されているが，金属についてはこのような動
的な輸送はまったく考慮されていなかった．
一方，Mnについても，近位尿細管由来の培養細胞を用

いて，ZIP8がMnの取り込みに関与していることを見いだ
した．このことは，in vivoにおいてもS3領域のZIP8がMn
の再吸収に関与し，必須元素であるMnの生体濃度の恒常
性維持に一定の役割を果たしている可能性を予想させる．
しかし，今後さらなる解析が必要である．

5. ヒトZIP8の変異とMn代謝異常症

ZIP8がMnの輸送に寄与することは培養細胞系で明らか
にされてきた．しかし，ヒトにおいてZIP8がMn輸送に本
当に関与するのかはよくわかっていなかった．しかし，近
年，ヒトのSLC39A8（ZIP8）の変異がMn代謝異常に関与
することが報告され，Mn輸送体としてのZIP8の役割が注
目されている．

図2 RBL-2H3細胞におけるCdとMn取り込みにおけるZIP8の役割
RBL-2H3細胞はZIP8の発現が高いため，CdやMnの取り込み効率が高く，CdやMnに高感受性を示す．このRBL-
2H3細胞を親株として，Cd耐性細胞（RBL-Cdr）とMn耐性細胞（RBL-Mnr）を樹立した．RBL-CdrとRBL-Mnrは
どちらもZIP8の発現が著しく低下しており，両細胞株ともにCdとMnの両方に耐性を示した．
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ドイツのParkらは，頭蓋非対称や痙攣，小人症を発症
している子供の全エキソンシークエンス解析を行った結
果，SLC39A8（ZIP8）の2か所の変異が疾患の原因である
ことをつきとめた．この症状を示す患者がドイツで2例見
つかり，それぞれZIP8のVal33MetとSer335Thr，あるいは
Gly38Argと Ile340Asnの2か所変異がみられた 24）（表1A）．
またエジプトではGly38ArgのみのZIP8単一変異を持ち，
同様の症状を示す患者が報告された 25）．これらの患者は
血中Mn量が検出できないほど低下しており，先天性グリ
コシル化障害と同じ症状を示していた．Mn欠乏により糖
鎖付加に重要なMn依存性酵素であるガラクトシルトラン
スフェラーゼの活性が低下し，成長遅延，斜視，小脳萎
縮，などの全身症状を呈したものと考えられている．
また，レバノンで見つかった知的障害や小脳萎縮を有

する先天性グリコシル化異常症 II型（CDG）の患者にお
いてもSLC39A8（ZIP8）の変異が見つかった 26）．この患
者はドイツやエジプトの患者とは異なる場所に変異があ
り（表1），Leigh症候群というミトコンドリア病の特徴を
示し，Mn酵素であるMnスーパーオキシドジスムターゼ

（Mn-SOD）の活性低下が原因ではないかと議論されてい
る．しかし，Mn-SOD活性が変化しているかどうかはまだ
不明である．このようにZIP8変異によるさまざまな疾患
発症のメカニズムの詳細は今後さらなる検討が必要であ
る．これらの発見により，Mnに親和性を持つ輸送体とし
て，他にDMT1やZIP14があるにもかかわらず，ZIP8に変
異があると非常に重篤なMn代謝異常症が起こることが見
つかり，Mn輸送体としてのZIP8の重要性が証明された．
では，ZIP8はどこでどのようにして全身のMn恒常性を

調節しているのだろうか．体内のMn量は吸収と排泄の二
つの経路によって調節されている．消化管からのMn吸収
率は約2％と低いものの，Mn輸送能を持つ二価鉄輸送体
のDMT1が消化管で高く発現しているため，消化管からの
Mn吸収にZIP8の変異が影響するとは考えにくい 22, 27）．一
方，排泄経路には，二つの経路が考えられる．一つは胆汁
からのMn排泄機構である．以前より肝臓のMnは胆汁中
に多く排泄されることが知られている．ごく最近，肝臓
特異的ZIP8ノックアウトマウスが作成され，胆管細胞に
発現しているZIP8が消失すると，肝臓から胆汁に排泄さ

図3 腎臓近位尿細管におけるCd, Mn輸送機構とZIP8
（A）近位尿細管における金属吸収モデル．著者らが提案している近位尿細管におけるCdとMnの動的な輸送モデル
を示した．糸球体濾過を受けた原尿中のCdは，Cd-MTとして近位尿細管のS1, S2領域でエンドサイトーシスによ
り再吸収される．その後再び，尿細管腔へと一部が排泄され，下流のS3領域付近においてZIP8を介して取り込ま
れる．MnはMTと結合しないので，S3領域でのZIP8を介した再吸収が重要と考えられる．（B）カップ培養系を用
いた金属取り込みの測定．近位尿細管細胞などの極性を持っている細胞を trans-well内に播種すると数日で単層形
成し，カップの上部あるいは下部から金属を添加することにより，apical（管腔）側およびbasolateral（血管）側か
らの取り込みを分けて測定できる．（C）腎臓近位尿細管由来細胞におけるCdおよびMnの取り込み．マウス腎臓近
位尿細管S1, S2, S3領域由来不死化細胞を trans-wellで培養し，apical側およびbasolateral側からCdおよびMnを添加
し，30分後の細胞内取り込み量を測定した．CdおよびMnともに，S3細胞へのapical側からの取り込み効率が最も
高かった．
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れたMnが再取り込みされなくなり，胆汁中に排泄される
Mn量が増加することが報告された．つまり，肝臓の胆管
側膜（canalicular membrane）に発現するZIP8が胆汁排泄
されたMnを一部回収するシステムに寄与し，全身のMn
恒常性維持に重要な役割を果たしている可能性が示唆され
た 28）．
もう一つは腎臓からの尿中排泄である．著者らは近位尿

細管由来の細胞を用いた検討で，S3領域にZIP8の発現が
高いこと，細胞レベルでZIP8を発現抑制すると，Mnの取
り込み効率が低下することを示した 23）．糸球体濾過を受
けたMnは，原尿中から近位尿細管上皮細胞に再吸収され

ると考えられるが，その経路にZIP8が関与している可能
性がある．このように，ZIP8の変異によって全身でMn欠
乏が起こる原因として，Mnの消化管からの経路ではなく，
胆管や尿細管に排泄されたMnの再吸収経路が重要である
可能性が示唆されている．
しかし，肝臓や腎臓にはZIP8の他にもMn輸送体が存

在する．ZIP8が機能しないだけで，なぜMnが欠乏してし
まうのだろうか．Mnの取り込みには，DMT1も関与する．
しかし，DMT1は肝臓におけるMnの輸送にはあまり重要
ではないことが報告されている 29）．一方，ZIP14もMnに
親和性を示し，肝臓に発現していることがわかっている．

表1 ZIP8遺伝子多型と関連が報告されている症状・金属レベル

A.　臨床データ

患者情報 症状 変異 文献

ドイツ小児 血中Mn量低下，頭蓋非対称， 
痙攣，小人症

c.112G＞C （p.Gly38Arg） Park JH. et al.,  
Am J Hum Genet., 2015c.1019T＞A （p.Ile340Asn）

ドイツ小児 精神運動障害，小脳萎縮， 
斜視，脊柱側彎症

c.97G＞A （p.Val33Met） Park JH. et al.,  
Am J Hum Genet., 2015c.1004G＞A （p.Ser335Thr）

エジプト小児 小脳萎縮，知能障害， 
発達遅延，低血圧，斜視

c.112G＞C （p.Gly38Arg） Boycott KM. et al.,  
Am J Hum Genet., 2015

レバノン兄弟 Leigh症候群，発達障害，ジストニア， 
血中・尿中Mn量低下

c.339G＞C （p.Cys113Ser） Riley LG. et al.,  
J Inherit Metab Dis., 2017

B.　GWAS

疾患／症状 rs番号 変異 文献

高血圧 rs13107325 c.1171G＞T （p.Ala391Thr） Ehret GB. et al.,  
Nature, 2011

Tragante V. et al.,  
Am J Hum Genet., 2014

肥満・BMI rs13107325 c.1171G＞T （p.Ala391Thr） Speliotes EK. et al.,  
Nat Genet., 2010

Berndt SI. et al.,  
Nat Genet., 2013

HDLコレステロール rs13107325 c.1171G＞T （p.Ala391Thr） Teslovich TM. et al.,  
Nature, 2010

Willer CJ., et al.,  
Nat Genet., 2013

統合失調症 rs13107325 c.1171G＞T （p.Ala391Thr） Hertzberg L. et al.,  
Schizophr Res 2015

Ripke BM. et al.,  
Nature, 2014

急性冠症候群 
（不安定狭心症， 
急性心筋梗塞）

rs13107325 c.1171G＞T （p.Ala391Thr） Johansson A. et al., 
Hum Mol Genet., 2016

血中Mnレベル rs13107325 c.1171G＞T （p.Ala391Thr） Ng E. et al.,  
Hum Mol Genet., 2015

血中Znレベル rs233804 c.840＋12558G＞T Fujiwara J. et al.,  
Leg Med （Tokyo）., 2018c.639＋12558G＞T

尿中／赤血球中Cdレベル rs10014145/rs233804 c.841-11341T＞C Rentschler G. et al.,  
Metallomics, 2014c.640-11341T＞C
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しかし，ZIP14は肝臓の胆管側膜（管腔側）ではなく，血
管側に発現していること，またSLC39A14（ZIP14）に変異
のある患者では，ZIP8変異患者とは逆に血中Mn量の増加
がみられることから 30），胆汁からのMn回収には寄与して
いないと考えられる．肝細胞の胆管側膜に局在するのが
ZIP8だけであれば，体内Mn量の調節にZIP8が重要な役
割を果たすのかもしれない．
一方，臨床でのデータから，腎臓のZIP8の役割も注目

され始めている．ZIP8変異によるMn代謝異常の患者の治
療法として，以前はガラクトース大量投与が行われてきた
が，最近，ドイツの小児科医らにより高用量のMnの投与
がこれらの患者の臨床症状の改善に有効であることが示さ
れた 31）．SLC39A8に変異を持つ患者2名に高用量のMn投
与が行われた結果，かなりの臨床的改善が観察された．そ
の際，これらの患者にMnを投与すると尿中へのMn排泄
が通常よりも増加していたことが報告されている．このこ
とは，腎臓の近位尿細管におけるMnの再吸収にZIP8が寄
与しているためと考えられる．腎臓にもDMT1が発現して
いるが，細胞質膜よりも，主にエンドソームに発現し，ト
ランスフェリン（Tf）−Tf受容体を介してエンドソームに
取り込まれた鉄の細胞内小器官輸送に関与していると考え
られている 32）．今後，腎臓でのMn再吸収におけるZIP8の
役割について解明が期待される．

6. GWASによる疾患との関与の知見

近年，ゲノムワイド関連解析（GWAS）プロジェク
トにより，低Mn血症との関係だけでなく，さまざまな
疾患や症状とZIP8の一塩基多型（SNP）の関連が報告
されている（表1B）．統合失調症 33‒35），高血圧 36, 37），肥
満 38, 39），HDLコレステロールレベル 40‒42），急性冠症候群
（ACS）43）などのさまざまな疾患と関連を示す遺伝子領域
にSLC39A8（ZIP8）が含まれていた．興味深いことに，こ
れらの疾患や症状と関連するSLC39A8遺伝子のSNPは同
一（rs13107325）でミスセンス変異であった．また血中の
各金属レベルに関するデータとして，やはりZIP8の同じ
SNPが血中Mnレベルの低下に関与していることが報告さ
れている．一方，SLC39A8（ZIP8）のイントロンにおける
SNPと尿中および赤血球中Cdレベルとの関連を示す報告
もある．
これらの疾患にMn代謝異常は関与しているだろうか．
血圧調節に関しては，Mn依存性酵素のアルギナーゼ活性
が関与している可能性がある．また，HDLコレステロー
ルなどの脂質異常については，Mn依存性酵素ガラクトシ
ルトランスフェラーゼの機能低下により，多数のタンパク
質グリコシル化と機能に影響を与えるためである可能性が
示唆されている．しかし，SLC39A8（ZIP8）の変異による
これらの病態発症との関係については，今後さらなるデー
タ蓄積と詳細な解析が必要だろう．

Mn輸送経路に関するこれまでの知見を図4にまとめた．

Mn取り込みについては，二価Mn（Mn2＋）は，DMT1, 
ZIP8, ZIP14を介して輸送される．三価Mn（Mn3＋）はTf
と結合し，Tf受容体（TfR）を介して取り込まれる．一
方，Mnの排泄については，Znの排泄輸送体の一つであ
るZnT10が関与することが報告されている 44）．SLC30A10
（ZnT10）に変異を持つ患者では，高Mn血症を示し，パー
キンソン病様症状を引き起こすことが報告されているこ
とからも，ZnT10は生体内Mn調節には必須であると考え
られる 45）．このようにMnを輸送するルートは複数存在す
る．そのうちの一つにすぎないと考えられていたZIP8の
変異により，生体内でのMn恒常性が保てなくなり重度の
疾患を引き起こすことは驚きである．今後，ZIP8および
ZnT10の機能不全によるさまざまな疾患発症のメカニズム
の解明により，ZIP8およびZnT10の新たな生理機能やMn
恒常性の調節機構の全貌が明らかになることが期待され
る．

7. まとめ

ZIP8はZnだけでなくMnの輸送体としても重要な役割
を果たし，全身のMn恒常性およびMn依存性酵素の調節
に重要であり，その異常はMn代謝異常によるさまざまな
疾患を引き起こす原因となりうることが明らかになってき
た．また必須微量元素Mnだけでなく，ZIP8は有害金属で
あり，米，魚を多食する我々日本人の生活に密着した金属
であるCdの輸送にも関与し，Cdの毒性発現に重要な役割
を果たす．今後，これらの金属輸送体による生体内金属の
調節機構を解明することにより，病気発症のメカニズムの
解明や予防，リスクに応じた適切な治療方法の選択が可能
となり，さらには新規の治療法開発につながることが期待
される．

図4 Mn輸送に関与するトランスポーター
二価Mnの取り込みには，Zn輸送体のZIP8およびZIP14, 二価
鉄輸送体のDMT1が関与している．また，三価のMnはTfと結
合し，Tf受容体を介してエンドサイトーシスにより取り込まれ
る．一方，Mnの排泄にはZn輸送体のZnT10が関与している．
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