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金属トランスポーターZIP14 の制御に基づく創薬研究 

－革新的な治療薬の開発を目指して－ 
 

1．研究の目的 

近年、研究代表者らは、がん悪液質患者および疾患モデルマウスの骨格筋において金属ト

ランスポーターZIP14 の発現が上昇し、ZIP14 を介した過剰な亜鉛取り込みが骨格筋の萎縮お

よび喪失を促進することを明らかにした。さらに、ZIP14 による肝臓への過剰な鉄取り込みが

鉄過剰症の発症に関与することも見出している。これらの知見は、ZIP14 が複数の病態形成に

関与する重要な分子であることを示している。 

このような背景のもと、研究代表者らは ZIP14 の金属輸送機能を標的とした創薬研究を推

進し、ZIP14 阻害活性を有する化合物（以下、化合物 X）を同定した。前年度までに、化合物

X の構造活性相関解析により、阻害活性に必須な構造要素および活性亢進に寄与する部位を

明らかにした。本年度は、化合物 Xの作用機序を分子レベルで解明することにより、ZIP14 を

標的とした創薬基盤の確立を目的として研究を実施した。 

 

2．研究の計画 

1.化合物 Xと ZIP14 の結合部位の同定 

阻害活性を保持または増強した化合物 X 誘導体を基盤として光反応性架橋化合物を設計・合

成し、細胞系における架橋実験を行う。ZIP14 発現細胞に当該化合物を処理し、紫外線照射に

より架橋反応を誘導した後、ZIP14 を免疫沈降する。得られた複合体をプロテアーゼで限定分

解し、質量分析により化合物 X が相互作用する ZIP14 の結合部位を同定する。さらに、当該

部位を構成するアミノ酸に変異を導入した ZIP14 を作製し、培養細胞およびアフリカツメガ

エル卵母細胞発現系を用いて、亜鉛および鉄の輸送活性ならびに化合物 X の阻害効果を評価

することで、結合部位の機能的意義を明らかにする。 

2.立体構造モデルを用いたドッキング予測 

上記で得られた結合部位情報を基に、化合物 Xと ZIP14 の相互作用様式を立体的に解明す

る。AlphaFold により構築した ZIP14（野生型および変異体）の立体構造モデルを用い、分子

ドッキング解析により化合物 X の結合様式および複合体の安定性を予測する。さらに、安定

な複合体形成が示唆された場合には、クライオ電子顕微鏡による構造解析への展開を視野に

入れる。 

 

3．研究の成果 

1.化合物 Xと ZIP14 の結合部位の同定 

化合物 X の基本構造を基盤として光反応性基を導入した架橋化合物を設計・合成した。これ

らの化合物は ZIP14 に対する阻害活性を保持しており、ZIP14 発現細胞を用いた光架橋実験

に適用した。紫外線照射により架橋反応を誘導した後、ZIP14 を免疫沈降し、得られた複合体

を限定分解して質量分析に供した。その結果、ZIP14由来ペプチドを安定して検出可能な免疫

沈降および分解条件を確立し、結合部位同定に向けた解析基盤を構築した。現在、pull-down

法による解析に適したビオチン標識型架橋化合物の開発を進めており、既存化合物と併用す

ることで結合部位の生化学的同定をさらに推進している。 

2.立体構造モデルを用いたドッキング予測 

化合物 Xと ZIP14 の相互作用様式を明らかにするため、タンパク質－リガンド相互作用解

析および立体構造モデリングを実施した。その結果、ZIP14 は二量体化により化合物 Xが結合

可能な特異的ポケットを形成すること、このポケットが他の金属トランスポーターには認め

られない構造であることを新たに見出した。また、化合物 X は ZIP14 の金属輸送に必須なア

ミノ酸モチーフと相互作用し、その阻害作用は亜鉛と競合する可能性が示された。これらの

知見は、該当アミノ酸を置換した ZIP14 変異体を用いた機能解析により支持された。以上よ

り、化合物 X が ZIP14 の機能的コアを標的とする阻害剤であることが示唆され、その作用機

序の分子基盤を明らかにした。 



 

4．研究の反省・考察 

本年度は、化合物 Xの作用機序解明に重点を置き、当初計画に沿って研究を推進した。そ

の結果、ZIP14 阻害機構に関する構造的および機能的知見が得られ、創薬標的としての ZIP14

の有用性が一層明確となった。一方で、結合部位の直接的同定については現在も解析を継続

しており、さらなる検証が必要である。今後は、これらの成果を基盤として、薬物動態および

投与条件の最適化を行うとともに、疾患モデルマウスを用いた in vivo における有効性検証

へと研究を発展させる予定である。 
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