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［２］研究経過 
 近年、高齢化が進むとともに、医工学の進歩により、

機能不全に陥った器官の代替や治療のために、生体材

料として金属を含む医療機器を体内に埋植する機会

が増加している。しかしこの先進医療の問題点として、

金属系生体材料からの金属イオンの溶出が生じ、機器

の機能不全が生じること、そして、溶出した金属イオ

ンによる炎症反応や金属アレルギー応答の誘発が生

じることが指摘されている。したがって、先進医療を

推進する上でも、医療材料からの金属溶出の制御機構、

ならびに溶出した金属イオンによる炎症誘発機構を

明らかにし、その予防ならびに抑制する方法論を確立

することは重要である。我々は金属溶出における生体

と金属の相互作用に着目し、薬学的にこれを防止する

ための研究を進め、すでに、申請者らは金属溶出機構、

溶出した金属イオンによる炎症応答について解析し

ている。平成 28 年度の本プロジェクトにおいて、こ

れまで金属イオンによる炎症反応ならびにアレルギ

ー反応に関わる共通分子として、シクロオキシゲナー

ゼ-2 (COX-2)を見いだした。すなわち、金属イオンに

より COX-2 が誘導され、その結果産生誘導されるプ

ロスタグランジンが金属溶出、炎症反応ならびにアレ

ルギー反応に寄与することを明らかにした。すなわち、

ニッケルイオンにより誘発される炎症性細胞の活性

化が、さらに金属溶出を増大させ、金属炎症・金属ア

レルギーを増悪化していくと考えられた。そこで本研

究期間では、ニッケルイオンによる細胞活性化の分子

機構を明らかにする一環として、ニッケルイオンの細

胞内流入機構、並びに細胞内標的蛋白質の解析を行な

った。 
研究活動状況の概要は以下のとおりである。本研究

は、薬学研究科並びに加齢医学研究所で実施した。金

属濃度の測定、炎症応答の解析、免疫応答の解析等、

情報交換をしながら、研究を推進した。研究打ち合わ

せは主として E-mailで行なった。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は，以下に示す２つの研究成果を得た。 
まず第１に，ニッケルイオンの細胞内流入は低濃度

の亜鉛イオンにより抑制され、低亜鉛状態ではニッケ

ルに対する応答性が高まること、そして第2に、ニッ

ケルイオンの細胞内の新たな標的蛋白質として

HSP90βを明らかにした。 
 

１．亜鉛イオンによるニッケルイオンの流入並びにニ

ッケル炎症の抑制（成果資料１）  
 本研究では、ニッケルイオンによる炎症性細胞の

活性化機構について解析し、生理的濃度の亜鉛イオ

ンが抑制的に作用していることを明らかにした。 

 ニッケルイオンは種々の細胞外蛋白質と結合し、

新たな抗原を形成するとともに、ヒトの細胞では

TLR4 に直接結合してこれを活性化することも知ら

れている。一方、ニッケルイオンは、炎症性細胞の

細胞内に取り込まれ、様々な反応を誘導することも

知られているが、その細胞活性化における関与の大

きさ、ならびに細胞内取り込み機構についてはほと

んど明らかにされていなかった。今回ヒト単球系細

胞株THP-1において、細胞内に取り込まれたニッケ

ルイオン量を誘導結合プラズマ質量分析計により

精密に測定し、インターロイキン-8 (IL-8) の産生

を指標として、炎症性細胞の活性化を評価した。そ

の結果、細胞内ニッケル濃度の増加とともに、IL-

8の産生の増加がよく一致することを確認し、ニッ

ケルイオンは細胞内に流入して、細胞の活性化を誘

導することを明らかにした。さらに、各種金属イオ

ンの存在下で、ニッケルイオンでTHP-1細胞を刺激

したところ、低濃度の亜鉛イオンがニッケルイオン

の取り込みとIL-8の産生をともに抑制することを

見出した。さらに、マウス背部皮下にニッケル金属

を埋入することにより、溶出したニッケルによる炎

症反応を評価したところ、コントロールマウスに比

べて、低亜鉛食を与えて低亜鉛状態にしたマウスに

おいて強い反応が誘発され、ニッケル溶出も増大す

ることを明らかにした。これらの結果から、生理的



 

濃度の亜鉛イオンがニッケルイオンによる炎症反

応に抑制的に作用していることが示唆された。この

発見は、近年、日本人において低亜鉛血症を示す患

者が増大していますが、このような人たちではニッ

ケルアレルギーが増悪化しやすいことを示唆する

ものであり、注意を喚起するものである。 

 
２．ニッケルイオンの細胞内新規標的蛋白質の同定と

機能（成果資料２）  
本研究では、ニッケルイオンによる IL-8の産生誘導

作用が、ニッケルイオンの細胞内標的分子を探索した。

まず、ヒト単球系細胞株 THP-１細胞株を、塩化ニッ

ケルあるいは塩化コバルトで刺激した場合の IL-8 産

生を比較した所、ニッケルイオンの方が、コバルトイ

オンの IL-8 産生誘導作用よりも明らかに強いことを

見いだした。この産生誘導作用は転写因子 NF-κB の

関与は小さく、主として転写因子HIF-1αが関与して

いることを薬理学的に明らかにした。ところが、興味

あることに、IL-8産生誘導作用とは異なり、ニッケル

イオンのHIF-1α発現量増加作用はコバルトイオンに

比べて非常に弱かった。逆に、HIF-1αの核内移行、

HIF-1αの転写活性誘導はコバルトイオンよりもニッ

ケルイオンの方が明らかに強いことを見出した。この

ニッケルイオンとコバルトイオンの作用の違いの分

子機構を明らかにするために、ニッケルイオンに選択

的に結合する蛋白質をニッケルあるいはコバルトキ

レートビーズを用いて探索した。その結果、ニッケル

イオンに選択的に結合する蛋白質の１つとして

HSP90βを同定した。免疫沈降法や免疫染色法等を駆

使し、ニッケルイオンは HSP90βと結合して、HIF-1
αとHSP90βの結合を減弱させ、その結果HIF-1αと

HIF-1βの相互作用が高まり、これらの核内移行、転

写活性の発現を増大させることを見出した（図１）。 
 リコンビナントHSP90βを用いた場合でも、ニッケ

ルイオンに選択的に結合したことから、ニッケルイオ

ンは HSP90βに直接的に結合していることが示唆さ

れた。そこで、ニッケルとHSP90βの結合部位を明ら

かにすることを試みた。ニッケルはヒスチジン残基に

親和性が高いことが報告されているため、まず

HSP90β のヒスチジン残基をそれぞれアラニン残基

に置換した 13 種の HSP90 バリアントを発現させ、

ニッケルに対する結合能を解析したが、いずれの変異

体も ニッケルに対する結合能は消失しなかった。そ

こで HSP90β の各 domain を欠失するリコンビナン

ト蛋白を作製し、各 domain の ニッケルに対する結

合能を同様に解析した結果、ニッケルは HSP90β の 
ATP binding domain、dimerization domain 及び middle 
domain には結合せず、linker domain に結合すること

が示唆した。しかし、ニッケルイオンとの結合に関与

するアミノ酸を同定するまでには至らなかった。今後、

HSP90βにニッケルイオンが結合して、HSP90βの機

能がどのように変化するかについても検討する予定

である。 

 

図１ ニッケルイオンの IL-8産生誘導機構 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究で明らかになった亜鉛による亜鉛イオ

ンによるニッケルイオンの流入並びにニッケル炎症

の抑制は、低亜鉛食を与えたマウスによってもみとめ

られたことから、低亜鉛血症患者において金属炎症、

さらには埋殖機器からの金属溶出が増大する可能性

が示唆され、その注意が必要であることをプレスリシ

ースした。また、ニッケルイオンの細胞内新規標的蛋

白質の同定と機能に関する研究成果は、ニッケルによ

り炎症性細胞活性化の新しい分子機序を提示したも

ので、細胞生物学、毒性学など多領域に影響を与える

成果である。 
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