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研究成果の概要（和文）：セレノプロテインPの過多はインスリン抵抗性を惹起し2型糖尿病発症の原因となる．
インスリン分泌機構にはwntシグナルが深く関与する．本研究では，セレノプロテインPとwntの受容体として機
能するリポタンパク質受容体ファミリー遺伝子の発現パターンを調べた．また，wntシグナル活性とセレノプロ
テインP発現量に対するリポタンパク質受容体ファミリー遺伝子の影響について検討した．

研究成果の概要（英文）：Abundance selenoprotein P induces insulin resistance and causes the onset of
 type 2 diabetes. The wnt signal transduction is involved in the insulin secretion mechanism. In 
this study, we investigated the expression pattern of lipoprotein receptor family genes that 
function as receptors for selenoprotein P and wnt. We also investigated the effects of lipoprotein 
receptor family genes on wnt signaling activity and selenoprotein P expression.

研究分野： 生体機能学

キーワード： リポタンパク質受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちはこれまでに複数のリポタンパク質受容体遺伝子を発見しその機能について明らかにしてきた．本研究で
は，リポタンパク質受容体遺伝子の新たな機能であるwntとセレノプロテインPの受容体としての役割を担う可能
性について検討行い，apoer2以外にLRP10の関与を示唆するデータが得られた．今後，インスリンシグナルに対
するLRP10の影響を調べる必要があると考える．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本の糖尿病患者の 95%以上が 2 型糖尿病で 42％以上が糖尿病性腎症を合併し心不全を伴う尿
毒症に陥り人工透析が必要となる．全体透析患者数は 2020 年 12 月時点で 33万人を上り，その
うち約 13 万人が糖尿病性腎症の患者である．過去 35 年間，全体透析患者数は 5 倍に増加した
のに対し，糖尿病性腎症の透析患者数は 20 倍にも増加している．2 型糖尿病の発症抑制は，健
全な超高齢化社会を構築する為の喫緊な課題であるが，未だ有効な方策が見出されていない．2
型糖尿病の発症には，栄養素による影響が広く認識され，最近，必須微量元素セレンが注目され
ている．天然には様々なセレン化合物が知られ，食品中の多くはセレノシステインの形態で存在
する．摂食により腸管から吸収されたセレノシステインは肝臓に取り込まれて，主にセレノプロ
テイン P として合成・分泌され，体内を循環し末梢組織の細胞表面受容体を介して取り込まれ
る．近年，アメリカの大規模臨床研究により，セレン摂取量と 2型糖尿病発症リスクに正の相関
が示された（Ann Intern Med. 2007, 147, 217-223）．また，空腹時血糖値と血漿セレノプロテ
イン P 濃度に正の相関を示し，セレノプロテイン P 投与は肝臓や筋肉でインスリン抵抗性を惹
起した（Cell Metab. 2010，12, 483-95）．以上のように，セレノプロテイン Pはインスリン抵
抗性を惹起し 2 型糖尿病の発症に影響を与えることが示されたが，その詳細な分子機構につい
ては不明な点が多い．私たちはリポタンパク質受容体の生体内での機能について研究を行って
いるが，私たちが発見した apoER2 がセレノプロテイン P の受容体であることが報告された（J 
Biol Chem. 2007, 282, 12290-12297）．リポタンパク質受容体は，現在までに 10 種類以上の受
容体が発見されリポタンパク質受容体遺伝子ファミリーを形成し，リポタンパク質のみならず
30 種類以上の分子と結合することが知られている．LRP5 は wnt シグナル伝達経路の受容体とし
て機能し，インスリン分泌機構に必須であることが明らかになっている（Proc Natl Acad Sci U 
S A. 2003, 100, 229-234）．私たちは，セレノプロテイン Pが過多に存在する場合，リポタンパ
ク質受容体が担っている wnt シグナル伝達経路と拮抗することにより wnt シグナル伝達経路に
異常を起こし，インスリンシグナル伝達経路に影響を与えると予想している． 
 
２．研究の目的 
セレノプロテイン P の過多はインスリン抵抗性を惹起し 2 型糖尿病発症の一因であることが示
され，必須微量元素セレンの食品栄養科学的な重要性が再認識されている．しかし，セレノプロ
テイン P の過多が惹起するインスリン抵抗性の詳細な分子機構は不明である．また，セレノプロ
テイン P の産生を阻害すれば，2型糖尿病発症を抑制できると予想される一方，全身でセレン欠
乏が惹起される副作用も考えられる．私たちは，セレノプロテイン Pの細胞内への取込みを担う
リポタンパク質受容体と wnt シグナル伝達経路に注目し，セレノプロテイン Pの過多による 2型
糖尿病発症のる分子機構の解明とセレノプロテイン P の産生や取込みの阻害による 2 型糖尿病
発症を抑制可能性の解明を試みている．本研究では、まず、リポタンパク質受容体遺伝子ファミ
リーの中で，wnt シグナル伝達経路の活性とセレノプロテイン Pの産生や取り込みに，如何なる
受容体が関わっているかについて検討することにした． 
 
３．研究の方法 
 
(1) リポタンパク質受容体遺伝子ファミリーの遺伝子発現量 
ヒト肝臓由来の HepG2 細胞を 10%FBS 含有の DMEM 培地で 48時間培養後，総 RNA を抽出し，リア
ルタイム PCR により各種リポタンパク質受容体遺伝子の発現量を測定した．また，バイオインフ
ォマティクスを活用した in silico 解析により肝臓でのリポタンパク質受容体遺伝子ファミリ
ーの遺伝子発現量を比較検討した． 
 
(2) wnt シグナル伝達経路の活性に対するリポタンパク質受容体遺伝子ファミリーの影響 
各種リポタンパク質受容体の cDNA の末端に myc タグを挿入した DNA 断片を PCR により増幅し，
動物細胞発現ベクターへ挿入した遺伝子組換え DNA を作製した後，HEK293 細胞に導入すること
によりリポタンパク質受容体の過剰発現系を確立した．リポタンパク質受容体の過剰発現は myc
抗体を用いた免疫ブロットにより行い，発現量と細胞内局在を確認した．Wnt シグナル伝達経路
の活性指標である TCF レポータープラスミド(TOP-Flash)を，Wnt3a 遺伝子または上記で作製し
たリポタンパク質受容体遺伝子と共に HEK293 細胞に導入し、TCF 活性をルシフェラーゼアッセ
イにより測定し、リポタンパク質受容体が Wnt シグナル伝達経路に与える影響を検討した． 
 
(3) セレノプロテイン P遺伝子発現に対するリポタンパク質受容体遺伝子ファミリーの影響 
ヒト肝臓由来の HepG2 細胞を 10%FBS 含有の DMEM 培地で 24時間培養後，上記で作製した各種リ
ポタンパク質受容体の遺伝子組換え DNA を導入し 24時間培養することにより，リポタンパク質
受容体を一過性に過剰発現する HepG2 細胞を作製した．細胞から総 RNA を抽出し，リアルタイム



PCR によりセレノプロテイン Pの遺伝子の発現量を測定した．  
 
 
４．研究成果 
 
(1) HepG2 細胞と肝臓での各種リポタンパク質受容
体の遺伝子発現量 
HepG2細胞でのリポタンパク質受容体の遺伝子発現
量は，LDLR が最も高く，セレノプロテイン Pの受容
体と知られる apoer2 は LDLRの 25%しか発現しなか
った．次に，LRP10 は LDLR よりは低いが apoer2 や
VLDLR よりは多く発現した．肝臓での各受容体の発
現量について nTPM（normalized transcripts per 
million）を用いて解析すると LDLR が 60.4，apoer2
が 0.3，VLDLR が 3.1，LRP10 が 0.2 となり，HepG2
細胞と比較すると組織と培養細胞間で発現パータンが大きく異なることが示された． 
 
(2) リポタンパク質受容体は Wnt シグナル伝達経
路を正と負に調節する 
各種リポタンパク質受容体ファミリー遺伝子が過
剰発現する細胞を作製し，それぞれのリポタンパク
質受容体の過剰発現によって，Wnt シグナル伝達経
路の活性化に影響を与えることを見出した．Wnt シ
グナル伝達経路の活性は，Wnt3a によって約 10 倍
まで上昇し，apoer2 と VLDLR の過剰発現によって
さらに亢進したが，LDLR，と LRP10 の過剰発現によ
って抑制された．このことは，リポタンパク質受容
体が Wnt シグナル伝達経路を正と負に調節するすることを示唆する． 
 
(3) LRP10 を過剰発現する HepG2 細胞ではセレノプ
ロテイン P の遺伝子発現が亢進する 
各種リポタンパク質受容体ファミリー遺伝子が過
剰発現する細胞を作製し，セレノプロテイン Pの受
容体と知られる apoer2 の過剰発現による影響はな
かったが，LRP10 の過剰発現によって， セレノプロ
テイン P の遺伝子発現が亢進することを見出し
た． 
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