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研究成果の概要（和文）：Se含有タンパク質Selenoprotein P(SeP)には内在性antisense RNAであるL-ISTが存在
する。SePを発現しているHepG2細胞にL-ISTを過剰発現させると、mRNA量非依存的にSePタンパク質が減少した。
そのメカニズムとして、L-ISTがSeP mRNAとSBP2との結合を阻害し、その結果、mRNAに結合しているリボソーム
量が減少することによって、翻訳段階を特異的に阻害していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Se-containing protein Selenoprotein P (SeP) has an endogenous antisense RNA,
 L-IST. overexpression of L-IST in HepG2 cells, which cells express of SeP, decreased SeP protein 
independent of an mRNA expression level. It is clear that L-IST inhibits the binding of SeP mRNA to 
SBP2, resulting in a specific inhibition of the translation step by reducing the amount of ribosomes
 bound to the mRNA.

研究分野： 糖尿病

キーワード： Selenoprotein P　SECIS　noncoding RNA　翻訳

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SePは糖尿病や肺高血圧症を悪化させる因子であることが明らかにされている。そのため、SePを減少させること
は、これらの疾患の新たな治療標的になりうると考えられる。L-ISTは、SeP mRNA量非依存的にSePタンパク質量
を減少させることができる。そのため、SePの翻訳制御が新たな治療標的として有望であると考えられる。
また、Se含有タンパク質の翻訳制御メカニズムは現在でも詳細が明らかになっていない。今回新たに同定した
L-ISTによるSeP翻訳抑制メカニズムは、Se含有タンパク質の翻訳制御メカニズムに新たな視点を提示できたと考
えられる。

※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 

微量元素の 1 つである Se は人間の体内に約 13 mg しか含まれていないが、Se が欠乏す

ると重篤な心筋症を引き起こすことや、免疫の異常、がんの発症リスクが増加することが知

られている。一方で、Se を過剰に摂取することで糖尿病の発症リスクの増加や神経障害な

どの過剰症が起こる。生体内における Se の至適濃度の範囲は非常に狭く、Se のホメオスタ

シスの維持は生体機能・生命の維持に重要な役割を担っている。 

２５種類存在する Se 含有タンパク質の 3’非翻訳領域(3’UTR)には、ヘアピン構造をとる

Sec 挿入配列(SECIS)と呼ばれるヘアピン構造を形成する配列が存在し、SECIS に SECIS 

Binding Protein 2 (SBP2)が結合することによって、通常は終止コドンとして用いられてい

る UGA に Sec を挿入することができる。SECIS と SBP2 の結合力の強さは SECIS の立

体構造に依存していることが知られている。そのため、SECIS による Sec 挿入効率、つま

り、Se 含有タンパク質の翻訳効率は SECIS の配列依存的ではなく、SECIS の立体構造依

存的だということが示唆されている。 
 
２．研究の目的 

 我々は、Se 含有タンパク質の一つ、Selenoprotein P (SeP)には内在性の antisense long 

noncoding RNA L-IST が存在することを見出した。SeP を発現している HepG2 細胞に L-IST

を過剰発現させると、SeP mRNA 量非依存的に SeP タンパク質量を減少させた。本研究課題で

は、L-IST による SeP タンパク質減少メカニズムの解析を行った。 
 
３．研究の方法 

ヒト肝細胞癌由来 HepG2 細胞に in vitro RNA 合成法によって合成した L-IST を

transfection した。リボソームと mRNA の結合の変化は、スクロース濃度勾配法をもいた

ポリソーム解析で解析した。in vivo の実験は同志社大学の動物実験審査を受けた後、動物

実験倫理規定を順守して行った。 
 
４．研究成果 

(1). L-IST による SeP タンパク質減少メカニズムの解析 

 L-IST を過剰発現した HepG2 細胞では、SeP タンパク質の減少が起こったが、GPx4 等の他

の Se 含有タンパク質の減少は見られなかった。L-IST が転写以降の段階で SeP タンパク質を

減少させているデータが得られたため、mRNA とリボソームの結合をポリソーム解析で評

価を行った。その結果、L-IST を過剰発現した細胞では,リボソームが豊富に結合している

領域の SeP mRNA が減少していた。一方で、Se 含有タンパク質の 1 つ、GPx4 は L-IST の

過剰発現を行っても mRNA に結合するリボソーム量に変化は見られなかった。このことか

ら、L-IST はリボソームと SeP mRNA の結合を阻害していることが示唆された。次に、

SECIS を利用した Sec 挿入に必須の因子である SBP2 と SeP mRNA との結合を確認した

ところ、L-IST の過剰発現によって SBP2 と SECIS の結合が阻害された。そのため、L-IST

は SeP mRNA の翻訳段階、特に SECIS と SBP2 との結合を阻害していると考えられる。 

 

(2). L-IST の必要配列の同定 

 L-IST の必要配列を同定するため、SeP mRNA と相補的な領域の 5’末端側、3’末端側の欠損

変異体を作製した。その結果、どちらの欠損変異体でも SeP タンパク質を減少させることがで

きなかった。そこで、5’末端側に着目し、必要領域の同定を行った。その結果、5’側から 501-600

塩基を欠損させた L-IST には SeP タンパク質を減少させる能力がないことが明らかになり、こ



の領域に機能配列があることが分かった。 

 

(3). L-IST の発現を増加させる物質の探索 

 SeP は糖尿病で増加する物質として知られている。そのため、SeP タンパク質を減少させる

L-IST を増加させる物質は、糖尿病の治療薬候補として有望である。L-IST の増加を促す物質を

探索した結果、エピガロカテキンガレート(EGCG)が同定された。100mg/kg の EGCG をマウス

に投与したところ、血中 SeP の減少及び血糖値の減少が確認された。その際、肝臓での SeP 

mRNA の発現量に変化は認められず、L-IST は増加していた。そのため、血中 SeP の減少は、

L-IST の増加による SeP mRNA の翻訳抑制に起因するものであることが示唆された。 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図：L-IST による SeP mRNA 翻訳制御メカニズム 
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