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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：薬学・環境系薬学 

キーワード：セレン、糖尿病、インスリン、耐糖能、酸化ストレス、セレノメチオニン 

 
１．研究計画の概要 

(1) ２型糖尿病モデル NSY マウスの糖尿病
発症に対する各種セレン状態の影響に関す
る検討 

ヒトの２型糖尿病と極めて類似した病態
を示す自然発症２型糖尿病マウスモデルの
NSY マウスを用い、セレン欠乏状態から栄養
生理上限レベルまでの各段階のセレン状態
において、セレンが糖尿病発症の予防に有効
であるか否かについて検討を行う。 

 

(2) ２型糖尿病モデルとしてのSTZ誘発性糖
尿病マウスの作製に関する検討 

糖尿病予防に有効なセレンの化学形を明
らかにするため、まず短期間で２型糖尿病に
類似した病態を発症しうる STZ 誘発性糖尿
病モデルの構築に関する検討を行う。 

 

(3) STZ 誘発性糖尿病マウスの糖尿病発症に
対する各種セレン化合物の影響に関する検
討 

STZ 誘発性糖尿病マウスモデルを用い、最
も標準的に使用されている亜セレン酸ナト
リウムのほかに、有機セレン化合物としてセ
レノメチオニン(SeMet)、セレノシスチン、
メチルセレニン酸について糖尿病の発症予
防に対するセレンの有効な化学形と最適摂
取量を検討する。 

 

(4) 膵島β細胞に対するSeMetの作用に関す
る検討 

 糖尿病発症予防効果が最も高かった
SeMet による耐糖能促進作用の機序を解明
する目的で、マウスインスリノーマ MIN6 細
胞およびマウス 3T3-L1 脂肪細胞を用いるこ
とにより、酸化的ストレス防御系の賦活化に

よるインスリン分泌の改善によるものか、あ
るいは SeMet 自体のインスリン様作用にも
よるのかを検討する。 

 

(5) インスリン標的細胞に対するSeMetの作
用とその機序に関する検討（予定） 

 SetMet による糖尿病発症予防作用の機序
を解明する目的で、マウス 3T3-L1 脂肪細胞
や Hepa1-6 細胞などを用い、SeMet がイン
スリン様作用やインスリン抵抗性を改善す
るかどうかを検討する。 

 

２．研究の進捗状況 

(1) セレンの欠乏状態が NSY マウスの耐糖
能低下を促進するが、亜セレン酸投与によっ
て NSY マウスのセレン状態を高めることに
より耐糖能低下が改善されることが明らか
となった。 

 

(2) ICR マウスによる短期誘発糖尿病マウス
モデルが作製できた。 

 

(3) SeMet が 3 種のセレン化合物のうち、膵
臓におけるセレン状態を最も高めるととも
に、この短期誘発糖尿病マウスモデルの随時
血糖値および糖負荷後血糖値を最も有意に
低下させることが認められた。 

 

(4) SeMeT は膵島β細胞に対するインスリン
産生促進よりも、むしろ脂肪細胞に対するイ
ンスリン様作用を示すことが示唆された。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
(理由) 
セレン化合物のうち、SeMeT が糖尿病予防
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効果が最も高いことが確認され、その作用機
序としてインスリン様作用かインスリン抵
抗性改善作用のいずれかによるところまで
解明できたため。 

 

４．今後の研究の推進方策 
 SeMet の糖尿病予防作用機序を解明する
ために、脂肪細胞から産生する遊離脂肪酸、
TNF-α、アディポネクチンなどに対する
SeMet の作用とインスリン標的組織である
肝細胞や骨格筋細胞に対するこれら物質の
影響の関連性について検討する。 

 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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