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研究成果の概要（和文）： 

ヒト肝臓での発現がインスリン抵抗性および高血糖と関連する機能性ヘパトカインとしてセレ

ノプロテイン P(selenoprotein P; SeP)を同定した。SeP は主に肝臓で産生される分子量約 50

キロダルトンの分泌タンパクで、必須微量元素であるセレンの輸送タンパク、およびグルタチ

オンの酸化を介した抗酸化タンパクとして機能する。in vitro および in vivo の検討から、SeP

は、少なくとも一部に AMP キナーゼの活性抑制を介して全身のインスリン抵抗性を引き起こ

し、糖代謝を障害することがわかった。 

研究成果の概要（英文）： 

We identified a gene encoding selenoprotein P (SeP), the hepatic expression levels of which 

were positively correlated with insulin resistance and hyperglycemia in patients with type 

2 diabetes.  SeP caused insulin resistance, at least partly, by inactivating AMPK both in 

vitro and in vivo.  
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１．研究開始当初の背景 

近年、２型糖尿病・肥満症は、生体ストレス・

炎症や過栄養、多臓器由来液性因子など多因

子が体内において複雑なネットワークを形

成して発症することが認識されてきた。なか

でも肝臓は、糖・蛋白・脂質代謝の司令塔と

して、これらの多因子を感じとり、遺伝子発

現をダイナミックに変化させることで生体

の恒常性を維持している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、２型糖尿病および健常人の肝臓

に発現する遺伝子の SAGE、DNA chip 解析

から新規肝臓由来ホルモンとして、セレノプ

ロテイン P(selenoprotein P; SeP)を同定し、

その機能を解析した。 

 

３．研究の方法 

２型糖尿病患者 5名と健常者 5名の肝臓にお

ける発現遺伝子を SAGE 法を用いて包括的に

解析し，糖尿病患者で 1.5 倍以上発現亢進す

る分泌タンパクコード遺伝子 63 種、発現低

下する遺伝子 114 種を同定した。DNA chip 法

を用いてこれらの遺伝子群の肝発現レベル

と患者の臨床背景を照合した結果、肝遺伝子

発現量がグルコースクランプ法で評価した

インスリン感受性指数 MCRと相関する遺伝子

15 種を同定した。 

臨床試験開始にあたっては関連する倫理委

員会の審査を受け、指針に従い臨床情報は匿

名化し個人情報に十分配慮した。 

 

４．研究成果 

1. 肝遺伝子発現がMCRと負に相関し、かつ糖

負荷後120分血糖値と正に相関したセレ

ノプロテインP (SeP)を精製した。 

2. ２型糖尿病モデル動物KKAyマウス、OLET

Fラットでは、肝SeP遺伝子、血中SePタン

パクが上昇していた。 

3. 2型糖尿病患者31名で血中SeP濃度を測定

した結果、血糖値,HbA1c値と有意な正相

関を認めた。 

4. C57BLマウスに1mg/kgの精製SePを前投与

すると、糖負荷30分後の血糖値は約1.8

倍に上昇し（p＝0.001）、腹腔内インス

リン負荷後30分の血糖降下率は約10%減

弱した。 

5. このマウスの肝と筋でインスリン刺激性

Aktリン酸化は減弱していた。 

6. SePノックアウトマウスは体重、摂食量、

酸素消費量は正常であったが、糖および

インスリン負荷試験では耐糖能、インス

リン感受性は良好であった。 

7. SePノックアウトマウスの肝と筋ではイ

ンスリン刺激によるインスリンレセプタ

ーのチロシンリン酸化が亢進していた。 

8. H4IIEC肝細胞をSePタンパク10μg/mLで1

2時間前処置すると、インスリン刺激によ

るinsulin receptor、IRS-2、Aktのリン

酸化はそれぞれ約40％に減少し、培養液

中への糖放出は約30％増加した。 

9. SeP投与細胞ではAMPKのリン酸化とACCの

リン酸化が減弱し、その下流で制御され

る脂肪酸酸化関連遺伝子群(PPAR-alpha、

Cpt-1、Acad1)の発現も減弱した。 

10. 精製SePタンパクをC57BLマウスに静脈投

与すると、肝臓におけるAMPKおよびACC

のリン酸化は有意に低下した。 

11. 恒常活性型AMPKをコードするアデノウイ

ルスを感染させたH4細胞では、SeP投与に

よるインスリン抵抗性は消失した。 

12. SeP投与細胞では、AMPKリン酸化を負に制

御するプロテインフォスファターゼ2C(P

P2C)のタンパク発現が亢進していた。 

以上、2 型糖尿病患者肝臓の包括的発現遺伝

子解析から同定した新規ヘパトカイン、セレ



 

 

ノプロテイン Pは、一部に AMP キナーゼ活性

の抑制を介して、全身のインスリン抵抗性を

増大する。このことは、過栄養状態で脂肪化

した肝臓が、糖尿病の病態に成因として関与

する可能性を示唆する。 

今後は、SeP 受容体の同定と機能解析、SeP

遺伝子のプロモーター解析から発現制御機

構の解明、SeP 産生を制御する薬剤のスクリ

ーニング、迅速血中濃度アッセイ系の確立と

臨床的意義の解明等が課題となる。 
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