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研究成果の概要（和文）：肝臓が産生する新規のタンパク（ヘパトカイン）と糖尿病を中心とする生活習慣病との関連
を解析した。我々は、ヘパトカインとしてセレノプロテインPを同定したが（Cell Metabolism 2010）、このヘパトカ
インが脂肪組織および筋組織と関連してインスリン抵抗性を引き起こすこと(Pros one 2012, 2014)、このヘパトカイ
ンに対する薬剤のひとつがメトフォルミンであることを明らかにした(J Biol Chem 2014)。新規のヘパトカインとして
leukocyte cell-derived chemotaxin 2 (LECT2)を同定し（Diabetes 2014）研究を行った。

研究成果の概要（英文）：Influence of liver producing hormones, termed as hepatokine, on life style disease
s such as diabetes were studied.  Selenoprotein P was published as the first hepatokine in Cell Metabolism
 2010 from our laboratory. Selenoprotein P induces insulin resistance coordinated with adipose and muscle 
tissues (published in Pros One 2012, and 2014, respectively). Expression of Selenoprotein was decreased by
 the treatment of metformin (J Biol Chem 2014).  Another hepatokine, leukocyte cell-derived chemotaxin 2, 
was newly identified (Diabetes 2014).
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１．研究開始当初の背景 
肝臓は、糖・タンパク・脂質の代謝や薬物

および異物の解毒を専門とする巨大な臓器
である。21 世紀の最大の課題である動脈硬化、
糖尿病、癌、炎症をはじめ過栄養状態が関与
する症候群に肝臓の機能破綻が大きく関与
している可能性がある。 
過剰の栄養が肝臓におよぼす影響として

脂肪肝がある。我々は先の基盤研究（S）に
おいて糖尿病、脂質異常症、肥満症の肝臓に
おいて糖・タンパク・脂質・エネルギー代謝
が大きく変動していることを示し、その変動
がもたらす全身への影響から、こうした病態
を新たな肝臓病としてとらえることの重要
性を示した。さらに、脂肪組織からアディボ
カインが放出されるように、肝臓からセレノ
プロテインＰが血液中に放出され、糖尿病を
悪化させることを世界ではじめて示した。こ
のような肝臓が産生するタンパクをヘパト
カイン（hepatokine）と命名した(Cell 
Metabolism 2010)。即ち、糖尿病など栄養状
態が関与する症候群に対する戦略をたてる
うえで、こうした肝臓の状態を明確にとらえ、
ヘパトカインに対する基盤的な研究を行う
ことが重要であることを示した。 
そこで本研究は、先の研究成果を発展させ、

病態を詳細に解析し、その診断および治療法
開発の基盤となるべき研究を行う。 
 
２．研究の目的 
 糖尿病など栄養状態が関与する疾病に対
して代謝の専門臓器である肝臓の研究が重
要である。本研究では、過剰に摂取される栄
養によって肝臓の機能が大きく障害されて
いることを、遺伝子・タンパク・脂質の系統
的な解析から明らかにし、その病態を研究す
る。また、我々が明らかにした肝臓から産生
される新規のタンパク（ヘパトカイン）であ
るセレノプロテイン Pの研究をすすめ、糖尿
病の病態を悪化させる機序を解析する。同様
に他のヘパトカインの探索を行う。これによ
って過栄養状態の肝臓を標的とする新たな
診断・治療法開発の基盤研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 本研究は大きく４つの研究要素、(１)過栄
養状態の肝臓の情報、(２)病態の解明、(３)
ヘパトカインの機能解析と探索、(４)診断・
治療法の研究開発からなる。平成 23 年度に
(１)、(２)、(３)を実施し、平成 24 年度か
ら25年度は、これらを継続するとともに(４)
の研究を実施する。臨床情報と実験から得ら
れる情報を相互に用いて効率よく研究をす
すめる。具体的には、①過栄養状態にある肝
臓の発現遺伝子、タンパク、脂質の情報と臨
床情報を整備する。②ヒトおよびこれまで作
製した実験動物の肝臓を対象に、過栄養状態
の肝臓における、代謝遺伝子の制御、炎症誘
導機序、インスリン抵抗性獲得の機序を解析
し、背景にある肝臓の病態を研究する。診断

および治療の標的となる分子を明らかにす
る。③トランスジェニックマウス、ノックア
ウトマウスを含めた実験系を用いてセレノ
プロテインＰの調節機構、機能解析をすすめ
る。全身の血管系に及ぼす影響を明らかにす
る。レセプターのクローニングを試みる。セ
レノプロテイン Pを精製し、モノクローナル
抗体を作製し、診断および治療法の開発を進
める。すでに特許化している多数のヘパトカ
イン候補を解析し、新たなヘパトカインを探
索する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 インスリン抵抗性の機序のひとつに脂肪
組織におけるマクロファージの動態が重要
であるとされている。我々はマクロファージ
の動態に重要なケモカインとの関連を検討
した。ケモカイン CCR5 の -/-マウスはイン
スリン抵抗性から保護されており、マクロフ
ァージの関与が少ないことを示した。さらに
CCR-/-マウスの骨髄を移入することによっ
ても耐糖能障害が回避されることを示した
(Diabetes 2012)。 
 我々がヘパトカインと命名したセレノプ
ロテインPが及ぼすアディポネクチンとの関
連を検討した。２型糖尿病患者においては、
セレノプロテインP値はアディポネクチンと
負に相関しており、年齢、体重、インスリン
感受性と独立していた。セレノプロテイン P 
-/-マウスにおいてはアディポネクチン値が
上昇していた(Plos One 2012)。このように
セレノプロテイン Pは脂肪組織に働いて、イ
ンスリン抵抗性、動脈硬化と関連するアディ
ポネクチンの制御に関与する可能性が示唆
された。 
 インスリン抵抗性の機序のひとつに ER ス
トレスとの関連を研究してきたが、その ER
ストレスを引き起こす機序についてさらに
詳細に解析をすすめ、そこにはプロテアソー
ムの機能異常があるという独創的な研究を
行った（Diabetes 2013）。また、慢性肝障害
にいたるとアミノ酸代謝が撹乱しているこ
と、同時に耐糖能異常が認められることが臨
床的に明らかになっていた。そこで我々は分
岐鎖アミノ酸が慢性肝障害患者の耐糖能異
常において重要な役割を果たしていること

 



を明らかにした（Metabolism 2012）。 
 セレノプロテインPの発現は広く糖尿病治
療薬として用いられているメトフォルミン
投与によって減弱した。この結果は、メトフ
ォルミンの新しい作用機序を示すとともに、
セレノプロテインPを標的とする治療法のひ
とつがメトフォルミン投与であることを示
すものであった(J Biol Chem 289(1):335-45, 
2014)。また、新規のヘパトカインとして
leukocyte cell-derived chemotaxin 2 
(LECT2)を同定した。LECT2 は肥満と筋肉にお
けるインスリン抵抗性と相関し、飢餓センサ
ーである AMPK と拮抗して発現しており、満
腹センサーとして働いていることが考えら
れた。LECT2 欠損マウスはインスリン感受性
が亢進し、LECT2 の投与は JNK のリン酸化に
よりインスリンシグナルを障害していた
(Diabetes  Jan 29. 2014 [Epub ahead of 
print])。 
 セレノプロテイン Pおよび LECT2 は脂肪肝
から産生されるが、脂肪肝が及ぼすインスリ
ン抵抗性と、脂肪組織および筋肉の脂肪が及
ぼすインスリン抵抗性との関連は不明であ
った。インスリンクランプ法、肝生検、MRS
を用いて 69 例のヒトにおける臓器のインス
リン抵抗性を解析したところ、脂肪組織およ
び筋肉の脂肪化ではなく、肝臓の脂肪化が肝
臓のインスリン抵抗性のみならず筋肉のイ
ンスリン抵抗性と相関していた(PLos One 
9(3): e92170, 2014)。 
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