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研究成果の概要（和文）：申請者はこれまでに、肝由来分泌タンパクセレノプロテインP(SeP)がインスリン抵抗性を誘
導して高血糖を発症させるヘパトカインであることを報告した。本研究では、SePによる運動療法抵抗性の発症という
新たな病態概念を提唱した。筋管細胞において、SePが活性酸素依存性AMPKリン酸化を減弱すること、SeP欠損マウスの
運動感受性が亢進していること、SePの筋受容体がLRP1であることを見出した。SePの過剰は受容体LRP1を介して筋で活
性酸素/AMPK経路を抑制することで“運動抵抗性”を惹起する。SeP/LRP1の阻害薬は運動療法の感受性を増強させる新
たな2型糖尿病治療薬となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We have previously identified selenoprotein P (SeP) as a type 2 
diabetes-upregulated hepatokine that induces insulin resistance and hyperglycemia. In this study, we 
propose a novel pathological concept SeP-induced exercise resistance. We have found out that SeP impairs 
ROS-induced AMPK phosphorylation in cultured myotubes. SeP knockout mice showed increased sensitivity to 
exercise training. siRNA screening revealed that LRP1 functions as a SeP receptor in cultured myotubes. 
This study demonstrates that overproduction of SeP induces exercise resistance by suppressing ROS/AMPK 
through muscle receptor LRP1. Our study opens the door for inhibitors of SeP/LRP1 axis as new drugs for 
physical inactivity-associated diseases such as type 2 diabetes.

研究分野： 糖尿病学
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１．研究開始当初の背景 
申請者はこれまでに、肝臓由来分泌タンパ

クであるセレノプロテイン P (以下 SeP)がイ
ンスリン抵抗性を誘導することで高血糖を
発症させる“糖尿病関連ヘパトカイン”であ
ることを報告した  (Misu et al. Cell 
Metabolism 2010)。 
この報告で、2型糖尿病状態では肝臓でのSeP
産生が過剰になること、SeP タンパクは、全
身にインスリン抵抗性を誘導し高血糖を発
症させることを明らかにした。活性酸素の除
去に働くとされていた SeP が、むしろ糖代謝
を悪化させるという結果は驚きであった。そ
の後申請者は、活性酸素の代表である過酸化
水素水は、低濃度ではむしろ細胞のインスリ
ン伝達を増強することを報告した (Misu et 
al. PLoS ONE 2011)。これらの結果は、一般
には生体に有害とされる活性酸素が、ときに
生体に有益に作用することを示唆した。 
２．研究の目的 

近年、運動療法は骨格筋に活性酸素を産生
させること、むしろこの活性酸素が運動の健
康増進効果の担い手であることが報告され
た (Ristow ら PNAS 2009)。この報告から申
請者は、抗酸化タンパクである SeP が運動療
法によって筋で生成される活性酸素を除去
してしまうことで、運動療法による健康増進
効果を妨げているという仮説を立てた。本研
究では、このヘパトカイン SeP による“運動
療法抵抗性”の発症という仮説を、培養細胞
ならびにモデルマウスを用いて検証した。ま
た、骨格筋での SeP 受容体を同定し、筋での
SeP 作用メカニズムを解明することで、SeP
を標的とした“運動療法の感受性を増強す
る”という新たな糖尿病治療の開発にむけた、
基盤的研究をおこなった。 
３．研究の方法 
“SeP による運動療法抵抗性”という新た

な病態概念の確立と、SeP を標的とした運動
療法の感受性を増強するという新たな糖尿
病治療の開発に向けて、以下の二点の研究を
おこなった。 
まず、SeP が運動療法の感受性に及ぼす影響
を検討した。SeP 欠損マウスと C2C12 筋細胞
をモデルとして、SeP が AMP キナーゼ/PGC-1
α/ミトコンドリア経路におよぼす影響を検
討した。次に、骨格筋での SeP 受容体を同定
し、SeP の筋での作用メカニズムを解明した。
最終的には受容体のノックアウトマウスを
作成し、in vivo での表現型を解析した。 
４．研究成果 
(1)単回有酸素走行直後の SeP 欠損マウスの
骨格筋では、TBARS、AMPK リン酸化、および
PGC-1α遺伝子発現が有意に増加した。 
(2)60%高脂肪食下にて 30 日間の運動トレー
ニングを負荷した SeP 欠損マウスでは、運動
耐容能の増加とインスリン感受性の上昇を
認めた。 
(3)C2C12 筋管細胞において、活性酸素種の一
つである H2O2 処置は AMPK リン酸化を増強し

た。SeP タンパク前処置はこの H2O2 による
AMPK リン酸化を減弱させた。 
(4)siRNA によるノックダウンスクリーニン
グ の 結 果 、 Low density lipoprotein 
receptor-related protein 1 (LRP1)をノッ
クダウンした筋細胞においてSeP処置による
GPX1 誘導が減弱することを見出した。 
(5)LRP1 を発現抑制した筋細胞では細胞とア
イソトープラベルしたSePの結合が有意に減
少した。 
(6)MCK-Cre を用いて筋特異的 LRP1 欠損マウ
スを作成した。このマウスでは骨格筋におけ
るインスリン誘導性Aktリン酸化が増強して
おり、グルコースクランプで評価したインス
リン依存性の抹消組織での糖取り込みもま
た増加していた。 
(7)筋特異的 LRP1 欠損マウスでは、投与した
SeP の筋での取り込みならびに筋における
SePによる運動誘発性AMPKリン酸化に対する
減弱作用が有意に低下した。さらに、筋特異
的 LRP1 欠損マウスに 30日間の運動トレーニ
ングを負荷すると、SeP 欠損マウスと同様に
運動耐容能の増加とインスリン感受性の上
昇を認めた。 
 
 以上の結果は、SeP-LRP1 経路が骨格筋にお
いて活性酸素を除去することで“運動療法抵
抗性”を惹起することを示す。SeP-LRP 軸の
阻害薬は、2 型糖尿病を代表とする身体活動
低下に関連した疾患に対して、運動の感受性
を増強する新たな治療薬になる可能性があ
る (下図、論文リバイズ中)。 
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