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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスの軽減を目的として種々の抗酸化薬が臨床応用されているが、十分な治
療効果を上げているものはない。セレノプロテインP (SeP)は2型糖尿病の病態を形成する肝臓由来生理活性分
子、ヘパトカインである。本研究では、SePが褐色脂肪組織および骨において、還元ストレスを誘発する内因性
因子として、生理的活性酸素種を消去することにより、シグナル伝達抵抗性、および糖尿病病態を形成すること
を示した。これらの知見は、SePが糖尿病の合併症に対する新規治療標的となり得ることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Various antioxidant drugs have been clinically applied to reduce oxidative 
stress, but none have achieved sufficient therapeutic efficacy. Selenoprotein P (SeP) is a 
hepatokine, a bioactive molecule derived from the liver, which plays roles in the pathogenesis of 
type 2 diabetes. In the present study, we show that SeP is an endogenous factor that induces signal 
transduction via eliminating physiological reactive oxygen species. Such SeP-mediated reductive 
stress caused diabetic pathology in the brown adipose tissue and bone. These findings suggest that 
SeP is a potential novel therapeutic target against diabetic complications.

研究分野： 代謝学
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症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はSePが還元ストレスを介して、臓器におけるシグナル伝達抵抗性をもたらすことを明らかにした。よっ
て、糖尿病、肥満症、動脈硬化症をはじめとする生活習慣病に対して、新しい概念に基づく治療・診断技術開
発、そして治療薬への道が拓ける。さらに学術的にも、これまで酸化ストレスによって説明されてきたインスリ
ン抵抗性や老化のメカニズムに、「制御された生理的ROSの機能」の視点から再構築を迫ることになる。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
インスリン抵抗性や動脈硬化の病態に酸化ストレスが関わる、という概念を

もとに抗酸化薬が臨床応用されているが、仮説通りの治療効果を上げていない。
一方、過酸化水素水や抗酸化剤を用いた研究から、生体は活性酸素（ROS）をシ
グナル分子として利用していることは古くから認識されてきたが、シグナル分
子としての ROS を消去する内因性の還元ストレス誘導因子や肥満症・糖尿病の
病態への関与は明らかではなかった。申請者らは、ヒト（Diabetologia 2004 & 2007）
およびモデル動物（Hepatology 2007 他）の肝臓における包括的遺伝子発現情報
から selenoprotein P (SeP) （Cell Metab 2010）および LECT２（Diabetes 2014）を
同定し、肝臓由来生理活性分子「ヘパトカイン」と総称した。SeP は肝臓から末
梢臓器への微量必須元素セレン供給を担う抗酸化タンパク質として知られてい
たが、代謝面での役割は不明だった。これまでに、SeP は糖尿病状態で肝臓から
の産生が高まり、1）AMP キナーゼ阻害を介して肝臓にインスリン抵抗性（Cell 
Metab 2010）、2）血管内皮細胞に VEGF 抵抗性と血管新生阻害（Diabetologia 2014）、
3）膵 β 細胞からのインスリン分泌不全（Nat Commun 2017）、4）骨格筋に運動
抵抗性（Nat Med 2017）を誘導することを示した。SeP によるこれら多様なシグ
ナル抵抗性は 2 型糖尿病患者で観察され、共通する分子機構として、シグナル
伝達に必要な ROS を消去する「還元ストレス」が寄与する。すなわち、SeP は
還元ストレスを介して 2 型糖尿病病態を形成することが証明された初の内因性
還元ストレス誘導ヘパトカインである。 
 
２．研究の目的 
酸化ストレスの軽減を目的として種々の抗酸化・還元薬が臨床応用されてい

るが、十分な治療効果を上げているものはない。本研究では、褐色脂肪組織（BAT）
および骨組織における SeP の作用機構解明を通じて、還元ストレスの臓器への
寄与を明らかにするとともに、2 型糖尿病に対する従来の概念に依存しない新し
い治療開発の基盤を提示する。 
 
３．研究の方法 
金沢大学動物実験委員会の承認を得て、野生型マウスおよび遺伝子組み換えマ
ウスの飼育と処置、臓器の採取を行った。金沢大学医学倫理審査委員会の承認を
得て、ヒトの調査研究を行った。組織、細胞のタンパク質定量はウエスタンブロ
ッティングおよびゲルシフトアッセイ、血中のタンパク質定量は ELISA 法を用
いて行った。mRNA の発現量は定量 PCR を用いた。細胞内の ROS は
Dihydroethidium（DHE）、ミトコンドリア内の ROS は MitoSOX、細胞内温度は
Cellular Thermoprobe for Fluorescence Ratio（FDV-0005）をそれぞれ使って定量し
た。マウスの骨量（大腿骨）はマイクロ CT、骨強度は 3点曲げ試験を用いて測
定した。 
 
４．研究成果 
（1）SeP が褐色脂肪組織に及ぼす作用 
ヒトにおいて SeP が熱産生を抑制しうるのか

を検討した。FDG-PET検査によって高い BAT 活
性を認めた健常成人男性では FDG の最大集積
値、SUV（standardized uptake value）max と血中
SeP濃度が負に相関した（図1）。また、selenoprotein 
P (Selenop)欠損マウスにおいて、野生型に比べて
基礎代謝が高く、脂肪細胞サイズが小型化するこ
とを観察したため、この機序を個体レベル・細胞
レベルで検討した。マウスを低温環境下に移して
直腸温を測したところ、Selenop 欠損マウスは野
生型に比し体温が高く、サーモグラフィーで観察
すると BAT が存在する肩甲骨周辺で体温が高か
った（図 2）。この体温維持機構は抗酸化薬 NAC
で前処置することで消失した。褐色脂肪細胞にお
いて、ROS がシステイン残基のスルフェニル化に
より UCP1 を活性化させることが知られている。そこで、SeP が UCP1 を活性化
する ROS を消去することで、BAT 化（ベージュ化）に影響を与えるか検証した。
マウスから単離した前駆脂肪細胞を過酸化水素水で処置すると、Cys 253 のスル
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図 1. 褐色脂肪活性とセレノプロテイン P
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フェニル化を介して UCP-1 が活性化した。
SeP はこの ROS による UCP1 活性化を抑
制した。寒冷刺激時に活性化する β3 アド
レナリン受容体をノルアドレナリンで刺
激するとミトコンドリアから ROS が産生
され、UCP1 が活性化した。Selenop欠損マ
ウスは野生型マウスに比し、寒冷刺激によ
る熱産生、BAT 分化、UCP1 活性化が低下
していた。寒冷刺激化刺激を行った Selenop
欠損マウスの BAT では UCP1 の活性化を
示すスルフェニル化が起きていた。初代培
養褐色脂肪細胞において、NA刺激に対し
て SeP タンパク質の投与は ROS を抑制し
た。SeP が BAT 分化、および白色脂肪組織
（WAT）の BAT 化（ベージュ化）に及ぼす作用を検討した。初代褐色脂肪細胞
でのノルアドレナリン（NA）応答性活性酸素種（ROS）産生は SeP または呼吸
鎖複合体 II 阻害剤の前処置によって消失した。初代褐色脂肪細胞への NA 処置
によりミトコンドリア ROS が増大すること、このミトコンドリア ROS の増大
は SeP 前処置により解除されることを確認した。細胞温度プローブ分子を用い
た検討では、NA処置は初代褐色脂肪細胞温度を上昇させた。SeP前処置により
この温度上昇は消失した。 
 
（2）SeP が骨組織に及ぼす作用 
Selenop 欠損マウスでは、野生型マウスと比較して、4 ヶ月間高脂肪高ショ糖
食を与えた際に起こる骨量および骨強度の減少が軽減され、骨折モデルにおけ
る治癒も改善していた。この際の骨形態計測結果から、Selenop欠損マウスでは
骨芽細胞の活性化が観察された。加えて、成熟骨芽細胞の数も増えていた。一方、
破骨細胞の活性化はみられず、細胞数にも変化はなかった。また、卵巣を摘出し、
エストロゲン抑制による破骨細胞の活性化を起こした閉経後骨粗鬆症モデルマ
ウスにおける骨量の減少は Selenop 欠損マウスと野生型との間で差はなかった。
高脂肪高ショ糖食を与えた全身および肝臓特異的 Selenop 欠損マウスの骨芽細
胞活性化マーカーは、骨量減少の軽減に伴って野生型マウスより減少幅が小さ
かった。一方、破骨細胞活性化マーカーに差は無かった。肝臓での IGF1 遺伝子
の発現量は野生型と Selenop 欠損マウスの
間で差が無かったが、血中の IGF1 濃度は
Selenop欠損マウスで有意に減少していた。
単離した初代培養の骨芽細胞を用いてシグ
ナル伝達経路を調べた結果、SeP タンパク質
を添加した骨芽細胞では IGF1 シグナルが
抑制され、骨芽細胞分化および石灰化も抑
制された。骨芽細胞に IGF1 を添加した際に
発生する ROS は SeP タンパク質添加によっ
て抑制された。初代培養破骨細胞では SeP
タンパク質添加によって細胞分化及び骨吸
収活性に影響はみられなかった。高脂肪高
ショ糖食を与えた Selenop 欠損マウスに
IGF1受容体阻害薬を投与すると、骨量の減
少の軽減がみられなくなった。さらに、約 2
年週齢の老化 Selenop欠損マウスでも標準
食において耐糖能の改善がみられ、骨量
も野生型老化マウスよりも多かった。 
 
以上の研究により、BAT および骨組織における SeP の作用を明らかにした。SeP
は、BAT ではカテコラミン-ROS による UCP-1 の活性化を阻害することでカテ
コラミン抵抗性を（図 3、Cell Rep 2022）、骨芽細胞では、ROS による IGF1受容
体活性化を阻害することで IGF1 抵抗性を、それぞれ介して、熱産生障害と骨粗
鬆症を惹起し、共通する分子機構に還元ストレスが関わっていることを解明し
た。これらの結果は、SeP が肥満・糖尿病合併症治療の新規標的となる可能性を
示す。 

正常マウス 
セレノプロテイン P

欠損マウス 

図 2．セレノプロテイン P 欠損マウスの高い体表面温度 

図３．セレノプロテイン P による褐色脂肪組織の熱産生障害 
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2018年

〔学会発表〕　計18件（うち招待講演　13件／うち国際学会　2件）

2021年

2021年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

迫 佐央理, 竹下 有美枝, 安藤 仁, 金子 周一, 篁 俊成

Oo Hein Ko, 高山 浩昭, Oo Swe Mar, 石井 清朗, 篁 俊成

篁俊成

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

連続肝生検研究からみたNAFLD病理進展におよぼす糖尿病の意義

セレノタンパク質Pを介した還元ストレスは褐色脂肪における寒冷誘発性のUCP1活性化と熱産生を障害する

Novel role of selenoprotein P in immunity

第64回　日本糖尿病学会年次学術集会（招待講演）

第64回　日本糖尿病学会年次学術集会

第63回日本糖尿病学会年次学術集会（招待講演）

10.1136/bmjdrc-2017-000469

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
Ursodeoxycholic acid potentiates dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin by enhancing
glucagon-like peptide-1 secretion in patients with type 2 diabetes and chronic liver disease: a
pilot randomized controlled and add-on study

BMJ Open Diabetes Res Care e000469

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Shima KR, Ota T, Kato KI, Takeshita Y, Misu H, Kaneko S, Takamura T 6

 １．著者名



2020年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第63回日本糖尿病学会年次学術集会（招待講演）

第92回日本内分泌学会学術総会（招待講演）

第63回日本糖尿病学会年次学術集会（招待講演）

第92回日本生化学会大会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

篁俊成

篁 俊成

御簾 博文，篁 俊成

高山 浩昭、御簾 博文、斎藤 芳郎、篁 俊成

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

摂取カロリー設定と3大栄養素バランスに関する論考 Issues on dietary calorie and macronutrient balance

Diabetes-associated systemic pathology induced by hepatokines

抗酸化ヘパトカイン”セレノプロテインP”が惹起する全身の糖尿病関連病態

NAFLD/NASH研究の最前線～連続肝生検から見えてきたdiabetic steatohepatitis～



2019年

2019年

2019年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Keystone Symposia Obesity and Adipose Tissue Biology（国際学会）

the 54th EASD Annual Meeting 2018 in Berlin, Germany（国際学会）

第34回日本糖尿病合併症学会

第34回日本糖尿病合併症学会

 ３．学会等名

鴨下 恭子，石井 清明，田島 奈津美，白崎 尚芳，高山 浩昭，竹下 有美枝，金子 周一，篁 俊成

Hiroaki Takayama, Swe Mar Oo, Hirofumi Misu, Kiyo-aki Ishii, Toshinari Takamura

T. Takamura, K. Kaku, A. Yoshida, H. Kusakabe, H. Suganami

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

寺村 千里，竹下 有美枝，高山 浩昭 ，海古井 由佳，田中 健雄，金森 岳広，篁 俊成

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

Gamma-glutamyltransferase levels reflect glycaemic status in type 2 diabetic people treated with an SGLT2 inhibitor

EPA製剤が2型糖尿病患者の血中セレノプロテインP濃度と臓器特異的インスリン感受性に及ぼす効果

インスリン抵抗性や運動抵抗性を惹起するセレノプロテインPに対するEPAの制御機構

Anti-oxidative hepatokine selenoprotein P impairs brown fat thermogenesis by suppressing mitochondrial ROS

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名



2018年

2018年

2019年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第5回肝臓と糖尿病・代謝研究会（招待講演）

第84回日本生化学会東北支部会（招待講演）

第53回糖尿病学の進歩（招待講演）

第35回日本肥満症治療学会学術集会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

篁 俊成

篁 俊成

篁 俊成

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

肝臓-骨格筋連関が形成する糖尿病の新病態

Lessons from type 2 diabetic liver

非アルコール性脂肪性肝疾患のReal-World Date：肝病理進展に寄与する病態

肥満症治療におけるヘパトカインの意義

 １．発表者名
篁 俊成



2017年

2018年

2018年

〔図書〕　計3件

2022年

朝倉書店 全5巻のうち、IV巻は473ページ
 ５．総ページ数

 １．著者名  ４．発行年

 ２．発表標題

 ３．書名
内科学 第12版

篁　俊成（矢﨑 義雄、小室 一成　編）

 ２．出版社

日本薬学会第138年会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第38回日本肥満学会（招待講演）

第52回糖尿病学の進歩（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

篁 俊成

篁 俊成

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

脂肪肝とインスリン抵抗性

肝臓-骨格筋連関が形成する糖尿病の病態

肝臓から考える肥満2型糖尿病治療

 １．発表者名
篁 俊成



2021年

2019年

〔産業財産権〕

〔その他〕

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

金沢大学大学院 医学系研究科 内分泌・代謝内科学分野 
https://metabology.w3.kanazawa-u.ac.jp/ 
金沢大学 内分泌・代謝内科学 
https://www.facebook.com/TakamuraLab/ 
金沢大学大学院医学系研究科　内分泌・代謝内科学分野 
https://metabology.w3.kanazawa-u.ac.jp/ 
運動の効果に個人差がある原因の一つを解明 
https://www.kanazawa-u.ac.jp/rd/44241 
膵臓のインスリン産生とインスリン抵抗性の両方を改善する物質を世界で初めて発見 
https://www.doshisha.ac.jp/news/2017/1122/news-detail-5377.html

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

共同研究相手国 相手方研究機関

 ２．出版社

 ２．出版社

医学書院

Wiley

2151

202

Non-Alcoholic Fatty Liver Diseases

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 １．著者名

 １．著者名

 ４．発行年

 ４．発行年

 ３．書名

 ３．書名

今日の治療指針「ビタミン欠乏症・過剰症・依存症」

篁俊成

Shuichi Kaneko, Toshinari Takamura, Hirofumi Misu


