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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病時に過剰に分泌されるSePが骨代謝にどの様な影響を与えるのか調べるため
に、初代培細胞や遺伝子組み換えマウスを用いて解析した。結果、肝臓から分泌されたSePタンパク質が骨芽細
胞のLrp1受容体を介して細胞内に入り、自らの抗酸化作用によってROSの発生を低下させることで、IGF1シグナ
ルを抑制していることを明らかにした。また、老化マウスでもSePの減少によりインスリン感受性や骨粗鬆症が
野生型と比べて改善していることが分かった。さらに、ヒト健診データおよび、血液サンプルについても調べ、
血中SeP濃度と比較して骨密度、身長、体重が負に相関することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To investigate how SeP, which is over-secreted during diabetes, affects bone
 metabolism, primary cultured osteoblasts, selenop KO mice, liver-specific selenop KO mice, and 
osteoblast-specific Lrp1 KO mice were used. Results showed that SeP proteins secreted from the liver
 enter the cells via Lrp1 receptors in osteoblasts and suppress IGF1 signaling by reducing ROS 
generation through their antioxidant action. It was also found that insulin sensitivity and 
osteoporosis were improved in ageing mice as a result of reduced SeP. Furthermore, human health 
examination data and blood samples were also examined and revealed a negative correlation between 
bone mineral density, height and weight compared to blood SeP levels.

研究分野： 代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病時における骨粗鬆症や骨折のリスクの増加に、肝臓から分泌されるSePが影響してることが分かった。
このことから今後、肝臓からの分泌タンパク質全体が新たな骨粗鬆症や骨折治療へのターゲットの候補となるだ
けでなく、インスリン感受性と相まって、糖尿病治療時にも役立つ可能性を提示できる。実際、2型糖尿病治療
薬として使われるチアゾリジン誘導体は骨折リスクを増加させることが報告されており、脂質異常症や高血圧の
治療薬は、骨折リスクを低下させることが報告されている。したがって、血中SePタンパク質濃度が骨粗鬆症や
骨折リスクから鑑みた、2型糖尿病や生活習慣病治療薬選択の一つの基準となることも考えられる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病と骨粗鬆症、骨折については長い間、関連性が指摘されており、１型糖尿病については

若年期においてすでに骨量の減少が見られ、骨折リスクも高いことが知られていた。しかし近年、
2 型糖尿病においても骨粗鬆症および骨折のリスクが高まるというデータが国内外で報告され、
慢性腎臓病と共に生活習慣病関連（合併）骨粗鬆症の原因疾患として、2 型糖尿病が骨粗鬆症お
よび骨折のリスクファクターであることが認められるようになった。この 2 型糖尿病関連骨粗
鬆症のはっきりとした原因や機序については現在も不明あるが、要因の一つとして挙げられて
いるのがインスリン作用の阻害（インスリン抵抗性）である。このインスリン作用阻害の分子メ
カニズムも完全には解明されていないが、最近、様々な臓器から分泌される液性因子が、インス
リン作用に影響することが知られるようになってきた。その中で肝臓も多くの分泌タンパク質
の産生している臓器であり、申請者の研究室では 2 型糖尿病患者の肝臓から特異的に分泌され
るタンパク質を報告し、肝臓由来の分泌タンパク質をヘパトカインとして研究してきた
（Diabetologia 50: 268, 2007）。その中の一つとして、セレンを肝臓から様々な臓器へ輸送する
タンパク質、セレノプロテイン P（SeP）が 2 型糖尿病時に肝臓から過剰に分泌され、肝臓（Cell 
Metabolism 12: 483, 2010、Endocrine Journal 69: 8, 2022）や筋肉（Nature Medicine 23: 508, 
2017、Am J Physiol Endocrinol Metab 324: 6, 2023）にインスリン抵抗性をもたらすことを示
した。骨を作る骨芽細胞でもインスリン/IGF1（インスリン様増殖因子 1）シグナルは重要であ
り、ヒトにおいて血中 IGF1 濃度と骨密度は優位に相関している。先天的に血中 IGF1 濃度が低
値である Laron 症候群の患者では大幅な骨量低下が認められる。マウスにおいてもインスリン、
IGF1 の各タンパク質および受容体のノックアウト（KO）マウスでは骨量が低下しており、下
流のシグナル分子、IRS1、IRS2、Akt1 の各 KO マウスも骨量は低下している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、2 型糖尿病時に肝臓から分泌されるヘパトカイン SeP タンパク質が、骨芽細胞

のインスリン/IGF1 作用を低下させ、骨代謝を抑制しているという仮説を証明し、まだ確立され
ていない生活習慣病関連骨粗鬆症治療法開発の基盤を構築することである。具体的には高脂肪
高ショ糖食マウスや高齢マウスで起こる 2 型糖尿病に関連した骨粗鬆症や骨折が、肝臓特異的
および骨芽細胞特異的な SeP KO マウスでどのように改善されるのかを検証し、シグナル伝達
経路も明らかにする。また、検診や糖尿病患者検体と骨量や骨折歴のデータを使って、ヒトにお
いても SeP と骨粗鬆症や骨折リスクとの関連を調べる。 
 
３．研究の方法 
６週齢から高脂肪高ショ糖食を４ヶ月間与え、2 型糖尿病状態にした全身および肝臓特異的

SeP KO マウスを用いて、骨形態計測、3 点折曲げ骨強度試験を行うと共に、グルコース負荷試験
（GTT）、骨代謝マーカー、肝臓における遺伝子発現変化を定量 PCR で調べ、マウス個体として骨
粗鬆症と骨折リスクに関する SeP の作用を検証した。 
また、血中に存在する SeP タンパク質は肝臓由来のものがほとんどであるが、SeP 遺伝子は全身
で発現している。そこで、肝臓から分泌される SeP のみの影響を調べるため、肝臓特異的 SeP KO
マウスの解析も行った。 
骨折に関する解析として、小型ドリルを用いて 2型糖尿病状態にした SeP KO マウスの大腿骨

に穴を空け、治癒の変化を 2ヶ月間観察した。治癒の程度はマイクロ CT による 3次元骨微細構
造解析を用いて調べた。 
細胞レベルでは、マウス頭蓋骨から単離、分化させた初代培養の骨芽細胞を用いて、IGF1 タ

ンパク質および SeP タンパク質の作用（下流シグナルのリン酸化修飾）をウエスタンブロッティ
ングによって解析した。骨芽細胞の分化への影響もマーカー遺伝子をリアルタイム PCR によっ
て調べた。さらに、破骨細胞における SeP の影響も調べるため、骨髄マクロファージから成熟破
骨細胞分化への影響を細胞形態やリアルタイム PCR で調べ、また象牙質を使って破骨細胞の骨
吸収活性を測定した。破骨細胞への SeP の影響をマウス個体で調べるため、SeP KO マウスの卵
巣を摘出し、閉経後骨粗鬆症で問題となる、エストロゲン欠乏による骨の破壊についても骨量変
化を検証した。 
マウス個体における IGF1 の骨代謝への作用を検証するため、2型糖尿病状態にした SeP KO マ

ウスに、IGF1 受容体阻害薬（Picropodophyllin）溶液を含んだ浸透圧ポンプを埋め込み、2ヶ月
後の骨量の変化を測定した。 
2 年間飼育した SeP KO マウスについて、加齢における骨粗鬆症、骨折リスクの変化を調べる

ために、マイクロ CT 解析、骨強度試験を行った。 
SeP 受容体（Lrp1）の影響をマウスレベルで検証するため、骨芽細胞特異的 SeP 受容体 KO マ

ウスについても骨量を調べた。また、細胞レベルでも検証するため、骨芽細胞特異的 SeP 受容体
KO マウスから初代培養、さらに分化させた骨芽細胞に SeP タンパク質や IGF1 タンパク質を添加
して、シグナル伝達経路の変化を調べた。 



ヒトでの検証を行うため、高齢者を含む検診や 2 型糖尿病患者の血液サンプルについて、SeP
タンパク質濃度や骨代謝マーカーを測定することで、ヒトでの SeP 作用を調べた。また、音響的
骨評価値（OSI）、体重、身長等の値と血中 SeP タンパク質濃度との相関も検証した。 
 
４．研究成果 
高脂肪高ショ糖食を４ヶ月間与え、2 型

糖尿病状態にした SeP KO マウスでは、骨
量および骨強度の減少や血糖値の上昇が
野生型マウスに比べて軽減されていた。ま
た、骨形態計測の結果から、SeP KO マウス
の骨表面には成熟骨芽細胞が多いことが
分かった。この表現型は 2 型糖尿病状態に
した肝臓特異的 SeP KO マウスでも同様に
みられた。さらに、2年齢の SeP KO マウス
においても、骨量と骨強度は野生型マウス
に比べて増加していた。普通食のSeP KO マ
ウスでは血糖値上昇の軽減はみられたが、
骨量や骨強度の変化は無かった（図 1）。 
２型糖尿病時の骨折治癒に対するSePの影
響を調べると、SeP KO マウスの方が野生型マウスよりも骨折の治りが速いことが分かった。 
初代培養のマウス間葉系幹細胞を骨芽細胞に分化させ、シグナル伝達経路の変化を調べた。そ

の結果、IGF1 タンパク質添加によってリン酸化した IGF1 受容体、IRS1、PI3K、PDK、AKT は SeP
タンパク質前処置によってリン酸化が抑制された。また、Runx2 や Sp7 といった骨芽細胞の分化
マーカーも SeP タンパク質添加によって mRNA 発現レベルで減少していた。一方で、初代培養骨
髄マクロファージから分化させた破骨細胞に SeP タンパク質を添加しても、細胞分化速度、分化
マーカー、骨吸収能に変化は無かった。SeP KO マウスにおいても、卵巣を摘出し、エストロゲ
ン欠乏による骨粗鬆症モデルを作成したが、SeP KO マウスと野生型で骨量減少の程度に違いは
なかった。 
IGF1受容体阻害薬溶液を含んだ浸透圧ポンプを皮下に埋め込んだ2型糖尿病状態のSeP KO マ

ウスの血糖値は、同じ状態にした野生型のマウスよりも
低かったが骨量は変わらなかった。 
骨芽細胞特異的 SeP 受容体 KO マウスでは、普通食を

与えたマウスと高脂肪高ショ糖食を与えたマウスの骨量
に差はなかった。SeP 受容体 KO 骨芽細胞に IGF1 タンパ
ク質を添加しても、IGF1 シグナル伝達に変化は無かった
が、SeP タンパク質を前処置した後に IGF1 タンパク質を
添加する実験系では、野生型の骨芽細胞では IGF1 シグ
ナルは抑制されるのに対して、SeP 受容体 KO 骨芽細胞で
は、IGF1 シグナルの抑制はみられなかった（図 2）。 
血中 SeP 濃度が比較的高いヒト（上位では 20％）では、

骨量（OSI）、身長、体重、肥満指数（BMI）との間に負の
相関がみられた。 
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