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研究成果の概要（和文）：血漿中のセレン含有タンパク質セレノプロテインP(SeP)が2型糖尿病患者で増加し、
過剰なSePは2型糖尿病の極めて重要な治療標的であることが明らかとなってきた。本研究において、SePの発現
制御機構が明らかとなり、その制御技術を確立した。確立したHTSによりSeP発現を変動する化合物を複数同定し
た。また、親電子物質であるスルフォラファンなどの食品成分がSeP発現を低下することを見いだした。さら
に、コホート研究からSePレベルと糖代謝（HbA1cなど）、鉄代謝（ヘマトクリット値など）が関連することを見
いだした。さらに、炎症性サイトカインとSePが負の相関性を示すことを発見した。

研究成果の概要（英文）：It has become clear that the selenium-containing protein selenoprotein P 
(SeP) in plasma is increased in patients with type 2 diabetes, and that excess SeP is a crucial 
therapeutic target for type 2 diabetes. In this study, the control mechanism of SeP expression was 
clarified and the control technology was established. We identified multiple compounds that modulate
 SeP expression by establishing HTS. We also found that food components such as the electrophile 
sulforaphane reduced SeP expression. Furthermore, a cohort study found that SeP levels are 
associated with glucose metabolism (such as HbA1c) and iron metabolism (such as hematocrit value). 
Moreover, we discovered that inflammatory cytokines negatively correlated with SeP levels.

研究分野：生化学　細胞生物学

キーワード： メタロミクス　セレン　生活習慣病　がん　亜鉛　メチル水銀

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、セレノプロテインＰ（SeP）発現を制御する因子として、リソソーム活性や転写因子NRF2が同定
され、レドックスを介したSeP発現制御機構の存在が新たに示された。さらに、SeP発現を低下あるいは増加する
化合物を同定することができた。特に、SeP低下化合物は、SePの増加が関連する2型糖尿病やがんへの応用が考
えられ、新たな治療薬開発につながる。さらに、SeP発現と糖代謝、鉄代謝との関連性が新たに見いだされ、上
記関連疾患とエネルギーおよびレドックス代謝との関連性も考えられた。以上、本研究により、新たなレドック
ス生命現象が見いだされ、新薬開発につながる重要な知見が得られた。

※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 
 必須微量元素“セレン”は、生体の恒常性維持に必要不可欠な元素であるが、毒性の強い元素
でもあり、過剰量と欠乏量の間（適正範囲）が特に狭い栄養素として知られる。近年では、過剰
セレンにより、糖尿病リスクが増加する事が報告されるようになった。申請者は、血漿中のセレ
ン含有タンパク質セレノプロテインＰ（SeP）の機能解析から、SeP が過酸化脂質を還元無毒化
する酵素活性を持つことや、細胞にセレンを効率よく運搬するトランスポーターとしての機能
を持つことを明らかにした。さらに 2 型糖尿病患者で SeP が増加し、過剰 SeP が骨格筋のイン
スリン抵抗性や運動抵抗性を増加すること、膵β細胞のインスリン分泌を抑制することを見い
だした。以上、過剰 SeP は、2 型糖尿病の“悪玉”であり、極めて重要な治療標的である。しか
しながら、その制御機構は明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、“いかに生体がセレン
を制御し、恒常性を維持しているの
か”を理解することを目的として行う
（右図参照）。本研究では、SeP によ
る糖代謝異常の鍵となる“SeP の発現
制御機構”および“過剰 SeP による糖
代謝悪化メカニズム”を明らかにす
る。本研究により、SeP 発現を低下す
る化合物や、過剰 SeP による代謝障
害を改善する方法を確立し、過剰 SeP
を標的とした新しい生活習慣病予防・
治療法を提案する。さらに、地域住民
コホート研究に参画し、高血糖予知マ
ーカーの確立に挑戦する。本申請研究から、生活習慣病予防や治療法開発への新しい道筋を見い
だし、健康長寿の実現に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、肝臓における SeP発現制御機構の解明（課題①）、過剰 SePによる糖代謝・血管
恒常性悪化メカニズムの解明（課題②）、東北大学・東北メディカルメガバンク（TMM）地域住民
コホート研究（課題③）、以上 3つの研究を実施する。 
 
課題① 肝臓における SeP発現制御機構の解明 
 本研究項目では、肝臓における SeP発現の制御機構を明らかにする。これまで、SeP発現を高
める因子として、セレン（亜セレン酸ナトリウムなど）、グルコース、脂肪酸（パルミチン酸な
ど）が見いだされている。本研究では、SeP発現上昇因子をそれぞれ、培養肝細胞に添加し、プ
ロモーターの活性評価から、重要なプロモーター領域を決定し、関連する転写因子を同定する。
一方、SeP発現を低下する因子として、インスリンやサイトカイン（IL-6や IFNγ、TGFβなど）、
活性酸素種（過酸化水素など）、親電子性物質（クルクミンやカテキン、Nrf2活性化剤スルフォ
ラフェンなど）が同定されている。実験系は、SeP発現増加で用いた系を適応し、プロモーター
領域の決定、転写因子の同定、結合配列の同定を行う。以上の解析から、肝臓における SeP 転写
制御機構の全容を解明する。さらに、東北大学化合物ライブラリーを用いた薬剤スクリーニング
を行い、SeP発現を低下する低分子化合物の探索・同定へと進める。 
 
課題② 過剰 SePによる糖代謝悪化メカニズムの解明 
 申請者らは、これまで 2型糖尿病で増加した SePが、骨格筋や肝臓のインスリン抵抗性を増加
することや、膵β細胞のインスリン分泌を抑制することを報告した。しかし、過剰 SePによる糖
代謝悪化メカニズムは不明な点が多く、関与するセレン含有タンパク質も不明である。本課題で
は、過剰 SePによるインスリン分泌不全メカニズムを明らかにし、過剰 SePから機能障害に至る
経路を明らかにする。特に、過剰 SePにより亢進される抗酸化システムと、各臓器・細胞の機能
障害との関連性を解明する。これまでに、単離膵島や膵β細胞モデル MIN6におけるインスリン
分泌の抑制効果が見られている。過剰 SeP で処理したモデル細胞において、25 種類の中から増
加するセレン含有タンパク質を特定し、siRNA法で発現を低下させ、機能障害に関与するか明ら
かにする。次に、セレン含有タンパク質の増加から障害へと至るシグナル伝達経路を明らかにし、
in vivoへの実験系へと進める。 
 
課題③ 東北大学・東北メディカルメガバンク（TMM）地域住民コホート研究 
 本研究課題では、TMM地域住民コホート研究で収集した血液検体（500 検体が承認済み）につ
いて、SeP 濃度およびセレン・各種重金属濃度（ICP-MS解析）を評価し、TMMで収集された疾患



情報、代謝物、質問項目との相関解析を行う。5年間フォローアップしている検体を用いて、SeP
が高血糖予測バイオマーカーとなるか検証する。ICP-MS での解析からセレン代謝に大きな影響
を及ぼす環境汚染物質 メチル水銀等、重金属の DATAが得られる。これら重金属の影響も含め、
TMMスーパーコンピューターでの解析から、疾患リスクに鍵となる重要な情報を抽出する。 
 
 

４．研究成果 

課題① 肝臓における SeP発現制御機構の解明 
 本研究より、SeP 発
現を低下する化合物と
して、ブロッコリース
プラウトに含まれる親
電子化合物“スルフォ
ラファン（SFN）が SeP
発現を多様な機構で低
下することが明らかと
なった（右図参照）。SFN 
は SePの mRNA レベル
にはあまり影響せずに
タンパク質レベルを減
少させることを見出し
た。そこで、SFNによる
SeP タンパク質分解の促進について検証した結果、SFN はリソソームの酸性化を促進し、SeP の
分解を促進することが明らかとなった。さらに、SeP KO細胞を用いた解析から、SFNは細胞内で
産生される SeP のみの分解を促進し、その発現を抑制することを見出した。次に、SFN による 
SeP の化学修飾が SeP のセレン供給機能に及ぼす影響を検討した。最近、我々は、SeP中のセ
レノシステインの修飾状態を検出するための独自の検出システム（酸性ビオチンマレイミド標
識アッセイ; aBPML）を確立した。aBPML法により、SFNが SePのセレノシステイン/システイン
残基を共有結合修飾することを発見した。 さらに、SFNは SePによる GPx1 誘導を阻害した。SFN 
は SeP のセレン供給活性を阻害し、末梢組織におけるセレン代謝を制限すると考えられる。し
たがって、SFNは糖尿病患者の血液中の過剰な SePに結合し、膵島などの組織への過剰な SePの
供給を阻害し、糖尿病の悪化を抑制する可能性が考えられた。SFN は SeP サプレッサーおよび
機能的阻害剤の優れた候補となり得る。糖尿病に対する治療作用はまだ認められておらず、本研
究の限界ではあるが、今後は濃度や誘導体などを検証することで有効性が確認されることが期
待される。 
 本研究より、SeP発
現を低下あるいは増
加する化合物を複数
同定することに成功
し、新たな SeP 発現
制御技術を確立し
た。SePの転写調節を
解析するために、SeP
遺伝子転写開始点上
流 2000 bpsを含むプ
ラスミドを用い、プ
ロモーター活性を測
定する実験系を構築
した。同アッセイ系
を用い、SeP発現を制
御する化合物を網羅
的に探索することで
治療薬開発への展開
を目指した。1stスク
リーニングでは, 約 7,000化合物に対して 384 wellでルシフェラーゼアッセイを行い、相対的
な SePプロモーター活性が 15％以下となった化合物を抽出した（右図参照）。2ndスクリーニン
グでは、これらの化合物の細胞生存率を測定し、再度 96 wellでプロモーター活性を評価した。
さらに培養上清中に放出された SePを測定し、7 個の化合物が抽出された。3rdスクリーニング
では、各化合物の濃度依存性を測定し、IC50 が特に低かった 3 つの化合物がヒット化合物とし
て得られた。本研究で得られた化合物の構造活性相関を調べることでより活性の高い構造へと
展開し、新規 2型糖尿治療薬の創出へとつなげることが期待される。 
 

Selenite
+ High glucose

SeP mRNA ↑

liver/hepatocyte

Lysosome
acidification↑

lysosome

SFN

Promoting 
decomposition

②

Nrf2
Nrf2-dependent

Limited contributionN
rf
2

-in
de
pe
nd
en
t

SeP

SeP
SFN

SeP

SFN

lysosome

Se GPx ↓

Scly?

1. SFN inhibit SeP via enhancement of lysosomal degradation
2. Nrf2 activation is not involved in SeP degradation
(SFN inhibit SeP Nrf2 independently)
3. SFN modifies Sec of SeP in plasma and inhibit Se-supply function
4. Effect of SFN on diabetes is partial (DM leads SFN resistance).

相
対
プ
ロ
モ
ー
タ
ー
活
性
（
%
）

相対的プロモーター活性が15％以下、または185％以上の化合物を抽出

1

化合物

384 well
SeP転写活性測定 細胞生存率測定

96 well
SeP転写活性・
細胞生存率再評価

IC50の評価

1st スクリーニング 2nd 3rd



課題② 過剰 SePによる糖代謝悪化メカニズムの解明 
 本研究より、過剰 SeP による
インスリン分泌不全メカニズム
として、セレン依存的な作用や、
セレン非依存的な作用があるこ
とが明らかとなった（右図参
照）。マウス膵β細胞株である
MIN6細胞に対して、糖尿病病態
濃度付近の精製 SeP を添加した
ところ、インスリンの遺伝子発
現やタンパク質レベルに変化は
みられなかった一方で、グルコ
ース、KClによる刺激時のインス
リン分泌の低下がみられた。ま
た SeP の全てのセレノシステイ
ン残基をシステインに置換した
Cys-SeP を用いて同様に処理し
たところ、グルコース刺激では
インスリン分泌の低下がみられ
た一方で、KCl 刺激ではインスリ
ン分泌の抑制作用はみられなか
った。このことから SeP はセレ
ン依存的、セレン非依存的なそ
れぞれの作用によってインスリン分泌を抑制していることが示唆された。SePは生体内でセレノ
システインに分解され無機セレンまで代謝される。そこで、上記濃度の SePとセレン当量のセレ
ノシスチンや亜セレン酸 (無機セレン) で細胞を処理したところ、いずれのセレン化合物 (SeP
代謝物) においても同様にインスリン分泌抑制作用を示した。このことから SeP の分解によっ
て生じる、セレノシステインや無機セレンが、少なくとも一部、インスリン分泌抑制に関与して
いることが示唆された。過剰なセレン供給によるインスリン分泌経路上への作用点を検討する
ため、ミトコンドリア膜電位を評価したところ、セレノシスチン、亜セレン酸処理ともに膜電位
の有意な低下がみられた。また同様にカルシウム動態への影響を評価したところ、セレノシスチ
ン処理時では変動がみられなかったのに対し、亜セレン酸処理では細胞内カルシウム濃度の上
昇の抑制がみられた。このことからセレンの化学形態によって、インスリン分泌抑制の作用点が
異なり、セレノシスチンはミトコンドリア膜電位とカルシウム濃度上昇以降の経路、亜セレン酸
はミトコンドリア膜電位と細胞内カルシウム濃度の上昇の抑制を介して、インスリン分泌を抑
制していることが示唆された。また RNA-seqによるパスウェイ解析では SeP 処理で変動した小
胞体タンパク合成関連経路、アミノ酸合成関連経路の変動がそれぞれセレノシスチン処理、亜セ
レン酸処理でも同様に確認されたことから、SePがこれらの経路を介してインスリン分泌に影響
を与えている可能性が示唆された。以上より、SePはセレン依存的・非依存的な両方の経路でイ
ンスリン分泌阻害に関与するとともに、セレン依存的経路においては、各代謝物によってその作
用点は異なる可能性が示された。今後、過剰 SePによるインスリン分泌抑制機構がさらに詳細に
解明されることで SePや SeP受容体、SePによるインスリン分泌抑制経路をターゲットとした糖
尿病における新規の治療法や治療薬の開発につながることが期待される 
 
課題③ 東北大学・東北メディカルメガバンク（TMM）地域住民コホート研究 
 本研究課題では、TMM地域住民コホート研究で収集した血液検体（500 検体が承認済み）につ
いて、SeP 濃度およびセレン・各種重金属濃度（ICP-MS解析）を評価し、TMMスーパーコンピュ
ーターに保存されている生化
学検査値や質問項目との多重
相関解析を行った。今回実施し
たコホート研究結果において、
性差のある項目が見いだされ
た（図参照）。SePレベルは、男
性で優位に高く、他の疫学調査
との一致が見られた。さらに、
鉄やセレン、カドミウム、水銀
の性差が認められた。以降の解
析では、潜在的な交絡因子とな
る可能性がある性差や年齢、
BMIの共変量を用いた偏相関解
析を実施した。その結果、SePと
相関する綱目を複数同定した。
SePは、セレンだけでなく、ヒ
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Group1 Group2

Item Male
(n = 127)

Female
(n = 134) Differences Item Male

(n = 106)
Female

(n = 139) Differences

Total-SeP
(BD1)
(µg/ml)

9.94 (1.39) 8.95 (1.29) ***
Total-SeP
(BD1)
(µg/ml)

9.62 (1.73) 8.72 (1.43) ***

FL-SeP
(AA3)
(µg/ml)

6.47 (1.29) 5.81 (1.06) ***
FL-SeP
(AA3)
(µg/ml)

6.46 (2.12) 5.70 (1.02) **

Fe (ppb) 894 (324) 819 (293) Fe (ppb) 960 (583) 802 (299) *

Se (ppb) 114 (19) 107 (17) * Se (ppb) 122 (19) 118 (19)

Cd (ppt) 24.7 (13.1) 42.9 (18.4) *** Cd (ppt) 32.1 (15.5) 40.9 (19.8) ***

Hg (ppt) 1994 (1681) 1310 (750) ** Hg (ppt) 2312 (1652) 1587 (994) ***

性差の認められた項⽬

Item Total-SeP (BD1)
(µg/ml)

FL-SeP (AA3)
(µg/ml) Item Total-SeP (BD1)

(µg/ml)
FL-SeP (AA3)

(µg/ml)

Se (ppb) 0.34* 0.41* As (ppb) 0.15* 0.20*

Se (ppb) 0.39* 0.41*

Hematocrit value 0.25 0.29*

Hemoglobin content 0.24 0.28*

Fe (ppb) 0.20* 0.28*

Hg (ppt) 0.17* 0.27*

Do you still have
menstruation? 0.33 0.37*

Number of children 0.11 0.23*

SePと相関した項⽬



素や鉄と有意な相関性を示し
た。さらに興味深いことに、
SePレベルは、鉄だけで無くヘ
マトクリット値やヘモグロビ
ン量との相関性も示した（図
参照）。この結果から、健常人
において、SePが鉄代謝に深く
関与することが示唆された。 
 
 さらに、SePと鉄代謝の関連
性について、SePを発現する肝
細胞モデル HePG2 細胞を用い
て解析を行った。SeP発現と二
価鉄の生成について、SeP KO
細胞を樹立し、そのリソソー
ム 内 の 二 価 鉄 レ ベ ル を
LysoRhoNoxを用いて解析を行
った。その結果、SeP KO細胞
では、リソソーム内の二価鉄
レベルが低下していることが
明らかとなった（右図上）。こ
のことから、SeP発現が二価鉄
の産生に関与することが明ら
かとなった。二価鉄の生成に
は、リソソームの酸性化が必
要であることから、SeP KO細
胞におけるリソソーム酸性度
を LysoTracker で評価した結
果、KO細胞で酸性度の低下が
観察された。そこで、精製 SeP
タンパク質をKO細胞に添加し
たところ、リソソームの酸性
化が回復した（右図下）。以上
より、SePがリソソーム酸性化
を制御し、二価鉄の生成に影
響を及ぼすことが明らかとな
った。今後、さらなるメカニズ
ム解析、特に SeP がリソソー
ム酸性化をどのように制御す
るかを明らかにする必要性が
ある。 
 以上、本研究の目的である“いかに生体がセレンを制御し、恒常性を維持しているのか”とい
う問に対し、SePの転写レベルおよびタンパク質レベルでの制御機構が明らかとなり、SePを制
御する食品由来成分や新規化合物の同定まで進めた。今度、糖尿病などの SeP 関連疾患に対する
予防法・治療法を開発する上で、重要な知見が得られた。さらに、本研究より過剰 SePによるイ
ンスリン分泌抑制メカニズムが明らかとなり、セレン依存的な作用に加え、非依存的な作用が見
いだされた。膵β細胞を保護する糖尿病治療薬開発に向けて、今後さらなる検討を続けていきた
い。また、TMMのコホート研究からは、SePが新たに鉄代謝に重要な役割を果たすことが明らか
となり、リソソームの酸性化を制御する重要な生理機能が示唆された。今後、in vivoでの検証
も重ね、SeP発現の生理的・病理的意義の解明につなげる。以上、本研究から、生活習慣病予防
や治療法開発への新しい道筋を見いだし、健康長寿の実現に貢献する知見が得られた。 
 
○参考文献： 
X Ye and Y Saito* et al., (2023) Sulforaphane decreases serum selenoprotein P levels through the 
enhancement of lysosomal degradation independent of Nrf2, Commun Biol, 6, 1060. 
A Mizuno and Y Saito* et al., (2023) An efficient selenium transport pathway of selenoprotein P utilizing 
a high-affinity ApoER2 receptor variant and being independent of selenocysteine lyase, J Biol Chem, 299, 
105009. 
Y Saito* (2022) Essential trace element selenium and redox regulation-its metabolism, physiological 
function, and related diseases. Redox Exp Med, 1, R149-R158 
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