
東北大学・薬学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

挑戦的研究（萌芽）

2022～2021

重金属・微量元素の多様な変動と疾患を理解する分子病態学「疾患メタロミクス」の創成

Creation of "disease metallomics" to understand the relationship between 
fluctuations of heavy metals/trace elements and diseases

７０３５７０６０研究者番号：

斎藤　芳郎（Saito, Yoshiro）

研究期間：

２１Ｋ１９３２１

年 月 日現在  ５   ５ ３１

円     5,000,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、ICP-MSを用いた網羅的な重金属・微量元素解析“メタロミクス”を
駆使し、重金属・微量元素の多様な変化と生活習慣病や炎症性疾患との関連性を理解する新たな学術大系「疾患
メタロミクス」を確立することである。疾患患者やモデル動物のメタロミクス解析から、有意差を示す微量金属
が複数見いだされた。また、測定した全元素を統合し、UMAP法によりクラスタリングする新たな解析方法も確立
した。重金属・微量元素の多様な変化の理解に基づく分子病態学「疾患メタロミクス」の確立に向けた大きな進
展となった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the relationship between changes
 in heavy metals and several diseases by using comprehensive heavy metal and trace element analysis
 "metallomics." From the metallomics analysis of biological samples from diseased patients and model
 animals, several trace metals show significant differences. We established a new analysis method 
that integrates all the measured elements and clusters them by the UMAP method. We found the 
clustering of trace element profiles in brain cancers, such as glioblastoma. We further apply this 
novel analytical method to several diseases and animal models to develop a molecular pathology based
 on the understanding of various changes in heavy metals and trace elements.

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

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ICP-MSの高感度化および高精度化が進み、網羅的な微量金属解析“メタロミクス”が開発されてきた。本研究で
は、メタロミクスを疾患患者検体に適応し、網羅的解析から単一元素の変化を抽出するとともに、得られた測定
値を統合し、全体の変化として比較する手法を開発した。本研究より、生体機能の変化を元素全体の変化から捉
える新たな手法が開発された。本研究を軸に、疾患を微量元素の変動から理解する新たな学術大系「疾患メタロ
ミクス」を確立する。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 近年、重金属・微量元素と疾患との関連性は、
解析技術の進歩も相まって、新たな発見が相次い
でいる。応募者の研究からも、必須微量元素セレ
ン（Se）を含む血漿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、増加し
た SeP が糖代謝を悪化する“悪玉”として作用す
ることが明らかとなった。他方、環境汚染物質で
ある水銀（Hg）が SeP と強固に相互作用し、SeP
の生理機能を抑制することも分かってきた。しか
しながら、重金属・微量元素と疾患との関連性は
断片的であり、網羅的な微量金属解析メタロミク
スは十分解析されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ICP-MS を用いた網羅的な重
金属・微量元素解析“メタロミクス”を駆使し、重金属・微量元素の多様な変化と生活習慣病や
炎症性疾患との関連性を理解する新たな学術大系「疾患メタロミクス」を確立することである。
本研究の概要を図 1 に示した。本研究では、SeP が増加する 2 型糖尿病やがん、あるいは SeP
が低下する Se 欠乏マウスモデルについてメタロミクス解析を行い、重金属・微量元素の変化と
病態との関連性を明らかにする。特に、元素の変動が疾患の発症・進展に及ぼす影響を分子レベ
ルで明らかにする。以上、本研究の実施により、微量元素と疾患に着目した学術大系を大きく変
革し、重金属・微量元素の多様な変化の理解に基づく分子病態学「疾患メタロミクス」の確立に
挑戦する。 
 
３．研究の方法 
 応募者は、これまで確立した実験系を活
用し、「疾患メタロミクス」の確立に向け、
以下の課題を検討した。SeP が増加（糖尿病、
グリオブラストーマなどのがん、肺高血圧
症）、あるいは低下（セレン欠乏、炎症状態）
する疾患モデルの血液および各臓器のメタ
ロミクス解析を行い、変動する重金属・微量
元素を同定する。メタロミクス解析は、現有
マイルストーン ETHOS EASY マイクロ波試
料前処理装置を用いて、サンプルの加熱お
よび酸処理を行う。前処理後、現有アジレン
ト 8900 ICP-MS を用いてメタロミクス解析
を行う（図 2 参照）。プログラムとしては、
26 元素の同時定量が可能であるが、サンプ
ル前処理や導入の過程で混入する Siや Alは測定が困難であった。また、Cdなどの有害金属は、
その含量によっては検出限界以下の場合も見受けられた。調製した生体試料について、各元素量
を測定した。有意差検定を行い、有意に変動する元素を同定した。さらに、疾患患者血液から得
られる複数の微量元素量を Uniform Manifold Approximation and Projection (UMAP)法を用い
て統合して解析を行った。UMAP 法は多数因子の変動を二次元にプロットする計算手法として用
いられる。本研究では、まず SeP が低下するモ
デルとして SeP KOマウスについてメタロミク
ス解析を行い、重金属・微量元素の変化を解析
した。さらに、SeP が妊婦で低下することや、
重篤な脳腫瘍グリオブラストーマで増加する
ことを見いだしたため、その病態との関連性を
解析した。 
 
４．研究成果 
（1）SeP KOマウスのメタロミクス解析 
 SeP KOマウス血漿について、重金属・微量
元素レベルを ICP-MS を用いて網羅的に解析し
た（図 3 参照）。その結果、SeP KOマウスの血
液および各臓器において、セレンや水銀だけで
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無く、鉄（Fe）やモリブデン（Mo）、銀（Ag）、硫黄（S）
レベルが顕著に変動する事を見いだした。この結果
は、SeP がセレンや水銀の体内動態だけでなく、多様
な重金属・微量元素レベルに影響を及ぼすことが示
唆された。現在実施している東北メディカルメガバ
ンク機構（ToMMo）の地域住民コホート研究では、
ToMMoで収集された膨大な生体情報（遺伝子多型、代
謝物量、疾患情報、オミックス情報など“生命系ビッ
クデータ”）に、血漿 SeP 濃度およびメタロミクス
DATA を加えた多重相関解析を進めている。SeP レベ
ルと相関したバイオマーカーとしてヘモグロビン
A1cが同定されており、これまでの SeP と生活習慣と
の関連性が確認された（図 4 参照）。さらに、SeP と
相関する重金属として、鉄やヘマトクリット値、ヘモ
グロビン含量が見いだされ、SeP KOマウスで見られた鉄の変化が健常人でも観察された。この
結果から、SeP が鉄代謝と密接に関わる可能性が考えられた。さらに、SeP レベルとヒ素や水銀
との相関性が観察された。これまでの研究から、水銀と SeP の強固な結合が見いだされており、
体内に吸収された水銀が SeP 量に応じて血中濃度が増加している可能性も考えられる。他方、本
研究から SeP とヒ素量の相関性も観察された。この結果に基づき、SeP とヒ素との結合を解析し
た結果、強固な相互作用が観察されており、SeP とヒ素についても水銀同様に血中で SeP とヒ素
が結合して循環している可能性が考えられる。以上、SeP と鉄および水銀、ヒ素代謝との関連性
が見いだされた。 
 
（2）妊婦血漿のセレノプロテインＰレベルおよび妊娠マウスのメタロミクス解析 
 ToMMo の三世代コホート研究では妊婦血漿の
SeP およびメタロミクス解析を進めている。当該
機構より提供された妊婦血漿サンプルの SeP 含量
を測定した結果、SeP レベルが健常人に比べて、著
しく低いことを見いだした（右図参照）。そこで、
妊娠マウス血漿の SeP レベルを Western blot に
より解析した結果、おなじく妊娠マウスでも SeP
レベルが低下することが明らかとなった。同マウ
ス血漿のメタロミクス解析では、妊娠マウスで Se
の著しい低下が認められ、妊娠に伴う Se レベルの
低下が観察された。血中 Se濃度の低い英国では、
妊婦のセレン欠乏と妊娠関連疾患との関連性が取
り沙汰されており、妊婦に対する積極的なセレン
サプリメントも検討されている。食事由来のセレ
ン含量が高いマウスにおいて、セレンが著しく低
下することの生物学的意義は不明だが、妊娠マウ
スの肝臓における SeP mRNAレベルは増加傾向にあったことから、胎児の発育にセレンが消費さ
れている可能性が考えられる。さらに、妊娠マウスのメタロミクス解析から有意差を示す元素が
多数見いだされた。妊婦マウスでは、亜鉛も有意に低下していることが明らかとなった（図 5 参
照）。妊娠にともない微量元素レベルも大きく変動していることが明らかとなった。新型コロナ
ウイルス感染症の重篤化リスクとして、SeP と亜
鉛、加齢が挙げられており、妊婦は重篤化リスクが
高いことも報告されている。上記、微量元素の変動
は、妊娠に伴う感染症リスクと関連する可能性が
あり、今後さらなる検証が必要と考えられる。 
 
（3）糖尿病モデルマウス血漿のメタロミクス解析 
 これまで複数の糖尿病モデルマウスにおける
SeP の増加が認められている。糖尿病モデルマウス
KKAyでは、血糖値の増加と共に SeP レベルも増加
することが分かっている。同マウスを飼育し、血糖
値と SeP レベルをモニターした結果、9 週目以降で
血糖値および SeP レベルの増加が認められた。血
糖値が 400 mg/dlまで増加した KKAyマウスについ
て、コントロールであるKKマウスと比較を行った。
その結果、複数の元素で有意な増加が観察されて
いる。SeP の増加と合わせて、セレンの増加が観察
された（図 6 参照）。また、セレンの増加と合わせ
て水銀の増加も観察されている。この結果から、

Local resident cohort study: correlation of SeP levels 
with several elements and heavy metals

Covariates = age, sex, BMI
※ Spearman's partial correlation coefficient, p < 0.05
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図5 妊婦および妊娠マウスの解析結果
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SeP の増加が結合する重金属の増加をきたす可能性が考えられ、先述のヒトでの SeP と水銀との
相関性あり大変興味深い。その他、KKAy では、リンとマンガンの増加とカリウムの低下が観察
された。変化が認められた元素について、病態との関連性についてさらに検証する必要がある。 
 
（4）グリオブラストーマ患者におけるセレノプロテインＰおよび微量元素プロファイルの変化 
 我々の解析から、グレードが最
も高く、悪性度が高い脳腫瘍であ
るグリオブラストーマにおいて
SeP の増加が認められている。グ
リオブラストーマでは、診断後の
生存期間は平均で 12～15 ヶ月と
短く、また治療法として手術によ
る摘出や放射線療法、薬物療法(テ
モゾロミド)があるが、脳という特
殊な部位であるため、摘出が極め
て困難であり、難治性の疾患とし
て知られる。がん患者疾患情報と
各遺伝子発現が格納されているデ
ータベース PrognoScanを用いて、
SeP レベルとがん患者の疾患情報との相関性を解析した結果、グリオブラストーマ患者において、
SeP レベルの増加により患者予後が有意に悪化することが示唆された（図 7 参照）。実際、グリ
オブラストーマ患者から摘出されたがん部位の SeP 発現レベルと患者予後について検証した結
果からも、SeP 増加と脳腫瘍の悪性度との相関性が認められている。他方、グリオブラストーマ
細胞株においても、SeP レベルの増加は、SeP受容体依存的に細胞増殖速度を増加することも明
らかとなり、病態と SeP レベルが密接に関与することが明らかとなってきている。 
 図 8にグリオブラス
トーマ患者血漿のメタ
ロミクス解析結果を示
した。健常人 500名お
よびグリオブラストー
マ患者（Grade 4 とし
て標記）を含む脳腫瘍
患者 50 名のメタロミ
クス解析結果を右図に
まとめた。図 Aでしめ
したヒートマップにあ
るように健常人と比較
して、変化する微量金
属が複数検出された。
グリオブラストーマを
示す Grade 4では、SeP
レベルの増加が認めら
れ、その増加と一致す
る形でセレンの増加も
観察された（図 Aにて
矢印で示した）。また、
鉄においては有意な低
下が認められている。その他、複数の元素で有意な変化が観察されている。測定した複数の元素
量を Uniform Manifold Approximation and Projection (UMAP)法を用いて二次化し、プロット
した（B）。健常人を灰色の点で、各グレードの患者のプロファイルを色のついた点で示している。
健常人のプロットに対して、グリオブラストーマを含む脳腫瘍患者ではクラスタリングが観察
され、脳腫瘍患者で共通した微量元素プロファイルを持つ可能性が考えられた。 
 
以上、本研究で得られた成果をまとめた。SeP KOマウスから得られたセレンと鉄代謝、環境有
害重金属との関連性や妊婦での変化、またがんや糖尿病などの疾患でも微量元素プロファイル
が大きく変化することが明らかとなった。グリオブラストーマの解析では、UMAP 法を用いるこ
とで、多様な微量元素の変動を二次元にプロットし比較検討する方法を開発した。今後、さらに
各元素の統計的有意差を元にする方法と、統合した UMAP 解析を実施し、各疾患や病態における
微量元素プロファイルの変化の意義について明らかにしていきたい。 

PrognoScanによるグリオブラストーマ患者の予後と各遺伝子の相関解析

SeP低発現患者
↓

SePの発現量が高い
→予後が悪い生存期間

生
存
者
の
割
合

Selenoprotein P (SeP)
主要な脳へのセレン運搬体
その他のセレノプロテインの誘導に必要

←SeP高発現患者

図7 グリオブラストーマ患者の予後とSeP発現
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2021年6月18日 プレスリリース「糖尿病を予防する新規RNAを発見」 
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https://www.tohoku.ac.jp/japanese/2022/03/press20220323-04-sep.html 
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http://www.pharm.tohoku.ac.jp/~taisya/index.html
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