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研究成果の概要（和文）：尿中のセレン代謝物がセレン糖であることに着眼し、それを検出するため、レクチンを利用
した検出系の構築を試みた。LC-ICP-MSおよび表面プラズモン共鳴装置によりレクチンとセレン糖との相互作用を検討
したが、双方の機器で検出できるほどの相互作用は検出されなかった。研究の過程で生体試料中に未知のセレン代謝物
の存在が確認できたため、その同定も併せて実施した。当初企図したレクチンによるセレン糖の検出は、予想通りチャ
レンジングな課題であったが、その過程でセレノシアン酸という新たな代謝物の同定に結び付いた。本研究の成果の一
部は、研究代表者が実施した「ひらめき☆ときめきサイエンス」に取り入れた。

研究成果の概要（英文）：In this project, we intended to establish a novel technique for detection of urina
ry selenosugar by lectins. Three lectins, i.e., soybean lectin, lectin from Dolichos biflorus and wheat ge
rm agglutinin were used on the basis of their sugar specificities. No interactions between selenosugar and
 the lectins were detected by an LC-inductively coupled plasma-mass spectrometer and a detector of surface
 plasmon resonance (Biacore). As expected initially, the aim of this study was very challenging but suitab
le for a feasibility study. In addition, during the sample preparation, a novel selenium metabolite, selen
ocyanate, was detected and identified in biological samples. 
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１．研究開始当初の背景 
 セレンは動物体内で、グルタチオンペルオ
キシダーゼやチオレドキシンレダクターゼ
などの活性中心に要求される必須微量元素
である。セレンは典型元素と金属元素の両方
の物理化学的性質を併有した元素であり、酵
素の活性中心では、システインの硫黄原子が
セレン原子に置き換わったセレノシステイ
ンとして、ペプチド鎖に組み込まれた状態で
存在している。このように同族元素の硫黄と
類似した生体内挙動を示す一方で、生体によ
り硫黄と厳密に識別されて代謝される経路
も知られている。その代表的な例が、排泄経
路であるが、永い間セレンがどのような化学
形態で体外に排泄されるか明らかになって
いなかった。2002 年に申請者は、尿中に排泄
さ れ る セ レ ン が セ レ ン 含 有 糖
（ 1ß-methylseleno-N-acetyl-D-galactosamine ）
であることを初めて明らかにした。 
 セレンは適正所要量の狭い栄養素であり、
生体内にプールとして機能するタンパク質
が存在しないため、静脈栄養管理中の患者で
はセレンの欠乏症が、一方でセレンが上述の
抗酸化酵素に含まれることからセレンサプ
リメントとして服用する健常人にセレンの
過剰症が生じることがある。通常の生活では、
多くの日本人のセレンの摂取量は適正範囲
内にあるが、欠乏症や毒性による症状が致命
的になることもあり、正確なセレンの栄養状
態を把握する必要性は高い。軽度中毒量から
適正所要量以下のセレンを摂取しているヒ
トでは、生体内のセレンの栄養状態は尿中の
セレン量に反映されるため、尿中セレン量の
測定が重要な指標となり得るが、セレンの定
量には大型の分析機器が必要である。 
 本研究では、尿中に排泄されるセレン代謝
物が糖であることに着目し、セレン糖に特異
的に反応するレクチンを探索し、それを利用
した簡便で臨床現場でオンサイト分析が可
能な検査キットの開発を目指すことを着想
した。 
 
２．研究の目的 
 上述の通り、生体内のセレンの栄養状態は、
セレンが尿中に排泄されることから、尿中の
セレン量に反映されている。現在のところ、
尿中に排泄される極微量のセレンを定量す
るためには、大掛かりな分析装置が必要であ
る。申請者らのこれまでの成果から、適正所
要量以下では、尿中に排泄されるセレンは、
セレン含有糖という化学形態であることが
示されている。そこで本研究では、レクチン
を用いた機器分析に匹敵する高感度なセレ
ン含有糖の分析手法を考案し、セレンの栄養
状態を臨床現場等で、簡便にオンサイト分析
できるような手段を開発することを目的と
した。 

 
３．研究の方法 
(1) セレン糖に特異的に反応するレクチンの
探索 
 セレン糖に特異的に反応するレクチンは
知られていなかったため、商業的に利用可能
なレクチンについて、SPR と ICP-MS を用い
て、レクチンのセレン糖との反応を特異性お
よび定量性という観点からスクリーニング
を行うこととした。 
 まず、セレン糖と同じ糖骨格を有する N-
アセチルガラクトサミンに特異性を示すド
リコスマメレクチン（DBA）、小麦胚レクチ
ン（WGA）およびダイズレクチン（SBA）を
対象に検討を開始した。 
 SPRを用いた検討ではレクチンを固定化し、
セレン糖を含めた各種の糖の溶液を用いて、
試験に供するレクチンの特異性を検討した。
また反応性を定量化するために、HPLC と結
合させた ICP-MS（HPLC-ICP-MS）を利用し
て、遊離セレン糖とレクチン結合セレン糖と
を分離検出可能か検討した。 
(2) セレン代謝物の同定 
 実験に供するセレン糖の調製を培養細胞
により行おうとしたところ、培養細胞では実
験動物とは異なるセレンの代謝物が存在す
ることが確認できた。この構造を同定するた
め、ICP-MS に加え、四重極型―飛行時間型
ハイブリッド質量分析計（ESI-Q-TOF-MS）
など各種質量分析計を用いた検討を行った。 
 
４．研究成果 
 当初の計画に従い、尿中のセレン糖を検出
するため、セレン糖が 1ß-methylseleno- 
N-acetyl-D-galactosamine という構造であるこ
とから、その構造内の糖骨格に着目し、ダイ
ズレクチン（SBA）、ドリコスマメレクチン
（DBA）および小麦胚レクチン（WGA）を
利用した検出系の構築を試みた。最初に
HPLC と誘導結合プラズマ質量分析装置
（ICP-MS）を組み合わせた LC-ICP-MS によ
り、これらレクチンとセレン糖との相互作用
を検討した。しかし、LC-ICP-MS で測定可能
な相互作用は検出されなかった。そこで、レ
クチンを表面プラズモン共鳴装置（SPR）の
センサーチップに固定し、セレン糖やその類
縁化合物である N―アセチルガラクトサミン
や N―アセチルグルコサミンとの相互作用を
測定した。SBA を固定したセンサーチップを
用いたところ、セレン糖にわずかに反応した
ものの、定量的な検出には至ることができな
かった。しかし、レクチンを用いてセレン糖
を検出するという評価系の構築には成功し
たものと考えている。また研究の過程で培養
細胞中に未知のセレン代謝物の存在が確認
できた。そこで LC-ICP-MS や ESI-Q-TOF 等



の各種質量分析計を用いての同定も併せて
実施したところ、セレノシアン酸という新た
なセレン代謝物の同定に成功した。またこれ
らの研究を実施中の間に、類金属元素を含む
新たな代謝物の同定に関する分析方法の改
良を行い、応用的な研究を実施することによ
り、予想以上の成果を得ることができた。こ
れらの結果は当初企図したレクチンによる
セレン糖の検出は、予想通りチャレンジング
な課題であり、必ずしも想定した結論を得る
には至らなかったが挑戦的萌芽研究の成果
としては意義のあるものであったと自己評
価している。今後可能であれば、より多くの
レクチンを本研究で構築した評価系を用い
てスクリーニングし、セレン糖の定量的分析
に供することが可能なレクチンを探索した
い。また、それを用いた簡便なオンサイト分
析法開発への挑戦も継続して行きたいと考
えている。 
 本研究の成果の一部は、平成 24 年度と平
成 25 年度に研究代表者が実施した JSPS の事
業である「ひらめき☆ときめきサイエンス」
に取り入れた。 
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