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研究成果の概要（和文）：抗糖尿病薬メトフォルミンが AMP キナーゼ/Foxo3 経路を介して肝細
胞でインスリン抵抗性誘導へパトカインであるセレノプロテイン P の遺伝子発現を減弱させる
ことを見出した。C2C12 筋細胞において、セレノプロテイン P 受容体の強い候補として膜タン
パク候補 1を同定した。今後、肝での AMPキナーゼ/Foxo3経路および筋でのセレノプロテイン
P/膜タンパク候補 1経路が新たな 2型糖尿病の治療標的になることが期待される。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Antidiabetic drug metformin was shown to reduce selenoprotein P 
gene expression via AMP kinase/Foxo3 pathway in the cultured hepatocytes. Membrane 
protein X was identified as a strong candidate of the receptor of selenoprotein P in C2C12 
myocytes. It is expected that AMPK/Foxo3 pathway in the liver and seenoprotein P/membrane 
protein 1 pathway in the muscle are novel therapeutic targets for type 2 diabetes.  
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１．研究開始当初の背景 

申請者はこれまでに、ヒト肝臓に発現して
い る 網 羅的 な 遺伝 子情 報 を利 用 して 
(Diabetologia 2007 H. Misu et al.)、肝臓
由来分泌タンパクであるセレノプロテイン P
がインスリン抵抗性を誘導し高血糖を発症
させる“糖尿病関連ヘパトカイン”であるこ
とを報告した (Cell Metabolism 2010 H. 
Misu et al.)。ヘパトカインセレノプロテイ
ン Pの産生が 2型糖尿病状態で亢進すること、
セレノプロテイン Pノックアウトマウスは耐
糖能が良好で肝臓や骨格筋でのインスリン
シグナルが増強していることから、セレノプ
ロテイン Pの作用を抑制することが 2型糖尿
病に対するまったく新しい治療法の開発に
つながることが強く示唆された。しかし、実

際にヒトにおいてへパトカインであるセレ
ノプロテイン Pの作用を抑制する手段はまだ
確立されていなかった。 
２．研究の目的 

本研究では、セレノプロテイン Pを標的と
した新しい 2型糖尿病の治療を展開するため
の研究基盤を確立するために、肝細胞でのセ
レノプロテイン P産生メカニズムの解明と標
的細胞でのセレノプロテイン P作用メカニズ
ムの解明を目的とした。特に、肝細胞でセレ
ノプロテイン P遺伝子発現を抑制させる薬剤
の検索ならびに標的細胞でのセレノプロテ
イン P受容体の探索を重点的に研究をおこな
った。 
３．研究の方法 
(1)肝細胞におけるセレノプロテイン P産生
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抑制薬の探索 
糖新生系を有しておりかつインスリンシ

グナル伝達系を明確に有しているラット肝
癌由来培養細胞株である H4IIEC細胞に各種
の候補薬剤を処置し、セレノプロテイン P遺
伝子の発現量を Realtime PCR法で、セレノ
プロテイン P遺伝子の転写活性をルシフェラ
ーゼアッセイ法で測定した。 
(2)セレノプロテイン Pの脂肪組織に対する
作用の検討 

SeP欠損マウスにおいて、脂肪由来因子で
あり抗糖尿病、抗動脈硬化作用を有するとさ
れるアディポネクチンの血中濃度を ELISA法
を用いて測定した。また、2型糖尿病患者の
血中アヂポネクチン濃度を ELISA法で測定し、
セレノプロテイン P濃度と比較検討した。 
(3)筋細胞におけるセレノプロテイン P受容
体の同定 

代謝領域の実験において頻用される
C2C12筋管細胞において、セレノプロテイン
P の受容体タンパクの候補となるタンパクを、
RNAi法を用いてノックダウンし、ノックダウ
ンの作用を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)肝細胞におけるセレノプロテイン P産生
抑制薬の探索 

いくつかの薬剤を探索した結果、抗糖尿病
薬として臨床使用されているメトフォルミ
ンが、肝細胞におけるセレノプロテイン P遺
伝子発現を抑制することを見出した (図 1)。
さらにメトフォルミンの下流において、AMP
キナーゼ経路の下流で転写因子である Foxo3
がセレノプロテイン P遺伝子の転写に関わっ
ていることを見出した (図 2)。抗糖尿病薬メ
トフォルミンの新たな薬理機序が見出され
た (論文投稿中)。さらに、肝細胞での AMP
キナーゼ/Foxo3経路が2型糖尿病の新たな治
療標的であることが強く示唆された。 
 

図 1. H4肝細胞におけるメトフォルミンによ
るセレノプロテイン P遺伝子の抑制 

図 2. メトフォルミンによる Foxo3 転写活性
の抑制 
 

また、抗高脂血症薬として臨床使用されて
いる w3 系脂肪酸であるエイコサペンタエン
酸 (EPA)が、H4IIEC肝細胞でのセレノプロテ
イン P遺伝子発現および転写活性を抑制する
ことを見出した (論文投稿中)。EPAはインス
リン抵抗性へパトカインセレノプロテイン P
の肝での産生を抑制することで、2 型糖尿病
でみられるインスリン抵抗性を軽減してい
る可能性がある。 
 
(2)セレノプロテイン Pの脂肪組織に対する
作用の検討 

セレノプロテイン P の脂肪組織への作用
に関して、2 型糖尿病患者の血中セレノプロ
テイン P濃度が、脂肪由来ホルモンであるア
ディポネクチン濃度と負に相関しているこ
と (図 3)、ならびにセレノプロテイン Pを欠
損させたホモノックアウトマウスでは、血中
のアディポネクチン濃度が有意に上昇して
いること(図 4)を見出し論文報告した (PLoS 
ONE 2012 H.Misu et al.)。この結果は、肝
臓由来ホルモンであるセレノプロテイン Pが
脂肪由来ホルモンであるアディポネクチン
の産生を抑制するという”肝臓-脂肪組織連
関”の存在を強く示唆した。 

 
図 3. 糖尿病患者における血中セレノプロテ
イン Pとアディポネクチンの負の相関 



 

 

図 4. セレノプロテイン P 欠損マウスにおけ
る高アディポネクチン血症 
 
 
(3)筋細胞におけるセレノプロテイン P受容
体の同定 

C2C12筋管細胞において、いくつかの候補
タンパクの遺伝子発現を検討した (図 5)。そ
の結果から、筋細胞で発現量の高いセレノプ
ロテイン P受容体候補膜タンパクを同定した。
RNAi 法を用いたノックダウン実験をおこな
った結果、膜タンパク候補 1をノックダウン
するとセレノプロテイン P投与による細胞へ
のセレン供給が減弱することを見出した。さ
らに、膜タンパク X をノックダウンすると、
セレノプロテイン P投与によるミトコンドリ
ア関連遺伝子 PGC-1αに対する抑制効果は消
失した (図 6)。この結果は膜タンパク Xがセ
レノプロロテイン Pの受容体として機能する
ことを強く示唆する。今後、セレノプロテイ
ン P/膜タンパク X経路が新たな 2型糖尿病の
治療標的になることが期待される。 
 
 

図 5. C2C12筋管細胞でのセレノプロテイン P
受容体候補膜タンパクの遺伝子発現 
 

 

図 6. 候補膜タンパクのノックダウンがセレ
ノプロテイン P作用におよぼす影響 
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