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研究成果の概要（和文）：肝臓から分泌されるセレノプロテインP（SeP）が運動抵抗性を誘導することを見出し
たことから、肝臓でのSeP発現を特異的に抑制し、運動効果を高める低分子化合物を同定するため、既存薬スク
リーニングを行った。その結果、SePの転写活性を強力に抑制する低分子既存薬化合物を約50種類同定した。こ
れらの中から毒性の低い3種類の化合物を選び、肝臓細胞株やマウス個体に投与し、SeP発現抑制効果を確認する
ことができた。

研究成果の概要（英文）：Since we found that selenoprotein P (SeP) secreted by the liver induces 
resistance to exercise, we conducted a screening to identify small-molecule compounds that 
specifically suppress SeP expression in the liver and enhance the exercise effect. As a result, we 
identified about 50 small-molecule compounds that potently suppress the transcriptional activity of 
SeP. Among these, we selected three compounds with low toxicity. We administered these compounds to 
liver cell lines and mice and confirmed the inhibitory effect on SeP expression.

研究分野： 代謝学
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トカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化を背景に糖尿病、肥満症、サルコペニアが増大しており、運動効果を高める治療が求められている。今回
同定したSeP発現抑制薬はこれまでにない運動効果増強薬となるだけでなく、2型糖尿病、脂肪肝、脂質異常症と
いった運動療法が効果を発揮するとされる多くの疾患に対しても全く新しい治療法になる可能性がある。さらに
運動療法が持つ寿命延長効果をも増強することが出来れば、健康寿命延長薬の開発につながることが期待され
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。
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１．研究開始当初の背景 

SAGE（Serial Analysis of Gene Expression）および DNA チップ解析により独自に構築したヒト
肝臓遺伝子発現情報（Diabetologia 2004 & 2007、Obesity 2008）から、2 型糖尿病患者の肝臓
で発現が亢進するセレノプロテイン P（Official Symbol: SELENOP）を同定した。セレノプロテ
イン P は元々必須微量元素である食事由来セレンを肝臓から全身に運ぶ分泌タンパク質として
知られていたが、生活習慣病などの疾病との関連は不明であった。これまでにセレノプロテイン
P が 2 型糖尿病で観察される多様なシグナル抵抗性を形成することを見出した。1）AMP キナーゼ
阻害を介して肝臓にインスリン抵抗性を誘導する(Cell Metab 2010)。2）血管内皮細胞に VEGF
抵抗性を誘導することで血管新生を阻害する（Diabetologia 2014）。3）膵β細胞に小胞体スト
レスを誘導してインスリン分泌を障害する（Nat Commun, 2017）4）運動による AMPK 活性化を阻
害し、運動抵抗性を誘導する（Nat Med 2017）。セレノプロテイン P は 2 型糖尿病患者のみなら
ず、脂肪肝患者や高齢者でも血中濃度が増加することから、セレノプロテイン P が過栄養状態や
加齢状態で認められる全身病態の発現にも関与することが推察される。そこで、セレノプロテイ
ン P を標的とした糖尿病治療開発に向けて、SELENOP 遺伝子のプロモーターをクローニングし、
発現制御機構を明らかにした（J Biol Chem 2014 & 2017）。これを評価系として用い、肝臓の
SELENOP 発現を抑制する化合物を運動増強薬のシーズとして探索することを構想した。 
 

 

２．研究の目的 

高齢化を背景に糖尿病、肥
満症、サルコペニアの増大
しており、運動効果を高め
る治療が求められている。
2 型糖尿病の基盤病態であ
るインスリン抵抗性、イン
スリン分泌不全、血管新生
抵抗性などの多様なシグ
ナル伝達抵抗性を惹起す
るヘパトカインとしてセ
レノプロテインPを同定し
た。最近、セレノプロテイ
ン P が骨格筋受容体 LRP1
を介して、運動の健康増進
効果発現を阻害する運動
抵抗性を発症させ、その機序として、セレノプロテイン P が運動時に骨格筋で生じるシグナル分
子としての活性酸素種を除去することで、AMP キナーゼの活性化を阻害する新機構を見出した
（図 1）。ヒトで、セレノプロテイン P の血中レベルが運動の効果を予知することも確認した。
血中セレノプロテイン P レベルは 2 型糖尿病患者や高齢者で増加する。このような内在性の運
動効果阻害因子は従来見つかっていないことから、セレノプロテイン P の過剰産生、あるいは受
容体との結合を阻害する薬剤の開発が運動効果を高めることで、2 型糖尿病や加齢関連疾患に対
する新しい治療につながる可能性を想起した。そこでセレノプロテイン P 遺伝子 SELENOP の発
現制御を目指して、プロモーターをクローニングし、転写活性を制御する薬剤や転写因子を明ら
かにした。さらに、SELENOP 発現を抑制する siRNA やセレノプロテイン P の受容体結合を阻害す
る中和抗体を同定し、これらがセレノプロテイン P 作用を阻害することもモデル動物で確認し
た。本研究ではヘパトカインであるセレノプロテイン P を標的とした運動効果増強薬の探索・開
発を行う。具体的には、肝臓からのセレノプロテイン P 過剰産生を抑制する薬剤を運動増強薬の
シーズとして同定する。候補化合物が同定された後には、食餌性および先天的肥満マウスなどの
2 型糖尿病病態モデルマウスに対して、同定した候補薬剤の投与実験をおこなう。このように同
定する運動効果増強薬は前例がなく、2 型糖尿病、肥満症、非アルコール性脂肪性肝疾患といっ
た運動療法が効果を発揮するとされる多くの疾患に対する全く新しい治療法になる。さらに、運
動療法が持つ寿命延長効果そのものをも増強する健康寿命延長薬の開発につながることが期待
される。 

 

 

 

 

 

 



 

 

３．研究の方法 

1） 培養肝細胞でのセレノプロテイン P 産生抑制薬の
同定 
すでに本研究遂行に向けて、SELENOP のプロモーター領
域を分泌型ルシフェラーゼの上流につないだレポータ
ープラスミドを作成した。レンチウイルスを使用して
培養ラット H4IIEC肝細胞にこのレポーター遺伝子をト
ランスフェクションし、SELENOP プロモーター下分泌型
ルシフェラーゼを安定発現する肝細胞株を樹立した
（図 2）。レポータープラスミドを安定発現した細胞で
は SELENOP プロモーター活性に応答して分泌型ルシフ
ェラーゼ（Gluc）を産生する。培養液中に分泌されたル
シフェラーゼの化学発光を測定することで、細胞破砕
することなく細胞内の SELENOP転写活性を測定できる。
加えて SV40プロモーターの下流で恒常的に分泌型アル
カリフォスファターゼ（SEAP）を産生する。そのため
Gluc 活性を SEAP 活性で補正することで、細胞数や発現導入効率を標準化することができる（図
2）。この安定発現肝細胞を用いて、SELENOP 発現を抑制する薬剤をハイスルーアウトプットスク
リーニングする。化合物ライブラリーは、東京大学創薬機構に協力を依頼済であり、既存薬ライ
ブラリー1200 種とコアライブラリー9600 種を用いる。既にコンパウンドを固着させてある
96well ないしは 384well プレートを使用する。応募時の予備的検討として、この細胞に SELENOP
プロモーター活性抑制作用が既知であるメトホルミン（J Biol Chem 2014）またはインスリンを
処置することで Gluc/SEAP比が低下することを確認した。 
 
 
４．研究成果 

臨床で使用されている 1200 種類の既

存薬ライブラリー(東京大学創薬支援

センター)を用いた、セレノプロテイ

ン Pプロモーター下分泌型ルシフェラ

ーゼスクリーニングによって、肝臓細

胞で SePの転写活性を強力に抑制する

低分子化合物を数十種類同定した。さ

らにこれらの中から毒性が低い 3（X、

Y、Z）化合物選んだ。このうち X 化合

物は構造展開の実現可能性が低く、副

作用の影響も大きいため、マウス初代

培養肝臓細胞やヒト肝臓細胞株を用

いて、SeP の遺伝子発現量やタンパク

質量の変化、インスリンシグナルへの

影響を精査し、また、マウス個体への

投与も行い、血中 SeP タンパク質濃度

や血糖値の変化を調べ、学術論文として投稿した。構造展開の実現可能性が高い 2（Y、Z）化合

物については、類似既存薬および周辺化合物ライブラリー（大阪大学大学院薬学研究科附属創薬

センター）を用いて 2 次スクリーニング（それぞれ Y について 70 化合物、Z について 160 化合

物）を行った。結果、Y については類似および周辺化合物に抑制効果がなかった。Z については、

周辺化合物においても一次スクリーニングと同程度の抑制効果があった。 
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