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【研究の概要】 

２型糖尿病は、遺伝的要因を背景に生活習慣を含む環境因子が作用することにより慢性高血糖をきたす代謝疾患の一群である。こ

の発症の成因に関しては、未だ分子レベルでの包括的解明には至っていないのが現状である。患者の多くは、insulin 作用の低下、すな

わち insulin 抵抗性を示すようになることから、本疾患の発症機序を含め、その発症予防を導く因子を明らかにすることは大変重要であ

る。 

２型糖尿病の予防因子として、脂肪細胞における脂肪分解抑制、脂肪合成促進および糖代謝の促進を指標とした、いわゆる insulin

様作用を有する天然化学物質や生体内成分の探索がなされてきた。一方、２型糖尿病の発症要因として、活性酸素種(ROS)による酸化

ストレスが重要な鍵となっていることが従来から指摘されている。セレンは酸化ストレス防御系の賦活化の観点から２型糖尿病の予防に

重要な役割を演じることが考えられるが、栄養生理学的に必要な生

体内濃度の範囲は極めて狭いため、これまで健康維持や疾病予防

のために積極的に摂取利用されてはいない。とくに、わが国では過

剰摂取による毒性を憂慮し、セレンが健康補助食品に積極的に利

用されてはいないのが現状である。Insulin 標的組織では、insulin 

signal経路が酸化還元(redox)状態によって制御されることが最近報

告されつつあり、seleno-L-methionine (SeMeT)は GPX1 の賦活化

による redox 制御によって insulin 抵抗性を改善するが（図）、同時に

肝細胞に対して selenoprotein P (Sepp1)の発現も促進することが確

認されている。Sepp1 は、肝臓で分泌される血漿中セレンタンパク

質であり、従来はセレンの全身運搬・貯蔵として機能すると考えら

れてきた。しかし、ごく最近になって Sepp1 がインスリン抵抗性を反

対に誘導すること、また glucocorticoid receptor によって発現が制

御されることが報告された。そこで、本研究ではセレンの体内 redox

制御による insulin 抵抗性の発症予防ならびに insulin signal に対す

る Sepp1などのセレンタンパク質や metallothionein などの作用とそ

の機序について解明することを目的とする。 

【研究の特長・従来技術との比較】 

糖尿病発症や insulin 抵抗性の発症予防、さらには網膜症、腎

症、神経症など合併症の予防のために、低摂取量のセレンやさ

らに亜鉛摂取などによる体内 redox 制御の役割が解明出来れば

極めて有用である。 

 

【研究の状況】 

    

着想着想着想着想    

    

    

基礎基礎基礎基礎    

    

    

応用応用応用応用    

    

    

実用化実用化実用化実用化    

    

 

【課題、今後の方向性】 

SeMet による耐糖能改善作用と Sepp1 の高発現と、Sepp1 による

insulin 抵抗性との間には未だ直接関連性があるとは言い切れない。

一方、亜鉛による metallothionein 誘導と ROS 消去能についての

insulin 抵抗性改善効果の寄与については 2 種の動物モデルの検討

によって明らかになると考えられる。そこで、Sepp1 高発現と redox 制

御による insulin 抵抗性との関連性と、亜鉛またはそのほかの redox
制御因子による insulin 抵抗性との関連性について検討する。 

【用途・効果】 

Insulin 抵抗性とその発症予防を導く因子の解明につながる。 
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