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【背景と目的】 我々はこれまでに、2 型糖尿病で発現が上昇するヘパトカインとしてセレノプロテイン P
（SeP）を同定し（Cell Metab 2010）、過剰な SeP が抗酸化能を介して運動療法の効果発現を阻害
することを報告した（Nat Med 2017）。近年、2 型糖尿病患者では褐色脂肪（BAT）の活性低下が全
身病態の悪化に寄与することが想定されているが、糖尿病が BAT 活性を障害する機序は不明であった。今
回我々は、抗酸化能を有するヘパトカインである SeP の BAT でのノルアドレレナリン（NA）応答性ならびに
熱産生に対する作用を検討した。 
【方法と結果】 （1）全身 SeP 欠損マウスは寒冷刺激後の低体温抵抗性ならびに血糖低下を呈した。こ
の表現型は抗酸化剤の前投与により消失した。（2）全身 SeP欠損マウスの BAT では寒冷負荷時に酸化
ストレスマーカーが上昇し、活性型とされるスルフェニル化 UCP1 の蓄積を認めた。（3）初代培養褐色脂肪
細胞では、NA 誘導性にミトコンドリア ROS が増大し、細胞温度を上昇させた。SeP 前処置はこれを解除し
た。（4）培養褐色脂肪細胞への SeP 投与は GPX4 発現を亢進させた。GPX4 ノックダウンは SeP による
NA 誘導性 ROS 産生抑制ならびに熱産生障害を解
除した。（5）FDG-PET 検査にて高い BAT 活性を
認めた健常成人男性 43 名では、BAT 活性と血中
SeP 濃度が負に相関した。（6）BAT 特異的 SeP
欠損マウスは低体温抵抗性を示す一方、肝特異的
SeP 欠損マウスでは示さなかった。加えて、SeP 発現
を欠損した培養褐色脂肪細胞では、NA 誘導
性ミトコンドリア ROS 産生ならびに細胞温度上
昇が有意に亢進した。これらの結果は、BAT 局
所での SeP発現が熱産生に重要な役割を果た
していることを示唆する。 
【結論】本研究は、BAT 局所で発現する SeP
が NA 誘導性のミトコンドリア ROS 産生を抑制
することで褐色脂肪細胞での熱産生を障害する
ことを明らかにした（図 2）。SeP 作用抑制薬
は褐色脂肪を活性化させることで肥満や高血
糖を改善する新たな治療薬となる可能性があ
る。 
 

図 1. スルフェニル化 UCP1 の検出 

図 2. BAT 活性を制御する局所セレンリサイクリングモデル 
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