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研究要旨  

当教室ではこれまでに、ダイオキシンが肝臓のセレン結合性タンパク質 1 
(Selenbp1)を誘導することを明らかにしてきた。また、Selenbp1 の遺伝子欠損

マウスを作成して、ダイオキシン毒性発現、あるいは毒性軽減への寄与について

検討を行って来たが、Selenbp1 と相同性の高いもう一つの分子種 Selenbp2 が

発現しているため、その誘導の意義について理解することが難しかった。これま

でのところ、Selenbp1 欠損マウスの腎臓では、DNA マイクロアレイ分析で多く

の遺伝子発現の変化が観察されており、特に多くの脂肪代謝関連因子がリアルタ

イム RT-PCR で確認されている。Selenbp1-KO マウスの腎臓を用いた検討にお

いて、脂肪酸代謝を調節する転写調節因子 peroxisome proliferator-activated 
receptor-a (Pparaおよび脂質代謝関連遺伝子 acyl-CoA oxidase 3 (Acox3) 遺伝

子、cytochrome P450 (Cyp) 4a12a などの転写レベルの低下が検出されている。

一方、マイクロアレイ解析では、脂質代謝関連遺伝子の中に発現レベル増加の可

能性が示唆されたものもあった。本年度の検討では、prostaglandin (PG)F2 レベ

ルと脂肪細胞の分化に影響を与える NADPH 依存性酵素であるアルドケトレダ

クターゼファミリー1 メンバーC3（Akr1c3）の発現が有意に増加することが示

唆された。さらに、血小板活性化因子（PAF）リン脂質の生合成酵素の一つであ

る lysophosphatidylcholine acyltransferase 2（Lpcat 2）が、 Selenbp1-KO に

より、有意に増加することが示唆された。また、細胞内の遊離脂肪酸と結合し，

その細胞内輸送を担っていると考えられている脂肪酸結合タンパク質 (fatty 
acid-binding protein, FABP)Fabp3 と Fabp4 にも転写レベルの増加傾向が認めら

れた。そのほか、胚発生とガンに関連する Wnt シグナル伝達経路（Wnt signaling 
pathway）に関与することが知られている糖タンパク質 Dkk2（Dickkopf homolog 
2）の遺伝子の発現は増加傾向が認められた。これらは、前に行ったマイクロア

レイの結果を支持した。以前メタボロミクス分析の結果から、変動があった

20-Carboxy-leukotriene B4 および 11-Epi-prostaglandin F2aなどはアラキドン酸

代謝物であり、脂肪酸代謝が影響を受け炎症性物質が生成する可能性も示され

た。そこで、Selenbp1 欠損が腎臓の形態学的特性へ及ぼす影響について検討し

た。野生型と比較して、Selenbp1 欠損マウス腎臓には炎症などの明らかな病原

性 は な か っ た 。 ま た 、 以 前 の 検 討 結 果 で 、 Selenbp1-KO に よ り

retinoid-X-receptor-a (Rxra)発現レベルに影響があったことから、Rxraとヘテロ

オリゴマーを形成する Ppar 以外の受容体の発現への影響を調べた。さらに、セ

レンと Selenbp1 タンパク質の結合特性を考え、Selenbp1 の欠損が、他のセレ

ン結合タンパク質の発現に影響するか否かを検討した。Selenbp1欠損は、マウス
腎臓の Ppar 経路を介して脂質代謝を変化させるだけでなく、他のシグナル伝達経路
に対しても Selenbp1欠損が影響を及ぼす可能性がある。 



 

Ａ．研究目的 

 Ａ．研究目的   

 セレン結合性タンパク質 (Selenbp1) は、

肝臓、腎臓、性腺などに多く発現するサイ

トゾルタンパク質の一つである  (1)。
Selenbp1 は、生体内においてセレンとの

結合能を有し、セレンの生理的役割に関わ

るものと推定されている。これまでに、抗

酸化的作用 (2)、増殖抑制作用 (3)、ゴル

ジ層板間のタンパク質構成因子 (4) 等の

機能が報告されているものの、これらは、

いずれも決定的とは言い難く、その生理的

機能は十分に理解されているとは言い難

い。 
 当研究室では、ダイオキシン類の一種、

3,3’,4,4’5-pentachlorobiphenyl、および多環

芳香族炭化水素、3-methylcholanthlene のラ

ットへ の曝露に より 肝臓 にお ける 
Selenbp1 タンパク質および mRNA 発現

が顕著に誘導することをすでに報告して

いる (5-7)。ダイオキシン類は、免疫抑制、

肝障害、発がんプロモーション作用等、生

体に対して非常に多彩な毒性を引き起こ

すが (8)、その大部分の毒性発現に関与す

ると考えられているのが芳香族炭化水素

受容体 (AhR) である (9)。ダイオキシン

類は、細胞内においてサイトゾルに局在し

ている AhR に結合することで核内へと

移行し、AhR nuclear translocator とへテロ

ダイマーを形成する。この複合体が様々な

遺伝子上流に存在するコンセンサス配列、

xenobiotic responsive element (XRE) に結

合することで、 cytochrome P450 1A1 
(CYP1A1)に代表される遺伝子発現を変動

させることが知られている (10)。ダイオ

キシン類により変動する遺伝子は実に数

百種類にものぼるが、どの遺伝子変動がど

の毒性発現に重要であるのかなど詳細に

関しては未だ十分には明らかになってい

ない。 

 当研究室では、これまでにラットにおい

て見出されている Selenbp1 遺伝子の誘

導に注目し、ダイオキシンによる毒性との

関連性を検証することを目指して研究を

行って来た。マウスにおいては Selenbp1 
とアミノ酸配列で約 97% の相同性を示

す Selenbp2 (アセトアミノフェン結合性

タンパク質) が存在することが知られて

いるが、これは異なる遺伝子産物であり臓

器分布等も多少異なる (11)。Selenbp2は、

アセトアミノフェン代謝物との結合を介

して肝障害発現に関わると推定されてい

るが (12)、Selenbp1 同様に肝臓に多く発

現していること、および、その相同性の高

さから Selenbp1 との機能的な関連性も

示唆されている。当研究室では、ダイオキ

シンによる Selenbp1 の誘導機構を解析

するため、ダイオキシン類に対して親和性

の異なる AhR を有する二系統のマウス 
(C57BL/6J マウス：高親和性 AhR、 およ

び DBA/2J マウス：低親和性 AhR) を用

いて比較検討することにより、Selenbp1 
の誘導に対する AhR 依存性が検証され

るとともに、Selenbp1 ノックアウト (KO) 
マウスを作製し、その表現型の解析を行っ

た (13)。これらの結果から、Selenbp1 に

は、卵巣におけるガンへの防御的な役割が

ある可能性が示された。また、Selenbp1
と Selenbp2 は、ダイオキシンによる誘導

性に差があ るこ とが 分か った が、

Selenbp1-KO マウスの肝臓においては、依

然として Selenbp2 が発現しており、

Selenbp1-KO によるダイオキシン毒性の

悪化や軽減作用を見出すことは出来ず、そ

の誘導の意義について理解することが難

しかった。 
 最近、当研究室では、絶食により肝臓及

び腎臓において、リアルタイム RT-PCR に

より検討を行った際に、Selenbp1 発現は影

響を受けないが、Selenbp2 発現が著しく低



下することを見だした。Selenbp2 の発現は

腎臓において低いことが報告されている

ため (14)、当研究室では、ダイオキシン

誘導性 Selenbp1 の腎臓における役割を明

らかにすることを目的として研究を推進

してきた。 
平成 30 年度までの検討により、ダイオ

キシンにより変動する他の因子を排除し

て検討するために、ダイオキシン非投与条

件下で絶食を行い、野生型の C57BL マウ

スと Selenbp1 欠損マウスの腎臓を用いた

メタボロミクス解析を行った。また、マイ

クロアレイ解析も行った。さらに、リアル

タイム RT-PCR による解析を通じて、脂質

代謝関連因子が変動する可能性が示唆さ

れた。令和元年度は、個体数を増やして、

メタボロミクスの精度を上げるとともに、

引き続き Selenbp1 の脂質代謝への影響に

着目してさらなる解析を行った。平成 30
年度及び令和元年度の検討において

Selenbp1-KO マウスの腎臓では、脂肪酸の

wおよびw-1水酸化に関与することが知ら

れている cytochrome P450 4a (Cyp4a)サブ
ファミリーのうち、Cyp4a12a および

Cyp4a12b の発現が有意に低下することが

示唆された。また、ペルオキシゾームでの

分岐脂 肪酸 の不飽和化を触媒する

acyl-CoA oxidase3 (Acox3)の発現も有意に

低下した。さらに、脂質代謝系の酵素の発

現 を 制 御 す る peroxisome 
proliferator-activated receptor-a (Ppara)の発

現レベルの有意な低下が示唆された。これ

は、先に行ったマイクロアレイの結果を支

持した。一方、Ppar-b (Pparb)および Ppar-g 
(Pparg)の発現レベルには影響がなかった。

Pparaとヘテロオリゴマーを形成して遺伝

子発現を促進させる retinoid-X-receptor-a 
(Rxra)の発現の低下が示唆されている。従

って、Pparaおよび Rxraの発現低下を通じ

た Cyp4a の低下が示唆された。一方、

cyclooxygenase 1 (Cox1), Cox2 および 3 種

の lipoxygenase レベルは変動しなかった。

これに符合して、ロイコトリエン類の増加

が推定された。また、抗酸化酵素の発現解

析を行ったところ、superoxide dismutase 1 
(Sod1)および Sod2 の発現が有意に低下し

ていた。また、Sod 活性、過酸化水素生成

量が Selenbp1-KO マウス腎臓で低下する

ことを明らかにした。この時、腎臓及び血

中のセレン含量については変動がなかっ

た。 
一方、マイクロアレイ解析では、脂質代

謝関連遺伝子の中に発現レベル増加の可

能性が示唆されたものもあったため、本年

度は、それらの発現変動を検証した。また、

Pparaとヘテロオリゴマーを形成して遺伝子
発現を促進させる Rxraの発現の低下が示
唆されていたため、本研究では、Rxraとヘテ
ロオリゴマーを形成する、Ppar以外の受容体
の遺伝子発現の調節に変動を及ぼすか否

かも検討した。これらの研究を通じて、

Selenbp1 は脂肪酸の酸化を促進し、炎症を
抑制する役割を果たしていることが示唆され

たことから、腎臓組織への形態学的な影響

についても検討した。また、Ppara以外の他
のシグナル伝達経路に対する Selenbp1欠損
の影響についても検討した。最後に、

Selenbp1 欠損により、セレン関連のセレノプ
ロテインが影響を受けるかどうかを検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

1. 動物実験 
 Selenbp1-KO マウスは、先行研究におい

て作製したものを用いた (13)。このマウ

スにおいては、 Selenbp1 遺伝子の第 2 
エクソンをネオマイシン耐性遺伝子カセ

ットと置換することによって KO マウス

を作製している。マウスの genotyping は、

離乳後のマウスの尾よりゲノム DNA を
抽出し、置換したネオマイシン耐性遺伝子、

および Selenbp1 遺伝子を含むプライマ

ーを用いて PCR を行い、アガロース電気

泳動によるバンド検出にて行った。解析に

は、雌雄のホモ KO マウスの交配により



得たホモ KO雄マウスを用いた。また、日

本クレアより、野生型 C57BL/6J を 7週齢
にて購入し、KO マウスと同一条件で一週

間馴化させたのち、20 時間の絶食後に腎

臓を摘出し解析に供した。 
 
2. リアルタイム RT-PCR 法 
 組織より total RNA を抽出したのち、

PrimeScript RT reagent kit with gDNA Eraser 
(タカラバイオ社) を用いて cDNA を合

成した (15)。これを鋳型とし、Fast SYBR 
Green Master Mix (Life Technologies  社) 
を用いて目的タンパク質の mRNA 発現

変動を解析した。解析は、ターゲット 
mRNA の  threshold cycle (Ct) 値 を 
b-actin mRNA の Ct 値で補正した。 
 
3. Hematoxylin Eosin (HE) 染色 
摘出した腎臓は paraformaldehyde (4% in 
0.1 M PBS)中で浸け置き、スクロース処理

の後、組織を O.C.T.コンパウンドで包埋し、

凍結ブロックとした。完成した凍結ブロッ

クは、クライオスタット（Leica CM3050S）
を用いて薄切し、組織切片（切片厚： 18 
µm）を作製した。作製した切片はスライ

ドカラスに貼り付けて、HE染色を行った。

最後に、切片に Entellan®  New (rapid 
mounting medium for microscopy)をのせ、

光学顕微鏡を用いて形態観察を行った。

（倍率：x100） 
 
4. DNA analysis  
有意差を特定するために、Bioconductor、マ
イクロアレイ分析用線形モデル（limma）パッ
ケージ（16）、および野生型と Selenbp1-KO
の有意差の基準を使用してデータを処理し

た。有意水準は P <0.05に設定した。マイクロ
アレイデータセットは、Gene Expression 
Omnibus（GEO）データベースに提出した（ア
ク セ ッ シ ョ ン 番 号 ： GSE169517; 
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/、NCBI によって
パブリックドメインで提供）。 P 値˂0.05 の選

択、注釈および視覚化は、統合ディスカバリ

ー 用 デ ー タ ベ ー ス  (DAVID)(DAVID 
Bioinformatics Resources 6.8;オンライン
http://david.ncifcrf.gov/)を使用して行った。 
 
(倫理面への配慮) 
 本研究における動物実験は、「九州大学

動物実験規則」第 12 条第 4 号に基づき、

動物実験委員会による実験計画の承認の

もとに、動物の苦痛を可能な限り軽減して

実施した。動物実験承認番号：A30-103 及

び A20-061。遺伝子組換え実験は、「九州

大学遺伝子組換え実験安全管理規則」第 
10 条第 2 項の規定に基づき、委員会の承

認を得て行った (承認番号: 1-8)。 
 
C. 研究結果  
 本研究は、ダイオキシン誘導性 Selenbp1
の生理学的役割を解明することを目的とした。

これまでの結果から、Selenbp1 欠損は、マウ
ス腎臓の Ppar経路を介して脂質代謝を変化
させることが示されている。Ppar 経路の中で、
腎臓における Cyp4a12a、Cyp4a12b、Acox3
などの酸化酵素の発現低下は、絶食条件下

での Selenbp1-KOによって確認された。一方、
GO 分析を使用した生物学的機能に基づい
た解析において (平成３０年度および令和
元年度報告書)、脂質代謝関連のいくつかの
代表的な遺伝子は、Selenbp1 欠損マウス腎
臓において増加の可能性が示唆されていた。

それら遺伝子の mRNA 発現レベル変動は
未だ検証されていなかった。今年度は、この

点に着目した。Selenbp1欠損により、PGF2レ
ベルと脂肪細胞の分化に影響を与える

NADPH 依存性酵素であるアルドケトレダク

ターゼファミリー1 メンバーC3 (Akr1c3) の発
現が腎臓で有意に増加することが示唆され

た  (Fig. 1)。さらに、血小板活性化因子 
(PAF) リン脂質の生合成酵素の一つである
lysophosphatidylcholine acyltransferase 2 (リ
ゾホスファチジルコリンアシル転移酵素 2：
Lpcat2)が、Selenbp1-KO より、有意に増加す



ることが示唆された (Fig. 1)。また、細胞内の

遊離脂肪酸と結合し、その細胞内輸送を担

っていると考えられている脂肪酸結合タンパ

ク 質  (fatty acid-binding protein, 
FABP)Fabp3 と Fabp4の mRNA レベルの増

加傾向が認められた (Fig. 2)。そのほか、胚

発生とガンに関連する Wnt シグナル伝達経
路（Wnt signaling pathway）に関与することが

知られている糖タンパク質 Dkk2（Dickkopf 
homolog 2）の遺伝子の発現は増加傾向が

認められた。Ptges3l（プロスタグランジン E合
成酵素 3）や Ptgis（プロスタグランジン I合成
酵素）を含む遺伝子の発現レベルにも増加

傾向が認められた （Fig. 1）。これらは、以前

行ったマイクロアレイの結果を支持した。 
 上記の結果から、Selenbp1 は脂肪酸の酸
化を促進し、炎症を抑制する役割を果たして

いることが示唆された。次に、Selenbp1 欠損
により腎臓の組織病理学的変化があるかどう

かを観察した。HE 染色した腎組織切片の顕

微 鏡 写 真  (Fig. 3) は 、 Wild-type と

Selenbp1-KO では類似しており、糸球体との

適切な間隔の尿細管を備えたネフロンの正

常な配向を示している。 
  一方、今までの検討から Pparaとヘテロ

オリゴマーを形成して遺伝子発現を促進

させる Rxraの発現の低下が示唆されてい

た。Rxraは、Pparだけでなく、Lxr (Liver X 
receptor)、Pxr (Pregnane X receptor)、Rar 
(Retinoic acid receptor)、Car (Constitutive 
androstane receptor) など多くの核内受容

体とヘテロオリゴマーを形成し、転写調節

に関与している (17, 18)。本研究では、脂

質代謝への影響を中心に検討したが、

Selenbp1 が Rxraの発現レベルにも影響す

るのであれば、これら Ppar 以外の受容体

が関わる遺伝子発現の調節にも変動を及

ぼす可能性があり、これらについても検討

する必要があると考え検討した。結果、

Lxr (nuclear receptor subfamily 1 group H: 
Nr1h2 、 Nr1h3) 、 Pxr (nuclear receptor 
subfamily 1 group I: Nr1i2、Nr1i3）、Rar 遺

伝子の mRNA レベルは有意な変動が見ら

れなかった (Fig. 4)。従って、Rxraのパー

トナーの中では、 Pparaが特異的に

Selenbp1-KO により発現低下することが

示唆された (令和元年および令和二年度

研究報告参照)。 
  次に、Selenbp1欠損が、Ppar経路以外の
他のシグナル伝達経路に及ぼす影響につ

いても検討した。以前行った DNAマイクロア
レイ解析では、さまざまなシグナル伝達経路

に関与する遺伝子や腫瘍の促進または抑制

に寄与する遺伝子の発現に Selenbp1 欠損
が影響を与える可能性が示唆されていたこと

から、この点を調べた。 Selenbp1 欠損に関
連する遺伝子を包括的に調査することは、

Selenbp1 の生理的機能を解明することにつ
ながると考えられる。Selenbp1 欠損により変
動の大きかった遺伝子の発現に関与する主

な経路 (Fig. 5）には、アジポサイトカイン、ユ

ビキチン （Ubi）結合、pI3k-Akt （ホスファチ

ジルイノシトール 3-キナーゼおよびプロテイ

ンキナーゼ B）、哺乳類ラパマイシン標的

（mTOR）、 FoxO （フォークヘッドボックスプ

ロテイン O）、cAMP（環状アデノシン一リン

酸）、内因性アポトーシス、古典的補体、およ

びその他のシグナル伝達経路などが推定さ

れた。 
  また、SelenBP1-KO による腎臓でセレノ

プロテイン発現量を調べた所、今回調べた

範囲では、唯一、チオレドキシン還元酵素

2 (TrxR2)に低下が認められた (Fig. 7)。そ

の他のセレノプロテインでは野生型動物

との間に差は認められなかった (Figs. 6, 
7)。 
 

D. 考察 
本研究では、ダイオキシン誘導性 Selenbp1
の本来の役割を明らかにすることを目的とし、

今までの報告内容を参照しつつ、本年度の

研究を考察する。マウスの腎臓には、もう一

つの分子種 Selenbp2 の発現は低く(14)、当

研究室の先行研究で絶食によって腎臓の



mRNA とタンパク質レベルが著しく低下する

ことが示唆されていることから、ダイオキシン

を投 与 し ない条件下で 8 週 齢の雄

Selenbp1-KO マウスと対照の C57BL/6J マウ
スに 20 時間絶食を行ってから比較検討した。

ダイオキシン類の毒性の一つとして、脂質代

謝異常が知られていることから （19-21）、ダ
イオキシンにより著しく誘導される Selenbp1
が脂質代謝に関連したタンパク質である可

能性は十分考えられ、腎臓の Selenbp1欠失

に関連する Ppara経路を介した脂質メタボロ

ームの顕著な変化を示唆していた成果は、

その仮説を支持していた。今回の研究では、

対照的に、脂質代謝に関連する他の酵素、

細胞内の遊離脂肪酸と結合し，その細胞内

輸送を担っていると考えられている Fabp3 と
Fabp4 には転写レベルの増加傾向が認めら

れている。そのほか、胚発生とガンに関連す

る Wnt シグナル伝達経路に関与することが

知られている糖タンパク質 Dkk2 の遺伝子の
発現に増加傾向が認められた。そして、

PGF2 レベルと脂肪細胞の分化に影響を与

える Akr1c3 の発現が有意に増加することが

示唆された。さらに、PAF 生合成酵素の一つ
である Lpcat2 は、野生型マウスと比較して、

Selenbp1-KOマウスで mRNA発現が約 2 倍

有意に増加することを確認した。近年、脂肪

滴 (Lipid droplet, LD）の蓄積は、癌細胞株

と腫瘍性組織の数の増加で観察されている 
(22-25)。脂肪滴に関与するLpcat2は、PGE2
などの炎症誘発性脂質メディエーターを産

生することによって炎症過程に関与している。 
Lpcat2の過剰の発現は炎症反応を増強する。

これまでに実施しためたメタボロミクスの結果

にも符合して、プロスタグランジン類の増加

が推定された。 
 令和 2 年度までの研究成果から、アラキ

ドン酸代謝物 prostaglandin J2 および

11-epi-prostaglandin F2aなどの増加が示唆

ており、脂肪酸代謝が影響を受け炎症性物

質が生成する可能性も示された。これらの

ことから、Selenbp1が脂肪酸の酸化を促進

し、炎症を抑制する役割を果たしていること

が示唆された。さらに、Selenbp1 欠損により
腎臓の組織病理学的変化があるかどうかを

観察した。HE 染色した腎組織切片の顕微鏡

写真 （Fig. 3）から、Wild-type グループと
Selenbp1-KO グループは類似し、いずれも

糸球体との適切な間隔の尿細管を備えたネ

フロンの正 常な配 向を示すことから、

Selenbp1の欠損は腎臓に病理的な変化を伴

わないと推定された。但し、この実験の精度

は将来改善される必要があろう。 
 Selenbp1 は、その欠損が致命的な影響を

及ぼすことはないものの、少なくとも脂質代

謝に関係する可能性が示唆された。欠損に

より脂肪酸の代謝抑制による代謝スイッチン

グを生じて炎症性の代謝物を増加させる可

能性も示唆された。一方、Selenbp1 欠損によ
る変動を受ける遺伝子の調節に関与する主

な経路 Ppara以外にも、存在すると推定され

る。DNA マイクロアレイ解析では、野生型お
よび Selenbp1-KO マウスと比較して、発現が

変動する 2689 の遺伝子が同定され、そのう

ち 1464 は増加、1225 が減少した (平成３０
年度報告書）、有意水準0.05 未満の p値で、
Selenbp1 欠損症に応答する遺伝子プロファ

イルの変化を、国立アレルギー感染症研究

所(NIAID)の提供する DAVID を使用してさ
らに分析した。これらの発現変動を示した遺

伝子は、遺伝子オントロジー（GO）分析
（http://david.abcc.ncifcrf.gov/、関数注釈チ

ャート）を使用して注釈付けを行った。その結

果、アジポサイトカイン、Ubi 結合、pI3k-Akt、
mTOR、 FoxO、cAMP、内因性アポトーシス、

古典的補体、およびその他のシグナル伝達

経路が推定された。今後も関連している経路

を調べる必要があろう。これら異なるシグナ

ル伝達経路において、さまざまな遺伝子の

発現レベルが Selenbp1 欠損によって変化し
た。これらの遺伝子は、細胞増殖、細胞生存、

および代謝プロセスに関与している。他グル

ープの以前の研究から、Selenbp1 が患者の

発がんと予後不良に関連する要因であること



が示されている (26-28)。ただし、この基にな
るメカニズムはよくわかっていない。今後は、

他のシグナル伝達経路に対する Selenbp1欠
損の影響についても検討が必要であろう。  

 Selenbp1 とセレンの結合形態は未だ不明

である。近年、最大 100のセレノプロテインが
哺乳類のシステムに存在する可能性がある

とされており、これまでに約 25 の同定された

哺乳類のセレノプロテインが機能的に特徴

付けられている (29)。明確な機能を持つこ

れ ら の セ レ ノ プ ロ テ イ ン に は 、主 に

glutathione peroxidase ファミリー (サイトゾル
GPx1、胃腸 GPx2、血漿 GPx3、リン脂質ヒド

ロ ペ ル オ キ シ ド GPx4) 、 iodothyronine 
deiodinase (ID1 、 ID2 、 ID3) 、 thioredoxin 
reductase (TrxR1、TrxR2、TrxR3) が含まれ

る。すべてオキシドレダクターゼ機能を持ち、

生物において重要な役割を果たす  (29)。 
そこで、Selenbp1 を欠損すると、セレノプロテ
インが影響を受けるかどうかを検討した。結

果、Selenbp1-KO により、TrxR2 mRNAレベ
ルが有意的に減少することがわかった （Fig. 
7)。TrxR2 は抗酸化酵素として、酸化還元反

応を触媒し、thioredoxin を還元し、細胞シグ

ナル伝達に関与することが示されている 
(29)。これらの情報と、当研究室におけるこ

れまでの研究成果、令和 3 年度の成果の情

報を総合すると、生理的条件下で Selenbp1
には、酸化ストレス軽減作用があると推定さ

れる。今後は、酸化的ストレスの変動状況に

ついても深く検討を行うことが必要であろう。 
 
E. 結論 
以上の結果から、1) Selenbp1は、その欠損
が致命的な影響を及ぼすことはないものの、

少なくとも脂質代謝に関係する可能性が示

唆された。Selenbp1欠損により発現変動する
遺伝子の調節に関与する経路は、Ppara以
外にも存在し、細胞増殖、細胞生存、および

代謝プロセスに関与する、異なるシグナル伝

達経路が影響を受けると推定された。2) 
Selenbp1-KO より、抗酸化酵素 TrxR2 の

発現レベルが有意に減少した。TrxR2 は酸

化還元反応を触媒す るこ とか ら、

Selenbp1-KOがTrxR2の制御を通じて細胞

のシグナル伝達に関与することが示唆さ

れた。これまでの研究の成果を総合すると、

生理的条件下で Selenbp1 には、酸化スト

レス軽減作用があると推定される。  
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Fig. 1  Effect of Selenbp1 ablation on the renal expression of lipid metabolism-related enzymes (fasting). 
Abbreviations used: WT, wild-type; KO, Selenbp1-knockout; Acsbg1, acyl-CoA synthetase bubblegum family 
member 1; Ptges3l, prostaglandin E synthase 3-like; Ptgis, prostaglandin I2 synthase; Dkk2, dickkopf homolog 
2; Akr1c6, aldo-keto-reductase family 1 member C6; Lpcat2, lysophosphatidylcholine acyltransferase 2. 
Significantly different from wild-type (WT): *  p< 0.05;  *** p<0.001



Fig. 2  Effect of Selenbp1 ablation on the renal expression of lipid metabolism-related enzymes 
(fasting). Abbreviations used: Ltc4, Leukotriene C4;  Fabp, fatty acid binding protein 



Fig. 3   Hematoxylin-eosin (H-E) staining and no obvious differences in Selenbp1-KO and 
wild-type mouse. A, kidney of wild-type mouse; B, kidney of Selenbp1-KO mouse  (x100). One 
of the representative data is shown.
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Fig. 4 Effect of Selenbp1 ablation on the renal expression of nuclear receptors (fasting).
Liver X receptor (Lxr)(Nr1h2 and Nr1h3), pregnane X receptor (Pxr)(Nr1i2 and Nrli3) and retinoic acid 
receptor-a (Rara) were examined. Abbreviations used: Nr1h, nuclear receptor subfamily 1 group H; Nr1i, 
nuclear receptor subfamily 1 group I.

Lxr Pxr



Fig. 5 Number of genes altered by ablation of Selenbp1 and related to different signaling pathways.
Different accumulated genes were classified into nine signaling pathway groups by gene ontology (GO) 
analysis. 



Fig. 6 Effect of Selenbp1 ablation on the renal expression of Selenoproteins mRNA by Quantitative 
RT-PCR (fasting).
Abbreviations used: Selm, Selenoprotein M; Gpx, glutathione peroxidase
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Fig. 7 Effect of Selenbp1 ablation on the renal expression of Selenoproteins mRNA by Quantitative 
RT-PCR (fasting).
Abbreviations used: SelW, Selenoprotein W; Trxr, thioredoxin reductase.
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