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消化管型グルタチオンペルオキシダーゼの生物学的特徴と
C 型肝炎ウイルス感染における臨床的意義（総説）

小松　博義

文京学院大学 保健医療技術学部 臨床検査学科

　

1．はじめに

　生体内で酸素（O2）が活動に使われると，電子が一個
余分についたスーパーオキシドが発生する．これはスー
パーオキシド・ディスムターゼ（SOD）により過酸化水
素（H2O2）に変換され，さらにカタラーゼやグルタチオ
ンペルオキシダーゼ（GPx）によって水と酸素に分解・無
毒化される．
　一方，細胞内の主要な抗酸化成分であるグルタチオン
はグルタミン酸，システインおよびグリシンの 3つのアミ
ノ酸から成るチオールで，細胞内では還元型グルタチオン
（GSH）として存在し，活性酸素種に電子を与えたあとは
2量体（GSSG：酸化型グルタチオン）に変化し，フリー
ラジカルを消去している．酸化型グルタチオンはグルタチ
オンレダクターゼにより NADPHの電子を供与されるこ

とにより還元型グルタチオンに戻る 1-3）．その反応を示す
と以下のようになる．

2GSH + H2O2 → GSSG + 2H2O
GSSG + NADPH + H+ → 2GSH + NADP+

　この還元型グルタチオンから酸化型グルタチオン，さら
に還元型グルタチオンに戻るグルタチオンサイクルに関与
しているのが GPxであり，このサイクルをとおして過酸
化水素を水と酸素に分解したり脂質過酸化物を還元して無
毒化している．
　GPxは，1984年の時点では多くの細胞中に存在する細
胞内型GPx（cGPx）1種類しかその存在が知られていなかっ
た 4）．その後，高橋らにより血漿中に多く存在する細胞外
型 GPx（eGPx）や胃，腸管および肝臓等に存在する消化
管型 GPx（giGPx）の遺伝子がクローニングされ，さらに
イタリアのグループにより発見されたリン脂質過酸化物を
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分解し，精巣に多く存在する GPx（PHGPx）を含めた 4
つのタイプの GPxからなる酵素ファミリーを形成してい
ることが明らかになっている 5-7）．これらのうち giGPxは
2001年の著者らの報告までそのタンパク質としての存在
が確認されておらず，それを機に giGPxの生物学的役割
や臨床的意義が明らかにされてきた 8, 9）．
　本総説は，giGPxの生物学的性状と臨床的意義について
著者の論文，解説書および学会発表を中心に現在までに得
られた成績をまとめたものである．

2．GPx の転写機構と生化学的性状

2.1　翻訳制御

　GPx は そ の 分 子 中 に セ レ ノ シ ス テ イ ン（Sec: 
selenocysteine）を有している．Secはアミノ酸の一種で 3
文字表記では Sec，1文字表記では Uで示される．システ
インに似た構造を持っており，システインの硫黄（S）が
セレン（Se）に置き換わっている．giGPxを含めた真核生
物の Sec含有タンパク質中の Secでは，mRNA上では終
止コドン（UGA）としてコードされている．近年の研究
によりこの終止コドンが Secに置き換わり，本来の終止
コドンまで翻訳されるメカニズムが少しずつ明らかにされ
た．真核生物ではmRNAの翻訳領域の下流に特殊な stem 
loop構造を有する領域（SECIS: selenocycteine insertion 

sequence）があり，これが SBP 2や eEFsecと呼ばれる
因子等による制御を受け終止コドンが Secに翻訳される
（FIG.1）10, 11）．

2.2　生化学的性状

　giGPxは他の GPxファミリーと同様に 4つの同一のサ
ブユニットから構成されており，各サブユニットの活性中
心には Secが存在し，還元型グルタチオン存在下で基質と
しての過酸化物を 2電子還元し，水やアルコールに変換す
る．Secはこの過酸化物への電子供与に直接関与している．
giGPxは過酸化水素，ペルオキシド及びリノール酸ヒドロ
ペルオキシドを還元するが，ホスファチジルコリン・ヒド
ロペルオキシドなどのリン脂質過酸化物に対する還元作用
は有していない．

3． 抗消化管型 GPx モノクローナル抗体
による生体内分布と局在性の検討

　ヒト giGPxは当初，肝臓や消化管にmRNAレベルでの
み認められていた．近年になりタンパク質レベルでの生体
内分布状況が，著者らが作製した giGPx由来の合成ペプ
チドに対する 4種のモノクローナル抗体（mAb: FEG-1，
-2，-3 and -4）を用いてウェスタンブロット法および免
疫組織染色法により詳細に検討された 12）．その結果，ウェ

FIG.1　Mechanism of Sec insertion in eukaryote.
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スタンブロット法ではヒト胃ガン細胞株（KATO-III）可
溶画分に存在する約 25 kDaの単一のバンドが検出された．
一方，giGPx-mRNAの発現の認められなかったヒト B細
胞腫瘍細胞株（TAB 089）ではmAbとの反応性は認めら
れなかった（FIG.2）．ヒト正常組織においては胃，十二指腸，
小腸，大腸，肝臓および胆嚢に KATO-IIIと同様の位置
にバンドを認めた（TABLE 1）．このことから giGPxのモ
ノマーの分子量が約 25 kDaであることが明らかとなった．
免疫組織染色法によるヒト正常組織の検討では，ウェス
タンブロット法陽性の組織に加えて，顎下腺，回腸，膵
臓，下垂体及び胸腺に弱く発現していることが確認された
（TABLE 1）．さらに組織中の局在としては胃小窩，腸陰窩，
胆管に陽性の染色像を認めた．また，肝臓については中程
度陽性のびまん性像が観察された（FIG.3）．また，消化管
細胞において，しばしば細胞質以外に核にも giGPxの発
現が認められた．

4．giGPx の役割と臨床的意義の探索

　赤血球，腎臓及び肝臓など種々の細胞中に存在し，最
も主要な GPxとされる細胞質型 GPx（cGPx）ではセレン

欠乏状態でその合成が低下し，セレンの再補給でゆっくり
その合成量が上昇する．それに対し，giGPxではセレン欠
乏状態でむしろその合成量が上昇し，セレンを補給すると
更に著しい合成量の上昇が認められる．このように giGPx
発現量は体内のセレン量を反映しておらず，giGPxの役割
が細胞質型 GPxとは基本的に異なり，細胞内の酸化スト
レス消去以外にも何らかの役割を有しているのではないか
と指摘する研究者もいる 13）．
　また，giGPxのプロモーター上には細胞の分化・増殖に
関連する転写因子である GATAファミリー結合部位が存
在するため，細胞の分化・増殖との関連性も指摘されてい
る．さらに癌化による細胞内の giGPxの増加や giGPxを
本来発現していないはずの細胞が癌化に伴って giGPxを
発現するようになることから癌化との関連性も注目されて
いる 14）．
　一方，ドイツ Axxima Pharmaceuticals AG社より一つ
の興味ある報告がなされた 15）．その要旨を以下に示す．
1． C型肝炎ウイルス（HCV）-レプリコンをヒト肝細胞
株へ導入し細胞中の宿主遺伝子の発現を解析したとこ
ろ，giGPx-mRNA発現が劇的に低下していた．

2． 同肝細胞株は活性酸素種を誘導する薬剤に対する抵抗

FIG.2　Reactivity of anti-human giGPx mAbs in Western blot assays.  

　　　 KATO-III（K）and TAB089（T）cell lysates were separated electrophoretically and blotted onto PVDF membrane 
as described in Materials and Methods12）.  The membrane was incubated with anti-human giGPx mAbs（FEG-1, -2, 
-3 and -4）and anti-HIV transmembrane protein mAb（Anti-HIV mAb）18）.  As a negative control for non-specific 
binding of secondary antibody（-）, KATO-III cell lysate was treated with POD-conjugated anti-mouse IgG antibody 
without primary antibody.  Cell lysate loading for SDS-PAGE was adjusted to the concentration of -actin in KATO-III 
cells（5× 105 cells/lane）.
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性が著しく低下し，容易に死滅した．
　この報告は次のことを示唆している．（1）HCV感染と
の関係から肝細胞の giGPx発現に注目した初めての報告
である．（2）上記現象は HCV-レプリコンで観察された
のみで，HCV感染では同様な現象は報告されていない．
（3）giGPx-タンパク質発現の低下が活性酸素種による核
内 DNAの損傷を増加させ，結果として HCV感染慢性肝
炎を肝細胞癌に移行させている可能性がある．（4）HCV
感染肝細胞中の giGPx発現量をタンパク質として検討し，
giGPx発現が低下しているかを確認する必要がある．我々
は これらのうち（4）に注目し，HCV感染で肝細胞中の
giGPx発現量の低下があるかどうかを明らかにする目的で

臨床材料を用いて検討した．加えて，血清 AST異常値の
HCV感染者血清中の giGPx量が肝細胞中の giGPx発現量
を反映するかどうかを検討した．

4.1　HCV 感染患者肝組織中の giGPx の検出

　癌発生を伴う HCV感染肝組織（5検体：Pc-1から -5），
HBV感染肝組織（2検体：Pb-1から -2）及び正常肝組
織（3検体：Pn-1から -3）の可溶化抽出液について，抗
giGPxモノクローナル抗体を用いたウェスタンブロット法
で giGPxの検出を行った（FIG.4A）．さらにその giGPxの
バンドを定量してグラフ化した（FIG.4B）．HCV感染肝組
織中の giGPx量は，全例がその正常肝組織に比べて低下

TABLE 1　 Reactivity of FEG-1 mAb with human tissues by Western blotting and immuno- histochemical 

staining.

Tissue　　
Reactivity　　　　　

Western blotting* Immunohistochemical staining　　
　　Submandibular gland - 1+ Duct
　　Esophagus - -
　　Stomach 1+～ 2+ 2+
　　Duodenum 1+ 3+
　　Ileum ND 3+
　　Large intestine 2+ 1+～ 2+
　　Liver　 3+ 1+～ 3+ Bile duct 3+; Liver cells 1+
　　Gallbladder 3+ 2+
　　Pancreas ND 1+ Small duct
　　Cerebrum - -
　　Cerebellum - -
　　Lung - -
　　Heart muscle - -
　　Aorta - -
　　Spleen - -
　　Bone marrow - -
　　Fatty tissue - -
　　Pituitary gland ND 1+ Intermediate lobe, focal
　　Thyroid gland - -
　　Thymus ND 1+ Hassal body, slightly positive
　　Adrenal cortex - -
　　Adrenal medulla - -
　　Kidney - -
　　Testis - -
　　Prostate gland - -
　　Ovary ND -
　　Endometrium ND -
　　Uterine cervix（ecto-, endo-） ND -
　　Breast ND -
　
　　KATO-III 3+ 3+
　　TAB 089 - -
*  Tissue extract loading for SDS-PAGE was adjusted for the concentration of -actin in KATO-III cells（5 × 105 
cells/lane）． Intensity of positivity; -, not detectable; 1+, low; 2+, medium; 3+, high. ND: not determined.
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している傾向にあった．しかし，一例に関しては非癌部（N）
では低下しているものの癌部（T）でかなりの giGPx発現
が認められた．これは，癌化により細胞内の giGPx産生
の亢進が起きているのかもしれない．また，HCV感染肝
組織の giGPx発現量は細胞に感染している HCV量に依存
している可能性もあり，giGPx発現量とともに HCVのウ
イルス RNAの測定をする必要があると考えられる．
　DNAマイクロアレーを用いた HCV感染肝組織中の
giGPx-mRNA発現量は，正常肝組織と同じかやや増加
しているという報告がある．この報告と今回の結果から，
HCV感染肝細胞では giGPx-mRNAから giGPx-タンパク
質への翻訳過程が何らかの抑制を受けている可能性が示唆
された．では，なぜ HCV-レプリコンでは giGPx-mRNA
の翻訳課程が抑制されたのであろう．Floreseらは HCV
ゲノムにコードされている非構造タンパク質分子の NS4A

がタンパク質発現を抑制することを報告している 16）．

4.2　 高感度ウェスタンブロット法による HCV 感染患

者血清中の giGPx の検出

　AST値を指標とした肝機能検査で AST高値の血清で
は逸脱酵素として giGPxが血清中に検出されると考えら
れる．上述の肝組織でのウェスタンブロット法で明らかに
されたように，HCV感染により肝細胞中の giGPx産生が
抑制されているのであれば，血清中への giGPx逸脱量は
低下する可能性がある．しかし，一般的に血清中の酵素を
抗原活性として検出することは感度の点から困難を伴う
ことが多い．そこで，アマシャム・バイオサイエンス社の
ECL Advance Western Blotting Detection Kitと抗 giGPx
モノクローナル抗体を用いた高感度ウェスタンブロット法
で血清 giGPxの検出を試みた．FIG.5に示すように高感度

FIG.3　Immunohistochemical detection of giGPx in normal human tissues.

　　　 Stomach, ileum, ascending colon and liver tissue were stained with FEG-1 mAb as described in Materials and Methods.  
giGPx stained positive in the nuclei and cytoplasm of cells at the neck of gastric pits in pyloric gland mucosa（A）, 
at the crypduct epithelia in the liver（D）.  Hepatocytes showed low interaction in the centrilobular area（arrows）
（E）.  In generalts of ileal（B）and colonic mucosa（C）as well as of bile, the intensity of staining is rather stronger in 
nucleus than in cytoplasm.  Bar = 50 m in A, C, D, E, 25 m in B.
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FIG.4　HCV，HBV 陽性患者肝組織中の giGPx の検出

　　　 HCV，HBV抗原陽性患者肝組織での giGPx発現量を検討した．同一肝組織について非癌部（N）と癌部（T）に分けて
WB法で検出し（4A），その giGPxのバンドを定量してグラフ化した（4B）．HCV感染肝組織中の giGPx量は，正常
肝組織中の giGPx発現量に比べて著しく低値を示した．また，HCV感染肝組織では同じ手術材料でありながら癌部（T）
の giGPxは，非癌部（N）のそれよりも更に低い発現量を示す検体が 5検体中 3例認められた．HBV感染肝組織につい
ても同様の傾向が観察されたが，少ない例数のため明らかではなかった．

FIG.5　高感度 WB 法による HCV 陽性患者血清中の giGPx の検出

　　　 抗 giGPx-mAbは非変性状態の giGPxとの反応性が十分ではないため高感度WB法で患者血清中の giGPxの検出を試み
た．高感度法のため giGPx以外のバンドも検出されているが，それらバンドは 2次抗体（POD標識抗マウス IgG: Anti-
mouse IgG-POD）によることがわかる（左）．また，検体として血清を用いることからアルブミンや IgGの影響による
泳動度の変化や非特異的反応が懸念されるため，アルブミンと IgGを除いた血清試料についても検討した（右）． 
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法のため giGPx以外のバンドも検出されているが，それ
らバンドは 2次抗体（POD標識抗マウス IgG: Anti-mouse 
IgG-POD）によることがわかる（FIG.5 左）．また，検体
として血清を用いることからアルブミンや IgGの影響に
よる giGPxの移動度の変化や非特異的反応が懸念される
ため，アルブミンと IgGを除いた血清試料についても検

討した（FIG.5 右）．これら検討により，今回の高感度検
出法は血清中に giGPxを検出できることが確認された．
次にこの方法を用いて肝機能正常者血清（10検体）及び
HCV抗原陽性，HBV抗原陽性を含む肝機能異常者血清（26
検体，AST値：112～ 2, 222単位）について，giGPxの検
出を試みた（TABLE 2）．その結果，肝機能正常者血清中

TABLE 2　肝機能異常者血清中からの giGPx の検出

AST値 giGPx（WB） HCV-Ag HBV-Ag/Ab 病名　　
HCV抗原陽性グループ

126 ＋ ＋ － 肝硬変
144 ＋ ＋ Ab（＋） 肝硬変
183 ＋ ＋ － 肝癌，肝硬変
187 － ＋ － 肝癌，肝硬変
219 ＋ ＋ － 肝硬変

HBV抗原陽性グループ
465 － － Ag（＋） 黄疸
983 － － Ag（＋） 黄疸
1774 － － Ag（＋） 黄疸
1884 ± － Ag（＋） 黄疸
1975 ＋ － Ag（＋） 黄疸
2222 － － Ag（＋） 黄疸

HCV，HBV抗原陰性グループ
112 － － － 急性膵炎
112 － － －
128 － － －
138 ± － － 肺癌，左胃癌
144 － － － 胆石
183 － － － 胃癌（肝転移）
254 ± － － 左室肥大
327 － － －
349 ＋ － － 膵癌
368 － － － 胆管結石
393 － － － 胃癌，閉塞性黄疸
420 － － － 肝硬変，胃癌
424 － － － 閉塞性胆管炎
442 － － － 急性膵炎
816 － － － 胃癌

正常グループ
12 ± － － 十二指腸潰瘍
13 － － － 胆石
14 ± － － 潰瘍性大腸炎
14 － － － 胃癌
15 － － －
16 － － － 急性膵炎
17 － － － 上行結腸癌
17 － － － 胃癌
18 － － － 脳性小児麻痺
18 － － － 胃癌

WB, Western blotting; HCV-Ag, HCV抗原検査 ; HBV-Ag/Ab, HBV抗原 /抗体検査
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には明らかな giGPxのバンドは検出されなかったのに対
し，肝機能異常者血清では 6検体について giGPxのバン
ドを認めた．giGPxは，予想とは異なりむしろ HCV抗原
陽性血清に検出され，レプリコンや HCV感染肝組織で見
られたような肝細胞中の giGPx発現量の低下をうかがわ
せる結果は認められなかった．血清と肝組織による結果の
違いから，逸脱酵素として血清中に存在する giGPxを検
出する方法は，肝細胞内での giGPx発現量を必ずしも反
映しない可能性があることを示唆している．
　

5．おわりに

　giGPxはここに示した HCV感染以外に消化器疾患，肺
疾患や乳癌での関連性が報告されている 9, 17）．正常では
消化管に限局して発現している giGPxが，異所性に発現
することは何らかの細胞内の変化が giGPx遺伝子の転写・
発現に影響を及ぼしていることを示唆している．今後さら
に多くの疾患で giGPxの臨床的意義が明らかにされ，臨
床検査への導入も期待される．
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Biological Characteristics and Clinical Significance of Gastrointestinal 
Glutathione Peroxidase in Hepatitis C virus infection (Review)

Hiroyoshi Komatsu

Department of Clinical Laboratory Medicine, Faculty of Health Science Technology, 
Bunkyo Gakuin University

Abstract
      The glutathione peroxidase（GPx）family reduces hydroperoxides by means of glutathione（GSH）．Analysis of the 
selenoproteome identified five glutathione peroxidases（GPxs）in mammals: cytosolic GPx（cGPx, GPx 1），phospholipid 
hydroperoxide GPx（PHGPx, GPx 4），plasma GPx（eGPx, GPx 3），gastrointestinal GPx（giGPx, GPx 2）and, in 
humans, GPx 6, which is restricted to the olfactory system. In humans, giGPx is highly expressed in the proliferative 
area of the intestinal crypt-to-villus axis, also in liver. It has, therefore, been discussed to function as a primary barrier 
against the absorption of ingested hydroperoxides. This is a review to describe the molecular biological and biochemical 
characteristics of giGPx. Moreover, the localization of human giGPx by Western blotting and immunohistochemical 
staining techniques using four monoclonal antibodies against the giGPx-derived peptide is discussed. Additionally, the 
relationship between expression of giGPx in liver tissue and Hepatitis C virus（HCV）infection is discussed.

Key words-gastrointestinal glutathione peroxidase; transcription; monoclonal antibody; HCV 
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