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[要旨] 
 セレノグルタチオン(GSeSeG)は、グルタチオンの硫黄原子がセレン原子に置き換わった水溶性のトリペプ
チドであり、グルタチオンよりも高い酸化還元活性を示すことから、基礎生物学分野や医学分野への応用が
期待されている。本稿では、これまでに報告されたセレノグルタチオンの合成法と生化学分野の研究への応
用例について解説し、セレノグルタチオンの今後の研究を展望する 

 [Abstract] 
Selenoglutathione (GSeSeG) is a water-soluble tripeptide, which has selenium atoms instead of sulfur atoms of 

glutathione disulfide (GSSG). Because of the higher redox activity than glutathione, selenoglutathione is expected to be 

applicable to various research fields of fundamental biology and medical science as an alternative to glutathione. In this 

report, we summarize synthesis and applications of GSeSeG reported in the literature and discuss on the future 

applications as a drug for a variety of disorder conditions caused by oxidative stress. 
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1.はじめに 
 
グルタチオン(GSH)は、γ-Glu-Cys-Glyの分子構造を

もつ 3 残基の水溶性ペプチドであり、細胞内に豊富に

存在し、フリーラジカルや過酸化物などの活性酸素種

の分解やタンパク質中のジスルフィド結合の切断など、

重要な役割を果たしている。一方、セレンは生体内の

必須微量元素であり、システイン(Cys)の硫黄原子の代

わりにセレン原子をもつセレノシステイン(Sec)は、21

番目のタンパク質構成アミノ酸として近年、注目を集

めている。セレン原子は高い求核性と低い酸化還元電

位を示すので、グルタチオンを構成する Cysの代わり

にSecをもつ還元型セレノグルタチオン(GSeH)は、グ

ルタチオンよりも高い抗酸化作用を示すと考えられ、

基礎生物学分野や医学分野への応用が期待されている。

GSeHは容易に酸化されるので、セレノグルタチオンは

通常は酸化型、すなわちGSeSeGとして単離される（図

1）。本稿では、これまでに報告された GSeSeGの合成

法と応用例について解説し、セレノグルタチオンを用

いた今後の研究について展望する。 
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 図１ セレノグルタチオン（酸化体、GSeSeG） 
 
2. GSeSeGの合成法 
 
セレノグルタチオンは通常は生体内に存在しないが、

セレンを多量に摂取するなど、セレン化合物の代謝の

過程でわずかに生成することが確認されている 1)。セレ

ノグルタチオンの化学合成については、1960年代に既

に報告がある 2,3)。初期の検討では、合成手法として液

相ペプチド合成法が用いられた。その後、1993年に京

都大学の左右田・江崎ら 4)は、やはり液相法によって、

10



Bulletin of the Institute of Advanced Biosciences, Vol.1, March 2017 

Se-(p-メトキフェニルメチル)-L-セレノシステイン
(Fmoc-Sec(MPM)-OH)を出発原料として 0.13 g の

GSeSeG をアンモニウム塩として合成し、各種スペク

トルによる GSeSeG の特徴づけに初めて成功した。 

しかし、通算収率が9%と低かったことから、これ以降

は液相法による GSeSeGの合成は顧みられることはな

かった。 

2000年代には、実験操作がより簡便な固相ペプチド

合成法によるGSeSeGの化学合成が、Hilvertら 5)によ

って報告された。固相法では、固体の樹脂上にカルボ

キシ基末端側からグリシン(Gly)、セレノシステイン

(Sec)、γ-グルタミン酸(γ-Glu)を順次連結し、最終段

階でペプチドを樹脂から切り離すと同時に保護基を外

すことでGSeSeGを得る。Hilvertら 5)は、自動合成機

を用いてFmoc-Glyを担持したWANG樹脂に活性化した

セレノシステイン(Fmoc-Sec(MPM)-OPfp)と γ-グルタ

ミン酸(Boc-Glu(OPfp)-OtBu)を順次反応させ、 トリ

フルオロ酢酸：臭化トリメチルシラン：チオアニソー

ル：m-クレゾール(750:132:120:50)カクテルを用いて

脱樹脂及び脱保護を行うことで、GSeSeG を収率 33%

で得ている。また、岩岡ら 6)は手動による固相法を用い

て、Fmoc-Glyを担持したAlko-PEG樹脂にHOBt/DCC

で 活 性 化 し た セ レ ノ シ ス テ イ ン

(Fmoc-Sec(MPM)-OBt) と γ- グ ル タ ミ ン 酸

(Boc-Glu(OBt)-OtBu)を順次反応させ、トリフルオロ酢

酸：水：フェノール：チオアニソール：エタンジチオ

ール(825:50:50:50:25)カクテルで脱樹脂を行った後、

トリフルオロ酢酸/2,2'-ジチオビス (5-ニトロピリジ

ン)(DTNP)を用いて脱保護することにより、収率9%で

GSeSeG を得ている。バイオタージ社では、マイクロ

ウェーブ合成機を用いることで、少量ながら短時間で

GSeSeGを得ることに成功している 7)。しかし、固相法

ではアミノ酸連結時に各アミノ酸試薬を過剰に加える

必要があり、また、樹脂からペプチドを切り出す際の

効率も悪いため、GSeSeG は低収率、低収量でしか得

られない。 

 
 表１ GSeSeG合成における液相法と固相法の比較 
 液相法 固相法 
Ｃ末端の保護基 エステルなど 固体樹脂 
実験操作の難易

度 
難しい 易しい 

必要な試薬の量 1～2当量 4～5当量 
精製の方法 各段階で精製が

必要 
最後に精製する

だけでよい 
伸長可能なアミ

ノ酸残基数 
～10残基 ～50残基 

収量と収率 高い 低い 
 
以上のように、液相法と固相法はペプチドの化学合

成に適用した場合に、それぞれに長所と短所がある（表

1）。GSeSeG の化学合成に関しては、セレノグルタチ

オンが短いペプチドであること、原料となるセレノシ

ステイン誘導体(Fmoc-Sec(MPM)-OH)が高価であるこ

とを考慮すると、固相法よりも液相法の方が大量合成

に向いていると思われる。このような考察から、下平

 
図２ 液相法による下平らのGSeSeG合成スキーム 
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ら 8)は液相法による GSeSeG の合成を再検討した。そ

の結果、カルボキシ基を tBu 基で保護したグリシン

(Fmoc-Gly-OtBu)に活性化したセレノシステイン

(Fmoc-Sec(MPM)-OPfp) と γ- グ ル タ ミ ン 酸

(Boc-Glu(OPfp)-OtBu) を順次反応させ、ヨウ素を用い

てセレン原子上のMPM保護基を外した後、10% 水－ト

リフルオロ酢酸でその他の保護基を脱保護することに

よって、GSeSeGを収量0.2 g、収率66%で得ることに

成功した（図 2）。この手法は、過去に報告された

GSeSeGの合成法の中で最も効率的な手法である。 

 
3. GSeSeGの応用例 

 
 セレノグルタチオンの応用研究としては、これまで

にタンパク質の酸化的フォールディングへの応用 5)、ラ

ジカルスカベンジャーとしての利用 9)、含セレン抗酸化

酵素のグルタチオンペルオキシダーゼ(GPx)の酵素モ

デルとしての応用 6)などが、検討されている。 

 Hilvert らは、合成した GSeSeG を用いてウシ膵臓

トリプシンインヒビター(BPTI)やウシ膵臓リボヌクレ

アーゼＡ(RNaseA)など、ジスルフィド結合を複数もつ

タンパク質の酸化的フォールディングへの応用を検討

した。各タンパク質の還元体(R)に過剰量の GSeSeG

を添加したところ、通常用いられる酸化型グルタチオ

ン（GSSG）を用いた場合より、タンパク質の天然構造

(N)が迅速に生成することが確認された 5)。その要因は、

高い求核性を持つ GSe– がフォールディング過程で生

成し、それがタンパク質分子内で掛け違えたSS結合の

開裂と掛け換えを効率よく促すためであると考えられ

ている。また、酸素分子（O2）存在下ではGSe-は容易

にGSeSeGに再酸化されため、図3のような触媒的SS

架橋も進行することから、フォールディング反応をよ

り効率よく促すことができる 10）。 

 

図3 GSeSeGを用いたSS結合含有タンパク質の触媒的 

  フォールディング 

 

GSeSeG を用いた酸化的フォールディング反応は、ヒ

ルジン、ヒト上皮細胞成長増殖因子、リゾチーム、牛

血清アルブミンなど、全8種類のSS結合含有タンパク

質に応用され、その広い基質一般性が示された 11)。 

 

Koppenol ら 9)は、N-アセチルチロシンやインスリン
から生じるフェノキシラジカルに対するラジカルスカ

ベンジャーとしての効果が、グルタチオンよりもセレ

ノグルタチオンの方が高いことを示した。 

 一方、岩岡ら 6)は、過酸化水素とGSHとの酸化還元

反応が GSeSeG によって触媒されることを示し、

GSeSeGがSecを活性中心にもつGPxと同様の抗酸化

作用を示すことを明らかにした（図4）。その際、GSeSeG

と過酸化水素またはGSHとの反応を逆相HPLCで追跡

することで、GSeSeGはグルタチオン還元酵素（GR）の

作用を受けてGSeHとなることやGPxの触媒サイクル

における重要な中間体の観測にも成功した。下平ら 8)

は、同様の反応を 77Se NMRによって追跡し、同様の中

間体を観測した。 
 

 
 図4 GSeSeGのGPx様触媒サイクル 
 
4.展望 
 このように、GSeSeG のユニークな反応特性を利用

し、生体内の様々な酸化還元反応をin vitroで模倣す
る試みがなされてきた。さらに、反応における活性中

間体を種々の分析手法を駆使することで同定し、詳細

な反応機構についても明らかにされつつある。一方で、

GSeSeGが生体内における機能検証、すなわちin vivo
での実験に関するは報告例は少ない12）。これは、in vivo
での研究へ供給し得るだけの GSeSeGの大量合成法が

確立されていなかったことに他ならない。しかし下平

らの研究により、現在では液相ペプチド合成法を応用

することによって、GSeSeG を大量に入手することが

可能となった 8)。これにより、以前は検討することがで

きなかった細胞実験、動物実験を計画し、実行するこ

とが現実味を帯びてきた。GSeSeG の特性を活かした

応用法の新しい試みとして、以下のような計画を立案

して進めている。 
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 何らかの理由で生体内に過剰な活性酸素が存在する

状態の酸化ストレスは、老化を早め、多くの疾病の要

因となる。抗酸化分子であるGSHは、疾病の予防およ

び治療を目的として、点眼薬やサプリメント成分とし

て用いられているが、細胞膜や血中に存在するグルタ

チオン分解酵素によって速やかに分解されるため、十

分な抗酸化効果が得られていない。そこで、金森らは、

GSeHの高い抗酸化能を利用して、細胞の酸化ストレス

抵抗性向上を試みている。これまでに、ナノリポソー

ムを活用してGSeSeGを細胞に効率的に取り込ませ、

過酸化水素による致死率の低下に成功している（第89

回日本生化学会大会で発表）。細胞に取り込まれた

GSeSeGはGRにより還元され、生じたGSeHが還元剤

として機能したと考えられる。酸化ストレスは白内障

やアルツハイマー病で生じる変性タンパク質の蓄積や

炎症部位の悪化を促進すると報告されており、GSeSeG

は幅広い分野で治療薬として有効であると期待される。  
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