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はじめに

セレンは必須微量金属であり，その欠乏症は風土病である克山病として1970年代から知られてい
た．セレンは生体内でセレノプロテイン（selenoprotein）の構成元素としても働き，その効果の主たる
ものは酸化還元状態の調節である．セレノシステインにはそれに対応する遺伝子コード，RNAが存
在し，生体にとっての重要性がうかがえる．その一方で，その補充療法の有効性には十分なエビデン
スがあると言えない．しかも，薬理濃度と中毒濃度が近く，効果に上限があることなど補充に十分な
注意が必要な元素である．セレンは「一筋縄でいかない微量元素」であり，その扱いには今までとは
変わったアプローチが必要なのかもしれない．欠乏症に関する考え方の大きなパラダイムシフト，例
えばグルタチオンペルオキシダーゼの酵素活性をモニターする，血球中の濃度をモニターする，セレ
ノプロテインで評価するなど大きな転換が必要なのかもしれない．

日本臨床栄養学会では児玉浩子先生の慧眼とリーダーシップの元，微量元素に関する知見の集積を
続け，2018年セレン欠乏症診断基準，2019年は透析患者のセレン欠乏症などを発刊してきた．その
結果，セレン血中濃度測定が保険収載され，社会的に影響を及ぼした．その一方で，この濃度測定に
は「長期静脈栄養管理若しくは長期成分栄養剤を用いた経腸栄養管理を受けている患者，人工乳若し
くは特殊治療用ミルクを使用している小児患者又は重症心身障害児（者）」という適応の限定があるた
めに，適応外の欠乏症の患者への採血が躊躇され，セレン欠乏症の治療は普及していない．この「し
ばり」の撤廃は困難を極めている．この改訂に長年携わってきて感じることは，足りないものは公的
資金を投入するに十分な「エビデンス」の集積や実臨床現場での要望だけではなく，先述のセレン欠
乏症に対する大きなパラダイムシフトすなわち基礎的検討なのかもしれない．セレン欠乏症はその探
求の歴史が長い一方で，根本のところに何か足りないものがあり，その「ズレ」が実臨床への活用の
障害になっているように感じる．

この度，新たなエビデンスも加わったことを機会に「セレン欠乏症の診療指針」は約5年ぶりの改訂
となった．今回の大きな改訂は，指針に「セレン欠乏の原因となる小児疾患，慢性腎臓病，維持透析患
者，心筋症，肝疾患，長期にわたり静脈栄養もしくは経腸栄養剤による栄養管理が行われている症例，
重症心身障害者，神経性食思不振症（神経性やせ症）」と具体的に盛り込んだことである．本当に測定
必要な症例であれば，適応外症例でも測定し，補充する価値があり，その場合おそらく症状詳記をす
れば査定されることはないものと思われる．そして新たな実臨床情報により，上述の臨床での「ズレ」
が明らかとなり，ブレーク・スルーの手掛かりとなることである．

本診療指針が実臨床の参考になるのみならず，基礎医学の先生方の新たなテーマ，ブレーク・ス
ルーのきっかけになればと祈念している．

最後に各項目を執筆頂いた先生方に敬意を表すると供に，ますますのご健勝を祈念したく存じます．

2024年10月
脇野　修
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「セレン欠乏症の診療指針」の前回 2018 年版からの改変点

● これまで強調されてきた「長期にわたり静脈栄養もしくは経腸栄養剤による栄養管理
が行われている症例，重症心身障害者」以外のセレン欠乏症の原因となる疾患に関す
る記述を充実させた．診断基準の項目にも「セレン欠乏の原因となる小児疾患，慢性
腎臓病，維持透析患者，心筋症，肝疾患，長期にわたり静脈栄養もしくは経腸栄養剤
による栄養管理が行われている症例，重症心身障害者，神経性食思不振症（神経性や
せ症）で，下記4項目をすべて満たす場合，セレン欠乏症と診断される．」とした．---
診断基準　Ⅳ 1-7．我が国におけるセレン欠乏症の要因　Ⅸ．症例提示

● セレンの機能について新たなメカニズムを記載した．抗酸化作用にプラトーが存在す
ること，過剰による活性酸素（reactive oxygen species，ROS）シグナルの抑制，がん
治療における有効性の期待などを新たに記載した．…Ⅱ. セレンの働き　Ⅲ. セレン
欠乏症の病態 

● 治療法に関する記載を具体的にした．…Ⅶ. セレン欠乏の予防・治療法

● 過剰症に関する注意喚起を強調した．…Ⅷ. セレン過剰症への注意

● 実臨床において参考になるように本邦における症例報告をまとめた．…Ⅸ．症例提示
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セレン欠乏症の診断指針
・セレン欠乏症には，心筋障害や心不全として発症するタイプと，四肢の筋力低下や爪の白色化など多彩な症状を呈

するタイプの2種類が存在する．
・心筋障害に伴う心不全が認められる症例では死亡例も報告されている．
・致死的な症状を来す危険があるので，長期の中心静脈栄養（total parenteral nutrition,TPN）もしくは経腸栄養を行っ

ている患者は症状がなくても定期的に血清セレン値をモニタリングするのが望ましい．少なくとも3 ～ 6か月に1
回の測定が推奨されている.

・セレン欠乏の原因となる小児疾患，慢性腎臓病，維持透析患者，心筋症，肝疾患，長期にわたり静脈栄養もしくは
経腸栄養剤による栄養管理が行われている症例，重症心身障害者，神経性食思不振症（神経性やせ症）ではセレン欠
乏症の存在に注意する.

・セレン欠乏症の多彩な症状として，四肢の筋肉痛や筋力低下，爪の白色化，毛髪変化，赤血球の大球性変化，視力
障害や構音障害を伴う脳症，甲状腺機能障害，肝機能障害などが認められる．

・セレン欠乏症は臨床症状と血清セレン値によって診断される．
・診断基準として，セレン欠乏症の症状があり，血清セレン値の参考基準値として乳幼児では6.0µg/dL以下，6 ～

14歳で7.0µg/dL以下，15 ～ 18歳で8.0µg/dL以下，19歳以上で10 .0µg/dL以下と設定した．
・炎症がある状態では，血中のセレン値が低下することが知られている．この減少は炎症の程度に相関するため，炎

症反応の重症度に応じて補正が必要である．CRP濃度が10 ～ 4mg/dL，4.1 ～ 8 .0mg/dL，8.0mg/dLを超えると，
血漿中のセレンはそれぞれ15 ～ 25%，約35%，約50%減少すると予想されている.

セレン欠乏の原因となる小児疾患，慢性腎臓病，維持透析患者，心筋症，肝疾患，長期にわたり静脈栄養もしくは
経腸栄養剤による栄養管理が行われている症例，重症心身障害者，神経性食思不振症（神経性やせ症）で，下記4項目
をすべて満たす場合，セレン欠乏症と診断される．

セレン欠乏症の診断基準

1．以下の症状/検査所見のうち1項目以上を満たす
　1）　爪・皮膚 爪白色化・爪変形，皮膚炎，脱毛・毛髪の変色
　2）　心筋障害 心筋症，虚血性心疾患，不整脈，頻脈
　3）　筋症状  下肢の筋肉痛，筋力低下，歩行困難
　4）　血液症状 赤血球の大球性変化，大球性貧血
　5）　検査所見 T3低値，AST・ALT上昇，CPK上昇
　6）　心電図変化 ST低下，T波陰転化　

2．上記症状の原因となる他の疾患が否定される
3．血清セレン値

年齢 血清セレン値（µg/dL）
0 ～ 5歳 ≦6.0
6 ～ 14歳 ≦7.0
15 ～ 18歳 ≦8.0

19歳～ ≦10 .0
4．セレンを補充することにより症状が改善する

Definite（確定診断）：上記項目の1．2．3．4をすべて満たすもの．
Probable：セレン補充前に1．2．3を満たすもの．セレン補充治療の適応となる．
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セレン欠乏症の治療指針

・セレン欠乏症の発症とセレン非補充期間，血中セレン値の関係は症例ごとで様々であり，セレン欠乏が危惧される
症例では血中セレン値を測定し，適宜セレン補充を行う必要がある．補充開始後も定期的に血清セレン値をモニタ
リングするのが望ましい.

・セレン欠乏症では，セレン100 ～ 500µg/日を静脈投与または経口投与する．小児では2 ～ 5µg/kg/日を目安に投
与する．

・セレンは過剰により，嘔気，嘔吐，腹痛，吐血，急性腎不全，胃炎，洞頻脈，尿細管壊死，高ビリルビン血症，心
電図異常が報告されており，「日本人の食事摂取基準2020年版」のセレンの耐容上限量以上を長期に投与すること
は危険である．定期的に血清セレン値を測定し，過剰にならないような注意が必要である．

・増量を行う場合は，増量幅をセレンとして1日あたりの用量で12歳以上の患者では50µg，12歳未満の患者では1µg/
kg（体重50kg以上の場合は50µg）までとする．セレン製剤は，アメリカ，カナダ，オーストラリア，イギリス，フラ
ンス，ドイツ，韓国などの添付文書による安全性では通常の容量（100 ～ 500µg/日）では副作用は報告されていない．

・健常高齢者への5 ～ 10年間の無作為ランダム化試験（randamized controlled trial, RCT）で300µg/日の群では，死
亡率が高かったので高齢者への長期投与には注意を要する.

要旨

Ⅰ．セレンの体内代謝・推奨量
・天然には種々のセレン化合物が存在するが，一般の食事から摂取するセレンの分子種の大半はセレノメチオニンで

あり，次いでセレノシスチンである．これらの含セレンアミノ酸の吸収率は高く，90％以上である．
・セレン欠乏症予防の観点に立ったセレン摂取の推奨量は，成人男性30µg/日，女性25µg/日である．ただし，

がんや糖尿病などの発生リスクを低くする観点に立つと，50 ～ 250µg/日がセレンの適切な摂取範囲である．
・セレンは，魚介類，北米産小麦製品，畜産物に多く含まれている．このため，主食と副食によって構成される一般

的な食事を摂取していれば，セレン摂取量は適切な範囲に収まる．

Ⅱ．セレンの働き
・セレンの生理作用はセレノプロテインを介して発揮される．
・多くのセレノプロテインは酸化還元反応に関与している．
・セレンの摂取量の増加によってセレノプロテインの活性は直線的に増加するのではなく，一定量以上のセレンを摂

取するとその活性はプラトーに達する
・セレンによる抗がん作用には抗酸化作用だけでなく，やや過剰量のセレンによる細胞増殖抑制作用も関与している．

Ⅲ．セレン欠乏症の病態 
・セレン欠乏では，活性酸素種（reactive oxygen species, ROS）により核内因子NF-κBが活性化され，一連の炎症性

サイトカインの転写が活性化され炎症反応が引き起こされる．
・NF-κBの活性化によりシクロオキシゲナーゼ-2（cyclooxygenase-2 ,COX-2）の転写が活性化される．セレン欠乏

ではアラキドン酸カスケードのさまざまな代謝経路への影響が見られる．
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・炎症反応の抑制作用を持つペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体γ（peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma, PPARγ）はセレンによって活性化されるが，セレン欠乏ではその抑制作用が減弱する．

・PPARγはT細胞の活性化をコントロールしており，セレン欠乏では細胞性免疫系の異常が見られる．
・セレノプロテインPはROS消去作用を有するが，過剰ではROSによって行われるシグナル伝達を阻害する．
・がんなどの消耗性疾患では栄養摂取障害からセレン欠乏の可能性が大きく，疾患の遷延化や重症化あるいは低T３

症候群にセレン欠乏が関与している可能性がある．
・放射線治療などのROS産生を伴う侵襲的な治療では，セレン欠乏下での副作用の重篤化が懸念される．治療前にセ

レン栄養状態を把握し，必要があればセレン補充を行うことが推奨される．

Ⅳ．我が国におけるセレン欠乏症の要因
１.小児疾患

・セレンを殆ど含有しない経腸栄養剤や静脈栄養剤の単独使用や，牛乳アレルギー患児や先天性代謝異常症患者らの
治療乳ではセレン欠乏となりやすい

・重症心身障害児，低出生体重児・未熟児，自閉症スペクトラム児では，摂取低下によるセレン欠乏症になりやすい
・妊娠中・授乳期の母親の血清セレン値が低下すると児の血清セレン値が低くなりやすい

2.慢性腎臓病

・慢性腎臓病，維持透析患者においてはセレン欠乏症を認めることが多い．
・慢性腎臓病，維持透析患者におけるセレン欠乏症の要因には，食事からの摂取の低下，透析液への漏出，セレンの

体内分布の変化，セ レンの消費の亢進，腎臓で合成される血清GPxの低下，尿蛋白上昇に伴う尿からの喪失など
が挙げられる．

3.心疾患

・セレン欠乏と心筋症の関係は，Keshan Disease（克山病）を始め多く報告されており，セレン補充によって状態が改
善する症例もみられている．

・発症の条件がセレン欠乏のみか否かについては未だ一定の見解はない． 
・心疾患自体が全身のセレン欠乏の「要因」となりうるかについては，明らかなエビデンスはないのが現状である．
・心血管イベントの一次予防という観点からは，人為的なセレン補充は推奨されていない．

4．肝疾患

・肝疾患患者における血清セレン値の低下は肝硬変患者のみならず，B型およびC型肝炎ウイルスの持続感染やアル
コールの多飲や肝細胞癌への進展でみられる．

・肝疾患患者で血清セレン値の低下を伴っている症例は，インスリン抵抗性や肝性脳症を合併していることが多い．
・肝線維化モデル動物ではセレン補充の有用性が多数報告されているが，肝硬変患者におけるセレン補充の有用性につ

いては，十分なエビデンスが集積されていない．セレン補充による発癌抑制効果も臨床治験で十分検証されていない．
・どのタイプのセレン化合物が肝線維化や発癌の抑制に有効か，セレン化合物の至適投与量はどれくらいかを検証す

ることが今後の課題である．
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5.経腸栄養剤・静脈栄養剤の使用

・セレンを含有していない経腸栄養剤，特殊ミルク， 治療用ミルクを使用している患者でセレン欠乏症が報告されている．
栄養剤としては，成分栄養剤，牛乳アレルゲン除去ミルク，先天性代謝異常症用ミルク等である． 

・完全静脈栄養の患者でセレン補充を行っていない場合はセレン欠乏症になる． 
・経腸栄養・静脈栄養施行患者の基礎疾患としては，重症心身障害児（者），炎症性腸疾患，短腸症候群，腸管手術後

が多い． 
・経腸栄養剤・静脈栄養剤使用でのセレン欠乏症に男女差はなく，年少児と高齢者に多い傾向がある． 
・近年，セレンを適切量含有する経腸栄養剤が開発され，使用可能になっている． 

6．重症心身障害児（者）

・重症心身障害児（者）は，栄養の消化吸収に直接関わる様々な消化管機能障害により栄養障害を来しやすい．
・経腸栄養剤を利用する重症心身障害児（者）は，必須ミネラルが不足しやすいため，セレンを含む微量元素補充目的

での栄養補助食品摂取が望ましい．
・経口摂取可能な重症心身障害児（者）では，食品の調理方法や摂取方法，不顕性肺炎などによる炎症などの消費の増

大によるセレン欠乏に留意し，血清セレン値のモニタリングを推奨する．
・微量ミネラル欠乏を補う方法としてミキサー食注入が有用であるが，加工過程での栄養喪失があるため，栄養補助

食品の併用を推奨する．
・近年極端なセレン欠乏は少ないが，経腸栄養剤を使用する重症心身障害児（者）では，心電図異常の有無の確認およ

び血清セレン値5 ～ 15µg/dLを目標値とすることを推奨する.

7． 神経性やせ症（思春期やせ症）

・神経性やせ症患者ではセレン欠乏者が少なくなく,フランスでの検討ではその頻度は20 .5%から53 .6%である.
・神経性やせ症患者では血中セレン値をモニターし，特に欠乏者に対しては，セレンの補充療法を行うことが臨床的

に重要である.
・過食・排出型は摂食制限型と比較してセレン欠乏の頻度が高い.
・セレン欠乏群では一部の精神病理がより重度であるという指摘がある．脳内の酸化ストレスとの関連が指摘されている．
・回避・制限性食物摂食障害患者でもセレン欠乏者が少なくないと推定されるが，これについては今のところ資料が

少なく，今後の検討課題である.

Ⅴ．セレン欠乏の所見・症状
・セレン欠乏症には，心筋障害や心不全として発症するタイプと四肢の筋力低下や爪の白色化など多彩な症状を呈す

るタイプの2種類が存在する．
・心筋障害に伴う心不全が認められる症例では死亡例も報告されている．
・セレン欠乏症の多彩な症状として，四肢の筋肉痛や筋力低下，爪の白色化，毛髪変化，赤血球の大球性変化，視力

障害や構音障害を伴う脳症，甲状腺機能障害，肝機能障害などが認められる．
・セレン欠乏症の発症とセレン非補充期間，血中セレン値の関係は症例ごとで様々であり，セレン欠乏が危惧される

症例では血中セレン値を測定し，適宜セレン補充を行う必要がある．
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Ⅵ．セレン欠乏症診断
・セレン欠乏症は臨床症状と血清セレン値によって診断される．
・診断基準として，セレン欠乏症の症状があり，血清セレン値の参考基準値として乳幼児では6.0µg/dL以下，6 ～

14歳で7.0µg/dL以下，15 ～ 18歳で8.0µg/dL以下，19歳以上で10 .0µg/dL以下と設定した． 
・致死的な症状を来す危険があるので，長期TPNもしくは経腸栄養を行っている患者は，症状がなくても定期的に血

清セレン値をモニタリングするのが望ましい．

Ⅶ．セレン欠乏の予防・治療法
１．小児

・セレンを含有していない経腸栄養剤・特殊ミルク・治療用ミルクを使用する場合は，セレンを「日本人の食事摂取基
準2020年版」のセレンの目安量・推奨量を基準に投与する．テゾン®（セレン20µg/125mL）やVアクセル®など
の補助食品（表13）またはセレン内服液を使用する．セレン含量の多い自然食品（例えば鰹節の粉末など）を補給する．

・静脈栄養施行時のセレン欠乏症の予防にも経口投与する．経静脈的には，アセレンド®を2歳以上の小児では1日
100µgを開始用量とし，静脈栄養輸液等に添加し，静脈栄養輸液等に添加し点滴静注する．1日50 ～ 200µgの
間で適宜用量を調整し，300µgまで増量することができる．12歳未満の小児にはセレンとして1日2µg/kg（体重
50kg以上の場合は100µg）を開始用量とし，静脈栄養輸液等に添加し点滴静注する．1日1 ～ 4µg/kg（体重50kg
以上の場合は50 ～ 200µg）の間で適宜用量を調整し点滴静注する．1日投与量を1日1回で末梢静脈内に点滴静注又
は緩徐に静脈内注射することもできる．

・長期の静脈栄養に起因したセレン欠乏症の治療はアセレンド®100µg（4 ～ 5µg/㎏ /日）を経静脈的に投与する．
・セレンは過剰症があり，セレンの耐容上限量以上を長期に投与することは危険である．増量を行う場合は，増量幅

をセレンとして1日あたりの用量で12歳以上の患者では50µg，12歳未満の患者では1µg/kg（体重50kg以上の場

合は50µg）までとする．

2．成人

・心機能に対するセレン補充の有効性は健常者に対する一つのRCTで証明されている．このRCTにおいては200µg
のセレンをselenized yeastとして，そしてコエンザイムQ10を200mg投与している．

・健常高齢者へのRCTで300µg/日の群では死亡率が高かったので，高齢者への投与には注意を要する．
・腎疾患に対する有効性では，1つのRCTで血液透析患者に対し，20µg/日経口で栄養状態への有効性が報告されて

いる．糖尿病性腎症による血液透析患者に対するRCTで，200µg /日のセレン投与の有効性は限定的であった．高
齢者へのセレン200µgのselenized yeastとコエンザイムQ10を200mg投与のRCTでは腎機能の改善を認めている．

・３つのRCTでは，自己免疫性甲状腺疾患でセレンの補充で抗サイロペルオキシダーゼ抗体の低下を認めている，甲
状腺機能亢進症に対するセレン補充の有効性は賛否両論である．

・セレン補充が糖尿病患者の血糖コントロールに及ぼす影響についてのRCTは多くの研究が報告されているが，
200µg/日の効果は証明されていない．

・悪性腫瘍に対する予防効果は否定的であるが，子宮頸部上皮内腫瘍の軽度のものに対して，200µg/日6か月間投与の 
RCTではセレンが増殖抑制に効果的であった.

・アルツハイマー病患者に200µg/日セレンに8×109CFU/日の腸内細菌補充を12か月行い， 認知機能の改善が認め
られている．
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Ⅷ．セレン過剰症への注意
・無機セレン化合物は有機セレン化合物よりも毒性が強い．
・セレンをより多く摂取すればより健康増進が得られるとの考えで，セレンサプリメントや健康食品を過剰に摂取す

ることによるセレン中毒が懸念される．
・セレンサプリメントや健康食品は適量を摂取し，過剰に摂取しないことが重要である．
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本文

Ⅰ．セレンの体内代謝・推奨量
要旨

・ 天然には種々のセレン化合物が存在するが，一般の食
事から摂取するセレンの分子種の大半はセレノメチオ
ニンであり，次いでセレノシスチンである．これらの
含セレンアミノ酸の吸収率は高く，90％以上である．

・ セレン欠乏症予防の観点に立ったセレン摂取の推奨量
は成人男性30µg/日，女性25µg/日である．ただし，
がんや糖尿病などの発生リスクを低くする観点に立つ
と，50 ～ 250µg/日がセレンの適切な摂取範囲である．

・ セレンは魚介類，北米産小麦製品，畜産物に多く含ま
れている．このため，主食と副食によって構成される
一般的な食事を摂取していれば，セレン摂取量は適切
な範囲に収まる．

セレンはヒトを含む高等動物において，グルタチオン
ペルオキシダーゼ（glutathione peroxidase, GPx），ヨー
ドチロニン脱ヨード酵素（DIO），チオレドキシン還元酵
素（thioredoxin reductase, Txnrd），セレノリン酸合成
酵素（selenopshosphate synthetase, SPS）など，セレノ
システイン（selenocysteine, Sec）残基を有するセレノプ
ロテインの形態で様々な機能を発現している．ここで
は，主に食事などから経口的に摂取された各種のセレ
ン化合物がセレノプロテインのSec残基に取り込まれる
までのプロセスと健康の維持に必要なセレンの適切な
摂取範囲について述べる．

1．天然に存在するセレン化合物

セレンはイオウの同族元素であるため，ほとんどの
イオウ化合物に関してセレンアナログの存在を仮定で

図1　天然に存在する主なセレン化合物
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きる．図1に天然に存在する主なセレン化合物をまと
めた．代表的な無機セレン化合物としては，セレン酸，
亜セレン酸，元素状セレン（Se0），セレン化物（HSe－）
が知られている．これらの無機化合物の中で，セレン
酸と亜セレン酸は，動物を用いた様々な栄養・毒性試
験に用いられている．しかし，鉱山粉塵，火山灰，高
セレン土壌などが食品を物理的に汚染する場合 1）等を除
き，ヒトが摂取する通常の食品中にこれらの無機セレ
ン化合物が存在する可能性は低い．一方，有機セレン
化合物として天然に存在が確認されているものの多く
は，セレノメチオニン（selenomethionine, SeM）やSec
など，含硫アミノ酸のセレンアナログに相当する含セ
レンアミノ酸である．

小麦および大豆のタンパク質画分にSeMの存在が証
明されているため2，3），市場に流通している穀物や豆
類などの植物食品中において，セレンはSeMとして
タンパク質のポリペプチド鎖中に結合した状態で存在
すると考えられる．セレンサプリメントなどに利用さ
れるセレン酵母中のセレンも，その大半がタンパク質
中のSeMである4，5）．これに対して，セレンを意図的
に蓄積させた植物では，Se-メチルセレノシステイン

（methylselenocysteine, MeSec），γ-グルタミル-Se-
メチルセレノシステイン，Se-メチルセレノメチオニン，
セレノホモランチオニンなどの特殊な遊離の含セレン
アミノ酸が同定されている6-11）．植物は土壌中の無機セ
レンからSecを合成し，これをSeMに変換してタンパ
ク質のメチオニン残基の位置に組み込むが，高セレン
環境においてSec生成量が多くなると，その毒性から逃
れるためにこれを特殊な含セレンアミノ酸に変換して
不活性化していると考えられる．

魚介類や肉類をプロテアーゼで処理するとSeMが遊
離することから，動物食品中のセレンの分子種につい
ても，その大半はタンパク質中のSeMであると推定で
きる12，13）．高等動物の組織には，Secを有するセレノプ
ロテインの存在が知られており14），畜産動物の肉や内
臓のプロテアーゼ水解物からはSeMとともにセレノプ
ロテイン由来のSecが酸化されたセレノシスチンも検出
できる12，13）．マグロ類の血合肉や内臓にはセレノネイン
と呼ばれる低分子セレン化合物が存在する15）．ただし，
マグロの筋肉部からセレノネインはほとんど検出でき

ない12，13）．以上より，通常の食事から摂取するセレン分
子種の大半はSeMであり，残りはセレノプロテインに
由来するセレノシスチンであると結論できる．

セレン酸または亜セレン酸は，ナトリウム塩のかた
ちで動物飼料や調製粉乳に添加されていることがある．
わが国も亜セレン酸ナトリウムを食品添加物に指定し
ており，乳児用調製粉乳，調製液状乳等の母乳代替食
品に100kcal あたり最大5.5µg添加することが認めら
れている16）．　

2．高等動物におけるセレン代謝

食品や水を介して摂取されたセレン化合物の中で，
SeMはメチオニンの，セレン酸は硫酸の輸送システム
を介して効率よく消化管で吸収される17）．ただしSe0を
除き，他のセレン化合物も最終的には大半が消化管で
吸収されて血液に移行する．

図2に高等動物におけるセレン代謝をまとめた．無機
セレン化合物の中で，亜セレン酸は血液中で特異的な
代謝を受ける18，19）．すなわち，亜セレン酸は赤血球に迅
速に取り込まれてグルタチオン（glutatione, GSH）と反応
し，グルタチオンセレノトリスルフィド（gluthathione 
selenotrisulfide, GSSeSG）を形成する．GSSeSGは，グル
タチオンレダクターゼによって，GSSeHを経てHSe－へ
還元される．HSe－は血漿中に放出され，アルブミンの
チオール基に結合して血液中を運搬される．アルブミン
に結合したセレンはおそらくHSe－の形態で各組織の細
胞に取り込まれるが，その機構は明らかでない．一方，
セレン酸はセレノプロテインの生成において亜セレン酸
と同程度に利用されるので，亜セレン酸に還元されてい
ることは確実であるが，この還元がどのように行われて
いるのかは明らかでない．

高等動物の消化管に分布する腸内細菌叢が，様々なセ
レン化合物をいったんSeMに変換することが報告され
ている20）．動物性食品中に存在するSeMには，植物由
来のものに加え，腸内細菌由来のものが含まれている
かもしれない．

生物はSeMとメチオニンを区別できないため，体内
に入ったSeMは輸送・代謝においてメチオニンと同じ
挙動をとる．すなわち，メチオニンと同じ系で吸収さ
れたSeMはアミノ酸プールに入り，一般のタンパク質
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のメチオニン残基の位置に非特異的に挿入されるとと
もに，トランススルフレーション経路によってSecに変
換される21）．また，量的な寄与は不明であるが，一部
はシスタチオニンγ-リアーゼによってメチルセレノー
ル（methylselenol, CH3SeH）を遊離する22）．一方，Sec
はシステインと異なる代謝を受ける．すなわち，Secは
セレノシステインリアーゼによって分解され，HSe－に
変換される23）．高セレン環境で栽培された野菜類に含
まれる特殊な含セレンアミノ酸類の代謝の詳細は不明
であるが，たとえばMeSec中のセレンが効率は低いも
ののセレノプロテインに利用されているので24），一部
はCH3SeHまたはSecを経由してHSe－に変換されると
推定できる．ただしメチル化されたセレンの脱メチル
反応の詳細は不明である．

無機セレンおよび含セレンアミノ酸から生成した
HSe－は，ATPと反応してセレノリン酸を生成する．セ
レノリン酸はホスホセリル-tRNAと反応し，セレノシ
ステイニルtRNA（selenocysteinyl-tRNA, Sec-tRNA）を
生成する．Sec-tRNAは特異的な機能を有するセレノプ
ロテインのペプチド鎖中にSecを挿入する．タンパク質
合成中にSec-tRNAからSecをタンパク質のアミノ酸配
列中に取り込むために，セレノプロテインのmRNAは

その構造中に特異なエレメント（UGAコドンと特徴的な
Sec挿入配列）を有している14）．ゲノムを精査すること
により，ヒトにおいて25種類のセレノプロテインの存
在が明らかにされている25）．

HSe－は反応性に富むため，セレノプロテインに利用
されないものは，メチル化されるか，もしくは糖に結
合して速やかに排泄される．非中毒水準のセレン摂取
において，セレンは図1に示す構造のセレン糖26），次い
でトリメチルセレノニウムの形態で尿に排泄されるが，
中毒水準のセレン摂取の場合には，ニンニク臭を有す
るジメチルセレンの形態で呼気にも排泄される．

亜セレン酸は動物体内で速やかに反応性の高いHSe－

に変換されるが，SeMはいったん一般のタンパク質の
メチオニン残基の位置に非特異的に取り込まれる．こ
のため，SeMの急性または亜急性毒性は亜セレン酸よ
りも低い．たとえば，必要量の約10倍量のセレンを亜
セレン酸ナトリウムとしてラットに投与すると，セレ
ンが非特異的に付加したタンパク質が肝臓から検出で
きるが，SeM投与ではこのようなセレン付加タンパク
質は検出されない27）．さらに，亜セレン酸を投与した
動物からは図1にあるセレノシアン酸も検出されている
28）．このように亜セレン酸は活性が強く，毒性も大きい

図2　高等動物におけるセレン代謝



— 14 —

日本臨床栄養学会雑誌　第46巻　第4号　2024

ことから，セレン補充に用いる場合には注意が必要で
ある．ただし，SeMは短期間の投与であれば亜セレン
酸に比して低毒性であるが，メチオニン残基と置換し
て蓄積することから，長期投与の場合の影響について
は検討が必要である．

3．セレンの推奨摂取量とセレン摂取の現状

セレン摂取量と生体内のセレノプロテイン生成量との
間には正の相関性があり，セレン摂取量が一定値を超
えると生成量は飽和する．このことより，セレノプロ
テインの生成が飽和する摂取量をセレンの必要量と考
えることができる．血漿GPx活性はセレン摂取量との
関係がもっともよく研究されている．男性（体重60kg）
を対象にした中国の研究では，セレン摂取量が41µg/
日を超えると血漿GPx活性がほぼ飽和していた29）．ア
メリカ/カナダの食事摂取基準は，中国の研究と他の研
究結果をあわせて，45µg/日を成人（体重76kgの男性）
のセレンの推定平均必要量としている30）．

低セレン摂取量ゆえに，住民の血漿や赤血球のGPx
活性が完全に飽和していない地域はいくつかあるが，

それらの地域では克山病のようなセレン欠乏症は出現
していない31-33）．したがって，セレン欠乏症予防の観点
からは，血漿GPx活性が飽和する必要はないと考える
こともできる．WHOは，血漿GPx活性が飽和値の2/3
であればセレン欠乏症は予防できると考え，血漿GPx
活性とセレン摂取量との間の回帰式に基づいて，セレ
ンの必要量を24 .2µg/日としている34）．日本の食事摂
取基準では，この値に基づき，表1のように成人のセレ
ンの推定平均必要量を20 ～ 25µg/日，摂取の推奨量を
25 ～ 30µg/日としている35）．

脱毛や爪の形態変化を主症状とする食事性セレン中毒
が認められた中国湖北省恩施地域における研究では，5
人の対象者（平均体重60kg）の中毒発症時の最少セレン
摂取量を910µg/日，5人全員がセレン中毒から回復し
た再調査時のセレン摂取量を平均で819µg/日と推定
し，毛髪と爪の変化をエンドポイントにした場合のセ
レンの最小毒性量（lowest observed adverse effect level, 
LOAEL）を910µg/日（15 .2µg/kg体重/日），無毒性量

（non observed adverse effect level, NOAEL）を800µg/
日（13 .3µg/kg体重/日）とみなしている36）．一方，家

表1　セレンの食事摂取基準（µg/ 日）

性別 男性 女性

年齢等 推定平均
必要量 推奨量 目安量 耐容

上限量
推定平均
必要量 推奨量 目安量 耐容

上限量
0 ～ 5（月） － － 15 － － － 15 －
6 ～11（月） － － 15 － － － 15 －
1～ 2（歳） 10 10 － 100 10 10 － 100
3 ～ 5（歳） 10 15 － 100 10 10 － 100
6 ～ 7（歳） 15 15 － 150 15 15 － 150
8 ～ 9（歳） 15 20 － 200 15 20 － 200
10 ～11（歳） 20 25 － 250 20 25 － 250
12～14（歳） 25 30 － 350 25 30 － 300
15 ～17（歳） 30 35 － 400 20 25 － 350
18 ～ 29（歳） 25 30 － 450 20 25 － 350
30 ～ 49（歳） 25 30 － 450 20 25 － 350
50 ～ 64（歳） 25 30 － 450 20 25 － 350
65 ～ 74（歳） 25 30 － 450 20 25 － 350
75 以上（歳） 25 30 － 400 20 25 － 350
妊婦（付加量） ＋5 ＋5 － －

授乳婦（付加量） ＋15 ＋20 － －
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畜のセレン中毒が発生しているアメリカの高セレン
地域において，対象者142人のセレン摂取量は最大で
724µg/日だったが，セレン中毒はまったく発生してい
ない37）．日本の食事摂取基準では，上記のNOAELを妥
当と判断し，不確実性因子2を適用して，成人と小児の
セレンの耐容上限量を6.7µg/kg/日（成人の場合，330
～ 420µg/日）としている35） （表1）．

一方，がん，心血管疾患，糖尿病などとセレン栄養
状態との関連を検討した疫学研究は，これらの予防に
必要なセレン摂取量に下限と上限があることを示し
ている 38，39）．低セレン栄養状態ががんおよび心血管疾
患の発生リスクを高めるとする研究の多くは，セレン
摂取量が少ないヨーロッパ在住者を対象にしたもので
ある 40-43）．ヨーロッパ各国の平均的なセレン摂取量が
50µg/日未満であり，セレノプロテインの生成量が飽
和していない地域があること 38，44）を考慮すると，がん
や心血管系疾患の発生リスクを高めないためには，セ
レン摂取量を50µg/日以上にしてセレノプロテインの
生成を飽和させておく必要があると考えられる．一方，
アメリカの介入研究は，300µg/日近いセレン摂取量
の継続が2型糖尿病の発生リスクを高める可能性を示
している 45）．以上より，がんと心血管系疾患，および
2型糖尿病の発生リスクを高めないという観点からは，
成人のセレン摂取の適切な範囲は50 ～ 250µg/日と考
えることができる．

セレン含有量の多い食品は，魚介類，畜肉・卵類，お
よび北米産小麦を原料とするパン，パスタ，中華麺で
ある．日本の一般的な食事では，これらの高セレン食
品を摂取する機会が多いため，ほとんどの日本人のセ
レン摂取量は50 ～ 150µg/日の範囲にあると見積もる
ことができる46，47）．しかし，国産のコメのセレン含有量
が低いことから48），極端な偏食を行えばセレン摂取量
が50µg/日を大きく下回る欠乏水準になることもあり
得ると思われる．

　（吉田宗弘）

Ⅱ. セレンの働き
要旨

・ セレンの生理作用はセレノプロテインを介して発揮
される．

・ 多くのセレノプロテインは酸化還元反応に関与している．
・ セレンの摂取量の増加によってセレノプロテインの活

性は直線的に増加するのではなく，一定量以上のセレ
ンを摂取するとその活性はプラトーに達する．

・ セレンによる抗がん作用には抗酸化作用だけでなく，
やや過剰量のセレンによる細胞増殖抑制作用も関与
している．

はじめに

生体内で，セレンは主に活性中心にセレノシステイン
（Sec，1文字表記はU）を含有するタンパク質（以下，セ
レノプロテイン）として作用を発揮する．Secはシステイ
ン（Cys）のS原子がSe原子に置き換わった構造である．
すべてのセレノプロテインの合成に必須のSec-tRNAの
ノックアウト（knock-out, KO）マウスは生存不可能（胎生
致死）であることから，セレンの必須性はセレノプロテ
インの作用によることが証明されている1）．

1．セレノプロテインの種類と役割

ヒトでは25種類のセレノプロテインの遺伝子が同定
されており2），その大部分は生体内での酸化還元反応に
関わり，組織，体液，細胞，オルガネラの各部位で機
能している．

セレノプロテインとして最初に同定されたのがGPx
である．GSHを補酵素としてH2O2及び脂質の過酸化物

（LOOH）を還元し，H2O及びアルコール型の酸化脂質
（LOH）に変換する（図3）．GPxには，最初に発見された
細胞質型のGPx1以外に，消化管で発現するGPx2，血
清中に分泌されるGPx3，リン脂質の過酸化物も基質と
することができるGPx4，および遺伝子解析から発見さ
れたGPx6がある3）．これらの中でGPx1は赤血球や肝
臓をはじめ全身の組織に存在し，量的にも多く，セレ
ン栄養レベルを鋭敏に反映して活性が変化する．GPx3
は主に腎臓で合成されて血清中に分泌される．血清中
のGSH濃度はµMレベルと非常に低いため，分泌され
たGPx3は各組織の基底膜に局在してH2O2あるいは
LOOHを消去していると考えられている3）．GPx4は多
くの組織で発現しているが，特に精巣での発現が高く，
精子の機能に重要な役割を果たしている4）．また，生体
膜を構成するリン脂質の過酸化物も基質とすることが
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できる唯一のGPxである．GPx4 mRNAの翻訳開始位
置の違いにより，ミトコンドリア型，核型，細胞質型
のGPx4が生成され，異なる細胞内オルガネラに局在し
て生体膜のリン脂質の過酸化物を消去している．近年，
活性酸素と鉄が関与する細胞死としてフェロトーシス
の重要性が注目されているが，GPx4はフェロトーシス
の抑制にも深く関与している5）．GPx4 KOマウスは胎
生致死である．

チオレドキシン（thioredoxin, Trx）は，GSHと並んで
生体内の活性酸素消去に関わっている低分子量タンパ
ク質である．Trxが他のタンパク質のS-S結合を還元す
る際，自身のCys残基が-SH型からS-S型になる．これ
を還元する酵素がTrxRである6）．TrxRはC末端近傍に
Secが存在し，還元活性に関与している（図3）．ペルオ
キシレドキシン（peroxiredoxin, Prx）は，H2O2あるいは
LOOHと直接反応して還元する作用を持つ．その際に生
じたPrxのS-S結合もTrx/TrxRシステムによって還元
される．TrxR1は細胞質でTrx1を基質とし，TrxR2は
ミトコンドリアに局在しTrx2を基質とし，TrxR3は精
巣で発現する．TrxR1及びTrxR2 KOマウスは胎生致
死である．

甲状腺ホルモンにはヨウ素原子を4つ含むチロキシン

（T4），3つ含むトリヨードサイロニン（T3）がある．T4
を脱ヨード化してT3，あるいは不活性型に変換する
ヨードチロニン脱ヨード酵素（iodothyronine deiodinase, 
DIO1，DIO2，DIO3）はいずれもセレノプロテインで
ある7）．

Selenoprotein P（SelP）は血清中に最も多く存在する
セレノプロテインである．SelPは1分子中に10個の
Secを含有するユニークな構造を持ち，多くのSecがC
末端領域に集中して存在している8）．N末端側のSecは
GPx様活性への関与が示唆されている9）．主に肝臓で
合成され，血中に速やかに分泌される．精巣，脳など
の組織に発現しているアポリポタンパク質E 受容体2

（apolipoprotein E receptor 2, ApoER2）ApoER2にSelP
が結合することで組織にセレンを供給している．SelP
のKOマウスは脳神経系の症状を示す8）．近年，過剰の
SelPは，糖尿病の発症に関与することが示されており，
この分野の研究の進展が期待される9）．

GPx，TrxR，DIO，SelPの作用については，「セレン
欠乏症の診療指針2018」に詳しく記載されている10）．
上記以外のセレノプロテインで，遺伝子解析やそのほ
かの解析から新たに見つかったものは表2のようにアル
ファベットで整理され2），遺伝子名も統一的に整理され

図3　グルタチオンベルオキシダーゼ（GPx）及びチオレドキシン還元酵素（TrxR）の役割

H₂O₂
LOOH

GSH

GSSG

NADP+

NADPH

GPx

NADP+

NADPH
TrxR

Trx

Trx

Prx

Prx

H₂O
LOH

酸化型

酸化型還元型

還元型

還元
型

酸化
型

タン
パク
質

SH

SH

SS

S－S

S‒
S‒

S－
S

SH 
  SH

LOOH，脂質ベルオキシド；　GSH，還元型グルタチオン；　GSSG，酸化型グルタチオン
Trx，チオレドキシン；　Prx，ベルオキシレドキシン



— 17 —

セレン欠乏症の診療指針2024

た11）．近年，これらの新規セレノプロテインの機能に
関する研究が急速に進んでいる12，13）．

一般に，S-Sの還元に関与するTrxなどのタンパク質
は，Trx foldと呼ばれる共通の立体構造を有し，ペプ
チド鎖中にCys-x-x-Cys（CxxC）モチーフを持つ．SelF，

SelH，SelM，SelT，SelV，SelWは，Trx foldの構造を
持ち，ペプチド鎖中にCxxUあるいはCxU（SelF）の形
でSecが存在する12）．このうち，SelF，SelM，SelTは
小胞体（endoplasmic reticulum，ER）に局在している．
SelF，SelM，SelTはER内でのタンパク質の品質管理，

 表2　ヒトにおけるセレノプロテイン（GPx，TrxR，DIO以外）

略称 遺伝子名 細胞内局在 特徴 構造上の特徴

SelF SELENOF ER 内腔
SeP15として同定された．肝臓，腎臓，前立腺，精巣で発現．
ERにおいてタンパク質のフォールディング，Nグリコシル化に関与．
ER ストレスで誘導される．発がん抑制作用．

CxU，Trx fold

SelH SELENOH 核 核内で酸化還元作用によりDNA保護，細胞周期に関与，セレン
欠乏に鋭敏に反応 CxxU，Trx fold

SelI SELENOI ER 膜，
ゴルジ体

全身および脳で発現．リン脂質合成酵素に類似の構造．KOマウ
スは胎生致死．ヒトで SELENOI 遺伝子欠失変異による遺伝性
痙性対麻痺の報告あり

C末端近傍にU

SelK SELENOK ER 膜 SelSと構造，細胞内局在が類似．免疫細胞のERへの Ca流入
を介して活性化に関与．ヒトでは心臓での発現が高い． C末端近傍にU

SelM SELENOM ER 内腔
SelFと構造が類似．脳で高発現．チオールジスルフィド酸化還
元酵素として機能．視床下部でのレプチンシグナリングに関与し，
SELENOM KOマウスは体脂肪量増加．

CxxU，Trx fold

SelN SELENON ER 膜
Ca 結合タンパク質のEF handと類似の構造あり，ER 内への Ca
再取込み促進，ERでの抗酸化作用により，ER ストレスを抑制．
筋肉の形成に重要．ヒトで SELENON遺伝子の変異による遺伝
性筋疾患（SELENON-related myopathy）あり

　

SelO SELENOO ミトコンドリア タンパク質への翻訳後 AMP 付加反応 C末端近傍に
CxxU

SelP SELENOP 細胞外に
分泌

主に肝臓で合成され，血清中に分泌される．血清中の主要セレノ
プロテイン．脳や精巣へのセレン供給に関与． SELENOP KOマ
ウスは神経症状を示す．過剰の SelPは糖尿病に関与．

Secを10 個持つ

SelS SELENOS ER 膜
ER 内のミスフォールドタンパク質の S-S 結合を還元．血管平滑
筋細胞で高発現．ヒトで SELENOS 遺伝子の SNPは動脈硬化，
脂質異常症，糖尿病，心臓血管系疾患などと関連．

C末端近傍にU

SelT SELENOT ER 膜，
ゴルジ体

胎児の成長期に高発現．成体では下垂体，膵臓，甲状腺，精巣
などのホルモン分泌細胞に発現．ER ストレス抑制作用．脳や心
臓の保護作用． SELENOT KOマウスは胎生致死．

CxxU，Trx fold

SelV SELENOV 細胞質 精巣と胎盤に多い．機能は未知．セレン欠乏時にも発現量は変化
しない． SELENOV KOマウスでは脂肪蓄積が増加． CxxU，Trx fold

SelW SELENOW 細胞質
筋肉，脳で高発現．セレン欠乏で発現量が鋭敏に変化．破骨細
胞の活性化をRANKLとの相互作用で調節し骨のリモデリングを
正常化．

CxxU，Trx fold

SPS2 SEPHS2 細胞質 selenideとATP からセレノリン酸を生成する．SeCys-tRNA合成
に必須．

MsrB1 MSRB1 細胞質 メチオニンスルフォキシドを還元する作用．旧称は SelR．

CxxU：Cys-x-x-Sec
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特にミスフォールディングで生じたS-S結合を還元する
反応に関わることでERストレスを抑制する作用を持つ
12）．SelMは視床下部でのレプチンシグナリングの調整
にも関与する14）．SelTは胎児期に発現が高く，成体で
はホルモン分泌組織で発現している15）．SelT KOマウ
スは胎生致死である．SelHは核内16），SelV，SelWは細
胞質に局在し，それぞれの部位で酸化還元反応に関与
している．SelWは筋肉で発見されたが，脳での発現も
高い17）．最近，SelWが破骨細胞の活性化を調節するこ
とにより骨のリモデリングにも関わっていることが報
告された18）．

SelI，SelK，SelO，SelSは，TrxRと同様，C末端近
傍にSecが存在している．SelSはS-Sの還元反応に関与
しているが 19），SelI，SelK，SelOのC末端近傍のSecが
果たす役割は未解明である．SelSは血管平滑筋細胞で
の発現が高く，ヒトにおいてSELENOS遺伝子のSNP
は動脈硬化，脂質異常症，糖尿病，心臓血管系疾患と
関連することが報告されている 20）．SelIはER膜に局在
し，リン脂質の合成に関与している 21）．中枢神経系や
T細胞の機能に関与し，SelI KOマウスは胎生致死であ
る．ヒトにおいてSELENOI遺伝子の欠失変異によって
下肢痙縮と筋力低下を主徴とする遺伝性痙性対麻痺が
報告されている 22）．SelKはER膜に局在し，免疫細胞
等のERへのCa流入を調節することで免疫細胞の活性
化に関与している 23）．ヒトでは心臓での発現レベルが
高い 24）．SelOはミトコンドリアに局在し，ATPから生
じたAMPをタンパク質に翻訳後付加する反応に関与し
ている 25）．

SelNはER膜に局在し，Ca結合タンパク質に特有の
EF handモチーフと類似の構造を有する．ERへのCa
再取込みの促進やERでの抗酸化作用により，ERス
トレスを抑制する作用を持つ26）．SelNは筋肉の形成
において重要であり27），ヒトにおいてSELENON遺伝
子の変異による遺伝性の筋肉疾患（SELENON-related 
myopathy）が知られている28）．

以上のすべてのセレノプロテインの合成過程におい
て，Sec-tRNAが必要である1）．セレノリン酸合成酵
素2（SPS2）は，Sec-tRNAの生成反応においてselenide

（HSe-）とATPからセレノリン酸（SePO3
－）を生成する反

応を触媒する酵素である．興味深いことに，SPS2自身

もSec残基を有するセレノプロテインである29）．
メチオニンは酸化されるとメチオニンスルフォキシド

となり，タンパク質中のメチオニン残基が酸化されるとタ
ンパク質の機能に様々な影響をもたらす．メチオニンス
ルフォキシドを還元する酵素の1つメチオニンスルフォキ
シドレダクターゼB1（methionine sulfoxide reductase 
B1 , MsrB1）は活性中心にSecを含有している30）．

2．セレン摂取レベルによって異なるセレンの役割

1980年代，まだGPx1しか同定されていなかった時
代に，BehneらはGPx1以外のセレノプロテインの重要
性を示唆する先駆的な研究を行った31）．ラットに少量
の放射標識した亜セレン酸を投与し，セレン栄養レベ
ルが十分な場合と比べて，セレン欠乏時にどの組織に
セレンが優先的に取り込まれるかを調べた結果，セレ
ン欠乏時には，肝臓や心臓よりむしろ脳，精巣，甲状
腺などの内分泌器官にセレンが優先的に取り込まれて
いた．さらに，それらの組織において，GPx1以外のタ
ンパク質にセレンがより多く取り込まれていた．一方，
ラットなどの実験動物をセレン欠乏食で飼育すると，肝
臓のセレン濃度は急激に減少し，GPx1の活性も急激に
低下するが，脳，精巣などではセレン濃度はなかなか
低下しない8）．これらの知見にから，生体にとってのセ
レノプロテインの重要度にはヒエラルキーがあり，セ
レン欠乏時にはよりヒエラルキーの高いセレノプロテ
インへのセレン供給が優先され，機能が維持されると
の考え方が提唱されている8）．GPx1は抗酸化酵素とし
て重要な役割を持つものの，ヒエラルキーは低く，セ
レン欠乏時には他のセレノプロテインにセレンを供給
するためのセレンプールとしての役割を担うと考えら
れている．近年の研究により，セレン欠乏時にもその
機能を維持することが重要なセレノプロテインとして，
GPx4，TrxR，SelPだけでなく，新規のセレノプロテ
インの役割が解明されつつある12，13）．しかし，最も重度
のセレン欠乏症である克山病は，実験動物をセレン欠
乏にしても，あるいは様々なセレンノプロテインKOマ
ウスを作成しても再現されず，その機序には不明の点
が多く残されている．また，克山病は冠動脈系の疾患
ではなく心筋症であるが，同じく低セレン地帯である
北欧ではセレン欠乏による冠動脈系心疾患の発症リス
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クの増大が報告されており，両者の違いの要因も未解
明のままである．

血液中では，赤血球中にGPx1，血清中にGPx3，
SelPがあり，その活性や量がセレン栄養レベルの指標
とされることが多い．実験動物をセレン欠乏食で飼育
するとこれらのセレノプロテインが減少し，そこにセ
レンを補給すると，再び増加する．しかし，必要量以
上のセレンを補給した場合，これらのセレノプロテイ
ン量あるいは活性は頭打ちとなり，それ以上増加しな
くなる．ヒトでの研究でも同様の現象が観察されてい
る．ニュージーランド，米国オレゴン州，サウスダコ
タ州の住民の血中セレン値と赤血球中のGPx活性を比
較した研究で，セレン摂取レベルの低いニュージーラ
ンドでは血中セレン値とGPx活性は直線的な相関を示
したが，セレン摂取レベルが高い米国では両者に相関
が認められなかった．オレゴン州とさらに摂取レベル
の高いサウスダコタ州（家畜のセレン中毒症が起きた地
域）を比較すると，サウスダコタ州では血中セレン値が
かなり高いものの，GPx活性はプラトーに達しており，
オレゴン州と差がなかった32）．

上記のことは，人々にセレンの補給を行うことで抗
酸化能を上昇させて疾病予防ができるか，効果は期待
できないか，逆に有害作用が生じないかどうかを考え
る際に，対象者のセレン栄養状態が重要であることを

示している33，34）．重度にセレンが欠乏した中国のセレ
ン欠乏地帯では，セレンの補給によって克山病の発症
率，死亡率のいずれもが改善された．欧州諸国のセレ
ン摂取量は低く，英国での高セレン群の血清セレン値
は米国の低セレン群に相当するレベルである33，35）．欧州
でも特にセレン栄養レベルの低いスウェーデンやノル
ウェーなどの北欧諸国での疫学調査により，セレン摂
取レベルと疾患リスクとの有意な関連が報告されるこ
とが多い．一方，セレン摂取レベルが高い米国で実施
されたセレン補給による前立腺がん化学予防の複数の
トライアルはいずれも効果がなく，失敗に終わった35）．
むしろ，セレン補給によって脱毛，呼気のニンニク臭
などの様々な中毒症状が観察され，さらに糖尿病が増
加したため，セレン過剰と糖尿病との関連が注目され
ている9，34）．このように，セレンと疾患との関係に関す
る疫学調査において最大の交絡因子となるのは，その
調査がどの国で（どのようなセレン摂取レベルの人を対
象として）行われたかであり，結果の解釈に注意を要す
る．このような交絡要因を踏まえたうえで，セレンに
よるがん予防トライアルを精査したコクランの最新の
総説は，セレン補給によるがん予防効果を示す証拠は
得られなかったと結論付けている36）．

一方，実験動物を用いてセレンによる抗がん作用を調
べた研究では，効果があったとする多くの報告がある．

図4　セレン摂取レベルによるセレンの抗酸化作用，薬理効果，毒性
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しかし，その効果は必ずしもセレンの抗酸化作用では
説明できない．実験動物における化学発がん誘発モデ
ルでは，餌に1 ～ 3ppmのセレンを添加することで発が
んが抑制される37）．しかし，GPx活性は図4の点線のよ
うに直線的に増加することはなく，餌のセレンレベル
が0.1 ～ 0 .4 ppmで頭打ちになるため，抗がん作用を
示すセレン添加量はGPx活性がプラトーに達する量の
5 ～ 10倍である（図4）．実験動物におけるセレンの抗が
ん作用は抗酸化作用では説明できず，やや過剰量のセ
レン投与による薬理的な効果（細胞増殖抑制作用など）
によると考えられている．3ppm群では動物の成長障害
も起こる．中国湖北省で発生したセレン中毒症の症状
は，脱毛，爪の黒色化，嘔吐などであるが38），これら
の症状は細胞増殖抑制に基づく抗がん剤の副作用と類
似している．

セレンの「働き」には，栄養素としての作用のみなら
ず，やや過剰量のセレンによる薬理効果もあること，
薬理作用を示す量を少し超えれば副作用としての毒性
につながることに注意を要する． 

（姫野誠一郎）

Ⅲ．セレン欠乏症の病態
要旨

・ セレン欠乏では，ROSにより核内因子NF-κBが活性
化され，一連の炎症性サイトカインの転写が活性化さ
れ炎症反応が引き起こされる．

・ NF-κBの活性化によりCOX―2の転写が活性化され
る．セレン欠乏ではアラキドン酸カスケードのさまざ
まな代謝経路への影響が見られる．

・ 炎症反応の抑制作用を持つPPARγはセレンによっ
て活性化されるが，セレン欠乏ではその抑制作用が減
弱する．

・ PPARγはT細胞の活性化をコントロールしており，
セレン欠乏では細胞性免疫系の異常が見られる．

・ SelPはROS消去作用を有するが，過剰ではROSに
よって行われるシグナル伝達を阻害する．

・ がんなどの消耗性疾患では栄養摂取障害からセレン
欠乏の可能性が大きく，疾患の遷延化や重症化ある
いは低T3症候群にセレン欠乏が関与している可能性

がある．
・ 放射線治療などのROS産生を伴う侵襲的な治療では，

セレン欠乏下での副作用の重篤化が懸念される．治療
前にセレン栄養状態を把握し，必要があればセレン補
充を行うことが推奨される．

はじめに

セレン欠乏症として米国のA.S.P.E.N（American 
Society for Parenteral  and Enteral Nutrition）が挙げて
いる症状として，心筋症，筋痛症，筋炎，溶血，細胞
性免疫障害がある1）．この他にも，爪の異常や毛髪の異
常， 赤血球の大球性変化や貧血が報告されている2）．新
生児においては，特にセレン欠乏症の低体重児では，
赤血球の脆弱化，脱毛症，発育遅延，脳症が挙げられ
ている3）．

セレンは生体内において25種類のセレノプロテイン
に組み込まれ，さまざまな役割を担っていることが明ら
かにされている4）．セレン欠乏ではこれらセレノプロテ
インの機能低下が起こるだけでなく，セレン欠乏に伴
いROSが消去されず，酸化的ストレスによって核内因
子NF-κBが活性化され炎症反応が惹起されること，ア
ラキドン酸カスケードへの影響，PPARγの抑制，甲状
腺ホルモン代謝の異常など広範な生体への影響が挙げ
られている5）．これまでにセレン欠乏に特有の症状とし
て挙げられている病態のほか，炎症性疾患である潰瘍
性大腸炎や関節リウマチ，免疫異常，糖尿病，動脈硬
化性疾患，心血管疾患，脂質異常症，低T3症候群，が
ん，感染性疾患，神経変性疾患などの多くの病態にお
いて,  セレン欠乏が疾患の遷延化や増悪などに関わっ
ている可能性が指摘されている6）．

また，治療手段として，放射線治療や虚血再灌流を伴
う外科的手術などの際には，多量のROSが産生される．
こうした酸化的ストレスによる副作用低減のため，あ
らかじめセレン栄養状態を把握し，必要があればセレ
ンを補充しておくことが推奨されている7）．

本稿では，セレン欠乏時における病態のメカニズムに
ついてまとめる．

1．核内因子NF-κBとの関連 

NF-κ Bは，炎症反応やストレス反応，免疫反応の
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ほか細胞増殖やアポトーシスなどの数多くの生理現
象において中心的な役割を果たしている転写因子で
あり，NF-κ Bの活性化により過剰な炎症反応やスト
レス反応，免疫反応が引き起こされる．NF -κ Bは
インターロイキン1（interleukin-1, IL1）や腫瘍壊死因
子-α（tumor necrosis factor-α ,TNF-α），リポ多糖

（lipopolysaccharide, LPS）のほかROSによっても活性
化され，転写因子として一連の炎症性サイトカインの
転写が開始される．セレノプロテインであるグルタチ
オンペルオキシダーゼ（GPx1，GPx2，GPx3，GPx4，
GPx6）やSelPは抗酸化酵素として機能する．セレン欠
乏ではこうしたセレノプロテインによる抗酸化作用が
十分に発揮されず，ROSによりNF-κBが活性化され，
過剰な炎症反応が起こるものと考えられる 5）．

我々は，腓腹筋の圧痛を有する長期在宅完全静脈栄
養患児においてMM型の血清CPKの上昇を経験してい
るが，セレン欠乏によるNF-κBの活性化を介して炎症
反応が惹起されたものと考えられる．

またNF-κBは心筋や骨格筋だけでなく，腸上皮細胞
をはじめほとんどの細胞で発現しており，潰瘍性大腸
炎やクローン病などの炎症性腸疾患や炎症性甲状腺疾
患である橋本病，関節リウマチ，気管支喘息，がんや
敗血症性ショックなどの炎症が主病変となる様々な疾
患において，セレン欠乏によるNF-κBの活性化が炎症
の引き金または重症化の誘因と考えられている 5，8）．特
にがんでは，多くの場合NF-κBの恒常的活性化が認め
られる．さらに感染性疾患においても，セレン欠乏に
よるNF-κB活性化がサイトメガロウイルス（CMV）や
ヒト免疫不全ウイルス（HIV）の増殖，新型コロナウイ
ルス（COVID-19）の重症化にも関与していることが示さ
れている 8， 9）．

2．アラキドン酸カスケードへの影響 

細胞膜のリン脂質にエステル結合して存在しているア
ラキドン酸は，細胞質内に遊離されたのちプロスタグ
ランジン（PG）類やトロンボキサン（TX）類などのさまざ
まな脂質メディエーターへと変換されていく．これら
脂質メディエーターは，発熱や炎症，血小板凝集の促
進あるいは抑制，血管の拡張あるいは収縮というよう
に全く異なる生理活性を有している．アラキドン酸カ

スケードと呼ばれるこの代謝経路においてセレンは経
路中の様々な段階において複雑に関与しており，セレ
ン欠乏では多くの健康影響が懸念される10）．

我々は，セレン欠乏では血液流動度が低下しており，
セレン投与によって血液流動度が高まることを報告し
ている11）．さらにセレン補充によって血小板凝集を抑
制するプロスタサイクリン（PGI2）が増加し，反対に，血
小板凝集作用を有するトロンボキサンA2が減少するこ
とを見出した12）．セレン欠乏ではNF-κBの活性化によ
り，アラキドン酸カスケードの入口であるCOX-2の転
写が活性化される．しかしながら，アラキドン酸カス
ケードの各代謝経路に対するセレンの影響は複雑であ
り，マクロファージを用いたin vitro研究では，NF-κ
Bによるトロンボキサン合成酵素およびプロスタグラン
ジンE2合成酵素の発現がセレンによって抑制されるこ
と，および，プロスタグランジンD2合成酵素の発現を
セレンが促進することによってプロスタグランジンD2

産生を増加させることが示されている13）． 
プロスタグランジンンD2にはがん細胞増殖抑制作用が

あり，プロスタグランジンE2はがん細胞の増殖を促進す
る．プロスタグランジンD2合成酵素を腹腔内投与された
胃がんマウスでは腫瘍増殖の抑制が認められている14）．

プロスタグランジンJ2ファミリー（PGJ2，Δ12-PDJ2，
15d-PDJ2）はプロスタグランジンD2から非酵素的に変換
され生成される．プロスタグランジンJ2ファミリーは
多彩な生理活性が認められている．がん細胞やウイル
スに対して強力な増殖抑制作用が報告されている．ア
ポトーシス誘導作用については，細胞ごとに作用が異
なり，がん細胞に対してはアポトーシスを誘導し，正
常細胞に対してはアポトーシスを阻止する15）．セレン
欠乏ではプロスタグランジンD2が減少し，プロスタグ
ランジンJ2ファミリーの生成も減少するため，プロス
タグランジンJ2ファミリーが担っているこうした生理
作用が果たせなくなっていることが考えられる．

3．セレンによるPPARγの活性化

PPARγは核内受容体であり転写因子としても機能
する．セレンはPPARγの活性化において重要な役割
を果たしている5）.　PPARγは主に脂肪組織に分布して
脂肪細胞分化やアディポネクチンの産生を促す．脂肪
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細胞の小型化を引き起こし，小型化した脂肪細胞はア
ディポネクチン産生量の亢進に加えて炎症性サイトカ
インであるTNF-αの産生量低下などインスリン感受性
の増強を引き起こす．マクロファージや血管内皮細胞
をはじめ免疫系細胞，腎臓，肝臓，骨髄，胎盤，血管
平滑筋などにも幅広く発現し抗炎症作用を有している．
がん細胞に対して細胞増殖抑制作用が認められている．
また，PPARγはNF-κBの転写活性を阻害する．プロ
スタグランジンJ2ファミリーがPPARγの内因性リガ
ンドであることも明らかにされている．セレン補充に
よりプロスタグランジンD2合成酵素の発現を促進する
ことによってプロスタグランジンD2産生が促進され，
さらに，プロスタグランジンJ2ファミリーへ変換され
PPARγの内因性リガンドとしてPPARγを活性化させ
る5）．セレン欠乏ではこれらの作用が阻害され，アディ
ポネクチンの減少とTNF-αの増加，動脈硬化，インス
リン抵抗性の増大，過剰な炎症反応などが助長される．

4．チオレドキシン還元酵素（TXNRD1，TXNRD2，TXNRD3）

チオレドキシンは生体内において酸化還元を行う低
分子タンパク質であり，酸化型チオレドキシンを還元
するチオレドキシン還元酵素として3種類のセレノプ
ロテイン（TXNRD1， TXNRD2， TXNRD3）が知られ
ている 4）．チオレドキシンは，リボヌクレオチドをデ
オキシリボヌクレオチドに還元するリボヌクレオチド
還元酵素に電子を供与する補酵素としての役割を担っ
ている．リボヌクレオチド還元酵素はDNA合成におい
て律速段階となっている重要な酵素16）であり，還元型
チオレドキシンがなければ機能を果たすことができず，
DNA合成が滞ることになる．セレン欠乏ではチオレド
キシン還元酵素の生合成が低下してしまうため，DNA
の合成阻害により細胞分裂が遅滞する．セレン欠乏に
伴う赤血球の大球性変化の病態としてチオレドキシン
還元酵素が産生されないため赤芽球における細胞分裂
が阻害されてしまうことが考えられる．

5．赤血球の大球性変化及び大球性貧血

赤血球が大球化し大球性貧血となる病態として，葉酸
欠乏症，ビタミンB12欠乏症およびホモシスチン尿症Ⅱ
型が知られている．葉酸は核酸合成の補酵素として重

要な役割を担っており，核酸合成においてメチル基の
転移を行っている．葉酸が不足するとメチル基の転移
が行われず核酸の生合成に支障を来し，細胞が分裂で
きず赤血球の大球化が起こる．メチル化した葉酸を触
媒的に脱メチル化させるビタミンB12が欠乏しても同様
の症状を生じる． 脱メチルされる際，メチル基はホモ
システインからメチオニンへの代謝に使用される．す
なわち，メチル基の受け手としてホモシステインが十
分に存在している必要がある．

セレン欠乏による赤血球の大球性変化や大球性貧血で
は，セレン欠乏による葉酸の代謝経路への影響や葉酸
代謝関連酵素の不活化及び発現抑制，関連栄養素であ
るビタミンB12の異常などが関与している可能性が考え
られる． また，メチル基の受け手としてホモシステイ
ンの存在が重要であり，ホモシステイン代謝に対する
セレンの影響について，in vivo研究においてセレン欠
乏では血漿中および組織中のホモシステイン濃度が低
下することが明らかにされている17）．

我々は，通常の食生活をしているにも関わらず，長年，
貧血状態が遷延している患者を経験している．過去に
再生不良性貧血と診断された既往歴があるが，ウィン
トローブ指数は大球性貧血を示していた．血清ビタミ
ンB12および葉酸値は正常であった．何らかの原因によ
るセレン欠乏を疑い，セレン補充をおこなったところ
著明な改善を認めている．

6．チオレドキシン様ファミリーに属するセレノプロテイン

セレノプロテインH，T，V，Wの4つは，チオレド
キシン様モチーフ（Cys-X-X-Sec）を有しており，細胞内
における酸化還元バランスの恒常性維持において重要
な役割を担っている18）．セレノプロテインHは核内に
限定して存在しDNAの保護作用があり，ノックアウト
ではDNA損傷による腫瘍形成が報告されている．セレ
ノプロテインTは小胞体に存在し，神経系において神
経保護作用が認められている．脳特異的なノックアウ
トでは酸化還元バランスの障害からパーキンソン病の
発症が見られる．セレノプロテインVは細胞質に存在
し,精巣に局在している．セレン欠乏症における男性不
妊に関与しているものと考えられる．
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7．リポタンパク質への影響 

疫学調査により，セレン欠乏が脳血管疾患発症のリス
クとなっていること19），血清中セレン値とHDLコレス
テロール値との間には正の相関関係があり，セレンが
脂質代謝に関連していることが示唆されてきた．HDL
を構成する主要なタンパク質であるアポリポプロテイ
ンA-Ⅰ（apoA-Ⅰ）発現に対して，セレンが促進的に働
いていることが肝がん細胞を用いたin vitro研究で明ら
かにされている．また，ヒト正常肝細胞においてもセ
レンの添加により apoA-Ⅰの発現促進が報告されてさ
れている20）．セレン添加によってセレノプロテインの
発現が促進され，酸化的ストレスが低減することによっ
てNF-κBの活性化が抑えられるため，PPARαによる
apoA-Ⅰ発現が促進されるためと考えられる．

8．耐糖能異常およびインスリン感受性との関連 

セレンがセレノプロテイン中に組み込まれるために
は，mRNA上におけるセレノシステイン導入シークエ
ンス（SECIS）の存在とそこに結合するアダプター分子
であるSECIS結合タンパク質2（SBP2）が必要であるが，
そのSBP2遺伝子のヘテロ異常を有する家系においてセ
レノプロテインPが低値で，しかもインスリン感受性が
高まっていることが見出され，セレノプ ロテインP低
値が糖代謝を好転させるのではないかという仮説が立
てられている． Misuら21）は， ヒトにおいて肝における
セレノプロテインPのmRNA レベルとインスリン抵抗
性との間に有意な正の相関が見られること，in vitroで
培養肝細胞および筋細胞において精製セレノプロテイ
ンPの添加はインスリンによるシグナル伝達と糖代謝を
障害すること，セレノプロテインPをノックダウンした
マウスではインスリン感受性と耐糖能の改善が見られ
ることを報告した．以上より，セレノプロテイン Pが
AMP活性化プロテインキナーゼの活性化を阻害するこ
とによって耐糖能障害を引き起こすと推察されている．
AMP活性化プロテインキナーゼは，膵β細胞において
インスリン分泌調節の中心的な酵素であるだけでなく，
エネルギー代謝全般に関わる重要なキーエンザイムで
発がんに対しても予防的に関与しており，セレン補充
による糖尿病とがん発症リスクの両方を一元的に説明
できる可能性がある．

9．甲状腺ホルモンへの影響と低T3症候群　 

ヨードチロニン脱ヨウ素化酵素（D I O1，D I O2，
DIO3）は甲状腺ホルモンの活性化および不活化を担っ
ている 4）．甲状腺から分泌される甲状腺ホルモンは主と
してヨウ素を4つ持ったサイロキシン（T4）であり，活性
化されるためにはDIO1およびDIO２によって脱ヨウ素
化され，活性型の3，5，3’-トリヨードサイロニン（T3）
に代謝される必要がある．T4を不活化する場合には，
DIO３によって不活性型の3，3'，5'- トリヨードサイロ
ニン（リバースT3，rT3）に脱ヨウ素化される．最後に，
これらT3およびrT3はさらにDIO1-３によって脱ヨー
ド化され，不活型のジヨードサイロニン（T2）となる．
甲状腺ホルモンは不活型の T4として分泌されるため，
その活性化にはDIO1，DIO2が不可欠である．

新生児や小児におけるセレン欠乏では，赤血球の脆弱
化，脱毛症，発育遅延，脳症が挙げられ，先天性甲状
腺機能低下症と類似した病態を示す 22）．セレン欠乏に
よるヨードチロニン脱ヨウ素化酵素の不足で甲状腺ホ
ルモンの活性化が阻害されることに関連して起こるも
のと考えられる．

成人における甲状腺機能低下症における症状には，無
気力や疲労感，むくみ，寒がり，体重増加，動作緩慢，
記憶力低下，便秘などが挙げられている．また認知症
やうつとの関連も指摘されている．こうした病態の中
に，セレン欠乏による甲状腺ホルモンの活性化障害が
関与している可能性がある．

慢性消耗性疾患時にT3が低下する低T3症候群では，
TSHとT4は正常でT3のみが低値を示す．摂食障害など
の低栄養状態，重度の外傷や熱傷，糖尿病性ケトアシ
ドーシス，心不全，肝疾患，腎疾患，重症感染症などで
低T3症候群が報告されている．こうした消耗性疾患時
には身体エネルギーをなるべく消耗しないようにする必
要性があるため，生体防御反応としてT3が低値になる
という説も出されている．さらに，こうした消耗性疾患
でステロイド剤が投与された場合，コルチゾールにはＴ
4からＴ3への変換を抑制する作用があり，また，視床下
部を介してTSH分泌をも抑制するため，病態をさらに悪
化させてしまうことが指摘されている．T4からT3への
変換は，まさにヨードチロニン脱ヨウ素化酵素（DIO1，
DIO2）の役割であり，これらの病態下では栄養摂取が十
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分でないことが懸念され，セレン欠乏が影響している可
能性が考えられる．セレンは甲状腺機能において重要な
役割を果たしているため，甲状腺機能低下では，常にセ
レン欠乏の関与を念頭におく必要がある．

10．放射線治療指針への提言

放射線治療はまさに生体内でROSを発生させ，がん
細胞のDNAにダメージを加え，がん細胞を死滅させる
23）．しかしながら，放射線の照射により正常細胞にもダ
メージを与えてしまう．放射線照射前に予めセレン補
充を行うことにより，セレノプロテインによるROS消
去が期待される．我々は，in vitroでセレン補充を行い，
その後の放射線照射での細胞障害の低減作用を明らか
にしている 24， 25）．がん患者における放射線療法前のセ
レン補充の試みはいくつか報告されており 26），我々は，
これらを踏まえて，放射線治療前に血清セレン測定に
よるセレン栄養状態のアセスメントを行うこと，また，
血清セレンが低値（<100µg/L）であった場合には，セレ
ン補充を行うことを提言している7）．

11．終わりに

これまで，セレン欠乏症は長期完全静脈栄養患者に特
有の病態と考えられてきた．日本では，通常の食生活を
送っている限りセレン欠乏症も過剰症もないとされて
きた．日本人の食事では，魚介類や米国産飼料で育て
られる酪農畜産物から十分なセレンが摂取されている．
しかしながら，日本の土壌中のセレン含有量は世界的
にみて低値であることが示されており，日本の土壌で
育てられた米や野菜類中のセレン濃度は低値で，日本
産食材によるセレン摂取量への寄与は低いことが示さ
れている27）．食習慣の多様化により，米飯と野菜だけの
ベジタリアンや極端な摂取制限，摂食障害，また，が
んや長期慢性疾患などで栄養摂取が限られる場合など，
セレン欠乏が生じる可能性はいくらでもあり得る．様々
な疾患においてその遷延化や重症化にセレン欠乏が関
与していないか，十分に注意を払う必要がある．本稿
で見たように，セレン欠乏による生体影響は多種多様
で広範であり，様々な病態下において常にセレン栄養
状態の把握（血清セレン値測定）に努める必要がある．

（小山　洋）

Ⅳ．我が国におけるセレン欠乏症の要因

1小児疾患
要旨

・ セレンを殆ど含有しない経腸栄養剤や静脈栄養剤の
単独使用や，牛乳アレルギー患児や先天性代謝異常
症患者らの治療乳ではセレン欠乏となりやすい

・ 重症心身障害児，低出生体重児・未熟児，自閉症スペク
トラム児では，摂取によるセレン欠乏症になりやすい

・ 妊娠中・授乳期の母親の血清セレン値が低下すると，
児の血清セレン値が低くなりやすい

小児で欠乏症が報告されているのは，セレン摂取量不
足によるものである．要因として表3の疾患・病態が示
されている．

1．セレンを殆ど含有しない経腸栄養剤や静脈栄養剤の

単独使用

わが国で使用されている経腸栄養剤や静脈栄養剤に
は，セレンが殆ど含まれていないものが多い．要因の5

で詳細に記載されていると思われるが，このような栄
養剤を使用する患者は成人も小児もいる．しかし，小
児で圧倒的に報告例が多い（表4）1，2）．その理由として，
小児のほうが成人に比べて体重当たりの必要量は多い

（例えば，セレン推奨量/参照体重は1-2歳男児では0.87，
18 ～ 29歳男性では0.47），基礎代謝が高いなどが考え
られる．エンシュアリキッドⓇ，エレンタールPⓇにはセ
レンが殆ど含まれていないが，近年開発された経腸栄
養剤（エネーボⓇ，イノラスⓇ）はセレンが必要量含有さ
れている．海外のこれら製品にはセレンは必要量含有
されており，セレン欠乏症の報告はない．

表3　セレン欠乏をきたす小児での要因

セレンを殆ど含有しない経腸栄養剤・静脈栄養剤の使用

特殊ミルク・治療乳の使用

重症心身障害

短腸症候群

未熟児出生

自閉症スペクトラム

妊娠中・授乳期の母親の血清セレン値の低下
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2．牛乳アレルギー患児や先天性代謝異常症患者らの治療乳

以前の治療乳や特殊ミルクには，セレン，カルニチン，
ビオチンなどが殆ど含有されておらず，欠乏症が報告さ
れていた1-3）．これらミルクは「乳及び乳製品の成分規格
等に関する省令」（乳等省令）により成分規格が厳密に規
定されており，食品といえども容易に添加できない．し
かし欠乏症の報告などから，セレンの添加に関しては，
2015年に食品安全委員会より亜セレン酸ナトリウムの
添加が承認され，特殊ミルクなどに順次添加されてきて
いる．2023年母子愛育会総合母子保健センターからの
発表の特殊ミルク等のセレン含有量を表5に示す4）．

表5に示すように，明治乳業株式会社の特殊ミルク
（登録，登録外，市販）は，いずれも2022年頃からセレ
ンは適切量含有されている．CODEX（食品の国際規格）
が推奨する乳幼児フォーミュラのセレン含有量は1 ～
9µg/100kcalと示されているので5），セレン含有用が１
µg/100kcal未満のミルクのみの摂取ではセレン欠乏に
なることが危惧される．セレン含有量が少ない治療乳で
は，セレン欠乏に注意が必要で，単独で使用する場合は
セレンの補充が必要である（表5）．

3．重症心身障害児

エネルギー摂取が年齢相当の健康児に比べて，少な
い．また，経腸栄養剤や静脈栄養剤を使用している患
者が多い．その結果，セレンの摂取量が不足してセレ
ン欠乏になりやすい6）.

4．低出生体重児・未熟児

Fretasらは，新生児，未熟児，低出生体重児で血清
セレン値，セレン欠乏，セレン補充などのキーワード
に論文を検索し，18の論文をメタ分析した．その結果，
低血清セレン値は，呼吸器疾患と相関していた．未熟
児，特に低出生体重児は，血清セレン値が低かった．ま
た，セレン欠乏は，人工栄養，経腸栄養，経静脈栄養
と関連しており，セレン補充は未熟児で生じる合併症
の予防に有用と思われると述べている7）．Nassiらも早
産児では成熟児に比べて赤血球中セレン値が有意に低
下しており，SOD活性も低下していたと報告している8）．

5．自閉症スペクトラム児

自閉症スペクトラム児は，偏食が強く，一般に，たん

表4　特殊ミルク・経腸栄養剤使用時のセレン欠乏症の報告

年齢 性別 基礎疾患 セレン欠乏の症状 検査所見 
（血清セレン値） 使用栄養剤 使用期間 発表年

7～ 42 歳
（7名） 不明 心電図異常 6.2µg/dL 成分栄養剤 不明 2002

13± 4 歳
（4 名）

男1
女 3 炎症性腸疾患 不明 9.7µg/dL エレンタールⓇ 1年 1か月 2003

9±1歳
（4 名）

男1
女 3 難治性下痢症 不明 9.7µg/dL エレンタールP Ⓡ 不明 2003

5 歳 不明
臍帯ヘルニア術後，
脊 髄髄 膜瘤術後，
短腸症候群

爪の白色変化，
筋力低下 2µg/dL 以下 エレンタールP Ⓡ 2 年 7か月 2007

6か月 不明 肺低形成，
臍帯ヘルニア 体重増加不良，脱毛 低下 成分栄養剤 不明 2007

8 か月 不明 両大血管右室起始症 体重増加不良，脱毛 低下 成分栄養剤 不明 2007

2 歳 男 脊髄髄膜瘤術後 拡張型心筋症 低下，遊離カルニ
チン低下 経腸栄養 不明 2008

2 歳 10 か月 男 食道閉鎖，
動脈管開存術後

顔面浮腫，不機嫌，
心筋症，心不全 2µg/dL 以下 成分栄養剤 2 年 4か月 2008

6か月 男 ミルクアレルギー疑い 心拡大，心機能低下
（FS：14%） 2µg/dL 以下 エレメンタール

フォーミュラⓇ 約 5か月 2009

児玉浩子　他 1）より引用改変
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表5 　特殊ミルクにおけるセレン含有量

登録特殊ミルク

会社名 記号 品名 セレン（µg）
100kcal あたり

明治 110 ガラクトース除去フォーミュラ 2.8
明治 GSD-D 乳糖・果糖除去低脂肪フォーミュラ（乳たんぱく質・昼用） 2.8
明治 GSD-N 乳糖・果糖除去無脂肪フォーミュラ（乳たんぱく質・夜用） 2.8
明治 8007 乳糖・果糖除去低脂肪フォーミュラ（大豆たんぱく質・昼用） 2.8
明治 8009 乳糖・果糖除去低脂肪フォーミュラ（大豆たんぱく質・夜用） 2.8
明治 7925-A 低たんぱく質 ･アルギニン強化フォーミュラ 2.8
明治 8003 ロイシン除去フォーミュラ 2.8
明治 721 必須脂肪酸強化MCTフォーミュラ 2.8
明治 817-B ケトンフォーミュラ 2.8
雪印 A-1 フェニルアラニン無添加総合アミノ酸粉末 0.5
雪印 S-26 メチオニン除去粉乳 0.2
雪印 S-1 フェニルアラニン・チロシン除去粉乳 0.2
雪印 S-23 蛋白除去粉乳 0
雪印 S-22 イソロイシン・バリン・メチオニン・スレオニン・グリシン除去粉乳 0.2
雪印 S-30 リジン・トリプトファン除去粉乳 0.2
森永 MP-11 低フェニルアラニンペプチド粉末 4.6
森永 MM-5 低リン乳 1.3
森永 ML-3 蛋白質加水分解MCT乳 1.7

* 0は検出限界未満を示す．

登録外特殊ミルク

会社名 記号 品名 セレン（µg）
100kcal あたり

明治 8103 低たんぱく質･必須アミノ酸強化･アルギニン除去フォーミュラ 2.8
明治 502 中たんぱく・低ナトリウムフォーミュラ 2.8
明治 8806H 低カリウム・中リンフォーミュラ 2.8
明治 603 無糖 MCTフォーミュラ 2.8
明治 817-B ケトンフォーミュラ 2.8
森永 MM-2 低カリウム乳 1.2
森永 MM-4 低カルシウム乳 1.3
森永 MM-5 低リン乳 1.3
森永 ML-1 低脂肪乳 2.5

* 0は検出限界未満を示す．

薬価収載特殊ミルク

会社名 品名 セレン（µg）
100kcal あたり

雪印 フェニルアラニン除去ミルク配合散 0.2

雪印 ロイシン・イソロイシン・バリン除去
ミルク配合散 0.2

* 0は検出限界未満を示す．

市販品の特殊ミルク

会社名 品名 セレン（µg）
100kcal あたり

明治 必須脂肪酸強化 MCTフォーミュラ 2.8
明治 MCTフォーミュラ 2.8
明治 ミルフィーHP 2.8
明治 エレメンタルフォーミュラ 2.8
森永 ニューMA-1 1.5
森永 ARミルク 1.4
森永 ノンラクト 1.5

* 0は検出限界未満を示す．

引用論文 4）の表よりセレン含有量のみを抜粋．０は検出限界未満を示す
2023 年 3月の数値である．特殊ミルクにはセレンが添加され必要量含有するものもあるが，含有量が著しく低値のものもある．セレ
ン含有量が低値または０の特殊ミルクに関しては，その後添加されている可能性もあるので，現在の含有量を製造会社に問い合
わせるのが良い．
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ぱく質，カルシウム，セレン，ビタミンDなどの摂取量
が少なく，果物，野菜，たんぱく質，セレンなどを十分
摂取するように推奨する必要があると報告されている9）．

6．妊娠中・授乳期の母親の血清セレン値の低下

Varsiらは，妊娠中・授乳期の母親の血清セレン値が
低い群では児の血清セレン値が低くなり，生後6か月感
染のリスクが高くなると報告している10）．

（児玉浩子）

2慢性腎臓病

要旨

・慢性腎臓病，維持透析患者においてはセレン欠乏症を
認めることが多い．

・慢性腎臓病，維持透析患者におけるセレン欠乏症の要
因には食事からの摂取の低下，透析液への漏出，セレ
ンの体内分布の変化，セレンの消費の亢進，腎臓で合
成される血清GPxの低下，尿蛋白上昇に伴う尿から
の喪失などが挙げられる．

慢性腎臓病，および維持透析患者においては血清セレ
ン値が健常人よりも低いことが多い．様々な要因が指
摘されているが，臨床データとして証明されているも
のを中心に記載する．

1．食事からの摂取の低下

透析患者および慢性腎臓病（chronic kidney disease, 
CKD）患者のセレン欠乏症の原因の第一は，食事から
のたんぱく質摂取量が少ないことである．たんぱく質
摂取量の減少によってセレノプロテインからのセレン
摂取量が減る．またリンを含む食品はセレンも多く含
むので，リン制限の理由から透析患者は血清セレン値
が低値となりやすい．セレン欠乏症と腎不全での食事，
栄養との関連を示したデータとして，平田らは腎機能
正常者（25人），CKD患者（血清クレアチニン 3 .0mg/
dL以上で透析に至っていない患者，13人），血液透析

（hemodialysis, HD）患者（53人），腹膜透析（peritoneal 
dialysis, PD）患者（25人）の血清セレン値を比較した1）．
正常者と比較して，3群に分類したいずれの患者も血清

セレン値が有意に低かった．HD患者もPD患者も透析
期間が長いほど血清セレン値は低かった．そして興味
深い結果として，血清セレン値は，HD患者の方がCKD
患者よりも高かった．その理由として，CKD患者の方
がHD患者より食事たんぱく質摂取量が少ないことと，
遊離セレンまたはたんぱく質と結合したセレンが，尿中
に除去されることが推測された．食事量の低下は栄養
状態の低下につながるので，しばしばセレン欠乏症は
低栄養状態と相関することが多い．Dworkinらは血清
セレン値と，栄養状態の指標である血清アルブミン値，
上腕三頭筋の周囲径，筋肉量とが正の相関をしている
ことを報告している2）．近年ではBeligaswattaらが腹膜
透析患者では低セレン血症（0.8µmol/L未満）の患者が
41％おり，血清セレン値と血清タンパク濃度との関連
があり，食事量との関連の可能性を報告している3）．

2．透析液への漏出

血液透析においては，透析中に透析液中へ喪失する
可能性が考えられる．藤島ら4）は，11人のHD患者に
おいて，ダイアライザ―から排出されるHDの透析液
廃液の中のセレン濃度を10分間隔で測定した．その
結果セレンが透析液廃液へ排出されることが血清セレ
ン値低値の原因であることを明らかにした．Sonikian
らはpolysulfone膜， ethylene vinyl alcohol membrane

（EVAL膜） ，血液濾過のすべてにおいて，その透析液
へのセレンの漏出を確認している5）．Bogyerらもタン
パク質透過性が高いpolysulfone膜を用いた透析液中に
セレンを検出しており，その濃度は透析廃液中のタン
パク濃度に相関していることを報告している．その一
方で透析前後の血中セレン値では，透析後に上昇する
ことも示している6）．平田らも透析前後の血中セレン
値を測定し，透析後には増加していることを示してい
る1）.以上のことから，セレンはセレノプロテインとし
てタンパク質に組み込まれているものが測定されてお
り，透析後は血液濃縮で増加しているとしている．し
たがって，透析廃液への漏出は全身の血清セレン値に
は影響しないことを示している6）．このように透析前
後，あるいは透析膜の入り口と出口の血液濃度の測定
では血中セレン値は増加していることが多く示されて
いる．タンパク漏出という面では腹膜透析のほうがそ
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の影響が強いといえる．Beligaswattaらの最新のデータ
では血液透析のセレン欠乏症は5％程度である一方，腹
膜透析患者は40％のセレン欠乏症が認められるとして
いる3）．また，Dizdarらは直接PD患者とHD患者を比
較してPD患者のほうが血中濃度が低いことを示してい
る7）．持続的腎代替療法（continuous renal replacement 
therapy，CRRT）での血清セレン値の低下が報告されて
いる8-10）．Bergerらの総説によれば，7 ～ 10日継続する
CRRTではセレンと銅が最も欠乏することが多いとし
ている．その 理由として，透析廃液への流出が最も多
く，また膜への吸着が存在することを指摘している11）．

3．セレンの体内分布の変化

Koenigら12）の研究では，正常腎機能者と比較してHD
患者12人では血清セレン値は低かったが，赤血球中の
セレン濃度は差がなかったことが明らかにされている．
しかしながら赤血球中のグルタチオンとGPxは，正常
者より有意に低かった．またHD患者では脂質過酸化の
指標であるmalondialdehyde（MDA） の血漿値は高かっ
た．HDのたびに回路の静脈側から400mg のsodium 
seleniteを週3回，46か月間投与した結果，4週目から
血清セレン値が有意に上昇したが，赤血球中のセレン濃
度が上昇したのは6週目からだった．赤血球中のグルタ
チオンはセレン補充で増加しなかったが，赤血球中の
GPxは4週目から投与前と比較して有意に増加した．以
上の結果から，HD患者は，体内のセレンの総量が減少
して負のバランスになっているわけではなく，体内の
分布が正常と異なって組織内に多くあるため，血清セ
レン値が低値になっていると考えられた．Richardら13）

の研究では，HD患者6人において，血漿中と赤血球中
のセレン濃度およびGPxはいずれも正常値より低かっ
た．HD患者にセレンを週3回20週間点滴すると，血漿
セレン値は9週から有意に増加した．血漿中GPxの増
加は4週から見られたが，赤血球内のGPx増加は9週か
らであった．以上の結果から，血漿中のGPxの動態は，
赤血球中のGPxと異なることが示された．HD患者では
血漿中，骨格筋，血小板のセレンは低下するが，赤血
球中のセレンは正常腎機能者と同等であり，髪の毛の
セレンは増加している．

4．セレンの消費の亢進

セレンはGPxを構成し，GPxは腎臓および肝臓で生
成され，Mn-SODやZn/Cu-SODとともに生体の抗酸化
を司る主たる酵素である．慢性腎不全では古くからこれ
ら抗酸化酵素の活性が低下していることが知られてい
る14）．Richardらは血液透析患者および末期腎不全患者
において血清セレン値と血清におけるGPx活性は健常
人と比べて低く，それらは強い相関が認められること，
さらに酸化ストレスレベルが血液透析患者では亢進し
ていることを報告している15）．Azizらは，慢性腎不全
の患者と健常人との血液中の酸化ストレスおよび抗酸
化酵素の濃度を測定し，血清セレン値，GPx濃度，赤
血球中のセレン濃度 ，血清中のsuperoxide dismutase

（SOD），catalase（CAT）の濃度が低く，その一方で酸
化ストレスのマーカーであるmalondialdehyde（MDA）
の濃度が上昇していることを報告している16）．これら
の結果より酸化ストレスの上昇がGPxを消費させ，遊
離のセレンが排泄され低下していると考えられる．

5．その他の機序

血清GPxは主に腎臓で合成されるので，腎機能の低下
でその産生が低下し，その結果セレン血中濃度が低下す
ると考えられている．腎移植により血清セレン値，GPx濃
度が上昇するのはこのためと考えられている17，18）．また血
中蛋白濃度と血中セレン値は相関することが知られおり，
セレンが主としてGPxやセレノプロテインPとして存在
しているためと考えられている．したがって，尿蛋白の
増加に伴い血清セレンの尿中への排泄が亢進することが
考えられる．血液透析患者より腹膜透析患者のほうがよ
り血中セレン値が低い原因の一つと考えられている19）．

（脇野　修）

3心疾患
要旨

・セレン欠乏と心筋症の関係は，Keshan Disease（克山
病）を始め多く報告されており，セレン補充によって
状態が改善する症例もみられている．

・発症の条件がセレン欠乏のみか否かについては未だ一
定の見解はない． 
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・心疾患自体が全身のセレン欠乏の「要因」となりうる
かについては，明らかなエビデンスはないのが現状で
ある．

・心血管イベントの一次予防という観点からは，人為的
なセレン補充は推奨されていない．

全身のセレン欠乏と心筋症の関係は，1979年の
Keshan Disease（克山病）Researchgroupの報告を端緒
とし，エビデンスが蓄積している1）．克山病の患者のう
ち70％以上が55歳前に診断を受け2），診断時の平均血
中セレン値が約25µg/Lであったと報告されている3）．
心筋細胞にはGPxをはじめ，抗酸化や炎症制御に必須の
セレノプロテインが複数存在している4）．しかしながら
心筋障害がセレン欠乏のみで発症するのか，慢性的なセ
レン欠乏状態にウイルス感染等の何らかの付加因子が重
なることで生じるかについては一定の見解に至っていな
い．また逆に，心筋症自体が全身のセレン欠乏の「要因」
となりうるかについても，明らかなエビデンスはないの
が現状である．

心不全患者ではGPx酵素活性が健常人より低いこと
が報告されている5）．心不全と血清セレン値の関連を
調べた最近の研究として，欧州11 ヵ国の心不全患者
2516人に対する前向き観察研究（BIOSTAT-CHF）のサ
ブ解析が2020年に発表されている．心不全患者全体の
20 .4%にあたる485人で血清セレン値が70µg/L未満
であり，これらの患者は年齢が高く，女性の割合が多
く，NYHA（New York heart association）クラスが不良
で，心不全の兆候と症状（四肢浮腫，頚静脈圧，起坐呼
吸，肺うっ血，血清NT-proBNP高値）がより重篤であ
り，運動能力（6分間歩行試験）およびQOL（Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire）が低値であった．また
セレン欠乏は，主要エンドポイント発生率の上昇［ハ
ザード比（HR）1.23；95％信頼区間（CI）1.06 -1 . 42］お
よび全死因死亡率の上昇（HR：1.52；95％ CI 1.26-1.86）
と関連していた．本臨床試験においては因果関係につ
いての検証はないが，同論文では培養ヒト心筋細胞を
用いた基礎実験も行われており，セレン欠乏条件下で
培養することでミトコンドリアの酸化的リン酸化機能
が損なわれ，細胞内ROSが増加したことから，間接的
な因果関係「セレン欠乏→心筋障害」を示唆する結果

となっている6）．
また2017年には，カナダのイヌイット集団2169人の

血清セレン値および水銀濃度に着目した後ろ向き解析に
おいて，血清セレン値が280µg/L未満であった集団は，
280µg/L以上の集団と比較して，心筋梗塞を含む心血
管アウトカムの発生率が高かったとの報告がある7）．

セレン欠乏に起因する心筋障害に対してのセレン補
充療法の効果については，ある程度の心機能改善を認
めたとする報告8）と不可逆性9）とする両方の報告があり，
心筋障害がどの時点から不可逆性になるのかは明らか
ではない．また，心不全を呈していない健常人へのセ
レン補充が心血管イベント予防的効果を有するかにつ
いてもいくつかの報告がある．克山病の集団発生域に
おいて，経口セレン補充政策が推進されたところ，克
山病発生率の有意な減少が示されている10）．血中セレ
ン値が低いとされる国（スウェーデン）の健常人への48
か月間のセレンとコエンザイムQ10の補充を評価した
RCTでは，70歳から88歳の群で心血管死亡率が有意に
低下したが，同じコホートのpost hoc analysisでは，血
中セレン値が85µg/Lを超える群では死亡率の低下を認
めなかった11）．その他いくつかのRCTがあり結果は一
定ではない．コクランレビューによると，セレン補充
は全死因死亡率（HR 0 .97；95％ CI 0 . 88 -1 . 08），心血
管関連死亡率（HR 0 .97；95％ CI 0 . 79 -1 . 2），または全
心血管イベント（HR：1.03；95％ CI 0 . 95 -1 . 11）に有意
な影響がないため，心血管イベントの一次予防には使
用されるべきではないとされている12）．

（末冨  建，佐野元昭）

4肝疾患におけるセレン欠乏症
要旨

・肝疾患患者における血清セレン値の低下は肝硬変患者
のみならず，B型およびC型肝炎ウイルスの持続感染，
アルコールの多飲や肝細胞癌への進展でみられる．

・肝疾患患者で血清セレン値の低下を伴っている症例
は，インスリン抵抗性や肝性脳症を合併している可能
性がある．

・肝線維化モデル動物ではセレン補充の有用性が多数報
告されているが，肝硬変患者におけるセレン補充の有
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用性については，十分なエビデンスが集積されていな
い．セレン補充による発癌抑制効果も臨床治験で十分
検証されていない．

・どのタイプのセレン化合物が肝線維化や発癌の抑制に
有効か，セレン化合物の至適投与量はどれくらいかを
検証することが今後の課題である．

低セレン血症の原因

1．B型およびC型肝炎ウイルス感染症

B型肝炎ウイルス（hepatitis B virus，HBV）またはC
型肝炎ウイルス（hepatitis C virus，HCV）の持続感染に
より，B型またはC型慢性肝炎患者における血清セレン
値が健常人のそれと比較して有意に低値を呈すること
が多数報告されている1-5）．Koらは，C型慢性肝炎患者
の血清セレン値はHCV-RNA量と有意に逆相関するこ
とを明らかにしている1）．このことは，HCVの複製に
セレンが関与していることを示唆する所見である．ま
た，HBVゲノムを含んだプラスミドをトランスフェク
ションさせた肝癌細胞株に亜セレン酸ナトリウムを添
加させると，添加したセレン濃度が高いほど産生され
るHBs抗原量が低いことが明らかになっており6），セレ
ンはHBVの複製を抑制することに関与している．しか
しながら，我々の検討では血清セレン値とHCV-RNA量
との間に有意な相関は見られず7），C型慢性肝炎患者で
血清セレン値が低下する原因は他にもあるものと思わ
れる．

HBVおよびHCVによる持続感染により抗酸化作用
を有するセレンが欠乏することによってROSが惹起さ
れ8，9），それに引き続いて肝組織に炎症が起こる．血清
ALT値が上昇しているＢ型慢性肝炎患者は，血清ALT
値が正常範囲である患者と比較して血清セレン値が有
意に低値を呈していたとする報告がある10）．

2．アルコール

飲酒もセレン欠乏症の原因の一つである．Jabloñska-
Kaszewskaらは，男性21例，女性4例のアルコール性
肝障害患者の血清セレン値と相関する因子を解析して
いる．彼らの報告によると，男性のアルコール性肝障
害患者は健常者と比較して血清セレン値が有意に低く，
血清ALT値と逆相関していた11）．すなわち，飲酒に

よって酸化ストレスが誘導され，抗酸化作用を有する
セレンが欠乏した結果，肝組織に炎症が引き起こされ
たものと思われる．

3．肝線維化

肝疾患において血清セレン値が低下するもう一つの
要因として，肝線維化があげられる12-14）．我々も少数例
の検討ではあるが，C型慢性肝疾患（肝細胞癌を合併し
ていないC型慢性肝炎および肝硬変）患者66例および
非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，
NASH）患者26例において線維化がF1からF4（肝硬変
に相当）へと進行するに伴い，いずれの疾患も血清セレ
ン値が低下することを確認している7，15）（図5）．Qiaoら
はラットをセレン欠乏状態にするとmTOR（mammalian 
target of rapamycin）signaling，ひいてはmitophagyを
抑制することによって肝線維化が誘発されることを明
らかにしている16）．従って，肝線維化はセレン欠乏症
の原因とするより，むしろその結果とみなすべきかも
しれない．

低セレン血症を10µg/dL未満と定義すると17），C型

慢性肝疾患患者にもNASH患者にも10%前後の患者に

●：C型慢性肝疾患患者　
●：NASH患者　

水平線は各群における平均値を示す．
図5　C型慢性肝疾患患者およびNASH患者における 
血清セレン値と肝線維化との関連（文献 15 より引用）
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低セレン血症を認めるが，必ずしも肝硬変症例とは限
らない．従って，慢性肝疾患患者においては肝線維化
以外にも低セレン血症をきたす要因があることが推測
される．なお，今回の検討で低セレン血症をきたした
症例はいずれも自覚症状を認めていない．

4．肝予備能の低下

肝硬変患者において血清セレン値が低下するのは，セ
レンが欠乏しているのではなく，むしろ肝予備能が低
下した状態を反映しているとBurkらは指摘している
18）．我々もC型慢性肝疾患患者およびNASH患者におい
て，血清セレン値は血清アルブミン値と有意に正の相
関を示すことを確認している7，15）（図6）．Nakahataらも
同様に，慢性肝疾患患者における血清セレン値は，肝
予備能を評価する指標であるChild-Pugh scoreと有意な
逆相関，すなわち，血清セレン値が低下すると肝予備
能が不良になることを明らかにしている19）．

5．肝発癌

肝発癌も血清セレン値が低下する肝疾患の一つで
ある．血清セレン値は慢性肝炎，肝硬変と肝病変が
進行するにつれて低下し，肝細胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）患者においてはさらに低下すること
が報告されている4）．HCC患者の背景肝は殆どが肝硬変
であることを考慮すると，発癌に伴い血清セレン値が
肝硬変患者に比べてさらに低下したことが推測される．
しかしながら，健常者や慢性肝炎患者の血清セレン値
と比較してHCC患者のそれは有意に低かったものの，

肝硬変患者の血清セレン値とHCC患者のそれとは差が
なかったとする報告もあり5），今後の多数例でのさらな
る検討が待たれる．

Rohr-Udilovaらは，HCCの腫瘍径と血清セレン値と
は逆相関すること（ただし腫瘍径が3cm以内の範囲で），
さらに，血清セレン値は血管内皮細胞増殖因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）と逆相関することを
明らかにしている20）．すなわち，セレンの欠乏により
VEGFを介してHCCの腫瘍径が増大することが推測さ
れる．また，セレノプロテインであるGPx4の発現が腫
瘍細胞で低下することによってHCC患者の予後が不良
になることも明らかとなっている21）．

血清セレン値と肝発癌との関連をみる前向き研究にお
いては，血清セレン値が高いほどHCCに進展するリス
クは軽減する22，23）．Hughesらの研究では，セレノプロ
テインP値も同時に測定されており，血清セレン値と同
様の傾向を示している22）．

6．セレン経口摂取量の低下

セレンの経口摂取量が少ないと慢性肝疾患やHCCに
進展しやすいとするコホート研究が中国から報告され
ており，大変興味深い24）．本邦においても，HCCを含
めた慢性肝疾患患者における経口セレン摂取量と血清
セレン値との関連についての解析が望まれる．

低セレン血症の頻度

慢性肝疾患における低セレン血症の頻度については，
我々が行った解析では血清セレン値が10µg/dL未満の
症例はC型慢性肝疾患においては66例中7例（10 .6%），
NASH患者においては26例中2例（7.7%）にそれぞれ認
められた15）．一方，Nakahataらの報告によると，98例
の慢性肝疾患患者のうち上記の基準を満たした症例は
24例（24%）であった19）．

低セレン血症に伴う代謝異常

1．インスリン抵抗性

NASH患者のみならずＣ型慢性肝疾患において，し
ばしばインスリン抵抗性が出現する25）．我々は，以前
よりC型慢性肝疾患患者で血清セレン値とhomeostasis 図6　C型慢性肝疾患患者おける血清セレン値と　

アルブミン値との関連　　　（文献７より引用）
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model assessment-insulin resistance（HOMA-IR）値とが
逆相関，すなわち血清セレン値が低下するに伴いインス
リン抵抗性が出現することを明らかにしてきた7）　（図
7）．セレンはグルコース輸送体1（glucose transporter 1,  
GLUT1）の転写に関与していたり26），mitogen-activated 
protein kinase（MAP kinase）を活性化したりすること
27）が知られており，血清セレン値が低下することでこれ
らの機能が損なわれてインスリン抵抗性が出現するも
のと推測した．残念ながら，NASH患者においては血
清セレン値とインスリン抵抗性との間には有意な相関
はみられず，Ｃ型慢性肝疾患患者とは異なる機序でイ
ンスリン抵抗性が出現していることが推測された15）．

2．肝性脳症

Nakahataらによると，低セレン血症の慢性肝疾患患
者は血清セレン値が正常な群と比較して有意に肝性脳
症を起こしやすい19）．血清セレン値が低下すると，ど
のような酵素や蛋白に影響を与えて脳症を発症するか
については今後のさらなる解析が待たれる．

3．低亜鉛血症

以前より，慢性肝疾患患者における血清セレン値と血
清亜鉛値が相関することは指摘されている28）．我々も
Ｃ型慢性肝疾患患者においては有意に正の相関を示し
たことを報告した7）（図8）．この機序については，肝予
備能の低下による血清アルブミン値の低下を反映して
伴い血清セレン値は低下する．一方，血清アルブミン

値の低下により尿中への亜鉛排泄が増加して血清亜鉛
値も低下する14）ので，結果的にセレンと亜鉛が正の相
関を示すものと推測している．

セレン補充の有用性

四塩化炭素によるマウス肝線維化モデルにおいて，無
機化合物である亜セレン酸ナトリウムを補充すること
で，肝組織における活動性および線維化が有意に抑制
されたことが報告されている29）．この機序としては，
セレンの有する抗酸化作用に加え，セレンによるコラー
ゲン線維の変性により線維の蓄積が減少したこと，さ
らには肝星細胞数を減少させることなどがあげられる．
この他にもセレン補充療法による肝組織への抗炎症作
用，抗線維化作用の報告は散見される30-32）．

非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）モデルにおいては，selenium-enriched 
probioticの投与によって，adenosine monophostate-
activated protein kinase（AMPK）やsirtuin 1（SIRT 1）
pathwayのupregulationを介して肝脂肪化が改善された
報告がある33）．同様に，有機化合物であるセレノレイ
ンの投与により，NAFLDマウスモデルにおける肝組
織の活動性および脂肪化が改善されている34）．一方で，
無機化合物のセレン酸の投与によって，2型糖尿病モデ
ルマウスの血糖コントロールは改善されたが，肝脂肪
化が増悪したとの報告もある35）．我々は，NASH患者
において脂肪化が高度になると血清セレン値が上昇し
ていることを確認しており15）（図9），セレン補充による

図8　C型慢性肝疾患患者における血清セレン値と
　　 亜鉛値と関連　（文献 7より引用）

図7　C型慢性肝疾患患者における血清セレン値と
HOMA-IR値との関連　（文献 7より引用）
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肝脂肪化改善効果に対しては否定的な見解である．中
国人成人におけるサーベイランスでは，NAFLD症例の
血清セレン値は，NAFLDを伴っていない参加者のそれ
と比較して有意に高値を呈していたと報告されており
36），対象のNAFLD症例は肝線維化よりかむしろ肝脂肪
化が高度であったことが原因と思われる．

セレンには多数の無機化合物，有機化合物があり，そ
れらの投与により抗腫瘍効果が得られたとする報告は，
in vitro，in vivoいずれの研究においても多数みられる
37）．Rohr-Udilovaらは，無機化合物である亜セレン酸ナ
トリウムの投与によりラット肝癌モデルでGPx4発現の
上昇とVEGF発現の低下を介して抗腫瘍効果が得られ
たことを明らかにしている20）．一方，肝細胞癌株を用
いた実験で，有機化合物であるメチルセレノシステイ
ンの投与により酸化ストレスを抑制することで腫瘍の
増殖を抑えることが明らかとなっている38）．

セレン補充により肝性脳症が改善されるか否かについ
ては，現時点では肝性脳症モデル動物を使用した研究
報告はみられない．従って，今後このような研究が報
告されることを期待したい．

また，糖尿病マウスモデルにおいて亜セレン酸ナトリ

ウムを補充したところ，血清セレン値のみならず亜鉛
値まで上昇させたとの報告もある39）．セレンを補充す
る際には他の微量元素もモニターしながら使用するこ
とが求められる．

臨床研究において，Välimäkiらは，原発性胆汁性胆
管炎（PBC）患者の血清セレン値は健常者のそれと比較
して有意に低値を示していたため，PBC患者8例に対し
てselenium-rich yeastをセレン製剤200mgとして16週
間補充を試みている40）．セレン補充によりPBC患者の
血清セレン値は上昇するものの，血清アルブミン値や
総ビリルビン値は改善されていない．

C型慢性肝炎患者23例に対しては，200mgのセレ
ンの他にアスコルビン酸500mgとα-トコフェノール
945IUを6か月間併用する臨床研究が報告されている
41）．残念ながら，これらを併用した群でプラセボ群と比
較して血清ALT値やHCV-RNA量に有意差はみられて
いない．

肝硬変患者においては，セレン酸200mgを21例に，
400mgを18例に，セレノメチオニン200mgを21例に
それぞれ4週間投与された臨床研究が報告されている．
この研究によると，Child-Pugh B群の症例においては
セレノメチオニンの投与ではGPx活性が上昇せず，セ
レン酸200mgおよび400mg投与でのみ上昇し，血清セ
レン値はセレノメチオニンの補充によって全てのChild-
Pugh群（A群，B群およびC群）で上昇している42）．

セレンの抗腫瘍効果についての臨床応用は，他の抗
酸化剤（アスコルビン酸120mg，α-トコフェノール
30mg，ベータカロテン6mgおよび亜鉛20mg）との併
用を8年間行い，プラセボ群と前立腺癌の発症率を比較
検討した研究が報告されている43）．この研究結果は予
想に反し，登録時に血中PSA値の上昇がみられた症例
については，抗酸化剤を服用している群の方がプラセ
ボ群と比べて前立腺癌の発症率が高くなっていた．し
かしながら，HCC患者に対するセレン製剤の臨床応用
は今のところ報告がない．

まとめ

肝線維化が慢性肝疾患におけるセレン欠乏症の一因
であることはエビデンスも十分集積されている．しか
しながら，肝組織における活動性あるいは脂肪化と血

●：C型慢性肝疾患患者　
●：NASH患者　

水平線は各群における平均値を示す．
図9　C型慢性肝疾患患者およびNASH患者における

血清セレン値と肝脂肪化との関連（文献15より引用）
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清セレン値との関連については充分検討されておらず，
多数例での今後の検討が待たれる．　　

セレンの補充により肝線維化が改善されたことは肝
線維化モデルまたはNASHモデルで多数報告されてい
るが，臨床で十分検証されておらず今後の検討課題で
ある．セレン補充療法によって肝線維化の改善のみな
らず，肝予備能の改善にも効果が及ぶか否かについて
も検討が必要である．また，セレンの補充療法は抗腫
瘍効果にも期待が持てる．セレンは殺細胞性抗癌剤や
分子標的治療薬の薬剤感受性を高めるとの報告もあり
44，45），今後はこれらの治療の補助治療として有用かもし
れない．

セレン化合物には多数の有機化合物，無機化合物があ
るので，どのようなタイプのセレン化合物を補充する
ことがどのような病態改善に有効なのか，さらにはそ
の化合物の至適投与量や投与期間について検証するこ
とが今後の課題である．

（樋本尚志）

5経腸栄養剤・静脈栄養剤の使用
要旨 

・セレンを含有していない経腸栄養剤，特殊ミルク， 治療
用ミルクを使用している患者でセレン欠乏症が報告さ
れている．栄養剤としては，成分栄養剤，牛乳アレル
ゲン除去ミルク，先天性代謝異常症用ミルク等である． 

・完全静脈栄養の患者でセレン補充を行っていない場合
はセレン欠乏症になる． 

・経腸栄養・静脈栄養施行患者の基礎疾患としては，重
症心身障害児（者），炎症性腸疾患，短腸症候群，腸管
手術後が多い． 

・経腸栄養剤・静脈栄養剤使用でのセレン欠乏症に男女
差はなく，年少児と高齢者に多い傾向がある． 

・近年，セレンを適切量含有する経腸栄養剤が開発さ
れ，使用可能になっている．

 
わ が 国 で は， 完 全 静 脈 栄 養 法（total parenteral 

nutrition，TPN，parenteralは非経口という意味）もし
くは中心静脈栄養法，経腸栄養法，治療用ミルク等の
進歩や普及に伴い，セレンを殆ど含有していない経腸
栄養剤・静脈栄養剤・特殊ミルク・治療用ミルクの長
期使用で，セレン欠乏が発症する報告が散見されてい
た．その中にはセレン欠乏症で心不全による死亡例も
4例含まれていた1-4）．しかし，セレン欠乏症の知識が
一般診療にはなかなか浸透しておらず，2012年に日本
小児科学会が注意喚起を目的に，「特殊ミルク・経腸
栄養剤使用時のピットホール」を発表した5）．さらに，
2018年に日本臨床栄養学会から，「セレン欠乏症の診療
指針2018」が発表された6）．「セレン欠乏症の診療指針
2018」では，医学文献情報データーベース（医中誌）で

「セレン」と「欠乏症」をキーワードに2005年から2014
年を検索期間として検索し，原著論文・会議録および
執筆者の未発表経験例を含めた合計58例に対して詳細
な解析を行った結果を掲載している．完全静脈栄養症
施行例が17報告，経腸による栄養法が42報告．不明な

 表6　経腸栄養剤の種類

医薬品

成分栄養剤 エレンタール，エレンタールP，ヘパンED

消化態栄養剤 ツインラインNF

半消化態栄養剤 エンシュア・リキット，エンシュアH，エネーボ，
イノラス，ラコールNF，アミノレバンEN

食品
消化態栄養剤 エンテミールR，ペプチーノ，ペプタメン，ス

タンダード，ハイネイーグルなど

半消化態栄養剤 アイソカル1.0 ジュニアなど
右列はすべて商品名
下線のある栄養剤には，セレンが殆ど含有していない，そのため，セレン補充が必要である
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どが5例である．特徴を纏めると男女はない，年齢にお
いては年少児が多いが，高齢者の報告も見られる．基
礎疾患は，重症心身障碍児（者）が多い6）．その後，セレ
ンを必要量含有する経腸栄養剤が開発され，現在使用
されている．乳幼児で使用する特殊ミルク，治療用ミ
ルク等のセレン含有に関しては，IV．わが国における
セレン欠乏症の要因-1，小児疾患に記載している

1）経腸栄養剤

経腸栄養剤には，医薬品として保険診療で使用できる
経腸栄養剤と食品としての経腸栄養剤がある（表6）．表
6に示した食品の経腸栄養剤は極一部であり，他にも食
品としての経腸栄養剤は非常に多くある．食品は比較的
改良しやすく，近年の食品経腸栄養剤はセレンを含む微
量元素が適切量含有されているものが多い．しかし，医
薬品の成分を変更するには莫大な経費と労力を要し，厚
生労働省の承認が必要である．近年開発された医薬品の
エネーボ Ⓡ，イノラスⓇには，セレンが必要量含有され
ている．医薬品でセレン非含有経腸栄養剤の一覧を表2
に，セレン含有の経腸栄養剤を表3に示す．セレン非含
有経腸栄養剤を単独で使用する場合は，アセレンドⓇ（静
注用セレン製剤）やテゾンⓇ等，何らかの方法でセレンを
補充する必要がある（治療の項：Ⅶ章参照）

2）静脈栄養剤

「セレン欠乏症の診療指針2018」では，完全静脈栄養
によるセレン欠乏症の報告は17報告であった．その大
部分は2000年までの報告である．これらの報告で注意
喚起され，完全静脈栄養時はセレンを含む微量元素の
補充を行うことが普及したものと思われ，最近での完
全静脈栄養によるセレン欠乏の報告は少ない．

Raoらは7），後ろ向き研究で，非経口的栄養を受けて
いる42例の低出生体重児で血清セレン値と臨床因子と
の関連を検討し，低アルブミン血症や，extremely low 
birth weight（超低出生体重児，出生時体重1000g未満），
very low birth weight（極低出生体重児，出生時体重
1500g未満）が低セレン血症と関連していると述べてい
る．また，Leeらは8），非経口的栄養を2週間以上受け
ている早産低出生体重102例を血清セレン値が50µg/
dL未満群（セレン欠乏）と50µg/dL以上（セレン非欠乏

群）の分けた場合，セレン欠乏は55例で，セレン非欠
乏は47例であった．また，投与セレン量は血清セレン
値の変化と正の相関がみられたと報告し，非経口的栄
養を行っている時は，定期的に血清セレン値を測定し，
適切な量のセレン補充をすることを推奨している

しかし，なお現在市場にある完全静脈栄養に使用する
高カロリー輸液用の高カロリー輸液用アミノ酸・糖質・
電解質液，高カロリー輸液用糖質・電解質・アミノ酸・
総合ビタミン・微量元素液（ネオパレスⓇなど）にはセレ
ンは含まれていない．高カロリー輸液用微量元素製剤

（ミネラリンⓇ，エレメックⓇ，ボルビックⓇなど）には，
鉄，マンガン，亜鉛，銅，ヨウ素は含まれているが，セ
レンは含まれていないので注意を要する．したがって
高カロリー輸液を長期に行う場合は，セレンの補充が
必要である．セレンの補充に関しては，治療の項（Ⅶ.セ
レン欠乏の予防・治療法）を参考にして補充する．

日本人の食事摂取基準にはセレンの1日摂取推奨量が示
されているが，個々の患者の必要量は病状により多少異
なる．セレンを補充している場合は，定期的に血清セレ
ン値を測定し，過不足にならないよう注意が必要である．

　（児玉浩子，増本幸二）

6重症心身障害児（者）
要旨

・重症心身障害児（者）は，栄養の消化吸収に直接関わる
様々な消化管機能障害により栄養障害を来しやすい．

・経腸栄養剤を利用する重症心身障害児（者）は，必須ミ
ネラルが不足しやすいため，セレンを含む微量元素補
充目的での栄養補助食品摂取が望ましい．

・経口摂取可能な重症心身障害児（者）では，食品の調理
方法や摂取方法，不顕性肺炎などによる炎症などの消
費の増大によるセレン欠乏に留意し，血清セレン値の
モニタリングを推奨する．

・微量ミネラル欠乏を補う方法としてミキサー食注入が
有用であるが，加工過程での栄養喪失があるため，栄
養補助食品の併用を推奨する．

・近年極端なセレン欠乏は少ないが，経腸栄養剤を使用
する重症心身障害児（者）では，心電図異常の有無の確
認および血清セレン値5 ～ 15µg/dLを目標値とする
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ことを推奨する.

1．重症心身障害児（者）の特徴

重症心身障害児とは，「重度の知的障害と重度の肢体
不自由が重複する児童」と児童福祉法で定義している．
重症心身障害とは，重度の肢体不自由と重度の知的障
害が重複した状態をいい，その状態にある子どもを重
症心身障害児という．さらに成人した重症心身障害児
を含めて重症心身障害児（者）［以下，重症児（者）］と呼
ぶことに定めている1）．また，大島分類ではIQ35以下，
座位のみまたは寝たきりの状態を重症児（者）に分類す
る2）．その発生原因は出生前，出生時および出生後満18
歳までに生じた様々な要因に起因し，主に中枢神経障
害を基礎として，多岐にわたる臓器の合併症を有して
いる．従って，知的障害や運動障害のみならず，摂食・
嚥下障害，呼吸障害，消化器および栄養障害，てんかん，
側彎等様々な合併症を有し3），その程度や病態は個人毎
に異なる．

重症児（者）では，栄養の消化吸収に直接関わる消化
管の様々な機能障害を伴うことから容易に栄養障害を
来す 4）．栄養管理において留意すべき消化管機能障害，
摂食機能の障害は，1）摂食機能の障害，2）嚥下機能の
障害と誤嚥，3）消化管機能異常として繰り返す嘔吐，4）
空気嚥下症（特に気管切開後），5）機能性便秘が挙げら
れる．特に3）の原因として，胃食道逆流症，周期性嘔
吐症，上腸間膜動脈症候群を鑑別する必要がある．重
症児（者）は胃食道逆流の頻度は極めて高く，その症状
は重症であることが多い．重症児（者）の栄養障害は年
齢とともに嚥下機能の低下や側彎が進行することで，
頻回の嘔吐，胃食道逆流症，イレウスなどにつながり
栄養管理に難渋するため，病態に応じた適切な介入が
不可欠である 4）．

2．重症児（者）のセレン欠乏

重症児（者）におけるセレン欠乏の原因として，咀嚼・
嚥下機能の異常により経口摂取ができないことの他，
胃食道逆流や潰瘍，自発運動の少なさや抗てんかん薬
の使用による消化管運動の減弱，下痢などにより，十
分な栄養摂取・吸収ができないことが挙げられる．

重症児（者）の中には経口摂取可能な場合もあるが，経

腸栄養剤のみで栄養を摂取していることが圧倒的に多
い．経腸栄養剤は，必須微量ミネラルが十分ではない
ため，銅，亜鉛，セレンなどの微量ミネラル欠乏，ビ
タミン欠乏をきたしやすい5）．治療乳や経腸栄養剤はセ
レンをほとんど含有していないものが多く，高カロリー
輸液用微量ミネラル製剤にもセレンは含まれていない
ので注意が必要である．近年食品として，セレンを含
んだ微量元素補充のためのいくつかの栄養補助食品（テ
ゾン®，ブイ・クレス®，メイバランス®，アルジネード®

など）が市販されており，セレン含有の経腸栄養剤を使
用していない場合などは補充することが望ましい．た
だし，ブイ・クレス®など亜鉛，セレンのみ強化してあ
る栄養補助食品を長期に使用すると，銅欠乏が出現す
る可能性があり注意を要する6）．

さらに，重症児（者）の中には，空腸栄養を行っている
場合もある．鉄，亜鉛，銅，セレンなどは主に十二指
腸で吸収されるが，空腸栄養ではこれらの微量ミネラ
ルの吸収部位のさらに肛門側から栄養剤を注入するた
め，容易にセレン欠乏症を来しやすい．別途胃管から
亜セレン酸ナトリウム補充で改善した報告があり，注
意が必要である7）．

経口摂取可能な成人の重症心身障害者（以下，重症者）
において，経管栄養者より経口摂取者で血清セレン値
が低値であったという報告8）がある．経口摂取者の低セ
レン血症に関連する因子として，肝機能障害と炎症性
腸疾患，CRP高値があり，炎症によるセレン消費増加
が影響した可能性を述べている．多変量解析による低
セレン血症に影響する因子として，CRPと肝機能障害
の他，ペースト・ゼリー食摂取による影響を受けてい
る傾向があり，肝機能障害による酸化ストレスの亢進
や，摂食・嚥下機能による不顕性肺炎などによる炎症
によってセレン消費が亢進することも考慮される．

食品中のセレン含有量のうち，小麦などの植物性食
品は土壌中のセレン量に，肉類は飼料中のセレン量に
依存して大きく変動することが示されている9）．経口
摂取可能な高齢者を対象とした血清セレン値とセレン
摂取量の研究では，食品成分表のみから推定したセレ
ン摂取量は，提供料理を化学分析したセレン摂取量の
実測値よりも少なく推定されたと示されている10）．ま
た，セレンには複数の化学形態が存在し，化学形態に
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より体内での利用効率が異なる報告9）もあり，経口摂取
による食品由来のセレンが経腸栄養剤由来のセレンよ
りも利用効率の高いセレンを含んでいる可能性も考え
られるため，血清セレン値のみでセレン欠乏症の予測
は難しい．経口摂取の場合，食品のセレン含有量その
ものの変動や調理方法，摂取形態，摂取方法や摂取量，
炎症などによる消費量の増大でセレンが欠乏するため，
献立内容でのセレン充足状況や，喫食状況，血清セレ
ン値のモニタリングを行う．

3．自然流動食（ミキサー食）について 11）

セレンを含む，微量ミネラルの欠乏全般を補うには，食
品からのミキサー食注入が有効である12）．ミキサー食注
入の効果としては，次に挙げる8つの利点が考えられる．

⑴消化管運動への効果

胃壁を進展することにより，蠕動運動に乗った胃内容
物の十二指腸への排出がみられ，生理的消化管運動が
得られる．

⑵胃内pHへの影響

胃内のpHを低く保てるため，Gram陰性桿菌の繁殖
を防ぎ，肺炎の発生頻度を低下させる．

⑶血糖および血中消化管ホルモンへの影響

食後の過血糖やガストリンの過剰分泌を防止できる．
液体栄養剤の長時間投与（従来法）はガストリン過剰分
泌を引き起こし，胃十二指腸潰瘍のリスクとなる．

⑷誤嚥性肺炎に対する効果

胃食道逆流防止と摂取時間短縮による唾液の過剰分
泌抑制により誤嚥性肺炎が減少する．

⑸下痢やダンピングへの効果

下痢が有形便になり，排便回数も減少する．

⑹患者のQOL向上への効果

1回の注入時間を10 ～ 20分程度に短縮できるため，
患者のリハビリテーションや生活の時間が確保され，
QOLが向上する．

⑺医療経済への効果

注入時間の短縮と下痢によるおむつ交換の頻度が減少
するため，介護者の負担が軽減される．また，処方箋
による経管栄養剤が減ることにより，医療費の削減に
つながる．

⑻家族とのつながり

家族と同じ食事を食べることにより，食事がより楽し
くなり一体感が広がる．胃瘻やチューブの閉塞や調理
の大変さなどがあるが，栄養面，消化管の機能保持な
どにおいて非常に有効であり，今後広がっていくこと
が期待される．さらに，楽しく食卓を囲むことで，情
緒の発達にもつながり，家族の絆を深めていく．

上記ペースト食注入の利点以外に，ペースト食による
セレン摂取に関して注意点を述べる．ペースト食では
使用できる食材の制限によりセレン含有量が多い食材
を使用できないこと，生の食材の加熱によりセレンが
損失すること13），野菜の切断表面積の違いでミネラル
の残存率が異なる場合があること14），食材を細かく刻
む・ペーストにするなどの加工後の加熱によりセレン
が損失しやすくなり，形態調整のために加水すること
で計算上のセレン量よりも実際のセレン摂取量が少な
くなる可能性がある．経口摂取可能重症者にセレン含
有栄養補助食品を追加したところ，血清セレン値が有
意に上昇した8）ことより，経管栄養者に限らず，経口摂
取者や注入によるペースト食利用者でもセレン含有栄
養補助食品の積極的な利用が望まれる．

4．重症児（者）におけるセレン欠乏症状と血清セレン値

セレン欠乏症状としては，心筋症，爪床部白色変化な
どが知られている．心筋症は非可逆的で死に至ること
が多く，死亡例では血清セレン値2µg/dL以下のことが
多い．近年セレン含有された経管栄養，栄養補助食品
の使用，ペースト食などが普及してきているため，極
端なセレン欠乏症例は少ない．

重症児（者）におけるセレン欠乏と心筋障害に関して
は，Saitoらの報告15）があり，経口摂取群に比べ経管栄
養群がより低セレン状態にあり，かつ心電図異常と心
機能低下所見が強く見られていた．血清セレン値につ
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いては，経口摂取群で13.7±2.2 nmol/L （10.8±1.7µg/
dL），経管栄養群で3.0±1 .8 nmol/L （2 .4±1 .4µg/
dL）であった．経管栄養群に亜セレン酸ナトリウム補充
を実施し，血清セレン値の改善とともに心電図異常や
心機能低下所見の改善を認めている．

また，朴 16）らの報告では，経管栄養施行時のセレン
欠乏と心電図異常の観点から血清セレン値は5 ～ 6µg/
dL以上に保つことを推奨している．同様にLitov17）らは
血清セレン値の正常値を5 ～ 15µg/dLとし，東 18）らは
正常値を5 ～ 20µg/dLとし，5µg/dL以上あれば欠乏
症状を示さないとしている．木村 19）らの報告では，経
腸栄養剤を6か月以上投与し血清セレン値が5µg/dL以
上の重症児（者）にセレン欠乏症状は認めず，また重症
児（者）入所施設の普通食摂取者の血清セレン値が11 .5
±1 . 0µg/dLであった．よって，経腸栄養剤を使用す
る重症児（者）における血清セレン値の目標値は5 ～
15µg/dLを推奨する．

（井之上寿美，小沢　浩）

7神経性やせ症（思春期やせ症）
要旨

・神経性やせ症（anorexia nervosa, AN）は，体重が増え
ることへの恐怖やボディ・イメージの障害によりやせ
を呈する疾患で，若年女性に発症することが多く，身
体の衰弱，自殺などにより死亡することも多い重篤な
疾患である．

・食物摂取の制限だけによる「摂食制限型」と，過食に
対する代償行動としての排泄行動や過度の身体活動が
ある「過食・排出型」とに分類される.

・AN患者ではセレン欠乏者が少なくないと報告されてお
り，血中セレン濃度をモニターし，欠乏者に対しては，
セレンの補充療法を行うことが臨床的に重要である．

・過食・排出型は，摂食制限型と比較してセレン欠乏の
頻度が高いことが複数報告されている．また，セレン
欠乏群では一部の精神病理がより重度であるという指
摘もある．

・メカニズムとしては，脳内の酸化ストレスとの関連が
指摘されている．

・ボディ・イメージの障害を呈さない回避・制限性食物

摂食障害 （avoidant/restrictive food intake disorder, 
ARFID）という摂食障害における新たな範疇において
もセレン欠乏者が少なくないと推定され，ANと同様
の扱いが適当であると考えられるが，今のところ資料
が少ない．

1．神経性やせ症とは

摂食障害のうち，食物の摂取制限や排泄行動（自己誘
発性嘔吐，下剤乱用）によって栄養不良となる病態とし
て，AN（神経性食欲不振症，神経性食思不振症，思春
期やせ症などの病名があったが本病名に統一された）と
ARFIDとがある．

ANは殆どの場合，30歳までに発症し，女性に圧倒的
に多く，男性は患者の5 ～ 10％程度である．生涯罹患
率はおおよそ女性の100人に一人とされる．体重が増
えることへの恐怖やボディ・イメージの障害，すなわ
ち，やせているにも拘わらず肥っていると認知する特
徴がある．食物摂取の制限（拒食）だけによる「摂食制限
型」と，過食に対する代償行動としての排泄行動（自己
誘発性嘔吐，下剤乱用）や過度の身体活動がある場合は

「過食・排出型」に分類される．いずれも著しい低体重
を呈し，無月経，骨粗鬆症，電解質異常，低血糖，バ
イタルサインの変化（低体温，心拍数減少など），肝機
能障害，消化器症状，皮膚症状，歯科的問題など種々
の身体症状や臓器に機能障害を生じる．

気分の不安定，抑うつ，不安，不眠，強迫性など種々
の精神症状もしばしば併発し，これは栄養不良も関与
すると考えられている．身体の衰弱や感染症，自殺な
どにより死亡することもあり，日本人のデータでは死
亡率は6％と高い1）．しかし，患者は身体状態の深刻
さを認識せず，病識を欠くため，体重増加をめざす治
療に抵抗することが多い．米国精神医学会による精神
疾患の診断基準（Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders 5 th edition, DSM-5）2）による診断基準
の要点は，①有意に低い体重，②体重増加に対する強
い恐怖とそれに伴う行動，③ボディ・イメージの障害
／体重による異常な自己評価／病気であるという認識
の欠如のいずれか，の3点である．炎症性腸疾患（クロー
ン病や潰瘍性大腸炎），悪性腫瘍，甲状腺機能亢進症，
うつ病による食欲低下，統合失調症による被毒妄想な
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ど，るい痩を呈する他の疾患によって類似の状態を生
じることがあり，鑑別を要する．

ANの治療は，心理教育によって栄養状態を良好に
することの重要性を患者と共有し，栄養管理によっ
て体重増加を図る．その際，再栄養症候群 （refeeding 
syndrome）に注意する必要があり，スモールステップで
行う．また，ANの患者は，拒食の背景に強迫的な性格，
低い自己評価などの精神病理があることが多いため，精
神療法的な働きかけを行う．やせの程度によって入院／
外来を選択する．適宜行動制限を指示し，食物を食べる
ようになり栄養状態が改善するにつれて行動制限を解除
していく行動療法が一般に用いられる．なお，栄養管理
に用いられる補充用食品には，セレンが含まれていない
こともあり，疾患による栄養不足だけでなく，治療にお
ける栄養補充法もセレン欠乏の要因となりうる．

ARFIDは摂食障害の新たなカテゴリーであり，2013
年に発表されたDSM-5から正式に診断基準に含まれる
ようになった．ANと異なり，ボディ・イメージの障害
は明らかでないが，摂食量の低下や食べる食物の種類が
少ない，などによって低体重，成長障害，栄養不良な
どの状態を呈する．ANに比べて男性の比率が高いとさ
れる（～ 30％）．味や食感，食物の外観へのこだわりや，
むせることや嘔吐することへの恐怖などがあり，摂食
に対する全般的な忌避や嫌悪をもっている場合が多い．
自閉症スペクトラム障害（こだわりが強く，偏食が多い）
に合併する場合も少なくない．ANと同様に多彩な身体
症状を呈する．心理学的治療では，ANなどに比べて，
より食行動に焦点を当てたものになる．まず好きな食
べ物の摂食量を増やすように促し，その後，食物を忌
避する感覚に焦点を当てた行動療法を行い，摂取食品
の多様性を高めていくことに力点が置かれる．ARFID
もセレン欠乏の要因となると考えられるが，新しい疾
患概念であることから，セレン欠乏との関連について
は資料が乏しい．

従って，以下ではＡＮによるセレン欠乏のエビデンス
について概観するが，この関連についての検討もいま
だ少数にとどまっている．

2．神経性やせ症におけるセレン欠乏

ANの栄養学的問題については，フランスの研究者

による検討が散見されるものの，他の国々においては，
大規模な研究報告は殆どない．

フランスのルーアン大学病院のAchamrahら3）は，
2009年から2011年までに同病院の臨床栄養部門に紹
介された18歳以上（平均年齢28 .5±11歳）のAN女性全
例（153人：診断はDSM-4）を後方視的に調査した．罹
病期間は平均7.5±8 .4年であり，91人（59 .5%）が摂食
制限型であり，62人（40 .5%）が過食・排出型であった．
全体の平均体重は42 .2 ± 5 .3 kgであり，平均BMIは
17 .4±2 .6kg/m2であった．概して摂食制限型の方が過
食・排出型より栄養状態が悪く，平均BMIはそれぞれ
16 .5±2kg/m2，18 .8±3 .0kg/m2で前者が有意に低かっ
た（p<0 .05）．大部分の症例はスクリーニングの後，外
来で治療され，入院を要した患者は少数であった．こ
のようなサンプルにおいて，12時間絶食後の血漿中セ
レン値を測定し，0.9µmol/L未満（＝7.1µg/dL）をセレ
ン欠乏と定義すると，58人 （40 .6%） がセレン欠乏に該
当し，測定した微量元素のうち欠乏の頻度が最も高かっ
たという．ちなみに，同サンプルでは亜鉛欠乏（9µmol/
L未満）が僅か3人（2.1%）であり，銅欠乏（10µmol/L未
満）を示した者は一人もいなかった．サンプル全体の平
均血中セレン値は0.97±0 .21µmol/Lで，摂食制限型
は0.99±0.23µmol/L，過食・排出型は0.93±0.18µmol/
Lであり後者の方が低い数字であったが，統計学的有意
差はなかった．

その後，同じくフランスのレイモンド・ポワンカレ大
学のHanachiら4）は，2011年1月から2017年8月までに
同大学病院の栄養治療病棟にAN（診断はDSM-4ないし
DSM-5）で入院した重度の栄養障害をもつ374人（うち
360人が女性，全体の平均年齢31.3±12 .9歳）を後方視
的に調査した．その結果，253人（68%）が摂食制限型，
121人が過食・排出型であり，全体の平均体重は33.7±
5.9 kg，平均BMIは12 .5±1.7 kg/m2であった．過食・
排出型は摂食制限型と比較して年齢が高く（平均29.4 vs 
26 .2歳，p=0.029），罹病期間が長く（平均10.0 vs 4 .5
年，p<0.001），左心室駆出率が低かった（65 vs 66 %，
p=0.009）．一方，摂食制限型は過食・排出型と比較し
て血中ALT （36 vs 51 U/L，p=0.001）とBNP （20 vs 
31 pg/mL，p=0.021）が有意に高かったという．このよ
うなサンプルにおいて，12時間絶食後の血中セレン値
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を測定し，0.9µmol/L（＝7.1µg/dL）未満をセレン欠乏
と定義すると，全体の20.5%がセレン欠乏に該当した
という．ちなみに同サンプルでは亜鉛欠乏（<12.5µmol/
L）が64.3%，銅欠乏（<12.7µmol/L）が37.1%と高率に
みられた（ただし，上述のAchamrahら3）の報告と比較す
るとセレンの下限値は同じであるが，亜鉛や銅の下限値
はより高い値に設定されているため，「欠乏者」の頻度
が同報告より高くなった可能性がある）．なお，過食・
排出型は摂食制限型と比較して血中セレン値が低かった

（中央値 1.02 vs 1 .18µmol/L，p<0.001）．セレン欠乏
は心臓疾患の要因となることから，この差は過食・排出
型において左心室駆出率が低いことと関係しているので
はないかとHanachiら4）は述べている．

フランスのモンペリエ大学のStrumilaら5）は，ラペ
ロニー学術病院の摂食障害ユニットで治療されたAN
患者（診断はDSM-5）153人（15 ～ 45歳，うち142人が
女性）を調査した．平均年齢は25 .5±9 .2歳，平均発症
年齢は16 .2±2 .9歳，罹病期間は8.42±8 .78年，平均
BMIは18 .1±3 .1kg/m2であった．血漿セレン値を測定
し，8µg/dL未満をセレン欠乏と定義したところ，82人 

（53 .6%）がセレン欠乏に該当した．摂食制限型と過食・
排出型との間で血中セレン値の有意差は無く，セレン欠
乏群と非欠乏群の間でBMIの有意差は無かった．興味
深いことに，面接によって自殺のリスクがあると評価
された患者群とそうでない患者群を比較すると，セレ
ン欠乏者は前者で有意に頻度が高かった（33% v 17%）．
実際，自殺企図歴がある群は無い群と比較してセレン
欠乏者の頻度が高かった（28 .4% v 9 . 9%）．また，セレ
ン欠乏群では，非欠乏群と比較して，発症年齢が早く，
入院歴をもつ者が多く，肥ることへの恐怖が強いなど，
摂食障害の症状が重症であったと報告している．さら
に，血中セレン値は報酬系の機能を測定する心理検査
のスコアと負の相関を示し，ドパミン機能との関連が
示唆されたと考察されている．

以上のフランスでの3報告を比較すると，セレン
欠乏の頻度は異なっているものの，Achamrahら3）で
40 .6%，Hanachiら4）で20 .5%，Strumilaら5）で53 .6%
といずれもAN患者におけるセレン欠乏は少なくないこ
とが示唆される．ただし，サンプルの平均BMIとの関
連でみると，セレン欠乏頻度が最も高かったStrumila

ら5）で18 .1kg/m2，次に高かったAchamrahら3）で17 .4 
kg/m2，最も低かったHanachiら4）で12 .5 kg/m2と，平
均BMIが低いサンプルでのセレン欠乏の頻度がむしろ
低い結果となっており，ANのやせが進行すると血中濃
度が下がるのではないかという可能性は支持されない．
実際，Strumilaら5）は，血中セレン値はBMIとは相関し
なかったと報告している．一方，過食・排出型は摂食
制限型と比較してセレン欠乏の頻度が多いことは2つの
報告で一致しているが，Strumilaら5）は有意差がなかっ
たと報告しており，今後さらなる検討を要する．一方，
彼らは，セレン欠乏群は非欠乏群と比較して自殺行動，
入院歴，報酬系機能などにおける重症度と相関したと
報告しており，ANに合併する精神症状においてセレン
が重要な役割を果たしている可能性が示唆される．

なお，フランス以外においては，ANとセレンとの関
連を多数例で検討した報告は殆どなく，今後，我が国
も含め，他の国での検討が必要である．

3．メカニズム

セレンは抗酸化作用で重要な役割を果たしており，
AN患者では酸化ストレスが亢進しており6），グルタチ
オンによる活性酸素の解毒作用に障害があることが以
前より報告されている7）．AN患者ではビタミンEの欠
乏も併発していることが多いため，セレン欠乏との相加
作用によって酸化ストレスがさらに高まることが指摘
されている8）．脳内での酸化ストレスの亢進は不安障害
やうつ病との関連も指摘されており，AN患者における
これらの精神疾患の併発と関連しているであろう9，10）．
一方，AN患者において栄養状態の改善は，酸化ストレ
スの指標を改善させることがメタアナリシスによって
示唆されている11）．

4．対策

重要な点は，病識のない患者に対してどのように栄養
管理の動機付けを行うかである．通学や通勤，旅行など
が行けなくなる行動制限の可能性や入院の必要性など
を説明したり，危険な検査値の結果を説明したりする
ことで，栄養を改善せざるを得ないことを納得させる．
強引な栄養療法の導入や急激な体重増加は治療関係を
悪化させるため，スモールステップで行うのが基本で
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ある．これはrefeeding syndrome（長期間の低栄養状態
に急激に栄養を補給することで，電解質異常，特に低
リン血症を生じ，意識障害，けいれん，不整脈，心不全，
呼吸不全などの重篤な状態を来す）を予防する観点から
も重要である．

薬物療法は，食事摂取不足による微量栄養素不足を補
うためのマルチビタミン・ミネラル剤の使用が薦めら
れている（NICEガイドライン）．ビタミンDは大多数の
患者で不足ないし欠乏状態にあり，活性型ビタミンD3

であるエルデカルシトールやビタミンK2製剤の投与が
骨粗鬆症改善に有効である．ミネラルのうち特に亜鉛
はタンパク合成を促進する作用や食欲増進作用があり，
有効性を示した臨床試験も報告されている12）．

ANに対して向精神薬による薬物療法で効果が明らか
なものはないが，少量のハロペリドールは有効である
という指摘13）や，第二世代抗精神病薬で食欲増加作用
が強いオランザピンの有効性14）などが報告されている．
しかし，そもそも拒食する患者がこうした薬物を服用
するかという問題があり，こうした薬物の臨床的有用
性は限定的である．

5．結論

AN患者ではセレン欠乏者が少なくなく，血中セレン
値をモニターし，特に欠乏者に対しては，セレンの補充
療法を行うことが臨床的に重要である．AN患者のBMI
値とは相関しないという報告が多く，ANの診断に合致
すれば，BMI値によらず測定すべきである．なお，過食・
排出型は摂食制限型と比較してセレン欠乏の頻度が高
いことが複数報告されている．また，セレン欠乏群で
は一部の精神病理がより重度であるという指摘もあり，
精神病理との関連も今後検討していく価値がある.メカ
ニズムとしては，脳内の酸化ストレスとの関連が指摘
されている．なお，ARFID患者でもセレン欠乏者が少
なくないと推定され，ANと同様の対応が適当であると
考えられるが，これについては今のところ資料が少な
く，今後の検討課題である.

（功刀　浩）

Ⅴ．セレン欠乏の所見・症状
要旨

・セレン欠乏症には心筋障害や心不全として発症するタ
イプと四肢の筋力低下や爪の白色化など多彩な症状を
呈するタイプの2種類が存在する．

・心筋障害に伴う心不全が認められる症例では死亡例も
報告されている．

・セレン欠乏症の多彩な症状として，四肢の筋肉痛や筋
力低下，爪の白色化，毛髪変化，赤血球の大球性変化，
視力障害や構音障害を伴う脳症，甲状腺機能障害，肝
機能障害などが認められる．

・セレン欠乏症の発症とセレン非補充期間，血中セレン
値の関係は症例ごとで様々であり，セレン欠乏が危惧
される症例では血中セレン値を測定し，適宜セレン補
充を行う必要がある．

はじめに

セレン欠乏症は心筋障害を引き起こす克山病や，変形
性骨軟骨関節症を引き起こすKaschin-Beck病などの風
土病の原因として知られる一方，セレンを含有しない経
腸栄養管理や完全静脈栄養管理が長期間に及ぶことで発
症したセレン欠乏症例も数多く報告されている．

中国の山岳地帯や農村部で心拡張や鬱血性心不全を
呈する克山病の原因がセレン欠乏であることがKeshan 
Disease Research Group1）により1979年に報告され，
翌1980年には中明賢二ら2）によって邦文で紹介されて
いる．一方，Kaschin-Beck病は中国東北部からシベリ
アにかけて認められる風土病で，成長期の長管骨骨端・
関節軟骨の障害から低身長や関節変形をきたすが，幼
少期をその地域で過ごした者にしか発症しないことか
ら，セレン欠乏以外の要因も関与していると考えられ
ている3-7）．

Keshan Disease Research Groupの報告と同年の
1979年にRobinson MFら8）により，ニュージーランド
のオタゴ地方において血中セレン値が低下しているこ
とが報告された．そしてこのグループのvan Rij AMら9）

によって，筋肉痛と筋脱力が認められたTPN施行中の
セレン欠乏症例が初めて報告された．この当時はTPN
管理中にセレンを補充することは行われていなかった
ために，この報告の後，欧米からTPN管理に伴うセレ
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ン欠乏症の報告10-13）が散見されるようになり，岡田 正
14）によって，1984年に邦文で紹介されている．本邦に
おける最初のセレン欠乏症の報告は1985年で，津田峰
行ら15，16）が13か月間のTPN管理の後に克山病様心筋壊
死を来した症例を報告している．この報告の後，本邦
においてもTPN管理に伴うセレン欠乏症の報告17-22）が
相次ぎ行われている．

セレンを含有しない栄養剤を使用した経腸栄養管理
に伴うセレン欠乏症の発症はFeller AGら23）によって
1987年に報告され，本邦においては1991年に海野 潤
ら24）によって，心不全，四肢神経障害，背部筋痛など

が認められたクローン病症例が報告されている．

本邦で報告されたセレン欠乏症状

これまでに本邦において報告されたセレン欠乏
症の症状は多彩であり，心筋障害に伴う不整脈や
心 不 全15，18，21，24，25-34，35，60）， 四 肢 の 筋 肉 痛 や 筋 力 低 下
19，20，22，24，35-43，48，49，51，52，56，58，61-63），爪の白色化38，44-51，52，57-59）な
どの代表的症状の他にも，毛髪変化20，46，51-53，58，64），赤血
球の大球性変化32，45，48-52，56，59，62，63，66），肝機能障害26，48，49，54），
甲状腺機能障害50，65），視力障害や構音障害を伴う脳症
45，49，51，52，56，58），皮膚炎53）などが報告されている．

 表7　心拡大，駆出率低下が認められた心不全症例

報告年 年齢 栄養
セレン非補充 発症時血中濃度

転帰 要回復期間（月） 備考
期間（月） （µg/dL）

1985 15） 1y1m TPN 13 測定限界以下 死亡 　 剖検で克山病様病理所見
1987 18） 28y TPN 66 0.62 可逆性 1 　

1991 24） 20y EN 120 0.16mg/g/Hb 可逆性 不詳 四肢筋神経障害・背部筋肉痛
を合併

1996 26） 3y10m TPN+EN 46 0 可逆性 4 　
1996 26） 11m TPN 11 0 死亡 　 軽度肝機能障害を合併
1996 27） 64y TPN→ EN 12 < 1.0 可逆性 2 　
1996 27） 64y TPN 17 3.2 可逆性 2 　
1998 28） 23y EN 9 1.3 可逆性 1.5 　
1998 28） 67y EN 13 2 可逆性 不詳 　
1998 29） 59y EN+食事 14 不明 可逆性 不詳 　
2001 30） 27y EN orTPN 36 測定限界以下 可逆性 8 　
2002 31） 31y EN 不詳 0.5 可逆性 不詳 　
2006 32） 59y EN 72 0.5 死亡 　 剖検で克山病様病理所見
2008 33） 2y7m EN 24 不明 死亡 　 剖検で克山病様病理所見
2009 34） 6m ｱﾐﾉ酸調整乳 4 < 2.0 可逆性 24 　

 表8　心拡大，駆出率低下を伴わない不整脈症例

報告年 年齢 栄養 セレン非補充期間
（月）

発症時血中濃度
（µg/dL） 転帰 要回復期間

（月）
1991 21） 4m TPN 4 0.9 可逆性 5日

1992 35） 2m TPN 2 3.1 原疾患で死亡 　

1996 27） 64y TPN 7 1.7 可逆性 1

2002 31） 7y EN 不詳 0.4 可逆性 2

2021 60） 79 食事 不詳 7 可逆性 2
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 表9　筋肉痛，筋力低下症例

報告年 年齢 栄養
セレン
非補充

発症時
血中濃度 転帰 要回復

期間（月）筋肉痛 筋力
低下

その他の
セレン欠乏症状 備考

期間（月）（µg/dL）

1987 19） 56y TPN 3 40ppb 可逆性 20日 四肢 四肢 　 近位中心の四肢筋症
状　遠位筋は正常

1989 20） 3y TPN+食 27 7 可逆性 不詳 下肢 下肢 毛髪変化 空
1991 22） 68y TPN 96 3 可逆性 21日 下肢 下肢 下肢神経障害 空

1991 24） 20y EN 120 0.16
mg/g/Hb 可逆性 不詳 四肢・

背部 下肢 四肢神経障害
・心不全

経腸栄養で
日本初報告

1992 35） 52y TPN 24 0.8 可逆性 21日 肩・
下肢 　 　 乳児も，　

1992 35） 56y TPN+食 3 2.1 可逆性 不詳 下肢 下肢 　 乳児も，　

1993 36） 25y TPN+EN 84 0.1 可逆性 不詳 背部 四肢 　 背部痛，
四肢筋力低下

1995 37） 65y EN 132 0.9 可逆性 1 下肢 　 　 １１年で発症
1996 38） 52y EN 108 4.3 可逆性 3 下肢 　 爪白色化 空

1996 39） 63y TPN 1 4.9 可逆性 21日 　 四肢 　 TPN+胃切 1か月
で Se 低下

1997 40） 19y EN 82 5.2 可逆性 18日 四肢 下肢 　 両下肢痛と
歩行障害

1997 52） 32y TPN 60 0.4 視力は
不可逆性 2 　 四肢

爪白色化・
毛髪変化・

大球性貧血・
視力障害

脳症様　視力低下
（フリッカー改善）

1998 41） 37y TPN 156 0.1 可逆性 4 四肢 四肢 　 筋病理所見詳細
1999 42） 11y TPN 60 < 1.0 可逆性 不詳 下肢 　 　 CIIPS 5 年で発症

2007 48） 5y EN 67 < 2.0 可逆性 2 　 下肢
爪白色化・赤血
球大球性変化・
肝機能障害

爪床白色化

2009 49） 68y TPN
+食 96 2 視力は

不可逆性 3 下肢 下肢
爪白色化・
大球性貧血・
肝機能障害・
視力障害・

視力低下改善無し
大球性高色素性
貧血

2011 51） 40y TPN 36 < 2.0 視力は
不可逆性 2.5 　 下肢

爪白色化・
毛髪変化・
大球性貧血・
視力障害

巻き毛　
脳症軽度改善

2011 43） 78y TPN 3 8.3 可逆性 不詳 　 四肢 　 筋力低下

2014 56） 63y TPN 84 測定限界
以下

視力は
不可逆性 不詳 四肢 下肢 大球性貧血・

視力障害
治療 3.5か月後に誤
嚥性肺炎で死亡

2015 58） 55y TPN 60 < 2.0 視力は
不可逆性 < 3 四肢 下肢

爪白色化・
毛髪変化
視力障害

2021 61） 53y 食事
→TPN 1-2 5 可逆性 3日 下肢 　

2023 62） 43y EN
+TPN 53 測定限界

以下 可逆性 不詳 下肢 大球性貧血 透析 TPN10日目

2023 63） 70y 食事 49 5.9 可逆性 1 下肢 大球性貧血 胃全摘後の
経口摂取
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心筋障害に伴う心不全は死に至るセレン欠乏症であ
り，本邦でも少なくとも4症例がセレン欠乏によって死
亡し，4症例のうち3症例において剖検で克山病様病理
所見が確認されている．この4症例のうち2症例では発
症後に急速な経過で死亡したこともあり，死亡後にセ
レン欠乏症であったことが判明している．心拡大，駆
出率低下が認められた心不全症例を表7にまとめた．成
人症例のみでなく，生後6か月の乳児をはじめ幼少児の

5症例が含まれる．セレン非補充期間は4か月から120
か月と幅があるが，全症例での中央値は15 .5か月であ
る（死亡症例のみでは18 .5か月）．死亡症例の発症時血
中セレン値は極めて低値であるが，同等の値，より長
期のセレン非補充期間であっても可逆性の心不全症例
が存在し，可逆性から不可逆性に移行するのか否か，
もしくは移行する時期がいつなのかは不明である．表8
には心拡大，駆出率低下を伴わない不整脈が認められ

 表10　爪白色化症例

報告年 年齢 栄養
セレン非補充 発症時血中濃度

転帰 要回復
期間（月） その他のセレン欠乏症状

期間（月） （µg/dL）
1994 44） 55 EN 50 0.6 可逆性 不詳
1994 44） 62 EN 36 1.1 可逆性 不詳
1994 44） 77 EN 23 1.8 可逆性 不詳
1994 44） 78 EN 19 0.6 可逆性 不詳
1994 44） 82 EN 18 測定限界以下 可逆性 不詳
1994 44） 74 EN 14 測定限界以下 可逆性 不詳
1994 44） 61 EN 9 3 可逆性 不詳
1994 44） 56 EN 7 2.7 可逆性 不詳
1994 44） 62 EN 5 3.9 可逆性 不詳
1994 44） 61 EN 4 5.1 可逆性 不詳
1994 44） 53 EN 3 5.2 可逆性 不詳

1994 45） 38 EN 84 3.6 視力は
不可逆性 不詳 大球性変化・視力障害

1996 38） 52y EN 108 4.3 可逆性 3 下肢筋肉痛

1997 52） 32y TPN 60 0.4 視力は
不可逆性 2 四肢筋力低下・毛髪変化・

大球性貧血・視力障害
2002 46） 13 EN 156 2.5 可逆性 不詳 　
2002 46） 16 EN 36 2.5 可逆性 不詳 毛髪変化
2002 46） 23 EN 144 4 可逆性 不詳 毛髪変化
2006 47） 29 EN 36 < 1.0 可逆性 2 　

2007 48） 5y EN 67 < 2.0 可逆性 2 下肢筋力低下・赤血球大球性変化・
肝機能障害

2009 49） 68y TPN
+食 96 2 視力は

不可逆性 3 下肢筋力低下・大球性貧血・
肝機能障害・視力障害

2011 50） 4y5m EN 48 2.9 可逆性 不詳 赤血球大球性変化・甲状腺機能障害
2011 50） 1y6m EN 6 2.3 可逆性 不詳 　

2011 51） 40y TPN 36 < 2.0 視力は不可
逆性 2.5 下肢筋力低下・毛髪変化・

大球性貧血・視力障害
2015 57） 5y EN 48 測定限界以下 可逆性 3 　

2015 58） 55y TPN 60 < 2.0 視力は不可
逆性 < 3 下肢筋力低下・毛髪変化・視力障害

2015 59） 2y EN 20 測定限界以下 可逆性 1 大球性変化
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た症例をまとめたが，いずれも可逆性でありセレン非
補充期間も短い．他の欠乏症状の合併についてみると，
心不全が認められる症例では発症時血中セレン値が極
めて低値であるにも関わらず，ほぼ全症例が心不全単
独で発症していることは注目すべき点であるが，その
理由は明確にはなっていない．

筋肉痛，筋力低下は主要なセレン欠乏症状の一つで，
触覚・温痛覚の低下やしびれなどの四肢感覚異常や腓
腹筋痙攣なども認められる．表9に主な報告症例をまと
めた．心不全症例と同様に成人症例のみならず小児症
例も報告されている．筋肉症状は上肢，下肢のいずれ
でも認められているが，上肢のみに認められた症例の
報告はない．筋肉症状は近位側優位に認められたとの
報告が多く，両肩痛や背部痛が認められた症例もある．
セレン非補充期間は1か月から156か月で，中央値は
60か月である．全症例が可逆性でセレン補充後4か月
以内に，約半数の症例では1か月以内に症状は消失して
いる．他の欠乏症状の合併についてみると，爪白色化，
大球性貧血，毛髪変化，グローブ&ストッキング型四
肢神経障害など多岐にわたる．Osakiら41）は筋生検を施
行し，タイプ2線維におけるミトコンドリアの巨大化と
細胞中心部のミトコンドリアの著明な減少が認められ
たと報告している．栗原まなら55）は，メロシン陽性型
先天性筋ジストロフィーのために乳児期から筋力低下
が認められていた姉弟症例において，両親と同様に普
通食を摂取していたにも関わらず血中セレン値が低下
していたこと，セレン補充によって筋力が増強したこ
と，筋生検においてOsakiらと同様の所見であったこと
を報告している．

爪の白色化が認められた主な症例を表10にまとめた．
爪白色化はセレン非補充期間3か月から156か月，中央
値は36か月で認められている．症状は全ての指趾で認
められるが，全症例がセレン補充によって可逆性であ
る．症状回復に要する期間について明確に記述されて
いる報告は少ないが，2 ～ 3か月から改善が認められる．
爪白色化について，爪床の白色化として報告されてきた
が，稲宮知美ら47）は，爪近位部から改善していること，
遊離縁の爪甲が明らかに白色調であることから，白色
変化しているのは爪床ではなく爪甲自体であり，爪母
組織形成にセレンが関与していると考察している．

毛髪変化は8症例20，46，51-53，58，64）が報告されており，毛髪
の脱色・茶褐色化，巻き毛・縮毛，脱毛が認められて
いる．いずれの症例もセレン補充によって症状は消失し
ている．Hosomiら64）は胃亜全摘と小腸多発切除後7年
間にわたるセレン未含有の中心静脈栄養管理で巻き毛
と脱色が認められた42歳女性症例（血清セレン値2µg/
dL未満）に対して経静脈的に50 ～ 100µg/日のセレン
補充を行い，巻き毛が完全なストレートヘアーに戻る
には8か月を要したと報告している．

視力低下や求心性視野狭窄51），視神経障害といった
視力障害，構音障害，意識障害などを伴う脳症が6症例
45，49，51，52，56，58）で報告され，セレン非補充期間36か月から
96か月，中央値72か月で症状が認められている．脳症
単独ではなく他のセレン欠乏症状も合併して認められ，
それらの症状はセレン補充によって消失しているにも
関わらず脳症の各症状は不可逆性であった．脳症とセ
レン欠乏の関係は明らかになっていないが，伊東正道
ら52）は，視機能検査において視力の回復は認められな
いものの，セレン補充によってフリッカ値の明らかな
改善が認められた症例を報告している．

甲状腺機能障害について，Kawaiら65）は重度セレン欠
乏患者（血清セレン値2µg/dL未満）15例における甲状
腺ホルモン状態を詳細に検討しており，重度セレン欠
乏症では遊離T4値が増加しており，セレン補充により
有意に低下するが，遊離T3値およびTSH値に関しては
血清セレン値やセレン補充前後での変化に有意な関係
性はなかったと報告している．

まとめ

進藤ら66）は，意思疎通が困難な高齢者の在宅静脈栄養
管理で数年間の大球性貧血のみが症状として確認された
症例を報告し，診断までに数年を要した理由として，症
状が大球性貧血のみで他症状を伴わない症例はこれま
でに報告されていないこと，伴っていたかもしれない筋
肉痛などを患者が訴えることができなかった可能性につ
いて言及している．セレン欠乏症の診療指針が本学会か
ら最初に発表された2016年には血清セレン測定が保険
収載され，2019年には低セレン血症治療剤が薬価基準
収載されるなどセレンを取り巻く医療環境は変化してお
り，セレン欠乏リスクを有する症例の的確な把握および
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セレン欠乏の早期発見と治療開始が期待される．
（浅桐公男，田中芳明）

Ⅵ．セレン欠乏症の診断
要旨

・セレン欠乏症は臨床症状と血清セレン値によって診
断される．

・診断基準として，セレン欠乏症の症状があり，血清
セレン値の参考基準値として乳幼児では6.0µg/dL以
下，6 ～ 14歳で7 .0µg/dL以下，15 ～ 18歳で8 .0µg/
dL以下，19歳以上で10 .0µg/dL以下と設定した． 

・長期に渡り静脈栄養や経腸栄養を行っている患者は，
定期的に血清セレン値をモニタリングするのが望ま
しい. 

はじめに

セレンに限らず, 一般に微量元素欠乏症を臨床的に証
明するためには以下の条件を満たす必要がある¹）. 　

1 .該当微量元素の「欠乏症症状」が存在する. 
2 .該当微量元素の指標, たとえば「血液中（組織中）濃度」

や「関連酵素活性」が低下している. 
3 .該当微量元素の投与により「欠乏症症状」が消失した. 
4 .該当微量元素の指標, たとえば「血液中（組織中）の濃

度」や「関連酵素活性」が正常化（上昇）した. 

しかしセレン欠乏症の臨床症状は多彩であること, と
くに心合併症では重症心不全や不整脈により発症する
可能性もあること, 血清セレン値は症状を伴わない場合
でも基準値よりも低値に出ることも多いことなどによ
り, 上記のような診断が難しい. したがって長期の栄養
管理を行っているなどの患者背景から，セレン欠乏の
リスクを予測した上で診断や治療を進めることが重要
になる. 

長期間TPNを施行している患者では, その間セレン
が摂取されず, 欠乏を来す危険がある2）. また静脈栄養に
限らず, 経腸栄養剤にもセレンを含有していない, もし
くは含有量が少ない製品があり, それらを長期間使用中
にセレン欠乏を来した患者が報告されている3）. 特に長

期間, 経腸栄養剤投与が行われる重症心身障害児におい
てセレン欠乏の報告例が散見される4, 5）. 

セレン欠乏の症状は, 爪の白色変化など軽微なものか
ら, 筋肉痛, 筋力低下, そして不整脈, 心筋症などの重篤
なものまで多岐にわたる. 特に心合併症は心不全や突然
死を来すこともあり, TPNや経腸栄養を長期間施行する
場合にはセレン欠乏症の可能性を念頭においた栄養管
理を行うべきである. 

セレン欠乏症の臨床症状

1979年のvan Rijら2）により, 両側下肢痛で発症した
TPN施行患者のセレン欠乏症が最初に報告され, その後
相次いでセレン欠乏症の報告が続いた. 一般臨床におい
ては臨床症状が重要である. セレン欠乏症の臨床症状は, 
下肢筋肉痛・歩行困難をきたすタイプ, 心筋症をきたし
不整脈が発生し, ときに突然死するタイプ, 爪の変化の
みのタイプとの3種に大別される6）. セレン欠乏の診断
は, それらの症状の発現と血清セレン値の低値によって
診断される場合が多い. その他にも赤血球の大球化や大
球性貧血7）, CPK値, AST, ALT値の上昇などの検査所見
が参考になる5）. 

しかし不整脈や頻脈, 心筋症などの心合併症を来すタ
イプでは, 拡張型心筋症を呈し, 重篤化すると心不全へと
進行することもあり8，9）, 症状が発現してからの診断では
手遅れになる危険がある. そのような場合を考慮すると, 
セレン欠乏症に陥る前に, セレン欠乏を予測, 診断し, 症
状の発現を予防することが臨床上必要となってくる. 

血清セレン値とセレン欠乏症状

1973年にRotruckら10）が, セレンがGPxの活性中心に
セレノシステインの型で存在していることを明らかにし
た. その後, T4をより活性の強いT3に脱ヨード化する
酵素5’-iodothyronine deiodinaseもセレン酵素であるこ
とが判明した11）. セレン欠乏により, これらの酵素活性が
低下しセレン欠乏症にいたると推測される. セレン欠乏
の診断にはこれらのGPxの酵素活性の測定が必要である
が, このGPx活性はグルタチオンを介したNADPHの減
少を測定するカップリング反応での測定であり, 手技が
煩雑で困難である. 

山東らは，絶食およびTPN開始後には, 血中セレン値, 
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赤血球内のセレン濃度および赤血球内のGPx活性を測
定し, それぞれが低下することを示した15）. また, セレン
投与, 非投与のオンオフテストで血漿GPx活性と血漿セ
レン値が有意に変動したことにより, セレン欠乏のため
のモニタリングとして, 血中のセレン値を測定すること
が有用であることを報告している1,12,13）. 2016年4月に血
清セレン値測定は保険収載され，保険診療で測定可能と
なった．血清セレン値の基準値は測定方法により多少異
なるが, わが国の基準値の一例を表11に示した14, 15）. 

血清セレン値を評価する際に留意すべき点は, 血清セ
レン値が基準値よりも低値を示したとしても, かならず
しもセレン欠乏症の診断にはならないということであ
る. セレンを投与せずに長期間TPNを行った場合, 血清
セレン値は基準値よりも低値を示すことが多いが, これ
らの症例でも臨床上セレン欠乏の症状を全く認めない症
例がほとんどである. 

Lipkinら16）も長期TPN施行患者の62％で全血中のセ
レン値が低値を示したが, 臨床症状の出現を認めなかっ
たと報告した. またFlemingら17）も在宅静脈栄養（home 
parenteral nutrition, HPN）の必要な患者の92％は施行前
すでに血清中セレン値が低値であったと報告している. 
上原18）は小児のHPN患者において, ほぼ全例で基準値以
下であったことを報告しているが, いずれの症例でもセ
レン欠乏症の症状は認められていなかった. ただし, こ
れらの長期TPN施行中の多くの症例は潜在的な欠乏状
態を示している可能性が高い. また, 経腸栄養を長期投
与されている症例においても, 血清セレン値が基準値よ
り低値になっている症例が多くみられるが, その全例で
セレン欠乏の症状を呈しているというわけではない19）. 

一方で炎症がある状態では血中のセレン値が低下す
ることが知られている20）. 血漿セレン値は低下するもの
の, 補充しなくても多くの場合正常に戻るため, 循環コ
ンパートメントからの再分配に関係すると考えられてい
る21）. この減少は炎症の程度に相関するため, 炎症反応
の重症度に応じて補正が必要である22）. CRP濃度が10 ～
40mg/L, 41 ～ 80mg/L, 80mg/Lを超えると, 血漿中の
セレンはそれぞれ15 ～ 25%, 約35%, 約50%減少すると
予想されている20-23）. 

心筋症として発症するセレン欠乏症は致死的になるこ
とがあり, 死亡例の血清セレン値は2µg/dL以下であっ
たと報告されている9）が, 逆に同程度の濃度でも筋症状
のみの症例, 無症状の症例もみられ24-26）, 血清セレン値と
臨床症状の重症度や発生頻度の関連は不明である. 

このように長期TPN施行中, もしくは長期経腸栄養
施行中の患者の多くでセレン指標が低値を示すものの, 
セレン欠乏症状の出現をみる患者の少ないこと, セレン
の欠乏に基づく症状・所見が皮膚・爪の異常, 下肢筋肉
痛, 心筋障害, トランスアミナーゼの上昇, 赤血球の形
態異常, などと多岐にわたること, またセレン欠乏症発
症までの期間が1か月から13年とかならずしもTPN施
行期間の長さに比例していない6）ことから, 欠乏症状の
発現には複数の病因が関与している可能性が指摘され
ている1, 27）

血清セレン値のモニタリング

以上のことから, セレン欠乏を症状が出る前に検査値

 表11　血清セレン値（µg/dL）の年齢別基準値

年齢（歳） 男性 女性

1 6.7 ～13.8 6.6 ～12.9 

2 6.9 ～13.9 7.2 ～13.5 

3 7.0～14.1 7.6 ～14.1 

4 7.2 ～14.3 7.8 ～14.3 

5 7.3 ～14.4 7.8 ～14.3 
6 7.5 ～14.6 7.8 ～14.3 
7 7.7 ～14.8 8.0～14.5 
8 7.8 ～14.9 8.2 ～14.7 
9 7.7 ～14.8 8.3 ～14.9 
10 7.6 ～14.7 8.3 ～14.9 
11 7.8 ～14.8 8.4 ～15.0
12 7.8 ～14.9 8.5 ～15.1 
13 7.8 ～14.8 8.6 ～15.3 
14 7.7 ～14.8 8.7 ～15.3 
15 8.1 ～15.1 8.8 ～15.4 
16 8.6 ～15.6 9.0～15.7 
17 8.9 ～15.9 9.2 ～15.9 
18 9.1 ～16.1 9.3 ～16.1 
19 ～ 10.5 ～17.3 10.5 ～17.3 

文献 16，17より改変
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だけで診断するのは難しいが, 致死的な合併症を起こす
危険がある以上は, TPNや経腸栄養を含め, 長期間の栄
養管理を行っている患者においては, 定期的に血清セレ
ン値をモニタリングするのが望ましいと考えられる. 

山東らは, GPx活性と血球内セレン値, 血液内のセレ
ン値の変動をセレン投与前, 投与中, 投与中止後に測定
し, 長期TPN施行患者においては毎月1度のセレン測定
が臨床的に推奨されることを報告している1）. ESPENガ
イドライン22）では, 結果に応じて必要に応じて, 少なく
とも3 ～ 6か月に1回の測定が推奨されている. 

血清セレン値が低値で, さらに長期間TPNもしくは経
腸栄養がおこなわれる場合には, 症状がなくてもセレン
を補充することが望ましい. 長期TPN中のセレンの静脈
内投与は以前から重要視されていたが，これまで我が国
では使用できるセレン製剤が販売されておらず, 多くの
施設で院内製剤に頼らざるを得ない状況が長く続いてい
た. 2019年5月，低セレン血症治療剤 亜セレン酸ナトリ

ウム注射液（アセレンド®注100µg　藤本製薬）が本邦で
初めて市販され, 日常の保険診療で投与することが可能
となった. 

セレン欠乏症の診断基準

ESPENのガイドライン22）ではセレンの投与を開始す
る基準値として, 静脈栄養中に, 血漿中セレン値が0.75 
µmol/L（6 .0µg/dL）未満であれば, セレンの補給を行う
べきであるとしている. また経腸栄養において, 血漿セ
レンが0.4µmol/L未満（3.2µg/dL未満）であれば, 常に
サプリメントを提供する必要があるとされている28-29）. 
これらは投与開始を行う基準値であり, セレン欠乏症の
診断基準とは少し異なるものである. 

我が国のセレンの正常値については年齢によってもさ
まざま違いがあるが, 2016年にセレンの診断基準を作
成した（表12）. 中心静脈栄養もしくは経腸栄養剤によ
る経腸栄養を長期にわたり施行されている症例におい

表 12　セレン欠乏症の診断基準

セレン欠乏の原因となる小児疾患，慢性腎臓病，維持透析患者，心筋症，肝疾患，長期
にわたり静脈栄養もしくは経腸栄養剤による栄養管理が行われている症例，重症心身障害
者，神経性食思不振症で，下記4項目をすべて満たす場合，セレン欠乏症と診断される．

1．以下の症状/検査所のうち１項目以上を満たす
　1）皮膚・爪 爪床蒼白化・爪変形・皮膚炎・脱毛・毛髪の変色
　2）心筋障害 心筋症・虚血性心疾患・不整脈・頻脈
　3）筋症状  下肢の筋肉痛，筋力低下・歩行困難
　4）血液症状 赤血球の大球性変化・大球性貧血
　5）検査所見 T3低値・AST,ALT上昇・CPK上昇
　6）心電図変化 ST低下，T波陰転化　　
2．上記症状の原因となる他の疾患が否定される
3．血清セレン値

年齢 血清セレン値（µg/dL）
0 ～ 5歳 ≦6.0
6 ～ 14歳 ≦7.0
15 ～ 18歳 ≦8.0

19歳～ ≦10 .0
4．セレンを補充することにより症状が改善する

Definite（確定診断）：上記項目の1．2．3．4をすべて満たすもの．
Probable：セレン補充前に1．2．3を満たすもの．セレン補充治療の適応となる．
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て, セレン欠乏症を疑う臨床症状, もしくは検査所見が
陽性であり, 他の原因疾患が否定され, 血清セレン値が
低値であり, セレンの補充によって改善するものをセレ
ン欠乏症とした. 

基準値については前述の通り, かならずしも血清セレ
ン値に比例して欠乏症を呈するとは限らないが, いくつ
かの参考文献および基準値を用いて乳幼児では6.0µg/
dL，6 ～ 14歳 で7.0µg/dL，15 ～ 18歳 で8.0µg/dL，
19歳以上で10.0µg/dL以下と設定した14, 30）. 

まとめ

セレン欠乏は, 臨床症状と血清セレン値で診断される. 
血清セレン値が低値でも症状がない場合もあるが, 致死
的な合併症を来す危険もあり, 特に長期間TPN, 経腸栄
養が行われている症例では定期的に血清セレン値をモ
ニタリングするのがましいと考えられる. 

（曹　英樹）

VII. セレン欠乏の予防・治療法

1 小児
要旨

・セレンを含有していない経腸栄養剤・特殊ミルク・治

療用ミルクを使用する場合は，セレンを「日本人の食

事摂取基準2020年版」のセレンのめやす量・推奨量

を基準に投与する．テゾン®（セレン20µg/125mL）や

Vアクセル®などの補助食品（表13）またはセレン内服

液を使用する．セレン含量の多い自然食品（例えば鰹

節の粉末など）を補給する．

・静脈栄養施行時のセレン欠乏症の予防にも経口投与す

る．経静脈的には，アセレンド®を2歳以上の小児で

表 13　セレンの食事摂取基準（µg/日）

日本人の食事摂取基準 2020 年版１）
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は1日100µgを開始用量とし，静脈栄養輸液等に添加

し，静脈栄養輸液等に添加し点滴静注する．1日50 ～

200µgの間で適宜用量を調整し，300µgまで増量する

ことができる．12歳未満の小児にはセレンとして1日

2µg/kg（体重50kg以上の場合は100µg）を開始用量と

し，静脈栄養輸液等に添加し点滴静注する．1日1 ～

4µg/kg（体重50kg以上の場合は50～ 200µg）の間で

適宜用量を調整し点滴静注する．1日投与量を1日1回

で末梢静脈内に点滴静注又は緩徐に静脈内注射するこ

ともできる．

・長期の静脈栄養に起因したセレン欠乏症の治療はアセ

レンド®100µg（4～5µg/㎏/日）を経静脈的に投与する．

・セレンは過剰症があり，セレンの耐容上限量以上を長

期に投与することは危険である．増量を行う場合は，

増量幅をセレンとして1日あたりの用量で12歳以上

の患者では50µg，12歳未満の患者では1µg/kg（体重

50kg以上の場合は50µg）までとする．

1．欠乏症の予防

セレン欠乏を予防するにはセレンを含む経腸栄養剤を
用いる．セレンを含有していない経腸栄養剤・特殊ミ
ルク・治療用ミルクを使用する場合は，セレンを「日本
人の食事摂取基準2020年版」のセレンのめやす量・推
奨量（表13）１）を基準に投与する．補充法としては，テ
ゾン®（セレン20µg/125mL）やVアクセルⓇなどの補助
食品（表14）またはセレン内服液を使用する．表15にあ
るようにセレン含量の多い自然食品（例えば鰹節の粉末
など）を補給する．

静脈栄養施行時のセレン欠乏症の予防にも，静脈的に
または上記のように経口投与する．我が国では静脈投与
のセレン製剤が国内治験を経て2019年3月に製造販売
が承認された．用法用量2）として成人および12歳以上
の小児では1日100µgを開始用量とし，静脈栄養輸液
等に添加し点滴静注する．1日50 ～ 200µgの間で適宜
用量を調整し，300µgまで増量することができる．12
歳未満の小児にはセレンとして1日2µg/kg（体重50kg
以上の場合は100µg）を開始用量とし，静脈栄養輸液等
に添加し点滴静注する．1日1 ～ 4µg/kg（体重50kg以
上の場合は50 ～ 200µg）の間で適宜用量を調整し点滴
静注する．1日投与量を1日1回で末梢静脈内に点滴静
注又は緩徐に静脈内注射することもできる．

2．欠乏症の治療

セレン欠乏症では，セレン100 ～ 500µg/日を静脈投
与または経口投与する．小児では2 ～ 5µg/kg/日を目
安に投与する．

長期の静脈栄養に起因したセレン欠乏および治療に
ついて，山東3）の長期静脈栄養施行時のセレン動態に
関する研究によると，長期TPN施行中の17歳～ 66歳
の6例に関してセレン100µg/日4週間，さらに46週間
200µg/日静脈内投与し，安全性・有効性を前向きに検
討した．結果は200µg投与で正常域まで血中濃度が上
昇した．また中田ら4）は，4歳と10歳の2小児例に対し

 表14　微量金属含有栄養補助剤

微量金蔵 V-アクセルⓇ

 （7g/pack）
テゾンⓇ

（125ml/pack）

 エネルギー（ Cal ） 27 20

 セレン（µg ） 50 20

 鉄（mg ） - 2.5

 亜鉛 （mg ） 5 4
 銅（mg ） - 0.3

 クロム（µg ） - 13
 マグネシウム（mg ） - 1.4
 モリブデン （µg ） - -

 表15　食品中のセレン

食　品 セレン
 （µg/100g）

魚
まぐろ 110
かつお 100
さば 60

肉

牛レバー 50
牛肉 20
豚肉 20～30
鶏肉 17

穀類
ご飯 1
パン 25

じゃがいも 0
卵 35
牛乳 4
野菜 0～2
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て長期経静脈栄養児のセレン補充療法における検討を
行った．両者ともセレン100µg（4 ～ 5µg/㎏ /日）を経
静脈的に11か月と8か月間投与した．セレン投与前は
両患児ともに両下肢筋肉痛があったが，セレン投与後速
やかに消失し，血中濃度は8.5 ～ 11.2µg/dLに上昇した．
10歳患児の血清セレン値は，セレン投与前の1.9µg/dL
から9.1µg/dLに改善した．畑沢ら5）は，経静脈栄養施
行中にセレン欠乏症で不整脈を呈した乳児にセレンを
5µg/㎏を静脈内投与し，血清セレン値は0.9µg/dLか
ら6.8µg/dLまで上昇し，不整脈は5日目には消失した
と報告している．クローン病では，成分栄養剤を用い
た在宅経腸栄養施行中にも低セレン血症患者が高率に
認められる6）ことが報告されている．

3．セレン投与にあたっての注意点

セレンは過剰により，嘔気，嘔吐，腹痛，吐血，急
性腎不全，胃炎，洞頻脈，尿細管壊死，高ビリルビン
血症，心電図異常が報告されており，「日本人の食事摂
取基準2020年版」のセレンの耐容上限量以上を長期に
投与することは危険である．定期的に血清セレン値を
測定し，過剰にならないような注意が必要である．増
量を行う場合は，増量幅をセレンとして1日あたりの
用量で12歳以上の患者では50µg，12歳未満の患者で
は1µg/kg（体重50kg以上の場合は50µg）までとする．
セレン製剤は，アメリカ，カナダ，オーストラリア，
イギリス，フランス，ドイツ，韓国などの添付文章に
よる安全性では，通常の容量（100 ～ 500µg/日）では
副作用は報告されていない．

（位田　忍）

2 成人
要旨

・心機能に対するセレン補充の有効性は健常者に対する
一つのRCTで証明されている．このRCTにおいては
200µgのセレンをselenized yeastとして，そしてコ
エンザイムQ10を200mg投与している．

・健常高齢者へのRCTで，300µg/日の群では死亡率が
高かったので高齢者への投与には注意を要する．

・腎疾患に対する有効性では，1つのRCTで血液透析患

者に対し，20µg/日経口で栄養状態への有効性が報
告されている．糖尿病性腎症による血液透析患者に対
するRCTでは，200µg/日のセレン投与の有効性は限
定的であった．高齢者へのセレン200µgのselenized 
yeastとコエンザイムQ10を200mg投与のRCTでは
腎機能の改善を認めている．

・3つのRCTでは，自己免疫性甲状腺疾患でセレンの補
充で抗サイロペルオキシダーゼ抗体の低下を認めてい
る，甲状腺機能亢進症に対するセレン補充の有効性は
賛否両論である．

・セレン補充が糖尿病患者の血糖コントロールに及ぼす
影響についてのRCTは多くの研究が報告されている
が，200µg/日の効果は証明されていない．

・悪性腫瘍に対する予防効果は否定的であるが，子宮
頸部上皮内腫瘍の軽度のものに対して，200µg/日6
か月間投与のRCTではセレンが増殖抑制に効果的で
あった.

・アルツハイマー病患者に200µg/日セレンに8×
109CFU/日の腸内細菌補充を12か月行い，認知機能
の改善が認められている．

2018年のセレン欠乏症の診断基準において，低セレ
ン血症の合併する内科疾患として慢性腎不全，肝硬変，
心筋症，神経性食思不振症などがその例として挙げられ
た1）．そのうち特に透析患者に関しては診療指針が報告
されている2）．しかしながら，その意義を明らかにする
RCTさらにメタアナリシスがこれまで十分になく，エ
ビデンスを有するセレン補充療法は少ない状況であっ
た．その後いくつかの疾患において補充療法のRCTが
報告されて，セレン欠乏症の臨床的意義が明らかにさ
れつつある．この項では成人領域でこの10年で行われ
たセレン補充の主なRCTをまとめ，セレン欠乏症の予
防・治療法について論じたい．

1.心疾患

重篤なセレン欠乏症では拡張型心筋症様の心筋障害
（克山病）を認めることより，心機能に対する効果を検証
するRCTが健常人を対象に行われている．Johanssonら
3）は，443名のスウェーデンおよびノルウェーの近郊部
の健常高齢者に200µgのセレンをselenized yeastとし
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て，そしてコエンザイム Q10を200mg投与して，206
名の患者に関し48か月間RCTを行った．年齢，性，ベー
スラインの心機能で一致させた解析で，介入群はコント
ロール群と比べ入院なしの日数が有意に低く，SF-36や
Cardiac Health Profile（CHP）で測定される健康関連の
QOLは有意に良好であった．4年間のこの研究の中止後，
Alehagenら4）は，443名を観察し10年後の効果を検討
したところ介入群では心血管死亡率が有意に低いこと
が明らかとなった．12年後にもこの観察を継続し，心
血管死が依然として介入群で低いことを明らかにする
とともに，サブグループ解析を行い，糖尿病，高血圧，
虚血性心疾患で有効性が高いことを示した5）．Alehagen
ら6）はさらにこの研究のサブ解析を行い，血中濃度と有
効性に関する検討を行った．まずベースラインの血中
濃度では，北欧の健常高齢者では血中セレン値は平均
67µg/Lであり，セレン血中濃度85µg/L未満の群はセ
レン血中濃度85µg/Lより高い群より有意に死亡率が高
かった．また血中濃度が85µg/L以下の群では補充は有
効であったが，85µg/Lより高い群では有効性が認めら
なかった．デンマークでも同様の研究が行われた．The 
Denmark PRECISE研究7）では，491名の60 ～ 74歳の
健常高齢男女に対し，1日100，200，300µgのセレン
をselenium-enriched-yeastとして投与した3群とプラセ
ボ群の4群に分けて5年間投与を行った．その後投与を
中止し，10年間観察したところ300µg/日の群では5年
後，10年後ともにプラセボよりも死亡率が高かった（5
年後は1.62倍，その後10年後で1.59倍）．100µg/日
及び200µg/日はともに有意な死亡率の変化は認められ
なかった．健常高齢者に300µg以上のセレンは投与す
べきでないとしている．

心臓血管手術のセレンの前投与に関するRCTも報告
されている．Schmidtら8）は心臓外科手術患者に対し，
麻酔導入前に塩化セレン溶液で4000µgのセレンをボー
ラスで投与した後，1日1000µg/日のセレンを投与し，
この効果をプラセボ群と比較した．411名の患者につい
て検討し，臓器障害の指数であるSOFAスコアや炎症
所見は変化しなかったが，手術後の昇圧薬のサポートの
必要量が低下したことを報告している．その一方で近年
Stoppeら9）も心肺バイパス手術直前に塩化セレン溶液で
セレン2000µg投与後，術直後も2000µgのセレンをボー

ラスで投与した後，1000µg/日のセレンを投与し，この
効果をプラセボ群と比較した．1416名の患者について
検討したが，30日後の死亡率に有意差は認めなかった．

冠動脈疾患後のセレン補充の効果もイランで報告され
ている．54名の糖尿病で冠動脈疾患を有する患者に対
し，200µg/日のセレンと8×109CFU/日の腸内細菌を
補充する補充群27名とプラセボ群27名のRCTが行わ
れ，介入群が血糖，インスリン抵抗性，脂質代謝の改善，
炎症の改善とともに，うつ状態の改善が認められた10）．

2．腎疾患，透析患者

腎不全，透析患者に関しては以前より低セレン血症の
合併が指摘されており，補充による臨床効果に関して
は2012年のイランでの血液維持透析患者に対するRCT
が報告されている．この研究では20mg/日経口で12
週間投与し栄養評価のマーカー SGA（subjective global 
assessment）および炎症のマーカー MIS（Malnutrition-
inflammation score）が有意に改善している11）．注目す
べき心機能への効果については，フランスの1998年の
研究でのみ検討されているが，有意な変化は認めなかっ
た12）．この10年間でも介入試験も少ない．2022年には
60名の糖尿病の維持透析患者に対し200µg/日のセレ
ン投与のRCTが報告された．24週の介入後，介入群は
脂質代謝，インスリン抵抗性，炎症，酸化ストレスマー
カーの改善が認められたが，頸動脈のIMTの肥厚は変
化がなかった13）．その一方で，2020年Alehagenら14）は，
スウェーデンおよびノルウェーの近郊部の589名の健常
高齢者について横断研究を行い，まず，セレンの血中
濃度と腎機能との関連を明らかにした．さらにそのう
ちのセレン低値の高齢者215名（平均年齢71歳）のうち，
117名の200µgのセレンをselenized yeastとして，そ
してコエンザイムQ10を200mg投与して，プラセボ群
98名を設定し48か月後セレン補充の腎機能に対する効
果を検討した．セレン補充群では，CKD-EPIで測定さ
れるeGFR値が有意に改善していることが明らかとなっ
た．透析患者に関しては投与量の調節に関する検討も
なされている．セレン50mg/日および75µg/日を90日
から180日投与しても血中セレン値は上昇せず，充分量
のセレンが必要であることが示されている15）．
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3．甲状腺機能

甲状腺ホルモンの代謝酵素であるヨードチロニン脱ヨ
ウ素化酵素はセレノプロテインであり，セレン欠乏で
はその生成産物であるT3は低下することになる．した
がって甲状腺機能異常症に対する介入試験が多く行な
われている．3つのRCTでは，橋本病を代表とする甲
状腺機能低下症を引き起こす自己免疫性甲状腺疾患で
セレンの補充で抗サイロペルオキシダーゼ抗体の低下
を認めている16-18）．その一方で甲状腺機能亢進症となる
バセドー病に関しては，2つのRCTにおいてメルカゾー
ルへの上乗せ効果を6か月，9か月間行い有効性を検討
している．その結果，1つの介入群で自己抗体の有意な
低下を認めたと報告しているが19），もう一方の報告で
は有効性がないとしている20）．

4．糖尿病

セレン補充が糖尿病患者の血糖コントロールに及ぼ
す影響についてのRCTは多くの研究が報告されてい
る．血糖コントロールやインスリン抵抗性については
200mg/日で改善したという報告があれば21-23），悪化さ
せた24），影響なし25）という報告もある．地域によるセ
レン血中濃度の違いによるかもしれず，健常人におけ
る血中濃度と死亡率の関係を示したコホート研究のよ
うにU字の関係があると思われる26）．

5．そのほか

セレン補充の有効性は地域差，すなわち土壌のセレン
含有量に伴う，一般健常人の血清セレン値によるとも
考えられる．イランでセレン補充の有効性を示すRCT
が多く報告されている．子宮頸部上皮内腫瘍の最も軽
度のもの（grade 1）に対して200mg/日6か月間投与の
RCTを行い，セレンが増殖抑制に効果的であったと報
告している27）．ただし，悪性腫瘍に対する増殖抑制効
果の有無は他にいくつか報告されているが，有効性を
証明したものはない．アルツハイマー病患者に200µg/
日セレンに8×109CFU/日の腸内細菌補充を12か月行
い，認知機能の改善が認められたことも報告されてい
る28）．これら2つの研究では，糖代謝，インスリン抵抗
性，酸化ストレス，炎症のマーカーも同時に改善して
いることも示されている．

（脇野　修）

Ⅷ．セレン過剰症への注意

要旨

・無機セレン化合物は有機セレン化合物よりも毒性が強い．
・セレンをより多く摂取すればより健康増進が得られる

との考えで，セレンサプリメントや健康食品を過剰に
摂取することによるセレン中毒が懸念される．

・セレンサプリメントや健康食品は適量を摂取し，過剰
に摂取しないことが重要である．

毒性

セレンは人にとって必要不可欠な必須微量元素である
が，適量を超えると強い毒性を発現する．セレン化合
物の中で最も毒性が強いのは，無機セレン化合物であ
る亜セレン酸ナトリウムとセレン酸ナトリウムであり，
50％致死量（50％ lethal dose, LD50）はメチル水銀とほぼ
同等である1，2）．一方，セレノメチオニンなどの有機セ
レン化合物は毒性が低い1）．

過剰症の原因

1．食品

セレンは魚介類，肉類，卵などの動物性食品に多く含
まれる1，3）．魚介類では，カツオ，あんこう，たら，か
れい，まぐろなどに多く含まれる3）．肉類では，牛肉や
豚肉の他，腎臓に含有量が多い．卵では，鶏卵，うず
ら卵，たらこに多く含まれる3）．植物性食品としては，
小麦，大豆，ヒマワリに多く含有される3）が，植物性食
品のセレン含有量は土壌中のセレン含有量に強く影響
される1）．北米の土壌はセレン含有量が高く，その土壌
で作られた穀物，特に小麦は我国を始め世界各国に輸
出されているため，重要なセレン供給源となっている
1）．また，香辛料類も重要なセレン供給源であり，特に
からしに多く含まれる3）．近年，適量を超えて，より多
く服用すればより健康増進が得られるとの考えでサプ
リメントを過剰に摂取することにより発生するセレン
中毒が懸念されている．
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2．土壌

世界各地には，局所的に血中セレン値の高い地域が存
在する．その理由として岩盤の地質的性質，すなわち
セレン含有量の多い岩盤地域ではセレンの土壌含有量
が多い4）．代表的な地域として，中国高セレン値地域，
ベネズエラ高セレン値地域が知られ，実際にヒトにお
いてセレン中毒が発生している2）．しかし，米国のサウ
スダコタ州西部とワイオミング州東部の比較的セレン
値の高い大農場地域では，家畜にセレン中毒はみられ
たが，ヒトにはセレン中毒は認められなかった 2，5，6）．こ
れは，土壌中のセレン含有量が中国高セレン値地域や
ベネズエラ高セレン値地域より低いためと考えられる．

日本人は，魚介類，肉類，卵，小麦などからセレンを
摂取しているため，成人の平均セレン摂取量は約100µg/
日であり，セレン摂取の推奨量を十分に上回っている6）．

耐用上限量と推奨量

日本人の食事摂取基準2020年版では，中国湖北省恩
施地域におけるセレン中毒患者5名（平均体重60㎏）の
血中セレン値からセレンの一日摂取量を推定し，最低
健康障害発現量である13 .3µg/kg体重/日に不確実性
因子として2を適用した6.7µg/kg体重/日を小児，成
人，高齢者（1歳～ 75歳以上）の耐用上限として定めて
いる．具体的な耐用上限量は，男性：100µg/日（小児）
～ 450µg/日（成人/高齢者），女性：100µg/日（小児）
～ 350µg/日（成人/高齢者）である7）．

セレンの推奨量は，男性では10µg/日（小児）～
30µg/日（成人/高齢者），女性では10µg/日（小児）～
25µg/日（成人/高齢者）に設定されている7）．

過剰症の臨床兆候

ヒトでは，過剰摂取による急性毒性として，顔面蒼白，
舌苔，うつ状態，皮膚炎，胃腸障害，呼気のニンニク臭，
脱毛，爪の脱落，運動失調，呼吸困難，神経症状がみ
られる．慢性毒性として，疲労感，焦燥感，脱毛や爪
の変形，胃腸障害，末梢神経障害が認められる8）．

近年，観察研究や介入研究において，サプリメントを
常用量以上に意図的に摂取すると糖尿病のリスクが高
まる可能性が指摘されている6）．また，横断研究におい
て，血清セレン値とコレステロール，中性脂肪の間に

はU字型の関連があることが報告されている6）．

過剰症を防ぐには

日本人は日常的にセレンを十分に摂取しているため，
基本的にセレン欠乏症をきたすことはないと考えられ
る．そのため，無理なダイエットや偏食を行わず，栄
養素のバランスのとれた食事をきちんと摂れば生体内
のセレン量は適切な範囲に保たれる．従って，サプリ
メントや健康食品は適量を摂取し，過剰に摂取しない
ように留意することが重要である．

（柳澤裕之）

IX．症例提示

1 小児疾患
症例：5歳8か月，男児

基礎疾患：臍帯ヘルニア術後，脊髄髄膜瘤術後，メコ
ニウム病術後，短腸症候群，精神発達遅延，嚥下障害，
気管切開状態

主訴：赤血球の大球性化，爪白色化
現病歴：メコニウム病術後の癒着性イレウスのため3

歳2か月時に左半腸切除，回盲部分切除で，短腸症候群
になる．生後1か月から経鼻胃管によるチューブ栄養で
あった．5歳8か月時に赤血球の大球性が認められ，そ
の1か月後に四肢の爪白色化と筋力低下（つかまり立ち
ができなくなる）が認められた．

臨 床 所 見： 体 重12 .2kg（-2 .7SD）， 身 長93 .8cm
（-4 .1SD），爪白色化（図10），筋力低下が認められた．
心機能検査は異常なし．

血液検査：MCV 106 .8 fL，血清セレン値2.0µg/dL
未満であった．

経過：セレン欠乏と診断し，セレン製剤（亜セレン酸
2.5µg/kg/日）を経鼻胃管から投与し，開始１か月後に
赤血球形態，爪は正常になった．開始2か月後にはつか
まり立ちが出来るようになり筋力が回復した1）．

症例　小児5症例

経腸栄養施行中で血清値2µg/dL未満の低セレン血症
を生じた5例に対して，表16に示すようにVアクセル®

あるいは魚のスープを用いてセレンの補充を行った．V
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アクセル®は1パック/日を週3回から毎日，使用した．
その結果2か月後には血中セレン値が上昇し（図11），爪
の白色化や毛髪の変色・縮れも軽快していった2）（図12）．

（位田　忍）

2 慢性腎臓病
症例１：27歳，男性 1）

主訴：動悸，息切れ，易疲労感
現病歴：8歳時ネフローゼ症候群と診断された．11歳

時血液透析導入，その後3か月で連続的携帯式腹膜透析

 表16　5症例のセレン補充と臨床症状の変化

症例 性別 年齢
（歳）

セレン補充の
方法

セレンの
補充量

症状の変化
心機能低下 爪の白色化 毛髪変色

1 F 5 V-ACCELⓇ 150mg/週 （ + ） → 改善 （ – ） （ + ） →（ – ）

2 F 18 魚スープ 50ml×2/日 （ – ） （ + ） →（ – ） （ + ） →（ – ）

3 M 2 V-ACCELⓇ 150mg/週 （ – ） （ – ） （ + ） →（ – ）

4 M 5 V-ACCELⓇ 175mg/週 （ – ） （ + ） →（ – ） （ + ） →（ – ）

5 M 20 V-ACCELⓇ 350mg/週 （ – ） （ + ） →（ – ） （ + ） →（ – ）

セレン投与前　　　　　　　セレン投与後

増本幸二，他：静脈経腸栄養 22：195，2007
図10　セレン欠乏による爪の変化

図12　セレン補充による爪の白色化の改善

図11　セレン補充による血中セレン値の改善
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（continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD）に
変更となった．16歳時腹膜機能の低下から，CAPD療
法に週1回の血液透析療法併用となった．CAPD開始
後，約12年目（23歳時）硬化性被包性腹膜炎（sclerosing 
encapsulating peritonitis, SEP）の診断にてCAPDを中
止し，週3回の血液透析に移行した．同年，イレウスで
入院，TPNによる栄養管理を行った．25歳時よりTPN
カテーテルを留置し，自宅での経腸栄養へと移行した．
27歳時（経腸栄養剤開始後2年3か月，TPN開始後8か

月）より，動悸，息切れ，易疲労感を自覚するようになっ
た．年末に労作時の前胸部痛，呼吸困難が出現した．
同時期より透析開始直後に急激な血圧低下を認め，透
析困難症となり，原因検索のため入院となった.

検 査 所 見： 心 エ コ ー で は 左 室 拡 張 末 期 径（left 
ventricular internal dimension in diastole, LVDd）
=56mm，左室収縮末期径（left ventricular internal 
dimension in systole, LVDs）=48mm，左室駆出率

（ejection fraction, EF）=30%であった．中等度の僧帽

望月英樹，他．日本透析医学会雑誌，34：1095-99（2001）より改変
図 14　心エコー変化（上段：Se 投与前，下段：Se 投与後）

望月英樹，他．日本透析医学会雑誌，34：1095-99（2001）より改変
図 13　経過中の左室駆出率 （EF） と Se 血中濃度の推移
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弁・三尖弁・大動脈弁・肺動脈弁の逆流を認め，拡張
型心筋症が疑われた．

血液検査：セレン血中濃度25µg/L未満（測定限度以下）．
経過：セレン欠乏症に伴う拡張型心筋症と診断し，亜

セレン製剤を200µg/日，2週間を1クールとして経静
脈的に投与した．セレン血中濃度は2クール目以降，46
～ 93µg/L（基準値97 ～ 147µg/L）と保たれた（図13）．
胸部症状はセレン投与開始後徐々に軽快していき，心
臓超音波検査上も左室駆出率の改善を認め（図14），セ
レ ン 投 与 後7か 月 にLVDd=52mm，LVDs=39mm，
EF=53%まで改善した．

症例2：53歳，女性 2）

主訴：左下腹部痛，嘔気．
基礎疾患：全身性エリテマトーデス，ネフローゼ症候

群（18歳），ループス腎炎/慢性腎臓病（25歳時に透析導

入），閉塞性動脈硬化症，骨髄炎（52歳），筋肉内血腫（53
歳），甲状腺機能低下症，2型糖尿病，高血圧症．

現病歴：X‒10年6月よりPD療法を開始していた．X
年3月朝から嘔気，右側腹部痛が出現し救急要請となっ
た．腹部単純CT検査にて下行結腸に腸管浮腫を，採血
検査にて炎症反応上昇を認め，感染性腸炎の診断にて
当科入院とした．

身体所見　腹部：平坦で軟，左側腹部に圧痛を認める
が，反跳痛や筋性防御は認めない．四肢：四肢に明ら
かな麻痺なし，右第5趾は切断後，右第4趾に潰瘍を認
める．PD排液は明らかな混濁なし．

経過：感染性腸炎の診断にて入院とし，絶食，抗菌
薬投与にて加療開始とした．第5病日に腹痛増強あり，
PD腹膜炎の診断となった．絶食の継続が必要であった
ため第6病日よりTPNを開始した．第7病日には腹膜炎
の治癒を確認した．第17病日頃より四肢の左右対称性，

　
土谷千子，他．日本透析医学会雑誌，54：249-53（2021）より転載

図 15　セレン欠乏をきたした腹膜透析患者の 1 例
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近位筋優位の筋肉痛を認めた．腹痛に対しトラマドー
ルを使用していたが，筋肉痛には効果がなく，フェン
タニル0.01γの併用を開始した．

検査所見（第20病日）；Zn 130µg/dL，Cu 57µg/dL，
Se 5 . 5µg/dL．

経過：第20病日よりセレン86µg/日の経口補助食品
を開始した．筋肉痛は速やかに改善を認め，第22病日
にフェンタニルを中止した．第27病日から食事も開始
し，TPN終了とした．食事開始後もセレン補充のため
経口補助食品は併用した．第33病日にはトラマドール
も中止可能となった．その後，症状改善後の第68病日
に再度血中セレンを測定したところ11 .7µg/dLと血中
セレン値の改善を認めた（図15）．

症例3：79歳，男性 3）

主訴：食思不振と低血圧
現病歴：8年間腹膜透析を受けていた．左心室機能不

全により心不全で繰り返し入院していた．この1週間体
力も衰え，食事量も徐々に減ってきたため入院となった．

身体所見：血圧66/42mmHg，心拍数89/分，体温
37 .3℃，SpO2 91%（室内空気）．右胸部ラ音聴取．PD

排液は明らかな混濁なし．
検査所見：白血球（WBC）5900/µL，BNP 1967 .5pg/

mL，CRP 10 .90mg/dL．胸部X線：右側に浸潤影．心
エコー検査：びまん性運動低下，左心室駆出率は40%，
以前データ（2014年：68.1%，2015年：75.9%，2017年：
75%，2018年：68%，2019年：48%）．

経過：気管支肺炎と心不全と診断され，抗生剤とノル
アドレナリンの静脈内投与を開始した．喀痰培養で肺
炎桿菌陽性，血液培養は陰性であった．PDメニューは，
浄水強化のため，1.5％から2.5％ブドウ糖液に変更さ
れた．全身状態は徐々に改善したが体液過剰と低血圧
が続いた．異常な心電図（図16）から，セレン欠乏の可
能性を考えた．血清セレン値が低値（7.0µg/dL，基準範
囲：10 .6 ～ 17 .4µg/dL）であった．亜セレン酸ナトリウ
ム100µg/日を静脈内投与した．血圧は徐々に増加し．
セレン投与の5日後に中止した．セレン投与後よりPD
限外濾過は増加し，肺うっ血と血清BNPレベルも改善
した（図17）．血清セレン値を推定することができなかっ
たため，過剰矯正の恐れもあったため，セレン投与は
中止された．1週間の中止により血清セレン値の低下（9.8
～ 8 .5µg/dL）となったので，セレンの静脈内投与が再

Ryuge A, et al. Internal Medicine, 60：2461-64（2021）より転載

図 16　 1 週間のセレン投与 2 か月前，投与直前，投与後の心電図
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開され，再度血圧が上昇した．投与4日後に血清セレン
値を再確認（8.5 ～ 10.0µg/dL）した．セレン投与後心電
図の異常所見も改善された（図16）．

症例4：62歳，男性 4）

基礎疾患：Crohn病（56歳に小腸切除術後），短腸症
候群，慢性腎臓病，高血圧

主訴：呼吸困難
現病歴：慢性腎臓病で経過観察されていた．某年3月

にはCr13 .8mg/dLであり，透析導入の検討をされてい
た．同年3月中旬から全身倦怠感，呼吸困難を自覚し，
急性心不全の診断で入院．2日後より血液透析導入を行
い，心不全は寛解し，6月より近医にて維持透析開始．
約半年間，安定して経過したが，11月末から夜間呼吸
困難感を自覚し，ドライウェイト（dry weight, DW）を
50kgから48 .5kgに変更後も，自覚症状改善を認めず，
12月に精査加療目的で当院入院となった．

入院時身体所見：血圧185/98mmHg．SpO2 96％（室
内気）．心音は過剰心音・心雑音聴取せず，呼吸音は清，
両下腿浮腫を軽度認める．

血液検査所見：TP 6 .2g/dL，Alb 3 . 6g/dL，BUN 
35mg/dL，Cr 10 .7mg/dL，CRP0 .06mg/dL，H-BNP 
2374pg/mL．胸部X線検査CTR 54％，胸水貯留あ
り入院時心エコー検査所見EF/FS 44/22％，LV wall 

motion：generalized hypokinesis，少量の心囊液貯留．
臨床経過：入院後血液透析を開始し，DWを徐々に下

げることでうっ血は改善した．透析導入前（某年1月）の
経胸壁心エコー検査は，左室駆出率（LVEF）78％であっ
た．しかし，入院時に人工透析導入前と比較して左室機
能障害を認めたため，原因の検索を進めた．冠動脈に有
意狭窄を認めず，エコー上からもアミロイドーシスや肥
大型心筋症などは考慮できなかった．短腸症候群や人工
透析に伴う心筋症の可能性を疑い，血液検査を追加し
た．微量元素と当院で計測可能なアミノ酸39種類を計
測したところ，セレン低値（8.1µg/dL，正常値10.6 ～
17 .4µg/dL）とアルギニン低下（54.6nmol/mL，正常値
53.6 ～ 133 .6nmol/mL）を認めた．これらが左室機能障
害の原因となっている可能性を考え，人工透析中に高カ
ロリー輸液用総合アミノ酸製剤（モリプロンF®200mL）
を投与開始し，セレンの補充を経口にて行った（Vクレ
スゼリー®）．退院後もアミノ酸補充療法を継続したとこ
ろ，3か月後には心エコー所見は改善した（図18）．

（脇野　修）

3 心疾患 
症例1：35歳女性

1984年にクローン病を発症し，1993年から成分経腸
栄養療法が行われていた．

Ryugi A, et al. Internal Medicine, 60：2461-64（2021）より転載

図 17　臨床経過

dBP：diastolic blood pressure 拡張期血圧，sBP：systolic blood pressure 収縮期血圧
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2002年5月に食欲低下，咳漱，下腿浮腫で入院．胸
部レントゲン写真にて心拡大（図19），12誘導心電図で
は心拍数115/分，洞性頻脈，II，III，aVF，V4-V6で
平低T波，QTc延長（0.47sec）を呈し，心エコーでは

左室拡大および左室壁運動のびまん性低下（左室駆出率
34％，左室内径短縮率17％図20），僧帽弁閉鎖不全症

（Ⅲ度）が認められた．虚血心，心筋炎等の心不全原因
検索では有意な所見は認められず，血清セレン35µg/

西田博毅，他．日本内科学雑誌，106：828-33（2017）より転載
図 18　胸壁心エコー所見の推移

図 19　胸部 X 線像  図 20　心エコー所見
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Lと低値であったことからセレン欠乏による心不全と
診断された．利尿剤等で心不全は軽快し退院となり50-
100µg/日の市販セレン製剤の内服が開始された．退院
7か月後時点での左室駆出率は入院時と比し改善がみら
れていないが，同時期の血清セレン値は60µg/Lと正常
値に復してはいない1）．

症例2：23歳，男性

心疾患の既往は特になし．1995年3月，80％の全身
熱傷を受傷し，複数回の植皮術と搬痕拘縮形成術を受け
た．経過中に脳梗塞を併発し右片麻痺で寝たきり状態
であった．栄養管理は少量の経口摂取と経管栄養剤（エ
ンシュアリキッドⓇ）1800kcal/日の胃管投与で行われ

ていた．11月時点の心電図では洞性頻脈のみでST-Tに
異常は指摘されなかった．その後，搬痕拘縮形成術後の
胸部レントゲン写真にて心胸郭比54%と拡大が認めら
れた．心エコー上，左室はびまん性収縮低下（左室駆出
率36％），左室拡張末期径55mmと拡張型心筋症様の
所見を呈していた．銅およびセレンが低値であったこ
とが後日判明した．特にセレンはきわめて低値（1.3µg/
dL；正常値9.7 ～ 16 .0）であり，セレン200µg/日が胃
管投与された．血清セレン値は，投与開始から50日後
に6.8µg/dLと回復傾向を示した．心不全治療および血
清セレン値の回復に伴い心機能は徐々に改善し，治療
開始から約1か月で左室駆出率48％，心胸郭比46％，
安静時心拍数80/分となった2）．

図 21　心エコー変化（a：セレン投与前，b：セレン投与後）
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症例3：62歳，女性

基礎疾患：陳旧性肺結核．喫煙歴無し．1994年6月よ
り，真菌性肺炎にて入院，気管切開となり約1年間に及
ぶ中心静脈栄養管理を受けた．その後経管栄養となって
いたが，下肢，顔面の浮腫が次第に増強し，心エコー
にて入院時59%であった左室駆出率が入院後1年半に
は41%にまで低下した（図21a）．血中セレン値を測定し
たところ32µg/Lと著明に低下しており，補充療法とし
て100µg/日のセレンを経管栄養と共に投与された．投
与後約2か月で，血中セレン値は88µg/Lまで回復した．
浮腫は改善し，左室駆出率も67%に改善した（図21b）3）．

症例4　（ヒルシュスプルング病類縁疾患の女児，および

機能性消化管通過障害の男児）

症例1：ヒルシュスプルング病類縁疾患の女児．多次
手術を経て1歳10か月時空腸S状結腸吻合術を施行し
た．中心静脈栄養と成分栄養剤の併用により経過観察
中，3歳10か月時に急性左心不全症状を呈し，心エコー
にて拡張型心筋症と診断された．発症4か月後の血清セ
レン値は0µg/dLであり補充療法がおこなわれた．

症例2：機能性消化管通過障害の診断で成分栄養剤が
経口投与されていた男児．11か月時に突然の左心不全
症状を呈した．血清セレン値0µg/dLであり，補充療法
と心不全に対する治療が行われたが，1年1か月後に死
亡した．

症例1・2共にセレンの補充により血清セレン値が正
常化しても心筋収縮能は改善しなかった．（1996年報　
日本小児外科学会雑誌　第32巻5号より引用．）

症例5　16歳，女性

9才時にクローン病を発症し経腸栄養剤を経口摂取し
ていた．2007年2月動悸・呼吸困難を訴え当科受診．
心エコーでは左室拡張末期径62mm，左室駆出27%と
拡張型心筋症様の所見が認められた．セレン血中濃度
は27µg/Lと低値であった．同年4月心室細動を発症し
入院．人工呼吸器，CHDF，セレン補充，β遮断薬や
ACE阻害薬投与等の投薬が行われたが，心不全は急速
に進行し同年8月に死亡した．（2008年報告 第99回 日
本循環器学会北海道より引用）

症例6　日齢18〜 1歳

生後18日，啼泣後にチアノーゼが出現し，心エコー
検査で左室短縮率（FS）：19%と心機能低下を認めた男
児．著明な乳酸アシドーシス（乳酸値：315mg/dL）を認
めた．重炭酸塩およびトロメタロール投与により一旦
はアシドーシスと心機能が正常化したが，乳粉追加直
後に再びアシドーシスを呈した．ミルクアレルギーの
可能性が示唆され，日齢30からセレンを含有していな
いアミノ酸調整乳エレメンタルフォーミュラⓇのみで栄
養されていた．しかし，日齢165に再び心機能低下（FS：
14%）を認めた．心筋炎は否定的であった．爪白色変
化や色素脱失はみられなかったが，セレン値は2.0µg/
dL以下であり，セレン欠乏による二次的心筋症と診断
し，セレン投与を日齢205から開始した．セレン投与
開始後，心機能は徐々に改善し，セレン値も1歳時には
9.7µg/dLまで上昇した．（2009年報告　日本小児科学
会雑誌113巻10号p1582 -86 .より引用）

症例7　28歳，クローン病患者（性別記載なし）

症例：28才性別記載なし
15歳時にクローン病を発症し，近医で内服薬とイ

ンフリキシマブで加療されていた．17歳時の検診で
心電図異常を指摘され近医を受診し，心エコーで左室
駆出率30%，左室拡大（左室拡張末期径/収縮末期径
=58/50mm）を認め，拡張型心筋症の診断でカルベジ
ロールが開始された．無症状で経過し，25歳時の左
室収縮能・左室径は当初と著変なかった．28歳時に
労作時呼吸困難が出現し，急性心不全の診断で入院．
心エコーでは左室拡大（左室拡張末期径/収縮末期径
=65/61mm，左室駆出率17%，重症僧帽弁閉鎖不全症
であった．ループ利尿薬・ドブタミン持続静注でのうっ
血改善とともに至適薬物療法の導入が行われた．高度左
室機能低下・失神・非持続性心室頻拍に対してCRT-D
植え込みも行われた．血中セレン値が低値（数値不明）
でありセレン経口補充も行われた．退院後2か月時点で
NYHA class 1で心不全増悪傾向はない．（2015年報告 
第107回 日本循環器学会四国地方会より引用）

症例8　22歳，男性

6年前にクローン病と診断．X年1月にクローン病の
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増悪による極度の低栄養・貧血をきたし，大腸全摘・
直腸切断術，回腸人工肛門造設術を施行され4月に退
院．退院後より軽労作で呼吸困難が出現し，5月に起坐
呼吸となった．胸部X線写真で心陰影拡大・胸水貯留，
心エコーで左室駆出率24%，左室拡張末期径67mmと
収縮不全，左室拡大が認められた．緊急入院後ドブタ
ミン持続静注下で利尿薬を投与し，心不全加療が行わ
れた．セレン値9.0µg/dLと低値であった．標準治療に
加えセレンの経静脈投与及び栄養剤による補給を行い，
左室駆出率の改善を認めた．（2021年報告　日本内科学
会関東地方会より引用）

（末冨 建，佐野元昭）

4 肝疾患
症例1 50歳，男性

【現病歴】小児期の精巣腫瘍術後に後腹膜放射線照射
を実施した．X-11年に両側尿管狭窄をきたし，X-10年
に回腸尿管吻合術を行い，X-8年時点の血液検査では甲
状腺機能に明らかな異常は認めなかった．X-1年12月
に後腹膜瘢痕ヘルニアによる癒着性腸閉塞のため，回
腸が切除され，残存小腸は70cm程であった．術後，経
口摂取では，短腸症候群による吸収不良・脱水を来し，
在宅中心静脈で退院となった．X年2月，肝障害（AST 
183 U/L，ALT 200U/L）で当院再入院となり，その際
に甲状腺機能異常を認めた．TSH 6 .58mIU/L，FT4 
1 .88ng/dLと高値であったが，FT3は2.6pg/mLと低
値であった．腸管術後であったことから微量元素を測
定した所，Se低値（7.0µg/L，年齢別基準値：10 .5 ～
17 .3）と亜鉛（Zn）低値（69µg/dL，基準値：80 ～ 130）
を認めた．Se・Zn欠乏に伴う他の症状は認めなかっ
た．FT3/FT4比からSe欠乏を考慮し，亜セレン酸Na
の経静脈投与により，TSH 5 .23mIU/L，FT4 1 .56ng/
dL，FT3 2 .90pg/mL，AST 127 U/L，ALT 44 U/L
とFT3/FT4比，肝障害は改善した．Zn欠乏は甲状腺
機能低下症の原因となりうることから，酢酸亜鉛水和
物の補充も行っている．【考案】短腸症候群や経腸栄養
使用時は早期よりSe・Zn欠乏を発症し得る．SeはT4
からT3への変換に関わっており，本症例のように肝障
害や甲状腺機能異常ではSeやZnの欠乏症を鑑別に挙げ

ることが肝要である.
（日本内分泌学会雑誌 2022年10月より引用1））

症例2　3歳1か月，女児 2）

在胎26週6日536gで出生しNICUに入院した．日齢
11に壊死性腸炎・腸管穿孔により小腸全摘術を行い，
退院後近医で中心静脈栄養・経腸栄養管理を行ってい
た．けいれん重積発作にて当院搬送，頭部MRI所見よ
りけいれん重積後脳症の診断となった．肝逸脱酵素上
昇，凝固異常を認めステロイドやFFPの投与等行った
が，病勢悪化し第4病日に急性肝不全と判断し血液濾
過透析を導入したが第11病日に永眠となった．ご家族
の同意を得て行ったネクロプシーでは心筋に異常認め
ず，肝は高度線維化を伴う慢性肝炎像，肝細胞の脱落，
胆汁うっ滞を認めた.【考察】第5病日に測定した血清セ
レン値が6.8µg/dLと低値であり，輸血中のセレン含有
量を加味すると更に低値であった可能性が示唆された．
長期の中心静脈栄養による慢性肝障害とセレン欠乏症
は致死的となりうる可能性があり，セレンの定期的な
測定と適正な補充が重要であると考えられた．（日本小
児栄養消化器肝臓学会雑誌 2017年2月より引用2））

（脇野　修）

5 経腸栄養剤・静脈栄養剤の使用
症例１：40歳，男性 1）

20歳時にクローン病と診断された．22歳時に穿
孔性腹膜炎に対して小腸・上行結腸切除術を施行さ
れ，35歳時に腸管狭窄に対して小腸・結腸左半切除術
が行われた結果，37歳から自宅中心静脈栄養（Home 
parenteral nutrition，HPN）が開始となった．HPN導入
1年後には経口摂取が困難となり，水とお茶のみ摂取し
ていた．HPN管理3年後の40歳時，毛髪形態変化（巻
き毛）と視力低下が始まり，その数か月後には構音障
害，爪床の白色化，両上下肢のしびれと筋力低下を訴
え，他院より紹介入院となった．臨床症状からセレン
欠乏症の可能性が高いと判断し，1日1回，セレン注射
液100µg/2mLを中心静脈栄養に混合し12時間かけて
投与を開始した．入院時の血液生化学検査値は，MCV，
肝酵素系，FT4，TSHの上昇を認めた．心電図上では
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第1度房室ブロックを認めた．両眼の視力低下と求心性
視野狭窄があった．神経学的所見は，小脳障害を疑う
著明な上下肢機能低下を認めた．呂律がまわらず発語
が緩慢といった臨床症状を認めた．その後，血清セレ
ン値は2.0µg/dL以下（基準値10 .6 ～ 17 .4）とセレン欠
乏症と診断が確定した．

セレン投与開始後，3週間後には視力，構音障害，歩
行障害，手指の運動・感覚障害が徐々に改善し，4週
間後には，血清セレン値とMCVは正常化した（図22）．
また，心電図上第1度房室ブロックは消失し，正常化
した．5週間後には，爪床の白色化が改善し始めた．
10週間後には生来の直毛が生え始め，爪は正常化した．
一定の症状改善と血清セレン値の上昇を認めたことか
ら，13週間のセレン製剤100µg/日連日投与を中止し，
14週目からは週1回100µg静脈内投与とセレンサプリ
メント経口摂取50µg/日へ変更した．24週目には，視
力障害，構音障害，上下肢機能障害は完全回復には至
らなかったが，緩やかな改善傾向を認めることから退
院となった（図22）．

セレン投与量と生化学データ（血清セレン値，MCV
値），臨床症状（爪床白色化，頭髪巻き毛，視力・構音
障害，上下肢機能障害）の変化を時系列で示した．セレ
ン投与後には臨床上は徐々に改善を認め，生化学デー
タは，セレン値は上昇しMCV値は正常化した．

症例2：89歳，女性 2）

20年前にパーキンソン病を発症し6年前からは寝た
きりで意思疎通や経口摂取も困難となり，2年前から慢
性2型呼吸不全に対し在宅で人工呼吸器管理をされてい
た．6年前に汎発性腹膜炎と十二指腸下部狭窄を発症し，
胃空腸バイパス術および胃瘻造設術を受けた．しかし
胃食道逆流が多いため胃瘻からの経腸栄養は困難で薬
剤のみ胃瘻から投与され，左鎖骨下静脈に留置された
皮下埋め込み型ポートを用いて，フルカリック3号輸液
ⓇにエレメンミックⓇとマルタミンⓇを混注した輸液によ
る在宅中心静脈栄養を受けていた．5年前からHb 8.2g/
dL，MCV 115 fLと大球性貧血を認めるようになった．
5年前から認められている大球性貧血の原因として，6

図 22　治療経過

　爪床白色化
頭髪巻き毛

視力・構音障害
上下肢機能障害

セレン投与量 100μg/日iv 100μg/日iv 100μg/週iv + 50μg/日経口

膵炎

投与前
|

投与後 4週間
|

投与後 8週間
|

投与後 12 週間
|

投与後 16 週間
|

投与後 20 週間 投与後 24 週間

入院 退院

血
清
セ
レ
ン

　　（μg/dL）
12.0

10.0

8.0

6.0

4.0

2.0

0.0

　　（fl）
110

100

90

80

70

M
C
V

セレン MCV



— 65 —

セレン欠乏症の診療指針2024

年間中心静脈栄養での栄養管理をうけていたことから
セレン欠乏症を疑い，全血セレン濃度を測定したとこ
ろ3.2µg/dL（基準値15 .5 ～ 27 .0）と低値だった．一方，
ビタミンB12欠乏，葉酸欠乏，銅や亜鉛などの微量元素
欠乏は血液検査で認めず，またエレメンミックⓇとマル
タミンⓇを投与していたことから，これらによる貧血は
否定的と考えた．当時本邦にはセレンを補充できる市
販の製剤がなかったため，当院の倫理委員会で承認を
得たのち，院内調剤で亜セレン酸ナトリウムを用いた
セレン100µg/mLの液体製剤を作成し，セレン100µg/
日を胃瘻から投与したところ，3か月後にHb 9 .7g/dL，
MCV 104 fL，全血Se5 .5µg/dLに改善した．その後も
院内調剤した液体製剤を用いて100µg/日を胃瘻から投
与する方針とした．

症例3　72歳，女性 3）

72歳女性．限局性皮膚硬化型強皮症による偽性腸閉
塞を繰り返し，2018年1月より中心静脈栄養（エルネオ
パNF2号輸液Ⓡ）を投与されていた．2021年9月より両
側の視力低下が出現し徐々に増悪．10月下旬に当科紹
介となり，両側指数弁の所見に加え中心フリッカー値
15Hzと低下しており両側視神経障害が疑われた．頭部
MRI検査で視神経や脳に原因となる病変はなく，髄液
検査では明らかな異常はみられず．血清抗アクアポリ
ン4抗体は陰性であった．両下肢近位筋の軽度筋力低
下，爪白色化，毛髪変化，赤血球大球性変化がみられ，
血清セレン値1µg/dL以下と高度に低下しておりセレ
ン欠乏症による栄養欠乏性視神経症と診断した．亜セ
レン酸ナトリウム注射液投与でセレン値は上昇し，筋
力低下や赤血球大球性変化は改善したが視力回復には
至らなかった．

症例4　52歳，女性 4）

52歳女性，非特異性多発性小腸潰瘍症のため18歳時，
25歳時に小腸切除の既往があり，20年以上に渡り中
心静脈栄養が施行されていた．プレドニン5㎎/日を継
続して内服していた．2021年9月頃より右眼視力障害
の増悪を自覚し同年12月上旬当科受診，右眼矯正視力

（0.25）に低下し，右眼中心フリッカー（critical fusion 
frequency, CFF）値の低下を認めた．同月末には左眼

CFF値も低下し動的視野検査にて両眼の中心暗点を認
めた．造影MRIでは視神経の造影効果や視神経周囲の
占拠性病変を認めず，血液検査でもビタミンB1，ビタ
ミンB6，ビタミンB12の欠乏は認めなかったが，大球性
貧血およびセレンの欠乏を認めた．2022年1月よりセ
レンを点滴投与し同年2月には両眼共にCFF値が改善
した．その後セレン投与開始後5か月時点で右眼矯正
視力は（0.9）まで改善し両眼の中心暗点も縮小した．

症例 5　徐脈，洞停止を契機に発見されたセレン欠乏

症の4症例 5）

長期に経管栄養管理されている重症心身障害児（者）
で徐脈，洞停止を来した4症例に対しSe欠乏症を疑い
測定したところ，全員血中Se値が低値でありうち3例
に対し経管栄養剤を変更しSe値，脈拍数ともに改善
した．
①2歳女児，経鼻胃チューブより育児用ミルクほほえ

み®を投与されていた．入院時よりHR50 ～ 80/分
と徐脈傾向であったがある日，HR30/分台と低下し，
ホルター ECGにて3.2秒の洞停止を確認した．アイ
ソカルジュニア®1 .0に変更したところSe値は5.3か
ら8.1µg/dLに上昇しHRも60 ～ 90/分と改善した．

②6歳女児，胃瘻よりラコール®を投与されていた．普
段より徐脈傾向，心室性期外収縮を認めていたが
HR30 ～ 40/分台が続きホルター ECGにて3.1秒の
洞停止を認めた．ACEI，利尿剤の投与量調整に加え，
栄養剤をSe含有量の多いメイバランス®1 .0に変更し
たところ，Se値は6.2から8.8µg/dLに上昇しHRも
60台以上をキープできるようになった．

③15歳女児，PEG-Jカテーテルよりラコール®を投与
されていた．普段はHR70 ～ 100/分であったが尿
路感染症の治療中に徐脈，モニター上HR36/分，心
エコーにてLVEF45％と心機能低下も来した．栄養
剤をメイバランス®1 .0に変更したところ，Se値は7.4
から11 .3µg/dLに上昇し以降徐脈も認めていない．

④22歳男性，胃瘻よりラコール®投与され在宅療養し
ている．HR40 ～ 50台と徐脈傾向あり精査したとこ
ろ，Se値は8.7µg/dLと低値であった．
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症例6　17歳，男性 6）

17歳男性．1歳5か月時のインフルエンザ桿菌による
細菌性髄膜炎後遺症のための水頭症，症候性てんかん，
痙性四肢麻痺，最重度精神発達遅滞にて当科で通院加
療中，16年の長期間に渡り経管栄養で管理していた．
活気が低下し普段の脈拍数80bpmから40bpmに低下し
ため当科を受診した．受診時の心電図で完全房室ブロッ
クを認め，CK値が2691U/mLに上昇していたため緊
急入院とした．入院後直ちにイソプロテレノールを開
始し，心筋炎も疑いγグロブリン，デキサメサゾンの静
注も行った．入院4日目でイソプロテレノールを終了し
たが，補充調律，junctional rhythm，wide QRSを認め
脈拍が40bpmまで低下したためイソプロテレノールを
再開した．爪床蒼白化，血球性貧血，高TSH血症を認
めていたことからセレン欠乏を疑い微量元素栄養補助
剤を開始し，徐々に一度房室ブロックに改善しイソプロ
テレノールを終了した．その後入院時のセレンは4.3µg/
dLと低下していた．血中BNPは入院時の749pg/mLか
ら85pg/mLに改善し退院とした.

（脇野　修）

6 重症心身障害児（者）
症例：31歳，男性 1）

現病歴：出生前後の状況は不明，脳性麻痺，精神遅滞，
てんかんの診断で，家庭内養育ができないため11歳3
か月より重症児病棟に入院していた．流動食を摂取し
ていたが，28歳頃から頻回に誤嚥を起こし，嚥下性肺
炎，膿胸を繰り返し，28歳時より経管栄養を開始した．
経管栄養によって誤嚥を起こさなくなり，特に問題な
く経過していた．経管栄養が開始され3年4か月経過後
から，元気がなくなり，顔面蒼白，冷感を認めるよう
になった．

身体所見：身長153cm，体重26kg，体温36 .0℃，血
圧114/75mmHg，脈拍103/分，顔面蒼白で全身に発
汗を認めた．

検査所見：血清LDH，CK上昇認め，LDHアイソザイ
ムでLDH1，2，CK-MBの上昇認め，心筋由来と考えら
れた．

心電図にて洞性頻脈，完全右脚ブロック，ST変化，

心室性期外収縮を認めた．ホルター心電図において，
全脈拍の約1.7％に心室性期外収縮を認め，3段脈，2連
発を数カ所で認めた．なお1年前に施行した心電図検査
では不完全右脚ブロックのみが認められていた．

心臓超音波検査では，右房，左室の拡大，心室中隔の
奇異性運動，心房中隔欠損があり，基礎疾患に心房中
隔欠損があると考えられた．

経過：心筋由来の血清酵素上昇，不整脈の出現より心
筋症と診断．経管栄養施行中であり，微量元素欠乏を
考慮し，血漿セレン値を測定したところ21µg/L（正常
参考値97 ～ 160µg/L）と低値であった．セレン欠乏に
よる心筋症と考え，亜セレン酸ナトリウム200µg/日，
ビタミンE 100mg/日の投与を開始し，直ちに他のセ
レンを含む経管栄養剤（自然食品を材料にして作った流
動食）に代え，さらに亜セレン酸ナトリウムの投与を継
続し，血漿セレン，血清CK，不整脈を指標にして経過
を観察した．投与開始2 ～ 3日頃から臨床症状に明らか
な変化が見られるようになり，顔色がよくなり，体動
が活発になってきた．血漿セレンの正常化に伴い投与
後50日目頃より血清CKが正常化した．また亜セレン
酸ナトリウム投与前，全脈拍の1.7％に認めていた心室
性期外収縮については，投与後1か月で1日15個まで減
少し，2か月後以降はほとんど認められなかった．投与
後40日目頃に重症肺炎を起こし人工呼吸器管理を要し
たが軽快した．その後の経過は良好である．

（井之上寿美，小沢　浩）

7 神経性食欲不振症（思春期やせ症）
症例：18歳，女性.1）

現症歴：心療内科病棟入院時，158 .5cm，27 .1kg，
BMI 10 .8であり，倦怠感が強く歩行不能であった．栄
養管理（経静脈栄養と経口摂取の促進）によって第60病
日までに29 .2㎏にまで体重が若干増加した．しかし，
第20病日から血液のMCV値が増加し，大球性貧血を認
めた．赤血球値は1.93（正常値3.86 ～ 4.92），Hb値は6.3

（11 .6‒14 .8g/dL），MCV値は100 .5（83 .6 ～ 98 .2 fL）
であった．大球性貧血の原因となりうるビタミンB12や
葉酸の補充が行われたが，MCV値は引き続き悪化して
いった．第60病日には赤血球値2.25×106/mL，Hb 7.6g/
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dL，MCV105 .8 fLであったが，同日測定した血中セレ
ン値は6.8µg/dLであり，セレン欠乏と診断された（正
常値10 .0 ～ 16 .0µg/dL），そこでセレンの経静脈投与

（100µg/日）を20日間行ったところ，第73病日にはセ
レン値は11.2µg/dLまで改善し（赤血球値2.76，Hb 9.4，
MCV102 .2とそれぞれ改善傾向），第90病日には赤血
球値3.42，Hb 11 .5，MCV 96 .2と大球性貧血は改善し
たという．

本指針でも他の著者が述べているように，セレン欠乏
は大球性貧血を引き起こすことが知られている2）．セレ
ンの抗酸化作用が関連するとされるが，詳しいメカニ
ズムについてはよくわかっていない．

（功刀　浩）
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略語一覧

AN anorexia nervosa 神経性やせ症

apoA-I apolipoprotein A-I アポリポタンパク質A-I

ApoER2 apolipoprotein E receptor 2 アポリポタンパク質E 受容体2

ARFID avoidant/restrictive food intake disorder 回避・制限性食物摂食障害

CAPD continuous ambulatory peritoneal dialysis 連続的携帯式腹膜透析

CH3SeH methylselenol メチルセレノール

CKD chronic kidney disease 慢性腎臓病

COX-2 cyclooxygenase-2 シクロオキシゲナーゼ-2

CRRT continuous renal replacement therapy 持続的腎代替療法

DIO iodothyronine deiodinase ヨードチロニン脱ヨード酵素

DW dry weight ドライウェイト

EF ejection fraction 左室駆出率

ER endoplasmic reticulum 小胞体

GLUT 1 glucose transporter 1 グルコース輸送体1

GPx glutathione peroxidase グルタチオンペルオキシダーゼ

GSH glutathione グルタチオン（還元型グルタチオン）

GSSeSG gluthathione selenotrisulfide グルタチオンセレノトリスルフィド

HCC hepatocellular carcinoma 肝細胞癌

HD hemodialysis 血液透析

HPN home parenteral nutrition 在宅静脈栄養

HSe- セレン化物

IL-1 interleukin-1 インターロイキン1

KO knock-out ノックアウト

LD50 50% lethal dose 50％致死量

LOAEL lowest observed adverse effect level 最低健康被害発現量

LPS lipopolysaccharide リポ多糖

LVDd left ventricular internal dimension in diastole 左室拡張末期径

LVDs left ventricular internal dimension in diastole 左室収縮末期径

MeSec methylselenocysteine メチルセレノシステイン

MsrB1 methionine sulfoxide reductase B1 メチオニンスルフォキシドレダクターゼB1
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NAFLD nonalcoholic fatty liver disease 非アルコール性脂肪性肝疾患

NASH nonalcoholic steatohepatitis 非アルコール性脂肪肝炎

NF-κB nuclear factor-kappaB 核内因子カッパー B

NOAEL no observed adverse effect level 健康被害非発現量

PBC primary biliary cholangitis 原発性胆汁性胆管炎

PPARγ peroxisome proliferator-activated receptor gamma ペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体γ

Prx peroxiredoxin ペルオキシレドキシン

RCT randamized controlled trial 無作為ランダム化試験

ROS reactive oxygen species 活性酸素種

Se0 元素状セレン

Sec selenocysteine セレノシステイン

Sec-tRNA selenocysteinyl-tRNA セレノシステイニル-tRNA

Sel selenoprotein セレノプロテイン

SelP selenoprotein P セレノプロテインP

SeM selenomethionine セレノメチオニン

SEP sclerosing encapsulating peritonitis 硬化性被包性腹膜炎

SPS selenophosphate synthetase セレノリン酸合成酵素

TNF-α tumor necrosis factor-α 腫瘍壊死因子-α

TPN total parenteral nutrition 中心静脈栄養（完全静脈栄養）

Trx thioredoxin チオレドキシン

Txnrd（TrxR） thioredoxin reductase チオレドキシン還元酵素（レダクターゼ）

VEGF vascular endothelialgrowth factor 血管内皮細胞増殖因子
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