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Ⅰ．微量元素セレンとセレン欠乏症について
― オーバービュー ―

1．セレン欠乏症の診断指針

はじめに
静脈栄養・経腸栄養剤・治療乳等を使用している患者

でのセレン欠乏症は1980年代後半から報告があり増加

している．セレン欠乏症による死亡例も報告されてい

る．しかしながら，臨床医にとってセレン欠乏症は十

分周知されているとは言いがたい．このような状況を

受けて，日本臨床栄養学会のミネラル栄養部会が部会

報告として「セレン欠乏症の診療指針2015」を発表し

た1）．その後，パブリックコメントなどを参考に，改定

し，日本臨床栄養学会編集の「セレン欠乏症の診療指針

2018」を発表した2）．本指針は日本臨床栄養学会のホー

ムページでも全文を見ることが出来る．ここでは「セレ

ン欠乏症の診療指針2018」から診断指針に関連する内

容の要約を紹介する．

1）セレンの必要量
セレンは体内では合成されない必須微量元素であり，

摂取量が不足すると欠乏症を発症する．一方，投与量

が多すぎると過剰症が発症する．厚生労働省は5年ごと

に「日本人の食事摂取基準」を発表している．これは，

国民の健康の保持・増進・生活習慣病の予防のために

参照とするエネルギー及び栄養素の摂取量の基準を示

すもので，現在，最も新しいのは2015年版である3）．

セレンに関しては，推定平均必要量，推奨量，耐容上

限量が年齢別性別で示されている（表1）．推定平均必要

量とはある集団において測定された必要量の分布に基

づきその平均値を示すもので，50％の人は必要量を満

たすが50％の人は必要量を満たさない値である．推奨

量とは，推定平均必要量から個人間変動などを考慮し

て算出された値で，殆どの者（97 ～ 98%）が充足してい

る値である．したがって推奨量を摂取していると通常

は欠乏することはない．耐容上限量とは健康障害をも

たらすリスクがないとみなされる習慣的な摂取量の上

限値である．習慣的にこれを超えて摂取すると潜在的

あるいは顕在的な健康障害のリスクが高まる．通常の

食事を摂取している場合は，欠乏や過剰をきたす心配

はない．

2）セレン欠乏の要因
セレン欠乏の要因とその機序を表2に示す．セレンを

含有していない経腸栄養剤等の使用，セレン補充がな

い静脈栄養患者，透析患者，拡張型心筋症，C型慢性肝

表 1　セレンの食事摂取基準（ µg/ 日）

年齢 男性 女性

年齢等 推定平均
必要量 推奨量 目安量 耐用

上限量
推定平均
必要量 推奨量 目安量 耐用

上限量

0 ～ 5（月） － － 15 － － － 15 －
6 ～ 11（月） － － 15 － － － 15 －
1 ～ 2（歳） 10 10 － 80 10 10 － 70
3 ～ 5（歳） 10 15 － 110 10 10 － 110
6 ～ 7（歳） 15 15 － 150 15 15 － 150
8 ～ 9（歳） 15 20 － 190 15 20 － 180
10 ～ 11（歳） 20 25 － 240 20 25 － 240
12 ～ 14（歳） 25 30 － 330 25 30 － 320
15 ～ 17（歳） 30 35 － 400 20 25 － 350
18 ～ 29（歳） 25 30 － 420 20 25 － 330
30 ～ 49（歳） 25 30 － 460 20 25 － 350
50 ～ 69（歳） 25 30 － 440 20 25 － 350
70以上（歳） 25 30 － 400 20 25 － 330
妊婦（付加量） ＋5 ＋5 － －
授乳婦（付加量） ＋15 ＋20 － －

厚生労働省 「日本人の食事摂取基準 2015 年版」3）より引用
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炎・肝硬変などでは血清セレン値が低下しており，セ

レン欠乏状態になっている場合が多い．

3）セレン欠乏症の症状・所見
セレンが欠乏すると，爪の白色化（図1），皮膚炎，皮

膚の乾燥と薄片化，脱毛，心筋症，不整脈，筋肉痛，筋

力低下，歩行障害，大球性貧血，甲状腺ホルモンT3低

値などの症状・所見が出現する．セレン欠乏症の診断に

は，セレン含有酵素であるグルタチオンペルオキシダー

ゼ（GPx）活性の低下や甲状腺ホルモンT4をT3に変換す

るヨードチロニン脱ヨウ素化酵素（DIO）活性の低下を証

明することが最も確かであるが，これら酵素活性を臨

床で容易に測定することは困難である．山東らは，血漿

GPx活性と血清セレン値が有意に相関することを示し，

セレン欠乏のためのモニタリングとして血清セレン値を

測定することが有用であることを示している4）．血清セ

レン値は原子吸光光度計で測定可能で，臨床検査機関

で測定されている．このような状況を鑑みて，「セレン

欠乏症の診療指針」では，検査項目として血清セレン

値を採用している．

しかし，静脈栄養施行患者やセレンを含有しない経腸

栄養剤長期使用者の中には，血清セレン値が低くてもセ

レン欠乏の症状が見られない例も多い．一方，心不全を

発症するも他のセレン欠乏症状の合併が報告されていな

い症例もあり，血清セレン値と臨床症状の重症度や発症

頻度の関連に関してはさらなる研究が必要である．

4）血清セレン値の基準
日本人の血清セレン値の基準を表3に示す．測定値の

年齢推移では年齢が若いほど，血清セレン値は低い傾

向がある．高齢者に関しては信頼できる基準値が報告

表3　血清セレン値（ug/dL）の年齢別基準値

児玉浩子　他 2）より引用

表2　セレン欠乏を起こす主な要因とその機序

要因 機序

・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

・完全静脈栄養の患者でセレ
ン補充を行っていない場合

摂取不足

透析
低栄養，蛋白制限などの食
事制限，吸収低下，消費亢
進，透析廃液中への排出

拡張性心筋症 酸化ストレスの亢進

神経性食欲不振症 栄養不良，蛋白の摂取不足

C 型慢性肝炎・肝硬変 肝線維化の進展，
酸化ストレスの亢進 138）

児玉浩子他 2）より引用

セレン投与前は爪が白色化している．セレン投与後は白
色化は改善している

図1　セレン欠乏による爪の変化

増本幸二ら：静脈経腸栄養 22:195, 2007
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されていない．高齢者は若年者と基準値が多少異なる

可能性がある．今後，高齢者の基準値を明らかにする

必要があると思われる．

5）セレン欠乏症の診断基準
上記のことから，「セレン欠乏症の診療指針2018」で

は，診断指針として表4が示された．セレン欠乏の要因

があり，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，他の原因疾患が否定され，血清セレン値

が低値であり，セレンの補充により改善するものをセ

レン欠乏症としている．基準値については前述の通り，

血清セレン値が低くても必ずしも症状がでるとは限ら

ないが，いくつかの参考文献を参考にして表4に示す血

清セレン値を診断基準値とした5,6）．今後，研究の発展

により，本指針が改正される可能性もある．

2．セレンの体内代謝，働き，セレン欠乏症の病態 　

1）セレンの体内代謝
生体内含有量が体重kgあたり100mg以下あるいは鉄

および鉄より少ない含有量のミネラルを微量元素（ミク

ロミネラル）といい，そのなかで鉄（Fe），亜鉛（Zn）など

9種類は体内成分の0.7％程度にすぎないが，生命活動

に必須である．この9種のなかで1mg/kg体重以下また

は1日の必要量がμgレベルのミネラルを超微量元素と

いい，セレン（Se）を含めて5種に及ぶ．

生体においてセレンの多くは，アミノ酸成分としてた

んぱく質に存在している．セレンはマクロミネラルの

一つである硫黄（S）と化学的に類似していて，セレノシ

ステイン，セレノメチオニンなどのアミノ酸が存在す

る（図2）．セレノリン酸キナーゼの作用で産生されるセ

レノリン酸はセレノシステインの合成に用いられる．

セレンは食事摂取により体内に取り込まれるが，動物

性からはセレノシステイン，植物性からセレノメチオ

ニンとして摂取される．セレノシステインでは，多く

はセレン酸塩または亜セレン酸塩として小腸で吸収さ

れ，吸収率は50％以上である．分子中にセレノシステ

インを10分子含むたんぱく質であるセレノプロテイン

Pは，ヒトではSEPP1遺伝子にコードされている．こ
のセレノプロテインPと細胞外のGPx，とくにGPx3は

血漿中で主に確認されるセレノシステイン含有たんぱ

くである．セレノプロテインPの特異的受容体としてア

ポリポ蛋白E受容体（ApoER2）が同定されていて，脳お

よび精巣に発現している7）．小腸吸収後のセレンの主な

動態は図3のとおりである．

一方，腎臓ではLDL受容体ファミリーの一つであり

マルチリガンドレセプターであるメガリン受容体がセ

レノプロテインPの取り込みに寄与している7）．メガリ

ン受容体は腎臓の主に近位尿細管に発現していて，本

来は腎毒性物質の制御，β2-ミクログロブリンの代謝

などに貢献していることから慢性腎臓病（CKD）の進行

を抑える働きがあるとされている．体内のセレンは主

に排泄によってホメオスターシスがコントールされて

いる．すなわち食事によるセレン摂取が多くなれば，

セレンの尿排泄も増加する．またセレンの揮発性成分

表4　セレン欠乏症の診断基準

児玉浩子　他 2）より引用

図2　生体に存在する主なセレン
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が呼気に出現するが，これはセレンの多量摂取の際に

重要な排泄経路となる．メチル化されたセレンは尿ま

たは呼気に排泄される．しかしながら便中へのセレン

排泄については明らかでない．尿中の主なセレンはメ

チル化セレン糖であり，その代表が1-β-メチルセレノ

-N-アセチル-D-ガラクトサミンであり，主に肝臓で合成

される．さらに尿排泄の一部はトリメチルセレンであ

る．一方，呼気中にはジメチルセレンがみられる．

セレンは以上のような生体での代謝を示すが，生体

内においてヒトには25種類のセレン含有たんぱく質

遺伝子が同定されている（表5）8）．これらの遺伝子から

合成されるセレン含有たんぱく質にはセレノシステイ

ンーシステイン対，セリン対，あるいはスレオニン対

表5　ヒトのセレン含有蛋白質の種類

文献 8 より改変引用

図3　セレン小腸吸収後の主な動態
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として存在していて，酸化還元酵素として作用する．

このなかの7種が小胞体に局在していて，たんぱく質

のフォールディングや分解に関与していることが示唆

される．これらのセレン含有たんぱく質は大きく6グ

ループに分類される．チオール還元反応関連セレン含

有たんぱく質としてGPxにはGPX1，GPX2，GPX3，

GPX4，GPX6，チオレドキシンリダクターゼ（TR）に

はTXNRD1 ,TXNRD2 ,TXNRD3とその他のU-Cモチー

フ酸化還元酵素（SEP15 ,　SELH, SELM, SELO, SELT, 

SELV）などがある．細胞膜セレン含有たんぱく質には，

SELI，SELK，SELSがある．甲状腺ホルモン代謝関連

酵素には，DIOとしてDIO1 , DIO2 , DIO3がある．筋

セレン含有たんぱく質はSEPN1とSEPW1である．そ

の他は，SEPHS2がセレノシステイン合成酵素，セレノ

プロテインPが輸送セレン含有たんぱく質である．

2）セレンの働きと欠乏症の病態
GPxは過酸化水素や脂肪酸由来などのヒドロペルオキ

シドを異化し，これらの酸化ストレスから細胞を保護

する．セレンの欠乏によりGPx活性が低下するが，脳

のGPxはセレン不足の状態でも比較的維持される．一

方，肝臓や血漿のGPx活性はセレンの供給量に鋭敏で

あり，必要なセレン摂取量の設定のためのマーカーと

して有用である．DIOは全てセレン含有たんぱく質で

あり，活性型甲状腺ホルモンであるトリヨードサイロ

ニンの濃度調節に関わることが示唆される．TRは種々

の酵素蛋白に還元供与することから酸化防御酵素とし

て働く．肝臓でのTR活性はセレン欠乏で低下する．セ

レン含有たんぱく質Pおよびセレン含有たんぱく質W

の濃度もセレン欠乏で低下する．セレン含有たんぱく

質Nの遺伝子SEPN1の変異は先天性筋ジストロフィの

原因となる．

3）ヒトにおけるセレン欠乏と過剰による特徴的な病態
セレンは抗酸化作用や抗炎症作用から活性型甲状腺ホ

ルモンの合成にいたるまで多様な作用に関与する．セ

レンの摂取不足は免疫力の低下や認知障害を含め，死

亡率を高めるとされている9）．セレン摂取の増加は男性

の抗ウイルス能や女性の生殖能の保持さらには自己免

疫性の甲状腺疾患のリスク低下に寄与するとされてい

る．しかしながら，がんや2型糖尿病などの死亡率等へ

のセレン摂取量の影響は明らかなU字型の関係にある．

総じて，セレン等の栄養摂取不良な場合にはセレンの

補充が健康的利益をもたらすが，セレンの摂取が恵ま

れている場合はセレンの追加補充は悪影響のリスクが

ある（図4）．

（1）カシンベック病（Kashin-Beck病）
カシンベック病はセレン摂取不足がもたらす中華人民

共和国の風土病の一つであり，チベット自治区東部を

中心にみられる．主に思春期・青年期に発症する骨関

節炎で，軟骨細胞の壊死等により低身長と関節変形お

よび運動機能障害がみられる．しかしながらセレン投

与による症状改善がみられないことから，穀物中マイ

コトキシン（カビの二次性代謝産物，カビ毒），その他

のミネラルの不均衡など，別の成因がセレンの異常と

同時に関与している可能性も推察される．

（2）克山病（ケシャン病，Keshan病）
克山病は心筋障害を主徴とする中国の風土病の一つ

で，1935年に中国黒竜江省克山県で初めて発見された

疾患である．比較的貧困な山岳部や農村で発生し，小

児や妊産婦・若年女性での発生率が高い．急性心不全，

あるいは慢性に経過して中等度以上の心不全を呈する．

セレンの補充（亜セレン酸の週1回，0.5 ～ 1mg経口に

よる予防的投与）は克山病の予防に有用であるが，心不

全発症後ではセレン補充の効果は少ない．克山病の発

症地域では，ビタミンEの摂取量が少なく，たんぱく質

図4　成人のセレン血清濃度と全死亡率との関係
（US Third National Health and Nutrition Examination Survey）

文献 8 より改変引用
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の摂取など他の栄養摂取も不足しているため，複数の

栄養不足が重なって症状が出現している可能性がある．

セレンやビタミンEの摂取不足による免疫力低下がコ

クサッキーウイルス感染を発症させ，その結果心筋症

さらには心不全の悪化を引き起こしている可能性も示

唆されている．

（3）糖尿病
セレンは，インスリンの細胞内情報を伝達し，血糖を

低下させる働きがある．糖尿病患者にセレンを補給す

ると，細胞内でのインスリンの情報は順調に伝達され，

血糖値およびHbA1c値が低下する．セレンが不足して

いる人にとっては追加摂取が有益だが，逆に食事から

セレンを十分に摂取している人にはセレンサプリメン

トの摂取が有害となる可能性があり，2型糖尿病発症リ

スクを高める恐れがある．

（4）高血圧・脂質異常症
セレンと高血圧症に関する疫学的観察研究をまとめた

論文では，セレン状態と高血圧発症頻度との間に関連

はないと結論されている．一方，大規模な横断研究は，

血清セレン値と血清コレステロール値と中性脂肪値の

関連がU字型であることを示している．

（5）動脈硬化・心血管疾患
先に示したように，セレンはGPxに必要であること

から，セレンは抗酸化作用を発揮する．このため，セ

レンが不足すると動脈硬化の原因になる可能性がある

が，糖尿病，脂質異常症，高血圧などへのセレンの影

響に不確定要素が多く，セレンの摂取が心血管疾患の

予防に役立つかは不明である．

（6）がん
セレンの抗酸化作用が余分な活性酸素を分解し，がん

細胞の発生や増殖を抑制すると考えられている．活性

酸素や過酸化脂質は細胞を傷つけるため，セレンの不

足はがんのリスクを高める可能性がある．疫学研究で

は，セレンの摂取量が，大腸がん，前立腺がん，肺がん，

膀胱がん，皮膚がん，食道がん，胃がんのリスクを減

らす結果が報告されている．さらには，セレン含有パ

ン酵母で200 µg ／日のセレンを6年間摂取すると，前

立腺がんリスクが52 ～ 65％低下することが知られてい

る．しかしながら，これらの利益は元々セレン摂取量

が少ない対象者，さらには栄養不良の傾向にある対象

者に認められており，栄養が十分な対象者では効果が

ないことも確認されている．

以上のなかで（3）～（6）は代表的な高頻度の疾患につ

いて概説したが，Raymanのレビュー9）によるところで

は，セレンの追加摂取はセレンが不足している場合に

のみ有益であり，血中セレン濃度が低い人たちを対象

にセレンの補充を検討していく必要がある．血清セレ

ン値が12 .2μg/dL以上の場合はセレンサプリメントを

摂取すべきではないことが示されている．一方，12 .2

μg/dL未満の場合はセレンの補充がリスクなく多様な

健康的利益をもたらす．そのためにも，必要に応じて

血清セレン値を測定することは予防医学または臨床栄

養学的に，あるいは治療学的に重要である．

Ⅱ．末期腎不全患者におけるセレン欠乏症

1.末期腎不全患者におけるセレン欠乏症の疫学

保存期腎不全患者および透析患者における血清セレ

ン値が健常人に比べて低下していることは1960年代か

ら数多く報告されている10）．2009年にTonelliらが行っ

たメタアナリシスでは，46のコホート研究，2,939名

の患者を対象とした解析で，慢性腎臓病（CKD）患者に

おいて血清セレン値が明らかに低下していることが示

された11）．カナダの198名の血液透析（HD）患者におい

て正常値未満の患者は1.8％以下であったという報告も

あるものの12），血清セレン値が低下していることを報

告した研究が多数あり，透析患者を含むCKD患者にお

いて血清セレン値が低下していることは明らかである．

しかしながら低下の程度は報告によって異なり，日本

臨床栄養学会の定めた成人の診断基準である10 μg/dL

を下回る報告や13），それ以上ではあるが健常人より低

いとする報告14）が混在している．また低下に関連する

因子としても，それを認めないという報告15）から，年

齢，透析歴14,16）が関連する報告までさまざまであり，詳

細な部分については母集団によって異なるものと考え

られる．

2.末期腎不全患者におけるセレン欠乏の原因

1）たんぱく質制限食
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これまで報告された透析患者のセレン欠乏症の原因を

表6にまとめた．透析患者および慢性腎臓病（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．たんぱく質を過剰に食べ

ると，CKDおよび透析患者では糸球体の輸入細動脈が

拡張して糸球体内の細い血管の内圧が上昇し，蛋白尿，

腎機能障害を引き起こす17）．それゆえ臨床現場では，

CKD患者に対してたんぱく質摂取量を1日40gに減ら

すこと，透析患者には1日60gに制限することが指導さ

れている．たんぱく質摂取量の減少によってセレン摂取

量が減ることが示されている．また高リン血症は低カ

ルシウム血症と相まって副甲状腺ホルモン（parathyroid 

hormone, PTH）を過剰に分泌させる二次性副甲状腺機

能亢進症を引き起こす18）．PTHは骨や靱帯に沈着して

いるカルシウムを分離させることによって血清カルシ

ウム濃度を上昇させる．その結果，透析患者は骨折し

やすく靱帯が切れやすくなる．これをmineral and bone 

disorder（MBD）または線維性骨炎，腎性骨異栄養症と

呼ぶ．また高リン血症によってPTHが上昇することに

より血管壁にカルシウム沈着が起こりやすくなり，狭

心症，心筋梗塞，脳梗塞，脳出血をきたす．それゆえ

臨床現場ではCKD患者および透析患者は食事のリンの

摂取量も減らすように指導されている．リンを含む食

品はセレンも多く含むので，以上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，

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，上腕三頭筋の周囲長，筋肉量とが

正の相関をしていることを報告している19）．平田らは

腎機能正常者（25人），CKD患者（血清クレアチニン 3 .0 

mg/dL以上で透析に至っていない患者，13人），HD患

者（53人），腹膜透析（PD）患者（25人）の血清セレン値を

比較した．正常者と比較して，3種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20）．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，傷害された糸球体基底膜を通過して除去

されることが推測された．

2）透析のダイアライザーからセレンは喪失するか
藤島ら21）は，11人のHD患者において，ダイアライ

ザーから排出される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．これによりセレンが透析液廃

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．このようにHDのダイアライザー

からセレンが喪失するという報告が世界の主流となっ

たが，その一方でダイアライザーから喪失しなかった

という研究もある．Koenigら22）の研究では，HD中の患

者においてダイアライザーの入口と出口で測定したセ

レン濃度は全く同じであることが示された．それゆえ

ダイアライザーの膜への吸着や，ダイアライザーから

の濾過が関与するという機序はこの研究からは否定的

である．

3）セレンの体内分布の変化
先述のKoenigら22）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となっ

た．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 ヵ月間投与した．その結果，

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

表6　透析患者のセレン欠乏の原因　

食事たんぱく質の摂取減少に伴うセレン摂取低下
　貧血　　 
　セレン結合蛋白の減少
セレン必要量の増加
　尿への排泄が増加　（糸球体基底膜の透過性が高くな

るため）
　透析ダイアライザーの膜からの喪失（賛否両論ある）　

　　　
 生体内のセレン分布の変化

文献 20, 21, 24 を改変引用
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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いるため血清セレ

ン値が低値になっていると考えられた22）．Richardら23）

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．血漿中の亜鉛濃度とZn-Cu superoxide dismutase

も低かった．脂質過酸化を示す血漿中のTBARS濃度は

正常値よりも高かった．HD患者にセレンを週3回20週

間点滴すると，血漿セレン濃度は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週からだった．しかし増加したとはい

え20週でも血漿GPxは正常値の半分であった．血漿セ

レン濃度が正常化したのに血漿GPxが正常より低かっ

た理由は不明である．さらに血漿中セレン濃度とGPx

濃度とが正相関し，GPxと酸化ストレスのマーカー，

2-Thiobarbituric acid reactive substances （TBARS）と

は負の相関を示した．以上の結果から，血漿中のGPx

の動態は，赤血球中のGPxと異なることが明確に示

された．セレノプロテインの多くが腎臓で生合成され

る24,25）．血清GPxは近位尿細管の上皮細胞で合成され，

DIOは尿細管の血管側で合成される．それゆえCKD患

者や透析患者ではセレノプロテインが低下する．

表7にHD患者において血漿セレン濃度が正常化した

のに，血漿GPx活性が正常者より低かった理由をまと

めた．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する．これらセレンの

体内分布異常の原因として，急性炎症反応，サイトカ

イン，代謝性アシドーシス，電解質異常，副甲状腺機

能亢進症があげられる．またセレンの体内分布の変化

や抗酸化作用の低下は，HDという治療のせいでなく，

腎不全という病態によるものだとも考えられる．

3．末期腎不全患者におけるセレン欠乏症の臨床症状

1）透析患者におけるセレン欠乏症の背景
セレン欠乏症に一般的に認められるとされる症状は，

心疾患，感染症，甲状腺機能障害，悪性疾患，皮膚症状，

筋肉症状などである．これらは透析患者にも広く認め

られる症状である．すなわち透析患者においては，炎

症，酸化ストレスが著明であるために低栄養，動脈硬

化，感染症，がんの発症が多く認められるが，その原

因としてセレン欠乏症が考えられる．Saleiら26）は，低

栄養の指標であるsubjective global assessment（SGA）

スコアや，低栄養と炎症の指標であるmalnutrition-

inflammation score（MIS）がセレン補充によりどう変化

するかを評価した．HD患者29人に200μgのセレン（セ

レンの豊富な酵母）を毎日12週間経口投与したところ，

SGAスコアとMISはプラセボ群と比較して有意に低下

し，栄養状態が改善したことが示された．セレン補充

群のMDA濃度とインターロイキン-6は，プラセボ群よ

りも低かった．血清アルブミン，ヘモグロビン，高感

度CRP，LDLコレステロールはプラセボ群と差がなかっ

た．このように透析患者のセレン欠乏症の臨床研究は

表8　透析患者のセレン欠乏症（症例報告）　

報告年 年齢 透析法 栄養 発症時
血清セレン値 転帰 要回復期間

（月） 症状

2001 年 27y 腹膜透析 EN+TNP
（27ヶ月） 2.5μg/dL 以下 回復 3 心筋症

（皮膚症状なし，筋症状なし）

2016 年 62y 血液透析 通常食，短腸症候
群あり 8.1μg/dL 回復 3 ～ 4 心筋症

（皮膚症状なし，筋症状なし）

児玉浩子　他 2）より引用

表7　HD患者においてセレン補充により血漿セレン濃度
が正常化したのに，血漿GPx活性は正常化しなかった理由

ＧＰｘが透析膜に吸着した
透析液に漏れた
透析で除去されない尿毒症物質が，血漿ＧＰｘ活性を低

下させた
活性化した好中球が産生する物質が，GPx 活性を低下さ

せた

文献 23 を改変引用
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比較的多数認められるが，その一方で症例報告は現在

までに表8に示される症例が認められるのみであり，い

ずれもセレン欠乏症に伴う心疾患の報告である．下記

に各症状の詳細を記すが，一部はセレン欠乏症の診療

指針2018年を参考とした2）．

2）心疾患
セレノプロテインであるGPxは，過酸化水素やリン脂

質過酸化物をグルタチオンの存在下で還元することで抗

酸化作用を示すことで，広範囲にわたり酸化ストレスに

対する防衛因子として心筋保護に作用すると考えられて

いる2）．動物実験において，GPx遺伝子過剰発現マウス

に心筋梗塞を作成すると梗塞後リモデリングや心不全が

抑制され生存率が改善したとの報告がある27）．

透析患者への心疾患に対するセレン補充療法の有用性

については，鈴木ら28）は透析患者へのセレン投与の有

用性に関しては一定の見解が得られておらず，心血管

系障害の進行程度によりその効果が異なってくる可能

性があると述べている．有効性を認めた症例報告を2症

例示す．1例目はPD導入後，硬化性腹膜炎を合併した

ため血液透析に移行，栄養管理は中心静脈栄養（TPN）

あるいは経腸栄養剤のみで行われていた症例29）である．

心不全症状が出現，血清セレン値2.5μg/dL未満によ

りセレン欠乏による拡張型心筋症と診断され，その後

セレン投与により心不全症状，左室駆出率の改善が認

められた．2例目はクローン病による小腸切除術後に短

腸症候群となり，さらに腎不全から維持血液透析導入

後，左室心機能障害が認められた症例30）である．血清

セレン低値（8.1μg/dL）とアルギニン値低下（54.6nmol/

ml）によりセレンとアルギニンの補充が行われ，心機能

の改善に至った．　　　

わが国の慢性透析療法の現況によると31），維持透析患

者における死因の第一位は心不全であり，その割合は

男性23 .2％，女性25 .6％となっている．CKD保存期の

段階より心血管疾患の合併率は高く，様々な要因の関

与が推定される．セレン欠乏がその要因の一つであり，

セレン投与が心血管疾患合併に有効に働き，透析患者

の生命予後改善につながる可能性がある．今後更なる

検討が必要と考える．

3）動脈硬化
セレン欠乏症における抗酸化作用の低下すなわち酸化

ストレス亢進は，透析患者における動脈硬化の重要な原

因の一つであり，冠動脈疾患やそのための死亡につな

がる．1万500人を対象としたアメリカの大規模栄養調

査NHANES研究（Third National Health and Nutrition 

Examination Survey）では，腎不全患者は冠動脈疾患に

よる死亡のハザード比が1.64と有意に高く，血清セレ

ン低値ではそのハザード比は1.26と高い傾向にあった．

さらに，血清セレン低値と腎不全が両方ある患者では，

冠動脈疾患による死亡のハザード比が2.06（95％信頼

区間=1.13 -3 . 75）と有意に高かった20）．

4）感染症
セレンと感染症の罹患率に関する大規模な検討はこれ

まで行われていないが，セレンとウイルス感染・真菌

感染・寄生虫感染との関連を示す報告が散見される32）．

一例としてヒト免疫不全ウイルス（HIV-1）感染者でセレ

ンとの関連が報告されている．また克山病患者からコク

サッキーウイルスが検出されたとの報告もある．一方

これまでの研究でセレンの抗酸化作用・免疫機能への

関与が示されており，適切なセレン摂取が細胞性免疫・

液性免疫の維持機能に必要であるとされている33）．そ

の機序として①免疫反応において中心的な役割を果た

す転写因子の一つであるNFκBの活性化調節，②Ｔ細

胞活性調節などが報告されている．田中らは34）透析患

者において，免疫反応を抑制するインドールアミン2,3 -

ジオキシゲナーゼと血清セレン値に負の相関を認め，

NK細胞活性との関連を報告している．透析患者を対

象とした報告に岩手県の血液透析患者を対象としたコ

ホート研究，KAREN研究（Kaleidoscopic Approaches 

to Patients with End-stage Renal Disease Study）では血

清セレン低値が総死亡率，特に感染症死亡のリスク要

因となる可能性が示唆されている32）．

維持透析患者における死因の第二位は感染症であり，

その割合は男性21 .8％，女性19 .6％となっている30）．

透析患者では，以前より尿毒症症状の一つとして易感

染性・免疫力の低下がいわれており，様々な要因の関

与が考えられる．セレン欠乏がその要因の一つとなっ

ている可能性は高く，先のKAREN研究では血清セレン
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値が高い程，感染症死亡の危険が低いという結果を踏

まえると，透析患者においてセレン値を測定し，低値

の透析患者に対し適切なセレン補充を行うことが，透

析患者の感染症死亡のリスクを減らす可能性があると

思われる．

5）甲状腺機能障害
甲状腺ホルモンの代謝はセレノプロテインである

DIOの作用に依存しており，DIOはタイプ1，2，3（D1，

D2，D3）の3つの酵素で構成されている．プロホルモ

ンであるチロキシン（T4）は，それ自身も活性を持つが，

活性型のトリヨードサイロニン（T3）への変換は脱ヨウ

素化反応を触媒するD1またはD2により行われる．ま

たT4はD3により触媒される脱ヨード化により不活性化

（reverse T3）される．更に，T3及びreverse T3はD1に

よって不活性型のジヨードサイロニン（T2）となる．新

生児や小児におけるセレン欠乏における発育・発達遅

滞はこれら甲状腺ホルモンの代謝異常に関連して起こ

るものと考えられている2）．

透析患者における甲状腺ホルモン値については，す

でに多くの報告がされている．T3，freeT3濃度は低値

を，T4，freeT4は正常から軽度低値を呈することが多い．

一方甲状腺刺激ホルモン（TSH）はほぼ正常の値を示す．

これらの変動は，消耗性疾患や慢性腎不全で認められ

る生体反応（異化作用抑制）と考えられている．低T3症

候群（non-thyroid illness，euthyroid sick syndrome）と

呼ばれる病態であり通常ホルモン補充治療の対象とな

らない．TSH値が明らかに上昇している場合（10μU/

ml以上など）は甲状腺ホルモンの補充が必要となる．

少数例であるが（n=10）透析患者におけるセレン投与

前と投与2，6 ヵ月後の甲状腺ホルモンの変化をみた報

告35）では，セレン投与によりTSH濃度は有意な低下，

freeT3値は有意な上昇を認めている．この結果は低T3

症候群を呈する透析患者にセレンを投与することでホ

ルモン濃度の改善を期待できる反面，異化亢進を助長

する可能性も考えられ今後の検討が必要と思われる．

6）悪性腫瘍
セレン欠乏が悪性腫瘍と関連するメカニズムとして，

セレンの抗酸化作用が余分な活性酸素を分解し，がん

細胞の発生や増殖を抑制すると考えられている．また

セレン欠乏に伴う免疫力低下も悪性腫瘍のリスクを高

める原因となると想定される．腎不全患者のがんの有

病率は高いという報告がある36）．透析患者において血

球のDNA損傷はがんの原因になると報告されている．

Zacharaら37）の研究では，30人のHD患者において血漿

セレン濃度とGPxの血漿中含有量は腎機能正常者より

も低かった．そして白血球中のDNA損傷度は腎機能正

常者よりも3倍高かった．22人のHD患者に200μgの

セレン（セレンの豊富な酵母）を3 ヵ月間毎日，経口で補

充し，20人のHD患者にはプラセボを補充した．セレン

補充の1 ヵ月後から，血漿セレン濃度はプラセボ群より

も高くなった．セレン補充3 ヵ月後に，HD患者の白血

球中のDNA損傷度は有意に減少し，正常腎機能者より

も低下した．セレン欠乏はGPx活性低下を招き，DNA

損傷からがんの発症につながる．HD患者においてセレ

ン補充で白血球のDNA損傷が低下したことから，がん

発症を予防できる可能性がある．本邦での透析患者の

血清セレン値の報告はおおよそ10 .0 -13 . 3μg/dLの範

囲15, 38, 39）であり我々が血液透析患者231名に行った調査

では血中セレン濃度は平均8.95μg /dLであった．今

後透析患者において血清セレン値低値の対象に関する

大規模な前向き研究・介入研究が行われれば，透析患

者の血清セレン値と悪性腫瘍との関連が明らかとなる

可能性は十分考えられる．

7）皮膚症状
一般的に頻度が高いセレン欠乏症の皮膚症状として，

爪の白色化が知られている．現在までの症例報告をま

とめたものをセレン欠乏症の診断指針20182）から抜粋

した（表9）．全ての指趾で症状が認められるが，全症例

セレンの補充にて症状の改善が得られている．爪白色

化について，稲宮ら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40）．

その他，毛髪変化（茶褐色化，巻き毛，脱毛）が6例報告

されており，いずれの症例もセレン補充にて症状が改

善している．小児の症例では口囲，陰部に皮膚炎が認

められたとの報告もある．透析患者におけるセレン欠
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乏に伴う皮膚症状の報告は認められないが，その理由

として皮膚症状を呈している症例では血清セレン値が，

測定感度以下～ 5.2μg /dL（平均2.33μg /dL）であり，

現在まで本邦で報告されている透析患者の血清セレン

値の平均値10 .0 ～ 13 .3μg /dLと大きく懸け離れてい

ることが考えられる．経口から栄養を摂取し透析を行っ

ている場合には，皮膚症状を生じる程の重度のセレン

欠乏は起こりにくいものと考えられる．ただし，透析

患者でセレンが欠乏していることが多いことを考える

と上記のような皮膚症状が認められた際には血清セレ

ン値のチェックを行う必要があると考えられる．

8）筋症状
セレン欠乏症では，その症状として筋肉痛や筋力低下

が多数報告されている．現在までの症例報告をまとめた

ものをセレン欠乏症の診断指針20182）から抜粋した（表

10）．筋肉症状は上肢下肢のいずれでも認められ，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．全症例が可逆的で，セレン

補充後4 ヵ月以内に症状は消失している41）．透析患者に

おいては，セレン欠乏症によるものと思われる筋症状

の報告症例は認められない．透析患者では様々な訴え

を起こすことが多く，症状がマスクされている可能性，

      表9　爪白色化症例

報告年 年齢 栄養
セレン
非補充

期間（月）

発症時
血中値

（µg/dL）
転帰 要回復

期間（月） その他のセレン欠乏症状

1994180） 55y EN 50 0.6 可逆性 不詳
1994180） 62y EN 36 1.1 可逆性 不詳
1994180） 77y EN 23 1.8 可逆性 不詳
1994180） 78y EN 19 0.6 可逆性 不詳

1994180） 82y EN 18 測定限界
以下 可逆性 不詳

1994180） 74y EN 14 測定限界
以下 可逆性 不詳

1994180） 61y EN 9 3 可逆性 不詳
1994180） 56y EN 7 2.7 可逆性 不詳
1994180） 62y EN 5 3.9 可逆性 不詳
1994180） 61y EN 4 5.1 可逆性 不詳
1994180） 53y EN 3 5.2 可逆性 不詳

1994181） 38y EN+TPN 84 3.6 視力は
不可逆性 不詳 大球性変化・視力障害

1996175） 52y EN 108 4.3 可逆性 3 下肢筋肉痛

1997183） 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

2002182） 13y EN 156 2.5 可逆性 不詳 　

2002182） 16y EN 36 2.5 可逆性 不詳 毛髪変化

2002182） 23y EN 144 4 可逆性 不詳 毛髪変化

2006119） 29y EN 36 <1.0 可逆性 2 　

2007121） 5y EN 67 <2.0 可逆性 1 下肢筋力低下・赤血球大球性変化・肝機能障害

2009122） 68y TPN+食事 96 2 視力は
不可逆性 1 下肢筋力低下・大球性貧血・肝機能障害・視力障害

2010124） 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

2010124） 1y6m EN 6 2.3 可逆性 不詳 　

2010126） 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

TPN：完全静脈栄養；EN：経腸栄養      　児玉浩子　他2）より引用
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また筋症状が出るほどのセレン欠乏症は通常の透析患

者では稀であることが考えられる．筋症状が出ている

患者の血清セレン値は，測定感度以下〜 8.3μg /dL（平

均2.81μg /dL）であるのに対して本邦の透析患者の血

清セレン値の平均値は10 .0 〜 13 .3μg /dLと報告され

ている．ただし，透析患者で血清セレン値が正常より

低いことを考えると，原因不明の筋肉痛が認められた

際には血清セレン値のチェックを行う必要があると考

えられる．

4.末期腎不全患者におけるセレン欠乏症の予後（前向

きコホート研究）

透析患者はセレン欠乏症の高リスク集団の一つであ

り，これまでセレン欠乏の機序や症患発症リスクにつ

いて横断的検討が報告されている．近年ではセレン欠

乏症が透析患者の予後へ与える影響を縦断的に解析し

た報告もされている．透析患者のセレン欠乏症が入院

リスクや感染症死亡リスクを引き上げ，予後の悪化や

医療費増大に繋がっている可能性がある．透析患者の

予後改善にむけて，セレン欠乏症に対する適切な対処

方法の確立が透析臨床における新たな課題の一つとな

ると考えられる．

透析患者のセレン欠乏症に関して，医学文献情報

表10　筋肉痛，筋力低下症例

報告年 年齢 栄養
セレン
非補充

期間（月）

発症時
血中値

（µg/dL）
転帰 要回復

期間 筋肉痛 筋力低下 その他のセレン欠乏症状

1987 157） 56y TPN 3 4 可逆性 20 日 四肢 四肢 　

1989 158） 3y TPN
+食事 27 7 可逆性 不詳 下肢 下肢 毛髪変化

1991 159） 68y TPN
+食事 96 3 可逆性 21 日 下肢 下肢 下肢神経障害

1992 162） 20y EN
→TPN 120 2.5 可逆性 不詳

四肢
・

背部
下肢 四肢神経障害・心不全

1992 172） 52y TPN 24 0.8 可逆性 21 日 下肢 　 　

1992 172） 56y TPN
+食事 3 2.1 可逆性 不詳 肩 下肢 　

1993 173） 25y TPN
+EN 84 0.1 可逆性 不詳 背部 四肢 　

1995 174） 65y EN 132 0.9 可逆性 1 ヵ月 下肢 　 　

1996 175） 52y EN 108 4.3 可逆性 3 ヵ月 下肢 　 爪白色化

1996 176） 63y TPN 1 4.9 可逆性 21 日 　 四肢 　

1997 177） 19y EN 82 5.2 可逆性 18 日 四肢 下肢 　

1997 183） 32y TPN 60 0.4 視力は
不可逆性 2 ヵ月 　 四肢 爪白色化・毛髪変化・大球性貧血・

視力障害
1998 178） 37y TPN 156 0.1 可逆性 4 ヵ月 四肢 四肢 　

1999 179） 11y TPN 60 < 1.0 可逆性 不詳 下肢 　 　

2007 121） 5y EN 67 < 2.0 可逆性 2 ヵ月 　 下肢 爪白色化・赤血球大球性変化・
肝機能障害

2009 122） 68y TPN
+食事 96 2 視力は

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

2011 126） 40y TPN 36 < 2.0 視力は
不可逆性

2.5 ヵ月 　 下肢 爪白色化・毛髪変化・大球性貧血・
視力障害

2011 127） 78y TPN 3 8.3 可逆性 不詳 　 四肢 　
TPN：完全静脈栄養；EN：経腸栄養						      　児玉浩子　他 2）より引用
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データベースを利用して文献検索を行い，その予後へ

の影響について検討を行った．文献検索は医学中央雑

誌（医中誌）およびPubMedを用いた．検索キーワード

として各々「セレン」and「血液透析」，「selenium」and

「hemodialysis」とした．医中誌では72件，PubMedで

は173件が抽出され，これらの報告のうち（原著論文お

よび会議録を含む）観察研究による予後の検討に限定す

ると，7編（原著4，会議録3）が抽出された．

1）日本人透析患者におけるセレン欠乏症の予後への影響
我が国の環境中セレンは比較的豊富とされているが，

セレン非含栄養剤投与患者や透析患者等ではセレン欠乏

症がみられる2）．日本人透析患者を対象としたセレン欠

乏症の予後観察研究は，大規模コホート研究4編と小規

模観察研究2編の報告があり，そのうち大規模コホート

は同集団を対象としたものであり，経時的な追跡調査報

告，セレン欠乏症単独と予後を解析した報告，銅や亜鉛

とセレンとの比率と予後を解析した報告がある．

大澤42），板井ら43），藤島ら20, 38）は岩手県北部地域の

1,214名の透析患者を対象とした悉皆性大規模コホート

であるKAREN研究で血清微量元素濃度を測定し，3・

4・5年間の追跡調査を行っている．透析患者と健常対照

群において多変量調整された血清セレン値（μg/dL（95%

信頼区間））の比較検討が行われており，血液透析患者

のセレン濃度は有意に低く（10.3（10 .1 -10 .5） vs. 11 .7

（11 .4 -12 .1）），メタアナリシスで証明された結果11）と矛

盾しないことが確認されている14）．KAREN研究では最

終的に5年間で1,041人の追跡調査を行い，登録調査時

の血清セレン値から4分位に分けグループ間で多変量調

整した総死亡数，粗死亡率，循環器死亡率，感染症死

亡率，悪性新生物死亡率を比較した（表11）．死因別に

見ると65％が循環器疾患死亡で，感染症死亡が25%で

あった．5年間の追跡データよりセレンが最も低い群は

高い群より全死亡と感染症死亡が多かった（図5）．コッ

クス回帰分析による死因別多変量調整死亡相対危険度

の解析では，感染症死亡においてセレン濃度が高い群

ほど死亡相対危険度は低下し（p=0 .003），Q1と比較し

てQ2（HR 0 .53）・Q4（HR 0 .40）で有意に死亡相対危険

度が低かった（図6）．これら全死亡リスクと感染症死亡

が有意に高かった4分位最低値群の血清セレン値は1.84

～ 8 .53μg/dLであり，セレン欠乏症の診療指針1）によ

る血清セレンの成人基準値である10 .5 ～ 17 .3μg/dL

より低値であり，さらに19歳以上のセレン欠乏症診断

基準（＜10μg/dL）を満たしていた．これにより，セレ

ン欠乏症は欠乏症状のみならず生命予後悪化に関わっ

ていたことが示唆された．板井ら43）はKAREN研究の血

液透析患者を対象に血清中銅セレン値比（Cu/Se）と死亡

率との関係を分析した．この検討ではCu/Seでの4分位

で4群に分け，死亡率について性年齢調整ハザード比と

多変量調整ハザード比を解析し，Cu/Seが高いほど有意

に死亡率が上昇していた（trend p <0 .05）．

菅ら44）は92名の透析患者を対象として血清セレン値と

栄養指標であるGeriatric nutritional risk index（GNRI），

日常生活動作指標であるFunctional Independence 

Measure（FIM），心血管疾患発症率について分析し，

6 ヵ月間後の変化を調査した．血清セレン値の4分位で

4群に分け各群を比較した結果，Q1，Q2群（4.9 -8 . 0μ

g/dL）はQ3，Q4群（8.1 -14 . 1μg/dL）と比較して平均

GNRIが有意に低値で，平均FIMはQ1群（4.9-6.8μg/L）

で有意に低値であった．6ヵ月後の調査ではQ2群（6.8-8.0

μg/L）でGNRIの低下が有意に大きかった．心血管疾

患発症率はセレン濃度が低いほど有意に増加していた．

山谷ら45）は340名の透析患者を対象とした6年間の死

亡群と生存群の血清セレン値（Se）及び亜鉛値（Zn）との

関連，およびSeとZnの両者低値群，一方低値群，両者

普通群に分けて死亡率を分析した．その結果，観察期

間中のSeとZnは死亡群で生存群より有意に低値であっ

た．また，一方低値群は2年間で19%が死亡し，両者

低値群は27%死亡していた．透析患者の血中セレンお

よび亜鉛の低/下は短期の生命予後を悪化させていた．

2）海外の透析患者におけるセレン欠乏症の予後への影響
海外での末期腎不全患者のセレン欠乏の予後への影響

はカナダから1編の報告がある．

Tonelliら46）はアルバータ州にて行われた透析患者前

向きコホート研究で，1,278人を対象に調査開始時に血

中微量元素測定を行い，6 ヵ月，1年，2年の追跡調査を

元に全死亡，心血管疾患罹患，全身性感染症入院，全

入院事象との関連を検討した．ロジスティック回帰分

析の結果，10分位に分けたトレンド解析で血清セレン

透析患者におけるセレン欠乏症に関する診療指針
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値は2年死亡（p<0 .001），また全入院事象（p=0 .001）と

逆相関していた．また，10分位最低値群と他群を比較

した結果，最低値群の2年死亡オッズ比は3.43（p<0.001）

と高値であった．これによりセレン欠乏症は透析患者

において全死亡と入院事象の独立危険因子であること

が示唆された．

European Best Practice Guidelines（EBPG）が2007年

に発表したEBPG guideline on nutrition47）では，介入研

究を根拠としてすでに血液透析患者へのセレン欠乏の

有症状患者に対するセレン摂取を推奨している．一方，

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative（KDOQI）

が発表したClinical Practice Guideline for Hemodialysis 

Adequacy：2015 Update48）では， セレン欠乏への介入推

奨はまだない．この様にガイドライン間でセレンの扱

いが異なるのは，人種差は元より，セレン環境や透析

環境，透析患者予後が異なる地域間でセレン欠乏の対

策は異なることが影響している可能性がある．

2編の大規模コホート研究により透析患者のセレン欠

乏が全死亡リスクを上昇させることが示唆された．ま

た，日本人透析患者の検討ではセレン欠乏が死因第2位

である感染症死亡リスクを上昇させており，セレン欠

乏の是正が透析患者予後改善へつながる可能性が考え

られた．透析患者におけるセレン欠乏症が生命予後に

与える影響の検討は国内外を見渡してもまだ少ないた

め，今後も更なる検討が期待される．

表11　血清セレン濃度で 4 分位に分類した各群の患者背景

Quartile groups （n） Q1（260） Q2 （261） Q3 （259） Q4 （261）
血清セレン値 （μg/dL） 1.84  –8.53 8.54 – 9.99 10.00 – 11.40 11.42 – 22.62

男性 , n （%） 160（63.0） 165（65.6） 160（63.6） 159（63.0）
年齢 （years） 65.8（12.7）* 62.0（12.4） 61.3（12.4） 55.6（13.0）
透析歴 （year） 6.8（6.7） 6.2（6.0） 6.2（5.9） 6.7（6.4）

性年齢調整平均 （95% CI）
　BMI （kg/㎡） 20.4 （20.0-20.7） 20.8 （20.5-21.2） 21.1 （20.8-21.5）† 21.1 （20.7-21.5）†

　収縮期血圧 （mmHg） 155.0 （152-158） 156.0 （153-159） 156.0 （153-159） 154.0 （151-158）
　血清アルブミン （g/dL） 3.7 （3.6-3.7） 3.7 （3.7-3.8） 3.8 （3.7-3.8）† 3.9 （3.8-3.9）†

　Hb （g/dL） 10.1 （10.0-10.3） 10.2 （10.1-10.4） 9.9 （9.8-10.1） 10.2 （10.0-10.4）
　Ht （%） 31.1 （30.6-31.6） 31.6 （31.1-32.1） 30.6 （30.1-31.1） 31.4 （30.9-31.9）

　高感度 CRP 1.81 （1.52-2.16）† 1.13 （0.95-1.35） 1.14 （0.95-1.35） 0.94 （0.78-1.12）
合併症と腎不全原疾患の性年齢調整割合

　高血圧 （%） 87.7 88.3 88.4  93.4‡

　糖尿病 （%） 29.1 33.9 32.2 29.0 
　慢性糸球体腎炎 （%） 28.3 28.9 29.4 27.5 
　糖尿病性腎症 （%） 24.4 28.2 28.9 27.2 
　脳卒中既往 （%） 19.3 15.8 14.0 14.0 

　心筋梗塞既往 （%） 3.9 5.5 5.8 3.4 
　喫煙者 （%） 31.7  43.0‡ 31.9 40.9 

　過去喫煙 （%） 36.0 31.5 43.2 33.8 
　常用飲酒者 （%） 9.0 5.5 10.3 13.4 

連続変数は平均値（標準偏差）または共分散分析による調整平均値（95% 信頼区間）で示している . 多重比較は Bonferroni 法で解析した . 割合の比
較は性年齢調整後にロジスティック回帰分析で解析した . *p < 0.05 by 1 way-ANOVA. †p < 0.05 by ANCOVA. ‡p < 0.05 by logistic regression. 
略語：BMI, body mass index; Hb, hemoglobin; Ht, hematocrit

文献 38 より改変引用
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図5　死因別累積死亡率の各群での比較
　文献 38 より改変引用

図6　死因別多変量調整死亡相対危険度
文献 38 より改変引用　
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5.末期腎不全患者におけるセレン欠乏症の治療（介入試験）

セレンは生体にとって必須の微量元素で，セレノプロ

テインの構成成分として生理作用を発揮する．日本人

のセレン推奨量（食事摂取基準2015年版）は，18歳以上

では，男性30μg/日，女性25μg/日である一方，食

事からの平均摂取量は約100μg/日である．セレンは

藻類，魚介類，肉類，卵黄等に豊富に含まれ，日本で

は通常の食事をしていれば不足することはない．その

一方で，海外ではセレン欠乏症に高い注目が注がれて

いる．本邦では上記地域的な事情よりあまり注目を浴

びてこなかったが，完全静脈・経腸栄養施行の患者の

増加とともにその欠乏の病的意義が注目され，近年日

本臨床栄養学会主導でセレン欠乏症の診断指針が発表

された．またセレン欠乏症の存在は腎不全，特に末期

腎不全，維持透析患者に認められることは本邦におい

ても報告されていたが，その対応に関しては全く未解

決である．そこで本稿ではこれまでの介入試験の経緯

を述べる．

1）セレン欠乏症に対する注目
10年前よりセレン欠乏に対し注目が集まり，適切

に生体内のセレン濃度を保てば，健康を維持できると

いう考えが高まってきた9）．その大きな要因となった

のは3つの大規模な観察研究で血清セレン高値が低死

亡率にかかわるというものである49-51）．1988年から

12年間，13 ,887名の健常米国人を2000年まで観察し

た3次NHANES研究では2006年末までの延長で血清

13 .5μg/dLまでが死亡率の低下が認められ，それ以

上では逆に死亡率の上昇が認められた49）．2005年に

発表された9年間の前向き観察研究であるEVA study 

（Epidemiology of Vascular Ageing study）では1,389名

のフランスの高齢者のコホートを観察し，血清セレン

値低値の群（平均8.7μg/dL）では全死亡及び悪性新生

物による死亡と有意に関連が認められた50）．2006年に

はボルチモア在住の女性高齢者において血清セレン値

が5年後の死亡の予測となることも報告された51）．これ

らの結果により，血清セレン値を適正に保つことが寿

命にとって重要と考えられ，特に米国ではセレンのサ

プリメントが普及した．

2）末期腎不全患者以外のセレン臨床研究の概要
（1） 心血管疾患

セレン欠乏症で最も有名なものは中国の地方病であ

る克山病（Kashan disease）である．この拡張型心筋症

に似た心疾患はセレン補充により一部回復する．また

セレンは抗酸化作用を有するが故，動脈硬化や虚血性

心疾患の発症予防に有効であることが考えられる．25

の観察研究のメタアナリシスでは，心血管病の発症お

よび心血管死に血清セレン低値がリスクであることが

証明されている 52）．さらにUK PRECISE研究（United 

Kingdom PREvention of Cancer by Intervention with 

Selenium）では501名の血清セレン低値の老人に対し，

セレン100μgおよび200μgをhigh-selenium yeastと

して6 ヵ月にわたり補充をしたところ総コレステロー

ル値，non-HDLコレステロール値が有意に低下した

ことが報告され，心血管病予防に有効である可能性が

示唆された 53）．しかしながら1983年から1996年に施

行されたNPC研究（Nutritional Prevention of Cancer 

Trial）の患者の中から心血管合併症を有しない患者を

無作為抽出し，200μg/日のセレンの補充が心血管事

故の1次予防に有効であるかが検討されたが，有意な

効果は認められなかった 52）．2次予防或いはハイリスク

症例で血清セレン低値が顕著な患者がセレン補充の候

補になるのかもしれない．

（2） 抗腫瘍効果
セレンで最も研究され，期待されているのが抗腫瘍

効果である．前向きのコホート研究では血清セレン高

値が肺，膀胱，直腸，結腸，肝臓，食道，胃，甲状腺，

前立腺の各がんに対し，リスク低下をもたらしている

という結果が報告されている9）．米国でのNPC研究は

メラノーマ以外の皮膚がんの既往のある1,312名の健常

人に対し，200μg/日のセレン（yeast）の4-5年の補充

が皮膚がんの再発を抑制するかどうかを検討した大規

模な介入研究である．皮膚がんの再発に有効性は認め

られなかったが，がんによる死亡，それ以外のがんの

発症は有意に抑制した．しかしながら，その後の解析

では血清セレンの基礎値が10 .6μg/dL未満の被験者で

は有意差が認められないという結果が報告された．そ

の一方で血清セレン値が12 .2μg/dL以上の群では有意
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ではないが，前立腺がんの発症が増加していることも

明らかとなった54）．その他，前立腺がんの発症に関す

る大規模介入試験SELECT研究（Selenium and Vitamin 

E Cancer Prevention Trial）でも同様に有効性が認めら

れなかった55）．こうした研究で現在ではセレン補充の

対象患者は限定したものにすべきという考え方となっ

ている．

（3） 免疫機能
セレンには免疫担当細胞特にT細胞の刺激効果があ

ることが知られている．その効果を期待して先述のが

んに対する栄養療法として補充療法が試みられている．

アリゾナ州の高齢者に400μg/日のセレンを酵母とし

て毎日内服させると，T細胞の数が27％増加すること

が報告されている 56）．ベルギーの高齢者に対し，100

μg/日のセレンを酵母として6 ヵ月内服させると，抗

原刺激に対する抗体産生が亢進することも報告されて

いる 57）．

3）末期腎不全患者におけるセレン補充

保存期腎不全，末期腎不全患者のセレン欠乏症に関し

ては1980年後半から30年近く関心が集まっている．末

期腎不全におけるセレン欠乏症の存在が注目され，い

透析患者におけるセレン欠乏症に関する診療指針

表12　透析患者におけるセレン介入試験（その１）

論文
 Kidney Int Suppl. 

1989 Nov;
27:S274-7. 

Biol Trace Elem Res. 
1993 Nov-Dec;

39（2-3）：149-59.

Biol Trace Elem Res. 
1996 Dec;

55（3）：221-30.

Wien Klin Wochenschr. 
1997 Jan 17;
109（1）：13-9.

J Ren Nutr. 
2000 Jan;

10（1）：16-23.

年代 1989 年 1993 年 1996 年 1997 年 2000 年

場所 フランス フランス イタリア オーストリア 米国，オハイオ州

対象 血液透析 血液透析患者 血液透析患者 血液透析患者 血液透析患者

被験
者数

Se 群 39 名　
control 群 15 名

（placebo 投与なし）
投与群 6 名 Se 群 10 名

placebo control 群 5 名
12 名の

投与前後のデータ

79 名 を 3 群 に
分 ける 3 施 設 で
の prospect ive 
r a n n d a m i z e d 
single-blind study

投与
方法

最初の 3ヵ月は
500㎍経口，次の
3 ヵ月 200㎍経口

最初の 5 週間は 50㎍点
滴静注，次の 15 週間
は 100㎍点滴静注

最初の3ヵ月は500㎍
経口，次の200㎍経口

セレン投与群のみの経過
観察　投与開始 8 週まで
の 2 週間ごとの採血，投
与中止後 4 週間（12 週目）
での採血

selenite Se28㎍，
selenate Se28㎍，
非補充 Se7㎍  　
液体による 経口
補充 14 日間

併用
法 なし Zn グルコン酸 20 週間

静注 なし sodium selenite 400mg
点滴 毎 HD 後，8 週間 

カ ロ リ ー は
35kcal/kg/ 日に
統一

評価
項目

血清 GPX， 赤血
球 GPX，筋肉量，
心エコーにおける
IVS 肥厚

血 清 GPX， 赤 血 球
GPX，血清 TBARs，
血清 Zn

Se 濃度，fT3 濃度，
TSH 濃度

血清 Se, α -トコフェロール 
赤血球 Se , α-トコフェロー
ル ，血清アスコルビン酸，
レチノール，血清グルタチオ
ン ，赤血球 GPx，SOD，
CAT 活性，血清 MDA

血清 GPx 赤血球
GPx 赤血球 Se

血中
濃度

3.83 ㎍ /dL か ら
9.0-8.0 ㎍ /dL へ
上昇

0.45μmol/L から
0.89μmol/L へ上昇

Se 群：7.68㎍ /dL　
Placebo 群：5.30㎍ /L

血 清 Se は 4 週 後 から上
昇最高 8.37㎍ /dL，赤血
球 Se は 4 週後に上昇最高
15.9㎍ /dL

selenite 群 1.4μ
mol/L，selenate
群 1.5 μ mol/L 

（有意差あり），非
補充 1.2μmol/L

結果

血 清 GPX 上 昇，
赤血球 GPX 上昇，
筋肉量有意ではな
いが 増 加， 心 エ
コーにおける IVS
肥厚有意ではない
が低下

血清 GPX 上昇，赤血
球 GPX 上 昇， 血 清
TBARs 低 下， 血 清
Zn 変化なし

Se 濃度の上昇，fT3
濃 度 の上 昇，TSH
濃度の低下

GPx 活性は血清中は上昇
するが，赤血球は変化な
し．MDA は低下するが，
他の抗酸化システム CAT，
SOD 変 化 なし． た だ し
CAT 赤血球は投与後に上
昇している．

血清 GPx 赤血球
GPx 赤血球 Seす
べて変化なし

文献 58 23 35 22 59
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くつかのセレン介入試験が報告された21, 22, 25, 35, 37, 58, 59, 60）．

表12にこれまでの研究報告をまとめた．投与量も投与

方法もまだ試行錯誤の状態であり，経口が50μgから

300μgまで，経静脈もHD後sodium selenite 400mg 

点滴 から最初の5週間は50μg点滴静注，次の15週間

は100μg点滴静注といったものが報告されている．期

間も短いもので2週間，長いもので6 ヵ月が報告され

ている．評価項目は多くは血清セレン値の上昇であり，

すべての研究で上昇が認められている．GPxの活性の

上昇，酸化ストレスマーカーの低下，DNA損傷の保護

も報告されているが，臨床効果に関しては2012年のイ

ランでの研究でのみ報告されている．この研究では200

μg/日経口で12週間投与し栄養評価のマーカー SGA

および炎症のマーカー MISが有意に改善している．注

目すべき心機能については，フランスの1998年の研究

でのみ検索されているが，有意な変化は認めなかった．

表12　透析患者におけるセレン介入試験（その2）

論文 Biol Trace Elem Res. 
2004 Jan;97（1）：15-30.

Nephrol Dial Transplant.
 2013 Mar;28（3）：716-23. 

BMC Nephrol. 
2015 Apr 11;16：52.

年代 2001 年 2013 年 2015 年

場所 ポーランド イラン カナダ

対象 血液透析患者 血液透析患者 血液透析患者

被験
者数 4群，各群15名

80 名 を randamized　double-
blind placebo-control study へ ．
Se 群 29 名，placebo 群 36 名

150 名 を 3 群 に 分 け て，randomized, 
double-blind active-control study 

投与
方法

EPO 2000X3/week   Se r ich 
yeast 300㎍ X３/week 200㎍ / 日　経口　12 週間

3 種の同型のカプセル　1. 標準補充群（各
種ビタミン群）　2. 少量補充群　標準補
充＋ビタミン E250Iu+Zn 25mg+Se 50㎍
　3. 中等量補充群 標準補充＋ビタミン
E250Iu+Zn 50mg+Se 75㎍

併用
法

1.placebo 2,EPO 3.Se-rich yeast 
4.EPO+Se-rich yeast なし

標準補充はビオチン 300μg，葉酸 1mg，
ニコチナマイド 20mg，チアミン 1.5mg，
シアノコンバラミン 6㎍，リボフラビン
1.7mg，ピリドキシン 10mg，アスコルビン
酸 100mg

評価
項目 血清中および赤血球中の GSH-Px

primary; SGA Secondary; リ
ポ蛋白，MDA，IL-6， 高感 度
CRP，ホモシステイン，トランスフェ
リン，フェリチン，MIS，Hb

主要評価項目；90 日後の低 Zn および低
Se 血症の割合　副次評価課横目；180 日
後の低 Zn および低 Se 血症の割合　低
Zn 血症の定義は <815㎍ /L および低 Se
血症の定義は<121㎍ /L

血中
濃度

全血，血清，赤血球中の SE 濃
度は 1 ヵ月後に上昇し，それぞれ
120, 110, 150ng/mL となる．そ
の後プラトーに達するが，赤血球
中の Se のみが 200 から 250ng/
mL まで上昇する

測定せず（limitationとしている）

90 日後；標 準 Zn93.2 ㎍ /dL， 中 等 量
103.2㎍ /dL，少量 97.0㎍ /dL（中等量の
み有意差あり）．90 日後；標準 Se13.1㎍ /
dL，中等量 14.6㎍ /dL，少量 14.0㎍ /dL（有
意差あり）．180 日後；標準 Zn97.2㎍ d/
L，中等量 103.6㎍ /dL，少量 92.7㎍ /dL

（中等量のみ有意差あり）．180 日後；標準
Se13.5㎍ /dL，中等量 13.9㎍ /dL，少量
13.5㎍ /dL（中等量のみ有意差あり）．

結果
赤血 球中の GSH-Px の活 性は
3.Se-rich yeast 4.EPO+Se-rich 
yeast で上昇するも血清中の活性
は変化なし

SGA および MIS は有意に低下し
た．MDA，IL-6 は有意に低下し
た．IL-6，高感度 CRP，ホモシ
ステイン，トランスフェリン，フェリ
チン，MIS，Hb に変化はなかった．

90 日後の低 Zn および低 Se 血症の割合に
差はない．80 日後の低 Zn および低 Se 血
症の割合にも差はなし．塩分感受性，透
析間体重増加に差はなし

文献 37 26 60
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Ⅲ．今後の展望

セレンはセレノプロテインの機能である抗酸化作用，

甲状腺ホルモン活性化作用を介し人体に必須の微量元

素である．その欠乏であるセレン欠乏症に認められると

される症状は，心疾患，感染症，甲状腺機能障害，悪

性疾患，皮膚症状，筋肉症状などである．これらはセ

レン欠乏症のリスク患者である透析患者を含む末期腎

不全にも広く認められる症状である．この一致は透析

患者を含む末期腎不全の合併症の原因の根本にセレン

欠乏症が潜在する可能性があることが充分考えられる．

しかも近年の大規模な前向きコホート研究やこれまで

のセレン介入試験から末期腎不全患者，透析患者にお

けるセレン欠乏症の意義は益々明らかになってきてい

る．本稿ではこれまでの各章での記述をふまえ，セレ

ン欠乏症の診断と治療法確立へのステップを考えてみ

たい．

1.セレン欠乏症診断の複雑性

これまでの記述でセレン欠乏症の診断における留意点

がいくつか考えられる．以下にその点を列挙したい．

1）至適血清セレン値の存在
血清セレン値やセレン補充には閾値があると考えら

れる．ある程度の血清濃度に到達すれば，それ以上は

有効な効果を示さない．すなわち，効果にU-効果現象

を認めるというものである．例えばある研究のセレン

補充においてはGPx1活性は被験者の半数にのみ上昇

が認められ，その半数に血中コレステロール値低下作

用が認められるが，その一方で，ほとんどのセレノプ

ロテインがすでに正常域である被験者を対象とした研

究では補充療法は心血管疾患に関し有効性が認められ

なかった 61）．したがって，したがって血清セレン低値

の患者におけるその後の4-7年の冠動脈疾患発症の予

測に，GPxの基礎値が有効であるという報告も存在す

る 62）．因みにその予測可能であるGPx活性に対応する

血清セレン値は7.4μg/dLである．その一方で極めて

低い患者ではがん予防効果は認められないことも明ら

かになっており，有効性にU-効果現象が認められる．

2）セレンの体内分布の変化
血清セレン値と血清GPx濃度の組織中GPxの動態は

異なることが示されている．セレノプロテインの多く

が腎臓で生合成されるゆえCKD患者や透析患者ではセ

レノプロテインは低下する．その一方で食事などの理

由で実際血清濃度も低下している．そして血清濃度，

組織濃度と組織のGPxなどのセレノプロテインの活性

に関しては乖離も認められる．血清セレン低値はセレ

ン欠乏症リスクであるのは明らかなのではあるが，症

状との乖離も指摘される．血清濃度の異常は注意深く

評価する必要がある．

3）セレノプロテインの遺伝子多型
いくつかのセレノプロテインにおいて，遺伝子異常や

SNPが報告されている．GPx-1 198Leuの変異，TR2

のSNPは胃がん発症のリスクとなることも報告されて

いる．こうした遺伝子異常がある患者にはセレン補充

は意味がない可能性がある．

4）セレンの特殊性
セレンはイオウの同位元素であり，イオウ元素の代わ

りにアミノ酸，たんぱく質に組みこまれていく．すな

わちセレンは含イオウアミノ酸に組み込まれ，セレノ

プロテインとして機能する．しかもセレノアミノ酸に

は特別の遺伝子コードが存在し，セレノプロテインは

一定割合生体内に存在する．微量元素のなかでもたん

ぱく質内に組み込まれていることがセレンのユニーク

さと考えられる．

セレン欠乏症は透析患者を含む末期腎不全患者の予後

に深くかかわる．したがってセレン欠乏症を適切に診

断することが重要であるが，それと同時に血清濃度を

用いた診断に際しては上記の点を充分加味する必要が

ある．

2．血液透析患者におけるセレン補充療法の未来

セレンの抗酸化力は強力と考えられるので，過量投与

による，酸化ストレスの消失に注意すべきである．あ

る程度の酸化ストレスは細胞内シグナル伝達のために

必須であるという考えがあるので，至適血清セレン値
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に注意した投与法を考えるべきである．こうした点も

鑑み，血液透析患者セレン補充の留意点を考えた．

①　血清濃度と生存率の関連に関するU-効果現象を考

えると，鉄補充のように数回投与など期間限定で投与

して，血中濃度が至適濃度を超えれば終了という一時

的な補充療法がよいと考えられる．その至適濃度は正

常者のデータも鑑みると13 .5μg/dLであるが，透析患

者特有の至適濃度を考えなければならない．これまで

の前向きコホートの結果を鑑みると8.0μg/dLが考え

られる．

②　血清セレン値を年数回測定し，透析患者特有の至

適濃度を下回り，何らかの心血管，易感染，担がん，

認知症などの合併症を有する透析患者のみを補充の対

象とする．

③　臨床試験で治療効果を判定する場合は，まず症例

を限定して介入試験を行うべきと考える．すなわち透

析患者至適血清セレン値未満の患者で1次予防よりは2

次予防に焦点を置いた試験をすべきと思われる．例え

ば心血管事故既往症例や感染症既往症例などを選んで

行うべきと考える．最終的にはハードエンドポイント

として死亡率，心血管合併症罹患率，感染罹患率など

の予防効果を検討してもよいかもしれない．

セレンは機能たんぱく質に組み込まれるがゆえに多彩

な機能を発揮する．したがって投与方法に注意すれば心

血管機能，感染予防，抗がん作用などに有効に作用し，

死亡率に好影響を与えると．そのためにはまずセレン

の特性踏まえ，セレン欠乏症を診断することと有効性

が期待できる患者を焦点に治療することである．その

結果腎不全・透析患者において合併症の少ない，健康

寿命の達成が可能となる．

Ⅳ．略語一覧

GPx ; グルタチオンペルオキシダーゼ
DIO ; ヨードチロニン脱ヨウ素化酵素
SEPP1 ; セレノプロテイン P
ApoER2 ; アポリポ蛋白 E受容体
TR ; チオレドキシンリダクターゼ
CKD ; 慢性腎臓病
HD ; 血液透析
PD ; 腹膜透析
PTH ; parathyroid hormone, 副甲状腺ホルモン
MBD ; mineral and bone disorder
MDA ; malondialdehyde 
TBARS ; 2-Thiobarbituric acid reactive substances 
SGA ; subjective global assessment 
MIS ; malnutrition-inflammation score
TPN ; 中心静脈栄養
NHANES研究 ; Third National Health and Nutrition 

Examination Survey

HIV-1 ; ヒト免疫不全ウイルス
KAREN研究 ; Kaleidoscopic Approaches to Patients with 

End-stage Renal Disease Study
GNRI ; Geriatric nutritional risk index
FIM ; Functional Independence Measure
EBPG ; European Best Practice Guidelines
KDOQI ; Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
EVA study ; Epidemiology of Vascular Ageing study
UK PRECISE研究 ; United Kingdom PREvention of Cancer 

by Intervention with Selenium
NPC研究 ; Nutritional Prevention of Cancer study
SELECT研究; Selenium and Vitamin E Cancer Prevention 

Trial
BNP ; brain natriuretic peptide
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