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毒か？栄養素か？　必須微量元素セレンの生物学
三　原　久　明＊

1．はじめに
セレンは，酸素，硫黄と同じ周期表の第 16 族

に属し，これらはカルコゲンと呼ばれる．セレン
は多くの方にとってあまり馴染みのない元素かも
知れないが，我々ヒトを含む動物の必須微量元素
である．昨年（2017 年）は，セレン発見から 200
周年にあたる年であったため，これを記念する学
会等がいくつか開催された．筆者は，セレン発見
の地であるスウェーデン・ストックホルムのカロ
リンスカ研究所で開催された国際学会 Se2017 に
参加した．本学会は，The 11th International 
Symposium on Selenium in Biology and Medicine
とThe 5th International Conference on Selenium 
in the Environment and Human Health とのジョ
イント開催であり，400 名を超える参加者を集め
た．学会のエクスカーションでは，セレンが発見
された実験室を訪れることができた（図 1）．セ
レンを発見したのは，イェンス・ヤコブ・ベルセ
リウス（Jöns Jacob Berzelius．1779 年～1848 年）
である  1）．彼は，それまで報告のなかった茶色い
不溶性の物質を見いだし，それがテルル（地球を
意味する tellus に由来）に似ていることから，セ
レン（月を意味する selene に由来）と名付けた．

彼はセレンの他にもセリウム，トリウムといった
新たな元素を発見するのに加え，元素記号のアル
ファベットによる表記法を提唱したり，タンパク
質，触媒，ハロゲン，同素体，異性体などの重要
な用語や概念の創案を行ったりしたことで知られ
る．本記事では，セレンの生物学的な意義に関す
る基礎的な解説と最近の話題を紹介する．

2．セレンの欠乏症と過剰症
セレンは家畜に中毒症を引き起こすことが古く
から知られてきた  2）．暈倒病（blind staggers）
はウマ，ウシ，ヒツジなどの致死性の中枢神経系
急性中毒症であり，異常歩行動作や下痢などが認
められる．また，アルカリ病（alkali disease）は
家畜の成長阻害，体毛の脱落などを特徴とする致
死性の慢性中毒症である．これら中毒症は，> 
1,000 µg ／日のセレン摂取によって引き起こされ
る．ヒトにおいても，中国におけるセレン汚染土
壌による中毒症や米国での誤って過剰量のセレン
を含んだサプリメントの摂取による中毒が知られ
ている．一方，1935 年頃に多発した中国の風土
病の一つである克山病（Keshan disease）と呼ば
れる心筋疾患は，セレン欠乏が主な原因であると
考えられている．セレンが動物にとって必須の元
素であることは，1957 年の Schwarz らの研究に
より明らかにされた  3）．白筋症（white muscle 
disease）は，ウシ，ウマ，ブタ，ヒツジおよび
家禽のセレン欠乏で生じる栄養性筋ジストロ
フィーであり，筋繊維が変性または破壊されるこ
とにより，心筋変性による急死や運動障害および
循環器，呼吸器の機能障害をきたす．さらに，細
胞レベルでもセレンは必須であり，無血清培地で

　＊立命館大学生命科学部生物工学科教授
 第 334 回京都化学者クラブ例会（平成 30 年 5 月 12 日）講演

月例卓話

図1．ベルセリウスがセレンを発見した実験室
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の動物細胞培養には，インシュリン，トランス
フェリンと並び，セレンを添加しなければならな
い．すなわち，セレンはヒトを含む全ての動物に
とって必須であり，不足すると欠乏症を引き起こ
すが，過剰に摂取すると中毒症を生ずる．ヒトに
おいてセレン食事摂取推奨量は，年齢や性別にも
よるが，成人で 25～30 µg ／日であり，上限量は
350～450 µg ／日である  4）．つまり，セレンは必
須レベルと毒性レベルとの間の幅が狭く，様々な
生理作用を有する興味深い元素である（図 2）．
ヒトにおいては，通常，魚介類などの海産物と動
物の内蔵あるいは穀類などの食料からセレンは供
給されるが，昨今の健康ブームを反映して様々な
セレン含有サプリメント類が販売されている．無
機態のセレン酸や亜セレン酸は毒性が高いため，
これらサプリメント類のほとんどでは，高濃度の
セレンを含む培地で培養してセレンを有機態のセ
レンアミノ酸（主にセレノメチオニン）として取
り込ませたセレン酵母が用いられている．病気等
で経口摂取や腸管への栄養投与ができない患者に
対しては，亜セレン酸を含むセレン注射剤が使わ
れる．

3．セレンの必須性の生化学
生物におけるセレン必須性の理由としては，セ

レンを含むタンパク質の存在とその働きが主なも
のと理解されている  5）．特に，セレンをセレノシ
ステイン残基の形でポリペプチド鎖中に含有する
タンパク質はセレンタンパク質（selenoprotein）

と総称される．セレノシステインはシステインの
硫黄がセレンで置き換わった構造をもつアミノ酸
である（図 3）．ゲノム解析情報に基づいた推定
から，セレンタンパク質は，ヒトでは 25 種類，
ゼブラフィッシュでは 33 種類，様々な細菌で 30
種類以上存在すると提唱されており  6），生物種ご
とにその数や種類の点で異なっている（表 1）．
一方，酵母，カビ，植物はセレンタンパク質をも
たない．これらセレンタンパク質をもたない生物
においては，セレノシステイン残基に該当する箇
所にシステイン残基を有する類似タンパク質が存
在することがしばしば認められている．進化の過
程で，セレンタンパク質を利用する生物とそうで
ない生物とに分岐していったと考えられている．
詳しく研究されている哺乳動物のセレンタンパク
質の例としては，グルタチオン依存的に過酸化物
の除去を担うグルタチオンペルオキシダーゼ，レ
ドックス制御に関わるチオレドキシンレダクター
ゼ，甲状腺ホルモンの代謝に関わるヨードチロニ
ン脱ヨウ素酵素，組織へのセレン運搬等に関わる
セレノプロテイン P，セレンタンパク質の生合成
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図 2．食事中のセレン濃度と生物学的機能の関係
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図 3．セレノシステインとシステイン

表 1．真核生物におけるセレンタンパク質推定数
ヒト 25
マウス、ラット 24
ショウジョウバエ 3
線虫 1
パン酵母 0
細胞性粘菌 5
シロイヌナズナ 0
クラミドモナス 12
プラシノ藻（藻類） 29
マラリア原虫 4
Cryptosporidium 原虫 0
トリパノソーマ 3
ゼブラフィッシュ 33
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に重要なセレノリン酸合成酵素などがある  5）．酸
化ストレスによって細胞膜に生じるリン脂質過酸
化物の除去を担うリン脂質ヒドロペルオキシドグ
ルタチオンペルオキシダーゼの精巣・精子におけ
る発現量低下は重度の男性不妊症の原因となるこ
とや  7），本酵素遺伝子を完全にノックアウトした
マウスは 7.5 日から 8.5 日の間で致死となること
が明らかにされている  8）．一方，細菌のセレンタ
ンパク質の例としては，嫌気的エネルギー代謝に
関わるグリシンレダクターゼ，ギ酸脱水素酵素，
ヒドロゲナーゼなどが知られれる  9）．これらセレ
ンタンパク質において，セレノシステイン残基は
活性中心に存在し，それらの生理活性にとって必
須である．セレノシステインはシステインと類似
しているものの，その反応性はかなり異なる．セ
レノシステインのセレノールの pKa は 5.2 なのに
対して，システインのチオールの pKa は 8.3 であ
る．従って，生理的な環境である中性 pH付近に
おいて，セレノシステインはシステインより求核
性が高い．なお，酵母のグルタチオンペルオキシ
ダーゼやチオレドキシンレダクターゼはセレノシ
ステイン残基の代わりにシステイン残基が活性中
心残基として機能する．これら非セレノシステイ
ン型の類似酵素においては，活性中心に存在する
他のアミノ酸との相互作用および立体的配置に
よってシステイン残基の反応性をセレノシステイ
ンに匹敵する程度にまで高めるなどされているも
のと考えられる．

4．セレンタンパク質の生合成
基本的に，タンパク質は 20 種類のアミノ酸か

ら構成されている．タンパク質の生合成において
は， DNAの遺伝暗号に基づいて合成（転写）さ
れたmRNAに，タンパク質合成装置であるリボ
ソームが結合し，そこに tRNAに結合した各ア
ミノ酸がmRNA上のコドンに従って運ばれ，ペ
プチド結合でアミノ酸が直鎖状に繋がれていく．
遺伝暗号表によって指定されている一般的な 20
種類のアミノ酸のリストの中にセレノシステイン

は入っていない（図 4）．では，どのようにして
セレノシステインがセレンタンパク質のポリペプ
チド鎖中に取り込まれるのか？真核生物において
も細菌やアーキアのような原核生物においても，
セレノシステイン残基はある特別な仕組みにより，
終止コドンの一つであるUGAに指定されてセレ
ンタンパク質に取り込まれるのである．すなわち，
セレンタンパク質のmRNA の場合には，UGA
コドンで翻訳は停止せずに，その位置にセレノシ
ステイン残基が導入されて引き続き翻訳が進行し，
UAAや UAGなどの終止コドンによって翻訳が
終了する．このように，セレノシステインは翻訳
段階でタンパク質中に挿入される「第 21 番目の
アミノ酸」である  10）．
細菌では，セレンタンパク質のmRNA 上の
UGAコドンのすぐ下流に，特有の二次構造を形
成することが可能な「セレノシステイン挿入配列
（SECIS）」が存在する  11）（図 5）．SECIS には，セ
レンタンパク質生合成に特異的に関与する翻訳伸
長因子である SelB が結合する．SelB はセレノシ
ステインを結合した tRNASec およびリボソームと
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も相互作用することにより，UGAコドンに基づ
いたセレノシステインのポリペプチド鎖への挿入
が可能になっている．tRNASec はセレノシステイ
ン専用の tRNAである．一般の 20 種類のアミノ
酸の場合，遊離アミノ酸が各々対応する tRNA
に酵素的に直接結合してアミノアシル -tRNAを
生成する．しかし，細胞内に遊離のセレノシステ
インはほとんど存在しておらず，tRNASec には，
まず，セリンが結合する．このようにして生じた
セリル -tRNASec とセレノリン酸から，セレノシ
ステイン合成酵素の触媒作用によってセレノシス
テイル -tRNASec が合成される（図 6）．つまり，
セレノシステイン自体は，tRNAに結合した形で
生成するという点でも本生合成系はユニークであ
る．なお，セレノリン酸は非常に不安定な化合物
であるが，セレニド（HSe-）と ATPからセレノ
リン酸合成酵素によって合成される．
真核生物のセレンタンパク質生合成は，細菌の

場合といくつかの点で異なっている  12）．UGAコ
ドンがセレノシステイン残基を指定する点は共通
であるが，SECIS は，UGAコドンのすぐ下流で
はなく，本来の終止コドンよりも下流のmRNA
の 3́ 側の非翻訳領域に存在する（図 5）．また，
SECIS に結合する SBP2 および特異的翻訳伸長因
子 eEFSec などを必要とする．さらに異なる点と
して，セリル -tRNASec が合成された後に，これ

が酵素的にリン酸化されてホスホセリル -tRNASec

が生じ，その後にセレノシステイル -tRNASec が
生成する過程をたどる（図 6）．また，アーキア
では，基本的に真核生物と同様な仕組みによって
セレンタンパク質が生合成される  11）．以上のよう
に，ヒトをはじめとするセレンを要求する生物は，
複雑でやや大掛かりな仕組みを使ってまでして，
わざわざセレンをタンパク質中に取り込んでいる
のである．

5．セレン研究における最近のトピック
哺乳動物のセレノプロテイン Pは，1 サブユ
ニット当たり 10 個ものセレノシステイン残基を
もつユニークなセレンタンパク質である  13）．本タ
ンパク質のN末端側ドメインは過酸化脂質に対
するグルタチオンペルオキシダーゼ様活性を示し，
1つのセレノシステイン残基をもつ．一方，C末
端側ドメインには 9個のセレノシステイン残基が
存在することから，本ドメインは組織へのセレン
供給に関わると考えられている．セレノプロテイ
ン Pは肝臓で合成され，血漿中に分泌される．
特に，脳と精巣へのセレン供給に関与することが
知られている．近年，セレノプロテイン Pの新
たな機能が見出されて注目を集めている．金沢大
学の御簾らは，2型糖尿病患者のセレノプロテイ
ン Pレベルと血糖値との間に正の相関を見出し
た  14）．詳細な研究から，肝臓に由来するセレノプ
ロテイン Pはインスリン抵抗性の原因となるこ
とや，セレノプロテイン P およびその受容体
LRP1 によって運動抵抗性が誘発されることなど
が次々と明らかにされている  15）．これらの研究に
よって，運動の効果に個人差が現れる原因の一つ
が明らかになってきた．何らかの方法でセレノプ
ロテイン Pのレベルを低下させることが可能に
なれば，2型糖尿病の治療や運動効果を高める予
防医学などに大きく貢献する可能性がある  16）．一
方，セレノプロテイン Pがタンパク質分子とし
て具体的にどのように作用するのかその機構は未
だ明らかにされておらず，今後の研究の益々の進
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展が期待される．

6．おわりに
微量必須元素として欠かせないが，通常レベル

のわずか十数倍量程度で毒性レベルとなるセレン
は，まさに「諸刃の剣」である．徳島文理大学の
姫野誠一郎先生は，日本セレン研究会のご講演の
中で，だまし絵で有名なオランダの画家M. C. 
エッシャーの「天使と悪魔」を使ってこのことを
表現された．セレンの「悪魔」の一面については，
意外にも未だ不明な点が多く残されている．ヒト
の 25 種類のセレンタンパク質の個々の機能解析
も道半ばである．しかし，セレンタンパク質の中
で唯一の核内タンパク質であるセレノプロテイン
Hがゲノム上の特定の遺伝子領域に結合してエピ
ジェネティック制御に関わることが見出されてき
たなど  17），セレンの「天使」の面についても全く
新たな展開が見られつつある．筆者自身の研究は
今回紹介しなかったが，細菌におけるセレン代謝
について興味深い新たな知見を得ている．それら
については，また機会があればどこかで紹介させ
ていただきたい．今後，酸素，硫黄と同程度まで
とは言わないが，セレンの認知度が徐々に上がっ
ていくことを期待したい．
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