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要  約  1 

 2 

 清涼飲料水の規格基準改正に係る化学物質として、セレンの食品健康影響3 

評価を行った。  4 

セレンはヒトの必須元素である。ヒトは食物から主に有機体のセレノメチ5 

オニン、セレノシステインの形で摂取しているが、セレンの形態別摂取量は6 

不明である。経口摂取では、セレン化合物は一般的にヒトの消化管から迅速7 

に吸収され、セレンのバイオアベイラビリティは化合物の物理的性状や化学8 

形態によって異なる。体内に吸収されたセレンは、セレノプロテインの形態9 

で、ほ乳類の体内で抗酸化作用等の重要な生理学的役割を果たす。摂取量が10 

不足しても過剰でもヒトの健康に影響が生じる。  11 

 ヒトの疫学研究により、セレンの摂取不足ではミトコンドリア心筋症との12 

関連、セレンの摂取過剰ではセレン中毒（呼気や尿のガーリック臭、爪の異13 

常、脱毛、低ヘモグロビン値、中枢神経系の異常等）との関連が報告されて14 

いる。動物試験でも、セレンの過剰経口投与による神経系への影響、腎臓、15 

肝臓の組織変化等が報告されている。  16 

発がん性については有意な影響は報告されていない。また、遺伝毒性につ17 

いては、亜セレン酸ナトリウムが種々の in vitro 試験において陽性を示し、18 

in vivo 染色体異常試験においても単回の腹腔内投与では陰性であったが 219 

回投与で陽性の報告もあり、現時点において明確な判断はできない。  20 

以上のことから、セレンには発がん性はないと考えられ、非発がん毒性に21 

関する耐容一日摂取量（TDI）を算出することが適切であると判断した。  22 

米国のセレン濃度が高い農場地域に居住し、平均 240 μg /日のセレンを摂23 

取した住民には爪の疾患を含め、臨床症状及び生化学指標に有意な影響は認24 

められなかった。この値を基に、体重を 60 kg と仮定して体重当たりの値に25 

換算すると、無毒性量（NOAEL）はセレンとして 4.0 μg/kg 体重 /日となる。26 

この値は、北米成人男女の推奨一日摂取量 0.87 μg/kg 体重 /日と近い値であ27 

り、また、この米国の調査では、平均摂取量の約 3 倍である最大摂取量（724 28 

μg /日）でも影響がみられなかったことから、不確実係数は適用せず、4.0 29 

μg/kg 体重 /日となった。  30 

 31 

以上、セレンの TDI を 4.0 μg/kg 体重 /日と設定した。  32 

33 
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Ⅰ．評価対象物質の概要  1 

１．起源・用途  2 

セレンは、自然水中に含まれていることがあるが、その多くは鉱山排水、3 

工場排水などの混入による。 4 

セレン及びその化合物は、乾式複写機感光体、熱線吸収板ガラスの着色5 

剤、鉛ガラスの消色剤、赤色顔料の原料、電子製品、テレビ用カメラ・光6 

電セル、計算機の磁器コア、太陽電池（整流器、リレー）、触媒等に利用7 

されている（厚生労働省 2003）。  8 

 9 
２．化学名、元素記号、原子量  10 

IUPAC 11 

和名：セレン  12 

英名：Selenium 13 

CAS No.：7782-49-2 14 

  原子量：79.0 15 

 16 
３．物理化学的性状  17 

セレン化合物には様々な化学形態があるが、本評価書に引用したものを18 

中心に主なものの物理化学的性状を以下に示す。 19 

 20 

名称：  セレン  

 

セレン酸  

 

セレン酸  

ナトリウム  

亜セレン酸  

 

CAS No. 7782-49-2 7783-08-6 13410-01-0 7783-00-8 

分子式  Se H2SeO4 Na2SeO4 H2SeO3 

分子量  79.0 144.97 188.94 128.97 

物理的性状：  無臭の様々な形状の

固体。濃赤茶～帯青黒

色の非晶形固体、赤色

透明の結晶、あるいは

金属質の灰～黒色の

結晶  

白色固体  白色結晶  無 色 の 吸 湿

性結晶  

沸点（℃）：  685 260 －  －  

融点（℃）：  170～217 58 320 70 

密 度 （ g/cm3 ）

（20℃）  

4.8 2.951（15℃） 3.098 3.0 g/cm3 

水溶解度（g/L） 溶けない  1300g/100mL 

（30℃）  

水に非常に溶

ける  

167g/100mL

（20℃）  
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名称：  亜セレン酸  

ナトリウム  

 

二酸化セレン  

 

L－セレノ  

メチオニン  

セレノ  

システイン  

CAS No. 10102-18-8 7446-08-4 3211-76-5 10236-58-5 

分子式  Na2SeO3 SeO2 C5H11NO2Se C3H7NO2Se 

分子量  172.94 110.96 196.11 168.05 

物理的性状：  吸湿性の様々な

形状の固体  

光沢のある白色、

吸湿性の結晶あ

るいは粉末  

－  －  

沸点（℃）：  －  317 －  －  

融点（℃）：  320（分解する） 340 265 －  

密 度 （ g/cm3 ）

（20℃）  

－  3.95 g/cm3 

（15℃）  

－  －  

水溶解度（g/L） 85 g/100mL

（20℃）  

40 g/100mL

（20℃）  

－  －  

 1 

 2 

４．現行規制等  3 

（１）法令の規制値等 4 

  水質基準値（mg/L）：0.01（セレンの量に関して）  5 

環境基準値（mg/L）：0.01 6 

その他基準：給水装置の構造及び材質の基準（mg/L）；  0.001（セレン7 

の量に関して）  8 

     食品衛生法清涼飲料水の製造基準；ミネラルウォーター類      9 

（原水）（mg/L）；  0.01 10 

 11 

（２）諸外国等の水質基準値又はガイドライン値 12 

  WHO（mg/L）：0.04（暫定値）（第 4 版  2011）  13 

  EU（mg/L）：0.01 14 

米国環境保護庁（EPA）（mg/L）：0.05（Maximum Contaminant Level） 15 

欧州大気質ガイドライン（WHO 2000）：なし   16 

その他基準：Codex Standard for Natural Mineral Waters（mg/L）；17 

0.01  18 

 19 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要  20 

 WHO 飲料水水質ガイドライン（WHO 2003、2011a、2011b）、EPA／統21 

合リスク情報システム（IRIS）のリスト（EPA 1991）、米国有害物質・疾病22 

登録局（ATSDR）の毒性学的プロファイル（ATSDR 2003）、独立行政法人23 

新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）の化学物質の初期リスク評24 

価書（NEDO 2008）等を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。  25 
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 なお、本評価書Ⅱ .１ .及び２ .においては、セレン化合物の重量から換算し1 

たセレン元素としての重量を mg Se、μg Se と表記した。  2 

 3 

１．毒性に関する科学的知見 4 

（１）体内動態 5 

① 吸収  6 

セレンはヒトの必須元素である。経口摂取では、セレン化合物は一般的7 

にヒトの消化管から迅速に吸収され、セレンのバイオアベイラビリティ8 

（生物学的利用能）は化合物の物理的性状（固体又は液体）、化学形態（有9 

機化合物又は無機化合物）によって異なる（ATSDR 2003）。  10 

ヒトの経口摂取では、亜セレン酸ナトリウム及びセレノメチオニンはよ11 

く吸収され、投与量にかかわらず80％を超える吸収率を示す（Griffiths  12 

et al. 1976 、Thomson and Stewart 1974、Thomson et al. 1977）。しか13 

し、亜セレン酸ナトリウムの吸収率はセレノメチオニンよりも低く、30～14 

46％であるという報告もある（ATSDR 2003）。  15 

実験動物の経口摂取でも、セレン化合物は投与量に関わらず消化管から16 

効率的に吸収される。ラットにおける亜セレン酸ナトリウム、セレン酸ナ17 

トリウム、セレノメチオニン又はセレノシステインの混餌投与試験で、こ18 

れらの化合物の吸収率は80～100％と報告されている（ATSDR 2003、19 

Thomson and Stewart 1973）。動物では、消化管からのセレンの吸収はpH20 

に依存し、また、スルフヒドリル基（SH基）が存在すると、これと複合21 

体を形成するために吸収されやすくなる（ATSDR 2003）。  22 

 23 

② 分布 24 

  有機セレン化合物、無機セレン化合物の分布パターンは同じであると報25 

告されている。血漿中では、セレンは主に3種類の血漿タンパク質（セレ26 

ノプロテインP、グルタチオンペルオキシダーゼ及びアルブミン）に分布27 

している（Ducros at al. 2000 ）。セレノプロテインPは血漿中の細胞外タ28 

ンパク質であり、セレンの運搬に関与し、抗酸化剤として作用することが29 

示唆されている（ATSDR 2003、Yang et al. 1989b）。セレンは甲状腺ホ30 

ルモンの代謝に必須で、甲状腺にはセレノプロテインとしてセレンが豊富31 

に存在する（Dickson and Tomlinson 1967、Murillo et al. 2005）。  32 

経口摂取されたセレン酸ナトリウム及び亜セレン酸ナトリウムに由来33 

するセレンは、すべての組織に分布するが、ヒトと動物ともに高濃度で検34 

出されるのは肝臓及び腎臓である（ATSDR 2003、Thomson and Stewart 35 

1973）。セレノメチオニンはメチオニンの代わりにタンパク質に取り込ま36 

れるため、セレノメチオニン由来のセレンは、無機セレン化合物由来のセ37 

レンに比較して3～10倍の高濃度でかつ長期間、組織中に留まる（ATSDR 38 

2003）。  39 

セレンを経口投与されたヒトの母乳中にセレンが検出されており40 
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（ATSDR 2003、Yang et al. 1989b）、マウス、ラット、イヌ、ブタ、ウ1 

シ、サルの乳汁においてもセレンが見いだされている。また、ヒト、ラッ2 

ト、ハムスター、イヌ、ブタ及びサルで、セレンの胎盤通過性が示されて3 

いる（ATSDR 2003、Mahan and Kim 1996）。  4 

      5 

③ 代謝 6 

体内に吸収された無機セレンは、セレン化水素へと段階的に還元された7 

後、セレノシステインの形でセレノプロテインに取り込まれるか、メチル8 

化代謝産物として尿中に排泄される（Lobinski et al. 2000）。セレノシス9 

テイニル残基はUGAコドンによりコードされており、これに従ってセレノ10 

システイニルtRNAへと変換されてセレノプロテインに取り込まれる。こ11 

のように、セレンはほ乳類の体内で主にセレノプロテインP、グルタチオ12 

ンペルオキシダーゼ、Ⅰ型 -ヨードチロニン脱ヨウ素酵素、チオレドキシン13 

還元酵素の中にC - Se共有結合の形で存在する（ATSDR 2003、Lobinski et 14 

al. 2000）。セレン化合物の代謝経路を図に示す。  15 

 16 
 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

図 セレンのヒトにおける代謝経路（Lobinski et al. 2000 より引用） 32 

 33 

なお、セレノメチオニンはメチオニンの代わりに不特定のタンパク質に34 

取り込まれるが、セレノシステインはシステインの代わりに不特定のタン35 

パク質に取り込まれることはなく、UGAコドンに従いセレノプロテインに36 

のみ特異的に取り込まれる。セレノメチオニンがすぐに代謝されない場合、37 

筋肉、肝臓、膵臓、胃、胃腸の粘膜、赤血球などに取り込まれる。セレノ38 

メチオニンからセレン化物への代謝とセレノプロテインへの取込みには、39 

セレン化水素からメタンセレノール経由のトリメチルセレノニウムイオ40 
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ンへの代謝とセレノシステインの形でセレノプロテインへの取込みに向1 

かう代謝の二つの経路が考えられている（ATSDR 2003）。  2 

 3 

④ 排泄 4 

  摂取されたセレンは、メチル化代謝産物としてその多くが尿中に排泄さ5 

れ、一部は糞便中や呼気中にも排泄される（ATSDR 2003）。  6 

  ヒトでは、経口投与又は静脈内投与された亜セレン酸ナトリウムは、最7 

初の 24 時間以内に最も迅速に尿中に排泄される（ATSDR 2003、Thomson 8 

and Stewart 1974）。投与後 24 時間以内に尿中に排泄されるセレンの割9 

合は、投与量が多いほど多くなる（Thomson et al. 1977）。また、ヒトで10 

亜セレン酸が経口経由で摂取されてから排泄されるまでには 3 相あり、第11 

1 相（急速排泄相）の半減期は約 1 日、第 2 相、第 3 相の半減期はそれぞ12 

れ 8～9 日、115～116 日である（Thomson and Stewart  1974）。セレノ13 

メチオニンの排泄にも 3 相あり、半減期はそれぞれ 0.4～2、5～19、20714 

～ 209 日 で 、 亜 セ レ ン 酸 ナ ト リ ウ ム よ り も 長 い と 報 告 さ れ て い る15 

（Griffiths et al. 1976 ）。 16 

  17 

（２）実験動物等への影響 18 

① 急性毒性試験 19 

  動物では、経口摂取による急性毒性が最も強いセレン化合物は亜セレン20 

酸ナトリウムとセレン酸ナトリウムであるとされている（ATSDR 2003）。21 

亜セレン酸ナトリウムの経口半数致死量（LD50）はラットで 4.8～ 7.0 22 

mg/kg体重である（ATSDR 2003、Cummins and Kimura 1971）。L-セレ23 

ノシステインの経口LD50はマウスで76.0 mg/kg体重である（Sayato et al. 24 

1993）。  25 

金属セレンは、溶解度が極めて低いため、ほとんどのセレン化合物より26 

毒性が弱く、ラットの経口 LD50 は 6,700 mg/kg 体重である（ATSDR 2003、27 

Cummins and Kimura 1971）。  28 

 29 

② 亜急性毒性試験 30 

a. 14 日間亜急性毒性試験（マウス）  31 

    BALB/c マウス（雄、各投与群 5 匹）における亜セレン酸ナトリウム32 

（Se 濃度が 0、1、3、9 ppm：飼料及び飲水からの摂取量 0.03、0.24、33 

0.58、1.34 mg Se/kg 体重 /日）又は L-セレノメチオニン（Se 濃度が 0、34 

1、3、9 ppm：0.03、0.26、0.63、1.96 mg Se/kg 体重 /日）の 14 日間35 

飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 1 に示す。 36 

Se 濃度 3 ppm 以上の亜セレン酸ナトリウム投与群で、用量依存的に37 

体重増加抑制がみられた。  38 

L-セレノメチオニンでは投与による影響はみられなかった。L-セレノ39 

メチオニンを投与した場合の脳組織中のノルエピネフリン（NE）、ドー40 
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パミン（DA）、ジヒドロキシフェニル酢酸（DOPAC）、ホモバニリン酸1 

（HVA）、セロトニン（5-HT）、5-ヒドロキシインドール酢酸（5-HIAA）2 

の濃度変化を調べたが、いずれも有意な濃度変化は認められなかった。 3 

Se 濃度 3 ppm 以上の亜セレン酸ナトリウム投与群のマウスで、線条4 

体の DOPAC、DA 及び HVA レベルが上昇した。この濃度上昇は、DOPAC5 

については 3 ppm 以上投与群で、また、HVA については 3 ppm 投与群6 

で有意であったが、DA については両濃度とも有意性はみられなかった。7 

NE、5-HT 及び 5-HIAA レベルの変化は観察されなかった（Tsunoda et 8 

al. 2000）。  9 

    ATSDR は、DOPAC レベルと HVA レベルの上昇より、本試験の最小10 

毒性量（LOAEL）を 0.58 mg Se/kg 体重 /日、NOAEL を 0.24 mg Se/kg11 

体重 /日としている（ATSDR 2003）。  12 

   13 

表 1 マウス 14 日間亜急性毒性試験 14 

   15 

b. 30 日間亜急性毒性試験（マウス） 16 

   ICR マウス（雄、各投与群 15 匹）におけるセレノシステイン（0、17 

10、20、30、40 mg/kg 体重 /日（0、4.7、9.4、14.1、18.8 mg Se/kg 体18 

重 /日）；溶媒 0.5％カルボキシメチルセルロースナトリウム（CMC-Na））19 

の 30 日間（週 6 日投与）強制経口投与試験が行われた。各投与群で認20 

められた毒性所見を表 2 に示す。  21 

用量依存的な体重増加抑制が認められ、30 mg/kg 体重 /日以上の投与22 

群は 30 日目までに全例が死亡し、病理学的検査で肝細胞の空胞変性が23 

認められた。10、20 mg/kg 体重 /日群の肝及び腎組織には投与に関係し24 

た変化は認められなかったが、20 mg/kg 体重 /日群で血清アスパラギン25 

酸アミノトランスフェラーゼ（AST）及びアラニンアミノトランスフェ26 

ラーゼ（ALT）の活性が上昇した（Sayato et al. 1993）。  27 

    ATSDR は、AST と ALT 活性の有意な上昇より、本試験の LOAEL を28 

9.4 mg Se/kg 体重 /日、NOAEL を 4.7 mg Se/kg 体重 /日としている29 

（ATSDR 2003）。  30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

試験物質  投与群  雄  
亜セレン酸ナト
リウム  

Se 濃度 3 ppm 
(0.58 mg Se/kg
体重 /日 ) 以上  

用量依存的な体重増加抑制、線条体の DOPAC レベ
ルの上昇、3 ppm のみ HVA レベルの上昇  

L-セレノメチオ
ニン  

Se 濃度 9 ppm 
(1.96 mg Se/kg
体重 /日 ) 以下  

毒性所見なし
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表 2 マウス 30 日間亜急性毒性試験 1 

 2 

c. 13 週間亜急性毒性試験（マウス） 3 

   B6C3F1 マウス（雌雄、各投与群 10 匹）におけるセレン酸ナトリウ4 

ム（0、3.75、7.5、15、30、60 ppm：0、0.3、0.5、0.8、1.5、2.6 mg Se/kg5 

体重 /日）又は亜セレン酸ナトリウム（0、2、4、8、16、32 ppm：0、6 

0.14、0.3、0.5、0.9、1.6 mg Se/kg 体重 /日）の 13 週間飲水投与試験が7 

行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 3-1、表 3-2 に示す。  8 

セレン酸ナトリウムの試験では、15 ppm 以上の投与群で、対照群に9 

比べ雌雄ともに最終平均体重が減少し、雄の体重増加が抑制され、雌雄10 

ともに飲水量が減少した。30、60 ppm 投与群で、対照群に比べ雌の体11 

重増加がかなり抑制された。右腎相対重量は、7.5 ppm 投与群の雌を除12 

いて雌雄ともに用量依存的に増加した。15 ppm 以上投与群の雄で、右13 

精巣相対重量も増加した。  14 

亜セレン酸ナトリウムの試験では、16 ppm、32 ppm 投与群で、対照15 

群に比べ雌雄ともに最終平均体重が減少し、雌の体重増加が抑制された。16 

32 ppm 投与群で、対照群に比べ雄の体重増加が抑制された。8 ppm 以17 

上の投与群では、雌雄ともに飲水量は減少した。32 ppm 投与群では雌18 

雄とも、16 ppm 投与群では雄で、右腎相対重量が有意に増加した。他19 

に統計的に有意な重量変化がみられた臓器があるが、体重増加抑制の二20 

次的な影響によると考えられた。32 ppm 投与群の雌では発情周期が有21 

意に延長した。セレン酸ナトリウム、亜セレン酸ナトリウム共に、投与22 

に関連した臨床症状、血液検査及び病理組織学的な変化は認められなか23 

った（NTP 1994）。  24 

NTP は、体重抑制、飲水量減少に基づき、マウスに対する NOAEL25 

をセレン酸ナトリウムについては 0.8 mgSe/kg 体重 /日、亜セレン酸ナ26 

トリウムについては 0.9 mgSe/kg 体重 /日としている（NTP 1994）。  27 

また、ATSDR（2003）は、セレン酸ナトリウムについては、雄の 13％28 

体重減少に基づき、LOAEL を 1.5 mg Se/kg 体重 /日、NOAEL を 0.8 mg 29 

Se/kg 体重 /日、亜セレン酸ナトリウムについては、雌の 20％体重減少30 

に基づき、LOAEL を 1.6 mg Se/kg 体重 /日、NOAEL を 0.9 mg Se/kg31 

体重 /日としている。  32 

 33 

試験物質 投与群 雄 

セレノシステイ
ン  
 

30 mg/kg 体重 /日
(14.1 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

30 日目全例死亡、肝細胞の空胞変性  

20 mg/kg 体重 /日
(9.4 mg Se/kg 体重 /日 )  

ALT 及び AST 活性の上昇  

10 mg/kg 体重 /日
(4.7 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

体重増加抑制
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表 3-1 マウス 13 週間亜急性毒性試験 1 

 2 

表 3-2 マウス 13 週間亜急性毒性試験 3 

 4 

d. 3～6 週間亜急性毒性試験（ラット） 5 

   Wistarラット（雌、各投与群6匹）における亜セレン酸ナトリウム（0、6 

10、15 mg/L：0、0.64、0.96 mg Se/kg体重 /日 ATSDRによる換算）7 

の3～6週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を8 

表4に示す。  9 

0.64 mg Se/kg体重 /日以上投与群で脳下垂体前葉からの成長ホルモン10 

分泌抑制による成長阻害がみられた（Thorlacius-Ussing 1990）。  11 

ATSDR（2003）は、成長阻害に基づきLOAELを0.64 mg Se/kg体重 /12 

日としている。  13 

 14 

表 4 ラット 3～6 週間亜急性毒性試験 15 

   16 

e. 6 週間亜急性毒性試験（ラット） 17 

Sprague Dawley（SD）ラット（雄、動物数不明）における亜セレン18 

酸ナトリウム（0、1.6、3.2、4.8、6.4、8.0、9.6 ppm ：0、0.16、0.32、19 

0.48、0.64、0.8、0.96 mg Se/kg体重 /日  NEDOによる換算）の6週間混20 

試験物質 投与群 雄 雌 

セ レ ン 酸 ナ
トリウム  
 

30 ppm  
(1.5 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

－ 体重増加抑制  

15 ppm  
(0.8 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

最終体重減少、体重増加
抑制、飲水量減少、右精
巣相対重量増加  

最終体重減少、飲水量
減少  

3.75 ppm 
(0.3 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

右腎相対重量用量依存
的な増加  

右 腎 相 対 重 量 用 量 依
存的な増加  
（7.5 ppm を除く）  

試験物質 投与群 雄 雌 

亜 セ レ ン 酸
ナトリウム  
 

32 ppm  
(1.6 mg Se/kg 体重 /日 ) 

体重増加抑制 右腎相対重量増加、発
情周期の延長  

16 ppm  
(0.9 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

最終体重減少、右腎相対
重量増加  

最終体重減少、体重増
加抑制  
 

8 ppm  
(0.5 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

飲水量減少 飲水量減少  

4 ppm  
(0.3 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以下  

毒性所見なし 毒性所見なし  

試験物質 投与群 雌 

亜セレン酸ナト
リウム  

10 mg/L  
(0.64 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

脳下垂体前葉からの成長ホルモン分泌抑制
による成長阻害  
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餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表5に示す。  1 

6.4 ppm以上投与群で有意な成長抑制、脾臓相対重量の増加がみられ2 

た。さらに、8.0 ppm以上投与群でヘモグロビンの減少、膵臓の腫大が3 

みられた（Halverson et al. 1966）。  4 

 5 

表 5 ラット 6 週間亜急性毒性試験 6 

 7 

f. 8 週間亜急性毒性試験（ラット） 8 

SDラット（雄、全40匹）における亜セレン酸ナトリウム（飼料中濃度  9 

0.2、5.2、7.2、9.21 mg Se/kg餌）の8週間混餌投与試験が行われた。各10 

投与群で認められた毒性所見を表6に示す。  11 

最高用量投与群では肝臓の脆弱性が増し、被膜表面は微小結節により12 

粗造化を呈した。病理組織学的検索では肝細胞の結節性再生、門脈域胆13 

管の増生、軽度の肝硬変様変化、肝細胞の単細胞壊死などがみられ、線14 

維芽細胞及びヘモジデリンを貪食したマクロファージが観察される門15 

脈域もあった（Chen et al. 1993）。  16 

NEDO（2008）は、投与量7.2 mg Se/kg餌の換算値0.7 mg Se/kg体重17 

/日を本試験のNOAELとしている。  18 

 19 

表 6 ラット 8 週間亜急性毒性試験 20 

 21 

g. 3 か月間亜急性毒性試験（ラット） 22 

   Wistar ラット（雄、各投与群 11 匹）における亜セレン酸ナトリウム23 

（5、10 μg/kg 体重 /日：2、4 μg Se/kg 体重 /日）の 3 か月間混餌投与試24 

                                                  
1 Chen et al. 1993 には「セレン濃度 0.2 mg Se/kg 餌の餌と、その餌にそれぞれ 5 mg Se/kg
餌、7 mg Se/kg 餌、9 mg Se/kg 餌相当の亜セレン酸ナトリウムを添加したものを投与し

た」と記載されている。  

試験物質 投与群 雄 

亜セレン酸ナト
リウム  

8.0 ppm 
(0.8 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

ヘモグロビンの減少、膵臓の腫大  

6.4 ppm 
(0.64 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

有意な成長抑制、脾臓相対重量の増加

4.8 ppm 
(0.48 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以下  

毒性所見なし

試験物質 投与群 雄 

亜セレン酸ナト
リウム  

9.2 mg Se/kg 餌
(>0.7 mg Se/kg 体重 /日 ) 

肝細胞再生巣の形成、門脈域胆管の増生、
軽度の肝硬変様変化、肝細胞の単細胞壊死

7.2 mg Se/kg 餌
(0.7 mg Se/kg 体重 /日 )以
下  

毒性所見なし
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験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 7 に示す。  1 

2 μg Se/kg 体重 /日投与群のラットでは、肝小葉辺縁の肝門脈域への2 

単核細胞の散在性浸潤及びクッパー細胞の弱い活性化以外に顕著な組3 

織学的変化は認められなかった。これに対し、4 μg Se/kg 体重 /日投与4 

群のラット肝臓では、肝小葉辺縁での拡張した類洞内におけるクッパー5 

細 胞 の 腫 大 と 小 葉 内 で の 散 在 性 の 肝 細 胞 壊 死 が 認 め ら れ た6 

（Kolodzijeczyk et al. 2000）。  7 

NEDO（2008）では、2 μg Se/kg 体重 /日投与群でみられた肝臓の変8 

化は、発現頻度が記載されておらず微細な変化だったため明確な毒性影9 

響とはいえないとし、本試験の NOAEL を 2 μg Se/kg 体重 /日としてい10 

る。  11 

 12 

表 7 ラット 3 か月間亜急性毒性試験 13 

 14 

h. 13 週間亜急性毒性試験（ラット） 15 

   Fischer344（F344）ラット（雌雄、各投与群 10 匹）におけるセレン16 

酸ナトリウム（0、3.75、7.5、15、30、60 ppm：雌雄 0、0.1、0.2、0.4、17 

0.6、雄 1.1 又は雌 0.8 mg Se/kg 体重 /日）又は亜セレン酸ナトリウム（0、18 

2、4、8、16、32 ppm：雌雄 0、0.08、0.13、0.2、0.4、雄 0.8 又は雌19 

0.9 mg Se/kg 体重 /日）の 13 週間飲水投与試験が行われた。各投与群で20 

認められた毒性所見を表 8-1、表 8-2 に示す。  21 

セレン酸ナトリウムの試験では、60 ppm 投与群で、雌雄ともに異常22 

な姿勢を示し、全て死亡又は瀕死となり途中屠殺した。30 ppm 投与群23 

で、雄が 2 匹、雌は 1 匹衰弱し、雄に腎乳頭の顕著な変性がみられた。24 

15 ppm 以上の投与群で、対照群に比べ雌雄ともに最終平均体重の減少、25 

体重増加抑制、雄で用量依存的な飲水量の著しい減少、雌に腎乳頭の顕26 

著な変性がみられた。NTP は、15 ppm 以上の投与群で雌雄にみられた27 

腎相対重量の増加は、飲水量減少に伴う脱水症状による生理現象とみら28 

れ、また他臓器の絶対重量の減少ないし相対重量の増加は体重増加抑制29 

の二次的影響と考えられるとしている。7.5 ppm 以上の投与群で、雌の30 

飲水量が用量依存的に著しく減少し、雄に高窒素血症が発症した。高窒31 

素血症は 30 ppm 以上の投与群では回復しなかった。30 ppm 投与群の32 

雄で胆汁酸濃度が増加した。  33 

亜セレン酸ナトリウムの試験では、32 ppm投与群で、雌が異常な姿勢34 

を示し、2匹が死亡又は瀕死状態で、雄は飲水量が著しく減少し、雌雄35 

の胸腺絶対及び相対重量は有意に減少し右腎相対重量は増加した。NTP36 

試験物質 投与群 雄 

亜 セ レ ン 酸
ナトリウム  

10 μg/kg 体重 /日  
(4 μg Se/kg 体重 /日 )  

肝小葉辺縁での拡張した類洞内におけるクッパ
ー細胞の腫大と小葉内での散在性の肝細胞壊死  

5 μg/kg 体重 /日  
(2 μg Se/kg 体重 /日）   

肝門部への単核細胞のびまん性浸潤及びクッパ
ー細胞の弱い活性化  
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は、他臓器でみられた絶対重量の減少ないし相対重量の増加は体重増加1 

抑制の二次的影響と考えられるとしている。16 ppm以上の投与群で、雌2 

雄ともに対照群に比べ最終平均体重の減少、体重増加抑制がみられ、雌3 

の飲水量が用量依存的に著しく減少した。腎乳頭の変性は32 ppm投与群4 

の雄では軽度から中程度だったが、8 ppm以上の投与群の雌で中程度だ5 

った。32 ppm投与群の雄で胆汁酸濃度が増加し、雌雄で胸腺、雄で精巣、6 

雌で子宮の萎縮がみられた。2 ppm以上の投与群の雄で精巣上体の精子7 

数の減少、16 ppm以上の投与群の雌で発情間期の延長、発情前期及び発8 

情期の短縮がみられた（NTP 1994）。  9 

NTP は、致死作用、体重抑制、飲水量減少、腎乳頭変性に基づいて、10 

ラットに対する NOAEL をセレン酸ナトリウム、亜セレン酸ナトリウム11 

ともに 0.4 mg Se/kg 体重 /日としている（NTP 1994）。  12 

また、ATSDR（2003）は、セレン酸ナトリウムについては、雌の 10％13 

体重減少に基づき、LOAEL を  0.4 mg Se/kg 体重 /日、NOAEL を 0.2 mg 14 

Se/kg 体重 /日、亜セレン酸ナトリウムについては、雌の軽度な腎乳頭変15 

性に基づき、LOAEL を  0.2 mg Se/kg 体重 /日、NOAEL を 0.13 mg Se/kg16 

体重 /日としている。  17 

 18 

表 8-1 ラット 13 週間亜急性毒性試験 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

試験物質 投与群 雄 雌 

セ レ ン 酸 ナ
トリウム  
 

60 ppm 
(雄；1.1 mg Se/kg 体重 /日、
雌；0.8 mg Se/kg 体重 /日）

死亡又は瀕死（10/10）
姿勢の異常  
腎乳頭の顕著な変性  

死亡又は瀕死（10/10）
姿勢の異常  

30 ppm 
(0.6 mg Se/kg 体重 /日）  

衰弱（2/10）
高窒素血症  
胆汁酸濃度増加  
腎乳頭の顕著な変性  

衰弱（1/10）  
 

15 ppm 
(0.4 mg Se/kg 体重 /日）  
以上  

飲水量の著しい減少
最終平均体重の減少  
体重増加抑制  

腎乳頭の顕著な変性
最終平均体重の減少  
体重増加抑制  

7.5 ppm 
(0.2 mg Se/kg 体重 /日）  
以上  

回復性の高窒素血症 飲水量の著しい減少
 

3.75 ppm 
(0.1 mg Se/kg 体重 /日）  

毒性所見なし 毒性所見なし  
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表 8-2 ラット 13 週間亜急性毒性試験 1 

 2 

③ 慢性毒性試験及び発がん性試験 3 

a. 生涯発がん性試験（マウス） 4 

Swiss マウス（雌雄、各投与群 50 匹）におけるセレン酸ナトリウム5 

又は亜セレン酸ナトリウム（Se 濃度 3 ppm：雄 0.31～0.34 mg Se/kg 体6 

重 /日、雌 0.42 mg Se/kg 体重 /日）の生涯飲水投与試験が行われた。各7 

投与群で認められた毒性所見を表 9 に示す。  8 

セレン投与群の悪性腫瘍（主にリンパ腫と白血病）発生は 88 匹中 139 

匹（15％）で、対照群は 119 匹中 10 匹（8％）だったが、その差は統計10 

学的な有意差は認められなかった。Schroeder らは、投与したセレン化11 

合物の形態は腫瘍発生に関係ないとしている。また、肝臓、肺、腎臓等12 

の主要臓器でアミロイドーシスの発生の増加が認められた（Schroeder 13 

and Mitchener 1972）。  14 

 15 

表 9 マウス生涯発がん性試験 16 

 17 

 18 

b. 2 年間慢性毒性試験（ラット） 19 

   Wistar ラット（性別不詳、全 1,437 匹）におけるセレン酸ナトリウ20 

ム又は亜セレン酸ナトリウム（Se 濃度 0、0.5、2.0、8.0、16.0 ppm：0、21 

0.025、0.1、0.4、0.8 mg Se/kg 体重 /日；ATSDR による換算）の 2 年22 

試験物質 投与群 雄 雌 

亜 セ レ ン 酸
ナトリウム  
 

32 ppm 
(雄；0.8 mg Se/kg 体重 /日、
雌；0.9 mg Se/kg 体重 /日）

飲水量の著しい減少、
胸腺絶対及び相対重
量の減少、右腎相対重
量の増加、胆汁酸濃度
増加、腎乳頭の変性  

死亡又は瀕死（10/2）、
姿勢の異常、胸腺絶対
及び相対重量の減少、
右腎相対重量の増加  

16 ppm 
(0.4 mg Se/kg 体重 /日）   
以上  

最終平均体重の減少、
体重増加抑制  

最終平均体重の減少、
体重増加抑制、飲水量
の著しい減少、発情間
期の延長、発情前期及
び発情期の短縮  

8 ppm
(0.2 mg Se/kg 体重 /日）   
以上  

－ 腎乳頭の変性  

2 ppm
(0.08 mg Se/kg 体重 /日）   
以上  

精巣上体精子数の減
少  

 

試験物質 投与群 雌雄 

セレン酸ナトリ
ウム / 
亜セレン酸ナト
リウム  

Se 濃度 3 ppm 
(雄；0.31～0.34 mg Se/kg 体重 /日、
雌；0.42 mg Se/kg 体重 /日 ) 

肝臓、肺、腎臓等の主要臓器で
アミロイドーシスの発生の増
加  
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間混餌投与試験が行われた。陽性対照群には 2-アセチルアミノフルオレ1 

ン（FAA）が 2 年間混餌投与された。各投与群で認められた毒性所見を2 

表 10 に示す。  3 

FAA 投与群では 88 匹中 43 匹（48.9％）に腫瘍が発生し、そのうち4 

26 匹が肝臓腫瘍だった。セレン投与群では 553 匹中 9 匹（1.6％）で腫5 

瘍が発生したが、対照群の 482 匹中 11 匹（2.3％）より発生率は低かっ6 

た。しかし、統計解析はなされていない。  7 

非腫瘍性の肝臓影響としては、充血、肝細胞変性、肝細胞の二核化が8 

2.0 ppm 以上の投与群でみられた。肝細胞増殖は 0.5 ppm と 2.0 ppm 投9 

与群の頻度が高かったが、非用量依存的と報告されている（Tinsley et al. 10 

1967 、Harr et al. 1967）。  11 

ATSDR（2003）は、非腫瘍性の肝臓影響より、本試験の LOAEL を12 

0.1 mg Se/kg 体重 /日、NOAEL を 0.025 mg Se/kg 体重 /日としている。 13 

 14 

表 10 ラット 2 年間慢性毒性試験 15 

 16 

c. 36 か月間発がん性試験（ラット） 17 

   Long-Evans（LE）ラット（雌雄、各投与群 50 匹前後）にセレン酸18 

ナトリウム又は亜セレン酸ナトリウム（2 ppm：0.2 mg Se/kg 体重 /日；19 

NEDO による換算）を 1 年間飲水投与し、その後、各物質（3 ppm）を20 

2 年間（計 3 年間）飲水投与する試験が行われた。各投与群で認められ21 

た毒性所見を表 11 に示す。  22 

対照群、セレン酸ナトリウム投与群、亜セレン酸ナトリウム投与群の23 

悪性腫瘍発生はそれぞれ 65 匹中 11 匹（16.9％）、48 匹中 20 匹（41.7％）、24 

32 匹中 4 匹（12.5％）であり、セレン酸ナトリウム投与群の悪性腫瘍25 

発生率は対照群と比較して有意に増加した。ただし、この試験では、投26 

与期間中に伝染性肺炎が発生し動物の生存性に影響を与えた上に、病理27 

組織学的検索方法の記載がなく、発生した腫瘍の発生頻度等の詳細が不28 

明である（Schroeder and Mitchener 1971a）。  29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

試験物質  投与群  雌雄  
セレン酸ナトリウム /
亜セレン酸ナトリウム  

Se 濃度 2 ppm
(0.1 mg Se/kg 体重 /日）以
上  

肝臓の充血、肝細胞変性、肝細胞
の二核化  

セレン酸ナトリウム /
亜セレン酸ナトリウム  

Se 濃度 0.5 ppm
(0.025 mg Se/kg 体重 /日）
以上  

非用量依存的な肝細胞増殖  
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表 11 ラット 36 か月間発がん性試験 1 

   2 

 3 

〔参考〕抗発がん作用（ラット、マウス、ハムスター） 4 

   ラット、マウス、ハムスターにそれぞれ Se 濃度 0.1～6 ppm 相当を5 

経口投与した試験では、種々の発がん物質をイニシエーターとして誘起6 

される皮膚、肝臓、気管、消化管、肺の腫瘍発生が抑制された。7 

Shamberger らは、セレンは脂肪の過酸化が原因の細胞損傷を抑える働8 

きをもつと推測している（Shamberger 1985）。  9 

   本報告以外にも、抗発がん作用に関する多くの報告がある。  10 

 11 

   なお、硫化セレンは動物実験で発がん性を示すことが報告されている12 

が、硫化セレンは環境中に存在する無機セレンや有機セレンとは全く異13 

なる化合物であり食品中には存在しない（ATSDR 2003）とされている14 

ことから、本評価書にはそれらの報告を記載しなかった。  15 

   16 

④ 神経毒性試験 17 

a. 30 日間亜急性毒性試験（カニクイザル） 18 

 カニクイザル（雌、全 20 匹）における L-セレノメチオニン（0.01、19 

0.08、0.12 mg Se/kg 体重 /日（食物からの摂取量を含む））の 30 日間飲20 

水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 12 に示す。  21 

0.12 mg Se/kg 体重 /日を投与された 5 匹中 2 匹に重度の低体温症がみ22 

られたが、低体温症の発症頻度の増加は統計的に有意ではなかった。0.08 23 

mg Se/kg 体重 /日を投与された 8 匹には低体温症はみられなかった。投24 

与 1 週間後には、0.01 mg Se/kg 体重 /日を投与された 2 匹も含めたすべ25 

ての動物で、眠気と嗜眠が強くなった（Cukierski et al. 1989）。  26 

 27 

表 12. カニクイザル 30 日間亜急性毒性試験 28 

 29 

試験物質 投与群 雌雄 

セレン酸ナトリ
ウム  

2 ppm 
(0.2 mg Se/kg 体重 /日 ) (1 年間 )
3 ppm 
(0.3 mg Se/kg 体重 /日 ) (2 年間 )

悪性腫瘍発生（20/48（41.7％））で
統計学的に有意な増加  

亜セレン酸ナト
リウム  

2 ppm 
(0.2 mg Se/kg 体重 /日 ) (1 年間 )
3 ppm 
(0.3 mg Se/kg 体重 /日 ) (2 年間 )

悪性腫瘍発生（4/32（12.5％））

試験物質 投与群 雌 

L-セレノメチオ
ニン  

0.12 mg Se/kg 体重 /日 重度の低体温（2/5 匹）
 

0.01 mg Se/kg 体重 /日
以上  

すべての動物で眠気と嗜眠の亢進  
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   また、2,340 頭のブタを飼育していたスペインの豚肥育農場で、70～1 

80％の動物に初期症状として下痢がみられ、その後さらに皮膚症状や後2 

肢麻痺等の神経症状がみられた。餌の Se 濃度を分析した結果、0.3 mg 3 

Se/kg 餌と高濃度であった。臨床症状のみられた動物のうち、解剖した4 

3 頭の血清 Se 濃度はそれぞれ 1.13 mg Se/L、1.80 mg Se/L、1.79 mg 5 

Se/L であり、セレン中毒症状のみられない他の農場の豚血清 Se 濃度の6 

6～9 倍の高濃度であった（Casteignau et al. 2006）。  7 

 8 

⑤ 免疫毒性試験 9 

a. 14 日間亜急性毒性試験（マウス）  10 

BALB/c マウス（雄、各投与群 5 匹）における亜セレン酸ナトリウム11 

（Se 濃度 0、1、3、9 ppm：0.024、0.17、0.38、0.82 mg Se/kg 体重 /12 

日；ATSDR による換算）又は、L-セレノメチオニン（Se 濃度 0、1、3、13 

9 ppm：0.024、0.17、0.47、1.36 mg Se/kg 体重 /日；ATSDR による換14 

算）の 14 日間飲水投与試験が行われ、免疫系への影響が調べられた。15 

各投与群で認められた毒性所見を表 13 に示す。  16 

L-セレノメチオニン投与群のマウスには、投与に関係した影響は認め17 

られなかった。  18 

亜セレン酸ナトリウムについては、Se 濃度 1 ppm を投与されたマウ19 

スには投与に関係した影響は認められなかったが、3 ppm 以上投与群で20 

は胸腺の相対重量が有意に低下した。9 ppm 投与群では、対照群に比べ、21 

摂餌量及び飲水量がそれぞれ 21％及び 43％と有意に低下し、脾臓の相22 

対重量も有意に低下した。脾細胞数は 62％減少したが、培養脾臓リンパ23 

球の細胞増殖率は上昇した（260％）。またマイトジェン誘発性増殖に変24 

化はみられなかった。、リポ多糖（LPS）誘起性脾臓マクロファージが産25 

生する腫瘍壊死因子（TNF-α）及びインターロイキン 1β（IL-1β）の量26 

も増加した（Johnson et al. 2000）。  27 

ATSDR（2003）は、脾臓リンパ球の増殖率上昇及び LPS 誘起の TNF-α28 

と IL-1β 産生増加より、亜セレン酸ナトリウムに対する LOAEL を 0.82 29 

mg Se/kg 体重 /日、NOAEL を 0.38 mg Se/kg 体重 /日、また L-セレノメ30 

チオニンに対しては、最高投与量で影響が認められなかったことから、31 

NOAEL を 1.36 mg Se/kg 体重 /日としている。  32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

 38 

 39 

 40 
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表 13 マウス 14 日間亜急性毒性試験 1 

 2 

b. 10 週間亜急性毒性試験（ラット） 3 

   SD ラット（雌、各投与群 12 匹）におけるセレン酸ナトリウム（Se4 

濃度 0.5、2.0、5.0 ppm：0.07、0.28、0.7 mg Se/kg 体重 /日；ATSDR5 

による換算）の 10 週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められ6 

た毒性所見を表 14 に示す。  7 

5.0 ppm 投与群では IgG 産生とプロスタグランジン合成が抑制された8 

が、ナチュラルキラー（NK）細胞活性には影響がなかった。0.5、2.0 ppm9 

投与群では、NK 細胞の YAC-1 腫瘍細胞に対する細胞毒性は増加したが、10 

遅延型過敏症（DTH）とプロスタグランジン E2 合成は抑制された。常11 

在腹膜細胞による IL-1 の合成能は、セレン投与により影響を受けなか12 

った（Koller et al. 1986）。  13 

ATSDR（2003）は、0.07、0.28 mg Se/kg 体重 /日投与群で NK 細胞14 

活性は増加したが、0.7 mg Se/kg 体重 /日投与群では増加しなかったこ15 

と、また 0.7 mg Se/kg 体重 /日投与群で抗体とプロスタグランジンの合16 

成が抑制されたことを考慮して、本試験については LOAEL のみ評価し17 

0.7 mg Se/kg 体重 /日としている。 18 

   19 

 20 

表 14 ラット 10 週間亜急性毒性試験 21 

 22 

 23 

試験物質 投与群 雄 

亜セレン酸ナト
リウム  

Se 濃度 9 ppm 
(0.82 mg Se/kg 体重 /日）

摂餌量及び飲水量の低下、脾臓相対重量の
低下と脾細胞数の減少、培養脾臓リンパ球
の細胞増殖率の上昇、脾臓マクロファージ
の LPS 誘発による TNF-α、 IL-1β 産生量の
増加  

Se 濃度 3 ppm 
(0.38 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

胸腺の相対重量の低下

Se 濃度 1 ppm 
(0.17 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以下  

毒性所見なし

試験物質 投与群 雄 

セレン酸ナトリ
ウム  
 

Se 濃度 5 ppm 
(0.7 mg Se/kg 体重 /日 )  

IgG 産生とプロスタグランジン合成の抑制

Se 濃度 2 ppm 
(0.28 mg Se/kg 体重 /日 ) 

NK 細胞の YAC-1 腫瘍細胞に対する細胞毒性
の増加、DTH とプロスタグランジン E2 合成の
抑制  

Se 濃度 0.5 ppm 
(0.07 mg Se/kg 体重 /日 ) 

NK 細胞の YAC-1 腫瘍細胞に対する細胞毒性
の増加、DTH とプロスタグランジン E2 合成の
抑制  
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⑥ 生殖・発生毒性試験 1 

a. 8 週間生殖毒性試験（マウス） 2 

   Balb/c マウス（雄、各投与群 6 匹）における亜セレン酸ナトリウム（Se3 

濃度 0.02、0.2、1 ppm（0.2 ppm 投与群は対照群（必要十分な Se 摂取4 

量））：0.003、0.03、0.15 mg Se/kg 体重 /日）の 8 週間混餌投与試験が5 

行われた。投与後に各群の雄を非投与の雌と交配させ、雌は 21 週間観6 

察した。各投与群で認められた毒性所見を表 15 に示す。  7 

肝臓と精巣の Se 濃度及びグルタチオンペルオキシダーゼ（GPX）活8 

性は、0.2 ppm 投与群に比べ 0.02 ppm 投与群で有意に低下し、1 ppm9 

投与群では上昇した。しかし、グルタチオンの還元型（GSH）と酸化型10 

（GSSG）の比率は、0.2 ppm 投与群に比べ 0.02 ppm 投与群、1 ppm11 

投与群ともに低下した。精巣中の活性酸素種の量は 0.2 ppm 投与群に比12 

べ 0.02 ppm 投与群、1 ppm 投与群ともに増加していたが、いずれも 0.02 13 

ppm 投与群の方が程度が大きかった。0.2 ppm 投与群に比べ、0.02 ppm14 

投与群と 1 ppm 投与群の精巣上体の精子濃度と精子の運動性はともに15 

低下し、一腹当たりの児動物数もともに減少した（Kaushal and Bansal 16 

2009）。  17 

    18 

表 15 マウス 8 週間生殖毒性試験 19 

 20 

 21 

b. 三世代生殖発生毒性試験（マウス） 22 

   CD マウス（雌雄、F0 各投与群 5 匹）におけるセレン酸ナトリウム (3 23 

ppm：390 μg Se/kg 体重 /日；EPA 換算 )の四世代にわたる混餌投与試験24 

が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 16 に示す。  25 

母動物への影響は認められなかった。F1 世代（総数 16 匹）では出生26 

児の死亡数が増加し、F1、F2（総数 17 匹）、F3 世代（総数 3 匹）で小27 

さ い 児 動 物 の 数 が 増 加 し た 。 F3 世 代 に お け る 交 尾 数 は 減 少 し た28 

（Schroeder and Michener 1971b）。  29 

 30 

 31 

 32 

試験物質 投与群 雄 

亜 セ レ ン 酸
ナトリウム  
 

Se 濃度 1 ppm 
(0.15 mg Se/kg 体重 /日 ) 
 

GPX 活性の上昇、GSH/GSSG の低下、精巣中
活性酸素種量の増加、精巣上体の精子濃度と
精子の運動性の低下、一腹当たりの児動物数
の減少  

Se 濃度 0.02 ppm 
(0.003 mg Se/kg 体重 /日 )

GPX 活性と GSH/GSSG の低下、精巣中活性
酸素種量の増加、精巣上体の精子濃度と精子
の運動性の低下、一腹当たりの児動物数の減
少  
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表 16 マウス三世代生殖発生毒性試験 1 

試験物質 投与群 親動物 児動物 

セ レ ン 酸 ナ
トリウム  

3 ppm
(390 μg Se/kg 体重 /日）  

影響なし F1 世代の出生児死亡数増加、
F1～F3 世代で小さい児動物
の数増加、F3 世代の交尾数減
少  

 2 

c. 30 日間生殖毒性試験（ラット） 3 

   SDラットの雄（各投与群10匹）にセレン酸ナトリウム（0、7.5、15.0、4 

30.0 ppm：0、0.75、1.5、3.0 mg Se/kg体重 /日；NEDOによる換算）5 

を試験開始6日（SD6）からSD29又はSD30まで（24～25日間）飲水投6 

与した。雌は全期間投与群（各投与群10匹）、妊娠期投与群（各投与群7 

13匹）、性周期観察群（各投与群10匹）の3群に分け、全期間投与群と性8 

周期観察群には全試験期間の30日間、妊娠期投与群には妊娠6日から出9 

産まで、セレン酸ナトリウム（0、7.5、15.0、30.0 ppm）を飲水投与し10 

た。SD1に非投与群の雄と妊娠期投与群の雌を交配し、SD13～18に投11 

与群の雄と全期間投与群の雌を交配した。各投与群で認められた毒性所12 

見を表17に示す。  13 

15 ppm以上の投与群では、雄で最終体重の減少、生殖機能へのごく14 

軽度の影響がみられ、雌で投与量に依存した体重、飲水量の減少、特に15 

30 ppm投与群では有意な減少がみられた。全期間30 ppm投与群では、16 

着床数、黄体数ともに対照群より減少し、生存胎児数が減少した。妊娠17 

期投与群では、15 ppm以上の投与群で児動物の生存率、体重が減少し、18 

30 ppm投与群の母動物では妊娠期間の延長、分娩前又は分娩中の死亡19 

がみられた。性周期観察群では30 ppm投与群に発情周期の延長が認め20 

られた。  21 

15 ppm以上の投与で生殖への影響が認められているが、この試験で22 

はいずれの投与群でも飲水量の低下及び体重減少が認められているの23 

で、脱水症状に伴う二次的な影響で生殖への影響なしと見なされると24 

NTPは結論している（NTP 1996）。  25 

 26 

  表 17 ラット 30 日間生殖毒性試験 27 

試験物質 投与群 親動物 児動物 

セ レ ン 酸 ナ
トリウム  
 

30 ppm 
(3.0 mg Se/kg 体重 /日 ) 

妊娠期投与群：妊娠期間
の延長、分娩前又は分娩
中の死亡、性周期観察
群：発情周期の延長  

全期間投与群：生存胎
児数の減少  

15 ppm 
(1.5 mg Se/kg 体重 /日 ) 
以上  

雄：最終体重減少、生殖
機能にごく軽度の影響、
雌：投与量依存的な体
重、飲水量の減少  

妊娠期投与群：生存
率、体重が減少  

7.5 ppm 
(0.75 mg Se/kg 体重 /日 )

毒性所見なし 毒性所見なし  

 28 
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d. 13 週間亜急性毒性試験（マウス/ラット）2 1 

  ラット、マウスにおけるセレン酸ナトリウム又は亜セレン酸ナトリウ2 

ムの 13 週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見3 

を、マウスについては表 18-1 に、ラットについては表 18-2、表 18-3 に4 

示す。  5 

マウスでは、亜セレン酸ナトリウム投与群の雌で発情周期延長が認め6 

られたが、精子への影響は認められなかった。セレン酸ナトリウム投与7 

群では精子及び発情周期への影響は観察されなかった。  8 

ラットについては、雄では、3.75 ppm のセレン酸ナトリウム投与群、9 

2 ppm の亜セレン酸ナトリウム投与群で、精子数の減少が観察された。10 

また、雌ラットでは、3.75 ppm のセレン酸塩投与群、16 ppm の亜セレ11 

ン酸塩投与群で発情周期への影響が認められた（NTP 1994）。  12 

 13 

表 18-1 マウス 13 週間亜急性毒性試験 14 

 15 

表 18-2 ラット 13 週間亜急性毒性試験 16 

 17 

表 18-3 ラット 13 週間亜急性毒性試験 18 

 19 

e. 発生毒性試験（アカゲザル） 20 

アカゲザル（雌、各投与群 10 匹）における L-セレノメチオニン（0、21 

0.025、0.150、0.3 mg Se/kg 体重 /日）の妊娠 20～50 日（毎日）の強制22 

経口投与試験が行われ、出生した新生児の発生毒性が調べられた。  23 

死産については、本対照群及び背景データに比しても有意差はなく、24 

妊娠 100 日の解剖で投与に関係する有意な影響は認められなかった。最25 

高用量まで、母動物への影響及び胎児の発生影響又は催奇形性には有意26 

差はみられなかった（Tarantal et al.  1991）。  27 

                                                  
2 マウスは② c、ラットは②h と同一試験  

試験物質 投与群 雄 雌 

亜セレン酸ナト
リウム  

 32ppm 
( 1.6mg Se/kg 体重 /日 ) 

－ 発情周期延長  
 

試験物質 投与群 雄 雌 

セレン酸ナトリ
ウム  

3.75 ppm 
(0.1 mg Se/kg 体重 /日 ) 

精子数の減少 発情周期への影響
 

試験物質 投与群 雄 雌 

亜セレン酸ナト
リウム  
 

16 ppm 
(0.4 mg Se/kg 体重 /日 ) 

－ 発情周期への影響
 

2 ppm 
(0.08 mg Se/kg 体重 /日 ) 

精子数の減少 －  
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⑦ 遺伝毒性試験 1 

a. in vitro 試験 2 

   セレンとその化合物の in vitro 遺伝毒性試験についてまとめた結果を3 

表 19 に示す。セレン酸ナトリウムに関しては、細菌を用いた DNA 修4 

復試験は陰性、復帰突然変異試験では弱陽性である。また、ほ乳類培養5 

細胞を用いた不定期 DNA 合成（UDS）試験では弱陽性、姉妹染色分体6 

交換（SCE）試験では陰性、染色体異常試験では陰性の報告がある。一7 

方、亜セレン酸ナトリウムに関しては、細菌を用いた DNA 修復試験は8 

陰性、復帰突然変異試験では陽性である。酵母を用いた遺伝子突然変異9 

試験も陽性である。ほ乳類培養細胞を用いた UDS 試験、SCE 試験、染10 

色体異常試験はいずれも陽性である。UDS はグルタチオン添加により11 

増強されることが報告されている。  12 

 13 

表 19 セレンの in vitro 遺伝毒性試験結果 14 
試験 
物質 

試験の種類 
（名称） 

対象 試験結果 著者名、発行年 
代謝
活性
有 

代謝
活性 
無 

原核生物： 

Na2SeO3 
 

復帰突然変異試験  Salmonella typhimurium 
TA98, TA100, TA1537 

No 
data

+ Noda et al., 1979
（参照 58）  

Na2SeO4 
 

S. typhimurium 
TA98. TA100, TA1537 

No 
data

± Noda et al., 1979
（参照 58）  

Na2SeO3 DNA 修復試験  Bacillus subtilis 
17A 、45T 

No 
data

－  Nakamuro et al., 
1976（参照 59）  
 H2SeO3 B. subtilis 

17A 、45T 
No 
data

－  

Na2SeO4 B. subtilis 
17A 、45T 

No 
data

－  

H2SeO4 B. subtilis 
17A 、45T 

No 
data

－  

真核生物：  
Na2SeO3 遺伝子突然変異  Saccharomyces 

cerevisiae 
SJR751 

No 
data

+ Letavayová et al., 
2008 

哺乳類細胞：  
Na2Se UDS 試験 チャイニーズハムスタ

ー卵巣由来細胞（CHO
細胞）  

No 
data

±＊  Whiting et al., 
1980 
 

Na2SeO3 CHO 細胞 No 
data

±＊  

Na2SeO4 CHO 細胞 No 
data

±＊  

Na2SeO3 染色体異常試験  ラットリンパ球 No 
data

+ Newton and Lilly, 
1986 

ヒトリンパ球 No 
data

+ Khalil 1989

Na2SeO3 ヒトリンパ球 No 
data

+ Nakamuro et al., 
1976 
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H2SeO3 ヒトリンパ球 No 
data

+  

Na2SeO4 ヒトリンパ球 No 
data

－  

H2SeO4 ヒトリンパ球 No 
data

± 

SeO2 ヒトリンパ球 No 
data

+ 

Se SCE 試験 ヒト線維芽細胞 No 
data

+ Ray and 
Altenburg, 1980 
 SeO2 ヒト線維芽細胞 No 

data
+ 

Na2Se ヒト線維芽細胞 No 
data

+ 

Na2SeO3 ヒト線維芽細胞 No 
data

+ 

Na2SeO4 ヒト線維芽細胞 No 
data

－  

+：陽性 －：陰性 ±：弱陽性 ＊：グルタチオン添加で増強  1 

 2 

b. in vivo 試験 3 

   in vivo 遺伝毒性試験についてまとめた結果を表 20 に示す。セレン酸4 

ナトリウムに関しては、マウス骨髄細胞を用いた小核試験で陰性であっ5 

た。一方、亜セレン酸ナトリウムに関しては、チャイニーズハムスター6 

骨髄細胞を用いた染色体異常試験（単回投与）、及びラットリンパ球を7 

用いた染色体異常試験（2 回投与）では陰性であったが、ラット骨髄細8 

胞を用いた染色体異常試験では単回投与では陰性、2 回投与では陽性の9 

報告がある。また、亜セレン酸についてもマウス骨髄細胞を用いた小核10 

試験（2 回投与）で陽性の結果が得られている。したがって、亜セレン11 

酸ナトリウムを高用量で腹腔内投与した場合の染色体異常誘発性に関12 

しては否定できない。遺伝子突然変異を指標にした in vivo 試験は報告13 

されていないため、現時点では亜セレン酸ナトリウムの遺伝毒性につい14 

ては明確な判断はできない。  15 

 16 

表 20 セレンの in vivo 遺伝毒性試験結果 17 

試験  

物質  

試験の種類  

（名称）  

対象  試験結果  著者名、発行

年  
Na2SeO3 染色体異常試験  ラットリンパ球 － 2 回腹腔内投与  Newton and 

Lilly1986 ラット骨髄細胞 － 単回腹腔内投与  
＋ 2 回腹腔内投与  

チャイニーズハム
スター骨髄細胞  

－ 単回腹腔内投与  Norppa et al. 
1980a 

SeS ラット骨髄細胞 － 単回腹腔内投与  Moore et al. 
1996b ラット脾臓細胞 － 単回腹腔内投与  

Na2SeO3 SCE 試験 チャイニーズハム
スター骨髄細胞  

－ 単回腹腔内投与  Norppa et al. 
1980a 



 

 26

H2SeO3 小核試験  マウス骨髄細胞 ＋ 2 回腹腔内投与  Itoh and 
Shimada  
1996 Na2SeO4 マウス骨髄細胞 － 2 回腹腔内投与  

SeS ラット骨髄細胞 － 単回腹腔内投与  Moore et al. 
1996b ラット脾臓細胞 － 単回腹腔内投与  

+：陽性 －：陰性  1 

 2 

（３）ヒトへの影響 3 

セレンは必須元素である。セレンは環境中に様々な形態で存在するが、4 

ヒトへの曝露経路は食品からがほとんどであり、水や空気からはわずかで5 

ある。ヒトは食物中から主に有機体のセレノメチオニン、セレノシステイ6 

ンの形でセレンを摂取している（ATSDR 2003）。  7 

 8 

中国の若年層及び出産適齢期の女性におけるセレン不足とKeshan病9 

（ミトコンドリア心筋症）との関連（KDRG 1979a、1979b）が示されて10 

以来、北米成人男女のセレン推奨量（RDA）として0.87 μg Se/kg体重 /日11 

（男性は約70 μg Se/日、女性は約55 μg Se/日として換算）が、幼児につ12 

いては1.67 μg Se/kg体重 /日、子どもについては1.07～1.53 μg Se/kg体重 /13 

日が提示されている（ATSDR 2003）。  14 

また、FAO/WHOはセレンの耐容上限量を400 μg Se/日と設定している15 

（FAO/WHO 2004）。  16 

「日本人の食事摂取基準（2010年版）」においては、日本人におけるセ17 

レンの推奨量について、成人男性で30 μg/日、成人女性で25 μg /日と設定18 

しているが、日本人は、セレン摂取量が平均で約100 μg /日といわれてお19 

り、食事からセレンを十分に摂取している。また、性及び年齢階級別体重20 

が最大である30～49歳男性の耐容上限量を300 μg /日としている（厚生労21 

働省  2010）。  22 

 23 

一方、最近、臨床検査の観点からセレン中毒のヒト事例について血清中24 

セレン濃度との関係がまとめられている（Nuttall 2006）。急性毒性の症25 

例では血清中セレン濃度は400～30,000 μg/Lで、慢性毒性の症例では血清26 

中セレン濃度は500～1,400 μg/L、中毒症状のない症例では<1,400 μg/Lだ27 

った。  28 

 29 

 ヒトの急性毒性の報告例は少ない。亜セレン酸液100 mLを摂取した2330 

歳のオマーンの女性が腐食性の胃炎と急性腎不全を起こし、36～48時間経31 

過しても状態が快復せず、腹痛と嘔吐が持続したとの急性症状に関する症32 

例報告がある。患者の血中Se濃度は134 μg Se/Lで、正常値59 μg Se/L～33 

119 μg Se/Lに比べて高い値を示した（Kamble et al. 2009）。  34 

 35 

2008 年 3 月に米国食品医薬品局（FDA）より、店頭売りの液体栄養サ36 

プリメントの中に高濃度のセレンと中程度のクロムが検出されたので、自37 
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主回収されたとの報告があった。そのサプリメントを服用した 55 歳の女1 

性は、6 週間下痢が続き、2 週間後には脱毛がみられた。過剰クロムによ2 

る症状は観察されなかった。サプリメントのセレン濃度は 800.50 μg 3 

Se/mL、内容量は 30 mL より、女性の摂取量は 24.015 mg Se/日と算出さ4 

れた（Sutter et al. 2008）。  5 

 6 

米国のサウスダコタ州西部及びワイオミング州東部のセレン濃度が高7 

い農場地域の住民から無作為抽出したボランティア142名について、質問8 

票、身体検査、血液、尿、爪の検査、食事の分析を1年間行い、米国国立9 

がん研究所（NCI）被験者委員会のプロトコールに従い合計2年間調査し10 

た。約半数の住民は一日当たり0.2 mg以上のセレン（平均摂取量0.24 mg 11 

Se/日）を摂取し、最大摂取量は0.724 mg Se/日、最低摂取量は0.068 mg Se 12 

/日で、これは0.001～0.01 mg Se/kg体重 /日に相当した。爪の疾患を含め、13 

臨床症状及び生化学検査項目に有意な影響は認められなかった14 

（Longnecker et al. 1991）。  15 

WHO（2003）は平均摂取量0.24 mg Se/日から、約4 µg Se/kg体重 /日を16 

NOAELとしている。  17 

 18 

ベネズエラの高セレン濃度地域に居住する111名の子どもに対し、通常19 

のセレン濃度地域であるカラカスに居住する50名の子どもを対照群とす20 

る横断研究が行われた。111名の平均血中セレン濃度は、813 μg Se/Lで、21 

1,000 μg Se/L超の血中セレン濃度を示した28名の平均血中セレン濃度は22 

1,321 μg Se/L、平均尿中セレン濃度は657 μg Se/Lであった。400 μg Se/L23 

未満の血中セレン濃度を示した11名の平均濃度は330 μg Se/Lで、平均尿24 

中セレン濃度は266 μg Se/Lであった。尿中セレン濃度は血中セレン濃度25 

を反映する傾向がみられた。ベネズエラの高濃度地域の子どもはカラカス26 

の子どもに比べ、爪の病理学的な変化や脱毛、皮膚炎を発症する割合が多27 

かった（Jaffe et al. 1972；NEDO 2008より引用）。  28 

 29 

Yang らは 1986 年に中国の環境中セレン濃度が非常に高い地域に居住30 

する 400 名に関し臨床症状調査と生化学的検査を行った。母集団が大きく31 

組織中のセレン量も分析したので、セレン毒性の用量依存性についてより32 

正確な解析が可能となった。平均セレン摂取量は、低セレン地域、中セレ33 

ン地域、高セレン地域の成人男子でそれぞれ 70、195、1,438 μg Se/日、34 

成人女子ではそれぞれ 62、198、1,238 μg Se/日だった。  35 

セレン中毒症状（呼気や尿のガーリック臭、爪の異常、脱毛、低ヘモグ36 

ロビン値、中枢神経系の異常等）が持続した成人 5 名（349 名中）の血中37 

セレン濃度は 1054～1854 μg Se/L（平均 1346 μg Se/L ）であった。血中38 

セレン量はセレン中毒の臨床症状を反映するので、全血セレン濃度 1.35 39 

mg Se/L（セレン摂取量 1.261 mg Se/日に相当）はセレン中毒発症と相関40 
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性のある最低セレン摂取量とみなされる。全血セレン濃度 1.0 mg Se/L（セ1 

レン摂取量 0.853 mg Se/日に相当）ではセレン中毒の臨床症状はみられな2 

かった（Yang et al. 1989a、1989b）。  3 

EPA（1991）はこの調査のセレンの中毒症状がみられた成人のセレン摂4 

取量 1.261 mg Se/日、セレンの中毒症状がみられなかったセレン摂取量5 

0.853 mg Se/日を基に、成人体重 55 kg として、それぞれ LOAEL を 0.023 6 

mg Se/kg 体重 /日、NOAEL を 0.015 mg Se/kg 体重 /日と算出している。  7 

1986 年の調査時点で明白なセレン中毒の症状が診断された 5 名につい8 

て、1992 年に再調査が行われた結果、これら住民はセレン中毒から回復9 

しており、血液中の平均セレン濃度が 1,346 μg Se/L から 968μg Se/L に10 

下がっていた。対応する食事中セレン摂取量は約 800μg Se/日と推定され11 

た。Yang らは 0.015 mg Se/kg/日あるいは 800μg Se/日を NOAEL とし、12 

低い方の 95%信頼区間 600μg Se/日から更に安全をみて、400μg Se/日を13 

最大一日摂取量とすることを提案している。  14 

また Yang らは、1986 年の調査でセレン中毒症状のみられた 5 名の血15 

中セレン濃度の最小値 1054 μg Se/L から推定したセレン摂取量 913 μg 16 

Se/日を LOAEL としている（Yang and Zhou 1994）。  17 

ATSDR（2003）は、この研究における NOAEL 0.015 mg Se/kg/日に安18 

全係数 3 を適用し、0.005 mg Se/kg/日という長期経口 MRL を導いている。 19 

 20 

全米健康影響調査（NHNES）に参加した 20 歳以上の 8,876 名に対し、21 

血清セレン濃度と糖尿病罹患率の関係を調べる横断的な解析を実施した。22 

糖尿病患者と非患者の年齢、性、人種、BMI（Body Mass Index）調整後23 

の平均血清セレン濃度は、それぞれ 126.8 ng Se/mL と 124.7 ng Se/mL24 

だった。米国母集団の確率標本では、血清セレン濃度と糖尿病羅患率の間25 

に正の相関がみられたが、線形性はなかった。血清セレン濃度が最高階級26 

（全五分位）の群は最低階級の群に比べて糖尿病羅患率が有意に高かった27 

が、第 2～第 4 階級では用量依存的な傾向はみられなかった（Bleys et al.  28 

2007）。  29 

セレン酸塩については、抗糖尿病効果を有するとの報告があるが、血清30 

セレン濃度の上昇が必ずしも抗酸化作用を有するセレノプロテインの量31 

や活性増加に繋がっているとはいえないことがわかった。そのため、米国32 

のようにセレンが十分摂取できている状況では、今後の前向き研究や無作33 

為比較試験の結果が得られるまで、糖尿病の一次予防、二次予防にセレン34 

サプリメントの使用を勧めるべきではないと、Bleys らは警告している。 35 

 36 

EPA（1991）は、血清セレン濃度と発がんリスクとの関連を調べたいく37 

つかの症例対照研究及びコホート内症例対照研究から、がん患者、特に消38 

化器系がん、前立腺がん、ホジキンリンパ腫患者の血中セレン濃度は非が39 

ん患者に比べ有意に低かったとまとめている。  40 

 41 
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米国カリフォルニア州の生態学的研究において、ヒトがん死亡率の減少1 

と飼料作物中セレン量の増加に相関関係がみられ、高セレン地域（飼料作2 

物中セレン量が 0.11 ppm）では致死率が 141.2/100,000、中セレン地域（飼3 

料作物中セレン量が 0.05～0.10 ppm）では致死率が 190.1/100,000、低セ4 

レン地域（飼料作物中セレン量が 0.02～ 0.0.5 ppm）では致死率が5 

233.0/100,000 だった（Shamberger et al. 1971；EPA 1991 より引用）。  6 

 7 

健常な成人男女各 13 名と 15 名に、セレノメチオニン 200 μg/日を 288 

か月間経口投与し、血漿中の甲状腺ホルモン（トリヨードチロニン（T3）9 

とチロキシン（T4））と、甲状腺刺激ホルモン（TSH）濃度への影響を調10 

査した。9 ヵ月後に血漿中平均セレン濃度は、男性が 1.78 μM Se/L から11 

2.85 μM Se/L へ上昇し、女性が 1.64 μM Se/L から 3.32 μM Se/L へ上昇12 

した。男性の T3 濃度はわずかながら有意な上昇を示したが、T4 と TSH13 

濃度の変化はみられなかった（Combs et al. 2009）。  14 

 15 

甲状腺疾患は脂質代謝に影響を及ぼすといわれ、脂質異常症患者の多く16 

に共通してみられる。循環器疾患（CVD）の明白な臨床症状がみられてい17 

ないサウジアラビアの男性 140 名（平均年齢 23.4 歳が 46 名、平均年齢18 

38.3 歳が 47 名、平均年齢 61.5 歳が 47 名）を母集団として、セレン濃度19 

と甲状腺機能の関係を調査した。血清中平均 Se 濃度は、若年齢群、中年20 

齢群、高年齢群で、それぞれ 31.6 μg Se/L、37.9 μg Se/L、40.3 μg Se/L21 

だった。甲状腺ホルモン量に年齢による差はみられなかった。赤血球グル22 

タチオンペルオキシダーゼ（GPx）量は高年齢群より若年齢群の方が有意23 

に高かったが、年齢によるセレンとヨウ素取り込みへの有意差はなかった。24 

冠動脈のリスク要素といえる血漿脂質タンパク質（Lp）（a）と血清セレ25 

ン濃度には正の強い相関があり、Lp（a）と GPx には負の相関がみられた。26 

セレン欠乏と甲状腺機能低下の有意な関係が確認された（Alissa et al. 27 

2008）。  28 

  29 

２．国際機関等の評価（表 21） 30 

（１）International Agency for Research on Cancer（IARC 1975、1987） 31 

  グループ 3：ヒトに対する発がん性について分類できない。  32 

   セレンのヒト発がん性を示唆する証拠はなく、地域ごとのがん死亡率33 

とセレン摂取量とに負の相関がみられたがその証拠は明白とはいえな34 

い。ラットによる経口投与試験 1 件で肝腫瘍の発生が増加していたが、35 

セレン化合物の発がん性を示す証拠は不十分としている。  36 

 37 

（２）Joint Expert Committee on Food Additives（JECFA） 38 

  評価書なし  39 

   40 
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（３）WHO 飲料水水質ガイドライン及び根拠文書（WHO 2003、2011a、2011b） 1 

WHO 飲料水水質ガイドライン第 3 版（WHO 2003）では、セレンにつ2 

いて次のように記載している。  3 

セレンはヒトの必須元素で、大人の推奨一日摂取量は約 1 μg Se/kg 体重4 

である。セレンの長期曝露によるヒトへの有害影響は爪、毛髪、肝臓に現5 

れる。中国のデータから、一日摂取量が 0.8 mg を超えると臨床症状や肝6 

臓でのプロトロンビン合成量減少のような生化学指標の変化が生じるこ7 

とが示唆される。臨床症状がみられたベネズエラの小児の一日摂取量は、8 

中国の血中濃度と摂取量の相関関係にこれら小児の血中濃度を当てはめ9 

て約 0.66 mg と算出された。1 日当たり 0.25 mg のセレンを投与され食物10 

由来のセレンとの合計摂取量が 0.35 mg Se/日となる関節リウマチ患者の11 

中には、肝タンパク合成に影響が認められたものもいた。また、一日平均12 

0.24 mg（最高 0.72 mg）を食品から摂取した 142 名のグループについて13 

は、セレンの毒性による臨床又は生化学的な徴候は報告されていない。  14 

これらデータに基づき、飲料水中の可溶性セレン塩は食物中の有機セレ15 

ンより毒性が強いという仮定のもと、ヒトでの NOAEL を約 4 µg Se/kg16 

体重 /日と推定した。  17 

なお、第 4 版根拠文書（WHO 2011b）では、FAO/WHO（1998）の耐容18 

上限量 400 μg Se/日に基づき、飲料水への寄与率を 20％として、暫定ガイ19 

ドライン値を 40 μg/L としている。  20 

   21 

（４）米国環境保護庁（US EPA） 22 

 Integrated Risk Information System （IRIS 1991） 23 

EPA/IRISでは、化学物質の評価にあたり、TDIに相当する経口リファレ24 

ンスドース（経口RfD）として慢性非発がん性の情報を提供している。ま25 

た、もう一方で、発がん影響について、発がん性分類についての情報を提26 

供し、必要に応じて、経口曝露によるリスクについての情報を提供してい27 

る。  28 

 29 

① 経口 RfD 30 
臨界影響  
 

用量* 不確実係
数（UF）

修正係数
（MF）  

参照用量
（RfD）  

セレン中毒：  
ヒト疫学研究  
（Yang et al. 
1989a）  

NOAEL:  0.015 mg Se/kg
体重 /日  
LOAEL:  0.023 mg Se/kg
体重 /日  

3** 
 

1 
5×10-3 
mg Se/kg
体重 /日  

* 下記の回帰式より NOAEL 0.853 mg Se/日、 LOAEL 1.261 mg Se/日を算出  （ Yang et 31 
al.1989b）  32 

log Y = 0.767 log X－2.248  33 
Y=血中セレン濃度、X=セレン摂取量、  r = 0.962 34 
成人の平均体重 55 kg として、表中の NOAEL と LOAEL を導出（Yang et al. 1989a、1989b） 35 

** UF 値 3 は高感受性の個体群を考慮し適用された。推奨量（RDA）を超えたセレンに生涯曝36 
露されたにも関わらず、セレン中毒症状を示していない適度なサイズの二つのヒト母集団でも37 
同程度の NOAEL が得られているので、10 は必要ないと考えられた。  38 
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② 発がん性 1 

  セレン及びその化合物については、ヒトのデータが不十分であり、また、2 

動物試験データと変異原性試験データに矛盾があり解釈が困難なことか3 

ら、動物による発がん性の証拠はが不十分であるとして、D（分類できな4 

い）に分類している。  5 

   6 

（５）厚生労働省 7 

我が国における水質基準の見直しの際の評価（2003 の概要は以下のと8 

おりである。 9 

飲用水中には存在しないセレン硫化物を除き、セレンには発がん性はみ10 

られない。IARCはセレンとセレン化合物をGroup 3とした（IARC 1975、11 

1987）。セレン化合物は代謝活性化の in vitro系で遺伝毒性を示した。サ12 

ルへの催奇形性影響はみられなかった。セレン化合物のラットへの長期間13 

曝露では、成長遅延と肝臓傷害が引き起こされるかもしれない。   14 

ヒトの長期間セレン曝露による毒性影響は、爪、頭髪、肝臓でみられる。15 

中国のデータによると、臨床生化学的（肝臓プロトロビン合成の減少）徴16 

候が0.8 mg/日の摂取でみられる。臨床徴候の認められるベネズエラの子17 

どもの一日摂取量は、その子どもの血液レベルと、血液レベルと摂取量に18 

関する中国のデータに基づき、約0.66 mg/日と推定された。肝臓タンパク19 

質合成への影響も、セレンを0.25 mg/日（全曝露経路からの１日当たりの20 

総摂取量は約0.35 mg）投与された慢性関節リウマチ患者の小グループで21 

みられた。セレンの毒性の臨床生化学的徴候は、食物からの平均一日摂取22 

量が0.24 mg（4 μg/kg/日に相当）（最大値：0.72 mg/日）の142名の米国23 

のグループでは報告されなかった。しかしながら、肝臓酵素ALT活性は基24 

準値以下でセレン摂取量と正の相関があった。セレンの推奨一日摂取量は25 

成人で0.9 μg/kg体重である（WHO 1996）。   26 

評価値に関し、前回以降あらたに追加すべき知見はないことから平成４27 

年の生活環境審議会水道部会水質管理専門委員会の評価に従い、ヒトの28 

NOAELは、飲用水中の可溶セレンが食物中の有機化合物セレンより有毒29 

であると仮定し、約4 μg/kg体重 /日と推定される。したがって、NOAEL30 

の飲料水への寄与率を10％とし、体重50 kgの人が１日2 L飲むと仮定して31 

得られた評価値：0.01 mg/Lを維持することが適当である。   32 

 33 



 

 32

表 21  WHO 等によるセレンの TDI 法によるリスク評価 

 根拠      NOAEL   LOAEL    不確実係数   TDI 

(mg/kg 体重 /日 )           (μg/kg 体重 /日 )

WHO/D

WGL 

第 3 版  

（2003）  

ヒト疫学研究  

（Longnecker et al. 

1991）  

0.004  －  －  4 

EPA/IRIS 
(1991) 

ヒト疫学研究  

（Yang et al. 1989a） 

0.015 0.023 3 5 

水道水  
（2003）  

 

ヒト疫学研究  

（Longnecker et al. 

1991）  

0.004    －  
 

 4 

 1 

３．曝露状況 2 

平成21年度水道統計における水道水の検出状況（表22）から、各観測地点3 

における最高値別にみると、原水においては、水道法水質基準値（0.01 mg/L）4 

の100％超過箇所が1箇所あったが、ほとんどが10％以下（5,192/5,210地点）5 

であった。また、浄水において、同様に20％超過30％以下の箇所が1箇所あ6 

ったが、ほとんどが10％以下（5,355/5,368地点）であった。  7 

 8 

表 22 水道水での検出状況（水道統計 平成 21 年度） 9 

浄
水 
／ 
原
水 
の
別 

水源 
種別 

測定 
地点
数 

基準値に対する度数分布表 

10％ 
以下 

10％ 
超過 
20％ 
以下 

20％
超過
30％
以下

30％
超過
40％
以下

40％
超過
50％
以下

50％
超過
60％
以下

60％
超過
70％
以下

70％ 
超過 
80％ 
以下 

80％ 
超過 
90％ 
以下 

90％
超過
100％
以下

100％
超過

～
0.001 
mg/L 

～
0.002 
mg/L 

～
0.003
mg/L

～
0.004 
mg/L

～
0.005 
mg/L

～
0.006 
mg/L

～
0.007 
mg/L

～
0.008 
mg/L 

～
0.009 
mg/L 

～
0.010 
mg/L

0.011
～ 

mg/L

原
水 

全体 5,210 5,192 14 3 0 0 0 0 0 0 0 1
表流水 1,041 1,035 4 1 0 0 0 0 0 0 0 1
ダ ム 湖
沼 

276 273 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0

地下水 3,072 3,065 5 2 0 0 0 0 0 0 0 0
その他 816 814 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

浄
水 

全体  5,368 5,355 12 1 0 0 0 0 0 0 0 0
表流水  1,007 1,005 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ダ ム 湖
沼  267 267 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

地下水  2,817 2,809 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0
その他  1,267 1,264 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0

（平成 21 年度調査） 10 

 11 

 12 
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Ⅲ．食品健康影響評価  1 

セレンはヒトの必須元素である。セレンは環境中に様々な形態で存在する2 

が、ヒトへの曝露経路は食品からがほとんどであり、水や空気からはわずか3 

である。  4 

ヒトは食物から主に有機体のセレノメチオニン、セレノシステインの形で5 

摂取しているが、セレンの形態別摂取量は不明である。経口摂取では、セレ6 

ン化合物は一般的にヒトの消化管から迅速に吸収され、セレンのバイオアベ7 

イラビリティは化合物の物理的性状や化学形態によって異なる。体内に吸収8 

されたセレンは、セレノプロテインの形態で、ほ乳類の体内で抗酸化作用等9 

の重要な生理学的役割を果たす。ヒトの経口摂取では、亜セレン酸ナトリウ10 

ム及びセレノメチオニンはよく吸収され、投与量にかかわらず 80％を超え11 

る吸収率を示すことが報告されているが、亜セレン酸ナトリウムの吸収率は12 

セレノメチオニンよりも低く 30～46％という報告もある。摂取量が不足し13 

ても過剰でもヒトの健康に影響が生じる。  14 

ヒトの疫学研究により、セレン不足ではミトコンドリア心筋症との関連、15 

セレン過剰ではセレン中毒（呼気や尿のガーリック臭、爪の異常、脱毛、低16 

ヘモグロビン値、中枢神経系の異常等）との関連が報告されている。また、17 

ヒトへの長期曝露による、爪の異常、脱毛、肝への影響が認められている。 18 

実験動物では、セレンの過剰経口投与による神経系への影響、腎臓、肝臓19 

の組織変化等が報告されている。  20 

発がん性については、有意な影響は報告されていない。ラットにセレン酸21 

ナトリウム又は亜セレン酸ナトリウムを飲水投与した発がん性試験におい22 

て悪性腫瘍発生率の有意な増加が認められているが、本試験は 1 用量のみの23 

試験であり、また、検査した器官や各腫瘍の発生頻度についての詳細が不明24 

である。また、セレンのヒト発がん性を示唆する証拠は得られておらず、25 

IARC はセレンをグループ 3（ヒトに対する発がん性について分類できない）26 

に分類している。したがって、セレンの発がんについてはその可能性を否定27 

することはできないが、現時点では発がん性を有すると判断することはでき28 

ない。  29 

遺伝毒性については、亜セレン酸ナトリウムが種々の in vitro 試験におい30 

て陽性を示し、 in vivo 染色体異常試験においても単回の腹腔内投与では陰31 

性であったが 2 回投与で陽性の報告もあり、現時点において明確な判断は出32 

来ない。  33 

以上のことから、セレンについては非発がん毒性に関する TDI を算出す34 

ることが適切であると判断した。また、セレンは必須元素でもあり、ヒトの35 

疫学研究が十分なされていることから、ヒトのデータを用いて評価を行った。 36 

米国のセレン濃度が高い農場地域に居住し、セレン摂取量が最大 724 μg/37 

日、最低 68 μg/日、平均摂取量 240 μg/日であった住民 142 名には爪の疾患38 

を含め、臨床症状及び生化学指標に有意な影響は認められなかった。そこで、39 

このセレン平均摂取量 240 μg/日を基に、体重を 60 kg と仮定して体重当た40 
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りの値に換算し、NOAEL をセレンとして 4.0 μg/kg 体重 /日とした。  1 

一方、中国の環境中セレン濃度が非常に高い地域に居住し、セレン中毒の2 

臨床症状（脱毛、爪の異常等）が持続した成人 5 名のセレン一日摂取量の最3 

小値は 913 μg/日（血中セレン濃度の最小値 1054 μg/L から換算）であった。  4 

この 5 名について、1992 年に再調査が行われた結果、これら住民はセレ5 

ン中毒から回復しており、血液中の平均セレン濃度が 1,346 μg/L から 968 μg 6 

/L に下がっていた。968 μg/L を食事中セレン摂取量に換算すると約 800 μg/7 

日となった。この調査結果より、体重を 55 kg と仮定すると、本調査におけ8 

る LOAEL は 16.6 μg/kg 体重 /日、同 NOAEL は 14.5 μg/kg 体重 /日と考えら9 

れるが、対象集団が 5 名と少ないことから TDI の設定に用いることは適当10 

ではないと考えられる。  11 

しかしながら、中国における調査で得た 14.5 μg/kg 体重 /日は、上述の米12 

国における調査のセレンの最大摂取量（724 μg/日）を基に算出した 12 μg/kg13 

体重 /日に近いことから、これは米国における調査結果を支持するものと考14 

えられる。  15 

北米成人男女のセレンの成人の推奨一日摂取量として 0.87 μg/kg 体重 /日16 

が設定されており、上述の米国における調査から得られた体重当たりの17 

NOAEL 4.0 μg/kg 体重 /日はこの推奨一日摂取量と近い値である。さらに米18 

国の調査では、平均摂取量の約 3 倍である最大摂取量（724 μg/日）でも影19 

響がみられなかったことから、NOAEL 4.0 μg/kg 体重 /日に不確実係数は適20 

用せず、セレンの TDI を 4.0 μg/kg 体重 /日と設定した。  21 

 22 

以上より、セレンの TDI を 4.0 μg/kg 体重 /日と設定した。  23 

 24 

 25 

 26 

  TDI  4.0 μg/kg 体重 /日（セレンとして）  27 

   （TDI 設定根拠）     疫学調査  28 

   （NOAEL 設定根拠所見） 爪の異常を含む臨床症状及び生化学指標  29 

   （NOAEL）  4.0 μg/kg 体重 /日  30 

   （不確実係数）       適用しない（必須元素であり、NOAEL31 

の約 3 倍（最大摂取量）でも影響がみられ32 

ないため）  33 

 34 

＜参考＞  35 

 水道水質基準値の上限である濃度 0.01 mg/L の水を体重 50 kg の人が 1 日36 

当たり 2L 摂水した場合に、1 日当たり体重 1kg の摂取量は、0.4 μg/kg 体重37 

/日と考えられる。この値は、TDI 4.0 μg/kg 体重 /日の 10 分の 1 である。  38 

 39 

40 
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表 23 各試験における NOAEL 等 1 

番

号  

動物種・系統・

性・動物数 /群

試験種  エンドポイント

（mg/kg 体重 /

日）  

NOAEL 
（mg Se/kg
体重 /日）  

LOAEL
（mg 

Se/kg 体重 /
日）  

備考  

亜  
a. 

マウス  
BALB/c 
雄 5/群  

14 日 間  飲
水投与  

用量依存的な体
重増加抑制、線条
体の DOPAC レ
ベルの上昇
（0.58-）、HVA
レベルの上昇
（0.58）  

0.24[T] 0.58[T] 亜セレン
酸ナトリ
ウム  

亜  
b. 

マウス  
ICR 
雄 15/群  

30 日間（週 6
日）強制経
口投与 溶
媒 ： 0.5 ％
CMC-Na 

ALT、AST 活性
上昇（9.4-）、30
日目全例死亡、肝
細胞の空胞変性
（14.1-）  

4.7[T] 肝臓影響
9.4[T] 

セレノシ
ステイン

亜  
c. 

マウス  
B6C3F1 
雌雄 10/群  

13 週 間  飲
水投与  

雌雄：右腎相対重
量増加、雄：最終
体重減少、体重増
加抑制、飲水量減
少、右精巣重量増
加、雌：飲水量減
少、最終体重減少
（0.8-）、雌：体
重増加抑制
（1.5-）  

体重減少
0.8[A] 

 セレン酸
ナトリウ
ム  

雌雄：飲水量減少
（0.5-）、雄：最
終体重減少、右腎
相対重量増加、
雌：最終体重減
少、体重増加抑制
（0.9-）、雄：体
重増加抑制、雌：
右腎相対重量増
加、発情周期延長
（1.6）  

体重減少
0.9[A] 

 亜セレン
酸ナトリ
ウム  

亜
d. 

ラット  
Wistar 
雌 6/群  

3-6 週間 飲
水投与  

脳下垂体前葉か
らの成長ホルモ
ン分泌抑制によ
る成長阻害  

0.64[T] 亜セレン
酸ナトリ
ウム  

亜  
e. 

ラット  
SD 
雄（数不明）  

6 週間 混餌
投与  

有意な成長抑制
（0.64-）、ヘモ
グロビンの減少、
膵臓の腫大（0.8）

0.64 亜セレン
酸ナトリ
ウム  

亜  
f. 

ラット  
SD 
雄  40 

8 週間 混餌
投与  

肝細胞再生巣の
形成、門脈域胆管
の増生、軽度の肝
硬変様変化、肝細
胞の単細胞壊死
（>0.7）  

肝臓影響
0.7[P] 

 亜セレン
酸ナトリ
ウム  
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番

号  

動物種・系統・

性・動物数 /群

試験種  エンドポイント

（mg/kg 体重 /

日）  

NOAEL 
（mg Se/kg
体重 /日）  

LOAEL
（mg 

Se/kg 体重 /
日）  

備考  

亜
g. 

ラット  
Wistar 
雄 11/群  

3 か月間 
混餌投与  

肝門部への単核
細胞のびまん性
浸潤及びクッパ
ー細胞の弱い活
性化（0.002）、肝
小葉辺縁での拡
張した類洞内に
おけるクッパー
細胞の腫大と小
葉内での散在性
の肝細胞壊死
（0.004）  

肝 臓 の 明 確
な毒性影響  
0.002[P] 

 亜セレン
酸ナトリ
ウム  

亜  
h. 

ラット  
F344 
雌雄 10/群  

13 週間  
飲水投与  

雌：飲水量の著し
い減少（0.2-）、
雄：飲水量の著し
い減少、雌：腎乳
頭の顕著な変性
（0.4-）、一部衰
弱、雌雄：最終体
重減少、雄：腎乳
頭の顕著な変性
（0.6）、死亡又は
瀕死（0.8）  

0.2[A] 0.4[A] セレン酸
ナトリウ
ム  

雌：腎乳頭の変性
（0.2-）、雌雄：
最終平均体重の
減少、雌：飲水量
の著しい減少
（0.4-）、雄：飲
水量の著しい減
少、雌雄：姿勢の
異常（0.8-0.9）  

0.2[A] 亜セレン
酸ナトリ
ウム  

慢  
A 

マウス  
Swiss 
雌雄 50/群  

生涯  
飲水投与  

肝臓、肺、腎臓等
の主要臓器でア
ミロイドーシス
の発生が増加
（0.31）  

 セレン酸
ナトリウ
ム / 亜 セ
レン酸ナ
トリウム

慢  
b. 

ラット  
Wistar 
1,437（性別不
詳）  

2 年間  
混餌投与  

肝臓の充血、肝細
胞変性、肝細胞の
二核化（0.1-）、
非用量依存的な
肝細胞増殖
（0.025-）  

0.025[T] 0.1[T] セレン酸
ナトリウ
ム / 亜 セ
レン酸ナ
トリウム

慢
c. 

ラット  
LE 
雌雄 50/群  

36 か月間 
飲水投与  

悪性腫瘍発生率
は対照群と比較
し有意に増加
（>0.2-）  

0.2< セレン酸
ナトリウ
ム  

神  
a. 
 

カニクイザル  
雌 全 20 

30 日間  
飲水投与  

すべての動物で
眠気と嗜眠の亢
進（0.01-）、重度
の低体温（0.12）

0.01 L-セレノ
メチオニ
ン  



 

 37

番

号  

動物種・系統・

性・動物数 /群

試験種  エンドポイント

（mg/kg 体重 /

日）  

NOAEL 
（mg Se/kg
体重 /日）  

LOAEL
（mg 

Se/kg 体重 /
日）  

備考  

免  
a. 

マウス  
BALB/c 
雄 5/群  

14 日間  
飲水投与  

胸腺相対重量低
下（0.38-）、摂餌
量及び飲水量の
低下（21％及び
43％）、脾臓相対
重量の低下と脾
細胞数の減少、培
養脾臓リンパ球
の細胞増殖率の
上昇、脾臓マクロ
ファージの LPS
誘発による
TNF-α、IL-1β 産
生量の増加
（0.82）  

0.38[T] 脾臓影響、
免疫系  
0.82[T] 
 

亜セレン
酸ナトリ
ウム  

影響なし（ -1.36） 1.36[T]  L-セレノ
メチオニ
ン  

免  
b. 

ラット  
SD 
雌 12/群  

10 週間  
飲水投与  

NK 細胞の
YAC-1 腫瘍細胞
に対する細胞毒
性の増加、DTH
とプロスタグラ
ンジン E2 合成の
抑制（0.07、
0.28）、 IgG 産生
とプロスタグラ
ンジン合成の抑
制（0.7）  

0.7[T] セレン酸
ナトリウ
ム  

生  
a. 
 
 

マウス  
BALB /c 
雄 6/群  

8 週間  
混餌投与  

GPX 活性と
GSH/GSSG の低
下、精巣中活性酸
素種量の増加、精
巣上体の精子濃
度と精子の運動
性の低下、一腹当
たりの児動物数
の減少（0.15）、
対照群（0.03）  

0.15 亜セレン
酸ナトリ
ウム  

生
b. 

マウス  
CD 
雌雄 5/群  
 

三世代  
混餌投与  

母動物：影響な
し、児動物：F1

の出生児死亡数
の増加、F1～F3

世代で小さい児
動物の数増加、
F3 の交尾数減少
（0.39）  

0.39 セレン酸
ナトリウ
ム  
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番

号  

動物種・系統・

性・動物数 /群

試験種  エンドポイント

（mg/kg 体重 /

日）  

NOAEL 
（mg Se/kg
体重 /日）  

LOAEL
（mg 

Se/kg 体重 /
日）  

備考  

生
c. 

ラット  
SD 
雄  
各 10-13/群  

30 日間  
飲水投与  

雄：生殖機能ごく
軽度の影響、雌：
飲水量の減少
（1.5-）、雌：妊
娠期間延長等
（3）、児動物：生
存率・体重減少
（1.5-）、生存胎
児数減少（3）  

3.0[A]  セレン酸
ナトリウ
ム  

生
d. 

ラット  
F344 
雌雄 10/群  

13 週間  
飲水投与  

雄：精子数の減
少、雌：発情周期
への影響（0.1）

0.1 セレン酸
ナトリウ
ム  

雄：精子数の減少
（0.08）、雌：発
情周期への影響
（0.4）  

0.08 亜セレン
酸ナトリ
ウム  

生
e. 

アカゲザル  
雌 10 匹 /群  

30 日間  
強制経口  

影響なし（0.3） 0.3[A] L-セレノ
メチオニ
ン  

ヒ  
a. 

ヒト  
米国住民  
142 名  

健康影響調査 臨床症状及び生
化学検査項目に
有意な影響なし
（0.004）  

0.004[W]  セレン

ヒ 
b. 

ヒト  
中国人  
400 名  

健康影響調査 セレン中毒症状
なし（0.015）、セ
レン中毒症状あ
り（0.023）  

0.015[E] 0.023[E] セレン

亜：亜急性毒性試験、慢：慢性毒性及び発がん性試験、神：神経毒性試験、免：免疫毒性試験、1 
生：生殖・発生毒性試験  2 
[A]：著者、 [E]：US EPA、 [P]：NEDO、 [T]：ATSDR、 [W]：WHO、無印：食品安全委員会  3 
 4 

5 
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本評価書で使用した略号については次にならった  1 

5-HT セロトニン  2 

5-HIAA 5-ヒドロキシインドール酢酸  3 

ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ  4 

AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ  5 

ATSDR 米国有害物質・疾病登録局  6 

CMC-Na カルボキシメチルセルロースナトリウム  7 

CHO 細胞  チャイニーズハムスター卵巣由来細胞  8 

DA ドーパミン  9 

DTH 遅延型過敏症  10 

DOPAC ジヒドロキシフェニル酢酸  11 

EPA 米国環境保護庁  12 

F344 ラット  Fischer344 ラット  13 

GPx グルタチオンペルオキシダーゼ  14 

HVA ホモバニリン酸  15 

IARC 国際がん研究機関  16 

IgG 免疫グロブリン G 17 

IL インターロイキン  18 

IRIS 統合リスク情報システム  19 

LD50 半数致死量  20 

LE ラット  Long-Evans ラット  21 

LOAEL 最小毒性量  22 

Lp 血漿脂質タンパク質  23 

NE ノルエピネフリン  24 

NEDO 新エネルギー・産業技術総合開発機構  25 

NK 細胞  ナチュラルキラー細胞  26 

NTP 米国国家毒性プログラム  27 

NOAEL 無毒性量  28 

RfD 参照用量  29 

SCE 試験  姉妹染色分体交換試験  30 

SD ラット  Sprague Dawley ラット  31 

UDS 試験  不定期 DNA 合成試験  32 

T3 トリヨードチロニン  33 

T4 チロキシン  34 

TDI 耐容一日摂取量  35 

TNF-α  腫瘍壊死因子  36 

TSH 甲状腺刺激ホルモン  37 

tRNA 転移 RNA 38 

 39 

 40 
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