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Abstract
　Selenium is an essential micronutrient for humans, and seafood is one of the major selenium source in Japan. Recent 
studies show that the tissues of tuna and other predatory fish contain high levels of the selenium-containing imidazole 
compound, 2-selenyl-Nα, Nα, Nα-trimethyl-L-histidine (selenoneine). A substantial proportion of the total amount of 
selenium is present as selenoneine in the muscles of ocean fish. Selenoneine contains an imidazole ring with a unique 
selenoketone group and has an antioxidant activity in vitro and in vivo. The dietary intake of selenoneine through 
fish consumption is thought to be important for enhancing selenium redox functions in tissues and cells. In addition, 
selenoneine accelerated the excretion and demethylation of methylmercury through the formation of secretory 
extracellular lysosomal vesicles via the specific organic cation/carnitine transporter-1 (OCTN1). Dietary intake of 
selenoneine might decrease the formation of hydroxyl and other radicals and accelerate the excretion of heavy metals, 
and thereby inhibit carcinogenesis, lifestyle chronic diseases, and aging.
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1. はじめに：

　日本人の 1 日あたりのセレン平均摂取量は約 100 

µg であり、魚類からのセレンの摂取は、もっとも多

く、重要な供給源となっている [1-3]。肉類、乳類、

卵類などもセレン含量が比較的高く、野菜類や果実

は一般に少ない [1-4]。 

　魚類の中でも、マグロ類の組織はセレンを最も高

濃度に含むことが知られている [5-8]。他の魚介類に

も可食部には 0.12 ～ 1.27 ppm 程度のセレンが含ま

れている [9]。同様に、鯨肉にも高濃度のセレンが分

布している。とくに、肉食性のハクジラ類の筋肉や

臓器にセレンが含まれている [10]。このように、魚

介類は重要なセレン源であることから、水産物のセ

レン化合物の生理活性や魚食由来セレンの栄養学的

な有効性を明らかにする必要がある。 
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2．セレノネインの性質

　魚類組織に含まれる低分子量のセレン化合物は、

これまで十分に利用されてこなかったが、セレン（10

～ 40 ppm）を最も多く含むクロマグロ血液を材料と

して単離され、化学構造が決定された。このセレン

化合物は、麦角由来のチオール化合物エルゴチオネ

インのセレンアナログであることから、セレノネイ

ン（2-selenyl-Nα,Nα,Nα-trimethyl-L-histidine）と命名さ

れた (Fig. 1)[11]。

魚介類の筋肉や臓器の水抽出物を GPC カラムで分離

し、溶離したセレン化合物を誘導結合プラズマ質量

分析計 (ICP-MS) によって化学形態別に分析する方法

が利用され、セレノネインは、マグロ類以外にもサ

バ類、ブリ類等の回遊性魚に広く分布することが見

出された [8]。マグロ類、カジキ類、サバ類等の血合

筋や血液にはとくに、高レベル（5 mg Se/kg 以上）

のセレノネインが分布していた [8,11]。もっともセ

レノネインを高濃度に含むのは、クロマグロ赤血球

であり、その含有量は，51.6 mg Se/kg であった。また、

哺乳類でも、ヒトや鯨類の赤血球にもこの化合物が

含まれていた [12]。ウミガメの報告例もある [13]。

セレノネインはヘムと結合する性質があるため、セ

レノネイン含有量の低い組織だと、水溶性画分には

抽出されてこなかった。ヘムに結合したセレノネイ

ンをメタノールで抽出し、濃縮すると、牛肝臓、ブ

タ心臓、ニワトリ肝臓など陸上動物に含まれる微量

のセレノネインを検出することができた [11]。 

　セレノネインは、セレノケトン構造を有するイミ

ダゾール化合物である。抗酸化物質としてすでに実

用化されているエルゴチオネインと比べて、さらに

強いラジカル消去活性を有していた。ラジカル試薬

1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) に対するラジカ

ル消去活性（RS50 値）は 1.9 µM と、水溶性ビタミ

ン E 誘導体 Trolox®（RS50=880）およびエルゴチオ

ネイン（RS50=1700）と比べて著しく高かった [11]。

このことから、セレノネインは食品由来の強力な抗

酸化物質であると考えられる。

3. セレノネインの生理活性

　セレノネインは、生体内でも抗酸化能を示した。

セレノネインを培養細胞、赤血球およびブリ活魚に

投与すると、速やかに細胞内に取り込まれ、活性酸

素種（ROS）の生成を抑制し、ヘムのメト化を抑制

した [14]。セレノネインは赤血球、脾臓、血合筋、

心筋などでは、ヘムタンパク質に結合しており、ヘ

モグロビンおよびミオグロビンに対するメト化を抑

制したことから、ヘム鉄の自動酸化抑制に関与する

ことが推定された (Fig. 2)。セレノネインを臍帯血管

内皮由来細胞 (HUVEC) の培地に添加すると細胞内に

取り込まれ、細胞増殖を促進した [15]。　
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Fig. 1. Chemical structures of ergothioneine and selenoneine.



　セレノネインの生理作用として、①ラジカル生成

の防止、②捕捉したラジカル・メチル水銀のエクソ

ソームを介する分泌、③ヘム鉄の自動酸化防止、④

チオール基の化学修飾、⑤セレンタンパク質遺伝子

の転写・翻訳調節、⑥レドックス状態のシグナル、

⑦ DNA 損傷修復、などが推定され、生体抗酸化と解

毒を担うと考えられる (Fig. 2) [16]．このことから、

海洋生物では低酸素や深海環境、飢餓、高水温への

適応、陸上動物では低酸素や高地への適応、過酸化

物の解毒などへの関与が考えられる。

4. セレンによる DNA 損傷修復作用

　動物培養細胞へのセレノネインの投与によって、

グルタチオンペルオキシダーゼ GPx1 および GPx4 の

遺伝子発現が誘導された。ヒト細胞での GPx1 遺伝

子の転写は、DNA 損傷におけるガン抑制遺伝子 p53
の活性化によって誘導される [17]。セレノネインは

p53 を介する GPx1 遺伝子の発現を調節する可能性が

考えられる。早老症の一種アタキシア・テランジェ

クタシア (AT) 症のヒト由来細胞では、DNA 損傷修

復機構の最上流シグナルを担う ATM キナーゼを遺伝

的に欠失しているが、セレノネイン投与によって細

胞増殖が促進されたことから、セレノネインは ATM
キナーゼのリン酸化シグナルを介さない別の経路か

ら細胞周期やアポトーシスを調節し、DNA 損傷修復

作用を促進する機序が考えられた [15]。DNA 損傷に

よってリン酸化され活性化した p53 は、核内に移行

して p21 など細胞周期やアポトーシスに関する遺伝

子発現を伴うことが知られている。セレン摂取や魚

食には発がんの予防効果が報告されている [18-20]。

このような生理活性は、セレノネインによって調節

される可能性が考えられる。

　ルシフェラーゼアッセイによって、微量なセレノ

ネイン濃度（10 pM ～ 10 nM）でゼブラフィッシュ

GPx1a 遺伝子の発現が誘導されることから、超微量

のセレノネインをバイオアッセイによって検出する

ことが可能になった。今後は、ICP-MS による機器分

析と遺伝子発現系を組み合わせた分析が可能である。

　魚肉由来のセレンを動物に投与する試験では、魚

肉のセレンは肝臓に十分蓄積するが、GPx 活性の誘

導レベルは低かったとの報告がある [2]。マウスへの

セレノネインの投与試験では、亜セレン酸に比べて

セレノネインによる GPx 活性の誘導能は１/10 程度

と低く、また、セレノプロテイン P やチオレドキシ

ン還元酵素の遺伝子誘導は見られなかった（未発表）。

これらの結果は、亜セレン酸とセレノネインとでは、

トランスポーターや代謝経路、細胞内の局在性など

の生理作用やその機序が大きく異なることを示して

いる。亜セレン酸やセレノメチオニンなどのセレン

化合物は、生体内でセレノネインやセレンタンパク

質の生合成に利用される可能性が考えられる。

5. 魚類におけるセレノネインの役割

　クロマグロやマサバ、ブリで見られる異常軟化

肉「ヤケ肉」は、漁獲時の酸欠によるストレス条件

で、ストレス応答およびオートファジーが誘導され、

アポトーシスが生じて、肉色が白色化し、肉質が劣

化する現象である [21]。セレノネインは、ヘムの自

動酸化を抑制し、低酸素環境への耐性を担うと考え

られる。クロマグロのヤケ肉が生じた変質した筋肉

の部位では、正常な部位と比べて、セレン含量が低

かった。血中のセレン含量が低いマサバではヤケ肉

が生じた [21]。養殖ブリの血合筋のセレン含量は天

然魚のそれと比べて低いことから、配合飼料を給餌
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Fig. 2. Possible function of selenoneine in redox pathways.



された養殖魚はセレン欠乏になりやすいと推定され

た [22]。これらのことから、産卵期の飢餓条件や飼

料の種類、飼育環境、漁獲時のハンドリングによっ

て、セレン欠乏と酸欠ストレスの生理条件が重なる

と、低酸素条件に対する適応能が低下し、ヤケ肉が

生じやすくなると考えられた [21,22]。

　養殖魚の肉質は、飼料の質によって大きく変化す

ることが知られている。配合飼料と生餌との肉質へ

の影響を比較した研究から、飼料が異なるヒラメの

体成分組成に差異があり、配合飼料の飼育条件では、

血中や肝膵臓の過酸化物含量が増大した [23]。また、

養殖ブリの血合筋の褐変の抑制には、抗酸化物質の

Trolox®
の灌流投与の効果が見られた [24]。飼料中

の抗酸化物質が養殖魚の高品質化に寄与すると考え

られたことから、血合筋の褐変を抑制する作用があ

るセレノネインを投与すれば、魚体の抗酸化能を高

め、過酸化物を低減することが可能であると考えら

れる [14]。魚類におけるセレン欠乏症として、タイ

セイヨウサケやニジマス筋肉の障害が報告されてい

る [1]。また、家畜の白筋症やヒトの心臓疾患など筋

細胞死を伴うセレン欠乏症が多数報告されている [1-

3]。上述のようにわが国の天然魚や養殖魚で報告され

たヤケ肉の大部分は、白筋症と同様のセレン欠乏症

の一種であると考えられ、筋肉におけるセレン欠乏

症の発症機序を理解する上で、魚類は重要なモデル

動物として利用できる [22]。セレノネインが低下し

た魚類モデルやセレンタンパク質遺伝子を欠失した

ミュータントを作出して、セレン欠乏症と関連する

生物応答を解析する研究手法が可能である。亜セレ

ン酸やセレノメチオニン、セレンタンパク質（セレ

ノシステイン）などセレン源の違いによって、セレ

ン欠乏症の予防と生体抗酸化作用の増進効果が異な

ることを明らかにすることができると考えられる。

6. トランスポーター

　セレノネインの細胞内膜通過に対する特異的なト

ランスポーターとして、エルゴチオネントランスポー

ターの organic cation/carnitine transporter 1（OCTN1）

が同定された [12]。OCTN1 はエルゴチオネインやカ

ルニチン、テトラエチルアンモニウムなどベタイン

化合物やアミンに対して、幅広い特異性を有するこ

とが知られている。セレノネインは、エルゴチオネ

インのセレンアナログであり、同一のヒスチジンベ

タインの骨格を有している。細胞内取り込みの Km
値は、10 µM であり、文献値と比較するとセレノネ

インに対する OCTN1 の Km 値が最も低いことから、

セレノネインが最適な基質であることが明らかに

なった。このことから、OCTN1 はセレノネインの生

体内の代謝動態に関与することが推定された。

　ヒト OCTN1 は、腎臓近位尿細管の刷子縁膜側に

高い発現が認められ、薬剤の腎臓からの排泄に重要

な因子として知られている [25-31]。ヒト OCTN1 は、

テトラエチルアンモニウムなどの有機カチオン性化

合物の輸送だけでなく、カルニチン、エルゴチオネ

インなどの栄養成分を輸送することも報告された。

ヒト OCTN1 の遺伝子多型とリウマチ、慢性大腸炎、

クローン病の発症との間に、重要な関連が見いださ

れた [25-31]。また、クローン病や慢性大腸炎の原因

の一つとしてセレン欠乏との関連性が指摘されてい

る [32-34]。これらのことから、OCTN1 がセレノネ

イン特異的なトランスポーターであり、セレン代謝

に重要な役割を果たすことを考慮すると、OCTN1 の

変異や欠失とともに、魚食によるセレノネインの供

給量の低下は、生体抗酸化作用の低下をもたらす可

能性が考えられる。OCTN1 変異のあるモデル動物や

魚食に関する疫学調査によって、セレン代謝におけ

る OCTN1 の必須性を明らかにする必要がある。

7. セレノネインによるメチル水銀の解毒作用

　マグロ類やカジキ類、キンメダイなどの肉食性の

魚類やハクジラ類の筋肉には 1 ppm 程度のメチル水

銀が含まれる。海洋生態系の中での食物連鎖の過程

でメチル水銀が、筋肉や肝臓に蓄積される [35]。

　ハクジラ類の肝臓には、数百 ppm もの高濃度の無

機水銀が検出されるが、このような水銀は、水銀と

セレンのモル比が 1 の無毒で安定なセレン化水銀の

金属粒子である [36,37]。一般に、魚肉に含まれる水

銀のほとんどがメチル水銀であるが、クロカジキ肉

の場合は例外的にセレン化水銀を含み、メチル水銀

よりも無機水銀の比率が高い。このことから、哺乳

類から魚類までメチル水銀にセレンが結合して、無

毒な無機態に変換する反応経路を有している。

　セレンのメチル水銀毒性軽減効果は、1972 年に

Ganther らによって報告された [38]。缶詰のビンナ

ガ肉に 20 ppm のメチル水銀を添加してウズラに投

与したところ、ほとんどの個体が生残した。また、

Ralston らは、ラットに対してメチル水銀とともに亜

セレン酸を投与し、セレン対水銀のモル比が 0.2 以

上の飼料において、メチル水銀による神経への毒性

が消失することを明らかにした [39]。

　メチル水銀投与（50 ～ 500 ppb）によって、魚類

胚や培養細胞は容易に死滅するが、セレノネインの

存在下ではメチル水銀の毒性は著しく低下し、メチ

ル水銀の細胞内の蓄積は抑制された。メチル水銀の

排出と無機化には OCTN1 が関与している。セレノ

ネインに代えて亜セレン酸でも 0.1 µM の濃度域まで

は、メチル水銀の蓄積が抑制され、メチル水銀の無

機化が生じた。このとき、魚類胚ではセレノネイン
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が生合成されていた。OCTN1 の翻訳阻害によって、

亜セレン酸によるメチル水銀の解毒は抑制された。

ところが、亜セレン酸を 1 µM の濃度域で投与する

と毒性が強く出て、著しいアポトーシスが生じた。

このことから、亜セレン酸の投与によって、セレノ

ネインが生成され、メチル水銀の解毒が促進される

が、1 µM 程度の亜セレン酸は ROS を発生し、メチ

ル水銀の毒性を高める作用があると考えられた。

　メチル水銀が胚体外へと排出される分子機序を明

らかにするため、培地中の微小顆粒エキソソームを

超遠心分離によって回収し、エキソソーム画分のタ

ンパク質・酵素類を分析した。その結果、エキソソー

ム画分には、リソソーム酵素のカテプシン L や膜

結合型セリンプロテアーゼがメチル水銀とともに検

出された。このエキソソームはリソゾームを介して

生じる分泌作用によるものであった。エキソソーム

はエンドサイトーシスに起源を持つ小胞であり、多

胞エンドソームが細胞膜と融合した後、細胞外環境

に放出される。メチル水銀曝露による酸化ストレス

刺激によってスフィンゴミエリナーゼが活性化し、

セラミドが生成されて、ESCRT (endosomal sorting 
complex required for transport) 経路を介して、エキソ

ソームが形成されると推定された。また、海産哺乳

類の肝臓に見られるセレン化水銀やクロカジキ筋肉

に検出された無機水銀は、このようなセレノネイン

と OCTN1 を介するメチル水銀の解毒機構が作用し

た結果であると考えられる。スジイルカ肝臓やクロ

マグロ肝膵臓には ICP-MS で水銀とセレンが同時検

出されるセレノネインーメチル水銀付加体が存在し

た。これらのことから、セレノネインによるメチル

水銀の解毒作用を生体内で検証するためには、メチ

ル水銀の解毒産物を含むエキソソーム顆粒を血清中

から分離し、同定する必要がある。

8．魚食によるセレノネインの摂取

　魚類および哺乳類でのセレノネインの蓄積と分布

を調べた結果、セレノネインは赤血球に多く含まれ、

血漿にはほとんど含まれなかった [41]。ヒトの血液

でも、赤血球画分の主要なセレン化合物として、存

在していた [12]。鹿児島県離島での住民検診では赤

血球の総セレン含量平均値 0.51µg Se/g、セレノネイ

ン含量平均値 0.21 µg Se/g であった [12]。また、未

同定のセレンタンパク質も赤血球に検出された。以

前の日本人の報告例 [2,42,43] と比べ赤血球セレン含

量は 2 倍以上高いレベルにあった。魚食の頻度の高

い場合に、赤血球セレノネイン含量が高いことから、

セレノネインは魚介類中心の食事によって、生体内

に取り込まれ、とくに赤血球に濃縮して蓄積すると

考えられた。赤血球セレノネイン含量と水銀含量と

の間に正の相関関係が見られた。セレノネインは赤

血球におけるメチル水銀の代謝・蓄積と関係するこ

とから、メチル水銀はセレノネインを介して赤血球

や他の臓器に輸送される可能性が考えられる。この

とき、赤血球のセレン / メチル水銀モル比は、3.5 倍

から 81 倍 ( 平均約 42 倍 ) であった。セレノネイン

過剰な生理状態であると考えられ、メチル水銀の解

毒効果だけでなく、ガンや糖尿病など生活習慣病の

予防効果が期待できる。このような魚肉の摂食条件

を動物実験で再現し、赤血球中のセレンおよびメチ

ル水銀含量をモニタリングすることによって、メチ

ル水銀蓄積の標的となる脳神経系や肝臓、心臓、骨

格筋におけるメチル水銀の蓄積と毒性、無機化を推

定し、魚食由来メチル水銀のリスクを把握すること

ができる。セレノネインの蓄積と生体抗酸化作用の

増強効果との関連性を解析することによって、魚食

由来のセレノネインが日本人の健康に深く関わって

いることを明らかにすることができる。

９．魚食由来セレンと生活習慣病予防効果との関係

　糖尿病の関連から、過剰なセレンはセレノプロテ

イン P の産生を促進し、インスリン抵抗性を高める

ことが報告された [44-49]。米国の SELECT 研究では、

前立腺ガンの発症に対するセレンとビタミン E の効

果が調査されたが、セレンサプリメントの摂取によ

るガンの予防効果は見られず、糖尿病リスクが増大

することが示された [44]。セレンの摂取による GPx
の活性化は、インスリンレセプターの下流のシグナ

ル伝達で必要となる過酸化水素を分解するため、イ

ンスリンシグナルを低下させ、インスリン抵抗性を

増大させると推定される [44-48]。また、インスリン

シグナルを低下させるヘパトカインとしてセレノプ

ロテイン P が産生される [49]。

　一方、わが国での糖尿病に関する大規模調査では、

小型の魚の摂取は、とくに男性に対して、糖尿病リ

スクを低下させることが報告された [50]。魚食は、

セレノネインの過剰な摂取をもたらして酸化ストレ

スを軽減し、糖尿病リスクを低下させるのか、また、

糖尿病リスクに関わる GPx 活性や血中セレノプロテ

イン P を誘導するのかどうかを今後検証する必要が

ある。

　セレンはガンに対する予防効果あることが疫学調

査で明らかにされている [18-20]。また、動物実験で

は、スーパーサプリメンテーションと呼ばれ、欠乏

症が生じず、セレンを必要量以上摂取し GPx などセ

レンタンパク質の発現が十分満たされたセレン過剰

な条件で、ガン予防効果が生じることが知られてい

る [1,3]。これまで、セレン代謝物の中に、発ガン抑

制作用がある抗酸化能の強い低分子セレン化合物の

180水産物のセレン



存在が示唆されている [20]。セレノネインは、その

重要な候補分子であり、単なるセレンの二次代謝物

ではなく、抗酸化能をもち、DNA 損傷修復作用を活

性化させる可能性が考えられる。

10．水産加工残滓からのセレノネインの抽出利用

　サバ類やブリ類、マグロ類では、生鮮魚だけでな

く、高度に加熱した缶詰やレトルト、しめさばなど

の加工品にもセレノセインは検出されたが、サケや

サンマではセレノネインはほとんど検出されなかっ

た（Fig. 3）。このことから、セレノネイン含量の高

い水産物は、重要なセレノネインの供給源であり、

水産物に含まれる有機セレンを素材として抗酸化能

を高めた食品の品質設計や開発が可能になると考え
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Fig. 3. Detection of selenoneine in the canned mackerel product by ICP-MS. Extracts were 
subjected to LC-ICP-MS by monitoring 82Se. The arrow shows a peak of selenoneine 
detected in the extract of a canned mackerel product at a retention time of 10.5 min. 
Thus, selenoneine was stably contained in the processed marine product.

Fig. 4. Proposed model of selenium redox functions mediated by selenoneine in animal cells 
and tissues. Dietary intake of selenoneine might decrease the formation of hydroxyl 
and other radicals and accelerate the excretion of heavy metals, and thereby inhibit 
carcinogenesis, lifestyle chronic diseases, and aging.



られる。魚食からのセレノネインの摂取によって、

OCTN1 を介して細胞・組織内にセレノネインが取り

込まれるとともに、亜セレン酸や他のセレン源から

もセレノネインは生合成され、細胞内プールとして、

蓄積され、セレンタンパク質の生合成やセレンレドッ

クス機能の増強に作用すると考えられる（Fig. 4）。

細胞内のセレノネインは過剰なラジカル類や重金属

と複合体を形成して、細胞外・体外へと分泌排出さ

れ、解毒されると考えられる。ガンや心臓病、脳神

経障害、免疫不全、２型糖尿病、老化などの生活習

慣病の予防に寄与すると考えられる。魚食の健康機

能性成分として高度不飽和脂肪酸が知られているが、

生活習慣病予防効果が過大に評価されている可能性

も考えられる。今後、動物試験や疫学研究によって、

魚食由来のセレンや高度不飽和脂肪酸などの食品成

分と生活習慣病予防効果との関連性を明らかにする

必要がある。

　サバ類などの魚類の内臓に高濃度にセレノネイン

が含まれていることから、水産物加工の工場で廃棄

される加工残滓を回収して、セレノネインを抽出す

るための研究が東北復興のプロジェクト研究で進め

られている。セレノネイン濃縮物を製造し、濃縮物

を生活習慣病予防効果のある食品素材として、利用

する技術を開発中である。
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