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平成 27年５月 18日 

富田製薬株式会社 

 

 

 平成 27年 4月 21日に内閣府食品安全委員会より依頼があった亜セレン酸ナ

トリウムの食品健康影響評価に関わる補足資料の提出依頼（別添１）に関して、

以下のとおり回答申し上げます。 

 

補足資料１ 

 以下の資料のうち、セレン及びセレン化合物の遺伝毒性試験に係る資料を提

出すること。 

①「亜セレン酸ナトリウム規格基準概要書」（富田製薬株式会社、2014年 11月）

の引用文献 No.43（独立行政法人製品評価技術基盤機構，財団法人化学物質評

価研究機構．化学物質の初期リスク評価書 Ver1.0 No.128，セレン及びその化

合物．（2008）．）において引用されている資料 

②Nordberg GF, Fowler BA, Nordberg M. Handbook on the Toxicology of Metals 

Fourth Edition Volume II： Specific Metals.(2015): Chapter 52 Selenium. 

1175-1208 において引用されている資料 

 

 ①に関する資料として別添２ セレン及びセレン化合物の遺伝毒性試験に係

る資料一覧（以下「別添２」という。）のうち、文献番号 1～16を、②に関する

資料として別添２のうち、文献番号 17～27 を補足文献として提出いたします。 

なお、②に関する資料は、一部①と重複していますので、重複している文献

に関しましては、初出のみ補足文献として提出します。また、文献 21について

は、ぜんそく治療薬に関する内容であるため、②の引用誤りと考えています。 

併せて、遺伝毒性試験成績を取りまとめたものを別添３として提出します。 

 

補足資料２ 

 上記１に関連する資料や考察があれば、併せて提供すること。 

 

 上記１に関連する資料として、 

③「食品安全委員会. 清涼飲料水評価書 セレン. (2012).」 

④「Agency for Toxic Substances and Disease Registry. Toxicological profile 

for selenium. (2003).」（別添２ 文献 17） 

において、セレン及びセレン化合物の遺伝毒性試験として引用されている文献

について、③に関しては、別添２ 文献番号 28及び 29を、④に関しては、別



添２ 文献番号 30～38を、それぞれ補足文献として提出いたします。 

なお、③及び④に引用されている文献については、一部①及び②を含めて重

複していますので、重複している文献に関しましては、初出のみ補足文献とし

て提出します。 

 併せて、遺伝毒性試験成績を取りまとめたものを別添３として提出します。 
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in vitro 遺伝毒性概要 

試験種類 試験対象 被験物質 処理濃度・投与量 結果 参照 

復帰突然変
異試験  

Salmonella 
typhimurium 
TA100 

Na2SeO3 1-14μmol(-S9) 陽性 Noda et al
（1979） 
（参照１） 

  Salmonella 
typhimurium 
TA98 

Na2SeO3 1-14μmol(-S9) 陰性 

  Salmonella 
typhimurium 
TA1537 

Na2SeO3 1-14μmol(-S9) 陰性 

  Salmonella 
typhimurium 
TA100 

Na2SeO4 1-12μmol(-S9) 弱い陽性 

  Salmonella 
typhimurium 
TA98 

Na2SeO4 1-12μmol(-S9) 陰性 

  Salmonella 
typhimurium 
TA1537 

Na2SeO4 1-12μmol(-S9) 陰性 

  Salmonella 
typhimurium 
TA98 

SeO2 不明(-S9) 陽性 van der Lelie et 
al（1997） 
（参照２） 

  Salmonella 
typhimurium 
TA104 

SeO2 不明(-S9) 陽性 

  Salmonella 
typhimurium 
TA104 

Na2SeO3 0.5-4.0 mg(-S9) 陽性 Kramer and 
Ames（1988） 
（参照１８） 

  Salmonella 
typhimurium 

セレン酸化合物 
（不明） 

不明 陽性 Löfroth and 
Ames（1978） 
（参照１９） 

  
Salmonella 
typhimurium 

亜セレン酸化合
物（不明） 

不明 陰性 

遺伝子突然
変異試験 

Saccharomyces  
cerevisiae 
SJR751 

Na2SeO3 0.1-10mM(-S9) 陽性 Letavayová et 
al（2008） 
（参照２８） 

  
Saccharomyces  
cerevisiae 
SJR751 

セレノメチオニン 0.1-10mM(-S9) 陰性 

  
Saccharomyces  
cerevisiae 
SJR751 

Se-メチルセレノ
システイン 

0.1-10mM(-S9) 陰性 

染色体異常
試験  

ヒト末梢血由来白血球  Na2SeO4 13-53×10-5 M(-S9) 陰性 Nakamuro et al
（1976） 
（参照６）   ヒト末梢血由来白血球  H2SeO4 13-53×10-5 M(-S9) 弱い陽性 

  ヒト末梢血由来白血球  Na2SeO3 13-26×10-5 M(-S9) 陽性 

  ヒト末梢血由来白血球  H2SeO3 6.5-26×10-5 M(-S9)  陽性 

  ヒト末梢血由来白血球  SeO2 6.5-26×10-5 M(-S9) 陽性 

  ヒト末梢血由来リンパ球  Na2SeO3 8.0×10-8-8.0×10-5 M 
(-S9) 

陽性 Khalil（1989） 
（参照４） 

  ヒト末梢血由来リンパ球  セレノメチオニン 8.0×10-8-8.0×10-5 M 
(-S9) 

陽性 

  ヒト末梢血由来リンパ球  Na2SeO3 2.32×10-7-2.9×10-6 M 
(-S9) 

陽性 Biswas et al
（2000） 
（参照３）   ヒト末梢血由来リンパ球  Na2SeO4 1.06×10-6-5.3×10-6 M 

(-S9)  
陽性 

  ヒト全血由来リンパ球 セレノプリジン 1.05×10-8-1.05×10-4 M 
(-S9) 

陽性 Khalil（1994） 
（参照５） 

  ヒト全血由来リンパ球 セレノシスチン 1.05×10-8-1.05×10-4 M 
(-S9)  

陽性 

TDRUP
スタンプ



染色体異常
試験  

ヒト末梢血由来リンパ球 Na2SeO4 0.2-1μg/mL(-S9) 陽性 Biswas（1997）
（参照３４） 

 
ヒト線維芽細胞  Na2SeO3 2×10-5-3×10-3 M(-S9) 

2×10-5-3×10-3 M(+S9) 
陽性 
陽性 

Lo et al（1978） 
（参照７） 

 

ヒト線維芽細胞  Na2SeO4 2×10-5-5×10-3 M(-S9) 
2×10-5-5×10-3 M(+S9) 

陰 性 ・ 陽
性 の 記 載
はないが、
±S9 で 差
がないとの
結果 

 

チャイニーズハムスター
肺由来細胞 V79 
（４倍性試験） 

Na2SeO3 1-25 μM(-S9) 陽性 Ueda et al
（1997） 
（参照３２） 

 

チャイニーズハムスター
肺由来細胞 V79 
（４倍性試験） 

トリメチルセレノ
ニウム・ヨージド 

1-25 μM(-S9) 陽性 

 

チャイニーズハムスター
卵巣由来細胞 

Na2SeO3 1×10-6-5×10-4 M(-S9) 弱 い 陽 性
（ GSH 存
在 下 で 陽
性） 

Whiting et al
（1980） 
（参照１０） 

 

チャイニーズハムスター
卵巣由来細胞 

Na2SeO4 2×10-5-5×10-3 M(-S9) 弱 い 陽 性
（ GSH 存
在 下 で 陽
性） 

 
ラット全血由来リンパ球 Na2SeO3 1×10-6-2.5×10-5 Ｍ(-S9) 陽性 Newton and 

Lilly（1986） 
（参照１２） 

姉妹染色分
体交換試験  

ヒト全血由来リンパ球  Na2Se 1.12×10-6-4.00×10-5 M 
(-S9) 

陽性 Ray and 
Altenburg
（1980） 
（参照２９）   ヒト全血由来リンパ球  SeO2 1.12×10-6-4.00×10-5 M 

(-S9) 
陽性 

  ヒト全血由来リンパ球  Se 1.60×10-6-4.81×10-5 M 
(-S9) 

陽性 

  ヒト全血由来リンパ球  Na2SeO4 1.12×10-6-7.99×10-5 M 
(-S9) 

陰性 

  ヒト全血由来リンパ球  Na2SeO3 1.19×10-6-3.95×10-5 M 
(-S9) 

陽性 

  ヒト全血由来リンパ球 セレノプリジン 1.05×10-8-1.05×10-4 M 
(-S9) 

陽性 Khalil（1994） 
（参照５） 

  ヒト全血由来リンパ球 セレノシスチン 1.05×10-8-1.05×10-4 M 
(-S9)  

陽性 

  ヒト全血由来細胞 Na2SeO3 119×10-6-1.58×10-5 M 
(-S9) 

陽性 Ray and 
Altenburg
（1978） 
（参照８） 

  ヒト全血由来リンパ球 Na2SeO3 1.58×10-6-1.58×10-5 M 
(-S9) 

陽性 

  ヒト線維芽細胞  
XP12RO 

Na2SeO3 7.90×10-6-1.58×10-5 M 
(-S9) 

陰性（赤
血球溶解
物存在下
で陽性） 

  リンパ芽球様細胞 Na2SeO3 1.58×10-6-7.90×10-5 M 
(-S9) 

陰性（赤
血球溶解
物存在下
で陽性） 

  ヒト全血由来細胞 Na2SeO3 3.81×10-6-7.95×10-6 M 
(-S9) 

陽性 Ray（1984） 
（参照２０） 

  ヒト全血由来リンパ球 Na2SeO3 3.81×10-6-7.95×10-6 M 
(-S9) 

陰性（赤
血球存在
下で陽性） 

  ヒト全血由来リンパ球 Na2SeO3 1.58×10-6-1.19×10-5 M 
(-S9) 

陽性 Ray et al
（1978） 
（参照３０） 



姉妹染色分
体交換試験 

チャイニーズハムスター
肺由来細胞 V79 

Na2SeO3 0.25-64 μg/mL(-S9) 
0.25-64 μg/mL(+S9) 

弱い陽性 
陽性 

Sirianni and 
Huang（1983） 
（参照３１）   チャイニーズハムスター

肺由来細胞 V79 
Na2SeO4 0.25-64 μg/mL(-S9) 

0.25-64 μg/mL(+S9) 
陰性 
陰性 

  チャイニーズハムスター
肺由来細胞 V79 

Na2Se 0.25-64 μg/mL(-S9) 
0.25-64 μg/mL(+S9) 

弱い陽性 
陽性 

DNA 損傷
試験  

rec assay B. subtilis  
H17/M45 

Na2SeO3 7.82-62.5 mM(-S9) 陽性 Noda et al
（1979） 
（参照１）   rec assay B. subtilis  

H17/M45  
Na2SeO4 31.25-250 mM(-S9) 陽性 

  rec assay B. subtilis  
17A/45T 

Na2SeO4 0.1-10 mg(-S9) 陰性 Nakamuro et al
（1976） 
（参照６）   rec assay B. subtilis  

17A/45T 
H2SeO4 0.1-10 mg(-S9) 陰性 

  rec assay B. subtilis  
17A/45T 

Na2SeO3 0.1-10 mg(-S9) 陰性 

  rec assay B. subtilis  
17A/45T 

H2SeO3 0.1-10 mg(-S9) 陰性 

  rec assay B. subtilis  
17A/45T 

SeO2 0.1-10 mg(-S9) 陰性 

  rec assay B. subtilis 
H17/M45 

SeO2 0.01M(-S9) 陽性 Kanematsu et 
al（1980） 
（参照９） 

  S.cerevisiae BY4742 
野生株 

Na2Se 2.5-25μM（-S9） 陽性（酸
素存在下
で増強） 

Peyroche et al
（2012） 
（参照２７） 

  マウス乳癌 MOD 細胞 Na2SeO3 1-5 μM(-S9) 陽性 Lu et al（1995） 
（参照３３） 

  マウス乳癌 MOD 細胞 メチルセレノシ
アネート 

2-7 μM(-S9) 陰性 

  マウス乳癌 MOD 細胞 Se-メチルセレ
ノシステイン 

20-100 μM(-S9) 陰性 

  Sprague-Dawley ラット 
由来肝細胞 

Na2SeO3 10-50μM(-S9) 陽性 Garberg et al
（1988） 
（参照２６）   Sprague-Dawley ラット 

由来肝細胞 
Na2Se 50μM(-S9) 陽性 

不定期
DNA 合成
試験  

ヒト線維芽細胞 Na2SeO3 10-7-10-2 M(-S9) 陽性
（GSH 存
在下で増
進） 

Whiting et al
（1980） 
（参照１０） 

  ヒト線維芽細胞 Na2SeO4 10-6-10-3 M(-S9) 陽性
（GSH 存
在下で増
進） 

  ヒト線維芽細胞 Na2Se 10-6-10-3 M(-S9) 陽性
（GSH 存
在下で増
進） 

  ヒト線維芽細胞 セレノシスチン 10-6-10-3 M(-S9) 陽性
（GSH 存
在下で増
進） 

  ヒト線維芽細胞 セレノシスタミ
ン 

10-6-10-3 M(-S9) 陰性 

  ヒト線維芽細胞 セレノメチオニ
ン 

10-6-10-3 M(-S9) 陰性 

形質転換阻
害試験 

B. subtilis 野生株由来
DNA 

Na2SeO4 1.6×10-4-1.6×10-3 M 
(-S9) 

陰性 Nakamuro et al
（1976） 
（参照６）   B. subtilis 野生株由来

DNA 
H2SeO4 1.6×10-4-1.6×10-3 M 

(-S9) 
陰性 

 B. subtilis 野生株由来
DNA 

Na2SeO3 1.6×10-4-1.6×10-3 M 
(-S9) 

陰性 

  B. subtilis 野生株由来
DNA 

H2SeO3 1.6×10-4-1.6×10-3 M 
(-S9) 

陽性 

  B. subtilis 野生株由来
DNA 

SeO2 1.6×10-4-1.6×10-3 M 
(-S9) 

陽性 

 



in vivo 遺伝毒性概要 

試験種類 試験対象 被験物質 処理濃度・投与量 結果 参照 

染色体異常
試験  

ラット、Wister 
リンパ球 

Na2SeO3 尾静脈注射、２回 
1.5、2、2.5、5、6 mg/kg 
体重 

陰性 Newton and 
Lilly（1986） 
（参照１２） 

  ラット、Wister 
骨髄細胞 

Na2SeO3 尾静脈注射、２回 
5、6 mg/kg 体重 

陽性 

  ラット、Wister 
骨髄細胞 

Na2SeO3 尾静脈注射、単回 
6 mg/kg 体重 

陰性 

  チャイニーズハムスター 
雄雌 
骨髄細胞  

Na2SeO3 腹腔内投与、単回 
0.3、0.6、1.0、2.0、3.0、
4.0、6.0 mg/kg 体重 

陽性 Norppa et al
（1980） 
（参照１３） 

  ラット、Wistar、雄（5 週
齢） 
5 匹/群 
骨髄細胞 

SeS 強制経口投与、単回 
12.5、25、50 mg/kg 体重 

陰性 Moore et al
（1996b） 
（参照１６） 

  ラット、Wistar、雄（5 週
齢） 
5 匹/群 
脾臓細胞 

SeS 強制経口投与、単回 
12.5、25、50 mg/kg 体重 

陰性 

  マウス、Swiss、雄（6-8
週齢） 
6 匹/群 
骨髄細胞  

Na2SeO3 強制経口投与、単回 
7、14、21、28 mg/kg 体
重 

陽性 Biswas et al
（1999） 
（参照１１） 

  マウス、Swiss、雄（6-8
週齢） 
6 匹/群  
骨髄細胞  

Na2SeO4 強制経口投与、単回 
7、14、21、28 mg/kg 体
重 

陽性 

  マウス、Swiss、雄（8-10
週齢） 
6 匹/群 
骨髄細胞 

Na2SeO3 強制経口投与、単回 
7、14、21、28 mg/kg 体
重 

陽性 Biswas et al
（1997） 
（参照３６） 

  マウス、Swiss、雄（8-10
週齢） 
6 匹/群 
骨髄細胞 

Na2SeO4 強制経口投与、単回 
7、14、21、28 mg/kg 体
重 

陽性 

  マウス、NMRI、雄（3 ヶ
月齢） 
12 匹/群 
骨髄細胞 

Na2SeO3 腹腔内投与、単回 
0.8 mg Se/kg 体重 

陰性 Norppa et al
（1980） 
（参照２２） 

  マウス、NMRI、雄（3 ヶ
月齢） 
12 匹/群 
一次精母細胞 

Na2SeO3 腹腔内投与、単回 
0.8 mg Se/kg 体重 

陰性 

小核試験  ラット、Wistar、雄（5 週
齢） 
5 匹/群 
骨髄 

SeS 強制経口投与、単回 
12.5、25、50 mg/kg 体重 

陰性 Moore et al
（1996b） 
（参照１６） 

  ラット、Wistar、雄（5 週
齢） 
5 匹/群 
脾臓 

SeS 強制経口投与、単回 
12.5、25、50 mg/kg 体重 

陰性 

  マウス、Slc:ddY、雄（8
週齢） 
5 匹/群 
骨髄 

H2SeO3 腹腔内投与、2日間、1回
/日 
0.625、1.25、2.5、5mg/kg 
体重 

陽性 Itoh and 
Shimada
（1996） 
（参照１４） 

  マウス、Slc:ddY、雄（8
週齢） 
5 匹/群 
骨髄 

Na2SeO4 腹腔内投与、2日間、1回
/日 
3.75、7.5、15 mg/kg 体
重  

陰性 

  マウス、BALB/c、雌 
5 匹/群 
骨髄 

Na2SeO3 筋肉内注射、2 回 
0.2、2.0、10 mg/kg 体重 

陽性 Rusov et al
（1996） 
（参照１５） 



小核試験 尾長猿、雌（成体） 
3 匹/群 
骨髄 

L-セレノメチオニ
ン 

経鼻胃投与、19 日間、１
回/日 
300 μg/kg 体重 

陰性 Choy et al
（1989） 
（参照２３） 

  尾長猿、雌（成体） 
3 匹/群 
骨髄 

L-セレノメチオニ
ン 

経鼻胃投与、15 日間、１
回/日 
600 μg/kg 体重 

陽性（１個
体のみ） 

  尾長猿、雌（成体、妊娠
固体） 
胎児の骨髄 

L-セレノメチオニ
ン 

経鼻胃投与、30 日間、１
回/日 
25、150、300 μg/kg 体重 

陰性 Choy et al
（1993） 
（参照２４） 

姉妹染色分
体交換試験 

チャイニーズハムスター 
雌雄 
骨髄細胞  

Na2SeO3 腹腔内投与、単回 
0.3、0.6、1.0、2.0、3.0、
4.0、6.0 mg Se/kg 体重 

陽性 Norppa et al
（1980） 
（参照１３） 

 ラット、Wister 
リンパ球 
（染色分体交換） 

Na2SeO3 尾静脈注射、２回 
1.5、2、2.5、5、6 mg/kg 
体重 

陰性 Newton and 
Lilly（1986） 
（参照１２） 

 ラット、Wister 
骨髄細胞 
（染色分体交換） 

Na2SeO3 尾静脈注射、２回 
5、6 mg/kg 体重 

陽性 

 ラット、Wister 
骨髄細胞 
（染色分体交換） 

Na2SeO3 尾静脈注射、単回 
6 mg/kg 体重 

陰性 

 ラット、Wistar、雄（5 週
齢） 
5 匹/群、骨髄細胞 
（染色分体交換） 

SeS 強制経口投与、単回 
12.5、25、50 mg/kg 体重 

陰性 Moore et al
（1996b） 
（参照１６） 

 ラット、Wistar、雄（5 週
齢） 
5 匹/群、脾臓細胞 
（染色分体交換） 

SeS 強制経口投与、単回
12.5、25、50 mg/kg 体重 

陰性 

 

その他情報 
概要 引用されている内容 参照 

亜セレン酸の細胞内酸化
還元系への影響と細胞毒
性の関係 

雄の Sprague-Dawley ラットから単離した肝細胞を用いて、亜セレン酸
30-100μM で処理したところ、亜セレン酸の濃度依存的に肝細胞の酸
素消費量が増加するとともに、GSH が減少した。また、亜セレン酸に
より NADPH が減少する傾向が得られた。100μM では細胞が溶解し
た。 

Anundi et al
（1984） 
（参照２５） 

セレンの酸素存在下での
DNA 損傷性の誘導 

セレン化ナトリウムの pNOY102 プラスミド DNA への損傷性は、酸素
存在下で増加した。また、セレン化ナトリウムの S.cerevisiae BY4742
に対する細胞毒性は酸素存在下で増加した。 

Peyroche et al
（2012） 
（参照２７） 

セレンの動物における毒性 静注におけるラットの LD50 は 5.7mg/kg bw だった。 Olson（1986） 
（参照３５） 

セレンの他の化学物質の
遺伝毒性阻害・増進効果 

セレンを摂取させたラットから得た S9 を用いて、ベンゾピレン、2-アミノ
アントラセン、2-アミノフルオレンの Salmonella typhimurium TA98 に
おけるAmes試験を行ったところ、通常ラットから得たS9を用いた場合
に比べ、復帰突然変異活性は 2-アミノアントラセンで低下し、2-アミノ
フルオレンで増加し、ベンゾピレンでは変化が無かった。 

Gairola and 
Chow（1982） 
（参照３７） 

セレンの他の化学物質の
遺伝毒性阻害効果 

セレンを摂取させたラットから得た S9 を用いて DMBA の Salmonella 
typhimurium TA98 における Ames 試験を行ったところ、通常ラットから
得た S9 を用いた場合に比べ、復帰突然変異活性が低下した。 

Schillaci et al
（1982） 
（参照３８） 
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