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栄養成分に関するリスク評価指針案 

 

第１ はじめに 

 

現在、添加物の評価は、「添加物に関する食品健康影響評価指針（2010年5月 食品

安全委員会）」に基づき実施している。しかしながら、ビタミン、ミネラル等の栄養成

分については、国際的には食品添加物とは分類されていない場合がある。さらに、食事

摂取基準における推奨量や目安量とヒトでのNOAEL又はLOAELとの適切なマージン

に関する問題や耐容上限量が設定されている栄養素の場合の無毒性量との関係など、そ

の特殊性を考慮する必要がある。現在、上記のような問題点や特殊性に関して、「添加

物に関する食品健康影響評価指針」の中で一定の考慮の必要性は述べられているが、具

体的な指針は示されていない。 

以上のことから、栄養成分に対しては通常の食品添加物安全性評価方法を一律に適用

できないとの認識に立ち、我が国での今後の栄養成分の安全性評価に適用する評価方法

の指針案を提起する。 

 

第２ 定義 

 

最大観察摂取量（HOI：highest observed intake） 

適切な科学的水準の研究において報告されている最大摂取量。本指針案では、ヒトに

おける有害影響が出ていないという前提で用いる。 

 

一日摂取許容量（ADI：acceptable daily intake） 

食品の生産過程で意図的に使用するもの（残留農薬、食品添加物等）について、ヒト

がある物質を一生涯にわたって毎日摂取し続けても、健康への悪影響がないと推定され

る一日当たりの摂取量のこと。体重1kg当たりの物質の摂取量で示される（mg/kg体重/

日）。毒性学的ADIともいうこともあり、慢性毒性試験や生殖発生毒性試験等から得ら

れる無毒性量（NOAEL）を安全係数（SF）で除して算出する。 

 

第３ 評価対象品目の概要 

 

栄養成分とは摂取不足により健康上の問題が生じる成分である。本指針案は、添加物

として用いられる栄養成分の内、生物学的に必須であることが立証されているビタミン

・ミネラル等１とその関連物質の評価に適用する。対象となる具体的なビタミン・ミネ

ラルとその関連物質は厚生労働省により策定された「日本人の食事摂取基準」に準じる。

評価品目は添加物単体を対象とするが、評価にあたり、その化合物単体の知見が不十分
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な場合は、化合物の特性や体内動態等を十分に考慮し、評価対象化合物と同等と考えら

れる化合物の知見も用いる。原則として、評価対象品目に関する知見は「添加物に関す

る食品健康影響評価指針」に準ずる。 

 

第４ 安全性に係る知見 

 

１ 体内動態 

 

実験動物の栄養要求性や吸収性はヒトと異なる場合があることから、原則としてヒト

における体内動態を検討した知見を重視する。しかし、ヒトにおける体内動態の知見が

十分得られない場合は、各栄養成分に関してヒトの体内動態を予測するのに適した科学

的根拠のある実験動物種の知見、あるいはヒト培養細胞等の in vitro の系の知見を用

いてヒトでの体内動態を予測する。また、実験動物のデータは、詳細な体内動態メカニ

ズムや有害作用の発現の推定、バイオマーカーの選択等にも用いる。加えて、最終評価

の根拠に実験動物の試験を用いる場合には、毒性評価に用いた当該動物種の体内動態の

知見が必要である。 

栄養成分を含む添加物の化学形態２が利用性や有害作用に影響する可能性があること

から、化学形態による代謝・作用の類似点や相違点を検討する必要がある。 

乳児、小児、妊婦・授乳婦、高齢者等の特定の下位集団における評価を行う際に、各

下位集団における体内動態の知見がある場合にはそれらも考慮する。 

 

２ 動物における有害影響の知見 

 

原則として、動物における有害影響の知見は「添加物に関する食品健康影響評価指針」

に準ずる３。評価の際に乳児、小児、妊婦・授乳婦・高齢者等の特定の下位集団におけ

る評価を行う際に、各下位集団に相当する動物における有害影響の知見がある場合には

それらも考慮する。 

 

３ ヒトにおける有害影響の知見 

 

ヒトにおける有害影響の知見に関して、栄養成分の摂取による生理的な変化と有害影

響を判断する必要があることから、「栄養成分の許容上限摂取量の決め方」（A Mode

l for Establishing Upper Levels of Intake for Nutrients and Related Substance

s, Report of a Joint FAO/WHO Technical Workshop on Nutrient Risk Assessm

ent WHO Headquarters, Geneva, Switzerland, 2-6 May 2005）を参照して、ヒト

における影響を以下のように分類する４。 



 
 

3 
 

1 恒常性範囲内で続発症のない生化学的変化 

2 恒常性の範囲外だが続発症の不明な生化学的変化 

3 過剰による有害影響の可能性を示すバイオマーカーによって表される恒常性の範囲

外の生化学的変化 

4 軽度で可逆的な変化を示す臨床的徴候または症状 

5 重要であるが可逆的な変化を示す臨床的徴候または症状 

6 重要であり可逆的な臓器損傷を示す臨床的徴候または症状 

7 不可逆的な臓器損傷を示す臨床的徴候または症状 

 

その結果認められる3（過剰による有害影響の可能性を示すバイオマーカーによって

表される恒常性の範囲外の生化学的変化）以上の変化をADI設定のための有害影響とす

る。しかし、十分な情報がある場合は、2（恒常性の範囲外だが続発症の不明な生化学

的変化）をADI設定のための有害影響とできる。 

 

得られたヒトにおける有害影響に関する知見は、「栄養成分の許容上限摂取量の決め

方」を参照に、有害影響毎に被験者の年齢、性別、健康状態、人種／民族などの背景、

研究の規模、対象とする栄養成分の性質、摂取量、摂取期間、背景食および食品、サプ

リメント、飲料水からの摂取、摂取評価方法、調査のエンドポイント、摂取と反応の関

係（有害影響）、重要な有害影響の性質（選択したエンドポイントの妥当性確認および

質的基準、すなわちバイオマーカーまたは臨床的に観察される作用）、作用の規模（摂

取、下位集団、他の要因との関係）、交絡因子（感受性や薬物の使用）や作用の修飾要

因などの情報をまとめるとともに、それぞれの知見の科学的水準を評価し、エビデンス

テーブルを作成し検討する。 

科学的水準の評価は、前述の「栄養成分の許容上限摂取量の決め方」で用いられてい

る分類を基本とし、本指針案ではエビデンスレベルを以下のように分類する。ただし、

症例報告に関しては、エビデンステーブル作成の対象には含めず、エビデンステーブル

とは別にとりまとめ科学的水準の評価は行わないものとする。 

 

A バイアスを考慮した試験デザインが用いられており、結果が有効である研究：実

験計画の妥当性に関し、一般的な高い水準を持った研究；集団や研究対象、設定、

摂取、比較群の明確な記述；結果の適切な測定；適切な統計学的、分析的手法お

よび記述；記述に誤りがない；脱落者に関する明確な記述。原則として無作為割

付比較介入試験 (randomized controlled trial, RCT)、二重盲検法により実施さ

れた研究とする。 

B いくつかのバイアスは影響するが、結果が無効とはならない研究：カテゴリーA

のすべての基準は満たしていない研究。いくつかの欠落はあるものの、大きなバ
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イアスを引き起こさないと考えられる。研究の情報が不十分である可能性があり、

研究の限界・潜在的な問題の解析が困難である。 

C 結果を無効にするかもしれない重要なバイアスがある研究：計画や解析、記述に

重大な誤りのあるかもしれない研究。これら研究には多くの情報の欠落や矛盾が

あるかもしれない。 

 

ただし、ヒトにおける有害影響は一つの知見から判断することが困難である場合もあ

ることから、最終的なNOAELを判断する際には、個々の知見の科学的水準を考慮する

ことに加えて、複数の知見がある場合には総合的に判断する。また、研究デザインや結

果の記述内容と言った科学論文としての質のみならず、人種／民族や地域など有害影響

の性質に影響を与える要因がバイアスとなる可能性についても十分留意する必要があ

る５。 

 

ヒトにおける知見ではNOAEL等が設定できない場合６、HOIを検討する。本指針で

は基本的に健康な集団を対象にした投与量または観察された摂取量の上位1%または5

%をHOIとして用いる。 

乳児、小児、妊婦・授乳婦・高齢者等の特定の下位集団における評価を行う場合には、

各下位集団における有害影響の知見があるならばそれらも考慮する。 

 

第５ 一日摂取量の推計等 

 

我が国における一日摂取量を推計する。推計に当たっては、摂取量の推計値が過小に

ならないように留意する。原則として、使用対象食品の喫食量に添加物の使用量を乗じ

て求める摂取量と、バックグラウンドとして食品等から摂取する量を合わせて推計する。

食品等からの摂取量を併せて考慮する場合には、その平均値のみならず中央値や分布も

検討するするとともに、摂取量の上限値も検討する。食品の一日摂取量は、国民健康・

栄養調査の食品群別摂取量又はその他の資料等により適切に推定する。また、マーケッ

トバスケット調査や生産量統計を基にした調査など信頼できる手法によって得られた

データに基づく推定も採用が可能である７。 

 

第６ 食品健康影響評価 

 

食品健康評価は基本的に摂取量、臨床試験、疫学研究、症例報告等のヒトにおける知

見を踏まえて、総合的に評価されるのが望ましく、ADIの設定は、ヒトにおける知見に

より求められるLOAEL 又はNOAELを根拠に評価されるのが最適である。 

ヒトにおける有害影響の知見において、栄養成分の摂取によるヒトでの有害影響が特
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定でき、NOAEL又はLOAELが設定できる場合には、認められる有害事象や推定一日

摂取量を勘案し、ADIを設定する。ヒトにおける知見においてNOAEL等が設定できな

い場合は、HOIと実験動物のデータを合わせて検討することができる８。HOIが、実験

動物のNOAELから適切な安全係数を用いて求められる値よりも高い場合、HOIをADI

の設定の根拠に用いることを基本とする。HOIが、実験動物のNOAELから適切な安全

係数を用いて求められる値よりも低い場合には、実験動物におけるNOAELの根拠とな

る有害事象のヒトへの外挿性を検討し、総合的に評価する。ただし、ヒトおよび実験動

物における知見の何れにおいても有害影響が認められない場合９には、ADIを設定する

必要はないと考える。 

ただし、HOIを超える摂取量は直ちに有害影響を引き起こすものではないことから、

HOIを根拠として求められるADIはNOAELから求められるADIと異なる指標であるこ

と１０、およびヒト知見におけるNOAELから求められるADIよりも通常は低くなると考

えられる指標であることには十分留意する必要がある。 

なお、ADIを設定する際には、ヒトにおける知見を踏まえて総合的に評価を行うが、

その際、知見の背景要因や研究の質のばらつき等を考慮し、メタアナリシスから得られ

た知見を重視し、また「4.ヒトにおける有害影響の知見」の項において評価された知見

の科学的水準を踏まえ、適切な安全係数を適用する必要がある。また、ヒトにおける必

要量や摂取量の範囲は、ヒトにおいて報告されたLOAEL 又はNOAEL と比較的近い

ことが多いことに留意する必要がある。 

「3.体内動態」の項において、化学形態が利用性や有害作用に与える影響を評価した

結果、大きな相違があるとする明瞭な科学的根拠がある場合には、それぞれ異なるADI

を設定するものとする。それ以外の場合は、必要に応じて効力（国際単位、IU）や相

当量として評価する。 

また、厚生労働省により策定された「日本人の食事摂取基準」において、耐容上限量

が示されている栄養成分については、その値や背景データ等についても考慮する。 

乳児、小児、妊婦・授乳婦、高齢者等における評価は、ヒトでの各下位集団における

知見を重視するが、特別なエビデンスが無い場合は実験動物の知見を用いて下位集団に

おける差異を検討する１１。 
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栄養成分健康影響評価シミュレーション 

（ロイシン） 

 

Ⅰ．評価対象品目の概要 

 

１．用途 

栄養強化剤・調味料 

 

２．主成分の名称 

和名： ロイシン 

英名： Leucine 

CAS登録番号： 61-90-5 

 

３．分子式 

C6H13NO2 

 

４．分子量 

131.17 

 

５．起源又は発見の経緯 

（１）起源 

・ 1819 年に Proust はロイシンをチーズから白色の物質として見出し、翌年に

Braconnot は筋肉や羊毛のたんぱく質加水分解物として単離した（参照 1）。 

 

（２）栄養成分としての機能（生体内の存在形態、生理機能） 

・ ロイシンは、バリンやイソロイシンとともに分枝した側鎖を有する分枝アミ

ノ酸（BCAA)であり、たんぱく質を構成するアミノ酸の一つである。また、

他の BCAA や芳香族アミノ酸などとともに LNAA（large neutral amino 

acid)と呼ばれている。たんぱく質構成アミノ酸のうちロイシンをはじめと

する 8 種類のアミノ酸については、生体内で合成できないため、必須アミ

ノ酸とされている（参照 2, 3, 4）。 

・ ロイシンは動物の細胞内でプロテインキナーゼの１つである mTOR 

（mammalian target of rapamycin)の活性化を介して、たんぱく質の合成

を促進するとともに、たんぱく質分解を抑制することが報告されている（参

照 5）。BCAA による膵臓からのインスリン分泌促進（参照 6）やインス

リン非依存的な筋肉へのグルコース取り込み促進（参照 7）も動物試験で
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報告されており、ロイシンはたんぱく質代謝や糖代謝の調節を行っている

とされている。 

・ 中枢では、ロイシンの脱アミノ反応と神経伝達物質でもあるグルタミン酸

生合成が共役しており、中枢で生合成されたグルタミン酸ならびにグルタ

ミンのアミノ基の 30-50％がロイシン由来であるとされている（参照 8）。 

・ 運動選手にロイシンを与えることによって、持久力が高まること（参照 9）、

ロイシンを含む BCAA を摂取すると、運動による筋肉の消耗が低減するこ

と（参照 10）、高齢の慢性透析患者がバリン、ロイシン、イソロイシンを

含む BCAA を摂取すると、食欲不振・全体的な栄養状態を改善すること（参

照 11）、１型糖尿病患者において、ロイシン摂取量が高まるにつれて、ヘ

モグロビン A1c 値が改善すること（参照 12）、また、2 型糖尿病患者にお

いても、ロイシンを含むアミノ酸・たんぱく質混合物を摂取すると、血中

インスリン濃度が上昇するとともにインスリン感受性が改善すること（参

照 13）、メタアナリシスにより、肝性脳症患者における BCAA 摂取は、

肝性脳症の改善と関連が認められること（参照 14）などが報告されている。

しかし、2 型糖尿病患者に対するロイシン補給は、インスリン感受性、ヘ

モグロビン A1c 値に影響しないという報告（参照 15）、ロイシンを含むア

ミノ酸・たんぱく質混合物を補給すると肝性脳症はわずかに改善するが、

肝性脳症の既往歴のある肝硬変患者に対する補給は、肝性脳症の再発リス

クに影響しなかったという報告がある（参照 16）。また、EFSA はロイシ

ンを含む BCAA の健康強調表示（Health claim）として、筋肉増強・維持、

強度の運動後の筋肉量減少低減、運動後の筋肉疲労からの早い回復、運動

後の認知機能の向上、運動中の自覚的運動強度の減少、健全な免疫機能は

根拠が十分ではないとしている（参照 17）。 

 

・ 発展途上国型、日本型ならびに先進国型の食事では、ロイシンは不足してい

ないとされている（参照 18）。他の必須アミノ酸と同様に、ロイシン欠乏

は体たんぱく質減少により、窒素出納が負となることがヒトで報告されて

いる（参照 19）。細胞培養試験において、他のアミノ酸の欠乏よりもロイ

シン欠乏は、mTOR 活性化を抑制することによりヒトの軟骨芽細胞腫の増

殖・腫瘍化を軽減するとされている（参照 20）。しかし、ヒトにおいてた

んぱく質構成成分として以外の機能に特異的な必要量は確認されていない

（参照 21）。 

 

（３）食品中に存在する形態 

・ 食品に含まれるロイシンはその多くはたんぱく質の構成成分であり、食品中
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たんぱく質に最も多く含まれているアミノ酸である（参照 18）。また、チ

ーズなどの発酵食品ではその熟成過程でたんぱく分解産物としてアミノ酸

が産生されており、チーズに含まれる遊離アミノ酸のなかではロイシンが最

も多い（参照 22）。 

 

６．我が国及び諸外国における使用状況等 

（１）我が国における使用状況 

・ ロイシンは国内では「医薬品的効果効能を標ぼうしない限り医薬品と判断し

ない成分本質 （原材料）」に区分されている［平成 26 年 6 月 1 日］（参照

23）。また、ヒトの健康を損なうおそれのないことが明らかであるものとし

て、Ｌ-ロイシンが既存添加物に収録されており、食品添加物（調味料・強

化剤）としての使用が認められている［最終改正 平成 26 年 1 月 30 日］（参

照 24）。使用基準は定められていない。ヒト用医薬品としては、L-ロイシ

ンが、低たんぱく血症、低栄養状態等におけるアミノ酸補給を目的として用

いられている（対象外物質評価書 ロイシン 2012 年 2 月（参照 25）から引

用）。実際には、バリン、イソロイシンとともに BCAA として、サプリメ

ント、飲料などに使用されている。 

 

（２）諸外国における使用状況 

（対象外物質評価書 ロイシン2012年2月（参照25）から引用） 

・ JECFA では、L-ロイシンが、flavouring agent として使用される場合にお

いて、現在の摂取量では安全性上の懸念はないとされ、使用が認められてい

る（参照 26）。 

・ EFSA では、L-ロイシンは、多量栄養素であること及びたんぱく質の構成要

素であることから、食品を通じたヒトへのばく露量は flavouring substance 

としての使用を通じた推定ばく露量よりはるかに多いため、安全性評価手順

は適用しないが、flavouring substance として使用された場合の推定摂取量

では安全性上の懸念はないと結論している（参照 27）。 

・ FDA は、GRAS 届出制度により、申請者の規定した使用基準に準拠すれば、

L-ロイシンは GRAS であるとすることに問題はないとしている（参照 28）。 

・ 諸外国でも、日本と同様に、バリン、イソロイシンとともに BCAA として、

サプリメント、飲料などに使用されている。また、ロイシン単独で健康食品

としても販売されている。 

引用終わり 
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７．国際機関等における評価 

（１）添加物としての評価 

① 我が国における評価（厚生労働省） 

・ 国内では、ロイシンは「医薬品的効果効能を標ぼうしない限り医薬品と判断

しない成分本質 （原材料）」に区分されている（参照 23）。また、ヒトの

健康を損なうおそれのないことが明らかであるものとして、既存添加物に収

録されており、食品添加物（調味料・強化剤）としての使用が認められてい

る（参照 24）。 

（対象外物質評価書 ロイシン2012年2月（参照28）から引用） 

② JECFAによる評価 

・ JECFA では、第 63 回会議（2004 年）において、L-ロイシンは、天然に

存在するアミノ酸で、多量栄養素であるたんぱく質の構成要素であること、

さらに、flavouring agent として摂取する量よりはるかに多くの量を食品か

ら摂取していることから、flavouring agent の安全性評価に関する手順を適

用しないこととした。L-ロイシンが、flavouring agent として使用される場

合において、現在の摂取量では安全性上の懸念はないとされ、現在の使用を

認める（Acceptable）と結論している（参照 26）。 

③ EFSAによる評価 

・ EFSA では、L-ロイシンは、多量栄養素であること及びたんぱく質の構成要

素であることから、食品を通じたヒトへのばく露量は flavouring substance 

としての使用を通じた推定ばく露量よりはるかに多いため、安全性評価手順

は適用しないが、flavouring substance として使用された場合の推定摂取量

では安全性上の懸念はないと結論している（参照 27）。 

引用終わり 

④ FDAによる評価 

・ FDA は、GRAS 届出制度により、申請者の規定した使用基準に準拠すれば、

L-ロイシンは GRAS であるとすることに問題はないとしている。ただし、

FDA 自体が L-ロイシンは GRAS であると決定したのではなく、申請者は、

市場が安全とし、または総ての法律や規制の要求に即した添加量を確保しな

ければならないとしている（参照 28）。 

 

（２）栄養成分としての評価、耐容上限量（UL）等について 

① 我が国における評価（厚生労働省） 

・ 2014 年、「日本人の食事摂取基準（2015 年版）策定検討会」報告書は、た

んぱく質について、その耐容上限量（UL）を設定し得る明確な根拠となる

報告は十分には見当たらないので、耐容上限量は設定しないとしており、ロ
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イシンの UL も設定されていない（参照 29）。 

② IOM/FNBにおける評価 

・ 2005 年、米国医学研究所/食品栄養委員会（IOM/FNB）は、通常の食事に

含まれるロイシンを含む BCAA や、健康なヒトへの単回の多量な（9.75 g）

BCAA 投与が健康を害するとする報告はなく、UL の算定の基礎となるロイ

シン過剰投与の用量反応試験の報告もない。また、ラットにおける膀胱がん

プロモーション作用は人に対するリスクを評価するには不十分であること

とから、UL を示さないとしている（参照 30）。 

③ The Joint FAO/WHO Expert Committee on Protein and Amino Acid 

Requirements in Human Nutritionによる評価 

・ 2002 年の「The Joint FAO/WHO Expert Committee on Protein and Amino 

Acid Requirements in Human Nutrition」報告書は、成人でのたんぱく質

の安全な上限について、推奨量の２倍程度の摂取は以前に安全な上限である

と確認されているとしており、食物のたんぱく質含量に上限はあるが、その

正確な限度については確認されておらず、推奨摂取量の 3-4 倍を比較的長い

期間にわたって摂取しても、ウサギで観察された悪心・下痢といった症状を

示さないヒトも多いと推定している。有害であるという根拠は無いが、リス

クが無いという確証もない。このような多量の摂取量は有益でないので、避

けるべきであるとしている（参照 31）。 

 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

 

１．体内動態 

・ 摂取したたんぱく質は胃に流下し、胃酸による変性とペプシンによる消化を

受け、プロテオースやペプトンとなる。プロテオースやペプトンは小腸に移

行し、膵臓由来のトリプシンやキモトリプシン、エラスターゼ、カルボキシ

ペプチダーゼにより、さらに消化される。次いで、小腸粘膜上皮細胞の刷子

縁膜で発現しているアミノペプチダーゼ、γ-グルタミルトランスペプチダー

ゼ、トリペプチダーゼやジペプチダーゼにより、遊離アミノ酸または小ペプ

チドとなり、添加された遊離のロイシンとともに、上皮細胞に取り込まれる

（参照 4）。ロイシンを取り込む刷子縁膜トランスポーターとしては、rBAT

・b0,+AT の複合体、ATP0,+などが知られており、これらは他の BCAA を含む

LNAA や含硫アミノ酸も輸送している。また、ジペプチドやトリペプチドを

取り込む PEPT1 も刷子縁膜で発現している（参照 32）。ヒトではロイシン

を含むジペプチドは遊離型のロイシンより速やかに吸収される（参照 35）。

吸収されたペプチドは細胞内でジペプチダーゼやトリペプチダーゼによりア
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ミノ酸となる。ロイシンは細胞内からは側底膜上で発現している y+LAT1、

y+LAT2 や LAT2 と 4F2hc 複合体などにより汲み出される（参照 32）。 

・ ヒトの静脈内にロイシンを投与した試験では、55％が骨格筋、25％が肝臓、

10％が中枢に取り込まれるとされている（参照 34）。老齢者では、消化管・

肝臓におけるロイシン取り込みが多い結果、循環血に移行するロイシンが少

ないため食事中のロイシン利用能が低いとされている（参照 35）。 

・ ロイシンはたんぱく質を構成するアミノ酸として重要であるが、余剰なロイ

シンは異化される。ロイシンは、分枝アミノ酸アミノトランスフェラーゼよ

って可逆的に脱アミノを受け α-ケトイソカプロン酸となり、次いで、ロイシ

ン異化の律速酵素である分枝 α-ケト酸デヒドロゲナーゼにより不可逆的にイ

ソバレリル CoA に変換される。イソバレリル CoA はその後いくつかの酵素

の作用により、3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリル CoA となる。ヒドロキシ-3-

メチルグルタリル CoA は、アセチル CoA に変換され脂肪酸合成の基質とな

り、また TCA 回路に入り酸化される。したがって、ロイシンは純粋なケト原

性アミノ酸である。 

・ 分枝アミノ酸アミノトランスフェラーゼ活性は心臓、胃、膵臓、乳腺、腎臓、

次いで骨格筋で活性が高いが、肝臓における活性は低い。したがって、他の

多くのアミノ酸と異なり、ロイシンを含む BCAA の異化は肝臓では起こりに

くい。 

・ 骨格筋では、ロイシン由来のアミノ基はグルタミン酸を介してアラニン合成

に用いられるとともに、グルタミン酸・アンモニアを介してグルタミン合成

に用いられる。骨格筋で合成されたアラニンは肝臓で代謝される。グルタミ

ンは腎臓で代謝されるとともに、消化管でアラニンに変換され、肝臓で代謝

される（参照 36）。 

・ ロイシンの異化に関連する分枝 α-ケト酸デヒドロゲナーゼの先天的欠損によ

るメープルシロップ尿症が知られている。メープルシロップ尿症では、ロイ

シン代謝産物であるα-ケトイソカプロン酸やその他のBCAA由来のα-ケト酸

が過剰に蓄積し、その結果、グルタミン生合成が抑制される（参照 8）。ロ

イシンの血中濃度上昇により、中枢への他の LNAA 輸送が抑制され、中枢が

２次的なたんぱく質不足となる。また、中枢におけるエネルギー産生不足が

生じ、昏迷、食欲不振、易刺激性、運動失調、嘔吐、幻覚などの神経障害が

生じる。脳内ロイシン濃度が高まるため、脳では水分代謝が異常となり、灰

白質のびまん性浮腫や細胞の膨化が生じる（参照 8）。 

・ 食事中のロイシンの形態がその利用性に影響を及ぼすことが報告されている

：ヒトでは消化吸収が遅いカゼイン中ロイシンは、消化吸収が速い乳清たん

ぱく質中ロイシンよりも利用されやすく、サプリメントとしてのロイシンは
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乳清たんぱく質中ロイシンよりも利用されにくいとされている（参照 37）。

また、カゼインとして摂取したロイシンはサプリメントとして摂取したロイ

シンよりも異化を受けにくいとされている（参照 38） 

・ 上述のように、ロイシンは、他の中性アミノ酸と同じトランスポーターによ

って輸送される。また、ロイシンと他の BCAA の異化を行う酵素は重複して

いる。その結果、ロイシンと他の BCAA の代謝は密接に関連している。ヒト

に対してロイシンを経口負荷すると、イソロイシンやバリンの血中濃度が低

下する。また、イソロイシンを経口負荷すると、ロイシンの血中濃度が低下

する（参照 39）。一方、ロイシン欠乏では、イソロイシンやバリンの血中濃

度が増加する（参照 40）。 

・ 脳血管関門には、ロイシンなど BCAA やトリプトファンやチロシン、フェニ

ルアラニンなど芳香族アミノ酸を輸送する LNAA トランスポーターである

LAT1・4F2hc 複合体が発現しており（参照 32）、これらアミノ酸の脳内へ

の輸送は拮抗している。ラットでは、ロイシンを過剰摂取すると、ロイシン

の血中濃度が上昇し、その結果、トリプトファン、チロシン・フェニルアラ

ニンの脳内への輸送が抑制され、これら芳香族アミノ酸からのセロトニンや

カテコールアミンの生合成が抑制されるとされている（参照 41）。 

 

体内動態まとめ 

 

たんぱく質の消化の後、ロイシンは他のLNAAや含硫アミノ酸と同じトランスポ

ーターにより吸収される。その後、多くが骨格筋において異化され、そのアミノ

基はアラニンやグルタミン合成に用いられる。食事中の形態によって、ロイシン

の利用性は異なっており、サプリメントとして摂取された遊離型ロイシンは、た

んぱく質に含まれるロイシンよりも異化されやすい。ロイシン代謝は他のLNAA

代謝と拮抗することが多く、実験動物ではロイシンを過剰摂取させると血中ロイ

シン濃度上昇により、トリプトファン、チロシン・フェニルアラニンの脳内への

輸送が抑制され、これら芳香族アミノ酸からのセロトニンやカテコールアミンの

生合成が抑制される。このような変化がヒトのロイシン過剰摂取で生じるかは不

明である。 

 

２．動物における有害影響の知見 

（対象外物質評価書 ロイシン2012年2月（参照25）から引用） 

（１）遺伝毒性 

Escherichia coli （uvrB、uvrB umuC、uvrB LexA）を用いたL-ロイシンの

変異原性試験は陰性であった。また、ヒトリンパ球を用いた姉妹染色分体交換
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試験は陽性であったが、この試験では細胞毒性が測定されておらず、また、用

量依存性がないことから、EFSA ではこの結果は結論付けられないとしている

（参照27, 42）。 

 

（２）急性毒性 

ラットを用いたL-ロイシンの経口投与による急性毒性試験におけるLD50 は、

＞16,000 mg/kg 体重であった。 
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（３）反復投与毒性 

ラット13週間経口投与試験（Tsubukuら（2004）（EFSA（2006）で引用）） 

 

Sprague-Dawleyラット（雌雄）にL-ロイシンを表のような投与群を設定して、

13週間混餌投与する試験が実施されている。 

 

用量設定 0（対照群）、1.25、2.5、5.0% 
mg/kg体重/日と

して換算 
雄：0、833、1660、3330 mg/kg 体重/日 
雌：0、961、1900、3840 mg/kg 体重/日 

 

その結果、全投与群で毒性所見が認められなかったとされている。EFSAはN

OAELを本試験の最高用量である5.0 %（雄で3,330 mg/kg 体重/日、雌で3,8

40 mg/kg 体重/日）としている（参照43）。 

本研究班も、本試験におけるNOAELを雌雄ともに最高用量である5%（雄で3,

330 mg/kg 体重/日、雌で3,840 mg/kg 体重/日）と判断した。 

引用終わり 

 

３．発がん性 

発がん性試験は実施されていない。 

 

参考資料 

ラット二段階膀胱発がん試験（Nishio ら（1986）（IOM（2005）で引用）） 

ラットにBHBNを処置した後にロイシンを表のような投与群を設定し、60週間

混餌投与する試験が実施されている。 

 

群番号 投与方法 
1 ロイシン混餌投与（0、2、4%） 
2 イソロイシン混餌投与（0、2、4%） 
3 BHBN処置 
4 BHBN処置＋イソロイシン混餌投与（0、2、4%） 
5 BHBN処置＋ロイシン混餌投与（0、2、4%） 

 

その結果、1群および2群の何れの用量並びに3群において、膀胱がんの発生は

認められなかった。4群および5群において膀胱がんの発生が認められた。これ

ら結果から、ロイシンまたはイソロイシンはラット膀胱においてプロモーショ

ン作用を示す可能性が考えられた（参照44）。 
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４．生殖発生毒性 

① ラット生殖毒性試験（Matsuedaら（1982）（IOM（2005）で引用）） 

Matsueda、Niiyama（1982）らは、BCAAの日常的な投与がラット妊娠に

与える影響を報告している。5%のロイシン、イソロイシンまたはバリンを補

充した低たんぱく食（6%カゼイン食）妊娠ラットに与え、対照群には低たん

ぱく食（6%カゼイン食）を与えた実験を行っている。対照群は（記載されて

いないが）、BCAA群に対応した量の6%食が与えられたと考えられる。その

結果、ロイシンまたはイソロイシンを与えたラットにおいて、20例中11例の

妊娠が維持された。バリン投与雌親ラットを除いて、食事摂取量や体重増加に

は影響が認められなかった。BCAA投与群における胎児の体重は対照群に比し

て小さく、イソロイシンまたはバリン投与群における胎児の体重はpair-fed 

対照群に比して小さかった。これらと同様の現象は、胎児の脳重量でも認めら

れた。BCAA投与群の脳内におけるBCAA、ヒスチジン、アルギニン量は顕著

に増加していたが、グルタミンやフェニルアラニンにおいては、これらの変化

は認められなかった。これらの結果から、BCAAを高用量（5%、2,000 mg/k

g体重/日）で妊娠ラットに投与した場合、胎児の体重、脳重量が減少し、脳内

におけるある種のアミノ酸濃度が上昇する可能性が考えられるとされる（参照

45）。 

 

② ラットBCAA経口投与三世代試験（Thoemkeら （1984））（IOM（2005）で

引用） 

Thoemke and Huether （1984）らは、BCAA食（各アミノ酸10 g/kg）の

3世代にわたる影響およびトリプトファン、チロシン、フェニルアラニンの影

響を検討している。雌雄それぞれに交配2週前からアミノ酸含有食を給餌し、3

世代にわたり継続したところ、BCAAはF3世代の雌親において、血中トリプト

ファン、チロシン濃度が減少し、グリシン濃度が上昇したとされる。F1の雌親

およびF2世代においてはこのような変化は見られず、すべての世代において、

BCAA濃度に変化は認められなかった。F1世代において、BCAA食は生後5お

よび10日後の脳重量が減少させたが、20日後には正常であったが、F2およびF

3世代においては児動物の脳重量は5日齢で有意に減少し、20日齢までに回復し

なかった。神経伝達物質の濃度は3世代すべての脳において減少し、最も顕著

な減少はアスパラギン酸において認められた。しかし、神経伝達物質濃度に対

するこれら減少の影響を検討するための機能的な解析は行っていない。 

このように、脳化学的な変化、特に神経伝達物質濃度と脳重量の減少は、B

CAA食（30 g/kg食、各アミノ酸10 g/kg）を与えた児動物に見られることは

明らかである。雌ラットの体重を妊娠中平均200g、一日当たり15g餌を摂取す
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ると仮定すると、BCAAは450 mg/日（2,250mg/kg/日、各アミノ酸750mg/kg

/日）摂取すると想定される。しかし、この試験では単用量の試験であること

から、NOAELは特定できないとされている（参照46）。 

 

参考資料 

以降の知見については、腹腔内投与で行われた実験であることから、ロイシ

ンの生殖発生毒性を検討する資料にはならないものであるが、参考資料として

掲載する。 

 

ラット発生毒性試験（（Persaud ら（1969））（IOM（2005）で引用）） 

Persaud （1969）らは、妊娠ラットに15 mg/kg 体重の用量で腹腔内投与

した場合、ロイシンは催奇形物質であることを報告している。この多様で重篤

な作用は、胚発生期において、アミノ酸不均衡がたんぱく合成に影響を与えて

いる結果であると考えられている。BCAAの経口投与におけるこのような作用

は不明である（参照47）。 

 

３．ヒトにおける有害影響の知見 

（１）メープルシロップ尿症 

ヒトの先天性疾患であるメープルシロップ尿症では、BCAA代謝の律速酵

素であるケト酸デカルボキシラーゼ（EC 1.2.4.4) 欠損のために、ロイシン

代謝産物であるα-ケトイソカプロン酸が過剰に蓄積し、その結果、グルタミ

ン酸消費が増加する（参照8）。また、ロイシンの血中濃度上昇により、中枢

への他のLNAA（large neutral amino acids）輸送が抑制され、たんぱく質

不足・エネルギー不足となり、昏迷、食欲不振、易刺激性、運動失調、嘔吐、

幻覚などの神経障害が生じる。また中枢でのロイシン濃度が高まるため、脳

における水分代謝が異常となり、灰白質のびまん性浮腫や細胞の膨化が生じ

る（参照8）。メープルシロップ尿症における中枢の異常は、過剰量のBCAA

摂取の影響を推定する一助になると考えられるが、メープルシロップ尿症の

陰性症状発生は、血中ロイシン（ならびにBCAA）濃度と関連が無いので、

血中ロイシン濃度は健常人おけるロイシン過剰による脳への悪影響を示す指

標とすることはできないとされている（参照41） 

 

（２）ヒトを対象にした知見（介入研究、症例報告など） 

ロイシンはバリン、イソロイシンとともに、BCAAとしてその効果が検討さ

れたものがほとんどであり、単独での効果を検討した報告は少ない。 

現在ロイシンが注目されているのは筋の健康に対してであり、サルコペニア
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の予防、改善効果が注目されている。運動器に対するロイシン（BCAA）の効

果を検討した論文を含め以下に示す。 

 

文

献 
対象数 対象者特性 

摂取量 

期間 
背景食 効果評価方法 

有害影

響のﾚﾍﾞ

ﾙ／ｴﾋﾞﾃ

ﾞﾝｽﾚﾍﾞﾙ

1 29名 

（ﾛｲ ｼ ﾝ

群15名） 

成人男性 

71±4歳 

ロイシン7.5 g/日

12週間 

基準食 

44kJ/kg 

PFC= 

12:28:60 

骨格筋量、骨格筋力、

インスリン感受性、

血中糖化ヘモグロビ

ン量、血漿脂質に影

響なし 

無／B 

2 57名 

（ﾛｲ ｼ ﾝ

群29名） 

II型糖尿病 

高齢男性 

平均71±1歳 

L-ロイシン7.5g/

日 

6ヶ月間 

基準食 除脂肪量、体脂肪率、

筋力、筋線維タイプ、

インスリン感受性、

血中糖化ヘモグロビ

ン量、血漿脂質に影

響なし 

無／B 

3 45名 

（ﾛｲ ｼ ﾝ

群22名） 

前十字靱帯断

裂のため再建

術を受けた運

動選手 

平均23.8±5.6

歳 

ロイシン330 mg

×4個/日 

平均2.7週間 

通常食 大腿筋肉量の増加が

認められた 

筋力の回復に影響は

なし 

無／B 

4 24名 

（ﾛｲ ｼ ﾝ

群12名） 

高齢者24名 

平均85±8歳 

ロイシン10 g/日

を12週間 

+週4日のレジス

タンス運動 

通常食 身体機能評価4項目

中1項目で改善が認

められたが、脚の等

尺性運動最大強度、

健康関連QOL指標 

(SF-36) に影響は認

められなかった 

無／B 

5 25名 

（ﾛｲ ｼ ﾝ

群 8 + 8

名） 

高齢者25名 

平均71.1±2.7

歳または平均

71.9±3.0歳 

ロイシン20％ま

たは40％含有必

須アミノ酸を0.2

1 g/kg/日、3ヶ月

間 

通常食 運動機能テスト、身

体活動量に影響なし 

無／B 
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6 5人 健康成人男性 

20-35歳 

ロイシン50, 150

, 250, 500, 750

, 1000, 

and 1250 mg/k

g/日 

摂取量を段階的

に増やす 

基準食 

タンパク

質は体重

kgあたり

1.0g 

500 mg/kg/日のロ

イシン摂取で高アン

モニア血症を生じる

750 mg/kg/日を上

回ると尿中ロイシン

排泄が増加する 

４／B 

7 5人 健康成人男性 

20-35歳 

ロイシン50, 150

, 250, 500, 750

, 1000, 

and 1250 mg/k

g/日 

摂取量を段階的

に増やす 

基準食 

タンパク

質は体重

kgあたり

1.0g 

2相線回帰モデルに

当てはめると、550 

mg/kg/日でブレー

クポイントに達し、

その後は一定となる

。550 mg/kg/dをロ

イシンのULと推定 

４／B 

8 6人 高齢者72.2 ±

 3.5歳 

ロイシン50, 150

, 250, 500, 750

 mg/kg/日 

摂取量を段階的

に増やす 

 2相線回帰モデルに

当てはめると、431 

mg/kg/日でブレー

クポイントに達し、

その後は一定とな

る。ロイシンのUL

は430 mg/kg/日と

推定 

４／C 

(学会発

表) 

1 （参照48）、2（参照49）、3（参照50）、4（参照51）、5（参照52）、6

（参照53）、7（参照54）、8（参照55） 

注6,7は同一のデータを用いて、異なる解釈を行っている。 

 

健康な５名の男性（27.2 ± 2.1歳）に対して段階的なロイシン過剰による影響

を検討した報告では、500 mg/kg/日のロイシン補給で血中アンモニア濃度が正

常値を上回り、 750 mg/kg/日を上回るロイシン摂取では血漿中ロイシン濃度

と尿中ロイシン排泄が増加するとされている（参照53, 54）。しかし、血中ア

ンモニア濃度は試験翌日には基準値範囲にもどっていたことから一過性の上

昇といえる。 

また、段階的なロイシン過剰によるロイシンの代謝速度の変化を2相線回帰モ

デルに当てはめると、550 mg/kg/日まではロイシン摂取量に応じて直線的に増

加するが、550 mg/kg/日を上回ると一定となるとしている（参照54）。この

時の95％信頼区間の下の値は454mg/kg/日と示されている。 
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同様の試験を６名の男性高齢者（72.2 ± 3.5 歳）で行った試験でも、成人と

大きな差が無く、550 mg/kg/日から血中アンモニア濃度は正常値を上回り、ロ

イシンの代謝速度の変化のブレークポイントは431 mg/kg/日であるとしてい

る（参照55）。 

 

ヒトにおける有害影響の知見のまとめ 

 

500 mg/kg/日のロイシン過剰で血中アンモニア濃度が正常値を上回るとされ

ているが、500 mg/kg/日摂取時における血中アンモニア濃度は、50 mg/kg/日摂

取した場合と有意な差は無く、血中アンモニア濃度は750 mg/kg/日摂取以上で有

意な差となる。また、この血中アンモニア濃度の上昇は、翌日には消失している

可逆的な影響である。血漿中ロイシン濃度の上昇は、750 mg/kg/日以上で認めら

れている。一方、ロイシン代謝速度の変化からは、ヒト（若年成人）を対象とし

たULを、550 mg/kg/日としている（参照53, 54）。また、高齢者でも同様の試

験が行われており、ロイシン代謝速度の変化から、430 mg/kg/日をULとしてい

る（参照55）。 

本研究班は、健常人男性を対象とした試験（参照53）において認められた高アン

モニア血症を基に、ロイシンのNOAELを250 mg/kg/日と考えた。 

 

Ⅲ．一日摂取量の推計等 

 

１．我が国における摂取量 

佐藤らによる生産量統計調査によれば、平成22年のL-ロイシンの生産量は、輸入

量と併せて119,926トンである。これがすべて摂取されたと考え、これを国民全員

が毎日摂取したと仮定すると、１日摂取量は、2.6 g/日、PCTT法で計算すると、

その10倍の26 g/日となる（参照56）。 

伊藤らは、マーケットバスケット方式で求めた、加工食品からのL-ロイシン摂取

量を269 mg、生鮮食品からのL-ロイシン摂取量を64.2 mgとしており、合計で33

3 mg/日を一日摂取量と推計している（参照57）。 

また、加藤らは地域在住高齢者の食事調査より、ロイシン摂取量を推計しており、

これによると平均男性5.97 g、女性5.04 gを一日摂取量と推計している（参照58）。 

この調査で行われた方法と同様に、食事成分表のアミノ酸量から主要なものを抜

粋し、国民健康栄養調査による食品別タンパク質摂取量を掛け合わせて、計算する

と、ロイシン摂取量は7.4 g/日（134 mg/kg/日）と推計された。 

 

本研究班としては、L-ロイシンの一日摂取量を7.4 g/日（134 mg/kg/日）と判断
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した。 

 

Ⅳ．食品健康影響評価 

ロイシンは、たんぱく質の消化の後、他のLNAAや含硫アミノ酸と同じトランスポ

ーターにより吸収される。その後、多くが骨格筋において異化され、そのアミノ基は

アラニンやグルタミン合成に用いられる。食事中の形態によって、ロイシンの利用性

は異なっており、サプリメントとして摂取された遊離型ロイシンは、たんぱく質に含

まれるロイシンよりも異化されやすい。ヒトにおけるロイシン過剰摂取時には、血中

アンモニア濃度が高値となるとともに、尿中に排泄されるロイシンが増加する。ロイ

シン異化の律速段階である分枝α-ケト酸デヒドロゲナーゼの先天的な欠損によるメ

ープルシロップ尿症では、神経伝達物質でもあるグルタミンの脳内における生合成が

抑制される。また、中枢への他のLNAA輸送が抑制され、脳がたんぱく質・エネルギ

ー不足となる。その結果、昏迷、食欲不振、易刺激性、運動失調、嘔吐、幻覚などの

神経障害が生じる。 

 

本研究班としては、L-ロイシンについて生体にとって特段の問題となる遺伝毒性の

懸念はないと判断した。 

 

本研究班としては、ヒトにおける知見を検討した結果、ヒトにおける知見を基にN

OAELが設定できると考え、健常人男性を対象とした試験結果より、250 mg/kg/日を

L-ロイシンの毒性に係るNOAELと判断した。 

 

本研究班としては、認められた有害影響及びL-ロイシンの我が国における推定一日

摂取量（134 mg/kg/日）を勘案すると、L-ロイシンのADIを特定することが必要と判

断した。 

 

本研究班としては、健常人男性を対象とした試験のNOAEL 250 mg/kg/日を根拠

とし、安全係数1で除した250 mg/kg 体重/日をL-ロイシンのADI と評価した。 

 

なお、ヒトの先天性疾患であるメープルシロップ尿症では、ロイシン代謝産物であ

るα-ケトイソカプロン酸が過剰に蓄積し、その結果、グルタミン酸生合成が抑制され

る。また、ロイシンの血中濃度上昇により、中枢への他のLNAA輸送が抑制され、た

んぱく質不足・エネルギー不足となり、昏迷、食欲不振、易刺激性、運動失調、嘔吐、

幻覚などの神経障害が生じる。また、中枢でのロイシン濃度が高まるため、脳におけ

る水分代謝が異常となり、灰白質のびまん性浮腫や細胞の膨化が生じるとされている

ことから、適切な注意喚起が行われるべきである。 
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栄養成分健康影響評価シミュレーション 

（ビタミンD） 

 

Ⅰ．評価対象品目の概要 

 

１．用途 

栄養強化剤 

 
２．主成分の名称 

和名：ビタミンD2（エルゴカルシフェロール、）とビタミンD3（コレカルシフ

ェロール） 

英名：Vitamin D2（Ergocalciferol）; Vitamin D3（Cholecalciferol） 

CAS登録番号： Vitamin D2（50-14-6）; Vitamin D3（67-97-0） 

 
３．分子式 

Vitamin D2 C28H44O）; Vitamin D3 C27H44O） 

 

４．分子量 

Vitamin D2（396.65）; Vitamin D3（384.64） 

 
５．起源又は発見の経緯 

・ 1922 年に McCollum は、タラ肝油が抗くる病因子を含むことを見出し、こ

の抗くる病因子をビタミン D と名づけた。その後、食品に紫外線照射を行

うと、抗くる病成分が産生されることが明らかになり、Windaus と Askew

は 1932 年に個別にビタミン D2の構造を決定した。次いで、Windaus が 1936

年にビタミン D3 の構造を決定した。（参照 1） 

 
（１）栄養成分としての機能（生体内の存在形態、生理機能） 

・ ビタミン D には脂溶性ビタミンであり、植物性食品に含まれるビタミン D2

と主に動物性食品に含まれるとともに皮膚で合成されるビタミン D3の 2 種

がある。ビタミン D の効力はビタミン D3を基準とし、0.025 μg のビタミ

ン D3 が有する効力を 1 国際単位（IU）としている。（参照 1）ビタミン

D2と D3の分子量はわずかに異なっているが、ビタミン D2効力も同じ換算

を行う。 

・ ヒトを含む多くの動物ではプロビタミンD3である 7-デヒドロコレステロー

ルが皮膚において紫外線ばく露によりプレビタミン D3となり，次いで，体

温による熱異性化でビタミン D3に変化する。（参照 1,2）ビタミン D は活

性型のホルモンである 1α,25-ジヒドロキシビタミン D（1α,25(OH)2D）１２の

前駆物質であるとされている。皮膚で生合成されたビタミン D3と吸収され

たビタミン D は肝臓に取り込まれる。肝臓において、ビタミン D は 25-ヒ
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ドロキシビタミン D（25(OH)D）１３に効率的に変換された後に速やかに、

血液中を運搬される。25(OH)D は腎臓で水酸化され、1α,25(OH)2D に変換

される。この水酸化は厳密に調節されている。（参照 1,2） 

・ 1α,25(OH)2D は標的組織の核内に存在する転写因子であるレセプターと結

合し、ビタミン D 依存性タンパク質の発現を促進する。その主な作用は腸

管や腎臓におけるカルシウムとリンの吸収促進であるが、骨に対する直接

的な骨吸収ならびに骨形成促進作用があることも知られている。（参照 1, 2）

その他、免疫系、筋肉、膵臓 β 細胞、神経系、皮膚への作用もあるとされ

ている。(参照 2） 
 

（２）欠乏症に関する情報 

・ ビタミン D 欠乏の原因としては、皮膚への日光のばく露不足、摂取不足な

らびに、ビタミン D の活性化不全がある。欠乏症に陥りやすいのは、しば

しば栄養不良にあり、日光へのばく露が不十分な高齢者や、家に閉じこも

っている成人や小児などである。一般的なビタミン D 欠乏症としては、骨

や神経筋の異常があるとされている。(参照 3）成長中ではビタミン D 欠乏

により、骨端線の閉鎖以前の骨格の石灰化障害によって、骨の成長障害や

骨・軟骨の変形を主症状とするくる病が生じる。生後間もない乳児では頭

蓋骨全体の軟化（頭蓋癆）が、年長の幼児では頭蓋骨の隆起、肋軟骨の肥

大、脊柱の前彎症、後彎症、側彎症が、年長の小児や青年では歩行時の痛

み、内反膝や外反膝が発現することがある。(参照 4）成人では、骨の石灰

化障害により，類骨が過剰に骨組織中に出現する骨軟化症が生じる。骨軟

化症は、骨痛や筋力低下などを主症状とする。また、高齢者では骨折の原

因となることがある。(参照 5）骨の構成成分である骨塩と骨基質の割合が

変化することなく骨の量が減少し，骨折の危険性が高まる骨粗鬆症の発症

とビタミン D 欠乏も関連しているとされている。(参照 2） 

・ ビタミン D 欠乏では、骨の異常を伴わない神経筋痛も生じる場合があると

されている。(参照 2）その他、ビタミン D レセプターは、カルシウムやリ

ン恒常性とは関係がない多くの組織でも発現しており、多くの生理機能を

調節していると想定される。(参照 2）乳癌(参照 6）、大腸癌(参照 7）、前

立腺癌(参照 8）、心血管疾患(参照 9）、2 型糖尿病(参照 10）、転倒と身体

能力(参照 11）、1 型糖尿病(参照 12）や炎症性腸疾患(参照 13）など自己

免疫疾患とビタミン D 欠乏の関連が報告されているが、IOM/FNB（2011）

(参照 14）は、これら疾患とのビタミン D 欠乏の関係を示す科学的根拠は

不十分であるとしている。 

 
（３）食品中に存在する形態 

・ 一般的に、植物性食品はビタミン D2ならびにその前駆物質であるエルゴス

テロールを含み、動物性食品はビタミン D3ならびにその前駆物質である 7-

デヒドロコレステロールを含む。（参照 1）ビタミン D は、魚類に多く含
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まれており、きのこ類や卵類にもかなりの量が含まれている。しかし、ア

ヒルやカモを除く畜産物では、肝臓を含めその含量はきわめて低い。また、

イカ、タコ、貝類、エビなどの魚介類、穀物、イモ類、豆類、野菜類、果

物にはほとんど含まれていない（参照 1）。食品中のビタミン D 前駆物質

は紫外線照射によりビタミン D となる（2）。（参照 1）ナス属（Solanum）

に属する数種の植物などは 1α,25(OH)2D3 をグリコシドまたはアグリコン

として含んでおり、ハーブである Solanum glaucophyllum に含まれる

1α,25(OH)2D3グリコシドのヒトにおける体内動態が検討されており（参照

15）、Solanum Malacoxylon の葉を慢性腎臓疾患時のカルシウム代謝改善

薬として用いる試みがある。（参照 16） 

 

６．我が国及び諸外国における使用状況等 

（１）我が国における使用状況 

・ ビタミン D は、医薬品的な傾向が強く、食品添加物としては、調整粉乳、

乳飲料、栄養ドリンクなどに使われている。ビタミン D（カルシフェロー

ル）は国内では「医薬品的効果効能を標ぼうしない限り医薬品と判断しな

い成分本質 （原材料）」に区分されている］。（参照 17） 

・ 食品添加物としては、エルゴカルシフェロール及びコレカルシフェロール

が指定添加物（強化剤）として使用されており、使用食品及び使用量は定

められていない。（参照 18） 

・ 医薬品としてのビタミン D は活性型のものが広く用いられている。また、

近年ビタミン D のアナログ合成品が使用されるようになってきている。こ

れらは主に、骨粗鬆症の治療に用いられる。 

・ サプリメントとして、ビタミン D 単独、あるいは他のビタミンと混合した

形で販売されている。 

・ ビタミン D が添加された食品としては、乳飲料やヨーグルトなどの乳製品

が普及している。栄養表示基準では 100 g あるいは 100 ml あたり 1.50 µg、

100 kcal あたり 5.0 µg 以上を充たす場合には、高い旨の表示が認められて

いる。（参照 19） 

 
（２）諸外国における使用状況 

医薬品、サプリメント、添加食品に関してはわが国と同じ状況にある。 

 
７．国際機関等における評価 

（１）欧州食品安全機関（EFSA, 2012）（参照20） 

・ ビタミン D の長期間摂取による全死因による死亡率，心血管系疾患，がん，

骨折および腎結石等への影響を検討したが、血清中 25(OH)D 濃度とこれら

疾患に関する研究報告の結果は一貫性が認められず、有害な影響を示す血

清中 25-ヒドロキシビタミン D 濃度は多様であるので、長期間摂取による

有害リスクの評価指標として，血清中 25(OH)D 濃度を使用することは不適
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切であるとしている。成人男性において、234 と 275 μg/日のビタミン D

摂取は、高カルシウム血症を生じないとした Barger-Lux ら（参照 21）と

Heaney ら（参照 22）の論文を基に、NOAEL を 250 μg/日とし、これら

報告に関わる不確実性を考慮して、妊婦と授乳婦を含めた成人における UL

を 100 μg/日としている。 

・ 小児や思春期の青年におけるビタミンD の多量摂取に関する根拠が不足し

ており、この時期の速い骨形成と成長を考慮すると、成人と比べてビタミ

ン D に対する許容範囲は低くないと考えられるので、11～17 歳では成人

同様に UL を 100 μg/日とした。1～10 歳の小児においても同様にビタミン

D に対する許容範囲は低くないと考えられるが、体の大きさを考慮し UL 

を 50 μg/日としている。 

・ 幼児においては、前回のリスク評価以降の新規データは限られているので、

多量のビタミンD 摂取と成長抑制や高カルシウム血症の関連を示した前回

の根拠を基にした SCF（2003）（参照 23）と同じ 25 μg/日の UL としてい

る。 

 
（２）National Health and Medical Research Council（NHMRC）、2005）

（参照24） 

・ Vieth ら（参照 25）のデータを基に、100 μg/日をビタミン D の NOAEL

とし、彼らの試験では、ビタミン D 栄養状態が最低限であった比較的少数

の被験者が用いられており、また、95 μg/日のビタミン D 補給により、高

カルシウム血症を示したとする Narang ら（参照 26）のデータもあること

から不確実性因子 1.2 を採用し、成人の UL を 80 μg/日としている。 

・ 乳児における NOAEL を 45 μg/日としたが、この NOAEL の基礎とした

Fomon ら（参照 27）および Jeans & Stearns（参照 28）のデータは、サ

ンプル数が小さく、エンドポイントとして用いた成長の反応性が低いこと

から、IOM/FNB（1997）（参照 29）に準じて不確実性因子を 1.8 とし、0

～12 月齢の乳児の UL を 25 μg /日としている。 

・ 小児や思春期の青年における利用可能なデータはほとんど無いため、成人

における UL を適用した。 

・ 妊婦ならびに授乳婦は他の成人と異なっているとする根拠はなく、これら

生理状態でビタミン D に対する感受性が高まってはいないと考えられるの

で、妊婦ならびに授乳婦における UL を他の成人と同じ 80 μg/日としてい

る。 

 

（３）Council for Responsible Nutrition（CRN, 2013）（参照30） 

・ Heaney ら（参照 22）が高カルシウム血症を基に示したビタミン D の

NOAEL は 250 μg/日以上であること、ビタミン D サプリメントを摂取して

いないヒトにおけるビタミンD摂取量は9 μg/日以下であると推定されるこ

と（IOM /FNB, 2011（参照 14））、通常のサプリメントのビタミン D 量
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は 10 μg/日以下であること、さまざまな規模・試験期間ならびに被験者の

状態の下で行われた臨床試験では悪影響が生じていないことから、250 μg/

日のビタミン D 補給は安全であると考え（参照 21）、不確実性因子 1 を

適用して、成人の UL を 250 μg/日としている。 

 

（４）食事摂取基準2015（43）（参照32） 

・ ビタミン D 摂取量の増加に伴い、血中 25(OH)D 濃度は量・反応関係を有

して上昇するが、血中 25(OH)D 濃度が上昇しても必ずしも過剰摂取による

健康障害が見いだされない場合もあるとし、ビタミン D の過剰摂取による

健康障害は、高カルシウム血症を指標とするのが適当であるとした。  

・ 成人においては、多くの論文で、250 μg/日未満のビタミン D 摂取では高カ

ルシウム血症の報告はみられないため、これを健康障害非発現量とすると

ともに、IOM/FNB, 2011（参照 14）に準拠して不確実性因子を 2.5 １４と

し、耐容上限量を 100 μg/日としている。さらに、1,250 μg/日のビタミン D

摂取で高カルシウム血症を来した症例報告があり（参照 33, 34）、これを

最低健康障害発現量とし、不確実性因子を 10 として耐容上限量を算出して

も、ほぼ同等の値となることから、上記の算定はほぼ妥当なものとしてい

る。 

・ 高齢者における耐容上限量を別に定める根拠がないことから、成人と同じ

100 μg/日としている。 

・ 妊婦に対して、100 μg/日までの介入を行った研究において、高カルシウム

血症を含む健康障害を認めなかったことが報告されている（参照 35）。ま

た特に、妊婦・授乳婦に高カルシウム血症発症リスクが高いという報告が

ないことから（参照 14, 20）、成人と同じ 100 μg/日を耐容上限量としてい

る。IOM/FNB（2011）（参照 14）と同様に、0～12 月齢の乳児における

ビタミン D の NOAEL を 44 μg/日、不確実性因子を 1.8 とし、24.4 μg/日

（丸め処理を行って 25 μg/日）を耐容上限量としている１５。 

・ 小児に関しては参考とすべき有用な報告が存在しない。そのため、18～29 

歳の値（100 μg/日）と乳児の値（25 μg/日）の間を、参照体重を用いて体

重比から外挿した。計算は男女別に行い、その後、それぞれの年齢階級に

ついて、男女において数値が少ない方の値を採用した。すなわち、男女同

じ値とした。 

 
（５）欧州食品科学委員会（SCF, 2002）（参照32） 

・ Tjellesen ら（参照 36）と Vieth ら（参照 25）の疫学研究を基礎に、100 μg 

/日のビタミン D を摂取した成人では、高カルシウム血症ならびに高カルシ

ウム尿症が生じるリスクが高まること、この摂取量を超えると血清中 25-

ヒドロキシビタミン D 濃度が参照範囲上限を超えることから、ビタミン D 

のNOAELを 100 μg /日とするとともに、不確実性因子を 2と設定し、50 μg/

日のビタミン D を UL としている。  
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・ 他の年齢階級では、ビタミン D の過剰摂取に対する悪影響が特に高まると

する根拠はない。母親が 25 または 50 μg/日のビタミン D を摂取している

胎児および母乳保育児では、血中ビタミン D 濃度は血中カルシウム濃度に

わずかな影響しか及ぼさないことから、この時期では、ビタミン D 過剰に

対する感受性が高まってはいないとし、妊婦および授乳婦においても UL

として 50 μg/日のビタミン D が適用可能であるとした。 

・ 母乳とともに 1000 IU （25 μg）/日のビタミン D2を与えられた幼児でも、

高カルシウム血症は認められず、また、血清中 25-(OH)D 濃度が参照範囲

上限を上回らなかったことから（参照 37）、この用量は高カルシウム血症

発生の閾値を下回っており、不確実性因子を 1 とすることが適切であり、

25 μg/日のビタミン D を 0～24 月齢の幼児の UL としている。 

・ 2～17 歳の子供におけるULを設定するための高いビタミンD 摂取量に関

する根拠はない。10 μg /日のビタミン D2を与えた試験では、思春期前の子

供では 25-(OH)D 濃度が高かったことから、加齢にともないビタミン D に

対する感受性が変化する可能性があるとし、2～10 歳までの子供における

UL を 25 μg /日とし、11～17 歳までの思春期の子供における UL は成人同

様に 50 μg/日としている。 

 
（６）米国医学研究所/食品栄養委員会（IOM/FNB, 2011）（参照14） 

・ 0～12 月齢の乳児にビタミン D を平均 1,775 USP unit（IU, 44.3 μg）/日

与えても、成長速度、血清中カルシウム濃度に影響はないとする報告（参

照 27）を基に、NOAEL を 1800 IU（45 μg）/日としている。出生後数日

以内にビタミン D 補給が行われている現状（参照 38）に配慮し、小さな新

生児においても有害作用が生じないようにする必要があるため、不確実性

因子を 0.5 １６とし、UL を 1,000 IU（25 μg）/日としている。この UL は

体重換算すると約 400 IU/kg 体重/日となっており、過去の UL（IOM, 1997

（参照 29））と同一となっている。 

・ 成長段階が進んだ乳児におけるリスク評価を行うための根拠は不足してい

るが、よりより高い UL が適切であると考え、6～12 月齢の乳児における

UL を 1,500 IU（38 μg）/日としている。この UL は 1997 年に設定した 0

～12 月齢の乳児における UL（25 μg）（IOM, 1997（参照 29））よりも

大きくなっているが、より成長が進んだ乳児の耐性はより大きいとしてい

る毒物学の原則と一致しているとしている。 

・ Aloia ら（参照 39）の報告から、血清中カルシウム濃度では成人の UL を

設定できないとしている。全死因死亡率の上昇、数種のがんや心血管疾患

のリスク、転倒と骨折から血清中 25(OH)D 濃度が 125～150 nmol/L を上

回らないようにすべきであるとしている。この濃度には、紫外線ばく露の

みではビタミン D 中毒が生じるとする報告はなく、紫外線ばく露により夏

季には、血清中 25(OH)D 濃度のメジアンは 122 nmol/L となること（参照

40）、習慣的に太陽光を浴びるヒトでは、血清中 25(OH)D 濃度が最大 155 
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nmol/L となる場合があることも考慮されている。また、長期の 5,000 IU/

日のビタミン D 摂取では血清中 25(OH)D 濃度は 100 と 150 nmol/L の範囲

であり、150 nmol/L を超えることはない（参照 22）。この試験のような

長期にわたりビタミン D 補給を行い、血清中 25(OH)D 濃度を評価した報

告は他にない。単一の報告を用いることの信頼性の低さのため、不確実性

因子を 1.25 １７とし、成人における UL を 4,000 IU（100 μg）/日としてい

る。なお、4,000 IU（100 μg）/日の摂取では、血清中 25(OH)D 濃度の平

均値は 91 nmol/L、その上限は 105 nmol/L となるとしている。 

・ 300 ～2,000 IU/日のビタミン D を授乳婦に与えてもその乳児の血清中

25(OH)D 濃度は変化しないこと（参照 37, 41, 42, 43, 44）、妊婦に 10,000 

IU/日のビタミン D を与えた試験において、臍帯血中の 25(OH)D 濃度は上

昇するが、出生時体重に影響はなかったことから（参照 45）、妊娠または

授乳婦における UL が妊娠・授乳していない成人と異なることを示す根拠

はないので、UL を成人と同じく 4,000 IU（100 μg）/日とした。 

 
（７）栄養機能食品としての規格基準 

・ ビタミン D の栄養機能食品としての規格基準としては、１日当たりの摂取

目安量に含まれる栄養成分量が 1.50 μg から 5.0 μg とされている。（参照

19） 

 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

 
１．体内動態 

・ ビタミン D には、植物性食品由来のビタミン D2 と主に動物性食品由来と皮

膚で合成されるビタミン D3の 2 種がある。植物ではプロビタミン D2である

エルゴステロールが紫外線ばく露（UVB）によりビタミン D2 に変化する。

人ではプロビタミン D3 である 7-デヒドロコレステロールが皮膚において紫

外線ばく露によりプレビタミン D3となり、次いで、体温による熱異性化でビ

タミン D3に変化する（参照 1, 2）。皮膚におけるビタミン D3生合成は、季

節・緯度による日照量、皮膚色の影響を受ける。（参照 29） 

・ 摂取したビタミン D は受動輸送により主に小腸から吸収される。この吸収は

膵リパーゼや胆汁酸存在下でのミセル形成に依存しており、通常の場合、吸

収率は約 50％であるとされている（参照 2）。したがって、ビタミン D は

脂肪を多く含む食事とともに摂取すると効率的に吸収され、体重減少を目的

として脂肪吸収抑制剤（リパーゼ阻害剤）を投与すると、ビタミン D の吸収

も抑制される（参照 46）。 

・ ビタミンD2およびビタミンD3を 14日間にわたり健常人に補給した試験にお

いて、血清中 25(OH)D 濃度上昇を指標とすると、ビタミン D3の活性はビタ

ミン D2 の活性の 1.7 倍であるとされている（参照 47）。また、メタアナリ

シスでも、ビタミン D3はビタミン D2よりも効率的に血清中 25(OH)D 濃度を
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上昇させることが示されている（参照 48）。しかし、IOM/FNB（2011）（参

照 14）は、これらビタミン D の毒性の相違に関する根拠は十分ではないとし

ており、ビタミン D2と D3を区別していない。同様に、SCF（2002）（参照

23）もビタミン D2と D3の差を重要であるとしているが、リスク評価におい

ては直接的には考慮していない。 

・ 皮膚で生合成されたビタミン D3 はビタミン D 結合タンパク質（DBP）と結

合する。吸収されたビタミン D はキロミクロンとしてリンパ管を介して血液

中を運搬される。また、この一部はキロミクロンから DBP に移行する。DBP

と結合したビタミン D ならびにキロミクロンレムナント中のビタミン D は

肝臓に取り込まれる。肝臓において、ビタミン D は 25(OH)D に効率的に変

換された後に速やかに、DBP と結合した形態で血液中を運搬される。 

・ 25(OH)D は腎臓で水酸化され、1α,25(OH)2D に変換される。血中のカルシウ

ムやリン濃度変化は、副甲状腺ホルモンや線維芽細胞成長因子 23（FGF23）

を介して、この水酸化（活性化）を厳密に調節している。血清中の 1α,25(OH)2D

濃度は、25(OH)D と比べると著しく低い。ビタミン D 欠乏時には、血中カル

シウム濃度低下などにより、続発性副甲状腺機能亢進症が生じ、PTH 濃度が

上昇する（参照 1, 2）。 

・ 1α,25(OH)2D も DBP と結合し、血液中を標的組織に運搬される。

1α,25(OH)2D は標的組織の核内に存在する転写因子であるレセプターと結合

し、ビタミン D 依存性タンパク質の発現を促進する。その主な作用は腸管や

腎臓におけるカルシウムとリンの吸収促進であるが、骨に対する直接的な骨

吸収ならびに骨形成促進作用があることも知られている。また、1α,25(OH)2D

処理の数秒から 1 時間以内に、カルシウム吸収や膵臓 β 細胞からのインスリ

ン分泌が促進され、骨芽細胞の細胞内カルシウムイオン濃度上昇が認められ

ることから、遺伝子発現調節が直接関与しない作用もあるとされている（参

照 2）。 

・ ビタミン D ならびに 25(OH)D は、肝臓で特異的に蓄積されることはなく、

その疎水性のため脂肪組織に蓄積されやすい（参照 2）。脂肪組織に蓄積さ

れたビタミン D とその代謝産物は血液中に放出されにくく、そのため、肥満

者は血中 25(OH)D D 濃度が低いとされている（参照 49）。 

・ 25(OH)D は血清中で最も濃度が高く、皮膚で産生されたビタミン D と食物

から摂取されたビタミン D の合計量を反映して変動するので（参照 14, 32）、

ビタミン D 栄養状態のバイオマーカーとして用いられている。 

・ ビタミン D ならびにその代謝産物は、酸化的な側鎖の切断、水酸化、グルク

ロン酸抱合、硫酸抱合を受け、最終的には主に胆汁を介して消化管内へ排泄

される（参照 2）。 

 
体内動態まとめ 
 
ビタミンDには、植物性食品由来のビタミンD2と主に動物性食品由来と皮膚で合
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成されるビタミンD3の2種がある。皮膚におけるビタミンD3生合成は、季節・緯

度による日照量、皮膚色の影響を受けるとされているが、本専門調査会は、国

内においてはこれらビタミンD3生合成に影響を及ぼす要因を考慮する必要性は

低いと考えた。また、ビタミンD2とD3の毒性には相違がある可能性はあるが、

これらをリスク評価に用いるには定量的な根拠が不足していると考えた。 
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２．動物における有害影響の知見 

ビタミンDの毒性を評価するに当たって、ビタミンDは肝臓において25(OH)Dに

変換され、25(OH)Dは腎臓で水酸化され、活性化体である1α,25(OH)2Dに変換さ

れることを踏まえ、ビタミンDに加えて、225(OH)Dの知見も参照することとした

。 

 
（１）遺伝毒性（動物用医薬品・飼料添加物・対象外物質評価書「カルシフェロ

ール及び25-ヒドロキシコレカルシフェロール」（2014）（参照50）参照） 

 

以上より、本専門調査会としては、ビタミンDに生体にとって特段問題となる

ような遺伝毒性はないと考えた。 

 

（２）急性毒性（動物用医薬品・飼料添加物・対象外物質評価書「カルシフェロ

ール及び25-ヒドロキシコレカルシフェロール」（2014）（参照50）参照） 

 

動物種・性別 被験物質 LD50 
マウス 
（雌雄不明） 

ビタミンD3 42 mg/kg 体重 

ラット 
（雄不明） 

ビタミンD3 42 mg/kg 体重 

ラット 
（雄不明） 

25(OH)D3 >200 mg/kg 体重 

ラット 
（雄不明） 

25(OH)D3 >320 mg/kg 体重 

イヌ 
（雄不明） 

ビタミンD3 80 mg/kg 体重 

 

指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果概要 参照

遺伝
子突
然変
異 

復帰突然
変異試験 
（in vitr
o） 

S. typhi
murium 
TA98、T
A100、 
TA1535、
TA1537 

ビタミンD3 0.033 ～ 10 mg/
plate 
（±S9） 

陰性 
（1 mg/plate
 以上の用量
で僅かな毒性
） 

(参照51)

染色
体異
常 

染色体異
常試験 
（in vitr
o） 

ヒト培養
末梢血リ
ンパ球 

25(OH)D3 2.0、3.5、6.1、10.
7、 
18.7、32.7 μg/mL
（-S9）22 h 培養
5.7、10.0 μg/mL 
（-S9）46 h 培養
18.7、32.7、57.1 
μg/mL 
（+S9）22 h 培養
10.7、18.7、32.7、
57.1 
μg/mL 
（＋S9）46 h培養

陰性 (参照52)
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（３）反復投与毒性（動物用医薬品・飼料添加物・対象外物質評価書「カルシフ

ェロール及び25-ヒドロキシコレカルシフェロール」（2014）（参照50）で引

用） 

 
① ラット6か月経口投与試験 

 
SDラット（雌雄各15 匹/群）に25(OH)D3を表のような投与群を設定して、

6か月経口投与する試験が実施されている。 

 

用量設定 0（対照群）、0.012、0.04、0.12 mg/kg 体重/日 
 

一般状態、血液学的検査、臓器重量に投与に起因する影響はみられなかった。 

摂餌量が、0.04 mg/kg 体重/日以上投与群で、対照群及び0.012 mg/kg 体

重/日投与群に比べ低下した。病理組織学的検査で、腎の石灰化が対照群を

含む全群の雌でみられた。結石が0.04 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で膀胱

に、0.12 mg/kg 体重/日投与群の雄で腎盂にみられた（参照56）。 

 
本研究班は、投与群で見られた腎の石灰化および膀胱、腎盂の結石は器質的

な障害を伴っていないことから、本試験におけるNOAELを最高用量である

0.12 mg/kg 体重/日と判断した。 

 
② イヌ7～21日間経口投与試験（動物用医薬品・飼料添加物・対象外物質評

価書「カルシフェロール及び25-ヒドロキシコレカルシフェロール」（2014）

（参照50）（EMEA（1998）（参照53）で引用、引用元不明） 

 
イヌ（性別、頭数等不明）にビタミンD2を表のような投与群を設定して、6

か月経口投与する試験が実施されている。 

 
用量設定 500、1,000 μg/kg 体重/日 

 
高カルシウム血症を伴う腎症 

 

本研究班は、試験の詳細が不明であることから、本試験におけるNOAELは

判断できないと考えた。 

 
③ ブタ4か月間経口投与試験（動物用医薬品・飼料添加物・対象外物質評価

書「カルシフェロール及び25-ヒドロキシコレカルシフェロール」（2014）

（参照50）（EFSA（2006）（参照57）で引用）（参照58） 

 
ブタ（2 か月齢）にビタミンD3を表のような投与群を設定して、4か月経口
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投与する試験が実施されている。 

 
用量設定 0.025、0.075、0.05、0.01 ppm 

μg/kg 体重/日に換

算 
0.15、0.45、3 、6 μg/kg体重 

 
特に6 μg/kg体重/日投与群で冠状動脈血管内膜の肥厚がみられ、同部で脂肪

を含有した細胞及び変性細胞の増加もみられた。 

 
本研究班は、試験の詳細が不明であることから、本試験におけるNOAELは

判断できないと考えた。 

 
④ サル経口投与試験（動物用医薬品・飼料添加物・対象外物質評価書「カ

ルシフェロール及び25-ヒドロキシコレカルシフェロール」（2014）（参照

50）、食品添加物公定書解説書 第8 版（2007）（参照59）で引用）（参

照60） 

 
アカゲザル（性別、頭数等不明）にビタミンD3（1,250～10,000 μg/匹）を

反復経口投与（日数不明）した試験が実施されている。その結果、全例に高

カルシウム血症が生じて死亡し、軟部組織に高度の石灰化が認められた。 

 
本研究班は、試験の詳細が不明であることから、本試験におけるNOAELは

判断できないと考えた。 

 

参考資料 

以下の文献は、ビタミンD3と副腎の増殖性病変との関係を検討する目的で行

われた研究であり、全身臓器の検査が行われていないことから反復投与毒性

を検討する資料にはならないものであるが、参考文献として記載する。 

 
ラット4 及び26 週間経口投与試験（EFSA（2006）（参照57）で引用）（参

照61） 

 
Crl:CD BRラット（10週齢）にビタミンD3を表のような投与群を設定して、2

6週間経口投与する試験が実施されている。 

 
用量設定 0（対照群）、125、250、500 μg/kg 体重/日１８ 

 
ラット（Crl:CD BR、10 週齢）にビタミンD3を26 週間反復経口投与（0、1

25、250又は500 μg/kg 体重/日）し、亜急性毒性試験が実施された。全投与

群でカルシウム及びリンの血清中濃度及びカルシウムの尿中排泄が増加した。
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投与開始4 週後に、125 及び250 μg/kg体重/日投与群で腎尿細管の散発的な

石灰沈着巣がみられ、500 μg/kg 体重/日投与群ではさらに明瞭な変化がみら

れた。投与開始26 週後には、500 μg/kg 体重/日投与群では全例で腎に軽度

又は中等度の腎石灰沈着が、250 μg/kg 体重/日投与群では軽度の石灰沈着が

みられたが、125 μg/kg 体重/日投与群ではほとんど石灰沈着はみられなかっ

た。 

投与開始26 週後の250 μg/kg および500 μg/kg 体重/日投与群において、副

腎髄質における巣状過形成の発生頻度が上昇し、500 μg/kg 体重/日投与群に

おいて有意に上昇した。また250 又は500 μg/匹投与群で、各1 例ではあるが

褐色細胞腫の発生がみられた。 

 

３．発がん性 

発がん性試験は実施されていない。 

 
参考資料 

① ラット26 週間経口投与試験（参照61）（再掲） 

種々の糖アルコール類の高用量投与により誘発される褐色細胞腫の発がん機

序として推察される、血中カルシウム濃度の上昇による髄質細胞の増殖を解

析するため、ラット（Crl:CD）にビタミンD3を26 週間反復経口投与（125、

250 又は500 μg/匹）する試験が実施されている。 

その結果、血中カルシウム濃度が上昇し、副腎褐色細胞の細胞増殖が増加す

るとともに、限局性過形成が誘発され、また250 又は500 μg/匹投与群で、各

1 例ではあるが褐色細胞腫の発生がみられたことから、副腎褐色細胞腫誘発

に関連している可能性が示唆されたとされている。 

 
② ラット大腸二段階発がん性試験 

1,2-ジメチルヒドラジン（DMH）によりイニシエーション処置され、20%脂

肪食を付加することにより結腸腫瘍が誘発されたラットにビタミンD3 を混

餌投与したところ、結腸腫瘍や前腫瘍性病変の発現は抑制された（参照59）。 

 
③ ラット乳腺二段階発がん性試験 

50 mg/kg 体重のメチルニトロソ尿素（MNU）を50 日齢のラット（SD 系、

雌）に投与することにより誘発された乳腺腫瘍は、ビタミンD3と9-シス-レチ

ン酸を150 日間混餌投与することにより発生頻度が44%減少した（参照59）。 

 

４．生殖発生毒性（動物用医薬品・飼料添加物・対象外物質評価書「カルシフェロ

ール及び 25-ヒドロキシコレカルシフェロール」（2014）（参照 59）で引用） 

 
ａ．ラット生殖毒性試験（非公表） 

ラット（SD 系、雄10 匹/群、雌20 匹/群）を用いて25(OH)D3の強制経口投
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与（0、12 又は40 μg/kg 体重/日、対照群には溶媒（コーン油）を投与）に

よる生殖毒性試験が実施された。投与は、雄では交配60 日前から交配期間中

に、雌では交配14 日前から交配及び妊娠分娩期間中に実施された。母動物で

は、12 μg/kg体重/日投与群の雌雄で対照群と比べ体重が軽度に減少したが有

意差はみられず、40 μg/kg 体重/日投与群では対照群と同様であった。12 μg

/kg 体重/日投与群の母動物1 例で児の死産（産児数10 匹）が認められ、投与

群における死産児数は対照群に比べ高値を示したが、用量相関性はみられず

投与の影響とはみなされなかった。交配率、妊娠及び分娩に投与に起因する

影響はみられなかった（参照62）。 

 
ｂ．ラット発生毒性試験 

ラット（SD 系、12 匹/群）の妊娠6～15 日に25(OH)D3を強制経口投与（0、

12 又は40 μg/kg 体重/日、対照群には溶媒(コーン油)を投与）し、発生毒性

試験が実施された。母動物では、投与群の体重が対照群に比べて僅かに低値

であった。12 μg/kg 体重/日投与群の同腹児数が対照群に比べて少なかったが、

1 例の出産児数が僅か5 匹であったためであり、40 μg/kg 体重/日投与群で

は対照群と同様であった。胎児では、40 μg/kg 体重/日投与群で、1 匹に4 

種の肋骨骨格異常がみられた。また、12 μg/kg 体重/日投与群で、1 例の体

重が1.9 g であった胎児に頭蓋骨の未発達及び第5中手骨欠損がみられたが、

投与に起因するものとは考えられなかった（参照62）。 

催奇形性はみられなかった。 

 
ｃ．ラット発生毒性試験（非公表） 

ラット（SD系、12 匹/群）の妊娠6～15 日に25(OH)D3を強制経口投与（0 

又は60 μg/kg体重/日、対照群には溶媒(コーン油)を投与）し、発生毒性試験

が実施された（Segment II試験の一部）。60 μg/kg 体重/日投与群において、

低体重を示した3 例の胎児に骨格異常及び骨化不全がみられたが、異常の出

現率は対照群と比べて低いか又は同程度であると考えられた（参照62）。 

催奇形性はみられなかった。 

 
ｄ．ラット発生毒性試験 

ラット（SD 系、20 匹/群）の妊娠15 日から3 週間の授乳期間を通じて25(O

H)D3を強制経口投与（0、12、 40 又は60 μg/kg 体重/日、対照群には溶媒(コ

ーン油)を投与）し、周産期及び授乳期投与試験が実施された。妊娠、分娩、

授乳及び児動物の生存率に投与の影響はみられず、各種測定値は全投与群に

おいて対照群と同程度であった。 

 
ｅ．ウサギ発生毒性試験 

ビタミンD はヒトの推奨用量の4～15 倍の用量を投与した場合、動物に催奇

形性を発現することが判明している。ビタミンD を高用量（ヒトの推奨用量
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の4～15 倍）投与された妊娠ウサギから生まれた児動物に大動脈弁上狭窄症

に類似した病変がみられ、この病変のみられない児動物では急性ビタミンD 

過剰症の成動物と同様の血管の変化がみられた。これらの症状はおそらく高

カルシウム血症によるものである（参照57）。 

ウサギは催奇形性を検討する上で汎用される動物であるが、ビタミンD に対

し極めて感受性が高く要求量以上の過剰なカルシウムを吸収する。このこと

からビタミンD 関連物質のヒトにおける催奇形性を検討するのに適した動物

モデルとは言い難い（参照63）。 

 
ｆ．ブタ発生毒性試験 

ブタ（雌）にビタミンD3を混餌投与（8,150 又は55,000 ppm：0.5 又は3.4 

μg/kg 体重/日、投与期間不明）し、6 週齢の児動物の冠状動脈を検査した結

果、高用量投与群の児動物では、低用量投与群の児動物に比べ、より多くの

平滑筋細胞の変性がみられた（参照57）。 

 
毒性のまとめ 

 

ビタミンDの反復投与毒性に係る試験結果を検討したところ、ビタミンD投与に

起因する変化は主に、血中および尿中カルシウム濃度の増加、主に腎臓におけ

る石灰沈着、膀胱における結石形成等であった。げっ歯類では、通常でも腎臓

において石灰沈着が散見され、容易に石灰沈着が起きることが知られているこ

とから、器質的な障害を伴わない石灰沈着は、ヒトに外挿性はないと考えた。

また、げっ歯類においては高カルシウム血症に起因する病変以外の有害影響は

認められなかった。 

 
３．ヒトにおける知見 

（動物用医薬品・飼料添加物・対象外物質評価書「カルシフェロール及び25-ヒ

ドロキシコレカルシフェロール」（2014）（参照50）より引用）（参照57, 59） 

 

① 急性毒性 

1～2 歳の幼児に、ビタミンD を3～5 か月毎に経口投与（15,000 μg/ヒト）

した。カルシウム、リン及びビタミンD 代謝物が各投与前及び投与2 週後に

測定された。25(OH)D は、平均濃度が240～430 nmol/L（範囲：130～930 

nmol/L）まで上昇し、次の投与前には130nmol/L 未満にまで回復した。全て

の幼児は初回投与前に血清中カルシウム濃度は正常値であったが、14 例（34

%）で血清中カルシウム濃度が2.80 mmol/L 以上（2.81～3.32 mmol/L）と

なり、25(OH)D の蓄積性の増加はみられなかったが、ビタミンD の用量が過

剰であったことが示された。 

上記試験と同様の投与を実施された10 名の1.5～14 歳の子供が腎石灰沈着

症と診断された。しかし、試験の時点においては血清中のビタミンD 濃度は
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正常であった。これは、反復する一過性のビタミンD 過剰症及び高カルシウ

ム血症の発現であっても、腎石灰沈着症のような不可逆性の毒性影響を誘発

することを示唆していると考えられた。（参照7） 

子供（年齢不明）にビタミンD3を3 か月毎に経口投与（2,500、5,000 又は1

5,000 μg/ヒト）した。各投与群における初回投与2 週後の25(OH)D 濃度は

それぞれ92±42、150±55 及び307±160 nmol/L であった。血清中カルシウム

濃度が15,000 μg/ヒト投与群で一過性に上昇したが、他の投与群では上昇しな

かった。15,000 μg/ヒト投与群の半数の児においてビタミンD の過剰状態が

初回投与6 か月後まで持続した。（参照7） 

幼児において、中等度の高カルシウム血症が一度発現すると、数か月にわた

り発育阻害が生じる可能性がある。（参照7） 

 
② 生殖発生毒性 

妊娠期間中、母体の血清中25(OH)D はビタミンD の摂取と相関性があるが、

血清中の活性代謝物である1α,25(OH)2D は、主に胎盤の脱落膜細胞における

合成に依存しビタミンD 結合タンパク質（DBP）も増加する。胎児は母体か

らの25(OH)D の供給に全て依存しており、同時に24,25(OH)2D も胎盤を通

過して容易に拡散すると考えられる。母体と胎児の1α,25(OH)2D 濃度の関係

はより複雑であり、相関性を示す知見と、それを支持しない知見もある。（参

照7） 

副甲状腺機能低下症の女性及び（遺伝的に）1α,25(OH)2D 非感受性の女性の

妊娠中における1α,25(OH)2D の投与（それぞれ0.5～2 μg/ヒト/日及び17～3

6 μg/ヒト/日）に関する報告がある。後者の症例では、母体における血漿中1

α,25(OH)2D 濃度は非常に高かったが、カルシウム濃度は正常であった。出

産時に臍帯血清中1α,25(OH)2D 濃度は著しく上昇し（940 pmol/L、正常値の

平均値：47.5 pmol/L）、子供は生後2 日間に軽度の高カルシウム血症を呈し

た。他の毒性徴候を示す子供はみられなかった。このことから、1α,25(OH)2

Dの血中濃度は子宮内のカルシウム濃度にほとんど影響を及ぼさないと考え

られる。このことは、妊娠後期にビタミンD を補充（25 μg/ヒト/日）しても

発育遅延を呈する乳児の割合は減少することからも裏付けられている。（参

照7） 

妊娠中に母体が高カルシウム血症を呈した場合、胎児において、ビタミンDに

対する感受性、副甲状腺機能の抑制又は妖精顔症候群（syndrome of elfin f

ace）、精神発達の遅滞及び先天性大動脈弁上狭窄症を増加させる可能性があ

る。 

しかしながら、妊婦における試験では対照群の設定がなく、どのくらいの用

量でこのような所見が起こるのか不明である。（参照7） 

授乳中の女性に冬季にビタミンD2を投与（25 又は50 μg/ヒト/日）した結果、

50 μg/ヒト/日投与群の子供のみで血中のビタミンD 代謝物濃度が正常であ

った。ビタミンDを10 μg/ヒト/日の用量で投与され、またビタミンD を補充
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されていない母親から授乳されている乳児における血中のビタミンD の状態

は、50 μg/ヒト/日投与群の母親の子供と同様であった。（参照7） 

 
③ 過剰症について 

ビタミンD は、尋常性狼そう等に大量投与されるが、大量連続投与により、

ビタミンD 過剰症が発現する。小児特に乳児が過剰症に陥りやすく、高カル

シウム食は過剰症を促進する。ビタミンD に対する感受性は個人差が大きい

ため注意を要する。ビタミンD の過剰投与（3,750 μg /日）により、腸管か

らのカルシウム吸収が促進され、血漿中カルシウム濃度は増加する。これは

副甲状腺の機能抑制を招き、尿中リン排泄が抑制され、血漿中のリン濃度が

上昇する。このため、リン酸カルシウムが、気管、肺胞、血管壁、腎臓等に

沈着し、最終的に尿毒症を招くことがある。また骨から血中へのカルシウム

移動を起こし、骨粗しょう症や骨破壊も現れる。脂質代謝も阻害され、血漿

中コレステロール濃度を上昇させる。臨床症状として食欲不振、便秘、脚気、

嘔吐、口渇、多飲、多尿、倦怠感、筋力低下、頭痛、高血圧、体重減少、皮

膚がん、痔、色素沈着、排尿障害等がみられる。軽症例ではビタミンD の投

与を中止すると治癒するが、重症例には副腎皮質ホルモンが奏効する。（参

照8） 

ビタミンD 過剰症は高カルシウム血症の生理学的影響と関連があり、いった

ん腎臓におけるカルシウム排泄能の限度を超過すると発現する。最も高頻度

にみられるビタミンD 過剰症の臨床徴候は、食欲不振、体重減少、虚弱、倦

怠感、見当識障害、嘔吐及び便秘である。高カルシウム血症は、また、子供

の発育遅延、興奮性、無力症、持続性の発熱、多尿症及び多渇症、脱水、高

血圧並びに機能性腎不全をも引き起こす。持続性の高カルシウム血症に伴う

長期間にわたる毒性により、軟部組織、特に腎実質、尿管、血管壁、筋肉及

び腱でカルシウムの過剰な沈着を招く。（参照7） 

通常の食事では過剰量のビタミンD を摂取することはなく、補助的なサプリ

メントなどによる過剰摂取によりビタミンD 過剰症が起こる可能性が高いと

されている。（参照5） 

 
④ 血清中25(OH)D とビタミンD の毒性 

35 報のレポートから、ビタミンD の摂取と投与群における血清中25(OH)D 

濃度の用量相関性についてまとめられている。試験の多くは投与期間が4 週

間以下であり、25(OH)D の半減期が1～2 か月であることから、そのような

短期間で定常状態に達するとは考えられない。しかし、ビタミンD を20 μg/

ヒト/日から250～500 μg/ヒト/日の用量で投与しても、血清中25(OH)D 濃度

は75～220 nmol/L の狭い範囲に維持されている。ビタミンD の摂取量がこ

の生理学的範囲を超えると、25(OH)D が用量相関的に上昇し、毒性に関与す

る。明らかに、ビタミンD 関連物質の投与に対し、血清中25(OH)D濃度を調

節することで、その作用を和らげる恒常性維持機構が存在している。このビ
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タミンD の摂取の生理学的範囲は、全身を日光に当てて産生されると考えら

れる250～625 μg/ヒト/日と同程度である。（参照7） 

ビタミンD を月に1 回数か月間投与（7,500 μg/ヒト/回）された患者では、

血清中25(OH)D 濃度が約600 nmol/L であり、毒性がみられた。これは、25

(OH)D の産生による明らかな恒常性維持機構の一時的な破綻に由来する毒

性徴候の発現と考えられる。 

ビタミンD の大量単回投与では、血清中25(OH)D 濃度が急速に高いピークを

示し、その後濃度は徐々に低下した。（参照7） 

血清中25(OH)D 濃度が約67 nmol/L の若い健康な男性にビタミンD3を投与

（25、250 又は1,250 μg/ヒト/日）した。投与8 週後に血清中25(OH)D 濃度

はそれぞれ29、146（100～225）及び643（400～1,000）nmol/L 増加した。

25(OH)D の反応はBMI（Body Mass Index）又は体重との関連性はなかっ

た。BMI が高い場合、投与に対し25(OH)D の変化は少ないと予測された。

この試験における投与期間は短く、25(OH)Dの定常状態に達することはでき

なかった。（参照7） 

高齢者にビタミンD3の6 週間経口投与（50 μg/ヒト/日）試験を二重盲検法に

より実施した。投与開始7 週（最終投与後）に血清中25(OH)D 濃度は80.1±6.

7 nmol/L に達したが、定常状態に達しなかったということを完全に否定する

ことはできない。（参照7） 

ビタミンD の2.5 か月間投与（10、25 又は250 μg/ヒト/日）試験が実施され

た。10及び25 μg/ヒト/日投与群では血清中25(OH)D 濃度が約55 nmol/L の

定常状態に達したが、 250 μg/ヒト/日投与群では約120～140 nmol/L に達し

た。しかし、この場合定常状態には達していないと考えられ、ビタミンD の

形態も不明である。（参照7） 

4 か月以上にわたりビタミンD2又はビタミンD3を毎日同量投与され、定常状

態に達した128 人の血清中25(OH)D濃度を測定した結果、45 μg/ヒト/日投与

群では全員が130 nmol/L 未満であったが、150 μg/ヒト/日投与群では大部分

が130 nmol/L 以上200 nmol/L 未満であった。60～70 μ130 nmol/L であ

った。（参照7） 

健常ボランティア（33 及び28 人/群）にビタミンD3を1～5 か月間経口投与

（それぞれ25 又は100 μg/ヒト/日）した。投与開始4 及び5 か月時に25 μg/

ヒト/日投与群の平均血清中25(OH)D 濃度は70 nmol/L（45～120 nmol/L）

であったが、100 μg/ヒト/日投与群では100 nmol/L（65～120 nmol/L）であ

った。（参照7） 

健康な閉経前の女性（19 人）にビタミンD2又はビタミンD3を8 週間経口投

与（100 μg/ヒト/日）した。被験者にはカルシウムも投与（0.5 g/ヒト/日）さ

れた。最終投与後（投与開始8週後）の血清中25(OH)D濃度はビタミンD2及

びビタミンD3投与群でそれぞれ35.5nmol/L（19.7～48.3 nmol/L）及び45.4 

nmol/L（31.0～55.4 nmol/L）であった。血清中25(OH)D3濃度の低下がビタ

ミンD2投与群でみられ、その結果、総25(OH)D 濃度は投与前の状態と変化が
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なかった。（参照7） 

 
⑤ ビタミンD の摂取と高カルシウム血症 

高カルシウム血症は、血清中カルシウム 濃度が2.75 mmol/L 以上、または血

清中カルシウムイオンが1.35 mmol/L 以上と定義されている。50 μg/ヒト/

日のビタミンD を6 か月間投与した場合血清中のカルシウムは正常であり、

健常な成人に250 μg/ヒト/日の用量で6 週間投与しても血清及び尿中カルシ

ウム濃度に有意な上昇はみられなかった。1,250 μg/ヒト/日以上の投与では、

血清中カルシウム濃度は2.82～4.00 mmol/L の範囲であった。中高年の女性

の骨粗しょう症の治療にビタミンD が使用される場合について評価された。

これらの女性は骨粗しょう症に加え健康問題を抱えており、1,250 μg/ヒトの

用量で週に1 回の投与から同用量で6 週間から5 年間のビタミンDの投与で

腎機能低下及び高カルシウム血症が伴うことが判明した。（参照7） 

結核感染者又は非感染者におけるビタミンD 投与の血清中カルシウム濃度に

対する影響について調べられた。被験者の食事には3 か月間にわたりビタミ

ンD が添加（10、20、30、60 又は95 μg/ヒト/日）された。21～60 歳の健

康な男女30 人を結核非感染群とした。この群では、60 μg/ヒト/日以上投与に

より血清中カルシウムの有意な上昇がみられた。正常対照におけるビタミンD

 60 μg/ヒト/日投与後の血清中カルシウム濃度は2.43 mmol/L から2.62 m

mol/L に上昇したが、高カルシウム 血症は示さなかった。95 μg/ヒト/日の用

量の投与後は、正常対照における血清中カルシウム濃度は2.46 mmol/L から

2.83 mmol/L に上昇した。ビタミンD 製剤の性質、ビタミンD 摂取の背景

及び血清中25(OH)D 濃度についての情報は得られていない。（参照7） 

健康な閉経前の女性（19 人）にビタミンD2又はビタミンD3を8 週間経口投

与（100 μg/ヒト/日）し、血清中ビタミンD 代謝物及びカルシウム濃度につ

いて調べた。ビタミンD322を投与（100 μg/ヒト/日）した場合、血清中カル

シウム濃度はすぐに有意に上昇した（0.05 mmol/L）。尿中カルシウム排泄は

僅かに増加し、カルシウム/クレアチニンの平均モル比は0.518 となったが、

カルシウム尿症の1.0 を十分に下回っていた。（参照7） 

健常ボランティア（33 及び28 人/群）にビタミンD3を1～5 か月間経口投与

（それぞれ25 又は100 μg/ヒト/日）した。全被験者の血清中カルシウム濃度

は基準値の範囲内であり、大きく外れた値はみられなかった。同様に、尿に

おけるカルシウム/クレアチニンモル比にも基礎値から大きく外れた値はみら

れなかった。25 μg/ヒト/日投与群より100 μg/ヒト/日投与群において、カル

シウム/クレアチニンモル比が1.0 を超える被験者が多かった。（参照7） 

 
⑥ 血清中25(OH)D、血清中カルシウム及び高カルシウム血症 

くる病患者では、紫外線照射による治療期間において、血清中25(OH)D 濃度

及び血清中カルシウム濃度は並行して増加する。投与により、血清中カルシ

ウム濃度は2.5 mmol/L を超えることはなく、血清中25(OH)D 濃度も125 n
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mol/L を超えることはなかった。また、ビタミンD を強化したミルクを過剰

に摂取した患者では、血清中25(OH)D 濃度及び血清中カルシウム濃度に相関

性がみられた。カルシウム濃度が2.75 mmol/L 以上のカルシウム血症の血清

では、25(OH)D 濃度が200 nmol/L を超えるという特徴があった。（参照7） 

血清中カルシウム濃度は正常であるが、血清中25(OH)D濃度が177±41（132

～222） nmol/Lで高カルシウム尿症であり血清中PTH値が低い4 人の患者の

報告がある。 

サプリメントとしてビタミンD を摂取し、摂取量は不明であった。サプリメ

ントの摂取を中止すると尿中カルシウムは正常となり、血清中25(OH)D 濃度

も正常（＜130 nmol/L）になった。（参照7） 

8～9 月に海辺で働いたイスラエルの救助員45 人について、同様の人数、年

齢及び季節の対照群と比較検討した。両群とも血清中カルシウム濃度は同様

であったが、救助員群では、血清中PTH 値が有意に低く、血清中25(OH)D 

濃度は高く（対照群が65±25 nmol/Lに対し148±105 nmol/L）、カルシウム

の尿中排泄率は高かった。11 人の救助員は腎結石症であり、この発現率は通

常の発生率より有意に高かった。救助員群では対照群に比べて僅かに尿量が

少なかった。（参照7） 

引用終わり 

 

表１ ビタミンD投与のエビデンステーブル 

【摂取量が100 µg/日（4000 IU/日）以上】 

文献 対象数 
対象者 

特性 

摂取量 

期間 
背景食

効果 

評価方法 

ｴﾋﾞ

ﾃﾞﾝｽ

ﾚﾍﾞﾙ

D-1 330名（VD

 40,000 I

U/週群114

名, 

20,000 IU

群104名） 

過体重ま

たは肥満

の成人 

平均49.1

±11.2歳 

ﾉﾙｳｪ- 

カルシウム500m

g 

VD3 40,000IU/週

または20,000IU/

 週 

1年間 

健康な

食事を

推奨 

20,000 IU/

週摂取群で

わずかに収

縮期血圧の

上昇がみら

れたが、血糖

値、ブドウ糖

負荷試験結

果、血清脂質

濃度には影

響なし 

A 

D-2 45名 

（VD群30

名） 

ビタミン

D欠乏の

HIV患者

平均47±8

VD3 4,000 IU/日

12週間摂取 

記載 

なし 

血流依存性

血管拡張反

応（FMD) 、

血圧、血中脂

A 
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歳 質濃度、糖代

謝マーカー

に影響なし 

D-3 46名 

（VD群22

名） 

初期慢性

腎臓病患

者（CKDｽ

ﾃｰｼﾞ2-3）

平均62.5

±9.6歳 

VD3 50,000 IU/

週を12週間、その

後1週間おきに50,

000 IUを40週間 

記載 

なし 

血清中の炎

症、免疫マー

カー (TNF-

α、IL-6、MC

P-1、IP-10、

NGAL、LL-

37) に影響

なし 

A 

D-4 151名 

（VD群76

名） 

ビタミン

D不足の

成人 

平均48.4

±11.3歳 

VD3 50,000 IU/

週 

8週間摂取 

 血中脂質濃

度に影響な

し 

A 

D-5 90名 

（VD群45

名） 

ビタミン

D不足の

冠動脈疾

患患者 

平均55±

9.6歳 

VD2 50,000 IU/

週 

12週間摂取 

記載 

なし 

接着分子、血

管内皮機能 

 、炎症性サ

イトカイン、

血圧に影響

なし 

A 

D-6 32名 

（VD群16

名） 

II型糖尿

病患者 

平均57.7

±9.7歳 

VD3 40,000 IU/

週 

6ヶ月間 

記載 

なし 

空腹時血糖、

血中のイン

スリン、C-

ペプチド、フ

ルクトサミ

ン、HbA1c

濃度に影響

なし 

A 

D-7 109名 

（VD群56

名） 

血中ビタ

ミンD濃

度の低い

糖尿病前

症の成人

平均52.3

±8.0歳 

VDを平均88,865

 IU/週 

(6473-134446IU)

1年間摂取 

記載 

なし 

HbA1cは低

下 

血糖値、イン

スリン分泌、

インスリン

感受性、耐糖

能の改善ま

たは悪化率

に影響なし 

A 
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D-8 26名 

（VD群13

名） 

妊娠糖尿

病の既往

がある女

性 

中央値36

歳 

VD3 4,000 IU/日

6ヶ月間摂取 

記載 

なし 

空腹時イン

スリン濃度、

トリグリセ

リド値の上

昇 

耐糖能、イン

スリン感受

性、空腹時血

糖値、HbA1

c、Cペプチ

ド、血圧、B

MI、ウエス

ト/ヒップ比、

高感度CRP、

血清脂質濃

度に影響な

し 

A 

D-9 128名 

（VD群63

名） 

健康な若

年成人平

均21.45±

2.96歳 

VD3 5,000 IU/日

6週間摂取 

記載 

なし 

認識機能や

気分に影響

なし 

A 

D-10 23名 

（VD群10

名） 

過体重ま

たは肥満

の成人 

平均26.2

±5.1歳 

レジスタンス運

動3日/週+VD3 4,

000 IU/日 

12週間摂取 

記載 

なし 

血清炎症マ

ーカー (TN

F-α、高感度C

反応性蛋白、

IL-6) に影

響なし 

A 

D-11 312名 

（VD 400

00IU/週群

110名, 

20000IU群

97名） 

過体重の

成人 

平均47.1

±11.4歳 

  

カルシウム 500 

mg/日+VD3 40,0

00 IU/週または2

0,000/週 

1年間摂取 

記載 

なし 

骨密度に影

響 

A 

D-12 297名 

（VD 650

0IU/日群1

49名, 

800IU/日

群148名） 

閉経後の

骨量が減

少してい

る女性平

均62.9±7.

6歳 

VD3 6,500 IU/日

+カルシウム 1,0

00 mg/日 

VD3 800 IU/日+

カルシウム 1,00

0 mg/日 

記載 

なし 

VD3 800 IU

/日+カルシ

ウム 1,000 

mg/日を摂取

させた群と

比較して、骨

A 
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1年間摂取 密度（BMD）

 の改善効果

および骨代

謝回転の低

下抑制効果

は認められ

なかった 

D-13 23名 

（VD群10

名） 

過体重ま

たは肥満

の成人 

平均26.2

±5.1歳 

レジスタンス運

動 

VD 4,000 IU/日 

12週間 

通常食 体組成、筋

力、最大酸素

摂取量、糖代

謝の変化に

影響なし 

A 

D-1 （参照64）、D-2 （参照65）、D-3 （参照66）、D-4 （参照67）、D-5 （参

照68）、D-6 （参照69）、D-7 （参照70）、D-8 （参照71）、D-9 （参照72）、

D-10 （参照73）、D-11 （参照74）、D-12 （参照75）、D-13 （参照76） 

 

表２ 症例報告 【摂取量が100 µg/日（4000IU/日）以上】 

文献 対象数 対象者特性 
摂取量 

期間 

背景

食 
効果評価方法 

D-101 1名 70歳女性 VD2 500,00 IU

/日 

3カ月 

 高カルシウム血

症 

急性腎損傷 

D-102 1名 多発性硬化症 

骨粗鬆症 

VD3 5,500 IU/

日 

カルシウム 2020

 mg/日 

2年間 

 高度の高カルシ

ウム血症 

D-103 1名 結核でVD欠乏

の男性 

46歳 

11.5 mg単回投

与、その後0.5 m

g/週 4週間 

 高カルシウム血

症 

D-104 1名 腎結石の摘出

術を受けた51

歳女性 

VD 6,000,000IU

/日 

4週間 

 ビタミンD中毒

（高カルシウム

血症、腎不全、ビ

タミンA過剰症）

 を生じた 

D-101 （参照77）、D-102 （参照78）、D-103 （参照79）、D-104 （参照80） 

 

NOAEL等の判断 

国際機関によるNOAEL一覧 
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成人 
NOAEL 

（µg/日）
UF 

UL 

（µg/日）

主な 

参考文献 

EFSA（2012） 250 2.5 100 21,22 

NHMRC（2005） 100 1.2 80 25,26 

CRN（2013） 250 1 250 22,31 

DRIs（2015） 250 2.5 100 IOM2011 (1

4) 

SCF（2002） 100 2 50 25,36 

IOM/FNB（2011） 250  100  

 

国際機関がNOAEL策定に利用した主な論文 

文献 対象数 
対象者

特性 

摂取量 

期間 
背景食 

効果評価方

法 

ｴﾋﾞﾃﾞﾝｽ

ﾚﾍﾞﾙ 

D-201 

Barger-L

ux 

116人 健康成

人男性 

28±4歳

VD3：25、250

、1250 µg/日 

8週間、 

25(OH)D3：10

、20、50 µg/日

 4週間、 

1,25(OH)2D3：0.

5、1.0、2.0 µg/

日 2週間 

記載なし

。 

牛乳摂取

1日470 m

l以上の者

は除く。

VD3では３

水準とも血

清Caの上

昇は見られ

ない。 

A 

D-202 

Heaney 

67人 健康人

男性38.

7±11.2

歳 

VD3：0、25、1

25、250µg/日 

最大20週摂取 

 

牛乳は1

日1 sv未

満、ビタ

ミンサプ

リメント

の利用な

し、食事

からのV

D摂取量

は5 µg/

日未満。

250 µg/日

でも血清C

a濃度の上

昇はみられ

ない。 

A 

D-203 

Vieth 

61人 健康な

成人男

女 41

±9歳 

VD3：25または1

00 µg/日 2-5

ヵ月 

 100 µg/日

の摂取でも

血清Ca,尿

中Caは変

化せず、安

全な摂取量

C 
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である。 

D-204 

Narang 

150人 21-60

歳、男女

VD：400、800、

1200、2400、38

00 IU/日、6か月

 3800 IU/日

（95 µg/

日）で血清

Ca濃度が

上昇。 

B 

D-205 

Tjellesen 

19人 閉経前

女性22-

49歳 

VD2,VD3：4000 

IU（100 µg）、

8週間 

Ca：500 mg/日

記載なし D2とD3でV

D代謝物の

血中濃度が

異なる。 

血中Ca濃

度の異常高

値は観察さ

れない。 

A 

D-206 

Hathcock 

Review    250 IU/日

のVD摂取

では健康影

響はない。 

A 

D-201（参照21）、D-202（参照22）、D-203（参照25）、D-204（参照26）、D-20

5（参照36）、D-206（参照31） 

 

ヒトにおける知見まとめ 

 
本研究班としては、ビタミンDの経口摂取に関するヒトにおける有害影響の知

見を検討した結果、健康成人を対象とした報告で、エビデンスレベルがバイア

スの少ない精度の高い研究（エビデンスレベルA）であると判断したBarger-Lu

x ら（参照21）とHeaney ら（参照22）らの知見をもとに、250 µg/日をビタミ

ンDのNOAELと判断した。前述のとおり、日本人の食事摂取基準2015年版、I

OM/FNB（2011）、EFSA（2012）では250 µg/日（10,000 IU/日）をNOAEL

としており、CRN（2013）もHathcockらのレビュー（参照31）も参考に250 µ

g/日をNOAELとしている。 

NHMRC（2005）はViethらの論文（参照25）を基に100 µg/日（4,000IU/日）

をNOAELとしているが、この論文ではビタミンD栄養状態が低い比較的少数の

被験者を対象としており、100 µg/日以上の摂取試験は行っておらず有害事象を

観察していないことなどから、本研究班としては、Viethらの論文（参照25）の

エビデンスレベルをバイアスがある研究（エビデンスレベルC）であると判断し、

この結果からNOAELを判断することは適切でないと考えた。また、SCF（200

2）は同じViethらの論文（参照25）とTjellesenらの論文（参照36）を引用して

いるが、後者は100 µg/日のビタミンD2、D3投与を8週間行ったものであり、血

中カルシウムの異常高値は認められていない。また、表１に示したように、こ
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の量を超える摂取でも、6,500 IU/日までは特に健康障害はみられていない、 

表２に示した症例報告においては、VD3 5,500 IU/日以上の摂取で、健康障害

が観察されているが、この症例の場合にはカルシウム 2,020 mg /日の摂取も行

われていることから、VD3のみの影響とは言えないと考えられた。 

以上より、本研究班はヒトにおける有害影響の知見のNOAELは250 µg/日（4.

54 µg/kg体重/日１９）と判断した。 
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Ⅲ．一日摂取量の推計等 

 
１．我が国における摂取量 

佐藤らによる生産量統計を基にした添加物摂取量統計によれば、平成23年の添加

物生産量のうち24 kgが摂取されたと考えられ、これを国民全員が毎日摂取したと

仮定すると、１日摂取量は0.5μg/日、PCTT法で計算すると、その10倍の5μgとな

る（参照81）。 

伊藤らは、マーケットバスケット方式で求めた、食品添加物由来のビタミンD摂取

量は、1μg/日としている（参照82）。 

食事から摂取される一日摂取量は、国民健康・栄養調査（平成22、23の平均）結

果によると、7.7μg/日であり、95パーセントタイル値は、24.8μg/日である（参照8

3）。 

 
本研究班は、ビタミンDの一日摂取量を8.7μg/日（0.158 μg/kg体重/日２０）と判断

した。 

 
Ⅳ．食品健康影響評価 

 
ビタミンDの体内動態に係る知見を検討したところ、ビタミンDには、植物性食品

由来のビタミンD2と主に動物性食品由来と皮膚で合成されるビタミンD3の2種があ

り、皮膚におけるビタミンD3生合成は、季節・緯度による日照量、皮膚色の影響を

受けるとされているが、本研究班としては国内においてはこれらビタミンD3生合成

に影響を及ぼす要因を考慮する必要性は低いと考えた。また、ビタミンD2とD3の毒

性には相違がある可能性はあるが、これらをリスク評価に用いるには定量的な根拠

が不足していると考えた。 

 
本研究班としては、ビタミンDについて生体にとって特段の問題となる遺伝毒性の

懸念はないと判断した。 

 

本研究班としては、ヒトにおける知見を検討した結果、ヒトにおける知見を基にN

OAELが設定できると考え、Barger-Lux ら（参照21）とHeaney ら（参照22）の

成人男性における試験結果から、250 µg/日（4.54 µg/kg体重/日２１）をビタミンD

の毒性に係るNOAELと判断した。 

 
本研究班としては、認められた有害影響及びビタミンDの我が国における推定一日

摂取量8.7µg/日（0.158 µg/kg体重/日２２）を勘案すると、ビタミンDのADIを特定す

ることが必要と判断した。 

 
本研究班としては、Barger-Lux ら（参照21）とHeaney ら（参照22）の知見か

ら得られたビタミンDのNOAELは、成人男性から得られたものであるが、ビタミン
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Dには遺伝的背景や季節・緯度による日照量、皮膚の色等が影響することが知られて

おり、個人差が大きい可能性を考慮し、安全係数2.5で除した100 µg/日（1.81 µg/k

g体重/日２３）をビタミンDのADI と評価した。  
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注釈 

                                                        

１ 本指針案はビタミン・ミネラルとその関連物質の評価に用いることを基本とするが、

健康影響評価のシミュレーションを行った結果、必須アミノ酸に関しても適用できる

可能性が考えられたことから、ビタミン・ミネラル等とした。 

２ ビタミン同族体、光学異性体などが想定される。 

３ 動物における有害影響の知見に必要な資料としては、「添加物に関する食品健康影響

評価指針」に準じた試験としたが、すべての試験が必要であるかの議論は今後の検討

課題となった。 

４ 今後の指針審議において、各カテゴリーの具体的な例を示した方がよいとの意見が

あった。 

５ なお、得られた NOAEL 等を体重当たりの量や一日当たりの量に換算する場合には、

食事摂取基準における参照体重を用いることが妥当であると議論がされたが、kg 体重

あたりに換算する場合、食品安全委員会では 55.1kg を用いている（平成 26 年 3 月 31
日 食品安全委員会決定）ことを踏まえると、換算する際に用いる適切な体重に関し

ては、今後議論をする必要がある。 

６ ヒトにおける知見において NOAEL 等が設定できない場合として、ヒトにおける有

害影響が特定できない場合や有害影響に関する報告がない場合、影響の報告はあるも

のの NOAEL や LOAEL の特定には至らなかった場合などいくつかの場合について議

論がなされた。 

７ 一日摂取量を推計する際に kg 体重あたりに換算する場合は、食品安全委員会では、

55.1kg を用いている（平成 26 年 3 月 31 日 食品安全委員会決定）が、食事摂取基準

では参照体重を用いていることに留意すべきである。 

８ ヒトにおける知見において NOAEL 等が設定できない場合として、ヒトにおける有

害影響が特定できない場合や有害影響に関する報告がない場合、または影響の報告は

あるものの NOAEL や LOAEL の特定には至らなかった場合などいくつかの場合につ

いて議論がなされたが、これら NOAEL 等が設定できない場合の要因と ADI の設定の

必要性および設定の根拠となるデータの選択については今後検討する必要がある。 

９ 有害影響に関するデータがない場合を有害影響がみとめられないとするかについて

の議論があったが、今後の検討課題となった。 

１０ 最終的な判断として HOI を用いる際に、HOI から ADI を設定するのではなく、

HOI として結論する方法も議論されたが、これまでに「HOI」という用語を用いてリ

スク評価の結論を行っていないことや、それに伴い評価が正確に解りにくくなる可能

性があることなどの理由から、HOI での結論は行わずに、HOI を用いて ADI を設定

することを基本とした。ただし、その際には、HOI を根拠として求められる ADI は

NOAEL から求められる ADI と異なるものであることについて、例えば「HOI を超え

る摂取量は直ちに有害影響を引き起こすものではないことから、HOI を根拠として求

められる ADI は、NOAEL から求められる ADI と異なる指標であり、ヒト知見にお

けるNOAELから求められるADIよりも通常は低くなると考えられる指標であること

には十分留意する必要がある。」といったように但し書きを記載する必要がある。 
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１１ 下位集団における差異が認められない場合に体重または代謝体重を用いた補正を

行うのが望ましいとの意見があったが、今後の検討課題となった。 

１２ ヒトの体内においてビタミン D2 とビタミン D3 代謝物は区別することなく測定さ

れる場合が多いので、「ビタミン D」と表記されている。 

１３ ヒトの体内においてビタミン D2 とビタミン D3 代謝物は区別することなく測定さ

れる場合が多いので、「ビタミン D」と表記されている。 

１４ IOM/FNB（2011）では、不確実性因子を示していない。 

１５ IOM/FNB（2011）は、NOAEL を 1800 IU（45 μg）/日、不確実性因子を 2、UL
を 1,000 IU（25 μg）/日としている。 

１６ 原文では 0.5 となっているが、2 の誤植。 

１７ 原著では、UL を 5,000 IU から 20％下回る値としたことが示されている。 

１８ 参照資料原文では 12.5、25 又は 50 μg/kg 体重/日 

１９ 体重 55.1kg で換算 

２０ 体重 55.1kg で換算 

２１ 体重 55.1kg で換算 

２２ 体重 55.1kg で換算 

２３ 体重 55.1kg で換算 


