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 1 
要 約 2 

 3 
食品衛生法（昭和 22年法律第 233号）第 11条第 3項の規定に基づき、人の健康を4 
損なうおそれのないことが明らかであるものとして厚生労働大臣が定める物質（対象5 
外物質）とされているコリンについて、各種評価書等を用いて食品健康影響評価を実6 
施した。 7 
コリンは、水溶性ビタミン様作用物質であり、ヒトの体内でも生合成される。広く8 

動植物中に存在し、通常、食品を通じて摂取されている。 9 
水溶性ビタミンは、過剰に摂取された場合は尿中に排出されるため、一般に過剰症10 

はみられないことから、水溶性ビタミン様作用物質であるコリンについても同様と考11 
える。 12 
したがって、動物に投与されたコリンは、動物体内で蓄積しないと考えられ、食品13 

を通じて動物用医薬品及び飼料添加物由来のコリンをヒトが過剰に摂取することはな14 
いものと考える。 15 
また、農薬、動物用医薬品及び飼料添加物等の使用実績において、これまでに安全16 

性に関する問題は認められていない。さらにコリンを含む食品の長年の食習慣におけ17 
る弊害も認められていない。 18 
以上のことから、コリンは、農薬、動物用医薬品及び飼料添加物として通常使用さ19 

れる限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないことが20 
明らかであるものであると考えられる。 21 
 22 

23 
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Ⅰ．評価対象農薬、動物用医薬品及び飼料添加物の概要 1 
１．用途 2 
農薬（植物成長調整剤） 3 
動物用医薬品 （代謝性用薬） 4 
飼料添加物（飼料の栄養成分その他の有効成分の補給） 5 

 6 
２．一般名 7 
和名：コリン 8 
英名：Choline  9 

 10 
３．化学名 11 
コリン 12 

IUPAC 13 
英名：2-hydroxyethyl(trimethyl)azanium 14 

CAS (No.62-49-7) 15 
 16 
塩化コリン（Choline chloride） 17 

IUPAC 18 
英名：2-hydroxyethyl(trimethyl)azanium chloride 19 

CAS  (No.67-48-1) 20 
 21 

４．分子式 22 
コリン：C5H14NO+ 23 
塩化コリン：C5H14ClNO 24 

 25 
５．分子量 26 
コリン：104.17  27 
塩化コリン：139.62  28 

 29 
６．構造式 30 

 31 

 32 

    コリン    塩化コリン        （参照 2） 33 
 34 
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７．使用目的及び使用状況等 1 
ビタミンB群に属するコリンは、ビタミン様作用物質であり、広く動植物中に存2 
在している。（参照 3、4） 3 
ビタミンとは、生物が正常な生理機能を維持するための、必要量は微量であるが4 
体内で生合成できないか、できても十分でなく、食物から栄養素として取り入れな5 
ければならない一群の有機化合物（通常、タンパク質、炭水化物、脂肪及び無機質6 
以外の物質）の総称である。（参照 5） 7 
また、ビタミンと同様の作用を持ちながら、一般にヒト及びほ乳動物において必8 
ずしも栄養素として外部から摂取する必要がないものをビタミン様作用物質とい9 
い、これらはその溶解性から水溶性と脂溶性に分類される。多くのビタミンは、補10 
酵素や補欠分子族の主要構成成分として生体反応に関与している。コリンは、かつ11 
ては水溶性ビタミンに分類されていたが、現在は、水溶性ビタミン様作用物質とし12 
て分類されている。（参照 5、6） 13 
動物組織のコリンは、食物由来リン脂質中のコリンに由来し、細胞膜の主要構成14 
成分として重要である。また、アセチル CoA 及びコリンから生成されるアセチル15 
コリンは神経系の化学伝達物質として機能する。（参照 7） 16 
日本では、動物用医薬品として、水溶性ビタミンの欠乏による疾病の予防及び治17 
療等を目的とした塩化コリンを有効成分とする製剤が承認されている。 18 
飼料添加物としては、塩化コリンが飼料の栄養成分その他の有効成分の補給を目19 
的に指定されており、対象飼料、添加量等を定めている規程はない。 20 
また、農薬として、塩化コリンが植物成長調整剤として登録されている。 21 
食品添加物としては、外国ではコリン塩が食塩代替品及び乳化剤として使用され22 
ているが、日本では指定されていない。 23 
ヒト用の医薬品としては、栄養補給等を目的とした滋養強壮薬等に使用されてい24 
る。 25 

 26 
コリンは、食品に残留する農薬等に関するポジティブリスト制度の導入に伴い、27 
食品衛生法（昭和 22年法律第 233号）第 11条第 3項の規定に基づき、人の健康28 
を損なうおそれのないことが明らかであるものとして厚生労働大臣が定める物質29 
（以下「対象外物質」という。）として、暫定的に定められている。今回、厚生労30 
働大臣から対象外物質コリンについて、食品安全基本法（平成 15年法律第 48号）31 
第 24条第 2項の規定に基づき食品安全委員会に食品健康影響評価の要請がなされ32 
た。 33 

 34 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 35 
本評価書では、各種評価書の塩化コリン等の主な科学的知見を整理した。 36 
検査値等略称は別紙に記載した。 37 
 38 
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１．吸収・分布・代謝・排泄 1 
コリンは、生体内でセリンから合成され、とくに、脳、卵黄などにはレシチンの2 
構成成分として多量に含まれている。(参照 4、8） 3 
食品中のコリンは、小腸から吸収される。食品中にはホスファチジルコリン（レ4 
シチン）の構成成分として大量に含まれ、膵酵素により遊離型コリンとなる。小腸5 
から吸収される前に、一部のコリンは腸内細菌により代謝され、ベタイン及びメチ6 
ルアミンに変換される。（参照 9） 7 
また、コリンは、特にコリン性神経終末で取り込まれ、アセチルCoAとコリンア8 
セチル転移酵素によりアセチルコリンとなり、シナプス小胞に貯蔵される。コリン9 
性神経刺激によりアセチルコリンが放出され、アセチルコリンエステラーゼにより10 
加水分解されコリンとなり、再び終末から取り込まれ、この一連の反応を繰り返す。11 
（参照 8） 12 
ヒトの空腹時血漿中コリン濃度は、9～20 μmol/Lで、ほとんどは 10 μmol/Lで13 
あった。（参照 9） 14 
長期間、非経口的に栄養摂取している患者に対して、塩化コリンの 4日間連続静15 
脈内漸増投与（7、14、28及び 56 mmol(最高用量として 8,000 mg/ヒト)）試験を16 
実施した。なお、投与は各被験者について 12時間以上かけて点滴により実施した。17 
投与前の血漿中遊離型コリンのベースラインは、5.2±2.1 nmol/L であった。被験18 
者 4名全員において血漿中コリン濃度の増加が 4日間の間歇的投与期間中にみられ19 
た。血漿中コリン濃度の最高値は、ほとんどの場合各用量の投与開始 6 時間後に、20 
最低値は各投与終了 12時間後にみられた。（参照 9） 21 
水溶性ビタミンの欠乏は特異な欠乏症を惹起するが、過剰の場合は尿中に排出さ22 
れるため、過剰症はみられないとされている。（参照 6） 23 

 24 
２．毒性に関する知見 25 
（１）遺伝毒性試験 26 
塩化コリンの遺伝毒性に関する各種 in vitro試験の結果を表 1に示した。 27 

28 
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表 1 in vitro試験本間専門委員修正 1 

試験 対象 用量 結果

復帰突然変異

試験 
Salmonella. typhimurium 
TA98 、 TA100 、 TA1535 、

TA1537 

0、333、1,000、3,333、10,000、
20,830 μg/plate（±S9） 

陰性

0、100、333、1,000、3,333、
10,000 μg/plate（±S9） 

S. typhimurium 
TA98 、 TA100 、 TA1535 、
TA1537、 TA1538 

0、12.5、25、50 mg/mL 
（±S9） 

陰性

 

S. typhimurium 
TA98 、 TA100 、 TA1535 、

TA1537 
Escherichia. coli  WP2 uvrA 

0.0763、0.305、1.22、4.88、
19.5、78.1、313、1,250、5,000 
μg/plate（±S9） 

陰性

 

染色体異常試

験 
チャイニーズハムスター卵巣

由来細胞 
0.005、0.05、0.5、50、500 
μg/mL（±S9） 

陰性

0.05、0.5、5、50、500、
5,000μg/mL（±S9） 

0、2,000、3,000、4,000、5,000 
μg/mL（±S9） 

陰性

姉妹染色分体

交換試験   

 

チャイニーズハムスター卵巣

由来細胞 
0.005、0.05、0.5、5、50、500 
μg/mL（±S9）1) 

疑陽

性 3) 

0.05、0.5、5、50、500、5,000 
μg/mL（+S9）2) 

0、16、50、160、500、1,600、
5,000 μg/mL（±S9） 

陰性

遺伝子変換試

験 
Saccharomyces cerevisiae 
strain D4 

0、12.5、25、50 mg/mL（±S9） 陰性

1)：-S9下では疑陽性、+S9下では弱陽性と判定された。 2 
2)：+S9下で陽性であったが用量依存性は無かった。 3 
3)：対照細胞数が不十分であったため不明確。 4 

 5 

以上より、塩化コリンは、in vitro試験で、遺伝子突然変異、染色体異常及びDNA6 
損傷を誘発せず、遺伝毒性に対する structural alert も有していないことから、生7 
体にとって問題となる遺伝毒性はないものと考えられた。（参照 9） 8 

 9 
（２）急性毒性試験 10 
ラット（系統不明）における塩化コリンの経口 LD50は、3,150から 5,000 mg/kg11 
体重以上であった。投与後には、臨床症状として不穏、呼吸促迫、自発運動の抑制、12 
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痙攣、立毛、失調性歩行及び呼吸困難がみられた。下痢を呈する動物もあり、剖検1 
で、高用量群の 10例中 3例が肺の炎症を示した試験もあった。（参照 9） 2 

 3 
（３）眼・皮膚に対する刺激性 4 
ウサギを用いた塩化コリンの眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施され、軽度5 
の刺激性が認められた。（参照 9） 6 

（OECD 12、83～86頁） 7 

 8 
（４）発がん性試験（ラット）〈参考データ〉 9 
ジエチルニトロソアミン（DEN）でイニシエートされたラット（Fischer 344系）10 
を用いた塩化コリンの 72週間混餌投与（塩化コリンとして 0及び約 500 mg/kg体11 
重/日）により塩化コリンの肝発がんに対するプロモーション作用を調べた。被験動12 
物の観察は、最終投与 30 週後まで実施し（塩化コリン無添加飼料給餌）、試験開13 
始 103週後に剖検し、肝臓及び肉眼的異常がみられた臓器についてのみ病理組織学14 
的検査を実施した。 15 
投与群の生存率、体重及び肝比重量には、対照群との間に有意な差はみられなか16 
った。 17 
病理組織学的検査では、投与群において肝腫瘍性結節（変異細胞巣／肝細胞腺腫18 
に相当）、肝細胞がん、肺腫瘍、白血病その他の腫瘍の増加はみられなかった。 19 
本試験におけるNOAELは唯一の用量である 500 mg/kg体重/日と考えられた。20 
（参照 9） 21 
 22 
（５）生殖発生毒性試験 23 
① 生殖毒性試験（ラット） 24 
ラット（系統不明、雄）を用いた塩化コリンの12又は24日間腹腔内投与（80 mg/kg25 
体重/日）試験を実施した。並行して塩化コリンの混餌投与（推計 10～12 mg/kg体26 
重/日）を実施した。経時的（最終投与 2、5、8及び 12日後）に、無作為抽出した27 
10 例の stage ⅩⅡの精細管の病理組織学的検査を実施し、精祖細胞、ザイゴテン28 
期及びパキテン期の精母細胞の定量化を行なった。 29 
対照群と比較して、体重並びに精巣、精巣上体、肝臓、腎臓及び副腎の重量に差30 
はみられなかった。 31 
病理組織学的検査では、12日間投与試験で、最終投与 2日後には精上皮細胞の空32 
胞化、核濃縮及び細胞破片が顕著であったが、最終投与 5日後には、正常な精細管33 
が形成され投与の影響からの回復像を呈した。24 日間投与試験では、最終投与 234 
日後に、stageⅠ～Ⅳではわずかな精細管に、stageⅨ～ⅩⅢではほとんどの精細管35 
に投与の影響がみられた。最終投与 5及び 8日後には、精祖細胞は正常であったが、36 
パキテン期精母細胞の壊死が一部にみられた。最終投与 12 日後にはほとんどの精37 
細管で回復像を示していた。本試験は、投与経路が経口でないこと及び精巣に対す38 
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る影響だけを調べた試験であるため、安全性評価に用いることはできない。（参照1 
9） 2 

 3 
塩化コリンは動物の餌にサプリメントとして広く使用されてきているが、繁殖に4 
関する有害影響の報告はされていない。（参照 9） 5 

 6 
② 発生毒性試験 （マウス） 7 
マウス（NMRI系）を用いて妊娠 1～18日に塩化コリンの混餌投与（1、2.5、58 
及び 10%；塩化コリンとして 1,250、4,160、10,800及び 20,000 mg/kg体重/日）9 
試験を実施した。 10 
母動物では、4,160 mg/kg体重/日以上投与群で体重の増加抑制がみられた。胚・11 
胎児吸収がみられるため、母動物の体重は、4,160 mg/kg体重/日以上投与群では大12 
部分が実重量の増加はなく、20,000 mg/kg体重/日投与群では減少した。 13 
児動物では、20,000 mg/kg体重/日投与群、全例で胎児吸収がみられた。10,80014 
及び 4,160 mg/kg体重/日投与群の胚吸収の頻度はそれぞれ 69及び 35%であった。15 
1,250 mg/kg体重/日投与群では、胚吸収の増加はみられなかった。4,160 mg/kg体16 
重/日以上投与群で発生毒性がみられ、母体毒性も明瞭であった。統計学的に有意で17 
はないが、奇形の発生率が増加し、口蓋裂については背景データの 1.02%に対し18 
1,250 mg/kg体重/日投与群では 1.2%であった。癒合肋骨の発生率は、1,250 及び19 
10,800 mg/kg体重/日投与群でそれぞれ 166例中 1例及び 32例中 1例であった。20 
奇形の発生率に用量相関性はみられなかった。 21 
本試験において、母体毒性及び発生毒性に対する NOAELは 1,250 mg/kg体重/22 
日と考えられた。催奇形性に対するNOAELは、評価例数が不十分であったため設23 
定できなかった。（参照 9） 24 

 25 
（６）ヒトにおける知見 26 
トリサリチル酸コリンマグネシウムの投与では、ヒトにおいて 3 g/ヒトの経口用27 
量以上でコリンの急性毒性は観察されなかった。（参照 9） 28 

 29 
遅発性ジスキネジー及び小脳性運動失調症の患者に塩化コリンを 2～6 週間経口30 
投与（150及び 220 mg/kg体重/日；10,000及び 16,000 mg/ヒト/日）した結果、魚31 
体臭、嘔吐、流涎、発汗及び消化管への影響が観察された。魚体臭は、微生物によ32 
り生成された代謝物であるトリメチルアミンの過剰な排泄並びに摂取されたコリン33 
及びレシチンからのメチルアミンの生成によるものと考えられた。（参照 9） 34 

 35 
アルツハイマー病の患者に塩化コリンを反復経口投与（10,000 mg/ヒト/日；コリ36 
ンとして 7,500 mg/ヒト/日、投与期間不明）した結果、わずかな血圧降下作用がみ37 
られ、この用量がヒトにおける LOAELと考えられた。（参照 9） 38 
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 1 
トリサリチル酸コリンマグネシウム（1,500 mg/ヒトを 1日 2回 8日間経口投与）2 
を投与された患者において中等度の肝臓毒性が報告されている。トリサリチル酸コ3 
リンマグネシウムの経口摂取後重篤な過敏性肝炎の報告も 1例あるが、肝臓毒性は、4 
コリンによるものではなく、サリチル酸によるものと考えられた。肝硬変の有無に5 
かかわらず、コリンを大量経口投与（6,000 mg/ヒト/日、4 週間投与）しても肝臓6 
毒性はみられなかった。（参照 9） 7 

 8 
トリサリチル酸コリンマグネシウムを 6週間経口投与（3,000 mg/ヒト/日）した9 
患者において耳鳴及び掻痒感が報告された。これらの有害影響は一過性のもので、10 
サリチル酸によるものと考えられた。（参照 9） 11 

 12 
コリンの大量経口摂取（20,000 mg/ヒト/日までの用量で 3～4週間摂取）で、ま13 
れにうつ病が発現したという報告がある。また、遅発性ジスキネジー患者への高用14 
量（コリンとして 127,000 mg/ヒト/日）の塩化コリンの経口投与により、中等度で15 
一過性のパーキンソン病様徴候（動作緩慢、振戦及び硬直）が観察された。一方、16 
遅発性ジスキネジー及びハンチントン病の患者が治療のためにコリンを 20,000 17 
mg/ヒト/日までの用量で 4週間摂取しても有害影響は認められなかったとする報告18 
がある。（参照 9） 19 

 20 
ヒトは、食品中からかなりの量（1,000 mg/ヒト/日）の塩化コリンを食品から摂21 
取しており、また、いくつかの代謝経路の必須の主要な構成物として生体内で生成22 
されている。（参照 9） 23 

 24 
３．国際機関における評価について 25 
（１）OECDにおける評価 26 

OECD では、塩化コリンについて、種々の動物試験及びヒトに関する知見から、27 
遺伝毒性や発生毒性は認められず毒性は非常に低いとされている。塩化コリンは家28 
畜の飼料添加物として広く使用されており、明らかな繁殖毒性も認められていない29 
とされている。（参照 9） 30 

 31 
（２）JECFAにおける評価 32 

JECFAでは、コリンは動物の体内で生理学的に重要な物質として存在しており、33 
経口投与の場合有害影響はみられないとされている。コリン及びコリン塩の長い使34 
用歴があるうえ、遊離型及び合成のコリンは多くの食物の構成成分となっているこ35 
とから、コリン塩は適正製造規範（Good Manufacturing Practice；GMP）に基づ36 
いて使用される場合、ADIを制限しない（not limited）物質と評価されている。（参37 
照 10、11） 38 
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 1 
Ⅲ．食品健康影響評価  2 
コリンは、水溶性ビタミン様作用物質であり、ヒトの体内でも生合成される。広3 
く動植物中に存在し、通常、食品を通じて摂取されている。 4 
水溶性ビタミンは、過剰に摂取された場合は尿中に排出されるため、一般に過剰5 
症はみられないことから、水溶性ビタミン様作用物質であるコリンについても同様6 
と考える。 7 
したがって、動物に投与されたコリンは、動物体内で蓄積しないと考えられ、食8 
品を通じて動物用医薬品及び飼料添加物由来のコリンをヒトが過剰に摂取すること9 
はないものと考える。 10 
また、国際機関における評価において、安全性に懸念を生じさせる知見は得られ11 
ておらず、農薬、動物用医薬品及び飼料添加物等の使用実績においても、これまで12 
に安全性に関する問題は認められていない。さらにコリンを含む食品の長年の食習13 
慣における弊害も認められていない。（参照 2） 14 
以上のことから、コリンは、農薬、動物用医薬品及び飼料添加物として通常使用15 
される限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないこ16 
とが明らかであるものであると考えられる。 17 

 18 
19 
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〈別紙 検査値等略称〉 1 

略称 名称 

ADI 一日摂取許容量 

CoA 補酵素A 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LD50 半数致死量 

LOAEL 最小毒性量 

NOAEL 無毒性量 

OECD 経済協力開発機構 

 2 
3 
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