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 1 
要 約 2 

 3 
栄養強化剤、製造用剤（イーストフード、ガムベース、膨張剤等）として使用さ4 

れる添加物「炭酸カルシウム」（CAS 登録番号：471-34-1（炭酸カルシウムとして））5 
について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 6 

 7 
 8 

9 
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 1 
【第１回と同様です】 
柴田専門委員： 
特に気になった個所や意見はありません。 

 
 2 
Ⅰ．評価対象品目の概要 3 
 4 
【第１回と同様です】 
合田専門委員： 

「Ⅰ．評価対象品目の概要」について、現在の記載で問題ありません。 

 

 5 
１．用途 6 

栄養強化剤、製造用剤（イーストフード、ガムベース、膨張剤等）（参照 １【事7 
務局追加文献１】、２【要請書本体】） 8 

 9 
２．主成分の名称 10 

和名：炭酸カルシウム 11 
英名：Calcium Carbonate 12 
CAS 登録番号：471-34-1（炭酸カルシウムとして）（参照 ３）【１１】 13 

 14 
３．分子式 15 

CaCO3（参照３）【１１】 16 
 17 

４．分子量 18 
100.09（参照３）【１１】 19 

 20 
５．性状等 21 

我が国において現在使用が認められている添加物「炭酸カルシウム」の成分規22 
格において、含量として、「本品を乾燥したものは、炭酸カルシウム（CaCO3）23 
98.0～102.0%を含む。」、性状として、「本品は、白色の微細な粉末で、におい24 
がない。」と規定されている。（参照３）【１１】添加物「炭酸カルシウム」の25 
規格基準の改正を要請した者（以下「規格基準改正要請者」という。）による規26 
格基準改正案において、含量及び性状の規定は現行の規定から変更されていない。 27 

 28 
６．安定性 29 

水には難溶であるが二酸化炭素を含む水には炭酸水素カルシウムを生じて溶け30 
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る。強熱すると二酸化炭素と酸化カルシウムとに解離する。酸を作用させると二1 
酸化炭素を放出してカルシウム塩を生じる。（参照 ４）【１０】 2 
 3 

７．起源又は発見の経緯 4 
（１）添加物としての起源又は発見の経緯 5 

炭酸カルシウムは石灰石等として昔から知られていたが、1775 年に Black6 
により組成が決定された。日本では、昭和 32 年に食品添加物として指定され、7 
パン、みそ、菓子、納豆等のカルシウム強化剤として用いられる。その他醸造8 
用水の硬度剤、酒の脱酸剤、あめの中和剤、菜類漬物等に食塩に混ぜて使用さ9 
れる。（参照 ５）【２】 10 

 11 
（２）栄養成分としての機能 12 

添加物「炭酸カルシウム」に含まれるカルシウムについては、「日本人の食事13 
摂取基準（2015 年版）」策定検討会報告書において、「十分なカルシウム摂取量14 
は、骨量の維持に必要である。骨量の維持によって骨折の発症予防が期待され15 
る。」、骨量の維持、それによる骨折の発症予防が期待され、「カルシウムの欠乏16 
により、骨粗鬆症、高血圧、動脈硬化などを招くことがあるとされている。」、17 
「カルシウムの摂取量と骨折との関連を検討した疫学研究は多数存在するもの18 
の、その結果は必ずしも一致していない。」とされている。（参照 ６）【２０】 19 

 20 
事務局より： 

第１回ワーキンググループの御審議を踏まえ、修正いたしました。 

 

 21 
また、「食事による栄養摂取量の基準」（厚生労働省告示第 199 号。以下「日22 

本人の食事摂取基準（2015）」）において、表 1 のとおり、推定平均必要量等23 
が算出されている。（参照 ７）【２１】 24 

 25 
表 1 カルシウムの食事摂取基準（mg/日） 26 

性別 男性 女性 

年齢等 
推定平

均必要

量 
推奨量 目安量 

耐容 
上限量 

推定平

均必要

量 
推奨量 目安量 

耐容 
上限量 

0～5（月） ― ― 200 ― ― ― 200 ― 
6～11（月） ― ― 250 ― ― ― 250 ― 
1～2（歳） 350 450 ― ― 350 400 ― ― 
3～5（歳） 500 600 ― ― 450 550 ― ― 
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6～7（歳） 500 600 ― ― 450 550 ― ― 
8～9（歳） 550 650 ― ― 600 750 ― ― 

10～11（歳） 600 700 ― ― 600 750 ― ― 
12～14（歳） 850 1,000 ― ― 700 800 ― ― 
15～17（歳） 650 800 ― ― 550 650 ― ― 
18～29（歳） 650 800 ― 2,500 550 650 ― 2,500 
30～49（歳） 550 650 ― 2,500 550 650 ― 2,500 
50～69（歳） 600 700 ― 2,500 550 650 ― 2,500 
70 以上（歳） 600 700 ― 2,500 500 650 ― 2,500 

妊婦 
/ 

― ― ― ― 
授乳婦 ― ― ― ― 

 1 
８．我が国及び諸外国における使用状況等 2 
（１）我が国における使用状況 3 
① 添加物「炭酸カルシウム」 4 

我が国において、「炭酸カルシウム」は添加物として指定されている。（参照5 
８）【４】また、使用基準が設定されており、使用量については、「カルシウム6 
として、チューインガムにあっては 10％以下、その他の食品にあっては 1.0％7 
以下でなければならない」と規定されている。（参照 ９）【５】 8 

 9 
② カルシウムに関する食品表示基準 10 

食品表示基準（平成 27 年内閣府令第 10 号）においては、栄養機能食品にお11 
けるカルシウムの一日当たりの摂取目安量の上限値として 600 mg が設定され12 
ている。また、カルシウムの機能として「カルシウムは、骨や歯の形成に必要13 
な栄養素です。」、摂取する上での注意事項として「本品は、多量摂取により疾14 
病が治癒したり、より健康が増進するものではありません。一日の摂取目安量15 
を守ってください。」と表示することとされている。（参照 １０）【事務局追加16 
文献２１】 17 

 18 
③ カルシウムに関する特定保健用食品の表示 19 

「特定保健用食品の表示許可等について」（平成26年10月30日消食表第25920 
号（平成27年12月24日消食表第646号により一部改正）においては、カルシウ21 
ムに係る特定保健用食品における疾病リスク低減表示について、一日摂取目安22 
量の下限値として300mg、一日摂取目安量の上限値として700mg、特定の保健23 
の用途に係る表示として、「この食品はカルシウムを豊富に含みます。日頃の24 
運動と適切な量のカルシウムを含む健康的な食事は、若い女性が健全な骨の健25 
康を維持し、歳をとってからの骨粗鬆症になるリスクを低減するかもしれませ26 
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ん。」、摂取をする上の注意事項として「一般に疾病は様々な要因に起因する1 
ものであり、カルシウムを過剰に摂取しても骨粗鬆症になるリスクがなくなる2 
わけではありません。」と記載することとされている。（参照１１）【事務局3 
追加文献２２】 4 

 5 
（２）諸外国における使用状況 6 
① コーデックス委員会 7 

炭酸カルシウムは、後述（p11）のとおり、JECFA において「ADI を限定し8 
ない」と評価されていることから、GSFA（食品添加物に関するコーデックス9 
一般規格）の表３に pH 調整剤、固結防止剤、安定剤等として掲載されており、10 
表３の付表に掲載された食品分類を除き、適正製造規範（GMP（ 1））での使用11 
が認められている。表３の付表に掲載された食品のうち、「乾燥ホエイ及びホエ12 
イチーズを除くホエイ製品」（食品分類 01.8.2）に対し 10,000 mg/kg、「食塩」13 
（食品分類 12.1.1）等について GMP での使用が認められている。（参照 １２）14 
【６】  15 

 16 
② 米国における使用状況 17 

米国では、炭酸カルシウムは一般的に安全と認められる物質（GRAS 物質）18 
であって、食品全般に、GMP の下で必要量使用することができるとされてい19 
る。（参照 １３、１４）【７、３】 20 

 21 
③ ＥＵにおける使用状況 22 

欧州連合（EU）では、炭酸カルシウム（Ｅ１７０）は添加物としての使用23 
が認められており、｢ココアとチョコレート製品（食品分類 05.1）｣について、24 
70,000mg/L（又は mg/kg）という最大濃度が定められているが、それ以外の25 
一般食品には必要量使用することができる。（参照 １５）【８】また、炭酸カル26 
シウムは、補助食品（Food supplement）に使用されるカルシウムの供給源と27 
して、使用が認められている。（参照 １６）【９】 28 

 29 
９．我が国及び国際機関等における評価 30 
（１）添加物としての評価 31 
① 我が国における評価 32 

食品安全委員会においては、添加物「炭酸カルシウム」の評価はなされてい33 
ない。添加物「炭酸カルシウム」の構成成分であるカルシウムについては、201334 
年に、食品安全委員会は、添加物「酢酸カルシウム」及び添加物「酸化カルシ35 
ウム」のについて、以下のように食品健康影響評価をとりまとめている。（参36 

                                                 
１ 本文中で用いられた略称については、別紙 1に名称等を示す。 
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照 １７）【２２】 1 
 2 

（引用開始） 3 
酢酸カルシウム及び酸化カルシウムを被験物質とした十分な試験成績を入手4 

することはできなかった。しかしながら、酢酸カルシウムは、添加物としての5 
使用時においては酢酸イオンとカルシウムイオンに解離すると考えられ、また、6 
酸化カルシウムは、水中では水と反応して水酸化カルシウムとなり、空気中で7 
は炭酸ガスを吸収して炭酸カルシウムとなり、いずれの場合も胃液と反応して8 
容易にカルシウムイオンになると考えられることから、本委員会としては、添9 
加物「酢酸カルシウム」及び添加物「酸化カルシウム」について、酢酸及びカ10 
ルシウム塩を被験物質とした試験成績全般を用いて総合的に評価を行うことは11 
可能であると判断した。 12 
酢酸及びカルシウムの体内動態に係る知見を検討した結果、添加物「酢酸カ13 

ルシウム」及び添加物「酸化カルシウム」の安全性に懸念を生じさせるような14 
ものはなかった。 15 
本委員会としては、酢酸カルシウム、酸化カルシウム、カルシウム塩及び酢16 

酸の安全性に係る知見を検討した結果、添加物「酢酸カルシウム」及び添加物17 
「酸化カルシウム」については、遺伝毒性、急性毒性、反復投与毒性、発がん18 
性及び生殖発生毒性の懸念はないと判断した。 19 
入手したヒトに係る知見からは、カルシウムの過剰摂取とミルクアルカリ症20 

候群、腎結石、前立腺癌及び循環器疾患との関係についての情報が多く認めら21 
れた。ミルクアルカリ症候群については、他の誘発要因の影響などが明らかで22 
はなく、カルシウムの NOAEL を得ることはできないと判断した。また、腎結23 
石、前立腺癌及び循環器疾患については、研究の結果が一致していないなど、24 
カルシウムの影響について不明な点が多くあることから、NOAEL を得ること25 
はできないと判断した。以上より、本委員会としては、ヒトにおける知見に基26 
づく NOAEL を得ることはできないと判断した。 27 

以上のことから、本委員会としては、添加物として適切に使用される場合、28 
安全性に懸念がないと考えられ、添加物「酢酸カルシウム」及び添加物「酸化29 
カルシウム」の ADI を特定する必要はないと評価した。 30 

なお、我が国において添加物「酢酸カルシウム」及び添加物「酸化カルシウ31 
ム」の使用が認められた場合の推定摂取量は、合わせて 111.37 mg/人/日（カ32 
ルシウムとして）となる。カルシウムは、耐容上限量が 2.3 g/人/日（ 2）と定め33 
られており、本品目の栄養強化剤としての過剰摂取等により耐容上限量を超え34 
ることがないよう留意する必要がある。 35 
（引用終了） 36 

                                                 
2 日本人の食事摂取基準（2010 年版）による。 
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 1 
② ＪＥＣＦＡにおける評価 2 

1965 年の第 9 回会合において、JECFA は、炭酸カルシウムを含む食品加工3 
に使用される無機塩基物質の安全性について評価を行っている。評価の結果、4 
いずれの評価対象も pH 調整剤として食品加工に使用される量及び濃度では毒5 
性影響は認められなかったことから、ADI を「not limited」としている。（参6 
照 １８）【１６】 7 

1985 年の第 29 回会合において、JECFA は、1965 年に行ったカルシウム塩8 
の ADI を「not limited」とする評価の妥当性を再確認して「not specified」と9 
し、カルシウムを食品加工に使用する際には、食事由来のものを含めた全カル10 
シウム摂取量との割合及びリン酸の摂取量とカルシウムの摂取量を栄養学的に11 
適切な比率に保つべきとしている。（参照 １９）【１７】 12 

 13 
③ 米国における評価 14 

基準改正要請者より、添加物「炭酸カルシウム」の米国における評価に関す15 
る資料は提出されていない。 16 

 17 
④ 欧州における評価 18 

1990 年、SCF は、添加物「炭酸カルシウム」を含むイオン化する塩類であ19 
る添加物について、一部の塩類を除きそれぞれの陽イオン及び陰イオンの評価20 
に基づく評価を行っている。カルシウムイオン及び炭酸イオンについては、そ21 
れぞれ、グループ ADI を「not specified」としている。（参照 ２０）【１９】 22 

2011 年、EFSA は、添加物「炭酸カルシウム」について再評価を行い、炭酸23 
カルシウムを含む炭酸塩類のグループに対してグループADI を「not specified」24 
とした SCF と同意見であると結論付けている。（参照 ２１）【１８】 25 

 26 
（２）栄養成分としての評価 27 

各機関では、カルシウムについて表 2 のとおり評価がなされ、UL 等が設定28 
されている。 29 

 30 
表 2 各機関におけるカルシウムの UL 等 31 
機関  UL（mg/人/日） 
厚生労働省（日本人の食事摂取

基準（2015））（総摂取量として） 
 2,500 

IOM/FNB（総摂取量として）  年齢により異なる（成人で 2,000～2,500）（ 3） 
EFSA（総摂取量として）  2,500 
EVM GLULS  1,500 （GLULS） 

                                                 
3 １９歳以上。妊婦・授乳婦を除く。 
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 1 
① 厚生労働省における評価 2 

2014 年３月に厚生労働省においてとりまとめられた「日本人の食事摂取基準3 
（2015 年版）」策定検討会報告書では、カルシウムの耐容上限量（UL）につい4 
て、カルシウムアルカリ症候群ミルクアルカリ症候群（ 4）の症例報告では、5 
3,000mg/日以上の摂取で血清カルシウムが高値を示していたことから、最低健6 
康障害発現量を 3,000mg/日、不確実性因子を 1.2 として、UL を 2,500mg/日7 
としている。なお、17 歳以下については、十分な研究報告がないため UL を定8 
めていない。（参照６）【２０】 9 

 10 
事務局より： 
第１回ワーキンググループの御審議を踏まえ、本評価書案においては、「ミ

ルクアルカリ症候群」、「カルシウムアルカリ症候群」について、「ミルクアル

カリ症候群」に統一いたしました。また、第１回ワーキンググループでの御

審議の際の評価書案において、 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

２．毒性 
（６）ヒトにおける知見 
 ① ミルクアルカリ症候群（p84） 

に記載していた、「ミルクアルカリ症候群」に付されていたページ内脚注を、

本項目内の「ミルクアルカリ症候群」へ付すように移動いたしました。 
 

 11 
② IOM/FNB における評価 12 

1997 年、IOM は、カルシウム摂取によるとされている有害事象の症例報告13 
を検討し、用量相関性のあるデータが得られているカルシウムアルカリ症候群14 
ミルクアルカリ症候群（ 5）の症例報告に基づき LOAEL を設定することとして15 
いる。評価対象とした症例において、カルシウム摂取量の範囲が 1.5～16.5 g/16 
日であり、中央値が 4.8 g/人/日であったことから、カルシウムの LOAEL を 5 g/17 
日（通常食及びサプリメント由来を含む）と評価し、不確実係数を 2.0 として、18 
UL を 2,500 mg/人/日としている。（参照 ２２）【２３】 19 

 20 
2011 年、IOM は、上述の UL について再検討を行い、それぞれの年齢層に21 

おける試験成績に基づき、幼児（0～6 か月）について 1,000 mg/人/日、幼児（722 
                                                 
4  ミルクアルカリ症候群は、「南山堂 医学大辞典」によれば、「大量の牛乳と炭酸カルシウムを含む制酸薬を

主として消化性潰瘍の治療の目的で投与した症例に発症する。高カルシウム血症、高リン血症、アルカロー

シス、異所性石灰化及び腎不全などを主徴とした病態」とされている。カルシウムアルカリ症候群と記載さ

れる場合もある。 
5 原著では、ミルクアルカリ症候群（milk-alkali syndrome, MAS）と記載されている。 
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～12 か月）について 1,500 mg/人/日、子供（1～8 歳）について 2,500 mg/人/1 
日、男女（9～18 歳）について 3,000 mg/人/日、男女（19～50 歳）について2 
2,500 mg/人/日、男女（51 歳～）について 2,000 mg/人/日、妊婦（14～18 歳）3 
について 3,000 mg/人/日、妊婦（19～50 歳）について 2,500 mg/人/日、授乳4 
婦（14～18 歳）について 3,000 mg/人/日、授乳婦（19～50 歳）について 2,500 5 
mg/人/日としている。妊婦、授乳婦について、通常より低い UL を設定する根6 
拠は認められないとしている。（参照 ２３）【２４】 7 
 8 

③ Council for Responsible Nutrition （CRN）における評価 9 
2014 年、CRN は、カルシウムサプリメントを用いた臨床研究データに基づ10 

き、後述（p13）の UK EVM が設定したカルシウムサプリメントのガイダンス11 
レベル 1,500mg/人/日に同意し、ULS（ 6）を 1,500 mg/人/日としている。（参照12 
２４）【事務局追加文献２】 13 
 14 
事務局より： 
第１回の御審議を踏まえ、ULS の脚注に、説明を追記いたしましたが、より

適切な表現について、御検討、御指示をいただきたく存じます。 
 

 15 
④ SCF における評価 16 

2003 年、SCF は、カルシウム摂取によるとされている有害事象の症例報告17 
等を検討し、2,500 mg/人/日の摂取において摂取による有害事象が認められて18 
いないことから、NOAEL を 2,500 mg/人/日と評価し、不確実係数を 1.0 とし、19 
UL を 2,500 mg/人/日としている。（参照 ２５）【２６】 20 

 21 
2012 年、EFSA は、2003 年に SCF が設定した UL の再評価を行い、UL を22 

変更する必要のある新たな知見は認められず、変更しないものとしている。（参23 
照 ２６）【２７】 24 

 25 
⑤ United Kingdom Expert Group on Vitamins and Minerals（UK EVM）に26 

おける評価 27 
2003 年、UK EVM は、カルシウムサプリメントを用いた臨床研究データに28 

基づき、LOAEL を 1,600 mg/人/日と評価しており、カルシウムサプリメント29 
のガイダンスレベル（ 7）ULS を 1,500 mg/人/日としている。（参照 ２７）【２８】 30 

 31 

                                                 
6 サプリメントとしての UL。食事由来の摂取量の上乗せ量として、サプリメント由来の摂取量に係る UL。 
7 ULの設定が困難な場合に設定されることがある指標。安全性の評価に、ULと同様に用いられることがある。  
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【第１回と同様です】 
事務局より： 
添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）【２２】では、

「耐容上限量」を 1,500 mg/人/日と記載していました。今回の評価書では、

「ULS」を 1,500 mg/人/日とするほうがより適切ではないかと考え、そのよう

にいたしましたが、いかがでしょうか。 
 

石見専門委員： 
OKです。 
 

 1 
事務局より： 
前の評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」において「耐容上限量」

と記載されていた表現について、第１回ワーキンググループの御審議の際の評

価書「炭酸カルシウム」（案）では「ULS」へと変更させていただく旨、ご了

解いただきました。原著（参照２７）【２８】（p272）においては、タイトルが

「ESTABLISHMENT OF GUIDANCE LEVEL」であることから、より原著

に沿った表現である、「ガイダンスレベル」へと、再度修正させていただきた

く存じますが、いかがでしょうか。 

 
瀧本専門委員： 
ガイダンスレベル（GL）について解説は必要ないでしょうか？事務局追加

文献２を拝見したら、13 ページに下記の記載がありました。 
“The risk assessments in the EVM report on vitamin and mineral safety 

are based on the UL method developed by the IOM, but they assigned the 
term safe upper level (SUL) to the values derived by this method. The EVM 
stated that for most nutrients, the databases were not sufficient to set an 
SUL; therefore, a guidance level (GL) was identified. Nonetheless, this GL 
was often derived and used for overall safety evaluation and discussion of 
policy options in the same manner as a SUL value.” 
私には GL と SUL の区別がないように思えますが、ご意見いただけましたら

幸いです。 

 

事務局より： 
当該記載より、 
・SUL（safe upper level）を設定するにはデータベースが不十分だったため、

GL（guidance level）が決められた、と EVM は述べていること 
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・にもかかわらず、政策決定において、安全性の評価には、しばしば SUL
と同様に GL が用いられること 

といったことが記載されているかと存じます。 
そこで、「ガイダンスレベル」に脚注を付し、「UL の設定が困難な場合に

設定されることがある指標。安全性の評価に、UL と同様に用いられることが

ある。」と記載いたしました。御確認ください。 
 

 1 
10．評価要請の経緯、規格基準改正の概要 2 

添加物「炭酸カルシウム」は、我が国で指定されている添加物である。 3 
 4 

今般、添加物「炭酸カルシウム」について、厚生労働省に使用基準の改正の要5 
請がなされ、関係書類が取りまとめられたことから、食品安全基本法第 24 条第 16 
条第 1 号の規定に基づき、食品安全委員会に対して、食品健康影響評価の依頼が7 
なされたものである。 8 

 9 
また、厚生労働省は、食品安全委員会の添加物「炭酸カルシウム」の規格基準10 

の改正に係る食品健康影響評価結果の通知を受けた後に、添加物「炭酸カルシウ11 
ム」の使用基準について、表 3 のとおり改正を検討するものであるとしている。12 
（参照１） 13 

 14 
表 3 添加物「炭酸カルシウム」の使用基準改正 15 
現行基準 炭酸カルシウムは、食品の製造又は加工上必要不可欠な場合及

び栄養の目的で使用する場合以外は食品に使用してはならな

い。炭酸カルシウムの使用量は、カルシウムとして、チューイ

ンガムにあっては 10％以下、その他の食品にあっては 1.0％以

下でなければならない。ただし、特別用途表示の許可又は承認

を受けた場合は、この限りでない。 
改正案 削除（使用基準を設定しない） 

 16 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 17 

 18 
事務局より： 
「～とされている」という表現について、「されている」を削除し、記載を整

備いたしました。 
 

 19 
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事務局より： 

原著を御確認いただいた項目については、各項目のタイトルに付されていた、

「添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で引用」といっ

た記載を削除させていただきました。 

 

 1 
Ⅰ．６．安定性（p6）の知見を踏まえれば、炭酸カルシウムは、胃内において2 

炭酸イオンとカルシウムイオンに解離すると考えられることから、炭酸カルシウ3 
ムに加え、その他のカルシウム塩に関する知見も併せ、総合的に添加物「炭酸カ4 
ルシウム」の安全性に関する評価を行うこととした。 5 

なお、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」において、酢酸カ6 
ルシウムは胃内において酢酸イオンとカルシウムイオンに解離すると考えられ、7 
酸化カルシウムは水中では水と反応して水酸化カルシウムとなり、空気中で炭酸8 
ガスを吸収して炭酸カルシウムとなり、胃液と反応して容易にカルシウムイオン9 
になると考えられるとされており、カルシウム塩を被験物質とした試験成績を用10 
いて評価が行われている。したがって、評価にあたっては添加物評価書「酢酸カ11 
ルシウム及び酸化カルシウム」を参照することとした。 12 
 13 

１．体内動態 14 
（１）カルシウムについて 15 
① ホメオスタシス 16 
ａ．カルシウムのホメオスタシス（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル17 

シウム」（2013）で引用（JECFA（1974））） 18 
カルシウムは必須栄養素であり、体内に多く存在するとされている。 19 
日常のカルシウム摂取に比較的少量が追加されたとしても、人体に影響が起20 

こることは考えられず、比較的大量の投与があったとしても、ビタミン D の摂21 
取が併せて増加したときのみ、影響が考えられるとされている。（参照１７）【２22 
２】 23 

 24 
横田専門委員より： 
ホメオスタシスについては、下記の「ｂ．カルシウムのホメオスタシス（添加

物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で引用（ハーパー・生

化学 21 版（1988）））」、「ｃ．カルシウムのホメオスタシス（IOM/FBN（2011））」
及び「ｄ．カルシウムのホメオスタシス（Blaine ら（2015））」で十分に全体像が

つかめると思います。 
逆に、「ａ．カルシウムのホメオスタシス（添加物評価書「酢酸カルシウム及び

酸化カルシウム」（2013）で引用（JECFA（1974）））」は、あまり意味のない記
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述になったと思いますので、削除する方がいいように思います。 
 
事務局より： 
上述の「ａ．カルシウムのホメオスタシス（添加物評価書「酢酸カルシウム及

び酸化カルシウム」（2013）で引用（JECFA（1974）））」を削除してはどうかと

いう御意見をいただきましたが、削除でよろしいでしょうか。 
 

 1 
ｂ．カルシウムのホメオスタシス（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル2 

シウム」（2013）で引用（ハーパー・生化学 21 版（1988））） 3 
人体には約 1 kg（体重の 1～2％）のカルシウムがあるとされている。この4 

うち 99％は骨にあり、リン酸と共にヒドロキシアパタイト（リン酸カルシウム）5 
結晶を形成しているとされている。 6 
カルシウムは栄養素として生物学的に必須であり、生体内において許容濃度7 

範囲に維持する恒常性維持機構（ホメオスタシス）が働いているとされている。8 
（参照１７）【２２】 9 

 10 
ｃ．カルシウムのホメオスタシス（IOM/FBN（2011）） 11 

血液中のカルシウムイオン濃度を狭い生理学的範囲（2.12〜2.62 mM）に維12 
持するため、主に PTH とカルシトリオールにより厳密に調節されている。こ13 
の範囲からわずかでも低下すると、副甲状腺で発現しているカルシウム感受性14 
受容体を介して PTH の分泌が増加する。PTH は腎臓に作用し、1α-水酸化酵15 
素（CYP27B1）を活性化して 25OHD からカルシトリオールへの変換を促す16 
とともに、骨に作用し骨吸収を増加させる。カルシトリオールは腸管、骨、腎17 
臓で発現しているその受容体の活性化を介して、血清中カルシウム濃度を上昇18 
させる。一方、血清中のカルシウム濃度が上昇すると、副甲状腺のカルシウム19 
感受性受容体を介して PTH の分泌が低下する。また、甲状腺の C 細胞からの20 
カルシトニン（CT）分泌が増加し、骨吸収を抑制することも、血清中カルシウ21 
ム濃度の低下に貢献する。腎臓でのカルシトリオールの産生は血清中リン濃度22 
を低下させるホルモンである FGF23 により抑制される。 23 
カルシトリオールは、副甲状腺に存在する受容体に作用し、PTH の産生と分24 

泌を抑制する。（参照 ２８）【事務局追加文献３１】 25 
 26 

松井専門委員： 
「ビタミン D3 の生合成の 1α の水酸化酵素は腎臓なので、腎臓の濃度がセン

サーになっているので、やはりそれは入れておかなくてはいけない。」とのご意

見がありました。動態をまとめるに当たり、「カルシウム恒常性は厳密に保たれ
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ている。」ことを示す必要があると思います。このためには、カルシウム代謝調

節ホルモンへの言及があったほうがよいと思います。あまり新しくはないです

が、（IOM/FBN(2011)）に簡潔にまとめられています。参考になると思います。 
 

事務局より： 
いただいた文献について、上述のとおり新しく項目建てし、文章を挿入しま

した。御確認ください。 
 

 1 
ｄ．カルシウムのホメオスタシス（Blaine ら（2015）） 2 

カルシウムの過不足に応じて PTH、CT、カルシトリオールなどカルシウム3 
代謝調節ホルモンの分泌が制御されている。これらの働きにより、腸管におけ4 
るカルシウム吸収、腎臓におけるカルシウム再吸収、骨におけるカルシウム出5 
納が協調的に作用する結果、カルシウムの平衡が調節される。健康な成人は、6 
800～1000 mg/日のカルシウムを摂取する必要がある。食事として摂取したカ7 
ルシウム 1000 mg/日のうち約 400 mg/日が腸管で吸収され、約 200 mg/日が体8 
内から腸管へ分泌されることにより失われる。したがって、正味のカルシウム9 
吸収は約 200 mg/日となる。腎臓糸球体ろ過量は 170 L/日程度であり、10 g/10 
日程度のカルシウムがろ過されている。ろ過されたカルシウムのうち 98-99%11 
が尿細管で再吸収され、カルシウムの尿中排泄は 100-200 mg/日となる。（参照12 
２９）【事務局追加文献３０】 13 

 14 
図 1 成人におけるカルシウム出納 15 

 16 
 17 
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松井専門委員： 
Renal Control of Calcium, Phosphate, and Magnesium Homeostasis

（Blaine ら（2015））の文献の Figure 1. A（p1258）に腎臓での再吸収も示し

た②吸収 ｆ．「吸収（ヒト）（Guéguen & Pointillart（2000））」に相当する図

が出ていましたので、事務局に提供します。 
Blaine ら（2015）ではカルシウム 1000 mg で定常状態（出入り 0）となって

おり、1000mg 摂取では、骨量（カルシウム）が減少するとした Guéguen & 
Pointillart（2000）の報告とは異なっています。差し換えても良いでしょう。 
この部分は「吸収（ヒト）」というより、カルシウム代謝が記されています。

「① ホメオスタシス」のはじめで、示したほうが良いと思います。 
 
事務局より： 
いただいた御意見を踏まえ、②吸収 ｆ．「吸収（ヒト）（Guéguen & Pointillart

（2000））」を削除し、代わりに、御指摘の文献（Blaine ら（2015））について、

「① ホメオスタシス」に上述のとおり新規項目建てし、文章を記載いたしま

した。御確認ください。 
 

 1 
② 吸収 2 
ａ．吸収（ヒト）（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）3 

で引用（Guéguen & Pointillart（2000））） 4 
カルシウムの腸からの吸収には能動輸送と受動拡散の二つの経路があるとさ5 

れている。 6 
 7 

事務局より： 
第１回ワーキンググループの御審議を踏まえ、原著（Guéguen & Pointillart

（2000））を送付いたします。修正について、 
・新たな文章の挿入や脚注での記載等について、御検討、御指示いただけれ

ば幸いです。 
・また、この文献については、本項目（②ａ．）の他、②ｆ．、④ｄ．でも引

用されておりますので、それらの三項目をまとめて一項目にするべきか否

か等についても、御検討、御指示をいただければ幸いです。 
 
松井専門委員： 
②ａ．は吸収メカニズム 
②ｆ．は「吸収」とされていますが、実際は代謝全体ならびに恒常性 
④ｄ．は「排泄（ヒト、モルモット等）」の記述になっています。 
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したがいまして、これらをまとめて一項目にすることは無理があると思いま

す。 
「②ｆ．」はホメオスタシスに入れたほうが良いと思います。  

また、「②ａ．」と「②ｆ．」は後述のように差し換えたほうが良いかもしれませ

ん。 
 

 1 
【第１回と同様です】 
松井専門委員： 
厳密には、腸管腔から上皮細胞へ（刷子縁膜）は促進拡散であり、上皮細胞

から血液側（側底膜）が、能動輸送です。どこまで書くかはワーキンググルー

プで議論したいと思います。 
 

 2 
能動輸送は、食事からの摂取量と生体の要求量によって調節されており、主3 

に十二指腸及び上部空腸において行われるもので、食事性カルシウムの摂取量4 
と負の相関があり、PTH-カルシトリオール（1,25(OH）2-D3：活性型ビタミン5 
D）系によって制御されているとされている。 6 

 7 
【第１回と同様です】 
松井専門委員： 
厳密には、1,25(OH）2-D2 も含まれます。 
→PTH-活性型ビタミン D（1,25(OH)2-D）としたほうが良いかもしれません。

判断はワーキンググループで議論したいと思います。 
 
 8 
一方、受動拡散は電気化学的勾配に従って生じ、主に回腸において認められ、9 

腸管内に溶解しているカルシウムの濃度に強く依存し、ビタミン D や年齢によ10 
る影響を受けないとされている。（参照１７３０）【２２事務局追加文献２３】 11 

 12 
【第１回と同様です】 
松井専門委員： 
厳密には「腸管内に溶解しているカルシウムの濃度」ではなく「腸管内のカ

ルシウムイオン濃度」だと思います。腸管内には、溶解している非イオン化カ

ルシウムがかなりあります（私たちのブタ十二指腸のデータです。溶解カルシ

ウム/イオン化カルシウム＝6/1） 
Paracellular の輸送（受動輸送）もビタミン D の影響を受けることがかなり
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昔からいくつか報告されています。 
 
 1 

松井専門委員： 
「SLC のトランスポーターの解析が遺伝子レベルですごく進んで、要するに

カルシウムを吸収する実態に対する情報がもう少し入っているのではないか。

そのことを含めて全体像を少し書いて、その中で必要なところにリファレンス

をはめるという作業をしないと、何か以前の古いままをくっつけたという印象

をどうしても拭えない」とのご意見がありました。 
また、前回指摘しましたが、Guéguen & Pointillart（2000）は一部が不明瞭

な記述になっています。 
2015 年に出版された２つの総説を事務局に提供します。これらを加える、ま

たはａ．吸収（ヒト）（Guéguen & Pointillart（2000））と差し換えても良いと

思います。 
Díaz de Barboza ら（2015）では、詳しいトランスポーターの記述があり、

Blaine ら（2015）では、「細胞内小胞輸送」や「カルモジュリン・アクチン・

ミオシン複合体Ⅰ」が言及されています。 
「促進拡散」という用語は示されていませんが、概念は示されています。 

 
事務局より： 
いただいた文献について、下記にｂ．及びｃ．として新規項目立てし、文章

を記載いたしました。御確認ください。 
また、これらのｂ．及びｃ．を追加する代わりに、上述の「ａ．吸収（ヒト）

（Guéguen & Pointillart（2000））」を削除してはどうかという御意見をいただ

きましたが、削除でよろしいでしょうか。 
 

 2 
ｂ．吸収（ヒト）（Díaz de Barboza ら（2015）） 3 

Ca2+吸収は、カルシウム摂取量、消化管での滞留時間ならびに消化管各部位4 
における溶解性に依存している。Ca2+の溶解性は pH の大きな影響を受ける。5 
胃の酸性条件下では Ca2+はほとんどイオン化する。Ca2+の主な吸収部位は小6 
腸ならびに大腸であり、腸管の中では十二指腸における pH が最も低く、Ca2+7 
は溶解しやすい。 8 

Ca2+の吸収には、細胞内を通過する経路と細胞間隙を通過する経路がある。9 
細胞内を通過する経路は 3 つの段階から構成されている。腸管上皮細胞の刷子10 
縁膜では、Ca2+チャネルである TRPV6、 TRPV5 や Cav1.3 が発現しており、11 
これらによって管腔から細胞内に Ca2+が流入する。細胞内では、Ca2+と高い12 
親和性を有するカルビンディン-D9K によって刷子縁膜から側底膜へ輸送され13 
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る。側底膜では主に Ca2+ ATP アーゼである PMCA1b により、また一部は1 
Na+・Ca2+交換輸送体である NCX1 により Ca2+が血液側に汲み出される。 2 
細胞間隙を通過する経路では、電気化学的勾配にしたがって受動的に Ca2+3 

が輸送されており、クロージン 2、12、15 などのタイトジャンクションタン4 
パク質がこの輸送に寄与している。また、同様にタイトジャンクションタンパ5 
ク質であるクロージン 1 とクロージン 5 は、細胞間隙の一般的な透過性を低下6 
させるが、これらも Ca2+輸送に関連するとされている。 7 
カルシトリオールが、消化管における Ca2+吸収を主に調節している。カル8 

シトリオールはビタミン D 受容体と結合し、TRPV6、TRPV5、カルビンディ9 
ン 9K、PMCA1b、NCX1 の発現を増強することにより細胞内を通過する Ca2+10 
輸送を増加させるとともに、クロージン 2、12、15 の発現を増強し、細胞間11 
隙を通過する Ca2+輸送を増加させる。また、PTH、甲状腺ホルモン、エスト12 
ロジェン、プロラクチン、成長ホルモン、グルココルチコイド、FGF23 も、13 
直接的または間接的（腎臓におけるカルシトリオールの産生調節）に Ca2+吸14 
収を制御している。（参照 ３１）【事務局追加文献３２】 15 

 16 
ｃ．吸収（ヒト）（Blaine ら（2015）） 17 

カルシウムは主に十二指腸、空腸、回腸で吸収される。カルシウムは腸管上18 
皮から、細胞間隙を通過する経路と細胞内を通過する経路の 2 つの異なる経路19 
で吸収される。 20 
細胞間隙を通過する経路は受動的であり、消化管内腔のカルシウム濃度が高21 

い場合には主な吸収経路となる。細胞間隙を通過する経路は間接的にカルシト22 
リオールの影響を受ける。カルシトリオールはプロテインキナーゼ C の活性化23 
を介してタイトジャンクション構造に影響を及ぼし、カルシウム透過性を上昇24 
させる。しかし、カルシトリオールの主なカルシウム吸収促進作用はカルシウ25 
ムの能動輸送の調節である。カルシウムは濃度依存的に微絨毛の頂端膜で発現26 
しているカルシウムチャネルを介して腸管上皮細胞内に流入する。消化管内腔27 
のカルシウム濃度は細胞内カルシウム濃度より通常は著しく高いので大きな濃28 
度勾配が生じており、このカルシウムの受動的輸送を引き起こす。細胞内に流29 
入したカルシウムはカルモジュリン・アクチン・ミオシン複合体Ⅰと可逆的に30 
結合し、一部は小胞に取り込まれた形態で側底膜付近に輸送される。カルシト31 
リオールは腸管上皮細胞おいてカルビンディン発現を増加させることにより作32 
用する。カルビンディンがカルシウムと複合体を形成することにより、カルモ33 
ジュリン複合体からカルシウムは遊離し、その結果、微絨毛からカルシウムが34 
離れていく。この微絨毛からのカルシウムの離脱により、細胞内への流入が促35 
進される。カルビンディン複合体から解離したカルシウムイオンは、ナトリウ36 
ム・カルシウム交換輸送体により能動的に血液側に汲み出される。（参照２９）37 
【事務局追加文献３０】 38 
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 1 
ｄｂ．吸収（ヒト）（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）2 

及び SCF（2003）で引用（McCormick（2002））） 3 
幼児を除くヒトにおいて、全カルシウム吸収量の最大 8～23%が受動拡散に4 

より吸収されるとされている。（参照１７、２５）【２２、２６】 5 
 6 
ｅｃ．吸収（ヒト）（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）7 

及びで引用（SCF（2003）で引用（Heaney（2002）））） 8 
食事から摂取されたカルシウムの吸収率は、溶解性、化学形態、食品中のそ9 

の他の因子の影響を受けて摂取量の 10～40%の範囲で変化するとされている。 10 
吸収されなかったカルシウムは腸管内で胆汁や食品由来の脂肪酸、シュウ酸11 

と複合体を形成して糞中に排泄されるとされている。（参照１７、２５）【２12 
２、２６２４】 13 

 14 
ｆｄ．吸収（ヒト）（FAO/WHO（2004））（添加物評価書「酢酸カルシウム及び15 

酸化カルシウム」（2013）で引用） 16 
カルシウムの真の吸収率は、その摂取量の増加に伴い低下し、きわめて摂取17 

量が少ない場合は 70％程度であるが、摂取量が多いと約 35％に低下する。見18 
かけの吸収率（ 8）は、摂取量が少ない時は負の値を示すが、摂取量が増加する19 
につれ増加し、摂取量が 400 mg/人/日程度で最大の約 35%となり、それ以上で20 
は、摂取量の増加に従って低下する。 21 
また、カルシウムは、摂取量が少ない場合には主に能動輸送により吸収され、22 

摂取量の増加に従い、受動拡散による吸収が高まるとされている。（参照１７、23 
３２）【２２、事務局追加文献３】 24 

 25 
ｇｅ．吸収（ヒト）（「日本人の食事摂取基準(2015)」策定検討会報告書） 26 

カルシウムの見かけの吸収率と摂取量は反比例するが、海外の研究における27 
摂取量は、日本人の平均より高いことが多いため、報告された見かけの吸収率28 
をそのまま日本人に用いると過小に評価してしまう可能性があるとされている。29 
（参照６）【２０】 30 

 31 
ｆ．吸収（ヒト）（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）32 

で引用（Guéguen & Pointillart（2000））） 33 
成人がカルシウムを 900 mg/日摂取した場合、270 mg が腸管より吸収され、34 

このうち胆汁とともに 130 mg が内因性の分泌として小腸内に排泄され、体内35 
に吸収されるカルシウム量は 140 mg となるとされている。尿中排泄量は通常36 

                                                 
8 見かけの吸収率＝（（摂取量―糞中排泄量）/摂取量）×100 
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150 mg であることから、カルシウムバランスは－10 mg となるとされている。 1 
生体は血中のカルシウム濃度の恒常性を保つ必要があり、生体のカルシウム2 

バランスが一日当たり－10 mg であることから、390 mg のカルシウムが骨に3 
沈着するのに対し、骨からは 400 mg が再吸収される。 4 
このため、毎年、成人で骨量が約 0.3%減少することになるとされている。（図 5 

2）（参照１７）【２２】 6 
 7 

図 2 成人におけるカルシウム出納 8 

 9 
 10 

事務局より： 
この図は原著（Guéguen & Pointillart（2000））【事務局追加文献２３】

（p122S）の Fig. 1 を日本語にしたものですが、第１回ワーキンググループに

おいて、図１の尿中の部分に腎臓を追加し、再吸収についても追記すべきとい

った御意見もございました。 
 
松井専門委員（再掲）： 

Renal Control of Calcium, Phosphate, and Magnesium Homeostasis
（Blaine ら（2015）前出）の文献の Figure 1. A（p1258）に腎臓での再吸収

も示した上記②吸収 ｆ．の上図（Guéguen & Pointillart（2000））に相当

する図がでていましたので、事務局に提供します。 
Blaine ら（2015）ではカルシウム 1000 mg で定常状態（出入り 0）となっ

ており、1000mg 摂取では、骨量（カルシウム）が減少するとした Guéguen & 
Pointillart（2000）の報告とは異なっています。差し換えても良いでしょう。 
前にも書きましたが、この部分は「吸収（ヒト）」というより、カルシウム

代謝が記されています。「① ホメオスタシス」のはじめで、示したほうが良

いと思います。 
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事務局より（再掲）： 
いただいた御意見を踏まえ、この項目「吸収（ヒト）（Guéguen & Pointillart

（2000））」を削除し、代わりに、御指摘の文献（Blaine ら（2015））につい

て、「① ホメオスタシス」に新規項目建てし、文章を記載いたしました。御

確認をお願いいたします。 
 

 1 
ｇ．吸収（ヒト）（Ames ら（1999）））（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化2 

カルシウム」（2013）及び SCF（2003）で引用） 3 
ビタミン D 受容体の遺伝子型の異なる小児 72 例（7～12 歳、そのうち FF4 

遺伝型（ 9）30 例（平均 9.3 歳）、Ff 遺伝型 32 例（平均 9.1 歳）、ff 遺伝型 10 例5 
（平均 8.6 歳））に[46Ca]（0.4 μg/kg）を含む牛乳（6 オンス以下：カルシウム6 
として 200 mg 以下）を経口摂取させ、ビタミン D 受容体の遺伝子多型がカル7 
シウムの吸収に影響する可能性について検討するとともに、二重エネルギーX8 
線吸収測定法（DXA 法、dual-energy x-ray absorptiometry）による骨密度に9 
及ぼす影響の調査が実施されている。その結果、[46Ca]の吸収は、ff 型では FF10 
型の 70.6%、Ff 型では FF 型の 85.4%であった。また、FF 型の骨密度は、ff11 
型より 8.26%、Ff 型より 4.8％高かった。 12 

Ames らは、成長期の小児において、ビタミン D 受容体の遺伝子型と食事性13 
カルシウムの吸収や骨密度との間に関連性が認められたとしている。（参照１７、14 
３３）【２２、事務局追加文献１３】 15 

 16 
事務局より： 
本項目（ｇ．）及び次項目（ｈ．）の記載について、 
・第１回ワーキンググループにおいて、次項目（ｈ．）（Lorentzon ら（2011））

の項目については、骨密度についての言及のみであることから、削除する、

若しくは「（１）①ホメオスタシス」の項目に移動する、等の御意見がご

ざいましたが、いかがいたしましょうか。 
・ｇ．及びｈ．については、「遺伝子多型」に関する項目として、他（例え

ば、新規項目立てして「（１）⑤その他」など）の項目に移動することも

一案かと考えられますが、いかがでしょうか。 
 

松井専門委員： 
「（１）⑤ビタミン D 受容体遺伝子多型」でよいと思います。 
 

                                                 
9 ビタミン D 受容体の遺伝子多型 f 型（Fok1 多型）は翻訳開始点に C→T の変異を有し、正常な遺伝子型 F
型より 3 アミノ酸長い。 
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遺伝子多型の影響に関する記述が評価書に必要な理由のひとつとして、リスク

評価において多型およびそれに起因する人種間差を考慮すべきかを検討する

材料となることがあげられると思います。したがって、別途項目を立てるなら

ば、日本人におけるビタミン D 受容体遺伝子多型のアレル頻度の記述があって

もよいと思います。日本人と他の人種における Fok1、Bsm I、Apa I、Tag1 多

型のアレル頻度が比較されている Eccleshall ら（1998））と Tokita ら（1996）
の論文を事務局に提供します。 
 
事務局より： 
いただいた御意見を踏まえ、ｇ．及びｈ．の２項目について、後述（p35）

のとおり、項目として「（１）⑤ビタミン D 受容体遺伝子多型」を新規項目

立てし、移動いたしました。 
 

 1 
【第１回と同様です】 
松井専門委員： 
ビタミン D は骨代謝にも影響することが想定されますので、骨密度がカルシ

ウム吸収を正確に反映しているかは疑問です。骨密度に関しては削除しても良

いと思います。ただし、ビタミン D 受容体の遺伝子多型が骨密度に及ぼすの影

響を検討した下記の Lorentzon ら（2001）の報告を入れるなら、骨密度に関し

ても、カルシウム吸収と別のものとして、ここで言及するほうが良いでしょう。 
F の頻度が高いですので、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウ

ム」（2013）から表現を変えたほうが良いと思います。 
 
修正案 

① ビタミン D 受容体の遺伝子型の異なる小児 72 例（7～12 歳、そのうち FF
遺伝型（13）30 例（平均 9.3 歳）、Ff 遺伝型 32 例（平均 9.1 歳）、ff 遺伝型 10
例（平均 8.6 歳））に[46Ca]（0.4 μg/kg）を含む牛乳（6 オンス以下：カルシ

ウムとして 200 mg 以下）を経口摂取させ、ビタミン D 受容体の遺伝子多型

がカルシウムの吸収に影響する可能性について検討するとともに、二重エネ

ルギーX 線吸収測定法（DXA 法、dual-energy x-ray absorptiometry）によ

る骨密度に及ぼす影響の調査が実施されている。その結果、[46Ca]の吸収は、

ff 型では FF 型の 70.6%、Ff 型では FF 型の 85.4%であった。また、FF 型の

骨密度は、ff 型より 8.26%、Ff 型より 4.8％高かった。 
Ames らは、成長期の小児において、ビタミン D 受容体の遺伝子型と食事

性カルシウムの吸収や骨密度との間に関連性が認められたとしている。 
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または 
② ビタミン D 受容体の遺伝子型の異なる小児 72 例（7～12 歳、そのうち FF

遺伝型（13）30 例（平均 9.3 歳）、Ff 遺伝型 32 例（平均 9.1 歳）、ff 遺伝型 10
例（平均 8.6 歳））に[46Ca]（0.4 μg/kg）を含む牛乳（6 オンス以下：カルシ

ウムとして 200 mg 以下）を経口摂取させ、ビタミン D 受容体の遺伝子多型

がカルシウムの吸収に影響する可能性の調査が実施されている。その結果、

[46Ca]の吸収は、ff 型では FF 型の 70.6%、Ff 型では FF 型の 85.4%であっ

た。 
Ames らは、成長期の小児において、ビタミン D 受容体の遺伝子型と食事

性カルシウムの吸収との間に関連性が認められたとしている。 
 
事務局より： 
いただいた修正案①のとおり、修正いたしました。 

 
 1 

ｈ．吸収（ヒト）（Lorentzon ら（2001））（添加物評価書「酢酸カルシウム及び2 
酸化カルシウム」（2013）及び SCF（2003）で引用） 3 
ビタミン D 受容体の遺伝子多型が骨密度に及ぼす影響が、健康な若年女性4 

99 例（平均 16.9 歳）において検討されている。Ames ら（1999）が検討した5 
Fok1 多型（F vs f）は骨密度に影響しないが、Apa1 多型は腰椎の骨密度と関6 
連があることが示されている。（参照１７、３３）【２２、事務局追加１４】 7 

 8 
【第１回と同様です】 

松井専門委員： 

Lorentzon ら（2001）はカルシウム吸収を測定しておらず、本文中でも言及

していません。この報告では、上記の Ames らが検討した Fok1 変異（F vs f）
は補正骨密度に影響しないことが示されています。一方、Bsm1 遺伝子多型は、

腰椎の補正骨密度に影響することを示しています。SCF（2003）は Fok1 変異

が骨密度に影響しないことだけを示していると思います。 
 
修正案 
ビタミン D 受容体の遺伝子多型が骨密度に及ぼす影響が、健康な若年女性

99 例（平均 16.9 歳）において検討されている。Ames ら（1999）が検討した

Fok1 多型（F vs f）は骨密度に影響しないが、Apa1 多型は腰椎の骨密度と関

連があることが示されている。 

 

 9 
③ 分布 10 
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ａ．分布（ヒト）（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）1 
で引用（SCF（2003））） 2 

遊離のカルシウムイオンは細胞質に約 0.1 μM、細胞外液に約 1 mM 存在す3 
るとされている。 4 
細胞膜のカルシウムポンプにより、細胞質と細胞外液とでカルシウムの濃度5 

差は約 10,000 倍に保たれ、細胞質カルシウム濃度は一定範囲に厳密に制御さ6 
れているとされている。 7 
この細胞質カルシウム濃度の制御には、骨、腎臓、腸管に作用する三つのホ8 

ルモン（副甲状腺ホルモン（PTH）、カルシトリオール及びカルシトニン（CT））9 
が関わっているとされている。 10 
また、細胞外からの流入又は細胞内の小胞体やミトコンドリア等からのカル11 

シウム遊離による細胞質カルシウム濃度の上昇によって、ホルモンやカテコラ12 
ミンのような生理活性物質の放出、筋収縮、細胞の分化等が起こるとされてい13 
る。（参照１７）【２２】 14 

 15 
ｂ．分布（ヒト）（SCF（2003））（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル16 

シウム」（2013）で引用） 17 
血液中には、三つの異なる形でカルシウムが存在している。遊離型カルシウ18 

ムイオンとして約 45％、タンパク結合型として約 45%、陰イオン（クエン酸、19 
リン酸、炭酸等）との複合体として約 10%存在する。（参照１７、２５）【２20 
２、２６】 21 

 22 
ｃ．分布（ヒト）（FAO/WHO（2004））（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸23 

化カルシウム」（2013）で引用） 24 
Extracellular fluid（ECF：細胞外液）に、カルシウムイオンとして約 4.8 25 

mg/100 mL（1.2 mM）、カルシウム複合体として約 1.6 mg/100 mL（0.4 mM）、26 
また、血漿中でタンパク質結合型として約 3.2 mg/100 mL（0.8 mM）存在す27 
る。（参照３２）【事務局追加文献３】 28 

 29 
事務局より： 
上記ｂ．及びｃ．の二項目については、第１回ワーキンググループで御審議い

ただいた際に、２つ文献を掲載するか、どちらか１つだけにするか、という御議

論がございました。どちらか１つだけを残す場合、ｃ．のほうが、より新しく、

また国際的な機関であるため、ｂ．を削除しｃ．を残すということも一案と考え

られますが、いかがでしょうか。御検討、御指示いただければと存じます。 
 

 30 
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【第１回と同様です】 
事務局より： 
この記載は添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）【２

２】の記載を引用したものですが、この記載は、SCF（2003） （参照２５）【２

６】及び FAO/WHO（2004）（参照３２）【事務局追加文献３】の２つの文献

の内容が融合された記載となっております。 
 
SCF（2003）では、次のように述べられています。 
血液中には、三つの異なる形でカルシウムが存在している：遊離型カルシウム

イオンとして約 45％、タンパク結合型として約 45%、陰イオン（クエン酸、リ

ン酸、炭酸等）との複合体として約 10%存在する。 
 
一方、FAO/WHO（2004）では、次のように述べられています。 
Extracellular fluid（ECF：細胞外液）に、カルシウムイオンとして約 4.8 

mg/100 mL（1.2 mM）、カルシウム複合体として約 1.6 mg/100 mL（0.4 mM）、

また、血漿中でタンパク質結合型として約 3.2 mg/100 mL（0.8 mM）存在する。 
 
そこで、例えば、それぞれの文献（SCF（2003）、FAO/WHO（2004））ご

とに項目を分ける等の修正をすることも一案と考えられますが、いかがでしょう

か。 
 

松井専門委員： 
どちらか 1 つを正確に記述することでよいと思います。両方示すなら、分けて

記述するほうが正確ですね。 
 

横田専門委員： 
事務局提案のように、それぞれの文献ごとに分けて書く方がわかりやすいと思

います。 
 

事務局より： 
いただいた御意見を踏まえ、「ｂ．とｃ．」に分けた記載といたしました。 
 

 1 
ｄ．ヒトにおける試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」2 

（2013）で引用（上西ら（2003））） 3 
健康な日本人女性 20 例（22～43 歳、そのうち 10 例が妊婦・授乳婦）につ4 
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いて、妊娠約 28～36 週、出産後約 4～12 週に 7 日間の出納試験（ 10）が実施さ1 
れている。 2 

その結果、成人女性（非妊婦）の一日平均カルシウム摂取量は 684 mg/人/3 
日であり、糞中に 530 mg/人/日、尿中に 105 mg/人/日のカルシウムを排泄し、4 
見かけの吸収率は 23 %であった。妊婦では、一日平均 763 mg/人/日が摂取さ5 
れ、糞中に 463 mg/人/日、尿中に 182 mg/人/日のカルシウムが排泄、見かけの6 
吸収率は 42 %であった。 7 

上西らは、妊娠期にはカルシウム需要に合わせて吸収率が高まるとしている。8 
（参照１７）【２２】 9 

 10 
ｅ．ヒトにおける試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」11 

（2013）で引用（Zhu ら（2008））） 12 
中国人女子 92 例（試験開始時 9.5～10.5 歳）について、試験開始時及び 1～13 

5 年後のある 3 日間の食事からのカルシウム摂取量を算出し、二重エネルギー14 
X 線吸収測定法（DXA 法）で全身の骨塩量を測定する試験が実施されている。 15 

その結果、カルシウムの摂取量は 444.1 mg/人/日、蓄積量（ 11）は 162.3 mg/16 
人/日であり、摂取量と蓄積量から算出される蓄積率は 40.9 %であった（ 12）。（参17 
照６、１７）【２０、２２】 18 

 19 
④ 排泄 20 
ａ．ヒトにおける試験（Charles ら（1983））（添加物評価書「酢酸カルシウム及21 

び酸化カルシウム」（2013）で引用（FAO/WHO（2004）で引用）） 22 
カルシウム出納試験と 47Ca を用いた体内動態試験を組み合わせた試験が実23 

施されている。 24 
その結果、経皮的損失量は 60 mg/人/日（1.50 mmol/人/日）であった。カル25 

シウムの経皮的損失量は、血清カルシウム濃度の上昇に伴って増える。（参照１26 
７３３）【２２事務局追加文献２４】 27 

 28 
ｂ．ヒトにおける試験（（Charles ら（1991））（添加物評価書「酢酸カルシウム29 

及び酸化カルシウム」（2013）で引用）） 30 
健常人 17 例によるカルシウム出納試験と 47Ca を用いた体内動態試験を組み31 

合わせた試験が実施されている。 32 
その結果、健常人におけるカルシウムの経皮的損失量は 36～96 mg/人/日で33 

                                                 
10 摂取された食事を陰膳方式で全量採取し、同時に尿、糞を全て回収し、食事、尿、糞中のカルシウム量を原

子吸光法で測定してカルシウム出納を算出する。 
11 蓄積量＝摂取カルシウム量―（糞便中排泄量＋尿中排泄量） 
12 「日本人の食事摂取基準（2015）」策定検討会報告書によれば、この報告のカルシウム摂取量（444 mg/人/
日）は、同年齢の日本人女子よりも約 200 mg/人/日少ないことが指摘されている。また日本人、とくに小児

を対象とした研究は行われていないとされている。 
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あった。 1 
 2 
Charles らは、カルシウムの皮膚からの最小不可避損失量は 32～40 mg/人/3 

日で、血清カルシウム濃度の上昇に伴ってその量は増えるとされている。（参照4 
１７、３４）【２２、事務局追加文献４】 5 

 6 
【第１回と同様です】 
事務局より： 

Charles ら（1991）【事務局追加文献４】を確認したところ、一段落目の 36
～96mg/人/日が健常人 17 例から得られた結果であるのに対し、二段落目の 32
～40mg/人/日は、85 例の閉経後骨粗鬆症患者から得られた結果と考えられるた

め、二段落目については、 
 
「また Charles らは、85 例の閉経後骨粗鬆症患者について、カルシウムの皮

膚からの最小不可避損失量は 32～40 mg/人/日で、血清カルシウム濃度の上昇

に伴ってその量は増えるとされている。」 
 

等に文言を修正するか、二段落目は削除することも一案と考えられますが、い

かがでしょうか。 
 
松井専門委員： 

二段落目は削除しても問題ないでしょう。また、「カルシウム摂取量と経皮

的損失量に関連がない」は、二段落目を削除なら入れる必要はないと思います。 

 

横田専門委員： 
事務局提案のように記述を分けて書く方がいいと思います。 

 
 7 

事務局より： 
第１回ワーキンググループにおいて、ｂ．の二段落目「Charles らは、カル

シウムの皮膚からの最小不可避損失量は 32～40 mg/人/日で、血清カルシウム

濃度の上昇に伴ってその量は増えるとされている。」については、ａ．に移動

させるか、ｂ．から削除するかどちらかにすべきという御議論がございました

が、どちらとすべきか、御検討、御指示いただければと存じます。 
 

松井専門委員： 
参考論文の内容は可能な限り正確に記述すべきです。「（添加物評価書「酢酸
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カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で引用（FAO/WHO（2004）で引用））」

を削除するならば、「Charles らは、カルシウムの経皮的損失量皮膚からの最小

不可避損失量は 32～40 mg/人/日で、血清カルシウム濃度の上昇に伴ってその

量は増える」は、Charles ら（1983）に移動したほうが良いでしょう。 
なお、Charles ら（1983）では「dermal calcium loss; 経皮的損失量」とな

っており、「最小不可避損失量」とはされてないと思います。 
 
事務局からのご提案である「また Charles らは、85 例の閉経後骨粗鬆症患者

について、カルシウムの皮膚からの最小不可避損失量は 32～40 mg/人/日で、

血清カルシウム濃度の上昇に伴ってその量は増えるとされている。」について、

確かにこの数字は記述されています（0.8-1 mmol/d）。また、この集団の経皮

的損失量は、1.4（0.1-4.7 mmol/d）となっています(Table 4)。 
カルシウム摂取量と損失量の回帰式を求め、カルシウム摂取量が 0 の際の損

失量を最小不可避損失量とすべきだと思いますが、カルシウム摂取量と経皮的

損失量の間に関連はなく、どのようにして Fig5 から Charles らが最小不可避

損失量を算出求めたか分かりませんでした。 
 この論文に記載されているように「健常人におけるカルシウムの経皮的損失

量は 36～96 mg/人/日であった。」とした方が無難だと思います。 
 

事務局より： 
御指摘を踏まえ、「ｂ．ヒトにおける試験（Charles ら（1991））」の最終段

落「Charles らは、カルシウムの皮膚からの最小不可避損失量は 32～40 mg/
人/日で、血清カルシウム濃度の上昇に伴ってその量は増える。」について、御

指摘のとおり修正し、「ａ．ヒトにおける試験（Charles ら（1983））」に移動

しました。 
 

 1 
ｃ．排泄（ヒト）（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）2 

で引用（Itoh ら（1998））） 3 
健康な日本人男性 349 例と日本人女性 406 例（20～79 歳）について、たん4 

白質摂取量とカルシウム尿中排泄量の関係に関する横断的研究が実施されてい5 
る。 6 

その結果、性別、体重、尿中ナトリウム排泄量、カルシウム摂取量の交絡因7 
子に関わらず、1 g の動物性たん白質がエネルギーに代謝されるのに伴い、1～8 
2 mg のカルシウム尿中排泄量の増加が認められ、100 mg のナトリウム摂取量9 
の増加に伴い、0.5～1 mg のカルシウム尿中排泄量の増加が認められた。（参照10 
１７）【２２】 11 

 12 
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ｄ．排泄（ヒト、モルモット等）（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシ1 
ウム」（2013）で引用（Guéguen & Pointillart（2000））） 2 
ヒトやモルモットは尿中に大量のカルシウムを排泄する一方、ブタやラット3 

では尿中への排泄が少なく、また、ラットでは骨格が絶えず成長を続けるため、4 
ヒトの成人に匹敵する骨再形成段階には到達しないとされている。（参照１７３5 
０）【２２事務局追加文献２３】 6 

 7 
ｅ．排泄（ヒト）（SCF（2003））（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル8 

シウム」（2013）で引用） 9 
成人では、8～10 g/人/日のカルシウムが糸球体で濾過されるとされている。10 

通常、その 98%が尿細管から再吸収されるが、その内訳は、遠位尿細管におけ11 
る能動輸送によるものが 20%で、残りは主として近位尿細管における受動拡散12 
によるものとされている。 13 

 14 
【第１回と同様です】 
横田専門委員： 
再吸収について、遠位尿細管によるものが 20％で、残りは主として近位尿細

管による、と書かれていますが、ヘンレ上行脚でも管腔内電位が正であること

から、20％程度が受動輸送で再吸収されると考えられます。（「標準生理学」第

７版（医学書院）、「トートラ 人体の構造と機能」第４版（丸善）） 
 
 15 

事務局より： 
いただいた御指摘について、新規項目として、次にｆ．を追加いたしました。

「トートラ」、「標準生理学」については、それぞれ、【事務局追加文献２８】、

【事務局追加文献２９】になります。 
 

 16 
カルシウムの尿中排泄量は、幼児で 40 mg/人/日、思春期前の小児で 80 mg/17 

人/日、成人で 150～200 mg/人/日とされている。また、カルシウムは腸管内に18 
も分泌され、その 85%が食事性カルシウムと同じ吸収効率で再吸収されるとさ19 
れている。また健常人では腸管内に分泌されたカルシウムのうち 80～224 mg/20 
人/日のカルシウムが糞中に排泄されるとされている。（参照１７、２５）【２２、21 
２６】 22 

 23 
ｆ．排泄（ヒト）（トートラ 人体の構造と機能（原書第13版、編訳第 4版）（2012）、24 

標準生理学（第 7 版）（2009）） 25 
ヘンレ上行脚では管腔内電位が正であることから、糸球体で濾過されたカル26 
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シウムの 20％程度が受動輸送で再吸収されると考えられる。（参照 ３５、３６）1 
【事務局追加文献２８、２９】 2 

 3 
松井専門委員： 
腸管同様に、腎臓でもトランスポーター発現が見出されておりますので、参

照したほうが良いかもしれません。事務局に情報提供します（前出の Blaine ら

（2015）です。） 
 
事務局より： 
御意見を踏まえ、下記のとおり新規項目立てし、文章を記載しました。御確

認をお願いいたします。 
 

 4 
ｇ．排泄（ヒト）（Blaine ら（2015））（再掲） 5 

腎臓糸球体でろ過されたカルシウムのうち約 60-70% が近位尿細管で、ヘン6 
レ上行脚で 20％が、10％が遠尿細管までで 5％が集合管までで吸収される。近7 
位尿細管におけるカルシウムの再吸収は主に受動拡散と溶媒牽引に依存してお8 
り、80％が細胞間隙を通過する受動拡散である。しかし、尿細管腔液から頂端9 
膜を通過する上皮細胞への流入と側底膜での血液側への汲み出しから構成され10 
ているカルシウムの能動輸送も認められており、この経路は近位尿細管におけ11 
るカルシウム再吸収の 10-15％であり、主に PTH と CT による調節を受けてい12 
る。 13 
ヘンレ上行脚でも、細胞間隙を通過する受動拡散と細胞内を通過する能動輸14 

送によりカルシウムは再吸収されている。受動拡散の起動力は電気化学的勾配15 
であり、頂端膜における Na+-K+-2Cl－共輸送体である NKCC2 と腎外側延髄16 
K+チャネル（ROMK）がこの起動力を生じる。ヘンレ上行脚におけるカルシウ17 
ムの再吸収には、側底膜で発現しているカルシウム感受性受容体も関連してお18 
り、タイトジャンクションタンパク質であるクロージン 14 やクロージン 16 の19 
発現調節を介してカルシウム透過性に影響を及ぼしている。カルシウム代謝調20 
節ホルモンである PTH はヘンレ上行脚における能動的なカルシウム再吸収を21 
促進している。 22 
遠位尿細管では、細胞内を通過する経路でカルシウムが再吸収されている。23 

この経路は 3 つの段階から構成されており、電気化学的勾配に逆らった能動輸24 
送となっている。頂端膜ではカルシウムチャネルである TRPV5 によりカルシ25 
ウムが細胞内に流入する。TRPV5 により細胞質に流入したカルシウムはカル26 
ビンディン-D28K と結合し、側底膜に輸送される。側底膜では主に Ca2+ ATP27 
アーゼである PMCA1b とナトリウム・カルシウム交換輸送体である NCX1 に28 
よりカルシウムイオンは血液側に能動的に汲み出される。（参照２９）【事務局29 
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追加文献３０】 1 
 2 

事務局より（再掲）： 
②吸収ｇ．及びｈ．の記載について、 
・第１回ワーキンググループにおいて、②吸収ｈ．（Lorentzon ら（2011））

の項目については、骨密度についての言及のみであることから、削除する、

若しくは「（１）①ホメオスタシス」の項目に移動する、等の御意見がご

ざいましたが、いかがいたしましょうか。 
・ｇ．及びｈ．については、「遺伝子多型」に関する項目として、他（例え

ば、新規項目立てして「（１）⑤その他」など）の項目に移動することも

一案かと考えられますが、いかがでしょうか。 
 

松井専門委員（再掲）： 
「（１）⑤ビタミン D 受容体遺伝子多型」でよいと思います。 
 
遺伝子多型の影響に関する記述が評価書に必要な理由のひとつとして、リス

ク評価において多型およびそれに起因する人種間差を考慮すべきかを検討す

る材料となることがあげられると思います。したがって、別途項目を立てるな

らば、日本人におけるビタミン D 受容体遺伝子多型のアレル頻度の記述があっ

てもよいと思います。日本人と他の人種における Fok1、Bsm I、Apa I、Tag1
多型のアレル頻度が比較されている Eccleshall ら（1998））と Tokita ら（1996）
の論文を事務局に提供します。 
 
事務局より（再掲）： 
いただいた御意見を踏まえ、②吸収ｇ．及びｈ．の２項目について、次のと

おり、項目として「（１）⑤ビタミン D 受容体遺伝子多型」を新規項目立て

し、移動いたしました。 
 
 3 

⑤ ビタミンＤ受容体遺伝子多型 4 
ａｇ．吸収と骨密度（ヒト）（Ames ら（1999）））（添加物評価書「酢酸カルシウ5 

ム及び酸化カルシウム」（2013）及び SCF（2003）で引用） 6 
ビタミン D 受容体の遺伝子型の異なる小児 72 例（7～12 歳、そのうち FF7 

遺伝型（ 13）30 例（平均 9.3 歳）、Ff 遺伝型 32 例（平均 9.1 歳）、ff 遺伝型 108 
例（平均 8.6 歳））に[46Ca]（0.4 μg/kg）を含む牛乳（6 オンス以下：カルシウ9 

                                                 
13 ビタミン D 受容体の遺伝子多型 f 型（Fok1 多型）は翻訳開始点に C→T の変異を有し、正常な遺伝子型 F

型より 3 アミノ酸長い。 
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ムとして 200 mg 以下）を経口摂取させ、ビタミン D 受容体の遺伝子多型がカ1 
ルシウムの吸収に影響する可能性について検討するとともに、二重エネルギー2 
X 線吸収測定法（DXA 法、dual-energy x-ray absorptiometry）による骨密度3 
に及ぼす影響の調査が実施されている。その結果、[46Ca]の吸収は、ff 型では4 
FF 型の 70.6%、Ff 型では FF 型の 85.4%であった。また、FF 型の骨密度は、5 
ff 型より 8.26%、Ff 型より 4.8％高かった。 6 

Ames らは、成長期の小児において、ビタミン D 受容体の遺伝子型と食事性7 
カルシウムの吸収や骨密度との間に関連性が認められたとしている。（参照１７、8 
３７）【２２、事務局追加文献１３】 9 

 10 
ｂｈ．骨密度吸収（ヒト）（Lorentzon ら（2001））（添加物評価書「酢酸カルシ11 

ウム及び酸化カルシウム」（2013）及び SCF（2003）で引用） 12 
ビタミン D 受容体の遺伝子多型が骨密度に及ぼす影響が、健康な若年女性13 

99 例（平均 16.9 歳）において検討されている。Ames ら（1999）が検討した14 
Fok1 多型（F vs f）は骨密度に影響しないが、Apa1 多型は腰椎の骨密度と関15 
連があることが示されている。（参照１７、３８）【２２、事務局追加１４】 16 

 17 
（２）炭酸カルシウム 18 
① 吸収 19 
ａ．ヒト経口投与試験（Heaney ら（1999））（添加物評価書「酢酸カルシウム及20 

び酸化カルシウム」（2013）及び EFSA（2011）で引用） 21 
健康な成人男女 37 例に、[45Ca]炭酸カルシウム（女性 17 例にカルシウムと22 

して 300 mg、男女各 10 例に 1,000 mg）（炭酸カルシウムの形態不明）を単回23 
経口摂取させる試験が実施されている。 24 
その結果、カルシウムの吸収率について、300 mg 投与群で 34.2%、1,000 mg25 

投与群で 30.1%であったとされている。（参照１７、２１、３９）【２２、１８、26 
事務局追加文献１２】 27 

 28 
（３）その他のカルシウム塩 29 
① 吸収 30 
ａ．吸収（ラット）（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）31 

で引用（Cai ら（2004））） 32 
SD ラット（各群 10 匹）に[45Ca]酢酸カルシウム（カルシウムとして 3.6、33 

25 mg）を経口投与する試験が実施されている。 34 
その結果、酢酸カルシウム腸管吸収の割合は、3.6 mg 投与群で 60±6%、25 mg35 

投与群で 45±5%であった。 36 
また、同報告によれば、SD ラット（各群 10 匹）に[45Ca]酢酸カルシウム（カ37 

ルシウムとして 25 mg）を経口投与する試験が実施されている。 38 
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その結果、48 時間後にその約 82%が糞中に、約 0.1%が尿中に排泄され、約1 
18%が体内に保持されたとしている。（参照１７）【２２】 2 

 3 
ｂ．ヒト経口投与試験（再掲）（Heaney ら（1999））（添加物評価書「酢酸カルシ4 

ウム及び酸化カルシウム」（2013）及び EFSA（2011）で引用） 5 
健康な成人男女 37 例に、[45Ca]クエン酸カルシウム（女性 17 例にカルシウ6 

ムとして 300 mg、男女各 10 例に 1,000 mg）を単回経口摂取させる試験が実7 
施されている。 8 

その結果、カルシウムの吸収率について、300 mg 投与群で 37.9%、1,000 mg9 
投与群で 26.8%であったとされている。また、1,000 mg を経口摂取させた場合、10 
クエン酸塩としてのカルシウムの吸収率は炭酸塩としてのカルシウムの吸収率11 
よりわずかに低かったが、その差はわずかであったとされている。（参照１７、12 
２１、３９）【１８、２２、事務局追加文献１２】 13 

 14 
（４）体内動態のまとめ 15 

カルシウムの過不足に応じて分泌が調節される PTH、CT、1,25(OH)2D など16 
カルシウム代謝調節ホルモンにより腸管におけるカルシウム吸収、腎臓におけ17 
るカルシウム再吸収（尿中カルシウム排泄）、骨におけるカルシウム出納が調節18 
され、その結果、血清中カルシウム濃度は狭い生理学的範囲に維持される。カ19 
ルシウムの見かけの吸収率と摂取量は反比例し、炭酸カルシウムとして摂取し20 
たカルシウムの吸収率も、その摂取量の増加に伴い減少する。また、カルシウ21 
ムの経皮的損失量は、尿中排泄量の 50％程度となる場合もあり、血清カルシウ22 
ム濃度の上昇に伴ってカルシウムの経皮的損失量は増加する。本ワーキンググ23 
ループは、炭酸カルシウムの食品健康影響評価を行うに当たり、カルシウムの24 
高いホメオスタシス機能に着目する必要があると考えた。 25 

 26 
事務局より： 
第１回ワーキンググループで御審議いただいた際、体内動態について、より新し

い知見を含めたまとめとして記載すべきといった御意見がございました。まとめの

文章としてより適切な表現について、御検討いただければ幸いです。 
 
松井専門委員： 
まとめでは、食品健康影響評価に関係する点のみを記述すればよいと思います。

まとめの文章の案を記載しました。 
 

 27 
２．毒性 28 
（１）遺伝毒性 29 
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規格基準改正要請者より、炭酸カルシウムの遺伝毒性についての報告は提出1 
されていない。 2 

その他のカルシウム塩の試験成績は、表 4 のとおりである。 3 
 4 

表 4 その他のカルシウム塩に関する遺伝毒性の試験成績 5 
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 

DNA
損傷 

コメ
ット
試験
（in 
vitro） 

マウスリンフォ
ーマ細胞
（L5178Y） 

水酸化カ
ルシウム 

最高用量
80µg/mL 

陰性 Ribeiro ら（2004）（参
照 ４０）【事務局追
加文献２５】 

ヒト線維芽細胞 陰性 

遺伝子
突然変
異（in 
vitro） 

復帰
突然
変異
試験
（in 
vitro） 

細菌 
（Salmonella 
typhimurium 
TA1535、 
TA1537、
TA1538） 

酸化カル
シウム 

0.00125％ 
（w/v） 
（プレート法） 

陰性（代謝活

性化系の有無

にかかわら

ず） 

添加物評価書「酢酸
カルシウム及び酸化
カルシウム」（2013）
で引用（Litton 
Bionetics, Inc.
（1975）） 

（参照１７）【２２】 

0.000625 及び
0.00125％ 
（w/v） 
（懸濁法） 

細菌 
（S. 
typhimurium 
TA92、TA94、
TA98 、TA100、 
TA1535、 
TA1537） 

塩化カル
シウム 

最高用量 5.0 
mg/plate 

陰性（代謝活

性化系の有無

にかかわら

ず） 

添加物評価書「酢酸
カルシウム及び酸化
カルシウム」（2013）
で引用（石館ら
（1980, 1984, 
1991）） 

（参照１７）【２２】 

細菌 
（S. 
typhimurium 
TA97、TA98 、
TA100、TA102） 

水酸化カ
ルシウム 

最高用量 10 
mg/plate 

陰性（代謝活

性化系の有無

にかかわら

ず） 

添加物評価書「酢酸
カルシウム及び酸化
カルシウム」（2013）
で引用（石館ら
（1985, 1991）） 

（参照１７）【２２】 

体細
胞組
換え
試験 

酵母
（Saccharomyc
es cerevisiae 
D4） 

酸化カル
シウム 

0.0375 及び
0.075％（w/v） 

陰性（代謝活

性化系の有無

にかかわら

ず） 

添加物評価書「酢酸
カルシウム及び酸化
カルシウム」（2013）
で引用（Litton 
Bionetics, Inc.
（1975）） 

（参照１７）【２２】 

染色体
異常
（in 
vitro） 

染色
体異
常試
験（in 
vitro） 

ほ乳類培養細胞
（チャイニー
ズ・ハムスター
肺細胞由来、
CHL/IU） 

塩化カル
シウム 

最高用量 4.0 
mg/mL 

擬陽性（4.0 
mg/mL） 

代謝活性化系
の非存在下の
24 時間及び
48 時間の連
続処理 

添加物評価書「酢酸
カルシウム及び酸化
カルシウム」（2013）
で引用（石館ら
（1980, 1984）, 祖父
尼ら（1998）） 

（参照１７）【２２】 
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水酸化カ
ルシウム 

最高用量 0.25 
mg/mL 

陰性（代謝活
性化系の非存
在下） 

添加物評価書「酢酸
カルシウム及び酸化
カルシウム」（2013）
で引用（祖父尼ら
（1998）） 
（参照１７）【２２】 

 1 
塩化カルシウムの in vitro 染色体異常試験において最高用量で擬陽性が認2 

められたが、食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ3 
ルシウム」（2013）において、限界用量の 10 mM（ 14）を超える用量において4 
のみであり、生体にとって特段問題となる染色体異常誘発性の証拠は得られ5 
ていないとしている。 6 

本ワーキンググループとしては、添加物「炭酸カルシウム」には生体にと7 
って特段問題となる遺伝毒性はないものと考えた。 8 

 9 
事務局より： 
伊吹専門委員よりいただいたコメットアッセイの文献（Ribeiro ら（2004）（参

照４０）【事務局追加文献２５】）について、記載を追記いたしました。 
 
 10 

（２）急性毒性 11 
炭酸カルシウム及びその他のカルシウム塩を被験物質とした急性毒性に関す12 

る試験成績は、表 5 のとおりである。 13 
 14 
表 5 炭酸カルシウム及びその他のカルシウム塩 単回経口投与試験における15 

LD50 16 
動物種 

（性別） 
 被験物質  LD50（mg/kg 体重）

（カルシウムとし

て） 

 参照 

マウス

（雌雄） 
 生石灰 （酸

化カルシウ

ム） 

 雄：4,226（3,014） 
雌：4,052（2,890） 

 添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル

シウム」（2013）で引用（川原（1992））参

照１７）【２２】 
マウス

（雌雄） 
 塩化カルシ

ウム 
 雄：2,045（556） 
雌：1,940（528） 

 添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル

シウム」（2013）で引用（赤塚ら（1977））（参

照１７）【２２】 
ラット

（不明） 
 炭酸カルシ

ウム 
 6,450（2,577）  添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル

シウム」（2013）で引用（Health Council of 
the Netherlands（2003））（参照１７）【２２】 

ラット  炭酸カルシ  2,000 以上  添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル

                                                 
 

14 化学物質の試験に関する OECD ガイドライン TG473（in vitro 哺乳類細胞染色体異常試験）において、

沈殿も処理濃度を規定する細胞毒性も認められない場合、最高試験濃度は 10 mM、2 mg/mL または 2 μL/mL
のうち、最も低い濃度とするとされている。 
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（雌） ウム シウム」（2013）で引用（EFSA（2011）で

引用）（参照１７、２１）【２２、１８】 
ラット

（不明） 
 酢酸カルシ

ウム 
 4,280  添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル

シウム」（2013）で引用（Smyth ら（1969））
（参照１７）【２２】 

ラット

（雌雄） 
 生石灰 （酸

化カルシウ

ム） 

 雄：5,000（3,566） 
雌：5,916（4,220） 

 添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル

シウム」（2013）で引用（川原（1992））（参

照１７）【２２】 
ラット

（不明） 
 水酸化カル

シウム 
 7,340（3,962）  添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル

シウム」（2013）で引用（Smyth ら（1969）, 
FASEB（1975）で引用）（参照１７）【２２】 

ラット

（雌雄） 
 塩化カルシ

ウム 
 雄：3,798（1,033） 
雌：4,179（1,137） 

 添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル

シウム」（2013）で引用（赤塚ら（1977））（参

照１７）【２２】 
ラット

（不明） 
 グルコン酸

カルシウム 
 10,000（930）  添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル

シウム」（2013）で引用（SCF（2003）で引

用（Sarabia ら（1999））（参照１７）【２２】 
 1 
事務局より： 
この表については、第１回ワーキンググループ資料では、「ラット、マウス」の順

になっていましたが、「マウス、ラット」の順に入れ替えさせていただきました。な

お、見にくくなるので、見え消しにはせず、反映（溶け込み）で表示しています。

内容の変更はございません。 
 
 2 
（３）反復投与毒性 3 
 4 
【第１回と同様です】 

高須専門委員： 

反復投与毒性全体に関して 
 
評価書案に記載された試験は何れも添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル

シウム」のものが転記されていますが、以下の 2 点で問題があるように見受けられ

ます。 
 
１．試験の対照群が明確でない試験がみられます。もし適切な対照群が特定できな

い場合、その試験から NOAEL を判断するのは適切でなく、また投与群の 1 つを

対照群とすると単用量の試験になってしまう試験もあります。 
２．投与量の詳細が不明な試験があります。 
 
以上より、対照群を明確にすることおよび投与量が不明瞭な試験では NOAEL を

判断できないとするのがよろしいと考えます。添加物評価書の転記内容に関して、
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修正することが困難であるなら、EFSA や SCF などの評価書や原著論文等から引用

する形で整理する方法もよろしいかと思います。また、対照群を整理した結果、

NOAEL を判断するのに適切な試験がない場合には、反復投与毒性のまとめとして

は NOAEL という表現は使わずに、ある用量までは毒性学的に意義のある変化はな

かったといった表現でまとめるのがよろしいと思います。 
 

 1 
① 炭酸カルシウム 2 
ａ．マウス 12 週間経口投与試験（Penman ら（2000））（酢酸カルシウム・酸化3 

カルシウム評価書及び EFSA（2011）で引用） 4 
C57BL/6 マウス（雄、各群 10 匹）に、炭酸カルシウムを表 6 のような投与5 

群を設定して、12 週間混餌投与する試験が実施されている。 6 
 7 

表 6 用量設定（カルシウムとして） 8 
用量設定 0.5（対照群）、1% 
mg/kg 体重/日に換算 750、1,500 mg/kg 体重/日 

 9 
その結果、投与に関連した変化は認められなかったとされている。 10 

 11 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」12 

（2013）において、本試験は適切な対照群が設定されていないことから、13 
NOAEL を得ることはできないと判断している。（参照１７、２１、４１）【２14 
２、１８、事務局追加文献１６】 15 

 16 
本ワーキンググループとしては、一用量のみの試験であり、詳細が確認でき17 

ないことから、NOAEL を得ることはできないと判断した。 18 
 19 

ｂ．ラット 14 日間経口投与試験（酢酸カルシウム・酸化カルシウム評価書で引20 
用（EFSA（2011）で引用（Puerro Vicente ら（1993）））） 21 

SD ラット（雄、各群 10 匹）に、炭酸カルシウムを表 7 のような投与群を22 
設定して、14 日間混餌投与する試験が実施されている。 23 

 24 
表 7 用量設定 25 
用量設定（カルシウムと

して） 0.71（対照群）、4、8% 

mg/kg 体重/日に換算（炭

酸カルシウムとして） 約 900（ 15）、5,000、10,000 mg/kg 体重/日 

                                                 
15 4、8％投与群の 5,000、10,000 mg/kg 体重/日への換算を基に、0.71％から換算 
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mg/kg 体重/日に換算（カ

ルシウムとして） 約 360、2,000、4,000 mg/kg 体重/日（ 16） 

 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
・4%投与群以上において、摂餌量の減少、体重増加抑制、血中カルシウムの3 

増加（投与 2 日後）、及びわずかな減少（投与 14 日後） 4 
 5 

Puerro Vicente らは、4%投与群以上で認められた体重増加抑制について、6 
摂餌量の低下によるものとしている。また、被験物質投与に関連した他の変化7 
は認められなかったとされている。（参照１７、２１）【１８】 8 

 9 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」10 

（2013）において、本試験の投与期間が短いことから NOAEL を得ることは11 
できないと判断している。（参照１７）【２２、１８】 12 

 13 
本ワーキンググループとしては、被験物質投与に関連した他の変化は認めら14 

れなかったとされているが、EFSA（2011）の記載からではその詳細が不明で15 
あり、本試験の投与期間が短いことからも、NOAEL を得ることはできないと16 
判断した。 17 

 18 
ｃ．ラット 4 週間経口投与試験（Takasugi ら（2005））（酢酸カルシウム・酸化19 

カルシウム評価書で引用（EFSA（2011）で引用） 20 
Wistar ラット（雄、各群 5 匹）に、炭酸カルシウム又はクエン酸カルシウム21 

を表 8のような投与群を設定して、4週間混餌投与する試験が実施されている。 22 
 23 

表 8 用量設定（カルシウムとして） 24 
①炭酸カルシウム 用量設定 0.5（対照群）、2.5% 

mg/kg 体重/日に換算 250、1,250 mg/kg 体重/日（ 17） 
②クエン酸カルシ 用量設定 2.5% 

                                                 
16 JECFA で用いられている換算値（IPCS: EHC240）を用いて摂取量を推定。 

種  
 

最終体重 
（kg） 

 
 

摂餌量 
（g/動物/日） 

 
 

摂餌量 
（g/kg 体重/日） 

マウス  0.02  3  150 
ラット（若）  0.10  10  100 
ラット（老）  0.40  20  50 

イヌ  10  250  25 
ブタ又は羊  60  2,400  40 

 
 
17 換算は EFSA（2011）による。 
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ウム mg/kg 体重/日に換算 1,250 mg/kg 体重/日（17） 
 1 

その結果、以下の所見が認められた。 2 
・炭酸カルシウム及びクエン酸カルシウム 2.5%投与群において、摂餌効率の3 

減少、体重増加抑制、血漿中リン含有量の減少、精巣、肝臓及び大腿骨の4 
鉄含有量の減少、腎臓の銅含有量の減少、肝臓の銅含有量の増加 5 

・炭酸カルシウム 2.5%投与群において、大腿骨の亜鉛含有量の増加、マグネ6 
シウム含有量の減少 7 

 8 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」9 

（2013）において、本試験が一用量のみの試験であることから、NOAEL を得10 
ることはできないと判断している。（参照１７、２１、４２）【２２、１８、事11 
務局追加文献１７】 12 

 13 
本ワーキンググループとしても、本試験は単用量の試験であることから、14 

NOAEL を得ることはできないと判断した。 15 
 16 

事務局より： 

第１回ワーキンググループでの御審議の際、クエン酸カルシウムは炭酸カル

シウムに比べ高濃度では吸収が低く、試験の判断には留意が必要であり、この

ｃ．の試験については削除してもよいのではないか、という御意見もございま

した。この試験の扱いについて、御検討いただければ幸いです。 

また、「炭酸カルシウムとクエン酸カルシウムについては、餌中の濃度が同

じであっても、体内に吸収されるカルシウムとしての量が異なる可能性がある

ので留意が必要である」旨をまとめに追記することも一案と考えられますが、

いかがでしょうか。 

 

高須専門委員： 

炭酸カルシウムとクエン酸カルシウムの吸収率が高濃度で異なっておりま

すが、起きる変化に関しては、何れもカルシウムの摂取により認められるもの

であると考えられることから、この試験は残した方がよいと思います。 
しかし、炭酸カルシウムとクエン酸カルシウムをカルシウムとして同じ量与

えた場合、吸収されるカルシウムの量は異なっている可能性があることから、

量的な比較を行う場合には留意が必要であると考えます。 
従って、用量設定の欄にはそれぞれ餌中のカルシウム濃度が書かれています

が、同じ 2.5%でも体内に吸収されたカルシウム量が異なるのが分かるような

記載方法の工夫が必要と思います。 
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また、「ｃ．ラット 4 週間経口投与試験（Takasugi ら（2005））」について、

炭酸カルシウムとクエン酸カルシウムの吸収率が異なるという点ですが、原著

を再度確認したところ不明な点がございました。この知見から、それぞれのカ

ルシウム（塩）の吸収率が異なると言及できるのかという点がよくわかりませ

んでしたので、吸収率の件をどこで、どのようにまとめるのがよいかは議論が

必要であると考えます。 
また、前回のＷＧで高用量の場合、クエン酸カルシウムの吸収率は低いとご

教授頂きましたが、体内動態の吸収（ｂ．ヒト経口投与試験（再掲）（p37））
では「1,000 mg を経口摂取させた場合、クエン酸塩としてのカルシウムの吸

収率は炭酸塩としてのカルシウムの吸収率よりわずかに低かったが、その差は

わずかであった。」とあり、1,000 mg が高用量に該当するかはわかりませんが、

相違があるようにも思います。 
つきましては、NOAEL の判断はできないとの結論は問題ありませんが、ｃ．

の試験や毒性のまとめ方、吸収率の件をどのようにまとめるかに関しては、Ｗ

Ｇ当日に議論するのがよろしいかと思います。その際、文章はそのまま残して

議論するのがよろしいかと思います。 
 

 1 
【第１回と同様です】 

吉田専門委員： 

炭酸カルシウムについての実験では対照群に比較して 2.5％群では影響が生

じています。NOAEL を求めるのは難しいですが、無視するような記述は？で

す。 
 

高須専門委員： 
・本試験は単用量の試験であることから、NOAEL は得られないとするのが妥

当です。 
・2.5%投与群において、体重増加抑制および摂餌効率の低下が認められていま

す。しかしながら、検査臓器は精巣、腎臓、肝臓、大腿骨であり、さらに検

査項目も血中または臓器中の電解質濃度の測定を行っているのみであり、一

般的な毒性試験で検査される項目に関しては検索されておりません。 
 

 2 
ｄ．ラット 4週間経口投与試験（Kimura ら（1997）） 3 

Wistaer ラット（雄、各群 5 匹）に、炭酸カルシウムを表 9 のような投与群4 
を設定して、4 週間混餌投与する試験が実施されている。 5 

 6 
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表 9 用量設定（カルシウムとして） 1 
用量設定 0.6（対照群）、1.2、3、6% 
mg/kg 体重/日に換算 600、1,200、3,000、6,000mg/kg 体重/日（16） 

 2 
その結果、以下の所見が認められた。 3 
・6％投与群において、心臓中カルシウム量、リン量及び亜鉛量の増加、精巣4 

中カルシウム量、マグネシウム量、硫黄量及び銅量の増加、肺中銅量の増5 
加、肝臓中硫黄量及び銅量の増加、筋肉中カルシウム量の増加、脛骨中亜6 
鉛量の増加 7 

・3％投与群以上において、体重増加の抑制、摂餌量の減少、飼料利用効率の8 
低下、相対重量（脳、肺、腎臓、副腎、脛骨）の増加及び相対重量（肝臓、9 
脾臓）の減少、腎臓中マグネシウム量、リン量及び硫黄量の減少、精巣中10 
リン量の増加、肝臓中及び脾臓中鉄量の減少、筋肉中銅量の減少 11 

・3％投与群において、相対重量の増加（精巣）、腎臓中カルシウム量及び脾12 
臓中カルシウム量の増加、肺中鉄量の増加 13 

・1.2％投与群以上において、腎臓中銅量の減少、脛骨中及び血液中マグネシ14 
ウム量の減少 15 

 16 
Kimura らは、長期間にわたり高カルシウムを摂取または栄養所要量の 3～17 

5 倍を超えるカルシウムを食事性カルシウムの他に摂取すると、ミネラルの不18 
均衡による成長障害又は健康障害が導かれるとしている。（参照 ４３）【事務19 
局追加文献２０】 20 

 21 
本ワーキンググループとしては、高用量のカルシウムを投与した際に、体重22 

増加抑制等の変化が見られたものの、詳細な検索が行われていないことから、23 
これら変化の毒性学的な意義に関しては不明であり、NOAEL を得ることはで24 
きないと判断した。 25 

 26 
【第１回と同様です】 
事務局より： 
 この知見についてご検討をお願いします。 
  
 以下、試験結果について細かい点でご相談がございます。 
 ・ミネラル含有量については、原著の表 4～表 10 のデータに基づいています

が、本文では、表のデータと異なる記述になっているものがあるように思

われます。（カルシウム、マグネシウム（精巣）、リン（精巣）、硫黄（肝

臓、精巣）） 
 ・3％投与群において、腎臓中カルシウム量及び脾臓中カルシウム量の増加
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については、表 4 では、有意差のマークがついていませんが、Ca10 にお

いて、脾臓で 70.4±21.3（対照群 45.1±3.4）、腎臓で 1669±386（対象群

75.5±14.7）と増加していますので、有意差があるように思われますが、

いかがでしょうか。 
 
松井専門委員： 
ご指摘のように、おかしな点があります。 
「Ca10 において、腎臓で 1669±386（対象群 75.5±14.7）と増加しています。」 
これに関しては Ca5 で 2787±2468 で有意差がついていますが、この有意差

の間違いだとは思います。 
しかし、確証はありません。 
おかしなデータに関しては、言及しないほうが良いと思います。 

 
高須専門委員： 
・3%以上の投与群において、体重増加の抑制、摂餌量の減少、飼料利用効率の

低下がみられています。また、各臓器の相対重量も変化しております。しか

しながら、一般的な毒性試験で検査されるような項目に関しては実施されて

おらず、組織学的検査も行われておりません。 
・高用量のカルシウムを投与した際に、体重増加抑制等の変化がみられるのは

よろしいかと思いますが、詳細な検索が行われていないことから、これら変

化の毒性学的な意義に関しては不明であり、NOAEL の判断は困難であると

考えます。 
 

 1 
事務局より： 
本文献（Kimuraら（1997））について、「3. Results」と「4. Discussion、5. Summary

及び図表」の間で、記載内容に乖離がある箇所を整理いたしました。（乖離してい

る箇所の日本語訳に下線を引いています。） 
 

 3. Results (p153~) 4. Discussion 
(p154~) 

5. Summary 
(p155~) 

図表

（p158~） 
摂餌

量 
P153, L4: “The food 
intakes in groups 
were lower in group 
Ca1 or Ca2” 
（Ca1、Ca2 で↘） 

  P160 
Table2: 
（Food 
intake は

Ca5, Ca10
で↘） 
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臓器

重量 
P153, 2 段落目, 2 文

目: “Weights of brain, 
heart, lung, spleen, 
kidney, and bone in 
groups Ca5, Ca10 
rats were 
significantly low” 
（Ca5、Ca10 で、脳↘、

心臓↘、肺↘、脾臓↘、

腎臓↘、骨↘） 
 
3 文目：”Weights of 
liver in groups Ca2, 
Ca5, Ca10 rats were 
significantly low” 
（Ca2, Ca5, Ca10 で、

肝臓↘） 
 
 “testis in group 
Ca5, Ca10 rats were 
significantly low” 
（Ca5, Ca10 で、精巣

↘） 
 
 

  P161 
Table3: 
 
（Ca5、Ca10
で、脳↗、肺↗、

腎臓↗、副腎

↗、脛骨↗ 
肝臓↘、脾臓

↘） 
（心臓は有

意差なし） 
 
（Ca5 で、精

巣↗） 

臓器

中カ

ルシ

ウム

濃度 

P153, 3 段落目, 1 文

目: “Calcium 
concentrations in 
spleen, kidney and 
testis of group Ca5, 
Ca10 rats were lower 
than in groups Ca1, 
Ca2” 
（Ca5, Ca10 で、脾臓

カルシウム↘、腎臓カ

ルシウム↘、精巣カル

シウム↘） 

P154, Discussion の

１段落目, 2 文目: 
“Calcium 
concentration … 
increased in heart, 
…, spleen, testis, …, 
especially much 
increased in artery 
& kidney by over 
intake of calcium 
(Ca5 or Ca10) ” 
 

P156, 1 行目: 
“Ca 
concentration 
… increased in 
heart, …, 
testis, … , 
especially 
much 
increased in  
artery & 
kidney of 
group 3 or 4 

P162, Table 
4: 
 
Ca10 で、心

臓カルシウ

ム↗、精巣カ

ルシウム↗ 
 
Ca5 で、脾臓

カルシウム

↗、腎臓カル

シウム↗ 
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“in heart in group 
Ca10 rats were lower 
than in other 
groups” 
（Ca10 で、心臓カル

シウム↘） 
 

（Ca5, Ca10 で、心

臓カルシウム↗、脾臓

カルシウム↗、精巣カ

ルシウム↗、腎臓カル

シウム↗↗） 
 

（Ca5, Ca10
で、心臓カルシ

ウム↗、精巣カル

シウム↗、腎臓カ

ルシウム↗↗）” 

 
 

臓器

中マ

グネ

シウ

ム濃

度 

P153, 4 段落目, 最後

の 1 文: “Magnesium 
concentrations in 
testis of group Ca10 
rats were lower” 
（Ca10 で、精巣マグ

ネシウム↘） 
 

P154 Discussion の 1
段落目, 2 文目: 
“Magnesium and 
phosphorus 
concentrations were 
… increased in 
testis by over intake 
of calcium.” 
（カルシウム過剰摂

取で、精巣マグネシ

ウム↗） 
 

P156, 5 行目: 
“Magnesium 
concentrations 
were … 
increased in 
testis & artery 
of group 3 or 4” 
（Ca5, Ca10
で、精巣マグネ

シウム↗） 

P163, 
Table5: 
（Ca10 で、

精巣マグネ

シウム↗） 

臓器

中リ

ン濃

度 

P153, 下から 3 段落

目, 2 文目: 
“Phosphorus 
concentrations in 
kidney and testis of 
groups Ca5, Ca10 
rats were lower than 
in groups Ca1, Ca2” 
（Ca5, Ca10 で、腎臓

リン↘、精巣リン↘） 
 

Discussion の 1 段落

目, 2 文目: 
“Magnesium and 
phosphorus 
concentrations were 
… increased in 
testis by over intake 
of calcium.”（再掲） 
（カルシウム過剰摂

取で、精巣リン↗） 
 

P156, 8 行目: 
“Phosphorus 
concentration 
… increased in 
heart & testis 
of group 3 or 4” 
（Ca5, Ca10
で、心臓リン↗、

精巣リン↗） 
 

P164, 
Table6: 
（Ca5, Ca10
で、腎臓リン

↘、精巣リン

↗） 

臓器

中硫

黄濃

度 

P153, 下から 2 段落

目, 2 文目: “Sulfur 
concentrations … in 
liver, testis of group 
Ca10 rat was lower” 
（Ca10 で、肝臓硫黄

Discussion の 1 段落

目, 最後から 3 行目: 
“ copper and sulfur 
concentrations 
increased in liver 
etc. and decreased 

P156, 10 行

目: ”Suffer (事
務局注：Sulfur
の誤りと思いま

す。) 
concentrations 

P165, 
Table7: 
Ca10 で、肝

臓硫黄↗、精

巣硫黄↗ 
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↘、精巣硫黄↘） 
 

in kidney by 
calcium over 
intake.” 
（カルシウム過剰摂

取で、肝臓硫黄↗） 
 

… increased in 
liver of group 3 
or 4” 
（Ca5, Ca10
で、肝臓硫黄↗） 

 
これを踏まえ、記載の整理について検討いたしました。「3. Results」と「4. 

Discussion、5. Summary 及び図表」の間で乖離がある箇所を削除する場合、下記

の修正案①のようになるかと存じます。 
また、「3. Results」だけが「4. Discussion、5. Summary 及び図表」から異なる

ため、乖離がある箇所について、「3. Results」を参照せず「4. Discussion、5. 
Summary 及び図表」を参照する場合には、現行の記載から変更なしとなります。 

どちらの案がよろしいか、また、よりよい他の案がございましたら、御検討、御

指示をいただければ幸いです。 
 
（現行の記述） 

その結果、以下の所見が認められた。 
・6％投与群において、心臓中カルシウム量、リン量及び亜鉛量の増加、精

巣中カルシウム量、マグネシウム量、硫黄量及び銅量の増加、肺中銅量の

増加、肝臓中硫黄量及び銅量の増加、筋肉中カルシウム量の増加、脛骨中

亜鉛量の増加 
・3％投与群以上において、体重増加の抑制、摂餌量の減少、飼料利用効率

の低下、相対重量（脳、肺、腎臓、副腎、脛骨）の増加及び相対重量（肝

臓、脾臓）の減少、腎臓中マグネシウム量、リン量及び硫黄量の減少、精

巣中リン量の増加、肝臓中及び脾臓中鉄量の減少、筋肉中銅量の減少 
・3％投与群において、相対重量の増加（精巣）、腎臓中カルシウム量及び脾

臓中カルシウム量の増加、肺中鉄量の増加 
・1.2％投与群以上において、腎臓中銅量の減少、脛骨中及び血液中マグネ

シウム量の減少 
 
（修正案①）乖離がある箇所を削除（削除を取り消し線で表示） 

その結果、以下の所見が認められた。 
・6％投与群において、心臓中カルシウム量、リン量及び亜鉛量の増加、精

巣中カルシウム量、マグネシウム量、硫黄量及び銅量の増加、肺中銅量の

増加、肝臓中硫黄量及び銅量の増加、筋肉中カルシウム量の増加、脛骨中

亜鉛量の増加 
・3％投与群以上において、体重増加の抑制、摂餌量の減少、飼料利用効率
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の低下、相対重量（脳、肺、腎臓、副腎、脛骨）の増加及び相対重量（肝

臓、脾臓）の減少、腎臓中マグネシウム量、リン量及び硫黄量の減少、精

巣中リン量の増加、肝臓中及び脾臓中鉄量の減少、筋肉中銅量の減少 
・3％投与群において、相対重量の増加（精巣）、腎臓中カルシウム量及び脾

臓中カルシウム量の増加、肺中鉄量の増加 
・1.2％投与群以上において、腎臓中銅量の減少、脛骨中及び血液中マグネ

シウム量の減少 
 
高須専門委員： 
試験結果の記述内容に相違があり、記述の相違も数多く認められることから、信

頼性に乏しい知見であると考えられるので、記載しない方がいいかと思います。 
 
松井専門委員： 
図は正しいとは思いますが、「3％投与群以上において、体重増加の抑制、飼料利

用効率の低下」が重要だと思いますので、「修正案①）乖離がある箇所を削除」で

良いと思います。 
 

 1 
ｅ．ラット 91 日間経口投与試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カル2 

シウム」（2013）で引用（EFSA（2007） で引用） 3 
SD ラット（雌雄、各群 20 匹）に、炭酸カルシウム又はクエン酸リンゴ酸カ4 

ルシウムを表 10 のような投与群を設定して、91 日間混餌投与する試験を実施5 
されている。 6 

 7 
表 10 用量設定（カルシウムとして） 8 
① 炭酸カルシウム 用量設定 0.5% 

mg/kg 体重/日に換算 250mg/kg 体重/日以下 
② 炭酸カルシウム＋クエ

ン酸＋リンゴ酸 
用量設定 0.5% 
mg/kg 体重/日に換算 250mg/kg 体重/日以下 

③ クエン酸リンゴ酸カル

シウム 
用量設定 0.5% 
mg/kg 体重/日に換算 250mg/kg 体重/日以下 

④ 炭酸カルシウム＋クエ

ン酸リンゴ酸カルシウム 
用量設定 1.0% 
mg/kg 体重/日に換算 500 mg/kg 体重/日以下 

⑤ 炭酸カルシウム 用量設定 1.0% 
mg/kg 体重/日に換算 500 mg/kg 体重/日以下 

 9 
事務局より： 
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ｅ．及びｈ．の試験については、投与量が不明確なため、参考資料扱いと

することも一案と考えられますが、いかがでしょうか。 

 

高須専門委員： 

投与量が不明瞭であったのは、実験を実施した結果であり、実験計画の段

階から不明瞭であったものではないことから、参考資料とはしないで、試験

結果の信頼性が乏しいため判断しないとした方がよろしいと思います。 

 
松井専門委員： 
ｅ．では、EFSA（2007）は飼料中濃度から、体重当たり摂取量を推定し

ているようですが、根拠が不明です。原著（Bogden ら（1992））では、飼料

摂取量が示されていないように思えます。参考資料にした方が良いと思いま

す。 
ｈ．でも換算が行われていることが示されていますが、根拠資料が不明で

したので、同様です。 
他の摂取量を換算した資料でも同様の扱いにした方が良いと思います。 
栄養素過剰試験では、飼料中対象栄養素濃度、飼料摂取量、体重が示され

ていることが多いと思います。論文によってはグラフで示されている場合も

ありますが、その場合でもグラフからおおよその数字を読み取ることができ

ると思います。 
 

 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
・④群の雌雄及び⑤群の雌で摂餌量の増加 3 
・②群の雌で大腿骨のリン含有量の増加 4 
・全群の雌雄で腎臓の石灰化。なお、雄において、①、②、③群と比較して5 

④、⑤群の重症度が高く、また、同一群間で比較すると雄と比べて雌の重6 
症度が高かった。 7 

 8 
EFSA は、④群の雌雄及び⑤群の雌で増加が認められた摂餌量について、体9 

重増加が認められていないことから、摂餌効率の違いによるものとしている。 10 
EFSA は、腎臓に認められた石灰化について、ラットは食餌によりカルシウ11 

ムとリンのホメオスタシスが影響を受け、腎尿細管上皮の鉱質化を起こしやす12 
い種であることが知られていることから、ヒトの安全性評価に外挿することは13 
適切でないとしている。 14 

 15 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」16 

（2013）において、腎臓の石灰化の詳細について、原著による確認ができない17 
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ことから NOAEL を得ることはできないと判断している。（参照１７、４４）【２1 
２、事務局追加文献５】 2 

 3 
本ワーキンググループとしては、EFSA（2007）においてもカルシウム濃度4 

は標的としたレベルより低かったと記載されており、餌中のカルシウム濃度に5 
関して定量性が担保されていないため試験結果の信頼性が乏しいこと及び単用6 
量の試験であることから、NOAEL を得ることはできないと判断した。 7 

 8 
【第１回と同様です】 
高須専門委員： 
ｅ．、ｈ．の 2 試験において、実験群は 5 群が供され、カルシウム用量として

2 用量（ラット：0.5、1.0%、イヌ：1.0、2.0%）（炭酸カルシウム群も同じく 2
用量）が実施されていますが、これ以外の実験群に関する記述は見当たりませ

ん。このうち 1 群を対照群とするとこの試験は単用量の試験となってしまい、

NOAEL を判断することが適切でないと判断されると考えます。 
また、ラットおよびイヌの試験では用量が 250mg/kg 体重/日以下または

500mg/kg 体重/日以下となっており、原著においてもカルシウム濃度は標的と

したレベルより低かったと記載されています。このことから、餌中のカルシウ

ム濃度に関して、定量性が担保されていないことから、これらの値を NOAEL
とするのも適切でないと考えます。 

 
高須専門委員： 
・原著においては、2 群から 4 群において餌中のカルシウム濃度が標的として

いた濃度よりも低かったかもしれないとされています。1 群および 5 群のカ

ルシウム濃度が低かったか否かの記載はございませんでした。 
いずれにせよ、餌中のカルシウム濃度に関して定量性が担保されていないこ

と、単用量の試験であることから、NOAEL は得られないとするのが妥当です。 
 

 9 
ｆ．ラット 31 週間経口投与試験（Bogden ら（1991））（添加物評価書「酢酸カ10 

ルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及び SCF（2003）で引用） 11 
離乳した Wistar ラット（雄、各群 8 匹）に、炭酸カルシウムを表 11 のよう12 

な投与群を設定して、31 週間混餌投与し、同時に鉛（0、1.0、100 mg/L）を13 
飲水投与する試験が実施されている。 14 

 15 
表 11 用量設定（カルシウムとして） 16 
用量設定 0.2、4% 
mg/kg 体重/日に換算 200、4,000 mg/kg 体重/日（16） 
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 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
・4%投与群（鉛 0mg/L）において、死亡例 4 例（腎臓結石等、1 例で異型3 

移行上皮過形成を伴う腎盂腎盃の結石と尿細管の拡張、3 例で間質におけ4 
るリンパ球性炎症細胞浸潤） 5 

・4%投与群において、血圧上昇、体重増加抑制傾向、精巣、肝臓の鉄含有6 
量の増加、大腿骨のマグネシウム含有量及び鉄含有量の減少 7 

 8 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」9 

（2013）において、本試験における死亡、腎結石及び尿細管結石、血圧上昇に10 
係る NOAEL を 200 mg/kg 体重/日と評価している。ただし、本試験は用量設11 
定の公比が 20 倍離れていることから、カルシウム塩全体の NOAEL の判断に12 
は用いないこととしている。（参照１７、２５、４５）【２２、２６、事務局追13 
加文献１８】 14 

 15 
本ワーキンググループとしては、適切な対照群が 0.2%と 4.0%の 2 群しか設16 

定されていないことから、NOAEL を得ることはできないと判断した。 17 
 18 

事務局より： 
第１回ワーキンググループの御審議を踏まえ、修正いたしました。 

 
 19 

【第１回と同様です】 
高須専門委員： 
・試験としては 0.2%と 4.0%の 2 群しか設定されていないことから、NOAEL

は得られないとするのが妥当です。 
・0.2%群は体重増加に影響を与えない最少量として設定されているようです

が、対照群としては低いように思われます。 
・4%群の死亡例は 4 例で、腎臓結石等がみられています。また、1 例で異型移

行上皮過形成を伴う腎盂腎盃の結石と尿細管の拡張、3 例で間質におけるリ

ンパ球性炎症細胞浸潤がみられたとされていますので追記したほうがいい

と思います。 
 

 20 
ｇ．ラット 1 年間経口投与試験（Bogden ら（1992））（添加物評価書「酢酸カル21 

シウム及び酸化カルシウム」（2013）で引用） 22 
離乳した SD ラット（雄、各群 8 匹）に、炭酸カルシウムを表 12 のような23 

投与群を設定して、一年間混餌投与し、同時に鉛（0、50、100 mg/L）を飲水24 
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投与する試験が実施されている。 1 
 2 

表 12 用量設定（カルシウムとして） 3 
用量設定 0.1（低）、0.5（通常）、2.5%（高） 
mg/kg 体重/日に換算 100、500、2,500 mg/kg 体重/日（16） 

 4 
その結果、以下の所見が認められた。 5 
・2.5%投与群において、血漿カルシウムイオン及びマグネシウムイオン濃6 
度の変化、各臓器（精巣を除く）におけるカルシウムと亜鉛の濃度の変化、7 
精巣の鉄含有量の変化、腎臓のカルシウム及びマグネシウム含有量の変化8 
血漿中カルシウムイオン濃度の増加（鉛 50 mg/L）、血漿中マグネシウム9 
濃度の減少（鉛 0、50 mg/L）、血液中鉛濃度の減少（鉛 100 mg/L）、精巣10 
の鉄含有量の減少（ 18）、大腿骨のカルシウム含有量の増加（鉛 0～100 11 
mg/L）、大腿骨のマグネシウム含有量の減少（鉛 0～100 mg/L）、大腿骨12 
の銅含有量の増加（鉛 100 mg/L）、腎臓のカルシウム含有量の減少（鉛13 
50 mg/L） 14 

 15 
事務局より： 
第１回ワーキンググループでの御審議を踏まえ、本試験の所見について修正

し、併せて鉛の投与量についても追記いたしました。 
 
 16 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」17 

（2013）において、2.5%投与群の血液及び各臓器で認められた各ミネラルの18 
含有量変化は毒性学的に有意な所見ではないと考え、本試験の NOAEL を本試19 
験の最高用量である 2,500 mg/kg 体重/日と判断している。（参照１７、２５、20 
４６）【２２、２６、事務局追加文献１９】 21 

 22 
本ワーキンググループとしては、単用量の試験となることから、NOAEL を23 

得ることはできないと判断した。なお、血液及び各臓器で認められた各ミネラ24 
ルの含有量変化は臓器重量や組織学的な変化を伴うものであるかの記述はなく、25 
その他に一般的な毒性試験で検査される項目に関する記載も見られないことか26 
ら、毒性学的な意義に関して判断できないと考えた。 27 

 28 
【第１回と同様です】 
高須専門委員： 

                                                 
18 鉛の量が異なる群間での有意差検定の結果は示されていない。 
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・0.5%群が Normal とされており、カルシウム濃度からしてもこの群を対照群

として考えるのが妥当であると考えます。しかし、0.5%群を対照群とすると

カルシウム添加に関しては単用量の試験となることから、NOAEL が判断でき

なくなると思います。 
・また、血液及び各臓器で認められた各ミネラルの含有量変化は臓器重量や組織

学的な変化を伴うものであるかの記述はなく、その他に一般的な毒性試験で検

査される項目に関する記載も見られません。 
・したがって、各ミネラルの含有量変化の毒性学的な意義に関して判断できない

とするのが妥当かと存じます。 
 

 1 
ｈ．イヌ 91 日間経口投与試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシ2 

ウム」（2013）で引用（EFSA（2007） で引用）） 3 
ビーグル犬（雌雄、各群 4 匹）に、炭酸カルシウム又はクエン酸リンゴ酸カ4 

ルシウムを表 13 のような投与群を設定して、91 日間混餌投与する試験が実施5 
されている。 6 

 7 
表 13 用量設定（カルシウムとして） 8 
① 炭酸カルシウム 用量設定 1.0% 

mg/kg 体重/日に換算 250mg/kg 体重/日以下 
② 炭酸カルシウム＋クエン

酸＋リンゴ酸 
用量設定 1.0% 
mg/kg 体重/日に換算 250mg/kg 体重/日以下 

③ クエン酸リンゴ酸カルシ

ウム 
用量設定 1.0% 
mg/kg 体重/日に換算 250mg/kg 体重/日以下 

④ 炭酸カルシウム＋クエン

酸リンゴ酸カルシウム 
用量設定 2.0% 
mg/kg 体重/日に換算 500 mg/kg 体重/日以下 

⑤ 炭酸カルシウム 用量設定 2.0% 
mg/kg 体重/日に換算 500 mg/kg 体重/日以下 

 9 
事務局より（再掲）： 
ｅ．及びｈ．の試験については、投与量が不明確なため、参考資料扱いとす

ることも一案と考えられますが、いかがでしょうか。 

 

高須専門委員（再掲）： 

投与量が不明瞭であったのは、実験を実施した結果であり、実験計画の段階

から不明瞭であったものではないことから、参考資料とはしないで、試験結果

の信頼性が乏しいため判断しないとした方がよろしいと思います。 
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松井専門委員（再掲）： 
ｅ．では、EFSA（2007）は飼料中濃度から、体重当たり摂取量を推定して

いるようですが、根拠が不明です。原著（Bogden ら（1992））では、飼料摂

取量が示されていないように思えます。参考資料にした方が良いと思います。 
ｈ．でも換算が行われていることが示されていますが、根拠資料が不明でし

たので、同様です。 
他の摂取量を換算した資料でも同様の扱いにした方が良いと思います。 
栄養素過剰試験では、飼料中対象栄養素濃度、飼料摂取量、体重が示されて

いることが多いと思います。論文によってはグラフで示されている場合もあり

ますが、その場合でもグラフからおおよその数字を読み取ることができると思

います。 
 

 1 
その結果、投与に関連した影響は確認されなかったとされている。 2 

 3 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」4 

（2013）において、本試験の NOAEL を本試験の最高用量である 500 mg/kg5 
体重/日と判断している。（参照１７、４４）【２２、事務局追加文献５】 6 

 7 
本ワーキンググループとしては、EFSA（2007）においてもカルシウム濃度8 

は標的としたレベルより低かったと記載されており、餌中のカルシウム濃度に9 
関して定量性が担保されていないため試験結果の信頼性が乏しいこと及び単用10 
量の試験であることから、NOAEL を得ることはできないと判断した。 11 

 12 
【第１回と同様です】 
高須専門委員（再掲）： 
ｅ．、ｈ．の 2 試験において、実験群は 5 群が供され、カルシウム用量として

2 用量（ラット：0.5、1.0%、イヌ：1.0、2.0%）（炭酸カルシウム群も同じく 2
用量）が実施されていますが、これ以外の実験群に関する記述は見当たりませ

ん。このうち 1 群を対照群とするとこの試験は単用量の試験となってしまい、

NOAEL を判断することが適切でないと判断されると考えます。 
また、ラットおよびイヌの試験では用量が 250mg/kg 体重/日以下または

500mg/kg 体重/日以下となっており、原著においてもカルシウム濃度は標的と

したレベルより低かったと記載されています。このことから、餌中のカルシウ

ム濃度に関して、定量性が担保されていないことから、これらの値を NOAEL
とするのも適切でないと考えます。 
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高須専門委員（再掲）： 
・原著においては、2 群から 4 群において餌中のカルシウム濃度が標的として

いた濃度よりも低かったかもしれないとされています。1 群および 5 群のカ

ルシウム濃度が低かったか否かの記載はございませんでした。 
いずれにせよ、餌中のカルシウム濃度に関して定量性が担保されていないこ

と、単用量の試験であることから、NOAEL は得られないとするのが妥当です。 
 

 1 
② その他のカルシウム塩 2 

 3 
高須専門委員： 

安全性に係る知見の概要にて、その他のカルシウム塩に関する知見も併せ、総

合的に添加物「炭酸カルシウム」の安全性に関する評価を行うこととした、とあ

りますので、「その他のカルシウム塩」に関しても NOAEL 等の判断が必要かと

思います。各試験の NOAEL に関しては、それぞれ以下のように考えます。 

 

 4 
ａ．ラット 1 年間経口投与試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシ5 

ウム」（2013）で引用（Pamukcu ら（1977）） 6 
ラット（性別不明：各群 20 匹）に、塩化カルシウムを表 14 のような投与群7 

を設定して、12 か月間混餌投与する試験が実施されている。 8 
 9 

表 14 用量設定（ 19） 10 
用量設定 0（対照群）、2% 
mg/kg 体重/日に換算 0、2,000 mg/kg 体重/日（16） 
mg/kg 体重/日に換算（カルシウムとして） 0、721 mg/kg 体重/日 

 11 
事務局より： 

用量設定について、説明がより明確となるよう、脚注を追記いたしました。 
 

 12 
その結果、生存率、体重、摂餌量、病理組織学的検査（脳、心臓、肝臓、脾13 

臓、尿路、消化管）、発がん性（消化管、膀胱）において、被験物質の投与に関14 
連した変化は認められなかったとされている。 15 

 16 

                                                 
19 基礎飼料へ添加した量。基礎飼料中のカルシウム濃度は不明。 
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食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」1 
（2013）において、本試験は一用量のみの試験であることから、NOAEL を得2 
ることはできないと判断している。（参照１７、４７）【２２、事務局追加文献3 
２６】 4 

 5 
本ワーキンググループとしても、本試験は一用量のみの試験であることから、6 

NOAEL を得ることはできないと判断した。 7 
 8 

高須専門委員： 
単用量の試験であることから、NOAEL は得られないと考えます。 

 
 9 

ｂ．ブタ 28 日間経口投与試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシ10 
ウム」（2013）で引用（Hall ら（1991）） 11 

Hampshire-Yorkshire 交雑種ブタ（雌雄、各群 4 匹）について、第二リン酸12 
カルシウムと石灰石を表 15 のような投与群を設定して、28 日間混餌投与する13 
試験が実施されている。 14 

 15 
【第１回と同様です】 
事務局より： 
添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）（p20）では、「SCF

（2003）の報告でも引用されている Hall ら（1991）の報告によれば、」と記載

されていましたが、再度、元文献（参照２５）【２６】を確認したところ、SCF
（2003）では Hall（1991）は引用されていないので、本評価書案では、「SCF
（2003）で Hall（1991）を引用している旨の記載」を削除いたしました。 

 
 16 

表 15 用量設定 17 
群  カルシウム用量（カルシウムと

して）（%（mg/kg 体重/日）） 
 リン用量 

（%（mg/kg 体重/日）） 
① 0.3（120） 0.3（120） 
② 0.6（240） 0.3（120） 
③ 0.9（360） 0.3（120） 
④ 0.6（240） 0.6（240） 
⑤ 1.2（480） 0.6（240） 
⑥ 1.8（720） 0.6（240） 
⑦ 0.9（360） 0.9（360） 
⑧ 1.8（720） 0.9（360） 
⑨ 2.7（1,080） 0.9（360） 
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 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
・⑤群において、２匹死亡 3 
・⑥群において、２匹死亡 4 
・⑧群において、２匹死亡 5 
・⑨群において、８匹すべて死亡 6 

 7 
それぞれ、投与 28 日後まで（大部分は 3 週から 4 週までの間）に死亡し、8 

死因は内出血であった。 9 
 10 

食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」11 
（2013）において、本試験は死亡以外の所見について報告されていないことか12 
ら、NOAEL を得ることはできないと判断している。（参照１７）【２２】 13 

 14 
本ワーキンググループとしても、本試験は死亡以外の所見について報告され15 

ていないことから、NOAEL を得ることはできないと判断した。 16 
 17 

高須専門委員： 
死亡以外の所見が不明であることから、NOAEL は得られないと考えます。 

 
 18 

ｃ．イヌ 2 週間経口投与試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウ19 
ム」（2013）で引用（SCF（2003）で引用（Zawada ら（1986））） 20 
イヌ（雌、各群 10 匹）に、グルコン酸カルシウムを表 16 のような投与群を21 

設定して、ビタミン D（10,000 U/kg）とともに 2 週間強制経口投与する試験22 
が実施されている。 23 

 24 
表 16 用量設定（19） 25 
用量設定 0（対照群）、100 mg/kg  
mg/kg 体重/日に換算（カルシウムとして） 0、8.9 mg/kg 体重/日（ 20） 

 26 
事務局より： 

文章をより明確化する修正を行うとともに、脚注を追記いたしました。 
 

 27 
【第１回と同様です】 

                                                 
20 C12H24CaO15: 分子量 448.39（一水和物）として計算 
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事務局より： 
グルコン酸カルシウムの投与方法について、添加物評価書「酢酸カルシウム

及び酸化カルシウム」（2013）（p20）では「混餌」とされていますが、原著

（Zawada ら（1986））（参照４８）【事務局追加文献６】を再度確認したとこ

ろ、経口投与であることは確認できましたが、混餌投与であることは明記され

ていませんでしたので、記載を「経口投与」といたしました。 
また、用量設定のカルシウムとしての換算値について、添加物評価書「酢酸

カルシウム及び酸化カルシウム」（p20 本文及び脚注）では、グルコン酸カルシ

ウム１水和物の分子量を 430.07 として、「465 mg/kg 体重/日」とされておりま

す。しかし、食品添加物公定書によれば、グルコン酸カルシウム一水和物の分

子量は 448.39 とされておりますので、グルコン酸カルシウム一水和物 100mg
中に含まれるカルシウムについて再度換算し、用量設定を 8.9mg/kg 体重/日と

修正するとともに、脚注を修正いたしました。 
 
 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
・重度な高カルシウム血症、低マグネシウム血症、多尿症、カルシウム、ナ3 

トリウムやマグネシウムの分画排泄率の増加、収縮期血圧の低下、心拍出4 
量の低下、腎血管抵抗の増大、全末梢動脈抵抗の増大 5 

 6 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」7 

（2013）において、本試験は一用量のみの試験であることから、NOAEL を得8 
ることはできないと判断しているた。（参照１７、２５、４８）【２２、２６、9 
事務局追加文献６】 10 

 11 
本ワーキンググループとしても、本試験は一用量のみの試験であることから、12 

NOAEL を得ることはできないと判断した。 13 
 14 

高須専門委員： 
単用量の試験であることから、NOAEL は得られないと考えます。 

 
 15 

③ 反復投与毒性のまとめ 16 
炭酸カルシウム及びその他のカルシウム塩を用いた種々の反復投与試験の結17 

果では、被験物質の投与に起因した変化として、腎臓におけるカルシウム沈着18 
や、種々の臓器における鉄などのミネラルの減少が認められたが、食品安全委19 
員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）にお20 
いて、その詳細を確認できる限りにおいては、いずれも毒性学的に有意な所見21 
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とは考えられなかったとして、カルシウム塩の NOAEL を、Bogden ら（1992）1 
の報告による「（３）①ｇ．ラット 1年間経口投与試験」の成績における最高2 
用量である 2,500 mg/kg 体重/日（カルシウムとして）と判断している。（参照3 
１７）【２２】 4 

 5 
本ワーキンググループとしては、・・・。炭酸カルシウム及びその他のカル6 

シウム塩を用いた反復投与試験の知見を評価した結果、①ｃ．ラット 4 週間経7 
口投与試験（Takasugi ら（2005））において、高濃度の炭酸カルシウムとク8 
エン酸カルシウムでは吸収率が異なるとされているが、認められる変化はカル9 
シウムの摂取によるものであると考えられることから、その他のカルシウム塩10 
の知見も合わせて毒性影響を判断した。 11 
参照した反復投与試験は、カルシウムの摂取が生体内のカルシウム又はその12 

他のミネラルに与える影響を観察することを目的とした栄養学的な試験であり、13 
標準的な毒性試験で行われるような投与群・対照群の設定、血液・血清生化学14 
的検査や病理組織学的検査等を行わない計画で実施されている試験であった。15 
このことから、参照した反復投与試験で観察された変化のみでは毒性学的な意16 
義を判断できないことから、本ワーキンググループとしては、これらの試験か17 
ら NOAEL を求めることは適当でないと考えた。 18 
しかしながら、高濃度の炭酸カルシウムを投与した際に、体重増加抑制、摂19 

餌量の減少、飼料効率の低下、生体内の各種ミネラル濃度の変化等が複数の知20 
見で認められており、NOAEL の判断や量的な評価は行えないものの、高濃度21 
の炭酸カルシウムは生体に対して体重、摂餌及びミネラルの恒常性等に影響を22 
与えるものと考えられた。 23 

 24 
【第１回と同様です】 
高須専門委員： 
記載されている試験は、単用量の試験であること、主に血中や臓器中のミネ

ラル濃度に対する影響を検索する実験であり一般的な毒性試験で検索される項

目（血清や臓器重量、病理学的検査など）が実施されていない試験であること

から、NOAEL を判断することは困難であると考えます。しかし、複数の試験

（主にラットの試験）において、カルシウムを高用量で混餌投与すると体重増

加抑制、摂餌効率の低下、血中や臓器中のミネラル量などの変化が認められて

いることから、これらの記載はまとめられたほうがよろしいかと思います。 
 
 25 

事務局より： 
第１回ワーキンググループでの御審議の際、まとめにおいて、 
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・臓器におけるミネラル含有量の変化について、考え方を記載するべき 
・従来の毒性学的な考え方では、対照群における被験物質の投与量は 0mg/kg

体重/日であるのに対し、栄養素については、対照群であっても被験物質の

投与量は 0mg/kg 体重/日ではない（例えばカルシウムの場合には 500 
mg/kg 体重/日程度）ことが一般的であり、毒性を判断する際には留意が必

要である 
といった御意見がございましたが、具体的な文章案について、御検討、御指

示をいただきたく存じます。 
 
 1 

高須専門委員： 
まとめの文章を記載しました。 

 
 2 

（４）発がん性 3 
添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）において、酢4 

酸カルシウム及び酸化カルシウムの発がん性について記述した報告は見いだせ5 
ず、国際機関等（欧州化学品局（ECB）、米国環境保護庁（EPA）、米国国家6 
毒性プログラム（NTP））による発がん性評価も行われていないとされている。 7 
また、規格基準改正要請者より、炭酸カルシウム及びその他のカルシウム塩8 

の発がん性についての報告は提出されていない。 9 
 10 

① 参考資料 11 
ａ．ラットニ段階発がん性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシ12 

ウム」（2013）で引用（Cohen ら（1991）） 13 
F344 ラット（雄、各群 40 匹）に、イニシエーション処理として 0.2% N-[4-(5-14 

ニトロ-2-フリル）-2-チアゾリル]ホルムアミド（FANFT）を 6 週間混餌投与後、15 
炭酸カルシウム及びサッカリンナトリウムを表 17 のような投与群を設定して、16 
プロモーションの段階で 72 週間混餌投与する二段階膀胱発がん試験が実施さ17 
れている。 18 

 19 
表 17 用量設定 20 
 イニシエーション

FANFT 処理 
プロモーション処理 

① （＋） 炭酸カルシウム：1.15％ ― 
② 炭酸カルシウム：1.15％ サッカリンナトリ

ウム：5.00％ 
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③ （対照群） ― サッカリンナトリ

ウム：5.00％ 
④ （対照群） ― ― 
⑤ （対照群） （－） ― サッカリンナトリ

ウム：5.00％ 
⑥ （対照群） ― ― 

 1 
【第１回と同様です】 
事務局より： 
評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）（p25）では、「炭酸カル

シウム５％投与群を含む」と記載されていましたが、再度原著（Cohen ら（1991））
（参照４９）【事務局追加文献７】を確認したところ、炭酸カルシウムの濃度とし

て、1.15％と記載されていたため、本評価書案ではそのように修正いたしました。

また、対照群も追記しました。 
 

 2 
その結果、炭酸カルシウム投与群で被験物質の投与に関連する影響は認めら3 

れなかったとされている。（参照１７、４９）【２２、事務局追加文献７】 4 
 5 

ｂ．ハムスター81 週間頬袋塗布発がん性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及6 
び酸化カルシウム」（2013）で引用（Dunham ら（1966）） 7 

Syrian ハムスター（各群 5～6 匹、対照群 4～14 匹）に、水酸化カルシウム8 
を表 18 のような投与群を設定して、右頬袋の壁と基底部に連続 5 日間/週、平9 
均 81 週間投与する実験が実施されている。 10 

 11 
表 18 用量設定 12 

群  動物数  投与物質 
① 6 水酸化カルシウム（250 mg/日） 
② 5 水酸化カルシウム（250 mg/日）＋ガンビール（250 mg/日） 
③ 6 水酸化カルシウム（250 mg/日）＋かぎタバコ（250 mg/日） 
④ 6 午前中に水酸化カルシウム塗布（250 mg/日）、午後にかぎタ

バコ（250 mg/日） 

⑤ 6 午前中に水酸化カルシウム塗布（250 mg/日）、午後にコーン

スターチ塗布（250 mg/日） 
⑥（対照群）  14  ガンビール（250 mg/日） 
⑦（対照群）  7  かぎタバコ（250 mg/日） 
⑧（対照群）  4  コーンスターチ（250 mg/日） 

 13 
【第１回と同様です】 
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事務局より： 
添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）（p26）の表４

「Dunham ら（1966）の試験における群設定」では、用量設定として、①～

⑤群のみの記載で、対照群の用量設定の記載はありませんでしたが、原著

Dunham ら（1966）【事務局追加文献８】を再度確認し、本評価書案には記載

いたしました。 
 

 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
・一般状態について、水酸化カルシウム投与群①～⑤全 29 匹のうち 26 匹で3 

頬袋にカルシウム沈着、炎症性細胞や巨細胞の浸潤、線維芽細胞の増殖 4 
・これらの 26 匹のうち 3 匹に炎症や過形成が認められ、上皮の異型に進行 5 
Dunham らは、この変化は前がん病変とは考えないとしている。（参照１７、6 
５０）【２２、事務局追加文献８】 7 

 8 
（５）生殖発生毒性 9 
① 炭酸カルシウム 10 
ａ．マウス生殖発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウ11 

ム」（2013）で引用（Liebgott & Srebrolow（1989））） 12 
CD-1 マウス（雌、各群 13 匹）を 1.2%のカルシウム含有飼料で飼育し、炭13 

酸カルシウム及び乳酸カルシウムを表 19 のような投与群を設定し、少なくと14 
も妊娠 10 日前から前者を混餌投与し、後者を飲水投与して交配する試験が実15 
施されている。 16 

 17 
表 19 用量設定 18 
用量設定 炭酸カルシウム（３%）又は乳酸カルシウム（４％） 

 19 
その結果、以下の所見が認められた。 20 
・投与群の胎児において、体重の低下、血清カルシウム濃度の増加、頸椎、21 

尾椎、後肢趾節骨、胸骨分節及び中足骨の骨化遅延、上顎切歯、下顎切歯、22 
舌骨及び鼓室輪の石灰化抑制 23 

 24 
なお、母動物の体重、交尾率、吸収胚数、胎児数及び胎児死亡率に被験物質25 

の投与による影響は認められなかった。胎児の肉眼的異常は確認されなかった。26 
前肢趾節骨、中手骨には被験物質の投与の影響は認められなかった。頭頂間骨27 
及び上後頭骨には被験物質投与による影響は認められなかった。 28 

Liebgott らは、マウス妊娠中の高カルシウム摂取は、胎児の低体重、骨化遅29 
延及び歯の石灰化遅延を引き起こすとしている。（参照１７）【２２】 30 
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 1 
【第１回と同様です】 
事務局より： 
添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）では、影響が

認められなかった所見についても記述がされていましたので、本評価書案にも

記述しております。 
 

 2 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」3 

（2013）において、本試験の報告にはカルシウム摂取量を示すデータが欠如し4 
ていることから、NOAEL を得ることはできないと判断している。（参照１７）5 
【２２】 6 

 7 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ8 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての判断を是認9 
し、本試験では NOAEL を得ることはできないと判断した。 10 

 11 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 
 12 

吉田専門委員： 

「食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」

（2013）において、本試験の報告にはカルシウム摂取量を示すデータが欠如し

ていることから、NOAEL を得ることはできないと判断している。」について、

ここで紹介している例をはじめとして、高水準のカルシウムを投与している実

験のほとんどはカルシウムを飼料などに混ぜて投与しており、摂取量について

はコントロールしていません。栄養成分の実験に共通した投与法であり、薬理

学や毒性学の専門家からは投与量が不明確であるとして「質の低い研究」とみ

なされがちです。カルシウム摂取量を体重あたりに換算して考えるには摂取量

や実験動物の体重が明確で無いといけません。しかし、飼料中濃度のままで比

較すると、ヒトに換算することは比較的容易になります。食事摂取基準のカル

シウムの EAR は成人では概ね 600 mg/日です。成人の食事１日分を乾燥する

と 400 から 500 g になります。ゆえにヒトの食事のカルシウム濃度は 0.12 か

ら 0.15％になります。ラットの標準的な精製飼料のカルシウム濃度は 0.5%で

す。しかし標準飼料では微量栄養素を十二分に加えているので必要量は 0.3％
程度です。ラットがヒトよりも多くのカルシウムを要求しているのですが、こ
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れは評価書案の p33、「ｄ．排泄（ヒト、モルモット等）」に「ラットでは骨格

が絶えず成長している」という記述があるように体カルシウムを増加させてい

るかあらではないかと思います。話が横道にそれてしまいましたが、ここで使

われているマウスについても飼料中濃度の状態で比較することは構わないと

思います。ヒトの食事のカルシウム濃度を 0.12 から 0.15％と考えると、この

マウスに使われた飼料中炭酸カルシウム 3％または飲水中乳酸カルシウム 4％
（これはカルシウム換算ですか？）はヒトの日常の摂取量の少なくとも 20 倍

以上に相当することになります。ゆえにここで紹介された研究からは妊婦がふ

だんの 20 倍以上（12 g/日以上）のカルシウムを摂取し続けると胎児に影響が

出現すると読み取るべきではないでしょうか。 
 毒性学の基本にかかわることなので受け入れてもらえないでしょうが、栄養

学と毒性学の考え方の相違の主要なポイントだと思っています。 

 

北條専門参考人： 

評価書案での安全性に係る知見の取扱いについては、用量設定に問題がある

（1 用量で実施された実験）場合、1 群当たりの例数が少ない等の試験設計が

不適切な場合、あるいは実験の詳細が確認できない（被験物質の摂取量が不明

など）場合、「NOAEL の判断ができない」と記載することになっております。

この規定に従うと、当該試験でマウスに投与された飼料中炭酸カルシウム 3％
または飲水中乳酸カルシウム 4％の数値がカルシウム換算値か否かといったこ

とやカルシウム摂取量のデータが欠如している等の実験の詳細が不明ですの

で、「NOAEL の判断ができない」と記載された添加物評価書「酢酸カルシウム

及び酸化カルシウム」（2013）における食品安全委員会での判断の記述は適切

と思われます。 
また、投与群において認められた変化（投与の影響）については評価書案の

本文に記述されており、高濃度摂取した場合の毒性情報としては妥当と思われ

ます。 
（以上の評価書案における書きぶりについては以後の試験についても同様） 

 

吉田専門委員： 

北條専門参考人の御意見で了解しました。 

 

 1 
ｂ．マウス生殖発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウ2 

ム」（2013）で引用（SCF（2003）で引用（Richards & Greig（1952）））） 3 
Swiss マウス（雌雄、各群各 4 匹）に、炭酸カルシウムを表 20 のような投4 

与群を設定し、交配一週間前から混餌投与する試験が実施されている。 5 
 6 
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表 20 用量設定（カルシウムとして） 1 
用量設定 0.34、0.54、0.73、1.11% 
mg/kg 体重/日に換算 510、810、1,095、1,650 mg/kg 体重/日（16） 

 2 
【第１回と同様です】 
事務局より： 

EHC240 を基に mg/kg 体重/日へ換算した旨を脚注に記載いたしました。 
 
 3 
その結果、以下の所見が認められた。 4 
・1,650 mg/kg 体重/日投与群の児動物において、生存児数及び児総重量の減5 

少並びに児死亡率の増加、肝臓の蒼白斑点、心肥大及び胸腺の縮小、心臓6 
重量の増加、ヘモグロビン濃度の減少（参照１７）【２２】 7 

 8 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」9 

（2013）において、本試験は少数のマウスを用いて実施されたものであり、試10 
験結果の評価には妥当性を欠くと判断している。（参照１７）【２２】 11 

 12 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ13 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての判断を是認14 
し、本試験では NOAEL を得ることはできないと判断した。 15 

 16 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 

 17 
ｃ．ラット生殖発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウ18 

ム」（2013）で引用（Shackelford ら（1993）） 19 
SD ラット（雌、各群 69 匹）に、炭酸カルシウムを表 21 のような投与群を20 

設定し、交配前に 6 週間混餌投与後、そのうち各群 15 匹を無作為に選別して21 
と殺し、それ以外について雌雄 2 対 1 の交配を行い（交配期間は不明）、妊娠22 
ラット（雌、各群 44～48 匹）に、同様に 20 日間混餌投与し妊娠 20 日に帝王23 
切開する試験が実施されている。 24 

 25 
表 21 用量設定（カルシウムとして） 26 
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用量設定 0.50（対照）、0.75、1.00、1.25% 
mg/kg 体重/日に換算 250、375、500、625 mg/kg 体重/日（ 21） 

 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
＜親動物（一般毒性）＞ 3 
・妊娠ラット及び非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上の投与群において、4 

6 週間の平均摂餌量の増加 5 
・妊娠ラットの 375 mg/kg 体重/日及び 500 mg/kg 体重/日投与群並びに非妊6 

娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群において、脱毛の増加（625 mg/kg7 
体重/日投与群では有意な増加が認められなかった） 8 

なお、体重について、被験物質投与に関連した影響は認められなかった。 9 
 10 

＜親動物及び胎児（生殖発生毒性）＞ 11 
・625 mg/kg 体重/日投与群において、着床率の増加 12 
なお、黄体数、着床率、全胚吸収母体数について被験物質の投与による影響13 

は認められなかった。 14 
 15 

＜胎児＞ 16 
・375 mg/kg 体重/日及び 625 mg/kg 体重/日投与群において、胎児生存数の17 

増加 18 
・625 mg/kg 体重/日投与群において、複合奇形を有する胎児の出現（一例） 19 
・各投与群において、外表異常として出血、口蓋裂、無頭、無口、索状尾や20 
曲尾が散見 21 

 22 
なお、生存胎児数、胎児の性比、胚吸収率、一腹当たりの胚・胎児死亡率、23 

生存胎児の頭臀長及び胎児体重について被験物質の投与による影響は認められ24 
なかった。胎児の外表、骨格・内臓異常の発現頻度に被験物質の投与による影25 
響は認められなかった。 26 

 27 
Shackelford らは、625 mg/kg 体重/日投与群において認められた着床率の増28 

加及び 375 及び 625 mg/kg 体重/日投与群で認められた胎児生存数の増加に、29 
用量依存性が認められないことから、被験物質投与による影響ではないとして30 
いる。 31 

 32 
以上のことから Shackelford らは、試験に用いられた用量においては、被験33 

物質投与による催奇形性を含めて発生毒性は認められなかったとしている。（参34 
                                                 
21 ラットの通常食（250 mg/kg 体重/日）の 1.5 倍、2.0 倍、2.5 倍量の影響を考察できるようにデザインさ

れている。 
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照１７）【２２】 1 
 2 
本ワーキンググループとしては、本試験における生殖発生毒性に係る3 

NOAEL を最高用量である 625 mg/kg 体重/日（カルシウムとして）と判断した。 4 
 5 

北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 

 6 
ｄ．ラット発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」7 

（2013）で引用（Shackelford ら（1994）） 8 
ｃ．の試験と同様に、SD ラット（雌、各群 69 匹）に、炭酸カルシウムを表 9 

22 のような投与群を設定し、交配前に 6 週間混餌投与後、そのうち各群 15 匹10 
を無作為に選別してと殺し、それ以外について雌雄 2 対 1 の交配を行い（交11 
配期間は不明）、妊娠ラット（雌、各群 44～48 匹）に、同様に 20 日間混餌投12 
与し妊娠 20 日に帝王切開する試験結果の精査が実施されている。 13 

 14 
表 22 用量設定（カルシウムとして） 15 
用量設定 0.50（対照）、0.75、1.00、1.25% 
mg/kg 体重/日に換算 250、375、500、625 mg/kg 体重/日 

 16 
その結果、以下の所見が認められた。 17 
＜親動物（一般毒性）＞ 18 
・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上投与群において、肝絶対重量の低19 

下（ 22） 20 
・非妊娠ラット及び妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上投与群において、21 

摂餌量の増加（体重については、被験物質の投与による影響はなし） 22 
・非妊娠及び妊娠ラットの肝細胞の空胞形成がしばしば認められたが、その23 

発生頻度や程度については対照群と被験物質投与群との差は認められなか24 
った 25 

・非妊娠ラット及び妊娠ラットの全群において、尿細管（主に皮髄境界部の26 
尿細管上皮や腎皮質内線条）における鉱質沈着（用量依存性はなし） 27 

・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群の１匹、500 mg/kg 体重/日投与28 
群の１匹、625 mg/kg 体重/日投与群の１匹において、多病巣性心筋炎変性、29 
線維症及び単核球の浸潤を特徴とする心筋炎（ 23） 30 

                                                 
22 肝臓の相対重量には有意な変化は認められなかったとされている。 
23 背景データとして 1 匹、妊娠ラットの対照群（250 mg/kg 体重/日投与群）の３匹において、多病巣性心筋

炎変性、線維症及び単核球の浸潤を特徴とする心筋炎 
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・非妊娠ラット及び妊娠ラットの 375 mg/kg 体重/日以上の投与群において、1 
投与量に依存した肝臓の鉄含有量の減少 2 

・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上の投与群において、肝臓のマグネ3 
シウム含有量の増加及びリン含有量の用量依存的な増加 4 

・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群において、肝臓のカルシウム含5 
有量の増加及び亜鉛含有量の増加 6 

 7 
【第１回と同様です】 
事務局より： 
添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）（p28）では、 
・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上の投与群において、肝臓のマグネ

シウム含有量の「低下」 
・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群において、肝臓のカルシウム含

有量及び亜鉛含有量の「低下」 
と記載されていましたが、再度、元文献（参照５１）【事務局追加文献９】

（p258 table4）を確認したところ、いずれも「増加」でしたので、本評

価書案ではそのように記載いたしました。 
 

 8 
・妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群において、肝臓の亜鉛含有量の減9 

少（用量依存性はなし） 10 
・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群において、腎臓の鉄含有量の減11 

少 12 
・非妊娠ラットの 625 mg/kg 体重/日投与群において、腎臓の銅含有量の用13 

量依存的な減少 14 
・妊娠ラットの 375 mg/kg 体重/日以上投与群において、腎臓の鉄含有量の15 

用量依存的な減少 16 
・妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上投与群において、腎臓の亜鉛及びマ17 

グネシウム含有量の用量依存的な減少 18 
・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上投与群及び妊娠ラットの 625 mg/kg19 

体重/日投与群において、大腿骨のカルシウム含有量の用量依存的な増加 20 
・妊娠ラットの 375 mg/kg 体重/日投与群において、大腿骨のマグネシウム21 

含有量の増加（用量依存性はなし） 22 
 23 
なお、妊娠ラットの肝臓のカルシウム、リン、銅、マグネシウム及びマンガ24 

ン含有量、腎臓のカルシウム、リン、銅及びマグネシウム含有量、非妊娠ラッ25 
トの腎臓のカルシウム、リン、亜鉛、マグネシウム及びマンガン含有量、非妊26 
娠ラット及び妊娠ラットの大腿骨のリン含有量に被験物質の投与による影響は27 
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認められなかった。 1 
 2 

＜胎児＞ 3 
・375 mg/kg 体重/日以上の投与群において、鉄含有量の減少 4 
・625 mg/kg 体重/日投与群において、リン含有量及びマグネシウム含有量の5 

減少 6 
・500 mg/kg 体重/日以上の投与群において、銅含有量の用量依存的な減少 7 
なお、カルシウム、亜鉛、マンガン含有量に被験物質の投与による影響は認8 

められなかった。 9 
 10 

Shackelford らは、カルシウムの増加により、鉄、マグネシウム、リン、銅11 
の生体利用効率が低下し、生体内のミネラル含量が変化するとしている。（参照12 
１７、５１）【２２、事務局追加文献９】 13 

 14 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」15 

（2013）において、血液及び各臓器で認められた各ミネラルの含有量変化は毒16 
性学的に有意な所見ではないと考え、本試験の NOAEL を最高用量である17 
1.25%（625 mg/kg 体重/日）と判断している。（参照１７）【２２】 18 

 19 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ20 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての判断を是認21 
し、本試験における発生毒性に係る NOAEL を最高用量である 625 mg/kg 体重22 
/日（カルシウムとして）と判断した。 23 

 24 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 

 25 
ｅ．ラット生殖発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウ26 

ム」（2013）で引用（Bogden ら（1995））） 27 
SD ラット（各群 7～8 匹）に、炭酸カルシウムを表 23 のような投与群を設28 

定し、混餌投与して、各投与群の半数のラットには鉛（250 mg/L）を一週間飲29 
水投与したのち交配させ、妊娠期間中及び授乳一週間まで混餌投与を継続する30 
試験が実施されている。 31 

 32 
表 23 用量設定（カルシウムとして） 33 

用量設定 0.1（低カルシウム食）、0.5（中カルシウム食）、2.5％
（高カルシウム食） 
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g/100 g 餌に換算 0.096、0.49、2.34 g/100 g 餌 
mg/kg 体重/日に換算 96、490、2,340 mg/kg 体重/日（16） 

 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
＜親動物（一般毒性）＞ 3 
・2.5%投与群（高カルシウム食）において、肝臓、腎臓及び大腿骨の鉄含有4 

量の減少、ヘマトクリット値とヘモグロビン量の低下 5 
・0.1%投与群（低カルシウム食）において、大腿骨のカルシウム含有量の減6 

少 7 
なお、体重及び飲水量に被験物質投与に関連した影響は認められなかった。 8 
 9 
＜胎児＞ 10 
・2.5%投与群（高カルシウム食）において、脳の鉄含有量の減少 11 
 12 
＜児動物＞ 13 
・2.5%投与群（高カルシウム食）において、肝臓、腎臓及び大腿骨の鉄含有14 

量の減少、ヘマトクリット値とヘモグロビン量の低下、一日齢及び一週齢15 
の児動物における体重や体長の低値 16 

なお、0.1%投与群（低カルシウム食）における大腿骨のカルシウム含有量に17 
ついて、一日齢や一週齢の児動物では認められなかった。（参照１７）【２２】 18 

 19 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」20 

（2013）において、本試験では炭酸カルシウム無添加の対照群が設定されてい21 
ないことから、炭酸カルシウムの影響を評価することはできないと判断してい22 
る。（参照１７）【２２】 23 

 24 
本ワーキンググループとしては、本試験は 1 群当たりの例数が少なく、カル25 

シウム添加に関して単用量のみで実施されていることから、NOAEL は得られ26 
ないと判断した。 27 

 28 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 

 29 
吉田専門委員： 

「食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」

（2013）において、本試験では炭酸カルシウム無添加の対照群が設定されてい

ないことから、炭酸カルシウムの影響を評価することはできないと判断してい
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る。」について、無添加の対照群というのはありえません。この研究では中カ

ルシウムを対照とみなすべきです。必要量の５倍に相当するカルシウムを妊娠

期間中から授乳中に継続して摂取すると胎児や児に影響が生じると読み取る

べきです。飼料中濃度 2.5％をヒトの食事での濃度と考えると 400 から 500 g
を乗じて 10 から 12ｇ/日になります。また必要量の 5 倍に重きをおくと 3 g/
日になります。カッコにある「炭酸カルシウムの影響を評価できないと判断し

た」という記述には不同意です。 
 栄養成分の場合、添加量ゼロという対照群は設定できません。対照群への投

与量は栄養上適切な量なので研究ごとに異なります。一定の範囲にあれば対照

群として認められると思います。このことも論文を読む場合、念頭に置いてく

ださい。 

 

北條専門参考人： 

0.5%（中カルシウム食）群を対照群とすると、カルシウム添加に関しては

2.5%群のみの 1 用量の試験となり、また 1 群当たりの例数が 7～8 匹と少ない

ことから、先に述べた規定に従って「NOAEL の判断ができない」旨で評価書

案に記載することになります。 

 

吉田専門委員： 

北條専門参考人の御意見で了解しました。 

 

 1 
ｆ．ラット生殖発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウ2 

ム」（2013）及びで引用（EFSA（2011）で引用（Fairney & Weir（1970））） 3 
Wistar ラット（匹数不明）に、炭酸カルシウム及び乳酸カルシウムを表 244 

のような投与群を設定し、妊娠・授乳中を通じて、前者を混餌で投与し、後者5 
を飲水で投与する試験が実施されている。 6 

 7 
表 24 用量設定 8 
用量設定 対照群（通常食）（ 24）、投与群（炭酸カルシウム３％（1500mg/kg

体重/日（カルシウムとして））及び乳酸カルシウム４％（882mg/kg
体重/日（カルシウムとして））） 

 9 
その結果、以下の所見が認められた。 10 
＜親動物（生殖発生毒性）＞ 11 

                                                 
24 詳細は不明。 
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・投与群において、一腹あたりの分娩児数減少（ 25） 1 
 2 

【第１回と同様です】 
事務局より： 
評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）（p30）では、「投与群

で分娩児数減少」と記載されていましたが、再度元文献（参照２１）【１８】

を確認し、より記載が明確になるよう、「一腹あたりの」と追記いたしました。 
 
 3 

北條専門参考人： 
原著をみると「投与群の児動物数 41 匹と対照群の児動物数 38 匹」は体重デ

ータの各群の例数を指しており，分娩児数を意味している訳ではないので，脚

注の記載を削除すべきです。 
 
事務局より： 
北條専門参考人からいただいた御指摘のとおり、脚注を修正いたしました。 

 
 4 
＜児動物（児動物に対する生殖発生毒性）＞ 5 
・投与群において、低体重低下、体重増加抑制、脱毛、腎臓・、肝臓及び・6 

心臓の退色白色化及び、限局性腎盂腎炎 7 
（参照１７、２１）【２２、１８】 8 

 9 
【第１回と同様です】 
事務局より： 
評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）（p30）では、「児体重

低下、児体重の増加抑制」と記載されており、本評価書案でも、「投与群にお

いて、体重低下、体重増加抑制」と記載いたしましたが、再度元文献（EFSA
（2011））（参照２１）【１８】を確認したところ、「lower body weight」のみ

の記載でした。この所見について、より適切な表現がございましたら、御検討

をいただきたく存じます。 
なお、Fairney & Weir（1970）の文献は、添加物評価書「酢酸カルシウム及

び酸化カルシウム」でも参照しておらず、事務局では持っておりません。 
 

 10 

                                                 
25 母動物の数及び一腹あたりの分娩児数は不明であるが、投与群の児動物は 41 匹、対照群の児動物は 38 匹

であったとされている。 
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北條専門参考人： 
データをみると対照群に比べて投与群で体重の増加が抑制（減少している訳

ではない）されており，直訳の「低体重」と記すのが適切と思われます。 
 
事務局より： 
御指摘のとおり修正いたしました。 

 
 1 

【第１回と同様です】 
事務局より： 
評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）では、投与群の児動

物の脱毛について言及されていませんでしたが、再度元文献（EFSA（2011））
（参照２１）【１８】を確認したところ、投与群の児動物において脱毛があっ

た旨が記載されていましたので、今回の評価書において、その旨を追記いたし

ました。 
 

 2 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」3 

（2013）において、本試験は単一の投与群で実施された試験であることから、4 
NOAEL を得ることはできないと判断している。（参照１７）【２２】 5 

 6 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ7 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての判断を是認8 
し、本試験では NOAEL を得ることはできないと判断した。 9 

 10 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 

 11 
ｇ．ラット発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」12 

（2013）及びで引用（SCF（2003）で引用（Lai ら（1984））） 13 
妊娠及び非妊娠 SD ラット（雌、各群 5～7 匹）に、炭酸カルシウムを表 2514 

のような投与群を設定し、22 日間混餌投与する試験が実施されている。 15 
 16 

表 25 用量設定（カルシウムとして） 17 
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用量設定 0.01%（カルシウム除去食）、0.6%：（標準食（ 26））、

1.0%（高カルシウム食） 
mg/kg 体重/日に換算 10、600、1,000 mg/kg 体重/日（16） 

 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
＜親動物（一般毒性）＞ 3 
・1,000 mg/kg 体重/日投与群において、摂餌量、体重増加率の相対的減少、4 
妊娠子宮重量の相対的減少（600 mg/kg 体重/日投与群との比較） 5 

 6 
＜親動物（生殖発生毒性）＞ 7 
・1,000 mg/kg 体重/日投与群において、妊娠子宮重量の相対的減少（600 8 

mg/kg 体重/日投与群との比較） 9 
 10 

＜胎児（生殖発生毒性）＞ 11 
・1,000 mg/kg 体重/日投与群において、胎児重量の相対的減少傾向（600 12 

mg/kg 体重/日投与群との比較）、カルシウム含有量の減少 13 
・10 mg/kg 体重/日投与群において、胎児重量の相対的増加（600 mg/kg 体14 

重/日投与群との比較）、カルシウム含有量の増加 15 
 16 

Lai らは、食餌性カルシウムの摂取レベルは妊娠動物に影響を与えるとして17 
いる。（参照１７、２５）【２２、２６】 18 

 19 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」20 

（2013）において、本試験は少数のラットを用いて実施されたものであり、試21 
験結果の評価には妥当性を欠くと判断している。（参照１７）【２２】 22 

 23 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ24 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての判断を是認25 
し、さらに本試験はカルシウム添加に関して単用量のみで実施されていること26 
から、NOAEL は得られないと判断した。 27 

 28 
北條専門参考人： 

文章を修正し、まとめの文章案を記載しました。 

 

 29 
ｈ．ヒツジ発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」30 

（2013）で引用（SCF（2003）で引用 Corbellini ら（1991））） 31 
                                                 
26 餌のカルシウム含有量を分析したところ、100g 中、580mg のカルシウム（0.58%カルシウム食）であった。  
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Rambouillet-Columbia 羊（雌、各群 6 匹）に、炭酸カルシウムを表 26 の1 
ような投与群を設定し、妊娠 50 日から 133～135 日まで混餌投与する試験が実2 
施されている。 3 

 4 
表 26 用量設定（カルシウムとして） 5 
用量設定 0.59（対照群）、1.5% 
mg/kg 体重/日に換算 236、600 mg/kg 体重/日（16） 

 6 
その結果、以下の所見が認められた。 7 
＜母動物＞ 8 
・600 mg/kg 体重/日投与群において、妊娠 126 日（18 週）の血漿カルシウ9 

ム、ガストリン及び 24,25- ヒド ロキシコレカルシフ ェロール10 
（24,25(OH)2D）濃度の増加、ヒドロキシプロリン及び 1,25-ヒドロキシコ11 
レカルシフェロール（1,25(OH)2D）濃度の減少 12 

＜胎児＞ 13 
・600 mg/kg 体重/日投与群において、妊娠 133～135 日の 24,25(OH)2D の14 

血漿濃度及び甲状腺（カルシトニン産生細胞）C 細胞の増加、軟骨形成不15 
全 16 

 17 
Corbellini らは、妊娠中の羊におけるカルシウムの摂取は、胎児の骨形成の18 

異常に関与しているとしている。（参照１７、２５、５２）【２２、２６、事19 
務局追加文献１０】 20 

 21 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」22 

（2013）において、本試験の報告にはカルシウム摂取量を求めるための情報が23 
欠如しているは、一用量のみの試験であることから、NOAEL を得ることはで24 
きないと判断している。（参照１７）【２２】 25 

 26 
事務局より： 
誤記を修正いたしました。 

 
 27 
本ワーキンググループとしては、本試験は 1 用量のみの試験であり、消化管28 

の構造及び機能がヒトとは異なる反芻動物での試験結果であることから、29 
NOAEL を得ることはできないと判断した。 30 

 31 
事務局より： 
本ワーキンググループの結論について御検討いただければと存じます。 
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松井専門委員： 
「本試験は、一用量のみの試験であることから」でよいと思います。 

 
吉田専門委員： 
「本試験の報告にはカルシウム摂取量を求めるための情報が欠如している

ことから、NOAEL を得ることはできないと判断した。」について、高用量投与

群が１群しかなく、しかもその群で異常が認められているので NOAEL は求め

られません。摂取量はヒツジの標準的な飼料摂取量から推定可能と思います。

しかしヒツジでは妊娠中にカルシウム濃度１.5％の飼料（必要量の３倍）、ある

いはヒトの必要水準の 10 倍摂取すると胎児に影響が出ると読み取るべきです。

ただしヒツジのような反芻動物の結果はヒトに適用できないと思います。 
 
北條専門参考人： 

本ワーキンググループの結論については、下記のように考えます。 

「本ワーキンググループとしては、本試験は 1 用量のみの試験であり、消

化管の構造及び機能がヒトとは異なる反芻動物での試験結果であること

から、NOAEL を得ることはできないと判断した。」 
 
吉田専門委員： 

北條専門参考人の御意見で了解しました。 

 
 1 

② その他のカルシウム塩 2 
ａ．マウス発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」3 

（2013）で引用（Food and Drug Research Laboratories, Inc.（1974a）） 4 
CD-1 マウス（雌、各群 17～20 匹）に、酸化カルシウムを表 27 のような投5 

与群を設定し、妊娠 6～15 日に連続 10 日間強制経口投与し、妊娠 17 日に帝王6 
切開する試験が実施されている。 7 

 8 
表 27 用量設定 9 
用量設定 4.4、20.4、94.8、440 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 3.1、14.6、67.8、314.5 mg/kg 体重/日 

 10 
その結果、親動物の一般状態、体重及び摂餌量、黄体数、着床数、吸収胚・11 

死亡胎児数、胎児の性比、生存数及び体重並びに胎児の形態異常の発現率につ12 
いて被験物質の投与に関連する影響は認めらなかったとされている。（参照１13 
７）【２２】 14 
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 1 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」2 

（2013）において、本試験の NOAEL を最高用量である 314.5 mg/kg 体重/日3 
（カルシウムとして）と判断している。（参照１７）【２２】 4 

 5 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ6 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての判断を是認7 
し、本試験における発生毒性に係る NOAEL を最高用量である 314.5 mg/kg 体8 
重/日（カルシウムとして）と判断した。 9 

 10 
【第１回と同様です】 
事務局より： 
ａ．及びｂ．の参照文献名について、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化

カルシウム」（2013）では、「Litton Bionetics（1974））」と記載されていました

が、原著の表題を再確認し、本評価書案では、「Food and Drug Research 
Laboratories, Inc.（1974a）」へと修正いたしました。 
 

 11 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 

 12 
ｂ．ラット発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」13 

（2013）で引用（Food and Drug Research Laboratories, Inc.（1974a）） 14 
Wistar ラット（雌、各群 19～20 匹）に、酸化カルシウムを表 28 のような15 

投与群を設定し、妊娠 6～15 日に連続 10 日間強制経口投与し、妊娠 20 日に帝16 
王切開する試験が実施されている。 17 

 18 
表 28 用量設定 19 
用量設定 6.8、31.5、146.5、680 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 4.9、22.5、104.7、486 mg/kg 体重/日 

 20 
その結果、親動物の一般状態、体重及び摂餌量、黄体数、着床数、吸収胚・21 

死亡胎児数、胎児の性比、生存数及び体重並びに胎児の形態異常の発現率につ22 
いて被験物質の投与に関連する影響は認めらなかったとされている。（参照１23 
７）【２２】 24 

 25 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」26 
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（2013）において、本試験の NOAEL を最高用量である 486 mg/kg 体重/日（カ1 
ルシウムとして）と判断している。（参照１７）【２２】 2 

 3 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ4 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての判断を是認5 
し、本試験における発生毒性に係る NOAEL を最高用量である 486 mg/kg 体重6 
/日（カルシウムとして）と判断した。 7 

 8 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 

 9 
ｃ．ラット反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験（添加物評価書「酢酸カルシウ10 

ム及び酸化カルシウム」（2013）で引用（OECD, SIDS（2003）で引用（NIER, 11 
Korea（2003）、GLP）） 12 

SD ラット（雌雄、各群各 10～12 匹）に、硫酸カルシウムを表 29 のような13 
投与群を設定し、雄には 35 日間、雌には交配前 14 日間を含む 41～45 日間の14 
強制経口投与する試験が実施されている。 15 

 16 
表 29 用量設定 17 
用量設定 0、100、300、1,000 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 0、23.3、69.8、232.8 mg/kg 体重/日 

 18 
その結果、対照群及び投与群に着床前後の胚/胎児死亡が散見されたが、その19 

頻度は低く、用量相関性は認められなかったとされている。本試験では被験物20 
質投与に関連した生殖発生毒性に係る影響は認められなかった。（参照１７21 
５３）【２２事務局追加文献２７】 22 

 23 
本ワーキンググループとしては、本試験における生殖発生毒性に係る24 

NOAEL を最高用量である 232.8 mg/kg 体重/日（カルシウムとして）と判断し25 
た。 26 

 27 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。また、カルシウムとしての投与量を算出し

て記載願います。 

 

事務局より： 

カルシウムとしての投与量を算出して表に追記し、また御指摘を踏まえ、文
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章を修正しました。 

 

 1 
ｄ．マウス発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」2 

（2013）で引用（Food and Drug Research Laboratories, Inc.（1974b）） 3 
CD-1 マウス（雌、各群 21～23 匹）に、塩化カルシウムを表 30 のような投4 

与群を設定し、妊娠 6～15 日に連続 10 日間強制経口投与し、妊娠 17 日に帝王5 
切開する試験が実施されている。 6 

 7 
表 30 用量設定 8 
用量設定 1.89、8.78、40.8、189 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 0.68、3.17、14.7、68.3 mg/kg 体重/日 

 9 
その結果、親動物について、一般状態、体重及び摂餌量に投与に関連した変10 

化は認められなかったとされている。 11 
胎児について、性比、黄体数、着床数、吸収胚・死亡胎児数、生存胎児数、12 

胎児体重及び胎児の形態異常の発現率に被験物質の投与に関連した変化は認め13 
られなかったとされている。（参照１７）【２２】 14 

 15 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」16 

（2013）において、本試験の NOAEL を最高用量である 68.3 mg/kg 体重/日（カ17 
ルシウムとして）と判断している。ただし、本試験は最高用量が低く設定され18 
ており、体内に相当量のカルシウムが含まれ、ホメオスタシスが機能している19 
ことを勘案すると、本試験成績に基づくカルシウムの発生毒性の評価は困難と20 
判断している。（参照１７）【２２】 21 

 22 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ23 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての判断を是認24 
し、本試験は発生毒性試験としての投与用量設定に問題があることから、25 
NOAEL を得ることはできないと判断した。 26 

 27 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 

 28 
ｅ．ラット発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」29 

（2013）で引用（Food and Drug Research Laboratories, Inc.（1974b）） 30 
妊娠 Wistar ラット（雌、各群 22～25 匹）に、塩化カルシウムを表 31 のよ31 
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うな投与群を設定し、妊娠 6～15 日に連続 10 日間強制経口投与し、妊娠 20 日1 
に帝王切開する試験が実施されている。 2 

 3 
表 31 用量設定 4 
用量設定 1.76、8.18、38.0、176 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 0.64、2.95、13.7、63.6 mg/kg 体重/日 

 5 
その結果、親動物について、一般状態、体重及び摂餌量に投与に関連した変6 

化は認められなかったとされている。 7 
胎児について、性比、黄体数、着床数、吸収胚・死亡胎児数、生存胎児数、8 

胎児体重及び胎児の形態異常の発現率に被験物質の投与に関連した変化は認め9 
られなかったとされている。（参照１７）【２２】 10 

 11 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」12 

（2013）において、本試験の NOAEL を最高用量である 63.6 mg/kg 体重/日（カ13 
ルシウムとして）と判断している。ただし、本試験は最高用量が低く設定され14 
ており、体内に相当量のカルシウムが含まれ、ホメオスタシスが機能している15 
ことを勘案すると、本試験成績に基づくカルシウムの発生毒性の評価は困難と16 
判断している。（参照１７）【２２】 17 

 18 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ19 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての判断を是認20 
し、本試験は発生毒性試験としての投与用量設定に問題があることから、21 
NOAEL を得ることはできないと判断した。 22 

 23 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 

 24 
ｆ．ウサギ発生毒性試験（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」25 

（2013）で引用（Food and Drug Research Laboratories, Inc.（1974b）） 26 
Dutch-belted ウサギ（雌、各群 13～16 匹）に、塩化カルシウムを表 32 の27 

ような投与群を設定し、妊娠 6～18 日に連続 13 日間強制経口投与し、妊娠 2928 
日に帝王切開する試験が実施されている。 29 

 30 
表 32 用量設定 31 
用量設定 1.69、7.85、35.6、169 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 0.61、2.83、12.9、61.0 mg/kg 体重/日 
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 1 
その結果、親動物について、一般状態、体重及び摂餌量に投与に関連した変2 

化は認められなかったとされている。 3 
胎児について、性比、黄体数、着床数、吸収胚・死亡胎児数、生存胎児数、4 

胎児体重及び胎児の形態異常の発現率に被験物質の投与に関連した変化は認め5 
られなかったとされている。（参照１７）【２２】 6 

 7 
食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」8 

（2013）において、本試験の NOAEL を最高用量である 61.0 mg/kg 体重/日（カ9 
ルシウムとして）と判断している。ただし、本試験は最高用量が低く設定され10 
ており、体内に相当量のカルシウムが含まれ、ホメオスタシスが機能している11 
ことを勘案すると、本試験成績に基づくカルシウムの発生毒性の評価は困難と12 
判断している。（参照１７）【２２】 13 

 14 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ15 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての判断を是認16 
し、本試験は発生毒性試験としての投与用量設定に問題があることから、17 
NOAEL を得ることはできないと判断した。 18 

 19 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 

 

 20 
③ 生殖発生毒性のまとめ 21 

食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」22 
（2013）において、入手可能なカルシウム塩を用いた生殖発生毒性試験成績の23 
うち、NOAEL の判断が可能と考えられる試験においては、いずれも被験物質24 
投与に関連した生殖発生毒性の懸念を示す知見は認められないと判断している。25 
（参照１７）【２２】 26 

 27 
本ワーキンググループとしても、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ28 

ルシウム」（2013）における食品安全委員会での判断を是認し、NOAEL の判29 
断が可能と考えられる試験に基づくと、被験物質投与に関連した生殖発生毒性30 
の懸念を示す知見は認められないと判断した。 31 

 32 
北條専門参考人： 

まとめの文章案を記載しました。 
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 1 

吉田専門委員： 

「食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」

（2013）において、入手可能なカルシウム塩を用いた生殖発生毒性試験成績の

うち、NOAEL の判断が可能と考えられる試験においては、いずれも被験物質

投与に関連した生殖発生毒性の懸念を示す知見は認められないと判断してい

る。」について、NOAEL は求められないとしても、必要量の 20 倍程度の投与

で異常を示す研究が存在していますので「知見は認められない」という記述は

いかがなものかと思います。 
 

北條専門参考人： 

生殖発生毒性の徴候と考えられる変化は NOAEL の判断が可能と考えられ

る試験のいずれの高用量群においても認められていないので、「被験物質投与

に関連した生殖発生毒性の懸念を示す知見は認められない」とする記載で問題

ないと思われます。 
 

吉田専門委員： 

北條専門参考人の御意見で了解しました。 

 

 2 
（６）ヒトにおける知見 3 
① カルシウムアルカリ症候群ミルクアルカリ症候群（ 27） 4 
ａ．症例報告（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で5 

引用（SCF（2003）で引用） 6 
炭酸カルシウムをサプリメントとして摂取し、食事由来のカルシウムを含め7 

た総カルシウム摂取量が 1.0～23 g/人/日（カルシウムとして）で、カルシウム8 
アルカリ症候群ミルクアルカリ症候群に罹患した例が複数報告されているとさ9 
れている。（参照１７）【２２】 10 

 11 
事務局より： 
本項目の「ミルクアルカリ症候群」に係るページ内脚注については、本評価

                                                 
27  ミルクアルカリ症候群は、「南山堂 医学大辞典」によれば、「大量の牛乳と炭酸カルシウムを含む制酸薬

を主として消化性潰瘍の治療の目的で投与した症例に発症する。高カルシウム血症、高リン血症、アルカロ

ーシス、異所性石灰化及び腎不全などを主徴とした病態」とされている。 
また、「日本人の食事摂取基準（2015 年版）」策定検討会報告書において、従来の「ミルクアルカリ症

候群」について「カルシウムアルカリ症候群」を用いているため、本評価書においても、「カルシウムアル

カリ症候群」を用いている。 
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書案の、 
Ⅰ．評価対象品目の概要 

９．我が国及び国際機関等における評価 
（２）栄養成分としての評価 
① 厚生労働省における評価（p12） 

における「ミルクアルカリ症候群」へ移動させていただき、本項目からは削

除いたしました。 
 

 1 
ｂ．症例報告（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で2 

引用（IOM（1997）で引用） 3 
カルシウムアルカリ症候群ミルクアルカリ症候群の症例報告（表 33）にお4 

けるカルシウム摂取量（多くがサプリメントからの摂取）の中央値が、カルシ5 
ウム摂取量の LOAEL に相当するとされており、その値は Kapsner ら（1986）6 
の報告による 4.84,800 mg/人/日（ 28）（サプリメントからの摂取）とされている。 7 
食事性カルシウムの摂取量を考慮すると、総カルシウム摂取量の LOAEL は8 

5 g/人/日とされている。（参照１７）【２２】 9 
 10 

表 33 カルシウムアルカリ症候群ミルクアルカリ症候群の症例報告（単回投与11 
量/日）a 12 

試験  カルシウム摂取

量（mg/日（28））b 
 摂取期間  その他影響を及ぼすと

思われる因子 
Abreo ら（1993）  9.69,600c  3 か月以上  報告なし 

 3.63,600 c  2 年間以上  報告なし 
 10.810,800d  記載なし  報告なし 

Brandwein &  
Sigman（1994） 

 2.72,700 c  2 年間、8 か月  報告なし 

Bullimore &  
Miloszewski（1987） 

 6.56,500 d  23 年間  アルカリ含有制酸剤の

摂取 
Campbell ら（1994）  55,000 d  3 か月  報告なし 
Carroll ら（1983）  4.24,200 d  30 年間  報告なし 

 2,0002 c  5 年間  報告なし 
 3,8003.8 d  2 か月  ビタミン A、E の摂取 
 2,8002.8 d  10 年間  NaHCO3（5g/日）の摂

取 
French ら（1986）  8,0008 c  2 年間  報告なし 

 4,2004.2 c  2 年間以上  チアジド系薬剤の摂取 
Gora ら（1989）  4,0004 c  2 年間  チアジド系薬剤の摂取 
Hart ら（1982）  10,60010.6 d  記載なし  NaHCO3（2g/日）系薬

剤の摂取 

                                                 
28 原著における単位「g/日」を「mg/日」に換算したもの。 
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Kallmeyer &  
Funston（1983） 

 8,0008 d  10 年間  アルカリ含有制酸剤中

の摂取 
Kapsner ら（1986）  10,00010 d  10 か月間  報告なし 

 6,8006.8 d  7 か月間  報告なし 
 4,8004.8 c  2 日間  制酸剤使用歴 10 年間 

Kleinmanら（1991）  16,50016.5 d  2 週間  制酸剤使用歴 10 年間 
Lin ら（1996）  1,5001.5 c  4 週間  報告なし 
Muldowney &  
Mazbar（1996） 

 1,7001.7 c  13 か月（52 週

間） 
 報告なし 

Schuman & Jones 
（1985） 

 9,8009.8 d  20 年間  報告なし 
 4,8004.8 d  6 週間  制酸剤使用歴 10 年間 

Whiting & Wood 
（1997） 

 2,4002.4 c  1 年間以上  報告なし 
 2,3002.3 ～  

4,6004.6 c 
 1 年間以上  報告なし 

平均値  5,9005.9  3 年 8 か月   
中央値  4,8004.8  13 か月間 
範囲  1,5001.5 ～

16.516,500 
 2日間～23年間 

a 腎疾患を有する症例は含まれていない。 1 
b Whiting & Wood（1997）によって見積もられた値 2 
c サプリメントのみからのカルシウム摂取量 3 
d サプリメントと食事からのカルシウム摂取量 4 
 5 

【第１回と同様です】 
事務局より： 
評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）（p33）では、表 33

の上から５つ目の試験の試験名について、「Carroll & Clark （1983）」と記載

されていましたが、再度原著（参照２２）【２３】を確認したところ、「Carroll 
et al., 1983」と記載されていましたので、本評価書案においても、「Carroll ら
（1983）」へと記載を修正いたしました。 
また、同様に、評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）（p33）

では、表 33 の試験の上から１つ目（Abreo ら（1993））の摂取期間の上から３

つ目及び試験の上から８つ目（Hart ら（1982））の摂取期間について、「Not 
started」と記載されていましたが、再度原著（参照２２）【２３】を確認した

ところ、それぞれ「Not stated」と記載されていましたので、本評価書案でも、

「記載なし」へと記載を修正いたしました。 
 
 6 

【第１回と同様です】 
上西専門委員： 

IOM（2011）の表も記載してはいかがでしょうか（IOM 報告書 Table6-1）。 
 
 7 
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瀧本専門委員： 
b ではカルシウム摂取量を g で表現しているのに、c では mg です。元の文献

の表現を尊重したということだと思いますが、単位は統一するか併記するかに

したほうがよいのではないでしょうか。 
 

事務局より： 
御指摘を踏まえ、ｂ．において、単位を mg に換算し統一しました。 

 
 1 

ｃ．症例報告（IOM（2011）） 2 
IOM は、カルシウムアルカリ症候群ミルクアルカリ症候群の症例報告（表 3 

34）によると、3,000mg/日のカルシウム摂取は、高カルシウム血症と関連があ4 
ったとしている。なお、ヒドロクロロチアジドを服用していた一例（Nabhan5 
ら（2004））を除き、腎臓の障害と血清高クレアチニン濃度が見られたとして6 
いる。 7 

また、これらのデータは健康なヒトには直接は適用できないものの、8 
3,000mg/日のカルシウム摂取は、免疫が十分でない不健康なヒトには問題とな9 
ることがあることを示唆する有益なものであるとしている。（参照２３）【２４】 10 

 11 
表 34 カルシウムアルカリ症候群ミルクアルカリ症候群の症例報告 12 
参照 患者の性

別／年齢 
カルシウム

摂取量

（mg/日） 

摂取期間 血清カルシ

ウム濃度

（mmol/L）
mg/dL 

クレアチニン

濃度（μmol/L）
mg/dL 

Javedら
（2007） 

男性／70 > 1,000 １年間 （3.43）13.7 （344.8）3.9 

Nabhanら
（2004） 

女性／61 1,500 + ビ
タミンＤ
600 IU 

数年 （6.43）25.7  （106.1）1.2 

Carusoら
（2007） 

男性／60 > 2,000 + 
ビタミンＤ
800 IU 

報告なし （3.08）12.3 （530.4）6.0 

Gordonら
（2005） 

女性／35 3,000 １か月 （2.64）10.6 （190.0）2.1 

Shahら
（2007） 

女性／47 3,000 + ビ
タミンＤ
200 IU 

報告なし （4.13）16.5 （362.4）4.1 

Kaklamanos 
& Perros
（2007） 

女性／76 5,500 ２年間 （3.45）13.8 （124.0）1.4 

Grubbら
（2009） 

女性／51 7,200 報告なし （5.70）22.8 （185.6）2.1 

Ulettら 男性／46 > 7,500 報告なし （3.98）15.9 （406.6）4.6 
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（2010） 
Irtiza-Aliら
（2008） 

症例 1: 
女性／48 

症例 1: 
~ 8,000 

症例 1: 
19年間 

症例 1: 
（3.25）13.0 

症例 1: 
（737）8.3 

症例 2: 
男性／74 

症例 2: 
~ 18,000 

症例 2: 
数週間 

症例 2: 
（3.31）13.2 

症例 2: 
（245）2.8 

症例 3: 
男性／51 

症例 3: 
~ 44,000 

症例 3: 
報告なし 

症例 3: 
（2.97）11.9 

症例 3: 
（1,013）11.5 

Jousten & 
Guffens
（2008） 

男性／66 ~ 10,000 数か月 （4.15）16.6 （459.7）5.2 

Bailey ら
（2008） 

女性／40 ~ 11,000 報告なし （4.71）18.8 （164.0）1.9 

Wakedら
（2009） 

男性／81 ~ 12,500 報告なし （3.65）13.8 （733.7）8.3 

 1 
【第１回と同様です】 
事務局より： 
原著で「Serum Calcium Level」、「Creatinine Level」とあるのは、それぞ

れ、「血清カルシウム濃度」、「クレアチニン濃度」と訳出いたしました。 
 

 2 
ｄ．症例報告（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で3 

引用（、SCF（2003）及び IOM（1997）で引用（Lin ら（1996）））） 4 
炭酸カルシウム（1,250 mg×3 回/日、カルシウムとして約 1,500 mg/日）と5 

カルシトリオール（1,25(OH)2D3、0.25 μg×2 回/日）を 1 か月間摂取し、カル6 
シウムアルカリ症候群ミルクアルカリ症候群に罹患した症例 1 例（70 歳アジア7 
人女性）が報告されている。 8 

IOM の報告書においては、複数の症例が引用されている（表 33）の中で、9 
本症例が最も低いカルシウムの摂取量でカルシウムアルカリ症候群ミルクアル10 
カリ症候群に罹患しているものである。（参照１７、２３、２５）【２２、２４、11 
２６】 12 

 13 
ｅ．症例報告（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で14 

引用（Carroll & Clark（1983）） 15 
十二指腸潰瘍に罹患しており、10 年間にわたり毎日数錠の Tums®（炭酸カ16 

ルシウム 1,250 mg/1 錠：カルシウムとして 500 mg/1 錠）、ミルク 2 ガロン（7.57 17 
L）、炭酸水素ナトリウム 1/2 ティースプーンを服用し、ミルクアルカリ症候群18 
に罹患した症例 1 例（50 歳白人男性）が報告されている。 19 

Whiting & Wood（1997）は、本症例のカルシウム摂取量を 2.8 g/日と推定20 
している。（参照６、１７）【２０、２２】 21 

 22 
【第１回と同様です】 
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事務局より： 
添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）に記載のあっ

た「日本人の食事摂取基準（2010 年版）は、カルシウムアルカリ症候群が報告

されている 13 症例（カルシウムの摂取量 2.8～16.5 g/日）を検討し、我が国に

おけるカルシウム摂取量の LOAEL を、Carroll & Clark（1983）で報告され

ている 2.8 g/日としている。」については、「日本人食事摂取基準（2010 年版）」

策定検討会報告書の記載を引用したものですが、「日本人食事摂取基準（2015
年版）」策定検討会報告書では削除されており、LOAEL を 3,000mg とする 2015
年版の記述と異なります。 

 
上西専門委員： 
「日本人の食事摂取基準（2010 年版）は、カルシウムアルカリ症候群が報告

されている 13 症例（カルシウムの摂取量 2.8～16.5 g/日）を検討し、我が国に

おけるカルシウム摂取量の LOAEL を、Carroll & Clark（1983）で報告され

ている 2.8 g/日としている。」は削除する方向で良いと思います。 
 

 1 
ｆ．症例報告（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で2 

引用（Muldowney & Mazbar（1996）） 3 
骨粗鬆症を予防する目的で、大量のヨーグルトと炭酸カルシウム（カルシウ4 

ムとして最低 1.7 g/日、摂取期間不明）を摂取し、カルシウムアルカリ症候群5 
ミルクアルカリ症候群を発症した 1 症例（35 歳女性）が報告されている。（参6 
照１７）【２２】 7 

 8 
ｇ．症例報告レビュー（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」9 

（2013）で引用（Medarov（2009）） 10 
カルシウムアルカリ症候群ミルクアルカリ症候群についての知見のレビュー11 

が行われており、その結果、カルシウムサプリメント 2 mg/kg 体重/日以下の摂12 
取では健康に問題はないとする知見がある一方で、2 mg/kg 体重/日以下の摂取13 
でも、さらに誘発因子が重なった場合には、カルシウムアルカリ症候群ミルク14 
アルカリ症候群を発症する可能性を指摘する知見が認められるとされている。15 
（参照１７）【２２】 16 

 17 
瀧本専門委員： 

腎結石以降は、患者群とコントロールとで摂取状況を比べた症例対象研究、ベー

スラインでの摂取量で群分けしてその後の発症率や死亡率を比べたコホート研究、

サプリ等で摂取させてアウトカムを比較した介入研究、そして最後に複数の研究を
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まとめたメタ解析研究、のように分けてはどうでしょうか。 

 

腎結石以降は、 
・患者群とコントロールとで摂取状況を比べた症例対象研究 
・ベースラインでの摂取量で群分けしてその後の発症率や死亡率を比べたコホー

ト研究 
・サプリ等で摂取させてアウトカムを比較した介入研究 
・そして最後に複数の研究をまとめたメタ解析研究 
のように分けてはどうでしょうか。 
介入研究はコホート研究や症例対照研究の後に来るのが自然ではないかと思い

ます。コホート研究や症例対照研究は分析疫学的手法であり、要因（今回は高カル

シウム摂取）がもたらす健康影響を「検証する」手法です。一方、介入研究は、高

カルシウム摂取が有益であるとの仮定のもとで、人為的に摂取させて疾患罹患など

を評価する研究です。今回の場合は、有益だと思って投与したら予想外のアウトカ

ムがあったという結果が中心になろうかと思います。本来は、ベネフィットの評価

のために用いられる研究手法です。時間があれば、当日説明をさせていただきます。 
 

事務局より： 
いただいた並べ替えについての御意見について、ワーキンググループで御議論を

いただければ幸いです。 

 

 1 
② 腎結石 2 
ａ．介入研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で3 

引用（、SCF（2003）及び IOM（1997）で引用（Burtis ら（1994））） 4 
シュウ酸カルシウム腎結石の患者 282 例（14～74 歳（中央値 42 歳）、高カ5 

ルシウム尿症患者 124 例を含む）に、カルシウムとナトリウムを制限した食事6 
及びカルシウムグルコネートと牛乳（カルシウムとして 1,000 mg/日）を、77 
～10 日間経口摂取させる介入研究が実施されている。 8 

IOM は、本試験の結果に基づき、カルシウムを男性で 1,685 mg/日、女性で9 
866 mg/日摂取した場合がカルシウム尿症（ 29）の NOAEL となると推定してい10 
る。これらは腎結石患者における値であり、保守的な見積もりであるとしてい11 
る。 12 

SCF は、同じく本試験の結果に基づき、カルシウムを男性で 2,243 mg/日、13 
女性で 1,422 mg/日摂取した場合がカルシウム尿症（ 30）発生の NOAEL となる14 

                                                 
29 FNB は、ナトリウムの排泄が 150 mmol/日、カルシウムの尿中排泄が男性で 300 mg/日以上、女性 250 mg/

日以上をカルシウム尿症としている。 
30 SCF は、ナトリウムの排泄が 100 mmol/日、カルシウムの尿中排泄が男性で 300 mg/日以上、女性で 250 mg/
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と推定している。（参照１７、２２、２５）【２２、２３、２６】 1 
 2 

ｂ．介入研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）、で3 
引用（IOM（1997）及び NIH（2011）で引用（Jackson ら（2006））） 4 
閉経後女性 36,282 例（50～79 歳）に、大腿骨頸部及びその他の部位の骨折5 

予防のために、炭酸カルシウム（カルシウムとして 1,000 mg/日）及びビタミ6 
ン D3（400 IU）又はプラセボを 7 年間摂取させる介入研究が実施されている。 7 
その結果、カルシウム＋ビタミン D 摂取群のうち 449 例、プラセボ投与群の8 

うち 381 例が腎結石に罹患したとされている。 9 
腎結石のハザード比は、プラセボ摂取群と比較した場合、カルシウム＋ビタ10 

ミン D 投与群で 1.17（95%信頼区間（CI）=1.02～1.34）と上昇したが、介入11 
前の食事性カルシウムの摂取量と腎結石リスクとの相関は認められなかったと12 
されている。 13 

Jackson らは、閉経後女性へのカルシウムとビタミン D の摂取により、腎結14 
石リスクの増加が認められるとしている。 15 
なお、NIH は、本知見を 50 歳以上の成人の NOAEL の根拠としている。（参16 

照１７、２２、５４、５５）【２２、２３、事務局追加文献１１、事務局追加17 
文献３５】 18 

 19 
ｃ．断面コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」20 

（2013）及びで引用（SCF（2003）で引用（Kruse ら（1984）及び Moore ら21 
（1978））） 22 
小児 1,013 例（6～17.9 歳：女児 529 例、男児 484 例）及び小児 273 例（女23 

児 130 例、男児 143 例）について、食後の尿中カルシウム/クレアチニン比率24 
の調査が実施されている。 25 
その結果、それぞれ 396 例（3.8%）及び 8 例（2.9%）に、先天的な要因が26 

考えられる遺伝的異常による突発性高カルシウム尿症及びカルシウムの尿中排27 
泄の上昇が認められた。 28 

SCF は、腎結石の最も高いリスク因子は、遺伝的異常による突発性高カルシ29 
ウム尿症と考え、カルシウムの摂取によるものとは判断しないこととしている。30 
（参照１７、２５）【２２、２６】 31 

 32 
瀧本専門委員： 
引用されている文献はコホート研究ではなく断面研究です。 
 

事務局より： 

                                                                                                                                                         
日以上をカルシウム尿症としている。 
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御指摘を踏まえ、項目名を修正いたしました。 
 

瀧本専門委員： 
本文を修正しました。 
Kruse らの論文（Eur J Pediatr. 1984 Nov;143(1):25-31.）では”In 39 (3.8%) 

of them, 21 girls, and 18 boys, the Ca excretion was elevated in both urine 
specimens.”とあります。39 例中 36 例により詳細な検査をしており、先天的な

要因が考えられるとしています。「遺伝的異常」だと言い過ぎかもしれません。 
 
事務局より： 
御指摘を踏まえ、「遺伝的異常による」を「先天的な要因が考えられる」に置

き換えました。 
 
 1 

ｄ．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）2 
で引用（SCF（2003）及び NIH（2011）で引用（Curhan ら（1993））） 3 

腎結石の既往歴のない男性 45,619 例（40～75 歳）について、4 年間のコホ4 
ート研究が実施されている。 5 

その結果、505 例が腎結石に罹患したとされている。 6 
年齢による調整を行った腎結石の相対危険度は、食事性カルシウムの摂取量7 

が 1,049 mg/日以下の群と比較した場合、6,059 mg/日以上の群で 0.568 
（95%CI=0.43～0.73）、同じ群についてアルコール、食事性動物たん白質、カ9 
リウム、飲料水摂取の有無による調整を行った相対危険度は 0.66（95%CI=0.4910 
～0.90）であり、カルシウムの摂取量と腎結石のリスクにわずかな負の相関が11 
認められた。 12 
また、腎結石のリスクについて、動物性たん白質の摂取量とは正の相関が、13 

カリウムや飲料水の摂取とは負の相関が認められるとされている。（参照１７）14 
【２２】 15 

 16 
ｅ．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）17 

で引用（、SCF（2003）及び NIH（2011）で引用（Curhan ら（1997））） 18 
腎結石の既往歴のない女性 91,731 例（34～59 歳）について、12 年間のコホ19 

ート研究が実施されている。 20 
その結果、調査対象者のうち 67%がカルシウムサプリメントを摂取しており、21 

864 症例が症候性腎結石に罹患したとされている。 22 
可能性のある交絡因子による調整を行った腎結石の相対危険度は、食事性カ23 

ルシウムの摂取量の 5 分位を用いて群間比較を行ったところ、摂取量が 488 24 
mg/日以下の群と比較した場合、1,098 mg/日以上の群で 0.65（95%CI=0.50～25 
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0.83）であり、食事性カルシウムの摂取量と腎結石のリスクに負の相関が認め1 
られた。、カルシウムサプリメント非摂取群と比較した場合、摂取群で 1.202 
（95%CI=1.02～1.41）、カルシウムサプリメント非摂取群と比較した場合、サ3 
プリメントからのカルシウム摂取量が 1～100 mg/日の群で 1.26（95%CI=0.794 
～2.00）であった。 5 

Curhan らは、食事性カルシウムの摂取量と症候性腎結石リスクの増大に負6 
の相関が、カルシウムサプリメントの摂取量と腎結石リスクの増大に正の相関7 
が認められるとしている。（参照１７、２５、５４）【２２、２６、事務局追加8 
文献１１】 9 

 10 
瀧本専門委員： 
文章を修正しました。 

 
 11 

ｆ．症例対照研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）12 
及びで引用（NIH（2011）で引用（Hall ら（2001））） 13 
米国で腎結石に罹患している閉経後女性 1,179 例について、症例対照研究を14 

実施している。 15 
その結果、カルシウムサプリメントの摂取量が 500 mg/日以上の群で、腎結16 

石リスクの低下が認められたとしている。 17 
Hall らは、カルシウムサプリメントの摂取量が低いことは、閉経後女性にお18 

ける腎結石のリスク因子となるとしている。（参照１７、５４）【２２、事務局19 
追加文献１１】 20 

 21 
瀧本専門委員： 
元の論文（Am J Med Sci. 2001 Jul;322(1):12-8.）ではこう記載されていま

す。” A case-control ancillary study was conducted on 27,410 (white or black) 
women enrolled in the 9 southern WHI clinical centers. There were 1,179 
cases (4.3%) of kidney stones at the baseline evaluation.”調査対象者の総人数

は 27410 人で、うち 1179 人が腎結石罹患者です。 
 

 22 
ｇ．腎結石リスクのまとめ（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」23 

（2013）で引用（SCF（2003）） 24 
SCF は、カルシウム摂取と腎結石のリスクとの関連に関する疫学研究及びカ25 

ルシウムサプリメントを用いた介入試験を評価した結果、カルシウムの摂取と26 
腎結石のリスクとの関連を明らかにすることはできなかったとしている。（参照27 
１７）【２２】 28 
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 1 
【第１回と同様です】 

吉田専門委員： 

腎結石にはリンの摂取量の影響もあり、カルシウム摂取量のみで論じると矛

盾した結果が出てくるのは当然と思います。 
 

 2 
③ 前立腺癌 3 
ａ．コホート研究のメタアナリシス（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ4 

ルシウム」（2013）で引用（WCRF/AICR（ 31）（2007）） 5 
欧米におけるコホート研究の結果に基づき、メタアナリシスが実施されてい6 

る。 7 
その結果、カルシウムの高用量摂取は、前立腺癌のリスクを 27%/g/日、進行8 

性又は悪性度の高いタイプでは 32%/g/日上昇させ、リスクを増大促進させる可9 
能性があることが指摘されている。 10 

WCRF と AICR は、過剰なカルシウムの摂取によって、ビタミン D からの11 
1,25(OH)2-D3 の生成が抑制され、前立腺細胞の増殖が促亢進される可能性があ12 
るとしている。（参照１７）【２２】 13 

 14 
瀧本専門委員： 
文章を修正しました。 

 
 15 

事務局より： 
「③前立腺癌 g．」、「④循環器疾患 d．」等における、瀧本専門委員からの、見

出しをメタアナリシスにしてはどうかという旨の御指摘を踏まえ、本項目につ

いても、項目名を「コホート研究のメタアナリシス」へと変更いたしました。 
 

 16 
ｂ．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）17 

及びで引用（NIH（2011）で引用（Giovannucci ら（1998））） 18 
癌の既往歴のない男性 47,781 例（40～75 歳）について、コホート研究が実19 

施されている。 20 
その結果、1986～1994 年の間に、1,369 例の前立腺癌（stageA1 を除く）の21 

発生があり、423 例が進行性の前立腺癌に罹患したとされている。 22 

                                                 
31  World Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer Research：世界がん研究基金／米国がん研

究協会 
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前立腺癌の相対危険度は、総カルシウム摂取量（食事とサプリメント）500 1 
mg/日未満の群と比較した場合、2,000 mg/日以上の群の進行性の前立腺癌で2 
2.97（95%CI=1.61～5.50）、転移性の前立腺癌では 4.57（95%CI=1.88～11.1）3 
であった。 4 

なお、食事性のカルシウムとカルシウムサプリメントは独立して関連を示し5 
たとされている。（参照１７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 6 

 7 
ｃ．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）8 

及びで引用（NIH（2011）で引用（Schuurman ら（1999））） 9 
オランダの男性 58,279 例（55～69 歳）について、6.3 年間のコホート研究10 

が実施されている。 11 
その結果、642 例が前立腺癌に罹患したとされている。 12 
年齢、前立腺癌の家族歴及び社会的階級について調整を行ったところ、前立13 

腺癌のリスクについて、新鮮な肉、魚、チーズ及び卵の摂取量との関連は認め14 
られなかったが、塩漬け肉及び乳製品の摂取量とは正の相関が認められた。 15 
エネルギー調整後のカルシウム又はたんぱく白質の摂取量と前立腺癌のリス16 

クとは相関は認められなかったとされている。 17 
Schuurman らは、食事と進行性前立腺癌のリスクの上昇に強い関連は認め18 

られなかったとしている。（参照１７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 19 
 20 

瀧本専門委員： 
文章を修正しました。 

 
 21 

ｄ．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）22 
及びで引用（NIH（2011）で引用（Chan ら（2000））） 23 
フィンランドの喫煙男性 27,062 例について、8 年間のコホート研究を実施し24 

ている。 25 
その結果、184 例が前立腺癌に罹患したとされている。 26 
年齢、喫煙状態、Body Mass Index（BMI）、総エネルギー量、教育、サプ27 

リメント摂取群について調整を行ったところ、カルシウム及びリン酸の摂取量28 
と前立腺癌のリスクの上昇との明らかな関連は認められなかったとされている。29 
（参照１７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 30 

 31 
瀧本専門委員： 
この研究は、The ATBC Study was a randomized 2 x 2 trial of 

alpha-tocopherol and beta-carotene on lung cancer incidence conducted 
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among Finnish male smokers とのことで、肺がん予防目的サプリ投与の介入

研究参加者のコホートです。「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で

引用されていますが、特殊な集団なので引用しなくてもよいかもしれません。 
 
事務局より： 
本研究について、削除すべきか否か、ワーキンググループで御議論いただき

たく存じます。 
 

 1 
 2 

ｅ．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）3 
及びで引用（NIH（2011）で引用（Chan ら（2001））） 4 
米国の男性 20,885 例について、11 年間の追跡コホート研究が実施されてい5 

る。 6 
その結果、1,012 例が前立腺癌に罹患したとされている。 7 
年齢、BMI、喫煙、運動、投与された薬剤について調整を行った前立腺癌の8 

相対危険度は、乳製品の摂取量が 0.5 杯（ 32）/日以下の群と比較した場合、2.59 
杯/日以上の群で 1.34（95%CI=1.04～1.71）であり、乳製品からのカルシウム10 
摂取量が 150 mg/日以下の群と比較した場合、600 mg/日以上の群で 1.3211 
（95%CI=1.08～1.63）とされている。 12 

Chan らは、本結果は、乳製品及びカルシウムの摂取量と前立腺癌のリスク13 
の上昇に強い相関があるとする仮説を支持するものであるとしている。（参照１14 
７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 15 

 16 
瀧本専門委員： 
「杯」は、原文では serving です。 

 
 17 

ｆ．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）18 
で引用（AHRQ（ 33）（2009）及び NIH（2011）で引用（Rodrigue ら（2003））） 19 

男性 65,321 例について、7 年間の追跡研究が実施されている。 20 
その結果、3,811 例が前立腺癌に罹患したとされている。 21 
前立腺癌の相対危険度は、総カルシウム摂取量（食事とサプリメント）が 700 22 

mg/日未満の群を比較した場合、2,000 mg/日以上の群で 1.2（95%CI=1.0～1.6）、23 
食事性のカルシウム摂取量が 700 mg/日未満の群を比較した場合、2,000 mg/24 
日以上の群で 1.6（95%CI=1.1～2.3）であり、それ以下の食事性カルシウムの25 

                                                 
32  「杯」は、原文では serving と記載されている。 
33  The Agency for Healthcare Research and Quality 
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摂取量では前立腺癌のリスクの上昇と相関は認められなかったとされている。 1 
1992 年以前に前立腺癌の特異的抗体テストを受けていない男性（2,177 例）2 

についての相対危険度は、総カルシウム摂取量が 700 mg/日以下の摂取群と比3 
較した場合、2,000 mg/日以上の群で、1.5（95%CI=1.1～2.0）、食事性カルシ4 
ウム摂取量が 2,000 mg/日以上の群で 2.1（95%CI=1.3～3.4）であった。 5 

Rodrigue らは、総カルシウム摂取量と前立腺癌のリスク上昇に強い相関が認6 
められるとしている。（参照１７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 7 

 8 
ｇ．コホート研究のメタアナリシス（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カ9 

ルシウム」（2013）及びで引用（NIH（2011）で引用（Gao ら（2005）） 10 
乳製品及びカルシウムの摂取と前立腺癌リスクとの相関について、コホート11 

研究に関する 12 文献（1966～2005）に基づくメタアナリシスが実施されてい12 
る。 13 
その結果、乳製品（牛乳、チーズ、ヨーグルト）の低用量摂取群と高用量摂14 

取群間における乳製品摂取量中間値の幅は、0～1.5 杯（32）/日から 2.0～6.3 杯/15 
日であり、カルシウム摂取の低用量摂取群と高用量摂取群間におけるカルシウ16 
ム摂取量中間値の幅は、228～802 mg/日から 1,329～2,250 mg/日であった。 17 

前立腺癌の相対危険度は、乳製品の摂取量が最も少ない群と比較した場合、18 
最も多い群（男性のみ）で 1.11（95%CI=1.00～1.22）、カルシウムの摂取量が19 
最も少ない群と比較した場合、最も多い群で 1.39（95%CI=1.09～1.77）であ20 
った。 21 
また、乳製品及びカルシウム摂取量と前立腺癌リスクについて用量相関性解22 

析を行ったところ、それぞれに正の相関相関性が認められた。 23 
進行性の前立腺癌のプールされた相対危険度は、乳製品の摂取量が最も少な24 

い群と比較した場合、最も多い群で 1.33（95%CI=1.00～1.78）、カルシウムの25 
摂取量が最も少ない群と比較した場合、最も多い群で 1.46（95%CI=0.65～26 
3.25）であった。 27 

Gao らは、乳製品又はカルシウムの摂取量は前立腺癌のリスクの上昇に関連28 
し、特に進行性の前立腺癌のリスクの上昇と相関があることが示唆されたとし29 
ている。（参照１７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 30 

 31 
瀧本専門委員： 
本項目の１段落目の２行目で「メタアナリシス」なので、見出しも同様に

してはどうでしょうか。 
 
事務局より： 

 御指摘を踏まえ、項目名を「コホート研究のメタアナリシス」へと修正い
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たしました。 

 
瀧本専門委員： 
「杯」は原文では serving です。 
また、「用量相関性解析」は、「dose–response relationships：用量反応関

係を解析したところ」です。 
また、「相関性」を「正の相関」へと修正しました。 

 
 1 

ｈ．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）2 
及びで引用（NIH（2011）で引用（Tseng ら（2005）） 3 
男性 3,612 例について、7.7 年間のコホート研究が実施されている。 4 
その結果、131 例が前立腺癌に罹患したとされている。 5 
前立腺癌の相対危険度は、乳製品の摂取量が 5杯（32）/日の群と比較した場合、6 

21 杯/日の群で 2.2（95%CI=1.2～3.9）、低脂肪乳の摂取量が 0 杯/日の群と比7 
較した場合、7 杯/日の群で 1.5（95%CI=1.1～2.2）、全乳の摂取量が 0 杯/日の8 
群と比較した場合、7 杯/日の群で 0.8（95%CI=0.5～1.3）、食事性カルシウム9 
の摂取量が 455.4 mg/日の群と比較した場合、920.6 mg/日の群で 2.210 
（95%CI=1.4～3.5）であった。 11 

カルシウム摂取量について調整を行ったところ、ビタミン D とリン酸のいず12 
れも前立腺癌リスクとの相関は認められなかったとされている。 13 

Tseng らは、食事性カルシウムの摂取は前立腺癌のリスクと強い相関がある14 
としている。（参照１７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 15 

 16 
瀧本専門委員： 
「杯」は原文では serving です。 
 

 17 
i．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）18 

及びで引用（NIH（2011）で引用（Kesse ら（2006）） 19 
男性 2,776 例について、7.7 年間の追跡研究が実施されている。 20 
その結果、69 例が前立腺癌に罹患したとされている。 21 
前立腺癌の相対危険度は、カルシウムの摂取量が 725 mg/日以下の群と比較22 

した場合、1,081 mg/日以上の群で 2.43（95%CI=1.05～5.62）であり、乳製品23 
を摂取しない群と比較した場合、摂取量が 200 g/日増加するごとに相対危険度24 
は 35％増加した（摂取量が 200g の場合、相対危険度はの群で 1.35（95%CI=1.0225 
～1.78）であった）。また、カルシウム摂取量による調整を行ったところ、ヨー26 
グルトの摂取量が 125 g/日 増加するごとに、相対危険度は 61％増加した（摂27 
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取量が 125g の場合、した場合の相対危険度は 1.61（95%CI=1.07～2.43）であ1 
った）。 2 

Kesse らは、乳製品の摂取は、カルシウムの含有量によっては前立腺癌のリ3 
スクの上昇との関連が認められるとしている。また、カルシウムの摂取量とは4 
関係なく、ヨーグルトの摂取量が増えるに従い前立腺癌のリスクも上昇するこ5 
とから、他の因子の関連も疑われるとしている。（参照１７、５４）【２２、事6 
務局追加文献１１】 7 

 8 
瀧本専門委員： 
本文４行目「乳製品を摂取しない群と比較した場合、摂取量が 200 g/日の群

で 1.35（95%CI=1.02～1.78）であった。」について、引用が間違っています。

A linear trend towards an increase in the risk of prostate cancer among 
subjects with increasing consumption of total dairy products was suspected 
(P< 0·04), with RR (95 % CI) equal to 1·35 (1·02, 1·78) for an increase in 
dairy food consumption of 200 g. 
乳製品の摂取量が 200g 増えるごとにリスクが 35％増えるという意味です。 

 
事務局より： 
御指摘を踏まえ、修正いたしました。併せて、ヨーグルトについても、記載

を修正いたしました。 
 

 9 
j．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）10 

で引用（AHRQ（2009）で引用（Giovannucci ら（2006）））） 11 
健康なアメリカ合衆国の男性 47,750 例（40～75 歳）について、16 年間のコ12 

ホート研究が実施されている。 13 
その結果、3,544 例が前立腺癌に罹患し、そのうち 523 例が進行性癌、31214 

例が致死性癌であった。 15 
致死性の前立腺癌の相対危険度は、カルシウムの摂取量が 500～749 mg/日16 

（サプリメントの使用期間が 5 年未満を除く）の群と比較した場合、1,500～17 
1,999 mg/日の群で 1.87（95%CI=1.17～3.01）、2,000 mg/日以上の群で 2.4318 
（95%CI=1.32～4.48）であった。 19 

Giovannucci らは、カルシウムの摂取量と全前立腺癌のリスク又は非進行性20 
癌のリスクとの相関は認められないが、進行性又は致死性癌のものと相関は認21 
められるとしている。 22 
前立腺癌のグレードごとの相対危険度は、カルシウムの摂取量が 500 mg/日23 

以下の群と比較した場合、2,000 mg/日以上の群で悪性度の高い前立腺癌（グリ24 
ーソン分類 7 以上）で 1.89（95%CI=1.32～2.71）、限局型で悪性度の低い（グ25 
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リーソン分類 7 未満）前立腺癌で 0.79（95%CI=0.50～1.25）であったとされ1 
ている。 2 

Giovannucci らは、1,500 mg/日を超えるカルシウムの摂取は、進行性や致死3 
性の癌のリスクと相関があるとされている。（参照１７）【２２】 4 

 5 
k．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）6 

で引用（AHRQ（2009）及び NIH（2011）で引用（Mitrou ら（2007））） 7 
フィンランドの喫煙男性 29,133 例（50～69 歳）について、17 年間のコホー8 

ト研究が実施されている。 9 
その結果、1,267 例が前立腺癌に罹患したとされている。 10 
前立腺癌の相対危険度は、カルシウムの摂取量が 1,000 mg/日未満の群と比11 

較した場合、2,000 mg/日以上の群で 1.63（95%CI=1.27～2.10）であり、乳製12 
品を低用量摂取（中央値 122.0 g/日）した群と比較した場合、高用量摂取（中13 
央値 380.9 g/日）した群で 1.26（95%CI=1.04～1.51）であったが、カルシウ14 
ムの摂取量による調整を行ったところ、関連は認められなかったとされている。 15 

Mitrou らは、本研究から得られた結果は、カルシウムの摂取量の増大又は乳16 
製品に含まれる成分によって前立腺癌のリスクが増大する可能性があることが17 
示唆されるとしている。（参照１７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 18 

 19 
l．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）20 

で引用（AHRQ（2009）で引用（Kurahashi ら（2008））） 21 
日本人の男性 43,435 例（45～74 歳）について、7.5 年間の多目的コホート22 

研究が実施されている。 23 
その結果、329 例が前立腺癌を罹患したとされている。 24 
前立腺癌の相対危険度は、乳製品、牛乳、ヨーグルトの摂取量の最も少ない25 

群と比較した場合、最も多い群でそれぞれ 1.63、1.53、1.52（95%CI 不明）で、26 
それぞれの食品の摂取量と前立腺癌のリスクに相関が認められた。 27 
飽和脂肪酸の種類別に検討を行うと、ミリスチン酸とパルミチン酸の摂取量28 

と前立腺癌のリスクに相関が認められた。 29 
Kurahashi らは、WCRF/ AICR（2007）の報告における、カルシウムの摂30 

取量と前立腺癌のリスクに相関がある可能性が高いとする評価は、乳製品の摂31 
取量が多い欧米での研究を中心とした根拠であり、日本における今回の研究で32 
は、カルシウムの摂取量と前立腺癌のリスクとの強い相関は認められなかった33 
としている。その理由として、日本人は欧米人と比較してカルシウムの摂取量34 
が少ないことが考えられるとしている。 35 
一方、日本人男性における前立腺癌では、カルシウムの摂取量よりも飽和脂36 

肪酸の摂取量との関連が強いようにみえるが、カルシウムを多く摂取する人は37 
飽和脂肪酸も多く摂取する傾向があり、カルシウムと飽和脂肪酸の影響を完全38 
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に区別できていない可能性があり、どちらが影響しているのかは結論づけるこ1 
とはできなかったとしている。（参照１７）【２２】 2 

 3 
m．症例対照研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）4 

及びで引用（NIH（2011）で引用（Vlajinac ら（1997））） 5 
セルビア（ユーゴスラビア）における前立腺癌症例 101 例及び対照群 202 例6 

を基に、症例対照研究がを実施されしている。 7 
その結果、可能性のある交絡因子による調整を行ったオッズ比は、カルシウ8 

ムの非摂取群と比較した場合、摂取群で 0.37（95%CI=0.14～0.99）であった。9 
（参照１７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 10 

 11 
n．症例対照研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）12 

及びで引用（NIH（2011）で引用（Chan ら（1998））） 13 
スウェーデンのエレブルー県における前立腺癌症例 526 例及び対照群 536 例14 

を基に、症例対照研究がを実施されしている。 15 
その結果、年齢、前立腺癌の家族歴、喫煙、総エネルギー量及びリン酸の摂16 

取量について調整を行った相対危険度は、カルシウムの摂取量が 825 mg/日以17 
下の群と比較した場合、1,183 mg/日以上の群で 1.91（95%CI=1.23～2.97）、18 
転移性の前立腺癌に限ると 2.64（95%CI=1.24～5.61）であった。 19 

Chan らは、カルシウムの摂取は単独で前立腺癌の予測因子となり、乳製品20 
を高用量摂取することにより、前立腺癌リスクが 50%上昇したとしている。（参21 
照１７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 22 

 23 
瀧本専門委員： 
本文２段落目の３行目、「1,183 mg/日以上の群で」に修正しました。 

 
 24 

o．症例対照研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）25 
及びで引用（NIH（2011）で引用（Kristal ら（1999））） 26 
前立腺癌に罹患した 697 例（40～64 歳）及び対照群 666 例を基に、症例対27 

照研究が実施されている。 28 
その結果、年齢、人種、教育、前立腺癌の家族歴、BMI、過去５年間の抗前29 

立腺癌抗体の検査及び食事性脂肪の摂取について調整を行った上でロジスティ30 
ック回帰解析を行ったオッズ比は、カルシウムサプリメントを摂取していない31 
群と比較した場合、1 週間につき 7 回以上カルシウムサプリメントを摂取する32 
群で 1.04（95%CI=0.61～1.78）であり、カルシウムに限らないサプリメント33 
を少なくとも一種類以上使用している者に限って検討すると、カルシウムを摂34 
取していない群と比較した場合、カルシウムサプリメント摂取群で 1.2535 
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（95%CI=0.73～2.17）であった。（参照１７、５４）【２２、事務局追加文献1 
１１】 2 

 3 
瀧本専門委員： 
サプリメントからのカルシウム摂取量ではなく、利用頻度しか把握していま

せんので、この研究は含めなくてよいように思いますがいかがでしょうか。 
 
事務局より： 
本研究を含めるか削除するか、御審議をいただきたく存じます。 

 
 4 

④ 循環器疾患 5 
ａ．介入研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で6 

引用（AHRQ（2009）及び NIH（2011）で引用（Hsia ら （2007））） 7 
無作為抽出された閉経後の女性 36,282 例（50～79 歳）にプラセボ又は炭酸8 

カルシウム（1,000 mg/日）及びビタミン D（400 IU/日）を 7 年間投与する介9 
入研究が実施されている。 10 
その結果、プラセボ投与群のうち 475 例、カルシウム及びビタミン D 投与群11 

のうち 499 例が心筋梗塞と冠状動脈性心臓病によって死亡したとされている。12 
心筋梗塞と冠状動脈性心臓病による死亡のハザード比は、プラセボ投与群と比13 
較した場合、カルシウム及びビタミン D 投与群で 1.04（95%CI=0.92～1.18）14 
であった。また、プラセボ投与群で 377 例、カルシウム及びビタミン D 投与群15 
の女性で 362 例が脳卒中で死亡したとされている。脳卒中による死亡の相対危16 
険度は同様の群間比較で 0.95（95%CI=0.82～1.10）であった。 17 

サブグループ解析を行ったところ、平常時にカルシウムを 1,200 mg/日以上18 
を食事とサプリメントから摂取していたする女性の群で、冠状動脈疾患19 
（P=0.91 for interaction）や脳卒中（P=0.14 for interaction）のリスク増加は20 
認められなかったとされている。 21 

Hsia らは、カルシウム及びビタミン D の摂取量と、健康な閉経後女性にお22 
ける冠状動脈又は脳血管のリスクとの関連は認められないとしている。（参照１23 
７、５４）【２２、事務局追加文献１１】 24 

 25 
瀧本専門委員： 
３段落目について、「サブグループ解析を行ったところ、平常時にカルシウ

ムを 1,200 mg/日以上を食事とサプリメントから摂取するしていた女性の群

で、冠状動脈疾患（P=0.91 for interaction）や脳卒中（P=0.14 for interaction）
のリスク増加は認められなかった。」に修正しました。 
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 1 

ｂ．介入研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及2 
びで引用（日本人の食事摂取基準（2015）策定検討会報告書で引用（Bolland3 
ら （2008）） 4 

閉経後の女性732例にクエン酸カルシウム（カルシウムとして1,000 mg/日）、5 
739 例にプラセボを 5 年間にわたり投与する介入試験が実施されている。 6 

その結果、心筋梗塞の発生数はカルシウム投与群では 31 例で 45 回、対照群7 
では 14 例で 19 回（相対危険度 2.24（95%CI=1.20～4.17））であり、複合型の8 
発生数はカルシウム投与群では 69 例で 101 回、対照群 42 例で 54 回（相対危9 
険度 1.66（95%CI=1.15～2.40））であった。 10 

心筋梗塞の再発数は、カルシウム投与群では 21 例で 24 回、対照群では 1011 
例で 10 回（相対危険度 2.12（95%CI=1.01～4.47））であり、複合型（心筋梗12 
塞、脳卒中、突然死をエンドポイントとしたもの）の発生数はカルシウム投与13 
群では 51 例で 61 回、対照群では 35 例で 36 回（相対危険度 1.47（95%CI=0.9714 
～2.23））であった。 15 

また、ニュージーランドの入院登録データベースに未登録の分も追加すると、16 
各疾患の相対危険度は、心筋梗塞で 1.49（95%CI=0.86～2.57）、脳卒中で 1.3717 
（95%CI=0.83～2.28）、複合型で 1.21（95%CI=0.84～1.74）であった。また、18 
それぞれの疾患のリスク比は 1.67（95%CI=0.98～2.87）、1.45（95%CI=0.8819 
～2.49）、1.43（95%CI=1.01～2.04）であった。 20 

Bolland らは、健康な閉経後女性において、カルシウムサプリメントの摂取21 
により、心筋梗塞又は循環器疾患の発症率が上昇する事が示唆されるとしてい22 
る。（参照６、１７）【２０、２２】 23 

 24 
【第１回と同様です】 
事務局より： 
日本人の食事摂取基準（2010 年度版）では、心筋梗塞または脳卒中等の循環

器疾患の発症率が高かったとの Bolland ら（2008）の報告に対し、上述のとお

りのコメントが記述されています。一方、日本人の食事摂取基準（2015 年度版）

では、カルシウムサプリメントの使用により心血管疾患のリスクが上昇してい

るとの Bolland ら（2008 及び 2010）の報告について、Spence and Weaver
（2013）のレビューを引用して、様々な意見があるとのコメントが記載されて

います。引用文献が、2010 年版と 2015 年版で異なることから、引用文献を日

本人の食事摂取基準（2015 年度版）に変更するにあたり、添加物評価書「酢酸

カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）に記載のあった“日本人の食事摂取基

準（2010 年度版）…”の記述を削除してもよろしいでしょうか。 
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上西専門委員： 
「ただし、日本人の食事摂取基準（2010 年度版）では、研究の結果は必ずし

も一致しておらず、現時点では明確ではないとされている。」は削除で良いと

思います。 
 

事務局より： 
御指摘を踏まえ、削除いたしました。 
 

 1 
瀧本専門委員： 

３行目等に、「では」を入れる修正を行いました。 

 

 2 
ｃ．介入研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で3 

引用（AHRQ（2009）で引用（LaCroix ら（2009））） 4 
米国の閉経後女性 36,282 例（51～82 歳）にプラセボ又は炭酸カルシウム5 

（1,000 mg/日）及びビタミン D（400 IU/日）を 7 年間投与する介入研究（二6 
重盲検、無作為割付比較試験）が実施されている。 7 

その結果、総死亡数はプラセボ投与群で 807 例、カルシウム＋ビタミン D 投8 
与群では 744 例（ハザード比 0.91（95%CI=0.83～1.01））であった。死亡の危9 
険度について、疾患毎に分類すると、脳卒中やがんによる死亡は投与群で低下10 
傾向が認められ、冠状動脈心疾患や他の疾患では影響は認められなかったとさ11 
れている。ハザード比を年齢別に分類すると、70 歳以下の 29,942 例で 0.8912 
（95%CI=0.79 ～1.01）であり、70 歳以上の高齢者 6,340 例では 0.9513 
（95%CI=0.80～1.12）であった。 14 

LaCroix らは、カルシウム及びビタミン D サプリメントの摂取量と心血管疾15 
患、冠状動脈疾患、脳血管疾患、がんその他の原因による死亡率について、い16 
ずれも関連は認められなかったとしている。（参照１７）【２２】 17 

 18 
瀧本専門委員： 
２段落目の３行目、「脳卒中やがんによる死亡は投与群で低下傾向が認めら

れ、」へ修正しました。 
 

 19 
ｄ．介入研究のメタアナリシス（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシ20 

ウム」（2013）、で引用（NIH（2011）、EFSA（2011）及び「日本人の食事摂21 
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取基準（2015 年版）」策定検討会報告書で引用（Bolland ら（2010））） 1 
100 例以上（平均年齢 40 歳以上）にカルシウムサプリメント（500 mg/日以2 

上）を 1 年間以上にわたり投与した複数の臨床試験（1966～2010）をまとめ、3 
合計約 12,000 例を基にしたメタアナリシスが実施されている。 4 

5 つの研究の個人別データを再解析したところ 5 つの患者レベル試験（8,1515 
例、追跡期間の中央値 3.6 年、四分位範囲 2.7～4.3 年）において、年齢、性別、6 
喫煙状態、糖尿病、脂質異常症、高血圧及び冠状動脈疾患の既往歴で調整を行7 
った各疾患発症のハザード比は、プラセボ群と比較した場合、カルシウム摂取8 
群の心筋梗塞で 1.31（95%CI=1.02～1.67）、脳卒中で 1.20（95%CI=0.96～1.50）、9 
複合型（心筋梗塞、脳卒中、突然死をエンドポイントとしたもの）で 1.1810 
（95%CI=1.00～1.39）、死亡で 1.09（95%CI=0.96～1.23）であった。 11 

また、11 の介入試験の個別データの再解析試験レベル試験（11,921 例、平12 
均値 4.0 年）において、296 例（対照群では 130 例、カルシウム投与群では 16613 
例）で心筋梗塞の発症が認められ、各疾患のハザード比は、プラセボ群と比較14 
した場合、カルシウム摂取群の心筋梗塞で 1.27（95%CI=1.01～1.59）であっ15 
たが、脳卒中、複合型及び死亡ではカルシウム投与と罹患率の関連は認められ16 
なかったとされている。 17 

Bolland らは、カルシウムサプリメントは心筋梗塞のリスクを約 30%増大さ18 
せるとしている。 19 
なお、NIH（2011）の報告によれば、本知見に疑問があるとの指摘がなされ20 

ている。（参照６、１７、２１、５４）【２０、２２、１８、事務局追加資料１21 
１】 22 

 23 
【第１回と同様です】 
松井専門委員： 

NIH（2016）や、Prentice ら（2013）でも、カルシウムサプリメントの摂取

とイベントの発生の間の因果関係には否定的です。 
 

 24 
瀧本専門委員： 
この研究もメタアナリシスでは？ 介入研究のメタアナリシスとしてはどう

ですか。 
 
事務局より： 
御指摘を踏まえ、項目名を「介入研究のメタアナリシス」といたしました。 

 
瀧本専門委員： 
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２段落目のはじめ「5 つの患者レベル試験」は、原文は Patient level data で

す。「5 つの研究の個人別データを再解析したところ」、ではないでしょうか。 
２段落目、１行目のカッコ内を「追跡期間の中央値 3.6 年」へと修正し、３行

目「各疾患発症のハザード比は、」へと修正しました。 
また、３段落目の１行目「11 の試験レベル試験」は、原文は trial level data

です。これも「介入試験の個別データの再解析」ではないでしょうか。 
 

事務局より： 
御指摘を踏まえ修正いたしました。 

 
 1 

ｅ．介入研究のメタアナリシス（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシ2 
ウム」（2013）、で引用（NIH（2011）及び EFSA（2011）で引用（Bolland ら3 
（2011））） 4 
上述の Bolland ら（2010）の報告に、さらに新しい試験成績が加えられ、こ5 

れまでの疫学調査の再分析によるカルシウム、ビタミン D の併用と心血管疾患6 
リスクの関係の調査が実施されている。 7 

その結果、再分析の対象となった試験の一つであるカルシウム（1 g/日）と8 
ビタミン D（400 IU/日）を摂取した閉経後の女性（36,282 例）を基にした 79 
年間の大規模無作為割付比較試験において、各疾患のハザード比は、対照群と10 
比較した場合、カルシウムとビタミン D の摂取群の心血管疾患全体で 1.13～11 
1.22 の範囲であり、心筋梗塞で 1.22（95%CI=1.00～1.50）、脳卒中で 1.1712 
（95%CI=0.95～1.44）、心筋梗塞又は冠状動脈再かん流で 1.16（95%CI=1.0113 
～1.34）、心筋梗塞又は脳卒中で 1.16（95%CI=1.00～1.35）であり、試験開始14 
前よりカルシウム摂取していた群（背景データ）の心血管疾患全体で 0.83～15 
1.08 の範囲であった。 16 

また、複数の試験結果 20,090 人のメタアナリシスにおいて、各疾患の相対17 
危険度は、プラセボ投与群と比較した場合、カルシウムとビタミン D を併用し18 
た群の心筋梗塞で 1.21（95%CI=1.01～1.44）、脳卒中で 1.20、（95%CI=1.0019 
～1.43）、心筋梗塞と脳卒中で 1.16（95%CI=1.02～1.32）であった。 20 

24,869 例の女性について約 5.9年間実施された研究の個人別データを再解析21 
したところ患者レベル研究においては、カルシウム摂取に係る各疾患のハザー22 
ド比は、心筋梗塞で 1.26（95%CI=1.07～1.47）、脳卒中で 1.19（95%CI=1.0223 
～1.39）、心筋梗塞又は脳卒中で 1.17（95%CI=1.05～1.31）であり、カルシウ24 
ムとビタミン D の併用と各疾患のリスクについて関連が認められた。 25 

この解析では、5 年間のカルシウム単独又はカルシウムとビタミン D の併用26 
による要治療数（NNT）は心筋梗塞で 240、脳卒中で 283、複合型で 178、骨27 
折で 302 であった。 28 
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28,072 例の女性について 5.7年間実施された試験をまとめた介入試験の個別1 
データを再解析したところ試験レベル研究においては、カルシウムのみの摂取2 
又はカルシウムとビタミン D の併用に係る各疾患の相対危険度は、心筋梗塞で3 
1.24（95%CI=1.07～1.45）、心筋梗塞と脳卒中で 1.15（95%CI=1.03～1.27）4 
であった。 5 

Bolland らは、カルシウムの単独摂取又はカルシウムとビタミン D の併用と6 
心血管疾患リスクに関連が認められたとしている。（参照１７、２１、５４）【２7 
２、１８、事務局追加文献１１】 8 

 9 
瀧本専門委員： 
これもメタアナリシスでは？ 

 
事務局より： 
御指摘を踏まえ、項目名を「介入研究のメタアナリシス」といたしました。 

 
 10 

瀧本専門委員： 
本項目の４段落目の１行目「24,869 例の女性について約 5.9 年間実施された

患者レベル研究においては、」の「患者レベル研究」は、「patient-level data」
です。 
また、６段落目１行目「28,072 例の女性について 5.7 年間実施された試験を

まとめた試験レベル研究においては、」の「試験レベル研究」は、「trial level 
data」です。 
 
事務局より： 
御指摘を踏まえ、ひとつ上の項目（d．）に倣い、「患者レベル研究」を「研究

の個人別データを再解析したところ」、「試験レベル研究」を「介入試験の個別

データを再解析したところ」へと修正いたしましたが、このような修正でよろ

しいでしょうか。 
 

 11 
ｆ．介入研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及12 

びで引用（NIH（2011）で引用（Lewis ら（2011））） 13 
女性 1,460 例（75.1±2.7 歳）に炭酸カルシウムサプリメント 1,200 mg/日（カ14 

ルシウムとして 480 mg）を 5 年間にわたり投与し、投与期間終了後に 4.5 年15 
間追跡する計 9.5 年間の無作為割付比較介入試験が実施されている。 16 

その結果、アテローム性動脈硬化症における死亡と最初の来院を合わせてエ17 
ンドポイントとしたハザード比は、投与 5 年目で 0.938（95%CI=0.690～1.275）18 
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であり、9.5 年目で 0.919（95%CI=0.737～1.146）であった。 1 
研究開始時にアテローム性心血管疾患を有する患者における 5 年間のカルシ2 

ウムサプリメントの摂取は、同疾患を有する患者のリスクの有意な減少と関連3 
があり、多変量補正されたハザード比は 0.438（95% CI=0.246～0.781）であ4 
った。Lewis らは、カルシウムサプリメントの摂取により、アテローム性心血5 
管疾患を有する患者の来院や死亡のリスクを低下させる可能性があるとしてい6 
る。また、カルシウムサプリメントの投与量と高齢女性のアテローム性動脈硬7 
化症との関連性は明らかではないとしている。（参照１７、５４）【２２、事務8 
局追加文献１１】 9 

 10 
瀧本専門委員： 
最終段落の１行目「Lewis らは、カルシウムサプリメントの摂取により、ア

テローム性心血管疾患を有する患者の来院や死亡のリスクを低下させる可能性

があるとしている。」については、上の文では有意差がないことが述べられてい

るのに、内容が矛盾しています。元の論文では、In those who had ASVD at 
baseline, the 5-year analysis showed that calcium supplementation was 
associated with a significant decrease in the risk of participants sustaining 
ASVD events (age-adjusted HR = 0.637, 95% CI 0.392–1.034; 
multivariate-adjusted HR = 0.438, 95% CI 0.246–0.781,p = .005).ですので、

こちらを追記してはいかがでしょうか。 
 

事務局より： 
いただいた御指摘を踏まえ、元の文章「Lewis らは、カルシウムサプリメン

トの摂取により、アテローム性心血管疾患を有する患者の来院や死亡のリスク

を低下させる可能性があるとしている。」を削除し、「研究開始時にアテローム

性心血管疾患を有する患者における 5 年間のカルシウムサプリメントの摂取

は、同疾患を有する患者のリスクの有意な減少と関連があり、多変量補正され

たハザード比は 0.438（95% CI=0.246～0.781）であった。」を追記いたしまし

た。ご確認ください。 
 

 11 
ｇ．介入研究レビュー（Spence & Weaver（2013）） 12 

カルシウムサプリメントの摂取と心血管疾患のリスクの増加との関連性を評13 
価するために、システマティックレビューやメタアナリシスを含むレビューが14 
行われている。 15 
骨折の発生率における炭酸カルシウム及び/又はビタミンＤの影響を調査す16 
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ることを目的とした、CAIFOS（ 34）、RECORD（ 35）及び WHI CaD（ 36）といっ1 
た研究を含む大規模な研究では、心血管系の事象の発生率及び死亡率における2 
サプリメントの使用について、有意な影響はなかった旨が報告されている。 3 

また、Bolland ら（2011）は、無作為割付比較試験における個人的なカルシ4 
ウムサプリメントの頻繁な使用が、カルシウムとビタミンＤの心血管系のリス5 
クにおける悪影響を不明瞭にするかもしれないという仮説を提唱し、個人的な6 
カルシウムサプリメントを摂取しておらず、無作為割付比較試験でカルシウム7 
とビタミンＤを摂取する被験者は、心血管系疾患、特に心筋梗塞のリスクを増8 
加させると結論付けている。 9 

 10 
Spence & Weaver は、Bolland ら（2011）のメタアナリシスに対して、Lewis11 

ら（2011）の研究が含まれておらず、Lewis ら（2011）の研究が含まれていれ12 
ば、カルシウムの補給による心筋梗塞の間の相対危険度は有意ではなかった可13 
能性があること、カルシウムサプリメントを個人的に摂取している集団では、14 
無作為割付比較試験におけるカルシウムとビタミンＤ摂取で健康被害が生じや15 
すいと考えられるにもかかわらず、この集団では有意な影響が認められていな16 
いこと、メタアナリシスに用いた報告はカルシウム摂取による心血管疾患への17 
悪影響を検討するためにデザインされたものではないこと、レビューされた大18 
部分の研究では、カルシウムサプリメントの摂取によって、心血管系疾患又は19 
そのエンドポイントについて、統計学的に有意な悪影響を示さなかったことを、20 
引用するとともに指摘している。また、リスク増加の可能性を示す研究がある21 
一方、これらの知見は一貫性がなく、メカニズムの解明の必要性もあるとする22 
とともに、血管の石灰化や血管の疾患におけるカルシウム摂取の影響を理解す23 
るためには、摂取量や起源も含め、より多くの実験データが必要であるとして24 
いる。（参照 ５６）【３３】 25 

 26 
ｈ．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）27 

で引用（NIH（2011）で引用（Bostick ら（1999）） 28 
虚血性心疾患の既往歴のない Iowa の閉経後女性 34,486 例（55～69 歳）に29 

ついて、8 年間以上の前向きコホート研究が実施されている。 30 
その結果、387 例が虚血性心疾患で死亡したとされている。 31 
死亡の相対危険度は、カルシウムの総摂取量が 696 mg/日以下の群と比較し32 

た場合、1,425 mg/日以上の群で 0.67（95%CI=0.47～1.94）であり、サプリメ33 
ントを摂取していない群間で食事由来のカルシウム摂取量が少ない（総カルシ34 
ウム摂取量の中央値が 422 mg/日）群と比較した場合、食事由来のカルシウム35 

                                                 
34 Calcium Intake Fracture Outcome Study 
35 Roandomised Evaluation of Calcium or Vitamin D 
36 Women’s Health Initiative Calcium/vitamin D Supplementation Study 
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摂取量が多い（総カルシウム摂取量の中央値が 1,312 mg/日）群で 0.631 
（95%CI=0.40～01.98）、食事由来のカルシウム摂取量が少ない群間で、サプ2 
リメント由来のカルシウム摂取量が少ない（総カルシウム摂取量の中央値が3 
422 mg/日）群と比較した場合、サプリメント由来のカルシウム摂取量が多い4 
（総カルシウム摂取量の中央値が 1,400 mg/日）群で 0.66（95%CI=0.36～1.23）5 
であった。 6 

Bostick らは、食事性又はサプリメントによるカルシウムの高用量摂取は虚7 
血性心疾患による死亡リスクを低下させることが示唆されたとしている。（参照8 
１７、５６５７）【２２、事務局追加文献１１３３】 9 

 10 
瀧本専門委員： 

最終段落の「Bostick らは、食事性又はサプリメントによるカルシウムの高

用量摂取は虚血性心疾患による死亡リスクを低下させることが示唆されたとし

ている。」について、３段落目の２～６行目「1,425 mg/日以上の群で 0.67
（95%CI=0.47～1.94）であり、サプリメントを摂取していない群間で食事由来

のカルシウム摂取量が少ない（総カルシウム摂取量の中央値が 422 mg/日）群

と比較した場合、食事由来のカルシウム摂取量が多い（総カルシウム摂取量の

中央値が 1,312 mg/日）群で 0.63（95%CI=0.40～1.98）、」からは、その通りに

受取れません。 
 
事務局より： 
再度原著（Bostick（1999））【事務局追加文３３】を確認したところ、３段落

目の５行目「食事由来のカルシウム摂取量が多い（総カルシウム摂取量の中央

値が 1,312 mg/日）群で 0.63（95%CI=0.40～1.98）」について、「0.63
（95%CI=0.40～0.98）」の誤植でしたので、修正いたしました。 
 

 11 
i．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）12 

で引用（AHRQ（2009）で引用（Umesawa ら（2006））） 13 
脳卒中や冠状動脈性心臓疾患やがんの既往歴のない日本人 110,792 例（40～14 

79 歳：男性 46,465 例、女性 64,327 例）について、平均 9.6 年間の追跡研究が15 
実施されている。 16 
その結果、566 例が脳卒中（101 例がくも膜下出血、140 例が脳内出血、27317 

例が脳梗塞）、234 例が冠状動脈性心疾患によって死亡したとされている。 18 
また、男女ともにカルシウムの総摂取量と総脳卒中による死亡率に負の相関19 

が認められ、冠状動脈心疾患や総心血管疾患による死亡率に相関は認められな20 
かったとされている。 21 
乳製品由来のカルシウム摂取量と総脳卒中、出血性、脳卒中、脳梗塞の間に22 
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負の相関が認められた。 1 
BMI、喫煙状態、アルコール摂取量、高血圧及び肥満の既往歴、エネルギー2 

摂取量、カリウム摂取量によって調整した心血管疾患の男性及び女性の相対危3 
険度は、乳製品由来カルシウムの低用量摂取群と比較した場合、高用量群摂取4 
群で総脳卒中の男性で 0.53、女性で 0.57（95%CI=0.34～0.81、0.38～0.86）、5 
出血性脳卒中の男性で 0.46、女性で 0.51（95%CI=0.23～0.91、0.28～0.94）、6 
脳梗塞の男性で 0.53、女性で 0.50（95%CI=0.29～0.99、0.27～0.95）であっ7 
た。 8 

Umesawa らによれば、日本人の男女においては、乳製品由来のカルシウム9 
は、脳卒中の死亡率を下げることが示唆されたとしている。（参照１７）【２２】 10 

 11 
j．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）12 

で引用（AHRQ（2009）で引用（Umesawa ら（2008））） 13 
循環器疾患やがんの既往歴のない日本人 41,526 例（40～59 歳：男性 19,94714 

例、女性 21,579 例）について、平均 12.9 年間の追跡研究が実施されている。 15 
その結果、1,321 例が脳卒中（脳梗塞 664 例、脳内出血 425 例、くも膜下出16 

血 217 例）、322 例が冠状動脈性心疾患を発症したとされている。 17 
年齢、性別、BMI、高血圧や肥満の既往歴、高コレステロール血症の薬物治18 

療、更年期、喫煙、アルコール摂取、ナトリウム摂取、カリウム摂取及び n-319 
脂肪酸の摂取による調整を行った総脳卒中のハザード比は、食事性カルシウム20 
摂取量が低用量の群と比較した場合、高用量の群で 0.70（95%CI=0.56～0.88）21 
であり、総カルシウムの摂取量と脳卒中のリスクに負の相関が認められた。 22 
また、総脳卒中と脳梗塞の多変量解析によるハザード比は、食事性カルシウ23 

ムの摂取量が低用量の群と比較した場合、高用量の群でそれぞれ 0.6924 
（95%CI=0.56～0.85）、0.69（95%CI=0.52～0.93）であり、乳製品由来のカ25 
ルシウム摂取量と総脳卒中及び脳梗塞のリスクに負の相関が認められる一方、26 
食事性のカルシウムの摂取量は、冠状動脈性心疾患のリスクに相関は認められ27 
なかったとされている。 28 
なお、この試験においては、調査対象へのアンケート項目にサプリメントカ29 

ルシウムの使用量が含まれていなかったため、その影響を評価することができ30 
なかったとされている。 31 

Umesawa らは、食事性カルシウム（特に乳製品（牛乳とヨーグルト）由来32 
のカルシウム）の摂取により、中年期の日本人において脳卒中の発症が低下す33 
ることが示唆されたとしている。（参照１７）【２２】 34 

 35 
k．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）36 

で引用（AHRQ（2009）で引用（Larsson ら （2008））） 37 
脳卒中ではないフィンランド人の喫煙男性 26,556 例（50～69 歳）について、38 
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13.6 年間のコホート研究が実施されている。 1 
その結果、2,702 例が脳梗塞、383 例が脳内出血、196 例がくも膜下出血に2 

罹患したとされている。 3 
年齢、サプリメント群、一日当たりの喫煙本数、BMI、血圧、血清コレステ4 

ロール、血清高密度リポたん白質（HDL）コレステロール、肥満や冠状動脈疾5 
患の既往歴、運動時間及びアルコールやエネルギーの摂取量による調整を行っ6 
た各疾患の相対危険度は、カルシウムの摂取量が低い群と比較した場合、高い7 
群の脳梗塞で 1.10（95%CI=0.98～1.26）、脳内出血で 1.20（95%CI=0.87～1.64）、8 
くも膜下出血で 1.56（95%CI=0.98～2.47）であった。 9 

Larsson らは、カルシウムの摂取量と全サブタイプの脳卒中のリスクとの相10 
関は認められなかったとしている。（参照１７）【２２】 11 

 12 
瀧本専門委員： 
３段落目の１行目に、「サプリメント群」とありますが、元の論文ではサプリ

メントの把握は行っていないようですが…。 
 

事務局より： 
御指摘を踏まえ、「サプリメント群」を削除いたしました。 

 
 13 

l．コホート研究（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）14 
で引用（AHRQ（2009）で引用（Weng ら （2008））） 15 

脳卒中及びがんの既往歴のない 1,772 例（40 歳以上）について、10.6 年以16 
上の追跡研究が実施されている。 17 
その結果、132 例が脳梗塞に罹患したとされている。 18 
年齢、性別、高血圧、抗高血圧薬の使用、糖尿病、発生地域、中心性肥満、19 

アルコール摂取習慣、喫煙習慣、性別と喫煙習慣の交互作用、BMI、自己申告20 
による心疾患、高コレステロール血症、高トリグリセリド血症、運動、血中フ21 
ィブリノーゲン、アポリポたん白質 B 及びプラスミノーゲンによる調整を行っ22 
た脳梗塞のハザード比は、カルシウムの摂取量が 592 mg/日以上の群と比較し23 
た場合、451～592 mg/日の群で 1.49（95%CI=0.99～2.24）、451 mg/日以下の24 
群で 1.52（95%CI=0.98～2.35）であった。 25 

Weng らは、カルシウムの摂取量と脳梗塞のリスクには負の相関が認められ26 
るとしている。（参照１７）【２２】 27 

    28 
瀧本専門委員： 
「血中」を追記しました。 
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 1 

m．コホート研究レビュー（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」2 
（2013）及びで引用（NIH（2011）で引用（Wang ら（2010））） 3 
カルシウムサプリメント、ビタミン D サプリメント又はその両方の摂取量と4 

心血管疾患リスクの相関に関するコホート研究や無作為割付比較試験を報告し5 
た 17 文献（1966～2009）のレビューを実施している。 6 

その結果、健常人を対象とした四つのコホート研究において、カルシウムサ7 
プリメントの摂取量と心血管疾患リスクに関連は認められなかったとされてい8 
る。 9 

Wang らは、限られたデータに基づく考察ではあるが、カルシウムサプリメ10 
ントの摂取の心血管疾患への影響は少ないと考えられるとしている。（参照１７、11 
５４）【２２、事務局追加文献１１】 12 

 13 
【第１回と同様です】 
松井専門委員： 

上記コホート研究では、カルシウム摂取過剰の健康への悪影響を示した論文

ががでていません。これらより新しく、悪影響があるとした Michaëlsson ら

（2013）を引用しても良いと思います。 
その場合でも、⑤を修正する必要はありません。 
 

 14 
ｎ．コホート研究（Michaëlsson ら（2013）） 15 

心血管疾患による死亡と長期的なカルシウムの食事による摂取及び補充的な16 
摂取との関連性を調査するため、スウェーデンにおいて 1914 年~1948 年に生17 
まれた 61,433 名の女性を対象として平均 19 年間歳まで追跡調査するコホート18 
研究が実施されている。 19 
食事によるカルシウム摂取量に伴うリスクのパターンは、非直線的であり、20 

高い確率で最高摂取量（1400mg/日以上）の周りに集中していた。摂取量 600 21 
mg/日～1000 mg/日と比較すると、摂取量 1400 mg /日を超えると、全ての原22 
因について（ハザード比 1.40、95％信頼性区間 1.17～1.67）、心血管疾患につ23 
いて（ハザード比 1.49、95％信頼性区間 1.09～2.02）虚血性心疾患について（ハ24 
ザード比 2.14、95％信頼性区間 1.48～3.09）と高い死亡率と関連しており、脳25 
卒中について（ハザード比 0.73、95％信頼性区間 0.33〜1.65）関連性はなかっ26 
たとされている。 27 
またマージナル構造モデルを含む、感受性分析の結果、食事による低カルシ28 

ウム摂取（600 mg/日未満）または総カルシウム摂取量が低及び高い場合の高29 
い死亡率については、関連性は明らかでなかったとされている。 30 
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カルシウム錠（使用者 6％：錠当たり 500mg のカルシウム）の使用は、概し1 
て、すべての原因または特定の死亡の原因に関連していなかった。しかし、食2 
事で 1400 mg/日を超えてカルシウムを摂取接種しているカルシウムタブレッ3 
ト使用者の間で、すべての死亡原因についてのハザード比が 2.57（95％信頼区4 
間 1.19～5.55）であった。 5 

Michaëlsson らは、女性においてカルシウムの高摂取は、脳卒中は除き、す6 
べての原因及び心血管疾患による高い死亡率と関連するとしている。（参照7 
５８）【事務局追加文献１５】 8 

 9 
瀧本専門委員： 

４段落目の４行目、「死亡」を追記しました。 

 
 10 
⑤ ヒトにおける知見のまとめ 11 

食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」12 
（2013）において、以下のとおり評価している。 13 
「カルシウムの過剰摂取によるカルシウムアルカリ症候群ミルクアルカリ14 

症候群のリスク上昇は明らかであるが、他の誘発要因の影響などが明らかでは15 
なく、NOAEL を得ることはできないと判断した。カルシウムの摂取と腎結石16 
のリスクについては、研究の結果が一致しておらず、その影響については不明17 
である。高用量のカルシウム摂取が前立腺癌のリスクを上昇させる可能性があ18 
るが、その機序や癌の進行度との関連など、いまだ不明な部分が多く、NOAEL19 
を得ることはできないと判断した。カルシウムの摂取と循環器疾患のリスクに20 
ついては、研究の結果が一致しておらず、その影響については不明である。 21 
以上より、本委員会としては、ヒトにおける知見に基づく NOAEL を得る22 

ことはできないと判断した。」（参照１７）【２２】 23 
「日本人の食事摂取基準（2015 年版）」策定検討会報告書は、カルシウムア24 

ルカリ症候群ミルクアルカリ症候群の症例報告では、3,000mg/日以上の摂取で25 
血清カルシウムが高値を示していたことから、最低健康障害発現量を 3,000mg/26 
日としている。また、Bolland ら（2008、2010）による、カルシウムサプリメ27 
ントの使用により心血管疾患のリスクが上昇するとする報告に対して、Spence 28 
& Weaver（2013）を引用し、様々な議論があるとしている。（参照６）【２０】 29 

 30 
以上より、本ワーキンググループとしては、次のように考えた。 31 
・・・。カルシウムの過剰摂取との関連が報告されている疾患として、ミル32 

クアルカリ症候群、腎結石、前立腺がん、循環器疾患があげられる。 33 
カルシウム摂取と前立腺がん又は循環器疾患の関係については、一致性、関34 

連の大きさ、生物学的メカニズム、時間関係などから考えて、因果関係ありと35 
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判断する十分な根拠がないと判断した。一方、カルシウム摂取とミルクアルカ1 
リ症候群及び腎結石については、因果関係があるものと判断した。 2 
カルシウム摂取と腎結石については、介入研究はあるが、用量設定が 2 点で3 

あることから、NOAEL 又は LOAEL を設定するのは難しいと判断した。 4 
ミルクアルカリ症候群については、1997年の IOMでは、LOAELを5,000 mg/5 

人/日、UF を 2 とし、UL を 2,500 mg/人/日と設定している。2011 年の IOM6 
も一部の年齢階級を除き、この値を採用しているが、近年発表されたミルクア7 
ルカリ症候群の症例報告では、3,000 mg/人/日のカルシウム摂取で高カルシウ8 
ム血症がみられている。日本の食事摂取基準 2015 年版は、この値を LOAEL9 
として採用、UF を 1.2 として、UL を 2,500 mg/人/日としている。 10 
サプリメント由来のカルシウムについて検討すると、1,600～2,000mg/人/日11 

日の摂取で健康障害が観察されたとの報告もあるが、1,600mg/人/日の摂取でも12 
健康障害はみられなかったとの報告もある。これらの報告から、UK EVM は13 
1,500mg/人/日をサプリメントのガイダンスレベル、CRN も 1,500mg/人/日を14 
サプリメントからの UL（ULS）としている。 15 
以上より、本ワーキンググループとしては、・・・。 16 
 17 

【第１回と同様です】 
事務局より： 
本ワーキンググループの結論としてどのような記載が適切か、御議論をいただ

きたく存じます。 
 

上西専門委員： 
「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」と同じ記述で良いと思います。 
文章案を作成しました。 

 
カルシウムの過剰摂取によるカルシウムアルカリ症候群のリスク上昇は明ら

かであるが、他の誘発要因の影響などが明らかではなく、NOAEL を得ることは

できないと判断した。カルシウムの摂取と腎結石のリスクについては、研究の結

果が一致しておらず、その影響については不明である。高用量のカルシウム摂取

が前立腺癌のリスクを上昇させる可能性があるが、その機序や癌の進行度との関

連など、いまだ不明な部分が多く、NOAEL を得ることはできないと判断した。

カルシウムの摂取と循環器疾患のリスクについては、研究の結果が一致しておら

ず、その影響については不明である。 
 
 18 

祖父江専門委員： 
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ヒトにおける知見についてのワーキンググループとしてのまとめに関して、

若干コメントがあります。 
・前立腺がんと循環器疾患は、NOAEL が取れるデータがない、という理由では

なく、エンドポイントとして適切でないので使わない、という理由にする方

がよいと思います。適切なエンドポイントは、カルシウム摂取が増えること

でエンドポイントの頻度が上がる因果関係がはっきりしているものです。前

立腺がんと循環器疾患は因果関係がありと判断する十分な証拠がない（一致

性、関連の大きさ、生物学的メカニズム、時間関係などの因果関係判断基準

から考えて）点で不適切という理屈がよいと思います。ミルクアルカリ症候

群と腎結石は、因果関係がはっきりしているといって OK かと思います。 
・食品からのカルシウム摂取とサプリメントからのカルシウム摂取を一緒にす

るのではなく、UL 設定の対象として、サプリメントからの摂取に限った方が

よいと思います。理由は、過剰摂取の可能性が食品からのカルシウム摂取で

は起こりにくいことと、食品からのカルシウム摂取量の個人推定値がサプリ

メントほど正確でないこと、の 2 点です。 
・その上で、ミルクアルカリ症候群については、症例報告ではありますが、

LOAEL をとることが、ある程度可能かと思います。腎結石については、介入

研究はありますが、用量設定が 2 点であることから、NOAEL・LOAEL はと

りにくいと思います。 
・さらに、カルシウムに関して検討すべき点は、多く摂取することでのリスク

だけでなく疾患予防についてベネフィットがある可能性がある点です。大腸

がんについては、カルシウム摂取による予防効果が WCRF の判定では

「1200mg/day のサプリメントで可能性あり」となっています。AHRQ の US 
Preventive Service Task Force では、サプリメント摂取によるがん・循環器

疾患予防が推奨できるかを、利益・不利益バランスで決める（利益が不利益

を上回るか）、という理屈で行っています（この場合、あまり用量のことを配

慮していません）。カルシウム・サプリメントは、証拠不十分（Insufficient）
という推奨（recommendation）になっています。 

・ただし、評価書としてはベネフィットのことは書きにくい、ということであ

れば、エンドポイントを特定した形で（可能であれば複数のエンドポイント

に対して）それぞれ ULS を提示する、ということが考えられると思います。 
 
WCRF: http://www.wcrf.org/int/research-we-fund/conti nuous-update- 

project-findings-reports/ colorectal-bowel-cancer 
AHRQ/USPSTF: http://www.uspreventivese rvicestaskforce.org/ 

Page/Document/UpdateSummaryFinal/vitamin-supplementation-to- 
prevent-cancer-and-cvd-counseling?ds=1&s=supplement 



 

 117 

 
上西専門委員： 
祖父江先生の御意見、賛成です。私が NOAEL を設定できないという文章を

提案したのは、「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」の記載を重視したからで

す。これらのカルシウム塩と今回の炭酸カルシウムは、おそらく摂取後の動態

は大きく異なることはないと思います。したがって、「酢酸カルシウム及び酸化

カルシウム」と同様の記載が望ましいのではないかと考えていました。 
また、「UL 設定の対象として、サプリメントからの摂取に限った方がよい」

というご意見も、そのとおりだと思います。トータルの摂取量ではなく、サプ

リメント由来の摂取量に限って、文献を再検討する必要があります。 
そこで、祖父江先生の御意見を踏まえ、再検討しました。 

 
カルシウムの過剰摂取が問題となる疾患としては、前立腺がん、循環器

疾患、腎結石、ミルクアルカリ症候群があげられる。 
一致性、関連の大きさ、生物学的メカニズム、時間関係などの因果関係

判断基準から考えて、カルシウム摂取と前立腺がん又は循環器疾患の関係

については因果関係ありと判断する十分な証拠がないため、これらの疾患

についての NOAEL を得ることはできないと判断した。 
カルシウム摂取と腎結石については、介入研究はあるが、用量設定が 2

点であることから、NOAEL 又は LOAEL を設定するのは難しいと判断し

た。 
ミルクアルカリ症候群については、1997 年の IOM では、LOAEL を 5,000 

mg/人/日、UF を 2 とし、UL を 2,500 mg/人/日と設定している。2011 年の

IOM も一部の年齢階級を除き、この値を採用しているが、近年発表された

ミルクアルカリ症候群の症例報告では、3,000 mg/人/日のカルシウム摂取で

高カルシウム血症がみられている。日本の食事摂取基準 2015 年版は、この

値を LOAEL として採用、UF を 1.2 として、UL を 2,500 mg/人/日として

いる。 
サプリメント由来のカルシウムについて検討すると、1,600～2,000mg/

人/日日の摂取で健康障害が観察されたとの報告もあるが、1,600mg/人/日の

摂取でも健康障害はみられなかったとの報告もある。これらの報告から、

UK EVM は 1,500mg/人/日をサプリメントのガイダンスレベル、CRN も

1,500mg/人/日をサプリメントからの UL（ULS）としている。 
 
以上のことから、・・・【数値を設定する】というような方向ではいかが

でしょうか。 
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事務局より： 
いただいた御意見を踏まえ、ワーキンググループにて、御審議をお願い申し

上げます。 
 

 1 
（７）他のミネラルとの相互作用 2 
① 他のミネラルとの相互作用 3 
ａ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及4 

びで引用（SCF（2003）で引用（Whiting & Wood（1997））） 5 
カルシウムの過剰摂取（2,000 mg/日以上）により、鉄、亜鉛、マグネシウム6 

及びリンの吸収に影響を及ぼす可能性が示唆されている。（参照１７、２５）【２7 
２、２６】 8 

 9 
【第１回と同様です】 
松井専門委員： 
この論文は、各ミネラルとの相互作用で引用されています。「①他のミネラルと

の相互作用」を削除し、「①鉄との相互作用」からはじめるか、別の論文を参照す

るほうが良いでしょう。 

 
 10 
② 鉄との相互作用 11 
ａ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で12 

引用（Sokoll & Dawson-Hughes（1992））） 13 
閉経後女性 75 例に、食事性カルシウム（600 mg/日）に加え、炭酸カルシウ14 

ム（カルシウムとして 500 mg×2 回/日）を 12 週間にわたり摂取させる試験が15 
実施されている。 16 
その結果、血漿フェリチン、血清鉄、総鉄結合能、トランスフェリン飽和度17 

並びにヘモグロビン及びヘマトクリット値に違いはなく、また、鉄のバイオア18 
ベイラビリティーに負の影響は認められなかったとされている。（参照１７）【２19 
２】 20 

 21 
【第１回と同様です】 
松井専門委員： 
「バイオアベイラビリティー」という言葉は、「生体利用性」など他の言葉に

置き換えるべきでしょうか。 
 

 22 
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ｂ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及1 
びで引用（SCF（2003）で引用（Whiting & Wood（1997））） 2 

300 mg/食事程度の食事性カルシウムの摂取で、鉄の吸収が最も抑制される3 
とされている。したがって、食事性カルシウムとサプリメントカルシウムによ4 
り合計 1,000 mg/日のカルシウムを摂取した場合、鉄の吸収をさらに低下させ5 
ることはないとされている。 6 
一方、鉄が必要な妊婦、成長期の子供及び鉄の補充療法を行っている貧血患7 

者については、高カルシウム食が鉄の吸収に及ぼす影響を調べる試験がさらに8 
必要であるとしている。（参照１７、２５）【２２、２６】 9 

 10 
ｃ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及11 

びで引用（SCF（2003）で引用（Dalton ら（1997））） 12 
生後 3 か月の乳幼児 103 例に、カルシウム及びリン酸が含まれる乳幼児用ミ13 

ルク（投与開始 4 か月後のカルシウム摂取量 1,700 mg/日、9 か月後のカルシ14 
ウム摂取量 1,560 mg/日）又は標準的な乳幼児用ミルク（投与開始 4 か月後の15 
カルシウム摂取量 400 mg/日、9 か月後のカルシウム摂取量 350 mg/日）を投16 
与する試験が実施されている。なお、両方の乳幼児用ミルクは同様に高用量の17 
鉄（12.8 mg/L）が含まれていたとされている。 18 
その結果、１歳に至るまでの残りの期間に、血漿フェリチン、総鉄結合能、19 

赤血球プロトポルフィリン及びヘマトクリットに変化はなかったとされている。20 
（参照１７、２５）【２２、２６】 21 

 22 
ｄ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及23 

びで引用（SCF（2003）で引用（Ames ら（1999））） 24 
3～5 歳の幼児 11 例に、低カルシウム食（カルシウム 502 mg/日、鉄 9 mg/25 

日含有）又は高カルシウム食（カルシウム 1,180 mg/日、鉄 9.7 mg/日含有）を26 
5 週間摂取させ、赤血球における鉄の取り込みについて調べる試験や、食事と27 
共に 44Caや 58Feを経口摂取した場合又は 46Caを静脈内投与した場合のカルシ28 
ウムの吸収と蓄積量について調べる試験が実施されている。 29 
その結果、投与 14 日後の赤血球における鉄の取り込みについて、高カルシ30 

ウム食摂取群と低カルシウム食摂取群間に違いは認められなかったとされてい31 
る。（参照１７、２５）【２２、２６】 32 

 33 
ｅ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及34 

びで引用（SCF（2003）で引用（Yan ら（1996））） 35 
カルシウム（280 mg/日）を従前より摂取していた女性 60 例に、炭酸カルシ36 

ウム（カルシウムとして 1,000 mg）のサプリメントを 5 週間にわたり摂取さ37 
せる試験が実施されている。 38 
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その結果、血漿フェリチンレベルに影響は認められなかったとしている。（参1 
照１７、２５）【２２、２６】 2 

 3 
ｆ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及4 

びで引用（SCF（2003）で引用（Kalkwarf & Harrast（1998））） 5 
女性 158 例に炭酸カルシウム（カルシウムとして 500 mg×2 回/日）又はプラ6 

セボを分娩後 6～12 か月の間摂取させる試験が実施されている。 7 
その結果、血漿フェリチンレベルに変化は認められなかったとしている。（参8 

照１７、２５）【２２、２６】 9 
 10 

ｇ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及11 
びで引用（SCF（2003）で引用（Ilich-Ernst ら（1998））） 12 

8～13 歳の女性 354 例にカルシウムサプリメント（カルシウムとして 500 13 
mg×2 回/日）を 4 年間にわたり摂取させる試験が実施されている。 14 

その結果、血漿フェリチンレベル、ヘモグロビン濃度又は赤血球数に変化は15 
認められなかったとしている。（参照１７、２５）【２２、２６】 16 

 17 
ｈ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及18 

びで引用（SCF（2003）で引用（Minihane & Fairweather-Tait（1998））） 19 
18～69 歳の貧血でない成人（対照群 13 例、カルシウム投与群 11 例）に、20 

炭酸カルシウム（カルシウムとして 1,200 mg/日）を 6 か月間にわたり摂取さ21 
せる試験が実施されている。 22 
その結果、ヘモグロビン、ヘマトクリット、亜鉛プロトポルフィリン、血漿23 

フェリチンに変化は認められなかったとしている。 24 
また、同報告において、健康な成人（14 例）にカルシウムサプリメント（カ25 

ルシウムとして 1,200 mg/日）を摂取させる試験が実施されている。 26 
その結果、低用量のカルシウム摂取群と比較して、高用量のカルシウム摂取27 

群で非ヘム鉄の吸収について低下が認められた。（参照１７、２５）【２２、２28 
６】 29 

 30 
i．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で引31 

用（Van de Vijver ら（1999）） 32 
欧州 6 か国の少女 1,080 例（平均 13.5 歳）及び若い女性 524 例（平均 22.033 

歳）における乳製品の摂取と鉄の状態について、断面研究が実施されている。 34 
その結果、鉄の状態、年齢、初経、たん白質、茶、ビタミン C の摂取及び出35 

身国について調整を行ったところ、カルシウム摂取量と血漿フェリチン濃度に36 
負の相関が認められ、血漿フェリチン濃度についてカルシウムの摂取量が 100 37 
mg/日増加するごとに、少女の場合で 1.6%の減少（直線回帰係数－0.57）、若38 
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い女性の場合で 3.3%の減少（直線回帰係数－1.36）が認められた。 1 
Van de Vijver らは、食事性のカルシウムの摂取量は、カルシウムと鉄を同時2 

に摂取するかどうかにかかわらず、弱いながら鉄の状態と負の相関が認められ3 
るとしている。（参照１７）【２２】 4 

 5 
j．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で引6 

用（Lynch（2000）） 7 
カルシウムサプリメントを摂取させる長期介入試験が実施されている。 8 
その結果、習慣的なカルシウムの摂取量が非常に少ない場合を除き、鉄の指9 

標に低下は認められなかったとされている。 10 
カルシウムサプリメントは、鉄強化剤を摂取している幼児や、授乳中の女性、11 

思春期の女性、成人男性及び成人女性における鉄の状態に対する影響が認めら12 
れなかったとされている。（参照１７）【２２】 13 

 14 
③ 亜鉛との相互作用 15 
ａ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で16 

引用（Whiting & Wood（1997）） 17 
カルシウムと亜鉛の相互作用について、以下の知見が引用され、動物実験と18 

臨床試験の結果が比較されている。 19 
・Forbes（1960）の報告によれば、動物実験においてカルシウムの投与によ20 

り亜鉛の吸収低下が認められるとされている。 21 
・Spencer ら（1965）及び Wood & Zheng（1990）の報告によれば、ヒトに22 

65Zn を摂取させる試験において、カルシウム又はミルクの投与による亜鉛23 
の吸収や体内蓄積量に変化は認められなかったとされている。（参照１７）24 
【２２】 25 

 26 
ｂ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及27 

びで引用（SCF（2003）で引用（Spencer ら（1984））） 28 
高齢男性にカルシウムを段階的に増加（230～2,000 mg）して摂取させる試29 

験が実施されている。 30 
その結果、亜鉛の摂取が 14 mg/日の場合、亜鉛の正味の分画吸収率が 24%31 

から 3%まで減少したとされている。しかしながら、亜鉛の排泄やバランスに32 
は影響しなかったとされている。（参照１７、２５）【２２、２６】 33 

 34 
ｃ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及35 

びで引用（SCF（2003）で引用（Yan ら（1996））） 36 
16～41 歳の授乳中の女性 30 例に炭酸カルシウムサプリメント（1,000 mg/37 

日）を一年間摂取させる試験が実施されている。 38 
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その結果、プラセボ投与群と比較して亜鉛の状態に変化は認められなかった1 
とされている。（参照１７、２５）【２２、２６】 2 

 3 
ｄ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及4 

びで引用（SCF（2003）で引用（Wood & Zheng（1997））） 5 
閉経後女性に食事と共にカルシウム（約 1,500 mg/日×12 日間）を 2 期間摂6 

取させる試験が実施されている。 7 
その結果、亜鉛を 17 mg/日摂取しているにも関わらず、被験者の半数につい8 

て、負の亜鉛バランスが認められた。 9 
Wood & Zheng は、カルシウムサプリメント（600 mg）による亜鉛吸収の直10 

接的な抑制効果は、さらに亜鉛を加えることで補正されうるとしている。（参照11 
１７、２５）【２２、２６】 12 

 13 
ｅ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及14 

びで引用（SCF（2003）で引用（Raschke & Jahreis（2002））） 15 
健康な男性 10 例に食事性カルシウム（1,800 mg/日）及びリン酸カルシウム16 

（600～1,200 mg/日）を 2 週間摂取させる試験が実施されている。 17 
その結果、尿中や糞中の亜鉛の排泄に被験物質投与に関連する変化は認めら18 

れず、血清亜鉛濃度について低下が認められたとしている。（参照１７、２５）19 
【２２、２６】 20 

 21 
④ マグネシウムとの相互作用 22 
ａ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及23 

びで引用（SCF（2003）で引用（Yan ら（1996））） 24 
カルシウムの摂取量が少ない授乳中の女性に、炭酸カルシウム（1,000 mg/25 

日）を一年間摂取させる試験が実施されている。 26 
その結果、マグネシウムの状態に影響は認められなかったとされている。（参27 

照１７、２５）【２２、２６】 28 
 29 

ｂ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及30 
びで引用（SCF（2003）で引用（Whiting & Wood（1997））） 31 

Whiting & Wood は、過剰なカルシウムの摂取（2 g/日）により、腸からの32 
マグネシウムの吸収、腎のマグネシウムの排泄が低下するとしている。 33 
糖尿病や吸収不全、アルコール依存症のようなマグネシウム欠乏をまねくよ34 

うな他のリスクが存在しない限り、マグネシウム欠乏になることはないとして35 
いる。（参照１７、２５）【２２、２６】 36 

 37 
ｃ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及38 
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びで引用（SCF（2003）で引用（Abrams ら（1997））） 1 
9～14 歳の子供 25 例について、食事性カルシウムの摂取（平均摂取量 1,310 2 

mg/日）とマグネシウムバランス（平均摂取量 6.4 mg/kg 体重/日又は 194～321 3 
mg/日）の関連が調査されている。 4 

その結果、影響は認められなかったとされている。（参照１７、２５）【２２、5 
２６】 6 

 7 
ｄ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及8 

びで引用（SCF（2003）で引用（Raschke & Jahreis（2002））） 9 
健康な男性 10 例に、食事性カルシウム（1,800 mg）及びリン酸カルシウム10 

（600～1,200 mg/日）を 2 週間摂取させる試験が実施されている。 11 
その結果、マグネシウム代謝に影響は認められなかったとされている。（参照12 

１７、２５）【２２、２６】 13 
 14 

⑤ リンとの相互作用 15 
ａ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）及16 

びで引用（SCF（2003）で引用（Whiting & Wood（1997）で引用（Schiller ら17 
（1989）））） 18 

24～32 歳の健常人 6 例にクエン酸カルシウム（カルシウムとして 1,000 mg）19 
を経口投与する試験が実施されている。 20 
その結果、リン酸の吸収抑制が認められたとしている。 21 
SCF は、通常食の範囲で、リン酸を高用量摂取した場合においては、この影22 

響は有意なものではないとされている。（参照１７、２５）【２２、２６】 23 
 24 

ｂ．相互作用（添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）で25 
引用（IOM（1997））） 26 

IOM（1997）は、成人における研究の結果、リン:カルシウム=0.08:1～2.40:127 
（30 倍の幅）ではカルシウムのバランスや吸収に影響は認められず、ヒトの生28 
活の中で、互いの二つの栄養素に関連があるとする証拠はほとんど認められな29 
いとしている。（参照１７）【２２】 30 

 31 
Ⅲ．一日摂取量の推計等 32 
１．我が国における摂取量 33 

添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）によれば、マー34 
ケットバスケット方式によるトータルダイエットスタディーの結果、加工食品か35 
らのカルシウムの推定一日摂取量（ 37）は、1995 年度で 383.9 mg/人/日、1998 年36 

                                                 
37 塩化カルシウム、クエン酸カルシウム、グリセロリン酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、水酸化カルシ
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で 400 mg/人/日、2005 年度で 316.9 mg/人/日と報告されている。また、生鮮食1 
品からのカルシウム一日摂取量は、1998～1999 年度で 290 mg/人/日と報告され2 
ている。以上より、マーケットバスケット方式によるトータルダイエットスタデ3 
ィーより推定されるカルシウムの摂取量は1998 年で690 mg/人/日と推定される。4 
（参照１７）【２２】 5 

 6 
「平成 2625 年国民健康・栄養調査報告の結果」によれば、カルシウムの一日7 

摂取量の平均値は、504497 mg/人/日であるとされている。（参照 ５９）【３７事8 
務局追加文献３４】 9 

 10 
【第１回と同様です】 
事務局より： 
酢酸カルシウム・酸化カルシウム評価書では、平成 21 年の同調査の結果を引用

し、以下のとおり記載しています。その結果では、通常の食品、補助食品及び強

化食品の区分がありますが、平成 25 年の調査結果では、当該区分は設けられてい

ませんでした。要請者からは、より新しいほうの調査結果として平成 25 年の結果

が提出されておりますので、それに基づいて記載いたしましたが、よろしいでし

ょうか。 
 
「平成 21 年国民健康・栄養調査の結果」によれば、通常の食品、補助食品及び

強化食品から摂取されるカルシウムの一日摂取量の平均値は、512 mg/人/日であ

るとされている。内訳は、通常の食品から 505 mg/人/日、補助食品として 3 mg/
人/日、強化食品として 3 mg/人/日とされている。 
 
石見専門委員： 

H25 年度の調査結果のほうが良いと考えます。 
 
瀧本専門委員： 
すでに平成 26 年国民健康・栄養調査結果が厚生労働省 HP

（http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/eiyou/h26-houkoku.html）に掲載され

ているので、最新ならこちらを引用してください。平成 23 年調査が強化食品や補

助食品からの摂取量が出されている最新の結果です。 
 

 11 
事務局より： 

                                                                                                                                                         
ウム、ステアリン酸カルシウム、炭酸カルシウム、乳酸カルシウム、ピロリン酸二水素カルシウム、硫酸カ

ルシウム、リン酸三カルシウム、リン酸一水素カルシウム、リン酸二水素カルシウムとして 
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国民健康・栄養調査については、御指摘いただいた最新の調査結果である平成

26 年調査結果を引用すべきか、又は調査規模が大きい平成 24 年の結果を引用す

べきか、いかがでしょうか。 
 

瀧本専門委員： 
私は最新の国民健康・栄養調査結果の引用がふさわしいと思います。今年は拡

大調査が 11 月に実施予定ですが、その結果が公表されるのは来年度です。もし拡

大調査を引用する方針なら、平成 29 年になっても 24 年結果を引用することにな

り国民の摂取実態を反映しているとは言えないのではないでしょうか。 
 
石見専門委員： 
最新の調査結果が出るのであれば、その値を用いるのが良いと考えます。 

 
事務局より： 
いただいた御意見を踏まえ、現在の最新の調査結果である平成 26 年調査を引用

し、修正いたしました。 
 

 1 
規格基準改正要請者は、添加物「炭酸カルシウム」の規格基準が改正された場2 

合の一日推定摂取量について、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウ3 
ム」（2013）を引用し、栄養強化剤としての摂取量、製造用剤としての摂取量毎4 
に以下のように推計している。（参照１７）【２２】 5 

 6 
（１）栄養強化剤として 7 

栄養強化剤としての用途があるカルシウム塩の添加物について、指定添加物8 
では炭酸カルシウム、リン酸三カルシウム、リン酸一水素カルシウム、リン酸9 
二水素カルシウム、ピロリン酸二水素カルシウム、クエン酸カルシウム、グル10 
コン酸カルシウム、グリセロリン酸カルシウム、パントテン酸カルシウム、乳11 
酸カルシウム、アスコルビン酸カルシウム及びステアリン酸カルシウムがあり、12 
既存添加物では焼成カルシウム類、未焼成カルシウム類及び生石灰がある。焼13 
成カルシウム類及び生石灰については、製造用剤としての用途もあるため、製14 
造用剤として摂取量を推計することとし、栄養強化剤としての推計には含めな15 
い。 16 

 17 
「平成 22 年度 食品添加物の規格基準の向上と使用実態に関する調査研究」18 

報告書及び「平成 23 年度 生産量統計を基にした食品添加物摂取量の推定に19 
関わる研究、指定添加物品目」報告書によれば、炭酸カルシウムを含め、指定20 
添加物であるカルシウム塩の一日摂取量の合計は、カルシウムとして 59.0 mg/21 
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人/日と考えられる。（表 35） 1 
 2 
また、既存添加物である未焼成カルシウム類は、年間国内総使用量の合計が3 

1,516 t であり、仮に 100%が炭酸カルシウムであり全量が食品として摂取され4 
たとすると、その一日摂取量の合計は、カルシウムとして 13.10 mg/人/日と考5 
えられる。（表 36） 6 

 7 
表 35 栄養強化剤としての用途がある指定添加物であるカルシウム塩類の摂8 

取量（単位：mg/人/日） 9 
添加物名  1 人一日摂取量 

 
 1 人一日摂取量 
（カルシウムとして） 

炭酸カルシウム  109.58  43.88 
リン酸三カルシウム  6.33  2.45 
リン酸一水素カルシウム  2.57  0.76 
リン酸二水素カルシウム  9.59  1.64 
ピロリン酸二水素カルシウム  1.71  0.32 
クエン酸カルシウム  1.5  0.31 
グルコン酸カルシウム  5.1  0.45 
グリセロリン酸カルシウム  0.12  0.02 
パントテン酸カルシウム  0.43  0.036 
乳酸カルシウム  49.6  9.10 
アスコルビン酸カルシウム  0.162  0.0152 
ステアリン酸カルシウム  0.280  0.0189 
合計値  -  59.0 

 10 
表 36 栄養強化剤としての用途がある既存添加物である未焼成カルシウ11 

ム類の日本国内集荷量（単位：t） 12 
添加物名  使用量 
貝殻未焼成カルシウム  803.0 
サンゴ未焼成カルシウム  79.0 
卵殻未焼成カルシウム  634.0 
合計値  1,516 

 13 
規格基準改正要請者は、これらの全てが添加物「炭酸カルシウム」に代替さ14 

れると仮定すると、添加物「炭酸カルシウム」の栄養強化剤としての一日推定15 
摂取量は、カルシウムとして 72.10 mg/人/日程度と考えられるとしている。（参16 
照２）【要請書本体】  17 

 18 
（２）製造用剤として 19 
① カルシウム塩（ケイ酸カルシウムを除く）に係る推計 20 

製造用剤としての用途があるカルシウム塩の添加物について、指定添加物で21 
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は炭酸カルシウム、塩化カルシウム、硫酸カルシウム及び水酸化カルシウムが1 
あり、既存添加物では焼成カルシウム類及び生石灰がある。炭酸カルシウムに2 
ついては、栄養強化剤としての用途もあるため、栄養強化剤として摂取量を計3 
上することとし、製造用剤としての計上には含めない。 4 

 5 
「平成 22 年度 食品添加物の規格基準の向上と使用実態に関する調査研究」6 

によれば、指定添加物であるカルシウム塩の一日摂取量は、カルシウムとして7 
30.55 mg/人/日と考えられる。（表 37） 8 

 9 
また、既存添加物である焼成カルシウム類のうち、主成分がリン酸三カルシ10 

ウムであるものの年間国内総使用量は 232.0 t であり、仮に 100%がリン酸三カ11 
ルシウムであり全量が食品として摂取されたすると、一日摂取量はカルシウム12 
として 1.92 mg/人/日と考えられる。主成分が酸化カルシウムであるものの年間13 
国内総使用量は 221.0 t であり、仮に 100%が酸化カルシウムであり全量が食品14 
として摂取されたとすると、一日摂取量はカルシウムとして 3.40 mg/人/日と考15 
えられる。以上より、焼成カルシウム由来のカルシウムの一日摂取量の合計は16 
5.32 mg/人/日と考えられる。（表 38） 17 

 18 
既存添加物である生石灰（主成分：酸化カルシウム）については、使用量の19 

報告は認められないが、仮に前述の焼成カルシウム類のうち、主成分が酸化カ20 
ルシウムであるものと同程度の使用があるとすると、生石灰由来のカルシウム21 
の平均摂取量は、3.40 mg/人/日と考えられる。 22 

 23 
表 37 製造用剤としての用途がある指定添加物であるカルシウム塩類の摂24 

取量（単位：mg/人/日） 25 
添加物名  一人 1 日摂取量  一人 1 日摂取量 

（カルシウムとして） 
塩化カルシウム  29.11  10.51 
水酸化カルシウム  2.05  1.11 
硫酸カルシウム  81.33  18.93 
合計値  -    30.55 

 
 26 

表 38 焼成カルシウム類の主成分と日本国内出荷量（単位：t） 27 
主成分  添加物名 

 
 出荷量 

リン酸三カルシウム  骨焼成カルシウム  220.0 
 乳清焼成カルシウム  12.0 
 合計値  232.0 

酸化カルシウム  貝殻焼成カルシウム  141.9 
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 卵殻焼成カルシウム  78.0 
 造礁サンゴ焼成カルシウム  1.2 
 合計値  221.0 

 
規格基準改正要請者は、これらが全て炭酸カルシウムに代替されると仮定す1 

ると、添加物「炭酸カルシウム」の上述のカルシウム製剤に係る製造用剤とし2 
ての一日推定摂取量は、カルシウムとして 39.27mg/人/日程度と考えられると3 
している。（参照２）【要請書本体】 4 

 5 
② カルシウム塩（ケイ酸カルシウム）に係る推計 6 

規格基準改正要請者は、添加物評価書「ケイ酸カルシウム」（2015）を引用7 
し、添加物「ケイ酸カルシウム」由来のカルシウムの推定一日摂取量を、600mg/8 
人/日としている。（参照 ６０）【３８】 9 

 10 
（引用開始） 11 
規格基準改正要請者（ 38）は、2008年に新たに指定されたケイ酸カルシウムの12 

推定摂取量の知見はないものの、ケイ酸カルシウムの指定前の微粒二酸化ケイ13 
素の推定摂取量の全量がケイ酸カルシウムに置き換わると仮定して、現在の使14 
用基準に係るケイ酸カルシウムの推定一日摂取量を0.56 mg/人/日（0.01 mg/kg 15 
体重/日）と推定している。 16 
また、規格基準改正要請者は、規格基準改正後の摂取量の増加量を、ケイ酸17 

カルシウムの使用量が平均量（食品の20%）（ 39）程度のチュアブル錠（1,000 mg/18 
錠）を、3種類各2錠を1日朝夕2回摂取するヒトを想定して、2,400 mg/人/日（43.6 19 
mg/kg 体重/日）と推計している。 20 

 21 
以上より、本委員会としては、添加物「ケイ酸カルシウム」の使用基準改正22 

に係る推定一日摂取量は、2,400 mg/人/日（43.6 mg/kg 体重/日）となると判23 
断した。 24 
また、二酸化ケイ素及びカルシウムの推定一日摂取量について、添加物「ケ25 

イ酸カルシウム」の成分規格を踏まえて検討した。二酸化ケイ素については、26 
添加物「ケイ酸カルシウム」中の二酸化ケイ素の含量の最大値が95.0%である27 
ことを踏まえ、推定一日摂取量は2,280 mg/人/日（41.4 mg/kg 体重/日）（二酸28 
化ケイ素として）と判断した。また、カルシウムについては、添加物「ケイ酸29 
カルシウム」中の酸化カルシウムの含量の最大値が35.0%であることを踏まえ、30 
まず、酸化カルシウムの推定一日摂取量を840 mg/人/日（15.2 mg/kg 体重/日）31 
（酸化カルシウムとして）と換算し、さらに、分子量を基に換算し、推定一日32 

                                                 
38 当時、添加物「ケイ酸カルシウム」の規格基準改正を要請した者。以下、引用部分において同じ。 
39 使用基準案には 20%との上限値は設定されていないが、規格基準改正要請者によれば、食品に添加する添加

物「ケイ酸カルシウム」の割合について、実際の使用を考慮し 20%として推計したとされている。 
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摂取量は600 mg/人/日（10.9 mg/kg 体重/日）（カルシウムとして）と判断した。 1 
（引用終了） 2 

 3 
③ 製造用剤としての推計 4 

以上より、規格基準改正要請者は、添加物「炭酸カルシウム」の規格基準が5 
改正された場合の製造用剤としてのカルシウムの一日摂取量を、639.27 mg/人6 
/日（カルシウムとして）と推定している。 7 

 8 
（３）添加物「炭酸カルシウム」由来のカルシウムの摂取量 9 

以上より、規格基準改正要請者は、添加物「炭酸カルシウム」の規格基準が10 
改正された場合の添加物として由来のカルシウムの摂取量を、栄養強化剤とし11 
て 72.10 mg/人/日、製造用剤として 639.27 mg/人/日、合計で 711.37 mg/人/12 
日（カルシウムとして）と推定している。 13 

 14 
石見専門委員： 
２行目と３行目：最大 72.10 mg/人/日、最大 639.27 mg/人/日、最大 711.37mg/

人/日 とする。 
理由： 
栄養強化剤として：試算の全てが「炭酸カルシウム」に代替されると改定して

いるため、「最大」を加筆する。 
製造用剤として：引用した評価書は、ケイ酸カルシウムのチュアブル錠（１０

００mg/錠）を、３種類各２錠を朝夕２回摂取した場合で試算されており、摂

取しない者も想定されることから、「最大」を加筆する。 
 
事務局より： 
いただいた御指摘について、下記のとおり、本ワーキンググループとしての

まとめの文章に反映いたしました。 
 

 15 
事務局より： 
食事由来及び添加物由来のカルシウムの総摂取量は、記載すべきでしょう

か。記載する場合には、次のような記載が適当でしょうか。御検討いただきた

く存じます。 
 
「以上より、規格基準改正要請者は、異なる複数の調査結果を引用したもの

であるため注意が必要であるが、炭酸カルシウムの規格基準改正に係るカルシ

ウムの摂取量を、食事由来で 504497mg/人/日、添加物由来で 711.37mg/人/日、
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合計で 1,2081,215 mg/人/日（カルシウムとして）と推定したしている。」 
 

瀧本専門委員： 

食事由来のカルシウム摂取量は、国民全体の摂取量の平均値を用いているの

に、添加物由来は推計される最大値です。そのことがはっきり伝わる書き方の

方がよいのではないでしょうか。全く異なる計算方法で出した値を足し算する

のは、非常に違和感があります。 
 

石見専門委員： 
添加物由来の値は、推計値の「最大」であり、国民健康・栄養調査の結果と

合計するのは不適切と考えます。合計した場合、日本人は 1200 mg/日のカルシ

ウムを摂取しているという不正確な情報を発出することになり、社会的影響も

大きいと判断いたします。 

 
事務局より： 
いただいた御意見を踏まえると、記載しない方がよろしいのではないかと考

えられますが、ワーキンググループでも御審議をいただければ幸いです。 
 

 1 
【第１回と同様です】 
事務局より： 

本ワーキンググループとしての結論としてどのような記載が適切か、御検

討をいただきたく存じます。 
 

 2 
本ワーキンググループとしてもは、規格基準改正要請者の推計を是認し、添3 

加物「炭酸カルシウム」の規格基準が改正された場合の我が国における添加物4 
由来のカルシウムの摂取量を、栄養強化剤として最大 72.10 mg/人/日、製造用5 
剤として最大 639.27 mg/人/日、合計で最大 711.37 mg/人/日（カルシウムとし6 
て）と推定している・・・。 7 

 8 
Ⅳ. 食品健康影響評価 9 
 10 

11 



 

 131 

＜別紙１：略称＞ 1 
略称 名称等 

1,25(OH)2D 1,25-dihydroxyvitamin D3、カルシトリオール 
25OHD 25-hydroxyvitamin D3、カルシジオール 
AHRQ The Agency for Healthcare Research and Quality 
BMI Body Mass Index 
CoA CoenzymeA：コエンザイム A 
CHL チャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞株 
CI Confidence Interval：信頼区間 
CRN Council for Responsible Nutrition 
CT Calcitonin：カルシトニン 
DXA Dual-energy X-ray Absorptiometry：二重エネルギーX 線吸収測定

法 
ECB European Chemicals Bureau：欧州化学品局 
EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 
EHC Environmental Health Criteria：環境保健クライテリア 
EPA Environmental Protection Agency：米国環境保護庁 
EU European Union：欧州連合 
FAO Food and Agriculture Organization：国際連合食糧農業機関 
FASEB Federation of American Societies for Experimental Biology：米国

生物実験科学連合 
FCC Food Chemical Codex：米国食品化学物質規格集 
FGF fibroblast growth factor：繊維芽細胞増殖因子 
FNB Food and Nutrition Board：食品栄養委員会 
GL Guidance Level：ガイダンスレベル 
GMP Good Manufacturing Practice：適正使用規範 
GRAS Generally Recognized as Safe：一般的に安全とみなされる 
GSFA Codex General Standard for Food Additives：食品添加物に関する

コーデックス一般規格 
IPCS International Programme on Chemical Safety：国際化学物質安全

性計画 
IU International Unit：国際単位 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
IOM Institute of Medicine: 米国医学研究所 
LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level：最小毒性量 
NIH National Institutes of Health：米国国立衛生研究所 
NNT the number needed to treat：要治療数 
NRC National Research Council：米国学術研究会議 
NTP National Toxicology Program：米国国家毒性プログラム 
OECD Organization for Economic Co-operation and Development：経済

協力開発機構 
PTH Parathyroid Hormone：副甲状腺ホルモン 
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SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 
UK EVM United Kingdom Expert Group on Vitamins and Minerals 
UL Tolerable Upper Intake Level：耐容上限摂取量 
ULS Upper Level for Supplements 
WCRF/AICR World Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer 

Research：世界がん研究基金／米国がん研究協会 
WHO World Health Organization：世界保健機関 

 1 
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＜別紙２：各種毒性試験成績＞ 
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