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食品健康影響評価の結果の通知について 
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25-ヒドロキシコレカルシフェロールを有効成分とする飼料添加物は、飼料添

加物として適切に使用される限りにおいては、食品に残留することにより人の健

康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えられる。 
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要 約 
 

25-ヒドロキシコレカルシフェロール（25(OH)D3）を有効成分とする飼料添加物につ

いて、食品健康影響評価を実施した。 
第 2 版の改訂に当たっては、本製剤の牛への適用に関する試験成績等が新たに提出さ

れた。 
25(OH)D3は、コレカルシフェロール （ビタミンD3）の代謝物であり、食品安全委員

会は、いずれの物質についても、対象外物質評価書「カルシフェロール及び 25-ヒドロ

キシコレカルシフェロール」において、「動物用医薬品及び飼料添加物として通常使用さ

れる限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないことが明

らかである。」と評価している。 
また、食品安全委員会では「Saccharomyces cerevisiae ATC1562 株を利用して生産

された 25-ヒドロキシコレカルシフェロール」について、遺伝子組換え物質に関する評

価を実施し、当該飼料添加物を摂取した家畜に由来する畜産物の安全上の問題はないと

している。S. cerevisiae SC0639株由来の25(OH)D3を有効成分とする製剤については、

ATC1562 株由来と同等性が認められる高度精製飼料添加物としての届出が農林水産省

において受理され、国内での販売及び使用が認められている。 
添加上限量を牛に混餌投与した残留試験の結果、牛の組織及び乳中における

25(OH)D3の残留量はほぼ生理的濃度であった。  
対象動物を用いた安全性試験では、本製剤の添加上限量を混餌投与しても、安全性に

問題はないと考えた。 
本製剤に含まれる賦形物質等は、その使用状況及び既存の評価並びに本製剤の用法・

用量を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合の人への健康影響は無視でき

る程度と判断した。 
以上のことから、食品安全委員会は、25-ヒドロキシコレカルシフェロールを有効成分

とする飼料添加物は、飼料添加物として適切に使用される限りにおいては、食品に残留

することにより人の健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
 
 



 

6 

Ⅰ．評価対象飼料添加物の概要 
 
１．原体に関する情報 
（１）有効成分                            

①一般名 
25-ヒドロキシコレカルシフェロール（25-hydroxycholecalciferol、25(OH)D3） 
 
②化学名等 
IUPAC 
英名：(1S,3Z)-3-[(2E)-2-[(1R,3aS,7aR)-1-[(2R)-6-hydroxy-6-methylheptan-2-yl] 

-7a-methyl-2,3,3a,5,6,7-hexahydro-1H-inden-4-ylidene]ethylidene]-4- 
methylidenecyclohexan-1-ol 

CAS（19356-17-3） 
英名：(3β,5Z,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3,25-diol 
 
③分子式 

C27H44O2 
                       
④分子量 
 400.64  
 
⑤構造式 

  
 
 
 
 
 
 

25-ヒドロキシコレカルシフェロール  
（参照 1） 
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（２）原体製造方法 
5，7，24-コレスタトリエノール生産組換え体（Saccharomyces cerevisiae ATC1562

株又は SC0639 株（いずれも遺伝子組換え体））を好気的に培養後、培養液を加熱処理

し、5，7，24-コレスタトリエノールを分離し、紫外線照射の化学的処理により製造す

る。(参照 2、3) 
 
（３）原体混在物 

原体は、成分規格（25(OH)D3（C27H44O2・H2O）を 94.0%以上含む）が設定されて

いる。25(OH)D3のほか、製造過程で生じるステロール類（25-ヒドロキシイソタキステ

ロール、25-ヒドロキシイソビタミン D3、25-ヒドロキシタキステロール、25-ヒドロキ

シ-5,6 トランスビタミンD3、25-ヒドロキシプロビタミンD3、プレ-25-ヒドロキシコレ

カルシフェロール）等が最大 6%含まれる。（参照 4） 
HPLC 法による分析の結果、25(OH)D3の含量は 97％以上であった。（参照 5、6） 
 

２．製剤に関する情報 
本製剤は、原体に植物油、デンプン、デキストリン、エトキシキン又はジブチルヒド

ロキシトルエン（BHT）、アスコルビン酸ナトリウムを添加して製造する。また、原体

の製造工程において、加工助剤としてエリスロシン（別名 食用赤色 3 号）が用いられ

る。(参照 2 、7)  
さらに、成分規格（定量するとき表示量の 90～120％に相当する 25(OH)D3

（C27H44O2・H2O）を含む。）が設定されている。（参照 4） 
 

３．用途 
飼料添加物（飼料の栄養成分その他の有効成分の補給） 
 

４．対象飼料及び添加量 
本製剤の牛飼料への添加上限量は 100 mg/トン飼料以下（1.7 μg/kg 体重/日相当）で

ある。（参照 3）なお、既に国内で飼料添加物として指定されている豚及び鶏での添加量

は、各々50 mg 及び 80 mg/トン飼料以下と規定されている。（参照 8） 
 

５．使用目的及び使用状況等 
食品から摂取あるいは紫外線ばく露により主として皮膚で合成されたコレカルシフ

ェロール（ビタミンD3）は、肝臓中で水酸化され 25(OH)D3となる。25(OH)D3は、腎

臓で１α,25-ジヒドロキシコレカルシフェロール（1α,25(OH)2D3）に代謝され、カルシ

ウムの吸収・維持や骨形成に関わる生理活性を持つ物質である。（別添） 
25(OH)D3はビタミン D3 に比べ、消化管で容易に吸収され、肝臓中の酵素活性に左

右されず、摂取後効率的に血清 25(OH)D3濃度の増加・維持をもたらすことから、国内

では、飼料の栄養成分その他の有効成分の補給を目的とし、鶏及び豚を対象とする飼料

添加物として指定されている。海外では、米国、EU、アジア・オセアニア地域におい

て飼料添加物として使用が認められている（表 1）。（参照 9~12） 



 

8 

今般、DSM 株式会社から農林水産省へ、本製剤の牛用飼料への適用拡大が要望され

たことに伴い、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律（昭和 28 年法律第 35
号）第 3 条第 1 項の規定に基づき、当該飼料添加物を含む飼料に係る飼料一般の成分規

格及び製造方法の基準を改正（適用拡大：牛、添加上限量：牛用飼料１トン当たり 100 
mg（1.7 µg/kg 体重/日相当））することに関し、食品安全基本法（平成 15 年法律第 48
号）第 24 条第 1 項第 5 号に基づき、農林水産省から食品健康影響評価が要請された。 

 
表 1 諸外国における飼料添加物としての使用状況 

地域 動物 添加量 (μg/kg 飼料) 許可年 
EU 肉用鶏 100 2006 

採卵鶏 80 
豚 50 2009 

米国 肉用鶏 69 2009 
牛 50 2018 

 
Ⅱ． 安全性に係る知見 
今般、本製剤の牛用飼料への適用に関する試験成績等が新たに提出されたことに伴い、

動物用医薬品・飼料添加物・対象外物質 評価書「カルシフェロール及び 25-ヒドロキシコ

レカルシフェロール」（2014）を改訂した。 
25(OH)D3に関連する物質略称及び検査値等略称を別紙に示した。 
 

１． 原体及び賦形物質に関する情報 
（１）原体に関する知見 

①原体の有効成分 
本製剤の原体の有効成分である 25(OH)D3 は、食品安全委員会により実施された 

食品健康影響評価（対象外物質 評価書「カルシフェロール及び 25-ヒドロキシコレカ

ルシフェロール」）において、「動物用医薬品及び飼料添加物として通常使用される限

りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないことが明らか

である。」と評価されている。（別添） 
 
原体の製造に使用する S. cerevisiae ATC1562 株は、遺伝子組換え技術を利用して

開発された株であり、食品安全委員会は、「「ATC1562 株を利用して生産された 25-ヒ
ドロキシコレカルシフェロール」は、「遺伝子組換え飼料及び飼料添加物の安全性評価

の考え方」（平成 16 年 5 月 6 日食品安全委員会決定）に基づき、「遺伝子組換え微生

物を利用して製造された添加物の安全性評価基準」（平成 16 年 3 月 25 日食品安全委

員会決定）の附則「遺伝子組換え微生物を利用して製造された添加物のうち、アミノ

酸等の最終産物が高度に精製された非タンパク質性添加物の安全性評価の考え方」（平

成 17 年 4 月 28 日食品安全委員会決定）に準じて評価した結果、当該飼料添加物を摂

取した家畜に由来する畜産物の安全上の問題はない」と評価した。（参照 13） 
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また S. cerevisiae ATC1562 株由来の本製剤は、「高度精製品として安全性が確認さ

れた飼料添加物」として、令和元年 11 月 20 日に農林水産省から指定を受けている。 
S. cerevisiae SC0639 株由来の本製剤については、高度精製飼料添加物として届出

がなされ、農林水産省は、ATC1562 株由来のものと同等性が認められるとして受理し、

国内での販売及び使用が認められている。（参照 14、15） 
 
②原体混在物 

原体には、25(OH)D3のほか、培養、化学修飾及び精製過程で生じるステロール類等

が最大 6%含まれる。これらのステロール類は、コレカルシフェロールの前駆体又は熱

異性化体の 25 位に水酸基が付加されたものであり、家畜は飼料用酵母等からこれら

のステロール類を摂取していると考えられる。想定される家畜への本製剤添加量を踏

まえると、本製剤に含まれるこれらの非有効成分を家畜が摂取する量はわずかである。

（参照 13） 

 

（２）賦形物質に関する知見及び安全性 
本製剤は、（１）の原体に植物油、デンプン、デキストリン、エトキシキン又はBHT、

アスコルビン酸ナトリウムを添加して製造する。また、原体の製造工程において、加工

助剤としてエリスロシンが用いられる。(参照 2、7)  
このうち、植物油、デンプン、デキストリンについては、食品安全委員会は、飼料添

加物の賦形物質及び希釈物質に使用される物質として、人の健康に影響を及ぼす悪影響

の内容及び程度が明らかであると評価している。（参照 16） 
また、食品安全委員会は、エトキシキンの ADI が 0.0083 mg/kg 体重/日、BHT の

ADI が 0.25 mg/kg 体重/日と評価した。（参照 17、18） 
アスコルビン酸ナトリウム及びエリスロシンについては、我が国では指定添加物とし

て指定されており、L-アスコルビン酸ナトリウムについては、食品安全委員会が、飼料

添加物として適切に使用される限りにおいては、食品を介して、人の健康に影響を与え

る可能性は無視できると評価している。（参照 19、20） 
  
以上のことから、本製剤に含まれている成分、賦形物質等は、既存の評価並びに家畜へ

の使用状況及び用法・用量を考慮すると、本製剤の含有成分として食品を介して摂取した

場合における人への健康影響は無視できる程度と考えた。 
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２．残留試験 
（１）残留試験（牛） 
① 牛（30 日間混餌投与） 

牛（泌乳牛、5 頭/群）に 25(OH)D3（本製剤）を 30 日間混餌投与（0、0.83 (添加上

限量の 0.5 倍)、1.7 (添加上限量)、3.3 (添加上限量の 1.9 倍)、6.7 (同 3.9 倍) μg/kg 体重

/日）し、残留量を測定した。採材は、乳は投与後２週毎、血清及び血漿は同 10 日毎に

実施した。 
血漿及び乳中平均濃度は用量依存性に増加し、最高添加量投与群では対照群（血漿：

32.0±14.92 µg/L、乳中：0.1638±0.02607 µg/kg）の各々約 7.8 倍（251.5±14.96 µg 
/L）、3.2 倍（0.5229±0.02548 µg/kg）であった。乳中濃度は添加上限量投与群では約

0.25 μg/kg であり、既存の報告における濃度 1の範囲内であった。（別添、参照 3、21、
22） 

 
② 牛（90 日間混餌投与） 

牛（ホルスタイン種）に 25(OH)D3（本製剤）を 90 日間混餌投与（1.7 (添加上限量)、
5.1 (同 3 倍)、8.5 (同 5 倍) μg/kg 体重/日）し、各用量及び各検査時点での血清中濃度及

び投与終了時の各臓器、組織における残留量を測定した。 
結果を表 2 に示した。 
25(OH)D3の血清中濃度は、添加上限量の 3 倍までは用量依存性に増加した。添加上

限量投与群では、腎臓での濃度（約 23.1 μg/kg）が測定した臓器・組織中では最大で、

筋肉中濃度は約 5.68 μg/kg で既存の報告における濃度 1の範囲内であった。 
なお、本試験の全投与群では、体重、摂餌量、血液及び血清生化学的検査（コレステ

ロール除く。）、臓器重量（副腎重量、体重に対する肝臓重量の比率、脾臓重量及び体重

に対する重量比は除く。）については、対照群との間に統計学的有意差は認められなか

った。また、全投与群の一部の牛で鼓脹症があったが、食餌性又は細菌感染によるもの

であり、本製剤投与によるものではないとされた。（参照 3、22、23、24） 
  

                                            
1 25(OH)D3は肉牛及び乳牛の肝臓、筋肉、腎臓などの組織中に 0.2～23.3 μg/kg、乳中に 0.075～0.500 μg/L
の濃度が常在成分として検出されると報告されている（参照 22） 
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表 2 血清、組織中の 25(OH)D3及び 1α,25(OH)2D3濃度 

測定日 対照群 
投与量（μg/kg体重/日） 

1.7  
（添加上限量） 

5.1 
（同3倍） 

8.5 
（同5倍） 

血清中25(OH)D3濃度（ng/mL） 
1日目  29.68±8.08  26.80±7.52  28.90±9.17  27.13±6.88  
29日目  50.58±11.36a  116.37±20.88b  267.74±42.9c  309.13±35.67d  
60日目  59.31±12.42a  166.28±24.99b  330.55±55.45c  331.69±42.80c  
90日目  70.59±18.85a  202.51±26.77b  361.49±70.15c  398.95±50.24c  

血清中1α,25(OH)2D3濃度（pg/mL） 
1日目  83.65±29.26  92.91±25.01  101.74±48.75  88.16±16.36  
29日目  136.32±35.39a  178.47±48.21b  210.0±0.00b  206.59±10.78b  
60日目  92.94±26.27a  151.02±52.97b  202.96±19.91c  210.0±0.00c  
90日目  未実施  未実施  未実施  未実施  

組織中25(OH)D3濃度（µｇ/kg 試験終了時） 
脂肪  4.06±1.23a  13.24±7.34ab  20.66±7.63bc  23.83±13.13c  
腎臓 7.15±2.39a  23.12±6.49b  43.98±15.31c  39.72±8.32c  
肝臓 4.53±0.95a  14.51±1.90b   

27.41±2.67c  
31.21±5.14c  

筋肉  1.82±0.50a  5.68±1.14b  10.75±2.10c  12.28±2.70c  
abcd：異符号間に有意差あり（p＜0.05） 

 
（２）残留試験（豚） 
① 豚（42 日間混餌投与） 

豚（交雑種、6 週齢、雌雄各 6 頭/群）にビタミンD3又は 25(OH)D3（本製剤）を 42
日間混餌投与（50、250 又は 500ppm（2.2～3.3、11.0～16.7 又は 22.0～33.3 μg/kg 体

重/日）、ビタミンD3は 50ppm のみ）し、最終投与直後の組織中 25(OH)D3濃度を測定

した。 
結果を表 3 に示した。（参照 2、25） 
 

表 3 豚にビタミン D3又は 25(OH)D3 を 42 日間混餌投与後の組織中 25(OH)D3濃度

（ng/g） 

試料 
投与量（ppm） 

ビタミンD3 25(OH)D3 
50 50 250 500 

筋肉 <LOQ 6.00±1.15 20.38±7.57 26.86±7.81 
肝臓 <LOQ 19.3±4.2 49.8±16.1 87.2±19.5 
皮膚 25.1±4.0 30.0±9.1 88.2±34.6 151.5±56.6 

LOQ：筋肉 5 ng/g、肝臓 10 ng/g、皮膚 20 ng/g 
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② 豚（86 日間混餌投与） 
豚（交雑種(WL)、28 日齢、20 頭/群）にビタミンD3又は 25(OH)D3（本製剤）を 86

日間混餌投与（50ppm（2.2～3.3 μg/kg 体重/日））し、最終投与直後の組織中 25(OH)D3

濃度を測定した。結果を表 4 に示した。（参照 26） 
 

表 4 豚にビタミン D3 又は 25(OH)D3 を 86 日間混餌投与（50ppm）後の組織中

25(OH)D3濃度（ng/g） 
試料 ビタミンD3 25(OH)D3 
筋肉 <LOQ 5.7±0.4 
肝臓 <LOQ 12.3±1.5 
腎臓 <LOQ 13.6±1.4 
脾臓 <LOQ <LOQ 

腹部脂肪 <LOQ <LOQ 
皮下脂肪 <LOQ <LOQ 
皮膚 38.1±12.9 23.8±3.1 

LOQ：筋肉 5 ng/g、肝臓・腎臓・脾臓 10 ng/g、脂肪・皮膚 20 ng/g 

 
（３）残留試験（鶏） 

①採卵鶏（224 日間混餌投与） 
鶏（採卵鶏（デカルブ）、24 週齢、10 羽/群×9 反復/群）に、ビタミンD3又は 25(OH)D3

（本製剤）を 224 日間混餌投与（ビタミン D3：69ppm（3.8～4.2 μg/kg 体重/日）、

25(OH)D3：41.25、82.5、412.5 又は 825.0ppm（2.3～2.5、4.6～5.0、23～25 又は 46
～50 μg/kg 体重/日））し、最終投与後の組織及び卵中 25(OH)D3濃度を測定した。 
結果を表 5 に示した。（参照 27） 

 
表 5 鶏にビタミン D3又は 25(OH)D3 を 224 日間混餌投与後の組織中 25(OH)D3 濃

度（ng/g） 

試料 
投与群（ppm） 

ビタミンD3 25(OH)D3 
69  41.25  82.5  412.5  825.0  

卵 10.5±3.0 11.9±6.7 13.2±7.0 24.2±7.9 46.9±9.5 
肝臓 7.6±0.9 7.5±1.9 9.2±2.0 25.6±6.0 46.5±18.5 

筋肉（胸

部） 2.5±0.8 － 3.4±1.0 8.2±5.2 － 

筋肉（大

腿） 3.7±0.7 － 4.6±0.7 14.5±5.9 － 

皮膚＋脂肪 10.7±1.9 － 13.5±2.2 44.6±6.2 － 
－：測定せず     
LOQ：不明 
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②鶏（4 週間混餌投与） 
鶏（採卵鶏、20 週齢、9 羽/群）にビタミンD3（69 μg/kg 飼料（対照群）)又は 25(OH)D3 

（本製剤）を 4 週間混餌投与 （41 (添加上限量 0.5 倍量)、82 (添加上限量相当)、413 
(同 5 倍量)、825 (同 10 倍量) μg/kg 飼料）する残留試験が実施された。採卵は 56 日で

実施した。 
結果を表 6 に示した。 
卵中 25(OH)D3濃度は、投与量が同程度（添加上限量 0.5 倍及び 1 倍量）のビタミン

D3投与群との間に差はみられなかった。高用量添加投与の 2 群（5 及び 10 倍量）では、

卵中濃度はそれぞれ約 2 及び 4 倍に増加した。組織中濃度もこれらの所見と同様の変化

であったが、5 倍量投与群の肝臓、皮膚/脂肪、胸筋及び大腿筋中 25(OH)D3残留濃度は、

それぞれ添加上限量投与群の約 2.5、4、2.5 及び 3 倍に増加した。（参照 9） 
 

表 6 採卵鶏に 25(OH)D3を 4 週間混餌投与後の組織中 25(OH)D3濃度(μg/kg 組織) 

a：同行のビタミンD3群との間に有意差あり（p＜0.05） 
－：測定せず 

 
③肉用鶏（ 49 日間混餌投与） 

鶏（1 日齢、雌雄）に 25(OH)D3 （本製剤）を 49 日間混餌投与（69、207、690 μg/kg
飼料）する残留試験が実施された。 

69 μg/kg 飼料投与時の血清 25(OH)D3濃度は、同量のビタミン D3投与群と比較し

て約 3 倍高値（43 / 13 ng/L）であった。投与量を 207 から 690 μg/kg 飼料まで増量す

ると、血清濃度は 113 から 246 ng/L に増加した。組織中濃度もまたビタミンD3投与

群に比べ約 3 倍に増加し、皮膚/脂肪組織での濃度は胸筋の約 3 倍であった。 
結果を表 7 に示した。（参照 9） 

  

組織 投与群（μg/kg飼料） 
ビタミンD3 25(OH)D3 

69 41 82 413 825 
全卵 10.5 11.9 13.2 24.2a 46.9 a 
胸筋 2.5 ― 3.4 8.2 a ― 
大腿筋 3.7 ― 4.6 14.5a ― 

皮膚+脂肪 10.7 ― 13.5 44.8a ― 
肝臓 7.6 7.5 9.2 25.6 a ― 
腎臓 ― ― 9.2 ― ― 
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表 7 鶏に 25(OH)D3を 49 日間混餌投与後の組織中 25(OH)D3濃度（μg/kg 組織） 
 
 
 
 
 
 
 

a：同行のビタミンD3群との間に有意差あり（p＜0.05） 

 
④肉用鶏（36 日間混餌投与） 

鶏（肉用鶏、1 日齢、雌雄各 40 羽/群）にビタミンD3又は 25(OH)D3（本製剤）を

36 日間混餌投与（それぞれ 125ppm（7.4～10.8 μg/kg 体重/日）又は 100ppm（9.3～
13.5 μg/kg 体重/日））し、最終投与後の組織中 25(OH)D3濃度を測定した。 
結果を表 8 に示した。 
25(OH)D3濃度は全組織でLOQ 未満であった。（参照 28） 

 
表 8 鶏にビタミン D3又は 25(OH)D3 を 36 日間混餌投与後の組織中 25(OH)D3濃度

（ng/g） 

試料 
投与量（ppm） 

ビタミンD3  25(OH)D3 
125 100 

肝臓 <LOQ <LOQ 
腎臓 <LOQ <LOQ 
筋肉 <LOQ <LOQ 
脂肪 <LOQ <LOQ 

LOQ：筋肉 5 ng/g、肝臓・腎臓 10 ng/g、脂肪 20 ng/g 
 
⑤肉用鶏（35 日間混餌投与） 

鶏（1 日齢、雌雄各 10 羽/群）に 25(OH)D3（本製剤）を 35 日間混餌投与 (70、100 
μg/kg 飼料)し、残留試験が実施された。対照としてビタミンD3投与群及び 25(OH)D3+
ビタミンD3混合投与群を設けた。 
結果を表 9 に示した。 
25(OH)D3 を投与した全群の残留量は、LOQ 未満又はそれに近い値であった。（参

照 10） 
 

  

組織 
投与量（μg/kg飼料） 

ビタミンD3  25(OH)D3  25(OH)D3 
69 69 690 

胸筋 1.4 3.8 18.1a 
大腿筋 2.1 6.4a 33.2a 

皮膚+脂肪 4.4 12.9a 118a 
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表 9 鶏に 25(OH)D3を 35 日間混餌投与後の組織中 25(OH)D3濃度（μg/kg 組織） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

LOQ：筋肉 5 μg/kg、肝臓及び腎臓 10 μg/kg、脂肪 20 μg/kg 
a：4例を 1試料として測定 
b：4例を 2試料として測定 

 

３．対象動物等を用いた安全性に関する知見 
（１）安全性試験（牛） 

牛（90 日間混餌投与試験） 
牛（ホルスタイン種、3.5 か月齢、平均体重 106kg、雌雄各 5 頭/群）に、25(OH)D3

（本製剤）を添加上限量（1.7 μg/kg 体重/日）の 1、3、5 倍量にあたる 1.7、5.1、8.5 
μg/kg 体重/日となるよう 90 日間混餌投与する飼養試験が実施された（対照群としてビ

タミンD3を 0.75 μg/kg 体重/日投与）。試験開始後 1、29、60、90 日目に採血及び採尿

し、臨床検査を行った。また、ビタミンD3投与群及び本製剤（8.5 μg/kg 体重/日）投与

群の全頭を剖検した。 
飼養期間中の直腸温、心拍数、呼吸数、体重、飼料摂取量、飲水量、血中カルシウム

濃度は、対照群と投与群の間で統計学的に有意な差はみられなかった。一方、本製剤投

与群の平均血清コレステロール値は、対照群との間に有意な差がみられたが、別途確認

した正常値の範囲内であった。病理組織学的には、対照群と投与群で一部の組織（腎臓、

第一胃、肝臓）に軽度から中等度の炎症が確認されたが、血清生化学検査値の変動や臨

床症状がみられなかったことから、本製剤による毒性影響ではないと判断した。 
本結果から、本製剤の牛に対する添加上限量の 5 倍量である 8.5 μg/kg 体重/日による

使用において、安全性に問題はないと考えられた。（参照 3、23、24 ） 
 
（２）安全性試験（豚） 
  豚（42 日間混餌投与） 

豚（交雑種(ジャーマンランドレース×ラージホワイト×ピエトレン)、6 週齢、雌雄

各 6 頭/群）に 25(OH)D3（本製剤）を添加上限量（50 μg/kg 飼料）の約 1、5、10 倍

量にあたる 50、250、500 μg/kg 飼料を 42 日間混餌投与する飼養試験が実施された。

対照群にはビタミンD3を 50 μg/kg 飼料混餌投与した。 
全 4 群の体重は成長とともに順調に増加し、摂餌量および食事効率に変化はみられ

なかった。臨床症状はみられず、血液生化学的検査、尿検査及び糞便検査においても

組

織 
投与群（μg/kg飼料） 

ビタミンD3 125 ― ― 65 55 25 

25(OH)D3 ― 70 100 65 70 100 
肝臓 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
腎臓 <LOQ <LOQ <LOQ 11.6a <LOQ 13.0 a 
胸筋 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
大腿筋 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 5.73 b 
腹部脂肪 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 26.7a 29.6 a 
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異常はみられなかった。剖検、骨構造パラメーター（骨重、骨長、厚さ、骨強度、骨

灰量、カルシウム及びリン濃度）においても投与による影響はみられなかった。 
本結果から、添加上限量による使用において、安全性に問題はないと考えられた。 
（参照 2、25 ） 

 
（３）安全性試験（鶏） 
 ①採卵鶏（224 日間混餌投与） 

鶏（採卵鶏(デカルブ)、24 週齢、10 羽/群×9 反復/群）に、25(OH)D3（本製剤）を添

加上限量（80 μg/kg 飼料）の約 0.5、1、5、10 倍量にあたる 41.25、82.50、412.5、825.0 
μg/kg 飼料を 224 日間混餌投与する飼養試験が実施され、体重、摂餌量、採卵数、卵重、

卵殻の厚さ、卵内の品質等を測定した。対照群にはビタミンD3を 69 μg/kg 飼料混餌投

与した。 
試験期間を通じて、全群で死亡はみられなかった。血液学的検査においては、全群で

差はみられなかった。投与後 112 日目及び 224 日目において、825.0 μg/kg 飼料投与群

のみ他の群に対し、産卵率、卵重、平均体重、飼料要求率が有意に低い結果を示した。

また、412.5 μg/kg 飼料投与群では、産卵率及び飼料要求率が 41.25、82.50 μg/kg 飼料

投与群に対し有意に低かった。病理組織学的検査では、投与後７日目及び 112 日目で対

照群及び投与群で腎臓に好塩基性の顆粒が認められたが、同 224 日目では異常は認め

られなかった。 
本結果から、添加上限量による使用において、安全性に問題はないと考えられた。（参

照 2、27 ） 
 
②肉用鶏（49 日間混餌投与） 

a 鶏（肉用鶏（アーバーエーカー×アーバーエーカー）、ふ化後 1 日目、雌雄各 28 羽/
群×5 反復/群、計 1,120 羽）に、25(OH)D3（本製剤）を添加上限量（80 μg/kg 飼料）

の約 1、3、10 倍量にあたる 76、228、760 μg/kg 飼料及びビタミンD3を 76 μg/kg 飼

料を一般的な飼育期間にあたる 49 日間混餌投与する飼養試験が実施された。 
死亡率は各群で差がなく、25(OH)D3各投与群で有意な体重増加がみられた。病理組

織学的には、異常はみられなかった。 
 

b 鶏（肉用鶏（ロス×アーバーエーカー）、ふ化後 1 日目、雌雄各 25 羽/群×7 反復/群、

計 3,500 羽）に、25(OH)D3（本製剤）を添加上限量（80 μg/kg 飼料）の約 1、10、50、
100、200 倍量にあたる 76、760、3,800、7,600、15,200 μg/kg 飼料を 49 日間混餌投

与する飼養試験が実施された。生育悪化個体数及び死亡数が増加したため、7,600、
15,200 μg/kg 飼料投与群は 22 日目に、3,800 μg/kg 飼料投与群では 31 日目に試験を

中止した。 
これらの結果から、本製剤の鶏に対する添加上限量の約 3 倍量である 228 μg/kg 飼

料以下の使用において、安全性に問題はないと考えられた。（参照 2、29） 
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Ⅲ．食品健康影響評価 
25(OH)D3は、コレカルシフェロール （ビタミンD3）の代謝物であり、食品安全委員

会は、いずれの物質についても、対象外物質評価書「カルシフェロール及び 25-ヒドロ

キシコレカルシフェロール」において、「動物用医薬品及び飼料添加物として通常使用さ

れる限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないことが明

らかである。」と評価している。 
また、食品安全委員会では本製剤の有効成分である「Saccharomyces cerevisiae 

ATC1562 株を利用して生産された 25-ヒドロキシコレカルシフェロール」について、遺

伝子組換え物質に関する評価を実施し、当該飼料添加物を摂取した家畜に由来する畜産

物の安全上の問題はないとしている。S. cerevisiae SC0639 株由来の 25(OH)D3を有効

成分とする製剤については、ATC1562 株由来と同等性が認められる高度精製飼料添加

物としての届出が農林水産省に受理され、国内での販売及び使用が認められている。 
今般、本製剤の牛への適用に関する試験成績等が新たに提出された。 
添加上限量を牛に混餌投与した残留試験の結果、牛の組織及び乳中における

25(OH)D3の残留量はほぼ生理的濃度であった。  
対象動物を用いた安全性試験では、本製剤の添加上限量を混餌投与しても、安全性に

問題はないと考えた。 
本製剤に含まれる賦形物質等は、その使用状況及び既存の評価並びに本製剤の用法・

用量を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合の人への健康影響は無視でき

る程度と判断した。 
以上のことから、食品安全委員会は、25-ヒドロキシコレカルシフェロールを有効成分

とする飼料添加物は、飼料添加物として適切に使用される限りにおいては、食品に残留

することにより人の健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
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〈別紙：検査値等略称〉 
略称等 名称 
ADI Acceptable Daily Intake：許容一日摂取量 

EFSA European agency funded by the European Union：欧州食品安全機関  

EU European Union：欧州連合 
FDA U.S. Food and Drug Administration：アメリカ食品医薬品局 
LOQ Limit of Quantitation：定量下限 

ビタミンD3 コレカルシフェロール 
25(OH)D3 25-ヒドロキシコレカルシフェロール 

1α,25(OH)2D3 1α,25-ジヒドロキシコレカルシフェロール 
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要 約 
 

食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条第 3 項の規定に基づき、人の健康を損

なうおそれのないことが明らかであるものとして厚生労働大臣が定めるもの（以下「対

象外物質」という。）とされているカルシフェロール及び 25-ヒドロキシコレカルシフェ

ロール（25(OH)D3）について、EFSA 及びEMEA の評価書等を用いて食品健康影響評

価を実施した。 
第 2 版の改訂に当たっては、25(OH)D3について、飼料添加物の牛への適用に関する

試験成績等が新たに提出された。 
カルシフェロールは、抗くる病作用を持つ脂溶性ビタミンであり、紫外線の照射を受

けて人の体内で生合成される。また、魚肉、バター、卵黄等に含まれており、通常食品

を通じて摂取されている。カルシフェロールはしばしば、過剰摂取が問題になる。しか

し、通常の食事では過剰量のカルシフェロールを摂取することはなく、補助的なサプリ

メント等からの過剰摂取によりカルシフェロール過剰症が起こる可能性が高いとされて

いる。 
EFSA では、家畜及び家きんの飼料中のコレカルシフェロールの含有量について評価

されており、現在認められている最大量のコレカルシフェロールを飼料に添加しても

UL を超えないと結論付けている。また、EMEA では、動物用医薬品としては短期的な

治療のためだけに使用され、投与された動物が治療中又は治療直後に食用に供されるこ

とは考えにくく、MRL を設定する必要はないとされている。 
さらに、カルシフェロールは我が国における飼料添加物、食品添加物等、様々な分野

で使用されており、その使用実績においてもこれまでに安全性に関する特段の問題は認

められていない。 
これらのことから、食品を介して人がカルシフェロールを過剰に摂取することはない

と考えられた。また、カルシフェロールを含む食品について、長年の食習慣における弊

害も認められていない。 
今般、25(OH)D3 について、飼料添加物の牛への適用に関する試験成績等を用いて、

知見を再整理した。 
新たに提出された遺伝毒性試験の結果及び従来の知見から 25(OH)D3には、遺伝毒性

は認められないと判断した。 
25(OH)D3 は、コレカルシフェロールの代謝物であり、添加上限量の 25(OH)D3 を牛

に混餌投与した残留試験の結果、牛の組織及び乳中における 25(OH)D3の残留量はほぼ

生理的濃度であった。 
以上のことから、食品安全委員会は、カルシフェロール及び 25-ヒドロキシコレカル

シフェロールは、動物用医薬品及び飼料添加物として通常使用される限りにおいて、食

品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないことが明らかであると考えた。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品及び飼料添加物の概要 
１．用途 

動物用医薬品（代謝性医薬品） 
飼料添加物（飼料の栄養成分その他の有効成分の補給） 

 
２．有効成分の一般名 

和名：カルシフェロール 
英名：Calciferol 

 
３．分子式 

C28H44O（エルゴカルシフェロール） 
C27H44O（コレカルシフェロール） 
C27H44O2（25-ヒドロキシコレカルシフェロール） 

 
４．化学名 

エルゴカルシフェロール（Ergocalciferol、ビタミンD2） 
  IUPAC 

英名：(1S,3Z)-3-[(2E)-2-[(1R,3aS,7aR)-1-[(E,2R,5R)-5,6-dimethylhept-3-en-2-yl] 
-7a-methyl-2,3,3a,5,6,7-hexahydro-1H-inden-4-ylidene]ethylidene]-4- 
methylidenecyclohexan-1-ol 

CAS（50-14-6） 
英名：(3β,5Z,7E,22E)-9,10-Secoergosta-5,7,10(19),22-tetraen-3-ol 
 
コレカルシフェロール（Cholecalciferol、ビタミンD3） 
IUPAC 
英名：(1S,3Z)-3-[(2E)-2-[(1R,3aS,7aR)-7a-methyl-1-[(2R)-6-methylheptan-2-yl] 

-2,3,3a,5,6,7-hexahydro-1H-inden-4-ylidene]ethylidene]-4- 
methylidenecyclohexan-1-ol 

CAS（67-97-0） 
英名：(3β,5Z,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3-ol 

 
  25-ヒドロキシコレカルシフェロール（25-hydroxycholecalciferol、25(OH)D3） 

IUPAC 
英名：(1S,3Z)-3-[(2E)-2-[(1R,3aS,7aR)-1-[(2R)-6-hydroxy-6-methylheptan-2-yl] 

-7a-methyl-2,3,3a,5,6,7-hexahydro-1H-inden-4-ylidene]ethylidene]-4- 
methylidenecyclohexan-1-ol 

CAS（19356-17-3） 
英名：(3β,5Z,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3,25-diol 
 

http://www.chemspider.com/Molecular-Formula/C28H44O
http://www.chemspider.com/Molecular-Formula/C27H44O
http://www.chemspider.com/Molecular-Formula/C27H44O
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５．分子量 
396.65 （エルゴカルシフェロール） 
384.64 （コレカルシフェロール） 
400.64 （25-ヒドロキシコレカルシフェロール） 

 
６．構造式 
 

 
 

エルゴカルシフェロール     コレカルシフェロール   
 

 
 
 
 
 
 
 

25-ヒドロキシコレカルシフェロール            （参照 2） 
 

７．使用目的及び使用状況等 
カルシフェロールは、抗くる病作用を持つ脂溶性ビタミンであるビタミンD の総称で

ある。ビタミン D には 17 位の側鎖構造の違いにより D2～D7が存在し、このうち自然

界に広く分布し、生理学的に重要なものは、エルゴカルシフェロール（ビタミンD2）及

びコレカルシフェロール（ビタミンD3）の 2 種類のみである。両者の分子量はほぼ等し

く、体内で同様に代謝され、ほぼ同等の生理学的効力を現す。25-ヒドロキシコレカルシ

フェロール（25(OH)D3）は、ビタミンD3の代謝物であり、生理活性をもつ。（参照 3～
6） 
ビタミンは、生物が正常な生理機能を維持するための必要量は微量であるが、体内で

生合成できないか、できても不十分であるため、食物から栄養素として取り入れなけれ

ばならない一群の有機化合物（タンパク質、炭水化物、脂肪及び無機質以外の物質）の

総称である。ビタミンは、その溶解性から水溶性と脂溶性に分類される。多くのビタミ

ンは、補酵素や補欠分子族の主要構成成分として生体反応に関与している。（参照 4） 
ビタミン D には 2 つの供給源がある。一つは皮膚に存在するプロビタミン D3（7-デ
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ヒドロコレステロール）が日光中の紫外線の照射を受けてプレビタミン D3 となり、さ

らに体温により熱異性化されてビタミン D3 になったもので、もう一つは食品から摂取

されるものである。（参照 6） 
食品中のビタミン D は、ほとんどがビタミン D3で、魚類の肝臓、魚肉、バター、卵

黄等に含まれるが、大部分の植物性食品には含まれず、キノコ類にエルゴステロール（プ

ロビタミンD2）が含まれているのみである。主な生理作用はCa 及びリンの代謝の保持

であり、小腸における Ca 及びリンの吸収促進、血中 Ca 濃度の調節、骨組織へのリン

酸Ca の沈着等の作用を示す。（参照 4） 
また、最近の研究から、造血系においてビタミンD が細胞分化及び増殖に影響を及ぼ

し、インスリンの分泌過程に一定の役割を果たす等の作用があることが明らかになって

きた。（参照 7） 
 
国内では、25(OH)D3 は動物用医薬品として承認されていないが、ビタミン D3 は牛、

豚、羊に経口、筋肉及び皮下投与するビタミン剤として承認されている。（参照 8） 
飼料添加物としては、ビタミン D2、ビタミン D3、ビタミン D 粉末及びビタミン D3

油が指定されており、対象や添加量の規定はない。25(OH)D3は、2016 年に鶏及び豚を

対象に飼料添加物として指定されており、飼料中の含有量は、豚を対象とする飼料にあ

っては飼料１トン当たり 50 mg 以下、鶏を対象とする飼料にあっては飼料１トン当たり

80 mg 以下と規定されている。（参照 9、10）。 
また、食品添加物としては、ビタミンD2及びビタミンD3が指定添加物（強化剤）と

して使用されており、使用食品や使用量等の使用基準は定められていない。 
カルシフェロール及び 25(OH)D3は、食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条

第 3 項の規定に基づき、人の健康を損なうおそれのないことが明らかであるものとして

厚生労働大臣が定める物質（以下「対象外物質」という。）として定められている。 
 
海外では、EU においてビタミンD3の飼料添加物としての使用が認められている。米

国、オーストラリア、ニュージーランドではビタミンD2及びビタミンD3について、一

部の食品への添加が認められている。25(OH)D3は、米国及び EU において飼料添加物

として使用が認められているが、食品添加物としての使用は認められていない。（参照

11~17） 
 
今般の評価（第 2 版）では、農林水産省から、25(OH)D3を有効成分とする飼料添加

物について、飼料一般の成分規格及び製造の方法の基準改正（適用拡大：牛、添加上限

量：牛用飼料１トン当たり 100 mg（1.7 µg/kg 体重/日相当））に係る評価要請がなされ

た。 
 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
本評価書では、EFSA 及びEMEA の評価書、25(OH)D3の飼料添加物のための審査用

資料（対象動物：第 1 版は鶏及び豚、第 2 版は牛への適用拡大）等を基に、ビタミンD2、

ビタミンD3及び 25(OH)D3等に関する科学的知見を整理した。 
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ビタミンD 関連物質の略称及び検査値等の略称を別紙 1 及び 2 に示した。 
 

１．吸収・分布・代謝・排泄 
ビタミンD は、胆汁酸の分泌により溶解性が高まり、小腸下部からリンパ管吸収を経

て循環血に到達し各組織に分布する。利用されなかったビタミンD は、ほとんど胆汁か

ら小腸へ排泄される。 
吸収されたビタミンD は、肝臓において水酸化され 25-ヒドロキシカルシフェロール

（25(OH)D）となり、血漿中の α 及び β リポタンパク質に結合して腎臓へ分布する。

そこでさらに水酸化され、1α,25-ジヒドロキシカルシフェロール（1α,25(OH)2D）又は

24,25-ジヒドロキシカルシフェロール（24,25(OH)2D）となる。 
人における紫外線によるビタミンD3の生成及びビタミンD3の代謝経路を図 1 に、ビ

タミンD2の代謝経路の一部を図 2 に示す。 
1α, 25(OH)2D は最終的な活性物質として、小腸上皮粘膜細胞において Ca 結合タン

パク質の合成を促進することにより、Ca の小腸からの吸収に関与する。 
水酸化体はグルクロン酸抱合又は硫酸抱合を受け、主として胆汁中へ、一部は尿中へ

排泄される。未変化体は尿中へは排泄されない。胆汁中へ排泄された代謝物は腸肝循環

を行う。半減期は約 40 日とされている。血液中では α 及び β リポタンパク質と結合す

る。25(OH)D の血中濃度は約 0.01～0.04 μg/mL である。（参照 5、18） 
経口で摂取された 25(OH)D3 は、小腸から吸収され、血行性に門脈に移行する。血液

中の 25(OH)D のほとんどは、血漿中のDBP に結合している。 
ビタミンD3 の吸収効率は、一般的に 55～99%（平均 78%）であるが、腸の脂肪吸収

不良がある場合にはその吸収は著しく損なわれる場合がある。一方、経口摂取した

25(OH)D3 は非常に高い効率（100%に近い）で吸収される。また、摂取前（ベースライ

ン）血清 25(OH)D 濃度が高い場合、経口ビタミン D3 摂取後の血清 25(OH)D 濃度の

上昇の程度は低くなるが、経口摂取した 25(OH)D3 は、ベースライン血清 25(OH)D 濃
度に関係なく摂取量に応じて血清 25(OH)D 濃度を直線的に上昇させる。さらに、ビタ

ミン D3 の経口投与量が多い場合ほど、ビタミン D の 25(OH)D への変換割合が低くな

る。 
ビタミンD を大量に摂取すると、血清中の 25(OH)D の濃度が上昇するが、活性代謝

物である 1α,25(OH)2D の濃度は変化しないかあるいは低下する。他の蓄積代謝物によ

って DBP から置換された血漿中の遊離 1α,25(OH)2D が、ビタミン D 中毒を増加させ

るという説もあるが、全体としては 25(OH)D の蓄積が中毒を引き起こす重要な要因で

あると考えられている。（参照 17） 
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図 1 人における紫外線によるビタミンD3の生成及びビタミンD3の代謝経路 

 
図 2 人におけるビタミンD2の代謝経路の一部 
 

（１）体内動態試験（マウス、25(OH)D3）＜参考資料 1＞ 
マウス（CD-1、雄、匹数不明）に 25(OH)D3を単回経口投与（100 μg/kg 体重）し、

血中濃度を測定する試験が実施された。 
25(OH)D3血中濃度の Tmax は、投与 4 時間後（最初の採血時間）であった。（参照

19） 
 

（２）体内動態試験（ラット） 
① ラット（ビタミンD3、25(OH)D3、単回経口投与） 

ラット（胆管カニューレ挿入、Wistar Han 系、雄、2 匹/時点/群）に[14C]標識ビタミン

D3 又は[14C]標識 25(OH)D3を単回経口投与（0.5 mg/kg 体重）する、体内動態試験が実

施された。 
表 1 に結果を示した。 
放射活性の大部分は糞便にみられ、ビタミンD3及び 25(OH)D3の総投与放射活性割合

は 82.0 及び 88.3%であった。胆汁中には 9.7 及び 1.7%みられ、尿中には微量であり両群

において 0.4～0.5%がみられた。試験終了時のと体 2での放射活性は 0.6 及び 3.8%であっ

た。胆汁中には多くの代謝物がみられたが、個々の代謝物の同定には至らなかった。（参

照 17、20） 
 

  

                                            
1試験の詳細が不明であるため、参考資料とした。 
2主要な臓器等を除いた動物体部 
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表 1 標識 25(OH)D3投与後 48 時間の残留放射活性割合（%TAR） 
 投与後時間 (hrs) 

試料 ビタミンD3 25(OH)D3 
8 24 48 8 24 48 

胆汁 0.3 1.1 1.7 3.2 8.5 9.7 
尿 0.2 0.3 0.4 0.2 0.4 0.5 
糞便 ― 46.2 88.3 ― 49.9 82.0 

ケージ洗浄液 ― 0.5 0.6 ― 0.2 0.3 
消化管内残留物 ― ― 2.8 ― ― 1.3 

と体 3 ― ― 0.6 ― ― 3.8 
合計 ― ― 94.4 ― ― 97.6 

‐：測定せず 
 

② ラット（ビタミンD3、25(OH)D3、5 日間経口投与） 
ラット（Wistar 系、雄、４匹/群）に[14C]標識ビタミン D3 又は[14C]標識 25(OH)D3

を 5 日間経口投与（0.5 mg/kg 体重/日）し、最終投与 24 時間後に剖検、血中、主要な

臓器及び組織中濃度を測定する体内動態試験が実施された。 
結果を表 2 に示した。 
ビタミン D3 投与群の放射活性濃度は、腎臓が最も高く、肝臓、血漿中、副腎、肺、

心臓の順であった。25(OH)D3投与群は、血漿中が最も高く、腎臓、肺、肝臓、副腎、

心臓の順であった。 
両群において血漿中の動態は同様であり、ビタミン D3投与群の濃度は投与 2 日目の

投与前(0.406 µg 等量/mL）、投与 5 日目の投与前（1.054 μg 等量/mL）及び最終投与 24
時間後の剖検時（1.282 µg 等量/mL）であった。25(OH)D3投与群の濃度は、投与 2 日

目の投与前（0.565 μg 等量/mL）、投与 5 日目の投与前（1.223 μg 等量/mL）、剖検時

（1.483 μg 等量/mL）であり、徐々に増加した。 
両物質の主たる排泄経路は糞便であり、ビタミンD3投与群では糞便から 78%、尿中

から 0.5%、25(OH)D3投与群では糞便から 86%、尿中から 0.9%が回収された。血漿及

び組織中に両物質の未変化体及び多くの代謝物がみられ、ビタミン D3 投与群では、組

織中の主な代謝物として 25(OH)D3がみられ、25(OH)D3投与群での代謝物は、未同定

の物質及びジヒドロキシ体（1α,25(OH)2D3 若しくは 24,25(OH)2D3 又はこれらの混合

物）が多かった。（参照 17、21） 
 
  

                                            
3主要な臓器等を除いた動物体部 
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表 2 標識 25(OH)D3又はビタミンD3投与 5 日後の各試料中の残留放射活性濃度 
（μg 当量/g 又はmL） 

組織  ビタミンD3投与群 25(OH)D3投与群 
血漿 1.282 1.483 
腎臓 2.326 0.420 
肺 0.824 0.414 
肝臓 2.110 0.379 
副腎 1.245 0.287 
心臓 0.495 0.269 

 
③ ラット（25(OH)D3、徐放カプセル） 

ラット（SD 系、6～8 週齢、雄、25 匹/群、あらかじめビタミンD 欠乏餌を 8 週間給

餌）に、25(OH)D3（徐放カプセル 4）を単回経口投与（0、4.5 μg）する試験が実施さ

れた。 
4.5 μg 経口投与群の血清 25(OH)D3濃度は、投与 2 時間後から検出され、4 時間後に

16 ng/mL（ピーク）となり、24 時間後には 10 ng/mL に低下した。血清 1α,25(OH)2D3

濃度は投与 1 時間後から検出可能(>0.1ng/mL)となり、漸増して 24 時間後までに 0.6 
ng/mL となった。 
腎臓におけるビタミン D3の代謝に寄与する CYP24A1mRNA の転写は、経口投与 4

時間後から増加し、12 時間後ではベースラインの 6 倍となり、24 時間後まで維持され

たが、CYP27B1 mRNA の転写については変動が認められなかった。このほか、血清

FGF23 濃度は経口投与群では変化せず、静脈内投与群で有意に上昇し、24 時間後でも

有意に高かった。血漿 PTH インタクト濃度は、投与後 24 時間まで対照群と比し有意

に低下した。（参照 17、22） 
 
（３）体内動態試験（牛） 

①  牛（ビタミンD2、ビタミンD3、単回経口投与） 
牛（ジャージー種、体重 95～105kg、雄、各 3 頭/群）に、[3H]標識エルゴカルシフェ

ロール（ビタミン D2）又は[3H]標識コレカルシフェロール（ビタミンD3）を単回経口

投与（365 µCi、1.2 Ci/ mM/ 頭)し、体内動態試験が実施された。投与後 3 週間内に計

14 回血液を採取した。 
 血漿放射活性の最大値は、両群とも 80 時間後にみられ、各々4,600 及び 8,400 dpm 
/mL であった。HPLC により血漿中代謝物を同定したところ、両群で 標識ビタミン D
は投与 24～48 時間後に血漿中で最大値を示し、投与 10～15 時間後の主要な血漿中放

射性活性物質として検出された。投与 15 時間後では標識 25(OH)D が主要な標識代謝

物となり、投与 48～96 時間後で最大濃度となった。 
25(OH)D3濃度は 25(OH)D2の 2 倍であった。25,26(OH)2D3及び 1,25(OH)D3の消長

は、25(OH)D3に類似していた。ビタミン D2投与群の血漿 1,25(OH)D 濃度は、ビタミ

                                            
4 in vitro溶解試験において、12時間かけて 25(OH)D3を放出するカプセルとされている。  
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ンD3投与群の 1/4～1/2 であった。血漿中 24,25(OH)2D 濃度は、徐々に増加し投与 200
～400 時間後で最大値となった。血漿中にはこれらに加え、4 種類の未同定標識ビタミ

ン代謝物質がみられた。これらの結果から他の動物種と同様に反芻動物でもビタミン 
D2及びD3の代謝は区別できることが示唆された。（参照 23） 
 
② 牛（ビタミンD3、筋肉内投与） 
牛（ジャージー種、4 歳、2 頭）にビタミンD3を 4 週間（1 回/週）筋肉内投与（15×106 

IU/1.5mL エタノール）し、血漿中濃度が測定された。 
牛のビタミンD3のベースライン値は 3.2±0.99 ng/mL(1.7～4.9 ng/mL)であり、1 回

目投与1週後では10～45 ng/mLであったが、2回目以降4回目後では130～234 ng/mL
に達し、4 回目投与 38 日後までには 88 ng/mL に減少した。（参照 24） 

 
③ 牛（ビタミン D3、25(OH)D3、経口投与） 
牛（ジャージー種、9 頭/群）に、乳熱を予防するための妊娠牛への至適な投与時期と

用量を検討することを目的として、ビタミン D3又は 25(OH)D3を分娩 6 日前に経口投

与（15 mg/頭）する試験が実施された。投与 6 日後までに分娩しなかった個体（対照群：

4 頭、25(OH)D3群：5 頭、D3群：7 頭）には同用量を再投与し、分娩前 14 日から分娩

後 84 日まで経時的に採血し、25(OH)D3濃度等を測定した。 
25(OH)D3投与群の分娩後の血漿中平均 25(OH)D3濃度（119.0 ng/mL）は、ビタミ

ン D3 投与群（77.5 ng/mL）及び対照群（69.3 ng/mL）に比べ高値であったが、

1α,25(OH)2D3 への転換は十分でなかった。そのため、報告者は本試験の 25(OH)D3 投

与量は分娩時のCa 恒常性を調節するには十分な量ではなかったとしている。（参照 25） 
 

④ 牛（ビタミン D3、混餌投与）  
牛（肉用牛、ヘレフォード種、去勢牛、体重 607±12 kg、5 頭/群）に、大麦ベース

の仕上げ（出荷前）飼料を給餌した去勢牛のカルシウム恒常性に対するビタミン D3 補

給の効果を検証することを目的とし、ビタミン D3 を 7 日間混餌投与（2.5、5.0 ×106 
(M：million) IU/日）し、その後 5 日間休薬する体内動態試験が実施された。休薬 9 日

後まで血液を採取し、血漿中ビタミン D3及び 25(OH)D3をHPLC 法により測定した。 
血漿中ビタミン D3及び 25(OH)D3濃度は投与量依存性に増加したが、その動態はそ

れぞれ特有であった。ビタミン D3は、最大値を示す投与 5 及び 7 日目まで経時的に増

加し、休薬 3 日までに低下し、休薬 3～9 日は対照群より高値ではあるが大きな変動は

みられず安定した。一方、25(OH)D3濃度は、休薬期間の最後まで直線的に増加した。

2.5及び5.0M IU投与群の血漿中ビタミン D3濃度の最高値はそれぞれ132.4及び149.8 
ng/mLとなり、対照群のそれぞれ32.6及び36.9倍であり、25(OH)D3濃度の最高値は、

対照群の 4.9（242.8 ng/mL）及び 6.9（335.9 ng/mL）倍であった。（参照 26） 
 

⑤ 牛（ビタミン D3、25(OH)D3、筋肉内投与） 
妊娠牛（乳用牛）にビタミン D3 又は 25(OH)D3 を筋肉内投与（D3：15×106 IU、

25(OH)D3：25 mg/頭）し、体内動態試験が実施された。 
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ビタミンD3投与後、血漿中 25(OH)D3濃度は、血漿中遊離ヒドロキシプロリン、Ca
及びP 濃度とともに上昇したが、Mg 濃度は低下した。25(OH)D3投与群では血漿中Ca
濃度は増加し、試験期間中高値を維持した。25(OH)D3 の生物学的半減期は 34 日であ

った。この結果は、多量のビタミンD3の投与は、投与したビタミンD3の 25 位での水

酸化を抑制し、投与 8 日後までの 25(OH)D3への転換を抑えるフィードバック機構の可

能性を示唆している。また、投与 8 日後以降の血漿中 25(OH)D3の増加は、血漿中遊離

ヒドロキシプロリンにより示唆されるように骨吸収の増加をもたらした。（参照 27） 
 

⑥  牛（25(OH)D3、混餌投与） 
牛（ホルスタイン種、63±17 ゕ月齢、泌乳量 20±9 L、5 頭/群）に、泌乳中期の乳

牛へのカルシフェジオール補給による血中ミネラル及び代謝物への影響を検証するこ

とを目的とし、25(OH)D3を 30 日間混餌投与（0.83 （添加上限量の 0.5 倍）、1.7 （同

1.0 倍）、3.3 （同 1.9 倍）、6.7（同 3.9 倍） μg/kg 体重/日）し、血液は試験期間中 10
日毎に採取する体内動態試験が実施された。 
血漿 25(OH)D3 濃度は用量依存性に上昇し、24,25(OH)2D3 又は 3-epi 25-OH-D3 も

同様の傾向であったが、25(OH)D2は用量依存性でなく最高添加量投与群で低下した。

血漿 25(OH)D3、ビタミンD3、3-epi 25-OH-D3、24,25(OH)2D3濃度は投与期間の経過

にともない有意に増加したが、25(OH)D2は有意に減少した。乳汁中 25(OH)D3 濃度も

また用量相関性に上昇した。（参照 10、28） 
 
（４）体内動態試験（豚、ビタミンD3、混餌投与） 

豚（性別、頭数等不明）にビタミンD3を 1 か月間混餌投与（0、90、350 又は 250,000 
IU(0、2.25、8.75 又は 6,250 μg)5/頭/日、摂取量(μg/kg 体重)及び被験動物の体重は不明）

し、体内動態試験が実施された。 
最終投与後のビタミン D3の血中濃度は、それぞれ 0.0065、0.008、0.013 及び 58.43 

μg/mL であった。その後血中濃度は低下し、最終投与 4 週後には 0.007、0.0055、0.00875
及び 0.051 μg/mL となった。最終投与 12 週後には、6,250 μg /頭/日投与群の血中濃度

は、0.016 μg/mL であった。（参照 29） 
 
（５）体内動態試験（鶏、ビタミンD3、25(OH)D3、混餌投与） 

鶏（1 日齢、雄）に 14 日間ビタミンD3欠乏飼料を投与後、 [3H]標識ビタミンD3又

は [3H]標識 25(OH)D3を 6 日間混餌投与した。最終投与後、腸を採取し放射活性を測定

した。 
ビタミンD3及び 25(OH)D3はそれぞれ投与量の 66.5±3.3及び 83.6±2.1%が吸収さ

れた。十二指腸から分泌された 25(OH)D3及びその他の代謝物の一部は空腸で再吸収さ

れた。また、1 日当たり摂取されたビタミン D3及び 25(OH)D3はそれぞれ 20 及び 7%
が排泄された。（参照 30） 

                                            
5 ビタミンDの国際単位（IU）は、結晶ビタミンD3の 0.025 μg を 1 IUと定めている（参照 3）ことか

ら、以下参照資料中に記載の IU を単位とする投与量等は μgに換算して記載した。 
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２．残留試験 
（１）残留試験（牛） 

① 牛（25(OH)D3、混餌投与） 
牛（泌乳牛、5 頭/群）に 25(OH)D3を 30 日間混餌投与（0、0.83 (添加上限量の 0.5

倍)、1.7 (添加上限量)、3.3 (同 1.9 倍)、6.7 (同 3.9 倍)  μg/kg 体重/日）し、残留量を測

定した。採材は、乳は投与後 2 週毎、血清及び血漿は同 10 日毎に実施した。 
血漿及び乳中平均濃度は用量依存性に増加し、最高添加量投与群では対照群（血漿：

32.0±14.92 µg/L、乳中：0.1638±0.02607 µg/kg）の各々約 7.8 倍（251.5±14.96 µg 
/L）、3.2 倍（0.5229±0.02548 µg/kg）であった。 
乳中濃度は、添加上限量投与群では約 0.25  μg/kg であり、既存の報告における乳中

濃度 6の範囲内であった。（参照 10、28、31） 
 
② 牛（25(OH)D3、混餌投与） 
牛（ホルスタイン種）に 25(OH)D3を 90 日間混餌投与（1.7 （添加上限量）、5.1 （同

3 倍）、8.5 （同 5 倍） μg/kg 体重/日）し、各用量及び各検査時点での血清中濃度及び

投与終了時の各臓器、組織における残留量を測定した。 
結果を表 3 に示した。 
25(OH)D3の血清中濃度は、添加上限量の 3 倍までは用量依存性に増加した。添加上

限量投与群では、腎臓での濃度（約 23.1 μg/kg）が測定した組織中では最大で、筋肉中

濃度は約 5.68 μg/kg であった。いずれの値も、既存の報告における食品中の濃度 6の範

囲内であった。 
なお、本試験の全投与群では、体重、摂餌量、血液及び血清生化学的検査（コレステ

ロール除く。）、臓器重量（副腎重量、体重に対する肝臓重量の比率、脾臓重量及び体重

に対する重量比は除く。）については、対照群との間に有意差は認められなかった。ま

た、全投与群の一部の牛で鼓脹症があったが、食餌性又は細菌感染によるものであり、

25(OH)D3投与によるものではないとされた。（参照 10、31、32、33） 
 

  

                                            
6 25(OH)D3は、牛の肝臓、筋肉、腎臓等の組織中に 0.2～23.3 μg/kg、乳中に 0.075～0.500 μg/Lが食品中

に常在成分として検出されると報告されている。（参照 28,31） 
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表 3 血清、組織中の 25(OH)D3及び 1α,25(OH)2D3濃度 

測定日 対照群 
投与量（μg/kg体重/日） 

1.7  
（添加上限量） 

5.1 
（同3倍） 

8.5 
（同5倍） 

血清中25(OH)D3濃度（ng/mL） 
1日目 29.68±8.08  26.80±7.52  28.90±9.17  27.13±6.88  
29日目 50.58±11.36a  116.37±20.88b  267.74±42.9c  309.13±35.67d  
60日目 59.31±12.42a  166.28±24.99b  330.55±55.45c  331.69±42.80c  
90日目 70.59±18.85a  202.51±26.77b  361.49±70.15c  398.95±50.24c  

血清中1α,25(OH)2D3濃度（pg/mL） 
1日目 83.65±29.26  92.91±25.01  101.74±48.75  88.16±16.36  
29日目 136.32±35.39a  178.47±48.21b  210.0±0.00b  206.59±10.78b  
60日目 92.94±26.27a  151.02±52.97b  202.96±19.91c  210.0±0.00c  
90日目 未実施  未実施  未実施  未実施  

組織中25(OH)D3濃度（µｇ/kg 試験終了時） 
脂肪 4.06±1.23a  13.24±7.34ab  20.66±7.63bc  23.83±13.13c  
腎臓 7.15±2.39a  23.12±6.49b  43.98±15.31c  39.72±8.32c  
肝臓 4.53±0.95a  14.51±1.90b   

27.41±2.67c  
31.21±5.14c  

筋肉 1.82±0.50a  5.68±1.14b  10.75±2.10c  12.28±2.70c  
abcd：異符号間に有意差あり（p＜0.05） 

 

③ 牛（ビタミンD3、ゼラチンカプセル経口投与） 
牛（肉用種、コンチネンタル/ブリティッシュ交雑種、 
去勢牛、約 23 か月齢、10 頭/群）にビタミンD3を 9 日間ゼラチンカプセル経口投与

（0、5、7.5×106 IU/日）し、残留試験が実施された。と殺後、血漿、筋肉（もも、腰部）、

肝臓、腎臓中濃度をHPLC-放射性免疫測定法で測定した。 
血漿中未変化体濃度は、投与量に応じて対照群（3.1±0.6 ng/mL）の約 150 又は約

170 倍に増加し、筋肉内未変化体濃度は、対照群（2.8±1.0 ng/g （もも)、4.1±0.8 ng/g
（腰部）)の約 28 又は約 31 倍（もも)、約 20 又は約 22 倍（腰部)となり、肝臓につい

ては対照群（8.6±2.4 ng/g）の約 71 又は約 114 倍、腎臓については対照群（7.4±1.9 
ng/g）の約 24 又は約 27 倍であった。 
血漿中 25(OH)D3濃度は、投与量に応じて対照群（48.1±5.3 ng/mL）の約 12 倍又は

13 倍に増加し、筋肉内濃度は対照群（1.3±0.2 ng/g (もも)、1.4±0.5 ng/g(腰部)）の

約 12 倍又は約 67 倍(もも)、約 18 倍又は約 14 倍(腰部)となり、肝臓については対照

群（7.7±0.9 ng/g）の約７倍又は約 6 倍であった。腎臓については対照群（23.3±4.7 
ng/g）と比較して大きな変化はみられなかった。 
血漿中 1α,25(OH)2D3濃度は、投与量に応じて対照群（20.8±2.8 ng/mL）の約 1.3 倍

又は 1.4 倍、筋肉内濃度は対照群（11.8 ng/g）の約 1.6 倍又は約 2.1 倍、肝臓は、対照
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群（103.3 ng/g）の約 1.1 倍又は約 1.3 倍、腎臓については、対照群（59.9 ng/g）の約

1.6 倍又は約 1.4 倍に増加、腰部は対照群（43.9±4.9 pg/g）と比較して減少した。（参

照 34） 
 

④ 牛（ビタミンD3、混餌投与） 
牛（ブリティッシュ系及びコンチネンタル系の品種並びにコブ牛の 3 種、去勢牛、36

頭/群）にビタミン D3 を肥育期間（123 日）のと殺前 8 日間混餌投与（0、0.5、1.0、
5.0×106 IU/日）し、残留試験が実施された。血中及び組織中ビタミン D3代謝物は放射

性免疫測定法により測定した。 
筋肉（背最長筋）、腎臓及び血漿中ビタミン D3濃度は、対照群（5.3、12.2、4.0 ng/g, 

mL）に比べいずれの投与群でも高値であった。肝臓中濃度（13.3 ng/g：対照群）は、

中用量及び高用量投与群で高値であり、高用量投与群の筋肉、肝臓及び腎臓中濃度はそ

れぞれ対照群の 8、75 又は 33 倍であった。肝臓中 25(OH)D3濃度は、中用量及び高用

量投与群で対照群（0.8 ng/g）に比べ高値であり、腎臓中濃度（1.6 ng/g：対照群）は高

用量投与群で増加した。血漿中 25(OH)D3濃度（50 ng/mL 以上～100 ng/mL 以下：対

照群）は、動物種により異なり、コブ牛及びコンチネンタル種では中用量及び高用量投

与群、ブリティッシュ種では全投与群で増加した。血漿中 1α,25(OH)2D3 濃度（107.9 
pg/mL：対照群）は全投与群で増加したが、筋肉、腎臓又は肝臓中濃度（152.1、67.6、
176.1 pg/g）は大きく変化しなかった。（参照 35） 
 
⑤ 牛（ビタミンD3、混餌投与） 
牛（交雑種、去勢牛、27～28 頭/群）にビタミン D3を肥育終了前 9 日間混餌投与（0、

0.5、1.0、2.5、5.0、7.5×106 IU/日）し、残留試験が実施された。ビタミンD3代謝物を

放射性免疫測定法で測定した。 
 1.0×106 投与量以上の群の筋肉（9.5 ng/g：対照群）及び肝臓（140.8 ng/g：対照群）

中ビタミンD3濃度は増加し、最高用量（7.5×106 IU/日）投与群での筋肉及び肝臓中ビ

タミン D3濃度は、対照群の 6.9 及び 3.6 倍であった。25(OH)D3濃度は、上位 2 用量

（5.0、7.5×106 IU/日）の投与群で対照群（筋肉：4.1、肝臓：1.9 ng/g）に比べ高値であ

った。これらビタミン D3及び 25(OH)D3濃度の変化は投与量依存性であった。筋肉中

1α,25(OH)2D3濃度（202.7 pg/g：対照群）への投与の影響はほとんどなく、肝臓（259.4 
pg/g：対照群）では投与量に依存して減少した。（参照 36） 
 
⑥ 牛（ビタミンD3、混餌投与） 
牛（ホルスタイン種、5 頭/群）にビタミン D3を分娩約 2 週間前から泌乳開始 12 週

まで混餌投与（0、10,000、50,000、250,000 IU/日）し、血漿及 
び乳中ビタミンD 群濃度を測定した。 

 最高量投与群で血漿中ビタミン D3及び 25(OH)D3濃度が有意に増加したが、乳中の

これらの濃度はほぼ同量（0.2 ng/mL）であった。乳中からはごく少量の 1α,25(OH)2D3

が検出され、また 24,25(OH)2D3はどの群からも検出できなかった。 
 最高量投与群の乳中ビタミン D 活性は 54 IU/L であり、対照群では 17 IU/L であっ
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た。 
 報告者らは、ビタミン D3の最大 250,000 IU/日までの経口投与では乳中ビタミン D
活性を増加させることはないと結論した。（参照 37） 
 
⑦ 牛（ビタミンD3、混餌投与） 
牛（詳細不明）にビタミン D3を混餌投与（4,000 又は 40,000 IU/日）し、乳中動態

をHPLC 及びリガンド結合法により測定した。 
表 4 に乳中濃度を示した。 
親化合物である乳中ビタミン D3 濃度は投与量の影響を受けるが、25(OH)D3 濃度へ

の影響は大きくなかった。（参照 38） 
 
表 4 ビタミンD3投与時の牛の乳中代謝物濃度（平均値±SD pg/mL） 

代謝物 
投与量(IU/日) 

4,000 (n=2) 40,000 (n=4) 
D3 43±8 322±85 

25(OH)D3 372±42 685±137 
24,25(OH)2D3 45±6 38±10 
25,26(OH)2D3 21±5 16±3 
1α,25(OH)2D3 5.4±1.2 4.2±0.5 

 
（２）残留試験（豚） 

① 豚（ビタミンD3、25(OH)D3、混餌投与） 
豚（交雑種、6 週齢、雌雄各 6 頭/群）にビタミンD3又は 25(OH)D3を 42 日間混餌投

与（50、250 又は 500ppm：2.2～3.3、11.0～16.7 又は 22.0～33.3 μg/kg 体重/日、ビタ

ミンD3は 50ppm のみ）し、最終投与直後の組織中 25(OH)D3濃度を測定した。 
結果を表 5 に示した。（参照 39） 
 

表 5 豚におけるビタミン D3 及び 25(OH)D3 42 日間混餌投与後の組織中 25(OH)D3

濃度（ng/g） 

試料 
投与量（ppm） 

ビタミンD3 25(OH)D3 
50 50 250 500 

筋肉 <LOQ 6.00±1.15 20.38±7.57 26.86±7.81 
肝臓 <LOQ 19.3±4.2 49.8±16.1 87.2±19.5 
皮膚 25.1±4.0 30.0±9.1 88.2±34.6 151.5±56.6 

LOQ：筋肉 5 ng/g、肝臓 10 ng/g、皮膚 20 ng/g 
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②豚（ビタミンD3、25(OH)D3、混餌投与） 
豚（交雑種(WL)、28 日齢、20 頭/群）にビタミンD3又は 25(OH)D3を 86 日間混餌

投与（50ppm（2.2～3.3 μg/kg 体重/日））し、最終投与直後の組織中 25(OH)D3濃度を

測定した。 
結果を表 6 に示した。（参照 40） 

 
表 6 豚におけるビタミン D3又は 25(OH)D3 86 日間混餌投与（50ppm）後の組織中

25(OH)D3濃度（ng/g） 
試料 ビタミンD3 25(OH)D3 
筋肉 <LOQ 5.7±0.4 
肝臓 <LOQ 12.3±1.5 
腎臓 <LOQ 13.6±1.4 
脾臓 <LOQ <LOQ 

腹部脂肪 <LOQ <LOQ 
皮下脂肪 <LOQ <LOQ 
皮膚 38.1±12.9 23.8±3.1 

LOQ：筋肉 5 ng/g、肝臓・腎臓・脾臓 10 ng/g、脂肪・皮膚 20 ng/g 
 

③ 豚（ビタミンD3、混餌投与）＜参考資料 7＞ 
豚（性別、頭数等不明）にビタミンD3を 1 か月間混餌投与（0、2.25、8.75 又は 6,250 

μg/頭/日（摂取量(μg /kg 体重)不明））し、残留試験が実施された。投与終了時、肝臓中

のビタミンD3濃度はそれぞれ 2.25、1.75、5.25 及び 677.5 μg/kg であった。6,250 μg/
頭/日投与群では、最終投与 4、12 及び 24 週後においてそれぞれ 22.25、3.75 及び 2.25 
μg/kg と減少した。他の可食部組織の知見は得られなかった。（参照 29） 

 
（３）残留試験（羊） 

① 羊（ビタミンD3、25(OH)D3、単回筋肉内投与）＜参考資料 7＞ 
羊（性別、頭数等不明）に 3H 標識 25(OH)D3（50 μCi）又は 3H 標識ビタミンD3（50 

μCi）の単回筋肉内投与後、大量の放射活性が肝臓及び腎臓から検出されたが、組織中

放射活性は急激に減衰したため、可食部組織における残留濃度の評価はできなかった。

（参照 29） 
 

② 羊（ビタミンD3、単回筋肉内投与） 
羊（雌、4 頭/群）にビタミンD3を単回筋肉内投与（500～625 μg/kg 体重：推奨添加

量の 10 倍）し、投与 1、2、3、4 及び 7 か月後に組織中濃度を測定した。ビタミンD3

濃度は、投与 1 か月後では筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓中でそれぞれ 2.90、5.40、2.90 及

び 4.0 μg/kg であり、投与 7 か月後でも、腎臓（1.60 μg/kg）及び脂肪（3.26 μg/kg）中

から検出された。（参照 29） 
                                            
7 試験の詳細が不明のため、参考資料とした。 
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③羊（ビタミンD3、単回経口、筋肉内又は静脈内投与）＜参考資料７＞ 
羊（性別、頭数等不明）にビタミンD3を単回経口、筋肉内又は静脈内投与（2,500～

3,125 μg/kg 体重）し、残留試験が実施された。投与 22 日後の組織中ビタミンD3濃度

は、肝臓で 3.40～4.96 μg/kg、腎臓で 3.97～5.06 μg/kg、脂肪で 4.73～6.46 μg/kg であ

り、経口投与の場合が最も低いと報告されている。（参照 29） 
 

（４）残留試験（乳汁） 
乳汁中でビタミン D2 及びビタミン D3 並びに 22,23-ジヒドロエルゴステロール（ビ

タミンD4）及び 7-デヒドロシトステロール（ビタミンD5）のようなより微量な物質の

痕跡がみられることが報告されている。通常乳汁中には、ビタミンD は痕跡程度の量し

かみられない。（参照 29） 
 

① ビタミン D3の大量単回経口投与（125,000～250,000 μg/乳用動物（約 250～500 
μg/kg 体重））により、投与後 10 日間に、低用量群で 1～3 μg/L、高用量群で 1.58～7 
μg/L が検出された。投与 28 日後にはビタミンD3は検出されなかった。（参照 29） 

 
② ビタミン D3 の大量単回静脈内投与（125,000～250,000 μg/動物（約 250～500 
μg/kg 体重））により、投与 7 日後の乳汁中のビタミンD3濃度は、低用量群で 2.5 μg/L、
高用量群で 9 μg/L であった。投与 28 日後には、ビタミンD3は、少数の動物からのみ

検出された（0.5～2.25 μg/L）。（参照 29） 
 

③ 羊（乳用種）に、ビタミンD3を単回静脈内投与（50,000 μg/頭（1,000～1,250 μg/kg
体重））した結果、乳汁中のビタミンD3濃度は、投与 1、3 及び 10 日後で 360、200 及

び 40 μg/L であった。投与 20 日後には、乳汁中のビタミンD3は投与前のレベル（2～
3 μg/L）に回復した。（参照 29） 

 
（５）残留試験（鶏） 

① 鶏（ビタミンD3、25(OH)D3、混餌投与） 
鶏（採卵鶏(デカルブ)、24 週齢、10 羽/群×9 反復；計 450 羽）にビタミン D3 又は

25(OH)D3を 224 日間混餌投与し、最終投与後の組織及び卵中 25(OH)D3濃度を測定し

た。投与量はビタミン D3 が 69ppm（3.8～4.2 μg/kg 体重/日）、25(OH)D3 が 41.25、
82.5、412.5 又は 825.0ppm（2.3～2.5、4.6～5.0、23～25 又は 46～50 μg/kg 体重/日）

であった。 
結果を表 7 に示した。（参照 41） 
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表 7 鶏におけるビタミン D3又は 25(OH)D3 224 日間混餌投与後の組織中 25(OH)D3

濃度（ng/g） 

試料 
投与量(ppm) 

ビタミンD3 25(OH)D3 
69 41.25 82.5 412.5 825.0 

卵 10.5±3.0 11.9±6.7 13.2±7.0 24.2±7.9 46.9±9.5 
肝臓 7.6±0.9 7.5±1.9 9.2±2.0 25.6±6.0 46.5±18.5 

筋肉（胸部） 2.5±0.8 － 3.4±1.0 8.2±5.2 － 
筋肉（大腿） 3.7±0.7 － 4.6±0.7 14.5±5.9 － 
皮膚＋脂肪 10.7±1.9 － 13.5±2.2 44.6±6.2 － 

－：測定せず    LOQ：不明 
 

② 鶏（25(OH)D3、混餌投与） 
鶏（採卵鶏、20 週齢、9 羽/群）に、ビタミン D3（69 μg/kg 飼料（対照群）)又は

25(OH)D3を 4 週間混餌投与(41 (添加上限量の 0.5 倍)、82 (添加上限量)、413 (添加上

限量の 5 倍)、825 (同 10 倍) μg/kg 飼料)し、残留試験が実施された。採卵は 56 日で

実施した。 
 結果を表 8 に示した。 
 卵中 25(OH)D3濃度は、投与量が同程度（添加上限量 0.5 倍及び１倍量）のビタミン

D3投与群との間に差はみられなかった。高用量投与の 2 群（5 倍及び 10 倍）では、卵

中濃度はそれぞれ約 2 及び 4 倍に増加した。組織中濃度もこれらの所見と同様の変化で

あったが、5 倍量投与群の肝臓、皮膚/脂肪、胸筋及び大腿筋中 25(OH)D3残留濃度は、

それぞれ添加上限量投与群の約 2.5、4、2.5 及び 3 倍に増加した。（参照 13） 
 
表 8 採卵鶏に 25(OH)D3を 4 週間混餌投与後の組織中 25(OH)D3濃度(μg/kg 組織) 

a：同行のビタミンD3群との間に有意差あり（p＜0.05） 
－：測定せず 

 
③ 鶏（25(OH)D3、混餌投与） 

鶏（肉用鶏、1 日齢、雌雄）に 25(OH)D3を 49 日間混餌投与(69、207、690 μg/kg 飼

料)し、残留試験が実施された。 

 
組織 

投与量（μg/kg飼料） 
ビタミンD3 25(OH)D3 

69 41 82 413 825 
全卵 10.5 11.9 13.2 24.2a 46.9 a 
胸筋 2.5 ― 3.4 8.2a ― 
大腿筋 3.7 ― 4.6 14.5a ― 

皮膚+脂肪 10.7 ― 13.5 44.8a ― 
肝臓 7.6 7.5 9.2 25.6a ― 
腎臓 ― ― 9.2 ― ― 
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 結果を表 9 に示した。 
69 μg/kg 飼料投与時の血清 25(OH)D3濃度は、同量のビタミンD3投与群と比較して

約 3 倍高値（43 vs.13 ng/L）であった。投与量を 3 から 10 倍まで増量すると血清濃度

は 2 倍以上（113 から 246 ng/L）に増加した。組織中濃度については、ビタミンD3投

与群に比べ各組織で約3倍に増加し、皮膚/脂肪組織での濃度は胸筋の約3倍であった。

（参照 13） 
 
表 9 鶏に 25(OH)D3を 49 日間混餌投与後の組織中 25(OH)D3濃度(μg/kg 組織) 

 
 
 
 
 
 
 

a：同行のビタミンD3群との間に有意差あり（p＜0.05） 

 
④ 鶏（肉用鶏、1 日齢、雌雄各 40 羽/群）にビタミン D3又は 25(OH)D3を 36 日間混

餌投与（それぞれ 125ppm（7.4～10.8 μg/kg 体重/日）又は 100ppm（9.3～13.5 μg/kg
体重/日））し、最終投与後の組織中 25(OH)D3濃度を測定した。 

結果を表 10 に示した。 
25(OH)D3濃度は全組織でLOQ 未満であった。（参照 42） 

 
表 10 鶏におけるビタミン D3又は 25(OH)D3 36 日間混餌投与後の組織中 25(OH)D3

濃度（ng/g） 

試料 
投与量（ppm） 

ビタミンD3  25(OH)D3 
125 100 

肝臓 <LOQ <LOQ 
腎臓 <LOQ <LOQ 
筋肉 <LOQ <LOQ 
脂肪 <LOQ <LOQ 

LOQ：筋肉 5 ng/g、肝臓・腎臓 10 ng/g、脂肪 20 ng/g 
 

⑤ 鶏（1 日齢、雌雄各 10 羽/群）に 25(OH)D3 を 35 日間混餌投与(70、100μg/kg 飼

料)し、残留試験が実施された。対照としてビタミンD3投与群及び 25(OH)D3+ビタミ

ンD3混合投与群を設けた。 
   結果を表 11 に示す。 

25(OH)D3を投与した全群の残留量は LOQ 未満又はそれに近い値であった。（参照

14） 
 

組織 
投与量（μg/kg飼料） 

ビタミンD3  25(OH)D3  25(OH)D3 
69 69 690 

胸筋 1.4 3.8 18.1a 
大腿筋 2.1 6.4a 33.2a 

皮膚+脂肪 4.4 12.9a 118a 
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表 11 鶏に 25(OH)D3の 35 日間混餌投与時の組織中 25(OH)D3濃度(μg/kg 組織) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

LOQs ：筋肉 5 μg/kg、肝臓及び腎臓 10 μg/kg、脂肪 20 μg/kg  
a: 4例を 1試料として測定 
b: 4例を 2試料として測定 

 
（６）七面鳥 

七面鳥（1 日齢、雌雄各 6 羽/群）に 25(OH)D3 （99 μg/kg 飼料）を 112 日間混餌投

与（50、99、495、990 μg/kg 飼料）し、残留試験が実施された。 
結果を表 12 に示した。 
99 μg/kg 飼料投与群の各組織中濃度は、同用量のビタミンD3投与群の濃度と同水準

であった。495 μg/kg 飼料投与群では、肝臓を除く他の組織の濃度が有意に高値であっ

た。（参照 13） 
 
表 12 七面鳥に 25(OH)D3を 112 日間混餌投与後の組織中 25(OH)D3濃度(μg/kg 組

織) 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

a：同行のビタミンD3群との間に有意差あり（p＜0.05）、―：測定せず 

 
３．遺伝毒性試験 

ビタミンD3及び 25(OH)D3の遺伝毒性試験結果を表 13 に示した。 

組織 投与量（μg/kg飼料） 
ビタミンD3 125 ― ― 65 55 25 

25(OH)D3 ― 70 100 65 70 100 
肝臓 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
腎臓 <LOQ <LOQ <LOQ 11.6a <LOQ 13.0 a 
胸筋 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
大腿筋 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 5.7 b 
腹部脂肪 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 26.7a 29.6 a 

組織 
投与量（μg/kg飼料） 

ビタミンD3 25(OH)D3  
69 99 495 

胸筋 2.3 2.3 8.6 a 
大腿筋 2.8 2.0 10.7 a 

皮膚+脂肪 6.5 8.2 52.9 a 
肝臓 3.1 6.4 6.5 
腎臓 ― 6.4 ― 
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表 13 ビタミンD3及び 25(OH) D3の遺伝毒性試験 

試験項目 被験物質 試験対象 用量 結果及び

参照 
in 
vitro 

復帰突然変

異試験 
 

ビ タ ミ ン

D3 
Salmonella 
typhimurium 
TA98、TA100、 
TA1535、TA1537 

33～10,000 µg/plate 
（±S9） 陰性 a 

参照 43  

25(OH)D3 S. typhimurium 
TA98、TA100、 
TA1535、TA1537、 
Escherichia coli 
WP2uvrA 

3～5,000 μg/plate 
(±S9） 陰性 

参照 17、
44、 

染色体異常

試験 
25(OH)D3 ヒト末梢血リンパ

球 
4 時間処理 
 10.7、18.7、32.7 μg/mL 
（処理後 18時間培養、－S9） 
18.7、32.7、57.1 μg/mL 
（処理後 18時間培養、＋S9） 
10.7、18.7、32.7、57.1 μg/mL
（処理後 42時間培養、＋S9） 
 
22 時間処理 
2.0、3.5、6.1 μg/mL（－S9） 

 
46 時間処理 
5.7、10.0 μg/mL（－S9） 

陰性 
参照 45 

遺伝子突然

変異試験 
25(OH)D3 マウスリンパ腫細

胞 (L5178Y) 
3 時間処理 
0.01～7.5 μg/mL (-S9) 
0.5～25 μg/mL (+S9) 
 
24 時間処理 
0.05～5 μg/mL (-S9) 

陰性 
参照 17、 

46 
 

in 
vivo 

小核試験 25(OH)D3 ラット（Wistar、
雄、5匹/群）、骨髄

細胞 

10, 25, 50 mg/kg 体重 
2 回経口投与 (24 時間間隔) 
最終投与 24 時間後で骨髄採

取 

陰性 
参照 17、

47 
 

注）+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
a：1000 µg/plate 以上の用量で僅かな毒性を示した。 
 

ビタミン D3の in vitro の復帰突然変異試験、25(OH)D3の in vitro の復帰突然変異試

験、染色体異常試験及び遺伝子突然変異試験並びに in vivo の小核試験はいずれも陰性

であった。 
以上の結果から、食品安全委員会は、ビタミンD3及び 25(OH)D3には、遺伝毒性は認

められないと判断した。 



 

26 

４．急性毒性試験 
各動物種における急性毒性試験の結果を表 14 に示した。（参照 29、48、49） 
 

表 14 各動物種におけるビタミンD3及び 25(OH)D3のLD50 
動物種 投与物質 投与経路 LD50（mg/kg体重） 

マウス ビタミンD3 経口 42 
25(OH)D3 腹腔内 210   

ラット 

ビタミンD3 経口 42 
25(OH)D3 経口(Wistar) >200   
25(OH)D3 経口(SD) >320   
25(OH)D3 腹腔内 >320  

イヌ ビタミンD3 経口 80 
 

５．亜急性毒性試験 
（１）4 及び 26 週間亜急性毒性試験（ラット、ビタミンD3） 

ラット（Crl:CD BR、10 週齢）にビタミン D3 を 4 週間及び 26 週間反復経口投与

（125、250 又は 500 μg/kg 体重/日 8）し、亜急性毒性試験が実施された。全投与群で

Ca 及びリンの血清中濃度及び Ca の尿中排泄が増加した。投与 4 週後には、125 及び

250 μg/kg 体重/日投与群で腎尿細管に散発的な石灰沈着巣がみられ、500 μg/kg 体重/日
投与群ではより明瞭であった。投与 26 週後には、500 μg/kg 体重/日投与群では全例で

腎に軽度又は中等度の石灰沈着が、250 μg/kg 体重/日投与群では軽度の石灰沈着がみら

れたが、125 μg/kg 体重/日投与群では石灰沈着はほとんどみられなかった。（参照 7） 
 

（２）90 日間亜急性毒性試験（ラット、25(OH)D3） 
ラット (Wistar 系、雌雄各 10 匹/群)に 25(OH)D3を 90 日間混餌投与（0、7、20、

60 又は 180 μg/kg 体重）し、投与終了後 28 日間の回復群（0 及び 180 μg/kg 体重、雌

雄各 5 匹/群）を別に設ける亜急性毒性試験が実施された。 
結果を表 15 に示した。 

 最小量（雄）及び最大量（雄）投与群で各 1 例が死亡したが、一般症状、飼料摂取量

及び体重増加に被験物質投与に起因する影響はみられなかった。 
 腎に石灰沈着がみられたが、投与に関連した臨床生化学的な変化はみられなかった。 
腎盂腎炎及び尿路上皮の過形成については、発生頻度は低く、尿中のカルシウム排泄

量の増加及び腎盂における石灰沈着による二次的作用であると考えらた。卵巣の間質細

胞の肥大については、両側性に発生しており、その発生頻度には用量依存性が見られる

ものの、対照群でも 1 例発生しており、病変の程度は軽度で、卵巣重量に変化は認めら

れなかった。 
以上のことから、食品安全委員会は、本試験の NOAEL を 180 μg/kg 体重と判断し

た。(参照 17、50、51)  
 

                                            
8 参照資料の原文では 12.5、25又は 50 μg/kg 体重/日 
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表 15  投与終了時の病理組織学的所見 
所見 程度 9 投与群（μg/kg体重） 

0 7 20 60 180 
腎石灰沈着 軽微 - - 3(M:2&F:1) 4(M:3&F:1) 5(M:1&F:4) 

軽度 - - 4(M:1&F:3) 8(M:1&F:7) 9(M:5&F:4) 
中等度 - - - - 1(M) 

腎盂腎炎 軽微 - - 2 (M:1&F:1) - - 
軽度 - - - 1 (F) 1 (M) 

尿路上皮過形成 軽微 - - 1 (F) 1(F) 1 (F) 
軽度 - - - 1(F) - 

卵巣間質拡大  1(F) - 3(F) 6(F) 9(F) 
値：発現頭数/雌（Ｆ）雄（Ｍ）各 10匹 
-：所見なし 
 

（３）7～21 日間亜急性毒性試験（イヌ、ビタミンD2）＜参考資料 10＞ 
イヌ（性別、頭数不明）にビタミンD2を 7～21 日間経口投与（500 又は 1,000 μg/kg

体重/日）した結果、高Ca 血症を伴う腎症を発症した。（参照 29） 
 
（４）4 か月間亜急性毒性試験（豚、ビタミンD3） 

豚（2 か月齢）にビタミンD3を 4 か月間混餌投与（0.025、0.075、0.05 又は 0.1ppm 
(0.15、0.45、3 又は 6 μg/kg 体重/日に相当)）し、亜急性毒性試験が実施された。特に 6 
μg/kg 体重/日投与群で冠状動脈血管内膜の肥厚がみられ、同部で脂肪を含有した細胞及

び変性細胞の増加もみられた。（参照 7） 
 
（５）反復投与試験（サル、ビタミンD3） ＜参考資料 10＞ 

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

投与（日数不明）した結果、全例に高Ca 血症が生じて死亡し、軟部組織に高度の石灰

沈着がみられた。（参照 18） 
 

６．慢性毒性及び発がん性試験 
（１）6 か月間慢性毒性試験（ラット、25(OH)D3） 

ラット（SD 系、雌雄各 15 匹/群）に 25(OH)D3を 6 か月間混餌投与（0、12、40 又

は 120 µg/kg 体重/日）する慢性毒性試験が実施された。 
一般状態、血液学的検査、臓器重量に投与に起因する影響はみられなかった。 
摂餌量が 40 µg/kg 体重/日以上投与群で、対照群及び 12 µg/kg 体重/日投与群に比べ

低下した。 
病理組織学的検査で、腎の石灰沈着が対照群を含む全群の雌でみられた。結石が 40 

                                            
9 minimalは軽微、 slightは軽度、moderateは中等度と記載。 
10 試験の詳細が不明であることから、参考資料とした。 
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µg/kg 体重/日以上投与群の雄で膀胱に、120 µg/kg 体重/日投与群の雄で腎盂にみられ

た。（参照 18） 
食品安全委員会は、40 µg/kg 体重/日以上の投与群において腎臓の石灰沈着又は尿路

結石が認められているものの、前述したラット 90 日間亜急性毒性試験の結果も踏まえ、

本試験におけるNOAEL は、最高用量である 120 µg/kg 体重/日と判断した。 
 
（２）26 週間投与試験（ラット、ビタミンD3） 

種々の糖アルコール類の高用量投与により誘発される副腎褐色細胞腫の発がん機序

として推察される、血中Ca 濃度の上昇による副腎髄質細胞の増殖を解析するため、ラ

ット（Crl：CD 系統）にビタミンD3を 26 週間反復経口投与（125、250 又は 500 μg/
匹）した試験が実施された。 
その結果、血中Ca 濃度が上昇し、副腎髄質細胞が増殖するとともに、髄質細胞の限

局性過形成が誘発された。また 250 又は 500 μg/匹投与群で、各 1 例に褐色細胞腫の発

生がみられたことから、高Ca 血症に伴う腎髄質細胞の細胞増殖の亢進が、副腎褐色細

胞腫の誘発に関連している可能性が示唆された。（参照 18） 
 
（３）発がん修飾作用 a（ラット、ビタミンD3）＜参考資料 11＞ 

1,2-ジメチルヒドラジンによりイニシエーション処置され、20%脂肪食を給餌するこ

とにより結腸腫瘍が誘発されたラットにビタミン D3 を混餌投与すると、結腸腫瘍や前

腫瘍性病変の発現が抑制された。（参照 18） 
 
（４）発がん修飾作用 b（ラット、ビタミンD3）＜参考資料 11＞ 

50 mg/kg 体重のメチルニトロソ尿素を 50 日齢のラット（SD 系、雌）に投与するこ

とにより誘発された乳腺腫瘍は、ビタミンD3と 9-シス-レチン酸を 150 日間混餌投与す

ることにより発生頻度が 44%減少した。（参照 18） 
 

（５）26 週間発がん性試験（マウス、25(OH)D3）＜参考資料 12＞ 
マウス（rasH2、CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic、雌雄、各群 25 匹）に 25(OH)D3を 26 週

間皮下投与 (3、10、33 μg/kg 体重/日) し、発がん性試験が実施された。 
死亡率、一般状態、体重、摂餌量、血液学検査、血液生化学的検査等に投与の影響はみ

られなかった。投与群の雄では、肉眼的検査で肺結節/腫瘤の発生頻度、並びに病理組織

学的検査で肺気管支肺胞腺腫及び気管支肺胞腺癌の投与量依存的な発生頻度の増加がみら

れたが、対照群との間に有意な差はなかったことから、FDAは、25(OH)D3に発がん性は

認められないと判断している。（参照19） 
 

                                            
11 試験の詳細が不明であることから、参考資料とした。 
12 経口投与以外の投与経路による試験のため、参考資料とした。 
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７．生殖発生毒性試験 
（１）生殖毒性試験（ラット、25(OH)D3） 

ラット（SD 系、雄 10 匹/群、雌 20 匹/群）を用いて 25(OH)D3の経口投与（12 又は

40 μg/kg体重/日、対照群には溶媒(コーン油)を投与）による生殖毒性試験が実施された。

投与は、雄では交配 60 日前から交配期間中に、雌では交配 14 日前から交配及び妊娠分

娩期間中に実施された。 
母動物では、12 μg/kg 体重/日投与群の雌雄で対照群と比べ体重が軽度に減少したが

有意差はみられず、40 μg/kg 体重/日投与群では対照群と同様であった。12 μg/kg 体重/
日投与群の母動物 1 例で児の死産（産児数 10 匹）が認められ、投与群における死産児

数は対照群に比べ高値を示したが、用量相関性はみられず投与の影響とはみなされなか

った。 
交配率、妊娠及び分娩について投与に起因する影響はみられなかった。（参照 52） 
食品安全委員会は、親動物に対する一般毒性及び生殖毒性に係る NOAEL を本試験

の最高用量である 40 µg/kg 体重/日と判断した。 
 

（２）周産期授乳期投与試験（ラット、25(OH)D3）  
ラット（SD 系、20 匹/群）の妊娠 15 日から 3 週間の授乳期間を通じて 25(OH)D3を

経口投与（0、12、40 又は 60 μg/kg 体重/日、対照群には溶媒(コーン油)を投与）し、

周産期及び授乳期投与試験が実施された。妊娠、分娩、授乳及び児動物の生存率に投与

の影響はみられず、各種測定値は全投与群において対照群と同程度であった。（参照 52） 
食品安全委員会は、雌親動物に対する一般状態並びに生殖及び児動物の発生並びに発

育に係るNOAEL を本試験の最高用量である 60 µg/kg 体重/日と判断した。 
 
（３）発生毒性試験（ラット、25(OH)D3） 

ラット（SD 系、12 匹/群）の妊娠 6～15 日に 25(OH)D3を経口投与（12 又は 40 μg/kg
体重/日、対照群には溶媒(コーン油)を投与）し、発生毒性試験が実施された。 
母動物では、投与群の体重が対照群に比べて僅かに低値であった。12 μg/kg 体重/日投

与群の同腹児数が対照群に比べて少なかったが、1 例の出産児数が僅か 5 匹であったた

めであり、40 μg/kg 体重/日投与群では対照群と同様であった。 
胎児では、40 μg/kg 体重/日投与群で、1 匹に 4 種の肋骨骨格異常がみられた。また、

12 μg/kg 体重/日投与群で、1 例の体重が 1.9 g であった胎児に頭蓋骨の未発達及び第 5
中手骨欠損がみられたが、投与に起因するものとは考えられなかった。（参照 52） 
食品安全委員会は、母動物に対する一般状態並びに生殖及び胎児の発生に係る

NOAEL は本試験の最高用量の 40 µg/kg 体重/日であり、催奇形性は認められないと判

断した。 
 

（４）発生毒性試験（ラット、25(OH)D3） 
ラット（SD 系、12 匹/群）の妊娠 6～15 日に 25(OH)D3を経口投与（60 μg/kg 体重/

日、対照群には溶媒(コーン油)を投与）し、発生毒性試験が実施された。  
60 μg/kg 体重/日投与群において、低体重を示した 3 例の胎児に骨格異常及び骨化不
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全がみられたが、異常の出現率は対照群と比べて低いか又は同程度であると考えられた。

催奇形性はみられなかった。（参照 52） 
食品安全委員会は、本試験における胎児の発生に係るNOAEL を 60 µg/kg 体重/日と

判断した。 
 

（５）発生毒性試験（ウサギ、25(OH)D3） 
ウサギ（ダッチ・ベルテッド、15 匹/群）の妊娠 6～18 日に 25(OH)D3を経口投与（5、

25 又は 50 μg/kg 体重/日、対照群には溶媒(コーン油)を投与）し、発生毒性試験が実施

された。 
5 μg/kg 体重/日投与群で異常はみられなかったが、25 μg/kg 体重/日以上投与群で骨格

異常の発現率が有意に増加 13した。 
この結果から、25(OH) D3は 25 μg/kg 体重/日以上の用量でウサギの胎児に催奇形性

を示すと考えられた。（参照 52） 
申請者は、ウサギはビタミンD に対して極めて感受性が高く、必要以上にカルシウム

を吸収することから、本試験において認められた所見は、ウサギの特性に起因している

と説明している。（参照 20） 
食品安全委員会は、母動物に対する一般毒性に係るNOAELは本試験の最高用量の50 

µg/kg 体重/日、胎児の発生毒性に係るNOAEL は 5 µg/kg 体重/日と判断した。 
 
（６）発生毒性試験（ウサギ、ビタミンD）＜参考資料 14＞ 

ビタミン D は人の推奨用量の 4～15 倍の用量を投与した場合、動物に催奇形性を発

現することが判明している。ビタミン D を高用量（人の推奨用量の 4～15 倍）投与し

た妊娠ウサギから生まれた児動物に大動脈弁上狭窄症に類似した病変がみられ、この病

変のみられない児動物では急性ビタミン D 過剰症の成動物と同様の血管の変化がみら

れた。これらの症状はおそらく高Ca 血症によるものである。（参照 7） 
 
（７）発生毒性試験（豚、ビタミンD3）＜参考資料 14＞ 

豚（雌）にビタミンD3を混餌投与（8,150 又は 55,000ppm（0.5 又は 3.4 μg/kg 体重

/日）、投与期間不明）し、6 週齢の児動物の冠状動脈を検査した結果、高用量投与群の

児動物では、低用量投与群の児動物に比べ、より多くの平滑筋細胞の変性がみられた。

（参照 7） 
 

８．ヒトにおける知見 
（１）急性毒性 

血清中Ca 濃度が 2.75 mmol/L 未満の高齢の被験者は、ビタミンD2の単回筋肉内投

与（7,500 μg/人）を年に 1 回、4 年にわたり実施しても十分に忍容性があった。一過性

                                            
13 高用量投与群の母動物に、腎障害（大動脈の内膜や弾性線維への異所性石灰沈着）を伴う死亡例が 15例

中 1例みられたが、他に異常はみられなかった。 
14 試験の詳細な内容が不明のため、参考資料とした。 



 

31 

に高 Ca 血症を示した可能性のある例を除き、投与直後の血清中 Ca 濃度の報告はない

が、血清中Ca濃度の僅かな上昇は投与2～3か月後までみられた。ビタミンDを10,000 
μg/人の用量で単回筋肉内投与しても明らかな毒性影響はみられなかった。（参照 7） 

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

リン及びビタミンD 代謝物が各投与前及び投与 2 週後に測定された。25(OH)D は、平

均濃度が 240～430 nmol/L（範囲：130～930 nmol/L）に上昇し、次の投与前には 130 
nmol/L 未満にまで回復した。全ての幼児は初回投与前に血清中 Ca 濃度は正常値であ

ったが、14 例（34%）で血清中Ca 濃度が 2.80 mmol/L 以上（2.81～3.32 mmol/L）と

なった。25(OH)D の蓄積増加はみられなかったが、ビタミンD の用量が過剰であった

ことが示された。 
上記試験と同様の投与を実施された 10 名の 1.5～14 歳の子供が腎石灰沈着症と診断

された。しかし、試験期間中、血清中のビタミンD 濃度は正常であった。これは、反復

する一過性のビタミンD 過剰症及び高Ca 血症の発現であっても、腎石灰沈着症のよう

な不可逆性の毒性影響を誘発することを示唆していると考えられた。（参照 7） 
 
子供（年齢不明）にビタミンD3（2,500、5,000 又は 15,000 μg/人）を 3 か月毎に経

口投与した。各投与群における初回投与 2 週後の 25(OH)D 濃度はそれぞれ 92±42、
150±55 及び 307±160 nmol/L であった。血清中 Ca 濃度が 15,000 μg/人投与群で一

過性に上昇したが、他の投与群では上昇しなかった。15,000 μg/人投与群の半数の子供

においてビタミンD の過剰状態が初回投与 6 か月後まで持続した。（参照 7） 
 
幼児において、中等度の高Ca 血症が一度発現すると、数か月にわたり発育阻害が生

じる可能性がある。（参照 7） 
 
（２）生殖発生毒性 

妊娠期間中、母体の血清中 25(OH)D はビタミンD の摂取と相関性を示すが、血清中

の活性代謝物である 1α,25(OH)2D は、主に胎盤の脱落膜細胞における合成に依存しビ

タミンD 結合タンパク質（DBP）も増加する。胎児は母体からの 25(OH)D の供給に全

て依存しており、同時に 24,25(OH)2D も胎盤を通過して、胎児内で容易に拡散すると

考えられる。ただし、母体と胎児の 1α,25(OH)2D 濃度の関係はより複雑であり、相関

性を示す知見と、それを支持しない知見もある。（参照 7） 
 
副甲状腺（上皮小体）機能低下症の女性及び（遺伝的に）1α,25(OH)2D 非感受性の女

性の妊娠中における 1α,25(OH)2D（それぞれ 0.5～2 μg/人/日及び 17～36 μg/人/日）の

投与に関する報告がある。後者の症例では、母体における血漿中 1α,25(OH)2D 濃度は非

常に高かったが、Ca 濃度は正常であった。出産時に臍帯血清中 1α,25(OH)2D 濃度は著

しく上昇し（940 pmol/L、正常値の平均値：47.5 pmol/L）、子供は生後 2 日間に軽度の

高 Ca 血症を呈した。他の毒性徴候を示す子供はみられなかった。このことから、母体

の 1α,25(OH)2D の血中濃度は、出産後の子供の血漿中のCa 濃度にほとんど影響を及ぼ
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さないと考えられる。（参照 7） 
 

妊娠中に母体が高Ca血症を呈した場合、胎児において、ビタミンDに対する感受性、

副甲状腺（上皮小体）機能の抑制又は妖精顔症候群（syndrome of elfin face）、精神発達

の遅滞及び先天性大動脈弁上狭窄症を増加させる可能性がある。 
しかしながら、妊婦における試験では対照群の設定がなく、どのくらいの用量でこの

ような所見が起こるのか不明である。（参照 7） 
 
授乳中の女性に冬期にビタミンD2（25 又は 50 μg/人/日）を投与した結果、50 μg/人

/日投与群の乳児のみで血中のビタミンD 代謝物濃度が正常であった。ビタミンD を 10 
μg/人/日の用量で投与され、またビタミンD を補充されていない母親から授乳されてい

る乳児における血中のビタミンD の状態は、50 μg/人/日投与群の母親の子供と同様であ

った。（参照 7） 
 
（３）過剰症 

ビタミンD は、尋常性狼そう等の治療のために大量投与されるが、大量連続投与によ

り、ビタミンD 過剰症が発現する。小児特に乳児の高Ca 食摂取によりビタミンD 過剰

症が促進される。また、ビタミンD に対する感受性は個人差が大きいため注意を要する。

ビタミンD の過剰投与（3,750 μg /日）により、腸管からのCa 吸収が促進され、血漿中

Ca 濃度は増加する。これは副甲状腺（上皮小体）の機能抑制を招き、尿中リン排泄が抑

制され、血漿中のリン濃度が上昇する。このため、リン酸Ca が、気管、肺胞、血管壁、

腎臓等に沈着し、最終的に尿毒症を招くことがある。また骨から血中への Ca 移動を起

こし、骨粗しょう症や骨破壊も現れる。 
脂質代謝も阻害され、血漿中コレステロール濃度を上昇させる。臨床症状として食欲

不振、便秘、脚気、嘔吐、口渇、多飲、多尿、倦怠感、筋力低下、頭痛、高血圧、体重

減少、皮膚がん、痔、色素沈着、排尿障害等がみられる。軽症例ではビタミンD の投与

を中止すると治癒するが、重症例には副腎皮質ホルモンが奏効する。（参照 18） 
 
ビタミンD 過剰症は高Ca 血症の生理学的影響と関連があり、いったん腎臓における

Ca 排泄能の限度を超過すると発現する。最も高頻度にみられるビタミン D 過剰症の臨

床徴候は、食欲不振、体重減少、虚弱、倦怠感、見当識障害、嘔吐及び便秘である。高

Ca 血症は、子供の発育遅延、興奮性、無力症、持続性の発熱、多尿症及び多渇症、脱水、

高血圧並びに機能性腎不全をも引き起こす。持続性の高 Ca 血症に伴う長期間にわたる

毒性により、軟部組織、特に腎実質、尿管、血管壁、筋肉及び腱において Ca の過剰な

沈着を招く。（参照 7） 
 
通常の食事では過剰量のビタミンD を摂取することはなく、補助的なサプリメント等

による過剰摂取によりビタミンD過剰症が起こる可能性が高いとされている。（参照5） 
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（４）血清中 25(OH)D とビタミンD の毒性 
35 報のレポートから、ビタミンD の摂取と投与群における血清中 25(OH)D 濃度の用

量相関性についてまとめられている。試験の多くは投与期間が 4 週間以下であり、

25(OH)D の半減期が 1～2 か月であることから、そのような短期間で定常状態に達する

とは考えられない。しかし、ビタミンD を 20 μg/人/日から 250～500 μg/人/日の用量で

投与しても、血清中 25(OH)D 濃度は 75～220 nmol/L の狭い範囲に維持されている。

ビタミンDの摂取量がこの生理学的範囲を超えると、25(OH)Dが用量相関的に上昇し、

毒性に関与する。ビタミンD 関連物質の投与に対し、血清中 25(OH)D 濃度を調節する

ことで、その作用を和らげる恒常性維持機構が存在している。このビタミンD の摂取の

生理学的範囲は、全身を日光に当てて産生されると考えられる 250～625 μg/人/日と同

程度である。（参照 7） 
 
ビタミン D を月に 1 回（7,500 μg/人/回）数か月間投与された患者では、血清中

25(OH)D 濃度が約 600 nmol/L であった。これは、25(OH)D の産生による明らかな恒

常性維持機構の一時的な破綻に由来する毒性徴候の発現と考えられる。ビタミンD の大

量単回投与では、血清中 25(OH)D 濃度が急速に高いピークを示し、その後濃度は徐々

に低下した。（参照 7） 
 
血清中 25(OH)D 濃度が約 67 nmol/L の若い健康な男性にビタミンD3（25、250 又は

1,250 μg/人/日）を投与した。投与 8 週後に血清中 25(OH)D 濃度はそれぞれ 29、146
（100～225）及び 643（400～1,000）nmol/L 増加した。25(OH)D の反応はBody Mass 
Index 又は体重との関連性はなかった。この試験における投与期間は短く、25(OH)D の

定常状態に達することはできなかった。（参照 7） 
 
高齢者にビタミン D3の 6 週間経口投与（50 μg/人/日）試験を二重盲検法により実施

した。投与開始 7 週（最終投与後）に血清中 25(OH)D 濃度は 80.1±6.7 nmol/L を示し

たが、定常状態に達しなかったということを否定することはできない。（参照 7） 
 
ビタミンD の 2.5 か月間投与（10、25 又は 250 μg/人/日）試験が実施された。10 及

び 25 μg/人/日投与群では血清中 25(OH)D 濃度が約 55 nmol/L の定常状態に達した。一

方で、 250 μg/人/日投与群では約 120～140 nmol/L を示した。しかし、この場合、定常

状態には達していないと考えられ、投与したビタミンD の形態も不明である。（参照 7） 
 
4 か月以上にわたりビタミン D2又はビタミン D3を毎日同量投与され、定常状態に達

した 128 人の血清中 25(OH)D 濃度を測定した結果、45 μg/人/日投与群では全員が 130 
nmol/L 未満であったが、150 μg/人/日投与群では大部分が 130 nmol/L 以上 200 nmol/L
未満であった。60～70 μg/人/日の投与量における回帰直線の 95%信頼限界の上限値は、

25(OH)D 濃度 130 nmol/L であった。（参照 7） 
 

健常ボランティア（33 及び 28 人/群）にビタミンD3（それぞれ 25 又は 100 μg/人/日）
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を 1～5 か月間経口投与した。投与開始 4 及び 5 か月時に 25 μg/人/日投与群の平均血清

中 25(OH)D 濃度は 70 nmol/L（45～120 nmol/L）であったが、100 μg/人/日投与群では

100 nmol/L（65～120 nmol/L）であった。（参照 7） 
 
健康な閉経前の女性（19 人）にビタミンD2又はビタミンD3（100 μg/人/日）を 8 週

間経口投与した。被験者にはCa も投与（0.5 g/人/日）された。最終投与後（投与開始 8
週後）の血清中 25(OH)D 濃度はビタミン D2 及びビタミン D3 投与群でそれぞれ 35.5 
nmol/L（19.7～48.3 nmol/L）及び 45.4 nmol/L（31.0～55.4 nmol/L）であった。血清

中 25(OH)D3濃度の低下がビタミンD2投与群でみられ、その結果、総 25(OH)D 濃度は

投与前の状態と変化がなかった。（参照 7） 
 

（５）ビタミンD の摂取と高Ca 血症 
高Ca 血症は、血清中総Ca 濃度が 2.75 mmol/L 以上、又は血清中Ca イオンが 1.35 

mmol/L 以上と定義されている。50 μg/人/日のビタミン D を 6 か月間投与した場合血

清中のCa は正常であり、健常な成人に 250 μg/人/日の用量で 6 週間投与しても血清及

び尿中Ca 濃度に有意な上昇はみられなかった。1,250 μg/人/日以上の投与では、血清中

Ca 濃度は 2.82～4.00 mmol/L の範囲であった。さらに、中高年の女性の骨粗しょう症

の治療にビタミン D が使用される場合について評価された。これらの女性は骨粗しょ

う症に加え健康問題を抱えており、1,250 μg/人の用量で週に 1 回の投与から同用量で 6
週間から 5 年間のビタミン D の投与で高 Ca 血症を伴う腎機能低下を生じることが判

明した。（参照 7） 
 
結核感染者又は非感染者におけるビタミンD投与の血清中Ca濃度に対する影響につ

いて調べられた。被験者 120 名を 4 群（各 30 名）（①慢性閉塞性肺疾患群、②肺結核

感染群（唾液中から菌分離あり）、③肺結核感染群（同分離なし）、④肺結核治癒群）に

分けるとともに、21～60 歳の健康な男女 30 人を⑤結核非感染群とした。全ての群の被

験者の食事には 3 か月間にわたりビタミン D が添加（10、20、30、60 又は 95 μg/人/
日）された。③群においては、全ての投与量で血清中 Ca の有意な上昇がみられたが、

①、②、④、⑤の群では、60 μg/人/日以上投与により有意な上昇がみられた。⑤群にお

けるビタミン D 60 μg/人/日投与後の血清中平均 Ca 濃度は 2.43 mmol/L から 2.62 
mmol/L に上昇したが、高Ca 血症は示さなかった。95 μg/人/日の用量の投与後につい

ては、血清中平均 Ca 濃度は 2.46 mmol/L から 2.83 mmol/L に上昇した。ビタミン D
製剤の性質、ビタミンD 摂取の背景及び血清中 25(OH)D 濃度についての情報は得られ

ていない。（参照 7、54） 
 

健康な閉経前の女性（19 人）にビタミンD2又はビタミンD3を 8 週間経口投与（100 
μg/人/日）し、血清中ビタミン D 代謝物及び Ca 濃度について調べた。ビタミン D3を

投与（100 μg/人/日）した場合、血清中Ca 濃度はすぐに有意に上昇した（0.05 mmol/L）。
尿中 Ca 排泄は僅かに増加し、Ca/クレアチニンの平均モル比は 0.518 となったが、高

Ca 尿症のモル比（1.0）を十分に下回っていた。（参照 7） 
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健常ボランティア（33 及び 28 人/群）にビタミン D3（それぞれ 25 又は 100 μg/人/

日）を 1～5 か月間経口投与した。全被験者の血清中Ca 濃度は基準値の範囲内であり、

大きく外れた値はみられなかった。同様に、尿におけるCa/クレアチニンモル比にも基

礎値から大きく外れた値はみられなかった。25 μg/人/日投与群より 100 μg/人/日投与群

において、Ca/クレアチニンモル比が 1.0 を超える被験者が多かった。（参照 7） 
 

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

清中Ca濃度は並行して増加する。ビタミンD投与により、血清中Ca濃度は2.5 mmol/L
を超えることはなく、血清中 25(OH)D 濃度も 125 nmol/L を超えることはなかった。

また、ビタミンD を強化したミルクを過剰に摂取した患者では、血清中 25(OH)D 濃度

及び血清中Ca 濃度に相関性がみられ、血清中Ca 濃度が 2.75 mmol/L 以上の高Ca 血

症では、血清中 25(OH)D 濃度が 200 nmol/L を超えるという特徴があった。（参照 7） 
 
サプリメントとしてビタミンD（摂取量は不明）を摂取し、血清中Ca 濃度は正常で

あるが、血清中 25(OH)D 濃度が 177±41（132～222）nmol/L で高 Ca 尿症であり血

清中副甲状腺（上皮小体）ホルモン（PTH）値が低い 4 人の患者の報告がある。サプリ

メントとしてビタミンD を摂取し、摂取量は不明であった。サプリメントの摂取を中止

すると尿中Ca は正常となり、血清中 25(OH)D 濃度も正常（＜130 nmol/L）になった。

（参照 7） 
 

（７）ビタミンD 投与と発がん性 
1980 年、日光照射時間の短い地方で大腸がんの発生率の高いことが報告されて以来、

ビタミンD と大腸がんとの関係が注目された。一方、1981 年には in vitro で活性型ビ

タミン D が直接的に白血病や固形がん細胞の分化誘導作用により発育を抑制すること

が報告されたが、その作用発現に要する濃度はビタミン D の生理的濃度に比べ約 100
倍程度高濃度である。したがって、悪性腫瘍の治療のためにビタミンD 製剤を投与し有

用な効果の報告がされているものの、高用量が必要であるため副作用として高Ca 血症

をきたすことが問題となる。（参照 5） 
  
９．25(OH)D3の摂取状況 
（１）食品安全委員会 添加物評価書 

25(OH)D3は、魚類、肉類、卵類等に含まれているが、国内における食品中の含量を

示した報告は少ない。このため、食品安全委員会は、添加物評価書「25-ヒドロキシコレ

カルシフェロール」(2022）において、海外で報告されている食品中の 25(OH)D3 の含

量の最大値に、令和元年国民健康・栄養調査報告から得られる食品群別摂取量の平均値

を乗じて、その一日摂取量を国民全体（1 歳以上）について、1.125 µg/人/日、最大 1.52 
µg/人/日（15～19 歳）と推計した。（参照 17） 
なお、摂取したビタミンD3 が一定の変換効率で血清 25(OH)D3 濃度を上昇させると
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はいえず、ビタミン D3 の摂取量を 25(OH)D3 の摂取量に換算することはできないと

記載している。（参照 17） 
 

（２）対象動物における 25(OH)D3の残留値及び推定一日摂取量 
 上述の（１）添加物評価書に記載された食品中の 25(OH)D3含量及び 25(OH)D3の飼

料添加上限量（牛；100 mg/トン（飼料）、豚；50 mg/トン（飼料）、鶏；80 mg/トン（飼

料））を対象動物に混餌投与した残留試験結果を踏まえ、食品群別 25(OH)D3 の推定摂

取量を試算した。 
結果は表 16 及び表 17 に示した。（参照 17、31、55、56、57） 
25(OH)D3が投与された対象動物由来の食品を考慮した 25(OH)D3の推定摂取量は、

いずれの年齢層においても、EFSA の設定したUL（成人 10、子供(0～10 歳) 5 µg/人/
日）及びFDA の設定したADI（0.1 µg/kg 体重/日）を超える値はみられなかった。（参

照 13、14、16） 
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表 16 各食品群における 25(OH)D3の含量及び推定一日摂取量 

 
ND:検出されず 

① ② ③ ④ ⑤-1 ⑤-2 ⑤-3 ⑤-5

Schmidら
（2013）（追加参

照23）

Dunlopら
（2017）（追加

参照35）注６

添加上限量注７

投与時の
残留平均値注８

①～③の
最大値

国民全体
（1歳以
上）

1～６
歳

15～
19歳

60～
69歳

ND～2.5 3.0～7.0 7 37.4 20.3 26.8 43.5 0.262 0.142 0.188 0.305
1.1 － 1.1 26.6 9.4 16.5 34.2 0.029 0.010 0.018 0.038

牛肉 0.2～5.8 － 5.68 5.8 15.2 5.9 23.7 14.6 0.088 0.034 0.137 0.085

豚肉 － 6 6 40.5 27 57.6 39.6 0.243 0.162 0.346 0.238

ハム、ソー
セージ類

6 6 13.4 10.4 21.5 12.2 0.080 0.062 0.129 0.073

その他の畜肉 5.7～12 注２ － 12 0.2 0 0 0.2 0.002 0.000 0.000 0.002

鳥肉 鶏肉 － 4.6 4.6 32.2 19.4 65.3 26 0.148 0.089 0.300 0.120

その他の鳥肉 4.6 0.1 0 0 0 0.000 0.000 0.000 0.000

0.8～23.3 － 23.1 23.3 1.3 0.5 0.2 1.7 0.030 0.012 0.005 0.040

5.7～12注２ － 12 0.1 0 0 0.2 0.001 0.000 0.000 0.002
3.8 1～15 13.2 15 40.4 19.6 54.7 43.7 0.606 0.294 0.821 0.656

牛乳 0.041～0.36注４ － 0.25 0.36 81.6 143.6 99.7 63.5 0.029 0.052 0.036 0.023
チーズ 0.5 － 0.5 3.9 3 4.7 4.1 0.002 0.002 0.002 0.002
発酵乳・乳酸 0.27～0.90注５ － 0.9 36.8 38.9 35.3 41.1 0.033 0.035 0.032 0.037
その他の乳製
品

0.9 8.8 24 9.3 8.5 0.008 0.022 0.008 0.008

バター 0.50～0.96 － 0.9 1.1 0.7 1.3 1.2 0.001 0.001 0.001 0.001
1.564 0.916 2.023 1.628合計

魚介加工品

肉類

畜肉

卵類

乳類
牛乳・乳
製品

油脂類

0.6～1.4注１

2.0～2.5注３

肉類（内臓）

その他の肉類

食品群

魚介類
生魚介類

食品群別25(OH)D3摂取量
（μg/kg） 平均値（g/人/日） （μg/人/日）

（④×
⑤-3÷
1000）

（④×
⑤-5÷
1000）

25(OH)D3含量

（④×
⑤-1÷
1000）

（④×
⑤-2÷
1000）

食品群別食品摂取量
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注１）文献中には 69.3 μg/kg の値があったが、他との差が大きいため除外。 
また、「ハム、ソーセージ類」に対応するデータがないことから、豚肉の値を用いている。 

注２）食品群に対応するデータがないことから、ラム肉の値を用いている。 
注３）食品群に対応するデータがないことから、鶏肉の値を用いている。 
注４）0.042～0.37 μg/Lを、100 mL=103.2 g（日本食品成分表七訂（2015））を用いて換算。 
注５）食品群に対応するデータがないことから、クリームの値を用いている。 
注６）原著ではμg/100 g の単位で記載 
注７）飼料添加物としての 25(OH)D3の添加上限量は、豚 50mg/トン飼料、鶏 80mg/トン飼料、牛 100mg/トン飼料 
注８）牛肉及び内臓は残留試験（牛）②、豚肉は残留試験（豚）①、鶏肉及び卵類は残留試験（鶏）①、牛乳は残留試験（牛）①の値を使用。 

 

表 17 25(OH)D3の年齢層別推定一日摂取量並びに海外のUL 値及び許容一日摂取量 
 国民全体(1歳以上) 1～6歳 15～19 歳 60 歳以上 

体重（kg）a 56.33 15.35 36.32 60.63 
推定一日摂取量 
（μg/人/日）b 

1.564 0.916 2.023 1.628 

UL（μg/人/日）c 10 5 10 10 
許容一日摂取量 
（μg/人/日）d 

5.63 1.54 3.63 6.06 

UL に対する比率（%）e 15.64 18.33 20.23 16.28 
許容一日摂取量に対する

比率（%）f 
27.77 59.70 55.70 26.85 

a：令和元年度国民健康栄養調査報告 
b：食品群別 25(OH)D3推定一日摂取量(表 16) 
c：EFSA FEEDAP UL（耐容上限摂取量）値(追加参照 6、7) 
d：許容一日摂取量（μg/人/日）＝各年齢層の体重 a×ADI の上限値（0.1 µg/kg体重/日（FDA））（追加参照 9） 
e：対UL比（%）＝推定一日摂取量 b/UL値 c×100 
f：許容一日摂取量の比率（%）＝推定一日摂取量 b/許容一日摂取量 d×100 
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Ⅲ．国際機関等における評価 
１．EFSA における評価 

EFSA では、成人に対しては、高 Ca 血症がビタミン D の毒性の指標とし

て選択された。ヒトの 2 つの試験で、234～275 μg/人/日の摂取では高 Ca 血

症は発現せず、NOAEL 250 μg/人/日が設定された。これらの試験の不確定要

素を考慮して、妊婦及び授乳中の女性を含む成人の許容上限摂取量（UL）は

100 μg/人/日に設定された。小児及び若年層における高用量のビタミン D の

摂取のデータが不足しているものの、11～17 歳の年齢層に対し、この年代は

骨生成及び成長が迅速に行われる年齢層であり、成人と比較してビタミン D
の許容値が低いとは考えにくいことから、100 μg/人/日の UL が設定された。

1～10 歳の子供にも同様の考え方が適用され、体格が小さいことを考慮し、50 
μg/人/日の UL が設定された。乳児（0～12 か月齢）に対しては、高用量のビ

タミン D の摂取により成長が障害され、高 Ca 血症が発現するというデータ

が過去に得られており、過去のリスク評価以来、限定的ではあるが更なる知見

も得られたため、25 μg/人/日の UL が保持された。欧州 14 か国の調査におけ

るビタミン D の摂取のデータから、多量に摂取する人においても、その摂取

量はどの年齢層でもこれらのビタミン D の UL 未満であることが示された。

（参照 58） 
また、家畜及び家きんの飼料中のビタミン D3 含有量について評価された。

欧州 14 か国における最近の栄養調査では、ビタミン D の摂取量は安全上限

値を十分下回ることが判明した。動物由来の食品はビタミン D3の飼料添加を

含む最近の飼育方法で生産されることを前提とした場合、現在認められてい

る最大量のビタミンDを飼料に添加してもULを超えないと結論付けている。

（参照 59） 
    

2005 年、EFSA の動物用飼料に使用する添加物及び製品又は物質に関する

科学パネル（FEEDAP）は、25(OH)D3 の飼料添加物としての安全性評価を

実施している。毒性試験の結果から、観察された影響はビタミン D 又はその

代謝物が生理学的に過剰になった場合の影響と全く同じであり、被験物質の

基原や製造方法に起因する未知の毒性影響は認められないとしている。また、

成人におけるビタミン D3 の UL の 50 µg/日（EC（2002）、IOM（1997））
を、鶏及びラットの試験結果から保守的に検討し設定した 25(OH)D3 のビタ

ミン D3 に対する相対的生物活性値 5 で除して、成人及び 11～17 歳におけ

る 25(OH)D3の UL を 10 µg/日とし、子供(0～10 歳) は 5 µg/日としている。 
2009 年、EFSA FEEDAP は、用途拡大の申請に伴い、25(OH)D3 の飼料

添加物としての再評価を行い、EFSA FEEDAP（2005）の結論を確認し、成
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人において 10 µg/日とされた当時の UL を変更する必要はないとしている。

なお、より現実に即した摂取量データを用いた推計では、成人における

25(OH)D3の推定摂取量は 2.44 µg/人/日（当該 UL の 24%）であった。EFSA 
FEEDAP は、25(OH)D3 が提案されている最大量で飼料に添加され、それら

の飼料を摂取した動物を人が摂取したとしても、人の健康に悪影響はないと

している。（参照 11、12） 
 

EFSA（NDA）では、種々の基準値設定の可能性について検討した結果、

現状の資料からは、平均的摂取必要量及び集団基準摂取量を設定することは

できず、適正摂取量を定めた。成人では 15 μg/日、この量はおおよそ成人で

の 25(OH)D の目標値 50 nmol/L を達成するとし、1～17 歳では、15 μg/日、

7～11 か月齢の幼児では 10 μg/日、妊娠した授乳者及び非妊娠、非授乳者は

15 μg/日を適正摂取量としている。（参照 60） 
 
２．EMEA における評価 

ビタミン D は体内で生合成され、通常食品として摂取される栄養要素であ

り、動物用医薬品としては、個々の動物の短期的な治療のためだけに使用され

る。投与された動物は治療中又は治療直後に食用に供されることは考えにく

い。動物の可食部に自然に存在するビタミン D 濃度には大きなバラツキがあ

り、MRL 確立のための調査は非常に困難である。これらのことから、EMEA
では MRL を設定する必要はないと結論付けた。（参照 29） 

 
３．米国における評価 

 ビタミン D3は食品への添加が認められており、果汁(100 IU/240mL)、大

豆由来食品(140 IU/240mL)、代用食(100 IU/40g)、乳製品(81 IU/30g)、牛

乳（84 IU/100g）等への添加上限値が設定されている。（参照 61） 
 
25(OH)D3は、鶏、豚及び牛用の飼料添加物としては GRAS（一般に安全と

みなされる）としての評価をしており、鶏での推奨添加量は、餌で 69 ppb 以
下、又は飲料水で 34.5 ppb 以下、豚では 50 ppb 以下、牛では 50 μg/kg 飼料

とされている。また、ADI を 0.1 μg/kg 体重/日としている。（参照 10、15、
16） 
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４．その他 
CRN15では、高 Ca 血症を指標とした NOAEL 100 μg/人/日は他の評価機関

でも支持されている値ではあるが、臨床試験で 60 μg/人/日摂取で副作用がな

かったことからビタミン D のサプリメントからの耐用上限摂取量として 60 
μg/人/日が設定されている。（参照 62） 
 

５．我が国における評価 
（１）ビタミン D  

日本では、「日本人の食事摂取基準 2020 年版」（厚生労働省）において、ビ

タミン D の過剰摂取による健康障害は、高 Ca 血症を指標とすることが適当

と考えられ、高齢者、妊婦及び授乳婦を含む成人では 100 μg/人/日を UL とし

ている。また、乳児については、多量のビタミン D 摂取によって成長遅延が

生じる危険性があることから、25 μg/人/日の UL が設定されている。小児に

ついては、表 18 小児の UL のとおり設定されている。（参照 6） 
 

表 18 小児の UL 
年齢（歳） UL（μg/人/日） 

0～11（月） 25 
1～2 20   
3～7 30 
8～9 40   

10～11 60   
12～14 80   
15～17 90   

 
（２）25(OH)D3  

食品安全委員会は、25(OH)D3自体を栄養強化剤としてカプセル・錠剤等通

常の食品形態でない食品に使用するものとする使用基準案を踏まえて評価を

行った。 
添加物評価書「25-ヒドロキシコレカルシフェロール」（2022 年）において 

・「多量のビタミン D 摂取を続けると、高カルシウム血症、腎障害、軟組織の

石灰化障害などが起こることが知られている。そして、25(OH)D の蓄積がビ

タミン D 中毒を引き起こす重要な要因であるという知見は、留意すべきと考

えた。25(OH)D3 は、ビタミン D3 から体内で生成される。したがって、

25(OH)D3 を多量に摂取すれば、ビタミン D 過剰症と同様の症状を呈するも

                                            
15 Council for Responsible Nutrition：米国に本拠を置く、栄養補助食品製造企業と原材料供

給企業の代表者で構成される民間団体 
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のと考えられる。一方で、体内動態についてビタミン D3と 25(OH)D3を比べ

ると、吸収及び分布に差違が認められる。また、摂取したビタミン D3が一定

の変換効率で血清 25(OH)D3濃度を上昇させるとはいえない。」 
・「サプリメントであれば、健康になりたい人や健康を維持したい人、また、

より良い健康状態を望む人は、より多量に、高頻度に摂取するおそれがある

と考えられる。添加物 「25-ヒドロキシコレカルシフェロール」については、

その使用基準案のとおり、25(OH)D3自体を栄養強化剤としてカプセル・錠剤

等通常の食品形態でない食品に使用するものであることを踏まえると、より

多量に、高頻度に摂取するおそれは同様にあると考えられる。本ワーキング

グループは、25(OH)D の蓄積が高カルシウム血症、腎障害、軟組織の石灰化

障害などビタミン D 中毒の重要な要因であるとの知見にも留意し、より多量

に、高頻度に摂取するおそれを回避するには、リスク管理機関において、使

用基準（案）を含むリスク管理措置について改めて検討する必要があると考

えた。」 
・「以上のとおり、「25(OH)D3は、現に食事から摂取され、また、ビタミン D3

から体内で生成されるものであるが、本ワーキンググループは、栄養成分関

連添加物としてこれを使用することについては、現時点では懸念があると考

えた。」 
と評価している。（参照 17） 
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Ⅳ．食品健康影響評価 
食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条第 3 項の規定に基づき、人

の健康を損なうおそれのないことが明らかであるものとして厚生労働大臣が

定める物質（対象外物質）とされているカルシフェロール及び 25(OH)D3につ

いて、食品健康影響評価を実施した。 
カルシフェロールは、抗くる病作用を持つ脂溶性ビタミンであり、紫外線の

照射を受けて人の体内でも生合成される。また、魚肉、バター、卵黄等に含ま

れており、通常食品を通じて摂取されている。 
カルシフェロールはしばしば、過剰摂取が問題になる。しかし、通常の食事

では過剰量のカルシフェロールを摂取することはなく、補助的なサプリメン

ト等からの過剰摂取によりカルシフェロール過剰症が起こる可能性が高いと

されている。 
EFSA では、家畜及び家きんの飼料中のコレカルシフェロールの含有量に

ついて評価されており、現在認められている最大量のコレカルシフェロール

を飼料に添加しても UL を超えないと結論付けている。また、EMEA では、

動物用医薬品としては短期的な治療のためだけに使用され、投与された動物

が治療中又は治療直後に食用に供されることは考えにくく、MRL を設定する

必要はないとされている。 
さらに、カルシフェロールは我が国における飼料添加物、食品添加物等、

様々な分野で使用されており、その使用実績においてもこれまでに安全性に

関する特段の問題は認められていない。 
これらのことから、食品を介して人がカルシフェロールを過剰に摂取する

ことはないと考えられた。また、カルシフェロールを含む食品について、長年

の食習慣における弊害も認められていない。 
今般、25(OH)D3について、飼料添加物の牛への適用に関する試験成績等が

提出され、知見を再整理した。 
新たに提出された遺伝毒性試験の結果及び従来の知見から 25(OH)D3には、

遺伝毒性は認められないと判断した。 
25(OH)D3 は、コレカルシフェロールの代謝物であり、添加上限量の

25(OH)D3 を牛に混餌投与した残留試験の結果、牛の組織及び乳中における

25(OH)D3の残留量はほぼ生理的濃度であった。 
以上のことから、食品安全委員会は、カルシフェロール及び 25-ヒドロキシ

コレカルシフェロールは、動物用医薬品及び飼料添加物として通常使用され

る限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのない

ことが明らかであると考えた。 
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〈別紙 1：ビタミン D 関連物質略称〉 
略 称 物 質 名 

ビタミン D カルシフェロール 
ビタミン D2 エルゴカルシフェロール 
ビタミン D3 コレカルシフェロール 
ビタミン D4 22,23-ジヒドロエルゴステロール 
ビタミン D5 7-デヒドロシトステロール 
25(OH)D 25-ヒドロキシカルシフェロール 
25(OH)D2 25-ヒドロキシエルゴカルシフェロール 
25(OH)D3 25-ヒドロキシコレカルシフェロール（カルシフェジ

オール） 
24,25(OH)2D 24,25-ジヒドロキシカルシフェロール 
24,25(OH)2D3 24,25-ジヒドロキシコレカルシフェロール 
25,26(OH)2D3 25,26-ジヒドロキシコレカルシフェロール 
1α,25(OH)2D 1α,25-ジヒドロキシカルシフェロール 
1α,25(OH)2D3 1α,25-ジヒドロキシコレカルシフェロール 
3-epi 25-OH-D3 3-epi-25-ヒドロキシコレカルシフェロール 
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〈別紙 2：検査値等略称〉 
略称等 名称 
ADI Acceptable Daily Intake：許容一日摂取量 
AUC Area Under the blood concentration time Curve：血中濃

度−時間曲線下面積 
Ci キュリー：放射能の強さを表す単位（1Ci ＝ 3.7×1010 Bq

（ベクレル）） 
CRN Council for Responsible Nutrition：米国に本拠を置く、栄

養補助食品製造企業と原材料供給企業の代表者で構成され

る民間団体 
CYP24A1, 
CYP27B1 

Cytochrome P450 Family 24 Subfamily A Member 1：チ

トクローム P450 ファミリー24 サブファミリーA メンバー

1, Cytochrome P450 Family 27 Subfamily B Member 1：
チトクローム P450 ファミリー27 サブファミリーB メンバ

ー1 
DBP Vitamin D binding protein：ビタミン D 結合タンパク質 

dpm Disintegrations per minute：毎分崩壊 
EFSA European agency funded by the European Union：欧州食

品安全機関 
EMEA European Agency for the Evaluation of Medicinal 

Products：欧州医薬品審査庁 
FDA U.S. Food and Drug Administration：アメリカ食品医薬品

局 
FGF23 Fibroblast growth factor 23：線維芽細胞増殖因子 23 
GRAS Generally recognized as Safe:一般に安全とみなされる 
HPLC High Performance Liquid Chromatography：高速液体ク

ロマトグラフ 
LD50 Lethal Dose 50：半数致死量 

LOQ Limit of Quantitation：定量下限 
MRL Maximum Residue Levels：最大残留基準値 
NDA EFSA panel on dietetic products, Nutrition and allergies 

NOAEL No-Observed-Adverse-Effect Level：無毒性量 
PTH parathyroid hormone：副甲状腺ホルモン 
Tmax time-to-maximum concentration：最高血中濃度到達時間 
TAR Total Radioactivity：総放射活性 
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UL Tolerable Upper Intake Level：許容上限摂取量 
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