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要 約 

 

食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 11 条第 3 項の規定に基づき、人の健康を

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）とされているコバラミンについて、各種評価書等を用いて食品健康影響評価

を実施した。 

コバラミンは水溶性ビタミンで、動物性の食品中に存在し、通常、食品を通じて摂

取されている。 

水溶性ビタミンは、過剰に摂取された場合は尿中に排出されるため、一般に過剰症

はみられない。 

コバラミンは過剰に経口摂取された場合でも、内因子を介した腸管吸収が飽和状態

になるため、一定量以上は吸収されないことから、過剰摂取による問題は生じないと

考える。 

また、動物用医薬品及び飼料添加物等の使用実績において、これまでに安全性に関

する問題は認められていない。さらにコバラミンを含む食品の長年の食習慣における

弊害も認められていない。 

以上のことから、コバラミンは、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

らかであるものであると考えられる。 
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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（代謝性用薬） 
飼料添加物（飼料の栄養成分その他の有効成分の補給） 

 
２．一般名 

和名：コバラミン（ビタミン B12） 
英名：Cobalamin 

 

３．化学名 

シアノコバラミン（Cyanocobalamin） 

IUPAC 
英名： 

cobalt(3+);[(2R,3S,4R,5S)-5-(5,6-dimethylbenzimidazol-1-yl)-4-hydroxy-2-(h
ydroxymethyl)oxolan-3-yl][(2R)-1-[3-[(1R,2R,3R,5Z,7S,10Z,12S,13S,15Z,17S,
18S,19R)-2,13,18-tris(2-amino-2-oxoethyl)-7,1,17-tris(3-amino-3-oxopropyl)-3
,5,8,8,13,15,18,19-octamethyl-2,7,12,17-tetrahydro-1H-corrin-24-id-3-yl]prop
anoylamino]propan-2-yl]phosphate;cyanide 
CAS (No.68-19-9)   

ヒドロキソコバラミン（Hydroxocobalamin） 

IUPAC 
英名： 

cobalt(2+);[(2R,3S,4R,5S)-5-(5,6-dimethylbenzimidazol-1-yl)-4-hydroxy-2-(h
ydroxymethyl)oxolan-3-yl][(2R)-1-[3-[(2R,3R,4Z,7S,9Z,12S,13S,14Z,17S,18S
,19R)-2,13,18-tris(2-amino-2-oxoethyl)-7,1,17-tris(3-amino-3-oxopropyl)-3,5,
8,8,13,15,18,19-octamethyl-2,7,12,17-tetrahydro-1H-corrin-21-id-3-yl]propa
noylamino]propan-2-yl]phosphate;hydrate  

CAS (No.13422-51-0) 
 

４．分子式  

C63H88CoN14O14P（シアノコバラミン） 
C62H89CoN13O15P（ヒドロキソコバラミン） 

 
５．分子量  

1,355.37（シアノコバラミン） 
1,346.35（ヒドロキソコバラミン） 
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６．構造式 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
    シアノコバラミン        ヒドロキソコバラミン  （参照 2） 
 

７．使用目的及び使用状況等 

コバラミンは、水溶性ビタミンであるビタミン B12類の総称である。 
コバラミンは、細菌によって作られ、食品では、牛肝臓のほか、卵黄、魚肉中に

多く含まれる。 
ビタミンとは、生物が正常な生理機能を維持するための、必要量は微量であるが

体内で生合成できないか、できても十分でなく、食物から栄養素として取り入れな

ければならない一群の有機化合物（通常、タンパク質、炭水化物、脂肪及び無機質

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 3、4） 
コバラミンは、塩基として 5,6-ジメチルベンズイミダゾールを含むコバミドで、

自然界に最も普遍的に存在するコリン環（テトラピロール様骨格）を含む化合物で

ある。シアノコバラミンは狭義のビタミン B12 で、生体からビタミン B12 類を効率

よく抽出する目的でシアンを用いるために生成する人工産物である。（参照 5） 
日本では、動物用医薬品として、水溶性ビタミンの欠乏による疾病の予防及び治

療等を目的としたシアノコバラミン及び酢酸ヒドロキソコバラミンを有効成分と

する製剤が承認されている。 
飼料添加物としては、シアノコバラミンが飼料の栄養成分その他の有効成分の補

給を目的に指定されており、対象飼料、添加量等を定めている規程はない。 
食品添加物としては、シアノコバラミンの使用が認められており、使用基準は定

められてない。 
ヒト用の医薬品としては、ビタミン B12 欠乏症の予防及び治療等に使用されてい

る。 
また、栄養機能食品としての規格基準が定められており、1 日当たりの摂取目安

量に含まれる栄養成分量は、上限値が 60 μg、下限値が 0.6 μg となっている。（参照

6） 
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コバラミンは、食品に残留する農薬等に関するポジティブリスト制度の導入に伴

い、食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 11 条第 3 項の規定に基づき、人の健

康を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、暫定的に定められている。今回、厚生

労働大臣から対象外物質コバラミンについて、食品安全基本法（平成 15 年法律第

48 号）第 24 条第 2 項の規定に基づき食品安全委員会に食品健康影響評価の要請が

なされた。 

 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

本評価書では、各種評価書等のシアノコバラミン等の主な科学的知見を整理した。 
検査値等略称は別紙に記載した。 

 
１．吸収・分布・代謝・排泄 

コバラミンは、ビタミン B 群の中で例外的に特に肝臓及び腎臓に蓄えることがで

きる。（参照 7） 
食物中のコバラミンは、多くの場合タンパク質と結合しており、摂取されたコバ

ラミンは、上部消化管で胃酸や消化酵素の作用により遊離し、十二指腸において内

因子（Intrinsic factor：IF）と結合、回腸において IF レセプターと結合して腸上

皮細胞を経て吸収される。その後、トランスコバラミンと呼ばれるタンパク質と結

合して肝臓及び標的細胞に送られる。コバラミンの体外への排泄は、肝臓から胆汁

を経て糞便中に出るのが主要経路であるが、腸上皮細胞の剥離脱落に伴って排泄さ

れる量もかなりあるとされている。（参照 5） 

尿中排泄は通常は少なく、例えば非経口投与や静脈内投与後のように、血漿タン

パクの結合能を超える場合にのみ増加する。（参照 7） 

 
コバラミンは、生理的な条件化において、IF を介した腸管吸収は 1 回の食事当

たり約 1.5～2.0 μg で飽和状態に達すると推定されることから、1 回当たりの摂取

量の増加に伴いコバラミンの生物学的利用率は低下すると考えられる。（参照 8） 
水溶性ビタミンの欠乏は特異な欠乏症を惹起するが、過剰の場合は尿中に排出さ

れるため、過剰症はみられない。（参照 9） 

 
２．毒性に関する知見 

（１）急性毒性試験〈参考データ〉 

マウス（系統不明）にシアノコバラミンを 1,600 mg/kg 体重まで腹腔内及び静脈

内投与しても、死亡は認められず、剖検所見においても病理学的変化は認められな

かった。（参照 10） 
マウス（系統不明）の腹腔内投与及び筋肉内投与での LD50 は 500 mg/kg 体重よ

り大きく、ラット（系統不明）の腹腔内投与及び筋肉内投与での LD50 は 125 mg/kg
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体重より大きいとされている。（参照 11） 

 
（２）亜急性毒性試験〈参考データ〉 

ラット（系統不明）にシアノコバラミンを 30 日間腹腔内投与（100 mg/kg 体重/
日）した結果、成長曲線、飼料及び飲水の摂取量、血液所見、剖検並びに病理組織

学的所見に変化は認められなかった。（参照 11） 

 
（３）発がん性試験〈参考データ〉 

ラットにおけるビタミン B12 の発がんプロモーション作用が検討されている。メ

チオニン欠乏飼料にビタミン B12剤（5 μg/100 g）を添加し、同時に発がん物質で

ある p-ジメチルアミノアゾベンゼン（DAB）を投与したラットでは、ビタミン B12

非添加群に比べ肝がんの発生率が高かった。DAB 非投与の対照群では、肝がんの発

生はみられなかった。本試験は、DAB 及びビタミン B12同時投与による試験であり、

発がんプロモーションの結論付けは困難である。（参照 7、12） 

 
（４）ヒトにおける知見 

健康なヒトにおいて、食品やサプリメントからのビタミン B12 過剰摂取に関する

有害影響はみられていない。胃切除や吸収不良のようなビタミン B12 吸収障害患者

の治療目的で、高用量のビタミン B12 を経口又は筋肉内投与により、安全に長期間

使用してきた歴史がある。ビタミン B12の補充療法として、経口又は筋肉内投与で、

1～5 mg/ヒトのビタミン B12が使用されているが、有害影響を示す報告はない。（参

照 7） 

 
透析患者のグループに高用量のビタミン B12 含有サプリメントを投与し、その影

響を調べた。106 人の患者のグループに、ビタミン B12 2.5 mg、葉酸 0.7 mg、ナイ

アシン 12 mg 及びビタミン C 150 mg を含む複合ビタミン剤を、3 年間各透析期間

の終了時に投与した。血清中のビタミン B12濃度は、投与終了時では正常値の 4 倍

以上であったが、有害影響の報告はなかった。（参照 7） 

 
睡眠覚醒リズム障害の治療など、概ね短期間で高用量を用いた試験が行われてい

る。被験者 13 人に対しビタミン B12を 8 週間投与（1.5～3 mg/ヒト/日）した結果、

有害影響の記録はなかった。（参照 7） 

 
高齢の認知症患者に対し、シアノコバラミンの高用量筋肉内投与（1 mg/ヒトを

週 1 回 1 か月間、その後月 1 回最低 6 か月間）試験が行われ、数人の患者の認知回

復を得られたが、有害影響の報告はなかった。（参照 7） 
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３．国際機関等における評価について 

（１）SCF における評価 
ビタミン B12 については、系統立てた毒性試験は報告されていない。シアノコバ

ラミンについては、発がん性、変異原性及び催奇形性を有するとの報告はない。ラ

ット発がんモデルにおいて肝発がんプロモーション作用を示したとの報告がある

が、本試験はヒトの安全性評価に適切ではないと考えられた。（参照 7） 
SCF では、ビタミン B12については、UL（Tolerable Upper Intake Level；許容

上限摂取量） を導き出すことはできないが、現状の摂取レベルでは健康リスクが

あるという証拠はないとしている。 
さらに、体系的な有害影響についての評価はなされていないが、ビタミン B12 の

吸収障害を有する患者に対する長期にわたる 1 mg/ヒト/日までの経口投与において

有害影響はみられていないとしている。（参照 7） 

 
（２）その他 

CRN では、ビタミン B12の、3 mg /ヒト/日の経口摂取について十分な使用実績及

び安全性の証明があり、より高用量を摂取しても安全であると考えられることから、

この量をサプリメントとして摂取した場合の Observed Safe Level（OSL）として

設定することができると判断した。このサプリメントの量に比べると、食事からの

摂取量は非常にわずかであるとしている。（参照 13） 

 
Ⅲ．食品健康影響評価 

コバラミンは水溶性ビタミンで、動物性の食品中に存在し、通常、食品を通じて

摂取されている。 
水溶性ビタミンは、過剰に摂取された場合は尿中に排出されるため、一般に過剰

症はみられない。 

コバラミンは過剰に経口摂取された場合でも、IF を介した腸管吸収が飽和状態に

なるため、一定量以上は吸収されないことから、過剰摂取による問題は生じないと

考える。 
また、国際機関における評価等において、安全性に懸念を生じさせる知見は得ら

れておらず、動物用医薬品及び飼料添加物等の使用実績においても、これまでに安

全性に関する問題は認められていない。さらにコバラミンを含む食品の長年の食習

慣における弊害も認められていない。（参照 14） 

以上のことから、コバラミンは、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

が明らかであるものであると考えられる。 
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〈別紙 検査値等略称〉 

略称 名称 

CRN 米国栄養評議会 

IF 内因子 

LD50 半数致死量 

SCF 欧州食品科学委員会 
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