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資料３－１ 



 本報告書は、食品添加物の安全性など食品化学に関する調査、研究に対する助成

等の活動を行っている財団法人日本食品化学研究振興財団が、厚生労働省の委託に

より作成したものであります。 

 この報告書の作成は、当財団内に食品添加物の安全性研究等に経験を有する専門

家からなる、新食品添加物安全性検討委員会を組織し、FAO/WHO 合同食品添加物

専門家会議（JECFA）で評価した際のデータなど、既存の学術文献を収集して議論を

重ね、とりまとめたものであります。 

 

 

 

新食品添加物安全性検討委員会委員 

＊ 林  裕造  元国立医薬品食品衛生研究所安全性生物試験研究センター長 

 蟹澤  成好  横浜市立大学名誉教授 

 鈴木  隆  元国立医薬品食品衛生研究所食品部第２室長 

 祖父尼 俊雄  元国立医薬品食品衛生研究所変異遺伝部長 

 古澤  康秀   明治薬科大学教授 

 山田   隆  元国立医薬品食品衛生研究所食品添加物部長 

 吉田  緑  財団法人佐々木研究所病理部主任研究員 

 渡邉  淳    愛知学院大学薬学部長 

 石井  健二  前日本食品添加物協会常務理事安全性委員会担当 

 安原 加壽雄  (財)日本食品化学研究振興財団嘱託 

* ﾘｰﾀﾞｰ 

 

 



 

目     次 （案） 

  

１． アスコルビン酸カルシウムの指定の必要性 １

２． 起源又は発見の経緯及び外国における使用状況 ２

 １） 起源又は発見の経緯 ２

 ２） 外国における使用状況 ２

３． 物理化学的性質及び成分規格（案） ４

 １） 物理化学的性質等 ４

 ２） 成分規格案・他の規格との対比表及び成分規格案の設定根拠 ５

 ３） アスコルビン酸カルシウムの安定性 ７

 ４） 食品中の分析 ７

４. 有効性及び必要性 １０

 １） 食品添加物としての有効性及び他の同種の添加物との効果の比較    １０

 ２） 食品中での安定性 １１

 ３） 食品中の栄養成分に及ぼす影響 １２

５. 体内動態（吸収・分布・代謝・排泄） １３

 １） まとめ １３

 ２） 個別データ １４

６. 安全性 １６

 １） 単回投与毒性試験 １６

 ２） 反復投与毒性試験 １７

 ３） 変異原性 １９

 ４） 発がん性 ２１

 ５） 生殖発生毒性試験 ２２

 ６） 一般薬理試験 ２３

 ７） ヒトについての知見 ２３

７. 国際委員会などにおける安全性評価 ２５

 １） FAO/WHO合同食品添加物専門委員会（JECFA）における評価 ２５



 ２） 米国 FDAにおける評価 ２５

 ３） 欧州連合（EU）における評価 ２５

８. 検討委員会における安全性評価と ADI の試算 ２６

９. 使用基準（案） ２７

 

 



 

 1

1. アスコルビン酸カルシウムの指定の必要性 
 

アスコルビン酸カルシウムは、食品の酸化防止剤、ビタミンＣの栄養補助として、広く欧米

諸国などにおいて使用されている。FAO／WHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）では、1974

年第１7回会合においてアスコルビン酸及びそのカリウム塩、ナトリウム塩の安全性評価を行

い、ADI を 15mg/kg(bw)としていた（7）。その後、1981 年第 25 回会合には、これらのアスコ

ルビン酸塩類にカルシウム塩も含めて評価を行い、ADI を not specified(特定せず)としてい

る(1)。 

一方、米国においては、アスコルビン酸カルシウムは、GRAS物質(一般に安全と認められる

物質)であり、加工食品への使用が認められている（5）。 

また、欧州連合では、一般食品に必要量の使用が認められている（E 302）(4)。 

更にＥＣ委員会では、乳幼児食品の果実・野菜飲料に0.3g/kg、脂肪を含むビスケット等の

小麦粉製品に0.2g/kgまでの使用が認められている(4)。 

一方、わが国においては、既にアスコルビン酸及びアスコルビン酸ナトリウム、 

また３種類のアスコルビン酸エステルが食品添加物として指定されており、広く食品への使用

が認められているが、アスコルビン酸カルシウムは未指定添加物である。 

従ってアスコルビン酸カルシウムは食品の製造加工への使用が禁止されており、また、これを

使用した加工食品等の海外からの輸入は禁止されている。 

このような状況から厚生労働省は、平成14年７月、薬事・食品衛生審議会において国際的

に安全性が確認され、かつ広く使用されている食品添加物については、企業からの指定要請を

待つことなく、国が主体となって安全性評価等を行い、指定の方向で検討していく方針を示し

ている。 

アスコルビン酸カルシウムは、前述のように国際的に安全性が確認され、海外においても広

く使用されている食品添加物である。 

平成14年12月19日に開催された薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会毒性・添加物合同

部会においては、上記の方針に従い、アスコルビン酸カルシウムは指定対象の検討品目として、

グループ２の品目として位置づけされ、現在指定のための検討が進められている。以上の理由

からアスコルビン酸カルシウムについても同様に国際的整合性を図る意味で、食品添加物とし

て指定の可否を検討する必要がある。 
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２．起源又は発見の経緯及び外国における使用状況 

 

１）起源又は発見の経緯 

 アスコルビン酸（Ｌ体）は 1928 年ハンガリーのセントジオルジーによってウシの副腎皮質

から強い還元物質として抽出され、後に抗壊血病因子のビタミンＣと同一物質であることが同

じ研究者により明らかにされた（39）。ビタミンＣとして人の必須栄養素のひとつであるが、

食品や飲料の酸化を防ぐ等の機能も有する。アスコルビン酸カルシウムは同ナトリウム塩と共

に中性物質で水溶性が高いこと、また、カルシウム塩によるこれら作用への影響は考えられな

いことから、欧米を中心に古くから使用が認められている（9）(30)。 

 

２）外国における使用状況 

（１） JECFAにおける評価 

FAO/WHO合同食品添加物専門家会議（JECFA）第17回会合（1974年）においてアスコルビ

ン酸及びそのカリウム塩、ナトリウム塩は酸化防止剤として安全性評価がなされ、グループ

ADI 15 mg/kg b.w.（天然に存在するアスコルビン酸への上乗せの量）が設定された（7）。

アスコルビン酸類縁物質はその後、第25回会合（1981年）においてアスコルビン酸カルシ

ウムを含めて再評価され、「ADI 特定しない（not specified）」に改められた（1）（2）。 

（２） 国際食品規格における使用 

  アスコルビン酸カルシウムは FAO/WHO 合同国際食品規格の、特殊用途食品（foods for 

special dietary uses）の範疇の規格食品（下記など）において、必須栄養素ビタミンＣを

供給する物質のひとつとして認知されている（30）。 

① 乳児用調整乳（Infant formula, Codex Stan 72-1981） 

② フォローアップ調整乳（Follow-up formula, Codex Stand 156-1987） 

③ 缶詰ベビー食品（Canned baby foods, Codex Stan 73-1981） 

④ 乳幼児向けの加工穀類食品（Processed cereal-based foods for infants 

   and children, Codex Stan 74-1981, 1985, 1987, 1989, 1991改訂）  

⑤ 離乳期の乳児及び幼児用調整補助食品（指針）（Formulated supplementary foods for 

older infants and young children, CAC/GL 08-1991） 

⑥ 体重抑制用規定食（Formula foods for use in weight control diets、Codex Stan 

181-1991） 

（３）米国における使用 

アスコルビン酸カルシウムは米国において一般に安全な物質（GRAS 物質）であって、食

品全般に、下記の適正製造規範(GMP)のもと必要量使用することができる(5）(31)。 

① 食品への添加量は、物理的、栄養的若しくは技術的に食品に効果を与えるのに適正な使

用量以下とする。 

② 食品自体の物理的、技術的効果を目的とせず、製造、加工、包装に使用した結果、食品
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の成分になった物質の量は最小限に抑える。 
③ 使用物質は適切な食品グレードであって、食品成分として調製・処理されること。食品

医薬品庁長官は要請がある場合、成分規格と用途に関して、特定の等級若しくはロットが

食品の使用目的に合致する純度があるか、また、また意図した目的使用した場合一般に安

全であると有資格専門家が認めるか、について見解を示す。 
 

成分規格はFood Chemicals Codex規格(6)に従う。 

 アスコルビン酸関連物質のSCOGS/GRAS 評価報告（1979）においてアスコルビン酸カルシウ

ムは使用が認められている GRAS 物質のひとつとして言及されているが具体的な使用実態は報

告されていない（9）。一方、全米の食品添加物及び GRAS 物質の生産・出荷量の質問調査にか

かる、NAS/NRC 調査報告（1989）では 1982 年の数字として、9,640 ポンド(4.38 ﾄﾝ)が報告さ

れている（32）。 

（４）欧州連合 

 欧州連合においてアスコルビン酸カルシウム(E 302)は、アスコルビン酸及びそのナトリウ

ム塩とともに一般食品に酸化防止剤として必要量使用することができる（4）。また、乳幼児向

けの食品についても、調整乳（infant formula及びfollow-on formula）（53）、果実・野菜飲

料（0.3mg/kgまで）、小麦粉製品（油脂を含むビスケットなど、0.2mg/kgまで）への使用が認

められている（4）。 

さらに、フードサプリメント（通常の食事で不足する栄養素を補う目的で、濃縮された栄養

素を含み、カプセル、錠剤、液状アンプルなど医薬品的形状の食品）に関する欧州連合指令

（2002/46/EC）においてアスコルビン酸カルシウムはビタミンＣ供給物質の１つとして挙げら

れている(33）。 

（５）その他の国 

 アスコルビン酸カルシウムはオーストラリア・ニュージーランド、タイ、フィリピン、イン

ドネシアにおいて酸化防止剤として(46)(48)(50)(51)、台湾、マレーシアにおいて栄養強化剤と
して使用が認められている（47）(49)。 
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３．物理化学的性質及び成分規格 
 
１） 物理化学的性質等 (35)(36)(37)(38)(39) 
（１）名称 
  無水物：アスコルビン酸カルシウム（Calcium ascorbate）、CAS番号 5743-27-1 
 水和物（流通品）：アスコルビン酸カルシウム２水和物 

（Calcium-L-(+)-ascorbate dihydrate）、CAS No 5743-28-2、 
（２）構造式，分子式 
 無水物の構造式は下図の通りである。 

 
 
 
 
 
 
  

 分子式、分子量は以下の通りである。 
無水物：C12H14CaO12   分子量 390.32 

  水和物：C12H14CaO12・2H2O   分子量 426.35 
（３）性状 
  白色～淡黄色の結晶又は結晶性の粉末で、においはないか又はわずかに特異なにおいがあ

り、味はわずかに苦い。 
（４）性質         

  水に容易に溶ける（溶解度56g/100mL、20℃）。10% 水溶液のpHは6.8～7.4。 
メチルアルコール、エチルアルコールに溶けにくい、エーテルには殆ど溶けない。 
化学的反応性はアスコルビン酸と同様に還元作用が強く、共存物質の酸化を防止し自身がデ

ヒドロアスコルビン酸に可逆的に酸化される。 
（５）製造方法 
  アセトン若しくはアルコール希釈溶液中、アスコルビン酸と炭酸カルシウムから沈殿物と

して製造する。アスコルビン酸はブドウ糖を還元して得られるソルビトールから発酵法と合

成法の組み合わせにより製造される。 
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２） 成分規格案・他の規格との対比表及び成分規格案の設定根拠 
（１） 成分規格（案）  
 

L-アスコルビン酸カルシウム 

Calcium L-Ascorbate 
ビタミンＣカルシウム  

 
C12H14CaO12・2H2O                               分子量   426.35 

Calcium salt of 2,3-didehydro-L-threo-hexono-1,4-1actone dihydrate    〔5743-27-1〕 

含  量 本品は，L-アスコルビン酸カルシウム（C12H14CaO12・2H2O）  
98.0％以上を含む。  

性  状 本品は，白～帯黄白色の結晶性の粉末で，においはない。  
確認試験 (1)「L-アスコルビン酸」の確認試験 (1)及び (2)を準用する。  
 (2) 本品は，カルシウム塩の反応を呈する。  
純度試験 (1) 比旋光度 [α]

25
D  ＝＋95.0～＋97.0°（１g，新たに煮沸し冷

却した水，20ml）  
 (2)  液性 pH6.0～7.5（2.0g，水20ml）  
 (3)  シュウ酸 本品1.0ｇに水を加えて溶かして10 mlとし，氷酢酸２滴
と酢酸カルシウム溶液（１→10） 5 mlを加え，５分後に観察するとき，
液は澄明である。  

 (4)  鉛 Pbとして２µg/g以下（5.0g，第１法）  
 (5)  ヒ素 As2O3として4.0µg/g以下（0.50g，第１法，装置Ｂ）  

(6) フッ化物 Ｆとして10.0µg／g以下 
   本品 1.00g を量り，ポリエチレン製ビーカーに入れ，水 10ml を加えて溶

かす。クエン酸ナトリウム溶液（１→４）15ml，エチレンジアミン四酢酸二ナ

トリウム溶液（１→40）10ml を加えて混合する。塩酸（１→10）又は水酸化

ナトリウム溶液（２→５）で pH5.4～5.6 に調整し，100ml のメスフラスコに

移し，水を加えて 100ml とする。この液 50ml をポリエチレン製ビーカーにと

り，検液とする。電位を比較電極及びフッ素イオン電極を接続した電位差計で

測定するとき，検液の電位は，比較液の電位以上である。 

比較液は，次により調製する。 

あらかじめ 110℃で２時間乾燥したフッ化ナトリウム 2.210g を量り，ポリ

エチレン製ビーカーに入れ，水 200ml を加えてかき混ぜながら溶かす。この液

をメスフラスコに入れ，水を加えて 1,000ml とし，ポリエチレン製容器に移し
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て比較原液とする。比較原液１ml を正確に量り，メスフラスコに入れ，水を

加えて 100ml とする。この液１ml を正確に量り，ポリエチレン製ビーカーに

入れ，クエン酸ナトリウム溶液（１→４）15ml 及びエチレンジアミン四酢酸

二ナトリウム溶液（１→40）10ml を加えて混合する。塩酸（１→10）又は水

酸化ナトリウム溶液（２→５）で pH5.4～5.6 に調整する。この液を 100ml の

メスフラスコに移し，水を加えて 100ml とする。この液 50ml をポリエチレン

製ビーカーにとり比較液とする。 

定  量  法 本品約0.2gを精密に量り，メタリン酸溶液（１→50）50mlを加
えて溶かし，0.05mol/Lヨウ素溶液で滴定する（指示薬 デンプン試液）。  

   0.05mol/Lヨウ素溶液１ml＝10.66mg C12H14CaO12・2H2O 
 
（２）他の規格との対比表 （表３－１） 
 本規格案 JECFA  (3) (45) FCC  (6) 
含量 98.0%以上 98%以上 98.0%以上 
性状 白～帯黄白色の 

結晶性粉末 
同左 同左 

確認試験   採用 
ｱｽｺﾙﾋﾞﾝ酸の確認 1. 酸化後ピロール

で発色 
2. 2.6-ｼﾞｸﾛﾛﾌｪﾉｰﾙ-ｲ
ﾝﾄﾞﾌｪﾉｰﾙの還元

脱色 

なし 2.6-ｼﾞｸﾛﾛﾌｪﾉｰﾙ-ｲﾝﾄﾞﾌ
ｪﾉｰﾙの還元脱色 

ｶﾙｼｳﾑの確認 採用 採用 採用 
純度試験    
旋光度 ＋95.0～＋97.0° ＋95～＋97° ＋95～＋97° 
pH pH6.0～7.5 同左 pH6.8～7.4 
フッ化物 10 .0μg/g以下 10 mg/kg以下 規格無し 
シュウ酸 規格あり なし 規格あり 
重金属 規格無し 規格無し(45) 規格無し 
鉛 2μg/kg以下 2mg/kg以下 2mg/kg以下 
ヒ素 As2O3として 

4.0μg/g以下 
Asとして  
3 mg/kg以下 

規格無し 

 
（３）成分規格案の設定根拠 
 本規格は，ほぼJECFA及び米国の規格によって作成した。 
 アスコルビン酸に関する確認試験は，JECFA規格では採用していないが，我が国の「アス
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コルビン酸」の規格試験法を準用することとした。 
 JECFAでは，ほとんどのカルシウム塩について，フッ素の限度規格を設けており，アスコ
ルビン酸カルシウムについても 10 mg/kg以下としているが，我が国では，フッ化物の規格値

は、JECFA に倣ったが、測定法は、JECFA では硝酸トリウムを使用する発色法を用いてい
るのに対し、硝酸トリウムを用いず、簡便な電極法を用いることとした。 
 また、本規格では JECFA(45)、米国と同様に重金属規格は定めず、鉛２μg/kg以下の規格
を採用した。 
 
３）アスコルビン酸カルシウムの安定性 
 アスコルビン酸カルシウムの純品結晶は、乾燥状態では比較的安定に保管することができる

（室温で 2年間以上）。但し、湿気があるところで保管したり、水溶液では酸化分解が進み、
最終的に不溶性のシュウ酸カルシウムを生じる（酸化分解はアスコルビン酸よりやや早い）。

熱、光、酸化剤、重金属（銅、鉄、亜鉛）、アルカリは酸化分解の促進因子として働く。 
また、アスコルビン酸カルシウムは他のアスコルビン酸類でも認められるように、長期間保

存で吸湿すると変色（褐変）する（但し、アスコルビン酸ナトリウムより変色しにくい。）。こ

の変化も、温度、光、重金属の存在などにより促進される（36）(38)。 
 
４） 食品中の分析  
食品中のアスコルビン酸カルシウムは，還元型アスコルビン酸として，また，その酸化型で

あるデヒドロアスコルビン酸を還元して，総アスコルビン酸として定量する。 
必要があれば，分子量比を乗じてアスコルビン酸カルシウムの量として求める。 
方法は，「第２版 食品中の食品添加物分析法 2000」による（44）。 
（１） 試料液の調製 
① 液状および半流動状食品 

  試料約10ｇを精密に量り，50mlの褐色メスフラスコに入れ，試料と同量の4％メタリン酸
溶液を加えたのち，2％メタリン酸溶液を加えて50mlに定容する。次に，メンブランフィル
ター（0.45μｍ）でろ過し，ろ液を還元型アスコルビン酸測定用試料液とする。また，ろ液
2mlをとり，0.1％ホモシステイン溶液1mlおよび10％リン酸水素二ナトリウム溶液1mlを
加えて混合後，40℃で20分間加温し，総アスコルビン酸測定用試料液とする。 
② 粉体および固体食品 

  試料約10ｇを精密に量り，100mlの褐色抽出管に入れ，試料と同量の4％メタリン酸溶液
を加えたのち，2％メタリン酸溶液30mlを加え，5分間振とうする。さらに，超音波を用いて
10分間抽出を行ったのち，2％メタリン酸溶液を加えて50mlに定容する。次に，メンブラン
フィルター（0.45μｍ）でろ過し，ろ液を還元型アスコルビン酸測定用試料液とする。また，
ろ液2mlをとり，0.1％ホモシステイン溶液1mlおよび10％リン酸水素二ナトリウム溶液1
を加えて混合後，40℃で20分間加温し，総アスコルビン酸測定用試料液とする。 
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（２）検量線用標準液の調製 
 アスコルビン酸0.050gを正確に量り，100mlの褐色メスフラスコに入れ，2%メタリン酸溶
液を加えて溶かして正確に100mlとし，標準原液とする（この液1mlは，アスコルビン酸500
μgを含む）。標準原液5mlを正確に量り，50mlの褐色メスフラスコに入れ，2%メタリン酸
溶液を加えて正確に50mlとし，標準液とする（この液1mlは，アスコルビン酸50μgを含
む）。標準液1，5，10mlおよび20mlをそれぞれ正確に量り，50mlの褐色メスフラスコに入
れ，2%メタリン酸溶液を加えて正確に50mlとし，検量線用標準液とする（これらの液1ml
は，アスコルビン酸1，5，10μgおよび20μgを含む）。 
（３）測定法 
① 測定条件 
紫外線吸収検出器付液体クロマトグラフを用い，次の条件によって測定する。 
カラム充てん剤：アミノプロピル基を化学結合したシリカゲル 
カラム管：ステンレススチール製，内径 4.6～6.0ｍｍ，長さ 150～250ｍｍ 
移動相：アセトニトリル・0.01mol/L リン酸二水素ナトリウム・0.03%ホモシステイン溶
液・メタノール混液（600：100：30：30） 
流量：1.0ml／分 
カラム温度：室温 
検出器の波長：270ｎｍ 
② 検量線 
検量線用標準液それぞれ5μlずつを正確に量り，液体クロマトグラフに注入し，ピーク高
さまたはピーク面積から検量線を作成する。 
  ③ 定量 

試料液5μlを正確に量り，液体クロマトグラフに注入し，得られたピーク高さまたはピー
ク面積と検量線から試料液中のアスコルビン酸濃度（μg/ml）を求め，次式によって検体中の
還元型または総アスコルビン酸含量（g/kg）を計算する。また，両者の差から酸化型アスコル
ビン酸含量（g/kg）を求める。 

 
      C1 

    還元型アスコルビン酸含量 (g/kg)＝ 
                     20×W 
 

       C2 
    総アスコルビン酸含量 (g/kg)＝ 
                     10×W 
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     酸化型アスコルビン酸含量（g/kg） 
＝総アスコルビン酸含量（g/kg）－ 還元型アスコルビン酸含量（g/kg） 

  
          Ｃ１：試料液中の還元型アスコルビン酸濃度（μg/ml） 
          Ｃ２：試料液中の総アスコルビン酸濃度（μg/ml） 
           Ｗ：試料の採取量（g）     
 
     アスコルビン酸カルシウム含量（g/kg）＝アスコルビン酸含量（g/kg）×1.108 
 
試薬・試液 
１．  アセトニトリル：［残留農薬試験用］ 
２．  メタノール：［残留農薬試験用］ 
３．  DL-ホモシステイン：［特級］ 
４．  リン酸二水素ナトリウム二水和物：［特級］ 
５．  リン酸水素二ナトリウム（12水和物）：［特級］ 
６．  メタリン酸：［特級］ 
７．  4%メタリン酸溶液：メタリン酸40.0gに水を加えて溶かして1000mlとする。冷所に
保存する。 

８．  2%メタリン酸溶液：メタリン酸20.0gに水を加えて溶かして1000mlとする。冷所に
保存する。 

９． 0.1%ホモシステイン溶液：DL-ホモシステイン 10.0mgを水に溶かして 10mlとする。 
10． 0.03%ホモシステイン溶液：DL-ホモシステイン30.0mgを水に溶かして100mlとする。 
11． 10%リン酸水素二ナトリウム溶液：リン酸水素二ナトリウム（12水和物）1.0gに水を
加えて溶かして10mlとする。  
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４． 有効性及び必要性 
 
１）食品添加物としての有効性及び他の同種の添加物との効果の比較 
（１）基礎的知見 
 アスコルビン酸類は、抗壊血病作用があるビタミン C として、また、種々の食品、飲料の
栄養強化、酸化防止・発色等による保存安定性の向上、品質改良に有用である（36）(37)(38)。
このうち、酸化防止作用は一般に、食品中若しくは添加したトコフェロール類やフェノール性

酸化防止剤のシネルギスト（相乗効果剤）として働くと考えられている（36）(37)。アスコル
ビン酸カルシウムは水溶性が大きいこと、アスコルビン酸のビタミン C 作用、抗酸化作用に
おいてカルシウムが影響を与えることを示唆する知見はないことから、アスコルビン酸および

ナトリウム塩と同等の効果があると考えられる。このことから本品は、食品・医薬品の成分と

して国際的に使用が認められている。すなわち、国際食品規格の特殊栄養食品においてビタミ

ンC群化合物のひとつに挙げられ（9）、EUでは調製乳など乳幼児向け食品（4）及びフード
サプリメント（33）のビタミン C 供給物質のひとつにあげられている。また、食品の酸化防
止剤等としての利用に関しても、JECFA における評価が終了しているほか（1）、米国、EU
において食品全般に必要量使用することが認められている（4）(5)。わが国では、一般用医薬
品として、ビタミン主薬製剤の承認基準の中で、アスコルビン酸カルシウムはビタミン C 供
給物質の１つとして使用が認められている（昭和 63年 2月 1日、薬発第 90号、別表１（各
主薬製剤の効能又は効果の範囲）VII欄）(40)。 
 アスコルビン酸カルシウムは中性塩であり、ナトリウム塩と共にアスコルビン酸と比べて酸

味がなく、酸性度が中性付近である多くの食品の添加物としてアスコルビン酸より適している。

また、後述のようにアスコルビン酸類の利用の１つに、食肉製品の亜硝酸塩使用による発色の

促進剤としての使用があるが（亜硝酸塩から一酸化窒素を生成せしめ、食肉中の褐色のミオグ

ロビン化合物を紅色にする。）、アスコルビン酸を使用すると、二酸化窒素が生成し十分な発色

効果が得られないことがあり、塩類の使用の方が適している。また、食肉や魚のたんぱく質由

来の２級アミンは野菜中硝酸イオン等由来や発色剤由来の亜硝酸と反応して、発がん物質ニト

ロソアミンを生成する可能性があるが、アスコルビン酸類はこの生成を防止する効果があり、

かような目的での使用があるが、本品も同様の効果があると考えられる。さらに、本品は栄養

強化の素材として、酸味がない、ナトリウムを含まない、カルシウム摂取もできる特徴もある

（36）(37)。 
一方、アスコルビン酸カルシウムはアスコルビン酸及び同ナトリウム塩と同様に油溶性は小

さく、アスコルビン酸脂肪酸エステル類のような油脂、バターなど油脂類食品への単品使用に

適さない。また、本品には苦味が若干あるので、食品に高濃度で使用することは出来ないが、

このことは過剰な使用を抑えられる利点がある。 
（２）食品への利用 
  アスコルビン酸類の酸化防止効果等を生かした一般食品への主な利用は表４－１のように
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まとめられている。アスコルビン酸カルシウムはナトリウム塩と基本的に同様と考えられる。

飲料関係は酸度や安定性の点でアスコルビン酸の方が適する（36）(37)(38)(41)。 
 
（表４－１） アスコルビン酸類の一般食品への利用 （41） 
対象食品  使用目的（効果） 使用量   備 考 
食肉製品 発色促進、退色防止 

亜硝酸分解促進 
ﾆﾄﾛｿｱﾐﾝ生成防止等 

0.02 - 0.1 % 通常はNa塩が使わ
れる 

魚肉練り製品 退色防止等 0.02 – 0.1% 通常はNa塩が使わ
れる 

たらこ等 発色促進、退色防止 
亜硝酸分解促進 
ﾆﾄﾛｿｱﾐﾝ生成防止等 

19g/漬込液 
   １L 

製造管理マニュア

ルがある。Na 塩が
使われる 

他の魚肉加工品 退色防止等 0.02 – 0.1%  
果実加工品 加工時の酵素的褐変防止 0.01 – 0.5% ﾘﾝｺﾞ、ﾓﾓ、ﾅｼ等 
野菜加工品 加工時の酵素的褐変防止 0.01 – 0.5% ｺﾞﾎﾞｳ、ﾌｷ、ﾚﾝｺﾝ等

飲料類 褐変防止等  少量を酸化防止に

使用の場合 
 
（３）健康補助食品 
 前述のように、アスコルビン酸カルシウムはわが国において、一般用医薬品である「ビタミ

ン主薬製剤」のビタミンC類物質にリストされている。「ビタミンEC主薬製剤」及び「ビタ
ミン C 主薬製剤」で本品配合の」製品が数種、製造販売承認されている。本品はナトリウム
塩ではなくカルシウム塩である。このような状況から、本品はナトリウム摂取制限者向けの、

またカルシウムも同時に摂取できる健康ビタミン C 配合の栄養補助食品としても利用できる
と考えられる（42）(43)。  
  
２）食品中での安定性  
 前述のように本品は乾燥状態では比較的安定であり、粉末状か水分が少ない錠菓、キャンデ

ィー等の固形食品（5%未満程度）中では（特に脱気若しくは気密包装したもの）変化が少な
い。水分を含む一般食品の場合でも、アスコルビン酸（還元型アスコルビン酸）は、共存する

他の物質に水素を与え（酸化防止効果）、自らは半酸化型であるモノデヒドロ-L-アスコルビン
酸フリーラジカルを経てデヒドロ-L-アスコルビン酸（酸化型アスコルビン酸）に酸化される
一方、食品中の還元物質により可逆的にアスコルビン酸に戻ることができるので、一定の期間

内であれば効果を持続することができる。しかし、熱、光（紫外線）、強力な酸化剤、酸化重

金属などの外的条件や食品がアルカリ性である場合、また、水溶液ではデヒドロ-L-アスコル
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ビン酸のラクトン環が加水分解開裂して、ジケト-L-グロン酸が生成、これがさらに酸化され
て分子開裂しシュウ酸になる（ほかに l-Threonic acidが生成される。）。アスコルビン酸カル
シウムを使用の場合は、不溶性のシュウ酸カルシウムが生成することになる。 
 従って、アスコルビン酸カルシウムを食品に使用する場合、食品は冷暗所で保管、容器包装

の材質や気密性に留意し、開封後は速やかに摂取しきることが望まれる。 
 
３）食品中の栄養成分に及ぼす影響 
 アスコルビン酸カルシウムはアスコルビン酸類のひとつとして、共存物質の酸化を防止する

が、たんぱく質、脂肪、デンプン、糖類、食物繊維、ビタミンB１２以外のビタミン類、ミネラ
ルと直接反応することはない。脂質やトコフェロ－ルなどの酸化を防止し、食肉、魚肉製品、

果実や野菜加工品の変色を防止するなどして食品の嗜好性を増し、食品の栄養成分を有効に摂

取させる。また、アスコルビン酸カルシウムはビタミンB１２分子中のコバルトを還元して分解
を促進させ、ビタミンB１２の利用を損なうとされる報告がある（９）。 
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５. 体内動態（吸収、分布、代謝、排泄） 

 
１）まとめ 

アスコルビン酸カルシウム（VC-Ca）の吸収率はアスコルビン酸（VC）と同一である（22）。

従って、アスコルビン酸の部分についてアスコルビン酸カルシウム とアスコルビン酸は生体

内で同じ挙動を示すとみなされる。 

アスコルビン酸の食事からの摂取量は通常30-180mg/日で、この摂取量では80-90%が吸収さ

れる。しかし高用量では吸収は除々に低下する。 

摂取されたアスコルビン酸は消化管から速やかに吸収され，特異な能動輸送機構により各組

織に運ばれ貯留される。アスコルビン酸（還元型）は体内でデヒドロアスコルビン酸（DHA、

酸化型）に酸化されるが、状況に応じて容易にアスコルビン酸に戻る。 

健康な成人にアスコルビン酸 300 mgを経口投与したときの血中濃度は３時間後にピークに

達し，以後漸次減少する。尿中排泄量は４時間後に最高値に達し，９時間後に最初の値に戻る。

生体内に入った通常の摂取量下においてアスコルビン酸の半減期は，ヒト１６日，サル８日，

モルモット４日、ラット3.6日である。 

アスコルビン酸のヒト腎臓の閾値は凡そ 14μg/ml であるが、この値は個人ごとに異なる。

組織がアスコルビン酸で飽和したとき、そして血中濃度が閾値を超えた時、腎臓でのアスコル

ビン酸の再吸収は飽和し、未変化のアスコルビン酸はアスコルビン酸、デヒドロアスコルビン

酸あるいは2,3-ジケトグロン酸（2,3-DKG）として尿中に排泄される(15)(27)(28)。デヒドロ

アスコルビン酸は生体内で加水分解を受けて不可逆的に 2,3-ジケトグロン酸となり，更に脱

炭酸され，Ｌ－リキソン酸、Ｌ－キシロン酸とに分解される。これらの反応は肝臓などで酵素

的に起こるが、動物種による差が著しく，ヒトでの分解は比較的遅い。この他、アスコルビン

酸の代謝産物としてシュウ酸及び L-スレオン酸が尿中に排泄されることが知られているが，

これはアスコルビン酸(または 2,3-ジケトグロン酸)が非酵素的にシュウ酸と L－スレオン酸

となるとの考え方もある。 

 

 

VC D HA 2,3-DKG

L-キシロン酸（５炭糖）＋CO2

L-リキソン酸（５炭糖）＋CO2

（６炭糖）

GSSG 2GH 

H2O2 H2 O

H2 O
1,2- 開裂

1,2- 開裂

（６炭糖）

L-スレオン酸（４炭糖） ＋ シュウ酸（２炭素ジカルボン酸）
O2 /

2,3- 開裂 

立体異性体 関係 

図 L-アスコルビン酸の代謝経路 
VC, L-アスコルビン酸；DHA, L-デヒドロアスコルビン酸; 2,3-DKG, 2,3-ジケトグロン酸; GSH, 

グルタチオン; GSSG, グルタチオンジスルフィド（酸化型グルタチオン）
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アスコルビン酸がシュウ酸の尿中排泄を増加をさせて、腎結石のリスクを高めるか否かは確

かではないが、疫学調査によれば、健康な人への 1.5g/日までの投与量では腎結石の危険性は
ない。 

２）個別データ 

（１）吸収 

アスコルビン酸とアスコルビン酸カルシウムとの間で吸収の機構に差があるか否かについ

ての報告はみられないが、健康な成人にとって、吸収率に関してはアスコルビン酸とアスコル

ビン酸カルシウムとの間に差はない（9）(22)。従って、以下の記述はアスコルビン酸に基づ

いている。 

アスコルビン酸は通常の食事からの摂取量30-180mg/日ではナトリウム依存性の能動輸送機

構により80-90%が吸収される(27)(28)。 

血清中濃度は約90-150mg/日の投与量でプラトーに達するまで増加する(27)。血清中におい

て約25%のアスコルビン酸がタンパク質と結合している。食事摂取量としてのアスコルビン酸

60 mg/日を摂取した健康な成人での血清中の濃度は 14.9-58.8 μM と報告されている（26）。

白血球は全血、血清、血漿より高濃度のアスコルビン酸を含む（28）。 

体全体の貯蓄量は約1.5gであり、30-45 mg/日が代謝回転している(27)。 

血清と尿中のアスコルビン酸は、直前の食事の影響を受けるため、体内アスコルビン酸の保

持量の指標とはならない（28）。 

アスコルビン酸の腸管の刺激作用（下痢、腹痛）を緩和する名目で Ca 塩が使用される。し

かし、この点を合理的に説明した報告例はない（22）。なおアスコルビン酸カルシウムとして

Caの吸収を改善するという点に関しては幾つかの報告がある（19）(20)(21)(23)(24)。 

(２)分布 

アスコルビン酸はすべての体組織に広く分布する。白血球、血小板、腺組織、眼の水晶体、

副腎、脳下垂体、及び肝臓に高濃度に、腎臓及び筋肉組織に低濃度に存在する。そしてアスコ

ルビン酸とデヒドロアスコルビン酸は組織ごとに異なる平衡恒数で存在する（28）。 

アスコルビン酸は胎盤を通過する。臍帯血濃度は母体血の濃度の2-4倍である。アスコルビ

ン酸は母乳中にも存在する。通常食を摂取している母親の乳は40-70μg/mlのアスコルビン酸

を含む(27)。 

(３）代謝 

①ヒト以外の動物での代謝 

アスコルビン酸-1-14C（VC-1-14C）及びデヒドロアスコルビン酸-1-14C （DHA-1-14C）をラッ

トに腹腔内投与（1.5-5.9mg）したところ、24 時間以内に、各 1々9 及び 29%が CO2 に変わり、

わずか2及び9%がシュウ酸塩として排泄された。アスコルビン酸の半減期は3.6日であった。

体内のアスコルビン酸のプール量は 24-43mg/kg、アスコルビン酸の合成速度は 5-8mg/日であ

った(12)。ラットに注入した 2,3-ジケトグロン酸はアスコルビン酸に戻らず(12)、キシロン

酸及びリキソン酸となる（28）。あるいはアスコルビン酸（または2,3-ジケトグロン酸）が酸
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化されてシュウ酸及びスレオン酸となる（28）(29)。アスコルビン酸の代謝物である14C-シュ

ウ酸を投与した結果、シュウ酸の他の化合物への変化はみられなかった。従って、シュウ酸が

代謝最終産物ということになる。なおシュウ酸の半減期は2.5日であった(12)。 

②ヒトでの代謝 

60mgの経口投与で糞中には約3%が排泄された。80-100mg/日以上の投与では吸収された大部

分が尿中に未変化体として排泄された。このことは組織がこの程度の摂取で飽和することを示

している（28）。なお、ヒトに投与したアスコルビン酸の約80％がデヒドロアスコルビン酸と
して尿中に排泄されたとの報告もある(25)。 
健康な男性非喫煙被験者へアスコルビン酸-1-14C を経口投与したのち、30-180mg/日のアス

コルビン酸を投与し、血中及び尿中のアスコルビン酸の薬物動力学研究を行ったところによれ

ばアスコルビン酸の生物学的半減期は投与量に反比例した(14)。 

 三人の患者での静注投与において、投与後10日間でアスコルビン酸-1-14Cの活性の42%が尿

中に、1%が糞中に排泄された。ヒト男性のアスコルビン酸の生物学的半減期は16日であった。

体内のプール量は 20mg/kg 体重で代謝回転率は約 1mg/kg/日であった。全 14C の測定の結果、

代謝物は主として、アスコルビン酸（投与量の約 20%、以下同様）、2,3-ジケトグロン酸（約

20%）、デヒドロアスコルビン酸（2%以下）及びシュウ酸（約 44%）であった。呼気中に CO2と

しては排泄されなかった(13)。その他アスコルビン酸-2-サルフェートが尿中に排泄される

（28）。 

ヒトの細胞中では上記の物質以外にアスコルビン酸-2-O-β-グルクロニド及び -2-O-β-グ

ルコシドが見出されている（26）。細胞内ではアスコルビン酸のデヒドロアスコルビン酸への

酸化は可逆的である。グルタチオンあるいはジスルフィドから電子供与を受けて行われる。ア

スコルビン酸とは異なり、デヒドロアスコルビン酸は比較的速く加水分解を受け、不可逆的に

2,3-ジケトグロン酸を生ずる。デヒドロアスコルビン酸あるいは 2,3-ジケトグロン酸は O2あ

るいはH2O2により酸化されてスレオン酸、シュウ酸及び幾つかの物質に酸化される（26）。 
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6. 安全性 
 

ニワトリを用いた催奇形試験の 1試験を除き、アスコルビン酸カルシウムを用いた毒性試験

のデータを確認することはできず、報告されているこれらの全試験は、現状のガイドラインに

基づき実施されたものではなかった。しかし、摂取されたアスコルビン酸カルシウムおよびナ

トリウムは消化管内でアスコルビン酸を形成することから、その吸収および代謝はアスコルビ

ン酸と同様であろうと考えられている（9）。また、アスコルビン酸パルミテートは消化過程で

アスコルビン酸を産生すると報告されており（9）、またアスコルビン酸パルミテートなどエス

テル型ビタミン C の消化管からの吸収や耐容性はアスコルビン酸およびその塩類と類似した

性質であると予想されている（28）。 
これらの結果より、アスコルビン酸、アスコルビン酸ナトリウムおよびアスコルビン酸パル

ミテートなどのアスコルビン酸類の単回および反復投与毒性試験のデータを基にアスコルビ

ン酸カルシウムの毒性を推察することは可能であると判断し、以下にこれらの毒性試験データ

を記載する。 

 

１）単回投与毒性試験 

 アスコルビン酸カルシウムの単回投与毒性試験のデータを確認することはできなかったが、

アスコルビン酸の経口投与による単回投与試験はラット、マウス、モルモット、ウサギおよび

イヌで報告されている。ラットに 5,000mg/kg のアスコルビン酸を単回経口投与した試験で死

亡は観察されなかった（10）ことから、LD50値は 5,000mg/kg 以上と考えられる。マウスを用

いた単回経口投与は 2試験報告されており、マウスに 5,000mg/kg投与した試験では短期間の

下痢が観察されたが死亡は認められず（10）、別の試験では 24時間以内のLD50値は 8,000mg/kg

と報告されている（9）。モルモットに 5,000mg/kg、ウサギに 2,000mg/kg、イヌに 500mg/kgを

それぞれ単回経口投与したが、いずれの試験においても死亡はなく、それぞれの LD50値は、

モルモット 5,000mg/kg以上、ウサギ 2,000mg/kg以上、イヌ 500mg/kg以上と考えられた（10）。 

アスコルビン酸の皮下投与による単回投与試験はラット、マウス、モルモット、ウサギおよ

びイヌで報告されている。ラットに 2,500mg/kg、マウスに 5,000mg/kg、モルモットに 1,000mg/kg、

ウサギに 1,000m/kg、イヌに 200mg/kgのアスコルビン酸を投与したがいずれも死亡動物は認め

られず（10）、マウスを用いた別の試験で LD50値が 5,000mg/kgと報告されている（9）ことか

ら、それぞれのLD50値は、ラット 2,500mg/kg以上、マウス 5,000m/kg、モルモットおよびウサ

ギ 1,000mg/kg以上、イヌ 200m/kg以上と考えられた（10）。 

アスコルビン酸の静脈内投与による単回投与試験はラット、マウス、モルモット、ウサギお

よびイヌで報告されている。ラットに1,000mg/kg、マウスに1,000mg/kg、モルモットに500mg/kg、

ウサギに 1,000m/kg、イヌに 200mg/kgのアスコルビン酸を投与したがいずれも死亡動物は認め

られず（10）、マウスを用いた別の試験で LD50値が 1,100mg/kgと報告されている（9）ことか

ら、それぞれの LD50値は、ラット 1,000mg/kg以上、マウス 1,100m/kg、モルモット 500mg/kg
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およびウサギ 1,000mg/kg以上、イヌ 200m/kg以上と考えられた（10）。 

アスコルビン酸の腹腔内投与による単回投与試験はマウスおよびウサギで報告されている。

マウスに 2,000mg/kg、ウサギに 1,000m/kgのアスコルビン酸を投与したがいずれも死亡動物は

認められず（10）、マウスを用いた別の試験で LD50値が 2,000mg/kgと報告されている（9）こ

とから、それぞれのLD50値は、マウスで 2,000m/kg、ウサギ 1,000mg/kg以上と考えられた（10）。 

これらの文献より得られた各投与経路の単回投与試験におけるLD50値を以下の表に示す。 

 

（表６-１）単回投与試験におけるLD50値 

投与経路 動物種 LD50 

ラット 5,000mg/kg< 

マウス 5,000mg/kg< 

モルモット 5,000mg/kg< 

ウサギ 2,000mg/kg< 

強制経口 

イヌ 500mg/kg< 

ラット 2,500mg/kg< 

マウス 5000mg/kg 

モルモット 1,000mg/kg< 

ウサギ 1,000mg/kg< 

皮下 

イヌ 200mg/kg< 

ラット 1,000mg/kg< 

マウス 1,100mg/kg 

モルモット 500mg/kg< 

ウサギ 1,000mg/kg< 

静脈内 

イヌ 200mg/kg< 

マウス 2,000mg/kg 腹腔内 

ウサギ 1,000mg/kg< 

 

２）反復投与毒性試験 

 アスコルビン酸カルシウムの反復投与毒性試験のデータを確認することはできなかったが、

アスコルビン酸，アスコルビン酸ナトリウムについては投与期間が約３ヶ月までの短期間の毒

性試験がラット、マウス、モルモットおよびイヌで、長期投与試験がラットを用いて実施され

ている。 

ラットを用いた短期間の混餌あるいは強制経口投与試験が 4試験報告されているが、いずれ

も被験物質を大量投与した試験条件であった。ラット(性別不明)に 6,500mg/kgのアスコルビン

酸を 10週間経口投与した試験（9）、およびラット(性別不明)にアスコルビン酸を 10,000mg/kg

体重/日の濃度で 6週間混餌投与した試験（9）いずれにおいても、投与による明らかな影響は
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認められなかった。また、10匹の 5週齢の F344雄ラットに 6.84%のアスコルビン酸ナトリウ

ムを 10 週間混餌して投与したところ、体重の増加抑制、尿量の増加、尿 pHの上昇、膀胱の

重量の増加、膀胱内の沈殿物の増加および膀胱粘膜上皮の過形成が認められた（54）。しかし、

アスコルビン酸ナトリウムに塩酸アンモニウムを 1.85、2.78および 3.70%を添加して同様に混

餌投与した群では尿 pHが対照群より低下し、膀胱内の沈殿物は対照群と有意差がなく、2.78%

以上の添加群では膀胱に病理組織学的な異常は認められず1.85%添加群では2匹で膀胱の過形

成が認められたものの有意な差は示さなかったことから（54）、アスコルビン酸ナトリウム投

与により尿および膀胱に観察された変化は、アスコルビン酸そのものが原因でなく、ナトリウ

ムによる尿 pHの上昇がもたらした影響であると考えられる。1群６匹の若いラット(性別不明)

にアスコルビン酸塩を 0、1、5および 10%の濃度(1,000、5,000および 10,000mg/kg体重/日相当)

で混餌投与した試験が実施されているが（2）（9）、投与期間が不明であることから、毒性影響

を評価することは困難であると考えた。 

 マウス(性別不明)に 500～1,000mg/kg 体重のアスコルビン酸を６日間経口、皮下および静脈

内に投与した試験では、投与期間中および投与期間終了後 14日間動物は正常であり、食欲、

体重増加、症状は対照群と同様であり、病理組織学的検査(腎臓、膵臓、肝臓、心臓および肺

について実施)においても異常は認められなかった（2）（10）。 

 モルモット(性別不明)に 400～2,500mg/kg体重のアスコルビン酸を 7日間経口、皮下および

静脈内に投与した試験では、投与期間中および投与期間終了後 14日間動物は正常であり、食

欲、体重増加、症状は対照群と同様で、病理組織学的検査(腎臓、膵臓、肝臓、心臓および肺

について実施)においても異常は認められなかった（10）。モルモット(性別不明)に 500mg/動物

のアスコルビン酸を４週間混餌投与し、アスコルビン酸欠乏餌を与えた対照群と比較したとこ

ろ、生存日数は対照群で 36.8日、投与群で 24.8日であった（9）。カゼインを強化されていな

い小麦粉の特殊飼料で飼育したモルモット(性別不明)に 625mg/kg体重のアスコルビン酸を投
与すると体重増加率の減少が認められたが、カゼイン添加飼料ではこの変化は観察されなかっ

たことから（28）、この体重増加率の減少は通常飼料では生じないと考えられる。 

 イヌ(性別不明)に 1,000mg/kg体重のアスコルビン酸ナトリウムを 20日以上静脈内に投与し

た試験では、肝臓、腎臓の病理組織学的検査を含め投与による影響は認められなかった（9）。 

以上の結果より、アスコルビン酸、アスコルビン酸ナトリウムの短期間反復投与による影響

は、6.84%アスコルビン酸ナトリウム 10週間混餌によるラットの体重増加抑制を除き、いずれ

の動物種にも認められなかった。 

長期投与試験としてラットを用いた3試験が実施されている。1群26匹の雌雄のラットに0、

1,000、1,500および 2,000mg/kg体重/日となるようアスコルビン酸を約 2年間混餌投与した試

験が報告されており（2）（9）、体重、死亡率、症状、血液化学的検査、尿検査、腎臓・肝臓機

能検査、病理肉眼的検査および病理組織学的検査成績において投与による影響は認められなか

った。またアスコルビン酸パルミテートをラット(性別不明)に0.25%の濃度(125mg/kg体重/日、

53mg/kg体重/日のアスコルビン酸に相当)で 2年間混餌投与した試験では、投与による影響は
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認められなかった（9）。またアスコルビン酸パルミテートを 2および 5%の濃度(1,000および

2,500mg/kg体重/日、424および1,060mg/kg体重アスコルビン酸に相当)で混餌し、離乳ラット(性

別不明)に 9ヶ月間投与した試験では、5%群で成長率の抑制が見られ、8例中 2匹に膀胱内の

シュウ酸結石が認められたが、試験に用いた残りの動物に結石は認められなかったと記載され

ている（9）。 

 

３）変異原性 

（１）まとめ 

アスコルビン酸カルシウム(Calcium ascorbate)の変異原性については極めて限られた変異

原性試験が実施されているにすぎない。そのため、類縁化合物のアスコルビン酸ナトリウム

(Sodium ascorbate)およびアスコルビン酸(Ascorbic acid)についての変異原性試験成績を合

わせて記載し、それらを含めて総合的にアスコルビン酸カルシウムの変異原性について評価を

行った。 

アスコルビン酸カルシウムおよびアスコルビン酸ナトリウムは Salmonella typhimurium 

TA1535, TA1537, TA1538, TA98 および TA100 を用いた復帰変異試験並びに Saccharomyces 

cerevisiae Ｄ4を用いた遺伝子変換試験で、S9 mix の有無にかかわらず陰性の結果が得られ

ている（16）(18)。 

アスコルビン酸はSalmonella typhimurium TA1535, TA1537およびTA1538を用いた復帰変

異試験並びにSaccharomyces cerevisiae Ｄ4を用いた遺伝子変換試験で、S9 mix の有無にか

かわらず陰性の結果が得られている（17）。 

アスコルビン酸カルシウムについては細菌と酵母による試験で陰性の結果が得られている

にすぎない。しかし、アスコルビン酸およびアスコルビン酸ナトリウムについての同様の試験

においていずれも陰性の結果が報告されている。また、アスコルビン酸ナトリウムの立体異性

体であるエリソルビン酸ナトリウムについての FDA の食品成分の評価文書（9）では、細菌と

酵母を用いた同様の試験において陰性の結果が報告されており、さらにラットを用いた優性致

死試験並びにマウスを用いた相互転座試験においていずれも陰性の結果が得られていること

が記載されている。オリジナル文献で詳細を確認できなかったものの、これら全ての報告を基

にすると、アスコルビン酸カルシウムがin vitro および in vivo 試験のいずれにおいても陰

性の結果を示す可能性が極めて高いと考えられる。得られた情報は限られているものの、アス

コルビン酸カルシウムについて変異原性の面から安全性を懸念すべき点は見出されていない

と判断される。 

（２）個別データ 

①アスコルビン酸カルシウム(Calcium ascorbate) 

Litton Bionetics Inc.からの FDA への報告は非公開のものであるが、National 

Technical Information Service (NTIS) PB-279261（1976）よりその報告書（18）を入手

し、Salmonella typhimurium TA1535, TA1537, TA1538, TA98 および TA100 を用いた復帰
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変異試験、並びに Saccharomyces cerevisiae Ｄ4 を用いた遺伝子変換試験の成績を得る

ことができた。 

S. typhimuriumによる試験はプレート法(plate test)を用いて、マウス、ラットおよび

サル(Rhesus monkey)の肝臓由来のS9 mix 存在下および非存在下で、0.055 % (w/v)、0.11 %、

0.22 %、の３用量で試験が行われており、いずれも陰性の結果が得られている。また、懸

濁法(suspension test)による試験も行われており、マウス、ラットおよびサルの肝臓と

肺由来の S9 mix 存在下および非存在下の同じ３用量で、いずれも陰性の結果が得られて

いる。 

S. cerevisiae による試験は懸濁法を用いて、マウス、ラットおよびサルの肝臓と肺由

来の S9 mix 存在下および非存在下で、1.25 %、2.5 %、5.0 %の 3 用量で試験が行われて

おり、いずれも陰性の結果が得られている。 

②アスコルビン酸ナトリウム(Sodium ascorbate) 

Litton Bionetics Inc.からの FDA への報告は非公開のものであるが、National 

Technical Information Service (NTIS) PB-266896（1976）よりその報告書（16）を入手

し、Salmonella typhimurium TA1535, TA1537, TA1538, TA98 および TA100 を用いた復帰

変異試験、並びに Saccharomyces cerevisiae Ｄ4 を用いた遺伝子変換試験の成績を得る

ことができた。 

S. typhimuriumによる試験はプレート法を用いて、マウス、ラットおよびサルの肝臓由

来のS9 mix 存在下および非存在下で、0.075 % (w/v)、0.15 %、0.30 %、の３用量で試験

が行われており、いずれも陰性の結果が得られている。また、懸濁法ではマウス、ラット

およびサルの肝臓と肺由来のS9 mix存在下および非存在下の同じ３用量で行われており、

いずれも陰性の結果が得られている。 

S. cerevisiae による試験は懸濁法を用いて、マウス、ラットおよびサルの肝臓と肺由

来の S9 mix 存在下および非存在下で、1.25 %、2.5 %、5.0 %の 3 用量で試験が行われて

おり、いずれも陰性の結果が得られている。 

③アスコルビン酸(Ascorbic acid) 

Litton Bionetics Inc.からの FDA への報告は非公開のものであるが、National 

Technical Information Service (NTIS) PB-245491（1975）よりその報告書（17）を入手

し、Salmonella typhimurium TA1535, TA1537およびTA1538を用いた復帰変異試験、並び

にSaccharomyces cerevisiae Ｄ4を用いた遺伝子変換試験の成績を得ることができた。 

S. typhimurium による試験はプレート法を用いて、マウス、ラットおよびサルの肝臓、

肺、精巣由来のS9 mix 存在下および非存在下で、0.00025 % (w/v)の１用量で試験が行わ

れており、いずれも陰性の結果が得られている。また、懸濁法ではマウス、ラットおよび

サルの肝臓、肺、精巣由来のS9 mix存在下および非存在下で0.00013 %と0.00025 %の２

用量で行われており、いずれも陰性の結果が得られている。 

S. cerevisiae による試験は懸濁法を用いて、マウス、ラットおよびサルの肝臓、肺、
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精巣由来のS9 mix 存在下および非存在下で0.0013 %と0.0025 %の２用量で試験が行われ

ており、いずれも陰性の結果が得られている。 

 

４）発がん性 
 学術文献、安全性報告書等を検索した限りでは、アスコルビン酸カルシウムの発がん性を扱

った報告は見出せなかった。一方、3）変異原性の項に記載のようにアスコルビン酸カルシウ
ムには変異原性は認められず、また他のアスコルビン酸塩類にも変異原性は認められていない

ことから、アスコルビン酸カルシウムならびにその他の塩類には発がん性は認められないもの

と判断される。 
 ただ、若干の議論が必要と思われる参考知見として、すでに反復投与毒性試験の項で触れて

いるように、アスコルビン酸ナトリウム(SA)の経口投与による膀胱上皮の過形成の発現を見る
こと、ならびに膀胱腫瘍発生促進作用の問題がある。前者については、雄ラットに最高用量

（6％）の SA を経口投与した場合に有意の単純な膀胱上皮の過形成（6/12）が生じるという
もので（54）、 腫瘍形成に結びつく変化ではないことが記載されている。一方、強力な膀胱
発がん物質を投与後、SA を投与するという二段階発癌実験により膀胱腫瘍の発生増大
(promotion)が認められることを Fukushimaらが報告している（56）。この際、SAの濃度が
飼料の５％では促進されるが、1％では促進されないこと、また、5％SA単独投与では膀胱上
皮に全く病変が認められないことを記載している。Fukushimaらのその後の研究により、こ
のような促進作用が尿のpHの上昇ならびにナトリウムイオンが作用の鍵になることを指摘し
ている（55）。 
 もう一つの問題は、カルシウム塩ではどうかという点である。Cohenらは、5ニトロ化合物
（N-[4-(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl] formamide (FANFT)を initiatorとして、サッカリンナト
リウムやアスコルビン酸ナトリウムなどのほかに、サッカリンカルシウムの発がん促進作用を

検討している（57）。その結果、カルシウム塩には膀胱腫瘍の発生促進作用は認められないと
報告し、発癌促進作用は尿のpH 6.5以上ならびに尿のナトリウム濃度の増加という条件によ
りもたらされると述べている。これらの実験結果より考察すると、アスコルビン酸カルシウム

には発癌促進作用はないものと推測される。 
 いろいろな条件があるにしろ、最も重要な点は、食品添加物としての使用におけるアスコル

ビン酸カルシウムあるいはアスコルビン酸の発がん促進作用を考えるとき、膀胱上皮に影響が

見られるアスコルビン酸ナトリウムの投与量は、飼料に2.73％以上の添加を行った場合であり、
しかも有意の知見は 6.0％添加飼料を投与した場合であって、しかも尿の pHの上昇と尿中ナ
トリウム濃度の上昇が必要条件であることを考えると、JECFAによりADI not specifiedと判
断されたような極少量の食品添加物としての使用によっては到底生じ得ない現象と判断され、

ヒトで問題となるような実験結果とは考えられない。 
 
 



 

 22

５）生殖発生毒性試験 

 アスコルビン酸カルシウムの繁殖性に関する試験のデータを確認することはできなかった

が、催奇形性についてはニワトリを用いた試験が報告されている。 

 アスコルビン酸，アスコルビン酸ナトリウムについては催奇形あるいは繁殖性についてラッ

ト、マウス、モルモットおよびハムスターを用いた試験が実施されている。 

アスコルビン酸をWistar系ラットに 0、5.5、25.5、118.5および 550mg/kg体重の用量で、CD-1

マウスに 0、5.2、24.1、112.0および 520mg/kgの用量で、いずれも妊娠 6日目から 10日間経口

投与した（9）（11）。その結果、母動物および胎児に投与による影響は認められず、胎児の内

臓検査および骨格検査においても異常の発生頻度に対照群との間に差は認められなかった 

（11）。アスコルビン酸を 250、500および 1,000mg/kg体重の用量で、ラットに妊娠 6日目か

ら 15日目および出産から出産後 21日まで、同用量をマウスに妊娠６日目から 15日目まで経

口投与した試験では、ラット・マウスともに胎児毒性および催奇形性は認められず、児の発育

分化、母動物の行動、妊娠、出産および哺育能力にも影響は認められなかった（9）。 

400mg/kg体重までのアスコルビン酸をモルモット、ラットおよびハムスターに、1,000mg/kg

体重までのアスコルビン酸をラットおよびマウスにそれぞれ妊娠中投与した試験が実施され

ているが、いずれの試験においても繁殖性および発育に関する項目に異常は認められなかった

（28）。 

繁殖性に関しては、1群雄 4匹雌 9匹の F344ラットに 0、0.91、2.73、4.56および 6.84%の

濃度のアスコルビン酸ナトリウムを 4あるいは 5週齢から混餌投与し 10週齢で交配して出産

後、雄児ラットに 16週齢までそれぞれの用量を投与する試験が行われた（54）。この試験にお

ける一腹あたりの児数は対照群と同様であり、親動物の体重に投与の影響は認められなかった。

児動物では 2.73%群を除く全ての投与群で有意な体重増加抑制が観察されたが、用量相関性は

明らかでなかった。4.56、6.8%群の妊娠 14日目の雌親動物および児動物で飲水量が増加した。

尿検査では全ての投与群の児動物で尿pHが増加し、2.73%群以上で尿沈殿物が増加した。6.84%

群では、膀胱重量が増加、膀胱の単純過形成の頻度およびBrdUによる細胞増殖活性も増加し、

2.73%群以上で走査型電子顕微鏡検査による膀胱の増殖性病変の増加が観察された。しかし、

反復投与試験の項で記述したように、雄 F344ラットを用いて 6.84%のアスコルビン酸ナトリ

ウムに塩酸アンモニウムを添加する混餌投与試験が行われており、その結果として塩酸アンモ

ニウムを投与した群では膀胱の過形成は減少あるいは観察されなかったことから（54）、アス

コルビン酸ナトリウム投与により尿および膀胱に観察された変化は、アスコルビン酸そのもの

が原因でなく、ナトリウムによる尿 pHの上昇がもたらした影響であると考えられる。 

繁殖性に関してはモルモットを用いた試験も数試験報告されている。アスコルビン酸を0.5%

の濃度で混餌投与した雌雄ペアのモルモットでは腹数および一腹当たりの児数、繁殖能に関し

て対照群との差は認められなかった（9）。雌モルモットに 4、10および 100mg/kgのアスコル

ビン酸を14日齢から3産目まで混餌投与した試験では100mg/kg群の児において生存率の低下

が観察されたが（9）、1.5、4.0、100mg/kg体重のアスコルビン酸を 3世代にわたり混餌投与し
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た試験では100mg/kg群での腹数が最も多く、且つ胎児吸収が最も少なかった（9）、この両実

験における相反する実験結果の原因は不明である。 

アスコルビン酸カルシウム、アスコルビン酸、アスコルビン酸ナトリウムを用いてニワトリ

のヒナあるいは鶏卵を用いた催奇形試験が数試験実施されている（9）。ニワトリは催奇形ある

いは繁殖性試験に使用しない動物種であるが、ニワトリに対して催奇形性を示すデータは認め

られなかった。 

 
６）一般薬理試験 
アスコルビン酸カルシウムは体内に取り込まれた後はアスコルビン酸そのものの挙動と同

じであると考えられている。そのアスコルビン酸の薬理作用に関しては、その欠乏症が壊血病、

出血傾向の増大などを惹起させることが知られているが、その生理学的メカニズムは必ずしも

十分明らかにされていないとされている（第十四改正日本薬局方解説書）（52）。 
アスコルビン酸投与に関しては、血小板増加作用・赤血球溶血作用・アドレナリン作動神経

系への作用（9）利尿作用（2）などに関する現象論的研究報告が知られている。 
血小板増加作用：健常者および疾病状態でアスコルビン酸を大量摂取させると血小板増加を

引き起こすことが示されており、急性血栓性静脈炎に対するジクマロールの作用を妨げること

も報告されている。また、アスコルビン酸大量摂取で、「プロトロンビン時間」が低下すると

されている（9）。 
赤血球溶血作用：アスコルビン酸大量投与によって赤血球の溶血がマウスとヒト（成人）に

おいて生ずる事が報告されている（9）。 
アドレナリン作動神経系への作用：18名の健常の青年において、4gのアスコルビン酸投与
後、光による刺激に対する脳波（EEG）の変化が認められると報告されている。ただし、そ
の変化が有害な影響であるか否かは明らかにされていない（9）。 
利尿作用：小児と成人において、5 mg/kg体重投与によって利尿作用が認められると示され
ている。しかし、もっと大量の投与でそのような作用が認められないという報告も見られてい

る（2）。 
 
７）ヒトについての知見 
 女性1名と男性3名に 1日当り1,000mgのアスコルビン酸を 3ヶ月間摂取させたが有害影
響はみられなかった（2）。30名の小児（活動期リウマチ 10例，鎮静期リウマチ 10例，健常
対照者 10例）にアスコルビン酸 5mg/kgを連日 3日間摂取させた所、尿量の増加がみられた
（2）。1936年に実施された調査研究であるが、6gまでの用量のアスコルビン酸を幼児29名，
小児 93名，成人 20名に 1,400日以上にわたって摂取させた所、成人 5名および幼児 4名に
嘔気，嘔吐，下痢，皮膚の発赤，頭痛がみられたと報告されている（2）。 
 1970 年代に感冒などの疾患に対するアスコルビン酸の治療効果についてのヒト対象試験が
実施されている。Hoferは 1日当り 3－30gのアスコルビン酸を 1,000名の患者（主に総合失
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調症）に摂取させたが、腎結石，脱水などの有害影響はなかったと記載している（9）。 
Andersonらは1,000名の志願者について、1gから4gのビタミンCあるいはプラシーボの
摂取による影響を二重盲検法で調査し、治験期間中、ビタミンC群の15例とプラシーボ群13
例が嘔気，痙攣，皮膚発疹で脱落したと報告している（2）。 
 Lewisらは 1日当り 6gまでのアスコルビン酸を分割摂取する治験を二重盲検法で実施し、
プラシーボ群，アスコルビン酸群共に有害影響はみられなかったと述べている（2）。 

Millerらは、44組の一卵性双生児（Identical twin）について、ビタミンＣ500，750，1,000mg
の連日摂取による影響を調べる二重盲検試験を実施し、血圧，体重，頚部リンパ節の大きさ，

血漿総タンパク量，血漿アルブミン量，血球数等の検査でビタミンＣ投与による有意な影響は

なかったと報告している（2）。 
 シュウ酸カルシウムの尿路結石についての懸念から、大量のアスコルビン酸投与によるシュ

ウ酸の尿路排泄への影響が調べられている。Hellmann らは 14C-L-アスコルビン酸（23‐37
μCi）を静脈内に単回投与し、全放射能の 44％がシュウ酸塩として尿中に排泄され、少量が
CO2として呼気中に検出されたと述べている（9）。 
 Lamden らはアスコルビン酸の投与がシュウ酸の尿中排泄にどのように影響するかを調べ
るために 9gまでのアスコルビン酸を成人男性に摂取させ、シュウ酸の尿中排泄量を測定した
所、4g 以下の投与ではシュウ酸の排泄量に影響はなく、4－9g の投与では全シュウ酸排泄量
の増加がみられたと述べている（9）。 
 Takiguchiらは 1日当り 1－2gのアスコルビン酸を成人男性に 90－180日間投与したが、
シュウ酸塩の尿中排泄には変化がなかったと報告している（9）。その他、3－6gのアスコルビ
ン酸を成人男性に摂取させたが尿中のpHに変化はなく、ナトリウムの尿中排泄量にも影響は
なかったとの報告もある（9）。 
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７．国際委員会などにおける安全性評価 
 
１）FAO/WHO合同食品添加物専門委員会（JECFA）における評価 
 JECFAは1973年の第17回会議において、ヒトおよび動物での大量投与の試験結果に基づ
いて、アスコルビン酸，同カリウム塩ならびに同ナトリウム塩に対し、ADI として 0－
15mg/kg/dayの値を設定している（7）(8)。なお、この値は食事からの摂取の他に摂取が許容
される量である。引き続き JECFAは 1981年の第 25回会議において、アスコルビン酸，同
カリウム塩および同ナトリウム塩について審議し、これらの物質が食品添加物あるいはビタミ

ンＣの栄養補助剤として使用されるという条件で、ADIを“0－15mg/kg/day”から“特定し
ない，not specified”に変更した。なお、上記の使用条件でアスコルビン酸カルシウムを摂取
した場合、それによるカルシウムの摂取量は食事由来のカルシウムにくらべて著しく低いこと

からアスコルビン酸カルシウムのADIも“特定しない，not specified”としている。 
 
２）米国FDAにおける評価 
 米国FDAはアスコルビン酸，アスコルビン酸ナトリウム，アスコルビン酸カルシウム，エ
リソルビン酸，エリソルビン酸ナトリウムについて既存文献を調査し、これらの物質が現状の

使用条件で食品成分として用いられる限り、ヒトに対して有害影響を与える根拠はないとの観

点から、これらの物質をGRAS物質，Generally Recognized As Safeに指定している（5）（9）。 
 
３）欧州連合（EU）における評価 
 EUの食品科学委員会は食品に用いられる各種の抗酸化剤の安全性および使用基準等につい
て検討しているが、1987 年の報告書では L-アスコルビン酸，L-アスコルビン酸ナトリウム，
L-アスコルビン酸カルシウムについて次のような見解を公表している（34）。 
 短期および長期投与毒性試験ならびに生殖／催奇形性試験では 1－2g/kg/dayの高用量にお
いても実験動物に対して有害影響はなく、遺伝毒性試験においても遺伝子突然変異を誘発する

事実はみられていない。ヒト対象試験では100mg/kg/dayを長期間摂取しても有害影響は伴わ
ないと判断されている。 
 アスコルビン酸の食品からの摂取量は 1日当り、通常、30－100mgと算定されている。し
たがって、アスコルビン酸，アスコルビン酸ナトリウム，アスコルビン酸カルシウムを食品添

加物と使用する場合、それによるアスコルビン酸，ナトリウムあるいはカルシウムの摂取量は

それぞれについての食品からの摂取量にくらべるとはるかに低い。 
 以上の観点から、委員会は L-アスコルビン酸，L-アスコルビン酸ナトリウム，L-アスコル
ビン酸カルシウムについては、これらの物質が認められた方法にしたがって添加物として使用

されるという条件で、特定の数値のADIを設定する必要はないと述べている。 
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８．検討委員会における安全性評価とADIの試算 
 

 アスコルビン酸カルシウムについて実施された毒性試験データは確認できなかった。一方、

アスコルビン酸カルシウムは水に易溶性で、溶液中でアスコルビン酸とカルシウムイオンに解

離し、且つ、ヒトにおける消化管からの吸収率についてアスコルビン酸とアスコルビン酸カル

シウムの間に相違がみられないことから（22）、アスコルビン酸カルシウムはアスコルビン酸

部分について、アスコルビン酸と同じ生体内の挙動を示すと判断される。以上の観点から、検

討委員会はアスコルビン酸およびアスコルビン酸ナトリウムに関する入手可能な国内外の情

報に基づいて、アスコルビン酸カルシウムを食品添加物として使用する際の安全性について協

議した。なお、エステル型アスコルビン酸の消化管からの吸収もアスコルビン酸と類似してい

ることから（28）、アスコルビン酸パルミテートについての知見も参考にした。 

 単回投与によるアスコルビン酸の毒性は著しく低く（表６－１）、経口投与による LD50は、

ラット，マウス，モルモットにおいていずれも 5,000mg/kg 以上と報告されている。アスコル

ビン酸あるいはアスコルビン酸ナトリウムを対象とした反復経口投与による試験もラット，マ

ウス，モルモットおよびイヌについて実施されているが、高濃度（6.84％）のアスコルビン酸

ナトリウム添加飼料を与えたラットにおける尿路系の変化すなわち、尿 pH の上昇，尿量の増

加，膀胱内沈澱物および膀胱粘膜上皮の過形成以外には特記すべき影響はみられていない。な

お、高濃度のアスコルビン酸ナトリウムの投与によるラットの尿路系への影響については、作

用メカニズムについての研究が実施され、膀胱粘膜上皮の変化はアスコルビン酸そのものが原

因ではなく、大量のナトリウム投与による尿の pH の上昇に伴う結石形成に由来することが確

認されている。 

 アスコルビン酸，アスコルビン酸ナトリウム，アスコルビン酸カルシウムについては微生物

による復帰変異試験等が実施され、いずれも陰性の結果が報告されている。発がん性について

は、現状のガイドラインに準じた試験は実施されていないが、1 日当り 2,000mg/kg までの用

量のアスコルビン酸を 2 年間混餌投与したラットの慢性毒性試験（2）（9）およびラットを用

いたアスコルビン酸パルミテートの2年間混餌投与試験（2％，5％）においても、投与に起因

する腫瘍の発生の記載はない（9）。生殖発生毒性試験においてもアスコルビン酸投与に伴う有

意な影響はみられていない。 

 これらの知見から、アスコルビン酸カルシウムは低毒性の物質で、食品添加物としての通常

の使用条件でヒトに有害影響を及ぼす可能性は著しく低く、更に食事由来のカルシウムの摂取

量に対し有意な影響を与えないと考えられる。 

 以上の観点から、検討委員会はアスコルビン酸カルシウムのADIについては、JECFAでの評

価に準じて、数値としての ADI を設定せずに、ADI を特定しない（ADI not specified）とす

るのが適切と判断した。 
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９.使用基準（案） 

 

アスコルビン酸カルシウムは JECFA によるアスコルビン酸類のグループ評価で「ADI 特定

しない」とされ、欧米諸国においては酸化防止剤、栄養強化などの目的で適正に使用される限

り、特段の使用基準は設ける必要はないとされている。また、米国においては一般に安全な物

質（GRAS 物質）であって、食品の保存料として食品全般にＧＭＰのもとに必要量使用するこ

とができる。 

本物質は必須栄養素であって安全性が高いこと、また、わが国においては類縁の添加物であ

るアスコルビン酸、同ナトリウム塩及び同エステル類に特段の使用基準は設定されていないこ

とから、アスコルビン酸カルシウムについても添加物として適正に使用される限り、使用基準

は設定しないこととする。 
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