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 1 
要 約 2 

 3 

pH 調整剤、製造用剤、イーストフード、栄養強化剤として使用される添加物「酢4 

酸カルシウム」（CAS 登録番号：62-54-4（酢酸カルシウム無水物として）、5743-26-05 

（酢酸カルシウム一水和物として））及び添加物「酸化カルシウム」（CAS 登録番号：6 

1305-78-8（酸化カルシウムとして））について、各種試験成績等を用いて食品健康7 

影響評価を実施した。 8 

評価に用いた供した試験成績は、酢酸カルシウム及び酸化カルシウム等を被験物9 

質とした遺伝毒性、急性毒性、反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性、ヒトにお10 

ける知見等に関するものである。 11 

12 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 

１．用途 2 

（１）酢酸カルシウム 3 

pH 調整剤、製造用剤、栄養強化剤（参照１、２）【酢酸カルシウム委員4 

会資料、酢酸カルシウム当初要請資料本体】 5 

 6 

（２）酸化カルシウム 7 

pH 調整剤、製造用剤、イーストフード、栄養強化剤（参照３、４）【酸8 

化カルシウム委員会資料、酸化カルシウム当初要請資料本体】 9 

 10 

２．主成分の名称 11 

（１）酢酸カルシウム 12 

和名：酢酸カルシウム 13 

英名：Calcium acetate 14 

CAS 登録番号：62-54-4（酢酸カルシウム無水物として） 15 

       5743-26-0（酢酸カルシウム一水和物として）（参照２、５）16 

【酢酸カルシウム当初要請資料本体、酢酸カルシウム文献17 

4】 18 

 19 

（２）酸化カルシウム 20 

和名：酸化カルシウム 21 

英名：Calcium oxide（limeLime） 22 

CAS 登録番号：1305-78-8（酸化カルシウムとして）（参照４、６）【酸23 

化カルシウム当初要請資料本体、酸化カルシウム文献 3】 24 

 25 

３．分子式 26 

（１）酢酸カルシウム 27 

① 酢酸カルシウム無水物 28 

C4H6CaO4（参照２、５）【酢酸カルシウム当初要請資料本体、酢酸カ29 

ルシウム文献 4】 30 

 31 

② 酢酸カルシウム一水和物 32 

C4H6CaO4・H2O（参照２、５）【酢酸カルシウム当初要請資料本体、33 

酢酸カルシウム文献 4】 34 

 35 

（２）酸化カルシウム 36 

CaO（参照４、６）【酸化カルシウム当初要請資料本体、酸化カルシウム37 

文献 3】 38 
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 1 

４．分子量 2 

（１）酢酸カルシウム 3 

① 酢酸カルシウム無水物 4 

158.17（参照２、５）【酢酸カルシウム当初要請資料本体、酢酸カルシ5 

ウム文献 4】 6 

 7 

② 酢酸カルシウム一水和物 8 

176.18（参照２、５）【酢酸カルシウム当初要請資料本体、酢酸カルシ9 

ウム文献 4】 10 

 11 

（２）酸化カルシウム 12 

56.08（参照４、６）【酸化カルシウム当初要請資料本体、酸化カルシウ13 

ム文献 3】 14 

 15 

５．性状等 16 

（１）酢酸カルシウム 17 

評価要請者による添加物「酢酸カルシウム」の成分規格案では、「本品目18 

を乾燥したものは、酢酸カルシウム（C4H6CaO4）98.0%以上を含む。」、「本19 

品目の無水物は、白色で吸湿性の軽い結晶で、においがないか、わずかに酢20 

酸のにおいがする。本品目の一水和物は、針状結晶、顆粒、又は粉末である。」21 

とされている。また、指定対象は無水物と一水和物のみとされている。（参22 

照２）【酢酸カルシウム当初要請資料本体】 23 

 24 

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA）(1)における添加物「酢酸25 

カルシウム」の成分規格では「白色で吸湿性の大きな結晶である。わずかに26 

酢酸のにおいがする場合がある。一水和物は針状結晶、顆粒または粉末であ27 

る。」「水に溶けやすくエチルアルコールに難溶である。」とされている。28 

また、「乾燥物 98.0%以上を含む」とされている。（参照５）【酢酸カルシウ29 

ム文献 4】 30 

 31 

JECFA では添加物「酢酸カルシウム」について、無水物及び一個以上の32 

水分子の水和物、米国食品化学物質規格集（FCC）では無水物のみ、欧州連33 

合（EU）では無水物と一水和物を規制対象としている。（参照５、７、８）34 

【酢酸カルシウム資料 4、6、8】 35 

 36 

                                            
1 本文中で用いられた略称については、別紙１に名称等を示す。 



 

 8

評価要請者によると、添加物「酢酸カルシウム」の製造方法は、「水酸化カ1 

ルシウム水溶液に酢酸を加え蒸発乾固して得られる。熱水溶液から 1 水和物2 

が、冷水溶液から 2 水和物が、100℃で乾燥すると無水物が生じる。」とされ3 

ている。（参照２）【酢酸カルシウム当初要請資料本体】 4 

 5 

（２）酸化カルシウム 6 

評価要請者による添加物「酸化カルシウム」の成分規格案では、「本品目を7 

強熱したものは、酸化カルシウム（CaO）95.0%以上を含む」、「本品目は、8 

白～灰白色の塊、粒、又は粉末で、においはない。」等としている。（参照４）9 

【酸化カルシウム当初要請資料本体】 10 

 11 

JECFA における添加物「酸化カルシウム」の成分規格では「アルカリ性12 

を呈する、白色から灰白色で硬質な無臭の塊、粒又は粉末である。グリセロ13 

ールに溶解し、エタノールに不溶であるが、水にわずかに溶け、吸湿性があ14 

り、発熱する」とされている。また「強熱後、酸化カルシウムを 95.0%以上15 

含む」とされている。（参照６）【酸化カルシウム当初文献 3】 16 

 17 

評価要請者による添加物「酸化カルシウム」の製造方法は、「工業的には化18 

学的処理を行って製造された炭酸カルシウムを高温で焼いて製造する」とさ19 

れている。（参照４）【酸化カルシウム当初要請資料本体】 20 

 21 

６．評価要請の経緯 22 

（１）酢酸カルシウム 23 

我が国では、添加物「酢酸カルシウム」は未指定である。 24 

 25 

米国において、添加物「酢酸カルシウム」は一般的に安全とみなされる26 

（GRAS）物質であり、適正使用規範（GMP）の下で固形化剤、pH 調整剤、27 

加工助剤、金属イオン封鎖剤等として、一般食品への使用が認められている。28 

（参照９）【酢酸カルシウム文献 5】 29 

 30 

EU では、一般食品に対して、防かび、ねと防止剤（パンの糸引き防止）、31 

安定化剤、pH 調整剤などとして必要量使用することが認められている。ま32 

た、乳児、小児用の離乳食品にも pH 調整の目的で使用することが認められ33 

ている。（参照１０）【酢酸カルシウム文献 7】 34 

 35 

（２）酸化カルシウム 36 

評価要請者によると、添加物「酸化カルシウム」は、石灰石を焼成して得37 

られる生石灰の主成分とされている。（参照３、４）【酢酸カルシウム委員会38 
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資料、酢酸カルシウム当初要請資料本体】 1 

 2 

主成分が酸化カルシウムである天然由来品の既存添加物として、添加物「生3 

石灰」や、卵殻や貝殻などを焼成して得られる添加物「焼成カルシウム」が4 

あるが、これらは天然由来物であり、化学的合成品としてのである添加物「酸5 

化カルシウム」は未指定である。欧米においては、化学合成品である酸化カ6 

ルシウムと天然由来品である生石灰は一つの食品添加物として認知されてい7 

る。（参照３、４）【酢酸カルシウム委員会資料、酢酸カルシウム当初要請資8 

料本体】 9 

 10 

米国において、添加物「酸化カルシウム」は GRAS 物質であり、GMP の11 

下で pH 調整剤、強化剤やイーストフードとして、一般食品への使用が認め12 

られている。（参照１１）【酸化カルシウム文献 4】 13 

 14 

EU では、添加物「酸化カルシウム」は一般食品に使用することができる15 

と報告されている。（参照１２）【酸化カルシウム文献 6】 16 

 17 

厚生労働省は、2002 年 7 月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会での了18 

承事項に従い、①JECFA で国際的に安全性評価が終了し、一定の範囲内で安19 

全性が確認されており、かつ、②米国及び EU 諸国等で使用が広く認められて20 

いて国際的に必要性が高いと考えられる食品添加物については、企業等からの21 

指定要請を待つことなく、主体的に指定に向けた検討を開始する方針を示して22 

いる。今般、厚生労働省において添加物「酢酸カルシウム」及び「酸化カルシ23 

ウム」についての評価資料が取りまとめられたことから、食品安全基本法第 2424 

条第 1 条第 1 号の規定に基づき、食品安全委員会に対して、食品健康影響評価25 

の依頼がなされたものである。 26 

 27 

７．添加物指定の概要 28 

厚生労働省は、食品安全委員会の食品健康影響評価結果の通知を受けた後に、29 

添加物「酢酸カルシウム」及び「酸化カルシウム」について、添加物としての30 

指定の可否及び規格基準の設定について検討するとしている。なお、ともに使31 

用基準は設けないこととしている。（参照１、２、３、４、１３、１４）【酢32 

酸カルシウム委員会資料、酢酸カルシウム当初要請資料本体、酢酸カルシウム33 

委員会資料、酢酸カルシウム当初要請資料本体】 34 

 35 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要  36 

１．体内動態 37 

添加物「酸化カルシウム」の体内動態に関する試験成績は確認できなかった。38 
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添加物「酢酸カルシウム」の体内動態に関する試験成績としてに、[45Ca]酢酸1 

カルシウムを用いたラットにおける体内動態試験がある。 2 

 3 

添加物「酢酸カルシウム」については、胃内において酢酸イオンとカルシウ4 

ムイオンに解離すると考えられ、また、る。添加物「酸化カルシウム」につい5 

ては、水中では水と容易に反応して水酸化カルシウムとなり、胃液中の塩酸と6 

反応して塩化カルシウムにまた、空気中では炭酸ガスを吸収して炭酸カルシウ7 

ムとなり、いずれの場合も胃液と反応して容易にカルシウムイオンになると考8 

えられる。以上から、その他のカルシウム化合物カルシウム塩に関する知見も9 

併せ、総合的に添加物「酢酸カルシウム」及び「酸化カルシウム」の体内動態10 

に関する評価を行うこととした。 11 

 12 

（１）酢酸カルシウム 13 

Cai ら（2004）の報告によると、SD ラット（各群 10 匹、体重 250～275 g）14 

に[45Ca]酢酸カルシウム（カルシウムとして 3.6 mg 又は 25 mg）を経口投与15 

する試験が実施されている。その結果、酢酸カルシウム腸管吸収の割合は、16 

酢酸カルシウム 3.6 mg 投与群で 60±6%、25 mg 投与群で 45±5%であった17 

とされている。また、別の試験において SD ラット（各群 10 匹、体重 25018 

～275 g）に[45Ca]酢酸カルシウム（カルシウムとして 25 mg）を経口投与す19 

る試験が実施されている。その結果、48 時間後にその約 82%が糞中に、約20 

0.1%が尿中に排泄され、約 18%が体内に保持されたとしている。（参照１５）21 

【酢酸カルシウム文献 11】 22 

 23 

JECFA（1974）の報告によれば、酢酸カルシウム由来の酢酸は、体内の24 

生理的な代謝経路にはいることを考慮すると、毒性をの観点から無視するこ25 

とが可能できるで、体内の代謝経路に入るとされている。（参照１６）【酢酸26 

カルシウム文献 3】 27 

 28 

（２）その他のカルシウム化合物カルシウム塩 29 

① 吸収 30 

JECFA（1974）によれば、カルシウムは必須栄養素であり、体内に多31 

く存在するとされている。日常のカルシウム摂取に比較的少量が追加され32 

たとしても、人体に影響が起こることは考えられず、比較的大量の投与が33 

あったとしても、ビタミン D の摂取が併せて増加したときのみ、影響が考34 

えられるとされている。（参照１６）【酢酸カルシウム文献 3】 35 

 36 

Guéguen&Pointillart（2000）の報告によれば、カルシウムの腸からの37 

吸収には能動輸送と受動拡散の 2 つの経路がある。能動輸送は、食事から38 
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の摂取量と生体の要求量によって調節されており、主に十二指腸及び上部1 

空腸において行われる。食事性カルシウムの摂取量と負の相関があり、2 

PTH-カルシトリオール（1,25（OH）2-D3：活性型ビタミン D）系によっ3 

て制御されているとされている。一方、受動拡散は電気化学的勾配に従っ4 

て生じ、主に回腸においてみられる。腸管内に溶解しているカルシウムの5 

濃度に強く依存し、ビタミン D や年齢による影響を受けないとされている。6 

（参照１７）【酢酸カルシウム文献 12（酸化カルシウム文献 12）】 7 

 8 

欧州食品科学委員会（SCF）の意見書（2003）の報告でも引用されてい9 

る McCormick（2002）の報告によれば、未熟な幼児を除くヒトにおいて、10 

全カルシウム吸収量の最大 8～23%が受動輸送拡散により吸収されるとさ11 

れている。（参照２３、１８）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文12 

献 10）、追加 4】 13 

 14 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Heaney（2002）の報15 

告によれば、食事から摂取されたカルシウムは、溶解性、化学形態、食品16 

中のその他の因子に従い摂取量の 10～40%が吸収され、吸収されなかった17 

カルシウムは腸管内で胆汁や食品由来の脂肪酸、シュウ酸と複合体を形成18 

して糞中に排泄されるとしている。（参照２３、１９）【酢酸カルシウム19 

文献 13（酸化カルシウム文献 10）、追加 5】 20 

 21 

European Food Safety Authority （EFSA）の炭酸カルシウムの評価書22 

（2011）の報告における引用によれば、Heaney ら（1999）は、健康な成23 

人（男女 37 例）に、[45Ca]炭酸カルシウム又は[45Ca]クエン酸カルシウム24 

（カルシウムとして 300 mg：女性のみ 17 例又は 1,000 mg：男女各 10 例）25 

（炭酸カルシウムの形態不明）を単回経口投与した試験を実施している。26 

その結果、カルシウムの吸収率について、300 mg 投与群で 36.0%、1,000 27 

mg 投与群で 28.4%であったとされている。（参照２０）【追加 1】 28 

 29 

国際連合食糧農業機関、世界保健機関（FAO/WHO）の評価書（2004）30 

の報告によれば、カルシウムの真の吸収率は、摂取量がゼロの時は 70%と31 

見積もられるが、摂取量が 2,000 mg/人/日まで増加すると 35%まで低下す32 

るとされている。一方、見かけの吸収率2は、摂取量が少ない時は負の値を33 

示すが、摂取量が 400 mg/人/日の時に最大値の約 35%を示し、それ以降、34 

摂取量が増えるに従って低下し、2,000 mg/人/日の時には約 15％になると35 

されている。また、カルシウムは、摂取量が少ない時には主に能動輸送に36 

                                            
2 見かけの吸収率=（（摂取量-排泄量）/摂取量）×100 
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より吸収され、摂取量が増えるに従い、受動拡散による吸収が高まるとさ1 

れている。（参照２１）【追加 6】 2 

 3 

日本人の食事摂取基準（2010 年版）によれば、カルシウムの見かけの吸4 

収率と摂取量は反比例するが、海外の研究における摂取量は、日本人の平5 

均より高いことが多いため、報告された見かけの吸収率をそのまま日本人6 

に用いると過小に評価してしまう可能性があるとされている。（参照２２）7 

【追加 7】 8 

 9 

SCF の意見書（2003）でも引用されている Ames ら（1999）らの報告10 

によれば、ビタミン D 受容体の遺伝子型の異なる子供（72 例：7～12 歳、11 

FF 遺伝型3（平均 9.3 歳：30 例）、Ff 遺伝型（平均 9.1 歳：32 例）、ff 遺12 

伝型（平均 8.6 歳：10 例））に 46Ca（0.4 μg/kg）を含む牛乳（～6 オンス：13 

カルシウムとして 200 mg）を経口摂取させ、ビタミン D 受容体の遺伝子14 

多型がカルシウムの吸収に影響する可能性について、 DEX 法15 

（Dual-energy X-ray absorptiometry：二重エネルギーX 線吸収測定法）16 

による調査を実施している。その結果、46Ca の吸収について、FF 型は ff17 

型よりも 41.5%、Ff 型よりも 17%の増加が認められ、骨における骨密度18 

（BMD）について、FF 型は ff 型よりも 8.2%、Ff 型よりも 4.8%の増加が19 

認められたとされている。Ames らは、成長期の子供において、FF 遺伝20 

型は、食事性カルシウムの吸収の亢進と関連していたとしている（参照２３、21 

２４） 22 

 23 

Guéguen&Pointillart（2000）の報告によれば、カルシウムの腸からの24 

吸収には能動輸送と受動輸送の 2 つの経路があり、能動輸送は、食事から25 

の摂取量と生体の要求量に依存し、主に十二指腸及び上部空腸から行われ26 

るものであり、食事性カルシウムの摂取と負の相関があり、PTH とカルシ27 

トリオール（1,25（OH）2-D3：活性型ビタミン D）によって制御されてい28 

るとされている。受動輸送は、主として回腸から、電気化学的勾配に従っ29 

て行われるものであり、主に腸管内のカルシウム濃度に依存し、ビタミン30 

D や年齢による影響を受けないとされている。（参照２５） 31 

 32 

Guéguen & Pointillart（2000）の報告によれば、摂取されたカルシウ33 

ムは胃液/腸液に溶解し、基本的にはカルシウムイオンとして腸壁から吸収34 

されるとされている。（参照２０） 35 

                                            
3 ビタミン D 受容体の遺伝子多型 f 型（Fok1 多型）は翻訳開始点に C→T の変異を有し、正常な遺伝子型 F
型より 3 アミノ酸長い。 



 

 13

 1 

Guéguen & Pointillart（2000）によると、成人がカルシウムを 900 mg/2 

日摂取した場合、270 mg が腸管より吸収され、このうち胆汁とともに 130 3 

mg が内因性の分泌として小腸内に排泄されるとされている。従って、体4 

内に吸収されるカルシウム量は 140 mg となり、尿中排泄量は通常 150 mg5 

であることからカルシウムバランスは-10 mg となるとされている。生体は6 

血中のカルシウム濃度の恒常性を保つ必要があり、生体のカルシウムバラ7 

ンスが一日当たり-10 mg であることから、390 mg のカルシウムが骨に沈8 

着するのに対し、骨からは 400 mg が再吸収される。このため、毎年、成9 

人で骨量が約 0.3%減少することになるとされている。（図１）（参照２５）10 

【酢酸カルシウム文献 12（酸化カルシウム文献 12）】 11 

 12 

図 1 成人におけるカルシウム出納 13 

 14 

 15 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Ames ら（1999）ら16 

の報告によれば、ビタミン D 受容体の遺伝子型の異なる子供（72 例：7～17 

12 歳、FF 遺伝型4（平均 9.3 歳：30 例）、Ff 遺伝型（平均 9.1 歳：32 例）、18 

ff 遺伝型（平均 8.6 歳：10 例））に 46Ca（0.4 μg/kg）を含む牛乳（～6 オ19 

ンス：カルシウムとして 200 mg）を経口摂取させ、ビタミン D 受容体の20 

遺伝子多型がカルシウムの吸収に影響する可能性について、DEX 法21 

（Dual-energy X-ray absorptiometry：二重エネルギーX 線吸収測定法）22 

による調査が実施されている。その結果、46Ca の吸収について、FF 型は23 

ff 型よりも 41.5%、Ff 型よりも 17%多く、骨密度（BMD）について、FF24 

型は ff 型よりも 8.2%、Ff 型よりも 4.8%高かったとされている。Ames ら25 

                                            
4 ビタミン D 受容体の遺伝子多型 f 型（Fok1 多型）は翻訳開始点に C→T の変異を有し、正常な遺伝子型 F
型より 3 アミノ酸長い。 
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は、成長期の子供において、ビタミン D 受容体の遺伝子型と食事性カルシ1 

ウムの吸収との間に関連性が認められたとしている（参照２６、２７）【酢2 

酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）、追加 2】 3 

 4 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Lorentzon ら（2001）5 

の報告によれば、ビタミン D 受容体の遺伝子多型によるカルシウム吸収率6 

について、健康な若年女性（99 名：平均 16.9 歳）においては差が確認さ7 

れなかったとしている。（参照２３、２８）【酢酸カルシウム文献 13（酸8 

化カルシウム文献 10）、追加 3】 9 

 10 

SCF の意見書（2003）でも引用されている McCormick（2002）の報告11 

によれば、未熟な幼児を除くヒトにおいて、全カルシウム吸収量の最大 812 

～23%が受動輸送により吸収されるとされている。（参照１８、２９） 13 

 14 

SCF の意見書（2003）でも引用されている Heaney（2002）の報告によ15 

れば、食事から摂取されたカルシウムは、溶解性、化学形態、食品中のそ16 

の他の因子に従い摂取量の 10～40%が吸収され、吸収されなかったカルシ17 

ウムは腸管内で胆汁や食品由来の脂肪酸、シュウ酸と複合体を形成して糞18 

中に排泄されるとしている。（参照１８、３０） 19 

 20 

Guéguen & Pointillart（2000）によると、成人がカルシウムを 900 mg/21 

日摂取した場合、270 mg が腸管より吸収され、このうち胆汁とともに 130 22 

mg が内因性の分泌として小腸内に排泄されるとされている。従って、体23 

内に吸収されるカルシウム量は 140 mg となり、尿中排泄量は通常 150 mg24 

であることからカルシウムバランスは－10 mg となるとされている。生体25 

は血中のカルシウム濃度の恒常性を保つ必要があり、骨形成のために一日26 

390 mg のカルシウムを骨に沈着するが、生体のカルシウムバランスが－27 

10 mg であるため、骨吸収が増え 400 mg が吸収される。このため、毎年、28 

成人で骨量が約 0.3%減少することになるとされている。（図１）（参照２０） 29 
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 1 
図 1 成人におけるカルシウム出納 2 

 3 

FAO/WHO の評価書（2004）によれば、カルシウムの吸収率は、摂取量4 

がゼロの時は 70%であるが、摂取量が 2,000 mg/人/日まで増加すると 35%5 

まで下がるとされている。見かけの吸収率5は摂取量が 400 mg/人/日の時、6 

最大約 35%となり、その後、摂取量が増えるに従って低下するとされてい7 

る。また、カルシウムの摂取量が低い場合、主に能動輸送により吸収され、8 

摂取量が高まるに従い、受動輸送による吸収が高まるとされている。（参照9 

３１） 10 

 11 

日本人の食事摂取基準（2010 年版）によれば、カルシウムの見かけの吸12 

収率と摂取量は反比例するが、海外の研究における摂取量は、日本人の平13 

均より高いことが多いため、報告された見かけの吸収率をそのまま日本人14 

に用いると過小に評価してしまう可能性があるとされている。（参照３２） 15 

 16 

② 分布 17 

ハーパー・生化学（1988、21 版）によれば、人体には約 1 kg（体重の18 

1～2％）のカルシウムがあるとされている。このうち 99％は骨にあり、リ19 

ン酸と共にヒドロキシアパタイト（リン酸カルシウム）結晶を形成してい20 

るとされている。カルシウムは栄養素として生物学的に必須であり、生体21 

内において量的な許容濃度範囲濃度に維持する恒常性維持機構（ホメオス22 

タシス）が働いているとされている。（参照３３）【酢酸カルシウム文献 1423 

（酸化カルシウム文献 13）】 24 

 25 

SCF の意見書（2003）の報告によれば、遊離のカルシウムイオンは細胞26 

質に約 0.1 μM 存在し、細胞外液には約 1 mM 存在するとされている。細27 

                                            
5 見かけの吸収率=（（摂取量-排泄量）/摂取量）×100 
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胞膜のカルシウムポンプにより、細胞質と細胞外液とでカルシウムの濃度1 

差がは約 10,000 倍に保たれ、細胞質カルシウム濃度は一定範囲に厳密に2 

制御されているとされている。この細胞質カルシウム濃度の制御には、骨、3 

腎臓、腸管に作用する三つのホルモン（副甲状腺ホルモン（PTH）、カル4 

シトリオール及びカルシトニン（CT））が関わっているとされている。ま5 

た、細胞外からの流入又は細胞内の小胞体やミトコンドリア等からのカル6 

シウム遊離による細胞質カルシウム濃度の上昇によって、ホルモンやカテ7 

コラミンのような神経伝達生理活性物質の放出、筋収縮、細胞の分化等が8 

起こるとされている。（参照２３）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウ9 

ム文献 10）】 10 

 11 

SCF の意見書（2003）の報告及び FAO/WHO の評価書（2002）の報告12 

によれば、血液中には三つのカルシウムの化学形態が存在し、カルシウム13 

イオン（非結合型）として約 4.8 mg/100 ml（1.20 mM）（約 50％）が、14 

クエン酸、リン酸及び他の陰イオンと結合した複合体として約 1.6 mg/100 15 

ml（0.4 mM）（約 17％）が、またタンパク質結合体として約 3.2 mg/100 ml16 

（0.8 mM）（約 4533%）が存在するとされている。（参照２３、３１）【酢17 

酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）、追加 6】 18 

 19 

日本人の食事摂取基準（2010 年版）でも引用されている上西ら（2003）20 

の報告によれば、健康な日本人女性（22～43 歳：延べ 20 例、そのうち 1021 

例が妊婦・授乳婦）について、妊娠約 28～36 週、出産後約 4～12 週に 722 

日間の出納試験6が実施されている。その結果、非妊娠時における成人女性23 

の一日平均カルシウム摂取量は 684 mg/人/日であり、糞中に 530 mg/人/24 

日、尿中に 105 mg/人/日のカルシウムを排泄し、見かけの吸収率は 23 %25 

であった。妊婦では、一日平均 763 mg/人/日が摂取され、糞中に 463 mg/26 

人/日、尿中に 182 mg/人/日のカルシウムが排泄、見かけの吸収率は 42 %27 

であった。上西らは、妊娠期にはカルシウム需要に合わせて吸収率が高ま28 

るとしている。（参照３２、３４）【追加 6、8】 29 

 30 

日本人の食事摂取基準（2010 年版）でも引用されている Zhu ら（2008）31 

の報告によれば、中国人女子（試験開始時 9.5～10.5 歳：92 例）について、32 

試験開始時及び 1～5 年後のある 3 日間の食事からのカルシウム摂取量を33 

算出し、DEX 法により全身の骨塩量を測定する試験が実施されている。そ34 

の結果、5 年間の結果から算出されるカルシウムの摂取量は 444.1 mg/人/35 

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

子吸光法で測定してカルシウム出納を算出する。 
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日、骨塩量は 197.4 g/人/年、蓄積量7は 162.3 mg/人/日であり、摂取量と1 

蓄積量から算出されるカルシウムの蓄積率は 40.9 %であったとされてい2 

る8。（参照３２、３５）【追加 7、9】 3 

 4 

③ 排泄 5 

FAO/WHO の評価書（2004）の報告でも引用されている Charles ら6 

（1983）の報告によれば、カルシウム出納試験と 47Ca を用いた体内動態7 

試験を組み合わせた試験が実施されている。その結果、皮膚からの推定排8 

泄量は 60 mg/人/日（1.50 mmol/人/日）であったとされている。（参照３１、9 

３６）【追加 6、10】 10 

 11 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Charles ら（1991）12 

の報告によれば、健常人（17 名）によるカルシウム出納試験と 47Ca を用13 

いた体内動態試験を組み合わせた試験が実施されている。その結果、カル14 

シウムの皮膚からのカルシウム推定排泄量は 36～96 mg/人/日であったと15 

されている。カルシウムの不感皮膚からの最小不可避排泄量は 32～40 mg/16 

人/日で、血清カルシウム濃度の上昇に伴ってその不感排泄量がは増えると17 

考えられたとされている。（参照２３、３７）【酢酸カルシウム文献 13（酸18 

化カルシウム文献 10）、追加 11】 19 

 20 

Itoh ら（1998）の報告によれば、健康な日本人（男性 349 例、女性 40621 

例：20～79 歳）について、タンパク質摂取量とカルシウム尿中排泄量の関22 

係に関する断面横断的研究が実施されている。その結果、性別、体重、尿23 

中ナトリウム排泄量、カルシウム摂取量の交絡因子に関わらず、1 g の動24 

物性タンパク質 1 g がエネルギーに代謝されるのに従い伴い、1～2 mg の25 

カルシウム尿中排泄量の 1～2 mg 増加が認められ、100 mg のナトリウム26 

100 mg の摂取量の増加により伴い、0.5～1 mg のカルシウム尿中排泄量27 

の 0.5～1 mg 増加が認められたとされている。（参照３８、追加 12） 28 

 29 

Guéguen & Pointillart（2000）の報告によれば、ヒト及びやモルモッ30 

トは尿中に大量のカルシウムを排泄する一方、ブタやラットでは、尿中へ31 

の排泄が少なく、また、ラットでは骨格が絶えず成長を続けるため、ヒト32 

の成人に匹敵する平衡状態骨再形成段階には到達しないとされている。（参33 

照２５）【酸化カルシウム文献 12】 34 

 35 

                                            
7 蓄積量＝摂取カルシウム量―（糞便中排泄量＋尿中排泄量） 
8この報告のカルシウム摂取量（444 mg/人/日）は、同年齢の日本人女子よりも約 200 mg/人/日少ないことが

指摘されている。また日本人、とくに小児を対象とした研究は行われていないとされている。 
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SCF の意見書（2003）の報告によれば、成人では、8～10 g/日のカルシ1 

ウムが糸球体濾過され、る。通常、その 98%がうち尿細管から通常 98%が2 

再吸収されるが、その内訳は、遠位尿細管における能動輸送によるものが3 

20%でが遠位尿細管から能動的に、残りは主にとして近位尿細管からにお4 

ける受動的に吸収拡散されるによるとされている。また、カルシウムの平5 

均 24 時間尿中排泄量は、幼児で 40 mg/日、思春期前の小児で 80 mg/日、6 

成人で 150～200 mg/日に達するとされている。また、カルシウムは腸管7 

中内にも分泌され、その 85%が食事性カルシウムと同じ吸収効率で再吸収8 

されるとされている。また、健常人では 80～224 mg/人/日のカルシウムが9 

糞中に排泄されるとされている。（参照２３）【酢酸カルシウム文献 13（酸10 

化カルシウム文献 10）】 11 

 12 

（３）酢酸 13 

食品添加物公定書解説書（2007、第 8 版）及び米国生物実験科学連合14 

（FASEB）（1977）の報告によれば、酢酸は消化管及び肺から速やかに吸収15 

され、吸収された酢酸は活性化酵素により CoA と結合してアセチル CoA と16 

なり、オキザロ酢酸と反応してクエン酸となり、クエン酸回路に入り、組織17 

で CO2 と H2O に代謝されるとされている。（参照３９、４０）【酢酸カルシ18 

ウム文献 58、18】 19 

 20 

FASEB の報告（1975a）における引用によれば、Herting ら（1956）は、21 

SD ラットの胃の幽門結合部位に酢酸（最大量 400 mg）を投与したところ、22 

6 時間後には血中に検出されなかったとされている。（参照４１） 23 

 24 

２．毒性 25 

酢酸カルシウム及び酸化カルシウムを被験物質とした毒性試験の報告は非常26 

に限られている。ここでは、体内動態の項と同様に、類縁物質である水酸化カ27 

ルシウム、塩化カルシウム、炭酸カルシウム等についての知見及び酢酸につい28 

ての知見も併せ、総合的に添加物「酢酸カルシウム」及び「酸化カルシウム」29 

の毒性を評価することとした。 30 

 31 

（１）遺伝毒性 32 

添加物「酢酸カルシウム」についての遺伝毒性試験成績の報告を見いだす33 

ことはできなかった。添加物「酸化カルシウム」について、DNA 損傷を指34 

標とする試験成績と遺伝子突然変異を指標とする試験成績が報告されている。 35 

 36 

① 酸化カルシウム 37 

ａ．DNA 損傷を指標とする試験 38 
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（ａ）遺伝子変換試験 1 

Litton Bionetics（1975）の報告によれば、酸化カルシウムについ2 

ての微生物（Saccharomyces cerevisiae D4）を用いた遺伝子変換試験3 

（0.0375、0.075%（w/v））が実施されており、代謝活性化系の有無に4 

かかわらず陰性であったと報告されている。（参照４２）【酸化カルシ5 

ウム文献 17】 6 

 7 

ｂ．遺伝子突然変異を指標とする試験 8 

（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 9 

Litton Bionetics（1975）の報告によれば、酸化カルシウムについ10 

ての細菌（Salmonella typhimurium TA1535、TA1537、TA1538）11 

を用いた復帰突然変異試験（プレート法：0.00125 % （w/v）、懸濁法：12 

0.000625、0.00125 % （w/v））が実施されており、代謝活性化系の有13 

無にかかわらず陰性であったと報告されている。（参照４２）【酸化カ14 

ルシウム文献 17】 15 

 16 

② 塩化カルシウム、水酸化カルシウムその他のカルシウム化合物 17 

ａ．遺伝子突然変異を指標とする試験 18 

（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 19 

（塩化カルシウム） 20 

石館ら（1980、1984、1991）の報告によれば、添加物「塩化カル21 

シウム」についての細菌（S. typhimurium TA92、TA94、TA98、TA100、22 

TA1535、TA1537）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 5.0 mg/plate）23 

が実施されており、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性であったと24 

報告されている。（参照４３、４４、４５）【酢酸カルシウム文献 4725 

（酸化カルシウム文献 47）、酢酸カルシウム文献 50（酸化カルシウム26 

文献 50）、酢酸カルシウム文献 48（酸化カルシウム文献 48）】 27 

 28 

（水酸化カルシウム） 29 

石館ら（1985、1991）の報告によれば、添加物「水酸化カルシウム」30 

についての細菌（S. typhimurium TA97、TA98、TA100、TA102）31 

を用いた復帰突然変異試験（最高用量 10 mg/plate）が実施されてお32 

り、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性であったと報告されている。33 

（参照４５、４６）【酢酸カルシウム文献48（酸化カルシウム文献48）、34 

酢酸カルシウム文献 51（酸化カルシウム文献 51）】 35 

 36 

ｂ．染色体異常を指標とする試験 37 

（ａ）ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 38 
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（塩化カルシウム） 1 

石館ら（1980、1984）及び祖父尼ら（1998）の報告によれば、添2 

加物「塩化カルシウム」についてのチャイニーズ・ハムスター肺由来3 

培養細胞株（CHL）/IU を用いた染色体異常試験（代謝活性化系非存4 

在下の 24 時間及び 48 時間の連続処理）（最高用量 4.0 mg/mL）が実5 

施されており、最高濃度で擬陽性であったが、その他の濃度では陰性6 

であったと報告されている。（参照文献４３、４４、４７）【酢酸カル7 

シウム文献 47（酸化カルシウム文献 47）、酢酸カルシウム文献 50（酸8 

化カルシウム文献 50）、酢酸カルシウム文献 49（酸化カルシウム文献9 

49）】 10 

 11 

（水酸化カルシウム） 12 

祖父尼ら（1998）の報告によれば、添加物「水酸化カルシウム」に13 

ついての CHL/IU を用いた染色体異常試験（最高用量 0.25 mg/mL）14 

が実施されており、代謝活性化系非存在下で陰性であったと報告され15 

ている。（参照４７）【酢酸カルシウム文献 49（酸化カルシウム文献16 

49）】 17 

 18 

③ 酢酸 19 

ａ．遺伝子突然変異を指標とする試験 20 

（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 21 

JECFA（1998）の報告における引用によれば、Zeiger ら（1992）22 

は、酢酸についての細菌（S typhimurium TA97、TA98、TA100 及び23 

A1535）を用いた復帰突然変異試験（プレインキュベーション法：最24 

高容量用量 1 mg/plate）を実施しており、陰性であったと報告してさ25 

れている。（参照４８）【酢酸カルシウム文献 30】 26 

 27 

ｂ．染色体異常を指標とする試験 28 

（ａ）ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 29 

JECFA（1998）の報告における引用によれば、Morita ら（1990）30 

は、酢酸についての CHL/IU を用いた染色体異常試験（最高用量 14 31 

mM）を実施しており、陰性の結果であったとしてされている。（参照32 

４８）【酢酸カルシウム文献 30】 33 

 34 

JECFA（1998）の報告における引用によれば、Sipi ら（1992）は、35 

酢酸についての成人リンパ球細胞を用いた姉妹染色分体交換試験（最36 

高用量 10 mM）を実施しており、陽性の結果であったとしてされて37 

いる。（参照４８）【酢酸カルシウム文献 30】 38 



 

 21

 1 

④ 遺伝毒性のまとめ 2 

酸化カルシウムについて細菌を用いた復帰突然変異試験では陰性であっ3 

た。添加物「塩化カルシウム」については、in vitro 試験で染色体異常誘4 

発性の擬陽性が認められたが、限界用量の 10 mM を超える用量において5 

のみであり、生体にとって特段問題となる染色体異常誘発性の証拠は得ら6 

れていない。その他のカルシウム化合物水酸化カルシウム、塩化カルシウ7 

ム及び酢酸では復帰突然変異や染色体異常試験でも陰性の結果が報告され8 

ている。また、酢酸についてのほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験で9 

陽性が認められているが、pH の低下によるもので、酢酸の遺伝毒性に起10 

因するものではないと考えられた。以上を総合的に判断すると、本専門調11 

査会としては、添加物「酢酸カルシウム」及び「酸化カルシウム」には生12 

体にとって特段問題となる遺伝毒性はないものと考える。 13 

 14 

（２）急性毒性 15 

添加物「酢酸カルシウム」、「酸化カルシウム」。及びその他のカルシウム化16 

合物カルシウム塩を被験物質とした急性毒性に関する試験成績としては表１17 

のような報告がある。 18 

 19 
表１ 急性毒性に関する試験成績概要（カルシウム塩） 
投与経路  被験物質  動物種（性別）  LD50（Ca 換算

値） 
（mg/kg 体重） 

 参照 

経口 酢酸カルシウム ラット（不明） 4,280 ４９ 
経口 酢酸 ラット（不明） 3,530 ４８、

４１ 
ラット（不明） 3,310 ４８、

４１ 
ラット（不明） 4,960 ４８、

４１ 
経口 生石灰 

（酸化カルシウム） 
 
 

ラット（雄） 5,000（3,566） ５０ 
ラット（雌） 5,916（4,220） ５０ 
マウス（雄） 4,226（3,014） ５０ 

  マウス（雌） 4,052（2,890）  ５０ 
経口 水酸化カルシウム ラット（不明） 7,340（3,962） ５１ 
経口 塩化カルシウム ラット（雄） 3,798（1,033） ５２ 

ラット（雌） 4,179（1,137） ５２ 
マウス（雄） 2,045（556） ５２ 
マウス（雌） 1,940（528） ５２ 

経口 炭酸カルシウム ラット（不明） 6,450（2,577） ５３ 
ラット（雌） 2,000 以上 ２０ 

経口 グルコン酸カルシウ

ム 
ラット（不明） 10,000（930） ２３ 
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 1 

（３）反復投与毒性 2 

添加物「酸化カルシウム」及び「酢酸カルシウム」の反復経口投与試験の3 

成績を確認することは出来なかった。塩化カルシウム等のカルシウム塩及び4 

酢酸を被験物質とした反復投与毒性に関する試験成績として以下のようなも5 

のがある。 6 

 7 

① カルシウム塩 8 

ａ．ラットを用いた塩化カルシウム 1 年間反復投与毒性試験 9 

Pamukcu ら（1977）の報告によれば、40 日齢のラット（性別不明：10 

各群 20 匹）に、塩化カルシウム（0、2%：0、2,000 mg/kg 体重/日9：11 

カルシウムとして 0、721 mg/kg 体重/日）を 12 か月間混餌投与する試12 

験が実施されている。その結果、生存率、体重、摂餌量、病理学的組織13 

学的検査（脳、心臓、肝臓、脾臓、尿路、消化管）、発がん性（消化管と14 

膀胱）において、被験物質の投与に関連した変化は認められなかったと15 

されている（参照５４）【酢酸カルシウム文献 60（酸化カルシウム文献16 

58）】。本専門調査会としては、本試験は一用量のみの試験であることか17 

ら、NOAEL を評価することはできないと判断した。 18 

 19 

ｂ．イヌを用いたグルコン酸カルシウム 2 週間反復投与毒性試験 20 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Zawada ら（1986）21 

の報告によれば、体重 14～25 kg の離乳したイヌ（各群雌 10 匹）に、22 

グルコン酸カルシウム（100 mg/日 kg：カルシウムとして 465 mg/kg 体23 

重/日10）とビタミン D（10,000 U/kg）を 2 週間混餌投与する試験が実24 

施されている。その結果、重度な高カルシウム血症、低マグネシウム血25 

症、多尿症、カルシウム、ナトリウムやマグネシウムの分画排泄率の増26 

加、収縮期血圧の低下、心拍出量の低下、腎血管抵抗の増大、全末梢動27 

脈抵抗の増大が認められたとされている（参照２３、５５）【酢酸カルシ28 

                                            
9 JECFA で用いられている換算値（IPCS: EHC70）を用いて摂取量を推定。 

種 
最終体重 
（kg） 

摂餌量 
（g/動物/日）

摂餌量 
（g/kg 体重/

日） 
マウス 0.02 3 150 

ラット（若） 0.10 10 100 

ラット（老） 0.40 20 50 
イヌ 10 250 25 

ブタ又は羊 60 2,400 40 
 
 
10 C12H22CaO14: MW=430.37（一水和物）として計算 
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ウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）、追加 13】。本専門調査会として1 

は、本試験は一用量のみの試験であることから、NOAEL を評価するこ2 

とはできないと判断した。 3 

 4 

ｃ．ブタを用いた第二リン酸カルシウム及び石灰石 28 日間反復投与毒性試5 

験 6 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Hall ら（1991）の7 

報告によれば、平均体重 17 kg の Hampshire-Yorkshire 交雑種ブタ（各8 

群雌雄 4 匹）について、対照群のほか、表２のような混餌投与群を設定9 

して第二リン酸カルシウムと石灰石を、28 日間投与を行う試験が実施さ10 

れている。その結果、投与後 28 日のうちに、⑤群で 2 匹、⑥、⑧群で11 

それぞれ 2 匹、⑨群で 8 匹全てが死亡したとされている。大部分は、312 

週から 4 週の間に死亡し、剖検の結果、死因は内出血であったとされて13 

いる（参照２３、５６）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献14 

10）、追加 14】。本専門調査会としては、本試験は死亡以外の所見につ15 

いて報告されていないことから、NOAEL を評価することはできないと16 

判断した。 17 

 18 
表２ Hall ら（1991）の試験における群設定 

群 カルシウム用量（%（mg/kg
体重/日）） 

リン用量（%（mg/kg
体重/日）） 

① 0.3（120） 0.3（120） 
② 0.6（240） 0.3（120） 
③ 0.9（360） 0.3（120） 
④ 0.6（240） 0.6（240） 
⑤ 1.2（480） 0.6（240） 
⑥ 1.8（720） 0.6（240） 
⑦ 0.9（360） 0.9（360） 
⑧ 1.8（720） 0.9（360） 
⑨ 2.7（1,080） 0.9（360） 
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ｄ．ラットを用いた炭酸カルシウム 31 週間反復投与毒性試験 20 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Bogden ら（1991）21 

の報告によれば、離乳した Wistar ラット（各群雄 8 匹）に炭酸カルシ22 

ウム（0.2、4%混餌：カルシウムとして 200、4,000 mg/kg 体重/日（）23 
9）と 0, 1, 100 µg/mL の鉛（飲水）を 31 週間混合投与する試験が実施24 

されている。その結果、死亡数について、4%投与群で 3 匹の死亡が認め25 

られ、解剖の結果、腎臓や尿細管結石が観察されたとされている。体重26 

について、4%カルシウム群全群で増加抑制傾向が認められたとされてい27 

る。一般状態について、4%カルシウム投与群で血圧の増加が認められた28 

とされている。各臓器における亜鉛、銅、鉄、カルシウムならびにマグ29 
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ネシウム量を測定した結果、4%カルシウム投与群で精巣、肝臓の鉄の含1 

有量の増加、大腿骨のマグネシウム、鉄の含有量の減少が認められたと2 

されている（参照２３、５７）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウ3 

ム文献 10）、追加 15】。本専門調査会としては、本試験の NOAEL を4 

200 mg/kg 体重/日と評価した。ただし、本試験は用量設定の公比が 205 

倍離れており、真の NOAEL が 200～4,000 mg/kg 体重/日の間にあるも6 

のと考えられた。 7 

 8 

ｅ．ラットを用いた炭酸カルシウム 1 年間反復投与毒性試験 9 

Bogden ら（1992）の報告によれば、上記の試験と同様に、離乳した10 

SD ラット（各群雄 8 匹）に炭酸カルシウム（0.1、0.5、2.5%混餌：カ11 

ルシウムとして 100、500、2,500 mg/kg 体重/日（カルシウムの形態不12 

明）9）と 0,、 50、, 100 mg/L の鉛（飲水）を一年間混合投与する試験13 

が実施されている。その結果、体重、飲水量について投与に関連した影14 

響は認められなかったとされている。血液生化学的検査において、2.5%15 

カルシウム投与群で血漿カルシウムイオン及びマグネシウムイオン濃度16 

の変化が認められたとされている。各臓器における亜鉛、銅、鉄、カル17 

シウムならびにマグネシウム量を測定した結果 2.5%カルシウム投与群18 

で精巣を除く全ての器官におけるカルシウムと亜鉛の濃度、精巣の鉄含19 

有量、腎臓のカルシウム及びマグネシウム含有量の変化が認められたと20 

されている（参照５８）【追加 16】。本専門調査会としては、本試験の21 

NOAEL を本試験の最高用量である 2,500 mg/kg 体重/日と評価した。 22 

 23 

ｆ．ラットを用いた炭酸カルシウム 14 日間反復投与毒性試験 24 

EFSA の炭酸カルシウムの再評価書（2011）の報告における引用によ25 

れば、Puerro Vicente ら（1993）は、SD ラット（各群雄 10 匹）に炭26 

酸カルシウム（4、8%：カルシウムとして約 5,000、10,000 mg/kg 体重27 

/日）を 14 日間投与する試験が実施されている。その結果、4、8%投与28 

群で投与 2 日後に血中カルシウムの増加が認められたが、投与 14 日後29 

にはわずかに減少したとされている。また、4、8%投与群では摂餌量の30 

低下及び体重増加抑制が認められたとされている。Puerro Vicenteらは、31 

認められた体重増加抑制については、摂餌量の低下によるものとしてい32 

る。また、投与に関連した他の変化は認められなかったとされている（参33 

照２０）【追加 1】。本専門調査会としては、本試験の投与期間が短いこ34 

とから NOAEL の評価はしなかった。を本試験の最高用量である35 

10,000mg/kg 体重/日と評価した。 36 

 37 

ｇ．ラットを用いた炭酸カルシウム又はクエン酸カルシウム 4 週間反復投38 



 

 25

与毒性試験 1 

EFSA の炭酸カルシウムの再評価書（2011）の報告でも引用されてい2 

る Takasugi ら（2005）の報告によれば、5 週齢の Wistar ラット（各群3 

雄 5 匹）に、炭酸カルシウム又はクエン酸カルシウム（0.5（対照群）、4 

2.5%：カルシウムとして 250、1,250 mg/kg 体重/日）を 4 週間経口投与5 

する試験が実施されている。その結果、摂餌量に変化は認められず、摂6 

餌効率の低下及び体重増加抑制が認められたとされている。血漿及び組7 

織のカルシウム含有量に投与に関連する影響は認められなかったとされ8 

ている。また、2.5%クエン酸カルシウム投与群及び 2.5%炭酸カルシウ9 

ム投与群で、血漿中のリン含有量の減少、精巣の鉄含有量の減少、肝臓10 

の鉄含有量の減少及び銅含有量の増加、大腿骨中の鉄含有量の減少、腎11 

臓での銅含有量が減少したとされている。2.5%炭酸カルシウム投与群で12 

は、大腿骨の亜鉛含有量が増加し、マグネシウムが低下、一方、2.5%ク13 

エン酸カルシウム食では大腿骨でこれらのミネラルの影響はなかったと14 

されている（参照２０、５９）【追加 1、17】。本専門調査会としては、15 

本試験は一用量のみの試験であることから、NOAEL を評価することは16 

できないと判断した。 17 

 18 

ｈ．ラットを用いた炭酸カルシウム及びクエン酸リンゴ酸カルシウム 9119 

日間反復投与毒性試験 20 

EFSA（2007）の報告における引用報告によれば、Rostles – Hoitinga21 

ら（1989、1991、1992）は、SD ラット（各群雌雄各 20 匹）に、表３22 

のように群設定し、91 日間投与する試験をが実施しされている。その結23 

果、体重、一般状態、剖検、生化学的検査、血液学的検査、尿検査、臓24 

器重量において投与に関連した影響は認められなかったとされている。25 

摂餌量について、④群の雌雄及び⑤群の雌で増加が認められたとされて26 

いる。筆者らは、体重増加が認められていないことから、摂餌効率の違27 

いによるものに起因しているとしている。また、大腿骨のリン含有量に28 

ついて、②群の雌で増加が認められたとされている。病理組織学的検査29 

において、全群の雌雄で腎の石灰化が認められ、雄では、①、②、③群30 

（～250 mg/kg 体重/日）と比較した場合、④、⑤群（～500 mg/kg 体重31 

/日）で重症度が高かったとされている。なお、同一群間で比較すると、32 

雄と比べて雌の重症度が高かったとされている。EFSA は、認められた33 

腎の石灰化について、ラットが、食餌にカルシウムとリンのホメオスタ34 

シスに影響され、腎尿細管上皮の鉱質化を起こしやすい種として知られ35 

ていることから、ヒトの安全性評価に外挿することは適切でないとして36 

いる。（参照６０）【追加 18】。本専門調査会としては、本試験で認めら37 

れた腎の石灰化については、発生率に統計学的な有意差が認められなか38 
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ったことから、本試験の NOAEL を本試験の最高用量である 500 mg/kg1 

体重/日と評価した。 2 

 3 
表３ クエン酸リンゴ酸カルシウム投与試験に関する群設定 
群  カルシウム用量 

（%（mg/kg 体重/日）） 
 被験物質（カルシウム源）  

①  0.5（～250） 炭酸カルシウム 

②  0.5（～250） 炭酸カルシウムとクエン酸とリンゴ酸 
③  0.5（～250） クエン酸とリンゴ酸 
④  1.0（～500） 炭酸カルシウムとクエン酸リンゴ酸カルシ

ウム 
⑤ 1.0（～500） 炭酸カルシウム 

 4 

ｉ．イヌを用いたクエン酸リンゴ酸カルシウム 91 日間反復投与毒性試験 5 

上述の EFSA（2007）の報告における報告引用によれば、上述の試験6 

と同様に表３のように群設定を行い、ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に7 

投与する試験が実施されている。その結果、いずれのグループにも、ラ8 

ットの試験で確認された腎臓における所見を含め、投与に関連した影響9 

は確認されなかったとされている（参照６０）【追加 18】。本専門調査会10 

としては、本試験の NOAEL を本試験の最高用量である 500 mg/kg 体重11 

/日と評価した。 12 

 13 

ｊ．マウスを用いた炭酸カルシウム 12 週間反復投与毒性試験 14 

EFSA の炭酸カルシウムの再評価書（2011）の報告でも引用されてい15 

る Penman ら（2000）の報告によれば、21 日齢の C57/Bl/6 マウス（雄16 

各群 10 匹）に炭酸カルシウム（0.5%（対照群）、1%：カルシウムとし17 

て 750、1,500 mg/kg 体重/日）を 12 週間投与する試験が実施されてい18 

る。その結果、投与に関連した変化は認められなかったとされている（参19 

照２０、６１）【追加 18、19】。本専門調査会としては、本試験は一用量20 

のみの試験であること適切な対照群が設定されていないことから、21 

NOAEL を評価することはできないと判断した。 22 

 23 

② 酢酸及び酢酸塩 24 

ａ．ラットを用いた酢酸 4 ヶ月飲水投与毒性試験 25 

FASEB（1977）の報告における引用によれば、Sollomann（1921）26 

は、ラットに酢酸（最高用量 0.5%：390 mg/kg 体重/日）を 2～4 か月週27 

間飲水投与する試験を実施している。その結果、摂餌量及び体重につい28 

て、0.5%投与群で減少が認められたが、それ以下（8～195 mg/kg 体重/29 

日）の群では認められなかったとされている。（参照４０）【酢酸カル30 
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シウム文献 18】本専門調査会としては、本試験の NOAEL は 195 mg/kg1 

体重/日の可能性が示唆されたが、詳細が不明であり、NOAEL の評価は2 

しなかった。 3 

 4 

ｂ．ラットを用いた酢酸塩投与毒性試験 5 

FASEB（1977）の報告における引用によれば、McAtee ら（1968）6 

は、雌ラットに酢酸塩（総カロリーの 24%）を混餌投与する試験を実施7 

している。その結果、投与群で体重増加抑制が認められたが、代謝系へ8 

の有意な影響は認められなかったとされている。（参照４０）【酢酸カ9 

ルシウム文献 18】本専門調査会としては、本試験は一用量のみの試験で10 

あることから、NOAEL を評価することはできないと判断した。 11 

 12 

ｃ．ラットを用いた酢酸 30 日間投与毒性試験 13 

FASEB（195277）の報告におけるの引用によれば、Mori（1952）は、14 

ラット（10 匹）に氷酢酸（50 mL/kg：酢酸として 4.5 g/kg 体重/日）を15 

30 日間投与する試験を実施しており、その結果、3 匹で胃粘膜の欠損、16 

他の 3 匹に前胃の肥厚が認められたとされている。また、ラット（5 匹）17 

に同条件の氷酢酸を 325 日間投与する試験を実施しており、その結果、18 

4 匹で前胃の粘膜欠損、過形成、炎症が認められたとされている。（参19 

照４０）【酢酸カルシウム文献 18】本専門調査会としては、本試験は一20 

用量のみの試験であることから、NOAEL を評価することはできないと21 

判断した。 22 

 23 

③反復投与毒性のまとめ 24 

カルシウム塩を用いた種々の反復投与試験の結果より、投与に起因した変25 

化として、腎のカルシウム沈着や、種々の臓器において鉄などの他のミネラ26 

ルの減少が見られたが、毒性学的有意な所見とは考えられず、いずれの試験27 

においてもその最高用量をNOAELと評価した。以上より、本調査会として28 

は、カルシウム塩のNOAELを、各試験の最高用量である「e. ラットを用い29 

た炭酸カルシウム１年間反復投与毒性試験（Bogdenら、1992）」の結果より30 

2,500 mg/kg体重/日と評価した。 31 

 32 

酢酸及び酢酸塩を用いた反復投与試験の結果からは、酢酸のNOAELの評33 

価はできなかった。 34 

 35 

（４）発がん性 36 

評価要請者は、酢酸カルシウム及び酸化カルシウムの発がん性について記37 

述した報告は見いだせず、国際機関等（欧州化学品局（ECB）、米国環境保38 
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護庁（EPA）、米国国家毒性プログラム（NTP））による発がん性評価も行わ1 

れていないとしている。（参照２、４）【酢酸カルシウム当初要請資料本体、2 

酸化カルシウム当初要請資料本体】 3 

 4 

Cohenら（1991）の報告によれば、5週齢のF344 ラット（各群雄40匹）に5 

ついて、N-[4-(5-ニトロ-2-フリル)-2-チアゾリル]ホルムアミド（0.2%）を66 

週間混餌投与するイニシエーション段階の処置の後、炭酸カルシウム5%投与7 

群を含む複数の化合物の投与群を設定し、プロモーションの段階で72 週間混8 

餌投与する二段階膀胱発がん試験が実施されている。その結果、炭酸カルシ9 

ウム投与群で投与に関連する影響は認められなかったとされている。（参照10 

６２）【追加20】 11 

 12 

経口摂取による知見ではない参考データであるが、Dunham ら（1966）13 

の報告によれば、Syrian ハムスターについて、対照群と表４の群を設定し、14 

右頬袋の壁と基底部に連続 5 日間/週、平均 81 週間投与する実験が実施され15 

ている。その結果、一般状態について、全投与群のうち 26 匹で頬袋にカル16 

シウム沈着、炎症性細胞や巨細胞の浸潤、線維芽細胞の増殖が認められたと17 

されている。また、26 匹のうち 3 匹に炎症や過形成が認められ、上皮の異型18 

に進行したとされている。Dunham らは、この変化は前がん病変とは考え19 

ないとしている。（参照６３）【酢酸カルシウム文献 22（酸化カルシウム文献20 

24）】 21 

 22 
表４ Dunham ら（1966）の試験における群設定 
群 動物数 被験物質 
① 6 水酸化カルシウム（250 mg/日） 
② 5 ガンビールと水酸化カルシウム 
③ 6 かぎタバコと水酸化カルシウム 
④ 6 午前中に水酸化カルシウム塗布、午後にかぎタバコ 
⑤ 6 午前中に水酸化カルシウム塗布、午後にコーンスターチ塗布群 

 23 

（５）生殖発生毒性 24 

① 酸化カルシウム 25 

酸化カルシウムを被験物質とした生殖発生毒性に関する試験成績として26 

以下のような報告がある。 27 

 28 

Litton Bionettics（1974）の報告によれば、CD-1 マウス（雌各群 17~2029 

匹）に酸化カルシウム（4.4、20.4、94.8、440 mg/kg 体重/日：カルシウ30 

ムとして 3.1、14.6、67.8、314.5 mg/kg 体重/日）、また、Wistar ラット31 

（雌各群 19～~20 匹）に酸化カルシウム（6.8、31.5、146.5、680 mg/kg32 
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体重/日：カルシウムとして 4.9、22.5、104.7、486 mg/kg 体重/日）を、1 

いずれも妊娠 6～15 日にまでの連続した 10 日間強制経口投与し、マウス2 

では妊娠 17 日に、ラットでは妊娠 20 日に帝王切開する試験が実施されて3 

いる。その結果、親動物の一般状態、体重及び摂餌量、黄体数、着床数、4 

吸収胚・死亡胎児数、胎児の性比、生存数及び体重、胎児の形態異常の発5 

現率について被験物質の投与に関連する影響は認めらなかったとされてい6 

る（参照６４）【酸化カルシウム文献 18】。本専門調査会としては、本試験7 

の NOAEL をマウスに対して最高用量である 314.5 mg/kg 体重/日（カル8 

シウムとして）、ラットに対して本試験の最高用量である 486 mg/kg 体重/9 

日（カルシウムとして）と評価した。 10 

 11 

② その他のカルシウム化合物カルシウム塩 12 

（塩化カルシウム） 13 

Food and Drug Research Laboratories（1974）の報告によれば、CD-114 

マウス（雌各群 21～~23 匹）に塩化カルシウム（1.89、8.78、40.8、189 mg/kg15 

体重/日：カルシウムとして 0.68、3.17、14.7、68.3 mg/kg 体重/日）を妊16 

娠 6～15 日にまでの連続した 10 日間強制経口投与し、妊娠 17 日に帝王切17 

開する試験、Wistar ラット（雌各群 22～25 匹）に塩化カルシウム（1.76、18 

8.18、38.0、176 mg/kg 体重/日：カルシウムとして 0.64、2.95、13.7、63.6 19 

mg/kg 体重/日）を妊娠 6～15 日にまでの連続した 10 日間強制経口投与し、20 

妊娠 20 日に帝王切開する試験及び Dutch-belted ウサギ（雌各群 13~1621 

匹）に塩化カルシウム（1.69、7.85、35.6、169 mg/kg 体重/日：カルシウ22 

ムとして 0.61、2.83、12.9、61.0 mg/kg 体重/日）を妊娠 6～18 日にまで23 

の連続した 13 日間強制経口投与し、妊娠 29 日に帝王切開する試験が実施24 

されている。その結果、親動物について、一般状態、体重、摂餌量に投与25 

に関連した変化は認められなかったとされている。胎児について、性比、26 

黄体数、着床数、吸収胚・死亡胎児数、生存胎児数、胎児体重、胎児の形27 

態異常の発現率に被験物質の投与に関連した変化は認められなかったとさ28 

れている（参照６５）【酢酸カルシウム文献 55】。本専門調査会としては、29 

本試験のNOAELをマウスに対して最高用量である68.3 mg/kg体重/日（カ30 

ルシウムとして）、ラットに対して最高用量である 63.6 mg/kg 体重/日（カ31 

ルシウムとして）、ウサギに対して本試験のウサギ試験の最高用量である32 

61.0 mg/kg 体重/日と評価した。 33 

 34 

（炭酸カルシウム） 35 

Shackelford ら（1993a）はの報告によれば、SD ラット（雌各群 69 匹）36 

に炭酸カルシウム（純度 98.62%：カルシウム濃度が 0.50（対照）、0.75、37 
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1.00、1.25%；250、375、500、625 mg/kg 体重/日）11を 6 週間混餌投与1 

した雌ラット（各群 15 匹）を無作為に選別してと殺し、それ以外につい2 

て雌雄 2 対 1 の交配を行い（交配期間は不明）、妊娠ラット（各群 44-483 

匹）については妊娠 20 日まで混餌投与し妊娠 20 日に帝王切開する試験が4 

実施されている。その結果、親動物について、妊娠ラットの 375mg/kg 体5 

重/日及び 500 mg/kg 体重/日投与群並びに非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重6 

/日投与群で脱毛の増加が認められたとされている。妊娠及び非妊娠ラット7 

ともに 500 mg/kg 体重/日投与群及び 625 mg/kg 体重/日投与群において、8 

6 週間の平均摂餌量の増加が認められたとされている。また、体重に被披9 

験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされている。625 10 

mg/kg 体重/日投与群の着床率、375 mg/kg 体重/日と 625 mg/kg 体重/日投11 

与群の雌の胎児生存数の増加が認められたとされている。Shackelford ら12 

は、用量依存性が認められないことから、被験物質投与による影響ではな13 

いとしている。黄体数、着床率、生存胎児数、胎児の性比、胚吸収率、一14 

腹当たりの胚・胎児死亡率、全胚吸収胚母体数、生存胎児の頭臀長、胎児15 

体重については被験物質の投与による影響は認められなかったとされてい16 

る。催奇形性について、外表異常として出血、口蓋裂、無頭、無口、索状17 

尾や曲尾が各被験物質投与群に散見され、625 mg/kg 体重/日投与群で複合18 

奇形を有する胎児一例が観察された。胎児の外表、骨格・内臓異常の発現19 

頻度に各被験物質投与群と対照群との間に有意な差結果は認められなかっ20 

たていないとされている。Shackelford らは、試験に用いられた用量にお21 

いては被験物質投与による催奇形性を含めて発生毒性及び催奇形性は認め22 

られなかったとしている。（参照６６）【酢酸カルシウム文献 23（酸化カル23 

シウム文献 25）】 24 

 25 

また、Shackelford ら（1994）の報告によればは、上述の Shackelford26 

ら（1993）の報告における各投与群（純度 98.62%：カルシウム濃度が 0.5027 

（対照）、0.75、1.00、1.25%；250、375、500、625 mg/kg 体重/日）の非28 

妊娠及び妊娠ラットの各 15 匹を無作為に選別し、試験結果の精査が実施29 

されている。を行っている。その結果、母動物について、非妊娠群のうち30 

500 mg/kg 体重/日投与群と 625 mg/kg 体重/日投与群で肝絶対重量の低下31 

が認められたが、相対重量には有意な変化は認められなかったとされてい32 

る。非妊娠及び妊娠ラットともに 500 mg/kg 体重/日投与群と 625 mg/kg33 

体重/日投与群で摂餌量の増加が認められたが、体重増加には被試験物質の34 

投与による影響は認められていないとされている。病理組織学的所見にお35 

いては、非妊娠及び妊娠ラットともに肝細胞の空胞形成がしばしば認めら36 
                                            
11 ラットの通常食（250 mg/kg 体重/日）の 1.5 倍、2.0 倍、2.5 倍量の影響を考察できるようにデザインされ

ている。 



 

 31

れたが、その発生頻度や程度は対照群と被験物質投与群とので差は認めら1 

れなかったとされている。なお、背景データでにおいては肝細胞の空胞形2 

成発生は認められていないとされている。全群で尿細管の鉱質沈着化が主3 

に皮随境界部の尿細管上皮や腎皮質内線条に観察されているが、用量依存4 

性は確認されていないとされている。多病巣性心筋炎変性や繊維症及び単5 

核球の浸潤を特徴とする心筋炎が、背景データで 1 例、非妊娠ラットの 500 6 

mg/kg 体重/日投与群で 1 例、妊娠ラットの対照群で 3 例、500 mg/kg 体重7 

/日と 625 mg/kg 体重/日投与群で 1 例ずつ観察されたとされている。骨や8 

骨髄における病理組織学変化は観察されなかったとされている。肝臓のミ9 

ネラル含有量については、非妊娠及び妊娠ラットとも 375 mg/kg 体重/日10 

以上投与群で投与量に依存してに鉄が減少したとされている。非妊娠ラッ11 

トの 500 mg/kg 体重/日以上の投与群でマグネシウムの低下及びリンの用12 

量依存的の増加、500 mg/kg 体重/日投与群でカルシウム、亜鉛の低下が認13 

められたとされている。妊娠群のうち、500 mg/kg 体重/日投与群で亜鉛の14 

低下が認められたが、用量依存性は確認されなかったとされている。妊娠15 

群のカルシウム、リン、銅、マグネシウム、マンガン含有量に被験物質の16 

投与による影響は確認されなかったとされている。腎臓のミネラル含有量17 

においては、非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群で鉄の減少が認め18 

られ、625 mg/kg 体重/日投与群で銅の減少が用量依存的に認められたとさ19 

れている。非妊娠ラットのカルシウム、リン、亜鉛、マグネシウム、マン20 

ガン含有量に被験物質の投与による影響は確認されなかったとされている。21 

妊娠ラットの 375 mg/kg 体重/日以上の投与群で鉄、500 mg/kg 体重/日以22 

上の投与群で亜鉛とマグネシウム用量の用量依存的な減少が認められたと23 

されている。妊娠ラットのカルシウム、リン、銅、マグネシウム含有量に24 

被験物質の投与による影響は確認されなかったとされている。大腿骨のミ25 

ネラル含有量については、非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上の投与26 

群、妊娠ラットの 625 mg/kg 体重/日投与群でカルシウムの増加が用量依27 

存的に認められたとされている。妊娠ラットの 375 mg/kg 体重/日投与群28 

でマグネシウムの増加が確認されたが、用量依存性は認められなかったと29 

されている。妊娠及び非妊娠ラットともにリンの含有量に試験物質投与に30 

よる影響は認められなかったとしている。胎児のミネラル含有量について31 

は、375 mg/kg 体重/日以上の投与群で鉄、625 mg/kg 体重/日投与群でリ32 

ン及びマグネシウムの低下が認められた。500 mg/kg 体重/日以上の投与群33 

で銅の用量依存的な減少が認められた。カルシウム、亜鉛、マンガン含有34 

量に試験物質の投与による影響は確認されなかった。Shackelford らは、35 

カルシウムの増加により、鉄、マグネシウム、リン、銅の生体利用効率が36 

低下し、生体内のミネラル含量が変化するとしている（参照６７）【酢酸カ37 

ルシウム文献 54（酸化カルシウム文献 52）】。本専門調査会としては、非38 
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妊娠ラットの 500 及び 625 mg/kg 体重/日投与群に確認された肝重量の低1 

下、非妊娠及び妊娠ラットともに 375 mg/kg 体重/日投与群に確認された2 

肝臓の鉄含有量の減少等について、被験物質投与との関連性が疑われると3 

判断し、本試験における NOAEL を 250 mg/kg 体重/日と評価した本試験4 

の NOAEL を最高用量である 1.25%（625 mg/kg 体重/日）と評価した。 5 

 6 

Bogden ら（1995）の報告によれば、12 週齢の SD ラットを 3 群に分け、7 

それぞれに炭酸カルシウムを含む低カルシウム食（0.1%：カルシウムとし8 

て 0.096 g/100 g 餌 100g：96 mg/kg 体重/日 9）、中カルシウム食（0.5%：9 

カルシウムとして 0.49 g/100 g 餌 100g：490 mg/kg 体重/日 9）、高カルシ10 

ウム食（2.5%：カルシウムとして 2.34 g/100 g 餌 100g：2,340 mg/kg 体11 

重/日 9）を与え、それぞれの濃度のカルシウム摂餌群の半数のラットには12 

鉛（250 mg/L）を飲水投与した（6 群、7-～8 匹/群）、。一週間投与したの13 

ち交配させ、妊娠期間中及び授乳一週間まで混餌投与を継続した試験が実14 

施されている。その結果、体重、飲水量、胎児の体長や性比に投与に関連15 

した影響は認められなかったとされている。剖検において、低カルシウム16 

食（0.1%：96 mg Ca/kg 体重/日）投与群の親動物で大腿骨のカルシウム17 

量の低下が認められたが、一日齢や一週齢の児動物では認められなかった18 

とされている。高カルシウム食（2.5%：2,340 mg Ca/kg 体重/日）投与群19 

の親動物と児動物で肝臓、腎臓、大腿骨の鉄の含有量の低下、胎児で脳の20 

鉄の含有量低下が認められたとされている。血液生化学的検査において、21 

高カルシウム食（2.5%：2,340 mg Ca/kg 体重/日）投与群の親動物と児動22 

物でヘマトクリットとヘモグロビン値の低下が認められたとされている。23 

また、一日齢及び一週齢の児動物では体重や体長が低値であったとされて24 

いる（参照６８）【追加 21】。本専門調査会としては、本実験本試験では炭25 

酸カルシウム無添加の対照群が設定されておらず、炭酸カルシウムの影響26 

を評価することはできないと判断した。 27 

 28 

（炭酸カルシウムと乳酸カルシウム） 29 

Liebgott ら（1989）らの報告によれば、1.2%のカルシウムを含む飼料30 

で飼育した CD-1 マウス（雌各群 13 匹）に炭酸カルシウム（カルシウムと31 

して 3%）を添加した飼料を与えた群、乳酸カルシウムを 4%添加した飲水32 

を与えた群を設定した。、少なくとも妊娠 10 日前から投与を行い、交配す33 

る試験が実施されているした。その結果、母動物のについて、体重、交尾34 

率、吸収胚数、胎児数、胎児死亡率に被試験物質の投与による影響は認め35 

られなかったとされている。被験物質投与群で胎児体重の低下減少、胎児36 

血清カルシウム濃度の増加が認められたが、胎児のに肉眼的異常は確認さ37 

れなかったとされている。また、被験物質投与群で頸椎、尾椎、後肢趾節38 
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骨、胸骨分節、中足骨の骨化遅延がみられ、前肢趾節骨、中手骨には被試1 

験物質の投与のによる影響は認められなかったとされている。また、上顎2 

切歯、下顎切歯、舌骨、鼓室輪について石灰化の抑制が確認された。頭頂3 

間骨及び後頭上には被試験物質の投与による影響は認められなかったとさ4 

れている。Liebgott らは、マウス妊娠中の高カルシウム摂取は、胎児の低5 

体重、骨化遅延、歯の石灰化遅延を引き起こすとしている（参照６９）【酢6 

酸カルシウム文献 29（酸化カルシウム文献 30）】。本専門調査会としては、7 

本試験の報告にはカルシウム摂取量を示すデータが欠如していることから、8 

NOAEL を評価することはできないと判断した。 9 

 10 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Richards&Greig11 

（1952）の報告によれば、Swiss マウス（各群雌雄各 4 匹）に炭酸カルシ12 

ウムをカルシウムとして 0.34%、0.54%、0.73%、1.11%：510、810、1,095、13 

1,650 mg/kg 体重/日、Ca/P＝ 0.70、1.1、1.5、2.3）を交配一週間前から14 

混餌投与したする試験が実施されている。その結果、1,650 mg/kg 体重/15 

日（1.11%）摂餌群で生存児の数及びと児の総重量の減少、児の死亡率の16 

増加が認められたとされている。また、児動物において、肝臓の蒼白斑点、17 

心肥大及びと胸腺の縮小が認められ、心臓重量のが増加と血色素（ヘモグ18 

ロビン）濃度の減少が認められたとされている。（参照２３、７０）【酢酸19 

カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）、追加 22】本専門調査会と20 

しては、本試験は少数のマウスを用いて実施されたものであり、試験結果21 

の評価には妥当性を欠くと判断した。 22 

 23 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Lai ら（1984）の報24 

告によれば、SD ラット（雌各群 5～7 匹、妊娠群及び、非妊娠群あり）に25 

カルシウム除去食（0.01%カルシウム食：10 mg/kg 体重/日 9）、標準食1226 

（0.6%カルシウム食：600 mg/kg 体重/日 9）、高カルシウム食（標準食に27 

炭酸カルシウムを添加した 1.0%カルシウム食：1,000 mg/kg 体重/日 9）を28 

混餌投与し、22 日後にと殺する試験をが実施されしている。その結果、妊29 

娠群のうち 1,000 mg/kg 体重/日投与群で 600 mg/kg 体重/日投与群と比30 

較して摂餌量、体重増加率、妊娠子宮重量の減少が認められたとされてい31 

る。妊娠群のうち 10 mg/kg 体重/日投与群で 600 mg/kg 体重/日投与群と32 

比較して胎児重量の増加が認められたが、1,000 mg/kg 体重/日投与群では33 

標準食投与群と比較して胎児重量の減少傾向が認められたとされている。34 

妊娠群のうち 10 mg/kg 体重/日投与群で胎児のカルシウム含有量の増加、35 

                                            
12餌のカルシウム含有量を分析したところ、100g 中、580mg のカルシウム（0.58%カルシウム食）

であった。 
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1,000 mg/kg 体重/日投与群で減少が認められたとされている。Lai らは、1 

食餌性カルシウムの摂取レベルは妊娠動物に影響を与えるとしている。（参2 

照２３、７１）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）、酢酸3 

カルシウム文献 25（酸化カルシウム文献 11）】本専門調査会は、本試験は4 

少数のラットマウスを用いて実施されたものであり、試験結果の評価には5 

妥当性を欠くと判断した。 6 

 7 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Corbellini ら（1991）8 

の報告によると、Rambouillet-Columbia 羊に炭酸カルシウム（カルシウ9 

ムとして 0.59（対照群：雌 6 匹）、1.5%（雌 6 匹）：236、600 mg/kg 体10 

重/日 9）を妊娠 50 日から 133～135 日まで混餌投与する試験をが実施して11 

されている。その結果、母動物について、600 mg/kg 体重/日投与群で妊娠12 

126 日（18 週）の血漿カルシウム、ガストリン、24,25―ヒドロキシコレ13 

カルシフェノール [24,25(OH)2D（OH）2D] 濃度の増加、ヒドロキシプロ14 

リン、1,25―ヒドロキシコレカルシフェノール [1,25(OH)2D] （OH）2D15 

濃度の減少が認められたとしている。胎児については、600 mg/kg 体重/16 

日投与群で妊娠 133～135 日の 24,25(OH)2D 24,25（OH）2D の血漿濃度、17 

甲状腺（カルシトニン産生細胞）C 細胞の増加が認められ、軟骨の骨形成18 

不全（骨軟化症）が観察されたとしている。Corbellini らは、妊娠中の羊19 

におけるカルシウム食は、胎児の骨形成の異常に関与しているとしている。20 

（参照２３、７２）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）、21 

追加 23】本専門調査会としては、本試験の報告にはカルシウム摂取量を求22 

めるための情報が欠如していることから、NOAEL を評価することはでき23 

ないと判断した。 24 

 25 

（６）ヒトにおける知見 26 

① ミルクアルカリ症候群13 27 

ａ．症例報告 28 

SCF の意見書（2003）の報告によれば、炭酸カルシウムをサプリメン29 

ト（カルシウムとして 1.0～23 g/日、食事性カルシウムを含めた総カル30 

シウムの摂取量、摂取期間は不明）として摂取し、ミルクアルカリ症候31 

群に罹患した例が複数報告されている。（参照２３）【酢酸カルシウム文32 

献 13（酸化カルシウム文献 10）】 33 

 34 

                                            
13 ミルクアルカリ症候群は、「南山堂 医学大辞典」によれば、「大量の牛乳と炭酸カルシウムを含

む制酸薬を主として消化性潰瘍の治療の目的で投与した症例に発症する。高カルシウム血症、高リ

ン血症、アルカローシス、異所性石灰化及び腎不全などを主徴とした病態である。（参照○） 
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Food and Nutrition Board（FNB）（1997）の報告によれば、ミルク1 

アルカリ症候群の症例報告（表５）におけるカルシウム摂取量の中央値2 

をカルシウム摂取量の LOAEL に採用するとしており、Kapsner ら3 

（1986）の報告に基づき 4.8g/人/日とされている。（参照７３、７４）【追4 

加 24、酢酸カルシウム文献 69（酸化カルシウム文献 35）】 5 
 6 

表５. ミルクアルカリ症候群の症例報告（単回投与量/日）a 7 
試験 Ca 摂取量（g/日）

b 
摂取期間 その他影響を及

ぼすと思われる

因子 
Abreo ら（1993） 9.6c >3 か月 報告なし 

3.6 c >2 年間 報告なし 
10.8d Not started 報告なし 

Brandwein & Sigman
（1994） 

2.7 c 2 年間、8 か月 報告なし 

Bullimore & Miloszewski
（1987） 

6.5 d 23 年間 制酸剤中のアル

カリ 
Cambell ら（1994） 5 d 3 か月 報告なし 
Carroll ら（1983） 4.2 d 30 年間 報告なし 

2 c 5 年間 報告なし 
3.8 d 2 か月 ビタミン A、E 
2.8 d 10 年間 NaHCO3、5g/日 

French ら（1986） 8 c 2 年間 報告なし 
4.2 c >2 年間 チアジド 

Gora ら（1989） 4 c 2 年間 チアジド 
Hart ら（1982） 10.6 d Not started NaHCO3、2g/日 
Kallmeyer & Funston
（1983） 

8 d 10 年間 制酸剤中のアル

カリ 
Kapsner ら（1986） 10 d 10 か月間 報告なし 

6.8 d 7 か月間 報告なし 
4.8 c 2 日間 制酸剤使用歴 10

年間 
Kleinman ら（1991） 16.5 d 2 週間 制酸剤使用歴 10

年間 
Lin ら（1996） 1.5 c 4 週間 報告なし 
Muldowney & Mazbar
（1996） 

1.7 c 13 か月（52 週

間） 
報告なし 

Schuman & Jones（1985） 9.8 d 20 年間 報告なし 
4.8 d 6 週間 制酸剤使用歴 10

年間 
Whiting & Wood（1997） 2.4 c >1 年間 報告なし 

2.3- 4.6 c >1 年間 報告なし 
    
研究数 26   
平均値 5.9 3 年間、8 か月

間 
 

中央値 4.8 13 か月間  
範囲 1.5->16.5 2 日間-23 年間  

a 腎疾患を有する症例は含まれていない。 8 
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b Whiting & Wood（1997）によって見積もられた値 1 
c サプリメントのみからのカルシウム摂取量 2 
d サプリメントと食事からのカルシウム摂取量 3 

 4 

SCF の意見書（2003）及び FNB の報告書（1997）の報告でも引用さ5 

れている Lin ら（1996）の報告によれば、炭酸カルシウム（1,250 mg6 

×3 回/日、カルシウムとして約 1,500 mg/日）とカルシトリオール7 

（1,25(OH)2D3、0.25 μg×2 回/日）を 1 ヵ月間摂取し、ミルクアルカリ8 

症候群に罹患した症例 1 例（70 歳アジア人女性）が報告されている。9 

FNB の報告書においては、複数の症例が引用されている（表 6５）が、10 

本症例が最も低いカルシウムの摂取量でミルクアルカリ症候群に罹患し11 

ているものである。（参照２３、７３、７５）【酢酸カルシウム文献 1312 

（酸化カルシウム文献 10）、追加 24、25】 13 

 14 

Carroll ら（1983）の報告によれば、十二指腸潰瘍に罹患しており、15 

10 年間にわたり毎日数錠の Tums®（炭酸カルシウム 1,250 mg/1 錠：カ16 

ルシウムとして 500 mg/1 錠）、ミルク 2 ガロン、炭酸水素ナトリウム17 

1/2 ティースプーンを服用し、ミルクアルカリ症候群に罹患した症例 118 

例（50 歳白人男性）が報告されている（参照）。Whiting & Wood（1997）19 

は、本症例のカルシウム摂取量を 2.8 g/日と推定している（参照）。日本20 

人の食事摂取基準（2010 年版）は、我が国におけるカルシウム摂取量の21 

LOAEL について、ミルクアルカリ症候群 13 症例（カルシウム摂取量22 

2.8～16.5 g/日）の報告を評価し、Carroll らによる報告に基づき 2.8g/23 

日としている。（参照３２、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、24 

８３）【追加 7、酢酸カルシウム文献 37（酸化カルシウム文献 63）、酢25 

酸カルシウム文献 64（酸化カルシウム文献 26）、酢酸カルシウム文献26 

65（酸化カルシウム文献 27）、酢酸カルシウム文献 66（酸化カルシウム27 

文献 28）、酢酸カルシウム文献 67（酸化カルシウム文献 33）、酢酸カル28 

シウム文献 68（酸化カルシウム文献 34）、酢酸カルシウム文献 70（酸29 

化カルシウム文献 36）】 30 

 31 

Medarov（2009）の報告によれば、PubMed を用いて検索されたミル32 

クアルカリ症候群についての知見のレビューが行われている。その結果、33 

カルシウムサプリメントは、主に骨粗鬆症を予防する目的で、炭酸カル34 

シウムとヒスタミンブロッカー等と日常的に併用され、近年摂取量が増35 

加しているが、摂取量の増加によるミルクアルカリ症候群の症例が報告36 

されている。カルシウムサプリメント 2 mg/kg 体重/日以下の摂取では健37 

康に問題はないとする知見がある一方で、2 mg/kg 体重/日以下の摂取で38 
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も、さらに誘発因子が重なった場合にはミルクアルカリ症候群発症する1 

可能性を指摘する知見があるとされている。当レビューでも引用されて2 

いる Muldowney & Mazbar（1996）の報告によれば、骨粗鬆症を予防3 

する目的で大量のヨーグルトと炭酸カルシウムを摂取（カルシウムとし4 

て最低 1.7 mg/kg 体重/日、摂取期間不明）を摂取し、ミルクアルカリ症5 

候群を発症した一症例（35 歳女性）が報告されている。（参照８４、８５）6 

【酢酸カルシウム文献 36（酸化カルシウム文献 62）、追加 26】 7 

 8 

② 腎結石 9 

SCF の意見書（2003）の報告によれば、カルシウム摂取と腎結石のリス10 

クとの関連に関する疫学研究及びカルシウムサプリメントを用いた介入試11 

験を評価した結果、カルシウムの摂取と腎結石のリスクとの関連を明らか12 

にすることはできなかったとされている。（参照２３）【酢酸カルシウム文13 

献 13（酸化カルシウム文献 10）】 14 

 15 

ａ．介入研究 16 

SCF の意見書（2003）及び FNB の報告書（1997）の報告でも引用さ17 

れている Burtis ら（1994）の報告によれば、シュウ酸カルシウム腎結18 

石の患者 282 例（男性 78%、14～74 歳（中央値 42 歳）、うち 124 例が19 

高カルシウム尿症に罹患）にカルシウムとナトリウムを制限した食事に20 

加え、カルシウムグルコネートと牛乳（カルシウムとして 1,000 mg/日）21 

を 7～10 日間経口投与する介入研究が実施されている。FNB は、Burtis22 

らの報告に基づき、カルシウムを男性で 1,685 mg/日、女性で 866 mg/23 

日摂取した場合がカルシウム尿症14の NOAEL となると推定している。24 

これらは腎結石患者における値であり、保守的な見積もりであるとして25 

いる。SCF は、同じく Burtis らの報告に基づき、カルシウムを男性で26 

2,243 mg/日、女性で 1,422 mg/日摂取した場合がカルシウム尿症15発生27 

の NOAEL となると推定している。（参照２３、７３、８６）【酢酸カル28 

シウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）、追加 24、27】 29 

 30 

FNB の報告書（1997）及び NIH の報告書（2011）の報告でも引用さ31 

れている Jackson ら（2006）の報告によれば、閉経後女性 36,282 例（5032 

～79 歳）に炭酸カルシウム（カルシウムとして 1,000 mg/日）及びビタ33 

ミン D3（400 IU）又はプラセボを 7 年間投与する介入研究が実施され34 

                                            
14 FNB は、ナトリウムの排泄が 150 mmol/日、カルシウムの尿中排泄が男性で 300 mg/日以上、女性 250 mg/

日以上をカルシウム尿症としている。 
15 SCF は、ナトリウムの排泄が 100 mmol/日、カルシウムの尿中排泄が男性で 300 mg/日以上、女性で 250 mg/

日以上をカルシウム尿症としている。 
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ている。その結果、カルシウム＋ビタミン D 投与群のうち 449 例、プラ1 

セボ投与群のうち 381 例が腎結石に罹患したとされている。腎結石の相2 

対危険度は、プラセボ投与群と比較した場合、カルシウム＋ビタミン D3 

投与群で 1.17（95%CI=1.02～1.34）であり、食事性カルシウムの摂取4 

量と腎結石リスクとの相関は認められなかったとされている。また、腰5 

部骨密度について 1.06%の増加が認められたとされている。各骨折の相6 

対危険率は、後部骨折で 0.88（95%CI=0.72～1.08）、clinical （解剖学7 

的な意味合いではなく、臨床的な症状などの意味合いで）spina 骨折で8 

0.90（95%CI=0.74～1.10）、総骨折で 0.96（95%CI=0.91～1.02）とさ9 

れている。Jackson らは、閉経後女性へのカルシウムとビタミン D の投10 

与により、腰部骨密度の改善、腰部骨折の減少傾向、腎結石リスクの増11 

加が認められるとしている。なお、NIH の報告書（2011）は、本知見を12 

50 歳以上の成人の NOAEL の根拠としている。（参照７３、８７、８８） 13 

【追加 24、28、29】 14 

 15 

ｂ．コホート研究 16 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Kruse ら（1984）17 

及び Moore ら（1978）の報告によれば、子供 1,013 例（6～17.9 歳：18 

女子 529 例、男子 484 例）及び子供 273 例（女子 130 例、男子 143 例）19 

について食後のカルシウム/クレアチニン率の調査が実施されている。そ20 

の結果、それぞれ 36 例（38%）及び 8 例（2.9%）に遺伝的異常による21 

突発性高カルシウム尿症及びカルシウムの尿中排泄の上昇が認められた22 

とされている。SCF は、腎結石の最も高いリスク因子は遺伝的異常によ23 

る突発性高カルシウム尿症と報告しており、腎結石の発症をカルシウム24 

の摂取による毒性所見と判断しないこととしている。（参照２３、８９、25 

９０）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）、追加 30、31】 26 

 27 

SCF の意見書（2003）及び NIH の報告書（2011）の報告でも引用さ28 

れている Curhan ら（1993）の報告によれば、腎結石の既往歴のない男29 

性 45,619 例（40～75 歳）について 4 年間のコホート研究が実施されて30 

いる。その結果、505 例が腎結石に罹患したとされている。年齢による31 

調整を行った腎結石の相対危険度は、食事性カルシウムの摂取量が32 

1,049 mg/日以下の群と比較した場合、6,059 mg/日以上の群で 0.5633 

（95%CI=0.43～0.73）、同じ群についてアルコール摂取、食事性動物た34 

んぱく質、カリウム、果物の摂取の交絡因子による調整を行った相対危35 

険度は 0.66（95%CI=0.49～0.90）であり、カルシウムの摂取量と腎結36 

石のリスクにわずかな逆相関が認められたとされている。また、腎結石37 

の相対危険度は、動物性たんぱく質の摂取量が最低の群と比較した場合、38 
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最高の群で 1.33（95%CI=1.00～1.77）であり、動物性たんぱく質の摂1 

取量と腎結石のリスクに相関が認められるとされている。Curhan らは、2 

食事性カルシウムの摂取量と腎結石のリスクには逆相関が認められたと3 

している。（参照２３、８７、９１）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カル4 

シウム文献 10）、追加 28、32】 5 

 6 

SCF の意見書（2003）及び NIH の報告書（2011）の報告でも引用さ7 

れている Curhan ら（1997）の報告によれば、腎結石の既往歴のない女8 

性 91,731 例（34～59 歳）について 12 年間のコホート研究が実施され9 

ている。その結果、調査対象のうち 67%がカルシウムサプリメントを摂10 

取しており、864 症例が症候性腎結石に罹患したとされている。腎結石11 

の相対危険度は、食事性カルシウムの摂取量が 488 mg/日以下の群と比12 

較した場合、1,098 mg/日以上の群で 0.65（95%CI=0.50～0.83）であり、13 

食事性カルシウムの摂取量と腎結石のリスクに逆相関が認められたとさ14 

れている。また、年齢による調整を行った腎結石の相対危険度は、カル15 

シウムサプリメント非摂取群と比較した場合、摂取群で 1.2016 

（95%CI=1.02～1.41）、カルシウムサプリメント非摂取群と比較した場17 

合、1～100 mg/日の群で 1.26（95%CI=0.79～2.00）であったとされて18 

いる。Curhan らは、食事性カルシウムの摂取量と症候性腎結石リスク19 

の増大に逆相関が、カルシウムサプリメントの摂取量と腎結石リスクの20 

増大に相関が認められるとしている。（参照２３、８７、９２）【酢酸カ21 

ルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）、追加 28、32】 22 

 23 

ｃ．症例対照研究 24 

米国国立衛生研究所（NIH）の報告書（2011）の報告の引用によれば、25 

Hall ら（2001）は、米国で腎結石に罹患している閉経後女性 1,179 例に26 

ついて症例対照研究が実施されている。その結果、カルシウムサプリメ27 

ントの摂取量が 500 mg/日以上の群で腎結石リスクの低下が認められた28 

としている。Hall らは、カルシウムサプリメントの低摂取量は、閉経後29 

女性における腎結石のリスク因子に含まれるとしている。（参照８７）【追30 

加 28】 31 

 32 

③ 前立腺癌 33 

ａ．コホート研究 34 

世界がん研究基金、米国がん研究協会（WCRF/AICR）（2007）の報35 

告によれば、欧米におけるコホート研究の結果をまとめるメタアナリシ36 

スが実施されている。その結果、カルシウムの高用量摂取は前立腺癌の37 

リスクを 27%/g/日、進行性又は悪性度の高いタイプでは 32%/g/日上昇38 
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させるとされており、カルシウムの高用量摂取は前立腺癌のリスクを促1 

進させる可能性があることが指摘されている。WCRF と AICR は、過剰2 

なカルシウムの摂取によって、1,25(OH)2-D3 の生成が抑制され、前立腺3 

細胞の増殖が亢進される可能性があるとしている。（参照９３）【追加 34】 4 

 5 

NIH エビデンスレポート（2010）の報告でも引用されている Straub6 

（2007）らのレビューによれば、進行性及び致死性の前立腺癌のリスク7 

は、食物及びサプリメント由来のカルシウムの摂取量が 1,500～1,999 8 

mg/日の群で増加が認められ、2,000 mg/日以上の群で最も顕著に増加が9 

認められるとされている。また、500～749 mg/日の群では最もリスクが10 

低下するとされている。カルシウムサプリメントの推奨摂取量(成人で11 

1,000～1,300 mg/日)を摂取した場合のその他の健康影響との関連につ12 

いては不明とされている。（参照９４、９５）【追加 35、36】 13 

 14 

NIH の報告書（2011）の報告でも引用されている Giovannucci ら15 

（1998）の報告によれば、癌の既往歴のない男性 47,781 例（40-75 歳）16 

についてコホート研究が実施されている。その結果、1,369 例が17 

non-stage A1、423 例が進行性の前立腺癌に罹患したとされている。前18 

立腺癌の相対危険度は、総カルシウム摂取量（食事とサプリメント）500 19 

mg/日未満の群と比較した場合、2,000 mg/日以上の群の進行性の前立腺20 

癌で 2.97 （ 95%CI=1.61 ～ 5.50 ）、致死性の前立腺癌では 4.5721 

（95%CI=1.88～11.1）であったとされている。（参照８７、９６）【追22 

加 28、37】 23 

 24 

NIH エビデンスレポート（2010、2011）の報告及び NIH の報告書25 

（2011）でも引用されている Schuuman ら（1999）の報告によれば、26 

オランダの男性 58,279 例（55～69 歳）について 6.3 年間のコホート研27 

究が実施されている。その結果、642 例が前立腺癌に罹患したとされて28 

いる。年齢、前立腺癌の家族歴及び社会的階級について調整を行ったと29 

ころ、前立腺癌のリスクについて、新鮮な肉、魚、チーズ及び卵の摂取30 

量との関連は認められなかったが、塩漬け肉及び乳製品の摂取量とは正31 

の相関が認められたとされている。カルシウム又はタンパク質の摂取量32 

と前立腺癌のリスクとは相関は認められなかったとされている。33 

Schuuman らは、乳製品の摂取量と進行性前立腺癌のリスクの上昇に強34 

い関連は認められなかったとしている。（参照８７、９４、９７）【追加35 

28、35、38】 36 

 37 

NIH の報告書（2011）の報告における引用によれば、Chan ら（2000）38 
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は、フィンランドの喫煙男性 27,062 例について 8 年間のコホート研究1 

を実施している。その結果、184 例が前立腺癌に罹患したとされている。2 

年齢、喫煙状態、BMI、総エネルギー量、教育、サプリメント摂取群に3 

ついて調整を行ったところ、カルシウム及びリン酸の摂取量と前立腺癌4 

のリスクの上昇との明らかな関連は認められなかったとされている。（参5 

照８７）【追加 28】 6 

 7 

NIH の報告書（2011）の報告でも引用されている Chan ら（2001）8 

の報告によれば、米国の男性 20,885 例について 11 年間の追跡コホート9 

研究が実施されている。その結果、1,012 名が前立腺癌に罹患したとさ10 

れている。年齢、BMI、喫煙、運動、無作為にプラセボを投与した対照11 

群について調整を行った前立腺癌の相対危険度は、乳製品の摂取量が12 

0.5 杯 /日以下の群と比較した場合、 2.5 杯 /日以上の群で 1.3413 

（95%CI=1.04～1.71）であり、乳製品からのカルシウム摂取量が 150 14 

mg/ 日以下の群と比較した場合、 600 mg/ 日以上の群で 1.3215 

（95%CI=1.08～1.63）とされている。Chan らは、本結果は、乳製品及16 

びカルシウムの摂取量と前立腺癌のリスクの上昇に強い相関があるとす17 

る仮説を支持するものであるとしている。（参照８７、９８）【追加 28、18 

39】 19 

 20 

NIH エビデンスレポート（2010、2011）及び NIH の報告書（2011）21 

の報告でも引用されている Rodrigue ら（2003）の報告によれば、男性22 

65,321 例について 7 年間の追跡研究が実施されている。その結果、3,81123 

例が前立腺癌に罹患したとされている。前立腺癌の相対危険度は、総カ24 

ルシウム摂取量（食事とサプリメント）が 700 mg/日未満の群を比較し25 

た場合、2,000 mg/日以上の群で 1.2（95%CI=1.0～1.6）、食事性のカル26 

シウム摂取量が 700 mg/日未満の群を比較した場合、2,000 mg/日以上の27 

群で 1.6（95%CI=1.1～2.3）であり、それ以下の食事性カルシウムの摂28 

取量では前立腺癌のリスクの上昇と相関は認められなかったとされてい29 

る。1992 年以前に前立腺癌の特異的抗体テストを受けていない男性30 

（2,177 例）についての相対危険度は、総カルシウム摂取量が 2,000 mg/31 

日以上の群で、700mg/日以下の摂取群と比較した場合、1.5（95%CI=1.132 

～2.0）、食事性カルシウム摂取量が 2,000 mg/日以上の群で 2.133 

（95%CI=1.3～3.4）であったとされている。Rodrigue らは、総カルシ34 

ウム摂取量と前立腺癌のリスク上昇に強い相関が認められるとしている。35 

（参照８７、９４、９９）【追加 28、35、40】 36 

 37 

NIH の報告書（2011）の報告でも引用されている Gao ら（2005）の38 



 

 42

報告によれば、Medline を用いて選ばれた、乳製品及びカルシウムの摂1 

取と前立腺癌リスクの相関についてのコホート研究に関する 12 文献2 

（1966～2005）によるメタアナリシスが実施されている。その結果、乳3 

製品（牛乳、チーズ、ヨーグルト）の低摂取群と高摂取群間における乳4 

製品摂取量中間値の幅は、0～1.5 杯/日から 2.0～6.3 杯/日であり、カル5 

シウム摂取の低摂取群と高摂取群間におけるカルシウム摂取量中間値の6 

幅は、228～802 mg/日から 1,329～2,250 mg/日であったとされている。7 

前立腺癌の相対危険度は、乳製品の摂取量が最も少ない群と比較した場8 

合、最も多い群（男性のみ）で 1.11（95%CI=1.00～1.22）、カルシウム9 

の摂取量が最も少ない群と比較した場合、最も多い群で 1.3910 

（95%CI=1.09～1.77）であったとされている。また、乳製品及びカル11 

シウム摂取量と前立腺癌リスクについて用量相関性解析を行ったところ、12 

それぞれに相関性が認められたとされている。進行性の前立腺癌の併合13 

の相対危険度は、乳製品の摂取量が最も少ない群と比較した場合、最も14 

多い群で 1.33（95%CI=1.00～1.78）、カルシウムの摂取量が最も少ない15 

群と比較した場合、最も多い群で 1.46（95%CI=0.65～3.25）であった16 

とされている。Gao らは、乳製品又はカルシウムの摂取量は前立腺癌の17 

リスクの上昇に関連し、特に進行性の前立腺癌のリスクの上昇と相関が18 

あることが示唆されたとしている。（参照８７、１００）【追加 28、41】 19 

 20 

NIH の報告書（2011）の報告でも引用されている Tseng ら（2005）21 

の報告によれば、男性 3,612 例について 7.7 年間のコホート研究が実施22 

されている。その結果、131 例が前立腺癌に罹患したとされている。前23 

立腺癌の相対危険度は、乳製品の摂取量が 5 杯/日の群と比較した場合、24 

21 杯/日の群で 2.2（95%CI=1.2～3.9）、低脂肪乳の摂取量が 0 杯/日の25 

群と比較した場合、7 杯/日の群で 1.5（95%CI=1.1～2.2）、全乳の摂取26 

量が 0 杯/日の群と比較した場合、7 杯/日の群で 0.8（95%CI=0.5～1.3）、27 

食事性カルシウムの摂取量が 455.4 mg/日の群と比較した場合、920.6 28 

mg/日の群で 2.2（95%CI=1.4～3.5）であったとされている。カルシウ29 

ム摂取量について調整を行ったところ、ビタミン D もリン酸のいずれも30 

前立腺癌リスクとの相関は認められなかったとされている。Tseng らは、31 

食事性カルシウムの摂取は前立腺癌のリスクと強い相関があるとしてい32 

る。（参照８７、１０１）【追加 28、42】 33 

 34 

NIH の報告書（2011）の報告でも引用されている Kesse ら（2006）35 

の報告によれば、男性 2,776 例について、7.7 年間の追跡研究が実施さ36 

れている。その結果、69 例が前立腺癌に罹患したとされている。前立腺37 

癌の相対危険度は、カルシウムの摂取量が 725mg/日以下の群と比較し38 
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た場合、1,081mg/日以上の群では 2.43（95%CI=1.05～5.62）であり、1 

乳製品を摂取しない群と比較した場合、摂取量が 200 g/日の群で 1.352 

（95%CI=1.02～1.78）であったとされている。また、カルシウム摂取3 

量による調整を行ったところ、ヨーグルトの摂取量が 125 g/日増加した4 

場合の相対危険度は 1.61（95%CI=1.07～2.43）であったとされている。5 

Kesse らは、乳製品の摂取は、カルシウムの含有量によっては前立腺癌6 

のリスクの上昇との関連が認められるとしている。またカルシウムの摂7 

取量とは関係なく、ヨーグルトの摂取量が増えるに従い前立腺癌のリス8 

クも上昇することから、他の因子の関連も疑われるとしている。（参照８9 

７、１０２）【追加 28、43】 10 

 11 

NIH エビデンスレポート（2010）の報告でも引用されている12 

Giovannucci ら（2006）の報告によれば、健康なアメリカ合衆国の男性13 

47,750 例（40～75 歳）について 16 年間のコホート研究が実施されてい14 

る。その結果、3,544 例が前立腺癌に罹患し、そのうち 523 例が進行性、15 

312 例が致死性であったとされている。前立腺癌の相対危険度は、カル16 

シウムの摂取量が 500～749 mg/日（サプリメントの使用期間が 5 年未17 

満を除く）の群と比較した場合、1,500～1,999 mg/日の群で 1,8718 

（95%CI=1.17～3.01）、2,000 mg/日以上のの群で 2.43（95%CI=1.3219 

～4.48）であったとされている。Giovannucci らは、カルシウムの摂取20 

量について、全前立腺癌のリスクや非進行性癌のリスクとの関連は認め21 

られないが、進行性や致死性のものと相関は認められるとしている。前22 

立腺癌のグレードごとの相対危険度は、カルシウムの摂取量が 500 mg/23 

日以下の群と比較した場合、2,000 mg/日以上の群の悪性度の高い前立腺24 

癌（グリーソン分類 7 以上）で 1.89（95%CI=1.32～2.71）、限局型で25 

悪性度の低い（グリーソン分類 7 未満）前立腺癌で 0.79（95%CI=0.5026 

～1.25）であったとされている。Giovannucci らは、1,500 mg/日を超27 

えるカルシウムの摂取は、進行性や致死性の癌のリスクと相関があると28 

されている。（参照９４、１０３）【追加 35、酢酸カルシウム文献 38（酸29 

化カルシウム文献 64）】 30 

 31 

NIH エビデンスレポート（2010）及び NIH の報告書（、2011）の報32 

告でも引用されている Mitrou ら（2007）の報告によれば、フィンラン33 

ドの喫煙男性 29,133 例（50-69 歳）について 17 年間のコホート研究が34 

実施されている。その結果、1,267 例が前立腺癌に罹患したとされてい35 

る。前立腺癌の相対危険度は、カルシウムの摂取量が 1,000 mg/日未満36 

の群と比較した場合、2,000 mg/日以上の群で 1.63（95%信頼 CI=1.2737 

～2.10）であったとされている。乳製品を低用量摂取（中央値 122.0 g/38 
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日）した群と比較した場合、高用量摂取（中央値 380.9 g/日）した群の1 

相対危険度は 1.26（95%CI=1.04～1.51）であったが、カルシウムの摂2 

取量による調整を行ったところ、関連は認められなかったとされている。3 

Mitrou らは、本研究から得られた結果は、カルシウムの摂取量の増大4 

又は乳製品に含まれる成分によって前立腺癌のリスクが増大する可能性5 

があることが示唆されるとしている。（参照８７、９４、１０４）【追加6 

28、35、44】 7 

 8 

NIH エビデンスレポート（2010）の報告でも引用されている9 

Kurahashi ら（2008）の報告によれば、日本人の男性 43,435 例（4510 

～74 歳）ついて 7.5 年間の多目的コホート研究が実施されている。その11 

結果、329 例が前立腺癌を罹患したとされている。前立腺癌の相対危険12 

度は、乳製品、牛乳、ヨーグルトの摂取量の最も少ない群と比較した場13 

合、最も多い群でそれぞれ 1.63、1.53、1.52（95%CI 不明）で、それぞ14 

れの摂取量と前立腺癌のリスクに相関が認められたとされている。飽和15 

脂肪酸の種類別に検討を行うと、ミリスチン酸とパルミチン酸の摂取量16 

と前立腺癌のリスクに相関認められたとされている。Kurahashi らは、17 

WCRF/ AICR（2007）の報告における、カルシウムの摂取量と前立腺癌18 

のリスクに相関がある可能性が高いとする評価は、乳製品の摂取量が多19 

い欧米での研究を中心とした根拠であり、日本における今回の研究では、20 

カルシウムの摂取量と前立腺癌のリスクとの強い相関は認められなかっ21 

たとしている。その理由として、日本人は欧米人と比較してカルシウム22 

の摂取量が少ないことが考えられるとしている。一方、日本人男性にお23 

ける前立腺癌では、カルシウムの摂取量よりも飽和脂肪酸の摂取量との24 

関連が強いようにみえるが、カルシウムを多くとる人は飽和脂肪酸も多25 

くとる傾向があり、カルシウムと飽和脂肪酸の影響を完全に分けられて26 

いない可能性があり、どちらが影響しているのかは結論づけることはで27 

きなかったとしている。（参照９３、９４、１０５）【追加 34、35、酢酸28 

カルシウム文献 39（酸化カルシウム文献 65）】 29 

 30 

ｂ．症例対照研究 31 

NIH の報告書（2011）の報告の引用によれば、Vlajinac ら（1997）32 

は、セルビア（ユーゴスラビア）における前立腺癌症例 101 例及び対照33 

群 202 例を基に、症例対照研究を実施している。その結果、可能性のあ34 

る交絡因子による調整を行ったオッズ比は、カルシウムの非摂取群と比35 

較した場合、摂取群で 0.37（95%信頼区間（CI）=0.14～0.99）であっ36 

たとされている。（参照８７）【追加 28】 37 

 38 
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NIH の報告書（2011）の報告における引用によれば、Chan ら（1998）1 

は、スウェーデンのエレブルー県における前立腺癌症例 526 例及び対照2 

群 536 例を基に、症例対照研究を実施している。その結果、年齢、前立3 

腺癌の家族歴、喫煙、総エネルギー量、リン酸の摂取量について調整を4 

行った相対危険度は、カルシウムの摂取量が 825 mg/日以下の群と比較5 

した場合、1,183 mg/日の群で 1.91（95%CI=1.23～2.97）、致死性の前6 

立腺癌に限ると 2.64（95%CI=1.24～5.61）であったとされている。Chan7 

らは、カルシウムの摂取は単独で前立腺癌の予測因子となり、乳製品を8 

高摂取することにより、前立腺癌リスクが 50%上昇したとしている。（参9 

照８７）【追加 28】 10 

 11 

NIH の報告書（2011）の報告でも引用されている Kristal ら（1999）12 

の報告によれば、前立腺癌に罹患した 697 例（40～64 歳）及び対照群13 

666 例を基に、症例対照研究が実施されている。その結果、年齢、人種、14 

教育、前立腺癌の家族歴、BMI、過去５年間の抗前立腺癌抗体の検査、15 

食事性脂肪の摂取について調整を行った上でロジスティック回帰解析を16 

行ったオッズ比は、カルシウムを摂取していない群と比較した場合、117 

週間につき 7 回以上カルシウムを摂取する群で 1.04（95%CI=0.61～18 

1.78）であり、カルシウムに限らないサプリメントを少なくとも一種類19 

以上使用している者について、カルシウムを摂取していない群と比較し20 

た場合、カルシウム摂取群で 1.25（95%CI=0.73～2.17）であったとさ21 

れている。（参照８７、１０６）【追加 28、45】 22 

 23 

④ 心血管疾患 24 

ａ．介入研究 25 

NIH のエビデンスレポート（2010、2011）の報告及び NIH の報告書26 

（2011）でも引用されている Hsia ら（2007）の報告によれば、無作為27 

抽出された閉経後の女性 36,282 例（50～79 歳）にプラセボ又は炭酸カ28 

ルシウム（1,000 mg/日）及びビタミン D （400 IU/日）を 7 年間投与29 

する介入研究が実施されている。その結果、プラセボ投与群で 475 例、30 

カルシウム及びビタミンD投与群で499例が心筋梗塞と冠状動脈性心臓31 

病によって死亡したとされている。相対危険率はプラセボ投与群と比較32 

した場合、カルシウム及びビタミン D 投与群で 1.04（95%CI=0.92～33 

1.18）であったとされている。また、プラセボ投与群で 377 例、カルシ34 

ウム及びビタミンD投与群の女性で362例が脳卒中で死亡したとされて35 

いる。相対危険率は同様の群間比較で 0.95（95%CI=0.82～1.10）であ36 

ったとされている。サブグループ解析によると、平常時に 1,200 mg/日37 

以上を食事とサプリメントから摂取する女性の群で、冠状動脈疾患38 
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（P=0.91 for interaction）や脳卒中（P=0.14 for interaction）のリスク1 

増加は認められなかったとされている。Hsia らは、カルシウム及びビタ2 

ミン D の摂取量と、健康な閉経後女性における冠状動脈又は脳血管のリ3 

スクとの関連は認められないとしている。（参照８７、９４、１０７）【追4 

加 28、35、46】 5 

 6 

日本人の食事摂取基準（2010 年版）でも引用されている Bolland ら7 

（2008）の報告によれば、閉経後の女性 732 例にクエン酸カルシウム（カ8 

ルシウムとして 1,000 mg/日）、739 例にプラセボを 5 年間にわたり投与9 

する介入試験が実施されている。その結果、心筋梗塞の発生数はカルシ10 

ウム投与群 31 例で 45 回、対照群 14 例で 19 回（相対危険度 2.2411 

（95%CI=1.20～4.17））であり、複合型の発生数はカルシウム投与群 6912 

例で 101 回、対照群 42 例で中 54 回（相対危険度 1.66（95%CI=1.15～13 

2.40））であったとされている。心筋梗塞の再発数は、カルシウム投与群14 

21 例で 24 回、対照群 10 例で 10 回（相対危険度 2.12（95%CI=1.01～15 

4.47））であり、複合型の発生数はカルシウム投与群 51 例で 61 回、対16 

照群 35 例で 36 回（相対危険度 1.47（95%CI=0.97～2.23））であったと17 

されている。また、ニュージーランドの病院で登録された国民のデータ18 

ベースに基づく各疾患の相対危険度は、心筋梗塞で 1.49（95%CI=0.8619 

～2.57）、脳卒中で 1.37（95%CI=0.83～2.28）、複合型（心筋梗塞、脳20 

卒中又は突然死）で 1.21（95%CI=0.84～1.74）であったとされている。21 

また、それぞれのリスク比は 1.67（ 95%CI=0.98～ 2.87）、 1.4522 

（95%CI=0.88-2.49）、1.43（95%CI=1.01～2.04）であったとされてい23 

る）Bolland らは、健康な閉経後女性において、カルシウムサプリメン24 

トの摂取により、心筋梗塞又は循環器疾患の発症率が上昇する事が示唆25 

されるとしている。ただし、日本人の食事摂取基準（2010 年度版）では、26 

研究の結果は必ずしも一致しておらず、現時点では明確ではないとされ27 

ている。（参照３２、１０８）【追加 7、酢酸カルシウム文献 35（酸化カ28 

ルシウム文献 54）】 29 

 30 

NIH のエビデンスレポート（2010）の報告でも引用されている31 

LaCroix ら（2009）の報告によれば、無作為抽出された米国の閉経後女32 

性 36,282 例（51～82 歳）にプラセボ又は炭酸カルシウム 1,000 mg/日33 

＋ビタミン D 400 IU/日を 7 年間投与する介入研究が実施されている。34 

その結果、総死亡数はプラセボ投与群で 807 例、カルシウム＋ビタミン35 

D 投与群では 744 例（相対危険度 0.91（95%CI=0.83～1.01））であった36 

とされている。死亡の危険率について、疾患毎に分類すると、脳卒中で37 

0.57（95%CI=0.30～1.09）やがんで 0.85（95%CI=0.66～1.09）による38 
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ものは低下傾向が認められ、冠状動脈心疾患や他の疾患では 1 に近く、1 

年齢別に分類すると、70 歳以下の 29,942 名で 0.89（95%CI=0.79～1.01）2 

であり、70 歳以上の高齢者 6,340 名では 0.95（95%CI=0.80～1.12）で3 

あったとされている。LaCroix らは、カルシウム及びビタミン D サプ4 

リメントの摂取量と心血管疾患、冠状動脈心臓病、脳血管疾患、がん、5 

その他の原因による死亡率について、いずれも関連は認められなかった6 

としている。（参照９４、１０９）【追加 35、47】 7 

 8 

NIH の報告書（2011）及び EFSA の添加物「炭酸カルシウム」の再9 

評価における意見書（2011）の報告でも引用されている Bolland ら10 

（2010）の報告によれば、100 例以上（平均年齢 40 歳以上）にカルシ11 

ウムサプリメント（500 mg/日以上）を 1 年間以上にわたり投与した複12 

数の臨床試験（1966～2010）をまとめ、合計約 12,000 例を基にしたメ13 

タアナリシスが実施されている。5 つの患者レベル試験（8,151 例、中14 

央値 3.6 年、四分位範囲 2.7～4.3 年）において、年齢、性別、喫煙状態、15 

糖尿病、脂質異常症、高血圧、冠状動脈の心疾患の既往歴で調整を行っ16 

た各疾患の相対危険度は、対照群と比較した場合、カルシウム摂取群の17 

心筋梗塞で 1.31（95%CI=1.02～1.67）、脳卒中で 1.20（95%CI=0.96～18 

1.50）、複合型で 1.18（95%CI=1.00～1.39）、死亡で 1.09（95%CI=0.9619 

～1.23）であった。また、11 の試験レベル試験（11,921 例、平均値 4.020 

年）において、296 例（対照群では 130 名、カルシウム投与群では 16621 

名）で心筋梗塞の発症が認められ、各疾患の相対危険度は、対照群と比22 

較した場合、カルシウム摂取群の心筋梗塞で 1.27（95%CI=1.01～1.59）、23 

脳卒中、複合型、死亡ではカルシウム投与と罹患率の相関は認められな24 

かったとされている。Bolland らは、カルシウムサプリメントは心筋梗25 

塞のリスクを約 30%増大させるとしている。（参照２０、８７、１１０）26 

【追加 1、28、48】 27 

 28 

NIH の報告書（2011）の報告及び及び EFSA の添加物「炭酸カルシ29 

ウム」の再評価における意見書（2011）の報告でも引用されている30 

Bolland ら（2011）の報告によれば、筆者らの 2010 年の報告に、さら31 

に新しい試験成績が加えられ、これまでの疫学調査の再分析によるカル32 

シウム、ビタミン D の併用と心血管疾患リスクの関係の調査が実施され33 

ている。その結果、再分析の対象となった試験の一つであるカルシウム34 

（1 g/日）又はビタミン D（400 IU/日）を摂取した閉経後の女性（36,282 35 

例）を基にした 7 年間の大規模無作為化抽出研究において、各疾患の相36 

対危険度は、対照群と比較した場合、カルシウムやビタミン D の摂取群37 

の心血管疾患全体で 1.13～1.22 の範囲であり、心筋梗塞で 1.2238 
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（95%CI=1.00～1.50）、脳卒中で 1.17（95%CI=0.95～1.44）、心筋梗塞1 

又は冠状脈再かん流で 1.16（95%CI=1.01～1.34）、心筋梗塞又は脳卒中2 

で 1.16（95%CI=1.00～1.35）であり、試験開始前よりカルシウム摂取3 

していた群（背景データ）では、各疾患の相対危険度は、全体で 0.83～4 

1.08 の範囲であったとされている。また、複数の試験結果に基づくカル5 

シウムを摂取していない女性 20,090 人のメタ解析において、各疾患の6 

相対危険度は、プラセボ投与群と比較した場合、カルシウムとビタミン7 

D を併用した群の心筋梗塞で 1.21（95%CI=1.01～1.44）、脳卒中で 1.20, 8 

（95%CI=1.00～1.43）、心筋梗塞と脳卒中で 1.16（95%CI=1.02～1.32）9 

であったとされている。24,869 名の女性について約 5.9 年間実施された10 

患者レベル研究においては、各疾患の相対危険度は、平常時にカルシウ11 

ムサプリメントを摂取していない群の心筋梗塞で 1.26（95%CI=1.07～12 

1.47）、脳卒中で 1.19 1.02～1.39）、心筋梗塞又は脳卒中で 1.1713 

（95%CI=1.05～1.31）であり、カルシウムとビタミン D の併用と各疾14 

患のリスクについて関連が認められたとされている。5 年間のカルシウ15 

ム単独又はカルシウムとビタミン D の併用による NNT（the number 16 

needed to treat）は心筋梗塞で 240、脳卒中で 283、複合型で 178、骨17 

折で 302 であったとされている。28,072 名の女性について 5.7 年間実施18 

されたものをまとめた試験レベル研究においては、各疾患の相対危険度19 

は、カルシウムのみを摂取又はカルシウムとビタミン D を併用する群の20 

心筋梗塞で 1.24（95%CI=1.07～1.45）、心筋梗塞と脳卒中で 1.1521 

（95%CI=1.03～1.27）であったとされている。Bolland らは、カルシ22 

ウムの単独摂取又はカルシウムとビタミン D の併用と心血管疾患リス23 

クに関連が認められたとしている。なお、NIH の報告書（2011）は、本24 

知見に疑問があるとの指摘がなされているとしている。（参照２０、８７、25 

１１１）【追加 1、28、酢酸カルシウム文献 56（酸化カルシウム文献 66）】 26 

 27 

EFSA の添加物「炭酸カルシウム」の再評価における意見書（2011）28 

の報告でも引用されている Lewis ら（2011）の報告によれば、女性 146029 

例（75.1±2.7 歳）に炭酸カルシウムサプリメント 1,200 mg/日（カルシ30 

ウムとして 480 mg）を 5 年間にわたり投与し、投与期間終了後に 4.531 

年間追跡する計 9.5 年間の介入試験が実施されている。その結果、アテ32 

ローム性動脈硬化症における死亡と最初の来院を合わせてエンドポイン33 

トとした相対危険度は、投与 5 年目で 0.938（95%CI=0.690～1.275）で34 

あり、9.5 年目で 0.919（95%信頼 CI=0.737～1.146）であったとされて35 

いる。Lewis らは、カルシウムサプリメントの摂取により、アテローム36 

性心血管疾患を有する患者の来院や死亡のリスクを低下させる可能性が37 

あるとしている。また、カルシウムサプリメントの投与量と高齢女性の38 
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アテローム性動脈硬化症との関連性は明らかではないとしている。（参照1 

２０、１１２）【追加 1、49】 2 

 3 

ｂ．コホート研究 4 

NIH の報告書（2011）の報告でも引用されている Bostick ら（1999）5 

の報告によれば、虚血性心疾患の既往歴のない Iowa の閉経後女性6 

34,486 例（55～69 歳）について 8 年間以上の前向きコホート研究が実7 

施されている。その結果、387 例が虚血性心疾患で死亡したとされてい8 

る。死亡の相対危険度は、カルシウムの総摂取量が 696 mg/日以下の群9 

と比較した場合、1,425 mg/日以上の群で 0.67（95%CI=0.47～1.94）で10 

あり、サプリメントを摂取していない群間で食事由来のカルシウム摂取11 

量が少ない（総カルシウム摂取量の中央値が 422 mg/日）群と比較した12 

場合、食事由来のカルシウム摂取量が多い（総カルシウム摂取量の中央13 

値が 1,312 mg/日）群で 0.63（95%CI=0.40～1.98）、食事由来のカルシ14 

ウム摂取量が少ない群間で、サプリメント由来のカルシウム摂取量が少15 

ない（総カルシウム摂取量の中央値が 422 mg/日）群と比較した場合、16 

サプリメント由来のカルシウム摂取量が多い（総カルシウム摂取量の中17 

央値が 1,400 mg/日）群で 0.66（95%CI=0.36～1.23）であったとされて18 

いる。Bostick らは、食事性又はサプリメントによるカルシウムの高用19 

量摂取は虚血性心疾患による死亡リスクを低下させることが示唆された20 

としている。（参照８７、１１３）【追加 28、50】 21 

 22 

NIH のエビデンスレポート（2010）の報告でも引用されている23 

Umesawa ら（2006）の報告によれば、脳卒中や冠状動脈性心臓疾患や24 

がんの既往歴のない日本人 110,792 例（40～79 歳：男性 46,465 例、女25 

性 64,327 例）について平均 9.6 年間の追跡研究が実施されている。その26 

結果、566 例が脳卒中、101 例がくも膜下出血、140 例が実質内出血、27 

273 例が虚血性脳卒中、234 例が冠状動脈性心疾患によって死亡したと28 

されている。また、男女ともにカルシウムの総摂取量と総脳卒中による29 

死亡率と逆相関が認められ、冠状動脈心疾患や総心血管疾患による死亡30 

率とは相関は認められなかったとされている。乳製品由来のカルシウム31 

摂取量と総脳卒中、出血性、虚血性心疾患間に逆相関が認められたとさ32 

れている。BMI、喫煙状態、アルコール摂取量、高血圧及び肥満の既往33 

歴、エネルギー摂取量、カリウム摂取量によって調整した心血管疾患の34 

男性及び女性の相対危険度は、乳製品由来カルシウムの高用量摂取群と35 

低用量摂取群を比較した場合、相対危険度は、総脳卒中の男性で 0.53、36 

女性で 0.57（95%CI=0.34～0.81、0.38～0.86）、出血性脳卒中の男性で37 

0.46、女性で 0.51（95%CI=0.23～0.91、0.28～0.94）、虚血性脳卒中の38 
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男性で 0.53、女性で 0.50（95%CI=0.29～0.99、0.27～0.95）であった1 

とされている。Umesawa らによれば、日本人の男女においては、乳製2 

品由来のカルシウムは、脳卒中の死亡率を下げることが示唆されたとし3 

ている。（参照９４、１１４）【追加 35、51】 4 

 5 

NIH のエビデンスレポート（2010）の報告でも引用されている6 

Umesawa ら（2008）の報告によれば、循環器疾患やがんの既往歴のな7 

い日本人 41,526 例（40-59 歳：男性 19,947 例、女性 21,579 例）につい8 

て平均 12.9 年間の追跡研究が実施されている。その結果、1,321 例が脳9 

梗塞（虚血性 664 例、実質内出血 425 例、くも膜下出血 217 例）、32210 

例が冠状動脈性心疾患を発症したとされている。年齢、性別、BMI（body 11 

mass index）、高血圧や肥満の既往歴、高コレステロール血症の薬物治12 

療、更年期、喫煙、アルコール摂取、ナトリウム摂取、カリウム摂取、13 

n-3 脂肪酸の摂取、PHC による調整を行った総脳卒中の相対危険度は、14 

食事性カルシウム摂取量が低用量の群を比較した場合、高用量の群で15 

0.70（95%CI=0.56～0.88）であり、総カルシウムの摂取量と脳卒中の16 

リスクに逆相関が認められたとされている。また、総脳卒中と虚血性脳17 

卒中の多変量危険率は、食事性カルシウムの摂取量が低用量の群を比較18 

した場合、高用量の群でそれぞれ 0.69（95%CI=0.56～0.85）、0.6919 

（95%CI=0.52～0.93）であり、乳製品由来のカルシウム摂取量と総脳20 

卒中及び虚血性脳卒中のリスクに逆相関が認められる一方、食事性のカ21 

ルシウムの摂取量は、冠状動脈性心疾患のリスクに相関は認められなか22 

ったとされている。なお、この試験においては、調査対象へのアンケー23 

ト項目にサプリメントカルシウムの使用量が含まれていなかったため、24 

その影響を評価することができなかったとされている。国民栄養調査に25 

よれば、日本人においてサプリメントカルシウムの使用は一般的でなく、26 

使用しているのは 3%だけであるとされている。Umesawa らは、食事性27 

カルシウム（特に乳製品（牛乳とヨーグルト）由来のカルシウム）は、28 

中年期の日本人において脳卒中の発症を低下させることが示唆されたと29 

している。（参照９４、１１５）【追加 35、54】 30 

 31 

NIH のエビデンスレポート（2010）の報告でも引用されている32 

Larsson ら（2008）の報告によれば、脳卒中ではないフィンランド人の33 

喫煙男性 26,556 例（50～-69 歳）について 13.6 年間のコホート研究が34 

実施されている。その結果、2,702 例が脳梗塞、脳内出血 383 例が脳内35 

出血、196 例がくも膜下出血に罹患したとされている。年齢、サプリメ36 

ント群、一日当たりの喫煙本数、BMI、血圧、血清コレステロール、血37 

清高密度リポたん白質コレステロール、肥満や冠状動脈疾患の既往歴、38 
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運動時間、アルコールやエネルギーの摂取量による調整を行った各疾患1 

の相対危険度は、カルシウムの摂取量が低い群と比較した場合、高い群2 

で脳梗塞で 1.10（95%CI=0.98～1.26）、実質内出血で 1.20（95%CI=0.873 

～1.64）も膜下出血で 1.56（95%CI=0.98～2.47）であったとされてい4 

る。Larsson らは、カルシウムの摂取量と全サブタイプの脳卒中のリス5 

クとの相関は認められなかったとしている。（参照９４、１１６）【追加6 

35、52】 7 

 8 

NIH のエビデンスレポート（2010）の報告でも引用されている Weng9 

ら（2008）の報告によれば、脳卒中及びがんの既往歴のない 1,772 例（4010 

歳以上）について 10.6 年以上の追跡研究が実施されている。その結果、11 

132 例が虚血性脳卒中に罹患したとされている。年齢、性別、高血圧、12 

抗高血圧薬の使用、糖尿病、発生地域、中心性肥満、アルコール摂取習13 

慣、喫煙習慣、性別による喫煙習慣の相関、BMI、自己申告による心疾14 

患、高コレステロール血症、高トリグリセリド血症、運動、フィブリノ15 

ーゲン、アポリポたん白質 B、プラスミノーゲンによる調整を行った虚16 

血性脳卒中の相対危険度は、カルシウムの摂取量が>592 mg/日以上の群17 

と比較した場合、451～592 mg/日の群で 1.49（95%CI=0.99～2.24）、18 

451 mg/日以下の群で 1.52（95%CI=0.98～2.35）であったとされている。19 

Weng らは、カルシウムの摂取量と虚血性脳卒中のリスクには逆相関が20 

認められるとしている。（参照９４、１１７）【追加 35、53】 21 

 22 

NIH の報告書（2011）の報告における引用によれば、Wang ら（2010）23 

の報告によれば、MEDLINE、EMBASE 及び Cochrane Central 24 

Register of Controlled Trials で出版された試験から選ばれた、カルシウ25 

ムサプリメント、ビタミン D サプリメント又はその両方の摂取量と心血26 

管疾患リスクの相関についてのコホート研究や無作為抽出試験に関する27 

17 文献（1966～2009）によるレビューを実施している。その結果、健28 

常人を対象とした 4 つのコホート研究において、カルシウムサプリメン29 

トの摂取量と心血管疾患リスクに関連は認められなかったとされている。30 

Wang らは、限られたデータに基づく考察ではあるが、カルシウムサプ31 

リメントの摂取の心血管疾患への影響は少ないと考えられるとしている。32 

（参照８７、１１８）【追加 28、55】 33 

 34 

（７）他のミネラルとの相互作用 35 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Whiting&Wood（1997）36 

の報告によれば、カルシウムの過剰摂取（2,000 mg/日以上）により、鉄、亜37 

鉛、マグネシウム及びリンの吸収に影響を及ぼす可能性が示唆されている。38 
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（参照２３、７６）【酢酸カルシウム文献 12（酸化カルシウム文献 12）、酢1 

酸カルシウム文献 37（酸化カルシウム文献 63）】 2 

 3 

① 鉄との相互作用 4 

Sokoll & Dawson-Hughes（1992）の報告によれば、閉経後女性（75 名）5 

に、食事性カルシウム（600 mg/日）に加え、炭酸カルシウム（カルシウ6 

ムとして 500 mg×2 回/日）を 12 週間にわたり投与した試験が実施されて7 

おり、その結果、血漿フェリチン、血清鉄、総鉄結合能、トランスフェリ8 

ン飽和度、ヘモグロビンやヘマトクリット値に違いはなく、鉄のバイオア9 

ベイラビリティーに負の影響は認められなかったとされている。（参照10 

１１９）【追加 56】 11 

 12 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Whiting & Wood13 

（1997）のレビューによれば、300 mg/meal 程度の食事性カルシウムの摂14 

取で、鉄の吸収が最も抑制されるとされている。従って、食事性カルシウ15 

ムとサプリメントカルシウムにより合計 1,000 mg/日のカルシウムを摂取16 

した場合、鉄の吸収をさらに低下させることはないとされている。一方、17 

鉄が必要な妊婦、成長期の子供、鉄の補充療法を行っている貧血患者につ18 

いては、高カルシウム食における鉄の吸収における影響を調べるさらなる19 

試験が必要であるとしている。（参照２３、７６）【酢酸カルシウム文献 1320 

（酸化カルシウム文献 10）、酢酸カルシウム文献 37（酸化カルシウム文献21 

63）】 22 

 23 

SCF の意見書（2003）の報告でも引用されている Dalton ら（1997）24 

の報告によれば、生後 3 か月の乳幼児（103 例）に、カルシウム及びリン25 

酸が含まれる乳幼児用ミルク（投与開始4ヶ月後のカルシウム摂取量1,700 26 

mg/日、9 ヶ月後のカルシウム摂取量 1,560 mg/日）又は標準的な乳幼児用27 

ミルク（投与開始 4 ヶ月後のカルシウム摂取量 400 mg/日、9 ヶ月後のカ28 

ルシウム摂取量 350 mg/日）を投与する試験が実施されている。なお、両29 

方の乳幼児用ミルクは同様に高用量の鉄（12.8 mg/L）が含まれていたと30 

されている。その結果、一歳に至るまでの残りの期間に血漿フェリチン、31 

総鉄結合能、赤血球プロトポルフィリン、ヘマトクリットに変化はなかっ32 

たとしている。（参照２３、１２０）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシ33 

ウム文献 10）、追加 58】 34 

 35 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Ames ら（1999）36 

は、3～5 歳の幼児（11 例）に、低カルシウム食（カルシウム 502 mg/日、37 

鉄 9 mg/日含有）と高カルシウム食（カルシウム 1,180 mg/日、鉄 9.7 mg/38 
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日含有）を 5 週間投与し、赤血球における鉄の取り込みや、食事と共に 44Ca1 

や 58Fe を経口投与した場合、又は 46Ca を静脈内内投与した場合のカルシ2 

ウムの吸収と蓄積量について調べた試験を実施している。その結果、投与3 

14 日後の赤血球における鉄の取り込みについて、高カルシウム食投与群と4 

低カルシウム食投与群間に違いは認められなかったとしている。（参照２5 

３）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）】 6 

 7 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Yan ら（1996）8 

は、カルシウム（280 mg/日）を従前より摂取していた女性（60 例）に、9 

炭酸カルシウム（カルシウムとして 1,000 mg）のサプリメントを 5 週間10 

にわたり投与する試験を実施しており、その結果、血漿フェリチンレベル11 

に影響は認められなかったとしている。（参照２３）【酢酸カルシウム文献12 

13（酸化カルシウム文献 10）】 13 

 14 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Kalkwarf & 15 

Harrast（1998）は、女性（158 例）に炭酸カルシウム（カルシウムとし16 

て 500 mg×2 回/日）又はプラセボを分娩後 6～12 ヶ月の間投与する試験17 

を実施しており、その結果、血漿フェリチンレベルに変化は認められなか18 

ったとしている。（参照２３）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文19 

献 10）】 20 

 21 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Ilich-Ernst ら22 

（1998）は、8～13 歳の女性（354 例）にカルシウムサプリメント（カル23 

シウムとして 500 mg×2 回/日）を 4 年間にわたり投与する試験を実施し24 

ており、血漿フェリチンレベル、ヘモグロビン濃度又は赤血球数に変化は25 

認められなかったとしている。（参照２３）【酢酸カルシウム文献 13（酸化26 

カルシウム文献 10）】 27 

 28 

SCFの意見書（2003）でも引用されているMinihane & Fairweather-Tait29 

（1998）の報告によれば、18～69 歳の貧血でない成人（対照群 13 例、カ30 

ルシウム投与群 11 例）に、炭酸カルシウム（カルシウムとして 1,200 mg/31 

日）を 6 ヵ月間にわたり投与する試験を実施している。その結果、ヘモグ32 

ロビン、ヘマトクリット、亜鉛プロトポルフィリン、血漿フェリチンに変33 

化は認められなかったとしている。また、健康な成人（14 例）にカルシウ34 

ムサプリメント（カルシウムとして 1,200 mg/日）を投与する試験が実施35 

されている。その結果、低用量のカルシウム摂取群と比較して、高用量の36 

カルシウム摂取群で非ヘム鉄の吸収について低下が認められたとされてい37 

る。（参照２３、１２１）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献38 
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10）、追加 57】 1 

 2 

Van de Vijver ら（1999）の報告によれば、欧州 6 か国の少女 1,080 例3 

（平均 13.5 歳）及び若い女性 524 例（平均 22.0 歳）における乳製品の摂4 

取と鉄の状態についての断面研究が実施されている。その結果、鉄の状態、5 

年齢、初経、たんぱく質、茶、ビタミン C の摂取、出身国について調整を6 

行ったところ、カルシウム摂取量と血漿フェリチン濃度に逆相関が認めら7 

れ、血漿フェリチン濃度についてカルシウムの摂取量が 100 mg/日増加す8 

るごとに、少女の場合で 1.6%の減少（直線回帰係数-0.57）し、若い女性9 

の場合で 3.3%の減少（直線回帰係数-1.36）が認められたとされている。10 

Van de Vijver らは、食事性のカルシウムの摂取量は、カルシウムと鉄を11 

同時に摂取するかどうかにかかわらず、弱いながら鉄の状態と負の相関が12 

認められるとしている。（参照１２２）【追加 59】 13 

 14 

Lynch（2000）の報告によれば、カルシウムサプリメントを投与する長15 

期介入試験が実施されており、その結果、習慣的なカルシウムの摂取量が16 

非常に少ない場合を除き、鉄の指標に低下は認められなかったとされてい17 

る。カルシウムサプリメントは、鉄強化剤を摂取している幼児や、授乳中18 

の女性、思春期の女性、成人男性や女性における鉄の状態に対する影響が19 

認められなかったとされている。（参照１２３）【追加 60】 20 

 21 

② 亜鉛との相互作用 22 

Whiting & Wood（1997）の報告において、カルシウムと亜鉛の相互作23 

用について以下の知見が引用されている。 24 

・ Forbes（1960）の報告によれば、動物実験においてカルシウムの摂25 

取によりは亜鉛の吸収低下が認められるとされている。 26 

・ Spencer ら（1965）及び Wood & Zheng（1990）の報告によれば、27 

ヒトに 65Zn を投与する試験において、カルシウム又はミルクの投与に28 

よる亜鉛の吸収や体内蓄積量に変化は認められなかったとされている。29 

（参照７６、１２４、１２５、１２６）【酢酸カルシウム文献 37（酸30 

化カルシウム文献 63）、追加 61、62、63】 31 

 32 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Spencer ら（1984）33 

は、高齢男性にカルシウムを段階的に増加して投与（230 mg～2,000 mg）34 

する試験を実施しており、その結果、亜鉛の摂取が 14 mg/日の場合、亜鉛35 

の正味の分画吸収率が 24%から 3%まで減少したとされている。しかしな36 

がら、亜鉛の排泄やバランスには影響しなかったとされている。（参照２３）37 

【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）】 38 
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 1 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Yan ら（1996）2 

の報告によれば、16～41 歳の授乳中の女性（30 例）に炭酸カルシウムサ3 

プリメント（1,000 mg/日）を一年間投与する試験を実施している。その結4 

果、プラセボ投与群と比較して亜鉛に変化は認められなかったとされてい5 

る。（参照２３）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）】 6 

 7 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Wood & Zheng8 

（1997）は、閉経後女性に食事と共にカルシウム約 1,500 mg/日×12 日間9 

を 2 期間投与する試験を実施している。その結果、亜鉛を 17 mg/日摂取し10 

ているにも関わらず、被験者の半数について、亜鉛バランスが負であった11 

とされている。Wood & Zheng は、カルシウムサプリメント（600 mg）に12 

よる亜鉛吸収の直接的な抑制効果は、さらに亜鉛を加えることで補正され13 

うるとしている。（参照２３）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文14 

献 10）】 15 

 16 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Raschke & Jahreis17 

（2002）は、健康な男性（10 例）に食事性カルシウム（1,800 mg/日）及18 

びリン酸カルシウム（600～1,200 mg/日）を 2 週間投与する試験を実施し19 

ている。その結果、尿中や糞中の亜鉛の排泄に投与に関連する変化は認め20 

られなかったとしている。また、血清亜鉛濃度について低下が認められた21 

としている。（参照２３）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献22 

10）】 23 

 24 

③ マグネシウムとの相互作用 25 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Yan ら（1996）は、26 

カルシウムの摂取量が少ない授乳中の女性に、炭酸カルシウム（1,000 mg/27 

日）を一年間投与する試験を実施しており、マグネシウムの状態に影響は28 

認められなかったとされている（参照２３）【酢酸カルシウム文献 13（酸29 

化カルシウム文献 10）】 30 

 31 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Whiting & Wood32 

（1997）は、過剰なカルシウムの摂取（2 g/日）は、腸からのマグネシウ33 

ムの吸収を低下させ、腎のマグネシウムの排泄を低下させるとしている。34 

糖尿病や吸収不全、アルコール依存症のようなマグネシウム欠乏をまねく35 

ような他のリスクが存在しない限り、マグネシウム欠乏にならないとして36 

いる。（参照２３、７６）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献37 

10）、酢酸カルシウム文献 37（酸化カルシウム文献 63）】 38 
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 1 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Abrams ら（1997）2 

は、9～14 歳の子供（25 例）について、食事性カルシウムの摂取（平均3 

1,310 mg/日）とマグネシウムバランス（摂取量 6.4 mg/kg 体重/日又は 1944 

～321 mg/日）の関連を調査しており、影響は認められなかったとされて5 

いる。（参照２３）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）】 6 

 7 

SCF の意見書（2003）の報告における引用によれば、Raschke & Jahreis8 

（2002）は、健康な男性（10 例）に、食事性カルシウム（1,800 mg）及9 

びリン酸カルシウム（600～1,200 mg/日）を 2 週間投与した試験を実施し10 

ており、マグネシウム代謝に影響は認められなかったとされている。（参照11 

２３）【酢酸カルシウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）】 12 

 13 

④ リンとの相互作用 14 

SCF（2003）の報告の意見書でも引用されている Whiting & Wood（1997）15 

における引用によれば、Schiller ら（1989）は 24～32 歳の健常人（6 例）16 

にクエン酸カルシウム（カルシウムとして 1,000 mg）を経口投与する試験17 

を実施しており、その結果、リン酸の吸収抑制が認められたとしている。18 

SCF は、通常食の範囲で、リン酸を高用量摂取した場合においては、この19 

影響は有意なものではないとされている。（参照２３、７６）【酢酸カルシ20 

ウム文献 13（酸化カルシウム文献 10）、酢酸カルシウム文献 37（酸化カ21 

ルシウム文献 63）】 22 

 23 

FNB（1997）の報告書（米国科学アカデミー Dietary Reference Intake 24 

評価委員会 1997 年報告書）によれば、成人におけるバランス研究では、25 

リン:カルシウム=0.08:1~2.40:1（30 倍の幅）ではカルシウムのバランスや26 

吸収に影響はなく、ヒトの生活の中で、互いの二つの栄養素に関連がある27 

とする証拠はほとんどないとしている。（参照７３）【追加 24】 28 

 29 

Ⅲ．一日摂取量の推計等 30 

１．米国における摂取量 31 

（１）酢酸カルシウム 32 

米国学術研究会議（NRC）（1987）の報告によれば、米国における酢酸カ33 

ルシウムの年間使用量は 1975 年で 129 千ポンド（58,510 kg：0.67 mg/人/34 

日）、1982 年で 235 千ポンド（106,600 kg：1.21 mg/人/日）、1987 年で 17735 

千ポンド（80,290 kg：0.912 mg/人/日）とされている。また、NRC（1972）36 

の年齢別の摂取量調査結果によれば、酢酸カルシウムの一日摂取量は、1 37 

mg/kg 体重（0-5 か月齢）、3 mg/kg 体重（6-11 か月齢）、2 mg/kg 体重（12-2338 
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か月齢）、1 mg/kg 体重（2-65 歳）とされている。（参照１２７、１２８）【酢1 

酸カルシウム文献 31、酢酸カルシウム文献 17（酸化カルシウム文献 16）】 2 

 3 

（２）酸化カルシウム 4 

NRC（1987）の報告によれば、米国における酸化カルシウムの年間生産量5 

は 1975 年で 122 千ポンド（55,340 kg：0.63 mg/人/日）、1982 年で 98 千ポ6 

ンド（44,450 kg：0.50 mg/人/日）、1987 年で 47,200 千ポンド（21,410,000 7 

kg：243.4 mg/人/日）と報告されている。また、NRC（1972）の年齢別の摂8 

取量調査結果によれば、酸化カルシウムの一日摂取量は、1 mg/kg 体重（0-59 

か月齢）、5 mg/kg 体重（6-11 か月齢）、4 mg/kg 体重（12-23 か月齢）、1 mg/kg10 

体重（2-65 歳）とされている。（参照５１、１２８）【酸化カルシウム文献 8、11 

酢酸カルシウム文献 17（酸化カルシウム文献 16）】 12 

 13 

FASEB（1970）の報告における引用によれば、NRC（1970）は、一日の14 

食事量とそれに含まれる酸化カルシウム量を踏まえた計算の結果、酸化カル15 

シウムの推定一日摂取量は、2 歳以上の全人口で 37 mg/人/日と報告している。16 

また、酸化カルシウムの年間生産量は 1970 年で 7,800 トンとしており、こ17 

れを米国居住者人口 205 百万人及び 365 日/年で除し、酸化カルシウムの一18 

人一日摂取量を 104 mg/人/日と推定している。NRC は、この二つの一日推19 

定摂取量のうちどちらか正しい値に近いかについて決定できないとしている。20 

（参照５１）【酸化カルシウム文献 8】 21 

 22 

（３）カルシウム塩 23 

栄養素の許容上限摂取量の決め方（2005）のにおける引用によれば、米国24 

医学研究所（IOM）は、カルシウムの食品からの最大摂取量の中央値（199425 

年）は、14~18 歳の男性の場合、1,094 mg/日としている。（参照１２９）【追26 

加 64】 27 

 28 

NIH の報告書（2011）の報告によるおける引用によれば、National Health 29 

and Nutrition Examination Survey は、2003~2006 年の米国における食事30 

やサプリメントからのカルシウムの平均摂取量は、1 歳以上の場合、918～31 

1,296 mg/日でとしている。（参照８７）【追加 28】 32 

 33 

２．我が国における摂取量 34 

添加物「酸化カルシウム」及び「酢酸カルシウム」は我が国では未指定であ35 

るため、我が国における摂取量データはない。 36 

 37 

マーケットバスケット方式によるトータルダイエットスタディーの結果、加38 
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工食品からのカルシウムの推定一日摂取量16は、1995 年度で 383.9 mg/人/日、1 

1998 年で 400 mg/人/日、2005 年度で 316.9 mg/人/日と報告されている（参照2 

１３０）【追加 67】。また、生鮮食品からのカルシウム一日摂取量は、1998～3 

1999 年度で 290 mg/人/日と報告されている（参照１３１）【酢酸カルシウム文4 

献 45（酸化カルシウム文献 41）】。以上より、マーケットバスケット方式によ5 

るトータルダイエットスタディーより推定されるカルシウムの摂取量は 19986 

年で 690 mg/人/日と推定される。 7 

 8 

「平成 21 年国民健康・栄養調査の結果」によれば、通常の食品、補助食品9 

及び強化食品から摂取されるカルシウムの一日摂取量の平均値は、512 mg/人/10 

日であるとされている。内訳は、通常の食品から 505 mg/人/日、補助食品とし11 

て 3 mg/人/日、強化食品として 3 mg/人/日とされている。（参照１３２）【酢酸12 

カルシウム文献 53（酸化カルシウム文献 43）】 13 

 14 

評価要請者は、添加物「酸化カルシウム」及び「酢酸カルシウム」の一日推15 

定摂取量について、強化剤としての摂取量、製造用剤としての摂取量毎に以下16 

のように推計している。 17 

 18 

（１）栄養強化剤として 19 

栄養強化剤としての用途があるカルシウム塩の添加物について、炭酸カル20 

シウム、クエン酸カルシウム、乳酸カルシウム等があるが、これらの全てが21 

酢酸カルシウム、酸化カルシウムに代替されると仮定すると、添加物「酸化22 

カルシウム」及び「酢酸カルシウム」の強化剤としての一日推定摂取量は、23 

上述の「平成 21 年国民健康・栄養調査の結果」に基づき、カルシウムとし24 

て（補助食品、強化食品として）6 mg/人/日程度と考えられる。（参照１２25 

４） 26 

指定添加物では炭酸カルシウム、リン酸三カルシウム、リン酸一水素カル27 

シウム、リン酸二水素カルシウム、ピロリン酸二水素カルシウム、クエン酸28 

カルシウム、グルコン酸カルシウム、グリセロリン酸カルシウム、パントテ29 

ン酸カルシウム、乳酸カルシウム、アスコルビン酸カルシウム及びステアリ30 

ン酸カルシウムがあり、既存添加物では焼成カルシウム類、未焼成カルシウ31 

ム類及び生石灰がある。焼成カルシウム類及び生石灰については、製造用剤32 

としての用途もあるため、製造用剤として摂取量を推計することとし、栄養33 

強化剤としての推計には含めない。 34 

 35 

                                            
16 塩化カルシウム、クエン酸カルシウム、グリセロリン酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、水酸化カルシウム、ステア

リン酸カルシウム、炭酸カルシウム、乳酸カルシウム、ピロリン酸カルシウム、硫酸カルシウム、リン酸三カルシウム、

リン酸一水素カルシウム、リン酸二水素カルシウムとして 
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「平成 22 年度 食品添加物の規格基準の向上と使用実態に関する調査研1 

究」報告書及び「平成 23 年度 生産量統計を基にした食品添加物摂取量の2 

推定に関わる研究、指定添加物品目」報告書によれば、指定添加物であるカ3 

ルシウム塩の一日摂取量の合計は、カルシウムとして 59.0 mg/人/日と考え4 

られる（表６）（参照１３３）【酢酸カルシウム文献 44（酸化カルシウム文5 

献 40）】。 6 

 7 

また、既存添加物である未焼成カルシウム類は、年間国内総使用量の合計8 

が 1,516 t であり、仮に 100%が炭酸カルシウムであり全量が食品として摂9 

取されたとすると、その一日摂取量の合計は、カルシウムとして 13.10 mg/10 

人/日と考えられる（表７）（参照１３４、１３５）【酢酸カルシウム文献 5211 

（酸化カルシウム文献 42）、酢酸カルシウム文献 62（酸化カルシウム文献12 

61）】。 13 

 14 

これらの全てが酢酸カルシウム、酸化カルシウムに代替されると仮定する15 

と、添加物「酸化カルシウム」及び「酢酸カルシウム」の栄養強化剤として16 

の一日推定摂取量は、カルシウムとして 72.10 mg/人/日程度と考えられる。 17 
 18 
表６. 栄養強化剤としての用途がある指定添加物であるカルシウム塩

類の摂取量（単位：mg/人/日） 
添加物名 1 人一日摂取

量 
1 人一日摂取量

（カルシウム

として） 

 参照 

炭酸カルシウム 109.58 43.88 
リン酸三カルシウム 6.33 2.45 
リン酸一水素カルシウム 2.57 0.76 
リン酸二水素カルシウム 9.59 1.64 
ピロリン酸二水素カルシウム 1.71 0.32 
クエン酸カルシウム 1.5 0.31 
グルコン酸カルシウム 5.1 0.45 
グリセロリン酸カルシウム 0.12 0.02 
パントテン酸カルシウム 0.43 0.036 
乳酸カルシウム 49.6 9.10 
アスコルビン酸カルシウム 0.162 0.0152 
ステアリン酸カルシウム 0.280 0.0189 
合計値 - 59.0 

  

 19 
 20 

表７. 栄養強化剤としての用途がある既存添加物であ

る未焼成カルシウム類の日本国内集荷量（単位：t） 
添加物名 使用量 参照 

貝殻未焼成カルシウム 803.0  
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サンゴ未焼成カルシウム 79.0  
卵殻未焼成カルシウム 634.0  
合計値 1,516  

 

 1 

（２）製造用剤として 2 

製造用剤としての用途があるカルシウム塩の添加物について、指定添加物3 

では水酸化カルシウム、炭酸カルシウム、塩化カルシウム、及び硫酸カルシ4 

ウム及び水酸化カルシウムがあり、既存添加物では、焼成カルシウム類及び5 

消石灰生石灰がある。炭酸カルシウムについては、栄養強化剤としての用途6 

もあるため、栄養強化剤として摂取量を計上することとし、製造用剤として7 

の計上には含めない。 8 

 9 

「平成 22 年度 食品添加物の規格基準の向上と使用実態に関する調査研10 

究」によれば、指定添加物であるカルシウム塩の一日摂取量は、カルシウム11 

として 73.9730.55 mg/人/日と考えられる。（表６８）（参照１３６）。【酢酸12 

カルシウム文献 44（酸化カルシウム文献 40）】 13 

 14 

また、既存添加物である焼成カルシウム類のうち、主成分がリン酸三カル15 

シウムであるもののの一日摂取量は、年間国内総使用量がは 232.0453.1 t16 

であり、ることから、仮に 100%が消石灰リン酸三カルシウムであり全量が17 

食品として摂取されたと仮定すると、一日摂取量はカルシウムとして18 

1.926.97 mg/人/日でと考えられる。主成分が酸化カルシウムであるものの年19 

間国内総使用量は 221.0 t であり、仮に 100%が酸化カルシウムであり全量20 

が食品として摂取されたとすると、一日摂取量はカルシウムとして 3.40 mg/21 

人/日と考えられる。以上より、焼成カルシウム由来のカルシウムの一日摂22 

取量の合計は 5.32 mg/人/日と考えられる。（表９）（参照１３７、１３８）【酢23 

酸カルシウム文献 52（酸化カルシウム文献 42）、酢酸カルシウム文献 62（酸24 

化カルシウム文献 61）】。既存添加物である生石灰の使用量に関する知見は25 

確認できなかったが、仮に焼成カルシウム類と同程度の使用量と仮定すると、26 

カルシウムとして 6.97 mg/人/日と考えられる。 27 

 28 

既存添加物である生石灰（主成分：酸化カルシウム）については、使用量29 

の報告は認められないが、仮に前述の焼成カルシウム類のうち、主成分が酸30 

化カルシウムであるものと同程度の使用があるとすると、生石灰由来のカル31 

シウムの平均摂取量は、3.40 mg/人/日と考えられる。 32 

 33 

 34 

これらの全て酢酸カルシウム、酸化カルシウムに代替されると仮定すると、35 
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添加物「酸化カルシウム」及び「酢酸カルシウム」の製造用剤としての一日1 

推定摂取量は、カルシウムとして 81～88 39.27 mg/人/日程度と考えられる。 2 

 3 

以上より、評価要請者は、添加物「酸化カルシウム」及び「酢酸カルシウ4 

ム」を併せた一日摂取量についてを、強化剤として 6 72.10 mg/人/日、製造5 

用剤として 39.27 81～88 mg/人/日の合計で 87～94111.37 mg/人/日（カルシ6 

ウムとして）と推定している。（参照１３９）【補足資料本体】 7 
 8 

表６８. 製造用剤としての用途がある指定添加物であるカルシウム塩

類の摂取量（単位：mg/人/日） 
添加物名 一人 1 日摂取

量 
一人 1 日摂取量（カルシ

ウムとして） 

塩化カルシウム 29.11 10.5910.51 
水酸化カルシウム 2.05 1.11 
炭酸カルシウム 109.58 43.33 
硫酸カルシウム 81.33 18.9493 
合計値 - 73.9730.55 

 

 9 
表９. 焼成カルシウム類の主成分と日本国内出荷量（単位：t） 

主成分  添加物名 出荷量  参照 

リン酸三カルシウム 骨焼成カルシウム 222.0  
乳清焼成カルシウム 12.0  
合計値 232.0  

酸化カルシウム 貝殻焼成カルシウム 141.9  
卵殻焼成カルシウム 78.0  
造礁サンゴ焼成カルシウム 1.2  
合計値 221.0  

  

 10 

Ⅳ. 国際機関等における評価 11 

１．JECFA における評価 12 

（１）酢酸カルシウム 13 

1965 年の第 9 回会合において、JECFA は、酢酸等の安全性について評価14 

し、食品添加物として適切に用いられるとの条件下で、使用量を制限する必15 

要はないとしている。（参照１４０）【酢酸カルシウム文献 41（酸化カルシウ16 

ム文献 2）】 17 

 18 

1973 年の第 17 回会合において、JECFA は、添加物「酢酸カルシウム」19 

の安全性について評価を行っている。評価の結果、添加物「酢酸カルシウム」20 

の摂取により、食品からの全カルシウム量を大きく変動させる可能性はない21 

と判断されたことから、酸度調整剤、安定剤に使用される条件下で、ADI を22 
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「not limited（限定しない）」と評価されている。（参照１４１）【酢酸カル1 

シウム文献 2】 2 

 3 

（２）酸化カルシウム 4 

1965 年の第 9 回会合において、JECFA は、酸化カルシウムを含む食品加5 

工に使用される無機塩基物質の安全性について評価を行っている。評価の結6 

果、いずれの評価対象もアルカリ剤又は pH 調整剤、イーストフードとして7 

食品加工に使用される量及び濃度では毒性影響は認められなかったことから、8 

ADI を「not limited（限定しない）」としている17（参照１４０、１４２）【酢9 

酸カルシウム文献 41（酸化カルシウム文献 2）、酸化カルシウム文献 3】 10 

 11 

1985 年の第 29 回会合において、JECFA は、1965 年に行ったカルシウム12 

塩の ADI を「not limited」とする評価の妥当性を再確認して「not specified」13 

とし、カルシウムを食品加工に使用する際には、食事由来のものを含めた全14 

カルシウム摂取量との割合及びリン酸の摂取量とカルシウムの摂取量を栄養15 

学的に適切な比率に保つべきとしている。（参照１４３）【酢酸カルシウム文16 

献 61（酸化カルシウム文献 19）】 17 

 18 

２．FDA 米国における評価 19 

FASEB の報告（1975a、b）によれば、添加物「酢酸カルシウム」及び「酸20 

化カルシウム」について、カルシウムイオンや酢酸イオンが食品中の一般的な21 

成分であり、通常の代謝経路で代謝されるに取り込まれること、これらの成分22 

が食品中に通常存在する含まれている濃度又は添加される濃度でヒトに対し有23 

害影響を起こす可能性は著しく低いと判断されたことから、「これらの物質が食24 

品添加物として使用される条件でヒトに有害影響を示す合理的な根拠はない」25 

とされている。（参照１２７、５１）【酢酸カルシウム文献 31、酸化カルシウム26 

文献 8】 27 

 28 

３．EU 欧州における評価 29 

1990 年、SCF は、イオン化する塩類である添加物について、一部の塩類を30 

除きそれぞれの陽イオン及び陰イオンの評価に基づく評価を行っている。カル31 

シウムなどについては、グループ ADI を「特定しない（not specified）」とし32 

ている。（参照１４４）【追加 68】 33 

 34 

４．耐容上限摂取量（ UL）等について 35 

各機関では、カルシウムについて表７のとおり評価がなされ、UL 等が設定36 

                                            
17 JECFA は後に「ADI not limited（ADI を限定しない）」という用語を「ADI not specified（ADI を特定しない）」に変更

している。 
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されている。 1 
 2 

表７ 各評価機関におけるカルシウムの UL 等 
評価機関 UL（mg/人/日） 
日本（総摂取量として） 2,3002,500 
FNB（総摂取量として） 年齢により異なる

（成人で 2,000～
3,000） 

SCF（総摂取量として） 2,500 
EVM SUL 又はガイダンスレベル 
（総摂取量又はサプリメントとして） 

1,500 suppl. （GL）

IADSA ULS（サプリメントのみ） 1,500 suppl.  

 3 

（１）厚生労働省における評価 4 

平成 21 年 5 月に厚生労働省においてとりまとめられた「日本人の食事摂5 

取基準（2010 年度版）は、カルシウムの耐容上限量について、ミルクアルカ6 

リ症候群で観察された 2.8 g/日を LOAEL とし、この値から、18 歳以上の成7 

人の耐容上限量を、不確実係数を 1.2 として 2.333 g/人/日（丸め処理を行っ8 

て 2.3 g/人/日）としている。なお、17 歳以下については、十分な研究報告9 

がないため耐容上限量を定めていない。（参照３２）【追加 7】 10 

 11 

（２）IOM/FNB における評価 12 

1997 年、FNB は、カルシウム摂取によるとされている有害事象の症例報13 

告を検討し、用量相関性のあるデータが得られているミルクアルカリ症候群14 

の症例報告に基づき LOAEL を設定することとしている。評価対象とした症15 

例において、カルシウム摂取量の範囲が 1.5～16.5 g/日であり、中央値が 4.8 16 

g/人/日であったことから、カルシウムの LOAEL を 5 g/日（通常食及びサプ17 

リメント由来を含む）と評価し、不確実係数を 2.0 として、UL を 2,500 mg/18 

人/日としている。（参照７３）【追加 24】 19 

 20 

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

における試験成績に基づき、幼児（0～6 か月）について 1,000 mg/人/日、幼22 

児（7～12 か月）について 1,500 mg/人/日、子供（1～8 歳）について 2,500 23 

mg/人/日、男女（9～18 歳）について 3,000 mg/人/日、男女（19～50 歳）に24 

ついて 2,500 mg/人/日、男女（51 歳～）について 2,000 mg/人/日、妊婦（1425 

～18 歳）について 3,000 mg/人/日、妊婦（19～50 歳）について 2,500 mg/26 

人/日、授乳婦（14～18 歳）について 3,000 mg/人/日、授乳婦（19～50 歳）27 

について 2,500 mg/人/日としている。（参照１４５）【追加 69】 28 

 29 

（３）Council for Responsible Nutrition （CRN）における評価 30 
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2006 年、CRN は、カルシウムサプリメントを用いた臨床研究データに基1 

づき、カルシウムの LOAEL を 1,600 mg/人/日と評価し、UL を 1500 mg/2 

人/日にしている。（参照１４６）【追加 70】 3 

 4 

（４）SCF における評価 5 

2003 年、SCF は、カルシウム摂取によるとされている有害事象の症例報6 

告等を検討し、2,500 mg/人/日の摂取において摂取による有害事象が認めら7 

れていないことから、NOAEL を 2,500 mg/人/日と評価し、不確実係数を 1.08 

とし、UL を 2,500 mg/人/日としている。（参照２３）【酢酸カルシウム文献9 

13（酸化カルシウム文献 10）】 10 

 11 

（５）United Kingdom Expert Group on Vitamins and Minerals（UK EVM）12 

における評価 13 

UK EVM は、カルシウムサプリメントを用いた臨床研究データに基づき、14 

LOAEL を 1,600 mg/人/日と評価しており、耐容上限量を 1500 mg/人/日と15 

している。（参照１４７）【追加 71】 16 

 17 

５． 食品安全委員会における新開発食品の評価（参考） 18 

食品安全委員会は、厚生労働省より 2006 年 1 月に「明治満足カルシウム」、19 

同年 8 月に「カルシウム強化スキム」の二つの特定保健用食品について、「カ20 

ルシウムを特定の目的に資する栄養成分とし、骨粗鬆症になるリスクを低減す21 

る旨を特定の保健の目的とする乳飲料形態の食品」又は「カルシウムを特定の22 

目的に資する栄養成分とし、骨粗鬆症になるリスクを低減する旨を特定の保健23 

の目的とする乳等を主要原料とする食品」の用途とする特定保健用食品の安全24 

性の審査を行うにあたっての食品健康影響評価の依頼を受けている。 25 

 26 

その結果、食品安全委員会は、2007 年 1 月、この二つの特定保健用食品に27 

ついて「本食品に含まれるカルシウム量が既に一般用医薬品として認可されて28 

いる範囲であることに加え、日本人の食事摂取基準の上限値の設定根拠となる29 

各種文献情報 並びに本食品の食経験及びヒト試験の安全性に係る部分を審査30 

した結果、適切に摂取される限りにおいては、安全性に問題はないと判断され31 

る。」等の評価を行っている。（参照１４８、１４９）【酢酸カルシウム文献 16】 32 

 33 

Ⅳ. 食品健康影響評価 34 
35 
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＜別紙１：略称＞ 1 
略称 名称等 

BMI Body Mass Index 
CoA CoenzymeA：コエンザイム A 
CHL チャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞株 
CRN Council for Responsible Nutrition 
CT カルシトニン 
ECB European Chemicals Bureau：欧州化学品局 
EPA Environmental Protection Agency：米国環境保護庁 
EFSA European Food Safety Authority 
EU European Union：欧州連合 
FAO Food and Agriculture Organization：国際連合食糧農業機関 
FCC Food Chemical Codex：米国食品化学物質規格集 
FASEB Federation of American Societies for Experimental Biology：米国

生物実験科学連合 
FNB Food and Nutrition Board 
GMP Good manufacturing practice：適正使用規範 
GRAS generally recognized as safe：一般的に安全とみなされる 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
IOM Institute of Medicine: 米国医学研究所 
LOAEL Lowest Obserbed Adverse Effect Level 
NRC National Research Council：米国学術研究会議 
NIH National Institutes of Health：米国国立衛生研究所 
NTP National Toxicology Program：米国国家毒性プログラム 
PTH parathyroid hormone：副甲状腺ホルモン 
SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 
UK EVM United Kingdom Expert Group on Vitamins and Minerals 
UL 耐容上限摂取量 

WCRF/AICR World Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer 
Research：世界がん研究基金、米国がん研究協会 

WHO World Health Organization：世界保健機関 
 2 

 3 

4 
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