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 1 

要 約 2 
 3 

栄養強化剤として使用される添加物「グルコン酸亜鉛」（CAS登録番号 82139-35-34 

（グルコン酸亜鉛無水物として））について、各種試験成績等を用いて食品健康影5 

響評価を実施した。 6 

評価に供した試験成績は、グルコン酸亜鉛等を被験物質とした遺伝毒性、急性毒7 

性、反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性、ヒトにおける知見等に関するもので8 

ある。  9 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 

久保田専門委員、穐山専門委員： 

この案で問題ありません。 

 2 

１．用途 3 

栄養強化剤（亜鉛として）（参照１、２）【委員会資料、本体】 4 

 5 

２．主成分の名称 6 

和名：グルコン酸亜鉛 7 

英名：Zinc Gluconate 8 

CAS 登録番号：4468-02-482139-35-3（グルコン酸亜鉛無水物として）（参9 

照３）【5】 10 

 11 

３．分子式及び構造式 12 

C12H22O14Zn･nH2O（n=3 又は 0）（参照）【5】 13 
 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

穐山専門委員： 

CAS 登録番号が更新されたため、新しい番号といたしました。 

構造式について、第一版で記載されたものがそのまま記載されていましたが、

参照文献に記載されたものといたしました。 

 19 

４．分子量 20 

（１）グルコン酸亜鉛 3 水和物 21 

509.75（参照４）【5】 22 

 23 

（２）グルコン酸亜鉛無水物 24 

455.70（参照４）【5】 25 

 26 

５．性状等 27 

我が国において現在使用が認められている添加物「グルコン酸亜鉛」の成分28 

HO COO

HHO OHH

H OHHO H 2

- Zn2+ • nH2O

n = 3 又は 0
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規格において、含量として、「本品は、無水物換算したものは、グルコン酸亜1 

鉛（C12H22O14Zn）97.0~102.0 %を含む。」、性状として、「本品は、白色の2 

結晶性の粉末又は粒である。」とされている。本品目の規格基準の改正を要請3 

した者（以下「規格基準改正要請者」という。）による今般の成分規格改正案4 

における含量及び性状の規定は、以上の現行規定から変更されていない。（参5 

照４）【5】 6 

 7 

６．起源又は発見の経緯等 8 

亜鉛は、亜鉛含有酵素（DNA ポリメラーゼ、RNA ポリメラーゼ、アルコー9 

ル脱水素酵素等）などの構造成分として、種々の生理機能に重要な役割を果た10 

している。欠乏症としては、皮膚炎や味覚障害等が知られている。（参照５）【18】 11 

 12 

Maret（2013）の報告によれば、亜鉛は様々な酵素の補因子となり、また、13 

Zinc Finger たん白質の構成成分として生体内因子との相互作用に関与してい14 

るとされている。（参照６）【追加 20】 15 

 16 

Haase ら（2008）の報告によれば、亜鉛の補給によって、複数の疾患の治17 

療に寄与するという報告が複数認められているとされている。Plum（2010）18 

の報告によれば、亜鉛の欠乏、あるいは過剰によって複数の疾患が認められて19 

いるとされている。（参照７、８）【追加 1、追加 2】 20 

 21 

「日本人の食事摂取基準（2015 年版）策定検討会」報告書によれば、亜鉛22 

の推定平均必要量、推奨量、目安量について、表 1 のとおり 0～11 か月の乳児23 

の目安量は男女ともに 2～3 mg/人/日、1～17 歳の推定平均必要量は男性 3～9 24 

mg/人/日、女性 3～6 mg/人/日（妊婦で+1 mg/人/日、授乳婦で+3 mg/人/日）、25 

推奨量は男性 3～10 mg/人/日、女性 3～8 mg/人/日（妊婦で+2 mg/人/日、授乳26 

婦で+3 mg/人/日）、18 歳以上の推定平均必要量は男性 8 mg/人/日、女性 6 mg/27 

人/日（妊婦で+1 mg/人/日、授乳婦で+3 mg/人/日）、推奨量は、男性 9～10 mg/28 

日、女性 7～8 mg/日（妊婦で+2 mg/人/日、授乳婦で+3 mg/人/日）、とされて29 

いる。（参照９）【60】 30 

 31 

表 1 亜鉛の推定平均摂取量、推奨量、目安量（mg/人/日） 32 

性別 男性 女性 

年齢等 推定平均

必要量 

推奨量 目安量 推定平均

必要量 

推奨量 目安量

0～5（月） - - 2 - - 2 

6～11（月） - - 3 - - 3 
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1～2（歳） 3 3 - 3 3 - 

3～5（歳） 3 4 - 3 4 - 

6～7（歳） 4 5 - 4 5 - 

8～9（歳） 5 6 - 5 5 - 

10～11（歳） 6 7 - 6 7 - 

12～14（歳） 8 9 - 7 8 - 

15～17（歳） 9 10 - 6 8 - 

18～29（歳） 8 10 - 6 8 - 

30～49（歳） 8 10 - 6 8 - 

50～69（歳） 8 10 - 6 8 - 

70 以上（歳） 8 9 - 6 7 - 

妊婦（付加量）  +1 +2 - 

授乳婦（付加量） +3 +3 - 

 1 

事務局より： 

第 131 回専門調査会でのご審議を踏まえ表形式といたしました。 

 2 

７．我が国及び諸外国における使用状況 3 

（１）我が国における使用状況 4 

グルコン酸亜鉛は、人工栄養児の亜鉛強化の目的で、1983 年に食品添加物5 

として指定された。（参照１０）【第一版 1】 6 

 7 

2004 年 12 月の使用基準改正により、使用基準は「グルコン酸亜鉛は、母8 

乳代替食品及び保健機能食品以外の食品に使用してはならない。グルコン酸9 

亜鉛は、乳及び乳製品の成分規格等に関する省令別表の二 乳等の成分規格10 

並びに製造，調理及び保存の方法の基準の部(五) 乳等の成分又は製造若しく11 

は保存の方法に関するその他の規格又は基準の款(5)の規定による厚生労働12 

大臣の承認を受けて調製粉乳に使用する場合を除き、母乳代替食品を標準調13 

乳濃度に調乳したとき、その 1L につき、亜鉛として 6.0mg を超える量を含14 

有しないように使用しなければならない。グルコン酸亜鉛は、保健機能食品15 

に使用するとき、当該食品の 1 日当たりの摂取目安量に含まれる亜鉛の量が16 

15mg を超えないようにしなければならない。」とされている。（参照１）17 

【委員会資料】 18 
 19 

（２）諸外国における使用状況 20 

① 米国における使用状況 21 

米国では、添加物「グルコン酸亜鉛」は一般に安全と認められる物質22 
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（GRAS 物質）として取り扱われ、栄養強化剤として、サプリメント類、1 

あめ類、飲料等に用いられており、使用量の制限は設定されていない。（参2 

照１１）【第一版 2】 3 
 4 

② EU における使用状況 5 

欧州連合（EU）では、グルコン酸亜鉛等の栄養強化剤は、添加物では6 

なく、食品成分扱いとなっており、調製乳についてのみ使用量の制限があ7 

り、その他の食品への使用量は制限されていない。（参照１２、１３）【第8 

一版 3、4】 9 
 10 

８．国際機関等における評価 11 

（１）添加物としての評価 12 

① 我が国における評価 13 

2003 年 12 月に厚生労働省から食品安全委員会に食品安全基本法に基づ14 

く食品健康影響評価の依頼がなされ、2004 年 5 月、食品安全委員会は、「グ15 

ルコン酸亜鉛の許容上限摂取量（UL）を亜鉛として 30 mg/ヒト/日と設定16 

する。なお、今回評価を行った UL は成人を対象としたものであり、乳幼17 

児～小児が過剰に亜鉛を摂取することがないよう、適切な注意喚起が行わ18 

れるべきである。」と食品健康影響評価を取りまとめている。（参照１４）19 

【2】 20 

 21 

② JECFA における評価 22 

ａ．亜鉛（汚染物質を含む）の評価 23 

1982 年の第 26 回会合において、FAO/WHO 合同食品添加物専門家24 

会議（JECFA）は、亜鉛の安全性について評価し、硫酸亜鉛 600 mg/日25 

（亜鉛として 200 mg/日）を数か月間摂取する臨床試験で有害事象が認26 

められなかったことを基に、最大耐容一日摂取量（MTDI）を暫定的に27 

0.3～1.0 mg/kg 体重/日としている。（参照１５、１６）【第一版 5、6】 28 

 29 

ｂ．グルコン酸塩類の評価 30 

1998 年の第 51 回会合において、JECFA は、グルコン酸塩類（グル31 

コノデルタラクトン、グルコン酸カルシウム、グルコン酸マグネシウム、32 

グルコン酸カリウム及びグルコン酸ナトリウム）について評価し、「グ33 

ループ ADI を特定しない（Group ADI “not specified”）」としている。34 

（参照１７）【第一版 7】 35 

 36 

③ 米国における評価 37 

1978 年、米国実験生物学会連合（FASEB）は、添加物「グルコン酸亜38 



 

 9

鉛」を含むグルコン酸塩類(1)について、「現在又は今後想定される摂取量1 

でヒトに有害影響示す合理的な根拠はない」としている。（参照１８）【11】 2 

 3 

（２）亜鉛の耐容上限量（UL）等について 4 

① 厚生労働省における評価 5 

2014 年、「日本人の食事摂取基準（2015 年）策定検討会」報告書は、亜6 

鉛の UL について、有害事象が認められた臨床試験における亜鉛サプリメ7 

ントの摂取量（50 mg/人/日）と食事由来の亜鉛摂取量の平均値（10 mg/8 

人/日）と合わせた 60 mg/人/日を亜鉛のヒトにおける LOAEL とし、この9 

LOAEL を不確実性係数 1.5 と被験者の参照体重 61 kg（アメリカ・カナダ10 

の 19～30 歳女性の体重）で除した 0.66 mg/kg 体重/日（35～45 mg/人/日、11 

年齢、性別によって異なる）としている。小児、乳児、妊婦、授乳婦は十12 

分な情報がないため UL の設定を見合わせている。（参照９）【60】 13 

 14 

② IOM/FNB における評価 15 

2001 年、米国医学研究所/食品栄養委員会（IOM/FNB）は、臨床試験で16 

有害事象が認められた亜鉛の摂取量 50 mg/人/日と食事由来の 10 mg/人/17 

日の合算により亜鉛の LOAEL を 60 mg/人/日とし、不確実係数を 1.5 と18 

して UL を 40 mg/人/日としている。なお、乳児における亜鉛の NOAEL19 

（4.5 mg/人/日）を基に、亜鉛の乳児・小児（0 か月～18 歳）における UL20 

を 4～34 mg/人/日と設定している。（参照１９）【第 1 版 30】 21 

 22 

③ CRN における評価 23 

2004 年、米国 Council for Responsible Nutrition（CRN）は、臨床試24 

験における亜鉛の NOAEL（30 mg/人/日）と、LOAEL（50 mg/人/日）に25 

十分な差が認められたことから、亜鉛の ULS（サプリメントとしての UL）26 

を 30 mg/人/日としている。この ULS は、食事由来の亜鉛を含まないもの27 

であり、食事由来の亜鉛（10 mg/人/日）を考慮すると、IOM（2001）の28 

UL である 40 mg/人/日と同じ値になるとされている。（参照２０）【14】 29 

 30 

④ SCF における評価 31 

2003 年、欧州食品科学委員会（SCF）は、臨床試験で有害事象が認めら32 

れなかった亜鉛の摂取量に関する複数の知見を基に、NOAEL を約 50 mg/33 

人/日とし、不確実係数を 2 として亜鉛の UL を 25 mg/人/日としている。34 

なお、17 歳以下の小児等については、成人の UL を体重で換算することに35 

より、7～22 mg/人/日と設定している。（参照２１）【第 1 版 31】 36 
                                            
1 グルコン酸ナトリウム、グルコン酸カリウム、グルコン酸マグネシウム、グルコン酸亜鉛の評価が実施され

ている。 
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 1 

（３）その他 2 

2001 年、WHO が亜鉛について毒性等の試験成績をまとめ、人体、環境へ3 

の影響を評価している。（参照２２）【8】 4 

 5 

2008 年、独立行政法人 製品評価技術基盤機構（NITE）が亜鉛化合物に6 

ついて毒性等の試験成績をまとめ、報告している。（参照２３）【6】 7 

 8 

2005 年、米国環境保護庁（EPA）は、亜鉛化合物について毒性試験の成績9 

をまとめ、経口の非発がん性については、4 報のヒトにおける知見に関する10 

試験成績の平均を基に LOAEL を 0.91 mg/kg 体重/日、不確実係数を 3 とし11 

て参照用量（RfD）を 0.3 mg/kg 体重/日、発がん性については、評価に適切12 

な試験成績が認められないとしている。（参照２４、２５）【13、追加 3】 13 

 14 

９．評価要請の経緯 15 

規格基準改正要請者によれば、現在、国内では母乳代替食品及び保健機能食16 

品（栄養機能食品及び特定保健用食品）のみにグルコン酸亜鉛の使用が認めら17 

れており、亜鉛補給の目的に使われている。しかし、病者の食事代替として使18 

用される総合栄養食品（特別用途表示の許可又は承認を受けたものに限る。）19 

においても亜鉛の補給が重要であるとされている。 20 

 21 

今般、添加物「グルコン酸亜鉛」について、厚生労働省に表 2 のとおり使用22 

基準改正の要請がなされ、関係書類が取りまとめられたことから、食品安全基23 

本法第 24 条第 1 項第 1 号の規定に基づき、食品安全委員会に対して、食品健24 

康影響評価の依頼がなされたものである。（参照１、２）【委員会資料、本体】 25 

 26 

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、27 

添加物「グルコン酸亜鉛」の使用基準について、表 2のとおり改正を検討する28 

ものとしている。（参照１、２）【委員会資料、本体】 29 
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 1 

表 2 添加物「グルコン酸亜鉛」の使用基準改定案 

現行基準 グルコン酸亜鉛は、母乳代替食品及び保健機能食品以外の食品に使

用してはならない。グルコン酸亜鉛は、乳及び乳製品の成分規格等

に関する省令（昭和26 年厚生省令第52 号）別表二乳等の成分規格

並びに製造、調理及び保存の方法の基準の部（五）乳糖の成分又は

製造若しくは保存の方法に関するその他の規定又は基準の款(5)の

規定による厚生労働大臣の承認を受けて調整粉乳に使用する場合

を除き、母乳代替食品を標準調乳濃度に調整したとき、その１L に

つき、亜鉛として6.0mg を超える量を含有しないように使用しな

ければならない。グルコン酸亜鉛は、保健機能食品に使用したとき、

当該食品の一日当たりの摂取目安量に含まれる亜鉛の量が15mg 

を超えないようにしなければならない。 

改正案 グルコン酸亜鉛は、母乳代替食品、栄養機能食品及び特別用途表示

の許可又は承認を受けた食品（病者用又は特定の保健の用途のもの

に限る。）以外の食品に使用してはならない。グルコン酸亜鉛は、

乳及び乳製品の成分規格等に関する省令（昭和26 年厚生省令第52 

号）別表二乳等の成分規格並びに製造、調理及び保存の方法の基準

の部（五）乳糖の成分又は製造若しくは保存の方法に関するその他

の規定又は基準の款(5)の規定による厚生労働大臣の承認を受けて

調整粉乳に使用する場合を除き、母乳代替食品を標準調乳濃度に調

整したとき、その１L につき、亜鉛として6.0mg を超える量を含

有しないように使用しなければならない。グルコン酸亜鉛は、保健

機能食品に使用したとき、当該食品の一日当たりの摂取目安量に含

まれる亜鉛の量が15mg を超えないようにしなければならない。 

事務局より： 

表１の使用基準案の改正について、対象食品の考え方は以下のとおりです。

 

現行  改正案 

母乳代替食品 変更なし 母乳代替食品 

保健機能食品 

（栄養機能食品） 
変更なし 栄養機能食品 

保健機能食品 

（特定保健用食品） 
変更なし 

特別用途表示の許可又は承認を受

けた食品（特定の保健の用途） 

 今回の改正に

よる追加 

特別用途表示の許可又は承認を受

けた食品（病者用） 
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 1 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 2 

事務局より（第131回と同内容です。）： 

 規格基準要請者からは、NITE（2008）の報告で引用された知見を中心

に資料が提出されています。 

 

 2004年に決定された第一版評価書においては、ヒトにおける知見で得ら

れたLOAELをもとに食品健康影響評価結果を得ており、動物試験の結果は

内容の確認に留め、個々のNOAELの判断をしておりません。 

 

森田専門委員（第 131 回と同内容です。）： 

今回の評価においては、ヒトにおける知見のみから判断するのでなく、

動物試験の結果も踏まえるべきと考えます。特に遺伝毒性、発がん性につ

いてはヒトにおける知見ではカバーできないため、動物試験の結果が重要

です。反復投与毒性、生殖発生毒性については、ヒトのLOAELが低いため、

重要度は低いと考えます。 

添加物「グルコン酸亜鉛」について、亜鉛が生物学的に必須で、特定量の摂取3 

が健康によい影響を与えることが立証されているな栄養成分であることに留意し4 

つつ、安全性について検討を行なった。 5 

 6 

事務局より： 

第 130 回調査会における審議に基づき、グルコン酸塩類について、

「JECFAでADIが特定されていない」にとどまらず、各項において JECFA

が引用した知見を記載することとしました。評価の方針については、第 130

回調査会における石井専門委員のご発言に基づき、体内動態の知見を踏ま

え、毒性の最初に記載を移しました。 

 7 

１．体内動態 8 

事務局より（第131回と同内容です。）： 

本評価書案では、第1版で検討された知見に加え、体内動態担当の専門委

員から提出いただいた知見を整理しました。第1版で検討された知見につい

ては、表題に「（第一版で審議済み）」と記載しております。「（第一版で

審議済み）」は、評価書の最終決定時に削除いたします。 

 

伊藤専門委員、石井専門委員： 

この案で問題ありません。 

（１）グルコン酸亜鉛 9 
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① ヒト経口投与試験（第一版で審議済み）（Dreno（1984）、GCP 不明） 1 

健常人にグルコン酸亜鉛（100 mg）を経口投与する試験が実施されてい2 

る。 3 

 4 

その結果、投与後 24 時間で血漿中亜鉛濃度の上昇が認められ、投与後5 

72 時間で亜鉛が皮膚に到達したとされている。（参照２６）【第一版 8】 6 

 7 

② ヒト経口投与試験（第一版で審議済み）（N’eve（1992）、GCP 不明） 8 

ヒトにグルコン酸亜鉛を経口投与する試験が実施されている。 9 

 10 

その結果、絶食状態では亜鉛の吸収が速くなり、最高血中濃度（Cmax）11 

も高くなる等、食事状態の違いにより、亜鉛の吸収が影響されたとされて12 

いる。（参照２７）【第一版 9】 13 

 14 

③ ヒト経口投与試験（Wegmüller（2014）、GCP 不明）） 15 

健康な成人（15 例）にグルコン酸亜鉛、クエン酸亜鉛、酸化亜鉛（それ16 

ぞれ亜鉛として 10 mg/人）を経口摂取させる試験が実施されている。 17 

 18 

その結果、各亜鉛化合物の平均吸収率は、クエン酸亜鉛で 61.3%、グル19 

コン酸亜鉛で 60.9%、酸化亜鉛で 49.9%であったとされている。（参照）【追20 

加 18】 21 

 22 

（２）亜鉛 23 

① ラット経口投与試験等（Yasuno ら（2011）） 24 

Wistar ラット（各群雄 3～4 匹）を通常飼育又は 18 時間絶食させ、[68Zn]25 

硫酸亜鉛（1、5 ppmmg/kg 体重）を強制経口投与する試験が実施されてい26 

る。 27 

 28 

その結果、亜鉛の吸収率について、絶食群で通常飼育群より高値が認め29 

られたとされ、絶食群においては、1 mg/kg 体重投与群に比較して 5 mg/kg30 

体重 ppm 投与群で 1 ppm 投与群より低い吸収率が低下する傾向が認めら31 

れたとされている。Yasuno らは、飼料中の成分因子が亜鉛の吸収を阻害し32 

ているする可能性や、亜鉛の吸収に輸送担体が関与するものである可能性33 

を指摘している。（参照２８）【追加 4】 34 

 35 

② 亜鉛トランスポーター（Jeong ら（2013）、Cousins（2010）） 36 

ヒト体内において、二種類の亜鉛トランスポーター（SLC30（ZnT）、37 

SLC39（ZIP））が細胞内の亜鉛濃度の調節を行なっているとされている。38 
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消化管には ZIP のサブタイプの一つである ZIP4 が発現しており、主として1 

食品中の亜鉛の冊刷子縁膜を介した取込みを主に制御に関与しているとさ2 

れている。（参照２９、３０）【追加 5、追加 6】 3 

 4 

③ 亜鉛と他のミネラルとの相互作用について（第一版で審議済み）（Couzy5 

ら（1993）及び O’Dell ら（1988）、GLP 不明） 6 

亜鉛の吸収に関して、カルシウム、銅及び鉄と吸収が拮抗するとされて7 

いる。（参照３１、３２）【第一版 10、11】 8 

 9 

④ 亜鉛と他のミネラルとの相互作用について（第一版で審議済み）10 

（Petering ら（1978）及び Chowdhury ら（1987）、Flodin ら（1990）、11 

GLP 不明） 12 

亜鉛はカドミウム及び鉛の毒性を軽減するとされ（参照３３、３４）【第13 

一版 12、13】、その他、セレンと拮抗し、セレンの抗癌作用を低減させる14 

とされている。（参照３５）【第一版 14】 15 

 16 

⑤ 亜鉛のホメオスタシス（Lowe（2009）） 17 

ヒト体内に存在する亜鉛は、1.5～2.5 mg であり、骨格筋に 57%、骨に18 

29％、その他は皮膚、臓器等に分布しているとされている。これら組織内19 

亜鉛の代謝回転は活発的ではなく、食事に含まれる亜鉛の摂取による影響20 

は少ないとされている。 21 

 22 

肝臓その他の器官に含まれる 10%以下の亜鉛が血漿中の亜鉛と交換さ23 

れる「functional pool」を形成し、亜鉛欠乏症の原因は「functional pool」24 

の枯渇によるものとされている。（参照３６）【追加 14】 25 

 26 

事務局より： 

 第 131 回専門調査会では「ヒトにおける知見」の項目に記載のあったも

のですが、審議を踏まえ、体内動態の項目に移すとともに、記載を追記いた

しました。 

 27 

（３）グルコン酸塩類 28 

① グルコン酸塩の特性について（FASEB（1978）で引用（Sawyer（1964））） 29 

グルコン酸塩類には、種々の金属と可溶性の塩又は錯体を形成し、それ30 

ら金属の経口摂取時の腸管からの吸収率を増加させる作用があるとされて31 

いる。（参照１８）【11】 32 

 33 

② ヒト経口投与試験（JECFA（1998）で引用（Chenoweth ら（1941））） 34 



 

 15

ヒト（3 例）にグルコノ-δ-ラクトン（84、167、500mg/kg 体重）を単回1 

経口摂取させる試験が実施されている。 2 

 3 

その結果、167 mg/kg 体重摂取群で摂取 24 時間以内に摂取量の 7.7～4 

15%が排泄されたとされている。排泄の大部分は摂取 7 時間以内で、尿中5 

に毒性の代謝物は認められなかったとされている。また、84 mg/kg 体重投6 

与群では被験物質の尿中排泄は認められなかったとされている(2)。（参照１7 

７）【第一版 7】 8 

 9 

③ グルコン酸の生成について（FASEB（1978）） 10 

 グルコン酸は、哺乳類のグルコースの酸化によって生成される通常の代11 

謝産物であり、その生成は脂質合成や炭水化物摂取の際に増加し、飢餓、12 

衰弱時に減少するとされている。（参照１８）【11】 13 

 14 

（４）体内動態のまとめ 15 

グルコン酸亜鉛は、弱酸塩であることから、pH が低い胃液中においては16 

グルコン酸亜鉛として存在するが、pH の高い腸液においてグルコン酸と亜17 

鉛に解離し、体内に取り込まれると考えられる。 18 

各亜鉛化合物の平均吸収率は 61.3%～49.9%であると報告されているが、19 

グルコン酸亜鉛として摂取すると、食物と亜鉛との結合が抑制され、亜鉛イ20 

オンとして存在する量が増加し、その結果、他の化学形と比べてよりクエン21 

酸塩とともに吸収率が 60%程度と酸化亜鉛等と比べて高い亜鉛の吸収がお22 

こるものと考えた。 23 

石井専門委員： 

 Wegmüller（2014）によれば、クエン酸亜鉛とグルコン酸亜鉛の吸収率が

同等であると思われますが、今回はクエン酸亜鉛の知見が提出されていない

ことから、グルコン酸亜鉛の知見を主に確認することで問題ないと考えます。

 

中江専門委員： 

「酸化亜鉛等」の吸収率がおおよそどれくらいであるのかを記載しておくべ

きです。 

 24 

２．毒性 25 

体内動態のまとめに基づき、添加物「グルコン酸亜鉛」の毒性を評価するに26 

あたっては、グルコン酸類及び亜鉛化合物の毒性を併せて総合的に評価するこ27 

とが適切と考えた。 28 

                                            
2 500 mg/kg 体重投与群については結果の記載は認められなかった。 
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一方で、亜鉛化合物の毒性については、グルコン酸亜鉛が亜鉛化合物の中で1 

も高い亜鉛の吸収がおこるものであることを踏まえ、グルコン酸亜鉛を被験物2 

質とした毒性試験成績を中心に評価を行い、他の亜鉛化合物を被験物質とした3 

毒性試験成績も併せて参照した。 4 

 5 

事務局より： 

 第 131 回専門調査会において、亜鉛化合物については、化合物の NOAEL

を判断することとし、亜鉛としての NOAEL は判断しないこととされましたの

で、その方針にしたがって整理いたしました。 

 6 

（１）遺伝毒性 7 
事務局より： 

本評価書案では、以下に該当するものを整理しました。 

○ 評価指針において標準的組合せとしている試験 

・ 「微生物を用いる復帰突然変異試験」 

・ 「ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験」及び「げっ歯類を用いる

小核試験」で亜鉛化合物の試験成績のうち、原著論文が得られているも

の 

○ その他、原著論文が得られているものであって、陽性所見が認められ

ている等の理由から遺伝毒性担当の専門委員から引用すべきとのご判断

を頂いたもの 

 

戸塚専門委員、山田専門委員： 

この案で問題ありません。 

 8 

グルコン酸亜鉛、グルコン酸塩及び亜鉛化合物に関する遺伝毒性の試験9 

成績は、表 3、表 4、表 5 のとおりである。 10 

 11 

表 3 グルコン酸亜鉛に関する遺伝毒性の試験成績 12 

指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果概要 参照 



 

 17

 1 

表 4 グルコン酸塩類に関する遺伝毒性の試験成績 2 

 3 

表 5 亜鉛化合物に関する遺伝毒性の試験成績 4 

                                            
3 標準的ではない懸濁法による。また、代謝活性化系には、マウス、ラット、サルが用いられている。 

遺伝
子突
然変
異 

復帰突然変
異試験 
（in vitro、 
GLP 非対
応） 

細菌
（Salmonella 
typhimurium 
TA1535、
TA1537、
TA1538、
TA98、
TA100）、 
酵母
（Saccharom
yces 
cerevisiae 
D4） 

グルコン酸
亜鉛 

最高用量
0.08%（細
菌） 
5.00%（酵
母）(3) 

陰性（代謝活
性化系の有無
に関わらず） 
 

Litton 
Bionetics
（1977）（参照
３７）【12】 

指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果概要 参照 
遺伝
子突
然変
異 

復帰突然変
異試験 
（in vitro、 
GLP 非対
応） 

細菌（S. 
typhimurium 
TA1535、
TA1537、
TA1538、） 
酵母  
S cerevisiae 
D4） 
 

グルコノ-δ-
ラクトン 

0.25、0.5% 陰性（代謝活
性系の有無に
関わらず） 

JECFA（1998）
で引用（Litton 
Bionetics
（1974））（参照
１７）【第一版
7】 

細菌（S. 
typhimurium 
TA98、
TA100、
TA1535、
TA1537、
TA1538、S 
cerevisiae 
D4） 

グルコン酸
マンガン 

最高用量
10 
mg/plate 

陰性（代謝活
性系の有無に
関わらず） 

JECFA（1998）
で引用（Prival
（1991））（参照
１７）【第一版
7】 

指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果概要 参照 
DNA
損傷 

コメット試
験（in 
vitro、GLP
不明） 

ヒト口腔内角
化細胞 

硫酸亜鉛 0、0.4、4、
16、32 μM

0 μM で Tail 
moment
（TM）、Tail 
intensity（TI）
の増加。 
32μM で TM、
TI の増加傾向 

Sharif ら
（2014）（参照
３８）【追加 21】

コメット試
験（in vivo、
GLP 不明） 
末梢血リン
パ球 

マウス
（ Swiss 
albino、各群雄
6 匹） 
 

無水硫酸亜
鉛 

0、5.70～
19.95 
mg/kg 体重
 
強制経口投
与 

用量依存的な
陽性 

Banu ら（2001）
（参照３９）
【59】 
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UDS 試験
（in vitro、
GLP 不明） 

シリアンハム
スター胎児細
胞 

酸化亜鉛 0.3、1、3、
10、30 
μg/mL 

1 μg/mL 以上
で用量依存的
な陽性 

鈴木（1987）（参
照）【52】 

遺伝
子突
然変
異 

復帰突然変
異試験 
（in vitro、 
GLP 非対
応） 

細菌（ S. 
typhimurium 
strain 不明菌
種不明） 

酸化亜鉛 最高用量
10,000 
μg/plate 

陰性 Seifried（2006）
（参照４０）【追
加 7】 

細菌（S. 
typhimurium 
TA98、
TA102、
TA1535、
TA1537） 

塩化亜鉛 不明 陰性（代謝活
性化系の有無
に関わらず） 

Wong ら（1988）
（参照４１）
【43】 

細菌（S. 
typhimurium 
TA98、
TA100、
TA1535、
TA1537、 
TA1538） 

硫酸亜鉛 3,600 
μg/plate 

陰性（代謝活
性化系の有無
に関わらず） 

Gocke ら
（1981）（参照
４２）【40】 

細菌（S. 
typhimurium 
TA102） 

硫酸亜鉛 3,000 
nmol/plate

陰性（代謝活
性化系非存在
下） 

Marzin & Vo
（1985）（参照
４３）【41】 

細菌（S. 
typhimurium 
TA98、
TA100、
TA1535、
TA1537、 
TA1538） 

酸化亜鉛 最高用量
1.6% 

陰性（代謝活
性化系の有無
に関わらず） 

Thompson ら
（1989）（参照
４４）【42】 

遺伝子突然
変異試験
（in vitro、 
GLP 非対
応） 

Escherichia 
coli WP2 

塩化亜鉛 3.2 μM 疑陽性（代謝
活性化系非存
在下） 

Rossman ら
（1984）（参照
４５）【44】 

酵母  
（S 
cerevisiae） 
 

硫酸亜鉛 0.1 M 弱い陽性（代
謝活性化系非
存在下） 

Singh（1983）
（参照４６）
【46】 

硫酸亜鉛 最高用量
5,000 ppm 

陰性（代謝活
性化系非存在
下） 

Siebert ら
（1970）（参照
４７）【45】 

マウスリン
フォーマ
TK 試験（in 
vitro、GLP
不明） 

マウスリンパ
腫細胞 

塩化亜鉛 最高用量
12.13 
μg/mL 

陰性（代謝活
性化系非存在
下） 

Amacher & 
Paillet（1980）
（参照４８）
【47】 

マウスリンパ
腫細胞
（L5178Y） 

酸化亜鉛 1～31 
μg/mL 

陽性 Seifried（2006）
（参照４０）【追
加 7】 

酢酸亜鉛 1.3～13
μg/mL（代
謝活性化
系存在下）

 
4.2～42 
μg/mL（代
謝活性化系
非存在下）

用量相関的な
陽性数の増加
(6)（代謝活性化
系の有無に関
わらず） 

Thompson ら
（1989）（参照
５１）【42】 
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4 ただし、被験物質添加のタイミングを変化させた試験では陰性とされている。 
5 原著論文はフランス語によるものであるが、ここでは英語による abstract のみを参照した。 
6 統計処理は行なわれていない。 

染色
体異
常 

染色体異常
試験（in 
vitro、GLP
不明） 

ヒトリンパ球 塩化亜鉛 30、300 μM 30 μM で陽性
(4)（代謝活性化
系非存在下
で） 
用量依存性が
認められてい
ない。 

Deknudt and 
Deminatti
（1978）（参照
４９）【49】 

ヒトリンパ球 塩化亜鉛 0、20、200 
μg/culture 

陽性 Deknudt
（1982）(5)

（NITE（2008）
で引用）（参照２
３、５０）【6、
48】 

ほ乳類培養細
胞（CHO） 

酢酸亜鉛 25、34、45 
μg/mL（代
謝活性化
系存在下）

 
45、60、80 
μg/mL（代
謝活性化系
非存在下）

用量相関的な
陽性数の増加
(6)（代謝活性化
系の有無に関
わらず） 

Thompson ら
（1989）（参照
５１）【42】 

マウスリン
フォーマ
TK 試験（in 
vitro、GLP
不明） 

マウスリンパ
腫細胞
（L5178Y） 

酸化亜鉛 1～31 
μg/mL 

陽性 Seifried（2006）
（参照３７）【追
加 7】 

酢酸亜鉛 1.3～13
μg/mL（代
謝活性化
系存在下）

 
4.2～42 
μg/mL（代
謝活性化系
非存在下）

用量相関的な
陽性数の増加
(6)（代謝活性系
の有無に関わ
らず） 

Thompson ら
（1989）（参照
４０）【42】 

SCE 試験
（in vitro、
GLP 不明） 

シリアンハム
スター胎児細
胞 

酸化亜鉛 0～20 
μg/mL 

陽性 鈴木（1987）（参
照５２）【52】 

小核試験
（in vitro、
GLP 不明） 

ヒトリンパ球 塩化亜鉛 0.15、0.30 
mM 

陽性（代謝活
性化系非存在
下で） 
用量依存性が
認められてい
ない。 

Santra（2002）
（参照５３）
【50】 

染色体異常
試験（in 
vivo、GLP
不明） 

マウス
（C57BL 
、匹数不明、
骨髄） 

塩化亜鉛 0.5%低カル
シウム飼料
（0.03%）
として 30
日間 

弱い陽性 
（死亡例 50%
発生、体重減
少） 

NITE（2008）
で引用
（Deknudt
（1982）(5)

（NITE（2008）
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 1 

戸塚専門委員、山田専門委員： 

グルコン酸亜鉛、亜鉛化合物とも、復帰突然変異試験の結果が陰性であ

ることが重要で、このことから変異原性が認められないと判断できます。

 

また、遺伝子突然変異試験では E.coli による試験で疑陽性、酵母による

試験の一つで弱い陽性が認められます。 

E.coli による試験の疑陽性は、増殖阻害濃度と同じ濃度で認められたも

のなので問題ないと思います。 

酵母による試験は、分子量計算を行なうと 16 g/L で弱い陽性、5 g/L で

陰性の結果です。2 つの試験で、片方が弱い陰性、もう片方が陰性である

こと、酵母の試験が OECD ガイドラインから削除されたことも踏まえる

と、特に問題ないものと考えます。 

 2 

以上のとおり、グルコン酸亜鉛及び、グルコン酸塩類及び亜鉛化合物に3 

ついては、遺伝子突然変異を指標とした復帰突然変異試験で陰性の結果が4 

得られている。従って本専門調査会としては、 5 

本専門調査会としては、グルコン酸亜鉛及びグルコン酸塩類を被験物質6 

0.5%
標準飼料
（1.1%）と
して 30 日
間標準飼料
中混餌投与

陰性 で引用）
（参照２３、５
０）【6、48】 

マウス（Swiss 
albino、各群 5
匹、骨髄） 

塩化亜鉛
 

0、7.5、10、
15 mg/kg
体重 
 
腹腔内単回
投与 

陽性（7.5 
mg/kg 体重以
上） 

Gupta ら
（1991） 
（参照５４）
【57】 
 

マウス（Swiss 
albino、各群 5
匹、骨髄） 
 

塩化亜鉛
 

2、3 mg/kg
体重/日 
 
腹腔内反復
投与（隔日
投与、8、16、
24 日間） 

陽性（2 mg/kg
体重/日以上 
） 

小核試験
（in vivo、
GLP 不明） 

マウス
（NMRI、各群
4 匹、骨髄） 

硫酸亜鉛 0、28.8、
57.5、86.3 
mg/kg 体重
を 24 時間
間隔で 2 回
腹腔内投与

陰性 Gocke ら
（1981）（参照
５５）【40】 

 ラット
（Wistar、各
群 14 匹） 

酢酸亜鉛 0、4.0、8.0 
mg/kg 体重
隔日、2 週
間腹腔内投
与 

陽性 Piao（2003）（参
照５６）【追加
8】 
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とした遺伝子突然変異を指標とした試験がいずれも陰性であったことから、1 

グルコン酸亜鉛に直接的な DNA 損傷や遺伝子突然変異に基づく変異原性2 

は認められないと判断した。 3 

一方、亜鉛化合物については、in vitro 及び in vivo で実施された DNA4 

損傷を指標とした試験、遺伝子突然変異を指標としたマウスリンフォーマ5 

TK 試験、染色体異常試験、小核試験等の一部で陽性が認められた。特に6 

in vivo では、強制経口投与によるコメット試験、腹腔内投与による染色体7 

異常試験及び小核試験で陽性が認められた。 8 

しかし、変異原性が認められないこと、標準飼料中の混餌投与で実施さ9 

れた in vivo 染色体異常試験の結果が陰性であったことを考慮すると、が、10 

そのメカニズムは間接的な DNA 傷害に基づくものである可能性が高く、11 

閾値が存在することが推定できることから、添加物として亜鉛を経口摂取12 

する場合に、特段の懸念をもたらすものではないと考えた。 13 

以上を総合的に判断すると、本専門調査会としては、添加物「グルコン14 

酸亜鉛」には生体にとって特段問題となるような遺伝毒性はないと判断し15 

た。 16 

 17 

そのメカニズムや亜鉛化合物の化学形による影響が明らかでなく、確認18 

できる資料からは遺伝毒性の有無は判断できないと考えた。 19 

しかしながら、in vivo で実施された染色体異常試験、小核試験では、標20 

準飼料の混餌投与による染色体異常試験の結果が陰性、腹腔内投与による21 

試験の結果が陽性であったことを鑑みると、認められた陽性所見は、亜鉛22 

の細胞への直接的な高濃度暴露によるものであり、経口投与による遺伝毒23 

性は認められないものと考えた。 24 

したがって、グルコン酸亜鉛そのものでは遺伝子突然変異を指標とした25 

試験において変異原性が認められなかったことから DNA 損傷等の直接的26 

な遺伝毒性があるとはいえず、仮にグルコン酸亜鉛に由来する一般毒性が27 

あったとしても、それは閾値が設定できるものであり、ヒトにおける知見28 

等で得られたNOAEL/LOAELからADIを設定することを妨げるものでは29 

ないと判断した。 30 
 31 

（２）急性毒性 32 

高橋専門委員：高須専門参考人： 

この案で問題ありません。 

① マウス急性毒性試験（第一版で審議済み）（佐藤と小林（1982）（仲本33 

ら（1983））） 34 

マウスにグルコン酸亜鉛を経口投与する試験の結果、LD50 は雄で 3,420 35 

mg/kg、雌で 2,630 mg/kg であったとされている。（参照１０）【第一版36 
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1】 1 

 2 

（３）反復投与毒性 3 

事務局より（第131回と同内容です。）： 

本評価書案では、第 1 版で検討された知見に加え、グルコン酸塩類の

試験成績、山添委員、三森委員から提出いただいた知見を整理しました。

第 1 版で検討された知見については、表題に「（第一版で審議済み）」と

記載しております。「（第一版で審議済み）」は、評価書の最終決定時

に削除いたします。 

 

事務局より： 

 第 131 回専門調査会において、亜鉛化合物については、化合物の

NOAEL を判断することとし、亜鉛としての NOAEL は判断しないこと

とされましたので、その方針にしたがって整理いたしました。 

 

高橋専門委員、高須専門参考人： 

この案で問題ありません。 

① グルコン酸亜鉛 4 

グルコン酸亜鉛の反復投与毒性に係る試験成績は認められなかった。 5 

 6 

② グルコン酸塩類 7 

ａ．グルコン酸ナトリウムのラット 4 週間強制経口投与試験（JECFA（1998）8 

で引用（Mochizuki（1995））） 9 

SD ラット（各群雌雄各 12 匹）にグルコン酸ナトリウムを表 6 のよう10 

な投与群を設定して 4 週間強制経口投与する試験が実施されている。 11 

 12 

表 6 用量設定 13 

用量設定 0、500、1,000、2,000 mg/kg 体重/日 

 14 

その結果、2,000 mg/kg 体重/日投与群で尿中ナトリウム量の増加等の15 

所見が認められ、Mochizuki は NOEL をグルコン酸ナトリウムとして16 

1,000 mg/kg 体重/日としているが、JECFA は動物数の少ないこと、手17 

技に問題があること等の理由により NOEL を判断できないとしている。18 

（参照１７）【第一版 7】 19 

 20 

ｂ．グルコン酸ナトリウムのラット 28 日間混餌投与試験（JECFA（1998）21 

で引用（Mochizuki（1997））） 22 

SD ラット（各群雌雄各 10 匹）にグルコン酸ナトリウムを表 7 のよ23 
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うな投与群を設定して 28 日間混餌投与する試験が実施されている。 1 

 2 

表 7 用量設定 3 

用量設定 0、1.25、2.5、5% 

mg/kg 体重 /日

として換算 

0、1,000、2,000、4,100（雄）mg/kg 体重/日 

0、1,000、2,000、4,400（雌）mg/kg 体重/日 

 4 

その結果、用量依存性の認められる所見はなく、Mochizuki は NOEL5 

をグルコン酸ナトリウムとして 4,100 mg/kg 体重/日としているが、6 

JECFA は動物数の少ないこと、手技に問題があること等の理由により7 

NOEL を判断できないとしている。（参照１７）【第一版 7】 8 

 9 

ｃ．グルコン酸のイヌ、ネコ 14 日間強制経口投与試験（JECFA（1998）10 

で引用（Chenoweth（1941））） 11 

ネコ（5 匹）又はイヌ（3 匹）にグルコン酸（1 g/動物/日）を 14 日間12 

強制経口投与する試験が実施されている。 13 

 14 

その結果、毒性所見は認められなかったとされている。（参照１７）【第15 

一版 7】 16 

 17 

ｄ．グルコノ-δ-ラクトンのラット 29 か月間混餌投与試験（JECFA（1998）18 

で引用（van Logten（1972））） 19 

ラット（雌雄各 20 匹）にグルコノ-δ-ラクトン（0.4%）を 29 か月間20 

日間混餌投与する試験が実施されている。 21 

 22 

その結果、毒性所見は認められなかったとされている。（参照１７）【第23 

一版 7】 24 

 25 

③ 亜鉛化合物 26 

ａ．マウス及びラット 13 週間混餌投与毒性試験（第一版で審議済み）27 

（Maita ら（1981）、GLP 不明） 28 

マウス及びラットに硫酸亜鉛を表 8-1 のような投与群を設定して、1329 

週間混餌投与する試験が実施されている。 30 

 31 

表 8-1 用量設定 32 

用量設定 0、300、3,000、30,000 ppm 

（mg/kg 体重 /日 0、45、450、4,500 mg/kg 体重/日（マウス） 
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として換算）(7) 0、30、300、3,000 mg/kg 体重/日（ラット） 

 1 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 8-2 のとおりである。2 

（参照５７）【第一版 16】 3 

 4 

表 8-2  毒性所見 5 

用量 毒性所見 

4,500 （mg/kg 体重/日）

（マウス） 

3,000 （mg/kg 体重/日）

（ラット） 

体重増加抑制、摂餌量の低下及び膵臓腺房

細胞の壊死、腫大 

 6 

本専門調査会としては、本試験における NOAEL をマウスで硫酸亜鉛7 

として 450 mg/kg 体重/日、ラットで硫酸亜鉛として 300 mg/kg 体重/日8 

と判断した。 9 

 10 

ｂ．ラット 21 か月混餌投与毒性試験（第一版で審議済み）（Hagen ら（1953）、11 

GLP 不明） 12 

ラット（各群雌雄各 4 匹）に硫酸亜鉛を表 9 のような投与群を設定し13 

て、21 か月間混餌投与する試験が実施されている。 14 

 15 

表 9 群設定 16 

用量設定（亜鉛として） 0，100、500、1,000 ppm 

（mg/kg体重/日として換算）(7) 0、10、50、100 mg/kg 体重/日 

 17 

その結果、以下の所見が認められたとされている。 18 

・ 500 ppm 以上の雄で腎腫大（参照１０、５８）【第一版 1、15】 19 

 20 

本試験で認められた腎腫大について、腎重量は測定されていない。病21 

理組織学検査の結果、雄の腎で対照群を含めた全群で軽度の腎炎が認め22 

られており、500ppm 以上の雄５匹では腎炎の程度がより高度であった23 

としているがその詳細は不明であり、統計学的処理も実施されていない。24 

本専門調査会としては、これらの点から、本試験による NOAEL の判断25 

                                            
7 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） 0.4 20 100 
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はできないと考えた。 1 

事務局より： 

第 131 回の審議に基づき、用量設定等において、「亜鉛として」の値ではなく、

硫酸亜鉛としての値を記載するよう修正しました。 

 2 

事務局より（第 131 回と同内容です。）： 

その他、以下の様な知見も認められています。 

ラット 3 か月混餌投与毒性試験（Batra（1998）、GLP 不明） 

Portan ラット（各群雄 5～6 匹）に表のような投与群を設定して、3 か月

間飲水投与する試験が実施されている。 

 

表 群設定 

群番号 投与方法 

対照群 通常飼育 

1 酢酸鉛 50 mg/kg 体重/日（鉛として） 

2 酢酸鉛 50 mg/kg 体重/日（鉛として） 

+硫酸亜鉛 1 mg/kg 体重/日（亜鉛として） 

 

その結果、以下の所見が認められたとされている。 

・ 1 群で、対照群と比べて精巣中 δ-ALAD、スーパーオキサイドディス

ムターゼ（SOD）、カタラーゼ活性の減少 

・ 2 群で、1 群と比べて鉛の沈着、精巣中 δ-ALAD、SOD、カタラーゼ

活性の減少抑制（参照５９）【追加 9】 

 

高橋専門委員、高須専門参考人（第 131 回と同内容です。）： 

この知見は、亜鉛による鉛毒性の軽減に関する知見であり、亜鉛単独投与群

のデータがないため、添加物の安全性評価には使用できず、引用する必要はな

いと考えます。 

 3 

事務局より（第 131 回と同内容です。）： 

反復投与毒性のまとめは、一日摂取量やヒトにおける知見、食経験等も考慮

して、食品健康影響評価の項目でまとめて検討していただいておりますので、

ここには記載いたしません。 

 4 

（４）発がん性 5 
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事務局より（第 131 回と同内容です。）： 

本評価書案では、吸入試験（Marrs ら（1988））を除いた申請者提出資

料及び山添委員、三森委員から提出いただいた知見を整理いたしました。

 

高橋専門委員（第 131 回と同内容です。）： 

吸入暴露試験や亜鉛によるカドミウムの毒性軽減の知見も認められま

したが、添加物としてのグルコン酸亜鉛の評価に用いるべき知見ではな

いと判断したため、引用しておりません。 

 

高橋専門委員、高須専門参考人： 

この案で問題ありません。 

① グルコン酸亜鉛 1 

グルコン酸亜鉛の発がん性に係る試験成績は認められなかった。 2 

 3 

② グルコン酸塩類 4 

グルコン酸塩類の発がん性に係る試験成績は認められなかった。 5 

 6 

③ 亜鉛化合物 7 

上述（p10）のとおり、亜鉛の発がん性について、EPA は評価に適切な8 

資料が認められないとしている。（参照２４、２５）【13、追加 3】 9 

 10 

ａ．マウス発がん性試験（NITE（2008）で引用（Halme（1961）、GLP11 

不明）） 12 

マウス（催腫瘍抵抗性、系統不明）に塩化亜鉛を表 10 のような投与13 

群を設定し、5 世代にわたって飲水投与（約 180〜900 日）する試験が実14 

施されている。 15 

 16 

表 10 用量設定 17 

用量設定（亜鉛として） 0、10、20、100、200 mg/L 

 18 

その結果、主に 10、20 mg/L 投与群で腫瘍の発生が認められ、発生率19 

は、自然発生率が 0.004%であったのに対し、F0 で 0.8%、F1 で 2.5%、20 

F1-F2 で 7.6%、F3-F4 で 25.7%であったとされている。 21 

 22 

NITE は、本試験では、個別および群ごとのデータがなく、発生頻度23 

に対する統計処理が行われていないとしている。（参照２３、６０）【6、24 

34】 25 
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 1 

本専門調査会としては、本試験は結果に対する統計処理が行われてお2 

らず、詳細が不明であることから、発がん性を判断できる所見ではない3 

と考えた。 4 

 5 

ｂ．マウス発がん性試験（NITE で引用（Halme（1961）、GLP 不明））） 6 

C3H マウスと A/Sn マウス（ともに腫瘍高感受性）に塩化亜鉛を表 117 

のような投与群を設定して飲水投与（約 70〜640 日）する試験が実施さ8 

れている。 9 

 10 

表 11 用量設定 11 

用量設定（亜鉛として） 10～29 mg/L 

 12 

その結果、腫瘍の発生率は C3H で 43.4%、A/Sn マウスで 32.4%であ13 

ったとされている。 14 

NITE は、本試験では、統計処理が実施されておらず、また、個々の15 

腫瘍タイプのデータがない等、信頼性に問題があるとしている。（参照16 

２３、６０）【6、34】 17 

 18 

本専門調査会としては、本試験は対照群が設定されていないこと、結19 

果に対する統計処理が行われていないこと、詳細が不明であることから、20 

発がん性を判断できる所見ではないと考えた。 21 

 22 

ｃ．マウス混餌及び飲水投与発がん性試験（Walters & Roe（1965）） 23 
Chester Beatty マウスに硫酸亜鉛七水和物、オレイン酸亜鉛等を、表24 

12 のような投与群を設定して、45～53 週間飲水又は混餌投与する試験25 
が実施されている。 26 

 27 

表 12 投与群設定(8) 28 
被験物質 匹数 投与方法 用量設定 

硫酸亜鉛 

22 
飲水 

200mg/kg 体重（亜鉛として））4.4 
g/L(9) 

28 
飲水 

22 g/L 1,000 mg/kg 体重（亜鉛とし

て））(9) 

                                            
8 本試験では、硫酸亜鉛、オレイン酸亜鉛の他、クロロ錫ナトリウム、オレイン酸錫を投与する群も設定され

ている。 
9 NITE（2008）による換算 
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オレイン酸

亜鉛 

11 
追加

12(10) 
混餌 5,000 ppm から 1,250 ppm まで漸減

(11) 

対照群 
19 
追加 5(10)  

 1 

その結果、以下の所見が認められたとされている。なお、癌の発生率2 

の増加は認められなかったとされている。 3 

・ オレイン酸亜鉛投与群で貧血 4 

 5 

NITE は、本試験において病理組織学的検査を実施した臓器が限定さ6 

れていること、エクトロメリアウィルス感染により多数の死亡が認めら7 

れたこと、試験開始時の匹数が不明であること等の問題を指摘している。8 

（参照６１）【35】 9 

 10 

本専門調査会としては、NITE（2008）の指摘を是認し、本試験は発11 

がん性を判断できる所見ではないと考えた。 12 

 13 

事務局より： 

第 131 回の審議に基づき、用量設定等において、「亜鉛として」の値では

なく、硫酸亜鉛としての値を記載するよう修正しました。 

 14 

 15 

高須専門参考人（第 131 回と同内容です。）： 

肝臓癌の発生率は有意な増加はしていないと思います。 

 

エクトロメリアウィルス感染による死亡例が多発していることから、

発がん性を評価する試験としての信頼性は乏しいと思いますので、本試

験における発がん性の判断はできないとの考えに同意致します。 

 

また、ウィルス感染により実験自体の信頼性が乏しく、おそらく統計

学的に有意な上昇でない肝臓癌の発生率増加を所見として記載するのは

適切でないと考えます。 

 16 

高橋専門委員（第 131 回と同内容です。）： 

この試験では、(1)全身諸臓器の系統的な検討はされずに肉眼的に腫瘍

                                            
10 投与開始 8 週間の間に、エクトロメリアウィルス感染により多数の死亡が認められたため、試験途中で追加

されたしたとされている。 
11 貧血による死亡例が認められたため、用量を漸減している。 



 

 29

と思われる組織のみを検索対象としていること、(2)エクトロメリアウイ

ルス感染によって多数の死亡例が出ていることから、発がん性試験とし

ての信憑性は乏しいものと思われます。従って、本試験における発がん

性の判断はすべきではないと考えます。 

  

また、肝細胞癌発生率が対照群（3/24 例）に比較してオレイン酸亜鉛

投与群（7/23 例）で増加していると報告されているが、エクトロメリア

ウイルス感染による死亡を回避して生存した動物における発生率は対照

群 1/19 例、オレイン酸亜鉛投与群 1/11 例、追加した動物においても対

照群 2/5 例、オレイン酸亜鉛投与群 6/12 例と有意な増加はみられていま

せん。従って、オレイン酸亜鉛投与群で肝臓癌の発生率増加があるとは

言い難く、文中におけるこの記載は削除すべきと考えます。（念のために

3/24 vs 7/23 について検定してみましたが、有意差はありませんでした。）

 1 

ｄ．ラット二段階前立腺発がん試験（Ko ら（2011）） 2 

SD ラット（各群 60 匹）に、cyproterone acetate、testosterone 3 

propionate、methyl nitrosourea（イニシエーション処置）、硫酸亜鉛を4 

表 13 の様な投与群を設定し、20 週間飲水投与する試験が実施されてい5 

る。 6 

 7 

表 13 投与群設定 8 

群番号 投与方法 

1 イニシエーション処置のみ 

2 硫酸亜鉛 227 mg/L 飲水投与 

3 イニシエーション処置+硫酸亜鉛 227 mg/L 飲水投与 

4 対照群（1.65 ppm 炭素炭酸亜鉛含有基礎食） 

 9 

その結果、以下のような所見が認められたとされている。 10 

・ 2 群で 4 群と比べて前立腺上皮内腫瘍の発生率増加（参照６２）【追11 

加 10】 12 

 13 

本専門調査会としては、前立腺病変の評価法（過形成、異形成、前立14 

腺上皮内腫瘍の定義等）に関する情報が限定的であるため、評価データ15 

として用いないこととした。 16 

高橋専門委員（第 131 回と同内容です。）： 

イニシエーション処置のない亜鉛単独投与群（2 群）がありますので記

載する必要があると考えます。しかしながら内容的に疑問点が多々あり、
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評価対象とするには問題があるように思われます。 

 

高須専門参考人（第 131 回と同内容です。）： 

高橋先生のご意見に同意致します。高橋先生の仰るような記載法をもっ

て評価データとして用いないこととしたと記載するのがするのがよいかと

思います。 

 1 

事務局より（第 131 回と同内容です。）： 

その他、以下の様な知見も認められています。 

マウス二段階前胃発がん試験（Sun ら（2011）） 

複数の系統のマウス（各群 24～34 匹）に、N-ニトロソメチルベ

ンジルアミン（2 mg/kg 体重）を週に 2 回、3 週間投与してイニシ

エーション処置を行った後、グルコン酸亜鉛（0.086 mg/動物/日(12)）

を表 14 の様な群を設定し、20 週間飲水投与する試験が実施されて

いる。 

 

表 14 投与群設定 

系統 グルコン酸亜鉛の投与 匹数 

C57BL/6 なし/あり 24/29 

Fhit-/- なし/あり 34/29 

Fhit-/-nitl-/- なし/あり 24/26 

Fhit-/-Rassfla-/- なし/あり 26/27 

 

その結果、以下のような所見が認められたとされている。 

・ 全系統において、グルコン酸亜鉛投与群で非投与群と比べて

個体当たりの前胃腫瘍数の減少 

・ C57BL/6、Fhit-/-nitl-/-マウスにおいて、前胃過形成、異形成

の発生率減少（参照６３）【追加 11】 

 

高橋専門委員（第 131 回と同内容です。）： 

NMBA による前胃発がんに対する修飾作用を述べた論文であり、亜鉛

単独投与群は設定されておらず、毒性評価に用いる事ができる内容は記載

されていません。従って、評価書に記載を残す必要性はないものと思いま

す。 

 

高須専門参考人（第 131 回と同内容です。）： 

                                            
12 ヒトでは 200 mg/ヒト/日に相当するとされている。 
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NMBA 前胃発がんに対する修飾作用に限定された論文であり、亜鉛単

独群の結果もないため、亜鉛の毒性評価に用いる事ができる内容は記載さ

れていないとの高橋先生の意見に同意致します。 

 1 

事務局より（第 131 回と同内容です。）： 

発がん性のまとめは、一日摂取量やヒトにおける知見、食経験も考慮して、

食品健康影響評価の項目でまとめて検討していただいておりますので、ここに

は記載いたしません。 

 2 

（５）生殖発生毒性 3 

事務局より（第131回と同内容です。）： 

本評価書案では、規格基準改正要請者提出資料のうち、原著論文が確認

でき、適切な用量設定がされた経口投与による試験、生殖発生毒性担当の

専門委員から提出いただいた知見を引用しております。 

 

事務局より： 

 第131回専門調査会において、亜鉛化合物については、化合物のNOAEL

を判断することとし、亜鉛としてのNOAELは判断しないこととされまし

たので、その方針にしたがって整理いたしました。 

① グルコン酸亜鉛 4 

グルコン酸亜鉛の生殖発生毒性に係る試験成績は認められなかった。 5 

 6 

② グルコン酸塩類 7 

グルコン酸塩類の生殖発生毒性に係る試験成績は認められなかった。 8 

 9 

③ 亜鉛化合物 10 

ａ．マウス生殖毒性試験（Khan ら（2003）、GLP 不明） 11 

ICR マウス（各群雌雄各 10 匹）に塩化亜鉛を表 15 のような投与群を12 

設定して交配前 49 日間強制経口投与した後、同試験群（対照群、低用13 

量群、中間用量群、または高用量群）内で雌雄を交配し、雄は交配期間14 

（21 日間）終了時まで、雌は交配期間（21 日間）・妊娠期間（21 日間）・15 

哺育期間（21 日間）を通して投与を継続する試験が実施されている。 16 

 17 

表 15 用量設定 18 

用量設定（雄）（亜鉛として） 0、0.75、1.5、3.0 mg/kg 体重/日 

用量設定（雌）（亜鉛として） 0、1.5、3.0、6.0 mg/kg 体重/日 

 19 
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その結果、以下の所見が認められたとされている。 1 

・ 高用量の雄(3.0 mg/kg 体重/日)で飼料効率の低下 2 

・ 中間用量以上の雄(1.5 mg/kg 体重/日)で体重の低下、雌(3.0 mg/kg3 

体重/日)で腎臓重量の低下、飼料効率の低下 4 

・ 中間用量以上で、児の生存率（哺育 14 日）の低下 5 

・ 低用量以上の雄(0.75 mg/kg 体重/日)で死亡、雌(1.5 mg/kg 体重/日)6 

で死亡、体重の低下、肝臓重量・脾臓重量の低下、妊娠率・産児数・7 

出生率の低下（参照６４）【24】 8 

 9 

 10 

北條専門委員、宇佐見専門委員： 

本試験は実験で使用された匹数が少なく，データに誤りがある（Table 1 と

Table 2 で生存出生児数に整合性が認められない）など実験結果の信頼性を欠

いていることから，評価書から記載を削除し，この文献は参考資料に列挙し

た方がよいと思われました。 

 11 

ａｂ．ラット二世代生殖毒性試験（Khan ら（2007）、GLP 不明） 12 

SD ラット（雌雄各 25 匹：F0 親動物）に塩化亜鉛を表 15-1 のような13 

投与群を設定して、交配前 77 日間強制経口投与した後、同用量群内で雌14 

雄を交配し、雄は交配期間（21 日間）終了時まで、雌は交配期間（2115 

日間）・妊娠期間（21 日間）・哺育期間（21 日間）を通して投与を継続16 

し、さらに、同用量群内で F1 児動物の雌雄各 25 匹を無作為に選抜して17 

F1 親動物とし、交配期間、妊娠期間、哺育期間を通じて投与を行なう試18 

験が実施されている。 19 

 20 

表 15-1 用量設定 21 

用量設定（亜鉛として） 0、3.67.5、7.215.0、14.430.0 mg/kg 体

重/日 

 22 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 15-2 のとおりである。 23 

 24 

表 15-2 毒性所見 25 

用量 毒性所見 

14.430.0 mg/kg 体重/日 F0、F1 における妊娠率、産児数、児の生存

率（哺育 0 日）の低下 

F0、F1 児動物（F1、F2 動物）で体重の低下

3.67.5 mg/kg 体重/日以上 F0、F1 雌雄親動物で体重の低下 
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 1 

その他、以下の所見が認められたとされている。 2 

・ 全投与群の F0 雄親動物と F1 親動物で 2～5 匹／群の死亡 3 

・ 3.67.5 mg/kg 体重/日以上投与群の F0、F1 親動物で攻撃性、多動性4 

の出現頻度の増加 5 

・ 3.67.5 mg/kg 体重/日以上投与群の F1 及び 14.4 mg/kg 体重/日投与6 

群の F0 雌雄親動物で用量依存性のない脾臓重量の低下 7 

・ 14.430.0 mg/kg 体重/日投与群の F0、F1 親動物で消化管、リンパ系、8 

造血系、生殖器系の肉眼的病変（参照６５）【追加 12】 9 

 10 

本専門調査会としては、本試験に係る親動物の一般状態や体重等に及ぼ11 

す影響に関する LOAEL を塩化亜鉛として 7.5 mg/kg 体重/日、生殖および12 

児動物に及ぼす影響に関する NOAEL を塩化亜鉛として 15.0 mg/kg 体重/13 

日と判断した。 14 

 15 

事務局より： 

第 131 回の審議に基づき、用量設定等において、「亜鉛として」の値では

なく、塩化亜鉛としての値を記載するよう修正しました。 

 16 

ｂｃ．ラット一世代生殖発生毒性試験（Johnson ら（2011）） 17 

SD ラット（各群雌雄 25 匹）に塩化亜鉛を表 16-1 のような投与群を18 

設定して、交配前 84 日間強制経口投与した後、同用量群内で雌雄を交19 

配し、雄は交配期間（14 日間）終了時まで、雌は交配期間（14 日間）・20 

妊娠期間（21 日間）・哺育期間（21 日間）を通して投与を継続する試験21 

が実施されている。 22 

 23 

表 16-1 用量設定 24 

用量設定（亜鉛として） 0、3.67.5、7.215、14.430 mg/kg

体重/日 

 25 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 16-2 のとおりである。 26 

 27 

表 16-2 毒性所見 28 

用量 毒性所見 

3.67.5 mg/kg 体重/日以上 雄親動物で最終屠殺時の体重の低下 

雌親動物で哺育期間の体重の低下 

雄親動物で交配前期間（投与第 8・10・11
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週）の摂餌量の低下 

雌親動物で妊娠期間（妊娠第 1 週）と哺育

期間（哺育第 3 週）の摂餌量の低下 

雌雄親動物で体重の低下 

雌雄親動物で摂餌量の低下 

雌親動物で子宮と肝臓の相対重量の増加 

産児数/生存児数の低下 

 1 

宇佐見専門委員： 

「雌親動物で妊娠期間（妊娠第 1 週）と哺育期間（哺育第 3 週）の摂餌

量の低下」について、本試験は強制経口投与なので、摂餌量の低下は、混

餌投与で見られる忌避とは異なると考えられます 

 2 

その他、以下の所見が認められたとされている。 3 

・ 7.5 mg/kg 体重/日以上投与群の雌親動物で子宮と肝臓の相対重量の4 

増加 5 

北條専門委員、宇佐見専門委員： 

子宮と肝臓の相対重量の増加については、絶対重量に関する記載が

無かったため、毒性とは判断しませんでした。 

 6 

・ 7.215 mg/kg 体重/日以上投与群の雄親動物で肝臓の相対重量の増加7 

と腎臓、精嚢の相対重量の低下 8 

・ 3.67.5 mg/kg 体重/日以上投与群の雄親動物でトリグリセリドの減9 

少、7.215 mg/kg 体重/日以上投与群の雄親動物で γ-グルタミルトラン10 

スフェラーゼの増加、3.67.5 mg/kg 体重/日以上投与群の雌親動物でア11 

ルカリホスファターゼと塩素イオンの減少、14.430 mg/kg 体重/日投12 

与群の雌親動物でグルコースの増加 13 

・ 7.215 mg/kg 体重/日以上投与群の雌親動物で白血球数の増加 14 

・ 3.67.5 mg/kg 体重/日以上投与群の雌児動物で切歯萌出の早期化、15 

14.430 mg/kg 体重/日投与群の雄児動物で肛門生殖突起間距離の伸長16 

と切歯萌出の早期化、14.430 mg/kg 体重/日投与群の雌雄児動物で開17 

眼の早期化（参照６６）【追加 13】 18 

 19 

本専門調査会としては、本試験に係る親動物の体重・摂餌量と生殖に20 

及ぼす影響に関する LOAEL を塩化亜鉛として 7.5 mg/kg 体重/日、児動21 

物に及ぼす影響に関する NOAEL を塩化亜鉛として 30 mg/kg 体重/日と22 

判断した。 23 
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 1 

事務局より： 

第 131 回の審議に基づき、用量設定等において、「亜鉛として」の値では

なく、塩化亜鉛としての値を記載するよう修正しました。 

 2 

宇佐見専門委員、北條専門委員（第 131 回と同内容です。）： 

ヒツジなどの反芻動物は消化管の構造及び機能がヒトとは大きく異な

るので、経口投与による毒性評価には適していないと思います。」したが

って，ヒツジ生殖発生毒性試験（Campbell and Mills（1979））の記載

は削除しました。 

 3 

ｃｄ．参考資料 4 

その他、亜鉛化合物（塩化亜鉛、硫酸亜鉛、酸化亜鉛）の経口混餌投5 

与による生殖発生毒性試験が複数件実施されており、亜鉛としての6 

3.60.75～300 mg/kg 体重/日の用量を投与した結果、妊娠率の低下、胚7 

死亡率の増加等が認められたとされているが、いずれの試験も動物数又8 

は用量が適切に設定されていないものであり、NOAEL の判断はできな9 

いことから参考資料とする。（参照６７、６８、６９、７０、７１、７２、10 

７３、７４）【24、25、26、27、28、29、30、31】 11 

 12 

宇佐見専門委員（第 131 回と同内容です。）： 

生殖発生毒性については、亜鉛化合物は、化学形によって毒性量が異な

ると考えられます。この状況で、生殖発生毒性の NOAEL を判断する意

味があるのかどうか、検討が必要です。 

 

事務局より（第 131 回と同内容です。）： 

生殖発生毒性のまとめは、一日摂取量やヒトにおける知見、食経験等も

考慮して、食品健康影響評価の項目でまとめて検討していただいておりま

すので、ここには記載いたしません。 

 13 

（６）ヒトにおける知見 14 

事務局より（第131回と同内容です。）： 

本評価書案では、第1版で引用された知見、先生方からあらたに提出いた

だいた知見に加え、規格基準改正要請者提出資料のうち、第1版を決定した

2003年以降に報告された追跡コホート研究1報及び耐容摂取上限量の根拠

となった文献を追加で引用しております。 

また、日本人の食事摂取基準策定検討会報告書(2014)及び各国のULの根
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拠となった知見については、その旨を追記しております。 

 

第1版で検討された知見については、表題に「（第一版で審議済み）」と

記載しております。「（第一版で審議済み）」は、評価書の最終決定時に

削除いたします。 

 

森田専門委員、祖父江専門委員： 

この案で問題有りません。 

亜鉛のヒトにおける知見については、成人を被験者とした介入試験成績の1 

他に、特に高齢者又は小児、乳児を被験者とした介入試験成績が認められた。2 

ここでは、被験者の年代ごとに試験成績をまとめた。 3 

 4 

① 亜鉛過剰症について（第一版で審議済み）（和田（1981）、和田及び柳5 

沢（1997）並びに Botash ら（1992）の報告） 6 

亜鉛の経口摂取による過剰症の報告は少ないが、銅や鉄の吸収阻害に7 

よる銅欠乏、鉄欠乏に起因する諸症状の発現が報告されている。胃腸の8 

刺激やアミラーゼの増加は、ヒトでは亜鉛として 100 mg/日以上の経口投9 

与で認められているとされている。血清脂質に対する影響が確認されて10 

いるが、銅の吸収阻害による影響と考えられている。免疫能に関して 100 11 

mg/日以上の多量の亜鉛投与で影響が認められているが、亜鉛欠乏時にも12 

免疫能は低下するとされている。亜鉛の過剰摂取における最も問題にな13 

る症状は、銅及び鉄の欠乏症とされている。（参照７５、７６、７７）【第14 

一版 17、18、19】 15 

 16 

② グルコン酸亜鉛 17 

ａ．成人に関する知見 18 

（ａ）介入研究（第一版で審議済み）（Fischer ら（1984）） 19 

成人男性（26 例）にグルコン酸亜鉛（亜鉛として 50 mg/ヒト/日）を20 

6 週間摂取させる試験が実施されている。その結果、4 週間後に赤血21 

球 SOD の減少傾向、6 週間後には有意な減少が認められたとしている。22 

（参照７８）【第一版 22】 23 

前述の EPA（2005）は、本試験における LOAEL を 0.94 mg/kg 体24 

重/日とし、その他の知見も踏まえ亜鉛の RfD を評価している。（参照25 

２４）【13】 26 

 27 

（ｂ）介入研究（Black ら（1988）） 28 

米国の 19～29 歳の成人男性（各群 9～13 例）にグルコン酸亜鉛（亜29 

鉛として 0、50、75 mg/人/日）を 12 週間摂取させる二重盲検試験が30 
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実施されている。その結果、50 mg/人/日以上摂取群で HDL コレステ1 

ロールの減少が認められたとされている。（参照７９）【66】 2 

前述の厚生労働省（2014）は、本試験の結果を踏まえ、通常食に含3 

まれる亜鉛量（10 mg/人/日）を考慮して LOAEL を 60 mg/kg 体重/4 

日とし、その他の知見も踏まえ亜鉛の UL を評価している。（参照９）5 

【60】 6 

 7 

（ｃ）介入研究（Samman & Roberts（1988）、EPA（2005）で引用（Samman 8 

& Roberts）、Boder ら（2005）） 9 

成人（女性 26 例、男性 21 例）にグルコン酸亜鉛（亜鉛として 150 10 

mg/ヒト/日、女性 2.5 mg/kg 体重/日、男性 2.0 mg/kg 体重/日）を 611 

週間摂取させる二重盲検試験が実施されている。 12 

その結果、投与群の男女ともに腹痛、嘔吐、嘔気が認められたとさ13 

れている。投与群の女性で LDL コレステロールの低下、HDL2 の上昇14 

及び HDL3 の低下、血中セルロプラスミン中のフェロキシダーゼの減15 

少、赤血球 SOD の減少が認められたとされている。 16 

Samman & Roberts は、男女で結果が異なっていたことについて、17 

男女の体重差があったことを指摘している。（参照８０）【追加 15】 18 

本知見は、国際機関における UL 等の根拠とはされていない。 19 

 20 

（ｄ）介入研究（第一版で審議済み）（Yadrick ら（1989）、Fosmire（1990）） 21 

米国の 25～40 歳の成人女性 18 例にグルコン酸亜鉛（亜鉛として22 

50 mg/人/日）を 10 週間摂取させる試験が実施されている。その結果、23 

血清鉄、ヘマトクリット及び赤血球 SOD の有意な減少が認められた24 

としている。（参照８１、８２）【第一版 21、65】 25 

前述の IOM（2001）、厚生労働省（2014）は、本試験の結果を踏ま26 

え、通常食に含まれる亜鉛量（10 mg/人/日）を考慮して LOAEL を27 

60 mg/kg 体重/日とし、その他の知見も踏まえ亜鉛の UL を評価して28 

いる。（参照１９）【第一版 30】 29 

 30 

EPA（2005）は、本試験における LOAEL を 0.99 mg/kg 体重/日と31 

し、その他の知見も踏まえ亜鉛の RfD を評価している。（参照２４）32 

【13】 33 

 34 

（ｅ）介入研究（第一版で審議済み）（Davis ら（2000）） 35 

閉経後女性（25 例）にグルコン酸亜鉛（亜鉛として 53 mg/人/日）36 

を 90 日間摂取させる試験が実施されている。その結果、赤血球（SOD）37 

を除く細胞外 SOD 活性、血清亜鉛、遊離チロキシン濃度等が上昇し38 
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たとしている。（参照８３）【第一版 25】 1 

 2 

前述の SCF（2003）は、本試験を含めた複数の知見から NOAEL3 

を 50 mg/人/日とし、亜鉛の UL を評価している。（参照２１）【第一4 

版 31】 5 

EPA（2005）は、本試験における LOAEL を 0.81 mg/kg 体重/日と6 

し、その他の知見も踏まえ亜鉛の RfD を評価している。（参照２４）7 

【13】 8 

 9 

（ｆ）介入研究（第一版で審議済み）（Milne ら（2001）） 10 

閉経後の女性（21 例）にグルコン酸亜鉛（亜鉛として 53 mg/人/日）11 

を 90 日間摂取させる試験が実施されている。その結果、全血グルタ12 

チオン濃度及び赤血球グルタチオンパーオキシダーゼ活性が低下した13 

としている。（参照８４）【第一版 26】 14 

 15 

前述の SCF（2003）は、本試験を含めた複数の知見から NOAEL16 

を 50 mg/人/日とし、亜鉛の UL を評価している。（参照２１）【第一17 

版 31】 18 

EPA（2005）は、本試験における LOAEL を 0.81 mg/kg 体重/日と19 

し、その他の知見も踏まえ亜鉛の RfD を評価している。（参照２４）20 

【13】 21 

 22 

ｂ．高齢者に関する知見 23 

（ａｇ）介入研究（Hininger-Favier ら（2006）） 24 

成人（55～70 歳 188 例、70～85 歳 199 例）にグルコン酸亜鉛（亜25 

鉛として 0、15、30 mg/人/日）を 6 か月間週間摂取させる二重盲検試26 

験が実施されている。その結果、30 mg/人/日投与群で血中鉄濃度、27 

LDL コレステロール濃度の増加、ヘモグロビンの減少が認められたと28 

されている。Hininger-Favier らは、15 mg/人/日を lipid profile に無影29 

響の量としている。（参照８５）【追加 17】 30 

 31 

本専門調査会としては、本試験において投与群で認められる変化は32 

血清亜鉛濃度と尿中亜鉛濃度の増加のみで、赤血球 SOD について有33 

意な変化は認められるものの、増加か減少かの判断が出来ないと考え34 

た。よって、本試験から NOAEL の判断を行なうことは適切でない35 

と考えた。 36 

 37 
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祖父江専門委員： 

Abstract だけを見ると、30 mg/人/日で毒性が認められ、15 mg/人/日

が NOAEL と考えられます。 

しかし、本文では、対照群と比べて投与群で確認できる変化は血清亜

鉛濃度と尿中亜鉛濃度の増加のみです。赤血球 SOD について、有意な

変化はあるようですが、増加か減少かわからず、詳細が不明です。 

以上より、この報告から NOAEL を判断することは出来ないと考えま

した。 

 

森田専門委員： 

祖父江先生の指摘のとおり、赤血球 SOD の変化について、統計処理

（ANOVA）では有意差が認められていますが、投与量によって数値が

上下しており、悪影響かどうかがはっきりしません。よって、これをも

って NOAEL を判断することは出来ないと考えます。 

「日本人の食事摂取基準（2015 年版）策定検討会」報告書で引用され

ている上述（p36）の Black ら（1988）の報告についても、Hininger-Favier

ら（2006）の報告と同様に数値の上下変動があります。しかし、Black

ら（1988）の報告は、傾向として量反応関係が見られており、悪影響が

認められていることが、この 2 つの報告の違いと考えます。 

 1 

ｃ．小児、乳児への影響 2 

（ａ）症例報告（第一版で審議済み）（Botash ら（1992）） 3 

13 歳の女性にグルコン酸亜鉛（亜鉛として 120 mg/ヒト/日、6 ヵ月4 

後からは 180 mg/ヒト/日）を 7 ヶ月間摂取させる試験が実施されてい5 

る。その結果、骨髄検査で環状鉄芽球がみられ、銅の欠乏が示唆され6 

たとしている。（参照７７）【第一版 19】 7 

前述の IOM（2001）は、小児、青年期における亜鉛の有害事象の8 

報告は本知見のみとしている。（参照１９）【第一版 30】 9 

 10 

（ｂ）症例報告（第一版で審議済み）（Matthew ら（1998）） 11 

7 歳の男性がグルコン酸亜鉛含有の錠剤 80～85 錠（亜鉛として約12 

570 mg）を衝動的に経口摂取した時の症状及び経過について報告され13 

ている。その結果、摂取直後、激しいおう吐症状が発現したが、吐血、14 

胸部痛、下痢等の症状はなかったとされている。（参照８６）【第一15 

版 20】 16 

 17 

ｄ．妊婦、授乳婦への影響 18 

亜鉛の妊婦、授乳婦への影響に係る知見は認められなかった。前述の19 
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IOM（2001）は、妊婦、授乳婦については、非妊婦、非授乳婦と同じ1 

UL を適用するとしている。（参照１９）【第一版 30】 2 

 3 

 4 

事務局より： 

第 130 回調査会における審議に基づき、厚生労働省（2014）の UL の妥

当性を確認するという方針を削除しました。 

 5 

③ その他の亜鉛（化学形が不明なものを含む） 6 

ａ．システマチックレビュー（Lowe（2009）） 7 

亜鉛をヒトに摂取させた介入試験に関する公表文献 46 報のシステマ8 

チックレビューが実施されている。 9 

 10 

その結果、血中亜鉛濃度や尿中亜鉛濃度に用量依存的な増加が認めら11 

れたとされている。（参照８７）【追加 14】 12 

 13 

ａｂ．成人に関する知見 14 

（ａ）症例報告（Prasad ら（1978）） 15 

鎌状赤血球症治療のために亜鉛（150 mg/人/日）を 2 年間摂取した16 

26 歳の男性症例において、低炭酸ガス血症、小赤血球症、好中球減少17 

症が認められたとされている。（参照８８）【64】 18 

 19 

 20 

（ｂ）介入研究（第一版で審議済み）（Bonham ら（2003a、b）） 21 

成人男性（19 例）に亜鉛グリシンキレート（亜鉛として 30 mg/人/22 

日）を 14 週間摂取させる試験が実施されている。その結果、銅の指23 

標、リポタンパク代謝及び恒常性、免疫能の指標に有害影響は認めら24 

れなかったとしている。（参照８９、９０）【第一版 23、24】 25 

 26 

前述の CRN（2004）は、本試験における NOAEL を 30 mg/人/日27 

として亜鉛の ULS（サプリメントとしての UL）を評価している。な28 

お、通常食に含まれる亜鉛量（10 mg/人/日）も考慮すれば 40 mg/人/29 

日となるとしている。（参照２０）【14】 30 

前述の SCF（2003）は、本試験を含めた複数の知見から NOAEL31 

を 50 mg/人/日とし、亜鉛の UL を評価している。（参照２１）【第一32 

版 31】 33 

 34 

（ｃ）追跡コホート研究（Leitzmann ら（2003）） 35 
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米国の男性 46,974 例について 14 年間の追跡コホート研究が実施さ1 

れている。その結果、調査対象のうち約 25％が亜鉛のサプリメントを2 

摂取しており、2,901 例に前立腺がんの発生があり、434 例が進行性3 

であったとされている。前立腺がんの相対危険度は、100mg 超群では4 

2.29（95%CI=1.06～4.95）、10 年以上長期にわたって摂取した者では5 

2.37（95%CI=1.42～3.95）とされている。Leitzmann ら亜鉛摂取と6 

前立腺がん発生とを関連付ける特定の作用機序は不明で、亜鉛の過剰7 

摂取と前立腺がん発生についてはさらなる調査が必要であるとしてい8 

る。（参照９１）【追加 16】 9 

 10 

本専門調査会としては、亜鉛摂取以外の要因による影響を完全には11 

排除できないこと、摂取量についての正確さが劣ることから、本試験12 

に基づき亜鉛摂取と前立腺がん発生とを関連付けることはできないと13 

考えた。 14 

 15 

祖父江専門委員（第 131 回と同内容です。）： 

確かに、前立腺がんが統計的有意差をもって増加していますが、こうし

た観察研究は、単一の研究で結論が出るわけではなく、Zn Supplement 摂

取に関連する他の要因の影響を完全には排除できないため、複数の研究で

確認する必要があると考えます。 

また、本人への質問票による摂取量の把握の場合、摂取量についての正

確さが劣るので、用量の絶対値を決めるためのデータとしては、やや弱い

点があります。 

 

森田専門委員（第 131 回と同内容です。）： 

この知見から、因果関係を結論付けることはできないと考えます。 

 16 

ｂｃ．乳児に関する知見 17 

（ａ）介入研究（IOM（2001）で引用（Walravens & Hambidge（1976）18 

（IOM（2001）で引用））） 19 

正常な乳児（68 例）に硫酸亜鉛(13)（亜鉛として 1.8、5.8 mg/L）を20 

含有するミルクを 6 か月間摂取させる試験が実施されている。その結21 

果、検査が実施された 42 例について、血中亜鉛、銅、コレステロー22 

ル濃度その他の悪影響は認められなかったとされている。 23 

 24 

前述の IOM（2001）は、乳児のミルク摂取量（0.78 L/日）を考慮25 

                                            
13 化学形については､不明である。 
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し、本試験における NOAEL を 4.5 mg/人/日とし、この値を基に、亜1 

鉛の乳児・小児（0 か月～18 歳）における UL を設定している。（参2 

照１９、９２）【第一版 30、追加 19】 3 

 4 

本専門調査会としては、試験期間中の被験者の脱落が多く認められ、5 

その理由等の詳細が明らかでないこと、ミルクの組成が不明であるこ6 

とから、本試験から NOAEL の判断を行なうことは適切でないと考7 

えた。 8 

 9 

事務局より： 

IOM による UL は、乳児・小児（0 か月～18 歳）：4～34 mg/人/日、成

人（18 歳以上）：40 mg/人/日と設定されています。 

 10 

④ 参考資料 11 

以降の知見については、点鼻薬の投与によるものであることから、グル12 

コン酸亜鉛のヒトにおける知見を検討する資料には適当ではないが、参考13 

資料として記載する。 14 

 15 

FDA（2009）によれば、1999 年にグルコン酸亜鉛を有効成分とする鼻16 

炎用点鼻薬に販売されて以来、130 件以上の嗅覚消失の報告が届けられた17 

とされている。FDA はそれらの報告を受け、グルコン酸亜鉛を有効成分と18 

する鼻炎用点鼻薬の投与を中止する旨の警告を行なっている。 19 

なお、FDA は、亜鉛の経口投与については、この警告には含まないとし、20 

食事からの亜鉛の摂取について有効性を強調している。（参照９３）【追加21 

URL】 22 

 23 

⑤ ヒトにおける知見のまとめ 24 

グルコン酸亜鉛の経口摂取に関するヒトにおける知見を確認した結果、複25 

数の報告において、共通して約 50 mg/人/日の摂取で血液学的検査値の変化26 

（赤血球 SOD の減少等）が認められた。 27 

また、上述（p9）のとおり、我が国及び IOM/FNB における耐容上限量の28 

評価においては、各試験が実施された地域における食事由来の亜鉛摂取量の29 

平均値は 10 mg/人/日とされている。 30 

本専門調査会としては、これらの値を合計した 60 mg/人/日を、食事由来、31 

添加物由来を合わせた亜鉛の LOAEL と判断した。 32 

 33 

亜鉛グリシンキレート 30 mg/人/日の摂取で有害影響が認められなかった34 

との報告もあるが、体内動態において吸収率が良好と判断したグルコン酸亜35 
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鉛による試験成績ではないことから、本報告は評価に用いないこととした。 1 

 2 

なお、我が国における耐容上限量の評価と同様、乳児、小児、妊婦、授乳3 

婦については、十分な情報が認められないと考えた。 4 

 5 

 6 

Ⅲ．一日摂取量の推計等 7 

森田専門委員： 

この案で問題ありません。 

規格基準改正要請者によれば、添加物「グルコン酸亜鉛」は、今般の使用基準8 

改正（以下「本改正」という。）により総合栄養食品（病院食の代替）に使用され9 

ることが想定されるため、本改正は、一般のヒトにおける亜鉛の摂取量に変更を10 

及ぼすものではなく、病院食の代替として総合栄養食品から亜鉛を摂取するヒト11 

においてのみ摂取量の変更が生じうるものと考えた。 12 

 13 

本項では、一般のヒトにおける亜鉛の一日摂取量とともに、病院食の代替とし14 

て摂取される総合栄養食品に由来する亜鉛の一日摂取量についてそれぞれまとめ15 

た(14)。 16 

 17 

１．一般のヒトの亜鉛の一日摂取量 18 

「平成 24 年国民健康・栄養調査の結果」によれば、食事から摂取される亜19 

鉛の一日摂取量の平均値は、8.0 mg/人/日であるとされている。（参照９４）【追20 

加】 21 

 22 

「平成 17 年度マーケットバスケット方式による栄養強化剤、乳化剤の摂取23 

量調査の結果について」によれば、マーケットバスケット方式による摂取量調24 

査の結果、栄養強化剤としての亜鉛（添加物「グルコン酸亜鉛」及び添加物「硫25 

酸亜鉛」に由来するもの）の推定一日摂取量は、2005 年度で 2.7 mg/人/日であ26 

ったとされている。（参照９５）【22】 27 

 28 

NITE（2008）は、大気からの亜鉛の摂取量について、2002 年度の大阪府の29 

調査による大気中の亜鉛濃度の 95 パーセンタイル値（0.16 μg/m3）及び成人30 

の空気吸入量（20 m3/人/日）に基づき、3.2 μg/人/日としている。 31 

飲料水からの亜鉛の摂取量について、2003 年度の日本水道協会による浄水中32 

の調査による浄水中の濃度の 95 パーセンタイル値（50 μg/L）及び成人の飲料33 

                                            
14 2004 年 5 月の食品安全委員会の食品健康影響評価においては、亜鉛の一日摂取量について、栄養機能食品

であって液剤、カプセル、顆粒、錠剤及び粉末の形態をした食品を摂取するヒトを対象に、当時の食事中の

亜鉛量（8.5 mg/人/日）、グルコン酸亜鉛の最大使用量（15 mg/人/日）を加えて 24 mg/人/日程度としている。 
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水摂取量（2 L/人/日）に基づき、100 μg/人/日としている。 1 

食品からの亜鉛の摂取量について、「平成 14 年国民健康・栄養調査の結果」2 

による 18～19 歳の男性の摂取量の 95 パーセンタイル値（16.3 mg/人/日）と3 

している。 4 

以上より、NITE（2008）はヒト成人の亜鉛の一日摂取量を大気中、飲料水5 

中、食事中からの亜鉛の一日摂取量を合計し、16.4 mg/人/日、0.33 mg/kg 体6 

重/日としている。（参照２３）【6】 7 

 8 

２．病院食の代替として摂取される総合栄養食品に由来する亜鉛の一日摂取量 9 

中村ら（2001）の報告によれば、病院食からの熱摂取量は 2,000 kcal とされ10 

ており（参照９６）【21】、総合栄養食品における亜鉛の使用量の標準範囲は 100 11 

kcal 当たり 0.35～1.5 mg とされている（参照９７）【19】ことから、添加物「グ12 

ルコン酸亜鉛」の使用基準改正により、病院食の代替として総合栄養食品から13 

亜鉛を摂取するヒトにおける亜鉛の一日摂取量は、最大で 2,000（kcal/人/日）14 

×1.5/100（mg /kcal）＝ 30 mg/人/日となると考えられる。 15 

 16 

以上より、本専門調査会としては、添加物「グルコン酸亜鉛」の使用基準改正17 

に係る亜鉛の推計一日摂取量は、病院食の代替として総合栄養食品から亜鉛を摂18 

取するヒトにおいて最大で 30 mg/人/日（0.54 mg/kg 体重/日(15)）となると判断し19 

た。 20 
 21 
事務局より： 

 今回の評価依頼は、グルコン酸亜鉛の「病院食の代替となる総合栄養食品」への

使用拡大についてなされたものです。 

 申請者より、使用拡大の対象以外（一般のヒト）に対する亜鉛の摂取量推計につ

いても関連資料が提出されたため、評価書案に記載いたしました。 

 

しかし、今回の評価依頼により摂取量が変更される集団は、一般のヒトではなく、

病院食の代替となる総合栄養食品を摂取する集団のみになりますので、摂取量につ

いては、「最大で 30 mg/人/日」という案とさせていただいております。 

 

人当たりの摂取量（30 mg/人/日）から kg 体重当たりの摂取量（0.54 mg/kg 体重

/日）を算出するにあたっては、。食品健康影響評価に用いる平均体重の変更につい

て」（平成 26 年 3 月 31 日食品安全委員会決定）に基づき、国民の平均体重 55.1 kg

として計算しております。 

 22 

                                            
15 国民の平均体重を 55.1 kg として計算している。 
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Ⅵ．食品健康影響評価 1 

本専門調査会としては、添加物「グルコン酸亜鉛」については、亜鉛としての2 

摂取を評価することが適当であり、亜鉛が生物学的に必須な栄養成分であること3 

に留意する必要があると考えた。 4 

 5 

亜鉛については、2014 年に報告された「日本人の食事摂取基準（2015 年）策6 

定検討会」報告書において、LOAEL 60 mg/人/日を基に、耐容上限量（0.66 mg/kg 7 

体重/日（35～45 mg/人/日、年齢、性別によって異なる））が設定されている。8 

本専門調査会としては、耐容上限量の根拠となったヒトにおける知見及びグルコ9 

ン酸亜鉛等の遺伝毒性、急性毒性、反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性等の10 

試験成績を確認し、この耐容上限量を妥当と判断した。 11 

 12 

以上を踏まえ、本専門調査会としては、添加物「グルコン酸亜鉛」の一日摂取13 

量は、亜鉛として、耐容上限量（0.66 mg/kg 体重/日）の範囲内とする必要があ14 

ると評価した。 15 

 16 

なお、亜鉛の耐容上限量は 18 歳以上の成人を対象としたものである。亜鉛は17 

生物学的に必須な栄養成分ではあるが、小児、乳児、妊婦、授乳婦が過剰に亜鉛18 

を摂取することがないよう、適切な注意喚起が行なわれるべきである。 19 

 20 
 21 
森田専門委員： 

食品健康影響評価案では、「日本人の食事摂取基準（2015 年）策定検討会」報告

書による耐容上限量を妥当と判断する。」という案になっています。 

「日本人の食事摂取基準」では、この評価書案の「ヒトにおける知見」で引用し

た介入研究（Black ら（1988））等を基に、LOAEL を 60 mg/人/日（負荷量 50 mg/

人/日、通常食 10 mg/人/日）、安全係数 1.5、被験者の体重 61 kg として 0.66 mg/kg 

体重/日としているところであり、この考え方は妥当と考えます。 

 

また、この耐容上限量は「成人を対象としたもの」とされています。 

11 歳以下の小児については、「日本人の食事摂取基準」によれば、亜鉛の排泄経

路（亜鉛は特に成人の場合は精液、月経血への排泄経路があるため）を別に考える

必要があるので成人の値が使えないとされています。この判断は妥当と考えます。

また、12 歳から 18 歳未満については、亜鉛が成長に必要な因子であり、成人よ

りも必要量が高い時期があります。よって、耐容上限量についても、成人の体重当

たりの上限値を小児の体重で換算して当てはめるのは適切でなく、この判断は妥当

と考えます。 

  22 
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＜別紙１：略称＞ 1 
（略） 2 
 3 

4 
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