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要 約 1 
今回の食品衛生法に基づく清涼飲料水の規格基準の改正に係る評価要請は、2 

カルシウム・マグネシウム等（硬度）について、「ミネラルウォーター類（殺菌・3 
除菌有）」の成分規格において規定しないことである。清涼飲料水等に関するワ4 
ーキンググループは、当該評価要請について、食品健康影響評価を実施した。 5 

 6 
硬度とは、水中のカルシウムイオン及びマグネシウムイオンの濃度を、これに対7 
応する炭酸カルシウム濃度に換算したものであるとされていることから、本ワ8 
ーキンググループとしては、硬度の評価を行うに当たり、カルシウム及びマグネ9 
シウムの評価を行うこととした。 10 
 11 
１．カルシウム 12 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）13 

と同様に、通常の食事以外からのカルシウムの摂取量の上限値として、UF 1.514 
を用い、ULS として 2,000 mg/人/日とすることが適当と判断した。 15 

 16 
本ワーキンググループにおいて、ミネラルウォーター類、水道水及び食事を17 

対象に日本におけるカルシウムの一日摂取量を推定した結果、平均的な見積も18 
りは 529 mg/人/日、カルシウムを多く摂取していると仮定した場合（高摂取19 
量）の見積もりは 1,563 mg/人/日であった。ミネラルウォーター類及び水道水20 
からのカルシウムの推定一日摂取量は、平均的な見積もりは 15.6 mg/人/日、21 
高摂取量の見積もりは 558 mg/人/日であった。 22 

 23 
ミネラルウォーター類及び水道水を通常の食事以外からのカルシウムの摂取24 

源と仮定し、ミネラルウォーター類及び水道水からの推定一日摂取量（平均的25 
な見積もり 15.6 mg/人/日、高摂取量の見積もり 558 mg/人/日）を通常の食事26 
以外からのカルシウムの摂取量の上限値である ULS 2,000 mg/人/日と比較した27 
結果、ミネラルウォーター類及び水道水からのカルシウムの摂取によって健康28 
影響が生じるリスクは低いと判断した。 29 
 30 
２．マグネシウム 31 
本ワーキンググループとしては、ヒト介入研究の LOAEL 384 mg/人/日（マ32 

グネシウムとして）の根拠所見である下痢については頻度が低く、一般的にマ33 
グネシウムの過剰摂取によって生じる下痢は軽度かつ可逆的であること、SCF34 
（2001）及び EFSA（2006）はマグネシウムのサプリメント摂取による軽度35 
の下痢がみられた複数の報告に基づいてマグネシウムの NOAEL を 250 mg/人/36 
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日としていること、並びに日本人の食事摂取基準（2015 年版）及び IOM1 
（1997）において、通常の食品以外からのマグネシウム摂取量の耐容上限量は2 
成人の場合 350 mg/人/日とされていることを踏まえると、成人について、350 3 
mg/人/日を通常の食事以外からのマグネシウムの摂取量の上限値とすることが4 
適当と判断した。 5 
 6 
本ワーキンググループにおいて、ミネラルウォーター類、水道水及び食事を7 

対象に日本におけるマグネシウムの一日摂取量を推定した結果、平均的な見積8 
もりは 261 mg/人/日であった。また、過大な見積もりであるが、その他の食品9 
（栄養機能食品）を加えて推定した場合、マグネシウムを多く摂取していると10 
仮定した場合（高摂取量）の見積もりは 838 mg/人/日であった。ミネラルウォ11 
ーター類及び水道水からのマグネシウムの推定一日摂取量は、平均的な見積も12 
りは 13.3 mg/人/日、高摂取量の見積もりは 131 mg/人/日であった。 13 

 14 
ミネラルウォーター類及び水道水を通常の食事以外からのマグネシウムの摂15 

取源と仮定し、ミネラルウォーター類及び水道水からの推定一日摂取量（平均16 
的な見積もり 13.3 mg/人/日、高摂取量の見積もり 131 mg/人/日）を通常の食17 
事以外からのマグネシウムの摂取量の上限値である 350 mg/人/日と比較した結18 
果、ミネラルウォーター類及び水道水からのマグネシウムの摂取によって健康19 
影響が生じるリスクは低いと判断した。 20 
 21 
なお、過大な見積もりであるが、水道水及びマグネシウム濃度の高いミネラ22 

ルウォーター類に加え、その他の食品（栄養機能食品）からマグネシウムを多23 
く摂取すると仮定した場合、マグネシウムの推定一日摂取量は 431 mg/人/日で24 
あり、通常の食事以外からのマグネシウムの摂取量の上限値 350 mg/人/日を上25 
回っていることから、通常の食事以外からのマグネシウムの摂取が過剰になら26 
ないよう留意する必要があると考えた。 27 
 28 
３．硬度 29 
上述の１．カルシウム及び２．マグネシウムより、食品衛生法に基づく「ミネ30 

ラルウォーター類（殺菌・除菌有）」の成分規格にカルシウム・マグネシウム等31 
（硬度）の項目を規定しない場合、ミネラルウォーター類からのカルシウム及び32 
マグネシウムの摂取によって健康影響が生じる可能性は低いと考えられる。 33 
なお、マグネシウムについては、上述の２．マグネシウムに記載したとお34 

り、通常の食事以外からのマグネシウムの摂取が過剰にならないよう留意する35 
必要がある。 36 
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Ⅰ．評価要請の経緯 1 
平成２５年４月９日、食品衛生法（昭和２２年法律第２３３号）第１１条第2 

１項の規定に基づき、清涼飲料水に係る規格基準の改正を行うことについて、3 
厚生労働省から食品健康影響評価の要請が行われた。カルシウム・マグネシウ4 
ム等（硬度）については、厚生労働省は「飲料水を通じた摂取による健康影響5 
に関する知見がなく、あくまで水の性状の観点で評価されているもの」であ6 
り、「現状においては、性状関連の異常で健康影響を伴う事例はないことか7 
ら、基準値を設定せず、水道水等での検出状況の把握に努めることが必要であ8 
る。」としている。改正案として、「ミネラルウォーター類（殺菌・除菌有）」9 
の成分規格（案）においてカルシウム・マグネシウム等（硬度）の項目を規定10 
しないとしている。 11 
平成２５年４月１５日の第４７１回食品安全委員会において、硬度の高い水12 

は下痢を起こす可能性があるため、評価するのが妥当と判断され、化学物質・汚13 
染物質専門調査会において審議することとされた。 14 
平成２７年９月２９日の第５７８回食品安全委員会において、「化学物質・汚15 

染物質専門調査会」の名称が「汚染物質等専門調査会」に改められるとともに、16 
多岐にわたる評価対象物質の調査審議をより適切かつ迅速に行うため、原則、評17 
価対象物質ごとにワーキンググループを食品安全委員会の下に設置して調査審18 
議を行うこととされた。 19 
平成２８年４月１日、食品安全委員会に「清涼飲料水等に関するワーキンググ20 

ループ」が設置され、当該ワーキンググループにおいて調査審議を行うこととさ21 
れた。 22 

 23 
硬度とは、水中のカルシウムイオン及びマグネシウムイオンの濃度を、これに24 

対応する炭酸カルシウム濃度に換算したものである（厚生労働省 2003a）[1]と25 
されていることから、本ワーキンググループとしては、硬度の評価を行うに当た26 
り、カルシウム及びマグネシウムの評価を行うこととした。 27 
 28 
  29 
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Ⅱ．カルシウム・マグネシウム等（硬度） 1 
Ⅱ-１．評価対象物質の概要 2 
硬度とは、水中のカルシウムイオン及びマグネシウムイオンの量を、これに対3 

応する炭酸カルシウム（CaCO3）量（mg/L）に換算したものである。水中のカ4 
ルシウム塩及びマグネシウム塩は、主として地質によるものであるが、海水、工5 
場排水、下水などの混入によることもある。水道においては、モルタルライニン6 
グ管、施設のコンクリート構造物あるいは水の石灰処理によって増加すること7 
がある（厚生労働省 2003a）[1]。 8 
 9 
水の硬度は、主にカルシウムやマグネシウムの陽イオン等の種々の溶解性多10 

価金属イオンにより生ずる。それは、通常は 1 L 当たりの炭酸カルシウムのミ11 
リグラムとして表される（WHO 2011a）[2, 3]。 12 
通常、炭酸カルシウムの含有量が 60 mg/L 以下の水を軟水、60～120 mg/L の13 

水を中硬水、120～180 mg/L の水を硬水、180 mg/L 以上の水を超硬水としてい14 
る。 15 
また、アルミニウム、バリウム、鉄、マンガン、ストロンチウム、亜鉛等の多16 

価イオンも微量ではあるが硬度の構成成分である（WHO 2011b）[4]。 17 
硬度は石鹸と反応する水の能力の伝統的な尺度であり、硬水は、石鹸の泡をた18 

てるのに、非常に多くの石鹸を必要とする。 19 
自然水や処理水は、雨水における非常に低い濃度から、自然の軟水、軟水化し20 

た水、さらに高い濃度の自然の硬水まで、幅広いミネラル成分を有する。ボトル21 
水やパック水は自然にミネラルを含み、自然に軟水であるか、またはミネラルが22 
除去されている。したがって、飲料水や調理水からのミネラルの消費は、場所、23 
処理および水源に応じて、幅広く異なる（WHO 2011a）[2, 3]。 24 
 25 
１．受容性 26 
硬度が変化した場合は、消費者が気付く可能性が高い。水の硬度に対する消費27 

者の受容性はコミュニティーごとに大きく異なる。カルシウムイオンの味閾値28 
は、結合している陰イオンにもよるが 100～300 mg/L である。マグネシウムの29 
味閾値は、カルシウムのそれよりおそらく低い。場合によっては、硬度が 500 30 
mg/L を超えても消費者が許容することもある。 31 
水の硬度が約 200 mg/L 以上であると、pH やアルカリ度といった他の諸要因32 

の相互作用によって、浄水処理施設、配水システム、建築物内の管や水槽にスケ33 
ールが堆積することがある。また、石けんの多量の消費により「スカム」が形成34 
される。硬水を加熱すると炭酸カルシウムスケールの堆積物が形成される。対照35 
的に、必ずしも陽イオン交換軟水に限らないが硬度 100 mg/L 以下の軟水は緩衝36 
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能が低いことがあり、そのような場合には管に対する腐食性が高い（WHO 1 
2011a）[2, 3]。 2 
 3 
２．現行規制等 4 
（１）国内 5 
水道法：水質基準値 ＊＊ 6 

カルシウム、マグネシウム等（硬度）：300 mg/L 以下 7 
        味：異常でないこと 8 
        臭気：異常でないこと 9 

     色度 1）[5]：5 度以下 10 
濁度 2）[6]：2 度以下 11 

   水質管理目標値 ＊ 12 
カルシウム、マグネシウム等（硬度）：10 mg/L 以上 100 mg/L 以下 13 

 食品衛生法：清涼飲料水の成分規格（ミネラルウォーター類 3）[7]（殺菌・除菌14 
有）） 15 
味：異常でないこと 16 
臭気：異常でないこと 17 
色度：5 度以下 18 
濁度：2 度以下 19 

     ：清涼飲料水の製造基準（「ミネラルウォーター類、冷凍果実飲料 4）  20 
及び原料用果汁以外の清涼飲料水」の原料としてミネラルウォー 21 
ター類を用いる場合） 22 
カルシウム、マグネシウム等（硬度）：300 mg / L 以下 23 

 （厚生労働省 2014b、厚生労働省 2003d＊、厚生労働省 2015a＊＊）[8-10] 24 

                                                   
1） 水中に含まれる溶解性物質及びコロイド性物質が呈する類黄色ないし黄褐色の程度。

色度は、精製水１L に色度標準液中の白金（Pt）1 mg 及びコバルト（Co）0.5 mg を

含むときの呈色に相当するものを１度という。（厚生労働省 2003b）[5] 
2） 濁度とは、水の濁りの程度を示すもので、土壌その他浮遊物質の混入、溶存物質の化

学的変化などによるもの。ポリスチレン混合粒子を用いて測定される。（厚生労働省 
2003c）[6] 

3） 「ミネラルウォーター類とは、水のみを原料とする清涼飲料水をいうとされ、鉱水の

みのもの、二酸化炭素を注入したもの、カルシウム等を添加したもの等、水質基準に

関する省令の表の中欄に掲げる事項のうち臭気、味、色度及び濁度に関する規定を満

たすものが、これに含まれるものであること。」とされている。（厚生労働省 
1986）。[7] 

4） 果実の搾汁又は果実の搾汁を濃縮したものを冷凍したものであつて，原料用果汁以外

のもの。 



11 
 

（２）国際機関等 1 
WHO：飲料水中では健康に対する問題となる濃度で存在しないことから、2 

飲料水中の硬度について健康に基づくガイドライン値は提示され3 
ていない（WHO 2011a）[2, 3] 4 

 Codex：上限値は設定されていない（Codex 2011、2001）[11, 12] 5 
 6 
 7 
Ⅱ-２．ばく露状況 8 
１．水道水での硬度の検出状況 9 
平成 26 年度の水道統計におけるカルシウム、マグネシウム等（硬度）の浄水10 

（給水栓水等）の検出状況（表 2-1）から、各測定地点における最高値別でみる11 
と、全 5,865 測定地点中、水道法の水質基準値（300 mg/L）を超えた地点はな12 
かった（日本水道協会 平成 26 年度調査結果（浄水（給水栓水等））[13]。 13 
 14 

表 2-1 浄水（給水栓水等）での硬度の検出状況 15 
  検出濃度分布（mg/L） 

水源 
種別 

 ～ 
10 

(mg/L) 

～ 
20 

(mg/L) 

～ 
30 

(mg/L) 

～ 
50 

(mg/L) 

～ 
80 

(mg/L) 

～
100 

(mg/L) 

～
150 

(mg/L) 

～
200 

(mg/L) 

～
250 

(mg/L) 

～ 
300 

(mg/L) 

301 
(mg/L) 
～ 

全体 5,865 129 544 861 1,838 1,570 541 312 49 18 3 0 

表流水 1,071 45 193 200 360 197 37 36 3 0 0 0 

ダム湖沼 275 18 30 67 92 41 17 9 1 0 0 0 

地下水 3,086 45 133 285 936 1,070 367 199 37 11 3 0 

その他 1,433 21 188 309 450 262 120 68 8 7 0 0 

     ①実数、②測定地点数 16 
 17 
 日本食品標準成分表 2015 年版（七訂）において、平成 25 年度水道統計水質18 
編に基づく水道事業体等の平均値のデータから、全国 5,835 施設における水道19 
水中の硬度は、中央値 44、最大値 294 であったとしている（文部科学省 2015）20 
[14]。 21 
 22 
２．ミネラルウォーター類中の硬度の検出状況 23 
（１）国内流通製品 24 
国内に流通している国産ミネラルウォーター類 31 製品（国産ミネラルウォ25 

ーター類の生産量の約 85％）の硬度を調査した結果、4～105 mg/L であっ26 
た。また、国内に流通している輸入ミネラルウォーター類 12 製品の硬度を調27 
査した結果、38～1,468 mg/L であった。 28 

① 
② 
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2015 年のミネラルウォーター類の国内生産量は 3,038,504 kL、輸入量は1 
348,896 kL であり、輸入ミネラルウォーター類の割合は 10.3%であった（厚生2 
労働省 2016a）[15]。 3 

 4 
 1986 年から 1998 年の間に国内で収集した国産ミネラルウォーター類 259 銘5 
柄（259 試料）を測定した結果、硬度 5）は平均値 60.7 mg/L（検出範囲 0.7～6 
846.3 mg/L）であった（菅原ら 1999）[16]。 7 
 8 
 2003 年に国内で収集した、上述の菅原ら（1999）で測定した銘柄とは別の銘9 
柄の国産ミネラルウォーター類 50 銘柄（50 試料）（ナチュラルミネラルウォー10 
ター45 試料及びミネラルウォーター5 試料）及び外国産ミネラルウォーター類11 
11 銘柄（11 試料）（ナチュラルミネラルウォーター8 試料、ミネラルウォーター12 
2 試料及びボトルドウォーター1 試料 6）[17]）を測定した結果、国産ナチュラルミ13 
ネラルウォーター中の硬度 5）は平均値64.3 mg/L（検出範囲21.2～102.4 mg/L）、14 
国産ミネラルウォーター中の硬度は平均値 62.3 mg/L（検出範囲 26.6～94.6 15 
mg/L）であり、外国産ナチュラルミネラルウォーター中の硬度は平均値 194.9 16 
mg/L（検出範囲 86.8～440.6 mg/L）、外国産ミネラルウォーター中の硬度は 46.117 
及び 83.9 mg/L、外国産ボトルドウォーター中の硬度は 174.5 mg/L であった18 
（佐々木ら 2011）[18]。 19 
 20 
 21 
Ⅱ-３．国際機関等の評価 22 
１．世界保健機関（WHO） 23 

2011 年の飲料水水質ガイドライン第 4 版において、飲料水の硬度に関して、24 
健康に基づくガイドライン値は提示されていない。ガイドライン値が設定され25 
ない理由として、硬度は飲料水の受容性に影響を及ぼすことがあるが、飲料水中26 
のレベルでは健康上問題にならないとされている。 27 
心血管死亡率に対するマグネシウムや硬度の防護効果に関する疫学研究によ28 

る証拠があるが、その証拠については議論があり、因果関係が示されていない。29 
さらなる研究が進行中である。十分な摂取は他の多くの要素に依存するので、現30 
時点ではミネラルの最小濃度も最高濃度も提案するだけの十分なデータはない。31 

                                                   
5） 原著は、硬度＝（0.04990×カルシウム濃度＋0.08224×マグネシウム濃度）／0.02
（mg/L）により算出。 
6) ミネラルウォーター類は、原水及び処理方法の違いにより、ナチュラルウォーター、ナ

チュラルミネラルウォーター、ミネラルウォーター、ボトルドウォーターに分類されて

いる（日本ミネラルウォーター協会）。[17] 
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したがって、ガイドライン値は提案されていない（WHO 2011a）[2, 3]。 1 
 2 
２．厚生労働省 3 
「水道基準の見直しにおける検討概要」（平成 15 年 4 月厚生科学審議会生活4 

環境水道部会水質管理専門委員会）では、石鹸の泡立ち等への影響を防止する観5 
点から評価値 300 mg/L を維持するとしている。また、おいしい水の観点からの6 
目標として、評価値 10～100 mg/L とすることが適当であるとしている（厚生労7 
働省 2003a）[1]。 8 
 9 
  10 
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Ⅲ．カルシウム 1 
Ⅲ-１．カルシウムの概要 2 
１．起源・用途 3 
カルシウムは、地殻、海水及びヒト体内において 5 番目に多い元素である4 

（EFSA 2015a）[19]。 5 
カルシウムはヒトにおいて必須ミネラルであり、ヒトの健康に有益である6 

（WHO 2011b）[4]。 7 
カルシウム塩は通常水に溶解するが、硫酸カルシウム、炭酸カルシウム及びリ8 

ン酸カルシウムは例外であり、これらは酸に溶解する（EFSA 2015a）[19]。 9 
カルシウム化合物は、建築用材料、食品、家庭用品（歯磨き粉等）等に使用さ10 

れる（Merck Index 2013）[20]。 11 
 12 
２．名称等 13 
和名：カルシウム 14 
英名：Calcium 15 

 CAS No.：7440-70-2（Merck Index 2013）[20] 16 
 元素記号：Ca 17 
 原子量：40.078（Merck Index 2013）[20] 18 
 原子番号：20 19 
 20 
３．物理化学的性状 21 
カルシウムには様々な化学形態がある。カルシウム及びカルシウム化合物の22 

物理化学的性状を表 3-1-1、3-1-2 に示す。 23 
 24 

表 3-1-1 カルシウム及びカルシウム化合物の物理化学的性状 25 
名称 カルシウム

＊ 

 

炭酸 
カルシウム 

酸化 
カルシウム 

水酸化 
カルシウム 

酢酸 
カルシウム 

CAS No. 7440-70-2 471-34-1 1305-78-8 1305-62-0 62-54-4 

化学式 Ca CaCO3 CaO Ca(OH)2 C4H6O4Ca 

分子量 40.078 
（原子量） 

100.1 56.1 74.1 158.2 

物理的性状 光沢のある

銀白色金属

（切断面） 

無臭 ＊、無味 ＊、 
白色粉末又はペレ

ット 

白色吸湿性、結

晶性粉末 
 

無臭 ＊、僅かな苦味 ＊、

ｱﾙｶﾘ味 ＊、 
無色結晶、白色粉末 

特徴的な臭気、 
白～茶、灰色結晶 
 

融点（°C） 839 825（分解） 2,570 580 160（分解） 

沸点（°C） 1,484 － 2,850 － － 

密度（g/cm3） 1.54（20°C） 
 

2.8 
 

3.3～3.4 
比重（水＝1） 

2.2 
比重（水＝1） 

1.5 
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溶解性 
（水） 

反応する 
 

14 mg/L（25°C） 
非常に溶けにくい 

反応する 
 

不溶 
 

非常によく溶ける 
 

溶解性 ＊ 
（その他） 
 
 
 

ｱﾙｺｰﾙ：反応 
希酸：反応 
液体ｱﾝﾓﾆｱ：

可溶 
 

1N 酢酸：可溶 
3N 塩酸：可溶 
2N 硝酸：可溶 
ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
 

酸：可溶 
ｸﾞﾘｾﾛｰﾙ：可溶 
糖溶液：可溶 
ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
 

ｸﾞﾘｾﾛｰﾙ：可溶 
糖溶液：可溶 
塩化ｱﾝﾓﾆｳﾑ溶液：可溶 
ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
 

ﾒﾀﾉｰﾙ：僅かに可溶 
ｴﾀﾉｰﾙ：不溶 
無水ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
ｱｾﾄﾝ：不溶 
ﾍﾞﾝｾﾞﾝ：不溶 

（Merck Index 2013＊、ICSC）[20, 21] 1 
 2 

表 3-1-2 カルシウム化合物の物理化学的性状 3 
名称 塩化 

カルシウム 
硫酸 
カルシウム 

リン酸二水素

カルシウム ＊ 
リン酸一水素

カルシウム ＊ 
リン酸三 
カルシウム ＊ 

CAS No. 10043-52-4 
（無水物） 
 
 

7778-18-9 
（無水物） 
10101-41-4 
（二水和物） 

7758-23-8 7757-93-9 7758-87-4 

化学式 CaCl2 CaSO4 

（無水物） 
CaSO4・2H2O 
（二水和物） 

Ca(H2PO4)2 CaHPO4 Ca3(PO4)2 

分子量 111.0 136.14 
（無水物） 
172.2 
（二水和物） 

234.05 136.06 310.17 

物理的性状 無臭、吸湿性 
無色又は白色結

晶 
 

白色、吸湿性、結晶性粉末 
（無水物） 
無臭 ＊、結晶性粉末 
（二水和物） 

強い酸味、 
結晶粉末又は

顆粒 
 

三斜晶結晶 無臭、無味、 
非結晶性粉末 
 
 

融点（°C） 772 1,450（分解） 
（無水物） 
100～150 
（二水和物） 

－ － 1,670 

沸点（°C） 1,670 － － － － 

密度（g/cm3） 2.2（25°C） 
 
 
 

2.9 
（無水物） 
2.32 
（二水和物） 

2.220（18°C） － 3.14 

溶解性 
（水） 
 

74.5 g/100 mL
（20°C） 
よく溶ける 

0.2 g/100 mL（20°C） 
非常に溶けにくい 
（無水物）（二水和物） 

可溶 不溶 不溶 

溶解性 ＊ 
（その他） 
 
 
 
 
 

ｱﾙｺｰﾙ：可溶 － 
（無水物） 
3N 塩酸：可溶 
ｸﾞﾘｾﾛｰﾙ： 
非常にゆっくり溶ける 
有機溶剤：不溶 
（二水和物） 

希塩酸：可溶 
硝酸：可溶 
酢酸：可溶 
 
 
 
 

3N 塩酸：可溶 
2N 硝酸：可溶 
ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
 
 
 
 

3N 塩酸：可溶 
2N 硝酸：可溶 
ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
酢酸：不溶 
 
 
 

（Merck Index 2013＊、ICSC）[20, 21] 4 
 5 
 6 
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表 3-1-2 カルシウム化合物の物理化学的性状（続き） 1 
名称 グルコン酸 

カルシウム 
クエン酸 
カルシウム ＊ 

乳酸 
カルシウム ＊ 

硝酸 
カルシウム 

ケイ酸 
カルシウム ＊ 

CAS No. 299-28-5 813-94-5 
（無水物） 
5785-44-4 
（四水和物） 

814-80-2 
（無水物） 
 
 

10124-37-5 1344-95-2 

化学式 C12H22Ca14 Ca3(C6H5O7)2 

（無水物） 
 

C6H10CaO6 

（無水物） 
 

Ca(NO3)2 CaSiO3 
Ca2SiO4 
Ca3SiO5 

分子量 430.4 498.43 
（無水物） 

218.22 
（無水物） 

164.10 － 

物理的性状 無臭 ＊、無味 ＊、 
白色固体 
 

無臭、粉末 
（四水和物） 
 

無臭、白色、僅かに風

解性の顆粒又は粉末 
（五水和物） 

無～白色、吸湿性

結晶 
 

－ 

融点（°C） 178 － － 560 － 

沸点（°C） － － － － － 

密度（g/cm3） 0.30～0.65 － － 2.50 2.10（25°C） 

溶解性 
（水） 
 

3.5 g/100 mL 
（25°C） 
溶ける 

可溶 
（四水和物） 
 

可溶 
（五水和物） 
 

121.2 g/100 mL 不溶 

溶解性 ＊ 
（その他） 
 
 

ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
有機溶剤：不溶 
 
 

3N 塩酸：可溶 
2N 硝酸：可溶 
ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
（四水和物） 

ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
（五水和物） 
 
 

ﾒﾀﾉｰﾙ：可溶 
ｴﾀﾉｰﾙ：可溶 
ｱｾﾄﾝ：可溶 
濃硝酸：不溶 

－ 

（Merck Index 2013＊、ICSC）[20, 21] 2 
 3 
炭酸カルシウムは水には難溶であるが二酸化炭素を含む水には炭酸水素カル4 

シウムを生じて溶ける。強熱すると二酸化炭素と酸化カルシウムとに解離する。5 
酸を作用させると二酸化炭素を放出してカルシウム塩を生じる（化学工業日報6 
社 2012◆7））[22]。 7 
 8 
４．特性 9 
十分なカルシウム摂取量は、骨量の維持に必要である。カルシウムの欠乏によ10 

り、骨粗鬆症、高血圧、動脈硬化などを招くことがある。カルシウムの過剰摂取11 
によって、高カルシウム血症、高カルシウム尿症、軟組織の石灰化、泌尿器系結12 
石、前立腺癌、鉄や亜鉛の吸収障害、便秘などが生じる可能性がある（厚生労働13 
省 2014a）[23]。 14 
 15 

                                                   
7） 添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において参照している文献に◆印を付記し

た。以下同じ。 
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Ⅲ-２. 安全性に係る知見の概要 1 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、炭酸2 

カルシウムに加え、その他のカルシウム塩に関する知見も併せ、総合的に添加物3 
「炭酸カルシウム」の安全性に関する評価を行っている。 4 
ミネラルウォーターには、カルシウム、マグネシウム、カリウム、ナトリウ5 

ム等が塩化物、硫酸塩、重炭酸塩、硝酸塩、珪酸塩の形で溶解しているとされ6 
ている（日本ミネラルウォーター協会 2016）[24]。 7 
これらを踏まえ、本ワーキンググループは、主に添加物評価書「炭酸カルシウ8 

ム」（2016）を参照し、カルシウムに関する知見について評価した。 9 
 10 
１．体内動態 11 
（１）ホメオスタシス 12 
人体には約 1 kg（体重の 1～2％）のカルシウムがある。このうち 99％は骨に13 

あり、リ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14 
いる。 15 
カルシウムは栄養素として生物学的に必須であり、生体内において許容濃度16 

範囲に維持する恒常性維持機構（ホメオスタシス）が働いている（ハーパー・生17 
化学 21 版 1988◆）[25]。 18 
 19 

カルシウムの過不足に応じて副甲状腺ホルモン（PTH）、カルシトニン（CT）、20 
カルシトリオールなどカルシウム代謝調節ホルモンの分泌が制御されている。21 
これらの働きにより、腸管におけるカルシウム吸収、腎臓におけるカルシウム再22 
吸収、骨におけるカルシウム出納が協調的に作用する結果、カルシウムの平衡が23 
調節される。健康な成人は、800～1,000 mg/日のカルシウムを摂取する必要が24 
ある。食事として摂取したカルシウム 1,000 mg/日のうち約 400 mg/日が腸管で25 
吸収され、約 200 mg/日が体内から腸管へ分泌されることにより失われる。した26 
がって、正味のカルシウム吸収は約 200 mg/日となる。腎臓糸球体ろ過量は 170 27 
L/日程度であり、10 g/日程度のカルシウムがろ過されている。ろ過されたカル28 
シウムのうち 98～99%が尿細管で再吸収され、カルシウムの尿中排泄は 100～29 
200 mg/日となる（図 3-1）（Blaine et al. 2015◆）[26]。 30 
 31 
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 1 
図 3-1 成人におけるカルシウム出納 2 

（添加物評価書「炭酸カルシウム」より引用） 3 
 4 
（２）吸収 5 
経口摂取されたカルシウムは主に小腸上部で能動輸送により吸収されるが、6 

その吸収率は比較的低く、成人では 25～30％程度である。カルシウムの吸収は7 
年齢や妊娠・授乳、その他の食品成分など様々な要因により影響を受ける。ビタ8 
ミン D はこのカルシウム吸収を促進する。 9 
吸収されたカルシウムは骨への蓄積、腎臓を通しての尿中排泄の経路によっ10 

て調節されている。したがって、カルシウムの栄養状態を考える際には、摂取量、11 
腸管からの吸収率、骨代謝（骨吸収と骨形成のバランス）、尿中排泄などを考慮12 
する必要がある（厚生労働省 2014a）[23]。 13 
 14 
カルシウムは主に十二指腸、空腸、回腸で吸収される。カルシウムは腸管上皮15 

から、細胞間隙を通過する経路と細胞内を通過する経路の二つの異なる経路で16 
吸収される。 17 
細胞間隙を通過する経路は受動的であり、消化管内腔のカルシウム濃度が高18 

い場合には主な吸収経路となる。カルシトリオールはこの経路のカルシウム透19 
過性を上昇させる。 20 
カルシウムは濃度依存的に微絨毛の頂端膜で発現しているカルシウムチャネ21 

ルを介して腸管上皮細胞内に流入する。通常、消化管内腔のカルシウム濃度は細22 
胞内カルシウム濃度より著しく高いため大きな濃度勾配が生じており、このカ23 
ルシウムの受動的輸送を引き起こす。細胞内に流入したカルシウムはカルモジ24 
ュリン・アクチン・ミオシン複合体Ⅰと可逆的に結合し、一部は小胞に取り込ま25 
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れた形態で側底膜付近に輸送される。カルシトリオールは腸管上皮細胞におい1 
てカルビンディン発現を増加させることにより作用する。カルビンディンがカ2 
ルシウムと複合体を形成することにより、カルモジュリン複合体からカルシウ3 
ムは遊離し、その結果、微絨毛からカルシウムが離れていく。この微絨毛からの4 
カルシウムの離脱により、細胞内への流入が促進される。カルビンディン複合体5 
から解離したカルシウムイオンは、Na+・Ca2+交換輸送体により能動的に血液側6 
に汲み出される（Blaine et al. 2015◆）[26]（再掲）。 7 
 8 
幼児を除くヒトにおいて、全カルシウム吸収量の最大 8～23%が受動拡散によ9 

り吸収される（SCF 2003◆で引用（McCormick 2002））[27, 28]。 10 
 11 

食事から摂取されたカルシウムの吸収率は、溶解性、化学形態、食品中のその12 
他の因子の影響を受けて摂取量の 10～40%の範囲で変化する。 13 
吸収されなかった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14 

と複合体を形成して糞中に排泄される（SCF 2003◆で引用（Heaney 2002））[27, 15 
29]。 16 
 17 

カルシウムの真の吸収率は、その摂取量の増加に伴い低下し、極めて摂取量が18 
少ない場合は 70％程度であるが、摂取量が多いと約 35％に低下する。見かけの19 
吸収率 8）は、摂取量が少ない時は負の値を示すが、摂取量が増加するにつれ増20 
加し、摂取量が 400 mg/人/日程度で最大の約 35%となり、それ以上では、摂取21 
量の増加に従って低下する。 22 
また、カルシウムは、摂取量が少ない場合には主に能動輸送により吸収され、23 

摂取量の増加に従い、受動拡散による吸収が高まる（FAO/WHO 2004◆）[30]。 24 
 25 
健康な成人男女 37 例に、[45Ca]炭酸カルシウム（女性 17 例にカルシウムとし26 

て 300 mg、男女各 10 例に 1,000 mg）（炭酸カルシウムの形態不明）を単回経27 
口摂取させる試験が実施されている。 28 
その結果、カルシウムの吸収率について、300 mg 投与群で 34.2%、1,000 mg29 

投与群で 30.1%であった（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）より引用30 
（Heaney et al. 1999））[31]。 31 
 32 

健康な成人男女 37 例に、[45Ca]クエン酸カルシウム（女性 17 例にカルシウム33 
として 300 mg、男女各 10 例に 1,000 mg）を単回経口摂取させる試験が実施さ34 
れている。 35 
                                                   
8） 見かけの吸収率＝（（摂取量－糞中排泄量）／摂取量）×100 
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その結果、カルシウムの吸収率について、300 mg 投与群で 37.9%、1,000 mg1 
投与群で 26.8%であった。また、1,000 mg を経口摂取させた場合、クエン酸塩2 
としてのカルシウムの吸収率は炭酸塩としてのカルシウムの吸収率より低かっ3 
たが、その差はわずかであった（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）より4 
引用（Heaney et al. 1999））[31]（再掲）。 5 
 6 
健康な成人女性 46 例（20～30 歳）に[45Ca]炭酸カルシウム又は[45Ca]クエン7 

酸リンゴ酸カルシウム（いずれもカルシウムとして 250 mg）を単回経口摂取さ8 
せる試験が実施されている。 9 
その結果、[45Ca]炭酸カルシウム（カプセル又は錠剤の形態）を絶食時に水と10 

共に摂取した場合（26 例）と食事と共に摂取した場合（10 例）でカルシウムの11 
吸収率に差はみられなかった。一方で、オレンジジュースに加えた[45Ca]クエン12 
酸リンゴ酸カルシウムを絶食時に摂取した場合と食事と共に摂取した場合（1013 
例における交差試験）では、食事と共に摂取した場合のカルシウム吸収率が高か14 
った（Heaney et al. 1989）[32]。 15 
 16 

SD ラット（各群 10 匹）に[45Ca]酢酸カルシウム（カルシウムとして 3.6、25 17 
mg）を経口投与する試験が実施されている。 18 
その結果、酢酸カルシウム腸管吸収の割合は、3.6 mg 投与群で 60±6%、25 19 

mg 投与群で 45±5%であった。 20 
また、同報告によれば、SD ラット（各群 10 匹）に[45Ca]酢酸カルシウム（カ21 

ルシウムとして 25 mg）を経口投与する試験が実施されている。 22 
その結果、48 時間後にその約 82%が糞中に、約 0.1%が尿中に排泄され、約23 

18%が体内に保持されたとしている（Cai et al. 2004◆）[33]。 24 
 25 
（３）分布 26 
カルシウムは、体重の 1～2％を占め、その 99％は骨及び歯に存在し、残りの27 

約 1％は血液や組織液、細胞に含まれている。（厚生労働省 2014a）[23]。 28 
 29 

健康な日本人女性 20 例（22～43 歳、そのうち 10 例が妊婦・授乳婦）につい30 
て、妊娠約 28～36 週、出産後約 4～12 週に 7 日間の出納試験 9）が実施されて31 
いる。 32 
その結果、成人女性（非妊婦）の一日平均カルシウム摂取量は 684 mg/人/日33 

であり、糞中に 530 mg/人/日、尿中に 105 mg/人/日のカルシウムを排泄し、見34 

                                                   
9） 摂取された食事を陰膳方式で全量採取し、同時に尿及び糞をすべて回収し、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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かけの吸収率は 23%であった。妊婦では、一日平均 763 mg/人/日が摂取され、1 
糞中に 463 mg/人/日、尿中に 182 mg/人/日のカルシウムが排泄、見かけの吸収2 
率は 42%であった。 3 
上西らは、妊娠期にはカルシウム吸収率が高まるとしている（上西ら 2003◆）4 

[34]。 5 
 6 
中国人女子 92 例（試験開始時 9.5～10.5 歳）について、試験開始時及び 1～7 

5 年後のある 3 日間の食事からのカルシウム摂取量を算出し、二重エネルギーX8 
線吸収測定法（DXA 法）で全身の骨塩量を測定する試験が実施されている。 9 
その結果、カルシウムの摂取量は 444.1 mg/人/日、蓄積量 10）は 162.3 mg/人10 

/日であり、摂取量と蓄積量から算出される蓄積率は 40.9%であった 11）（Zhu et 11 
al. 2008◆）[35]。 12 
 13 
（４）排泄 14 
カルシウム出納試験と 47Ca を用いた体内動態試験を組み合わせた試験が実施15 

されている。 16 
その結果、経皮的損失量は 60 mg/人/日（1.50 mmol/人/日）であった。カルシ17 

ウムの経皮的損失量は、血清カルシウム濃度の上昇に伴って増える（Charles et 18 
al. 1983◆）[36]。 19 
 20 

健常人 17 例によるカルシウム出納試験と 47Ca を用いた体内動態試験を組み21 
合わせた試験が実施されている。 22 
その結果、健常人におけるカルシウムの経皮的損失量は 36～96 mg/人/日であ23 

った。なお、カルシウムの経皮的損失量は、尿中排泄量の 50％程度となる場合24 
もあり、血清カルシウム濃度の上昇に伴ってカルシウムの経皮的損失量は増加25 
する。また、カルシウムの経皮的損失量は、多汗により増加するとしている26 
（Charles et al. 1991◆）[37]。 27 
 28 

健康な日本人男性 349 例と日本人女性 406 例（20～79 歳）について、タンパ29 
ク質摂取量とカルシウム尿中排泄量の関係に関する横断的研究が実施されてい30 
る。 31 

                                                   
10） 蓄積量＝摂取カルシウム量－（糞便中排泄量＋尿中排泄量） 
11） 「日本人の食事摂取基準（2015）」策定検討会報告書によれば、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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その結果、性別、体重、尿中ナトリウム排泄量、カルシウム摂取量の交絡因子1 
にかかわらず、1 g の動物性タンパク質がエネルギーに代謝されるのに伴い、12 
～2 mg のカルシウム尿中排泄量の増加が認められ、100 mg のナトリウム摂取3 
量の増加に伴い、0.5～1 mg のカルシウム尿中排泄量の増加が認められた（添加4 
物評価書「炭酸カルシウム」（2016）より引用（Itoh et al. 1998））[31]。 5 
 6 
ヒトやモルモッ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7 

では尿中への排泄が少なく、また、ラットでは骨格が絶えず成長を続けるため、8 
ヒトの成人に匹敵する骨再形成段階には到達しない（Guéguen and Pointillart 9 
2000◆）[38]。 10 
 11 

成人では、8～10 g/人/日のカルシウムが糸球体でろ過される。通常、その 98%12 
が尿細管から再吸収されるが、その内訳は、遠位尿細管における能動輸送による13 
ものが 20%で、残りは主として近位尿細管における受動拡散による。 14 
カルシウムの尿中排泄量は、幼児で 40 mg/人/日、思春期前の小児で 80 mg/人15 

/日、成人で 150～200 mg/人/日とされている。また、カルシウムは腸管内にも16 
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される。また17 
健常人では腸管内に分泌されたカルシウムのうち 80～224 mg/人/日のカルシウ18 
ムが糞中に排泄される（SCF 2003◆）[27]。 19 
 20 
（５）体内動態のまとめ 21 
カルシウムは、生体内において許容濃度範囲に維持する恒常性維持機構（ホメ22 

オスタシス）が働いている。カルシウムは主に十二指腸、空腸、回腸で吸収され23 
る。カルシウムは、体重の 1～2％を占め、その 99％は骨及び歯に存在し、残り24 
の約 1％は血液や組織液、細胞に含まれている。成人では、8～10 g/人/日のカル25 
シウムが糸球体でろ過される。通常、その 98%が尿細管から再吸収される。 26 
 27 
２．実験動物等における影響 28 
（１）急性毒性 29 
 カルシウム化合物の急性毒性試験の結果を表 3-2 に示す。 30 
 31 

表 3-2 カルシウム化合物の単回経口投与試験における LD50 32 
動物種 
（性別） 

被験物質 LD50（mg/kg 体重） 
（カルシウムとして） 

著者名、発行年 

マウス 
（雌雄） 

生石灰  
（酸化カルシウム） 

雄：4,226（3,014） 
雌：4,052（2,890） 

川原 1992◆ [39] 

マウス 塩化カルシウム 雄：2,045（556） 赤塚ら 1977◆ [40] 
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（雌雄） 雌：1,940（528） 
ラット 
（不明） 

炭酸カルシウム 6,450（2,577） Health Council of the 
Netherlands 2003◆ [41] 

ラット 
（雌） 

炭酸カルシウム 2,000 以上（801※1以上） EFSA 2011◆ [42] 

ラット 
（不明） 

酢酸カルシウム 4,280（1,084※2） Smyth et al.1969◆ [43] 

ラット 
（雌雄） 

生石灰  
（酸化カルシウム） 

雄：5,000（3,566） 
雌：5,916（4,220） 

川原 1992◆ [39] 

ラット 
（不明） 

水酸化カルシウム 7,340（3,962） Smyth et al.1969◆ [43]、  

LSRO/FASEB 1975◆ [44] 
ラット 
（雌雄） 

塩化カルシウム 雄：3,798（1,033） 
雌：4,179（1,137） 

赤塚ら 1977◆ [40] 

ラット 
（不明） 

グルコン酸カルシウ

ム 
10,000（930） SCF2003◆（Sarabia et al. 

1999） [27, 45] 
※1 分子量（100.1）と原子量（40.078）を用いてカルシウムに換算。 1 
※2 分子量（158.2）と原子量（40.078）を用いてカルシウムに換算。 2 
 3 

（２）反復投与毒性 4 
①12週間毒性試験（マウス、混餌投与） 5 

C57BL/6 マウス（雄、各群 10 匹）に、炭酸カルシウムを表 3-3 のような投6 
与群を設定して、12 週間混餌投与する試験が実施されている（Penman et al. 7 
2000◆）[46]。 8 

 9 
表 3-3 用量設定（カルシウムとして） 10 

用量設定 0.5（対照群）、1% 
mg/kg 体重/日に換算 750、1,500 mg/kg 体重/日 

 11 
その結果、投与に関連した変化は認められなかった。 12 

 13 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本14 

試験は一用量のみの試験であり、詳細が確認できないことから、NOAEL を得15 
ることはできないと判断している。 16 

 17 
②14日間毒性試験（ラット、混餌投与） 18 

SD ラット（雄、各群 10 匹）に、炭酸カルシウムを表 3-4 のような投与群19 
を設定して、14 日間混餌投与する試験が実施されている（EFSA 2011◆で引用20 
（Puerro Vicente et al. 1993））[42, 47]。 21 

 22 
 23 
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表 3-4 用量設定 1 
用量設定（カルシウムとして） 0.71（対照群）、4、8% 
mg/kg 体重/日に換算（炭酸カルシウムとし

て） 
約 90012）、5,000、10,000 mg/kg 体重/日 

mg/kg 体重/日に換算（カルシウムとして） 約 360、2,000、4,000 mg/kg 体重/日 13） 

 2 
その結果、以下の所見が認められた。 3 
・4%投与群以上において、摂餌量の減少、体重増加抑制、血中カルシウムの4 
増加（投与 2 日後）、及びわずかな減少（投与 14 日後） 5 

 6 
Puerro Vicente らは、4%投与群以上で認められた体重増加抑制について、7 

摂餌量の低下によるものとしている。また、被験物質投与に関連した他の変化8 
は認められなかった。 9 

 10 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本11 

試験では被験物質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12 
が、EFSA（2011）の記載からではその詳細が不明であり、本試験の投与期間13 
が短いことからも、NOAEL を得ることはできないと判断している。 14 

 15 
③4週間毒性試験（ラット、混餌投与） 16 

Wistar ラット（雄、各群 5 匹）に、炭酸カルシウム又はクエン酸カルシウ17 
ムを表 3-5 のような投与群を設定して、4 週間混餌投与する試験が実施されて18 
いる（Takasugi et al. 2005◆）[48]。 19 

 20 
表 3-5 用量設定（カルシウムとして） 21 

①炭酸カルシウム 用量設定 0.5（対照群）、2.5% 
mg/kg 体重/日に換算 250、1,250 mg/kg 体重/日 14） 

②クエン酸カルシウム 用量設定 2.5% 

                                                   
12） 4、8%投与群の 5,000、10,000 mg/kg 体重/日への換算を基に、0.71％から換算。 
13） JECFA で用いられている換算値（IPCS: EHC240）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 

ヒツジ  60  2,400  40 
 
14） 換算は EFSA（2011）による。 



25 
 

mg/kg 体重/日に換算 1,250 mg/kg 体重/日 14） 

 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
・炭酸カルシウム及びクエン酸カルシウム 2.5%投与群において、摂餌効率3 
の減少、体重増加抑制、血漿中リン含有量の減少、精巣、肝臓及び大腿骨4 
の鉄含有量の減少、腎臓の銅含有量の減少、肝臓の銅含有量の増加 5 

・炭酸カルシウム 2.5%投与群において、大腿骨の亜鉛含有量の増加、マグ6 
ネシウム含有量の減少 7 

 8 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本9 

試験は一用量の試験であることから、NOAEL を得ることはできないと判断し10 
ている。 11 

 12 
④91日間毒性試験（ラット、混餌投与） 13 

SD ラット（雌雄、各群 20 匹）に、炭酸カルシウム又はクエン酸リンゴ酸14 
カルシウムを表 3-6 のような投与群を設定して、91 日間混餌投与する試験が15 
実施されている（EFSA 2007◆）[49]。 16 

 17 
表 3-6 用量設定（カルシウムとして） 18 

① 炭酸カルシウム 用量設定 0.5% 
mg/kg 体重/日に換算 250 mg/kg 体重/日以下 

②  炭酸カルシウム＋クエ

ン酸＋リンゴ酸 
用量設定 0.5% 
mg/kg 体重/日に換算 250 mg/kg 体重/日以下 

③  クエン酸リンゴ酸カル

シウム 
用量設定 0.5% 
mg/kg 体重/日に換算 250 mg/kg 体重/日以下 

④  炭酸カルシウム＋クエ

ン酸リンゴ酸カルシウム 
用量設定 1.0% 
mg/kg 体重/日に換算 500 mg/kg 体重/日以下 

⑤ 炭酸カルシウム 用量設定 1.0% 
mg/kg 体重/日に換算 500 mg/kg 体重/日以下 

 19 
その結果、以下の所見が認められた。 20 
・④群の雌雄及び⑤群の雌で摂餌量の増加 21 
・④群の雌で大腿骨のリン含有量の増加 22 
・全群の雌雄で腎臓の石灰化。なお、雄において、①、②、③群と比較して23 
④、⑤群の重症度が高く、また、同一群間で比較すると雄と比べて雌の重24 
症度が高かった。 25 
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 1 
EFSA は、④群の雌雄及び⑤群の雌で増加が認められた摂餌量について、体2 

重増加が認められていないことから、摂餌効率の違いによるものとしている。 3 
EFSA は、腎臓に認められた石灰化について、ラットは食餌によりカルシウ4 

ムとリンのホメオスタシスが影響を受け、腎尿細管上皮の鉱質化を起こしやす5 
い種であることが知られていることから、ヒトの安全性評価に外挿することは6 
適切でないとしている。 7 

 8 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、EFSA9 

（2007）においてもカルシウム濃度は標的としたレベルより低かったと記載10 
されており、餌中のカルシウム濃度に関して定量性が担保されていないため試11 
験結果の信頼性が乏しいこと及び一用量の試験であることから、NOAEL を得12 
ることはできないと判断している。 13 

 14 
⑤31週間毒性試験（ラット、混餌投与） 15 
離乳した Wistar ラット（雄、各群 8 匹）に、炭酸カルシウムを表 3-7 のよ16 

うな投与群を設定して、31 週間混餌投与し、同時に鉛（0、1.0、100 mg/L）17 
を飲水投与する試験が実施されている（Bogden et al. 1991◆）[50]。 18 

 19 
表 3-7 用量設定（カルシウムとして） 20 

用量設定 0.2、4% 
mg/kg 体重/日に換算 200、4,000 mg/kg 体重/日 13） 

 21 
その結果、以下の所見が認められた。 22 
・4%投与群（鉛 0 mg/L）において、死亡例 4 例（腎臓結石等、1 例で異型23 
移行上皮過形成を伴う腎盂腎杯の結石と尿細管の拡張、3 例で間質におけ24 
るリンパ球性炎症細胞浸潤） 25 

・4%投与群において、血圧上昇、体重増加抑制傾向、精巣、肝臓の鉄含有量26 
の減少、大腿骨のマグネシウム含有量及び鉄含有量の減少 27 

 28 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、適29 

切な対照群が設定されていないことから、NOAEL を得ることはできないと判30 
断している。 31 

 32 
⑥1年間毒性試験（ラット、混餌投与） 33 
離乳した SD ラット（雄、各群 8 匹）に、炭酸カルシウムを表 3-8 のような34 
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投与群を設定して、1 年間混餌投与し、同時に鉛（0、50、100 mg/L）を飲水1 
投与する試験が実施されている（Bogden et al. 1992◆）[51]。 2 

 3 
表 3-8 用量設定（カルシウムとして） 4 

用量設定 0.1（低）、0.5（通常）、2.5%（高） 
mg/kg 体重/日に換算 100、500、2,500 mg/kg 体重/日 13） 

 5 
その結果、以下の所見が認められた。 6 
・2.5%投与群において、血漿中カルシウムイオン濃度の増加（鉛 50 mg/L）、7 
血漿中マグネシウム濃度の減少（鉛 0、50 mg/L）、血液中鉛濃度の減少（鉛8 
100 mg/L）、精巣の鉄含有量の減少 15）、大腿骨のカルシウム含有量の増9 
加（鉛 0～100 mg/L）、大腿骨のマグネシウム含有量の減少（鉛 0～100 10 
mg/L）、大腿骨の銅含有量の増加（鉛 100 mg/L）、腎臓のカルシウム含有11 
量の減少（鉛 50 mg/L） 12 

 13 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本14 

試験は一用量の試験であることから、NOAEL を得ることはできないと判断し15 
ている。なお、血液及び各臓器で認められた各ミネラルの含有量変化は臓器重16 
量や組織学的な変化を伴うものであるかの記述はなく、その他に一般的な毒性17 
試験で検査される項目に関する記載も見られないことから、毒性学的な意義に18 
関して判断できないとしている。 19 

 20 
⑦1年間毒性試験（ラット、混餌投与） 21 
ラット（性別不明：各群 20 匹）に、塩化カルシウムを表 3-9 のような投与22 

群を設定して、12 か月間混餌投与する試験が実施されている（Pamukcu et al. 23 
1977◆）[52]。 24 

 25 
表 3-9 用量設定 16） 26 

用量設定 0（対照群）、2% 
mg/kg 体重/日に換算 0、2,000 mg/kg 体重/日 13） 
mg/kg 体重/日に換算（カルシウムとして） 0、721 mg/kg 体重/日 

 27 
その結果、生存率、体重、摂餌量、病理組織学的検査（脳、心臓、肝臓、脾28 

                                                   
15） 鉛の量が異なる群間での有意差検定の結果は示されていない。 
16） 基礎飼料へ添加した量。基礎飼料中のカルシウム濃度は不明。 
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臓、尿路、消化管）、発がん性（消化管、膀胱）において、被験物質の投与に1 
関連した変化は認められなかった。 2 
 3 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本4 

試験は一用量のみの試験であることから、NOAEL を得ることはできないと判5 
断している。 6 

 7 
⑧28日間毒性試験（ブタ、混餌投与） 8 

Hampshire-Yorkshire 交雑種ブタ（雌雄、各群 4 匹）に、リン酸一水素カ9 
ルシウムと石灰石を表 3-10 のような投与群を設定して、28 日間混餌投与する10 
試験が実施されている（Hall et al. 1991◆）[53]。 11 

 12 
表 3-10 用量設定 13 

群 カルシウム用量（カルシウムとして） 
（%（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） 

 14 
その結果、以下の所見が認められた。 15 
・⑤群において、２匹死亡 16 
・⑥群において、２匹死亡 17 
・⑧群において、２匹死亡 18 
・⑨群において、８匹すべて死亡 19 

 20 
それぞれ、投与 28 日後まで（大部分は 3 週から 4 週までの間）に死亡し、21 

死因は内出血であった。 22 
 23 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本24 

試験は死亡以外の所見について報告されていないことから、NOAEL を得るこ25 
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とはできないと判断している。 1 
 2 
⑨2週間毒性試験（イヌ、強制経口投与） 3 
イヌ（雌、各群 10 匹）に、グルコン酸カルシウムを表 3-11 のような投与群4 

を設定して、ビタミン D（10,000 U/kg）と共に 2 週間強制経口投与する試験5 
が実施されている（Zawada et al. 1986◆）[54]。 6 

 7 
表 3-11 用量設定 16） 8 

用量設定 0（対照群）、100 mg/kg 
mg/kg 体重/日に換算（カルシウムとして） 0、8.9 mg/kg 体重/日 17） 

 9 
その結果、以下の所見が認められた。 10 
・重度な高カルシウム血症、低マグネシウム血症、多尿症、カルシウム、ナ11 
トリウム及びマグネシウムの分画排泄率の増加、収縮期血圧の低下、心拍12 
出量の低下、腎血管抵抗の増大、全末梢動脈抵抗の増大 13 

 14 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本15 

試験は一用量のみの試験であることから、NOAEL を得ることはできないと判16 
断している。 17 

 18 
⑩91日間毒性試験（イヌ、混餌投与） 19 
ビーグル犬（雌雄、各群 4 匹）に、炭酸カルシウム又はクエン酸リンゴ酸カ20 

ルシウムを表 3-12 のような投与群を設定して、91 日間混餌投与する試験が実21 
施されている（EFSA 2007◆）[49]。 22 

 23 
表 3-12 用量設定（カルシウムとして） 24 

① 炭酸カルシウム 用量設定 1.0% 
mg/kg 体重/日に換算 250 mg/kg 体重/日以下 

②  炭酸カルシウム＋クエ

ン酸＋リンゴ酸 
用量設定 1.0% 
mg/kg 体重/日に換算 250 mg/kg 体重/日以下 

③  クエン酸リンゴ酸カル

シウム 
用量設定 1.0% 
mg/kg 体重/日に換算 250 mg/kg 体重/日以下 

④  炭酸カルシウム＋クエ

ン酸リンゴ酸カルシウム 
用量設定 2.0% 
mg/kg 体重/日に換算 500 mg/kg 体重/日以下 

                                                   
17） C12H24CaO15: 分子量 448.39（一水和物）として計算。 
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⑤ 炭酸カルシウム 用量設定 2.0% 
mg/kg 体重/日に換算 500 mg/kg 体重/日以下 

 1 
その結果、投与に関連した影響は確認されなかった。 2 

 3 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、EFSA4 

（2007）においてもカルシウム濃度は標的としたレベルより低かったと記載5 
されており、餌中のカルシウム濃度に関して定量性が担保されていないため試6 
験結果の信頼性が乏しいこと及び一用量の試験であることから、NOAEL を得7 
ることはできないと判断している。 8 

 9 
（３）発がん性 10 
カルシウムの発がん性を判断できる知見は得られなかった。 11 

 12 
＜参考＞ 13 
①ニ段階発がん性試験（ラット、混餌投与） 14 

F344 ラット（雄、各群 40 匹）に、イニシエーション処理として 0.2% N-15 
[4-(5-ニトロ-2-フリル）-2-チアゾリル]ホルムアミド（FANFT）を 6 週間混餌16 
投与後、炭酸カルシウム及びサッカリンナトリウムを表 3-13 のような投与群17 
を設定して、プロモーションの段階で 72 週間混餌投与する二段階膀胱発がん18 
試験が実施されている（Cohen et al. 1991◆）[55]。 19 

 20 
表 3-13 用量設定 21 

 イニシエーション

FANFT 処理 
プロモーション処理 

① 投与群 （＋） 炭酸カルシウム：1.15％ － 
② 投与群 炭酸カルシウム：1.15％ サッカリンナトリウ

ム：5.00％ 
③（対照群） － サッカリンナトリウ

ム：5.00％ 
④（対照群） － － 
⑤（対照群） （－） － サッカリンナトリウ

ム：5.00％ 
⑥（対照群） － － 

 22 
その結果、炭酸カルシウム投与群で被験物質の投与に関連する影響は認めら23 
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れなかった。 1 
 2 
②81週間頬袋塗布発がん性試験（ハムスター） 3 

Syrian ハムスター（各群 5～6 匹、対照群 4～14 匹）に、水酸化カルシウム4 
を表 3-14 のような投与群を設定して、右頬袋の壁と基底部に連続 5 日間/週、5 
平均 81 週間投与する実験が実施されている（Dunham et al. 1966◆）[56]。 6 

 7 
表 3-14 用量設定 8 

群 動物数 投与物質 
① 投与群 6 水酸化カルシウム（250 mg/日） 
② 投与群 5 水酸化カルシウム（250 mg/日）＋ガンビール（250 mg/日） 
③ 投与群 6 水酸化カルシウム（250 mg/日）＋かぎタバコ（250 mg/日） 
④ 投与群 6 午前中に水酸化カルシウム塗布（250 mg/日）、午後にかぎタバ

コ（250 mg/日） 
⑤ 投与群 6 午前中に水酸化カルシウム塗布（250 mg/日）、午後にコーンス

ターチ塗布（250 mg/日） 
⑥（対照群） 14 ガンビール（250 mg/日） 
⑦（対照群） 7 かぎタバコ（250 mg/日） 
⑧（対照群） 4 コーンスターチ（250 mg/日） 

 9 
その結果、以下の所見が認められた。 10 
・一般状態について、水酸化カルシウム投与群①～⑤全 29 匹のうち 26 匹11 
で頬袋にカルシウム沈着、炎症性細胞や巨細胞の浸潤、線維芽細胞の増殖 12 

・これらの 26 匹のうち 3 匹に炎症や過形成が認められ、上皮の異型に進行 13 
 14 

Dunham らは、この変化は前がん病変とは考えないとしている。 15 
 16 
（４）生殖・発生毒性 17 
①生殖・発生毒性試験（マウス、混餌及び飲水投与） 18 

CD-1 マウス（雌、各群 13 匹）を 1.2%のカルシウム含有飼料で飼育し、炭19 
酸カルシウム及び乳酸カルシウムを表 3-15 のような投与群を設定し、少なく20 
とも交配 10 日前から前者を混餌投与し、後者を飲水投与して交配する試験が21 
実施されている（Liebgott and Srebrolow 1989◆）[57]。 22 

 23 
表 3-15 用量設定 24 

用量設定 炭酸カルシウム（３%）又は乳酸カルシウム（４％） 
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 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
・投与群の胎児において、体重の低下、血清カルシウム濃度の増加、頸椎、3 
尾椎、後肢趾節骨、胸骨分節及び中足骨の骨化遅延、上顎切歯、下顎切歯、4 
舌骨及び鼓室輪の石灰化抑制 5 

 6 
なお、母動物の体重、交尾率、吸収胚数、胎児数及び胎児死亡率に被験物質7 

の投与による影響は認められなかった。胎児の肉眼的異常は確認されなかった。8 
前肢趾節骨、中手骨には被験物質の投与の影響は認められなかった。頭頂間骨9 
及び上後頭骨には被験物質投与による影響は認められなかった。 10 

Liebgott らは、マウス妊娠中の高カルシウム摂取は、胎児の低体重、骨化遅11 
延及び歯の石灰化遅延を引き起こすとしている。 12 
 13 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、添14 

加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）における食品安全15 
委員会での本試験についての判断（本試験の報告にはカルシウム摂取量を示す16 
データが欠如していることから、NOAEL を得ることはできないと判断）を是17 
認し、本試験では NOAEL を得ることはできないと判断している。 18 

 19 
②生殖毒性試験（マウス、混餌投与） 20 

Swiss マウス（雌雄、各群各 4 匹）に、炭酸カルシウムを表 3-16 のような21 
投与群を設定し、交配 1 週間前から混餌投与する試験が実施されている22 
（Richards and Greig 1952◆）[58]。 23 

 24 
表 3-16 用量設定（カルシウムとして） 25 

用量設定 0.34、0.54、0.73、1.11% 
mg/kg 体重/日に換算 510、810、1,095、1,650 mg/kg 体重/日 13） 

 26 
その結果、以下の所見が認められた。 27 
・1,650 mg/kg 体重/日投与群の児動物において、生存児数及び児総重量の28 
減少並びに児死亡率の増加、肝臓の蒼白斑点、心肥大及び胸腺の縮小、心29 
臓重量の増加、ヘモグロビン濃度の減少 30 

 31 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、添32 

加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）における食品安全33 
委員会での本試験についての判断（本試験は少数のマウスを用いて実施された34 
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ものであり、試験結果の評価には妥当性を欠くと判断）を是認し、本試験では1 
NOAEL を得ることはできないと判断している。 2 

 3 
③発生毒性試験（マウス、強制経口投与） 4 

CD-1 マウス（雌、各群 17～20 匹）に、酸化カルシウムを表 3-17 のような5 
投与群を設定し、妊娠 6～15 日に連続 10 日間強制経口投与し、妊娠 17 日に6 
帝王切開する試験が実施されている（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）7 
より引用（Food and Drug Research Laboratories, Inc. 1974a））[31]。 8 

 9 
表 3-17 用量設定 10 

用量設定 4.4、20.4、94.8、440 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 3.1、14.6、67.8、314.5 mg/kg 体重/日 

 11 
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、吸収胚・12 

死亡胎児数、胎児の性比、生存数及び体重並びに胎児の形態異常の発現率につ13 
いて被験物質の投与に関連する影響は認められなかった。 14 
 15 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本16 

試験における発生毒性に係る NOAEL を最高用量である 314.5 mg/kg 体重/日17 
（カルシウムとして）と判断している。 18 

 19 
④発生毒性試験（マウス、強制経口投与） 20 

CD-1 マウス（雌、各群 21～23 匹）に、塩化カルシウムを表 3-18 のような21 
投与群を設定し、妊娠 6～15 日に連続 10 日間強制経口投与し、妊娠 17 日に22 
帝王切開する試験が実施されている（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）23 
より引用（Food and Drug Research Laboratories, Inc. 1974b））[31]。 24 

 25 
表 3-18 用量設定 26 

用量設定 1.89、8.78、40.8、189 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 0.68、3.17、14.7、68.3 mg/kg 体重/日 

 27 
その結果、親動物について、一般状態、体重及び摂餌量に被験物質の投与に28 

関連した変化は認められなかった。 29 
胎児について、性比、黄体数、着床数、吸収胚・死亡胎児数、生存胎児数、30 

胎児体重及び胎児の形態異常の発現率に被験物質の投与に関連した変化は認31 
められなかった。 32 
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 1 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、2 

「食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」3 
（2013）において、本試験のNOAEL を最高用量である68.3 mg/kg 体重/日4 
（カルシウムとして）と判断している。ただし、本試験は最高用量が低く設5 
定されており、体内に相当量のカルシウムが含まれ、ホメオスタシスが機能6 
していることを勘案すると、本試験成績に基づくカルシウムの発生毒性の評7 
価は困難と判断している。」とした上で、添加物評価書「酢酸カルシウム及8 
び酸化カルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての9 
判断を是認し、本試験は発生毒性試験としての投与用量設定に問題があるこ10 
とから、NOAELを得ることはできないと判断している。 11 

 12 
⑤反復投与毒性及び生殖・発生毒性併合試験（ラット、強制経口投与） 13 

SD ラット（雌雄、各群各 10～12 匹）に、硫酸カルシウムを表 3-19 のよう14 
な投与群を設定し、雄には 35 日間、雌には交配前 14 日間を含む 41～45 日間15 
の強制経口投与する試験が実施されている（OECD, SIDS2003◆）。[59] 16 

 17 
表 3-19 用量設定 18 

用量設定 0、100、300、1,000 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 0、23.3、69.8、232.8 mg/kg 体重/日 18） 

 19 
その結果、対照群及び投与群に着床前後の胚/胎児死亡が散見されたが、そ20 

の頻度は低く、用量相関性は認められなかった。本試験では被験物質投与に関21 
連した生殖・発生毒性に係る影響は認められなかった。 22 
 23 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本24 

試験における生殖・発生毒性に係る NOAEL を最高用量である 232.8 mg/kg25 
体重/日（カルシウムとして）と判断している。 26 

 27 
⑥生殖毒性試験（ラット、混餌及び飲水投与） 28 

Wistar ラット（匹数不明）に、炭酸カルシウム及び乳酸カルシウムを表 3-29 
20 のような投与群を設定し、妊娠・授乳中を通じて、前者を混餌で投与し、30 
後者を飲水で投与する試験が実施されている（添加物評価書「炭酸カルシウム」31 
（2016）より引用（Fairney and Weir 1970））[31]。 32 

                                                   
18） 分子量により換算した。 
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 1 
表 3-20 用量設定 2 

用量設定 対照群（通常食）19）、投与群（炭酸カルシウム３％（1,500 mg/kg 体重

/日（カルシウムとして））及び乳酸カルシウム４％（882 mg/kg 体重/日
（カルシウムとして））） 

 3 
その結果、以下の所見が認められた。 4 
＜親動物（生殖毒性）＞ 5 
・投与群において、一腹当たりの分娩児数減少 20） 6 

 7 
＜児動物（児動物に対する毒性）＞ 8 
・投与群において、低体重、脱毛、腎臓・肝臓・心臓の退色及び限局性腎盂9 
腎炎 10 

 11 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、添12 

加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）における食品安全13 
委員会での本試験についての判断（本試験は単一の投与群で実施された試験で14 
あることから、NOAEL を得ることはできないと判断）を是認し、本試験では15 
NOAEL を得ることはできないと判断している。 16 

 17 
⑦生殖・発生毒性試験（ラット、混餌投与） 18 

SD ラット（各群 7～8 匹）に、炭酸カルシウムを表 3-21 のような投与群を19 
設定し、混餌投与して、各投与群の半数のラットには鉛（250 mg/L）を 1 週20 
間飲水投与したのち交配させ、妊娠期間中及び授乳 1 週間まで混餌投与を継21 
続する試験が実施されている（Bogden et al. 1995◆）[60]。 22 

 23 
表 3-21 用量設定（カルシウムとして） 24 

用量設定 0.1（低カルシウム食）、0.5（中カルシウム食）、2.5％（高カ

ルシウム食） 
g/100 g 餌に換算 0.096、0.49、2.34 g/100 g 餌 
mg/kg 体重/日に換算 96、490、2,340 mg/kg 体重/日 13） 

 25 
その結果、以下の所見が認められた。 26 
＜親動物（一般毒性）＞ 27 

                                                   
19） 詳細は不明。 
20） 母動物の数及び一腹あたりの分娩児数は不明である。 
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・2.5%投与群（高カルシウム食）において、肝臓、腎臓及び大腿骨の鉄含有 1 
量の減少、ヘマトクリット値とヘモグロビン量の低下 2 

・0.1%投与群（低カルシウム食）において、大腿骨のカルシウム含有量の減 3 
 少 4 

 5 
なお、体重及び飲水量に被験物質投与に関連した影響は認められなかった。 6 

 7 
＜胎児＞ 8 
・2.5%投与群（高カルシウム食）において、脳の鉄含有量の減少 9 

 10 
＜児動物＞ 11 
・2.5%投与群（高カルシウム食）において、肝臓、腎臓及び大腿骨の鉄含有 12 
量の減少、ヘマトクリット値とヘモグロビン量の低下、一日齢及び一週齢 13 
の児動物における体重や体長の低値 14 

 15 
なお、0.1%投与群（低カルシウム食）における大腿骨のカルシウム含有量に16 

ついて、一日齢や一週齢の児動物では認められなかった。 17 
 18 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本19 

試験は 1 群当たりの例数が少なく、カルシウム添加に関して一用量のみで実20 
施されていることから、NOAEL は得られないと判断している。 21 

 22 
⑧生殖・発生毒性試験（ラット、混餌投与） 23 

SD ラット（雌、各群 69 匹）に、炭酸カルシウムを表 3-22 のような投与24 
群を設定し、交配前に 6 週間混餌投与後、そのうち各群 15 匹を無作為に選別25 
してと殺し、それ以外について雌雄 2 対 1 の交配を行い（交配期間は不明）、26 
妊娠ラット（雌、各群 44～48 匹）に、同様に 20 日間混餌投与し妊娠 20 日に27 
帝王切開する試験が実施されている（Shackelford et al. 1993◆）[61]。 28 

 29 
表 3-22 用量設定（カルシウムとして） 30 

用量設定 0.50（対照）、0.75、1.00、1.25% 
mg/kg 体重/日に換算 250、375、500、625 mg/kg 体重/日 21） 

 31 
その結果、以下の所見が認められた。 32 

                                                   
21） 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。 
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＜親動物（一般毒性）＞ 1 
・妊娠ラット及び非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上の投与群において、2 

6 週間の平均摂餌量の増加 3 
・妊娠ラットの 375 mg/kg 体重/日及び 500 mg/kg 体重/日投与群並びに非4 
妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群において、脱毛の増加（625 mg/kg5 
体重/日投与群では有意な増加が認められなかった） 6 

 7 
なお、体重について、被験物質投与に関連した影響は認められなかった。 8 

 9 
＜親動物及び胎児（生殖・発生毒性）＞ 10 
・625 mg/kg 体重/日投与群において、着床率の増加 11 

 12 
なお、黄体数、着床率、全胚吸収母体数について被験物質の投与による影響13 

は認められなかった。 14 
 15 
＜胎児＞ 16 
・375 mg/kg 体重/日及び 625 mg/kg 体重/日投与群において、胎児生存数の 17 
増加 18 

・625 mg/kg 体重/日投与群において、複合奇形を有する胎児の出現（一例） 19 
・各投与群において、外表異常として出血、口蓋裂、無頭、無口、索状尾や20 
曲尾が散見 21 

 22 
なお、生存胎児数、胎児の性比、胚吸収率、一腹当たりの胚・胎児死亡率、23 

生存胎児の頭臀長及び胎児体重について被験物質の投与による影響は認めら24 
れなかった。胎児の外表、骨格・内臓異常の発現頻度についても被験物質の投25 
与による影響は認められなかった。 26 

 27 
Shackelford らは、625 mg/kg 体重/日投与群において認められた着床率の28 

増加及び 375 及び 625 mg/kg 体重/日投与群で認められた胎児生存数の増加29 
に、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いと30 
している。 31 
 32 
以上のことから Shackelford らは、試験に用いられた用量においては、被験33 

物質投与による催奇形性を含めて発生毒性は認められなかったとしている。 34 
 35 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本36 
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試験における生殖・発生毒性に係る NOAEL を最高用量である 625 mg/kg 体1 
重/日（カルシウムとして）と判断している。 2 

 3 
⑨発生毒性試験（ラット、混餌投与） 4 

上述の⑧生殖・発生毒性試験（Shackelford ら（1993））の試験と同様に、SD ラ5 
ット（雌、各群 69 匹）に、炭酸カルシウムを表 3-23 のような投与群を設定し、6 
交配前に 6 週間混餌投与後、各群 15 匹を無作為に選別してと殺し、それ以外に7 
ついて雌雄 2 対 1 の交配を行い（交配期間は不明）、妊娠ラット（雌、各群 44～8 
48 匹）に、同様に 20 日間混餌投与し妊娠 20 日に帝王切開する試験結果の精査9 
が実施されている（Shackelford et al. 1994◆）[62]。 10 
 11 

表 3-23 用量設定（カルシウムとして） 12 
用量設定 0.50（対照）、0.75、1.00、1.25% 
mg/kg 体重/日に換算 250、375、500、625 mg/kg 体重/日 

 13 
その結果、以下の所見が認められた。 14 
＜親動物（一般毒性）＞ 15 
・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上投与群において、肝絶対重量の低16 
下 22） 17 

・非妊娠ラット及び妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上投与群において、18 
摂餌量の増加（体重については、被験物質の投与による影響はなし） 19 

・非妊娠及び妊娠ラットの肝細胞の空胞形成がしばしば認められたが、その 20 
発生頻度や程度については対照群と被験物質投与群との差は認められな 21 
かった 22 

・非妊娠ラット及び妊娠ラットの全群において、尿細管（主に皮髄境界部の 23 
尿細管上皮や腎皮質内線条）における鉱質沈着（用量依存性はなし） 24 

・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群の１匹、500 mg/kg 体重/日投与 25 
群の１匹、625 mg/kg 体重/日投与群の１匹において、巣状ないし多巣性26 

心筋変性、線維化及び単核細胞の浸潤を特徴とする心筋炎 23） 27 
・非妊娠ラット及び妊娠ラットの 375 mg/kg 体重/日以上の投与群において、28 
投与量に依存した肝臓の鉄含有量の減少 29 

・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上の投与群において、肝臓のマグネ30 
シウム含有量の増加及びリン含有量の用量依存的な増加 31 

                                                   
22） 肝臓の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る。 
23） 背景データとして 1 匹、妊娠ラットの対照群（250 mg/kg 体重/日投与群）の３匹にお

いて、巣状ないし多巣性心筋変性、線維化及び単核細胞の浸潤を特徴とする心筋炎。 
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・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群において、肝臓のカルシウム含1 
有量の増加及び亜鉛含有量の増加 2 

・妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群において、肝臓の亜鉛含有量の減3 
少（用量依存性はなし） 4 

・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日投与群において、腎臓の鉄含有量の減 5 
 少 6 
・非妊娠ラットの 625 mg/kg 体重/日投与群において、腎臓の銅含有量の用7 
量依存的な減少 8 

・妊娠ラットの 375 mg/kg 体重/日以上投与群において、腎臓の鉄含有量の9 
用量依存的な減少 10 

・妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上投与群において、腎臓の亜鉛及びマ11 
グネシウム含有量の用量依存的な減少 12 

・非妊娠ラットの 500 mg/kg 体重/日以上投与群及び妊娠ラットの 625 13 
mg/kg 体重/日投与群において、大腿骨のカルシウム含有量の用量依存的14 
な増加 15 

・妊娠ラットの 375 mg/kg 体重/日投与群において、大腿骨のマグネシウム16 
含有量の増加（用量依存性はなし） 17 

 18 
なお、妊娠ラットの肝臓のカルシウム、リン、銅、マグネシウム及びマンガ19 

ン含有量、腎臓のカルシウム、リン、銅及びマグネシウム含有量、非妊娠ラッ20 
トの腎臓のカルシウム、リン、亜鉛、マグネシウム及びマンガン含有量、非妊21 
娠ラット及び妊娠ラットの大腿骨のリン含有量に被験物質の投与による影響22 
は認められなかった。 23 

 24 
＜胎児＞ 25 
・375 mg/kg 体重/日以上の投与群において、鉄含有量の減少 26 
・625 mg/kg 体重/日投与群において、リン含有量及びマグネシウム含有量27 
の減少 28 

・500 mg/kg 体重/日以上の投与群において、銅含有量の用量依存的な減少 29 
 30 

なお、カルシウム、亜鉛及びマンガン含有量に被験物質の投与による影響は31 
認められなかった。 32 
 33 

Shackelford らは、カルシウムの増加により、鉄、マグネシウム、リン及び34 
銅の生体利用効率が低下し、生体内のミネラル含量が変化するとしている。 35 
 36 
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食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、添1 
加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）における食品安全2 
委員会での本試験についての判断（血液及び各臓器で認められた各ミネラルの3 
含有量変化は毒性学的に有意な所見ではないと考え、本試験の NOAEL を最4 
高用量である 1.25%（625 mg/kg 体重/日）と判断）を是認し、本試験におけ5 
る発生毒性に係る NOAEL を最高用量である 625 mg/kg 体重/日（カルシウム6 
として）と判断している。 7 

 8 
⑩発生毒性試験（ラット、混餌投与） 9 
妊娠及び非妊娠 SD ラット（雌、各群 5～7 匹）に、炭酸カルシウムを表 3-10 

24 のような投与群を設定し、22 日間混餌投与する試験が実施されている（Lai 11 
et al. 1984◆）[63]。 12 

 13 
表 3-24 用量設定（カルシウムとして） 14 

用量設定 0.01%（カルシウム除去食）、0.6%：（標準食 24））、 
1.0%（高カルシウム食） 

mg/kg 体重/日に換算 10、600、1,000 mg/kg 体重/日 13） 

 15 
その結果、以下の所見が認められた。 16 
＜親動物（一般毒性）＞ 17 
・1,000 mg/kg 体重/日投与群において、摂餌量及び体重増加率の相対的減18 
少、妊娠子宮重量の相対的減少（600 mg/kg 体重/日投与群との比較） 19 

 20 
＜胎児（発生毒性）＞ 21 
・1,000 mg/kg 体重/日投与群において、胎児重量の相対的減少傾向（600 22 

mg/kg 体重/日投与群との比較）、カルシウム含有量の減少 23 
・10 mg/kg 体重/日投与群において、胎児重量の相対的増加（600 mg/kg 体24 
重/日投与群との比較）、カルシウム含有量の増加 25 

 26 
Lai らは、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27 

いる。 28 
 29 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、添30 

加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」（2013）における食品安全31 
                                                   
24） 餌のカルシウム含有量を分析したところ、100 g 中、580 mg のカルシウム（0.58%カ

ルシウム食）であった。 
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委員会での本試験についての判断（本試験は少数のラットを用いて実施された1 
ものであり、試験結果の評価には妥当性を欠くと判断）を是認し、更に本試験2 
はカルシウム添加に関して一用量のみで実施されていることから、NOAEL は3 
得られないと判断している。 4 

 5 
⑪発生毒性試験（ラット、強制経口投与） 6 

Wistar ラット（雌、各群 19～20 匹）に、酸化カルシウムを表 3-25 のよう7 
な投与群を設定し、妊娠 6～15 日に連続 10 日間強制経口投与し、妊娠 20 日8 
に帝王切開する試験が実施されている（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）9 
より引用（Food and Drug Research Laboratories, Inc. 1974a））[31]。 10 

 11 
表 3-25 用量設定 12 

用量設定 6.8、31.5、146.5、680 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 4.9、22.5、104.7、486 mg/kg 体重/日 

 13 
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、吸収胚・14 

死亡胎児数、胎児の性比、生存数及び体重並びに胎児の形態異常の発現率につ15 
いて被験物質の投与に関連する影響は認めらなかった。 16 

 17 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本18 

試験における発生毒性に係る NOAEL を最高用量である 486 mg/kg 体重/日19 
（カルシウムとして）と判断している。 20 

 21 
⑫発生毒性試験（ラット、強制経口投与） 22 

Wistar ラット（雌、各群 22～25 匹）に、塩化カルシウムを表 3-26 のよう23 
な投与群を設定し、妊娠 6～15 日に連続 10 日間強制経口投与し、妊娠 20 日24 
に帝王切開する試験が実施されている（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）25 
より引用（Food and Drug Research Laboratories, Inc. 1974b））[31]。 26 

 27 
表 3-26 用量設定 28 

用量設定 1.76、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 mg/kg 体重/日 

 29 
その結果、親動物について、一般状態、体重及び摂餌量に被験物質の投与に30 

関連した変化は認められなかった。 31 
胎児について、性比、黄体数、着床数、吸収胚・死亡胎児数、生存胎児数、32 
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胎児体重及び胎児の形態異常の発現率に被験物質の投与に関連した変化は認1 
められなかった。 2 
 3 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、4 

「食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」5 
（2013）において、本試験のNOAEL を最高用量である63.6 mg/kg 体重/日6 
（カルシウムとして）と判断している。ただし、本試験は最高用量が低く設7 
定されており、体内に相当量のカルシウムが含まれ、ホメオスタシスが機能8 
していることを勘案すると、本試験成績に基づくカルシウムの発生毒性の評9 
価は困難と判断している。」とした上で、添加物評価書「酢酸カルシウム及10 
び酸化カルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての11 
判断を是認し、本試験は発生毒性試験としての投与用量設定に問題があるこ12 
とから、NOAELを得ることはできないと判断している。 13 

 14 
⑬発生毒性試験（ウサギ、強制経口投与） 15 

Dutch-belted ウサギ（雌、各群 13～16 匹）に、塩化カルシウムを表 3-2716 
のような投与群を設定し、妊娠 6～18 日に連続 13 日間強制経口投与し、妊娠17 
29 日に帝王切開する試験が実施されている（添加物評価書「炭酸カルシウム」18 
（2016）より引用（Food and Drug Research Laboratories, Inc. 1974b））[31]。 19 

 20 
表 3-27 用量設定 21 

用量設定 1.69、7.85、35.6、169 mg/kg 体重/日 
カルシウムとして 0.61、2.83、12.9、61.0 mg/kg 体重/日 

 22 
その結果、親動物について、一般状態、体重及び摂餌量に被験物質の投与に23 

関連した変化は認められなかった。 24 
胎児について、性比、黄体数、着床数、吸収胚・死亡胎児数、生存胎児数、25 

胎児体重及び胎児の形態異常の発現率に被験物質の投与に関連した変化は認26 
められなかった。 27 
 28 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、29 

「食品安全委員会は、添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」30 
（2013）において、本試験のNOAEL を最高用量である61.0 mg/kg 体重/日31 
（カルシウムとして）と判断している。ただし、本試験は最高用量が低く設32 
定されており、体内に相当量のカルシウムが含まれ、ホメオスタシスが機能33 
していることを勘案すると、本試験成績に基づくカルシウムの発生毒性の評34 
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価は困難と判断している。」とした上で、添加物評価書「酢酸カルシウム及1 
び酸化カルシウム」（2013）における食品安全委員会での本試験についての2 
判断を是認し、本試験は発生毒性試験としての投与用量設定に問題があるこ3 
とから、NOAELを得ることはできないと判断している。 4 

 5 
⑭発生毒性試験（ヒツジ、混餌投与） 6 

Rambouillet-Columbia 羊（雌、各群 6 匹）に、炭酸カルシウムを表 3-287 
のような投与群を設定し、妊娠 50 日から 133～135 日まで混餌投与する試験8 
が実施されている（Corbellini et al. 1991◆）[64]。 9 

 10 
表 3-28 用量設定（カルシウムとして） 11 

用量設定 0.59（対照群）、1.5% 
mg/kg 体重/日に換算 236、600 mg/kg 体重/日 13） 

 12 
その結果、以下の所見が認められた。 13 
＜母動物＞ 14 
・600 mg/kg 体重/日投与群において、妊娠 126 日（18 週）の血漿カルシウ15 
ム、ガストリン及び 24,25-ジヒドロキシコレカルシフェロール濃度の増加、16 
ヒドロキシプロリン及びカルシトリオール 25）濃度の減少 17 

 18 
＜胎児＞ 19 
・600 mg/kg 体重/日投与群において、妊娠 133～135 日の 24,25-ジヒドロ20 
キシコレカルシフェロールの血漿濃度及び甲状腺 C 細胞（カルシトニン21 
産生細胞）の増加、軟骨形成不全 22 

 23 
Corbellini らは、妊娠中の羊におけるカルシウムの摂取は、胎児の骨形成の24 

異常に関与しているとしている。 25 
 26 
食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、本27 

試験は一用量のみの試験であり、消化管の構造及び機能がヒトとは異なる反芻28 
動物での試験結果であることから、NOAEL を得ることはできないと判断して29 
いる。 30 

 31 

                                                   
25） 原著では、「1,25-dihydroxycholecalciferol [1,25(OH)2D]」と記載されている。 
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（５）遺伝毒性 1 
カルシウム化合物の遺伝毒性試験の結果を表 3-29 に示す。 2 

 細菌を用いた復帰突然変異試験は陰性であった。酵母を用いた体細胞組換え3 
試験は陰性であった。ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験は擬陽性及び陰4 
性であった。マウスリンフォーマ細胞等を用いたコメット試験は陰性であった。 5 
 6 

表 3-29 カルシウム化合物に関する遺伝毒性の試験成績 7 
試験名 試験物質 対象 試験結果 著者名、発行年 

用量 結果 

微生物 

a. 遺伝子突然変異 
復帰突然

変異試験 
酸化カルシ

ウム 
細菌 
（Salmonella 
typhimurium 
TA1535、TA1537、
TA1538） 

0.00125％ 
（w/v）（プレー

ト法） 
 
0.000625 及び

0.00125％
（w/v）（懸濁

法） 

陰性 
（代謝活性化系

の有無にかかわ

らず） 

Litton 
Bionetics, 
Inc.1975◆ [65] 

復帰突然

変異試験 
塩化カルシ

ウム 
細菌 
（S. typhimurium 
TA92、TA94、TA98、
TA100、TA1535、
TA1537） 

最高用量 5.0 
mg/plate 

陰性 
（代謝活性化系

の有無にかかわ

らず） 

石館ら 1991 
◆ [66] 

復帰突然

変異試験 
水酸化カル

シウム 
細菌 
（S. typhimurium 
TA97、TA98、
TA100、TA102） 

最高用量 10 
mg/plate 

陰性 
（代謝活性化系

の有無にかかわ

らず） 

添加物評価書

「炭酸カルシウ

ム」（2016）（石

館ら 1985）、石

館ら 1991 
◆ [31, 66] 

体細胞組

換え試験 
酸化カルシ

ウム 
酵母 
（Saccharomyces 
cerevisiae D4） 

0.0375 及び

0.075％（w/v） 
陰性 

（代謝活性化系

の有無にかかわ

らず） 

Litton 
Bionetics, 
Inc.1975◆  [65] 

培養細胞 

b. 哺乳類細胞染色体異常 
染色体異

常試験 
塩化カルシ

ウム 
ほ乳類培養細胞 
（チャイニーズ・ハム

スター肺細胞由来、

CHL/IU） 

最高用量 4.0 
mg/mL 

擬陽性 
（4.0 mg/mL） 
代謝活性化系非

存在下の 24 時

間連続処理 
 

陰性 
（4.0 mg/mL） 
代謝活性化系非

存在下の 48 時

間連続処理 

石館ら 1980◆、

石館ら 1984◆、

祖父尼ら 1998
◆  [67-69] 

染色体異 水酸化カル ほ乳類培養細胞 最高用量 0.25 陰性 祖父尼 1998
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常試験 シウム （チャイニーズ・ハム

スター肺細胞由来、

CHL/IU） 

mg/mL （代謝活性化系

の非存在下） 
◆ [69] 

c. DNA 損傷/修復 
コメット

試験 
水酸化カル

シウム 
マウスリンフォーマ細

胞（L5178Y） 
最高用量 80 
μg/mL 

陰性 

添加物評価書

「炭酸カルシウ

ム」（2016）
（Ribeiro et al. 
2004） [31] 

コメット

試験 
水酸化カル

シウム 
ヒト線維芽細胞 最高用量 80 

μg/mL 
陰性 

添加物評価書

「炭酸カルシウ

ム」（2016）
（Ribeiro et al. 
2004） [31] 

 1 
（６）実験動物等における影響のまとめ 2 
カルシウムの急性毒性については、種々のカルシウム化合物を経口投与した3 

試験において、LD50 はマウスで 528～3,014 mg Ca/kg 体重、ラットで 801 以4 
上～4,220 mg Ca/kg 体重であった。 5 
食品安全委員会では、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、反6 

復投与毒性について、参照した反復投与試験は、カルシウムの摂取が生体内のカ7 
ルシウム又はその他のミネラルに与える影響を観察することを目的とした栄養8 
学的な試験であり、標準的な毒性試験で行われるような投与群・対照群の設定、9 
血液・血清生化学的検査や病理組織学的検査等を行わない計画で実施されてい10 
る試験であると考え、したがって、参照した反復投与試験で観察された変化のみ11 
では毒性学的な意義を判断できず、これらの試験から NOAEL を求めることは12 
できなかったとしている。生殖・発生毒性については、NOAEL の判断が可能と13 
考えられる試験に基づくと、被験物質投与に関連した生殖・発生毒性の懸念を示14 
す知見は認められないと判断したとしている。 15 
発がん性については、カルシウムの発がん性を判断できる知見は得られなか16 

った。 17 
本ワーキンググループとしては、カルシウムについて、添加物評価書「炭酸カ18 

ルシウム」（2016）以降、新たな知見は確認できないことも踏まえ、反復投与毒19 
性及び生殖・発生毒性について、これらの評価が妥当であると考えた。 20 
遺伝毒性については、塩化カルシウムの in vitro 染色体異常試験において最21 

高用量で擬陽性が認められたが、擬陽性となった試験と同様の条件での 48 時間22 
の処理では陰性であったこと、その他の試験結果では遺伝毒性を有することを23 
示す証拠が得られていないことから、本ワーキンググループとしては、カルシウ24 
ムには生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと判断した。 25 
 26 
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３．ヒトにおける影響 1 
（１）経口ばく露（症例報告） 2 
①ミルクアルカリ症候群 26） 3 
炭酸カルシウムをサプリメントとして摂取し、食事由来のカルシウムを含め4 

た総カルシウム摂取量が 1.0～23 g/人/日（カルシウムとして）で、ミルクアル5 
カリ症候群に罹患した例が複数報告されている（SCF 2003◆）[27]。 6 
 7 

1997 年、IOM は、ミルクアルカリ症候群の症例報告（表 3-30）におけるカ8 
ルシウム摂取量（多くがサプリメントからの摂取）の中央値をカルシウム摂取9 
量の LOAEL に相当するとし、その値は Kapsner ら（1986）の報告による10 
4,800 mg/人/日 27）（サプリメントからの摂取）としている。 11 
食事性カルシウムの摂取量を考慮すると、総カルシウム摂取量の LOAEL は12 

5,000 mg/人/日であるとしている（IOM 1997◆）[70]。 13 
 14 

表 3-30 ミルクアルカリ症候群の症例報告（単回投与量/日）※1 15 
試験 カルシウム摂取量

（mg/日 27））※2 
摂取期間 その他影響を及ぼすと思わ

れる因子 
Abreo et al. 1993 9,600※3 3 か月以上 報告なし 

3,600※3 2 年間以上 報告なし 
10,800※4 記載なし 報告なし 

Brandwein and 
Sigman 1994 

2,700※3 2 年間、8 か月 報告なし 

Bullimore and 
Miloszewski 1987 
[71] 

6,500※4 23 年間 アルカリ含有制酸剤の摂取 

Campbell et al. 
1994 

5,000※4 3 か月 報告なし 

Carroll and Clark 
1983 [72] 

4,200※4 30 年間 報告なし 
2,000※3 5 年間 報告なし 
3,800※4 2 か月 ビタミン A、E の摂取 

                                                   
26） 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」とされている。カルシウムアルカリ症候群と記載される場合もあ

る。 
27） 原著における単位「g/日」を「mg/日」に換算したもの。 
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2,800※4 10 年間 NaHCO3（5 g/日）の摂取 
French et al. 1986 8,000※3 2 年間 報告なし 

4,200※3 2 年間以上 チアジド系薬剤の摂取 
Gora et al. 1989 4,000※3 2 年間 チアジド系薬剤の摂取 
Hart et al. 1982 
[73] 

10,600※4 記載なし NaHCO3（2 g/日）系薬剤の

摂取 
Kallmeyer and 
Funston 1983 [74] 

8,000※4 10 年間 アルカリ含有制酸剤の摂取 

Kapsner et al. 
1986 [75] 

10,000※4 10 か月間 報告なし 
6,800※4 7 か月間 報告なし 
4,800※3 2 日間 制酸剤使用歴 10 年間 

Kleinman et al. 
1991 [76] 

16,500※4 2 週間 制酸剤使用歴 10 年間 

Lin et al. 1996 
[77] 

1,500※3 4 週間 報告なし 

Muldowney and 
Mazbar 1996 

1,700※3 13か月（52週間） 報告なし 

Schuman and 
Jones 1985 [78] 

9,800※4 20 年間 報告なし 
4,800※4 6 週間 制酸剤使用歴 10 年間 

Whiting and 
Wood 1997 

2,400※3 1 年間以上 報告なし 
2,300～4,600※3 1 年間以上 報告なし 

平均値 5,900 3 年 8 か月  
中央値 4,800 13 か月間  
範囲 1,500～16,500 2 日間～23 年間  
※1 腎疾患を有する症例は含まれていない。 1 
※2 Whiting & Wood（1997）によって見積もられた値。 2 
※3 サプリメントのみからのカルシウム摂取量 3 
※4 サプリメントと食事からのカルシウム摂取量 4 
 5 

2011 年、IOM は、ミルクアルカリ症候群の症例報告について、3,000 mg/6 
日のカルシウム摂取は、高カルシウム血症と関連があったとしている。なお、7 
ヒドロクロロチアジドを服用していた 1 例（Nabhan ら（2004））を除き、腎8 
臓の障害と血清クレアチニン濃度高値が見られたとしている。IOM は、これ9 
らのデータは健康なヒトには直接は適用できないものの、3,000 mg/日のカル10 
シウム摂取は、病歴を有するヒトには問題となることがあることを示唆する有11 
益なものであるとしている（IOM 2011◆）[79]。 12 
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また、AlMusawi ら（2012）、Kashouty ら（2011）及び Swaminathan（2011）1 
により症例が報告されている。 2 
これらに関する報告は次の表 3-31 のとおりである。 3 

 4 
表 3-31 ミルクアルカリ症候群の症例報告 5 

参照 患者の性

別／年齢 
カルシウム摂取量

（mg/日） 
摂取期間 血清カルシウム

濃度

（mmol/L）
mg/dL 

クレアチニン

濃度

（μmol/L）
mg/dL 

Javed et al. 
2007◆ [80] 

男／70 不明 ※1 1 年間 （3.43）13.7 （344.8）3.9 

Nabhan et al. 
2004◆ [81] 

女／61 2,400+ ビタミンＤ※2 5 日間 （6.43）25.7 （397.8※3）

4.5 
Caruso et al. 
2007◆[82] 

男／60 > 2,000（炭酸カルシ

ウムとして）※4 + ビ
タミンＤ800 IU 

報告なし （3.08）12.3※5 （530.4）6.0 

Gordon et al. 
2005◆[83] 

女（妊

婦）／35 
約 3,000 1 か月 （約 4.0※6） 

約 16.0※3 
（190.0）2.1 

Shah et al. 
2007◆ [84] 

女／47 3,000（炭酸カルシウ

ムとして） + ビタミ

ンＤ600 IU 

報告なし （4.13）>16.5 （362.4）4.1 

Kaklamanos 
and Perros 
2007◆ [85] 

女／76 5,500（炭酸カルシウ

ムとして） 
2 年間 （3.45）13.8 （124.0）1.4 

Grubb et al. 
2009 ◆[86] 

女／51 7,200 報告なし （5.70）22.8 （186）2.1 

Ulett et al. 
2010◆ [87] 

男／46 > 7,500（炭酸カルシ

ウムとして） 
報告なし （3.98）15.9 （406.6）4.6 

Irtiza-Ali et 
al. 2008◆ [88] 

症例 1： 
女／48 

 
~ 8,000 

 
19 年間 

 
（3.25※8）13.0 

 
（737）8.3 

 症例 2： 
男／74 

 
約 2,200 

 
数週間 

 
（3.31）13.2 

 
（245）2.8 

 症例 3： 
男／51 

 
5,440※7 

 
報告なし 

 
（2.97※8）11.9 

 
（1,013）11.5 

Jousten and 
Guffens 2008

男／66 ~ 13,600（炭酸カル

シウムとして） 
数か月 （4.15）16.6 （459.7）5.2 
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◆ [89] 
Bailey et al. 
2008 ◆[90] 

女／40 約 11,000 報告なし （4.71）18.8 （164）1.9 

Waked et al. 
2009 ◆[91] 

男／81 不明 ※9 報告なし （3.65）13.8 （733.7）8.3 

AlMusawi et 
al. 2012◆※

10 [92]  

男／70 1,250～2,500※11 6 日間 （4.38）17.6※3 （398）4.5※3 

Kashouty et 
al. 2011◆※

10 [93] 

男／57 2,000～3,000（炭酸

カルシウムとして） 
10 年間 （3.74※3）15.0 （362.5※3）

4.1 

Swaminathan 
2011◆※10 [94] 

男／50 不明 ※12 6 週間 （3.5）14.0※3 （425）4.8※3 

※1 原著では、摂取したタブレット一錠あたりの含有量について、炭酸カルシウムとして1 
1,000 mg と記載されているが、摂取した錠数は記載されていない。 2 

※2 原著では、約 12,000 mg のカルシウムを５日間で摂取したと記載されているため、本 3 
表では一日当たりに換算して記載した。また、ビタミンＤはカルシトリオールとして、4 
３日間摂取したと記載されている。 5 

※3 原著より換算した。 6 
※4 原著では、用量は不明であるが、表に記載されている以外の用量の炭酸カルシウムも7 

摂取したと記載されている。 8 
※5 原著では、アルブミン補正カルシウム濃度と記載されている。 9 
※6 原著には、正確な数値は記載されていないため、掲載されている表からおおよその数10 

字を読み取ったもの。 11 
※7 原著には、一錠あたり 680 mg の炭酸カルシウムを含むタブレットを 20 錠摂取した12 

と記載されている。 13 
※8 原著では、補正カルシウム値と記載されている。 14 
※9 原著には、炭酸カルシウムのタブレットを 25 錠/日摂取したと記載されているが、一15 

錠あたりのカルシウムの含有量は記載されていない。 16 
※10 IOM（2011）の表には掲載されていない症例。 17 
※11 原著には、６日間で 7,500～15,000 mg のカルシウムを摂取したと記載されているた 18 

め、本表では一日当たりに換算して記載した。 19 
※12 原著には、炭酸カルシウムを含むタブレットを過剰に摂取したと記載されている。 20 
 21 

豪州において、過去の明らかな病歴のない、35 歳の妊娠中の女性が、胸焼22 
けのため、炭酸カルシウムのタブレット（カルシウムとして最大約 3,000 mg/23 
日）及び最大コップ３杯の牛乳を１か月間摂取し、ミルクアルカリ症候群と診24 
断された例が報告されている。女性は、生理食塩水の静脈内投与、フロセミド25 
及びパミドロネートの投与を経て回復し、腎機能が正常化、高カルシウム血症26 
も改善した（Gordon et al. 2005◆）[83]。 27 

 28 
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英国において、子癇のため緊急入院した 40 歳の妊娠中の女性が、消化不良1 
のための制酸剤（タブレット）及び牛乳４パイント（約 2.27 L28））/日など、2 
カルシウムとして約 11,000 mg/日を摂取（服用期間は報告されていない）し、3 
ミルクアルカリ症候群による高カルシウム血症と診断された例が報告されて4 
いる。女性は、積極的な水分補給、ビスホスホネート服用及び制酸剤の中断に5 
より回復した。 6 
妊娠中は、ヒト胎盤性ラクトジェン、カルシトリオール及びプロラクチンに7 

よってカルシウム吸収が高まることにより、ミルクアルカリ症候群発症のリス8 
クが高まるとしている（Bailey et al. 2008◆）[90]。 9 

 10 
ミル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おり、その結果、11 

カルシウムサプリメント 2 g/日以下の摂取では健康に問題はないとする知見12 
がある一方で、2 g/日以下の摂取でも、更に誘発因子が重なった場合には、ミ13 
ルクアルカリ症候群を発症する可能性を指摘する知見が認められる（Medarov 14 
2009◆）[95]。 15 

 16 
（２）経口ばく露（介入研究） 17 
①腎結石 18 
a. サプリメント＋ビタミン D 19 
閉経後女性 36,282 例（50～79 歳）に、大腿骨頸部及びその他の部位の骨20 

折予防のために、炭酸カルシウム（カルシウムとして 1,000 mg/日）及びビ21 
タミン D3（400 IU）又はプラセボを 7 年間摂取させる介入研究が実施され22 
ている。 23 
その結果、カルシウム＋ビタミン D 摂取群のうち 449 例、プラセボ投与24 

群のうち 381 例が腎結石に罹患した。 25 
腎結石のハザード比は、プラセボ摂取群と比較した場合、カルシウム＋ビ26 

タミン D 投与群で 1.17（95%信頼区間（CI）=1.02～1.34）と上昇したが、27 
介入前の食事性カルシウムの摂取量と腎結石リスクとの相関は認められな28 
かった。 29 

Jackson らは、閉経後女性へのカルシウムとビタミン D の摂取により、30 
腎結石リスクの増加が認められるとしている（Jackson et al. 2006◆）[96]。 31 
なお、IOM（2011）は、本知見を 51 歳以上の成人の LOAEL の根拠とし、32 

51 歳以上の成人の耐容上限摂取量（UL）を 2,000 mg としている（IOM 201133 
◆）[79]。 34 

 35 
                                                   
28） 4 パイントから換算した。 
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b. サプリメント＋食事 1 
シュウ酸カルシウム腎結石の患者 282 例（14～74 歳（中央値 42 歳）、高2 

カルシウム尿症患者 124 例を含む）に、カルシウムとナトリウムを制限した3 
食事及び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）4 
を、7～10 日間経口摂取させる介入研究が実施されている（添加物評価書「炭5 
酸カルシウム」（2016）より引用（Burtis et al. 1994））[31]。 6 

IOM（1997）は、本試験の結果に基づき、カルシウムを男性で 1,685 mg/7 
日、女性で 866 mg/日摂取した場合がカルシウム尿症 29）の LOAEL となる8 
と推定している。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9 
であるとしている（IOM 1997◆）[70]。 10 

SCF は、同じく本試験の結果に基づき、カルシウムを男性で 2,243 mg/日、11 
女性で 1,422 mg/日摂取した場合がカルシウム尿症 30）発生の NOAEL とな12 
ると推定している（SCF 2003◆）[27]。 13 

 14 
c. その他 15 

SCF は、カルシウム摂取と腎結石のリスクとの関連に関する疫学研究及16 
びカルシウムサプリメントを用いた介入試験を評価した結果、カルシウムの17 
摂取と腎結石のリスクとの関連を明らかにすることはできなかったとして18 
いる（SCF 2003◆）[27]。 19 

 20 
②循環器疾患 21 
a. サプリメント 22 
閉経後の女性 732 例にクエン酸カルシウム（カルシウムとして 1,000 mg/23 

日）、739 例にプラセボを 5 年間にわたり投与する介入試験がニュージーラ24 
ンドで実施されている。 25 
その結果、心筋梗塞の発生数はカルシウム投与群では 31 例で 45 回、対26 

照群では 14 例で 19 回（相対危険度 2.24（95%CI=1.20～4.17））であり、27 
複合型（心筋梗塞、脳卒中、突然死をエンドポイントとしたもの）の発生数28 
はカルシウム投与群では 69 例で 101 回、対照群 42 例で 54 回（相対危険度29 
1.66（95%CI=1.15～2.40））であった。 30 
その後の確定診断の結果、心筋梗塞の発生数は、カルシウム投与群では 2131 

例で 24 回、対照群では 10 例で 10 回（相対危険度 2.12（95%CI=1.01～32 

                                                   
29） IOM 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。 
30） 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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4.47））であり、複合型の発生数はカルシウム投与群では 51 例で 61 回、対1 
照群では 35 例で 36 回（相対危険度 1.47（95%CI=0.97～2.23））であった。 2 
また、ニュージーランドの入院登録データベースに登録の分も追加すると、3 

各疾患の相対危険度は、心筋梗塞で 1.49（95%CI=0.86～2.57）、脳卒中で4 
1.37（95%CI=0.83～2.28）、複合型で 1.21（95%CI=0.84～1.74）であった。5 
また、それぞれの疾患のリスク比は 1.67（95%CI=0.98～2.87）、1.456 
（95%CI=0.88～2.49）、1.43（95%CI=1.01～2.04）であった。 7 

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トの摂8 
取により、心筋梗塞又は循環器疾患の発症率が上昇することが示唆されると9 
している（Bolland et al. 2008◆）[97]。 10 

 11 
女性 1,460 例（75.1±2.7 歳）に炭酸カルシウムサプリメント 1,200 mg/12 

日（カルシウムとして 480 mg）を 5 年間にわたり投与し、投与期間終了後13 
に 4.5 年間追跡する計 9.5 年間の無作為割付比較介入試験が実施されてい14 
る。 15 
その結果、アテ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16 

エンドポイントとしたハザード比は、投与 5 年目で 0.938（95%CI=0.690～17 
1.275）であり、9.5 年目で 0.919（95%CI=0.737～1.146）であった。 18 
研究開始時にアテローム性心血管疾患を有する患者における 5 年間のカ19 

ルシウムサプリメントの摂取は、同疾患を有する患者のリスクの有意な減少20 
と関連があり、多変量補正されたハザード比は 0.438（95% CI=0.246～0.781）21 
であった。また、カルシウムサプリメントの投与量と高齢女性のアテローム22 
性動脈硬化症との関連性は明らかではないとしている（Lewis et al. 2011◆）23 
[98]。 24 

 25 
カルシウムサプリメントの摂取と心血管疾患のリスクの増加との関連性26 

を評価するために、システマティックレビューやメタアナリシスを含むレビ27 
ューが行われている。 28 
骨折の発生率における炭酸カルシウム及び/又はビタミンＤの影響を調査29 

することを目的とした、CAIFOS31）、RECORD32）及び WHI CaD33）といっ30 
た研究を含む大規模な研究では、心血管系の事象の発生率及び死亡率におけ31 
るサプリメントの使用について、有意な影響はなかった旨が報告されている。 32 
また、Bolland ら（2011）は、無作為割付比較試験における個人的なカル33 

                                                   
31） Calcium Intake Fracture Outcome Study 
32） Randomised Evaluation of Calcium or Vitamin D 
33） Women’s Health Initiative Calcium/vitamin D Supplementation Study 
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シウムサプリメントの頻繁な使用が、カルシウムとビタミンＤの心血管系の1 
リスクにおける悪影響を不明瞭にするかもしれないという仮説を提唱し、個2 
人的なカルシウムサプリメントを摂取しておらず、無作為割付比較試験でカ3 
ルシウムとビタミンＤを摂取した被験者は、心血管系疾患、特に心筋梗塞の4 
リスクを増加させると結論付けている。 5 

Spence & Weaver は、Bolland ら（2011）のメタアナリシスに対して、6 
Lewis ら（2011）の研究が含まれておらず、Lewis ら（2011）の研究が含ま7 
れていれば、カルシウムの補給による心筋梗塞の間の相対危険度は有意では8 
なかった可能性があること、カルシウムサプリメントを個人的に摂取してい9 
る集団では、無作為割付比較試験におけるカルシウムとビタミンＤ摂取で健10 
康被害が生じやすいと考えられるにもかかわらず、この集団では有意な影響11 
が認められていないこと、メタアナリシスに用いた報告はカルシウム摂取に12 
よる心血管疾患への悪影響を検討するためにデザインされたものではない13 
こと、レビューされた大部分の研究では、カルシウムサプリメントの摂取に14 
よって、心血管系疾患又はそのエンドポイントについて、統計学的に有意な15 
悪影響を示さなかったことを、引用するとともに指摘している。また、リス16 
ク増加の可能性を示す研究がある一方、これらの知見は一貫性がなく、メカ17 
ニズムの解明の必要性もあるとするとともに、血管の石灰化や血管の疾患に18 
おけるカルシウム摂取の影響を理解するためには、摂取量や摂取源も含め、19 
より多くの実験データが必要であるとしている（Spence and Weaver 201320 
◆）[99]。 21 

 22 
100 例以上（平均年齢 40 歳以上）にカルシウムサプリメント（500 mg/日23 

以上）を 1 年間以上にわたり投与した複数の臨床試験（1966～2010）をま24 
とめ、合計約 12,000 例を基にしたメタアナリシスが実施されている。 25 

5 つの研究の個人別データを再解析したところ（8,151 例、追跡期間の中26 
央値 3.6 年、四分位範囲 2.7～4.3 年）、年齢、性別、喫煙状態、糖尿病、脂27 
質異常症、高血圧及び冠状動脈疾患の既往歴で調整を行った各疾患発症のハ28 
ザード比は、プラセボ群と比較した場合、カルシウム摂取群の心筋梗塞で29 
1.31（95%CI=1.02～1.67）、脳卒中で 1.20（95%CI=0.96～1.50）、複合型（心30 
筋梗塞、脳卒中、突然死をエンドポイントとしたもの）で 1.18（95%CI=1.0031 
～1.39）、死亡で 1.09（95%CI=0.96～1.23）であった。 32 
また、11 の介入試験の個別データの再解析（11,921 例、平均値 4.0 年）33 

において、296 例（対照群では 130 例、カルシウム投与群では 166 例）で心34 
筋梗塞の発症が認められ、各疾患のハザード比は、プラセボ群と比較した場35 
合、カルシウム摂取群の心筋梗塞で 1.27（95%CI=1.01～1.59）であったが、36 
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脳卒中、複合型及び死亡ではカルシウム投与と罹患率の関連は認められなか1 
った。 2 

Bolland らは、カルシウムサプリメントは心筋梗塞のリスクを約 30%増3 
大させるとしている（Bolland et al. 2010◆）[100]。 4 

 5 
b. サプリメント＋ビタミン D 6 
米国の閉経後女性 36,282 例（51～82 歳）にプラセボ又は炭酸カルシウム7 

（カルシウムとして 1,000 mg/日）及びビタミン D3（400 IU/日）を 7 年間8 
投与する介入研究（二重盲検、無作為割付比較試験）が実施されている。 9 
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 D10 

投与群では 744 例（ハザード比 0.91（95%CI=0.83～1.01））であった。死11 
亡の危険度について、疾患ごとに分類すると、脳卒中やがんによる死亡は投12 
与群で低下傾向が認められ、冠状動脈心疾患や他の疾患では影響は認められ13 
なかった。ハザード比を年齢別に分類すると、70 歳以下の 29,942 例で 0.8914 
（95%CI=0.79～1.01）であり、70 歳以上の高齢者 6,340 例では 0.9515 
（95%CI=0.80～1.12）であった。 16 

LaCroix らは、カルシウム及びビタミン D サプリメントの摂取量と心血17 
管疾患、冠状動脈疾患、脳血管疾患、がんその他の原因による死亡率につい18 
て、いずれも関連は認められなかったとしている（LaCroix et al. 2009◆）19 
[101]。 20 

 21 
上述の Bolland ら（2010）の報告に、更に新しい試験成績が加えられ、こ22 

れまでの疫学調査の再分析によるカルシウム及びビタミン D の併用と心血23 
管疾患リスクの関係の調査が実施されている。 24 
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（1 g/日）25 

とビタミン D（400 IU/日）を摂取した閉経後の女性（36,282 例）を基にし26 
た 7 年間の大規模無作為割付比較試験において、各疾患のハザード比は、対27 
照群と比較した場合、カルシウムとビタミン D の摂取群の心血管疾患全体28 
で 1.13～1.22 の範囲であり、心筋梗塞で 1.22（95%CI=1.00～1.50）、脳卒29 
中で 1.17（95%CI=0.95～1.44）、心筋梗塞又は冠状動脈再かん流で 1.1630 
（95%CI=1.01～1.34）、心筋梗塞又は脳卒中で 1.16（95%CI=1.00～1.35）31 
であり、試験開始前よりカルシウム摂取していた群（背景データ）の心血管32 
疾患全体で 0.83～1.08 の範囲であった。 33 
また、複数の試験結果 20,090 人のメタアナリシスにおいて、各疾患の相34 

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 D を35 
併用した群の心筋梗塞で 1.21（95%CI=1.01～1.44）、脳卒中で 1.2036 
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（95%CI=1.00～1.43）、心筋梗塞と脳卒中で 1.16（95%CI=1.02～1.32）で1 
あった。 2 

24,869 例の女性について約 5.9 年間実施された研究の個人別データを再3 
解析したところ、カルシウム摂取に係る各疾患のハザード比は、心筋梗塞で4 
1.26（95%CI=1.07～1.47）、脳卒中で 1.19（95%CI=1.02～1.39）、心筋梗塞5 
又は脳卒中で 1.17（95%CI=1.05～1.31）であり、カルシウムとビタミン D6 
の併用と各疾患のリスクについて関連が認められた。 7 
この解析では、5 年間のカルシウム単独又はカルシウムとビタミン D の併8 

用による要治療数（NNT）は心筋梗塞で 240、脳卒中で 283、複合型で 178、9 
骨折で 302 であった。 10 

28,072 例の女性について 5.7 年間実施された試験をまとめた介入試験の11 
個別データを再解析したところ、カルシウムの単独摂取又はカルシウムとビ12 
タミン D の併用に係る各疾患の相対危険度は、心筋梗塞で 1.2413 
（95%CI=1.07～1.45）、心筋梗塞と脳卒中で 1.15（95%CI=1.03～1.27）で14 
あった。 15 

Bolland らは、カルシウムの単独摂取又はカルシウムとビタミン D の併16 
用と心血管疾患リスクに関連が認められたとしている（Bolland et al. 201117 
◆）[102]。 18 

 19 
c. サプリメント＋ビタミン D＋食事 20 
無作為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21 

酸カルシウム（カルシウムとして 1,000 mg/日）及びビタミン D3（400 IU/22 
日）を 7 年間投与する介入研究が実施されている。 23 
その結果、プラセボ投与群のうち 475 例、カルシウム及びビタミン D 投24 

与群のうち 499 例が心筋梗塞と冠状動脈性心臓病によって死亡した。心筋25 
梗塞と冠状動脈性心臓病による死亡のハザード比は、プラセボ投与群と比較26 
した場合、カルシウム及びビタミン D 投与群で 1.04（95%CI=0.92～1.18）27 
であった。また、プラセボ投与群で 377 例、カルシウム及びビタミン D 投28 
与群の女性で 362 例が脳卒中で死亡した。脳卒中による死亡の相対危険度29 
は同様の群間比較で 0.95（95%CI=0.82～1.10）であった。 30 
サブグループ解析を行ったところ、平常時にカルシウムを 1,200 mg/日以31 

上を食事とサプリメントから摂取していた女性の群で、冠状動脈疾患32 
（P=0.91 for interaction）や脳卒中（P=0.14 for interaction）のリスク増加33 
は認められなかった。 34 

Hsia らは、カルシウム及びビタミン D の摂取量と、健康な閉経後女性に35 
おける冠状動脈又は脳血管のリスクとの関連は認められないとしている36 
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（Hsia et al. 2007◆）[103]。 1 
 2 

d. その他 3 
米国国立衛生研究所（NIH）は、カルシウムサプリメントが循環器系に悪4 

影響を及ぼす可能性について、さらに研究が必要であるとしている（NIH 5 
2013）[104]。 6 

 7 
（３）経口ばく露（観察研究） 8 
①腎結石 9 
a. サプリメント 10 
米国で腎結石に罹患している閉経後女性 1,179 例について、症例対照研究11 

を実施している。 12 
その結果、カルシウムサプリメントの摂取量が 500 mg/日以上の群で、腎13 

結石リスクの低下が認められたとしている。 14 
Hall らは、カルシウムサプリメントの摂取量が低いことは、閉経後女性に15 

おける腎結石のリスク因子となるとしている（添加物評価書「炭酸カルシウ16 
ム」（2016）より引用（Hall et al. 2001））[31]。 17 

 18 
b. サプリメント＋食事 19 
腎結石の既往歴のない女性 91,731 例（34～59 歳）について、12 年間の20 

コホート研究が実施されている。 21 
その結果、調査対象者のうち 67%がカルシウムサプリメントを摂取して22 

おり、864 症例が症候性腎結石に罹患した。 23 
可能性のある交絡因子による調整を行った腎結石の相対危険度は、食事性24 

カルシウムの摂取量の 5 分位を用いて群間比較を行ったところ、摂取量が25 
488 mg/日以下の群と比較した場合、1,098 mg/日以上の群で 0.6526 
（95%CI=0.50～0.83）であり、食事性カルシウムの摂取量と腎結石のリス27 
クに負の相関が認められた。カルシウムサプリメント非摂取群と比較した場28 
合、摂取群で 1.20（95%CI=1.02～1.41）、カルシウムサプリメント非摂取群29 
と比較した場合、サプリメントからのカルシウム摂取量が 1～100 mg/日の30 
群で 1.26（95%CI=0.79～2.00）であった。 31 

Curhan らは、食事性カルシウムの摂取量が増えると症候性腎結石リスク32 
は減少するが、カルシウムサプリメントの摂取量は腎結石リスクを増大する33 
かもしれないとしている（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）より引34 
用（Curhan et al. 1997））[31]。 35 

 36 
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c. 食事 1 
小児 1,013 例（6～17.9 歳：女児 529 例、男児 484 例）及び小児 273 例2 

（女児 130 例、男児 143 例）について、食後の尿中カルシウム/クレアチニ3 
ン比率の調査が実施されている。 4 
その結果、それぞれ 39 例（3.8%）及び 8 例（2.9%）に、先天的な要因が5 

考えられる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6 
められた（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）より引用（Kruse et al. 7 
1984、Moore et al. 1978））[31]。 8 

SCF は、腎結石の最も高いリスク因子は、遺伝的異常による突発性高カル9 
シウム尿症と考え、カルシウムの摂取によるものとは判断しないこととして10 
いる（SCF 2003◆）[27]。 11 

 12 
腎結石の既往歴のない男性 45,619 例（40～75 歳）について、4 年間のコ13 

ホート研究が実施されている。 14 
その結果、505 例が腎結石に罹患した。 15 
年齢による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16 

量が 605 mg/日未満の群と比較した場合、1,050 mg/日以上の群で 0.5617 
（95%CI=0.43～0.73）、同じ群についてアルコール、食事性動物タンパク質、18 
カリウム、飲料水摂取の有無による調整を行った相対危険度は 0.6619 
（95%CI=0.49～0.90）であった。 20 
また、腎結石のリスクについて、動物性タンパク質の摂取量とは正の関連21 

が、カリウムや飲料水の摂取とは負の関連が認められる（Curhan et al. 199322 
◆）[105]。 23 

 24 
②前立腺癌 25 
a. サプリメント 26 
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を実27 

施している。 28 
その結果、184 例が前立腺癌に罹患した。 29 
年齢、喫煙状態、Body Mass Index（BMI）、総エネルギー量、教育、サ30 

プリメント摂取群について調整を行ったところ、カルシウム及びリン酸の摂31 
取量と前立腺癌のリスクの上昇との明らかな関連は認められなかった（添加32 
物評価書「炭酸カルシウム」（2016）より引用（Chan et al. 2000））[31]。 33 

 34 
b. サプリメント＋ビタミン D 35 
健康なアメリカ合衆国の男性 47,750 例（40～75 歳）について、16 年間36 
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のコホート研究が実施されている。 1 
その結果、3,544 例が前立腺癌に罹患し、そのうち 523 例が進行性癌、3122 

例が致死性癌であった。 3 
致死性の前立腺癌の相対危険度は、カルシウムの摂取量が 500～749 mg/4 

日（サプリメントの使用期間が 5 年未満を除く）の群と比較した場合、1,5005 
～1,999 mg/日の群で 1.87（95%CI=1.17～3.01）、2,000 mg/日以上の群で6 
2.43（95%CI=1.32～4.48）であった。 7 
前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/8 

日以下の群と比較した場合、2,000 mg/日以上の群で悪性度の高い前立腺癌9 
（グリーソン分類 7 以上）で 1.89（95%CI=1.32～2.71）、限局型で悪性度10 
の低い（グリーソン分類 7 未満）前立腺癌で 0.79（95%CI=0.50～1.25）で11 
あった。 12 

Giovannucci らは、1,500 mg/日を超えるカルシウムの摂取は、進行性や13 
致死性の前立腺癌のリスクと関連があると報告している（Giovannucci et al. 14 
2006◆）[106]。 15 

 16 
c. サプリメント＋食事 17 
癌の既往歴のない男性 47,781 例（40～75 歳）について、コホート研究が18 

実施されている。 19 
その結果、1986～1994 年の間に、1,369 例の前立腺癌（stageA1 を除く）20 

の発生があり、423 例が進行性の前立腺癌に罹患した。 21 
前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 22 

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癌23 
で 2.97（95%CI=1.61～5.50）、転移性の前立腺癌では 4.57（95%CI=1.88～24 
11.1）であった。 25 
なお、食事性のカルシウムとカルシウムサプリメントは独立して関連を示26 

した（Giovannucci et al. 1998◆）[107]。 27 
 28 
男性 65,321 例について、7 年間の追跡研究が実施されている。 29 
その結果、3,811 例が前立腺癌に罹患した。 30 
前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）が31 

700 mg/日未満の群と比較した場合、2,000 mg/日以上の群で 1.2（95%CI=1.032 
～1.6）、食事性のカルシウム摂取量が 700 mg/日未満の群と比較した場合、33 
2,000 mg/日以上の群で 1.6（95%CI=1.1～2.3）であり、それ以下の食事性34 
カルシウムの摂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35 
た。 36 
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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（2,177 例）1 
についての相対危険度は、総カルシウム摂取量が 700 mg/日以下の摂取群と2 
比較した場合、2,000 mg/日以上の群で 1.5（95%CI=1.1～2.0）、食事性カル3 
シウム摂取量が 2,000 mg/日以上の群で 2.1（95%CI=1.3～3.4）であった。 4 

Rodriguez らは、総カルシウム摂取は、前立腺癌のリスク上昇にわずかに5 
関連しているとしている（Rodriguez et al. 2003◆）[108]。 6 

 7 
乳製品及びカルシウムの摂取と前立腺癌リスクとの関連について、32 の8 

前向きコホート研究を含むシステマティックレビュー及びメタアナリシス9 
が実施されている。 10 
その結果、全乳製品（牛乳、チーズ等）は摂取量が 400 g/日増加するごと11 

に相対危険度は 7％増加（摂取量が 400 g の場合、相対危険度は 1.0712 
（95%CI=1.02～1.12））、全牛乳（牛乳、低脂肪乳等）は摂取量が 200 g/日13 
増加するごとに相対危険度は 3％増加（摂取量が 200 g の場合、相対危険度14 
は 1.03（95%CI=1.00～1.07））、低脂肪乳は摂取量が 200 g/日増加するごと15 
に相対危険度は 6％増加（摂取量が 200 g の場合、相対危険度は 1.0616 
（95%CI=1.01～1.11））、チーズは摂取量が 50 g/日増加するごとに相対危険17 
度は 9％増加（摂取量が 50 g の場合、相対危険度は 1.09（95%CI=1.02～18 
1.18））、食事性カルシウムは摂取量が 400 mg/日増加するごとに相対危険度19 
は 5％増加（摂取量が 400 mg の場合、相対危険度は 1.05（95%CI=1.02～20 
1.09））と、それらの摂取と全前立腺癌（致死性前立腺癌、転移性前立腺癌21 
等）のリスクには正の関連があった。 22 
摂取カルシウムの合計及び乳製品からのカルシウムの摂取は、全前立腺癌23 

のリスクと正の関連があったが、乳製品以外からのカルシウム摂取及びカル24 
シウムサプリメントの摂取は、関連があるとは言えなかった。ただし、カル25 
シウムサプリメントの摂取は、致死性の前立腺癌のリスクと関連があった26 
（Aune et al. 2015◆）[109]。 27 

 28 
d. 食事 29 
セルビア（ユーゴスラビア）における前立腺癌症例 101 例及び対照群 20230 

例を基に、症例対照研究が実施されている。 31 
その結果、摂取量で均等 3 群に分けたところ、摂取量が最も低い群と比較32 

して最も高い群で前立腺癌のオッズ比が 0.37（95%CI=0.14～0.99）であっ33 
た（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）より引用（Vlajinac et al. 1997））34 
[31]。 35 

 36 
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スウェーデンのエレブルー県における前立腺癌症例 526 例及び対照群1 
536 例を基に、症例対照研究が実施されている。 2 
その結果、年齢、前立腺癌の家族歴、喫煙並びに総エネルギー量及びリン3 

酸の摂取量について調整を行った相対危険度は、カルシウムの摂取量が 825 4 
mg/日以下の群と比較した場合、1,183 mg/日以上の群で 1.91（95%CI=1.235 
～2.97）、転移性の前立腺癌に限ると 2.64（95%CI=1.24～5.61）であった。 6 

Chan 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7 
品を高用量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8 
る（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）より引用（Chan et al. 1998））。 9 

 10 
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11 

究が実施されている。 12 
その結果、642 例が前立腺癌に罹患した。 13 
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ころ、前14 

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量との関連は15 
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の関連が認められ16 
た。 17 
エネルギー調整後のカルシウム又はタンパク質の摂取量と前立腺癌のリ18 

スクとは関連は認められなかった。 19 
Schuurman らは、食事と進行性前立腺癌のリスクの上昇に強い関連は認20 

められなかったとしている（Schuurman et al. 1999◆）[110]。 21 
 22 

米国の男性 20,885 例について、11 年間の追跡コホート研究が実施されて23 
いる。 24 
その結果、1,012 例が前立腺癌に罹患した。 25 
年齢、BMI、喫煙、運動及び投与された薬剤について調整を行った前立腺26 

癌の相対危険度は、乳製品の摂取量が0.5杯 34）/日以下の群と比較した場合、27 
2.5 杯/日以上の群で 1.34（95%CI=1.04～1.71）であり、乳製品からのカル28 
シウム摂取量が 150 mg/日以下の群と比較した場合、600 mg/日以上の群で29 
1.32（95%CI=1.08～1.63）とされている。 30 

Chan らは、本結果は、乳製品及びカルシウムの摂取量と前立腺癌のリス31 
クの上昇に強い相関があるとする仮説を支持するものであるとしている32 
（Chan et al. 2001◆）[111]。 33 

 34 
男性 3,612 例について、7.7 年間のコホート研究が実施されている。 35 

                                                   
34） 「杯」は、原文では serving と記載されている。 
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その結果、131 例が前立腺癌に罹患した。 1 
前立腺癌の相対危険度は、乳製品の摂取量が 5 杯 34）/週の群と比較した場2 

合、21 杯/週の群で 2.2（95%CI=1.2～3.9）、低脂肪乳の摂取量が 0 杯/週の3 
群と比較した場合、7 杯/週の群で 1.5（95%CI=1.1～2.2）、全乳の摂取量が4 
0 杯/週の群と比較した場合、7 杯/週の群で 0.8（95%CI=0.5～1.3）、食事性5 
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 mg/日の群6 
で 2.2（95%CI=1.4～3.5）であった。 7 
カルシウム摂取量について調整を行ったところ、ビタミン D とリン酸の8 

いずれも前立腺癌リスクとの関連は認められなかった。 9 
Tseng らは、食事性カルシウムの摂取は前立腺癌のリスクと強い関連があ10 

るとしている（Tseng et al. 2005◆）[112]。 11 
 12 

男性 2,776 例について、7.7 年間の追跡研究が実施されている。 13 
その結果、69 例が前立腺癌に罹患した。 14 
前立腺癌の相対危険度は、カルシウムの摂取量が 725 mg/日以下の群と比15 

較した場合、1,081 mg/日以上の群で 2.43（95%CI=1.05～5.62）であり、乳16 
製品を摂取しない群と比較した場合、摂取量が 200 g/日増加するごとに相対17 
危険度は 35％増加した（摂取量が 200 g の場合、相対危険度は 1.3518 
（95%CI=1.02～1.78）であった）。また、カルシウム摂取量による調整を行19 
ったところ、ヨーグルトの摂取量が 125 g/日 増加するごとに、相対危険度20 
は 61％増加した（摂取量が 125 g の場合、相対危険度は 1.61（95%CI=1.0721 
～2.43）であった）。 22 

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の23 
リスクの上昇との関連が認められるとしている。また、カルシウムの摂取量24 
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クも上昇25 
することから、他の因子の関連も疑われるとしている（Kesse et al. 2006◆）26 
[113]。 27 

 28 
フィンランドの喫煙男性 29,133 例（50～69 歳）について、17 年間のコ29 

ホート研究が実施されている。 30 
その結果、1,267 例が前立腺癌に罹患した。 31 
前立腺癌の相対危険度は、カルシウムの摂取量が 1,000 mg/日未満の群と32 

比較した場合、2,000 mg/日以上の群で 1.63（95%CI=1.27～2.10）であり、33 
乳製品を低用量摂取（中央値 380.9g/日）した群と比較した場合、高用量摂34 
取（中央値 1220.2g/日）した群で 1.26（95%CI=1.04～1.51）であったが、35 
カルシウムの摂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。 36 
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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又1 
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があ2 
ることが示唆されるとしている（Mitrou et al. 2007◆）[114]。 3 

 4 
日本人の男性 43,435 例（45～74 歳）について、7.5 年間の多目的コホー5 

ト研究が実施されている。 6 
その結果、329 例が前立腺癌に罹患した。 7 
前立腺癌の相対危険度は、乳製品、牛乳及びヨーグルトの摂取量の最も少8 

ない群と比較した場合、最も多い群でそれぞれ 1.63、1.53、1.52（95%CI 不9 
明）で、それぞれの食品の摂取量と前立腺癌のリスクに関連が認められた。 10 
飽和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11 

量と前立腺癌のリスクに関連が認められた。 12 
Kurahashi らは、WCRF/AICR35）（2007）の報告における、カルシウム13 

の摂取量と前立腺癌のリスクに関連がある可能性が高いとする評価は、乳製14 
品の摂取量が多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15 
の研究では、カルシウムの摂取量と前立腺癌のリスクとの強い関連は認めら16 
れなかったとしている。その理由として、日本人は欧米人と比較してカルシ17 
ウムの摂取量が少ないことが考えられるとしている。 18 
一方、日本人男性における前立腺癌では、カルシウムの摂取量よりも飽和19 

脂肪酸の摂取量との関連が強いようにみえるが、カルシウムを多く摂取する20 
人は飽和脂肪酸も多く摂取する傾向があり、カルシウムと飽和脂肪酸の影響21 
を完全に区別できていない可能性があり、どちらが影響しているのかは結論22 
づけることはできなかったとしている（Kurahashi et al. 2008◆）[115]。 23 

 24 
欧米におけるコホート研究の結果に基づき、メタアナリシスが実施されて25 

いる。 26 
その結果、カルシウムの高用量摂取は、前立腺癌のリスクを 27%/g/日、進27 

行性又は悪性度の高いタイプでは 32%/g/日上昇させ、リスクを増大させる28 
可能性があることが指摘されている。 29 

WCRF と AICR は、過剰なカルシウムの摂取によって、ビタミン D から30 
のカルシトリオール 36）の生成が抑制され、前立腺細胞の増殖が促進される31 
可能性があるとしている（WCRF/AICR 2007◆）[116]。 32 
 33 

                                                   
35） 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 
36） 原著では、「1,25 dihydroxy vitamin D(3)」と記載されている。 
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乳製品及びカルシウムの摂取と前立腺癌リスクとの相関について、コホー1 
ト研究に関する 12 文献（1966～2005）に基づくメタアナリシスが実施され2 
ている。 3 
その結果、乳製品（牛乳、チーズ、ヨーグルト）の低用量摂取群と高用量4 

摂取群間における乳製品摂取量中間値の幅は、0～1.5 杯 34）/日から 2.0～6.35 
杯/日であり、カルシウム摂取の低用量摂取群と高用量摂取群間におけるカ6 
ルシウム摂取量中間値の幅は、228～802 mg/日から 1,329～2,250 mg/日で7 
あった。 8 
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合、9 

最も多い群（男性のみ）で 1.11（95%CI=1.00～1.22）、カルシウムの摂取量10 
が最も少ない群と比較した場合、最も多い群で 1.39（95%CI=1.09～1.77）11 
であった。 12 
また、乳製品及びカルシウム摂取量と前立腺癌リスクについて用量相関性13 

解析を行ったところ、それぞれに正の相関が認められた。 14 
進行性の前立腺癌のプールされた相対危険度は、乳製品の摂取量が最も少15 

ない群と比較した場合、最も多い群で 1.33（95%CI=1.00～1.78）、カルシウ16 
ムの摂取量が最も少ない群と比較した場合、最も多い群で 1.4617 
（95%CI=0.65～3.25）であった。 18 

Gao らは、乳製品又はカルシウムの摂取量は前立腺癌のリスクの上昇に関19 
連し、特に進行性の前立腺癌のリスクの上昇と関連があることが示唆された20 
としている（Gao et al. 2005◆）[117]。 21 

 22 
③循環器疾患 23 
a. サプリメント 24 
心血管疾患による死亡と長期的なカルシウムの食事による摂取及び補充25 

的な摂取との関連性を調査するため、スウェーデンにおいて 1914～1948 年26 
に生まれた 61,433 名の女性を対象として平均 19 年間追跡調査するコホー27 
ト研究が実施されている。 28 
食事によるカルシウム摂取量に伴うリスクのパターンは、非直線的であり、29 

高い確率で最高摂取量（1,400 mg/日以上）の周りに集中していた。摂取量30 
600 mg/日～1,000 mg/日と比較すると、摂取量 1,400 mg /日を超えると、す31 
べての原因について（ハザード比 1.40、95％CI=1.17～1.67）、心血管疾患32 
について（ハザード比 1.49、95％CI=1.09～2.02）、虚血性心疾患について33 
（ハザード比 2.14、95％CI=1.48～3.09）と高い死亡率と関連しており、脳34 
卒中について（ハザード比 0.73、95％CI=0.33～1.65）関連性はなかった。 35 
また、マージナル構造モデルを含む感受性分析の結果、食事によるカルシ36 
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ウム摂取量が低い場合（600 mg/日未満）又は総カルシウム摂取量が低い及1 
び高い場合に認められた高い死亡率との関連は明らかではなくなった。 2 
カルシウム錠（使用者 6％：錠当たり 500 mg のカルシウム）の使用は、3 

概して、すべての死亡の原因または特定の死亡の原因に関連していなかった。4 
しかし、食事で 1,400 mg/日を超えてカルシウムを摂取しているカルシウム5 
タブレット使用者の間で、すべての死亡原因についてのハザード比が 2.576 
（95％CI=1.19～5.55）であった。 7 

Michaëlsson らは、女性においてカルシウムの高摂取は、脳卒中は除き、8 
すべての原因及び心血管疾患による高い死亡率と関連するとしている9 
（Michaëlsson et al. 2013◆）[118]。 10 

 11 
b. サプリメント＋ビタミン D 12 
カルシウムサプリメント、ビタミン D サプリメント又はその両方の摂取13 

量と心血管疾患リスクの相関に関するコホート研究や無作為割付比較試験14 
を報告した 17 文献（1966～2009）のレビューを実施している。 15 
その結果、健常人を対象とした 4 つのコホート研究において、カルシウム16 

サプリメン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。 17 
Wang らは、限られたデータに基づく考察ではあるが、カルシウムサプリ18 

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19 
（Wang et al. 2010◆）[119]。 20 

 21 
c. サプリメント＋食事 22 
虚血性心疾患の既往歴のない Iowa の閉経後女性 34,486 例（55～69 歳）23 

について、8 年間以上の前向きコホート研究が実施されている。 24 
その結果、387 例が虚血性心疾患で死亡した。 25 
死亡の相対危険度は、カルシウムの総摂取量が 696 mg/日以下の群と比較26 

した場合、1,425 mg/日以上の群で 0.67（95%CI=0.47～0.94）であり、サプ27 
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量が少ない（総28 
カルシウム摂取量の中央値が 422 mg/日）群と比較した場合、食事由来のカ29 
ルシウム摂取量が多い（総カルシウム摂取量の中央値が 1,312 mg/日）群で30 
0.63（95%CI=0.40～0.98）、食事由来のカルシウム摂取量が少ない群間でサ31 
プリメント由来のカルシウム摂取量が少ない（総カルシウム摂取量の中央値32 
が 422 mg/日）群と比較した場合、サプリメント由来のカルシウム摂取量が33 
多い（総カルシウム摂取量の中央値が 1,400 mg/日）群で 0.66（95%CI=0.3634 
～1.23）であった。 35 

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量摂取は36 
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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としている1 
（Bostick et al. 1999◆）[120]。 2 

 3 
脳卒中及びがんの既往歴のない 1,772 例（40 歳以上）について、10.6 年4 

以上の追跡研究が台湾で実施されている。 5 
その結果、132 例が脳梗塞に罹患した。 6 
年齢、性別、高血圧、抗高血圧薬の使用、糖尿病、発生地域、中心性肥満、7 

アルコール摂取習慣、喫煙習慣、性別と喫煙習慣の交互作用、BMI、自己申8 
告による心疾患、高コレステロール血症、高トリグリセリド血症、運動、血9 
中フィブリノーゲン、アポリポタンパク質 B 及びプラスミノーゲンによる10 
調整を行った脳梗塞のハザード比は、カルシウムの摂取量が 592 mg/日以上11 
の群と比較した場合、451～592 mg/日の群で 1.49（95%CI=0.99～2.24）、12 
451 mg/日以下の群で 1.52（95%CI=0.98～2.35）であった。 13 

Weng らは、カルシウムの摂取量と脳梗塞のリスクには負の関連が認めら14 
れるとしている（Weng et al. 2008◆）[121]。 15 

 16 
d. 食事 17 
脳卒中や冠状動脈性心臓疾患やがんの既往歴のない日本人 110,792 例（4018 

～79 歳：男性 46,465 例、女性 64,327 例）について、平均 9.6 年間の追跡19 
研究が実施されている。 20 
その結果、566 例が脳卒中（101 例がくも膜下出血、140 例が脳内出血、21 

273 例が脳梗塞）、234 例が冠状動脈性心疾患によって死亡した。 22 
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死亡率に負の関23 

連が認められ、冠状動脈心疾患や総心血管疾患による死亡率に関連は認めら24 
れなかった。 25 
乳製品由来のカルシウム摂取量と総脳卒中、出血性脳卒中及び脳梗塞の間26 

に負の関連が認められた。 27 
BMI、喫煙状態、アルコール摂取量、高血圧及び肥満の既往歴、エネルギ28 

ー摂取量並びにカリウム摂取量によって調整した心血管疾患の男性及び女29 
性の相対危険度は、乳製品由来カルシウムの低用量摂取群と比較した場合、30 
高用量群摂取群で総脳卒中の男性で 0.53、女性で 0.57（95%CI=0.34～0.81、31 
0.38～0.86）、出血性脳卒中の男性で0.46、女性で0.51（95%CI=0.23～0.91、32 
0.28～0.94）、脳梗塞の男性で 0.53、女性で 0.50（95%CI=0.29～0.99、0.2733 
～0.95）であった。 34 

Umesawa らによれば、日本人の男女においては、乳製品由来のカルシウ35 
ムは、脳卒中の死亡率を下げることが示唆されたとしている（Umesawa et 36 
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al. 2006◆）[122]。 1 
 2 

循環器疾患やがんの既往歴のない日本人 41,526 例（40～59 歳：男性3 
19,947 例、女性 21,579 例）について、平均 12.9 年間の追跡研究が実施さ4 
れている。 5 
その結果、1,321 例が脳卒中（脳梗塞 664 例、脳内出血 425 例、くも膜下6 

出血 217 例）、322 例が冠状動脈性心疾患を発症した。 7 
年齢、性別、BMI、高血圧や肥満の既往歴、高コレステロール血症の薬物8 

治療、更年期、喫煙、アルコール摂取、ナトリウム摂取、カリウム摂取及び9 
n-3 脂肪酸の摂取による調整を行った総脳卒中のハザード比は、食事性カル10 
シウム摂取量が低用量の群と比較した場合、高用量の群で 0.7011 
（95%CI=0.56～0.88）であり、総カルシウムの摂取量と脳卒中のリスクに12 
負の関連が認められた。 13 
また、総脳卒中と脳梗塞の多変量解析によるハザード比は、乳製品由来の14 

カルシウムの摂取量が低用量の群と比較した場合、高用量の群でそれぞれ15 
0.69（95%CI=0.56～0.85）、0.69（95%CI=0.52～0.93）であり、乳製品由来16 
のカルシウム摂取量と総脳卒中及び脳梗塞のリスクに負の関連が認められ17 
る一方、食事性のカルシウムの摂取量は、冠状動脈性心疾患のリスクに関連18 
は認められなかった。 19 
なお、この試験においては、調査対象へのアンケート項目にサプリメント20 

カルシウムの使用量が含まれていなかったため、その影響を評価することが21 
できなかった。 22 

Umesawa らは、食事性カルシウム（特に乳製品（牛乳とヨーグルト）由23 
来のカルシウム）の摂取により、中年期の日本人において脳卒中の発症が低24 
下することが示唆されたとしている（Umesawa et al. 2008◆）[123]。 25 

 26 
脳卒中を発症していないフィンランド人の喫煙男性26,556例（50～69歳）27 

について、13.6 年間のコホート研究が実施されている。 28 
その結果、2,702 例が脳梗塞、383 例が脳内出血、196 例がくも膜下出血29 

に罹患した。 30 
年齢、一日当たりの喫煙本数、BMI、血圧、血清コレステロール、血清高31 

密度リポタンパク質（HDL）コレステロール、肥満や冠状動脈疾患の既往歴、32 
運動時間及び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33 
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、高い群の脳34 
梗塞で 1.10（95%CI=0.98～1.26）、脳内出血で 1.20（95%CI=0.87～1.64）、35 
くも膜下出血で 1.56（95%CI=0.98～2.47）であった。 36 
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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クとの1 
関連は認められなかったとしている（Larsson et al. 2008◆）[124]。 2 

 3 
（４）他のミネラルとの相互作用 4 
①鉄との相互作用 5 
閉経後女性 75 例に、食事性カルシウム（600 mg/日）に加え、炭酸カルシ6 

ウム（カルシウムとして 500 mg×2 回/日）を 12 週間にわたり摂取させる試7 
験が実施されている。 8 
その結果、カルシウム摂取群の血漿フェリチン、血清鉄、総鉄結合能、トラ9 

ンスフェリン飽和度、ヘモグロビン及びヘマトクリット値は、非摂取群と差が10 
なく、食事以外からの 1,000 mg/日のカルシウム摂取は鉄の生体利用性に負の11 
影響を与えなかったとしている（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）よ12 
り引用（Sokoll and Dawson-Hughes 1992））[31]。 13 

 14 
比較的低用量である 300 mg/食事の食事性カルシウムの摂取で、鉄の吸収が15 

最も抑制されるため、食事由来のカルシウム 660 mg/日に加えてサプリメント16 
として 1,000 mg/日のカルシウムを摂取しても、更に鉄の吸収を低下させるこ17 
とはなかった。 18 
一方、鉄が必要な妊婦、成長期の子供及び鉄の補充療法を行っている貧血患19 

者については、高カルシウム食が鉄の吸収に及ぼす影響を調べる試験が更に必20 
要であるとしている（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）より引用21 
（Whiting and Wood 1997））[31]。 22 

 23 
生後 3 か月の乳幼児 103 例に、カルシウム及びリン酸が含まれる乳幼児用24 

ミルク（投与開始 4 か月後のカルシウム摂取量 1,700 mg/日、9 か月後のカル25 
シウム摂取量 1,560 mg/日）又は標準的な乳幼児用ミルク（投与開始 4 か月後26 
のカルシウム摂取量 400 mg/日、9 か月後のカルシウム摂取量 350 mg/日）を27 
投与する試験が実施されている。なお、両方の乳幼児用ミルクは同様に高用量28 
の鉄（12.8 mg/L）が含まれていた。 29 
その結果、１歳に至るまでの残りの期間に、血清フェリチン、総鉄結合能、30 

赤血球プロトポルフィリン及びヘマトクリットに変化はなかった（SCF 200331 
◆で引用（Dalton et al. 1997））[27]。 32 
 33 

3～5 歳の幼児 11 例に、低カルシウム食（カルシウム 502 mg/日、鉄 9 mg/34 
日含有）又は高カルシウム食（カルシウム 1,180 mg/日、鉄 9.7 mg/日含有）35 
を 5 週間摂取させ、赤血球における鉄の取り込みについて調べる試験や、食事36 



68 
 

と共に 44Ca や 58Fe を経口摂取した場合又は 46Ca を静脈内投与した場合のカ1 
ルシウムの吸収と蓄積量について調べる試験が実施されている。 2 
その結果、投与 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3 

ウム食摂取群と低カルシウム食摂取群間に違いは認められなかった（SCF 4 
2003◆で引用（Ames et al. 1999））[27, 125]。 5 

 6 
カルシウム（283mg/日）を従前摂取していた 16～41 歳の授乳中の女性 607 

例に、炭酸カルシウム（カルシウムとして 1,000 mg）のサプリメント又はプ8 
ラセボを 1 年間にわたり摂取させる試験が実施されている。 9 
その結果、血漿フェリチンレベルに影響は認められなかったとしている10 

（Yan et al. 1996）[126]。 11 
 12 
女性 158 例に炭酸カルシウム（カルシウムとして 500 mg×2 回/日）又はプ13 

ラセボを分娩後 6～12 か月の間摂取させる試験が実施されている。 14 
その結果、血清フェリチンレベルに変化は認められなかったとしている15 

（SCF 2003◆で引用（Kalkwarf and Harrast 1998））[27]。 16 
 17 

8～13 歳の女性 354 例にカルシウムサプリメント（カルシウムとして 500 18 
mg×2 回/日）を 4 年間にわたり摂取させる試験が実施されている。 19 
その結果、血清フェリチンレベル、ヘモグロビン濃度又は赤血球数に変化は20 

認められなかったとしている（SCF 2003◆で引用（Ilich-Ernst et al. 1998））21 
[27, 127]。 22 
 23 

18～69 歳の貧血でない成人（対照群 13 例、カルシウム投与群 11 例）に、24 
炭酸カルシウム（カルシウムとして 1,200 mg/日）を 6 か月間にわたり摂取さ25 
せる試験が実施されている。その結果、ヘモグロビン、ヘマトクリット、亜鉛26 
プロトポルフィリン、血漿フェリチンに変化は認められなかったとしている。 27 
また、同報告において、健康な成人（14 例）に、３日間のうち２日目にだ28 

けカルシウムサプリメント（カルシウムとして 1,200 mg/日）を摂取させる試29 
験も実施されている。その結果、カルシウムを摂取した場合においては、摂取30 
しなかった場合と比較して、非ヘム鉄の吸収について低下が認められた31 
（Minihane and Fairweather-Tait 1998◆）[128]。 32 

 33 
欧州 6 か国の女児 1,080 例（平均 13.5 歳）及び若い女性 524 例（平均 22.034 

歳）におけるカルシウムの摂取と鉄の状態について、断面研究が実施されてい35 
る。 36 
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その結果、鉄の摂取、年齢、初経、タンパク質、茶及びビタミン C の摂取並1 
びに出身国について調整を行ったところ、カルシウム摂取量と血清フェリチン2 
濃度に負の相関が認められ、血清フェリチン濃度についてカルシウムの摂取量3 
が100 mg/日増加するごとに、女児の場合で1.6%の減少（直線回帰係数－0.57）、4 
若い女性の場合で 3.3%の減少（直線回帰係数－1.36）が認められた。 5 

Van de Vijver らは、食事性のカルシウムの摂取量は、カルシウムと鉄を同6 
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認めら7 
れるとしている（van de Vijver et al. 1999◆）[129]。 8 

 9 
カルシウムサプリメントを摂取させる長期介入試験が実施されている。 10 
その結果、習慣的なカルシウムの摂取量が非常に少ない場合を除き、鉄の指11 

標に低下は認められなかった。 12 
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、授乳中の女性、13 

思春期の女性、成人男性及び成人女性における鉄の状態に対する影響が認めら14 
れなかった（Lynch 2000◆）[130]。 15 

 16 
②亜鉛との相互作用 17 
カルシウムと亜鉛の相互作用について、以下の知見が引用され、動物実験と18 

臨床試験の結果が比較されている。 19 
・Forbes（1960）の報告によれば、動物実験においてカルシウムの投与によ 20 
り亜鉛の吸収低下が認められる。 21 

・Spencer ら（1965）及び Wood & Zheng（1990）の報告によれば、ヒトに 22 
65Zn を摂取させる試験において、カルシウム又はミルクの投与による亜 23 
鉛の吸収や体内蓄積量に変化は認められなかった（添加物評価書「炭酸カ 24 
ルシウム」（2016）より引用（Whiting and Wood 1997））[31]。 25 

 26 
高齢男性にカルシウムを段階的に増加（230～2,000 mg）して摂取させる試27 

験が実施されている。 28 
その結果、亜鉛の摂取が 14 mg/日の場合、亜鉛の正味の吸収率が 24%から29 

3%まで減少した。しかしながら、亜鉛の排泄やバランスには影響しなかった30 
（SCF 2003◆で引用（Spencer et al. 1984））[27]。 31 

 32 
カルシウム（283mg/日）を従前摂取していた 16～41 歳の授乳中の女性 6033 

例に炭酸カルシウムサプリメント（カルシウムとして 1,000 mg/日）又はプラ34 
セボを 1 年間摂取させる試験が実施されている。 35 
その結果、プラセボ投与群と比較して亜鉛の状態に変化は認められなかった36 
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（Yan et al. 1996）[126]。（再掲） 1 
 2 

閉経後女性に食事と共にカルシウム（約 1,500 mg/日×12 日間）を 2 期間3 
摂取させる試験が実施されている。 4 
その結果、亜鉛を 17 mg/日摂取しているにもかかわらず、被験者の半数に5 

ついて、負の亜鉛バランスが認められた。 6 
Wood & Zheng は、カルシウムサプリメント（600 mg）による亜鉛吸収の7 

直接的な抑制効果は、更に亜鉛を加えることで補正されうるとしている（SCF 8 
2003◆で引用（Wood and Zheng 1997））[27, 131]。 9 

 10 
健康な男性 10 例に食事性カルシウム（1,800 mg/日）及びリン酸カルシウム11 

（600～1,200 mg/日）を 2 週間摂取させる試験が実施されている。 12 
その結果、尿中や糞中の亜鉛の排泄に被験物質投与に関連する変化は認めら13 

れず、血清亜鉛濃度について低下が認められたとしている（SCF 2003◆で引用14 
（Raschke and Jahreis 2002））[27]。 15 

 16 
③マグネシウムとの相互作用 17 
カルシウム（283mg/日）を従前摂取していた 16～41 歳の授乳中の女性 6018 

例に、炭酸カルシウム（カルシウムとして 1,000 mg/日）又はプラセボを 1 年19 
間摂取させる試験が実施されている。 20 
その結果、マグネシウムの状態に影響は認められなかった（Yan et al. 1996）21 

[126]。（再掲） 22 
 23 

Whiting & Wood は、過剰なカルシウムの摂取（2 g/日）により、腸からの24 
マグネシウムの吸収及び腎のマグネシウムの排泄が低下するとしている。 25 
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よ26 

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ることはないとして27 
いる（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）より引用（Whiting and Wood 28 
1997））[31]。 29 
 30 

9～14 歳の子供 25 例について、食事性カルシウムの摂取（平均摂取量 1,310 31 
mg/日）とマグネシウムバランス（平均摂取量 6.4 mg/kg 体重/日又は 194～32 
321 mg/日）の関連が調査されている。 33 
その結果、影響は認められなかった（SCF 2003◆で引用（Abrams et al. 34 

1997））[27]。 35 
 36 
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健康な男性 10 例に、食事性カルシウム（1,800 mg）及びリン酸カルシウム1 
（600～1,200 mg/日）を 2 週間摂取させる試験が実施されている。 2 
その結果、マグネシウム代謝に影響は認められなかった（SCF 2003◆で引用3 

（Raschke and Jahreis 2002））[27]。 4 
 5 
④リンとの相互作用 6 

24～32歳の健常人6例にクエン酸カルシウム（カルシウムとして1,000 mg）7 
を経口投与する試験が実施されている。 8 
その結果、リン酸の吸収抑制が認められたとしている。 9 
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10 

影響は有意なものではないとしている（SCF 2003◆で引用（Whiting and Wood 11 
1997（Schiller et al. 1989）））[27]。 12 
 13 

IOM（1997）は、成人における研究の結果、リン:カルシウム=0.08:1～2.40:114 
（30 倍の幅）ではカルシウムのバランスや吸収に影響は認められず、ヒトの15 
生活の中で、互いの二つの栄養素に関連があるとする証拠はほとんど認められ16 
ないとしている（IOM 1997◆）[70]。 17 

 18 
（５）ヒトにおける影響のまとめ 19 
食品安全委員会では、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、ヒ20 

トにおける知見について、以下のとおり評価している。 21 
「カルシウムの過剰摂取との関連が報告されている疾患として、ミルクアルカ22 
リ症候群、腎結石、前立腺癌及び循環器疾患が挙げられる。 23 
カルシウム摂取と前立腺癌又は循環器疾患の関係については、一致性、関連の24 

大きさ、生物学的メカニズム、時間関係などから考えて、因果関係ありと判断す25 
る十分な根拠がないと判断した。一方、カルシウム摂取とミルクアルカリ症候群26 
については因果関係があるものと判断し、またカルシウム摂取と腎結石につい27 
ても、Burtis ら（1994）及び Jackson ら（2006）の２つの介入研究から、因果28 
関係があるものと判断した。ただし、Burtis ら（1994）は被験者が腎結石の患29 
者であり、Jackson ら（2006）は被験者がカルシウムの吸収を高めるビタミン30 
D を併用していることから、NOAEL 又は LOAEL を設定するのは難しいと判31 
断した。 32 
ミルクアルカリ症候群については、1997 年の IOM では、LOAEL を 5,000 33 

mg/人/日、UF を 2 とし、UL を 2,500 mg/人/日と設定している。2011 年の IOM34 
も一部の年齢階級を除き、この値を採用しているが、近年発表されたミルクアル35 
カリ症候群の症例報告では、3,000 mg/人/日のカルシウム摂取で高カルシウム血36 
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症がみられている。日本人の食事摂取基準 2015 年版は、この値を LOAEL とし1 
て採用、UF を 1.2 として、UL を 2,500 mg/人/日としている。 2 
以上から、本委員会としては、ミルクアルカリ症候群の症例報告について検討3 

し、その結果、表 3337）において、比較的カルシウムの摂取量が少ないとされて4 
いる症例報告のうち、Nabhan ら（2004）や Caruso ら（2007）の症例ではビ5 
タミン D を併用している期間があること、Kaklamanos & Perros（2007）の症6 
例では患者が胃粘膜びらんによる消化不良の病歴があること、Irtiza-Ali ら7 
（2008）の症例２では腎疾患の病歴があること、AlMusawi ら（2012）の症例8 
では胃食道逆流症、甲状腺機能低下等の病歴があること、Kashouty ら（2011）9 
の症例では胃酸逆流といった病歴があることから、これらを LOAEL の根拠と10 
することは不適切と判断した。一方、Gordon ら（2005）の症例は妊婦の報告で11 
はあるが病歴はなく、食事以外に約 3,000 mg/人/日のカルシウムを１か月間摂12 
取した結果ミルクアルカリ症候群と診断されたものであり、これを妊婦におけ13 
る LOAEL の根拠とすることが適当と判断した。 14 
また、本委員会は、上西ら（2003）及び Bailey ら（2008）の知見のとおり、15 

妊娠中にはカルシウム吸収が高まっているため、ミルクアルカリ症候群発症の16 
リスクが高まるとされており、また、この Gordon ら（2005）の報告は食事由来17 
のカルシウムの摂取量が異なる豪州での症例であるものの、同症例を一般の集18 
団における LOAEL の根拠とすることも可能と判断し、LOAEL を 3,000 mg/人19 
/日とした。」（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016））[31] 20 

 21 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）以22 

降、新たな知見は確認できないことも踏まえ、この評価と同様に、通常の食事以23 
外からのカルシウムについて、LOAEL を 3,000 mg/人/日とした。 24 
 25 
 26 
Ⅲ-３. ばく露状況 27 
１．水道水でのカルシウムの検出状況 28 
日本食品標準成分表 2015 年版（七訂）において、平成 25 年度水道統計水質29 

編に基づく水道事業体等の平均値のデータから、硬度の値を用いて推計した全30 
国 5,835 施設における水道水中のカルシウム濃度 38）は、中央値 12.7 mg/L、最31 
大値 84.8 mg/L であったとしている（文部科学省 2015）[14]。 32 
 33 

                                                   
37） 添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）における表番号。本評価書では表 3-31。 
38） カルシウム量=硬度÷2.497×0.72 の計算式に基づいて算出。 
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２．ミネラルウォーター類中のカルシウムの検出状況 1 
（１）国内流通製品 2 
国内に流通している国産ミネラルウォーター類 31 製品（国産ミネラルウォ3 

ーター類の生産量の約 85％）のカルシウム濃度を調査した結果、1.8～32 4 
mg/L であった。また、国内に流通している輸入ミネラルウォーター類 12 製品5 
のカルシウム濃度を調査した結果、6.4～468 mg/L であった（厚生労働省6 
2016a）[15]。 7 

 8 
 1986 年から 1998 年の間に国内で収集した国産ミネラルウォーター類 259 銘9 
柄（259 試料）を測定した結果、カルシウム濃度は平均値 17.1 mg/L（検出範10 
囲 0～336.0 mg/L）であった（菅原ら 1999）[16]。 11 
 12 
 2003 年に国内で収集した、上述の菅原ら（1999）で測定した銘柄とは別の銘13 
柄の国産ミネラルウォーター類 50 銘柄（50 試料）（ナチュラルミネラルウォー14 
ター45 試料及びミネラルウォーター5 試料）及び外国産ミネラルウォーター類15 
11 銘柄（11 試料）（ナチュラルミネラルウォーター8 試料、ミネラルウォーター16 
2 試料及びボトルドウォーター1 試料）を測定した結果、国産ナチュラルミネラ17 
ルウォーター中のカルシウム濃度は平均値 19.94 mg/L（検出範囲 4.7～44.80 18 
mg/L）、国産ミネラルウォーター中のカルシウム濃度は平均値 20.46 mg/L（検19 
出範囲 8.4～30.8 mg/L）であり、外国産ナチュラルミネラルウォーター中のカ20 
ルシウム濃度は平均値 59.6 mg/L（検出範囲 17.8～133.7 mg/L）、外国産ミネラ21 
ルウォーター中のカルシウム濃度は 15.7 及び 25.5 mg/L、外国産ボトルドウォ22 
ーター中のカルシウム濃度は 36.3 mg/L であった（佐々木ら 2011）[18]。 23 
 24 
＜参考＞ 25 
（２）海外流通製品 26 
 日本、米国、フランス等 28 か国に流通しているボトル入りウォーター13227 
銘柄を測定した結果、カルシウム濃度は中央値 62.8 mg/L（検出範囲 0.03～28 
508 mg/L）であった（Krachler and Shotyk 2009）[132]。 29 
 30 
 欧州に流通しているボトル入りミネラルウォーター56 試料を測定した結果、31 
カルシウム濃度は中央値 68.8 mg/L（検出範囲 2.61～488 mg/L）であった32 
（Misund et al. 1999）[133]。 33 
 34 
 ドイツに流通しているボトル入りミネラルウォーター908 試料を測定した結35 
果、カルシウム濃度は中央値 90.8 mg/L（検出範囲 1.40～616 mg/L）であった36 
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（Birke et al. 2010）[134]。 1 
 2 
 イタリアに流通しているボトル入りミネラルウォーター158 銘柄（186 試3 
料）を測定した結果、カルシウム濃度は平均値 69.41 mg/L、中央値 46.05 4 
mg/L（検出範囲 1.26～510 mg/L）であった（Cicchella et al. 2010）[135]。 5 
 6 
 カナダに流通しているミネラルウォーター42 試料及び湧水 102 試料を測定7 
した結果、ミネラルウォーター中のカルシウム濃度は平均値 67 mg/L、中央値8 
32 mg/L（検出範囲 1.5～442 mg/L）、湧水中のカルシウム濃度は平均値 37 9 
mg/L、中央値 29 mg/L（検出範囲 0.80～154 mg/L）であった（Dabeka et al. 10 
2002）[136]。 11 
 12 
 クロアチアに流通しているボトル入りナチュラルウォーター14 試料（ミネラ13 
ルウォーター4 試料及び湧水 10 試料）を測定した結果、ミネラルウォーター中14 
のカルシウム濃度（検出範囲）は 62.5～105.0 mg/L、湧水中のカルシウム濃度15 
（検出範囲）は 53.8～92.0 mg/L であった（Peh et al. 2010）[137]。 16 
 17 
３．食品からのカルシウムの摂取状況 18 
（１）国民健康・栄養調査 19 
平成 26 年国民健康・栄養調査において、カルシウムの 1 日摂取量が報告され20 

ている。総数（8,047 名）、男性（3,786 名）、女性（4,261 名）の調査結果を表21 
3-32 に示す（厚生労働省 2016b）[138]。 22 
 23 

表 3-32 カルシウムの 1日摂取量（平成 26年国民健康・栄養調査） 24 
1 人 1 日当たり 

摂取量 
（mg/人/日） 

総数 男性 女性 

平均値 中央値 平均値 中央値 平均値 中央値 

全体（１歳以上） 497 461 516 473 480 451 
※強化食品及び補助食品からの摂取については把握しなかった。 25 

 26 
平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計において、カルシウムの 1 日摂取27 

量の分布が報告されている。総数（11,207 名）の調査結果を表 3-33 に示す（厚28 
生労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計）[139]。平成 22 及び 2329 
年国民健康・栄養調査[140, 141]において、カルシウムについては、通常の食品30 
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からの摂取量に加え、強化食品 39）及び補助食品 40）からの摂取量も含まれてい1 
る。 2 
 3 

表 3-33 カルシウムの 1日摂取量の分布 4 
（平成 22、23年国民健康・栄養調査特別集計） 5 

年齢 
(歳) 

人数

(人) 
平均

値 
(mg) 

標準

偏差 
(mg) 

標準

誤差 
(mg) 

パーセンタイル値 (mg) 
1 5 10 25 50 75 90 95 99 

総数 
(18 歳

以上) 
11,207 513 272 3 106 174 218 315 466 658 865 1,005 1,369 

※妊婦、授乳婦除外。 6 
 7 
（２）栄養機能食品のカルシウムの摂取目安量 8 
食品表示基準（平成27年内閣府令第10号）においては、栄養機能食品における9 
カルシウムの一日当たりの摂取目安量の上限値として600 mgが設定されてい10 
る。また、カルシウムの機能として「カルシウムは、骨や歯の形成に必要な栄11 
養素です。」、摂取する上での注意事項として「本品は、多量摂取により疾病12 
が治癒したり、より健康が増進するものではありません。一日の摂取目安量を13 
守ってください。」と表示することとされている（消費者庁 2015）[142]。 14 
 15 
（３）特定保健用食品のカルシウムの摂取目安量 16 
 「特定保健用食品の表示許可等について」（平成26年10月30日消食表第25917 
号（平成28年9月30日消食表第609号により一部改正））においては、「特定18 
保健用食品における疾病リスク低減表示について」において、カルシウムの一19 
日摂取目安量の上限値として700 mgが設定されている。また、特定の保健の用20 
途に係る表示として、「この食品はカルシウムを豊富に含みます。日頃の運動21 
と適切な量のカルシウムを含む健康的な食事は、若い女性が健全な骨の健康を22 
維持し、歳をとってからの骨粗鬆症になるリスクを低減するかもしれませ23 
ん。」、摂取をする上の注意事項として「一般に疾病は様々な要因に起因する24 
ものであり、カルシウムを過剰に摂取しても骨粗鬆症になるリスクがなくなる25 
わけではありません。」と記載することとされている（消費者庁 2016）26 
[143]。 27 
                                                   
39) 通常の食品に強化されている部分からの摂取（例：カルシウム強化牛乳、鉄強化ヨーグ

ルトなどの強化分）（厚生労働省 2012a,2012b）[140,141] 
40) 顆粒、錠剤、カプセル、ドリンク状の製品からの摂取（厚生労働省 2012a,2012b）

[140,141] 
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 1 
（４）マーケットバスケット調査 2 
 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3 
工食品からのカルシウムの推定一日摂取量 41)は、1995 年度で 383.9 mg/人/日、4 
1998 年で 400 mg/人/日、2005 年度で 316.9 mg/人/日と報告されている。また、5 
生鮮食品からのカルシウム一日摂取量は、1998～1999 年度で 290 mg/人/日と6 
報告されている。以上から、マーケットバスケット方式によるトータルダイエッ7 
トスタディーより推定されるカルシウムの摂取量は 1998 年で 690 mg/人/日と8 
推定される（添加物評価書「炭酸カルシウム」（2013）より引用）[31]。 9 
 10 
４．カルシウムの一日摂取量の推定 11 
（１）摂水量調査 12 
夏期及び冬期の日本人の摂水量について、2012 年にインターネット調査によ13 

り平日2日、休日1日の摂水量アンケート調査が実施されている。成人男女1,27814 
名の平日 1 日目の調査の結果、水道水由来の摂水量は、平均値で夏 1,159 mL、15 
冬 1,124 mL、中央値で夏 1,055 mL、冬 1,020 mL、95 パーセンタイル値で夏16 
2,400 mL、冬 2,200 mL であった。結果を表 3-34 に示す（松井ら 2013）[144]。 17 
 18 

表 3-34 夏期と冬期の摂水量調査結果 19 
（平日 1日目の調査結果に基づく統計値） 20 

 中央値 算術平均 95 パーセンタイル値 

名目 夏（mL） 冬（mL） 夏/冬 夏（mL） 冬（mL） 夏/冬 夏（mL） 冬（mL） 夏/冬 

（非加熱）水道水 390 100 390% 542 255 213% 1,676 950 176% 

（加熱）水道水 300 500 60% 424 606 70% 1,500 1,500 100% 

水道水 / 小計 870 800 109% 966 860 112% 2,170 1,800 121% 

スープ・汁物 200 200 100% 193 264 73% 500 600 83% 

水道水由来 / 小計 1,055 1,020 103% 1,159 1,124 103% 2,400 2,200 109% 

ボトル水 0 0 － 142 77 186% 800 500 160% 

市販飲料 540 350 154% 635 437 145% 2,500 1,200 208% 

液体の全摂水量 1,798 1,530 118% 1,936 1,638 118% 3,570 2,900 123% 

 21 

                                                   
41） 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、ピロリン酸二水素カルシウム、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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（２）日本におけるカルシウムの一日摂取量の推定 1 
本ワーキンググループにおいて、上記１．～４．（１）に記載した調査データ2 

等を用い、日本における飲料水（ミネラルウォーター類及び水道水）及び食事か3 
らのカルシウムの一日摂取量を推定した。 4 
 5 
①カルシウムの推定一日摂取量（平均的な見積もり） 6 
ミネラルウォーター類については、国内に流通している国産ミネラルウォー7 

ター類及び輸入ミネラルウォーター類のカルシウム濃度の報告値（厚生労働省8 
2016a）の加重平均値である 23.4 mg/L 42）を用いた。また、ミネラルウォータ9 
ー類の摂水量を摂水量調査におけるボトル水の夏期の摂水量の平均値である10 
0.142 L（松井ら 2013）を用いた。 11 
水道水については、日本食品標準成分表 2015 年版（七訂）における水道水12 

中のカルシウム濃度（推計値）の中央値である 12.7 mg/L（文部科学省 2015）13 
を用いた。また、水道水の摂水量を摂水量調査における水道水の夏期の摂水量14 
の平均値である 0.966 L（松井ら 2013）を用いた。 15 
食事については、後述の高摂取量の見積もりと同様に、平成 22、23 年国民16 

健康・栄養調査特別集計におけるカルシウム摂取量を用いることとし、平均値17 
の 513 mg/人/日（厚生労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計）18 
を用いた。 19 

以上より、日本におけるカルシウムの一日摂取量は平均的な見積もりで 529 20 
mg/人/日（9.6 mg/kg 体重/日）であった。本推定結果を表 3-35 に示す。 21 

 22 
表 3-35 カルシウムの推定一日摂取量（平均的な見積もり） 23 

 カルシウム

濃度 
一日摂水量 一人当たりのカ

ルシウムの推定

一日摂取量 
（mg/人/日） 

体重 1 kg 当たりのカ

ルシウムの推定一日

摂取量 
（mg/kg 体重/日）5） 

ミネラルウォ

ーター類 
23.4mg/L1） 0.142 L2） 3.32  

水道水 12.7 mg/L3） 0.966 L2） 12.3  
食事   513 4）  
その他の食品     

合計   529 9.6 

                                                   
42） 国産ミネラルウォーター類のカルシウム濃度の相加平均値 9.89 mg/L、輸入ミネラル

ウォーター類のカルシウム濃度の相加平均値 141 mg/L、国内生産量と輸入量の比

0.897:0.103 を用いて算出（9.89×0.897＋141×0.103）。 
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1）厚生労働省 2016a のデータにより算出した加重平均値 1 
2）松井ら 2013 2 
3）文部科学省 2015 3 
4）厚生労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計 4 
5）体重は日本人の国民平均 55.1 kg と仮定。 5 
 6 
②カルシウムの推定一日摂取量（高摂取量の見積もり） 7 
ミネラルウォーター類については、国内に流通している国産及び外国産ミネ8 

ラルウォーター類のカルシウム濃度の報告値のうち最高値である 468 mg/L9 
（厚生労働省 2016a）を用いた。また、ミネラルウォーター類の摂水量を摂水10 
量調査におけるボトル水の夏期の摂水量の 95 パーセンタイル値である 0.8 L11 
（松井ら 2013）を用いた。 12 
水道水については、日本食品標準成分表 2015 年版（七訂）における水道水13 

中のカルシウム濃度（推計値）の最高値 84.8 mg/L（文部科学省 2015）を用14 
いた。また、水道水の摂水量を摂水量調査における水道水の夏期の摂水量の 9515 
パーセンタイル値である 2.17 L（松井ら 2013）を用いた。 16 
食事については、平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計におけるカル17 

シウム摂取量の 95 パーセンタイル値である 1,005 mg/人/日（厚生労働省 平18 
成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計）を用いた。 19 
その他の食品については、栄養機能食品のカルシウムの一日当たりの摂取目20 

安量の上限値である 600 mg （消費者庁 2015）を摂取すると仮定し、600 mg/21 
人/日を用いた。 22 
以上より、カルシウムを多く摂取していると仮定した場合の日本におけるカ23 

ルシウムの推定一日摂取量は 1,563 mg/人/日（28 mg/kg 体重/日）であった。24 
本推定結果を表 3-36 に示す。 25 

 26 
 27 

表 3-36 カルシウムの推定一日摂取量（高摂取量の見積もり） 28 
 カルシウム

濃度 
一日摂水量 一人当たりのカル

シウムの推定一日

摂取量 
（mg/人/日） 

体重 1 kg 当たりのカ

ルシウムの推定一日

摂取量 
（mg/kg 体重/日）5） 

ミネラルウォ

ーター類 
468 mg/L1） 0.8 L2） 374  

水道水 84.8 mg/L3） 2.17 L2） 184  
食事   1,005 4）  
その他の食品     
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合計   1,563  28  
1）厚生労働省 2016a 1 
2）松井ら 2013 2 
3）文部科学省 2015 3 
4）厚生労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計 4 
5）体重は日本人の国民平均 55.1 kg と仮定。 5 
 6 
事務局より： 
３．食品からのカルシウムの摂取状況（１）国民健康・栄養調査に記載しましたとおり、

平成 22 及び 23 年国民健康・栄養調査において、カルシウムについては、通常の食品か

らの摂取量に加え、強化食品 39）及び補助食品 40）からの摂取量も含まれており、平成 23

年国民健康・栄養調査においては、調査対象食品に次の食品が含まれているとされている

ことから、平均的な見積もり（表 3-35）において、「その他の食品」の項目を削除しまし

た。 

・「減塩しょうゆ」「低エネルギー甘味料」などの栄養素等調整調味料 

・特定保健用食品 

・いわゆる「スポーツ飲料」や「栄養ドリンク」 

・特定の栄養素が強化されている食品 

（例：カルシウムを強化したヨーグルト、ビタミン Cが強化されたキャンディなど） 

・錠剤・カプセル・顆粒状のビタミン・ミネラル 

（薬品・食品問わない。また、以下の栄養素を含むものに限る。） 

ビタミン B1、ビタミン B2、ビタミン B6、ビタミン C、ビタミン E、カルシウム、鉄 

（出典：「栄養摂取状況調査の進め方」（平成 23年度、国立健康・栄養研究所栄養疫学研

究部国民健康・栄養調査研究室）） 

 

また、高摂取量の見積もり（表 3-36）において、平均的な見積もりと同様に、「その他

の食品」の項目を削除し、栄養機能食品のカルシウムの一日当たりの摂取目安量の上限値

600 mg（消費者庁 2015）及び特定保健用食品のカルシウムの一日摂取目安量の上限値

700 mg（消費者庁 2016）を加算しませんでした。 

 7 
事務局より： 
食事については、平成 22、23 年国民健康・栄養調査におけるカルシウム摂取量の 95

パーセンタイル値（1,005 mg/人/日）を用いました。 

 8 
 9 
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Ⅲ-４. 国際機関等の評価 1 
１．国際がん研究機関（IARC） 2 

IARC は以下に示すカルシウムの化合物について発がん性分類を行っている3 
（IARC 2016）[145]。 4 

 5 
CAS No. 物質 グループ 年 

－ 炭化カルシウム製造（職業ばく露） 
（Calcium carbide production） 3 2010 

※IARC による発がん物質の分類（食品安全委員会 2015） 6 
・グループ 1：ヒトに対して発がん性がある。 7 
・グループ 2A：ヒトに対しておそらく発がん性がある。 8 
・グループ 2B：ヒトに対して発がん性がある可能性がある。 9 
・グループ 3：ヒトに対する発がん性について分類できない。 10 
・グループ 4：ヒトに対しておそらく発がん性はない。 11 

 12 
２．FAO/WHO合同食品添加物専門家会合（JECFA） 13 

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塩14 
の ADI を「not limited」とする評価の妥当性を再確認して「not specified」と15 
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カルシ16 
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学的に適17 
切な比率に保つべきとしている（JECFA 1986）[146]。 18 
 19 
３．米国医学研究所（IOM） 20 

1997 年、米国医学研究所（IOM）の食品栄養委員会（FNB）は、カルシウム21 
摂取によるとされている有害事象の症例報告を検討し、用量相関性のあるデー22 
タが得られているミルクアルカリ症候群の症例報告に基づき LOAEL を設定す23 
ることとしている。評価対象とした症例において、カルシウム摂取量の範囲が24 
1.5～16.5 g/日であり、中央値が 4.8 g/人/日であったことから、カルシウムの25 
LOAEL を 5 g/日（通常食及びサプリメント由来を含む）と評価し、不確実係数26 
（UF）を 2.0 として、UL を 2,500 mg/人/日としている（IOM 1997）[70]。 27 
 28 

2011 年、IOM は、上述の UL について再検討を行い、それぞれの年齢層にお29 
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、幼児（630 
～12 か月）について 1,500 mg/人/日、子供（１～８歳）について 2,500 mg/人/31 
日、男女（9～18 歳）について 3,000 mg/人/日、男女（19～50 歳）について 2,500 32 
mg/人/日、男女（51 歳～）について 2,000 mg/人/日、妊婦（14～18 歳）につい33 
て 3,000 mg/人/日、妊婦（19～50 歳）について 2,500 mg/人/日、授乳婦（14～34 
18 歳）について 3,000 mg/人/日、授乳婦（19～50 歳）について 2,500 mg/人/日35 



81 
 

としている。妊婦、授乳婦について、通常より低い UL を設定する根拠は認めら1 
れないとしている。 2 

UL の設定根拠について、IOM（2011）は次のように述べている。まず、０～3 
６か月児については、81 名の幼児を対象としたランダム化試験から、NOAEL4 
として 1,750 mg/人/日が得られている。これを体重の変化を考慮した UF２で除5 
し、丸め処理を行い、1,000 mg/人/日とした。次に、６～12 か月児については、6 
出発点として 1,750 mg/人/日は妥当であるが、この年齢層のデータが少ないこ7 
とから、不確定要素を考慮し、1,500 mg/人/日とした。また、１～８歳児におい8 
ては、IOM（1997）で設定した 2,500 mg/人/日で低すぎるという根拠はなく、9 
体重や代謝能の増加を考慮しても妥当である。９～18 歳の人については、更に10 
大きい骨への沈着速度を考慮し、3,000 mg/人/日と設定した。 11 
次に、19～50 歳については、データが限られており、LOAEL、NOAEL を特12 

定することができないため、51 歳以上について検討し、それを基に 19～50 歳13 
について導くこととする。51 歳以上の成人においては、腎結石発生に関する報14 
告（Jackson ら（2006））を根拠に LOAEL を 2,000 mg/人/日とした。この 2,000 15 
mg/人/日を 19～50歳の成人におけるUL設定を検討するに当たり出発点とする16 
が、若齢の成人ではカルシウムサプリメントは腎結石を引き起こさないと思わ17 
れること、原則として、若齢の成人ではカルシウムサプリメントはあまり利用さ18 
れていないが、腎結石の発生率は若齢の成人で高いこと及び高齢の人では、腎機19 
能が徐々に低下するため、若齢の成人のカルシウム過剰に対する耐性は高齢の20 
成人より高いことを基に、内挿法により、19～50 歳の成人における UL を、21 
2,000 mg/人/日と 3,000 mg/人/日の中間である 2,500 mg/人/日とした。 22 
なお、妊娠・授乳中の女性については、カルシウム要求量は非妊娠・非授乳中23 

の女性のそれらと類似しているという証拠があること及び異なる UL を設定す24 
るデータが欠如していることから、妊娠・授乳中の女性の UL は、非妊娠・非授25 
乳中の女性の UL と同じとする（IOM 2011）[79]。 26 

 27 
４．米国栄養評議会（CRN） 28 

2014 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づ29 
き、UK EVMが設定したカルシウムサプリメントのガイダンスレベル1,500 mg/30 
人/日に同意し、ULS43）を 1,500 mg/人/日としている（CRN 2014）[147]。 31 

 32 
５．欧州食品科学委員会（SCF） 33 

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告等34 
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れていな35 
                                                   
43） サプリメントとしての UL。通常の食事以外からの摂取量の上限値。 
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いことから、NOAEL を 2,500 mg/人/日と評価し、UF を 1.0 とし、UL を 2,500 1 
mg/人/日としている（SCF 2003）[27]。 2 
 3 
６．欧州食品安全機関（EFSA） 4 
 2012 年、EFSA は、2003 年に SCF が設定した UL の再評価を行い、UL を5 
変更する必要のある新たな知見は認められず、変更しないものとしている6 
（EFSA 2012）[148]。 7 
 8 
７．英国ビタミン・ミネラルに関する専門家グループ（UK EVM） 9 
 2003 年、UK EVM は、カルシウムサプリメントを用いた消化器疾患の臨床研10 
究データに基づき、LOAEL を 1,600 mg/人/日と評価しており、カルシウムサプ11 
リメントのガイダンスレベル 44）を 1,500 mg/人/日としている（EVM 2003）[149]。 12 
 13 
８．厚生労働省 14 
 日本人の食事摂取基準（2015 年版）において、過剰摂取による健康障害の回15 
避を目的として、耐容上限量が設定されている。 16 
「日本人の食事摂取基準（2015 年版）策定検討会」報告書において、カルシウ17 
ムの耐容上限量について、ミルクアルカリ症候群の症例報告では、3,000 mg/日18 
以上の摂取で血清カルシウムが高値を示していたことから、最低健康障害発現19 
量を 3,000 mg/日、不確実性因子を 1.2 として、耐容上限量を 2,500 mg/日とし20 
ている。日本人の通常の食品からの摂取でこの値を超えることはまれであるが、21 
サプリメントなどを使用する場合に注意するべき値であるとしている。なお、1722 
歳以下については、十分な研究報告がないため耐容上限量を定めていない（厚生23 
労働省 2014a）[23]。 24 
カルシウムの食事摂取基準を表 3-37 に示す（厚生労働省 2015）[150]。 25 

 26 
表 3-37 カルシウムの食事摂取基準（mg/日） 27 

性 別 男性 女性 

年齢等 
推定平均 
必要量 

推奨量 目安量 
耐容 
上限量 

推定平均 
必要量 

推奨量 目安量 
耐容 
上限量 

0～5 (月) ― ― 200 ― ― ― 200 ― 
6～11 (月) ― ― 250 ― ― ― 250 ― 
1～2 (歳) 350 450 ― ― 350 400 ― ― 
3～5 (歳) 500 600 ― ― 450 550 ― ― 

                                                   
44） UL の設定が困難な場合に設定されることがある指標。安全性の評価に、UL と同様

に用いられることがある。 
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6～7 (歳) 500 600 ― ― 450 550 ― ― 
8～9 (歳) 550 650 ― ― 600 750 ― ― 

10～11 (歳) 600 700 ― ― 600 750 ― ― 
12～14 (歳) 850 1,000 ― ― 700 800 ― ― 
15～17 (歳) 650 800 ― ― 550 650 ― ― 
18～29 (歳) 650 800 ― 2,500 550 650 ― 2,500 
30～49 (歳) 550 650 ― 2,500 550 650 ― 2,500 
50～69 (歳) 600 700 ― 2,500 550 650 ― 2,500 
70 以上 (歳) 600 700 ― 2,500 500 650 ― 2,500 

妊婦  ― ― ― ― 
授乳婦 ― ― ― ― 

 1 
９．食品安全委員会 2 
食品安全委員会は、厚生労働省から添加物「炭酸カルシウム」に係る食品健康3 

影響評価の依頼を受け、2016 年 9 月、「炭酸カルシウムについて、通常の食事以4 
外からのカルシウムの摂取量に関する上限値を 2,000 mg/人/日（カルシウムと5 
して）と設定する。」旨の食品健康影響評価を厚生労働大臣宛通知している。 6 
 食品安全委員会は、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）において、通常7 
の食事以外からのカルシウムの摂取量の上限値として、ヒトにおける知見に基8 
づく LOAEL 3,000 mg/人/日に UF 1.5 を適用し、ULS として 2,000 mg/人/日9 
とすることが適当と判断している[31]。 10 
  11 
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Ⅳ．マグネシウム 1 
Ⅳ-１．マグネシウムの概要 2 
１．起源・用途 3 
マグネシウムは、地殻において 8 番目に多い元素であり、ヒト体内において4 

11 番目に多い元素である（EFSA 2015b）[151]。 5 
マグネシウムはヒトにおいて必須ミネラルであり、ヒトの健康に有益である6 

（WHO 2011b）[4]。 7 
マグネシウムは水溶液中では Mg2+として存在する（EFSA 2015b）[151]。 8 
マグネシウム化合物は、建築用材料、食品等に使用され、制酸剤や緩下剤等の9 

治療薬として用いられる（Merck Index 2013）[20]。 10 
 11 
２．名称等 12 
和名：マグネシウム 13 
英名：Magnesium 14 

 CAS No.：7439-95-4（Merck Index 2013）[20] 15 
元素記号：Mg 16 

 原子量：24.3050（Merck Index 2013）[20] 17 
 原子番号：12 18 
 19 
３．物理化学的性状 20 
マグネシウムには様々な化学形態がある。マグネシウム及びマグネシウム化21 

合物の物理化学的性状を表 4-1-1、4-1-2 に示す。 22 
 23 

表 4-1-1 マグネシウム及びマグネシウム化合物の物理化学的性状 24 
名称 マグネシウム ＊ 

 
炭酸 
マグネシウム 

酸化 
マグネシウム 

水酸化 
マグネシウム ＊ 

塩化 
マグネシウム 

CAS No. 7439-95-4 546-93-0 1309-48-4 1309-42-8 7786-30-3 

化学式 Mg MgCO3 MgO Mg(OH)2 MgCl2 

分子量 24.3050 
（原子量） 

84.3 40.3 58.32 95.2 

物理的性状 銀白色金属 白色粉末 吸湿性、白色粉末 白色不定形粉末 潮解性、白色固体 

融点（°C） 651 350（分解） 2,800 － 712（急速に加熱） 

沸点（°C） 1,100 － 3,600 － 1,412 

密度（g/cm3） 1.738（20°C） － － － 2.3 

溶解性 
（水） 
 

反応する 0.01 g/100 mL 
（20°C） 
非常に溶けにくい 

溶けにくい 不溶 54.3 g/100mL
（20°C） 
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溶解性 ＊ 
（その他） 

希酸：反応 
ｱﾝﾓﾆｳﾑ溶液：反応 

－ 希酸：可溶 
ｱﾙｺｰﾙ：不溶 

希酸：可溶 
ｱﾙｺｰﾙ：不溶 

ｱﾙｺｰﾙ：可溶 

（Merck Index 2013＊、ICSC）[20, 21] 1 
 2 

表 4-1-2 マグネシウム化合物の物理化学的性状 3 
名称 硫酸 

マグネシウム 
ステアリン酸 
マグネシウム 

リン酸二水素 
マグネシウム
＊ 

リン酸一水素 
マグネシウム ＊ 

リン酸三 
マグネシウム ＊ 

CAS No. 7487-88-9 
（無水物） 
10034-99-8＊ 
（七水和物） 

557-04-0 13092-66-5 
（無水物） 
 
 

7757-86-0 
（無水物） 
7782-75-4＊＊ 
（三水和物） 

7757-87-1 
（無水物） 
 
 

化学式 MgSO4 

（無水物） 
MgSO4・7H2O＊ 
（七水和物） 

Mg(C18H35O2)2 Mg(H2PO4)2 MgHPO4 Mg3O8P2 

分子量 120.36 
（無水物） 
246.47＊ 
（七水和物） 

591.3 218.28 120.28 262.85 

物理的性状 無臭、吸湿性、 
白色結晶又は粉末 
（無水物） 
苦味 ＊、塩味 ＊、清涼味
＊、風解性結晶又は粉末
＊ 
（七水和物） 

白色粉末 白色粉末 
（三水和物） 
 
 
 
 

白色結晶性粉末 
（三水和物） 
 
 
 
 

白色結晶性粉末 
（五水和物） 
 
 
 
 

融点（°C） 1,124（分解） 
（無水物） 

88 － － － 

沸点（°C） － － － 2.13 
（三水和物） 

－ 

密度（g/cm3） 2.66 
（無水物） 

1.02 － － － 

溶解性 
（水） 
 
 
 
 

30 g/100 mL（20°C） 
よく溶ける 
（無水物） 
71 g/100 mL＊（20°C） 
91 g/100 mL＊（40°C） 
（七水和物） 

溶けない 可溶 
（三水和物） 
 
 
 
 

僅かに可溶 
（三水和物） 
 
 
 
 

不溶 
（五水和物） 
 
 
 
 

溶解性 ＊ 
（その他） 
 
 
 

－ 
（無水物） 
ｸﾞﾘｾﾘﾝ：可溶 
ｱﾙｺｰﾙ：やや不溶 
（七水和物） 

ｱﾙｺｰﾙ：不溶 － 希酸：可溶 
（三水和物） 
 
 
 

希鉱酸：可溶 
（五水和物） 
 
 
 

（Merck Index 2013＊、食品安全委員会 2012＊＊、ICSC）[20, 21, 152] 4 
 5 

  6 
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表 4-1-2 マグネシウム化合物の物理化学的性状（続き） 1 
名称 クエン酸 

マグネシウム ＊ 
乳酸 
マグネシウム ＊ 

硝酸 
マグネシウム 

メタケイ酸 
マグネシウム ＊ 

CAS No. 144-23-0 
（クエン酸一水素マ

グネシウム） 
3344-18-1 
（二クエン酸三マグ

ネシウム） 

18917-93-6 10377-60-3 
（無水物） 
13446-18-9＊ 
（六水和物） 

13776-74-4 

化学式 C6H6MgO7 
（クエン酸一水素マ

グネシウム） 
C12H10Mg3O14 
（二クエン酸三マグ

ネシウム） 

C6H10MgO6 MgN2O6 

（無水物） 
MgN2O6・6H2O＊ 
（六水和物） 

MgSiO3 

分子量 214.41 
（クエン酸一水素マ

グネシウム） 
451.11 
（二クエン酸三マグ

ネシウム） 

202.45 
148.33 
（無水物） 
256.40＊ 
（六水和物） 

100.39 

物理的性状 － 白色結晶、 
とても苦い粉末 
（三水和物） 
 

吸湿性、無色、白色結晶 
（無水物） 
無色 ＊、透明 ＊、潮解性 ＊、結晶
＊ 
（六水和物） 

白色単斜晶結晶 

融点（°C） － － － 
（無水物） 
89＊ 
（六水和物） 

1,557（分解） 

沸点（°C） － － 330（分解） 
（無水物） 

－ 

密度（g/cm3） － － － 
（無水物） 
1.464＊ 
（六水和物） 

3.192（25°C） 

溶解性 
（水） 

－ 1 g/25 mL（冷水） 
1 g/3.5 mL（熱湯） 
（三水和物） 
 

非常によく溶ける 
（無水物） 
可溶 ＊ 
（六水和物） 

不溶 

溶解性 ＊ 
（その他） 

－ ｱﾙｺｰﾙ：僅かに可溶 
（三水和物） 
 
 

－ 
（無水物） 
ｱﾙｺｰﾙ：可溶 ＊ 
（六水和物） 

－ 

（Merck Index 2013＊、ICSC）[20, 21]  2 
 3 
４．特性 4 
マグネシウムは、骨や歯の形成及び多くの体内の酵素反応やエネルギー産生5 

に寄与している。 6 
マグネシウムが欠乏すると、低マグネシウム血症となる。低マグネシウム血症の7 
症状には、吐き気、嘔吐、眠気、脱力感、筋肉の痙攣、ふるえ、食欲不振がある。8 
（厚生労働省 2014a）[23]。 9 
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 1 
マグネシウムには、325 種以上の酵素の活性化作用、エネルギー産生作用、能2 

動輸送に関する作用、タンパク質の合成、循環器疾患予防作用等があり、また、3 
体温や血圧の調節、神経の興奮、筋肉の収縮等に関与している（Altura 1991-924 
◆◆45））[153]。 5 
 6 
マグネシウムイオンを含む緩下剤は、生理的緩下剤と呼ばれ、硫酸マグネシウ7 

ム、水酸化マグネシウム、クエン酸マグネシウムなどがある。これらの下剤とし8 
ての作用は、浸透圧により水分を貯留し、蠕動を刺激する。また、コレシストキ9 
ニンの遊離を刺激し、管腔内水分や電解質の貯留を来たし、腸運動の亢進が起こ10 
る（高折ら 2007（グッドマン・ギルマン薬理学 ◆◆）[154]。 11 
 12 
 13 
Ⅳ-２. 安全性に係る知見の概要 14 
食品安全委員会は、添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）、「リ15 

ン酸一水素マグネシウム」（2012）、「ケイ酸マグネシウム」（2010）及び「水酸16 
化マグネシウム」（2007）において、マグネシウム塩に関する知見を踏まえ、食17 
品健康影響評価を実施している。 18 
ミネラルウォーターには、カルシウム、マグネシウム、カリウム、ナトリウ19 

ム等が塩化物、硫酸塩、重炭酸塩、硝酸塩、珪酸塩の形で溶解しているとされ20 
ている（日本ミネラルウォーター協会 2016）。 21 
これらを踏まえ、本ワーキンググループは、マグネシウム化合物に関する知見22 

を収集し、評価を行った。 23 
 24 
１．体内動態 25 
（１）ホメオスタシス 26 
マグネシウムは成人体内に約 24 g（約 14.3 mmol/kg）あり、99％が細胞内（主27 

に骨・軟組織）に、1％が細胞外に分布する。正常な血清中マグネシウム濃度は28 
0.7～1.1 mmol/L （1.7～2.6 mg/dL）であり、60％が生理的活性型である遊離29 
イオンとして、10％が陰イオンとの複合体として、30％がアルブミン結合形と30 
して存在する。血清中マグネシウム濃度は、腸・腎臓における輸送及び骨におけ31 
る交換により調節されている。 32 
一般的なマグネシウムの摂取量は 300 mg/日である。その場合、腸から約 120 33 

                                                   
45） 添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）、「リン酸一水素マグネシウ

ム」（2012）、「ケイ酸マグネシウム」（2010）及び「水酸化マグネシウム」

（2007）において参照している文献に◆◆印を付記した。以下同じ。 
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mg のマグネシウムが吸収されるとともに 20 mg が消化管に分泌される。マグ1 
ネシウム摂取量が正常範囲内の場合、マグネシウム吸収の約 30％が飽和型の細2 
胞内通過経路を経由する。マグネシウムの摂取量が減少すると、この経路による3 
吸収は亢進する。一方、マグネシウムの摂取量が増加すると、主なマグネシウム4 
吸収は非飽和型の受動的細胞間隙通過経路による。細胞内通過経路におけるマ5 
グネシウムの吸収は、一過性受容体電位陽イオンチャネル（TRP）である TRPM66 
及び TRPM7 を介して行われる。TRPM6 の遺伝子の変異は低マグネシウム血症7 
を引き起こす。 8 
細胞間隙通過経路を経由したマグネシウム吸収は、タイトジャンクション 46）9 

を構成するクローディン、オクルディン、ゾナオクルデンにより調節されている。 10 
糸球体ろ過量が正常な場合、腎臓で 2,000～2,400 mg/日のマグネシウムがろ過11 
される。ろ過されたマグネシウムの約 96％は尿細管で再吸収される。 12 
近位尿細管では、ろ過されたマグネシウムの 10～30％が再吸収される。ヘン13 

レループの太い上行脚（TAL）では、ろ過されたマグネシウムの 40～70％がク14 
ローディン-16 又はクローディン-19 が関与する細胞間隙通過経路で再吸収され15 
る。これらの遺伝子の変異により、高カルシウム尿症及び腎石灰化症を伴う低マ16 
グネシウム血症が生じることがある。 17 
遠位曲尿細管では、ろ過された残りの 5～10％のマグネシウムが TRPM6 を18 

介する細胞内通過経路により再吸収される。細胞内に取り込まれたマグネシウ19 
ムは、側底膜上のマグネシウム/ナトリウム交換体によって能動的にくみ出され20 
る（図 4-1）（Blaine et al. 2015◆◆）[26]（再掲）。 21 

 22 

                                                   
46） 隣接する細胞の細胞膜の外側が密着している部分。基本的には体内と体外を仕切るバ

リアである。タイトジャンクションを構成するタンパク質には、特定のミネラルなど

の通過にかかわるものがある。 
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 1 
図 4-1 成人におけるマグネシウム出納 2 

 3 
（２）吸収 4 
通常の食事から摂取されたマグネシウムは、30～40%が空腸及び回腸から吸5 

収される。通常の状態では、体内のマグネシウムバランスを保つ主要な調節器官6 
は腎臓であり、糸球体からろ過されるマグネシウムのうち約 95％は再吸収され7 
る。 8 
成人では、体内マグネシウムの 20％が骨格筋中にあり、細胞内の陽イオンと9 

しては、マグネシウムはカリウムに次ぐ量で、カリウムと類似の分布を示してい10 
る。細胞内には体内全マグネシウム量の約 38％が含まれ、1～2％は細胞外液中11 
に存在し、血漿中マグネシウムの約 35％はタンパク質と非特異的な結合をして12 
いる。 13 
また、血漿中のマグネシウムイオンの量は、正常なヒトの場合、血液中マグネ14 

シウム全量の約 71％であり、多くのほ乳動物細胞では、細胞内マグネシウムイ15 
オン濃度は 0.1～1.0 mmol/L の範囲にある（Altura 1991-92◆◆）[153]。 16 
 17 

マグネシウムイオンの吸収機構は、濃度の上昇により吸収量が飽和して一定18 
の値に収束する能動輸送、濃度の上昇に比例して吸収される受動輸送及び水の19 
吸収量に比例して吸収される溶媒牽引で構成される。大量摂取時には能動輸送20 
による吸収は飽和し、主に受動輸送及び溶媒牽引により吸収されると考えられ21 
る。 22 
したがって、マグネシウムイオンの吸収率は、マグネシウムイオン濃度の上昇23 

に伴い減少する（IOM 1997◆◆で引用（Hardwick et al. 1991、Fine et al. 1991a））24 
[70, 155, 156]。 25 
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 1 
解離したマグネシウムイオンの約 5～15％が小腸の上皮細胞を介して吸収さ2 

れると報告されている。しかし、マグネシウムイオンの吸収は種々の要因によっ3 
て変動し易く、また食事内容、個人差、測定法の相違等によっても吸収率は異な4 
る（Elin 1987◆◆、NRC 2000◆◆、Verhas et al. 2002◆◆）[157-159]。 5 
 6 
マグネシウムの腸管からの吸収率は、成人で平均摂取量が約 300～350 mg/日7 

の場合は約 30～50%であり、摂取量が少ないと吸収率は上昇する。4～8 歳のア8 
メリカ人の小児では摂取量が約 200 mg/日の場合、マグネシウムの吸収率は約9 
60～70%であった（厚生労働省 2014a）[23]。 10 
 11 
健康な成人女性 10 例（25～45 歳）を年齢及び BMI でマッチさせ 2 群に分12 

け、マグネシウムが豊富なミネラルウォーター500 mL（110 mg Mg/L 含有）を13 
絶食後、ミネラルウォーターのみ（ミネラルウォーターを[25Mg]で標識）又は朝14 
食と共に（ミネラルウォーターを[26Mg]で標識）、1 日ずつ交互に 4 日間経口摂15 
取させる交差試験が実施されている。 16 
その結果、ミネラルウォーターのみを摂取した場合のマグネシウムの吸収率17 

の平均値は 45.7±4.6%であり、食事と共にミネラルウォーターを摂取した場合18 
のマグネシウムの吸収率の平均値（52.3±3.9%）の方が高かった（Sabatier et 19 
al. 2002）[160]。 20 

 21 
SD ラット（雄、各群 7 匹）に以下の投与群を設定して[25Mg]で標識したミネ22 

ラルウォーター又は飼料を経口投与する試験が実施されている。 23 
試験 1：マグネシウム濃度の低い飼料と共にミネラルウォーターを投与 24 
①1 mL のミネラルウォーター（200 mg Mg/L）を 4 回 25 
②1 mL のミネラルウォーター（400 mg Mg/L）を 2 回 26 
③1 mL のミネラルウォーター（800 mg Mg/L）を 1 回 27 

試験 2：⑤～⑦についてはマグネシウム濃度の低い飼料と共にミネラルウォー 28 
ターを投与 29 

④[25Mg]で標識した飼料を投与後、通常の飼料を投与 30 
⑤1 mL のミネラルウォーター（200 mg Mg/L）を 4 回 31 
⑥0.25 mL のミネラルウォーター（800 mg Mg/L）を 4 回 32 
⑦1 mL のミネラルウォーター（800 mg Mg/L）を 1 回 33 

その結果、マグネシウムの摂取量、見かけの吸収量、尿中排泄量及び体内保持34 
量は同程度であった。 35 
試験 1 において、[25Mg]の吸収率は①の群と比較して②及び③の群が低かっ36 
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た。 1 
Nakamura らは、１回あたりの水溶液投与量が同じ場合は、マグネシウム濃2 

度が高いと吸収率が低くなるとしている。 3 
試験 2 において、[25Mg]の吸収率は⑤の群と比較して⑦の群が低かった。④の4 

飼料のみを投与した群はいずれの投与群とも吸収率の差はみられなかった5 
（Nakamura et al. 2012）[161]。 6 
 7 
（３）分布 8 
マグネシウムイオンは、ほ乳類の体内に存在する陽イオンとしては 4 番目に9 

多く、細胞内液では 2 番目に多い。健康な成人における体内マグネシウム量は10 
21～28 g（約 1 mol）である。体重を 70 kg とすると、約 14.3 mmol/kg であり、11 
体重の 0.034%に相当する（SCF 2001◆◆）[162]。 12 
 13 

健常者では体内マグネシウムの 50～60％は骨に分布しており、その半分以上14 
は交換性で、この部分は細胞外マグネシウム濃度を正常範囲内に維持するため15 
に機能すると考えられる。また、正常血清マグネシウム濃度は約 0.85 mmol/L16 
（0.7～1.0 mmol/L）である（Elin 1987◆◆、IOM 1997◆◆）[70, 157]。 17 
 18 
（４）排泄 19 
健常男性（6 名）に[25Mg]を 50 mg 含む乳酸マグネシウム溶液を静脈内投与20 

し、同時に[26Mg]を 120 mg 含む咀嚼錠（乳酸塩/クエン酸塩（110/10，w/w）と21 
して 360 mg）を経口投与し、120 時間後まで血漿中、尿中及び糞中の[25Mg]及22 
び[26Mg]濃度を調べる試験が実施されている。 23 
その結果、血漿中の[26Mg]濃度は、投与 2.8±2.2 時間後に最高となった。5 日24 

間尿中排泄率は、[25Mg]が 7.4%、[26Mg]が 2.2%であった。[25Mg]は 5 日間糞中25 
には見出されず、[26Mg]の糞中排泄は投与 12～48 時間後に最大となり、便秘に26 
より除外された 1 例を除き、投与 72 時間後までに完了した。[26Mg]の 5 日間糞27 
中排泄率は 6.9～85.6％であった（Benech et al. 1998◆◆）[163]。 28 
 29 

健常女性（各群 9～12 名）にマグネシウム（160、170、220、400 mg/日）を30 
含む食事を 8～9 日間与え、体内動態を検討する試験が実施されている。 31 
その結果、マグネシウム摂取量の増加に伴い糞中排泄量は増加し、見かけの吸32 

収量も増加したが、見かけの吸収率には 40～55％と大きな変動はなく、尿中排33 
泄量にも摂取量による変化は認められなかった。またマグネシウムの出納（見か34 
けの吸収量‐尿中排泄量）がほぼ 0 となったのは 160 mg/日の投与群であり、35 
マグネシウムの体内貯留は、摂取量を 220 mg/日まで増加させると顕著に増加36 
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したが、400 mg/日まで増加させてもそれ以上の大幅な増加は認められなかった。 1 
従って、人体におけるマグネシウムバランスの主たる調節因子は、腸管におけ2 

る吸収であると推察されている（鈴木ら 1984◆◆）[164]。 3 
 4 
健常男性（4 名）に標準マグネシウム食 47）（マグネシウムとして平均 344 mg/5 

日）又は高マグネシウム食（平均 521 mg/日）を摂食させる試験が実施されてい6 
る。 7 
その結果、マグネシウム摂取量の増加に伴って、糞便中マグネシウム排泄量に8 

は増加が認められたが、尿中マグネシウム排泄量には大きな変化は認められず、9 
マグネシウム吸収率には減少が認められた（神谷 1956◆◆）[165]。 10 
 11 

ヒトに酸化マグネシウムを経口投与したときの尿中のマグネシウムイオン濃12 
度は、投与 2～4 時間後にピークに達し、6 時間後に平常レベルに戻ったと報告13 
されている（添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）より引用（Firoz 14 
and Graber 2001 で引用（Fetner（1978））））[166, 167]。 15 
 16 

健常男性（14 名）に 1 日合計で 48、96 又 193 mmol の水酸化マグネシウム17 
を 4 日間投与し、糞中へのマグネシウムの排泄量を調べる試験が実施されてい18 
る。 19 
その結果、糞中への可溶性マグネシウムの排泄量は、摂取した水酸化マグネシ20 

ウムの量に伴って増加したと報告されている（Fine et al. 1991b◆◆）[168]。 21 
 22 
（５）体内動態のまとめ 23 
通常の食事から摂取されたマグネシウムは、空腸及び回腸から吸収される。 24 
マグネシウムは成人体内に約 24 g（約 14.3 mmol/kg）あり、99％が細胞内（主25 

に骨・軟組織）に、1％が細胞外に分布する。血清中マグネシウム濃度は、腸・26 
腎臓における輸送及び骨における交換により調節されている。 27 
糸球体ろ過量が正常な場合、腎臓で 2,000～2,400 mg/日のマグネシウムがろ28 

過され、ろ過されたマグネシウムの約 96％は尿細管で再吸収される。 29 
 30 
２．実験動物等における影響 31 
（１）急性毒性 32 
 マグネシウム化合物の急性毒性試験の結果を表 4-2 に示す。 33 

                                                   
47） 原著では「低マグネシウム食」とされているが、日本人の食事摂取基準（2015）では

マグネシウムの推奨量は 340 mg/日（18～29 歳 男性）とされていることから、標準的な

マグネシウム量に相当する量と考えられる。 
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 1 
表 4-2 マグネシウム化合物の単回経口投与試験における LD50 2 

動物種 
（雌雄） 

被験物質 LD50（mg/kg 体重） 
（マグネシウムとして） 

著者名、発行年 

ラット 
（不明） 

ステアリン酸

マグネシウム 
10,000 以上 
（411※１以上） 

JECFA 2015◆◆[169] 

ラット 
（雌雄） 

ステアリン酸

マグネシウム 
雄：7,500 以上（308※１以上） 
雌：6,000 以上（247※１以上） 

食品添加物公定書解説書

2007◆◆ [170] 
マウス 
（不明） 

塩化マグネシ

ウム 
1,050 
（268※2） 

食品添加物公定書解説書

2007◆◆[170] 
ラット 
（不明） 

塩化マグネシ

ウム 
2,800 
（715※2） 

※1 分子量（591.24）と原子量（24.3050）を用いてマグネシウムに換算。 3 
※2 分子量（95.21）と原子量（24.3050）を用いてマグネシウムに換算。 4 

 5 
（２）反復投与毒性 6 
①13週間毒性試験（マウス、混餌投与） 7 

B6C3F1 マウス（各群雌雄各 10 匹）に塩化マグネシウム・六水和物を表 4-8 
3-1 のような投与群を設定して、13 週間混餌投与する試験が実施されている9 
（Tanaka et al. 1994◆◆）[171]。 10 
 11 

表 4-3-1 用量設定 12 
用量設定 0（対照群）、0.3、0.6、1.25、2.5、5％ 
mg/kg 体重/日として 雄：0、610、1,220、2,690、5,410、11,400 mg/kg 体重/日 

雌：0、770、1,580、3,260、6,810、13,830 mg/kg 体重/日 

 13 
各投与群で認められた毒性所見は、表 4-3-2 のとおりである。 14 

 15 
表 4-3-2 毒性所見 16 

投与群 毒性所見 
5% 体重増加の抑制（雌雄、投与全期間） 

腎近位尿細管上皮の空胞化の増加（雄） 
脳相対重量の増加（雌） 

2.5%以上 腎臓相対重量の増加（雌雄） 
脳相対重量の増加（雄） 
精巣相対重量の増加（雄） 
脾臓相対重量の減少（雄） 

 17 
また、投与による血液学的及び血液生化学的に明らかな影響は認められなか18 
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った。 1 
 2 
食品安全委員会は、添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）に3 

おいて、本試験における NOAEL を雌雄とも 1.25%（雄で 2,690mg/kg 体重/4 
日、雌で 3,260mg/kg 体重/日（マグネシウムとして雄で 317.5 mg/kg 体重/日、5 
雌で 384.85 mg/kg 体重/日））と判断している。 6 

 7 
②96週間反復投与/発がん性併用試験（マウス、混餌投与） 8 

B6C3F1 マウス（各群雌雄各 50 匹）に塩化マグネシウム・六水和物を表 4-9 
4 のような投与群を設定して、96 週間混餌投与し、更に 8 週間対照飼料を投10 
与する試験が実施されている（Kurata et al. 1989◆◆）[172]。 11 

 12 
表 4-4 用量設定 13 

用量設定 0（対照群）、0.5、2％ 
mg/kg 体重/日として 雄：0、570、2,810 mg/kg 体重/日 

雌：0、730、3,930 mg/kg 体重/日 

 14 
その結果、以下のような所見が認められた。 15 
・2％投与群の雌において、体重増加の抑制、血清アルブミン量の増加、脳16 
絶対重量、脳相対重量、心臓相対重量及び腎臓相対重量の増加、肝臓絶対17 
重量の減少 18 

 19 
なお、臓器重量の変動は体重増加抑制に伴うものとされ、投与に関連した尿20 

及び血液学的変化は認められなかった。 21 
 22 
食品安全委員会は、添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）に23 

おいて、本試験で認められた所見を判断するための十分な情報が記載されてい24 
ないことから、本試験における NOAEL の判断を行うことは適切でないと判25 
断している。 26 

 27 
③90日間毒性試験（ラット、混餌投与） 28 

F344 ラット（各群雌雄各 10 匹）に塩化マグネシウム・六水和物を表 4-5-129 
のような投与群を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されている（瀧30 
澤ら 2000◆◆）[173]。 31 
 32 
 33 
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表 4-5-1 用量設定 1 
用量設定 0（対照群）、0.1、0.5、2.5％ 
mg/kg 体重/日として 雄：0、62、308、1,600 mg/kg 体重/日 

雌：0、59、299、1,531 mg/kg 体重/日 

 2 
各投与群で認められた毒性所見は、表 4-5-2 のとおりである。 3 

 4 
表 4-5-2 毒性所見 5 

投与群 毒性所見 
2.5% 体重増加の抑制（雄） 

 6 
また、以下のような所見が認められた。 7 
・2.5％投与群において、一過性の軟便（雌雄、投与初期）、摂水量の増加（雌8 
雄）、乳酸脱水素酵素（LDH）活性の低下（雌雄）、肝相対重量の減少（雌）9 
及び肝絶対重量の減少（雌雄）、好酸球比の低下（雄）、総コレステロール10 
量の低下（雄）、脾臓絶対重量の減少（雄）、ヘモグロビン量及び MCH の11 
増加（雌） 12 

・0.5％以上投与群の雄において、赤血球数、ヘモグロビン量及びへマトクリ13 
ット値の低下、コリンエステラーゼ（ChE）活性及びアルカリホスファタ14 
ーゼ（ALP）活性の低下、無機リンの増加 15 

・0.1%以上投与群の雄において、肝相対重量の減少 16 
 17 
瀧澤らは、これらの所見から、以下のように考察している。 18 
 19 
・2.5％投与群の雌雄で軟便が投与初期に一過性に認められ、投与期間中に20 
消失した現象について、体重増加により被験物質の体重当たりの負荷量が21 
減少したことによる。 22 

・2.5％投与群の雌雄の摂水量の増加について、投与に起因する変化と考え23 
られたが、軟便・下痢による水分喪失に伴う変化とは断定できず、原因の24 
特定はできなかった。しかし、浮腫や血液希釈、腎傷害が認められていな25 
いことから、摂取された水は通常の過程により処理排泄されているものと26 
考えられ、毒性学的意義に乏しい。 27 

・2.5％投与群の雄の体重増加抑制について、投与による変化である。 28 
・血液学的検査項目の減少については、対照群における変動範囲の変化であ29 
り、血液中の有核赤血球の増減や造血器系に組織学的異常がみられておらず、30 
高マグネシウム血症時に認められる麻痺や中枢抑制症状等も観察されず、血31 
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清カルシウム濃度に変化も認められなかったことから、マグネシウムが高度1 
に蓄積したとは考えがたく、毒性学的意義に乏しい。 2 
・ALP 活性及び LDH 活性の低下について、他の肝臓関連の生化学マーカー3 
には変化がなく、肝臓に組織学的な異常がないこと、無機リンの増加につ4 
いて、血清カルシウムの変動を伴わず、腎、骨等の異常所見を伴わない軽5 
度な変化であったことから、毒性学的に問題にならない。 6 

・2.5％投与群の雄の肝臓と脾臓の絶対重量の減少について、体重差を反映7 
していると考えられ、2.5％投与群の雌雄の肝臓で絶対重量及び相対重量8 
が減少しているが、肝臓に組織学的異常所見が認められなかったことから、9 
毒性学的意義に乏しい。0.1%投与群及び 0.5%投与群の肝相対重量の減少10 
について、用量相関性がなく、絶対重量の変化もないことから、被験物質11 
の影響とは判断しない。 12 

 13 
以上より、瀧澤らは、2.5％投与群の雌雄でみられた軟便、2.5％投与群の雄14 

でみられた体重増加抑制を投与に起因する変化であると判断し、本試験におけ15 
る反復投与毒性に係る NOAEL を雄で 308 mg/kg 体重/日、雌で 299 mg/kg 体16 
重/日としている。 17 
 18 
食品安全委員会は、添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）に19 

おいて、肝相対重量及び絶対重量の減少については、軽微な変化であることか20 
ら毒性所見ではないと判断している。さらに、2.5%投与群で認められた軟便21 
は、投与初期の一過性の変化であること及び器質的な変化を伴わない変化であ22 
ることから毒性所見ではないと判断し、本試験における NOAEL を雄で 0.5%23 
（308mg/kg 体重/日（マグネシウムとして 37 mg/kg 体重/日 48）））、雌で本試24 
験の最高用量である 2.5%（1,531 mg/kg 体重/日（マグネシウムとして 183 25 
mg/kg 体重/日 48）））と判断している。 26 

 27 
④90日間毒性試験（ラット、混餌投与） 28 

SD ラット（各群雌雄各 10 匹）にリン酸一水素マグネシウム・三水和物を29 
表 4-6 のような投与群を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されてい30 
る（厚生労働省委託試験報告 2007◆◆で引用（株式会社 DIMS 医科学研究所 31 
2007））[174]。 32 
 33 
 34 

                                                   
48） 原子量表（2010）（日本化学会）を参照し、マグネシウムの原子量（24.31）及び塩

化マグネシウム六水和物の分子量（203.30）を用いて換算。 
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表 4-6 用量設定 1 
用量設定 0（対照群）、0.5、1.5、5.0% 
mg/kg 体重/日として 雄：0、303、910、3,045 mg/kg 体重/日 

雌：0、347、1,032、3,702 mg/kg 体重/日 

 2 
その結果、以下のような所見が認められた。 3 
・5.0%投与群において、尿 pH の低下、尿中無機リンの増加 4 
・5.0%投与群の雄において、体重の増加傾向、脳絶対重量及び相対重量の減5 
少、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）活性及び尿素窒素6 
の減少 7 

・5.0%投与群の雌において、体重の減少傾向、下垂体相対重量の増加、脾臓 8 
絶対重量の減少、単球数比率の増加、ナトリウムの減少 9 

・1.5%以上の投与群の雄において、尿中無機リンの増加 10 
・0.5%以上の投与群において、摂餌量の減少又は増加 11 
 12 
試験実施者は、これらの所見を含め、以下のように考察している。 13 

・体重の変化について、統計学的な有意差は認められない。 14 
・摂餌量の変化について、体重の推移と関連していないことから、投与に起 15 
因する変化ではない。 16 

・臓器重量の変化について、いずれも軽微な変化であり、背景データの範囲 17 
内であること等から毒性学的意義はない。 18 

・尿 pH の低下、尿中無機リンの増加について、胃酸により溶解したリン酸 19 
イオンの吸収・排泄に基づく変化であり、血清中の無機リン及びマグネシ 20 
ウムの値に変化が認められず、血漿中の無機リンの恒常性が保たれている 21 
ことから、毒性学的意義はない。 22 

・AST の変化について、軽微であること及び他の肝機能に関連する変動が23 
見られず病理組織学的な異常が認められないことから、毒性学的意義はな24 
い。 25 

・単球数比率の増加について、軽微であること、他の白血球型の比率におい 26 
て変化を認めなかったことから、偶発的な変化である。 27 

・尿素窒素、ナトリウムの減少について、軽微であること、背景データの範 28 
囲内の変動であることから、毒性学的意義はない。 29 

 30 
以上より、試験実施者は、本試験におけるリン酸一水素マグネシウムの31 

NOAEL を本試験の最高用量である 5.0%（雄で 3,045 mg/kg 体重/日、雌で32 
3,702 mg/kg 体重/日）（マグネシウムとして雄で 425 mg/kg 体重/日、雌で 516 33 
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mg/kg 体重/日）と結論づけている。 1 
 2 
食品安全委員会は、添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）に3 

おいて、本試験における NOAEL を雌雄とも最高用量である 5.0%（雄で 3,045 4 
mg/kg 体重/日、雌で 3,702 mg/kg 体重/日（マグネシウムとして雄で 425 mg/kg5 
体重/日、雌で 516 mg/kg 体重/日））と判断している。 6 

 7 
⑤90日間毒性試験（ラット、混餌投与） 8 

SD ラット（各群雌雄各 10 匹）にリン酸三マグネシウム・八水和物を表 4-9 
7-1 のような投与群を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されている10 
（添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）より引用（厚生労働省11 
委託試験報告 2000 で引用（財団法人食品薬品安全センター秦野研究所 12 
2000）））[167]。 13 
 14 

表 4-7-1 用量設定（リン酸三マグネシウム無水物として） 15 
用量設定 0（対照群）、0.5、1.5、5.0% 
mg/kg 体重/日として 0、316、934、3,242 mg/kg 体重/日 

 16 
各投与群で認められた毒性所見は、表 4-7-2 のとおりである。 17 

 18 
表 4-7-2 毒性所見 19 

投与群 毒性所見 
5.0% 高頻度の軟便及び泥状便に伴う肛門周囲の腫脹、発赤、出血及

び赤色便（雌雄）、体重増加抑制（雌雄）、ALP 活性の上昇（雄） 

 20 
また、以下のような所見が認められた。 21 
・5.0%投与群において、体重増加の抑制、摂餌量の減少（投与期間の前半）22 
並びに平均赤血球容積（MCV）及び平均赤血球血色素量（MCH）の減少 23 

・5.0%投与群の雄において、死亡 1 例（投与第 27 日、盲腸と回腸、結腸の24 
境界部に捻転、組織学的に腸管の出血とうっ血）、脳、肺、腎臓、下垂体、25 
甲状腺、副腎、精巣及び精嚢の相対重量の増加、赤血球数の増加傾向、血26 
色素量及びヘマトクリット量の減少傾向並びに網状赤血球比率の低下傾27 
向、総タンパク、アルブミン、総コレステロール及びトリグリセリド濃度28 
の低下並びにカリウム及び無機リン濃度の上昇 29 

・5.0%投与群の雌において、副腎の絶対重量の低下 30 
・1.5%以上の投与群において、軟便及び泥状便 31 
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・1.5%以上の投与群の雌において、尿中塩素排泄量の減少 1 
・0.5%以上の投与群の雌において、尿比重、尿中ナトリウム、カリウム及び 2 
塩素濃度の低下、尿量の増加傾向並びに摂水量の増加傾向 49） 3 

 4 
試験実施者は、これらの所見を含め、以下のように考察している。 5 
・死亡例について、投与との因果関係は明らかでない。 6 
・肛門周囲の腫脹、発赤、出血及び赤色便、体重増加の抑制、摂餌量の減少7 
（投与期間の前半）について、リン酸塩やマグネシウム塩の過剰摂取によ8 
る毒性兆候としている。 9 

・体重の増加抑制について、軟便、泥状便及び血液生化学的所見にかんがみ 10 
て、腸管からの栄養吸収不良によるものである。 11 

・摂水量の増加について、大量の塩類下剤の摂取による脱水によるものと考 12 
えられるが、0.5%投与群の雌で認められた変化については、軟便、泥状便 13 
等の一般状態の変化が認められず、尿中電解質排泄量に変化がないことか 14 
ら、毒性学的意義はない。 15 

・臓器重量の変化について、病理組織学的変化が認められなかったことから、 16 
体重が減少したことによるものである。 17 

・血液学的検査の所見については、病理組織学的検査において造血臓器に変 18 
化が見られていないことから、鉄や銅不足により生じる小赤血球性低色素 19 
性貧血が生じたが、被験物質の投与と鉄や銅の利用との関連性については 20 
明らかではない。 21 

・血液生化学的検査の所見については、リン酸塩の摂取により無機リン濃度 22 
が上昇したが、カルシウム濃度に変化がないことから、無機リン濃度の上 23 
昇に伴うカルシウム代謝への影響はなかった。カリウム濃度の上昇につい 24 
ては詳細が不明である。 25 

・尿検査における変化について、摂水量の増加が原因としている。 26 
 27 
以上より、試験実施者は、1.5%以上の投与群でみられた軟便及び泥状便を投28 

与に起因する変化であると判断し、本試験における反復投与毒性に係る29 
NOAEL を 0.5%としている。 30 

 31 
食品安全委員会は、添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）に32 

おいて、1.5%投与群でみられた軟便や泥状便は、マグネシウム過剰摂取による33 
反応性の変化であり、被験物質による変化であるものの、毒性変化とはせず、34 
5.0%投与群でみられた高頻度の軟便及び泥状便（雌雄）に加えて観察された肛35 

                                                   
49） 対照群との有意差は 0.5%投与群のみで認められた。 
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門周囲の腫脹、発赤、出血及び赤色便を毒性所見とし、本試験における NOAEL1 
を雌雄とも 1.5%（934 mg/kg 体重/日（マグネシウムとして 167 mg/kg 体重/2 
日））と判断している。 3 
 4 
⑥90日間毒性試験（ラット、混餌投与） 5 

Wistar 系ラット（各群雌雄各 20 匹）にステアリン酸マグネシウムを、表 4-6 
8 のような投与群を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されている7 
（Sondergaard et al. 1980◆◆）[175]。 8 

 9 
表 4-8 用量設定 10 

用量設定 0（対照群）、5、10 及び 20％ 
mg/kg 体重/日として 50） 0、2,500、5,000、10,000 mg/kg 体重/日 

 11 
その結果、以下のような所見が認められた。 12 
・20％投与群において、死亡 4 匹（雄、60 日以内。尿路結石に起因）、体重 13 
増加の減少（雄、8 週間以降）、尿路結石（雄 8 匹、雌 7 匹）、腎臓石灰沈 14 
着の減少（雌）、肝臓中の鉄含有量の増加、ヘマトクリット値の減少（雌 15 
雄） 16 

・10％以上投与群の雄において、肝臓相対重量の減少 17 
・5％以上投与群の雌において、腎臓相対重量の減少 18 

 19 
Sondergaard らは、腎臓相対重量の減少は、対照群で重度であった腎臓石灰20 

沈着が軽度又は中程度に軽減したことに起因し、飼料中のマグネシウム含量の21 
増加が投与群の腎臓石灰沈着を軽減させたと考察している。 22 

Sondergaard らは、肝臓相対重量の減少を毒性としたとき、ステアリン酸マ23 
グネシウムの NOEL を 2,500 mg/kg 体重/日（5％投与群）としている。 24 

 25 
JECFA（2015）は、本試験は栄養バランスを崩すおそれのある高濃度での26 

試験であり、さらに試験飼料の組成に関する情報が不足していることから、評27 
価に適さないとしている（JECFA 2015◆◆）[169]。 28 
 29 
食品安全委員会は、添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）に30 

おいて、飼料の組成については確認できた（Knudsen and Meyer 1975）[176]31 
ものの、本試験は栄養バランスを崩すおそれのある高濃度での試験であること32 

                                                   
50） Sondergaard らの換算に基づき、換算。 
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から、本試験について、NOAEL を得ることはできないと判断している。なお、1 
「添加物に関する食品健康影響評価指針」で示されている最高用量 51）の 5%2 
投与群において毒性影響は認められなかったことに留意すべきであると考え3 
たとしている。 4 

 5 
（３）発がん性 6 
①96週間反復投与/発がん性併用試験（マウス、混餌投与） 7 

B6C3F1 マウス（各群雌雄各 50 匹）に塩化マグネシウム・六水和物を表 4-8 
9 のような投与群を設定して、96 週間混餌投与し、更に 8 週間対照飼料を投9 
与する試験が実施されている（添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」10 
（2016）より引用（Kurata et al. 1989）（再掲））[167]。 11 
 12 

表 4-9 用量設定 13 
用量設定 0（対照群）、0.5、2％ 
mg/kg 体重/日として 雄：0、570、2,810 mg/kg 体重/日 

雌：0、730、3,930 mg/kg 体重/日 

 14 
Kurata らは、投与群の雌雄で悪性リンパ腫/白血病の増加が認められたが、15 

用量依存性は弱いとしている。また、肝細胞癌の用量依存的な減少が認められ16 
たが、発がん性は認められなかったと報告している。 17 

 18 
食品安全委員会は、添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）に19 

おいて、Kurata らの結果を是認し、本試験において発がん性の懸念はないと20 
判断している。 21 

 22 
（４）生殖・発生毒性 23 
マグネシウムの生殖毒性を判断できる知見は得られなかった。 24 

 25 
①発生毒性試験（ラット、強制経口投与） 26 

Wistar 系妊娠ラット（交尾確認日が妊娠 0 日；雌、各群 4 匹（予備試験）、27 
各群 22 匹（本試験））に塩化マグネシウム・六水和物溶液を表 4-10 のような28 
投与群を設定して、妊娠 6～15 日に強制経口投与し、妊娠 20 日に母動物をと29 
殺して卵巣及び子宮並びに生存胎児を検査する試験が実施されている（宇佐美30 

                                                   
51） 添加物に関する食品健康影響評価指針（2010 年 5 月 食品安全委員会）において、混

餌投与の場合は、栄養障害が起こらないように配慮し、通常、飼料添加濃度 5%
（w/w）を超える投与量で実施する必要はないとされている。 
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ら 1996◆◆）[177]。 1 
 2 

表 4-10 用量設定 3 
用量設定 予備試験 0（対照群）、250、500、1,000 mg/kg 体重/日 
 本試験 0（対照群）、200、400、800 mg/kg 体重/日 

 4 
本試験の結果、母動物において、投与に起因する変化は認められなかった。5 

胎児においては、外表奇形が各群で 1～4 例、骨格奇形が 800 mg/kg 体重/日6 
投与群で 1 例、内部器官の奇形が各群で 4～6 例観察されたが、これらの発生7 
率は低く、対照群と投与群との間に有意な差は認められなかった。 8 
なお、予備試験の 1,000 mg/kg 体重/日投与群において、母動物に鎮静、体9 

温低下、流涎、水様便が観察され、2 匹が死亡したが、胎児への影響は認めら10 
れなかった。 11 
 12 
食品安全委員会は、添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）に13 

おいて、母動物及び胎児に対する NOAEL は 800 mg/kg 体重/日（マグネシウ14 
ムとして 96 mg/kg 体重/日 48））であり、催奇形性は認められないと判断して15 
いる。 16 

 17 
②発生毒性試験（ウサギ、経口投与） 18 
妊娠雌ウサギの交尾後 70 時間（着床前期：受精卵が桑実胚～胚盤胞の段階）19 

又は交尾後 192 時間（器官形成期：特に四肢の催奇形性感受期）に表 4-11 の20 
ように設定された投与群でステアリン酸マグネシウムを含む錠剤を単回経口21 
投与する試験が実施されている（Gottschewski 1967、Cosmetic Ingredient 22 
Review 1982◆◆）[178, 179]。 23 

 24 
表 4-11 用量設定 25 

用量設定（ステアリン酸マグネシウム

として） 
対照（無処置）群（雌 16 匹）及び 5.5％（交尾

後 70 時間に投与した群、雌 14 匹；交尾後 192
時間に投与した群、雌 13 匹） 

mg/kg 体重（ステアリン酸マグネシウ

ムとして） 
無処置及び 0.14 mg/kg 体重 

 26 
妊娠 30 日に胎児を検査した結果、投与群において奇形を認めた胎児の出現27 

頻度（交尾後 70 時間に投与した群、9/86（10.5%）；交尾後 192 時間に投与し28 
た群、11/90（12.2%））は対照（無処置）群（12/112（10.7%））と同等であり、29 
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催奇形性は認められなかった。 1 
 2 

JECFA（2015）は、この試験で投与された錠剤は、詳細不明な多くの成分3 
から構成され、ステアリン酸マグネシウムの含有率はわずか 5.5％であると指4 
摘し、この試験は評価に適さないとしている（JECFA 2015◆◆）[169]。 5 
 6 
食品安全委員会は、添加物評価書「ステアリン酸マグネシウム」（2016）に7 

おいて、JECFA （2015）の判断を是認し、さらに、本試験は単用量のみで実8 
施され、発生毒性試験としては投与期間が不十分で胎児の内臓・骨格の検査が9 
未実施であるなど試験設計にも問題があることから、本試験では NOAEL を10 
得ることはできないと判断している。 11 

 12 
（５）遺伝毒性 13 
①in vitro試験 14 
マグネシウム化合物の in vitro 遺伝毒性試験の結果を表 4-12 に示す。 15 
細菌を用いた復帰突然変異試験は陰性であった。ほ乳類培養細胞を用いた染16 

色体異常試験は陰性であった。 17 
 18 
②in vivo試験 19 
マグネシウム化合物の in vivo 遺伝毒性試験の結果を表 4-13 に示す。 20 
マウスに強制経口投与した小核試験は陰性であった。 21 

 22 
表 4-12 マグネシウム化合物に関する遺伝毒性の試験成績（in vitro） 23 

試験名 試験物質 対象 試験結果 著者名、発行年 

用量 結果 

微生物 

a. 遺伝子突然変異 
復帰突然

変異試験 
ステアリン

酸マグネシ

ウム 

細菌 
（S. typhimurium 
TA98、 TA100、
TA1535、TA1537、
Escherichia coli 
WP2uvrA） 

最高用量 5.0 
mg/plate 陰性 

（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

JECFA 2015◆◆

（Saigoh 2001a）
[169, 180] 

復帰突然

変異試験 
硫酸マグネ

シウム 
細菌 
（S. typhimurium 
TA92、TA94、
TA98、TA100、 
TA1535、TA1537） 

最高用量 100 
mg/plate 
 
 
 

陰性 
（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

石館ら 1982◆
◆[181] 
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復帰突然

変異試験 
硫酸マグネ

シウム 
細菌 
（S. typhimurium 
TA98、TA100、 
TA1535、TA1537、
Escherichia coli WP2 
uvrA） 

最高用量 5.0 
mg/plate 陰性 

（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

小熊ら 1981◆◆ 
[182] 

復帰突然

変異試験 
硫酸マグネ

シウムの乾

燥品 

細菌 
（S. typhimurium 
TA92、TA94、
TA98、TA100、
TA1535、TA1537） 

最高濃度 40 
mg/plate 陰性 

（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

石館ら 1982◆
◆[181]  

復帰突然

変異試験 
炭酸マグネ

シウム 
細菌 
（S. typhimurium 
TA97、TA98、
TA100、TA102） 

最高用量 10 
mg/plate 

陰性 
（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

石館ら 1983◆
◆[183] 

復帰突然

変異試験 
塩化マグネ

シウム 
細菌

（S.typhimurium 
TA94、TA98、
TA100、TA2637） 

最高用量 100 
mg/mL 

陰性 
（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

石館ら 1983◆
◆[183] 

復帰突然

変異試験 
酸化マグネ

シウム 
細菌 
（S. typhimurium 
TA1535、TA1537、
TA1538 及び S. 
cerevisiae D4） 

不明 

陰性 52） 

添加物評価書「リン

酸一水素マグネシウ

ム」（2012）
（FASEB1976
（LSRO/FASEB 
1976））[184] 

復帰突然

変異試験 
ステアリン

酸マグネシ

ウム 

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

不明 
陰性 

（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

添加物評価書「リン

酸一水素マグネシウ

ム」（2012）
（FASEB1976
（ LSRO/FASEB 
1976））[184] 

復帰突然

変異試験 
ケイ酸マグ

ネシウム 
細菌 
（S. typhimurium 
TA98、 TA100、 
TA1535,、TA1537、 
TA1538 、 
Escherichia coli 
WP2） 

最高用量 10 
mg/plate 

陰性 
（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

添加物評価書「ケイ

酸マグネシウム」

（2010）（Prival et 
al. 1991） [185] 

復帰突然

変異試験 
水酸化マグ

ネシウム 
細菌 
（S.typhimurium 
TA97、TA98、
TA100） 

最高用量 5.0 
mg/plate 

陰性 
（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

蜂谷 1987◆◆[186] 

b. 染色体異常 
染色体異

常 
ステアリン

酸マグネシ

ウム 

ほ乳類培養細胞 
（チャイニーズ・ハ

ムスター雌肺由来、

CHL/IU） 

最高用量 50 
μg/mL 
代謝活性化系非

存在下、短時間

処理 

陰性 

JECFA 2015◆◆

（Saigoh 2001b）
[169, 187] 

                                                   
52） 添加物評価書「リン酸一水素マグネシウム」（2012）において、「代謝活性存在下の

TA1538 において弱い反応が認められたとされている。Litton Bionetics 社は正常な

変動の範囲であると判断しているとされている。FASEB は酸化マグネシウムの変異

原性について明確ではないとしている。本委員会としては、本試験の結果を陰性と評

価した。」としている。 
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最高用量 1,000 
μg/mL 
代謝活性化系存

在下、短時間処

理 

陰性 

最高用量 10 
μg/mL 
代謝活性化系非

存在下、24 時間

連続処理 

陰性 

最高用量 5 
μg/mL 
代謝活性化系非

存在下、48 時間

連続処理 

陰性 

染色体異

常 
硫酸マグネ

シウム 
ほ乳類培養細胞（チ

ャイニーズ・ハムス

ター肺細胞由来、

CHL/IU） 

最高用量 4.0 
mg/mL 

陰性 
（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

石館ら 1982◆
◆[181] 

染色体異

常 
硫酸マグネ

シウム 
ほ乳類培養細胞（チ

ャイニーズ・ハムス

ター肺細胞由来、

CHL/IU） 

最高用量 5.0 
mg/mL 

陰性 
（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

小熊ら 1981 ◆

◆[182] 

染色体異

常 
塩化マグネ

シウム 
ほ乳類培養細胞（チ

ャイニーズ・ハムス

ター肺細胞由来、

CHL/IU） 

最高用量 2.0 
mg/mL 

陰性 
（代謝活性化

系の有無にか

かわらず） 

石館ら 1984◆
◆  [68] 

染色体異

常 
炭酸マグネ

シウム 
ほ乳類培養細胞（チ

ャイニーズ・ハムス

ター肺細胞由来、

CHL/IU） 

最高用量 1.0 
mg/mL 

陰性 
石館ら 1983◆
◆ [183] 

 1 
表 4-13 マグネシウム化合物に関する遺伝毒性の試験成績（in vivo） 2 

試験名 試験物質 対象 試験結果 著者名、発行年 

用量 結果 

a. 染色体異常 
小核 ステアリン

酸マグネシ

ウム 

マウス（CD-1、各群

雄 6 匹、骨髄） 
最高用量 2,000 
mg/kg 
単回強制経口投

与 

陰性 
JECFA 2015◆◆

（Saigoh 2001c）
[169, 188] 

 3 
（６）実験動物等における影響のまとめ 4 
マグネシウムの急性毒性については、ステアリン酸マグネシウム及び塩化マ5 

グネシウムを経口投与した試験において、LD50 はマウスで 268 mg Mg/kg 体6 
重、ラットで 247 以上～715 mg Mg/kg 体重であった。 7 
反復投与毒性については、最も低い投与量でみられた毒性所見は、塩化マグネ8 

シウム・六水和物をラットに混餌投与した試験における雄の体重増加抑制であ9 
った。 10 
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発がん性については、塩化マグネシウム・六水和物をマウスに混餌投与した試1 
験において、発がん性の懸念はないと判断した。 2 
生殖毒性については、マグネシウムの生殖毒性を判断できる知見は得られな3 

かった。発生毒性については、塩化マグネシウム・六水和物をラットに強制経口4 
した試験において催奇形性は認められないと判断した。 5 
遺伝毒性については、細菌を用いた復帰突然変異試験、ほ乳類培養細胞を用い6 

た染色体異常試験及びマウスに強制経口投与した小核試験において陰性であり、7 
マグネシウムには生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと判断した。 8 
 9 
３．ヒトにおける影響 10 
（１）経口ばく露（症例報告） 11 
水酸化マグネシウム（734 mg/人/日）（マグネシウムとして306 mg/人/12 

日53））を2日間摂取した生後6週の男児、3,112 mg/人/日（915 mg/kg 体重）13 
（マグネシウムとして1,297 mg/人/日（381 mg/kg 体重/日）53））を3日間摂取14 
した生後3週の女児に高マグネシウム血症の重篤な症状（代謝性アルカローシ15 
ス、筋力低下、呼吸停止等）がみられたとの報告がある（BIBRA 16 
International Ltd 1993◆◆、Alison and Bulugahapitiya 1990）[189, 190]。 17 
 18 

35 歳の女性が硫酸マグネシウム（4 オンス（113.4 g54）））（マグネシウムと19 
して 22.9 g/人/日 55））を熱湯で溶かして摂取し、75 分後に死亡した（Sang 1891）20 
[191]。 21 
 22 
（２）経口ばく露（介入研究） 23 
健常な成人男性 14 名に水酸化マグネシウム（1 日合計：48、96、193 mmol24 

（2,799、5,599、11,256 mg/人/日 56）））（マグネシウムとして 1,166、25 
2,333、4,691 mg/人/日 53））を 4 日間摂取させる試験が行われた。水酸化マグ26 
ネシウム摂取量の異なる 5 名に下痢がみられた（Fine et al. 1991b）[168]。 27 
 28 
健常な男性及び女性 50 名（18～65 歳）に酸化マグネシウム（0（プラセボ 57））、29 

800 mg/人/日（マグネシウムとして 476 mg））を 60 日間摂取させる二重盲検試30 
                                                   
53） 水酸化マグネシウムの分子量（58.32）、マグネシウムの原子量（24.3050）を用いて

換算。 
54） 1 オンスを 28.35 g として換算。 
55） 硫酸マグネシウムの分子量（120.36）、マグネシウムの原子量（24.3050）を用いて

換算。 

56） 水酸化マグネシウムの分子量（58.32）を用いて mg に換算した値。 
57） 対照として同一被験者に 60 日間プラセボを摂取させる交差試験。 
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験が行われた。18 名に下痢がみられた。6 名が下痢のため試験を中止し、その1 
うち 5 名は酸化マグネシウムの摂取期間中であった（Marken et al. 1989）[192]。 2 
 3 
早期陣痛と診断され子宮収縮抑制剤として硫酸マグネシウム（初めは 4 g/204 

分、その後は 2 g/1 時間）を静脈内投与した妊娠 24～34 週目の妊婦 25 名（平5 
均年齢 21.36 歳）に、塩化マグネシウム・六水和物（535 mg（マグネシウムと6 
して 64 mg））を 4 時間おき（マグネシウムとして 384 mg/人/日）に分娩又は妊7 
娠 36 週目まで摂取する臨床試験 58）が行われた。5 名に有害影響（悪心 2 例、8 
軟便 2 例、下痢 1 例、頭痛 1 例及び疲労 1 例）がみられ、そのうち 2 名が下痢9 
又は持続性の疲労のためマグネシウム摂取を中止した（Ricci et al. 1991）[193]。 10 
 11 
うっ血性心不全を有する患者 21 名（男性 20 名、女性 1 名（42～73 歳））に12 

塩化マグネシウム（0（プラセボ 59））、3,204 mg/人/日（マグネシウムとして 15.8 13 
mmol（384 mg/人/日 60））））を 6 週間摂取させる二重盲検試験が行われた。マ14 
グネシウム摂取群のうち 6 名に胃腸への影響がみられ（上腹部痛（epigastric 15 
burning）/膨満感 5 例、下痢 2 例）、そのうち 2 名がマグネシウム摂取を中止し16 
た（Bashir et al. 1993）[194]。 17 
 18 
閉経後の女性 31 名（平均年齢 57.6 歳）に、水酸化マグネシウム（初めは 250 19 

mg Mg/人/日を空腹時に摂取し、下痢の症状がなければ個人の耐容範囲で増加し20 
最高 750 mg Mg/人/日まで）を 6 か月間摂取し、その後、水酸化マグネシウム21 
（250 mg Mg/人/日）を 18 か月間摂取させる臨床試験が行われた。試験を 2 年22 
間継続した 10 名はマグネシウム摂取による有害影響はみられなかった23 
（Stendig-Lindberg et al. 1993）[195]。 24 
 25 
軽度の高血圧患者の男性及び女性 13 名（プラセボ群 6 名（平均年齢 46 歳）、26 

マグネシウム摂取群 7 名（53 歳））に 3 週間のプラセボ導入期間（placebo run-27 
in period）の後に、アスパラギン酸マグネシウム・塩酸塩（マグネシウムとして28 
40 mmol（972 mg/人/日 60）））を 3 か月間摂取させる二重盲検試験が行われた。29 
胃腸への影響（悪心、下痢、嘔吐等）はみられなかった（Zemel et al. 1990）30 
[196]。 31 

 32 

                                                   
58） 対照群として妊婦 25 名（平均年齢 25.00 歳）に対して硫酸マグネシウムを静脈内投

与後、観察のみ実施した。 
59） 対照として同一被験者に 6 週間プラセボを摂取させる交差試験。 
60） マグネシウムの原子量（24.3050）を用いて mg に換算した値。 
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健常な女性 18 名（22～40 歳）に以下のマグネシウム（錠剤又は溶液）及びプ1 
ラセボのそれぞれを 1 日ずつ摂取させる試験が行われた。 2 
①マグネシウム 360 mg Mg（120 mg Mg（乳酸マグネシウム 110 mg Mg 及 3 
びクエン酸マグネシウム 10 mg Mg）の錠剤を 3 回摂取） 4 

②マグネシウム 360 mg Mg（120 mg Mg（乳酸マグネシウム 90 mg Mg 及び 5 
水酸化マグネシウム 30 mg Mg）の錠剤を 3 回摂取） 6 

③マグネシウム 500 mg Mg（水酸化マグネシウム 250 mg Mg の錠剤を 2 回 7 
摂取） 8 

④マグネシウム 15 mmol（365 mg Mg60））（塩化マグネシウム 0.5 mmol/L61） 9 
の溶液 10mL を 3 回摂取） 10 

⑤プラセボ錠剤を 3 回摂取 11 
その結果、有害な反応はみられなかった（Bohmer et al. 1990）[197]。 12 

 13 
 アスパラギン酸マグネシウム塩酸塩（180 mg Mg/人/日（錠剤）又は 245 mg 14 
Mg/人/日（顆粒））を 3 週間摂取した 130 名（5.3～17.4 歳）、112 名（4～12 歳）、15 
181 名（4～12 歳）の男児及び女児において下痢はみられなかったと報告されて16 
いる（SCF 2001 より引用（Classen et al. 1986、Schimatschek et al. 1997、17 
Schimatschek et al. 2001））。[162] 18 
 19 
（３）ヒトにおける影響のまとめ 20 
ヒトに食事以外にマグネシウム塩を経口摂取させた試験に関する複数の報告21 

において、共通して下痢の症状が認められた。このため、本ワーキンググループ22 
としては、下痢をエンドポイントとして用いることとした。 23 
下痢が認められた報告のうち最も低い摂取量で影響が認められたのは Ricci 24 

ら（1991）及び Bashir ら（1993）の報告であった。Ricci ら（1991）の報告25 
については、マグネシウム塩の経口摂取の前に高用量の硫酸マグネシウムを静26 
脈内投与していることから、LOAEL の根拠とすることは不適切と判断した。27 
一方、Bashir ら（1993）の報告はうっ血性心不全を有する患者を対象として28 
いるが、マグネシウムの過剰摂取によって生じる下痢は浸透圧によるものであ29 
ると考えられることから、この報告を LOAEL の根拠とすることが適当と判断30 
した。 31 
以上から、本ワーキンググループとしては、ヒトにおける知見の LOAEL32 

を、成人について、通常の食事以外からのマグネシウムとして、Bashir ら33 
（1993）の報告から得られた 384 mg/人/日と判断した。 34 

                                                   
61） 原著のまま。  
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なお、小児及び乳児については、十分な知見が認められないと考えた。 1 
 2 

事務局より： 
 Bashir ら（1993）はイギリスの論文ですが、日本における LOAEL に適用できると考

えてよいでしょうか。 

 3 
 4 
Ⅳ-３. ばく露状況 5 
１．水道水でのマグネシウムの検出状況 6 
日本食品標準成分表 2015 年版（七訂）において、平成 25 年度水道統計水質7 

編に基づく水道事業体等の平均値のデータから、硬度の値を用いて推計した全8 
国 5,835 施設における水道水中のマグネシウム濃度 62）は、中央値 3.0 mg/L、最9 
大値 20.0 mg/L であったとしている（文部科学省 2015）[14]。 10 
 11 
２．ミネラルウォーター類中のマグネシウムの検出状況 12 
（１）国内流通製品 13 
国内に流通している国産ミネラルウォーター類 31 製品（国産ミネラルウォ14 

ーター類の生産量の約 85％）のマグネシウム濃度を調査した結果、0.2～10 15 
mg/L であった。また、国内に流通している輸入ミネラルウォーター類 12 製品16 
のマグネシウム濃度を調査した結果、4.2～109 mg/L であった（厚生労働省17 
2016a）[15]。 18 

 19 
1986 年から 1998 年の間に国内で収集した国産ミネラルウォーター類 259 銘20 

柄（259 試料）を測定した結果、マグネシウム濃度は平均値 4.4 mg/L（検出範21 
囲 0～45.8 mg/L）であった（菅原ら 1999）[16]。 22 
 23 
 2003 年に国内で収集した、上述の菅原ら（1999）で測定した銘柄とは別の銘24 
柄の国産ミネラルウォーター類 50 銘柄（50 試料）（ナチュラルミネラルウォー25 
ター45 試料及びミネラルウォーター5 試料）及び外国産ミネラルウォーター類26 
11 銘柄（11 試料）（ナチュラルミネラルウォーター8 試料、ミネラルウォーター27 
2 試料及びボトルドウォーター1 試料）を測定した結果、国産ナチュラルミネラ28 
ルウォーター中のマグネシウム濃度は平均値 3.59 mg/L（検出範囲 0.67～15.49 29 
mg/L）、国産ミネラルウォーター中のマグネシウム濃度は平均値 1.69 mg/L（検30 
出範囲 0.7～4.3 mg/L）であり、外国産ナチュラルミネラルウォーター中のマグ31 

                                                   
62） マグネシウム量=硬度÷4.118×0.28 の計算式に基づいて算出。 
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ネシウム濃度は平均値 22.1 mg/L（検出範囲 2.1～84.8 mg/L）、外国産ミネラル1 
ウォーター中のマグネシウム濃度は 1.67 及び 4.93 mg/L、外国産ボトルドウォ2 
ーター中のマグネシウム濃度は 20.40 mg/L であった（佐々木ら 2011）[18]。 3 
 4 
＜参考＞ 5 
（２）海外流通製品 6 
日本、米国、フランス等 28 か国に流通しているボトル入りウォーター1327 

銘柄を測定した結果、マグネシウム濃度は中央値 13.4 mg/L（検出範囲 0.0078 
～96.1 mg/L）であった（Krachler and Shotyk 2009）[132]。 9 
 10 
 欧州に流通しているボトル入りミネラルウォーター56 試料を測定した結果、11 
マグネシウム濃度は中央値 25.0 mg/L（検出範囲 0.157～215 mg/L）であった12 
（Misund et al. 1999）[133]。 13 
 14 
 ドイツに流通しているボトル入りミネラルウォーター908 試料を測定した結15 
果、マグネシウム濃度は中央値 21.9 mg/L（検出範囲 0.558～242 mg/L）であ16 
った（Birke et al. 2010）[134]。 17 
 18 
 イタリアに流通しているボトル入りミネラルウォーター158 銘柄（186 試19 
料）を測定した結果、マグネシウム濃度は平均値 13.22 mg/L、中央値 6.72 20 
mg/L（検出範囲 0.26～75.7 mg/L）であった（Cicchella et al. 2010）[135]。 21 
 22 
 カナダに流通しているミネラルウォーター42 試料及び湧水 102 試料を測定23 
した結果、ミネラルウォーター中のマグネシウム濃度は平均値 20 mg/L、中央24 
値 10 mg/L（検出範囲 0.66～111 mg/L）、湧水中のマグネシウム濃度は平均値25 
13.3 mg/L、中央値 11.7 mg/L（検出範囲 0.07～36 mg/L）であった（Dabeka 26 
et al. 2002）[136]。 27 
 28 
 クロアチアに流通しているボトル入りナチュラルウォーター14 試料（ミネラ29 
ルウォーター4 試料及び湧水 10 試料）を測定した結果、ミネラルウォーター中30 
のマグネシウム濃度（検出範囲）は 25.1～39.6 mg/L、湧水中のマグネシウム31 
濃度（検出範囲）は 10.5～34.0 mg/L であった（Peh et al. 2010）[137]。 32 
 33 
３．食品からのマグネシウムの摂取状況 34 
（１）国民健康・栄養調査 35 
平成 26 年国民健康・栄養調査において、マグネシウムの 1 日摂取量が報告さ36 
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れている。総数（8,047 名）、男性（3,786 名）、女性（4,261 名）の調査結果を1 
表 4-14 に示す（厚生労働省 2016b）[138]。 2 

 3 
表 4-14 マグネシウムの 1日摂取量（平成 26年国民健康・栄養調査） 4 
1 人 1 日当たり 

摂取量 
（mg/人/日） 

総数 男性 女性 

平均値 中央値 平均値 中央値 平均値 中央値 

全体（１歳以上） 236 224 253 241 222 212 
※強化食品及び補助食品からの摂取については把握しなかった。 5 

 6 
平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計において、マグネシウムの 1 日摂7 

取量の分布が報告されている。総数（11,207 名）の調査結果を表 4-15 に示す（厚8 
生労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計）[139]。 9 
 10 

表 4-15 マグネシウムの 1日摂取量の分布 11 
（平成 22、23年国民健康・栄養調査特別集計） 12 

年齢 
(歳) 

人数

(人) 
平均

値 
(mg) 

標準

偏差 
(mg) 

標準

誤差 
(mg) 

パーセンタイル値 (mg) 
1 5 10 25 50 75 90 95 99 

総数 
(18 歳

以上) 
11,207 248 91 1 83 122 143 184 237 301 363 407 526 

※妊婦、授乳婦除外。 13 
 14 
（２）栄養機能食品のマグネシウムの摂取目安量 15 
食品表示基準（平成 27 年内閣府令第 10 号）において、栄養機能食品におけ16 

るマグネシウムの一日当たりの摂取目安量の上限値として 300 mg が設定され17 
ている。また、マグネシウムの機能として「マグネシウムは、骨や歯の形成に必18 
要な栄養素です。マグネシウムは、多くの体内酵素の正常な働きとエネルギー産19 
生を助けるとともに、血液循環を正常に保つのに必要な栄養素です」、摂取する20 
上での注意事項として「本品は、多量摂取により疾病が治癒したり、より健康が21 
増進するものではありません。多量に摂取すると軟便（下痢）になることがあり22 
ます。一日の摂取目安量を守ってください。乳幼児・小児は本品の摂取を避けて23 
ください。」と表示することとされている（消費者庁 2015）[142]。 24 
 25 
【参考】 
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事務局より： 
 食品表示基準（平成 27 年内閣府令第 10 号）において、マグネシウムについて、栄養機

能食品を摂取する上での注意事項として「乳幼児・小児は本品の摂取を避けてください。」

と表示することとされていることについて、厚生労働省発出の通知において、以下のとお

り記載されております。 

 

「２．乳幼児・小児に対する注意喚起についての留意点 

今般、亜鉛、銅及びマグネシウムについて、乳幼児・小児が栄養機能食品か 

ら摂取することを避けるよう注意喚起することとしたのは、乳幼児・小児につ 

いては、当該成分は基本的に通常の食生活で満たされることから、あえてサプ 

リメントと呼ばれる、錠剤やカプセル状の形状で補給・補完する必要性がない 

旨を述べているものであり、人間の生命活動に不可欠な栄養成分であるという 

本来の特性を否定する趣旨では全くないので、消費者に誤解が生じないよう配 

慮願いたい。」 

（出典：「「栄養成分の補給ができる旨の表示」及び「栄養機能食品」の対象成分への

亜鉛、銅及びマグネシウムの追加について（健康増進法施行規則の一部を改正する省令、

栄養表示基準の一部を改正する件及び栄養機能食品の表示に関する基準の一部を改正す

る件の施行等について）」（食安新発第 0325001 号平成 16 年 3 月 25 日厚生労働省医薬

食品局食品安全部基準審査課新開発食品保健対策室長通知） 

 1 
４．マグネシウムの一日摂取量の推定 2 
（１）摂水量調査 3 
夏期及び冬期の日本人の摂水量について、2012 年にインターネット調査によ4 

り平日2日、休日1日の摂水量アンケート調査が実施されている。成人男女1,2785 
名の平日 1 日目の調査の結果、水道水由来の摂水量は、平均値で夏 1,159 mL、6 
冬 1,124 mL、中央値で夏 1,055 mL、冬 1,020 mL、95 パーセンタイル値で夏7 
2,400 mL、冬 2,200 mL であった。結果を表 4-16 に示す（松井ら 2013）[144]8 
（再掲）。 9 
 10 

 11 
  12 
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表 4-16 夏期と冬期の摂水量調査結果 1 
（平日 1日目の調査結果に基づく統計値） 2 

 中央値 算術平均 95 パーセンタイル値 

名目 夏（mL） 冬（mL） 夏/冬 夏（mL） 冬（mL） 夏/冬 夏（mL） 冬（mL） 夏/冬 

（非加熱）水道水 390 100 390% 542 255 213% 1,676 950 176% 

（加熱）水道水 300 500 60% 424 606 70% 1,500 1,500 100% 

水道水 / 小計 870 800 109% 966 860 112% 2,170 1,800 121% 

スープ・汁物 200 200 100% 193 264 73% 500 600 83% 

水道水由来 / 小計 1,055 1,020 103% 1,159 1,124 103% 2,400 2,200 109% 

ボトル水 0 0 － 142 77 186% 800 500 160% 

市販飲料 540 350 154% 635 437 145% 2,500 1,200 208% 

液体の全摂水量 1,798 1,530 118% 1,936 1,638 118% 3,570 2,900 123% 

 3 
（２）日本におけるマグネシウムの一日摂取量の推定 4 
本ワーキンググループにおいて、上記１．～４．（１）に記載した調査データ5 

等を用い、日本における飲料水（ミネラルウォーター類及び水道水）及び食事か6 
らのマグネシウムの一日摂取量を推定した。 7 

 8 
①マグネシウムの推定一日摂取量（平均的な見積もり） 9 
ミネラルウォーター類については、国内に流通している国産ミネラルウォー10 

ター類及び輸入ミネラルウォーター類のマグネシウム濃度の報告値（厚生労働11 
省 2016a）の加重平均値である 7.17 mg/L 63）を用いた。また、ミネラルウォ12 
ーター類の摂水量を摂水量調査におけるボトル水の夏期の摂水量の平均値で13 
ある 0.142 L（松井ら 2013）を用いた。 14 
水道水については、日本食品標準成分表 2015 年版（七訂）における水道水15 

中のマグネシウム濃度（推計値）の中央値である 3.0 mg/L（文部科学省 2015）16 
を用いた。また、水道水の摂水量を摂水量調査における水道水の夏期の摂水量17 
の平均値である 0.966 L（松井ら 2013）を用いた。 18 
食事については、後述の高摂取量の見積もりと同様に、平成 22、23 年国民19 

健康・栄養調査特別集計におけるマグネシウム摂取量を用いることとし、平均20 
値の 248 mg/人/日（厚生労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計）21 
を用いた。 22 

                                                   
63） 国産ミネラルウォーター類のマグネシウム濃度の相加平均値 3.53 mg/L、輸入ミネラ

ルウォーター類のマグネシウム濃度の相加平均値 38.9 mg/L、国内生産量と輸入量の比

0.897:0.103 を用いて算出（3.53×0.897＋38.9×0.103）。 
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以上より、日本におけるマグネシウムの一日摂取量は平均的な見積もりで1 
261 mg/人/日（4.7 mg/kg 体重/日）であった。本推定結果を表 4-17 に示す。 2 

 3 
表 4-17 マグネシウムの推定一日摂取量（平均的な見積もり） 4 

 マグネシウム

濃度 
一日摂水量 一人当たりのマ

グネシウムの推

定一日摂取量 
（mg/人/日） 

体重 1 kg 当たりの

マグネシウムの推定

一日摂取量 
（mg/kg 体重/日）5） 

ミネラルウォー

ター類 
7.17 mg/L1） 0.142 L2） 1.02  

水道水 3.0 mg/L3） 0.966 L2） 12.3  
食事   248 4）  
その他の食品     

合計   261 4.7 
1）厚生労働省 2016a のデータより算出した加重平均値 5 
2）松井ら 2013 6 
3）文部科学省 2015 7 
4）厚生労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計 8 
5）体重は日本人の国民平均 55.1 kg と仮定。 9 
 10 
②マグネシウムの推定一日摂取量（高摂取量の見積もり） 11 
ミネラルウォーター類については、国内に流通している国産及び外国産ミネ12 

ラルウォーター類のマグネシウム濃度の報告値のうち最高値である 109 mg/L13 
（厚生労働省 2016a）を用いた。また、ミネラルウォーター類の摂水量を摂水14 
量調査におけるボトル水の夏期の摂水量の 95 パーセンタイル値である 0.8 L15 
（松井ら 2013）を用いた。 16 
水道水については、日本食品標準成分表 2015 年版（七訂）における水道水17 

中のマグネシウム濃度（推計値）の最高値 20.0 mg/L（文部科学省 2015）を18 
用いた。また、水道水の摂水量を摂水量調査における水道水の夏期の摂水量の19 
95 パーセンタイル値である 2.17 L（松井ら 2013）を用いた。 20 
食事については、平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計におけるマグ21 

ネシウム摂取量の 95 パーセンタイル値である 407 mg/人/日（厚生労働省 平22 
成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計）を用いた。 23 
さらに、その他の食品として、栄養機能食品のマグネシウムの一日当たりの24 

摂取目安量の上限値である 300 mg （消費者庁 2015）を摂取すると仮定した。 25 
以上より、過大な見積もりであるが、マグネシウムを多く摂取していると仮26 

定した場合の日本におけるマグネシウムの推定一日摂取量は 838 mg/人/日27 
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（15 mg/kg 体重/日）であった。本推定結果を表 4-18 に示す。 1 
 2 

表 4-18 マグネシウムの推定一日摂取量（高摂取量の見積もり） 3 
 マグネシウム

濃度 
一日摂水量 一人当たりのマ

グネシウムの推

定一日摂取量 
（mg/人/日） 

体重 1 kg 当たりの

マグネシウムの推定

一日摂取量 
（mg/kg 体重/日）6） 

ミネラルウォー

ター類 
109 mg/L1） 0.8 L2） 87.2  

水道水 20.0 mg/L3） 2.17 L2） 43.4  
食事   407 4）  
その他の食品   300 5）  

合計   838 15 
1）厚生労働省 2016a 4 
2）松井ら 2013 5 
3）文部科学省 2015 6 
4）厚生労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計 7 
5）消費者庁 2015 8 
6）体重は日本人の国民平均 55.1 kg と仮定。 9 
 10 
事務局より： 

平成 23年国民健康・栄養調査においては、調査対象食品に次の食品が含まれていると

されていることから、平均的な見積もり（表４-17）には「その他の食品」は加算せず、

表 4-17 からも削除してよろしいでしょうか。 

また、マグネシウムの場合は、カルシウムの場合と異なり、「錠剤・カプセル・顆粒状

のビタミン・ミネラル」が含まれていないことから、高摂取量の見積もり（表 4-18）に

は、過大な見積もりではございますが、「その他の食品」としまして、栄養機能食品のマ

グネシウムの一日当たりの摂取目安量の上限値である 300 mg （消費者庁 2015）を摂取

すると仮定し、300 mg/人/日を加算しましたが、いかがでしょうか。 
 

・「減塩しょうゆ」「低エネルギー甘味料」などの栄養素等調整調味料 

・特定保健用食品 

・いわゆる「スポーツ飲料」や「栄養ドリンク」 

・特定の栄養素が強化されている食品 

（例：カルシウムを強化したヨーグルト、ビタミン Cが強化されたキャンディなど） 

・錠剤・カプセル・顆粒状のビタミン・ミネラル 

（薬品・食品問わない。また、以下の栄養素を含むものに限る。） 
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ビタミン B1、ビタミン B2、ビタミン B6、ビタミン C、ビタミン E、カルシウム、鉄 

（出典：「栄養摂取状況調査の進め方」（平成 23年度、国立健康・栄養研究所栄養疫学

研究部国民健康・栄養調査研究室）） 

 1 
事務局より： 

食事については、平成 22、23 年国民健康・栄養調査におけるマグネシウム摂取量の 95
パーセンタイル値（407 mg/人/日）を用いました。 

 2 
 3 
Ⅳ-４. 国際機関等の評価 4 
１．国際がん研究機関（IARC） 5 
 IARC はマグネシウムの発がん性分類は行っていない（IARC 2016）[145]。 6 
 7 
２．米国医学研究所（IOM） 8 

IOM の食品栄養委員会（FNB）は 1997 年、通常の食品以外からのマグネシ9 
ウムについて、Bashir ら（1993）のうっ血性心不全を有する患者 21 名に対し10 
て行われた臨床試験の結果を根拠に下痢を指標として LOAEL を 360 mg/人/日11 
としている。マグネシウム塩の摂取によって生じる下痢は軽度で可逆的である12 
ことから UF を約 1.0 としている。通常の食品以外からのマグネシウムの過剰13 
摂取により有害影響が生じることから、通常の食品以外からのマグネシウムに14 
ついて UL を設定しており、青年及び成人（8 歳以上）の UL を 350 mg/人/日と15 
している。1～8 歳の小児について、成人の UL を体重当たりに換算した 5 mg/kg16 
体重/日を小児の UL としている。妊婦及び授乳婦について、UL を成人と同じ17 
値 350 mg/人/日と設定している（IOM 1997）[70]。 18 
 19 
３．米国栄養評議会（CRN） 20 

CRN は 2014 年、マグネシウムの ULS を評価している。 21 
マグネシウムの経口摂取による重篤な有害影響は、数グラムの量の制酸剤又22 

は緩下剤の長期服用によるものである。頻度が低く、容易に回復する軽度から中23 
等度の下痢は、400 mg/人/日を超える食事以外からのマグネシウム摂取によっ24 
て起こり得る。この有害影響の軽度な性質から LOAEL は必要なく、ULS を設25 
定するための UF は 1.0 が妥当である。CRN は健常な成人におけるマグネシウ26 
ムの ULS を 400 mg/日としている。有害影響を弱めるために、数時間おきに複27 
数回に分けて摂取することが望ましい。サプリメントを摂取する際には制酸剤28 
及び緩下剤にもマグネシウムが含まれているものがあることに気を付けるべき29 
である（CRN 2014）[147]。 30 
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 1 
４．欧州食品科学委員会（SCF）、欧州食品安全機関（EFSA） 2 

SCF は 2001 年、マグネシウムの UL を評価している。 3 
マグネシウムのサプリメント摂取による軽度の下痢がみられた複数の報告を4 

基にから、LOAEL を 360/365 mg Mg/人/日、NOAEL を 250 mg Mg/人/日とし5 
ている。この NOAEL は通常の食品及び飲料に加えて摂取するマグネシウムの6 
報告から得られたものであり、食品及び飲料中のマグネシウム量が測定されな7 
かったこと又は NOAEL の算出に考慮されなかったことから、食事を含む全て8 
の摂取源に対する UL を評価することはできない。SCF は、NOAEL 250 mg 9 
Mg/人/日に UF を 1.0 として、容易に解離するマグネシウム塩（塩化物、硫酸10 
塩、アスパラギン酸塩、乳酸塩等）及び栄養補助食品や水に含まれる、又は食品11 
及び飲料に添加する酸化マグネシウム等の化合物に対して UL を 250 mg Mg/人12 
/日としている。この UL には通常の食品及び飲料中のマグネシウムは含まれな13 
い。成人、妊婦、授乳婦、小児を含む様々な集団を対象とした研究が多数あるこ14 
とから、UF の 1.0 は妥当である。さらに、NOAEL は軽度な一過性の緩下性の15 
影響に基づいている。この UL は妊婦及び授乳婦を含む成人、4 歳以上の小児に16 
適用される。1～3 歳の小児についてはデータがなく、4 歳以上の UL を体重換17 
算して外挿することは適切ではないと考えられることから、1～3 歳の小児に対18 
しては UL を設定しなかった。3 歳以下の小児については、成人や 4 歳以上の小19 
児に比べて一般的に下痢の発生頻度が高く、下痢の影響が大きい可能性がある20 
ものの、3 歳以下の小児はマグネシウムの緩下性の影響に感受性が高いとする他21 
の根拠はないとしている（SCF 2001、EFSA 2006）[162, 198]。 22 
 23 
５．英国ビタミン・ミネラルに関する専門家グループ（UK EVM） 24 

EVM は 2003 年、マグネシウムについて評価し、サプリメントのマグネシウ25 
ムについてガイダンスレベルを 400 mg/人/日としている。 26 
マグネシウムの UL（Safe Upper Level）を設定するためのデータは不十分で27 

ある。384～470 mg/人/日のマグネシウムを摂取した患者及び健常な人を対象に28 
行われた幾つかの研究において、軽度であり回復する下痢が少ない割合で報告29 
されているが、これらの症状は同量又は高用量のマグネシウムを摂取した研究30 
の多くでは認められていない。サプリメントのマグネシウムについて、ガイダン31 
スレベル 400 mg/人/日（成人の体重を 60 kg として 6.7 mg/kg 体重/日）では重32 
大な有害影響が生じるとは考えられない。ヒトにおける研究には高用量でも有33 
害影響がみられなかった報告もあることから、個体差に対する UF は必要ない。34 
報告された有害影響は食品中のマグネシウムとは関連がないことから、このガ35 
イダンスは全てのマグネシウムには適用されない。乳児や高齢者の様な脆弱な36 
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集団についてはさらに研究が必要である（EVM 2003）[149]。 1 
 2 
６．厚生労働省 3 
日本人の食事摂取基準（2015 年版）において、過剰摂取による健康障害の回4 

避を目的として、耐容上限量が設定されている。 5 
「日本人の食事摂取基準（2015 年版）策定検討会」報告書において、下痢の6 

発症の有無がマグネシウムの耐容上限量を決めるための最も確かな指標になる7 
とし、欧米諸国からの報告に基づき、成人におけるサプリメント等からのマグネ8 
シウム摂取による最低健康障害発現量を 360 mg/日とするのが適当と考えられ9 
るとしている。不確実性因子について、マグネシウムの過剰摂取によって生じる10 
下痢が穏やかなものであり、可逆的であることを考えると、例外的に 1 に近い11 
値にしてもよいと考えられるとしている。アメリカ・カナダの食事摂取基準にお12 
ける考え方（IOM 1997）を採用し、サプリメント等、通常の食品以外からの摂13 
取量の耐容上限量を、成人の場合 350 mg/日、小児では 5 mg/kg 体重/日として14 
いる。 15 
サプリメント以外の通常の食品からのマグネシウムの過剰摂取によって好ま16 

しくない健康影響が発生したとする報告は見当たらないため、通常の食品から17 
の摂取量の耐容上限量は設定していない（厚生労働省 2014a）[23]。 18 
マグネシウムの食事摂取基準を表 4-19 に示す（厚生労働省 2015）[150]。 19 
 20 

表 4-19 マグネシウムの食事摂取基準（mg/日） 21 
性 別 男性 女性 

年齢等 
推定平均 
必要量 

推奨量 目安量 
耐容 

上限量

※ 

推定平均 
必要量 

推奨量 目安量 
耐容 

上限量 ※ 

0～5 (月) ― ― 20 ― ― ― 20 ― 
6～11 (月) ― ― 60 ― ― ― 60 ― 
1～2 (歳) 60 70 ― ― 60 70 ― ― 
3～5 (歳) 80 100 ― ― 80 100 ― ― 
6～7 (歳) 110 130 ― ― 110 130 ― ― 
8～9 (歳) 140 170 ― ― 140 160 ― ― 

10～11 (歳) 180 210 ― ― 180 220 ― ― 
12～14 (歳) 250 290 ― ― 240 290 ― ― 
15～17 (歳) 300 360 ― ― 260 310 ― ― 
18～29 (歳) 280 340 ― ― 230 270 ― ― 
30～49 (歳) 310 370 ― ― 240 290 ― ― 
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50～69 (歳) 290 350 ― ― 240 290 ― ― 
70 以上 (歳) 270 320 ― ― 220 270 ― ― 

妊婦  +30 +40 ― ― 
授乳婦 ― ― ― ― 
※通常の食品以外からの摂取量の耐容上限量は成人の場合 350 mg/日、小児では 5 mg/kg 1 
体重/日とする。それ以外の通常の食品からの摂取の場合、耐容上限量は設定しない。 2 

 3 
７．食品安全委員会 4 
食品安全委員会は、厚生労働省からの食品健康影響評価の依頼を受け、20125 

年 3 月に「リン酸一水素マグネシウムが添加物として適切に使用される場合、6 
安全性に懸念がないと考えられ、一日摂取許容量を特定する必要はない。」旨の7 
食品健康影響評価、2010 年 1 月に「ケイ酸マグネシウムの一日摂取許容量を 0.3 8 
mg/kg 体重/日と設定する。」旨の食品健康影響評価、2007 年 11 月に「水酸化マ9 
グネシウムが添加物として適切に使用される場合、安全性に懸念がないと考え10 
られ、一日摂取許容量を特定する必要はない。」旨の食品健康影響評価、2016 年11 
11 月に「ステアリン酸マグネシウムが添加物として適切に使用される場合、安12 
全性に懸念がないと考えられ、一日摂取許容量を特定する必要はない。」旨の食13 
品健康影響評価を厚生労働大臣宛通知している[152, 167, 185, 199]。  14 
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Ⅴ. 食品健康影響評価 1 
今回の食品衛生法に基づく清涼飲料水の規格基準の改正に係る評価要請は、2 

カルシウム・マグネシウム等（硬度）について、「ミネラルウォーター類（殺菌・3 
除菌有）」の成分規格において規定しないことである。清涼飲料水等に関するワ4 
ーキンググループは、当該評価要請について、食品健康影響評価を実施した。 5 

 6 
硬度とは、水中のカルシウムイオン及びマグネシウムイオンの濃度を、これに7 

対応する炭酸カルシウム濃度に換算したものであるとされていることから、本8 
ワーキンググループとしては、硬度の評価を行うに当たり、カルシウム及びマグ9 
ネシウムの評価を行うこととした。 10 
 11 
１．カルシウム 12 
カルシウムはヒトにおいて必須ミネラルであり、日本人の食事摂取基準13 

（2015年版）において、成人に対するカルシウムの推奨量は、650～800 mg/14 
人/日（国民の平均体重を55.1 kgとすると11.8～14.5 mg/kg 体重/日）とされて15 
いる。 16 

 17 
カルシウムについては、実験動物等を用いた急性毒性、反復投与毒性、発が18 

ん性、生殖・発生毒性及び遺伝毒性の各種試験成績を検討した結果、反復投与19 
毒性については、毒性学的な意義を判断できる試験は得られなかった。発がん20 
性については、カルシウムの発がんを判断できる知見は得られなかった。生21 
殖・発生毒性については、生殖・発生毒性の懸念を示す知見は認められなかっ22 
た。遺伝毒性については、カルシウムには生体にとって特段問題となるような23 
遺伝毒性はないと判断した。 24 
ヒトにおける知見において、カルシウム摂取とミルクアルカリ症候群につい25 

ては因果関係があるものと判断し、ミルクアルカリ症候群の症例報告について26 
検討した。 27 

Gordon ら（2005）の症例は妊婦の報告ではあるが病歴はなく、食事以外に約28 
3,000 mg/人/日のカルシウムを１か月間摂取した結果ミルクアルカリ症候群と29 
診断されたものであり、これを妊婦における LOAEL の根拠とすることが適当30 
と判断した。 31 
また、妊娠中にはカルシウム吸収が高まっているため、ミルクアルカリ症候32 

群発症のリスクが高まるとされており、また、この Gordon ら（2005）の報告33 
は食事由来のカルシウムの摂取量が異なる豪州での症例であるものの、同症例34 
を一般の集団における LOAEL の根拠とすることも可能と判断し、通常の食事35 
以外からのカルシウムとしてのについて、LOAEL を 3,000 mg/人/日とした。 36 
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本ワーキンググループとしては、ヒトにおける知見を重視し、ヒトにおける1 
知見に基づきカルシウムの摂取量に関する上限値を設定することが適切である2 
と判断した。 3 

 4 
本ワーキンググループとしては、添加物評価書「炭酸カルシウム」（2016）5 

と同様に、通常の食事以外からのカルシウムの摂取量の上限値として、UF 1.56 
を用い、ULS として 2,000 mg/人/日とすることが適当と判断した。 7 

 8 
本ワーキンググループにおいて、ミネラルウォーター類、水道水及び食事を9 

対象に日本におけるカルシウムの一日摂取量を推定した結果、平均的な見積も10 
りは 529 mg/人/日、カルシウムを多く摂取していると仮定した場合（高摂取11 
量）の見積もりは 1,563 mg/人/日であった。ミネラルウォーター類及び水道水12 
からのカルシウムの推定一日摂取量は、平均的な見積もりは 15.6 mg/人/日、13 
高摂取量の見積もりは 558 mg/人/日であった。 14 

 15 
ミネラルウォーター類及び水道水を通常の食事以外からのカルシウムの摂取16 

源と仮定し、ミネラルウォーター類及び水道水からの推定一日摂取量（平均的17 
な見積もり 15.6 mg/人/日、高摂取量の見積もり 558 mg/人/日）を通常の食事18 
以外からのカルシウムの摂取量の上限値である ULS 2,000 mg/人/日と比較した19 
結果、ミネラルウォーター類及び水道水からのカルシウムの摂取によって健康20 
影響が生じるリスクは低いと判断した。 21 

 22 
事務局より： 
 吉田宗弘先生からの「ULS を考えるときは、通常の UL から食事の分を差し引いたも

のを ULS と考えているため、ミネラルウォーターと水道水を足して議論をしたほうが

よい」旨のご指摘を踏まえ、ミネラルウォーター類に水道水を加えた推計としました。 
 23 
２．マグネシウム 24 
マグネシウムはヒトにおいて必須ミネラルであり、日本人の食事摂取基準25 

（2015年版）において、成人に対するマグネシウムの推奨量は、270～370 26 
mg/人/日（国民の平均体重を55.1 kgとすると4.9～6.7 mg/kg 体重/日）とされ27 
ている。 28 

 29 
マグネシウムについては、実験動物等を用いた急性毒性、反復投与毒性、発30 

がん性、発生毒性及び遺伝毒性の各種試験成績を検討した結果、反復投与毒性31 
については、最も低い投与量でみられた毒性所見は、塩化マグネシウム・六水32 
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和物をラットに混餌投与した試験における雄の体重増加抑制であった。発がん1 
性及び発生毒性を示す知見は認められなかった。生殖毒性を判断できる知見は2 
得られなかった。遺伝毒性については、マグネシウムには生体にとって特段問3 
題となる遺伝毒性はないと判断した。 4 
ヒトにおける知見を検討した結果、ヒト介入研究においてマグネシウムとし5 

て 384 mg/人/日（マグネシウムとして）で下痢の症状が認められたことから、6 
成人について、通常の食事以外からのマグネシウムとしての、LOAEL を 384 7 
mg/人/日とした考えた。 8 

 9 
本ワーキンググループとしては、ヒトにおける知見を重視し、ヒトにおける10 

知見に基づきマグネシウムの摂取量に関する上限値を設定することが適切であ11 
ると判断した。 12 
 13 
本ワーキンググループとしては、ヒト介入研究の LOAEL 384 mg/人/日（マ14 

グネシウムとして）の根拠所見である下痢についての症状は頻度が低くいこ15 
と、及び一般的にマグネシウムの過剰摂取によって生じる下痢は軽度かつであ16 
り、可逆的であること、SCF（2001）及び EFSA（2006）はマグネシウムの17 
サプリメント摂取による軽度の下痢がみられた複数の報告に基づいてマグネシ18 
ウムの NOAEL を 250 mg/人/日としていること、並びに日本人の食事摂取基準19 
（2015 年版）及び IOM（1997）において、通常の食品以外からのマグネシウ20 
ム摂取量の耐容上限量は成人の場合 350 mg/人/日とされていることを踏まえる21 
とから、成人について、350 mg/人/日を通常の食事以外からのマグネシウムの22 
摂取量の上限値とすることが適当して、LOAEL 384 mg/人/日を UF 1 で除し23 
た 384 mg/人/日（マグネシウムとして）を ULS と判断した。 24 
 25 
本ワーキンググループにおいて、ミネラルウォーター類、水道水及び食事を26 

対象に日本におけるマグネシウムの一日摂取量を推定した結果、平均的な見積27 
もりは 261 mg/人/日であった。また、過大な見積もりであるが、その他の食品28 
（栄養機能食品）を加えて推定した場合、マグネシウムを多く摂取していると29 
仮定した場合（高摂取量）の見積もりは 838 mg/人/日であった。ミネラルウォ30 
ーター類及び水道水からのマグネシウムの推定一日摂取量は、平均的な見積も31 
りは 13.3 mg/人/日、高摂取量の見積もりは 131 mg/人/日であった。 32 

 33 
ミネラルウォーター類及び水道水を通常の食事以外からのマグネシウムの摂34 

取源と仮定し、ミネラルウォーター類及び水道水からの推定一日摂取量（平均35 
的な見積もり 13.3 mg/人/日、高摂取量の見積もり 131 mg/人/日）を通常の食36 
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事以外からのマグネシウムの摂取量の上限値である ULS 350384 mg/人/日と比1 
較した結果、ミネラルウォーター類及び水道水からのマグネシウムの摂取によ2 
って健康影響が生じるリスクは低いと判断した。 3 

 4 
事務局より： 
 カルシウムと同様に、吉田宗弘先生からの「ULS を考えるときは、通常の UL から食

事の分を差し引いたものを ULS と考えているため、ミネラルウォーターと水道水を足

して議論をしたほうがよい」旨のご指摘を踏まえ、ミネラルウォーター類に水道水を加

えた推計としました。 

 5 
なお、過大な見積もりであるが、水道水及びマグネシウム濃度の高いミネラ6 

ルウォーター類に加え、その他の食品（栄養機能食品）からマグネシウムを多7 
く摂取すると仮定した場合、マグネシウムの推定一日摂取量は 431 mg/人/日で8 
あり、通常の食事以外からのマグネシウムの摂取量の上限値 ULS 350384 mg/9 
人/日を上回っていることから、通常の食事以外からのマグネシウムの摂取が過10 
剰にならないよう留意する必要があると考えた。 11 
 12 
３．硬度 13 
上述の１．カルシウム及び２．マグネシウムより、食品衛生法に基づく「ミネ14 

ラルウォーター類（殺菌・除菌有）」の成分規格にカルシウム・マグネシウム等15 
（硬度）の項目を規定しない場合、ミネラルウォーター類からのカルシウム及び16 
マグネシウムの摂取によって健康影響が生じる可能性は低いと考えられる。 17 
なお、マグネシウムについては、上述の２．マグネシウムに記載したとお18 

り、通常の食事以外からのマグネシウムの摂取が過剰にならないよう留意する19 
必要があると考えた。 20 
 21 
事務局より： 

浅見先生より、乳児において、ミルクを調整する際、硬度の高いミネラルウォーターを

使用しないよう注意喚起を行っているとのご指摘がありましたので、調べましたところ、

以下のような事例が得られました。 
 
①『「食品衛生法に基づく乳児の引用に関する暫定的な指標値 100Bq/キログラムを超過

する濃度の放射性ヨウ素が測定された水道水摂取」に関する、日本小児科学会、日本周産

期・新生児医学会、日本未熟児新生児学会の共同見解』（平成 23 年 3 月 24 日）におい

て、以下のとおり記載されております。 
「人工栄養の児では、ミネラルウォータを使用してミルクを調整することは可能ですが、 
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煮沸し適温にしてから使用します。一部の硬水では、粉乳が十分に溶解しないことがあり 
ます。また、硬水には多くのミネラルが含まれており、乳児に過剰な負担を与える可能性 
があります。この場合には、水道水を用いる方が安全です。」 
 
②一般社団法人日本乳業協会 Q＆A において、以下のとおり記載されております。 
「Q 粉ミルクを溶かすための水は、ミネラルウォーターでもよいですか。 

A 粉ミルク（育児用ミルク）は日本の水道水で溶かすことを考えてミネラル分を調整

してあります。市販のミネラルウォーターを使用する場合は、カルシウムやマグネシウム

が少なく硬度の低い軟水（水道法の基準では硬度 100 以下、WHO の基準では硬度 120
以下）を使用することが必要です。国産のミネラルウォーターは、一部を除き硬度 100 以

下が主流です。硬度の高い水は、赤ちゃんの腎臓に負担をかけますので避けたほうがよい

でしょう。」 
（URL：一般社団法人日本乳業協会 Q＆A 
http://www.nyukyou.jp/cgi/dairy/index.cgi?rm=result&qa_id=403） 
 

 1 
事務局より： 
 （評価書全体について） 
桑村先生、田中先生、長谷川先生、福島先生、増村先生、村山先生より修正ない旨の

コメントをいただきました。 

 2 
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＜略号等＞ 1 
BMI Body Mass Index 
Codex Codex Alimentarius Commission：国際食品規格委員会 
CI Confidence Interval：信頼区間 
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 Calcitonin：カルシトニン 

DXA 法 
Dual-energy X-ray Absorptiometry：二重エネルギーX 
線吸収測定法 

EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 
EHC Environmental Health Criteria：環境保健クライテリア 
EPA Environmental Protection Agency：米国環境保護庁 
EU European Union：欧州連合 

FAO Food and Agriculture Organization：国際連合食糧農業

機関 

FASEB 
Federation of American Societies for Experimental 
Biology：米国生物実験科学連合 

FNB Food and Nutrition Board：食品栄養委員会 
GL Guidance Level：ガイダンスレベル 

IARC International Agency for Research on Cancer：国際が

ん研究機関 

ICSC International Chemical Safety Cards：国際科学物質安

全性カード 
IOM Institute of Medicine：米国医学研究所 

IPCS International Programme on Chemical Safety：国際化

学物質安全性計画 
IU International Unit：国際単位 

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food 
Additives ：FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level：最小毒性量 
NOAEL No Observed Adverse Effect Level：無毒性量 

OECD 
Organization for Economic Co-operation and 
Development：経済協力開発機構 

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 
UF Uncertainty Factor：不確実係数 

UK EVM United Kingdom Expert Group on Vitamins and 
Minerals 

UL Tolerable Upper Intake Level：耐容上限摂取量 
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ULS Upper Level for Supplements 
WHO World Health Organization：世界保健機関 

 1 
 2 
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