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要 約 
 
 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、

鉄について、「ミネラルウォーター類（殺菌・除菌有）」の成分規格において規定

しないことに関するものである。清涼飲料水等に関するワ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。 
 
本ワーキンググループとしては、ヒト介入研究の LOAEL 70 mg/人/日（0.99 

mg/kg 体重/日）（鉄として）の根拠所見である胃腸への影響は頻度が低いこ

と、また、鉄が生物学的に必須な栄養成分であることに留意し、0.99 mg/kg 
体重/日を 1.5 で除した 0.66 mg/kg 体重/日（鉄として）を成人について鉄の摂

取量に関する上限値と判断した。 
 
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

対象に日本における鉄の一日摂取量を推定した結果、平均的な見積もりは 0.15 
mg/kg 体重/日、鉄を多く摂取していると仮定した場合（高摂取量）の見積もり

は 0.27 mg/kg 体重/日であった。これらを鉄の摂取量に関する上限値 0.66 
mg/kg 体重/日と比較し、ミネラルウォーター類、水道水及び食事からの鉄摂

取によって健康影響が生じるリスクは低いと判断した。 
 
食品衛生法に基づく「ミネラルウォーター類（殺菌・除菌有）」の成分規格

に鉄の項目を規定しない場合、国内に流通しているミネラルウォーター類から

の鉄の推定一日摂取量（平均的な見積もり 0.0021 mg/人/日（0.000038 mg/kg 
体重/日）、高摂取量の見積もり 0.37 mg/人/日（0.0067 mg/kg 体重/日））は、

上述のミネラルウォーター類、水道水及び食事からの鉄の推定一日摂取量に比

べて相当低い量であることから、ミネラルウォーター類からの鉄摂取によって

健康影響が生じる可能性は低いと考えられる。 
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Ⅰ．評価要請の経緯 

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、厚生労働省

から食品健康影響評価の要請が行われた。鉄については、厚生労働省は、「耐

容摂取量等が設定されているものの、水の性状の観点からの閾値のほうが十分

低いため（色、味等が影響を受け、明らかに飲料水として適さない）、人の健

康の保護の観点からの評価値等が算出されていないもの」であり、「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る。」として、

「ミネラルウォーター類（殺菌・除菌有）」の成分規格（案）において鉄の項

目を規定しないとしている。 
平成 25年 4月 15日の第 471回食品安全委員会において、鉄は溶解度が高く、

摂取による健康影響についても報告されているため、評価を行うことが妥当と

判断され、化学物質・汚染物質専門調査会において審議することとされた。 
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、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、これまで

化学物質・汚染物質専門調査会が所掌してきた評価対象物質の調査審議につい

ては、原則、評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

置して調査審議を行うこととされた。 
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

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

れた。 
 
 
Ⅱ．評価対象物質の概要 

１．起源・用途 

鉄は、地殻で 4 番目に多い元素である（EFSA 2015、Handbook on the 
Toxicology of Metals 4th ed）[1, 2]。 
鉄は、生物において必須微量元素である（WHO 2003）[3]。 
鉄が元素の状態で自然に存在することは稀であり、第一鉄イオン（二価の鉄：

Fe2+）及び第二鉄イオン（三価の鉄：Fe3+）は酸素及び硫黄を含んだ化合物と容

易に結合し、酸化物、水酸化物、炭酸塩及び硫化物を形成する。鉄は通常自然界

に酸化物として存在している（WHO 2003）[3]。 
鉄は、自然水に多く含まれ、鉱山排水、工場排水などの混入、あるいは鉄管に

由来することもあり、水中では種々の存在形態をとる（厚生労働省 2003a）[4]。 
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鉄は、建築用材料として特に水道管として使用されている。鉄酸化物は、塗料

やプラスチックの顔料として使用される。他の鉄化合物は、食品の着色やヒトの

鉄欠乏症の治療に使われる。また、様々な鉄塩は水処理において凝集剤として使

用される（WHO 2003）[3]。 
 
２．名称等 

 和名：鉄 
 英名：Iron 
 CAS No.：7439-89-6（Merck Index 2013）[5] 
 元素記号：Fe 
 原子量：55.845（Merck Index 2013）[5] 
 原子番号：26 
  
３．物理化学的性状 

鉄には様々な化学形態がある。金属鉄及び鉄化合物の物理化学的性状を表 1-
1 及び 1-2 に示す。 
 

表 1-1 金属鉄及び鉄化合物の物理化学的性状 

名称 鉄＊ 酸化第一鉄  

(Ferrous Oxide) 

酸化第二鉄  

(Ferric Oxide) 

塩化第一鉄  塩化第二鉄 

無水物 

硫化第一鉄＊ 

CAS No. 7439-89-6 1345-25-1 1309-37-1 7758-94-3 7705-08-0 1317-37-9 

化学式 Fe FeO Fe2O3 FeCl2 FeCl3 FeS 

分子量 55.845 
（原子量） 

71.9 159.7 126.8 162.2 87.91 

物理的性状 銀白～灰色 
金属 

黒色固体 
 

赤茶～黒色 
結晶、粉末 

白～淡緑色 
結晶 

黒～茶色 
結晶 

無色六角結晶 
 

融点（°C） 1,535 1,360 1,565 674 37 1,194 

沸点（°C） 3,000 － － 1,023 － － 

密度（g/cm3） 7.86 5.7 5.24 3.2 2.9 4.84 

溶解性 
（水） 

－ 
 

不溶 
 

不溶 
 

62.5g/100m
L (20°C) 
よく溶ける 

92g/100mL 
反応する 
 

不溶 

溶解性 
（その他） 

－ － － － － 酸：可溶 

（Merck Index 2013＊、ICSC）[5, 6]  
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表 1-2 鉄化合物の物理化学的性状 
名称 硫酸第一鉄 硫酸第二鉄 水酸化第一鉄 水酸化第二鉄 

（酸化水酸化鉄） 

乳酸第一鉄 フマル酸 

第一鉄  

CAS No. 7720-78-7 
（無水物） 
7782-63-0 
（七水和物） 

10028-22-5 18624-44-7 20344-49-4 5905-52-2 
（無水物） 
6047-24-1 
（三水和物） 

141-01-5 

化学式 FeSO4 
（無水物） 
FeSO4・7H2O 
（七水和物） 

Fe2(SO4)3 Fe(OH)2 FeO(OH) C6H10FeO6 

（無水物） 
－ 
（三水和物） 

C4H2FeO4 

分子量 151.90 
（無水物） 
278.01 
（七水和物） 

399.86 89.86 88.85 233.99 
（無水物） 
－ 
（三水和物） 

169.90 

物理的性状 
 
 
 
 
 
 
 

淡緑色斜方晶
＊ 
（無水物） 
青～緑色単斜

晶無臭結晶、顆

粒 
（七水和物） 
 

灰～白色粉

末、斜方又は

菱面体結晶 
 
 
 
 
 

白色不定形粉

末、白～薄緑六

角結晶 
 
 
 
 
 

赤～茶色 
粉末、結晶 
 
 
 
 
 
 

－ 
（無水物） 
緑～白色 
粉末、結晶、 
僅かに特徴的な

臭い、刺激が少な

く、甘く鉄質の味 
（三水和物） 

赤みがかっ

たオレンジ

～赤茶色 
粒状粉 
 
 
 
 

融点（°C） － 
（無水物） 
64＊ 
（七水和物） 

－ － － － － 

沸点（°C） － － － － － － 

密度（g/cm3） 3.346 (20°C)＊ 
（無水物） 
1.895＊ 
（七水和物） 

3.097（18°C） 3.40＊ － － 2.435（25°C） 

溶解性 
（水） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

26.6g/100g 
(20°C)＊、 

37.3g/100g 
(100°C)＊ 
（無水物） 
32.8 g/100g 
(0°C)＊、 

149 g/100g 
(50°C)＊、 
沸騰水：とても

よく溶ける 
（七水和物） 

ゆっくり溶

ける 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

不溶 不溶 － 
（無水物） 
可溶 
（三水和物） 
 
 
 
 
 
 
 
 

僅かに可溶 

溶解性 
（その他） 
 
 
 

－ 
（無水物） 
ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
（七水和物） 
 

ｱﾙｺｰﾙ： 
僅かに可溶 
ｱｾﾄﾝ：不溶 
酢酸ｴﾁﾙ： 
不溶 

ｱﾝﾓﾆｱ水： 
よく溶ける 
水酸化ﾅﾄﾘｳﾑ：

可溶 
 

ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
無機酸：可溶 
 
 
 

－ 
（無水物） 
ｱﾙｶﾘ：可溶 
ｱﾙｺｰﾙ：不溶 
（三水和物） 

ｱﾙｺｰﾙ： 
非常に僅か

に可溶 
 
 

（Merck Index 2013、化学大辞典＊）[5, 7] 
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表 1-2 鉄化合物の物理化学的性状（続き） 

名称 グルコン酸 

第一鉄  

コハク酸 

第一鉄 

リン酸第二鉄 

（オルトリン酸鉄） 

ピロリン酸 

第二鉄 

炭酸 

第一鉄＊ 

四酸化三鉄＊ 

(酸化二鉄(Ⅲ)鉄(Ⅱ)) 

CAS No. 299-29-6 10030-90-7 10045-86-0 10058-44-3 
（無水物） 
10049-18-0 
（九水和物） 

－ － 

化学式 C12H22FeO14 C4H4FeO4 FePO4 Fe4O21P6 

（無水物） 
－ 
（九水和物） 

FeCO3 Fe3O4 

分子量 446.14 171.92 150.81 745.20 
（無水物） 
－ 
（九水和物） 

115.86 231.54 

物理的性状 黄みがかった

灰又は薄黄緑

色粉末、 
僅かなカラメ

ル臭、ほぼ無味 
（二水和物） 

－ 白、灰白又は薄ピン

ク色斜方又は単斜結

晶、不定形粉末 
（二水和物） 
 
 

－ 
（無水物） 
黄白色粉末 
（九水和物） 
 
 

無 色 三 方

晶系晶 
 
 
 
 

黒色立方晶系晶 

融点（°C） － － － －  1,538°C 

沸点（°C） － － － －   

密度（g/cm3） － － 2.87（二水和物） －  5.2 

溶解性 

（水） 

可溶 やや溶けに

くい 
（四水和物） 
 

不溶 
（二水和物） 
 
 

－ 
（無水物） 
不溶 
（九水和物） 

0.065g/ 
100g 
（20°C） 
 

不溶 

溶解性 

（その他） 

ｱﾙｺｰﾙ：不溶 － 硝酸： 
ゆっくり溶ける 
塩酸：すぐ溶ける 
（二水和物） 
 

－ 
（無水物） 
酢酸：不溶 
無機酸：可溶 
（九水和物） 

－ ｴﾀﾉｰﾙ：不溶 
ｴｰﾃﾙ：不溶 
過剰の塩酸：可溶 
濃硝酸：可溶 
王水：徐々に溶ける 

（Merck Index 2013、化学大辞典＊）[5, 7] 
 
４．特性 

鉄は主に、（1）酸素の輸送（ヘモグロビン）及び短期間の酸素の貯蔵（ミオグ

ロビン）、（2）電子伝達系及び酸化酵素活性に関わるヘム酵素の構成、（3）エネ

ルギー交換及び酸化還元酵素活性に関わる鉄-硫黄クラスタータンパク質の構成

などの働きがある。鉄は様々な非ヘム酵素の補因子でもある（EFSA 2015）[1]。 
食品中の鉄の主な形態は、タンパク質と結合したヘム鉄と無機鉄である非ヘ

ム鉄である。鉄の欠乏は貧血や運動機能、認知機能等の低下を招く。鉄欠乏症と

して、貧血、無力感、食欲不振などが起こる（厚生労働省 2014a）[8]。 
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５．受容性 
 不快な臭味（金属味、金気臭、収れん味 1）[7]、苦味）を与える。茶が紫色に、

コーヒー、紅茶等も変色（タンニン鉄が生成）し味が悪くなる。溶存酸素で酸化

されて水酸化第二鉄となり、着色、混濁し赤水となる（水道水質ハンドブック）

[9]。 
嫌気性の地下水には、たとえ井戸から直接ポンプで揚水した時点で着色や濁

りがなくても、最大で数 mg/L の Fe2+が含まれている場合がある。しかし、曝

気すると、Fe2+は酸化されて Fe3+となり、水を不快な赤褐色に染める。鉄は「鉄

バクテリア」の成長も促す。鉄バクテリアは Fe2+から Fe3+への酸化によってエ

ネルギーを得、その過程で管内にスライム状の被膜を堆積させる。鉄の濃度が

0.3 mg/L 以上であると洗濯物や給水用具が着色する。鉄濃度が 0.3 mg/L 以下の

場合は、通常は顕著な味はないが、濁度や色度が生じることがある（WHO 2011）
[10, 11]。 

また、鉄が溶解してくると、水が着色し（0.3 mg/L 以上）、布地や器物等を黄

褐色に着色したり、臭気や苦味を与えたりする（0.5～1.0 mg/L）（日本水道協会 
2011）[12]。 

蒸留水及び湧水中の硫酸第一鉄、水酸化第二鉄（pH は 6.0～6.5 に調整）の味

閾値テストが 15～20 名の試験者に対して盲検法により行われた。試験者の 5%
又は 50%が識別できる鉄イオンの推定味閾値濃度を表 2 に示す（Cohen et al. 
1960）[13]。 
 

表 2 水中の味閾値 

 蒸留水中の閾値頻度 湧水中の閾値頻度 
5% 50% 5% 50% 

硫酸第一鉄 0.04 mg/L 3.4 mg/L 0.12 mg/L 1.8 mg/L 
水酸化第二鉄 0.7 mg/L 8.8 mg/L － － 

 
６．現行規制等 

（１）国内 
水道法：水質基準値＊＊＊ 

鉄及びその化合物：鉄の量に関して、0.3 mg/L 以下（性状） 
     味：異常でないこと 
     臭気：異常でないこと 

                                                   
1） 渋柿の味に代表されるような、舌の縮むような不快な味。（化学大辞典 1989）[7] 
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     色度 2）[14]：5 度以下 

      濁度 3）[15]：2 度以下 

    ：薬品基準値及び資機材基準値＊ 
鉄及びその化合物：鉄の量に関して、0.03 mg/L 以下 

：給水装置基準値＊＊ 
鉄及びその化合物：鉄の量に関して、0.03 mg/L 以下（水栓その他給

水装置の末端に設置されている給水用具の浸出

液） 
鉄及びその化合物：鉄の量に関して、0.3 mg/L 以下（給水装置の末  

端以外に設置されている給水用具の浸出液、又は

給水管の浸出液） 
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 4）[16]（殺菌・除菌

有）） 
       味：異常でないこと 
       臭気：異常でないこと 
       色度：5 度以下 
       濁度：2 度以下 

：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 5）   

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

ター類を用いる場合） 
鉄：0.3 mg/L 以下 

（厚生労働省 2014b、厚生労働省 2014c＊、厚生労働省 2014d＊＊、厚生労働省

2015a＊＊＊）[17-20] 
    
（２）国際機関等 
 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） 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）[14] 
3） 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）[15] 
4） 「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）
[16]。 

5） 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。 
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飲料水中の鉄について健康に基づくガイドライン値は提示されて

いない（WHO 2011）[10, 11]。 
 EU：ナチュラルミネラルウォーターについて、上限値は設定されていない 

（EU 2003）[21]。飲料水（ナチュラルミネラルウォーターを除く）に 
ついて、0.2 mg/L（指標値）（EU 1998）[22]。 

 EPA：0.3 mg/L（さび色、沈殿物、金属味及び着色（赤又は橙色）に基づく

飲 
料水のガイドライン値）（EPA 2016）[23] 

Codex：上限値は設定されていない（Codex 2011、2001）[24, 25]。 
 
 
Ⅲ．安全性に係る知見の概要 

食品中の鉄の主な形態はヘム鉄と非ヘム鉄であることが知られている。また、

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、ナトリウム等

が塩化物、硫酸塩、重炭酸塩、硝酸塩及び珪酸塩の形で溶解しているとされてい

る（日本ミネラルウォーター協会 2016）[26]。 
これらを踏まえ、入手可能な鉄化合物に関する知見について評価した。 

 
１．体内動態 
（１）吸収 
食品から摂取された鉄は、十二指腸から空腸上部において吸収される。ヘム鉄

はそのままの形で特異的な担体によって腸管上皮細胞に吸収され、細胞内でヘ

ムオキシゲナーゼにより Fe2＋とポルフィリンに分解される。非ヘム鉄は Fe3＋の

形態ではほとんど吸収されない。Fe3＋は、アスコルビン酸などの還元物質、又は

腸管上皮細胞刷子縁膜に存在する鉄還元酵素によって還元されて Fe2＋となり、

吸収される。Fe2＋が、2 価金属輸送担体 1（divalent metal transporter 1）と結

合して吸収されるので、この吸収は亜鉛、銅と競合する。鉄の吸収率は、また、

同時に摂取する食物成分により大きく変わる。たんぱく質、アミノ酸、アスコル

ビン酸（ビタミン C）は鉄吸収を促進し、フィチン酸、タンニン、シュウ酸など

は抑制する。鉄代謝には恒常性維持機構が強く働いており、体内鉄が減少すると、

吸収率は高く、同時に排泄量は少なくなる（厚生労働省 2014a）[8]。 
 
一般的に、Fe2＋は Fe3＋よりも生体利用能（bioavailability）が高い。ヘム鉄

（ヘム分子と結合した Fe2＋）は非ヘム鉄よりも効率的に吸収される。Fe3＋化合

物よりも Fe2＋化合物の方が容易に吸収されるため、Fe3＋は Fe2＋に還元されて吸

収される。ビタミン C は、鉄と可溶性の複合体を形成し、Fe3＋を Fe2＋に効率的
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に還元することにより鉄吸収を促進する。食事由来の非ヘム鉄の 4～10%が吸収

され、吸収量は化学形態、食事中に含まれるビタミン C、アミノ酸、阻害作用の

あるフィチン酸などの成分や体内の鉄貯蔵量に依存する。非ヘム鉄の吸収は、体

内の鉄量が許容される範囲に維持されるように腸管粘膜のフェリチン及びトラ

ンスフェリンによって強く制御されている。一方で、ヘム鉄の吸収は強く制御さ

れない（CRN 2014）[27]。 
 
ヘプシジンは鉄の貯蔵に関して負の制御因子としての働きがある。体内の鉄

量の増加に反応し、肝臓ではヘプシジン合成が促進されることにより、吸収（十

二指腸の腸細胞）、貯蔵（主に肝細胞）及び再利用（網内系のマクロファージ）

の各組織に作用し、鉄の放出を抑制する。ヘプシジンは唯一の鉄排出タンパクで

あるフェロポルチンと結合し、内在化（internalization）を誘発し、フェロポル

チンを分解することによって影響を及ぼす（Rishi et al. 2015）[28]。 
 
健常な成人男性 31 名（平均年齢 29.4±10.8（20～59）歳）（12 名に採血を実

施）に、非ヘム鉄を[59Fe]塩化第二鉄で標識し、ヘム鉄を[55Fe]ウサギヘモグロビ

ンで標識した食事（鉄 13.9 mg/日 6））を 5 日間与え、ヘム鉄及び非ヘム鉄の吸

収率を調査した。採血群において血清フェリチン濃度が減少した。鉄の吸収量の

平均値は非採血群で 0.97 mg、採血群で 2.72 mg7）であった。ヘム鉄の吸収率の

平均値は非採血群で 23.2%、採血群で 34.9%8）であり、非ヘム鉄の吸収率の平均

値は非採血群で 4.5%、採血群で 17.4%であった。また、鉄欠乏時（血清中フェ

リチン濃度：約 10 μg/L）では、ヘム鉄及び非ヘム鉄の吸収率は同程度だが、血

清中フェリチン濃度が高いと非ヘム鉄の吸収はヘム鉄より顕著に減少した

（Hallberg et al. 1997）[29]。 
 
健常な成人男性 31 名（平均年齢 44±7（32～56）歳）に鉄の生体利用能の違

う食事 9）を 12 週間摂取させ、そのうち試験開始 1、2、70 及び 71 日目に非ヘ

ム鉄を[59Fe]塩化第二鉄で標識し、ヘム鉄を[55Fe]ウサギヘモグロビンで標識し

た食事を与え、ヘム鉄及び非ヘム鉄の吸収率を調査した。その結果、高鉄生体利

                                                   
6） Hulten et al.1995 の table4 から記載。 
7） 原著の table2 の数値と本文中の数値（3.00 mg）が異なっているが、table2 から記

載。 
8） 原著の table2 の数値と本文中の数値（22.3 %）が異なっているが、table2 から記載。 
9） 高鉄生体利用能食：非ヘム鉄 14.4 mg、ヘム鉄 1.8 mg、アスコルビン酸 284 mg、フ

ィチン酸 475 mg 
   低鉄生体利用能食：非ヘム鉄 15.3 mg、ヘム鉄 0.1 mg、アスコルビン酸 61 mg、フィ

チン酸 1,851 mg 
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用能食を摂取した群（14 名）において、非ヘム鉄の吸収率及び吸収量並びに総

鉄吸収量が 10 週間後に低下したが、ヘム鉄の吸収率及び吸収量は変化しなかっ

た。低鉄生体利用能食を摂取した群（17 名）では、非ヘム鉄の吸収率及び吸収

量並びに総鉄吸収量が 10 週間後に上昇したが、ヘム鉄の吸収率及び吸収量は変

化しなかった。また、高鉄生体利用能食摂取群と比較して、低鉄生体利用能食摂

取群では、非ヘム鉄の吸収率及び吸収量、ヘム鉄の吸収量並びに総鉄吸収量が低

下したが、ヘム鉄の吸収率は差がなかった。（Hunt and Roughead 2000）[30]。 
 
健常な妊娠女性 12 名に対し、妊娠中３回（12、24 及び 36 週目）及び出産後

１回（16～24 週目）に硫酸で溶解した[57Fe]（200 μg）を静脈注射した後、硫酸

で溶解し、アスコルビン酸を加えた[54Fe]（2.83 mg）で標識した朝食（非ヘム

鉄 3.2 mg）を摂取させ、非ヘム鉄の吸収率を調査した。その結果、吸収率の幾

何平均値は、妊娠 24 及び 36 週目において上昇し、出産後は妊娠 12 週目程度ま

で低下した（妊娠 12 週目：7.2 %、妊娠 24 週目：36.3 %、妊娠 36 週目：66.1 %、

出産後：11.3 %）。また、血清フェリチン濃度は妊娠 24 及び 36 週目に減少し、

出産後に増加した（Barrett et al. 1994）[31]。 
 
鉄は吸収に関して、亜鉛、マンガン及びコバルトと拮抗する（Couzy et al. 1993、

O’Dell 1989）[32, 33]。フィチン酸、ポリフェノール、カルシウム及び動物性タ

ンパク質（ミルクタンパク質、卵タンパク質及びアルブミン）は鉄の吸収を阻害

し、ビタミンC及び動物の筋組織は鉄の吸収を促進する（Hurrell and Egli 2010）
[34]。 
 
ラットの食事からの鉄摂取量は単位体重当たりヒトの 100 倍にも及ぶ。ヘム

鉄はそれほど吸収されないが、非ヘム鉄の吸収効率はヒトよりずっと高い。成長

途上にあるラットの血漿に取り込まれる鉄の 50 %程度が吸収によるものとされ、

その結果血漿鉄濃度はヒトより 2~3 倍と高い。これらの差異があるため、ラッ

トとヒトとの比較は困難である。 
 このようなラットにみられるヒトとの違いは、多かれ少なかれ、他の動物種に

もあてはまる。また年齢ごとに妥当な鉄出納の差異、鉄交換の速度の違い、ヘム

鉄と非ヘム鉄のそれぞれを吸収する能力の違いなどがあるだろうと予測される

（木村ら 1981）。[35] 
 
 SD ラット（雄、各群 4 匹）のうち、高鉄負荷群及び中等度鉄負荷群にそれぞ

れ 48 mg Fe 及び 16 mg Fe の鉄デキストランを週に 2 回、2 週間（0～13 日）

腹腔内投与を行った。体内の鉄量を負荷した 2 群及び対照群に、 [57Fe]硫酸第
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一鉄及び[58Fe]で標識したブタヘモグロビンを経口投与し、非ヘム鉄及びヘム鉄

の吸収率を測定した。高鉄負荷群において、肝臓でのヘプシジン発現が増加した。

また、非ヘム鉄及びヘム鉄の吸収率は肝臓でのヘプシジン発現と逆の相関を示

し、その影響は非ヘム鉄に強くみられた。高鉄負荷群及び中等度鉄負荷群のいず

れも非ヘム鉄及びヘム鉄の吸収率が抑制された（Cao et al. 2014）[36]。 
 
（２）分布 
 健常な成人男性 29 名（平均年齢 43±8（30～58）歳）、月経のある女性 19 名

（平均年齢 40±5（32～47）歳、ホルモン避妊薬を使用していない女性 15 名）、

閉経後の女性 5 名（平均年齢 50±5（46～58）歳）を対象に鉄の排泄量を調査

した試験において、試験開始時の血清中のトランスフェリンレセプター濃度、フ

ェリチン濃度及び体重から体内の鉄量が推定された。試験開始時の体内の鉄量

は、男性で 4.4 g、女性で 2.8 g と算出されている（Hunt et al. 2009）[37]。 
 
体内にはヘモグロビンとして 2.5～3.5 g、ミオグロビンとして 0.3～0.4 g、ヘ

ム及び非ヘム酵素として 100 mg の鉄が分布していると推定されている。フェ

リチン及びヘモジデリンは合わせて 1.0 g、細胞外トランスフェリンは 3 mg、
細胞内輸送担体は 7 mg の鉄を含むと考えられている。細胞外及び体内循環の鉄

輸送は、主に肝臓で合成されるトランスフェリンによって行われる。トランスフ

ェリンは Fe3＋と結合し、鉄を細胞表面のトランスフェリン受容体 1（TfR1）に

輸送する。トランスフェリンと結合した鉄の約 80%がヘモグロビン合成に利用

される（EFSA 2015）[1]。 
 
腸管上皮細胞内に吸収された Fe2＋は、フェロポルチンによって門脈側に移出

され、腸管上皮細胞基底膜に存在する鉄酸化酵素によって Fe3＋に酸化される。 
また、過剰な鉄は腸管上皮細胞内にフェリチンとして貯蔵され、腸管上皮細胞の

剥離に伴って消化管内に排泄される。血液側に移行した鉄は、1 分子の血漿トラ

ンスフェリンに 2 分子結合し、トランスフェリン結合鉄（血清鉄）として全身に

運ばれる（厚生労働省 2014a）[8]。 
 
鉄はフェリチン及びヘモジデリンとして貯蔵されている。すべての細胞は鉄

を貯蔵することができるが、ヒトにおいては肝臓、脾臓、骨髄が主な貯蔵組織で

ある（IOM 2001）[38]。 
  
（３）代謝 
体内の鉄の代謝のスキームを図 1 に示す（EFSA 2015）[1]。 
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注）RE：reticuloendothelial（網内系） 

図 1 鉄の代謝（EFSA 2015） 

 
鉄代謝は赤血球中のヘモグロビンの生成及び分解によって行われる。赤血球

の寿命は 120 日であり、老化した赤血球は網内系のマクロファージによって貪

食され分解される。ヘモグロビンはリソソームで分解され、ヘムオキシゲナーゼ

によってヘムから鉄が放出され、鉄はトランスフェリンによって輸送される。ト

ランスフェリンと結合した鉄は、骨髄中の赤芽球に運ばれヘムと結合して新し

い赤血球を生成するか、又は成長組織中の細胞やフェリチンに輸送される。網内

系のマクロファージは老化した赤血球から毎日約 30 mg の鉄を再利用する

（SACN 2010）[39]。 
 
多くの血清鉄は、骨髄において、赤芽球にトランスフェリンレセプターを介し

て取り込まれ、赤血球の産生に利用される。120 日の寿命を終えた赤血球は網内

系のマクロファージにより捕食されるが、この際に放出された鉄はマクロファ

ージの中にとどまりトランスフェリンと結合し、再度ヘモグロビン合成に利用

される（厚生労働省 2014a）[8]。 
 

（４）排泄 
 体内には過剰な鉄を排泄する機能はなく、体内の鉄量は吸収によって制御され

ている。鉄が不可避的に体内から損失する経路として、皮膚細胞及び消化管粘膜

細胞の剥離、汗、尿並びに毛髪がある。閉経前の女性では、月経血による鉄損失

がある（SACN 2010）[39]。 
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健常な成人男性（白人 12 名、メスティーソ（Mestizo）12 名、インディアン

17 名及びバンツー族 19 名）を対象に鉄の排泄量を調査した。被験者は、クエン

酸塩として[55Fe]を静脈注射により摂取した。鉄損失量の平均値は、バンツー族

以外の群で 0.90～1.02 mg/日、バンツー族の群で 2.01～2.42 mg/日であり、バ

ンツー族の群で高値であった。 
その他のヒトを対象とした複数の試験において、消化管からの鉄損失の平均

値は 0.51 mg/日であり、そのうち血液由来が 0.38 mg/日、粘膜細胞の剥離由来

が 0.14 mg/日であった。胆汁に含まれる鉄量の平均値は 0.24 mg/日であった。

尿からの損失は 0.1 mg/日であった。血漿から皮膚への鉄の取り込みは、トラン

スフェリン飽和度が正常な場合は 0.2～0.3 mg/日、トランスフェリン飽和度が

高い場合は約 0.7 mg/日であった（Green et al. 1968）[40]。 
 
 健常な成人男性 29 名（平均年齢 43±8（30～58）歳）、月経のある女性 19 名

（平均年齢 40±5（32～47）歳、ホルモン避妊薬を使用していない女性 15 名）、

閉経後の女性 5 名（平均年齢 50±5（46～58）歳）を対象に鉄の内因性排泄 10）

量を調査した。被験者は、試験開始 1 年以上前に[55Fe]を静脈注射又はヘモグロ

ビン鉄として経口摂取により摂取した。鉄の内因性排泄量は、男性で 1.07 mg/
日（算術平均値）、月経のある女性で 1.69 mg/日（幾何平均値）、閉経後の女性

で 1.08 mg/日（算術平均値）であった。月経のある女性は体内の鉄貯蔵量が減

少した。月経のある女性では鉄の内因性排泄量は血清フェリチン濃度と負の相

関を示し、男性では鉄の内因性排泄量と血清フェリチン濃度（50～350 μg/L の

範囲において）に関連はみられなかった。男性において、鉄の内因性排泄量は体

重と正の関連がみられた（Hunt et al. 2009）（再掲）[37]。 
 
 ラットは能動的な鉄排出のメカニズムとして、腸管粘膜が血漿鉄を取り込み、

粘膜細胞が脱落する際に鉄を喪失する作用をもっている（木村ら 1981）（再掲） 
[35]。 
 
（５）体内動態のまとめ 

食品から摂取された鉄は、十二指腸から空腸上部において吸収される。ヘム鉄

は非ヘム鉄よりも効率的に吸収される。 
吸収された鉄は血漿トランスフェリンに結合し全身に運ばれる。鉄はフェリ

チン及びヘモジデリンとして貯蔵されている。全ての細胞は鉄を貯蔵すること

ができるが、ヒトにおいては肝臓、脾臓、骨髄が主な貯蔵組織である。 
                                                   
10） 吸収された鉄の排泄。 
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鉄代謝は赤血球中のヘモグロビンの生成及び分解によって行われ、鉄は新し

い赤血球生成のために再利用される。 
体内には過剰な鉄を排泄する機能はなく、体内の鉄量は吸収によって制御さ

れている。鉄が不可避的に体内から損失する経路として、皮膚細胞及び消化管粘

膜細胞の剥離、汗、尿並びに毛髪がある。 
 
２．実験動物等における影響 
（１）急性毒性 
 硫酸第一鉄を強制経口投与した試験において、LD50はマウスで 305 mg Fe/kg
体重、ラットで 780 mg Fe/kg 体重であった。グルコン酸第一鉄を強制経口投与

した試験において、LD50 はマウスで 457.4 mg Fe/kg 体重、ラットで 865 mg 
Fe/kg 体重であった。フマル酸第一鉄を強制経口投与した試験において、LD50

はマウスで 516.1 mg Fe/kg 体重、ラットで 2,329 mg Fe/kg 体重以上であった

（Weaver et al. 1961）[41]。 
コハク酸第一鉄、フマル酸第一鉄、グルコン酸第一鉄及び硫酸第一鉄をマウス

に経口投与した試験において、LD50 はそれぞれ、560、630、320 及び 230 mg 
Fe/kg 体重であった。フマル酸第一鉄をラットに経口投与した試験において、

LD50は 580 mg Fe/kg 体重であった（Berenbaum et al. 1960）[42]。 
 18 時間絶食させたネコに硫酸第一鉄（10～20 mg Fe/kg 体重）、コハク酸第一

鉄（15～40 mg Fe/kg 体重）、グルコン酸第一鉄（20 又は 40 mg Fe/kg 体重）

及びフマル酸第一鉄（40～80 mg Fe/kg 体重）を経口投与した試験において、投

与したネコの 50%に催吐影響がみられた用量はそれぞれ、17 、21、25 及び 69 
mg Fe/kg 体重であった。（Berenbaum et al. 1960）[42]。 
 ウサギに硫酸第一鉄、コハク酸第一鉄、グルコン酸第一鉄及びフマル酸第一鉄

を 450 mg Fe/kg 体重経口投与した試験において、全ての化合物において胃粘膜

に炎症反応がみられた。投与 12 時間以内に硫酸第一鉄投与群で 12 匹（25 匹中）

及びグルコン酸第一鉄で 3 匹（9 匹中）死亡した（Berenbaum et al. 1960）[42]。 
 
（２）反復投与毒性 
①12週間毒性試験（ラット、経口投与） 

WAG ラット（雌雄、各群 5 匹）に硫酸第一鉄、コハク酸第一鉄、グルコン

酸第一鉄及びフマル酸第一鉄（0、50 又は 100 mg Fe/kg 体重/日）を 12 週間

経口投与する試験が行われた。 
全ての化合物において、雄の 100 mg Fe/kg 体重/日投与群において体重の

増加抑制が認められたが、雌には影響はみられなかった。臓器の相対重量に変

化はみられなかった。赤血球数、白血球数及びヘモグロビン濃度に異常はみら
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れなかった（各群 5 匹中 2 匹のみで実施）。また、組織検査（50 mg Fe/kg 体

重/日投与群の各群 5 匹中 2 匹のみで実施）において、肝臓や脾臓などの臓器

に鉄投与による異常はみられなかった（Berenbaum et al. 1960）[42]。 
 
②26週間毒性試験（ラット、混餌投与） 

F344/DuCrj ラット（雌雄、各群 5 匹）に乳酸鉄（0 又は 2%11）、乳酸鉄中

の鉄の含量 17.6%）を 26 週間混餌投与する試験が行われた。投与群の雄にお

いて最終体重低値がみられた。血液学的検査において、投与群の雄において

赤血球数（RBC）が有意な低値、平均赤血球容積（MCV）が有意な高値を示

し、貧血傾向がみられた。血清生化学的検査において、投与群の雄において

アルカリフォスファターゼ（ALP）が有意な低値を示した。投与群の雌雄に

おいて脾臓の相対重量、投与群の雌において腎の相対重量の増加がみられた。

また、投与群の雌雄において肝臓及び腎臓におけるチオバルビツール酸反応

が有意に高く、過酸化脂質が高かった。病理組織学的検査において、投与群

の雌雄の肝臓、腎臓、脾臓及び投与群の雌の腸管粘膜に褐色色素の沈着がみ

られた（竹川ら 1995◆12））[43]。 
 
③2～9年間毒性試験（ネコ、混餌投与） 

ネコに 1,900 ppm13）[44]の鉄（酸化鉄 0.27%に相当）を含む飼料を 2〜9 年間

与えた。悪影響は報告されなかった（JECFA 1983 [45]（Ralston Lurina 
1967））。 

 
④1～9年間毒性試験（イヌ、混餌投与） 

ラブラドール犬（10 匹）に酸化鉄着色剤（570 mg/lb（推定値 428 mg/匹/
日 14）））を1〜9年間混餌投与した。１年後に2匹について軟便（loose dropping）

                                                   
11） IPCS (International Programme on Chemical Safety) Environmental Health 

Criteria 240 に記載されている混餌濃度（mg/kg）から体重当たりの一日摂取量

（mg/kg 体重/日）の換算法によると、2%投与群の鉄の一日摂取量は 1,000 mg/kg 体
重/日と算出される（IPCS 2009）[44]。また、鉄としては 176 mg/kg 体重/日と算出

される。 
12） 添加物評価書「乳酸カリウム」（2013）において参照している文献に◆印を付記し

た。以下同じ。 
13） IPCS Environmental Health Criteria 240 に記載されている混餌濃度（mg/kg）から

体重当たりの一日摂取量（mg/kg 体重/日）の換算法によると、1,900 ppm 投与群の鉄

の一日摂取量は 95 mg/kg 体重/日と算出される（IPCS 2009）[44]。 
14） IPCS Environmental Health Criteria 240 に記載されているイヌの体重から、428 

mg/匹/日投与群の鉄の一日摂取量は 42.8 mg/kg 体重/日と算出される（IPCS 2009）
[44]。 
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がみられたが、その他の悪影響はみられなかった（JECFA 1983 [45]
（Carnation Co. 1963））。  

 
（３）発がん性 
①発がん性試験（ラット、混餌投与） 

F344/DuCrj ラット（雌雄、各群 50 匹）に乳酸鉄（0、1 又は 2%（雄：0、
475.3 又は 962.8 mg/kg 体重/日、雌：0、524.1 又は 1,067.0 mg/kg 体重/日、

飼料中の鉄含有量：17、167 又は 356 mg Fe/100 g 飼料）を 104 週間混餌投

与する試験が行われた。1%以上投与群の雄及び 2%投与群の雌において最終

体重低値がみられた。乳酸鉄投与に起因した腫瘍の発生頻度の増加は認められ

なかった。病理組織学検査において、2%投与群の雄において膵腺房細胞の限

局性過形成の発生頻度が増加し、また、2%投与群の雌において子宮内膜腺の

過形成の発生頻度が増加し、子宮内膜に褐色色素の沈着が認められた（Imai et 
al. 2002◆）[46]。 

食品安全委員会は、添加物評価書「乳酸カリウム」（2013）[47]において、

Imai らの評価は妥当と考え、本試験において発がん性は認められないと判断

したとしている。 
 
＜参考＞ 

②発がんプロモーション試験（マウス、混餌投与） 

NMRI マウス（雄、各群 20 匹）に、フマル酸鉄（0.5、1.0、2.0 又は 3.5%）

を 10 週間混餌投与し、同時に発がん物質である 1,2-ジメチルヒドラジン

（DMH）（20 mg/kg）を週に 1 回皮下投与する試験、及び DMH を週に 1 回

10 週間皮下投与し、その後フマル酸鉄（3.5%）を 10 週間混餌投与する試験

が行われた。それぞれの試験において、対照群には通常の飼料を投与した。い

ずれの試験においても、フマル酸鉄 3.5%投与群で、結腸及び直腸における平

均腫瘍数は対照群と比較して増加した。結腸及び直腸の腫瘍発生頻度はフマル

酸鉄濃度 1.0%以上で用量依存的に増加した（Siegers et al. 1991、1992）[48, 
49]。 

 
（４）生殖・発生毒性 
①発生毒性試験（マウス及びラット、強制経口投与） 

 CD-1 マウス（雌、各群約 24 匹）に硫酸第一鉄及びピロリン酸第二鉄ナト

リウムを妊娠 6～16 日まで強制経口投与する試験が行われた。妊娠 17 日目に

全ての母動物を帝王切開し、着床数、胚吸収数、生存胎児数及び死亡胎児数を

記録し、母動物の泌尿生殖器を詳細に調べた。生存している児動物の体重測定
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を行った。また、全ての胎児に対して外部的な先天異常の有無を観察し、1/3
の胎児に対して内臓異常の有無、2/3 の胎児に対して骨格異常の有無を観察し

た。 
 また、上述の試験と同様に Wistar ラット（雌、各群約 24 匹）に硫酸第一

鉄及びピロリン酸第二鉄ナトリウムを妊娠 6～15 日まで強制経口投与する試

験が行われた。妊娠 20 日目に全ての母動物を帝王切開し、母動物及び胎児の

観察を行った。 
 硫酸第一鉄は、マウスにおいて 160 mg Fe/kg 体重/日及びラットにおいて

200 mg Fe/kg 体重/日まで母体毒性及び催奇形性を示さなかった。ピロリン酸

第二鉄ナトリウムは、マウス及びラットにおいて 160 mg Fe/kg 体重/日まで

母体毒性及び催奇形性を示さなかった（JECFA 1983 [45]（Food and Drug 
Research Laboratories 1974、1975））。 
 
＜参考＞ 

②生殖毒性試験（ラット、混餌投与） 

Wistar ラットに酸化鉄（570 mg Fe/lb（推定値 25 mg Fe/日 15）））を混餌投

与する八世代生殖毒性試験において、毒性影響はみられず、生殖能は予測値よ

りも優位であったとされている（JECFA 1983 [45]（Carnation Co. 1967））
が、動物数など詳細が不明である。 
 

（５）遺伝毒性 
①in vitro試験 

鉄の in vitro 遺伝毒性試験の結果を表 3 に示す。 
細菌を用いた復帰突然変異試験は一部を除き陰性であった。マウスリンパ腫

細胞を用いた遺伝子突然変異試験は陽性及び陰性であった。染色体異常試験に

おいて、ヒトリンパ球細胞を用いた試験は陽性であったが、チャイニーズハム

スター卵巣細胞を用いた試験は陰性であった。ヒトリンパ球細胞を用いたコメ

ット試験は陽性及び陰性であった。 
 
②in vivo試験 

鉄の in vivo 遺伝毒性試験の結果を表 4 に示す。 
ラットに強制経口投与した染色体異常試験は陽性であった。マウスに強制経

口投与及び混餌投与した小核試験は、陽性及び陰性であった。マウス及びラッ

                                                   
15） IPCS Environmental Health Criteria 240 に記載されているラットの体重から、25 

mg Fe/日投与群の鉄の一日摂取量は 62.5 mg/kg 体重/日と算出される（IPCS 2009）
[44]。 
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トに強制経口投与したコメット試験は陽性であった。 
 

表 3 鉄化合物に関する遺伝毒性の試験成績（in vitro） 

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 
硫酸第一鉄 細菌（ S. typhimurium TA 

98、TA 100、TA 102、
TA1535、TA 1537、TA 
1538※1） 

～10,000 μg/plate 

陰性 

Seifried  et 
al. 2006 [50] 

復帰突然変

異 
フマル酸第

一鉄 
細菌（ S. typhimurium TA 
98、TA 100、TA 102※1） 

～10,000 μg/plate 陽性 

（TA98
のみ※2） 

Seifried  et 
al. 2006 [50] 

復帰突然変

異 
オルトリン

酸第二鉄 
細菌（ S. typhimurium TA 
98、TA 100、TA 102、
TA1535、TA 1537、TA 
1538※1） 

～10,000 μg/plate 

陰性 

Seifried  et 
al. 2006 [50] 

復帰突然変

異 
塩化第二鉄 細菌（ S. typhimurium TA 

98、TA 100、TA 102、
TA1535、TA 1537、TA 
1538※1） 

～10,000 μg/plate 

陰性 

Seifried  et 
al. 2006 [50] 

復帰突然変

異 
 

塩化第二鉄 細菌（S. typhimurium 
TA102） 

～1,000 
nmol/plate 
（-S9） 

陰性 
Marzin and 
Phi 1985 
[51] 

復帰突然変

異 
 

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

160～200 ppm 
（+/-S9） 陰性 

Wong 1988 
[52] 

培養細胞 

b．哺乳類細胞遺伝子突然変異 
遺伝子突然

変異 
硫酸第一鉄 マウスリンパ腫細胞

（L5178Y TK＋/－） 
4～1,000 μg/mL※3 

（+/-S9） 
疑陽性 

(-S9) 

不確定 

（inconcl

usive） 
(+S9) 

Seifried et 
al. 2006 [50] 

遺伝子突然

変異 
フマル酸第

一鉄 
マウスリンパ腫細胞

（L5178Y TK＋/－） 
5～980 μg/mL※3 
（+/-S9） 

陽性※4 

(-S9) 

陰性 

(+S9) 

Seifried et 
al. 2006 [50] 

遺伝子突然

変異  
オルトリン

酸第二鉄 
マウスリンパ腫細胞

（L5178Y TK＋/－） 
1.5～3,000 μg/mL 
（+/-S9） 

陰性 

(-S9) 

疑陽性 

Seifried et 
al. 2006 [50] 
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(+S9) 
遺伝子突然

変異  
塩化第二鉄 マウスリンパ腫細胞

（L5178Y TK＋/－） 
1～5,000 μg/mL※3 
（+/-S9） 

陰性 

(-S9) 

不確定 

（inconcl

usive）

(+S9) 

Seifried et 
al. 2006 [50] 

c．哺乳類細胞染色体異常 
染色体異常 硫酸第一鉄 ヒトリンパ球 1.25～5 μg/mL 

（-S9） 陽性※5 Lima et al. 
2008 [53] 

染色体異常 硫酸第一鉄 チャイニーズハムスター卵

巣細胞（CHO） 
1.25～5 μg/mL 
（-S9） 陰性 Antunes et 

al. 2005 [54] 
染色体異常 塩化第二鉄 チャイニーズハムスター卵

巣細胞（CHO） 
1.25～5 μg/mL 
（-S9） 陰性 Antunes et 

al. 2005 [54] 
d．DNA 損傷/修復 
コメット試

験 
硫酸第一鉄 ヒトリンパ球 10～1,000 μM 

（-S9） 陽性※6 
Park and 
Park 2011 
[55] 

コメット試

験 
硫酸第一鉄 ヒトリンパ球 1.25 μg/mL 

（-S9） 陰性 Lima et al. 
2008 [53] 

※1 Seifried et al. 2006 の Table 3 から引用 
※2 2 回行った試験の片方でのみ陽性 
※3 Seifried et al. 2006 の Table 4 から引用 
※4 980 μg/mL 以上で陽性 
※5 1.25 μg/mL 以上で陽性（G1、G1/S 及び S phase） 
※6 250 μM 以上で陽性 
 

表 4 鉄化合物に関する遺伝毒性の試験成績（in vivo） 

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 
染色体異常 硫酸第一鉄 Wistar 雄ラット 

（骨髄） 
200 mg/kg、 
単回強制経口投与 陽性 Parveen et 

al. 2014 [56] 
小核 硫酸第一鉄 CF1 雌雄マウス 

（骨髄） 
35 mg/kg、 
単回強制経口投与 陽性 Horta et al. 

2016 [57] 
小核 硫酸第一鉄 C3H/He 雌雄マウス 

（骨髄） 
100、300 mg/kg 飼料/
日、 
3 週間混餌投与 

陽性※1 
Premkumar 
and Bowlus 
2003 [58] 

小核 硫酸第一鉄 CF1 雌雄マウス 
（骨髄） 

33.23 mg Fe/kg 体重/
日、 
6 日間強制経口投与 

陽性 
Pra et al. 
2008 [59] 

小核 硫酸第一鉄 C57BL/6J 雌マウス 
（胃、結腸） 

13 mg Fe/kg、 
単回強制経口投与 陰性 Bianchini et 

al. 1988 [60] 
小核 塩化第二鉄 C57BL/6J 雌マウス 

（胃、結腸） 
13 mg Fe/kg、 
単回強制経口投与 陰性 Bianchini et 

al. 1988 [60] 
b．DNA 損傷/修復 
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コメット試

験 
硫酸第一鉄 Swiss-Webster 雌雄マ

ウス 
（血中細胞） 

33.23 mg Fe/kg、 
単回強制経口投与 陽性 

Franke et 
al. 2006 [61] 

コメット試

験 
硫酸第一鉄 CF1 雌雄マウス 

（血中細胞） 
35 mg/kg、 
単回強制経口投与 陽性 Horta et al. 

2016 [57] 
コメット試

験 
硫酸第一鉄 CF1 雌雄マウス 

（血中細胞） 
33.23 mg Fe/kg 体重/
日、 
6 日間強制経口投与 

陽性 
Pra et al. 
2008 [59] 

コメット試

験 
硫酸第一鉄 Wistar 雄ラット 

（血中細胞） 
200 mg/kg、 
単回強制経口投与 陽性 Parveen et 

al. 2014 [56] 
※1 100 mg/kg 飼料/日以上で陽性 
 
（６）実験動物等における影響のまとめ 
 鉄の急性毒性については、種々の鉄化合物を経口投与した試験において、LD50

はマウスで 230～630 mg Fe/kg 体重、ラットで 580～2,329 mg Fe/kg 体重以上

であった。 
 反復投与毒性については、ラットに種々の鉄化合物を経口投与した試験にお

いて、100 mg Fe/kg 体重/日以上の用量で体重増加抑制が認められたが、特定の

臓器に対する毒性は認められなかった。 
 発がん性については、乳酸鉄をラットに混餌投与した試験において、腫瘍の発

生頻度の増加は認められなかった。 
 生殖毒性を判断できる知見は得られなかった。発生毒性試験において、硫酸第

一鉄は、マウスで 160 mg Fe/kg 体重/日及びラットで 200 mg Fe/kg 体重/日ま

で母体毒性及び催奇形性を示さなかった。また、ピロリン酸第二鉄ナトリウムは、

マウス及びラットで 160 mg Fe/kg 体重/日まで母体毒性及び催奇形性を示さな

かった。 
 遺伝毒性については、細菌を用いた復帰突然変異試験で一部を除き陰性の結

果が得られている。一方、in vitro 及び in vivo で実施された DNA 損傷を指標

とした試験、マウスリンフォーマ TK 試験、染色体異常試験及び小核試験の多く

で陽性が認められた。しかし、そのメカニズムは間接的な DNA 傷害に基づくも

のである可能性が高く、閾値が存在することが推定できる。したがって、本ワー

キンググループとしては、鉄には生体にとって特段問題となるような遺伝毒性

はないと判断した。 
 
３．ヒトにおける影響 
（１）経口ばく露（急性鉄中毒） 
元素としての鉄の致死量は 200～300 mg/kg であり、経口摂取での無毒性量

は 20 mg/kg 未満と報告されている。軽度から中等度の鉄中毒は 20～60 mg/kg
の経口摂取で起こり、60 mg/kg 以上では重度になる可能性がある（Engle et al. 
1987）[62]。 
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 急性鉄中毒によって二次的に肝毒性が起こると考えられており、ある病院で

20 年の間に急性鉄中毒を発症した患者 73 名（男性 15 名、女性 58 名、1～48
歳）を調査した結果、13 名に肝毒性が現れ、そのうち 9 名が重症であった。著

者らは、重症の肝毒性は 1,000 μg/dL を超える血清鉄濃度と関連していたとし

ている（Robertson and Tenenbein 2005）[63]。 
 
（２）経口ばく露（介入研究） 
献血した成人 97 名（男性 46 名（34～48 歳）、女性 51 名（35～52 歳））にヘ

ム鉄—非ヘム鉄混合（18.4 mg Fe/人/日（豚血液由来ヘム鉄 2.4 mg Fe /人/日及び

フマル酸第一鉄 16 mg Fe/人/日））又は非ヘム鉄（フマル酸第一鉄 60 mg Fe/人
/日）を 3 か月間摂取させる二重盲検試験が行われた。本試験は、1 か月間を 1
期として連続した 3 期に分けて行われた。全ての被験者は無作為に後半の 2 期

のうちの 1 期にプラセボを摂取した。血清フェリチン及びヘモグロビン濃度に

有意な差はみられなかったが、非ヘム鉄摂取群はヘム鉄—非ヘム鉄混合摂取群及

びプラセボ群と比較して便秘の頻度及び全 4 症状（悪心、胃痛、便秘及び下痢）

を合わせた発生頻度が高かった（Frykman et al. 1994）[64]。 
 
 543 名（閉経前の非妊娠女性 484 名、男性 59 名（18～39 歳））に硫酸第一鉄

（50 mg Fe/人/日）をワックスマトリックス型の錠剤（271 名）又は従来の錠剤

（272 名）として 56 日間朝食前に摂取させる単盲検試験が行われた。ワックス

マトリックス型の錠剤摂取群のうち 33 名、従来の錠剤摂取群のうち 44 名が耐

えられない有害影響のため試験を最後まで行うことができなかった。ワックス

マトリックス型の錠剤摂取群のうち 51 名（19%）、従来の錠剤摂取群のうち 136
名（50%）に重度又は中等度の有害影響がみられた。従来の錠剤摂取群において、

重度又は中等度の胃腸への影響（腹部不快感、悪心、便秘、下痢及び黒色便）が

みられた割合が高かった。重度又は中等度の頭痛の発症数はワックスマトリッ

クス型の錠剤摂取群の 6 名で 12 回、従来の錠剤摂取群の 25 名で 123 回と 10
倍の差がみられた（Brock et al. 1985）[65]。 
 
  19 名の女性（18～20 歳）に牛の血球由来のヘム鉄 1.5g（30 mg Fe/人/日）を

2 か月間摂取させた結果、肝機能及びその他の生化学的指標への影響はみられな

かった（斉藤 1991）[66]。 
 
献血した 1,496 名を対象に、プラセボ群と硫酸第一鉄（222 mg Fe/人/日、14

日間）摂取群との比較、プラセボ群と硫酸第一鉄、フマル酸第一鉄及びグルコン

酸第一鉄（222 mg Fe/人/日、14 日間）摂取群との比較、並びにプラセボ群と硫
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酸第一鉄、硫酸グリシン第一鉄及びグルコン酸第一鉄（180 mg Fe/人/日、14 日

間）摂取群との比較をする二重盲検試験が行われた。鉄化合物の違いによる便秘、

下痢、胸焼け、悪心、上腹部痛等の影響の頻度に有意な差はみられかった。いず

れの試験においてもプラセボ群に対して鉄化合物摂取群の有害影響の頻度が高

かった（Hallberg et al. 1966）[67]。 
 
 献血した 1,166 名（男性 631 名、女性 535 名）にプラセボ、口腔内崩壊錠の

硫酸第一鉄（200 mg Fe/人/日）、又は徐放性製剤の硫酸第一鉄（200 mg Fe/人/
日）を 14 日間摂取させる二重盲検試験が行われた。そのうち、プラセボ群も含

め、152 名が有害影響のため研究を続けられなかった。 
 鉄摂取群において、プラセボ群と比較して、有害影響（便秘、下痢、悪心、上

腹部痛等）を合わせた頻度及び下痢の頻度が高かった。悪心及び上腹部痛の頻度

について、プラセボ群と徐放性製剤の摂取群は同程度であったが、徐放性製剤の

摂取群と比較して口腔内崩壊錠の摂取群は高かった（Rybo and Solvell 1971）
[68]。 
 

1,095 名の鉄欠乏症及び鉄欠乏性貧血患者（男性 119 名、女性 976 名（15～
88 歳））にサクシニル化鉄タンパク（iron protein succinylate）（120 mg Fe/人
/日）又は徐放性錠剤の硫酸第一鉄（105 mg Fe/人/日）を 60 日間（サクシニル

化鉄タンパクを摂取した一部の被験者は 90 日間）摂取させる二重盲検試験が行

われた。サクシニル化鉄タンパク摂取群で胸焼け、便秘及び腹痛が報告され、硫

酸第一鉄摂取群で胸焼け、上腹部痛、便秘、腹痛、発疹及び悪心が報告された

（Liguori 1993）[69]。 
 
鉄欠乏性貧血患者の女性 26 名（16～69 歳）にフマル酸第一鉄（140 mg/人/

日）を 12 週間摂取させた結果、副作用はみられなかった（川越 1990）[70]。 
 
妊娠女性 110 名に硫酸第一鉄（60、120 又は 240 mg Fe/人/日）を 15 週間摂

取させる試験が行われた。悪心、嘔吐、腹痛等の影響が用量依存的（それぞれの

摂取群で 32.43%、40.54%及び 72.22%）にみられた（Reddaiah et al. 1989）
[71]。 
 
 健常な生後 1 か月の乳児 44 名（男児 23 名、女児 21 名）にピロリン酸第二鉄

（0（プラセボ）又は 5 mg Fe/人/日（0.7 mg Fe/kg 体重/日 16）））を 1 年間摂取

                                                   
16） 原著に記載されている被験者の試験開始時及び終了時の平均体重を算術平均し、その

値を用いて体重当たりの平均摂取量を算出した。 
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させる二重盲検試験が行われた。体重及び身長への影響はみられなかった

（Farquhar 1963）[72]。 
 
健常な生後 1 か月の乳児 246 名に硫酸第一鉄（0（プラセボ）又は 30 mg Fe/

人/日（3.0 mg Fe/kg 体重/日 17）））を 1 年間摂取させ、更に 1 年間追跡する二重

盲検試験が行われた。ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、体重増加量、疾病

発症数等に有意な差はみられなかった（Fuerth 1972）[73]。 
 
健常な生後 1 か月の乳児 77 名に硫酸第一鉄（0（プラセボ）又は 7.5 mg Fe/

人/日（1.2 mg Fe/kg 体重/日 16）））を 5 か月間摂取させる二重盲検試験が行われ

た。身体計測結果（身長、体重等）、生化学的検査結果等に影響はみられなかっ

た（Friel et al. 2003）[74]。 
 
生後 4 か月の乳児（スウェーデン 96 名、ホンジュラス 118 名）に鉄サプリメ

ントとして硫酸第一鉄（1 mg Fe/kg 体重/日）を生後 4～9 か月間摂取する群、

生後 4～6 か月間はプラセボを摂取して 6～9 か月間に硫酸第一鉄を摂取する

群又はプラセボを生後 4～9 か月間摂取する群に分け、二重盲検試験が行われ

た。スウェーデンの乳児において、硫酸第一鉄を生後 4～9 か月間摂取した群で

はプラセボ群と比較して身長の増加量及び頭囲の増加量が低値であった。試験

開始時のヘモグロビン濃度が 110 g/L 未満の乳児では、硫酸第一鉄を生後 4～9 
か月間摂取した群では、プラセボ群と比較して下痢発症のオッズ比（OR）は 0.21
（95%CI：0.04～0.95）であったが、ヘモグロビン濃度が 110 g/L 以上の乳児で

は下痢発症の OR は 2.4（95%CI：1.0～5.8）であった（Dewey et al. 2002）[75]。 
 
 生後 4～6 か月の乳児 306 名に硫酸第一鉄（0（プラセボ）又は 10 mg Fe/人/
日（1.4 mg Fe/kg 体重/日 16）））を 6 か月間摂取させる二重盲検試験が行われた。

鉄摂取群において、ヘモグロビン濃度、血清フェリチン濃度及び血清亜鉛濃度が

増加した。体重及び身長別体重（weight-for-length）z スコアは改善し、その他

の成長（身長等）への影響はみられなかった（Wasantwisut et al. 2006）[76]。 
 
 生後 4～7 か月の乳児 399 名（男児 188 名、女児 211 名、プラセボ群の 56.1%
及び鉄摂取群の 56.7%が貧血）に硫酸第一鉄（0（プラセボ）又は 10 mg Fe/人
/日（1.3 mg Fe/kg 体重/日 16）））を 6 か月間摂取させる二重盲検試験が行われ

た。鉄摂取群において、ヘモグロビン濃度及び血清フェリチン濃度が増加した。

                                                   
17） IOM（2001）に記載されている参照体重（2～6 か月齢：7 kg、1～3 歳：13 kg）を算

術平均し、その値を用いて体重当たりの平均摂取量を算出した。 
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成長（身長、体重等）への影響はみられなかった。下痢等の発生頻度に差はみら

れなかった（Berger et al. 2006）[77]。 
 
 体内の鉄量が不足していない生後 6 か月の乳児 154 名に硫酸第一鉄（0（プラ

セボ）又は 10 mg Fe/人/日）を 6 か月間摂取させた結果、鉄摂取群において、

血清フェリチン濃度が増加し、血清亜鉛濃度が減少した。12 か月齢での年齢別

体重（weight-for-age）z スコア、6 か月間の年齢別体重 z スコアの変化率及び

身長別体重 z スコアが低下した。また、体内の鉄量が不足している生後 6 か月

の乳児 452 名に同様の試験を行った結果、鉄摂取群のヘモグロビン濃度及び血

清フェリチン濃度が増加した。成長への影響はみられなかった。いずれの群にお

いても下痢及び呼吸器感染症の発生頻度、嘔吐などの有害影響の報告数に違い

はみられなかった（Lind et al. 2008）[78]。 
 
 体内の鉄量が不足していない 100 名の小児（6～24 か月齢）に鉄サプリメン

ト（0（プラセボ）又は 2 mg/kg 体重/日）を 4 か月間摂取させる二重盲検試験

が行われた。鉄摂取群の体重増加率及び線形成長率（linear growth rate）が低

下した。また、体内の鉄量が不足している 50 名の小児（6～24 か月齢）に鉄サ

プリメント（6 mg/kg 体重/日）を 4 か月間摂取させた結果、プラセボ群と比較

して、体重増加率及び線形成長率が上昇した（Majumdar et al. 2003）[79]。 
 
健常な生後 11～14 か月の乳幼児 179 名に硫酸第一鉄（0（プラセボ）又は 3 

mg Fe/kg 体重/日）を 3 か月間摂取させた結果、胃腸への影響（嘔吐、下痢、便

秘等）はみられなかった（Reeves and Yip 1985）[80]。 
 
 体内の鉄量が不足していない 47 名の小児（男児 20 名、女児 27 名（12～18
か月齢））に硫酸第一鉄（0（プラセボ）又は 3 mg/kg 体重/日）を 4 か月間摂取

させた結果、鉄摂取群の体重増加率が低下した。呼吸器感染症及び胃腸炎の発生

頻度に違いはみられなかった（Idjradinata et al. 1994）[81]。 
 
 生後約 28 か月の小児 108 名に硫酸第一鉄（0（プラセボ）又は 20 mg Fe/人/
日（1.7 mg Fe/kg 体重/日 16）））を 12 か月間（5 日/週）摂取させる二重盲検試

験が行われた。鉄摂取群において、血漿フェリチン濃度が増加した。成長（身長、

体重等）への影響はみられなかった。下痢等の発生数に差はみられなかった

（Rosado et al. 1997）[82]。 
 
 年齢別体重 z スコアが低く、貧血の 2～5 歳の小児 76 名（男児 39 名、女児
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37 名）に硫酸第一鉄（0（プラセボ）又は 30 mg Fe/人/日（2.8 mg Fe/kg 体重

/日 16）））及びビタミン C 20 mg/人/日を 2 か月間摂取させる二重盲検試験が行わ

れた。鉄摂取群において、ヘモグロビン濃度、血清フェリチン濃度及び MCV が

増加した。成長（身長、体重等）への影響はみられなかった。下痢等の発生頻度

は鉄摂取群の方が少なかった（研究開始前の発生頻度は不明）（Angeles et al. 
1993）[83]。 
 
 貧血でない 3～5 歳の小児 51 名に鉄サプリメント（0（プラセボ）又は 40 mg 
Fe/人/日（2.8 mg Fe/kg 体重/日 16）））を 6 か月間摂取させた結果、鉄摂取群に

おいて、ヘモグロビン濃度が増加した。体重への影響はみられなかった（Bhatia 
and Seshadri 1993）[84]。 
 
 3～5 歳の小児 68 名（そのうち 58%が発育不良、76%が貧血）に硫酸第一鉄

（0（プラセボ）又は 60 mg Fe/人/日（4.5 mg Fe/kg 体重/日 16）））を 3 か月間

摂取させる二重盲検試験が行われた。鉄摂取群において、ヘモグロビン濃度が増

加した。成長（身長、体重等）への影響はみられなかった（Dossa et al. 2001）
[85]。 
 
 小児（1～48 か月齢）を対象に鉄サプリメント（最も多く用いられた用量は 10 
mg/日であり、より高い用量（20～60 mg/日）は 15 か月齢以上の小児に対して

用いられた。摂取期間 8～52 週間）と成長との関連が調査された 27 の介入研究

についてメタアナリシスが行われた。そのうち体重変化についてのみ報告され

ている 18 の研究を解析すると体重増加に対する影響がみられたが、全ての研究

を解析すると成長（身長、体重等）への影響はみられなかった（Ramakrishnan 
et al. 2009）[86]。 
 
（３）経口ばく露（観察研究） 
①がん 

a.米国前向きコホート研究（結腸直腸癌） 

米国のNHANES 1（National Health and Nutrition Examination Survey 
1）に参加した 14,407 名（25～74 歳）を対象に鉄の摂取量と結腸直腸癌と

の関連が調査された。15 年の追跡期間中に 118 名の結腸癌及び 38 名の直腸

癌が確認された。24 時間思い出し法及び食物摂取頻度調査（FFQ）により

鉄摂取量が推定された。鉄摂取量により四分位群に分け、比例ハザードモデ

ルを用いて年齢及び性別で調整し解析を行ったところ、第 1 四分位（摂取量

不明）に対する第 4 四分位（摂取量不明）の相対リスク（RR）は、近位結
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腸癌で 1.44（95%CI：1.23～1.69）であった。また、血清鉄濃度により四分

位群に分け、解析を行ったところ、第 1 四分位（血清濃度不明）に対する第

4 四分位（血清濃度不明）の RR は、直腸癌で 1.57（95%CI：1.08～2.30）
であった。性別にみると、女性に鉄摂取量増加と近位結腸癌のリスク増加と

に関連がみられ（RR：1.51（95%CI：1.41～1.60））、血清鉄濃度の増加と直

腸癌のリスク増加とに関連がみられた（RR：1.73（95%CI：1.03～2.92））
（Wurzelmann et al. 1996）[87]。 

 
b.米国前向きコホート研究（結腸癌） 

米国の Iowa Women’s Health Study に参加した 34,708 名（55～69 歳）

の閉経後の女性を対象にヘム鉄及び亜鉛の摂取量と結腸癌との関連が調査

された。15 年の追跡期間中に 438 名の近位結腸癌及び 303 名の遠位結腸癌

が確認された。FFQ によりヘム鉄（全ての肉類に含まれる鉄量の 40%とし

て算出）摂取量を推定した。ヘム鉄摂取量により五分位群に分け、比例ハザ

ードモデルを用いて年齢等で調整し解析を行ったところ、第 1 五分位（0.76 
mg/人/日以下）に対する第 5 五分位（2.05 mg/人/日以上）の相対リスク（RR）

は、ヘム鉄と亜鉛を分けて解析した場合には有意な増加はみられなかったが、

ヘム鉄及び亜鉛を１つのモデルで解析した場合には、近位結腸癌で RR は

2.18（95%CI：1.24～3.86、Ptrend=0.01）であった（Lee et al. 2004）[88]。 
 
c.カナダ前向きコホート研究（結腸直腸癌） 

カナダの Canadian National Breast Screening Study に参加した 49,654
名（40～59 歳）の女性を対象に鉄の摂取量と結腸直腸癌との関連が調査さ

れた。16.4 年の追跡期間中に 617 名の結腸直腸癌が確認された。FFQ によ

り総鉄摂取量及びヘム鉄摂取量（肉類及び魚に含まれる鉄量の 21～69 %と

して算出）を推定した。鉄摂取量及びヘム鉄摂取量により五分位群に分け、

Cox 比例ハザードモデルを用いて年齢等で調整し解析を行ったところ、結腸

直腸癌のリスク増加に関連はみられなかった（Kabat et al. 2007）[89]。 
 
d.オランダ前向きコホート研究（結腸直腸癌） 

オランダの Netherlands Cohort Study に参加した 120,852 名（55～69
歳）を対象にヘム鉄の摂取量と結腸直腸癌との関連が調査された。58,279 名

の男性及び 62,573 名の女性からケースコホート研究のために 2,156 名の男

性及び 2,215 名の女性をサブコホートとして無作為に選択した。9.3 年の追

跡期間中に男性では 869 名及び女性では 666 名の結腸直腸癌が確認された。

FFQ により鉄摂取量（ヘムを含む食品）及びヘム鉄摂取量（肉類及び魚に含
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まれる鉄量の 26～65 %として算出）を推定した。鉄摂取量及びヘム鉄摂取

量により五分位群に分け、Cox 比例ハザードモデルを用いて年齢等で調整し

男女別に解析を行ったところ、結腸直腸癌のリスク増加に関連はみられなか

った（Balder et al. 2006）[90]。 
 
e.米国コホート内症例対照研究（結腸直腸癌） 

米国の New York University Women's Health Study に参加していた

15,785 名（34～65 歳）の女性において、平均 4.7 年の追跡期間中に 105 名

の結腸直腸癌が確認された。コホート内症例対照研究のため、1 名の症例者

に対し対照群を可能な限り 5 名までとし、年齢等をマッチさせ対照群として

523 名を選択した。質問票を用いた方法により総鉄摂取量を推定した。総鉄

摂取量により四分位群に分け、ロジスティック回帰モデルを用いて家族の既

往歴等で調整し解析を行ったところ、第 1 四分位（摂取量不明）に対する第

4 四分位（摂取量不明）の OR は、近位結腸癌で 3.29（95%CI：0.7～14.6、
Ptrend=0.04）であり増加傾向がみられた。血清鉄濃度、総鉄結合能、トラン

スフェリン飽和度及び血清フェリチン濃度と結腸直腸癌のリスク増加とに

正の関連はみられなかった（Kato et al. 1999）[91]。 
 
f.イタリア症例対照研究（肝細胞癌） 
イタリアでの病院ベースの症例対照研究では、185 名（43～84 歳（中央

値 66 歳））の肝細胞癌患者と、同じ病院に急性的な症状で入院しており、年

齢及び性別をマッチした 412 名の対照群について調査された。FFQ により

鉄摂取量を推定した。鉄摂取量により三分位群に分け、ロジスティック回帰

モデルを用いて性別や年齢等で調整し解析を行ったところ、第 1 三分位（摂

取量不明）に対する第 3 三分位（摂取量不明）の OR は 3.00（95%CI：1.25
～7.23、Ptrend=0.01）であり鉄摂取量と肝細胞癌との関連がみられた。しか

し、ワインからの鉄摂取量を除くと OR は 1.61（95%CI：0.78～3.30）とな

り関連性は低下した（Polesel et al. 2007◆◆18））[92]。 
 

＜参考＞ 

過剰な鉄が発がんを促進することが多く報告されているが、鉄は DNA 合

成に必須であり、細胞増殖は、鉄が発がんに関与しているという結論の裏付

けにはならない。また、過剰な鉄が発がんの原因となっているという臨床的

証拠はない（Handbook on the Toxicology of Metals 4th ed.）[2]。 
                                                   
18）「いわゆる「健康食品」に関する報告書」（2015）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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②その他 

a. 米国前向きコホート研究（メタボリックシンドローム・2 型糖尿病・心 

血管疾患） 

米国の Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis に参加した 6,814 名（45～
84 歳）を対象にヘム鉄及び非ヘム鉄の摂取量とメタボリックシンドローム、

2 型糖尿病及び心血管疾患との関連が調査された。メタボリックシンドロー

ム及び 2 型糖尿病は平均 4.8 年の追跡期間中にそれぞれ 46.7 例/1,000 人-年
（3,828 名を対象）及び 16.7 例/1,000 人-年（4,982 名を対象）が確認され

た。心血管疾患は平均 6.2 年の追跡期間中に 8.5 例/1,000 人-年（5,285 名を

対象）が確認された。FFQ によりヘム鉄摂取量（牛肉、家禽の肉、魚からの

鉄摂取量の 40%として算出）及び非ヘム鉄摂取量（鉄摂取量からヘム鉄摂取

量を差し引いて算出）を推定した。ヘム鉄摂取量により五分位群に分け、Cox
比例ハザードモデルを用いて年齢等で調整し解析を行ったところ、ヘム鉄摂

取量の第 1 五分位（0.44 mg/人/日以下）に対する第 5 五分位（1.07 mg/人/
日以上）のハザード比（HR）は心血管疾患で 1.45（95%CI：0.96～2.18、
Ptrend=0.02）であった。また、解析の対象を赤肉由来のヘム鉄にしたところ、

ヘム鉄摂取量の第 1 五分位（0.18 mg/人/日以下）に対する第 5 五分位（0.59 
mg/人/日以上）の HR はメタボリックシンドロームで 1.25（95%CI：0.99～
1.56、Ptrend=0.03）及び心血管疾患で 1.65（95%CI：1.10～2.47、Ptrend=0.01）
であった。2 型糖尿病との関連はみられなかった（de Oliveira Otto et al. 
2012）[93]。 

 
b. フィンランド前向きコホート研究（急性心筋梗塞） 

フィンランドの Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study に

参加した 1,931 名（42～60 歳）の男性を対象に体内の鉄量と急性心筋梗塞

との関連が調査された。平均 3 年の追跡期間中に 51 名が急性心筋梗塞を発

症した。4 日間の食事記録により鉄摂取量を推定した。Cox 比例ハザードモ

デルを用いて年齢等で調整し解析を行ったところ、血清フェリチン濃度が

200 μg/L 以上の男性では 200 μg/L 未満の男性と比較して急性心筋梗塞のリ

スクが 2.2 倍（95%CI：1.2～4.0、P＜0.01）に増加した。血清フェリチン濃

度が 200 μg/L 以上で、さらに LDL コレステロール値が 5.0 mmol/L（193 
mg/dL）以上では、急性心筋梗塞の相対ハザード（relative hazard）が 4.7
（95%CI：1.4～16.3、P＜0.05）であった。また、鉄摂取量 1 mg/日増加当

たりの相対ハザードは 1.05（95%CI：1.01～1.09）であった（Salonen et al. 
1992）[94]。 
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上述の Salonen ら（1992）と同じ集団を対象に、追跡期間を 5 年に延長

した結果、83 名が急性心筋梗塞を発症した。Cox 比例ハザードモデルを用

いて年齢等で調整し解析を行ったところ、血清フェリチン濃度が 200 μg/L
以上の男性では200 μg/L未満の男性と比較して急性心筋梗塞のリスクが2.0
倍（95%CI：1.2～3.1、P=0.004）に増加した（Salonen et al. 1994）[95]。 

 

c.米国前向きコホート研究（死亡率） 

上述の Lee ら（2004）と同じ米国の Iowa Women’s Health Study に参加

した 38,772 名（55～69 歳）の女性を対象にビタミン及びミネラルのサプリ

メントの摂取と総死亡率との関連が調査された。19.0 年の追跡期間中に

15,594 名（40.2%）が死亡した。鉄について、Cox 比例ハザードモデルを用

いて年齢等で調整し解析を行ったところ、鉄のサプリメントを摂取していた

人では鉄のサプリメントを摂取していなかった人と比較して HR は 1.10
（95%CI：1.03～1.17、絶対リスク増加率（absolute risk increase）=3.9%）

であった。また、サプリメントからの鉄摂取量により五分位群に分けて解析

を行ったところ、鉄のサプリメントを摂取していない人に対する第 5 五分位

（400 mg/人/日以上）の HR は 1.57（95%CI：1.17～2.11）であり、用量反

応関係がみられた（Mursu et al. 2011◆◆）[96]。 

 

（４）ヒトにおける影響のまとめ 

ヒトにおいて、食事等からの鉄の摂取量と結腸直腸癌、メタボリックシンド

ローム、糖尿病、心血管疾患等との関連が調査されている。また、鉄を経口摂

取させた試験について報告されている。 
食事からの鉄の摂取量と結腸直腸癌の発生率との関連については一貫した傾

向はみられていない。メタボリックシンドローム、糖尿病、心血管疾患等との

関連に関する報告については、文献数が限られており、また、個人の鉄の経口

摂取量や鉄の摂取とこれらの健康影響との因果関係は不明である。したがっ

て、本ワーキンググループとしては、これらの健康影響に関する報告を基に

NOAEL 又は LOAEL を決定することは困難であると判断した。 
ヒトに鉄を経口摂取させた試験に関する複数の報告において、共通して便

秘、下痢、悪心などの胃腸への影響が認められた。このため、本ワーキンググ

ループとしては、胃腸への影響をエンドポイントとして用いることとした。 
胃腸への影響が認められた報告のうち、Frykman ら（1994）、Hallberg ら

（1966）及び Rybo and Solvell（1971）の報告はプラセボ群を設定した試験で

あり、これら 3 つの報告のうち、最も低い摂取量で影響が認められたのは
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Frykman ら（1994）の報告であることから、本ワーキンググループとして

は、当該報告を基に LOAEL の判断を行うこととした。 
Frykman ら（1994）の報告については、IOM/FNB（2001）における耐容

上限量の評価において、欧州における食品由来の鉄摂取量の平均値を 11 mg/人
/日とし、サプリメント（フマル酸第一鉄）からの鉄摂取量 60 mg/人/日を合計

した約 70 mg/人/日を、鉄の摂取の LOAEL と判断している。本ワーキンググ

ループとしては、この判断を是認することが適当と考えた。試験が実施された

スウェーデンにおける 16～84 歳の男性及び女性の平均体重（1988～1989 年）

は 70.4 kg とする報告（Statistics Sweden 2005）[97]を用いて 70 mg/人/日を

体重当たりに換算し、0.99 mg/kg 体重/日と算出した。 
小児及び乳児については、鉄を経口摂取させた試験において体重や身長など

に影響がみられたとする報告があるが、影響がみられなかったとする報告もあ

る。したがって、本ワーキンググループとしては、小児及び乳児については、

NOAEL 又は LOAEL を決定することは困難であるが、成人を対象とした研究

より高い鉄の摂取量において胃腸への影響は認められなかったとする報告もあ

ることから、体重当たりの鉄摂取量で比較すると、小児及び乳児が成人より感

受性が高いとは言えないと判断した。 
 
 
Ⅳ．ばく露状況 
１．水道水での鉄の検出状況 
平成 26 年度の水道統計における鉄及びその化合物の浄水（給水栓水等）での

検出状況（表 5）から、各測定地点における最高値別でみると、全 5,770 測定地

点中、水質基準値を超えた地点が 2 箇所あったが、5,446 地点で 0.03 mg/L 以下

であった（日本水道協会 平成 26 年度調査結果（浄水））[98]。 
 

表 5 浄水（給水栓水等）での鉄の検出状況 

  検出濃度分布 

水源 
種別 

 ～ 
0.03 

(mg/L) 

～
0.06 

(mg/L) 

～
0.09 

(mg/L) 

～
0.12 

(mg/L) 

～
0.15 

(mg/L) 

～
0.18 

(mg/L) 

～
0.21 

(mg/L) 

～
0.24 

(mg/L) 

～
0.27 

(mg/L) 

～ 
0.30 

(mg/L) 

0.31 
(mg/L) 
～  

全体 5,770 5,446 195 70 27 15 7 3 3 1 1 2 

表流水 1,081 1,005 40 21 8 4 2 0 0 0 0 1 

ダム湖沼 278 258 14 3 2 1 0 0 0 0 0 0 

地下水 3,004 2,831 108 37 14 9 0 2 1 0 1 1 

その他 1,407 1,352 33 9 3 1 5 1 2 1 0 0 

    ①実数、②測定地点数 

② 
① 
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２．ミネラルウォーター類中の鉄の検出状況 
（１）国内流通製品 

2014 年 3 月から 2015 年 2 月までの間に、国内に流通している国産ミネラル

ウォーター類 53 試料（国産ミネラルウォーター類の生産量の 62%）の鉄濃度

を測定した結果、全て不検出（検出限界値 0.03 mg/L 未満）であった。 
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

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

労働省 2016a）[99]。 
 
1986 年から 1998 年までの間に国内で収集した国産ミネラルウォーター類

259 銘柄（259 試料）の鉄濃度を測定した結果、平均値 0.01 mg/L（検出範囲 0
～0.29 mg/L）であった（菅原ら 1999）[100]。 
 
神奈川県内に流通している国産及び輸入のミネラルウォーター53 試料の鉄濃

度を測定した結果、1 つの試料において水道水の鉄の水質基準値（0.3 mg/L）
を超過しており、0.46 mg/L であった（岩淵ら 2008）[101]。 
 
＜参考＞ 

（２）海外流通製品 
 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132
銘柄の鉄濃度を測定した結果、中央値 0.75 µg/L（検出範囲 0.070～104 µg/L）
であった（Krachler and Shotyk 2009）[102]。 
 
欧州に流通しているボトル入りミネラルウォーター56 試料の鉄濃度を測定し

た結果、中央値 40.85 μg/L（検出範囲＜1～403 μg/L）（検出限界値 1 μg/L）で

あった（Misund et al. 1999）[103]。 
 
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 試料の鉄濃度を測

定した結果、中央値 1.96 µg/L（検出範囲 0.109～166 µg/L）であった（Birke 
et al. 2010）[104]。 
 
 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

料）の鉄濃度を測定した結果、平均値 0.8 µg/L、中央値 0.2 µg/L（検出範囲＜

0.1～15.9 µg/L）（検出限界値 0.1 µg/L）であった（Cicchella et al. 2010）
[105]。 
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クロアチアに流通しているボトル入りウォーター24 試料（ミネラルウォータ

ー8 試料及び湧水 16 試料）の鉄濃度を測定した結果、ミネラルウォーター中の

鉄濃度は＜0.100～3.999 μg/L、湧水中の鉄濃度は＜0.100～4.571 μg/L であっ

た（Fiket et al. 2007）[106]。また、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（ミネラルウォーター4 試料及び湧水 10 試料）の

鉄濃度を測定した結果、ミネラルウォーター中の鉄濃度（検出範囲）は 0.388
～3.710 μg/L、湧水中の鉄濃度（検出範囲）は 0.261～15.800 μg/L であった

（Peh et al. 2010）[107]。 
 
３．食品からの鉄の摂取状況 
（１）国民健康・栄養調査 
平成 26 年国民健康・栄養調査において、鉄の一日摂取量が報告されている。

総数（8,047 名）、男性（3,786 名）、女性（4,261 名）の調査結果を表 6 に示す

（厚生労働省 2016b）[108]。 
 

表 6 鉄の一日摂取量（平成 26年国民健康・栄養調査） 

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） 7.4 7.0 7.9 7.4 7.0 6.6 
※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。 

 
平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計 19）[109, 110]において、鉄の一日摂取

量の分布が報告されている。総数（11,207 名）の調査結果を表 7 に示す（厚生

労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計）[111]。 
 
表 7 鉄の一日摂取量の分布（平成 22、23年国民健康・栄養調査特別集計） 

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 8.1 5.5 0.1 2.5 3.7 4.4 5.7 7.5 9.7 12.0 13.9 18.6 

※妊婦、授乳婦除外。 
                                                   
19） 平成 22 年国民健康・栄養調査及び平成 23 年国民健康・栄養調査において、鉄につい

て、通常の食品からの摂取量に加え、強化食品（通常の食品に強化されている部分か

らの摂取）及び補助食品（顆粒、錠剤、カプセル及びドリンク状の製品からの摂取）

からの摂取量も含まれている[109,110]。 
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（２）栄養機能食品の鉄の摂取目安量 
食品表示基準（平成 27 年内閣府令第 10 号）において、栄養機能食品の一日

当たりの摂取目安量に含まれる鉄の上限値として 10 mg が設定されている。ま

た、鉄の機能として「鉄は、赤血球を作るのに必要な栄養素です。」、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）[112]。 

 
４．鉄の一日摂取量の推定 
（１）摂水量調査 
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

り平日 2 日及び休日 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

1,278 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、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 2,400 mL、冬 2,200 mL であった。結果を表 8 に示す（松井ら 2013）[113]。 
 

表 8 夏期と冬期の摂水量調査結果 

（平日 1日目の調査結果に基づく統計値） 
 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% 

 
（２）日本における鉄の一日摂取量の推定 
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

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

らの鉄の一日摂取量を推定した。 
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①鉄の推定一日摂取量（平均的な見積もり） 

ミネラルウォーター類については、2014～2015 年に国内に流通しているミ

ネラルウォーター類の鉄濃度を測定した結果、鉄は検出されなかったため、検

出下限値（0.03 mg/L）（厚生労働省 2016a）の 50%の鉄を含むと仮定し、検出

下限値の 1/2 である 0.015 mg/L を用いた。また、ミネラルウォーター類の摂

水量に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 0.142 L
（松井ら 2013）を用いた。 
水道水については、浄水での鉄の検出濃度のうち中央値である 0.03 mg/L

（日本水道協会 平成 26 年度調査結果）を用いた。また、水道水の摂水量に摂

水量調査における水道水の夏期の摂水量の平均値である 0.966 L（松井ら 2013）
を用いた。 
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

健康・栄養調査特別集計における鉄摂取量を用いることとし、平均値の 8.1 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）を用いた 20）。 

以上から、日本における鉄の一日摂取量は平均的な見積もりで 0.15 mg/kg
体重/日であった。本推定結果を表 9 に示す。 

 
表 9 鉄の推定一日摂取量（平均的な見積もり） 

 鉄濃度 一日摂水量 一人当たりの鉄の

推定一日摂取量 
（mg/人/日） 

体重 1 kg 当たりの

鉄の推定一日摂取量 
（mg/kg 体重/日）5） 

ミネラルウォー

ター類 
0.015 mg/L1） 0.142 L2） 0.0021  

水道水 0.03 mg/L3） 0.966 L2） 0.029  
食事   8.14）  

合計   8.1 0.15 
1）厚生労働省 2016 のデータにおける鉄の検出限界値の 1/2 
2）松井ら 2013 
3）日本水道協会 平成 26 年度調査結果 
4）厚生労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計 
5）体重は日本人の国民平均 55.1 kg と仮定。 
 
 

                                                   
20） 平成 22 年国民健康・栄養調査及び平成 23 年国民健康・栄養調査において、通常の食

品からの摂取量に加え、強化食品及び補助食品からの摂取量も含まれていることか

ら、栄養機能食品の鉄の一日当たりの摂取目安量の上限値 10 mg（消費者庁 2015）
を加算しなかった。 
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②鉄の推定一日摂取量（高摂取量の見積もり） 

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

ラルウォーター類の鉄濃度を測定した最近のデータのうち最高値である 0.46 
mg/L（岩淵ら 2008）を用いた。また、ミネラルウォーター類の摂水量に摂水

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 L
（松井ら 2013）を用いた。 
水道水については、水道法の水質基準値である 0.3 mg/L を用いた。また、

水道水の摂水量に摂水量調査における水道水の夏期の摂水量の 95 パーセンタ

イル値である 2.17 L（松井ら 2013）を用いた。 
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鉄摂

取量の 95 パーセンタイル値である 13.9 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）を用いた 20）。 
以上から、鉄を多く摂取していると仮定した場合の日本における鉄の推定一

日摂取量は 0.27 mg/kg 体重/日であった。本推定結果を表 10 に示す。 
 

表 10 鉄の推定一日摂取量（高摂取量の見積もり） 

 鉄濃度 一日摂水量 一人当たりの鉄の

推定一日摂取量 
（mg/人/日） 

体重 1 kg 当たりの

鉄の推定一日摂取量 
（mg/kg 体重/日）5） 

ミネラルウォー

ター類 
0.46 mg/L1） 0.8 L2） 0.37  

水道水 0.3 mg/L3） 2.17 L2） 0.65  
食事   13.94）  

合計   15 0.27 
1）岩淵ら 2008 
2）松井ら 2013 
3）水道法の水質基準値 
4）厚生労働省 平成 22、23 年国民健康・栄養調査特別集計 
5）体重は日本人の国民平均 55.1 kg と仮定。 
 
 
Ⅴ．国際機関等の評価 
１．国際がん研究機関（IARC） 

 IARC は以下に示す鉄の化合物について発がん性分類を行っている（IARC 
2016）[114]。 
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CAS No. 物質 グループ 年 
1309-37-1 酸化第二鉄 3 1987 
1338-16-5 鉄ソルビトール-クエン酸複合体 3 1987 
8047-67-4 含糖酸化鉄 3 1987 
9004-51-7 鉄デキストリン複合体 3 1987 
9004-66-4 鉄デキストラン複合体 2B 1987 
 鉄及び鋼の鋳造（職業ばく露） 1 2012 
※IARC による発がん物質の分類（食品安全委員会 2015） 
・グループ 1：ヒトに対して発がん性がある。 
・グループ 2A：ヒトに対しておそらく発がん性がある。 
・グループ 2B：ヒトに対して発がん性がある可能性がある。 
・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。 
・グループ 4：ヒトに対しておそらく発がん性はない。 

 
２．FAO/WHO合同食品添加物専門家会合（JECFA） 

 JECFA は 1983 年の第 27 回会合において、鉄について評価している。 
食事中に含まれる鉄の最大耐容レベルの評価は、①鉄の化学形態並びに②

様々な年齢層及び性別による鉄の必要性の違いに基づいて行われなければなら

ない。酸化鉄及び水酸化第二鉄（実質的に非吸収の物質）については、栄養学的

に必要とされる鉄量とこの形態で食品に混入する可能性のある鉄量との間に、

十分なマージン（安全幅）がある。イオン化塩の場合、第二鉄塩は第一鉄塩より

約 2〜3 倍吸収されにくいため、耐容レベルがより高くなり得る。鉄の栄養学的

な必要性は証明されているが、鉄の最大耐容レベルについては不確実性がある。

健常者が 50 mg Fe/人/日（第一鉄）のサプリメントを長期間摂取しても有害影

響はみられなかった。鉄の摂取量が十分である健常者において、鉄摂取量を増加

させることにより、発症前のヘモクロマトーシスの発生率が上昇するかどうか

は不明である。しかし、鉄代謝に影響する遺伝性疾患を持つ者では、食事中の鉄

量の増加が疾病の臨床症状を促進させる可能性がある。 
また、妊婦及び授乳婦の鉄必要量は、鉄補給（30～60 mg/人/日）によっての

み十分に満たされることが知られている。 
JECFA は、暫定最大耐容一日摂取量（PMTDI）を 0.8 mg/kg 体重/日と設定

した。 
この評価は、着色剤として使用される酸化鉄、妊娠中及び授乳中に摂取する鉄

サプリメント並びに特定の臨床上必要とされる鉄サプリメントを除き、全ての

摂取源の鉄に適用される（JECFA 1983）[45]。 
 
３．世界保健機関（WHO） 

 2008 年の飲料水水質ガイドライン第 3 版、2011 年の同第 4 版において、飲

料水中の鉄に関して健康に基づくガイドライン値は提示されていない。 
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鉄は、自然の淡水中には 0.5～50 mg/L の濃度で検出される。鉄は、鉄系凝集

剤の使用や、配水時の鋼管及び鋳鉄管の腐食の結果として飲料水中に存在する

こともある。 
ガイドライン値が設定されない理由として、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とされている。 
体内に過剰な鉄が蓄積されるのを防ぐために、JECFA では 1983 年に PMTDI 

を 0.8 mg/kg 体重/日と設定した。この値は、着色剤として使用される酸化鉄、

妊娠中及び授乳中に摂取する鉄サプリメント並びに特定の臨床上必要とされる

鉄サプリメントを除き、全ての摂取源の鉄に適用される。この PMTDI の 10%
を飲料水に割り当てると約 2 mg/L という値が得られるが、この値は健康に対す

る危害因子となるものではない。通常は、この濃度以下で、飲料水の味や外観に

影響を与える（WHO 2011、2008）[10, 11, 115, 116]。 
 
４．米国食品医薬品庁（FDA） 

FDA は、幼児について 25 mg/kg 体重の鉄を急性摂取することで中毒症状が

起こる可能性があり、60 mg/kg 体重の鉄では臨床的に重大な鉄中毒が引き起こ

される可能性があるとしている。また、250 mg/kg 体重の鉄では死に至ること

があるとしている（FDA 1997）[117]。 
 
５．米国医学研究所（IOM） 

IOM の食品栄養委員会（FNB）は 2001 年、鉄の耐容上限摂取量（UL）を評

価している。 
Frykman ら（1994）の成人を対象とした研究でみられた便秘及び胃腸への影

響から、サプリメントによる摂取量 60 mg/人/日（フマル酸第一鉄として）と食

事由来の摂取量 11 mg/人/日の合算により鉄の LOAEL を約 70 mg/人/日とした。

不確実係数を 1.5（LOAEL から NOAEL への外挿）とし、観察された胃腸への

影響は治療を受けずに治癒することから、1.5 より高い不確実係数とする根拠は

ないとしている。LOAEL 約 70 mg/人/日を不確実係数 1.5 で除し、19 歳以上の

成人の UL を 45 mg/人/日としている。 
また、乳児に 18 か月間非ヘム鉄（30 mg/人/日）を摂取させる Farquhar ら

（1963）21）の研究、及び 11～14 か月の乳児に 3 か月間非ヘム鉄（3 mg/kg 体
重/日（約 30 mg/人/日））を摂取させる Reeves and Yip（1985）の研究におい

て、胃腸への有害な影響がみられなかったことから、サプリメントによる摂取量

30 mg/人/日と 11～14 か月の乳児の鉄摂取量約 10 mg/日（中央値）の合算によ

り乳児及び幼児の鉄の NOAEL を 40 mg/人/日としている。乳児及び幼児におい

                                                   
21） 原著の記載のまま。正しくは Fuerth 1972 の研究と思われる。 
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て、胃腸への影響が誘発される可能性のある鉄摂取量に関して不確実性がほと

んどないことから不確実係数を 1 とし、乳児及び幼児の UL を 40 mg/人/日とし

ている。また、4～18 歳において非ヘム鉄を過剰摂取したことによる安全性を調

査した研究データがないことから、4～13 歳には幼児の UL（40 mg/人/日）、青

年（14～18 歳）には成人の UL（45 mg/人/日）を推奨するとしている（IOM 
2001）[38]。 
 
６．米国栄養評議会（CRN） 

 CRN は 2014 年、鉄の ULS22）を評価している。 
Frykman ら（1994）の研究において胃腸への軽度な影響（病理学的検査の結

果ではなく、参加者が自覚した症状）が低頻度にみられている。この軽度な影響

の頻度は危険（hazard）というよりも不快（nuisance）であると考えられるこ

とから、胃腸への影響がある可能性があることを消費者に注意喚起する表示を

商品に行う場合に限り、鉄のサプリメントとしての NOAEL を 60 mg としてい

る。多くのデータベースがこの結論を支持しており、より低用量のサプリメント

摂取による同様の影響を示すデータは存在しない。少なくとも鉄を空腹時に摂

取しない場合には、不確実係数 1.0 を適用することは妥当である。CRN は鉄の

ULS を 60 mg/日としている。鉄が含有されたサプリメントは食品とともに摂取

すべきであるという表示を行うことが適切である。なお、この ULS は第一鉄及

び第二鉄に適用されるものであり、ヘム鉄には適用されない（CRN 2014）[27]。 
 
７．欧州食品安全機関（EFSA） 

 EFSA は 2006 年、鉄について評価を行っている。 
50～60 mg/日の非ヘム鉄製剤を短期間経口摂取した後の有害な胃腸への影響

（悪心、上腹部の不快感、便秘等）が報告されているが、全ての摂取源の鉄に対

する UL の設定根拠にするのは適していないとしている。鉄摂取と鉄状態の生

化学的指標、生化学的指標と実際の体内鉄貯蔵量、又は体内鉄貯蔵量と有害影響

との相関性が乏しいため、鉄過剰に基づいて UL を設定することはできないと

している。また、鉄摂取又は貯蔵量と慢性疾患との因果関係を示す確かな証拠が

ないため、心血管疾患、糖尿病及びがん等の慢性疾患のリスク増加に基づいて鉄

（ヘム鉄を含む）の UL を設定することはできないとしている。これまでにも鉄

状態の生化学的指標を用いた多くの研究が行われてきたが、今後も食事からの

鉄摂取と鉄状態との関係及び鉄状態と異なる年代での鉄貯蔵量との関係を示す

データが必要である。また、現在利用可能な鉄状態と疾病との関連を示すデータ

には一貫性がなく複雑であることから、食事からの鉄摂取とがんや心血管疾患

                                                   
22） 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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との関係を明らかにする研究が必要であるとしている（EFSA 2006）[118]。 
 
８．厚生労働省 
 「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

環境水道部会水質管理専門委員会）によれば、WHO の飲料水水質ガイドライン

第 2 版（1996）では、嫌気状態の地下水ではポンプで揚水した直後は変色や濁

りもなく数 mg/L 以上の鉄（Ⅱ）が含まれていることがある。鉄の濃度が 0.3 
mg/L 以下では、通常、味が変であるとは気がつかないが、鉄の濃度が 0.05～0.1 
mg/L 以上では配水管中で濁度や色度が高くなることがあり、鉄の濃度が 0.3 
mg/L 以上では洗濯物や便器にしみが付くとしている。1992 年の生活環境審議

会水道部会水質専門委員会では、味覚及び洗濯物への着色の観点から水質基準

として 0.3 mg/L 以下の評価値が設定されている。 
 2003 年に、1992 年以降新たに追加すべき知見はないことから、味覚及び洗濯

物の着色の観点から、当該評価値 0.3 mg/L を維持するとしている（厚生労働省 
2003a）[4]。 

 
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

避を目的として、耐容上限量が設定されている。 
「日本人の食事摂取基準（2015 年版）策定検討会」報告書によれば、鉄の場

合、通常の食品において過剰摂取が生じる可能性はない。サプリメント、鉄強化

食品及び貧血治療用の鉄製剤の不適切な利用に伴って過剰摂取が生じる可能性

がある。 
 成人及び小児については、FAO/WHO において、着色剤用酸化鉄、妊娠及び

授乳中の鉄サプリメント、治療用鉄剤を除く、全ての鉄に対する暫定耐容最大一

日摂取量を 0.8 mg/kg 体重/日と定められていることを踏まえ、この 0.8 mg/kg
体重/日と性別及び年齢階級ごとの参照体重を用いて 15 歳以上の耐容上限量を

算定している。 
 また、FDA において、およそ 6 歳以下の小児で問題となるのは鉄剤や鉄サプ

リメントの誤飲による急性鉄中毒と考え、限界値として 1 回当たり 60 mg/kg 体

重を設定していることを踏まえ、1～2 歳の耐容上限量において、この値を最低

健康障害発現量とみなし、最低健康障害発現量を用いたことに対する係数 10 と

感受性者の保護のための係数 3 を乗じた 30 を不確実性因子として、2 mg/kg 体

重/日を算定に用いている。3～14 歳の小児については、15 歳以上との連続性を

保つために、3～5 歳は 1.6 mg/kg 体重/日、6～7 歳は 1.4 mg/kg 体重/日、8～9
歳は 1.2 mg/kg 体重/日、10～14 歳は 1.0 mg/kg 体重/日を用いて耐容上限量を

算定したとしている。 
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 乳児については、乳児に鉄を投与した場合の結果は一定しておらず、健康障害

非発現量、最低健康障害発現量ともに決定することが困難であることから、耐容

上限量は設定されていない。 
  妊婦及び授乳婦については、鉄の投与によって亜鉛の利用が低下するという

報告は多いが、耐容上限量を設定するには不十分と判断したとしている（厚生労

働省 2014a）[8]。 
鉄の食事摂取基準を表 11 に示す（厚生労働省 2015b）[119]。 

 
表 11 鉄の食事摂取基準※（mg/日） 

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 

月経なし 月経あり 

目安量 
耐容 

上限量 

推定 

平均 

必要量 

推奨量 

推定 

平均 

必要量 

推奨量 

0～5 (月) ― ― 0.5 ― ― ― ― ― 0.5 ― 

6～11 (月) 3.5 5.0 ― ― 3.5 4.5 ― ― ― ― 

1～2 (歳) 3.0 4.5 ― 25 3.0 4.5 ― ― ― 20 

3～5 (歳) 4.0 5.5 ― 25 3.5 5.0 ― ― ― 25 

6～7 (歳) 4.5 6.5 ― 30 4.5 6.5 ― ― ― 30 

8～9 (歳) 6.0 8.0 ― 35 6.0 8.5 ― ― ― 35 

10～11 (歳) 7.0 10.0 ― 35 7.0 10.0 10.0 14.0 ― 35 

12～14 (歳) 8.5 11.5 ― 50 7.0 10.0 10.0 14.0 ― 50 

15～17 (歳) 8.0 9.5 ― 50 5.5 7.0 8.5 10.5 ― 40 

18～29 (歳) 6.0 7.0 ― 50 5.0 6.0 8.5 10.5 ― 40 

30～49 (歳) 6.5 7.5 ― 55 5.5 6.5 9.0 10.5 ― 40 

50～69 (歳) 6.0 7.5 ― 50 5.5 6.5 9.0 10.5 ― 40 

70 以上 (歳) 6.0 7.0 ― 50 5.0 6.0 ― ― ― 40 

妊婦 (付加量) 

初期  

中期・後期  

  

＋2.0 

＋12.5 

 

＋2.5 

＋15.0 

 

― 

― 

 

― 

― 

 

― 

― 

 

― 

― 

授乳婦 (付加量) ＋2.0 ＋2.5 ― ― ― ― 
※過多月経（月経出血量が 80 mL/回以上）の人を除外して策定。 

 
 
Ⅵ．食品健康影響評価 

 鉄は自然水に多く含まれ、水中では種々の存在形態をとる。鉄は必須元素で
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あり、日本人の食事摂取基準（2015年版）において、成人に対する鉄の推奨量

は、6.0～7.5 mg/人/日（国民の平均体重を55.1 kgとすると0.11～0.14 mg/kg 
体重/日）とされている。 
 
 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、

鉄について、「ミネラルウォーター類（殺菌・除菌有）」の成分規格において規定

しないことに関するものである。清涼飲料水等に関するワ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。 
 
実験動物等を用いた試験では、急性毒性、反復投与毒性、発がん性、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、反復投与毒性について

は、ラットに種々の鉄化合物を経口投与した試験において、100 mg Fe/kg 体

重/日以上の用量で体重増加抑制が認められたが、特定の臓器に対する毒性は認

められなかった。発がん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得られなかった。遺伝毒性については、鉄には生体に

とって特段問題となるような遺伝毒性はないと判断した。 
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鉄として 70 mg/人

/日で便秘等胃腸への影響が認められたことから、鉄として 70 mg/人/日（0.99 
mg/kg 体重/日）を LOAEL と考えた。 
 
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

知見に基づき鉄の摂取量に関する上限値を設定することが適切であると判断し

た。 
 
本ワーキンググループとしては、ヒト介入研究の LOAEL 70 mg/人/日（0.99 

mg/kg 体重/日）（鉄として）の根拠所見である胃腸への影響は頻度が低いこ

と、また、鉄が生物学的に必須な栄養成分であることに留意し、0.99 mg/kg 
体重/日を 1.5 で除した 0.66 mg/kg 体重/日（鉄として）を成人について鉄の摂

取量に関する上限値と判断した。 
 
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

対象に日本における鉄の一日摂取量を推定した結果、平均的な見積もりは 0.15 
mg/kg 体重/日、鉄を多く摂取していると仮定した場合（高摂取量）の見積もり

は 0.27 mg/kg 体重/日であった。これらを鉄の摂取量に関する上限値 0.66 
mg/kg 体重/日と比較し、ミネラルウォーター類、水道水及び食事からの鉄摂

取によって健康影響が生じるリスクは低いと判断した。 
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食品衛生法に基づく「ミネラルウォーター類（殺菌・除菌有）」の成分規格

に鉄の項目を規定しない場合、国内に流通しているミネラルウォーター類から

の鉄の推定一日摂取量（平均的な見積もり 0.0021 mg/人/日（0.000038 mg/kg 
体重/日）、高摂取量の見積もり 0.37 mg/人/日（0.0067 mg/kg 体重/日））は、

上述のミネラルウォーター類、水道水及び食事からの鉄の推定一日摂取量に比

べて相当低い量であることから、ミネラルウォーター類からの鉄摂取によって

健康影響が生じる可能性は低いと考えられる。 
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＜略号等＞ 

ALP Alkaline Phosphatase：アルカリフォスファターゼ 
CI Confidence Interval：信頼区間  
Codex Codex Alimentarius Commission：国際食品規格委員会 
CRN Council for Responsible Nutrition：米国栄養評議会 
EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 
EPA Environmental Protection Agency：米国環境保護庁 
EU European Union：欧州連合 

FAO Food and Agriculture Organization of the United Nation：国際

連合食糧農業機関 
FFQ Food Frequency Questionnaire：食物摂取頻度調査 
FNB Food and Nutrition Board：食品栄養委員会 
HR Hazard Ratio：ハザード比 

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 

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
LDL Low Density Lipoprotein：低密度リポタンパク 
LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level：最小毒性量 
MCV Mean Corpuscular Volume：平均赤血球容積 
NOAEL No Observed Adverse Effect Level：無毒性量 
OR Odds Ratio：オッズ比 

PMTDI Provisional Maximum Tolerable Daily Intake：暫定最大耐容一

日摂取量 
RBC Red Blood Cell Counts：赤血球数 
RR Relative Risk：相対リスク 
UL Tolerable Upper Intake Level：耐容上限摂取量 
WHO World Health Organization：世界保健機関 
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鉄に係る食品健康影響評価に関する審議結果(案)についての意見・情報の 

募集結果について 

 

１．実施期間 平成 29 年 3 月 1 日～平成 29 年 3 月 30 日 

 

２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 

 

３．提出状況 鉄に係る食品健康影響評価に関する審議結果(案)について、上記のとお

り、意見・情報の募集を行ったところ、期間中に意見・情報はありませんで

した。 
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