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用語の定義 

この概要書で用いる用語の定義は、次による。 
用  語 定   義 

酒税法 昭和 28 年法律第６号 
ワイン 酒税法第３条第 13 号に掲げる果実酒及び同条第 14 号に掲げる甘味果実酒 
常在成分 食品中に一般に存在する成分 
除酸 対象となる物品の酸度を減少させる行為 
酒石 ワイン醸造中で、アルコール生成や品温の低下などで溶解度が低下し沈殿が

生じる。成分的には主として酒石酸塩（カリウム、カルシウム）が知られて
いる。沈殿は結晶状で、その形状から酒石と呼ばれている。 

種晶 酒石などの結晶の形成と成長を促すため外部から添加する結晶の核 
主要物質の記載方法 
 
 

L-酒石酸：L-TH2  (分子種：L-TH- ,  L-T2- ) 
L-リンゴ酸：L-MH2 (分子種：L-MH-,  L-M2- ) 
L-酒石酸カルシウム：L-TCa 
L-酒石酸水素カリウム：L-THK 
L-酒石酸 L-リンゴ酸カルシウム複塩：T-2Ca-M 

ADI Acceptable Daily Intake：一日摂取許容量 
CAS Chemical Abstracts Service 
ECHA European Chemicals Agency：欧州化学機関 

EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 

EU European Union:欧州連合 
FAS WHO Food Additives Series 
FDA Food and Drug Administration. 米国食品医薬品局 

FemTA L-酒石酸ナトリウムと塩化第二鉄錯体 
GMP Good Manufacturing Practice 
GRAS Generally Recognized As Safe 
INS International Numbering System 
JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LLNA 局所リンパ節アッセイ 

NOAEL 無毒性量 

OIV Organisation international de la vigne et du vin：国際ブドウ・ワイン機構 
Oenological Practices 醸造規則 ワイン製造に関して許されるすべての操作、使用する物品（原料、

添加物、工程助剤）の種類、使用制限等を定めたもの 

SI Stimulation index:刺激指数 
TRS World Health Organization Technical Report Series 
UDS 不定期 DNA 合成 

V79 チャイニーズハムスター肺線維芽細胞 

W1-38 ヒト胚性肺細胞株 
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序 ワイン除酸とワインの主要有機酸 
 

 この概要書により規格基準改正を要請する炭酸カルシウムは、L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシ
ウム複塩（以下 T-2Ca-M と表記する）を少量含むものであり、ワイン中の有機酸とカルシウムの塩を
結晶化させ、沈殿させることでワインの除酸を行う際に種晶として利用し、当該塩の結晶、沈降を促進
する目的で使用されている。 

 
１．ワイン除酸とワイン中の有機酸 

 ブドウ果汁やワイン中の主要な有機酸は L―酒石酸と L―リンゴ酸で（表１）、これらの酸とカリウ
ムまたはカルシウムとの塩を形成する。これらの塩の結晶はワイン中での溶解度が低いために沈降し、
これをろ過等により除くことで、ワイン中の酸が減少させる。この現象は自然にも起こり、ワイン中に
酒石が析出するが、人為的にワインにカリウムやカルシウムを供給することで強制的に酒石を析出させ
る行為を除酸（化学的）と呼ぶ。この経過は、①塩の生成 ②結晶核の形成 ③結晶の成長 ④結晶の沈
降 のフェーズに沿って進行する [1]。②において結晶核は、塩濃度が溶液中（ワイン中）で過飽和に
なった状態で自然に形成されるが、外部から類似の結晶（種晶）を添加することで、過飽和状態を待つ
ことなく結晶を成長させることができる。自然結晶または結晶と同じ種晶を同質核、異なる種晶を異質
核と呼ぶこともある [1]。 

 
２．ワインの化学的除酸の特徴 

 ワインの主要な有機酸は酒石酸及びリンゴ酸で、除酸はこれらの酸を減少させることである。通常の
ワインの pH は 2.8～3.8 程度であるが、この領域では酒石酸は遊離酒石酸（L―TH2）と酒石酸水素イ
オン(L―TH-)で占められ、ワイン中のカリウムと酒石酸水素カリウム（L―THK）を形成（溶解度は低
い）し、結晶沈殿を除くことで除酸が可能である。しかしリンゴ酸はこの領域では大部分が遊離リンゴ
酸（L―MH2）で一部がリンゴ酸水素イオン（L―MH-）となるが、リンゴ酸塩はワイン中で溶解度が
高いため結晶沈殿は期待できない [2]（図 1）。酒石酸、リンゴ酸には、Ｌ体、Ｄ体、ＤＬ体（ラセミ体）、
メソ体（酒石酸のみ）の光学異性体が存在し、自然界ではＬ体の状態で存在することが知られている
[130]。同時に除酸を行う場合のワインは一般的なワインの pH 域より低く、上記の傾向は更に強まる。 

 
 
           表１．ブドウ果汁、ワイン中の主な有機酸 [3] 

有機酸 果汁 [g/L] ワイン（新酒）[g/L] 
リンゴ酸 4 - 10 1 - 6 
酒石酸 2 - 6 1 - 4 
乳酸 0 - 1 1 - 3 

コハク酸 0.5 以下 0.5 – 1.2 
クエン酸 0.3 以下 0.3 以下 
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              図１．酒石酸、リンゴ酸の分子種の分布 [2] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 したがって、一般的なワインの除酸では主に酒石酸を除去することになる。一方で寒冷地や寒冷年の
ブドウやワインでは、酒石酸に比べリンゴ酸含有量が多いことが一般的であり、この場合の除酸には、
酒石酸と同時にリンゴ酸も減少させる方法がとられる。この代表的な方法には複塩法（Double salts）
がある。これは、ワインの一部を炭酸カルシウム処理し（一部を処理するため通常の使用量より高濃度
となる）、ワインの pH を 4.5～5.0 程度まで上昇させることで、L―T2-や L―M2-が増加する。この状態
で L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウム複塩が形成される [4] [5]。この複塩は旋光性を示さない
ラセミ体でワイン中での溶解度は極めて低い。複塩としては固体（長針状）でのみ安定に存在し、水な
どに溶解すれば構成成分に分解する [5]。このようなことから、複塩 T-2Ca-M の沈殿を促進するため
に種晶として同じ複塩 T-2Ca-M が使用される。炭酸カルシウムを使用した場合の除酸を表２に記載す
る。 

 
 
            表２．炭酸カルシウムによる除酸 

(1)    L-TH2  ＋ CaCO3  → L-TCa  +  CO2  + H2O              [6] 
    （ (2)   2 L-TH2  +  CaCO3  → L-TH-Ca-L-TH  + CO2  + H2O     [2] ） 
      (3)    L-TH2  ＋ CaCO3  → L-TCa  +  CO2  + H2O 

 
L-TCa  +  L-MH2 +  CaCO3 →  T-2Ca-M  +  H2CO3     [4] 

(H2CO3  → CO2 + H2O) 
    (4)   L-TH2 + L-MH2 +２CaCO3 → L-TCa + L-MCa +２CO2 +２H2O ⇄ T-2Ca-M  [6] 
 

 表２の(1)及び(2)は通常の除酸で、(1)は酒石酸を単塩として沈殿させるものであり、pH によっては
(2)の沈殿（酒石酸水素カルシウム複塩）も生じうる。一方で、リンゴ酸を減少させる方法であり、一
般的に複塩法とよばれるのは(3)(4)である。炭酸カルシウムで処理する場合、(3)のように複塩 T-2Ca-M
の結晶形成より L―TCa の生成が先行する。また、pH を上昇させた状態で、過剰な炭酸カルシウムが
存在することで、これが酒石酸及びリンゴ酸と T-2Ca-M を形成するとされ [4] [7]、これらを記述し
たものが(4)である。pH の状態によっては T-2Ca-M は構成単塩に分かれるが、L―MCa はワイン中で
の溶解度が高いため反応を右にシフトさせなければならない。これには、T-2Ca-M を迅速に結晶沈殿
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させる（種晶利用）か、pH を上昇（炭酸カルシウム）させる必要がある。なお、この場合の L―TCa
は複塩の種晶として働くことも知られている [7]。また、酒石酸複塩で酒石酸カリウムカルシウム複塩
（TK-Ca-TK）も知られているが、この塩はワイン中での溶解度が高い [4]。 

 
  
Ⅰ．添加物の概要 

１．名称及び用途 

      名称 ：（和名） L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウム複塩を含む炭酸カルシウム 
         （英名） Calcium carbonate, which may contain small quantities of the double calcium 

salt of L(+)tartraric and L-(-) malic acids [8] 
  

用途 ： 製造用剤 
（ブドウ果汁及びワインの除酸目的で使用する。炭酸カルシウム中の L(+)―酒石酸・L(-)
―リンゴ酸カルシウム複塩は種晶として使用される。） 

登録番号(炭酸カルシウム)：CAS：471-34-1 [9] [10] [11] 
INS：170(ⅰ) [10] 
E-No：170 [11] 

 
 
２．起源または発見の経緯 
  当該要請における、炭酸カルシウムに少量含まれる L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウム複塩

（T-2Ca-M）についての最初の記載は、1891 年に Ordonneau がワインの沈殿物から検出したと報告
している [12]。これはリンゴ酸を含むワインに不溶性の塩であることから、寒冷地における有用な除
酸方法として Münz が研究を始め、ドイツを中心にこの複塩法(“Double salt” 法)が改良され発展して
きた [7]。複塩の結晶化を促進するため種晶の利用も研究され、1968 年にはドイツ特許にこの“Double 
salt” 法が記載されている [13]。ここには当該要請物品である、炭酸カルシウムとこれに約 1%の
T-2Ca-M（種晶）を加えた混合物 [2] [13]で pH を約 4.5 とし除酸するとある。例として、総酸
1.8g/100ml のリースリングの果汁 10 hL を除酸するには、この果汁 1hL を撹拌機付き容器に移し、こ
れに炭酸カルシウム混合物を所要量（6.0 kg）加え、数分後に上記果汁 5.5hL を徐々に添加する。15
分間攪拌を続け沈殿物を除去する。最後にこの除酸処理した果汁 6.5hL と未処理の果汁 3.5hL を混和
する [13]。 

  この除酸方法は炭酸カルシウムに種晶の複塩（T-2Ca-M）をあらかじめドーピングした混合物の商
標名から ”Acidex 法” と呼ばれ、ワインの除酸処理に一般的な方法として追試、紹介され始めた [2] 
[6] [14]。いずれも Acidex（炭酸カルシウムに１％ の T-2Ca-M をドーピングしたもの）を供試し、
除酸対象果汁（ワイン）の一部を処理し、沈殿物をろ過で除去した後、未処理部分に混和する方法で
ある。 

 
  ＊）我が国の炭酸カルシウムの使用基準との関係 

   我が国の炭酸カルシウム使用基準は平成 29 年 6 月 23 日に削除され、適切な製造工程管理を行
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い、食品中で目的とする効果を得る上で必要とされる量を超えないものとするよう通知されてい
る。上記のドイツの例では、炭酸カルシウム混合物を全てが炭酸カルシウムと考えると、最初の
添加では 2.4%となり、これが数分後には、0.37%、最終的には沈殿物除去しないとしても最大
0.24%が残存すると考えられる。 

 
３．諸外国における使用状況 

ワインに関する国際機関である国際ブドウ・ワイン機構 （OIV、 Organisation international de la 
vigne et du vin、我が国は未加盟。）や EU はじめ多くの国では、ワイン（ブドウ生産物）についてはそ
の製造に関し、全ての操作や使用薬剤等をポジィティヴリストとしてまとめている。これは Oenological 
Practices （仏 Pratique œnologique：以下醸造規則）と呼ばれ、一般的には添加物及び加工助剤
（Processing aid）両者を含んだリストとして定めている。 
 当該要請物品における複塩（T-2Ca-M）の使用を醸造規則に明記している例は、OIV、EU、USA の
規則にみられるが、いずれも除酸の目的で使用する炭酸カルシウムに付随するものと記載されている。
独立した添加物としての扱いは調査した範囲ではみられない。これは、実際に果汁（ワイン）に添加
する T-2Ca-M が量的に少ない（一般的な例で、総酸 2.0g/L を除酸する時には炭酸カルシウムを約
1.3g/L を使用するが、これに含まれる T-2Ca-M は 0.013g/L [5]）ためであることと、更には添加さ
れたほぼ全てが結晶沈殿し、製品ワイン中からは除去されるためだと考えられる。 

 
＊）表２の(4)より、2 分子の炭酸カルシウム（分子量 100.1）は 1 分子の酒石酸（分子量 150）と

1 分子のリンゴ酸（分子量 134）を除くことになるが、ワインの「総酸」は全量が酒石酸に換
算した値が使用されることが多い。このため酸度（酒石酸 2 分子(分子量 300)）0.2g/L は炭
酸カルシウム（2 分子：分子量 200.2）0.13g/L に相当する。 

 
（１） CODEX 

CODEX の GSFA（General Standard for Food Additives）では、複塩 T-2Ca-M に関する記載は
見当たらない。関連する物質では Table 1 に、L－酒石酸(334)、L－酒石酸ナトリウム(335 ⅱ)、
L－酒石酸カリウム・ナトリウム(337)が登録され、シードルや強化ワイン（通常のブドウワイン
の記載はない）には上限 4,000mg/kg（2018 年）までとしている [15]。同じく Table 1 には炭酸
カルシウム(170 ⅰ)も記載され、飲料ではコーヒー、紅茶などに GMP での使用を記載している。
また、リンゴ酸関係では、DL―リンゴ酸(296)、DL―リンゴ酸ナトリウム(350 ⅱ)が Table 1 に
収載され、L―リンゴ酸カルシウム(352 ⅱ)、D-リンゴ酸カルシウム(352 ⅱ)、DL-リンゴ酸水素
ナトリウム(350 ⅰ)が Table 3 にだけ収載されている。なお、Table 1 に収載されている DL―リ
ンゴ酸(296)、DL―リンゴ酸ナトリウム(350 ⅱ)は飲料ではコーヒー、紅茶などで使用上限 GMP
と記載されている [15]。 

 
     ＊）CODEX GSFA の Table と EU231/2012（添加物規格）では INS の枝番が異なった記載

となっている。また EU1333/2008（添加物リスト）の記載では枝番記載や光学異性体の区
別はなく記載されている。ここでは、各リストの記載方法に従って記述している。 
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（２）OIV  

    日本は未加盟ではあるが、OIV1の定めるワインに関する各種の定義やルール、特に製造方法
に関する醸造規則は世界的な標準として扱われ始めた [16]。この醸造規則の中で化学的除酸に
関して、炭酸カルシウムや炭酸水素カリウム、酒石酸カリウムなどが定められている。その中
の炭酸カルシウムは、「場合によっては、少量の複塩 T-2Ca-M を含む」と記載されている [17]。
また、OIV の醸造規則に定める物品について、使用目的や規格を定める別の規則（International 
Oenological CODEX）でも、炭酸カルシウムの項（COEI-CALCAR）では、「炭酸カルシウム
は、除酸の目的で使用する。カルシウムイオンを供給し遊離酒石酸と塩を形成させる。また同
時に複塩法（Double salt method）と呼ばれる除酸にも使用できる。これには、少量の複塩
T-2Ca-M 及び（あるいは）酒石酸カルシウムを含むこともある」と記載されている [18]。 

    なお、OIV では炭酸カルシウムや酒石酸カルシウムは加工助剤（Processing aid）に分類され
ている [19]。 

    ＊) 我が国では、酒石酸カルシウム L―TCa（E354）は食品添加物として認可されていない 
   
     (３) EU 
    ＥＵ域内で使用が認められている食品添加物は、欧州議会・閣僚理事会規則 1333/2008 [20]と

欧州委員会規則 [21]で定められており、この中の Annex Ⅱ及びⅢで認可された食品添加物名と
使用条件が記載されている。なお、これらの規則(Annex Ⅱ、Ⅲ)は加工助剤（Processing aid）に
は対応していない（欧州議会・閣僚理事会規則 1333/2008 article 2 ）。 
 複塩 T-2Ca-M の記載はないが、類似の炭酸カルシウム(E 170)、L―酒石酸カルシウム(E 354)、
DL―リンゴ酸カルシウム(E 352)は添加物として記載され、いずれも Annex Ⅱ(Union list of food 
sdditives approved for use in foods and conditions of use)、Part C(Deffinition of Groups of 
sdditives)では Group Ⅰに分類され使用上限は “quantum satis” とされている。 

 
 一方、EU 域内で適用される醸造規則は、別の欧州委員会規則 606/2009 [8]の AnnexⅠA に記
載され、この表中の paragraph 13 に除酸の項目がある。この記載では、酒石酸カリウム、酒石酸
水素カリウム、炭酸カルシウム、酒石酸カルシウム、酒石酸、酒石酸と炭酸カルシウムを混和し
細かく粉砕した混合物、の 6 品目が除酸のために 1 種または複数種使用できると記載されている。
この中の炭酸カルシウムでは、「場合によっては極めて少量の複塩 T-2Ca-M を含む」との記載が
あるが、T-2Ca-M の単独での記載は見当たらない。 
 なお、上記の酒石酸と炭酸カルシウムの混合物は酒石酸カルシウムを作り、種晶としての働き
もあるが、同 AnnexⅠA の paragraph 30 には酒石酸塩の結晶促進として、酒石酸水素カリウム
と酒石酸カルシウムがあげられている。 

                                                      
1 1924 年に発足し、2001 年 4 月 3 日に国際協定により設立された政府間組織。フランスやイタリアをはじめ
とする 47 か国のワイン生産国が加盟しており、主な役割の 1 つとして、ブドウの栽培規則からワインの醸造
法、ラベルの表示までワインに関する国際基準を加盟国間で審議し決定している 
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（４）アメリカ 

 アメリカで食品、食品加工に使用できる物質については、CFR（連邦規則集）Title 21 の中に
纏められている [22]。具体的な物質名は複数の Part から構成され、Part172（直接食品添加物）、
Part173（二次的直接食品添加物）、Part175～178（間接食品添加物）、Part180（条件付き食品
添加物）、Part182（GRAS 物質）、Part184（直接食品利用 GRAS 物質）、Part186（間接食品利
用 GRAS 物質）となっている。ここには、複塩 T-2Ca-M の記載はない。なお、炭酸カルシウ
ムは GRAS として記載されているが、類縁物質である酒石酸カルシウムやリンゴ酸カルシウム
の記載はない [22]。 

  
一方、ワインなど TTB（Alcohol and Tobacco Tax and Trade Bureau）によって管轄される分

野は CFR Title 27 に纏められている。ワインはこの中の Part 24 (wine) [23]に製造方法等の詳
細が規定されている。製造に使用できる主な物質はこの中の Subpart L に纏められている。ここ
で は、炭 酸カル シウムが 過剰な 酸を除 くために 使用で きると 記載され (CFR Title 27, 
Part24.246)、炭酸カルシウム単独あるいは T-2Ca-M も共に使用できるとの記載がある。減酸
上限は 5g/L の範囲での処理の条件がある。 

 
    ＊）CFR 24 246  Materials Authorized for Treatment of Wine and Juice 

Calcium carbonate (with or without 
calcium salts of tartaric and malic acids): 

 

To reduce the excess natural acids in 
high acid wine, and in juice prior to or 
during fermentation. 

The natural or fixed acids shall not be reduced 
below 5 g/L. 21 CFR 184.1069 and 184.1099, 
and 184.1191 (GRAS) 

 
   

 （５）日本 等 
我が国においては、複塩 T-2Ca-M は食品添加物として指定されていない。OIV などで定める

炭酸カルシウム、類縁物質である酒石酸カルシウム、リンゴ酸カルシウムのうち、食品衛生法施
行規則別表第 1 に記載があるのは炭酸カルシウム（239）だけである [24]。また、炭酸カルシウ
ムは酒税法においても、酒類に混和することができる物品に指定されている [25] [26]。ワイン
除酸には我が国だけでなくカナダ、オーストラリアなどのワイン生産国でも炭酸カルシウムは一
般的に用いられている。また、複塩法は一般的なワイン製造のテキスト [4]でも紹介されている
ので、これらの国でも冷涼な年や地域では炭酸カルシウムを用いた除酸（複塩法、種晶使用の有
無は不明）が行われていると思われる。 

 
 

４．国際機関等における安全性評価 
 （１）日本国内の評価 

当該複塩は、古くから炭酸カルシウムによるワイン除酸の際の副産物として生成されて
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いたものと思われる。この T-2Ca-M 自体について行われた我が国での安全性評価はみられ
ないが、この複塩は溶液に溶解すれば構成塩に分解するため [5]、L―酒石酸、L―リンゴ
酸、カルシウムの安全性評価 [27]が参考になる。なお、炭酸カルシウム、L―酒石酸、DL
―リンゴ酸は食品添加物に指定されている（L―リンゴ酸は未指定）。 

    
    イ．カルシウム 

     カルシウムの安全性評価については、2013 年に酢酸カルシウム及び酸化カルシウムの添加物
評価書 [28]が出され、2016 年には炭酸カルシウムの添加物評価書 [29]が出されている。2013
年の評価書では「酢酸カルシウム及び酸化カル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られ、1 日摂取許容量を特定する必要はない」と記されている。ま
た 2016 年の評価書では「炭酸カルシウムについて、通常の食事以外からのカルシウムの摂取
量に関する上限値を 2,000mg/人/日（カルシウムとして）と設定する」と記載されている。2016
年の評価書では評価にあたっては、2013 年の評価書を参照すると記されている。 

2016 年の評価書には要約の中で「本委員会としては、炭酸カルシウム及びその他のカルシ
ウム塩について遺伝毒性、急性毒性、発がん性及び生殖発生毒性の試験成績を検討した結果、
生体にとって特段問題となる毒性の懸念を示す知見は認められないと判断した」と記載されて
いる。また、ヒトにおける各種の知見から、「LOAEL を 3,000mg/人/日とし、通常の食事以
外からのカルシウム摂取量の上限値として、UF1.5 を用い、ULS として 2,000mg/人/日とす
ることが適当と判断した」とも記載している。 
 
なお、評価書「炭酸カルシウム」（2016）以降の栄養成分としての評価について、厚生労働省

で「日本人の食事摂取基準（2020 年版）策定検討会報告書案が取りまとめられている [30]。 
    

ロ．L―リンゴ酸 
    L-リンゴ酸や DL-リンゴ酸、及びこれらのカルシウム塩に関する国内の安全性評価は見当た

らない。食品添加物として DL-リンゴ酸だけは認可され、規格は定められているが使用基準は
定められていない。なお、L-リンゴ酸は、リンゴやブドウなどの果実に豊富に含有される有機
酸として知られている。 

 
   ハ．L―酒石酸 

    L―酒石酸や酒石酸カルシウムについての国内での安全性評価は見当たらない。食品添加物
としては、L―酒石酸、DL―酒石酸は認可され、共に規格は定められているが使用基準は定め
られていない。またこれらのカルシウム塩は食品添加物としては認可されていない。 

 
（２）JECFA における安全性評価 

    複塩 T-2Ca-M について JECFA の評価は見当たらない。参考になるのは、関連物質の炭酸カ
ルシウム、L―酒石酸カルシウム、DL―リンゴ酸カルシウムの評価結果が参考になる。 

     
   イ．炭酸カルシウム 
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    炭酸カルシウムについては、ADI は制限なしと記載されている。1965 年に開催された JECFA
第 9 回会議のレポートでは、酸化防止剤、抗菌剤、強化剤などと共に酸、塩基についても添加
物が評価され、この中で炭酸カルシウムについては GMP（Annex 3）とすることが記載されて
いる [31]。 

 
   ロ．L―酒石酸カルシウム 

    L(+)―酒石酸カルシウムについては、ADI は割り当てられていない [32]。1983 年に開催さ
れた JECFA 第 27 回会議のレポートでは、L―酒石酸及びこのアンモニウム、カルシウム、マグ
ネシウム塩が論議されている。第 21 回会議(TRS 617 1978)で評価された L(+)―酒石酸及び
カリウム、ナトリウム、カリウムナトリウム塩に加えて、これらの塩も評価するように CODEX
委員会から要請があったが、規格が準備されず ADI の割り付けはできていない。また毒性に関
する報告も準備されなかった。2017 年の第 84 回 JECFA 会議ではメタ酒石酸の評価が行われた
（TRS No. 1007）[135]。この中で酒石酸カリウムの評価も検討され、第 17 回専門家委員会及
び第 21 回専門家委員会の評価を追認し、Ｌ－酒石酸およびこのカリウム塩、ナトリウム塩、カ
リウム-ナトリウム塩の ADI 0～30 mg （Ｌ－酒石酸として）/kg 体重は妥当性があるとし、同
時にメタ酒石酸にも適用すると報告している。 

 
   ハ．DL―リンゴ酸カルシウム 

    DL―リンゴ酸カルシウムの ADI は明確にされていない [33]。1980 年の JECFA 第 23 回会議
で無機塩及び有機酸の塩類が論議された。これらの塩はイオン化されるので、これまでに評価
されたこれらに対応する酸と塩基に基づいて ADI の設定を検討し、これらの塩に含まれるアニ
オンの ADI に基づいて決定すると記載されている [34]。また、このレポート以前に出された関
係する TRS として、TRS445(1970)、TRS339（NMRS40）(1966)が記載されている。 

    TRS339 では、カルシウムについては、炭酸カルシウムが GMP での使用とすることが記載さ
れ、リンゴ酸については添加物として適量の使用である限り上限設定は必要ないと合意されて
いる。しかし、食品への使用で留意すべき点として、乳酸とリンゴ酸は D―と L―の異性体が
あり、乳幼児では異性化酵素が欠乏している例がある。このため乳酸については結果的に D―
乳酸が残り、乳幼児には有害に働く場合があり、幼児期の食品には D―乳酸は使用されるべき
ではない。成人についても D―型の乳酸とリンゴ酸は制限すべきで、Annex 3 に DL―リンゴ酸
についての制限量として、0―100 mg/kg-bw/day を示している。更に、DL―リンゴ酸は有害な
マレイン酸を含有している可能性もあり JECFA ではリンゴ酸に含まれるマレイン酸の含量につ
いて、0.05%を超えないことを推奨している [31]。また、TRS445 では、カルシウムの評価で
硫酸カルシウムが取り上げられ評価され、GMP としての使用を除いては加工助剤として ADI
の制限を設けない（Annex 7）と記載されている [35]。1980 年以降の報告では、TRS733（1986）
において、DL―リンゴ酸及び DL―リンゴ酸カルシウムを含む DL―リンゴ酸塩に対しては乳
幼児に使用すべきではないが、ADI を定めないとしている [36]。 また、JECFA 2000 において、
香味料として使用される場合 L―リンゴ酸は現状の摂取量では安全上の懸念はないとしている 
[37]。さらに JACFA2018 において、L―リンゴ酸の規格の改訂と仕様の統一がなされているが
安全上の懸念や変更はない[136]。 
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  （３）EFSA の評価 

    EFSA のScientific Outputs の中では複塩T-2Ca-M についての評価は見つけられなかったが、
参考となる類縁物質がいくつか評価されている [38]。 

    栄養剤としてカルシウムを与えるための「クエン酸リンゴ酸カルシウム」についての評価で
は、分子量 2011.79 のものを毎日成人に 400～4,200mg が摂取された場合の例と、分子量 842.75
のものを 435mg 摂取された例が評価されている。パネルの意見では特別な栄養剤（particular 
Nutritional Uses (PARNUTS)）やサプリメントを含む一般的な用途（general population  
(including  food  supplements)）では、最大レベルでの摂取でも安全性に懸念はないとしてい
る。「クエン酸リンゴ酸カルシウム」は、カルシウム、リンゴ酸、クエン酸及びこれらの塩の複
合物でクエン酸カルシウムとリンゴ酸カルシウムが結合した形（metastable）だと考えられてい
る。これは、結晶、非結晶、これらの構成イオンの固溶体から構成される。分子式と分子量は
以下のものが記されている [39]。 

 
            Ca6 (C6H5O7)2(C4H4O5)3          1014 
         Ca6 (C6H5O7)2(C4H4O5)3・5H2O   1,105.6 
                Ca12(C6H5O7)6(C4H4O5)3          2,011.76 

Ca5(C6H5O7)2(C4H4O5)2           842.75 
 

    また、リンゴ酸については、カルシウム、マグネシウム等の無機物補給のためにこれらのリ
ンゴ酸塩の使用を評価している。これらのリンゴ酸塩は体内で解離するので既に使用が許可さ
れている他の塩類と同様と評価している。リンゴ酸については DL―リンゴ酸の ADI
（JECFA1986 と記されているが、JECFA の H/P では確認できない [36]）から判断して DL―
リンゴ酸のカルシウム、マグネシウムなどの塩類の使用は安全性の懸念はないと評価している
が、一方で小児や子供向けには L―リンゴ酸だけにするべきと付記されている [40]。 

リンゴ酸２カルシウム（di-calcium malate）のカルシウム源としての評価では、この物質のカ
ルシウム源としては従来の許可されたものと差異はないとするものの、解離程度が充分明らか
にされず、カルシウムの供給量が正確に算出できないとしている。この中に JECFA のリンゴ酸
評価の内容も以下のように記されている。リンゴ酸の ADI については 100mg/kg-bw/day を提
案し、さらなるデータを求めていたが、幼児に対する懸念から D―リンゴ酸、DL―リンゴ酸は
子供向けの食品には添加すべきでないとし、この ADI は取り消されている（JECFA1967、1970）。
また、L―リンゴ酸には香味料としての使用では安全性の懸念はないとしている（JECFA 2000）。
更に JECFA はリンゴ酸のカルシウム塩、カリウム塩及びナトリウム塩も評価し、（JECFA、1980; 
JECFA、1986）リンゴ酸塩がイオン化可能であると結論付け、対応するアニオン（DL―リンゴ
酸）のデータに基づいて ADI を確立することは適切であると考え、DL―リンゴ酸の「not 
specified」の ADI は、DL―リンゴ酸及びそのカルシウム塩、カリウム塩及びナトリウム塩の
ADI にも適用できるとした [41]。 

    また、炭酸カルシウムの再評価についての記載もあり、食品添加物として使用される炭酸カ
ルシウムは「ADI not specified」で同意されている。付加して現在の炭酸カルシウム規格の鉛含
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量 10mg/kg 以下は 3mg/kg 以下にすべきことや、石灰岩に含有されるアルミニウムについても
懸念する意見が記載されている [42]。さらに、2018 年に乳幼児に対する炭酸カルシウムの評価
が再検討されている [43]。 

 
   
 
５．物理化学的性質 

指定添加物「炭酸カルシウム」に準ずる。添加物に含まれる複塩 T-2Ca-M の物理化学的性質は以下
のとおり。 

（１）構造式等 
     示性式 : Ca2(C4H4O6)(C4H4O5) [4] 

              分子量：  360.30 [44] 
 
  ＊）その他の示性式として炭酸カルシウムからの炭酸（H2CO3）や水等の関係で以下の記載もある。 
    上記は最も考えやすい示性式を示す。 

Ca2(C4H4O6)(C4H6O4)  [6] あるいは Ca2(C4H3O7)(C4H4O5)  [4] 
    また、結晶で得られるものは結晶水 8 分子を含むとの記載もある。 
         Ca2(C4H4O6)(C4H4O5) ・8H2O  [5] 

 
（２）性状 

 透明から白色の結晶からなる粉末で、顕微鏡による観察では酒石酸カルシウム結晶よりも細
長い針状の結晶であることがわかる [6] [129]。 
 

（３）製造方法 
少量の L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウムを含む炭酸カルシウムの製造方法について

は、ブドウ果汁あるいはワインに多量の炭酸カルシウムを反応させて得る方法が考えられる。 
 

（４）成分規格案 
 
   第 9 版食品添加物公定書により規定されており [44]、その中で含量については下記のように

記されている。含量：本品を乾燥したものは、炭酸カルシウム（CaCO3）98.0～102.0％を含む
と記載がある。 

本概要書で申請する L(+)-酒石酸・L(-)-リンゴ酸カルシウム複塩を含む炭酸カルシウムは炭
酸カルシウムに１％の L(+)-酒石酸・L(-)-リンゴ酸カルシウム複塩を含むため、現行の炭酸カ
ルシウムの成分規格に矛盾しない。本概要書では規格案そのものには改訂の必要はないが、ワ
インに除酸目的で炭酸カルシウムを使用するため、2.0％以下の L(+)-酒石酸・L(-)-リンゴ酸カ
ルシウム複塩を含んで使用できるという追記を申請する。 
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６．使用基準案 

（１） 概要 
・主要用途：製造用剤 結晶析出の種晶として使用 

     ・対象食品：果実酒、甘味果実酒（食品衛生法において、甘味果実酒は果実酒に該当） 
     ・使用量の最大限度：定めない（別途酒税法関係の枠組みの中で使用上限を規制） 

・使用制限：ブドウを原料とした果実酒、甘味果実酒に含有される過剰な有機酸を除去する
目的で使用される除酸剤である炭酸カルシウムとともに結晶析出を早める目的
での使用。 

（２） 使用基準案 
L(+)-酒石酸・L(-)-リンゴ酸カルシウム複塩を含む炭酸カルシウムは、果実酒（ぶどうを主

原料として発酵させたものに限る）以外の食品に使用してはならない。 
（３）使用基準案の設定根拠 

本概要書では、ブドウ果汁やワインの除酸に炭酸カルシウムを使用する際、有機酸塩の結
晶形成を早めるための種晶として用いることを想定している。 

OIV や EU、アメリカでの記載は、いずれも炭酸カルシウムによる除酸（複塩法）の際に、
L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウム複塩（T-2Ca-M）が種晶として少量（ドーピング）
使用されることもあるとし、使用量についての特段の制限はもうけていない。我が国におい
ては炭酸カルシウムの現行の規格基準内（炭酸カルシウム 98～99%、L(+)―酒石酸・L(-)―
リンゴ酸カルシウム複塩 1~2%）での使用を認めるものとする。詳しくは 1 日の摂取量の項
目で後述するが、本基準案での使用におけるカルシウム摂取量は我が国の成人女性の推奨値
のおよそ 1.37 %、成人男性の推奨値の 1.09 ％であり、酒石酸塩類の ADI の 0.012％程度の
摂取量になるため、安全性にも問題がないと考えられる。 

 
Ⅱ．有効性に関する知見 

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

ブドウは栽培条件により成分含量が変動する。特に寒冷条件（寒冷地域、寒冷年）では有機酸で
もリンゴ酸は急激に高くなる（図２） [2]。他方、酒石酸はリンゴ酸ほど大きな変動は示さない。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．ブドウ生育温度と各成分濃度 [2] 
 

リンゴ酸

酒石酸
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ワイン中でのリンゴ酸は酒石酸ほどイオン化せず（図１）、カリウムやカルシウムと塩を形成して

も溶解度は比較的高い [2]。一方酒石酸は、ワインの pH 域ではイオン化し易く、形成される塩も比
較的溶解度が低い。ワインの化学的除酸は、自然に発生する酒石沈殿の原理を利用したもので、人
為的にワインの常在成分を外部から加え、塩を形成させ、結晶沈殿するオリをろ過等で取り除き、
結果的に有機酸含量を減少させる行為である。そのため、ほとんどの化学的除酸では酒石酸を減少
させることになる。  

 
しかし、減酸が必要とされるような寒冷年や寒冷地で収穫されたブドウから醸造される場合はリ

ンゴ酸含量が多くなる。リンゴ酸を減少させる方法としては、乳酸菌を利用したマロラクティック
発酵や糖と共にリンゴ酸も分解する酵母の利用などの微生物的方法と電気透析などの物理化学的方
法が一般的で、効果的な化学的方法は一般的にはなかった。そこで、リンゴ酸の塩に関しワインの
沈殿（オリ）中から分離された複塩 T-2Ca-M が知られていたことから、この現象を人為的に利用し
た複塩法が研究、開発されている。 

この概要書で指定要請する「L(+)―酒石酸 L(-)―リンゴ酸カルシウム複塩」は、上記の除酸（複
塩法）を実行する際に種晶として使用するものである。同様の種晶として利用されるのは L(+)―酒
石酸カルシウムであるが、我が国では食品添加物として認められていない。 

 
 イ．複塩法（Acidex 法） 
   この方法の特徴は、炭酸カルシウムを添加しブドウ果汁（ワイン）の pH を 4.5 以上にすることで

あるが、ブドウ果汁（ワイン）全体を処理すれば香味を大きく損なうことになる。そのため対象食
品の一部（総酸、目標除酸量、酒石酸含量などで異なるが、15～40％）を除酸処理し、ろ過後に混
和することになる。 

 
 ロ．複塩法の実施例 
   1970 年に Acidex 法の改良法として Malitex 法が報告されているが、その中での従来法と炭酸カ

ルシウムに複塩 T-2Ca-M を混合した混合薬剤 Acidex を使用したデータを表 4 に示す [45]。 
 
             表４．1969 年産果汁（ドイツ）の除酸 

 対照（無処理） 炭酸ｶﾙｼｳﾑ法 Acidex 法 
果汁 ﾜｲﾝ 12 月 果汁 ﾜｲﾝ 12 月 ﾜｲﾝ 4 月 果汁 ﾜｲﾝ 12 月 ﾜｲﾝ 4 月 

総酸 16.1 12.4 12.3 9.5 6.4 8.9 6.6 4.2 
pH 3.20 3.20 3.45 3.60 3.85 3.65 3.90 3.90 

酒石酸 5.0 2.2 4.1 1.2 0.8 2.7 0.8 0.7 
ﾘﾝｺﾞ酸 14.3 11.2 14.1 8.3 2.8 12.2 5.8 1.0 
乳酸 - 0.35 - 2.1 5.4 - 2.5 5.4 
ｶﾙｼｳﾑ 175 165 950 215 190 820 320 270 

       総酸：g/L(酒石酸として)、酒石酸・リンゴ酸：g/L（共に酒石酸換算）、カルシウム：mg/L 
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   表 4 は 1969 年産の果汁を使用してドイツで行われた除酸の例で、果汁で除酸しそれを醗酵させて
いる。処理後の果汁段階の酒石酸、リンゴ酸を比較すれば、炭酸カルシウム法ではそれぞれ 0.9 g/L、
0.3 g/L と合計で 1.2g/L 減少している。一方 Acidex 法では 2.3g/L、2.2g/L と合計で 4.5g/L が減少
している。このことから Acidex 法ではリンゴ酸も減少していることが確認できる。また Acidex 法
では果汁の一部だけを処理しているため、添加したカルシウムは単塩法より多く塩として捕捉され
ている。更にワインでリンゴ酸が減少しているのは、乳酸が増加していることから微生物的な分解
が起こっていると思われる。果汁中に残ったカルシウムは、ワイン中で徐々に酒石酸と塩を作り沈
殿していく結果を示している。 

 
   また、アメリカでは同じく Acidex（混合添加物）を果汁やワインに使用したデータが報告されて

いる。一般的に果汁での処理は、ワインになってから残存カルシウムが酒石酸塩を作る時間的な余
裕ができるため推奨されている。表５は 1974 年産のブドウ果汁を Acidex で処理した例である [6]。 

 
          表５．カリフォルニア 1974 年収穫果汁の除酸 [6] 

 
品種 

 
測定 

総酸  
酒石酸 

 
ﾘﾝｺﾞ酸 

 
ｶﾙｼｳﾑ 

 
pH 実績 目標 

W. R. 収穫果汁 1.04 0.80 0.96 0.34 73 3.09 
 処理後果汁 0.81 0.79 0.30 160 3.31 
 醗酵後 - - - 110 3.18 
 貯蔵後 0.72 0.21 0.24 90 3.02 

C. S. 収穫果汁 1.26 0.70 - 0.72 101 3.16 
 処理後果汁 0.75 0.63 0.54 289 3.55 
 醗酵後 - - - 150 3.71 
 貯蔵後 0.73 0.10 0.40 126 3.74 

        W. R. : White Riesling (Monterey County)  C. S. : Cabernet sauvignon (Mendocino Country) 
    総酸：g/100mL(酒石酸として)、酒石酸・リンゴ酸：g/100mL、カルシウム：mg/L 
    ワイン貯蔵後：5 か月貯蔵後 
 
   カリフォルニアのデータ（表５）もドイツのデータ（表４）と同様の結果が得られているが、総

酸、酒石酸、リンゴ酸、カルシウムの挙動はこちらの方が理論値に近いものとなっている。 
   同時に同じ年に収穫した果汁から醸造したワインに Acidex を使用した例を表６に示す [14]。 
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          表 6．カリフォルニア 1974 年醸造ワインの除酸 [14] 
 

品種 
 

測定 
総酸  

酒石酸 
 

ﾘﾝｺﾞ酸 
 

ｶﾙｼｳﾑ 
 

pH 実績 目標 
W. R. 果汁 0.96     3.20 

 ﾜｲﾝ(処理前) 0.93 0,70 0.38 0.24 67 3.16 
 ﾜｲﾝ(処理後) 0.67  0.25 0.20 - 3.45 
 貯蔵後 0.64  0.22 0.20 63 3.23 

G. B. 果汁 1.05     3.09 
 ﾜｲﾝ(処理前) 1.02 0.60 0.49 0.23 96 3.28 
 ﾜｲﾝ(処理後) 0.64  0.17 0.20 121 3.61 
 貯蔵後 0.66  0.18 0.20 105 3.44 

        W. R. : White Riesling (Sisquoc)    G.B. : Gamay beaujolais(Suey Ranch) 
    総酸：g/100mL (酒石酸として)、酒石酸・リンゴ酸：g/100mL、カルシウム：mg/L 
    ワイン貯蔵後：4 か月貯蔵後 
 
   表 5、表 6、の総酸減少への寄与は酒石酸減少が大きいが、これらは対象食品の一部を処理した時

の pH が関係している。また、炭酸カルシウムを添加した時、まず酒石酸カルシウムを形成し、この
時に炭酸カルシウムとリンゴ酸が存在するとこれらで複塩（T-2Ca-M）を作り始める。この結晶化
は同質種晶（T-2Ca-M）で促進される。このため酒石酸カルシウム形成が優先されるが、この時の
pH と食品中のカリウム、カルシウム等のカチオンの状態で酒石酸カルシウムの量は変動する [4] 
[5] [7]。表５、表 6 で総酸減少に占めるリンゴ酸の寄与を算出したデータを表７に示す [6] [14]。 

 
                表７．果汁、ワインの除酸処理におけるリンゴ酸減量の寄与率 

除酸食品 処理時 pH 総酸の減量 ﾘﾝｺﾞ酸の減量 ﾘﾝｺﾞ酸減の寄与 
果汁処理 W.R. 5.03 0.23 0.04 22.0 % 

C.S. 5.33 0.51 0.18 39.0 % 
ﾜｲﾝ処理 W.R. 4.09 0.26 0.04 16.9% 

G.B. 4.44 0.38 0.03 8.70 % 
     除酸食品：表５、表 6 参照、 総酸：g/100mL、 リンゴ酸：mg/L 
     処理時 pH：一部分を炭酸カルシウム混合剤（Acidex）で処理した時の pH 
 
   表 7 では、Acidex 処理時の pH と総酸減少に占めるリンゴ酸の寄与率を示しているが、処理時の

pH が高い方ほど寄与率が高い傾向にある。 
 
 ハ．種晶の効果 
   本概要書で指定要請する複塩（T-2Ca-M）の種晶の効果は Munyon と Nagel が 1977 年に報告し

ている [46]。この報告では 4 品種のブドウを用いて同一の条件下のマストに炭酸カルシウムを加え
た除酸方法と複塩（Acidex）法を使用した方法で比較している。これを表 8 に示す。表では白ワイ
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ンの品種である Chardonnay、Chenin blanc、White Riesling の３品種と赤ワインの品種では Zinfandel
の 1 品種を使用して 2 種類の除酸方法を比較した。その結果、複塩法は炭酸カルシウム処理のワイ
ンと比べて酒石酸の濃度が高く、リンゴ酸の濃度が低い。タンニンについては２つの方法で差はな
かった。論文中では注目すべき点として複塩法の方が、迅速に清澄化できるという記述があった。
これは酒石酸の安定性が高いためであると考えられる。 

   また、これらのワインに対して官能評価を行った。官能評価は 24 人の味覚者を 4 グループに分け
て試験性質を知らされずに好みの順にワインをランク付けするようにした。この時 1 が最も好まし
くその後数字が大きくなるほど好みではないという方法を取った。すべての味覚者の結果を平均し
た結果が表の Avg.rank として表記されている。表 8 の Avg.rank を見ると Chardonnay、Chenin blanc、
White Riesling の白ワイン 3 品種では複塩法と炭酸カルシウムによる脱酸による官能評価の有意な差
はないと考えられる。しかし、Zinfandel 種においては複塩法を用いた場合の官能評価の結果は炭酸
カルシウムを用いた場合に比べて有意に好みだという数値結果が出ている。論文中ではこの結果は
酒石酸とリンゴ酸双方を取り除くことによってフレーバーとブーケの歪みを最小限に抑えて総酸度
とｐH をコントロールすることで得られたのではないかと考えられるとしている。 

 
表 8 
   
  マスト ワイン 
    pH 総酸度

（％） 
可溶性固体

（％） 
pH 総酸度

（％） 
陰イオ

ン（％） 
酒石酸

（％） 
リンゴ

酸（％） 
カルシウ

ム（ppm） 
カリウ

ム

（ppm） 

タンニン

（％） 
Avg.rank 

Chardonnay 未処理 3.18 1.07 23.5 3.18 0.98 1.19 0.27 0.46 48 630 0.015 3.67 
複塩法 ― ― ― 3.34 0.8 1.03 0.15 0.42 60 870 0.014 2.71 
炭酸カ

ルシウ

ム 

― ― ― 3.41 0.81 1.01 0.13 0.46 144 620 0.014 2.5 

Chenin 
blanc 

未処理 2.92 1.19 19.4 2.93 1.02 1.24 0.36 0.56 50 480 0.021 3.63 
複塩法 ―  ―  ―  3.26 0.86 1.1 0.25 0.53 125 830 0.022 3.08 
炭酸カ

ルシウ

ム 

―  ―  ―  3.33 0.82 1.05 0.13 0.55 138 480 0.022 2.67 

White 
Riesling 

未処理 2.97 1.17 20.7 2.83 1.1 1.22 0.52 0.34 60 400 0.028 3.54 
複塩法 ― ― ― 3.1 0.82 0.96 0.28 0.3 92 575 0.03 2.83 
炭酸カ

ルシウ

ム 

― ― ― 3.25 0.78 0.9 0.14 0.33 89 400 0.029 3.29 

Zinfandel 未処理 3.2 1.15 18.5 3.18 0.95 1.25 0.31 0.45 78 970 0.042 3.29 
複塩法 ―  ―  ―  3.37 0.82 1.12 0.2 0.41 107 1300 0.044 2.5 
炭酸カ

ルシウ

ム 

―  ―  ―  3.51 0.72 1.02 0.08 0.44 147 960 0.043 3.58 

 

 
その他、種晶の効果については、よく知られており、酒石発生防止を目的にワインの有機酸塩を

析出させるためにも（多くは同質種晶）利用されている [2]。酒石酸水素カリウムや酒石酸カルシウ
ムはこの目的のために用いられる [8] [2]。例えば、下図 3 は炭酸カルシウムで除酸した後に残存す
るカルシウムを酒石酸カルシウムとして取り除くために種晶（酒石酸カルシウム）を用いている例
である [2]。 
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   酒石酸カルシウム（ここでは CaT）を炭酸カルシウムと合わせて添加した場合の、カルシウムの

消長（酒石酸カルシウム）を示している。明らかに酒石酸カルシウムの種晶効果がみられる。 
   また、特にリンゴ酸カルシウムでは、種晶の効果が高いことも報告されている [7]。アルコール

10%溶液に酒石酸 0.04mol/L 及びリンゴ酸 0.04mol/L を溶解した疑似液を使用し、炭酸カルシウム
0.08mol/L で処理し、カルシウム塩の消長を調査する中でリンゴ酸カルシウムの結晶 5g/L を種晶と
して使用したデータがある（図４） [7]。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図 4 では右図が種晶としてリンゴ酸カルシウムを加えたもので、左図と比べると明らかにリンゴ

酸の減少（リンゴ酸カルシウムの沈殿）が早いことが分かる。 
   なお、上図（図 4）の 3 次元回帰曲線は下表のようになる。 
 
            表 9． 種晶とリンゴ酸の消長 

Exp. Rate constant 
L2/M2/min 

F-ratio 
For slope 

Correlation 
coefficient 

Ca CO3 8±4 4.852 0.841 
CaCO3+MCa 10.3±0.9 118.958 0.964 

                MCa：リンゴ酸カルシウム（種晶） 

 

図３．炭酸カルシウム処理と種晶の影響[3] 

 

酸

図４．リンゴ酸の消長とリンゴ酸カルシウム 
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２．食品中での安定性 

    本改正要請する炭酸カルシウムに含まれる複塩（T-2Ca-M）は、有機酸塩の種晶として使用され
ることを前提としているので、結晶沈殿し、ろ過等で食品中から除去されると考えられる。また、
仮に食品中に残存移行したとしても、食品（ワイン）中ではそれぞれの構成物質（L-酒石酸、L-リ
ンゴ酸、カルシウムイオン）に解離すると考えられる [5]。これらの構成物質は原料ブドウから由来
し通常ワインに多量に含有されている。同時に使用される炭酸カルシウムは我が国では食品添加物
として認められ、一般食品では適切な製造工管理のもと、必要量の使用が許可されている。 

   例えば、アメリカの例を考慮し総酸として 0.3g/100mL 除酸する時、必要な炭酸カルシウムは
0.2g/100mL で、これにドーピングされた複塩(T-2Ca-M)は 0.002g/100mL となる。一般的にワイン
に含有される L-酒石酸や L-リンゴ酸は 0.1g/100mL～0.2ｇ/100mL であるので、仮に全量が食品に
移行したとしても天然に存在する量の 1/100 から 1/200 程度になると推定できる。 

 
 
 ３．食品中の栄養成分に及ぼす影響 

本添加物を使用し行う除酸操作が、食品の成分に及ぼす影響として以下のことが想定できる。 
（１）ブドウ果汁やワイン中の L-酒石酸や L-リンゴ酸を減少させる。 
（２）使用された添加物に由来するカルシウム含量を増加させる。 

  （１）については、もともと食品中に過剰に存在し、食品の香味バランスを崩すこととなってい
る有機酸を、通常のレベルまで減少させる行為であり、これを目的とした操作である。また（２）
については、直接的には、主成分の炭酸カルシウムによるものである。ワイン中に多量に存在する
カルシウムは L-酒石酸と酒石（L-酒石酸カルシウム）を形成して沈殿し、除去される。アメリカの
使用例でも 4－5 か月貯蔵後では処理前の含有量と同じ程度のレベルにまで低下している。これらの
ことから本添加物による健康に与える影響はないものと想定できる。 

 
Ⅲ．安全性に係る知見 

食品安全委員会による 2016 年の炭酸カルシウムの評価書以降、国際機関における炭酸カルシウムの
新たな評価書は確認できなかった。安全性に関する新たな知見はいくつかの項目で確認された。確認
された項目に関して以下に記載をする。また、あわせて添加物に含まれる複塩 T-2Ca-M の安全性につ
いて記載する。 

 
１． 体内動態試験  

Ⅰ．炭酸カルシウム 
炭酸カルシウムは胃内において二酸化炭素を放出して容易にカルシウムイオンになると考えら

れる。これより胃液と反応してカルシウムイオンとなる「その他カルシウム塩」の知見を用いて
2016 年 9 月の食品安全委員会の【炭酸カルシウムの評価書】で評価がなされている [29]。要申請
者はこの評価書での炭酸カルシウムの評価を妥当であるとして、2016 年以降の炭酸カルシウムの
体内動態に関する知見を下記にまとめた。 
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2016 年の Tobita らの報告によると（GLP） [47]、13C-炭酸カルシウム（8.3, 16.7, 33.3, and 100 
mol/5 mL/kg）をカニクイザル（体重約５kg、各郡 3 匹）に約 20 時間絶食させたのちに強制経口
投与し、投与後（5，10，15，20，30，40，60 分後）の呼気を収集して呼吸内の 13CO を測定し
た。呼気内の 13C は用量依存的に増加、Δ13C（測定時間の 13C―投与直後の 13C）は 10~15 分で
ピークに達し、60 分後には 33.3 mol/5 mL/kg の投与量まではΔ13C が 50％以下に減少する。これ
は胃内の pH と相関関係を示した。また、ビーグル犬（体重約 15 kg、各群 3 匹）、SD ラット（体
重 200~250ｇ、各群 5 匹）でも同様の実験を行い胃内の pH と相関関係があることが示された。 

 
2016 年の炭酸カルシウムの評価以降、炭酸カルシウムを除くカルシウム塩類に関する知見を

PubMed において検索したところ 24 件が確認された[133]。しかし、試験からカルシウム塩に関
する情報を把握することが困難であったため、2016 年の評価結果に影響を与えるものではないと
考えられることから記載を省略した。 

 
・炭酸カルシウム体内動態試験まとめ 

Tobita らの報告は上記の Tobita らの報告はこれまでの 2016 年 9 月の食品安全委員会の【炭
酸カルシウムの評価書】で評価 [29]で体内動態の②吸収の項目で溶解度は pH の大きな影響を
受けることが記載されている。そのため、動物種としては新たな知見であるが安全性の評価に
直接かかわるような新たな知見ではない。 

 
Ⅱ．L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウム 

L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウムに関する体内動態知見は確認出来なかった。 
食品中での安定性でも述べたようにワイン中ではそれぞれの構成物質（L―酒石酸、L―リンゴ

酸、カルシウムイオン）に解離すると考えられる [5]。そこで本概要書では L―酒石酸、L―リン
ゴ酸、カルシウムイオンまたその塩類での体内動態を調べることで L(+)―酒石酸・L(-)-リンゴ酸
カルシウムの安全性を考察するが、カルシウムイオンに関しては炭酸カルシウムでも評価を行っ
ているため、酒石酸とリンゴ酸の体内動態試験を下記にまとめた 

 
（１） L(+)-酒石酸塩類（酒石酸イオンを含む） 

① 吸収 

a. 酒石酸 

FAS５ [48]では、酒石酸（光学異性不明）は代謝的に不活性であり、ヒトでの経口投
与では摂取された酒石酸塩の約 20%は尿中で排泄され、残りは腸管でバクテリアにより
分解されるまで吸収されないという報告がある。さらに、FAS 12 で引用されている
Underhill ら（1931）と Finkle ら（1933） [49]では、Ｌ－酒石酸はヒトに対し不活性で、
摂取された酒石酸の 20 %は尿中で排泄され、残りは腸管で細菌に分解されるまで吸収さ
れないと報告されている。 

 
b. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム 
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Down らの 1977 年の報告では [50]、ラット（10 匹）にＬ－[14C]酒石酸水素ナトリウ
ム（2.73g / kg /日）を 7 日間強制経口投与した。その結果、最終投与後[14C]は血液中に
観察されたため、血液中に吸収されていることが示された。血液中の[14C]濃度は最終投
与後 1 時間で最高濃度（176 μg/mL）となり、時間とともに減少していく。投与後 48 時
間後には完全に消失した。 

 
② 分布 

a. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム 

Down らの 1977 年の報告では [50]、ラット（10 匹）にＬ－ [14C]酒石酸水素ナトリウ
ム（2.73g / kg /日）を７日間強制経口投与した。その結果、最終投与後[14C]は血液、胃
腸管、腎臓（皮質）、肝臓及び骨基質に局在していた。血中や骨中の識別物質の最大濃
度は最終投与 1 時間後に現れた。排泄の半減期は、血中、骨中でそれぞれ 5.9 日、9 日
となった。同時に識別物質の濃度ピークは、血中、骨中でそれぞれ３時間後、12 時間後
に観察され、この半減時間はこれらの器官それぞれで、6.5 日、2.5 日であった。体重当
たりの腎重量は対照区と比べて増加しているが、これ以外の臓器への影響はなかった。
この放射性物質を利用したラット実験では、24 時間の間は胃腸管、肝臓、腎臓、骨に関
連し、48 時間後と 8 日後には腎臓中の顆粒沈着物質と骨にだけ放射能との関係がみられ
た。 
 

③ 代謝 

a. 酒石酸（Ｌ－、Ｄ－） 

Chadwick らの 1978 年の報告では [51]、[14C]酒石酸（Ｌ－、Ｄ－）について faecal 

incubation system により代謝試験を行った。この実験は 22〜61 歳の健康な 5 人の被験者
の糞便を使用して行った。各試験では、単一の被験者からの新鮮な便を、その重量の 1

〜5 倍の塩化ナトリウム溶液（15 mmol / L）に混合した。これを 50 ml ずつ３つに分注
し、30 mL の塩化ナトリウム溶液（154 mmol / L）、30mL のＬ－酒石酸ナトリウム（250 

mmol / L）、30 ml のＤ－酒石酸ナトリウム（250 mmol / L）を加えて混合した。この混
合物を 37℃で 24 時間培養し 0 時間及び３，６，７及び 24 時間で、残留酒石酸塩の測定
のために 5mL のサンプルを取り出し測定した。その結果、時間に対して対数的に、50％
の損失がＬ－酒石酸で約４時間、Ｄ－酒石酸で約 20 時間後に見られた。 

 
b. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム 

Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [52]、ラット（匹数不明）に 400 mg

の[14C] Ｌ－酒石酸水素ナトリウムを経口投与もしくは静脈内注射のいずれかを用いて
投与した。経口投与したラットは、48 時間以内にそれぞれ尿中に１％、糞便中に 13.6％、
呼気中に 15.6％を排泄した。静脈内経路により処置されたラットは、48 時間以内に尿中
に 81.8％、糞便中に 0.9％、呼気中に 7.5％の用量を排泄した。このことは、経口用量及
び静脈内用量の両方が組織中で二酸化炭素に代謝されることを示している。 
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④ 排泄 
 

a. Ｌ－酒石酸 

FAS 12 で引用されている Underhill ら（1931）の報告 [49]では、ラット、モルモット、
イヌ、ウサギにＬ－酒石酸を経口摂取させた後の尿中排泄についての調査において、ラ
ットに与えられた 400 mg/kg bw のうち平均 68%(61～85%)は回収できた。モルモットで
は、100～800 mg/kg bw 与えたうち 13～27%が尿中から回収できた。イヌの場合 600 mg/kg 

bw 与えれば 83～100%は尿中に排泄されるが、より多くの 600～1,500 mg/kg bw では 50

～60%に減少し腎臓にわずかながら異変がみられた。ウサギの場合 50 mg/kg bw では 90

～99%が回収でき、100, 200, 300 mg/kg bw ではそれぞれ尿中の回収率は 21～23%, 15～
26%, 2～3% と減少していく。 

Gry と Larsen の 1978 年の報告によると [53]、ラット、ウサギ、イヌ及びブタでは摂
取されたほとんどの酒石酸塩は尿中に未変化体 (50-100％) で排泄された。 

 Charles らの 1957 年の報告では [54]、ヒトにＬ－酒石酸（２g）を経口もしくは筋肉
中に注射したとき、12%程度が尿中で回収できた。これは摂取経路が異なっても差はな
いことを示している。 
 
 

b. 酒石酸（光学異性不明） 

ヒト尿中への酒石酸の濃度範囲を求めるための研究が行われた。一日間酒石酸を含
有しない食事後に酒石酸 (2.0 g/L の酒石酸を含有するブドウジュースを 28 mL) を
23 名のボランティア（性別は記載なし）に与えた後の 24 時間蓄尿で試験された。結果
は、尿中酒石酸濃度は 7.4～282 μg/㎎クレアチニンの範囲であった。著者は、ヒトの
尿中酒石酸レベルは食事由来が大きく濃度に影響し、腸内細菌叢によるものは僅かであ
り、尿中の酒石酸を定期的に測定する臨床的意義はないと考察した [55]。 

21 名の健常男性 (平均年齢=30.7 歳) を対象としたランダム化比較、クロスオーバ
ー試験が実施された。試験物質として夕食時にワインを 100，200 あるいは 300 ｍL 単
回消費し、７日間のウォッシュアウト期間を設けて、その間参加者はワインあるいはブ
ドウ含有製品を避けた。ワイン摂取と尿中酒石酸の間に高度で、有意な相関性があるこ
とが明らかで、尿中酒石酸はワイン消費の鋭敏で特異的なバイオマーカーであると著者
は述べている [56]。 

 尿中酒石酸塩はカルシウム結石形成の潜在的な重要な阻害因子とされていることか
ら、尿試料中の L-酒石酸のイオンクロマトグラフィーによる検出について研究されてい
る。対照として普通食の健常人(n=19)、菜食主義 (n=26)及び特発性カルシウム結石形成
者(n=33) の男女の 24 時間尿を試料として測定され、酒石酸排泄は食事成分に依存する
ことが確認され、酒石酸は主に食事由来であり、その由来はほぼ完全に外因性であるこ
とが確認された [57]。 
 

c. Ｌ－酒石酸カリウム 
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 2007 年の Sabboh の報告では [58]、Ｌ－酒石酸カリウムを５％含む餌を６週齢雄の
Wister ラットに経口投与すると、腸内の pH がコントロールのカリウム塩を含まない餌
を与えたラットよりもわずかに酸化していた。さらに投与後 24 h 以内に排出される尿の
量が多くなっていた。尿の成分を調べるとＬ－酒石酸カリウムを加えたラットの尿では
コントロールに比べて、リン酸、クエン酸が有意に上昇しており、カルシウム、マグネ
シウムが減少していた。さらに与えた酒石酸カリウム 15g のうち 2.2 g が酒石酸として
排出されることが示されている。 
 

d. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム 

FAS 12 と Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [49] [52]、ラット（匹数不
明）に 400 mg の[14C] Ｌ－酒石酸水素ナトリウムを経口投与もしくは静脈内注射のいず
れかを用いて投与した。経口投与したラットは、48 時間以内にそれぞれ尿中に 1％、糞
便中に 13.6％、呼気中に 15.6％を排泄した。静脈内経路により処置されたラットは、48

時間以内に尿中に 81.8％、糞便中に 0.9％、呼気中に 7.5％の用量を排泄した。標識物質
は 8 時間以内にほとんどが排泄され、尿からの排泄の半減期はオスで 4.6 時間、メスで
4.8 時間となっている。 

 
e. Ｌ－酒石酸ナトリウム 

Chadwick らの 1978 年の報告では [51]、1.5 mmol / kg のＬ－酒石酸ナトリウムをヒト
に投与し、尿の pH を上昇した。Ｌ－酒石酸ナトリウムが投与されることによってＬ－
酒石酸ナトリウムが重炭酸塩に変換され、軽度の全身性アルカローシスが引き起こされ
る。これを受けて腎臓が水素イオンを尿から排出し血漿 HCO3

- の再吸収を行い、結果、
尿中の水素イオンが減少する。この水素イオンの排出を受けて尿量は増加するが、尿蛋
白はなく、クレアチニンクリアランスは酒石酸投与前後でほぼ変わらない。このため、
総腎排泄は、投与された総投与量の 7〜4％であった。 

 
⑤ L(+)-酒石酸塩類体内試験まとめ 

酒石酸イオンはヒトにおいて排泄は食事成分に由来し、その由来はほぼ完全に外因性で
あることが 1991 年の Petrarulo らの報告で確認されている [57]。酒石酸には L－体と D―

体が存在し、混合物である DL－体も使用されている。ラットの吸収実験では酒石酸水
素ナトリウムの L―体では投与後 1 時間で血中最高濃度をしめして 48 時間後にはシグナ
ルが消失し、48 時間後には腎臓中の顆粒沈着と骨だけに分布が確認された [50]。さら
に代謝実験では 4 時間で L(+)-酒石酸の 50％が代謝されることが示されている [51]。 
以上のことからは L(+)-酒石酸塩類は経口摂取されると速やかに代謝、排出が行われ、
わずかに腎臓への分布が多いが特段、ADI の設定が行える知見はないと考えられる。 

 
（２） リンゴ酸塩類（リンゴ酸イオンを含む） 

リンゴ酸は植物中など自然界には L－体として存在する。SCF はリンゴ酸の L－体と DL－
体の区別は食品中での安全な使用を考慮し、懸念がある場合行われるとしている [59]。獣医
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薬品委員会（CVMP）は、D-リンゴ酸または DL ラセミ体が、天然に存在する L 体とは異なって
いると考えるべき理由がないと結論付けている [60]。そこで本概要書では L－体のみだけでなく
DL－体のリンゴ酸についての記述も行った。 

 
① 吸収 

a. L－リンゴ酸 

Daniel の 1969 年の報告によると [61]、雄の Wister ラット（体重が 200ｇ程度）に
2.5mg / kg の U―14C―L―リンゴ酸を経口投与した。リンゴ酸の放射性ラベルがされ
ている炭素は投与後 1 時間以内に 45％が二酸化炭素として放出されていたため、速
やかに吸収されていると考えられる。 
 

b. DL－リンゴ酸 

Daniel の 1969 年の報告によると [61]、雄の Wister ラット（体重が 200ｇ程度）に
2.5mg / kg の 4―14C―DL―リンゴ酸を経口投与した。リンゴ酸の放射性ラベルがされ
ている炭素は投与後 1 時間以内に 38.8 ％が二酸化炭素として放出されていたため、
速やかに吸収されていると考えられる。 

 
c. クエン酸リンゴ酸カルシウム 

Weaver らの 2002 年の報告によると [62]、雄の Sprague-Dawley ラット（体重が 230

－24４ｇの 15 匹）に 45Ca クエン酸リンゴ酸カルシウムを経口投与した。その結果放
射性ラベルしたカルシウムの 28.06±1.58％吸収された。 

 
d. リンゴ酸フマル酸カルシウム 

Weaver らの 2002 年の報告によると [62]、雄の Sprague-Dawley ラット（体重が 230

－24４ｇの 15 匹）に 45Ca リンゴ酸フマル酸カルシウムを経口投与した。その結果放
射性ラベルしたカルシウムの 29.13±1.65％吸収された。 

 
  

② 分布 

a. L－リンゴ酸ナトリウム 

上田らの 1995 年の報告によると [63]、Sarcoma 180 担癌 ddy 系マウス（雄）に
0.084mmol / kg の 14C―L―リンゴ酸ナトリウムを経口投与した。その 30 分後にシスプラ
チン（抗悪性腫瘍剤）を腹腔内投与し、0.5、1，2，6 時間後（リンゴ酸ナトリウムを投与し
てからは 1，1.5，2.5，6.5 時間後）に血液、血漿、肝臓、腎臓、及び腫瘍中の放射性活性を
液体シンチレーションカウンターにて測定した。その結果、血中、臓器及び腫瘍内の濃度は
経口投与後 1 時間で最高値に達した。また、リンゴ酸ナトリウムは腎臓及び肝臓に多く分布
し、血液、血漿及び腫瘍の 2 倍の濃度であった。 
 

③ 代謝 

a. L－リンゴ酸 
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Daniel の 1969 年の報告によると [61]、雄の Wister ラット（体重が 200ｇ程度）に 2.5mg 

/ kg の U―14C―L―リンゴ酸を経口投与もしくは腹腔内投与を行った。その結果経口投与
した場合、24 時間以内に平均して呼気に二酸化炭素として 88.0％が排出され、腹腔内投
与の場合は呼気に 86.6％が排出されていた。このことは、経口及び腹腔内投与の両方で
L－リンゴ酸が組織中で二酸化炭素に代謝されることを示している。 

 
b. DL－リンゴ酸 

Daniel の 1969 年の報告によると [61]、雄の Wister ラット（体重が 200ｇ程度）に 2.5mg 

/ kg の 4―14C―DL―リンゴ酸を経口投与もしくは腹腔内投与を行った。その結果経口投
与した場合、24 時間以内に平均して呼気に二酸化炭素として 91.6％が排出され、腹腔内
投与の場合は呼気に 83.4％が排出されていた。このことは、経口及び腹腔内投与の両方
で L－リンゴ酸が組織中で二酸化炭素に代謝されることを示している。 

 
 

④ 排泄 

a. L－リンゴ酸 

Daniel の 1969 年の報告によると [61]、雄の Wister ラット（体重が 200ｇ程度の個体
６匹）に 2.5mg / kg の U―14C―L―リンゴ酸を経口投与した。その結果、24 時間以内に
平均して呼気に二酸化炭素として 88.0％、尿に 3.2％、糞便に 1.4％、合計で 92.6％排泄
されていた。 

 
b. DL－リンゴ酸 

Daniel の 1969 年の報告によると [61]、雄の Wister ラット（体重が 200ｇ程度）に 2.5mg 

/ kg の 4―14C―DL―リンゴ酸を経口投与した。その結果、24 時間以内に平均して呼気に
二酸化炭素として 91.6％、尿に 3.1％、糞便に 0.6％、合計で 95.3％排泄されていた。 

 
⑤ リンゴ酸塩類の体内動態試験まとめ 

リンゴ酸塩類は L－体、D－体、DL－体にかかわらず、摂取から 1 時間で 40％程度が吸
収され、24 時間以内に 90％以上が排出される [61]。SCF はリンゴ酸の L－体と DL－体の区
別は安全性に懸念がある場合行われるとしているが [59]、体内動態試験においてはほぼどう
ようであり、グループでの審査が可能であると考えられる。 

分布実験から L－リンゴ酸ナトリウムは摂取から 1 時間で腎臓及び肝臓に血液中よりも高い
濃度で分布することが示されたが [63]、排出実験でリンゴ酸が 24 時間以内に 90％以上が排出
されることから体内動態試験において ADI の設定が可能な知見は見いだせなかった。 

 
 

（３） L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウム体内動態まとめ 
 L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウムは食品中での安定性でも述べたようにワイン中

ではそれぞれの構成物質（L―酒石酸、L―リンゴ酸、カルシウムイオン）に解離すると考えら
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れる [5]。体内動態試験からは前述したように L―酒石酸塩類とリンゴ酸塩類から ADI を設定
できるような知見はなく、毒性試験の結果を踏まえてから総括する。 

 
 

２． 毒性試験 
Ⅰ．炭酸カルシウム 

炭酸カルシウムの毒性に関しては 2016 年 9 月の食品安全委員会の評価書に以降に発表された知
見を記載し、2016 年の評価書の毒性試験まとめと合わせて評価する。 

 
① 急性毒性 

炭酸カルシウム及びその他のカルシウム塩の急性毒性について 2016 年の評価書にま
とめたものが記載されている。また、2016 年以降の新たな知見を以下の表にまとめた。 

 
被験物質 投与経路 動物種 LD50 観察された症状 参照 
コ ッ ク ル シ ェ ル
（ANC）由来の炭
酸カルシウムのア
ラゴナイト多形体
の生体内ナノクリ
スタル 

皮下 Sprague-Dawley
ラット 

― 

 

（GLP） 

3 日目に投与部に浮
腫、6 日目に食欲不
振、呼吸困難、発熱、
実 験終 了 時 には 深
刻 な壊 疽 性 病変 が
確認された。 

[64] 

 
② 反復毒性試験 

炭酸カルシウム及びその他のカルシウム塩の反復毒性試験について 2016 年の評価書に
まとめたものが記載されている。また、2016 年以降の新たな知見を以下の表にまとめた。 
 

ⅰ．亜急性毒性 

a. コックルシェル（ANC）由来の炭酸カルシウムのアラゴナイト多形体の生体内
ナノクリスタル 

 2017 年の Jaji の報告によると（GLP） [64]、6 週歳の SD ラット（各群雌 3 匹、
雄 3 匹）にコックルシェル（ANC）由来の炭酸カルシウムのアラゴナイト多形体の
生体内ナノクリスタル（0, 59, 590，5900 mg/m2）を 28 日間、皮下投与を行った。
その結果、投与期間終了時に死亡したラットはどの用量でも確認されなかった。し
かし、590、5900 mg/m2 の投与群では実験終了後雌雄どちらとも顕著な体重減少
が見られた。さらに 5900 mg/m2 の高容量を投与した場合は顕著な脾腫と腺腫、肝
腫大が確認された。590 mg/m2 の容量を投与した場合、肝臓の軽度の変性、脾臓
は白脾髄の枯渇、腎臓に軽度の壊死が確認された。 

本試験から筆者らはコックルシェル（ANC）由来の炭酸カルシウムのアラゴナイ
ト多形体の生体内ナノクリスタルの NOAEL は最低用量の 59 mg/m2 と考えられる。 

 
ⅱ．慢性毒性 



 28 / 70 
 

 a. 炭酸カルシウム 

2016 年の Mohamed の報告によると（GLP） [65]、雌のアルビノラット（各群
12 匹）に炭酸カルシウム：フッ化ナトリウム（0:0, 50:0, 0:20, 50:20 mg/kg ）を一週
間に 3 回 60 日間胃管投与した。炭酸カルシウムとフッ化ナトリウム双方を投与す
る場合は炭酸カルシウムを投与した 2 時間後にフッ化ナトリウムを投与した。その
結果、フッ化ナトリウムのみを加えた群では投与 30 日で大腿骨の骨髄腔内に密な
線維組織が確認され、軟骨が薄くなり、肝臓の萎縮及び変性した肝細胞を伴う血液
洞様血管拡張症、腎臓の萎縮及び変性した腎尿細管を伴う重度に拡張した間質血管
を示した。さらに 60 日経過すると多数の骨芽細胞で骨梁が薄く、大腿骨の裂孔及
び骨髄腔の拡大と喪失、軟骨細胞、小柱骨髄の間伐の損失、肝臓は空胞変性がみら
れ、腎組織は尿細管キャストを伴う尿細管周囲鬱血性毛細血管が確認され毒性が見
られることが示された。炭酸カルシウムのみを加えた群はコントロールと同様の組
織形態をしており、毒性はない。さらにフッ化ナトリウムと共に炭酸カルシウムを
投与した群ではフッ化ナトリウムによる病変が確認されなかったことから炭酸カ
ルシウムがフッ化ナトリウム毒性に対する保護剤として作用し得る可能性がある
と考察されている。 

 
本試験は炭酸カルシウムに関しては 1 用量試験であるため指定等要請者は

NOEAL を得ることはできないと考えた。 
 

ⅲ．反復毒性試験まとめ 

   2016 年の「炭酸カルシウム」によると [29]、以下のようにまとめられている。 

引用開始 

『 

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」 

（2013）において、炭酸カルシウム及びその他のカルシウム塩を用いた種々の 

反復投与試験の結果では、被験物質の投与に起因した変化として、腎臓におけ 

るカルシウム沈着や、種々の臓器における鉄などのミネラルの減少が認められ 

たが、その詳細を確認できる限りにおいては、いずれも毒性学的に有意な所見 

とは考えられなかったとして、カルシウム塩の NOAEL を、Bogden ら（1992） 

の報告による「（３）①ｆ．ラット 1 年間経口投与試験」の成績における最高 

用量である 2,500 mg/kg 体重/日（カルシウムとして）と判断している。 

本委員会は、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、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 

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 
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できなかった。 

しかしながら、必要量を大きく上回る量の炭酸カルシウムを投与した際に、 

体重増加の抑制、摂餌量の減少、飼料効率の低下及び各種ミネラルの体内レベ 

ルへの影響が複数の知見で認められており、NOAEL の判断や量的な評価は行 

えないものの、必要量を大きく上回る量の炭酸カルシウムは生体に対して体重、 

摂餌及びミネラルの恒常性等に影響を与えるものと考えられた。』 

引用終わり 

本概要書で新たな知見を記載したがこれまでの安全性評価を変更するような
有効な知見ではなかったため、2016 年の評価を適用する。 
 

③ 発がん性 
炭酸カルシウムの発がん性について 2016 年の評価書にまとめたものが記載されてい

る。その後現在まで新しく発表された知見をまとめた。 
 
a.炭酸カルシウム（GLP） 

 2019 年の Sechukova らの報告によると [66]、雄の Wister ラット（1.5－2 か月齢、
体重 200－250ｇ）をコントロール群（3 匹）、実験群（15 匹）に分けた。これまで研究
で 0.4% ホルムアルデヒドと 0.4 % 過酸化水素の混合物 1mL を 2 週間毎の 1 日目と 3
日目の 2 回 6 ヶ月間投与するとの胃がんが誘発されることが示されていた。この胃がん
誘発物質に 0.05%の炭酸カルシウムを加えた懸濁液を実験群のラットに 2 週間毎の 1 日
目と 3 日目の 2 回経口胃管栄養法によって 6 月間投与した。5 匹の実験群と 1 匹の対照
群を 16 週で解剖し、残りの 9 匹の実験群と 2 匹の対照群を 24 週で解剖して胃がんの誘
発を確認した。その結果、実験群の死亡率は 6.7％であった。治療開始から４ヶ月で、
実験群の５匹のラットのうち４匹が胃腫瘍を有し、６ヶ月後に９匹の実験ラット全てが
胃の悪性腫瘍を示した。誘発された腫瘍は粘膜内癌によって表されたが、それらは個々
の腫瘍細胞及びそれらのクラスターの筋層及び漿膜ならびに網及び血管への広範な浸潤
を特徴があり、浸潤性腫瘍細胞がビメンチン、Snail 及び TGF-β2 陽性であったことを
考慮すると、それらの浸潤は上皮間葉転換（EMT）メカニズムの活性化の結果であると
考えられる。炎症または発癌の条件下で、炭酸カルシウムはＥＭＴ機構の活性化に影響
を及ぼし得ると仮定された。 
 本実験において炭酸カルシウムは既存の発がん性物質の増強効果が見られる。 

 
④ 生殖毒性 

炭酸カルシウムの生殖毒性について、2016 年の評価書にまとめたものが記載されて
いる。その後現在まで新しく知見は確認できなかった。 

 
⑤ 発生毒性 

炭酸カルシウムの生殖毒性について、2016 年の評価書にまとめたものが記されている。
その後現在まで新しく知見は確認できなかった。 
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⑥ 一般薬理試験 

炭酸カルシウムの一般薬理試験に関する知見は確認できなかった。 
 

⑦ 遺伝毒性 
炭酸カルシウムの遺伝毒性について、2016 年の評価書 [29]に記載されている。その

後現在まで新しく発表された知見をまとめた。 
 

ⅰ．ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験（GLP） 
2018 年 Jawaji らの報告によると [67]、炭酸カルシウムをベースにした炭酸カルシ

ウムミクロスフェア（CaCO3 -TC）についてチャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）
を用いた染色体異常試験（24 時間連続処理）（最高濃度 300μM）が実施され、代
謝活性化系非存在下で陰性であった。 

 
  遺伝毒性まとめ 

2016 年の炭酸カルシウムの評価書では『「炭酸カルシウム」には生体にとって特段問
題となる遺伝毒性はないものと考えた。』と書かれている。本概要書で新たに報告した
知見でも陰性の結果が示されており、これまでの評価と同一である。 

 
⑧ アレルゲン性試験 

炭酸カルシウムのアレルゲン性試験に関する知見は確認できなかった。 
 

炭酸カルシウムの毒性試験のまとめ 
    2016 年の炭酸カルシウムの評価書以降に新たに発表された知見を記載したが安全性評価に関

してこれまでの基準を変更するような知見を得ることはできなかった。そのため、これまでの
炭酸カルシウムの評価を使用する [29]。 

引用開始 
『 本委員会は、添加物「炭酸カルシウム」は、胃内において炭酸イオンとカルシウムイオン
に解離すると考えられることから、炭酸カルシウムに加え、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「炭酸カルシウム」の安全性に関する評価を行うこととした。 

さらに、評価に当たっては添加物評価書「酢酸カルシウム及び酸化カルシウム」を参照する
こととした。 

炭酸カルシウム及びその他のカルシウム塩の体内動態に係る知見を検討した結果、本委員会
は、炭酸カルシウムの食品健康影響評価を行うに当たり、カルシウムの高いホメオスタシスに
着目する必要があると考えた。本委員会としては、炭酸カルシウム及びその他のカルシウム塩
について遺伝毒性、急性毒性、発がん性及び生殖発生毒性の試験成績を検討した結果、生体に
とって特段問題となる毒性の懸念を示す知見は認められないと判断した。 

また、反復投与毒性について試験成績を検討した結果、参照した反復投与試験で観察された
変化のみでは毒性学的な意義を判断できず、これらの試験から NOAEL を求めることはできな
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かった。しかし、必要量を大きく上回る量の炭酸カルシウムを投与した際に、体重増加の抑制、
摂餌量の減少、飼料効率の低下及び各種ミネラルの体内レベルへの影響が複数の知見で認めら
れており、NOAEL の判断や量的な評価は行えないものの、必要量を大きく上回る量の炭酸カル
シウムは生体に対して体重、摂餌及びミネラルの恒常性等に影響を与えるものと考えられた。 

次に、ヒトにおける知見からは、カルシウムの過剰摂取とミルクアルカリ症候群、腎結石、
前立腺癌及び循環器疾患との関係についての情報が多く認められた。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
結石についても、Burtis ら（1994）及び Jackson ら（2006）の２つの介入研究から、因果関係
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 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断した。したがって、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することが適当と考えた。その結果、表 33 において、比
較的カルシウムの摂取量が少ないとされている症例報告のうち、Nabhan ら（2004）や Caruso 
ら（2007）の症例ではビタミン D を併用している期間があること、Kaklamanos &Perros（2007）
の症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（2008）の症例
２では腎疾患の病歴があること、AlMusawi ら（2012）の症例では胃食道逆流症、甲状腺機能
低下等の病歴があること、Kashouty ら（2011）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、これを妊婦における LOAEL の
根拠とすることが適当と判断した。 

また、本委員会は、上西ら（2003）及び Bailey ら（2008）の知見のとおり、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/日とした。 

以上のことから、本委員会としては、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 1.5 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。 

また、我が国において添加物「炭酸カルシウム」の規格基準が改正された場合の推定摂取量
は、添加物由来として最大 711.37 mg/人/日（カルシウムとして）となる。また、平成 26 年国
民健康・栄養調査報告によれば、カルシウムの一日摂取量の平均値は、497 mg/人/日である。
なお、添加物「ケイ酸カルシウム」については、賦形剤等として使用される場合の最大量を推
計した過大な見積もりであり、実際の使用実態は不明である。』 

引用終わり 
 

Ⅱ．L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウム 
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酒石酸リンゴ酸カルシウム複塩を被験物質とした毒性試験に関する報告は確認できなかっ
た。酒石酸カルシウムや酒石酸塩類、リンゴ酸カルシウムやリンゴ酸塩類に関する報告は以
下のとおりである。 

 
（１）酒石酸塩類（酒石酸イオンを含む） 

①急性毒性 
酒石酸カルシウムを被験物質とした急性毒性に関する報告はラット(各群 8 週齢の雌 3 匹)

を使用した 1 件のみであった。その他、酒石酸塩類を試験物質にした試験成績として以下
のような報告がある（表 10）。 

 
表 10 急性毒性試験成績概要 

被験物質 投与経路 動物種 LD50 観 察 さ れ た 症
状 

参照 

Ｌ－酒石酸 経口 Sprague-Dawley
ラット（雌） 

>2000 mg / 
kg 
(GLP) 

重 度 の 粘 膜 腸
炎 

胃粘液症 

[68] 

Ｌ－酒石酸 経口 ラット（雄） >5,000 mg/kg 5 日間で 1/10 が
死亡した。 

[69] 

ＤＬ－酒石酸 強制経口 
 

イヌ 5 g/kg 
 

投 与 後 死 亡 が
確認された。 

[70] 

酒石酸ナトリウム 

（光学異性不明） 

経口 マウス 4370 mg / kg 
(LD10) 

24 時間で死亡
が確認された。 

[71] 

酒石酸ナトリウム 

（光学異性不明） 

経口 New Zealand ウ
サギ（雄） 

5,290 mg/kg  投与後 48 時間
で 半 数 の 死 亡
が確認された。 

 
[71] 

Ｌ－酒石酸カルシ
ウム 

経口 Sprague-Dawley
ラット（雌） 

>2000 mg/kg 
(GLP) 

異常なし [72] 

酒石酸カリウムナ
トリウム 

（光学異性不明） 

経口 ウサギ 159 mg/kg 投与後 3 匹中 2

匹が死亡した。 

[73] 
 

 
 
 

②反復投与毒性 
酒石酸カリウムを被験物質とした反復投与毒性に関する報告は確認できなかった。酒石酸

塩類を試験物質にした試験成績として以下のような報告がある。 
 
Ⅰ．亜急性毒性試験 

a. Ｌ－酒石酸 
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Krop と Gold の 1945 年の報告では [74]、4 匹のイヌに 990 mg / kg のＬ－酒石酸
を 90－114 日にわたって混水投与した。その結果、4 匹のうち 1 匹は 90 日に窒素血
症を発症し 90 日間で死に至った。残りの 3 匹は腎尿細管の変性が観察されたがそ
の他は正常であった。体重の変化は、30%増から 32%減までであった。指定等要請
者は、本試験は一用量の試験であるため、NOAEL を得ることはできないと判断し
た。 

 
b. 酒石酸ナトリウム（光学異性不明） 

Packman らの 1963 年の報告では [75]、15 匹の New Zealand ウサギの雄に 7.7%の
酒石酸ナトリウムを含む食餌を 22 週間にわたり与えた。その結果、特に体重の変
化もみられず、死亡率、または食物消費にも影響はなかった。また、組織病理学的
変化はなかった。 

FAS 5 で引用されている Locke ら（1942）の報告 [48]では、ウサギに平均 3,680mg

を 19 日間連続して与えれば６匹のうち３匹は６～19 日目に死亡した。 

指定等要請者は、本試験は一用量の試験であるため、NOAEL を得ることはでき
ないと判断した。 

 
 

 
c. FemTA （GLP） 

［酒石酸ナトリウム（Ｄ－、Ｌ－、メソ酒石酸含む）、水酸化ナトリウム、及び 

三塩化鉄による錯化/反応生成物］ 

Lynch ら 2013 年の報告では [76]、Wistar ラット（各郡 11 週齢で体重が 223

から 351g の雄雌各１0 匹）に FemTA（0（無処理対照）、500、1000、2000 mg/kg 

体重/日）を 90 日間経口投与し、投与 90 日後に安楽死させて臓器への影響を調
べた。その結果、2000 mg/kg を与えた群では肝臓と腎臓の肥大が確認された。
また、1000 mg/kg を与えた群では雌の甲状腺の減少、雄の精巣と脳、心臓、脾
臓の重量の増加が確認された。これによって筆者らは本試験における NOAEL

を 500 mg/kg とした。 
 
 

Ⅱ．慢性毒性試験 

a. Ｌ－酒石酸（GLP） 

Fitzhugh と Nelson の 1947 年の報告では [77]、Osborne-Mendel ラット（各群雌雄
各 24 匹）でのＬ－酒石酸（0、 0.1、0.5、0.8、1.2 % : 0、100、500、800 及び 1200mg 

/ kg 体重 /日）を 2 年間混餌投与した。その結果、体重についてどの投与群におい
ても対照と比較して有意に増加、減少する群は存在しなかった。また、病理組織的
検査においても肉眼的及び顕微鏡的所見は、対照動物と処置動物との間に差異を示
さず、投与に起因した腫瘍の発生は認められなかった。この結果から指定等要請者
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は本試験における NOAEL を雌雄共に本試験の最高量の 1.2％（1200 mg / kg 体重 /

日）と考えた。 
 

b. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム（GLP） 

Hunter らの 1977 年の報告では [78]、CFY ラット（各群雌雄各 35 匹）でのＬ－
酒石酸水素ナトリウム（0、2.56、4.22、6.02、7.68％）を 2 年間混餌投与した。そ
の結果、病理組織的検査においても肉眼的及び顕微鏡的所見は、対照動物と処置動
物との間に差異を示さず、投与に起因した腫瘍の発生は認められなかった。この結
果から指定等要請者は本試験における NOAEL を雌雄共に本試験の最高量の 7.68％
（雌 3.10 g/kg 体重/日、雄：4.1 g/kg 体重/日）と考えた。 
 

Ⅲ．反復投与毒性試験のまとめ 

以上の結果から L－酒石酸塩類の反復投与毒性試験を総括する。L－酒石酸塩類の 
ラットにおける 2 年間の慢性毒性試験で雌雄共に本試験の最高量の 7.68％（雌 3.10 g/kg

体重/日、雄：4.1 g/kg 体重/日）で病変や死亡が観察されなかったことから、指定等要
請者は酒石酸塩の NOAEL を 1977 年の Hunter らのラットを用いたＬ－酒石酸水素ナ
トリウムの 2 年試験の成績における 3.10 g/kg 体重/日と判断した。 

 
③発がん性試験 

a. Ｌ－酒石酸（GLP） 

Fitzhugh と Nelson の 1947 年の報告では [77]、Osborne-Mendel ラット（各群雌雄各
24 匹）でのＬ－酒石酸（0、 0.1、0.5、0.8、1.2 % : 0、100、500、800 及び 1200 mg / kg

体重 /日）を 2 年間混餌投与した。その結果、体重についてどの投与群においても対
照と比較して有意に増加、減少する群は存在しなかった。また、病理組織的検査にお
いても肉眼及び顕微鏡で観察したところ、対照動物と処置動物との間に差異を示さず、
投与に起因した腫瘍の発生は認められなかった。すなわち、本試験において発がん性
は認められなかった。 

 
b. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム（GLP） 

Hunter らの 1977 年の報告では [78]、CFY ラット（各群雌雄各 35 匹）でのＬ－酒
石酸水素ナトリウム（0、2.56、4.22、6.02、7.68％）を 2 年間混餌投与した。その結
果、病理組織的検査においても肉眼及び顕微鏡で観察したところ、対照動物と処置動
物との間に差異を示さず、投与に起因した腫瘍の発生は認められなかった。すなわち、
本試験において発がん性は認められなかった。 

 
c. 発がん性まとめ 

以上の結果から酒石酸塩の発がん性を総括する。ラットを用いた 2 年試験で最高量
の混餌投与を行っても発がん性は確認されなかったことから、指定等要請者は L－酒
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石酸塩類の NOAEL を 1977 年の Hunter らのラットを用いたＬ－酒石酸水素ナトリウ
ムの 2 年試験の成績における最高量 3.10 g/kg 体重/日と判断した。 

 
 

④生殖毒性試験 
酒石酸カルシウムを被験物質とした生殖毒性試験に関する報告は確認できなかった。酒
石酸塩を試験物質にした試験成績として以下のような報告がある。 

 
a. FemTA  
［酒石酸ナトリウム（Ｄ－、Ｌ－、メソ酒石酸含む）、水酸化ナトリウム、及び 

三塩化鉄による錯化/反応生成物］ 

ラットを用いた生殖毒性と発生毒性試験（GLP） 

Lynch ら 2013 年の報告では [76]、Wistar ラット（各群 11 週齢で体重が 307 から
351g の雄 40 匹と雌 40 匹）に FemTA（0（無処理対照）、500、1000、2000 mg/kg 体
重/日）を経口投与し、投与 14 日後に同一群の雌雄 1 組ずつに分離した。分離後も
同様に投与した。妊娠 20 日に帝王切開する試験が実施されている。その結果、母
動物の生存、着床所見、泌尿生殖器と父動物の泌尿生殖器に投与の影響は認められ
なかった。また、胎児の生存、性比、体重及び外表・内臓・骨格異常の頻度にも
0~2000 mg/kg 体重/日投与の影響は認められなかった。この結果から本試験におけ
る生殖毒性の NOAEL を 2000 mg/kg 体重/日と考えた。 

 
b. 生殖毒性試験まとめ 

上記のラットの試験から FemTA を投与した場合、最高量を投与しても生殖毒性
は確認されなかった。しかし、FemTA は酒石酸ナトリウム（Ｄ－、Ｌ－、メソ酒石
酸含む）、水酸化ナトリウム、及び三塩化鉄による錯化/反応生成物であり、投与量
がそのまま酒石酸塩の量ではないため指定等要請者は本試験から酒石酸塩の
NOAEL を得ることはできないと考えた。 

 
 

⑤ 出生前発生毒性試験 
酒石酸カルシウムを被験物質とした出生前発生毒性に関する報告は確認できなかった。
酒石酸塩類を試験物質にした試験成績として以下のような報告がある。 

 
a. 酒石酸（光学異性不明） 

マウスを用いた発生毒性試験 

European Chemicals Agency （ECHA）の毒性試験データでは [79]、妊娠 CD-1

マウス(各群雌 20～23 匹)に酒石酸（0、2.74、12.7、59.1、 274 mg / kg 体重/日）
を妊娠 6 日から 15 日まで強制経口投与し、妊娠 17 日に帝王切開する試験が実施
された。その結果、拒絶反応または母体または胎児の生存に明らかな影響は認め
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られなかった。この結果から本試験における発生毒性に係る NOAEL を 274 mg/kg 

体重/日と考えている。 
 

 
b. Ｌ－酒石酸 

ラットを用いた発生毒性試験 

1973 年の ECHA の毒性試験データでは [80]、妊娠 Wistar ラット（各群雌 19～24 匹）
にＬ－酒石酸（0（無処理対照）、1.81、8.41、39.1、181 mg/kg 体重/日）とアスピリ
ン 250 mg/kg 体重/日（過剰処理対照）を妊娠 6 日から 15 日まで強制経口投与し、
妊娠 20 日に帝王切開する試験が実施された。その結果、母動物の生存、着床所見
及び泌尿生殖器に 0~181 mg/kg 体重/日投与の影響は認められなかった。過剰処理対
照群では胎児の再吸収が約半数の母体で見られたが、生存や泌尿生殖器に影響は見
られなかった。また、胎児の生存、性比、体重及び外表・内臓・骨格異常の頻度に
も 0~181 mg/kg 体重/日投与の影響は認められなかった。過剰処理対照群では脳脊髄
小脳、髄膜脳脊髄症等の異常を有意に確認することができた。この結果から ECHA

は本試験における酒石酸の発生毒性に係る NOAEL を最高量である 181 mg/kg 体重/

日と考えた。 
 

 
c. 酒石酸コハク酸塩（光学異性不明） 

［酒石酸モノコハク酸ナトリウム 35％、酒石酸ジコハク酸ナトリウム 9％、 

ナトリウム 10％、酒石酸 4.5%、リンゴ酸 0.3%、フマル酸 0.4%、水 39%を含む］ 

ラットを用いた発生毒性試験 

1989 年の Petersen らの報告では [81]、妊娠 Sprague-Dawley CD ラット（各群雌 25

匹）に酒石酸コハク酸塩（0、250、500、1000 mg/kg 体重/日）を妊娠 6 日から 15 日
まで強制経口投与し、妊娠 20 日に帝王切開する試験が実施された。その結果、母動
物の生存、着床所見及び泌尿生殖器に 0~181 mg/kg 体重/日投与の影響は認められなか
った。この結果から本試験における発生毒性に係る NOAEL を 1000 mg/kg 体重/日と
考えた。しかし、この試験で使用した酒石酸コハク酸塩は酒石酸モノコハク酸ナトリ
ウム 35％、酒石酸ジコハク酸ナトリウム 9％、ナトリウム 10％、酒石酸 4.5%、リン
ゴ酸 0.3%、フマル酸 0.4%、水 39%を含むため酒石酸塩としての NOAEL を算出でき
ないと指定等要請者は判断した。 

 
d. 出生前発生毒性まとめ 

以上の結果から酒石酸塩の出生前発生毒性を総括する。妊娠したげっ歯類に酒石酸
もしくは酒石酸塩を投与すると今回確認された試験全てで最高量でも毒性が確認でき
なかった。そのため、指定等要請者は酒石酸塩の NOAEL を 1973 年の ECHA のマウス
を用いた酒石酸の試験の成績における最高量 274 mg/kg 体重/日と判断した。 
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⑥ 一般薬理試験 
L－酒石酸カルシウム及び L－酒石酸塩類に関する一般薬理試験に関する知見は確認で

きなかった。 
 

⑦ 遺伝毒性 
酒石酸塩類を試験物質にした遺伝毒性に関する試験成績として以下のような報告がある。 
 

a. Ｌ－酒石酸 

  ⅰ．微生物を用いる復帰突然変異試験 

Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [52]、Ｌ－酒石酸について細菌
株(Salmonella Typhimurium TA1535、TA1537、TA1538、TA98 及び TA100)を用いた
復帰突然変異試験（最高用量 1000μg/ platc）が実施されており、代謝活性化系の
有無にかかわらず陰性であった。 

Ishidate ら 1984 年の報告では [82]、L－酒石酸について細菌株(Salmonella 

Typhimurium TA92、TA1535、TA100、TA1537、TA94 及び TA98)を用いた復帰
突然変異試験（最高用量 10 mg/ platc）が実施されており、代謝活性化系の有無
にかかわらず陰性であった。 
 

 
ⅱ．ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 

上述の Ishidate ら（1984）の報告では、L－酒石酸についてのチャイニーズ
ハムスター線維芽細胞（CHL）を用いた染色体異常試験（24 時間及び 48 時間
連続処理）（最高濃度１ mg / mL）が実施されており、代謝活性化系非存在下
で陰性であった。 
 

 
  ⅲ．ほ乳類細胞を用いる不定期 DNA 合成（UDS）試験 

Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [52]、Ｌ－酒石酸についてラ
ット初代培養肝細胞を用いた UDS 試験が実施されている。Ｌ－酒石酸濃度
25-1000μg/ mL 中の５つの濃度で処理を行い UDS について分析した結果、有意
な増加は示されなかった。 

 
b. L－酒石酸ナトリウム 

ⅰ．げっ歯類を用いる小核試験 

Hayashi らの 1988 年の報告 [83]では、雄マウスに対し L－酒石酸ナトリウム
処理（900, 2700, 1800, 3600 mg/kg を単回腹腔内投与又は 1000 mg/kg を 24 時間
間隔で 4 回の複数回投与）を行なった。各処理 6 匹のマウスを使い、Mitomicyn 

C 処理を行ったマウスの骨髄塗抹標本をポジティブコントロールとした。その
結果、単回及び複数回の投与双方の結果において陰性であった。  
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c. Ｌ－酒石酸アンモニウム 

ⅰ．微生物を用いる復帰突然変異試験 

Yoshida と Okamoto の 1982 年の報告では [84]、Ｌ－酒石酸アンモニウムに
ついて細菌株(Salmonella Typhimurium TA98 及び TA100)を用いた復帰突然変異試
験（最高用量 2.5 mg/ platc）が実施され、TA100 株では代謝活性化系の有無にか
かわらず陰性であったが、TA98 株では陽性であった。また、グルコースで処理
し、550℃の密封管中で 1 分間加熱すると TA98 及び TA100 で変異原性の増加が
みられた。 

 
d.  Ｌ－酒石酸カリウム 

  ⅰ．微生物を用いる復帰突然変異試験 

Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [52]、Ｌ－酒石酸カリウムに
ついて細菌株(S.ccrcvisiac 及び Salmonella Typhimurium TA1535 、TA1537、TA1538)

を用いた復帰突然変異試験（最高濃度 5％）が実施されており、代謝活性化系の
有無にかかわらず陰性であった。 

 
e. 酒石酸水素カリウム（光学異性不明） 

ⅰ．ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 

ECHA の毒性試験データでは [85]、酒石酸水素カリウムについてチャイニー
ズハムスター肺線維芽細胞（V79）を用いた染色体異常試験（24 時間及び 48 時
間連続処理）（最高濃度 2 mg / mL）が実施され、代謝活性化系非存在下で陰性
であった。 

 
f.  Ｌ－酒石酸カリウムナトリウム 

  ⅰ．微生物を用いる復帰突然変異試験 

Prival らの 1991 年の報告では [86]、L-酒石酸カリウムナトリウムについて細
菌株(Salmonella Typhimurium TA 1535, TA 1537, TA 98, TA 100, TA 1538 及び E. coli 

WP2 uvr A)を用いた復帰突然変異試験（最高用量 10 mg/ platc）が実施され、代謝
活性化系の有無にかかわらず陰性であった。 

 
g. 遺伝毒性まとめ 

以上の結果から酒石酸カリウムの遺伝毒性について総括する。L－酒石酸アンモニ
ウムの微生物を用いる復帰突然変異試験で陽性反応が確認されたが、L―酒石酸のほ
乳類培養細胞を用いる染色体異常試験、ほ乳類細胞を用いる不定期 DNA 合成（UDS）
試験では陰性を示していることから L－酒石酸またはその塩類における遺伝毒性は
陰性と考えられる。そのため、指定等要請者は L－酒石酸塩類は生体にとって特段問
題となるような遺伝毒性はないものと判断した。 
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⑧ アレルゲン性試験 
酒石酸カルシウムを被験物質にしたアレルゲン性試験に関する報告はマウスのリンパ

節アッセイによる試験 1 件でしか確認できなかった。その他酒石酸塩を試験物質にした試
験成績として以下のような報告がある。 

 
a. 酒石酸カルシウム（光学異性不明） 

ⅰ．マウス局所リンパ節アッセイによる抗原試験 

2011 年の ECHA の毒性試験データより [87]、10 週齢の未妊娠の雌 CBA

マウス（各群 4 匹）の各耳の背側表面全体に酒石酸カルシウム（0％、0.5％、
1％、2.5％、5％及び 10％）を処理しマウス LLNA が実施された。すべての
濃度の SI 値が 1.6 未満であり、感作性陰性であった。 
 

b. L－酒石酸 

ⅰ．マウス局所リンパ節アッセイによる抗原試験 

2010 年の ECHA の毒性試験データでは [88]、8～9 週齢の未妊娠の雌 CBA

マウス（各群 5 匹）の各耳の背側表面全体にＬ－酒石酸（0％、6.25％、12.5％
及び 25％）を処理しマウス局所リンパ節アッセイ（LLNA）が実施された。
12.5%処理の場合の SI（Stimulation index）値が 1.8 となっているがそれより
も高濃度である 25％処理が 1.5 で、陰性だと考えられる値である 1.6 よりも
小さい。この結果から、Ｌ－酒石酸は感作性陰性であった。 

 
c. Ｌ－酒石酸アンモニウム 

ⅰ．マウス局所リンパ節アッセイによる抗原試験 

2016 年の ECHA の毒性試験データでは [89]、8～9 週齢の未妊娠の雌 CBA

マウス（各群 5 匹）の各耳の背側表面全体にＬ－酒石酸アンモニウム（0％、
6.25％、12.5％及び 25％）を処理しマウス LLNA が実施された。全ての濃度
の SI 値が 1.6 未満であり、感作性陰性であった。 

 
d. アレルゲン性試験まとめ 

以上の結果から酒石酸塩におけるアレルゲン性試験を総括する。今回確認され 
たすべての試験で感作性陰性であったため、指定等要請者は生体において特段問題
となるようなアレルゲン性はないと判断した。 

（２） リンゴ酸塩類 
 

①急性毒性 
リンゴ酸カルシウムを被験物質とした急性毒性に関する報告はラット（雌 3 匹）を使用

した１件のみであった。その他リンゴ酸塩を試験物質にした試験成績として以下のような
報告がある（表 11）。 
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表 11 急性毒性 
 

 
 

②反復投与毒性 
リンゴ酸カルシウム単体を被験物質とした反復投与毒性に関する報告は確認できなかっ

たがリンゴ酸ナトリウムとリンゴ酸カルシウムの混合物に関する報告は 1 件あった。その
他リンゴ酸塩類を試験物質にした試験成績として以下のような報告がある。 

 
Ⅰ．亜急性毒性試験 

a. リンゴ酸ナトリウムとリンゴ酸カルシウムの混合物（16％リンゴ酸ナトリウム：
84％リンゴ酸カルシウム）（光学異性体不明）（GLP） 

被験物質 投与経路 動物種 LD50 観察された症状 参照 

リンゴ酸カルシウ
ム 
（光学異性不明） 

経口 Wister ラット 5000 ㎎/㎏ 

（GLP） 

異常なし [41] 

DL―リンゴ酸 経口 マウス 1600 ～ 3200 
mg/kg 

衰弱、腹部狭縮、
チアノーゼ、呼
吸減弱がみられ
た。 

[90] 

リンゴ酸 
（光学異性不明） 

経口 CD-1 マウス 2660 mg/kg 運動失調、衰弱、
痙 攣 が み ら れ
た。 

[90] 
[91] 

リンゴ酸 
（光学異性不明） 

経口  
 

Dutch-Belted
ウサギ 

3000 mg/kg 運動失調、衰弱、
痙 攣 が み ら れ
た。 

[90] 
[91] 

リンゴ酸 
（光学異性不明） 

経口 Wister ラット 3500 mg/kg 運動失調、衰弱、
痙 攣 が み ら れ
た。 

[90] 
[91] 

リンゴ酸ナトリウ
ム（光学異性不明） 

経口 イヌ 1000 mg/kg  [91] 

リンゴ酸マグネシ
ウム 

（光学異性不明） 

経口 Wister ラット 5000 ㎎/㎏ 

（GLP） 

異常なし [92] 

リンゴ酸ジエチル
ヘキシル 
（光学異性不明） 

経口 ラット 5g/kg  [91] 

リンゴ酸ジブチル 
（光学異性不明） 

経口 ラット 3730 ㎎/kg  [91] 
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Carro ら 2006 年の報告から [93]、6 週齢の平均体重が 15.3±0.22kg の Merino 羊（各
群雄各 8 匹）にリンゴ酸ナトリウムとリンゴ酸カルシウムの混合物（16％リンゴ酸ナ
トリウム：84％リンゴ酸カルシウム）（0，4，8 g / kg）（0，3300，6600 ㎎/kg）を 35

日間混餌投与した。混合物の最終摂取量は（０、9.4 mM、18.8 ｍM）となる。飼料の
摂取量や尿の排出量に変化はなく。20 日と 35 日で血液検査を行った結果、血液成分
に影響はなかった。また、35 日に各群の第 1 胃液試料を採取して食物消化率を測定し
た。消化率に関してもリンゴ酸塩の混合物による影響は確認されなかった。これらの
結果から指定等要請者は本試験における NOAEL は最高量の 8 g / kg と考えた。 

 
b. DＬ－リンゴ酸 

Foley らの 2009 年の報告では（GLP） [94]、Belgian Blue ウシ（雄）28 日間 、1 日
2 回 DL-リンゴ酸を 22,000mg / kg の混餌投与を行った。その結果、1 日の平均体重増
加、1 日の飼料摂取量及び飼料対利得比の性能パラメータは、非補給飼料を与えた対
照群との差はなかった。 

 
c. リンゴ酸（光学異性不明） 

 ・子豚（GLP） 

Tsiloyiannis らの 2001 年の報告によると [95]、離乳後下痢症候群の子豚(平均 25

日齢雌雄各 6 匹)にリンゴ酸を（０、12000mg / kg）添加した飼料を 28 日間与えた。
その結果、リンゴ酸を添加した飼料を与えた子豚の方が飼料の摂取量、28 日後の
体重ともに基礎飼料のみの対照群よりも増加した。さらに各群での下痢の重症度さ
らには死亡率もリンゴ酸添加した場合の方が対照群よりも有意に低い。本試験では
一用量試験であるため NOAEL を得ることはできないが、離乳後の子豚においてリ
ンゴ酸 12000mg / kg は安全であり、尚且つ下痢症状を抑えるのに有用である。 
 
・乳牛 

 Kung らの 1982 年の報告では [96]、乳牛にリンゴ酸（10,700 mg / kg）を、100

日間混合飼料を与えた場合で未処理の対照と比較したところ、乳汁収量または組成
に有意な影響はみられなかった。また、Wang らの 2009 年の 6,800 mg / kg の混合
飼料乾物 88％）を 63 日間与えた場合 [97]、Foley らの 2009 年の 23,000 mg / kg の
リンゴ酸を 42 日間混餌投与した場合 [98]でも未処理の対照と比較して、乳汁収量
または組成に有意な影響はみられなかった。 
 
・子牛（Pie Rouge de Campine） 

EFSA の 2014 年の報告で引用されている De Vuyst らの 1974 の報告によると [99]、
体重が約 44 ㎏の子牛（Pie Rouge de Campine）にリンゴ酸 20 g/kg 飼料を 95 日間
与えた場合で未処理の対照と比較したところ、体重増加及び飼料対利得比に有意な
影響はみられなかった。指定等要請者は、本試験は一用量の試験であるため、
NOAEL を得ることはできないと判断した。 
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Ⅱ．慢性毒性 

a. リンゴ酸（光学異性不明） 
Fiume の 2001 年の報告 [100]から Charles River ラット（各群雌雄各 30 匹）に

リンゴ酸（0,500,5000,50000 ppm; 0%、0.05％、0.5％、5.0％）を 104 週間混餌投
与した。その結果、投与群と対照群に生存率の差はなかった。体重については 5.0%

投与群で０～52 週目までは雌雄ともに有意に減少した。最終体重は雄では差はみ
られなかったが、雌では有意差はないものの減少した。また、病理組織的検査にお
いても肉眼及び顕微鏡で観察したところ、投与群と対照群に差はみられず、投与に
起因した腫瘍の発生は認められなかった。この結果から指定等要請者は本試験にお
ける NOAEL を雌雄共に本試験の最高量の 5.0％（50000 ppm）と考えた。 

Fiume の 2001 年の報告 [100]によると Bagle イヌ（各群雌雄 4 匹）にリンゴ酸
（０、500,5000,50000 mg/kg 体重/日）を 104 週間混餌投与した。その結果、病
理組織的検査において肉眼及び顕微鏡で観察したところ、投与群と対照群に差はみ
られず、投与に起因した腫瘍の発生は認められなかった。この結果から指定等要請
者は本試験における NOAEL を雌雄共に本試験の最高量の 50000 mg /と考えた。 

 
 

Ⅲ．反復毒性試験まとめ 
以上の結果からリンゴ酸塩類の反復投与毒性試験を総括する。リンゴ塩類のラット

における 104 週間の慢性毒性試験で雌雄共に本試験の最高量の 5.0％で病変や死亡が観
察されなかったことから、指定等要請者はリンゴ酸塩類の NOAEL を 2001 年の Fiume

のラットを用いたリンゴ酸の試験の成績における 50000 ppm と判断した。本試験では
ラットの体重と飼料の摂取量が明記されていなかったので日本チャールス・リバー株式
会社が 2009 年に報告した Charles River ラットの体重推移の累計から Charles River ラ
ットの平均体重を算出した。長期飼育の体重推移を見ると 70 週齢から 96 週齢まで雌
雄の差はあるが雌雄それぞれで体重の変化はほぼない。さらに 104 週試験であること
からそれぞれ 96 週目の平均体重である雄：865.9g、雌：474.4ｇを採用した [101]。摂
餌量は 40 週齢から徐々に減少傾向があるため雌雄それぞれで 10 週齢から 96 週齢まで
の平均摂餌量から 96 週齢までの生涯摂餌量を下記の式のように算出した。 

雄：（23.2＋21.5＋18.9＋19.2＋12.6＋9.6＋8.1）÷７＝16.15ｇ 

雌：（17.8＋14.4＋19.2＋22.8＋14.6＋7.8＋9.1）÷７＝15.1ｇ 

これによって NOAEL を下記の数式から雄：932.6 mg/kg 体重／日、雌：1,591.4 mg/kg

体重／日と設定した。 

雄：50 mg/g×16.15g÷865.9g = 932.6 mg/kg 体重／日 

雌：50 mg/g×15.1g÷474.4ｇ= 1591.4 mg/kg 体重／日 
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③発がん性試験 
a. リンゴ酸（光学異性不明） 

Fiume の 2001 年の報告によると [100]、Charles River ラット（各群雌雄各 30
匹）にリンゴ酸（500,5000,50000 ppm; 0.05％、0.5％、5.0％）を 104 週間混餌
投与した。その結果、病理組織的検査において、肉眼及び顕微鏡で観察したとこ
ろ投与に起因した腫瘍の発生は認められなかった。すなわち、本試験において発
が ん 性 は 認 め ら れ な か っ た 。 Bagle イ ヌ （ 各 群 雌 雄 ４ 匹 ） に リ ン ゴ 酸
（500,5000,50,000 ppm）を 104 週間与週間混餌投与した。その結果、病理組織
的検査において、肉眼及び顕微鏡で観察したところ、投与に起因した腫瘍の発生
は認められなかった。すなわち、本試験において発がん性は認められなかった。 

 
b. 発がん性まとめ 

        以上の結果からリンゴ酸塩類の発がん性を総括する。ラットを用いた 104 週試
験で最高量の混餌投与を行っても発がん性は確認されなかったことから、指定等
要請者はリンゴ酸塩類の NOAEL を 2001 年の Fiume のラットを用いたリンゴ酸の
試験の成績における 50000 ppm と判断した。上記の反復毒性試験まとめと同様の
計算に基づき、NOAEL を雄：932.693 mg/kg 体重／日、雌：1591.4159 mg/kg 体重
／日と設定した。 

 
 

 
 

④生殖毒性試験 
a. リンゴ酸（光学異性不明） 

Fiume の 2001 年の報告 [100]から、ラット（各群５週齢の雄 10 匹と雌 20 匹）にリ
ンゴ酸（0,1000,10000 ppm）を経口投与し、9 週間後に交配させた。その結果、母動物
の生存、着床所見、泌尿生殖器と父動物の泌尿生殖器に投与の影響は認められなかった。
そのため指定等要請者は本研究における NOAEL は 10000ppm と考えた。 

 

b. 生殖毒性試験まとめ 
上記のラットの試験からリンゴ酸を投与した場合、最高量 10000ppm を投与しても生
殖毒性は確認されなかった。このことから指定等要請者は本試験からリンゴ酸塩類の
生殖毒性試験における NOAEL を 10000ppm と考えることができるが、ラットの種類
と週齢が明記されていないので反復毒性試験のように mg/kg 体重／日に換算すること
はできない。 

 

⑤出生前発生毒性試験 
a. リンゴ酸 
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Fiume の 2001 年の報告 [100]から、妊娠 CD-1 マウス(各群雌 19～22 匹)にリンゴ酸
（2.66、12.4、57.3、 266 mg / kg 体重/日）を妊娠 6 日から 15 日まで強制経口投与し、
妊娠 17 日に帝王切開する試験が実施された。その結果、拒絶反応または母体または胎
児の生存に明らかな影響は認められなかった。この結果から本試験における発生毒性に
係る NOAEL を指定等要請者は 266 mg/kg 体重/日と考えた。 

 
Fiume の 2001 年の報告 [100]から、妊娠 Wister ラット（各群雌 25~29 匹）にリン

ゴ酸（3.5、16.2、75.4、 350 mg / kg 体重/日）を 10 日間連続して強制経口投与し、妊
娠 20 日に帝王切開する試験が実施された。その結果、拒絶反応または母体または胎児
の生存に明らかな影響は認められなかった。この結果から本試験における発生毒性に係
る NOAEL を指定等要請者は 350 mg/kg 体重/日と考えている。 

 
Fiume の 2001 年の報告 [100]から、妊娠 Dutchbelted ウサギ（各群雌 15~23 匹）に

リンゴ酸（3、14、65、300 mg / kg 体重/日）を妊娠 6 日から 18 日まで強制経口投与し、
妊娠 29 日に帝王切開する試験が実施された。その結果、拒絶反応または母体または胎
児の生存に明らかな影響は認められなかった。この結果から本試験における発生毒性に
係る NOAEL を指定等要請者は 300mg/kg 体重/日と考えている。 

 
b. 出生前発生毒性まとめ 

以上の結果からリンゴ酸塩類の出生前発生毒性を総括する。妊娠したげっ歯類とウサ
ギにリンゴ酸を投与すると今回確認された試験すべてで最高量でも毒性が確認できな
かった。そのため、指定等要請者はリンゴ酸塩類の NOAEL を 2001 年の Fiume のラッ
トを用いたリンゴ酸の試験の成績における最高量 350 mg/kg 体重/日と判断した。 

 
⑥一般薬理試験 

リンゴ酸塩に関する一般薬理試験に関する知見は確認できなかった。 
 

⑦ 遺伝毒性 
a. リンゴ酸（DL－体） 

ⅰ．微生物を使用した復帰突然変異試験 
Ishidate らの 1984 年の報告では [82]、リンゴ酸について細菌株(Salmonella 

Typhimurium TA92、TA1000、TA1535、TA1537、TA94、TA98)を用いた復帰
突然変異試験（最高濃度 10 mg/ platc）が実施されており、代謝活性化系の
有無にかかわらず陰性であった。 

 
  ⅱ．ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 

 Ishidate らの 1984 年の報告では [82]、リンゴ酸についてチャイニーズハ
ムスター肺線維芽細胞を用いた染色体異常試験 （48 時間連続処理）（最高
濃度 1.0 mg / mL）が実施され、代謝活性化系非存在下で陰性であった。 
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b. リンゴ酸ナトリウム（DL－体） 

ⅰ．微生物を使用した復帰突然変異試験 
 Ishidate らの 1984 年の報告では [82]、リンゴ酸ナトリウムについて細

菌株(Salmonella Typhimurium TA92、TA1000、TA1535、TA1537、TA94、TA98)

を用いた復帰突然変異試験（最高濃度 2.0 mg/ platc）が実施されており、代
謝活性化系の有無にかかわらず陰性であった。 

 
c. リンゴ酸ジイソステアリル 

ⅰ．微生物を使用した復帰突然変異試験 
 Becker の 2012 年の報告によると [91]、リンゴ酸ジイソステアリルについ
て細菌株 (Salmonella Typhimurium TA98、TA100、TA1535 、TA1537)を用いた
復帰突然変異試験（最高濃度 5 mg/ platc）が実施されており、代謝活性化系
の有無にかかわらず陰性であった。 

 
d. リンゴ酸ジアルキル（Ｃ12，13） 

ⅰ．微生物を使用した復帰突然変異試験 
  Becker の 2012 年の報告によると [91]、リンゴ酸ジアルキル（Ｃ12，13）
について細菌株 (Salmonella Typhimurium TA98、TA100、TA1535 、TA1537、
TA1538 )を用いた復帰突然変異試験（最高濃度 10 mg/ platc）が実施されてお
り、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性であった。 

 
ⅱ．げっ歯類を用いる小核試験 

 Becker の 2012 年の報告によると [91]、C57BL マウス(雌雄各 5 匹)に対
しリンゴ酸ジアルキル（Ｃ12，13）処理（最高容量 12500 mg/kg 経口投与）の
骨髄小核試験が実施されており、陰性であった。  

 
e. 遺伝毒性まとめ 

以上の結果からリンゴ酸塩類の遺伝毒性について総括する。リンゴ酸塩類は微生物
を用いる復帰突然変異試験、ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験、げっ歯類を
用いる小核試験すべてで陰性であった。そのため指定等要請者は、リンゴ酸塩類は
生体にとって特段問題となるような遺伝毒性はないものと判断した。 
 

 
⑧ アレルゲン性試験 

リンゴ酸カルシウムを被験物質としたアレルゲン試験に関する報告は確認できなかっ
た。リンゴ酸塩類を試験物質にした試験成績として以下のような報告がある。 
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a. リンゴ酸（光学異性体不明） 
Fiume の 2001 年の報告 [100]から、リンゴ酸（光学異性体不明）を 500 ㎎/24h

でウサギの皮膚に添加すると中程度の感受性を示し、モルモットでは強い感受性を
示した。 

 
Smith の 1996 年の報告 [102]によると、1M リンゴ酸をビヒクル（15％エタノー

ル、5％エトキシジグリコール及び 5％ブチレングリコール）に溶解し 10 人の被験者
に 2mg/cm2 で塗布して細胞再生に関する皮膚刺激を、塩化ダンシル法を使用して調
べた。15 分間の平均刺激の値は pH3 の時で 39.4、ｐH5 の時は 37.1、ｐH7 の時は
23.1 であった。その結果リンゴ酸は刺激物ではないと予測された 
 

b. リンゴ酸ジアルキル（Ｃ12，13） 
  Becker の 2012 年の報告によると [91] 、Hartley モルモット（雌 10 匹）に

リンゴ酸ジアルキル（Ｃ12，13）（100％）を 6 時間貼付するパッチテストを 7
日間で 3 回おこなうビューラー試験を行った。その結果、感作は認められなかった。
New Zealand White ウサギ（6 匹）にリンゴ酸ジアルキル（Ｃ12，13）（500mg を
0.5mL のゴマ油に溶解）を剃毛した部位の皮膚 20 ㎝ 2 に塗布し、4 時間放置した。
その後、1、24、48、72 時間後に観察を行ったが紅斑または浮腫は認められなか
った。さらに長期の実験で New Zealand White ウサギ（雌雄各 5 匹）にリンゴ酸ジ
アルキル（Ｃ12，13）（10mL / kg ）を剃毛した背部の皮膚に 28 日間貼付するパ
ッチテストを行った。その結果、紅斑または浮腫は認められなかった。 

 ヒトにおいても、ヒト（38 人）にリンゴ酸ジアルキル（Ｃ12，13）（100%： 5ml）
を 1 ㎝ 2 の皮膚でパッチテストを行った結果、紅斑または浮腫は認められなかっ
た。 

 
c. リンゴ酸ジエチルヘキシル 

Fiume の 2001 年の報告 [100]によると、New Zealand White ウサギ（６匹）
にリンゴ酸ジエチルヘキシル（100%： 0.5 ml）を無傷な皮膚と擦過傷皮膚に
塗布し、24時間後と72時間後に試験部位を観察した。その結果、一次刺激指数（PII）
は 1.18 であった。さらに 24 時間吸入下における一次皮膚刺激試験を行ったとこ
ろ PII は 3.53 であった。これらのことからリンゴ酸ジエチルヘキシルは一次刺激
物質ではないと判断された。 

さらに、モルモット（12 匹）にリンゴ酸ジエチルヘキシル（100％）でビュー
ラー試験を行った。その結果、6 回目の投与後に軽度の紅斑がみられたが感作は認
められなかった。 

 
d. アレルゲン性試験まとめ 
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以上の結果からリンゴ酸塩類におけるアレルゲン性試験を総括する。今回確認され
たすべての試験で感作性陰性であったため、生体において特段問題となるようなアレ
ルゲン性はないと判断できる。 

 
 
（３） カルシウム塩類 

 カルシウム塩類の毒性に関しては酢酸カルシウム及び酸化カルシウムの評価書（2013 年） [28]
や炭酸カルシウムの評価書（2016） [29]でまとめられている。 
 その結果、急性毒性は以下の表 12 （ [28]引用）のような報告が挙げられている。 

 
表 12 
被験物質 投 与

経路 

動物種 LD50 

酸化カルシウム 経口 マウス 雄：4226 mg/kg 

雌：4052 mg/kg 

塩化カルシウム 経口 マウス 雄：2045 mg/kg 

雌：1940 mg/kg 

炭酸カルシウム 経口 ラット 6450 mg/kg 

炭酸カルシウム 経口 ラット（雌） ＞2000 mg/kg 

酢酸カルシウム 経口 ラット 4280 mg/kg 

酸化カルシウム 経口 ラット 雄：5000 mg/kg 

雌：5916 mg/kg 

水酸化カルシウム 経口 ラット 7340 mg/kg 

塩化カルシウム 経口 ラット 雄：3798 mg/kg 

雌：4179 mg/kg 

グルコン酸カルシウム 経口 ラット 10000 mg/kg 

 
 
さらに反復毒性に関しては［被験物質の投与に起因した変化として、腎のカルシウム沈着

や、種々の臓器において鉄などのミネラルの減少が認められたが、その詳細を確認できる限
りにおいては、いずれも毒性学的に有意な所見とは考えられなかった。以上より、本委員会
としては、カルシウム塩の NOAEL を、Bogden ら（1992）の報告よる「（３）①ｅ. ラットを
用いた炭酸カルシウム１年間反復投与毒性試験」の成績における最高用量である 2,500 mg/kg

体重/日（カルシウムとして）と判断した。］と記載されている。 

その他遺伝毒性、発がん性及び生殖発生毒性の懸念はないという記述がある。 

2016 年の炭酸カルシウムの評価以降、炭酸カルシウムを除くカルシウム塩類に関する知
見を PubMed において検索したところ 11 件が確認された[134]。11 件のうち９件は試験か
らカルシウム塩に関する情報を把握することが困難であったため記載を省略した。2016 年
の Marone らの報告でフルクトホウ酸カルシウムについての毒性試験を行った記載[137]、
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2019 年の Niederberger らのカルシウム L-メチル葉酸の毒性試験結果が報告されている
[138]。これら２つの試験結果は生体にとって特段毒性の懸念を示す知見は認められなかっ
たため、2016 年の評価結果に影響を与えるものではないと考えられることから記載を省略
した。 

 
（４）酒石酸リンゴ酸カルシウム毒性試験まとめ 

L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウムの毒性知見はなく、L(+)―酒石酸・L(-)―リン
ゴ酸カルシウムは食品中での安定性でも述べたようにワイン中ではそれぞれの構成物質（L―
酒石酸、L―リンゴ酸、カルシウムイオン）に解離すると考えられる [5]。そこで 3 つの構成
物質それぞれで毒性知見を調べた。 

Ｌ－酒石酸塩類は毒性試験の結果から遺伝毒性、アレルゲン性試験のまとめで記述してい
るように生体にとって特段問題となるような遺伝毒性やアレルゲン性はないと判断される。そ
の他毒性知見に関しても NOAEL を最高量で設定している。反復投与毒性、発がん性では
NOAEL を 3.10 g/kg 体重/日、出生前発生毒性では 274 mg/kg 体重/日と判断された。本概要書
では NOAEL を設定した 2 つの試験が共に最高量であったこと、投与期間が反復投与毒性、発
がん性試験の方が長かったことを考慮して L－酒石酸塩類の NOAEL を 3.10 g/kg 体重/日とし
た。これを安全定数 100 で除した 31 mg/kg 体重/日を L―酒石酸塩類の ADI と考えた。この値
は L―酒石酸塩類に対する JECFA の ADI 30 mg/kg 体重/日に近似しているため指定等要請者は
国際機関の ADI である 30 mg/kg 体重/日で今後の安全性に関する考察を行うことにした。リン
ゴ酸塩類の毒性試験結果から遺伝毒性、アレルゲン性試験のまとめで記述しているように生体
にとって特段問題となるような遺伝毒性やアレルゲン性はないと判断される。その他毒性知見
に関しても NOAEL を最高量で設定している一方で、国際機関で ADI は設定されていない。本
概要書では反復投与毒性、発がん性では NOAEL を 932.6  mg/kg 体重/日、出生前発生毒性で
は 350 mg/kg 体重/日と判断された。本概要書では酒石酸塩類と同様に NOAEL を設定した 2

つの試験が共に最高量であったこと、投与期間が反復投与毒性、発がん性試験の方が長かった
ことを考慮してリンゴ酸塩類の NOAEL を 932.6  mg/kg 体重/日とした。これを安全定数 100

で除した 9.3 mg/kg 体重/日を ADI と考えることもできるが、後述するヒトにおける知見でヒ
トは野菜、果物及びそれらのジュースからリンゴ酸を、1.5〜3g /日のオーダーで摂取している
と計算されており、リンゴ酸を含む食品は副作用なしに何世紀も人間によって消費されている
とあるため不適切であると考えた。さらに L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウム由来の
カルシウムの酒石酸塩類 ADI (30 mg/kg 体重/日)でのリンゴ酸の摂取量は 11 mg/kg 体重/日と算
出できる。これを食品安全委員会が定める食品健康影響評価に用いる平均体重 [103]である
55.1 ㎏をかけると 606 mg/人/日と算出される。これはヒトが 1 日に摂取すると考えられている
リンゴ酸の 20％程度と考えられるので酒石酸塩類の ADI で使用した場合、ヒトにとって特段
問題となる毒性の懸念はないと考えられる。 

カルシウムイオンはカルシウム塩類等の試験成績の評価をもとに、遺伝毒性、発がん性及び
発生毒性の懸念はなく、毒性試験成績から NOAEL は最高用量である 2,500 mg/kg 体重/日（カ
ルシウムとして）とある。これを安全定数の 100 で除した、25mg/kg 体重/日を ADI と考えら
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れる。しかし、カルシウムがヒトの各器官中において広く分布する物質であること、わが国に
おいて、多くのカルシウム塩が既に添加物として指定され、長い食経験があること、人に投与
した試験において特段の有害影響が認められなかったこと及び栄養素として摂取すべき目標
量が定められていることから不適切と判断した。L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウム由
来のカルシウムの摂取量は 6.7 mg/kg 体重/日と算出できる。これは反復毒性試験の NOAEL に
安全定数の 100 を除した値よりも小さいため、ヒトに対して特段問題となる毒性の懸念はない
と考えられる。 

以上の結果から L(+)―酒石酸・L(-)―リンゴ酸カルシウムの ADI を酒石酸塩類の ADI で
ある 30 mg/kg 体重/日に設定した。 

 
 

３． ヒトにおける知見 
 

Ⅰ．炭酸カルシウム 
炭酸カルシウムはこれまでヒトにおける多くの知見が存在している。わが国でも 2016 年の食品

安全委員会の「炭酸カルシウム」の評価書でミルクアルカリ症候群など多くの事例がまとめられ
ている。本概要書では 2016 年以降のヒトにおける知見を記載する。 

 
a.炭酸カルシウム 

 
2016 年の Alyousif の報告によると [104]、健康な女性（27 名、平均年齢 43.0±10.6 歳）に

炭酸カルシウム（500 ㎎/day）もしくはリン酸カルシウム（500 ㎎/day）のサプリメントを 8 週
間投与し便の頻度、ブリストル便形態尺度（ＢＳＦＳ）、及びサプリメント摂取コンプライアン
スについての毎日アンケートを実施した。その結果、各期間の平均±SE 便頻度は、平均 1.3±0.1
便/日で、炭酸カルシウム摂取時の 34％、リン酸カルシウム摂取時の 37％が遅い通過または便
秘（BSFS が 1 または 2）であると報告した。500 mg / day のカルシウムを提供する炭酸カルシ
ウムもリン酸カルシウムも便の頻度や形態に影響を与えず、便秘にも影響を与えないことが示
唆された。 
 
2017 年の Afshan らの報告によると [105]、32 歳のヒスパニック系男性に腹膜透析による末

期腎疾患が認められ、外科的副甲状腺摘出術が成功した（無傷の副甲状腺ホルモンレベル：
2,328pg / mL；術後：287-69pg / mL [正常：8.5-72.5]）。彼の術後経過は、外来患者としての
重症かつ再発性の低カルシウム血症を合併していたため、炭酸カルシウム（3750mg、食事間 3×/
日）を経口摂取したが低カルシウム血症が改善されず、その後炭酸カルシウム（5,000 mg /日）、
酢酸カルシウムサプリメントは一時的に最大 4,002-8,004 mg /日まで増加したが低カルシウム
血症が改善されることはなかった。この症状は患者が 1 日 1 回、重度の胃食道逆流症と運動障
害のためにパントプラゾール 40mg（aPPI）も服用していることが要因となっていた。PPI が胃
塩酸からの炭酸カルシウム（CaCO 3）の吸収を妨げていたために起こったと考えられる。 
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 2017 年の Sakai らの報告によると [106]、ベトナムのハノイから約 60 km 離れた農場に住む
54 人の閉経後のベトナム人女性を年齢、骨量、BMI 及びカルシウム摂取量が一致した 3 人の被
験者 3 つのグループに分け、各グループに 18 人の被験者が振り分けられた。3 つのグループは
プラセボ群にはカルシウムの補給を行わない、卵殻カルシウム群には卵殻から 300mg /日のカ
ルシウムを投与し、炭酸カルシウム群には炭酸カルシウムから 300mg /日のカルシウムを 12 ヶ
月投与させる群に分けられた。被験者は開始時と 6 ヶ月、12 ヶ月の 3 回骨量を測定した。その
結果、卵殻群の骨量は 12 カ月時にプラセボ群及び炭酸カルシウム群のそれよりも有意に高かっ
た（p <0.05）。炭酸カルシウム群の骨量はプラセボ群のそれよりも高い傾向があったが、有意差
はなかった（ｐ＞0.05）。 
 
 2017 年の Stoney と Bagcni の報告によると [107]、重度の高カルシウム血症（5.07mmol / L）
の症例で入院した 81 歳の男性は消化不良症状を呈し、それに対して 2 年間に 1 日 10〜12 個の
炭酸カルシウム錠剤を摂取していた。これは、1 日のカルシウムの摂取量のガイドラインの
6.6~7.9 倍に相当する。患者は炭酸カルシウム錠剤乱用に続発するミルク – アルカリ症候群と
して診断された。 
 

2017 年の Wald らの報告によると [108]、18 歳以上で慢性血液透析（4 セッション/週）を
90 日以上受けている、血清リン酸値が 1.30-2.50 mmol / L の患者（投与群 53 人、対照群 51 人）
に対して、投与群にはリン酸結合剤として炭酸カルシウム（カルシウム＝3g/日）、対照群には
プラセボの投与を 26 週間行った。その結果、26 週目の平均（SD）血清リン酸は、投与群で 4.53
（1.12）mg / dl（1.46 [0.36] mmol / L）、対照群で 6.05（1.40）mg / dl（1.95 [0.45] mmol / L）
であった。投与群のリン酸濃度は、遊離群と比較して 1.24（95％信頼区間、0.75 から 1.74）mg 
/ dl（0.40 [95％信頼区間、0.24 から 0.56] mmol / L）減少した。高カルシウム血症、低カルシ
ウム血症、副甲状腺摘出術、または主要な血管イベントのリスクに関して、2 つのグループ間に
統計的に有意な差はなかった。 

 
2017 年の El-Nabarawi らの報告によると [109]、閉経後の女性 70 人（年齢：60-78 歳、体重：

43-119 ㎏、身長：1.49-1.79 m、 BMI：17-48）にアトルバスタチン 40 mg /日、炭酸カルシウ
ム 500 mg /日及びビタミン D 800 を 18 ヶ月間全患者に投与した。研究の開始時及び終了時に
DEXA によって大腿骨頸部、腰椎及び遠位橈骨の T スコアを測定した。その結果、大腿骨頸部
領域においてのみ投与後に T スコアが有意に上昇した（P = 0.009）。 
 
 2018 年の Weinstein らの報告によると [110]、マサチューセッツ大学医学部の機関による審
査委員会によって承認されたドナースクリーニングを完了し、アフェレーシス血小板提供同意
を得た志願者 61 人に献血中の血漿[Ca21]のモニタリング及び低カルシウム血症に対する経口カ
ルシウム補給の効果を調べるコホート研究を行った。すべてのコホートで献血開始時、30 分後
と 60 分後に[Ca21]を測定した。コホート A（男性 14 名：女性 11 名、平均体重 85.6±18.4 ㎏、
平均血液量 5361±870mL、平均年齢 53.9±13.8 歳）は献血中に[Ca21]のモニタリングを受けた
が予防的なカルシウム補給は行われない。コホート B（男性 8 名：女性 2 名、平均体重 86.8±
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19.8 ㎏、平均血液量 5386±908mL、平均年齢 51.4±10.4 歳）は献血中に[Ca21]のモニタリング
とモニタリング前、提供中 20 分間隔で炭酸カルシウム（1000 mg Ca/用量）を経口摂取した。
コホート C（男性 22 名：女性 4 名、平均体重 83.3±16.1 ㎏、平均血液量 5192±765mL、平均
年齢 62.7±8.9 歳）献血中に[Ca21]のモニタリングとモニタリング前、提供中 20 分間隔で 2-3-
クエン酸カルシウムと 1－3 リン酸カルシウム及びビタミン D3からなる液体サプリメント（1000 
mg Ca＋1000 IU ビタミン D3/ 30ml 用量）を経口摂取した。その結果、低カルシウム血症の
症状が報告されたのはコホート A で 48%、コホート B で 60%、コホート C で 19.2％となり液
体クエン酸カルシウム／リン酸カルシウム／ビタミン D3が献血中の低カルシウム血症性毒性に
対して効果的な予防を示すと結論づけた。 
 
 2018 年の Li らの報告によると [111]、炭酸カルシウムナノ材料（nano-CaCO3）に曝露した
労働者の職場曝露レベルと健康への影響を調べた。個人曝露及び面積サンプリング、ならびに
リアルタイムモニタリング及び粉塵モニタリングを行って、質量曝露、粒径分布、及び粒子数
曝露を特徴付けた。 56 人の作業員（28 人の曝露作業員と 28 人の未曝露対照）に身体検査、肺
活量測定、及びデジタルラジオグラフィーを行った。結果、nano-CaCO3 濃度は曝露職場で
5.264±6.987 mg / m3（未曝露：0.037-22.192 mg / m3）であり、呼吸域で 3.577±2.065 mg / m3

（未暴露：2.042-8.161 mg / m3）であった。Nano-CaCO3 暴露群におけるヘモグロビン、クレ
アチンホスホキナーゼ（CK）、乳酸デヒドロゲナーゼ、及び高密度リポタンパク質コレステロ
ール（HDL-C）のレベルは有意に増加したが、白血球数（WBC）、補体 3 成分（C3） 、総タ
ンパク質（TP）、尿酸、及びクレアチニンは全て有意に減少した。肺機能低下の有病率は有意に
高く（p = 0.037）、そして肺活量（VC）、強制肺活量（FVC）、1 秒間の強制呼気量（FEV1）、
FEV1 / FVC、最大呼気流量及び強制呼気流量 25％（FEF 25％）、FEF 25-75％は重量濃度の
nano-CaCO3 と負の相関があった（p <0.05）。ロジスティック分析により、nano-CaCO3 曝露レ
ベルは肺機能低下と関連していることが示された（p = 0.005）。一方、用量効果の関係は、
nano-CaCO3 の累積重量濃度と肺機能低下の有病率との間に見出された（p = 0.048）。結論とし
て、長期間の高レベルの nano-CaCO3 曝露は労働者に肺機能低下を誘発する可能性がある。 
 

2019 年の Barry らの報告によると [112]、これまでカルシウムポリープ予防研究（CPPS; 
1988-1996）では 930 人の被験者に対して 464 人にカルシウム（炭酸カルシウム：1,200mg /日）
を、466 人にプラセボを投与した結果、カルシウムを投与した群が腺腫で約 15％、進行腺腫で
27％の相対リスク減少を示し、結腸直腸癌及びその主要な前駆病変である結腸直腸腺腫の両方
に対して、結腸直腸腫瘍に対する保護効果を発揮することを示唆している。しかし、2004 年か
ら 2013 年に行ったビタミン D /カルシウムポリープ予防研究（VCPPS）では 2259 人の被験者
に対して 415 人がプラセボ投与、419 人が CPPS と同様にカルシウム（炭酸カルシウム：1,200mg 
/日）を投与したがカルシウム摂取による明らかな効果を示さなかった。2 つの試験の結果の違
いを調べた結果、参加者の特性が要因となっていると考えられた。CPPS と比較して、VCPPS
の被験者は肥満傾向にあった（肥満度指数（BMI）≧30 kg / m 2; 37.5％対 24.4％：BMI <25 kg 
/ m 2;; 18.5％対 31％）。 VCPPS の研究でも BMI が正常値の場合、腺腫へのリスクが 44％減少
した。同様に、CPPS では、BMI が正常値の場合は腺腫リスクが 56％減少するという結果にな
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った。結論として、1,200 mg /日のカルシウム摂取は、正常な BMI を持つ人の間で結腸直腸腺
腫のリスクを減らすかもしれないが、肥満傾向の人では効果が表れない。 

 
2016 年以降の炭酸カルシウムのヒトにおける知見は以上になるが、2016 年の炭酸カルシウム

の評価書における評価内容を変更するような知見は確認できなかった。 
 

Ⅱ．酒石酸リンゴ酸カルシウム 
酒石酸リンゴ酸カルシウムのヒトにおける知見は確認できなかった。酒石酸カルシウムや酒石

酸塩類、リンゴ酸カルシウムやリンゴ酸塩類に関する報告は以下のとおりである。 
 

(ア)  酒石酸塩類【酒石酸カリウム概要書引用】 
a. 酒石酸 

ECHA の毒性試験データでは [113]、酒石酸製造工場のＬ－酒石酸に曝露されて
いる 44 名と非曝露者 30 名に対して、鼻腔・口腔内の疾病、皮膚疾病、眼の疾病、
胃腸の疾病、歯の疾病についてアンケート調査を行った。曝露群では鼻閉塞、かゆ
みとくしゃみ、低酸素症、発声障害、皮膚刺激などの症状が確認された。これらの
検査の結果、曝露群の 45.45％のヒトが鼻腔・口腔内の疾病、77.3％が皮膚疾病を訴
えており、これらは非曝露群に対して有意な（p < 0.001）疾病である。（非曝露群で
は鼻腔・口腔内の疾病 6.7％、皮膚疾病 20％）また、皮膚疾病は大部分が手であり、
これは酒石酸と接触したことに起因する。 

また、ECHA の毒性試験データでは [114]、2 名の成人に 50~60 g の酒石酸（光学
異性不明）を経口投与すると 2 名とも死亡が確認された。1 名には急性腎炎の症状
が確認された。 

さらに Robertson と Lönnell の 1968 年の報告では [115]、51 歳の男性が 30 g の酒
石酸（光学異性不明）摂取したことによる事故死例が 1 例報告されている。摂取後、
両脇腹の強い腹痛と下痢を 24 時間以内に訴えて死亡した。死亡後 48 時間経過した
ところで体内を調べたところ、腎臓の皮質に不規則な出血性の領域が確認され、腎
梗塞が生じたことが示唆された。腎盂、膀胱には炎症の徴候はなかった。また、腎
動脈または静脈には血栓や壁の病変はみられなかった。腎動脈の大動脈瘤の狭窄は
認められなかった。その他の臓器では顕著な病変を肉眼で確認することはできなか
った。そこで組織学的検査を腎臓、肝臓、脾臓、心筋及び膵臓で行ったところ、腎
臓に重大な障害が起こっていることがわかった。腎障害は主に皮質部分に局在して
いた。リンパ球及び好中球顆粒球によって誘発された粒状物質の沈殿が梗塞を引き
起こし、梗塞の境界に多くの間葉動脈の壁における壁内浮腫及び壊死を起こしてい
た。非壊死領域のほとんどの糸球体は正常であったが、少数のボーマン嚢の上皮が
腫脹していた。また、皮質及び髄質の非壊死部位にもわずかな炎症細胞が存在して
いた。 
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b. Ｌ－酒石酸ナトリウム 

Chadwick らの 1978 年の報告では [51]、1.5 mmol / kg のＬ－酒石酸ナトリウムを
ヒトに経口投与した場合、尿の pH が上昇し、尿中水素イオンの減少からＬ－酒石酸
ナトリウム用量の平均 84％が代謝されることが示された。このとき、クレアチニン
クリアランスまたは蛋白尿に基づく腎障害または毒性の痕跡は見出されなかった。 

 
c. 酒石酸ナトリウム（光学異性不明） 

FAS 5 [48]では、酒石酸ナトリウムを毎日 10~20g を下剤として医療患者に処方さ
れている例で、この中で行われた臨床試験では、酒石酸ナトリウム 10g（平均 11.8g）
を 26 人の患者に処方したところ、66%の被験者に緩下反応がみられ、副作用として
1.6%の被験者に吐き気や嘔吐が、また 2.1%の被験者では腹痛がみられた。 

 
1943 年の Gold と Zahm の実験で緩下剤の比較試験が行われている [116]。有機

酸塩 5 種類を被験物質として 256 人の患者 (数ヶ月から数年間定期的な外来の患
者) に 1 から 2 週間分をそれぞれ散剤 (経口投与、各 10 g) で提供した。その結
果、脱落例が多く最終的には 140 人の男女 (23 -76 歳. 平均 56.6 歳) を対象とし
て解析をしている。 酒石酸ナトリウム投与では、服用被験者の 65.6％（26/43 例） 

に緩下剤様の反応が見られ、その投与量は一日用量で平均 11.8 g であった。  
 

 
d. 酒石酸カリウムナトリウム（光学異性不明） 

ECHA の毒性試験データでは [117]、7 名の成人に酒石酸カリウムナトリウムを経
口投与した後、酒石酸塩による腎臓疾患による影響を調べるために尿検査を行った。
患者には 5 g の単回投与、または 3 日間隔で 3~5 g の反復投与が行われた。 別のグ
ループには、8 日間毎日 3〜5 g、または 8 日間 1 日おきに 3〜5 g 服用の後、16 日間
服用しない期間を設け、朝と夕に 3 g の投与量でさらに 9 日間投与を行った。その
結果、酒石酸の投与による副作用は報告されず、酒石酸カリウムナトリウムに起因
して腎疾患が引き起こされる、もしくは悪化するということの証明はできなかった。 

 
 

(イ)  リンゴ酸塩類 
a. リンゴ酸カルシウム（光学異性体不明） 

EFSA の 2018 年の報告 [41]では 15 名のヒトに 4 種類のカルシウムサプリメン
ト（リンゴ酸カルシウム、アミノ酸カルシウムキレート（18%）、アミノ酸カル
シウムキレート（26％）、炭酸カルシウム）を二重盲検クロスオーバー試験にお
いて 4 つの異なるサプリメントのうち 1 つから 900mg のカルシウムを投与した。
サプリメントを投与して、０、0.5、2、4、6、９、12 時間後に血液サンプルを各
人からそれぞれ採取した。 これらの値からカルシウムの生物学的利用と忍容性
を調べた。その結果、リンゴ酸カルシウムを摂取した場合、4 時間後には血清カ
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ルシウム濃度の上昇がみられたがその他のカルシウムサプリメントを摂取した
ときと有意な差はなく、報告中ではリンゴ酸カルシウムが 4 つの違いについての
差は現状の結果では認められないとある。リンゴ酸カルシウムの摂取後のカルシ
ウム血清レベルの増加は、化合物が生理学的条件下で解離し、カルシウム及びリ
ンゴ酸のその後の吸収を可能にすることを示唆する。 
 

b. リンゴ酸（光学異性体不明） 
FAO/WHO の 1966 年のレポートで引用されている Hartman と Hillig の 1934

年の報告によると [118]、リンゴ酸を含む食品は副作用なしに何世紀も人間に
よって消費されている。 ヒトが野菜、果物及びそれらのジュースから摂取する
リンゴ酸は、1.5〜3g /日のオーダーであると計算されている。 

 
Fiume の 2001 年の報告 [100]では、アトピー性皮膚炎の患者 34 例を試験し、

リンゴ酸（及びクエン酸）を含む食品に対する感受性を調べた。最初に患者は、10％
リンゴ酸（及びクエン酸）水溶液を塗布したパッチを 48 時間貼付するパッチ試験
を行った。 その後 2 週間、リンゴ酸（及びクエン酸）酸を使用した加工食品を避
け、3 週間目にはリンゴ酸（及びクエン酸）を多く含む食事を与えた。その結果、 18
人の患者がリンゴ酸とクエン酸の両方に反応し、6 人の患者がリンゴ酸だけに反応
した。反応には即時反応（季節性アレルギー性鼻炎及び蕁麻疹）及び遅延反応（接
触性皮膚炎）の両方が存在した。これらの反応はパッチテストと食事で同様であっ
た。このことからリンゴ酸におけるパッチ試験がヒトにおいて有効であることが示
された。 

 
Van Scott と Yu の 1974 年の報告による [119]と魚鱗癬皮膚病の皮膚症状を起

こしている 14 人のヒト（男性 11 人、女性 3 人）に 5％リンゴ酸を含有するプレー
ンペトロラタムの親水性軟膏を 2 週間、1 日 2 回適用した。その結果、重度の角質
化を起こしている部位を除いてすべての患者で症状の改善がもたらされた。 

 
Gómez-Moreno G らの 2013 年の報告によると [120]、抗高血圧薬の使用による

口腔内の乾燥症状の改善に１％のリンゴ酸を含むスプレーを処理することで緩和
されるかを調べた。無作為化二重盲検臨床試験によって 45 人の高血圧の薬物誘発
性口腔乾燥症の患者で実施された。25 人は１％のリンゴ酸を 20 人はプラセボ投与
を 2 週間行った。その結果、口腔乾燥質問票（DMQ）で評価を行うとリンゴ酸ス
プレーを行った患者の方が有意に口腔内の乾燥が防がれていた。 

 
Russell らの 1995 年の報告によると [121]、原発性十二指腸炎症候群の患者の協

力を経て、リンゴ酸 200mg（マグネシウム 50mg）の有効性と安全性試験を実施し
た。試験の第 1 段階では、24 人の患者に 4 週間にわたって 3 錠の錠剤を与えた。第
2 段階では、16 人の患者が 3 錠の錠剤で開始し、3-5 日ごとに用量を増加させた。
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平均用量は 1 日当たり 8.8 錠（50kg の人においては、6 錠の摂取は 24mg のリンゴ
酸/ kg 体重に相当する）であった。第 1 段階では 1 人の試験患者が下痢を訴え、そ
の他 1 人が吐き気を、1 人が消化不良を訴えた。（プラセボ群でも、2 人の患者が下
痢を、1 人が消化不良を訴えた）。第 2 段階では 5 人の試験患者が吐き気、消化不良、
パニック発作、めまいを訴えた。 

 
 
 

４． 一日摂取量の推計等 
  

 炭酸カルシウムは 2017 年の 6 月の規格基準の一部改正によって、その使用にあたっ
ては『適切な製造工程管理を行い、食品中で目的とする効果を得るうえで必要な量を超
えないものとする。』と記載されている [122]。本改正案ではこの文言に関しては改正を
行うことはないので 2016 年の炭酸カルシウム規格基準改正要請書の 1 日の摂取量を引
用する [123]。これによれば推定摂取量はカルシウムとして 111.37 mg/人/日となってい
る。 
 

L－酒石酸は天然にも存在しており、添加物と天然成分両方の観点から 1 日の摂取量
を換算する必要がある。1995 年の辻らの報告によると[131]、天然にも存在する化学的
合成食品添加物 49 種について日本人 1 人当たりの摂取量を春夏期に購入した加工食品
及び生鮮食品中の残留量を測定して求めた。その結果、日本人の 1 日の酒石酸の摂取量
は 52.5 mg/日と換算されている。同様にリンゴ酸の 1 日の摂取量は 757.7 mg/日と換算さ
れている。この報告による摂取量は天然成分も含むため、ほとんどが L―体の酒石酸や
リンゴ酸だと考えられるが日本人の食品添加物では DL―酒石酸、DL―リンゴ酸やその
塩類が認可されているので純粋な L－体のみの摂取量ではない。 
 

カルシウムの摂取量については、平成 29 年の国民健康・栄養調査報告によれば、20

歳以上の男性で 510 mg/人/日、20 歳以上の女性で 508 mg/人/日、20 歳以上の男女で 509 mg/

人/日、国民全体では 514 mg/人/日であるとされている [124]。 

「日本人の食事摂取基準（2020 年版）」 [30]によるとカルシウムの推奨量は男性と女
性、年齢別に表１３のように設定されている。カルシウムの過剰摂取によって起こる障
害として高カルシウム血症、高カルシウム尿症、軟組織の石灰化、泌尿器系結石、前立
腺がん、鉄や亜鉛の吸収障害、便秘などが挙げられる。障害発現量を 3,000 mg とし、耐
容上限量は成人・高齢者で 2,500 mg とした。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、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。 

 
なお、本概要書での摂取量の推計に用いるために使用する原子量は厚生労働省「第 9

版食品添加物公定書に記載している値を使用する[44]。 
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a. ワインに添加した酒石酸リンゴ酸カルシウム複塩の挙動 

有効性に関する知見の項目で前述したように、酒石酸リンゴ酸カルシウム複塩
（T-2Ca-M）は有機酸塩の種晶として使用されることを前提としているので、結晶沈殿し
ろ過等で食品中から除去されると考えられる。仮に食品中に残存移行したとしても、食品（ワ
イン）中ではそれぞれの構成物質（L―酒石酸、L―リンゴ酸、カルシウムイオン）に解離
すると考えられる [5]。 

 
表 13 要因加算法によって求めたカルシウムの推定平均必要量と推奨量 

 
 

b. わが国における除酸剤の使用量に複塩法での除酸剤を置き換えた場合 

現在、我が国ではワインの除酸において炭酸カルシウムが主に使われている [125]。規
格基準改正に伴い、L-酒石酸・L-リンゴ酸カルシウム複塩含有炭酸カルシウムは炭酸カルシ
ウムに代替されるものであり、除酸目的の炭酸カルシウム使用量に変更はない。表 14 は山
梨県ワイン酒造組合が作成した山梨県ワイン製造マニュアル（2016 年版）より引用して
いる。ここで使用されている量は北米で最大の発行部数を誇る Wine Business Monthly の
Web 上の使用量とほぼ同量であり、海外で標準的に行われている除酸に使用される量と大
きく異ならない[132]。これによると炭酸カルシウムの使用量は酸度と pH によって異な
るが 67～234 g/hl である。これを Acidex に置き換えると酒石酸リンゴ酸カルシウム複塩
（T-2Ca-M）は 1/100~2/100 の 0.67～4.68 g/hL が使用されると考えられる。また、複塩
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法による酒石酸リンゴ酸カルシウム複塩を含む炭酸カルシウムの最高容量は 234g/hL、
すなわち 2,340mg/L とする。 
 
表 14 

果汁の総酸 pH 除酸 炭酸カルシウム所要量 
g/L  g/L g/hL 

10 以下 3.3 以上 ０ ― 

10－12 3.2－3.3 1－1.5 67－100 

12－14 3.1－3.2 1.5－2.5 100－167 

14 以上 3.1 以下 2.5－3.5 167－234 

＊酸度は酒石酸換算で計算している。 
 
 

c. 対象商品（ワイン）での含有量 
食品中の食品添加物の分析法の項目で前述したように本品は、除酸操作時に種晶として少量

使用され、結晶沈殿し、ろ過等により除去される。極めて少量が使用食品中に残存した場合は、
構成塩（L―酒石酸カルシウム、L―リンゴ酸カルシウム）またはそれの関連イオン（カルシ
ウム及び酒石酸、リンゴ酸とこれらに関連する分子種）として解離する [5]。これらの構成成
分は全てブドウ果汁やワインの主要な常在成分で添加された成分と峻別して分析することは
困難であると考えられる。 

また、さまざまなブドウ品種の果汁を複塩法で除酸してから作成したワインと除酸を行わず
にワインを作成した場合のワインの酒石酸、リンゴ酸、カルシウムの濃度を測定したものを表
15 に記す [46]。記載のある４品種すべてにおいて未処理の物よりも酒石酸とリンゴ酸の濃度
が下がっている。このことは除酸剤として使用した複塩によって酒石酸とリンゴ酸は取り除か
れ、添加物由来の酒石酸とリンゴ酸によって含有量が増えることはないことが示している。カ
ルシウムに関しては４品種すべてにおいて含有量が複塩法を行ったワインの方が高くなって
いる。しかし、これは現在わが国で行われている炭酸カルシウムを使用した除酸法でも起こる
現象である。同様の果汁に炭酸カルシウム法による除酸を行ったワインの結果も表 15 に合わ
せて記す [46]。表 15 を見ると White Riesling のみが複塩法で処理したワインのカルシウム含
有量が炭酸カルシウム法で処理したワインよりも多くなっている。しかし、その差は微量で複
塩法の方が炭酸カルシウム法よりも 3 ppm 多くなる。さらに複塩法処理でのカルシウム含有
量は 92ppm で Chardonnay に炭酸カルシウム法で処理を行った時のカルシウム含有量は
144ppm であることから特段に高いカルシウム含有量でないことが示された。 

 
表 15 

品種 除酸法 酒 石 酸
（％） 

リ ン ゴ 酸
（％） 

カルシウム
（ppm） 

Chardonnay 無処理 0.27 0.46 48 
複塩法 0.15 0.42 60 
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炭酸カルシウム法 0.13 0.46 144 
Chenin 
blanc 

無処理 0.36 0.56 50 
複塩法 0.25 0.53 125 
炭酸カルシウム法 0.13 0.55 138 

White 
Riesling 

無処理 0.52 0.34 60 
複塩法 0.28 0.3 92 
炭酸カルシウム法 0.14 0.33 89 

Zinfandel 無処理 0.31 0.45 78 
複塩法 0.2 0.41 107 
炭酸カルシウム法 0.08 0.4 147 

 
 
 

d. 対象商品由来の摂取量 

ワインの平均的な 1 人一日飲酒量は（独法）国立健康・栄養研究所による平成 22 年度
食品摂取頻度・摂取量調査報告 [126]において、20 歳以上 赤ワイン 1.47 g;  白ワイン 

0.73 g; ロゼワイン 0.03 g; 合計 2.23 g（1 年間で、814 g (750 mL 入り１瓶強)に相当する。）
と報告されている。単純にこの量に複塩法で使用される酒石酸リンゴ酸カルシウム複塩
を含む炭酸カルシウムの最高容量をかけた場合下記の式となる。 

 
炭酸カルシウム 

 (2.23 /1000) L× 2,340mg/L = 5.2182 mg /日 
 
これを食品安全委員会が定める食品健康影響評価に用いる平均体重である 55.1 ㎏で割る

ことで下記の mg /kg 体重/日を推計した [103]。 
 
炭酸カルシウム 

5.2182 mg /日÷55.1 ㎏＝0.095mg /kg 体重/日 
 
カルシウム換算では 0.038 mg /kg 体重/日＝2.11mg/人／日これは成人女性の推奨値のおよ

そ 0.35%、成人男性の推奨値の 0.28％である。 

さらに複塩法によって含まれる酒石酸リンゴ酸カルシウム複塩は炭酸カルシウムの１～
２％であり計算すると下記の量の摂取が考えられる。 

 
酒石酸リンゴ酸カルシウム複塩 

0.095mg /kg 体重/日÷100×２＝0.0019 mg /kg 体重/日 
 
この中で ADI の設定されている酒石酸の量は 0.00078 mg /kg 体重/日となり、JECFA の

ADI 30 mg/kg 体重/日の 100 分の１以下の摂取量の 0.0026％となる。リンゴ酸の量は 0.0007 

mg /kg 体重/日で 1 日の摂取量は 0.039mg となり、ADI の 0.0013～0.0026％と考えられる。 
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また、酒税課税実績からわが国のワイン摂取量を推計した。ワインはブドウ又はブドウ果

汁を発酵させたアルコール飲料であるが、国内においては酒税法上、果実酒（果実を原料と
して発酵させたもの（アルコール分 20 度未満）、若しくは、果実、糖類を原料として発酵さ
せたもの（アルコール分 15 度未満））と、甘味果実酒（果実酒に糖類、ブランデー、香味成
分などを混和したもの、ポートワイン、シェリー、ベルモット、サングリアなど）の２種類
に大別される（以下、果実酒と甘味果実酒を合わせて果実酒類と総称する。）。果実酒にはブ
ドウのほかリンゴ、ナシなどの果実を原料とするものもあるが、ブドウを原料としたものが
主である。甘味果実酒は、製法が異なる多品種のものが含まれるが、果実酒に比べ消費量は
果実酒の 2～3％程度である。果実酒の国内消費量は近年増加、また、国内生産量も少しず
つ増加してきたものの、消費量の約７割は外国からの輸入品である [127]。国税庁は、酒税
法に基づき酒類の課税実績及び販売（消費）数量を調査・公表している。直近の平成 27 年
分販売数量の資料に報告されている成人 1 人当たりの果実酒及び甘味果実酒の販売数量
の全国総計から算定された成人 1 人、年間販売（消費）量は以下の通りである [128]。若干
過大にはなるが、この数量をもってワインの年間飲酒量と見なすこととする。 

 果実酒 3.6 L; 甘味果実酒 0.1 L  果実酒類合計 3.7 L（成人人口 103,845 千人） 

したがって、果実酒類由来の複塩法による炭酸カルシウムの平均 1 人一日摂取量は、推計
した使用基準案最大値より、下記の通りに推計した。 

 
果実酒類 1 人一日飲酒量 10.1 mL (3700÷365＝10.1) 

複塩法による炭酸カルシウム摂取量 23.63 mg /人/日 (10.1 ×2340 ×10-3  ) 
 
食品安全委員会が定める食品健康影響評価に用いる平均体重である 55.1 ㎏で割ることで

mg /kg 体重/日を推計すると下記の値となる。 
 
複塩法による炭酸カルシウム摂取量 0.43 mg / kg 体重/日 (23.63 mg /人/日÷55.1 ㎏ ) 
 
カルシウム換算では 0.149 mg /kg 体重/日＝8.21 mg/人／日で、これは成人女性の推奨値の

およそ 1.37 %、成人男性の推奨値の 1.09 ％である。 

さらに複塩法によって含まれる酒石酸リンゴ酸カルシウム複塩は炭酸カルシウムの１～
２％であり最大量の２％として計算すると下記の量の摂取が考えられる。 

 
酒石酸リンゴ酸カルシウム複塩 

0.43 mg /kg 体重/日÷100×２＝0.0086 mg /kg 体重/日 
 
この中で ADI の設定されている酒石酸の量は 0.0035mg /kg 体重/日となり、JECFA の ADI 

30 mg/kg 体重/日の 0.012％となる。また、リンゴ酸の量は 0.0032mg /kg 体重/日で ADI に換
算すると 0.18 mg となる。これは 1 日のヒトの摂取量の 0.006～0.01％となる。 
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国民健康・栄養調査に基づくワイン飲酒量は、酒税課税実績に基づく果実酒類（の消費量
推定値よりも多い。そこで過小評価は避けるべく、酒税課税実績に基づく果実酒類の消費量
推定値に基づく複塩法による炭酸カルシウムの摂取量を平均的な摂取量と見なすことにす
る。 

複塩法によって処理されたワインでのカルシウム、酒石酸塩、リンゴ酸の含有量はどれも
安全性を懸念する値ではなく、ワインを対象とした L(+)-酒石酸・L(-)-リンゴ酸カルシウム
複塩を含む炭酸カルシウムの食品添加物使用は安全性上特段の問題はないと考えられる。 

 
 

Ⅳ．海外添加物取り扱い社 

 
・BROUWLAND  Brouwland bvba BE 0412.461.618 Korspelsesteenweg 86 3581 Beverlo Belgium [129] 
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