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（ 2）微量ミネラル

①鉄（Fe）

1．基本的事項

1─1．定義と分類
　鉄（iron）は原子番号 26、元素記号 Fe の遷移金属元素の一つである。食品中の鉄の主な形態は、

たんぱく質と結合したヘム鉄と無機鉄である非ヘム鉄に分けられる。

1─2．機能
　鉄は、ヘモグロビンや各種酵素を構成し、その欠乏は貧血や運動機能、認知機能等の低下を招

く。また、月経血による損失と妊娠中の需要増大が必要量に及ぼす影響は大きい。鉄欠乏症とし

て、貧血、無力感、食欲不振などが起こる。

1─3．消化、吸収、代謝 1─3）

　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 2 価鉄イオン

（Fe2＋）とポルフィリンに分解される。非ヘム鉄は 3 価鉄イオン（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。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。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留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。

2．欠乏の回避

2─1．推定平均必要量、推奨量の設定方法
　鉄の推定平均必要量と推奨量は、0～5 か月児を除き、出納試験や要因加算法等を用いて算定で

きる。しかし、吸収率が摂取量に応じて変動し、低摂取量でも平衡状態が維持されるため、出納試

験を用いると必要量を過小評価する危険性がある。そのため、要因加算法を用いることにした。要

因加算法に有用な研究は多数存在するが、日本人を対象とした研究は不十分である。そこで、6 か

月児以上の年齢階級では、算出法の基本的な考え方はアメリカ・カナダの食事摂取基準 4）に従い、
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体重と経血量等については日本人の値を用いて推定平均必要量を算定した。0～5 か月児について

は、母乳中の鉄濃度に基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）を乗じて目安量を算定した。

2─1─1．要因加算法による値の算定に用いた諸量
2─1─1─1．基本的鉄損失
　4 集団 41 人（平均体重 68.6 kg）について測定された基本的鉄損失は集団間差が小さく、0.9～1.0 

mg/日（平均 0.96 mg/日）である 5）。最近の研究もこの報告を支持している 6）。そこで、この平均

値を体重比の 0.75 乗を用いて体表面積比を推定する方法により外挿し、性別及び年齢階級ごとの

基本的鉄損失を算出した（表 1）。

表 1　基本的鉄損失の推定

年　齢

男　性 女　性

年齢の
中間値

参照
体重

体重
増加

基本的
鉄損失

年齢の
中間値

参照
体重

体重
増加

基本的
鉄損失

（歳） （kg） （kg/年）1 （mg/日）2 （歳） （kg） （kg/年）1 （mg/日）2

 6～11 （月） 0.75 8.8 3.6 0.21 0.75 8.1 3.4 0.19

 1～2  （歳） 2.0 11.5 2.1 0.25 2.0 11.0 2.2 0.24

 3～5  （歳） 4.5 16.5 2.1 0.33 4.5 16.1 2.2 0.32

 6～7  （歳） 7.0 22.2 2.6 0.41 7.0 21.9 2.5 0.41

 8～9  （歳） 9.0 28.0 3.4 0.49 9.0 27.4 3.6 0.48

10～11（歳） 11.0 35.6 4.6 0.59 11.0 36.3 4.5 0.60

12～14（歳） 13.5 49.0 4.5 0.75 13.5 47.5 3.0 0.73

15～17（歳） 16.5 59.7 2.0 0.86 16.5 51.9 0.6 0.78

18～29（歳） 24.0 63.2 0.4 0.90 24.0 50.0 0.0 0.76

30～49（歳） 40.0 68.5 0.1 0.96 40.0 53.1 0.1 0.79

50～69（歳） 60.0 65.3 ─ 0.93 60.0 53.0 ─ 0.79

70 以上（歳） ─ 60.0 ─ 0.87 ─ 49.5 ─ 0.75

1　比例配分的な考え方によった。
 例：6～11 か月の女児の体重増加量（kg/年）＝〔（6～11 か月（9 か月時）の参照体重－0～5 か月（3
か月時）の参照体重）/（0.75（歳）－0.25（歳））＋（1～2 歳の参照体重－6～11 か月の参照体重）/（2

（歳）－0.75（歳）〕/2＝〔（8.8－6.3）/0.5＋（11.5－8.8）/1.25〕/2≒3.6。
2　 平均体重 68.6 kg、基本的鉄損失 0.96 mg/日という報告に基づき、体重比の 0.75 乗を用いて外挿した。

2─1─1─2．成長に伴う鉄蓄積
　小児では、成長に伴って鉄が蓄積される。それは、①ヘモグロビン中の鉄蓄積、②非貯蔵性組織

鉄の増加、③貯蔵鉄の増加に大別される。

（1）ヘモグロビン中の鉄蓄積
　ヘモグロビン中の鉄蓄積量は、6～11 か月、1～9 歳、10～17 歳について、それぞれアメリカ・

カナダの食事摂取基準で採用された以下の式 4）を用いて推定した。
【6～11 か月】　�ヘモグロビン中の鉄蓄積量（mg/日）＝体重増加量（kg/年）×体重当たり血液量［70�mL/

kg］×ヘモグロビン濃度［0.12�g/mL］×ヘモグロビン中の鉄濃度［3.39�mg/g］÷365 日
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【1～9歳】　�ヘモグロビン中の鉄蓄積量（mg/日）＝（一つ上の年齢階級のヘモグロビン量（g）－当該年齢階
級のヘモグロビン量（g））×ヘモグロビン中の鉄濃度［3.39�mg/g］÷（一つ上の年齢階級の中
間年齢－当該年齢階級の中間年齢）÷365 日

【10～17 歳】　�ヘモグロビン中の鉄蓄積量（mg/日）＝（参照体重（kg）×ヘモグロビン濃度増加量（g/L/年）
＋体重増加量（kg/年）×ヘモグロビン濃度（g/L））×体重当たり血液量［0.075�L/kg］×ヘ
モグロビン中の鉄濃度［3.39�mg/g］÷365 日

　なお、1～9 歳の性別及び年齢階級ごとの血液量は、1～11 歳の数値 7）より、体重（kg）と血液

量（L）との間の回帰式（男児：0.0753×体重－0.05、女児：0.0753×体重＋0.01）を導き、推定し

た。血液中のヘモグロビン濃度は、カナダの研究で示された年齢とヘモグロビン濃度との回帰式 8）

により推定した。ヘモグロビン中の鉄濃度には 3.39 mg/g9）を用いた。

（2）非貯蔵性組織鉄の増加
　非貯蔵性組織鉄の増加は下記の式から推定した。

体重当たり組織鉄重量（0.7�mg/kg）×年間体重増加量（kg/年）÷365（日）

（3）貯蔵鉄の増加
　貯蔵鉄の増加分について、1～2 歳では総鉄蓄積量の 12％ という報告がある 10）。そこで、6 か月

から 2 歳までは、貯蔵鉄の増加分が総鉄蓄積量（上記の 2 要因を含めた合計 3 要因）の 12％ にな

るように、上記の 2 要因の値から推定した。そして、3 歳以後は、直線的に徐々に減少し、9 歳で

0（ゼロ）になると仮定した 10）。以上の算出結果を表 2にまとめた。
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表 2　成長に伴うヘモグロビン中鉄蓄積量・組織鉄・貯蔵鉄の推定（6か月～17 歳）

性
　
別

年齢等
血液量

ヘモグ
ロビン
濃度

ヘモグロ
ビン濃度
増加量

ヘモグ
ロビン

量

ヘモグロ
ビン中鉄
蓄積量

非貯蔵性組
織鉄増加量

貯蔵鉄 
増加量

総鉄 
蓄積量

（L）1 （g/L）2 （g/L/年）2 （g）3 （mg/日）4 （mg/日）5 （mg/日）6 （mg/日）

男
　
児

6～11（月） — — — — 0.28 0.01 0.04 0.33

1～2（歳） 0.82 121.8 — 99.4 0.19 0.00 0.02 0.21

3～5（歳） 1.19 125.3 — 149.4 0.22 0.00 0.02 0.24

6～7（歳） 1.62 128.8 — 208.9 0.29 0.00 0.01 0.30

8～9（歳） 2.06 131.6 — 270.9 0.38 0.01 0.00 0.39

10～11（歳） 2.63 134.4 1.40 353.6 0.46 0.01 — 0.47

12～14（歳） — 137.9 1.40 — 0.48 0.01 — 0.49

15～17（歳） — 150.4 3.40 — 0.35 0.00 — 0.36

女
　
児

6～11（月） — — — — 0.26 0.01 0.04 0.31

1～2（歳） 0.84 123.2 — 103.3 0.19 0.00 0.03 0.22

3～5（歳） 1.22 126.0 — 154.0 0.22 0.00 0.02 0.25

6～7（歳） 1.66 128.7 — 213.5 0.27 0.00 0.01 0.28

8～9（歳） 2.07 130.9 — 271.4 0.44 0.01 0.00 0.44

10～11（歳） 2.74 133.1 1.10 365.1 0.44 0.01 — 0.45

12～14（歳） — 135.9 1.10 — 0.32 0.01 — 0.32

15～17（歳） — 135.6 0.28 — 0.07 0.00 — 0.07

1　 Hawkins の表 7）より、1～11 歳について、体重（kg）と血液量（L）との間に、男児で 0.0753×体重－0.05、女
児で 0.0753×体重＋0.01 の回帰式を導いて推定した。

2　 年齢とヘモグロビン濃度との回帰式 8）より推定した。
3　 ヘモグロビン量（g）＝血液量（L）×へモグロビン濃度（g/L）
4　  6～11 か月：ヘモグロビン中鉄蓄積量（mg/日）＝体重増加量（kg/年）×体重当たり血液量［70 mL/kg 体重］

×ヘモグロビン濃度［0.12 g/mL］×ヘモグロビン中鉄濃度［3.39 mg/g］÷ 365 日
　1～9 歳：ヘモグロビン中鉄蓄積量（mg/日）＝（一つ上の年齢階級のヘモグロビン量（g）－当該年齢階級のヘ
モグロビン量（g））×ヘモグロビン中鉄濃度［3.39 mg/g9）］÷（一つ上の年齢階級の中間年齢－当該年齢階級の
中間年齢）÷365 日
　10～17 歳：ヘモグロビン中鉄蓄積量（mg/日）＝（参照体重（kg）×ヘモグロビン濃度増加量（g/L/年）＋
体重増加量（kg/年）×ヘモグロビン濃度（g/L））×体重当たり血液量［0.075 L/kg］×ヘモグロビン中鉄濃度

［3.39 mg/g］÷365 日
5　 非貯蔵性組織鉄増加量（mg/日）＝体重増加量（kg/年）×体重当たり組織鉄［0.7 mg/kg］÷365 日
6 　 6 か月～2 歳は総鉄蓄積量の 12％ 10）、3 歳以後は直線的に徐々に減少し、9 歳でゼロになるとした 10）。

2─1─1─3．月経血による鉄損失
　月経血への鉄損失は、鉄欠乏性貧血の発生と強く関連する 11）。20 歳前後の日本人を対象にした

複数の研究をまとめた報告は、経血量の幾何平均値を 37.0 mL/回、月経周期の中央値を 31 日とし

ている 12）。最近の研究もこの値を支持している 13）。一方、経血量は年齢によって変化するといわ

れるが、20 歳以上の日本人に関して、年齢と経血量の関連を精密に検討した報告は見当たらない。

ただし、日本人の高校生では、経血量の幾何平均値が 31.1 mL/回、月経周期の中央値が 31 日と示

されている 14）。以上より、経血量として、18 歳以上には 37.0 mL/回、10～17 歳には 31.1 mL/回、



─290─

月経周期として全年齢階級に 31 日を適用した。そして、全年齢層について、ヘモグロビン濃度

135 g/L15）、ヘモグロビン中の鉄濃度 3.39 mg/g を採用し、これらより月経血による鉄損失の補填

に必要な鉄摂取量を、表 3に示すように、10～17 歳で 3.06 mg/日、18 歳以上で 3.64 mg/日と推定

した。

　ところで、成人の経血量の分布は、対数正規分布に近く、鉄欠乏性貧血でない女性では 95 パー

センタイル値が 115 mL/回 16）、あるいは 85％ が 120 mL/回以下 17）と報告されている。これらの

数値は、過多月経の定義である 80 mL/回以上 18）を大幅に上回るが、日本人に関する報告は見当た

らない。そこで、鉄の食事摂取基準のうち、推定平均必要量と推奨量は、過多月経でない人（月経

血量が 80 mL/回未満）を対象とした。上述のように、経血量の分布は、対数正規分布に近いが、

過多月経の人を除外すると正規分布に比較的近くなる。その場合の平均値は、過多月経の人を含め

た場合よりも小さいと推定できるが、明らかではないため、過多月経の人も含めた場合の幾何平均

値（20 歳以上：37.0 mL/回、10～17 歳：31.1 mL/回）を用いた。

表 3　月経血による鉄損失を補うために必要な鉄摂取量の推定（女性）

対象者
経血量 月経周期 鉄損失 鉄損失を補うのに必要な鉄摂取量

（mL/回） （日） （mg/日）1 （mg/日）2

10～17 歳 31.1 31 0.46 3.06

18 歳以上 37.0 31 0.55 3.64

1　 鉄損失（mg/日）＝経血量（mL）÷日本人における月経周期の中央値［31 日］14）×
ヘモグロビン濃度［0.135 g/mL］15）×ヘモグロビン中の鉄濃度［3.39 mg/g］

2　鉄摂取量（mg/日）＝鉄損失（mg/日）÷吸収率［0.15］

2─1─1─4．吸収率
　鉄の吸収率として、アメリカの通常の食事で 16.6％、フランスとスウェーデンの通常の食事でそ

れぞれ 16％ と 14％ と見積もる報告が存在する 15）。鉄の吸収率は、食事中のヘム鉄と非ヘム鉄の

構成比、鉄の吸収促進並びに阻害要因となる栄養素や食品の摂取量及び鉄の必要状態によって異な

る。そのため、吸収率の代表値を設定することは困難であるが、諸外国の通常食における吸収率の

推定値に加え、FAO/WHO が採用している吸収率（15％）18）を参考にして 15％ とし、0～5 か月

児を除く全ての年齢階級に適用した。

　鉄、特に無機鉄の吸収率は、鉄の必要状態が大きい場合に高まる。日本人では、鉄摂取に及ぼす

植物性食品、すなわち無機鉄の寄与が大きいため、鉄の吸収率が 15％ 以上に高まっていることは

十分予想できる。しかし、吸収率が高まっていたとしても、それは鉄の摂取量の少なさに由来する

ものであるため、吸収率には、十分量の鉄摂取が達成できている場合の数値としての 15％ を採用

した。

2─1─1─5．必要量の個人間変動
　アメリカ・カナダの食事摂取基準 4）では、体表面積や体重増加量の変動に基づいて、必要量の

個人間変動による変動係数を、8 歳以下で 40％、11 歳で 20％、16 歳で 10％ としている。しかし、

低年齢層の変動係数に関してはまだ知見が乏しい。そこで、これらの数値と、他の栄養素で用いら

れている変動係数を参考にして、6 か月～14 歳の変動係数は 20％、15 歳以上の変動係数は 10％ と

した。
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2─1─2．成人（推定平均必要量、推奨量）
2─1─2─1．男性・月経のない女性

推定平均必要量＝基本的鉄損失（表 1）÷吸収率（0.15）

とした。推奨量は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.2

を乗じた値とした。

2─1─2─2．月経のある女性
推定平均必要量＝〔基本的鉄損失（表 1）＋月経血による鉄損失（0.55�mg/日）（表 3）〕÷吸収率
（0.15）

とした。推奨量は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.2

を乗じた値とした。ただし、これらは、過多月経でない人（経血量が 80 mL/回未満）を対象とし

た値である。

　なお、過多月経で経血量が 80 mL/回以上の場合、18 歳以上では推定平均必要量は 13 mg/日以

上、推奨量は 16 mg/日以上となる。国民健康・栄養調査の結果による鉄の摂取量から判断すると、

通常の食品でこのような鉄摂取は難しく、鉄剤等の補給が必要となる。その場合は、医師等を受診

し、基礎疾患の有無を確認した上で、必要に応じた鉄補給を受けねばならないことを付記する。

2─1─3．小児（推定平均必要量、推奨量）
2─1─3─1．男児・月経のない女児

推定平均必要量＝〔基本的鉄損失（表 1）＋ヘモグロビン中の鉄蓄積量（表 2）＋非貯蔵性組織鉄の増
加量（表 2）＋貯蔵鉄の増加量（表 2）〕÷吸収率（0.15）

とした。推奨量は、1～14 歳は、個人間の変動係数を 20％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量

算定係数 1.4 を乗じ、15 歳以上は個人間の変動係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量

算定係数 1.2 を乗じた値とした。

2─1─3─2．月経のある女児
　10 歳以上の女児で月経がある場合には、月経血による鉄損失を考慮し、

推定平均必要量＝〔基本的鉄損失（表 1）＋ヘモグロビン中の鉄蓄積量（表 2）＋非貯蔵性組織鉄の増
加量（表 2）＋貯蔵鉄の増加量（表 2）＋月経血による鉄損失（0.46�mg/日）（表 3）〕÷吸収率（0.15）

とした。推奨量は、1～14 歳では、個人間の変動係数を 20％ と見積もり、推定平均必要量に推奨

量算定係数 1.4 を乗じ、15 歳以上では、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に

推奨量算定係数 1.2 を乗じた値とした。なお、これは過多月経でない人（月経出血量が 80 mL/回

未満）を対象とした値である。

2─1─4．乳児
2─1─4─1．0～5か月（目安量）
　出生後、胎児性ヘモグロビンは分解されて鉄が遊離し、成人型ヘモグロビンの生合成が始まる。

これに伴い、血液中ヘモグロビン濃度は、生後 4～6 か月に最小値となり、その後、次第に増加す

る。満期産で正常な子宮内発育を遂げた出生時体重 3 kg 以上の新生児は、およそ生後 4 か月まで

は体内に貯蔵されている鉄を利用して正常な鉄代謝を営むので、鉄欠乏性貧血は乳児期の後期（離

乳期）に好発する 19）。そこで、0～5 か月児では母乳からの鉄摂取で十分であると考え、母乳中の

鉄濃度に基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）を乗じて目安量を算定した。日本人の母乳中の鉄濃度を
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0.426 mg/L とする報告がある 20）。0～5 か月児の目安量は、この値に哺乳量（0.78 L/日）21，22）を乗

じて得られる 0.332 mg/日に丸め処理を行って、0.5 mg/日とした。

　ところで、日本人において、母乳栄養児は、乳児用調製粉乳を用いて保育されている乳児と同等

の成長を示すが、生後 6 か月の時点で、ヘモグロビン濃度が低く、貧血を生じやすい傾向があると

の報告がある 23）。したがって、一部の母乳栄養児では、母乳だけでは鉄の必要量を満たせていな

い場合があるので、鉄欠乏性貧血の有無と程度を監視し、必要に応じて乳児用調製粉乳などを用い

て鉄の補給を考慮すべきだと考えられる。

2─1─4─2．6～11 か月（推定平均必要量、推奨量）
　上述のように日本の生後 6 か月の母乳栄養児において、低ヘモグロビン濃度が認められているこ

とから、0～5 か月児の目安量から外挿によって 6～11 か月児の目安量を算定した場合、鉄欠乏の

予防には不十分な値になる危険性が高い。そこで、6～11 か月については、小児（月経血による鉄

損失がない場合）と同様に、以下の式で推定平均必要量を算定した。また、推奨量は、個人間の変

動係数を 20％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.4 を乗じた値とした。
推定平均必要量＝〔基本的鉄損失（表 1）＋ヘモグロビン中の鉄蓄積量（表 2）＋非貯蔵性組織鉄の増
加量（表 2）＋貯蔵鉄の増加量（表 2）〕÷吸収率（0.15）

2─1─5．妊婦の付加量（推定平均必要量、推奨量）
　妊娠期に必要な鉄は、基本的鉄損失に加え、①胎児の成長に伴う鉄貯蔵、②臍帯・胎盤中への鉄

貯蔵、③循環血液量の増加に伴う赤血球量の増加による鉄需要の増加、があり、それぞれ、妊娠の

初期、中期、後期によって異なる。

　胎児の成長に伴う鉄貯蔵と臍帯・胎盤中への鉄貯蔵は、表 4の報告値 24）を採用した。循環血液

量増加による鉄需要の増加は、18～29 歳女性の参照体重（50.6 kg）、体重当たり血液量（0.075 L/

kg）、妊娠中の血液増加量（30～50％）、妊娠女性のヘモグロビン濃度の目安（妊娠貧血の基準値

である 11 g/dL 未満に基づき 110 g/L）、成人女性のヘモグロビン濃度（135 g/L）18）、ヘモグロビ

ン中の鉄濃度（3.39 mg/g）9）を基に算定した。すなわち、体重 50.6 kg の女性の場合、非妊娠時の

ヘモグロビン鉄量（50.6×0.075×135×3.39＝1,737 mg）と、妊娠貧血を起こさずに分娩を迎えた場

合のヘモグロビン鉄量の最低値（50.6×0.075×1.3～1.5×110×3.39＝1,840～2,123 mg）との差が

103～386 mg であるため、全妊娠期間の鉄需要増加を合計で 300 mg と仮定した。さらに、その需

要のほとんどが、中期と後期に集中し、両期間における差はないと考えた。

　以上より、妊娠に伴う鉄の必要量の合計値を、妊娠初期 0.32 mg/日、中期 2.68 mg/日、後期 3.64 

mg/日と算定した。そして、吸収率を、初期は非妊娠期と同じ 15％、中期と後期は 25％ とする

と 25）、必要量を満たす摂取量は初期：2.1 mg/日、中期：10.7 mg/日、後期：14.6 mg/日となる。

ただし、数値の信頼度を考慮し、中期と後期は分けず、両者の中間値（12.6 mg/日）を求め、丸め

て初期 2.0 mg/日、中期・後期 12.5 mg/日を付加量（推定平均必要量）とした。また、付加量（推

奨量）は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.2 を乗じ、

丸め処理を行って、初期 2.5 mg/日、中期・後期 15.0 mg/日とした。付加量の算定法は表 4にまと

めた。なお、これらは、月経がない場合の推定平均必要量及び推奨量に付加する値である。
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表 4　要因加算法によって求めた鉄の推定平均必要量・推奨量：妊娠期の付加量

胎児中へ
の鉄貯蔵

臍帯・胎
盤中への
鉄貯蔵

循環血液
量の増加
に伴う鉄

需要

合計
合計

鉄必要量 吸収率 4

推定平均
必要量

（付加量）

推奨量
（付加量）

（mg/期）1 （mg/期）1 （mg/期）2 （mg/期） （mg/日）3 （mg/日）5 （mg/日）6

初期 25 5 0 30 0.32 0.15 2.1 2.6

中期 75 25 150 250 2.68 0.25 10.7 12.9

後期 145 45 150 340 3.64 0.25 14.6 17.5

1　Bothwell, et al.24）による。
2　 参照体重（50.6 kg）、体重当たり血液量（0.075 L/kg）、妊娠中の血液増加量（30～50％）、妊娠中ヘモグロビン

濃度の目安（11 g/dL）、成人女性のヘモグロビン濃度（135 g/L）15）、ヘモグロビン中の鉄濃度（3.39 mg/g）9）を
基に算定した。すなわち、体重 50.6 kg の女性は、非妊娠時のヘモグロビン鉄量が、1,737 mg（50.6×0.075×135
×3.39）であるのに対して、妊娠貧血を起こさずに分娩を迎えた場合のヘモグロビン鉄量の最低値が、1,840～
2,123 mg（50.6×0.075×1.3～1.5×110×3.39）であり、その差が 103～386 mg となることから、全妊娠期間（280
日）を通じた鉄需要増加の合計量を約 300 mg と仮定した。

3　合計（mg/期）/（280 日/3）。
4　初期は非妊娠期に同じとした。中期と後期は Barrett, et al.25）による。
5　合計鉄必要量（mg/日）÷吸収率。
6　 個人間の変動係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.2 を乗じて求めた。

　ところで、我が国の妊娠女性は、鉄摂取量は非妊娠女性とほぼ同じであるが、妊娠貧血有病率

（22.9％）は非妊娠女性の有病率（15.7％）より僅かに高い程度である 26）。このように、妊娠女性

の鉄摂取の実態と貧血有病率との間には明らかな乖離が存在する。この原因の一つは、妊娠時に鉄

の必要状態が高まり、鉄吸収率が大幅に上昇しているためと推定できる。実際、妊娠 18、27 及び

34 週の日本人女性を対象とした出納実験から、妊娠女性の鉄吸収率を 39.7％ と推定している報告

がある 27）。そこで、妊娠中期以降の鉄吸収率を 40％ として付加量を試算すると、推定平均必要量

は中期 6.7 mg/日、後期 9.1 mg/日、推奨量は中期 8.0 mg/日、後期 10.9 mg/日となる。これらの試

算結果は妊娠期の鉄の付加量の現実的な数値だと考えられるが、現状では妊娠中期以降の鉄吸収率

を 40％ とする根拠が乏しいため、これらの値を採用することは控えた。

2─1─6．授乳婦の付加量（推定平均必要量、推奨量）
　日本人の母乳中鉄濃度（0.426 mg/L）3）、基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）、吸収率（15％）から算定

される 2.2 mg/日（0.426×0.78÷0.15）を丸めた 2.0 mg/日を授乳婦の付加量（推定平均必要量）と

した。授乳婦の付加量（推奨量）は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、付加量（推定平均必

要量）に推奨量算定係数 1.2 を乗じて得られる 2.7 mg/日を、丸め処理を行って 2.5 mg/日とした。

これらは、月経がない場合の推定平均必要量及び推奨量に付加する値である。なお、分娩時におけ

る失血量（平均±標準偏差）について、初産婦 328±236 mL、経産婦 279±235 mL という報告が

ある 28）。この量は、妊娠に伴う循環血量の増加よりも明らかに少ない。したがって、通常の分娩

であれば、授乳婦の付加量設定において、分娩時失血に伴う鉄損失については考慮する必要がない

と判断した。実際、授乳婦の貧血有病率は非妊娠及び非授乳女性よりも低い 26）。
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3．過剰摂取の回避

　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。

3─1．耐容上限量の設定方法
3─1─1．成人・小児（耐容上限量）
　60 mg/日の鉄を非ヘム鉄（フマル酸鉄）、18 mg/日の鉄をヘム鉄─非ヘム鉄混合（豚血液由来ヘ

ム鉄を鉄として 2 mg/日＋フマル酸鉄を鉄として 16 mg/日）、偽薬投与群を設定した二重盲検試験

において、非ヘム鉄投与群は他群に比較して便秘や胃腸症状などの健康障害の有訴率が有意に高い

と報告されている 29）。また、無機鉄剤では、小用量（例えば、鉄として 2 mg/日ないし 10 mg/日）

でも胃部不快感などの不定愁訴が認められる 30，31）。一方、ヘム鉄サプリメントを鉄として 30 mg/

日、2 か月間服用しても胃部不快感などの健康障害はなく、血液生化学検査値にも変化のないこと

が報告されている 32）。

　成人では、鉄の長期摂取による慢性的な鉄沈着症が重大である。鉄を大量に含むビールの常習的

な飲用や鉄鍋からの鉄の混入によって生ずるバンツー鉄沈着症（Bantu siderosis）は、1 日当たり

の鉄摂取量がおよそ 100 mg を超えた場合に発生すると推定されている 33）。

　一方、FAO/WHO は、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 1 日摂取量（provisional maximal tolerable intake）を 0.8 mg/kg

体重/日と定めている 34）。したがって、15 歳以上の耐容上限量は、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算定した。

　12～18 か月の小児に 3 mg/kg 体重の鉄を硫酸第一鉄として 4 か月間、毎日投与した場合、体重

増加量が有意に低下したとの報告がある 35）。アメリカ食品医薬局（FDA）36）は、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。そこで、1～2 歳の耐容上限量においては、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/日を算定に用いた。小児（3～

14 歳）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。

3─1─2．乳児（耐容上限量）
　乳児を対象にして、鉄サプリメントを生後 4～9 か月間投与する群、生後 4～6 か月間は偽薬を投

与して 6～9 か月間に鉄サプリメントを投与する群、偽薬を生後 4～9 か月間投与する群に分けて 1 

mg/kg の鉄を補給する無作為割付比較試験が行われている 37）。この試験では、鉄の栄養状態が正

常の乳児（ヘモグロビン濃度 11 g/dL 以上、血清フェリチン濃度 50μg/L 以上）では、鉄サプリ

メントを摂取した場合に身長や頭囲の成長が悪かった。また、ヘモグロビン濃度が 11 g/dL 未満の

乳児に鉄を投与した場合、偽薬投与群に比較して下痢発生のオッズ比は 0.21 に減少したが、ヘモ

グロビン濃度が 11 g/dL 以上の乳児に鉄を投与した場合は、下痢発症のオッズ比は 2.4 に増加した。

この報告の鉄の補給量を日本の乳児に換算すると約 7 mg/日となる。一方、生後 1 か月の乳児に非
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ヘム鉄を鉄として 5 mg/日を 1 年間あるいは 30 mg/日を 18 か月間与えても胃腸の健康障害は認め

られなかったとの報告 38）、生後 3 か月の乳児に非ヘム鉄を鉄として 10 mg/日を 21 か月間与えて

も健康障害は認められなかったとの報告 39）、生後 11～14 か月の乳幼児に 3 mg/kg 体重/日（約 30 

mg/日）の非ヘム鉄を与えても胃腸症状は認められなかったとの報告 40）がある。

　このように、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。以上の理由により、耐容上限量は設定しなかった。

3─1─3．妊婦・授乳婦（耐容上限量）
　授乳中の女性 5 人に 60 mg の鉄をフマル酸鉄（Ⅱ）として 1 回投与し、亜鉛の吸収率を測定し

た研究では、亜鉛の吸収が鉄投与によって抑制されている 41）。また、妊娠中に 120 mg/日の鉄と

授乳中に 76 mg/日の鉄を処方された授乳婦 4 人では、通常は観察される妊娠期間中の亜鉛吸収率

の上昇が見られなかった 42）。一方、10 歳代の妊婦に 18 mg/日の鉄を含むサプリメントを与えた結

果、鉄の栄養状態は改善したが、血清亜鉛濃度は低下した 43）。このように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、耐容上限量を定めるには不十分と判断した。

4．生活習慣病の発症予防及び重症化予防

　スペインの若い女性を対象とした研究では、鉄欠乏状態では、カルシウム摂取量が適正であって

も骨吸収が高まり、骨の健康に負の影響を及ぼすことが示されている 44）。一方、鉄の過剰摂取に

よって体内に蓄積した鉄は、酸化促進剤として作用し、組織や器官に炎症をもたらし、肝臓がんや

心臓血管系疾患のリスクを高める 45）。特に、赤身肉からのヘム鉄の過剰摂取がメタボリックシン

ドロームや心臓血管系疾患のリスクを上昇させるという報告もある 46）。一方、入院を要した日本

人の心臓疾患患者において、貧血は、予後に負の影響をもたらすことも報告されている 47）。この

ように鉄摂取量の増減が生活習慣病の発症リスクに影響を及ぼすという報告は散見されるが、目標

量を設定するための定量的な情報は不十分と判断した。

5．今後の課題

　日本人妊婦・授乳婦における鉄の必要量の算定に資する基礎データの収集が必要である。
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②亜鉛（Zn）

1．基本的事項

1─1．定義と分類
　亜鉛（zinc）は原子番号 30、元素記号 Zn の亜鉛族元素の一つである。亜鉛は体内に約 2,000 mg

存在し 48）、主に骨格筋、骨、皮膚、肝臓、脳、腎臓などに分布する 49）。

1─2．機能
　亜鉛の生理機能は、たんぱく質との結合によって発揮され、触媒作用、構造の維持作用、調節作

用に大別される 50）。亜鉛の恒常性は、亜鉛トランスポーターによる亜鉛の細胞内外への輸送とメ

タロチオネインによる貯蔵によって維持される 51）。亜鉛トランスポーターは、細胞内シグナル伝

達と代謝調節を介して、亜鉛の多くの生理機能の発現に関わる。

　亜鉛欠乏の症状は、皮膚炎や味覚障害、慢性下痢、低アルブミン血症、汎血球減少、免疫機能障

害、神経感覚障害、認知機能障害、成長遅延、性腺発育障害などである 52）。我が国の亜鉛欠乏症

は、亜鉛非添加の高カロリー輸液施行時 53）、吸収障害を伴う疾患に対する経腸栄養施行時 54）、低

亜鉛濃度の母乳 55）や経腸栄養剤 56）での栄養管理時に報告されている。

1─3．消化、吸収、代謝
　腸管吸収率は約 30％ とされるが、摂取量によって変動する 57─63）。また、吸収過程で 2 価の陽イ

オンである鉄や銅などと拮抗する 64，65）。亜鉛の排泄は、未吸収の亜鉛や腸管粘膜の脱落、膵液の

分泌などに伴う体内亜鉛（内因性亜鉛）の糞便中への排泄によって主に行われる。亜鉛の尿中排泄

量は少なく、摂取量にかかわらずほぼ一定である 66）。

2．欠乏の回避

2─1．推定平均必要量、推奨量の設定方法
2─1─1．成人（推定平均必要量、推奨量）
　日本人を対象とした亜鉛代謝に関する報告がないので、成人の推定平均必要量はアメリカ・カナ

ダの食事摂取基準 67）を参考にして算定した。算定の手順は、①腸管以外への体外（尿、体表、精

液または月経血）排泄量の算出、②腸管内因性排泄量（組織から腸管へ排泄されて糞便中へ移行し

た量）と真の吸収量との関係式（回帰式）を導く、③総排泄量（腸管以外への体外排泄量に腸管内

因性排泄量を加算）を補う真の吸収量の算出、④総排泄量を補う真の吸収量の達成に必要な摂取量

の算出、である。

　腸管内因性排泄量に関して、亜鉛摂取量 20 mg/日以下のイギリスとアメリカの成人（18～40 歳）

男性を対象とした報告 57─63）から、次の関係式が導かれる。
腸管内因性排泄量＝0.6280×真の吸収量＋0.2784　（mg/日）　（図 1…式 1）

　また、
総排泄量＝腸管内因性排泄量＋腸管以外への体外排泄量　（図 1…式 2）

腸管以外への体外排泄量＝尿中排泄量＋体表消失量＋精液中消失量

より、
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総排泄量＝0.6280×真の吸収量＋0.2784＋（尿中排泄量＋体表消失量＋精液中消失量）

　アメリカで 11 人の成人男性（平均体重：75.5 kg）を対象に行われた出納試験によると、尿中排

泄量、体表消失量、精液中消失量の平均値はそれぞれ 512、525、111μg/日であった 69）。これらの

値を 18～29 歳における男女それぞれの参照体重との比の 0.75 乗を用いて外挿すると、
男性：　総排泄量＝0.6280×真の吸収量＋0.2784＋（0.448＋0.460＋0.097）（mg/日）

女性：　総排泄量＝0.6280×真の吸収量＋0.2784＋（0.376＋0.386＋0.082）（mg/日）

　これらの式から、総排泄量＝真の吸収量となる値、すなわち出納がゼロとなる値は男性 3.450 

mg/日、女性 3.015 mg/日となる。

　一方、イギリスとアメリカの成人男性を対象にした研究 57─63）より、回帰式（真の吸収量＝1.113

×摂取量 0.5462）が得られる。この式の真の吸収量に上記の数値を代入すると、摂取量は、男性

7.936 mg/日、女性 6.199 mg/日となる。この値を 18～29 歳における推定平均必要量算定の参照値

とする。男女それぞれの年齢階級における参照体重に基づき、体重比の 0.75 乗を用いて外挿して

男女それぞれの年齢階級における推定平均必要量を算定した。

　推奨量は、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.2 を乗じて算出した。なお、値の算定法における

精度の限界を考慮し、数値は整数値とした上で、一部の年齢階級（女性の 18～29 歳）において値

の平滑化を行った。

図 1　�亜鉛の推定平均必要量を算出するために�
用いた方法（模式図）

排泄と吸収の
バランスが取れる点

腸管以外への
体外排泄量

真の吸収量

排
泄
量

y＝x

（式 2）

（式 1）

2─1─2．小児（推定平均必要量、推奨量）
　小児（12～17 歳）の推定平均必要量設定に有用なデータは見当たらない。そこで、12～17 歳の

推定平均必要量は、性別及び年齢階級ごとの参照体重に基づき、体重比の 0.75 乗を用いて推定し

た体表面積比と成長因子を考慮し、成人の推定平均必要量算定の参照値から外挿した。推奨量は、

個人間の変動係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.2 を乗じた値とした。

　成人の参照値の算出に用いた（図 1…式 2）には、精液と月経血に由来する亜鉛消失量が含まれ

るため、1～11 歳の推定平均必要量は成人の参照値から外挿できない。平均体重 16.34 kg の日本人

小児において、平衡維持量を示す摂取量を 3.87 mg/日とする報告がある 68）。体重 16.34 kg の小児

の体表亜鉛消失量を、体重比の 0.75 乗と成長因子を用いて、アメリカの成人男性（75.5 kg）の体

表消失量（0.51 mg/日）69）から外挿すると、0.16 mg/日となる。平衡維持摂取量 3.87 mg/日と体
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表消失量 0.16 mg/日を合わせた 4.03 mg/日を 1～11 歳の推定平均必要量の参照値とした。以上よ

り、1～11 歳の推定平均必要量は、体重 16.34 kg と 1～11 歳の性別及び年齢階級ごとの参照体重に

基づき、体重比の 0.75 乗と成長因子を用いて 4.03 mg/日から外挿した。推奨量は、個人間の変動

係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.2 を乗じた値とした。

2─1─3．妊婦・授乳婦の付加量（推定平均必要量、推奨量）
　妊婦の血清中亜鉛濃度は、初期 72.7μg/dL、中期 63.8μg/dL、後期 62.1μg/dL、出産時 63.3μ

g/dL であり、妊娠期間が進むにつれて低下する 79）。このことから妊娠に伴う付加量が必要と判断

される。そこで、妊娠期間中の亜鉛の平均蓄積量（0.40 mg/日）80）を非妊娠女性の吸収率（27

％ 67））で除して得られる 1.48 mg/日を丸めた 1 mg/日を妊婦への付加量（推定平均必要量）とし

た。付加量（推奨量）は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、1.48 mg/日に推奨量算定係数 1.2

を乗じて得られる 1.78 mg/日を丸めて 2 mg/日とした。

　日本人の母乳中亜鉛濃度の平均値（1.45 mg/日）77）と基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）から母乳への

亜鉛損失量は 1.13 mg/日と計算される。これを授乳婦の吸収率（53％）81）で除すと、2.13 mg/日と

なる。この値が推定平均必要量に、そして個人間の変動係数を 10％ と見積もり 1.2 を乗じた 2.56 

mg/日が推奨量にそれぞれ相当するが、母乳中の亜鉛濃度を乳児の亜鉛欠乏予防に十分な水準に保

つ観点から、共に切り上げて整数化し、3 mg/日とした。

2─2．目安量の設定方法
2─2─1．乳児（目安量）
　アメリカ・カナダの食事摂取基準 67）では、母乳中の亜鉛濃度が分娩後、日数と共に低下するこ

とから 70─73）、乳児の亜鉛摂取量を、生後 1 か月 2.15 mg/日、2 か月 1.56 mg/日、3 か月 1.15 mg/

日、6 か月 0.94 mg/日と算定し、0～5 か月児の目安量を 2.0 mg/日としている。日本人の母乳中亜

鉛濃度にも同様の報告があり 74─77）、最も例数の多い研究 77）に基づくと 0～5 か月児が摂取する母

乳中の亜鉛濃度は平均で 1.45 mg/L と推定できる。1.45 mg/L に基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）を乗

じると 1.13 mg/日となる。しかし、アメリカ・カナダの食事摂取基準を参考にして 0～5 か月児の

目安量を 2.0 mg/日とした日本人の食事摂取基準（2010 年版）以降、日本人の乳児の亜鉛の摂取量

及び欠乏状態の推定状況に関する報告がなされておらず、値を変更する根拠がないことから、2015

年版でも同様、0～5 か月児の目安量を 2.0 mg/日とする。

　6～11 か月児は、離乳食からの亜鉛摂取量を考慮する必要がある。日本人の乳児及び小児の離乳

食と乳児用調製粉乳からの摂取量を報告した研究 78）より、6～11 か月児の離乳食と乳児用調製粉

乳からの亜鉛摂取量の平均値は 3.1 mg/日と算定できる。一方、0～5 か月児の目安量を体重比の

0.75 乗を用いて外挿し、男女の値を平均すると 2.6 mg/日となる。これら二つの値を平均すると

2.85 mg/日となる。この値を丸めて 6～11 か月児の目安量を 3 mg/日とした。

3．過剰摂取の回避

　亜鉛の場合、通常の食品において過剰摂取が生じる可能性はない。サプリメントや亜鉛強化食品

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。

　亜鉛自体の毒性は極めて低いと考えられるが、多量の亜鉛の継続的摂取は、銅の吸収阻害による

銅欠乏、スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）活性の低下 82）、貧血 83）、汎血球減少 83）、胃の不
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快感 84）などを起こす。18 人のアメリカ人女性（25～40 歳）において、亜鉛サプリメント 50 mg/

日の 12 週間継続使用が血清 HDL コレステロールの低下 85）、10 週間継続使用が血清フェリチン、

ヘマトクリット、赤血球 SOD 活性の低下、血清亜鉛増加 84）を起こしている。これらの女性の食

事由来の亜鉛摂取量を 19～50 歳のアメリカ人女性の亜鉛摂取量の平均値（10 mg/日）86）と同じと

すると、総摂取量 60 mg/日となる。この値を亜鉛の最低健康障害発現量と考え、不確実性因子

1.5 67）とアメリカ・カナダの 19～30 歳女性の参照体重（61 kg）69）で除すと 0.66 mg/kg 体重/日と

なる。成人の耐容上限量は、この 0.66 mg/kg 体重/日に性別及び年齢階級ごとの参照体重を乗じて

算定した。小児、乳児、妊婦、授乳婦に対する耐容上限量は、十分な情報が見当たらないため設定

しなかった。

4．生活習慣病の発症予防及び重症化予防

　糖尿病患者では、尿中亜鉛排泄の増加に伴う血清亜鉛の低下が多く報告されている 50，87）。亜鉛

は、インスリンの生成、貯蔵と分泌の制御に、また、メタロチオネインや抗酸化酵素の構成元素と

して抗酸化作用に関わっている 50─52，87）。糖尿病患者への亜鉛サプリメントの投与により、血糖値

の調節と糖尿病に合併する脂質異常症、高血圧、腎機能低下の改善が報告されている 88─90）。しか

し、これらの研究での亜鉛投与量を日常の食事から摂取するのは不可能なので、目標量の設定は控

えた。
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③銅（Cu）

1．基本的事項

1─1．動態と代謝
1─1─1．定義と分類
　銅（copper）は原子番号 29、元素記号 Cu の、金、銀と同じく 11 族に属する遷移金属元素であ

る。銅は、成人の生体内に約 80 mg 存在し、約 50％ は筋肉や骨、約 10％ は肝臓中に分布する。

細胞内の過剰の銅は毒性を示すため 91）、体内銅の恒常性は吸収量と排泄量の調節によって厳密に

維持されている 92）。なかでも肝臓を中心とした排泄系の意義は大きい 93，94）。

1─1─2．機能
　銅は、約 10 種類の酵素の活性中心に結合して、エネルギー生成や鉄代謝、細胞外マトリクスの

成熟、神経伝達物質の産生、活性酸素除去などに関与している 95，96）。

1─1─3．消化、吸収、代謝
　食事から摂取される銅の吸収には二つの経路がある。一つは、2 価銅イオンが、divalent metal 

transporter 1 と結合して吸収されるもので 97）、この吸収は、鉄、亜鉛と競合する 64）。もう一つは、

十二指腸において 2 価から 1 価に還元された銅イオンが、小腸粘膜上皮細胞の微絨毛の刷子縁膜に

存在する copper transporter 1 と特異的に結合して細胞内へ取り込まれる経路である 98）。吸収さ

れた銅は、門脈を経て肝臓へ取り込まれ、銅依存性酵素やアポセルロプラスミンなどへ渡される。

生成したセルロプラスミンは血中へ放出される。吸収された銅の約 85％ が肝臓から胆汁を介して

糞便へ、5％ 以下が腎臓から尿中へ排泄される。過剰の銅は、再吸収されない形態で胆汁を経て糞

便へ排泄される 94）。

1─2．欠乏症と過剰症
　銅欠乏症には、先天的な銅代謝異常であるメンケス病と後天的なものとがある。メンケス病は、

伴性劣性遺伝疾患であり、血液中の銅とセルロプラスミン濃度の減少、肝臓や脳の銅量の低下が起

こり 91）、知能低下、発育遅延、中枢神経障害が生じる。一方、後天的な銅欠乏症の原因には、摂

取不足、吸収不良、必要量増加、損失増加、銅非添加の高カロリー輸液施行、低銅濃度のミルクや

経腸栄養などがある 96，100）。主な欠乏症は、鉄投与に反応しない貧血、白血球減少、好中球減少、

骨異常、成長障害、心血管系や神経系の異常、毛髪の色素脱失、筋緊張低下、易感染性、コレステ

ロールや糖代謝の異常などである 100，101）。

　銅過剰症のウイルソン病は、劣性遺伝疾患であり、肝臓、脳、角膜に銅が蓄積し、肝機能障害、

神経障害、精神障害、関節障害、角膜のカイザー・フライシャー輪などが生じる 91，99，102，103）。

2．欠乏の回避

2─1．推定平均必要量、推奨量の設定方法
　我が国に銅必要量を検討した研究がないため、アメリカ・カナダの食事摂取基準に準じて銅の食

事摂取基準を設定した。アメリカ・カナダの食事摂取基準は、血漿と血小板の銅濃度、血清セルロ

プラスミン濃度、赤血球スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）活性を銅状態の指標としてい
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る 104）。これらの指標には問題点もあるが 106）、これらを上回るものは見いだされていない 105─107）。

最近の報告もアメリカ・カナダの食事摂取基準を支持している 108─110）。

2─1─1．成人（推定平均必要量、推奨量）
　アメリカ人男性を対象とした二つの論文（表 5）111，112）は、銅状態を示す指標に変化が生じない

最低銅摂取量をそれぞれ 0.66 mg/日と 0.79 mg/日としている。別の報告は、銅状態の維持に必要

な摂取量として、0.66 mg/日では不足だが 113）、摂取量を 0.8 mg/日から 7.5 mg/日に増やしても生

化学的な指標が変動しないため 114）、0.8～0.94 mg/日が適切だとしている 105─107）。これらを総合し

て、銅の最小必要量を 0.79 mg/日と推定した。0.79 mg/日の根拠となる論文 112）は、対象者の体重

を範囲（57～93 kg）でのみ示していることから、この値は、アメリカ人男性（18～30 歳）の参照

体重である 76.0 kg の成人に対するものと考えた。以上より、0.79 mg/日を参照値として、性別及

び年齢階級ごとの推定平均必要量を、それぞれの参照体重に基づき、体重比の 0.75 乗を用いて体

表面積を推定する方法により算定した。推奨量は、個人間の変動係数を 15％ と見積もり、推定平

均必要量に推奨量算定係数 1.3 を乗じた値とした。

　高齢の経腸栄養患者では、銅欠乏症が起こりやすいために、血中銅濃度の低下を生じない摂取量

として 1,000 kcal 当たり 0.6 mg を推奨する報告がある 115）。しかし、健康な高齢者の推定平均必要

量が成人（18～69 歳）よりも高いという報告はない。そこで 70 歳以上においても成人と同じ方法

を用いて推定平均必要量を算定した。

表 5　銅摂取量と生体銅濃度との関連を調べた結果（要約）

参考文献番号
対象者特性（範囲、又
は、平均±標準偏差）

銅摂取量（摂取期間） 生化学的指標

111）
男性 11 人

（年齢：22～35 歳、
体重：57～93 kg）

1.68 mg/日（24 日間）（コントロール）

0.79 mg/日（42 日間） 血漿銅濃度＝変化なし
尿中銅排泄量＝変化なし
唾液中銅濃度＝変化なし
SOD 活性＝変化なし

7.53 mg/日（24 日間）

112）
男性 11 人

（年齢：26±4 歳、
体重：74.3±8.2 kg）

0.66 mg/日（24 日間）（コントロール）

0.38 mg/日（42 日間）

血漿銅濃度＝低下
尿中銅排泄量＝低下
唾液中銅濃度＝低下
SOD 活性＝低下

2.49 mg/日（24 日間） 差なし

SOD：スーパーオキシドジスムターゼ

2─1─2．小児（推定平均必要量、推奨量）
　小児の銅の推定平均必要量は、性別及び年齢階級ごとの参照体重に基づき、体重比の 0.75 乗と

成長因子を用いて、成人の値から外挿した。推奨量は、成人の場合と同様に、個人間の変動係数を

15％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.3 を乗じた値とした。
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2─1─3．妊婦・授乳婦の付加量（推定平均必要量、推奨量）
　アメリカ・カナダの食事摂取基準 104）では、胎児の銅保有量を 13.7 mg とみなしている 118）。ま

た、妊婦ではないものの、信頼度の高い方法で測定された最近の報告によると、銅の吸収率は 44

～67％ となっている 113）。そこで、銅の吸収率を 60％ とみなして、13.7 mg÷280 日÷0.6 より得ら

れる 0.08 mg/日を丸めた 0.1 mg/日を妊婦の付加量（推定平均必要量）とした。付加量（推奨量）

は、個人間の変動係数を 15％ と見積もり、付加量（推定平均必要量）に推奨量算定係数 1.3 を乗

じ、丸め処理を行って 0.1 mg/日とした。

　授乳婦の付加量（推定平均必要量）は、授乳期間中の日本人の母乳中銅濃度の平均値（0.35 mg/

L）77）、基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）、銅の吸収率（60％）を用いて、0.35×0.78÷0.6 より得られる

0.455 mg/日を丸めた 0.5 mg/日とした。付加量（推奨量）は、個人間の変動係数を 15％ と見積も

り、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.3 を乗じ、丸め処理を行って 0.5 mg/日とした。

2─2．目安量の設定方法
2─2─1．乳児（目安量）
　日本人の母乳中銅濃度が、授乳の各期において測定されている 77）。この報告の各期の測定結果

から母乳中の銅濃度は 0～5 か月 0.35 mg/L、6～11 か月 0.16 mg/L と算出できる。0～5 か月児の

目安量は、0.35 mg/L に基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）を乗じて得られる値を丸めて 0.3 mg/日とし

た。6～11 か月については、この期間の銅摂取量を、母乳中の銅濃度（0.16 mg/L）77）と哺乳量の

平均値（0.53 L/日）116，117）、離乳食からの摂取量（0.05～0.34 mg/日）79）の中間値から、0.28 mg/日

と見積もり、これを丸めた 0.3 mg/日を目安量とした。

3．過剰摂取の回避

　銅の場合、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。

　10 mg/日の銅サプリメントを 12 週間継続摂取しても異常を認めなかったとする報告がある 119）。

そこで、健康障害非発現量を 10 mg/日、不確実性因子を 1 として、耐容上限量を 10 mg/日とした。

なお、欧州諸国では耐容上限量を 5 mg/日としており、北米やオーストラリア・ニュージーランド

では 10 mg/日としている 120）。小児、乳児、妊婦、授乳婦についての報告が見当たらないので、耐

容上限量は設定しなかった。

4．生活習慣病の発症予防及び重症化予防

　銅欠乏は、貧血や高コレステロール血症、アテローム性動脈硬化症、リポたんぱく質の酸化を惹

起することが報告されているが 106，121，122）、貧血を除いて統一した知見とはなっていない。一方、

過剰の銅は、活性酸素種の生成を促進して酸化ストレスの要因となり 123，124）、肥満や高血圧、糖尿

病、心疾患、腎不全の悪化に関わると考えられている 125，126）。以上より、目標量の設定に要する知

見は蓄積されていないと判断した。
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④マンガン（Mn）

1．基本的事項

1─1．定義と分類
　マンガン（manganese）は原子番号 25、元素記号 Mn のマンガン族元素の一つである。マンガ

ンは、成人の体内に 12～20 mg 存在し、生体内組織及び臓器にほぼ一様に分布する 127）。

1─2．機能
　マンガンは、マンガンスーパーオキシドジスムターゼなどの酵素の構成、アルギナーゼなどの酵

素の活性化を行っており 127）、骨代謝、糖脂質代謝、運動機能、皮膚代謝等に関与する 128）。ヒト

のマンガン欠乏症は研究が不十分であるが、通常の食生活では起こらないと考えられている。ただ

し、完全静脈栄養施行患者において欠乏する可能性のある栄養素、あるいは補給を必要とする栄養

素の一つとして取り上げられている 129）。実験動物のマンガン欠乏症は、骨の異常、成長障害、妊

娠障害などである 127）。

1─3．消化、吸収、代謝
　経口摂取されたマンガンは、胃で 2 価イオンとして溶け、腸管細胞の酸化機構で 3 価イオンとな

って吸収される。消化管からの吸収率は 3～5％ 程度とされる。また、マンガンは鉄と同様な系で

輸送されるため、マンガン吸収量は食事中の鉄含有量と反比例する 127，130，131）。吸収されたマンガ

ンは門脈を経て肝臓に運ばれ、胆汁、膵臓、腸から腸管に分泌されてその大半が排泄される。した

がって、体内のマンガン量は胆汁排泄によって調節される 128）。

2．欠乏の回避

2─1．目安量の設定方法
　マンガンの必要量を算定することを目的とした出納試験が国内外で試みられている 132，133）。しか

し、マンガンは吸収率が低く、大半が糞中に排泄される 127）。このことから、アメリカ・カナダの

食事摂取基準 134）と同様に、マンガン出納を正確に検討するのは難しく、出納試験からマンガン必

要量を求めるのは困難と判断した。そこで、マンガンの平衡維持量を大幅に上回ると考えられる日

本人のマンガン摂取量に基づき目安量を算定した。

2─1─1．成人（目安量）
　日本人のマンガン摂取量をまとめた総説では、成人のマンガン摂取量を、男性 3.8±0.8 mg/日

（報告数 9）と女性 3.8±1.4 mg/日（報告数 10）、陰膳法で収集した成人の食事分析に基づくマンガ

ン摂取量を 3.6±1.1 mg/日（報告数 19）とまとめている 135）。また、秤量食事記録法により全国 4

地域で行われた報告によれば、30～69 歳のマンガン摂取量の中央値は、男性 4.5 mg/日、女性 3.9 

mg/日であった 136）。こうしたことを踏まえ、これらの報告の中で摂取量の少なかったものを基準

値として用い、総エネルギー摂取量の性差を考慮し、男性 4.0 mg/日、女性 3.5 mg/日を全年齢階

級に共通の目安量とした。
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2─1─2．小児（目安量）
　3 日間のモデル献立の分析から、日本人の小児（16 歳）のマンガン摂取量を男児 6.25±1.52 mg/

日、女児 3.97±0.96 mg/日とする報告がある 137）。また、3～6 歳児のマンガン摂取量を 1.41 mg/日

とする報告がある 138）。このように測定値が大きく異なること、他に参照可能な報告が存在しない

ことから、小児の目安量は体重比の 0.75 乗と成長因子を用いて成人の目安量から外挿した。この

際、基準とする体重には、それぞれの性の 18～29 歳の参照体重を用いた。

2─1─3．乳児（目安量）
　日本人女性約 4,000 人を対象とした研究では 77）、母乳中のマンガン濃度は出産後 11～20 日間が

最も高く、出産後 1 日～1 年は 8～25μg/L であった。一方、アメリカの健康な女性の母乳中マン

ガン濃度は、出産 1 か月後まで 3.7μg/L であり、その後減少して、3 か月後までが 1.98μg/L と報

告されている 139，140）。このように、母乳中のマンガン濃度は地域及び人種によって異なるため 141）、

目安量の算定には日本人女性の母乳中濃度の平均値を用いた。

　日本人の母乳中マンガン濃度の平均値（11μg/L）77）に 0～5 か月児の基準哺乳量（0.78 L/

日）21，22）を乗じて得られる 8.6μg/日を丸めて、目安量を 0.01 mg/日とした。6～11 か月児の目安

量には、離乳食からのマンガン摂取量を考慮した。日本人の乳児及び小児の離乳食からの栄養素摂

取量を月齢別に報告した研究 78）より、6～11 か月児の離乳食由来のマンガン摂取量は 0.44 mg/日

と算定できる。母乳中のマンガン濃度（11μg/L）と 6～11 か月児の哺乳量（0.53 L/日）116，117）か

ら母乳由来の摂取量は 5.8μg/日となり、離乳食からの摂取量に加えると 0.446 mg/日となる。この

値を丸めて 6～11 か月児の目安量を 0.5 mg/日とした。

2─1─4．妊婦・授乳婦（目安量）
　妊娠に伴うマンガン付加量を算定するために必要な胎児のマンガン濃度の情報は不足している。

また、胎児の発育に問題ないとされる日本人妊婦の目安量を設定するのに十分な摂取量データもな

いことから、非妊娠時の目安量を適用することとした。

　母乳中のマンガン濃度（11μg/L）77）、基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）、マンガン吸収率（3～5％）

より、授乳に伴うマンガン損失に見合う摂取量は、〔11μg/L×0.78 L/日÷（0.03～0.05）＝172～286

μg/日〕と算出できる。この値は成人女性の目安量（3.5 mg/日）に比較して著しく小さいので、

授乳によるマンガンの損失は無視できると考え、非授乳時の目安量を適用することとした。

3．過剰摂取の回避

　マンガンの場合、厳密な菜食など特異な食事形態、及びサプリメント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。

　穀類、豆類、木の実などを中心とした食事では、マンガン摂取量が最大で 10.9 mg/日に達する

と推定される 142）。同様に、菜食主義者では最大 13～20 mg/日のマンガン摂取量が起こりうる 143）。

また、アメリカ人でのマンガンの健康障害非発現量は 11 mg/日と推定されている 135）。一方、47

人の女性に 15 mg/日のマンガンを 25 日間投与した研究では血清マンガン濃度が有意に上昇してい

る 132）。完全静脈栄養によって 2.2 mg/日のマンガンを 23 か月間投与された症例では、血中マンガ

ン濃度の有意な上昇とマンガンの脳蓄積が生じ、パーキンソン病様の症状が現れている 144）。この

症例のマンガン曝露は食事由来ではないので単純比較できないが、マンガンの過剰摂取による健康
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障害は無視できない。

　これらより、日本人における報告はないものの、健康障害非発現量を 11 mg/日と推定し、不確

実性因子を 1 として、11 mg/日を成人の耐容上限量とした。なお、設定根拠とその信頼度の問題

から、小児における耐容上限量は設定しなかった。

4．生活習慣病の発症予防及び重症化予防

　通常の食品の範囲内でのマンガン摂取量の増減が生活習慣病の発症予防及び重症化予防に関連す

るという報告は見当たらない。
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⑤ヨウ素（ I ）

1．基本的事項

1─1．定義と分類
　ヨウ素（iodine）は原子番号 53、元素記号 I のハロゲン元素の一つである。人体中ヨウ素の 70

～80％ は甲状腺に存在し、甲状腺ホルモンを構成する。

1─2．機能 145）

　ヨウ素を含む甲状腺ホルモンは、生殖、成長、発達等の生理的プロセスを制御し、エネルギー代

謝を亢進させる。また、甲状腺ホルモンは、胎児の脳、末梢組織、骨格などの発達と成長を促す。

慢性的なヨウ素欠乏は、甲状腺刺激ホルモン（TSH）の分泌亢進、甲状腺の異常肥大、又は過形

成（いわゆる甲状腺腫）を起こし、甲状腺機能を低下させる。妊娠中のヨウ素欠乏は、死産、流

産、胎児の先天異常及び胎児甲状腺機能低下（先天性甲状腺機能低下症）を招く。重度の先天性甲

状腺機能低下症は全般的な精神遅滞、低身長、聾唖、痙直を起こす。重度の神経学的障害を伴わ

ず、甲状腺の萎縮と線維化を伴う粘液水腫型胎生甲状腺機能低下症を示すこともある。

1─3．消化、吸収、代謝
　摂取されたヨウ素は、化学形態とは無関係に、消化管でほぼ完全に吸収される 146）。ヨウ素の多

くは、血漿中でヨウ化物イオンとして存在し、能動的に甲状腺に取り込まれる。甲状腺に取り込ま

れたヨウ化物イオンは、酸化、チログロブリンのチロシン残基への付加、プロテアーゼの作用によ

る遊離、ペルオキシダーゼによる重合を経て甲状腺ホルモンとなる 147，148）。甲状腺ホルモンから遊

離したヨウ素、及び血漿中ヨウ素は、最終的にその 90％ 以上が尿中に排泄される。このため、尿

中ヨウ素は直近のヨウ素摂取量のよい指標である 149）。

2．欠乏の回避

2─1．推定平均必要量、推奨量の設定方法
　後述のとおり、日本人のヨウ素の摂取量と摂取源は特異的なので、欧米の研究結果を参考にする

のは問題かもしれない。しかし、日本人において、推定平均必要量の算定に有用な報告がないた

め、欧米の研究結果に基づき成人と小児の推定平均必要量と推奨量を算定した。

2─1─1．成人（推定平均必要量、推奨量）
　適切なヨウ素の状態では、甲状腺のヨウ素蓄積量と逸脱量は等しく、ヨウ素濃度は一定となるの

で、甲状腺へのヨウ素蓄積量を必要量とみなせる。アメリカの 18 人の成人男女（平均年齢 26 歳、

平均体重 78.2 kg）を対象とした報告は、甲状腺へのヨウ素蓄積量（平均±標準偏差）を 96.5±39.0

μg/日としている 150）。274 人の男女（年齢と体重が未記載）を対象としたアメリカの研究は、ヨウ

素蓄積量の平均値を 91.2μg/日と報告している 151）。体格を考慮すると、これらの値は日本人には

やや大きいが、ヨウ素不足による健康障害の重篤さを考慮し、91.2μg/日と 96.5μg/日の中間値を

丸めた 95μg/日を成人（男女共通）の推定平均必要量とした。

　上記 1 番目の研究 150）から個人間変動を推定することは困難だが、アメリカ・カナダの食事摂取

基準では、変動係数（39.0/96.5＝0.40）の半分（0.2）を個人間変動としている 149）。この考え方に
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従い、推奨量は、個人間の変動係数を 20％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.4 を

乗じた値を丸めて 130μg/日とした。

2─1─2．小児（推定平均必要量、推奨量）
　小児については根拠となるデータがない。そのため、18～29 歳における男女それぞれの参照体

重と当該年齢の参照体重の比の 0.75 乗と成長因子を用いて、成人の推定平均必要量を外挿した上

で、男女の値の平均値をもって推定平均必要量とした。推奨量は、個人間の変動係数を 20％ と見

積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.4 を乗じた値とした。

2─1─3．妊婦・授乳婦の付加量（推定平均必要量、推奨量）
　妊婦について推定平均必要量を算定し得る日本人のデータは見当たらない。欧米のデータによれ

ば、新生児の甲状腺内ヨウ素量は 50～100μg であり、その代謝回転はほぼ 100％/日である 157）。

そこで、中間値である 75μg/日を採用し、これを妊婦への付加量（推定平均必要量）とした。非

妊娠女性の推定平均必要量にこの付加量を加えると 170μg/日になるが、5 人の妊婦を対象とした

試験では、出納を維持できる摂取量を約 160μg/日と報告している 158）。付加量（推奨量）は、個

人間の変動係数を 20％ と見積もり、付加量（推定平均必要量）に推奨量算定係数 1.4 を乗じ、

110μg/日とした。

　日本人の母乳中ヨウ素濃度が諸外国に比較して高いことから、授乳で失われるヨウ素が相当な量

に及ぶ場合があると推定できる。しかし、高い母乳中のヨウ素濃度は授乳婦の高ヨウ素摂取に起因

しており、高ヨウ素濃度の母乳分泌に対応して、授乳婦がヨウ素摂取量を増やす必要はない。そこ

で、授乳に必要なヨウ素は 0～5 か月児の目安量である 100μg/日と考え、ヨウ素の吸収率を 100％

と仮定して、100μg/日を付加量（推定平均必要量）とした。そして、付加量（推奨量）は、個人

間の変動係数を 20％ と見積もり、付加量（推定平均必要量）に推奨量算定係数 1.4 を乗じ、

140μg/日とした。

　なお、WHO は妊婦と授乳婦に関して、ヨウ素の推奨摂取量を 250μg/日としている 159）。

2─2．目安量の設定方法
2─2─1．乳児（目安量）
　日本の母乳中ヨウ素濃度に関して、77～3,971μg/L（n＝39、中央値 172μg/L）という報告 152）、

あるいは、83～6,960μg/L（n＝33、中央値 207μg/L）とする報告 153）がある。これら 2 報告の中

央値の平均値（189μg/L）は、日本人の母乳中ヨウ素濃度の代表値とみなせる。しかし、この値

と 0～5 か月児の基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）の積である 147μg/日は、アメリカ・カナダの食事摂

取基準における 0～6 か月児の目安量（110μg/日）149）を大きく上回っており、日本の乳児の目安

量には高過ぎると判断した。そこで、日本の 0～5 か月児の目安量は、アメリカ・カナダの食事摂

取基準における 0～6 か月児の目安量と日本とアメリカの乳児の体格差を考慮して 100μg/日とし

た。なお、WHO は、ベルギーで行われた 1 か月児の出納試験に基づき、乳児の必要量を 90μg/

日 154）としている。

　6～11 か月児では、母乳に加えて離乳食からのヨウ素摂取が加わる。しかし、離乳食からのヨウ

素摂取量は成人同様に大きく変動しており、一つの値に集約することは困難である 155，156）。そこ

で、6～11 か月児に関しては、0～5 か月児の目安量（100μg/日）を体重比の 0.75 乗を用いて外挿
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し、男女の値の平均値を目安量とした。

3．過剰摂取の回避

3─1．日本人のヨウ素摂取量
　ヨウ素は海藻類、特に昆布に高濃度で含まれるため、日本人は世界でもまれな高ヨウ素摂取の集

団である。日本人のヨウ素摂取量は、献立の分析 160）、尿中ヨウ素濃度 161，162）、海藻消費量 163）の

三方向から検討されてきた。献立の分析、及び尿中ヨウ素濃度の測定からは、500μg/日未満の摂

取の中に間欠的に 2 mg/日以上、場合によっては 10 mg/日に近い高ヨウ素摂取が出現すること、

海藻消費量の検討からは 1.2 mg/日という平均摂取量が推定される。また、日本人のヨウ素摂取量

に関するレビューは、平均で 1～3 mg/日という値を提示している 164）。以上から、日本人のヨウ素

摂取量は、昆布製品などの海藻類をあまり含まない食事からの 500μg/日未満を基本として、間欠

的に摂取される海藻類を多く含む食事分が加わり、平均で 1～3 mg/日になると推定できる。なお、

食事調査と食品成分表を用いて日本人のヨウ素摂取を検討した最近の報告も、この推定を支持して

いる 165，166）。

3─2．耐容上限量の設定方法
3─2─1．成人（耐容上限量）
　日常的にヨウ素を過剰摂取すると、甲状腺でのヨウ素の有機化反応が阻害されるが、甲状腺への

ヨウ素輸送が低下する“脱出（escape）”現象が起こり、甲状腺ホルモンの生成量は正常範囲に維

持される 167）。日本人の場合は、ヨウ素摂取の形態が極めて特異的であり、恐らく脱出現象が成立

し、ヨウ素過剰摂取の影響を受けにくいと考えられる。しかし、脱出現象が成立していても、大量

にヨウ素を摂取すれば、甲状腺ホルモン合成量は低下し、軽度の場合には甲状腺機能低下、重度の

場合には甲状腺腫が発生する 149）。

　連日 1.7 mg/日のヨウ素を摂取した人に甲状腺機能低下が生じることから、アメリカ・カナダの

食事摂取基準は成人のヨウ素の耐容上限量を 1.1 mg/日としている 149）。実際、中国やアフリカで

は、飲料水からの 1.5 mg/日を超えるヨウ素摂取が甲状腺腫のリスクを高めている 168，169）。一方、

日本人のヨウ素摂取量は、前述のように、平均 1～3 mg/日だと推定できるが、甲状腺機能低下や

甲状腺腫の発症は極めてまれである。これより、日本の一般成人に限定すれば、3 mg/日をヨウ素

摂取の最大許容量、すなわち健康障害非発現量とみなせると判断した。健康障害非発現量から耐容

上限量を設定する場合、集団における摂取量のばらつき（分布幅）を考慮しなくてはならないが、

3.0 mg/日が一般集団についての推定値であることから不確実性因子を 1 とすると、耐容上限量は

3.0 mg/日と試算できる。

　ところで、日本の報告では、主に昆布だし汁からのヨウ素 28 mg/日の約 1 年間の摂取事例 170）、

昆布チップ 1 袋を約 1 か月食べ続けた事例 171）など、明らかに特殊な昆布摂取が行われた場合に甲

状腺機能低下や甲状腺腫が認められている。日本の健康な人を対象にした実験では、昆布から 35

～70 mg/日のヨウ素（乾燥昆布 15～30 g）を 10 人が 7～10 日間摂取した場合に血清 TSH の可逆

的な上昇 172）、27 mg/日のヨウ素製剤を 28 日間摂取した場合に甲状腺機能低下と甲状腺容積の可

逆的な増加が生じている 173）。これらを最低健康障害発現量と考え、不確実性因子 10 を用いると、

耐容上限量はそれぞれ 2.8、3.5、2.7 mg/日と試算できる。

　一方、北海道住民を対象にした疫学調査では、尿中濃度から 10 mg/日を上回るヨウ素摂取があ
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ると推定できる集団において、甲状腺機能低下の発生率が上昇している 174，175）。ただし、この調査

は、尿中ヨウ素濃度の測定が 1 回であるので、この調査結果より耐容上限量を算定するのは困難と

考えられる。

　以上、健康障害非発現量、若しくは最低健康障害発現量に基づいて試算した耐容上限量がいずれ

も 3.0 mg/日付近になることから、成人のヨウ素の耐容上限量は一律 3.0 mg/日とした。

　なお、この耐容上限量は、習慣的なヨウ素摂取に適用されるものである。また、海藻類を食べな

い集団のヨウ素摂取量が平均で 73μg/日に過ぎないと報告されていることから 176）、継続的な海藻

類の摂取忌避はヨウ素不足につながるといえる。

3─2─2．小児（耐容上限量）
　世界各地の 6～12 歳の小児を対象にした研究では、尿中ヨウ素濃度からヨウ素摂取量の平均値が

741μg/日と推定される北海道沿岸部の学童の甲状腺容積が他地域に比較して有意に大きいことか

ら、ヨウ素摂取量が 500μg/日を超えると、ヨウ素過剰摂取の影響が生じると報告している 177）。

そこで、小児（6～11 歳）の耐容上限量を男女共 500μg/日とした。

　1～5 歳は、6～7 歳の耐容上限量（500μg/日）を体重比の 0.75 乗を用いて外挿し、男女の値の

平均値を耐容上限量とした。12～17 歳は、10～11 歳の耐容上限量（500μg/日）と 18 歳以上の耐

容上限量（3 mg/日）を考慮し、12～14 歳を 1.2 mg/日、15～17 歳を 2 mg/日とした。なお、成人

の場合と同様に、これらの耐容上限量は平均的な摂取に適用されるものであり、耐容上限量を超え

る高ヨウ素摂取の週 2 回程度の出現は問題のないことを付記する。

3─2─3．乳児（耐容上限量）
　日本と同様に海藻類の消費が多い韓国において、未熟児として出生し、母乳からのヨウ素摂取量

が 100μg/kg/日を超える乳児に血清の甲状腺ホルモン濃度の低下と TSH 濃度の上昇が観察されて

いる 178）。これより、100μg/kg/日を乳児におけるヨウ素の最低健康障害発現量と考え、不確実性

因子を 3 として、33μg/kg/日を乳児の耐容上限量の参照値とした。参照値に参照体重を乗じると、

0～5 か月の男児 208μg/日、女児 195μg/日、6～11 か月の男児 290μg/日、女児 267μg/日と算定

されるが、韓国の論文が少数例の未熟児を対象としていることを考慮し、これら四つの値を平均し

た 240μg/日を丸めた 250μg/日を全ての乳児の耐容上限量とした。この耐容上限量は平均的な摂

取に適用されるが、新生児期はヨウ素に対する感受性が特に高いことから 179）、母親の耐容上限量

を超えるヨウ素摂取がもたらす高ヨウ素濃度の母乳の摂取には注意すべきである。

3─2─4．妊婦・授乳婦（耐容上限量）
　甲状腺機能低下を示した日本の新生児に関して、母親の妊娠中のヨウ素摂取量を 1.9～4.3 mg/日

とする報告がある 180，181）。しかし、この報告は、摂取量の推定法の詳細が明確でなく、妊婦の耐容

上限量を策定する根拠としての信頼性は低い。一方、ヨウ素に特化した食物摂取頻度調査票を用い

て、500 人を超える妊婦と授乳婦のヨウ素摂取量を検討した研究が、健康な妊産婦のヨウ素摂取量

の 75 パーセンタイル値を 1.4～1.7 mg/日としていることから 182）、妊産婦のヨウ素摂取量は一般成

人と大きく変わらないと推定できる。ヨウ素に起因する新生児の甲状腺機能低下はまれであるが、

胎児はヨウ素過剰への感受性が高いと考えられるため 179）、妊婦は非妊娠時よりもヨウ素の過剰摂

取に注意する必要がある。そこで妊婦の耐容上限量は、非妊娠時の耐容上限量（3 mg/日）に不確
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実性因子 1.5 を用いて 2 mg/日とした。

　授乳婦に関しては、情報が不足しており、非授乳時と異なる耐容上限量の設定は見合わせたが、

間欠的な高ヨウ素摂取の頻度は非授乳時よりも少ないことが望ましいことを付記する。

4．ヨウ素蓄積を阻害する物質・食品

　食品には、甲状腺へのヨウ素蓄積を阻害し、甲状腺腫を起こすことがあるゴイトロゲンといわれ

る化学物質を含むものがある。ゴイトロゲンには、アブラナ科植物などに含まれるチオシアネー

ト、豆類に含まれるイソフラボンなどがある 148，183）。大豆製品にはイソフラボンを高濃度に含むも

のがあるため、大豆製品の多食はヨウ素の体内利用に影響するかもしれない。しかし、ヒトを対象

にして、大豆製品摂取がヨウ素状態に及ぼす影響を検討した研究はない。したがって、耐容上限量

の設定において、大豆製品摂取の影響は考慮しなかった。

5．生活習慣病の発症予防及び重症化予防

　日本人を対象にして海藻類摂取状況と甲状腺がん発症との関連を検討した報告では、閉経後の女

性で、海藻類をほぼ毎日食べる集団は、週 2 日以下しか食べない集団に比較して甲状腺がん、特に

乳頭がん発症リスクが有意に上昇していた 184）。

6．今後の課題

　他国に比べて摂取量が著しく多い日本人におけるヨウ素の習慣的な摂取量分布並びに健康影響に

関するデータが必要である。
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⑥セレン（Se）

1．基本的事項

1─1．定義と分類
　セレン（selenium）は原子番号 34、元素記号 Se の第 16 族元素の一つである。セレン含有量の

高い食品は魚介類であり、植物性食品と畜産物のセレン含有量は、それぞれ土壌と飼料中のセレン

含有量に依存して変動する 185）。

1─2．機能
　セレンは、含セレンたんぱく質の形態で生理機能を発現し、抗酸化システムや甲状腺ホルモン代

謝において重要である。ゲノム解析の結果、ヒトには 25 種類の含セレンたんぱく質の存在が明ら

かにされている 186）。代表的な含セレンたんぱく質は、グルタチオンペルオキシダーゼ、ヨードチ

ロニン脱ヨウ素酵素、チオレドキシンレダクターゼなどである。セレン欠乏症は、心筋障害を起こ

す克山病（Keshan disease）187─189）、カシン・ベック病（Kashin-Beck disease）190）などに関与して

いる。また、完全静脈栄養中に、血漿セレン濃度の著しい低下（9μg/L）、下肢筋肉痛、皮膚の乾

燥・薄片状などを生じた症例 191）、心筋障害を起こして死亡した症例 192）などが報告され、セレン

欠乏症と判断された。類似症例は日本でも報告されている 193）。

1─3．消化、吸収、代謝
　食品中のセレンの多くは、セレノメチオニン、セレノシスチンなどの含セレンアミノ酸の形態で

存在する。遊離の含セレンアミノ酸は 90％ 以上が吸収されることが示されており、食事中セレン

も同程度に吸収されると考えられる 186）。尿中セレン濃度がセレン摂取量と強く相関することか

ら 194）、セレンの恒常性は吸収ではなく、尿中排泄によって維持されると考えられる。

　血漿/血清セレン濃度もセレン摂取量と強く相関する。世界 13 地域のセレン摂取量と血清セレン

濃度の一覧 195）を用いると、セレン摂取量（μg/日：Y）と血清セレン濃度（μg/L：X）との間に

は、回帰式〔Y＝0.672X＋2（相関係数＝0.91）〕が得られる。したがって、個人又は集団の平均的

なセレン摂取量を血漿/血清セレン濃度から推定することができる。

2．欠乏の回避

2─1．推定平均必要量、推奨量の設定方法
　克山病のような欠乏症の予防という立場で推定平均必要量と推奨量の設定を行った。

2─1─1．成人（推定平均必要量、推奨量）
　体内の含セレンたんぱく質生成量は、セレン摂取量と強く相関するが、摂取量が一定量を超える

と平衡状態となる 186）。血漿グルタチオンペルオキシダーゼはセレン摂取量との関係がよく研究さ

れている。中国のセレン欠乏地域での介入研究では、平均体重 60 kg の男性において、血漿グルタ

チオンペルオキシダーゼ活性値は、セレン摂取量 41μg/日でほぼ飽和している 196）。アメリカ・カ

ナダの食事摂取基準は、ニュージーランドの介入研究 197）のデータを再解析すると 38μg/日が飽

和に必要な最小のセレン摂取量となることから、中国のデータ（体重 76 kg に換算すると 52μg/

日）との平均値である 45μg/日を成人のセレンの推定平均必要量としている 198）。しかし、WHO
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は、セレン欠乏症予防に血漿グルタチオンペルオキシダーゼ活性値の飽和は必要でなく、飽和値の

2/3 を与えるセレン摂取量を必要量としている 199）。

　セレン摂取量が少なく、住民の血漿や赤血球のグルタチオンペルオキシダーゼ活性値が未飽和の

地域は幾つか存在するが 200─202）、それらの地域にセレン欠乏症は出現していない。したがって、セ

レン欠乏症予防の観点からは、必要量は、WHO の言う血漿グルタチオンペルオキシダーゼ活性値

が飽和値の 2/3 となるときのセレン摂取量で十分と考えられる。WHO は中国のデータ 196）に基づ

いて、血漿グルタチオンペルオキシダーゼ活性値とセレン摂取量との間に回帰式（Y＝2.19X＋

13.8）を作成した 199）。ここで、Y は血漿グルタチオンペルオキシダーゼ活性値の飽和値を 100 と

したときの相対値、X はセレン摂取量（μg/日）である。この式より、Y＝66.7、すなわち活性値

が飽和値の 2/3 となるときのセレン摂取量は、24.2μg/日〔（66.7－13.8）/2.19〕となる。この値を

参照値と考え、性別及び年齢階級ごとの推定平均必要量を、中国の対象者の平均体重を 60 kg と推

定し、体重比の 0.75 乗を用いて外挿した。

　推奨量は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に推奨量算定係数 1.2 を乗じ

た値とした。

2─1─2．小児（推定平均必要量、推奨量）
　小児の推定平均必要量の根拠となるデータは不十分である。そこで、小児の性別及び年齢階級ご

との推定平均必要量は、成人の推定平均必要量の参照値（24.2μg/日）の基になった推定体重（60 

kg）と小児の性別及び年齢階級ごとの参照体重に基づき、体重比の 0.75 乗と成長因子を用いて、

24.2μg/日から外挿した。推奨量は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に推

奨量算定係数 1.2 を乗じた値とした。

2─1─3．妊婦・授乳婦の付加量（推定平均必要量、推奨量）
　セレンの栄養状態が適切であれば、体重 1 kg 当たりのセレン含有量は約 250μg と推定されてい

る 204）。最近の日本の出生時体重の平均値である約 3 kg の胎児を出産する妊婦の場合、胎盤（胎児

の約 6 分の 1 の重量）を合わせた約 3.5 kg に対して必要なセレンは約 900μg となる。さらに、セ

レンは血液中にも 170～198μg/L（平均 184μg/L）含まれており 205）、妊娠中に生じる血液体積の

30～50％ の増加についても考慮する必要がある。体重当たりの血液量を 0.075 L/kg7）とすると、

18～49 歳女性の参照体重の平均値に相当する体重 51.8 kg の女性で 1.2～1.9 L の血液増加になるの

で、これに血液中セレン濃度を乗じると血液増加に伴って必要となるセレンは約 300μg となる。

したがって、両者を合わせた約 1,200μg が妊娠に伴って必要なセレン量となる。食事中セレンの

吸収率を 90％ 186）、妊娠期間 280 日として 1 日当たりの量（1,200μg/0.9/280 日）を算定し、丸め

処理を行った 5μg/日を妊婦における付加量（推定平均必要量）とした。また、付加量（推奨量）

は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、付加量（推定平均必要量）に推奨量算定係数 1.2 を乗

じた値とした。

　日本人の母乳中セレン濃度の代表値（17μg/L）77）、基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）、食品中セレン

の吸収率（90％）186）に基づき、15μg/日（17×0.78/0.90）を授乳婦における付加量（推定平均必要

量）とした。付加量（推奨量）は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、付加量（推定平均必要

量）に推奨量算定係数 1.2 を乗じ、丸め処理を行って 20μg/日とした。
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2─2．目安量の設定方法
2─2─1．乳児（目安量）
　日本人の母乳中セレン濃度に関する研究は互いに近似した値を報告している。これらの中で、

4,000 人以上を対象とした報告 77）の平均値（17μg/L）を日本人の母乳中セレン濃度の代表値とし

た。0～5 か月児の目安量は、母乳中のセレン濃度（17μg/L）に基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）を乗

じ、丸め処理を行って 15μg/日とした。

　3 か月目から人工栄養と離乳食に移行していった 12 か月児の血漿セレン濃度は、母乳のみの 12

か月児と有意差がない 203）。そこで、6～11 か月児の目安量は、体重比の 0.75 乗を用いて、0～5 か

月児の目安量（13.3μg/日）から外挿し、男女の値の平均値に丸め処理を行って 15μg/日を目安量

とした。

3．過剰摂取の回避

　セレンの場合、通常の食品において過剰摂取が生じる可能性は低い。サプリメントの不適切な利

用に伴って過剰摂取が生じる可能性がある。

3─1．耐容上限量の設定方法
3─1─1．成人・小児（耐容上限量）
　慢性セレン中毒で最も高頻度の症状は、毛髪と爪の脆弱化・脱落である 186，206）。その他の症状に

は、胃腸障害、皮疹、呼気にんにく臭、疲労、過敏、神経系異常がある 186，206─208）。誤飲や自殺目

的でグラム単位のセレンを摂取した場合の急性中毒症状は、重症の胃腸障害、神経障害、呼吸不全

症候群、心筋梗塞、腎不全などである 209─212）。

　食品のセレン濃度が高い中国湖北省恩施地域において、脱毛や爪の形態変化を伴うセレン中毒が

認められた。5 人の中毒患者（平均体重 60 kg）の中で最も少ないセレン摂取量は、血中セレン濃

度から 913μg/日と推定された。その後の再調査では、5 人全員がセレン中毒から回復しており、

血中セレン濃度から推定されたセレン摂取量は 800μg/日だった。この結果から、毛髪と爪の脆弱

化・脱落を指標にした場合、最低健康障害発現量は 913μg/日（15.2μg/kg 体重/日）、健康障害非

発現量は 800μg/日（13.3μg/kg 体重/日）であると理解できる 213）。アメリカのワイオミング州と

南ダコタ州の牧場において、家畜にセレン過剰症が出現したが、労働者にセレン中毒症状は認めら

れなかった。対象者 142 人のセレン摂取量は最大で 724μg/日だった 214）。このことは、毛髪と爪

の脆弱化・脱落を慢性セレン中毒の指標とした場合のセレンの健康障害非発現量（800μg/日）が

妥当であることを示している。

　以上より、成人と小児のセレンの耐容上限量は、最低健康障害非発現量（13.3μg/kg 体重/日）

に不確実性因子 2 を適用した 6.7μg/kg 体重/日を参照値とし、これに性別及び年齢階級ごとの参

照体重を乗じて設定した。

3─1─2．乳児（耐容上限量）
　アメリカ・カナダの食事摂取基準では、母乳中のセレン濃度が 60μg/L であっても、乳児にセ

レンによる健康障害が認められなかったという研究 215，216）があることから、これに哺乳量を乗じ

て得られた 47μg/日を乳児の耐容上限量としている 198）。しかし、これらの研究の一つには、毛髪

と爪のセレン中毒症状がごく少数例観察されている 216）。乳児の耐容上限量を算定するための情報
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は不足していると判断し、設定を見合わせることにした。

3─1─3．妊婦・授乳婦（耐容上限量）
　妊婦・授乳婦の耐容上限量に関しては有効な情報がないので、設定は見合わせた。

4．生活習慣病の発症予防及び重症化予防

4─1．糖尿病との関連
　皮膚がん既往者に 200μg/日のセレンサプリメントを平均 4.5 年間投与したアメリカの介入研究

において、対象者を血清セレン濃度に基づいて 3 群に分けて検討すると、セレン濃度が最も高い

（121.6μg/L 以上）群において 2 型糖尿病発症率の有意な増加が認められている 217）。先に示した

血清セレン濃度とセレン摂取量との回帰式に当てはめると、血清セレン濃度が 121.6μg/L の人は、

セレン摂取量が 84μg/日であり、200μg/日をサプリメントから摂取すれば、総セレン摂取量は

284μg/日となる。観察研究においても、血清セレン濃度の上昇が糖尿病発症率の増加に関連する

ことが認められている 218，219）。

4─2．その他の疾患との関連
　セレンと心血管系疾患に関する疫学的観察研究をまとめた論文は、コホート内で血清又は足爪セ

レン濃度の低い群は高い群に比較して、心血管系疾患発症リスクが高いと結論している 220）。しか

し、介入研究をまとめた論文は、心血管系疾患予防目的でセレンを投与しても効果は認められない

としている 221）。また、セレンと高血圧症に関する疫学的観察研究をまとめた論文は、セレン状態

と高血圧症との間に関連はないと結論している 222）。他方、アメリカとイギリスでの大規模な横断

研究は、血清のセレン濃度と脂質成分値（コレステロールと中性脂肪）の関連が U 字型であるこ

とを示している 223，224）。
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⑦クロム（Cr）

1．基本的事項

1─1．定義と分類
　クロム（chromium）は原子番号 24、元素記号 Cr のクロム族元素の一つである。通常の食事か

ら摂取されるクロムは 3 価クロムと考えられる。ここで扱うクロムは、特に断らない限り 3 価クロ

ムである。

1─2．機能
　クロム投与動物の組織に存在し、インスリン作用を増強するクロモデュリンと呼ばれるオリゴペ

プチドには、四つの 3 価クロムイオンが結合している 225，226）。クロモデュリンの主な役割は、イン

スリンによって活性化されるインスリン受容体のチロシンキナーゼ活性の維持である 226）。クロム

が結合していないアポ型クロモデュリンにはこの能力がないため、クロムが欠乏するとインスリン

作用が低下し、耐糖能低下が生じると考えられる。

　しかし、実験動物に低クロム飼料を投与しても糖代謝異常は全く観察できない 227）。また、ヒト

の糖代謝改善に必要なクロムの量は、食事からの摂取量を大きく上回っている 228）。これらのこと

から、クロムによる糖代謝の改善は薬理作用に過ぎず、クロムは必須の栄養素ではないという説も

展開されている 227，228）。

1─3．消化、吸収、代謝
　クロムの吸収率は、クロムの摂取形態など、様々な要因によって変動するが、アメリカ・カナダ

の食事摂取基準では 1％ と見積もっている 229）。クロムの主な排泄経路は尿であると考えられ

る 230）。尿クロムの分析値は研究者ごとに差異が大きいが、最近は吸収率 1％ に見合う尿排泄量（1

μg/日未満）とする報告が多い 231─233）。

　クロム摂取量の平均値が 24.5μg/日である 23 人の健康な高齢者（70～86 歳）を対象にしたクロ

ム出納実験では、2 人が負のクロム出納を示している 234）。ただし、2 人のうち 1 人は食物繊維摂

取量が非常に多く、もう 1 人は軽度の負の出納だった。

2．欠乏の回避

2─1．目安量の設定方法
2─1─1．成人・小児（目安量）
　WHO235）とイギリス 236）は、前述した出納実験 234）におけるクロム摂取量の平均値 24.5μg/日を

成人のクロム必要量と推定している。しかし、この出納試験は少数の高齢者を対象としたものであ

ること、平衡維持量を示していないことから、推定平均必要量を算定するための科学的根拠には使

えないと判断した。

　このようにクロムの推定平均必要量を設定することが困難であることから、アメリカ・カナダの

食事摂取基準 229）と同様に、クロム摂取量に基づいて目安量を算定することにした。

　献立のクロム濃度を実測した国内外の報告に基づくと、日本人を含む成人のクロム摂取量は 20

～80μg/日の範囲だと推定できる 228）。一方、日本食品標準成分表 2010 237）を用いて日本人の献立

からのクロム摂取量を算出すると約 10μg/日という値が得られ 238，239）、化学分析による摂取量推
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定値との間に大きな乖離が認められる。さらに、同一献立について食品成分表を用いた算出値と化

学分析による実測値を比較した場合にも、同様の乖離が認められている 239）。したがって、日本人

のクロム摂取量を論じる場合には、摂取量推定の方法に留意する必要がある。

　このように、日本人のクロム摂取量に関しては、献立の化学分析による実測からの推定値と食品

成分表を用いた算出値との間に大きな乖離が認められ、正確な数値を推定することは難しい。しか

し、栄養素の摂取量推定や献立の作成において食品成分表が活用されていることを考慮すると、食

品成分表を用いた日本人のクロム摂取量（約 10μg/日）238，239）を優先するのが現実的である。以上

より、成人男女の目安量を 10μg/日とした。

　小児に関しては、摂取量に関する情報が見当たらないため、目安量の設定を見合わせた。

2─1─2．乳児（目安量）
　日本人の母乳中クロム濃度に関する研究では、対象者 79 人中、1μg/L 未満が 48％、1～2μg/L

が 25％、5μg/L を超えるのは 8％ に過ぎず、中央値は 1.00μg/L であったとしている 240）。この研

究での測定結果は、アメリカ・カナダの食事摂取基準の母乳中クロム濃度の採用値である 0.25μg/

L229）よりも値が高いが、WHO/国際原子力機関（IAEA）が実施した世界各国の母乳中クロム濃度

の測定結果 241）の範囲内であり、信頼性は高いと判断できる。したがって、1.00μg/L を日本人の

母乳中クロム濃度の代表値とし、基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）を乗じると、母乳栄養児のクロム摂

取量は 0.78μg/日となる。この結果より、丸め処理を行って 0～5 か月児の目安量を 0.8μg/日とし

た。6～11 か月児に関しては、0～5 か月児の目安量を体重比の 0.75 乗を用いて外挿し、男女の値

を平均したものを目安量とした。

2─1─3．妊婦・授乳婦（目安量）
　妊婦と授乳婦に関しては、必要な情報が不足しているため、成人（妊婦、授乳婦を除く）の目安

量を適用することとした。

3．過剰摂取の回避

　6 価クロムを過剰に摂取すると、腎臓、脾臓、肝臓、肺、骨に蓄積し毒性を発する 242）。しかし、

6 価クロムは人為的に産出されるものであり、自然界にはほとんど存在しない。したがって、耐容

上限量の設定に当たって 6 価クロムの毒性は考慮の対象にしなかった。

　クロムの場合、通常の食品において過剰摂取が生じることは考えられないが、サプリメントの不

適切な使用が過剰摂取を招く可能性がある。クロムサプリメントには 3 価クロム化合物が用いられ

ている。クロムサプリメントの健康障害に関する報告はあまりない。600μg/日のクロムをピコリ

ン酸クロムとして摂取していた人に慢性間質性腎炎が観察されているが、同時服用していた高血圧

治療薬の影響が検討されていない 243）。これ以外にも、1,000μg/日までのクロムサプリメント摂取

による健康障害（横紋筋融解、肝障害など）が報告されているが、いずれも同時服用されていた他

のサプリメントや薬剤の影響が否定できない 244）。

　以上のことから、3 価クロムと健康障害との量・反応関係に関する研究が不十分であるので、ア

メリカ・カナダの食事摂取基準 229）と同様に、耐容上限量の設定を見合わせた。小児、乳児、妊

婦、授乳婦に対する耐容上限量の設定も情報が見当たらないため見合わせた。
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4．生活習慣病の発症予防及び重症化予防

　クロムのサプリメントと糖代謝の関連を検討した 41 の疫学研究を、対象者を 2 型糖尿病患者、

耐糖能低下者、耐糖能非低下者に分けて比較したメタアナリシスが存在し 245）、糖尿病患者へのク

ロムサプリメント投与は血糖値とヘモグロビン A1c 濃度の改善をもたらす場合が多いが、非糖尿

病の人への投与は耐糖能低下がある場合を含めて、血糖値とヘモグロビン A1c 濃度に何ら影響を

与えないとしている。これらの疫学研究で用いられているクロムは、塩化クロム、ピコリン酸クロ

ム、クロム酵母であり、糖尿病患者に対して効果のあった投与量は、塩化クロムとピコリン酸クロ

ムが 200～1,000μg/日、クロム酵母が 10～400μg/日である。

　このメタ・アナリシス以後に公表されたクロムサプリメントと糖代謝の関連を調べた無作為化比

較試験には、糖尿病患者に対するクロム（クロム酵母）の効果を否定する研究 246）と肯定する研

究 247）が混在している。一方、耐糖能低下、空腹時血糖値の上昇、メタボリックシンドロームのい

ずれかの状態にあって、糖尿病発症リスクが高いと考えられる人にクロム（ピコリン酸クロム）を

500 または 1,000μg/日を投与した研究では、クロムの効果を全く認めていない 248）。さらに、肥満

でなく血糖値が正常な非糖尿病の対象者にクロム（ピコリン酸クロム）を 1,000μg/日投与してイ

ンスリン感受性に対する影響を調べた研究は、クロムがインスリンの感受性を高めることはなく、

血清クロム濃度の上昇はインスリン感受性をむしろ低下させると述べている 249）。
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⑧モリブデン（Mo）

1．基本的事項

1─1．定義と分類
　モリブデン（molybdenum）は、原子番号 42、元素記号 Mo のクロム族元素の一つである。

1─2．機能
　モリブデンは、キサンチンオキシダーゼ、アルデヒドオキシダーゼ、亜硫酸オキシダーゼの補酵

素（モリブデン補欠因子）として機能している 250）。特に亜硫酸オキシダーゼの生理的意義が大き

く、先天的にモリブデン補欠因子、又は亜硫酸オキシダーゼを欠損する症例では、亜硫酸の蓄積に

よって脳の萎縮と機能障害、痙攣、精神遅滞、水晶体異常などが生じ、多くは新生児期に死に至

る 251）。

　モリブデンをほとんど含まない高カロリー輸液を完全静脈栄養により 18 か月間投与されたアメ

リカのクローン病患者において、血漿メチオニンと尿中チオ硫酸の増加、血漿尿酸、尿中尿酸及び

尿中硫酸の減少、神経過敏、昏睡、頻脈、頻呼吸などの症状が発生している 252）。これらの症状が

モリブデン酸塩の投与で消失したことから、この症例はモリブデン欠乏だと考えられている。しか

し、モリブデン欠乏に関する報告はこの一例のみである。

1─3．消化、吸収、代謝
　モリブデンを 22、72、121、467、1,490μg/日摂取した状態で、別に経口摂取したモリブデン安

定同位体の吸収率は 88～93％ である 253）。食品中モリブデンの吸収率として、大豆中のモリブデ

ンが 57％、ケール中のモリブデンが 88％ という報告がある 254）。しかし、20 歳代の日本人女性を

対象として 145～318μg/日のモリブデンを含有する献立を用いた出納試験では、大豆製品が多く

含まれた献立でも吸収率低下は生じず、食事中モリブデンの吸収率は 93％ と推定されている 255）。

モリブデンの尿中排泄はモリブデン摂取量と強く相関するので 254）、モリブデンの恒常性は吸収で

はなく尿中排泄によって維持されると考えられる。

2．欠乏の回避

2─1．推定平均必要量、推奨量の設定方法
2─1─1．成人（推定平均必要量、推奨量）
　実験的に 22μg/日のモリブデン摂取を 102 日間継続した 4 人のアメリカ人男性において、モリ

ブデン出納は平衡状態が維持され、かつモリブデン欠乏の症状は全く観察されていない 256）。この

22μg/日に、汗、皮膚などからの損失量（他のミネラルのデータから 3μg/日だと推測した）を加

えた 25μg/日を成人におけるモリブデンの推定平均必要量の参照値とした。この参照値から、4 人

のアメリカ人の平均体重 76.4 kg と性別及び年齢階級ごとの参照体重に基づき、性別及び年齢階級

ごとの推定平均必要量を体重比の 0.75 乗を用いて外挿した。

　性別及び年齢階級ごとの推奨量は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、推定平均必要量に推

奨量算定係数 1.2 を乗じた値とした。

　参照値として用いた 25μg/日は、アメリカ・カナダの食事摂取基準 257）及び WHO 258）も採用し

ているが、アメリカ人被験者 4 人の 1 論文に依存したものであるので、推定平均必要量、推奨量の
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信頼度には十分に注意すべきである。

2─1─2．小児（推定平均必要量、推奨量）
　小児の推定平均必要量の根拠となる信頼性の高いデータはない。アメリカ・カナダの食事摂取基

準 257）では、成人の値を外挿して小児の推定平均必要量を算定している。しかし、成人の値がアメ

リカ人被験者 4 人の 1 論文に依存したものであることから、外挿で小児の値を算定することは困難

と判断し、小児の推定平均必要量及び推奨量の設定は見合わせた。

2─1─3．妊婦・授乳婦の付加量（推定平均必要量、推奨量）
　妊娠中に付加が必要となるモリブデン量に関して、それを推定し得るデータは存在しない。この

ため、妊婦への付加量の設定は見合わせた。

　日本人の母乳中モリブデン濃度の代表値（3.0μg/L）240，259）、基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）、さら

に日本人女性の食事中モリブデンの吸収率（93％）255）を用いると 2.52μg/日（3.0×0.78÷0.93）と

なり、丸め処理を行って 3μg/日を授乳婦の付加量（推定平均必要量）とした。付加量（推奨量）

は、個人間の変動係数を 10％ と見積もり、付加量（推定平均必要量）に推奨量算定係数 1.2 を乗

じ、丸め処理を行って 3μg/日とした。

2─2．目安量の設定方法
2─2─1．乳児（目安量）
　日本人の母乳中モリブデン濃度については、0.8～34.7μg/L（中央値 2.9μg/L）という報告 259）

と、0.1 未満～25.91μg/L（中央値 3.18μg/L）という報告 240）がある。両報告の中央値を平均した

3.0μg/L を日本人の母乳中モリブデン濃度の代表値とし、基準哺乳量（0.78 L/日）21，22）を乗じる

と、母乳栄養児のモリブデン摂取量は 2.34μg/日となる。この結果より、丸め処理を行って、0～5

か月児の目安量を ２μg/日とした。

　6～11 か月児のモリブデン摂取量については、離乳食からのモリブデン摂取量を考慮した。日本

の市販離乳食のモリブデン濃度を分析した研究では、6～8 か月児と 9～11 か月児のモリブデン摂

取量の中央値をそれぞれ 6.5μg/日と 12.5μg/日と推定している 260）。そこで 6～11 か月児について

は、6.5 と 12.5 の平均値を丸めた 10μg/日を目安量とした。

3．過剰摂取の回避

3─1．モリブデン中毒の事例
　ヒトのモリブデン中毒に関する研究は少ない。食事からのモリブデン摂取量が 0.14～0.21 mg/kg

体重/日のアルメニア人に、高尿酸血症と痛風様症状を観察したという報告がある 261）。アメリカ

環境保護局（EPA）は、この報告に基づき、モリブデンの最低健康障害発現量を 140μg/kg 体重/

日、不確実性因子を 30 として、5μg/kg 体重/日をモリブデン慢性経口曝露の参照値としてい

る 262）。WHO もこの参照値を採用している 258）。しかし、アメリカ学術会議（NRC）は、この報告

の高尿酸血症と痛風様症状にモリブデンが関与していることは疑わしいと結論している 263）。

3─2．モリブデン摂取量
　モリブデンは穀類や豆類に多く含まれることから、極端な菜食の場合に摂取量が多くなる。日本
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人におけるモリブデン摂取量は、穀物や豆類の摂取が多いため、平均的に 225μg/日 264）、大豆製

品を豊富に含有する献立の場合は容易に 300μg/日を超える 255）。一方、穀物と豆類の摂取が多い

厳格な日本の菜食主義者（成人女性、平均体重 49.1 kg）の献立を分析した研究では、モリブデン

摂取量の平均値を 540μg/日と報告しているが、健康障害は認められていない 265）。

3─3．耐容上限量の設定方法
　4 人のアメリカ人を被験者として、モリブデン 1,490μg/日を 24 日間摂取させた状態に、さらに

モリブデン安定同位体を経口投与した実験では、モリブデンの平衡は維持され、有害な影響は全く

認められていない 253）。この実験でのモリブデンの総投与量が約 1,500μg/日に達することから、こ

の値を被験者の平均体重 82 kg で除した 18μg/kg 体重/日は、ヒトにおけるモリブデンの健康障害

非発現量と判断できる。そこで、この値に不確実性因子 2 を適用した 9μg/kg/日を耐容上限量設

定の参照値とした。この値に性別及び年齢階級ごとの参照体重が最も小さい 70 歳以上の参照体重

を乗じると、男性が 540μg/日、女性が 446μg/日となる。上限量算定の参照値が 4 人のアメリカ

人男性から得られた数値であることを考慮し、これらを丸めた男性 550μg/日、女性 450μg/日を

成人に共通の耐容上限量とした。これらの値を成人の耐容上限量とすることは、平均で約 500μg/

日のモリブデンを摂取している日本の成人女性の菜食者に健康問題が生じていない 265）こととも整

合している。

　なお、アメリカ・カナダの摂取基準 257）では、ラットの健康障害非発現量（900μg/kg 体重/

日）266）に不確実性因子 30 を適用した 30μg/kg 体重/日を参照値と考え、これより成人の耐容上限

量を男女一律に 2,000μg/日としている。これに対して、ヨーロッパ食品科学委員会では、ラット

の健康障害非発現量に不確実性因子 100 を適用した 9μg/kg 体重/日を参照値として、成人の耐容

上限量を男女一律に 600μg/日としている 267）。

　乳児、小児、妊婦、授乳婦の耐容上限量に関しては有効な情報が全く存在しないので、設定を見

合わせた。

4．生活習慣病の発症予防及び重症化予防

　モリブデンが生活習慣病の発症予防及び重症化予防に関連するという報告は見当たらない。
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鉄の食事摂取基準（mg/日）1

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 ─ ─ ─ ─
1　過多月経（月経出血量が 80 mL/回以上）の人を除外して策定した。
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亜鉛の食事摂取基準（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
推定平均
必要量 推奨量 目安量 耐容

上限量

   0～5（月） ─ ─ 2 ─ ─ ─ 2 ─

  6～11（月） ─ ─ 3 ─ ─ ─ 3 ─

   1～2（歳） 3 3 ─ ─ 3 3 ─ ─

   3～5（歳） 3 4 ─ ─ 3 4 ─ ─

   6～7（歳） 4 5 ─ ─ 4 5 ─ ─

   8～9（歳） 5 6 ─ ─ 5 5 ─ ─

 10～11（歳） 6 7 ─ ─ 6 7 ─ ─

 12～14（歳） 8 9 ─ ─ 7 8 ─ ─

 15～17（歳） 9 10 ─ ─ 6 8 ─ ─

 18～29（歳） 8 10 ─ 40 6 8 ─ 35

 30～49（歳） 8 10 ─ 45 6 8 ─ 35

 50～69（歳） 8 10 ─ 45 6 8 ─ 35

70 以上（歳） 8 9 ─ 40 6 7 ─ 35

妊婦（付加量） ＋1 ＋2 ─ ─

授乳婦（付加量） ＋3 ＋3 ─ ─
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銅の食事摂取基準（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
推定平均
必要量 推奨量 目安量 耐容

上限量

   0～5（月） － － 0.3 － － － 0.3 －

  6～11（月） － － 0.3 － － － 0.3 －

   1～2（歳） 0.2 0.3 － － 0.2 0.3 － －

   3～5（歳） 0.3 0.4 － － 0.3 0.4 － －

   6～7（歳） 0.4 0.5 － － 0.4 0.5 － －

   8～9（歳） 0.4 0.6 － － 0.4 0.5 － －

 10～11（歳） 0.5 0.7 － － 0.5 0.7 － －

 12～14（歳） 0.7 0.8 － － 0.6 0.8 － －

 15～17（歳） 0.8 1.0 － － 0.6 0.8 － －

 18～29（歳） 0.7 0.9 － 10 0.6 0.8 － 10

 30～49（歳） 0.7 1.0 － 10 0.6 0.8 － 10

 50～69（歳） 0.7 0.9 － 10 0.6 0.8 － 10

70 以上（歳） 0.7 0.9 － 10 0.6 0.7 － 10

妊婦（付加量） ＋0.1 ＋0.1 ─ ─

授乳婦（付加量） ＋0.5 ＋0.5 ─ ─
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マンガンの食事摂取基準（mg/日）

性　別 男　性 女　性

年齢等 目安量 耐容
上限量 目安量 耐容

上限量

   0～5（月） 0.01 ─ 0.01 ─

  6～11（月） 0.5 ─ 0.5 ─

   1～2（歳） 1.5 ─ 1.5 ─

   3～5（歳） 1.5 ─ 1.5 ─

   6～7（歳） 2.0 ─ 2.0 ─

   8～9（歳） 2.5 ─ 2.5 ─

 10～11（歳） 3.0 ─ 3.0 ─

 12～14（歳） 4.0 ─ 4.0 ─

 15～17（歳） 4.5 ─ 3.5 ─

 18～29（歳） 4.0 11 3.5 11

 30～49（歳） 4.0 11 3.5 11

 50～69（歳） 4.0 11 3.5 11

70 以上（歳） 4.0 11 3.5 11

妊婦 3.5 ─

授乳婦 3.5 ─
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ヨウ素の食事摂取基準（μg/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
推定平均
必要量 推奨量 目安量 耐容

上限量

   0～5（月） ─ ─ 100 250 ─ ─ 100 250

  6～11（月） ─ ─ 130 250 ─ ─ 130 250

   1～2（歳） 35 50 ─ 250 35 50 ─ 250

   3～5（歳） 45 60 ─ 350 45 60 ─ 350

   6～7（歳） 55 75 ─ 500 55 75 ─ 500

   8～9（歳） 65 90 ─ 500 65 90 ─ 500

 10～11（歳） 80 110 ─ 500 80 110 ─ 500

 12～14（歳） 100 140 ─ 1,200 100 140 ─ 1,200

 15～17（歳） 100 140 ─ 2,000 100 140 ─ 2,000

 18～29（歳） 95 130 ─ 3,000 95 130 ─ 3,000

 30～49（歳） 95 130 ─ 3,000 95 130 ─ 3,000

 50～69（歳） 95 130 ─ 3,000 95 130 ─ 3,000

70 以上（歳） 95 130 ─ 3,000 95 130 ─ 3,000

妊婦（付加量） ＋75 ＋110 ─ ─1

授乳婦（付加量） ＋100 ＋140 ─ ─
1　妊婦の耐容上限量は、2,000μg/日とする。
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セレンの食事摂取基準（μg/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
推定平均
必要量 推奨量 目安量 耐容

上限量

   0～5（月） ─ ─ 15 ─ ─ ─ 15 ─

  6～11（月） ─ ─ 15 ─ ─ ─ 15 ─

   1～2（歳） 10 10 ─ 80 10 10 ─ 70

   3～5（歳） 10 15 ─ 110 10 10 ─ 110

   6～7（歳） 15 15 ─ 150 15 15 ─ 150

   8～9（歳） 15 20 ─ 190 15 20 ─ 180

 10～11（歳） 20 25 ─ 240 20 25 ─ 240

 12～14（歳） 25 30 ─ 330 25 30 ─ 320

 15～17（歳） 30 35 ─ 400 20 25 ─ 350

 18～29（歳） 25 30 ─ 420 20 25 ─ 330

 30～49（歳） 25 30 ─ 460 20 25 ─ 350

 50～69（歳） 25 30 ─ 440 20 25 ─ 350

70 以上（歳） 25 30 ─ 400 20 25 ─ 330

妊婦（付加量） ＋5 ＋5 ─ ─

授乳婦（付加量） ＋15 ＋20 ─ ─
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クロムの食事摂取基準（μg/日）

性　別 男　性 女　性

年齢等 目安量 目安量

   0～5（月） 0.8 0.8

  6～11（月） 1.0 1.0

   1～2（歳） ─ ─

   3～5（歳） ─ ─

   6～7（歳） ─ ─

   8～9（歳） ─ ─

 10～11（歳） ─ ─

 12～14（歳） ─ ─

 15～17（歳） ─ ─

 18～29（歳） 10 10

 30～49（歳） 10 10

 50～69（歳） 10 10

70 以上（歳） 10 10

妊婦 10

授乳婦 10
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モリブデンの食事摂取基準（μg/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
推定平均
必要量 推奨量 目安量 耐容

上限量

  0～5 （月） ─ ─ 2 ─ ─ ─ 2 ─

  6～11（月） ─ ─ 10 ─ ─ ─ 10 ─

  1～2 （歳） ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─

  3～5 （歳） ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─

  6～7 （歳） ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─

  8～9 （歳） ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─

 10～11（歳） ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─

 12～14（歳） ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─

 15～17（歳） ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─ ─

 18～29（歳） 20 25 ─ 550 20 20 ─ 450

 30～49（歳） 25 30 ─ 550 20 25 ─ 450

 50～69（歳） 20 25 ─ 550 20 25 ─ 450

70 以上（歳） 20 25 ─ 550 20 20 ─ 450

妊婦（付加量） ─ ─ ─ ─

授乳婦（付加量） ＋3 ＋3 ─ ─


