
及び＿2－0しα－グルコシドが見出されている。細胞内ではしアスコルビン酸のデヒ  
ドローL一テスコルビン酸への酸化はグルタチオンあるいはジスルフィドから電子  

供与を受けて行われる。レアスコルビン酸とは異なり、デヒドロ：L－アスコルビン  

酸は比較的速く加水分解を受け、不可逆的に2，3－ジケトヰ′グロン酸となり、さら  

に脱皮鼓され、しリキソン酸、しキシロン酸とに分解される。また。デヒドローレ  
アスコルビン酸あるいは乙3－ジケトレグロン酸はqあるいは鴫鴎により酸化さ  

れてレスレオン酸、シュウ酸及び農つかの物質に酸化されるlO）。  

2，3ぷレ レスレオ 

1つ＿出剋 ノ′しキシロン酸（5炭糖）＋CO2  

ン酸“牒儒）＋シュウ酸（乳酪素 
立 体 

－ 
俵
 
 

関
 
体
 
性
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ヱ 0 （‘蛸）＼  

図 レアスコルビン酸の代納桂路   

vc：レアスコルビン酸、DnA：デヒドローレアスコルビン乱2ふDXG：乙ユージケト4′グロン酸、   

GSH；グルタチオン、GSSG：グルタ≠オンジスルフィド（酸化型グルタチオン）  

（2）毒性  

①急性毒性   

L＿アスコルビン酸カルシウムの単回投与幸性試験のデータを確認することはで  

きなかったが、L・アスコルビン酸の経口投与による単回投与試験はラット、マウ  

ス、モルモット、ウサギ及びイヌで実施されている（表1参照）恥15）。  

（表り阜回投与試験におけるLD50値  

投与経路  動物種   LD50   

強制軽口  ラット   5，000mf咋gく  

マウス   5，000m釘l唱＜  

モルモット  5，000m釘kgく  

ウサギ   2，000m釘kg＜  

イヌ   500mg此g＜   

＠反復投与毒性   

L＿アスコルビン酸カルシウムの反復投与毒性試験のデータを確認することはで  

きなかったが、L・アスコルビン酸．レアスコルビン酸ナトリウム、・L－アスコルピ  

ン酸パルミテート（しアスコルピン酸パルミテン酸エステル）については投与期  

間が約3ケ月までの短期投与試験がラット、マウス、モルモット及びイヌで、長  

期投与試験がラットを用いて実施されている。  
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（レアスコルビン酸）   

マウスにL・アスコルビン酸（500～1，00Om釘kg体重／日）を7日間、モルモット  

にレアスコルビン酸（側0－ち500mが唱体重／日）を‘日間経口、皮下及び静脈内  

に投与した試験では、投与期間中及び投与期間終了後l十臥間動物は正常であり、  

食欲、体重増加、症状は対照群と同様で、病理超絶学的検査（腎巌、膵巌、肝臓、  

心猿及び肺）においても異常は認められなかったl吼15㌔   

ラットにしアスコルビン酸を10，00Om曲体重／日で6週間軽口投与した試験  

及び‘，500m釘kg体重／日で10週間経口投与した試執こおいては投与による影響は  

みられなかった3）。   

ラットく各群雌雄各2‘匹）にしアスコルビン酸（0、l，000、l，500、2，000mg此g  

体圭／日）を2年間混餌投与した試験において、体重、死亡率、症状、血液化学的  

検査、尿検査、腎嫡い肝臓機能検査、肉眼的検査及び痔理経繊学的検査の成績の  

投与による影響は定められなかった】）・16）。   

ラット（各群6匹）にレアスコルビン散（0、1、5、10％；0、1，000、5，000、  

10，00Omg血g体重／日）を混餌投与した試験において、体重増加抑制がみられたほ  

か、lO％投与群において攫下により‘匹中2匹が死亡したが∴投与期間が不明で  

あり、毒性影響を評価することは困難であった孔明。   

モルモットにレアスコルビン酸（500mg／匹伯）を4遺周混餌投与した試験に  

おいて∴しアスコルビン酸欠乏餌を与えた対照群と比較したところ、生存日数は  

対照群で36．＄日、投与群で24．8日であらた3㌔   

モルモットにレアス■コルビン酸（位5mg此g体重／日）を投与すると体重増加率  

の減少が認められたが、カゼイン添加飼料を与えたところこの変化はみられなか  

った古）。したがって通常飼料では体重増加率の減少は生じないと考えられたユ）。   

（L－アスコルビン酸ナトリウム）   

F344ラット（各群雄10匹）にL－アスコルビン酸ナトリウム（6．84％；3．42g此g  

体重／日射）を10週間混餌投与したところ、体重の増加抑制、軟水主の増加、尿  

pHの上昇、膀胱の重量の増加、膀胱内の沈殿物の増加及び膀胱上皮の過形成が認  
められた。しかし、塩化アンモニウム（1．お、2．78、3．70％；0．925、1．39、Ⅰ．85g此g  

体重／日射）を添加して同様に投与すると、飲水圭、膀胱の重土が増加した一方で、  

用土依存的に尿pHが低下した。2．78％以上の添加群では膀胱内の沈殿物が認めら  

れず、また、1．85％添加群では2匹で膀胱上皮の過形成が認められたものの2．78％  

以上の添加群では認められなかった。このことから、L－アスコルビン酸ナトリウ  

羞1JEC払で用いられている換井値を用いて摂取量を推定17）  

覆  最終体t  綴鐸t   紆餌t  

（kg）  （畑穐伯）  （ヱ厄体暮／日）   
ラット  仇ヰ   20   50   
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ム投与により尿及び膀胱に観察された変化は、L－アスコルピン酸そのものが原因  

でなく、ナトリウムによる尿pHの上昇がもたらした影響であると考えられたlさ）。   

イヌにレアスコルビン酸ナトリウム（1，000mg此g体圭）を20日以上静脈内に  

投与した試験では、肝巌、腎臓の病理組織学的検査を含め投与による影響は認め  

られなかった3）。  

（レアスコルビン酸′くルミテート）   

搬乳ラットにレアスコルビン酸パルミテート（2、5％；1，000及び2，500mg此g  

体重／日、424及び1，060mg此g体王／日のL－アスコルビン酸に相当）を9ケ月間混  

銃投与した試験たおいて、5％群で成長率の抑制が見られ、8匹中2匹に膀胱内の  

シュウ酸結石が認められたが、試鼓l；用いた残りのラットに綜石は認められなか  

った3）。   

ラットにレアスコルビン酸′くルミテート（0．25％；125m釘kg体重／日、53m摘  

体重／日のL一アスコルビン酸に相当）を2年間混餌投与した試験においては、投与  

による影響は認められなかったユ）。  

③発がん性   

F3朝ラット（各群堆20匹）にN一山けトN一円一吋d相野b叫yl）nitrosamine四寧叩をイ  
ニシエーターとして4週間飲水投与した後、しアスコルビン酸カルシウム、L一ア  

スコルビン酸ジバルミテート、レアスコルビン酸ステアリン酸エステル、エリソ  

ルビン憩（各群5％；2．5g耽g体重／日射）を32週間プロモーターとして混偶投与  

する膀胱二段階発がん実験を行った。その鱒果、各群とも前がん病変、乳頭腫も  

しくはがんの増加は認められなかった柑）。   

参考知見としてレアスコルビン酸ナトリウムの経口投与による、膀胱上皮の過  

形成に関する1報告柑）、膀胱腫瘍の発がんプロモーター作用に関する2報告を以  

下に示す狐21）。  

（レアスコルビン酸ナトリウム）・   

F344ラット（各群雄10匹）にレアスコルビン酸ナトリウム（0．91、2．73、4．56、  

6・84％；0・455、1・365、2・28、 

投与群に膀胱上皮の過形成（〟12）がみられたが、がんの誘発は認められなかっ  

‘た18）【5（2）②反復投与毒性（L－アスコルビン酸ナトリウム）再掲】。   

甲糾ラット（各群雄20匹）にBBNをイニシエーターとして飲水投与した後、  

レアスコルビン酸ナトリウム（1、5％；0．5、2．5g耽g体重／日豪りをプロモーター  

として経口投与する膀胱二段階発がん実験を行った。その結果、5％投与群では膀  

胱腫瘍の発生率の増加がみられたが、1％投与群ではみられなかった。また、し  

アスコルビン酸ナトリウム（5％；2．5g此g体重／日射）の単独投与では膀胱上皮に  

8  
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全く病変が認められなかった加）。Fukushimaらは、膀鱒挙がんプロモーター作用   

は尿のpHの上昇ならびにナトリウムイオンの漉虔に起因することを指摘してい   

る狗。   

F3叫ラット（各群雄40匹）にN・匹や鴫i加一2血Ⅳ1）竜也ia苫01yl匝m肌ide叩   

をイ子シエーターとして混餌投与した後、レアスコルビン酸ナトリウム、サッカ  

リンナトリウムなどのほかにサッカリンカルシウムをプロモーターとして混餌投  

与する膀胱二段階発がん実験を行った。その揺果、カルシウム塩による膀胱腫瘍  

のプロモーター作用は認められず、発がんプロモーター作用は尿のpH‘．5以上な   

らびに尿のナトリウム濃度の増加によりもたらされると報告された21）。  

これらの実験結果をまとめると、膀胱上皮に影響が見られたのはレアスコルビ  

ン酸ナトリウムを飼料に2．73％以上添加した場合であり」‘．糾％添加した飼料を投  

与した場合のみで有意善が認められていた。また、レアスコルビン酸カルシウム  

には膀胱に対する発がんプロモーター作用lま認められなかった。   

㊨生殖発生毒性   

レアスコルビン酸カルシウムの繁殖性に関する試験のデータを確認することは  

できなかったが、発生毒性についてはニワトリを用いた試験が報告されている。  

参考知見として以下に示す。また、しアスコルビン酸、L－アスコルピン酸ナトリ  

ウムについては、催奇形性あるいは繁殖性についてラット、マウス、モルモット  

及びハムスターを用いた試験が実施されている。  

受精鶏卵の気重にL－アスコルビン酸カルシウム溶液を10～200mg此g体重の用  

量で注射、もしくは5－100m摘体重の用量で注射後粥時間鰐卵したとき、い  

ずれも徐々に鶏胚が死亡した。この条件下で鶏胚の形態異常は認められなからた  
3）  

（レアスコルビン酸）   

妊娠CD－1マウス（各群20～23匹）にL－アスjルビン酸（0、5．2、24．l、112．0、  

520mg此g体重／日）を妊娠‘日から10日間強制経口投与したところ、母動物及び  

胎児に投与による影曹は認められず、胎児の内臓検査及び骨格検査においても異  

常の発生頻度に対照群との間に差は認められなかった礼刀）。   

マウスにL－アスコルビン酸（250、500、1，000mg俺g体王／日）を妊娠6日から  

15日まで軽口投与した試毒針こおいて、先生毒性ば認められず、児の発育分化、母  

動物の行動、妊娠、分娩及び哺育能力にも影響は認められなかった3）。   

妊娠Wi血ラット（各群20匹）にL一アスコルビン酸（0、5．5、25．5、118．5、  

550mg此g体重／日）を妊娠‘日から10日間経口投与したところ、・母動物及び胎児  

に投与による影響は艶められず、胎児の内臓検査及び骨格検査においても異常の  

9  
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発生頻度に対照詳との聞に差は認められなかった微か）。   

ラットにL－アスコルビン酸（150†250、500、l・000m帥g体重／日）を妊娠6日  

から15日及び分娩から分娩後21日まで経口投与した試験において、発生毒性は  

認められず、児の発育分化、母動物の行動、妊娠、分娩及び哺育能力にも影響は  
認められなかった3）。  

l  妊娠中のラットノヽムスター及びモルモットにレアスコルビン酸（最高用圭400  

m長押g体重／日）を軽口投与した試酸、ならびに妊娠中のマウス及びラットにレ  

アスコルビン酸（最高用量l，000m裏作g体重／日）を軽口投与した試鼓が実施され  

ているが、いずれの試験においても生殖及び発生に関する項目に異常は認められ  

なかった古？。   

雌雄ペアのモルモットにレアスコルピン酸（0．5％：500mg晦体重／日）を混斑  

投与したところ、分娩母体数及び一腹当たりの児故、その他の繁殖能に関して対  
照群との差は定められなかった3）。   

雌モルモットにレアスコルピン酸（4、10、100m名作g）を14日齢から3産目  

まで混餌投与した試験では、4mg此g群で妊娠母体数が高用量群よりも少なく、  
100m摘群で児生存率の低下が観察された。モルモットにレアスコルビシ酸（1・5、  

4．0、100叫咋g体重）を3世代にわたり混餌投与した寵鼓Iこおいては100m帥g  

投与群で出産腹数が最も多く、流産が最も少なかった3）。   

（しアスコルビン酸ナトリウム）   

F344ラット（各群雄4匹、雌9匹）にL－アスコルビン酸ナトリウム（0、0．91、  

2．73、4．56、6．糾％：0．455、l．365、2．28、3．42釘kg体重／日射）を4～5遇齢から混  

餌投与し、10週齢で交配して分娩後、雄児ラットに1か週齢まで同用量を投与し  

た18）。この試徐における一腹あたりの児致は対照群と同様であり、親動物の体重  

に投与の影響は認められなかった。児動物では2．73％群を除く全ての投与群で有  

意な体重増加抑制が観察されたが、用量相関性は明らかでなかった。4．56、‘・g％  

群の妊娠14日の雌親動物及び児動物で飲水皇が増加した？尿検査では全ての投与  

群の児動物で尿pHが増加し、2．73％群以上で尿沈殿物が増加した。6・84％群では、  

膀胱重量が増加、膀胱上皮の単純性過形成の頻度及びbromodcoxyuridinc（BrdU）  

による細胞増殖活性も増加し、2．73％群以上で走査型電子顕微鏡検査による膀胱  

上皮の増殖性病変の増加が観察された。しかし、反復投与毒性の項で記述したよ  
うに、雄F344ラットを用いて6．糾％のしアスコルビン酸ナトリウムに塩化アン  

モニウムを添加する混餌投与試験が行われており、その結果として塩化アンモニ  
ウムを投与した群では膀胱上皮の過形成が減少あるいは観察されなかったことか  

ら、レアスコルビン酸ナトリウム投与により尿及び膀胱に観察された変化は、L－  

アスコルビン鼓そのものが原因でなく、ナトリウムによる尿pHの上昇がもたら  

した影響であると考えられる18）。  

10  
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⑤遺伝毒性  －   

L－アネコルビン酸カルシウムの遺伝毒性については限られた試験が実施されて  

いるにすぎないが、レアス占ルビン酸、L＿アスコルビン酸ナトリウム及びレアス  

コルビン酸ナトリウムの立体異性体であるエリツルビン酸ナトリウムについての  

遺伝毒性試験が実施されている。   

L－アスコルビン酸カルシウムの細菌（助肋間肋功郷血血肌Ⅶ朗、n100、  

m1535、TÅ1537、TA153幻を用いた復帰突然変異試験（0．055、0．11、0．2％（W呵）  

がプレート法ならびにプレインキュベーション法せ行われており、また酵母  

（助〝鳥αp叩β∫Cg柁Ⅴ鹿ね好D4）を用いた遺伝子変換試験▲（1．お、2二5、5．0％）がプ  

レインキュベーション法で行われているが、いずれもS9mixの有無にかかわらず、  

陰性であった叫。  

（1′アスコルビン酸）   

レアスコルビン酸の細菌は功画血w血がm1535、n1537、m153幻を用いた  

復癌突然変異試壊がプレート法（0．00025％匝巾））ならびにプレインキュベーショ  

ン法（0．00013、0．00025岬））で行われており、また酵母（丘ぐg搾γ血如貯D4）を  

用いた遺伝子変換試験（0．0013、0．0αび％（W存））がプレインキュづ－ション法で  

行われているが、いずれもS9mk 

（L－アスコルビン酸ナトリウム）   

L・アスコルビン酸ナトリウムの細菌（丘¢画血糊鹿椚丁個軋1肌l00、m1535、  

m1537、TÅ153＄）を用いた復帰突然変異試験（0．075、0．15、0．30％匝呵）がプレ  

ート法ならびにプレインキュぺ－ション法で行われており、また酵母（丘  

βg柁Ⅴねね好D4）を用いた遺伝子変換試験（1．25、2．5、5．0％）がプレインキュベー  

シヨ 

2‘）     ○  

（エリソルビン酸ナトリウム）   

エリソルビン酸ナトリウムの£Opカ加鮮血例文は丘αnⅣおねgD3のマウス宿主  

経由試験において、いずれも代謝活性の有無にかかわらず陰性の轄果が報告され  

ており、・さらにラットを用いた優性致死試読ならびにマウスを用いた相互転座試  

験においていずれも陰性だった3）。   

以上より、1′アスコルビン酸カルシウムについては細菌と酵母による遺伝毒性  

試験で陰性の錯果が得られているのみであるが、その他の類縁化合物についての  

遺伝毒性試験の結果より、レアスコルビン酸カルシウムには生体にとって特段問  

題となるような遺伝毒性はないものと考えられた。  
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⑥一般薬理等   

しアスコルビン酸カルシウムの挙動は体内に取り込まれた後はしアスコルビ  

ン酸そのものの挙動と同じであると考えられている。そのL・アスコルビン酸の薬  

理作用に関しては、その欠乏症が壊血病、出血傾向の増大などを惹起させること  

が知られているが、その生理学的メカニズムは必ずしも十分明らかにされていな  

い11）。また、レアスコルビン酸投与に関しては、以下の血小板への影響、赤血球  

への影響げ、・利尿作用l石）に関する研究報告がある。   

血小板への影響：レアスコルビン酸の大王投与により、急性血栓性静脈炎患者   

に対するヘパリンの作用を妨げること（約16〆日） 

の短縮が報告されている3）。   
赤血球への影響：レアスコルビン酸大王投与によって赤血球の溶血が成人（5釘   

日）及びマウスにおいて認められた3）。   

利尿件用：小児と成人において、アスコルビン酸（5叫沖g体重）の投与によ   

って利尿作用が認められると示されている16）。  

⑦ヒトにおける知見   

レアスコルビン酸カルシウムのヒトにおける知見を確認することはできなかっ  

た。しかしながら、ヒトにレアスコルビン酸を投与した試験は実施されている。  

レアスコルビン酸カルシウムの挙動は体内に取り込まれた後はしアスコルビン  

醸そのものの挙動と同じであると考えられてし 

データを以下に示す。  

（レアスコルビン酸）  

1，000名の志願者に二重盲検・プラセポ投与方法を用いてアスコルビン酸（1～  

4釘日）を3ケ月間摂取させた結果、アスコルビン酸服用者のⅠ5名とプラセボ服  

用者のl：3名が呼気．疫学，皮膚発疹等の出現により試験を中断した。3ケ月間試  

験を継続した811名のうちアスコルビン酸服用者の12％及びプラセポ服用者の  

lI％が異常症状を報告し、その割合は両群で同等であったl‘）。   

311名の被験看に二重盲検・プラセポ投与方法を用いてアスコルビン酸（0－6少  

日）を分割摂取させた結果、アスコルビン酸服用者、プラセポ服用者ともに有害  

影響はみられなかった1句。   

学齢期の叫組の一卵性双生児（男児18、女児2のの各対被験者l名にアスコ  

ルビン酸（500、750、1，000mg／日）を摂取させる二重盲検試験を5ケ月間実施し  

たところ血圧、体重、頚部リンパ節の大きさ、血発給タン／くク圭、血費アルブミ  

ン圭、血球数等の検査でアスコルビン酸投与による有意な影弓削まなかった16）。  

また、ヒトに大量のL－アえコルピン酸を投与した際のシュウ酸の尿路排泄への  

影響が調べられている。  
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成人にレアスコルビン酸（1～2少日）を90・〉l約日間投与したところ、シュウ   

酸塩の尿中排泄lこは変化がなかった3）。   

その他、・成人にアスコルピン酸（3－6〆日）を抜取させたところ、尿中のpH   

に変化はなく、ナトリウム平衡にも影響はなかった】）。   

8 国際検閲等における評価  

（1＝ECFAにおける評価   

JECEAはl，73年の羊17回会議において、ヒト及び動物での大王投与の試厳懸  

巣に基づいて、レアスコルビン酸、同カリウム塩及び同ナトリウム塩に対し、ADI  

上して0－15mg几g体重侶の値を設定している2Tl刀）。なお、この値は食事からの  

摂取の他に摂取が許容されるiである。引き続きJECRAは1981年の第25回会議   

において、レアスコルビン酸、同カリウム塩及び同ナトリウム塩について審議し、   

これらの物質が食品添加物あるいはレアスコルビン酸の栄養補助剤として使用  

されるという条件で、ADIをro～15mg耽g体重／日」から「特定しない（mot  

印¢由d）Jに変更した。なお、上記の使用条件でレアスコルビン酸カルシウムを  

摂取した場合、それによるカルシウムの摂取量は食事由来のカルシウムにくらべ  

て著しく低いことからしアスフルビン酸カルシウムのADIも「特定しない（not  

s匹i銭ed）」としている職29）。   

（2）米国食品医薬品庁（FDA）における評価   

FDAはL－アスコルビン酸、同ナトリウム塩、同カルシウム塩、エリソルピン酸、  

同ナトリウム塩、レアスコルビン酸′くルミテートについて既存文献を調査し、こ  

れらの物質が現状の使用条件で食品成分として用いられる限り、ヒトに対して有  

害影響を与える根拠はないとの観点から、これらの物質をqRAS物質に措定して  
いるlい）。  

（3）欧州食品科学委員会（SCF）における評価   

SCFは食品に用いられる各種の抗酸化剤の安全性及び使用基準等について検討  

しているが、1粥7年の報告書ではしアスコルビン酸、同ナトリウム塩及び同カル  

シウム塩について次のような見解を公表している叫。   

短期及び長期投与毒性試験ならびに生殖発生毒性試験では高用量（l～2！昨g体  

重／日）においても実験動物に対して有事影響はなく、漣伝毒性試験においても遺  

伝子突然変異を誘発する事実はみられていない。ヒトが100m帥g体重／日を長期  

間摂取しても副作用はみられなかった。   

L－アスコルビン酸の食品からの摂取量は1日当り、通常、30－】00mgと算定さ  

れている。したがって、L－アスコルビン酸、同ナトリウム塩及び同カルシウム塩  

を食品添加物として使用する場合、それによるしアスコルビン酸、同ナトリウム  

塩及び同カルシウム塩の摂取量は食品からのそれぞれの摂取主にくらべるとはる  
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かに低いと考えられている。   

以上の観点から、SCFは、レアスコルビン酸、同ナトリウム塩及び同カルシウ  

ム塩については、添加物として使用される限り、特定の数値のADIを設定する必  

要はないと述べている。  

7 一日摂取量の推計等   

しアスコルビン酸カルシウムは未指定添加物であるため、我が国における摂取量  

データはない。したがって、体内に摂取される場合を想定し、現時点におけるビタ  

ミンCとカルシウムの摂取量について以下に記載した。  

（1）ビタミンC   

r平成1‘年国民健康■栄養調査結果の概割31）によると、食品から摂取され  

るビタミンCの一日摂取主は、117喝（男性110mg、女性123mg）である。   

ビタミンCの評価について、厚生労働省においてとりまとめられた「日本人の  

食事摂取基準（2005年版）」・3ヱ）では、大王摂取してもさ削ヒ管からの吸収率が低下  
し、かつ尿中排泄が増加するため過剰症はないが、3～4釘日以上の摂取王で下痢  

が認められている。成人において上限圭（UL）を設定する根拠が十分ではないこ  

と等から、現時点ではULを設定しないとしている。  

（2）カルシウム   

「平成16年国民健康・栄養調査結果の概要」叩によると、食品から摂取され  

るカルシウムの一日摂取生は、53．8mg（男性550mg、女性52＄mg）である。   

一方、平成16年度厚生労働科学研究ココ）によれば、食品添加物の食品向け生産  

量を基に算出される一日摂取圭は、カルシウムとして鵬．1lmgと推定される。こ  

のことから、食品添加物のカルシウム塩は、全力ルシウム摂取量の10％程度にな  

ると考えられる。   

カルシウムの我が国における評価について、厚生労働省においてとりまとめら  

れた「日本人の食事摂取基準（2005年版）」32）では、ミルクアルカリ症候群で観  

察された2．8釘日を最小毒性量（LOAEL）とし、カルシウムを多生に摂取しても  

健康障害の発生は非常に稀であると考えられることから、●不確実係数＝l．2として  

成人（1g歳以上）のULを2．3g／日としている。したがって、国民健康・栄養調  

査に基づく成人における抜取量平均に、食品添加物の食品向け生産主を基に推定  

した摂取量を加えた場合でも、ULを超えない。  

8 評価結集   

体内動態に関する試験に本物真のものはないが、吸収率について、本物茸とし  
アスコルビン酸との聞に差はないことから、本物質はしアスコルビン酸及びその塩  

類と同等と考えて評価することが可能であると判断した。  
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よって、レアスコルビン酸カルシウムについて、提出された圭性試験成績等は必  

ずしも網羅的なものではないが、既にわが国で使用の認められているレアスコルビ  

ン酸塩類等の試験成積を用いて舞台的に評価することは可能であると判断した。   

L－アスコルビン酸カルシウム及びその塩類の試験成攫を評価した結果、発がん性、  

生殖発生毒性及び遺伝ヰ性を有さないと考えられる。また、反復投与毒性試験では、  

安全性に懸念を生じさせる特段の毒性影響は盗められないと考えられた。   

なお、わが国においては、レアスコルビン酸及びそのナトリウム塩等については、  

食品添加物としての使用経験があり、これまでに安全性に射して特段の問題は指摘  

されていない。JECEAでは、L－アスコルビン酸カルシウムについて、rADIを特定  

しない（mts匹i重ed）」と評価している。  

以上から、ムーアスコルビン酸カルシウムが添加物として適切に使用される場合、  

安全性に忠念がないと考えられ、ADIを特定する必要はないと評価した。  
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L－アスコルビン酸かレシウム安全性試験結果  

投与主   試験結果   
文献  

試験 i←；＝  動物種  碩期間  投与 方法  動物数 ／群  披験物質  No   

ラット  uk：5，珊m肉体鑑／＜  3  

急 蓋   マウス モルモット ウサギ  
ン酸   Ⅰ恥：5脚m肉体凰k  】5   

uh：ち∝旧叫が電体重匹  

u）灘：ち000m♂電停玉医  

イヌ   uも：500嘘鰍  
マウス  7日間  経口  16  

皮下  ン酸   日   15  

静注   400～え500叫，晦  

日  

ラット  ‘過同  混餌  不明  10，伽蝕】画也橡日  明らカ ′   られない．   3  

10適用  郎00碗体重／日  

2年間  雌蜂各祁  ○、1卿、l卿、ち  体重、死亡率、鰍、血統科学的検査、尿検  1‘  

匹  m〆鹿体正／ロ   査、腎臓、肝鰻能検査、病理肉眼的検査、病  
において桝なし   

不明  ‘匹  1、5、10％（l，000、5，伽、  体重増加抑制がみられたほか、1α沌投与群に  】‘  

10．伽m♂電佐野日）  おいて捜下により‘匹中之匹が死亡   3  

モ／レモアト  ヰ週間  不明  5恥喝／匹／日（対照群は  （生存日数）   3  

レアスコルビン酸欠乏餌  

を投与）   

モ′レモツト  不明  不明  各辞に似mダ件重（対  カゼイン無添加群：体重増加率減少 ‘  
（カゼイン  照群はカゼイン添加飼料  
無添加飼  で南育Lたモ／レモット）   

反  

復  
投  ン酸ナトリウ  重t増加、睦胱内の沈殿物増加、膀胱上皮の  

与  ム   過形成がみられたが、塩酸アンモニウム  

寿  （l．拓、と乃、3．冊㈲を添加して同掛こ投与す  

性  ると、飲水土、膀胱の重tが増加した一方で、  

用土依存的に尿画‡が低下し、之Ⅷ％以上の  

加群では膀胱内の沈殿物が組められず、ま  
た、1．さ5％添加群では2匹で膀胱の過形成が  

醒められたもののと柑％以上の添加群では蹄  

められなかった。尿及び膀胱に観察された変  
化は、レアスコルビン酸そのものが原因でな  

く、N且による尿p昔の上昇がもたらした耕で  

あると考えられる。  
イヌ   20日以上  静脈内  不明  l，000皿が鴎体重   肝臓、腎臓   を含め、投与  

による堺なし   
離乳ラット  9ケ月  混餌  不明  しアスコルビ  ・・ …  ▲＝  5％投与群：成掛軸朋臥墓匹中2匹粗相眈内  3  

ン酸パルミテ  
ート   壬／日のしアスコルビン酸  

相当）   

ラット  2年間  混転  不明  0．25％く氾5m肉体五／  3   

日、53mが喝体重／日の  

レアスコルビン酸相当）   

附属打払で用いられている換算住を用いて柵量を推定Ⅰ乃  

最終体重 ¢由  軸t  摂餌t   脚日）  （〆唱体重帽）  0月  20  5D   

18  
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投与t   試験結果   
文献  

試験 種類  動物種  試験期間  投与 方法  動物数 僻  ご；′七：－・むノ⊥  仙   

ラット  l・二‘一i  混餌  雄10匹  1′アスコルビ  仇，l、エフ3、ヰj‘、‘．糾  丘糾％投与群：膀胱上皮の過形成（釧必がみら  柑  

ン酸ナトリク  
ム   内相日舶）   

発  
二段階発  雄二沙匹  t′アスコ／レビ  l、タ路（Oj、15肉体玉／  5％投与辞；膀胱鵬の発生中の増加が認め  20   

がん実験  ン酸ナトリウ  られたが、尿岬と旭激変の上昇が原田と考え  

ん 性  ム㈱   眈   
ラット  二段階発  混餌  20匹  ‡戎烹宇鱈  タ払（び〆鴫体好日薫1）  前がん病変、乳頭緩もしくはがんの増加は蕗  l，  

がん夷  ・：■  められなかった．   

β2週間）  払  

㈱  
ニワ 押の先  払アネコプレ￥  ●●■■一■一一一●‘iホー王  ①lO・200m肉体重  徐々に賑が死亡したが、この条件下で  3  

童に注  二■一  

射  ヰ   射後96時間鮮卵）   

マウス  妊娠一日  強制  

ニロ   ン酸   l痢一拍釘日   す、胎児の内臓検査及び甘梅検査においても  
嗣  異常の発生厳に対脚との間に羞は認めら  

れなlヽ   

妊娠‘日  経口  不明  劉、5∞、印00碗体  発生触艶められず、児の発育分化、母勤  3  

からu日  王／日   物の行動、妊娠、．分娩及び脚力lこも‘  

日  拝艶められ軸ヽった。  

ラット  妊娠占日  経口  20匹  ○、5．5、25j、1はj、550  母動物及び胎児に投与による輝は秘めら  3  

目から1  叫由緒日   ず、胎児の内臓検査及び骨格検査においても  
生  日間  異常の兼虫凱如こ対照詳とのl剛こ垂は踏めら  
殖 
辛  

れなlヽ   

生  
妊娠‘－15  経口  不明  150、250、5∞、l，○∝I  発生毒性は艶められす、児の発育分化、母勤  3  

書  F及び分  m肉体丘／日   物の行動、妊娠、分娩及び哺育能力Ⅰこも牌  
性   姓・一分  は艶められなVヽ  

後21日  

ツト  （妊娠中）  経口  不明  最高用暮一閃碗体壬  いすれの試験においても、生殖及び発生に関  ‘  
′ヽムスター・  日   する項月に異常は僻められなレヽ  
モノレモγト  

マウス  最高用量1，㈱山内  

ラ㌢ト   重旧  

モ／レモツト  不明  混餌  雌雄  仇5％：5肌叩晦体封日  分娩母体数及び「腹当たりの児数、その他の  

繁殖龍に関して対照群との差は認められな  

lヽ   

モルモット  日日齢－3  4、lO、川Imが電   100印肉投与群の児において生存率の低下  

産日まで   が葡磨連れた。   
モ′レモツト  3世代にわ  lj、AO、100碗体重  l00励投与群：出産應強が磯も多くかつ流  

たり投与   産が最も少なレヽ   

け  
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投与生   試敦結．果   
文歓  

毛▼ニ■・ 種類  動物種  試験期間  授与 方法  ′動物数 ノ群  被験物質  鵬   

ラット  ヰ～5適齢  浪江  雄ヰ匹  Ⅰ′アスコ′レビ  0、8β1、之73、4．5‘、‘．糾％  or腹あたりの児数は対照靡と同風   1‡  

から投  稚9匹  ン酸ナトリウ  

し、10遇  ム   3．収内相日劇）  雌4．頸、良ざ％投与群：妊娠14日において飲  

齢で交配、  水量増加。  
出産後、  l児動物】 

児ラット  4．5h‘．g％投与群：飲水軌  

生  に相通  0．列、4j‘こ鮎糾％投与群：有意な体重増加抑  
殖  制（用土相関性は明らかではない）。  
発  
生  

m刑、Z乃、4j‘、＆糾％投与群：尿醍Ⅰの増  

寺  加。  

性  之73、4ぷ、‘．糾％投与＃：  

′‾ヽ 鏡  
‘．糾％脚：膀胱址増力軋膀胱上皮の革  

き  
純過形成の頻度及びBdU凄艶こよる尿路上  

ヽ＿′  虔の増諷  

乙乃、4．頸、＆糾％投与群：走査型電子軸  

検査による膀胱上皮の増殖性病変の増加．  

尿及び膀耽に鰯廃された変化は、レアスコ／  

ビン酸そのものが原田でなく、ナトリウムに  

よる尿p封の上昇がもたらした影響と考えら  

れる。   
血伽  復帰突然変異試験   W8  レアネ．キ叛  プレート法：M55、0．1l、  S症の有無にかかわらず、馳   2ヰ  

什／－S如血）  nl∝〉   

n1535 m1537  

n153g   

遺伝子変換試験  プレインキュべ－ショ  

（ヤーS触）  ン法：1ユ5、乙5、5．0％   

復帰突然変異試験  S免Ⅰ血の有無にかかわらず、陰性，   25  

什／－S姐）  恥1537  0．00嘲れ）  

TÅ1538   プレインキュベーシヲ  

ン法：0．00013、  

辻  
0．脚小ル）  

伝  漣  ブレインキュべ－ショ  

幸  什／－S触血）  ン法：0．0013、  

性  ー＝・・▲   

復帰突然変異試験   ℃里褐  】」アスコル  プレート法、プレインキ  S如血の有無にかかわらず、触 2‘  

什／・S知血）  ml00  

TÅ1535  

TA1537 

TÅ153‡   

遺伝子変換試験  プレインキューく－ショ  

什／－S知血）  ン法：1ユ5、乙5、5．腸   

マウス  宿主経由試験  エリソ′レビ  陰性。   3  

ラット  ン酸ナトリ  

マウス  相互転座試験   ウム  

般 薬 理  ヒト マウス  不明  

経口   不明  L．アスコ′レ  欠乏症が壊血病、出血傾向の増大などを惹起  
ビン酸  させる。血小板への影響、赤血球への影響が  

報告されている。   

アスコ′レビ  利尿作用に関する研究報告がある。   16   

ン酸  

41   



投与暮   試験結果   
文象  三三と、∴ 主モ÷三  二一lカ：＿  試験期間  投与 方法  ＿…；ノ’で ノ群  ．送ニ■廿′ニノ  恥   

ヒト   3ケ月  経口  1，抑○人  アスコルビ：′  トヰ好日（ニE盲検法〉  投与群b例、プヲセポ投与群D例が峨、  l‘  
（3ケ月経  攣、皮膚菜摘3ケ月間綿験を継続し  

続朋1名）   た封l名のうちアスコルビン服用者の12％  

及びブラセボ服用者の11％で異常症状の  

昔あり。モの割合は両群で同諷  

ヒ  
ト  不明  息者311  0一石〆日㈱）  
に  
お  

人  （ニ露盲検法）   

け る  
知  

5ケ月  一卵性双  】レアスコルビ  血圧，体重，耕リンパ節の大きさ，血集線タ  1古  

見  ン酸   （二王盲樹封   ンバク1血蒙アルブミンt．血榊の検査  

（男児18、  で  し  
女児2の  

卯～lさ○日  成人  Ⅰ′アスコルビ  シュウ酸塩の尿中搬に靴なし   3  

ン酸   

不明  アスコルビン′  尿中のpf＝こ変†となしI血平衡に影響なし  3   

酸   

貯投与物節諸掛ナ⑳がされているもの臥今旬の評価品目である．  

ヱ1  
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桓垂］  

レアスコルビン酸カルシウムの食品健康影響評価に関する審議結果（案）  

についての御意見・情報の募集結果について  

1．実施期間  平成19年7月5日～平成19年8月3日   

2．提出方法  インターネット、ファックス、郵送   

3．浸出状況  2通   

4．御意見・情報の概要及びそれに対する添加物専門調査会の回答案  

御意見・情報の概要   専門調査会の回答   

について、「においはない。」を、rにお   添加物専門調査会は、厚生労働省か   

いか、又はわずかに特異なにおいがある。」  らの資料に基づき、性状を「においは   

いただきたい。この規格で十分品質評価可  ない。」として記載しております。   

えるので、食品添加物としても、むやみに   食品添加物の成分規格の検討は、リ   

を狭める必要は無いと考える。   スク管理機関である厚生労働省が行  

います。  

頂いた御意見は、リスク管理に閲す  

る御意見であることから、担当の厚生  

労働省にお伝えしますこ   

のカルシウム剤及びビタミンCを服用して   カルシウムやビタミンCの摂取と胆   

、検査で胆石症と診断され、手術が必要に  石症を結びつけるヒト及び実験動物   

。同じようiこ摂取していた知人2名で、胆  におけるデータは現時点では見当た   

治療、手術をしたと聞いている。これらの  りませんので、本件について特段の間   

胆石症との因果関係は定かではないが、疑  題はないと考えます。   

っているので報告する。  

口  性状に  

いIまない  

としてい  

能と考え  

規格値を   

2  市販の  

いたが、  

なった。  

石症の治  

服用と胆  

間に思っ   

㊤   




