
に年齢階級別にULが設定されている。   

英国のExpertGrouponVitaminsandMinerals（EVM）は、2003年に、Meydaniら  

及びStephensらの報告29）・30）に基づきL＃－α－トコフェロールのNOAELを800IU／日  

（540m釘日）、UFを1として、ULを540mg／日としている37）。  

10 一日摂取量の推計等   

「平成15年国民健康・栄養調査結果の概要」3g）によると、「通常の食品」の他に、  

ビタミン・ミネラルが加えられた「強化食品」と顆粒、錠剤、カプセル、ドリンク  

状をした「補助食品」を含む全ての食品から摂取されるビタミンEの一日摂取量は、  

10．4mgα－TE（男性10．Omgα－TE、女性10．8mgα－TE）である。そのうち、通常の  

食品からの摂取が8・2mgα－TE（男性8．6mgα－TE、女性7．9mgα－TE）、強化食品及  

び補助食品（以下r補助食品等」という。）からの摂取が2．2mgα－TE（男性1．4mg  

α－TE、女性2．9mgα－TE）となっている。   

また、補助食品等を「摂取している者（252名；総数の2．8％）」と「摂取してい  

ない者（8，712名）」別にみると、ビタミンE摂取量はそれぞれ105．1mgα－TE、8．3mg  

α－TEであるが、両者の通常の食品からの摂取量はほぼ同量（9．6mgα－TE、8．3mg  

α一TE）である。なお、補助食品等を摂取している者のビタミンE摂取は、補助食  

品からの摂取が大部分を占めている（95．1mgα－TE、総摂取量の約90％）。   

したがって、酢酸α－トコフェロールの使用が認められ、今回の使用基準案である  

保健機能食品への最大添加量がi50mgα－TEと設定されると仮定した場合、これに  

通常の食品からの摂取量を加え推定されるビタミンEの摂取量は、一日当たり最大  

約160mgα－TEとなる。  

11 評価結果   

酢酸α－トコフェロールについて、提出された毒性試験成績等は必ずしも網羅的な  

ものではないが、酢酸α－トコフェロールは、ヒトに経口投与した場合、消化酵素に  

よって酢酸とα－トコフェロールに加水分解された後、体内に吸収されるため、α－  

トコフェロールの試験成績を用いて評価することは可能であると判断した。なお、  

酢酸は．生体成分であり、代謝によって二酸化炭素と水となり、尿中及び呼気中に速  

やかに排泄される。   

体内動態に関する試験結果から、体内に吸収されたα－トコフェロールは肝臓や脂  

肪組織に蓄積■貯蔵されるとともに、一部は代謝を経て尿や糞中に排泄される。過  

剰に摂：取された場合でも速やかに最終代謝産物（α－CEHC）にまで代謝され、排泄  

されるt）また、毒性試験の結果からは、生殖発生毒性、発がん性及び遺伝毒性につ  

いては陰性である。   

ヒトを対象とした試験においては、今回申請された使用の範囲内において推定さ  

れるビタミンEの一日当たりの最大摂取量（約160mgα－TE）程度では、特段の副  

作用は報告されていない。さらに、本物質は我が国において医薬品分野で使用経験  

－38－   



があり、類似物質のα－トコフェロールやdトα－トコフェロールは食品添加物として  

使用されているが、これまでにこれらの安全性に関して特段問題となる報告はない。   

以上から、酢酸α－トコフェロール（d体及び♂体に限る。）が保健機能食品に限  

って使用され、かつ、当該食品の一日当たりの摂取目安量に含まれるα－トコフェ  

ロールの量が150mgを超えない場合、安全性に懸念がないと考えられ、ADIを特  

定する必要はない。  

【表lα－トコフェロールのUL等設定状況】  

JECFA24）  
USA  EU  日本  

（1986）  
CRNlり   IOM⊃J   SCFjり   UKEVMjり   MHLW∠り  

（2002）   （2∝）0）   （2003）   （2003）   （2005）   

投与物質  
ムコハク酸α－ト  酢削－α－トコフェ  』」α－トコフェロー  α－トコフェロー  ムα－トコフェロー  

コフェロール   ロール   ル   ル   ル   

LOAEL  
500（mg几g体重  

／日）  

NOAEL  1600（TU／日）  800灯U／日）  800（lU／日）  800（mg／日）   

ADI 
0．15～2．0  

（m2ルg体重／日）  

UL（mg／日）  1000   l000   300   540   800   

U下  

（不確実係数）  
36   2   

Stephensetal．  

根拠論文  
Gillilanetal．  Ⅵ仙eldonetd  Meydanietal   （1996）30）  Morinobuetal．  

（1977）28）   （1983）19）   （1998）29）  Meydanietal  

（1998）29）   

【表2 ビタミンEの食事摂取基準a（日本人の食事摂取基準2005年版27））】  

（mg／日）  

性 別   男  性  女  性   

年 齢   
推定平均 C  推奨量d   推定平均  

目安量e  上限量r   必要量   
推奨量  目安量  上限量   

必要量  

0～5（月）  3  3  

6～11（月）  3  3  

l～2（歳）  5   150  4   150   

3～5（歳）  6   200  6   200   

6～7（歳）  7   300  6   300   

8～9（歳）  8   400  7   300   

10～11（歳）  10   500  7   500   

12～14（歳）  10   600  8   600   

15～17（歳）  10   700  9   600   

18～29（歳）  9   800  8   600   

30～49（歳）  8   800b  8   700   
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．9（歳）  9   800  8   700   

．  7   700  7   600   

（  ＋0  

婦  ＋3  

70以  

妊婦  

授乳  

a α－トコフェロールについて算定した。α－トコフェロール以外のビタミンEは含んでいない。  

b 前後の年齢階級の値を考慮して、値の平滑化を行った。  

C 推定平均必要量：特定の集団を対象として測定された必要量から、性・年齢階級別に日本人   

の必要量の平均値を推定した。当該性・年齢階級に属する人々の50％が必要量を満たすと推   

定される1日の摂取量。  

d 推奨量：ある性・年齢階級に属する人々のほとんど（97～9S％）が1日の必要量を満たすと   

推定される1日の摂取量である。原則として「推定平均必要量＋標準偏差の2倍」。  

e 目安量：推定平均必要量・推奨量を算定するのに十分な科学的根拠が得られない場合に、あ   

る性・年齢層に属する人々が、良好な栄養状態を維持するのに十分な量。  

r 上限量‥ある性・年齢階級に属するほとんどすべての人々が、過剰摂取による健康障害を起   

こすことのない栄養素摂取量の最大限の量。  

【表3 ビタミンE許容上限摂取量】  （mgα－TE）  

USA  EU  

EPA or FDA IOM   CRN   SCF   UKEVM   

L  

】児  

200 mga 100 mgb 
（1－3yrs）  （ト3yrs）  

;L 300mga  120 mgb 
日  Jし  （4－8yrs）  （4－6yrs）  

600 mga 160 mgb 
（9－13yrs）  （7－10yrs）  

800mga  260 mgb 
・年  （14－18yrs）  （15－17yrs）  

800mga  260 mgb 
（14－18yrs）  （15－17yrs）  

帝  1000mga  300 mgb 
（＞19yrs）  （＞17yrs）  

800mga  260 mgb 
（14－18yrs）  （15－17yrs）  

L婦  1000mga  300 mgb 
（＞19yrs）  （＞17yrs）  

1000mga  
し  （＞19yrs）   1000mgb   

（＞17yrs）   

300mgb  540mga   

a ULofVitaminEestablishedbyUSIOM＆UKEVMappliestoanyformofⅥtaminEobtained   

ftomsupplements，fbrtifiedfoods，OraCOmbinationofthetwo  

b uLoFVitaminEestablishedbyEUSCF＆USCRNappliestoanyfbrmofVitaminEobtainedfrom   

diet；Lndsupplements．  

CRN‥CouncilfbrResponsibleNutrition，2004  
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10M：InstituteofMedicine，2000  

SCF：ScientificCommitteeonFood，2003  

UKEVM：UKExpertGrouponVitaminsandMinerals，2003  

－：ULnotestablished  

【引用文献】  

1二）「日本人の食餌摂取基準（2005年版）」の策定に伴う「保健機能食品制度の創設   

に伴う取扱い及び改正等について」等の改正について（平成17年7月1日食安新   

発第0701002号厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課新開発食品保健対   

策室長通知）  

2二）一般薬日本医薬品集．（財）日本医薬情報センター編・（2000－01）‥380－390，410－415．  

3二）医療薬日本医薬品集（第24版）．（財）日本医薬情報センター編．（2001）  

4二）最新栄養学〔第7版〕一専門領域の最新情報－・（1997）‥127－128，13ト132．  

5）DietaryReftrenceIntakes・InstituteofMedicine（IOM），USA・（2000）：186－283・  

6）MacMahonMT，NealeG TheabsorptlOnOfα一tOCOPherolincontroIsubiectsandin   

patientswithintestinalmalabsorption・ClinicalScience・（1970）38：197－210・  

7二）美濃真、北川真、玉井浩、三木正之・三種類のビタミンE製剤のヒトにおけ   
るBioavailabilityの比較．現代医療（1988）20：3353－3359．  

8）BlomstrandR，ForsgrenL．LabelledtocopheroIsinman・1nternationaleZeitschr折jijr   

析Jαm呵わr∫C′‡〟〃gβefろ所．（1968）38：328－344・  

9）Kiyose C，Muramatsu R，Kameyama Y；Ueda T，IgarashiO・Biodiscrimination of   

α－tOCOPheroIstereoisomersinhumanSa丘eroraladministration・meAmericanjournal   

げcJf〃如才〃〟rrfJわ円・（1997）65‥785－789・  

10）BurtonGW，TraberM（主AcuffRV WaltersDN，KaydenH，HughesL，IngoldKU・   

Humanplasmaandtissueα－tOCOPheroIconcentrationsinresponsetosupplementation   

with deuterated naturaland synthetic vitamin E．The Americanjournalqfclinical   

〃〟け招0〃．（1998）67：669－684．  

11）TbraberMqBurtonGW，HughesL，IngoldKU，HidakaH，MalloyM，KaneJ，HyamsJ，   

KaydenHJ・Discriminationbetween fbrmsofvitaminEbyhumans with andwithout   

geneticabnormalitiesoflipoproteinmetabolism・JournalQ［LipidRese7Th・（1992）33‥   

1171－1182．  

12）TraberMG，EIsnerA，Brigelius－FloheR・SyntheticascomparedwithnaturalvitaminE  

is preftrentially excreted as α－CEHCin human urine‥ Studies uslng deuterated   

α－tOCOPherylacetates・f老βSletters・（1998）437：145－148・  

13）TbxicityinLaboratoryAnimalsandTblerarrceinHumanbeings・F・Hofharm－LaRoche  

IJD．（社内資料）（1989）（非公表）  

14）Principles fbr the saftty assessment offbod additives and contaminantSin fbod・  

－41－   



EnvironmentalHealthCriteria70．InternationalProgrammeonChemicalSaftty（IPCS）  

incooperationwiththeJointFAO／WHOExpertCommitteeonFoodAdditives（JECFA）．   

Wor】dHealthOrganization，Geneva．（1987）．  

15）131・WeekComparative OralTblerabilityTestoftocopherolinRats．F．Ho蝕lann－La   

RocIleu’D．（社内資料）（1976）（非公表）  

16）13－WeekOralTbxiCity（Gavage）StudyintheRat．F．Hofhann－LaRocheIJD．（社内   

資料）（2000）（非公表）  

17）MartinMM，HurleyLS・E飴ctoflargeamOuntSOfvitaminEduringpregnancyand  

lactation・TheAmericanJburnalQ［ClinicalNutrition．（1977）30：1629－1637．  

18）AIJOngTbrmTbxicityandCarcinogenicityStudyinRats．F．Hofhann－LaRocheIJD．   

（社内資料）（1982）（非公表） 

19）WheldonGH，BhattA，KellerP，HummlerH・Lu－α一丁bcopherylacetate（vitaminE）：A  

longtermtoxicityandcarCinogenicitystudyinrats．1hfernationaljournaljbrvitaminand   

〃〟什jJfo〃re∫eαrC九（1983）53：287－296．  

20）MutagenicityEvaluationofdl－α－TbcopheroIAcetateinSalmonellatyphimurium．F．   

Hoffmarm－LaRocheLTD．（社内資料）（1982）（非公表）  

21）C】1rOmOSOme Aberration Tbst with Human PeripheralBlood Lymphocytes．F．   

Ho圧marm－LaRocheIJD．（社内資料）（1999）（非公表）  

22）Dt］thie SJ，Gardner PT，Morrice PC，Wood SG，Pirie L，Bestwick CC，Milne L，   

DuthieGGtDNAstabilityandlipidperoxidationinvitaminE－deficientratsinvivoand   

COlo】1Ceilsin vitro：mOdulation by the dietary anthocyanin，Cyanidin－3－glycoside・   

E〟r8Peα〃ノ0〟r′－αJq／乃以J痛わ〝．（2005）44：195－203．  

23）CameronIL，MunozJ，Bames CJ，Hardman WE．High dietarylevelofsynthetic   

VitaminEonlipidperoxidation，membranefattyacidcompositionandcytotoxicityin   

breastcancerxenogra氏andinmousehosttissue．CancerCel11hternational（2003）3．  

24）SummaryofEvaluationsPerformedbytheJointFAO／WHOExpertCommitteeonFood   

Additives・a－alpha－TOCOPHEROL／dlalpha－TOCOPHEROL．   

第3（）回JECFA報告．alpha－TOCOPHEROL．WHOFoodAdditivesSeries21．（1986）  

25）第六次改定 日本人の栄養所要量食事摂取基準．健康・栄養情報研究会編集．  

（19ウリ）：88－91．  

26）MorinobuT，BanR，YoshikawaS，MurataT，TamaiH．Thesafetyofhigh－dosevitamin   

EsupplementationinhealthyJapanesemaleadults．JournalQfnutritionalscienceand   

血抑血血即（2002）48：6－9．  

27）日本人の食事摂取基準．厚生労働省策定．（2005）第一出版  

28）Gillilan RE，Monde11B，WarbasseJR．Quantitative evaluation ofvitamin Ein the   

treatmentofanginapectoris．AmericanHeartJburnal．（1977）93：444－449．  

29）MeydaniSN，MeydaniM，BlumbergJB，LekaLS，PedrosaM，DiamOndR，SchaefbrEJ．   

Asse≡；Sment Ofthe safetyofsupplementation with difftrent amounts ofvitamin Ein  

－42－   



healthyolderadults・meAmericanjournalQ［clinicalnutrition・（1998）68‥311－318・  

30）Stephens NG，Parsons A，Scho点eld PM，Kelly F，CheesemanK，Mitchinson MJ・   

Randomisedcontro11edtrialofvitaminEinpatientswithcoronarydisease：Cambridge   

HeartAntioxidantStudy（CHAOS）．Lancet．（1996）347：781－786．  

31）LeeIM，CookNR，GazianOJM，GordonD，RidkerPM，ManSOnJE，HennekensCH，   

BuringJE・VitaminEinthepnmarypreventionofcardiovasculardiseaseandcanCer：the   

Women▼sHealthStudy：arandomizedcontro11edtrial．J4A朗・（2005）294：56－65・  

32）Miller ERⅢ，Pastor－Bamiuso R，DalalD，Riemersma RA，AppelLJ，Guallar E・   

Meta－Analysis：High－dosagevitaminEsupplementationmaylnCreaSeall－CauSemOrtality・   

d〃〃αJ∫げ血e用αJAゐdfcf〃e・（2005）142：37－46・  

33）HathcockJN，AzziA，BlumbergJ，BrayT，DickinsonA，FreiB，Jialall，JolmstonCS，   

KellyFJ，KraemerK，PackerL，ParthasarathyS，SiesHandTraberMGVitaminsEand   

C are saft across a broadrange Ofintakes．AmericanJburnalげClinicalNutrition．  

（2005）81：736－745・  

34）SummaryofEvaluationsPerformedbytheJointFAO／WHOExpertCommitteeonFood   

Additives．ACETICACID．   

第17回JECFA幸辰告．Acetic acidandits potassium and sodium salts．WHO Food   

AdditivesSeries5．（1973）  

35）TheEstablishedSafbtyofSupplementsofVitaminsEandC：TheScientificEvidence・   

CouncilforResponsibleNutrition（CRN），USA・（2002）  

36）OpinionoftheScientincCommitteeonFoodontheTblerableUpperIntakeLevelof   

VitaminE．ScientificCommitteeonFood（SCF），EC．（2003）  

37）SaftUpperLevelsfbrVitaminsandMinerals・ExpertGrouponVitaminsandMinerals  

（EVM），UK．（2003）：145－153・  

38）平成15年国民健康・栄養調査結果の概要について・厚生労働省（2005）   

http：／／1VⅥW．m血1w・gO・jp／houdou／2005／04／hO421－1・html  

－43－   



酢酸α一トコフェロール（d体及び〟休） 安全性試験結果  

試験結果   
文献  

No   

LD5。：4，000m釘kg体重／日以上   13  

ト  LD5。：4，000m跡g体重／日以上  

F   LD5。：2，000mgルg体重／日以上   

ト  13週間  混餌  酢酸』」α－トコ  35（対照群）、g75、1，750、  1，750mが唱体重／日投与群：血清  13  

フェロー′レ  3，500、35，000mgルg飼料／  M活性の上昇  

日   用量相関的に血中、肝臓中α－トコ  

（l．75（対照群）、43，75、  

87．5、175、1，750m帥g体  
重／日※2）   

ト  13週間  混餌  雌雄  15   

各10匹   肝臓に弱い脂肪変性  

酢酸オーα－トコ  

フェロール   

ト  13週間  混餌  雌雄  16 

各10匹   体重／日   雌2，00Omg此g体重／日投与群：脂質  

（被験物質及び  の低下  

対照物質）  雄2，00Omg此g体重／日投与群：肝臓  

重畳の増加  

（参照物質）  

雄2，000mgkg体重／日投与群：G－GT  

の上昇  

（全投与群）  

アルブミン／グロブリン比の低下   

q  繁殖試験  混餌  雌雄  酢酸功一α－トコ  35、875、1750、3，500、  l，750mg此g体重／日投与群：生存産  田  

（交配前8  フェロール  35，000mが（g飼料／日   児数減少  

週間）  （1＿75（対照群）、43．75、  受胎能、離乳までの児生存率は両群  

87．5、175、l，750mg化g体  
重／日※2）   



毒性  動物種  試験種類  投与 方法  動物数 ／群  被験物質   投与量   試験結果   
文献  

No   

ラット  催奇形性  混餌  】雌   酢酸d」α－トコ  3回／遇   （妊娠中投与）   17  

試験（妊娠  S ′－12  フェロール   0、22．5、45、90、450、  授乳中の母動物：450及び900m釘kg  

中または  匹  900、2，252mg化g体重／  体重／日投与群で体重増加  

妊娠及び  日   母動物：90及び900mが唱体重／日  

授乳期間  投与群で肝重量増加、45mg化g  

中）  体重／日投与群以上で肝比重量増  

加  

授乳中の児：90及び900mgルg体重  

／日投与群で生存率低下  

妊娠末期ラット：2，252m釘kg体重／  

生  日投与群で血祭中及び肝臓中の  

殖  
d－広一トコフェロール上昇  

母胎の児：900m釘kg体重／日投与群  

発  で3母体の児に小址欠失  

生  （妊娠及び授乳期間中投与）  

母動物：900mg耽g体重／日投与群で  
ヨ三 臼  

肝重量増加  
性  （妊娠中または妊娠及び授乳期間中  

投与）  

母動物：2，252m釘kg体重／日投与群  

で血東中総脂質上昇  

児動物：2，252m少kg体重／日投与群  

で血渠中及び肝臓中dトα－トコ  

フェロール上昇  

児動物：2，252m釘kg体重／日投与群  

で感染によると考えられる眼‡瞼  

閉鎖等の眼異常  

全ての検体投与群の児：鱗状皮膚   

ラット  104週間  混餌  雌雄  18  

霊  

各50匹   体重／日   19   

f〃ViJr（フ   m98、m100、  20  

復帰突然  フェロール   

遣  変異試験  
伝  圭  （十／－S9mix）  

母 性  染色体異  陰性   21   

常試験  フェロー／レ   

（＋／－S9mix）   

ビタミンE  （総論）  25   

慢性のワルファリン（経口抗凝固  

剤）服薬患者に800mg／日を投与し  
ヒ  
ト  

た場合に、出血時間の延長を認めた  

に  とする報告もあるが、追加試験をし  
お  
け  

てみても血′ト板凝集能や粘着能に  

る 知 見  ヒト  

は影響はみられなかった。また、健  

康成人への600mgα一丁E投与では  

凝固能に影響がみられず、800mg  

では血小板凝集能や粘着能に影響  

はみられなかった。  

－45－   



投与量   試験結果   
文献  

No   

オーα－トコフェ  1，200Ⅳ／日（800m釘日）  1，2001U／日（800m釘日）の摂取でも、  26  
；14名  非摂取群に比べて血小板凝集能や  

その他の臨床的指標に有意な差は  

みられなかった。   

：狭  48名  コハク酸ふα－  副作用は認められなかった。   28   

三患   トコフェロール   

4ケ月間   88名  βJJ＿mC－α＿トコ  0、60、200、＆00rU／日  ビタミンE投与による影響や副作  29  

麦以  フェロー／レ   （0、55、182、727mg／日）  用はみられなかった。   

一脈  ビタミンE摂取による悪影響は報  

二症   ール   告されていない。   

き女  隔日   総数  α－トコフェロ  600IU（402mgα－TE）  循環器疾患及びがんの羅患率並び  31  

（1992～2004年）  39，876  に総死亡率への影響は無かったが、  

名   鼻出血の頻度がわずかに上昇した。  

無作為化比較臨  総数  ビタミンE  16．5～乙000IU   メタ分析では、高用量（≧400IU／  32  

床試験19件（1993  （平均400IU）   日）を投与した11件の試験につい  

～20朋・年）   名  て統合して分析すると、総死亡率が  

わずかではあるが有意に上昇。  

ただし、総死亡率との関連について  

用量・反応関係を見た場合、4（旧IU／  

日を超えると直ちにリスクが有意  

に上鼻するものではない。  

ビタミンE  （総論）  33   

1，600iU／日（1，073mgα一丁E／日）以下  

のビタミンE摂取は安全である。  

動物  

投与量   試験結果   
文献  

試験種類  投与 方法  学 動物数／ 群  被験物質  

No   

ク  コメット  混餌  ラット  酢酸オーα－トコ  100m釘kg貞司料   陰性   22  

アッセイ  雄   フェロール   （5mg此g体重／日※2）  

小核試験  混餌  マウス  d卜α－トコフェ  陰性   23   

ロー／レ   

※2JECFA‘‘principlesfbrthesaLttyassessmentoffoodadditivesandcontaminantSinfood”14）に基づく事務局換算。  

唾  最終体重   摂餌量   摂餌量  

匹g）   （g／動物／日）  （釘kg体重／日）   

ット   0．4   20   50  



食品添加物公定書改正に伴う「食品、添加物等の規格基準（昭和34年厚生省告示第370  

号）」の一部改正に対して寄せられたコメントについて   

1．募集期間  平成19年1月15日～平成19年2月14日  
2．提出方法  インターネット、ファックス、郵送  

3．提出された意見数   1通  

d‾G‾トコアェロ‾申酢酢エ▼てテ′川柑名を日局に合わせるた斡、苓名申しハR・R・RIn‾1  

r  l l  
（回答）   

d－01－トコフェロール酢酸エステルの英名については、FCCv及びEP5．4との整合性を図っておりま  

す。また、USP29においても、“TocopherylAcetate”を用いております。従って、原案通りとさせて  

いただきます。   

d一α一トコフェロール酢酸エステルの性状として、局外規の「冷却すると固化することがあり、」  

との記述を取り入れていただきたい。実際に固化することがあり、この記述がないとユーザーとの  

間でトラブルになるため。  

（回答）  

ご指摘の通り局外規と整合性をとるのが適当であるため、告示改正の際に修正させていただきま  

す。   

d－－α－トコフェロール酢酸エステルの純度試験（3）比旋光度の式の説明中、偏向面は偏光面の  

誤記と思われます。  

（回答）  

ご指摘ありがとうございました。告示改正の際に、修正させていただきます。   




