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1 はじめに

サプリメントの利用は多くの国で広く報告されている [1]。安
全性論点は三点に大別される。用量と上限量、製品品質と表示、

相互作用と集団特異性である。行政による監視と企業の自主回

収の記録が蓄積しており、混入や意図的な医薬品成分の含有がア

メリカ食品医薬品局 (FDA)によって報告された場合もある [2]。
栄養素は利益とハザードの二面性をもつ。適正用量では生理

機能の維持と欠乏予防に資することが基礎資料で整理されてい

る [3]。また、Paulingや三石らにより、至適量の摂取が代謝の
最大化を通じて身体機能の最大効率化が達せられる可能性も指

摘されている [4,5]が、一方で過量摂取による毒性、脂溶性成分
の蓄積、ミネラルの拮抗、植物成分の薬理作用による相互作用、

製造由来の混入による予期せぬ曝露が報告されている [6–8]。安
全性は用量や曝露期間、併用薬、臓器機能、年齢に依存し、評

価には UL や NOAEL を起点とするリスク評価の枠組が用い
られている [6, 9, 10]。
本稿は二軸で安全性を扱う。第一に UL と NOAEL に基づく

評価、第二に GMP を中心とする製造品質である [10, 11]。対
象はビタミン、ミネラル、必須脂肪酸、アミノ酸、一般的な植

物エキスとする。処方医薬品、医療的治療量の使用、注射など

の侵襲的投与、乳幼児用の特殊用途食品は除外する。有効性の

検討は補助的にとどめ、安全性指針の作成を主目的とする。

2 安全性評価の枠組み

本章は栄養摂取量の基本指標と上限量導出の考え方を簡潔に

整理する。RDA は欠乏予防の統計的量であり、最適量や治療
量ではないと整理されている [3,12]。AI は必要量の推定が困難
な場合に観察値から設定される目安量である [3]。UL は総摂取
量に対して有害影響のリスクが増加しない最大日量であり、目

標量ではない [6, 12]。用語と運用は米国の食事摂取基準と欧州
食品安全機関の資料に準拠する [3, 6]。評価は年齢や生理状態
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により値が異なるため群別値の採用と摂取源の合算を前提とす

る [3, 6]。NOAEL と LOAEL と不確実係数を用いた安全域の
考え方を明示し、医療的治療量の越境には目的と監督とモニタ

リングの条件が必要である [12]。

2.1 平均必要量（EAR）

健常人集団の半数が必要量を満たすと推定される日量を指す

指標である。欠乏を防ぐための必要最小量の集団平均である [3]。

2.2 推奨量（RDA）

健常人のほぼ全員が必要量を満たすと推定される日量である。

EAR に統計的な安全マージンを加えて設定される。生理機能
を最適化する十分量や上限を意味しない [3, 12]。

2.3 目安量（AI）

EAR の設定が困難な場合に、健常集団の観察値や実験値か
ら導かれる目安量である。欠乏量に安全マージンを上乗せした

数量的定義ではなく、十分量を保証するものでもない [3]。

2.4 耐容上限量（UL）

長期の総摂取量に対して有害影響のリスクが増加しないと予

測される最大日量である。すべての摂取源を合算し、目標量で

はないと明示されている [6, 10,12]。

2.5 無毒性量（NOAEL）

特定の有害影響が観察されない最大ばく露量である。UL 設
定時の参照点として用いられる [6, 12]。

2.6 最小毒性量（LOAEL）

有害影響が初めて観察される最小ばく露量である。NOAEL
が得られない場合の代替参照点となる [6, 12]。
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3 製品としての安全性

日本でサプリメントは食品として扱われる。安全性を担保す

る枠組みとして、法規性の事項と業界内での任意の規格・認証

が存在する。

3.1 法令で規定されている事項（全事業者遵守が前提）

3.1.1 HACCPに沿った衛生管理

食品衛生法により、2021 年 6 月 1 日から食品等事業者は
HACCP を義務化された。工程ごとの危害要因の特定、重要
管理点の設定、監視と記録を行い、未遵守は所管当局の指導監

督の対象となり出荷は認められない。汚染や工程逸脱の抑止に

つながる [13]。

3.1.2 食品等の規格基準

重金属、微生物、製造基準などを食品群ごとに定める公的規

格である。適合しないロットは流通できない。規格外ばく露の

抑制に寄与する [14]。

3.1.3 残留農薬のポジティブリスト制度

基準値を超える残留農薬を含む食品の販売を禁止する。違反

品は出荷不可である。長期ばく露の抑制に資する [15]。

3.1.4 食品表示基準とアレルゲン表示

サプリメントは容器包装された食品として表示義務の対象で

ある。品名、原材料名、含有量、用量単位、摂取目安、注意喚

起に加え、特定原材料 8品目の表示が必要であり、くるみ追加
の経過措置は 2025年 3月 31日までである。未遵守は是正指導
や流通不可となる。誤摂取や用量誤りの予防に直結する [16]。

3.2 規格・認証（取得は任意）

3.2.1 日本健康・栄養食品協会 JHFA GMP

原料同定・受入試験、製造記録、出荷判定、回収と追跡性、逸

脱是正などを第三者が審査し適合認定する任意制度である。法

令の代替ではないが、含量ばらつきや混入、誤表示の低減に寄

与する [17]。以下に紹介する JHFS版とは主体がことなり、こ
ちらのほうがより広範囲な品質管理プロセスを対象としている。

3.2.2 日本健康食品規格協会 JHFS

錠剤やカプセル等の特定の錠形を対象に工程管理と監査を

行う任意制度である。同一性と含量の一貫性の確保を目的とす

る [18]。

補足

両者は別団体の制度であり、基準書や審査手順、認証マーク

が異なる。いずれも取得は任意で、どちらを採るかは事業者方

針による [17, 18]。

3.2.3 JFS（食品安全マネジメント規格）

HACCP 原則に文書化、内部監査、是正予防、供給者管理を
統合した日本発の任意規格で、第三者審査により認証される。

手順の再現性と再発防止の強化に資する [19]。

3.2.4 競技者向け第三者認証

禁止物質の意図しない混入リスク低減を目的とした任意認証

である。国内は JADA が注意喚起と活用を周知し、WADA は
個別製品や認証を承認しない立場である。リスク低減には有用

だがゼロリスクの保証ではない [20,21]。

4 リスクの型別整理

4.1 用量超過と慢性毒性と体内蓄積型

脂溶性ビタミンは慢性過量で臓器障害が報告されている。レチ

ノール (ビタミンA)では肝障害と骨影響が整理されている [22]。
カルシフェロール (ビタミンD)では長期過量により高カルシウ
ム血症が臨床的に問題となることが報告されている [23]。水溶
性でも例外があり、ピリドキシン (ビタミン B6)は末梢神経障
害の知見を基に UL が再評価され成人で十二ミリグラムが設定
された [24]。これらは蓄積と曝露期間の影響を示す代表である。

4.2 相互作用：代謝酵素作用と薬理的拮抗と相加増強

セイヨウオトギリソウは PXR 活性化を介して CYP3A4 と
P 糖たんぱく質を誘導し、複数薬剤の曝露量を低下させること
が再検討されている [25]。フィロキノン (ビタミン K) はワル
ファリン感受性の変動要因であり、食事とサプリメントの摂取

量管理が必要と整理されている [26,27]。吸収段階では二価・三
価金属と一部薬剤のキレート形成などが知られ、実務上は服用

間隔の調整が用いられていると報告されている [27]。相加増強
の代表として吸収促進を介した血中濃度上昇がある。黒コショ

NEX-HS-113-031-001-AB 2



ウ由来ピペリンはクルクミンの血中濃度を大きく高めることが

示されており、同様の設計では用量管理が前提となる [28]。

4.3 混入と偽装と誤表示

医薬品成分の無表示含有が各国規制当局で継続的に警告され

ている。2007年から 2016年の FDA 警告の解析では、強壮・減
量・勃起関連製品で未承認成分の混入が反復して確認された [2]。
近年も規制評論で混入問題の継続が指摘されている [29]。ドー
ピング分野では禁止物質の意図せぬ混入が国際的に報告され、

競技者は第三者認証の活用と製品選定の慎重化が推奨されてい

る [8,20,21]。誤表示の例として、メラトニン含有グミの定量不
一致が JAMA で報告され、多くの製品で表示量を超過してい
た [30]。国内では紅麹関連製品の回収と健康被害報告が公表さ
れ、安全管理と情報公開の重要性が示された [31,32]。

4.4 製剤要因：吸収促進剤とサステインドリリースと粒径形
状

剤形と賦形の差は安全性に影響する。ピペリン併用による濃

度上昇は有効性だけでなく有害事象の評価にも関わる [28]。ナ
イアシン (ビタミン B3)では持続性製剤で肝障害の頻度が高い
ことが、臨床および薬物性肝障害データベースで整理されてい

る [33,34]。高齢者では錠剤嚥下困難が一般的課題として報告さ
れ、錠剤サイズや形状が服用性に影響する [35]。消費者安全情
報では誤嚥・窒息の注意喚起が継続されており、服用時の水分

確保と分割や剤形変更の検討が必要である [36]。

4.5 集団特異リスク：妊娠・授乳・小児・高齢・腎機能低下・
肝機能低下

栄養基準は年齢と生理状態で値が異なるため、群別評価が前

提である [3, 6, 10]。小児では誤摂取と表示不一致が重なると過
量リスクが上昇することが指摘されている [30]。腎機能や肝機
能の低下は排泄や代謝の余裕度を減じるため、安全域の解釈と

モニタリング間隔を保守的に設定することが推奨される [9]。妊
娠と授乳では上限量の設定根拠が限られる栄養素もあるため、

基準値と有害事象情報に基づく個別判断が必要である [3,6,10]。

5 栄養素群別の安全性概観

5.1 脂溶性ビタミン

表 1: 脂溶性ビタミンの安全性概観

成分 主なハザード 成人の上限量や
評価

実務上の注意 引用

レチノール
(ビ タ ミ ン
A)

催奇形性、骨影響、
肝障害

上限量 3000 µ
g レチノール当
量

妊娠可能年齢は特に慎
重に運用する

[6, 10, 22]

カルシフェ
ロール (ビタ
ミン D)

高カルシウム血症 上限量 100 µ g 長期連用時は血清 25-
ヒドロキシビタミン D
とカルシウムの監視を
行う

[10, 23]

カルシフェ
ロール (ビタ
ミン E)

凝固影響、出血リ
スク

上限量評価は出
血リスクを基礎
にする

抗凝固療法下では出血
徴候と INR を点検す
る

[37]

トコフェロー
ル (ビタミン
K)

抗凝固薬作用の変
動

上限量は一般に
設定なし

ワルファリン治療では摂
取量の一貫性管理を行う

[27]

上限量は長期連用を前提とした総摂取量の安全限界を示すものであり、短期間の摂取や医
療監督下での治療量とは区別される。

5.2 水溶性ビタミン

表 2: 水溶性ビタミンの安全性概観

成分 主なハザード 成人の上限量や
評価

実務上の注意 引用

ピリドキシ
ン (ビタミン
B6)

末梢神経障害 上限量 12 mg 長期高用量を避け，症状
出現時は中止する

[24]

葉酸 コバラミン (ビタミン
B12) 欠乏の診断遅延

上限量 1000 µ
g

B12 評価と併用し過量
強化を避ける

[38]

アスコルビ
ン酸 (ビタミ
ン C)

浸透圧性消化器症状 米国 上限量
2000 mg、 日
本・欧州は一律
設定なし

高用量は段階導入と症
状観察を行う [39, 40]

水溶性ビタミンは尿中排泄されやすいが、高用量の長期連用では特有の有害事象が報告さ
れており、用量漸増と症状モニタリングが重要である。
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5.3 ミネラル

表 3: ミネラルの安全性概観

成分 主なハザード 成人の上限量や評
価

実務上の注意 引用

鉄 胃腸症状、酸化ストレス
懸念

安全量 40 mg、上
限量は未確定

貧血治療目的は医療管
理下で実施する [41]

ヨウ素 過不足で甲状腺機能異
常

上限量や目安は年
齢で異なる

個人と集団での二層評
価を行う [42]

セレン 爪・毛障害、胃腸症状 上限量 255 µ g 高含有製品は連用を避
ける [43]

マグネシウ
ム

下痢 補完摂取に対し
て上限量 350 mg
（食事由来は対象
外）

サプリ由来量のみで評
価する [44]

亜鉛 銅欠乏による血液学的
異常

上限量は機関差あ
り

長期高用量を避け、銅指
標を点検する [40,

45]

マンガン 神経毒性懸念 安全量 8 mg 長期連用は用量管理を
厳格にする [40]

ミネラルの上限量は吸収効率や相互作用により実効的な安全域が変動するため、総摂取量
評価と血中指標の併用が望ましい。

5.4 必須脂肪酸・アミノ酸・糖アルコールなど

表 4: 必須脂肪酸・アミノ酸・糖アルコール等の安全性概観

群 代表成分 上限量や安全量
の評価

主なハザード 実務上の注意 引用

必須脂肪酸 EPA,
DHA

合量およそ 5 g
まで安全性上の
懸念は示されず

出血傾向に注意 酸化安定性と品
質証拠を確認す
る

[46]

必須アミノ酸 ロイシンほ
か

多くで上限量は
未設定（データ
不足が背景）

用量過大時の代
謝負荷

医療目的の高用
量は専門管理下
で実施する

[3]

糖アルコール ソルビトー
ル

ADI なし 浸透圧性下痢 漸増導入で耐容
量を把握する

[47]

糖アルコール キシリトー
ル

ADI なし 浸透圧性下痢 同上 [48]

糖アルコール エ リ ス リ
トール

2023 年に再評
価

消化器症状 用量段階化と症
状観察を行う

[49]

必須脂肪酸やアミノ酸は栄養必要量を超える高用量では代謝経路や血液性状に影響するた
め、目的と期間を限定して設計する必要がある。

5.5 各群で代表的ハザードとULに対する安全域比

表 5: 各群における UL比・安全量比の運用目安

群 指標 運用目安 補足 引用

共通 UL 比（総摂取量
を UL で除した
比）

1 未満を維持する 上限量未設定成分
は安全量比で代替
する

[10]

脂溶性ビタミン UL 比 長期連用では定期監
視を必須とする

血中指標と症状を
併用する

[40]

水溶性ビタミン 症候限界と UL比 消化器症状などの閾
値を併用する

高用量は短期運用
とする

[39]

ミネラル UL 比または安全
量比

相互作用点検を定例
化する

鉄 40 mg、マンガ
ン 8 mg を成人の
安全量の基準とす
る

[40, 41]

脂肪酸・アミノ酸・
糖アルコール

安全量比または症
候限界

製剤差や併用成分で
吸収が変動するため
段階導入とする

目的と期間を限定
する

[46–
49]

UL 比は栄養素の総摂取量と上限量を比較して安全域を評価する方法であり、上限量未設
定の成分は安全量や症候限界を基準に置き換えて運用する。

6 ハーブと植物由来成分の安全性

6.1 有効成分標準化とロット変動

植物素材は採取部位、栽培条件、抽出溶媒で成分組成が変動

する。欧州医薬品庁は指標成分と薬用部位と抽出条件を仕様と

して固定し、同一性と含量のばらつきを工程と規格で管理する

ことを求めている [50]。世界保健機関は外観試験、同定試験、
指標成分の定量、不純物管理などの品質管理法を示し、製品間

差の縮小に有用とされている [51]。セイヨウオトギリソウでは、
誘導活性の指標であるハイペリフォリン含量の差が薬物代謝酵

素の誘導強度と関連することが報告されており、標準化の重要

性を支持する知見である [25]。

6.2 肝毒性・心毒性・神経毒性の焦点

緑茶抽出物は急性肝障害の症例が蓄積し、中止により速やか

に改善する型が典型と整理されている [52]。カバは重篤例を含
む肝障害が報告され、規制と使用上の注意が国際的に示されて

いる [53]。エフェドラアルカロイドは心筋虚血、不整脈、高血
圧発作などの心血管有害事象が多数報告されている [54,55]。ビ
ターオレンジ由来シネフリンは心拍数と血圧の上昇が一貫して

観察され、前駆体のカフェイン併用でリスクが増幅しうると整

理されている [56,57]。ヨヒンビンは頻脈、不安、高血圧などの
中枢神経および循環器の有害事象が毒性情報として集積してい

る [58,59]。

NEX-HS-113-031-001-AB 4



6.3 抗凝固薬・抗不整脈薬・向精神薬との相互作用

ワルファリンとの相互作用は臨床上の主要論点であり、多数

のハーブが薬力学および薬物動態の両面で影響し、出血または

抗凝固不足のリスクが報告されている [27]。セイヨウオトギリ
ソウは妊娠核内受容体の活性化を介して CYP3A4 と P 糖たん
ぱく質を誘導し、複数薬剤の血中濃度を低下させる。ジゴキシ

ンでの曝露低下が臨床で確認され、抗不整脈薬の一部でも回避

が推奨される [25, 60, 61]。選択的セロトニン再取り込み阻害薬
などの向精神薬とは、セロトニン毒性の懸念が専門レビューで

繰り返し指摘され、併用回避と監視が要件とされる [62]。

7 スポーツサプリとドーピング

7.1 意図しない混入と汚染のメカニズム

サプリメントは製造設備の共用、原料の置換、誤表示により禁

止物質が意図せず混入することがある。過去の分析研究ではア

ナボリック様物質の混入が国際的に確認されている [8]。世界ア
ンチドーピング機構の規程は厳格責任の原則を採用し、体内か

ら禁止物質が検出されれば意図に関わらず違反となる [63]。公
的機関は承認や安全宣言を行わないため、承認を装う表示は信

用しないことが推奨される [64]。バッチごとの汚染や偽造品の流
通も指摘されており、ラベルだけではリスクを見抜けない [65]。
第三者認証は有用であるがゼロリスクではない [64]。

7.2 ロット検査とサードパーティ認証の使い分け

認証の型はおおむね二つである。ロット検査は製造ロットご

とに禁止物質を試験し、検出限界の網羅性でリスクを低減す

る [65]。プログラムによっては合成ステロイドや興奮剤など数
百種を対象とし、ロット番号と追跡記録を公開する [65]。製品
認証は製造所監査、規格審査、定期検査を組み合わせ、長期運

用で一貫性を担保する [66]。競技者は試合期や遠征前などリス
クが高い場面ではロット検査付きの製品を優先し、平時は製品

認証を基本とする併用が実務的であると整理される [16,65,66]。

7.3 競技者向けリスク低減プロトコル

第一に食事第一の原則を採用し、必要性、評価、有効性、安全

性の順で導入可否を判断する [20,67]。第二に世界アンチドーピ
ング機構の禁止表を確認し、医師、管理栄養士、スポーツファー

マシストに相談する [63, 68]。第三に使用する場合はロット検
査または公的に認知された第三者認証を備える製品を選択し、

ロット番号、ラベル、試験証明を保管する [64–66]。第四に新規

製品は主要大会前に導入しない。摂取開始は少量からとし、有

害事象の監視記録を付す [67]。第五に疑義が生じた時点で中止
し、競技団体と国内機関に相談する [20,64]。

8 まとめ

本稿はサプリメントの安全性を用量と製造品質の二軸で整理

したものである。用量面では RDA と AI と UL の定義を踏ま
え、食事とサプリメントの総摂取量を合算し UL 比で把握する
こと、UL は摂取目標ではなく上限であるため、年齢や生理状
態に応じた群別の UL に照らして総摂取量を判定することが必
要であることが確認された。安全性は用量と期間と併用薬と臓

器機能と年齢に依存するため、個別状況に応じた判断が要であ

ると考えられる。

製造品質面では、日本の法令として HACCP が義務化され、
規格基準と残留農薬制度と食品表示基準が適用され、アレルゲ

ン表示は容器包装されたサプリメントにも求められることが確

認された。任意制度として業界 GMP と JFS が存在し、品質
の一貫性と表示の信頼性の補強に資するが、法令の代替ではな

いことが確認された。競技領域では第三者認証が混入リスク低

減に有用であるが、ゼロリスクではないことを明記した。

リスクは用量超過、相互作用、混入や誤表示、製剤差、集団

特異性の五類型に整理し、脂溶性ビタミンでは蓄積、水溶性で

は症候限界、ミネラルでは相互作用と基礎疾患への配慮を要点

とした。ハーブと植物由来成分では肝毒性と心毒性と神経毒性

を焦点とし、代謝酵素や輸送体を介する相互作用への注意を強

調した。スポーツサプリでは厳格責任に留意し、ロット検査と

製品認証の使い分けと記録保全を推奨した。
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