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ケイ酸マグネシウム補足資料提出依頼に関する調査結果 

 

平成 19 年 5 月 7 日内閣府食品安全委員会より提出依頼があったケイ酸マグネシ

ウムの反復投与毒性試験成績（イヌ）ならびにマグネシウム関連物質の腎臓への

有害影響についての知見を調査したので以下に報告します。 

 

Ⅰ 要求事項１について 

１．ケイ酸マグネシウムを用いたイヌによる反復投与毒性試験成績の安全性につ

いての考察 

 1）経緯 

2005 年 7 月に厚生労働省に提出した「ケイ酸塩類の指定に向けた検討のための

報告書」の作成時において「ケイ酸マグネシウム」の安全性に関する動物試験成

績を見出すことは出来なかった。唯一、規格の異なる「三ケイ酸マグネシウム」

をラットならびにビーグル犬に 4 週間混餌投与した試験成績が報告されているこ

とから、本試験成績（下記概要）をケイ酸マグネシウムの安全性評価の参考とし

ている。 

即ち「三ケイ酸マグネシウム」をラットならびにビーグル犬に 1.8g/kg 体重/

日の用量で 4 週間混餌投与した試験において、ラットでは、被験物質を摂取した

数匹に断続的に多飲、多尿および軟便が認められたが、体重や摂餌量、血液学的

検査および尿検査では異常は認められず、組織学的検査においても腎臓に病変は

観察されていなかった（補足文献 1、2）。一方、ビーグル犬への投与においては

ラット同様数匹が試験期間中に多飲となり、多尿および軟便を呈したが、体重や

摂餌量、血液学的検査および尿検査において異常は認められていなかった。しか

し、イヌでは組織学的検査において被験物質投与に起因したと考えられる腎尿細

管の変性や間質の細胞浸潤が観察されていた（補足文献 1、2）。 

食品安全委員会添加物専門調査会は、「ケイ酸マグネシウム」の食品健康影響評

価の審議（第 41、42、43 回）において、規格の異なる「三ケイ酸マグネシウム」

の試験が対照群のほか一用量のみで実施されており、申請のあった「ケイ酸マグ

ネシウム」が同様にイヌに腎毒性を誘発するか否か明らかでない状態において本

物質を評価することは困難であるとの見解を示し、食品安全委員会事務局を通じ、

イヌにおける「ケイ酸マグネシウム」の反復投与毒性試験成績の提出を求めてい

る。[別添 1] 

この度、医薬品 GLP 及びガイドライン（食品添加物の指定および使用基準改正

に関する指針）に基づいたケイ酸マグネシウムのビーグル犬における反復投与毒

性試験成績（補足文献 3）が得られたので、その安全性について考察を加えた。 

 

 

2）ビーグル犬による 28 日間反復投与毒性試験成績 

6 ヶ月齢の雌雄のビーグル犬（雌雄各 4 匹／群）に「ケイ酸マグネシウム」を 
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0（対照群）、100、300 および 1000mg/kg 体重/日の用量で 28 日間強制経口投与

したところ、一般状態では、白色の被験物質様物を含む便が 300mg/kg 群の雄で 1

匹、雌で 3 匹、1000mg/kg 群では雄雌とも 4 匹全てに観察され、また、下痢便等

の異常便の排泄が 300mg/kg 群の雄で 2 匹、雌で 1 匹、1000mg/kg 群の雄で 4 匹、

雌で 3 匹、さらに、血液様物を含む粘液便が 1000mg/kg 群の雌で 1 匹観察されて

いる。しかし、雌雄とも被験物質投与群の体重ならびに摂餌量は対照群と比べ明

らかな差は認められず、また、眼科学的検査、尿検査、血液学的検査、血液生化

学的検査および臓器重量においても被験物質投与に関連した明らかな影響は認め

られていなかった。一方、病理組織学的検査においては 1000mg/kg 群で腎臓に尿

細管上皮の再生（雄：3 匹、雌：2 匹）や間質の炎症性細胞浸潤（雄:2 匹、雌：2

匹）が観察されたが、その他の臓器、組織には明らかな影響は認められず、300mg/kg

以下の群では被験物質投与による明らかな影響は認められていなかった（補足文

献 3）。 

なお、本試験に用いた｢ケイ酸マグネシウム｣（補足文献 21）は、米国の食品添

加物規格（FCC 規格、Magnesium silicate）適合品で指定要請品の規格（案）（JECFA

（報告書文献 9）、欧州連合（報告書文献 29）、さらに、カナダ（補足文献 11）、

ｵｰｽﾄﾗﾘｱ・ﾆｭｰｼﾞｰﾗﾝﾄﾞ（補足文献 12）の規格とも同等）に適合している。一方、

前述のラットおよびビーグル犬の試験に使用された「三ケイ酸マグネシウム」

（Magnesium  trisilicate、別名でケイ酸マグネシウムと呼ばれる場合がある））

は、「ケイ酸マグネシウム」と構成元素は同じであるが、成分規格、用途等が異な

る物質で、USP 規格品（補足文献 16）であった。即ち「ケイ酸マグネシウム」は、

化学式では示されないが合成品で、含量として強熱残分中 MgO 15%以上、SiO2 67%

以上、MgO・SiO2 比＝約 2:5 である。一方、USP 規格「三ケイ酸マグネシウム」は、

化学式 Mg2Si3O8・xH2O で示され、含量は、製品中 MgO 20.0%以上、SiO245.0%以上

でありマグネシウムの相対含量が高い。「三ケイ酸マグネシウム」は欧州連合では

医薬品（補足文献 17）のほか、食品添加物としても認められているが（報告書文

献 29、補足文献 13）、JECFA は未評価であり、米国でも食品への使用は認められ

ていない。 

 

3）ビーグル犬による 28 日間反復投与毒性試験成績を踏まえた「ケイ酸マグネ

シウム」の安全性についての考察 

今回入手したビーグル犬に「ケイ酸マグネシウム（合成品）」を 28 日間経口投

与した試験では被験物質投与による影響として、病理組織学的検査において

1000mg/kg 群の一部の動物で腎臓に尿細管上皮の再生および間質の炎症性細胞浸

潤が観察された。これらの病変は添加物専門調査会で審議された三ケイ酸マグネ

シウムを投与したビーグル犬で観察された腎病変「尿細管の変性や間質の細胞浸

潤」と類似していることが確認された。また、三ケイ酸マグネシウムをモルモッ

トに投与した試験においても「尿細管の変性ならびに間質に炎症性細胞浸潤や膠

原線維の増加」を主体とした腎病変が観察された（報告書文献 38）。なお、今回
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の試験では 1000mg/kg群で観察された腎病変は 300mg/kg以下の群では認められて

いないことから、腎臓に対する無毒性量は 300mg/kg 体重/日と推察された。 

今回の試験では、300mg/kg 以上の群で下痢、1000mg/kg 群の雌の 1 例に血液様

物を含む粘液便が観察された。なお、下痢に関しては「三ケイ酸マグネシウム」

を投与したビーグル犬においても軟便が観察されており、被験物質投与の影響と

考えられた。但し、マグネシウム塩の大量投与は腸管内腔液の浸透圧に作用し、

緩下作用を示すことは既知の情報であることから（補足文献 4）、1000mg/kg 群の

雌で観察された血液様物を含む粘液便は被験物質投与に起因した毒性影響と評価

したが、300mg/kg で誘発された軟便については、正常な生理的反応に起因する可

逆的変化ととらえ、毒性とは評価しなかった（補足文献 19）。iまた、上記の様に

病理組織学的検査においても 1000mg/kg 群で観察された腎臓病変を除けば、被験

物質投与による影響は認められず、さらに、体重、摂餌量、眼科学的検査、尿検

査、血液学的検査、血液生化学的検査および臓器重量においても被験物質投与に

関連した明らかな影響はいずれの投与群においても認められていないことから、

一般状態を含めた無毒性量は 300mg/kg 体重/日と推察された。 

以上のことより、本試験条件下におけるケイ酸マグネシウムの無毒性量（NOAEL）

は 300mg/kg 体重と推察される。 

 

4）個別データ 

◎実験動物におけるケイ酸の腎毒性：無痛覚腎症での欠落要因  
6 匹の雄性モルモットに飲水に懸濁した三ケイ酸マグネシウム（250ppm：

41.7mg/kg 体重/日＊１）を 4 か月間（5 日／週）一方、6 匹には対照群として水道

水（0.2ppm のケイ素を含有）を 4 か月間投与して、ケイ酸による腎毒性を観察し

た試験が実施されており、試験終了時に全ての動物を剖検し、両側の腎臓を 10％

ホルマリンに液で固定、その後、パラフィン切片を作成して、腎臓の組織学的検

査が行なわれた。その結果、対照群の腎臓では異状は観察されなかったが、三ケ

イ酸マグネシウムを投与した群では、全ての動物の遠位ネフロンが影響を受けて

いた。遠位尿細管と集合管の病変は皮膜下と皮髄領域でみられ、髄質外層へ拡大

していた。また、被験物質の影響を受けた尿細管は拡張あるいはのう胞状となり、

一部の尿細管ではたん白様物質が充満しており、尿細管の上皮細胞は不定形な細

胞質と核を示した。そして、尿細管が影響を受けた領域においては、間質は炎症

性細胞浸潤や膠原線維の増加により拡張していた。但し、糸球体に組織学的異状

は見られなかった（報告書文献 48）。 
＊１：体重を 600g、1 日当たりの摂水量を 100ml／動物（補足文献 15）として計

算した。 



4 

Ⅱ 要求事項２について 

 

２．マグネシウムがイヌ若しくは他の動物種で腎臓へ有害影響を及ぼすという知

見があるか確認すること 

1) 経緯  

要求事項１において記したとおり「三ケイ酸マグネシウム」をビーグル犬に

1.8g/kg 体重/日の用量で 4 週間混餌投与した試験の組織学的検査において被験物

質投与に起因したと考えられる腎尿細管の変性や間質の細胞浸潤が観察されてい

た（補足文献 1、2）。本試験においては、ケイ酸ナトリウムの投与においても同

様の影響が認められた一方、二酸化ケイ素及びケイ酸アルミニウムの投与におい

てはそうした影響が認められていない。このため、食品安全委員会添加物専門調

査会は、マグネシウム塩についてイヌその他の動物種で腎臓へ有害影響を及ぼす

という知見があるか確認するよう求めている。 

2）まとめ 

検索の結果、マグネシウム塩を用いた毒性試験において腎臓への影響を観察し

ているものとしては、イヌに硫酸マグネシウムを静脈内投与した試験、ラットあ

るいはマウスに塩化マグネシウムあるいはリン酸三マグネシウムを混餌投与した

試験を見出すことが出来たので、これらの試験成績における腎臓への影響を調査

した。 

イヌに対しては硫酸マグネシウム七水和物を留置カテーテルを介して腹部後大

静脈内に 14 日間あるいは 28 日間持続的に投与した試験が実施されており、両試

験とも病理組織学的検査において 100mg/kg/hr 以上の用量で尿細管の好塩基性化

や間質の細胞浸潤が観察されているが、50mg/kg/hr の用量では被験物質投与に起

因したと考えられる病変は腎臓に観察されなかったと報告されている（補足文献

5、6）。 

ラットに対してはリン酸三マグネシウム八水和物を 0、0.5、1.5 および 5.0％

あるいは塩化マグネシウム六水和物を 0、0.1、0.5 および 2.5％の濃度で 90 日間

混餌投与した試験が実施されており、両物質とも病理組織学的検査において被験

物質投与に起因したと考えられる病変は腎臓を含め観察されなかったと報告され

ている。（補足文献 7、8）。 

マウスに対しては塩化マグネシウム六水和物を 0（対照群）、0.3、0.6、1.25、

2.5 および 5％の濃度で 13 週間混餌投与し病理組織学的検査を実施したところ

5％群の雄でのみ腎近位尿細管上皮に空胞化が観察されたが、これはマグネシウム

の再吸収による影響と考えられ、腎臓の傷害を示唆するような血液生化学的検査

の結果は得られていないことから、毒性学的意義に乏しい病変と考察していた（補

足文献 9）。また、マウスに塩化マグネシウム六水和物を 0（対照群）、0.5、およ

び 2.0％の濃度で 96 週間混餌投与した試験が実施されており、病理組織学的検査

において腫瘍あるいは非腫瘍性病変が対照群を含む各群に散見されたが、被験物

質投与に起因した病変の誘発は腎臓を含め認められなかったと報告されている
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（補足文献 10）。 

以上のことより、イヌでは静脈内に硫酸マグネシウムを注入することにより腎

臓に病変が誘発されることが明らかとなったが、経口投与による試験成績を確認

出来なかったことから、経口投与による腎臓への影響を明らかにすることは出来

なかった。他の動物種に関しては塩化マグネシウムをラットおよびマウスに経口

投与した試験成績を精査したところ、2.5％添加飼料を 90 日間投与したラットな

らびにマウスでは被験物質投与に起因した影響は認められなかったが、5％添加飼

料が投与されたマウスにおいては雄で近位尿細管上皮に空胞化が観察されたと記

載されており、大量投与により腎臓に何らかの影響を及ぼす可能性が推察された。

しかし、ラットにリン酸三マグネシウムを 5.0％の濃度で 90 日間混餌投与した試

験においては明らかな影響は認められなかったと報告されている(補足文献 8)。 

なお、ステアリン酸マグネシウムを 0、5、10 および 20％の濃度で雌雄のラッ

トに 90 日間混餌投与した試験が報告されているが（補足文献 20）、「食品添加物

の指定及び使用基準改正に関する指針（衛化第 29 号、平成 8 年 3 月 22 日）」（ガ

イドライン）では、「混餌投与の場合は栄養障害が起こらないよう十分配慮し、通

常、飼料添加濃度 5％（W/W）を超える投与量で実施する必要はない」とされてお

り、本試験はこのガイドラインに準拠していない。また、5%投与群について腎臓

の組織学的検査が行われておらず、腎臓へ有害影響を及ぼすか否かについて適切

な知見を提供するものではないと判断した。 

 

3）個別データ 

①イヌに対する硫酸マグネシウム（7 水和物）の影響 

約６か月齢の雌性ビーグル犬（各群 2～4 匹）に 10％ブドウ糖注射液に溶解し

た硫酸マグネシウム七水和物を 1 日 24 時間インフュージョンポンプにより、留置

カテーテルを介して腹部後大静脈内に 0（対照群）、12.5、 50、 100 および

200mg/3ml/kg/hr の投与容量および速度で、14 日間持続的に投与し、対照群およ

び 100mg/kg/hr 群 は そ の 後 、 14 日 間 の 回 復 期 間 を 設 け た 試 験 に お い て 、

200mg/kg/hr 群の動物は投与開始後おおよそ 32 時間で死亡あるいは瀕死状態のた

め切迫屠殺しており、病理組織学的検査において尿細管の軽微な拡張および尿細

管上皮の軽微から軽度な空胞化が観察された。100mg（Mg として 9.9 mg）/kg/hr

群では死亡動物はみられず、投与期間終了時の病理組織学的検査で、尿細管の軽

微な好塩基性化が 2 例に認められ、うち 1 例には間質に軽微な細胞浸潤も観察さ

れたが、回復期間終了時の検査では、尿細管の好塩基性化等は認められなかった。

軽微～軽度な尿細管の拡張は対照群を含むいずれの投与群にも認められた。12.5

（Mg として 1.2mg/kg/hr）および 50mg/kg/hr（Mg として 4.9 mg/kg/hr）群では

被験物質投与に起因したと考えられる明らかな病変は観察されていなかった（補

足文献 5）。 

また、約６か月齢の雌性ビーグル犬（各群 3 匹）に上記と同様の投与方法によ

り 0（対照群）、12.5、50 および 100mg/3ml/kg/hr を 28 日間持続的に投与した試
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験が実施されており、100mg/kg/hr 群では、体重および摂餌量の減少傾向、赤血

球数、ヘモグロビンおよびヘマトクリット値の減少傾向、尿量の増加、血清カル

シウム量の減少および無機リン量の増加等が認められるとともに、病理組織学的

検査において尿細管の好塩基性化が 100mg/kg/hr 群で 2 匹（軽度：1、軽微：1）

あるいは対照群で 1 匹（軽微）に観察されており、本試験条件下における硫酸マ

グネシウムの無毒性量は 50mg/kg/hr（Mg として 4.9 mg/kg/hr）とされている（補

足文献 6）。 

②ラットに対するリン酸三マグネシウム（8 水和物）の影響 

 １群雌雄各 10 匹の SD 系ラットに、リン酸三マグネシウム八水和物をリン酸三

マグネシウムとして 0（対照群）、0.5、1.5 および 5.0％の濃度で 90 日間混餌投

与したところ、一般状態では試験期間中 1.5 および 5.0％群で軟便あるいは泥状

便の排泄がみられるとともに、5.0％群では赤色便や肛門周囲の腫脹、発赤あるい

は出血も認められた。0.5％群では雌で摂水量の増加は認められているが、軟便や

泥状便についての報告は認められていない。体重では 5.0％群で増加抑制が対照

群に比し認められたが、0.5 および 1.5％群では明らかな差は認められていなかっ

た。試験期間中、5.0％群で雄の１例が投与開始 27 日に死亡したが、リン酸三マ

グネシウムとの因果関係は明らかで無かったと報告されている。また、投与終了

時に生存していた動物では、5.0％群で血液学的および血液生化学的検査において

散発的に変化が認められ、器官重量においては、5.0％群の雄で、脳、肺、腎、下

垂体、甲状腺、副腎、精巣および精嚢の相対重量が有意な高値を示したが、病理

組織学的検査では偶発的あるいは自然発生と考えられる変化が散見されるのみで、

雌雄ともリン酸三マグネシウム投与に起因した病変は腎臓を含め認められなかっ

た。以上により、本試験条件下における無毒性量は 0.5%投与群（雄:300mg/kg 体

重/日、雌：331mg/kg 体重/日）としている（補足文献 8）。 

③ラットに対する塩化マグネシウム（6 水和物）の影響 

1 群雌雄各 10 匹の F344 系ラットに塩化マグネシウム六水和物を 0（対照群）、

0.1、0.5、2.5％の濃度で 90 日間混餌投与したところ、2.5％群で軟便が投与初期

に一過性に認められたが、試験期間中に回復しており、これは体重増加により被

験物質体重当たり負荷量が減少したことが考えられると記載されている。2.5%投

与群の雄では体重の増加抑制が認められたと報告されている。なお、血液学的検

査、血液生化学的検査および臓器重量においては投与群で統計学的に有意に変動

した項目が散見されたが、いずれの変化も毒性学的意義に乏しく、また、病理組

織学的検査においても腎臓を含め被験物質投与に起因した影響は認められなかっ

た。なお、投与群と対照群との間に差はみられないものの、尿細管の好塩基性化、

尿細管上皮内の好酸性小体が散見されている。以上により本試験条件下における

無毒性量は 2.5％群の雌雄で軟便が認められ、2.5％群の雄で体重増加抑制が認め

られたことから、0.5％群（雌 299 mg/kg/日，雄 308 mg/kg/日：Mg として雌

35.8mg/kg/日、雄 36.8mg/kg/日）と推察している（補足文献 7）。 
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④マウスに対する塩化マグネシウム（6 水和物）の影響 

1 群雌雄各 10 匹の B6C3F1 系マウスに 0（対照群）、0.3、0.6、1.25、2.5 およ

び 5.0％の濃度で塩化マグネシウム六水和物を 13 週間混餌投与したところ、5.0％

群で有意な体重増加抑制が認められたが、摂餌量や飲水量は対照群と同様の推移

を示し、血液学的検査および血液生化学的検査においても被験物質投与による明

らかな影響は認められていない。剖検時の臓器重量では 2.5 および 5.0％群で脳、

腎、精巣あるいは脾重量に変動が認められたが、これらは体重の増加抑制に伴う

ものと考えられたと考察されていた。また、病理組織学的検査では 5.0％群の雄

で腎近位尿細管上皮の空胞化が観察されたが、これはマグネシウムの再吸収によ

る影響であると考えられ、腎疾患の指標となる血液生化学的検査項目に変化は認

められず、毒性学的意義に乏しい病変と評価していた。また、その他の臓器・組

織においても被験物質投与による明らかな影響は認められなかったことから、本

試験条件下では、2.5％群を最小毒性量と評価している（補足文献 9）。 

また、1 群雌雄各 50 匹の B6C3F1 系マウスに 0（対照群）、0.5 および 2.0％の濃

度で塩化マグネシウム六水和物を 96 週間混餌投与した後、対照群と同様の飼料を

8 週間投与した試験が実施されており、2.0％群の雌で体重増加抑制が認められた

他、試験終了時に実施した尿および血液学的検査では投与に起因した明らかな変

化は認められず、血液生化学的検査では 2.0％群の雌でアルブミン量の有意な減

少が認められ、また、臓器重量では、2.0％群の雌で、脳の実重量ならびに比重量

や心臓および腎臓の比重量の増加、肝臓で実重量の減少が認められたが、これら

は体重の増加抑制に伴うものと評価されていた。病理組織学的検査では、腫瘍あ

るいは非腫瘍性病変が対照群を含む各群に散発的に観察されたが、被験物質投与

に起因した病変の誘発は腎臓を含め認められていなかった（補足文献 10）。 

⑤ステアリン酸マグネシウムを雌雄ラットに 90 日間混餌投与した試験 

ステアリン酸マグネシウムを雌雄のラットに 90 日間混餌投与した試験成績が

報告（Sondergaard D.等、1980 年）されている（補足文献 20）。本試験での被験

物質添加濃度は最高用量を 20％とし、中間用量が 10％、低用量が 5％となってい

る。一方、「食品添加物の指定及び使用基準改正に関する指針（衛化第 29 号、平

成 8 年 3 月 22 日）」（ガイドライン）では、「混餌投与の場合は栄養障害が起こら

ないよう十分配慮し、通常、飼料添加濃度 5％（W/W）を超える投与量で実施する

必要はない」とされており、本試験で投与した最高用量はガイドラインで設定し

ている濃度を遥かに超えている。また、腎臓の組織学的検査は対照群と 20％群で

実施されているのみで、5 及び 10％群では実施されていないことから、腎臓への

影響についての観察は不十分である。したがって、要求事項２を満たす知見では

ないものと判断した。 
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Ⅲ 要求事項３について 

 

３．上記１、２に関連し、評価に有益な資料があれば、併せて提供すること 

１）厚生労働省編，日本人の食事摂取基準（2010 年版） (補足文献 1８） 

  日本人のマグネシウムの 1 日推定平均必要量（18～29 歳）は男性：280ｍｇ、 

女性：230ｍｇとしている。また、通常の食品以外からのマグネシウム摂取量の

耐容上限量は成人の場合 350mg/日.小児では 5mg/kg 体重/日としている。 

 

 ２）SCF:マグネシウム許容上限量の評価（補足文献 14） 

SCF ,Opinion of the Scientific Committee on Food the Tolerable Upper Intake 

Level of Magnesium, SCF/CS/NUT/UPPLEV/54 Final 11 Oct. 2001 

欧州連合の「食品科学委員会」（現在の欧州食品安全庁（EFSA）の各種専門家委員

会の前身）が、ビタミン類およびミネラル類の上限摂取量評価の一環として実施

した、通常の食品以外（サプリメントなど）から摂取されるマグネシウムの耐容

上限量（Tolerable Upper Intake Level、UL）設定に係る報告書（2001 年 9 月公

表）。マグネシウムのサプリメントを過量に摂取した際の下痢の発症を指標として、

無毒性量（NOAEL、下痢が起きない最大用量）は 250mg/日、また、不確実性係数

は 1.0 と判断し、UL は 250mg/日とした。この UL は成人、妊婦及び授乳中の女性、

４歳以降の子供に適用されるが、１～3 歳までの乳幼児には適切なデータがない

ことなどから適用されないとしている。 

 

その他、上記Ⅰ、Ⅱに関連する文献について調査したが評価に有益と思われる資

料は、入手できなかった。 
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