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ビタミン B1あるいはビタミン B2の大量摂取が幼若ラットの

成長と水溶性ビタミン排出量におよぼす影響

〔平成 20年 6月4日受理)

福 渡 努* 葛谷真子 佐藤志織 柴田克己

E百ectsof Excess Vitamin Bl or Vitamin B2 on Growth and Urinary Excretion of 

Water-soluble Vitamins in Weaning Rats 

Tsutomu FUKUWATAR戸， Mako KUZUYA， Shiori SATOH and Katsumi SHIBATA 

Department of Food Science and Nutrition， School of Human Cultures， The University of 
Shiga Prefecture: 2500 Hassaka， Hikone， Shiga 522-8533， Japan; * Corresponding author 

To determine the tolerable upper intake levels of vitamin Bl and vitamin B2 in humans， we 
investigated the effects of excess thiamin or riboflavin administration on body weight gain， food 
intake， tissue weights， and urinary excretion of B-group vitamins in weaning rats. The weaning 
rats were freely fed ordinary diet containing 0.0006% thiamin-HCl or the same diet with 0.006%， 

0.03%， 0.18% or 1.0% thiamin-HCl for 30 days， or the diet containing 0.0006% riboflavin or the 
same diet with 0.1 %，0.5 or 1.0% riboflavin for 22 days. Mild diarrhea was seen only in the rats fed 
with 1.0% thiamin-HCl diet. Excess thiamin-HCl or riboflavin did not affect body weight gains， 

food intake or tissue weights. The urinary excretions of water-soluble vitamins also did not differ 
among the diets. These results clearly showed that feeding a diet containing up to 1.0% thiamin-
HCl or 1.0% riboflavin did not induce apparent adverse eff巴cts，and the no-observed-adverse-
effect-levels (NOAELs) for thiamin-HCl and riboflavin in rats might be 1.0% in diet， corresponding 
to 900 mg/kg body weightjday. 

(Received June 4， 2008) 

Key words: チアミン thiamin; 1)ボフラビン riboflavin;過剰 excess;上限量 tolerableupper 
intake level : UL;健康障害非発現量(無毒性量)no-observed-adverse勾e仇 ct-level:NOAEL;最低

健康障害発現量(最小毒性量) lowest-obser・ved-adverse-effect-level: LOAEL;食事喪取基準 Di-
etary Reference Intake 

日 る量のことである.

ヒトにおけるビタミン Blあるいはどタミン B2の健

康障害非発現量 (no-observed -adverseモ百ect田level:

ビタミン Blの大量投与による悪影響として，不安，撞

痔，呼吸障害，吐き気，複痛，アナフィラキシーショック

などの鵠床症状が報告されている2) また，チアミン 500

mg/日の筋肉注射により撞痔感を訴える症例が報告され

ており 3)，989人へのチアミン塩酸塩 100mgの静脈注射

により 11人が灼熱感を， 1人が諸庫感を訴える症例も報

告されている4) このように，非経口投与による悪影響は

報告されているが，経口投与特におけるビタミン Blの大

量投与時の報告は見当たらない.

NOAEL.毒性学の領域では無毒性量と和訳されている

が，食事撰取基準では意訳されて，このように和訳されて

いる)および最低健康障害発現量Clowest-observed-

adverse-effect-level: LOAEし毒性学の領域では最小毒

性量と和訳されているが，食事摂取基準では意訳されて，

このように和訳されている)が明らかにされていないた

め， I日本人の食事摂取基準 (2005年版)Jl)では， ビタ

ミン Blとどタミン B2の上限量 (tolerableupper level 

intake: UL)は策定されなかった. I日本人の食事摂取基

準 (2005年版)J4)での「上限量J とは，健康樟害をもた

らす危険がないとみなされる習慣的な摂取量の上限を与え

*連絡先

滋賀県立大学人間文化学部生活栄養学科:干522-8533滋賀

県彦根市八坂町2500

どタミン誌については， 49人の編頭痛患者に 400

mg/日のリボフラビンを食事とともに 3か月間服用させ

ても副作用は現れず5)，偏頭痛患者 55人に 400mg/日の

リボフラビンあるいはプラセボを 3か月間服用させると

リボフラピンを摂取した患者 2名に下痢と多尿が認めら

れた6) また，慢性疲労に苦しんでいる 24歳の女性に 2

年間にわたって 100mg/日のリボフラビンを投与しでも
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副作用は認められなかったという報告7)や，慢性疲労で苦

しんでいる 14歳の少女にはじめの 1年間は 200mg/日

のリボフラビンを，次の 2年聞は 100mg/日を投与しで

も悪影響はなかったという報告7)がある. しかしながら，

これらの報告は，いずれも患者の自己申告であり，生化学

的な指標の検査はしていないため，上限量の設定のデータ

として使用することはできない.

上限量を設定するには健常者を被験者とした実験が必要

である. しかし， ヒトに過剰害が現れる可能性があるほど

の大量のビタミンを投与することは， 1i合理的に不可能であ

る.そこで，著者ら実験動物を用いてビタミンの健康障害

非発現景を調べることを目的として， これまでにニコチン

アミドペノfントテン駿9)，ビオチン10)，葉酸11)の大量摂

取が幼若ラットの成長と各ビタミンの体内動態に及ぼす影

響について検討してきた.本研究では，ビタミン B1とビ

タミン B2の大量投与が幼若ラットの鍋料摂取量と体重増

加量， ビタミン B1とビタミン B2の体内動態に及ぼす影

響について検討した.さらに，補酵素作用という共通の生

理機能をもっ水溶性ビタミンの尿中排池量を調べることに

より，ラットにおけるビタミン B1とビタミン B2の

NOAELとLOAELを推定した.

実験方法

1. 動物の飼育方法

本実験は滋賀県立大学動物実験委員会の承認を受けた.

飼育室の温度は 22
0

C前後，湿度は 50%前後に維持し，

明暗サイクルは，午前 6時~午後 6時を明，午後 6時~

午前 6時を暗とした.

1.1 チアミン大盤投与実験(実験1)

3週齢の Wistar系雄ラット 20匹を日本クレア株式会

社より購入し， 4匹ず、つ 5群に分けた. 0.0006%のチア

ミン壇酸塩を含有する 20%カゼイン食を対照食とし，対

照食に 0，0.006， 0.03， 0.18， 1.0%のチアミン塩酸塩を添

加した飼料を与え， 30日間銅育した.飼育最終日の 1B 

尿および 1日糞を集めた.尿は塩酸酸性下で集め，採尿

後，分析に供するまで一20
0Cで保存した.採尿終了後，

ラットを断頭屠殺し，採血および脳，心臓，肺， ij干臓，牌

腎臓，精巣の摘出を行い，各競器重量を測定した.

1.2 リボフラビン大量投与実験(実験 2)

投与した飼料以外は，実験 1と間じである. 0.0006% 

のリボフラピンを含有する 20%カゼ、イン食を対照食と

し，対賠食に 0，0.1， 0.5， 1.0%の1)ボフラビンを添加した

飼料を与え， 22日間飼育した.

2. 分析

チアミン12i， リボフラビン13)，レミフラビン14)，ビタミ

ンB6代器産物 4-ピリドキシン酸 (4_PIC)15)，アスコルど

ン酸16)はHPLC法により測定した.ニコチンアミド

(Nam)17)， N1_メチルニコチンアミド (MNA)18)，N1_メチルm

ユピリドン-5-カルボキサミド (2_Py)17)，N1_メチノレ-4-ピリ

ドンー3司カルボキサミド (4_Py)17)はHPLC法により榔定し，

これらの合計を総ニコチンアミド代謝産物とした.パント

テン酸19)，葉酸20)は微生物学的定量法により測定した.

3. 有意義検定

すべてのデータは平均値ごとSEMで示した.有意差検定

は，まず一元配置の分散分析を行い，有意差が認められた

時には， Tukey-Kramerの多重比較テストを行った.有

意差は，p<0.05で判定した.なお，検定には，統計ソフ

トGraphPadPrism (version 5.01; GraphPad. San Diego， 

CA， USA)を用いた.

結果および考察

1. チアミンの大量投与実験(実験1)

1.1 体重場加量，飼料摂取量，肉眼的所見

薬剤や栄養素の大量摂取による明らかな健康障害を譜ベ

る指標の lっとして，飼料摂叡量の低下とそれに伴う体

重増加量の抑制が挙げられる.そこで，本研究では， 3週

齢 Wistar 系雄性ラットに 0.0006~ 1.0% のチアミン境酸

塩を添加した飼料を 30日関与えた.この飼育期間におい

て，飼料摂取量および体重増加量にはチアミン塩酸壊の大

量摂取による影響は認められなかった (Table1). しかし，

チアミン撞酸塩1.0%添加食を摂取したすべてのラット

(4毘中4匹)において，軽度の下痢が観察された.この

下痢は投与 10日自あたりから観察された.下痢が観察さ

れたものの，飼料摂取量および体重増加量には影響が認め

られなかったことから，法化・吸収を盟害する重篤な影響

を及ぼしたとは考えにくい.

1.2 臓器重量

脳，心臓，肺，肝臓，牌臓，腎臓，精巣の重量にはチア

ミン塩酸塩の大量摂取による影響は認められなかった. し

かし， 1.0%チアミン塩酸塩食を摸取したラットにおい

て，盲腸が 3倍程度に影張し，内容物の滞留が観察され

た. この現象は難吸収性の化合物を大量投与したときに見

られる共通的な現象であるため，悪影響とは見なさないこ

とができる.なお， 0.18%チアミン塩酸塩混在耳金群では，

盲腸の膨潤は認められなかった.

Tab1e 1. E百巴ctsof excess thiamin-HCl administration on body weight gain and food intake 

Control 十0.006% 十0.03% 十0.18% 十1.0%

Initial body weight (g) 38.0土0.9 37.0::t 1.0 37.3士0.7 38.1 ::t0.83 7.5土1.0
Final body weight (g) 223.1土3.5 216.1ごと6.9 208.0::t3.5 230.5土7.3 239.4土8.9
Body weight gain (g/30 d) 185.1ゴ二3.3 179.1こ主6.0 170.8::t4.1 192.4土7.5 201.9土8.2
Food intake (g/30 d) 408.0土7.2 408.3土14.5 40 1.3::t 1.6 433.6ごと11.9 433.2::t 12.5 

Each v丘lu巴 isexpressed as the mean土SEM(n=4). 
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Table 2. Effects of excess thiamin-HCl administration on the thiamin contents in liver， blood， urine and feces 

Liver (nmol/g) 

Blood (nmol/mL) 
Urine (μmol/d) 
Feces (μmol/d) 

Control 

34.1 :t0.5 
0.82:t0.01 
0.06:t0.01 
0.02土0.01

十0.006%

48.4:t 1.3 
1.30:t0.04 
1.33:t0.09 
0.27:t0.02 

十0.03%

50.4:t 1.0 
1.52:t0.05* 
1.91土0.15
3.68:t0.26 

+0.18% 

62.6土2.3*
2.07:t0.05* 
5.57:t0.48 

39.74土2.54

+1.0% 

133.2土7.8*
6.80:t 0.31 * 

56.91土3.59*
123.32土34.47*

Each value is expressed as the mean:tSEM (η 口 4).

Kramer multiple comparison test. 
常ρ<0.05 versus control determined by ANOV A followed by Tukey 
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Fig. 1. Effects of excess thiamin-HCl administration on urinary excretions of riboflavin (A)， 4-PIC (B)， nicotinamide 
metabolites (Nam met) (C)， pantothenic acid (D)， folic acid (E) and ascorbic acid (F) 

Each value is expr巴ssedas the m巴an:tSEM(n=4). *ρ< 0.05 versus control determined by ANOV A followed by 
Tukey-Kramer multipl巴 comparisontest. 

1.3 肝臓，血液，尿および葉中のチアミン含量

大量摂取したチアミン塩酸塩の動態与を明らかにするた

め，肝臓，血液，尿および糞中のチアミン含量を測定し

た. 0.18%チアミン壊酸塩食摂取ラットの血液および肝

臓におけるチアミン濃度は対日百群ラットのそれぞれ 2.5

倍， 1.8倍， 1.0%チアミン塩酸埠食摂取ラットではそれ

ぞれ 8.3倍， 3.9倍であった (Table2). ビタミン Blの主

要な貯蔵部位は肝臓であるが，チアミン塩酸塩の摂取量が

300倍，約 1，600倍に増加したことに比して，肝チアミ

ン濃度の増加は低いものであった.

1.0%チアミン塩酸壌食摸取ラットの尿中チアミン排池

量は対照食摂取ラットの約 900倍を示した. 1.0%チアミ

ン塩酸境添加食摂取ラットの糞中チアミン排濯量は約

6，000倍を示した.チアミン塩酸撞接取量の増加に比し

て，尿中排j世量の増加は低く，糞中排j世量の増加が高かっ

たことは，チアミン塩酸塩の摂取量が高くなるほど吸収率

が低下し，糞中へ排池されることを示している.

1.4 尿中水溶性ビタミン排池量

B群ビタミンは糖質，脂質，アミノ駿の代謝に協調して

関与することから，チアミン塩酸塩の大量摂取が他の B

群ビタミンの代謝に作用するかを検討した.飼育 30日目

の 1B尿に含まれるリボフラビン， 4-ピリドキシン酸，ニ

コチンアミドとその代謝産物 (MNA，2-Py， 4-Py)の合計

量，パントテン酸，葉酸の含量にはチアミン塩酸塩の大量

摂取による影響は認められなかった (Fig.1).

ラットにとってはどタミンではないが，アスコルビン酸

の排准量に及ぼす影響も調べたところ， 1.0%チアミン塩

酸塩添加食摂取ラットにおいて，尿中アスコルビン酸排j世

量が対照群ラットの1.6告に増加した. ラットはアスコル

ビン離合成能を有し，生体異物の撰取によりアスコルビン

酸合成が促進し21)，生体異物代謝に関連する Cypの合成

は肝アスコルビン酸濃度に依再する22) したがって，

1.0%チアミン塩酸謹食摂取ラットにおいて毘中アスコル

ビン酸排准量が増加した理由として，体内に大量に吸収さ

れたチアミンをより水溶性の高い化合物へと代謝し，より

平く尿中に誹泊される形態にするために，体内でアスコル

ビン酸の合成が高まった可能性が考えられる. しかしなが

ら，今回の実験においては，チアミンの尿中巽化代謝産物

に関しての検討は行わなかった.
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量を測定した.肝臓リボフラビン濃度は各群ともほぼ間じ

値を示した (Table4). 一方，血中 1)ボフラビン濃度は

1.0% 1)ボフラビン添加食摂取ラットにおいて対照群の約

2倍を示した.

0.1%リボフラビン添加食群の尿中のリボフラビン排池

量は，対賠群の約 2.5倍に増加した. しかし，さらにリボ

フラビンの添加量を増やした 0.5.1.0%添加食群において

も，尿中リボフラビン排出量は増大しなかった. 0.1%リ

ボフラビン食摂取ラットの糞中リボフラビン排液量は対照

食摂取ラットの約 30倍， 0.5%リボフラビン食摂取ラッ

トでは約 280倍， 1.0%リボフラビン食摂取ラットでは約

4，500倍を示した. リボフラピンの摂取量が約 800倍，

約 1，600倍に増加したことに比して，尿中排地量の増加

は低く，糞中排池量の増加は高かったことから， リボフラ

ビンを大量に摂取しでも一定量しか吸収できず，吸ij文され

なかったリボフラどンが糞中へ排出されることを示してい

る.血液および肝臓中のリボフラどン含量はリボフラビン

大量摂取の影響をほとんど受けなかったことも， リボフラ

ビンの吸収能には限界があることを示している.

2.4 尿中水溶性ビタミン排i世量

館膏 22日目の 1日尿に含まれるチアミン， 4-PIC，ニコ

チンアミド代謝産物，パントテン酸，アスコルどン酸の含

量を測定した.いず、れの*i容性どタミンの各陵中排濯量に

幼若ラットへのビタミン Blあるいはどタミン B2大量摂取

1.5 まとめ

1.0%チアミン塩酸塩食を摂取したラットにはチアミン

塩酸塩摂取による悪影響は認められなかったことから，本

研究におけるチアミン塩酸塩の NOAELを1.0%混餌食

とした. ラットの体重さきたりに換算すると，体重 200g 

のラットが1.0%のチアミン塩酸壌を含む食餌を 1日に

約 18g摂取したことから， ラットにおけるチアミン塩酸

塩の NOAELは 900mgjkg体重/自程度となった.

2. リボフラビンの大量投与実験(実』験 2)

2.1 体霊場加量，飼料摂取量，肉眼的所見

3 週齢 Wistar 系雄性ラットに 0.0006~ 1.0% のリボフ

ラビンを含む飼料を与えて 22日開館育した.この飼育期

間において，飼料摂取量および体重増加量にはリボフラピ

ンの大量摂取による影響は認められなかった (Table3). 

また，肉親的所見において，毛並み，行動などに巽常は認

められなかった.

2.2 臓器重量

脳，心臓，肺，肝臓，牌臓，腎臓，精巣の重量にはりボ

フラどンの大量摂取による影響は認められなかった.ま

に開腹時の肉眼的所見にも異常は認められなかった.

2.3 肝臓，血液，尿および繋中のリボフラどン含翠

本研究では，大量摂取したリボフラビンの動態を明らか

にするため，肝臓， lfn液，尿および糞中の 1)ボフラビン含

April 2009 

E行ectsof excess riboflavin administration on body weight gain and food intake Table 3. 

十1.0%

39.1土0.6
172.4:t6.1 
133.3:t6.3 
253.3士12.0

十0.5%

39.1土1.3
168.2土3.1
129.1土2.7
253.1ごと5.1

+0.1% 

38.8:t 1.1 
173.6土0.9
134.8土1.3
251.7土4.3

Control 

39.0二t1.3 

171.4ゴ二2.3
132.4ごと2.4
251.4ごと1.1

Initial body weight (g) 
Final body weight (g) 
Body weight gain (g/30 d) 
Food intake (g/30 d) 

Each value is expressed as the meanことSEM(n=4). 

Effects of excess riboflavin administration on thiamin contents in liver， blood， urine and f巴cesTable 4. 

十1.0%

91.9土2.6
398土57*
0.30土0.02*

136.66ごと28.03*

+0.5% 

96.2土1.1

345土59
0.27土0.03*

55.06土5.60

十0.1%

88.5土2.0
205ごと9
0.28こと0.02* 
0.88ごと0.24

Control 

94.3土2.7
184ごと12
0.12土0.00
0.03:t0.00 

Liv巴r(nmol/g) 
Blood (pmol/mL) 
Urine (μmol/d) 
Feces (，umol/d) 

*ρ< 0.05 versus control determined by ANOV A followed by Tukey Each values is expressed as the mean土SEM(η=4). 
Kramer multiple comparison test. 
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ついてもリボフラビン大量摂取による影響は認められな

かっfこ(Fig.2).

2.5 まとめ

1.0%リボフラピン混餌食を摂取しでも， リボフラビン

はほとんど吸収されずに糞中に排泊されるだけであり，悪

影響を及ぼさないことが考えられる.さらに， リボフラピ

ンの大量投与が，他の B群ビタミンの尿中排濯量に及ぼ

す影響を諮べたが，全く影響を及ぼさなかった.以上の結

果から，本研究におけるリボフラビンの NOAELを1.0%

混餌食とした.ラットの体重当たりに換算すると，体重

170 gのラットが1.0%のリボフラピンを含む食餌を 1

日に約 15g摂取したことから，ラットにおけるリボフラ

ビンの NOAELは 900mgjkg体重/日韓度となった.さ

らなる研究により，この値はさらに高く設定できることが

予想される.

謝辞本研究は，平成 16年度~平成 18年震の淳生

労働科学研究費補助金「日本人の食事摂取基準(栄養所要

量〉策定に関する研究J(主任研究者:柴田克己)の成果

の一部である.関係各位に謝意を表する.
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