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 リンは，カルシウムとともに骨のハイドロキシアパタイトを形成しており，骨の健康に不可欠

なミネラルである(1)。天然の食品中に幅広く存在しており，また，食品添加物として加工食品等

に幅広く添加されているため(2,3)，不足よりもむしろリン摂取量の増加，もしくは低カルシウム

摂取との組み合わせによる低カルシウム/リン摂取が骨へ負の影響を与えている可能性が指摘さ

れている(1,4-8)。 

 近年，加工食品の消費量増加に伴い，食品添加物からのリン摂取量が増加している。米国では，

食品添加物からのリン摂取推定量は1980年に400mg/日であったが，1990年には470mg/日に増加し

ている(5)。ただし，日本におけるこのような報告は見当たらない。 

天然の食品中のリンは，その存在形態によって腸管からの吸収率が異なるが(9-11)，通常の食事か

らの吸収率は60～70%といわれている(12)。一方，食品添加物中のリンの中でも，リン酸基がひと

つであるオルトリン酸と複数のポリリン酸，ピロリン酸とでは生体での利用性が異なると言われ

ている。オルトリン酸の吸収率は高いが，ポリリン酸，ピロリン酸は胃腸内での溶解性が低く，

利用性は低い(12)。一方，ポリリン酸，ピロリン酸はカルシウムなど他のミネラルと結合し，吸

収を阻害する(13)。このような中で，天然の食品中のリンと添加物中のリンとは，生体における

カルシウム，骨代謝に与える影響が異なる可能性が示唆されている(14,15)。Karpらは，一日の短

期的試験において，リン酸化合物摂取時の血清副甲状腺ホルモン（PTH）濃度の上昇が，他の食

品，チーズ，肉，穀類からのリン摂取時よりも大きいことを示した(14)。しかし，食品を使用し

ての試験のため，カルシウムやたんぱく質など他の栄養素量が一律ではなく，このことが結果に

影響した可能性がある。また，一日の中での短期試験であるため，長期的影響については分から

ない。また，習慣的な摂取に着目したKemiらの報告の中では，リン化合物が添加されているプロ

セスチーズを摂取する者は摂取しない者より血清PTH濃度が高かった(15)。ただし，プロセスチー

ズにはオルトリン酸とポリリン酸またはピロリン酸の両方が添加されており，これらを区別して

いないため，リンの吸収率の問題か，カルシウムの吸収阻害の問題かが明らかでない。 

 本研究では，オルトリンに着目し，天然の食品として牛乳を例に用い，4週間に渡る食品添加

物からのカルシウム，リンと牛乳の摂取が，血清および尿中カルシウム，無機リン，血清intact 

PTH濃度，さらに骨吸収，骨形成に与える影響の違いを検討した。 

 

【方 法】 

1. 参加者および試験時期 

 研究の参加者は，2009年の管理栄養士養成大学2年生の女子大学生24名である。介入期間は
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2009年6月19日からの4週間である。なお，参加者には，事前に試験の趣旨や参加方法などについ

て説明し，本人から文書により同意の得られた者を対象とした。なお，本研究は香川栄養学園倫

理審査委員会の承認を得て行った。 

2. 介入方法 

 参加者には，1ヵ月間の介入期間中，日常の食事となるべく変えずに，任意の時間に実験食品

を毎日摂取するよう依頼した。参加者をⅠ群（牛乳群）12名，Ⅱ群（カルシウム・リン添加群）

12名に無作為に分けた。実験食品については後述する。なお，参加者には，実験食品の摂取の有

無や体調などを示した日誌の記載を依頼した。介入前の0日目，介入終了後の28日目に身体計測，

早朝空腹時採血，採尿（スポット尿）を行った。 

3. 実験食品 

 Ⅰ群（牛乳群）は牛乳200ml×2本/日（森永牛乳，常温保存可能品）とし，1週間毎にまとめて

配布した。Ⅱ群（カルシウム・リン添加群）は，食品添加物として指定されているリン酸一カル

シウムCa(H2PO4)2（太平化学産業，大阪），炭酸カルシウムCaCO3（純正化学，東京）を添加し，

牛乳400mlと同等のエネルギー，たんぱく質，脂質，カルシウム，リン量となるよう，クッキー

を作成し，一日分の実験食品とした。なお，食品添加物以外のクッキーの材料はなるべくカルシ

ウム，リン含有量が少ないものを使用した。Ⅱ群のクッキーは，牛乳と同様に1週間毎にまとめ

て配布した。作成したクッキーはその都度，陰膳法にて回収し，重量を測定後，粉砕し，乾式灰

化した。灰化後，1%硝酸を加えて希釈し，濾過（Minisart0.45μm）後，適宜希釈してICP発光分

析装置Leeman Labs（Leeman Labs Inc.，USA）を用いて，サンプル中のカルシウム，リン濃度を

測定した。 

4. 介入期間前，期間中の摂取エネルギー，栄養素量 

 介入によって日常の食事摂取状況に変化がないことを確認するため，介入前3日間，介入中6日

間における実験食品以外の摂取食品について，秤量法による食事記録を依頼した。食事記録より，

エネルギー，たんぱく質，脂質，ビタミンＤ，カルシウム，リン摂取量を，五訂増補日本食品標

準成分表を用いて算出した。また，カルシウム/リンmg摂取比（以下カルシウム/リン比）を算出

した。さらに，介入0日目と28日目の調査時に，自記式の半定量的食物摂取頻度調査（FFQ-POP：

Food frequency questionnaire for the prevention and management of osteoporosis）(16)を

実施した。FFQ-POPは過去1ヵ月の食物摂取状況を問うものである。カルシウム，リン，カルシウ

ム/リン比に関しては，実験食品中のカルシウム，リン含有量（測定値）と各自の摂取状況より

平均摂取量を算出し，食事記録より算出したカルシウム，リン摂取量に加えて介入中のカルシウ

ム，リン摂取量，カルシウム/リン比（計算値）を求めた。 

5. 身体計測 

 介入0日目に身長を，介入0日と28日目の早朝空腹時に体重，体脂肪率の測定を行った。体脂肪

率は8電極式多周波インピーダンス法（MFBIA法）(17)で測定した。測定機種はInBody720（バイオ

スペース，東京）を用いた。 

6. 血清カルシウム，無機リン，intact PTH，TRACP-5b，BAP濃度の測定 

 前日22時以降，水以外の飲食を控えてもらい，介入0日目，28日目に早朝空腹時採血を行った。

血清カルシウム濃度（mg/dL），無機リン濃度（mg/dL），intact PTH濃度（pg/mL），骨吸収マーカ

ーとして 酒石酸抵抗性産生フォスファターゼ5b（TRACP-5b）濃度（mU/dL）(18)，骨形成マーカ
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ーとして骨型アルカリフォスファターゼ（BAP）濃度（U/L）を測定した。測定は㈱SRL（東京,日

本）に依頼した。血清カルシウムの測定法はorthocresolphtalein complexone (OCPC)法(19)，無

機リンはモリブデン酸直接法(20)，intact PTHは電気化学発光免疫測定(ECLIA)法(21)，TRACP-5bは

定量的酵素免疫測定法(EIA)法(22)，BAPはEIA法(23)である。 

7. 尿中カルシウム，無機リン，DPD，クレアチニン濃度の測定 

 早朝空腹時採血と合わせて採尿を行った。早朝第一尿は各自自宅で排泄してもらい，第二尿以

降，なるべく第二尿を採尿し，尿中カルシウム濃度（mg/dL），無機リン濃度（mg/dL），骨吸収マ

ーカーとしてデオキシピリジノリン（DPD）濃度（nmol/L），クレアチニン濃度（mg/dL）を測定

し，各測定値のクレアチニン換算値を算出した。測定は㈱SRL（東京,日本）に依頼した。尿中カ

ルシウムの測定法はOCPC法(19)，無機リンはモリブデン酸直接法(20)，DPDはEIA法(24)である。 

8. 統計解析 

 介入前と介入中の実験食品以外，または実験食品を含めたエネルギー，栄養素摂取量，カルシ

ウム/リン比の違いを確認するため，対応のあるt検定を行った。また，介入前および介入中の群

間のエネルギー，栄養素摂取量，カルシウム/リン比の違いを確認するため，Studentのt検定を

行った。 

 介入0日目と28日目の体重，体脂肪率，血清カルシウム，無機リン，intact PTH，TRACP-5b，

BALP濃度，尿中カルシウム，無機リン，DPDクレアチニン換算値の変化を検討するため，対応の

あるt検定を行った。群間の違いを検討するため，Studentのt検定を行った。 

 統計解析にはSPSS（Ver.15.0）を用いた。いずれの解析も有意水準は5%未満とした。 

 

【結 果】 

1. 解析対象者 

 研究参加者のうち，介入によって食事量またはカルシウム，リン摂取量が明らかに減少または

増加した者，血清コレステロール値が高い者，骨代謝が他の者と比較して高い者を除いたⅠ群8

名，Ⅱ群9名を解析対象者とした。なお，Ⅰ群の2名は介入前の食事記録時に，明らかにいつも違

う食事内容であったと申告したが，FFQ-POPの結果では，介入前と介入中の食事摂取状況に変化

がないと認められたため，解析対象者とした。介入開始時点における対象者の平均年齢は19.8±

0.2歳であり，Ⅰ群とⅡ群の間に違いはなかった。なお，日誌より，介入による体調等，健康状

態への影響は見られなかった。 

2. 実験食品中のエネルギー，栄養素量 

 実験食品1日分のエネルギー，たんぱく質，脂質，ビタミンD，カルシウム，リンの計算値およ

びカルシウムとリンの実測値，計算値に対する割合(%)を表1に示す。計算値として，カルシウ

ム・リン添加クッキー中のカルシウム453mg中438mg，カルシウム・リン添加クッキー中のリン

383mg中348mgが添加物由来である。 

3. 介入前および介入中のエネルギーおよび栄養素摂取量 

 秤量記録による食事記録法により計算した対象者の介入前，介入中における，実験食品分を除

いたエネルギー，栄養素摂取量およびカルシウム/リン比を表2に示す。Ⅰ群の介入前のエネルギ

ー，たんぱく質，脂質摂取量はⅡ群よりも低かったが，介入中は脂質のみの違いとなった。表3

には実験食品を考慮に入れたときの介入前，介入中のカルシウム，リン摂取量およびカルシウム
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/リン比を示す。Ⅱ群の2名が1日のみ実験食品の1日分の1/4を，1名が1日のみ同じく1日分の1/2

を食べ忘れたため，その分を差し引いて各個人の平均摂取量を算出した。介入によって，Ⅰ群Ⅱ

群ともにカルシウム，リン摂取量およびカルシウム/リン比が増加した。  

4. 身長および体重と体脂肪率の変化 

 表4に対象者の身長と，介入0日目および28日目の体重，体脂肪率を示す。群間に有意な違いは

見られなかったが，Ⅰ群のみ体脂肪率が低下した。 

5. 血清，尿中カルシウム，無機リン，血清intact PTH，骨代謝マーカーの変化 

 表5に介入0日目および28日目の血清カルシウム，無機リン濃度，尿中カルシウムおよび無機リ

ンクレアチニン換算値，血清intact PTH濃度，血清TRACP-5b，BAP濃度，尿中DPDクレアチニン換

算値を示す。Ⅰ群においてのみ，尿中DPDクレアチニン換算値が低下した（7.5±2.0vs.6.0±

1.6nmol/mmol CRE,p<0.05）。群間の差は見られなかった。 

 

【考 察】 

 本研究では，4週間の牛乳摂取と食品添加物からのカルシウム，リン摂取が，カルシウム，リ

ン代謝，骨代謝に与える影響が異なるか否かを検討した。牛乳群（Ⅰ群）においてのみ，骨吸収

マーカーである尿中DPDクレアチニン換算値が減少した。月経周期により，血清カルシウム，無

機リン濃度が変化することが知られているため(25)，本研究では介入期間を4週間とした。 

 国民健康・栄養調査(26)における2006年のリン摂取量は平均1004mg/日であった。この調査法は，

食品成分表に収載されていない加工食品については，原材料にまで分解して計算されるため，食

品添加物からのリン摂取量を過小評価している可能性がある。一方，日本人の食品添加物の一日

摂取量調査研究(27)では，国民栄養調査による食品群毎の一日平均摂取量を求め，マーケットバ

スケット方式により実測して求めている。この報告の中では，リン摂取量は平均1399mg/日であ

った。この値と国民健康・栄養調査における値の差を食品添加物からの過小評価されたリン摂取

量と仮定すると，400mg弱/日となる。本研究では，この日本人が食品添加物から摂取していると

推定されるリン量を目安とし，リンの負荷量とした。 

 4週間のカルシウム，リンまたはリンのみの負荷によって早朝空腹時の血清カルシウム，無機

リン，intact PTH濃度は変化が見られなかった。過去の研究では，食事からのカルシウムやリン

の摂取量の変化は，血清カルシウム，無機リン濃度のサーカディアンリズムを変えるが(28,29)，

早朝空腹時には元に戻っていた(28,30)。一方，血清カルシウム，無機リン濃度は，PTHにより恒常

性が保たれていると言われており(31)，リン負荷3時間後の血清PTH濃度は上昇していたが，血清

カルシウム，無機リン濃度に変化は見られていなかった(32)。ただし，早朝空腹時の血清PTH濃度

は変化が見られていない報告が多い(28,32,33)。 本研究でも，血清カルシウム，無機リン，intact 

PTH濃度の日内変化に実験食品による違いがあったが，早朝空腹時の値であるため，この違いは

見られなかった可能性がある。 

 本研究では，Ⅰ群とⅡ群ともに，尿中カルシウム，無機リンクレアチニン換算値に変化は見ら

れなかった。カルシウム摂取量増加により尿中無機リン排泄量は低下し(34-37)，また，リン摂取

量増加により尿中カルシウム排泄量は低下すると言われており(13,34,38-43)，本研究では，この両

者の作用により尿中カルシウム，リン量の変化が見られなかった可能性がある。 

 本研究では，牛乳の負荷によってのみ骨吸収マーカーである尿中DPDクレアチニン換算値が減
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少した。ただし，同じく骨吸収マーカーである血清TRACP-5b濃度は変化が見られなかった。牛乳

やスキムミルク中のカルシウムは，炭酸カルシウム中のカルシウムと生体利用性は同等であり

(35,44)，リン酸カルシウム中のカルシウムも他のカルシウム塩と同様に吸収がよいと言われてい

る(45)。また，オルトリンはカルシウムの吸収を下げないことより(13)，Ⅰ群とⅡ群とでは，カル

シウムの吸収に違いはなかったと推測できる。そのため，牛乳の摂取でのみ骨吸収が低下したの

は，牛乳と食品添加物中のオルトリンの生体への流入量の違いによる可能性が考えられる。ただ

し，牛乳中の他の因子の違いによる可能性もあるため，今後，他の因子の影響を考慮に入れた更

なる研究が必要である。また，血清TRACP-5bには変化が見られなかったは，マーカーによる反応

性の違いである可能性がある。 

 カルシウム/リン比の低下は骨代謝に負に働く可能性がある(15,28,46,47)。本研究の対象者は，介

入前のカルシウム/リン比の各群の平均が0.55～0.60であり，欧米諸国での若年女性を対象とし

た研究における水準0.70～0.76よりも低い(15,46,48,49)。牛乳中のカルシウム，リンの負荷によっ

てカルシウム/リン比が改善し，骨吸収が低下した可能性が考えられるが，この改善は，同等量

の食品添加物からのカルシウム，リンの負荷では見られなかった。 

 本研究では，牛乳群でのみ，4週間の介入によって体脂肪率が減少した。乳・乳製品の摂取が

体脂肪量減少を促進させ，この効果はカルシウムの作用だけでなく，他の成分も貢献している可

能性が示唆されているが(50)，本研究の結果もこの可能性を支持している。 

 本研究の限界は，介入前，期間中の実験食品以外の食事の選択は，参加者の任意で行われたた

め，介入前，介入中の摂取栄養素量を全て同等とすることができなかった点である。より正確に

カルシウム，リン代謝への影響を見るためには，食事を全て統一する必要があるが，対象者の負

担を考えると，長期的な試験は難しいと考える。 

 本研究では，日本人の若年成人女性において，4週間の牛乳400ml/日の摂取は，骨吸収を低下

させるが，同等量の食品添加物からのカルシウム，リン摂取は骨代謝に影響を与えなかったこと

より，牛乳中のカルシウム，リン摂取と，食品添加物からのカルシウム，リン摂取は，骨代謝に

与える影響が異なる可能性が示唆された。 
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表 1 実験食品のエネルギー，栄養素量  

 牛乳 400ml  カルシウム・リン添加クッキー

 計算値  計算値 測定値 

エネルギー(kcal) 276  275 ― 

たんぱく質(g) 13.6  13.1 ― 

脂質(g) 15.7  14.3 ― 

ビタミン D (μg) 1.2  0.0 ― 

カルシウム(mg) 453  453 † 457 (101%) 

リン(mg) 383  383 ‡ 373 (97%) 

平均値 ( )内は計算値に対する測定値の割合(%) 

† うち438 mg は Ca(H2PO4)2および CaCO3由来 

‡ うち348 mg は Ca(H2PO4)2由来 
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表 2 介入前，介入中の実験食品以外のエネルギー，栄養素摂取量 

 
介入群 介入前 介入中 p 値 † 

エネルギー(kcal) Ⅰ 1297 ± 218 § 1412 ±  97 0.177 

 Ⅱ 1629 ± 227 § 1564 ± 330 0.574 

たんぱく質(g) Ⅰ 45.0 ± 13.5 ‡ 48.2 ±  7.0 0.507 

 Ⅱ 57.7 ± 10.1 ‡ 57.5 ± 13.0 0.949 

脂質(g) Ⅰ 34.8 ± 11.8 ¶ 42.3 ±  8.8 ‡ 0.100 

 Ⅱ 56.6 ± 6.1 ¶ 53.5 ± 11.0 ‡ 0.533 

ビタミン D (μg) Ⅰ 4.7 ± 4.2 2.4 ± 1.5 0.195 

 Ⅱ 5.0 ± 3.0 3.3 ± 2.9 0.233 

カルシウム(mg) Ⅰ 388 ± 125 410 ±  47 0.687 

 Ⅱ 520 ± 164 504 ± 172 0.836 

リン(mg) Ⅰ 706 ± 203 743 ±  91 0.663 

 Ⅱ 911 ± 208 903 ± 250 0.904 

カルシウム/リン比 Ⅰ 0.55 ± 0.87 0.56 ± 0.08 0.699 

 Ⅱ 0.57 ± 0.09 0.55 ± 0.09 0.771 

平均 ± 標準偏差 

Ⅰ：牛乳群，Ⅱ：カルシウム・リン添加群 

† 対応のある t検定 

‡ Student の t 検定 p < 0.05 

§ Student の t検定 p < 0.01 

¶ Student の t検定 p < 0.001 

 

 

表 3 介入前，介入中の実験食品を入れたカルシウム，リン摂取量およびカルシウム/リン比 

 介入群 介入前 介入中 p 値 † 

カルシウム(mg) Ⅰ 388 ± 125 863 ±  45 < 0.001 

 Ⅱ 520 ± 164 960 ± 170  < 0.001 

リン(mg) Ⅰ 706 ± 203 1124 ±  92 < 0.001 

 Ⅱ 911 ± 208 1274 ± 248 < 0.001 

カルシウム/リン比 Ⅰ 0.55 ± 0.87 0.77 ± 0.06 < 0.001 

 Ⅱ 0.57 ± 0.09 0.76 ± 0.05  < 0.001 

平均 ± 標準偏差 

Ⅰ：牛乳群，Ⅱ：カルシウム・リン添加群 

† 対応のある t検定 
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表 4 介入前，介入後の身長，体重および体脂肪率 

 介入群 介入前 介入後 p 値 † 

身長(cm) Ⅰ 161.1 ± 5.7 ― ― 

 Ⅱ 160.3 ± 4.3 ― ― 

体重(kg) Ⅰ 55.0 ± 6.9 54.8 ± 7.0 0.621 

 Ⅱ 53.0 ± 6.1 53.1 ± 6.0 0.963 

体脂肪率(%) Ⅰ 27.6 ± 5.0 26.5 ± 4.5 < 0.001 

 Ⅱ 27.0 ± 6.0 27.0 ± 5.6 0.829 

平均 ± 標準偏差 

Ⅰ：牛乳群，Ⅱ：カルシウム・リン添加群 

† 対応のある t検定 

 

 

表 5 介入前，介入後の血清および尿中測定値 

 介入群 介入前 介入後 p 値 † 

血清カルシウム 

(mg/dL) 

Ⅰ 9.6 ± 0.2 9.4 ± 0.2 0.111 

Ⅱ 9.6 ± 0.2 9.4 ± 0.3 0.347 

血清無機リン 

(mg/dL) 

Ⅰ 4.2 ± 0.4 4.0 ± 0.4 0.164 

Ⅱ 4.2 ± 0.4 3.9 ± 0.4 0.135 

尿中カルシウム/クレアチニン  

(mg/mmol CRE) 

Ⅰ 8.3 ± 4.7 6.9 ± 4.3 0.427 

Ⅱ 6.8 ± 2.5 6.1 ± 3.5 0.592 

尿中無機リン/クレアチニン 

(mg/mmol CRE) 

Ⅰ 44.3 ± 13.4 54.3 ± 15.3 0.111 

Ⅱ 48.9 ± 16.3 59.9 ± 30.2 0.435 

血清 intact PTH 

(pg/mL) 

Ⅰ 47 ± 12 41 ±  9 0.240 

Ⅱ 36 ± 12 36 ± 16 0.942 

血清 TRACP-5b 

(mU/dL) 

Ⅰ 202 ± 48 185 ± 40 0.268 

Ⅱ 196 ± 49 214 ± 54 0.074 

血清 BAP 

(U/L) 

Ⅰ 20.3 ± 5.0 19.1 ± 5.1 0.194 

Ⅱ 17.3 ± 3.2 17.0 ± 3.2 0.489 

尿中 DPD/クレアチニン 

(nmol/mmol CRE) 

Ⅰ 7.5 ± 2.0 6.0 ± 1.6 < 0.05 

Ⅱ 7.1 ± 2.1 7.0 ± 1.9 0.736 

平均 ± 標準偏差 

Ⅰ：牛乳群，Ⅱ：カルシウム・リン添加群 

† 対応のある t検定 
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