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原　著

塩化カリウムまたはクエン酸カリウムの多量摂取がラットの成長と 
亜鉛利用性に及ぼす影響
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Effect of high dietary potassium chloride or potassium citrate 
on growth and zinc availability in rats
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Summary
Various supplements containing potassium citrate (KCit) and potassium chloride (KCl) are currently available and 

the overdose of these supplements is expected to cause health problems. Because KCit but not KCl is known as an 
alkalinizing salt, the effects of high intake may be different between KCit and KCl. Some studies have suggested 
that dietary citrate affects zinc metabolism, in which the action of citrate is not consistent. In this study, growing 
rats were given a feed supplemented with KCit or KCl, as dietary potassium (K) content was five-fold more than its 
requirement, for four weeks. The growth and the femoral zinc concentration were examined. Both K salts did not 
affect plasma K concentration and feed intake, but reduced feed efficiency and weight gain. Further, feed efficiency 
and weight gain were not different between the KCit and the KCl groups. Neither K salt affected the relative weight 
to body weight in the liver, the kidney, the spleen, and the femur. These results suggested that the high intake of 
both K salts at the level of this study did not disturb K homeostasis but suppressed growth through lowering feed 
efficiency. Additionally, bone zinc concentration decreased in the KCit group as well as the KCl group, suggesting 
that K overdose disturbed zinc metabolism, irrespective of its form. Further research is necessary for clarifying the 
effect of high intake of citric acid and K on zinc metabolism in detail.

クエン酸カリウム（KCit）は，果物や野菜に多く存在
する有機酸塩である。カリウム（K）の有機酸塩は，肝臓
において有機酸の異化により重炭酸イオンを生成するた
め，アルカリ化促進効果を介して代謝性アシドーシスを抑
制する  1, 2）。このように，KCit は西洋化食習慣に起因する
軽度の代謝性アシドーシスを予防することが示唆されてい
る  1, 2）。一方，塩化カリウム（KCl）は KCit と異なりアル
カリ化促進効果を有しない  3）。しかし，K の補給自体は，
軽度から中程度の高血圧を軽減する作用を有することが示
唆されている  4）。また，小児期から K が多い食事を与えら
れると，思春期における血圧上昇を抑制することも報告さ
れている  5）。

現在は多種の KCit やその他の有機酸カリウム塩を多く
含むサプリメントが販売されている。KCl もサプリメント
として利用されており，また減塩調味料として塩化ナトリ

ウムの代わりに用いられている。
食事中 K は小腸で吸収され，その見かけの吸収率は

90％であり  6），K 吸収量は K 摂取量の増加に応じ上昇す
る  7）。腎臓は K 恒常性維持の主要な器官であり，尿中 K 
排泄を調節することにより，K 恒常性が保たれている  8）。

日本人の食事摂取基準（2020 年版）  9）は，腎臓機能が正
常である場合は，K サプリメントを使用しないならば，K
過剰摂取のリスクは低いが，特に高齢者では，腎機能障害
や糖尿病に伴う高カリウム血症に注意する必要があるとし
ている。実際，高用量のグルコン酸カリウムサプリメント
と KCit や他の有機酸カリウム塩を含むスポーツドリンク
の摂取によって，ボディビルダーが高カリウム血症となっ
たことが示唆されている  10）。また，K を多く含む青汁を 2
週間にわたり多量摂取した高齢の慢性腎臓病患者において
高カリウム血症が生じた  11）。これら患者ではいずれもが高
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カリウム血症による徐脈などが生じている  10,  11）。加えて，
アメリカ合衆国における調査では，電解質不足の予防のた
め処方された KCl 剤による多くの高齢者における高カリ
ウム血症も報告されている  12）。小児においても，K が多い
食事や KCl が高カリウム血症の原因となる  13）。

実験動物おいて KCl や KCit 過剰摂取が血清または血漿
中 K 濃度や体重に及ぼす影響が検討されているが，一貫
した結果は得られていない  2,  14- 17）。また先に述べたように，
KCl は KCit と異なりアルカリ化促進効果を有しない  3）の
で，その過剰摂取の影響は異なる可能性があるが，この点
も明らかになっていない。

クエン酸が亜鉛（Zn）吸収を促進する可能性を示す報
告があるが  18,  19），クエン酸摂取は Zn 吸収に影響しないと
する報告もあり  20,  21），特に，多量のクエン酸が Zn 利用性
に及ぼす影響は明らかになっていない。体内の Zn は骨に
36.7％局在し，骨は Zn 貯蔵の機能をもつ  22）。骨中 Zn はラッ
トにおいて全身の Zn 状態を推定する最も優れた指標であ
ることが示唆されている  23）。また，成長中のラットでは骨
における Zn 蓄積は Zn 利用性を適切に評価できる指標と
されており，多くの報告が骨中 Zn 濃度を Zn 利用性の指
標として用いている  24）。

本研究では，KCl または KCit の多量摂取がラットの成
長と骨中 Zn 濃度に及ぼす影響を検討した。

方　法

動物試験
本実験は「実験動物の飼養および保管並びに苦痛の軽減

に関する基準」（平成 25 年環境省告示第 84 号）を遵守し，
京都大学における動物実験の実施に関する規程（京都大学
動物実験委員会）に基づいて行った（承認番号：31-104）。

対照飼料としては American Institute of Nutririon-93G
（AIN-93G  25），K 含量約 0.36％  26））を用い，K 要求量  25）の
約 5 倍である 1.8％となるように，AIN-93G に KCl（富士
フイルム和光純薬，大阪）を 2.9％添加した飼料（KCl 飼料）
およびクエン酸三カリウム・一水和物（富士フイルム和光
純薬，大阪）を 4.0％添加した飼料（KCit飼料）を調製 した。
なお，これらカリウム塩の添加分はコーンスターチ量を減
じた。

食品成分のうちクエン酸を最も多く含む食材はレモンの
生果汁（6.5％湿重量）であるが，乳製品にも比較的多く
のクエン酸が含まれており，チーズホエーパウダー，脱脂
粉乳のクエン酸含量はそれぞれ 2.0％湿重量，1.8％湿重量
である  27）。 KCit 飼料における KCit 由来のクエン酸含量
は 2.4％であると推計され，チーズホエーパウダーや脱脂
粉乳のクエン酸含量をやや上回っていた。

18 匹の雄の Sprague-Dawley 系ラット（日本エスエル
シー，静岡）を室温 24±1 ℃，12 時間の明暗サイクル（明
期 7:00-19 :00）の飼育室内で，ステンレスケージを用い
て個別飼育した。導入した 4 週齢のラットに AIN-93G を

1 週間給与した後，平均体重が等しくなるようにラットを
3 群に分け，対照飼料，KCl 飼料，KCit 飼料を 4 週間給与
した。蒸留水と飼料は自由摂取とした。飼育試験期間を通
して，摂食量と体重を計測した。

試料採取
飼育試験期間後 12 時間絶食させ，イソフルラン（マイ

ラン製薬，大阪）麻酔下でヘパリンナトリウム（富士フイ
ルム和光純薬，大阪）処理した注射筒を用いて腹部大動脈
から採血し，採血による失血によって屠殺した。血液を
4 ℃，3000 rpm で 15 分間遠心分離することにより血漿を
得た。屠殺後速やかに大腿骨に付着した結合組織等を取り
除くとともに，肝臓，腎臓，脾臓，大腿骨の重量を測定し
た。また，これら重量については，体重あたりの相対重量
も算出した。血漿および大腿骨サンプルは，分析まで
- 80 ℃で保存した。

分　析
血漿は濃硝酸（有害金属分析用，富士フイルム和光純薬）

による湿式灰化の後，塩酸（有害金属分析用，富士フイル
ム和光純薬）で調製した 0.1 N 塩酸を加えた。その後，血
漿 中 K 濃 度 を 原 子 吸 光 分 析 計（iCE 3000AA, Thermo 
Fisher Scientific, Waltham, MA, USA）を用いて測定した。

大腿骨中 Zn 濃度は濃硝酸（有害金属分析用，富士フイ
ルム和光純薬）による湿式灰化の後，蒸留水で希釈し，誘
導結合プラズマ質量分析計（iCAP-RQ ICP-MS, Thermo 
Fisher Scientific）で測定した。

統計処理
すべてのデータは平均と標準誤差で示した。処理の効果

を一元配置分散分析で検討し，効果が有意な場合は
Tukey 法による多重比較検定を行った。統計解析用ソフ
トウェアとして，JMP 13.0.0（SAS, North Carolina, USA）
を用いた。P < 0.05 を有意とした。

結果と考察

KCl 添加および KCit 添加は血漿中 K 濃度に影響を及ぼ
さなかった（Fig. 1）。食事中 K は小腸で吸収され，その
見かけの吸収率は 90％であるが，K は唾液，胃，胆汁，
膵臓の分泌物にも含まれるため，真の吸収率は見かけの吸
収率より高いとされている  6）。K 摂取量が増加しても，糞
中 K 排泄量はほとんど変化せず，K 吸収量は K 摂取量の
増加に応じて増加する  7）。一方，K 摂取が増加すると余剰
の K が尿に排泄されることによって恒常性が保たれてい
る  8）。本試験では尿中 K 排泄を検討していないが，KCl 添
加および KCit 添加でも K 恒常性が維持されていたと考え
られる。

すべての群間で摂食量の差は認められなかったが，対照
群と比較して，KCl 添加群よび KCit 添加群では体重増加
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が抑制された（Table 1）。なお，KCl 添加群と KCit 添加
群の間に体重増加の差は認められなかった。対照群と比較
すると，KCl 添加群では飼料効率が減少しており，KCit
添加群では飼料効率が減少する傾向があった（P = 0.151）

（Table 1）。
10 週齢のマウスに 5％ KCl（2.6％ K）を含む飼料を 4

週間給与すると，体重増加は抑制されたが，血清中 K 濃度，
摂食量の変化は認められなかった  14）。また，5 週齢のラッ
トに 3％ KCl（1.6％ K）を含む同一の飼料を 18 か月間連
続給与すると，血漿中 K 濃度は上昇し，体重が減少し
た   15）。一方，5 週齢のラットに 4％ KCl（1.4％ K）を添加
した同一の飼料を 2 年間連続給与した試験では，血清中 K
濃度，体重，摂食量に明瞭な影響はなかった  16）。2 か月齢
のラットに KCit を 3.6％（1.3％ K）添加した飼料を 9 か
月間給与しても，体重に影響が認められなかった  17）。

一方，Sabbohら  2）は，KCit を 5.0％（1.8％ K）添加した
カゼイン含量が 13％または 26％の飼料を成長中ラットに
21 日間給与し，カゼイン含量が 13％の場合は血漿中 K 濃
度と摂食量は変化しないが，体重増加が抑制されること，

カゼイン含量が 26％の場合は血漿中 K 濃度が上昇するが，
摂食量と体重は変化しないことを報告している。したがっ
て，K 過剰による K 恒常性の乱れと体重減少には関連が
ないことが示唆された。また、この報告 2）では，カゼイン
含量が 26％の飼料では，13％の飼料の場合とは異なり
KCit の体重増加抑制作用が認められないことが示されて
おり，K 過剰摂取による飼料効率低下には，タンパク質の
利用性低下が関連しているかもしれない。

KCl 添加群および KCit 添加群の肝臓重量は対照群と比
較し小さかった（Table 2）。脾臓重量は対照群と比較し，
KCl 添加群で小さく，KCit 添加群で小さい傾向（P = 0.052）
が認められた。なお，両カリウム塩添加群間で肝臓重量と
脾臓重量の差は認められなかった。一方，肝臓と脾臓の相
対重量は KCl 添加および KCit 添加の影響を受けなかった。
また，腎臓重量と腎臓の相対重量は，給与飼料の影響を受
けなかった。5 週齢のラットに 1％ KCl および 4％ KCl を
2 年間給与した試験では，肝臓，脾臓と腎臓の相対重量に
明瞭な影響は認められないことが報告されている  16）。3％
の KCl を含む飼料を 5 週齢のラットに 13 週間給与しても
腎臓の相対重量に影響は認められなかった  15）。また，食
塩感受性高血圧モデルラットの対照として用いられる食塩
抵抗性ラットに対して，3％の KCit を 5 週齢から 10 週齢
まで，または 15 週齢から 20 週齢まで給与しても腎臓の相
対重量には影響を及ぼさなかったことが報告されてい
る  28）。したがって，KCl 添加および KCit 添加がこれら臓
器重量に及ぼす影響は臓器特異的ではないことが示唆され
た。

KCit 添加群では KCl 添加群と比べ大腿骨重量は大き
かったが，KCl 添加群および KCit 添加群における大腿骨
重量は対照群と差が認められなかった（Table 2）。また，
大腿骨の相対重量は給与飼料の影響を受けなかった。10
週齢のマウスに 5％ KCl を含む飼料を 4 週間給与しても，
骨重量に影響は認められていない  14）。また，3％の KCl を
含む飼料を 5 週齢のラットに，13 週間または 18 か月間給
与しても，大腿骨の相対重量は変化しなかった  15）。したがっ
て KCl 過剰摂取は骨重量に明瞭な影響を及ぼさないと考
えられた。

閉経後の健康な女性に 2 年間 KCit を補給しても，骨の
ターンオーバーや骨密度の変化は認められなかったとする

1 
 

 1 

0

80

160

240

Control KCl KCit

Pl
as

m
a 

po
ta

ss
iu

m
 c

on
ce

nt
ra

tio
n 

(m
g/

L)

Fig 1.  Effect of dietary potassium chloride (KCl) and po-
tassium citrate (KCit) on potassium concentration 
in plasma.  
Values are expressed as means with their SEM (n = 6). 
ANOVA (P = 0.643)

Table 1   Effect of dietary potassium chloride (KCl) and potassium citrate (KCit) on body weight, feed in-
take and feed efficiency in rats

Control KCl KCit ANOVA (P) 

Initial body weight (g) 128.6 ± 2.7 128.3 ± 2.5 126.9 ± 2.8 0.910

Body weight gain (g/day) 7.7 ± 0.1a 6.0 ± 0.2b 6.4 ± 0.2b < 0.001

Feed intake (g/day) 21.2 ± 0.6 22.4 ± 1.1 20.8 ± 0.8 0.468

Feed efficiency (g/g) 0.36 ± 0.01a 0.27 ± 0.01b 0.32 ± 0.02ab 0.005

Values are expressed as means with their SEM (n = 6).
a,b Means in the same line that do not share letters are significantly different (p < 0.05).
Feed efficiency = Body weight gain (g) / Feed intake (g)
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報告  29）があるが，閉経後の骨減少症の女性に 1 年間 KCit
を補給すると，骨吸収が抑制されたことも報告されてい
る   30）。また，本試験とほぼ同水準の KCl と KCit を添加し
た代謝性アシドーシスを生じる飼料をラットに給与した試
験では，KCl 添加では尿中カルシウム排泄量は変化しない
が，KCit 添加によって減少することが報告されている  3）。
軽度の代謝性アシドーシス時には，酸性化を抑制するため
骨中カルシウム塩が利用されるので骨量が減少するが，
KCl 以外の KCit サプリメントなどアルカリ化カリウム塩
も代謝性アシドーシスを解消する結果，骨量減少を抑制す
ることが示唆されている  31）。一方，本試験で対照飼料とし
て用いた AIN-93G では，カルシウム源として炭酸カルシ
ウムが，K 源として一部 KCit が用いられており  25），西洋
型食事よりも K，カルシウムや有機酸が多く，尿がアルカ
リ性に傾くので，西洋化食習慣に起因する軽度の代謝性ア
シドーシスのモデルには不適切であることが示唆されてい
る  32）。したがって，本試験では対照群が代謝性アシドーシ
スを生じておらず，その結果 KCit 添加は骨重量に影響を
及ぼさなかった可能性がある。

Zn 利用性の指標である骨中 Zn 濃度  23,  24）は対照群と比較
して KCl 添加群と KCit 添加群で低く，両カリウム塩添加
群間で差は認められなかった（Fig. 2）。Zn は主に腸管に
おける吸収と，腸管および尿への内因性排泄により恒常性
が保たれている  22）。クエン酸は Zn と結合し，Zn 吸収を促
進することが示唆されている  18）。また，ヒトに安定同位体
で標識した形態の異なる Zn をカプセルとして水とともに
摂取させた試験では，酸化亜鉛よりもクエン酸亜鉛由来の
Zn の吸収率が高いことが報告されている  19）。しかし，ク
エン酸による Zn の吸収や利用性の促進は認められないと
する報告もある。24 時間絶食させたラットに硫酸亜鉛を
胃内投与した試験では，クエン酸を同時に投与しても，投
与後の血清中 Zn 濃度上昇には差が認められないこと  20），
ラットの小腸の反転腸管では，塩化亜鉛と比較しクエン酸
亜鉛からの Zn 吸収率は低いが，クエン酸亜鉛と塩化亜鉛
を Zn 源とする飼料をラットに給与しても，Zn の見かけ
の吸収に差は認められないこと  21）が報告されている。また，

ヒトの母乳および牛乳に含まれる低分子亜鉛リガンド（ク
エン酸，グルタミン酸，ピコリン酸）と Zn の結合を検討
した in silico 試験では，ミルク中では主に Zn はクエン酸
と結合しており，受動輸送が主体の場合は，クエン酸が
Zn 吸収を抑制することが示唆されている  33）。このように，
クエン酸がZn吸収に及ぼす影響は明らかになっていない。
また，我々が知る限り，K の多量摂取が Zn 代謝に及ぼす
影響を示した報告はない。本試験の結果は，K 過剰がその
形態に関わらず Zn 利用性を低下させることを示唆してお
り，少なくとも KCit 添加が Zn 利用性を増加しないこと
は明らかである。

クエン酸亜鉛を給与したラットでは，塩化亜鉛給与ラッ
トと比べ，Zn の見かけの吸収に差はないが，尿中 Zn 排
泄量が増加することが報告されている  21）。さらにイヌにク
エン酸ナトリウムを静脈内投与した試験では，血中遊離

Table 2   Effect of dietary potassium chloride (KCl) and potassium citrate (KCit) on organ and bone weights in rats

Control KCl KCit ANOVA (P) 

Liver (g)
10.8 ± 0.3a 9.4 ± 0.4b 9.0 ± 0.3b 0.009

（32.6 ± 0.8） （32.9 ± 0.6） （30.7 ± 0.8） 0.150

Spleen (g)
0.68 ± 0.04a 0.52 ± 0.02b 0.56 ± 0.03ab 0.008

（2.05 ± 0.11） （1.83 ± 0.03） （1.92 ± 0.08） 0.210

Kidney (g)
1.03 ± 0.03 1.00 ± 0.02 0.97 ± 0.04 0.518

（3.10 ± 0.10） （3.52 ± 0.10） （3.33 ± 0.16） 0.123

Femur (g)
0.60 ± 0.02ab 0.57 ± 0.02b 0.68 ± 0.04a 0.036

（1.80 ± 0.06） （2.01 ± 0.08） （2.33 ± 0.12） 0.075

Values are expressed as means with their SEM (n = 6).
a,b Means in the same line that do not share letters are significantly different (p < 0.05).
Relative weights (g per kg body weight) are shown in parentheses.
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Fig 2.   Effect of dietary potassium chloride (KCl) and potas-
sium citrate (KCit) on zinc concentration in bone.  
Values are expressed as means with their SEM (n = 6). 
a,b Means that do not share letters are significantly 
different (p < 0.05 ). ANOVA (P = 0.005)
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Zn 濃度は変化しないが，尿中 Zn 排泄量が増加しており，
尿細管でクエン酸と Zn が結合するため，Zn の再吸収が
抑制される可能性が示唆されている  34）。

K には利尿作用があり，180 g のラットに KCl（3.8％），
炭酸水素カリウム（5.2％），リンゴ酸カリウム（5.0％）を
3 週間給与した試験では，K 源に関わらず尿量が著しく増
加した  32）。ヒトでは利尿薬の服用による尿量の増加と尿中
Zn 排泄量には関係があることが報告されており，ループ
利尿薬およびカリウム保持性利尿薬は尿量増加により，サ
イアザイド系利尿薬は尿量と尿中 Zn 濃度の増加により，
尿中 Zn 排泄量を増加させる  35）。これらの報告から，K 過
剰摂取は尿量増加を介して尿中 Zn 排泄を促進し，KCit 過
剰摂取は尿量増加に加え，クエン酸自体の作用によって尿
中 Zn 排泄を増加させる可能性が示唆された。したがって，
KCl や KCit の多量摂取による尿中 Zn 排泄増加が骨中 Zn
濃度の減少の一因であることが推察される。今後は，K お
よびクエン酸の多量摂取が Zn 代謝に及ぼす影響を，詳細
に検討する必要がある。また，クエン酸はカルシウム，マ
グネシウム，鉄などのミネラル吸収を促進することが報告
されており  36- 38），KCit や KCl 過剰摂取が，カルシウム，
マグネシウム，鉄代謝に及ぼす影響を検討する必要がある。
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