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Summary
An increasing number of middle-aged and older adults are interested in preventing locomotive syndrome to extend 

healthy life expectancy, and supplements for preventing locomotive syndrome are increasing in the market. In this 
study, we measured the mineral concentration in locomotive syndrome-related supplements (glucosamine-based, calci-
um-based, BCAA-based, Chinese medicine) purchased from the market, and determined the daily mineral intake 
based on the recommended daily intake on the package label. The results showed that calcium, magnesium, and iron 
levels in calcium-based supplements were high and exceeded the EAR and RDA of the Dietary Reference Intakes. 
This suggested that the combination of food and supplements, or the intake of multiple supplements may lead to 
excessive intake of minerals and cause health problems. Further, to investigate the effects of excessive calcium intake 
on learning and memory in animal studies, we performed behavioral tests after long-term administration of calcium 
to aged female mice. The results showed that the administration of 2000 and 3000 ppm of calcium showed a tenden-
cy to decrease learning and memory ability in the novel object recognition test. Excessive intake of calcium may 
cause a decline in learning and memory ability. These results show that combined intake of food and supplements 
may result in excessive intake of calcium, which may lead to dementia.

わが国では，65 歳以上の高齢者人口が年々増加してお
り，2021（令和 3）年 10 月 1 日時点で 65 歳以上人口は
3,621 万人となり，総人口に占める割合（高齢化率）は
28.9％となっている。65 歳以上人口を男女別に見ると，男
性は 1,572 万人，女性は 2,049 万人であり，男性対女性の
比は約 3対 4となっている�1）。2019（令和元）年における
我が国の平均寿命は男性 81.41 歳，女性 87.45 歳で世界
トップレベルであるが，同年の健康寿命は男性 72.68 歳，
女性 75.38 歳で，その差はそれぞれ約 9年，約 12 年あり，
平均寿命に健康寿命が追いついていないのが現状である�2）。
自立した生活を阻害する要因に認知症や運動器の障害な
どがある。認知症では，アルツハイマー型認知症やパーキ

ンソン症候群などの高齢者に多い脳神経変性疾患が増加し
ている。しかし，老人性認知症の原因は未だ明らかになっ
ていない。運動器の障害について，日本整形外科学会が骨，
関節，筋肉などの障害による要介護の状態や要介護リスク
の高い状態を表す新しい言葉として「ロコモティブシンド
ローム（以下：ロコモ）」を提唱した�3）。現在，ロコモは
その予備軍も含め，4,700 万人が相当すると推定されてい
る�4）。ロコモ度が認知機能低下に関連があるという報告も
あり�5），ロコモ予防に関心を持つ人が増えている。
近年，豊かな食生活に伴う健康志向の高まりと食品の機
能性研究の発展から健康食品の利用が増えている。健康食
品・サプリメント摂取により効果的な栄養補給，体調調節
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作用や疾病予防が期待されているが�6），一方で，ビタミ
ン・ミネラルサプリメントやウコン，クロレラサプリメン
トの摂取による健康被害が報告されている�7）。サプリメン
トの消費者は，年代別に見ると 40 ～ 70 代の中高年女性が
多い�8）。また，中高年女性のサプリメントを利用する人は
日常から健康に気遣って食事をしている者が多く，サプリ
メント服用者は複数のサプリメントを併用している場合が
多いため�8），食物と合わせた摂取によりビタミン，ミネラ
ル等の栄養素の過剰摂取が起こる可能性がある。ミネラル
はヒトや動物が生体を正常に維持するために必要なものが
多く，生命を維持していく上で適量摂取していく必要があ
る。必須ミネラルが不足すると欠乏症状が生じ，体調に異
変が生じる。しかし，過剰摂取すると健康被害を起こすこ
とも知られている。この欠乏症が現れる量と過剰症が現れ
る量の間が狭いのがミネラルの特徴である�9）。ミネラルの
ホメオスタシスの異常（過剰および欠乏）が脳神経変性疾
患発症に関与していることが注目されている。亜鉛（Zn），
銅（Cu），鉄（Fe）をはじめとする生体内ミネラルの代謝
異常による蓄積が神経変性疾患に関与することが報告され
ている�10-�14）。Zn や Cu がアルツハイマー型認知症やパーキ
ンソン症候群発症とも関連しているという報告もある�15）。
我々は，加齢マウスにマンガン（Mn），Zn，Cu を長期間
投与すると，学習・記憶能の低下が起こることを報告して
いる�16）。また，加齢マウスへの Zn の長期間投与により，
視覚的認知記憶の指標となる新奇物体探索試験および長期
記憶の指標となる受動的回避試験で用量依存的に記憶能の
低下が起こることも報告している�17）。さらに，近年，ス
ウェーデンの疫学調査で，Ca サプリメントを飲用する女
性は飲用しない女性と比較して認知症リスクが 2倍であっ
たこと，Ca サプリメントの飲用が脳卒中の既往歴がある
女性の認知症リスクを 7倍高くすることが報告されてい
る�18）。しかし，ミネラルと脳神経変性の関係について詳細
は分かっていない。
近年，ロコモ対策用サプリメントの流通が増えており，
これらサプリメントの中にはCa，Zn 等のミネラルを多く
含むものがある。しかし，その量は明らかになっていない。
サプリメント中のミネラル量を把握し，サプリメント摂取
によりミネラルの過剰摂取が起こる可能性がないかを検証
する必要がある。さらに，Ca の過剰摂取が脳神経障害に
及ぼす影響を動物試験により確認する必要がある。そこで，
本研究ではロコモ関連のサプリメントを市場より購入して
ミネラル量を測定し，ミネラル過剰摂取の可能性を検討し
た。また，加齢マウスに Ca を長期間投与し，動物行動試
験により学習・記憶能に与える影響を調べた。

実験方法

1．サプリメント中のミネラル量の測定
試料として用いたサプリメントは，2019 年 7 ～ 8 月に
かけて京都・大阪の薬局と百貨店で購入したものを使用し

た。集めたサプリメントはロコモ関連のもので，グルコサ
ミン系サプリメント（鮫，鶏軟骨等天然由来のグルコサミ
ンを含むグルコサミン加工食品等）7検体（G1 ～ G7），
カルシウム系サプリメント（貝殻，ドロマイト等由来のカ
ルシウムを含むカルシウム含有食品等）5検体（C1 ～
C5），BCAA系サプリメント（筋肉や血液等のタンパク質
のもととなる BCAAを含むもの）3検体（B1 ～ B3），漢
方（関節痛や虚弱体質に効く漢方）4検体（K1 ～ K4）の
計 19 検体であった。集めた試料のうち形状が錠剤である
サプリメントはミルミキサー（チタン刃，サン株式会社製
FM-50）で均一に粉砕した後，使用した。
ミネラルの分析は，食品衛生検査指針・理化学編の方法
の原子吸光光度法�19）に従い行った。すなわち，試料 1 ～
5�g を電気炉（475℃）で乾式灰化後，35-37％塩酸（金属
分析用，関東化学株式会社，東京）より調製した 10％塩
酸で溶解し，ろ過したろ液を試験溶液とした。試験溶液中
の Cu，Zn，�Mn，Fe，Ca およびマグネシウム（Mg）の
測定は原子吸光光度計（ZA3300 型，株式会社日立ハイテ
クサイエンス，東京）を用いて行った。リン（P）の測定
は，モリブデンブルー吸光光度法を用いて行った。分析は
それぞれ 2点並行以上で行い，分析結果は平均値で示した。

2．実験動物および実験計画
ICR-JCL（8 週齢）雌性マウス（29 ～ 32�g）を日本クレ
ア株式会社（東京）から 41 匹購入した。室温 22±3�℃，
湿度 55±5％，明暗サイクル 12 時間周期の SPF 動物飼育
室で，ポリカーボネート製のケージに入れ（5匹 /1 ケー
ジ，ただし 1ケージのみ 6匹），26 週齢になるまで水と一
般飼育用固形飼料 CE-2（日本クレア株式会社，東京）を
自由摂取させて飼育した。26 週齢になったマウスを Ca0
群（n=11），Ca1000 群（n=10），Ca2000 群（n=10），
Ca3000 群（n=10）に分け，塩化カルシウム二水和物
（CaCl2・2H2O）（富士フィルム和光純薬株式会社，大阪 )
より調製した Ca�0，1000，2000，3000�ppm水溶液をそれ
ぞれの群に 31 週間飲水投与した。投与期間中，体重およ
び飲水量を 1週間に 1回測定した。投与 30 週間後にY字
迷路試験および新奇物体探索試験を，投与 31 週間後にス
テップスル―型受動的回避試験を行った。
なお，動物を用いた研究は，文部科学省の「研究機関等
における動物実験等の実施に関する基本指針」（平成 18 年
施行）に沿って作られた「大阪市立大学動物実験管理規
定」を遵守して行い，大阪市立大学（現大阪公立大学）阿
倍野地区動物実験委員会動物実験計画審査小委員会の承認
（承認番号 09016）を得て行った。

3．学習・記憶行動試験
Y 字型迷路試験
Y字型迷路試験は，マウスがY字型迷路内を探索する
際，直前に進入したアームとは異なったアームに入ろうと
する習性を利用したもので，空間作業記憶（短期記憶）の
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指標となる�20）。有限会社京都エル技研（滋賀県大津市）製
の Y字型迷路を用い，室町機械株式会社（東京）製の
DV-Track�ビデオトラッキングシステム（DV-TS）を用い
て解析した。マウスをY字型迷路に入れ，8分間の測定
時間内に各アームに侵入した回数および連続して異なる 3
本のアームに侵入した組み合わせの数より交替行動率
（％）を求め，記憶能を比較した。
新奇物体探索試験
新奇物体探索試験は，マウスが新奇性を好むという習性
を利用したもので，視覚認知記憶の指標となる�2�0,��21）。試験
は有限会社京都エル技研製の円形のオープンフィールドを
用いて実施し，DV-TS を用いて解析した。まず，試験の
前日にオープンフィールド内に動物を入れ，10 分間自由
に散策させた。翌日，オープンフィールド内に同じ物体
Aを 2つ置き，マウスを 10 分間自由に探索させ（訓練試
行），2つの物体A，Aに近づく時間を測定し，総探索時
間に対するそれぞれの物体への探索時間割合（％）を求め
た。訓練試行の 3時間後，A，Aの片方を新奇物体 Bに
変え，装置内を 5分間自由に探索させ（テスト試行），元
の物体Aと新奇物体 Bに近づく時間をそれぞれ測定し，
探索時間割合（％）を求めた。群間の差を明らかにするた
め，Discrimination�index（DI）値を｛（テスト試行時の新
奇物体Bへの探索時間 /総探索時間）-（新奇物体 Bを置
く位置への訓練試行時の物体Aへの探索時時間 /総探索
時間）｝× 100 により求めて�17），比較した。
ステップスルー型受動的回避試験
ステップスルー型受動的回避試験は，長期記憶の指標と
なる試験である�20）。試験は有限会社京都エル技研製のマウ
ス用ステップスルーテストケージと室町機械株式会社製の
ショックジェネレータを用いて実施した。マウスを実験室
環境に 10 分間馴化後，扉を閉じた明室（13�Wの電球を明
室の上部に設置）に入れ，15 秒経過後に扉を開き，マウ
スが暗室に完全に移動するまでに要した時間（潜時）を測
定した。暗室に入った後，直ちにギロチンドアを閉め，5
秒後に 0.13�mA�，3 秒間の電気ショックを与えた。マウス
が叫声や飛び上がりなどの電撃反応を起こしたことを確認
し 10 秒後，扉を開け，ホームケージに戻した（獲得試行）。
獲得試行の翌日，実験室環境に 10 分間馴化させた後，マ
ウスを同じ装置内の明室に入れ，暗室への移行時間である
潜時を測定した（再生試行）。ただし，暗室に侵入したマ
ウスに電気ショックは与えず，潜時の測定上限を 300 秒と
した。なお，対照群と投与群の比較は，再生試行時の潜時
の平均値および測定上限 300 秒を超えて暗室に侵入しな
かったマウスの割合で行った。

4．統計解析
全てのデータは，平均値±標準誤差（SE）で示した。
学習・記憶行動試験の有意差検定はGraphPad�Prism の解
析ソフトを用いDunnet の多重比較検定により行った。な
お，有意水準は p値�<�0.05 とした。

結 果

市場より購入したロコモ関連サプリメントのミネラル濃
度を測定し，結果をTable�1 に示した。グルコサミン系サ
プリメントでは，検体によりミネラル濃度に大きな差が見
られ，特に G1の Ca,�Mg,�Fe,�Zn，G6 の P 濃度が高かっ
た。カルシウム系サプリメントでは，全ての検体で Ca 濃
度が高く，C1,�C3,�C4,�C5 はMg濃度も高かった。C1は P，
Fe，Zn，Mn，Cu 濃度も高かった。BCAA系サプリメン
トでは，B2の P濃度は高かったが，他のミネラル濃度の
高い検体はなかった。漢方では，P，Fe 濃度の高いもの
が多かったが，K4では Ca 濃度も高かった。
測定したミネラル濃度よりパッケージ表示の 1日摂取目
安量をもとに 1日ミネラル摂取量を算出し，結果をTable�
2 に示した。Ca，Mgは，カルシウム系サプリメントで多
かった。Pは，カルシウム系サプリメントの C1が多かっ
た。Fe は，カルシウム系サプリメントの C1，C3，C4，
C5 と漢方が多かった。Zn は，グルコサミン系の G1とカ
ルシウム系サプリメントのC1,�C4，漢方のK4が多かった。
Mnは，カルシウム系サプリメントのC1が多かった。
日本人の食事摂取基準（2020 年版）�22）の 50 ～ 64 歳女性
における推定平均必要（estimated�average�require-
ment：EAR）， 推 奨 量（recommended�dietary�allow-
ance：RDA），目安量（adequate� intake：AI），耐容上限
量（tolerable�upper�intake�level：UL）とサプリメントの
1日ミネラル摂取量の上位 5位までを比較した（Fig.�1）。
その結果，カルシウム系サプリメントの C1は Ca，Mg，
Fe で EARおよび RDAを上回っていた。また，カルシウ
ム系サプリメントのCaは EAR付近のものが多かった。
Ca が学習・記憶能に与える影響を調べるため，加齢マ
ウスに Ca を長期間投与した後，行動試験を行った。Y字
型迷路試験で交替行動率（％）を比較した結果，いずれの
群も加齢により低くなっており，Ca 投与量による差は見
られなかった（Fig.�2）。新奇物体探索試験では，Ca�2000，
3000�ppm 投与群で有意差は認められなかったものの学
習・記憶能に低下傾向が見られた（Fig.�3）。ステップス
ルー型受動的回避試験では，訓練試行 1日後�Ca�
3000�ppm 投与群の反応潜時が他群と比較して若干短く
なっており，300 秒を超えて暗室に入らなかった割合も少
なかった（Fig.�4）。

考 察

中高年者では健康寿命延伸を目指してロコモ予防に関心
を持つ人が増えており，ロコモ予防のためのサプリメント
が市場に増えてきている。そこで，本研究では，ロコモ関
連のサプリメントを市場より購入し，ミネラル量を測定し
てミネラルの過剰摂取の可能性を検証した。カルシウム系
サプリメントは，Ca 濃度以外に�Mg 濃度の高いものも多
く，漢方は，P，Fe 濃度の高いものが多かった（Table�1）。
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Table 1��Mineral�concentration�in�supplements

Sample
Ca Mg P Fe Zn Mn Cu

(µg/g)
Glucosamine

G1 19,400 8,580 54.1 300 622 0.507 ND**

G2 668 2.17 514 2.47 0.504 0.434 ND
G3 831 18.9 19.3 1.34 0.134 0.566 ND
G4 572 168 88.2 0.881 0.241 0.517 ND
G5 971 350 234 0.909 0.207 0.382 ND
G6 1,680 229 1,220 2.11 1.21 0.495 ND
G7 930 70.8 165 1.97 0.544 0.403 ND

Calcium
C1 206,000 69,400 14,200 1,890 770 68.3 24.1
C2 227,000 1,490 642 ND 1.59 0.915 ND
C3 186,000 75,800 22.2 28.2 1.17 1.37 ND
C4 217,000 73,900 357 8.17 611 1.27 ND
C5 180,000 73,000 70.8 22.5 0.951 1.22 ND

BCAA
B1 618 9.12 57.5 ND 0.354 0.178 ND
B2 1,260 210 1,810 5.07 2.26 1.01 ND
B3 2,530 11.5 146 ND 0.251 0.227 ND

Kampo＊

K1 1,210 636 1,690 34.5 1.70 1.19 ND
K2 1,190 620 1,680 30.5 1.26 1.09 ND
K3 557 2,130 897 75.9 1.13 1.17 ND
K4 32,600 1,770 32,600 208 8.37 1.32 ND

＊Traditional�Chinese�medicine
**�ND:�Cu�<�0.5�μg/g

Table 2��Daily�mineral�intake�from�supplement�intake

Sample
Ca Mg P Fe Zn Mn Cu
(mg) (mg) (mg) (μg) (μg) (μg) (μg)

Glucosamine
G1 50.0 22.1 0.139 7.72 1,600 1.31 ND
G2 1.62 0.00524 1.24 5.98 1.22 1.05 ND
G3 1.24 0.0283 0.0289 2.00 0.20 0.847 ND
G4 1.80 0.529 0.278 2.78 0.76 1.63 ND
G5 3.52 1.27 0.848 3.30 0.75 1.38 ND
G6 2.83 0.387 2.06 3.56 2.03 0.835 ND
G7 2.66 0.203 0.473 5.65 1.56 1.15 ND

Calcium
C1 894 301 61.9 8,200 3,340 297 105
C2 426 2.79 1.20 ND 2.99 1.71 ND
C3 320 130 0.0382 48.3 2.02 2.35 ND
C4 497 169 0.818 18.7 1,400 2.92 ND
C5 366 149 0.144 45.8 1.94 2.49 ND

BCAA
B1 1.10 0.0162 0.102 ND 0.63 0.315 ND
B2 2.97 0.493 4.24 11.9 5.32 2.38 ND
B3 8.92 0.0405 0.516 0 0.89 0.801 ND

Kampo＊
K1 5.07 2.67 7.11 145 7.17 5.01 ND
K2 5.02 2.61 7.06 128 5.28 4.60 ND
K3 3.98 15.2 6.41 543 8.08 8.34 ND
K4 81.9 4.46 82.0 523 21.0 3.33 ND

＊Traditional�Chinese�medicine
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Fig. 1���Comparison�of�the�top�5�samples�with�high�daily�mineral�intake�and�dietary�reference�intakes�for�Japanese�women�aged�
50-64� (2010).�EAR:�estimated�average�requirement,�RDA:�recommended�dietary�allowance,�AI:�adequate� intake.�UL:�
tolerable�upper�intake�level.
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Fig. 3���Effects� of� 30-week� administration� of� 0,� 1000,� 2000� or�
3000�ppm�Ca�to�aged�female�mice�on�DI�in�a�novel�recog-
nition�test.
DI�=�(novel�object�position�exploration�time�after�3h/total�
exploration�time)-(novel�object�position�exploration�time�
after�0h/total�exploration�time)�x�100.
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FFiigg..  22    

Fig. 2���Effect� of� 30-week� administration� of� 0,� 1000,� 2000� or�
3000�ppm�Ca�to�aged�female�mice�on�spontaneous�alter-
nation�behaviour�in�a�Y-maze�task.
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しかし，同じサプリメントの分類であっても試料により含
まれる成分組成や添加されている物質が異なるため，サプ
リメントのミネラル濃度は検体により大きな差が見られ，
10 倍以上異なるものもあることが明らかになった。パッ
ケージ表示の 1日摂取目安量をもとに 1日ミネラル摂取量
を算出すると，カルシウム系サプリメントは Ca 以外でも
Mg，P，Fe，Zn，Mn 摂取量が多くなるものがあった
（Table�2）。サプリメントの消費者は中高年女性が多いこ
とから，50 ～ 64 歳女性の食事摂取基準（2020 年版）と比
較すると，カルシウム系サプリメントの Ca 摂取量は
EAR 付近のものが多く，Ca，Mg，Fe 摂取量は EAR お
よび RDAを上回るものもあった（Fig.�1）。平成元年の国
民健康・栄養調査の結果�23）と食事摂取基準（2020 年版）
を比較すると，50 ～ 64 歳女性の Ca,�Mg,�P,�Fe,�Zn,�Cu 摂
取量は，EARや AI を満たしており，通常不足はないと
考えられる。また，中高年女性のサプリメント飲用者は複
数のサプリメントを併用している場合が多いため�8），食事
と合わせたサプリメント摂取によりミネラルの過剰摂取が
起こる可能性がある。
近年，高齢女性では，サプリメント摂取による Ca 過剰
により認知症を発症する可能性が高いこと�18），高齢のカル
シウムサプリメント使用者は非使用者よりも脳の病変体積
が大きいこと�24）が明らかになっている。そこで，Ca と認
知機能の関係について動物実験で検証すべく加齢マウスに
Ca を長期間投与した後，行動試験を行い，Ca 過剰摂取が
学習・記憶能に及ぼす影響を調べた。その結果，視覚認知
記憶の指標である新奇物体探索試験において，Ca�2000，
3000�ppm 投与群で学習・記憶能に低下傾向が見られた

（Fig.�3）。長期記憶の指標であるステップスルー型受動的
回避試験でも，Ca�3000�ppm 投与群で同様の傾向が示さ
れた（Fig.�4）。以上の結果より，動物試験においても Ca
過剰摂取により学習・記憶能の低下が起こる可能性が示さ
れた。
金属のホメオスタシスの異常が脳神経変性疾患発症と関
与していることが注目されている。Ca は学習・記憶に深
く関わっており，グルタミン酸作動性神経が活性化される
ときにシナプス間隙に放出される Ca イオンがシナプスの
長期増強（LTP）を誘導するとされている�25）。しかし，グ
ルタミン酸受容体から細胞内に過剰の Ca が流入すると神
経細胞死が起こる。また，脳のミトコンドリアや小胞体で
の Ca の恒常性破綻がアミロイド βの形成や神経原繊維の
蓄積を誘発し，アルツハイマー病を引き起こす可能性があ
ることも報告されている�26）。
本研究の Ca 投与量は，マウスが飼料から摂取する Ca
量の 2～ 3割に相当する量であり，ヒトがサプリメントを
摂取した場合，その摂取により過剰摂取となり得る量であ
る。食品との併用によるサプリメント飲用により Ca 過剰
摂取となり認知症が起こる可能性がある。Ca 投与による
学習・記憶能障害が起こるメカニズムについて，今後，遺
伝子発現や脳の免疫染色等により解明する必要がある。
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