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亜鉛欠乏症の診療指針2024

はじめに

亜鉛は必須微量元素の中で鉄とともにその意義が詳細に明らかにされている元素である．その欠乏

症は1961年のPrasadらが報告したイランのShiraz地方の土食の民族で発生した病態から既に知られ

ている．亜鉛は300種以上もの酵素や機能タンパクの活性中心に存在し，その機能を調節しているの

で，その作用は多岐にわたる．その活性中心に亜鉛を含有する亜鉛酵素の中で特にDNAポリメラー

ゼ，RNAポリメラーゼ，アルカリホスファターゼ，オルニチントランスカルバミラーゼなどは細胞

の分裂，組織の成長，骨代謝，尿素回路などにおいて重要な酵素であり，欠乏は味覚障害，脱毛，創

傷治癒遅延，骨粗鬆症，肝性脳症などに関与する．そしてその欠乏症も小児の栄養障害を始め成人で

も肝障害，腎不全，糖尿病など様々な要因で発症する．亜鉛は作用が多岐にわたるが故に鉄欠乏なら

ば貧血といった単純な関連で位置付けられず，その意味ではまだまだその重要性は充分認識されてい

ない．「未完の大器」の微量元素のような可能性を秘めている．

2016年に日本臨床栄養学会のミネラル栄養部会は児玉浩子先生の慧眼とリーダーシップのもと「亜

鉛欠乏症の診療指針」をミネラル栄養部会報告として発表し，さらに2018年には日本臨床栄養学会

編集「亜鉛欠乏症の診療指針2018」としては発表され，本学会のホームページにも全文が掲載され

ている．これを契機に2017年3月に酢酸亜鉛製剤（ノベルジンⓇ）の適応拡大が承認され， 今や亜鉛欠

乏症および酢酸亜鉛製剤は多くの臨床医の知るところになり，積極的な補充が実臨床で行われてい

る．本学会の活動が社会的に影響を及ぼした成果であるが，今回，この8年間の新たなエビデンス

を加えた改定となった．世界的にも亜鉛補充の介入試験が多く報告され，その有効性が確立してき

た疾患や病態と十分確立されていない病態が明らかになってきている．また2019年から2022年の

COVID-19パンデミックの期間では栄養状態と感染症の重症化との関連が注目され，ビタミン，ミネ

ラル欠乏とコロナウィルス感染およびその重症化との関連が注目された．Micronutrientsの介入試験

や，横断研究，観察研究が多く報告された．亜鉛もその一つであったが，有効性を示した明確な介入

研究は残念ながら認められなかった．しかし栄養と感染というテーマは今後とも多く論じられると思

われる．そして本診療指針で分かることは亜鉛欠乏症とその補充療法は多くの臨床研究から検証の時

期が来ていることであろう．補充が必ずしも症状の改善を伴わないことも多くこれまで経験され，漫

然とした補充が及ぼす有害事象も無視できない．血中濃度の評価の仕方，亜鉛補充が真に有効な病態

などPrecision Medicineの方向へ向かうべきであろう．その意味で，振り返りのきっかけのためのきっ

かけとなる診療指針であることを願っている．

最後に各項目を執筆頂いた先生方に敬意を表すると供に，ますますのご健勝を祈念したく存じます．

　　　　　　　　　　　　　　　

2024年12月
脇野　修
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「亜鉛欠乏症の診療指針 2024」の前回 2018 年版からの改変点

●診断基準，検査に関する記述でアルカリホスファターゼ（ALP）低値の記述を削除した．
…診断基準　Ⅸ. 亜鉛欠乏の診断のための血液検査　 Ⅹ. 亜鉛欠乏症の診断

●採血タイミングについて言及した．…1から2 か月ごとに採血し亜鉛を測定し用量調節，数か月
に1 回採血し銅を測定し用量を調節する．…亜鉛欠乏症の治療指針　 Ⅺ．亜鉛欠乏症の治療

●治療に関し「亜鉛製剤にヒスチジン亜鉛，酢酸亜鉛，ポラプレジンクがあるが，低亜鉛血症で保
険適応になっているのはヒスチジン亜鉛，酢酸亜鉛である」と亜鉛製剤に関する記述を加えた．
…Ⅺ．亜鉛欠乏症の治療

●亜鉛欠乏を呈する小児科，内科疾患に関する臨床的意義については「基礎疾患の改善を目的に行
う亜鉛による薬物治療」という章でまとめていたが，題名も変え，内容も最近のエビデンスを
もとに大幅改定した．…亜鉛欠乏症の治療指針　 Ⅻ.　亜鉛欠乏の小児科的疾患における意義
XIII. 亜鉛欠乏の内科的疾患における意義

●亜鉛摂取推奨量は「日本人の食事摂取基準（2025年版）」から引用し，成人男性は9 . 0 ～ 9 . 5mg/
日（2018版では10mg），成人女性は7 . 0 ～ 8 . 0mg/日（2018年版では8mg/日）に改定した.

● 亜鉛欠乏症の本邦での頻度について記載した．…Ⅳ.  亜鉛欠乏の頻度
●亜鉛欠乏症がリスクファクターとして証明されている疾患については，メタアナリシスで証明
されたもののみ記載した．… Ⅷ．亜鉛欠乏合併各種疾患のイベントリスク・予後

●亜鉛過剰症につき食事摂取基準をもとにした耐用上限量を記載した．また臨床的に問題ないこ
とが多い血清膵酵素（アミラーゼ，リパーゼ）の上昇に関する記述は削除した．ただし，本文に
は残した．…亜鉛欠乏症の治療指針　 XIV.　亜鉛投与過剰による障害202
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要旨

亜鉛欠乏症の診断指針　

・亜鉛欠乏症は，亜鉛欠乏の臨床症状と血清亜鉛値によって診断される．下表に亜鉛欠乏症の診断基準を示す．
亜鉛欠乏症の症状があり，且つ，血清亜鉛値が亜鉛欠乏または潜在性亜鉛欠乏であれば，亜鉛を投与して，症
状の改善を確認することが推奨される．

・注意すべきことは潜在性亜鉛欠乏の血清亜鉛値の範囲（60 ～ 80µg/dL未満）には，亜鉛欠乏症状のない人も多
く，その場合は亜鉛投与の適応にはならない．亜鉛欠乏の症状があり，且つ血清亜鉛値が潜在性亜鉛欠乏の範
囲以下に限り亜鉛投与の適応になる．

・亜鉛を投与して数か月間で亜鉛欠乏症の症状に変化ない場合は，亜鉛欠乏による症状ではないと判断して，亜
鉛投与を中止する．

・血清アルブミンと血清亜鉛との関連が指摘されており，アルブミン補正亜鉛値の計算式が提案されているが（本
文参照），今後，さらなる検討が必要と思われる．

亜鉛欠乏症の診断基準

1 . 下記の症状／検査所見のうち1項目以上を満たす
臨床症状・所見：皮膚炎，口内炎，脱毛症，褥瘡（難治性），食欲低下，発育障害（小児で体重増加不良，
低身長），性腺機能不全，易感染性，味覚異常，貧血，不妊症

2 . 上記症状の原因となる他の疾患が否定される
3 . 血清亜鉛値　3-1：60µg/dL未満：亜鉛欠乏症

3-2：60 ～ 80µg/dL未満：潜在性亜鉛欠乏
　血清亜鉛は，早朝空腹時に測定することが望ましい
4 . 亜鉛を補充することにより症状が改善する

Definite（確定診断）：上記項目の1．2．3-1．4をすべて満たす場合を亜鉛欠乏症と診断する．  

上記項目の1，2．3-2 .　4をすべて満たす場合を潜在性亜鉛欠乏症と診断する．

Probable（推定診断）：亜鉛補充前に1．2．3．をみたすもの．亜鉛補充の適応になる．

亜鉛欠乏症の治療指針

・ 診断基準の1，2，3を満たした場合，治療の適応になる．亜鉛の投与量は，学童以降成人では50 ～ 100mg/日，
幼児では25 ～ 50mg/日，小児ではまたは1 ～ 3mg/kg/日（食後）を目安とするが，治療当初は上記の少ない
量から開始し，効果および副作用を見ながら，1 ～ 2か月毎に増減する．

・皮膚炎は1～ 2週間で改善するが，味覚異常や低身長症などは治療効果が見られるまで数か月かかる場合がある．
・治療効果が見られない時は，症状は亜鉛欠乏によるものではないと判断して亜鉛製剤を中止する．
・慢性肝疾患，糖尿病，炎症性腸疾患，腎不全では，しばしば血清亜鉛値が低値である．血清亜鉛値が低い場合，
亜鉛投与により基礎疾患の所見・症状が改善することがある．したがって，これら疾患では，亜鉛欠乏症状が
認められなくても，亜鉛補充を考慮してもよい

・有害事象として，銅欠乏（貧血，白血球減少，歩行困難や転倒等）や稀であるが鉄欠乏性貧血をきたすことがあ
るので，数か月に1回は血算，血清鉄，TIBC，フェリチン，血清銅，血清亜鉛等を測定する．
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Ⅰ　亜鉛の吸収・体内動態・排泄

・食事から摂取される亜鉛は主に十二指腸，空腸で吸収され，吸収率は20 ～ 40%程度である．吸収過程では，
亜鉛は銅と拮抗することが知られている．また，フィチン酸は亜鉛の吸収を阻害する．

・腸管より吸収された亜鉛は血中に入り，アルブミンあるいはα2-マクログロブリンと結合して全身の臓器に運
ばれる．

・亜鉛は生体内に広く分布し，60%が筋肉，20 ～ 30%が骨，8%が皮膚・毛髪，4 ～ 6%が肝臓，2 . 8%が消化管・
膵臓，1 . 6%が脾臓に，その他，腎臓，脳，血液，前立腺，眼などの臓器にも多く存在する．

・亜鉛の排泄経路は膵液中への分泌を介する糞便中への排泄が主であり，尿中への排泄は極めて少ない．その他，
汗への排泄経路がある．

・血液中の亜鉛の約80%は赤血球，約20%が血清中，約3%は血小板や白血球に存在する．したがって溶血血清
では見かけ上，値は高値になる．

・各臓器に運ばれた亜鉛は，細胞内でメタロチオネイン（Metallothionein，MT）と結合して細胞内の恒常性を保つ．
・近年，亜鉛トランスポーター，細胞内亜鉛シグナルの役割が注目されている．細胞質への亜鉛輸送には14種の
Zrt-Irt様タンパク質（Zrt-Irt-like protein，ZIP）が，細胞外あるいはオルガネラ内への亜鉛輸送には10種のZn
輸送体（Zn transporter，ZnT）が関与している．

Ⅱ　亜鉛の推奨量・摂取量

・「日本人の食事摂取基準（2025年版）」では，亜鉛摂取推奨量は，成人男性は9 . 0 ～ 9 . 5mg/日，成人女性は7 . 0
～ 8 . 0mg/日である．妊婦，授乳婦ではそれぞれ2mg/日，3mg/日が付加量として示されている．

Ⅲ　亜鉛の働き

・亜鉛は300種類以上の酵素の活性化に必要であり，細胞分裂や核酸代謝などにも重要な役割を果たす．
・主な亜鉛酵素として，DNAポリメラーゼ，RNAポリメラーゼ，アルカリホスファターゼ（Alkaline phosphatase，
ALP），アルコール脱水素酵素（Alcohol dehydrogenase，ADH），スーパーオキシドジスムターゼ（Super oxide 
dismutase，SOD），オルニチントランスカルバミラーゼ（Ornithine transcarbamylase，OTC）などがある．

・亜鉛の生理作用は多彩で，①身長の伸び（小児），②皮膚代謝，③生殖機能，④骨格の発育，⑤味覚の維持，
⑥精神・行動への影響，⑦免疫機能などに関与している．

Ⅳ　亜鉛欠乏の頻度　 

・亜鉛欠乏の症例が顕在化しない場合も含め，少なくとも10 ～ 30％の日本人が亜鉛欠乏状態にあると予想される．
この値は，欧米の科学誌による推測値とほぼ一致している．

Ⅴ　亜鉛欠乏の病態

・生体内には活性を保持するために亜鉛を必要とする亜鉛酵素が多数存在しており，亜鉛欠乏では，これら亜鉛
酵素の活性が低下する．

・亜鉛欠乏では，タンパク質合成が全般的に低下するため，タンパク質合成が盛んな細胞・臓器が障害されやすい．

Ⅵ　亜鉛欠乏の要因

・亜鉛欠乏の要因には，亜鉛の摂取不足，吸収不全，需要増大，排泄増加などがある．
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・低出生体重児，妊婦，高齢者は亜鉛欠乏になりやすく，また慢性肝障害，短腸症候群，糖尿病，慢性腎不全等の
疾患やキレート作用を有する薬剤の長期服用，亜鉛補充が不十分な静脈栄養・経管栄養も亜鉛欠乏の要因になる．

Ⅶ　亜鉛欠乏の症状

・亜鉛は生体内で300以上の酵素反応に補酵素として関わるために，欠乏症の症状は多彩である．皮膚症状（開
口部，四肢，爪周囲，水疱性・膿疱性皮膚炎，びらん性皮膚炎，Candida 感染），口内炎，脱毛，食欲不振・
低下，発育障害（低身長，体重増加不良），性腺機能障害，創傷治癒遅延，易感染性，味覚障害，情緒不安定，
運動失調，貧血などがあげられる．

Ⅷ　亜鉛欠乏合併各種疾患のイベントリスク・予後

・亜鉛欠乏症は様々な疾患，症候の発症の危険因子として同定されている．メタアナリシスもしくは多施設研究
で証明されているものは心筋梗塞の発症，COVID- 19発症，COVID- 19による死亡，子癇症の発症，骨粗鬆症
の発症，味覚異常が挙げられる．

Ⅸ　亜鉛欠乏の診断のための血液検査

・亜鉛欠乏症の診断のための検査として，血清/ 血漿亜鉛値が最も広く使用されている．
・血清亜鉛の基準値は80 ～ 130µg/dL が適切である．
・血清亜鉛値60µg/dL未満で亜鉛欠乏，60 ～ 80µg/dL 未満で潜在性亜鉛欠乏と評価することが推奨される．

Ⅹ　亜鉛欠乏症の診断

亜鉛欠乏症の診断基準

1 . 下記の症状／検査所見のうち1項目以上を満たす
　臨床症状・所見　　

皮膚炎，口内炎，脱毛症，褥瘡（難治性），食欲低下，発育障害（小児で体重増加不良，低身長），
性腺機能不全，易感染性，味覚異常，貧血，不妊症

2 . 上記症状の原因となる他の疾患が否定される
3 . 血清亜鉛値　　3-1：60µg/dL未満：亜鉛欠乏症

3-2：60 ～ 80µg/dL未満：潜在性亜鉛欠乏
　血清亜鉛は，早朝空腹時に測定することが望ましい
4 . 亜鉛を補充することにより症状が改善する

Definite（確定診断）：上記項目の1．2．３－1．４をすべて満たす場合を亜鉛欠乏症と診断する．
上記項目の1．2．３－2，４をすべて満たす場合を潜在性亜鉛欠乏症と診断する．

Probable（推定診断）：亜鉛補充前に1．2．３．をみたすもの．亜鉛補充の適応になる．

Ⅺ　亜鉛欠乏症の治療
・亜鉛を多く含む食品（100gあたり）は，牡蠣（14 . 0mg），煮干し（7 . 2mg），ビーフジャーキー（8 . 8mg），豚レ
バー（6. 9mg），パルメザンチーズ（7. 3mg），ピュアココア（7. 0mg），抹茶（6. 3mg），カシューナッツ（5. 4mg），
いりごま（5 . 9mg）などである．

・亜鉛欠乏症では，食事療法だけでは改善しない場合が多い．
・亜鉛欠乏症の診断基準の表の1，2，３を満たした場合，治療の適応になる．
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・亜鉛欠乏症では，亜鉛を学童以降～成人では50 ～ 150mg/日，幼児では25 ～ 50mg/日を経口投与する．小児
では1 ～ 3mg/kg/日を目安とする．治療当初は上記の少ない量から開始し，効果および副作用を診ながら，1
か月毎位を目安に増減するのが良い．

・現在，亜鉛製剤にヒスチジン亜鉛，酢酸亜鉛，ポラプレジンクがあるが，低亜鉛血症で保険適応になっている
のはヒスチジン亜鉛，酢酸亜鉛である．

・ 1から2 か月ごとに採血し亜鉛を測定し用量調節，数か月に1 回採血し銅を測定し用量を調節する．　
・亜鉛製剤を投与した場合，有害事象として銅欠乏や稀ではあるが鉄欠乏性貧血をきたすことがあるので，数か
月に1回は血清銅，血算を測定し，銅欠乏（貧血，白血球減少，歩行困難や転倒等）や鉄欠乏に注意する．

XII.　亜鉛欠乏の小児科的疾患における意義 

・亜鉛は小児の成長発達にとって重要な役割を担っている．
・亜鉛は，世界的には死亡にもかかわる重要な栄養因子である．
・小児の亜鉛の補充は重症感染症の頻度と予後に良い影響をもたらしうる．
・亜鉛の欠乏は脳の発達にも影響しうる．
・亜鉛はインスリン様成長因子-I（Insulin-like growth factor-I，IGF-I）の維持に関与するなど小児の成長には不
可欠の要素で，その欠乏により成長障害を起こす．

・栄養状態が悪い地域での経口の亜鉛補充は成長障害に対して効果を示している．

XIII.　亜鉛欠乏の内科的疾患における意義 

・亜鉛欠乏が臨床的に意義があることは介入試験により初めて証明される．
・肝疾患においては肝性脳症，ウィルス性肝障害の予防，代謝機能障害関連脂肪性肝疾患（Metabolic Dysfunction 
Associated Steatotic Liver Disease，MASLD）の炎症，酸化ストレスなどの障害の抑制に亜鉛補充が有効であ
ることが報告されている．

・糖尿病の発症および進展，糖尿病患者の脂質異常症，下肢病変の進展，妊娠糖尿病における血糖コントロール
に亜鉛補充が有効であることが報告されている．

・感染症においてはCOVID- 19の発症と重症化の抑制, 結核症における喀痰塗抹の陰転化, 風邪の罹患期間の短
縮, 外傷患者の肺炎・子宮頸部のパピローマウィルス感染・化膿性汗腺炎の発症抑制に亜鉛補充が有効である
と報告されている．

・慢性腎臓病，透析患者においては腎性貧血の治療，低栄養および炎症状態の改善，味覚障害，皮膚掻痒感の治
療に対して有効性が報告されている．

・潰瘍性大腸炎の症状改善に有効であることが報告されている．

XIV.　亜鉛投与過剰よる障害

・日本人食事摂取基準によると，耐用上限量については男性で40 ～ 45mg ／日（ただし75歳以上は40mg/日），
女性では35mg ／日である．しかしながら十分な報告がないため，小児および乳児の耐容上限量と妊婦および
授乳婦の特別な耐容上限量は設定されていない．

・亜鉛の過剰摂取は，銅の吸収阻害による銅欠乏および銅欠乏症がもたらすSOD活性の低下，鉄の吸収阻害が原

因の貧血，胃の不快感などを起こす．
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本文

亜鉛欠乏症の治療指針

・ 亜鉛欠乏症は，亜鉛欠乏の臨床症状と血清亜鉛値
によって診断される．下表に亜鉛欠乏症の診断基
準を示す．亜鉛欠乏症の症状があり，且つ，血清
亜鉛値が亜鉛欠乏または潜在性亜鉛欠乏であれば，
亜鉛を投与して，症状の改善を確認することが推
奨される．

・ 注意すべきことは潜在性亜鉛欠乏の血清亜鉛値の
範囲（60 ～ 80µg/dL未満）には，亜鉛欠乏症状の
ない人も多く，その場合は亜鉛投与の適応にはな
らない．亜鉛欠乏の症状があり，且つ血清亜鉛値
が潜在性亜鉛欠乏の範囲以下に限り亜鉛投与の適
応になる．

・ 亜鉛を投与して数か月間で亜鉛欠乏症の症状に変
化ない場合は，亜鉛欠乏による症状ではないと判
断して，亜鉛投与を中止する．

・ 血清アルブミンと血清亜鉛との関連が指摘されて
おり，アルブミン補正亜鉛値の計算式が提案され
ているが（本文参照），今後，さらなる検討が必要
と思われる．

亜鉛欠乏症の診断基準

1. 下記の症状のうち1項目以上を満たす
臨床症状・所見：皮膚炎，口内炎，脱毛症，褥瘡（難
治性），食欲低下，発育障害（小児で体重増加不良，
低身長），性腺機能不全，易感染性，味覚異常，貧血，
不妊症
2. 上記症状の原因となる他の疾患が否定される
3. 血清亜鉛値
3-1：60µg/dL 未満：亜鉛欠乏症
3-2：60 ～ 80µg/dL 未満：潜在性亜鉛欠乏
血清亜鉛は，早朝空腹時に測定することが望ましい
4. 亜鉛を補充することにより症状が改善する

Definite（確定診断）：上記項目の1．2．3-1．4をすべて満

たす場合を亜鉛欠乏症と診断する．上記項目の1．2．3 -2．

4をすべて満たす場合を潜在性亜鉛欠乏症と診断する．

Probable（推定診断）：亜鉛補充前に1．2．3．をみたす

もの．亜鉛補充の適応になる．

亜鉛欠乏症の治療指針

・ 診断基準の1，2，3を満たした場合，治療の適応
になる．亜鉛の投与量は，学童以降成人では50 ～
100mg/日，幼児では25 ～ 50mg/日，小児では
または1 ～ 3mg/kg/日（食後）を目安とするが，治
療当初は上記の少ない量から開始し，効果および
副作用を見ながら，1 ～ 2か月毎に増減する．

・ 皮膚炎は1 ～ 2週間で改善するが，味覚異常や低
身長症などは治療効果が見られるまで数か月かか
る場合がある．

・ 治療効果が見られない時は，症状は亜鉛欠乏によ
るものではないと判断して亜鉛製剤を中止する．

・ 慢性肝疾患，糖尿病，炎症性腸疾患，腎不全では，
しばしば血清亜鉛値が低値である．血清亜鉛値が
低い場合，亜鉛投与により基礎疾患の所見・症状
が改善することがある．したがって，これら疾患
では，亜鉛欠乏症状が認められなくても，亜鉛補
充を考慮してもよい

・ 有害事象として，銅欠乏（貧血，白血球減少，歩
行困難や転倒等）や稀であるが鉄欠乏性貧血をき
たすことがあるので，数か月に1回は血算，血清
鉄，総鉄結合能（Total iron binding capacity，
TIBC），フェリチン，血清銅，血清亜鉛等を測定
する．

Ⅰ．亜鉛の吸収・体内動態・排泄

要旨

・ 食事から摂取される亜鉛は主に十二指腸，空腸で
吸収され，吸収率は20 ～ 40%程度である．吸収
過程では，亜鉛は銅と拮抗することが知られてい
る．また，フィチン酸は亜鉛の吸収を阻害する．
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・ 腸管より吸収された亜鉛は血中に入り，アルブミ
ンあるいはα2-マクログロブリンと結合して全身
の臓器に運ばれる．

・ 亜鉛は生体内に広く分布し，60%が筋肉，20 ～
30%が骨，8%が皮膚・毛髪，4 ～ 6%が肝臓，2 . 8%
が消化管・膵臓，1.6%が脾臓に，その他，腎臓，脳，
血液，前立腺，眼などの臓器にも多く存在する．

・ 亜鉛の排泄経路は膵液中への分泌を介する糞便中
への排泄が主であり，尿中への排泄は極めて少な
い．その他，汗への排泄経路がある．

・ 血液中の亜鉛の約80%は赤血球，約20%が血清中，
約3%は血小板や白血球に存在する．したがって
溶血血清では見かけ上，値は高値になる．

・ 各臓器に運ばれた亜鉛は，細胞内でMTと結合し
て細胞内の恒常性を保つ．

・ 近年，亜鉛トランスポーター，細胞内亜鉛シグナ
ルの役割が注目されている．細胞質への亜鉛輸送
には14種のZIPが，細胞外あるいはオルガネラ内
への亜鉛輸送には10種のZnTが関与している．

1．亜鉛の吸収

亜鉛は主として十二指腸，空腸で吸収され，特に遠位

十二指腸と近位空腸で最大の吸収が認められる1，2）．胃

ではほとんど吸収されない．亜鉛の吸収率は20 ～ 40%

程度で，摂取量により変動する3）．十二指腸，空腸では，

特異的な亜鉛運搬体であり腸粘膜上皮細胞の頂端膜側

での亜鉛の取り込みにかかわるZIP4と細胞側底膜側で

の分泌にかかわる亜鉛トランスポーター ZnT1が強く発

現している4～7）．

亜鉛の吸収は，一緒に摂取する食物中の物質によっ

て影響を受ける．種子，米ぬかや小麦などの穀類，豆

類などの植物由来の食品に多く含まれるフィチン酸は，

亜鉛と非水溶性の複合体を作ることにより亜鉛の吸収

を阻害する．また，カルシウム，乳製品（食品に含まれ

るカルシウム），食物繊維，コーヒー（タンニンを含む），

オレンジジュースなども亜鉛の吸収を妨げる8～14）．一

方，肉類，魚類に多く含まれる動物性蛋白質（ヒスチジ

ン，グルタミンなどのアミノ酸）3，15），クエン酸，ビタ

ミンCなどは亜鉛の吸収を促進する．

人での腸潅流試験では，酢酸亜鉛溶液（0 . 1mmol/L）

を投与後，亜鉛の大半は空腸（357nmol/L/分/40 cm）

で吸収され，次いで十二指腸（230nmol/L/分/40 cm）

および回腸（84nmol/L/分/40 cm）で吸収され，0 . 1

～ 1 . 8mmol/Lの濃度で直線性に増加したと報告され

ている1）．

2．体内動態・亜鉛トランスポーター

吸収された亜鉛は，先ず肝臓に運ばれ，その後，全

身に分布する16）．経口摂取後の血漿中ピーク値は3時間

以内である17，18）．人の体内において，2種類の亜鉛トラ

ンスポーターファミリー（SLC 30 A：ZnT，SLC 39 A：

ZIP）が細胞内の亜鉛濃度の調節を担っている19，20）．ZIP

ファミリーは細胞外から細胞質への亜鉛の取り込みお

よび細胞小器官から細胞質への亜鉛輸送を司っており，

ZnTファミリーは細胞質から細胞外への亜鉛の分泌お

よび細胞質から細胞内小器官内への亜鉛の輸送を司っ

ている（図1）．ZnTには10種類，ZIPには14種類が同

定されている4～6，21～23）（表1，2）．これらの亜鉛トランス

ポーターが細胞質内MTと協調して細胞レベルにおけ

る亜鉛の恒常性を維持している（図2）．消化管にはZIP

ファミリーのサブタイプの1つであるZIP4が刷子縁膜

に発現し，食品中の亜鉛の取り込みを主に制御してい

るとされている6，24）．

ZIPファミリーは，細胞外から細胞質（サイトゾル）への亜鉛取
り込みおよび細胞小器官からサイトゾルへの亜鉛輸送を司って
いる．ZnTファミリーは，サイトゾルから細胞外への亜鉛分泌
およびサイトゾルから細胞小器官への亜鉛輸送を司っている．

神戸大朋22）より（引用許可）

 図1　ZIP（SLC39A）とZnT（SLC30A）ファミリー
の構造と亜鉛輸送の方向性
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表1　ZIPトランスポーターの発現組織，細胞内局在

ZIP 主な発現組織 細胞内局在

ZIP1 広範な組織に発現 細胞膜

ZIP2 肝臓，卵巣，皮膚，樹状細胞 細胞膜

ZIP3 広範な組織に発現 細胞膜

ZIP4 小腸（apical 側），皮膚 細胞膜

ZIP5 小腸（baso-lateral 側），眼，腎臓，膵臓 細胞膜

ZIP6 広範な組織に発現 細胞膜

ZIP7 小腸，皮膚，心筋，広範な組織に発現 小胞体／
ゴルジ体

ZIP8 広範な組織に発現 細胞膜
（apical 側）

ZIP9 皮膚，B 細胞，広範な組織に発現 ゴルジ体，
リソソーム

ZIP10 皮膚，B 細胞，毛包，広範な組織に発現 細胞膜

ZIP11 広範な組織に発現 核，
ゴルジ体

ZIP12 脳，肺（血管） 細胞膜

ZIP13 骨，結合組織，心筋，広範な組織に発現 ゴルジ体

ZIP14 肝臓，小腸（apical 側），膵臓，心臓，
広範な組織に発現 細胞膜

神戸大朋 22）および Haraら23）より（一部改変）

表2　ZnTトランスポーターの発現組織，細胞内局在

ZnT 主な発現組織 細胞内局在

ZnT1 広範な組織に発現 細胞膜

ZnT2 広範な組織に発現 エンドソーム／リソソーム

ZnT3 脳 シナプス小胞

ZnT4 広範な組織に発現 エンドソーム／リソソーム

ZnT5 広範な組織に発現 ゴルジ体（分泌経路）

ZnT6 広範な組織に発現 ゴルジ体（分泌経路）

ZnT7 広範な組織に発現 ゴルジ体（分泌経路）

ZnT8 膵臓 インスリン顆粒

ZnT10 小腸，肝臓，脳 エンドソーム

ZnT9（HUEL/GAC63）は，細胞質・核に局在して核内受容
体の coactivatorとして機能する．

神戸大朋 22）および Haraら 23）より（一部改変）

細胞内に亜鉛が過剰に存在している場合は，重金属依存性転写因子 -1（Metal-responsive transcription factor-1，MTF-1）がそれ
を感知し，核内でのMTや ZnT1などの転写を促進する．その結果，過剰亜鉛は MTに結合したり，ZnT1を介して細胞外へ排出
される．一方，亜鉛欠乏状態では，細胞膜上での ZIP の発現量が亢進し，亜鉛の取り込みが増加する．同時に，MTや ZnT1の
転写レベルは低下し，細胞内の亜鉛が減少しないように制御される．

神戸大朋22）より引用改変
 図2　細胞レベルにおける亜鉛恒常性維持機構
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3．亜鉛の体内および組織内分布

成人（体重70kg）の体に含まれる亜鉛の量は1.5 ～ 3g

である．亜鉛が最も多く存在するのは筋肉（60%），骨（20

～ 30%），皮膚・毛髪（8%），肝臓（4 ～ 6%），および消

化管・膵臓（2.8%），脾臓（1.6%）である．その他の臓器

の亜鉛量は1%以下である25，26）．

亜鉛濃度が高い臓器は，肝臓，腎臓，膵臓，前立腺お

よび眼である27～29）．血液中の亜鉛は，約80%は赤血球，

約20%は血清中，約3%が血小板と白血球に存在する．

したがって溶血血清では，見かけ上高値を示すため，

その値を解釈する際には注意が必要である．血清中で

は亜鉛は主にアルブミン（60 ～ 80%）と結合しており，

少量がα2-マクログロブリンやトランスフェリンと結

合している25，30～33）．

亜鉛を過剰摂取した場合は，腎臓，肝臓，膵臓および

骨に高濃度に蓄積する33～35）．

雌羊において，亜鉛が胎盤を通過すること36），また人

においても母体の亜鉛の3%が2時間で胎児に移行する

ことが知られている37）．健常妊婦の胎盤組織のうち，実

質組織（23例），膜組織（24例），索状組織（22例）中の亜

鉛含有量は，それぞれ12.8 ～ 89.9µg/g乾重量，21.4 ～

80.3µg/g乾重量，13.7 ～ 97.2µg/g乾重量である38）．

4．亜鉛の排泄

摂取した亜鉛の大半は糞便中（5 ～ 10mg/日）に排泄

される．糞便には未吸収の亜鉛，および胆汁，膵液，

腸粘膜細胞由来の内因性の亜鉛が含まれる．尿への排

泄は少なく，尿中排泄量は健常人で，0.5mg/日である
39，40）．発汗によっても平均0.49mg/日が排泄される41）．

人および動物では，かなりの量の亜鉛が膵・胆汁分泌

を通じて小腸に排泄される42～44）．人の膵分泌液中には

0.5 ～ 5µg/mLの亜鉛が含まれる27）．Spencerらは，経

静脈投与した標識亜鉛の18%が45日以内に腸管に分泌

されたと報告している45）．

腸管に分泌された亜鉛の一部は，腸管から再吸収され

る．十二指腸結紮・回腸係蹄ラットの試験では，腸管

腔内に分泌された亜鉛の約35%が再吸収されることが

報告されている46）．Matsesheらの健常人における研究

では，亜鉛の摂取量を超える量が十二指腸より回収さ

れている43）．Neveらは，人では投与量（硫酸亜鉛として

亜鉛45mg投与）の平均70%が再吸収されることを報告

している17）．

5．生物学的半減期

ヒトで亜鉛の初期取り込み量が最も高い臓器が肝臓で

あり，取り込まれた亜鉛は，ゆっくりとした速度で減衰

する45）．亜鉛の血中からの減衰は，標識体亜鉛を静脈内

投与後の血漿中亜鉛濃度の減衰曲線により求められる
16，47）．投与直後の薬物血中濃度が比較的速やかに低下し

ている部分は，投与した亜鉛が循環血液中から臓器，組

織へ分布する過程を反映している相であり，分布相（α

相）と呼ばれる．次によりゆっくりとした速度で低下す

る部分は，投与した亜鉛が血液と体内のほぼ全ての組織

との間で平衡が成立し，体内から消失する過程のみが主

体となっているので消失相（β相）と呼ばれる．

ヒトに65Znを静注して，亜鉛の生物学的半減期を評

価したところα相では12 .5日，β相では322日であっ

た45）．別のヒト同位体試験では，亜鉛の生物学的半減

期は約280日であった24）．ラットを用いた試験におい

ては，65Znの生物学的半減期は亜鉛の摂取量の増加と

共に減少した（5mg/kg摂取時52日，160mg/kg摂取時

4日）48）．

（原　貴史,　深田俊幸）

Ⅱ．亜鉛の推奨量・摂取量

要旨

・「日本人の食事摂取基準（2025年版）」では，亜鉛
摂取推奨量は，成人男性は9 . 0 ～ 9 . 5mg/日，成
人女性は7 . 0 ～ 8 . 0mg/日である．妊婦，授乳婦
ではそれぞれ2mg/日，3mg/日が付加量として示
されている．

「日本人の食事摂取基準（2025年版）」1）では，亜鉛摂

取推奨量は，成人男性は9.0～ 9.5mg/日，成人女性は7.0

～8 .0mg/日である．妊婦，授乳婦ではそれぞれ2mg/

日，3mg/日が付加量として示されている（表3）．0 ～

5か月の乳児の目安量は，一般的に母乳含有量×母乳摂

取量（780mL/日）で算定されている．亜鉛の目安量に関

しては，日本人母乳の平均亜鉛含有量は1.45mg/Lで，
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表3　亜鉛の食事摂取基準（mg/日）

男性 女性
推定平均必要量 推奨量 耐容上限量 推定平均必要量 推奨量 耐容上限量

0 ～ 5（月） － 1.5★ － － 1.5★ －

6 ～11（月） － 2.0★ － － 2.0★ －

1～ 2（歳） 2.5 3.5 － 2.0 3.0 －

3 ～ 5（歳） 3.0 4.0 － 2.5 3.5 －

6 ～ 7（歳） 3.5 5.0 － 3.0 4.5 －

8 ～ 9（歳） 4.0 5.5 － 4.0 5.5 －

10 ～11（歳） 5.5 8.0 － 5.5 7.5 －

12～14（歳） 7.0 8.5 － 6.5 8.5 －

15 ～17（歳） 8.5 10.0 － 6.0 8.0 －

18 ～ 29（歳） 7.5 9.0 40 6.0 7.5 35

30 ～ 49（歳） 8.0 9.5 45 6.5 8.0 35

50 ～ 64（歳） 8.0 9.5 45 6.5 8.0 35

65 ～ 74（歳） 7.5 9.0 45 6.5 7.5 35

75 以上 7.5 9.0 40 6.0 7.0 35
妊婦（付加量）　初期 +0.0 +0.0 －

中期・後期 +2.0 +2.0 －
授乳婦（付加量） +2.5 +3.0 －

★：目安量　　　日本人の食事摂取基準2025年版より引用

これに母乳摂取量（780mL/日）をかけると1.13mg/日

になる．しかし「日本人の食事摂取基準2010年版」以降，

アメリカ・カナダの目安量を参考にして2mg/日とされ

ている．成人の推奨量もアメリカ・カナダとヨーロッ

パの推奨量を参考に体型などを考慮して算出されてい

る1）．

一方，国民健康・栄養調査報告（厚生労働省，令和1

年度（2019年）2）では，男性，女性とも20歳代以降で平

均亜鉛摂取量は，推奨量に比べてやや少なく，摂取不

足気味であると言える（表4）．特に，妊婦・授乳婦の摂

取量は推奨量に比べて著しく少ない．

（児玉浩子）

Ⅲ．亜鉛の働き

要旨

・亜鉛は300種類以上の酵素の活性化に必要であり，

細胞分裂や核酸代謝などにも重要な役割を果たす．
・主な亜鉛酵素として，DNAポリメラーゼ，RNAポ
リメラーゼ，ALP，ADH，SOD，OTCなどがある．

・亜鉛の生理作用は多彩で，①身長の伸び（小児），
②皮膚代謝，③生殖機能，④骨格の発育，⑤味覚
の維持，⑥精神・行動への影響，⑦免疫機能など
に関与している．

亜鉛を必要とする酵素は体内に300以上あると言われ

ている．主な亜鉛酵素を表5に示す．亜鉛はこれら酵素

の活性部位に位置し，亜鉛酵素のアポ蛋白の構造安定

に寄与している．このほかにも亜鉛の働きとして，イ

ンスリン合成，膵β細胞からのインスリン放出に関係

している1）．また，ビタミンA代謝に関与して，亜鉛欠

乏でレチノール結合蛋白の合成が低下し，血清ビタミ

ンA値が低下する2，3）．さらにzinc finger proteinなども

亜鉛を必要とするので，蛋白合成全般に亜鉛は不可欠
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表5　主な亜鉛酵素

酵素名 亜鉛配位数 主な役割・機能等

炭酸脱水酵素 1 CO2 と炭酸イオンの可逆的な反応を触媒する酵素であり，血液
中の pH 調節や CO2 の輸送に関与する .

プロテインキナーゼ C 2 タンパク質のセリン/スレオニン残基のリン酸化に関与する酵
素であり，様 な々細胞応答に関与する .

スーパーオキシドジスムターゼ（SOD） 2
（銅も配位）

抗酸化作用により生体内の活性酸素を分解し，生体防御の役
割を有する .

マトリックスメタロプロテアーゼ 2 タンパク質の分解を触媒することで，細胞外基質の修復や細
胞移動に関与する .

アルカリホスファターゼ（ALP） 3 リン酸化タンパク質中のリン酸エステルを加水分解することで
リン酸の除去に関与する .

アルコール脱水素酵素（ADH） 4 アルコールの代謝に関与し，アルデヒドからカルボン酸への酸
化反応を触媒する .

オルニチントランスカルバミラーゼ（OTC） - 尿素サイクルを構成する酵素の一種であり，カルバミルリン酸
とオルチニンからシトルリンとリン酸を合成する .

カルボキシペプチダーゼ 1 タンパク質を C 末端側から加水分解する .

アミノペプチダーゼ 6 タンパク質をN 末端側から加水分解する .

DNAポリメラーゼ 2-4 DNA合成酵素 .

RNAポリメラーゼ 2 RNA合成酵素 .

表4　亜鉛の摂取量および推奨量

1～
6歳

7～
14歳

15～
19歳

20～
29歳

30～
39歳

40～
49歳

50～
59歳

60～
69歳

70～
79歳

80歳
以上 総数 再掲

男性

調査人数 105 250 130 183 210 351 350 502 502 199 2782

摂取量
（mg/日）

5.7 9.3 11.4 9.8 9.1 9.4 9.2 9.3 9.1 8.3 9.2

5.6 8.9 10.7 9.0 8.7 8.9 8.7 8.6 8.6 8.1 8.6

推奨量
（mg/日） 3.5～5 5～8.5 9 ～10 9 9～9.5 9.5 9.5 9～9.5 9 9

女性

調査人数 130 204 119 182 250 391 425 544 540 298 3083 16
（妊婦）

33
（授乳婦）

摂取量
（mg/日）

5.2 8.3 8.6 7.3 7.3 7.8 7.5 8.0 8.0 7.2 7.7 8.0 8.2

5.1 8.1 8.5 7.1 6.9 7.4 7.1 7.6 7.4 6.6 7.2 7.4 7.2

推奨量
（mg/日） 3～4.5 4.5～8.5 7.5～8.5 7.5 8 8 8 7.5～8 7～7.5 7 7.5～10 11

亜鉛の摂取量は，「国民健康・栄養調査報告　令和元年（2019 年）版」より引用．
摂取量の上段：平均値，下段：中央値．

亜鉛の推奨量は，「日本人の食事摂取基準 2025 年版」より引用．
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である4）．

これらの亜鉛酵素の働きにより亜鉛の生理作用は多

彩で，①身長の伸び（小児），②皮膚代謝，③生殖機能，

④骨格の発育，⑤味覚・嗅覚の維持，⑥精神・行動へ

の影響，⑦免疫機能などに関与している5）．さらに，肝

臓における窒素・アンモニア代謝においても亜鉛酵素

が重要な働きをしている6～8）．

（原　貴史,　深田俊幸）

Ⅳ．亜鉛欠乏の頻度
要旨

・ 亜鉛欠乏の症例が顕在化しない場合も含め，少な
くとも10 ～ 30％の日本人が亜鉛欠乏状態にある
と予想される．この値は，欧米の科学誌による推
測値とほぼ一致している．

2020年度の日本人の食事摂取基準と国民健康・栄

養調査の1日の摂取量から世代別の充足率を計算する

と，亜鉛の摂取推奨量に達していない割合は20 ～ 70

歳代に多く，男女ともに50 ～ 70%が推奨量を下回る

亜鉛摂取量となっている1）．この結果を反映するよう

に，血清亜鉛値を使用した調査においても一定の割合

で低い亜鉛値を呈したとする結果が数多く報告されて

いる．長野県で実施された3つの血清亜鉛値の疫学調査

〔KITAMIMAKI Study（被験者数1431人：血清亜鉛値平

均値78 .9µg/dL）・TOMI Study（819人：77 .2µg/dL 未

満）・NAGANO Study（851人：73 .1µg/dL）〕では，それ

ぞれ約20％・10％・25％もの被験者が亜鉛欠乏症と判

断される65µg/dLを下回る値であったことが報告され

ている2）．また，高齢者に限った血清亜鉛値の調査では，

66µg/dL未満が，外来通院患者（被験者数127名，平均

年齢79 .0±5 .5歳：血清亜鉛値平均値77 .9 ± 14 .2µg/

dL）においては18 .9%，在宅患者（145名，83 .2±6 .6歳：

64 .1±15 .3µg/dL）においては55 .9%であると報告さ

れている3）．これらの結果から，血清亜鉛値が低い人が

高齢者を中心にかなりの割合で存在することが予想さ

れる．

また，福岡県の検診受診者（20歳代以上の383名，血

清亜鉛値平均値80µg/dL以上）を対象にした調査では，

自覚症状の有無に関わらず潜在的亜鉛欠乏状態と判断

される60 ～ 80µg/dLの血清亜鉛値を示す例が全例の

33%（125名/383名）と報告されている4）．東京都の病

院で実施された調査（20歳代以上の1200名以上，20 ～

60歳代の血清亜鉛値平均値80µg/dL以上，60歳代以

上70µg/dL以上）においては，3割以上が60 ～ 80µg/

dL未満となっている5）．どちらの調査においても男性

より女性において80µg/dL未満の割合が高い．他にも

国内3施設において実施された血清亜鉛値の調査（20歳

代以上の922名以上，20 ～ 69歳以下の血清亜鉛値平均

値80µg/dL以上，70歳以上75µg/dL以上）においても，

やはり3割弱が80µg/dL未満となっている6）．さらに，

血清ではなく，約2万8千人（女性 18,812 人と男性 9,612 

人，年齢範囲：0～100 歳）の毛髪を用いた調査結果では，

全体の約6.2％が基準平均値の-2 標準偏差（S.D.）を下回

る値となり，亜鉛不足と判定されている7）．これらの調

査結果より，亜鉛欠乏の症例が顕在化しない場合も含

め，少なくとも10 ～ 30％の日本人が亜鉛欠乏状態にあ

ると推定される．

欧米の科学誌によると，肉類の摂取の少ない我が国は

先進国の中で亜鉛欠乏患者の割合が高いことが報告さ

れており，10~30％の国民が亜鉛欠乏のリスクがある

と推測されている8， 9）．この値は，上述の国内の調査結

果の値とほぼ一致している．

（神戸大朋）

V．亜鉛欠乏の病態

要旨

・ 生体内には活性を保持するために亜鉛を必要とす
る亜鉛酵素が多数存在しており，亜鉛欠乏では，
これら亜鉛酵素の活性が低下する．

・ 亜鉛欠乏では，タンパク質合成が全般的に低下す
るため，タンパク質合成が盛んな細胞・臓器が障
害されやすい．

1．皮膚炎・脱毛

皮膚・毛髪には体内亜鉛の約8％が存在し，さらに表

皮の亜鉛含有量は真皮に比較して著しく多い1）．亜鉛欠

乏で皮膚の変化・表皮の変化が見られ，病理所見として

は，表皮内水疱，表皮内・角層の空胞変性，アポトー

シスなどが挙げられ，進行すると乾癬様となる2）．皮
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膚炎は，亜鉛欠乏により表皮ランゲルハンス細胞が減

少し，炎症起因物質である細胞外アデノシン三リン酸

（Adenosine triphosphate，ATP）を分解除去できなくな

ることで生じる3）．また，細胞外ATPを分解するアルカ

リホスファターゼなどの酵素群が亜鉛酵素であるため，

亜鉛欠乏によって活性低下となることも皮膚炎の一因で

ある可能性がある4）．細胞内のエネルギー通貨として使

用されるATPは，外界の一次刺激物質との接触によっ

て細胞外に放出される．皮膚は一次刺激を受けやすい部

位なので放出されたATPによる皮膚炎が発症しやすい．

亜鉛欠乏で認められる脱毛は，毛髪サイクルが休止期に

導かれ，過度の脱毛を引き起こす休止期脱毛症の特徴を

示す．その根本的な機序は不明である5）．

2．貧血

赤芽球の分化と増殖には，Zinc finger proteinである

GATA- 1が不可欠であり，亜鉛欠乏によって赤芽球の

分化・増殖が障害され6），貧血を生じる．亜鉛欠乏性貧

血の特徴は，鉄剤に無効であり，赤血球数が減少して

TIBCは低下する7）．亜鉛欠乏により赤血球膜が脆弱にな

り，強度の機械的刺激（激しい運動や透析など）で溶血す

るとの機序が推定されている8，9）．スポーツ競技者や透析

患者では，亜鉛欠乏性溶血により貧血になりやすい7）．

3．味覚障害

舌の上皮細胞には亜鉛が豊富に分布しており，特に糸

状乳頭基底部や有郭乳頭部の味蕾を含めた上皮部分に高

濃度に存在する10）．味蕾内，特に味孔周辺にはアルカリ

ホスファターゼ，炭酸脱水酵素などの亜鉛酵素も発現し

ており，ラットでは炭酸脱水酵素の活性は亜鉛欠乏で顕

著に低下し，亜鉛欠乏で乳頭の扁平化や錯角化，味細胞

先端の微絨毛の消失，味細胞の空胞化，味蕾細胞の細胞

周期の延長などが観察されている10～12）．人においても同

様の変化が生じていると考えられる．味細胞は細胞分裂

をして新生交代されるが，亜鉛不足によってそのターン

オーバーが低下するとの説が出されている13）．

4．発育障害

小児では，亜鉛欠乏によって成長障害，すなわち身長

の伸びが悪くなり，低身長症になる．亜鉛欠乏での成

長障害の病態として，インスリン様成長因子-1（Insulin-

like growth factor-1 , IGF-1）やインスリン様成長因子

結合タンパク質-3（Insulin-like growth factor-binding 

protein-3 , IGFBP-3）の産生低下・テストステロン産生

低下，甲状腺機能の低下などが報告されている 14～16）．

また，成長ホルモン（Growth hormone，GH）分泌減少

なども病態として考えられている17）．亜鉛欠乏では，骨

の成長に関わる亜鉛酵素であるアルカリホスファター

ゼの活性が低下する．

5．性腺機能不全

前立腺に高濃度で存在する亜鉛は，精子の生存率の

維持に重要な高濃度のクエン酸の維持に重要とされて

いる18）．精液中の亜鉛濃度と男性の不妊症とには負の

相関が認められる19）．亜鉛が欠乏すると，男性の性腺

の発達障害や精子形成の減少などの機能不全が生じる
20，21）．亜鉛欠乏による精子形成障害の原因としては，テ

ストステロン産生の減少や，酸化ストレスおよびアポ

トーシスの増加が示唆されている 22，23）．

6．食欲低下

亜鉛欠乏は視床下部でのニューロペプチドYの放出

を阻害することにより食欲低下を引き起こすと言われ

ている24）．ラットの解析では，亜鉛欠乏食での飼育に

よって，ニューロペプチドYなどの摂食調節ペプチド

の発現低下，摂食抑制ペプチドの発現上昇が報告され

ている25）．食欲低下による摂食量の減少が亜鉛欠乏状

態を増悪させ，さらに悪循環に陥る．亜鉛が欠乏する

と消化管粘膜が萎縮し，微絨毛の断片化がみとめられ

る他，酵素原顆粒（チモーゲン顆粒）の減少が生じると

報告されている26，27）．

7．下痢

先天性亜鉛欠乏症である腸性肢端皮膚炎の3徴候は，

皮膚炎，脱毛，下痢であり，重度の亜鉛欠乏では下痢

を合併する28，29）．途上国では，亜鉛欠乏性の下痢のため

に栄養吸収不全が生じ，結果，亜鉛欠乏が原因となり

乳幼児の高い死亡率と結びついている30，31）．亜鉛欠乏が

腸管でのイオン輸送や腸透過性にも影響を及ぼすこと
32，33），また，腸粘膜の免疫機能を変化させることが下痢
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を引き起こす要因になると考えられている 34，35）．下痢

は腸粘膜から亜鉛が失われる速度も増加させる36）．

8．骨減少症・骨粗しょう症

亜鉛は軟骨細胞と骨芽細胞の機能を改善する一方で，

破骨細胞の活性を低下させることができ，骨の恒常性

と再生に関与する37）．亜鉛欠乏では骨の石灰化に関与

する亜鉛酵素であるアルカリホスファターゼの活性や，

IGF-1，GH，形質転換増殖因子-ベータ（Transforming 

growth factor-β，TGF-β）などの成長因子の合成・分

泌が低下し38），骨形成の低下がみとめられる．また，

骨粗しょう症女性患者では，尿中への亜鉛排泄量が高

いという報告もある39）．

9．創傷治癒遅延　

亜鉛は，レドックス不活性な元素であるが，抗酸化

作用を有する34，40）．また，亜鉛はDNAおよびRNAポ

リメラーゼや様々な転写因子，リボソームなどの機能

に不可欠であり，核酸やタンパク質合成に必須である
41）．したがって，亜鉛欠乏状態では炎症の遷延化や線

維芽細胞の機能低下により創傷治癒の遅延に陥る．最

近，亜鉛が亜鉛受容体GPR39を起点としたIL-6シグ

ナルを活性化することで，創傷治癒に関わることが報

告されている42）．

10．易感染性　

亜鉛欠乏はリンパ球を減少させ，Th 1細胞およびTh 

2細胞の機能のインバランスを引き起こす．また，イン

ターフェロン-ガンマ（Interferon-γ，IFN-γ），イン

ターロイキン-2（Interleukin-2，IL- 2）の産生を減少させ，

マクロファージ・好中球の機能，ナチュラルキラー細

胞活性，補体活性を低下させると報告されている43，44）．

亜鉛を補給された高齢者は血清亜鉛値の増加に伴って

感染症発症が減少する45）．逆に亜鉛欠乏を呈する長期

入院高齢患者では感染症に罹患しやすく46），感染に対

する抵抗性が減弱し重症化する．小児における亜鉛欠

乏は，下痢を引き起こす感染症などに対する易感染性

をきたす36，47）．新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）感染

症（COVID-19）の高リスク群は血清亜鉛値が低いことが

複数の論文や医療機関から報告されている48～50）．

（神戸大朋）

Ⅵ．亜鉛欠乏の要因

要旨

・亜鉛欠乏の要因には，亜鉛の摂取不足，吸収不全，
需要増大，排泄増加などがある．

・低出生体重児，妊婦，高齢者は亜鉛欠乏になりや
すく，また慢性肝障害，短腸症候群，糖尿病，慢
性腎不全等の疾患やキレート作用を有する薬剤の
長期服用，亜鉛補充が不十分な静脈栄養・経管栄
養も亜鉛欠乏の要因になる．

亜鉛欠乏の要因はさまざまで，年齢的な特徴がある

（表6）．成長期にある乳幼児・小児では摂取量不足や吸

表6　亜鉛欠乏の要因

摂取不足

　低亜鉛母乳栄養（乳児期早期に発症）

　低亜鉛食：動物性蛋白の少ない食事（菜食主義者）

　静脈栄養で亜鉛補充が不十分

　低栄養

　高齢者

　精神疾患

吸収不全

　先天性腸性肢端皮膚炎（乳児期早期に発症）

　慢性肝障害（慢性肝炎，肝硬変），

　炎症性腸疾患，

　短腸症候群

　フィチン酸・食物繊維の摂取過剰（亜鉛吸収を阻害する）

需要増大

　低出生体重児で母乳栄養

　　（乳児期の体重増加が著しい時期に発症）

　妊娠

排泄増加

　キレート作用のある薬剤の長期服用，糖尿病，

　腎疾患，溶血性貧血，血液透析

その他

　過度なスポーツ
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収障害，成人では摂取量不足，薬剤投与や糖尿病・肝

疾患・腎疾患など慢性疾患により発症することが多い．

以下に主な要因について説明する．

1．先天性（一次性）腸性肢端皮膚炎

ZIP4（SLC39A4）遺伝子異常により，腸管での亜鉛の

吸収が障害され，亜鉛欠乏になる．常染色体劣性遺伝

で稀な疾患である（オランダの報告では50万人に1人）
1）．本症の3大徴候は，皮膚炎，脱毛，下痢である．さ

らに爪変化（爪周囲および爪の変形・萎縮），眼症状（羞

明，結膜炎，眼瞼炎など），口腔病変（口内炎，舌炎），

発育不全，免疫能低下，精神症状（不機嫌，うつ傾向）

などを合併する．多量の亜鉛の経口投与で症状は改善

するが，亜鉛投与は生涯必要である2）．

2．低亜鉛母乳授乳による二次性腸性肢端皮膚炎

母親のZnT2（SLC30A）遺伝子異常で，ヘテロ接合体

でも発症が認められている3）．正常では，乳腺細胞に発

現するZnT2が，乳腺細胞から乳汁への亜鉛分泌を司っ

ている．母親の血清亜鉛値は正常で，母親には亜鉛欠乏

の症状は全くみられない．母乳成乳の亜鉛濃度の基準値

は平均145µg/dLであるが1），遺伝子変異を持つ母親の

母乳亜鉛濃度は30µg/dL以下と著明に低値である．そ

のような低亜鉛濃度母乳を授乳していると乳児は亜鉛欠

乏になり，先天性腸性肢端皮膚炎と同様の症状を示す3）．

3．早期産・低出生体重児の乳児期の亜鉛欠乏

胎生期における亜鉛の貯蔵は主に妊娠後期に行われ30

週以降に急速に増加する．したがって，早期産児では体

内の亜鉛貯蔵が少ない状態で出生し，血清亜鉛値も正常

出生児に比べて低値である4）．一方，母乳中の亜鉛濃度

は，初乳中には多く含まれるが，成乳になるにつれて

減少し，育児用調整粉乳に比較して少ない（亜鉛濃度は

母乳成乳：平均145µg/dL，育児用粉乳：350 ～ 400µg/

dL）．したがって，早期産・低出生体重で出生した母乳

栄養児では，体重が急激に増加する生後2 ～ 9か月に亜

鉛欠乏が発症しやすい5）．しかしながら近年，低出生体

重児においても母乳栄養が推進されている．このような

児では亜鉛欠乏を見逃さない注意が必要である．

4．高齢者

亜鉛欠乏状態の高齢者は多い．長野県7国保診療所で

の血清亜鉛値の測定では，高齢者の約25%が65µg/dL

未満を示した6）．在宅高齢者と血清亜鉛値について検討

した上瀬らの報告では，外来通院老人127例（平均年齢

79.0±5.5歳）の77.9±14 .2µg/dLに比較して在宅患者

145例（平均年齢83.2±6.6歳）では64.1±15 .3µg/dL

と有意に低値であった．また，66µg/dL未満である低亜

鉛血症の頻度は，外来通院群の18.9%（24/127例）に対し，

在宅群では55.9%（81/145例）と有意に高率であった7）．

高齢者の亜鉛欠乏の原因は，摂取量不足，消化吸収能

の低下，亜鉛欠乏を合併しやすい生活習慣病の罹患患

者が多い．また薬剤使用も考えられる．

5．妊婦・授乳婦

妊婦・授乳婦での亜鉛欠乏の原因は，亜鉛必要量に

対して摂取量が不足していることが考えられる．妊婦・

授乳婦では，亜鉛摂取推奨量に付加量が設定されてい

る．しかし，妊婦の国民健康・栄養調査では，平均摂

取量は7.6 mg/日であり8），妊娠中期・後期の妊婦推奨

量9.5 ～ 10 .0 mg/日（18 ～ 49歳女性推奨量7.5 ～ 8 .0 

mg/日+妊娠中期・後期の妊婦付加量2.0 mg/日）に比

べて明らかに不足している．

6．フィチン酸・食物繊維の摂取過剰

穀類，豆類の外皮などに多く含まれるフィチン酸は，

亜鉛と非水溶性の複合体を作ることにより亜鉛の吸収

を阻害する9）．フィチン酸を多く含む食物を摂取する途

上国の小児に低身長や性腺機能低下症がみられる原因

の1つとして亜鉛欠乏が考えられる10）．わが国では玄

米の摂取が亜鉛の吸収を阻害すると報告されている11）．

また，カルシウム，乳製品（食品に含まれるカルシウム），

食物繊維，コーヒー（タンニンを含む），オレンジジュー

ス，アルコールなども亜鉛の吸収を妨げる12）（I亜鉛の吸

収の項を参照）．なおフィチン酸を多く含む食品は，未

精製の穀物（玄米の胚芽や表皮に多い），小麦，豆類（ご

ま，大豆，ピーナッツ，インゲン豆，とうもろこし）で

ある．精製後の穀物にも少量含まれているが白米では

炊飯により多くが分解される．
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7．過度なスポーツ

長く競技生活を続けているスポーツ競技者では鉄剤

に無効の正球性正色素性貧血が見られることがあり

runner's hemolysisとして古くより知られている．この

病態の1つに，亜鉛欠乏性貧血があると考えられる（V. 

亜鉛欠乏の病態，貧血の項参照）．実業団の男子陸上競

技者の約15%，女子の約30%に亜鉛欠乏に伴う非定型

的鉄欠乏性貧血がみられると報告されている13，14）．

8．疾患に合併する亜鉛欠乏

⑴ 肝疾患

慢性肝疾患では亜鉛欠乏をきたしやすい．その要因と

して，腸での吸収障害と尿への排泄増加が指摘されてい

る．血中亜鉛量は，プレアルブミン，アルブミンおよび

トランスフェリンの各濃度とそれぞれ有意の相関性が認

められる．肝硬変では肝障害により肝臓での蛋白合成が

低下することにより，血清プレアルブミン，アルブミン

およびトランスフェリンの量が低下する．血清蛋白が低

下することにより蛋白結合亜鉛量が減少し，それに相反

してアミノ酸結合亜鉛が増加する．アミノ酸結合亜鉛は

尿中に排泄されることより，尿中亜鉛の排泄増加をきた

すと考えられる．腸での亜鉛の吸収障害の原因として，

肝硬変患者では，続発する門脈圧亢進症による肝-腸管

循環動態の異常により小腸粘膜が萎縮し，亜鉛をはじめ

様々な栄養素の吸収不良が生じることが報告されている
15），さらに，肝硬変患者における利尿剤の使用は亜鉛の

尿中排泄を増加させ，亜鉛欠乏を悪化させる．利尿剤が

尿細管での亜鉛の再吸収を抑制することで，尿中排泄を

増加させていることが指摘されている16，17）．

血清亜鉛値は，C型肝疾患の進展に伴って有意に低

下し，肝障害の程度をよく反映する（表7）．肝硬変患者

の亜鉛欠乏症はChild-PughスコアBまたはC，および

Mayo End Stage Liver Disease（MELD）スコアが15点

以上の患者で高率であり18），肝癌患者やアルコール依

存性肝障害患者でも血清亜鉛値は著明に低値を呈する
19～21）．MASLDにおいても肝線維化が進行すると血清亜

鉛値は低下することはコンセンサスが得られている22）．

⑵ 糖尿病

亜鉛の尿中排泄が増加しており，亜鉛欠乏状態にな

る．また，インスリンは2分子亜鉛を含有しており，イ

ンスリンの合成・分泌にも亜鉛が必要である．さらに，

インスリン受容体の機能にも亜鉛が関与している23）．

したがって，糖尿病で亜鉛欠乏を合併すると，糖尿病

が悪化する24）．

⑶ 炎症性腸疾患

 クローン病の活動期には血清亜鉛値は低値を示す例

が多く，血清アルブミン値と相関する25～28）．要因とし

て，低アルブミン血症，摂取量不足などが考えられる

が，亜鉛の腸管での吸収低下も報告されている28）．

潰瘍性大腸炎に対する高カロリー輸液管理中にみら

れる亜鉛欠乏の原因は，輸液製剤中の亜鉛含量の不足，

輸液中の糖・アミン錯体が亜鉛をキレート（金属を結合

させる作用）し，そのキレート体による尿中亜鉛排泄量

の増加などである29）．

亜鉛欠乏によって腸管上皮バリア機能の破綻，粘膜免

疫の障害，炎症性サイトカインの産生が起こり，粘膜

の炎症反応が亢進すると考えられている．炎症性腸疾

患患者の血清亜鉛低値はイベント（入院，手術，合併症）

発生リスクの上昇に影響することが示されている30）．

表7　血清亜鉛値と肝障害との関連

肝病態 症例数 血清亜鉛濃度 µg/dL
中央値（幅）

血中HCV RNA 陽性
の無症候性キャリヤー 6 52.5（48-65）

C 型慢性肝炎 100 65.5（49-109）

肝硬変 29 50.0（27-69）

肝硬変の無い肝癌 50 58.0（35-80）

肝硬変で肝癌 68 50.0（26-89）

Child-Pugh A 16 55.5（38-69）

Child-Pugh B 6 52.0（37-63）

Child-Pugh C 6 32.5（27-44）

森山光彦ら48）より引用改変
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メタ解析によればクローン病（n=1,677例）の54%，潰

瘍性大腸炎（n=806例）の41%が亜鉛欠乏症であった31）．

⑷ ネフローゼ症候群，腎不全，透析

ネフローゼ症候群では尿中蛋白排泄増加により血清

アルブミン値が低下する．血清アルブミン低下に伴い

亜鉛欠乏になりやすく，特に糖尿病性腎症患者で低亜

鉛血症が認められることが多い．血清亜鉛値は，尿中

アルブミン排泄が多い患者の方が少ない患者に比べて，

より低値を示す32）．

腎不全患者では食欲不振による亜鉛の摂取不足によ

り，亜鉛欠乏になりやすい．また，透析液からの喪失

も考えられる33～35）．

⑸ 循環器系疾患

亜鉛欠乏症は心不全患者に比較的よく見られる症状

で，微量栄養素の摂取障害，レニン・アンジオテンシ

ン・アルドステロン系の上方調節，尿中排泄増加が要

因と考えられる36）．1 ,453 人の被験者を対象とした 12 

件のメタ解析では，心不全患者の血清亜鉛値が対照被

験者よりも低いことが示された37）．

心筋梗塞患者 を， 入院 時の 血清 亜鉛 値で 低亜

鉛 群（<66µg/dL，n=111）と 高 亜 鉛 群（ ≧66µg/

dL，｠n=111）に分けて比較した研究では，血清亜鉛値の

低下は，心筋梗塞後の心不全による入院の危険因子と

なる可能性があることが報告されている38）．

⑹ 精神疾患（うつ病，統合失調症）

精神疾患患者では，食事不足による血中亜鉛値の低

下，または加齢やアルコール依存症などの病状による

吸収障害によって発生する可能性がある．また，抗け

いれん薬，経口血糖降下薬，ホルモン，制酸薬，抗炎

症薬など，精神疾患患者に一般的に投与される多くの

薬剤も亜鉛の吸収に影響を与える39）．17件の研究のメ

タ解析では，うつ病患者の方が対照被験者に比べ亜鉛

値が約1.85µmol/L（12µg/dL）低かった40）．10件の研

究のメタ解析では，統合失調症患者は健常対照者に比

べ血清亜鉛値が有意に低いことが報告されている41）．

⑺ 周術期

周術期合併症が生じると血清亜鉛値は低下し，入院時

血清亜鉛値が低い症例に周術期合併症が生じる傾向が

認められた42）．また，重症下肢虚血患者では低アルブ

ミン血症や血液透析が亜鉛欠乏症の要因となり，亜鉛

欠乏症は鼠径下バイパス移植後の臨床転帰不良と関連

する43）．膵頭十二指腸切除術前の亜鉛欠乏症は86 .1%

表8　亜鉛欠乏による味覚障害をきたす主な薬剤

薬剤 適応症 味覚異常の頻度など
D- ペニシラミン 関節リウマチ，Wilson病 25 ～ 30％
L-ドーパ パーキンソン病 4.5 ～ 22％
炭酸リチウム うつ病 23％ バター，セロリの味変化
インドメタシン 慢性関節リウマチ 2～19％ 表現できない味
イミプラン うつ病 13 ～17％ いやな味
酢酸フルラゼパン 不眠，神経症 2～ 7％ 苦味，金属味
ヒグアナイド 糖尿病 3％ 金属味
メチマゾール，チオウラシル 甲状腺機能亢進症
アロプリノール 痛風 金属味

アンピシリン 細菌感染 0.2～1% 味覚消失，異様な味

アザチオプリン 自己免疫疾患

カルバマゼピン てんかん

抗がん剤化学療法★） 悪性腫瘍 45 ～ 84%★）

冨田寛 46）より引用改変　★海津未希子ら 49）より引用
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に存在し，手術後30日での血清亜鉛低値の多変量解析

では開腹手術，出血量が独立した危険因子であった44）．

膵管腺癌患者の17 .5%が術前に亜鉛欠乏症を呈してお

り，感染性合併症の発生は亜鉛欠乏症および膵頭十二

指腸切除術と有意に関連し，亜鉛欠乏症が膵管腺癌患

者の膵切除術後の感染性合併症の術前予測因子として

役立つ可能性が示唆されている45）．

⑻ 薬剤による亜鉛欠乏

長期に服用していると味覚障害を合併する薬剤が報告

されている（表8, 9）．これらの薬剤の大部分は程度の差

はあるがキレート作用を持つ．キレート作用を持つ薬

剤は，体内で亜鉛と結合して，尿中に排泄されるので，

尿中亜鉛排泄量が増加し，亜鉛欠乏をきたす46）．

⑼ 小腸広範切除術後の吸収障害

小腸の広範切除術を受け短腸症候群になると栄養素

の吸収障害が生じる．適切な亜鉛補充が行われないと

亜鉛欠乏症を発症する．花田らは，後天的亜鉛欠乏の7

例（高カロリー輸液長期施行患者6例，小腸広範切除に

よる吸収障害患者1例）の血清亜鉛値を測定したところ，

全例が低値（21 .9 ～ 58µg/dL）を示し，全例に脱毛を認

表10　亜鉛欠乏の主な症状・所見

症状

・皮膚症状：皮膚炎は特徴的で肢端や開口部（口，眼瞼縁，鼻孔，外陰部など）周辺，爪周囲に発症し，小水疱・膿疱，
Candida 感染を伴うことがある．

・口内炎
・脱毛：機械的刺激を受けやすい後頭部から始まり，次第に頭部全体に拡大する．眉毛なども脱落して全脱毛状態になる．
・食欲低下
・発育障害：小児では体重増加不良や身長の伸びの障害が見られる．
・性腺機能不全：特に男性，二次性徴発育不全，精子減少，性欲減退
・創傷治癒遅延：褥瘡など
・易感染性：免疫能低下による
・味覚の低下・異常
検査所見

・血清亜鉛値の低下
・血清アルカリホスファターゼ値の低下
・貧血

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文献 2より引用改変

表9　亜鉛欠乏の要因

併用薬剤
血清亜鉛値

60µg/dL 未満の
患者割合

血糖降下薬 36.2%
降圧薬 42.8%

スピロノラクトン 58.4%
フロセミド 53.7%

アンジオテンシン変換酵素阻害薬 39.2%
アンジオテンシンII受容体拮抗薬 37.2%

抗高脂血症薬 29.5%
HMG-CoA 還元酵素阻害薬 30.0%

抗血栓薬 45.8%
H2 受容体拮抗薬 37.8%

プロトンポンプ阻害薬 43.5%
抗貧血薬 51.1%

副腎皮質ステロイド 42.8%
甲状腺ホルモン薬 51.7%
全身用抗菌薬 50.4%
骨疾患治療薬 33.9%

抗パーキンソン病薬 47.0%
抗精神病薬 44.4%
抗不安薬 43.2%

ただし，血清亜鉛値は随時採血の値である
Yokokawa et al39）の国内 13,100人の診療データーベースより引用
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めたと報告している47）．

（児玉浩子）

Ⅶ．亜鉛欠乏の症状

要旨

・亜鉛は生体内で300以上の酵素反応に補酵素とし
て関わるために，欠乏症の症状は多彩である．皮
膚症状（開口部，四肢，爪周囲，水疱性・膿疱性皮
膚炎，びらん性皮膚炎，Candida 感染），口内炎，
脱毛，食欲不振・低下，発育障害（低身長，体重増
加不良），性腺機能障害，創傷治癒遅延，易感染性，
味覚障害，情緒不安定，運動失調，貧血などがあ
げられる．

亜鉛欠乏症は，1961年PrasadらがイランのShiraz地

方で，①著明な低身長，②二次性徴の未発達，③著しい

鉄欠乏性貧血，④肝脾腫大，⑤皮膚炎，⑥土食症を呈す

る一群の思春期男性を報告し，その原因が食事中のフィ

チン酸による亜鉛欠乏であること，亜鉛投与で症状が改

善したことを報告したことに始まる1）．亜鉛欠乏の主な

症状を表10に示す2）．以下に主な症状の特徴を述べる．

1．皮膚炎・褥瘡

亜鉛欠乏は，様々な皮膚疾患との関わりが明らかと

なっている3）．皮膚炎は小児にみられやすく，肢端およ

び開口部（口，眼瞼縁，鼻孔，外陰部など）周囲に発症し，

小水疱・膿疱，Candida感染を伴うことがある．呈示症

例は，亜鉛を含有しない中心静脈栄養により発症した

亜鉛欠乏による皮膚炎である．口腔から鼻腔の粘膜と

皮膚の境界に亜鉛欠乏に特徴的な皮膚炎を生じた．亜

鉛の添加により速やかに回復した（図3）．

褥瘡，嚢胞性ざ瘡等の皮膚疾患の症状悪化に亜鉛欠乏

が関与している．岡田らの報告では，褥瘡患者の血清亜

鉛値は67.0±16 .1µg/dLで，褥瘡の無い寝たきり患者

の77.9±13 .1µg/dL，健常老人の86.6±13 .9µg/dLに

比べて有意に低値であった4）．また，褥瘡患者でも重症

度が増すほど血清亜鉛は低下するとの報告もある．褥瘡

発症の要因として，虚血再灌流による障害が考えられて

おり，亜鉛欠乏は虚血再灌流による血管障害，酸化スト

レス，アポトーシスを助長すると考えらえている5）．

一方，花田らは，皮膚疾患患者の血清亜鉛値を測定

した結果，膿疱性ざ瘡の9例中6例（66 .7%），尋常乾癬

の8例中4例（50 .0%）が異常低値を示したと報告してい

る6）．Tasakiらも，様々な皮膚疾患を呈する患者151例

で血清亜鉛値を測定し，水疱性類天疱瘡（8例；70 .6±

18 .2µg/dL），褥瘡（31例；68 .3±23 .8µg/dL），円形脱

毛症（33例；81 .0±16 .9µg/dL）症例が健常人対照群（48

例；90 .8±15 .5µg/dL）に比較して有意に低値であった

と報告している7）．これらの疾患においては，亜鉛の

必要量が健常人に比べて増加している可能性もあるが，

詳細は明らかではない．

2．脱毛

亜鉛は毛嚢の機能に関わることから，亜鉛欠乏では脱

毛をきたす．亜鉛欠乏による脱毛は機械的刺激を受け

やすい後頭部に始まり，しだいに頭部全体に拡大する．

毛髪だけでなく眉毛なども脱落して全脱毛状態になる

こともある．あるいは円形脱毛症になる場合もある．円

形脱毛症では血清亜鉛が低値を示す例が多いと報告さ

れており8），Parkらは円形脱毛症44例中15例（34 %）に

おいて血清亜鉛値が70µg/dL以下であったと報告して

いる9）．Lalosevicらの報告では，重症の円形脱毛症の患

者では，血清亜鉛値とseverity of alopecia tool（SALT）

による重症度が逆相関することも報告されている10）．

3．発育障害・低身長

図3　20 歳男性，小腸型クローン病
中心静脈栄養（Total parenteral nutrition，TPN）中に発症
した亜鉛欠乏による腸性肢端皮膚炎
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亜鉛欠乏では，身長の伸びの低下や体重増加不良が

見られることが確認されており，亜鉛投与により身長

の伸びが改善したとの報告もみられる11， 12）．加賀らは，

低身長を主訴に受診した患者132例（男児69例，女児

63例）において，血清亜鉛値60µg/dL未満は12例（9%），

60 ～ 80µg/dLが84例（64%），80µg/dL以上は36例

（27%）であり，潜在性亜鉛欠乏（血清亜鉛値が60 ～

80µg/dL）を含めると約75%が亜鉛欠乏状態であった

と報告している13）．同様に，八木澤らも低身長を主訴

に受診した0歳～ 20歳までの211例（男97例，女114

例）において，血清亜鉛値が60µg/dL未満が19例（9 %），

60 ～ 79µg/dLが99例（47%），80µg/dL 以上が93 例（44 

%）であったと報告している14）．Yoshidaらも，特発性

低身長小児の89例中48 .3%が60 ～ 80µg/dL，6 .7％が

60µg/dL以下の亜鉛欠乏状態であったと報告している
15）．Hamzaらは，低身長児50例（男27例，女23例）と

健常児50例（男28例，女22例）を比較したところ，血

清亜鉛値が低身長児56 .76±7 .90µg/dLであったのに

対して，健常児136 .70±8 .10µg/dLであり，低身長児

で有意に低値を示したことを報告している16）．亜鉛欠

乏による成長障害の要因として，IGF-1との関連が考え

られているが，否定的な結果もあり詳細は不明である．

4．性腺機能不全

亜鉛欠乏は，細胞のターンオーバーが早い臓器にみら

れやすい．小児の亜鉛欠乏では，性的成熟の遅れや性

腺機能低下症を引き起こすことがある17）．また，成人

男性では精子減少やインポテンス，女性では不妊に関

与するとされている18，19）．

5．味覚障害

味覚障害は，障害部位や原因により，受容体障害，末

梢神経障害，中枢神経障害，心因性，伝達障害に分類

される20）．亜鉛欠乏による味覚障害は，受容体障害に

相当し，味細胞のターンオーバー遅延などによるとさ

れている．2003年の調査によると，我が国における味

覚障害患者数は年間24万人とされており21），1990年の

調査による年間14万人に比べて著明に増加している．

その主な要因は，高齢者の増加である．高齢者は亜鉛

欠乏をきたしやすい糖尿病の罹患率も高く，様々な薬

剤を長期に使用していることが多い．

味覚障害の21 .7% は薬剤性，15 .0% は特発性とも報

告されており，薬剤性が多いのが特徴である22）．キレー

ト作用のある薬剤をはじめ，味覚障害に関わる薬剤は

多岐にわたっており，これら薬剤を長期に服用すると

亜鉛欠乏，味覚異常をきたすリスクがある．さらに味

覚の低下は食欲不振の要因ともなり，特に高齢者では

亜鉛欠乏がフレイルのリスク因子となることも報告さ

れている23）． 

（佐々木雅也）

Ⅷ．亜鉛欠乏合併各種疾患のイベントリスク・予後

要旨

・亜鉛欠乏症は様々な疾患，症候の発症の危険因子と
して同定されている．メタアナリシスもしくは多
施設研究で証明されているものは心筋梗塞の発症，
COVID-19発症，COVID-19による死亡，子癇症
の発症，骨粗鬆症の発症，味覚異常が挙げられる．

「亜鉛欠乏症の診療指針2018」では亜鉛欠乏がもたら

す発症リスクとして炎症性腸疾患のクローン病1），糖尿

病患者における冠動脈性心疾患2），また肝癌切除後患者

の生命予後3），前立腺癌患者の生命予後4）に関わること

が紹介されている．本稿ではこの10年間で指摘された

亜鉛欠乏症が関わるイベントリスク・生命予後につい

て記載する．

1．心血管疾患

Liuら5）は2015年に血中亜鉛値と心筋梗塞との関

係についてメタアナリシスを報告している．41の

ケース・コントロール研究のうち13の研究が選ばれ，

2886名の患者について解析している．その結果，心

筋梗塞患者は健常人と比べ血中亜鉛値が低く，アジア

人で顕著としている．冠動脈SYNTAX Scoreは冠動

脈造影で得られる冠動脈病変の重症度の指標である

が，Dziedzicら 6）がこの指標と関連する因子を検討し

たところ，毛髪の銅/亜鉛比（Cu/Zn）比が独立した関

連因子であることが明らかになった．亜鉛単独の量に

は相関はなかった．食事中の亜鉛：銅比が2型糖尿病

の頸動脈の内膜・中膜肥厚（Intima-media thickness，

IMT）と有意に相関することが多施設の216名患者で
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報告されている7）．非糖尿病血液透析患者において，

動脈硬化を示す上腕足首間脈波伝播速度（brachial -

ankle pulse wave velocity，baPWV）値について血中

亜鉛値は独立した危険因子であることが報告されてい

る8）．動脈硬化のみではなく，心臓疾患との関連も報

告されている．144名の心室中隔欠損症（ventricular 

septum defect，VSD）の小児患者において，血中亜鉛

値が健常者と比べ有意に低く，VSD発症リスクは亜鉛

高値群（>51 . 1µg/dL）は低値群（<36 . 3µg/dl）に比べ

オッズ比0 . 03倍であることが示されている9）．

2．感染症

亜鉛欠乏がCOVID-19感染症の発症，重症化のリスク

となることが多くの研究で報告されている．Demircan

ら10）は551名のベルギー，フランス，ドイツ，アイル

ランド，イタリア，ポーランドの6か国のCOVID-19感

染症患者の血清を2069名の正常者と比べ，COVID-19

感染症患者では亜鉛とセレンの血中濃度が低く，さら

に死亡症例は常に亜鉛とセレン濃度が低く，｠Cu/Zn｠比

が有意に高いこと明らかにした．さらに死亡率と亜

鉛，セレン血中濃度が負に，Cu/Zn比が正に相関する

ことを報告している．Chillonら11）はCOVID-19ワクチ

ンBNT162B2ワクチン2回接種後の抗体価の高さと亜

鉛血中値との関連を126名の医療関係者のコホートにお

いて検討した．ワクチン接種後中和抗体力価は上昇し

たが，血中総亜鉛値は変化を認めなかった．その一方

で，遊離の亜鉛値は抗体の力価に相関して変化を認めて

いた．血中遊離亜鉛値は抗体価の推移のマーカーになり

得るとしている．Quintanaら12）はCOVID-19でICU入

院をした患者85名の血清鉄，亜鉛，銅，マンガン，MT

濃度を3日間測定し，鉄と亜鉛値が重症度と死亡率に関

連することを報告している．同様にDu Laingら13）はベ

ルギーの施設でCOVID-19患者のセレン，亜鉛の血清

濃度を測定し，それらが健常人と比べて低値であること

を，とくに亜鉛値は肥満，糖尿病合併患者に多いことを

報告している．セレン，セレノプロテインPそして亜鉛

値を組み合わせれば，COVID-19感染症の予後判定可能

であるとしている．COVID-19以外でも本邦でSakaら
14）が2013年1月から2016年12月に通院したステージ5

の慢性腎臓病患者299名の予後を後ろ向きに検討したと

ころ，36か月の観察期間で亜鉛血清値50µg/dL以下の

亜鉛欠乏群では感染症による入院および長期入院（10日

以上）が有意に高かったことを報告している．多変量解

析でも感染症入院の独立した危険因子であった（ハザー

ド比 は1.93）．特にプロトンポンプ阻害剤を内服する患

者ではリスクが上昇した（ハザード比は2.66）．

3．周産期医療

妊娠および授乳期は亜鉛の必要量が増加し，亜鉛欠乏

症が発症しやすく，胎児にも影響を与える．妊娠期の

亜鉛欠乏症が引き起こす影響の一つとして子癇症があ

げられる．Maら15）は｠子癇症と亜鉛との関連に関して

1990年1月から2015年4月までに行われた観察研究の

メタアナリシスを報告している．17の観察研究が抽出

され，14の研究で子癇症を発症した妊婦は正常妊婦と

比べて血清亜鉛値が低いと報告しており亜鉛欠乏症は

子癇症のリスクと報告している．Sparlingら16）は周産期

のうつ症と血清栄養素濃度との関連に関してメタアナ

リシスを報告している．24の論文が抽出され，14論文

が栄養素の欠乏と関連があるとしており，葉酸，ビタ

ミンD，鉄，セレン，亜鉛，脂質，脂肪酸の低値が関連

ありとしているが，2論文は栄養値の高値が原因として

おり，8つの論文はバイアスなどの問題で信頼できない

としている．したがって周産期うつと栄養素の関連は

結論できないとしている．Yıldırımら17）は妊娠期のレス

トレスレッグス症候群（Restless leg syndrome，RLS）と

電解質，微量元素との関連について症例・対照研究を

行い，血清マグネシウムと亜鉛値が症例群で有意に低

値であることを報告している．Niら18）は先天性の口唇

口蓋裂発症と微量元素との関連について検討している．

88例の口唇口蓋裂症例と200例の正常妊娠症例との症

例・対照研究で，臍帯組織の微量元素濃度を測定し，子

宮内亜鉛濃度が高値であるほど口唇口蓋裂発症のリス

クが低いことを報告している．Yanら19）は神経管閉鎖障

害（Neural tube defects ，NTD）の発症と微量元素との

関連を妊婦の毛髪の微量元素量で検討している．191例

のNTD発症例と261例の正常妊娠例の症例・対照研究

で，毛髪亜鉛濃度の低値は二分脊椎（Spina bifida，SB）

症例で認められ，発症への亜鉛欠乏の関与が示唆され

ている．Liuら20）は同様にNTDに関し臍帯組織を用い
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た検討を行い，166症例のNTD発症症例と166例の正

常症例とを比較した．コバルト（Co）高値が低リスクと

なったが，6つの微量元素亜鉛，マンガン，セレン ，コ

バルト ，モリブデン ，ニッケルの合計濃度の高値がリ

スクの低下につながるとも報告している．

4.　骨関節疾患

亜鉛関連酵素であるアルカリホスファターゼは骨形

成に関与し，さらに骨の炎症に亜鉛は関与する．した

がって血中亜鉛値と骨関節疾患との関連が示唆される．

Zhengら21）は血清亜鉛，銅，鉄濃度と骨粗鬆症と関連

についてメタアナリシスを報告している．2014年迄の

関連論文を8つ抽出し，骨粗鬆症患者の血清亜鉛，銅，

鉄値は健常人より有意に低値であり，発症のリスクで

あると報告している．Ullahら22）は慢性の関節リウマチ

（Rheumatoid arthritis，RA）の発症と血清亜鉛，銅，鉄

値との関連を66例のRA患者と66例の健常者との症例・

対照研究で検討している．血清亜鉛，銅，鉄値はRA症

例で有意に低く，RA発症のリスクと報告している．

5.　肝疾患

Abdallah23）らはMASLDにおける肝線維化と血清

亜鉛，セレン，ビタミンE濃度との関連を検討した．

MASLD患者（n=80）の亜鉛およびセレン血清値は健常

者（n=40）より有意に低値であり，亜鉛およびセレンと

もに血清濃度は肝線維化指数と有意に相関しているこ

とを報告している．Itoら24）は本邦の179名の MASLD

患者における悪性腫瘍発症率と血清亜鉛値との関係を

後方視的に検討した．7.9年の観察期間で亜鉛欠乏症

（<70µg/dL）は肝臓がん以外のがん発症に関連していた

（ハザード比 3 .504）．Koら25）は直接作用型抗ウイルス

薬（Direct-acting antiviral agents，DAAs）の治療受けて

いるC型肝炎患者を後ろ向きに2年間観察し，肝線維化

指数と亜鉛欠乏症（<65µg/dL）との関連を報告した．

6．糖尿病，腎疾患

Hamasakiら26）は血清亜鉛および銅濃度測定している

149名の2型糖尿病患者と206名の非糖尿病患者を対象

に，様々なパラメータとの相関を検討している．血清

Zn/Cu比は体格指数（Body Mass Index，BMI）で補正し

た糸球体ろ過量推算値（Estimated glomerular filtration 

rate，eGFR）値，B型（脳性）ナトリウム利尿ペプチド

（B-type（Brain）Natriuretic Peptide，BNP）値と正相関

した．2型糖尿病患者のみの解析では血清Zn/Cu比は

血清グリコヘモグロビンA1c（Glycohemoglobin A1c，

HbA1c）値と負の相関を認めた．多変量解析で血清Zn/

Cu比高値は血糖コントロール不良（HbA1c≧7%）の低

リスク（オッズ比0.38）であった．1型糖尿病は自己免

疫機序で発症するが環境因子の関与も示唆されている．

Valeraら27）はイタリアのサルジニア島における各地域

の流水中の微量元素濃度と，1型糖尿病の発症率との関

連を調査し，コバルト，クロム，銅，マンガン，ニッ

ケル，亜鉛の環境濃度と発症率との関連を報告してい

る．Tokuyamaら28）は亜鉛欠乏症と慢性腎臓病の進行

との関連を報告している．腎臓外来通院中の患者で血

清亜鉛低値（<60µg/dL, n=160）と亜鉛高値（≧60µg/

dL, n=152）の2群を1年間観察したところ，低値群で主

要評価項目である末期腎不全への移行もしくは死亡の

発症が有意に高かった．腎機能，年齢，性を一致させ

た検討でも低値群が有意に主要評価項目の発症率が高

かった（ハザード比 1 .81）．この効果はアルブミン低値

と関連を認めたのでアルブミン低値が結果に関与して

いることも考えられた．

7.　悪性腫瘍

Chenら29）は口腔がんの発症における血清銅および亜

鉛値の関与につき344例の口腔内がん患者と1,122名の

健常人との症例・対照研究を報告している．発症はU

字の関係で血清銅値も亜鉛値も高値および低値ともに

発症率が高かった．亜鉛においては口腔がん発症のリ

スクは低値がオッズ比2.72，高値がオッズ比12 .41で

あった．血清値100µg/dL付近が発症率最低であった．

8.　味覚異常

Yanagisawaら30）らは胃腸疾患で通院中の患者122名

の亜鉛，銅，鉄， アルブミンの血中濃度を測定し，味覚

との関連を報告した．味覚異常はアンケート調査で塩

味を食塩味覚閾値（Salty taste recognition threshold，

SRT）で検討した．血清Cu/Zn比が2指標と正に相関し，

多変量解析で血清亜鉛値は味覚異常の独立した危険因
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子であった．

9．神経疾患

パーキンソン病（Parkinson disease，PD）の病態と血清

亜鉛値との関連が示唆されている．Kimら31）は111名の

PD患者を後ろ向きに観察し，L-ドパ誘発性ジスキネジ

ア（Levodopa-induced dyskinesia，LID）の発症の危険因

子について亜鉛欠乏がリスク因子になると同定している

（ハザード比 0.978）．同施設の研究でLeeら32）はPD124

名を後ろ向きに解析し，亜鉛欠乏が認知機能低下のリ

スク因子としている（ハザード比 0.953）．Petersら33）

は筋委縮性側索硬化症（Amyotrophic lateral sclerosis ，

ALS）の発症と微量元素との関連を検討している．163

のALS患者と229名の正常者との症例・対照研究で低亜

鉛値はリスク因子（オッズ比 0.4）と報告している．

10．高齢者

高齢者は食事量の低下などから亜鉛欠乏症となりやす

い．Źukowskaら34）はポーランドの介護施設入所高齢者

（60歳～102歳）｠100名の血清亜鉛値を測定した．亜鉛欠

乏者（70µg/dL未満）は28％であり，抑うつや認知症のリ

スク因子であることが報告されている．Kvammeら35）は

ノルウェーのTromsø市在住の65歳～ 87歳の男性743名

および女性778名の高齢者の血清亜鉛値を測定した．低

亜鉛血症は10.1%に認められ， 栄養スクリーニングツー

ル（Malnutrition universal screening tool，MUST）で測定

される低栄養の独立した危険因子であった．

（脇野　修）

Ⅸ．亜鉛欠乏の診断のための検査

要旨

・亜鉛欠乏症の診断のための検査として，血清/ 血
漿亜鉛値が最も広く使用されている．

・血清亜鉛の基準値は80～130µg/dL が適切である．
・血清亜鉛値60µg/dL未満で亜鉛欠乏，60～80µg/
dL未満で潜在性亜鉛欠乏と評価することが推奨さ
れる．

1．血清亜鉛値

⑴基準値

血清亜鉛の基準値は年齢，性別で多少異なり，食事に

よる変動や日内変動もある．図4は，米国の17,797人の

年齢別性別の血清亜鉛値の2.5パーセンタイル値を示し

たものである1）．50パーセンタイル値も同様のパターン

である．早朝空腹時が最も高く，朝食後や午後は早朝空

腹時に比較して，亜鉛値は低値である．また，小児は年

齢が若いほど値は成人に比べて低値である．一方，高齢

者も午前や午後の値は，若年者に比べて年齢が経つにつ

れ低下するが，早朝空腹時では，若年者と大きな違いが

ないことがわかる．わが国での報告でも小児および高齢

者は若年成人に比べて低下傾向である2，3）．

⑵欠乏・欠乏症での血清亜鉛値

「亜鉛欠乏症の診療指針2018」では，「基準値を80

～ 130µg/dL，60 ～ 80µg/dL未満を潜在性亜鉛欠乏，

60µg/dL未満を亜鉛欠乏」とする富田ら，駒井らの提

案を採用した4）．富田ら，駒井らは血清亜鉛値が60 ～

80µg/dLの範囲においても，亜鉛欠乏の症状を呈し，

亜鉛投与で症状が改善する患者が比較的多いことより

上記の基準を推奨した． 

Nakamuraらは体内での亜鉛欠乏の指数として，亜

鉛クリアランスを報告した5）．亜鉛クリアランスとは亜

鉛を静脈投与後1時間ごと3時間まで血清亜鉛値を測定

して，その減少程度を評価する方法で，15％以上を亜

鉛欠乏と診断している5）．また，Nakamuraらは，亜鉛

クリアランス試験で値が29 .3±2 . 9ml/kg/hrと高く亜

鉛欠乏症と診断し，亜鉛を投与した低身長患者10名で

著明な身長の伸びが改善した．しかし，治療前の血清

亜鉛値は11 .9±0 . 9µmol/L（mean±SEM）（著者換算：

77 .8±5 . 4µg/dL，83 . 7 ～ 71 . 9µg/dL）で，70µg/dL

以上であった5）．Kajiらも亜鉛クリアランス試験で値

が高い低身長患者18例のうち，9例は血清亜鉛値が正

常（80µg/dL以上）であり，血清亜鉛値のみでは亜鉛欠

乏症と診断できない場合があると報告している6）．しか

し，亜鉛クリアランスを測定するのは，臨床では現実

的でない．倉澤は，自験の亜鉛欠乏症患者257例の血清

亜鉛値はおよそ36 ～ 89µg/dLで，SRLの基準値（65 ～

110µg/dL）と大きく重なる範囲があると述べている7）．

さらに，亜鉛欠乏症状があり，血清亜鉛値は60µg/
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dL以上を示す患者に亜鉛を投与して亜鉛欠乏の症状が

改善した報告も多く見られる（表11）6，8～11）．Harrison

の内科学では亜鉛欠乏症の診断基準は血清亜鉛値が

70µg/dL以下と記載されている12）．Hessらは健常

者の値幅の2.5パーセンタイル値として，男性では

74µg/dL，女性では70µg/dLを示している1）．British 

Medical Journal Best Practice（2023年10月20日）でも

血清や血漿亜鉛値は亜鉛欠乏症を強く疑った患者の評

価に有効であるが，軽度の亜鉛欠乏は血清や血漿亜鉛

値では診断できないので，亜鉛欠乏の症状がある患者

では亜鉛投与を考えてもよいと記載されている13）．（原

文：Laboratory Tests：If zinc deficiency is suspected, 

serum and plasma zinc testing should be done. Serum 

and plasma zinc levels are most commonly used and 

are the only tests available in routine clinical practice. 

Data support a leve l o f < 6 0 µg/dL or < 7 0 µg/

dL as abnormal in non-pregnant adults. Owing to 

the relative low sensitivity of serum zinc levels in 

marginal deficiency, oral supplementation should 

be considered if symptoms are typical, even if test 

results are normal.）このように亜鉛欠乏症，特に軽度

の亜鉛欠乏症を血清亜鉛値で明確に定義するのは困難

 図4　年齢別姓別基準2.5パーセンタイル値（全米17797人のデーターより）

上段は男性；下段は女性，▲早朝空腹時，□□空腹でない午前中，●空腹でない午後での採血，早朝空腹時が最も高く，午前採血，
午後採血の順で低値になる．小児，高齢者は若年者に比べて低値傾向である．早朝空腹時では年齢による変化は少ない

Hotz et al 1）より引用
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であるので，本指針でも「亜鉛欠乏症の診療指針2018」

での，「基準値を80 ～ 130µg/dL，60 ～ 80µg/dL未

満を潜在性亜鉛欠乏，60µg/dL未満を亜鉛欠乏とする」

を踏襲する．

注意すべきことは潜在性亜鉛欠乏の血清亜鉛値の範

囲には，亜鉛欠乏症状のない人も多く，その場合は亜

鉛投与の適応にはならない．亜鉛欠乏の症状があり，

且つ血清亜鉛値が潜在性亜鉛欠乏の範囲以下の場合に

亜鉛投与の適応になる．また，亜鉛を投与して数か月

間で亜鉛欠乏症の症状に変化ない場合は，亜鉛欠乏に

よる症状ではないと判断して，亜鉛投与を中止するの

が望ましい．

⑶ 血清アルブミン値との関連

Tsutsumiらは，透析患者で血清亜鉛値が低値である

が，同時に血清アルブミン値も低値であり，血清亜鉛

とアルブミンは関連していると報告した14）．血清亜鉛

の約32%はマクログロブリン，66%はアルブミンと結

合しており，アミノ酸などとの結合はわずか2%であり，

アミノ酸結合亜鉛がchemically activeと考えられるなど

の知見から，亜鉛欠乏の味覚障害の有無の検討および

透析患者と正常対象者の血清アルブミンと血清亜鉛値

の分析より，アルブミン補正亜鉛＝血清亜鉛値＋14 .5

×（3.7-アルブミン値）＋11を提案した．最近，デンマー

クのJorgensenらのグループも健常人，肝硬変患者，短

腸症候群による静脈栄養を受けている患者や感染症患

者で検討し，亜鉛欠乏の評価には，血清亜鉛値よりア

ルブミン補正亜鉛値や血漿亜鉛結合能が有効であるこ

とを報告している15，16）．補正式は，アルブミン補正血清

亜鉛値＝実測血清アルブミン値×0.352（測定アルブミ

ン値－45）を提案し，基準値は8.5－15 .9µmol/L（著者

換算53 .55－100 .17mg/dL）としている．Jorgensenら

とTsutsumiらの補正式は異なる．Tsutsumiらの報告

はPubmedでも検索できるが，Jorgensenらの論文には

Tsutsumiらの論文が引用されていない．

その一方で，血清亜鉛とアルブミン値は概ね正の相

関関係にあるが， 低アルブミン血症の状態でも血清亜

鉛値が正常な場合があり，反対にアルブミン値が正常

であっても亜鉛欠乏を呈する場合もある17）（図5）．ま

た，食事中のフィチン酸はビタミンB群に含まれる健

康的な栄養素であるが，亜鉛，鉄，カルシウムなどの

陽イオンと結合してフィチン酸塩を形成して，腸管の

中性pH 条件下では溶解度が低い安定した複合体とな

るため消化管で吸収されず便中に排泄される．このよ

表11　亜鉛欠乏症の症状がある患者への亜鉛投与効果

筆頭著者名 発表年 症状所見 対象者数 投与前血清亜鉛値
（µg/dL） 投与効果

Nakamura5） 1993 低身長 10 78± 6 対照群に比べて身長の伸びが
有意に改善

Kaji6） 1998 低身長 男 3，女 3 男 58 ～ 91
女 49 ～100

男子は改善
女子は効果なし

Orbak8） 2003 口内炎 20 103.5±26.3 3 か月までの再発率 40%
（プラセボ群は 100%）

Sanguansak9） 2019 急性下気道感染症での発熱 32 75.0±21.1 プラセボ群に比べて発熱期間，
入院期間が短縮できた

Nakano10） 2021 骨粗しょう症 122 65.2± 9 骨密度が改善した

Matsuoka11） 2023 味覚障害など 120 83.7 ± 17.4 感染後の易疲労感や脱毛に
効果があった
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うに亜鉛のキレート製剤だけでなく食事内容にも影響

を受けて，血清アルブミン値が基準範囲内にあるにも

かかわらず，血清亜鉛値が低値となる場合がある18，19）．

2002年にZIP4 遺伝子の変異が 腸性肢端皮膚炎を引き

起こすとして同定され，それまで未解明であった消化

管からの亜鉛吸収経路が明らかとなったが，これに伴

う下痢が重症でなく炎症反応が亢進していない場合に

は，同様に血清亜鉛値のみ低値になることがある．し

かしながら肝機能障害や腎機能障害では，血清アルブ

ミン低下とともに低亜鉛血症がみられる20，21）．

血清カルシウムは，イオン化カルシウム（アルブミン

と結合していない）が生理機能やホメオスターシスの維

持に重要な働きを示すため，アルブミン補正をするが，

亜鉛に関しては，低アルブミン血症による血清亜鉛の

低下時も真の亜鉛欠乏症と判断することができアルブ

ミン補正は一般的には行われていない．しかしながら

アルブミン補正に関しては，非常に重要な課題であり，

今後さらなる検討が必要と思われる．

2．ALP

「亜鉛欠乏症の診療指針2018」では，亜鉛欠乏で亜鉛

酵素である血清ALPは低値になることより，診断基準

の1つに挙げられていた．しかし，血清ALPは肝疾患，

骨粗しょう症，慢性腎不全，糖尿病，うっ血性心不全

などでは亜鉛欠乏であっても低値を示さないことがし

ばしばみられる．また，安藤らは入院患者222名で早朝

空腹時の血清亜鉛値とALP値を検討し，血清亜鉛値が

60µg/dL未満の119名のうち血清ALPが基準値未満の

者は2名（1.7%）のみで，血清ALPは低亜鉛血症の指標

にならないことを報告している22）．これらの結果から，

血清ALPは亜鉛欠乏症の診断指針から削除した．

3．血清と血漿による測定値の違い

血中の亜鉛濃度は血清を用いて測定されていること

が多い．血清の採取としては，抗凝固剤を含まない容

器に採血して血液を凝固させた後，遠心分離を行なっ

て，血球成分と凝固成分などが沈降し，液性成分が上

層に残る．この上澄みを血清といい，生化学検査で多

く用いられる．一方，抗凝固剤入りの採血管に採取し

た血液を遠心分離によって，血球成分を採血管の底に

沈降させ，その上澄み部分が血漿である．すなわち，

血液を採血してそのまま放置すると体内の止血機序と

同じ作用が働き，血液が固まって沈殿して上澄みと分

かれ，この沈殿が血餅であり，上澄みが血清である．

 図5　血清亜鉛値とアルブミン値との関連性
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以上から血清は，血漿からフィブリノゲンを除いたも

のと考えられるが，血液が凝固する際に赤血球や血小

板中の成分が血清中に逸脱・出現するために，血清で

は血漿より高値となる検査項目があり，この代表例が

カリウムである．血液中の亜鉛の約80%は赤血球，約

20%が血清中，約3%は血小板や白血球に存在してい

るため，採血後の遠心分離までの時間経過によって測

定値が上昇し，血清の方がその上昇度が大きいことが

知られている23）．

（児玉浩子，吉田　博）

Ⅹ．亜鉛欠乏症の診断

亜鉛欠乏症は，亜鉛欠乏の臨床症状と血清亜鉛値に

よって診断される．表12に亜鉛欠乏症の診断基準を示

す．亜鉛欠乏症の症状があり，且つ，血清亜鉛値が亜

鉛欠乏または潜在性亜鉛欠乏であれば，亜鉛を投与し

て，症状の改善を確認することが推奨される．

VIIIの検査の項でも述べたが，注意すべきことは潜

在性亜鉛欠乏の血清亜鉛値の範囲には，亜鉛欠乏症状

のない人も多く，その場合は亜鉛投与の適応にはなら

ない．亜鉛欠乏の症状があり，且つ血清亜鉛値が潜在

性亜鉛欠乏の範囲以下の場合に亜鉛投与の適応になる．

また，亜鉛を投与して数か月間で亜鉛欠乏症の症状に

変化ない場合は，亜鉛欠乏による症状ではないと判断

して，亜鉛投与を中止するのが望ましい．

（児玉浩子）

XI．亜鉛欠乏症の治療

要旨

・亜鉛を多く含む食品（100gあたり）は，牡蠣（14.0mg），
煮干し（7.2mg），ビーフジャーキー（8.8mg），豚
レバー（6.9mg），パルメザンチーズ（7.3mg），ピュ
アココア（7.0mg），抹茶（6.3mg），カシューナッツ
（5.4mg），いりごま（5.9mg）などである．
・亜鉛欠乏症では，食事療法だけでは改善しない場
合が多い．

・亜鉛欠乏症の診断基準の表の1，2，3を満たした
場合，治療の適応になる．

・亜鉛欠乏症では，亜鉛を学童以降～成人では50 ～
150mg/日，幼児では25 ～ 50mg/日を経口投与
する．乳幼児・小児については1 ～ 3mg/kg/日を
目安とする．治療当初は上記の少ない量から開始
し，効果および副作用を診ながら，1か月毎位を
目安に増減するのが良い．

・現在，亜鉛製剤にはヒスチジン亜鉛，酢酸亜鉛，ポ
ラプレジンクがあるが，低亜鉛血症で保険適応に
なっているのはヒスチジン亜鉛と酢酸亜鉛である．

表12　亜鉛欠乏症の診断基準

1. 下記の症状／検査所見のうち1項目以上を満たす
1） 臨床症状・所見　　　　　　　　 皮膚炎，口内炎，脱毛症，褥瘡（難治性），食欲低下，

発育障害（小児で体重増加不良，低身長），性腺機能不全，
易感染性，味覚障害，貧血，不妊症

2. 上記症状の原因となる他の疾患が否定される

3. 血清亜鉛値
3-1：60µg/dL 未満：亜鉛欠乏症

3-2：60 ～ 80µg/dL 未満：潜在性亜鉛欠乏
　 血清亜鉛は，早朝空腹時に測定することが望ましい

4. 亜鉛を補充することにより症状が改善する

Definite（確定診断）：上記項目の1．2．3‒1．4をすべて満たす場合を亜鉛欠乏症と診断する．
上記項目の1．2．3‒2，4をすべて満たす場合を潜在性亜鉛欠乏と診断する

Probable（推定診断）：亜鉛補充前に1．2．3．を満たすもの．亜鉛補充の適応になる．
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・1から2 か月ごとに採血し亜鉛を測定し用量調節，
数か月に1 回採血し銅を測定し用量を調節する．

・亜鉛製剤投与した場合，有害事象として銅欠乏や
稀ではあるが鉄欠乏性貧血をきたすことがあるの
で，数か月に1回は血清銅，血算を測定し，銅欠
乏（貧血，白血球減少，歩行困難や転倒等）や鉄欠
乏に注意する．

1．食事療法

血清亜鉛値が低下している場合，亜鉛含有量の多い食

品を積極的に摂取するよう推奨する．参考として，亜

鉛含有量が多い食品を表13に示す1）．

しかし，亜鉛欠乏症の症状が見られ，血清亜鉛値が低

い場合，食事からの亜鉛摂取では不十分で，亜鉛製剤

による亜鉛補充療法が必要となる．亜鉛製剤を投与し

た場合，副作用として銅欠乏をきたすことがある．亜

鉛製剤投与中は，数か月に1回は血清銅を測定し，銅欠

乏の症状・所見（白血球減少，貧血等）に注意する．

2．亜鉛欠乏症の薬物療法

亜鉛欠乏症の診断基準の表12の1，2，3を満たした

場合，亜鉛投与の治療適応になる．表14にそれぞれの

表13　亜鉛含有量の多い主な食品

食品名
亜鉛

含有量
（mg/100g）

大人 1 食分のおおよその量

単位（重量） 亜鉛含有量（mg）

牡蠣 14.0 5 粒（60g） 8.4
豚レバー 6.9 1 食分（70g） 4.8
牛肩ロース（赤肉，生） 5.7 1 食分（70g） 3.9
牛肩肉（赤肉，生） 5.7 1 食分（70g） 4.0
牛もも肉（生） 4.0 1 食分（70g） 2.8
牛レバー 3.8 1 食分（70g） 2.7
鶏レバー 3.3 1 食分（70g） 2.3
牛ばら肉 3.0 1 食分（70g） 2.1
ほたて貝（生） 2.7 3 個（60g） 1.6
うなぎ 1.4 1/2 尾（80g） 1.1
めし（精白米） 0.6 茶碗 1杯（150g） 0.9
豆腐（木綿） 0.6 半丁（150g） 0.9
たらこ 3.1 1/2 腹（25g） 0.8
カシューナッツ（フライ） 5.4 10 粒（15g） 0.8
納豆（糸引き） 1.9 1パック（40g） 0.8
煮干し 7.2 5 尾（10g） 0.7
アーモンド（フライ） 4.4 10 粒（15g） 0.7
卵黄（生） 3.6 1個（16g） 0.7
そば（ゆで） 0.4 ざるそば 1 枚（180g） 0.7
プロセスチーズ 3.2 1切れ（20g） 0.6
パルメザンチーズ 7.3 大匙 1 敗（6g） 0.4
ピュアココア 7.0 大匙 1パイ（6g） 0.4
日本食品標準成分表2020年版（八訂）1）より計算

https：//www.mext.go.jp/a_menu/syokuhinseibun/mext_01110 .html
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症状別の亜鉛投与による論文を示す．

現在，亜鉛製剤としてはヒスチジン亜鉛（ジンタス®）

と酢酸亜鉛（ノベルジン®）とポラプレジンクがあるが，

低亜鉛血症が保険適応疾患として承認されているのは

ヒスチジン亜鉛（ジンタス®）と酢酸亜鉛（ノベルジンⓇ，

ジェネリック製剤，オーソライズドジェネリック製剤）

である．ヒスチジン亜鉛は2024年8月に発売されたも

のであり，1日1回投与で，消化器症状等の副作用も少

なく，使用しやすい薬剤である．

⑴ 低身長症

治療としては，亜鉛として1.1 ～ 1 .7mg/kg/日が経

口投与で行われている（表14-1）．血清亜鉛値をフォロー

しながら，約6か月～ 1年続けた報告が多い2～5）．Kaji

らの報告では3）女子より男子に身長の伸びの改善により

効果が見られている．思春期前小児の成長と血清亜鉛

値に及ぼす亜鉛投与の影響に関するランダム化対照試

験33試験のメタ解析では，亜鉛投与は身長のZスコア

（SD値）を改善しなかったが，血清亜鉛値の改善，体重

のZスコアの改善が見られた．また，4 ～ 20週間の期

間での4.1 ～ 8mg/日の亜鉛投与は，身長値でわずかで

あるが有意に関連していたと述べている6）．

⑵ 腸性肢端皮膚炎・皮膚炎・口内炎・脱毛

乳児7，9）に対しては亜鉛として4.5 ～ 8 .5mg/日，成人
10，15）では34 ～ 50mg/日が経口投与されて，いずれも皮

膚炎は著明に改善している．クローン病における皮膚

炎に対しては68 ～ 120mg/日と比較的高用量が経口投

与されている16，17）（表14-2）．腸性肢端皮膚炎の治療は，

亜鉛3mg/kg/日（または50mg/日）で開始し，血清亜鉛

値および亜鉛酵素値を3 ～ 6か月間隔で検査すべきであ

るとの報告もある18）．先天性の腸性肢端皮膚炎では生

涯の治療が必要である19）．悪性腫瘍で上皮成長因子受

容体（Epidermal growth factor receptor，EGFR）のチ

ロシンキナーゼ阻害製剤を使用しており，低亜鉛血症，

乾燥性皮膚炎を合併する患者では乾燥性皮膚炎に亜鉛

製剤は効果あると報告されている12，13）．

再発性口内炎に対しては，浅野ら20），堀ら21）の報告

のように血清亜鉛値が低値では著明に改善している．

Orbakら22）は，血清亜鉛値が低値ではない再発性アフタ

性口内炎患者20例で，1 ～ 3か月間亜鉛を投与して，そ

のうち8例で改善を示したと報告しており，再発性アフ

タ性口内炎では，血清亜鉛値が低値でなくても，亜鉛

投与を考慮してもよいと思われる．投与量は成人で亜

鉛として50 ～ 125mg/日が投与されている（表14-3）．

脱毛に対しては，円形脱毛症，全脱毛症，広汎性脱

毛症で亜鉛投与の報告がある23～27）（表14-4）．血清亜鉛

値が低値，やや低値，基準範囲の症例においても，改

善率は55 ～ 66 .7%であったと報告されている．血清亜

鉛値が低値であっても，全例改善するわけではないが，

脱毛症に亜鉛投与は試みられてもよいと思われる．

⑶ 味覚障害

味覚障害の要因は様々で，原因不明の場合も多い（症

状，味覚障害の項参照）．血清亜鉛値が潜在性亜鉛欠乏

状態でも，亜鉛が投与されている（表14 -5）．成人投与

量は亜鉛として20 ～ 50mg/日で3か月～ 6か月間治療

して，約50 ～ 64％に改善が見られたと報告されてい

る28～33）．

⑷ 貧血

亜鉛欠乏性貧血に対しては，亜鉛として成人で34 ～

40mg/日が2 ～ 12か月間投与され，ヘモグロビン，赤

血球数および網状球数の増加ならびにエリスロポエチン

使用量の減少が見られている34～40）（表14-6）．貧血の要

因は様々で，複数の要因を持つ患者も多いと思われる．

⑸ 性腺機能低下

性腺機能低下は，男性のインポテンツや精子減少症

で亜鉛投与が行われている38～41）（表14-7）．亜鉛として

50mg/日を6か月間投与して，改善したと報告されて

いる41）．不妊症男性2,600例と正常対照者867例の20

試験のメタ解析では，①不妊症男性は正常対照者に比

較して精漿中亜鉛濃度が有意に低値であり，②亜鉛補

充療法は精液量，精子運動，および精子形態の正常率

を有意に増加させたことから，亜鉛補充療法は不妊症

男性の精液の質を向上させると報告されている42）．

⑹ 骨粗鬆症

骨粗鬆症に対しては，Mahdaviroshらは，潜在性亜鉛
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欠乏状態の患者に亜鉛として50mg/日を投与し，血清

亜鉛値は改善したが，カルシウム代謝に効果は見られな

かったと報告している43）．しかし，Fungらは，低亜鉛

血症と低骨量がみられるサラセミア患者に亜鉛25mg/日

投与し，骨量の増加が見られたと報告している44）．また，

Sadighiらは，外傷性骨折患者で潜在性亜鉛欠乏状態の患

者30例で，亜鉛投与により骨X線所見上で化骨形成速度

が有意に早くなり，骨折治癒が促進することを示唆する

結果を報告している45）（表14-8）．Nakanoらも高齢者の

骨粗鬆症に亜鉛投与が有効であったと報告している46）．

⑺ 易感染性・感染症

易感染性に対しては，低亜鉛血症を呈する重症心身障

害者や高齢者に亜鉛30 ～ 45mg/日を投与し，血清亜

表14-1　低身長症

著者名
国名

（発表年）

基礎疾患
・

対象特性
症状・所見

対
象
者
数

年
齢

投与前 投与後

対照血清
亜鉛値

（µg/dL）
亜鉛

投与量
投与
期間

血清亜鉛値
（µg/dL） 改善（率）

Nakamura2）

日本
（1993）

低身長
身長速度

-3.14
± 0.91SD

10
男 5
女 5

5.6±1.2 歳 78± 6
1.14

mg/kg

6
か
月

104
± 6

身長速度
2.26±1.06
SDと改善

非投与
11例

Kaji3）

日本
（1998）

低身長
身長速度（cm/年）

男 平均-5.3
女 平均-5.1

8
男 4
女 4

男
8歳6か月

～14歳7か月

女
10歳3か月

～11歳9か月

男 
58 ～ 91

女
49 ～100

1.14
mg/kg

6
〜
23
か
月

記載
なし

身長速度は
男子が平均 7.8cm/
年，女子が平均
5.9cm/年と
男子で有意に改善

なし

Nishi4）

日本
（1989）

成長障害
食欲不振

身長 -1.5SD
体重 -2.0SD

1 13 歳 4 か月 66
22.7

～ 45.4
mg/日

16
か
月

101.0
食欲増進と
成長速度の増加

なし

Hamza5）

エジプト
（2012）

低身長

身長
-3.12±0.2SD
IGF-1（ng/mL）
96.72±11.5

50
男 27
女 23

平均
6.5± 3.05 歳
3.2 ～10.9 歳

56.76
±7.9

50
mg/日

3
か
月

148.25
±15.4

身長が平均 -1.87
± 0.1SDと改善，
IGF-1が 177.50±
9.06と有意に増加

健康人
50 例
男28
女 22

表14-2　腸性肢端皮膚炎・皮膚炎

著者名
国名

（発表年）

基礎疾患
・

対象特性
症状・所見

対
象
者
数

年
齢

投与前 投与後
対
照

血清
亜鉛値
（㎍ /dL）

投与量
（亜鉛量：
mg/日）

投与
期間

血清亜鉛値
（㎍ /dL） 改善（率）

嶋岡 7）

日本
（2002）

獲得性腸性肢端
皮膚炎 皮疹 1

3
か
月

13 4.54 3日 102 皮疹は著明改善 な
し

中山 8）

日本
（2003）

獲得性腸性肢端
皮膚炎 皮疹 1

8
か
月

16 6.81 17日 93 皮疹は完治 な
し
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著者名
国名

（発表年）

基礎疾患
・

対象特性
症状・所見

対
象
者
数

年
齢

投与前 投与後
対
照

血清
亜鉛値
（㎍ /dL）

投与量
（亜鉛量：
mg/日）

投与
期間

血清亜鉛値
（㎍ /dL） 改善（率）

中村 9）

日本
（2010）

腸性肢端
皮膚炎

口囲を中心に紅色
落屑性丘疹

1
5
か
月

13 8.5 2 週間 87 皮疹は著明改善 な
し

Topal10）

インド
（2012）

獲得性腸性肢端
皮膚炎

手足の色素沈着過
度の鱗状斑点

1 20
歳 60 50 5か月 103 皮疹は完治 な

し

Shahsavari11）

米国
（2014）

胃バイパス術後の
肢端皮膚炎

皮疹 1 39
歳 27 50 2 週間

記載
なし

皮疹は漸次改善 な
し

米良 14）

日本
（2007）

膵癌全摘術後の
腸性肢端皮膚炎

皮疹 1 49
歳 19 34 3 週間 89 皮疹は著明改善 な

し

吉村 15）

日本
（2008）

腸性肢端皮膚炎

両側眼瞼，口囲に
鱗屑・痂皮を伴う
紅斑．外陰部・肛門，
両側下腿から足背
に紅斑，びらん

1 83
歳 37 34 2 か月

記載
なし

皮疹はほぼ治癒 な
し

田村 16）

日本
（1984）

クローン病 皮疹 3
17
〜
30
歳

17.7
80
〜
120

1か月 91.2
皮疹は消失
他の 2 例は亜鉛含有成
分栄養にて皮疹は消失

な
し

佐伯 17）

日本
（1993）

クローン病
皮疹

血清ALP 77U/L
1 30

歳 15 68.1 18日 83
1 週後に皮疹は劇的に
改善，ALPも正常化

な
し

Tohyama 12）

日本
（2021）

大腸癌，肺癌，
頭頚部癌患者で
EGFR 阻害系
薬剤誘発の
乾燥性皮膚炎

乾燥性皮膚炎 25
50
〜
80
歳

56.4
±
11.7

25～50
34

50～100

2～ 3
か月

増加量：
30.6

±17.2

2 か月以上，亜鉛補充
療法を行い，血清亜鉛
値が上昇した16/21例

（76.2%）が乾燥性皮膚
炎が改善
改善しなかった５例は血
清亜鉛値の上昇が不十
分であった．

な
し

Hung 13）

台湾
（2023）

肺癌患者で
EGFR 阻害剤
誘発の
乾燥性皮膚炎

眼周囲皮膚炎 1 69 54 22.3 2 週間 70
2 週以内に眼症状および
眼周囲皮膚炎は著明に
消退した．

な
し

表14-2 つづき
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表14-3　口内炎

著者名
国名

（発表年）

基礎疾患
・

対象特性

症状
・

所見

対
象
者
数

年
齢

投与前 投与後
対照血清

亜鉛値
（㎍ /dL）

投与量
（亜鉛量：
mg/日）

投与
期間

血清亜鉛値
（㎍ /dL） 改善（率）

浅野 20）

日本
（1995）

膵性糖尿病

口内炎，脱毛，手
指，足末端に亀裂，
痂皮，落屑を伴う
紅斑

1 50 歳 39 125
1
か
月

100
皮疹軽快，脱毛改善，
口腔内潰瘍改善

な
し

堀 21）

日本
（2007）

再発性アフタ性
口内炎

口内炎 1 40 歳 66 68 ⇒ 51

3
か
月
以
上

86 口内炎は著明に改善 な
し

Orbak22）

トルコ
（2003）

再発性アフタ性
口内炎

口内炎 20
13
〜

51 歳

103.5
±
26.3

50
1
か
月

122.8
±
21.5

3か月後までの口内炎の
再発例（率）は亜鉛群
8/20 例（40%），プラセ
ボ群 20/20 例（100%）

プ
ラ
セ
ボ
20
例

表14-4　脱毛

著者名
国名

（発表年）

基礎疾患
・

対象特性

症状
・

所見

対
象
者
数

年
齢

投与前 投与後
対照血清

亜鉛値
（㎍ /dL）

亜鉛
投与量

投与
期間

血清亜鉛値
（㎍ /dL） 改善（率）

Sharquie36）

イラク
（2012）

円形
脱毛症

脱毛

67
A群（37）：

亜鉛→プラセボ

B群（30）：

プラセボ→亜鉛

22.03
±14.85 歳
1.6～68 歳

100.2
±
16.0

1.14
mg/kg

3
か
月

114.4
± 7.1

完全な毛髪再生が
20/30 例（66.7%）
で認められた

プ
ラ
セ
ボ
67
例

二
重
盲
検
交
叉
法

Betsy24）

インド
（2013）

甲状腺
機能低下症

脱毛 1 28 歳 62
100
mg

4
か
月

記載
なし

1 か月後から 4 か
月にわたり毛髪は
完全に再生

な
し

花田 25）

日本
（1982）

全脱毛症 脱毛 9 8～45 歳
86.6
±
16.6

45.5
mg

4
〜
2
週

数値の
記載
なし

5 例（55.6%）で改
善．改善例は血清
亜鉛値も上昇

な
し

Alhaj26）

米国
（2007）

広汎性
脱毛症

脱毛 1 4 歳 48
50

mg/日

6
か
月

記載
なし

3 週間で脱毛は止
まり，4 か月後も脱
毛は見られない．
髪の外観は正常化

な
し

Park127）

韓国
（2009）

円形脱毛症 脱毛 15 6～57 歳
56.87
± 8.06
40～70

50
mg/日

12
週

84.47
±28.28
53～164

9/15 例（66.7%）
で改善

な
し
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表14-5　味覚障害

著者名
国名

（発表年）

基礎疾患
・

対象特性

症状
・

所見

対
象
者
数

年
齢

投与前 投与後
対照血清

亜鉛値
（㎍ /dL）

投与量
（亜鉛量：
mg/日）

投与
期間

血清亜鉛値
（㎍ /dL） 改善（率）

Mahajan28）

米国
（1980）

透析
味
覚
障
害

11
51.3
±

3.2 歳
75± 8 50 12

週

97
±
10

全例で味覚障害（塩味，甘味，
苦味）が改善．酸味は改善し
なかった

プ
ラ
セ
ボ
11
例

Heckmann29）

ドイツ
（2005）

特発性味覚障害歯
科用剤アレルギー
全身性疾患，神経・
精神疾患，代謝性
疾患，薬剤性

味
覚
障
害

24
61.1
±

10.6 歳

72.78
±

18.38
20

3
か
月

81.53
±

19.61

味覚障害の改善は亜鉛群50%
（13/26 例），プラセボ群 25%
（6/24 例）

プ
ラ
セ
ボ
26
例

池田 30）

日本
（2013）

亜鉛欠乏性または
特発性味覚障害

味
覚
障
害

108
43.3
歳

71.8 34 12
週

有意に
増加した

（数値の
記載なし）

濾紙ディスク味覚検査法の認
知域値で甘味，酸味，苦味
が有意に改善した．塩味の改
善は有意でなかった．

プ
ラ
セ
111
例

阪上 31）

日本
（2014）

亜鉛欠乏性
15 例（34.1%）
特発性
24 例（54.5%）
薬剤性
5 例（11.4%）

味
覚
障
害

44
51.7
±

15.4 歳
73.6 34 24

週 82.1
濾紙ディスク味覚検査での改
善率は 56.8%，自覚スコアで
の改善率は 63.7%

な
し

田中 32）

日本
（2020）

亜鉛欠乏性
味
覚
障
害

49
65.5 歳

（32～85
歳）

66.9
±
6.8

50
12
〜
18
週

85.8
±
18.6

濾紙ディスク検査での有効率
は 61.2%（30/49），VAS スコ
アでの有効率は 67.3%（33/49）

な
し

Shintani33）

日本
（2023）

亜鉛欠乏性
味
覚
障
害

42
73.2
±

11.3 歳

68.3
± 8.7

50 24
週

有意に
増加した

（数値の
記載なし）

投与後 12 週および 24 週の
酸味と塩味の味覚閾値は投
与前と比較して有意に減少し
た．61.9%（26/42） で 投 与
後 12 週または 24 週時点の
味覚スコアの合計（甘味，塩
味，酸味，苦味）が投与前
よりも低下し，味覚の改善が
みられた．

ポ
ラ
プ
レ
ジ
ン
ク
28
例
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表14-6　貧血

著者名
国名

（発表年）

基礎疾患
・

対象特性

症状
・

所見

対
象
者
数

年
齢

投与前 投与後

対照血清
亜鉛値
（㎍ /dL）

投与量
（亜鉛量：
mg/日）

投
与
期
間

血清亜鉛値
（㎍ /dL） 改善（率）

Nishiyama35）

日本
（1996）

女
子
長
距
離
ラ
ン
ナ
ー

貧血（正球性正
色素性貧血）
体内亜鉛クリア
ランス>30mL/
kg/ 時間で鉄剤
単独で無効の 4
例に亜鉛投与

4

調査した
21例
22.3
±

3.2 歳

記載
なし 40

2
か
月

記載
なし

ヘモグロビン，赤血球数
が増加し貧血が改善

な
し

瀬崎 36）

日本
（2007）

透
析

貧血
血清亜鉛低値 21

平成年齢
67.8 歳

（50 ～ 86）

58.05
±
9.10

34 4
週

78.52
±

22.93
網状球数が有意に増加 な

し

Fukushima34）

日本
（2009）

慢
性
腎
不
全
・
透
析

亜鉛欠乏性
貧血 58

66.9
±

10.1 歳

63.29
±
9.92

34
12
か
月

数値の
記載
なし

図のみ

ヘモグロビン，ヘマトク
リットの有意な増加と
赤血球の増加．多くの
症例でエリスロポエチン
が減量できた．
血清亜鉛値は 1 か月後
～12 か月まで正常範囲
内（80～120µg/dL）を
維持

非
投
与
38
例

Kobayashi37）
日本

（2015）

透
析
（
糖
尿
病
16
例
，

腎
不
全
19
例
）

血清亜鉛低値
（65µg/dL 未満）

腎性貧血
35

69
±

10 歳

53
±
6

34
12
か
月

80
±
18

エリスロポエチン使用量
の減少とエリスロポエチ
ン応答性指数の有意な
減少

非
投
与
35
例

福井 39）
日本

（2020）
透
析

血清亜鉛低値
（80µg/dL 未満）
腎性貧血，年齢

30 ～ 90 歳

143
67.5
±

12.7 歳

54.7
±
8.2

50
12
か
月

96.3
±
26.9

エリスロポエチン使用量
の減少とエリスロポエチ
ン応答性指数の有意な
減少
アルブミンの有意な増
加，食欲不振．味覚異
常などの改善

な
し

溜井 40）

日本
（2020）

透
析

血清亜鉛低値
（80µg/dL 未満） 40 74.2 歳

58.9
±
8.8

50
6
か
月

103.7
±
23.5

酢酸亜鉛投与 3 か月で亜
鉛欠乏症患者が認められ
なくなるものの，3 割の患
者は血清銅が基準値未
満となった．また血清銅
低下にも関わらず血球減
少は認められなかった．

非
投
与
（
栄
養
指
導
）
41
例
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表14-7　性腺機能低下

著者名
国名

（発表年）

基礎疾患
・

対象特性

症状
・

所見

対
象
者
数

年
齢

投与前 投与後
対照血清

亜鉛値
（㎍ /dL）

投与量
（亜鉛量：mg/

日）
投与期間

血清
亜鉛値

（㎍ /dL）
改善（率）

Antoniou41）

米国
（1977）

透析（腎硬化症
3，多嚢胞性疾
患 2，糸球体腎
炎 2， 糖 尿 病
性糸球体硬化
症 1）

イン ポ テン
ツ血 漿 テス
トステロン，
FSH，LHホ
ルモン異常値

4
41
〜
55
歳

58
〜
70

22.7
400µg/L
（透析液
に添加）

経口投与 6
か月，透析
液への添加
3～4 か月

114
〜
148

経口投与では血漿亜鉛
の増加は軽度であった
ため透析液に添加して
継続したところ血漿亜鉛
の正常化と性機能の改
善が認められた．血漿
テストステロン値は増加，
FSH，LH 値は低下

プ
ラ
セ
ボ
4
例

Mahajan42）

米国
（1982）

末期腎疾患・透
析（高血圧性腎
硬化症 7，慢性
糸球体腎炎 2，
糖尿病性糸球
体硬化症 1）

性 腺機能不
全 精子減 少
症

10
38
±
7
歳

75
±
2

50 6 か月
100
±
2

血清テストステロン値，
精子数の有意な増加，
FSH，LHの有意な低下．
性的能力，性欲の改善

プ
ラ
セ
ボ
10
例

表14-8　骨粗鬆症

著者名
国名

（発表年）

基礎疾患
・

対象特性

症状
・

所見

対
象
者
数

年
齢

投与前 投与後

対照血清
亜鉛値
（㎍ /dL）

投与
量

（亜鉛量：
mg/日）

投与
期間

血清
亜鉛値

（㎍ /dL）
改善（率）

Mahdavi
roshan43）

イラン
（2013）

骨粗鬆症 血清亜鉛低値 30
59.5
±

1.9 歳

70.5
±
4.6

50 60
日

120.5
±
7.5

血清亜鉛は有意に増加
したが，血清カルシウ
ム値に有意な変化はな
かった

プ
ラ
セ
ボ
30
例

Fung44）

米国
（2013）

サラセミア 骨量低値
血漿亜鉛低値 24

17.5
±

5.7 歳

79.0
±
14.0

25
18
か
月

80
〜
90

全身の骨量が増加．骨
塩量，骨密度が改善

プ
ラ
セ
ボ
18
例

Sadighi45）
イラン

（2008）
外傷性骨折

骨折患者の
血清亜鉛低値

（70.6± 3.3㎍ /dL）
30

平均
30.64 歳

（20 ～ 50）

77
±
21

50 60
日

133
±
60

骨Ｘ線所見で化骨形成
速度が有意に速かっ
た．血清亜鉛値とALP
値の有意な増加．骨折
治癒を促進した．

プ
ラ
セ
ボ
30
例

Nakano46）

日本
（2021）

骨粗鬆症 血清亜鉛低値 122
74.5
±

7.1 歳

65.2
±
9

50
12
か
月

92

腰椎，股関節全置換術，
および大腿骨頸部での
BMD の有意な増加を
示した

な
し
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表14-9　易感染性・感染症

著者名
国名

（発表年）

基礎疾患
・

対象特性

症状
・

所見

対
象
者
数

年
齢

投与前 投与後

対照血清
亜鉛値
（㎍ /dL）

投与量
（亜鉛量：
mg/日）

投
与
期
間

血清亜鉛値
（㎍ /dL） 改善（率）

Prasad47）

米国
（2007）

健康な
年長者 感染症罹患率 24

65
±
9
歳

92.9
±
9.45

45
12
か
月

104
±

16.69

感染症罹患率は亜鉛群 29%，
プラセボ群 88%と亜鉛群が
有意に低かった．また亜鉛群
では炎症性サイトカイン TNF-
α産生，酸化ストレスマーカー

（MDA+HAE，8-OHdG）* が
有意に低かった． 

プ
ラ
セ
ボ
25
例

和田 48）

日本
（2011）

重症心身
障害児（者）

下気道感染に
よる発熱 3

30
〜
32
歳

59, 
37, 
54

34
〜
45

1
〜
3
年

95, 
88, 
99

亜鉛投与後，血清亜鉛値が正
常化し，感染・発熱はなくなった．

な
し

Barnett49）
米国

（2014）
老人ホーム
の高齢者

血清亜鉛値が
70µg/dL 未満 16

87.0
±
5.0
歳

63.9
±
9.7

30
3
か
月

73.2
±
14.6

亜鉛投与群で免疫細胞系の T
細胞数が有意に増加した．
血清亜鉛低値の高齢者の感染
症予防に有効と考えられる．

プ
ラ
セ
ボ
15
例

Rerksu
ppaphol 51）
タイ

（2019）

急性下気道
感染症 発熱 32

19 か月
（10 ～
32 か月）

75.0
±
21.1

30 7
日

113.5
±
29.9

プラセボ群に比べ，亜鉛投与群
では発熱時間，入院期間の有
意な短縮が認められた．

プ
ラ
セ
ボ
32
例

Matsuoka56）

日本
（2020）

COVID
-19

味覚障害，嗅
覚障害，脱毛，

疲労
120

37.4
±
12.9

83.7 
±
17.4

100
12
週
間

記載
なし

亜鉛投与は，新型コロナウイル
ス感染症感染後の疲労や脱毛
を改善する可能性がある

プ
ラ
セ
ボ
32
例

鉛値の有意な増加と感染症罹患率の低下が見られたと

報告されている47～49）（表14-9）．また，新生児の敗血症

患者に亜鉛を投与した論文を対象と比べてメタ分析し

て入院期間には有意差はなかったが死亡率が有意に減

少したと報告されている50）．急性上気道感染での亜鉛投

与効果をメタ分析した結果は，小児では入院日数を短

縮できた51）．一方，成人では，罹患中の重症度スコアや

罹患期間には効果がなかったが，予防効果があり，症

状解消期間が有意に短かかったと報告されている52）．ま

た，近年のCOVID-19の世界的流行により，COVID-19

感染と血清亜鉛値の関連や亜鉛投与による効果に関す

る論文が多く発表され，メタ解析もなされている．例

えばWuらは53），亜鉛欠乏症の合併例では，死亡リスク

を増加させると報告したが，また，PubMed,Cochrane, 

EMBASE等の論文をメタ分析し，死亡率，入院期間，

入院のリスク，症状の持続期間などで亜鉛補充の効果は

なかったと報告している54）． 一方，Tabatabaeizadehは，

PubMed/MedlineおよびGoogle Scholaarから検索した

9211の論文を検討し不適切な論文などを除外し3つの

論文を検証した．その結果，亜鉛の補充により，死亡

率が有意に低下することが報告している55）．Matsuoka

らは，COVID-19感染後の疲労や脱毛を改善する可能性

があると報告している56）．
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3．亜鉛投与による有害事象 57）

亜鉛補充投与で，消化器症状（嘔気，腹痛），血清膵酵

素（アミラーゼ，リパーゼ）上昇はよくみられる有害事

象・副作用である．しかしこれらの症状・所見はいずれ

も軽度で，重篤なものは稀で，服薬中止に至ることはほ

とんどない．血清膵酵素の上昇も全く無症状で，いわゆ

る急性膵炎ではなく，経過観察だけでよいとされている．

注意すべきことは，亜鉛投与で銅欠乏をきたすことが

ある．亜鉛の長期大量経口投与は銅の腸管での吸収を

阻害するのが原因である．銅欠乏で白血球減少も生じ

る．投与量は亜鉛として1 ～ 3歳で8 ～ 24mg/日，成

人では110 ～ 200mg/日であり，投与期間は1か月～ 5

年であった．

銅欠乏発現時の血清銅値は10µg/dL未満の症例が多

く，血清亜鉛値は190 ～ 250µg/dLの症例が多かった．

これらのことから，血清銅が20 ～ 30µg/dL以下，血清

亜鉛値が200µg/dLを超える場合には，銅欠乏に注意す

る必要がある．

また，稀ではあるが，亜鉛投与によって腸管における

鉄の吸収阻害が起こり鉄欠乏になることがある．血清

鉄濃度の減少，血清フェリチン値の低下，血清セルロ

プラスミン減少によるferroxidase活性の減少などが報

告されている．したがって，銅と同様に鉄欠乏に関し

ても注意する必要がある．

銅欠乏症状・所見が見られた場合，亜鉛を中止しても

血清銅や貧血の改善には数か月かかることがある，銅

欠乏にはココアを小さじスプーン１～ 2杯/日投与して

もよい（ココアは亜鉛も含有するが，亜鉛と銅の比は7：

3.8と亜鉛に比べて銅が著しく多い）．

（児玉浩子）

XII.　亜鉛欠乏の小児科的疾患における意義

要旨

・亜鉛は小児の成長発達にとって重要な役割を担っ
ている．

・亜鉛は，世界的には死亡にもかかわる重要な栄養
因子である．

・小児の亜鉛の補充は重症感染症の頻度と予後に良
い影響をもたらしうる．

・亜鉛の欠乏は脳の発達にも影響しうる．
・亜鉛はIGF－Iの維持に関与するなど小児の成長には
不可欠の要素で，その欠乏により成長障害を起こす．

・栄養状態が悪い地域での経口の亜鉛補充は成長障
害に対して効果を示している．

1．はじめに

亜鉛は小児の成長発達にとって重要な役割を担ってい

る微量元素である．

これまでの章で論じられてきたように，亜鉛はALP

をはじめとする代謝酵素の機能に必要で多くの蛋白合

成に関与し，成長や創傷治癒，腸管粘膜の再生，免疫

機能，男性ホルモンの合成などに不可欠の微量元素で

ある．その欠乏の症状は代謝回転が速い組織で見られ

成長障害，皮膚炎，創傷治癒の遅延，下痢，性腺機能

低下，免疫能の低下などをもたらす．亜鉛はたんぱく

摂取量と強く関係し，世界的には低栄養が生じている

地域での死亡にもかかわる重要な栄養因子である．亜

鉛欠乏を起こしやすい地域での小児の亜鉛の補充は重

症感染症の頻度と予後に良い影響をもたらしうる．ま

た，脳の発達にも影響しうる．

2．亜鉛欠乏を起こす小児の病態

亜鉛は肉やカキなどの貝類に多く含まれ，食事ととも

に取り入れられ小腸上部で吸収される．吸収率は20 ～

30％で，主に膵液や胆汁分泌で便中に排泄される．小

児で亜鉛欠乏を起こし得る要因は以下のようである．

⑴食事性のもの　

完全母乳栄養が長期間にわたる場合（離乳食が6か月

を超えても始まらない場合1）），穀類や豆類の表皮に多

く含まれるフィチン酸があると亜鉛の吸収が阻害され

る2）ことから穀類や豆類を過剰に摂取する状況などがあ

る．神経性痩せ症，偏食などで摂取が少ない．中心静

脈栄養中などがある．

⑵吸収障害によるもの　

腸管不全による全般的な吸収障害があると亜鉛の

吸収も障害される．鉄剤の過剰摂取やフィチン酸で，

亜鉛の吸収が阻害される．
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⑶遺伝的な原因

亜鉛輸送体（トランスポーター）の遺伝子変異により

亜鉛欠乏をおこす．

腸性肢端皮膚炎（Acrodermatitis enteropathica）は，

常染色体性劣性遺伝であり，ZIP4遺伝子（SLC39A4gene）3）

の変異によって小腸での亜鉛の吸収が阻害される．皮膚

炎，脱毛，下痢，白内障などの目の症状，著明な成長障

害，性腺発達の遅れ，神経症状，繰り返す感染症などが

生じる．

一過性乳児亜鉛欠乏症（Transient neonatal zinc 

deficiency）は，母親の乳腺組織で母乳中への亜鉛分泌に

関わるZnT2遺伝子（SLC30A2）の変異4）によって，母

乳中への亜鉛分泌が阻害され，母乳の亜鉛濃度が低く

なり，乳児に亜鉛欠乏症が生じ，皮膚炎や成長障害を

おこす．乳児自体は正常であることから離乳食が始ま

り母乳栄養が終了したら亜鉛欠乏は治癒する．

⑷基礎疾患によるもの

炎症性腸疾患（クローン病および潰瘍性大腸炎）や肝

疾患がある．クローン病の2／3で低亜鉛血症を合併し

ている5）．慢性肝疾患（肝硬変）で，低アルブミン血症に

伴って低亜鉛血症を合併する6）．肝硬変患者では血中ア

ルブミン濃度の低下により，血中でアミノ酸と結合する

亜鉛が増加する．アミノ酸と結合した亜鉛は尿中へ排泄

されるため，亜鉛の尿中排泄が増加する．また，肝硬変

患者では食欲不振による摂取量の低下，あるいは消化管

からの吸収の低下により，亜鉛不足状態になる．肝性脳

症・認知力の低下の症例において亜鉛補充で改善した報

告や肝移植後数日で，尿の排泄の増加と低亜鉛血症が改

善する7）．腸管不全症も亜鉛欠乏を引き起こす8）．

⑸重症心身障害児者（児）

亜鉛欠乏が起こりやすい9）．本邦において重症の角膜

潰瘍や褥瘡を起こし亜鉛の投与で改善したという報告

がある．301名中 115名が低亜鉛血症（<60µg/dL）で，

基準値内の対象者は17名のみであった10）．寝たきり，

低 BMI，誤嚥防止術，バルプロ酸内服，低アルブミン

値は重症心身障害児（者）の血清亜鉛値低下の関連因子

と推測された． 

3．亜鉛の小児科的疾患へ意義

⑴身長発育に対する亜鉛の役割

カロリー摂取量とは別にIGF－Iの維持に関与する
11，12）など小児の成長には不可欠の要素で，その欠乏によ

り成長障害を起こす．

低身長症は2018年の診療指針にも取り上げられてい

るが，それを含めて今までの見解として，最初に亜鉛

欠乏が鉄欠乏性貧血，肝脾腫，性腺機能低下症を伴った

低身長をおこすことが報告13）された．亜鉛欠乏がIGF-1

の産生を低下させ11），低身長児に対して亜鉛補充によ

り成長速度が増加した14）．一方で本邦の特発性低身長

89人において低亜鉛血症が48 .3％あったがGH/IGF-1

系との関連は見いだせなかった15）．

最近のメタ解析では栄養状態が悪い地域での経口の亜

鉛補充は成長障害に対して効果を示している．6か月未

満の乳児では　経口の亜鉛補充は成長（身長も体重も）

を改善する16）．6 ～ 12か月の乳児においてはタンザニ

アでの5mgの亜鉛を単独で補充した研究では成長に対

しては効果がなかったが総合ビタミン剤との同時投与

で体重に良い影響があったとしている17）．5歳未満では

身長促進効果はわずかあり，鉄の補充と一緒で効果が

増加する18）．学童期では身長促進効果はわずかである

が5歳未満より5歳以上で効果があった．ただし銅欠乏

に注意を要するとされた19）．

⑵発達への影響について

メタ解析により，様々な要因を持った集団での解析

では，亜鉛補充の認知・運動発達への影響は見いだせ

ていない．しかし乳児期早期や鉄と一緒の補充におい

ては良い影響があることが示された20）．亜鉛は特に胎

児の大脳皮質，海馬，小脳，自律神経系において，正

常の神経細胞の形成や移動，髄鞘化，シナプスの形成，

γ-アミノ酪酸（Gamma-Aminobutyric acid，GABA）系

神経やERK1/2シグナルにおける神経伝達物質の放出

の制御に必須であることが示されている21）．若年者に

おいて亜鉛欠乏は学習，注意，記憶，情動においての

能力が低下する．

（位田　忍）
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XIII.　亜鉛欠乏の内科的疾患における意義

要旨

・亜鉛欠乏が臨床的に意義があることは介入試験に
より初めて証明される．

・肝疾患においては肝性脳症，ウィルス性肝障害の予
防，MASLDの炎症，酸化ストレスなどの障害の抑
制に亜鉛補充が有効であることが報告されている．

・糖尿病の発症および進展，糖尿病患者の脂質異常症，
下肢病変の進展，妊娠糖尿病における血糖コントロー
ルに亜鉛補充が有効であることが報告されている．

・感染症においてはCOVID- 19の発症，重症化，結
核症における喀痰塗抹の陰転化，風邪の罹患機関，
外傷患者の肺炎，子宮頸部のパピローマウィルス
感染，化膿性汗腺について発症抑制に亜鉛補充が
有効であると報告されている．

・慢性腎臓病，透析患者においては腎性貧血の治療，
低栄養および炎症状態の改善，味覚障害，皮膚掻
痒感の治療に対して有効性が報告されている．

・潰瘍性大腸炎の症状改善に有効であることが報告
されている．

はじめに

様々な内科疾患において低亜鉛血症の合併が指摘され

ている．2018年の診療指針では肝疾患，糖尿病，炎症

性腸疾患，腎疾患などにおける低亜鉛血症の合併が記

載された1）．近年低亜鉛血症の臨床的意義を明らかにす

べく，様々な介入試験さらにこれまでの介入試験のメ

タアナリシスが発表されている．それらのデータを基

に主に内科疾患における意義を検証したい．

1．肝疾患

Katayamaら2）は肝硬変における高アンモニア血症に

対する亜鉛補充の効果を検討している．高アンモニア

血症を有する肝硬変患者で低亜鉛血症（≦65µg/dL）を

有する患者を対象に酢酸亜鉛150mg/日投与群（n=7）と

プラセボ群（n=5）とにランダムに群分けし，3か月後に

効果を検討した．血清アンモニア値は投与群で有意に

低下し，低下率も2か月後で有意に高かった．高アンモ

ニア血症に亜鉛投与が有効であることを示した．

Janyajirawongら3）は潜在性肝性脳症（Minimal hepatic 

encephalopathy，MHE）の症状に対する亜鉛補充の効

果を検討している．MHE患者69名を亜鉛45 mg 投

与群（n=35）とプラセボ群（n=34）に分け，12週間観察

した．主要評価項目のnumber connection test part A

（NCT-A）, number connection test part B（NCT-B）, 

serial dot test（SDT）, line tracing test（LTT） digit 

symbol test（DST）からなるneuropsychometric（NP）

testsの開始時からの変化では補充群が有意な改善を認

めていた．またSF-36 で測定されるQOLも有意に改善

していた．

Kawaguchiら4）はC型肝炎の進行に対する，分岐鎖ア

ミノ酸（Branched Chain Amino Acid，BCAA）と亜鉛の

補充の有効性を検証した．27名のC型肝炎ウィルス感

染者に対し6400mg/日のBCAAと10mg/日の亜鉛を

補充し60日後にその効果を検証した．対照群は26名の

プラセボ投与群である． 肝機能の予後規定因子BCAA/

チロシン比（BCAA-to-tyrosine ratio，BTR），血中亜

鉛値，αフェトプロテイン（α-fetoprotein，AFP）濃度

を比較した．補充群ではBTRと血清亜鉛値は上昇した

がAFP値に差は認められなかった．しかしながら補充

群の層別解析ではAFP値が高い群ほどAFPの低下が

認められた．したがってC型肝炎感染患者では亜鉛と

BCAAの補充が予後を変え得るとしている．

なお，C型肝炎における亜鉛補充による肝機能改善効

果に関しては2018年の診療指針では取り上げられてい

なかったが，2007年にすでに本邦からRCTの報告があ

る5, 6）．

Fathiらは7）肥満に伴うMASLDに対する減量への上

乗せ効果を検証した．56名の肥満のMASLD患者をカ

ロリー制限食と亜鉛30mg/日の群（n=28）とカロリー制

限食＋プラセボの群（n=28）で分けて，12週間後の効果

を検証した．その結果，亜鉛投与群では血中亜鉛値は有

意に上昇し，肝酵素ALT，γGTPは有意に低下し，腹

囲は有意に減少した，エコー上の脂肪肝指数は変化がな

かったが，有効性が部分的に証明された．同様のプロ

トコール8）で，同じグループは．56名の肥満のMASLD

患者をカロリー制限食と亜鉛30mg/日の群（n=29）と

カロリー制限食＋プラセボの群（n=27）で分けて，12週

間後の効果を検証した．血中インスリン濃度，インス
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リン抵抗性指数（Homeostasis model assessment-Insulin 

Resistance，HOMA-IR），酸化ストレスの指数である血

中SOD1濃度や マロンジアルデヒド（Malondialdhyde，

MDA）濃度も有意に低下した．治療群では空腹時血糖 ，

HbA1c，血清脂質値には差がなかった．

Nicollら9）はアルコール肝障害に対する様々な栄養素

の補充効果に関するメタアナリシスを報告した．1950

年から2021年の報告を検索し，亜鉛の補充に関する論

文は8つ認められたが，補充の有効性は認められなかっ

た．唯一マグネシウムのみが肝障害の進行を抑制する

ことが示された．

Shenら10）のメタアナリシスでは肝硬変患者の肝性脳症

に対する亜鉛補充療法の効果を検証している．2018年ま

での4つの無作為比較試験（Randamized controlled trial，

RCT）で247名の患者に関して検討期間が3 ～ 6か月の試

験を解析したところ，亜鉛とラクツロース（下剤）の併用

は単独よりnumber connection testが有意に改善した．し

かしながらdigit symbol testでは差がなく，血中アンモニ

ア濃度，入院期間などに差を認めなかった．亜鉛の軽度

の脳症への効果が部分的であるが証明された．

Diglioら11）のメタアナリシスでは13のRCTで1315

名のあらゆる種類の肝疾患患者での亜鉛補充の有用性

について検討している．6つのC型肝炎治療に関する研

究ではウィルス消失については相対危険率0.83で有意

差はなく，3つの肝性脳症に関する研究では相対危険率

0.66で有意な有効性が示された．肝硬変の進行に関す

る4つの研究では血清アルブミン値の低下に関する効果

は認められなかった．

Tanら12）は肝硬変の予後に亜鉛補充が影響を与えるか

メタアナリシスを行った．2020年までで，死亡率，肝

硬変の重症度をアウトカムにしたRCTを4つ抽出，解

析した．亜鉛投与量は3.4 ～ 214mg/日であったが，6

か月の死亡率はプラセボ群と差がなかった．充分な研

究がなかったとも考えられた．

以上，亜鉛補充の効果は肝性脳症，ウィルス性肝障害

の予防，MASLDの炎症，酸化ストレスなどの障害の抑

制に有効であることが確立している．

2．糖尿病

糖尿病に対する亜鉛補充の効果に関して多くの

RCT，メタアナリシスが報告されている．まず，境界

型糖尿病の患者に対し糖尿病発症抑制効果を認めるか

どうかについてJayawardenaら13）はprediabetes（糖尿

病発症前）の患者を対象としたRCTを集め解析した．

亜鉛20 ～ 30mg/日の投与で他の栄養素に加え亜鉛を

追加投与した群の方が空腹時血糖，経口ブドウ糖負荷

試験（Oral Glucose Tolerance Test，OGTT）2時間値

は追加なしの群より有意に改善したことが示された．

さらに脂質の改善がすべてのRCTで認められた．糖尿

病の有無に関係なく，肥満患者における亜鉛補充の効

果についてYangら14）は，12のRCT，651名の肥満患

者に関するメタアナリシスを報告しており，亜鉛投与

はコントロール群と比べ空腹時血糖，OGTT 2時間値，

HbA1c，HOMA-IRを改善した．サブグループ解析で

はアジア人，亜鉛のみの補充，30mg以上の高用量，

糖尿病の合併においてより有効性が高いことも明らか

となった．すでに2型糖尿病と診断されている患者に

対する亜鉛の追加による血糖コントロール改善効果も

検証されている．Wangら15）は14のRCT，897名の患

者を含めたメタアナリシスで，空腹時血糖とHOMA-

IRの低下を認めている．Wang ら16）のメタアナリシ

スでは32のRCT，14か国からなる1700人の患者の

データを集計し，空腹時血糖，HOMA-IR，食後2時間

値，HbA1c，C反応性たんぱく質（C-reactive protein，

CRP）がすべて低下しており，発症進展の抑制効果が

期待できると結論している．糖尿病に合併する脂質代

謝異常も亜鉛補充が改善することもメタアナリシスで

示されている17～22）．最新のもでは2022年の9月まで

で脂質代謝に対する効果を検討した14のRCT，1067

名の2型糖尿病患者を対象にしたメタアナリシスが報

告されており，亜鉛補充群は非補充群に比べ総コレス

テロール値 ，LDLコレステロール値，中性脂肪値の

有意な低下，HDLコレステロール値の有意な上昇を認

めている21）．

亜鉛補充療法が有効である疾患として妊娠糖尿病が

考えられている．Liら23）のメタアナリシスでは5つの

RCTで 263 名の妊娠糖尿病患者に関する解析が行わ

れ，コントロール群と比べ空腹時血糖，インスリン値，

QUICK値（インスリン抵抗性の指数）の改善が認められ

ている．いくつかのRCTが最近報告され24， 25）， 233 mg
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のグルコン酸亜鉛（30 mgの亜鉛を含む）による糖代謝の

改善や，酸化ストレスの改善が報告されているが，出

産に関する転帰への効果は認められていない．

糖尿病は下肢病変を合併し，その際抗酸化作用，さ

らに皮膚再生作用を持つ亜鉛の補充効果が期待されて

いる．Momen-Heravi Mら26）は220mg硫酸亜鉛（亜鉛

50mgを含む）の12週間の投与はプラセボ群と比べ，下

肢潰瘍の深さ，広さともに有意に改善したことを報告し

ている．さらに糖代謝，脂質代謝，炎症反応，酸化スト

レスすべてを低下させたことを報告している．糖尿病

の下肢潰瘍病変に関する栄養学的な介入の有効性につ

いては2020年のCochrane Database Syst Rev.27）にメタ

アナリシスが報告されており，20gたんぱく質 200kcal

の補助栄養剤にビタミン，微量元素の補充， アルギニン

+グルタミン+β-ヒドロキシ酪酸補充，220mg硫酸亜

鉛（50mgの亜鉛）， 250mg の酸化マグネシウム，1000 

mg/日のω3脂肪酸 ，マグネシウムとビタミンEの合

剤， ビタミンDの補充は潰瘍治癒に対する有効性は証明

されなかった．

亜鉛はインスリンの分泌，グルカゴンの膵臓からの分

泌に影響することが知られているが，健常人に対する1

か月間の亜鉛投与は空腹時のインスリン濃度，HOMR-

IRなどに影響を及ぼさなかった28）．また1年間30mgの

亜鉛の投与は空腹時のグルカゴン濃度，ブドウ糖濃度，

インスリン負荷に対するグルカゴン分泌に影響を与え

なかった29）．

3．感染症

亜鉛は抗炎症，抗酸化作用があり，感染症の補助治療

として注目されている．いくつかの感染症に関しての

亜鉛補充の有効性について述べる．

⑴COVID-19

COVID- 19患者は様々な栄養障害があることが知ら

れている．Akhtarら 30）のメタアナリシスでは亜鉛も

健常人より低値となっていることを示している．その

後亜鉛補充療法のCOVID- 19への有効性が検証され

た．残念ながら初期の検討を基にしたメタアナリシス

では亜鉛補充の有効性は認められなかった31～34）．し

かしながら亜鉛50mg/日補充の研究ではCRPの有意

な低下が認められた34）．その後Tabatabaeizadehら
36）のメタアナリシスでは死亡率の有意な低下が明らか

になり，Ben Abdal lahら 37）のRCTでも亜鉛15mg/

日15日間の投与が30日間の死亡率，ICU入室率を低

下させ，有症状期間を短縮させることが示された．最

新の検討でも2020年1月から2022年8月までの9つ

のRCTで院内死亡率が有意に低下することが示され，

有効性は確立しつつある．

（2） 結核症

結核症の補助療法として栄養補充が有効かどうか

解析されている．2016年のCochrane Database Syst 

Rev.38）では35のRCT，8283名の患者について解析し，

様々な栄養素について検討しているが，有効性は亜鉛

補充も含め認められていない．その一方で2022年の

Wagnewら39）のメタアナリシスでは9つのRCT，1375

名の患者を対象とした解析が行われ，亜鉛とビタミンA

の併用は喀痰塗抹の陰性化が早くなったが，予後に影

響を与えなかった．以上より亜鉛補充の結核症での有

効性は確立していない．

（3）HIV感染症

HIV感染症では慢性炎症に伴う低栄養状態を呈する．

したがって，栄養補助療法の生命予後への好影響が期

待される．2017年のCochrane Database Syst Rev. 40）で

は2010年から2016年のmicornutrients補充療法の33

のRCT， 10 ,325名のHIV患者に関する解析が行われた

が，有効なものはなかった．しかしながら，Hadadiら
41）はセレン（200µg/日），亜鉛（50mg/日）そしてプラセ

ボの3群からなる6か月のRCTを行ったところ，亜鉛群

でHIV患者の日和見感染の発生が減少したことを報告

している．その一方で，亜鉛30mg/日の1年間補充で

も生命予後，CD4陽性細胞 数，心血管事故などへの影

響は全くなかったとも報告されている42）．HIV感染症

に対する効果は限定的と考えられる．

⑷呼吸器感染症

Wangら43）は10のRCTを解析し，亜鉛補充が風邪の

罹病期間を2.25日減らすことを報告している．Abioye

ら44）はメタアナリシスで上気道感染に対し，危険率は
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変えないが亜鉛補充が罹病期間を減らすことを報告し

ている．Huangら45）のメタアナリシスでは亜鉛補充は

外傷で入院した患者の死亡率や入院期間を改善しない

が肺炎の発症を抑制することが示されている．

⑸その他の感染症

Ayatollahi ら46）は子宮頸がんの原因の一つとなるパ

ピローマウィルスの子宮頸部での感染を3か月の亜鉛補

充が抑制することをRCTにて明らかにした．化膿性汗

腺炎（Hidradenitis suppurativa，HS）は皮膚の感染症で

嚢胞を形成し難治となる．非薬理学的な治療法すなわ

ち栄養療法，運動療法なども治療選択に挙がっている．

2020年および2023年の2つのメタアナリシスよりその

補助療法として亜鉛補充療法の有効性が証明されてい

る47，48）．熱帯マラリアの補助療法としてmicronutrient

の補充療法があるが，Kotepuiら49）はメタアナリシスに

よりRCTと患者を解析し，亜鉛補充単独では感染の抑

制効果はないが，ビタミンなどの他の栄養素との複合

で罹患の危険率を低下させることが示された．

4．慢性腎臓病，透析患者

慢性腎臓病（Chronic kidney disease，CKD），腹膜お

よび血液透析患者において血清亜鉛濃度が健常人と比

較して低下していることは知られているが，その臨床

的意義については十分明らかになっていない．しかも

補充により慢性腎臓病の発症および進行が抑制される

というデータはまだ報告されていない．しかしながら

腎不全に伴う症状に対する効果について近年いくつか

の補充療法のRCTやメタアナリシスが報告されている．

腎性貧血は透析患者の合併症として重要である．腎

臓でのエリスロポエチン産生の低下以外の要因も存在

する．これまで2つのRCTで亜鉛補充が腎性貧血治療

に有効であることが示されている．Kobayashiら50）は血

清亜鉛低値群（<65µg/dL）にポラプレジンク（34mg亜

鉛含有）を投与する群のほうが対照群と比べてエリスロ

ポエチン投与量が減少し，エリスロポエチン抵抗指数

（Erythropoietin resistance index，ERI）が低下すること

を報告している．鉄欠乏も腎性貧血の一因となっている

が，亜鉛をはじめとし，ビタミン C, 葉酸，グルコン酸

銅，グルコン酸亜鉛，セレノメチオニンも含んだ合剤が

鉄剤単独よりも貧血を改善したと報告されている51）．

亜鉛補充が血液透析患者の栄養状態を改善すること

も示されている．Wangら52）は血液透析患者を対象とし

た15のRCTを解析し，亜鉛補充が食事量を増加させ，

CRPを低下させ，酸化ストレスのマーカーであるMDA

やSODの値を改善することを報告している．サブグ

ループ解析では治療期間が長い程有効であることを明

らかにしている．

亜鉛は舌味蕾の細胞維持に関与し，味覚に係ること

が知られている．CKD，透析患者に限定した検討では

ないが2014年のCochrane Database Syst Rev.53）では9

つのRCT，566名の味覚異常患者に対する亜鉛補充の

効果を検討している．そのサブ解析で血清亜鉛低値の

患者や小児の腎不全患者において有効性を認めている．

Mozaffarら54）の2023年のメタアナリシスでは12の

RCT，938名の味覚異常患者に関して解析され，亜鉛補

充は原発性の味覚異常患者や亜鉛欠乏患者に有効であ

り，特に慢性腎不全患者において有効でその際の用法

は6か月以上，亜鉛にして68から86 .7 mg/日の投与が

必要であるとしている．

CKDおよび透析患者は皮膚掻痒症を合併することが

多く，患者の生活の質（Quality of life，QOL）を低下さ

せる．2020年のCochrane Database Syst Rev.55）では

CKD，透析患者の掻痒感を対象にした臨床試験に関す

る解析が行われている．58の論文，3285名の患者に関

しメタアナリシスが行われた．経口のモンテルカスト，

硫酸亜鉛，経皮カプサイシンなどが痒み軽減に有効で

あることが示されている．Yeamら56）のメタアナリシス

でも尿毒症性掻痒感に関して，代替療法を中心に針治

療，指圧などの補完医療そして亜鉛補充に関しての34

のRCT，21の治療に関して解析を行っている．針治療，

指圧，経皮カプサイシンが有効であり，ω3脂肪酸，亜

鉛補充も限定的であるが有効としている．

CKDおよび透析患者は慢性炎症状態であり，これが低

栄養や，心血管事故，サルコペニ，アフレイルに関与し

ていることが知られている．亜鉛は抗炎症効果を有する

とされており，亜鉛補充の抗炎症効果が検証されている．

CKD，透析患者を対象とした検討ではないがMousaviら
57）は2017年迄の亜鉛補充による炎症反応および酸化スト

レスへの効果に関する8のRCTを解析し，CRPの有意な
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低下を報告している．サブグループ解析では亜鉛50mg/

日の投与，腎不全患者において特に有効であるとしてい

る． そして腎不全患者に限った解析でも上述のように栄

養状態との関連での炎症，酸化ストレスを軽減している

こともメタアナリシスで示されている58）．

5．炎症性腸疾患

1990年代において3つの介入研究が報告されている

が，この10年間ではRCTは2つしかなく，メタアナリ

シスは報告されていない．de Mouraら59）は潰瘍性大腸

炎の患者にグルコン酸亜鉛を60日間投与し（n = 23），プ

ラセボ群（n=18）と比較した．投与群ではIL-2とIL-10

の血中濃度が有意に低下しているとともに，栄養状態

の改善と排便回数，腸管出血，内視鏡所見，医師の診

察からなる臨床指数であるMayoスコアの改善が認めら

れた．Rossiら60）のシステマティック・レビューによれ

ば，97の臨床試験を解析し，亜鉛補充は下痢が強い症

例で特に有効性があるとしている． 

（脇野　修）

表15　亜鉛の食事摂取基準（mg/日）

男性 女性
推定平均必要量 推奨量 耐容上限量 推定平均必要量 推奨量 耐容上限量

0 ～ 5（月） － 1.5★ － － 1.5★ －

6 ～11（月） － 2.0★ － － 2.0★ －

1～ 2（歳） 2.5 3.5 － 2.0 3.0 －

3 ～ 5（歳） 3.0 4.0 － 2.5 3.5 －

6 ～ 7（歳） 3.5 5.0 － 3.0 4.5 －

8 ～ 9（歳） 4.0 5.5 － 4.0 5.5 －

10 ～11（歳） 5.5 8.0 － 5.5 7.5 －

12～14（歳） 7.0 8.5 － 6.5 8.5 －

15 ～17（歳） 8.5 10.0 － 6.0 8.0 －

18 ～ 29（歳） 7.5 9.0 40 6.0 7.5 35

30 ～ 49（歳） 8.0 9.5 45 6.5 8.0 35

50 ～ 64（歳） 8.0 9.5 45 6.5 8.0 35

65 ～ 74（歳） 7.5 9.0 45 6.5 7.5 35

75 以上 7.5 9.0 40 6.0 7.0 35
妊婦（付加量）　初期 +0.0 +0.0 －

中期・後期 +2.0 +2.0 －
授乳婦（付加量） +2.5 +3.0 －

★：目安量　　　日本人の食事摂取基準2025年版より引用
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XIV.　亜鉛投与過剰による障害

要旨

・日本人食事摂取基準によると，耐用上限量につい
ては男性で40 ～ 45mg ／日（ただし75歳以上は
40mg/日），女性では35mg ／日である．しかしな
がら十分な報告がないため，小児および乳児の耐
容上限量と妊婦および授乳婦の特別な耐容上限量
は設定されていない．

・亜鉛の過剰摂取は，銅の吸収阻害による銅欠乏およ
び銅欠乏症がもたらすSOD活性の低下，鉄の吸収
阻害が原因の貧血，胃の不快感などを起こす．

1．亜鉛の体内分布と1日摂取に推奨量について

亜鉛（Zn）は体内に約2,000mg 存在し，主に骨格

筋，骨，歯，毛髪，皮膚，肝臓，脳，腎臓，白血球お

よび精巣などに分布する．亜鉛は，NADHデヒドロゲ

ナーゼ，RNAポリメラーゼおよびDNAポリメラーゼ，

DNA転写因子の他，ALP，SOD，および炭酸脱水素酵

素など，数百におよぶ酵素の成分である．日本人の食

事摂取基準2025によると，亜鉛の推奨量は成人では男

性9.0 ～ 9.5mg/日，女性では7.0 ～ 8.0mg/日であるが，

妊娠期間が進むにつれて血清亜鉛濃度が低下すること

から妊婦では+2mg，また母乳中の亜鉛濃度は分娩後

に日数とともに低下することから+3mgとされている

（表15）1）．

2．亜鉛過剰症とその回避

（1）日本人の亜鉛摂取量の現況と耐容上限摂取量

令和元年11月に実施した「国民健康・栄養調査」の

結果2）によると，亜鉛の1歳以上での平均摂取量は男性

で9.2mg/日（成人でも9.2mg/日），女性で7.7mg/日

（成人でも7.7mg/日）であった．一方で，日本人食事

摂取基準によると，耐容上限量については男性で40 ～

45mg ／日（ただし75歳以上は40mg/日），女性では30

～ 35mg ／日（ただし75歳以上は30mg/日）である．し

かしながら十分な報告がないため，小児および乳児の

耐容上限量と妊婦および授乳婦の特別な耐容上限量は

設定されていない．

（2）亜鉛過剰症の症状

大量の亜鉛の継続的摂取は，銅の吸収阻害による銅

欠乏および銅欠乏症がもたらすSOD活性の低下3），鉄

の吸収阻害が原因の貧血4），胃の不快感5）などを起こす．

アメリカ人女性（25 ～ 40歳）において，亜鉛サプリメ

ント50mg/日の12 週間継続使用が血清HDL コレステ

ロール値の低下6），10週間継続使用が血清フェリチン

値，ヘマトクリット値と赤血球SOD活性の低下，血清

亜鉛値の増加7）を引き起こしている．亜鉛の過剰摂取

は，鉄の吸収を阻害して鉄欠乏性貧血を引き起こす．

過剰摂取が引き起こす急性の亜鉛中毒として，胃の不

快感や吐き気，嘔吐，めまいなどがあり，慢性亜鉛中毒

としては胃に関する症状の他に，銅欠乏病態として神経

障害および免疫力の低下などがある．その他として，真

鍮鋳工熱（brass-founders’ague）または亜鉛性振戦（zinc 

shake）とも呼ばれる金属フューム熱が，産業性の酸化亜

鉛の蒸気を吸入することによって生じ，その結果，発熱，

呼吸困難，悪心，倦怠感，および筋肉痛が生じる．発症

は通常，曝露後4 ～ 12時間である．症状は，亜鉛がな

い環境で12 ～ 24時間過ごすと通常は消失する8）．この

ような異常な発熱症状は亜鉛だけでなく，カドミウム，

鉄，アルミニウムなどの金属の曝露でも生じる．

（吉田　博）
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略語一覧

ADH Alcohol dehydrogenase アルコール脱水素酵素

AE Acrodermatitis enteropathica 腸性肢端皮膚炎

AFP α-fetoprotein αフェトプロテイン

ALP Alkaline phosphatase アルカリホスファターゼ

ALS Amyotrophic lateral sclerosis 筋委縮性側索硬化症

ATP Adenosine triphosphate アデノシン三リン酸

baPWV brachial-ankle pulse wave velocity 上腕足首間脈波伝播速度

BCAA Branched Chain Amino Acid 分岐鎖アミノ酸

BMI Body Mass Index 体格指数

BNP B-type（Brain）Natriuretic Peptide B型（脳性）ナトリウム利尿ペプチド

BTR BCAA-to-tyrosine ratio BCAA/チロシン比

CKD Chronic kidney disease 慢性腎臓病

CRP C-reactive protein C反応性たんぱく質

DAAs Direct-acting antiviral agents 直接作用型抗ウイルス薬

eGFR Estimated glomerular filtration rate 糸球体ろ過量推算値

EGFR Epidermal growth factor receptor 上皮成長因子受容体

ERI Erythropoietin resistance index エリスロポエチン抵抗指数

GABA Gamma-Aminobutyric acid γ -アミノ酪酸

GH Growth hormone 成長ホルモン

HbA1c Glycohemoglobin A1c グリコヘモグロビンA1c

HOMA-IR Homeostasis model assessment-Insulin Resistance インスリン抵抗性指数

HS Hidradenitis suppurativa 化膿性汗腺炎

IFN-γ Interferon -γ インターフェロン-ガンマ

IGFBP-3 Insulin-like growth factor-binding protein-3 インスリン様成長因子結合タンパク質 -3

IGF-I Insulin-like growth factor-I インスリン様成長因子 -I

IL- 2 Interleukin-2 インターロイキン-2

IMT Intima-media thickness 内膜・中膜肥厚

LID Levodopa-induced dyskinesia L-ドパ誘発性ジスキネジア

MDA Malondialdhyde マロンジアルデヒド

MELD Mayo End Stage Liver Disease －

MHE Minimal hepatic encephalopathy 潜在性肝性脳症

MT Metallothionein メタロチオネイン
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MTF-1 Metal-responsive transcription factor-1 重金属依存性転写因子 -1

MUST Malnutrition universal screening tool 栄養スクリーニングツール

MASLD Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease 代謝機能障害関連脂肪性肝疾患

NTD Neural tube defects 神経管閉鎖障害

OGTT Oral Glucose Tolerance Test 経口ブドウ糖負荷試験

OTC Ornithine transcarbamylase オルニチントランスカルバミラーゼ

PD Parkinson disease パーキンソン病

QOL Quality of Life 生活の質

QUICKI Quantitative insulin sensitivity check index －

RA Rheumatoid arthritis 関節リウマチ

RCT Randamized controlled trial 無作為比較試験

RLS Restless leg syndrome レストレスレッグス症候群

SALT Severity of alopecia tool －

SB Spina bifida 二分脊椎

SOD Super oxide dismutase スーパーオキシドジスムターゼ

SRT Salty taste recognition threshold 食塩味覚閾値

TGF-β Transforming growth factor -β 形質転換増殖因子 - ベータ

TIBC Total iron binding capacity 総鉄結合能

TNZD Transient neonatal zinc deficiency 一過性乳児亜鉛欠乏症

TPN Total parenteral nutrition 中心静脈栄養

VSD Ventricular septum defect 心室中隔欠損症

ZIP Zrt-Irt-like protein Zrt-Irt 様タンパク質

ZnT Zn transporter Zn 輸送体

COI

脇野修 ：原稿について開示すべきCOIなし
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Zinc is a member of essential trace elements which is involved in a wide variety of enzymatic reactions. Zinc has 

multiple functions since various enzymes including DNA polymerase or RNA polymerase need zinc as a co-factor. 

Zinc deficiency represents anemia, taste abnormality, and delayed wound healing, dermatitis, alopecia, skin ulcers, 

loss of appetite, growth disorder in children, gonadal insufficiency, susceptibility to infection. 

Diagnostic criteria for zinc deficiency were developed in 2018 and is revised herein. A probable case is defined 

as one in which one or more of the clinical symptoms is presented, other diseases are ruled out, and blood levels 

are less than 60µg/dL. If symptoms improve with supplements, this case is defined as a definite case. The serum 

concentration at 80 -130µg/dL is optimal rage. 

In light of the aging population in recent years, the prevalence of zinc deficiency is estimated as 10 -30% including 

asymptomatic cases. In addition, in several pathological conditions such as liver diseases, diabetes, or kidney 

diseases, the prevalence of Zn deficiency is high and clinically relevant. Dietary supplementation is the best option 

and foods rich in zinc include oysters, pork, and beef. At present, zinc medical preparations, such as zinc histidine 

hydrate（Zintus®）, zinc acetate（Novelzine®）and polaprezinc（Promax®）are used for zinc supplementation. In 

Japan, zinc acetate hydrate tablet is administered orally twice daily after meal（50 -100 mg/day）and zinc histidine 

hydrate tablet is administered orally once daily（50 -100 mg/day）for the treatment zinc deficiency.

During medical treatment for zinc deficiency, zinc excess should also be paid attention to, which will cause cupper 

or iron deficiency leading to anemia.

Keywords ：   zinc deficiency, zinc transporters, diagnosis, treatment
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