
125Biomedical Research on Trace Elements 27 (3): 125-140, 2016

連絡先：安田　寛
ら・べるびぃ予防医学研究所
 〒103-0006  東京都中央区日本橋富沢町8-4
 TEL：03-5614-2711　
 E-mail：yasuda@lbv.co.jp

亜鉛不足の現状：早期発見・早期介入の必要性

安田　寛
ら・べるびぃ予防医学研究所

�e Situation of Zinc De�ciency:  
Early Assessment and Intervention Are Essential

Hiroshi Yasuda, Ph.D.

La Belle Vie Research Laboratory

受付日：平成28年7月29日
受理日：平成28年7月29日

Abstract
�e importance of zinc for human health has been recognized since the early 1960s, but 
today there is little concern about zinc de�ciency in developed countries. We measured the 
zinc concentration in hair from 28,424 Japanese subjects (18,812 females and 9,612 males) 
and found that 1,754 individuals (6.17 %) had zinc concentrations lower than the -2 
standard deviations level (86.3 ppm) of its control reference range, which quali�es as zinc 
de�ciency. A considerable proportion of elderlies and children (20 % or more) were found 
to have marginal to severe zinc de�ciency. A minimum zinc concentration of 9.7 ppm was 
observed in a 51-year-old woman; this concentration was approximately 1/13 of the mean 
reference level. �e prevalence of zinc de�ciency in adults increased with aging from 1-2 % 
in the young to a peak of 19.7 % in the 8th decade of life, and decreased to 3.4 % or less in 
the longevities above 90-year-old. �e prevalence of zinc de�ciency in children aged 0–9 
years was 29.9 % in males and 33.8 % in females. 
In the study for 1,967 children with autistic disorders (1,553 males and 414 females), 584 
individuals (29.7 %) were found de�cient in zinc, and its de�ciency rate in infantile group 
aged 0–3 years was 43.5 % in male and 52.5 % in female. Next to zinc, 347 (17.6 %) and 
114 (5.8 %) individuals were de�cient in magnesium and calcium, and 2.0% or less in the 
other essential metals such as iron, cupper or manganese. In contrast, 339 (17.2 %), 168 
(8.5 %) and 94 (4.8 %) individuals were found su�ering from high burden of aluminum, 
cadmium and lead, and 2.8 % or less from mercury and arsenic burden. �ese �ndings 
suggest that infantile zinc de�ciency and toxic metal burdens may epigenetically play 
pivotal roles as environmental factors in the pathogenesis of autism spectrum disorders 
(ASDs) and that metallomics approach helps lead to early screening and intervention/
treatment of the neurodevelopment disorders.
�is review demonstrates that infant and elderly are liable to zinc de�ciency and that many 
infants with autistic disorders are su�ering from zinc de�ciency and toxic metal burdens, 
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はじめに
ヒトの健康における微量元素「亜鉛」の重要性は

1960年代初頭から認知されてはいたが、飽食の時
代を迎えている先進諸国では、亜鉛欠乏への関心は
きわめて低い状況にある。「亜鉛」は、体内で300
種以上の酵素活性と1,000種以上の転写因子の制御
に、そして、遺伝子発現にも欠かせない必須微量栄
養素であり、核酸／たんぱく質合成、細胞代謝、細
胞分裂・増殖・修復・再生などさまざまな生命活動
の根幹にかかわる必須微量元素である [1～4]。また、
生体組織の細胞内亜鉛レベルを保持するために、
「亜鉛輸送たんぱく質」が20種以上も存在するこ
とが明らかにされ [5, 6]、細胞内亜鉛レベルがそれぞ
れ的確にコントロールされて、生命活動が維持され
ていることが明らかになってきた。
我国では、長野県の臨床医、倉澤隆平先生が、永
年にわたって「成人高齢者での亜鉛欠乏」問題につ
いて精力的に学術・啓蒙活動を続けておられる [7]。
しかしながら、社会的に注目度の高い「再生医療・
遺伝子治療」などのいわゆる「先進医療・先端科
学」のほうに目が向けられて、生命活動に欠かせな
い微量栄養素「亜鉛」の医学的重要性に目を向ける
人はきわめて少ないのが実情である。

亜鉛欠乏は、味覚障害・食欲不振・視力低下・傷
修復の遅延・インポテンツなど「老化現象」の諸症
状のほかに、成長遅延、免疫異常、褥瘡、神経発達
異常、神経変性疾患などさまざまな病態と関連する
ことが知られている [1～4]。しかしながら、戦中・戦
後の食料難の時代ならいざ知らず、豊富な食料・食
品で満ちあふれている我国では、亜鉛欠乏などあり
得ないと考える人が大多数のようである。
とはいえ、ミネラルの供給源である野菜に含まれ
る鉄・亜鉛・マグネシウムなどのミネラル含有量
が、以前の同じ野菜の数分の1位しか含まれていな
いこと、さらには、我国のみならず世界の耕作地土
壌の微量ミネラル含有量が著しく減っていること
（Fig. 1）に、注視したい。
ら・べるびぃ予防医学研究所では、これまでに、
累計13万人を超える日本人の毛髪サンプルを用い
て、体内ミネラル（亜鉛・マグネシウムなどの必須
ミネラル13元素、水銀・カドミウムなどの有害金
属6元素など、計26元素）を、誘導結合プラズマ質
量分析機（ICP-MS）を使って網羅的に一斉検査・
解析し、健康・疾病との関連を研究してきた [8～13]。 
本総説では、2万8千余名の検査データに基づき、
現代日本人での亜鉛不足の実情を調べた結果 [14, 15]

suggesting the presence of “infantile time window” in neurodevelopment and probably for 
therapy. �ese �ndings suggest that early assessment and intervention of zinc de�ciency is 
possibly e�ective for infants with autistic disorders and essential for normal development, 
health and longevity.
Key words：  zinc de�ciency, toxic metal burdens, metallomics analysis, elderly, aging,  
 infant, neurodevelopment, autism spectrum disorders, epigenetic,  
 infantile time window, early assessment, intervention/treatment,  
 evidence-based micronutrients therapy, health longevity

Fig. 1 世界の農地におけるミネラル減少率
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を紹介し、その対策の必要性についても考察する。

生体ミネラル検査
人体の亜鉛栄養状態を調べるには、病院で利用さ
れている血清亜鉛濃度検査には限界があり、食事か
らの亜鉛摂取以外の諸要因（低アルブミン血症、感
染、ストレス、妊娠、菜食主義者、経口避妊薬の使
用など）の影響を受け、亜鉛値が低くなることが知
られている。加えて、血清亜鉛濃度値は、食事・採
血時刻の影響を受けて、日内変動を示すことも知ら
れている [16]。さらに、亜鉛は細胞内ミネラルとし
て機能しているので、軽度の亜鉛不足状態にあって
も、血清亜鉛濃度はホメオスタシス制御メカニズム
により正常域内に留まり [17]、細胞内亜鉛状態を反
映するとは限らないことが知られており [18, 19]、血
清・血漿中亜鉛濃度を指標とする既存の臨床検査で
は、亜鉛の栄養状態を的確に測るのは困難であると
言われている [20, 21]。
他方、亜鉛の過剰摂取が銅・鉄不足などの体内ミ
ネラルのアンバランスを惹き起すこと、また、亜鉛
不足が有害金属の解毒・排出能を低下させ、カドミ
ウム・鉛などの体内蓄積を惹き起すこと等、各種ミ
ネラル間のさまざまな相互作用も知られている。こ
れらの所見は、亜鉛・銅・鉄に留まらず、必須のミ
ネラル13元素に加えて、水銀・カドミウム・鉛な
どの有害金属等々、体内に存在する微量元素を網羅
的に一斉検査・解析すること（メタロミクス解析）が
必要であることを示している。
誘導結合プラズマ質量分析機（ICP-MS）を用い

る高感度・高信頼度の微量元素分析法の進歩によっ
て、人体内の必須ミネラルの慢性的な欠乏を検出す
ることが可能になっている [22, 23]。かくして、信頼
性の高い ICP-MS法を用いることによって、必須
ミネラル・有害金属など数十種の体内微量元素の動
態と疾患・症状との関連を網羅的に解析する「臨床
メタロミクス解析研究」を行うことも可能になって
いる [8～ 13, 24～ 27]。
本総説では、日本人における亜鉛不足の現状を調
べる目的で、0～ 100歳までの男女計28,424名を
対象として、頭髪試料中の亜鉛濃度を測定し、男
女別・年代別に解析した結果 [14]を中核に、自閉症
など発達障害児での亜鉛不足の実態 [15]をも踏まえ
て、我国における亜鉛不足の実情とその対策の必要
性について論じたい。本総説が、エビデンスに基づ
く微量栄養素補充による予防医学・未病医学への道
を拓き、健康長寿＆医療費削減につながるならば幸
甚である。

我国おける亜鉛不足の現状 [14]

日本人28,424人（女性18,812人と男性9,612人；
年齢範囲：0～ 100歳）を対象として、毛髪中の亜
鉛濃度を測定した（Fig. 2）。毛髪亜鉛濃度の対数
表示値のヒストグラムは、低濃度側で尾を引く正
規分布を示した。28,424人の被験者のうち1,754
人（6.17％）が基準平均値の-2標準偏差（S.D.）レベ
ル（86.3μg/g（ppm））を下回る亜鉛濃度を示し、
亜鉛不足と判定された（Fig. 3）。最低亜鉛濃度の
9.69 ppmは51歳女性で検出され、この値は基準

Fig. 2 日本人被験者 28,424人における年齢別の毛髪亜鉛濃度の分布
 各点は個々の被験者の年齢（横軸）と亜鉛濃度（ng/g（ppb））の対数値（縦軸）
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平均値のおよそ1/13であった。成人男性における
亜鉛不足の割合は、20歳代での2.0％から順次、
4.2、6.0、9.7、11.6％、そして15.1％（70歳代）
へと加齢とともに高くなり、80歳を超える年代で
は、9.3％もしくはそれ以下にまで低下した（Fig. 
4）。成人女性では、20歳代での1.3％から順次1.5, 
1.9, 3.6, 8.5, 15.4％、そして80歳代で19.7％のピー
クに達した後、90歳を超えた長寿者での亜鉛不足
比率は3.4％へと著減した（Fig. 4）。亜鉛濃度と年
齢との間には、男女ともに、統計学的に有意な負の
相関（r＝－0.12 & －0.14；p＜0.001）が見られた
（Fig. 5）。

0 ～ 9歳小児での亜鉛不足の割合は、男児
29.9％、女児33.8％であり、成人群での最高値
19.7％よりも高かった。特に、0～ 4歳幼児での亜

鉛不足の頻度は36.5％と47.3％であり、2～ 3歳児
では50％を超える高い比率も見られた（Fig. 6）。
加えて、小児の年齢と亜鉛濃度の間には、有意な正
の相関が見られ（r＝0.298、p＜0.0001））、10歳を
超える辺りでプラトーになった。
これらの所見は、幼少児が高齢者よりもさらに亜
鉛不足に陥りやすいことを示しており、亜鉛不足の
早期発見と、その対策としての早期介入が子どもた
ちの健全な発育・発達と成長に必要であることを示
唆している。

自閉症児における亜鉛不足とミネラルアンバランス　
1）亜鉛不足 [15]

自閉性障害のある0～ 15歳の子ども1,967人（男
児1,553人、女児414人）を対象にした調査研究

Fig. 3 日本人被験者28,424人における毛髪亜鉛濃度のヒストグラム
 破線は亜鉛不足判定ライン（基準範囲の－2 S.D.値89.3 ppm、Log Zn＝4.936）

Fig. 4 成人被験者における男女別・年代別の亜鉛不足の頻度（N＝25,500）
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で、自閉症状と幼児期の亜鉛不足との間に注目すべ
き関連があることが示唆された。自閉症児の亜鉛濃
度ヒストグラムは、低濃度域に裾をのばす非対称型
の分布を示し、584人（29.7％）が基準範囲（86.3～
193 ppm）よりも低い亜鉛値を示した（Fig. 7）。な
かでも、0～ 3歳の幼児群での亜鉛不足の頻度は、
男児で43.5％、女児で52.5％と高く（Table 1）、10
歳を超えると障害児でも3.3％、3.5％と低率にな
り、不足の程度も軽いものであった（Fig. 8）。これ
らの結果は、自閉症児の亜鉛不足に “Infantile Time 

Window”が存在することを示唆している。なお、
自閉症児での最低亜鉛濃度：10.7 ppmは2歳の男児
で見られ、この値は基準平均値の約1/12に相当し
た。
これらの知見は、乳幼児期の亜鉛不足が自閉症発
症にエピジェネティックに関与している可能性を示
し [12, 13, 15, 28～ 32]、さらに、不足している亜鉛を補充
する栄養学的な介入・治療への期待が持てることを
示唆している [31, 32]。専門医による臨床研究に期待
したい。

Fig. 6 小児（0～15歳）における男女別・年齢別の亜鉛不足の頻度（N＝2,685）

Fig. 5 成人男性における年齢と亜鉛濃度との関係（N＝7,509）
各点は個々の被験者の年齢（横軸）と亜鉛濃度（ppb）の対数値（縦軸）
破線は亜鉛不足判定ライン（基準範囲の－2 S.D.値86.3 ppm、Log Zn＝4.936）
年齢と亜鉛濃度との間に、有意な負の相関（r＝－0.12, p＜0.001）
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Fig. 7 自閉症児における亜鉛濃度のヒストグラム（N = 1,967）
破線は亜鉛不足判定ライン（基準範囲の－2 S.D.値：86.3 ppm; Log Zn＝4.936）

2）他の必須ミネラル（Mg、Ca、他）[12, 13]

亜鉛のほかにも不足しているミネラルはないの
か。前述の自閉性障害児1,967人のなかで、347人
（17.6％）がマグネシウム不足、114人（5.8％）がカ
ルシウム不足と判定された（Table 2）。その他の必
須金属（鉄・銅・クロム・マンガンなど）では、不足
頻度はいずれも2.0％以下であり、統計学的意味の
ある比率ではなかった。マグネシウムの不足頻度も
0～ 3歳児で高く（男児：27.0％、女児：22.9％）、
亜鉛不足と同じように、幼少児で多く観察された。
これらの結果は、自閉症児でのミネラル不足が必須
ミネラルに共通して見られるのではなく、亜鉛・マ
グネシウムに特徴的な所見であることを示している。

3）有害金属の異常蓄積 [12,13]

亜鉛・マグネシウムの不足とは対称的に、有害金

属元素の異常な蓄積が自閉症児で多く見られた。な
かでも、アルミニウム・カドミウム・鉛の3元素が 
+2 S.D.を超える異常高値を示す比率が高く、それ
ぞれ、339人（17.2％）・168人（8.5％）・94人（4.8％）
であった（Table 3）。検出された有害金属の最高値
は、各基準平均値のそれぞれ21倍、782倍および
57倍に相当するきわめて高い値（79 ppm、5.5 ppm
および24.9 ppm）であり、脳発達への影響が懸念さ
れた。
これら有害金属の異常蓄積は亜鉛不足と関連し、
亜鉛濃度と鉛濃度との間には有意な負の相関関係（r
＝－0.332、p＜0.0001）が見られた（Fig. 9）。同様
の関係が、亜鉛濃度とアルミニウム・カドミウム濃
度との間にも認められた（それぞれ r＝－0.247と r
＝－0.198、p＜0.001）。これらの結果は、亜鉛が
不足すると有害金属が体内に蓄積することを示唆し

Age No. Number of Cases  
with Zn De�ciency

Rate (%) of  
Zn De�ciency Minimum (ppm)

Male

0-3 year-old N=577 251 43.5 10.7

4-9 year-old N=736 207 28.1 21.3

10-15 year-old N=240 8 3.3 66.1

Female

0-3 year-old N=118 62 52.5 17.3

4-9 year-old N=181 52 28.7 35.7

10-15 year-old N=115 4 3.5 72.4

Table 1 自閉症児における男女別・年齢層別の亜鉛不足の比率（N＝1,967）
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ており、亜鉛が有害金属に対抗するミネラルである
ことを裏付けている。また、亜鉛欠乏食で飼育した
マウスの動物実験でも、消化管の亜鉛輸送たんぱく
質（Zip-4）の生合成が誘導され [33, 34]、その結果、カ
ドミウムや鉛などの消化管吸収率も高まり、亜鉛不
足が有害金属蓄積のリスクを高める要因であること
が示されている [33～ 36]。
欧米諸国で問題視されていた水銀 [37, 38]（ワクチン
注射剤の殺菌防腐剤「チメロサール」として使用さ

れていた）に関しては、+2 S.D.を超える異常値を示
した比率は2.8％であり（Table 3）、ヒ素（異常蓄積
頻度：2.6％）と同じように、統計学的には、自閉症
水銀原因説の可能性は我国では低いと考えられた。
とはいえ、自閉症児で検出された最高値（水銀、
36.3 ppm、ヒ素、1.7 ppm）は平均的レベルの9.3倍
と33倍に相当し、その影響を無視することはでき
ない。
亜鉛は、カドミウム・水銀と周期律表同族元素で

Fig. 8 自閉症児における年齢と亜鉛濃度との関係
各点は個々の小児の年齢（横軸）と亜鉛濃度（ppb）の対数値（縦軸）
破線は亜鉛不足判定ライン（基準範囲の－2 S.D.値86.3 ppm、Log Zn＝4.936）
年齢と亜鉛濃度との間に、有意な正の相関（r＝0.367、p＜0.0001）

Mineral Number of Cases with De� ciency Rate (%) of De� ciency

Zn 584 29.7

Mg 347 17.6

Ca 114 5.8

Co 40 2.0

Fe 17 0.9

Cr 12 0.6

Mn 4 0.2

Cu 4 0.2

Table 2 自閉症児における必須ミネラル不足の比率
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あり、しかもメタロチオネインの構成・誘導元素で
もあるので、化学的にも生物学的にも、有害金属に
対抗する特性を有し、それらの解毒・排泄を促す役
割をも有している [13, 31, 32, 35]。それ故に、幼少児期
での亜鉛不足は、有害金属の異常蓄積につながるリ
スクを高め、脳の発達をより一層障害することに注
意を喚起したい [12, 13, 31, 32]。
これらの知見から、幼児期における亜鉛不足と有
害金属異常蓄積が、エピジェネティックな環境因子
として働き、自閉症関連遺伝子の発現・制御に影響
を及ぼしている可能性が高い [12, 13, 15, 28～ 32]こと、そ
れ故に、体内ミネラルの動態を網羅的に一斉検査す
る「メタロミクス検査」が、神経発達障害児のスク
リーニング法として、早期発見、ひいては、早期介
入・治療・予防につながる可能性があることが示唆
された [12, 13, 31, 32]。

4）ミネラルアンバランスのプロフィル [12,13]

Autism Spectrum Disorders（自閉症スペクトラム
障害）と称されるように、自閉症には、高機能から
低機能に至るまで、社会的コミュニケーションの欠
陥・反復的な行動・こだわり・知覚過敏・学習障害
など、多彩なスペクトラムが存在する。自閉症児で
見いだされたミネラル異常にも、さまざまなタイプ
の特徴的なアンバランスが見られており、その代
表的なミネラルアンバランスのプロフィルをFig. 
10～ 14に示す。最初の症例は、シビアな亜鉛・マ
グネシウム不足とともに、カドミウムと鉛が異常
高値（107 ppbと8.11 ppm）を示した1歳男児のケー
スであり、それぞれの平均的レベルのおよそ15倍
と19倍に相当する高レベルの蓄積が見られる（Fig. 
10）。次の症例（Fig. 11）はアルミニウムが14倍の
異常高値（53.7 ppm）を示した4歳女児のケースで

y = -0.802x + 6.831
r = -0.332, p < 0.0001
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Fig. 9 自閉症児における亜鉛濃度と鉛濃度との間の負の相関
各点は個々の小児の亜鉛濃度（横軸）と鉛濃度ng/g（ppb）の対数値（縦軸）
亜鉛濃度と鉛濃度との間に、有意な負の相関（r＝－0.332、p＜0.0001）

Toxic Metal Number of Cases 
with High Burden

Rate (%) of 
High Burden

Maximum 
(ppm)

Ratio to 
Reference

Al 339 17.2 79.4 21.1

Cd 168 8.5 5.5 782.0

Pb 94 4.8 24.9 57.4

Hg 56 2.8 36.3 9.3

As 52 2.6 1.7 33.5

Table 3 自閉症児における有害金属異常蓄積の比率
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あり、マンガン（702 ppb）や鉄（37.0 ppm）との複合
汚染も見られる。次は、水銀高値例（40.1 ppm: 10-
fold level）（Fig. 12）とヒ素高値例（655 ppb: 13-fold 
level）である（Fig. 13）。アルミニウム・カドミウ

ム・鉛の汚染症例に比べて低い頻度ではあるが、そ
れぞれの個体においては、いずれも、脳発達への
影響は無視できないレベルである。最後のケース
（Fig. 14）は、ナトリウム・カリウムがともに異常

Fig. 10 自閉症児におけるメタロミクスプロフィル（1）：カドミウムと鉛蓄積例
 体内ミネラル26元素のプロフィル：縦棒は個々の微量元素の相対濃度；破線は各

元素の基準平均値レベル
 重度の亜鉛・マグネシウム不足とともに、カドミウム（107 ppb：基準平均値の15

倍）と鉛（8.11 ppm：基準平均値の19倍）の異常蓄積を示す症例（1歳男児）

Fig. 11 自閉症児におけるメタロミクスプロフィル（2）：アルミニウム蓄積例
 アルミニウム（53.7 ppm：基準平均値の14倍）の異常蓄積例（4歳女児）。この

ケースでは、マンガン（702 ppb）、鉄（37.0 ppm）、リチウム（12.2 ppb）の複合
汚染が見られる。

4-year-old girl

1-year-old boy
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Fig. 12 自閉症児におけるメタロミクスプロフィル（3）：水銀蓄積例
 水銀（40.1 ppm；基準平均値の10倍）の異常蓄積例（3歳男児）

高値を示す症例（血中濃度は恒常的に維持されるの
で、毛髪濃度に特徴的な所見）であり、副腎皮質ホ
ルモンのミネラルコルチコイドが多量に分泌されて
いる状態と推測されている。本ケースとは対照的
に、ナトリウム・カリウムがともに異常低値を示す
症例（Fig. 13）もあり、そのようなケースでは、副
腎疲弊の状態にあると推測されている。

近い将来、発達障害児の多彩な行動スペクトラム
と亜鉛不足・有害金属蓄積などのミネラル異常プロ
フィルとの関係が解き明かされて、早期発見、なら
びに、エビデンスに基づく新たな栄養医学的微量栄
養素補充による早期介入・治療への道が拓かれるこ
とを願っている。

Fig. 13 自閉症児におけるメタロミクスプロフィル（4）：ヒ素蓄積例
 ヒ素（655 ppb：基準平均値の13倍）の異常蓄積例（2歳男児）

3-year-old boy

2-year-old boy
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5）“Infantile Time Window”[12, 13, 15]： 
ミネラル異常は幼少児期に著しい
自閉症確定診断の年齢は3歳以降6歳くらいまで
とされていたが、ほとんどの症例は3歳までに診断
されており、早いケースでは14か月齢で診断され
ることもある [39]。自閉症児の亜鉛不足も3歳以下
の幼少児で多く検出されており（Table 1）、有害金
属の異常蓄積も幼児期で多く見られている。しか
も、これら体内ミネラルの異常頻度は、成長ととも
に低率になり、10歳を超える頃には、発達障害児
であってもミネラルレベルは正常化している（Fig. 
8）。これらの所見は、自閉症児のミネラル異常に
“Infantile Time Window”が存在することを示して
おり、「三つ子の魂」と言われているように、その
時期を逃さず、不足しているミネラルやビタミンを
補充し、蓄積している有害金属を解毒・排出するこ
とが必要であることを示唆している [12, 13, 15, 31, 32]。
現在も増え続けている自閉症・ADHDなどの
発達障害の治療／予防のためには、早期スクリー
ニングと早期診断・早期介入が肝心である。考え
られる手順として、まずは、1歳半児健診時に、
視線が合わない・コミュニケーションがとれない
等、発達障害が疑われる子どもたちを対象に、日本 
語版 M-CHAT（Modi�ed Checklist for  Autism in  
Toddlers）を用いる問診検査に加えて、体内ミネラ
ルの異常を “メタロミクス検査”で早期にチェック
することが望まれる。

また、乳幼児期のみならず、出生前の胎児期にお
ける影響への配慮も必要であり、健やかな発育は健
やかな母親に宿ることも忘れてはならない。
近い将来、早期発見・早期診断システムが整い、
エビデンスに基づく新たな微量栄養素補充療法の道
が拓かれることを願っている。

考　察
亜鉛の生化学的重要性についてはよく知られてい
るが、飽食の時代を謳歌して久しい我国では、亜鉛
不足など起こり得ないと思われている。
高齢者での亜鉛不足は、味覚障害・視力減退・精
力減退などの「老化」症状のみならず、細胞修復再
生能の低下・免疫機能の低下、糖尿病、心血管病、
癌などを惹き起し、老化を促進する因子のひとつと
考えられている [2～ 4, 40～ 42]。
今回の調査研究でも、亜鉛濃度値は加齢ととも

に低下し、80歳代女性でおよそ5人に1人が亜鉛不
足状態にあると判定されている（Fig. 4）[14]。欧州
5か国で実施された調査研究でも、国による若干の
違いはあるものの、60歳以上の高齢者のうち31％
が亜鉛不足と報告されている [43]。また、入院中の
高齢者患者を対象とした研究でも、亜鉛不足比率は
28％と報告されている [44]。これらの研究から、先
進国においても高齢者の20～ 30％が亜鉛不足状態
にあり、高齢者が若年層よりも亜鉛欠乏に陥りやす
いことが示唆されている [14]。

Fig. 14 自閉症児におけるメタロミクスプロフィル（5）：Na & K高値例
 ナトリウム（335 ppm：基準平均値の17倍）とカリウム（210 ppm：基準平均

値の13倍）の異常高値例（5歳男児）

5-year-old boy
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さらに、今研究での興味ある知見は、90歳以上
の女性、ならびに85歳以上の男性長寿者におい
て、亜鉛不足比率が著しく低く（3.4％以下）（Fig. 
4）、亜鉛濃度が成人健常者レベルにしっかり保持
されているという新たな発見であった [14]。この新
知見は、体内亜鉛レベルと長寿との関係を暗示して
おり、適切な亜鉛摂取が “Healthy Aging”と健康長
寿につながる可能性を示唆している [14]。今後の大
規模な疫学研究・介入研究に期待したい。
高齢者への亜鉛補充の有効性については、2007

年に米国の2グループから提示された [45, 46]。ボスト
ンのナーシングホーム33施設の高齢者を対象とし
た二重盲検比較試験 [46]において、血清亜鉛濃度が
正常範囲域にある高齢者では、有意な肺炎感染率の
低下（およそ半減）・罹患日数減・抗生剤使用日数
減、ならびに、全死亡率の低下が報告され、高齢者
での亜鉛レベルの保持が肺炎の予防に有効であるこ
とが示唆されている [47]。また、加齢黄斑変性症を
対象とした最近の研究でも、高齢者での亜鉛補充の
有効性が示唆されている [48, 49]。
高齢者での亜鉛レベルのチェックは、感染症対策
のみならず、生活習慣病・慢性炎症・免疫異常疾
患 [50, 51]・精神疾患 [52, 53]など予防医学的にも有用な
指標であり、高齢者定期健診の検査項目のなかに組
み込まれるべきと考えられる。さらに、亜鉛不足と
判定された高齢者には、不足している微量栄養素の
補充を積極的に奨めることが望まれる。
なお、成人を対象とした最近の米国での疫学研
究（NHANES 2003～ 2012）論文において、亜鉛
摂取がカドミウムの体内蓄積量を減ずる（カドミウ
ムの吸収を抑え、排泄を増やす）ことが明らかにさ
れ [54]、高齢者で蓄積しがちな有害金属の解毒・排
泄のためにも亜鉛摂取が有効であることが示唆され
ている [11, 13, 14, 55]。
亜鉛不足は、Fig. 2、6に示されているように、高
齢者以上に幼少児において深刻な問題である [12～ 15]。
0～ 9歳の小児対象者での亜鉛不足の頻度は、ほぼ
3人に1人（男29.9％、女33.8％）であり、4歳以下
の幼少児での不足頻度は、男児で36.5％、女児で
47.3％と高率であった（Fig. 6）。10歳をすぎると
亜鉛不足者は低率になり、年齢が低いほど亜鉛濃度
も低い傾向にあり、亜鉛不足は乳幼児期にこそ注視
すべき課題であることが示された。
カナダ・米国など先進諸国での毛髪亜鉛濃度を指
標とした1980年代の研究 [56～ 60]において、亜鉛不
足幼児の多くが母乳哺育を続けていた早産児であ
り [61～ 64]、その原因は、産後6か月以降の母乳の亜

鉛濃度が低く、幼児の亜鉛必要量をカバーできてい
なかったためとされている [65]。
乳幼児が亜鉛不足に陥るその他のメカニズムとし
ては、栄養バランスの悪い離乳食の摂取や、腸内細
菌叢の異常などで腸管吸収機能が低下しているケー
スが知られている [66]。加えて、母親のダイエット
と喫煙も、新生児・乳幼児の亜鉛不足を惹起すると
ともに、有害なカドミウム・鉛・アルミニウムの高
レベル蓄積も報告されている [11～ 14, 67, 68]。これら有
害金属はいずれも骨組織に蓄積されているので、妊
娠期および授乳期に、カルシウム／マグネシウムを
胎児・乳児に供給するために、母体の骨を溶かし
（骨吸収）、有害金属も一緒に配送されると言われて
いる [11～ 13, 67～ 69]。
最近の遺伝子解析研究によって、重篤な亜鉛欠
乏をきたした乳児の母親において、乳腺の亜鉛輸
送たんぱく質ZnT 2遺伝子の変異が見いだされ、
亜鉛を含む母乳をつくれないことが明らかにされ
た [70～ 72]。このタイプの欠乏症は亜鉛補充によって
完治する。これらの諸状況から、小児の亜鉛不足問
題は、幼少期だけでなく、出生前の胎児期 [73, 74]、
さらには、妊娠前の段階においても配慮が必要であ
り、注意を促したい。
最新の動物実験でも、妊娠直後から亜鉛不足状態
に置かれた母マウスから産まれた幼仔マウスが自閉
症類似の行動異常（不安亢進・社会性異常など）を
きたすことが明らかにされ [36]、また、同様の行動
異常が、鉛・ヒ素・マンガンなどに暴露された母
マウスから産まれた幼仔でも報告され [75]、脳の発
達障害と亜鉛不足、有害金属蓄積とのエピジェネ
ティックな関係が急速に注目されるようになってき
た [12, 13, 15, 31, 32, 76～ 79]。今後、エビデンスに基づく積
極的な介入臨床研究が実施され、発達障害児の早期
発見・早期治療への道が拓かれることを期待したい。
自閉症スペクトラム障害に並ぶ発達障害とし

て、注意欠陥多動症（ADHD）が知られている。
ADHD児の多動行動にmethylphenidateを用いる
薬物治療が汎用されているせいか、亜鉛・マグネ
シウムなどの微量栄養素補充療法も積極的に試み
られている [80～ 87]。ちなみに、ADHD児での注意
欠陥度と血清亜鉛濃度との間に負の相関があるこ
と [80]、さらに、亜鉛補充治療がADHD児の異常症
状（多動・衝動性・社会性欠如）を有意に軽減するこ
とが報告されている [81, 82]。また、methylphenidate
と亜鉛との併用がADHD児の治療に好ましいとの
報告も見られる [83]。
マグネシウムとの関係では、マグネシウム補充療
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法を6か月間行ったADHD児群において、有意な
多動の軽減と毛髪マグネシウム値の上昇が達成され
た [84, 85]と報告されている。また、赤血球中マグネ
シウムレベルの低い（血清レベルは正常）過剰興奮児
と広汎性発達障害児を対象にした研究において、
マグネシウム／ビタミンB6補充療法によって、血
中Mg濃度の正常化とともに異常行動も改善され
た [86, 87]と報告されている。
これらの研究成果を総合すると、自閉症スペクト
ラム障害やADHDなどの発達障害が疑われる幼児
には、無侵襲性の毛髪ミネラル検査を用いる「メ
タロミクス検査」を行うこと、そして、ミネラル
不足／有害金属異常蓄積が判明した幼児には亜鉛・
マグネシウムなどの微量栄養素補充を行うことは
reasonableでessentialな対応策と考えられる。精神
的ケアと療育のほかに手立てのない「自閉症対策」
の現状において、エビデンスに基づく微量栄養素補
充療法に積極的にチャレンジすることが望まれる。
軽度から中等度の発育不全を示す小児や亜鉛欠乏
症の小児において、亜鉛補充によって成長率が改善
されることがよく知られている [2, 88, 89]ように、亜鉛
不足は、多彩な食品に満ちあふれた飽食の現代社会
において、知られざる健康問題（対処が可能）のひと
つであることを認識しなければならない。
現代日本人2万8千余名を対象とした調査研究
データに基づき、亜鉛不足と有害金属蓄積などのミ
ネラル異常が高齢者と幼少児で高頻度に検出される
こと、また、前者ではさまざまな老化現象や生活習
慣病とかかわり、後者では、自閉症・ADHDなど
の発達障害とエピジェネティックにかかわることが
明らかになってきた。と同時に、必須ミネラル・有
害金属等の体内ミネラル動態を ICP-MSを用いて
網羅的に一斉検査・チェックする「メタロミクス検
査」の臨床的意義も徐々に明らかになり、予防医学
的価値も目に見えるようになってきた。
亜鉛補充療法の有効性については、大規模な比較
臨床試験によって実証される必要はあるが、まず
は、医学的治療法のない自閉症・ADHD・学習障
害などの発達障害児の早期発見・早期介入を目的と
して、1歳半児健診時に「メタロミクス検査」を導
入し、エビデンスに基づく介入・治療に積極的に
チャレンジすることが望まれる。
近い将来、「メタロミクス検査」と、網羅的なビ
タミン検査をも組み入れた「メタボロミクス検査」
との統合研究によって、原因不明の諸々の症状や難
病の病態解明と治療法開発につながることに期待し
たい。

おわりに
高齢者での亜鉛レベルのチェックは、感染症対策
のみならず、生活習慣病・免疫異常症・神経変性疾
患・精神疾患などの予防のためにも、高齢者定期健
診の検査項目のなかに組み込まれるべきであり、さ
らに、亜鉛不足と判定された高齢者には、不足して
いる微量栄養素の補充を積極的に推奨することが望
まれる。超高齢化社会を迎えて増え続けている高齢
者医療費と国民総医療費の低減にもつながることが
期待される。
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