
※ ：現在の特定用途（及び摂取量以下での）使用は毒性学的に問題がないと考えAcceptable
られる場合に用いられる。
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亜酸化窒素を添加物として定めることに

係る食品健康影響評価について

１ はじめに

亜酸化窒素は、無色のガスで、 ヵ国以上で食品添加物として用いられている。20
、 （ ）米国では 加圧容器入りの乳等の噴射剤として GRAS Generally Recognized as Safe

物質として使用が認められており 、 においても、幅広い食品に一般的に使用EU15)

可能な食品添加物とされている 。17)

医療分野では、国内外で古くから吸入麻酔薬として用いられており、わが国では

日本薬局方に収載されている 。9)

合同食品添加物専門家会議 では 第 回 年 会議FAO/WHO JECFA 22 1978（ ） 、 （ ） 11)

で評価された後、第 回（ 年） 及び第 回（ 年） で再評価された。29 1985 55 200012) 13)

第 回の において、噴射剤としての亜酸化窒素の使用は「 」と29 JECFA Acceptable ※

ADI 55 JECFA packaging gas in modifiedされ、 は設定されていない。第 回の では

への亜酸化窒素の使用について検討されたが、この用途からatomospheric packaging
の摂取量に関する情報がなく、評価できないと結論されている。

２ 背景等

厚生労働省は、平成 年 月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会での了14 7
承事項に従い、① で国際的に安全性評価が終了し、一定の範囲内で安全性JECFA
が確認されており、かつ、②米国及び 諸国等で使用が広く認められていて国EU
際的に必要性が高いと考えられる食品添加物 品目については、企業等からの46
指定要請を待つことなく、指定に向けた検討を開始する方針を示している。こ

れに該当する亜酸化窒素については、指定の要請もあったことから、食品安全

基本法に基づき、厚生労働省から食品安全委員会に食品健康影響評価が依頼さ

( 15 10 20 )れたものである。 平成 年 月 日、関係書類を接受

３ 添加物指定の概要

今般、亜酸化窒素について、乳脂肪及び／又は植物性脂肪のエアゾール缶入り加

工食品に用途を限定し、 や日本薬局方等の規格を参考に規格を定めた上で、JECFA
新たに添加物として指定しようとするものである。

資料２－１
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４ 物理化学的性質等

名 称： 亜酸化窒素（別名：一酸化二窒素、酸化二窒素）

Nitrous oxide Dinitrogen monoxide Hyponitrous acid anhydride英 名： 、 、

CAS 010024-97-2番号：

N O分子式： 2

44.01分子量：

性状等： 室温、大気圧下において無色のガスで、においはない。

温度 ℃、気圧 における亜酸化窒素 の重量は約0 101.3 kPa 1000 ml
。1.96 g
気圧、 ℃における亜酸化窒素の水への溶解性は 。1 25 1.06 mg/g
亜酸化窒素は、通常温度では安定であり、またオゾン、水素、ハ

ロゲン類、アルカリ金属類とは反応しない。加熱条件下では、亜酸

化窒素は支燃性ガスとなり、他の可燃性ガスと混ざると可燃性又は

爆発性混合物を生成する。

亜酸化窒素は、我が国では、エアゾール缶入り加工食品にのみ使用されるこ

とが想定されている食品添加物であり、実際の使用例として、 缶（ホイップク1
リーム約 ）に 程度の亜酸化窒素が充填されている。198 g 8.5 g

N O N O 1.7 4.57 mg/g吐出後のクリーム中の 含量は、実測値から泡中 含量 ～2 2

クリームと溶解 含量 クリームを合わせた ～ クリーN O 1.06 mg/g 2.76 5.63 mg/g2

ムと推定されている。

５ 安全性に関する検討

１）経口投与毒性試験

亜酸化窒素は長年麻酔薬として使用されており、その吸入による安全性に関す

る試験は多数報告されている。しかし、経口投与での安全性に関する試験報告は

これまでなく、今回、 日間及び 日間反復投与毒性試験が実施された。5 28
なお、亜酸化窒素は気体であり、経口投与することは不可能であるため、実際

に人が摂取する亜酸化窒素含有ホイップクリーム投与により亜酸化窒素の毒性を

評価する方法が選択されている。

① 日間経口投与試験5
週齢の （ ）雄性ラット（各群 匹）に亜酸化窒素含有ホイ6 F344/DuCrj Fischer 4
ップクリーム 、 、 及び 体重（亜酸化窒素として 、 、 及0 5 10 15 g/kg 0 29.80 59.60
び 体重：推定値）を 日間連続強制経口投与し、毎日一般状態の観89.40 mg/kg 5
察を行うとともに体重測定、摂餌量測定及び病理学的検査が行われた 。37)
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15 g/kg対照群及び各投与群ともに死亡動物は認められなかった 一般状態では。 、

体重投与群において、投与直後、口腔内へのクリームの逆流が投与 日目で 例1 2
に、また、投与 日目の投与 分後に腹部の軽度な膨満が 例にみられたが、他1 15 2
に投与によると思われる影響は認められなかった。

5 10 15 g/kg 98 88各投与群（ 、 及び 体重）の体重増加率は対照群のそれぞれ 、

及び で、摂餌量は対照群のそれぞれ 、 及び であった。76% 90 89 82%
肉眼的検査では、いずれの投与群においても被験物質の投与によると思われる

5 g/kg 1 10 15 g/kg毒性学的変化は認められなかったが、 体重投与群の 例、 及び

体重投与群のそれぞれ 例の胃内部にガスが貯留し、 体重投与群では 倍3 15 g/kg 2
以上に膨張していた。また、 体重投与群の 例、 及び 体重投与5 g/kg 1 10 15 g/kg
群のそれぞれ 例の胃内部に白色内容物、さらに、 、 及び 体重投与群3 5 10 15 g/kg
のそれぞれ 例の小腸内部に白色内容物が認められた。3

体重投与群で投与 日目にホイップクリームの逆流が観察されたことか15 g/kg 1
ら 体重が技術的に投与可能な上限であると考えられ、また、 体重10 g/kg 15 g/kg
投与群では、体重増加率と摂餌量が対照群よりも低値を示し、胃が 倍以上に膨2
張していたことから、 日間反復経口投与試験の最高投与量は 体重が妥28 10 g/kg
当と判断されている。

② 日間反復経口投与試験28
週齢の （ ）雌雄ラット（各群 匹）に亜酸化窒素含有ホイ6 F344/DuCrj Fischer 6
ップクリームを 、 、 及び 体重（亜酸化窒素として 、 、 及0 2.5 5 10 g/kg 0 16.8 33.6
び ：推定値 、クリームのみ（亜酸化窒素非含有）又はクリームに空気67.1 mg/kg ）

を加えたもの（亜酸化窒素非含有）を 日間反復経口投与し、臨床症状の観察、28
行動機能検査、体重測定、摂餌量測定、摂水量測定、尿検査、血液学的検査、血

液生化学的検査、眼科学的検査及び病理学的検査が行われた 。38)

誤投与による 例を除き、各投与群とも死亡動物は認められなかった。臨床症1
状及び行動機能検査では、いずれの投与群でも投与によると考えられる影響は観

察されず、体重増加についても各投与群とも明らかな差は認められなかった。摂

餌量及び摂水量は、雌雄ともに亜酸化窒素含有ホイップクリーム 体重投10 g/kg
与群、亜酸化窒素非含有クリーム 体重投与群及び亜酸化窒素非含有クリ10 g/kg
ーム 体重＋空気投与群において投与期間中減少傾向を示し、この減少は10 g/kg
クリームの大量投与による影響と考えられている。

尿検査では、雌の亜酸化窒素含有ホイップクリーム 体重投与群でナト10 g/kg
10 g/kgリウム及び塩素の有意な低値が認められたが、亜酸化窒素非含有クリーム

体重＋空気投与群でも同様に低値を示しており、これは亜酸化窒素の影響ではな

いと判断される。また、雄の各投与群で塩素の有意な低値が認められたが、亜酸
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化窒素非含有クリーム 体重、亜酸化窒素非含有クリーム 体重＋空10 g/kg 10 g/kg
気投与群においても同様に低値を示している。

、 、血液学的検査では 雄の 体重投与群で血小板数が有意な高値を示したが5 g/kg
用量相関が認められず、投与に起因した増加ではないと判断されている。

血液生化学的検査では、雄の亜酸化窒素含有ホイップクリーム 体重投10 g/kg
与群で尿素窒素が低値を示したが、亜酸化窒素非含有クリーム 体重＋空10 g/kg
気投与群でも同様の低値が認められており、また、雄の亜酸化窒素含有ホイップ

クリーム 及び 体重投与群でナトリウムの低値が認められたが、亜酸化5 10 g/kg
窒素非含有クリーム 体重投与群及び亜酸化窒素非含有クリーム 体10 g/kg 10 g/kg
重＋空気投与群でも同様に低値が認められており、さらに、雄の亜酸化窒素含有

ホイップクリーム 及び 体重投与群で塩素が低値を示したが、亜酸化窒5 10 g/kg
素非含有クリーム 体重＋空気投与群でも認められており、これらはクリ10 g/kg
ームによる影響と推察されている。

病理組織学的検査で無処置対照群を含む各群に散発的に病変が観察されたが、

投与に関連したものは認められていない。

以上から、いくつかの所見は認められているが、亜酸化窒素によると考えられ

る影響は認められないとされ、本試験における亜酸化窒素の無毒性量（ ）NOAEL
は 体重日（亜酸化窒素として 体重日）と結論されている。10 g/kg / 67.1 mg/kg /

２）経口投与以外の曝露による毒性試験

① 静脈内投与による急性毒性試験

ブタに亜酸化窒素を 体重 で大腿静脈から 分間投与したとこ0.1 ml/kg /min 30
ろ、死亡例はなく、血液 、血中二酸化炭素分圧、心拍数、平均動脈圧及び終末pH
呼気二酸化炭素濃度に有意な変化はみられなかった 。39)

② 日間吸入投与毒性試験14
12 25% 21% 54%ラット（各群 匹）に、空気（対照群 、 亜酸化窒素、 酸素及び）

窒素の混合気体、又は 亜酸化窒素、 酸素及び 窒素の混合気体を曝露60% 21% 19%
した結果、 亜酸化窒素投与群において白血球数が有意に減少し、 匹は白血60% 2
球減少症を呈し、 匹は白血球の著減を示して死亡し、 亜酸化窒素群の実験1 60%
は中止された 。40)

③ 繁殖試験

マウスを用いて、亜酸化窒素（ 、 、 ）を雌に妊娠 ～ 日の間曝露0.5 5.0 50% 6 15
する実験、及び雄に交配前 週間曝露する実験では、いずれの実験においても亜9
酸化窒素の影響はみられなかった 。43)

雄性ラットを 亜酸化窒素、 酸素及び 窒素の混合気体にLEW/f Mai 20% 20% 60%
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最長 日間曝露したところ、精細管の精子形成細胞の障害、精子数の減少がみら35
れた 。44), 45)

④ 催奇形性試験

妊娠中のラットを 亜酸化窒素に ～ 日間曝露したところ、胎児死亡、内50% 2 6
臓・骨格の異常がみられた。また、ラットに妊娠 ～ 日目のいずれか 日に5 11 1
亜酸化窒素を 時間曝露したところ、妊娠 日目の投与で、生存児 例中70% 24 9 108

。 。54例に何らかの異常があった 低酸素状態は本実験系では影響を与えていない46)

⑤ 発がん性試験

週齢 マウスに、 又は 亜酸化窒素の 日 時間週 日間3 Swiss-Webster 10 40% 1 4 5
の曝露を 週間行ったところ、 投与群で 程度の体重増加抑制がみられた78 40% 5%
が、それ以外に投与の影響は認められず、総腫瘍数及び腫瘍別の発生数でも全て

の群間で有意な差はみられていない 。47)

ラットを用いた発がん性試験データは見当たらない。

⑥ 変異原性試験

細菌を用いた復帰突然変異試験（ 及び ） 、チャイニーズハムスTA98 TA100 48)

ター卵巣細胞（ 細胞）を用いた姉妹染色分体交換試験 及びチャイニーズハCHO 49)

ムスターの 系肺線維芽細胞を用いた アザグアニン耐性突然変異コロニー数V79 8-
の計測 において、いずれも変異原性は認められていない。50)

⑦ 一般薬理

80%亜酸化窒素の心血管系への作用は軽微で 中枢神経系への副作用はなく、 、

亜酸化窒素吸入によっても骨格筋は弛緩しない。術後 の患者に悪心あるい15%
は嘔吐が起こる。また、亜酸化窒素は、ビタミン の不活性化により造血機B12

能障害や神経障害を起こすことが知られている 。10)

及び ラットに通常の大気又は混合気体（ 亜酸Sprague-Dawley Long-Evans 70%
化窒素、 酸素及び 窒素）を投与し、白血球数、骨髄と胸腺の 及20% 10% RNA
び 含量を検討したところ、混合気体投与群の 含量は両系統ともにDNA DNA
著しく減少したが、 ラットでより顕著で、 ラットでは胸Long-Evans Long-Evans
腺で 含量が著しく上昇した。 含量の減少から新細胞形成速度の低下RNA DNA
が示唆された 。51)

亜酸化窒素と 酸素混合気体をラットに 、 及び 日間投与した実80% 20% 2 4 6
験では、 日目に生存していた動物の半数が 日目に死亡し、また、投与群で5 6
は 酩酊状態 （ ）を呈し、対照群（空気投与）に比べて睡眠時間が“ ” intoxicated
長く、摂餌量及び摂水量も少なく、出血を伴わない下痢症状が投与 日以降に5
全ての動物で観察された。白血球数は、投与 及び 日後に有意に低下し、多4 6
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形核球の減少が大きく、 日目にはリンパ球のみとなった。大腿骨骨髄の病理6
組織学的検査において、進行性の形成不全が観察され、空胞の増加と形成不全

に伴う髄質の赤血球の増加、有糸分裂像の消失が観察された。さらに重度に変

性した髄質では、出血及び広範なフィブリン塊が観察された。また、投与期間

が長くなるのに伴って、巨核球が見かけ上増加した 。52)

亜酸化窒素、 酸素の混合気体への 日間曝露により、ラットの白血80% 20% 6
球数は急激に減少し、亜酸化窒素曝露下の動物における急性骨髄形成不全は細

胞有糸分裂や再生の停止を導いた。また、骨髄性白血病患者 例に亜酸化窒素2
を投与したところ、白血球数が減少したとの報告がある 。53)

ハロタンまたはメトキシフルランとの併用で、亜酸化窒素による血圧や心

拍数の低下等が報告されている 。54)

名の健常被験者に 亜酸化窒素、 酸素混合気体を 分間吸入させ10 40% 60% 45
たところ、ほとんどの被験者は、亜酸化窒素曝露中に特有の感覚の繰り返しを

経験し、全ての人に聴覚過敏と痛覚消失があったが、不安や興奮はみられなか

った 。55)

⑨ 吸入曝露における毒性試験結果に基づく経口投与時の安全性に関する考察

、 、吸入における曝露量の報告 によると ヒトで麻酔効果が得られる吸入量では57)

亜酸化窒素投与量は 体重と算出された。この値から上記のラット及585.5 mg/kg
びヒトの吸入（曝露）試験における吸入量を換算すると、上記１）経口投与毒性

試験の最高用量（ ）の 倍～ 倍の ～ となること67.1 mg/kg 2.5 8.7 167.3 585.5 mg/kg
から、吸入試験では経口試験に比べて曝露量が非常に高いと考えられる。

したがって、ヒトが亜酸化窒素添加のホイップクリームを食品として摂取する

場合においては、吸入曝露で認められるような白血球数、生殖器及び胎児への影

響は極めて小さいと考えられるとされている。

３）体内動態

① 吸収

健常人に亜酸化窒素 と酸素 の混合気体をスピロメーターに連結して投80% 20%
与（スピロメータ内の酸素により実際は亜酸化窒素 と酸素 の混合気体の70% 30%

50%投与 したところ 亜酸化窒素吸収は 開始直後には大量で 個体の飽和量の） 、 、 、

は開始後 分以内に吸収されるが、時間の経過とともに急に減少した。また、吸5
収量には個体差があった 。57)

手術患者において、局所麻酔後に気管内挿管し、亜酸化窒素を投与し、吸気量

と呼気量から亜酸化窒素吸収量を算出したところ、開始数分間は吸収は特に多く

（個体差も大きい 、開始から早くて 分、遅くても 分までの間に吸収は低下） 5 20
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した 。58)

② 分布

ヒト及びイヌについて、 、 ℃、 気圧における亜酸化窒素の血中及びin vitro 37 1
脳ホモジネートへの平衡濃度から求めた脳－血中分配係数は、それぞれ 及び1.06
であった。 亜酸化窒素、 酸素混合気体のイヌへの 時間吸入実験で1.03 40% 60% 2

は、脳と中心静脈血中の亜酸化窒素分配は約 分でほぼ平衡に達した 。10 59)

妊娠ヒツジ及びヤギへの亜酸化窒素投与では、臍帯静脈と子宮静脈中の亜酸化

窒素濃度はほぼ等しく、投与後 分には平衡に達した。母動物と臍帯動脈の亜酸25
化窒素濃度の平衡は大きく遅延した 。60)

③ 代謝

（ 、、ヒト及びラットの腸内容物並びにラット腸管壁による 標識亜酸化窒素15N 0 5
及び 酸素条件）の代謝を で検討した結果、腸内容物により亜酸化10 20% in vitro
窒素は窒素に還元され、この活性は、酸素濃度を上げると抑制され、抗生物質等

により阻害され、腸管壁による代謝はわずかであることから、腸内微生物叢によ

るとされている 。61)

④ 排泄

亜酸化窒素を 分間吸入し、 分間洗浄した組織では、排泄が始まるとすぐ60 45
に肺と血液の分圧は非常に低い（非麻酔の）レベルに下がった。脳への血流量は

多いため、麻酔ガスの脳における分圧は急激に下がるが、筋肉のような低血流の

組織ではかなり長く残り、血流が非常に少ない脂肪ではさらに長時間残るとされ

ている 。10)

４）ヒトにおける使用経験等

① 臨床における使用経験

我が国において、亜酸化窒素は、古くから、単独では歯科治療及び分娩第 期1
の鎮痛目的で吸入麻酔薬として使用されており、その副作用として、造血機能障

害（顆粒球や血小板の減少等）や嘔気・嘔吐及び末梢神経障害が挙げられている

が、その頻度は不明である 。41)

デンマークにおいて ～ の亜酸化窒素を歯科領域において鎮痛薬とし30 35%
て吸収した約 万例について調査が実施され、特筆すべき副作用はみられな300
かったと報告されている 。42)

② 乱用に関する報告

亜酸化窒素の乱用に関し、死亡例も海外で報告されているが、乱用による死亡

は窒息によるものが多く、それらの事例は亜酸化窒素ガスボンベ及びホイップク
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リーム用チャージャーを用いたものであり、市販ホイップクリーム缶による乱用

の事例の報告は見当たらないとのことである 。56)

５）国際機関等における評価

① における評価JECFA 12)

第 回の においては、亜酸化窒素の毒性影響について広範囲にわた29 JECFA
り研究されているが、影響が認められる用量（濃度）は、エアゾール噴射剤に

より食品に分散する量（濃度）よりはるかに大きいとされ、亜酸化窒素の噴射

剤としての食品への使用は「 」と評価されている。acceptable

②米国 における評価FDA 62)

、 。米国 は 年の において以下のように評価しているFDA 1982 Federal Register
亜酸化窒素は比較的安定な気体であり、哺乳動物において代謝されること

を示す証拠はほとんどない。亜酸化窒素に曝露された食物を摂餌させる試験が

なく、吸入投与によって実施されたものだけである。これらの曝露はヒトの食

品を介する摂取とは程遠く、食品に添加した亜酸化窒素曝露に外挿することは

困難である。吸入による亜酸化窒素の毒性所見はあるが、その用量は曝露され

た食品由来の推定摂取量と比べるとはるかに大きい。

ほとんどの気体は食品として噴射調理される間、又は噴射後、おそらく拡

散する。歯科医や口腔外科医を対象とした疫学調査では、週 時間以上麻酔時3
に曝露された場合、有害作用を示したが、特異な作用は亜酸化窒素の使用に起

因したものではなかった。

亜酸化窒素が現在使用されている含量又は将来予測される含量で、加圧容

器中の乳等の噴射剤として使用される場合、消費者への危険を疑わせる合理的

な根拠を示唆する入手可能な情報はない。

米国 は亜酸化窒素に関する全ての入手可能な情報を評価し、現行のFDA
指定に変更がないと評価している。GRAS

６）一日摂取量の推計等

米国における亜酸化窒素含有ホイップクリーム（ホイップクリーム缶）の年間

総生産量は 年に であり 、米国における一人当たりのホイップクリ2003 43,389 t a)

ーム缶中クリームの一日摂取量は 体重日と算出される。亜酸化窒素の6.8 mg/kg /
ホイップクリーム中含量は ～ とされている ことから、米国2.76 5.63 mg/g 25), 30), b)

。における亜酸化窒素の一日摂取量は ～ 体重日と推定されている0.02 0.04 mg/kg /
また、正確には指定後の追跡調査による確認が必要と考えるが、米国及び

（ ） 、我が国におけるクリーム生産量 年 に基づく摂取量の差を考慮すると2003
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我が国における亜酸化窒素含有ホイップクリームの摂取量は、米国の約 に30%
相当すると推定される ことから、我が国におけるホイップクリーム由来のa), c)

亜酸化窒素の一日摂取量は、 ～ 体重 日と想定される。0.006 0.01 mg/kg /
ただし、缶から吐出したクリーム中に含まれている亜酸化窒素は、時間と

共に徐々に大気中に拡散していくため、実際の摂取量はより少なくなると考え

られる。
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亜酸化窒素（ ）の安全性に関する試験結果〈その１〉N O2

試験 群当た 投与濃度〈換算 文1
種類 投与期間 供試動物 投与法 り動物数 摂 取 量 試 験 結 果 献N O2

(mg/kg ) No.体重 〉*2

5 4 0 5 10 15 15 g/kg 4 37日間 ラット 経口 、 、 、 投与群で、投与 日目に対照*1

急 （ﾎｲｯﾌﾟｸﾘｰﾑ に比べ、体重・摂餌量が低値。g/kg
重量） 、 、 投与群においてそれ5 10 15 g/kg

性 〈 、 、 ぞれ 、 、 例にガス貯留による胃0 2 9 . 8 1 3 3
、 〉 の膨張がみられた。一般状態、病理59.6 89.4

毒 学的検査では影響なし。

30 6 0.1 ml/kg/min pH CO 39分間 ブタ 静脈内投 死亡例はなく、血液 、血中 2

性 与 分圧、心拍数、平均動脈圧、終末呼

気 濃度にも影響なし。CO2

28 6 0 2.5 5 10 38日間 ラット 経口 、 、 、 摂餌量、摂水量、尿検査及び血液生*1

反 （ﾎｲｯﾌﾟｸﾘｰﾑ 化学的検査において変化がみられたg/kg
復 重量） が、クリームの影響と判断され、

投 〈 、 、 に起因しないと結論した。その

（

0 16.8 N O2

亜与 、 〉 他の所見で の影響なし。22.6 67.1 N O2

急毒 〈 ： 体重〉NOAEL 67.1 mg/kg
14 12 25% 60%N O N O 40性性 日間 ラット 吸入 、 曝露により、用量に相関して白2 2

性不分別 （ 、 週間） 血球数が有意に減少。

）

1 2
〈 〉60%: 502.0
0.5 5.0 50% 43雌 ： 妊 娠 マウス 吸入 生存児： 、 、 雄の受精能、同腹児数、胎児重量に

繁 日目 、 時間日 影響なし。6-15 761 N O 4 /2

9殖 雄：交配

試 週間

35 4-5 20%N O 44験 最長 日間 ラット 吸入 、 精細管の精子形成細胞障害による精2

雄性 、 細胞の減少。20%O 60%N2 2

〈 〉167.3
50%N O N O 46妊娠中 ラット 吸入 生存児： 妊娠中のラットへの 曝露によ2 2

催 日間 雌性 り、胎仔死亡、内臓・骨格の異常。2-6 105 2 L/min
奇 〈 〉418.3
形 妊娠 日 生存児： 、 妊娠 日目の投与で、生存児 例5-11 70%N O 30%O 9 1082 2

性 目のうち （ 妊 時間 中 例に何らかの異常があり、この1 108 24 54
日 娠 日目 〈 〉 例中 例は椎骨中心の完全分離9 585.5 54 51

投与） であった。

78 75-91 10 40%N O 40%N O 5% 47発 週間 マウス 吸入 、 投与群で、 程度の体重増2 2

が 時間日、 日 加抑制がみられた他は、体重、平均4 / 5 /
ん 週 器官重量、生存率、肉眼的及び病理

性 学的検索において、投与の影響はみ

られなかった。

N O 4 6 48ｲﾝｷｭﾍﾞｰｼｮﾝ ｻﾙﾓﾈﾗ菌 ｲﾝｷｭﾍﾞｰｼ 分圧； 、 気圧において生存率の低下を示2

時間 、 ｮﾝ 気圧 したが、復帰突然変異体の増加はい40 T A 9 8 0.5-6
ずれの分圧においてもみられず、変TA100

変 異原性は示さなかった。

75%N O 1MAC 49異 ｲﾝｷｭﾍﾞｰｼｮﾝ ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑ ｲﾝｷｭﾍﾞｰｼ （最小肺胞内濃度）用量であ2

原 、 時間 ｽﾀｰ卵巣細 ｮﾝ る で、姉妹染色分体交換1 24 75%N O2

性 胞 （ ）の有意な誘発はみられなかSCE
った。

75%N O 50ｲﾝｷｭﾍﾞｰｼｮﾝ ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑ ｲﾝｷｭﾍﾞｰｼ 変異原性は示さなかった。2

時間 ｽﾀｰ培養線 ｮﾝ24
維芽細胞
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試験 群当た 投与濃度〈換算 文1
種類 投与期間 供試動物 投与法 動物数 摂 取 量 試 験 結 果 献N O2

(mg/kg ) No.体重 〉*2

300 15 42調疫 不明 ヒト 吸入 約 万 鎮痛薬として 年間にわたる調査において、吸入

査学 例 による合併症の発症なし。30-35%N O2

8 SD 70%N O Long-Evans 51日間 ラット 吸入 ： 系のみで著しい白血球の2

（ 、 対 照 （ 日間） 減少とリンパ球の割合のわずかな増S D 8
、投与 〈 〉 加、 系では 、 量ともにLong- 17 585.5 SD RNA DNA

） 変化はわずかで、 系ではEvans 13 Long-Evans
Long RNA RNA/DNA量の上昇がみられ、

： 比が著しく変化。-Evans
一 対 照

、投与14
18般

2 4 6 33 80%N O 20%O 2 52、 、 日 ラット 吸入 対照： 、 総白血球数が投与 日目から減少2 2

薬 間 投与： 〈 〉 し、投与 日目には、投与群では多24 585.5 6
形核球が全くみられなかった。

理 大腿骨骨髄標本では、投与群で進行

性の形成不全がみられた。

6 32 80%N O 20%O 53日間 ラット 吸入 対照： 、 白血球数が急激に減少。2 2

投与： 急性骨髄形成不全を示し、細胞有糸25
分裂や再生が停止した。

不明 白血病患 吸入 例 治療 白血球数減少。2 N O2

者

25-30 72%N O 54不明 健常成人 吸入 例 ： 低濃度のハロタン、メトキシフルラ2

、 ンと併用投与したとき、徐脈、血圧5 L/min
： 低下、筋の緊張の低下がみられた。28%O 2 L/miin2

21-28 10 40%N O BCG 55日間 健常成人 吸入 例 （ ま た 心拍数低下、 （心機能評価）低2

は 、 下、尿中カテコールアミンが有意で4 0 % N ）2
、 ～ はないが上昇。60%O 30 452

例 分間日 心拍数低下、 低下、総末梢抵抗6 / BCG
〈 〉 増加、前腕血量低下、中心静脈圧の334.6

上昇、血漿ノルエピネフリンが有意

ではないが上昇。

含有ホイップクリームの強制経口投与*1 N O2

吸入による試験に関しては、 濃度 については、ヒトの算出値； 体重をそのまま引*2 N O 70-80% 585.5 mg/kg2

用し、それ未満については、比例計算
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亜酸化窒素（ ）の安全性に関する試験結果〈その２〉N O2

試験 群当た 投与濃度〈換算 文1
種類 投与期間 供試動物 投与法 り動物数 摂 取 量 試 験 結 果 献N O2

(mg/kg ) No.体重 〉*2

20-45 5 80%N O 20%O 57分間 ヒト 吸入 例 、 吸入直後は大量に吸収され、個体飽2 2

吸 （ 健 常 〈 〉 和量の は吸入開始後 分以内に585.5 50% 5
人） 吸収。吸収量に個体差が大きい。

15-240 14 75%N O 58分間 ヒト 吸入 例 吸入開始直後から急速に吸収され、2

収 （手術患 吸収量は開始 分で激減し、開始10
者） 分頃には毎分 程度となっ40 100 ml

た。

2 7 40%N O 60%O 59時間 イヌ、 吸入 、 イヌにおいて、脳と中心静脈血中の2 2

ヒト（ 分圧は 分の吸入で平衡に達in N O 102

分 ） した。vitro
20-30 40 50%N O 60分間 妊娠ヒツ 吸入（ｶﾃ ヒツジ： 、 速やかに母動物から胎児に移行し2

布 ジ、妊娠 ｰﾃﾙを気 、 ヤ て、子宮と臍帯静脈中の 濃度は5 N O2

ヤギ 管内に挿 ギ： 同程度になり、 分程度で平衡に2 5-20
入） 達した。

16 N N O 61時間 ヒト及び 曝露 [ ] 、 ヒト及びラットにおいて、腸内微生15 2

代 ラット腸 、 、 、 物叢により は に還元され0 5 10 20% N O N2 2

内容物、 た。この還元活性は、 濃度を下げO O2 2

ラット腸 ると低下し、抗生物質及び煮沸加熱

謝 管壁（ によって阻害された。in
）vitro


