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 1 

要  約 2 

 3 

清涼飲料水の規格基準改正に係る化学物質として、シアン（シアンイオン及4 

び塩化シアン）の食品健康影響評価を行った。 5 

評価に供した試験成績は、急性毒性試験（マウス、ラット、ウサギ）、亜急性6 

毒性試験（マウス、ラット）、慢性毒性試験及び発がん性試験（マウス、ラット、7 

イヌ、ブタ、ヤギ）、生殖・発生毒性試験（マウス、ラット、ハムスター、イヌ）、8 

遺伝毒性試験等である。 9 

シアンの発がん性に関する知見については、ヒト及び実験動物で報告されて10 

いない。また、遺伝毒性試験の結果から、シアンに遺伝毒性はないものと考え11 

られる。 12 

シアンの非発がん毒性に関する耐容一日摂取量（TDI）については、ラットの13 

13 週間飲水投与試験における精巣及び精巣上体の絶対重量の低下、精子細胞頭14 

数の減少が見られた試験データから、NOAEL は 4.5 mg/kg 体重/日となり、不15 

確実係数 1,000（種差 10、個体差 10、標準的生殖発生毒性試験の欠如及び短期16 

試験の NOAEL 採用 10）を適用して、4.5 μg/kg 体重/日（シアンイオンとして）17 

となった。 18 

以上、非発がん毒性を指標とした場合のシアンの TDI を 4.5 μg/kg 体重/日（シ19 

アンイオンとして）と設定した。 20 
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Ⅰ．評価対象物質の概要 1 

我が国における水質基準の見直しの際の評価（参照 43）では、シアンイオン2 

*及び塩化シアンをあわせてシアンと定義され、シアン化物イオン及び塩化シア3 

ンとして水質基準が定められている。本評価対象物質のシアンについても、水4 

質基準と同様にシアンイオン及び塩化シアンをあわせたものと定義する。 5 

 6 

１．起源・用途 7 

シアン化物の発生源は、天然由来のものとして、バクテリア、菌類、藻類な8 

どの生命活動によるもの、トウモロコシ、豆類、キャッサバ、バラ科の梅や杏9 

などの植物に含まれるものがある。人為由来のものとしては、金属めっき、農10 

薬、殺虫剤、顔料などへの使用、自動車の排ガス、石炭の燃焼、ゴミの焼却、11 

たばこの煙などからの排出がある。 12 

 シアン化物の水中動態については、シアン化水素では、水中で非解離のシア13 

ン化水素と解離したシアンイオンの平衡状態にある。この平衡状態は pH と水温14 

に依存し、pH が 8 未満では 93％以上がシアン化水素として存在する。シアン15 

化カリウムやシアン化ナトリウムのようなアルカリ金属のシアン化物では、解16 

離したシアンイオンは水の pH に依存してシアン化水素を生成するか、水中の17 

様々な金属と反応する。pH の低下とともに生成されたシアン化水素の割合は上18 

昇し、pH が 7 未満では 99%以上のシアンイオンはシアン化水素として存在する19 

（US EPA 1978；参照 51）。 20 

水道水にはシアンイオンはほとんど含まれていないが、工場排水などによっ21 

て混入した場合、塩素消毒やクロラミン消毒によって塩化シアンが副生成物と22 

して発生する。また、シアンイオンが含まれない場合であっても、アンモニウ23 

ムイオンや有機前駆体と残留塩素との反応によっても塩化シアンが生成する可24 

能性があるとされている。さらに、工業的に使用されているチオシアン酸塩類25 

が混入した場合にも、塩素消毒によって塩化シアンが発生する（参照 43）。 26 

 27 

２．化学名、分子式、分子量 28 

 シアン化物には様々な化学形態があるが、本評価書に引用した中で主なもの29 

の分子式、分子量を以下に示す。 30 

 シアン化水素 塩化シアン シアン化カリウム シアン化ナトリウ

ム 
CAS No.  74-90-8 506-77-4 151-50-8 143-33-9 
分子式 HCN ClCN KCN NaCN 
分子量 27.03 61.47 65.11 49.01 

 31 

３．物理化学的性状 32 

シアン化物には様々な化学形態があるが、本評価書に引用した中で主なもの33 

の物理化学的性状を以下に示す。 34 

                             
* シアンイオン…別名 シアン化物イオン 
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名称 シアン化水素 塩化シアン シアン化カリウム シアン化ナトリウ

ム 
物理的性

状 
無色気体また

は液体 
刺激臭のあ

る無色の圧

縮液化ガス 

特徴的な臭気のあ

る吸湿性の結晶あ

るいはさまざまな

形状の固体 

特徴的な臭気のあ

る（乾燥時は無臭）

白色吸湿性の結晶

性粉末 
融点（℃） -13.4 -6 634.5 563.7 
沸点（℃） 25.70 13.8 1625 1496 
密度 0.684 g/cm3

（25℃） 
2.513g/L
（25℃） 

1.55 g/cm3 
（25℃） 

1.6 g/cm3 
（25℃） 

水溶解性 
 

混和 27.5mg/L
（25℃） 

716g/L 
（20℃） 

582g/L 
（20℃） 

 1 

４．現行規制等 2 

（１）法令の規制値等 3 

 水質基準値（mg/L）：0.01（シアン化物イオン及び塩化シアンとして） 4 

その他基準：給水装置の構造及び材質の基準（mg/L） 0.001 5 

 6 

（２）諸外国等の水質基準値またはガイドライン値 7 

WHO（mg/L）：0.07（第 3 版）（シアン化物として） 8 

US EPA（mg/L；Maximum Contaminant Level）： 0.2（遊離シアンと9 

して） 10 

EU（mg/L）：0.05（全形態のシアン化物のトータルとして） 11 

 12 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 13 

WHO 飲料水水質ガイドライン、EPA／IRIS のリスト、ATSDR の毒性学的14 

プロファイル等を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した（参照 3、3a、15 

38、40、41、41a）。 16 

 17 

１．毒性に関する科学的知見 18 

（１）体内動態 19 

① 吸収 20 

ヒトがシアン化物を経口摂取すると急速に死に至ることは、シアン化物が消21 

化管から素早く吸収されることを示している（参照 3、3a）。自殺目的でシア22 

ン化カリウム（シアンイオンとして、推定 15～25 mg/体重）を摂取した体重23 

80 kg の男性の摂取 2 時間後の血中シアン化水素濃度は 200 mg/L であった。24 

この時点での患者の血液中のシアン化水素は 1.2 g、体内のシアンイオンは～25 

2.4 g と推定された（参照 22）。 26 

イヌ 3 匹に致死量のシアン化物を強制経口投与し、投与量と胃・腸での残27 

留量の差から吸収量を算定した。イヌに 1.6、4.4、8.4 mg/kg 体重で投与した28 

とき、投与 8、21、155 分後に死亡したイヌでの吸収量は、それぞれ投与量の29 

17、24、72%であった（Gettler And Baine 1938；参照 3、3a から引用）。 30 
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 1 

② 分布 2 

正常な血漿中には濃度 0～14 µg%♣程度のシアン化物が存在する（Feldstein 3 

& Klendshoj 1954；参照 3、3a から引用）。シアン化ナトリウムを（シアンイ4 

オンとして）約 1,325 mg 摂取して 30 分後に死亡した女性のシアン化物濃度5 

は、単位 mg %♣で示すと、胃内容物 3.2、脳 0.7、尿 0.5、血液 0.4、腎臓 0.2、6 

胃壁 0.2、肝臓 0.1 であった。また 17～58 例の致死中毒症例における組織中7 

の平均シアンイオン濃度（単位：mg%）は、胃内容物 160、脾臓 3.77、血液8 

2.39、肝臓 1.62、脳 1.2、腎臓 0.61、尿 0.08 であった（参照 2）。 9 

ラットにシアン化ナトリウムをシアンイオンとして 7または 21 mg/kgを強10 

制経口投与し、3.3及び 10.3分後に死亡した 9～10匹のデータを総合すると、11 

組織の平均シアン化物濃度（単位：µg/g 組織湿重量）は、肝臓 8.9、肺 5.8、12 

血液 4.9、脾臓 2.1、脳 1.5 であった（参照 42）。シアン化カリウム 10 mg/kg13 

体重（シアンイオンとして 4 mg/kg 体重）をラット 6 匹に投与すると、中枢14 

神経系の毒性徴候が認められ、投与 1 時間後のシアン化物濃度は、肝臓 3,380 15 

µg/g、脳 748 µg/g、腎臓 550 µg/g であった（参照 1）。放射性同位体で標識し16 

たシアン化カリウムの経口投与では、全血あるいは血漿からの放射能は 6 時17 

間以内に急速に低下した（参照 11）。シアン化水素を 0.092～0.156 mmol/kg18 

体重（シアンイオンとして 11.9～20.3 mg/kg 体重：ATSDR 換算）を経口投19 

与したウサギでは、死亡時の血中及び血漿シアン化物濃度はそれぞれ 480 及20 

び 252 μg/dL、組織レベル（単位：µg/100g 組織湿重量）は、肝臓 512、腎臓21 

83、脳 95、心臓 105、肺 107、脾臓 72 であった（参照 4）。 22 

 23 

③ 代謝 24 

シアン化物の基本的代謝経路を図に示す（参照 3、3a）。 25 

生体内でシアン化物は、ロダネーゼまたは 3-メルカプトピルビン酸硫黄転26 

移酵素によりチオシアン酸塩に変化するのが主要代謝経路である（参照 3、3a）。27 

放射性同位体を用いる研究により、アルブミンがスルファンプールと反応し、28 

そこで生成した血清アルブミン-スルファン硫黄キャリヤー複合体がシアン化29 

物と反応することが知られている（Schneider and Westley 1969；参照 3、3a30 

から引用）。タンパク質を含まない飼料を 14 日間摂取したマウスは、タンパ31 

ク質を含む通常の対照飼料を摂取したマウスに比べ、肝臓のロダネーゼ活性32 

が高く血清アルブミン値が低かった。この群では、ロダネーゼ活性が高いに33 

もかかわらず、シアン化ナトリウムを腹腔内投与したときの死亡率は、チオ34 

硫酸塩の前投与の有無に関係なく高かった。一方、対照飼料を減量投与した35 

群では、対照群に比べ血清アルブミン値が高く、チオ硫酸塩を前投与してシ36 

アン化物を高用量投与した場合にのみ死亡率が対照群よりも高かった。これ37 

                             
♣ 原著に記載されている単位を引用しているが、µg% = µg/100 g、mg% = mg/100 g（検体）と

思われる。 
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らの結果から、Rutkowski らはシアン化物の解毒における肝臓のロダネーゼ1 

及びチオ硫酸塩の寄与は高くはないとしている（参照 31）。しかし、イヌによ2 

る薬物動態学研究では、スルファン硫黄プールが、シアン化物の解毒の中心3 

部分として重要な役割を担っていることを示唆している。（参照 3、3a）。 4 

生物種及び組織におけるロダネーゼの分布は非常に多様である。イヌでは副5 

腎のロダネーゼ活性が最も高く、肝臓の活性の約 2.5 倍であった。サル、ウサ6 

ギ、ラットのロダネーゼ活性は肝臓と腎臓で最も高く、副腎での活性は比較7 

的低かった。総ロダネーゼ活性はイヌよりも他の種の方が高く、イヌはシア8 

ン化物に対する急性の影響を受けやすいことと一致している。各種生物の脳、9 

精巣、肺、脾臓、筋肉で同様に酵素活性が低いことが知られている（参照 3、10 

3a）。 11 

ラットの血液における in vitro 試験では、塩化シアンは、ヘモグロビン及び12 

グルタチオンにより、シアン化物イオンに代謝される（Aldridge 1951；参照13 

41b から引用）。 14 

 15 

図 シアン化物の基本的代謝経路（参照 3、3a） 16 

 17 

④ 排泄 18 

シアン化物の代謝物は、通常は尿中に排出され、少量は肺から排出される（参19 

照 3、3a）。シアン化カリウムを約 3～5 g（シアンイオンとして 15～25 mg/kg20 

体重）摂取した男性のチオシアン酸塩の尿中排出は 72 時間で 237 mg であっ21 

た（正常平均値は 0.85～14 mg/24 時間）（参照 22）。加工の不十分なキャッ22 

サバ（カッサバ）の粉末を摂取した小児 31 名の尿中の平均チオシアン酸塩レ23 

 無機シアン化物
無機シアン化物  

 

チオシアン酸塩

（ＳＣＮ－） 

主 経 路

副経路 

尿中排泄 

Ｈ＋ＣＮ－ 

(プール)

シアノコバラミン 

（ビタミンB12） 

シアン化水素 

（呼気中排泄） 

シアン酸 

二酸化炭素 

尿中排泄（少量） 

2-アミノチアゾリン-4-カルボン酸 

2-イミノチアゾリジン-4-カルボン酸 

ギ酸 一炭素化合物への代謝 

ギ酸塩 
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ベルは 757 µmol/L で、一方、十分に加工されたキャッサバを摂取した小児で1 

は 50 µmol/L であった（Tylleskar et al. 1992；参照 3、3a から引用）。また、2 

Konzo 病†の発生村落と Konzo 病の発生していない村落について、住民の尿3 

中チオシアン酸塩レベルを調査した結果、前者では平均 490 µmol/L に対し、4 

後者では平均 350 µmol/L であった（参照 3、3a）。 5 

［14C］シアン化カリウム 5 mg/kg 体重（シアンイオンとして 2 mg/kg 体重）6 

をラットに投与すると、尿中に排出される放射能は、投与から 24 時間以内に7 

投与量の 47%に達した（参照 11）。［14C］シアン化ナトリウムをラットに 8.3 8 

µmol 皮下投与すると、24 時間以内に放射能の 89%は尿から検出され、チオ9 

シアン酸塩が主な代謝産物であった（Okoh 1983；参照 3、3a から引用）。 10 

 11 

 12 

（２）実験動物等への影響 13 

① 急性毒性試験 14 

シアン化ナトリウムのラットの経口 LD50 値は、シアンイオンとして 3 15 

mg/kg 体重（参照 5）または 8 mg/kg 体重（Smyth et al. 1969；参照 3、3a16 

から引用）と算出されている。絶食したラットの LD50はシアンイオンとして17 

2.7 mg /kg 体重/日と報告されている（参照 5）が、ATSDR は、動物は絶食に18 

よって生理的に影響を受けやすくなるため、この値の信頼性は高くないとし19 

ている（参照 3）。シアン化カルシウムのラットでの LD50値は、シアンイオン20 

として 22 mg/kg 体重と報告されている（Smyth et al. 1969；参照 3、3a か21 

ら引用）。ウサギでのシアン化水素酸、シアン化ナトリウム、シアン化カリウ22 

ムの経口 LD50は、いずれもシアンイオンとして 2.34～2.7 mg/kg 体重と大差23 

がなかった（参照 4）。ラットに比べ、ウサギではこれら 3 種の化合物の致死24 

毒性に感受性が高いと思われる（参照 3）。シアン化カリウムをシアンイオン25 

としてラットに 4 mg/kg 体重、マウスに 6 mg/kg 体重をそれぞれ単回投与し26 

た結果、死亡率が高かった。また、同用量であっても、希釈倍率が大きいほ27 

ど死亡率が高かった（Ferguson 1962；参照 3、3a から引用）。 28 

 29 

 30 

②亜急性毒性試験 31 

ａ．13 週間亜急性毒性試験（マウス） 32 

B6C3F1マウス（雌雄、各投与群 10 匹）におけるシアン化ナトリウム（0、33 

3、10、30、100、300 ppm：雄 0、0.5、1.8、5.1、16.2、45.9 mg/kg 体重/34 

日；シアンイオンとして、0、0.3、1.0、2.7、8.6、24.3 mg/kg 体重/日。雌 0、35 

0.6、2.1、6.2、19.1、54.3 mg/kg 体重/日；シアンイオンとして、0、0.3、1.1、36 

                             
† アフリカでみられるシアン化物が原因の上位運動ニューロン疾患で、痙性対麻痺を呈する。

不適切に調理されたカッサバ根を食べて起こる。カッサバ根は、シアン化物を生成する

グルコシドを大量に含む（参照 50）。 
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3.3、10.1、28.8 mg/kg 体重/日）の 13 週間飲水投与試験が行われた。各投与1 

群で認められた毒性所見を表 1 に示す。 2 

100 ppm 以上の投与群では飲水量の低下、雌の 300 ppm において体重減少3 

が認められたが、その他、一般状態、臓器重量、臨床検査値、病理組織検査4 

（脳または甲状腺を含む）は、雌雄いずれにもシアン化ナトリウムに起因し5 

たと考えられる用量依存的あるいは有意な毒性影響は認められなかった（参6 

照 25）。 7 

ATSDR では、シアンイオンとしての NOAEL を雄で 24.3 mg/kg 体重/日、8 

雌で 28.8 mg/kg 体重/日としている（参照 3、3a）。 9 

 10 

表 1 マウス 13 週間亜急性毒性試験 

投与群 雄 雌 
300 ppm 以上 
（雄：24.3 mg/kg 体重/日 
雌：28.8 mg/kg 体重/日）

体重減少 

100 ppm 以上 
（雄：8.6 mg/kg 体重/日 
雌：10.1mg/kg 体重/日）

飲水量の低下 

飲水量の低下 

30 ppm 以下 
（雄：2.7 mg/kg 体重/日 

雌：3.3 mg/kg 体重/日）

毒性所見なし 毒性所見なし 

 11 

 12 

ｂ．13 週間亜急性毒性試験（ラット） 13 

F344/N ラット（雌雄、各投与群 10 匹）におけるシアン化ナトリウム（0、14 

3、10、30、100、300 ppm：雄 0、0.3、0.9、2.7、8.5、23.6 mg/kg 体重/日；15 

シアンイオンとして、0、0.2、0.5、1.4、4.5、12.5 mg/kg 体重/日：雌 0、0.3、16 

1.0、3.2、9.2、23.5 mg/kg 体重/日；シアンイオンとして、0、0.2、0.5、1.7、17 

4.9、12.5 mg/kg 体重/日）の 13 週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認18 

められた毒性所見を表 2 に示す。 19 

100 ppm 以上投与群の雌雄で飲水量の低下、300 ppm 投与群の雄で尿量の20 

減少及び尿比重の増加が認められたが、その他、一般状態、臓器重量、臨床21 

検査値、病理組織検査（脳または甲状腺を含む）は、雌雄いずれにおいても22 

シアン化ナトリウムに起因したと考えられる用量依存的あるいは有意な毒性23 

影響は認められなかった（参照 25）。 24 

ATSDR では、NOAEL をシアンイオンとして 12.5 mg /kg 体重/日としてい25 

る（参照 3、3a）。 26 

 27 
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表 2 ラット 13 週間亜急性毒性試験 

投与群 雄 雌 
300 ppm 
（雄：12.5 mg/kg 体重/日
雌：12.5 mg/kg体重/日）

尿量減少、尿比重

の増加 

100 ppm 以上 
（雄：4.5 mg/kg 体重/日 
雌：4.9mg/kg 体重/日）

飲水量の低下 

飲水量の低下 

30 ppm 以下 
（雄：1.4 mg/kg 体重/日 
雌：1.7 mg/kg 体重/日）

毒性所見なし 毒性所見なし 

 1 

 2 

c．3 ヶ月間亜急性毒性試験（ラット） 3 

Wistar ラット（離乳直後の雄、各投与群 6～7 匹）におけるシアン化カリウ4 

ム水溶液（0、0.15、0.3、0.6 mg/kg 体重/日；シアンイオンとして 0、0.06、5 

0.12、0.24 mg/kg 体重/日）の 3 ヶ月間強制経口投与試験が行われた。各投与6 

群で認められた毒性所見を表３に示す。 7 

血漿グルコース、甲状腺ホルモンの濃度は対照群と比べて有意差がなく、膵8 

臓、甲状腺の病理組織検査でも病変は認められなかった。血漿コレステロー9 

ル濃度は、高用量群において低かった。中枢神経系では、海馬の神経細胞消10 

失が高用量群で著しく認められた。脊髄前角にスフェロイドの存在、プルキ11 

ンエ細胞の変性、小脳白質の萎縮がすべての群で認められ、用量依存的であ12 

った。シアン化物はラットの膵臓や甲状腺での代謝には影響しないが、神経13 

病理学的傷害を促進するとした（参照 33）。 14 

この他、ブタ（雄、全 26 頭、シアン化カリウムとして最高用量 6.0 mg/kg15 

体重/日：シアンイオンとして 2.4 mg/kg 体重/日、74 日間）とヤギ（雄、全16 

34 頭、シアン化カリウムとして最高用量 3.0 mg/kg 体重/日：シアンイオンと17 

して 1.2 mg/kg 体重/日、5 ヶ月間）を用いた試験では、いずれも膵臓への影18 

響は認められなかった（参照 34、35）。 19 

 20 

表 3 ラット 3ヶ月間亜急性毒性試験 

投与群 雄 
0.24 mg/kg 体重/日 血漿コレステロール濃度の低下、海馬の神経細胞消失 
0.06 mg/kg 体重/日以上 脊髄前角のスフェロイド 

プルキンエ細胞変性、小脳白質萎縮（高用量群ほど明らか） 
 21 

d．14 週間亜急性毒性試験（イヌ） 22 

キャッサバ中のシアン配糖体であるリナマリンの毒性的影響を調べる目的23 

で、成長期のイヌ（種類記載なし、雄、1 群 6 匹）におけるキャッサバ含有飼24 

料の 14 週間投与試験が行われた。試験の群構成は、炭水化物源としてコメを25 

用いる対照飼料群と、炭水化物源としてキャッサバを用いる試験群（HCN 26 

10.8 mg/kg 飼料；シアンイオンとして 1.04 mg/kg 体重/日）、比較群として対27 
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照飼料にシアン化ナトリウムを HCN として飼料 1 kg あたり 10.8 mg を添加1 

した群を設けた（食用キャッサバは 1 kg あたり 10.8 mg の HCN を放出する2 

ため）。各投与群で認められた毒性所見を表４に示す。 3 

キャッサバ群では、血漿カリウムとカルシウムの低下、種々の器官・組織で4 

のうっ血と出血、心筋繊維の変性、肝臓の門脈周囲の空胞化、腎臓の近位尿5 

細管曲部上皮細胞の腫脹、空胞化、崩壊、副腎皮質の変性などが認められた。6 

また、精巣精細管において生殖細胞の基底膜の脱落が認められたが、この生7 

殖細胞の脱落と変性はシアン化ナトリウム群においてはより顕著に認められ8 

た。さらに、キャッサバ群及びシアン化ナトリウム群において、血清アルブ9 

ミンの低下、タンパク尿の増加が認められた（参照 20）。 10 

ATSDR はこの結果から、重篤なエンドポイントに基づく LOAEL をシアン11 

イオンとして 1.04 mg/kg 体重/日としている（参照 3）。 12 

 13 

表 4 イヌ 14 週間亜急性毒性試験 

投与群 キャッサバ群 シアン化ナトリウム群 
1.04 mg/kg 体重/日 血漿カリウムとカルシウムの低

下、全身性のうっ血と出血、心

筋繊維の変化、肝臓の門脈周囲

の空胞化、近位尿細管の変性、

副腎皮質の変性、精巣精細管に

おける生殖細胞の異常、血清ア

ルブミンの低下、タンパク尿の

増加 

血清アルブミンの低下、

タンパク尿の増加、精巣

精細管における生殖細

胞の異常 

 14 

 15 

e．24 週間亜急性毒性試験（ブタ） 16 

ミニブタ（Pittman-Moore、5 週齢、雌 5 頭、去勢した雄 7 頭〔雌雄の両17 

方が各群に含まれるようグループ分け〕）におけるシアン化カリウム（シアン18 

イオンとして 0、0.4、0.7、1.2 mg/kg 体重/日）の 24 週間（週 7 日）経口投19 

与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表５に示す。 20 

行動への影響では、反応時間の遅延、探索行動の低下、虐待（victimization）21 

の増加、嘔吐の増加などが見られた。また、シアンイオン 1.2 mg/kg 体重/日22 

群では甲状腺ホルモン T3 及び T4 レベルの低下が認められ、用量依存的に絶23 

食時のグルコースの上昇があった。なお、血清チオシアンはシアンの摂取量24 

と正の相関を示した。シアンイオンとして 1.2 mg/kg 体重/日群において、行25 

動学的影響を示したとしている（参照 19）。 26 

この試験結果は WHO 第 3 版の飲料水水質ガイドライン値設定の根拠とさ27 

れ、LOAEL をシアンイオンとして 1.2 mg/kg 体重/日で採用している（参照28 

40、41）。 29 

 30 
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表 5 ブタ 24 週間亜急性毒性試験 

投与群 雌雄 
1.2 mg/kg 体重/日 反応時間の遅延、探索行動低下、虐待の増加、嘔吐、甲状

腺ホルモン T3･T4 低下、グルコース上昇 
 1 

 2 

 〔参考〕 3 

90 日間亜急性毒性試験（ラット） 4 

Sprague-Dawley ラットにおけるシアン化銅またはシアン化カリウム銀の5 

90 日間（毎日 1 回）強制経口投与試験が行われた。各投与群で認められた毒6 

性所見を表６に示す。 7 

シアン化銅では 0.14 mg/kg 体重/日（シアンイオンとして）以上で活動低下、8 

4.35 mg/kg 体重/日（シアンイオンとして）で体重増加抑制（雄）、姿勢固定、9 

努力呼吸、14.5 mg/kg 体重/日（シアンイオンとして）で嗜眠、脳重量の低下10 

及び雄の生殖腺重量の増加が見られた（原著 Gerhart 1987a、1986；参照 3、11 

3a から引用）。 12 

シアン化カリウム銀では 0.8 mg/kg 体重/日（シアンイオンとして）以上で13 

活動低下、努力呼吸、2.6 mg/kg 体重/日（シアンイオンとして）以上で体重14 

増加抑制及び生殖腺重量の増加（雄）、7.8 mg/kg 体重/日（シアンイオンとし15 

て）以上で振戦、痙攣、横臥、嗜眠が見られた（原著 Gerhart 1987b；参照 3、16 

3a から引用）。これら所見では用量依存性が認められ、また雄が雌より感受性17 

が高いと見られたが（参照 3、3a）、銅または銀が毒性に寄与した可能性を示18 

唆している（参照 3）。 19 

 20 

表 6 ラット 90 日間亜急性毒性試験 

投与群 シアン化銅 シアン化カリウム銀 
14.5 mg/kg 体重/日 嗜眠、脳重量の低下、雄の

生殖腺重量の増加  

7.8 mg/kg 体重/日以上  振戦、痙攣、横臥、嗜眠 
4.35 mg/kg 体重/日以上 雄の体重増加抑制、姿勢固

定、努力呼吸 
 

2.6 mg/kg 体重/日以上  雄の体重増加抑制及び生

殖腺重量の増加 
0.14 mg/kg 体重/日以上 活動低下  
0.8 mg/kg 体重/日以上  活動低下、努力呼吸 

 21 

 22 

③ 慢性毒性試験及び発がん性試験 23 

シアン化物の発がん性試験は報告されていない（参照 41a）。 24 

 25 

a．11.5 ヶ月間慢性毒性試験（ラット） 26 

ラット（雄、系統記載なし、各投与群 10 匹）にシアンまたはチオシアン化27 

物を添加した飼料の 11.5 ヶ月間投与試験が行われた。群構成は、2 種の対照28 
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群の飼料（栄養的に完全な飼料と一部の要素を制限した飼料）に、シアン化カ1 

リウム 1,500 ppm（シアンイオンとして 30 mg/kg 体重/日：ATSDR 換算）ま2 

たはチオシアン酸カリウム 2,240 ppm（シアンイオンとして 67 mg/kg 体重/3 

日：ATSDR 換算）を添加した合計 4 種の試験群からなる。各投与群で認めら4 

れた毒性所見を表 7 に示す。 5 

シアン化物添加群において臨床的な毒性症状は認められなかったが、シアン6 

化カリウム添加群に体重増加抑制が認められた。両シアン化物添加群におい7 

て、投与開始 4 ヶ月後に甲状腺機能の低下、すなわち、血漿チロキシン濃度8 

とチロキシン分泌量が低下し、11 ヶ月でも濃度または分泌量の低下が見られ9 

たほか、甲状腺比重量の有意な増加が認められた。また、両シアン化物を添10 

加した制限飼料の群でわずかな脊髄白質中のミエリン変性が見られた。この11 

病変は所見上ビタミン B12欠乏、あるいは急性シアン中毒の病変とは異なるも12 

のであった。ただし、組織崩壊が強く、白質に現れた変化が虚血性の組織変13 

化か、オリゴデンドログリアのミエリン代謝の変化によるものかは、定かで14 

ないとしている（参照 30）。 15 

ATSDR は、重篤なエンドポイントに基づく LOAEL として、シアン化カリ16 

ウムがシアンイオンとして 30 mg/kg 体重/日、チオシアン酸カリウムがシア17 

ンイオンとして 67 mg/kg 体重/日としている（参照 3、3a）。 18 

 19 

表 7 ラット 11.5 ヶ月間亜急性毒性試験 

投与群 シアン化カリウム チオシアン酸カリウム 
2,240 ppm 
(67 mg/kg 体重/日) － 

血漿ﾁﾛｷｼﾝ濃度･分泌量低

下、甲状腺比重量増加、脊

髄白質中のﾐｴﾘﾝ変性 
1,500 ppm 
(30 mg/kg 体重/日) 

体重増加抑制、血漿ﾁﾛｷｼﾝ濃

度･分泌量低下、甲状腺比重

量増加、脊髄白質中のﾐｴﾘﾝ変

性 

－ 

 20 

 21 

b. 2 年間慢性毒性試験（ラット） 22 

Carworth Farm ラット（雌雄、各投与群 10 匹）におけるシアン化水素で23 

くん蒸消毒した飼料（残留シアン化水素濃度 100、300 ppm：シアンイオンと24 

して 7.8、10.4 mg/kg 体重/日：ATSDR 換算、4.3、10.8 mg/kg 体重/日：US EPA25 

換算）の 2 年間混餌投与試験が行われた。 26 

投与期間終了後の血液学的検査での値はいずれも正常範囲内であり、また27 

剖検所見及び病理組織学的検査（心臓、肺、肝、膵臓、胃、小腸、大腸、腎、28 

副腎、甲状腺、精巣、子宮、卵巣、大脳、小脳）でもシアンの摂取に起因す29 

る異常所見は認められなかった。ただし、この飼料を摂取した動物では組織30 

（血漿、赤血球、肝、腎）のチオシアン酸塩濃度の明らかな上昇が認められた31 

（参照 16）。 32 

この試験の用量について、ATSDR は 300 ppm 飼料での用量をシアンイオ33 
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ンとして 10.4 mg/kg 体重/日と換算しているが、実際には飼料からのシアン化1 

水素の蒸発があるため、実際の用量はシアンイオンとして 10.4 mg/kg 体重/2 

日よりも低くなっていた可能性を指摘している（参照 3、3a）。 3 

 4 

 5 

④ 生殖・発生毒性試験 6 

ａ．13 週間飲水投与試験（マウス）（②ａ．13 週間亜急性毒性試験（マウス）と7 

同一試験） 8 

標準的な生殖発生毒性試験はない。ただ以下の 13 週間飲水投与試験におい9 

て生殖関連パラメータについて調べられている。 10 

B6C3F1マウス（雌雄、各投与群 10 匹）におけるシアン化ナトリウム（0、11 

3、10、30、100、300 ppm：雄 0、0.5、1.8、5.1、16.2、45.9 mg/kg 体重/12 

日；シアンイオンとして、0、0.3、1.0、2.7、8.6、24.3 mg/kg 体重/日：雌 0、13 

0.6、2.1、6.2、19.1、54.3 mg/kg 体重/日；シアンイオンとして、0、0.3、1.1、14 

3.3、10.1、28.8 mg/kg 体重/日）の 13 週間飲水投与試験において、精子運動15 

能と膣の細胞学的検査が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 8 に16 

示す。 17 

雄の 300 ppm 群で左精巣上体と精巣上体尾部の絶対重量低下が見られた。18 

雌の性周期には変化は見られなかった（参照 25）。 19 

ATSDR では、NOAEL を雄でシアンイオンとして 8.6 mg/kg 体重/日、雌で20 

シアンイオンとして 28.8 mg/kg 体重/日としている（参照 3、3a）。 21 

 22 

表 8 マウス生殖毒性試験 

投与群 雄 雌 
300 ppm  
（雄：24.3 mg/kg 体重/日 
雌：28.8 mg/kg 体重/日）

左精巣上体と精巣上体尾

部の絶対重量低下 

100 ppm 以下 
（雄：8.6 mg/kg 体重/日 
雌：10.1 mg/kg 体重/日）

毒性所見なし 

毒性所見なし 

 23 

ｂ．13 週間飲水投与試験（ラット）（②ｂ．13 週間亜急性毒性試験（ラット）と24 

同一試験） 25 

標準的な生殖発生毒性試験はない。ただ以下の 13 週間飲水投与試験におい26 

て生殖関連パラメータについて調べられている。 27 

F344/N ラット（雌雄、各投与群 10 匹）におけるシアン化ナトリウム（0、28 

3、10、30、100、300 ppm：雄 0、0.3、0.9、2.7、8.5、23.6 mg/kg 体重/日；29 

シアンイオンとして、0、0.2、0.5、1.4、4.5、12.5 mg/kg 体重/日：雌 0、0.3、30 

1.0、3.2、9.2、23.5 mg/kg 体重/日；シアンイオンとして、0、0.2、0.5、1.7、31 

4.9、12.5 mg/kg 体重/日）の 13 週間飲水投与試験において精子運動能と膣の32 

細胞学的検査が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 9 に示す。 33 

雄では 30 ppm 以上投与群で精巣上体内精子の運動性の低下及び左精巣上34 
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体尾部の絶対重量の低下、300 ppm 投与群で左精巣上体と精巣の絶対重量の1 

低下、精巣あたりの精子細胞頭数の減少があった。雌では 100 ppm 以上の投2 

与群で、発情休止期と発情前期が延長し、発情期と発情後期が短縮した（参3 

照 25）。 4 

ATSDR は、NOAEL を雄でシアンイオンとして 4.5 mg/kg 体重/日、雌でシ5 

アンイオンとして 12.5 mg/kg 体重/日としている（参照 3、3a）。 6 

 7 

表 9 ラット生殖毒性試験 

投与群 雄 雌 
300 ppm 
（雄：12.5 mg/kg 体重/日 
雌：12.5 mg/kg 体重/日） 

左精巣上体と精巣の絶対

重量低下、精巣あたりの精

子細胞頭数の減少 
100 ppm 以上 
（雄：4.5 mg/kg 体重/日 
雌：4.9 mg/kg 体重/日） 

発情休止期と発情前期

の延長、発情期と発情後

期の短縮 

30 ppm 以上 
（雄：1.4 mg/kg 体重/日 
雌： 1.7 mg/kg 体重/日） 

精巣上体内精子運動性の

低下（用量反応性を伴わな

い非常に弱い変化） 
左精巣上体尾部絶対重量

の低下（病理組織学的変化

なし） 

毒性所見なし 

 8 

 9 

ｃ．発生毒性試験（ラット） 10 

妊娠 Wistar ラット（雌、妊娠期間：各投与群 20 匹）に、基礎飼料のキャ11 

ッサバ（低シアン変種）にシアン化カリウム 500 ppm を加えた飼料（シアン12 

イオンとして 51 mg/kg 体重/日：ATSDR 換算、対照群は基礎飼料のみ。シア13 

ンイオンとして 1.2 mg/kg 体重/日：ATSDR 換算）を妊娠期間（1 日～16 日14 

または 1 日～20 日）、または、授乳期間（21 日間）、及び離乳後 28 日間に投15 

与した。出産後授乳期の母動物及び離乳後の出生児をそれぞれ投与飼料別に16 

各 2 群に分けた。各投与群で認められた毒性所見を表 10 に示す。 17 

シアン化物添加飼料の投与群の母動物において、妊娠、授乳の所見に顕著な18 

影響は見られなかった。しかし、離乳後の出生児が高シアン飼料を摂取した19 

場合に、体重増加抑制、摂餌量の減少が見られた（参照 36）。 20 

ATSDRは、NOAELをシアンイオンとして1.2 mg/kg体重/日としている（参21 

照 3）。 22 

 23 

表 10 ラット生殖発生毒性試験 

投与群 母 児 
51 mg/kg 体重/日 離乳後曝露児において体重増加抑制、摂

取量の減少 
1.2 mg/kg 体重/日 

毒性影響なし 
毒性影響なし 

 24 

 25 

ｄ．発生毒性試験（ラット） 26 

妊娠 Wistar ラット（雌、各投与群 10 匹）に、シアン化カリウム 500 ppm27 
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を混餌投与し（対照群は普通飼料のみ投与）、出生児各 30 匹について生後 11 

～50 日間に 6 回、脳重量測定と小脳の外形観察を行った。投与群で認められ2 

た毒性所見を表 11 に示す。 3 

シアン化物を摂取した母動物の児では、出生後 9 日に大脳絶対重量の低下、4 

生後 14 日に体重の低下、生後 14 日以降に小脳絶対重量の低下、生後 28 日に5 

小脳両端間の最大長の減少、生後50日に小脳虫部の最大長の減少が見られた。6 

しかし、小脳の前後長の減少は見られなかった（参照 18）。 7 

 8 

表 11 ラット発生毒性試験 

投与群 児 
500 ppm 大脳絶対重量の低下、体重低下、小脳絶対

重量の低下、小脳サイズの減少 
 9 

 10 

ｅ．発生毒性試験（ハムスター） 11 

シリアン（ゴールデン）ハムスターに、低シアン種キャッサバまたは高シア12 

ン種キャッサバそれぞれに常用飼料を配合した飼料（キャッサバ：常用飼料13 

＝80：20）を妊娠 3 日～14 日に投与した（用量はシアンイオンとして 1.0 及14 

び 10.4 mg/kg 体重/日：ATSDR 換算）。各投与群で認められた毒性所見を表15 

12 に示す。 16 

母動物の着床や胚吸収への影響は見られなかったが、出生児では体重の低下17 

や骨化遅延が低シアン飼料群でも認められた（参照 12）。 18 

ATSDRは、LOAELをシアンイオンとして 1.0 mg/kg体重/日としている（参19 

照 3）。 20 

 21 

表 12 ハムスター生殖発生毒性試験 

投与群 母 児 
1.0 mg/kg 体重/日 着床や胚吸収への影響なし 体重低下、骨化遅延 

 22 

 23 

ｆ．生殖毒性試験（イヌ）（②e．14 週間亜急性毒性試験（イヌ）と同一試験） 24 

イヌ（種類記載なし、雄、各投与群 6 匹）におけるキャッサバ含有飼料の25 

14 週間投与試験が行われた。試験の群構成は、炭水化物源としてコメを用い26 

る対照飼料群と、炭水化物源としてキャッサバを用いる試験群（HCN 10.8 27 

mg/kg 飼料：シアンイオンとして 1.04 mg/kg 体重/日）、比較群として対照飼28 

料にシアン化ナトリウムを HCN として飼料 1 kg あたり 10.8 mg を添加した29 

群を設けた（食用キャッサバは1 kgあたり10.8 mgのHCNを放出するため）。30 

各投与群で認められた毒性所見を表 13 に示す。 31 

シアン化ナトリウム群に、精子形成サイクルのステージ 8 にある精細管数32 

の減少、精巣での生殖細胞の脱落（sloughing）と変性が認められ、キャッサ33 

バ群及びシアン化ナトリウム群において、異常細胞の出現が認められた（参34 
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照 20）。 1 

ATSDR は、LOAEL をシアンイオンとして 1.04 mg /kg 体重/日としている2 

（参照 3）。 3 

 4 

表 13 イヌ生殖毒性試験 

投与群 キャッサバ群 シアン化ナトリウム群 
1.04 mg/kg 体重/日 異常細胞の出現 精子形成サイクルのステージ8にある

精細管数の減少、精巣での生殖細胞の

脱落と変性、異常細胞の出現 
 5 

 6 

⑤ 遺伝毒性試験 7 

シアンの遺伝毒性試験の結果を表 14 に示す。 8 

シアン化ナトリウムのサルモネラ（Salmonella typhimurium）TA97、TA98、9 

TA100、TA1535 株を用いた復帰突然変異試験は、代謝活性化の有無にかかわ10 

らず、すべて陰性であった（参照 25）。 11 

また、シアン化カリウムの、サルモネラ TA1535、TA1537、TA1538、TA98、12 

TA100（参照 8）、TA97、TA102（参照 9）株を用いた復帰突然変異試験は、13 

陰性であった。シアン化カリウムの大腸菌（Escherichia coli）WP67、CM871、14 

WP2 株を用いた DNA 修復試験でも陰性の結果が得られた（参照 9）。 15 

Wistar ラット雄の胸腺細胞をシアン化カリウムの 1.25～10 mM 溶液で処16 

理し、DNA 断片化をゲル電気泳動法で調べたところ、DNA 鎖切断に伴う断17 

片化が認められた（参照 6）。 18 
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表 14 in vitro 遺伝毒性結果 
結果 

代謝活性化 
試験 対象 

あり なし 

文献 化合物 

Salmonella 
typhimurium 
 TA97、TA102 

－ 試験な

し 
参照 9 KCN 

S. typhimurium  
TA98、TA100、TA1535, 
TA1537、TA1538 

 
－ 

 
－ 

参照 8 KCN 

TA100 －  (＋) S. typhimurium 

TA98 － － 
参照 21 HCN 

復帰突然変異

試験 

S. typhimurium TA97、
TA98、TA100、TA1535 

－ － 参照 25 NaCN 

DNA 修復試

験 
Escherichia coli 
 WP67、CM871、WP2 

－ － 参照 9 KCN 

DNA 切断試

験 
ラット 胸腺細胞  ＋ 参照 6 KCN 

＋：陽性、 (＋)：弱い陽性、 －：陰性 
KCN：シアン化カリウム、HCN：シアン化水素、NaCN：シアン化ナトリウム 

 20 

 21 
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（３）ヒトへの影響 1 

① 急性影響 2 

ヒトにおけるシアン化物の平均致死量 1.52 mg/kg 体重は、意図的または事3 

故による中毒の症例報告から算出されている。ヒトで報告されているシアン4 

化物の最小経口致死量は 0.56 mg/kg 体重である（参照 3、3a）。 5 

経口摂取による急性中毒の症状としては、呼吸困難、消化器障害、脈薄弱、6 

振戦、昏睡を含む神経障害など、あるいは血清クレアチニンの上昇、アルブ7 

ミン尿、代謝性アシドーシスなどの所見が知られている（参照 3、3a）が、報8 

告されている摂取量は KCN を 100 mg（ATSDR 換算：シアンイオンとして9 

0.57 mg/kg 体重）（参照 32）、KCN を 1 g（ATSDR 換算：シアンイオンとし10 

て 5.7 mg/kg 体重）（参照 39）、KCN を 1,650 mg（18.9 mg/kg；シアンイオ11 

ンとして 7.6 mg/kg 体重）（参照 14）、KCN を 3 g（シアンイオンとして 15 12 

mg/kg 体重）（参照 22）、シアンイオンとして 114～229 mg/kg 体重など様々13 

である（Kasamo et al. 1993；参照 3、3a から引用）。 14 

塩化シアンの吸入では、2.5 mg/m3 で刺激が起こる。塩化シアンは、第一15 

次世界大戦で化学兵器として使われ、致死濃度は 120 mg/m3であった（NAS 16 

1977；参照 41b より引用）。 17 

 18 

② 中毒後遺症 19 

自殺未遂の急性中毒の後遺症としてパーキンソン症候群の発症が示されて20 

いる（参照 15、3、3a 他）。この症候群においては、ジストニア、会話減退、21 

平衡性の喪失、CT 画像では被殻と淡蒼球外節における病変（参照 15）や MRI22 

画像では、小脳の萎縮と大脳半球の脳室拡張や発声障害を伴う右不全片麻痺23 

（Carella et al. 1988；参照 3、3a から引用）などが報告されている。しかし24 

ATSDR は、これらの研究はシアン曝露とパーキンソン症候群発症との真の因25 

果関係を示すものとは言えないとし、マンガンや一酸化炭素などの他の化学26 

物質、あるいは一部の薬物による治療でもパーキンソン症候群に至る可能性27 

を指摘している（参照 3、3a）。 28 

 29 

③ 職業曝露 30 

    慢性的なシアン化水素の職業曝露では、頭痛、めまい、神経不安、衰弱、31 

視覚低下、不明瞭な発語、胃腸管障害、甲状腺腫大等の症状が報告されている。32 

甲状腺腫大等の影響については、おそらく代謝物であるチオシアン酸イオンに33 

よるヨウ素の甲状腺への取込み阻害によるものとされている（参照 45；参照34 

52 より引用）が、甲状腺への影響はないとする報告（参照 49；参照 52 より35 

引用）もある。 36 

  インドのケーブル工場でシアン化物に曝露した男性非喫煙作業者35人を対37 

照とした研究では、血清中チオシアン酸イオン平均濃度は 316 µmol/Lであり、38 

対照群（年齢と食事習慣をマッチさせた非曝露の男性 35 人）の 91 µmol/L よ39 

り有意に高かった。また、血清トリヨードチロニン及びチロキシン濃度は有意40 
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に減少し、TSH は有意に増加した。チオシアン酸イオンとチロキシンは負の1 

相関を示し、チオシアン酸イオンと TSH とは正の相関を示した（参照 46）。 2 

エジプトの 3 工場で電気メッキによるシアン化物の吸入曝露を受けた男性3 

作業者 36 人についての横断研究では、対照群（社会経済的状況をマッチさせ4 

た非曝露の同年齢男性 20 人）と比較して、工場の最低平均濃度 6.4 ppm 以上5 

で神経系への影響、甲状腺の腫大、ヘモグロビンの増加等の症状が高頻度にみ6 

られた（参照 47）。 7 

  米国の銀再生工場で長期間シアン化水素の蒸気に曝露された男性作業者 368 

人（19～62 歳）を対照にした後ろ向きコホート研究では、神経系への影響及9 

び TSH の増加が見られた（参照 48）。 10 

英国の工場においてナトリウム、銅、カリウムのシアン化塩生産作業者 6311 

人を対照とした横断研究では、対照群（同工場のジフェニルオキシド生産プラ12 

ント作業者 100 人）と比較して、ヘモグロビンとリンパ球は高い傾向にあっ13 

たが、病理学的に異常はなく、曝露と血液学的所見との関連もなかった。甲状14 

腺機能は両群共に正常であり、甲状腺腫もみられなかった（参照 49；参照 5215 

より引用）。 16 

 17 

④ 食品からの曝露 18 

ATSDR では、キャッサバ摂取の影響について、以下のように記載している。 19 

ヒトにおいて低濃度のシアン化物を継続的に摂取した事例として、アフリカ20 

でのキャッサバ摂食が挙げられる。キャッサバ、ダイズ、ホウレンソウ、タケ21 

ノコなどはシアン生成配糖体（リナマリン）を含み、シアン化物を生成するの22 

で、キャッサバを常食した場合シアン化物を慢性的に経口摂取することになる23 

（参照 3、3a）。キャッサバ常食によるヒトへの影響について多数の研究発表24 

がある（参照 17、23、24、27、28、29、37）。これらの地域ではさまざまな25 

神経障害が認められている。これはシアン化物の代謝物であるチオシアン酸塩26 

の血中濃度の上昇と相関しており、総称して熱帯性運動失調性神経障害27 

（tropical ataxic neuropathy）と呼ばれている（参照 3、3a）。臨床所見とし28 

ては、上肢の対称的な反射亢進、下肢の対称的な痙性不全対麻痺、痙性構音障29 

害、視力低下、末梢神経障害、小脳症状、聴覚障害などが挙げられている（参30 

照 23）。発症者では血漿ビタミン B12 濃度の低下も認められた（参照 24、3、31 

3a）。 32 

また、チオシアン酸塩によるものと思われる甲状腺障害を起こす可能性があ33 

り、これは甲状腺のヨウ素取り込みの低下として表れる（参照 3、3a）。コン34 

ゴでは地方病的甲状腺腫（goiter）の発生率はキャッサバの摂取と関連してお35 

り、対照地域と比較すると、甲状腺腫発症地域では甲状腺の放射性ヨウ素取36 

り込みの低下が認められた（参照 10）。他の研究では、痙性不全対麻痺の流行37 

が認められる村のコホートで、FT4Ｉ値の低下、及び FT3Ｉ値、T3/T4比、TSH38 

の上昇が認められた。また、血清及び尿中のチオシアン酸塩濃度は、非常に39 

高かった。しかし、この村では、地方病的甲状腺腫（endemic goitre）の発生40 
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率の上昇は認められなかった（参照 17）。 1 

痙性不全対麻痺の突発的発症を主徴とする Konzo 病は、加工不十分な（高2 

濃度シアン化物含有）キャッサバの摂食に関連する（参照 37）と見られてい3 

るが、その原因物質については、次のような指摘もある（参照 3、3a）。すな4 

わち、キャッサバ根からの強力な降圧・鎮痙薬であるスコポレチンの単離が5 

報告された、この物質はキャッサバの加工中も内部に留まる。このことから、6 

Konzo 病の原因物質はシアン化物ではなく、このスコポレチンではないかと7 

示唆された（参照 26、3、3a）。また、タンパク質及びビタミンの欠乏が、熱8 

帯地域でキャッサバを食料とする人々の熱帯性神経障害のリスクを高めてい9 

ると考えられる（参照 3、3a、28、29）。 10 

 11 

 12 

２．国際機関等の評価 13 

（１）International Agency for Research on Cancer  (IARC)  14 

評価書なし。 15 

 16 

（２）Joint Expert Committee on Food Additives (JECFA) Monographs and 17 

Evaluations  18 

評価書なし。 19 

 20 

（３）WHO 飲料水水質ガイドライン 21 

WHO（1993 年）では、シアン化物の毒性は元の化学形態によらず主にシア22 

ンイオンによる作用であるとして評価を行い、ガイドライン値として 0.07 23 

mg/L と設定されている。 24 

① 第 3 版（参照 41）及び第 3 版根拠文書（参照 40） 25 

ブタを用いた 6 ヶ月間試験（参照 19）における行動検査結果及び血清生化26 

学検査値への影響についての LOAEL 1.2 mg/kg 体重/日に基づき、不確実係27 

数 100（種差及び個体差。観察された変化の生物学的意義が明らかでないた28 

め、NOAEL でなく LOAEL を用いたことについては係数を付加せず）を適29 

用して、TDI は 12 μg/kg 体重/日と算出された。 30 

 31 

〔参考〕 32 

a．ガイドライン値の算出 33 

飲料水以外によるシアン化物の曝露は通常少なく、飲料水による曝露だ 34 

けが時々起こることから、TDI の飲料水の寄与率を 20%とし、体重 60 kg35 

の成人の 1 日の飲水量を 2 L としてガイドライン値は 0.07 mg/L（端数処理36 

値）と設定された。この値は急性曝露にも慢性曝露にも対応できると考えら37 

れる（参照 40）。 38 

※第 2 版（1996）と同内容。 39 

 40 
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b．短期曝露によるガイドライン値 1 

ラットを用いた 13 週間飲水投与試験（参照 25）における雄の生殖臓器へ2 

の影響についての NOAEL 4.5 mg/kg 体重/日に基づき、不確実係数 100（種3 

差及び個体差）を適用して、TDI は 45 μg/kg 体重/日と算出された。 4 

短期間使用及び曝露を対象としているこのガイドライン値は、5 日間を超え5 

ないだろうとのことで、TDI の飲料水の寄与率を 40%とする。この場合、体6 

重 60 kg の成人の 1 日の飲水量を 2 L としてガイドライン値は 0.5 mg/L（端7 

数処理値）と設定された（参照 41a）。 8 

 9 

c．塩化シアン 10 

塩化シアンは、飲料水の塩素消毒により生成する。また、水道分配システ11 

ムを衛生的に維持するための残留消毒剤としてクロラミンが生成される状況12 

で生成する。しかし、塩化シアンからシアン化物が生成される加水分解はゆ13 

っくり進行するので、塩化シアンのガイドライン値は、シアンイオンの慢性14 

毒性に基づいている（参照 41a）。 15 

塩化シアンは、体内で急速に代謝されてシアン化物となる。塩化シアンの16 

経口毒性に関するデータはほとんどない。（参照 41b）。 17 

 18 

（４）米国環境保護庁（US EPA） 19 

Integrated Risk Information System（IRIS）（参照 38） 20 

EPA/IRIS では、化学物質の評価を、TDI に相当する経口リファレンスドー21 

ス（経口 RfD）として慢性非発がん性の情報を提供している。また、一方で、22 

発がん影響について、発がん性分類についての情報を提供し、必要に応じて、23 

経口曝露によるリスクについての情報を提供している。 24 

 25 

① 経口 RfD 26 

試験系及び臨界影響 NOAEL/ LOAEL 不確実係数（UF） 修 正 係 数

（MF） 
参照用量 
（RfD） 

ラットの慢性混餌投

与試験 
（参照 16） 
 
 
ラット亜慢性～慢性

混餌投与試験（参照

30）における体重減

少、甲状腺への影響、

ミエリンの変性 

NOAEL: 10.8 mg/kg 体重/日 
（シアンイオンとして） 
 
 
 
LOAEL: 30 mg/kg 体重/日 
（シアンイオンとして） 

100 
（種差 10×高感受性

ヒト集団 10） 

5* シアンイオ

ンとて、 
2×10-2  
mg/kg 体重/
日 

* 混餌投与のため、強制経口投与や飲水投与の場合よりも耐性があるとして 5 

 27 

② 発がん性 28 

・発がん性分類 29 

EPA は、シアンの発がん性について考慮できる適切な文献がないため、「グ30 

ループ D」（ヒト発がん物質として分類できない）に分類している。 31 
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 1 

 2 

（５）厚生労働省 3 

我が国における水質基準の見直しの際の評価（参照 43） 4 

1996 年の WHO ガイドラインでは、24 週間のミニブタの試験（参照 19）5 

で得られた LOAEL 1.2 mg/kg 体重/日をもとに TDI を設定しているが、この6 

試験は、LOAEL しか求められておらず、一群あたりの動物数も 3 匹（雌雄7 

を含めて）しか使用していない上に、用量毎に不均等な雌雄の動物数を使用8 

している他、観察されたエンドポイント（行動変化と甲状腺ホルモンレベル）9 

は異なる傾向が認められるなど、TDI の算定に使用するには不適切であると10 

考えられた。 11 

F344 ラット（雌雄、各投与群 10 匹）が飲水中の 0、0.003、0.01、0.03、12 

0.10、0.30 g/L 濃度のシアン化ナトリウム（雄では、シアン 0、0.16、0.48、13 

1.4、4.5、12.5 mg/kg 体重/日に、雌では、0、0.16、0.53、1.7、4.9、12.5 mg/kg14 

体重/日に相当）を 13 週間飲水投与された。死亡率、体重、毒性の臨床的徴15 

候において処置関係影響は見られなかった。尿のチオシアン酸塩濃度が、シ16 

アン 1.4 mg/kg 体重/日以上で全動物において増加した。組織病理学的影響は、17 

チオシアン酸塩の毒性の標的として知られる脳・甲状腺において見られなか18 

った。最高投与群で、精巣上体及び精巣重量と精子細胞数の用量依存的減少19 

が有意に認められている。高用量 2 群で雌の発情周期が変わったが、この影20 

響は処置関連ではないと示唆された（NTP 1993）この研究の NOAEL は、21 

雄に対する影響に基づきシアン 4.5 mg/kg 体重/日であると考えられる。 22 

塩化シアンの変異原性、遺伝毒性及び発がん性に関するデータは報告され23 

ていない。そのため、US EPA では発がん性リスクアセスメントガイドライ24 

ンに基づいて、ヒトの発がん性に関して分類できない（グループ D）、あるい25 

は発がん性を評価するには不適切であるとしている。 26 

NTP（参照 25）の試験のシアンとしての NOAEL を用いて、種差及び個27 

体差の UF100 とデータベースの不足に基づく UF10 から総合 UF1000 を適28 

用して、シアンに対する TDI は 4.5 μg/kg 体重/日と求められる。データベー29 

スの不足には、亜慢性試験からの外挿、標準的な生殖試験の欠如、感受性の30 

高い甲状腺への影響の不適切な測定データ、シアンの代謝物としてチオシア31 

ンが知られていることを含んでいる。 32 

飲料水に対する寄与率を 10%、体重 50 kg のヒトが 1 日 2 L 飲むと仮定し33 

て、シアンの評価値は 0.01 mg/L と求められる。 34 

わが国における経緯及び基準の継続性を考慮して 0.01 mg/L を評価値とす35 

ることが適当であるとした。 36 

 37 

 38 
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表 15  WHO 等によるシアンの TDI 法によるリスク評価 
 根拠       NOAEL   LOAEL    不確実係数     TDI 

(mg/kg 体重/日)                      (μg/kg 体重/
日) 

WHO/DWGL 
第 3 版 

(2003 / 
2004) 

ブタの 6 ヶ月間試験（参

照 19）における行動検査

結果及び血清生化学検査

値への影響 

－ 1.2 100 
10(種差)×10(個体

差) 
12 

第 3 版 
2 次追補

(2007) 

ラットの 13 週間の飲水

投与試験（参照 25）に

おける雄の生殖臓器へ

の影響 

4.5 12.5 
100 

10(種差)×10(個体

差) 
45 

EPA/IRIS 
(1993) 

ラットの 2 年間混餌投与

試験（参照 16）において

影響が認められず。 
 
ラット 11.5 ヶ月間混餌

投与試験（参照 30）にお

ける体重減少、甲状腺へ

の影響、ミエリンの変性

10.8 30 UF:100 
10(種差)×10(高感

受性ヒト集団 
 
修正係数 5 

（混餌投与のため、

強制経口投与や飲

水投与の場合より

も耐性があるとし

て） 

20 

水道水 
 

ラットの 13 週間の飲水

投与試験（参照 25）に

おける精巣上体及び精

巣重量と精子細胞数の

用量依存的減少 

4.5 12.5 1,000 
10(種差)×10(個体

差)×10(データベー

ス不足) 

4.5 

 1 

 2 

３．曝露状況 3 

平成 19 年の水道統計におけるシアンの水道水の検出状況（表 16）は、原水4 

においては、最高検出値は、水道法水質基準値（0.01 mg/L）の 100%超過で 35 

箇所にみられたが、ほとんどが 10%以下（5,292/5,306 地点）であった。浄水に6 

おいて、最高検出値は、30%超過 40％以下で 2 箇所にみられた。 7 

 8 
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表 16 水道水での検出状況（参照 44） 

 目標値に対する度数分布表 

10%以

下 

10%超

過 20%

以下 

20%超

過 30%

以下

30%超

過 40%

以下 

40%超

過 50%

以下

50%超

過 60%

以下

60%超

過 70%

以下 

70%超

過 80%

以下 

80%超

過 90%

以下 

90%超

過

100%以

下 

100%

超過

浄

水

／ 

原

水

の

別 

水源種別 
測定 

地点数 
～ 

0.001 

(mg/L) 

～ 

0.002 

(mg/L) 

～ 

0.003

(mg/L)

～ 

0.004

(mg/L)

～ 

0.005

(mg/L)

～ 

0.006

(mg/L)

～ 

0.007

(mg/L)

～ 

0.008 

(mg/L) 

～ 

0.009 

(mg/L) 

～ 

0.010

(mg/L)

0.011

(mg/L)

～ 

全体 5306 5292 4 4 0 1 1 0 0 0 1 3
表流水 1025 1022 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
ダム、湖沼水 304 302 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
地下水 3193 3185 0 2 0 1 1 0 0 0 ０ 3

原

水 

その他 784 783 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0

全体 5852 5799 46 5 2 0 0 0 0 0 0 0

表流水 1034 1024 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ダム、湖沼水 304 302 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
地下水 3203 3179 20 4 0 0 0 0 0 0 0 0

浄

水 

その他 1311 1294 16 0 1 0 0 0 0 0 0 0

（平成 19 年度調査結果）

 1 

 2 

Ⅲ. 食品健康影響評価 3 

シアン（シアンイオン及び塩化シアン）は、急性毒性が強く、ヒトの経口摂4 

取による急性中毒の症状としては、呼吸困難、消化器障害、脈薄弱、神経障害5 

等が認められると報告されている。ヒトの慢性経口曝露による影響については、6 

シアン配糖体を含むキャッサバの摂取が知られており、神経障害が報告されて7 

いる。シアンの発がん性に関する知見については、ヒト及び実験動物で報告さ8 

れていない。遺伝毒性試験の結果から、シアンに遺伝毒性はないものと考えら9 

れ、シアンのリスク評価においては、耐容一日摂取量（TDI）を TDI 法によ10 

り設定することが適当であると判断された。TDI の設定においては、シアン11 

と有害影響における用量-反応関係を示唆するヒトの疫学研究の知見が不十分12 

であったことから、各種の実験動物による経口投与試験の中から感受性の高い13 

影響に着目した。 14 

塩化シアンについては、塩化シアンからシアン化物が生成される加水分解は15 

ゆっくり進行する（参照 41a）。シアン化物の曝露により得られている実験動16 

物に対する毒性影響の殆どは、元の化学形態によらず主にシアンイオンによる17 

作用であることから、TDI 設定のための用量-反応評価はシアンイオンの曝露18 

量に着目して考察を行うこととした。 19 

一方、シアンの主要代謝物であるチオシアン酸塩については、ヒトの疫学調20 

査や動物実験で甲状腺機能等における影響が示唆されているが、疫学調査によ21 

る報告の殆どはシアンを曝露源として解析しているためヒトに関する曝露量22 

測定の情報はない（参照 3、3a）。また、実験動物として入手可能なラットの23 

11.5 ヶ月間慢性毒性試験は単一用量での試験であり（参照 30）、チオシアン24 

酸塩を評価するための知見としては不十分と考えられる。 25 



 

 27

 1 

ラットの 13 週間飲水投与試験 （参照 25）については、シアンイオンとし2 

て 1.4 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で精巣上体内精子運動性の低下及び左精3 

巣上体尾部の絶対重量の低下、12.5 mg/kg 体重/日投与群の雄に精巣上体及び4 

精巣の絶対重量の低下、精子細胞頭数の減少が認められ、4.5 mg/kg 体重/日5 

投与群の雄ではこれらに変化が認められなかったとする生殖毒性を示唆する6 

重要なデータが報告されている。本試験における精巣上体内精子運動性の低下7 

については、用量反応性を伴わない非常に弱い変化であり、背景データの範囲8 

内の変動であるため、毒性学的な意義が乏しいと考えられた。左精巣上体尾部9 

絶対重量の低下については、12.5 mg/kg 体重/日投与群の雄で弱いながらも精10 

巣上体と精巣の絶対重量低下、精巣あたりの精子細胞頭数の減少を伴っている11 

ため影響と考えられるが、病理組織学的変化は認められておらず、雄の生殖能12 

に影響を与える程度の変化とは考えられなかった。一方、1.4 及び 4.5 mg/kg 13 

体重/日の投与群の雄で見られた左精巣上体尾部絶対重量のみの低下について14 

は、関連する変化を伴わないため、毒性学的意義が乏しいと考えられた。4.9 15 

mg/kg 体重/日以上投与群の雌で認められた発情休止期と発情前期の延長、発16 

情期と発情後期の短縮については、変化が弱く、明らかな用量反応性を伴わな17 

いため、毒性学的意義は低いと考えられた。 18 

一般毒性に関するデータについては、4.5 mg/ kg 体重/日以上投与群の雌雄19 

で飲水量の低下、12.5 mg/kg 体重/日投与群の雄で尿量減少及び尿比重の増加20 

が認められたと報告されているが、これは飲水投与の忌避によるものと考えら21 

れ、他の関連する有意な毒性影響も認められないことから、毒性学的意義は低22 

いと考えられた。 23 

これらのことを踏まえ、ラットの 13 週間飲水投与試験では、12.5 mg/kg 体24 

重/日投与群の雄で認められた精巣上体及び精巣の絶対重量の低下、精子細胞25 

頭数の減少から、NOAEL が 4.5 mg/kg 体重/日と考えられた。 26 

 27 

この NOAEL よりも低い用量で有害影響が認められた報告（ラット 90 日間28 

亜急性毒性試験（参照 3、3a）、ラットの妊娠から離乳後までの生殖発生毒性29 

試験（参照 36）、ハムスターの生殖発生毒性試験（参照 12））については、投30 

与したシアン化物が、シアン化銅、シアン化カリウム銀、キャッサバ飼料等で31 

あり、シアン以外の影響が考えられた。イヌの 14 週間生殖毒性試験（亜急性32 

毒性試験）（参照 20）については、1.04 mg/kg 体重/日投与群の雄において精33 

子形成や精巣に影響が認められたと報告されているが、用いたイヌの系統及び34 

使用時の月齢や体重が未記載であり、単一用量群のみの試験結果であるため、35 

精巣に現れた変化がシアン化ナトリウムの投与に起因して生じた変化である36 

かを判断することは難しいと考えられた。 37 

ブタの 24 週間亜急性毒性試験（参照 19）については、1.2 mg/kg 体重/日38 

投与群の雌雄で行動学的影響が示唆され、WHO 第 3 版飲料水水質ガイドライ39 

ンでこの用量が LOAEL に採用されているが、一群あたりの動物数が 3 匹（雌40 
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雄を含めて）と少なく、用量毎に不均等な雌雄の動物数を使用していることや1 

使用した統計手法が未記載であることから、信頼性に乏しいと考えられた。 2 

ラットの 3 ヶ月間亜急性毒性試験（参照 33）については、0.06 mg/kg 体重3 

/日投与群の雄に神経病理組織学的影響が認められたと報告されているが、発4 

生頻度などの具体的なデータが未記載であることから、信頼性に乏しいと考え5 

られた。 6 

 7 

以上の論点を踏まえ、ラット 13 週間飲水投与試験で観察された精巣、精巣8 

上体及び精子形成における生殖毒性データは、標準的な生殖発生毒性試験から9 

得られたものではないが、毒性学的意義と信頼性を考慮した中で最も感受性が10 

高い指標と考えられたことから、ラット 13 週間飲水投与試験に基づいてシア11 

ンの NOAEL を 4.5 mg/kg 体重/日とすることは妥当であると考えられた。ま12 

た、本 NOAEL から TDI を求める際の不確実係数としては、種差 10 及び個13 

体差 10 の他に、生殖発生毒性が懸念されること及び短期試験による NOAEL14 

を採用していることを考慮した 10 を追加した。したがって、NOAEL の 4.5 15 

mg/kg 体重/日に不確実係数 1,000 を適用し、シアンの TDI として 4.5 µg/kg16 

体重/日を算出した。 17 

 18 

 19 

 TDI  4.5 μg/kg 体重/日（シアンイオンとして） 20  21 

    （TDI 設定根拠）         13 週間飲水投与試験 22 

  （動物種）            ラット 23 

  （期間）             13 週間 24 

  （投与方法）         飲水投与 25 

（NOAEL 設定根拠所見）  精巣上体及び精巣の絶対重量の低下、精子26 

細胞頭数の減少 27 

  （NOAEL）           4.5 mg/kg 体重/日 28 

（不確実係数）          1,000（種差 10、個体差 10、標準的生殖発29 

生毒性試験の欠如及び短期試験の NOAEL30 

採用 10） 31 

 32 

＜参考＞ 33 

水質基準値の 100%である濃度 0.01 mg/Lの水を体重 50 kgの人が 1日あたり34 

2 L 摂水した場合、1 日あたり体重 1 kg の摂取量は、0.4 μg/kg 体重/日と考えら35 

れる。この値は、TDI 4.5 μg/kg 体重/日の 11 分の 1 である。 36 

 37 

 38 
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表 17 各試験における NOAEL 等 

番

号 
動物種･ 
系統･性･ 
動物数/群 

試験種 化合物 エンドポイント NOAEL 
mg/kg体重/日
（シアンイオ

ンとして） 

LOAEL 
mg/kg体重/日 
（シアンイオ

ンとして） 

備考 

亜 
① 

マ ウ ス

B6C3F1 

雄雌 10 

13 週間

飲 水 投

与 

NaCN 一般状態、臓器重量, 
臨床検査値、病理組

織検査で異常なし。

飲水量の低下 (100 
ppm-)、体重減少(雌
300 ppm)〔※ATSDR
では、有害影響とみ

なしていない。〕 

300 ppm= 
雄 24.3（T）
雌 28.8（T）
 
 

 
 
 
 
100 ppm= 
雄 8.6 
雌 10.1 

 

② ラ ッ ト

F344/N 
雄雌 10 

13 週間

飲 水 投

与 

NaCN 一般状態、臓器重量、

臨床検査値、病理組

織検査で異常なし。

飲水量の低下 (100 
ppm-)〔※ATSDR で

は、有害影響とみな

していない。〕 

300 ppm= 
雌 雄 12.5
（T） 
 
 

 
 
 
100 ppm= 
雄 4.5 
雌 4.9 

 

③ ラ ッ ト

Wistar 
雄 6～7 

3 ヶ月間

強 制 経

口 投 与
（ 水 溶

液） 

KCN 
 

脊髄前角のｽﾌｪﾛｲﾄﾞ、

ﾌﾟﾙｷﾝｴ細胞変性、小

脳白質萎縮(0.06-)、
血漿ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ濃度の

低下、海馬神経細胞

消失(0.24)  

  神 経 病

理 学 的

デ ー タ

の 具 体

的 な 発

生 頻 度

な ど の

記 載 が

ない。 
ｷｬｯｻﾊﾞ

飼料 
血清アルブミン及び

血漿Ｋと Ca の低下、

タンパク尿の増加、

循環系の出血、心筋

繊維の変化、肝臓の

門脈周囲の空胞化、

近位尿細管の変性、

精巣精細管における

生殖細胞の異常、副

腎皮質の変性 

 1.04（T）  ④ イヌ 
雄 6 

14 週間

混 餌 投

与 

NaCN 血清アルブミンの低

下、タンパク尿の増

加、精巣精細管にお

ける生殖細胞の異常

 1.04（T）  

⑤ ミ ニ ブ タ

Pittman-
Moore 
雄雌 12 

24 週間

経 口 投

与 

KCN 反応時間の遅延, 探
索行動低下、虐待の

増加, 嘔吐、甲状腺ﾎ

ﾙﾓﾝ T3･T4 低下、ｸﾞﾙ

ｺｰｽ上昇 

 1.2（W） 
0.4（T） 

 

慢

⑥ 
ラット 
雌雄 10 

11.5 ヶ

月 混 餌

投与 

KCN 体重増加抑制、血漿ﾁﾛ

ｷｼﾝ濃度･分泌量低

下、 甲状腺比重量増

加、脊髄白質中のﾐｴﾘ

ﾝ変性 

 30（T）  
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   KSCN 血漿ﾁﾛｷｼﾝ濃度･分泌

量低下、甲状腺比重

量増加、脊髄白質中

のﾐｴﾘﾝ変性 

 67（T）  

生

⑦ 
マ ウ ス

B6C3F1 

雄雌 10 

13 週間

飲 水 投

与 

NaCN 
 

雄: 精巣上体・精巣上

体尾部の絶対重量低

下(300 ppm) 

雄: 8.6 
雌: 28.8 
 

  

⑧

  
ラ ッ ト

F344/N 
雄雌 10 

13 週間

飲 水 投

与 

NaCN 雄:精巣上体尾部の絶

対重量低下(全群) 、
精巣上体･精巣絶対

重量低下、精子数の

減少(特に 300 ppm) 
雌 :発情周期の変化

(100 ppm-) 

雄: 4.5（T）
雌: 12.5（T）

 
 
 
 

 

⑨ ラ ッ ト

Wistar 
20 

妊 娠 期

間、授乳

期 間 の

母 動 物

と 離 乳

児 28 日

間 混 餌

投与 

ｷｬｯｻﾊﾞ

＋

KCN 

離乳後曝露児の体重

増加･摂餌量抑制の

み 

1.2（T） 51（T）  

⑩ ラ ッ ト

Wistar 
雌 10 

妊 娠 期

間 混 餌

投与 

KCN 出生児の大脳絶対重

量低下、体重低下、小

脳絶対重量低下、小

脳サイズの減少 (500 
ppm) 

 500 ppm  

⑪ ハ ム ス タ

ー 
Syrian 

妊 娠 3
日～4 日

混 餌 投

与 

ｷｬｯｻﾊﾞ 胎児重量低下、骨化

遅延(1.0-) 
 1.0（T）  

ｷｬｯｻﾊﾞ 異常細胞出現  1.04（T） 
 

 ⑫ イヌ 
雄 6 

14 週間

混 餌 投

与 NaCN 精子形成ｻｲｸﾙのｽﾃｰ

ｼﾞ 8 にある精細管数

の減少、精巣生殖細

胞の脱落･変性, 

 1.04（T）  

亜：亜急性毒性試験  慢：慢性毒性試験  生：生殖発生毒性試験 
NaCN：シアン化ナトリウム、CuCN：シアン化銅、ＫAg(CN)2：シアン化カリウム銀、KCN：シ

アン化カリウム、KSCN：チオシアン酸カリウム 
Ａ：著者   Ｗ：WHO   Ｔ：ATSDR 1997   Ｅ：US EPA   無印：食品安全委員

会 
 1 
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 1 

本評価書中で使用した略号については次にならった 

ATSDR 米 有害物質・疾病登録局 
IARC 国際がん研究機関 
IRIS  統合リスク情報システム 
LD50 半数致死量 
LOAEL 最小毒性量 
NOAEL 無毒性量 
TDI 耐容一日摂取量 
TSH 甲状腺刺激ホルモン 
 2 
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