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要  約 2 

 3 
 4 
清涼飲料水の規格基準改正に係る化学物質として、硝酸性窒素及び亜硝酸性窒素、5 

亜硝酸性窒素の食品健康影響評価を行なった。 6 
評価に用いた試験成績は、急性毒性試験（マウス、ラット、ウサギ）、亜急性毒性7 

試験（マウス、ラット、イヌ、ブタ）、慢性毒性試験及び発がん性試験（マウス、ラ8 
ット）、神経毒性試験（ラット）、生殖・発生毒性試験（マウス、ラット、モルモッ9 
ト、ウサギ、ヒツジ）、遺伝毒性試験等の成績である。 10 
非発がん毒性としては、ヒト、特に乳幼児において、飲料水を介した硝酸塩曝露と11 

メトヘモグロビン（MetHb）血症との相関が報告されており、動物でも曝露による12 
MetHb 濃度上昇が観察されている。また、ヒトにおいて、心血管系や副腎への影響、13 
糖尿病との相関、母親の妊娠中の曝露による生殖への影響や子供の中枢神経系の先天14 
奇形、腫瘍との相関を示唆した疫学研究がある。動物実験では甲状腺、副腎、心臓へ15 
の影響が報告されている。 16 

発がん性については、硝酸塩、亜硝酸塩は体内で発がん物質の N-ニトロソ化合物17 
を生じ得ることが知られている。 18 
遺伝毒性については、硝酸塩については遺伝毒性はないと考えられる。亜硝酸塩は19 

in vitro 試験において高用量で突然変異や染色体異常を誘発するが、in vivo 試験にお20 
いては陰性であり、in vitro で認められた遺伝毒性が生体内で発現する可能性は低い21 
ものと考えられた。遺伝毒性に関しては、in vivo における亜硝酸塩とアミン類との22 
反応で生成する N-ニトロソ化合物の関与が問題になるが、この反応には閾値が設定23 
できるものと考えられる。 24 

以上のことから、硝酸性窒素については、非発がん影響に基づき耐容一日摂取量25 
（TDI）を算出することが適切であると判断した。また、亜硝酸性窒素については、26 
非発がん影響に基づいた TDI 及び発がん影響に基づいた TDI の算出を試みた。 27 

 28 
硝酸性窒素の非発がん毒性に関する TDI については、硝酸性窒素を含む水で調整29 

した人工乳を摂取した乳児において、硝酸性窒素濃度が 10 ppm 以下では MetHb 血30 
症の報告はないとの総説に基づき、最も感受性の高い 0～3 ヶ月未満児の人工乳哺乳31 
量及び体重を用いて、無毒性量（NOAEL）を硝酸性窒素として 1.5 mg/kg 体重/日と32 
した。この値は最も感受性の高い乳児のものであるため不確実係数を適用せず、硝酸33 
性窒素の TDI は 1.5 mg/kg 体重/日となった。 34 
亜硝酸性窒素の非発がん影響に関する TDI については、ラット 13 週間飲水投与試35 

験において、副腎球状帯の肥大が認められた試験データから、NOAEL は亜硝酸性窒36 
素として 1.47 mg/kg 体重/日なり、不確実係数（種差：10、個人差：10     ）を適37 
用して、    μg/kg 体重/日となった。また発がん性については、 38 

 39 
 40 
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 1 
 2 
以上、硝酸性窒素の非発がん毒性を指標とした場合の TDI を 1.5 mg/kg 体重/日、3 

亜硝酸性窒素の非発がん毒性を指標とした場合の TDI を  μg/kg 体重/日、発がん4 
性を指標とした場合                      と設定した。 5 

 6 
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Ⅰ．評価対象物質の概要 1 
硝酸性窒素及び亜硝酸性窒素は、水中に含まれる硝酸イオン及び亜硝酸イオンに含2 

まれる窒素とする。本評価書においては、硝酸イオン（硝酸塩）及び亜硝酸イオン（亜3 
硝酸塩）について評価し、これらの量を硝酸性窒素及び亜硝酸性窒素として表す。 4 
 5 
１．起源・用途 6 
硝酸イオン及び亜硝酸イオンは自然由来のイオンであり、窒素循環の一部を担って7 

いる（参照 6）。窒素肥料、腐敗した動植物、家庭排水、下水等に含まれる窒素化合8 
物は、水や土壌中で化学的・微生物学的に酸化及び還元を受け、アンモニア性窒素、9 
硝酸性窒素、亜硝酸性窒素等になる（参照 1）。硝酸塩は主に無機肥料に使用されて10 
いる。亜硝酸ナトリウムは食品防腐剤として、特に塩漬け肉において使用されている11 
（参照 6）。 12 

 13 
２．化学名、化学式、化学式量 14 

IUPAC 15 
和名：硝酸性窒素（硝酸イオン、硝酸塩）／亜硝酸性窒素 16 
英名：nitrate／nitrite 17 

CAS No.：14797-55-8／14797-65-0 18 
化学式：NO3-／NO2- 19 
化学式量：62.00／46.00 20 

 21 
３．物理化学的性状 22 

物理的性状：データなし 23 
融点（℃）：データなし 24 
沸点（℃）：データなし 25 
比重（水=1）：データなし 26 
水への溶解性：水に易溶 27 
水オクタノール分配係数（log Pow）：0.21／0.06（SRC Kow Win） 28 
蒸気圧（kPa（20℃））：データなし 29 

 30 
４．現行規制等 31 
（１）法令の規制値等 32 

水質基準値（mg/L）：硝酸態窒素及び亜硝酸態窒素；10 33 
水質管理目標値（mg/L）：亜硝酸態窒素；0.05（暫定） 34 
環境基準値（mg/L）：硝酸性窒素及び亜硝酸性窒素；10 35 
その他基準： 36 
給水装置の構造及び材質の基準（mg/L）；硝酸態窒素及び亜硝酸態窒素；1.0 37 
食品衛生法（mg/L）； 38 
清涼飲料水の製造基準；ミネラルウォーター類、冷凍果実飲料及び原料用果汁39 

以外の清涼飲料水；硝酸性窒素及び亜硝酸性窒素；10 40 
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ミネラルウォーター類；硝酸性窒素及び亜硝酸性窒1 
素；10 2 

 3 
（２）諸外国等の水質基準値又はガイドライン値 4 

WHO（mg/L）（第 3 版）：Nitrate；50（急性） 5 
 Nitrite；3（急性）、0.2（慢性） 6 
EU（mg/L）： Nitrate；50 7 
 Nitrite；0.5*（ex water treatment works） 8 

*nitrate 濃度(mg/L)/50 + nitrite 濃度(mg/L)/3≦1を満たすこと 9 
米国環境保護庁（EPA）（mg/L）： 10 
 Nitrate；10（窒素で測定。Maximum Contaminant Level） 11 

 Nitrite；1 （窒素で測定。Maximum Contaminant Level） 12 
欧州大気質ガイドライン（参照 2）：指針値 なし 13 
その他基準：Codex Standard for Natural Mineral Waters（mg/L）； 14 

Nitrate；50 15 
Nitrite；0.1 16 

 17 
 18 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 19 
 WHO 飲料水水質ガイドライン、EPA／統合リスク情報システム（IRIS）のリスト、20 
JECFA の評価レポート、国際がん研究機関（IARC）のモノグラフ等を基に、毒性に21 
関する主な科学的知見を整理した（参照 3～13）。 22 

なお、本評価書においては、硝酸性窒素及び亜硝酸性窒素の重量を mg NO3--N 及23 
び mg NO2--N、μg NO3--N 及び μg NO2--N と表記する。 24 
 25 
１．毒性に関する科学的知見 26 
（１）体内動態 27 
 ① 吸収 28 

摂取された硝酸塩は、上部小腸から容易かつ完全に吸収される。亜硝酸塩は、お29 
そらく胃と上部小腸の両方から直接吸収される。摂取された亜硝酸塩の一部は、吸30 
収される前に胃の内容物と反応する（参照 6）。最近、健常人ボランティア 9 名を31 
用いて行われた非盲検 3 期クロスオーバー試験において、経口投与された硝酸ナト32 
リウム（NaNO3）（0.06、0.12 mmol/mmol Hb）の生物学的利用率は各 95、98％33 
であったと報告されている（参照 14）。 34 

 35 
 ② 分布 36 

硝酸塩、亜硝酸塩は組織全体に素早く分配される（参照 6、12）。硝酸塩は体液37 
（尿、唾液、胃液、汗、回腸液）に分布する（参照 15）。Cortas と Wakid（1991）38 
による、ヒト（5 名）に NaNO3（470 μmol/kg 体重）を経口摂取させた試験では、39 
投与後に血漿、赤血球、唾液、尿中の硝酸塩が増加した（参照 16）。硝酸塩の輸40 
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送機構はヨウ化物、チオシアネートと共通である（参照 9）。摂取された硝酸塩の1 
約 25%が唾液中に排出され、口内細菌の作用により一部（WHO は 20%、IARC 及2 
び EPA は約 5%（参照 17）、JECFA は健常人が 5～7%で最高 20%（参照 9）と3 
している）が唾液中で亜硝酸塩に還元される。その後飲み込まれた硝酸塩と亜硝酸4 
塩は、再度胃の中に入る。 5 
亜硝酸塩は、胎盤を通過し、胎児のメトヘモグロビン（MetHb）血症を引き起こ6 

すことがラットで示されている（参照 6）。授乳を介した影響については、出生後7 
から亜硝酸塩を飲水投与され、MetHb 濃度が高い母ラットに授乳されている児ラ8 
ットの MetHb 濃度は増加していなかったとの報告（参照 25）や、授乳中の女性ボ9 
ランティアから食後 1 時間後に採取した唾液中の硝酸塩濃度は 0.2～0.5 mM と比10 
較的高かったが、母乳中の濃度は平均 0.023 mM で、血漿中濃度より低かったとの11 
報告（参照 26）等がある。 12 

 13 
 ③ 代謝 14 

吸収された亜硝酸塩は、血液中で速やかに酸化されて硝酸塩になる。血流中の亜15 
硝酸塩はヘモグロビン（Hb）の MetHb への酸化に関与する（参照 6）。すなわち、16 
ヘム基の Fe2+は Fe3+に酸化され、残存する亜硝酸塩がこの酸化されたヘム基と強17 
固に結合する。Fe3+の形態は酸素との結合力が強いため、酸素の輸送に弊害が生じ18 
る（参照 13、27）。酸素輸送の減少は MetHb 濃度が正常な Hb 濃度の 10％以上19 
になると生じ、チアノーゼを引き起こす（参照 7、8、28）。ヒトの正常な MetHb20 
濃度は生後 3 ヶ月未満の乳児で 3％未満、それ以外では 2％未満である（参照 7、8、21 
28）。MetHb の半減期は成熟ラットで約 90 時間との報告がある（参照 25）。 22 
亜硝酸塩は、胃の内部でニトロソ化合物の前駆物質（たとえば、食物中の第二級23 

アミン、第三級アミン、アミド）と反応して、N-ニトロソ化合物を生成することが24 
ある。そのような内因性のニトロソ化は、動物と同様にヒトの胃液でも起こること25 
が in vivo、in vitro の両方で示されており、ほとんどは pH が高く、亜硝酸塩とニ26 
トロソ化合物の前駆物質が同時に存在するときに起こる（参照 7、8、29）。最近、27 
亜硝酸ナトリウム（NaNO2）（1.0、2.0 g/L）あるいは NaNO3（12 g/L）を含む28 
水を 7 日間飲水させたマウスの糞便中への総 N-ニトロソ化合物の排泄量は、硝酸29 
塩では変化が認められなかったが亜硝酸塩では両用量群で有意に増加したこと（参30 
照 30）、亜硝酸塩は薬剤と反応して N-ニトロソ化合物を生成すること（参照 31）31 
等が報告されている。 32 

 33 
 ④ 排泄 34 

摂取された硝酸塩の大部分は、最終的に硝酸塩、アンモニアまたは尿素として尿35 
中に排泄され、糞便中への排泄はごくわずかである。亜硝酸塩はほとんど排泄され36 
ない（参照 28、32、33）。Cortas と Wakid（1991）（参照 16）は、NaNO3の経37 
口投与後の硝酸塩のクリアランス速度は平均 25.8 mL/分であり、尿中の硝酸塩／38 
クレアチニン比が投与後に 25～70 倍まで増加したことから硝酸塩は主に尿細管か39 
ら排泄されると思われることを報告し、Wagner ら（1983）（参照 34）は健常若40 
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年者 12 名に 15N 標識硝酸塩を経口摂取させた場合、48 時間以内に尿中に約 60%1 
が硝酸イオンとして、3％がアンモニアあるいは尿素として排泄され、便への排泄2 
は 0.1%未満であったことを報告している。経口投与後の硝酸塩の体内半減期は約 53 
時間との報告がある（参照 34）が、血中への吸収は同時に摂取する食品や曝露経4 
路に左右され、高用量投与では尿中排泄率が高くなる可能性があるので、硝酸塩と5 
亜硝酸塩の生理学的な半減期は 3～8 時間と推測される（参照 15）。亜硝酸塩は投6 
与後速やかに血中から消失し、半減期は約 30 分と報告されている（参照 10）。 7 
 8 
⑤硝酸塩の還元 9 
ヒトの消化管の他の部分でも細菌による硝酸塩の還元が起こる可能性があるが、10 

通常、胃では起こらない（参照 6）。ただし、胃内の pH が 5 以上だと細菌が生育11 
可能なため、消化管内の pH が一般的に高い乳幼児（特に 0～3 ヶ月齢）等は硝酸12 
塩による有害影響の高感受性集団である（参照 11）。Colbers ら（1995）は、粉13 
ミルクを飲料水で溶かした人工乳を摂取している乳児、胃酸の分泌が普通の人より14 
も少ない患者、制酸剤を使用している患者のような胃液酸度の低い人で硝酸塩の還15 
元が起こる可能性を報告している（参照 18）。胃内 pH が 1～7 である健常人で、16 
pH と細菌のコロニー化、胃内の亜硝酸塩濃度の間には、直接的な相関関係が観察17 
され（参照 19、20）、胃腸疾患及び塩酸欠乏症の人の一部には、高い亜硝酸塩濃18 
度（6 mg/L）が認められた（参照 21～23）。ラットでは、硝酸塩の唾液中への活19 
発な排出及び還元は実際にはほとんど起こらない（参照 24）。ラットでの硝酸塩20 
還元の総量は、おそらくヒトよりも少ないと考えられる（参照 6）。 21 

 22 
⑥ 硝酸塩及び亜硝酸塩の内因性合成 23 
低濃度の硝酸塩及び亜硝酸塩の摂取後に、過剰な硝酸塩の排泄がしばしば観察さ24 

れるが、これは体内で合成された硝酸塩に由来し、一般的な健常人では平均 1 25 
mmol/日（硝酸塩 62 mg/日、硝酸性窒素 14 mg/日に相当）が毎日、生合成される。26 
硝酸塩生合成の主要な経路では、まずマクロファージ（や細胞）によりアルギニン27 
が一酸化窒素（NO）及びシトルリンに転化され、次に NO が酸化されて三酸化二28 
窒素（N2O3）に変わり、この N2O3 が水と反応して亜硝酸塩になる。亜硝酸塩は29 
Hb と反応して速やかに酸化されて硝酸塩に変わる。なお、pH が中性の条件下で30 
は、これらの過程において、おそらく N2O3との反応によりアミンがニトロソ化さ31 
れ得る（参照 6）。Speijers ら（1989）（参照 28）が提唱するニトロソ化経路を32 
図 1 に示す。また、一定の生理的条件下（低酸素症等）において、亜硝酸塩から33 
NO への逆方向の転換が起こり得る（参照 12）。 34 
ヒトでは、ボランティア（2 名）に[15N]アルギニンを投与した結果、両名で尿中35 

の硝酸塩に 15N が取り込まれたことから、アルギニン-NO 経路の存在が確認されて36 
いる（参照 35）。胃腸感染症は細網内皮系の活性化を介して硝酸塩の生合成を増37 
加させることが指摘されている（参照 6）。 38 

 39 
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  H+       X－ 1 
HO－N=O  H2O－N=O +  H2O ＋ N=O +   X－N=O 2 

 3 
X－ が NO2

－ の時 NO2
－ ＋ N=O +  N2O3 4 

   N2O3 ＋ R2NH  R2NNO ＋ HNO2 5 
 6 
       H+ 7 
 8 
    R2NH2 + 9 
 10 
      slow 11 
RR’NH ＋ NO(H2O) +   RR’NNO ＋ H3O + 12 
 13 

H3O + 14 
    （R＝alkyl,  R’＝Ar, RCO, H2NCO etc.） 15 
RR’NH2 + 16 

図 1 ニトロソ化経路（Speijers ら（1989）（参照 28）より） 17 
 18 
 19 
（２）実験動物等への影響 20 
 ① 急性毒性試験 21 
硝酸塩 22 
経口投与による急性毒性に関して、マウス、ラット及びウサギでは、NaNO3 と23 

しての半数致死量（LD50）が 1,600～9,000 mg/kg 体重と報告されている。反芻動24 
物は、第一胃における硝酸塩の還元率が高いため硝酸塩の影響に対する感受性が高25 
く、ウシでの NaNO3としての LD50は 450 mg/kg 体重である（参照 6）。また、26 
げっ歯類における硝酸イオンのLD50は1,200～6,600 mg/kg体重との報告されてい27 
る（参照 15）。 28 
 29 
亜硝酸塩 30 
亜硝酸塩は硝酸塩よりも毒性が強い（参照 6）。経口投与による急性毒性に関し31 

て、マウス及びラットで、NaNO2としての LD50は 85～220 mg/kg 体重と報告さ32 
れている（参照 6、8、28）。また、げっ歯類における亜硝酸イオンの LD50 は 5733 
～157 mg/kg 体重との報告がある（参照 15）。 34 

 35 
 36 
 ② 亜急性毒性試験 37 
硝酸塩 38 
a．1 週間亜急性毒性試験（ラット） 39 
  ラット（雌、各投与群 4～8 匹）に硝酸カリウム（KNO3；飼料中濃度 0.5、1.0、40 

2.5%）を 1 週間混餌投与（飼料は細かな粒に挽いたトウモロコシと大豆の油かす。41 
ヨウ素（I）含有量 135 ppm）した後、131I を静脈注射して甲状腺による取込み42 
を調べたところ、全投与群で用量依存的にヨウ素の取込みが抑制された（参照43 
37）。 44 
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  また著者らはこの試験においてヒツジ（5～6 匹）も対象とし、硝酸カリウム1 
（飼料中濃度 1.5％。飼料はトウモロコシの穂軸 58%、トウモロコシ 24％、大豆2 
の油かす 8％、糖蜜 7％、ミネラル 2％、尿素 1％）を混餌投与し（投与期間不詳）、3 
131Iを静脈注射した6日後の血清中の総 131I濃度は対照群93,170単位/分/100 mL4 
血清に対し投与群 59,580 単位/分/100 mL 血清、血清タンパク質と結合した 131I5 
（PB131I）濃度は対照群 83,510 単位/分/100 mL 血清に対し投与群 53,950 単位/6 
分/100 mL 血清であった。血中 MetHb 量は投与による影響が認められなかった。7 
また血中 NO3平均濃度は対照群 0.80 mg/100 mL に対し投与群 1.93 mg/100 mL8 
であり、Bloomfield らは、ある程度の硝酸塩が第一胃を未変化体で通過し、正常9 
な甲状腺機能を阻害すると考えられるとした（参照 37）。 10 
 11 
b．4 週間亜急性毒性試験（ラット） 12 

   Wistar ラット（各投与群 10 匹）における KNO3（飼料中濃度 0、3％）の 413 
週間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 1 に示す。 14 

   曝露群では甲状腺重量の増加、甲状腺ペルオキシダーゼ活性の低下、血中の総15 
チロキシン（T4）濃度及びトリヨードチロニン（T3）濃度の低下、血中の甲状16 
腺刺激ホルモン（TSH）濃度の上昇、尿中へのヨウ素排泄量のわずかな増加が認17 
められた（参照 38）。 18 

 19 
表 1 ラット 4週間亜急性毒性試験 20 

物質 投与群  

KNO3 3% 甲状腺重量の増加、甲状腺ペルオキシダーゼ活性の低下、血
中総 T4 濃度及び T3 濃度の低下、血中 TSH 濃度の上昇、尿
中へのヨウ素排泄量のわずかな増加 

 21 
 22 

c．6 週間亜急性毒性試験（ラット）（h．6 週間亜急性毒性試験（ラット）と一23 
連の試験） 24 
Fischer344（F344）ラット（雌雄、各投与群 10 匹）における NaNO3（飼料25 

中濃度 0、1.25、2.5、5、10、20%：0、625、1,250、2,500、5,000、10,000 mg/kg26 
体重/日 JECFA 換算（参照 7）；0、103、206、412、824、1,650 mg NO3--N/kg27 
体重/日）の 6 週間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を28 
表 2 に示す。 29 
試験期間中の死亡が、20％投与群の全ての雌及び雄 7 匹で認められた。また30 

10％投与群の雌及び 20％投与群の雄で、対照群に比べて 10％以上の体重増加抑31 
制が認められた。剖検では、10％、20％投与群の雌雄で MetHb 血症による血液32 
及び脾臓の色の変化が観察された。 33 

MaekawaらはNaNO3の最大耐容量を、飼料中濃度 5％としている（参照 39）。 34 
 35 
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表 2 ラット 6週間亜急性毒性試験 1 
物質 投与群 雄 雌 

20％ 
(1,650 mg NO3--N/kg 体
重/日) 

死亡（7/10）、体重増加抑制
MetHb 血症による血液・脾臓
の色の変化 

死亡（10/10） 
MetHb 血症による血液・脾臓の
色の変化 

10％ 
(824 mg NO3--N kg 体
重/日) 

MetHb 血症による血液・脾臓
の色の変化、体重増加抑制 

体重増加抑制 
MetHb 血症による血液・脾臓の
色の変化 

NaNO3 

5％ 
(412 mg NO3--N /kg 体
重/日) 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 2 
 3 

d．28～90 日間亜急性毒性試験（ラット）（l．28～90 日間亜急性毒性試験（ラ4 
ット）と一連の試験） 5 
Wistar ラット（雄、各投与群 5～10 匹）における塩化カリウム 36 mM（3,064 6 

mg/L；対照群）、KNO3（36 mM）の 28～90 日間飲水投与試験が行われた。7 
KNO3は 90 日間投与した。MetHb 濃度、副腎ともに投与 8 
による影響は認められなかった（参照 43）。 9 
 10 

表 3 ラット 28～90 日間亜急性毒性試験 11 
物質 投与群 雄 

KNO3 36 mM 毒性所見なし 

 12 
 13 

e．6 ヶ月間亜急性毒性試験（ラット） 14 
   Wistar ラット（雄、各投与群 10～12 匹）の咽喉粘膜に 6 ヶ月間、水（週 215 

回）をブラシで投与、あるいは 0.1 N の塩酸（HCl）を週 3 回又は週 2 回ブラシ16 
で投与、あるいは NaNO3（400 mg/300 mL：1,333 mg/L；220 mg NO3--N/L）17 
を飲水投与しながら 0.1 N の塩酸を咽喉粘膜に週 3 回（NaNO3-HCl 週 3 投与群）18 
又は週 2 回（NaNO3-HCl 週 2 投与群）ブラシで投与する試験が行われた。各投19 
与群で認められた毒性所見を表 4 に示す。 20 

NaNO3-HCl週 3投与群、 NaNO3-HCl週 2投与群で咽喉粘膜の炎症性変化（リ21 
ンパ球や肥満細胞の出現）は認められたが、上皮の異形成、上皮内腫瘍、浸潤性22 
癌などは認められず、粘膜の潰瘍も観察されなかった。 23 

Del Negro らは、今回の試験結果は胃食道部や咽喉における逆流が咽喉粘膜の24 
発がん因子となるとの仮説とは一致しなかったとしている（参照 44）。 25 

 26 
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表 4 ラット 6ヶ月亜急性毒性試験 1 
物質 投与群 雌雄 

1,333 mg/L 
（220 mg NO3--N/L） 
（NaNO3-HCl 週 3 投与
群） 

咽喉粘膜の炎症性変化（リンパ球や肥満細
胞の出現） 

NaNO3 

1,333 mg/L 
（220 mg NO3--N/L）
（NaNO3-HCl 週 2 投与
群） 

咽喉粘膜の炎症性変化（リンパ球や肥満細
胞の出現） 

 2 
 3 
  f．30 週間亜急性毒性試験（ラット） 4 
   Wistar ラット（雌、各投与群 9～10 匹）における NaNO3（0、50、100、250、5 

500 mg/L；0、8.24、16.5、41.2、82.4 mg NO3--N/L）の 30 週間飲水投与試験6 
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。 7 
甲状腺による放射性ヨウ素の取込みは 50 mg/L 投与群で低下し、250 mg/L 以8 

上投与群で増加した。甲状腺ホルモンのうち、総 T3、遊離 T4 及び TSH の血中9 
濃度が 50、250、500 mg/L 投与群で減少し、遊離 T3 の血中濃度は 250 mg/L 以10 
上投与群で減少した。血中総 T4 濃度は 100 mg/L 投与群で増加した。甲状腺重11 
量は全投与群で用量依存的に増加した。甲状腺の組織変化としては、250 mg/L12 
以上投与群で、強いうっ血と濾胞過形成を認めた。濾胞上皮の円柱状の肥大、コ13 
ロイドの消失、濾胞上皮の濾胞内への乳頭状陥入等が認められた（参照 45）（参14 
照 45）。 15 

 16 
表 5 ラット 30 週間亜急性毒性試験 17 

物質 投与群 雌 

500 mg/L 
（82.4 mg NO3--N/L）

甲状腺重量増加 
甲状腺の放射性ヨウ素取込み増加 
血中総 T3、遊離 T4、TSH、遊離 T3 濃度低下 
甲状腺の組織変化 

250 mg/L 
（41.2 mg NO3--N/L）

甲状腺重量増加 
甲状腺の放射性ヨウ素取込み増加 
血中総 T3、遊離 T4、TSH、遊離 T3 濃度低下 
甲状腺の組織変化 

100 mg/L 
（16.5 mg NO3--N/L）

甲状腺重量増加 
血中 T4 濃度上昇 

NaNO3 

50 mg/L 
（8.24 mg NO3--N/L）

甲状腺重量増加 
甲状腺の放射性ヨウ素取込み低下 
血中総 T3、遊離 T4、TSH 濃度低下 

 18 
 19 

g．105～125 日間亜急性毒性試験（イヌ） 20 
イヌ（雌 2 匹、雄 1 匹）における NaNO3（飼料中濃度 2%：500 mg/kg 体重/21 

日 JECFA 換算；82.4 mg NO3--N/L）の 105～125 日間混餌投与試験が行われ22 
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た。投与による有害影響、血液異常は観察されなかった（参照 46）。 1 
 2 

表 6 イヌ 105～125 日間亜急性毒性試験 3 
物質 投与群 雄 

NaNO3 500 mg/kg 体重/日 
(82.4 mg NO3--N/L) 

毒性所見なし 

 4 
 5 
  h．3 週間亜急性毒性試験（ブタ） 6 
   ブタ（各投与群 9 匹）に KNO3（飼料中濃度 0、3％）を 5 週間混餌投与し（飼7 

料は小麦 36％、大麦 38％、大豆ミール 20％、ミネラル混合物（P が 35 g、I が8 
10 mg）2％、ビタミン混合物 1％）、その後 1 週間、飼料に 0.8 mg/kg の I を更9 
に添加して混餌投与する試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 710 
に示す。 11 
投与 5 週の時点での硝酸塩投与群の血清 T3 濃度は、硝酸塩を含まない餌を自12 

由に摂餌させた対照群に比べて有意に低かった（T4 濃度も低下）。投与群の血13 
清 T3、T4 濃度は投与 5 週目から 6 週目の 1 週間に対照群と同程度まで回復した14 
（参照 47）。 15 
なお WHO（参照 6）は、この試験や上述の Bloomfield ら（参照 37）の試験16 

等から、無機硝酸塩が甲状腺腫誘発物質（goitrogen）である可能性について触17 
れている。 18 

 19 
表 7 ブタ 3週間亜急性毒性試験 20 

物質 投与群 雄 

KNO3 3％ 血清 T3、T4 濃度低下（投与 5 週時） 

 21 
亜硝酸塩 22 
 i．14 週間亜急性毒性試験（マウス） 23 

   B6C3F1マウス（雌雄、各投与群 10 匹）における NaNO2（0、375、750、1,500、24 
3,000、5,000 ppm：雄 0、90、190、345、750、990 mg/kg 体重/日；0、18.3、25 
38.6、70.0、152、201 mg NO2--N /kg 体重/日。雌 0、120、240、445、840、26 
1,230 mg/kg 体重/日；0、24.3、48.7、90.3、170、250 mg NO2--N /kg 体重/日）27 
の 14 週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 8 に示28 
す。 29 

   体重減少は 5,000 ppm 投与群の雄で、飲水量の減少は 1,500 ppm 以上投与群30 
の雄で認められた。3,000 ppm 以上投与群では雄で脾臓の相対重量増加が、雌で31 
心臓、腎臓、肝臓、脾臓の絶対・相対重量増加が認められた。5,000 ppm 投与群32 
の雌雄で前胃の扁平上皮細胞過形成の発生頻度が増加した。脾臓での髄外造血の33 
亢進が 1,500 ppm 以上投与群の雌及び 3,000 ppm 以上投与群の雄で多く認めら34 
れた（参照 36）。 35 
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 1 
表 8 マウス 14 週間亜急性毒性試験 2 

物質 投与群 雄 雌 

5,000 ppm 
(雄；201 mg NO2--N/kg 体
重/日、 
雌；250 mg NO2--N/kg 体重
/日) 

体重減少、 
前胃の扁平上皮細胞過
形成の発生頻度増加 
 

前胃の扁平上皮細胞過形成
の発生頻度増加 

3,000 ppm 以上 
(雄；152 mg NO2--N/kg 体重
/日、 
雌；170 mg NO2--N/kg 体重
/日) 

脾臓相対重量増加 
脾臓での髄外造血増加 

心臓・腎臓・肝臓・脾臓の
絶対及び相対重量増加 

1,500 ppm 以上 
(雄；70.0 mg NO2--N/kg 体
重/日、 
雌；90.3 mg NO2--N/kg 体重
/日) 

飲水量減少 脾臓での髄外造血増加 

NaNO2 

750 ppm 
(雄；38.6 mg NO2--N/kg 体
重/日、 
雌；24.3 mg NO2--N/kg 体重
/日) 
以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 3 
 4 
j．6 週間亜急性毒性試験（ラット）(b. 6 週間亜急性毒性試験（ラット）と一5 

連の試験) 6 
F344 ラット（雌雄、各投与群 10 匹）における NaNO2（水中濃度 0、0.06、7 

0.125、0.25、0.5、1％：0、60、125、250、500、1,000 mg/kg 体重/日 JECFA8 
換算（参照 8）；0、1.22、25.4、50.7、101、203 mg NO2--N /kg 体重/日）の 69 
週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 9 に示す。 10 
試験期間中の死亡が、0.5％投与群の雌雄各 1 匹及び 1％投与群の雌 4 匹で認11 

められた。また、1％投与群の雌雄で体重増加抑制（対照群に比べて 10％以上）12 
が認められた。剖検では、0.5％、1％投与群の雌雄で MetHb 血症による血液及13 
び脾臓の色の変化が観察された。 14 

Maekawa らは NaNO2の最大耐容量を飲料水中濃度 0.25％としている（参照15 
39）。 16 
 17 
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表 9 ラット 6週間亜急性毒性試験 1 
物質 投与群 雄 雌 

1％ 
(203 mg NO2--N/kg 体
重/日) 

体重増加抑制、MetHb 血症に
よる血液・脾臓の色の変化 

死亡（4/10）、体重増加抑制 
MetHb 血症による血液・脾臓の
色の変化 

0.5％ 
(101 mg NO2--N/kg 体
重/日) 

死亡（1/10）、MetHb 血症に
よる血液・脾臓の色の変化 

死亡（1/10）、MetHb 血症によ
る血液・脾臓の色の変化 

NaNO2 

0.25％ 
(50.7 mg NO2--N/kg 体
重/日) 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 2 
 3 

k．28～90 日間亜急性毒性試験（ラット）(c. 28～90 日間亜急性毒性試験（ラッ4 
ト）と一連の試験) 5 
Wistar ラット（雄、各投与群 5～10 匹）における塩化カリウム 36 mM（3,064 6 

mg/L；対照群）、KNO2の 28～90 日間飲水投与試験が行われた。KNO2につい7 
ては 3.6、12、36 mM（50.4、168、504 mg NO2--N /L）を 90 日間あるいは 36 mM8 
を 28、56 日間投与する群の他、36 mM を 90 日間投与後 30 あるいは 60 日間の9 
回復期間を設ける群を設定した。各投与群で認められた毒性所見を表 10 に示す。 10 
高用量の KNO2を 28、56 日間投与した群で血中 Hb 濃度の統計学的に有意な11 

減少が認められたが、90 日間投与群及びその後の回復期間には認められなかっ12 
た。高用量の KNO2投与群では MetHb 濃度の統計学的に有意な上昇も認められ13 
た（28 日間投与）が、投与期間の経過と共に減少した。中用量以上の KNO2 投14 
与群で副腎球状帯の最小限～わずかな肥大が認められ、高用量投与群では 90 日15 
間投与後 30 日目までわずかな肥大が依然として認められた（副腎球状帯の表面16 
積はほぼ同じ）が、投与後 60 日目には対照群と有意差が認められなかった。（参17 
照 43）。 18 

 19 
表 10 ラット 28～90 日間亜急性毒性試験 20 

物質 投与群 雄 

36 mM 
(504 mg NO2--N/L） 

血中 Hb 濃度低下（28 日間、56 日間） 
血中 MetHb 濃度上昇（28 日間） 
副腎球状帯のわずかな肥大（28 日間、56 日間、90 日間、
90 日間投与後 30 日目） 

12 mM 
(168 mg NO2--N/L） 

副腎球状帯のわずかな肥大 

KNO2 

3.6 mM 
(50.4 mg NO2--N/L） 

毒性所見なし 

 21 
 22 

l．13 週間亜急性毒性試験（ラット） 23 
Wistar ラット（雌雄、各投与群 10 匹）における亜硝酸カリウム（KNO2）（0、24 

100、300、1,000、3,000 mg/L：雄 0、8.9、24.6、77.5、199.2 mg/kg 体重/日；25 



硝酸性窒素及び亜硝酸性窒素、亜硝酸性窒素 

 17

0、1.47、4.05、12.8、32.8 mg NO2--N /kg 体重/日。雌 0、10.9、31.1、114.4、1 
241.7 mg/kg 体重/日；0、1.80、5.12、18.8、39.8 mg NO2--N /kg 体重/日）の2 
13週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 11に示す。 3 
全投与群に用量依存的な副腎球状帯の肥大が観察されたが、有意差が認められ4 

たのは雄では 300 mg/L 以上投与群、雌では 1,000 mg/L 以上投与群のみであっ5 
た。血中 MetHb 濃度の上昇が最高用量投与群の雌雄で有意に（p＜0.05）認めら6 
れた。一方、血中 Hb 濃度は 1,000 mg/L 投与群の雌雄及び 3,000 mg/L 投与群の7 
雄で有意に減少し、赤血球数は 1,000 mg/L 投与群の雌及び 3,000 mg/L 投与群8 
の雌雄で有意に減少した。また、3,000 mg/L 投与群の雄では腎臓及び脳の、雌9 
では腎臓及び脾臓の相対重量増加が認められた。 10 

Til らは、全投与群で副腎球状帯の変化が認められたとして、無作用量（NOEL）11 
は算出できないとしている（参照 40）。 12 

WHO は、有意な副腎球状帯の肥大に基づき、この試験における無作用量13 
（NOEL）を KNO2として 100 mg/L（亜硝酸イオンに換算して 5.4 mg/kg 体重/14 
日）と結論した（参照 41）。 15 

 16 
表 11 ラット 13 週間亜急性毒性試験 17 

物質 投与群 雄 雌 

3,000 mg/L 
(雄；32.8 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；39.8 mg NO2--N/kg 体
重/日) 

血中 MetHb 濃度上昇、血中
Hb 濃度低下、赤血球数減少 
腎臓・脳の相対重量増加 

副腎球状帯の肥大 
血中 MetHb 濃度上昇、赤血球数減少
腎臓・脾臓の相対重量増加 

1,000 mg/L 
(雄；12.8 mg NO2--N/kg
体重 / 日、雌； 18.8 mg 
NO2--N/kg 体重/日) 

血中 Hb 濃度低下 副腎球状帯の肥大 
血中 Hb 濃度低下、赤血球数減少 

300 mg/L 以上 
(雄；4.05 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；5.12 mg NO2--N/kg 体
重/日) 

副腎球状帯の肥大 毒性所見なし 

KNO2 

100 mg/L 
(雄；1.47 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；1.80 mg NO2--N/kg 体
重/日) 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 18 
 19 

m．13 週間亜急性毒性試験（ラット） 20 
Wistar ラット（雌雄、各投与群 10 匹）における KNO2（0、12.5、25、50、21 

100、3,000 mg/L；0、2.06、4.12、8.24、16.5、494 mg NO2--N/L；50 mg/L は22 
約 5 mg KNO2/kg 体重/日（0.82 mg NO2--N/kg 体重/日））、あるいは NaNO223 
（81、2,432 mg/L；16.5、494 mg NO2--N/L）の 13 週間飲水投与試験が行われ24 
た。各投与群で認められた毒性所見を表 12 に示す。 25 
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雌雄の KNO2 3,000 mg/L 投与群で血中 MetHb 濃度が有意に（p＜0.05）上昇1 
し、雌では血中 Hb 濃度も有意に（p＜0.01）上昇した。雌の NaNO2 2,432 mg/L2 
投与群では血中 MetHb 濃度の上昇、赤血球数減少が有意に（p＜0.05）認められ3 
た。また、これらの 3 投与群では腎臓相対重量の有意な増加が観察された。副腎4 
球状帯の肥大は雌雄の KNO2 3,000 mg/L 投与群及び雄の NaNO2 2,432 mg/L 投5 
与群で有意に（p＜0.05）認められ、100 mg/L の KNO2投与群の雌雄及び 2,432 6 
mg/L の NaNO2投与群雌で有意差はないが増加傾向が観察された。 7 

Kuper らは、副腎球状帯の肥大が 100 mg/L の KNO2投与群から認められてい8 
ることに基づき、KNO2の NOAEL を 50 mg/L（約 5 mg KNO2/kg 体重/日（0.82 9 
mg NO2--N/kg/体重/日））とした（参照 42）。 10 

 11 
表 12 ラット 13 週間亜急性毒性試験 12 

物質 投与群 雄 雌 

3,000 mg/L 
(494 mg NO2--N/L） 

副腎球状帯の肥大（有
意差あり） 
血中 MetHb 濃度上昇
腎臓の相対重量増加 

副腎球状帯の肥大（有意差あり）
血中 MetHb 濃度上昇、血中 Hb
濃度上昇 
腎臓の相対重量増加 

100 mg/L 
(16.5 mg NO2--N/L） 
(約1.64 mg NO2--N/kg
体重/日） 

副腎球状帯の肥大の増
加傾向（有意差なし）

副腎球状帯の肥大の増加傾向（有
意差なし） 

KNO2 

50 mg/L 以下 
(8.24 mg NO2--N/L） 
(約 5 mg KNO2/kg 体
重/日: 
約 0.82 mg NO2--N/kg
体重/日） 

毒性所見なし 毒性所見なし 

2,432 mg/L 
(494 mg NO2--N/L） 

副腎球状帯の肥大の増
加傾向 

血中 MetHb 濃度上昇、赤血球数
減少 
腎臓の相対重量増加 
副腎球状帯の肥大の増加傾向 

NaNO2 

81 mg/L 
(16.5 mg NO2--N/L） 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 13 
 14 

n．14 週間亜急性毒性試験（ラット） 15 
F344/N ラット（雌雄、各投与群 10 匹）における NaNO2（0、375、750、1,500、16 

3,000、5,000 ppm：雄 0、30、55、115、200、310 mg/kg 体重/日；0、6.09、17 
11.2、23.3、40.6、62.9 mg NO2--N/kg 体重/日、雌 0、40、80、130、225、345 18 
mg/kg 体重/日；0、8.12、16.2、26.4、45.7、70.0 mg NO2--N/kg 体重/日）の 1419 
週間飲水投与試験が行われた。また、別のラット（雌雄、各投与群 15 匹）にお20 
ける同じ用量設定での NaNO2の 70 あるいは 71 日間飲水投与試験が行われ、臨21 
床病理学検査が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 13 に示す。 22 

14 週間 3,000 ppm 以上投与群の雄及び 5,000 ppm 投与群の雌で体重減少が認23 
められた。5,000 ppm 投与群の雄及び 3,000 ppm 以上投与群の雌で飲水量の減24 
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少が認められた。3,000 ppm 以上投与群の雌雄で網状赤血球数が増加し、前駆体1 
を含む赤血球系の数は 5,000 ppm 投与群の雌雄で 19 日目に減少し、14 週に増加2 
した。MetHb 濃度は 14 週間継続して全投与群で増加していたが、5％以上の3 
MetHb が認められたのは 5,000 ppm 投与群の雄及び 3,000 ppm 以上投与群の雌4 
であった。3,000 ppm 以上投与群の雌雄で腎臓、脾臓の相対重量増加が認められ5 
た。骨髄における造血機能が投与群で亢進した。5,000 ppm 投与群の雌雄で前胃6 
の扁平上皮細胞過形成の発生頻度が増加した。臨床所見としては眼の変色（茶色）、7 
口・舌・耳・肢のチアノーゼが 3,000 ppm 以上投与群の雄及び 1,500 ppm 以上8 
投与群の雌で認められた（参照 36）。 9 

JECFA は、3％未満の MetHb 生成は有害とは考えられないとして NOEL 選10 
定のエンドポイントに用いていない（参照 10）。 11 
 12 

表 13 ラット 14 週間亜急性毒性試験 13 
物質 投与群 雄 雌 

5,000 ppm 
(雄；62.9 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；70.0 mg NO2--N/kg
体重/日) 

飲水量減少、MetHb 増加（5％
以上）、前胃の扁平上皮細胞過
形成の頻度増加 

体重減少、前胃の扁平上皮細
胞過形成の頻度増加 

3,000 ppm 以上 
(雄；40.6 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；45.7 mg NO2--N/kg
体重/日) 

体重減少、網状赤血球数増加、、
腎臓・脾臓の相対重量増加、眼
の変色、チアノーゼ、 

飲水量減少、網状赤血球数増
加、MetHb 増加（5％以上）、
腎臓・脾臓の相対重量増加 

1,500 ppm 以上 
(雄；23.3 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；26.4 mg NO2--N/kg
体重/日) 

 
 

－ 

眼の変色、チアノーゼ 

NaNO2 

375 ppm 以上 
(雄；6.09 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；8.12 mg NO2--N/kg
体重/日) 

MetHb 増加、骨髄における造
血機能亢進 

MetHb 増加、骨髄における
造血機能亢進 

 14 
 15 
 ③ 慢性毒性試験及び発がん性試験 16 
硝酸塩 17 

a．18 ヶ月間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス） 18 
   NMRI マウス（雌、各投与群 100 匹）における硝酸塩（0（対照群；飲料水中19 

硝酸濃度 3 mg/L、飼料中の総 N 量 3.55％）、100、1,000 mg/L：0、30、300 mg/kg20 
体重/日；0、1.07、10.7 mg NO3--N /kg 体重/日）の 18 ヶ月間飲水投与試験が行21 
われた。各投与群で認められた毒性所見を表 14 に示す。 22 

体重、肝機能（血清 ALT（アラニンアミノトランスフェラーゼ）、総タンパ23 
ク質濃度）、腎機能（血清クレアチニン、尿素）、血中のコレステロール及びト24 
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リアシルグリセロール濃度、血清アンモニウム濃度、赤血球数及び Hb 値、N-1 
グリコシル-ノイラミン酸濃度（腫瘍マーカーとして）等を調べたところ、高用2 
量投与群では体重減少、早期の死亡が認められたが、それ以外の影響は認められ3 
なかった（参照 48）。 4 

 5 
 表 14 マウス 18 ヶ月間慢性毒性／発がん性併合試験 6 

物質 投与群 雌 

硝酸塩 1,000 mg/L 
(10.7 mg NO3--N/kg 体
重/日) 
 

体重減少、早期の死亡 

 7 
 8 

b．2 年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット） 9 
ラット（系統不明、雌雄、各投与群 20 匹）における NaNO3（飼料中濃度 0、10 

0.1、1、5、10％：1％は NaNO3として 500 mg NaNO3/kg 体重/日；硝酸イオン11 
として 370 mg NO3-/kg 体重/日 JECFA 換算（参照 8）；82.4 mg NO3-N/kg 体12 
重/日）の 2 年間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表13 
15 に示す。 14 
全体的な病理組織学的検査を実施したが、異常所見やがんの増加は認められず、15 

1%以上投与群で軽度の成長抑制のみが認められた。5％以下の投与群では形態変16 
化は認められなかった（参照 46）。 17 

Speijers ら（参照 28）及び JECFA（参照 7）は、5%以上投与群で軽度の成長18 
抑制が認められたとして、この試験における NOEL を 1％（NaNO3として 500 19 
mg NaNO3/kg 体重/日、硝酸イオンとして 370 mg NO3-/kg 体重/日）としている。 20 

 21 
表 15 ラット 2年間慢性毒性／発がん性併合試験 22 

物質 投与群 雌 

5%以上 軽度の成長抑制（Speijers ら、JECFA） 
1%以上 
(82.4 mg NO3--N/kg 体重/日)

軽度の成長抑制（Lehman） 
NaNO3 

0.1％ 毒性所見なし 
 23 

 24 
c．2 年間発がん性試験（ラット）（g. 2 年間発がん性試験（ラット）と同じ試25 
験) 26 

   F344 ラット（雌雄、各投与群 50 匹、8 週齢）における NaNO3（飼料中濃度27 
0、2.5、5%：0、1,250、2,500 mg/kg 体重/日 JECFA 換算（参照 7）；0、206、28 
412 mg NO3--N /kg 体重/日）の 2 年間混餌投与試験が行われた。各投与群で認め29 
られた毒性所見を表 16 に示す。 30 

   雄の高用量投与群の体重が対照群に比べて最大で 10％近く減少した。累積死31 
亡率は対照群で最も高かった。NaNO3 の投与による発がん頻度増加は認められ32 
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なかった。各臓器において最初に発がんするまでの期間にも、投与群と対照群で1 
有意差は認められなかった（参照 39）。 2 

 3 
表 16 ラット 2年間発がん性試験 4 

物質 投与群 雌雄 

NaNO3 5 % 
(412 mg NO3--N/kg 体重
/日) 

体重減少 

 5 
 6 
亜硝酸塩 7 

d．18 ヶ月間発がん性試験（マウス） 8 
ICR マウス（雌雄、対照群 20 匹、それ以外の各投与群 50 匹、8 週齢）におけ9 

る NaNO2（0、0.125、0.25、0.5％；0、1,000、2,500、5,000 mg/L：0、200、10 
500、1,000 mg/kg 体重/日 JECFA 換算（参照 8）；0、40.6、101、203 mg NO2--N 11 
/kg 体重/日）の 18 ヶ月間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性12 
所見を表 17 に示す。 13 

投与群において様々な腫瘍（胸腺リンパ腫、非胸腺性のリンパ性白血病、肺の14 
腺腫及び癌、結合組織の良性及び悪性腫瘍等）が観察されたが、腫瘍の発生頻度、15 
腫瘍が発生するまでの時間に対照群と有意な差は認められなかった（参照 49）。 16 

 17 
表 17 マウス 18 ヶ月間発がん性試験 18 

物質 投与群 雌雄 

NaNO3 1,000 mg/kg 体重/日以下
全投与群 
(203 mg NO2--N/kg 体重/
日) 

毒性所見なし 

 19 
 20 
e．2 年間慢性毒性／発がん性併合試験（マウス） 21 

   B6C3F1マウス（雌雄、各投与群 50 匹）における NaNO2（0、750、1,500、22 
3,000 ppm：雄 0、60、120、220 mg/kg 体重/日；0、9.13、18.3、33.5 mg NO2--N 23 
/kg 体重/日。雌 0、45、90、165 mg/kg 体重/日 0、9.13、18.3、33.5 mg NO2--N 24 
/kg 体重/日）の 2 年間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見25 
を表 18 に示す。 26 

   3,000 ppm 投与群の雌で体重減少が認められた。投与群の飲水量は対照群に比27 
べて一般的に少なかった。投与群の雌マウスにおいて前胃の扁平上皮細胞の乳頭28 
腫及び癌を合わせた発生頻度は、有意差はないものの、増加傾向が認められた（対29 
照群 1/50、投与群は用量順に各 0/50、1/50、5/50）。3,000 ppm 投与群の雄で30 
は腺胃上皮過形成の発生頻度（10/50）が対照群（0/50）に比べて有意に高かっ31 
た（p＜0.01）（参照 36）。 32 
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 1 
 表 18 マウス 2年間慢性毒性／発がん性併合試験 2 

物質 投与群 雄 雌 

3,000 ppm 
( 雌 雄 ； 33.5 mg 
NO2--N/kg 体重/日) 

腺胃上皮過形成の増加 毒性所見なし 

1,500 ppm 
( 雌 雄 ； 18.3 mg 
NO2--N/kg 体重/日) 

毒性所見なし 毒性所見なし 

NaNO2 

750 ppm 
( 雌 雄 ； 9.13 mg 
NO2--N/kg 体重/日) 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 3 
 4 

f．2 年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット） 5 
F344/N ラット（雌雄、各投与群 50 匹）における NaNO2（0、750、1,500、6 

3,000 ppm：雄 0、35、70、130 mg/kg 体重/日；0、7.10、14.2、26.4 mg NO2--N 7 
/kg 体重/日。雌 0、40、80、150 mg/kg 体重/日；0、8.12、16.2、30.4 mg NO2--N 8 
/kg 体重/日）の 2 年間飲水投与試験が行われた。また、別の F344/N ラット（雌9 
雄、各投与群10匹）における同じ用量設定での12ヶ月間飲水投与試験が行われ、10 
血中 MetHb の動態等が調べられた。各投与群で認められた毒性所見を表 19 に11 
示す。 12 

2 年間 3,000 ppm 投与群の雌雄において、試験期間を通して体重減少及び飲水13 
量の減少が認められ、前胃上皮過形成の発生頻度が有意に増加した（p＜0.01）。 14 

1,500 ppm 投与群の雌で乳腺の線維腺腫の発生頻度が有意に増加したが、より15 
高用量の 3,000 ppm 投与群で増加が認められていないこと、腺腫と癌腫の発生16 
頻度増加が並行して認められないこと及びバックグラウンドの発生頻度が高い17 
ことから、NaNO2投与に関連したものとは考えられなかった。 18 

1,500 ppm 以上投与群の雌雄では単核球性白血病を発症する頻度が有意に（p19 
＜0.05）低かった。 20 
なお、血中 MetHb 濃度については、NaNO2を投与して 2 週目、3 ヶ月目に、21 

1,500 ppm 以上投与群の雌雄で有意な上昇（p＜0.05）が認められた（参照 36）。 22 
 23 
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 表 19 ラット 2年間慢性毒性／発がん性併合試験 1 
物質 投与群 雄 雌 

3,000 ppm 
(雄；26.4 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；30.4 mg NO2--N/kg
体重/日) 

前胃上皮過形成の発生頻
度増加 

前胃上皮過形成の発生頻度増
加 
 

1,500 ppm 以上 
(雄；14.2 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；16.2 mg NO2--N/kg
体重/日) 

血中 MetHb 濃度上昇 血中 MetHb 濃度上昇 

NaNO2 

750 ppm 
(雄；7.10 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；8.12 mg NO2--N/kg
体重/日) 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 2 
 3 
g．2 年間発がん性試験（ラット）(c．2 年間発がん性試験（ラット）と同じ試験) 4 

   F344 ラット（雌雄、各投与群 50 匹、8 週齢）における NaNO2（水中濃度 0、5 
0.125、0.25％：0、125、250 mg/kg 体重/日 JECFA 換算（参照 8）；0、25.4、6 
50.7 mg NO2--N/kg 体重/日）の 2 年間飲水投与試験が行われた。各投与群で認め7 
られた毒性所見を表 20 に示す。 8 

   雄の高用量投与群の体重が対照群に比べて最大で 10％近く減少した。累積死9 
亡率は対照群で最も高かった。NaNO2 の投与による発がん頻度増加は認められ10 
ず、雌の高用量投与群の発がん頻度は対照群に比べて低かった（p＜0.05）。各11 
臓器において最初に発がんするまでの期間にも、投与群と対照群で有意差は認め12 
られなかった。なお、F344 ラットは系統的に単核球性白血病を発症しやすく対13 
照群雌雄ラットの 27～36％に認められたが、雌の低用量投与群を除く全投与群14 
の発生頻度は対照群に比べて低かった（p＜0.05）（参照 39）。 15 

 16 
 表 20 ラット 2年間発がん性試験 17 

物質 投与群 雌雄 

NaNO2 0.25 % 
(50.7 mg NO2--N/kg 体
重/日) 

体重減少 

 18 
 19 

h．2 年間発がん性試験（ラット） 20 
F344 ラット（雌雄、各投与群 24 匹、7～8 週齢）における NaNO2（飼料中濃21 

度 0、2,000 ppm：0、100 mg/kg 体重/日 JECFA 換算（参照 8）；0、20.3 mg 22 
NO2--N /kg 体重/日）の 2 年間混餌投与試験あるいは NaNO2（水中濃度 0、2,000 23 
ppm：0、200 mg/kg 体重/日 JECFA 換算（参照 8）；0、40.6 mg NO2--N/kg24 
体重/日）の 2 年間（週 5 回、100 mL/週）飲水投与試験が行われた。各投与群で25 
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認められた毒性所見を表 21 に示す。 1 
NaNO2 を混餌投与された雌ラットで肝臓の悪性新生物（癌及び腫瘍性結節）2 

の発生頻度が対照群に比べて有意に高かったが、雄では有意差は認められなかっ3 
た。混餌投与群の雌雄ラット及び飲水投与群の雌ラットにおいて、単核球性白血4 
病の発生頻度が対照群に比べて有意に低かった（参照 50）。 5 

 6 
 表 21 ラット 2年間発がん性試験 7 

物質 投与群 雄 雌 

混餌投与 
2,000 ppm 
(20.3 mg NO2--N/kg 体
重/日) 

毒性所見なし 肝臓の悪性新生物（癌及び腫
瘍性結節）の発生頻度上昇 

NaNO2 

飲水投与 
2,000 ppm 
(40.6 mg NO2--N/kg 体
重/日) 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 8 
 9 

i．2 年間慢性毒性試験（ラット） 10 
   ラット（雄、各投与群 8 匹、3 ヶ月齢）における NaNO2（0、100、1,000、2,000、11 

3,000 mg/L：3,000 mg/L は約 250～350 mg/kg；100 mg/L は 10 mg/kg 体重/日 12 
JECFA 換算（参照 8）；0、2.03、20.3、40.6、60.9 mg NO2--N/kg 体重/日）の13 
24 ヶ月間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 22 に示14 
す。 15 

   死亡率、成長、総 Hb 濃度などへの影響は認められなかったが、血中 MetHb16 
濃度が 1,000 mg/L 以上投与群で有意に増加した（1,000 mg/L 投与群から順に、17 
総 Hb 量の 5％、12％、22％）。病理組織学的な変化は主に肺及び心臓で認めら18 
れ、1,000 mg/L 以上投与群の肺では肺気腫とリンパ球浸潤を伴う気管支の拡張19 
が重度かつ高頻度に観察された。心臓については、1,000 mg/L 以上の投与群で20 
細胞浸潤を伴う小線維化巣が一部の動物に認められた。最高用量投与群では強い21 
心筋変性を伴う間質へのびまん性細胞浸潤の増加が高頻度に認められ、この群の22 
投与が長期に及ぶラットの冠動脈は薄くなり拡張していた。しかしこれらの病理23 
学的変化に関しては、有効匹数や発生頻度は示されていない参照 25）。 24 

 25 
JECFA（参照 8）では、この試験のNOELを 100 mg/L（NaNO2として 10 mg/kg26 

体重/日、亜硝酸イオンとして 6.7 mg/kg 体重/日相当）とした。 27 
 28 
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表 22 ラット 2年間慢性毒性試験 1 
物質 投与群 雄 

3,000 mg/L 
(60.9 mg NO2--N/kg 体重/日)

心臓における強い心筋変性を伴う間質へのびま
ん性細胞浸潤の増加、投与が長期に及ぶラットの
冠動脈が薄くなり拡張 

1,000 mg/L 以上 
(20.3 mg NO2--N/kg 体重/日)

MetHb 濃度上昇 
肺気腫とリンパ球浸潤を伴う気管支の拡張 

NaNO2 

100 mg/L 
(2.03 mg NO2--N/kg 体重/日)
(6.7 mg NO2- kg 体重/日) 

毒性所見なし 

 2 
 3 

 4 
〔参考〕発がん修飾作用、複合曝露による影響 5 

亜硝酸塩の発がんプロモーション作用について、Kuroiwa ら（参照 51）は N-6 
メチル-N’-ニトロ-N-ニトロソグアニジン（MNNG）でイニシエートした後、7 
NaNO2を 32 週間飲水投与した F344 ラット（雄）で前胃の上皮過形成や腫瘍性8 
病変の増加は認められないことを報告し、Okazaki ら（参照 52）は同様の飲水9 
投与により前胃の上皮過形成のみ有意に増加したと報告している。また、逆流性10 
食道炎モデル F344 ラット（雄）を Kuroiwa ら（参照 51）と同様に NaNO2に11 
飲水曝露させた結果、食道の過形成の増加は認められなかった（参照 53）。な12 
お、これらの試験において NaNO2を他の影響物質と複合曝露した結果、緑茶カ13 
テキンの複合曝露で前胃の腫瘍性病変の発生頻度及び数が有意に増加（参照 51）、 14 
アスコルビン酸の複合曝露では前胃の過形成及び癌、腺胃の組織変化が増加し15 

（参照 52）、食道の過形成も増加した（参照 53）。 16 
Kitamura らは、ジエチルニトロソアミン及び 1,2-ジメチルヒドラジンを用い17 

てイニシエートした後、NaNO2を 27 週間飲水投与した F344 ラット（雄）では18 
肝臓、結腸の癌の発生頻度は増加しなかったが、NaNO2 の飲水投与を発がん物19 
質であるヘテロサイクリックアミンの一種である 2-amino-3-methylimidazo[4, 20 
5-f] quinoline（IQ）の混餌投与と併用した場合、IQ 単独投与に比べて肝臓癌や21 
結腸腺腫、Zymbal 腺癌の発生頻度の増加が認められ、NaNO2は IQ による結腸22 
や Zymbal 腺の発がんを促進することが示唆されたと報告している（参照 54）。23 
Kitamura らは、更に、SD ラット（雌、各投与群 10～20 匹）に別のヘテロサイ24 
クリックアミン（2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine；PhIP）25 
を強制経口投与しながら NaNO2 を飲水投与した場合、PhIP 単独投与に比べて26 
最初に乳腺腫瘍が認められる時期が遅くなり、乳腺腫瘍の発生頻度、数、体積の27 
減少傾向が認められ、NaNO2 は PhIP によるラット乳腺腫瘍の発がん促進作用28 
はないことが示唆されたという報告もしている（参照 55）。 29 

F344 ラット（雄）に NaNO2を 12 週間飲水投与した後、ブチルヒドロキシア30 
ニソールを用いてプロモーション作用を検討した試験で前胃の組織変化は観察31 
されず、アスコルビン酸の混餌投与を併用した場合も腫瘍性の組織変化は認めら32 
れなかったことから、in vitro では NaNO2とアスコルビン酸の複合曝露により33 
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酸化的 DNA 損傷に因る遺伝毒性が認められたものの、イニシエーション作用は1 
認められなかったと報告されている（参照 56）。 2 
複合曝露によるその他の影響については、カテコール（混餌投与）及び NaNO23 

（飲水投与）に 2 週間複合曝露した F344 ラット（雄）において、各物質の単独4 
投与では認められない前胃上皮過形成や粘膜の浮腫、線維化等が認められ、8-ヒ5 
ドロキシデオキシグアノシンの増加、免疫組織学検査におけるニトロチロシン陽6 
性の上皮細胞が観察されたことが報告されている（参照 57）。 7 

 8 
 9 
 ④ 神経毒性試験 10 
亜硝酸塩 11 

  a. 2 ヶ月間亜急性毒性試験（ラット） 12 
   ラット（系統不明、雄、3 ヶ月齢）の大脳皮質に電極を埋め込み、NaNO2（0、13 

100、300、2,000 mg/L：0、10、30、200 mg/kg 体重/日 JECFA 換算（参照 8）；14 
0、2.03、6.09、40.6 mg NO2--N/kg 体重/日）を 2 ヶ月間飲水投与し、投与前、15 
投与中、及び投与終了 4 ヵ月半後に脳波検査を実施した。各投与群で認められた16 
毒性所見を表 23 に示す。 17 

   2,000 mg/L 投与群で脳波の増加が認められた。また全投与群で、脳波に突発18 
的な突出が観察された（参照 25）。 19 

 20 
表 23 ラット 2ヶ月間亜急性毒性試験 21 

物質 投与群 雄 

2,000 mg/L 
（40.6 mg NO2--N/kg 体
重/日） 

脳波の増加 NaNO2 

100 mg/L  
（2.03mg NO2--N/kg 体
重/日）以上 

脳波に突発的な突出 

 22 
 23 
 ⑤ 生殖・発生毒性試験 24 
硝酸塩 25 
a．発生毒性試験（ラット） 26 

   Wistar ラット（雌、各投与群 8～12 匹）における NaNO3（0、17.5、50、150、27 
450、900 mg/L；0、2.88、8.24、24.7、74.1、148 mg NO3--N /L）の妊娠 7～28 
21日の飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 24に示す。 29 

   全投与群で、着床後胚損失率、胎児の体重及び AGD、雄胎児（妊娠 21 日）の30 
血中テストステロン濃度及び精巣のテストステロン、プロゲステロン濃度に対す31 
る影響は認められなかった。なお、in vitro でのラット下垂体細胞、ヒトの副腎32 
皮質癌細胞への NaNO3曝露においても、抗アンドロゲン作用は観察されなかっ33 
た（参照 59）。 34 
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 1 
表 24 ラット発生毒性試験 2 

物質 投与群 母動物 児動物 

NaNO3 17.5 mg/kg 体重/日 
(2.88 mg NO3--N/kg 体重/
日)以上 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 3 
 4 

b．143～204 日間亜急性毒性試験（モルモット）（j．100～240 日間亜急性毒性5 
試験（モルモット）と一連の試験） 6 

   モルモット（雌、各投与群 3～6 匹）における KNO3（0、300、2,500、10,000、7 
30,000 mg/L：0、12、102、507、1,130 mg NO3--N/kg 体重/日）の 143～2048 
日間飲水投与試験が行われた。なお、この試験では雄のモルモット（各群 1 匹）9 
を雌と同じケージで飼育した（雌と同様に飲水曝露されたと推測される）。各投10 
与群で認められた毒性所見を表 27 に示す。 11 
いずれの投与群でも体重増加、餌及び水の摂取への影響や、生殖器の肉眼・顕12 

微鏡的変化は認められなかった。30,000 mg/L 投与群では出生児数の減少（対照13 
群 31、投与群 2）、胎児死亡率の増加（対照群 3％、投与群 67％）が認められ、14 
相対的な生殖パフォーマンスが低下した（対照群を 100%として 8％）。 15 

また Sleight らは、いずれの投与でも全群で妊娠が認められたことから、KNO316 
により雄の受精能力は阻害されないと推測した（参照 61）。 17 

WHO は、この試験における KNO3 の NOEL を 10,000 mg/L（507 mg 18 
NO3--N/kg 体重/日）と記載している（参照 6）。 19 

 20 
表 27 モルモット 143～204 日間亜急性毒性試験 21 

物質 投与群 母動物 児動物 

30,000 mg/L 
(1,130 mg NO3--N/kg 体重
/日) 

毒性所見なし 出生児数減少、胎児死亡率増加KNO3 

10,000 mg/L 以下 
(507 mg NO3--N/kg 体重/
日)以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 22 
 23 

c．22 週間亜急性毒性試験（ウサギ） 24 
ウサギにおける硝酸塩（0、250、500 mg/L）の 22 週間飲水投与試験が行われ25 

た。各投与群で認められた毒性所見表 28 に示す。 26 
生殖指標（受胎率、同腹児数、出生時あるいは離乳時の体重）、血漿レチノー27 

ルやプロゲステロン濃度、Hb 濃度について調べたところ、投与群の児動物（飲28 
水中の硝酸塩に 5 週間曝露）に肝臓のレチノール濃度低下が認められた。Hb 値29 
については、高用量投与群の母動物においてわずかな減少が認められた。生殖指30 
標への有害影響は認められなかった（参照 7、62）。 31 
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 1 
表 28 ウサギ 22 週間亜急性毒性試験 2 

物質 投与群 母動物 児動物 

500 mg/L 
 

毒性所見なし 肝臓のレチノール濃度低下 硝酸塩 

250 mg/L 
 

毒性所見なし 肝臓のレチノール濃度低下 
 

 3 
 4 

d. 生殖・発生毒性試験（ヒツジ） 5 
 6 
交配種のヒツジ（雌、各投与群 6～7 匹、1 歳）に様々な濃度の硝酸イオンを含7 

む様々な飼料を妊娠 21～49 日から出産まで混餌投与する試験が行われた。各投8 
与群で認められた毒性所見を表 29 に示す。 9 

NaNO3を添加した干し草（硝酸イオン 3.4%含有）投与群と、添加していない10 
干し草（硝酸イオン 0.03％含有）投与群とで、血中 Hb 濃度、Ht 値に差異は認11 
められなかったが、MetHb 濃度が硝酸イオン添加飼料摂餌群で高かった（p＜12 
0.01）。出生時体重に有意差は認められず、流産は硝酸イオン添加群 3 匹、非添13 
加群 2 匹で認められた。妊娠期間は硝酸イオン添加飼料摂餌群の母動物で短かっ14 
た（p＜0.05）が、正常範囲内の変化であった（参照 64）。 15 
なお、Speijers ら（参照 28）及び JECFA（参照 7）では、この試験及び別の16 

ウシを用いた混餌投与試験について、重度の MetHb 血症を引き起こす用量にお17 
いても流産等の妊娠への影響は認められなかったとしている。 18 

 19 
表 29 ヒツジ生殖発生毒性試験 20 

物質 投与群 母動物 児動物 

NaNO3 硝 酸 イ オ ン
3.4%含有 

MetHb 濃度上昇 毒性所見なし 

 21 
 22 
亜硝酸塩 23 
e. 14 週間亜急性毒性試験（マウス）(②a. 14 週間亜急性毒性試験（マウス）24 
と同一試験) 25 
B6C3F1マウス（雌雄、各投与群 10 匹）における NaNO2（0、375、750、1,500、26 

3,000、5,000 ppm：雄 0、90、190、345、750、990 mg/kg 体重/日；0、18.3、27 
38.6、70.0、152、201 mg NO2--N /kg 体重/日。雌 0、120、240、445、840、1,230 28 
mg/kg 体重/日；0、24.3、48.7、90.3、170、250 mg NO2--N /kg 体重/日）の 1429 
週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 30 に示す。 30 
雄の 3,000 ppm 以上投与群で有意な精巣変性（p≦0.05）が認められた。雄の31 

5,000 ppm 投与群で精子の運動性の有意な減少（p≦0.01）が認められた。雌の32 
1,500 及び 5,000 ppm 投与群において性周期の有意な延長（各 p≦0.05、p≦0.01）33 
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が認められた（参照 36）。 1 
 2 

表 30 マウス 14 週間亜急性毒性試験 3 
物質 投与群 雄 雌 

5,000 ppm 
(雄；201 mg NO2--N/kg 体重/日、
雌；250 mg NO2--N/kg 体重/日) 

精巣変性、精子の運動
性減少 

性周期延長 

3,000 ppm 
(雄；152 mg NO2--N/kg 体重/日、
雌；170 mg NO2--N/kg 体重/日) 

精巣変性 毒性所見なし 

1,500 ppm 
(雄；70.0 mg NO2--N/kg 体重/日、
雌；90.3 mg NO2--N/kg 体重/日)

毒性所見なし 性周期延長 

NaNO2 

750 ppm 
(雄；38.6mg NO2--N/kg 体重/日、
雌；48.7 mg NO2--N/kg 体重/日)
以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 4 
 5 

 f. 二世代生殖発生毒性試験（マウス） 6 
Swiss CD-1 マウスに NaNO2（0、0.06、0.12、0.24％：0、約 125、260、425 7 

mg/kg 体重/日；0、25.4、52.8、86.2 mg NO2--N /kg 体重/日）を飲水投与する二8 
世代試験が、継続的繁殖による生殖的評価（RACB）プロトコールに基づき実施9 
された。なお、F1 世代の交配試験は 0.24％投与群及び対照群についてのみ実施10 
した。各投与群で認められた毒性所見を表 31 に示す。 11 

0.24％投与群の F0では飲水量が低下した（p＜0.05）が、体重の変化は認めら12 
れなかった。NaNO2投与による F0の生殖（同腹児数、児動物の体重、妊娠期間）13 
への影響は観察されなかった。0.24％投与群の F1（7～21 日齢）の体重が減少し14 
た（p＜0.05）が、死亡率や成熟した際の体重に変化は認められなかった。 15 

0.24％投与群の F1では、飲水量が減少した（p＜0.05）が、試験終了時の体重、16 
各臓器重量に対照群との差は認められなかった。NaNO2 投与による F1 の交配、17 
妊娠、出産に対する影響は認められず、F2の出生数、体重、生存率に対する影響18 
も認められなかった。また、F1の性周期のパターン及び長さ、精子の濃度、運動19 
性、生存率に対する影響も認められなかった。Chapin らはこの試験の生殖毒性20 
の NOAEL を 0.24％（425 mg/kg 体重/日；86.2 mg NO2--N /kg 体重/日）とした21 
（参照 58）。 22 
また、JECFA（参照 10）はこの試験の生殖毒性の NOEL を 420 mg/kg 体重/23 

日（85.2 mg NO2--N/kg 体重/日）としている。 24 
 25 
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表 31 マウス二世代生殖発生毒性試験 1 
物質 投与群 F0 F1 F2 

0.24％ 
(86.2 mg 
NO2--N/kg体重/
日) 

飲水量減少 7～21 日齢の体重減少、
飲水量減少 

毒性所見なし NaNO2 

0.12％ 
(52.8 mg 
NO2--N/kg体重/
日)以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 

 2 
 3 

g. 14 週間亜急性毒性試験（ラット）（②m．14 週間亜急性毒性試験（ラット）4 
と同一試験） 5 

   F344/N ラット（雌雄、各投与群 10 匹）における NaNO2（0、375、750、1,500、6 
3,000、5,000 ppm：雄 0、30、55、115、200、310 mg/kg 体重/日；0、6.09、7 
11.2、23.3、40.6、62.9 mg NO2--N/kg 体重/日。雌 0、40、80、130、225、345 8 
mg/kg 体重/日；0、8.12、16.2、26.4、45.7、70.0 mg NO2--N/kg 体重/日）の 149 
週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 32 に示す。 10 
精子の運動性が雄の 1,500 及び 5,000 ppm 投与群で減少した（参照 36）。 11 
JECFA（参照 10）は、この試験の NOEL を NaNO2 として 55 mg/kg 体重/12 

日（750 ppm；11.2 mg NO2--N/kg 体重/日）としている。 13 
 14 

表 32 ラット 14 週間亜急性毒性試験 15 
物質 投与群 雄 雌 

5,000 ppm 
(雄；62.9 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；70.0 mg NO2--N/kg
体重/日) 

精子の運動性減少 毒性所見なし 

3,000 ppm 
(雄；40.6 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；45.7 mg NO2--N/kg
体重/日) 

毒性所見なし 毒性所見なし 

1,500 ppm 
(雄；23.3 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；26.4 mg NO2--N/kg
体重/日) 

精子の運動性減少 毒性所見なし 

NaNO2 

750 ppm 
(雄；11.2 mg NO2--N/kg
体重/日、 
雌；16.2 mg NO2--N/kg
体重/日)以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 16 
 17 



硝酸性窒素及び亜硝酸性窒素、亜硝酸性窒素 

 31

h. 発生毒性試験（ラット） 1 
妊娠ラット（系統不明、雌、各投与群 12 匹）における NaNO2（2,000、3,000 2 

mg/L：200、300 mg/kg 体重/日 JECFA 換算（参照 8）；40.6、62.9 mg NO2--N/kg3 
体重/日）の授乳 21 日までの飲水投与試験が行われた（投与開始時期は不明）。4 
対照群として、妊娠ラット（雌、7 匹）に NaNO2 を含まない水を飲水投与した5 
群、非妊娠ラットに同じ用量設定で NaNO2 を飲水投与した群の 2 群を用いた。6 
各投与群で認められた毒性所見を表 33 に示す。 7 

2,000 mg/L の NaNO2を投与された妊娠ラットの Hb 濃度の減少が認められ、8 
貧血が認められた。妊娠ラットは同用量の NaNO2を投与された非妊娠ラットに9 
比べて MetHb 濃度が高く、感受性が高いことが示唆された。児動物については、10 
死亡率が対照群（6%）に比べて投与群で高かった（2,000 mg/L 投与群 30%、3,000 11 
mg/L 投与群 53％）。出生時体重は各群で同程度であったが、投与群では成長が12 
遅延し、21 日齢の体重は対照群 51.5 g に対し 2,000 mg/L 投与群で 29.5 g、3,000 13 
mg/L 投与群で 18.5 g であった。その後、この成長の遅れは改善し、62 日齢の平14 
均体重は対照群 213 g、投与群では各 181 g、172 g であった。投与群の児動物の15 
MetHb 濃度異常は認められなかったが、平均 Hb 値は低く、通常の 20％未満で16 
あった。（参照 25）。 17 

 18 
 19 

表 33 ラット発生毒性試験 20 
物質 投与群 親動物（雌） 児動物 

3,000 mg/L 
(60.9 mg NO2--N 
/kg 体重/日) 

 
― 

死亡率増加、 
21 日齢での成長遅延、 
Hb 濃度低下 

NaNO2 

2,000 mg/L 
(40.6 mg NO2--N 
/kg 体重/日) 

貧血（Hb 濃度
低下） 

死亡率増加、 
21 日齢での成長遅延、 
Hb 濃度低下 

 21 
 22 

i. 二世代生殖・発生毒性試験（ラット） 23 
SD ラット（雌雄）における NaNO2（飼料中濃度平均 246～263 ppm：12 mg/kg24 

体重/日（飼料中濃度 240 ppm に対し） JECFA 換算（参照 8）；2.43 mg 25 
NO2--N/kg 体重/日）の二世代（F2が 125 週齢になるまで）にわたる混餌投与試26 
験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 34 に示す。 27 
児動物の数、出生後死亡率、寿命への影響は認められなかった。F1 及び F2 世28 

代の肝細胞癌、神経系や結合組織、腺上皮等の腫瘍の発生頻度には NaNO2投与29 
群と対照群で差が認められなかったが、リンパ網内系の腫瘍の発生頻度が投与群30 
で高かった（投与群 27％、対照群 6％）（参照 60）。 31 

 32 
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表 34 ラット二世代生殖発生毒性試験 1 
物質 投与群 F0 F1及び F2 

NaNO2 246～263 ppm  
(240 ppm に対し 2.43 
mg NO2--N/kg 体重/日) 

毒性所見なし リンパ網内系の腫瘍の発
生頻度上昇 

 2 
 3 

j. 100～240 日間亜急性毒性試験（モルモット）（b．143～204 日間亜急性毒性4 
試験（モルモット）と同じ試験） 5 
モルモット（雌、各投与群 3～6 匹）における KNO2（0、300、1,000、2,000、6 

3,000、4,000、5,000、10,000 mg/L：0、110、270、940、1,110、1,190、1,490、7 
3,520 mg/kg 体重/日 JECFA 換算（参照 8）；0、18、45、154、182、192、8 
244、577 mg NO2--N/kg 体重/日）の 100～240 日間飲水投与試験が行われた。9 
なお、この試験では雄のモルモット（各群 1 匹以上）を雌と同じケージで飼育し10 
た（雌と同様に飲水曝露されたと推測される）。各投与群で認められた毒性所見11 
を表 35 に示す。 12 
摂餌・摂水量への影響は認められなかったが、10,000 mg/L 投与群で体重増加13 

抑制が認められた。高用量投与群で Hb 濃度がわずかに減少した。MetHb 濃度14 
は Hb の 20％未満であったが、限られた数の血液サンプルしか採取していなかっ15 
た。MetHb 濃度は 10,000 mg/L 投与群で最も高かった。 16 
生殖に対する強い影響は 5,000 mg/L 以上投与群で認められた。これらの投与17 

群では生児は生まれず（胎児死亡率 100％）、対照群を 100％とした場合の生殖18 
パフォーマンスは 0％であった。組織検査では、核凝縮、核崩壊及び石灰化を伴19 
う壊死巣を特徴とする胎盤の変性、子宮の腔内・内膜や子宮頚部上皮におけるリ20 
ンパ球や好中球の蓄積を伴う炎症性病変が、特に 5,000 mg/L 投与群で観察され21 
た。 22 

Sleight らは、いずれの投与群でも妊娠が認められたことから、KNO2 による23 
雄の受精能力低下は認められなかったとしている（参照 61）。 24 

 25 
表 35 モルモット 100～240 日間亜急性毒性試験 26 

物質 投与群 母動物 胎児 

10,000 mg/L 
(577 mg NO2--N/kg 体重/
日) 

体重増加抑制、MetHb 濃
度上昇（＜20％Hb） 
 

全胎児死亡 

5,000 mg/L 
(244 mg NO2--N/kg 体重/
日) 

胎盤の壊死性病変、子宮及
び子宮頚部の炎症性病変 

全胎児死亡 

KNO2 

4,000 mg/L 
(192 mg NO2--N/kg 体重/
日)以下 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 27 
 28 
 ⑥ 遺伝毒性試験 29 
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硝酸塩 1 
硝酸性窒素の遺伝毒性試験の結果を表 36、37 に示す。 2 
硝酸塩の遺伝毒性試験は 1970 年代の古いものが多く、評価の対象となる試験は3 

少ない。NaNO3 およびKNO3の細菌を用いた復帰突然変異試験は陰性であった（参4 
照 65、66）。チャイニーズハムスターCHL 細胞を用いた in vitro 染色体異常試験5 
では、KNO3は陰性であったが、NaNO3は 4 mg/mL 以上の高用量で陽性を示した6 
（参照 65）。JECFA の評価では高濃度のナトリウムイオンによる間接的な影響の7 
可能性があると考察されている（参照 7）。 8 
ラット、マウスを用いた in vivo で染色体異常試験および小核試験で陽性の論文9 

がルーマニアから報告されているが（参照 68）、2 回投与では用量相関性が明瞭で10 
なく、2 週間の連続投与のみで陽性となっている。WHO、JECFA の評価では N-11 
ニトロソ化合物の生成が否定できないとされている（参照 6、7）。 12 
硝酸塩の遺伝毒性はないものと考えられる。 13 
 14 
 15 

表 36 硝酸性窒素 in vitro 遺伝毒性試験結果 16 

  * 4 mg/mL 以上の用量でのみ陽性 17 
 18 

表 37 硝酸性窒素 in vivo 遺伝毒性試験結果 19 
 試験の種類 

（名称） 
対象 試験結果 著者名、発行年

小核試験 マウス骨髄 ±* 強制経口投与(2 回) 

ラット骨髄 
 

－ 強制経口投与(2 回) 
＋ 強制経口投与(2 週間） 

NaNO3 
染色体異常試験 

マウス骨髄 ±* 強制経口投与(2 回) 

Luca et al. 1985
（参照 69） 

* 用量相関性が見られない、または１用量のみでの有意差 20 
 21 

試験結果  試験の種類 
（名称） 

対象 
代謝 

活性有 
代謝 

活性無 

 
著者名、発行年 

原核生物： 

KNO3 
－ － 

NaNO3 

復帰突然変
異試験 

S. typhimurium 
TA92、TA94、TA98、
TA100、TA1535、
TA1537 

－ 
 

－ 
 

Ishidate et al. 1984
（参照 65） 

KNO3 復帰突然変
異試験 

S. typhimurium 
TA98、TA100、TA1535、
TA1537 
TA1538 
E. coli WP2 

－ － 

Prival et al. 1991 
（参照 66）  

真核生物： 
NaNO3 
  ＋* 

KNO3 
 

染色体異常
試験 

チャイニーズハムスター
CHL 細胞 

 － 

Ishidate et al. 1984
（参照 65） 
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 1 
亜硝酸塩 2 
亜硝酸性窒素の遺伝毒性試験の結果を表 38、39 に示す。 3 
亜硝酸塩についても 1970 年代の古い試験や、ニトロソ化反応を目的とした試験4 

が大半で、亜硝酸塩自体の遺伝毒性評価に用いることが出来る報告は多くはない。5 
NaNO2 および KNO2の細菌を用いた復帰突然変異試験はいずれも陽性である（参6 
照 36、65、66、74）。NaNO2はチャイニーズハムスターCHL 細胞を用いた in vitro7 
染色体異常試験で陽性であった（参照 65）。マウスリンパ腫 L5178Y 細胞を用い8 
た突然変異試験で見られた陽性反応は 70 mM 以上の高用量であり、50 mM 以上の9 
NaCl で見られる染色体異常と同様、高濃度のナトリウムイオンによる間接的な影10 
響と考察されている（参照 85）。 11 

NaNO2 の in vivo 染色体異常試験，小核試験では、NaNO3と同様、ルーマニア12 
で行われた試験で弱陽性の報告があるが（参照 83）、用量相関性が見られず、JECFA13 
の評価では N-ニトロソ化合物の生成が原因であった可能性があることを指摘して14 
いる（参照 8）。一方、NTP で実施されたマウスおよびラットを用いた小核試験は15 
いずれも陰性であった（参照 36）。また、マウスを用いた小核試験（腹腔内投与、16 
および強制経口投与）においても陰性の報告がある（参照 75）。 17 

 18 
高濃度の亜硝酸塩は in vitro 試験で突然変異や染色体異常を誘発するが、in vivo 試験19 
においては陰性であり、in vitro で認められた遺伝毒性が生体内で発現する可能性は20 
低いものと考えられた。 21 
 22 
 23 

表 38 亜硝酸性窒素 in vitro 遺伝毒性試験結果 24 
試験結果  試験の種類

（名称） 
対象 

代謝 
活性有

代謝 
活性無 

備考 
著者名、発行年 

原核生物： 

KNO2  
＋ 
 

 
＋ 
 

NaNO2 

復帰突然変
異試験 

S. typhimurium 
TA98、TA100、TA1535、
TA1537、 
TA1538 
E. coli WP2 

 
＋ 

 
＋ 

Prival et al. 1991（参

照 66）  

NaNO2  S. typhimurium 
TA100、TA1530、
TA1535、TA102 

 
＋ 
 

 
＋ 
 

Balimandawa et al. 
1994（参照 74） 

NaNO2 復帰突然変
異試験 

S. typhimurium 
TA100、TA98 ＋ ＋ 

NTP TR495, 2001
（参照 36） 

NaNO2 復帰突然変
異試験 

S. typhimurium 
TA92 、 TA94 、 TA98 、
TA100、TA1535、TA1537

＋ ＋ 
Ishidate et al. 1984
（参照 65） 

真核生物： 

NaNO2 染色体異常 CHL 細胞  ＋ Ishidate et al. 1984
（参照 65） 
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NaNO2 マウスリン
フォーマ試
験 

マウスリンパ腫細胞
L5178Y/TK+/- 

  
－* 

Wangenheim & 
Bolcsfoldi, 1988（参
照 85） 

 * 70mM 以上の用量でのみ陽性 1 
 2 

表 39 亜硝酸性窒素 in vivo 遺伝毒性試験結果 3 
 試験の種類 

（名称） 
対象 試験結果 著者名、発行年

NaNO2 小核試験 マウス骨髄 － 腹腔内投与（1 回） 
－ 腹腔内投与（4 回） 
－ 強制経口投与（1 回） 

Hayashi et al. 
1988（参照 75） 

NaNO2 小核試験 ラット骨髄 
マウス骨髄 
マウス末梢血 

－ 腹腔内投与（3 回） 
－ 腹腔内投与（3 回） 
－ 飲水投与（14 週） 

NTP TR495, 
2001（参照 36） 

小核試験 マウス骨髄 ±* 強制経口投与（2 回） NaNO2 

染色体異常 マウス骨髄 
ラット骨髄 
ウサギ骨髄 

±* 強制経口投与（2 回） 
±* 強制経口投与（2 回） 
±* 飲水投与（3 ヶ月） 

Luca et al. 1987
（参照 83） 

  * 用量相関性が見られない 4 
 5 
 6 
 7 
（３）ヒトへの影響 8 

①急性毒性 9 
ヒト経口致死量は亜硝酸イオンが 33（子供、高齢者）～250 mg/kg 体重、硝酸10 

イオンが 67～833 mg/kg 体重と報告されている（参照 91）。 11 
NaNO2 を血管拡張剤あるいはシアン化物の解毒剤として用いた場合、30～300 12 

mg/人（0.5～5 mg/kg 体重相当）で毒性は認められなかった（参照 8）。 13 
硝酸アンモニウム（7～10.5 g）を経口投与（単回）された大人では嘔吐及び下14 

痢が認められたが、MetHb 濃度の上昇は生じなかった（参照 7、28）。硝酸塩の15 
急性毒性として腹痛を伴う急速かつ重篤な胃腸炎、血尿及び血便が、慢性毒性とし16 
ては消化不良、精神的な抑うつ、頭痛、衰弱が挙げられている（参照 7、92）。 17 

 18 
②MetHb 血症 19 

MetHb 生成の兆候がみられる経口摂取量は、亜硝酸イオンとして 0.4～200 20 
mg/kg 体重（参照 8）、硝酸イオンは 33～83 mg/kg 体重あるいは 100～150 mg/kg21 
体重（参照 7）であった。 22 

MetHb 血症の高感受性集団として、乳幼児（MetHb に酸化されやすい胎児性23 
Hb の存在、MetHb 還元酵素の欠乏、亜硝酸塩への高い還元率のため）、妊婦、グ24 
ルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼ欠乏症またはMetHb還元酵素欠乏症の人が挙25 
げられている（参照 7、28）。 26 
生後 3 か月未満の乳児について、硝酸塩の 80%が亜硝酸塩に還元されると仮定す27 
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ると、中毒量（MetHb の生成率 10％以上）は硝酸塩として 1.5～2.7 mg/kg 体重で1 
ある（参照 91）が、実際の MetHb 血症の症例では、硝酸塩の摂取量は 37.1～108.6 2 
mg/kg 体重、平均 56.7 mg/kg 体重であった（参照 7）。また、乳児性 MetHb 血症3 
の臨床症例（ほとんどが生後 3 か月未満の乳児）の 97.7%は飲料水中の硝酸塩濃度4 
が 44.3～88.6 mg/L 以上で認められた（参照 93）との報告があるが、これら症例5 
は細菌に汚染された自家用井戸水の摂取と関連していたことから、実際には胃腸感6 
染症による内因性の硝酸塩（亜硝酸塩）合成の増加に因る可能性が指摘されている7 
（参照 7）。Walton は、乳児の MetHb 血症に関する文献調査に基づき、乳児のミ8 
ルクの調整に使用する水の硝酸性窒素濃度が 10 ppm 以下における発症の報告はな9 
いとしている（参照 93）。また、2002 年にパレスチナのガザ地区で 3～6 ヶ月児10 
338 名を対象に実施された横断研究において、母乳摂取児と比べて人工乳（煮沸水11 
を用いて調整）を摂取している乳児では MetHb 濃度が高い（5％超）児が多く、ま12 
た、井戸水中の硝酸塩の平均濃度が高い地域の乳児の平均 MetHb 濃度が高かった13 
ことが報告されている（参照 94）。 14 
米国で 1～8 歳の子どもを対象に、硝酸塩濃度の高い井戸水（硝酸塩として 10015 

～500 mg/L、硝酸性窒素として 22～111 mg/L）を摂取する子ども（64 名）と、16 
硝酸塩濃度の低い水（硝酸塩として＜44 mg/L、硝酸性窒素として＜10 mg/L）を17 
摂取する子ども（38 名）の MetHb 濃度を比較した結果、両者に差はなく、MetHb18 
濃度は正常の範囲内であった。このことから、年長の子どもは硝酸塩の影響に対す19 
る感受性が比較的低いことが示唆された（参照 95）。一方、モロッコで 1～7 歳の20 
子供を対象に実施された横断研究で、硝酸塩を含む井戸水の地域（曝露群、276 名。21 
78 箇所を測定した濃度は硝酸イオンとして 15.39～246.9 mg/L）の MetHb 血症22 
（MetHb レベルが 2％超）は 36.2％、それに隣接する水道水の地域（非曝露群、23 
135 名。8 サンプルの平均濃度は硝酸イオンとして 2.99 mg/L）の MetHb 血症は24 
27.4％であり（有意差なし）、硝酸イオン濃度が 50 mg/L 以上の井戸水を飲水した25 
子供では MetHb 血症が非曝露群の 1.6 倍と有意に多く認められた（性差なし）。26 
井戸水中の硝酸イオン濃度が 50～90 mg/L の集団では平均 MetHb 濃度が異常値27 
（0.258）に達した（参照 96）。 28 

MetHb 血症の成人症例としては、4～50 g の硝酸塩（硝酸塩として 67～833 29 
mg/kg 体重相当）を摂取（単回）後に死亡した例が報告されている（参照 7、28）30 
が、これは胃の酸性度が低下した特別なリスク群での症例であった。最近、健常人31 
ボランティア（18～35 歳、各投与群 10 名）に NaNO3（15 mg/kg 体重）あるいは32 
水を 28 日間摂取させた研究で、MetHb 濃度は各 0.25％、0.24％で硝酸塩曝露によ33 
る増加は認められなかったことが報告されている（参照 97）。 34 
なお、Ward ら米国 NIH/NCI（National Institutes of Health/National Cancer 35 

Institute）の作業グループによる、飲料水中の硝酸塩と MetHb 血症についての総36 
説では、以下のように記載されている。 37 
飲料水中亜硝酸イオン濃度と乳幼児の MetHb 濃度とが相関なしとしている研究38 

はほとんどないが、大部分は低濃度の亜硝酸イオンと少数の乳幼児を用いた研究で39 
ある。MetHb 濃度の上昇が認められる場合でも、臨床症状として MetHb 血症が認40 
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められることは稀であるとした報告がある。MetHb 濃度を増加させる共因子とし1 
て乳幼児の下痢や呼吸器疾患が、MetHb 生成から保護する効果があるものとして2 
ビタミン C の摂取が報告されている。硝酸塩の曝露のみを MetHb 血症の原因とす3 
るのではなく、MetHb 血症を引き起こす要因間の関係をよりよく理解したうえで、4 
各要因の相対的重要度を評価すること、及び飲料水中の硝酸塩曝露が MetHb 血症5 
のリスクとなる条件を特定することが必要である（参照 98）。 6 

 7 
③発がん性 8 
亜硝酸塩は、ヒトの胃でアミン等と反応して N-ニトロソ化合物を生成すること9 

がある。N-ニトロソ化合物の多くは動物での発がん性が知られているため、亜硝酸10 
塩はおそらくヒトに対しても発がん性を示すと推測されるが、明確ではない（参照11 
8、28）。 12 

 13 
 a．胃がん及び消化器がん 14 

チリの 25 県 202 地域（都市）に供給されている飲料水中の硝酸性窒素（0～30 15 
ppm）濃度と胃がん死亡率の相関を調べた調査では、相関は認められなかった（参16 
照 7、100）。 17 
また、デンマークの研究では、飲料水中の硝酸塩濃度が高い都市（平均 6.8 mg/L）18 

の胃がん発生頻度が硝酸塩濃度の低い都市に比べて高く、Jensen は硝酸塩と胃が19 
んとに弱い因果関係があり得ると結論している（参照 101）。一方、WHO（参照20 
32）は、胃がんの発生頻度低下と窒素肥料使用増加は同時期に起こっていること、21 
社会経済的要因の影響、各都市の二つの学校で測定した尿中硝酸塩濃度（摂取量を22 
反映していると推測される）に有意差がないことを指摘している。 23 
イギリスのある地域において、公共水道水中の硝酸塩濃度が高い地域の女性の胃24 

がん死亡率が国全体の死亡率に比べて高いとの報告がある（参照 102）が、その後、25 
観察期間を延長したうえで、標準化死亡比（SMR）の計算時に社会階級分布と鉱26 
夫の割合で補正を行って再検討した結果、胃がん死亡率に全国データとの間で有意27 
差は認められなかったことが報告されている（参照 103）。またその後、イギリス28 
の郊外や都市部で同様に公共用水中の硝酸塩濃度と胃がん死亡率の相関を調べた29 
複数の研究でも、相関は認められていない（参照 32）。 30 
北フランスの 753 のコミューンで飲料水中の硝酸塩濃度（＜21.4 mg/L、コミュ31 

ーンの 93％では 9.7 mg/L 以下）と消化器がん死亡率の相関を調べた結果、相関は32 
認められなかったと報告されている（参照 32、104）。 33 
ハンガリーの 230 箇所で、井戸水中の硝酸塩濃度と胃がん発生頻度の関係につい34 

て、硝酸塩濃度については 100 ppm、胃がん発生頻度については 2×10-4を境界と35 
して、高、低 2 群に分けて調べた調査では、全体の 60％（139 箇所）で胃がん発36 
生頻度が高く、その内 127 箇所は高硝酸塩濃度地域、12 箇所が低硝酸塩濃度地域37 
であった。胃がん発生頻度、硝酸塩濃度とも低いのは 13 箇所で、残り 78 箇所は胃38 
がん発生頻度が低く硝酸塩濃度が高い地域であった（参照 105）。WHO（参照 32）39 
はこの調査について、多くの集団のサイズが小さく、硝酸塩濃度のばらつきについ40 
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ての情報がないことから、信頼性に疑問が残るとしている。 1 
Xu は、総説において、中国で、胃がんのリスクが高い地域の野菜や飲料水中の2 

硝酸塩及び亜硝酸塩の濃度が胃がん低リスク地域より高いこと、また、慢性胃炎患3 
者の絶食時の唾液、胃液中の硝酸塩及び亜硝酸塩濃度が胃がん高リスク地域の方が4 
高いことを示し、高リスク地域では食道の異形成も広くみられること、食事は硝酸5 
塩、亜硝酸塩、2 級アミン、ニトロソアミンが多くビタミン C が少ないという特徴6 
があることを報告している（参照 106）。 7 
上記の各国のデータから、WHO は、10 mg/L 以下の硝酸塩を含有する飲料水の8 

摂取と胃がんとの相関を示唆する説得力のある証拠は見出せないとしている。更に、9 
それ以上の濃度における硝酸塩と胃がんの相関を示す疫学的エビデンスもないが、10 
入手データが不十分であるため、相関を否定することはできないとしている（参照11 
32）。 12 

 13 
スペインの 258 自治体での胃、結腸のがん死亡率と飲料水中の硝酸塩濃度を比較14 

した地域相関研究で、硝酸塩の摂取量が多いほど胃がんの死亡率が増加し、50 mg/L15 
を超える硝酸塩を含む飲料水を摂取している集団における、硝酸塩摂取量が少ない16 
集団に対する胃がんの相対リスクは男性が 1.9（95％信頼区間（CI）; 1.36～2.67）、17 
女性 1.8（95％CI; 1.15～2.87）（p＜0.05）であった（参照 108）。JECFA は、18 
この研究について、交絡因子の補正がなされているかどうか不明であるとしている19 
（参照 9）。 20 

Sandor らが、飲料水中の硝酸塩濃度が高い（平均 98 mg/L）集団について胃が21 
ん標準化死亡比の経験的ベイズ推定量を算出し、硝酸塩濃度との関連について調べ22 
た研究（喫煙、民族、集団の大きさによる交絡因子について補正）では、硝酸塩の23 
平均濃度から胃がん死亡率を予測できることが有意に示され（p=0.05）、オッズ比24 
1.5（95%CI; 1.1～2.1）であったと報告されている（参照 9、109）。 25 
台湾において、胃がんで 1987～1991 年に死亡した 6,766 名及び同数の対照につ26 

いて飲料水中の硝酸性窒素濃度（台湾水供給会社のデータ）を調べた地域相関研究27 
では、硝酸塩摂取による胃がん死亡率の差異は認められず、胃がん死亡オッズ比は28 
0.23～0.44 mg/L の硝酸塩摂取群で 0.95（95%CI; 0.87～1.03）、0.45 mg/L を超29 
える硝酸塩摂取群で 1.02（95%CI; 0.93～1.11）であった（参照 110）。その後も30 
同様の研究が実施され、1999 年～2003 年に結腸がんで死亡した 2,234 名及び胃腸31 
関連疾患以外の原因で死亡した同数の対照を用いた研究では、硝酸性窒素の低用量32 
摂取群（0.22 mg/L 以下）と比べた高用量摂取群（0.23～0.45 mg/L、0.48～2.86 33 
mg/L）の結腸癌死亡オッズ比は共に 0.98（各 95%CI; 0.84～1.14、0.83～1.16）で34 
あり、飲料水を介した硝酸塩曝露と結腸がんによる死亡に統計学的に有意な相関は35 
認められなかった（参照 111）。 36 

2000～2006 年に膵臓がんで死亡した 2,412 名及び、硝酸塩摂取との相関が過去37 
の研究から疑われる疾病（胃、膀胱、結腸・直腸、肺、食道、頭頚部の悪性腫瘍、38 
非ホジキンリンパ腫）以外で死亡した同数の対照を用いた研究でも、硝酸性窒素の39 
低用量摂取群（0.18 mg/L 以下）に比べた高用量摂取群（0.19～0.45 mg/L、0.4840 
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～2.86 mg/L）の膵臓がん死亡のオッズ比は各 1.03（95%CI; 0.90～1.18）、1.11 
（95%CI; 0.96～1.27）であり、飲料水を介した硝酸塩曝露と膵臓がんによる死亡2 
に統計学的に有意な相関は認められなかった（参照 112）。 3 

24 カ国 39 民族から無作為選択した 3,303 名の 24 時間尿サンプル（1986～19874 
年）中の硝酸塩について年齢及び性別で標準化し、国ごとに平均した濃度と、各国5 
の胃がん死亡率（1986～1988 年）との関連を地域相関回帰分析した結果、24 か国6 
のピアソン相関係数は男性 0.63（p=0.001）、女性 0.56（p＜0.005）であり、ナト7 
リウム及び硝酸塩を独立変数として胃がん死亡率について重回帰分析した重相関8 
係数（R2）は男性 0.61、女性 0.54（共に p＜0.001）であった。Joossens らは、硝9 
酸塩はナトリウムと共に胃がん死亡率を増加させるリスク要因として重要である10 
ことが示唆されたとしている（参照 113）。JECFA はこの研究について、発がん11 
までに要した時間の記述がなく、尿の採取時期と胃がん死亡率を調べた時期がずれ12 
ていることを指摘している（参照 9）。 13 
イギリスで、各平均約 2 万人が同質の水を供給されている 148 の地域において硝14 

酸塩濃度（1990～1995 年）と発がん頻度（1975～1994 年）の相関を調べた結果、15 
胃あるいは食道がんとの相関は認められなかったと報告されている（参照 114）。 16 
エジプトの横断研究で、口腔がん患者 42 名における唾液中の硝酸塩濃度（44 17 

μg/mL）、亜硝酸塩濃度（8.3 μg/mL）、硝酸塩還元酵素活性（74 nmol/mL/分）18 
は健康なヒト 40 名（各 27 μg/mL、5.3 μg/mL、46 nmol/mL/分）に比べていずれ19 
も高く（p＜0.05）、口腔癌リスクのオッズ比は唾液中の硝酸塩濃度が 25～40 μg/mL20 
で 3.3（95%CI; 1.1～9.8）、＞40 μg/mL で 4.3（95%CI; 1.4～13.3）、亜硝酸塩濃21 
度が＞7.5 μg/mL で 3.0（95%CI; 1.0～9.3）、硝酸塩還元酵素活性が＞50 nmol/mL/22 
分で 2.9（95%CI; 1.1～7.4）と高かった（p＜0.05）（参照 115）。 23 
症例対照研究としては、胃の腺癌と組織診断された患者 92 名、対照 128 名にお24 

いて、食事アンケート調査から推定した硝酸塩、亜硝酸塩の摂取量と胃がんリスク25 
には相関が認められなかったとのフランスの報告（参照 116）がある一方、胃がん26 
と組織診断された患者 746 名、非腫瘍性の消化管以外の疾患で通院した対照 2,05327 
名におけるメチオニン、食塩、亜硝酸塩の摂取と発がんとの相関を調べた症例対照28 
研究では、低用量のメチオニン及び亜硝酸塩（＜2.7 mg/日）摂取群に比べ、低用29 
量のメチオニン及び高用量の亜硝酸塩（＞2.7 mg/日）摂取群の胃がんオッズ比は30 
1.5（95%CI;1.0～2.1）、高用量のメチオニン及び亜硝酸塩摂取群のオッズ比は 2.531 
（95%CI;1.9～3.2）（いずれも統計学的に有意）であり、亜硝酸塩摂取が胃発がん32 
リスク増加に関連することが示唆されている（参照 117）。 33 
メキシコでの 2004～2005 年に胃癌と組織診断された患者 228 名、対照 467 名に34 

ついての人口ベースの症例対照研究において、動物性食品からの硝酸塩、亜硝酸塩35 
摂取量（食事アンケート調査から推定）が多い群（各＞3.9 mg/日、＞0.4 mg/日）36 
の胃がんリスクは低い群（各 1.7 mg/日以下、0.2 mg/日以下）に比べて約 2 倍（オ37 
ッズ比は各 1.92（95%CI; 1.23～3.02）、1.56（95%CI; 1.02～2.4））であった。38 
なお、野菜及び果実からの硝酸塩、亜硝酸塩摂取については胃がんリスクとの相関39 
は認められなかった（参照 118）。 40 
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韓国の胃がん患者 136 名及び同数の対照について、食事からの硝酸塩摂取量及び1 
硝酸塩摂取量と抗酸化ビタミン摂取量の比を推定し（食事に関するアンケート実2 
施）、胃がんリスクとの関連を調べた結果、硝酸塩摂取の絶対量との相関は認めら3 
れなかったが、ビタミン E、葉酸に対する硝酸塩の比が高い場合に胃がんリスクが4 
高かった（オッズ比は各 2.78（95%CI; 1.01～7.67）、3.37（95%CI; 1.28～8.87）。5 
葉酸のみ有意差あり）（参照 119）。 6 
喉頭がん、食道がん、口腔がんの患者 645 名と対照 458 名（喫煙、飲酒等のリ7 

スク因子で補正）を用いたアメリカの人口ベースの症例対照研究では、食事からの8 
硝酸塩、亜硝酸塩摂取と喉頭がん、口腔がんとの相関は認められず、食道がんにつ9 
いては亜硝酸塩摂取量が＜1.06 mg/日の群に比べた 1.06～1.6、＞1.6 mg/日群のオ10 
ッズ比は各 1.17（95%CI; 0.57～2.38）、1.58（95%CI; 0.73～3.44）であり、硝酸11 
塩摂取量が＜134 mg/日群に比べた 134～226、＞226 mg/日群のオッズ比は各 0.7112 
（95%CI; 0.38～1.33）、0.44（95%CI; 0.24～0.93）であった（統計学的有意差な13 
し）。ただし、潰瘍痛の病歴を有するヒトに限定した場合、低用量摂取群と比べた14 
亜硝酸塩の高用量摂取群における食道がんリスクは 7.33（95%CI; 1.30～41.43）で15 
あった（参照 120）。一方、食道の腺癌（組織検査で診断確定。282 名）、胃噴門16 
部の腺癌（255 名）、食道扁平上皮癌（206 名）、噴門以外の胃の腺癌（352 名）17 
及び対照（687 名）について、栄養素摂取量と発がんリスクとの相関を調べたアメ18 
リカの人口ベースの症例対照研究では、4 つの癌全てについて葉酸やβ-カロテン、19 
食物繊維等の栄養素摂取は逆相関、コレステロール、動物性タンパク質及びビタミ20 
ン B12は正の相関が認められたが、亜硝酸塩摂取との相関が認められたのは胃（噴21 
門以外）の腺癌（オッズ比 1.65（95%CI; 1.26～2.16））のみであり、食道がんと22 
の相関は認められなかった（参照 121）。直腸・結腸がんの女性（20～74 歳の 47523 
名）と対照（1,447 名）を用いたアメリカの人口ベースの症例対照研究では、飲料24 
水を介した硝酸性窒素への曝露（居住地域に近い 1994 年の水質調査測定値を当て25 
はめた）による全結腸がんリスクの増加は認められなかったが、近位結腸がんに限26 
り、最高用量群（硝酸性窒素として 10 ppm 以上）のリスクが最低用量群（硝酸性27 
窒素として＜0.5 ppm）に比べて 2.9 倍（95%CI; 1.52～5.56）高かった（参照 122）。 28 
結腸・直腸の腺腫患者 146 名、対照 228 名（ポリープなし）を用いた診療所ベ29 

ースの症例対照研究において、加工肉からの亜硝酸塩摂取量が高い群（0.16～1.23 30 
mg/日）で結腸・直腸腺腫のリスク増加（オッズ比 1.7（95%CI; 0.9～3.2）。有意31 
差なし）が認められ、亜硝酸塩と硝酸塩の合計摂取量が高い群（0.48～2.76 mg/日）32 
では更にわずかなリスク増加（オッズ比 2.0（95%CI; 1.0～3.9））が観察された。33 
Ward らは、亜硝酸塩と硝酸塩の合計摂取量 0.5 mg 毎に結腸・直腸腺腫のリスク34 
は 30％増加（95%CI; 1.0～1.8）すると推定した（参照 123）。 35 
アメリカの胃遠位部、食道の腺がん患者（各 79 名、84 名）、対照 321 名を用い36 

た人口ベースの症例対照研究において、動物性食品からの硝酸塩及び亜硝酸塩摂取37 
量が多い群は低い群（＜3.8 mg/日摂取）に比べて胃遠位部のがんのリスクが増加38 
傾向（5.7～＜8.3 mg/日摂取群のオッズ比は 1.8（95%CI; 0.8～3.8）、食道がんリ39 
スクは有意に増加（オッズ比は 5.7～＜8.3 mg/日摂取群で 1.7（95%CI; 0.7～4.1）、40 
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8.3 mg/日以上摂取群で 2.2（95%CI; 0.9～5.7）。p=0.015）した。胃遠位部のがん1 
については、飲料水、加工肉の両方からの硝酸塩摂取量が高い群における、両方が2 
低い群に対するオッズ比が最も高かった。一方、飲料水については、硝酸性窒素を3 
＞10 mg/L 含む水への曝露期間、及び硝酸性窒素イオンの 20 年間の平均濃度（2.45 4 
mg/L 未満～4.32 mg/L 超）のいずれも、どちらのがんとも有意な相関は認められ5 
なかった（参照 124）。 6 
オランダの後ろ向きコホート研究では男性 1,688 名、女性 1,812 名を 6.3 年追跡7 

し、胃がん（全部で男性 219 名、女性 63 名）の人-年リスクを推定した結果、食事8 
及び飲料水からの平均亜硝酸塩摂取量が 0.01（参照用量）、0.04、0.09、0.16、0.35 9 
mg/日の群の胃がん相対リスクは各 1.0、1.2（95%CI; 0.78～1.86）、1.2（95%CI; 10 
0.77～1.82）、0.9（95%CI; 0.56～1.37）、1.4（95%CI; 0.95～2.18）で有意な相11 
関は認められなかった（参照 125）。 12 
フィンランドで 9,985 名の男女を最長 24 年間追跡したコホート研究でも、硝酸13 

塩及び亜硝酸塩の摂取（過去 1 年間の食事についてのインタビューから推定。硝酸14 
塩 77 mg/日、亜硝酸塩 5.3 mg/日）と消化器がん（胃、直腸・結腸）の発症リスク15 
（全部で 189 例）との有意な相関は認められなかった（参照 126）。 16 

 17 
Winter らは、気体（NO 等）は通すが水素イオンは通さない構造のチューブに 218 

級アミン（モルフォリン）を詰めたものを健常人ボランティア（ピロリ菌感染なし）19 
の胃腸管上部に 2 時間挿入し、KNO3（2 mmol）の摂取有りと無しの条件で N-ニ20 
トロソモルフォリンの濃度を調べた結果、管が胃酸に曝露される部位における N-21 
ニトロソモルフォリンの生成が、硝酸塩を摂取した場合には摂取無しの場合の 2 倍22 
であったと報告している（参照 99）。 23 
早期胃がん患者において胃のピロリ菌を完全に除菌すると胃液への酸及びアス24 

コルビン酸の分泌が増加し胃液中の硝酸塩濃度が減少することが報告されている25 
（参照 107）。 26 

 27 
b．甲状腺腫 28 
過去に飲料水中の硝酸塩による甲状腺腫発生頻度の増加、甲状腺腫の大きさとの29 

用量‐反応関係が報告されている（参照 6、127～129）。 30 
健常人ボランティア（18～35 歳）を介入群（10 名）と対照群（10 名）に分け、31 

前者には 15 mg/kg 体重の NaNO3を、後者には水のみを 28 日間摂取させ、甲状腺32 
機能への影響を調べる無作為化非劣性試験が実施された（ヨウ素、硝酸塩が少ない33 
食事を試験前から試験期間中摂取）。甲状腺の 131I 取込み量、甲状腺ホルモン（T3、34 
リバーストリヨードチロニン（rT31）、T4、TSH）血中濃度に両群で差は認めら35 
れず、硝酸塩曝露による甲状腺への影響は認められなかった（参照 97）。一方、36 
ヒトにおける硝酸塩の抗甲状腺作用については、食物中のヨウ素が十分な場合は弱37 
いが、栄養学的なヨウ素欠乏症が存在する場合には強い影響を及ぼす（参照 127、38 

                                            
1 T3の不活性型。 
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128）とした報告もある。最近では、Tajtáková らの学童（10～13 歳）を対象とし1 
たハンガリーにおける横断研究で、井戸水中の硝酸塩濃度が高い地域（51～274 2 
mg/L）の学童（324 名中血液を採取できたのは 315 名）は低い地域（＜2 mg/L）3 
の学童（168 名中血液を採取できたのは 109 名）に比べて甲状腺の体積、血中 TSH4 
が＞4 mU/L の頻度、甲状腺ペルオキシダーゼ抗体陽性の頻度が高い（血中の総 T45 
濃度、T3 濃度は有意差なし）ことが報告されている（参照 130）。 6 

Gatseva らが、ブルガリアの中央制御による水供給を受けている二つの村、すな7 
わち、飲料水中硝酸塩濃度が高い村（研究時は75 mg/L、23年間の平均は76.5 mg/L）8 
と硝酸塩に曝露されていない村（研究時は 8 mg/L、23 年間の平均は 10.7 mg/L）9 
の学童（7～14 歳。曝露群 156 名、非曝露群 163 名）について、尿中のヨウ素濃度、10 
甲状腺腫の発生頻度を調べた結果、尿中ヨウ素濃度に有意差は認められなかったが、11 
甲状腺腫が硝酸塩曝露群において非曝露群に比べ有意に多かった（曝露群 13.5％、12 
非曝露群 4.9％。オッズ比 3.014（95%CI; 1.293～7.027））（参照 131）。また、13 
同じ Gatseva らが、飲料水中硝酸塩濃度が高い（研究時は 93 mg/L、23 年間の平14 
均は 89.7 mg/L）別の村と硝酸塩に曝露されていない同じ村に住む妊娠女性及び幼15 
児について、同様に甲状腺への影響を調査した。その結果、曝露群の妊娠女性（2616 
名）の尿中ヨウ素濃度が非曝露群（22 名）に比べて低く、甲状腺腫発生頻度（34.6%。17 
オッズ比 5.294（95%CI; 1.003～27.939））が有意に高かった。また幼児（3～618 
歳）では、曝露群（50 名）の尿中ヨウ素濃度が非曝露群（49 名）に比べて低く（p19 
＜0.001）、甲状腺腫発生頻度（28.0％。オッズ比 2.333（95%CI; 0.8491～6.412））20 
も非曝露群（14.3％）より高いものの、有意差は認められなかった（参照 132）。 21 
最近ポメラニアで実施された、尿中硝酸塩濃度（全体の平均は 53.1 mg/L）が高22 

いヒト（75 パーセンタイル値 69.0 mg/L 超）と正常のヒトの甲状腺の構造や大き23 
さを比較した横断研究では、甲状腺の体積に有意差は認められず、甲状腺腫の発生24 
頻度は各 35.5％、34.7％（オッズ比は 1.01（95%CI; 0.86～1.19））で有意差は認25 
められなかった（参照 133）。 26 

 27 
c．非ホジキンリンパ腫（NHL） 28 

NHL との相関については、Ward らが、NHL の患者 156 名（1983～1986 年）、29 
対照 527 名を対象としたアメリカ（ネブラスカ州）の症例対照研究で、公共水道水30 
からの硝酸性窒素＞4 mg/L（硝酸塩として 18 mg/L）の摂取と NHL の発症リスク31 
に正の相関（オッズ比 2.0（95%CI; 1.1～3.6））が認められたと報告している（参32 
照 134）。 33 

NHL の患者（1998～2000 年）181 名、対照 142 名を用いたアメリカ（アイオ34 
ワ州）の人口ベースの症例対照研究では、飲料水中の硝酸塩の平均濃度が高い群（硝35 
酸性窒素として＞2.90 mg/L）あるいは年平均濃度 5 mg/L 以上の硝酸塩に 10 年以36 
上飲水曝露された群において NHL との相関は認められず（オッズ比は各 1.237 
（95%CI; 0.6～2.2）、1.4（95%CI; 0.7～2.9））、食事からの硝酸塩摂取量（アイ38 
オワ州以外にデトロイト州などを含む計4州の患者及び対照について推定）はNHL39 
リスクと逆の相関が認められた（170 mg/日以上摂取群のオッズ比は 0.54（95%CI; 40 
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0.34～0.86））が、食事からの亜硝酸塩摂取量は NHL のリスク増加と相関した（1.21 1 
mg/日以上摂取群のオッズ比は 3.1（95%CI; 1.7～5.5））。このことから Ward ら2 
は、公共水道水中の硝酸性窒素の平均濃度（特に 3 mg/L 以下）は、NHL リスクと3 
相関しなかったと結論している（参照 135）。また、米国ミネソタ州で白人男性4 
NHL 患者 73 名、対照 147 名を対象に実施された人口ベースの症例対照研究では、5 
飲料水からの硝酸塩摂取量（居住地域の公共水道水の記録から推定。最高用量群の6 
中央値; 2.4 mg/L）と NHL との相関は認められなかった（参照 136）。他、職業7 
を介した硝酸塩、亜硝酸塩、ニトロソアミンの累積曝露について、推定曝露量と8 
NHL 発生頻度に正の相関が認められた（慢性リンパ球性白血病との相関はなし）9 
ことが、ドイツの人口ベースの症例対照研究で報告されている（参照 137）。 10 

 11 
d．脳腫瘍及び神経系腫瘍 12 
妊娠中の母親の曝露と子供の脳神経系障害の相関についてのアメリカの症例対13 

照研究では、母親の硝酸塩及び／又は亜硝酸塩摂取（妊娠中に居住していた家の水14 
道水中濃度について計深棒を用いて測定）による子供の脳腫瘍発症リスクは 1.115 
（95%CI; 0.7～2.0）、母親の井戸水摂取によるリスクについては減少する地域と16 
増加する地域があり、一貫性がなかった（参照 138）。 17 
神経系腫瘍と診断された 18 歳以下の子供の母親 300 名、対照 574 名において食18 

事からの硝酸塩、亜硝酸塩摂取量（アンケート調査により推定）と神経系腫瘍リス19 
クとの相関は認められなかったとのイスラエルの報告（参照 139）、原発性脳腫瘍20 
と診断された 20 歳以下の子供（540 名）の母親、対照 801 名において、NaNO221 
を保存剤として用いた肉からの妊娠期間における亜硝酸塩一日平均摂取量増加に22 
より子供の脳腫瘍リスクが増加した（p＜0.005。野菜からの硝酸塩摂取量との相関23 
は認められず）ことから、体内で生成された N-ニトロソ化合物への妊娠中の曝露24 
と子供の脳腫瘍発症との相関が示唆されたとするアメリカの報告（参照 140）等が25 
ある。 26 
神経膠腫の成人白人男女 130 名、対照 319 名についてのアメリカ（ネブラスカ27 

州）における人口ベースの症例対照研究で、公共水道水中の硝酸性窒素の 20 年間28 
の平均濃度（＜2.38 mg/L を参照用量とし、用量群は＞4.32 mg/L が最高用量の 329 
群）と神経膠腫との相関は認められなかった（オッズ比は 1.2（95%CI; 0.6～2.3）30 
～1.4（95%CI; 0.7～2.7））。また、5 mg/L あるいは 10 mg/L 以上の硝酸性窒素31 
を含む公共水道水に曝露された期間についても神経膠腫との相関は認められず（オ32 
ッズ比は 1.1（95%CI; 0.5～2.2）～1.8（95%CI; 0.8～4.1））、食事からの亜硝酸33 
塩摂取推定量との相関も認められなかった（参照 141）。 34 
イギリスで、各平均約 2 万人が同質の水を供給されている 148 の地域において硝35 

酸塩濃度（1990～1995 年）と発がん頻度（1975～1994 年）の相関を調べた結果、36 
脳及び中枢神経系の癌の発生頻度が高硝酸塩濃度の地域で高く、硝酸塩摂取量が高37 
い集団（平均 30 mg/L）の低い集団（2.4 mg/L）に対する相対リスクは 1.2（95％38 
CI; 1.1～1.3）であった（参照 114）。 39 

 40 
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e．膀胱がん、前立腺がん 1 
オランダにおいて、硝酸塩曝露（食事を介した曝露量については過去の食事アン2 

ケート調査結果と食品含有濃度データベースから推定、飲料水を介した曝露量につ3 
いては各人の居住する郵便番号の地域に水を供給している会社のベースラインデ4 
ータから計算し、5 群に分けた）と膀胱がんとの相関を 9.3 年間追跡して調べたコ5 
ホート研究がある（症例 889 名、対照 4,441 名）。硝酸塩曝露量が最低の用量群に6 
対する最高用量群の膀胱がん発生頻度の比は食事、飲料水共に1.06（各95%CI; 0.817 
～1.31、0.82～1.37）、食事と飲料水を合計した曝露について 1.09（95%CI; 0.848 
～1.42）で曝露との相関は認められなかった（参照 142）。 9 

1999～2003 年に膀胱がんで死亡した 513 名及び泌尿生殖器関連疾病以外で死亡10 
した同数の対照を用いた台湾での地域相関研究では、硝酸性窒素の低用量摂取群11 
（0.18 mg/L 以下）に比べた高用量摂取群（0.19～0.45 mg/L、0.48～2.86 mg/L）12 
の膀胱がん死亡オッズ比は各 1.76（95%CI; 1.28～2.42）、1.96（95%CI; 1.41～13 
2.72）であり、飲料水を介した硝酸塩曝露と膀胱がんによる死亡には正の相関が認14 
められた（参照 143）。 15 
スペインの 258 自治体で膀胱、前立腺がん死亡率と飲料水中の硝酸塩濃度を比較16 

した地域相関研究で、硝酸塩の摂取量が多いほど前立腺がんの死亡率が増加し、50 17 
mg/L を超える硝酸塩を含む飲料水を摂取している集団における、硝酸塩摂取量が18 
少ない集団に対する前立腺がんの相対リスクは 1.9（95%CI; 1.20～2.88）であった19 
（参照 108）。この研究について、JECFA は、交絡因子の補正がなされているか20 
どうか不明としている（参照 9）。 21 

 22 
f．腎細胞がん、下部尿路がん 23 
腎細胞がんの患者（1986～1989 年）201 名、対照 1,244 名（硝酸塩測定値が存24 

在する公共の水道水を使用している集団）を用いたアメリカでの人口ベースの症例25 
対照研究において、公共水道水の硝酸塩濃度の平均値（10 年以上）が＞5 mg/L の26 
下位群の腎細胞がん発症リスクは増加せず（オッズ比 1.03（95%CI; 0.66～1.60））、27 
硝酸塩摂取との相関は認められなかった（参照 144）。 28 
下部尿路がんとの相関を調べたハワイの症例対照研究では、日系男性で現在の食29 

事からの亜硝酸塩、ニトロソアミンの摂取と下部尿路がんリスクに正の相関が認め30 
られ（高用量群と低用量群のオッズ比は亜硝酸塩 2.0（95%CI; 1.0～4.0、p＜0.05）、31 
ニトロソアミン 3.0（95%CI; 1.4～6.4、p=0.01））、加工肉の摂取も発がんリスク32 
増加と相関したが、女性や白人男性では相関が認められなかった（参照 145）。33 
JECFA はこの研究について、発がんリスク増加が加工肉に含まれる亜硝酸塩、脂34 
質、ナトリウムに起因するのか、それらを油で揚げたことに因るのか決められない35 
としている（参照 10）。 36 
北フランスの 753 のコミューンで飲料水中の硝酸塩濃度（＜21.4 mg/L、93％は37 

9.7mg/L 以下）と泌尿器のがん死亡率の相関を調べた結果、相関は認められなかっ38 
た（参照 104；参照 32 より）。 39 

 40 
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g．肝臓がん 1 
肝臓がんについては、タイの胃がん及び肝臓がんが多い地域における食事からの2 

硝酸塩、亜硝酸、ニトロソジメチルアミン（NDMA）塩摂取量が他の地域に比べて3 
高かったとの横断研究（参照 146）がある。 4 

 5 
h．発がん率 6 
アメリカで 10 年以上同じ水を摂取し続けている 55～69 歳の女性 21,997 名（内7 

16,541 名は公共用水を、残りは私設の井戸水を摂取）を対象に、硝酸塩摂取量（硝8 
酸塩窒素として 0.36、1.0、2.4 mg/L、硝酸イオンとして 1.6、4.5、11 mg/L 相当）9 
と発がん率（がん登録データに基づく。全部で 3,150 名）との相関を調べた結果、10 
NHL、白血病、メラノーマ、結腸・脳・肺・膵臓・腎臓のがんとの一貫した相関11 
は認められなかったが、膀胱・卵巣がんとは正の相関が、子宮・直腸がんとは負の12 
相関が認められた（参照 147）。JECFA は、この研究について、用量相関関係が13 
認められず、他の要因による影響の可能性があるとしている（参照 9）。 14 
介入研究としては、中国における麻の繊維工場労働者の内、唾液中の亜硝酸イオ15 

ン濃度が 10 mg/L を超えていて症状があるヒトを対象に抗生物質と「ニトロソアミ16 
ン破壊物質」で予防的治療を行った結果、介入群の発がん率が対照群に比べて 55％17 
低かったとの報告がある（参照 148）が、JECFA は、この研究は追跡手法や年齢18 
による標準化をしていない等の問題があり、対照群の発がん率が研究期間中に大き19 
く変化していること、亜硝酸イオンとの相関が疑われる胃がん等が介入群でも比例20 
して増加していること等から、解釈が難しいとしている（参照 10）。 21 

 22 
④その他の影響 23 
a．心血管系疾患 24 
心血管系への影響を飲料水中の硝酸塩濃度と関連づける研究からは、一貫した結25 

果は得られていない（参照 32）が、血圧増加と飲料水を介した硝酸塩曝露との相26 
関を見出した研究もあることが Ward ら（参照 98）の総説に紹介されている。最27 
近、17 名（男性 15 名、女性 2 名）の健常人ボランティアを用いて行われた無作為28 
化二重盲検クロスオーバー試験で、NaNO3（0.1 mmol/kg 体重/日）を添加した食29 
事を摂取（3 日間）した被験者の収縮期血圧及び心拍数はプラセボ摂取群と変わら30 
なかったが、拡張期血圧及び動脈圧が有意に低かったことが報告されている（参照31 
149）。 32 

 33 
b．副腎への影響 34 
副腎への影響については、調理した野菜から 0.5 mg/kg 体重/日の NaNO2を 9 日35 

間摂取したヒトで尿中への 17-ヒドロキシステロイド、17-ケトステロイドの排泄が36 
減少し、副腎ステロイド生成の減少が示唆されたことが報告されている（参照 150）。 37 

 38 
c．糖尿病 39 
子供のⅠ型糖尿病については、いくつかの横断研究で発症率と飲料水中の硝酸塩40 
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濃度に正の相関が認められたことが Ward らの総説（参照 98）で報告されている1 
が、最近イタリアで行われた横断研究では飲料水中の硝酸イオン濃度中央値（28.9 2 
mg/L 以下）とⅠ型糖尿病の相対リスク（最低用量曝露群と比較）は逆行する傾向3 
が認められたことが報告されている（参照 151）。またⅡ型糖尿病について、高齢4 
の患者と健康なヒトで血清の亜硝酸塩及び硝酸塩の濃度を比較した結果、患者で有5 
意に高かったとの報告（参照 152）がある。 6 

 7 
d．生殖・発生毒性 8 
生殖・発生毒性については、神経管欠損を有する子供の母親 538 名、対照 5399 

名に妊娠前後の水道水、食事摂取についてインタビューしたアメリカにおける人口10 
ベースの症例対照研究で、16 mg/L 以上の硝酸イオン摂取は無脳症のリスク増加と11 
相関が認められた（参照 153）。この他にもいくつかの研究において、飲料水を介12 
した硝酸塩の摂取による中枢神経系の先天奇形のリスク増加が認められたが、生殖13 
毒性（自然流産、死産、早産、子宮内発育遅延等）と飲料水からの硝酸塩摂取の相14 
関については一貫した結果が得られていないことが、Ward らによる総説に記載さ15 
れている（参照 98）。最近では、オーストラリアの 16,229 名の女性に対する横断16 
研究において、飲料水中の硝酸塩濃度が中等度（0.125～0.350 mg/L）あるいは高17 
い群（＞0.350 mg/L）の前期破水発生頻度が硝酸塩濃度の低い群に比べて高かった18 
（補正オッズ比は 1.23（95%CI; 1.03～1.52）あるいは 1.47（95%CI; 1.20～1.79））19 
との報告（参照 154）がある他、飲料水中の硝酸塩濃度（40～60 mg/L）が乳幼児20 
突然死症候群の発生頻度に影響する可能性を指摘した報告（参照 155）等がある。 21 

 22 
 23 

２．国際機関等の評価（表 40、41） 24 
（１）International Agency for Research on Cancer (IARC)（参照 12） 25 
 グループ 2A： ヒトに対して恐らく発がん性がある。 26 
  食品中の亜硝酸塩の発がん性については、ヒトでの証拠は限定的である。食品中27 
の亜硝酸塩は胃がん発生頻度増加と相関する。 28 

  食品中の硝酸塩の発がん性については、ヒトでの証拠は不十分である。 29 
  飲料水中の硝酸塩の発がん性については、ヒトでの証拠は不十分である。 30 
  亜硝酸塩とアミンあるいはアミドとの組み合わせによる発がん性については、実31 
験動物で十分な証拠がある。 32 

  亜硝酸塩それ自体の発がん性については、実験動物で限定的な証拠がある。 33 
  硝酸塩の発がん性については、実験動物での証拠は不十分である。 34 
 35 
 36 
（２）Joint Expert Committee on Food Additives（JECFA） 37 

①硝酸塩（参照 7、9） 38 
JECFA は、ラットの長期毒性試験（参照 46）で得られた NOEL 370 mg/kg 体39 

重/日（硝酸イオンとして）に安全係数 100 を適用し、一日摂取許容量（ADI）を 040 
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～3.7 mg/kg 体重/日（硝酸イオンとして）と算出した。 1 
委員会は、硝酸塩による毒性は主に、in vivo で亜硝酸塩に変換する結果である2 

と結論した。第 59 回委員会（2002 年）において、亜硝酸イオンの ADI は 0～0.07 3 
mg/kg 体重/日に設定され、亜硝酸塩についての新しいデータは硝酸塩について以4 
前に設定された ADI を大きく変更する根拠を与えなかったため、委員会は、第 445 
回会合（1995 年）においてラット長期毒性試験の NOEL 500 mg/kg 体重/日（硝6 
酸ナトリウムとして）に安全係数 100 を適用して設定した ADI 0～5 mg/kg 体重/7 
日（NaNO3として）、0～3.7 mg/kg 体重/日（硝酸イオンとして）を維持すること8 
とした。 9 

 10 
②亜硝酸塩 11 

JECFA（参照 10）は、ラットを用いた 2 年間の試験での心肺への影響に基づく12 
NOEL 6.7 mg/kg 体重/日（亜硝酸イオンとして）に安全係数 100 を適用し、ADI13 
を 0～0.07 mg/kg 体重/日（亜硝酸イオンとして）とした。この ADI は、3 か月齢14 
以下の乳児には適用されない。 15 
第 44 回会合（1995 年）においては、NOEL 6.7 mg/kg 体重/日及びラットを用16 

いた 90 日間毒性試験での副腎球状帯の肥大に基づく NOEL 5.4 mg/kg 体重/日（亜17 
硝酸イオンとして）に安全係数 100 を適用し、ADI を 0～0.06 mg/kg 体重/日（亜18 
硝酸イオンとして）とした。しかし、副腎のごくわずかな肥大は血圧の小さな変動19 
に対する生理的な順応を反映しており、副腎への直接的な毒性作用と考えるべきで20 
はないと第 59 回委員会（2002 年）では結論し、この NOEL を採用しなかった。 21 
亜硝酸塩は、MetHb 血症を引き起こすが、これは単回投与後に起こる可能性が22 

あるため、亜硝酸塩について急性の参照用量を設定するのが適切であると思われる。23 
しかし、本会合においてレビューできたデータは主に長期毒性に関するものであり、24 
急性の参照用量を設定するには適切でなかった。委員会は、今後の会合において亜25 
硝酸塩の急性毒性についてレビューすべきであると勧告した。 26 

 27 
 28 
（３）WHO 飲料水水質ガイドライン 第 3 版 一次及び二次追補包括版（参照 3）及29 
び第 3 版根拠文書（参照 6） 30 
  硝酸塩のガイドライン値は、短期間曝露された乳幼児（ヒト）の MetHb 血症に31 
基づき、50 mg/L とされた。ただし、微生物による汚染とそれに伴う消化管の感染32 
症はリスクを顕著に増加させるため、微生物汚染の点で安全な水でなければならな33 
い。 34 

  亜硝酸塩のガイドライン値は、短期曝露に対しては、乳幼児（ヒト）において、35 
0.4 mg/kg 体重/日から 200 mg/kg 体重/日を超える投与量で MetHb 血症が認めら36 
れたことから、最小値の 0.4 mg/kg 体重/日に基づき、体重 5 kg、飲水量 0.75 L37 
を仮定して、3 mg/L（端数切捨て）と算出された。 38 

  飲料水中の硝酸塩及び亜硝酸塩に同時に曝露される可能性があるため、各物質の39 
ガイドライン値（GV）に対する濃度（C）の比の和は 1 を超えないようにすべきで40 
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ある。 1 
  慢性曝露に対しては、JECFA が硝酸塩の ADI 0～3.7 mg/kg 体重/日、亜硝酸塩2 
の ADI 0～0.07 mg/kg 体重/日を提案している（参照 9、10）。硝酸塩の ADI 0～3 
3.7 mg/kg 体重/日は、硝酸塩／亜硝酸塩の代謝における既知の種差を考慮すると、4 
ヒトのリスク評価に用いるには適切でないと考えた。亜硝酸塩の ADI 0～0.07 5 
mg/kg 体重を用い、成人の体重 60 kg、飲水量 2 L/日、飲料水の寄与率 10％を仮定6 
すると、ガイドライン値は 0.2 mg/L（亜硝酸イオンとして；端数切捨て）と算出さ7 
れた。ただし、動物とヒトの感受性の違いに関する不確実性のため、このガイドラ8 
イン値は暫定値と考えるべきである。 9 

 10 
 11 
（４）EPA/IRIS（参照 11） 12 

EPA／IRIS では、化学物質の評価を、TDI に相当する経口参照用量（経口 RfD）13 
として慢性非発がん性の情報を提供している。また、もう一方で、発がん影響につい14 
て、発がん性分類についての情報を提供し、必要に応じて、経口曝露によるリスクに15 
ついての情報を提供している。 16 

 17 
 ① 経口 RfD 18 
a. 硝酸性窒素 （EPA/IRIS, 1991（参照 11） 19 

臨界影響 用量* 不確実 
係数（UF）

修正係数

（MF） 
参照用量

（RfD）

MetHb 血症の初期臨床症状

（MetHb レベル 10%超過

時） 
（調整乳を摂取した 

0～3 ヶ月齢乳児） 
ヒト疫学調査（参照 93、156） 

NOAEL: 硝酸性窒素 10 mg/L 
（換算値: 1.6 mg/kg 体重/日）** 
 
LOAEL: 硝酸性窒素 11-20 mg/L 
（換算値: 1.8-3.2 mg/kg 体重/日）

1 *** 

 

1  1.6 mg/kg

体重/日 

*  硝酸塩 4.4 mg が硝酸性窒素 1 mg/L に相当するとして換算。 20 
**  体重 4 kg の乳児の調整乳を介した飲水量を 0.64 L/日とし、10 mg/L×0.64 L/日／4 kg = 1.6 mg/kg 体重/日 21 
*** 感受性の最も高いヒト亜集団（乳児）での重篤な影響の NOAEL であることから 1 22 
 23 
b. 亜硝酸性窒素（EPA/IRIS, 1997（参照 11）） 24 

影響（Critical Effect） 用量 不確実 
係数（UF）

修正係数

（MF） 
参照用量

（RfD） 
MetHb 血症 
（調製乳を慢性的に摂取し

た乳児） 
（参照 93） 

NOEL: 飲料水中濃度 10 ppm 
（換算値: 1.0 mg/kg 体重/日）* 
 
LOAEL: 飲料水中濃度 11-20 
ppm 

1 ** 
 

10 *** 1 × 10-1 
mg/kg体重

/日 

*  体重 10 kg の子供の飲水量を 1 L/日として、10 mg/L×1 L/日/10 kg = 1.0 mg/kg 体重/日  25 
** 感受性の高いヒト集団（乳児）への重篤な毒性影響（MetHb 血症）の NOEL であること、長期間曝露のデー26 
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タであることから UF は不使用. 1 
***亜硝酸塩自体の毒性について 10 2 
 3 
 ② 発がん性 4 
  データなし。 5 
 6 
 7 
（５）我が国における水質基準の見直しの際の評価（参照 1） 8 

JECFA は、1995 年に、亜硝酸塩に関してラットを用いた 13 週間の飲水投与試験9 
での副腎球状帯の過形成を根拠にした NOEL：5.4 mg NO2/kg 体重/日と、ラットを10 
用いた 2 年間の飲水投与試験での心臓及び肺の組織学的変化を根拠にした NOEL：11 
6.7 mg NO2/kg 体重/日を基に、不確実係数 100（種間差及び種内差）から ADI を 0.06 12 
mg NO2/kg 体重/日と設定した。 13 

WHO は、1998 年の評価で、乳幼児の MetHb 血症（急性影響）（参照 93）のた14 
めに硝酸イオンの現存の指針値 50 mg/L の維持について確認した。亜硝酸塩について15 
は、JECFA で設定した毒性データに基づく ADI を採用し、飲料水の寄与率を 10％16 
とし、体重 60 kgの人が 1日 2 L飲むと仮定すると、亜硝酸イオンの指針値は 0.2 mg/L17 
とした。 18 
我が国における水質基準の見直しの際の評価では、JECFA 及び WHO に基づき、19 

硝酸性窒素に関しては、Walton（1951）をもとに幼児の MetHb 血症の防止の観点20 
から 10 mg/L 以下（硝酸性窒素として）とした。また、亜硝酸性窒素に関しては、極21 
めて低い濃度であり、硝酸性窒素と同時に測定することが可能であることから、硝酸22 
性窒素と亜硝酸性窒素の合計量について 10 mg/L とし、ADI 0.06 mg NO2/kg 体重/23 
日から評価値は 0.05 mg/L（1 日 2 L 水摂取、体重 50kg、寄与率 10％）とした。 24 
 25 
 26 



硝酸性窒素及び亜硝酸性窒素、亜硝酸性窒素 

 50

表 40  WHO 等による硝酸性窒素のリスク評価 

 根拠             NOAEL      不確実係数  評価値 

JECFA 
（2002） 

ラット長期毒性試験 
イヌ短期毒性試験 

NOEL 
500 

mg/kg 体

重/日 

安全係数 
100 

 

ADI 
0～3.7 

mg/kg 体重/日
（硝酸イオンと

して） 
 

0～5 
mg/kg 体重/日

（硝酸ナトリウ

ムとして） 
WHO/DWGL

第 3 版（一次及び

二次追補包括版） 

（2008） 

短期曝露された乳幼児（ヒト）

の MetHb 血症（参照 6） 
50 mg/L
（硝酸イオ

ンとして）

 

 
ガイドライン値

50 mg/L 
（硝酸イオンと

して） 
EPA/IRIS 
（1991） 

MetHb 血症の初期臨床症状

（MetHb レベル 10％超過時）

（調整乳を摂取した 0～3 ヶ月

齢乳児） 
（参照 93、156） 

1.6 
mg/kg 体

重/日 

1 
（感受性の最

も高いヒト亜

集団（乳児）

での重篤な影

響の NOAEL
であることか

ら） 

経口 RfD 
1.6 

mg/kg 体重/日
（硝酸性窒素と

して） 
 

水道水 
（2003） 

幼児の MetHb 血症 10 
mg/L 

－ 基準値 
10 

mg/L 
（硝酸性窒素と

して） 

 1 
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表 41  WHO 等による亜硝酸性窒素のリスク評価 

 根拠             NOAEL      不確実係数   評価値 
(mg/kg 体重/日)            (mg/kg 体重/日)

JECFA 
（2002） 

ラットを用いた 2 年間の試験

での心肺への影響 
（参照 9） 

NOEL 
6.7 

（亜硝酸イオ

ンとして） 

安全係数 
100 
 

ADI 
0～0.07 

（亜硝酸イオン

として） 
短期曝露 
乳幼児（ヒト）の MetHb 血症

（参照 6） 

LOAEL 
0.4 

 

 ガイドライン値

3 mg/L 
（亜硝酸イオン

として） 

WHO/DWGL

第 3 版（一次及び

二次追補包括版） 

（2008） 

長期曝露 
JECFA に基づき 
ラットを用いた 2 年間の試験

での心肺への影響 
（参照 6、9） 

  JECFAに基づき

ADI 
0～0.07 

（亜硝酸イオン

として） 
EPA/IRIS 
（1997） 

MetHb 血症 
（調整乳を慢性的に摂取した 0
～乳児） 
（参照 93） 

NOEL 
1.0 

（飲料水中濃度

10 ppm） 
 

LOAEL 
（飲料水中濃度

11～12 
ppm） 

 

1 
 

修正係数 
10 

 

経口 RfD 
0.1 

水道水 
（2003） 

   JECFAに基づき

ADI 
0.06 

（亜硝酸イオン

として） 
 1 
 2 

３．曝露状況 3 
平成20年度の水道統計における硝酸態窒素及び亜硝酸態窒素の水道水の検出4 

状況（表42）から、各測定地点における最高値別でみると、原水においては、水5 
道法水質基準値（10 mg/L）の100％超過箇所が16箇所あった。また、浄水にお6 
いては、同様に100％超過箇所が1箇所あった。 7 
平成20年度水道統計における亜硝酸態窒素の水道水の検出状況（表43）から、8 
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各測定地点における最高値別でみると、原水においては、水質管理目標値（0.05 1 
mg/L；暫定）の100％超過箇所が47箇所あった。また、浄水においては、同様に2 
100％超過箇所が1箇所あった。 3 
 4 
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表 42 硝酸態窒素及び亜硝酸態窒素 水道水（原水・浄水）での検出状況（参照 157） 1 
基準値に対する度数分布表 

5％ 
以下 

5％  
超過 
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
100％
以下 

100％
超過

浄
水 
／ 
原
水 
の
別 

水源 
種別 

測定 
地点
数 

～0.50 
mg/L 

～1.00 
mg/L 

～2.00
mg/L

～3.00
mg/L

～4.00
mg/L

～5.00
mg/L

～6.00
mg/L

～7.00 
mg/L 

～8.00 
mg/L 

～
10.00
mg/L 

10.01
～ 
mg/L

全体 5,176 2,067 1,131 1,073 358 238 116 79 46 24 28 16
表流水 1,013 474 274 202 32 23 5 3 0 0 0 0
ダ ム 湖
沼 

290 167 80 36 3 3 1 0 0 0 0 0
地下水 3,047 1,023 634 678 286 171 98 58 39 22 24 14

原水 

その他 817 400 143 153 36 41 11 18 7 2 4 2
全体 5,546 1,821 1,411 1,211 513 307 113 81 49 21 18 1
表流水 984 389 312 216 41 19 4 3 0 0 0 0
ダ ム 湖
沼 

286 132 97 50 4 3 0 0 0 0 0 0
地下水 2,983 777 677 722 351 217 88 67 46 20 18 0

浄水 

その他 1,286 520 322 223 117 68 20 11 3 1 0 1
(平成 20 年度調査結果) 2 

 3 
表 43 亜硝酸態窒素 水道水（原水・浄水）での検出状況（参照 157） 4 

基準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 

～
0.005 
mg/L 

～
0.010 
mg/L 

～
0.015
mg/L

～
0.020
mg/L

～
0.025
mg/L

～
0.030
mg/L

～
0.035
mg/L

～
0.040 
mg/L 

～
0.045 
mg/L 

～
0.050
mg/L 

0.051
～ 
mg/L

全体 1,607 1,276 108 51 46 24 21 7 10 7 10 47
表流水 478 277 56 34 28 19 17 6 8 6 6 21
ダ ム 湖
沼 

170 101 30 8 8 1 4 1 2 0 2 13
地下水 759 713 13 6 10 3 0 0 0 0 2 12

原水 

その他 200 185 9 3 0 1 0 0 0 1 0 1
全体 1,983 1,953 14 3 8 0 1 0 0 1 1 2
表流水 468 454 7 3 3 0 0 0 0 1 0 0
ダ ム 湖
沼 

154 152 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
地下水 920 911 3 0 3 0 1 0 0 0 1 1

浄水 

その他 439 434 2 0 2 0 0 0 0 0 0 1
(平成 20 年度調査結果) 5 

 6 
 7 

 8 
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Ⅲ．食品健康影響評価 1 
硝酸イオン及び亜硝酸イオンは自然由来のイオンであり、窒素循環の一部を担って2 

いる。自然水中などにおいて存在する硝酸イオンは、条件により一部がヒトの消化器3 
系において亜硝酸性イオンに還元される。亜硝酸イオンは、血液中で Hb と反応して4 
MetHb を生じ、MetHb 血症の原因となる。また、硝酸塩、亜硝酸塩は胃でアミン等5 
と反応して N-ニトロソ化合物を生じ得ることが知られている。 6 
発がん性に関して、IARC は、硝酸塩及び亜硝酸塩をヒトに対しておそらく発がん7 

性がある物質（グループ 2A）に分類し、硝酸塩について「飲料水中の硝酸塩のヒト8 
に対する発がん性の証拠は不十分である」、亜硝酸塩について「食品中の亜硝酸塩に9 
ついてはヒトに対する発がん性の限定的な証拠がある」としている。 10 
遺伝毒性については、硝酸塩に遺伝毒性はないと考えられる。亜硝酸塩は in vitro11 

試験において高用量で突然変異や染色体異常を誘発するが、in vivo 試験においては12 
陰性であり、in vitro で認められた遺伝毒性が生体内で発現する可能性は低いものと13 
考えられる。また、亜硝酸塩の遺伝毒性に関しては、亜硝酸塩それ自体の変異原性よ14 
りも、in vivo における亜硝酸塩とアミン類との反応で生成する N-ニトロソ化合物の15 
変異原性が問題になるが、この反応には閾値が設定できるものと考えられる。 16 
上記のことから、硝酸性窒素については、非発がん影響に基づき TDI を算出する17 

ことが適切であると考えられた。一方、亜硝酸性窒素については、ヒトに対しておそ18 
らく発がん性がある物質と考えられるが、発がん性に対する遺伝毒性の関与はおそら19 
く N-ニトロソ化合物の生成反応を介した間接的なものと考えられる。よって非発が20 
ん影響に基づく TDI の算出と発がん性に関する TDI の算出の両方を試みた。 21 

 22 
１．硝酸性窒素 23 
高濃度（～20 ppm 以上）の硝酸性窒素を含む水で調整した人工乳を摂取した乳児24 

では MetHb 血症が生じることが報告されているが、Walton の総説（参照 93）によ25 
ると、硝酸性窒素の濃度が 10 ppm 以下で乳児における MetHb 血症の発症を報告し26 
ている論文はなかった。したがって MetHb 血症を指標とした硝酸性窒素の NOAEL27 
は 10 ppm（10 mg/L）と考えることができる。 28 
また、胃内の pH が 5 以上だと細菌が生育可能なため、消化管内の pH が一般的に29 

高い乳幼児（特に 0～3 ヶ月齢）等は硝酸塩による有害影響の高感受性集団である。 30 
上記のことから、2 ヶ月児の人工乳哺乳量を平均 865 mL/日2、2 ヶ月児の体重を平31 

均 5.7 kg3と仮定とすると、この NOAEL は 1.5 mg/kg 体重/日に相当する。なお、こ32 
の値は、このエンドポイントに関して最も感受性の高い乳児において得られているも33 
のであるため、不確実係数の適用は不要である。 34 
以上を踏まえ、硝酸性窒素の TDI を 1.5 mg/kg 体重/日と算出した。 35 

                                            
2 産業技術総合研究所化学物質リスク管理センター曝露係数ハンドブック

http://unit.aist.go.jp/riss/crm/exposurefactors/documents/factor/other_intake/intake_artificialmilk.
pdf 
3 平成 12 年乳幼児身体発育調査報告書（厚生労働省、平成 13 年）に記載の 0 年 2～3 月未満の男児平

均体重 5.88 kg、女児平均体重 5.53 kg の平均値 
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 1 
２．亜硝酸性窒素 2 
（１）発がん性 3 
 4 
＜案１：発がんの TDI を設定する＞ 5 
発がん性が認められている試験としては、F344 ラットにおける 2 年間混餌投与試6 

験において雌に肝臓の悪性新生物（癌及び腫瘍性結節）の発生頻度上昇が 20.3 mg/kg7 
体重/日（亜硝酸性窒素として）で認められている。この LOAEL 20.3 mg/kg 体重/8 
日（亜硝酸性窒素として）に不確実係数 1,000（種差 10、個体差 10、LOAEL 使用及9 
び発がんの可能性 10）を適用し、亜硝酸性窒素の発がん性に関する TDI を 20.3 μg/kg10 
体重/日（亜硝酸性窒素として）と算出した。 11 

 12 
＜案２：発がんの TDI を設定しない＞ 13 
発がん性が認められている試験としては、F344 ラットにおける 2 年間混餌投与試14 

験において雌で肝臓の悪性新生物（癌及び腫瘍性結節）の発生頻度上昇が 20.3 mg/kg15 
体重/日（亜硝酸性窒素として）で認められている。しかし、単一用量の試験であり、16 
定量的な評価には用いることは不適切と考えられる。また、その他の発がん性試験に17 
おいては、明らかな発がん性は認められていない。 18 
上記のことから、発がん性を指標とした TDI は設定できないと判断した。 19 
 20 
 21 

（２）非発がん毒性 22 
亜硝酸塩そのものでヒト曝露の非発がん影響を調べた疫学調査はない。 23 
実験動物に亜硝酸塩を曝露させて影響を調べた試験では、副腎の肥大や MetHb の24 

増加等が認められている。 25 
最も低い NOAEL を示したのは、Kuper らと Til らによる二つの Wistar ラット（雌26 

雄）における KNO2の 13 週間飲水投与試験である。Kuper らの試験の NOAEL は、27 
副腎球状帯の肥大を指標とした 1.64 mg/kg 体重/日（亜硝酸性窒素として）、Til ら28 
の試験の NOAEL は、同じく副腎球状帯の肥大を指標とした 1.47 mg/kg 体重/日（亜29 
硝酸性窒素として）であった。JECFA における第 59 回委員会（2002 年）では、副30 
腎のごくわずかな肥大は、血圧の小さな変動に対する生理的な順応を反映し、毒性学31 
的な意義は乏しいと判断しているが、二つの異なる試験で投与群に一致して認められ32 
た変化であり、その発生機序が十分解明されていないことから影響と判断された。 33 
これらの影響に基づき、NOAEL は亜硝酸性窒素として 1.47 mg/kg 体重/日と判断34 

された。 35 
 36 
＜案１：発がんの TDI を設定する＞を採用した場合 37 
この NOAEL に不確実係数 100（種差 10、個体差 10）を適用し、亜硝酸性窒素の38 

非発がん毒性に関する TDI を 15 μg/kg 体重/日（亜硝酸性窒素として）と算出した。 39 
上記より、非発がん毒性を指標とした場合のTDI 15 μg /kg体重/日は、発がん性を40 
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指標としたTDI 20.3 μg /kg体重/日よりも低い値となり、亜硝酸性窒素のTDIを15 μg 1 
/kg体重/日と設定した。 2 
 3 
＜案２：発がんの TDI を設定しない＞を採用した場合 4 
この NOAEL に不確実係数 1,000（種差 10、個体差 10、発がんの可能性 10）を適5 

用し、亜硝酸性窒素の非発がん毒性に関する TDI を 1.5 μg/kg 体重/日（亜硝酸性窒素6 
として）と算出した。 7 
以上、非発がん毒性を指標とした場合のTDI を1.5 μg /kg体重/日と設定した。 8 

 9 
 10 
 11 
 12 
 13 
硝酸性窒素 14 
●非発がん毒性を指標としたTDI 15 
TDI 1.5 mg/kg体重/日 16 
（TDI 設定根拠） 疫学調査 17 
（NOAEL 設定根拠所見） 乳児におけるMetHb血症 18 
（NOAEL） 1.5 mg/kg体重/日 19 
（不確実係数）  適用なし 20 
 21 

〔参考〕 22 
非発がん毒性を指標とした場合、上記の1.5 mg/kg体重/日を用いて、寄与率を10％23 
とし、体重50 kg の人が1日あたり2 L飲料水を摂取した場合の濃度は3.75 mg/Lと24 
なる。 25 

 26 
 27 
亜硝酸性窒素 28 
●非発がん毒性を指標とした場合のTDI 29 
TDI   μg/kg体重/日 30 
（TDI 設定根拠） 13週間飲水投与試験 31 
（動物種） ラット 32 
（期間） 13週間 33 
（投与方法） 飲水投与 34 
（NOAEL 設定根拠所見） 副腎球状帯の肥大 35 
（NOAEL） 1.47 mg/kg体重/日 36 
（不確実係数）   37 
 38 
●発がん性を指標とした場合 39 

 40 
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 1 
 2 
 3 
 4 
 5 

〔参考〕 6 
 7 

 8 
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表 44 硝酸塩の各試験における NOAEL 等 1 
番

号 

動物種･ 

系統･性･ 

動物数/群 

試験種 エンドポイント NOAEL 
（mg/kg 体重/

日） 

LOAEL 
（mg/kg 体重/

日） 

備考 

亜 
b. 

ラット 
Wistar 
10 

4 週間混餌投
与 

甲状腺重量の増加、甲状
腺ペルオキシダーゼ活性
の低下、血中総 T4 濃度及
び T3 濃度の低下、血中
TSH 濃度の上昇、尿中へ
のヨウ素排泄量のわずか
な増加（KNO3 3％混餌）

 3％ KNO3 

亜 
c. 

ラット 
F344 
雌雄 10 

6 週間混餌投
与 
 

MetHb 血症による血液・
脾臓の色の変化（824 mg 
NO3--N/kg 体重/日） 

最大耐容量 
NO3--N ； 412
（5%）[A]  

 NaNO3 

 
 

亜 
f. 

ラット 
Wistar 
雌 9～10 

30 週間飲水投
与 

甲状腺重量増加（8.24 mg 
NO3--N/L） 

  NaNO3 

亜 
h. 

ブタ 5 週間混餌投
与 

血清 T4 濃度及び T3 濃度
の低下（投与 5 週時）
（KNO3 3％混餌） 

  KNO3 

慢 
a. 

マウス 
NMRI 
雌 100 

18 ヶ月間飲水
投与 

体重減少、早期の死亡 
（10.7 mg NO3--N/kg 体
重/日） 

  硝酸塩 

慢 
b. 

ラット 
雌雄 20 

2 年間混餌投
与 

軽度の成長抑制(Lehman
は 1％-とし、JECFA は
5%-としている) 

NOEL 
NO3-；370（1％）
(NO3--N；82.4) 
[J] 

 NaNO3 

慢 
c. 

ラ ッ ト
F344 
雌雄 50 

2 年間混餌投
与 
 

体重減少（5%；412 mg 
NO3--N/kg 体重/日） 

  NaNO3 
 

生 
b. 

モルモッ
ト 
雌 3～6 

KNO3；143～
204 日間飲水
投与 

生児出生数減少、胎児死
亡 率 増 加 （ 1,130 mg 
NO3--N/kg 体重/日） 

NOEL  
KNO3 ； 10,000 
mg/L 
（NO3--N；507）
 [W] 

KNO3 ； 30,000 
mg/L 
(NO3--N；1,130) 
 [W] 

KNO3 
 

生 
c. 

ウサギ 22 週間飲水投
与 

児動物で肝臓のレチノー
ル濃度低下（硝酸塩 250 
mg/L） 

  硝酸塩 

生 
d. 

ヒツジ 
雌 6～7 

妊娠 21～ 49
日混餌投与 

母動物で MetHb 血症（硝
酸イオン 3.4％含有） 

母動物が重度の
MetHb血症とな
る用量で流産等
妊娠への影響な
し [J] 

 硝 酸 イ オ
ン 

亜：亜急性毒性試験、慢：慢性毒性及び発がん性試験、生：生殖・発生毒性試験 2 
[A]：著者、[W]：WHO、[J]：JECFA （各機関及び著者が算出したものを NO3--N に換算して記載） 3 
 4 
 5 
 6 

 表 45 亜硝酸塩の各試験における NOAEL 等 7 
番

号 

動物種･ 

系統･性･ 

動物数/群 

試験種 エンドポイント NOAEL 
（mg/kg 体重/

日） 

LOAEL 
（mg/kg 体

重/日） 

備考 
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亜 
j. 

ラット 
F344 
雌雄 10 

6 週間飲水投
与 

死亡、MetHb 血症によ
る血液・脾臓の色の変化
（ 50.7 mg NO2--N/kg
体重/日） 

最大耐容量 
NO2--N；50.7 
（0.25%）[A] 

 NaNO2 
 

亜 
i. 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 10 

14 週間飲水投
与 

飲水量減少（70.0 mg 
NO2--N/kg 体重/日） 

  NaNO2 

亜 
l. 

ラ ッ ト
Wistar 
雌雄 10 

13 週間飲水投
与 

副腎球状帯肥大（4.05 
mg NO2--N/kg 体重/日）

NOEL  
NO2-；5.4 
(NO2--N；1.64)[W]
NO2--N；1.47 

 KNO2 

亜 
m 

ラ ッ ト
Wistar 
雌雄 10 

13 週間飲水投
与 

副腎球状帯肥大, 
(KNO2；100 mg/L) 
 

KNO2；5  
(NO2--N；0.82) [A]
NO2--N；1.64 

 KNO2 
NaNO2 

亜 
k. 

ラ ッ ト
Wistar 
雄 5～10 

28～90 日間飲
水投与 
(高用量 KNO2
群は 28・56 日
間、あるいは
90 日間投与後
回復期間 30・
60 日間でも試
験) 

副腎球状帯肥大  (168 
mg NO2--N/L) 

  KNO2 

 

亜 
n. 

ラット 
F344/N 
雌雄 10 
（ 雌 雄
15；臨床
病理学検
査 の た
め） 

14 週間飲水投
与 
（70～71 日間
飲水投与；臨
床病理学検査
のため） 

MetHb 増加、骨髄にお
ける造血機能亢進（6.09 
mg NO2--N/kg 体重/日）

  NaNO2 

慢 
e. 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 50 

2 年間飲水投
与 

雄で腺胃上皮過形成の
増加、雌で体重減少
（ 33.5 mg NO2--N/kg
体重/日） 

  NaNO2 

慢 
f. 

ラット 
F344/N 
雌雄 50 

2 年間飲水投
与 

乳腺線維腺腫増加（16.2 
mg NO2--N/kg 体重/日）

  NaNO2 

慢 
g. 

ラ ッ ト
F344 
雌雄 50 

2 年間飲水投
与 

体 重 減 少 （ 50.7 mg 
NO2--N/kg 体重/日） 

  NaNO2 
 

慢 
h. 

ラット 
F344 
混 餌 投
与；雌雄
2、 
飲 水 投
与；雌雄
22 

2 年間混餌／
飲水投与 

混餌投与：雌で肝臓の悪
性新生物の発生頻度上
昇（20.3 mg NO2--N/kg
体重/日） 

  NaNO2 
 

慢 
i. 

ラット 
雄 8 

2 年間飲水投
与 

MetHb 濃度上昇、肺気
腫とリンパ球浸潤を伴
う気管支の拡張（20.3 
mg NO2--N/kg 体重/日）

NOEL 
NaNO2；10 
NO2-；6.7 
(NO2--N；2.03) 
（100 mg/L）[J] 

 NaNO2 
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神
a. 

ラット 
雄 

2 ヶ月飲水投
与 

脳波に突発的な突出
（ 2.03 mg NO2--N/kg
体重/日） 

   

生 
e. 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 10 

14 週間飲水投
与 

雌の性周期延長（90.3 
mg NO2--N/kg 体重/日）

  NaNO2 

生 
f. 

マウス 
Swiss 
CD-1 

二世代飲水投
与 

生殖への影響なし 
 

生殖毒性 
NaNO2；425 
(0.24%) 
(NO2--N；86.2) [A]
 
生殖毒性 NOEL 
NaNO2；420 
(0.24%) 
(NO2--N；85.2)[J]

 NaNO2 

生 
g. 

ラット 
F344/N 
雌雄 10 

14 週間飲水投
与 

精子の運動性減少（23.3 
mg NO2--N/kg 体重/日）

NOEL 
NaNO2；55 
(750 ppm) 
(NO2--N；11.2) [J]

 NaNO2 

生 
h. 

ラット 
雌 12 

妊娠～授乳 21
日飲水投与 

児動物；死亡率増加、21
日齢での成長遅延 
母動物；MetHb 濃度上
昇（40.6 mg NO2--N/kg
体重/日） 

  NaNO2 

生 
i. 

ラット 
SD 

二世代混餌投
与 

F1及び F2でリンパ網内
系腫瘍が高頻度で発生
（ 2.43 mg NO2--N/kg
体重/日） 

  NaNO2 

生 
j. 

モルモッ
ト 
雌 3～6 

KNO2；100～
240 日間 
飲水投与 

児動物；全胎児死亡 
母動物；胎盤の壊死性病
変、子宮及び子宮頚部の
炎症性病変（244 mg 
NO2--N/kg 体重/日） 

  KNO2 

亜：亜急性毒性試験、慢：慢性毒性及び発がん性試験、生：生殖・発生毒性試験 1 
[A]：著者、[W]：WHO、[J]：JECFA  （各機関及び著者が算出したものを NO2--N に換算して記載） 2 
無印：食品安全委員会 3 
 4 
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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 
ADI 一日摂取許容量 
ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ 
CHL チャイニーズハムスター線維芽細胞 
EPA 米国環境保護庁 
F344 ラット Fischer344 ラット 
Hb ヘモグロビン 
IARC 国際がん研究機関 
IQ 2-amino-3-methylimidazo[4, 5-f]quinoline 
IRIS  統合リスク情報システム 
KNO2 亜硝酸カリウム 
KNO3 硝酸カリウム 
LD50 半数致死量 
LOAEL 最小毒性量 
MetHb メトヘモグロビン 
NaNO2 亜硝酸ナトリウム 
NaNO3 硝酸ナトリウム 
NHL 非ホジキンリンパ腫 
NO 一酸化窒素 
NOAEL 無毒性量 
NOEL 無作用量 
N2O3 三酸化二窒素 
PhIP 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine 
RfD 参照用量 
SD ラット Sprague-Dawley ラット 
SCE 姉妹染色分体交換 
T3 トリヨードチロニン 
T4 チロキシン 
TDI 耐容一日摂取量 
TSH 甲状腺刺激ホルモン 

 2 
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