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 1 
 2 

要 約 3 
 4 

香料及び抽出溶媒として使用される添加物「イソプロパノール」（CAS 登録番号： 5 
67-63-0（イソプロパノールとして））について、各種試験成績等を用いて食品健康6 
影響評価を実施した。 7 

評価に供した試験成績は、イソプロパノールを被験物質とした遺伝毒性、反復投8 
与毒性、発がん性、生殖発生毒性等に関するものである。 9 
 10 

11 



 

6 

Ⅰ．評価対象品目の概要 1 
１．用途 2 

香料及び抽出溶媒（参照１） 3 
 4 

２．主成分の名称 5 
和名：イソプロパノール 6 
英名：Isopropanol、2-Propanol、Propan-2-ol 7 
CAS 登録番号：67-63-0（イソプロパノールとして） 8 
（参照１、２、３、４、５） 9 

 10 
３．分子式及び構造式 11 

C3H8O 12 

（参照１、２、４、５） 13 
 14 

４．分子量 15 
60.10（参照１、４、５） 16 

 17 
５．性状等 18 

我が国において現在使用が認められている添加物（香料）「イソプロパノー19 
ル」の成分規格において、含量として「本品は、イソプロパノール（C3H8O）20 
99.7%以上を含む。」、性状として「本品は、無色透明な液体で、特有のにお21 
いがある。」と規定されている。評価要請者による今般の成分規格改正案にお22 
ける含量及び性状の規定は、以上の現行規定から変更されていない。（参照１、23 
４、５） 24 

 25 
６．評価要請の経緯 26 

評価要請者によれば、イソプロパノールは、果実、野菜、乳製品、酒類等と27 
いった食品中に天然に含まれている成分であるとされている。添加物「イソプ28 
ロパノール」は香料及び食品製造加工における抽出溶媒（extraction solvent）29 
として広く欧米諸国等で使用されている添加物であるとされている。（参照１） 30 

 31 
JECFA(1)の成分規格においては、添加物「イソプロパノール」の用途は「抽32 

出溶媒（extraction solvent）、担体溶剤（carrier solvent）及び香料」である33 
とされている。（参照３） 34 

 35 
米国では、イソプロパノールについて、合成香料として必要最小限の量を36 

GMP の下で使用することが認められている（21CFR§172.515）（参照１、６）。37 
そのほか、スパイス、レモン油及びホップ類の製造・抽出に使用することが認38 
められており、それぞれスパイスオレオレジン中 50ppm 以下、レモン油中39 
6ppm 以下及びホップ類抽出物（ビール製造前又は製造中に麦汁に添加するも40 
のであって、その旨の表示がなされたものに限るとされている。）中 2.0%以下41 

                                            
1 本文中で用いられた略称については、別紙 1 に名称等を示す。 
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といった残存基準が定められている（21CFR§173.240）（参照１、７）。また、1 
(i) アナトー抽出物、パプリカオレオレジン及びターメリックオレオレジン2 
（21CFR§73.30、§73.345 及び§73.615）（上記スパイスオレオレジン中の3 
残存基準が適用される。）並びにコーン胚乳油（残存基準 100 ppm以下）（21CFR4 
§73.315）といった製造バッチごとの検定証明書の取得が不要な色素添加物5 
（参照１、８、９、１０、１１）、(ii) 総魚たん白濃縮物（残存基準 250ppm 以6 
下）（21CFR§172.385）といった特定食品・栄養添加物（参照１、１２）、(iii) 7 
改変ホップ抽出物（残存基準 250ppm 以下）（21CFR§172.560）といった香8 
料関連物質（参照１、１３）、(iv) ジェランガム及びキサンタンガム（残存基9 
準 0.075%以下）（21CFR§172.665 及び§172.695）といったガム類・チュー10 
インガムベース類関連物質（参照１、１４、１５）等の添加物の製造時の抽出11 
溶媒として使用することが認められている。なお、評価要請者は、米国でイソ12 
プロパノールを担体溶剤として使用することを認めた法令は確認できないとし13 
ている（参照１）。 14 

 15 
EU では、イソプロパノールについて、香料として使用することが認められ16 

ているほか、食品中の残存を 10 mg/kg 以下とする使用基準の下で抽出溶媒と17 
して使用することが認められている（参照１、１６）。そのほか、イソプロパノ18 
ールを担体溶剤として使用することは、域内のいくつかの国々において認めら19 
れているとされている（参照１、１７）。しかし、EFSA05 では、清涼飲料に20 
加える香料の担体溶剤としてイソプロパノールを使用することを認めた場合に21 
はイソプロパノールの推定一日摂取量が ADI を超過する可能性が指摘され（参22 
照１８）、評価要請者は、EU としてそのような使用は認められていないとして23 
いる（参照１）。 24 

 25 
我が国では、添加物（香料）「イソプロパノール」について、2003 年 12 月26 

に厚生労働省から食品安全委員会に、食品安全基本法（平成 15 年法律第 48 号）27 
に基づく食品健康影響評価の依頼がなされ（参照１９）、2004 年 12 月、食品28 
安全委員会は「食品の着香の目的で使用する場合、安全性に懸念はないと考え29 
られる。」と食品健康影響評価を取りまとめている（参照２０、２１、２２、２３、30 
２４、２５）。それを受けて、2005 年 4 月、厚生労働省は添加物「イソプロパ31 
ノール」を食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 10 条の規定に基づく添加32 
物として指定し、その使用基準を「着香の目的以外に使用してはならない。」と33 
定め、「有機溶剤として使用する等の着香の目的以外の使用は認められないこ34 
と。」と指導している。（参照１、２６） 35 

 36 
厚生労働省は、2002 年 7 月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会での了37 

承事項に従い、(i) JECFA で国際的に安全性評価が終了し、一定の範囲内で安38 
全性が確認されており、かつ、(ii) 米国及び EU 諸国等で使用が広く認められ39 
ていて国際的に必要性が高いと考えられる食品添加物については、企業等から40 
の指定要請を待つことなく、主体的に指定に向けた検討を開始する方針を示し41 
ている。今般、厚生労働省において、本品目の使用基準を現行の「イソプロパ42 
ノールは、着香の目的以外に使用してはならない。」から「イソプロパノールは、43 
着香の目的及び食品成分を抽出する目的以外に使用してはならない。食品成分44 
の抽出にあっては 10 mg/kg（抽出物）を超えて残存しないように使用しなけれ45 
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ばならない。」に改正すること、及び成分規格の一部を改正することについて添1 
加物（香料及び抽出溶媒）「イソプロパノール」についての評価資料が取りまと2 
められたことから、食品安全基本法第 24 条第 1 項第 1 号の規定に基づき、食3 
品安全委員会に対して、食品健康影響評価の依頼がなされたものである。（参4 
照１、２） 5 

 6 
７．規格基準改正の概要 7 

厚生労働省は、食品安全委員会の食品健康影響評価結果の通知を受けた後に、8 
添加物「イソプロパノール」について、規格基準を改正しようとするものであ9 
るとしている。（参照１、２） 10 

 11 
 12 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 13 

１．体内動態 14 
イソプロパノールは、健常人の体内で見出される物質であるとされている。15 

Ernstgård ら（2003）の報告によれば、スウェーデンにおいて、職業暴露がな16 
く、48 時間以上飲酒を控えた 26～49 歳の 17 例（男性 8 例及び女性 9 例）の17 
血中で最高 1.95 μM（0.12 mg/L）、尿中で最高 2.5 μM（0.15 mg/L）、唾液18 
中で最高 24.6 μM（1.48 mg/L）及び呼気中で最高 0.06 μM（0.004 mg/L）の19 
イソプロパノールを検出したとされている（参照２７）。 20 

 21 
（１）吸収 22 

① ヒトにおける吸収 23 
EHC103 における引用によれば、Bonte ら（1981）の報告において、ヒ24 

ト 10 例にイソプロパノール（3.75 mg/kg 体重）及びエタノール（1,200 25 
mg/kg 体重）をオレンジジュースとともに単回経口摂取させ、摂取後 2 時26 
間の血中濃度を測定する試験が実施されている。その結果、イソプロパノ27 
ールの最高血中濃度は 0.83±0.34 mg/L であったとされている。（参照28 
２８） 29 

 30 
Monaghan ら（1995）の報告によれば、米国において、1 週間以上飲酒31 

を控え、8 時間以上絶食させた 25～45 歳の健康な非喫煙男性 3 例に、70%32 
イソプロパノール（0.6 mL/kg 体重；イソプロパノールとして 420 mg/kg33 
体重(2)）を 240 mL 水溶液として単回経口摂取させる試験が実施されてい34 
る。その結果、血清中イソプロパノール濃度に係る AUC0-∞は 106～119 35 
mg･hr･dL-1 と算出されている。3 例のうち 1 例の血清中イソプロパノール36 
濃度は摂取後 30 分間以内に最高（約 700 mg/L）に達したとされている。37 
（参照２９） 38 

 39 
Blanchet ら（2007）の報告によれば、3 日間に局所消毒剤（1 本当たり40 

100 mL：イソプロパノール 40 g 及びプロパノール溶液 27 g 含有）を 141 
回 2 本、計 2 回飲用し、急性中毒を発症した 38 歳女性症例（入院患者）142 
例が紹介されている。2 回目の飲用の 8 時間後の血漿中イソプロパノール43 

                                            
2 「70%」については、報告では明示されていないが 70%(w/v)であると仮定して換算した。 
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及びアセトン濃度は 370 mg/L及び 2,270 mg/Lであったとされている。（参1 
照３０） 2 

 3 
Martz（2010）の報告によれば、居宅にて松根油含有製品を飲用（量不4 

詳）して死亡していたところを発見された、統合失調症の既往歴のある 585 
歳女性症例について紹介されている。剖検において心臓血中、尿中、硝子6 
体液及び胃内容物中イソプロパノール濃度は 7,300 mg/L、200 mg/L、7 
1,500 mg/L 及び 10,000 mg/L であったとされている。同様の検体からア8 
セトンは検出されていない。（参照３１） 9 

 10 
② 動物における吸収 11 

EHC103 においても引用されている Lehman ら（1944）の報告によれ12 
ば、イヌ（性別不詳）（各群 3 匹）にイソプロパノール（0.93、1.86、3.75 13 
mL/kg 体重；730、1,460、2,940 mg/kg 体重）を単回強制経口投与（胃内14 
挿管）する試験が実施されている。その結果、個体間のバラツキがきわめ15 
て大きいが、血中イソプロパノール濃度は、2,940 mg/kg 体重投与群の 116 
匹で投与 2 時間後に約 3,000 mg/L に達し、同群の全動物で投与 24 時間後17 
までにほぼ消失したとされている。（参照２８、３２） 18 

 19 
EHC103 においても引用されている Nordmann ら（1973）の報告によ20 

れば、一夜絶食させた体重 150±10 g の Wistar ラット（各群雌 10 匹）に21 
イソプロパノール（0、3,000 mg/kg 体重）（50%(w/v)水溶液として）を22 
単回強制経口投与（胃内挿管）する試験が実施されている。その結果、投23 
与群の血中イソプロパノール濃度は投与 8 時間後で最高（4,800～6,000 24 
mg/L）に達したとされている（参照２８、３３）。EHC103 では、本報25 
告と後述の井戸田（1985）の報告とを比較し、イソプロパノールの消化管26 
吸収時間は高用量投与によって延長されると指摘されている（参照２８）。 27 

 28 
EHC103 においても引用されている井戸田（1985）の報告によれば、1829 

時間絶食させた 10 週齢の Wistar ラット（各群雄 5 匹）にイソプロパノー30 
ル（200、400 mg/kg 体重）（20%(w/v)水溶液として）を単回経口投与し、31 
投与 0、1、2 及び 3 時間後の血中イソプロパノール濃度を測定する試験が32 
実施されている。その結果、血中イソプロパノール濃度は、いずれの投与33 
群でも投与 1 時間後に最高（400 mg/kg 体重投与群で 18.83 mmol/kg34 
（1,132 mg/kg））に達し、その後徐々に減少して投与 3 時間後に 400 mg/kg35 
体重投与群で 16.74 mmol/kg（1,006 mg/kg）、200 mg/kg 体重投与群で36 
は 400 mg/kg 体重投与群での値の約 1/2 になったとされている。（参照２37 
８、３４） 38 

 39 
（２）分布 40 

① ヒトにおける分布 41 
EHC103 においても引用されている Natowicz ら（1985）の報告によれ42 

ば、アルコール依存症の既往歴がなく肝機能の正常なイソプロパノール急43 
性中毒症例 1 例（46 歳黒人女性）の血清中イソプロパノール濃度は脳脊髄44 
液中濃度と一致していたとされている。（参照２８、３５） 45 
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 1 
上述の Monaghan ら（1995）の報告によれば、米国において、1 週間以2 

上飲酒を控え、8 時間以上絶食させた 25～45 歳の健康な非喫煙男性 3 例3 
に、70%イソプロパノール（0.6 mL/kg 体重；イソプロパノールとして 420 4 
mg/kg 体重）を 240 mL 水溶液として単回経口摂取させる試験が実施され5 
ている。その結果、血清中イソプロパノール濃度に係る分布容積（Vc）は6 
0.472～0.549 L/kg 体重と算出されている。（参照２９） 7 

 8 
Gaulier ら（2011）の報告によれば、パーティーにおいて何らかの物質9 

を乱用し、その後頭痛、腹痛及び吐き気を訴え救急搬送され、パーティー10 
から約 1.5 日後に死亡した 12 歳女性症例について紹介されている。剖検11 
において尿、胃内容物、肝臓及び脳中イソプロパノール濃度は 8.3 mg/L、12 
21.7 mg/L、52.6 mg/kg 及び 4.8 mg/kg、アセトン濃度は 631 mg/L、37.9 13 
mg/L、13.2 mg/kg 及び 36.3 mg/kg であったとされている。（参照３６） 14 

 15 
② 動物における分布 16 

EHC103 においても引用されている Wax ら（1949）の報告によれば、17 
ペントバルビタールナトリウム静注で麻酔したイヌの消化管をイソプロパ18 
ノール（1.25 mL/kg 体重；980 mg/kg 体重）（10%含有生理食塩水溶液と19 
して）で 30 分間灌流する試験が実施されている。その結果、測定対象と20 
した血液、脊髄液、肝臓、腎臓、脳及び骨格筋の全てにイソプロパノール21 
が分布しており、血液及び脊髄液には同程度の濃度で分布していたとされ22 
ている。（参照２８、３７） 23 

 24 
EHC103 においても引用されている上述の井戸田（1985）の報告によれ25 

ば、18 時間絶食させた 10 週齢の Wistar ラット（各群雄 5 匹）にイソプ26 
ロパノール（400 mg/kg 体重）（20%(w/v)水溶液として）を単回経口投与27 
し、投与 0、1、2 及び 3 時間後の血中並びに投与 3 時間後の肝臓、腎臓及28 
び脳中イソプロパノール濃度を測定する試験が実施されている。その結果、29 
投与 3 時間後の血中並びに肝臓、腎臓及び脳中イソプロパノール濃度は、30 
いずれも 10 mmol/kg（600 mg/kg）をやや超える程度であり、組織・器官31 
間で大差はなかったとされている。（参照２８、３４） 32 

 33 
③ 血液脳関門通過性 34 

EHC103においても引用されているRaichleら（1976）の報告によれば、35 
アカゲザル成獣の総頸動脈に[11C]イソプロパノール（0.2 mL）、次いで36 
[15O]H2O を単回注入し、被験物質の血液脳関門通過性等を評価する試験が37 
実施されている。その結果、50 mL/100 g 脳/分の脳血流において、[11C]38 
イソプロパノール注入量の 99%が血液脳関門を通過したとされている。39 
（参照２８、３８） 40 

 41 
④ 胎盤、胎児、乳汁への移行性 42 

FAS42 及び EHC103 においても引用されている Lehman ら（1945）の43 
報告によれば、ラットにイソプロパノール（2.5%；1,870 mL（1,470 mg）44 
/kg 体重/日）を飲水投与する二世代試験において、離乳前（20 日齢）の45 
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F1の肝臓、胃及び脳からイソプロパノールが検出されたことから、Lehman1 
らは児動物が哺育期間中に乳汁を介してイソプロパノールに暴露されたこ2 
とは明らかであるとしている。（参照２８、３９、４０） 3 

 4 
Wood ら（2007）の報告によれば、米国において、刑務所を出所後 1～25 

日間飲酒及びその他何らかの物質の乱用（本人の事後申告によるとされて6 
いる。）をした後に産科トリアージセンター待合室で体重 2,340 g の新生児7 
（女）を出産して卒倒した 35 歳女性 1 例が紹介されている。新生児血中8 
からはイソプロパノールが検出され、それ以外のアルコールは検出されな9 
かったとされている。新生児の血中イソプロパノール濃度は出生 1.5 時間10 
後で 1,400 mg/Lであったが、出生 10.5時間後以降は検出下限値（20 mg/L）11 
未満であったとされている。しかしながら、血中アセトン濃度は出生 1.5、12 
10.5、24 及び 42.5 時間後で 160、180、100 及び 30 mg/L であったとさ13 
れている。新生児血中での検出結果を受けて、母親の血中濃度を測定した14 
ところ、出産 4.5 時間後でイソプロパノールは検出下限値未満であったが、15 
アセトンは 310 mg/L であったとされている。（参照４１） 16 

 17 
（３）生体内変換 18 

① ヒトにおける生体内変換 19 
EHC103 では、イソプロパノールに暴露されたヒトの血中からアセトン20 

を検出したとする複数の報告が引用されている。（参照２８） 21 
 22 
EHC103 における引用によれば、上述の Bonte ら（1981）の報告にお23 

いて、ヒト 10 例にイソプロパノール（3.75 mg/kg 体重）及びエタノール24 
（1,200 mg/kg 体重）をオレンジジュースとともに単回経口摂取させ、摂25 
取後 2 時間の血中濃度を測定する試験が実施されている。その結果、イソ26 
プロパノールの最高血中濃度は 0.83±0.34 mg/L であったとされている。27 
採取した血液試料についてアリルスルファターゼを添加してインキュベー28 
トしたところ、イソプロパノール濃度は摂取 1 時間後の血液試料で29 
2.27±1.43 mg/L に増加したとされている。このことから、EHC103 では30 
イソプロパノールが血中で硫酸抱合体となっていると推定されている。（参31 
照２８） 32 

 33 
上述の Monaghan ら（1995）の報告によれば、米国において、1 週間以34 

上飲酒を控え、8 時間以上絶食させた 25～45 歳の健康な非喫煙男性 3 例35 
に、70%イソプロパノール（0.6 mL/kg 体重；イソプロパノールとして 420 36 
mg/kg 体重）を 240 mL 水溶液として単回経口摂取させる試験が実施され37 
ている。その結果、血清中アセトン濃度に係る AUC0-∞は 1,316～1,486 mg･38 
hr･dL-1 と算出されている。（参照２９） 39 

 40 
Lee ら（2011）の報告によれば、大腸菌を宿主として発現させ精製した41 

ヒトのクラスⅠ ADH1A、1B1、1B2、1B3、1C1 若しくは 1C2、クラス42 
ⅡADH2 又はクラスⅣADH4 とイソプロパノール又はエタノールとを43 
25℃、pH7.5 リン酸バッファー中で NAD+の存在下でインキュベートする44 
in vitro 試験が実施されている。その結果、触媒効率を表す Vmax/Km は、45 
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エタノールを基質としたときを 100%とすると、イソプロパノールを基質1 
としたときのクラスⅠADH1A で 590%、1B1 で 2.3%、1B2 で 0.25%、1B32 
で 0.99%、1C1 で 0.36%、1C2 で 0.58%、クラスⅡADH2 で 0.72%、クラ3 
スⅣADH4 で 0.36%と、ADH1A を除き、イソプロパノールの酸化はエタ4 
ノールよりも非効率であることが明らかにされている。（参照４２） 5 

 6 
② 動物における生体内変換 7 

EHC103 によれば、生体内でイソプロパノールが非特異的 ADH によっ8 
てアセトンに変換されることがラット、イヌ及びウサギを用いた多くの試9 
験で明らかにされている。（参照２８） 10 

 11 
EHC103 においても引用されている Kamil ら（1953）の報告によれば、12 

体重約 3 kg のウサギにイソプロパノール（5 mL；3,900 mg）を単回強制13 
経口投与（胃内挿管）する試験が実施されている。その結果、投与後 2414 
時間尿中から投与量の 10.2%のイソプロパノールがグルクロン酸抱合体と15 
して検出されたとされている。（参照２８、４３） 16 

 17 
EHC103 における引用によれば、Siebert ら（1972）の報告において、18 

ウサギにイソプロパノール（750、1,350 mg/kg 体重）を静脈内投与した19 
ところ、投与量の 64～84%のイソプロパノールがアセトンに酸化されたと20 
されている。（参照２８） 21 

 22 
EHC103 においても引用されている Chen & Plapp（1980）の報告によ23 

れば、イソプロパノール、[U-2H]イソプロパノール及びエタノールについ24 
て、ラットへの単回経口投与（in vivo）又は精製ラット肝 ADH への添加25 
（in vitro）を行い、それらの酸化速度を比較する試験が実施されている。26 
その結果、イソプロパノール、[U-2H]イソプロパノール及びエタノールの27 
酸化速度は、in vivo で 1.0：2.4：4.1、in vitro で 1.0：2.3：9.6 であった28 
とされている。Chen & Plapp は、イソプロパノールと[U-2H]イソプロパ29 
ノールとの酸化速度相対比が in vivo及び in vitroでほぼ同じであったこと30 
から、ラット生体内でのイソプロパノール酸化速度はほぼ ADH のみによ31 
って決定されると結論している。（参照２８、４４） 32 

 33 
EHC103 における引用によれば、Cederbaum ら（1981）の報告におい34 

て、イソプロパノールはラット肝ミクロソーム画分のオキシダーゼによっ35 
ても酸化されるが、イソプロパノールは当該酵素の有効な基質ではないと36 
されている。（参照２８） 37 

 38 
EHC103 においても引用されている上述の井戸田（1985）の報告によれ39 

ば、18 時間絶食させた 10 週齢の Wistar ラット（各群雄 5 匹）に、ADH40 
阻害剤である 4-メチルピラゾール（0、300 mg/kg 体重）を単回経口投与41 
し、その 1 時間後にイソプロパノール（400 mg/kg 体重）（20%(w/v)水溶42 
液として）を単回経口投与し、投与 0、1、2 及び 3 時間後の血中並びに投43 
与 3 時間後の肝臓、腎臓及び脳中のイソプロパノール濃度を測定する試験44 
が実施されている。その結果、4-メチルピラゾール無処置投与群では、血45 



 

13 

中イソプロパノール濃度は投与 1 時間後に最高（18.83 mmol/kg；1,132 1 
mg/kg）に達し、その後徐々に減少して投与 3 時間後に 16.74 mmol/kg2 
（1,006 mg/kg）になったとされている。一方、4-メチルピラゾール処置3 
投与群では、血中イソプロパノール濃度は投与後 3 時間上昇し続け、投与4 
3 時間後に 27.85 mmol/kg（1,674 mg/kg）になったとされている。血中ア5 
セトン濃度は投与 3 時後まで直線的に上昇し、4-メチルピラゾール無処置6 
投与群では 9.35 mmol/kg（562 mg/kg）に増加したのに対し、4-メチルピ7 
ラゾール処置投与群ではその約 1/2 の 4.49 mmol/kg（267 mg/kg）への増8 
加にとどまったとされている。投与 3 時間後の血中並びに肝臓、腎臓及び9 
脳中イソプロパノール濃度は、いずれも 4-メチルピラゾール処置投与群で10 
無処置投与群の約 2 倍に増加したとされている。一方、投与 3 時間後の血11 
中並びに肝臓、腎臓及び脳中イソプロパノール濃度は 4-メチルピラゾール12 
処置投与群で無処置投与群の約 1/2 に減少したとされている。以上より井13 
戸田は、イソプロパノールの生体内変換に ADH が関与していることが認14 
められたとしている。また、別途イソプロパノールとエタノールを同時投15 
与する試験が実施されており、イソプロパノールの生体内変換が抑制され16 
たことから、井戸田は ADH のイソプロパノールに対する基質特異性はエ17 
タノールに比べて低いとしている。（参照２８、３４） 18 

 19 
③ 生体内変換の種差 20 

EHC103 においても引用されている上述の井戸田（1985）の報告によれ21 
ば、ヒト男性事故死例並びに 18 時間絶食させた 10 週齢の雄 Wistar ラッ22 
ト及び 10 週齢の雄 ICR マウスから採取した肝臓のサイトゾル画分23 
（60,000 g 上清）とイソプロパノール又はエタノールとを pH9.6 で NAD+24 
の存在下でインキュベートし、1 分間当たりの NADH2 生成量で肝 ADH25 
活性を測定する in vitro 試験が実施されている。その結果、ヒト、ラット26 
及びマウスにおけるイソプロパノールを基質としたときの肝 ADH 活性は、27 
エタノールを基質としたときの同活性を 100%とすると、それぞれ 9～10%、28 
30～40%及び 30～45%であったとされている。（参照２８、３４） 29 

 30 
（４）排泄 31 

① ヒトにおける排泄 32 
EHC103 においても引用されている Daniel ら（1981）の報告によれば、33 

米国において、消毒用イソプロパノールを大きな容器の 1/4 飲んだ 38 歳34 
白人男性（症例 1）及び 0.5 パイント（約 240 mL）飲んだ 26 歳女性（症35 
例 2）が、アルコール乱用歴のあるイソプロパノール急性中毒入院症例と36 
して紹介されている。症例 1 の血中イソプロパノール濃度は入院時からそ37 
の 9 時間後までに 1,000 mg/L から 100 mg/L まで減少し、症例 1 及び症38 
例 2 の血中イソプロパノール濃度の半減期は 155 分間（約 2.6 時間）及び39 
187 分間（約 3.1 時間）と算出されている。症例 1 については入院後 7 時40 
間、症例 2 については入院後 40 時間血中アセトン濃度が測定されたが、41 
消失速度が遅く、半減期を算出することができなかったとされている。な42 
お、Daniel らは、両症例ともにアルコール乱用歴があるため、通常のヒト43 
とはアルコール変換能が異なる可能性を指摘している。（参照２８、４５） 44 

 45 
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EHC103 における引用によれば、上述の Bonte ら（1981）の報告にお1 
いて、ヒト 10 例にイソプロパノール（3.75 mg/kg 体重）及びエタノール2 
（1,200 mg/kg 体重）をオレンジジュースとともに単回経口摂取させ、摂3 
取後 2 時間の血中濃度を測定する試験が実施されている。その結果、イソ4 
プロパノールの投与後 2 時間尿中排泄率は投与量の 1.9%であったとされ5 
ている。（参照２８） 6 

 7 
EHC103 においても引用されている上述の Natowicz ら（1985）の報告8 

によれば、米国において、アルコール依存症の既往歴がなく肝機能の正常9 
なイソプロパノール急性中毒症例 1 例（46 歳黒人女性）が紹介されている。10 
入院時の血清中イソプロパノール濃度は 2,000 mg/L であり、時間経過と11 
ともに一次式で減少し、その半減期は 6.4 時間であったとされている。一12 
方、入院時の血清中アセトン濃度は 120 mg/L であり、その半減期は 22.413 
時間であったとされている。（参照２８、３５） 14 

 15 
Pappas ら（1991）の報告によれば、米国における 35～73 歳のイソプ16 

ロパノール急性中毒症例 5 例（うち 2 例は同一人物が 2 回急性中毒を発症17 
したもの）が紹介されている。血中イソプロパノール濃度は中毒発症から18 
入院までに要した時間（0.5 時間～2-3 時間）により様々であったが最高で19 
165～2,200 mg/L であり、その半減期は 2.6～16.2 時間（平均 4.2 時間）20 
であったとされている。血中アセトン濃度は最高で 1,250～5,850 mg/L で21 
あり、その半減期は呼吸補助処置なしで 18.8～26.2 時間、呼吸補助処置あ22 
りで 7.6～7.8 時間であったとされている。（参照４６） 23 

 24 
上述の Monaghan ら（1995）の報告によれば、米国において、1 週間以25 

上飲酒を控え、8 時間以上絶食させた 25～45 歳の健康な非喫煙男性 3 例26 
に、70%イソプロパノール（0.6 mL/kg 体重；イソプロパノールとして 420 27 
mg/kg 体重）を 240 mL 水溶液として単回経口摂取させる試験が実施され28 
ている。その結果、血清中イソプロパノール濃度に係る排泄速度定数は29 
0.715～0.746 hr-1 と算出されている。また、血清中アセトン濃度に係る排30 
泄速度定数は 0.0365～0.0445 hr-1 と算出されている。（参照２９） 31 

 32 
Zuba ら（2002）の報告によれば、ポーランドにおいて、急性中毒で入33 

院した 16～75 歳のアルコール乱用症例 169 例（男性 147 例及び女性 2234 
例）が紹介されている。多くの症例で肝機能障害が認められた(3)が、うち35 
57 例について入院後 24 時間経時的に血中イソプロパノール濃度を測定し36 
たところ、最高で 75.6 mg/L であり、その半減期は 4.8±2.4 時間と算出さ37 
れている。（参照４７） 38 

 39 
上述の Blanchet ら（2007）の報告によれば、3 日間に局所消毒剤（140 

本当たり 100 mL：イソプロパノール 40 g 及びプロパノール溶液 27 g 含41 
有）を 1 回 2 本、計 2 回飲用し、急性中毒を発症した 38 歳女性症例（入42 
院患者）1 例が紹介されている。血漿中アセトン濃度は一次式で減少し、43 

                                            
3 総ビリルビン高値、AST 高値、ALT 高値、γ-GTP 異常及びアルブミン低値がそれぞれ全症例の 40.3%、62.1%、53.1%、

63.2%及び 32.1%に認められたとされている。 
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その半減期は 27 時間と算出されている。（参照３０） 1 
 2 

② 動物における排泄 3 
EHC103 においても引用されている上述の Lehman ら（1944）の報告4 

によれば、イヌ（性別不詳）（各群 3 匹）にイソプロパノール（0.64、1.28、5 
2.56、3.84 mL/kg 体重；500、1,000、2,000、3,000 mg/kg 体重）を単回6 
静脈内投与する試験が実施されている。その結果、3.84 mL/kg 体重投与群7 
で、投与 1、6 及び 7 時間後の尿中イソプロパノール濃度が 3,280、2,1308 
及び 2,390 mg/L であったのに対し、投与 3 時間後の吐瀉物中濃度が 3,110 9 
mg/kg、唾液中濃度が最高で 3,560 mg/L であったことから、Lehman ら10 
はイソプロパノールが尿以外の経路（胃液及び唾液）からも排泄されるこ11 
とを指摘している。（参照２８、３２） 12 

 13 
EHC103 における引用によれば、Abshagen & Rietbrock（1969）の報14 

告において、イヌにイソプロパノール（1,000 mg/kg 体重）を静脈内投与15 
したときの血中濃度半減期は 4 時間であったとされている。（参照２８） 16 

 17 
EHC103 における引用によれば、Rietbrock & Abshagen（1971）のレ18 

ビューにおいて、ラットにイソプロパノール（500 及び 1,500 mg/kg 体重）19 
を腹腔内投与したときの血中濃度半減期は 1.5 時間及び 2.5 時間であった20 
とされている。また、ラット、イヌ及びウサギに投与されたイソプロパノ21 
ール及びその代謝物アセトンは、主に肺（呼気）から排泄され、わずかに22 
尿中（投与量の 4%以下）にも排泄されるとされている。（参照２８） 23 

 24 
EFSA05においても引用されているSlauterら（1994）の報告によれば、25 

7～9 週齢の F344 ラット（各群雌雄各 4 匹）に[2-14C]イソプロパノールの26 
単回強制経口投与（300 若しくは 3,000 mg/kg 体重）又は 8 日間反復強制27 
経口投与（300 mg/kg 体重/日）を行う試験が実施されている。その結果、28 
300 mg/kg 体重単回投与群の投与後 72 時間の呼気（未変化体又はアセト29 
ンとして）、呼気（CO2 として）、尿及び糞便中排泄率は雄で投与量の 56.6%、30 
24.6%、5.9%及び 0.7%、雌で 54.7%、27.4%、4.8%及び 0.6%であったと31 
されている。3,000 mg/kg 体重単回投与群の雄で 68.2%、15.8%、8.3%及32 
び 0.8%、雌で 70.9%、15.4%、6.8%及び 0.5%であったとされている。ま33 
た、300 mg/kg 体重反復投与群の雄で 52.8%、28.6%、5.4%及び 0.9%、34 
雌で 55.3%、27.3%、4.5%及び 1.0%であったとされている。（参照１８、35 
４８） 36 

 37 
（５）体内動態のまとめ 38 

以上より本専門調査会としては、イソプロパノールの体内動態について以39 
下のように評価した。イソプロパノールは健常人の血中、尿中、唾液および40 
呼気中において検出される､いわゆる生体内物質の一つである。ヒトでの経口41 
摂取による吸収は、比較的速やかで 30 分～２時間程度で最高血中濃度に達42 
することが示されている。また、血液脳関門や乳汁への移行や胎盤通過性が43 
実験動物及びヒトにおける事故事例より示されている。吸収されたイソプロ44 
パノールの大半は生体内で ADH によって酸化され、アセトンを生成すると45 



 

16 

ともに一部はグルクロン酸抱合や硫酸抱合を受ける。イソプロパノールのヒ1 
トでの半減期は、2.6 時間～6.4 時間と比較的短時間であるが、代謝物として2 
生成するアセトンの半減期は 18.8～27 時間であり、イソプロパノールと比3 
較して長時間にわたって生体内に留まることが示されている。 4 

 5 
２．毒性 6 
（１）遺伝毒性 7 

① DNA 損傷を指標とする試験 8 
ａ．in vitro SCE 試験 9 

EFSA05 及び SIDS97 においても引用されている von der Hude ら10 
（1987）の報告によれば、イソプロパノール（純度 99.7%）についての11 
V79 を用いた in vitro SCE 試験（最高濃度 100.0 mM）が実施されてお12 
り、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性であったとされている。（参照13 
１８、４９、５０） 14 

 15 
ｂ．SOS クロモ試験 16 

EFSA05 においても引用されている von der Hude ら（1988）の報告17 
によれば、イソプロパノールについての Escherichia coli PQ37 を用い18 
た SOS クロモ試験（用量不詳）が実施されており、代謝活性化系の有19 
無にかかわらず陰性であったとされている。（参照１８、５１） 20 

 21 
② 遺伝子突然変異を指標とする試験 22 

ａ．微生物を用いる復帰突然変異試験 23 
FAS42、EFSA05 及び SIDS97 においても引用されている Florin ら24 

（1980）の報告によれば、イソプロパノールについて、細菌（Salmonella 25 
typhimurium TA98、TA100、TA1535 及び TA1537）を用いた復帰突然26 
変異試験（3 mol/plate；0.18 mg/plate）が実施されており、代謝活性27 
化系の有無にかかわらず陰性であったとされている。（参照１８、３９、28 
４９、５２） 29 

 30 
FAS42、EFSA05 及び SIDS97 においても引用されている Shimizu31 

ら（1985）の報告によれば、イソプロパノールについての細菌（S. 32 
typhimurium TA98、TA100、TA1535、TA1537 及び TA1538 並びに33 
E. coli WP2uvrA）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 5 mg/plate）34 
が実施されており、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性であったとさ35 
れている。（参照１８、３９、４９、５３） 36 

 37 
FAS42 及び SIDS97 においても引用されている Zeiger ら（1992）の38 

報告によれば、イソプロパノールについての細菌（S. typhimurium 39 
TA97、TA98、TA100、TA1535 及び TA1537）を用いた復帰突然変異試40 
験（最高用量 10 mg/plate）が実施されており、代謝活性化系（ラット41 
及びハムスター肝臓由来）の有無にかかわらず陰性であったとされてい42 
る。（参照３９、４９、５４） 43 

 44 
JETOC（1997）の報告によれば、イソプロパノール（純度 99.5%）45 
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についての細菌（S. typhimurium TA98、TA100、TA1535 及び TA15371 
並びに E. coli WP2uvrA）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 5 2 
mg/plate）が実施されており、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性で3 
あったとされている。（参照５５） 4 

 5 
ｂ．ほ乳類培養細胞を用いる前進突然変異試験 6 

FAS42、EFSA05 及び SIDS97 においても引用されている Kapp ら7 
（1993）の報告によれば、イソプロパノールについての CHO-K1-BH48 
を用いた 6-TG 抵抗性を指標とする HGPRT 遺伝子座の前進突然変異試9 
験（最高濃度 5.0 mg/mL）が実施されており、代謝活性化系の有無にか10 
かわらず陰性であったとされている。（参照１８、３９、４９、５６） 11 

 12 
ｃ．ショウジョウバエを用いる遺伝子突然変異試験 13 

Palermo & Mudry（2011）の報告によれば、ショウジョウバエにイ14 
ソプロパノール（0、50、75%）を吸入暴露させる眼色スポットテスト15 
が実施されている。その結果、100 個眼当たりスポット数の対照群に対16 
する増加に用量相関性は認められなかったとされている。 17 

また、別途 7 日齢未交配ショウジョウバエ雄にイソプロパノール（0、18 
75%）を吸入暴露させ、24 時間ごとに 4～6 日齢の未交配雌（Basc）519 
匹との交配を 5 回連続で繰り返し、ブルード（同時産児群）A～E を得20 
る伴性劣性致死試験が実施されている。その結果、いずれのブルードに21 
おいても対照群に比べて伴性劣性致死率の有意な増加は認められなかっ22 
たとされている。（参照５７） 23 

 24 
③ 染色体異常を指標とする試験 25 

ａ．in vivo 染色体異常試験 26 
Barilyak & Kozachuk（1988）の報告によれば、雄交雑ラットにイソ27 

プロパノール（0、LD50 の 1/5 相当用量（2,260～12,800 mg/kg 体重の28 
範囲内であったとされている。））を単回強制経口投与（胃内挿管）し、29 
投与 48 時間後にと殺し、大腿骨骨髄細胞を採取し、その染色体を観察30 
する in vivo 染色体異常試験が実施されている。その結果、構造異常の31 
出現頻度は対照群で 0%であったのに対し投与群で 1.2±0.5%、数的異常32 
の出現頻度は対照群で 0.5±0.3%であったのに対し投与群で 1.0±0.4%33 
であったとされている。以上より Barilyak & Kozachuk は、本試験条件34 
下でイソプロパノールに明らかな構造異常誘発性及び数的異常誘発性が35 
見られたとしている。（参照５８） 36 

 37 
ｂ．げっ歯類を用いる in vivo 小核試験 38 

EFSA05 及び SIDS97 においても引用されている Kapp ら（1993）の39 
報告によれば、8～11 週齢の ICR マウス（各群雌雄各 15 匹）にイソプ40 
ロパノール（最高用量 2,500 mg/kg 体重）を単回腹腔内投与し、投与 2441 
時間後、48 時間後及び 72 時間後に各群雌雄各 5 匹ずつの骨髄細胞中の42 
MNPCE の出現頻度を見る in vivo 小核試験が実施されている。その結43 
果、最高用量である 2500 mg/kg 体重投与群で、投与後 72 時間以内に 644 
匹が死亡し、生存した動物には体重減少が認められたが、いずれの投与45 
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群でも MNPCE の出現頻度に有意な増加は認められず、陰性であったと1 
されている。（参照１８、４９、５６） 2 

 3 
ｃ．その他の染色体異常を指標とする試験 4 

EFSA05 及び SIDS97 における引用によれば、Griffiths ら（1980）5 
の報告において、イソプロパノールについての Neurospora crassa を用6 
いた染色体不分離を見る試験が実施されており、代謝活性化系非存在下7 
で陰性であったとされている。（参照１８、４９） 8 

 9 
上述の Palermo & Mudry（2011）の報告によれば、0～2 時間齢、2410 

～29 時間齢又は 4 日齢の未交配ショウジョウバエ雌にイソプロパノー11 
ル（0、75%）を吸入暴露させ、24 時間ごとに 7 日齢の雄と雌雄=10:1512 
での交配を 5 回連続で繰り返し、ブルードⅠ～Ⅴを得る性染色体不分離13 
誘発性試験が実施されている。その結果、初回の交配で得られたブルー14 
ドⅠのみにおいて、24～29 時間齢暴露群で対照群の約 50 倍、4 日齢暴15 
露群で対照群の約 6 倍の性染色体不分離の増加（p<0.00001）が認めら16 
れたとされている。 17 

別途、ブルードⅠの雌について、(i) ふ化 24 時間後にイソプロパノー18 
ルを吸入暴露させ交配（吸入交配群）又は(ii)ふ化 0～2 時間後にイソプ19 
ロパノールを吸入暴露させて 22 時間後に交配（回復後交配群）を行い、20 
それぞれの児を観察する試験が実施されている。その結果、児の染色体21 
不分離率は、対照群で 0.036%であったのに対し、吸入交配群で 1.683%22 
と有意に増加した（p<0.00001）が、回復後交配群では 0%であったとさ23 
れている。（参照５７） 24 

 25 
以上より本専門調査会としては、in vivo 染色体異常試験において被験物質26 

の投与による染色体異常が見られたとされているがその詳細は報告されてお27 
らず、その試験方法及び結果の解釈には不備があると考えられ、評価の対象28 
とすることはできない。ショウジョウバエを用いた試験における染色体不分29 
離については回復期をおくことにより見られなくなったとされている。その30 
ほか、in vitro の試験において全て陰性であったこと、及びげっ歯類を用い31 
る in vivo 小核試験において陰性であったことから、添加物「イソプロパノ32 
ール」には生体にとって特段問題となるような遺伝毒性はないと評価した。 33 

 34 
（２）急性毒性 35 

表１のとおり、イソプロパノールについてのラット、マウス、ウサギ及び36 
イヌを用いた急性経口投与毒性に関する試験成績が報告されている。 37 

38 
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 1 
表１ イソプロパノールについての急性経口投与毒性試験成績 2 

 3 

 4 
（３）短期反復投与毒性 5 

① Lehman & Chase（1944）のラット 27 週間試験 6 
EHC103 及び SIDS97 においても引用されている Lehman & Chase7 

（1944）の報告によれば、ラット（各群雌雄各 5 匹）にイソプロパノール8 
（雄 0、0.5、2.5、10.0%、雌 0、1.0、5.0%；雄 0、600、2,300、9,200、9 
雌 0、1,000、3,900 mg/kg 体重/日相当）を 27 週間飲水投与する試験が実10 
施されている。その結果、10%投与群（雄）で全動物が飲水忌避により投11 
与 7～28 日に死亡したほか、0.5%投与群（雄）で 2/5 匹、2.5%投与群（雄）12 
で 3/5 匹の死亡が認められたが、後二者の死因を確認することはできなか13 
ったとされている。体重については、雌の 1.0%以上の投与群で試験期間全14 
般にわたり増加抑制が見られ、その投与終了時体重は対照群に比べて 1.0%15 
投与群で 12%、5.0%投与群で 10%低かったとされている。一方、雄の 0.5%16 
以上の投与群で投与開始後 13 週間わずかな増加抑制が見られたが、その17 
後投与終了時までには回復したとされている。摂水量については、用量相18 
関性の減少が見られたが、これについて Lehman & Chase は、忌避又は19 
被験物質による抑制作用によるものであるとしている。そのほか、一般状20 
態、摂餌量並びに剖検及び病理組織学的検査（脳、下垂体、肺、心臓、脾21 
臓、腎臓及び副腎）において被験物質の投与に関連した有害影響は認めら22 
れなかったとされている（参照２８、４９、５９）。SIDS97 では本試験に23 
おける NOEL が雄で 600 mg/kg 体重/日、雌で 1,000 mg/kg 体重/日である24 
とされている（参照４９）。本専門調査会としては、本試験における供試動25 
物数が少ないこと等から、本試験におけるNOAELの評価を行わなかった。 26 

 27 
② Pilegaard & Ladefoged（1993）のラット 12 週間試験 28 

FAS42、EFSA05 及び SIDS97 においても引用されている Pilegaard & 29 
Ladefoged（1993）の報告によれば、3 か月齢の Wistar ラット（各群雄各30 
22 匹）にイソプロパノール（0、1、2、3、5%（w/v）(5)；0、870、1,280、31 
1,680、2,520 mg/kg 体重/日）を 12 週間飲水投与し、投与 90 日にと殺す32 
る試験が実施されている。その結果、5%投与群の 1 匹が投与開始後 1 週間33 
以内に脱水のために死亡したとされている。一般状態については、5%投与34 
群の動物が取扱いの際に過敏反応を示したほか異常は認められなかったと35 
されている。体重については、3%以上の投与群で低値が、1%投与群では36 

                                            
4 Leman & Chase（1944）及び Smyth & Carpenter（1948）を除き、全て EHC103 及び SIDS97 における引用による。 
5 5%投与群では、投与第 1 週に摂水量が減少したため投与第 2 週に 4%飲水投与に減らし、投与第 3 週以降に再び 5%飲水

投与に戻したとされている。 

動物種  LD50（mg/kg 体重） 観察期間 参照(4) 
ラット   5,280  3 日間 Leman & Chase（1944）（２８、４９、５９）

   5,840  14 日間 Smyth & Carpenter（1948）（２８、４９、６０）

   4,710  7 日間 Kimura ら（1971）（２８、４９） 
   5,500  14 日間 Guseinov ら（1985）（２８、４９） 

マウス   4,475  14 日間 Guseinov ら（1985）（２８、４９） 
ウサギ   5,030  3 日間 Lehman & Chase（1944）（２８、４９、５９）

   7,990  1 日間 Munch（1972）（２８、４９） 
イヌ   4,830  3 日間 Lehman & Chase（1944）（２８、４９、５９）
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高値が認められたとされている。摂水量については、2%投与群で投与初期1 
に、3%以上の投与群で試験期間全般にわたり低値が認められたとされてい2 
る。器官重量については、投与群で肝臓、精巣、腎臓及び副腎の相対重量3 
が用量依存的に増加し、そのうち肝臓及び腎臓については 2%以上の投与4 
群で、副腎については 3%以上の投与群で統計学的に有意な高値を示した5 
とされている。病理組織学的検査（肝臓、心臓、脾臓、精巣、腎臓及び副6 
腎についてのみ実施されている。）においては、腎近位尿細管における硝子7 
円柱形成及び硝子滴の用量相関性の増加及び増強が認められたほか、異常8 
は認められなかったとされている。Pilegaard & Ladefoged は、肝臓及び9 
腎臓の相対重量の増加は被験物質又はその代謝物アセトンの酵素誘導によ10 
るものであり、腎近位尿細管における硝子円柱形成及び硝子滴の増加及び11 
増強は雄ラットに特有の α2μ-グロブリン腎症によるものであると推定して12 
いる。Pilegaard & Ladefoged は、腎臓の相対重量増加に係る用量反応関13 
係を外挿して NOEL を求めた場合、それはおよそ 1%以下になると結論し14 
ている（参照１８、３９、４９、６１）。SIDS97 では、本試験における15 
NOEL は 1%（870 mg/kg 体重/日）であるとされている（参照４９）。本16 
専門調査会としては、腎臓における硝子円柱形成及び硝子滴の増加及び増17 
強は雄ラット特有の α2μ-グロブリンによるものであると判断した。また、18 
本専門調査会としては、本試験が単性で行われていること、絶対重量が示19 
されていないこと、病理組織学的検査が限定的であること等から、本試験20 
における NOAEL の評価を行わなかった。 21 

 22 
（４）長期反復投与毒性 23 

① Burleigh-Flayer ら（1997）のラット 104 週間吸入毒性試験（参考） 24 
経口投与による試験ではないので参考データであるが、Burleigh-Flayer25 

ら（1997）の報告によれば、約 7 週齢の F344 ラット（各群雌雄各 75 匹）26 
にイソプロパノール（純度 99.9%）（0、500、2,500、5,000ppm(6)）を 127 
日 6 時間、週 5 日吸入暴露させ、各群雌雄各 10 匹（中間と殺群）につい28 
ては 72 週間吸入暴露後にと殺し、残り各群雌雄各 65 匹（最終と殺群）に29 
ついては 104 週間以上吸入暴露後にと殺する試験が実施されている。その30 
結果、5,000ppm 暴露群の雄で暴露 100 週までに全動物が死亡し、生存期31 
間の減少が認められたとされている。一般状態については、2,500ppm 暴32 
露群の雌で尿着染、5,000ppm 暴露群の雄で削痩、脱水及び尿着染、雌で33 
眼の周囲の腫脹が認められたとされている。体重については、2,500 ppm34 
以上の暴露群で増加が見られたとされている。尿検査においては、5,000 35 
ppm 暴露群の雌で尿量及び総たん白の高値並びに糖及び浸透圧の低値が36 
認められたとされている。器官重量については、2,500ppm 暴露群の雄及37 
び 5,000ppm 暴露群の雌で肝臓の絶対又は相対重量の増加が認められたと38 
されている。剖検においては、2,500 ppm 暴露群の雄で表面粗造を伴う腎39 
臓の発生率の高値が認められたとされている。病理組織学的検査において40 
は、2,500ppm以上の暴露群の雄で腎病変(7)の程度の増強が認められ、2,500 41 

                                            
6 Burleigh-Flayer は、9 日間吸入投与した予備試験において 10,000ppm で死亡動物が認められ、亜急性吸入毒性試験にお

いて 5,000ppm で毒性が認められたことから本試験における名目上の最高用量を 5,000ppm としたと説明している。なお実

際の投与量は 0、504、2,509、5,037ppm であったとされている。 
7 鉱質沈着、尿細管拡張、糸球体硬化症、間質性腎症、間細胞線維化、水腎症及び移行上皮過形成であったとされている。 
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ppm以上の暴露群の雌でも同様に腎病変(8)の程度の増強が認められたとさ1 
れている。以上より Burleigh-Flayer らは、本試験における NOEL を2 
500ppm としている。（参照６２） 3 

 4 
② Burleigh-Flayer ら（1997）のマウス 78 週間吸入毒性試験（参考） 5 

経口投与による試験ではないので参考データであるが、上述の6 
Burleigh-Flayer ら（1997）の報告によれば、約 7 週齢の CD-1 マウス（各7 
群雌雄各 75 匹）にイソプロパノール（純度 99.9%）（0、500、2,500、5,000 8 
ppm）を 1 日 6 時間、週 5 日吸入暴露させ、各群雌雄各 10 匹（中間と殺9 
群）については 54 週間吸入暴露後にと殺し、別の各群雌雄各 10 匹（中間10 
と殺回復群）については 54 週間吸入暴露後に回復期間を経て暴露 78 週に11 
と殺し、残り各群雌雄各 55 匹（最終と殺群）については 78 週間以上吸入12 
暴露後にと殺する試験が実施されている。その結果、一般状態については、13 
5,000ppm 暴露群で運動失調が翌朝まで認められたとされている。体重に14 
ついては、暴露群で用量相関性の高値及び増加亢進が見られたとされてい15 
る。器官重量については、5,000ppm 暴露群の雌で肝臓の絶対・相対重量16 
の用量相関性の増加、5,000ppm 暴露群の雌で脳の絶対・相対重量の低下17 
が認められたとされている。剖検においては、5,000ppm 暴露群の雄で精18 
嚢肥大の発生率の高値が認められたとされている。病理組織学的検査にお19 
いては、5,000ppm 暴露群の雄で精嚢の拡張が認められたとされている。20 
Burleigh-Flayer らは、本試験における NOEL を 500ppm としている。（参21 
照６２） 22 

 23 
（５）発がん性 24 

経口投与による試験ではないので参考データであるが、上述の25 
Burleigh-Flayer ら（1997）の報告による吸入毒性試験成績において、マウ26 
スについては被験物質の暴露に関連した腫瘍の発生率の増加は認められてい27 
ない。一方、ラットについては雄で被験物質の暴露に関連したライディヒ細28 
胞腺腫の発生率の増加が見られたとされているが、対照群の発生頻度の異常29 
低値によるものではないかと考察されている。（参照６２） 30 

 31 
IARC モノグラフ（1999）では、Burleigh-Flayer ら（1997）のラット 10432 

週間吸入毒性試験で見られたライディヒ細胞腺腫の発生率の用量相関性の増33 
加も勘案された上で、イソプロパノールは「Isopropanol is not classifiable as 34 
to its carcinogenicity to humans (Group 3).：ヒトに対する発がん性につい35 
て分類できない（グループ 3）。」と分類されている。（参照６３） 36 

 37 
（６）生殖発生毒性 38 

① Lehman ら（1945）のラット二世代試験 39 
FAS42 及び EHC103 においても引用されている上述の Lehman ら40 

（1945）の報告によれば、38～40 日齢のラット（雄 3 匹、雌 6 匹）にイ41 
ソプロパノール（2.5%(9)；1,870 mL（1,470 mg）/kg 体重/日）を飲水投42 
与し、120 日齢で交配し、4 腹から得られた児動物（F1）44 匹に同様の投43 

                                            
8 腎尿細管たん白症、糸球体硬化症、間質性腎症及び間細胞線維化であったとされている。 
9 Lehman らは、2.5%超の用量で予備試験を実施したところ脱水症状を起こし死亡する動物が散見されたとしている。 



 

22 

与（2.5%；1,760 mL（1,380 mg）/kg 体重/日相当）及び交配を行い、111 
腹から得られた児動物（F2）66 匹を 2 群（各群雌雄各 10 匹）に選抜・調2 
整し、各群雌雄各 5 匹に同様の投与（2.5%；1,640 mL（1,290 mg）/kg3 
体重/日相当）を行い、残る各群雌雄各 5 匹にイソプロパノールを水に替え4 
て与える試験が実施されている。その結果、体重については、F1 で投与初5 
期に増加抑制が見られたが、投与 13 週までにほぼ回復し、F2 のうちイソ6 
プロパノールを引き続き投与した群と水に替えた群との間で有意な差は認7 
められなかったとされている。離乳前（20 日齢）の F1 5 匹の肝臓、胃及8 
び脳からイソプロパノールが検出されたことから、Lehman らは児動物が9 
哺育期間中に乳汁を介してイソプロパノールに暴露されたことは明らかで10 
あるとし、本試験条件下で被験物質の投与による生殖発生への有害影響は11 
認められなかったと推定している。（参照２８、３９、４０） 12 

 13 
② Antonova & Salmina（1978）のラット生殖発生毒性試験 14 

FAS42 及び EHC103 においても引用されている Antonova & Salmina15 
（1978）の報告によれば、交雑ラット（対照群雄 28 匹、雌 29 匹、各投与16 
群雄 10～14 匹、雌 10～12 匹）に、イソプロパノール（0、0.018、0.18、17 
1.8、18.0 mg/kg 体重/日）を 6 か月間飲水投与した後、対照群雌雄同士、18 
対照群雄と各投与群雌、対照群雌と各投与群雄及び各投与群雌雄同士を交19 
配し、得られた児動物の観察を行う試験が実施されている。その結果、0.18 20 
mg/kg 体重/日以上の投与群の雌で個々の動物の発情周期にわずかなシフ21 
トが見られたが、シフトの方向は一定しておらず、各群の平均に有意差は22 
認められなかったとされている。また、投与群の雄で精子運動が活発な時23 
間の減少傾向が見られたが有意差は認められなかったとされている。投与24 
群の雌で妊娠率の低値傾向が見られたが有意差は認められていない。18.0 25 
mg/kg 体重/日投与群雌雄同士の交配において、一腹当たり出生児動物数の26 
増加及び出生児動物平均体重の低下が認められたとされている。出生時児27 
動物死亡率は、対照群雄と各投与群雌の交配において 0.18 及び 1.8 mg/kg28 
体重/日投与群で、対照群雌と各投与群雄の交配において 18.0 mg/kg 体重/29 
日投与群で、各投与群雌雄同士の交配において 1.8 mg/kg 体重/日以上の投30 
与群で有意に増加したとされている。児動物の体重増加は 18.0 mg/kg 体31 
重/日投与群で一時的な抑制が認められたとされている。児動物の耳介開展、32 
切歯萌出、毛生及び開眼の時期については対照群と投与群との間で差はな33 
かったとされている。児動物の無条件防御反応（電流刺激に対する反応時34 
間）は、各投与群雌雄同士の交配産児の 0.18 mg/kg 体重/日以上の投与群35 
の雄及び 1.8 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌で用量相関性のある遅延が36 
認められたとされている。 37 

 38 
一方、別途妊娠前の 3 か月間イソプロパノール（0、1,800 mg/kg 体重/39 

日）を飲水投与した妊娠交雑ラット（対照群雌 6 匹、投与群雌 5 匹）を妊40 
娠 21 日に帝王切開する試験が実施されている。その結果、胎児死亡率の41 
高値が投与群で認められたとされている。これについて Antonova & 42 
Salmina は、イソプロパノールの一般毒性による雌動物の脆弱化に起因す43 
るものであると推定している。そのほか、妊娠率、一腹当たり胎児数、黄44 
体数、着床前胚死亡率及び着床後胎児死亡率並びに胎児体重に変化は認め45 
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られなかったとされている。 1 
 2 
また、別途妊娠交雑ラット（各群雌 10～13 匹）にイソプロパノール（0、3 

252、1,008 mg/kg 体重/日）を、妊娠 1 日から 20 日にかけて飲水投与し、4 
妊娠 21 日に帝王切開する試験が実施されている。なお、母動物への影響5 
に係るデータは報告されていない。その結果、生存胎児数の低値が 252 6 
mg/kg 体重/日以上の投与群で、着床前胚死亡率及び胎児死亡率の高値が7 
1,008 mg/kg 体重/日投与群で認められたとされている。対照群の胎児 908 
匹及び 1,008 mg/kg 体重/日投与群の胎児 70 匹について剖検を行ったとこ9 
ろ、1,008 mg/kg/体重/日投与群で脳、腎臓及び消化管に異常が散見された10 
が、対照群では異常は認められなかったとされている。（参照２８、３９、11 
６４） 12 

 13 
本専門調査会としては、本試験成績については現在の標準的手法によっ14 

たものではないこと、本試験独特のエンドポイントである「児動物の無条15 
件防御反応」については内容の詳細について報告不十分であること等から、16 
本試験における NOAEL の評価を行わなかった。 17 

 18 
③ BIBRA（1987）のラット発生毒性試験 19 

SIDS97 及び Faber ら（2008）のレビューにおける引用によれば、BIBRA20 
（1987）の報告（No.570/2/86）（未公表）において、妊娠 Wistar ラット21 
（各群雌 20 匹）にイソプロパノール（純度 99.89%）（0、0.5、1.25、2.5%；22 
0、596、1,242、1,605 mg/kg 体重/日）を妊娠 6～16 日に飲水投与する発23 
生毒性試験が実施されている。 24 

その結果、母動物への影響としては、死亡、流産及び早産は認められな25 
かったとされている。体重については、2.5%投与群で投与期間中に増加抑26 
制が認められたが、投与が終了した妊娠 17～20 日には増加亢進が認めら27 
れたとされている。1.25%以上の投与群で摂餌量及び摂水量の低値が認め28 
られたとされている。剖検において異常は認められなかったとされている。 29 

発生への影響としては、着床後胚/胎児死亡率、平均着床数及び生存胎児30 
数に被験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされている。平31 
均一腹重量の用量相関性のある減少及び平均胎児体重の減少が 1.25%以上32 
の投与群で認められたとされている。胎児の外表及び内臓検査で異常は認33 
められなかったとされている。骨格検査においては、1.25%以上の投与群34 
で骨化遅延が認められたとされている（参照４９、６５）。 35 

SIDS97 では、本試験における母体毒性及び発生毒性に係る NOEL はい36 
ずれも 0.5%であるとされている（参照４９）。 37 

 38 
④ BIBRA（1988）のラット一世代生殖発生毒性試験 39 

SIDS97 及び Faber ら（2008）のレビューにおける引用によれば、BIBRA40 
（1988）の報告（No.570/3/86）（未公表）において、Wistar ラット（各41 
群雄 10 匹、雌 30 匹）に、イソプロパノール（純度 99.89%）（0、0.5、1.0、42 
2.0%；雄 0、347、625、1,030 mg/kg 体重/日、雌 0、456、835、1,206 mg/kg43 
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体重/日(10)）を、雄で 70 日間、雌で 21 日間飲水投与した後、各群雌雄 3:11 
の交配を最長 15 日間行い、雄については交配期間中及びその後も投与を2 
継続して投与 126 日にと殺し、雌については交配及び妊娠期間中投与を継3 
続し、妊娠 19 日に各群雌 10 匹を帝王切開して、残りの各群雌 20 匹につ4 
いては自然分娩させ哺育期間中も投与を継続する一世代生殖発生毒性試験5 
が実施されている。 6 

その結果、親動物への影響としては、死亡、流産及び早産は認められな7 
かったとされている。体重については 2.0%投与群の雄で試験期間を通じ、8 
0.5%以上の投与群の雌で交配前、2.0%投与群の雌で試験期間を通じ低値が9 
認められたとされている。摂水量については 1.0%以上の投与群の雄及び10 
2.0%投与群の雌で低値が認められたとされている。摂餌量については11 
0.5%以上の投与群の雄及び 2.0%投与群の雌で低値が認められたとされて12 
いる。血液学的検査においては赤血球数が 1.0%以上の投与群の雌及び13 
2.0%投与群の雄で用量相関性をもってわずかに減少したが、MCV は 1.0%14 
以上の投与群の雄で増加し、血色素及びヘマトクリットに被験物質の投与15 
に関連した影響は認められなかったとされている。器官重量については、16 
2.0%投与群の雄で腎臓の絶対・相対重量、肝臓の相対重量及び脾臓の相対17 
重量の増加、2.0%投与群の雌で肝臓の絶対・相対重量、腎臓の絶対重量及18 
び性腺の相対重量の増加が認められたとされている。剖検において雌に異19 
常は認められず、生殖器官の病理組織学的検査において雌雄ともに被験物20 
質の投与に関連した変化は認められなかったとされている。 21 

生殖への影響としては、雄の生殖能並びに雌の妊娠率及び妊娠期間に被22 
験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされている。生後 1 日23 
生存児動物数が 2.0%投与群で低値傾向であったとされている。着床前胚死24 
亡率の増加並びに母体当たりの総胎児重量及び胎児体重の減少傾向が25 
2.0%投与群で認められたとされている。 26 

発生への影響としては、胎児の剖検において全身浮腫が 2.0%投与群の27 
3/8 腹の胎児の 40%に認められたとされている。生後 1 日生存率並びに生28 
後 7 及び 21 日児動物体重の減少が 2.0%投与群で認められたとされている。29 
児動物の器官重量については、0.5%以上の投与群の雌雄で肝臓の相対重量、30 
2.0%投与群の雄で性腺の相対重量の増加が認められ、2.0%投与群の雌雄で31 
脳の絶対重量の減少が認められたとされている。児動物の剖検において被32 
験物質の投与に関連した異常は認められなかったとされている（参照４９、33 
６５）。 34 

SIDS97 では、本試験における親動物への毒性及び生殖発生毒性に係る35 
NOEL はいずれも 1%であるとされている（参照４９）。 36 

 37 
⑤ Tyl ら（1994）のラット発生毒性試験 38 

FAS42、EFSA05 及び SIDS97 においても引用されている Tyl ら（1994）39 
の報告によれば、10 週齢（妊娠 0 日時点）の妊娠 SD ラット（各群雌 2540 
匹）に、イソプロパノール（純度 99.95%）（0、400、800、1,200 mg/kg41 
体重/日）を、妊娠 6 日から 15 日まで強制経口投与（胃内挿管）し、妊娠42 

                                            
10 雄は交配前で 0、383、686、1,107 mg/kg 体重/日、交配 3 日前から投与 126 日までで 0、347、625、1,030 mg/kg 体重/
日、雌は交配前で 0、456、835、1,206 mg/kg 体重/日、妊娠期間中で 0、668、1,330、1,902 mg/kg 体重/日、出産後で 0、
1,053、1,948、2,768 mg/kg 体重/日であったとされており、これらのうち最も低い用量を記載した。 
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20 日に帝王切開する発生毒性試験が実施されている。 1 
その結果、母動物への影響としては、800 mg/kg 体重/日投与群で 1/252 

匹（妊娠 16 日）、1,200 mg/kg 体重/日投与群で 2/25 匹（妊娠 16・18 日）3 
が死亡したとされている。これらについて Tyl らは、いずれも投与終了後4 
に認められたことから被験物質の投与に関連したものであると考察してい5 
る。妊娠率は各群で 92.0～100.0%とほぼ同様に高く、流産や早産は認め6 
られなかったとされている。体重については、1,200 mg/kg 体重/日投与群7 
で妊娠期間中（妊娠 0～20 日）に増加抑制が認められたが、妊娠子宮重量8 
を差し引いた補正後体重の増加に統計学的有意差は認められず、当該投与9 
群の平均妊娠子宮重量が有意に減少していたことから、Tyl らは当該投与10 
群の胎児体重の増加抑制がその一因であると推定している。そのほか、母11 
動物の一般状態、摂餌量、器官重量（肝臓のみ）及び剖検において被験物12 
質の投与に関連した変化は認められなかったとされている。 13 

発生への影響としては、全母体に 1 匹以上の生存胎児が見られ、母動物14 
当たり黄体数、吸収・死亡胎児数、生存胎児数、着床前胚死亡率及び着床15 
後胎児死亡率に各群間で変化は認められなかったとされている。800 16 
mg/kg 体重/日投与群で雄胎児数比の増加が見られたが、用量相関性はなく、17 
生物学的変動によるものと推定されている。800 mg/kg 体重/日以上の投与18 
群で平均胎児体重の有意な低値が認められ、対照群と比較して 800 mg/kg19 
体重/日投与群の雄で 94.7%及び雌で 94.3%（p<0.05）、1,200 mg/kg 体重/20 
日投与群の雄で 91.9%及び雌で 92.0%（p<0.01）であったとされている。21 
胎児の外表、内臓及び骨格の異常及び変異の発生率に被験物質の投与に関22 
連した変化は認められなかったとされている。 23 

以上より Tyl らは、本試験条件下においてイソプロパノールに催奇形性24 
は認められず、本試験における母体毒性及び発生毒性に係る NOAEL はと25 
もに 400 mg/kg 体重/日であると結論している（参照１８、３９、４９、６６）。 26 

SIDS97 では、本試験における母体毒性及び発生毒性に係る NOEL はい27 
ずれも 400 mg/kg 体重/日であるとされている（参照４９）。 28 

本専門調査会としては、Tyl らの結論を妥当と判断し、本試験における29 
母体毒性及び発生毒性に係る NOAEL を 400 mg/kg 体重/日と評価した。 30 

 31 
⑥ Tyl ら（1994）のウサギ発生毒性試験 32 

FAS42、EFSA05 及び SIDS97 においても引用されている Tyl ら（1994）33 
の報告によれば、約 5.5 か月齢（妊娠 0 日時点）の妊娠ニュージーランド34 
ホワイトウサギ（各群雌 15 匹）に、イソプロパノール（純度 99.95%）（0、35 
120、240、480 mg/kg 体重/日）を、妊娠 6 日から 18 日まで強制経口投与36 
（胃内挿管）し、妊娠 30 日に帝王切開する発生毒性試験が実施されてい37 
る。 38 

その結果、母動物への影響としては、480 mg/kg 体重/日投与群で 4/1539 
匹が死亡し、又は切迫殺されている(11)。これについて Tyl らは、いずれも40 
投与期間中又は投与終了後に認められたことから被験物質の投与に関連し41 
たものであると考察している。妊娠率は各群で 86.7～100.0%とほぼ同様42 
に高く、流産や早産は認められなかったとされている。一般状態について43 

                                            
11 妊娠 11 日に 1 匹死亡、12 日に 1 匹切迫殺及び 19 日に 2 匹死亡とされている。 
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は、480 mg/kg 体重/日投与群で被験物質の投与に関連した変化（耳介の紅1 
潮又は温熱（末梢血管拡張によるものであり、ほ乳類成獣に見られるアル2 
コール中毒症状を示唆するものであったとされている。）、チアノーゼ、昏3 
睡、呼吸困難及び下痢）が認められたとされている。また、120 及び 480 4 
mg/kg 体重/日投与群で各 2/15 匹に鼻の周囲の濡れ、240 mg/kg 体重/日投5 
与群で 1/15 匹（妊娠 13・14 日）に耳介の末梢毛細血管の破裂、480 mg/kg6 
体重/日投与群で 1/15 匹に口の周りの濡れが観察されている。これらのう7 
ち 240 mg/kg 体重/日以下の投与群で見られた症状について Tyl らは、一8 
過性で比較的軽微なものであり、非特異的なストレス関連指標に係るもの9 
であることから、被験物質の投与との関連性は不明であるとしている。体10 
重については、480 mg/kg 体重/日投与群で被験物質の投与開始からと殺に11 
至るまで低値傾向が見られ、特に投与期間（妊娠 6～18 日）中には摂餌量12 
の減少を伴う有意な増加抑制（対照群の 45.4%）（p<0.05）が認められた13 
とされている。妊娠子宮重量を差し引いた補正後体重の増加についても14 
480 mg/kg 体重/日投与群で抑制傾向が見られたが、個体ごとのバラツキが15 
大きく統計学的有意差は認められなかったとされている。そのほか、母動16 
物の肝臓及び子宮重量並びに剖検において被験物質の投与に関連した変化17 
は認められなかったとされている。 18 

発生への影響としては、全母体に 1 匹以上の生存胎児が見られ、母動物19 
当たり黄体数、吸収・死亡胎児数、生存胎児数、着床前胚死亡率、着床後20 
胎児死亡率、児数及び性比に各群間で変化は認められなかったとされてい21 
る。480 mg/kg 体重/日投与群で胎児体重のわずかな低値傾向が見られたが、22 
有意差は認められなかったとされている。胎児の外表、内臓及び骨格の異23 
常及び変異の発生率に被験物質の投与に関連した変化は認められなかった24 
とされている。 25 

以上より Tyl らは、本試験条件下においてイソプロパノールに催奇形性26 
は認められず、本試験における母体毒性に係る NOAEL は 240 mg/kg 体重27 
/日、発生毒性に係る NOAEL は 480 mg/kg 体重/日であると結論している28 
（参照１８、３９、４９、６６）。 29 

SIDS97 では、本試験における母体毒性に係る NOEL は 240 mg/kg 体30 
重/日、発生毒性に係る NOELは 480 mg/kg体重/日であるとされている（参31 
照４９）。 32 

本専門調査会としては、Tyl らの結論を妥当と判断し、本試験における33 
母体毒性に係る NOAEL を 240 mg/kg 体重/日、発生毒性に係る NOAEL34 
を本試験における最高用量である 480 mg/kg 体重/日と評価した。 35 

 36 
⑦ Bates ら（1994）のラット神経発生毒性試験 37 

EFSA05 及び SIDS97 においても引用されている Bates ら（1994）の報38 
告によれば、約 9 週齢（妊娠 0 日時点）の妊娠 SD ラット（各群雌 31～3539 
匹）にイソプロパノール（純度 99.95%）（0、200、700、1,200 mg/kg 体40 
重/日）を妊娠６日から分娩後 21 日まで強制経口投与（胃内挿管）し、母41 
動物については分娩後 22 日にと殺し、得られた児動物を生後 4 日に母体42 
当たり雌雄各 4 匹に調整し、雌雄の児について(i) 自発運動検査、(ii) 聴覚43 
驚愕反応検査、(iii) 学習記憶検査（能動的回避試験）又は(iv) 脳重量測定・44 
神経病理組織学的検査（生後 22 日）を行う試験が実施されている。 45 
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その結果、母動物への影響としては、1,200 mg/kg 体重/日投与群で１匹1 
が分娩後 15 日に死亡したとされている。一般状態、体重、摂餌量及び器2 
官（肝臓及び腎臓）重量に被験物質の投与に関連した変化は認められなか3 
ったとされている。 4 

発生への影響としては、全ての母動物から生存児動物が得られ、児の性5 
比に異常はなかったとされている。妊娠期間、着床数並びに児動物の出生6 
率、4 日生存率、4～21 日死亡率、一般状態、体重、膣開口日及び精巣下7 
降日に被験物質の投与に関連した変化は認められなかったとされている。8 
また、児動物の脳の重量並びに生後 22 日及び 68 日における病理組織学的9 
検査において被験物質の投与に関連した所見は認められなかったとされて10 
いる。 11 

神経発生への影響としては、自発運動検査において、自発運動量が投与12 
期間中の生後 13～21日よりも生後 47日に上回って観察期間中最大となっ13 
たが、生後 58 日に通常見られるレベルまで低下したことから、Bates らは、14 
被験物質の投与に関連した影響ではなかったとしている。音響驚愕反応検15 
査（最大振幅及び潜時）及び能動的回避試験（回避率、移動適応期間、ト16 
ライアル間移動、逃避及び回避・逃避時間）においても被験物質の投与に17 
関連した変化は認められなかったとされている。 18 

以上より Bates らは、1,200 mg/kg 体重/日投与群での死亡を踏まえ、本19 
試験における母体毒性に係る NOEL は 700 mg/kg 体重/日、神経発生毒性20 
に係る NOEL は 1,200 mg/kg 体重/日超であるとしている（参照１８、４21 
９、６７）。 22 

SIDS97 では、本試験における母体毒性に係る NOEL は 700 mg/kg 体23 
重/日、神経発生毒性に係る NOEL は 1,200 mg/kg 体重/日であるとされて24 
いる（参照４９）。 25 

本専門調査会としては、本試験における母体毒性に係る NOAEL を 700 26 
mg/kg 体重/日、神経発生毒性に係る NOAEL を本試験における最高用量27 
である 1,200 mg/kg 体重/日と評価した。 28 

 29 
⑧ Bevan ら（1995）のラット二世代生殖発生毒性試験 30 

EFSA05 及び SIDS97 においても引用されている Bevan ら（1995）の31 
報告によれば、SD ラット（P1：各群雌雄各 30 匹）にイソプロパノール（純32 
度 99.9%）（0、100、500、1,000 mg/kg 体重/日）を 10 週間以上強制経口33 
投与（胃内挿管）した後、雌雄 1:1 の交配（7 日間）を行い、P1 雌につい34 
ては交配（妊娠するまで最大 3 回繰り返し）、妊娠及び哺育期間を通して35 
児動物（F1）の離乳まで、P1 雄についてはその最後の児動物の出生まで投36 
与を継続し、F1 のうち生後 21 日（離乳時）に母動物当たり雌雄各 2 匹を37 
無作為に選抜し、P2（各群雌雄各 30 匹（1,000 mg/kg 体重/日投与群につ38 
いては離乳初期の死亡により 26 匹に減少したとされている。））として P139 
と同様の投与及び交配を行い、得られた児動物（F2）については生後 4 日40 
に母動物当たり雌雄各 4 匹を残す試験が実施されている。 41 

その結果、親動物への影響としては、100 mg/kg 体重/日投与群の P2 雄42 
2/30 匹、500 mg/kg 体重/日投与群の P2 雌 1/30 匹、1,000 mg/kg 体重/日43 
投与群のP1雌2/30匹及びP2雌2/26匹の死亡が認められたとされている。44 
体重については 500 mg/kg 体重/日以上の投与群の P2 雌、1,000 mg/kg 体45 
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重/日投与群の P1 雌で増加が認められたとされている。この体重増加につ1 
いて Bevan らは、イソプロパノールの代謝物アセトンによる脂肪酸やトリ2 
グリセリドの貯蔵促進等によるものであって、被験物質の毒性に係るもの3 
ではないとしている。器官重量としては、肝臓について 500 mg/kg 体重/4 
日投与群の P2 雄及び P1・P2 雌で相対重量、1,000 mg/kg 体重/日投与群の5 
P1 雄で絶対・相対重量、P2 雌で絶対重量の増加が認められたとされている。6 
また、腎臓について 1,000 mg/kg 体重/日投与群の P2 雄及び P1・P2 雌で相7 
対重量の増加が見られたとされている。病理組織学的検査においては、8 
1,000 mg/kg 体重/日投与群の P2 雄で小葉中心性の肝細胞肥大が認められ9 
たとされている。また、100 mg/kg 体重/日以上の投与群の P2 雄及び 500 10 
mg/kg 体重/日以上の投与群の P１雄で腎近位尿細管曲部上皮細胞の硝子滴11 
の増加、腎尿細管上皮の変性及び過形成の発生率及び程度の増加及び増強、12 
腎尿細管におけるたん白円柱の発生率の増加並びに間質限局性の単核細胞13 
浸潤の発生率の増加が認められたとされている。肝重量の増加について14 
Bevan らは、雌では肝臓の病理組織学的変化が認められないこと、及び雄15 
では小葉中心性の肝細胞肥大が見られたものの 1,000 mg/kg 体重/日投与16 
群の 6/26 匹のみで見られた変化であることから、代謝負荷の増大に対する17 
正常かつ一過性の生理学的変化によるものと推定している。また Bevan ら18 
は、P1・P2 雄で見られた腎尿細管上皮細胞の硝子滴の増加について、雄ラ19 
ットに特有の 2μ-グロブリン過剰蓄積による変化であるとしている。その20 
ほか、一般状態及び剖検において被験物質の投与に関連した影響は認めら21 
れなかったとされている。 22 

生殖への影響としては、交尾率について 1,000 mg/kg 体重/日投与群の23 
P2 雄で対照群及びその背景データの範囲を下回る低下が見られたとされ24 
ている。これについて Bevan らは、 (i) P1 雄及び P2 雌で影響が見られて25 
いないこと、(ii) P2 雄の児動物数に影響が見られていないこと、及び(iii) 病26 
理組織学的検査において精巣で特段の変化が認められていないことから、27 
被験物質の投与による変化ではあるが生物学的に意義のあるものではない28 
としている。 29 

発生への影響としては、F1 の生後 4 日生存率並びに F2 の生後 1 及び 730 
日生存率が 500 mg/kg 体重/日以上の投与群で、F1 の出生率及び生後 1 日31 
生存率並びに F2 の生後 4 日生存率が 1,000 mg/kg 体重/日投与群で有意に32 
低下したとされている。Bevan らは、1,000 mg/kg 体重/日投与群の F1 の33 
出生直後の死亡等の増加について、同様に母体当たりの児数が増加した34 
500 mg/kg 体重/日投与群の F1 では出生直後の生存に影響は見られなかっ35 
たことから、児数の増加に伴う授乳競合が原因であるとは考えにくいと考36 
察している。また、離乳後（生後 21～41 日）の F1 については、100 及び37 
500 mg/kg 体重/日投与群で各 1 匹が死亡し、1,000 mg/kg 体重/日投与群38 
で 18/70 匹が死亡又は切迫殺されたが、これら死亡動物の剖検において特39 
段の変化は認められなかったとされている。これについて Bevan らは、遅40 
く出生した F1 が生育して P1 として選抜されるまでの間、早く出生した F141 
が離乳直後の直接投与をより長期間受けることが原因であり、被験物質の42 
投与に関連したものであると考察している。さらに 1,000 mg/kg 体重/日投43 
与群の F1 の雄及び F2 の雌雄で生後 0～4 日にかけて体重の低値が認めら44 
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れたことについて、Bevan らは、高値が認められている動物もあることか1 
ら偶発的なものであり、被験物質の投与に関連したものではないとしてい2 
る。以上より Bevan らは、生殖発生毒性に係る NOEL は 500 mg/kg 体重3 
/日であるとしている（参照１８、４９、６８）。 4 

SIDS97 では、本試験における NOEL は、出生後生存率の低下を被験物5 
質の投与に関連した変化ととる安全側見地に立てば 100 mg/kg 体重/日、6 
当該低下を生物学的に意義がないものとみなす場合には 500 mg/kg 体重/7 
日であるとされている（参照４９）。 8 

本専門調査会としては、500 mg/kg 体重/日以上の投与群の F1 及び F2 で9 
認められた離乳前の生存率低下を踏まえ、本試験における NOAEL を 100 10 
mg/kg 体重/日と評価した。 11 

 12 
３．ヒトにおける知見 13 
（１）疫学研究 14 

① Wills ら（1969）の無作為割付臨床試験 15 
FAS42 においても引用されている Wills ら（1969）の報告によれば、196616 

年、米国ニューヨーク州において、24～57 歳（平均 36 歳）の成人男性（各17 
群 8 例）について、プラセボ摂取群又はイソプロパノール（2.6 若しくは18 
6.4 mg/kg 体重/日(12)）摂取群へ二重盲検法により無作為に割り付け、1 日19 
1 回朝食時に着香シロップ水として 6 週間反復経口摂取させる無作為割付20 
臨床試験が実施されている。その結果、一般状態、血液学的検査、血液生21 
化学的検査、尿検査、血中スルホブロモフタレイン排出能検査及び視力検22 
査において被験物質の投与に関連した有意な変化は認められなかったとさ23 
れている。（参照３９、６９） 24 

 25 
② Siemiatycki（1991）の症例対照研究 26 

IARC モノグラフ（1999）における引用によれば、Siemiatycki（1991）27 
の報告において、作業環境における 293 物質への暴露と発がんとの関係に28 
ついての症例対照研究が実施されている。その結果、調査対象とした症例29 
の約 4%がイソプロパノールに暴露された者（消防士、機械工、電気工等）30 
であり、当該暴露群の肺癌発生率(13)に係るオッズ比は 1.4（90%CI=0.8～31 
2.7）であったとされている。そのほか調査対象とした癌（食道癌、胃癌、32 
結腸癌、直腸癌、膵臓癌、前立腺癌、膀胱癌、腎臓癌、皮膚メラノーマ及33 
びリンパ腫）発生率に係るオッズ比についても有意なものはなかったとさ34 
れている。（参照６３） 35 

 36 
（２）その他 37 

太田ら（1992）の報告によれば、我が国の製鉄工場において、防錆塗料（イ38 
ソプロパノールが溶剤として汎用される。）を鉄板に塗装等する作業に常時従39 
事する 11 例（常時取扱い群）、交代して当該作業に従事する 11 例（交代取40 
扱い群）及び溶剤を取り扱わない 10 例（対照群）の 3 群について、定期検41 

                                            
12 米国における総魚たん白濃縮物（推定摂取量約 45 g/人/日）に残存するイソプロパノールの推定摂取量最大値 0.001～0.003 
mL/kg 体重/日を踏まえて設定したとされている。 
13 本症例対照研究における症例のうち、イソプロパノールに実質的に暴露した肺癌発症例は 16 例のみであったとされてい

る。 
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診時に得られた血清試料を用いて AST、ALT、γ-GTP 及び OCT の測定が実1 
施されている。その結果、対照群と常時取扱い群又は交代取扱い群との間で2 
測定値に有意差は認められなかったとされている。（参照７０） 3 

 4 
経口摂取による知見ではないので参考データであるが、Rajabally & 5 

Mortimer（2004）の報告によれば、イソプロパノール含有消毒剤で洗浄し6 
たカーペットの上を素足で数時間歩行した後に急性多発神経炎を発症した7 
38 歳の女性症例 1 例について紹介されている。当該症状は、その持続性及び8 
程度から 1 か月前に接種を受けたワクチンに一部関連した神経炎である可能9 
性も指摘されているが、接触後直ちに発症したことからイソプロパノールへ10 
の経皮暴露による可能性も指摘されている。（参照７１） 11 

 12 
Jammalamadaka & Raissi のレビュー（2010）によれば、イソプロパノ13 

ールによる急性中毒は、メタノールやエチレングリコールとは異なり、代謝14 
物（アセトン）よりもイソプロパノールそのものの作用によるものと考えら15 
れている。（参照７２） 16 

 17 
 18 
Ⅲ．一日摂取量の推計等 19 

１．米国における摂取量 20 
1989 年の米国におけるイソプロパノールの一日摂取量は、報告率を 60%と21 

して、JECFA の PCTT 法により 9,900 μg/人/日と推定されている。算出根拠と22 
された 1989年のイソプロパノールの年間使用量は 52,000 kgであったが、198223 
年は 72,000 kg、1987 年は 52,000 kg（香料として 12,000 kg、抽出溶媒等と24 
して 40,000 kg）であったとされており（参照７３）、上記推定値は抽出溶媒と25 
しての使用分も含まれるものと考えられる。また、1995 年の一日摂取量は26 
10,968 μg/人/日と推定されている。なお、米国では食品中にもともと存在する27 
成分としてのイソプロパノールの摂取量は、意図的に添加された本物質の 0.728 
倍程度との報告もある（参照７４）。 29 

 30 
２．欧州における摂取量 31 

EU では、イソプロパノールについて、香料として使用することが認められ32 
ているほか、食品中の残存を 10 mg/kg 以下とする使用基準の下で抽出溶媒と33 
して使用することが認められている（参照１、１６）。EU 域内の数か国(14)にお34 
いて「必要量（quantum satis）」を担体溶剤として使用することが認められて35 
おり、スペイン、スウェーデン及び英国では、それぞれ清涼飲料中 500ppm、36 
1,000ppm 及び 600ppm（スカッシュ（果汁に砂糖を加え水で割った飲料）に37 
ついては 200 ppm）以下とする使用基準又は指導の下で使用することが認めら38 
れているとされているが、イタリア及びドイツにおいては使用が認められてい39 
ないとされている（参照１、１７）。 40 

 41 
香料のほか抽出溶媒及び担体溶剤並びに社会的理由によるエタノール代替品42 

としての使用に係る、1995 年の欧州におけるイソプロパノールの一日摂取量は、43 

                                            
14 オーストリア、ベルギー、フランス及びオランダであるとされている。 
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報告率を 60%として、JECFA の PCTT 法により 85,510 g/人/日と推定されて1 
いる。 2 

 3 
英国農林水産食料省（1993）による英国における生産量ベースでの添加物摂4 

取量（1984～1986 年）調査報告によれば、添加物「イソプロパノール」の推5 
定一日摂取量は、抽出溶媒及び担体溶剤として 44.5 mg/人/日とされている。（参6 
照７５） 7 

 8 
EFSA05 では、イソプロパノールを香料の担体溶剤として清涼飲料に 600 9 

mg/L 使用した場合、(i) 英国成人の推定一日摂取量は平均で 76 mg/人/日、97.510 
パーセンタイル値で 324 mg/人/日、(ii) EU 域内 5 都市（ダブリン、ゲント、11 
ヘルシンキ、ポツダム及びローマ）の 10 代の若年者 948 例（各都市での平均12 
年齢 13～16 歳、平均体重 53～64 kg）の炭酸飲料摂取(15)を通じた推定一日摂13 
取量(16)は平均 82 mg/人/日、97.5 パーセンタイル値の最大値で 597 mg/人/日で14 
あるとされている。（参照１８） 15 

 16 
３．我が国における摂取量 17 
（１）添加物（香料）としての使用に係る摂取量 18 

2004 年の添加物「イソプロパノール」の香料としての評価においては、報19 
告率を 60%として、PCTT 法による 1995 年の米国における推定一日摂取量20 
は 10,968 μg/人/日であるとされ、正確には指定後の追跡調査による確認が必21 
要と考えられるが、既に指定されている香料物質の我が国と欧米の推定摂取22 
量が同程度との情報があることから（参照７６）、我が国での推定摂取量は米23 
国の 10,968 μg/人/日と同程度であると推定されている。 24 

 25 
その後 2009 年 4 月、厚生労働省は、2008 年 1 月 1 日から 12 月 31 日ま26 

での１年間の使用量を調査し、使用量が 1,254.27 kg であったことから、報27 
告率を 60%として、PCTT 法により添加物（香料）「イソプロパノール」の28 
一日摂取量を 455 μg/人/日と推定している（参照７７）。一方 PCTT 法には29 
よらずに我が国の総人口及び 365 日/年で除し、報告率を 60%、廃棄率を 20%30 
と仮定すると、添加物（香料）「イソプロパノール」の推定一日摂取量は 36 μg/31 
人/日と算出される。 32 

 33 
（２）添加物以外としての使用に係る摂取量 34 

我が国におけるイソプロパノールの摂取量の推定においては、上記のほか、35 
(i) ウコン色素等の添加物の製造基準においてイソプロパノールの残存限度36 
が設定されていること、及び(ii) 加工ユーケマ藻類等の添加物の個別成分規37 
格（純度試験）においてイソプロパノールの上限値が設定されていることに38 
ついても考慮する必要があると考えられる。 39 

 40 
厚生労働科学研究報告（2008）によれば、製造基準においてイソプロパノ41 

ールの残存限度が設定されている添加物（天然香料を除く。）の 1999、200242 
及び 2005 年度の生産量は表２のとおりであり、調査年度によって大きく変43 

                                            
15 スカッシュによる摂取は含まれていない。 
16 14 日間個人摂取記録に基づき推定されている。 
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動することがある生産量統計の特性を踏まえ、過小推計とならないことを旨1 
として過去 3 回調査での最大値の和を求めると約 4,400 トンと算出される2 
（参照１、７８、７９）。当該報告で対象とされていない天然香料については、3 
別の報告で国内生産量＋輸入量－輸出量が 1999 年に 13,599 トン、2002 年4 
に 15,059 トンとされていること、及び天然香料の製造方法が用いる抽出溶5 
媒の種類も含めて多岐にわたることを勘案し、評価要請者は、生産量を6 
20,000 トンと多めに見積り、その 1 割の 2,000 トンがイソプロパノールの使7 
用に係る量であると推定している（参照１、８０）。これらの全てが残存限度8 
上限値（50 μg/g）のイソプロパノールを含有し、最終食品に移行して摂取さ9 
れた場合を想定すると、我が国の総人口及び 365 日/年で除し、廃棄率を 20%10 
と仮定して、イソプロパノールの推定一日摂取量は 5.6 μg/人/日と算出され11 
る。 12 

 13 
表２ 製造基準においてイソプロパノールの残存限度が設定されている添加14 

物の生産量（トン） 15 
添加物  1999 2002 2005  最大値 
ウコン色素   38. 5  307. 7  266. 3   307. 7 
オレガノ抽出物   0.  0.  0.   0. 
オレンジ色素   0. 1  0. 1  0.   0. 1 
カラシ抽出物   21. 6  25. 0  44. 6   44. 6 
カンゾウ抽出物   165. 7  137. 9  73. 7   165. 7 
カンゾウ油性抽出物   0. 8  0. 5  0. 3   0. 8 
クチナシ黄色素   1,638. 6  1,533. 4  1,432. 4   1,638. 6 
クローブ抽出物   0. 0  0. 4  0. 4   0. 4 
香辛料抽出物   71. 4  71. 2  187. 3   187. 3 
ゴマ油不けん化物   0. 0  0.  0.   0. 0 
シソ抽出物   0. 0  2. 5  3. 3   3. 3 
ショウガ抽出物   0.   0. 3  0.    0. 3 
精油除去ウイキョウ抽出物   0.   0.  0.    0.  
セイヨウワサビ抽出物   0. 3  1. 2  0. 9   1. 2 
セージ抽出物   0.   0. 5  0.    0. 5 
タマネギ色素   16. 0  3. 7  2. 4   16. 0 
タマリンド色素   51. 0  24. 7  131. 6   131. 6 
タンニン（抽出物）   0. 3  0.  0.   0. 3 
トウガラシ色素   638. 1  785. 4  1,831. 4   1,831. 4 
トウガラシ水性抽出物   2. 1  23. 2  20. 0   23. 2 
ニガヨモギ抽出物   0. 0  0.  0.   0. 0 
ニンジンカロテン   1. 5  5. 3  4. 1   5. 3 
ニンニク抽出物   0.   9. 0  0.    9. 0 
ペパー抽出物   6. 8  23. 2  22. 0   23. 2 
ローズマリー抽出物   4. 1  3. 6  20. 4   20. 4 
ワサビ抽出物   0.   0. 0  0. 0   0. 0 
合計       4,410. 9 

 16 
個別成分規格（純度試験）においてイソプロパノール（2-プロパノール）17 

の上限値が設定されている添加物（加工ユーケマ藻類、カロブビーンガム、18 
キサンタンガム、グァーガム、ジェランガム、ショ糖脂肪酸エステル、精製19 
カラギナン、ペクチン、マクロホモプシスガム及びラムザンガム）の各上限20 
値、1999、2002 及び 2005 年度の生産量並びに過去 3 回調査での最大値は表21 
３のとおりである（参照１、７９、８１、８２）。これらの全てが上限値の22 
イソプロパノールを含有（含有量は表３のとおり）し、最終食品に移行して23 
摂取された場合を想定すると、我が国の総人口及び 365 日/年で除し、廃棄率24 
を 20%と仮定して、イソプロパノールの推定一日摂取量は 1,560.0 μg/人/日25 
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と算出される。 1 
 2 

表３ 個別成分規格においてイソプロパノールの上限値が設定されている添3 
加物の生産量（トン）等 4 

添加物  上限値 
（%） 

1999 2002 2005  最大値  含有量 
（kg） 

加工ユーケマ藻類   0. 10*  98. 0  5. 8   10. 0   98. 0   98. 0 
カロブビーンガム   1. 0  1,087. 8  1,406. 1  2,033. 8   2,033. 8  20,338. 3 
キサンタンガム   0. 05  1,077. 5  1,947. 4  2,655. 3   2,655. 3   1,328. 0 
グァーガム   1. 0  2,147. 1  3,538. 3  2,912. 4   3,538. 3  35,383. 0 
ジェランガム   0. 075  90. 0  221. 0  248. 0   248. 0   186. 0 
ショ糖 
脂肪酸エステル 

  0. 035**  4,200. 0  4,000. 0  3,500. 0   4,200. 0   1,470. 0 

精製カラギナン   0. 10*  1,267. 5  1,405. 7  1,437. 0   1,437. 0   1,437. 0 
ペクチン   1. 0*  1,499. 4  2,221. 0  2,943. 8   2,943. 8  29,438. 0 
マクロ 
ホモプシスガム 

  0. 50  0. 0  0. 0  0. 0   0. 0   0. 0 

ラムザンガム   0. 10  0. 0  0. 0  0. 0   0. 0   0. 0 
合計         89,678. 3 
注：*についてはメタノールとの合計として、**については酢酸エチル及びプロピレングリコールとの合計として規定

されているが、過小推計とならないことを旨としていずれもイソプロパノールのみが上限値で残存するものと仮定し

た。 
  5 

以上より、添加物以外としての使用に係るイソプロパノールの一日摂取量6 
は 1,565.6 μg/人/日と推定される。 7 

 8 
したがって、我が国における現行の使用基準の下でのイソプロパノール（食9 

品中にもともと存在するものを除く。）の一日摂取量は、添加物以外としての使10 
用に係るもの（1,565.6 μg/人/日）と PCTT 法により算出した添加物（香料）と11 
しての使用に係るもの（455 μg/人/日）を合算した場合には 2,021 μg/人/日と推12 
定される。 13 

 14 
（３）添加物（抽出溶媒）としての使用に係る摂取量 15 

厚生労働省は、本品目の使用基準を「イソプロパノールは、着香の目的及16 
び食品成分を抽出する目的以外に使用してはならない。食品成分の抽出にあ17 
っては 10 mg/kg（抽出物）を超えて残存しないように使用しなければならな18 
い。」に改正するとしている。新たに追加される抽出溶媒としての使用につい19 
ては、対象食品の全容が必ずしも明らかにされていないが、評価要請者は20 
100,000 トン(17)の食品に使用したイソプロパノールが 10 mg/kg 残存した場21 
合を想定し、我が国の総人口及び 365 日/年で除し、廃棄率を 0%と仮定して、22 
添加物（抽出溶媒）「イソプロパノール」の一日摂取量を 21 μg/人/日と推定23 
している（参照１）。ただし、これについては正確には規格基準改正後の追跡24 
調査による確認が必要と考えられる。 25 

 26 
以上より本専門調査会としては、今般の規格基準改正後のイソプロパノール27 

（食品中にもともと存在するものを除く。）の一日摂取量を 1.6～2.0 mg/人/日28 
程度と推定した。 29 

                                            
17 評価要請者は、抽出溶媒イソプロパノールの主な用途としてたん白質素材、魚介エキス調味料、ホップ等香味素材（酒類

及び清涼飲料用）、健康食品素材といったものの抽出が考えられ、たん白素材の市場規模は大豆たん白約 4.5 万トン/年、小

麦グルテン約 2.2 万トン/年、卵たん白約 8 千トン/年、カゼイン約 6 千トン/年等、調味料の市場規模はかつおエキス約 1.5
千トン/年等と報告されていることから、抽出溶媒イソプロパノールを使用する食品を 100,000 トンと想定したとしている。 
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 1 
 2 
Ⅳ．国際機関等における評価 3 

１．JECFA における評価 4 
（１）香料として 5 

1998 年 6 月の第 51 回会合において、JECFA は、添加物（香料）「イソプ6 
ロパノール」を、飽和脂肪族非環式二級アルコール類、ケトン類並びに関連7 
の飽和及び不飽和エステル類のグループとして評価している。JECFA は、8 
添加物（香料）「イソプロパノール」について、構造クラスⅠに分類され、9 
1995 年の欧州における推定摂取量 99,000 g/人/日(18)が構造クラスⅠの摂取10 
許容量 1,800 g/人/日を上回るものの、その主成分は生体内において脂肪酸11 
及び炭水化物の代謝物として生成されるものであること、及び血中から検出12 
されているものであることから、体内でイソプロパノールに代謝される香料13 
の摂取を勘案しても、生体内レベルは生理学的範囲を逸脱するような程度に14 
まで上昇することはないとしている。JECFA は、添加物（香料）「イソプロ15 
パノール」については、現状の摂取レベルにおいて安全性に懸念をもたらす16 
ものではないと結論している。（参照３９、８３） 17 
 18 

（２）抽出溶媒として 19 
1970 年の第 14 回会合において、JECFA は、食品産業において使用され20 

る抽出溶媒類（extraction solvents）について評価を行っている。その中で、21 
イソプロパノールについては、Wills ら（1969）の無作為割付臨床試験で成22 
人が約 350 mg/人/日の 6週間反復経口摂取に耐えたとの試験成績が得られて23 
いるが、英国において実施中のラットを用いた長期動物試験の結果をまって24 
ADI 設定について検討すべきであるとされた。JECFA は、イソプロパノー25 
ルについては当面毒性学的に意義のない残存量にとどまるような GMP の下26 
での使用に限定されるべきであるとしている。（参照８４、８５） 27 

 28 
1981 年の第 25 回会合において、JECFA は、イソプロパノールについて29 

毒性試験が実施されていることから、その結果を提供するよう要請するとと30 
もに、既存の成分規格の改訂を行い、暫定扱いとした。（参照８６） 31 

 32 
２．欧州における評価 33 
（１）香料として 34 

2000 年 7 月に公布された欧州委員会規則 No.1565/2000 では、JECFA の35 
第 51 回会合等で評価され「現状の摂取レベルにおいて安全性に懸念をもた36 
らすものではない。」とされた香料については、その評価結果に変更を及ぼす37 
ような新たな知見が得られた等の特段の問題がない限り、EU として再評価38 
を行わないこととされている。したがって、JECFA 第 51 回会合での添加物39 
（香料）「イソプロパノール」の評価結果は、EU においてそのまま受け入れ40 
られているものと考えられる。（参照８７） 41 

 42 
（２）抽出溶媒及び担体溶剤として 43 

                                            
18 JECFA における評価に用いられた推定摂取量 
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1981 年 1 月、SCF は、抽出溶媒類（extraction solvents）についての意1 
見を取りまとめている。その中で、イソプロパノールについては、ラットを2 
用いた代謝試験、急性毒性試験、亜急性毒性試験、生殖毒性試験及び長期毒3 
性試験に係る情報を入手し、暫定 ADI 1.5 mg/kg 体重/日を設定している。な4 
お、低用量で毒性が見られたとする生殖毒性試験の成績が報告されているが、5 
被験物質の規格が明らかにされておらず、その結果の解釈は困難であるとし6 
て、1983 年までに適切な一世代生殖毒性試験成績の提供を希望するとしてい7 
る。（参照８８） 8 

 9 
1991 年 6 月、SCF は、抽出溶媒類についての 2 回目の意見を取りまとめ、10 

その中でイソプロパノールについて、ラットを用いた一世代生殖発生毒性予11 
備試験、一世代生殖発生毒性試験及び発生毒性試験の成績を新たに入手した12 
が、既存の長期毒性試験成績では発がん性について十分な評価を行うことが13 
できず、遺伝毒性を評価できるようなデータがないことから、「full ADI」を14 
設定することはできないと結論している。しかしながら抽出溶媒に限定した15 
使用については、食品中の残存量は低いことから「full ADI」を設定するこ16 
となく受け入れられるとの考えに同意するとしている。一方で、食品中に多17 
く残存してしまうようなその他の使用、例えば担体溶剤としての使用を認め18 
るに当たっては、あらかじめ「full ADI」を設定することが必要であるとし19 
ている。（参照８９） 20 

 21 
1991 年 12 月、食品・食品成分製造用抽出溶媒類に関する欧州理事会指令22 

88/344/EEC（参照９０）の一部を改正する欧州理事会指令 92/115/EEC（参23 
照９１）が公布され、食品（対象食品は特に限定されていない。）中の残存基24 
準を 10 mg/kg とした上で、イソプロパノールを抽出溶媒として使用するこ25 
とが認められている。この残存基準値は、技術的対応可能性の観点からのみ26 
の検討に基づいて設定されたものであるとされている（参照１８）。なお、27 
2009 年 4 月、上述の欧州理事会指令は、欧州議会・欧州理事会指令28 
2009/32/EC に整理されている（参照１６）。 29 

 30 
2005 年 2 月、EFSA 科学パネルは、イソプロパノールを香料の担体溶剤31 

として清涼飲料に 600 mg/L のレベルで添加することついて意見を取りまと32 
めている。EFSA 科学パネルは、過去に SCF が暫定 ADI を定めた際に参照33 
した試験成績に加え、ラットを用いた短期反復投与毒性試験（NOAEL=870 34 
mg/kg 体重/日）、ラット及びマウスを用いた長期吸入毒性試験並びにラット35 
及びウサギを用いた発生毒性試験（ラット母体毒性・発生毒性 NOAEL=400 36 
mg/kg 体重/日、ウサギ母体毒性 NOAEL=240 mg/kg 体重/日、ウサギ発生毒37 
性 NOAEL=480 mg/kg 体重/日）の結果を新たに参照している。EFSA 科学38 
パネルは、ウサギのイソプロパノールへの感受性の高さに留意したが、種差39 
に係るメカニスティックな情報はないことから、ウサギ母体毒性に係る40 
NOAEL 240 mg/kg 体重/日を根拠として ADI を 2.4 mg/kg 体重/日と特定し41 
ている。なお、イソプロパノールを香料の担体溶剤として清涼飲料に 600 42 
mg/L 使用した場合、(i) 英国成人の推定一日摂取量 97.5 パーセンタイル値43 
324 mg/人/日は当該 ADI を超過すること、(ii) EU 域内 5 都市の 10 代の若年44 
者の炭酸飲料摂取を通じた推定一日摂取量 97.5 パーセンタイル値の最大値45 



 

36 

597 mg/人/日も ADI を超過することが指摘されている。（参照１８） 1 
 2 

３．我が国における評価 3 
2004 年 12 月、食品安全委員会は、「国際的に汎用されている香料の安全性4 

評価の方法について」に基づき整理された評価資料を基に、イソプロパノール5 
は構造クラスⅠに分類される（別紙２）とし、添加物（香料）「イソプロパノー6 
ル」について(i) 生体内において特段問題となる遺伝毒性はないと考えられるこ7 
と、(ii) 推定摂取量（10,968 μg/人/日）はクラスⅠの摂取許容値（1,800 μg/人/8 
日）を超えているが、適切な安全マージン 100 を上回っていること、(iii) イソ9 
プロパノール及びその代謝物は生体成分に代謝され、そのレベルは生理的範囲10 
を著しく超えることはないと予測されることから、「食品の着香の目的で使用す11 
る場合、安全性に懸念はないと考えられる。」と食品健康影響評価を取りまとめ12 
ている。（参照２３、２４、２５） 13 

 14 
４．その他 15 

Gentry ら（2002）の報告によれば、Burleigh-Flayer ら（1997）の吸入毒16 
性試験、Nelson ら（1988）の吸入発生毒性試験、Tyl ら（1994）の経口発生17 
毒性試験、Bevan ら（1995）の経口生殖発生毒性試験及び Burleigh-Flayer ら18 
（1994、1998）の神経発生毒性試験のデータについて、PBPK モデルを用い19 
て解析が行われている。その結果、Tyl ら（1994）の経口発生毒性試験におけ20 
る胎児体重に係る影響をエンドポイントとして、RfD は 11 mg/kg 体重/日であ21 
るとされている。（参照９２） 22 

 23 
 24 
Ⅴ．食品健康影響評価 25 
 26 

27 
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＜別紙１：略称＞ 1 
略称 名称等 

ADH alcohol dehydrogenase：アルコール脱水素酵素 
21 CFR Code of Federal Regulations, Title 21：米国連邦規則集

第 21 巻 
CHL/IU チャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞株 
CHO チャイニーズ・ハムスター卵巣由来培養細胞株 
CHO-K1-BH4 チャイニーズ・ハムスター卵巣由来培養細胞株 
ECB European Chemicals Bureau 
EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 
EFSA05 EFSA 科学パネル意見書（2005）（参照１８） 
EHC103 IPCS 環境保健クライテリア第 103 巻（1990）（参照２８）

EPA Environmental Protection Agency 
EU European Union：欧州連合 
FAS42 JECFA モノグラフ Food Additives Series 第 42 巻（1999）

（参照３９） 
GMP good manufacturing practice：（食品製造加工における添

加物の）適正使用規範 
HGPRT ヒポキサンチングアニンホスホリボシルトランスフェラ

ーゼ 
IARC International Agency for Research on Cancer：国際癌研

究機関 
IPCS International Programme on Chemical Safety：国際化

学物質安全性計画 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food 

Additives：FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
MNPCE 小核多染性赤血球 
NRC National Research Council：米国研究評議会 
NTP National Toxicology Program 
OCT オルニチンカルバミルトランスフェラーゼ 
OECD 経済協力開発機構 
PCTT Per Capita intake Times Ten 
SCE 姉妹染色分体交換 
SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 
SIDS Screening Information Data Set：スクリーニング用情報

データセット 
SIDS97 2-プロパノールについての SIDS 初期評価報告書（1997）

（参照４９） 
6-TG 6-チオグアニン 
V79 チャイニーズ・ハムスター肺線維芽細胞由来培養細胞株 

 2 
3 



＜別紙２：香料構造クラス分類（イソプロパノール）＞ 
 
            YES：    , NO：     
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1. 生体成分、或いはその光学異性体であるか 2. 以下の官能基を持つか 
脂肪族第２級アミンとその塩, cyano, N-nitroso,  
diazo, triazeno, 第4級窒素（例外あり）

3. 構造に C,H,O,N,２価のＳ以外

の要素があるか 

19. open chainか 

4. 前項の質問でリストされなかったのは以下の何れかであるか 
a. carboxylic acidのNa,K,Mg,NH4塩 
b. amineの硫酸塩又は塩酸塩 
c. Na-,K-,Ca-sulphonate,sulphamate or sulphate 

16. 普通の 
terpene-hydrocarbon、 -alcohol、 
-aldehyde 、または -carboxylic 
acid (not a ketone)であるか

23. 芳香族化合物か 

6. ベンゼン環の以下の置換構造物質か 
a. 炭化水素またはその 1'-hydroxy or 
hydroxy ester体  かつ 
b. 一つ又は複数のalkoxy基があり、こ

のうち一つはaの炭化水素のパラ位 

14. 二つ以上の芳香族

の環を有するか 

5. 単純に分岐した、非環状脂

肪族炭化水素か炭水化物か 7. heterocyclic構造であるか 8. lactoneか cyclic diesterであるか

22. 食品の一般的な成分又はその成分と

構造的に良く類似しているか

17. 普通の terpene、-alcohol、 
-aldehyde 又は-carboxylic acid
に容易に加水分解されるか

9. 他の環に融合しているか、5 又

は6員環の,ー不飽和 lactoneか

lactoneの場合はヒドロキシ酸として扱う。 
cyclic diesterの場合はそれぞれの構成要素として扱う。

25. 以下のいずれかか 
a. 24で述べた置換基のみのcyclopropane
又はcyclobutane 
b. mono- or bicyclic sulphide or mercaptan

11. いかなる環における

hetero 原子を無視して、複素

環は以下の置換基以外の置換

基をもつか 
単純な炭化水素（架橋及び単環

aryl or alkyl を含む）、alkyl 
alcohol ､ aldehyde ､ acetal ､
ketone、ketal、acid、ester(ラ
クトン以外のエステル)、 
mercaptan、 sulphide、methyl
ethers、水酸基、これらの置換

基以外の置換基をもたない単

一の環(hetero 又はaryl)

10. 3員のheterocyclic化合物か

20. 次のいずれかの官能基を含む直鎖

又は単純に分岐した､脂肪族化合物か 
a. alcohol, aldehyde, carboxylic acid or 
esterが4つ以下 
b. 以下の官能基が一つ以上で一つずつ 
acetal, ketone or ketal, mercaptan, 
sulphide, thioester, polyethylene(n<4),  
１級又は3級amine 

29. 加水分解を受けて

単環式残基となるか 

18. 以下の何れかであるか 
a. diketone が近接；末端の vinyl 基に

ketone,ketalが接続 
b. 末端のvinyl基に２級アルコールかその

エステルが接続 
c. allyl alcohol又はacetral、ketal又はester
誘導体 
d. allyl mercaptan, allyl sulphide, allyl 
thioester, allyl amine 
e. acrolein, methacrolein 又はそのacetal 
f. acrylic or methacrylic acid 
g. acetylenic compound 
h. acyclic 脂 肪 族 ketone, ketal, 
ketoalcohol のみを官能基とし、4 つ以上

の炭素をketo基のいずれかの側に持つ 
i. 官能基がsterically hindered

21. methoxy を除く３種類以上の

異なる官能基を含むか 

24. cyclopropane, cyclobutane と
そ の 誘 導 体 を 除 く

monocarbocyclic 化合物で置換さ

れていないか或いは以下の置換基

を 1 つ含む環または脂肪族側鎖を

持つか。（alcohol, aldehyde, 側鎖の

ketone, acid, ester, 又はNa, K, Ca, 
sulphonate, sulphamate, acyclic 
acetal or ketal） 

30. 環のhydroxy, methoxy基を無視して、

その環は以下に示す炭素数 1-5 の脂肪族

グループ以外の置換基を持つか。 
すなわち炭化水素あるいは alcohol, 
ketone, aldehyde, carboxyl, 単純 ester※
（加水分解を受けて炭素数 5 以下の環置

換体となる）を含む 脂肪族置換基。

28. 二つ以上の芳

香族環を持つか 

13. 置換基を有するか

12. hetero芳香族化合物か

26. 以下のいずれかか 
a. 24にリストした以外の官能基を含まない

b. 環 状 ketone の 有無 に関わ らず

monocycloalkanoneかbicyclic化合物

15. 一つずつの環に容

易に加水分解されるか

27. 環は置換基を持つか 

31. Q30の、acyclic 
acetal, -ketal or 
-esterの何れかか

32. Q30の官能基のみ、又は

Q31 の誘導体と以下の何れ

か又は全てを持つか 
a. 融 合 し た 非 芳 香 族

carboxylic ring 
b. 炭素数5を超える置換鎖

c. 芳香族環または脂肪族側

鎖にpolyoxyethylene鎖

Ⅲ

Ⅰ 

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅰ 

Ⅰ 

Ⅰ

Ⅲ Ⅱ

Ⅱ

Q18

Q11

Q20 Q23
複素環 開環 炭素環

芳
香
族
残
基 

そ
の
他 

※単純esterが加

水分解されると

き、芳香族はQ18
Q22

※単純esterが加水分解さ

れるとき、芳香族以外は

Q19 
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