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 1 
 2 

要 約 3 
 4 

調味料、フレーバー（助剤としての使用を含む。）として使用される添加物「硫5 
酸カリウム」（CAS 登録番号：7778-80-5（硫酸カリウムとして））について、各種6 
試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 7 

評価に供した試験成績は、硫酸カリウム等を被験物質とした遺伝毒性、反復投与8 
毒性、発がん性、生殖発生毒性等に関するものである。 9 

 10 
体内動態に係る知見を踏まえ、毒性については、添加物「硫酸カリウム」につい11 

ての試験成績のほか、その他の硫酸化合物及びカリウム塩についての試験成績も参12 
照することとした。 13 

14 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 
１．用途 2 

調味料、フレーバー（助剤としての使用を含む。）（参照１、２）【委員会3 
資料、本体】 4 

 5 
２．主成分の名称 6 

和名：硫酸カリウム 7 
英名：Potassium sulfate 8 
CAS 登録番号：7778-80-5（参照１、２）【委員会資料、本体】 9 

 10 
３．分子式 11 

K2SO4（参照１、２）【委員会資料、本体】 12 
 13 

４．分子量 14 
174.25（参照２）【本体】 15 

 16 
５．性状等 17 

評価要請者による添加物「硫酸カリウム」の成分規格案では、含量として「硫18 
酸カリウム（K2SO4）99.0%以上を含む。」とされ、性状として「無～白色の19 
結晶または結晶性の粉末である。」とされている。（参照２）【本体】 20 

JECFA(1)の成分規格では、含量として「硫酸カリウム 99.0%以上を含む」こ21 
ととされ、性状は「無色又は白色の結晶又は結晶性粉末」と定められており、22 
用途は「食塩代替剤、酸度調整剤（salt substitute, acidity regulator）」とされ23 
ている。含量と性状については EU の成分規格も同様である。（参照２、３、24 
４）【本体、文献 5、文献 7】 25 

FDA の成分規格では Codex 規格に従うこととされ、Codex 規格においては26 
含量として「硫酸カリウムを 99.0%より多く含む」こととされている。（参照27 
２、５、６）【本体、文献 6、文献 14】 28 

 29 
添加物「硫酸カリウム」は弱い塩味と苦みがあるとされている。（参照２、30 

６）【本体、文献 14】 31 
 32 
無機硫酸塩類はほとんどの食品中に天然に存在し、動物の硫黄代謝における33 

通常の産物であるとされている。（参照７）【文献 3】 34 
無機硫酸塩類は通常の食品中に存在することが知られており、特に青野菜に35 

多く含まれるが、正確な含量は決定されていないとされている。（参照８）【文36 
献 17】 37 

 38 
評価要請者によれば、添加物「硫酸カリウム」は、胃液中で容易にイオン化39 

するとされている。また、添加物「硫酸カリウム」は食品中で変化する可能性40 
は少ないが、カルシウムイオン濃度が高いと、一般に難溶性の硫酸カルシウム41 
が生成し水溶性が失われるとされている。（参照２）【本体】 42 

 43 
                                            
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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６．評価要請の経緯 1 
評価要請者によれば、添加物「硫酸カリウム」は、食品加工の食塩代替品と2 

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２）【本3 
体】 4 

 5 
米国では、添加物「硫酸カリウム」は、GRAS 物質の一つとして指定されて6 

おり、フレーバー及びその助剤（adjuvants）として、GMP の下で、食品に使7 
用することが認められている。また、清涼飲料(2)には 大使用量として 0.015%8 
の添加が認められている。（参照１、２、６）【委員会資料、本体、文献 14】 9 

 10 
EU では、添加物「硫酸カリウム」（E515）は、特定の食品(3)を除き、食品11 

全般に添加目的を達成するために必要な量を GMP に従って使用することが認12 
められている。さらに、担体（carrier）または担体溶剤（carrier solvent）と13 
しても使用することが認められている。（参照１、２、９）【委員会資料、本体、14 
文献 25】 15 

 16 
我が国においては、添加物「硫酸カリウム」は未指定である。評価要請者に17 

よれば、硫酸塩及び無機カリウム塩は硫酸カリウムと化学的に類縁であるとさ18 
れている。その添加物としての指定状況及び用途を表１に示す。 19 

 20 
表１ 我が国における主な硫酸塩及び無機カリウム塩の添加物としての

指定状況 
物質名  主な用途  指定年 
硫酸アンモニウム  醸造用剤、イーストフード等  1957 年 
硫酸カルシウム  豆腐用凝固剤、栄養強化剤等  1957 年 
硫酸第一鉄（結晶物）  発色剤、栄養強化剤等  1957 年 
硫酸ナトリウム  希釈剤等  1957 年 
硫酸マグネシウム  豆腐用凝固剤等  1957 年 
硫酸第一鉄（乾燥物）  発色剤、栄養強化剤等  1964 年 
硫酸亜鉛  母乳代替食品の栄養強化剤  1983 年 
硫酸銅  母乳代替食品の栄養強化剤  1983 年 
炭酸カリウム  かんすい、イーストフード等  1957 年 
塩化カリウム  調味料（代替塩）、ゲル化剤等  1982 年 

（参照２、１０）【本体、追加 2】

 21 
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22 

承事項に従い、①JECFA で国際的に安全性評価が終了し、一定の範囲内で安23 
全性が確認されており、かつ、②米国及び EU 諸国等で使用が広く認められて24 
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、企業等からの25 
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て26 

                                            
2 連邦規則（21CFR）§170.3 によれば、スペシャルティー又はスパイスティー（only special or spiced teas）、

ソフトドリンク、コーヒー代用品並びに果物及び野菜風味のゼリー状飲料といった飲料及び飲料ベースと定

義されている。 
3 未加工食品、はちみつ、動物又は植物由来の非乳化油脂類、バター、低温殺菌及び滅菌（超高温殺菌を含む）

牛乳（脱脂、全脂及び部分脱脂を含む）並びに低温殺菌全脂クリーム、無着香活性発酵乳、ミネラルウォー

ター及びスプリングウォーター、コーヒー（着香インスタントコーヒーを除く）及びコーヒー抽出物、無着

香紅茶葉、砂糖、乾燥パスタ（グルテン無添加パスタまたは低たん白パスタを除く）、天然無着香バターミ

ルク（滅菌されたものを除く）、病人向けのものを含む乳幼児用食品とされている。 
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いる。今般、厚生労働省において添加物「硫酸カリウム」についての評価資料1 
が取りまとめられたことから、食品安全基本法第 24 条第 1 項第 1 号の規定に2 
基づき、食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3 
ある。 4 

 5 
７．添加物指定の概要 6 

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、7 
添加物「硫酸カリウム」について、添加物としての指定の可否及び規格基準(4)8 
の設定について検討するとしている。 9 

 10 
 11 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 12 

評価要請者によれば、強酸と強塩基との塩である硫酸カリウムは、比較的水に13 
よく溶け、また水中ではよく電離し、水溶液中では硫酸イオン及びカリウムイオ14 
ンとして存在するため、硫酸カリウムを経口投与した際も胃または腸内で同様に15 
各イオンに解離し、別々に吸収されるものと予測されるとされている。（参照２）16 
【本体】 17 

このことから、硫酸カリウムの安全性を評価するに当たっては、経口投与され18 
た際に、体内で硫酸イオン又はカリウムイオンを生じると予測される硫酸塩類及19 
びカリウム塩類に係る知見についても参照することとした。 20 

 21 
１．体内動態 22 
（１）吸収 23 

① 硫酸塩類（硫酸イオンを含む） 24 
WHO（1984）は、硫酸イオンはヒトの腸管ではあまり吸収されないと25 

している。また、硫酸イオンはほ乳類の細胞膜を緩やかに通過し、腎臓で26 
速やかに排泄されるとしている。（参照１１）【追加 2】 27 

 28 
Markovich（2001）のレビューによれば、大半の硫酸塩の吸収は小腸の29 

後部（回腸及び空腸）で行われるとされている。また、高たん白食等によ30 
る硫酸イオンの経口摂取後、血漿中硫酸イオン濃度は通常の 2 倍の濃度ま31 
で増加し、12 時間以内に余剰分は速やかに排泄されるとされている。 32 

同レビューによれば、硫酸塩は 2 価の親水性のアニオンに高度に分離し、33 
血漿膜のリン脂質を自由に通過することができないため、活性細胞（active 34 
cells）やミトコンドリアの様な細胞器官等の細胞間の移動を可能にするた35 
めの輸送機構に依存するとされている。ほ乳類でのこれらの輸送機構は、36 
硫酸塩類の消化器官での吸収、腎尿細管での再吸収及び脳脊髄液からの排37 
泄に必要であるとされている。（参照１２）【文献 15】 38 

 39 
FASEB（1975）においても引用されている Dziewiatkowski（1949）の40 

報告によれば、[35S]硫酸ナトリウム 1 mg を成獣ラットに腹腔内投与し、41 
                                            
4 評価要請者は、本品について、欧米では適正な管理の下必要量使用することが認められていること、化学的

に類縁であるとしている硫酸ナトリウム、塩化カリウムには使用基準が定められていないこと等を理由として、

使用基準を定めないことを提案している。 
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尿、糞便、心臓、肝臓、脳、血液、骨(5)及び骨髄中の放射活性を測定する1 
試験が実施されている。その結果、35S は投与後 24、120 時間でそれぞれ2 
約 67 %、95%が尿又は糞便中に排泄されたとされている。器官においては、3 
肝臓と脳では投与後に 35S の数値が上昇したが、肝臓では投与 48 時間後、4 
脳では投与 72 時間後に血液と同レベルになったとされている。また、骨5 
では投与後 8 時間、骨髄では投与後 24 時間 35S が上昇し、その後血液、6 
肝臓及び脳よりも緩やかな速度で減少したとされている。（参照７、１３）7 
【文献 3、追加 5】 8 

 9 
FASEB（1975）においても引用されている Weisberger & Suhrland10 

（1955）の報告によれば、[35S]硫酸ナトリウムを血液学的に異常のないヒ11 
ト 3 例に経口投与し、投与 1 時間後までは 10 分ごと、8 時間後までは 112 
時間ごと、そして 10 日後までは 1 日ごとに血漿中の放射活性を測定する13 
試験が実施されている。その結果、投与後 2 時間の間血漿中の放射活性は14 
上昇し、続く 6 時間は緩やかに低下したとされている。また、血漿中の放15 
射活性は投与 10 日後でもわずかに検出されたとされている。（参照７、16 
１４）【文献 3、追加 9】 17 

 18 
Michels & Smith（1965）の報告によれば、食餌中の硫酸基としての硫19 

黄の含有量が一定になるように、硫酸カルシウム及びメチオニン（硫酸カ20 
ルシウム：メチオニン（mg/餌 100 g）= 12.6：0（A 群）、3：350（B 群、21 
C 群）、0.006：600（D 群））を成体 Wistar ラット（各群雌 4 匹）に 初22 
7 日間混餌投与した後、 後 10 日間はそれぞれの食餌中の硫酸カルシウム23 
又はメチオニンを 35S で標識（A 群及び C 群は硫酸カルシウム、B 群及び24 
D 群はメチオニンを標識）し、その後糞便、血中及び軟骨ムコ多糖類の放25 
射活性の投与量に対する割合を測定する試験が実施されている。その結果、26 
軟骨ムコ多糖類について、A 群（0.78±0.043）は C 群（0.56±0.035）に27 
比べ有意に高値であり、B 群（0.64±0.098）においても D 群（0.39±0.042）28 
に比べ有意に高値であったとされている。Michels & Smith は、ラットは29 
無機及び有機硫黄のいずれも軟骨ムコ多糖類の硫酸化に使用でき、食餌中30 
の無機硫黄量は有機硫黄の要求量に影響を及ぼすのではないかと考察して31 
いる。（参照１５）【文献 12】 32 

 33 
FASEB（1975）においても引用されている Hwang（1966）の報告によ34 

れば、成獣 SD ラットに[35S]硫酸ナトリウム（0.35～2.00 g/kg 体重）を経35 
口投与し、投与後 8、72 時間の尿中の放射活性を測定する試験が実施され36 
ている。その結果、投与後 8、72 時間の尿中の放射活性は、それぞれ投与37 
量の 37.5～58.4%（平均 47.8%）、56.9～74.4%（平均 64.6%）であったと38 
されている。また同報告では、成獣 SD ラットに[35S]硫酸ナトリウム（1.4039 
～2.80 g/kg 体重）を経口投与し、投与 4、8 時間後にと殺を行い、尿、糞40 
便、消化管内容物及び体組織中の放射活性を調べる試験が実施されている。41 
その結果、投与後 4、8 時間で検出された放射活性の各個体の総量の 25.442 
～50.6%（平均 36.6%）、39.8～47.8%（平均 42.9%）が尿及び体組織中か43 

                                            
5 上腕骨、大腿骨、脛骨とされている。 
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ら回収されたものであったとされている。以上から FASEB は、硫酸イオ1 
ンは消化管において、速やかには吸収されないと述べている。（参照７、2 
１６）【文献 3、追加 3】 3 

 4 
Cocchetto & Levy（1981）の報告によれば、25～36 歳のヒト（男性 55 

例）に硫酸ナトリウム十水和物 18.1 g（無水和物の 8.0 g 相当）を単回又6 
は 4 分割して 1 時間おきに計 4 回経口投与(6)し、投与後 72 時間の尿中の7 
自由型硫酸イオンを測定する試験が実施されている。その結果、投与量に8 
対して尿中から回収された自由型硫酸イオンの割合の平均は、単回投与、9 
分割投与でそれぞれ 53.4±15.8%、61.8±7.8%であり、分割投与により増10 
加傾向を示したとされている。また、単回投与では全例が激しい下痢を呈11 
したのに対し、分割投与では緩やかな下痢を呈したか、又は全く下痢を発12 
症しなかったとされている。（参照１７）【追加 6】 13 

 14 
FAS44 にも引用されている Morris & Levy（1983）の報告によれば、15 

26～35 歳（平均 30 歳）、体重 45.5～97.7 kg（平均 75.3 kg）のヒト（男16 
性 6 例、女性 2 例）に、硫酸ナトリウム十水和物を試験開始時に 4.5 g、17 
その 1 時間後に再度 4.5 g、計 2 回 9.0 g（無水和物の 4.0 g 相当）を経口18 
投与し、試験開始後 1～3 時間の尿及び試験開始 2 時間後の血液を採取し、19 
無機硫酸イオンの尿中排泄量（mmol/1.73 m2）、血清中濃度（mM）及び20 
腎クリアランス（ml/min/1.73 m2）を測定し、その後少なくとも 4 日間を21 
空けて、試験開始時に何も投与せず、同一例に対し同様に対照としてサン22 
プルを採取する試験が実施されている。その結果、対照例と硫酸ナトリウ23 
ム投与例において、それぞれ尿中排泄量は 1.55±0.46、2.36±0.87、血清24 
中濃度は 0.410±0.043、0.513±0.055 であり、いずれも対照例に対し、投25 
与例において有意に高値であったとされている。対して腎クリアランスは26 
31.7±10.1、38.4±12.7 であり、有意に高値ではなかったとされている。27 
（参照１８、１９）【文献 51、追加 7】 28 

 29 
Neiberger（1991）の報告によれば、モルモット（各群 9 匹）にそれぞ30 

れ硫黄を含まない餌、0.13%硫酸イオン含有餌又は 0.13%硫酸イオン含有31 
餌に 300 mg/kg 硫酸ナトリウムを加えた餌を 6～10 日間食べさせた後、頸32 
静脈から硫酸イオンを注入して腎臓の分画硫酸イオン再吸収率を調べる試33 
験が実施されている。その結果、硫黄を含まない餌を与えられた群の分画34 
硫酸イオン再吸収率は 86～91%であり、300 mg/kg 硫酸ナトリウムを加え35 
た餌の群の分画硫酸イオン再吸収率 55～70%に対し、有意に高値であった36 
とされている。このことから Neiberger は、食餌から得られる硫酸イオン37 
が少ない状態では、腎濾過を受けた硫酸イオンがより多く再吸収され、血38 
漿硫酸イオン濃度を一定に保つ適応機構が存在すると考察している。（参照39 
２０）【追加 4】 40 

 41 
② カリウム塩類（カリウムイオンを含む） 42 

Mahan & Escott-Stump（2006）によれば、カリウムは小腸から速やか43 
                                            
6 同一例に対し、少なくとも 1 週間の間隔を空けて試験を行ったとされている。 
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に吸収されるとされている。（参照２１）【文献 45】 1 
 2 
林田ら（1973）の報告によれば、雄の成体 Wistar ラット（匹数不詳）3 

について、腹腔内麻酔下で腹部を正中切開し、空腸、回腸及び結腸を、腸4 
間膜血管を傷つけないよう分離し、血清と等浸透圧で細胞外液とほぼ同じ5 
電解質を含む溶液（カリウムは 42K を含む塩化カリウム由来）中にその腸6 
管 15 cm を 30 分間留置する試験が実施されている。その結果、空腸、回7 
腸及び結腸において、カリウム平衡濃度はそれぞれ 5.96±0.1 mEq/L、6.408 
±0.3 mEq/L、7.20±0.3 mEq/L であり、腸管各部位においてカリウムの9 
平衡濃度がラット血清カリウム濃度（4.8±0.3 mEq/L）より高かったとさ10 
れている。このことから、林田らは、カリウムが吸収されるにはこの平衡11 
濃度以上である必要があるため、カリウム含有量の多いカリウム剤ほど吸12 
収量は多いと考察している。また、42K の外向き透過量（efflux; 単位13 
mEq/cm2・min）の測定結果が空腸、回腸、結腸の順に高かったことから、14 
林田らは、カリウムは空腸及び回腸で主に吸収されると考察している。（参15 
照２２）【文献 55】 16 

 17 
（２）分布 18 

① 硫酸塩類（硫酸イオンを含む） 19 
FASEB（1975）における引用によれば、無機硫酸塩（硫酸ナトリウム）20 

の体内での分布について、Boström & Åqvist（1952）はラットのムコ多糖21 
類に組み込まれると報告しており、また Dohlman（1957）はウサギの角22 
膜及び強膜のムコ多糖類並びに水晶体のメチオニン及びシスチンに組み込23 
まれると報告している。（参照７）【文献 3】 24 

 25 
Markovich（2001）のレビューによれば、ヒトの血漿中には硫酸イオン26 

が 270±20 μM 存在するとされている。また、血漿中の硫酸イオンの濃度27 
は 24 時間絶えず一定（±10%）に保たれるとされている（参照１２）。【文28 
献 15】 29 

 30 
FASEB（1975）においても引用されている Singher & Marinelli（1945）31 

の報告によれば、ラット（匹数不詳）に[35S]硫酸ナトリウムを腹腔内投与32 
し、14～16 時間後にと殺して各器官中の 35S を測定する試験が実施されて33 
いる。その結果、骨髄の数値が他の器官と比して も高く、続いて骨基質、34 
腎臓、リンパ節、胸腺、髪、脾臓、肝臓、脳の順に数値が減少したとされ35 
ている。（参照７、２３）【文献 3、追加 8】 36 

 37 
② カリウムイオン 38 

上述の林田ら（1973）の報告によれば、カリウムは生体における総量の39 
98％が細胞内に存在（細胞内カリウム濃度 120～150 mEq/L）し、細胞内40 
陽イオンの大部分を占め、残りの 2％が細胞外液に存在（細胞外カリウム41 
濃度 3.5～5.5 mEq/L）しているとされている。 42 

同報告によれば、血清カリウム濃度が約 2.2～3.3 mEq/L に低下してい43 
るヒト 4 例（心不全 2 例、甲状腺機能亢進症 2 例）に対し、1 錠あたりグ44 
ルコン酸カリウム 5 mEq を含有する錠剤を 8 錠/日で 3 日間経口投与した45 
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ところ、3 日間で全例の血清カリウム濃度が約 3.8～4.4 mEq/L となり正常1 
範囲になったが、尿中カリウム排泄量は不変であったとされている。この2 
ことから、林田らは、カリウムの不足状態において、吸収されたカリウム3 
は血清カリウム濃度を正常状態に上昇させたのち、細胞内に移行し体内に4 
保持されると考察している。（参照２２）【文献 55】 5 

 6 
（３）代謝 7 

① 硫酸塩類（イオン含む） 8 
FASEB（1975）による引用によれば、Baldwin（1967）は、シスチン、9 

システイン、メチオニン等のアミノ酸のように、食品中に存在する有機化10 
合物中の硫黄は、通常硫酸イオンへ代謝されると報告している。その後、11 
無機硫酸塩として、又は硫酸抱合によるフェノール類の解毒の結果生じる12 
いわゆるエーテル硫酸として排泄されると報告している。（参照７）【文献13 
3】 14 

 15 
上述の Markovich（2001）のレビューによれば、硫酸抱合は数多くの毒16 

性物質（フェノール、薬物、重金属等）を解毒する手段であるとされてい17 
る。また、硫酸抱合は多くの生理活性物質（ステロイド、神経伝達物質、18 
胆汁酸を含む）の生体内変換にも関連しているとされている。 19 

また、硫酸イオンは、軟骨及び他の組織中の硫酸グルコサミノグリカン20 
（硫酸化ムコ多糖類）、脳のミエリン膜の構成成分であるセレブロシド硫酸21 
といった生体の構造的な構成成分に不可欠であるとされている。（参照１22 
２）【文献 15】 23 

 24 
上述の Smith & Mitchell（1974）の報告によれば、試験 1 日目にチラ25 

ミン塩酸塩（125 mg）のみををヒト（男性 3 例（27～50 歳）、女性 3 例（2326 
～60 歳））に経口投与した後、試験 3 日目にチラミン塩酸塩（125 mg）及27 
び硫酸ナトリウム（無水物 300 mg）を同一例に経口投与し、それぞれの28 
尿中の O-硫酸チラミン（Tyramine O-sulphate）量を測定する試験が実施29 
されている。その結果、チラミン塩酸塩のみ投与した後に採取された尿に30 
比べ、チラミン塩酸塩及び硫酸ナトリウムを投与した後に採取された尿の31 
方が、全例において O-硫酸チラミンが多く（7～85%）検出され、硫酸ナ32 
トリウム投与後尿の群において有意に増加したとされている。（参照８）【文33 
献 17】 34 

 35 
Neiberger（1992）の報告によれば、成長時期による腎臓における硫酸36 

イオンの再吸収能の違いを調べるために、10～34 日齢（7 匹）、35～80 日37 
齢（6 匹）、120 日齢以上（8 匹）のモルモットの各群に、0.13%硫酸イオ38 
ン含有の餌を 1 週間自由摂食させ、その後硫酸イオンを静脈内投与（4.239 
～16.8 μmol/分）して、腎臓の硫酸イオン 大再吸収能（硫酸イオンの再40 
吸収量のピーク値（μmol）を糸球体濾過量（ml）で除した値）を測定する41 
試験が実施されている。その結果、10～34 日齢群と 35～80 日齢群の硫酸42 
イオン 大再吸収能はそれぞれ 2.2±0.26 μmol/ml、1.80±0.27 μmol/ml43 
となり、120 日齢以上群の 0.94±0.08 μmol/ml に比して有意に高値であっ44 
たとされている。また、血漿中硫酸イオン濃度が同レベルであれば、尿中45 
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分画硫酸イオン排泄率は加齢に比例して高くなったとされている。1 
Neiberger は、硫酸プロテオグリカン類の生体内合成には、細胞外硫酸イ2 
オン濃度が重要であり、成長中の動物の腎臓において硫酸イオンの再吸収3 
能が高いことは、若齢動物の血漿中硫酸イオン濃度を高めることに寄与し4 
ているのだろうと考察している。（参照２４）【追加 10】 5 

 6 
Bakhtian ら（1993）の報告によれば、4～5 か月齢（8 匹）、22～23 か7 

月齢（7 匹）の雄 F344 ラットの各群において、硫酸抱合により血漿中硫8 
酸イオン濃度を下げる目的でアセトアミノフェン300 mg/kg体重を静脈内9 
に投与し、さらにその 2 時間後に硫酸ナトリウム 2 mmol/kg 体重を静脈内10 
に投与して、アセトアミノフェン投与前（基準時）、アセトアミノフェン投11 
与後、硫酸ナトリウム投与後の硫酸イオンの血漿中濃度、排泄率及び腎ク12 
リアランスを測定する試験が実施されている。その結果、基準時において、13 
4～5 か月齢群は 22～23 か月齢群に比して、硫酸イオンの排泄率は有意に14 
高く（0.64±0.19 μmol/min/kg、0.38±0.25 μmol/min/kg）、腎クリアラン15 
スが高い傾向（0.71±0.51 ml/min/kg、0.42 ml/min/kg）であり、血漿中16 
濃度はほぼ同値（1.12±0.49 mM、1.06±0.37 mM）であったとされてい17 
る。アセトアミノフェン投与後、血漿中硫酸イオン濃度が 低値を示した18 
時点では、4～5 か月齢群の 8 匹中 7 匹の硫酸イオン排泄率及び腎クリアラ19 
ンスは 0 になったのに対し、22～23 か月齢群の硫酸イオン排泄率は、基20 
準時の約 23%になったとされている。（参照２５）【追加 11】 21 

 22 
（４）排泄 23 

① 硫酸塩類 24 
FASEB（1975）においても引用されている Aten（1938）の報告によれ25 

ば、硫酸ナトリウムをウサギに接種（接種部位不詳）する試験が実施され26 
ている。その結果、24 時間以内に 84%が尿から回収されたとされている。27 
（参照７、２６）【文献 3、追加 12】 28 

 29 
FASEB（1975）においても引用されている Everett & Simmons（1952）30 

の報告によれば、人為的に胆汁瘻を形成した SD ラットに[35S]硫酸ナトリ31 
ウムを静脈内接種する試験が実施されている。その結果、24 時間以内に32 
75%が尿中に、10%が胆汁中に、そして 4%が胆汁には関与せず糞便中に33 
排泄されたとされている。Everett & Simmons は、上述の Dziewiatkowski34 
の試験における投与後 120 時間後の結果(7)との差について、通常の動物に35 
おいては、胆汁中に排出される硫酸イオンの一部が腸内で吸収されるから36 
であろうと考察している。（参照７、１３、２７）【文献 3、追加 6、追加37 
13】 38 

 39 
Ittyerah（1969）の報告によれば、クワシオルコル（kwashiorkor：低40 

たん白栄養失調症）で入院している小児、同症状であったが快復し退院し41 
た小児、正常な小児（それぞれ 20 例、20 例、15 例；いずれも 1～4 歳）42 
における自由型及び結合型硫酸イオンの尿中排泄量（mg/日）を測定する43 

                                            
7 尿中に 85%、糞便中に 10%が排泄されたとされている。 
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試験が実施されている。その結果、入院している小児での自由型及び結合1 
型硫酸イオンの排泄量（それぞれ平均 132.8 mg/日、23.4 mg/日）は、他2 
の 2 群（退院群：それぞれ平均 360.2 mg/日、85.4 mg/日、正常群：それ3 
ぞれ平均 331.2 mg/日、125.2 mg/日）に比べ有意に少なかったとされてい4 
る。これについて Ittyerah は、クワシオルコルの患者は良質のたんぱく質5 
の摂取が不足していることから自由型硫酸イオンの排泄量が少なく、また6 
リソソーム中のアリルスルファターゼにより結合型硫酸イオンが細胞内で7 
加水分解されていること及び ATP-スルファリラーゼの活性が低下してい8 
ることにより、結合型硫酸イオンの排泄量が少なくなったのではないかと9 
推測している。（参照２８）【文献 13】 10 

 11 
② カリウムイオン 12 

Mahan & Escott-Stump（2006）によれば、摂取されたカリウムのうち、13 
80～90%は尿中に排泄され、残りのカリウムは糞便に排泄されるとされて14 
いる。また、カリウムは、腎臓により、ろ過、再吸収、排泄が行われてお15 
り、アルドステロンの影響により、血中濃度が正常に保たれているとされ16 
ている。また、カリウムイオンは尿細管の交換機構によりナトリウムイオ17 
ンの代わりに排泄されるとされている。（参照２１）【文献 45】 18 
 19 

上述の林田ら（1973）の報告によれば、血清カリウム濃度が正常なヒト20 
4 例に対し、1 錠あたりグルコン酸カリウム 5 mEq を含有する錠剤を 8 錠21 
/日で 3 日間経口投与したところ、血清カリウム濃度に変化はなく、尿中カ22 
リウム排泄量に増加傾向を認めた（投与前約 40 mEq/日、投与 3 日後約 45 23 
mEq/日）が有意差はなかったとされている。（参照２２）【文献 55】 24 

 25 
２．毒性 26 

硫酸カリウムを被験物質とした毒性試験成績は、急性毒性、生殖発生毒性等27 
の一部に関するもののみであったが、上述のとおり、硫酸カリウムは生体内で28 
硫酸イオンとカリウムイオンに容易に電離すると予測されることから、硫酸塩29 
類及びカリウム塩類を被験物質とした試験成績についても参照し、総合的に検30 
討を行うこととした。 31 

 32 
（１）遺伝毒性 33 

硫酸カリウムを被験物質とした遺伝毒性に関する試験成績を確認することは34 
できなかった。硫酸塩類又はカリウム塩類を被験物質とした遺伝毒性に関する35 
試験成績として以下のような報告がある。 36 

 37 
① 硫酸マグネシウム 38 

ａ．遺伝子突然変異を指標とする試験 39 
（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 40 

石館ら（1982）、Ishidate ら（1984）並びに能美及び松井（1991）41 
の報告によれば、硫酸マグネシウム（純度 99.9%）についての細菌42 
（Salmonella typhimurium TA92、TA94、TA98、TA100、TA153543 
及び TA1537）を用いた復帰突然変異試験（ 高用量 100 mg/plate）44 
では、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。45 
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また、同報告によれば、硫酸マグネシウム（乾燥）についての細菌1 
（S.typhimurium TA92、TA94、TA98、TA100、TA1535 及び TA1537）2 
を用いた復帰突然変異試験（ 高用量 40 mg/plate）では、代謝活性3 
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２９、３０、4 
３１）【文献 38、39、40】 5 

 6 
ｂ．染色体異常を指標とする試験 7 
（ａ）ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 8 

上述の石館ら（1982）、Ishidate ら（1984）並びに林及び松岡（1998）9 
の報告によれば、硫酸マグネシウム（純度 99.9%）についての CHL10 
を用いた染色体異常試験（24 時間及び 48 時間連続処理）（ 高濃度11 
4.0 mg/mL）では、代謝活性化系非存在下で陰性であったとされてい12 
る。また、同報告によれば、硫酸マグネシウム（乾燥）についての CHL13 
を用いた染色体異常試験（24 時間及び 48 時間連続処理）（ 高濃度14 
4.0 mg/mL）では、代謝活性化系非存在下で陰性であったとされてい15 
る。（参照２９、３０、３２）【文献 38、39、41】 16 

 17 
② 硫酸ナトリウム 18 

ａ．遺伝子突然変異を指標とする試験 19 
（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 20 

上述の Ishidate ら（1984）の報告によれば、硫酸ナトリウム無水21 
和物（純度 95.0%）についての細菌（S.typhimurium TA92、TA94、22 
TA98、TA100、TA1535 及び TA1537）を用いた復帰突然変異試験（23 
高用量 5.0 mg/plate）では、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性で24 
あったとされている。（参照３０）【文献 39】 25 

 26 
ｂ．染色体異常を指標とする試験 27 
（ａ）ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 28 

上述の Ishidate ら（1984）の報告によれば、硫酸ナトリウム無水29 
和物（純度 95.0%）についての CHL を用いた染色体異常試験（24 時30 
間及び 48 時間連続処理）（ 高濃度 0.5 mg/mL）では、代謝活性化系31 
非存在下で陰性であったとされている。（参照３０）【文献 39】 32 

 33 
③ 塩化カリウム 34 
ａ．DNA 損傷を指標とする試験 35 
（ａ）SCE 試験 36 

Hasegawa ら（1984）の報告によれば、塩化カリウムについての37 
V79 を用いた SCE 試験（3 時間処理；代謝活性化系の有無については38 
不詳）（濃度 0、2、4、8、12 mg/mL；0、27、54、107、161mM 相39 
当）が実施されており、陰性であったとされている。（参照３３）【文40 
献 43】 41 

 42 
Galloway ら（1987）の報告によれば、塩化カリウムについての CHO43 

を用いた SCE 試験（4 時間処理；代謝活性化系の有無については不詳）44 
（濃度 0、140、160、180 mM；0、10.4、11.9、13.4 mg/mL 相当）45 
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が実施されており、180 mM のみ対照群に比して有意に姉妹染色分体1 
交換が増加したとされている。（参照３４）【文献 44】 2 

 3 
（ｂ）DNA 損傷を指標とするその他の試験 4 

上述の Galloway ら（1987）の報告によれば、塩化カリウムについ5 
て CHO を用いた DNA 一本鎖切断試験（4 時間処理；代謝活性化系の6 
有無については不詳）（ 高濃度 260 mM；19.3 mg/mL 相当）が実施7 
されており、陽性であったとされている。（参照３４）【文献 44】 8 

 9 
ｂ．遺伝子突然変異を指標とする試験 10 
（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 11 

藤田ら（1992）の報告によれば、塩化カリウムについての細菌12 
（S.typhimurium TA97 及び TA102）を用いた復帰突然変異試験（13 
高用量 10 mg/plate）では、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性で14 
あったとされている。（参照３５）【文献 42】 15 

 16 
上述の林及び松岡（1998）の報告によれば、塩化カリウムについて17 

の細菌を用いた復帰突然変異試験（詳細不明）では、陰性であったと18 
されている。（参照３２）【文献 41】 19 

 20 
ｃ．染色体異常を指標とする試験 21 
（ａ）ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 22 

上述の林及び松岡（1998）の報告によれば、塩化カリウムについて23 
の染色体異常試験（24 時間及び 48 時間連続処理）（ 高濃度 4.0 24 
mg/mL）では、代謝活性化系非存在下で陰性であったとされている。25 
（参照３２）【文献 41】 26 

 27 
上述の Hasegawa ら（1984）の報告によれば、塩化カリウムについ28 

ての V79 を用いた染色体異常試験（3 時間処理；代謝活性化系の有無29 
については不詳）（濃度 0、2、8、12 mg/mL；0、27、107、161mM30 
相当）が実施されており、染色体異常誘発性が 12 mg/mL のみ陽性で31 
あったとされている。これについて、Hasegawa らは、高浸透圧によ32 
る影響が考えられるとしている。（参照３３）【文献 43】。 33 

 34 
上述の Galloway ら（1987）の報告によれば、塩化カリウムについ35 

ての CHO を用いた染色体異常試験（4 時間処理；代謝活性化系の有36 
無については不詳）（濃度 0、120、130、140、150、160 mM；0、8.9、37 
9.7、10.4、11.2、11.9 mg/mL 相当）が実施されており、140 mM 以38 
上で対照群に比して有意に構造異常が増加したとされている。上述の39 
SCE 試験及び DNA 一本鎖切断試験も含めたこれらの結果について40 
Galloway らは、高浸透圧性の培養液は、in vitro で染色体異常及び姉41 
妹染色分体交換を引き起こすことを示していると考察している。（参照42 
３４）【文献 44】 43 

 44 
④ 遺伝毒性のまとめ 45 
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硫酸塩類を被験物質とした試験においては、いずれも陰性の結果が得ら1 
れている。 2 

塩化カリウムを被験物質とした SCE 試験、DNA 一本鎖切断試験及び染3 
色体異常試験において陽性の結果がみられたが、生物学的に意義のない非4 
常な高用量による試験の結果である。ガイドラインに規定された 高用量5 
まで実施された試験においては、微生物を用いた遺伝子突然変異試験及び6 
ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験のいずれも陰性の結果が得られて7 
いる。 8 

以上を総合的に判断すると、本専門調査会としては、添加物「硫酸カリ9 
ウム」には生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないものと考える。 10 

 11 
（２）急性毒性 12 

硫酸カリウム、硫酸塩類又はカリウム塩類を被験物質とした急性毒性に関13 
する試験成績としては表２のような報告がある。 14 

 15 
表２ 急性毒性に関する試験成績概要 
被験物質  投与経路  動物種  LD50（mg/kg 体重）  参照 
硫酸カリウム  皮下  モルモット  3,000（ 小致死量）  ７ 
硫酸アンモニウム  経口  ラット  3,000～4,000  ７ 
硫酸ナトリウム  経口  NA2 系マウス  6,300（24 時間後） 

6,000（7 日後） 
 ３６ 

  腹腔内  マウス  3,300  ７ 
塩化カリウム  経口  Wistar ラット  3,000±140  ３７ 
  不詳  F344 ラット  4,500  ３８ 

         
 16 
（３）反復投与毒性 17 

硫酸カリウムを被験物質とした反復投与毒性に関する試験成績を確認する18 
ことはできなかった。硫酸塩類又はカリウム塩類を被験物質とした反復投与19 
毒性に関する試験成績として以下のような報告がある。 20 

 21 
① 硫酸アンモニウムについての短期毒性試験 22 

ａ．ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験 23 
高木ら（1999）の報告によれば、5 週齢の F344 ラット（各群雌雄各24 

10 匹）に硫酸アンモニウム（0、0.38、0.75、1.5、3.0%；雄 0、220、25 
440、890、1,790 mg/kg 体重/日相当、雌 0、240、480、960、1,980 mg/kg26 
体重/日相当）を 13 週間混餌投与する試験が実施されている。その結果、27 
全例が生存したとされている。一般状態については、3.0%投与群の雄で28 
継続的に下痢がみられたとされている。これについて高木らは、硫酸ア29 
ンモニウム投与による毒性作用であると考察している。体重について、30 
0.38%及び 1.5%以上の投与群の雄で増加抑制がみられた一方、0.38%及31 
び 1.5%以上の投与群の雌には増加が認められたとされている。これにつ32 
いて高木らは、体重の変動に雌雄で同一性がないこと、また、雄の体重33 
増加抑制は 1.5%以上の投与群に比べ、0.38%の投与群の方が顕著であっ34 
たことから、被験物質投与による影響ではないとしている。摂餌量につ35 
いて、被験物質投与に関連した変化はみられなかったとされている。血36 
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液学的検査においては、投与濃度に関連すると考えられる変化として、1 
雄では白血球数の減少、雌では赤血球数、血色素、ヘマトクリット、平2 
均赤血球容積及び血小板数の減少並びに平均赤血球色素量及び平均赤血3 
球ヘモグロビン濃度の上昇が認められたとされている。血液生化学的検4 
査においては、投与濃度に関連すると考えられる変化として、雄ではリ5 
ンの減少並びにナトリウム及び ALT の増加、雌ではアルブミン、AST、6 
ALT、Cl 及び A/G 比の減少並びにリン及びアルカリホスファターゼの7 
増加が認められたとされている。これらについて高木らは、背景データ8 
の変動の範囲内であり、かつ病理組織学的検査において造血器系に全く9 
異常が認められなかったことから、被験物質投与による影響ではないと10 
考察している。器官重量について、雄の 3.0%投与群及び雌の 1.5%以上11 
の投与群で腎臓の絶対重量の増加が認められたとされている。これにつ12 
いて高木らは、病理組織学的検査において腎障害を疑う所見がみられず、13 
血液生化学的検査において腎臓に関連した異常な変化がみられないこと14 
から、毒性学的意義に乏しいと考察している。また、0.38%以上の投与15 
群の雄の精巣の相対重量が増加したとされている。これについて高木ら16 
は、用量依存性、絶対重量の減少及び病理組織学的異常所見がみられな17 
いことから、偶発的な変動であると考察している。以上から、高木らは18 
本試験における NOEL を、雄については 3.0%投与群でみられた下痢を19 
考慮して 1.5%、雌については本試験の 高用量である 3.0%としている。20 
（参照３９）【文献 26】 21 

本専門調査会としては、3.0%投与群の雄で観察された下痢、及び雌雄22 
3.0%投与群で観察された腎臓の絶対重量と相対重量の増加を被験物質23 
によるものとし、本試験における NOAEL を雄については 1.5%（890 24 
mg/kg 体重/日相当；硫酸イオンとして 647 mg/kg 体重/日相当）、雌につ25 
いても 1.5%（960 mg/kg 体重/日相当；硫酸イオンとして 720 mg/kg 体26 
重/日相当）と評価した。 27 

 28 
② 硫酸アンモニウムについての長期毒性試験 29 

ａ．ラットを用いた 52 週間及び 104 週間反復経口投与毒性試験 30 
Ota ら（2006）の報告によれば、6 週齢の F344 ラット（各群雌雄各31 

10 匹）に硫酸アンモニウム（0、0.1、0.6、3.0%；雄 0、42、256、1,527 32 
mg/kg 体重/日相当、雌 0、48、284、1,490 mg/kg 体重/日相当）を 5233 
週間混餌投与する試験が実施されている。その結果、全例が生存したと34 
されている。一般状態については、下痢も含め特に明確な所見はみられ35 
なかったとされている。体重及び摂餌量に用量依存性の変化はなく、36 
3.0%投与群の雄のみ摂餌量の増加傾向がみられたとされている。血液学37 
的検査及び血液生化学的検査においては、白血球の数値に変化が認めら38 
れたとされている。これについてOtaらは、用量依存性がないことから、39 
偶発的な変化であると考察している。器官重量については、雌雄ともに40 
3.0%投与群の腎臓の絶対重量及び相対重量に増加が認められたとされ41 
ている。また、雄の 3.0%投与群の脾臓の絶対重量に減少が、肝臓の相対42 
重量に増加が認められたとされている。病理組織学的検査については、43 
対照群及び 3.0%投与群の全ての器官及び組織に対し実施され、有意な変44 
化は認められなかったとされている。 45 
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また、並行して 6 週齢の F344 ラット（各群雌雄各 50 匹）に硫酸アン1 
モニウム（0、1.5、3.0%；雄 0、564、1,288 mg/kg 体重/日相当、雌 0、2 
650、1,371 mg/kg 体重/日相当）を 104 週間混餌投与する試験が実施さ3 
れている。その結果、生存率については、雄の 0、1.5、3.0%投与群でそ4 
れぞれ 88、78、76%が、また雌の 0、1.5、3.0%投与群でそれぞれ 76、5 
80、80%が生存し、各群間に有意な差はなかったとされている。一般状6 
態については、下痢を含め特に明確な所見はみられなかったとされてい7 
る。体重及び摂餌量については、用量依存性の変化はなかったとされて8 
いる。病理学的検査については、全ての器官及び組織に対し実施され、9 
1.5%投与群の雄において慢性腎障害が増加し、3.0%投与群の雄において10 
慢性腎障害の増加傾向が認められたとされている。これについて Ota ら11 
は、上述の 52 週間反復投与試験において 3.0%投与群の雌雄に認められ12 
た腎臓の絶対重量及び相対重量の増加との関連性を無視することはでき13 
ないと考察している。（参照４０）【文献 27】 14 

以上から Ota らは、52 週間反復投与試験における NOAEL を、雌雄15 
ともに 0.6%としている。（参照４０）【文献 27】 16 

本専門調査会としては、Ota らの見解を是認し、上記 Ota らの 52 週17 
間及び 104 週間試験における NOAEL を雌雄ともに 0.6%（雄 256 mg/kg18 
体重/日相当、雌 284 mg/kg 体重/日相当；硫酸イオンとして雄 186 mg/kg19 
体重/日相当、雌 207 mg/kg 体重/日相当）と評価した。 20 
 21 

③ 塩化カリウムについての短期毒性試験 22 
ａ．ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験 23 

Lina ら（1994）及び Lina & Kuijpers（2004）の報告によれば、塩24 
化アンモニウムと炭酸水素カリウムの毒性試験において、塩化物イオン25 
とカリウムイオンに対する対照群として、5 週齢の Wistar ラット（各群26 
雌雄各 10 匹）に塩化カリウム（0、3%；雄 0、2,230 mg/kg 体重/日相当、27 
雌 0、2,620 mg/kg 体重/日相当）を 13 週間混餌投与する試験が行われ28 
ている。その結果、全動物が生存したとされている。一般状態について29 
は、投与に関連した異常はみられなかったとされている。体重について30 
は、増加抑制は認められなかったとされている。器官重量については、31 
3.0%投与群の雌雄において腎臓の相対重量が高い傾向にあったとされ32 
ている。病理組織学的検査においては、各種所見が認められたが、被験33 
動物の通常の背景データと同様の変化であったとされている。（参照４１、34 
４２）【追加 14、文献 32】 35 

 36 
④ 塩化カリウムについての長期毒性試験 37 

ａ．ラットを用いた 2 年間反復経口投与毒性試験 38 
今井ら（1986）の報告によれば、5 週齢の F344 ラット（各群雄 5039 

匹）について、塩化カリウム、塩化ナトリウム又はその両方（①群：対40 
照群、②群：塩化カリウム 0.25%、③群：塩化カリウム 1%、④群：塩41 
化カリウム 4%、⑤群：塩化ナトリウム 4%、⑥群：塩化ナトリウム 2%42 
＋塩化カリウム 2%）を 2 年間混餌投与する試験が実施されている。そ43 
の結果、①～⑥群における生存率は、それぞれ 48、64、58、84、60、44 
52%であり、塩化カリウムは特に生存率に影響を与えなかったとされて45 
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いる。一般状態、体重及び摂餌量については、各群間に有意差はみられ1 
なかったとされている。尿検査においては、被験物質の影響による所見2 
はみられなかったとされている。血圧については、④群で低い傾向を、3 
⑤群で高い傾向を示したとされている。血液学的検査及び血液生化学的4 
検査においては、Na、Cl、K 値を含め各群間で大きな差はみられなかっ5 
たとされている。器官重量については、各群間で大きな差はみられなか6 
ったが、⑤群の肝臓、腎臓及び精巣の絶対重量及び相対重量値が他群に7 
比して高い傾向を示し、精嚢の絶対重量及び相対重量値が著しく低い傾8 
向を示したとされている。病理組織学的検査においては、②～⑥群で、9 
潰瘍、腺窩上皮の過形成、リンパ球浸潤及び浮腫を呈する前胃を中心と10 
する慢性胃炎の発生率が高い傾向を示したとされている。これについて11 
今井らは、粘膜下組織での浮腫が著しいことから、血管壁へのナトリウ12 
ム、カリウム又はその両方の貯留による透過性の変化が原因の一つとし13 
て考えられると考察している。また、対照群を含むほぼ全動物にボーマ14 
ン嚢肥厚、糸球体の半月体形成、硬化症、尿細管内の蛋白円柱、間質で15 
のリンパ球浸潤及び線維化といった慢性腎障害が認められ、特に③群、16 
⑤群及び⑥群は程度が有意に著しかったとされている。これについて今17 
井らは、塩化カリウム及び塩化ナトリウムによる腎不全と思われるとし18 
ているが、病理組織学的には対照群も含む全群で同じ病像を示している19 
ことから、塩化カリウム及び塩化ナトリウムによりどれだけの変化が加20 
わったかは不明であると考察している。（参照３８）【文献 31】 21 

本専門調査会としては、本試験における塩化カリウムについての22 
LOAEL を本試験の 低用量である 0.25%（110 mg/kg 体重/日相当(8)；23 
カリウムイオンとして 58 mg/kg 体重/日相当）と評価した。 24 
 25 

ｂ．ラットを用いた 18 か月間反復経口投与毒性試験 26 
上述の Lina ら（1994）及び Lina & Kuijpers（2004）の報告によれ27 

ば、5 週齢の Wistar ラット（各群雌雄各 15 匹）に塩化カリウム（0、28 
3.0%；雄 0、1,550 mg/kg 体重/日相当、雌 0、1,840 mg/kg 体重/日相当）29 
を 18 か月間混餌投与する試験が行われている。その結果、生存率に有30 
意差はみられなかったとされている。一般状態については、投与に関連31 
した異常はみられなかったとされている。体重については、3.0%投与群32 
の雄において、試験におけるほとんどの時点で、有意に減少がみられた33 
とされている。器官重量については、3.0%投与群の雄において腎臓の相34 
対重量が有意に高かったとされている。病理組織学的検査においては、35 
3.0%投与群の雌の腎臓において、尿細管上皮の好酸性顆粒状化36 
（oncocytic tubules）が有意に多く認められたとされている。（参照４１、37 
４２）【文献 32、追加】 38 

 39 
ｃ．ラットを用いた 30 か月間反復経口投与毒性試験 40 

上述の Lina ら（1994）及び Lina & Kuijpers（2004）の報告によれ41 
ば、5 週齢の Wistar ラット（各群雌雄各 50 匹）に塩化カリウム（0、42 
3%；雄 0、1,450 mg/kg 体重/日相当、雌 0、1,680 mg/kg 体重/日相当）43 

                                            
8 終体重は不詳であったため、JECFA で用いられている換算値（0.4 kg）を用いた。 
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を 30 か月間(9)混餌投与する試験が行われている。その結果、死亡率につ1 
いては、雄の 0、3%投与群でそれぞれ 62、52%であり、雌の 0、3%投2 
与群でそれぞれ 69、48%であったとされている。一般状態については、3 
投与に関連した異常はみられなかったとされている。体重については、4 
3.0%投与群の雌雄において、試験におけるほとんどの時点で、有意に減5 
少がみられたとされている。飲水量については、3.0%投与群の雄と雌に6 
おいて、それぞれ 40 及び 25%増加がみられたとされている。尿検査に7 
おいては、3.0%投与群の雌雄ともに尿中カリウム排泄量が増加し、尿中8 
ナトリウム排泄量が比較的高かったとされている。血液学的検査におい9 
ては、3.0%投与群の雌雄ともに、血漿カリウム濃度が試験を通して高い10 
傾向にあり、79 週経過時点では雌雄ともに有意に高値であったとされて11 
いる。器官重量については、有意な差は認められなかったとされている。12 
剖検における肉眼所見については、3.0%投与群の数匹において認められ13 
た膀胱所見（不規則な漿膜表面、内腔の膨張、膀胱壁の肥厚又は硬化）14 
を除き、特に大きな変化はなかったとされている。病理組織学的検査に15 
おいては、各種所見が認められたが、被験動物種の通常の背景データと16 
同様の変化であったとされている。また、3.0%投与群の雌雄に副腎皮質17 
の球状帯の肥大が増加したとされている。これについて、Lina & 18 
Kuijpers は、血液中の高値のカリウムイオンにより、アルドステロンの19 
分泌を促すため慢性的に球状帯が刺激されたことによるものであると考20 
察している。また、対照群及び 3.0%投与群の腎臓において、尿細管上皮21 
の好酸性顆粒状化が認められたが、その発生率に有意差はなかったとさ22 
れている。また、3.0%投与群の雄の膀胱においては、上皮の単純性過形23 
成が有意に増加したとされている。（参照４１、４２）【追加 14、文献24 
32】 25 

 26 
本専門調査会としては、3.0%投与群にみられた体重減少を塩化カリウ27 

ムによる毒性と考え、上記 Lina ら及び Lina & Kuijpers の 13 週間、1828 
か月間及び 30 か月間試験における NOAEL は 3.0%（雄 1,450 mg/kg 体29 
重/日相当、雌 1,680 mg/kg 体重/日相当；カリウムイオンとして雄 760 30 
mg/kg 体重/日相当、雌 881 mg/kg 体重/日相当）を下回る用量と評価し31 
た。 32 

 33 
（４）発がん性 34 

硫酸カリウムを被験物質とした発がん性に関する試験成績を確認すること35 
はできなかった。また、国際機関（IARC、ECB、EPA 及び NTP）による硫36 
酸カリウムについての発がん性評価は行われていない。 37 

硫酸塩類又はカリウム塩類を被験物質とした反復投与毒性に関する試験成38 
績として以下のような報告がある。 39 

 40 
① 硫酸アンモニウム 41 

ａ．ラットを用いた 104 週間反復経口投与試験（再掲） 42 
                                            
9 雄については、並行して毒性試験が行われた重炭酸カリウム投与群の死亡率が 70%に達したため、投与後 122
週でと殺したとされている。 
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上述の Ota ら（2006）のラットを用いた 104 週間試験において、甲1 
状腺、乳腺、脳下垂体、精巣間質細胞及び子宮内膜間質の腫瘍性病変が2 
多くみられたとされている。Ota らは、これらの病変については、被験3 
動物種に自然発生することが知られており、投与に起因する腫瘍性病変4 
はみられなかったと考察している。（参照４０）【文献 27】 5 

本専門調査会としては、Ota らの見解を是認し、本試験条件下におい6 
て硫酸アンモニウムの投与に起因する腫瘍の発生は認められなかったと7 
判断した。 8 

 9 
② 塩化カリウム 10 

ａ．ラットを用いた 2 年間反復経口投与試験（再掲） 11 
上述の今井ら（1986）のラットを用いた 2 年間試験において、塩化カ12 

リウム投与群に精巣間質細胞腫、副腎髄質の褐色細胞腫、甲状腺腫及び13 
下垂体腺腫が多くみられたとされている。今井らは、これらの病変につ14 
いて、対照群を含め各群間で大きな差がなく、被験動物種に自然発生す15 
る腫瘍と発生頻度及び型がほぼ一致すると考察している。（参照３８）16 
【文献 31】 17 

本専門調査会としては、今井らの見解を是認し、本試験条件下におい18 
て、塩化カリウムの投与に起因する腫瘍の発生は認めらなかったと判断19 
した。 20 

 21 
ｂ．ラットを用いた 32 週間反復経口投与試験 22 

Lina & Woutersen（1989）の報告によれば、5 週齢の Wistar ラット23 
（各群雄 20 匹）に、0.05%N-ブチル-N-（4-ヒドロキシブチル）ニトロ24 
ソアミンを 4 週間飲水投与する発がんイニシエーション段階の処置の後、25 
塩化カリウム（0、2.98%）を 32 週間混餌投与する試験が行われている。26 
その結果、2.98%塩化カリウム投与群の膀胱において、単純性過形成が27 
対照群に比して有意に増加し、乳頭状又は結節状過形成若しくは乳頭腫28 
の増加傾向がみられたが、発がんはみられなかったとされている。この29 
結果から、Lina & Woutersen は、塩化カリウム（カリウムイオン）に30 
は、膀胱における弱い発がんプロモーション作用があるのかもしれない31 
と考察している。（参照４３）【追加 15】 32 

 33 
ｃ．ラットを用いた 30 か月間反復経口投与試験（再掲） 34 

上述の Lina ら（1994）及び Lina & Kuijpers（2004）のラットを用35 
いた 30 か月間試験において、3.0%塩化カリウム投与群の雄の膀胱で、36 
上皮の単純性過形成が対照群に比して有意に増加し、乳頭状又は結節性37 
過形成が 2 例みられたとされている。この結果について、Lina & 38 
Kuijpers は、上述の Lina & Woutersen（1989）の報告を引用し、膀胱39 
上皮における塩化カリウムの弱い発がんプロモーション作用によるもの40 
であると結論付けている。その他には、投与に関連した腫瘍性病変はみ41 
られなかったとされている。（参照４１、４２、４３）【文献 32、追加42 
14、追加 15】 43 

本専門調査会としては、塩化カリウムに発がん性はないと判断した。 44 
 45 
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（５）生殖発生毒性試験 1 
硫酸カリウム、硫酸塩類又はカリウム塩類を被験物質とした生殖発生毒性2 

に関する試験成績として以下のような報告がある。 3 
 4 

① 硫酸カリウム 5 
ａ．鶏卵を用いた発生毒性試験（参考） 6 

Verretら（1980）の報告によれば、孵卵前（孵卵0時間）又は4日間孵7 
卵後のSingle-Comb白色レグホンの有精卵の卵黄又は気室（各群20個以8 
上）に硫酸カリウム（ 高用量10.00 mg/卵）を単回注射する試験が実施9 
されている。その結果、死亡率、異常（浮腫、出血、綿羽の色素沈着減10 
少、成長遅延、悪液質、神経障害等の毒性影響を含む。）発生頻度、構11 
造異常（頭部、四肢、内臓及び骨格）発生頻度の増加はみられなかった12 
とされている。（参照４４）【文献47】 13 

 14 
② 硫酸ナトリウム 15 

ａ．マウスを用いた発生毒性試験 16 
FAS44でも引用されているSeidenbergら（1986）の報告によれば、妊17 

娠ICR/SIMマウス（各群雌28匹）に硫酸ナトリウム（0、2,800 mg/kg体18 
重/日）を妊娠7日の体重に基づいて妊娠8日（膣栓発見日＝妊娠0日）か19 
ら12日まで強制経口投与（胃内挿管）し、自然分娩後3日まで観察する試20 
験が実施されている。その結果、児動物の生後1日（分娩日）の体重が対21 
照群と比較し有意に高値であったが、母動物における生存率及び体重増22 
加量並びに児動物の生後1～3日間の生存率及び生後2及び3日の体重に23 
は被験物質投与に関連した影響は認められなかったとされている。（参照24 
１８、４５）【文献51、追加16】 25 

 26 
③ グルコン酸カリウム 27 

ａ．ラットを用いた発生毒性試験 28 
田村ら（1972）の報告によれば、妊娠 Wistar ラット（各群雌 20 匹）29 

にグルコン酸カリウム（0（無処置対照）、0（溶媒対照）、1,000、3,000、30 
5,200 mg/kg 体重/日）を妊娠 8 日～14 日まで強制経口投与（胃内挿管）31 
し、妊娠 20 日に帝王切開する試験が実施されている。その結果、着床32 
率、体重、胎児の生存率、体重並びに外表及び骨格異常の発生頻度には、33 
被験物質投与に関連した影響は認められなかったとされている。 34 

また同報告では、妊娠 Wistar ラット（各群雌 5 匹）にグルコン酸カ35 
リウム（0、1,000、3,000、5,200 mg/kg 体重/日）を妊娠 8 日～14 日ま36 
で強制経口投与（胃内挿管）し、自然分娩哺育させ、生後 3 週に離乳、37 
生後 7 週にと殺する試験が実施されている。その結果、着床率、児動物38 
の生存率、体重並びに外表、内臓及び骨格異常の発生頻度並びに器官重39 
量（心臓、肝臓、脾臓、腎臓、脳及び肺）に、被験物質投与に関連した40 
影響は認められなかったとされている。（参照４６）【文献 49】 41 

 42 
ｂ．マウスを用いた発生毒性試験 43 

田村ら（1972）の報告によれば、妊娠 ICR マウス（各群雌 20 匹）に44 
グルコン酸カリウム（0（無処置対照）、0（溶媒対照）、1,000、3,000、45 
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5,200 mg/kg 体重/日）を妊娠 8 日～13 日まで強制経口投与（胃内挿管）1 
し、妊娠 18 日に帝王切開する試験が実施されている。その結果、着床2 
率、母動物の体重、児動物の生存率、体重並びに外表及び骨格の異常の3 
発生頻度に、被験物質投与に関連した影響は認められなかったとされて4 
いる。 5 

また同報告では、妊娠 ICR マウス（各群雌 5 匹）にグルコン酸カリウ6 
ム（0、1,000、3,000、5,200 mg/kg 体重/日）を妊娠 8 日～13 日まで強7 
制経口投与（胃内挿管）し、自然分娩哺育させ、生後 3 週に離乳、生後8 
6 週にと殺する試験が実施されている。その結果、着床率、児動物の生9 
存率、体重並びに外表、内臓及び骨格異常の発生頻度並びに器官重量（心10 
臓、肝臓、脾臓、腎臓、脳及び肺）において、被験物質投与に関連した11 
影響は認められなかったとされている。（参照４７）【文献 50】 12 

 13 
（６）アレルゲン性 14 

硫酸カリウムについて、アレルゲン性に関する知見は確認できなかった。 15 
 16 

（７）一般薬理試験 17 
評価要請者は、硫酸カリウムの一般薬理試験に関する直接的データは確認18 

できなかったとしている。（参照２） 19 
 20 

（８）ヒトにおける知見 21 
評価要請者は、硫酸カリウムについて、ヒトの健康影響についての知見は22 

確認できなかったとしている。（参照２） 23 
 24 
 25 
Ⅲ．一日摂取量の推計等 26 

１．米国における摂取量 27 
NRC（1989）の報告によれば、米国におけるフレーバー及びその助剤用途並28 

びに醸造助剤（malting/fermenting aids：麦芽汁製造、微生物栄養素・補助剤29 
補給等発酵工程管理に資する物質）用途の「硫酸カリウム」の生産量は、198230 
年で 86,000 ポンド（39,000 kg）、1987 年で 18,600 ポンド（8,400 kg）と報31 
告されている。これらについて、1982 年、1987 年の米国居住者人口 232 百万32 
人、242 百万人及び 365 日/年で除し、廃棄率を 20%と仮定すると、1982 年 0.37 33 
mg/人/日、1987 年 0.08 mg/人/日と算出される。（参照１、４８）【本体、文34 
献 21】 35 

また、FASEB（1975）における引用によれば、NRC は 1972 年における年36 
齢層別の硫酸カリウムの摂取量のトータルダイエットスタディを実施しており、37 
その報告によれば、過剰な見積もりではあるが、0～5 か月齢、6～11 か月齢、38 
12～23 か月齢、2～65 歳でそれぞれ 0.24 mg/人/日、2.24 mg/人/日、5.35 mg/39 
人/日、10.26 mg/人/日であったとされている。（参照７）【文献 3】 40 

 41 
２．欧州における摂取量 42 

英国農林水産食糧省（1993）による英国における食品添加物の摂取量調査に43 
おいては、添加物「硫酸カリウム」の使用はまれであるということが示唆され44 
たとされている。（参照４９）【文献 10】 45 
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 1 
欧州委員会（2001）の添加物摂取量調査報告においては、添加物「硫酸カリ2 

ウム」（E515）について、SCF により ADI は「特定しない」とされているこ3 
とから、優先性が低いとされ摂取量調査が実施されなかったとされている。（参4 
照５０）【文献 9】 5 

 6 
３．我が国における摂取量 7 

評価要請者によれば、その特異な呈味性から添加物「硫酸カリウム」の過剰8 
摂取の可能性は少ないとされている。（参照２）【本体】 9 

 10 
添加物「硫酸カリウム」は我が国では未指定であるため、我が国における摂11 

取量データはない。また、硫酸イオンについての摂取量データはないが、食事12 
由来のカリウムの摂取量等については以下のような報告がある。 13 
 14 

厚生労働省による 2010 年国民健康・栄養調査報告によれば、カリウムの摂15 
取量は 20歳以上の男性で 2,350 mg/人/日、20歳以上の女性で 2,182 mg/人/日、16 
20 歳以上の男女で 2,260 mg/人/日、国民全体では 2,200 mg/人/日であるとされ17 
ている。（参照５１）【文献 24】 18 

 19 
厚生労働省により取りまとめられた「日本人の食事摂取基準（2010 年版）」20 

によれば、アメリカ高血圧合同委員会第 6 次報告における高血圧予防の観点か21 
らみた望ましいカリウム摂取量と現在の日本人のカリウム摂取量の中間値を根22 
拠として、18 歳以上の男女におけるカリウム摂取の目標量が 2,700～3,000 mg/23 
人/日と算定されている。また、腎機能が正常であれば、普段の食事からのカリ24 
ウム摂取によって代謝異常（高カリウム血症）を起こすことはないことから、25 
耐容上限量は設定しないとされている。（参照５２）【文献 36】 26 

 27 
また、我が国で現在使用が認められている類似用途（食塩代替の調味料）の28 

食品添加物である塩化カリウムの摂取量等については、以下のとおりである。 29 
 30 

生産量ベースでの摂取量調査報告によれば、添加物「塩化カリウム」の純食31 
品向け出荷量は 2004 年度で 3,664,230 kg と報告されており、また 2007 年度32 
の純食品向け査定量(10)としては 3,537,000 kg と報告されている。（参照５３）33 
【文献 54】これについて、126 百万人及び 365 日/年で除し、廃棄率を 20%と34 
仮定すると、人の摂取量はそれぞれ 63.7 mg/人/日、60.6 mg/人/日と算出され35 
る。 36 

仮に、添加物「塩化カリウム」の使用量（モル）の半量が、添加物「硫酸カ37 
リウム」により代替されるとすると、添加物「硫酸カリウム」の一日推定摂取38 
量は 74.4 mg/人/日（63.7×174.25/74.6×1/2）（カリウムイオンとして 33.4 mg/39 
人/日相当、硫酸イオンとして 41.0 mg/人/日相当）となる。 40 

 41 
 42 
                                            
10 2007 年度の純食品向け出荷量は 1,537,615 kg と減少しているが、これは大手メーカーが添加物製剤メーカ

ーへの出荷分 2,000,000 kg を除外したことに起因するものであるとして、その出荷分を上乗せして査定したと

されている。 
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Ⅳ．国際機関における評価 1 
１．JECFA における評価 2 

1985 年の第 29 回会合において、JECFA は添加物「硫酸カリウム」の評価3 
を行っている。JECFA は、硫酸塩は硫黄の 終代謝産物であり、食品中に天4 
然に存在し、通常の食事による暴露量では毒性を示すいかなる情報もないとし5 
ており、またナトリウム塩の代替塩としてのカリウム塩の使用はいかなる新し6 
い毒性的問題ももたらさないとしている。以上から、添加物「硫酸カリウム」7 
について、ADI を「特定しない（not specified）」としている。モノグラフは8 
作成されていない。 9 

なお、同会合において JECFA は、イオン化する塩類（ionizable salts）の10 
ADI は、それを構成する陽イオン及び陰イオンについてこれまでになされた評11 
価に基づいて設定すべきとしており、カリウムイオンを含む 7 種の陽イオン及12 
び硫酸イオンを含む 24 種類の陰イオンの塩類についての ADI を設定している。13 
カリウムイオンは、1965 年の第 9 回会合における議論に基づき、その使用を14 
制限しないとされている。硫酸イオンは、硫酸塩が動物における硫黄代謝の15 
終産物であること及び硫酸塩を食品添加物として使用したとき、通常の食事に16 
おける暴露においてはいかなる毒性を示唆する情報もないことから、ADI を17 
「特定しない」とされている。（参照５４）【文献 2】 18 

 19 
２．米国における評価 20 

1975 年、FASEB は、FDA の委託を受けて、GRAS 物質の安全性について21 
の一連の評価において、硫酸塩の食品成分としての評価書をまとめ、FDA に報22 
告している。その評価書によれば、硫酸塩は食品中に自然に存在する成分であ23 
り、動物の硫黄代謝の通常の産物であるとされている。また、硫酸塩の経口投24 
与により毒性的な兆候がみられた知見は、ヒトが食事を通じて暴露される量の25 
数倍の水準の投与量によるものだけであったとされている。以上から、同評価26 
書においては、硫酸カリウムを含む数種の硫酸塩について、「現在利用されてい27 
る水準又は将来において合理的に予想される水準で使用される場合、人に危害28 
を及ぼすと考えられる合理的な根拠を示唆又は証明する情報を含む入手可能な29 
証拠は存在しない。」と結論付けられている。（参照７）【文献 3】 30 

 31 
３．欧州における評価 32 

SCF（1991）は、カリウムイオン、硫酸イオンのいずれもヒト、動物及び植33 
物に天然に存在する成分であり、それゆえ食品中にも天然に存在するとしてお34 
り、網羅的に毒性学的試験が行われたわけではないが、食品を通じて体内の電35 
解質バランスの恒常性を妨げる安全性の問題が発生することはないであろうと36 
している。以上から、カリウムイオン及び硫酸イオンについて、グループ ADI37 
は特定しないとしている。（参照５５）【文献 20】 38 

 39 
 40 
Ⅴ．食品健康影響評価 41 

42 
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＜別紙１：略称＞ 1 
略称 名称等 

A/G 比 アルブミン/グロブリン比 
ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ 
AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
CHL 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 
ECB European Chemicals Bureau：欧州化学品局 
EPA Environmental Protection Agency：米国環境保護庁 
EU European Union：欧州連合 
FAS44 JECFA モノグラフ Food Additives Series 第 44 巻（2000） 
FASEB Federation of American Societies for Experimental Biology：生物

実験科学連合 
GMP Good manufacturing practice：適正使用規範 
GRAS generally recognized as safe：一般的に安全とみなされる 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
IARC International Agency for Research on Cancer：国際癌研究機関 
NRC National Research Council：米国学術研究会議 
NTP National Toxicology Program：米国国家毒性プログラム 
SCE 姉妹染色分体交換 
SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 
V79 チャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞株 
WHO World Health Organization：世界保健機関 
 2 

3 
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＜別紙２：各種毒性試験成績＞ 1 
 2 
（略） 3 

4 
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