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要 約 1 
 2 
殺菌剤として使用される添加物を含む製剤「過酢酸製剤」並びに同製剤に含有さ3 

れる物質（添加物「過酢酸」（CAS 登録番号：79-21-0（過酢酸として）、添加物「酢4 
酸」（CAS 登録番号：64-19-7（酢酸として））、添加物「過酸化水素」（CAS 登録番5 
号：7722-84-1（過酸化水素として））、添加物「1-ヒドロキシエチリデン-1,1-ジホ6 
スホン酸」（CAS 登録番号：2809-21-4（1-ヒドロキシエチリデン-1,1-ジホスホン酸7 
として）及び添加物「オクタン酸」（CAS 登録番号：124-07-2（オクタン酸として）））8 
について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 9 

 10 
評価に用いた試験成績は、過酢酸、酢酸、過酸化水素、1-ヒドロキシエチリデン11 

-1,1-ジホスホン酸、オクタン酸を被験物質とした遺伝毒性、急性毒性、反復投与毒12 
性、生殖発生毒性、ヒトにおける知見等に関するものである。 13 

14 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 
今般、厚生労働省に添加物を含む製剤（以下、「添加物製剤」）「過酢酸製剤」2 

及び同製剤に含有される物質の添加物としての指定及び規格基準の設定を要請し3 
た者（以下、「指定等要請者」）による添加物製剤「過酢酸製剤」の成分規格案4 
では、定義として「本品は、過酢酸、酢酸、過酸化水素及び 1-ヒドロキシエチリ5 
デン-1,1,-ジホスホン酸（以下、「HEDP」）(1)を含む混合水溶液である。また、6 
オクタン酸を含む場合がある。なお、オクタン酸の含有により、過オクタン酸が7 
生成される場合がある。」とされている。（参照 １）【概要】 8 

 9 
ここでは、添加物製剤「過酢酸製剤」並びに同製剤に含有される物質のうち、10 

添加物「過酢酸」、添加物「酢酸」、添加物「過酸化水素」、添加物「1-ヒドロ11 
キシエチリデン-1, 1-ジホスホン酸」及び添加物「オクタン酸」の用途、名称、分12 
子量、分子式、性状等をまとめた。また、過オクタン酸 (2)について、分子量、分13 
子式等をまとめた。（参照１、２）【親委員会資料、概要】 14 

 15 
１．添加物製剤「過酢酸製剤」 16 
（１）用途 17 

殺菌料（参照１、２）【親委員会資料、概要】 18 
 19 
（２）名称 20 

和名：過酢酸製剤 21 
英名：Peracetic acid formulation 22 

（別名：Peroxyacetic acid solutions）（参照１）【概要】 23 
 24 
（３）分子式、分子量 25 

過酢酸製剤は複数の成分から構成される製剤であるため、分子式、分子量26 
を特定することはできない。 27 

 28 
（４）性状等 29 

指定等要請者による添加物製剤「過酢酸製剤」の成分規格案では、含量と30 
して「本品は過酢酸 12～15%、酢酸 40～50%、過酸化水素 4～12%の他、1-31 
ヒドロキシエチリデン-1,1,-ジホスホン酸 1%未満を含む。なお、オクタン酸32 
3～10%を含むことがある。」、性状として「本品は無色透明の液体で、鋭い33 
刺激臭を有する。」とされている。（参照１）【概要】 34 

 35 

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。 
2 意図的に添加されるものではなく、厚生労働省により添加物としての指定、規格基準の設定も予定されてい

ない 
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（５）安定性 1 
FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA）（2004）、豪州・ニュー2 

ジーランド食品基準機関（FSANZ）（2005）は、添加物製剤「過酢酸製剤」3 
に含まれる物質のうち、過酢酸、過オクタン酸、過酸化水素については、図 14 
の化学反応式により、食品中で速やかに水、酸素、酢酸又はオクタン酸に分5 
解され、その半減期は数分としている（参照 ３、４）【20（FAS54(p89)）、6 
24（FSANZ2005(p35)）】 7 

 8 
図 1 過酢酸、過オクタン酸、過酸化水素の化学反応式 9 

 10 
 11 

２．添加物「過酢酸」 12 
（１）主成分の名称 13 

和名：過酢酸 14 
英名：Peracetic acid 15 

（別名：Peroxyacetic acid） 16 
CAS 登録番号：79-21-0（参照１）【概要】 17 

 18 
（２）分子式 19 

CH3COOOH（参照１）【概要】 20 
 21 
（３）分子量 22 

76.05（参照１）【概要】 23 
 24 

（４）性状 25 

 7 



 

指定等要請者によれば、添加物「過酢酸」の性状は、無色透明な液体で刺1 
激性の酢酸臭があるとされている。（参照１）【概要】 2 

 3 
３．添加物「酢酸」 4 
（１）主成分の名称 5 

和名：酢酸 6 
英名：Acetic acid 7 
CAS 登録番号：64-19-7（参照 ５）【追加 1（公定書）】 8 

 9 
（２）分子式 10 

CH3COOH（参照５）【追加 1（公定書）】 11 
 12 
（３）分子量 13 

60.05（参照５）【追加 1（公定書）】 14 
 15 

（４）性状等 16 
我が国において現在使用が認められている添加物「酢酸」の成分規格にお17 

いて、含量として「本品は、酢酸（C2H4O2=60.05）29.0～31.0%を含む。」、18 
性状として「本品は、無色透明の液体で、特異な刺激性のにおいがある。」19 
とされている。（参照５）【追加 1（公定書）】 20 

 21 
４．添加物「1-ヒドロキシエチリデン-1, 1-ジホスホン酸」 22 
（１）主成分の名称 23 

和名：1-ヒドロキシエチリデン-1, 1-ジホスホン酸 24 
（別名：エチドロン酸） 25 

英名：1-Hydroxyethylidene-1, 1-diphosphonic acid 26 
（別名：Etidronic acid） 27 

CAS 登録番号：2809-21-4（参照１）【概要】 28 
 29 

（２）分子式、構造式 30 
C2H8O7P2 31 
 32 

 （参照１）【概要】 33 
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 1 
（３）分子量 2 

206.03（参照１）【概要】 3 
 4 

（４）性状等 5 
指定等要請者による添加物「1-ヒドロキシエチリデン-1, 1-ジホスホン酸」6 

の成分規格案では、含量として「本品は、1-ヒドロキシエチリデン-1,1-ジホ7 
スホン酸（C2H8O7P2）58.0～62.0 ％を含む。」、性状として「本品は、淡8 
黄色の透明な液体である。」とされている。（参照１）【概要】 9 

 10 
５．添加物「オクタン酸」 11 
（１）主成分の名称 12 

和名：オクタン酸 13 
（別名：カプリル酸） 14 

英名：Octanoic Acid 15 
（別名：Caprylic acid） 16 

CAS 登録番号：124-07-2（参照１）【概要】 17 
 18 
（２）分子式、構造式 19 

C8H16O2（参照１）【概要】 20 
 21 

（参照１）【概要】 22 
 23 

（３）分子量 24 
144.21（参照１）【概要】 25 
 26 

（４）性状等 27 
指定等要請者による添加物「オクタン酸」の成分規格案では、含量として28 

「95.0%以上」、性状として「本品は、無色で油状の物質で、わずかににお29 
いがある。」とされている。（参照１）【概要】 30 

 31 
６．添加物「過酸化水素」 32 
(１)名称 33 

和名：過酸化水素 34 
英名：Hydrogen Peroxide 35 
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CAS 登録番号： 7722-84-1（参照５）【追加 1（公定書）】 1 
 2 

（２）分子式 3 
H2O2（参照５）【追加 1（公定書）】 4 

 5 
（３）分子量 6 

34.01（参照５）【追加 1（公定書）】 7 
 8 

（４）性状等 9 
我が国において現在使用が認められている添加物「過酸化水素」の成分規10 

格において、含量として、「本品は、過酸化水素（H2O2 = 34.01）35.0～36.0％11 
を含む。」、性状として「本品は、無色透明な液体で、においがないか又は12 
わずかににおいがある。」と規定されている。（参照５）【追加 1（公定書）】 13 

 14 
７．過オクタン酸 15 
（１）名称 16 

和名：過オクタン酸 17 
英名：Peroxyoctanoic acid  18 

（別名：Peroctanoic acid） 19 
CAS 登録番号：33734-57-5（参照１、２０）【概要、26】 20 

 21 
（２）分子式 22 

CH3(CH2)6COOOH 23 
 24 

８．起源又は発見の経緯等 25 
Cords & Dychdala（1993）の報告によれば、過酢酸製剤は 1902 年に殺菌効26 

果が報告され、その後、様々な菌種への効果や他の殺菌剤との比較研究などが27 
実施されてきたとされている。（参照 ６）【32（Cords & Dychdala（1993））】 28 

 29 
９．我が国及び諸外国における使用状況 30 
（１）我が国における使用状況 31 

我が国では、添加物製剤「過酢酸製剤」に含有される物質（過酢酸、酢酸、32 
過酸化水素、1-ヒドロキシエチリデン-1,1,-ジホスホン酸及びオクタン酸）、33 
のうち、添加物「過酢酸」、添加物「1-ヒドロキシエチリデン-1, 1-ジホスホ34 
ン酸」、添加物「オクタン酸」は未指定である。 35 
 36 

添加物「酢酸」は指定されており、使用基準は定められていない。（参照５）37 
【追加 1（公定書）】 38 
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 1 
添加物「過酸化水素」は指定されており、その使用基準は、「過酸化水素2 

は、最終食品の完成前に過酸化水素を分解し、又は除去しなければならな3 
い。」と定められている。（参照５）【追加 1（公定書）】 4 
 5 

添加物「オクタン酸」は未指定であるが、添加物（香料）「脂肪酸類」とし6 
て指定されている香料に関するリストに、オクタン酸が掲載されている。添7 
加物（香料）「脂肪酸類」の使用基準は、「脂肪酸類は、着香の目的以外に使8 
用してはならない。」と定められている。また、オクタン酸は、既存添加物「高9 
級脂肪酸」(3)にも含まれる場合がある。（参照 ７）【追加 2】 10 

 11 
また、我が国では、過酢酸は、医療器具等の消毒液の主成分として使用が12 

認められている（参照 ８）【3（サラヤ（2012））】。1-ヒドロキシエチリデン13 
-1, 1-ジホスホン酸のナトリウム塩である「エチドロン酸二ナトリウム」は、14 
骨粗鬆症、脊髄損傷後、股関節形成術後の初期及び進行期の異所性骨化の抑15 
制、骨パジェット病治療薬の有効成分として使用が認められている（参照 ９）16 
【49（大日本住友製薬（2011））】。 17 

 18 
（２）諸外国における使用状況 19 

指定等要請者によれば、添加物製剤「過酢酸製剤」は、米国、カナダ、オ20 
ーストラリアにおいて、野菜、果物、食肉等の幅広い食品に対して食品表面21 
の殺菌目的で使用されている食品添加物であるとされている。（参照１）【概22 
要】 23 
 24 
① 米国における使用状況 25 

米国では、添加物「過酢酸製剤」は、過酢酸、オクタン酸、酢酸、過酸26 
化水素、過オクタン酸、1-ヒドロキシエチリデン-1, 1-ジホスホン酸の混合27 
剤と定義され、表 1 の使用基準等の下で使用が認められている。（参照28 
１０、１１）【9（CFR 173.315）、12（CFR 173.370）】 29 

  30 

3 既存添加物名簿において、「動植物性油脂又は動植物性硬化油脂を加水分解して得られたものをいう」とされ

ている。 
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表 1 米国における添加物「過酢酸製剤」の使用基準 1 
対象食品  使用量 
食用肉  過酢酸：220 ppm 以下 

過酸化水素：75 ppm 以下 

家禽肉  過酢酸：220 ppm 以下 
過酸化水素：110 ppm 以下 
HEDP：13 ppm 

果実及び野菜  過酢酸：80 ppm 以下 
過酸化水素：59 ppm 以下 
HEDP：4.8 ppm 以下 

 2 
また、米国では、一部の添加物等について、個別製品毎に FDA への届3 

出・評価を経た上で使用が認められる制度（Food Contact Substance 4 
Notification（FCN））があり、過酢酸製剤については、表 1 に適合しない5 
製剤であっても、FCN 制度のもと、複数の製品の使用が認められている。6 
（参照 １２）【6（CFR170.100）】 7 

 8 
② 欧州における使用状況 9 
（文案検討中） 10 
 11 
③ オーストラリア及びニュージーランドにおける使用状況 12 

オーストラリア及びニュージーランドでは、過酢酸、1-ヒドロキシエチ13 
リデン-1, 1-ジホスホン酸、オクタン酸は、Good Manufacturing Practice14 
（GMP）の下、過酸化水素は残留量が 5 ppm までの範囲で殺菌料等とし15 
て使用が認められている。（参照 １３）【16（F2013C00139）】 16 

 17 
１０．国際機関等における評価 18 
（１）JECFA における評価 19 

① 1965年、1974年の添加物「酢酸」の評価 20 
1965年の第9回会合及び1974年の第17回会合において、JECFAは、添加21 

物「酢酸」について評価を実施し、ADIを「not limited」としている。（参22 
照１４、１５）【追加5（TRS339）、44（TRS539）】 23 
 24 

② 1980年の添加物「過酸化水素」の評価 25 
1980 年の 24 回会合において、JECFA は、ミルクの保存料、殺菌料と26 

して使用される添加物「過酸化水素」の評価を実施している。その結果、27 
「ADI は特定しない」とされたが、他に優れたミルクの保存方法がない場28 
合のみ使用されるべきとしている。（参照 １６）【180（TRS653）】 29 

 30 
③ 1999年の添加物（香料）「オクタン酸」の評価 31 
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1999年の49回会合において、JECFAは、添加物（香料）「オクタン酸」1 
の評価を実施し、香料として想定される使用量において安全性に懸念はな2 
いとしている。（参照１７）【97（FAS40）】 3 

 4 
④ 2004年の添加物「過酢酸製剤」の評価 5 

2004年の第63回会合において、JECFAは、酢酸、過酢酸、過酸化水素、6 
オクタン酸、過オクタン酸及びHEDPを含む添加物「過酢酸製剤」につい7 
て評価を実施している。 8 

 9 
JECFAは、添加物「過酢酸製剤」に含まれる物質のうち、過酢酸、過オ10 

クタン酸及び過酸化水素については、食品中で速やかに水、酸素、酢酸又11 
はオクタン酸に分解されるとし、酢酸とオクタン酸については、残留する12 
量はわずかであり、安全に懸念をもたらすものではないとしている。 13 

 14 
HEDPについては、ラット生殖発生毒性試験成績に基づき、NOAELを15 

（50 mg/kg体重/日）とし、パジェット病治療薬としてヒトに使用される量16 
（5 mg/kg体重/日）が添加物「過酢酸製剤」を使用した食品の摂取に係る17 
HEDPの摂取量（0.004 mg/kg体重/日）の1,000倍以上の量であることに基18 
づき、安全に懸念をもたらすものではないとしている。（参照１８、３）19 
【5（TRS928）、20（FAS54）】 20 
 21 

（２）欧州における評価 22 
① 2003年の「過酢酸製剤」の評価 23 

2003年、Scientific Committee on Veterinary Measures relating to 24 
Public Health（SCVPH）は、過酢酸製剤(4)を抗菌剤として鶏肉に使用し25 
た場合の有効性、安全性について評価を実施し、過酢酸製剤の使用により26 
残留した成分の安全性は無視できるものとしている。 27 

 28 
また、過酢酸製剤と食品との反応により生成した物質については特定で29 

きず、安全性評価は困難としている。（参照１９）【23（SCVPH（2003））】 30 
 31 

② 2005年の「過酢酸製剤」の評価 32 
2005年、European Food Safety Authority（EFSA）は、2003年のSCVPH33 

の評価を再検討し、安全性に懸念はないとしている。 34 
 35 

4 欧州、オーストラリア及びニュージーランドにおいては、過酢酸製剤は添加物として規制されないと考えら

れるため、ここでは添加物「過酢酸製剤」と記載しなかった。 
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また、添加物「過酢酸」の使用による鶏肉表面の脂肪酸の酸化は認めら1 
れず、セミカルバジドの形成の可能性はないとしている。（参照２０）【262 
（EFSA（2005））】 3 

 4 
③ 参考資料 5 

以下の知見については、添加物製剤「過酢酸製剤」と使用方法の異なる6 
サプリメントの構成成分としてのオクタン酸の評価であるため、添加物製7 
剤「過酢酸製剤」の評価を検討するには適切ではないが、参考資料として8 
記載する。 9 
 10 
ａ．2009年の「オクタン酸カルシウム」、「オクタン酸マグネシウム」の11 

評価 12 
2009年、EFSAはカルシウム、マグネシウムを補給するためのサプリ13 

メント成分としての「オクタン酸カルシウム」、「オクタン酸マグネシウ14 
ム」の評価を実施している。 15 
 16 

EFSAは、提案された使用法に基づくオクタン酸の推計摂取量が9 g/17 
日（145 mg/kg体重/日）と高く、毒性試験で得られたNOAEL（1,900 18 
mg/kg体重/日）と比較して十分な差が認められないことも考慮し、提案19 
されたオクタン酸カルシウム、オクタン酸マグネシウムの使用量から安20 
全と結論するには毒性情報が不十分としている。（参照２１）【追加8】 21 

 22 
事務局より： 
 第127回専門調査会での審議を踏まえ、EFSA(2009)については、参考資

料とさせていただきました。 
 
穐山専門委員、久保田専門委員： 
 この記載で問題ありません。 

 23 
（３）米国における評価 24 

指定等要請者によれば、上述（p12）のFCNにおける、特定の過酢酸製剤25 
についてのFDAの評価の経緯とされる文書が得られている。 26 

 27 
当該文書によれば、2001年、FDAは、red meatに使用する特定の過酢酸製28 

剤について評価を実施し、安全性の懸念はないとしている。また、2009年、29 
FDAは、家禽肉に使用する別の過酢酸製剤について評価を実施し、異議はな30 
いとしている。（参照２２、２３、２４）【28（FDA（2001））、29（FDA31 
（2009a））、30（FDA（2009b）】 32 
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 1 
（４）オーストラリア、ニュージーランドにおける評価 2 

2005年、FSANZは、過酢酸製剤(4)の抗菌剤としての使用について評価を3 
実施し、過酢酸製剤を使用した食品に残留する過酢酸、過オクタン酸、過酸4 
化水素については安全性に懸念はなく、オクタン酸については既に食品とし5 
て摂取している量と差が認められず、HEDPについては推定摂取量と動物試6 
験におけるNOAEL及び医薬品としての使用量との間に十分な差が認められ7 
るとしている。以上から、FSANZは、過酢酸製剤の使用に安全性の懸念は認8 
められないとしている。（参照４）【24（FSANZ2005）】 9 

 10 
（５）その他 11 

European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals12 
（ECETOC）（2001）、Organisation for Economic Co-operation and 13 
Development（OECD）（2008）が過酢酸について体内動態、毒性等の試験14 
成績をまとめ、報告している。（参照２６、５７）【追加5（ECETOC（2001））、15 
36（OECD（2008））】 16 

 17 
１１．評価要請の経緯、添加物指定の概要 18 

今般、添加物製剤「過酢酸製剤」について添加物としての規格基準の設定並19 
びに添加物製剤「過酢酸製剤」の成分のうち、添加物「過酢酸」について添加20 
物としての指定、添加物「1-ヒドロキシエチリデン-1, 1-ジホスホン酸」及び添21 
加物「オクタン酸」について添加物としての指定及び規格基準の設定について22 
厚生労働省に表 2 のとおり要請がなされ、関係書類が取りまとめられたことか23 
ら、食品安全基本法第 24 条第 1 項第 1 号の規定に基づき、厚生労働省から食24 
品安全委員会に対して、食品健康影響評価の要請がなされたものである。 25 

 26 
なお、添加物製剤「過酢酸製剤」の成分のうち、我が国で現在使用が認めら27 

れている添加物「酢酸」、添加物「過酸化水素」については、規格基準の改正28 
は行われないとされている。過オクタン酸については、意図的に添加されるも29 
のではなく、オクタン酸と過酸化水素との反応により生成される物質であり、30 
殺菌効果を期待するほどの量を有していないこと、さらに、過酢酸製剤に含ま31 
れる過オクタン酸の量は極めて低い濃度であることから、過酢酸製剤の成分と32 
はせず、指定及び規格基準の設定も行わないとされている。（参照２）【親委33 
員会資料】 34 

 35 
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、36 

添加物製剤「過酢酸製剤」及び同製剤に含有される添加物について、表 2 のと37 
おり指定及び規格基準の設定を検討するものであるとしている。（参照１、２）38 
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【親委員会資料、概要】 1 
 2 

表 2 添加物「過酢酸製剤」及び同製剤に含有される物質の指定及び規格基準3 
案 4 

添加物名 指定及び規格基準の概要 
過酢酸製

剤 
指定 指定しない。 
成分規格 設定する。 
使用基準 過酢酸製剤は、野菜、果実、食肉及び食鳥肉の表面

殺菌の目的以外に使用してはならない。過酢酸製剤

は、野菜及び果実にあっては、浸漬液又は噴霧液 1 kg
につき、過酢酸として 0.080 mg 以下かつ１－ヒドロ

キシエチリデン－１ ,１－ジホスホン酸として

0.0048 g 以下、食肉及び食鳥肉にあっては、浸漬液

又は噴霧液 1 kg につき、過酢酸として 0.220 g 以下

かつ１－ヒドロキシエチリデン－１,１－ジホスホ

ン酸として 0.013 g 以下の濃度でなければならない。 
（注１） 野菜、果実には軽微な加工（切断、細切、

皮むき等）のものを含む。 
（注２） 食肉及び食鳥肉には、内臓を含む。 

過酢酸 指定 新たに指定する。 
成分規格 設定しない。 
使用基準 過酢酸は、過酢酸製剤として使用する場合以外に使

用してはならない。 
HEDP 指定 新たに指定する。 

成分規格 設定しない。 

使用基準 １－ヒドロキシエチリデン－１,１－ジホスホン酸

は、過酢酸製剤として使用する場合以外に使用して

はならない。 
オクタン

酸 
指定及び 新たに指定する。 
成分規格 設定しない。 
使用基準 オクタン酸は、着香の目的及び過酢酸製剤として使

用する目的以外に使用してはならない。 
 5 
 6 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 7 

添加物製剤「過酢酸製剤」に関する安全性に係る知見は体内動態、毒性ともに8 
認められなかった。 9 
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 1 
ここでは、添加物製剤「過酢酸製剤」が、添加物「過酢酸」、添加物「酢酸」2 

及び添加物「過酸化水素」、添加物「1-ヒドロキシエチリデン-1, 1-ジホスホン酸」3 
及び添加物「オクタン酸」による混合製剤であることから、それらの主成分のう4 
ち過酢酸、過酸化水素、HEDP、オクタン酸の安全性に係る知見を検討し、総合5 
的に添加物製剤「過酢酸製剤」の安全性に関する評価を行うこととした。 6 

 7 
添加物「酢酸」については、添加物「酢酸カルシウム」及び添加物「酸化カル8 

シウム」の評価書（2013）(5)において酢酸の安全性に係る知見が検討されており、9 
体内動態、毒性ともに添加物「酢酸」の安全性に懸念を生じさせる知見は認めら10 
れず、これ以降、体内動態、毒性ともに添加物「酢酸」の安全性に懸念を生じさ11 
せる知見は認められていない。 12 

よって、本評価書案では添加物「酢酸」の体内動態、毒性に係る知見の検討は13 
行わないこととした。（参照 ２５）【追加 4（添加物「酢酸カルシウム」及び添14 
加物「酸化カルシウム」の評価書（2013））】 15 

 16 
また、添加物「過酢酸製剤」の定義において、「オクタン酸の含有により、過17 

オクタン酸が生成される場合がある。」とされていることから、過オクタン酸に18 
関する安全性に係る知見についても検討した。 19 

 20 
１．体内動態 21 

事務局より： 
第 125 回専門調査会の審議を踏まえ、項目の整理について再検討することと

されましたが、全評価対象の毒性等の審議の後に、改めて御審議をお願いいた

します。 
 22 
（１）過酢酸 23 

頭金専門委員、石井専門委員： 
 この記載で問題ありません。 

 24 
① 各種酵素による分解試験（ECETOC（2001）で引用（Kirkら（1994）25 

原著論文未確認）） 26 
In vitroにおいて、多くの異なった酵素を用いた過酸類の分解試験が実施27 

されている。その結果、過酸類はリパーゼ、プロテアーゼ及びブチリルコ28 
リンエステラーゼによって有意な分解を受けず、殆どの酵素で分解速度は29 

5 添加物「酢酸カルシウム」について、2013 年 4 月に厚生労働省に対し「添加物として適切に使用される場合、

安全性に懸念がないと考えられ、ADI を特定する必要はない」と評価結果を通知している。 
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0.05 μmol/分/mL以下（酸濃度0.02 mM、酵素濃度0.3 mM、pH8、25℃、1 
15分間）であったが、ブタ肝臓カタラーゼで2.3 μmol/分/mL、同アセチル2 
コリンエステラーゼで0.48 μmol/分/mLとわずかに高かったとされている。3 
（参照２６）【追加24（ECETOC2001(p50)）】 4 

 5 
② ウシ血清への添加試験（ECETOC（2001）で引用（Mücke（1977）原6 

著論文未確認）） 7 
4℃の牛血清に 0.05%の濃度で過酢酸 (6)を添加する試験が実施されてい8 

る。その結果、添加後 4 時間以内に過酢酸の分解が認められたとされてい9 
る。赤血球が存在する全血中では、分解速度は上昇したとされている。（参10 
照２６）【追加 24（ECETOC2001(p52)）】 11 

 12 
③ ラット胃液、ヒト唾液による分解試験（ECETOC（2001）の引用（Juhr13 

ら（1978）原著論文未確認）） 14 
過酢酸（5、2.5 mL、5～200 mg/L）にラット胃液（1、0.5 mL、10、15 

20%）を添加する試験が実施されている。その結果、液中の過酢酸含量は16 
濃度依存的に 28～76％減少したとされている。 17 

 18 
同報告において、過酢酸（5、2.5 mL、5～200 mg/L）にヒト唾液（100 19 

μL）を添加する試験が実施されている。その結果、液中の過酢酸含量は、20 
添加後直ちに 2～42%減少したとされている。（参照２６）【追加 2421 
（ECETOC2001(p52-53)）】 22 

 23 
④ 胃内又は腸内における分解について（ECETOC（2001）で引用（Mücke24 

（1977）再掲（p18）、原著論文未確認）） 25 
過酢酸は、胃内（pH2）では安定だが、腸管内や細胞内（pH>=7）では26 

非酵素的に分解されるとされている。システインやグルタチオンなどの還27 
元性物質と反応することにより、過酢酸は速やかに酢酸に還元されるとさ28 
れている。（参照２６）【追加 24（ECETOC2001(p53)）】 29 
 30 

⑤ 金属イオンの影響について（ECETOC（2001）で引用（Mücke（1977）31 
再掲（p18）、原著論文未確認）） 32 

過酢酸は、金属イオン非存在下では pH 依存的に酢酸と過酸化水素に分33 
解されるが、金属イオン存在下では酸素と酢酸に分解されるとされている。34 
（参照２６）【追加 24（ECETOC（2001））】 35 

 36 

6 体内動態試験、毒性試験において被験物質が過酢酸とのみ記載されている場合は「過酢酸」、過酢酸、過酸化

水素、酢酸等との混合物とされている場合は「過酢酸製剤」としている。 
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⑥ 全身分布について（ECETOC（2001）） 1 
過酢酸は高い水溶性と低い脂溶性を有し、毛細血管内や曝露された組織2 

中で微細な酸素の泡を発生することから吸収は悪く、全身循環への分布は3 
少 な い と 考 え ら れ る と さ れ て い る 。 （ 参 照 ２ ６ ） 【 追 加 244 
（ECETOC(2001)(p54)）】 5 

 6 
（２）過酸化水素 7 

頭金専門委員、伊藤専門委員： 
 この記載で問題ありません。 

 8 
以下に示す過酸化水素の体内動態に関する知見は、European Union Risk 9 

Assessment Report（2003）で引用されているものを中心にまとめた。（参10 
照 ２７）【110（EU(2003)）】 11 
 12 
① 内因性の過酸化水素 13 

ａ．内因性の過酸化水素の分布、生成、細胞内濃度（IARC（1999）、Chance14 
ら（1979）） 15 

過酸化水素はヒト血清や肝臓で検出できるとされている。細胞内のミ16 
トコンドリア、小胞体、ぺルオキシソームや可溶性画分において生成さ17 
れ、酵素により分解され、細胞内濃度は 10-9～10-7 M の範囲で調整調節18 
されているとされている。（参照 ２８、２９）【175（IARC1999）、19 
112（Chance1979）】 20 
 21 

ｂ．過酸化水素の生成（Fridovich（1978、1983）） 22 
細胞質やミトコンドリアに局在するスーパーオキシドジムスムダーゼ23 

の作用により酸素 1 分子の代謝により過酸化水素 1 分子が生成されると24 
されている。（参照 ３０、３１）【132、133（Fridovich（1978、1983））】 25 

 26 
（ａ）スーパーオキシドジムスムターゼによる過酸化水素の生成 27 

2O2− + 2H+ → H2O2 + O2 28 
 29 

② 吸収、分布 30 
ａ．生体膜における吸収、赤血球における分解（Chance ら（1979）） 31 

生体膜の過酸化水素透過性は高いが、吸収と同時に速やかに代謝され、32 
未変化体がどの程度血液循環に入るかはよく分かっていないとされてい33 
る。さらに、血液中の赤血球は過酸化水素を分解する高い代謝能を有し34 
ているとされている。（参照２９）【112（Chance1979）】 35 

 36 
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ｂ．イヌ消化管添加試験（Shawら（1967）） 1 
雑種イヌ（34匹）の腸切開術において過酸化水素（～0.75、1.0、1.25、2 

1.5、3.0%）を洗浄液として結腸、小腸及び大腸に添加する試験が実施さ3 
れている。 4 

 5 
その結果、1.5％以上の被験物質の添加で粘膜の急激な白色化、循環血6 

液中の気泡発生が認められた。また、0.75～1.25％の被験物質の添加で7 
は、長期間、高圧下又は大容量の添加の場合に 1.5%以上の被験物質の添8 
加時と同様の変化が認められたとされている。0.75％未満の被験物質の9 
添加では、気泡の発生はみられなかったとされている。（参照 ３２）【11610 
（Shaw（1967））】 11 

 12 
③ 代謝 13 

ａ．酵素による代謝（Chance ら（1979）、Fridovich（1978、1983）（再14 
掲（p19））、Rhee ら（2001）） 15 

過酸化水素の代謝酵素としてカタラーゼ、グルタチオンペルオキシダ16 
ーゼ（GPx）及びペルオキシレドキシン（Prx）等があるとされている。 17 

 18 
カタラーゼはペルオキシソームで生成する過酸化水素を代謝し、GPx19 

は、細胞質およびミトコンドリアにおいて過酸化水素を代謝するとされ20 
ている。（参照２９、３０、３１、３３）【112（Chance1979）、132、21 
133（Fridovich（1978、1983））、追加 10】 22 

 23 
（ａ）GSPxによる代謝 24 

H2O2 + 2GSH → 2H2O + GSSG 25 
 26 

（ｂ）カタラーゼによる代謝 27 
2H2O2 → 2H2O +O2 28 
 29 

（ｃ）Prxによる代謝 30 
以下の三つの反応によって代謝されるとされている。 31 
H2O2 + 2(Prx-2SH) → H2O +Prx-(SH)SOH+ Prx-2SH 32 
→2 H2O +Prx-(SH)-SS-Prx-(SH) 33 
 34 
H2O2 + 2(Prx-2SH) → H2O +Prx-(SH)SOH+ Prx-2SH 35 
→2 H2O +Prx-2S＋Prx-2SH 36 
 37 
H2O2 + 2(Prx-SH) → H2O +Prx-SOH+ Prx-SH 38 
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 1 
事務局より： 
 前回（第 128 回）専門調査会のご指摘を踏まえ修正いたしました。 

 2 
ｂ．酵素以外による代謝（Kelly ら（1998）、Salahudeen ら（1991）、3 

Witting（2000）） 4 
上述（p20）のカタラーゼ、GPx、Prx 以外に、ビタミン E、ユビキ5 

ノール、カロテノイド、アスコルビン酸、グルタチオン、ピルビン酸塩6 
によって、過酸化水素により生じるラジカルが捕捉され、無毒化が行わ7 
れているとされている。（参照 ３４、３５）【119（Kelly ら（1998））、8 
120（Salahudeen ら（1991））】 9 

 10 
また、ミオグロビンが過酸化水素を代謝するという報告もある。（参11 

照 ３６）【追加 11】 12 
 13 
ｃ．金属イオンの作用（Gutteridge（1994）、Vallyathan and Shi（1997）） 14 

金属イオン（鉄イオン）の触媒作用による過酸化水素の反応（フェン15 
トン反応）により、ヒドロキシルラジカルが生成するとされている。 16 

 17 
通常、細胞内の鉄イオンはたんぱくタンパク質と結合しており、フェ18 

ントン反応に基づく酸化ストレスの原因にはならないが、pH の低下や19 
キレート剤が存在する場合、タンパクたんぱく質から鉄イオンが分離し、20 
ヒドロキシルラジカルが生成する可能性があるとされている。（参照21 
３７、３８）【134（Gutteridge（1994））、135（Vallyathan and Shi22 
（1997））】 23 

 24 
（ａ）フェントン反応 25 

H2O2 + Fe2+ → OH• + OH− + Fe3+ 26 
 27 

ｄ．ヒト細胞への添加試験（Makino ら（1994）） 28 
ヒト培養線維芽細胞（IMR-90）に過酸化水素（2～500 μM）及びカ29 

タラーゼ又は GPx の阻害剤を添加する試験が実施されている。 30 
 31 
その結果、10 μM 未満の過酸化水素を添加した場合、その 80～90%32 

が GPx によって分解され、過酸化水素濃度が上昇すると、用量相関的な33 
カタラーゼの寄与率上昇が認められたとされている。（参照 ３９）【12134 
（Makino ら（1994））】 35 

 36 
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ｅ．ヒト赤血球への添加試験（Winterbourn and Stern（1987）） 1 
ヒト赤血球に過酸化水素及びカタラーゼ又は GPx 阻害剤を添加する2 

試験が実施されている。 3 
 4 
その結果、過酸化水素の分解にはカタラーゼの寄与度が高く、GPx の5 

寄与はわずかであることが認められたとされている。（参照 ４０）【1286 
（Winterbourn and Stern（1987））】 7 

 8 
ｆ．ラットにおけるカタラーゼ活性（Manohar and Balasubramanian9 

（1986）） 10 
ラット消化管におけるカタラーゼ活性の測定が実施されており、その11 

結果は表 3 のとおりである。（参照 ４１）【122（Manohar and 12 
Balasubramanian（1986））】 13 

 14 
表 3 ラット消化管におけるカタラーゼ活性 15 
カタラーゼ活性（U/mg protein） 
胃 十二指腸 空腸 
2.42±0.6 2.42±0.8 1.60±0.1 
回腸 結腸 直腸 
4.95±0.7 3.98±1.2 1.75±0.6 

 16 
④ 代謝の種差及び個体差 17 

ａ．種差、系統差 18 
（ａ）カタラーゼ発現の種差（Calabrese（1989）） 19 

赤血球中のカタラーゼ活性について、1965 年、1977 年、1984 年に20 
ヒト、ラット、マウス、イヌ等の動物種による差を比較した試験が報21 
告されており、いずれもヒトは最も高い活性を示し、ラット、マウス22 
は中間の活性を示したとされている。（参照 ４２）【追加 12】 23 
 24 

（ｂ）マウスにおけるカタラーゼ活性の系統差（Ito ら（1984）（EU（2003）25 
で引用、GLP 不明）） 26 
C3H/HeN マウス、B6C3F1マウス、C57BL/6N マウス、C3H/C b

 s27 
マウスの各部位におけるカタラーゼ活性の測定が実施されており、そ28 
の結果は表 4 のとおりである。 29 

 30 
表 4 マウス十二指腸、全血、肝臓におけるカタラーゼ活性 31 
系統 カタラーゼ活性（10-4 k/mg protein、平均値±標準誤差） 
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十二指腸 全血 肝臓 
C3H/HeN 5.3±1.4 7.8±0.4 75.3±3.8 
B6C3F1 1.7±0.2 7.7±0.1 62.8±9.8 
C57BL/6N 0.7±0.3 5.1±0.2 40.7±4.0 
C3H/C b

 s 0.4±0.1 0.4±0.2 33.3±2.6 
 1 

なお、後述（p56）のとおり、同報告においてこれらのマウスに過2 
酸化水素を飲水投与する試験が実施されており、カタラーゼ活性の低3 
いマウスでは、十二指腸癌の発生率が高かったとされている。（参照4 
４３、）【110、150】 5 
 6 

【前回（128 回）専門調査会資料と同様です。】 

事務局より： 

127 回で審議いただいた知見に加え、マウス、ラット、ヒトでのカタラ

ーゼの発現量に関する知見をまとめました。 

 

梅村座長： 

過酸化水素の発がん性を評価する上で、体内動態で代謝酵素の発現につ

いて種差の考察が可能であれば有用と考えます。 

 

山添委員： 

異なる文献間での酵素発現量の量的比較には注意が必要です。ｂ～ｄは、

酵素量の単位も異なるため、これらによって種差を議論することは困難で

す。また、後述の発がん性試験で認められる発がん臓器は十二指腸です。

ヒト十二指腸での発現量データは報告されておらず、種差を厳密に議論す

ることは困難です。 

 

頭金専門委員： 

カタラーゼの種差について議論できるデータは(a)のみと思います。(b)

は系統差についてのデータで参考になると思います。 

 7 
ｂ．個体差 8 

ヒトにおけるカタラーゼの発現、GPx 活性に寄与するグルコース-6-9 
リン酸デヒドロゲナーゼ（G6PD）の発現に個体差が認められている。 10 
 11 

（ａ）カタラーゼ発現の個体差（EU（2003）、Ogata（1991）） 12 
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カタラーゼについては、活性が通常の 36～55%のヒト（低カタラー1 
ゼ血症）、0～3.2%のヒト（無カタラーゼ血症）がおり、無カタラー2 
ゼ血症のヒトでは、口腔細菌が生成した過酸化水素が代謝されないこ3 
とによる口腔内潰瘍（高原病）がみられるとされている。 4 
 5 

日本では 1989 年時点で無カタラーゼ血症のヒトが 90 例（男性 436 
例、女性 47 例）報告されている。また、日本人 67,036 例を対象とし7 
た調査の結果では、0.23%のヒトが低カタラーゼ血症であったとされ8 
ている。 9 

 10 
また、健常人と無カタラーゼ血症のヒトのカタラーゼ活性の測定値11 

は、表 5 のとおりである。（参照２７、４４）【110（EU(2003p104)）、12 
139（Ogata（1991））】 13 

 14 
表 5 ヒト血液、虫垂、腹筋におけるカタラーゼ活性 15 
 カタラーゼ活性（k/dry weight） 

血液 虫垂 腹筋 
健常人 89.29 11.30 2.08 
無カタラー

ゼ血症患者 
検出限界以下 0.30 検出限界以下 

 16 
（ｂ）G6PD 発現の個体差（Hochstein（1988）、Sodeinde（1992）） 17 

G6PD の欠損により、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン18 
酸（NADPH）濃度及びグルタチオン濃度が減少し、GPx による過酸19 
化水素の代謝が不十分になるとされている。 20 
 21 

日本では、1989 年時点で G6PD 欠損症のヒトは人口比で 0.1%であ22 
るとされている。（参照 ４５、４６）【140（Hochstein（1988））、23 
141（Sodeinde（1992））】 24 
 25 

（３）HEDP  26 
頭金専門委員、石井専門委員： 
 この記載で問題ありません。 

 27 
① ヒト経口摂取試験（JECFA（2005）の引用（Ganiggia & Gennari（1977）28 

原著論文未確認）） 29 
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ヒト（10 例）に HEDP（20 mg/kg）及び[32P]HEDP（40 μCi）を経口1 
摂取させる試験が実施されている。その結果、投与 6 日後の糞中排泄率は2 
70～90%であったとされている。 3 

 4 
同報告において、ヒト（7 例）に HEDP（100 mg）の経口摂取及び5 

[32P]HEDP（20 μCi）の静脈内投与を行う試験が実施されている。その結6 
果、投与 6 日後の[32P]HEDP 未変化体の尿中排泄率は 35～50%、糞中排7 
泄率は無視できるレベル、血中残存率は 0.03%未満であったとされている。 8 

 9 
JECFA は、ヒトにおける経口摂取後の HEDP の吸収率は低く、血中に10 

は殆ど移行しないとしている。（参照３）【FAS54(p90)】 11 
 12 
② ラット、ウサギ、イヌ、サル経口投与試験（Michaelら（1972）（JECFA13 

（2005）、FSANZ（2005）で引用）） 14 
SD ラット（離乳期雄 3 匹、成熟期雄 4 匹）、NZ ウサギ（雄 3 匹）、イ15 

ヌ（若年期 11 匹、老年期 4 匹）サル（3 匹）に[14C] HEDP（50 mg/kg 体16 
重）又は[32P] HEDP（20 mg/kg 体重）を強制経口投与する試験が実施され17 
ている。 18 

 19 
その結果、吸収率は、ラット、ウサギ、サルで 10%以下、イヌでは 10％20 

以上であったとされている。ラット及びイヌでは、離乳期及び若年幼若期21 
の動物が成熟期及び老年期の動物より高い吸収率を示したとされている。22 
ラット及びイヌにおいて HEDP の代謝は認められず、ラットにおいて腸管23 
腸肝循環も認められないとしている。どの動物種においても、吸収量の約24 
半量が未変化体として尿中に排泄され、残りは骨に分布し、ラットにおけ25 
る半減期は約 12 日であったとされている。 26 

 27 
JECFA は、消化管からの HEDP の吸収は限られたものであり、また代28 

謝は無視できるとしている（参照３、４、４７）【52（Michael ら（1972））、29 
20（FAS54(p91)）、24（FSANZ2005(p41-2)）】 30 

 31 
③ マウス、ラット、イヌ経口投与試験（水野ら（1989）） 32 

7 週齢の ICR マウス（雄 4 匹）、7 週齢の SD ラット（雌雄各 5 匹）、33 
20〜21 か月齢のビーグル犬（雄 2 匹）に[14C]HEDP（50 mg/kg ）を経口34 
投与する実験が実施されている。 35 

 36 
その結果、投与後 48 時間の尿中排泄率は 8～16%、糞中排泄率は 82～37 

88%であったとされている。ラットの胆汁排泄率は 0.2%であったとされて38 
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いる。マウス及びラットでは投与後 0.5 時間、イヌでは投与後 2 時間で最1 
高血中濃度に達したとされている。マウス、ラット、及びイヌで骨に分布2 
が認められ、その他の臓器には認められなかったとされている。代謝物は3 
認められなかったとされている。 4 

 5 
また、同報告において、7 週齢の SD ラット（雌雄各 5 匹）に[14C]HEDP6 

（0、5、50、500 mg/kg 体重）を経口投与する実験が実施されている。 7 
 8 
その結果、総放射能の Cmax について 5、50 mg/kg 体重投与群を比較す9 

ると投与量の増加と一致した増加（10 倍）が認められたが、50、500 mg/kg10 
体重投与群を比較すると、投与量の増加より高い（20 倍）増加が認められ11 
たとされている。また、血清中濃度の減少速度について、500 mg/kg 体重12 
で遅れが認められたとされている。（参照 ４８）【56（水野ら（1989））】 13 
 14 

④ ラット経口投与試験（大日本住友製薬インタビューフォーム（IF）（2011）15 
の引用） 16 

妊娠13日目及び20日目のSDラットに[14C]HEDP（50 mg/kg）を単回経17 
口投与する試験が実施されている。その結果、胎仔児に低い放射能の移行18 
が認められ、骨に特異的な分布が認められたとされている。 19 

 20 
また、分娩後14日のSDラットに[14C]HEDP（50 mg/kg）を単回経口投21 

与する試験が実施されている。その結果、乳汁中への移行が認められたと22 
されている。（参照９）【49（大日本住友製薬IF（2011））】 23 
 24 

⑤ 生体位ラット空腸内腔への添加試験（Guralら（1985）） 25 
生体位ラット近位空腸内腔に 14C-HEDP を添加する試験が実施されて26 

いる。その結果、HEDP 濃度が 0.08 mM 以下で受動輸送が認められ、0.08 27 
mM 以上では吸収速度が上昇したとされている。 28 

 29 
Gural は、HEDP の吸収には受動輸送以外の吸収経路が存在すると考察30 

している。しかし、リン酸イオン吸収に関与する担体機構は介在していな31 
いであろうとしている。（参照 ４９）【57（Gural ら（1985））】 32 

 33 
⑥ ヒト経口摂取試験（Fogelmanら（1986）） 34 

絶食した健常成人（10 例）に HEDP（400 mg/人）を経口摂取させ、同35 
時に[99mTc]HEDP を静脈内投与する試験（試験①）と、絶食していない健36 
常成人（9 例）に同様の処置を行なう試験（試験②）が実施されている。37 
試験①については 4例に同様の追加試験及び 6例に食物とHEDP（400 mg/38 
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人）を同時に経口摂取させる追加試験が実施されている。その結果、HEDP1 
の平均吸収率は試験①で 3.5%（4 例の追加試験で 3.9%）、試験②で 1.5%2 
であったとされている。試験①について食物と同時摂取した追加試験では、3 
平均吸収率は 0%であったとされている。（参照 ５０）【59（Fogelman4 
ら（1986））】 5 

 6 
（４）オクタン酸 7 

頭金専門委員、石井専門委員： 
 この記載で問題ありません。 

 8 
① ラット経口投与試験（Hyun（1967）） 9 

リンパ管と門脈に挿管した Wistar ラット（雄 4 匹）に、[14C]オクタン10 
酸（150 mg/動物）を強制経口投与する試験が実施されている。その結果、11 
投与後 8 時間で、投与した[14C]オクタン酸の 94～98%が腸管に吸収された12 
後に門脈系によって輸送され、96～102%が代謝を受けず、遊離脂肪酸の13 
まま検出されたとされている。（参照 ５１）【80（Hyun（1967））】 14 
 15 

② ラット空腸への添加試験（Greenberger（1965）） 16 
ラット（雌 4 匹）の空腸を摘出し、その薄切片に[14C]オクタン酸を添加17 

する試験が実施されている。その結果、回収した放射性化合物のうち、18 
1.66%が CO2に、2.09%が水溶性の物質に代謝されていたとされている。19 
試験液中及び組織中から回収された脂溶性放射性化合物のうち、それぞれ20 
99.4%（そのうち 99.0%が炭素数 8）及び 80.6%（そのうち 8.6%が炭素数21 
10〜20）が遊離脂肪酸であったとされている。 22 

 23 
Greenberger は、投与されたオクタン酸の一部は酢酸に代謝され、その24 

後に長鎖脂肪酸に取込まれるとしている。（参照 ５２）【83（Greenberger25 
（1965））】 26 
 27 

③ ヒト経口摂取試験（Schwabe（1964）） 28 
ヒト（27 例）に[14C]オクタン酸（2～3 μCi）を経口摂取又は静脈内投29 

与する試験が実施されている。 30 
 31 
その結果、呼気中への[14C]CO2の排出は、経口摂取の場合は 3～6 分後32 

から、また静脈内投与の場合は 1～2 分後から認められ、経口摂取後及び33 
静脈内投与後の 50 分間における呼気からの回収率は、それぞれ 15.4%及34 
び 15.7%であったとされている。 35 

 36 

 27 



 

Schwabe は、オクタン酸は、少量であれば投与後すぐに全量が吸収され、1 
その一部が代謝を受けるとしている。（参照 ５３）【85（Schwabe（1964））】 2 
 3 

④ 参考資料 4 
以降の知見については、静脈内投与によるものであることから、オクタ5 

ン酸の体内動態の評価結果を検討する資料にはならないがには適当でない6 
が、蓄積部位についての知見であることから、参考資料として記載する。 7 

 8 
ａ．ラット静脈内投与試験（Liu & Pollack（1993）） 9 

SD ラット（各群雌 4 匹）にオクタン酸（2.43 mmol/kg）を静脈内投10 
与する試験が実施されている。 11 

 12 
その結果、オクタン酸について、脂肪組織中に用量依存的な蓄積、見13 

掛け上の分布容積の用量依存的な増大、血清タンパク質や組織タンパク14 
質との結合に飽和が認められたとされている。また、尿中排泄及び腸肝15 
循環がは認められなかったとされている。 16 

 17 
（５）過オクタン酸 18 

過オクタン酸の体内動態に関する知見は認められなかった。 19 
 20 

（６）体内動態のまとめ 21 
（文案検討中） 22 
 23 

２．毒性 24 
（１）過酢酸、過オクタン酸 25 

FDA（2000）は、過酢酸と過オクタン酸の毒性を評価するにあたって、過26 
酸として総合的に考えている。（参照 ５４）【13（FDA（2000））】 27 

 28 
本専門調査会としては、過酢酸を被験物質とした試験成績を評価すること29 

で、過酢酸及び過オクタン酸と併せた総合的な評価が可能と判断した。 30 
 31 
事務局より： 

第 125 回専門調査会の審議を踏まえ、項目の整理については、文案検討

中の過酸化水素も含め、全評価対象の毒性等の審議の後に、改めて御審議

をお願いいたします。 
 32 
① 遺伝毒性 33 
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戸塚専門委員（主担当）： 
この記載で問題ありません。 

山田専門委員（副担当）： 
この記載で問題ありません。 

過酢酸に関する遺伝毒性の試験成績は、表 6 のとおりである。 1 
 2 

表 6 過酢酸に関する遺伝毒性の試験成績 3 
指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果概要 参照 
DNA
損傷 

DNA 修復
試験 
（in vitro 
GLP 非対
応） 

ヒト肺線維芽
細胞（WI-38 
CCL75） 

過酢酸混合
物 
（過酢酸
42%、過酸化
水素 5.5%） 

最高用量 32 
μg/mL 

陰性（代謝活
性化系非存在
下で） 

ECETOC
（2001）、 
OECD（2008）
の引用
（Coppinger ら
（1983）） 
（参照２６、５
７）【36p134、
追加 5p88】 

コメット
試験（ in 
vitro GLP
対応不明） 

ヒト末梢血リ
ンパ球 

過酢酸 0.1～5 ppm 0.5～5 ppm 
で DNA 移動
距離の用量依
存的な増加 

Buschini ら
（2004）（参照
５５）【42】 

UDS 試験 
（in vitro 
GLP 非対
応） 

ヒト肺線維芽
細胞（WI-38 
CCL75） 

過酢酸混合
物（過酢酸
31%、 
過酸化水素
4.7%） 

最高用量 
32 μg/mL 
（過酢酸と
して） 

陰性（代謝活
性化系非存在
下で） 

ECETOC
（2001）、 
OECD（2008）
の引用
（Coppinger ら
（1983））（参照
２６、５７）
【36p134、追加
5p88】 

UDS 試験 
（in vivo 
GLP 非対
応） 

ラット 
（F344, 各群
雄 6 匹） 

過酢酸混合
物（過酢酸
5.17%、過酸
化水素 20%） 

0、330、
1,000 
mg/kg 体重 
（過酢酸と
して） 
 
単回強制経
口投与試験 

陰性 ECETOC
（2001）、 
OECD（2008） 
の引用
（Blowers
（1994））（参照
２６、５７）
【36p139 追加
5p88】 

ラット（F344, 
各群雄 3 匹） 
 

過酢酸混合
物（過酢酸
5.2%、過酸化
水素 14.1%、
酢酸 17.6%） 

52、104 
mg/kg 体重
（過酢酸と
して） 
 
単回強制経
口投与試験 

陰性 OECD（2008）
の引用
（Nesslany
（2002））（参照
５７）【36p140】 
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遺伝
子突
然変
異 

スポット
試験 
（in vivo 
GLP 非対
応） 

細菌
（Salmonella 
typhimurium 
TA1535、
TA1536、
TA1537、
TA1538、
TA1978、
LT-2） 

過酢酸混合
物（過酢酸 35
～37%、過酸
化水素 8～
9％、酢酸 36
～38％） 

6～10 
μg/plate
（過酢酸と
して） 

陽性（代謝活
性化系非存在
下で TA1978
（10 
μg/plate）及び
LT-2（6 
μg/plate）） 
その他では陰
性 

ECETOC
（2001）の引用
（Agnet ら
（1977）、
Dorange ら
（1974））（参照
２６）【追加 5 
p88】 

微生物を
用いる遺
伝子組換
え/有糸分
裂組換え
試験（in 
vitro GLP
対応不明） 

Saccharomyc
es cerevisiae 
D4 

過酢酸混合
物（過酢酸
36%、過酸化
水素 8.5％、
酢酸 37％） 

最高用量 
過酢酸とし
て 40 
μg/mL 

陰性 
（代謝活性化
系非存在下
で） 

ECETOC
（2001）の引用
（Dorange ら
（1974））（参照
２６）【追加 5 
p88】 

S. cerevisiae 
D7 

過酢酸 0.2～15 
ppm 

10 ppm で陽
性 
15 ppm で細
胞毒性 
代謝活性化酵
素（P450）誘
導条件下では
陰性 

Buschini ら（参
照５５）【42】 

復帰突然
変異試験 
（in vitro 
GLP 対応
不明） 

S. 
typhimurium 
TA98、
TA100、
TA102、
TA1535、
TA1537、
TA1538、 
TA1978 

過酢酸混合
物（過酢酸 9
～40%、過酸
化水素 ～
25.5%、酢酸 
～37%） 

最高用量 
40 μg/mL
（TA1978
のみ、過酢
酸として）
4,576 
μg/plate
（TA98 を
除く、過酢
酸として） 

TA1978 のみ
陽性 
（代謝活性化
系非存在下） 
その他陰性 
（代謝活性化
系の有無に関
わらず） 
 
 

Yamaguchi & 
Yamashita
（1980）、 
ECETOC
（2001）の引用
（Agnet ら
（1977）、
Wallat（1984）、
Zeiger（1988））
（参照２６、
５６）【41、追
加 5 p88】 

S. cerevisiae 
D7 

過酢酸 0.2～15 
ppm 

5、10 ppm で
陽性 
15 ppm で細
胞毒性 
代謝活性化酵
素（P450）誘
導条件下では
陰性 

Buschini ら（参
照５５）【42】 

染色
体異
常 

染色体異
常試験 
（in vitro 
GLP 対
応） 

ヒトリンパ球 過酢酸混合
物（過酢酸
5.17%、過酸
化水素 20%、
酢酸 10%） 

13～259 
μg/ /mL（過
酢酸とし
て） 

細胞毒性が認
められた最高
用量で陽性
259 μg/ /mL
（代謝活性化
系存在下） 
78 μg/ /mL（代
謝活性化系非
存在下） 

ECETOC
（2001）、 
OECD（2008）
の引用（Philips
（1994））（参照
２６、５７）【追
加 5 p88、
36p132】 
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過酢酸の細菌等を用いた DNA 損傷、遺伝子突然変異を指標とした試験の1 
結果、代謝活性化系非存在下でのみ陽性の所見が認められ、代謝活性化系の2 
存在下では全て陰性であったことから、生体内での遺伝毒性にを懸念する根3 
拠にはならはないものと考えた。 4 

 5 
また、過酢酸の染色体異常を指標とした試験の結果、in vitro 染色体異常6 

試験で陽性の所見が認められたが、その用量は細胞毒性が認められた最高用7 
量のみで認められているが、細胞毒性も同時に認められているため、過酢酸8 
に対するあり、細胞応答の二次的な影響を受けたものと考えられることから、。9 
したがって、生体内での遺伝毒性を懸念する根拠にはならないとには懸念が10 
ないと考えた。In vivo の染色体異常試験においても、陽性と報告されている11 
ものが認められたが、試験の詳細や分析法について明確でないとされ、信頼12 
性に乏しいと考えた。 13 

 14 
一方、適切に実施されたと考えられるマウスを用いた in vivo 小核試験の15 

結果には陰性の所見が認められた。、過酢酸による一般毒性は観察されてい16 
るものの陰性の所見が認められた。 17 

 18 
事務局より： 
 前回（第１２７回）専門調査会について、ECETOC（2001）で引用されて

染色体異
常試験 
（in vivo 
GLP 対応
不明） 

マウス 
（系統不明、
各群雌雄各 15
匹、骨髄） 

過酢酸混合
物（過酢酸
40%、過酸化
水素 5%、酢
酸 45%） 

経皮投与：
過酢酸とし
て 5 mg/kg
体重、腹腔
内投与：過
酢酸として
50 mg/kg
体重 

陽性 
 
ECETOC は、
本試験の詳細
や染色体の分
析法について
は明確ではな
いとしてい
る。 

ECETOC
（2001）の引用
（Paldy ら
（1984））（参照
２６）【追加 5 
p91】 

小核試験 
（in vivo 
GLP 対応
不明） 

マウス（CF21
／W68、各群
雌雄各 7 匹、
骨髄） 

過酢酸混合
物（過酢酸
4.5%、過酸化
水素 26.7%、
酢酸 6.7%） 

0、200、
400、800 
mg/kg体重/
日（過酢酸
として） 
 
2 回強制経
口投与 

陰性 
全投与群で用
量依存的な骨
髄毒性 

ECETOC
（2001）の引用
（Wallat
（1984））（参照
２６）【追加 5 
p91】 

マウス（CD-1、
各群雌雄各 15
匹、骨髄） 

過酢酸混合
物（過酢酸
5.17%、過酸
化水素 20%、
酢酸 10%） 

8～150 
mg/kg 体重
（過酢酸と
して） 
 
単回強制経
口投与 

陰性 
 
投与した過酢
酸の体内分布
が不明瞭であ
り、陰性の結
果には疑問が
あるとしてい
る。 

ECETOC
（2001）の引用
（Blowers
（1994））（参照
２６）【追加 5 
p91】 
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いる Wallat（1984）の試験において、「骨髄毒性」が明らかなのかどうかと

のご指摘がありました。ご検討をお願いいたします。 
 
戸塚専門委員： 

ECETOC には以下のような記載で Wallat の文献が引用されています。「正

染性赤血球対多染性赤血球の比率が増加するといった、赤血球生成における

増殖抑制が最高用量群で観察された」 
この記載からすると、最高用量での骨髄に対する毒性は明らかなようです

が、しかし、Wallat の元文献は Unpublised report であり、この記載に関し

て確認をとることは難しいと考えます。 
 
山田専門委員、戸塚専門委員： 

まとめ文を整理しました。in vivo 小核試験で認められた一般毒性について

は、遺伝毒性の評価に必ずしも必要な情報でないため、評価書への記載は不

要と考えます。 
 1 
以上より、本専門調査会としては、過酢酸に生体にとって特段問題となる2 

ような遺伝毒性はないと考えた。 3 
 4 

② 急性毒性 5 
ａ．過酢酸（ECETOC（2001）、OECD（2008）の引用） 6 

ラット（雌雄）に過酢酸混合物（過酢酸、過酸化水素、酢酸を含む）7 
を経口投与する複数の急性毒性試験が実施されている。その結果、LD508 
は 5.8～314.8 mg/kg 体重（過酢酸として）とされている。（参照２６、9 
５７）【追加 5（ECETOC2001）、36（OECD（2008））】 10 

 11 
 12 
ｂ．過オクタン酸（CALIFORNIA DEPARTMENT OF PESTICIDE 13 

REGULATION（2006）） 14 
過オクタン酸の経口投与の LD50は、550～2,000 mg/kg 体重であった15 

とされている。（参照 ５８）【25（calfornia（2006））】 16 
 17 

③ 反復投与毒性 18 
ａ．ラット、ブタ5、28日間亜急性毒性試験（ECETOC（2001）で引用（Krüger19 

ら（1977）原著論文未確認、GLP不明）） 20 
ラット又はブタに過酢酸混合物（過酢酸 38%、過酸化水素 14%、酢21 

酸 27%）を表 7 のような投与群を設定して、混餌投与する試験が実施22 
されている。 23 
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 1 
表 7 群設定 2 
試験 動物 投与期間 用量設定（過酢酸として） 
① Wistar ラット 

雄 10 匹 
5 日間 0、60、120、240、480、960 mg/kg

体重/日 
② Wistar ラット 

雄 20 匹 
28 日間 0、6、21、420 mg/kg 体重/日 

③ Laufer ブタ 5 日間 0、約 1,400 ppm 
 3 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 4 
・ 摂餌量や体重について、試験①の 480 mg/kg 体重/日以上投与群5 

で減少傾向が認められた。 6 
・ 血液生化学的検査において、試験②の 21 mg/kg 体重/日以上投与7 

群で血清アルカリホスファターゼの減少が認められた。 8 
 9 
ECETOC は、試験②で認められた血清アルカリホスファターゼの減10 

少について、被験物質投与との関連は不明としている。また、本試験に11 
ついて、過酢酸の食餌中での安定性に関する詳細が示されておらず、用12 
量設定に疑問があるとしている。ECETOC は、試験①に係る NOAEL13 
を 960 mg/kg 体重/日、試験②に係る NOAEL を 6 mg/kg 体重/日、試験14 
③に係る NOAEL を得られないとしている。（参照２６）【追加 515 
（ECETOC（2001）p75,77）】 16 
 17 
本調査会としては、詳細が不明であり本試験における NOAEL を得ら18 

れないと判断した。 19 
 20 

ｂ．ラット7日間飲水投与毒性試験（OECD（2008）、ECETOC（2001）21 
で引用（Juhrら（1978）原著論文未確認、GLP不明）） 22 

BDIX ラット（各群雄各 10 匹）に過酢酸混合物（過酢酸 40%、過酸23 
化水素 14%、酢酸 27%）を表 8-1 のような投与群を設定して、７日間飲24 
水投与する試験が実施されている。 25 
 26 
表 8 用量設定 27 
用量設定 
（過酢酸として） 

0、3.1、6.2、12.5、25、50、100、200 ppm 

 28 
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その結果、以下のような所見が認められたとされている。なお、体重、1 
生殖機能、病理組織学的検査において変化は認められなかったとされて2 
いる。 3 

・ 6.2 ppm 以上投与群で飲水量の減少 4 
 5 
ECETOC は、被験物質は不安定であり、被験物質 (7)の調整 1 日後に6 

は 50～60%が減少し、4 日後には 75%が減少したとしている。NOAEL7 
は得られないと判断している。 8 

 9 
本調査会としても、詳細が不明であり本試験における NOAEL は得ら10 

れないと判断した。（参照２６、５７）【36（OECD（2008）p129）、追11 
加 5（ECETOC（2001）p76-7）】 12 
 13 

ｃ．ラット、マウス、モルモット、ハムスター、スナネズミ10か月間飲水14 
投与毒性試験（OECD（2008）及びECETOC（2001）で引用（Juhr15 
ら（1978）原著論文未確認、GLP非対応）） 16 
ラット（雄、系統及び匹数不明）、NMRI、C3Hf マウス（雌雄、匹17 

数不明）、Pirbright モルモット（雌雄、匹数不明）、Han:AURA ハム18 
スター（雌雄、匹数不明）に過酢酸混合物（過酢酸 40%、過酸化水素19 
14%、酢酸 27%）200 mg/L を 10 か月間飲水投与する試験が実施されて20 
いる。 21 

 22 
その結果、被験物質の投与に関連した影響は認められなかったとして23 

いる。 24 
 25 

ECETOC は、被験物質は不安定であり、被験物質 (7)の調整 1 日後に26 
は 50～60%減少し、4 日後には 75%減少していると指摘している。27 
NOAEL は得られないと判断している。（参照２６、５７、５９）【3628 
（OECD（2008）p129）、追加 5（ECETOC（2001）p76-7）】 29 

 30 
本調査会としても、詳細が不明であり本試験における NOAEL は得ら31 

れないと判断した 32 
 33 

ｄ．ラット8週間飲水投与毒性試験（Vegerら（1977）（SCVPH（2003）、34 
OECD（2008）、ECETOC（2001）で引用）GLP非対応）） 35 

7 ここで言う被験物質が、過酢酸と過酢酸溶液全体のいずれを指しているかは、不明である。 
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ラット（各群雄各 12 匹）に過酢酸を表 9-1 のような投与群を設定し1 
て、8 週間飲水投与する試験が実施されている。 2 
 3 
表 9-1 用量設定 (8) 4 
用量設定(mg/L) 0 1 10 50 
mg/kg 体重/日として換算 0 0.13～0.15 1.3～1.5 6.5～7.6 

 5 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 9-2 のとおりである。 6 

 7 
表 9-2 毒性所見 8 
用量 毒性所見 

10 mg/L 以上 脾臓：白脾髄の腫大 
肝臓の腫大 
腎臓髄質の鬱血 

1 mg/L 以上 脾相対重量の増加 
脾臓：赤脾髄のヘモシデリン沈着の増加 

 9 
なお、以下の所見が認められたとされているが、毒性と判断しなかっ10 

た。 11 
・ 全投与群で摂水量の減少が認められ、最高用量で最も顕著であっ12 

たが、用量依存性が認められなかった。 13 
・ 全投与群でヘモグロビン量の増加が認められたが、用量依存性が14 

認められなかった。 15 
 16 
以上より、SCVPH、ECETOC、OECD は、本試験における LOAEL17 

を血液学的検査の結果を基に 1 mg/L（0.13 mg/kg 体重/日）としている。18 
また、本試験の投与期間を 4 週間としている。 19 
 20 

SCVPH は、過酢酸について適切に実施された反復投与毒性試験は本21 
試験のみであると指摘している。ECETOC は、認められた肝臓、腎臓22 
への影響は実験上のアーチファクトである可能性があり、注意が必要で23 
あると指摘している。 24 

 25 
OECD は、GLP 非対応であること、認められた所見のいくつかに用26 

量依存性が認められなかったこと、病理組織学的検査や臓器重量のデー27 
タが限られていること等から、本試験の信頼性は乏しいとしている。（参28 

8 被験物質の安定性については、不明である。 
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照１９、２６、５７）【37（Veger（1977））、23（SCVPH（2003）1 
p20）、36（OECD（2008）p124-5）、追加 5（ECETOC（2001）p76-8）】 2 

 3 
本専門調査会としては、 4 
 5 

事務局より： 
原著論文の日本語訳の信頼性について、厚生労働省に再度確認を依頼

しています。 
 6 

ｅ．ラット７日間飲水投与試験（OECD（2008）で引用（Leuschnerら（2004）7 
原著論文未確認、GLP対応）） 8 

SD ラット（雌雄）に過酢酸混合物（過酢酸 15.16％及び過酸化水9 
素を 14.39％含む）を表 10 のような投与群を設定して、７日間飲水10 
投与する試験が実施されている。なお、被験物質については、試験開11 
始 4～168 時間に HPLC 測定及び測光法により過酢酸の濃度確認を行12 
ったとされている。 13 

 14 
表 10 用量設定 15 
用量設定（ppm） 0、10、100、200 
雄（mg/kg 体重）(9) 0、1.5、15、29 
雌（mg/kg 体重）(9) 0、1.9、19、38 

 16 
その結果、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17 

いる。 18 
 19 
OECDは、本試験におけるNOAELを雌雄ともに最高用量である200 20 

ppm（雄で29 mg/kg体重/日、雌で38 mg/kg体重/日）としている。（参照５21 
７）【36（OECD（2008）p123-4）】 22 

 23 
本専門調査会としても、本試験におけるNOAELを雌雄ともに最高用量24 

である200 ppm（雄で29 mg/kg体重/日、雌で38 mg/kg体重/日）と判断し25 
た。ただし、本試験は投与期間が7日間のみの試験であることは考慮する必26 
要がある。 27 

 28 
ｆ．ラット13週間飲水投与試験（OECD（2008）（Gaou ら（2003）原著29 

論文未確認、GLP対応）） 30 

9 雄について、147 ml/kg 体重として、雌について 189 ml/kg 体重として換算されている。 
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SD ラットに過酢酸混合物（過酢酸 5％、過酸化水素 15.3％、酢酸1 
16.6％）を表 11-1 のような投与群を設定して、13 週間強制経口投与す2 
る試験が実施されている。なお、被験物質については、試験開始 1、4、3 
8、13 週に pH 測定により過酢酸の濃度確認を行ったとされている。 4 
 5 

表 11-1 用量設定* 6 
群 用量 匹数 
① 全投与期間で 0 mg/kg 体重/日 各群雌雄各 10 匹 
② 投与 1～22 日で 0.75 mg/kg 体重/日 

投与 23 日以降、0.25 mg/kg 体重/日 (10) 
各群雌雄各 10 匹 

③ 投与 1～22 日で 2.5 mg/kg 体重/日 
投与 23 日以降、0.75 mg/kg 体重/日 (10) 

各群雌雄各 10 匹 

④ 投与 1～10 日で 7.5 mg/kg 体重/日 
投与 11～22 日で 5.0 mg/kg 体重/日 
投与 23 日以降、2.5 mg/kg 体重/日 (10) 

各群雌雄各 12 匹 

 7 
その結果、各投与群で認められた死亡数及び死亡動物で認められた毒8 

性所見は表 11-2 のとおりである。なお、最終生存動物に被験物質投与9 
に関連した変化は認められなかったとされている。 10 
 11 

表 11-2 毒性所見 12 
群 用量、投与期間 死亡数 死亡動物の毒性所見 
① 0 mg/kg 体重/日（全投与期間） なし なし 
② 0.75 mg/kg 体重/日（投与 1～22 日） なし なし 

0.25 mg/kg 体重/日（投与 23 日～） なし なし 
③ 2.5 mg/kg 体重/日（投与 1～22 日） 雄 1 匹 肺うっ血、肺水腫、体

重増加抑制 
0.75 mg/kg 体重/日（投与 23 日～） なし なし 

④ 7.5 mg/kg 体重/日（投与 1～10 日） 雌雄各 2 匹 壊死性気管支炎、呼吸

不全 5.0 mg/kg 体重/日（投与 11～22 日） 雌 4 匹 
2.5 mg/kg 体重/日（投与 23 日～） 雄 1 匹 

雌 3 匹 
 13 
なお、以下の所見が認められたとされているが、毒性と判断しなかっ14 

た。 15 

10 死亡が多く認められたため、用量を漸減している。 
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・ 血液学的検査において、各種数値の軽度な変化が認められたが、1 
これらは背景データの範囲内であった。 2 

・ 血液生化学的検査について、④群の雄で総タンパク、アルブミン、3 
アルカリフォスファターゼ、雌ではカリウムとリンの低下が認めら4 
れた。しかし、これらの値は背景データの範囲内であった。 5 

 6 
OECDは、GLPに対応した試験ではまれなことではあるとしつつ、投7 

与手技が原因で、被験物質が呼吸器に直接暴露を受けた可能性を指摘し8 
ている。 9 

 10 
以上より、OECDは、本試験における NOAELを0.75mg/kg/日、また、11 

NOELを0.25mg/kg/日と評価している。（参照５７）【36（OECD（2008）12 
p118-22）】 13 
 14 

本専門調査会としては、 15 
 16 

事務局より： 
厚生労働省に原著論文の提出を依頼いたしました。なお、公表論文で

はないことから、入手が困難な可能性もあると考えます。 
 17 

④ 発がん性 18 
経口投与による過酢酸の発がん性に関する試験成績は認められなかっ19 

た。 20 
ａ．参考資料 21 

以降の知見については塗布による知見であることから、過酢酸の発が22 
ん性を検討するには適当でないが資料にはならないが、参考資料として23 
記載する。 24 
 25 

ECETOC（2001）によれば、マウスに過酢酸混合物をイニシエーシ26 
ョン段階、プロモーション段階で皮膚に塗布する試験が実施されており、27 
皮膚腫瘍の増加が示唆されたが、報告の詳細は不明であり、認められた28 
所見は発がんの可能性というより皮膚の損傷に基づく二次的な影響と29 
考えられるとされている。（参照５７）【追加 5（ECETOC（2001）p94-6】 30 
 31 
本専門調査会としては、本試験が塗布によるものであり、また、試験32 

の詳細が不明であることから、添加物の評価に資するものではなく、過33 
酢酸の発がん性を判断できないと考えた。一方で、過酢酸の経口投与に34 
よる発がん性については、試験が行なわれたとの報告が認められないこ35 
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とから、評価できないと判断した。 1 
 2 

⑤ 生殖発生毒性 3 
ａ．ラット多世代生殖毒性試験（ECETOC（2001）で引用（Juhrら（1978））、4 

GLP不明） 5 
BD IX ラット（77 匹）に過酢酸（200 mg/L）を数世代にわたって飲6 

水投与する試験が実施されている。 7 
 8 

その結果、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9 
ている。ECETOC は、試験の詳細について報告されていないと指摘し10 
ている。（参照２６）【追加 5（ECETOC（2001）p96-7）】 11 
 12 

ｂ．ラット、マウス、ハムスター、スナネズミ、モルモット10か月間飲水13 
投与生殖毒性試験（Juhrら（1978）（ECETOC（2001）で引用、GLP14 
不明）再掲） 15 
上述（p34）の試験において、被験物質の投与に関連した生殖や繁殖16 

に対する影響は認められなかったとされている。ECETOC は、試験の17 
詳細について報告されていないと指摘している。（参照２６）【追加 518 
（ECETOC（2001）p76-7）】 19 
 20 

ｃ．ラット出生前発生毒性試験（OECD（2008）で引用（Muller（2005）、21 
Weber（2007）原著論文未確認）GLP対応） 22 
妊娠 Wistar ラット（各群 20～21 匹）に過酢酸混合物（過酢酸 32～23 

38％、過酸化水素 10～14％、酢酸 17～21%）を表 12-1 のような投与24 
群を設定して、妊娠 5～20 日に飲水投与する試験が実施されている。 25 
 26 
表 12-1 用量設定 27 
用量設定 0、100、300、700 mg/L 
（mg/kg 体重/日として換算） 0、12.5、30.4、48.1 mg/kg 体重/日 
 28 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 12-2 のとおりである。29 
胎児の死亡、外表の異常及び性比に対する影響は認められなかったとさ30 
れている。 31 
 32 
表 12-2 毒性所見 33 
投与群 毒性所見 

母動物 胎児 
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48.1 mg/kg 体重/日以上 飲水量、摂餌量、体

重の重度な減少 
低体重、 
骨低形成、骨過形成 

30.4 mg/kg 体重/日以上 飲水量の減少 なし 
 1 
また、以下の知見が認められたとされているが、現在の資料を確認す2 

る限り、毒性かどうかの判断はできないと考えた。 3 
・ 12.5 mg/kg 体重/日投与群の母動物で一過性の体重減少、飲水量4 

の減少。これらについては、OECD は毒性ではないとしているが、5 
詳細は不明である。 6 

 7 
以上より、OECD は、母動物の NOAEL は 12.5 mg/kg 体重/日、胎児8 

の NOAEL は 30.4 mg/kg 体重/日としている。 9 
 10 
本専門調査会としては、本試験における、母動物のNOAELは詳細が11 

不明のため判断できず、胎児のNOAELを30.4 mg/kg体重/日と判断した。12 
（参照５７）【36（OECD（2008）p143）】 13 
 14 

⑥ ヒトにおける知見 15 
過酢酸の経口摂取によるヒトにおける知見は認められなかった。 16 

 17 
ａ．参考資料 18 

以降の知見については、皮膚、眼、呼吸器への暴露による知見である19 
ことから、過酢酸のヒトにおける知見を検討するには適当でないが資料20 
にはならないが、参考資料として記載する。 21 

 22 
ECETOC（2001）によれば、ヒトが過酢酸混合物を手の洗浄剤とし23 

て使用した例、眼に添加した例及び呼吸器暴露を受けた例が報告されて24 
おり、手の洗浄剤としては、過酢酸の濃度が 0.2%以下、眼の添加では25 
0.1%以下、呼吸器暴露は空気中の濃度が 0.5mgPAA/m3 (0.16ppm)以下26 
であれば、障害は認められなかったとされている。（参照５７）【追加 527 
（ECETOC（2001）p101-5】 28 
 29 
本専門調査会としては、これらの報告が添加物の評価に資するもので30 

なく、過酢酸のヒトにおける知見を判断できないと考えた。一方で、ヒ31 
トにおける過酢酸の経口摂取による安全性の懸念については、関連する32 
報告が認められないことから、評価できないと判断した。 33 

 34 
⑦ 過酢酸、過オクタン酸の毒性まとめ 35 

 40 



 

 1 
（２）過酸化水素 2 

① 遺伝毒性 3 
IARC（1999）、EU（2003）の報告において、過酸化水素の遺伝毒性に4 

関する知見が多数引用されている。両報告とも、過酸化水素は、内因性、5 
外因性にかかわらずヒドロキシルラジカルの発生、細胞における脂質の過6 
酸化により DNA 傷害及び細胞死の原因となるとしている。（参照２８、7 
６０）【110、175】 8 
 9 

IARC は、認められた知見を総括し、微生物及びほ乳類培養細胞を用い10 
た試験で DNA 傷害が認められ、細菌、チャイニーズ・ハムスター由来培11 
養細胞株、マウスリンフォーマ細胞を用いた試験で遺伝子突然変異が認め12 
られ、ヒト及びその他のほ乳類培養細胞を用いた in vitro 試験で染色体異13 
常が認められたとしている。一方、in vivo マウス小核試験において、染色14 
体異常は認められなかったとしている。（参照２８）【175】 15 
 16 

EU は、過酸化水素は in vitro で遺伝毒性物質であるが、in vivo で遺伝17 
毒性を示す知見は得られなかったとしている。（参照６０）【110】 18 
 19 

本専門調査会としては、過酸化水素によりヒドロキシルラジカルが発生20 
し、DNA 傷害の原因となるという IARC、EU の考察を是認し、過酸化水21 
素は in vitro 代謝活性化系非存在下における試験では遺伝毒性が認められ22 
ると考えた。一方で、添加物としてヒトが過酸化水素を摂取した場合に懸23 
念される遺伝毒性を評価するために、in vitro 代謝活性化系存在下におけ24 
る試験及び in vivo 試験を中心に検討を行った。検討に用いた試験成績は、25 
表 13-1 及び表 13-2 のとおりである。 26 

 27 
事務局より： 

申請者より、表 11-1 及び表 11-2 で引用した報告以外に以下の論文につい

ても提出されておりますが、これらは、in vitro 代謝活性化系存在下における

試験が実施されていないため、評価書案に引用しておりません。 
163（Abu-Shakra & Zeiger（1990））、165（Abril & Pueyo（1990））、167

（Kruszweski & Szumiel（1993））、168（Sawada ら（1988））、169（Speit
ら（1982）） 

 28 
表 13-1 過酸化水素の遺伝毒性（in vitro 試験） 29 

指標 試験種類 試験対象 用量等 試験結果概要 参照 
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代謝活性化系
非存在下 

代謝活性化系
存在下 

DNA 損
傷 

DNA 修復
試験 
（GLP 不
明） 

Escherichia 
coli WP2、
WP67、
CM871 

不明 陽性 陽性 EU（2003）
の引用（De 
Flora ら
（1984）） 
（参照６
０）【110】 

コメット
試験（GLP
不明） 

ラット気管上
皮細胞、中皮
細胞 

1～50 μM 
10分間 

用量依存的な
DNA 傷害を持
つ細胞の増加 

カタラーゼの
添加により、
DNA 損傷が
大きく低下 

EU（2003）
の引用
（Churg ら
（1995）） 
（参照６
０）【110】 

in vitro 
UDS 試験 
（GLP 対
応不明） 

Wistar ラッ
ト（雄）肝臓 

0、25、50 mg/kg
体重 
 
30 分かけて静
脈内投与 

記載なし- 陰性 EU（2003）
の引用
（CEFIC
（1997b）） 
（参照６０）
【110】 

SCE 試験
（GLP 不
明） 

ヒト血液 
(全血；WBC、
リンパ球；
PLC) 

最高用量 
2,000 μM 

陽性（PLC）、 
陰性（WBC） 

陽性（PLC）、 
陰性（WBC） 

Mehnert ら
（1984b）（参
照６１）
【171】 

ほ乳類培養細
胞 
(V79、CHO) 

最高用量 
40 μM 

陽性（V79、
CHO） 

陽性（CHO） 
陰性（V79） 

Mehnert ら
（1984a）（参
照 ６１）
【171】 

遺伝子
突然変
異 

復帰突然変
異試験 
（GLP 対
応不明） 

S. 
typhimurium 
（TA97、
TA98、
TA100、
TA102、
TA1537、
TA1538） 

インキュベー
ション法：最高
用量 6 mM 
プレインキュ
ベ ー シ ョ ン
法：最高用量 
340 μM 
リキッドイン
キュベーショ
ン法：最高用量 
4.5 μM 

陽性 
（TA97、
TA98、TA102、
TA1537） 
陰性 
（TA100、
TA1538） 

陰性 Kensese & 
Smith 
(1989)（EU
（2003）, 
IARC（1999）
の引用） 
（参照
６２）
【164】 

S. 
typhimurium 
（TA98、100） 

最高用量 
0.9 μg/mL 

陰性 陰性 IARC（1999）
の引用（Xu
ら (1984)） 
（参照２８）
【175】 

S. 
typhimurium 
（TA98、100） 

最高用量 
50 μg/plate 

陰性 陰性 Yamaguchi 
& 
Yamashita(1
980)） 
（参照５６）
【41】 
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 1 
表 13-2 過酸化水素の遺伝毒性（in vivo 試験） 2 

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

最高用量 
0.67 mg/plate
（代謝活性化
系非存在下） 
3.3 mg/plate 
（代謝活性化
系存在下） 

陽性 
（TA100） 
陰性 
（TA98、
TA1535、
TA1537、
TA1538、 
E.coli WP2） 

陽性 
（TA100） 
陰性 
（TA98、
TA1535、
TA1537、
TA1538、 
E.coli WP2） 

EU（2003）
の引用
（Prival ら
（1991）） 
（参照６０）
【110】 

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

最高用量 
3.3 mg/plate 

陽性 
（TA100） 
陰性 
（TA98、
TA1535、
TA1537、
TA1538、 
E.coli WP2） 

陽性 
（TA100） 
陰性 
（TA98、
TA1535、
TA1537、
TA1538、 
E.coli WP2） 

EU（2003）
の引用（SRI  
internationa
l（1980）） 
（参照６０）
【110】 

マウスリン
フォーマ
TK 試験
GLP 対応
不明） 

マウスリンパ
腫細胞
（L5178Y） 

最高用量 
0.1 μg/ml（代謝
活性化系非存
在下） 
30 μg/ml（代謝
活性化系存在
下） 
 

陽性 陰性 EU（2003）
の引用
（Procter & 
Gamble
（1986）） 
（参照６０）
【110】 

染色体
異常 

染色体異
常試験 
（GLP 対
応） 

ほ乳類培養

細胞（CHO） 
 

最高用量 
45.0 nL/mL（代
謝活性化系非
存在下） 
100 μL/mL（代
謝活性化系存
在下） 
 

陽性 陽性 EU（2003）
の引用
（Procter & 
Gamble
（1985）） 
（参照６０）
【110】 

指標 試験種類 試験対象 用量等 試験結果概要 参照 
遺伝子
突然変
異 

宿主経由試
験（GLP 対
応不明） 

S. 
typhimurium 
TA1530、G46 
（宿主：
SwissOF1マ
ウス） 

牛乳中0.003、0.3、3.0% 
一週間経口投与 
 
水中0.3%水溶液  
0.5mLを2時間おきに2回
強制経口投与 
 
S. typhimurium TA1530、
G46を腹腔内投与 

陰性（牛乳中） 
腹腔内に投与し
た TA1530 に対
して陽性（水
中、TA1530 で
強い陽性、G46
で弱い陽性） 

Keck ら
（1980）（EU
（2003）で引
用） 
（参照 ６３）
【166】 

染色体
異常 

小核試験 
（GLP 対応不
明） 

SwissOF1マ
ウス 

牛乳中0.003、0.3、3.0% 
 
経口投与（詳細不明） 
0.3%水溶液 
0.5mLを2時間おきに2回
強制経口投与又は飲水投与 

陰性 Keck ら
（1980）） 
（参照６３）
【166】 

マウス LD50の1/00、1/25、1/5、
1/2量 
 
腹腔内投与（詳細不明） 

陰性 
不完全な報告の
ため評価できな
いとされてい
る。 

EU（2003）
の引用
（Liarskiiら
（1983）） 
（参照６０）
【110】 
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 1 
過酸化水素は in vitro 試験で遺伝毒性を示すものの、in vivo 試験では陽2 

性が認められたものはマウスによる宿主経由試験が一報あるだけであり、3 
マウス小核試験においては、カタラーゼ欠損マウスによる試験を含め全て4 
陰性であった。 5 

 6 
宿主経由試験は、マウスに飲水腹腔内に投与した被験物質が体内で代謝7 

され、あらかじめ腹腔内投与しておいたバクテリアがそれに暴露された結8 
果生じる突然変異を評価する試験であり、本試験結果によりマウス本体へ9 
の遺伝毒性を判断することはできない。る。過酸化水素の水溶液による試10 
験では陽性が認められたが、過酸化水素を牛乳に混合した溶液による試験11 
では、陰性が認められた。通常、ヒトが添加物「過酸化水素」水溶液の暴12 
露を受けることはなく、肉、野菜等何らかの食品に添加物「過酸化水素」13 
が接触した後、暴露されることを勘案すると、過酸化水素を牛乳に混合し14 
た溶液による試験の結果の方が、ヒトが適切に使用された添加物「過酸化15 
水素」を摂取した場合の遺伝毒性の評価により資するものと考えられる。 16 

 17 
また一方、全ての in vivo 小核試験で陰性が確認されており、投与され18 

た過酸化水素が吸収され、骨髄に分布されるまでに代謝・分解を受け、マ19 

カタラーゼ欠
損マウス
（C57BL/6N
Cr1BR）骨髄 

0、200、1,000、3,000、
6,000ppm 
（雄0、42.4、164、415、
536 mg/kg体重/日 
雌0、48.5、198、485、774 
mg/kg体重/日） 
 
2週間連続経口投与 

陰性 EU（2003）
の引用（Du 
pont ら
（1995）） 
（参照６０）
【110】 

Swiss OF1マ
ウス骨髄 

0、250、500、1,000 mg/kg
体重 
 
腹腔内投与 

陰性 
 
 

EU（2003）
の引用
（CEFIC ら
（1995b）） 
（参照６０）
【110】 

小核試験 
（GLP 対応） 

ICRマウス
（各群雄25
匹） 

250、500、1,000 mg/kg体
重 
 
24時間間隔で2回強制経口
投与 

陰性 厚生労働省
委託試験成
績（2010）（参
照 ６４）
【173】 

事務局より： 
前回（128 回）専門調査会の審議を踏まえ、 Liarskii ら(1983)の知見を削除

し、Keck ら(1980)の知見に関する記載を修正いたしました。 
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ウス本体に対すいる遺伝毒性は陰性を示したものと考えられた。 1 
 2 
従って本専門調査会としては、過酸化水素は代謝を受けていない形態で3 

は遺伝毒性を示すものの、適切に使用された添加物「過酸化水素」とし4 
てヒトが摂取するにあたっては、代謝・分解を受けるため、生体にとっ5 
て特段問題となるような遺伝毒性の懸念はないと判断した。 6 

 7 
 8 
 9 
 10 
② 急性毒性 11 

過酸化水素を被験物質とした急性毒性に関する試験成績として、表 14 の12 
ような報告がある。 13 
 14 

表 14 過酸化水素の単回経口投与試験における LD50 
動物種・性別  被験物質  LD50(mg/kg 体

重) 
 参照 

ラット（雄）  70％過酸化水素  75   EU（2003）の引用
（FMC（1979）） 
（参照６０）【110】 

ラット（雌） 
（雄） 

 70%過酸化水素  1,026 
694 

 EU（2003）の引用
（Du pont（1996）） 
（参照６０）【110】 

Wistar ラット（雌） 
（雄） 

 60%過酸化水素  872 
801 

 EU（2003）の引用
（Mitsubishi
（1981）） 
（参照６０）【110】 

SD ラット（雌） 
（雄） 

 35%過酸化水素  1,193 
1,270 

 EU（2003）の引用
（FMC（1983）） 
（参照６０）【110】 

SD ラット  10%過酸化水素 
（限度試験） 

 致死量 
>5,000 

 EU（2003）の引用
（FMC（1990）） 
（参照６０）【110】 

Wistar ラット（雌）

（雄） 
 9.6%過酸化水素  1,518 

1,617 
 伊藤ら（1976）（EU

（2003）の引用） 
（ 参 照 ６５ ）

【143】 
 15 
③ 反復投与毒性 16 

石塚専門委員： 
全体を通して、前回の議論で安定性についての記載があるかどうか確認をす

ることになっていましたが、記載がなかったということで、暴露量が不明

=NOAEL の判断ができない、という試験が多いと思います。以下、すべての試

験に記載をしておりませんが、安定性が不明（投与の最終濃度が不明）なもの

戸塚専門委員、山田専門委員： 
この記載で問題ありません。 
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をそのように記載するのであれば修正が必要と思います。 
 1 

事務局より： 
前回（128 回）専門調査会での審議を踏まえ、被験物質の安定性について脚注

を追加いたしました。 
 2 
ａ．ラット 8 週間飲水又は混餌投与試験（EU（2003）で引用（Shapiro3 

ら（1960）原著論文未確認、GLP 不明）） 4 
SDラットに過酸化水素を表 15-1のような投与群を設定して8週間飲5 

水又は混餌投与する試験が実施されている。 6 
 7 
表 15-1 投与群設定 (8) 8 
 匹数（匹） 投与経路 用量（%） 
試験 1 各群 24 飲水 0、0.5、1.0、1.5% 
試験 2 各群 2 混餌 (11) 1、1.5% 

 9 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 15-2 のとおりである。 10 

 11 
表 15-2 毒性所見 12 
用量 毒性所見 

1.5%（試験 1） 死亡率の増加 

1.0%以上（試験 1） う蝕及び歯周組織の病変 

1.0%以上（試験 2） 体重増加抑制、う蝕及び歯周組織の病変 

0.5%以上（試験 1） 体重増加抑制 

（参照６０）【110】 13 
 14 
本専門調査会としては、試験法が適切でないことから、本試験を評価15 

に用いるべきでないと判断した。 16 
 17 

ｂ．ラット 290 日間飲水投与試験（EU（2003）で引用（Roma-nowski18 
ら（1960）原著論文未確認、GLP 不明）） 19 
ラット（雄、匹数不明）に過酸化水素を表 16-1 のような投与群を設20 
定し、290 日間飲水投与する試験が実施されている。 21 
 22 

表 16-1 投与群設定 (8) 23 
 用量（%） 

11 投与の頻度、投与形態を変えて計 5 群を設定している。 
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通常ラット 0、0.25、0.5、2.5、5.0、10% 
高血圧誘発ラット 0、0.25、0.5、2.5% 

 1 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 16-2 のとおりである。 2 

 3 
表 16-2 毒性所見 4 
用量 毒性所見 
2.5%以上（通常ラット） 投与 43 日以内に全動物死亡 
0.5%以上（通常ラット） 体重増加抑制、血圧増加、死亡（8 匹） 
0.25、0.5%（高血圧誘発

ラット） 
血圧低下、生存日数増加 

（参照６０）【110】 5 
 6 
本専門調査会としては、投与した過酸化水素の安定性詳細が不明であ7 

ることから、本試験における NOAEL は得られないと判断した。 8 
 9 

ｃ．マウス 35 週間飲水投与試験（青木、谷（1972）（EU（2003）で引10 
用、GLP 不明）） 11 
dd マウス（投与群雄 16 匹、対照群雄 8 匹）に過酸化水素を表 17 の12 

ような投与群を設定し、35 週間飲水投与する試験が実施されている。投13 
与 13 週以降、1～2 週間ごとに 1～4 匹ずつと殺、病理組織学的検査が14 
行なわれている。 15 
 16 
表 17-1 用量設定 (8) 17 
用量設定 0、0.15% 
mg/動物/日 0、5.9 mg/動物/日 
 18 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 17-2 のとおりである。 19 
 20 
表 17-2 毒性所見 21 
用量 毒性所見 

0.15% 肝臓に顕著な水腫様変性等 

細尿管上皮にやや水腫瘍変性等 

脾臓の鬱血、ヘモシデリン沈着等 

胃にやや粘膜萎縮等 

小腸にリンパ組織肥大等 

（参照６０、６６）【110、145】 22 
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 1 
本専門調査会としては、単用量による試験であることから、本試験に2 

おける NOAEL は得られないと判断した。 3 
 4 

ｄ．ラット 12 週間強制経口投与試験（伊藤ら（1976）（EU（2003）で5 
引用、GLP 不明）） 6 
Wistar ラット（各群雄 12 匹）に過酸化水素を表 18 のような投与群7 

を設定し、週に 6 回、12 週間強制経口投与する試験が実施されている。 8 
 9 
表 18-1 用量設定 10 
用量設定（mg/kg 体重/日） 0、56.2、168.7、506.0 
 11 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 18-2 のとおりである。 12 
 13 
表 18-2 毒性所見 14 
用量 毒性所見 
506.0 mg/kg 体重/日 摂餌量減少、体重増加抑制 

血液学的検査において、赤血球数、ヘモグロ

ビン量、ヘマトクリット値、リンパ球の減少 
心臓、肝臓、腎臓の絶対重量の減少 
病理組織学的検査において、胃粘膜びらん上

の痂皮、筋層の小円形細胞浸潤 
 15 
なお、以下の所見については毒性と判断しなかった。 16 

・ 血液生化学的検査において、56.2 mg/kg 体重/日以上投与群で GOT の17 
減少（参照６０、６５）【110、143】 18 
 19 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 168.7 mg/kg 体重20 

/日と判断した。 21 
 22 

【前回（128 回）専門調査会の資料と同様です。】 
事務局より： 
506.0 mg/kg 体重/日の１例で、病理組織学的検査において、胃粘膜び

らん上の痂皮、筋層の小円形細胞浸潤がみられていますが、著者らは、

１例であり局所刺激として除外すべきとしています。 
また、168.7 mg/kg 体重/日以上投与群で血液学的検査において、好中

球及び単球の増加、リンパ球の減少、血液生化学的検査において、尿素
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窒素、GPT、アルカリホスファターゼの減少が認められていますが、担

当の専門委員の判断により毒性とはしておりません。 
著者は無影響量を 56.2 mg/kg 体重/日、EU(2003)では LOAEL を 56.2 

mg/kg 体重/日としています。 
 

石塚専門委員： 
高用量の胃粘膜変化は、著者の記載の通り、局所的刺激によるものと

推察しました。S-GOT. ですが、上昇ではなく低下であること、組織的

変化が出ていないこと、GOT 減少には用量性がないことから、毒性と

とらずに、NOAEL を他の肝酵素群の減少が有意であり、肝およびその

ほかの臓器にも組織的変化を伴う 168.7mg/kg 体重/日と判断しました。 
 

中江専門委員： 
胃の変化については、刺激によるものと考えられる上に、そもそも 1

例のみの変化なので、毒性学的意義がありません。また、肝を含む諸臓

器の病理組織学的変化は 1 例のみにしかみられず、臓器重量の変化も明

確と言えません。GPT の変化は、たしかに明らかですが、低下である

ので意義が明確でなく、肝の病理学的変化とも相応しません。ALP や

BUN の変化は、軽微であり、低下であり、相応する腎や骨の変化があ

りません。血液学的変化も、軽微であり、意義があると思えません。体

重増加抑制も摂餌量低下に基づくものと考えられます。以上より、本試

験では、毒性学的意義が明確な変化がありませんが、強いて言うなら体

重増加抑制でしょう。そうなると、NOAEL は、168.7 mg/kg 体重/日に

なります。 
 1 

ｅ．ラット最長 100 日間強制経口投与試験（川崎ら（1969）（EU（2003）2 
で引用、GLP 不明）） 3 
Wistar ラット（各群雄 9～12 匹）に過酸化水素を表 19-1 のような投4 

与群を設定し、最長 100 日間強制経口投与する試験（試験 1）が実施さ5 
れている。 6 
 7 
表 19-1 用量設定（試験 1） 8 
用量設定（mg/kg 体重/日） 0、6、10、20、30、60 
 9 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 19-2 のとおりである。 10 
 11 
表 19-2 毒性所見 12 
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用量 毒性所見 
60 mg/kg 体重/日 体重増加抑制 

血液生化学的検査において、ヘマトクリット

値、血漿たんぱく濃度の減少 
 1 
なお、以下のような所見が認められたとされているが、毒性と判断し2 

なかった。 3 
・ 30 mg/kg 体重/日以上で、血液生化学的検査において血漿カタラ4 

ーゼ活性の減少が認められたが、減少量は少なく、その他の測定値5 
に変化が認められていない。（参照６０、６７）【110、146】 6 

 7 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 30 mg/kg 体重/8 

日と判断した。 9 
 10 
【前回（128 回）専門調査会の資料と同様です。】 
事務局より： 
投与 40 日で見られた脾臓重量のわずかな増加については 100 日後に

は見られなかったとされていることから、毒性所見には記載しておりま

せん。 
 

石塚専門委員： 
60 mg/kg 体重/日で体重変化、血液学的変化などに有意差が出ている

ので、これを毒性ととらえました。 
 11 

ｆ．ラット 90 日間混餌投与試験（川崎ら（1969）（EU（2003）で引用、12 
GLP 不明）） 13 
Wistar ラット（各群雄 9～12 匹）に過酸化水素を表 20-1 のような投14 

与群を設定し、90 日間混餌投与する試験（試験 2）が実施されている。 15 
 16 
表 20-1 用量設定（試験 2）(8) 17 
用量設定（mg/餌 20 g） 0、0.6、1、3、6 
mg/kg 体重 /日として換算

(12) 
0、1.9、3.2、9.3、18.5 

 18 
その結果、表 20-2 のとおり、各投与群で毒性は認められなかった。 19 

 20 

12 文献中に示された平均摂餌量及び最終体重をもとに換算した。 
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表 20-2 毒性所見 1 
用量 毒性所見 
18.5 mg/kg 体重/日 なし 

 2 
EU（2003）は、本試験は、餌中の過酸化水素の分解について明らか3 

でないため、実際の投与量は不明としている。（参照６０、６７）【110、4 
146】 5 

 6 
本専門調査会としては、投与した過酸化水素の安定性が不明であること7 

から、本試験における NOAEL は得られないと判断した。について投与量8 
が不明であることから判断できないと考えた 9 
 10 
ｇ．ラット 10 週間飲水投与試験（EU（2003）で引用（Takayama ら（1980）11 

原著論文未確認、GLP 不明）） 12 
Fisher ラット（各群雌雄各 10 匹）に過酸化水素を表 21-1 のような13 

投与群を設定し、10 週間飲水投与する試験が実施されている。 14 
 15 
表 21-1 用量設定 (8) 16 
用量設定（%） 0、0.15、0.3、0.6、1.2、2.4 
 17 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 21-2 のとおりである。 18 
 19 
表 21-2 毒性所見 20 
用量 毒性所見 
2.4% 胃で多発性のびらん及び潰瘍 

雄 2 匹で精巣萎縮、1 匹で肝うっ血 
脳以外の組織重量減少 
死亡（雌雄各１匹） 

0.15%以上 体重増加抑制 
（参照６０）【110】 21 

 22 
本専門調査会としては、詳細が不明であり本試験における NOAEL を23 

判断できないと考えた。 24 
 25 
事務局より： 

 本試験の原著論文について、発がん性試験の関係で、厚生労働省に対

し原著論文の提出を依頼しております。 
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 1 
ｈ．マウス 40 日間飲水投与試験（EU（2003）で引用（Kihlstorm ら（1986）2 

原著論文未確認、GLP 不明）） 3 
NMR マウス（投与群雄 8 匹、対照群雄 8 匹）に過酸化水素を表 224 

のような投与群を設定して 40 日間飲水投与する試験（試験 1）が実施さ5 
れている。 6 
 7 
表 22-1 投与群設定（試験 1）(8) 8 
用量設定（%） 0、0.5 

 9 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 22-2 のとおりである。 10 

 11 
表 22-2 毒性所見 12 
用量 毒性所見 

0.5% 飲水量減少、体重増加抑制 

（参照６０）【110】 13 
 14 

本専門調査会としては、単用量での試験であることから、本試験にお15 
ける NOAEL は得られないと判断した。 16 

 17 
ｉ．ラット 56 日間飲水投与試験（EU（2003）で引用（Kihlstorm ら（1986）18 

原著論文未確認、GLP 不明）） 19 
Wistar ラット（対照群雄 8 匹、投与群雄 8 匹）に過酸化水素を表 23-120 

のような投与群を設定し、56 日間混餌投与する試験（試験 2）が実施さ21 
れている。 22 
 23 
表 23-1 用量設定（試験 2）(8) 24 
用量設定（%） 0、0.5 
 25 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 23-2 のとおりである。 26 
 27 
表 23-2 毒性所見 28 
用量 毒性所見 
0.5% 飲水量減少、体重増加抑制 

骨格筋、腎臓、肝臓におけるグルタチオンペルオキシ

ダーゼの減少 
骨格筋におけるカタラーゼの減少 

 52 



 

（参照６０）【110】 1 
 2 

本専門調査会としては、単用量の試験であることから、本試験におけ3 
る NOAEL は得られないと判断した。 4 

 5 
ｊ．マウス 14 日間飲水投与試験（EU（2003）で引用（Du pont（1995）6 

原著論文未確認、GLP 不明）） 7 
C57BL マウス（各群雌雄 10 匹）に過酸化水素を表 24-1 のような投8 

与群を設定し、14 日間飲水投与する試験が実施されている。 9 
 10 

表 24-1 用量設定 (8) 11 
用量設定（ppm） 0、200、1,000、3,000、6,000 
雄（mg/kg 体重/日として換算） 0、42.4、164、415、536 
雌（mg/kg 体重/日として換算） 0、48.5、198、485、774 
 12 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 24-2 のとおりである。 13 
 14 
表 24-2 毒性所見 15 
用量 毒性所見 
3,000 ppm 以上 摂餌量、摂水量減少、体重増加抑制 

胃、十二指腸粘膜の変性 
（参照６０）【110】 16 
 17 

本専門調査会としては、投与した過酸化水素の安定性詳細が不明であ18 
ることから、本試験における NOAEL は得られないと判断した。 19 

 20 
④ 反復投与毒性（カタラーゼ欠損マウスによる試験) 21 

ｋ．本項の知見については、遺伝子改変動物を用いた試験であり、添加22 
物「過酸化水素」の NOAEL を判断する資料にはならないものであるが、23 
カタラーゼ欠損のヒトが添加物「過酸化水素」を摂取した場合の影響に関24 
する検討資料として記載する。 25 

 26 
中江専門委員： 

第 128 回の議論に基づけば，ここでなくヒトのところに移すこともあり

得るものです。 

石塚専門委員： 

他のカタラーゼ欠損マウスの試験と同じコメントです。通常の毒性試験
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と一緒に扱わない方が誤解を招かないと判断します。 

 1 
ａ．カタラーゼ欠損マウス 90 日間飲水投与試験（Weiner ら（2000）（EU2 

（2003）で引用 (13)）、GLP 不明）） 3 
カタラーゼ欠損 C57BL マウス（各群雌雄各 15 匹）に過酸化水素を表 4 

25-1 のような投与群を設定し、90 日間飲水投与し、6 週間休薬期間を設5 
ける試験が実施されている。 6 
 7 
表 25-1 用量設定(14) 8 
用量設定（ppm） 0、100、300、1,000、3,000 
雄（mg/kg 体重/日として換算） 0、26、76、239、547 
雌（mg/kg 体重/日として換算） 0、37、103、328、785 
 9 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 25-2 のとおりである。 10 

 11 
表 25-2 毒性所見 12 
用量 毒性所見 
3,000 ppm 体重増加抑制（休薬期間で回復） 

雄：総たんぱくタンパク質、グロブリン量の

減少 
1,000 ppm 以上 雄：十二指腸粘膜過形成（休薬期間で回復） 
300 ppm 以上 雌：十二指腸粘膜過形成（休薬期間で回復） 

雌：摂餌量及び飲水量の減少 
（参照６０、６８）【110、144】 13 
 14 
以上より、Weiner らは、本試験における NOAEL を十二指腸粘膜の15 

過形成にもとづき、100 ppm（雄：26 mg/kg 体重/日、雌：37 mg/kg 体16 
重/日）としている。 17 

 18 
事務局より： 

 前回（１２８回）専門調査会での審議を踏まえ、カタラーゼ欠損マウ

スを用いた試験については一般のヒトへの影響とは区別する旨を記載い

たしました。 

 19 

13 EU（2003）において、FMC（1997）の報告が引用されており、これは Weiner（2000）の報告と群設定や

結果が同様のものである。このことから、Weiner（2000）の報告は、FMC（1997）の報告を査読論文にし

た同じ試験成績に基づく報告であると考えた。 
14 被験物質の安定性は確認されたとしている。 
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④⑤ 発がん性 1 
ａｂ．マウス 30～740 日間飲水投与試験（Ito ら（1982）（EU（2003）2 

で引用、GLP 不明）） 3 
C57BL/6N マウス、DBA マウス、BALB マウス（雌雄、匹数不明）4 

に過酸化水素を表 26-1 のような投与群を設定して 30～740 日間飲水投5 
与する試験が実施されている。投与 30、60、90、120、150、180、210、6 
300、360、420、490、560、630、700 日に 2～29 匹をと殺し、胃及び7 
十二指腸について病理組織学的検査を実施している。 8 

 9 
表 26-1 用量設定 (15) 10 
用量設定（%）(16) 0、0.1、0.4 

 11 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 26-2 のとおりである。12 

ただし、投与開始 150～210 日に胃及び十二指腸に認められた病変は，13 
10～30 日の投与休止により減少するか，消失したなお、投与中止によ14 
り発生率は減少したとされている。 15 
 16 

表 26-2 毒性所見 17 
用量 動物種 毒性所見 

0.4% C57BL/6N マ

ウス 
67%以上で投与開始 120 日に胃のびらんや過形成

前胃、腺胃の多発的なびらん、過形成の発生率増

加 
十二指腸の多発的な過形成の発生率増加 
80%以上で投与開始 60 日に十二指腸の過形成 
投与開始 420～740 日に 5%で十二指腸癌 

DBA マウス 30％に投与開始 90～210 日に胃のびらん 
60-100％に投与開始 90・150・210 日に十二指腸

の過形成 
BALB マウス 10%に投与開始 90～210 日に胃のびらん 

40～69%に投与開始 90・150・210 日に十二指腸

の過形成 
0.1% C57BL/6N マ

ウス 
投与開始 420～740 日に 1%で十二指腸癌 

 18 

15 被験物質は毎日調製され、安定性は確認されたとしている。 
16 摂水量が報告されていないことから、mg/kg 体重に換算することはできなかった。 
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また、C57BL マウスでは十二指腸癌の発生率が対照群で 0%、0.1%投1 
与群で 1%、0.4%投与群で 5%であったとされている。（参照６０、６９）2 
【110、149】 3 

 4 
本専門調査会としては、本試験は十二指腸癌の発生率について統計処5 

理が行なわれておらず、また明確な発がん性が認められるものではない6 
と考えた。詳細が不明であることから、本試験における発がん性の判断7 
はできないと判断した。 8 

 9 
中江専門委員： 

この試験の結果は、「0.4%投与群のC57BLマウスの67%以上で投与開

始120日後に胃のびらんや過形成が，C57BLマウスの80%以上で投与開

始60日後に十二指腸の過形成が，認められた．0.4%投与群では，投与

開始90-210日後に，DBAマウスの30％に、BALBマウスの10%に，胃の

びらんが認められた．また，投与開始90・150・210日に，DBAマウス

の60-100％に，BALBマウスの40-69%に，十二指腸の過形成が認めら

れた．投与開始150-210日後に胃及び十二指腸に認められた病変は，

10-30日の投与休止により減少するか，消失した．一方，C57BLマウス

では，0.1%投与群の1%で，0.4%投与群の5%で，投与開始420-740日後

に十二指腸癌が認められたが，転移は認められなかった．対照群では，

同時期に腫瘍の発生は認められなかった．」というものです。十二指腸

の癌は、慢性刺激によるものと考えられますし、おそらく統計学的に有

意でありません。 
 

石塚専門委員： 
このマウスではカタラーゼ活性の系統差が大きいことが別の論文で

報告されています。そのため、低カタラーゼ活性のマウスほど十二指腸

の組織的変化が大きい解釈ができると思います。そのため、被験物質の

影響である可能性は考えられますが、カタラーゼ欠損マウスの試験と同

じ扱いにするのが良いのではと考えます。 
 10 
ｃｂ．マウス 6 か月間飲水投与試験（Ito ら（1984）（EU（2003）で引11 

用、GLP 不明）再掲（p22）） 12 
高カタラーゼ活性マウス（C3H/HeN）、低カタラーゼ活性マウス13 

（C57BL/6N）、中～高カタラーゼ活性マウス（B6C3F1）、低カタラ14 
ーゼ活性マウス（C3H/Cb 

s ）（各 18～24 匹）に過酸化水素（0.4%）(8)15 
を 6 か月間飲水投与する試験が実施されている。 16 

 17 
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その結果、十二指腸癌の発生率について、高カタラーゼ活性のマウス1 
（C3H）で 11.1%、中～高カタラーゼ活性マウス（B6C3F1）で 31.8％、2 
低カタラーゼ活性のマウス（C57BL、C3H/C b

 s）で 91.7%、100%であっ3 
たとされている。（参照４３、６０）【110、150】 4 

 5 
Ito らは、十二指腸癌発生率にカタラーゼ活性が関与していると示唆6 

している。 7 
本専門調査会としては、カタラーゼ活性の違いによる十二指腸癌発生8 

率の差を検討することを目的とする試験詳細が不明であることから、本9 
試験における発がん性の判断はできないと判断した。 10 

 11 
中江専門委員： 

まず、カタラーゼ活性が低いマウスのデータは、参考資料とし、ヒト

の無/低カタラーゼ血症の場合、懸念があるかもしれないと考える根拠

とすべきです。したがって、NOAELを取る必要はなく、発がん性の評

価もすべきではありません。 
 12 

事務局より： 
 ａ、ｂ及び⑥ａの試験について、以下のように考察した文献（Desesso 
ら（2000））があります。なお、2012年8月の第109回専門調査会で添加

物「過酸化水素」について審議いただいた際に評価書案に記載させてい

ただいておりました。 
ａ、ｂ及び⑥ａのマウス発がん性試験について、胃や十二指腸のびら

んや過形性が認められたのは、飲水量の減少により固形飼料が胃及び

十二指腸粘膜を刺激させたためとし、過酸化水素の経口摂取による発

がん性は低いと結論されている。その理由として、Ito らは飲水量を

記載していないが過酸化水素の投与で飲水量が顕著に減少すること

が報告されていること、前胃には何ら病理組織学的変化がみとめられ

ていないこと、Li ら（1993）によって行われたハムスターに 70 
mg/kgの濃度で過酸化水素をカテーテル投与する試験では、胃及び十

二指腸粘膜に異常は認められなかったことがあげられている。（参照

７０）【151】 
 
中江専門委員： 

Desessoらの考察は、評価書に記載すべきでありません。 
 

石塚専門委員： 
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Desesso ら（2000）らの考察に引用されているハムスターの試験に

関する記載は、動物種差を混同する危険があります。また、同じ濃度の

過酸化水素を投与したマウスでもカタラーゼ活性の程度により十二指

腸への影響に差が認められる理由にはならないと思います。いずれにし

ても、評価書で記載をする必要はないと思います。 
 1 

 2 
ｄｃ．ラット 18 か月間飲水投与試験（EU（2003）で引用（Takayama3 

ら（1980）原著論文未確認、GLP 不明）） 4 
F344 ラット（各群雌雄各 50 匹）に過酸化水素を表 27-1 のような5 

投与群を設定し、18 か月間投与の後、6 か月間休薬期間を設ける試験6 
が実施されている。 7 

 8 
表 27-1 用量設定 (17) 9 
用量設定（%） 0、0.3、0.6 
（mg/kg 体重/日として換算） 雄：0、195、433 

雌：0、306、677 
 10 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 27-2 のとおりである。 11 
 12 
表 27-2 毒性所見 13 
用量 毒性所見 
0.6%以上 なし 

 14 
EU（2003）は、本試験は適切に実施されており発がん性は認めら15 

れなかったとする一方で、報告内容が不完全であることから発がん性16 
について確かな結論は得られないとしている。（参照６０）【110】 17 

 18 
本専門調査会としては、詳細が不明であることから、本試験におけ19 

る発がん性の判断はできないと考えた。 20 
 21 

中江専門委員： 
0.3％以上の雄でライディッヒ細胞腫、内分泌腫瘍が認められていま

すが、自然発生性の変化であり、毒性所見とはしておりません。原著

論文の提出を待って，再度議論すべきです。 

 

17 被験物質は週に 4 回調製されたとしている。 
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梅村座長： 

本試験については、原著論文を確認すべきと考えます。 

石塚専門委員： 

原著論文が提出されることを期待します。 

事務局より： 

 前回（128 回）の審議を踏まえ、厚生労働省に対し、原著論文の提

出を依頼しています。 
 1 

ｅｄ．ラット MAM 併用大腸発がん試験（Hirota & Yokoyama ら（1981）2 
（EU（2003）で引用、GLP 不明）） 3 

F344 ラットに過酸化水素とメチルアゾキシメタノール酢酸（MAM）4 
を表 28-1 のような投与群を設定し、飲水投与する試験が実施されて5 
いる。 6 

 7 
表 28-1 投与群設定 (8) 8 
群番号 匹数 投与方法 
1 群 8 過酸化水素（1.5%）を 8 週間投与後、過酸化水素の投与を継続

(18)しながら 2 週おきに 3 回 MAM（25 mg/kg 体重）を腹腔内

投与し、MAM 投与終了後も過酸化水素（1.5%）の投与を継続

して 13 週間投与 
2 群 8 過酸化水素（1.5%）を 8 週間投与後、過酸化水素の投与を継続

(18)しながら 2 週おきに 3 回 MAM（25 mg/kg 体重）を腹腔内

投与し、MAM 投与終了後無処置 
3 群 3 過酸化水素（1.5%）を 25 週間投与 
4 群 3 無処置対照群 

 9 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 28-2 のとおりである。 10 

 11 
表 28-2 毒性所見 12 
投与群 毒性所見 
1 群 2 群と比較して、十二指腸癌、空腸癌の発生率増加 
3 群 全動物で十二指腸及び空腸上皮過形成 

（参照６０、７１）【110、152】 13 
 14 

本専門調査会としては、詳細が不明であることから、本試験における15 
発がん性の判断はできないと考えた。 16 

18 MAM 腹腔内投与後 2 日間は無処置 
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 1 
中江専門委員： 

本試験は、評価書から削除すべきです。 
石塚専門委員： 

引用するのであれば3群と１群のみと思いますが、原著のデータに詳

細なことが記載されていないので、評価できないと思います。 
 2 

ｅｆ．ラット MNNG 併用二段階大腸発がん試験（Takahashi ら（1986）3 
（EU（2003）で引用、GLP 不明）） 4 

Wistar ラットに N- メチル- N’- ニトロ- N- ニトロソグアニジン5 
（MNNG：100 mg/L）と過酸化水素等を表 29-1 のような投与群を設定6 
し、飲水投与する二段階発がん試験が実施されている。 7 

 8 
表 29-1 投与群設定 (8) 9 
群番号 匹数 イニシエーション段階 

（8 週間） 
プロモーション段階 
（32 週間） 

1 群 30 MNNG8 週間飲水投与 無処置 
2-4 群 17～

21 
MNNG8 週間飲水投与 エタノール、ピロ亜硫酸カリウム又

はホルムアルデヒドの飲水投与 
5 群 21 MNNG8 週間飲水投与 過酸化水素（1%） 
6-9 群 10 無処置 無処置又はエタノール、ピロ亜硫酸

カリウム若しくはホルムアルデヒ

ドの飲水投与 
10 群 10 無処置 過酸化水素（1%） 

 10 
その結果、各投与群のうち過酸化水素が投与された 5、10 群で認めら11 

れた毒性所見は表 29-2 のとおりである。 12 
 13 
表 29-2 毒性所見 14 
投与群 毒性所見 
5 群 1 群と比較して、胃底部腺腫様過形性の発生率増加 

1、10 群と比較して、前胃扁平上皮乳頭種の発生率増加 
10 群 1 群と比較して、前胃扁平上皮乳頭種の発生率増加 
（参照６０、７２）【110、153】 15 
 16 

本専門調査会としては、詳細が不明であることから、本試験における17 
発がん性の判断はできない。 18 
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 1 
中江専門委員： 

プロモーション作用があるのでは？ただし、慢性刺激によるものでし

ょうが。 
石塚専門委員： 

飲水投与で過酸化水素水の安定性に関する記載が認められないよう

に思います。 
 2 
ｆ．参考資料 3 

以降の知見については、頬袋への添加投与によるものであることから、4 
過酸化水素の発がん性を検討する資料にはならないものであるが、参考5 
資料として記載する。 6 

 7 
（ａ）ハムスター頬袋添加試験（Marshall（1996）（EU（2003）で引用、8 

GLP 不明）） 9 
Syrian golden ハムスター（8～10 週齢：各群雌雄各 25 匹）に過酸10 

化水素を歯磨き粉に混ぜて口腔内頬袋に 20 週間にわたり 5 回/週塗布11 
した試験が実施されている。 12 

 13 
その結果、20 週間の生存期間中に 37 匹について癌は発生しなかっ14 

たとしている。IARC は、本試験は通常の投与経路でなく、短期試験15 
であることを指摘している。（参照６０、７３）【110、154】 16 

 17 
（ｂ）ハムスター頬袋添加試験（Padma（1993）（EU（2003）で引用、18 

GLP 不明）） 19 
Syrian golden ハムスター（8 週齢：各群雌雄各 30-40 匹）に 30% 過20 

酸化水素水（純度不明：20 μL）を頬袋に 24 週間にわたり 5 回/週塗21 
布し、16 か月まで維持する試験が実施されている。 22 
ま た 他 の 投 与 群 で 、 イ ニ シ エ ー シ ョ ン と し て 4- 23 

(nitrosomethylamino)- 1- (3-pyridyl)-1-butanone を塗布した後、過酸24 
化水素を 24 週間塗布し、16 週間維持した試験が実施されている。 25 
 26 
その結果、イニシエーションのみを行った群では 15 匹中 1 匹、さら27 

に過酸化水素を塗布した群では 31 匹中 1 匹に腺腫が発生したとして28 
いる。（参照６０、７４）【110、155】 29 

 30 
梅村座長： 
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マウスでの十二指腸における発がん性は、得られた知見を確認する限り、

用量相関性はわかりませんが、一定の投与量のもとでは陽性であると考え

ます。 
一方、ラットやハムスターの試験では発がん性は認められず、マウスの

試験でも、カタラーゼ欠損と発がん性の相関が示唆されています。また、 

血中カタラーゼ活性について、ヒトがマウスより高いとする報告もありま

す。 
以上より、マウスでの発がん性の報告を、一般的なヒトに外挿すること

は適切でなく、一般的なヒトにおいて発がん性の懸念は認められないと考

えます。 
ただし、カタラーゼ欠損のヒトについては、発がん性の懸念は否定でき

ず、摂取量も踏まえた総合的な評価が必要と考えます。 
 

山添委員： 
梅村座長にご指摘いただいた種差の問題に加え、食品に天然に含まれる

過酸化水素が原因で発がん性が高まったというような疫学研究がないこ

と、想定される摂取量が食品に天然に含まれる量と大きく変わりがないこ

とも踏まえると、ヒトへの発がん性のリスクは極めて小さいと言えるので

はないかと考えます。 
 
中江専門委員： 

過酸化水素による変化は、十二指腸腫瘍も含め、口腔から腸管に至る消

化管内面に対する直接（刺激）作用によるものと考えられます。また、ひ

ょっとすると、消化管内面では、カタラーゼの方が GPx より優先的に働く

のかもしれません。いずれにしても、吸収された過酸化水素が消化管を含

む各種臓器・組織に再分布して影響を与えるとは思えません。そもそも、

過酸化水素が吸収後の生体内で未変化体のまま存在すると考えることが困

難です。 
 

石塚専門委員：  

他の先生方と同じく、健常人における発がん性の懸念はないと考えられ

ます。一方で、カタラーゼ欠損症のヒトについてはさらに慎重な議論が必

要と考えます。 
 1 
④⑥ 発がん性(カタラーゼ欠損マウスによる試験) 2 

本項の知見については、遺伝子改変動物を用いた試験であり、添加物「過3 
酸化水素」の発がん性を判断する資料にはならないものであるが、カタラ4 
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ーゼ欠損のヒトが添加物「過酸化水素」を摂取した場合の影響に関する検1 
討資料として記載する。 2 

 3 
中江専門委員： 

第 128 回の議論に基づけば，ここでなくヒトのところに移すこともあり

得るものです。 

 

石塚専門委員： 

参考試験とする場合、発がん性に関する評価の記載は不要と思います。

また、ヒトの低カタラーゼ症の検討資料とするなら場所は移した方が良い

と思われます。 

 4 
ａ．カタラーゼ欠損マウス 100 週間飲水投与試験（Ito ら（1981）（EU5 

（2003）、JECFA（1980）で引用、GLP 不明）） 6 
カタラーゼ欠損 C57BL マウス（各群雌雄各約 49～51 匹）に過酸化水7 

素を、表 30-1 のような投与群を設定して、100 週間飲水投与する試験8 
が実施されている。 9 

 10 
表 30-1 用量設定 (8) 11 
用量設定（%）(19) 0、0.1、0.4 

 12 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 30-2 のとおりである。 13 

 14 
表 30-2 毒性所見 15 
用量 毒性所見 
0.4% 十二指腸癌発生率の増加 

体重増加抑制 
0.1%以上 腺胃のびらん、十二指腸過形成発生率の増加 
（参照１６、６０、７５）【110、147、180】 16 
 17 

JECFA は、過酸化水素には安定剤が含有されていることが多く、安18 
定剤による発がんへの寄与に関する評価が必要としている。 19 

 20 
事務局より： 

 前回（１２８回）専門調査会での審議を踏まえ、カタラーゼ欠損マウスを用いた

試験については一般のヒトへの影響とは区別する旨を記載いたしました。 

19 摂水量が報告されていないことから、mg/kg 体重に換算することはできなかった。 
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中江専門委員： 

本試験で発がん性の評価を行わないので、調査会としての判断は記載すべきでは

ありません。 
 1 
⑤ 生殖発生毒性 2 

ａ．マウス生殖毒性試験（Walesら（1959）（EU（2003）で引用））、GLP3 
不明） 4 
マウス（各群雄12匹）に過酸化水素を表 31-1のような投与群を設定5 

して飲水投与（投与液は週に2回交換）し、0.33と1％の投与群は4つの小6 
群（各小群雄3匹）に分けて、投与7日、21日、あるいは28日に各雄を雌7 
マウス2匹と交配させる又は投与21日に雄を屠殺して精巣上体の精子を8 
検査する試験が実施されている。 9 
 10 
表 31-1 群設定 11 
用量設定（%） 0.33、1、3 
0.33 と 1％の投

与群での小群

設定 

① 投与 7 日及び投与 28 日に各雄を雌マウス 2
匹と同居させる。 

② 投与 21 日に各雄を雌マウス 2 匹と同居させ

る。 

③ 
投与 21日に各雄を雌マウス 2匹と数日間交配

させる。（同居時に、投与液を水道水に取り換

えて雌マウスには過酸化水素を投与しない。） 
④ 投与 21 日に雄を屠殺して精巣上体の精子を

検査する。 
 12 
その結果、3％投与群では飲水の忌避、体重減少が認められたために、13 

この投与群を投与 5 日で試験から除外したとされている。その他の投与群14 
では、マウスの受胎能、妊娠期間（分娩までの日数）、同腹児数及び精子15 
の濃度・形態・運動性に被験物質の投与に関連した影響は認められなかっ16 
たとされている。 17 

 18 
なお、同報告においてウサギ（3 匹）に過酸化水素を、マウスと同様の19 

投与群を設定して飲水投与し、6 週間にわたって毎週精液を検査する試験20 
が実施されている。 21 

 22 
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その結果、過酸化水素を投与されたウサギ（3 匹）の精子は正常であっ1 
たとされているが、その詳細は不明である。EU は、本試験について、対2 
照群が設定されていないことを指摘している。（参照２７、７６）【156、3 
110】 4 

 5 
本専門調査会としては、対照群が設定されていないことや詳細が確認で6 

きないことから、NOAEL を判断できなかった。 7 
 8 
ｂ．ラット生殖毒性試験（Hankinら（1958）（EU（2003）で引用））、GLP9 

不明） 10 
Osborne-Mendel系ラットの離乳雌3匹に過酸化水素（0.45%）を5か月11 

間飲水投与した後、正常な雄ラットと交配させる試験が実施されており、12 
その結果、正常な同腹児が得られたとされている。 13 

 14 
雄の同腹児6匹を2群に分けて過酸化水素（0.45%）または水道水を9か15 

月間飲水投与する試験が実施されており、その結果、過酸化水素投与群16 
に体重増加抑制が認められたが、雌ラットの繁殖に悪影響は認められな17 
かったとされている。（参照７７）【157】 18 

 19 
EU は、本試験について、動物数が少なく限定的であると指摘している。20 

（参照２７）【110】 21 
 22 
本専門調査会としては、本試験は1用量で実施されたものであり、詳細23 

も確認できないことから、NOAELを判断できなかった。 24 
 25 
ｃ．ラット生殖毒性試験（EU（2003）で引用（Antonovaら（1974））、GLP26 

不明） 27 
ラット（雌雄、匹数不明）に過酸化水素（LD50の1/10～1/5量/日( 20)）28 

を45日間強制経口投与する試験が実施されている。 29 
 30 
その結果、以下の所見が認められたとされている。 31 
・ 高用量投与群において、雌での性周期の変化と雄での精巣重量に32 

対する影響を伴わない精子移動性の低下（参照２７）【110】 33 
 34 
本専門調査会としては、詳細が不明であることから、NOAELを判断35 

できなかった。 36 

20 詳細な用量が報告されていない。 
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 1 
事務局より： 

提出されている論文はロシア語であり、内容の確認ができません。 
北條専門委員： 
 EU（2003）で引用された文章を確認する限り、内容が乏しく、1974
年に報告された原著論文を日本語又は英語で確認しても有用な情報は

得られないのではないでしょうか。 
 2 
 3 
ｄ．ラット生殖毒性試験（EU（2003）、SCTEE（2001）で引用、GLP不4 

明） 5 
ラット（雌雄、匹数不明）に過酸化水素を表 32-1のような投与群を設6 

定して6か月間強制経口投与した後、交配する試験が実施されている。 7 
 8 

表 32-1 群設定 9 
用量設定（mg/kg 体重/日） 0、0.005、0.05、0.5、5.0、50 

 10 
その結果、以下の所見が認められたとされている。 11 
・ 50および0.5 mg/kg体重/日投与群の雌での性周期の変化（5.0 12 

mg/kg体重/日投与群では認められなかった） 13 
・ 50 mg/kg体重/日投与群の雄での精子運動性の低下（精巣重量に変14 

化は認められなかった） 15 
・ 高用量投与群における雌での出産率の低下、産児数の低下、およ16 

び児動物の体重減少（参照７８）【159】 17 
 18 
EU は、本試験について、報告内容が不十分のために試験成績は評価19 

できないと指摘している。（参照２７）【110】 20 
 21 
本専門調査会としては、詳細が不明であることから、NOAELを判断22 

できなかった。 23 
 24 

宇佐見専門委員： 
 EU（2003）には本記載の引用元が記載されていません。 
北條専門委員： 
 ｃと同様、EU（2003）で引用された文章を確認する限り、内容が乏

しく、原著論文を確認しても有用な情報は得られないのではないでしょ

うか。 
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 1 
 2 

ｅ．ラット発生毒性試験（森山ら（1982）（EU（2003）で引用））、GLP3 
不明） 4 
妊娠Wistar系雌ラットについて表 33-1のような過酸化水素投与群を5 

設定し、妊娠の臨界期（具体的な時期は不明）に1週間混餌投与する試験6 
（試験A、B）が実施されている。 7 

 8 
表 33-1 群設定 9 
用量設定（%） 0、0.02、0.1、2.0、10% 
試験 匹数 観察対象 
A 各群 4～8 匹 妊娠 20 日に母動物から摘出した胎児 
B 各群 4～5 匹 

又は 
各群 2～3 匹 

自然分娩させた児動物を約 4 週間観察 

 10 
宇佐見専門委員： 

試験 B の匹数について、文献中で 4～5 と言う記載と 2～3 と言う記載が

あり、どちらが本当かわかりません。 
 11 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 33-2 のとおりである。 12 
 13 
表 33-2 毒性所見 14 
投与群 毒性所見 
試験 A 10% 母動物の摂餌量低下、吸収胎児数の増加、胎児体

重の減少、ほとんどの胎児が瀕死 
試験 A 2.0%以上 胎児で水腎症の増加と骨格異常（骨低形成）の増

加 
試験 A 0.1%以上 胎児の内臓における出血の増加 

試験 B 10% 児動物で体重低下と生存率低下（全児が生後約 1
週間の間に死亡） 

 15 
北條専門委員： 

10%群では、生後約 1 週間の間に全児が死亡したとされていますが、元

文献の表 5 と図 3 を見ると，同群で生後 10 日でも雄児の体重を測定して

います。 
これは、生後 10 日に死亡した雄児の体重を測定しているということかも
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しれません。 
 

宇佐見専門委員： 
 資料中での過酸化水素の分解が確認されており、過酸化水素の NOAEL
を求める試験としては不適であると思います。 

 1 
EU は、本試験について、暴露及び作用の発現機序にあいまいな点が2 

あるため試験の妥当性に疑念が生じたと指摘している。（参照２７、７９）3 
【110、162】 4 
 5 
本専門調査会としては、本試験の詳細を確認できず、NOAELを判断6 

できなかった。 7 
 8 

事務局より： 
申請者提出資料及びEU(2003)において、鶏胚を用いた発生毒性試験が引用

されておりましたが、in vitroの試験であることから引用しておりません。 
 9 

⑥ ヒトにおける知見 10 
過酸化水素の経口摂取によるヒトにおける知見は認められなかった。 11 

 12 
ａ．参考資料 13 

以降の知見については、労働環境中の過酸化水素への暴露に関する知14 
見であることから、過酸化水素のヒトにおける知見を検討するには適当15 
でないが、参考資料として記載する。 16 

 17 
（ａ）症例対照研究（IARC（1999）で引用（Siemiatycki（1991））） 18 

293 の労働環境における化学物質の暴露と発がんとの関係について19 
調査が実施されている。 20 

 21 
その結果、調査した労働者のうち 0.7%（ヘアードレッサー、漂白作22 

業者、毛皮職人）が過酸化水素の暴露を受けていたと考えられたが、23 
癌の発生率との関連は認められなかったとされている。（参照２８）24 
【175】 25 

 26 
（ｂ）その他 27 

その他、過酸化水素を眼に暴露した結果、痛み等の症状が認められ28 
た症例、歯牙の漂白に過酸化水素を使用した結果、粘膜の発赤、膨張29 
等の症状が認められた症例などが報告されている。（参照２７、８０、30 
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８１、８２）【110、177、178、179】 1 
 2 

（３）HEDP 3 
① 遺伝毒性 4 

HEDP に関する遺伝毒性の試験成績は、表 34 のとおりである。 5 
 6 

表 34 HEDP に関する遺伝毒性の試験成績 7 

復帰突然変異試験、染色体異常試験、マウスリンフォーマ TK 試験、いず8 
れの in vitro 試験においても陰性の結果であることから、本専門調査会とし9 
ては HEDP には生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと考える。 10 

21 0.8 µL/mL（代謝活性化系存在下）で陰性対照と比べ 2～2.5 倍の突然変異が認められたとされている。 

指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果概
要 参照 

遺伝子
突然変
異 

復帰突然
変異試験 
（in vitro 
GLP 対応
不明） 

細菌（S. 
typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535、
TA1537、
TA1538） 

HEDP 
（60%水
溶液） 

0.001～ 
10 μL/plate 

陰性 
（代謝活性
化系の有無
に関わらず） 
5 μL/plate以
上で細胞毒
性 

JECFA（2005）
の引用
（Monsant
（1977））（参
照）【20p95】 

細菌 
（S. 
typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535、
TA1537、 
E. coli WP2 
uvrA） 

HEDP・
2Na 

最高用量 
5,000 
µg/plate 

陰性 
（代謝活性
化系の有無
に関わらず） 

小木曽ら
（1989）（参照
８３）【67】 

マウスリ
ンフォー
マTK試験
（in vitro 
GLP 対応
不明） 

マウスリンパ腫
細胞（L5178Y） 

HEDP 
（60%水
溶液） 

0.064～0.6 
µL/mL 
（代謝活性
化非存在
下） 
0.125～0.8 
µL/mL 
（代謝活性
化存在下） 

陰性 (21) 
（代謝活性
化系の有無
に関わらず） 
0.5 µL/mL
以上で細胞
毒性 

JECFA（2005）
の引用（Litton 
Bionetics
（1978））（参
照）【20 p95】 

染色体
異常 

染色体異
常試験 
（in vitro 
GLP 対応
不明） 

CHO-K1 HEDP・
2Na 

最高用量 
0.01 M 
24時間及び
48時間連続
処理（代謝
活性化非存
在下） 
6 時間処理
後 18 時間
の回復時間
（代謝活性
化系） 

陰性 
（代謝活性
化系の有無
に関わらず） 

小木曽ら
（1989）（参照
８３）【67】 
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 1 
② 急性毒性 2 

HEDP・2Na を被験物質とした急性毒性に関する試験成績として、表 353 
のような報告がある。 4 
 5 

表 35 HEDP・2Na 単回経口投与試験における LD50 
動物種・性別  LD50(mg/kg 体重)  参照 
SD ラット  1,340  Nixon（1972）（JECFA（2005）

の引用）（参照３、８４）【20p92、
60】 

SD ラット（雌） 
（雄） 

 3,095 
3,136 

 三崎ら（1989）（参照 ８５）【61】 

SD ラット  2,400  JECFA（2005）の引用（参照３）

【20 p92】 
SD ラット  3,130  JECFA（2005）の引用（参照３）

【20p92】 
ICR マウス（雄） 
（雌） 

 1,900 
2,250 

 三崎ら（1989）（参照８５）【61】 

NZ ウサギ（雌雄）  581～1,140  Nixon（1972）（JECFA（2005）
の引用）（参照３、８４）【20p92、
60】 

イヌ  約 1,000  Nixon（1972）（JECFA（2005）
の引用）（参照３、８４）【20p92、
60】 

ビーグル犬（雌雄）  概略の致死量 
500～1,500 

 永田ら（1989）（参照 ８６）【62】 

 6 
③ 反復投与毒性 7 

ａ．ラット 91 日間混餌投与試験（Nixon ら（1972）（SCPVH（2003）8 
及び JECFA（2006）で引用）GLP 不明） 9 
SD ラット（各群雌雄各 20 匹）に HEDP・2Na を表 36 -1 のような10 

投与群を設定して、91 日間（試験 1）、1 週間（試験 2）混餌投与する11 
試験が実施されている。 12 
 13 
表 36-1 用量設定 14 
用量設定（%） （試験 1）0、0.2、1.0 

（試験 2）0、5.0 
mg/kg 体重/日として換算

（HEDP として） 
（試験 1）0、100、500 
（試験 2）0、2,500 

 15 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 36-2 のとおりである。16 

100、500 mg/kg 体重/日投与群の病理組織学的検査、血液学的検査にお17 
いて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。 18 

 70 



 

 1 
表 36-2 毒性所見 2 
用量 毒性所見 

2,500 mg/kg 体重 /日
（試験 2） 

死亡、重度な体重減少剖検において、腺胃

のびらん 

 3 
なお、以下のような所見が認められたとされているが、被験物質投与4 

に関連した影響とは判断しなかった。 5 
・ 500 mg/kg 体重投与群の雌で腎相対重量の増加が認められたが、病6 

理組織学的検査において腎臓に変化は認められなかった。 7 
 8 

以上より、JECFA は、本試験における NOEL を 500 mg/ kg として9 
いる。（参照３、８４）【20p93、60】 10 
 11 

本調査会としては、本試験における NOAEL を 500 mg/ kg 体重/日と12 
判断した。 13 

 14 
ｂ．ラット 90 日間混餌投与試験（FSANZ（2005）及び JECFA（2006）15 

で引用（Industrial Biotest Labs Inc.（1975a）原著論文未確認、GLP16 
不明）） 17 
SD ラット（各群雌雄各 15 匹）に HEDP を表 37 -1 のような投与群18 

を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されている。 19 
 20 

表 37-1 用量設定 21 
用量設定 0、3,000、10,000、30,000 ppm 
mg/kg 体重/日とし

て換算（HEDP と

して） 

0、150、500、1,500 mg/kg 体重/日 

 22 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 37-2 のとおりである。23 

1,500 mg/kg 体重/日投与群のみに病理組織学的検査を実施したが、被験24 
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。150、500 25 
mg/kg 体重/日投与群でその他被験物質投与に関連した影響は認められ26 
なかったとされている。 27 
 28 

表 37-2 毒性所見 29 
投与群 毒性所見 
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雄 雌 

1,500 mg/kg 体重/日 ヘモグロビン濃度の減少 

赤血球容積の減少 

体重増加抑制 

赤血球数の増加 

白血球数の減少 

 1 
なお、以下のような所見が認められたとされているが、被験物質投与2 

に関連した影響とは判断しなかった。 3 
 4 
・ 1,500 mg/kg 体重/日投与群での死亡率の増加が認められた。5 

JECFA は、採血時の手技又は被験物質の投与による影響である可6 
能性を指摘している。 7 

 8 
JECFA は、本試験における NOEL を 500 mg/kg 体重/日としている。9 

（参照３、４）【20p93-4、24p40】 10 
 11 
本調査会としては、 12 
 13 

事務局より： 
ｂ、ｃの試験については厚生労働省に原著論文の提出を依頼いたしま

した。なお、公表論文ではないことから、入手が困難な可能性もあると

考えます。 

 14 
ｃ．イヌ 90 日間混餌投与試験（FSANZ（2005）及び JECFA（2006）で15 

引用（Industrial Biotest Labs Inc.（1975b）原著論文未確認、GLP16 
不明）） 17 
ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に HEDP を表 38-1 のような投与群18 

を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されている。 19 
 20 
表 38-1 用量設定 21 
用量設定 0、1,000、3,000、10,000 ppm 
mg/kg 体重/日として換算

（HEDP として） 
0、25、75、250 mg/kg 体重/日 

 22 
その結果、表 38-2 のとおり、各投与群で毒性は認められなかった。 23 

 24 
表 38-2 毒性所見 25 
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投与群 毒性所見 
25 mg/kg 体重/日以上 なし 

 1 
なお、以下の所見が認められたとされているが、これらについては毒2 

性と判断しなかった。 3 
・ 摂餌量について、全投与群の雌で減少が認められた。 4 
・ 血液学的検査において、赤血球数の増加、平均血球容積の減少が、5 
血液生化学的検査において、雄で血清ナトリウム濃度の変化、雌で6 
血清マグネシウム濃度の変化が認められた。JECFA は、用量相関7 
性が認められず、被験物質投与に関連した影響ではないとしている。 8 

・ 尿検査において、全投与群で白血球及び結晶が認められた。9 
JECFA は病理組織学的検査において泌尿器に変化が認められなか10 
ったことから、被験物質投与に関連した影響ではないとしている。 11 

・ 剖検において、75、250 mg/kg 体重/日投与群の雌で脳重量の増12 
加、250 mg/kg 体重/日投与群の雄で精巣、甲状腺重量の増加が認13 
められたが、絶対、相対の明記はなされていない。JECFA は、病14 
理組織学的検査において変化が認められなかったことから被験物15 
質投与に関連した影響ではないとしている。FSANZ は、精巣胚上16 
皮の限局的変性、精巣上体の炎症性細胞浸潤が認められたとしてい17 
る。 18 

 19 
以上より、JECFA は、本試験における NOEL を最高用量である 250 20 

mg/ kg としている。一方、FSANZ は、本試験における NOAEL を精巣21 
にける病理組織学的検査の結果を基に 75 mg/kg 体重/日としている。（参22 
照３、４）【20p94、24p40】 23 
 24 
本調査会としては、 25 

 26 
事務局より： 

JECFA と FSANZ の判断が異なっています。 
JECFA は精巣における病理組織学的検査の結果について言及していま

せん。この評価書案は、JECFA を参考にしています。 
また、FSANZ によると、この試験では統計処理がされていないそうです。 

ｂ、ｃの試験については厚生労働省に原著論文の提出を依頼いたしまし

た。なお、公表論文ではないことから、入手が困難な可能性もあると考え

ます。 
 27 
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ｄ．ラット１ヶ月間混餌投与試験（大日本住友製薬 IF（2011）で引用、1 
GLP 不明） 2 

SD ラットに HEDP・2Na を表 39 のような投与群を設定して、１か3 
月間混餌投与する試験が実施されている。 4 

 5 
表 39 用量設定 6 
用量設定（HEDP・2Na として） 0、50、200、800 mg/kg 体重/日 

 7 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 8 
・ 50 mg/kg 体重/日以上投与群で、病理組織学的検査において、大腿9 

骨、脊椎骨、肋骨に骨端軟骨の厚さの増加等の変化が認められた。200 10 
mg/kg 体重/日投与群では休薬による回復が認められた。 11 

・ 800 mg/kg 体重/日投与群で、死亡全身症状の悪化、血液学的およ12 
び血液生化学的検査パラメーターの変動、肝重量の低下、消化管出血13 
が認められた。休薬により回復が認められた。 14 

 15 
以上より、大日本住友製薬 IF は、50 mg/ kg 体重/日での変化はわず16 

かであったが、本試験における NOEL を 50 mg/ kg 体重/日未満として17 
いる。（参照９）【49p34】 18 
 19 

本調査会としては、 20 
 21 
事務局より： 

厚生労働省に原著論文の提出を依頼いたしました。 
 22 

ｅ．ラット３か月間混餌投与試験（大日本住友製薬 IF（2011）で引用、23 
GLP 不明） 24 
SD ラットに HEDP・2Na を表 40 のような投与群を設定して、3 か25 

月間混餌投与する試験が実施されている。 26 
 27 
表 40 用量設定 28 
用量設定（HEDP・2Na として） 20、60、200、600 mg/kg 体重/日 

 29 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 30 
・ 20 m/kg 体重/日以上投与群で体重増加抑制が認められた。 31 
・ 60 mg/kg 体重/日以上投与群で骨の変化が認められた。 32 
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・ 200 mg/kg 体重/日以上投与群で腎尿細管の壊死、再生像及び石灰1 
化が認められたとされている。 2 
 3 
以上より、大日本住友製薬（2011）では、本試験における NOEL を4 

20 mg/ kg 体重/日未満であったとしている。（参照９）【49p34】 5 
 6 

本調査会としては、 7 
 8 
事務局より： 

厚生労働省に原著論文の提出を依頼いたしました。 
 9 

ｆ．ラット 12 か月間混餌投与試験（大日本住友製薬（2011）IF で引用、10 
GLP 不明） 11 

Fisher ラットに HEDP・2Na を表 41 のような投与群を設定して、1212 
ヵ月間混餌投与する試験が実施されている。 13 

 14 
表 41 用量設定 15 
用量設定（HEDP・2Na と

して） 
2.2、8.6、30、86、216 mg/kg 体重/日 

 16 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 17 
・ 2.2 mg/kg 体重/日以上投与群で骨の変化、病理組織学的検査にお18 

いて下垂体に変化。 19 
・ 8.6 mg/kg 体重/日以上投与群の雄で軽度の貧血傾向 20 
・ 30 mg/kg 体重/日以上投与群で体重増加抑制、病理組織学的検査21 

において腸間膜リンパ節における変化 22 
・ 216 mg/kg 体重/日投与群で、状態悪化に伴う死亡、死亡例で消化23 

管における変化 24 
 25 

以上より、大日本住友製薬は、本試験における NOEL を得られない26 
としている。（参照９）【49p34-5】 27 
 28 

本調査会としては、 29 
 30 
事務局より： 

厚生労働省に原著論文の提出を依頼いたしました。 
 31 
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ｇ．マウス 3 か月間混餌投与試験（大日本住友製薬 IF（2011）で引用、1 
GLP 不明） 2 

ICR マウスに HEDP・2Na を、表 42 のような投与群を設定して、33 
か月間混餌投与する試験が実施されている。 4 
 5 
表 42 用量設定 6 
用量設定（HEDP・2Na
として） 

0、20、60、200、600 mg/kg 体重/日 

 7 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 8 
・ 60 mg/kg 体重/日以上投与群で骨の変化、切歯の異常 9 
・ 200 mg/kg 体重/日以上投与群で腎尿細管の壊死、再生像および石10 

灰化 11 
 12 

以上より、大日本住友製薬は、本試験における NOEL を 20 mg/kg13 
体重/日している。（参照９）【49p34】 14 

 15 
本調査会としては、 16 

 17 
事務局より： 

厚生労働省に原著論文の提出を依頼いたしました。 
 18 

ｈ．イヌ 3 か月間混餌投与試験（永田ら（1989）GLP 不明） 19 
ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に、HEDP 2Na を、表 43-1 のような20 

投与群を設定して、13 週間混餌投与する試験が実施されている。 21 
 22 
表 43-1 用量設定 23 
用量設定（HEDP・2Na
として） 

0、2.5、10、40、160 mg/kg 体重/日 

 24 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 43-2 のとおりである。25 

なお、最高用量群で死亡例が認められたため、雌雄各 2 匹に切迫屠殺を26 
実施している。 27 

  28 
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表 43-2 毒性所見 1 
投与群 毒性所見 
160 mg/kg 体重/日 死亡（雌雄各 1 匹） 

一般状態で、死亡例で食欲廃絶、嘔吐、血便、自発

運動の減少、粘膜の蒼白、横臥位、鎮静状態、切迫

屠殺例で死亡例の症状に加えて、摂水量減少傾向、

軟便、起立不能、脱力状態、振戦、削痩、流涎、粘

膜の赤色化および体温の低下など、死亡例、生存例

ともに摂餌量減少 
血液学的及び血液生化学的検査において、赤血球、

ヘマトクリット値及びヘモグロビン濃度の減少、

GOT、総ビリルビン、GPT、CPK、アルカリホス

ファターゼ、γ-GTP、総たん白総タンパク、BUN、

クレアチニン及び尿酸の上昇又は増加など 
尿検査において、たんぱくタンパク尿（雌 1 例） 
器官重量について、死亡例及び切迫屠殺例に胸腺の 
減少傾向、死亡例に肺、肝臓及び腎臓の増加傾向 
剖検において、死亡例および切迫屠殺例では、消化

管粘膜、腎臓の割面および肺の暗赤色化、腎臓の腫

大傾向、胸腺の萎縮あるいは腸管内タール状物の貯

留などが観察され、生存例の高投与量群で腎臓表面

の粗雑化 
病理組織学的検査において、死亡例および切迫屠殺

例で胸腺の萎縮、腎盂のリンパ球浸潤、尿細管内好

酸性物質の貯留および腎盂の石灰化が、死亡例では

食道および舌に限局した炎症性細胞反応を伴った

潰瘍と食道のうっ血、肝臓の脂肪沈着。切迫屠殺例

では胃のエオジン好性分泌液、胃小窩内のこわれた

細胞塊、胃小窩の拡張、胃の腺細胞の再生像、粘膜

固有層の線維化、粘膜下組織における浮腫、炎症性

細胞浸潤、動脈炎および線維化 

40 mg/kg 体重/日以

上 
便潜血陽性 
生存例で、嘔吐、軟便、血便、流涎、自発運動の減

少あるいは舌なめずりが見られたが、いずれも休薬

期間で回復したとされている。 

 2 
以上より、永田らは、本試験における NOAEL を 10 mg/kg 体重/日と3 
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している。（参照８６）【62】 1 
 2 
本専門調査会としても、本試験における NOAEL を 10 mg/kg 体重/3 

日（HEDP として 8.24 mg/kg 体重/日）と判断した。 4 
 5 

ｉ．イヌ 52 週間混餌投与試験（永田ら（1989b）GLP 不明） 6 
ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に HEDP・2Na を、表 44-1 のような投7 

与群を設定して、52 週間混餌投与し、対照群と最高投与量群には雌雄各 28 
匹の動物を加え、投与終了後、13 週間の回復試験が実施されている。 9 

 10 
表 44-1 用量設定 11 
用量設定（HEDP・2Na として） 0、1.6、8.0、40 mg/kg 体重/日 

 12 
各投与群で認められた毒性所見は表 44-2 のとおりである。 13 
 14 
表 44-2 毒性所見 15 
投与群 毒性所見 

40 mg/kg 体重/日
以上 

便潜血陽性（雌雄） 
腎臓の相対重量の増加 
剖検において、消化管粘膜の暗赤色化、肋骨の変

形 
病理組織学的検査において、骨端軟骨の厚さの増

加、オステオイド様物質の出現、軟骨細胞の配列

の乱れ 
歩行状態の異常（投与期間後半から。休薬期間中

に頃日的に回復傾向、休薬 36 日に消失） 
血液生化学検査において、投与期間中 40.0 
mg/kg 体重/日群で、GOT、CPK、総ビリルビン、

尿酸、クレアチニンの高値（休薬期間終了後に回

復） 
8.0 mg/kg 体重/日
以上 

便潜血陽性（雌） 
組織学的検査について、骨端軟骨の厚さの増加、

オステオイド様物質の出現、軟骨細胞の配列の乱

れ 
 16 

以上より、永田らは、本試験における NOAEL を、雌雄ともに 1.6 mg/kg17 
体重/日としている。（参照８６）【64】 18 
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 1 
本専門調査会としても、本試験における NOAEL を 1.6 mg/kg 体重/日2 

（HEDP として 1.31 mg/kg 体重/日）と判断した。 3 
 4 

ｊ．参考資料 5 
以降の知見については、皮下投与によるものであることから、HEDP6 

の反復投与毒性を検討する資料にはならないものであるが、参考資料と7 
して記載する。 8 

 9 
（ａ）イヌ 1～2 年間皮下投与試験（Flora（1981）、GLP 不明） 10 

ビーグル犬（各群雌 3～4 匹）に HEDP（0～10 mg/kg 体重/日）を11 
1～2 年間皮下投与する試験が実施されている。 12 

 13 
その結果、Flora らは、HEDP が骨のリモデリングに用量依存性で14 

可逆的な影響を与えるとしている。（参照 ８７）【53】 15 
 16 

④ 発がん性 17 
ａ．マウス、ラット発がん性試験（大日本住友製薬 IF（2011）GLP 不明） 18 

マウス、ラットに HEDP を表 45-1 のような投与群を設定して、強制19 
経口投与する試験が実施されている。 20 
 21 
表 45-1 群設定 22 
動物種 投与期間 用量設定 
マウス 18 か月 5、15、50(30) ppm 
ラット 24 か月 5、10、20 ppm 

 23 
その結果、発がん性は認められなかったとされている。（参照９）24 

【49p35】 25 
 26 

事務局より： 
厚生労働省に原著論文の提出を依頼いたしました。 
 27 

⑤ 生殖発生毒性 28 
ａ．ラット二世代生殖毒性・出生前発生毒性併合試験（Nolen & Buehler29 

（1971）（JECFA（2005）で引用）GLP 不明） 30 
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ラット（各群雌雄各 22 匹）に HEDP・2Na を、表 46-1 のような投1 
与群を設定して混餌投与を行なう二世代生殖毒性・出生前発生毒性併合2 
試験が実施されている。 3 
 4 

表 46-1 群設定 5 
群 用量設定 投与方法 
1 0% 0 mg/kg 体重/日 無処置対照 
2 0.1% 50 mg/kg 体重/日 離乳後から 2 世代に渡り連続混餌投与し 8

週間目に交配して児動物（F1a、F1b）を得て、

F1aは剖検に供し、F1bには離乳後に同様の投

与を継続的に行ない、児動物（F2a）を得る。

また、継続的に投与された F0、F1bの母動物

からの胎児（F1c、F2b）において催奇形性を

確認する。 

3 0.5% 250 mg/kg 体重/日 

4 0.1% 50 mg/kg 体重/日 妊娠 6～15 日（精子確認日を妊娠 0 日と起

算）にのみ F0雌動物へ混餌投与し、児動物

（F1a、F1b）を得て、F1aは剖検に供し、F1b

雌動物には妊娠 6～15 日にだけ同様の投与

を行ない、児動物（F2a）を得る。また、妊

娠 6～15 日にのみ投与された F0、F1bの母動

物からの胎児（F1c、F2b）において催奇形性

を確認する。 

5 0.5% 250 mg/kg 体重/日 

 6 
各投与群で認められた毒性所見は表 46-2 のとおりである。F1c、F2b7 

に催奇形性は認められなかったとされている。 8 
 9 
表 46-2 毒性所見 10 
投与群 毒性所見 
5 群（250 mg/kg
体重/日（妊娠 6～
15 日投与）） 

産児（F1a）数の減少 
死産児（F1b）数の増加 
生存胎児（F2b）数の減少 

3 群（250 mg/kg
体重/日（2 世代連

続投与）） 

離乳児体重について、F1と比較して F2aで減少 
F1b母動物での妊娠黄体（排卵）数と着床数の減少、

5 群における生存胎児（F2b）数の減少（胚死亡数

の増加） 
F1b動物での妊娠率の低下と F1b母動物からの産

児数／生存胎児数の低下 
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 1 
また、以下の所見が認められたとされているが、被験物質投与に関連2 

した影響とは判断しなかった。 3 
・ 3～5 群における産児（F1b）数の高値（出生後死亡率の減少） 4 

 5 
以上より、JECFA は、被験物質に催奇形性は認められなかったとし、6 

本試験における NOEL を 50 mg/kg 体重/日としている。（参照 ８８）【657 
（Nolan(1971)）、20 p95-6（WHO FAS54(2006)資料 2-2 抜粋）】 8 
 9 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 50 mg/kg 体重/10 

日と判断した。 11 
 12 

ｂ．ウサギ出生前発生毒性試験（Nolen & Buehler（1971）（JECFA（2006）13 
で引用）GLP不明、再掲（p79）） 14 
NZ ウサギ（各群雌各 25 匹）に HEDP・2Na を、表 47-1 のような15 

投与群と無処置群を設定して、投与群では妊娠 2～16 日（人工授精日を16 
妊娠 1 日と起算）に強制経口投与し、妊娠 29 日に母動物を屠殺・剖検17 
する試験が実施されている。 18 
 19 
表 47-1 用量設定 20 
用量設定 0、0（無処置対照群）100、500（途中から 250

に変更） mg/kg 体重/日 
 21 
各投与群で認められた毒性所見は表 47-2 のとおりである。 22 
 23 
表 47-2 毒性所見 24 
投与群 毒性所見 
500 mg/kg 体重/日 投与 4～5 日までに母動物 20 匹が死亡 
100 mg/kg 体重/日 受胎率の減少 

 25 
以上より、500 mg/kg 体重/日で認められた母体毒性、最低用量の 100 26 

mg/kg 体重/日で認められた受胎率減少をうけ、Nolen & Buehler は用量27 
を再設定し、次のような試験を別途実施している。 28 
 29 

ウサギ（各群雌各 20 匹）に HEDP・2Na を、表 47-3 のような投与30 
群と無処置群を設定して、妊娠 2～16日（人工授精日を妊娠 1 日と起算）31 
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に混餌投与又は強制経口投与し、妊娠 29 日に母動物を屠殺・剖検する1 
試験が実施されている。 2 
 3 
表 47-3 群設定 4 
投与方法 用量設定 
混餌投与 0、0（無処置対照群）、25、50、100 mg/kg 体重

/日 
強制経口投与 0、100 mg/kg 体重/日 

 5 
各投与群で認められた毒性所見は表 47-4 のとおりである。催奇形性6 

は認められなかったとされている。 7 
 8 
表 47-4 毒性所見 9 
投与群 毒性所見 
100 mg/kg 体重/日 
（強制経口投与） 

胎児体重の減少 

 10 
その他、以下のような所見が認められたとされているが、被験物質投11 

与に関連した影響とは判断しなかった。 12 
 13 
・ 骨格異常はほとんど認められず、肋骨数と胸骨分節数の変異がウ14 

サギ胎児の半数例で観察されたが、強制経口投与操作や被験物質投15 
与による肋骨あるいは胸骨の変異の発生頻度に影響は認められなか16 
った。 17 

 18 
以上より、JECFA は、被験物質に催奇形性は認められなかったとし、19 

本試験における NOEL を 50 mg/kg 体重/日としている。（参照８８）【6520 
（Nolan(1971)）、20 p96-7（WHO FAS54(2006)資料 2-2 抜粋）】 21 
 22 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 50 mg/kg 体重/23 

日と判断した。 24 
 25 

ｃ．ラットにおける妊娠前・妊娠初期投与試験（広橋ら（1989）GLP 不26 
明） 27 
SD ラット（各群雌雄各 24 匹）に HEDP・2Na を、表 48-1 のような28 

投与群を設定して、雄は交配 64 日前から交尾成立まで、雌は交配 15 日29 
前から妊娠 7 日まで強制経口投与する試験が実施されている。 30 
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 1 
表 48-1 用量設定 2 
用量設定 0、100、300、500( 22)、1,000( 23)、1,500(23) mg/kg

体重/日 
 3 
各投与群で認められた毒性所見は表 48-2 のとおりである。1,500 4 

mg/kg 体重/日投与群では、雌 24 例中 17 例が死亡し、残りの雌も中毒5 
症状のため全例切迫屠殺を実施している。 6 
 7 
表 48-2 毒性所見 8 
投与群 毒性所見 
雌 1,000 mg/kg 体重/日
以上 

親動物： 
体重増加抑制、妊娠時体重増加抑制、摂餌

量低下 
自発運動減少、呼吸緩徐、眼瞼下垂、軟便、

死亡（1,000 mg/kg 体重/日投与群で 14/24
匹、1,500 mg/kg 体重/日投与群で 17/24
匹） 
消化管粘膜の出血 
肋軟骨の結節様膨大化 
生殖能： 
500 mg/kg 体重/日投与群の雄との交配で、

交尾率と着床率の低下 
胚・胎児： 
死亡胚・児率の増加と生存胎児数の低下 

雄 500 mg/kg 体重/日 親動物： 
体重増加抑制、摂餌量低下 
呼吸緩徐、呼吸不規則、自発運動減少、流

涎、流涙 
肋軟骨の念珠状・結節・結節様膨大化、大

腿骨及び頸骨の脆弱様変化 
生殖能： 
無処置雌との交配で、交尾率・黄体数・着

22 雄のみの投与。同用量で 2 群を設定。2 群中、1 群の雄 10 例は 1000 mg/kg 体重/日投与群の生存

雌 10 例と交配させ、残りの雄 14 例は交配に供さなかった。また、他群の雄 24 例は無処置雌と

交配されている。 
23 雌のみの投与。多数の死亡が認められ、1000 mg/kg 体重/日投与群の生存雌 10 例は 500 mg/kg

体重/日投与群の雄 10 例と交配されている。 
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床数・着床率の低下 
雄 300 mg/kg 体重/日 親動物： 

体重増加抑制、摂餌量低下、着床率低下 
雌 300 mg/kg 体重/日 親動物： 

妊娠時体重増加抑制、着床率低下 
 1 

その他、以下のような所見が認められたとされているが、毒性とは判2 
断しなかった。 3 

・ 100 mg/kg 体重/日以上投与群の親動物の雄で切歯一部白色化 4 
 5 

以上より、広橋らは、本試験における親動物の一般毒性に係る NOEL6 
を雄で 100 mg/kg 体重/日未満、雌で 100 mg/kg 体重/日、生殖能に係る7 
NOEL を雌雄で 100 mg/kg 体重/日、雌で 300 mg/kg 体重/日としている。8 
（参照 ８９）【66（Hirohashi(広橋敦子 1989））】 9 
 10 
本専門調査会としては、被験物質に胎児の発育抑制作用および催奇形11 

性作用はなく、本試験における親動物の一般毒性に係る NOAEL を雌雄12 
で 100 mg/kg 体重/日、生殖能に係る NOAEL を 100 mg/kg 体重/日、胚・13 
胎児に係る NOAEL を 300 mg/kg 体重/日と判断した。 14 
 15 

ｄ．ラットにおける器官形成期投与試験（広橋ら（1989）GLP 不明、再16 
掲） 17 

SD 妊娠ラット（各群雌 36 匹）にエチドロン酸二ナトリウムを、表 18 
49-1 のような投与群を設定して、妊娠 7～17 日まで強制経口投与し、19 
1,500 mg/kg 体重/日投与群については生存例を全て妊娠 20 日に帝王切20 
開した。1,500 mg/kg 以下の投与群は、24 匹は妊娠 20 日に帝王切開・21 
剖検した。残りの 12 匹は自然分娩させて F1児を哺育させ、分娩後 2122 
日に屠殺・剖検した。F1児の一部は生後 21 日に屠殺・剖検し、残りの23 
F1児はF1親動物として生後 10週齢に達するまで育成した後に雌雄を交24 
配させ、交尾成立 F1雌は妊娠 20 日に帝王切開して子宮内所見と胎児を25 
観察する試験が実施されている。 26 

再現性・無影響量を検索するため、各群雌 27 匹の妊娠ラットを用い、27 
妊娠 7～17 日まで強制経口投与し、16 匹は妊娠 20 日に帝王切開・剖検28 
した。残りの 11 匹は自然分娩させて F1児を哺育させ、生後 21 日に全29 
児を屠殺・剖検した追加試験も実施されている。 30 

 31 
表 49-1 用量設定 32 
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用量設定 （本試験）0、100、300、1,000、1,500 mg/kg 体重/日 
（追加試験）0、10、30、100、300、1,000 mg/kg 体重/日 

 1 
本試験の各投与群で認められた毒性所見は表 49-2 のとおりである。 2 

 3 
表 49-2 毒性所見 4 
投与群 毒性所見 
1,000 mg/kg 体重/
日以上 

母動物： 
妊娠期間中の体重と摂餌量の低下 
自発運動減少、呼吸深大、流涙、閉眼、妊娠時死

亡、妊娠時切迫屠殺 
胃又は小腸の出血、内容物の着色変化 
胎児： 
肩甲骨及び肢骨の湾曲（骨格奇形） 
仙尾椎化骨数の低下（化骨進行度） 

300 mg/kg 体重/日
以上 

胎児： 
波状肋骨（骨格異常） 

 5 
本試験の 100 および 300 mg/kg 体重/日投与群でみられた胎児および6 

出生児の体重の高値は、追加試験では認められなかった。 7 
 8 
300 mg/kg 体重/日以上の投与群で胎児に波状肋骨（骨格異常）および9 

肩甲骨・肢骨の湾曲（骨格奇形）が高頻度でみられた。しかし、これら10 
の骨格の形態異常は、胎児の外表に影響はなく、生後 21 日の児の骨格11 
観察ではみられなかったことから、修復性があり、離乳時には消失する12 
程度の比較的軽度なものと考察されている。 13 
 14 
以上より、広橋らは、本試験における NOEL を 100 mg/kg 体重/日と15 

している。（参照８９）【66（Hirohashi(広橋敦子 1989））】 16 
 17 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 100 mg/kg 体重/18 

日と判断した。 19 
 20 

ｅ．ラットにおける周産期および授乳期投与試験（広橋ら（1989）GLP21 
不明、再掲） 22 

SD 妊娠ラット（各群雌 20～23 匹）に HEDP・2Na を、 23 
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表 50-1 のような投与群を設定して、妊娠 17 日から分娩後 20 日まで1 
経口投与し、母動物については分娩および哺育状態、児については発達・2 
発育を調べて生殖能検査を行い次世代の胎児についても観察する試験が3 
実施されている。 4 

無影響量を検索するため、各群雌 20 匹の妊娠ラットを用い、妊娠 175 
日から分娩後 20 日まで強制経口投与し、F1児を哺育させ、生後 21 日に6 
全児を屠殺・剖検した追加試験も実施されている。 7 
 8 
表 50-1 用量設定 9 
用量設定 
 

（本試験）0、100、300、600 mg/kg 体重/日 
（追加試験）0、30、100、300、600 mg/kg 体重/日 

 10 
各投与群で認められた毒性所見は表 50-2 のとおりである。 11 
 12 
表 50-2 毒性所見 13 
投与群 毒性所見 
600 mg/kg 体重/日 
 

母動物： 
体重増加抑制、摂餌量低下 
死亡（2/23 匹） 
自発運動減少、呼吸緩徐及び眼瞼下垂 
腺胃部に出血痕、小腸及び盲腸に着色性内容物 

300 mg/kg 体重/日
以上 

F1児について、用量相関性のある腎重量の増加（生

後 56 日） 
 14 

なお、以下の所見が認められたとされているが、追加試験では認めら15 
れなかったため、毒性と判断しなかった。 16 

・ 本試験の 100 mg/kg 体重/日以上の投与群の児動物で用量依存性17 
の認められない体重及び臓器重量（離乳時；肝臓と腎臓）の低値 18 

 19 
以上より、広橋らは、本試験における母動物の NOEL を 300 mg/kg20 

体重/日、児動物についての NOEL は 100 mg/kg 体重/日としている。（参21 
照８９）【66（Hirohashi(広橋敦子 1989））】 22 
 23 
本専門調査会としては、本試験における母動物の NOAEL を 300 24 

mg/kg 体重/日、児動物についての NOAEL は 100 mg/kg 体重/日と判断25 
した。 26 
 27 
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⑥ アレルゲン性 1 
ａ．モルモット皮内投与試験等（茶薗ら（1989）、GLP 不明） 2 

Hartly モルモット（雄）の HEDP に対する皮内反応、全身性アナフ3 
ィラキシー反応、受身皮膚アナフィラキシー（PCA）反応およびゲル内4 
沈降反応による検討が実施されている。その結果、いずれの試験におい5 
ても陰性であり、HEDP は抗原性を有しないとされている。（参照 ９０）6 
【69】 7 

 8 
⑦ 一般薬理 9 

ａ．マウス、ラット、モルモット、ウサギ、ネコ一般薬理試験（原ら（1989）、10 
GLP 不明） 11 
ICR マウス（雄）、ddY マウス（雄）、SD ラット（雄）、Wistar ラッ12 

ト（雌雄）、Hartley モルモット（雄）、NZ ウサギ（雄）、雑種ネコ（雄）13 
に HEDP・2Na を単回経口投与、静脈内投与又は十二指腸内投与を行う14 
in vivo 試験並びにそれら動物から摘出した組織に HEDP・2Na を適用15 
する in vitro 試験が実施されている。 16 

 17 
その結果、中枢神経系、自律神経系、呼吸・循環器系、消化器系等に18 

おいて、表 51 のような所見が認められたとされている。 19 
 20 
 21 

表 51 薬理作用 22 
動物種 投与方法 用量 薬理作用 
マウス 経口投与 300 mg/kg 体重以上 hexobarbital 麻酔時間の短

縮 
経口投与 1,000 mg/kg 体重 自発運動量の減少 

ラット 経口投与 300 mg/kg 体重以上 肝臓における胆汁停滞率の

減少 
経口投与 1,000 mg/kg 体重 解熱 
十二指腸内投与 300 mg/kg 体重 胃液分泌抑制 
摘出大動脈条片

適用 
10-4 g/mL 以上 KCl 収縮抑制 

非妊娠及び妊娠

ラット摘出子宮

筋適用 

3×10-4 g/mL 自動運動抑制 

ウサギ 経口投与 300 mg/kg 体重 自発脳波（大脳皮質波及び

扁桃核波）の高振幅徐波化 
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ネコ 静脈内投与 3 mg/kg 体重以上 血圧下降、後肢血流量増加 
静脈内投与 10 mg/kg 体重 心拍数減少、呼吸抑制 

モ ル モ

ット 
摘出右心房適用 10-4 g/mL 以上 心収縮力抑制、心拍数減少 
摘出回腸適用 10-4 g/mL 以上 BaCl2収縮抑制 
摘出輸精管適用 3×10-4 g/mL ノルアドレナリン収縮抑制 
 1 
なお、筋弛緩作用、協調運動抑制作用、抗けいれん作用、正常体温に2 

対する作用、心電図に対する作用、交感神経系・副交感神経系に対する3 
作用、消化管輸送能に対する作用、局所麻酔作用、血液凝固系に対する4 
作用、溶血作用、胆汁分泌に対する作用、脂質・糖代謝に対する作用及5 
び抗炎症作用は認められなかったとされている。（参照 ９１）【706 
（Hara(原洋一 1989））】 7 

 8 
本専門調査会としては、上記の一般薬理試験は統計処理の方法に疑問9 

があると考えた。いずれにせよ、観察された薬理作用は、いずれも 10 10 
mg/kg（静脈内投与）、300 mg/kg 体重（経口投与）あるいは 10-4 g/mL11 
（in vitro 実験）以上の高用量又は高濃度で認められていることから、12 
HEDP を食品添加物として使用する限りにおいて、生体への影響は少な13 
いと考えた。 14 

 15 
⑧ ヒトにおける知見 16 

祖父江専門委員、森田専門委員： 
 この記載で問題ありません。 
上述（p11）のとおり、HEDP・2Na を有効成分とする医薬品が承認さ17 

れている。用量は効能によって異なるが、200～1,000 mg/人/日とされてい18 
る。表 45 の患者には禁忌又は慎重投与することとされている。重篤な副19 
作用 (24)は表 52、表 53 のとおりとされている。 20 

 21 
小児における骨成長に影響を与える可能性があり、また、小児において22 

10～20mg/kg 体重/日の長期投与により、くる病様症状があらわれたとの23 
報告があり、安全性が確立していないので投与しないこととされている。24 
（参照６、９２）【49、追加 13】 25 

 26 
事務局より： 
 前回（第１２７回）専門調査会でのご指摘を踏まえ、医薬品添付文書の

小児に関する記載を確認し、修正いたしました。妊婦については、祖父江

24 その他の副作用として、腹部不快感（5％以上）等がみられるとされている。 
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専門委員、森田専門委員の意見に基づき、記載しておりません。 
 
祖父江専門委員、森田専門委員： 

小児については、長期投与による毒性が示唆されておりますが、入手可

能であれば、申請者に原著論文の取得をお願いすると良いと思います。妊

婦に関する情報は、ラットの生殖発生毒性試験に基づくものであり、ヒト

における知見ではないことから、記載の必要はないと思います。 
 1 
 2 

表 45  HEDP・2Na を有効成分とする医薬品の禁忌・慎重投与 3 
禁忌 (1)重篤な腎障害のある患者〔排泄が阻害されるおそれがあ

る。〕 
(2)骨軟化症の患者〔骨軟化症が悪化するおそれがある。〕 
(3)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 
(4)小児 
(5)本剤に対し過敏症の既往歴のある患者 

慎重投与 (1)腎障害のある患者〔排泄が阻害されるおそれがある。〕 
(2)消化性潰瘍又はその既往歴のある患者、腸炎の患者〔本

剤の主な副作用は消化器系であるため、症状が悪化するこ

とがある。〕 
 4 

表 52  HEDP・2Na を有効成分とする医薬品の重篤な副作用 5 
副作用 頻度 
消化性潰瘍 0.1%未満 
肝機能障害、黄疸 頻度不明 
汎血球減少 0.1%未満 
無顆粒球症 頻度不明 
顎骨壊死、顎骨骨髄炎 頻度不明 
大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の

非定型骨折 
頻度不明 

 6 
表 53  HEDP・2Na を有効成分とする医薬品のその他の副作用 7 
 5%以上 0.1～5%未満 0.1%未満 頻度不明 
消化管 腹部不快感 下痢・軟便、嘔気、

嘔吐、腹痛、食欲不

振、消化不良（胃も

たれ感、胸やけ等）、

便秘、口内炎（舌あ

れ、口臭等）、胃炎 

口渇  
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過敏症  発疹、そう痒 蕁麻疹 血管浮腫 
肝臓  AST(GOT) 、

ALT(GPT) 、ALP、
LDH の上昇 

γ-GTP、ビリル

ビンの上昇 
 

泌尿器  BUN、クレアチニン

の上昇 
頻尿、排尿困難  

血液  貧血（赤血球減少、

ヘモグ 
ロビン減少等） 

白血球減少  

精神神経系  頭痛、めまい･ふらつ

き 
不眠、振戦、知

覚減退（し 
びれ） 

 

眼    眼症状（かすみ、 
充血等）、乳頭

浮腫 
筋・骨格系   骨痛、関節痛、

筋肉痛 
 

その他 血中無機リン 
の上昇 

ほてり(顔面紅潮、熱

感 
等)、倦怠感 

発熱、咽喉灼熱

感、浮腫、 
耳鳴、胸痛、心

悸亢進（動 
悸）、脱毛 

多汗 

 1 
ａ．医薬品の使用成績調査（医薬品医療機器総合機構（2009）） 2 

24～28 週間 HEDP・2Na を摂取していた患者（3,523 例）を基に、3 
使用成績調査が実施されている。その結果、主な副作用はいずれも非重4 
篤症例、なお、副作用発現率は 8.3%、最も頻度の高い副作用は胃腸障害5 
（5.2%）であり、その他の症状も含めて「使用上の注意」から予測でき6 
る副作用であったとされている。（参照 ９３）【追加 6pmda 再審査報告7 
書】 8 
 9 

ｂ．医薬品の製造販売後臨床試験（医薬品医療機器総合機構（2009）） 10 
骨粗鬆症患者（各群約 100 例、計 200 例本剤群 95 例、対照群 104 例）11 

に HEDP・2Na（200 mg/人/日）又は対照薬（アルファカルシドール）12 
を 2 週間投与して 10 週間休薬する計 12 週間を 1 クールとし、13 クー13 
ル（156 週間）経口摂取させる無作為二重盲見試験が実施されている。14 
その結果、HEDP・ 2Na の摂取に関連した副作用の頻度は 28.4%であ15 
り、重篤な副作用は認められず、発現症例率の高い有害事象のうち16 
HEDP・2Na の投与により認められたものは関節痛（2 例）、頭痛（3 例）17 
であったとされている。（参照９３）【追加 6pmda 再審査報告書】 18 
 19 

ｃ．医薬品の製造販売後臨床試験（医薬品医療機器総合機構（2009）） 20 
重傷の骨粗鬆症患者（55 例）に HEDP・2Na（400 mg/人/日）を 221 

週間投与して 10 週間休薬する計 12 週間を 1 クールとし、13 クール（15622 
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週間）経口摂取させる試験が実施されている。その結果、副作用の頻度1 
は 45.5%であり、悪心、胃部不快感が各 4 例、下痢、腹部膨満感が各 32 
例認められたとされている。医薬品医療機器総合機構は、安全性に特段3 
の対応が必要な問題点は認められなかったとしている。（参照９３）【追4 
加 6pmda 再審査報告書】 5 

 6 
ｄ．健康成人を対象とした忍容性試験（大日本住友製薬 IF（2011）で引用） 7 

健康成人男性（各群 3 例）に HEDP・2Na（5、10、20 mg/kg 体重）8 
を単回経口摂取させる試験が実施されており、その結果、特記すべき所9 
見は認められなかったとされている。 10 

 11 
また、健康成人男性（6 例）に HEDP・2Na（10 mg/kg 体重）を 112 

日 1 回 5 日間経口摂取させる試験が実施されており、その結果、特記す13 
べき所見は認められなかったとされている。（参照９）【49p34】 14 

 15 
本専門調査会としては、HEDP・2Na を有効成分とする医薬品による副16 

作用は医薬品としての用法・用量に基づき使用した場合に認められるもの17 
であり、食品添加物としての少量の摂取に係る安全性の懸念は認められな18 
いと判断した。 19 

 20 
（４）オクタン酸 21 

オクタン酸を被験物質とする反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性に係22 
る十分な試験成績は得られなかった。 23 

 24 
オクタン酸からなるトリアシルグリセロールは、大部分が胃液中のリパー25 

ゼにより加水分解を受け、体内に吸収される前にオクタン酸を産生すると考26 
えられる。 27 

 28 
このため、トリアシルグリセロールを被験物質とした試験においても、試29 

験動物はオクタン酸の暴露を受けるものと考えられるため、オクタン酸の反30 
復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性を評価するにあたって、トリアシルグ31 
リセロールを用いた試験も併せて参照した。 32 

 33 
① 遺伝毒性 34 

オクタン酸に関する遺伝毒性の試験成績は、表 54 のとおりである。 35 
 36 

表 54 オクタン酸に関する遺伝毒性の試験成績 37 
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以上より、オクタン酸については酵母を用いた遺伝毒性試験において陽性1 
を示すデータが出ているが、オクタン酸等の脂肪酸は細胞膜の成分に作用を2 
もつ可能性があるため、陽性のデータは二次的な反応の結果であって直接的3 
な遺伝毒性ではないと考えられる。細菌を用いた復帰突然変異試験、哺乳動4 
物細胞を用いた UDS 試験では陰性であったことも考慮し、本専門調査会と5 
しては、オクタン酸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6 
考える。 7 

 8 
事務局より： 

詳細がほとんど記載されていない Heck（1989）について、詳細を厚生

労働省に確認いたします。 
 9 

② 急性毒性 10 
オクタン酸及びオクタン酸混合物を被験物質とした急性毒性に関する試11 

験成績として表 55 のような報告がある。 12 
表 55 オクタン酸及びオクタン酸混合物の急性毒性 13 

指標 試験種類 試験対象 用量等 試験結果概
要 参照 

DNA 損
傷 

UDS 試験
（in vitro 
GLP対応不
明） 

ラット肝細胞 300 nL/mL 陰性 JECFA（1998）
で引用（Heck ら
（1989））（参照）
【97（WHO 
FAS40(1998)JE
CFA49th）】 
 

遺伝子
突然変
異 

復帰突然変
異試験 
（in vitro 
GLP対応不
明） 

細菌（S. 
typhimurium 
TA98、TA97、
TA100、TA1535、
TA1537） 

最高用量
3,333 
μg/plate 

陰性（代謝
活性化系の
有無に関わ
らず） 

Zeiger ら（1988）
（参照 ９４）【96
（Zeiger(1988)）
】 

細菌 
（S. typhimurium 
TA1535、TA1537、
TA1538） 

最高用量
0.00025% 
 
プレート法、
Suspension 
test 

陰性 
（代謝活性
化系の有無
に関わら
ず） 

Litton Bionetics
（1976）（参照
９５）【68
（Litton 
bionetics(1976)）
】 

細菌 
（S. typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535、TA1537、
TA1538） 

50 mg/plate 陰性（代謝
活性化系の
有無に関わ
らず） 
 

JECFA（1998）
で引用（Heck ら
（1989））（参照）
【97（WHO 
FAS40(1998)JE
CFA49th）】 
 

染色体
異常 

染色体異常
試験 

酵母 
（S. cerevisiae 
D61.M） 

5 ppm 陽性 Zimmermann
（1983）（参照
９６）【追加 7】 
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動物種・性別 被験物質 LD50 参照 
ラット（雄） オクタン酸（異性体

混合物）(25) 
1.41 ml/kg体重 Smyth(1962)（参照

９７）【92】 
ラット（不明） オクタン酸 10,080 mg/kg体重 Jennerら(1964)（参照

９８）【91】 
 1 

③ 反復投与毒性 2 
ａ．オクタン酸の投与による試験 3 
（ａ）イヌ、ラット混餌投与試験（Bingham ら（2001）GLP不明） 4 

イヌにオクタン酸（1、5 %）を混餌投与（投与期間不明）した試験5 
が実施されている。その結果、下痢が認められたとされている。 6 

 7 
また、イヌにオクタン酸（3～13 g/kg体重/日）を混餌投与（投与期8 

間不明）した試験が実施されている。その結果、被験物質の投与に関9 
連した影響は認められなかったとされている。（参照）【99】 10 
 11 

本専門調査会としては、本試験について、詳細が不明でありNOAEL12 
は得られないと判断した。 13 

 14 
（ｂ）ラット6週間混餌投与試験（FASEB（1974）で引用（Renaud（1969）15 

GLP不明）） 16 
ラット（雄）にオクタン酸、パルミチン酸、又はステアリン酸（各17 

5%）を含む高脂肪食を 6 週間混餌投与する試験が実施されている。 18 
 19 

その結果、血液生化学的検査において、オクタン酸投与群でコレス20 
テロール及びトリグリセリド値がパルミチン酸投与群より低く、ステ21 
アリン酸投与群より高かったとされている。(参照 ９９)【74】 22 

 23 
本専門調査会としては、本試験について、詳細が不明でありNOAEL24 

は得られないと判断した。 25 
 26 

事務局より： 

前回（第１２７回）専門調査会でのご指摘を踏まえ追記いたしました。 
 27 
（ｃ）ラット56日間混餌投与試験（FASEB（1974）で引用（King（1960）28 

原著論文未確認、GLP不明）） 29 
ラットにオクタン酸ナトリウム（6 g/kg体重/日）を56日間混餌投与30 

25 被験物質の成分組成は不明である。 
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する試験が実施されている。(参照９９)【74】 1 
 2 

その結果、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3 
れている。 4 

 5 
本専門調査会としては、本試験について、詳細が不明でありNOAEL6 

は得られないと判断した。 7 
 8 

事務局より： 

前回（第１２７回）専門調査会でのご指摘を踏まえ追記いたしました。 
 9 
ｂ．トリアシルグリセロールの投与による試験 10 

事務局より： 

 後述の「発がん性」の項において、トリアシルグリセロールの投与に

よる試験を参考資料として扱う方針としています｡了とされれば、この

項の知見についても同様に参考資料として整理させていただきたいと

考えております。 
（ａ）ラット 91 日間混餌投与試験（Webb（1993）、GLP 不明） 11 

SD ラット（各群雌雄各 25 匹）にカプレニン（オクタン酸（23.2％）、12 
デカン酸（26.6％）及びドコサン酸（45.0％）からなるトリアシルグ13 
リセロール）を、表 56-1 のような投与群を設定して 91 日間混餌投与14 
する試験が実施されている。 15 

 16 
表 56-1 用量設定 17 
用量設定（%） 0 5.23 10.23 15 
（mg/kg 体重/日に換算） 0 約 5,000 約 10,000 約 15,000 

 18 
その結果、表 56-2 のとおり、各投与群で毒性は認められなかった。 19 

 20 
表 56-2 毒性所見 21 
投与群 毒性所見 
15,000 mg/kg 体重/日以上 なし 

 22 
なお、以下の所見が認められたとされているが、毒性と判断しなか23 

った。 24 
・ 臓器重量について、肝臓、結腸、腎臓、心臓及び脾臓の絶対又25 
は相対重量において軽度で用量相関性のない増減。 26 

 94 



 

 1 
・ 血液学的検査、血液生化学的検査において、各検査値に用量相2 
関性がなく、病理組織学的検査における変化を伴わない増減 3 

 4 
以上より、Webb らは、本試験における NOAEL を最高用量の 15 %5 

（約 15,000 mg/kg 体重/日（雄で 13,200 mg/kg/日、雌で 14,600 mg/kg/）6 
日）としている。（参照 １００）【94】 7 

 8 
本専門調査会としても、本試験における NOAEL を最高用量の 15 %9 

（約 15,000 mg/kg 体重/日（オクタン酸として 1,977 mg/kg 体重/日 (26)）10 
（雄で 13,200 mg/kg 体重/日（1,1,740 mg/kg 体重/日）、雌で 14,600 11 
mg/kg 体重/日（1,924 mg/kg 体重/日））と判断した。 12 

事務局より： 

前回（第１２７回）専門調査会でのご指摘を踏まえ、オクタン酸が全て

遊離すると仮定した旨を脚注に追記いたしました。 
 13 

（ｂ）ラット 30 日間強制経口投与毒性試験（Elder（1980）、GLP 不明） 14 
ラット（各群雄各 10 匹）にオクタン酸とデカン酸からなるトリア15 

シルグリセロールを、表 57 のような投与群を設定して 30 日間強制経16 
口投与した試験が実施されている。 17 

 18 
表 57 用量設定 19 
用量設定 0、7.6、21.3 mL/kg 体重/日 

 20 
その結果、以下の所見が認められたとされている。 21 
・ 21.3 mL/kg 体重/日投与群で試験開始 5～7 日に食欲減退、脂肪22 

便及び脱毛し、その後消失（参照 １０１）【93】 23 
 24 

本専門調査会としては、本試験は詳細が不明であり、NOAEL は得25 
られないと判断した。 26 

 27 
（ｃ）ラット 3 か月混餌投与試験（Elder（1980）、GLP 不明） 28 

ラット（各群雄各 20 匹）にオクタン酸とデカン酸からなるトリア29 
シルグリセロール (27)を、表 58 のような投与群を設定して 3 か月間混30 
餌投与した試験が実施されている。 31 

26 トリアシルグリセロールからオクタン酸が全て遊離すると仮定して、換算を行なった。 
27 脂肪酸の構成比率は不明である。 
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 1 
表 58 用量設定 2 
用量設定 0、1、5% 

 3 
その結果、一般状態、摂餌量、体重増加量、臓器重量、尿検査、血4 

液学的および血液生化学的検査ならびに組織学的検査において被験物5 
質投与の影響は認められなかったとされている。（参照１０１）【93】 6 

 7 
本専門調査会としては、本試験は詳細が不明であり、NOAEL は得8 

られないと判断した。 9 
 10 

（ｄ）ラット 47 週間混餌投与試験（Harkins& Sarett（1968）、GLP 不11 
明） 12 
Wistar ラット（各群雌雄各 15 匹）にオクタン酸（75％）とデカン13 

酸（25％）からなるトリアシルグリセロール（19.6%）を 47 週間混餌14 
投与する試験が実施されている。 15 
 16 

その結果、以下の所見が認められたとされている。 17 
・ 投与群で、僅かな体重増加抑制（参照 １０２）【81】 18 

 19 
本専門調査会としては、本試験は単用量のみで実施されており、20 

NOAELは得られないと判断した。 21 
 22 

④ 発がん性 23 
ａ．オクタン酸の投与による試験 24 

オクタン酸を被験物質とした発がん性に関する試験成績は認められな25 
かった。 26 

 27 
ｂ．トリアシルグリセロールの投与による試験 28 
事務局より： 

 （ｂ）の試験についての先生方の御意見に基づき、不純物等の問題

がある場合、TAG を被験物質とした試験でオクタン酸の評価を行うこ

とは適切ではないとの結論案としております。 
この案が了とされれば、トリアシルグリセロールの投与による試験

を参考資料として整理させていただきたいと考えております。 
 29 
（ａ）ラット発がん性試験（Bingham ら（2001）、GLP 不明） 30 

ラット（各群雌雄各 15 匹）にオクタン酸（7.4 mg/kg 体重/日）か31 

 96 



 

らなるトリアシルグリセロール (27)を 47 週間混餌投与する発がん性試1 
験が実施されている。 2 
 3 

その結果、発がん性は認められなかったとされている。（参照）【99】 4 
 5 
 6 

（ｂ）ラット2年間強制経口投与試験（NTP（1994）（EFSA（2009）で7 
引用）、GLP対応） 8 
F344ラット（各群雄50匹）にトリカプリリン（オクタン酸のみから9 

なるトリアシルグリセロール、オクタン酸含有率81%）(28)を、2.5、5、10 
10 mL/kg 表 53-1のような投与群を設定して2年間強制経口投与する11 
試験が実施されている。 12 

 13 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 14 
・ 10 mL/kg 投与群で、生存率の低下、平均体重の減少、昏睡、15 

運動失調、呼吸不全膵腺房細胞腺腫発生率の増加 16 
・ 5 mL/kg 投与群で、膵腺房細胞過形成発生率の増加、前胃の増17 

殖性病変、扁平上皮乳頭腫及び基底細胞過形成発生率の増加 18 
 19 
EFSAはNTP（1994）の試験成績をもとにオクタン酸の評価を実施20 

している。 21 
 22 
本専門調査会としては、トリアシルグリセロール（TAG）を被験物23 

質とした本試験にはジカプリリン等の不純物の問題、代謝（グリセリ24 
ンと脂肪酸の切断）のための膵臓への負荷の問題があると考えた。オ25 
クタン酸を添加物として摂取するにあたって、ジカプリリン等の不純26 
物、膵臓への負荷は想定されない。また、本試験と併せて実施された27 
TAGの遺伝毒性試験では陽性が認められている一方で、オクタン酸の28 
遺伝毒性は陰性とされていることも併せ、TAGとオクタン酸で毒性が29 
異なるのは明らかと考えた。 30 

以上を踏まえ、TAGの摂取によりオクタン酸の暴露があることは確31 
かではあるものの、オクタン酸以外の要因による影響が大きいため、32 
本試験を含め、不純物等の問題がある場合、TAGを被験物質とした試33 
験でオクタン酸の評価を行うことは適切ではないと判断した。 34 

28 不純物として、ジカプリリンを含んでいたとされている。同報告において、コーン油、サフラワー油、コー

ン油+ジクロロメタンを同様に強制経口投与する試験が実施されており、膵臓に、発生率が異なるがトリカ

プリリンと同様の所見が認められ、前胃には認められていない。また、トリカプリリンについて in vitro 復

帰突然変異試験が実施されており、陽性であったとされている。 
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 1 
表 53-1 用量設定 2 
用量設定（mL/kg） 0 2.5 5 10 
（トリカプリリンとし

てmg/kg体重/日に換算） 
0 2,375 4,750 9,500 

（オ ク タン 酸と し て

mg/kg 体重/日に換算） 
0 1,923 3,847 7,695 

 3 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 53-2 のとおりであ4 

る。 5 
 6 
表 53-2 毒性所見 7 
用量 毒性所見 
7,695 mg/kg 体重/日 
（オクタン酸として） 

生存率の低下、平均体重の減少、昏睡、

運動失調、呼吸不全 
膵腺房細胞腺腫発生率の増加 

3,847 mg/kg 体重/日以上 
（オクタン酸として） 

膵腺房細胞過形成発生率の増加 
前胃の増殖性病変、扁平上皮乳頭腫及び

基底細胞過形成発生率の増加 
 8 
以下のような所見が認められたとされているが、毒性影響とは判断9 

しなかった。 10 
・ 7,695 mg/kg 体重/日（オクタン酸として）で慢性腎症の減少、11 

単球細胞性白血病の減少 12 
 13 

以上より、EFSA は、本試験における NOAEL を 2.5 mL/kg（トリ14 
カプリリンとして 2.4 g/kg 体重/日、オクタン酸として 1.9 g/kg 体重/15 
日）としている。（参照２１、１０３）【追加 8、9】 16 

 17 
本専門調査会としては、 18 
 19 

山添委員： 
前胃で認められた所見は、トリカプリリンではなく不純物が原因であ

る可能性が否定できないと考えられます。 
本試験報告書において、トリカプリリンの被験物質には不純物を 5%

含有しているとされています。この時代に流通していた TAG 製品には、

製造過程で生じた不純物（グリシドール等）が含まれていた可能性があ
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ります。実際、グリシドールには前胃に対する毒性が認められています。 
また、炭素鎖数 8 のオクタン酸は、吸収後、門脈又はリンパ系を介し

て体循環し、β酸化により代謝されます。よって、全身循環後に前胃で

胃液と共に分泌されるとは考えがたいです。 
 
膵臓で認められた所見は、TAG の増加が原因でリパーゼの分泌が上

昇し、膵臓に負荷がかかったことに起因する可能性があります。オクタ

ン酸による直接的な作用とは考えられません。In vitro で膵臓細胞に

TAG を添加した結果、アポトーシスが減少したという報告、血中 TAG
が高いヒトに膵炎が多いという報告も、TAG と膵臓障害との関係を裏

付けるものと考えます。 
 

梅村座長： 
EFSA は本試験成績をもとにオクタン酸の評価を実施しています。 
しかし、山添委員にご指摘いただいたとおり、TAG を被験物質とし

た本試験にはグリシドール等の不純物の問題、代謝（グリセリンと脂肪

酸の切断）のための膵臓への負荷の問題があります。また、本試験と併

せて実施された TAG の遺伝毒性試験では陽性が認められています。 
オクタン酸を添加物として摂取するにあたって、グリシドール等の不

純物、膵臓への負荷は想定されず、また、オクタン酸の遺伝毒性は陰性

とされており、TAG とオクタン酸で毒性が異なるのは明らかです。 
以上のことを踏まえると、TAG の摂取によりオクタン酸の暴露があ

ることは確かと考えられますが、オクタン酸以外の要因による影響が大

きいため、本試験を含め TAG を被験物質とした試験でオクタン酸の評

価を行うことは適切ではないと考えます。 
 

今井田専門委員： 
山添委員の意見に同意します。 
トリカプリリンには不純物が 5％含有しているとされており、当時の

TAG 製剤にはグリシドール等微量な変異原物質の混入の可能性も否定

できません。遺伝毒性については、不純物を含まないオクタン酸による

遺伝毒性は陰性のため、オクタン酸の遺伝毒性メカニズムの関与は考え

られないと考えます。 
 

頭金専門委員： 
山添委員の指摘に基づき、本試験を基にオクタン酸の評価を行うこと

は適切ではないと考えます。 
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膵臓、前胃の所見に加え、最高用量で認められている生存率、体重等

についても同様に評価に用いることは難しいと思います。 
 

事務局より： 
 先生方から頂いたコメントを踏まえ、結論案を作成いたしました。 

 1 
 2 

⑤ 生殖発生毒性 3 
ａ．オクタン酸の投与による試験 4 
（ａ）ラット生殖発生毒性試験（Narotsky（1994）、GLP不明） 5 

SD ラット（各群雌 16～20 匹）に、オクタン酸を、表 59-1 のよう6 
な投与群を設定して、妊娠 6～15 日に経口投与した後、母動物は分娩7 
させて出生後の哺育児を検査する試験が実施されている。 8 

 9 
表 59-1 用量設定 10 
用量設定 0、1,125、1,500 mg/kg 体重/日 

 11 
各投与群で認められた毒性所見は表 59-2 のとおりである。（参照12 

１０４）【95（Narotsky(1994)）】 13 
 14 
表 59-2 毒性所見 15 
投与群 毒性所見 
1,125 mg/kg 体重/日以上 母動物において、死亡（1,125 mg/kg 体重

/日投与群で 5/16 匹、1,500 mg/kg 体重/
日投与群で 7/16 匹）、ラッセル（異常呼

吸）音、呼吸困難、妊娠期間中の体重増加

抑制 
1,500 mg/kg 体重/日 生存哺育児数の減少（出生後 6 日） 

 16 
本専門調査会としては、本試験は生殖発生毒性試験としては母動物の17 

死亡が認められるなど最低用量を含めた用量設定が高いこと、児動物に18 
対する検査が不十分であることからく、、本試験成績に基づく添加物「オ19 
クタン酸」の生殖発生毒性の評価は困難と判断した。 20 
事務局より： 

前回（第１２７回）専門調査会でのご指摘を踏まえ追記いたしました。 
 21 
ｂ．トリアシルグリセロールの投与による試験 22 
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事務局より： 

 前述の「発がん性」の項において、トリアシルグリセロールの投与に

よる試験を参考資料として扱う方針としています｡了とされれば、この

項の知見についても同様に参考資料として整理させていただきたいと

考えております。 
（ａ）ラット三世代生殖発生毒性試験（Binghamら（2001）GLP不明） 1 

ラットにオクタン酸（7.4 mg/kg体重/日）及びデカン酸（2.5 mg/kg2 
体重/日）からなるトリアシルグリセロール(27)を、交配三週間前から3 
妊娠中及び授乳中まで、三世代にわたって混餌投与する試験が実施さ4 
れている。 5 
 6 

その結果、以下の所見が認められたとされている。 7 
・ 三世代目の児動物について、投与群の致死率が対象群と比べ38 

倍であったとされている。母乳の栄養価の低下に起因するものと9 
されている。（参照）【99（Bingham(2001)Patty's toxicology）】 10 

 11 
本専門調査会としては、詳細が不明であり、本試験に係るNOAEL12 

は得られないと判断した 13 
 14 

（ｂ）ラット三世代生殖発生毒性試験（Harkins & Sarett（1968）、GLP15 
不明） 16 
McCollum-Wisconsin 系ラット（F0世代の雌雄：匹数不明）に、オ17 

クタン酸（75%）及びデカン酸（25％）からなるトリアシルグリセロ18 
ール（飼料中含有比 19.6％）を F0世代の交配前 3 週間から妊娠中及19 
び授乳中を経た F2世代の離乳後まで、三世代にわたって混餌投与する20 
試験が実施されている。 21 
 22 

その結果、以下の所見が認められたとされている。その他の毒性は23 
認められていない。 24 

・ 投与群で母乳量及び母乳中脂肪量の減少、それに伴う児動物の25 
死亡率の増加傾向、体重増加抑制傾向（参照 １０５）【8126 
（Harkins(1968)）】 27 

 28 
本専門調査会としては、本試験は単用量のみで実施されていること29 

及び詳細が不明であることから、NOAELは得られないと判断した。 30 
 31 

⑥ ヒトにおける知見 32 
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事務局より： 

 前述の「発がん性」の項において、トリアシルグリセロールの投与に

よる試験を参考資料として扱う方針としています｡了とされれば、この

項の知見についても同様に参考資料として整理させていただきたいと

考えております。 
ａ．介入研究（EFSA（2009）で引用（Hashim ら（1960）GCP 不明）） 1 

ヒト（8 例）にオクタン酸（77.7%）等からなるトリアシルグリセロ2 
ール（総摂取カロリーの 40%量）を 10 週間摂取させる試験が実施され3 
ている。 4 

 5 
その結果、投与 3～4 日程度に一時的な嘔気、腹部膨満感が認められ6 

たたとされている。（参照２１）【追加 8】 7 
事務局より： 
前回（第１２７回）専門調査会でのご指摘を踏まえ追記いたしました。 

 8 
ｂ．介入研究（EFSA（2009）で引用（CTFA（19601980）GCP 不明）） 9 

ヒト（4 例）を 1 晩絶食させ、オクタン酸（71%）等からなるトリア10 
シルグリセロール（トリアシルグリセロールとして 1 g/kg 体重）を単回11 
摂取させる試験が実施されている。 12 

 13 
その結果、毒性影響は認められなかったとされている。（参照２１）【追14 

加 8】 15 
 16 
ｃ．レビュー（Bingham（2001）） 17 

オクタン酸は皮膚および粘膜に軽度な刺激性を有し、蒸気を吸うと咳18 
がおこるとされている。 19 

 20 
25 例のボランティアにオクタン酸（1％）をワセリンに混じ閉鎖パッ21 

チで 48 時間にわたって皮膚に適用する Maximization 試験が実施され22 
ている。 23 

 24 
その結果、刺激性は認められなかったとされている。（参照）【99】 25 

 26 
 27 
Ⅲ．一日摂取量の推計等 28 

１.最終食品への残留 29 
穐山専門委員： 
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この記載で問題ありません。 
（１）鶏肉中の残留試験（SCPVH（2003）及び FSANZ（2005）の引用（Ecolab1 

（2001））） 2 
1164～1197 g の鶏肉（6 体）に過酢酸、過オクタン酸（過酢酸、過オクタ3 

ン酸と併せ過酸として 220 mg/L）及び過酸化水素（110 mg/L）を室温で 154 
秒間噴霧後、過酢酸、過オクタン酸（過酢酸、過オクタン酸と併せ過酸とし5 
て 200 mg/L）及び過酸化水素（100 mg/L）溶液（4℃）に 60 分間浸漬し、6 
10秒間振とうし、鶏肉を浸漬液から除去後 2、5、10分後に脱イオン水 400 mL7 
に浸し 30 秒間振り、過酸、過酸化水素の残留濃度を測定する試験が実施さ8 
れている。 9 

 10 
その結果、鶏肉のうち 2 体の処理後の重量は、1649、1616 g であったと11 

されている。脱イオン水中の過酸及び過酸化水素の濃度は、いずれも検出限12 
界（1 mg/L）以下であったとされている。 13 

 14 
SCVPH は、検出限界値（1 mg/L）、脱イオン水の容量（400 mL）、鶏肉15 

の重量（約 1,600 g）から、鶏肉に残留する過酸及び過酸化水素の量を 0.4 mg16 
以下、濃度を 0.25 mg/kg 以下と推定している。（参照４、１９）【2317 
（SCVPH2003(p26)）、24（FSANZ2005(p34-35)）】 18 

 19 
（２）牛肉中の残留試験（FSANZ（2005）、JECFA-CTA（2004）の引用（Ecolab20 

（2000）） 21 
牛肉に過酢酸、過オクタン酸混合液（過酢酸、過オクタン酸、過酸化水素22 

と併せ過酸として 200 ppm）を使用する試験が実施されている。 23 
 24 
その結果、10 分後に牛肉に使用した過酢酸混合液に残留する過酸の濃度は25 

検出限界（0.05 ppm）以下、過酸化水素の濃度は検出限界（0.003 ppm）以26 
下であったとされている。（参照４、１０６）【24（FSANZ2005(p34-35)）、27 
4（JECFA-CTA2004(p6)）】 28 

 29 
（３）牛肉中の残留試験（JECFA-CTA（2004）の引用（Ecolab（2000）） 30 

牛肉の切身に過酢酸混合液（過酢酸、過オクタン酸、過酸化水素と併せ過31 
酸として 200 ppm）を使用する試験が実施されている。 32 

 33 
その結果、20 分後に牛肉に使用した過酢酸混合液に残留する過酸の濃度は34 

6.2 ppm、過酸化水素の濃度は検出限界以下であったとされている。（参照１35 
０６）【4（JECFA-CTA2004(p6)）】 36 

 37 
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（３４）野菜中の残留試験（FSANZ（2005）の引用（Ecolab）） 1 
Ground peas 及びトマトに過酢酸製剤（200 ppm）を使用する試験が実施2 

されている。その結果、4～6 時間後に Ground peas に残留する過酸の濃度3 
は 3.71 ppm、過酸化水素の濃度は 3.28、トマトに残留する過酸の濃度は 2.49 4 
ppm、過酸化水素の濃度は 9.18 ppm であったとされている。また、データ5 
は提出されてないものの、処理後 10～12 時間後には残留しないと示唆され6 
ている。（参照４）【24（FSANZ2005(p36)）】 7 

 8 
事務局より： 

以上の（１）～（３）は JECFA、EFSA、FSANZ の評価書及び JECFA-CTA
から引用した知見です。 

平成２５年１１月２６日付けで、厚生労働省に対し、過酢酸、HEDP，オ

クタン酸、過酸化水素の残留実態調査の結果の提出を依頼しております。提

出された後、その内容について追記いたします。 
 9 

２.一日摂取量の推計 10 
（１）過酢酸 11 

（文案検討中） 12 
 13 

（２）HEDP 14 
（文案検討中） 15 
 16 

（３）オクタン酸 17 
① 海外における摂取量 18 

2004 年の第 63 回会合において、JECFA は、オクタン酸の添加物「過酢19 
酸製剤」由来のオクタン酸の一日摂取量を、1.9 mg/人/日としている。（参照20 
３）【20（FAS54）】 21 
 22 
② 日本における摂取量 23 

（文案検討中） 24 
 25 

（４）酢酸 26 
① 海外における摂取量 27 

（文案検討中） 28 
 29 

② 日本における摂取量 30 
ａ．現在、既に摂取されている量 31 

指定等要請者は、現在既に摂取されている酢酸の量について、国民健32 
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康・栄養調査（2001～2003）による穀物酢の一日摂取量（3.32 mg/人/1 
日）をもとに、穀物酢由来の酢酸の摂取量を 0.44 g/人/日としている。2 
なお、酢酸の摂取源は穀物酢以外に果実酢、合成酢があり、これらの摂3 
取量を勘案すると、酢酸の摂取量は 0.44 g/人/日をさらに超えるものと4 
考えられるとしている。（参照１）【概要】 5 

 6 
ｂ．新たな指定及び基準改正によって摂取が増加する量 7 

また、指定等要請者は、添加物「過酢酸製剤」には、酢酸がオクタン8 
酸の約 5 倍量含まれていると仮定しており、JECFA による、添加物「過9 
酢酸製剤」由来のオクタン酸の一日摂取量（1.9 mg/人/日）に基づき、10 
添加物「過酢酸製剤」由来の酢酸の一日摂取量を約 10 mg/人/日（1.9 × 11 
5 = 10）としている。（参照１）【概要】 12 

 13 
指定等要請者は、この摂取量（約 10 mg/人/日）と現在、既に摂取さ14 

れている量（0.44 g/人/日）を比較し、添加物「過酢酸製剤」の使用に由15 
来する酢酸より相当多い量を食事経由で既に摂取しているとしている。 16 

 17 
本専門調査会としては、 18 

 19 
（５）過酸化水素 20 

（文案検討中） 21 
 22 

Ⅳ. 食品健康影響評価 23 
24 
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＜別紙１：略称＞ 1 
（略） 2 
 3 
＜別紙２：毒性試験成績＞ 4 
（略） 5 
 6 

7 
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