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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-ジホス6 
ホン酸」（CAS 登録番号：2809-21-4（1-ヒドロキシエチリデン-1,1-ジホスホン酸と7 
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、反復投与毒性、12 
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」の成分規格案で4 
は、定義として「本品は、過酢酸、酢酸、過酸化水素及び 1-ヒドロキシエチリデ5 
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、オ6 
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、過オクタン酸が生7 
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-ヒドロキ11 
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、分子12 
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、分子13 
式等をまとめた。（参照１、２）【概要、親委員会資料】 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）【概要、親委員会資料】 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 

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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刺激臭を有する。」とされている。（参照１）【概要】 1 
 2 

（５）安定性 3 
FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA）（2004）、豪州・ニュージ4 

ーランド食品基準機関（FSANZ）（2005）は、添加物製剤「過酢酸製剤」に5 
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 16 
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7 
解され、その半減期は数分としている（参照 ３、４）【20（FAS54（p89））、8 
24（FSANZ2005（p35））】 9 

 10 
図 1 過酢酸、過オクタン酸、過酸化水素の化学反応式 11 

 12 
 13 

２．添加物「過酢酸」 14 
（１）主成分の名称 15 

和名：過酢酸 16 
英名：Peracetic acid 17 

（別名：Peroxyacetic acid） 18 
CAS 登録番号：79-21-0（参照１）【概要】 19 

 20 
（２）分子式 21 

CH3COOOH（参照１）【概要】 22 
 23 
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（３）分子量 1 
76.05（参照１）【概要】 2 
 3 

（４）性状 4 
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5 

激性の酢酸臭があるとされている。（参照１）【概要】 6 
 7 
３．添加物「酢酸」 8 
（１）主成分の名称 9 

和名：酢酸 10 
英名：Acetic acid 11 
CAS 登録番号：64-19-7（参照 ５）【追加 1（公定書）】 12 

 13 
（２）分子式 14 

CH3COOH（参照５）【追加 1（公定書）】 15 
 16 
（３）分子量 17 

60.05（参照５）【追加 1（公定書）】 18 
 19 

（４）性状等 20 
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21 

いて、含量として「本品は、酢酸（C2H4O2=60.05）29.0～31.0%を含む。」、22 
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。」と23 
されている。（参照５）【追加 1（公定書）】 24 

 25 
４．添加物「1-ヒドロキシエチリデン-1, 1-ジホスホン酸」（HEDP） 26 
（１）主成分の名称 27 

和名：1-ヒドロキシエチリデン-1, 1-ジホスホン酸 28 
（別名：エチドロン酸） 29 

英名：1-Hydroxyethylidene-1, 1-diphosphonic acid 30 
（別名：Etidronic acid、HEDP） 31 

CAS 登録番号：2809-21-4（参照１）【概要】 32 
 33 

（２）分子式、構造式 34 
C2H8O7P2 35 
 36 
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（参照１）【概要】 1 
 2 
（３）分子量 3 

206.03（参照１）【概要】 4 
 5 

（４）性状等 6 
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」7 

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8 
スホン酸（C2H8O7P2）58.0～62.0 ％を含む。」、性状として「本品は、淡9 
黄色の透明な液体である。」とされている。（参照１）【概要】 10 

 11 
５．添加物「オクタン酸」 12 
（１）主成分の名称 13 

和名：オクタン酸 14 
（別名：カプリル酸） 15 

英名：Octanoic Acid 16 
（別名：Caprylic acid） 17 

CAS 登録番号：124-07-2（参照１）【概要】 18 
 19 
（２）分子式、構造式 20 

C8H16O2（参照１）【概要】 21 
 22 

（参照１）【概要】 23 
 24 

（３）分子量 25 
144.21（参照１）【概要】 26 
 27 

（４）性状等 28 
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29 
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「95.0%以上」、性状として「本品は、無色で油状の物質で、わずかににおい1 
がある。」とされている。（参照１）【概要】 2 

 3 
６．添加物「過酸化水素」 4 
(１)名称 5 

和名：過酸化水素 6 
英名：Hydrogen Peroxide 7 
CAS 登録番号： 7722-84-1（参照５）【追加 1（公定書）】 8 

 9 
（２）分子式 10 

H2O2（参照５）【追加 1（公定書）】 11 
 12 

（３）分子量 13 
34.01（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「過酸化水素」の成分規17 
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％18 
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わ19 
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）】 20 

 21 
７．過オクタン酸 22 
（１）名称 23 

和名：過オクタン酸 24 
英名：Peroxyoctanoic acid  25 

（別名：Peroctanoic acid） 26 
CAS 登録番号：33734-57-5（参照１、６）【概要、26】 27 

 28 
（２）分子式 29 

CH3(CH2)6COOOH 30 
 31 

８．起源又は発見の経緯等 32 
Cords & Dychdala（1993）の報告によれば、過酢酸製剤は 1902 年に殺菌効33 

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34 
実施されてきたとされている。（参照 ７）【32（Cords & Dychdala（1993））】 35 

 36 
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９．我が国及び諸外国における使用状況 1 
（１）我が国における使用状況 2 

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、3 
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）、の4 
うち、添加物「過酢酸」、添加物「1-ヒドロキシエチリデン-1, 1-ジホスホン5 
酸」、添加物「オクタン酸」は未指定である。 6 
 7 

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）8 
【追加 1（公定書）】 9 
 10 

添加物「過酸化水素」は指定されており、その使用基準は、「過酸化水素は、11 
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い。」12 
と定められている。（参照５）【追加 1（公定書）】 13 
 14 

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15 
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16 
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17 
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18 
級脂肪酸」(3)にも含まれる場合がある。（参照 ８）【追加 2】 19 

 20 
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21 

認められている（参照 ９）【3（サラヤ（2012））】。HEDP のナトリウム塩で22 
ある「エチドロン酸二ナトリウム」は、骨粗鬆症、脊髄損傷後、股関節形成術23 
後の初期及び進行期の異所性骨化の抑制、骨パジェット病治療薬の有効成分24 
として使用が認められている（参照 １０）【49（大日本住友製薬（2011））】。 25 

 26 
（２）諸外国における使用状況 27 

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、オー28 
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の29 
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30 
要】 31 
 32 
① 米国における使用状況 33 

米国では、添加物「過酢酸製剤」は、過酢酸、オクタン酸、酢酸、過酸化34 

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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水素、過オクタン酸、HEDP の混合剤と定義され、表 1 の使用基準等の下1 
で使用が認められている。（参照 １１、１２）【9（CFR 173.315）、12（CFR 2 
173.370）】 3 

 4 
表 1 米国における添加物「過酢酸製剤」の使用基準 5 

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 

 6 
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7 

出・評価を経た上で使用が認められる制度（Food Contact Substance 8 
Notification（FCN））があり、過酢酸製剤については、表 1 に適合しない9 
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。10 
（参照 １３）【6（CFR170.100）】 11 

 12 
② 欧州における使用状況 13 

2009年、欧州理事会は、後述（p15）のEFSAの2008年の評価を受け、14 
過酢酸製剤の殺菌の効果及びヒトにおける薬剤耐性の獲得の可能性に関し15 
てさらなる資料が必要であるとし、これらの評価がなされるまでの間、鶏16 
肉に対する過酢酸製剤の使用を認めていない(4)。（参照１４）【追加14】 17 

 18 
事務局より： 

 第137回専門調査会の審議を踏まえ、修正いたしました。 
 
久保田専門委員： 
 問題ありません。 

 19 
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 20 

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21 
リデン-1, 1-ジホスホン酸、オクタン酸は、Good Manufacturing Practice22 

4 2014 年に EFSA により、過酢酸製剤の使用による薬剤耐性菌の出現は考えにくいと評価されているが、そ

れに基づく EU における使用状況に関する情報は得られていない。 
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（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1 
て使用が認められている。（参照 １５）【16（F2013C00139）】 2 

 3 
１０．国際機関等における評価 4 
（１）JECFA における評価 5 

① 1965年、1974年の添加物「酢酸」の評価 6 
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7 

加物「酢酸」について評価を実施し、ADIを「not limited」としている。8 
（参照１６、１７）【追加3（TRS339）、44（TRS539）】 9 
 10 

② 1980年の添加物「過酸化水素」の評価 11 
1980 年の 24 回会合において、JECFA は、ミルクの保存料、殺菌料とし12 

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、「ADI13 
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合のみ14 
使用されるべきとしている。（参照 １８）【180（TRS653）】 15 

 16 
③ 1999年の添加物（香料）「オクタン酸」の評価 17 

1999年の49回会合において、JECFAは、添加物（香料）「オクタン18 
酸」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19 
はないとしている。（参照１９）【97（FAS40）】 20 

 21 
④ 2004年の添加物「過酢酸製剤」の評価 22 

2004年の第63回会合において、JECFAは、酢酸、過酢酸、過酸化水23 
素、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24 
ついて評価を実施している。 25 

 26 
JECFAは、添加物「過酢酸製剤」に含まれる物質のうち、過酢酸、過27 

オ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28 
又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29 
る量はわずかであり、安全に懸念をもたらすものではないとしている。 30 

 31 
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32 

（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33 
量（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34 
る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35 
に基づき、安全に懸念をもたらすものではないとしている。（参照３、36 
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２０）【20（FAS54）、5（TRS928）】 1 
 2 

（２）欧州における評価 3 
① 2003年の「過酢酸製剤」の評価 4 

2003年、Scientific Committee on Veterinary Measures relating to 5 
Public Health（SCVPH）は、過酢酸製剤(5)を抗菌剤として鶏肉に使用し6 
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7 
残留した成分の安全性は無視できるものとしている。 8 

 9 
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10 

きず、安全性評価は困難としている。（参照２１）【23（SCVPH11 
（2003））】 12 
 13 

② 2005年の「過酢酸製剤」の評価 14 
2005年、European Food Safety Authority（EFSA）は、2003年の15 

SCVPHの評価を再検討し、安全性に懸念はないとしている。 16 
 17 
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18 

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６）【2619 
（EFSA（2005））】 20 

 21 
③ 2008年の「過酢酸製剤」の評価 22 
  2008年、EFSAは、過酢酸製剤の使用による薬剤耐性菌の出現について23 

評価を実施し、過酢酸製剤の使用による薬剤耐性菌の出現について結論で24 
きる報告は認められず、さらなる資料が必要であるとしている。（参照25 
２２）【追加15】 26 

 27 
④ 2014年の「過酢酸製剤」の評価 28 
  2014年、EFSAは、提出された資料をもとに、過酢酸製剤の使用による29 

薬剤耐性菌の出現は考えにくいとしている。（参照２３）【追加16】 30 
 31 

⑤ 参考資料 32 
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33 

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34 

5 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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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1 
記載する。 2 
 3 
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」4 

の評価 5 
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6 

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7 
ム」の評価を実施している。 8 
 9 

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/10 
日（145 mg/kg体重/日）と高く、毒性試験で得られたNOAEL（1,900 11 
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12 
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13 
全と結論するには毒性情報が不十分としている。（参照２４）【追加8】 14 

 15 
（３）米国における評価 16 

指定等要請者によれば、上述（p13）のFCNにおける、特定の過酢酸製剤17 
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。 18 

 19 
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20 

製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、200921 
年、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22 
はないとしている。（参照２５、２６、２７）【28（FDA（2001））、2923 
（FDA（2009a））、30（FDA（2009b））】 24 

 25 
（４）オーストラリア、ニュージーランドにおける評価 26 

2005年、FSANZは、過酢酸製剤(5)の抗菌剤としての使用について評価を27 
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28 
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29 
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30 
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31 
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32 
認められないとしている。（参照４）【24（FSANZ2005）】 33 

 34 
（５）その他 35 

European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals36 
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（ECETOC）（2001）、Organisation for Economic Co-operation and 1 
Development（OECD）（2008）が過酢酸について体内動態、毒性等の試2 
験成績をまとめ、報告している。（参照２８、２９）【追加5（ECETOC3 
（2001））、36（OECD（2008））】 4 

 5 
１１．評価要請の経緯、添加物指定の概要 6 

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7 
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8 
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9 
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10 
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11 
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12 
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。 13 

 14 
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15 

れている添加物「酢酸」、添加物「過酸化水素」については、規格基準の改正は16 
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の17 
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、殺18 
菌効果を期待するほどの量を有していないこと、さらに、過酢酸製剤に含まれ19 
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は20 
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）【親委員21 
会資料】 22 

 23 
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、24 

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25 
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）26 
【概要、親委員会資料】 27 

 28 
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案 29 

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。 
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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。 
 1 
 2 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 3 

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4 
認められなかった。 5 

 6 
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」及7 

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」8 
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9 
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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1 
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。 2 

 3 
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「酸化カルシ4 

ウム」の評価書（2013）(6)において酢酸の安全性に係る知見が検討されており、5 
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6 
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7 
せる知見は認められていない。 8 

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9 
行わないこととした。（参照 ３０）【追加 4（添加物「酢酸カルシウム」及び添10 
加物「酸化カルシウム」の評価書（2013））】 11 

 12 
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、過オ13 

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、過オクタン酸に関14 
する安全性に係る知見についても検討した。 15 

 16 
１．体内動態 17 

【第 136 回と同様です】 
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。 
 18 
（１）過酢酸 19 

① 各種酵素による分解試験（Kirkら（1994）） 20 
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21 

施されている。その結果、過酢酸はリパーゼ、プロテアーゼ及びブチリル22 
コ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23 
は0.05 μmol/分/mL以下（酸濃度0.02 mM、酵素濃度0.3 mM、pH8、24 
25℃、15分間）であったが、ブタ肝臓カタラーゼで2.3 μmol/分/mL、同25 
アセチル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26 
れている。（参照３１）【補足10】 27 

 28 
② ウシ血清への添加試験（ECETOC（2001）で引用（Mücke29 

6 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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（1977））） 1 
4 ℃の牛血清に 0.05%の濃度で過酢酸 (7)を添加する試験が実施されてい2 

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3 
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。（参4 
照２８）【追加 5（ECETOC2001（p52））】 5 

 6 
③ ラット胃液、ヒト唾液による分解試験（Juhrら（1978）） 7 

5 mL 及び 2.5 mL の 0.00250.005〜0.02%過酢酸に、それぞれ 10%のラ8 
ット胃内容物懸濁液を 1 mL 及び 20%のラット胃内容物懸濁液を 0.5 mL9 
添加する試験が実施されている。その結果、添加後直ちに過酢酸の 28～10 
76％が酢酸に還元されたとされている。 11 

 12 
同報告において、5 mL 及び 2.5 mL の 0.005〜0.02%過酢酸に、100 μL13 

のヒト唾液を添加する試験が実施されている。その結果、添加後直ちに過14 
酢酸の 2～42%が酢酸に還元されたとされている。（参照 ３２）【補足 14】 15 

 16 
事務局より： 

 第 137 回専門調査会の審議を踏まえ、修正いたしました。 
 17 

④ 胃内又は腸内における分解について（ECETOC（2001）で引用18 
（Mücke（1977）再掲（p19））） 19 

過酢酸は、胃内（pH2）では安定であるが、腸管内や細胞内（pH>=7）20 
では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21 
の還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22 
とされている。（参照２８）【追加 5（ECETOC2001（p53））】 23 

 24 
⑤ 金属イオンの影響について（ECETOC（2001）で引用（Mücke25 

（1977）再掲（p19））） 26 
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27 

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。28 
（参照２８）【追加 5（ECETOC2001）】 29 

 30 
⑥ 全身分布について（ECETOC（2001）） 31 

7 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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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1 
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2 
少ないと考えられるとされている。（参照２８）【追加 5（ECETOC20013 
（p54））】 4 

 5 
（２）過酸化水素 6 

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 7 
Assessment Report（2003）で引用されているものを中心にまとめた。（参照8 
３３）【110（EU（2003））】 9 
 10 
① 内因性の過酸化水素 11 

ａ．内因性の過酸化水素の分布、生成、細胞内濃度（IARC（1999）、Chance12 
ら（1979）） 13 

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14 
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15 
れ、酵素により分解され、細胞内濃度は 10-9～10-7 M の範囲で調節され16 
ているとされている。（参照 ３４、３５）【175（IARC1999）、11217 
（Chance1979）】 18 
 19 

ｂ．過酸化水素の生成（Fridovich（1978、1983）） 20 
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スムダーゼの21 

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さ22 
れている。（参照 ３６、３７）【132（Fridovich（1978））、133（Fridovich23 
（1983））】 24 

 25 
（ａ）スーパーオキシドジスムターゼによる過酸化水素の生成 26 

2O2− + 2H+ → H2O2 + O2 27 
 28 

② 吸収、分布 29 
ａ．生体膜における吸収、赤血球における分解（Chance ら（1979）） 30 

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、31 
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32 
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33 
ているとされている。（参照３５）【112（Chance1979）】 34 

 35 
ｂ．イヌ消化管添加試験（Shawら（1967）） 36 
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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 
1.25、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2 
が実施されている。 3 

 4 
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5 

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6 
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7 
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8 
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 ３８）【1169 
（Shaw（1967））】 10 

 11 
③ 代謝 12 

ａ．酵素による代謝（Chance ら（1979）、Fridovich（1978、1983）（再13 
掲（p21））、Rhee ら（2001）） 14 

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15 
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。 16 

 17 
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、GPx18 

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19 
ている。（参照３５、３６、３７、３９）【112（Chance1979）、13220 
（Fridovich（1978））、133（Fridovich（1983））、追加 10】 21 

 22 
（ａ）GPxによる代謝 23 

H2O2 + 2GSH → 2H2O + GSSG 24 
 25 

（ｂ）カタラーゼによる代謝 26 
2H2O2 → 2H2O +O2 27 
 28 

（ｃ）Prxによる代謝 29 
以下の三つの反応によって代謝されるとされている。 30 
H2O2 + 2(Prx-2SH) → H2O +Prx-(SH)SOH+ Prx-2SH 31 
→2 H2O +Prx-(SH)-SS-Prx-(SH) 32 
 33 
H2O2 + 2(Prx-2SH) → H2O +Prx-(SH)SOH+ Prx-2SH 34 
→2 H2O +Prx-2S＋Prx-2SH 35 
 36 
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H2O2 + 2(Prx-SH) → H2O +Prx-SOH+ Prx-SH 1 
 2 

ｂ．酵素以外による代謝（Kelly ら（1998）、Salahudeen ら（1991）、3 
Witting（2000）） 4 
上述（p22）のカタラーゼ、GPx、Prx 以外に、ビタミン E、ユビキノ5 

ール、カロテノイド、アスコルビン酸、グルタチオン、ピルビン酸塩に6 
よって、過酸化水素により生じるラジカルが捕捉され、無毒化が行われ7 
ているとされている。（参照 ４０、４１）【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 ４２）【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タンパク質と結合しており、フェントン反18 

応に基づく酸化ストレスの原因にはならないが、pH の低下やキレート19 
剤が存在する場合、タンパク質から鉄イオンが分離し、ヒドロキシルラ20 
ジカルが生成する可能性があるとされている。（参照 ４３、４４）【13421 
（Gutteridge（1994））、135（Vallyathan and Shi（1997））】 22 

 23 
（ａ）フェントン反応 24 

H2O2 + Fe2+ → OH• + OH− + Fe3+ 25 
 26 

ｄ．ヒト細胞への添加試験（Makino ら（1994）） 27 
ヒト培養線維芽細胞（IMR-90）に過酸化水素（2～500 μM）及びカタ28 

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。 29 
 30 
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%が31 

GPx によって分解され、過酸化水素濃度が上昇すると、用量相関的なカ32 
タラーゼの寄与率上昇が認められたとされている。（参照 ４５）【12133 
（Makino ら（1994））】 34 

 35 
ｅ．ヒト赤血球への添加試験（Winterbourn and Stern（1987）） 36 
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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1 
試験が実施されている。 2 

 3 
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4 

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 ４６）【1285 
（Winterbourn and Stern（1987））】 6 

 7 
ｆ．ラットにおけるカタラーゼ活性（Manohar and Balasubramanian8 

（1986）） 9 
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10 

結果は表  3 のとおりである。（参照 ４７）【122（Manohar and 11 
Balasubramanian（1986））】 12 

 13 
表 3 ラット消化管におけるカタラーゼ活性 14 
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 

 15 
④ 代謝の種差及び個体差 16 

ａ．種差、系統差 17 
（ａ）カタラーゼ発現の種差（Calabrese（1989）） 18 

赤血球中のカタラーゼ活性について、1965 年、1977 年、1984 年に19 
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20 
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21 
は中間の活性を示したとされている。（参照 ４８）【追加 12】 22 
 23 

（ｂ）マウスにおけるカタラーゼ活性の系統差（Rechcigl ら（1963）） 24 
C3H/He マウス、C3Hf/He マウス、YBR/He マウス、BALB/cDe マ25 

ウス及び C57BL 亜系統マウスの肝臓及び腎臓におけるカタラーゼ活26 
性を測定する試験が実施されている。 27 

 28 
その結果、C3H/He マウス、C3Hf/He マウス、YBR/He マウス、29 

BALB/cDe マウスにおける肝臓のカタラーゼ活性は同程度であったと30 
されている。一方、ほとんどの C57BL 亜系統マウスでは、他の系統の31 
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マウスに比べ肝臓のカタラーゼ活性が半分程度であったが、1 
C57BL/He 及び C57BL/An では他の系等と同程度であり、復帰突然変2 
異が起こった可能性があると考察している。腎臓のカタラーゼ活性は、3 
すべての C57BL 亜系統マウスにおいて同程度であり、他の系統のマ4 
ウスでは若干高かった。肝臓、腎臓とも雌に比べて雄の方がカタラー5 
ゼ活性が高く、肝臓のカタラーゼ活性が低い C57BL 亜系統マウスで6 
は、腎臓のみに性差が認められたとされている。（参照 ４９）【追加 17】 7 

 8 
（ｃｂ）マウスにおけるカタラーゼ活性の系統差（Ito ら（1984）（EU（2003）9 

で引用）） 10 
C3H/HeN マウス、B6C3F1マウス、C57BL/6N マウス、C3H/Csb b

 s11 
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12 
の結果は表 4 のとおりである。 13 

 14 
表 4 マウス十二指腸、全血、肝臓におけるカタラーゼ活性 15 
系統 カタラーゼ活性（10-4 k/mg protein、平均値±標準誤差） 

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/Csb b

 s 0.4±0.1 0.4±0.2 33.3±2.6 
 16 

なお、後述（p61）のとおり、同報告においてこれらのマウスに過酸17 
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い18 
マウスでは、十二指腸の増殖性病変の発生率が高かったとされている。19 
（参照３３、５０）【110、150】 20 

 21 
事務局より： 

 第 137 回専門調査会の審議を踏まえ、山添先生からいただいた文献【追

加 17】をもとに、カタラーゼ活性の系統差について試験を追加いたしま

した。 

 

なお、以下の 4 報について、記載が必要かどうかご検討をお願いいた

します。   
①Feinstein ら（1967）：変異型 Cs マウスについて詳細に考察された

もので、Csb、Csc、Csd、Cse、Csf及びその野生型マウス（Csa）のカタ
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ラーゼ活性について、温度、pH、放射線、種々の化学物質に対する感受

性を比較した試験です。なお、Cs の変異マウスは以後の試験で使用され

ておりません。 
②Aebi ら（1968）：Csbマウスのカタラーゼ活性の測定条件に関連する

報告です。 
③Ogata ら（2008）：哺乳類の無カタラーゼ症に関する遺伝子配列を比

較した報告です。 
④Shaffer ら（1990）：C57BL/6 マウスと C3H/HeJ マウスにおけるカ

タラーゼのヌクレオチド及びアミノ酸配列に関する報告です。 
 

頭金専門委員、伊藤専門委員： 
 追加文献の記載については問題ありません。なお、以上の４論文につ

いては、以下の理由により、評価書への記載は不要と考えます。 
①、②：変異型 Cs マウスが、毒性試験等で使用されていないため。 

③：無カタラーゼ症の遺伝子変異に関することであるため。 

④：もっと多系統の塩基配列を比較していれば（例えば BALB マウスの

塩基配列）、有用かもしれませんが、2 系統のみの塩基配列の比較のみ

であるため。 

 1 
事務局より： 
 第 137 回の審議において、試験で用いられたマウスの各系統のカタラ

ーゼ活性について、議論がございました。例えば、（b）【追加 17】の結果

から、十二指腸においても BALB マウスのカタラーゼ活性が“通常であ

る”と判断できるか御教示ください。 
 
頭金専門委員、伊藤専門委員： 
 b)は BALB マウスの十二指腸のカタラーゼ活性を直接測定した結果で

はありません。一方、BALB マウスの肝臓と腎臓のカタラーゼ活性は、

他の系統と同程度であるとされているので、十二指腸のカタラーゼ活性

も同程度である可能性があります。しかし、表 4 を見ると 4 系統のマウ

スで肝臓と十二指腸の活性の傾向は似ていますが、肝臓に比べて十二指

腸のカタラーゼ活性では系統間の変動が大きいです。従って、肝臓と腎

臓でのカタラーゼ活性が同程度である場合でも、十二指腸も同じと判断

することはできないと思います。 

 2 
中江専門委員： 
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Rechcigl ら（1963）では、BALB/cDe を用いていることと、十二指腸

のカタラーゼ活性が測定されていないことに留意する必要があります。

当該報告は BALB/cDe の肝・腎カタラーゼ活性が C3H/He・C3Hf/He・
YBR/He・C57BL/He・C57BL/An のそれと同程度としており、一方で Ito
ら（1984）では、C3H/HeN の十二指腸カタラーゼ活性は他の 3 系統よ

り高値ですが、B6C3F1 は C3H/HeN と比べて肝カタラーゼ活性は同程

度ながら十二指腸カタラーゼ活性が明確に低値です。したがって、

BALB/cDe の肝・腎カタラーゼ活性が比較的高い（低くない）ことは、

同系の十二指腸カタラーゼ活性も同様であることを担保しません。また、

Ito ら（1982）の発がん性試験に用いられた BALB は、BALB としか書

かれていないので、BALB/cDe との関係が不明です。 
 1 
ｂ．個体差 2 

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-リ3 
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。 4 
 5 

（ａ）カタラーゼ発現の個体差（EU（2003）、Ogata（1991）） 6 
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7 

ゼ血症）、0～3.2%のヒト（無カタラーゼ血症）がおり、無カタラーゼ8 
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と9 
による口腔内潰瘍（高原病（Takahara disease））がみられるとされ10 
ている。 11 
 12 

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 4313 
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14 
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15 
ている。 16 

 17 
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18 

は、表 5 のとおりである。（参照３３、５１）【110（EU(2003p104)）、19 
139（Ogata（1991））】 20 

 21 
表 5 ヒト血液、虫垂、腹筋におけるカタラーゼ活性 22 

 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 

 
 
 
 

27 



 

無カタラーゼ

血症患者 
検出限界

以下 
0.30 検出限界

以下 
 1 
（ｂ）G6PD 発現の個体差（Hochstein（1988）、Sodeinde（1992）） 2 

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3 
酸（NADPH）濃度及びグルタチオン濃度が減少し、GPx による過酸4 
化水素の代謝が不十分になるとされている。 5 
 6 

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7 
るとされている。（参照 ５２、５３）【140（Hochstein（1988））、8 
141（Sodeinde（1992））】 9 
 10 

（３）HEDP  11 
① ヒト経口摂取試験（JECFA（2005）の引用（Ganiggia & Gennari12 

（1977）原著論文未確認）） 13 
ヒト（10 例）に HEDP（20 mg/kg 体重）及び[32P]HEDP（40 μCi）を14 

経口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15 
率は 70～90%であったとされている。 16 

 17 
同報告において、ヒト（7 例）に HEDP（100 mg）の経口摂取及び18 

[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19 
果、投与 6 日後の[32P]HEDP 未変化体の尿中排泄率は 35～50%、糞中排泄20 
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。 21 

 22 
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23 

は殆ど移行しないとしている。（参照３）【FAS54（p90）】 24 
 25 
② ヒト経口摂取試験（Recker & Saville（1973）） 26 

ヒト（男性 5 例）に HEDP・2Na（1 日量 30 mg/kg 体重を 3 回に分割）27 
を 2～3 週間経口摂取させ、最終摂取 1 時間後に 30 mg/kg 体重の HEDP 28 
とともに 150 μCi の[14C]HEDP を経口摂取させる試験が実施されている。 29 

 30 
その結果、[14C]HEDP の尿中排泄率及び糞中排泄率は、それぞれ 3.1%31 

及び 91.5%であったとされている。 32 
 33 
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本論文では、同様のプロトコールで、ヒト（男性 4 例）に 5 mg/kg 体重1 
の HEDP とともに 150 μCi の[14C]HEDP を経口摂取させる試験も実施さ2 
れている。 3 

 4 
その結果、HEDP の吸収については類似の結果が得られたとされてい5 

る。（参照 ５４）【補足 16】 6 
 7 

③ ヒト経口摂取試験（Heaney & Savile（1976）） 8 
閉経後骨粗鬆症患者（各群女性 5 例）に HEDP・2Na（20 mg/kg 体重/9 

日）を 6 か月間又は 12 か月間経口摂取させる試験が実施されている。 10 
 11 
その結果、HEDP の吸収率は約 10%であったとされている。（参照 ５５）12 

【補足 17】 13 
 14 

④ ラット、ウサギ、イヌ、サル経口投与試験（Michaelら（1972）15 
（JECFA（2005）、FSANZ（2005）で引用）） 16 

SD ラット（離乳期雄 3 匹、成熟期雄 4 匹）、NZ ウサギ（雄 3 匹）、イ17 
ヌ（若年期 11 匹、老年期 4 匹）サル（3 匹）に[14C] HEDP（50 mg/kg 体18 
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19 
ている。 20 

 21 
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％22 

以上であったとされている。ラット及びイヌでは、離乳期及び幼若期の動23 
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。ラッ24 
ト及びイヌにおいて HEDP の代謝は認められず、ラットにおいて腸肝循環25 
も認められないとしている。どの動物種においても、吸収量の約半量が未26 
変化体として尿中に排泄され、残りは骨に分布し、ラットにおける半減期27 
は約 12 日であったとされている。 28 

 29 
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30 

謝は無視できるとしている（参照３、４、５６）【20（FAS54（p91））、31 
24（FSANZ2005（p41-2））、52（Michael ら（1972））】 32 

 33 
⑤ マウス、ラット、イヌ経口投与試験（水野ら（1989）） 34 
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7 週齢の ICR マウス（雄 4 匹）、7 週齢の SD ラット（雌雄各 5 匹）、1 
20〜21 か月齢のビーグル犬（雄 2 匹）に[14C]HEDP（50 mg/kg ）を経2 
口投与する実験が実施されている。 3 

 4 
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 82～5 

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6 
ている。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7 
最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8 
布が認められ、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9 
は認められなかったとされている。 10 

 11 
また、同報告において、7 週齢の SD ラット（雌雄各 5 匹）に12 

[14C]HEDP（0、5、50、500 mg/kg 体重）を経口投与する実験が実施さ13 
れている。 14 

 15 
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16 

す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 17 
mg/kg 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18 
認められたとされている。また、血清中濃度の減少速度について、500 19 
mg/kg 体重で遅れが認められたとされている。（参照 ５７）【56（水野20 
ら（1989））】 21 
 22 

⑥ 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）23 
（2011）の引用） 24 

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25 
口投与する試験が実施されている。その結果、胎児に低い放射能の移行が26 
認められ、骨に特異的な分布が認められたとされている。 27 

 28 
また、分娩後14日のSDラットに[14C]HEDP（50 mg/kg）を単回経口投与29 

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さ30 
れている。（参照５８）【49（大日本住友製薬（2011））】 31 
 32 

⑦ 生体位ラット空腸内腔への添加試験（Guralら（1985）） 33 
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34 

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 35 
mM 以上では吸収速度が上昇したとされている。 36 
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 1 
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2 

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3 
いであろうとしている。（参照 ５９）【57（Gural ら（1985））】 4 

 5 
⑧ ヒト経口摂取試験（Fogelmanら（1986）） 6 

絶食した健常成人（10 例）に HEDP（400 mg/人）を経口摂取させ、同7 
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8 
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。試9 
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/10 
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、HEDP11 
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%12 
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、13 
平均吸収率は 0%であったとされている。（参照 ６０）【59（Fogelman ら14 
（1986））】 15 

 16 
（４）オクタン酸 17 

① ラット経口投与試験（Hyun（1967）） 18 
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19 

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20 
果、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21 
された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22 
肪酸のまま検出されたとされている。（参照 ６１）【80（Hyun（1967））】 23 
 24 

② ラット空腸への添加試験（Greenberger（1965）） 25 
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26 

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、27 
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。28 
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29 
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30 
10〜20）が遊離脂肪酸であったとされている。 31 

 32 
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33 

後に長鎖脂肪酸に取込まれるとしている。（参照 ６２）【83（Greenberger34 
（1965））】 35 
 36 
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③ ヒト経口摂取試験（Schwabe（1964）） 1 
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2 

与する試験が実施されている。 3 
 4 
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5 

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6 
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7 
び 15.7%であったとされている。 8 

 9 
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10 

れ、その一部が代謝を受けるとしている。（参照 ６３）【85（Schwabe11 
（1964））】 12 
 13 

④ 参考資料 14 
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15 

ン酸の体内動態の評価結果を検討するには適当でないが、蓄積部位につい16 
ての知見であることから、参考資料として記載する。 17 

 18 
ａ．ラット静脈内投与試験（Liu & Pollack（1993）） 19 

SD ラット（各群雌 4 匹）にオクタン酸（2.43 mmol/kg）を静脈内投20 
与する試験が実施されている。 21 

 22 
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23 

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24 
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25 
循環は認められなかったとされている。 26 

 27 
（５）過オクタン酸 28 

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。 29 
 30 

（６）体内動態のまとめ 31 
過酢酸は金属イオン存在下で、速やかに酢酸に分解され、全身への分布も32 

少ないと考えられる。過酸化水素はカタラーゼ等の酵素や金属イオン等によ33 
り速やかに代謝されると考えられる。なお、カタラーゼ活性については、種差34 
及び個体差が知られており、ヒトにおける無カタラーゼ血症等の症例も報告35 
されている。HEDP は経口投与における吸収率が低いと考えられ、一部の吸36 
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収されたものについては、尿及び糞便中に排泄されるほか、骨に分布すると1 
考えられる。オクタン酸はほとんどが吸収され、一部は代謝されるが、残りの2 
大半は遊離脂肪酸として存在すると考えられ、一部は脂肪組織へ取り込まれ3 
の蓄積も認められると考えられる。 4 

 5 
事務局より： 
 第 137 回調査会でのご指摘を踏まえ、修正いたしました。 
 6 

２．毒性 7 
（１）過酢酸、過オクタン酸 8 

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9 
酸として総合的に考えている。（参照 ６４）【13（FDA（2000））】 10 

 11 
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12 

で、過酢酸及び過オクタン酸を併せた総合的な評価が可能と判断した。 13 
 14 
【第 136 回と同様です】 
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。 
 15 
① 遺伝毒性 16 

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。 17 
 18 

表 6 過酢酸に関する遺伝毒性の試験成績 19 
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 
非 GLP） 

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２８、
２９）【追加 5
（p88）、36
（p134）】 

コメット
試験（ in 
vitro） 

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
６５）【42】 
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UDS 試験 
（in vitro 
非 GLP） 

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２８、
２９）【追加 5
（p88）、36
（p134）】 

UDS 試験 
（in vivo 
非 GLP） 

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２８、２
９）【追加 5
（p88）、36
（p139）】 

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２９）【36
（p140）】 

遺伝
子突
然変
異 

スポット
試験 
（in vivo 
非 GLP） 

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２８）【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） 

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２８）
【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６５）
【42】 

復帰突然
変異試験 
（in 

S. 
typhimurium 
TA98、

過酢酸混合
物（過酢酸 9
～40%、過

最高用量 
40 μg/mL
（TA1978

TA1978 のみ
陽性 
（代謝活性化

Yamaguchi & 
Yamashita
（1980）、 
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vitro） TA100、
TA102、
TA1535、
TA1537、
TA1538、 
TA1978 

酸化水素 
～25.5%、酢
酸 ～
37%） 

のみ、過酢
酸として）
4,576 
μg/plate
（TA98 を
除く、過酢
酸として） 

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

ECETOC
（2001）の引
用（Agnet ら
（1977）、
Wallat
（1984）、
Zeiger
（1988））（参
照２８、
６６）【追加 5
（p88）、41】 

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６５）
【42】 

染色
体異
常 

染色体異
常試験 
（in vitro 
GLP） 

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２８、２
９）【追加 5
（p88）、36
（p132）】 

染色体異
常試験 
（in 
vivo） 

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２８）【追加
5 （p91）】 

小核試験 
（in 
vivo） 

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 
 
 

ECETOC
（2001）の引
用（Wallat
（1984））（参
照２８）【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２８）【追加
5（p91）】 
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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を懸念する根拠3 
にはならないと考えた。 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 染色体異常試6 

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量7 
のみであり、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、8 
生体内での遺伝毒性を懸念する根拠にはならないと考えた。In vivo の染色体9 
異常試験においても、陽性と報告されているものが認められたが、試験の詳10 
細や分析法について明確でないとされ、信頼性に乏しいと考えた。 11 

 12 
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 小核試験の結13 

果には陰性の所見が認められた。 14 
 15 
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16 

ような遺伝毒性はないと考えた。 17 
 18 

② 急性毒性 19 
ａ．過酢酸（ECETOC（2001）、OECD（2008）の引用） 20 

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）を21 
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、LD50は22 
5.8～314.8 mg/kg 体重（過酢酸として）とされている。（参照２８、２23 
９）【追加 5（ECETOC2001）、36（OECD（2008））】 24 

 25 
ｂ．過オクタン酸（Ecolab Incorporated（2004）（CALIFORNIA 26 

DEPARTMENT OF PESTICIDE REGULATION（2006）で引用）） 27 
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28 

とされている。（参照 ６７、６８）【25（calfornia（2006））、補足 15】 29 
 30 

③ 反復投与毒性 31 
事務局より： 

 試験を年代順に並び替えました。 

 32 
ａ．ラット、ブタ5、28日間亜急性毒性試験（Krügerら（1977）） 33 
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ラット又はブタに過酢酸混合物（過酢酸 38%、過酸化水素 14%、酢酸1 
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され2 
ている。 3 
 4 

表 7 群設定 (8) 5 
試験 動物 投与期間 用量設定（過酢酸として）(9) 
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 
 6 

事務局より： 
 第 137 回調査会でのご指摘を踏まえ、脚注をつける位置を修正いた

しました。 
 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 
・ 摂餌量や体重について、試験①の 480 mg/kg 体重/日以上投与群で9 

減少傾向が認められた。 10 
・ 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11 

群で血清アルカリホスファターゼの減少が認められた。 12 
 13 
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少14 

について、被験物質投与との関連は不明としている。また、本試験につ15 
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、用量16 
設定に疑問があるとしている。ECETOC は、試験①に係る NOAEL を17 
960 mg/kg 体重/日、試験②に係る NOAEL を 6 mg/kg 体重/日、試験③18 
に係る NOAEL を得られないとしている。（参照２８、６９）【追加 519 
（ECETOC（2001）p75,77）、補足 12】 20 
 21 
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22 

得られないと判断した。 23 
 24 

ｂｄ．ラット8週間飲水投与毒性試験（Vegerら（1977）（SCVPH25 

8 原著論文では、速やかに分解されるとされている。 
9 原著論文では、速やかに分解されるとされている。 
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（2003）、OECD（2008）、ECETOC（2001）で引用）非GLP）） 1 
ラット（各群雄各 12 匹）に過酢酸を表 8-1 のような投与群を設定し2 

て、8 週間飲水投与する試験が実施されている。 3 
 4 
表 8-1 用量設定 (10) 5 

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 
 6 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 8-2 のとおりである。 7 

 8 
表 8-2 毒性所見 9 
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 

 10 
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11 

なかった。 12 
・ 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13 

たが、用量依存性が認められなかった。 14 
・ 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15 

認められなかった。 16 
 17 
以上より、SCVPH、ECETOC、OECD は、本試験における LOAEL18 

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。19 
また、本試験の投与期間を 4 週間としている。 20 
 21 

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22 
試験のみであると指摘している。ECETOC は、認められた肝臓、腎臓へ23 
の影響は実験上のアーチファクトである可能性があり、注意が必要であ24 
ると指摘している。 25 

 26 

10 溶液は新鮮なものを毎日調整した、とされている。 
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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1 
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2 
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。（参3 
照２１、２８、２９、７０）【23（SCVPH（2003）p20）、追加 5（ECETOC4 
（2001）p76-8）、36（OECD（2008）p124-5）、37 （Veger（1977））】 5 

 6 
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 NOAEL7 

は得られないと判断した。 8 
 9 

ｃｂ．ラット7日間飲水投与毒性試験（Juhrら（1978）） 10 
BDIX ラット（各群雄各 10 匹）に過酢酸混合物（過酢酸 40%、過酸11 

化水素 14%、酢酸 27%）を表 9 のような投与群を設定して、７日間飲水12 
投与する試験が実施されている。 13 
 14 

表 9 用量設定 15 
用量設定 
（過酢酸として） 

0、3.1、6.2、12.5、25、50、100、200 ppm 

 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。なお、体重、17 

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18 
いる。 19 

・ 6.2 ppm 以上投与群で飲水量の減少 20 
 21 
ECETOC は、被験物質は不安定であり、被験物質 (11)の調整 1 日後に22 

は 50～60%が減少し、4 日後には 75%が減少したとしている。NOAEL23 
は得られないと判断している。 24 

 25 
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26 

れないと判断した。（参照２８、３２）【追加 5（ECETOC（2001）p76-27 
7）、補足 14】 28 

 29 
ｄｃ．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30 

水投与毒性試験（Juhrら（1978）） 31 

11 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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BDIX ラット（雄、匹数不明）、NMRI、C3Hf マウス（雌雄、匹数不1 
明）、Pirbright モルモット（雌雄、匹数不明）、Han:AURA ハムスタ2 
ー（雌雄、匹数不明）、スナネズミ（雌雄、匹数不明）に過酢酸混合物3 
（過酢酸 40%、過酸化水素 14%、酢酸 27%）200 mg/L を 10 か月間飲4 
水投与する試験が実施されている。 5 

 6 
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7 

いる。 8 
 9 

ECETOC は、被験物質は不安定であり、被験物質 (11)の調整 1 日後に10 
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。11 
NOAEL は得られないと判断している。（参照２８、３２）【追加 512 
（ECETOC（2001）p76-7）、補足 14】 13 

 14 
本専門調査会としても、詳細が不明であり、本試験における NOAEL15 

は得られないと判断した。 16 
 17 

ｅｆ．ラット13週間飲水投与試験（OECD（2008）（Gaou ら（2003）原18 
著論文未確認、GLP）） 19 

SDラットに過酢酸混合物（過酢酸5％、過酸化水素15.3％、酢酸16.6％）20 
を表 10-1 のような投与群を設定して、13 週間強制経口投与する試験が21 
実施されている。なお、被験物質については、試験開始 1、4、8、13 週22 
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。 23 
 24 

表 10-1 用量設定 25 
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 (12) 
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 (12) 

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 (12) 

各群雌雄各 12 匹 

12 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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 1 
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2 

性所見は表 10-2 のとおりである。なお、最終生存動物に被験物質投与3 
に関連した変化は認められなかったとされている。 4 
 5 

表 10-2 毒性所見 6 
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 
 7 
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8 

なかった。 9 
・ 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、10 

これらは背景データの範囲内であった。 11 
・ 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12 

ン、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13 
められた。しかし、これらの値は背景データの範囲内であった。 14 

 15 
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、16 

投与手技が原因で、被験物質が呼吸器に直接暴露を受けた可能性を指摘17 
している。 18 

 19 
以上より、OECDは、本試験における NOAELを0.75 mg/kg 体重/20 

日、また、NOELを0.25 mg/kg 体重/日と評価している。（参照２９）21 
【36（OECD（2008）p118-22）】 22 
 23 
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本専門調査会としては、投与群②において、被験物質の投与に関連1 
する毒性所見が認められなかったことから、少なくとも0.25 mg/kg 体2 
重/日では毒性影響は認められなかったと考えられるが、本試験の詳細3 
は不明でありるが、本試験におけるNOAELは得られないと判断した。4 
OECDの判断を是認し、本試験におけるNOAELを0.75 mg/kg 体重/日5 
と判断した。 6 

 7 
事務局より： 
 第137回専門調査会の審議を踏まえ、専門調査会の判断についての

記載を修正いたしました。 
 8 
fｅ．ラット７日間飲水投与試験（OECD（2008）で引用（Leuschnerら9 

（2004）原著論文未確認、GLP）） 10 
SD ラット（雌雄）に過酢酸混合物（過酢酸 15.16％及び過酸化水素11 

を 14.39％含む）を表 11 のような投与群を設定して、7 日間飲水投与12 
する試験が実施されている。なお、被験物質については、試験開始 4～13 
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ったと14 
されている。 15 

 16 
表 11 用量設定 17 
用量設定（ppm） 0、10、100、200 
雄（mg/kg 体重）(13) 0、1.5、15、29 
雌（mg/kg 体重）(13) 0、1.9、19、38 

 18 
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19 

いる。 20 
 21 
OECDは、本試験におけるNOAELを雌雄ともに最高用量である200 22 

ppm（雄で29 mg/kg体重/日、雌で38 mg/kg体重/日）としている。（参照23 
２９）【36（OECD（2008）p123-4）】 24 

 25 
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26 

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27 
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28 

13 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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必要がある。 1 
 2 

ｇ．反復投与毒性のまとめ 3 
  本専門調査会としては、これらの試験結果から得ることのできる過酢4 

酸のNOAELは、ラット7日間飲水投与試験の200 ppm（雄で29 mg/kg5 
体重/日、雌で38 mg/kg体重/日）であるが、過酢酸のNOAELについて6 
は、ラット13週間飲水投与試験において、より低い濃度で毒性影響が7 
認められていることから、ラット13週間飲水投与試験において少なく8 
とも毒性影響が認められなかった、0.25 0.75 mg/kg 体重/日とを過酢9 
酸の実質的なNOAELと判断した。 10 

 11 
事務局より： 
 第137回専門調査会の審議を踏まえ、まとめについての記載を修正

し、実質的なNOAELを0.25 mg/kg 体重/日といたしました。 
 12 

④ 発がん性 13 
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14 

た。 15 
ａ．参考資料 16 

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17 
ん性を検討するには適当でないが、参考資料として記載する。 18 
 19 

ECETOC（2001）によれば、マウスに過酢酸混合物をイニシエーショ20 
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、21 
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22 
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考23 
えられるとされている。（参照２８）【追加 5（ECETOC（2001）p94-6】 24 
 25 
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26 

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27 
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28 
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29 
とから、評価できないと判断した。 30 

 31 
⑤ 生殖発生毒性 32 

ａ．ラット多世代生殖毒性試験（Juhrら（1978）） 33 
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BDIX ラット（匹数不詳）に過酢酸（200 mg/L）を数世代にわたって1 
飲水投与する試験が実施されている。 2 
 3 

その結果、被験物質の投与に関連した生殖（一腹の児の数及び離乳時4 
体重）に対する影響は認められなかったとされている。ECETOC は、試5 
験の詳細について報告されていないと指摘している。（参照２８、３２）6 
【追加 5（ECETOC（2001）p96-7）、補足 14】 7 
 8 

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 NOAEL9 
は得られないと判断した。 10 

 11 
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12 

投与生殖毒性試験（Juhrら（1978）、再掲） 13 
上述（p39）の試験において、被験物質の投与に関連した生殖（成長及14 

び交尾）に対する影響は認められなかったとされている。ECETOC は、15 
試験の詳細について報告されていないと指摘している。（参照２８、３２）16 
【追加 5（ECETOC（2001）p76-7）、補足 14】 17 

 18 
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 NOAEL19 

は得られないと判断した。 20 
 21 

ｃ．ラット出生前発生毒性試験（OECD（2008）で引用（Muller22 
（2005）、Weber（2007）原著論文未確認）GLP） 23 
妊娠 Wistar ラット（各群 20～21 匹）に過酢酸混合物（過酢酸 32～24 

38％、過酸化水素 10～14％、酢酸 17～21%）を表 12-1 のような投与群25 
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。 26 
 27 
表 12-1 用量設定 28 
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 
 29 

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。30 
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31 
れている。 32 
 33 
表 12-2 毒性所見 34 
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投与群 毒性所見 
母動物 胎児 

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 
 4 
・ 12.5 mg/kg 体重/日投与群の母動物で一過性の体重減少、飲水量の5 

減少。これらについては、OECD は毒性ではないとしているが、詳6 
細は不明である。 7 

 8 
以上より、OECD は、母動物の NOAEL は 12.5 mg/kg 体重/日、胎児9 

の NOAEL は 30.4 mg/kg 体重/日としている。 10 
 11 
本専門調査会としては、本試験における、一般毒性に係る母動物の12 

NOAELは詳細が不明のため判断できず、発生毒性に係る胎児の13 
NOAELを30.4 mg/kg体重/日と判断した。（参照２９）【36（OECD14 
（2008）p143）】 15 
宇佐見専門委員、北條専門委員： 
第 137 回調査会での議論を踏まえ、何に係る NOAEL かを追記しまし

た。 
 16 

⑥ ヒトにおける知見 17 
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。 18 

 19 
ａ．参考資料 20 

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21 
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、参22 
考資料として記載する。 23 

 24 
ECETOC（2001）によれば、ヒトが過酢酸混合物を手の洗浄剤として25 

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お26 
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 0.1%27 
以下、呼吸器暴露は空気中の濃度が 0.5mgPAA/m3 （0.16ppm）以下で28 
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あれば、刺激性炎症は認められなかったとされている。（参照２８）【追1 
加 5（ECETOC（2001）p101-5】 2 

 3 
事務局より： 

「炎症」について第 137 回専門調査会のご指摘に基づき「刺激性」

（irritation）と修正いたしました。 
 4 
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5 

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6 
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7 
報告が認められないことから、評価できないと判断した。 8 

 9 
⑦ 過酢酸、過オクタン酸の毒性まとめ 10 

 11 
（２）過酸化水素 12 

① 遺伝毒性 13 
IARC（1999）、EU（2003）の報告において、過酸化水素の遺伝毒性に14 

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、15 
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16 
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３３、３17 
４）【110、175】 18 
 19 

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20 
た試験で DNA 傷害が認められ、細菌、チャイニーズ・ハムスター由来培養21 
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ら22 
れ、ヒト及びその他のほ乳類培養細胞を用いた in vitro 試験で染色体異常23 
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、染色体24 
異常は認められなかったとしている。（参照３４）【175】 25 
 26 

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27 
毒性を示す知見は得られなかったとしている。（参照３３）【110】 28 
 29 

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30 
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31 
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32 
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33 
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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1 
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、2 
表 13-1 及び表 13-2 のとおりである。 3 

 4 
表 13-1 過酸化水素の遺伝毒性（in vitro 試験） 5 

指標 試験種類 試験対象 用量等 
試験結果概要 

参照 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 
 

Escherichia 
coli WP2、
WP67、
CM871 

不明 陽性 陽性 EU（2003）
の引用（De 
Flora ら
（1984）） 
（参照３
３）【110】 

コメット
試験 

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
大きく減少 

EU（2003）
の引用
（Churg ら
（1995）） 
（参照３
３）【110】 

in vitro 
UDS 試験 
 

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３３）
【110】 

SCE 試験 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 ７１）
【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７１）
【171】 

遺伝子
突然変
異 

復帰突然変
異試験 
 

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
７２）
【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３４）
【175】 

S. 最高用量 陰性 陰性 Yamaguchi & 
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 1 
表 13-2 過酸化水素の遺伝毒性（in vivo 試験） 2 

typhimurium 
（TA98、
100） 

50 μg/plate Yamashita
（1980）） 
（参照６６）
【41】 

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３３）
【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  
international
（1980）） 
（参照３３）
【110】 

マウスリン
フォーマ
TK 試験 

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３３）
【110】 

染色体
異常 

染色体異
常試験 
（GLP） 

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３３）
【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 

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

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 

 
腹腔内に投与し
た TA1530 に対
して陽性 

Keck ら
（1980）
（EU
（2003）で
引用） 
（参照
７３）
【166】 

染色体異
常 

小核試験 
 

SwissOF1マ
ウス 

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７３）
【166】 

低カタラーゼ 0、200、1,000、3,000、 陰性 EU（2003）
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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のみであり、3 
マウス小核試験においては、低カタラーゼ活性マウスによる試験を含め全4 
て陰性であった。 5 

 6 
宿主経由試験は、マウスに飲水投与した被験物質が体内で代謝され、あ7 

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果生じる8 
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の遺伝毒9 
性を判断することはできない。 10 
一方、全ての in vivo 小核試験で陰性が確認されており、投与された過酸11 

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、マウス本12 
体に対する遺伝毒性は陰性を示したものと考えられた。 13 

 14 
したが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15 

態で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16 
し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17 
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。 18 

 19 
② 急性毒性 20 

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21 
ような報告がある。 22 
 23 

活性マウス
（C57BL/6N
Cr1BR）骨髄 

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 

の引用（Du 
pont ら
（1995）） 
（参照３３）
【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３３）
【110】 

小核試験 
（GLP） 

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 ７４）
【173】 
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表 14 過酸化水素の単回経口投与試験における LD50 1 
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３３）【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３３）【110】 

Wistar ラット（雌） 
（雄） 

60%過酸化水素 872 
801 

EU（2003）の引用
（Mitsubishi
（1981）） 
（参照３３）【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３３）【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３３）【110】 

Wistar ラット（雌）

（雄） 
9.6%過酸化水素 1,518 

1,617 
EU（2003）の引用 
（伊藤ら（1976）） 
（参照 ７５）【143】 

 2 
③ 反復投与毒性 3 

事務局より： 

 試験を動物ごと、年代順に並び替えました。 

 4 
ａ．マウス 5 

（ａ）ｃ．マウス 35 週間飲水投与試験（青木、谷（1972）（EU（2003）6 
で引用）） 7 

dd マウス（投与群雄 16 匹、対照群雄 8 匹）に過酸化水素を表 15 の8 
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9 
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行10 
なわれている。 11 
 12 

表 15 用量設定 (14) 13 
用量設定 0、0.15% 
mg/動物/日 0、5.9 mg/動物/日 
 14 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 15 

14被験物質の安定性については、不明である。 
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・0.15%投与群で肝臓に顕著な水腫様変性等、細尿管上皮にやや水腫瘍1 
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及び小腸2 
にリンパ組織肥大等（参照３３、７６）【110、145】 3 

 4 
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5 

と及び単用量による試験であることから、本試験における NOAEL は得6 
られないと判断した。 7 

 8 
（ｂ）ｈ．マウス 40 日間飲水投与試験（EU（2003）で引用（Kihlstorm9 

ら（1986）原著論文未確認）） 10 
NMR マウス（投与群雄 8 匹、対照群雄 8 匹）に過酸化水素を表 16 の11 

ような投与群を設定して 40 日間飲水投与する試験が実施されている。 12 
 13 

表 16 投与群設定 (14) 14 
用量設定（%） 0、0.5 

 15 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 16 
・0.5%投与群で飲水量減少、体重増加抑制 17 

（参照３３）【110】 18 
 19 

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20 
と及び単用量での試験であることから、本試験における NOAEL は得ら21 
れないと判断した。 22 

 23 
（ｃ）ｊ．マウス 14 日間飲水投与試験（EU（2003）で引用（Du pont24 

（1995）原著論文未確認）） 25 
C57BL マウス（各群雌雄 10 匹）に過酸化水素を表 17 のような投与26 

群を設定し、14 日間飲水投与する試験が実施されている。 27 
 28 

表 17 用量設定 (14) 29 
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 
 30 

その結果、以下のような所見が認められたとされている。 31 
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・3,000 ppm 以上投与群で摂餌量、摂水量減少、体重増加抑制及び胃、1 
十二指腸粘膜の変性 2 

（参照３３）【110】 3 
 4 

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5 
とから、本試験における NOAEL は得られないと判断した。 6 

 7 
（ｄ）ａ．低カタラーゼ活性マウス 90 日間飲水投与試験（Weiner ら8 

（2000）（EU（2003）で引用 (15)））） 9 
低カタラーゼ活性 C57BL/6N マウス（各群雌雄各 15 匹）に過酸10 

化水素を表 18-1 のような投与群を設定し、90 日間飲水投与し、6 週11 
間回復期間を設ける試験が実施されている。 12 

 13 
表 18-1 用量設定 (16) 14 
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 

 15 
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16 

ある。 17 
 18 

表 18-2 毒性所見 19 
用量 毒性所見 
3,000 ppm 体重増加抑制（回復期間で回復） 

雄：総タンパク質、グロブリン量の減少 
1,000 ppm 以上 雄：十二指腸過形成（回復期間で回復） 
300 ppm 以上 雌：十二指腸過形成（回復期間で回復） 

雌：摂餌量及び飲水量の減少 
（参照３３、７７）【110、144】 20 

 21 

15 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。 
16 被験物質の安定性は確認されたとしている。 
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以上より、Weiner らは、本試験における NOAEL を十二指腸過1 
形成にもとづき、100 ppm（雄：26 mg/kg 体重/日、雌：37 mg/kg2 
体重/日）としている。 3 

 4 
本専門調査会としては、低カタラーゼ活性マウスである、C57BL5 

マウスを用いた試験であり、添加物「過酸化水素」の NOAEL を判6 
断する資料にはならないものであるが、カタラーゼ活性の低いヒト7 
が添加物「過酸化水素」を摂取した場合の影響に関する検討には資8 
するものと判断した。 9 

事務局より： 

 第 137 回専門調査会の審議を踏まえ、低カタラーゼ活性マウス 90 日

間飲水投与試験（Weiner ら（2000））の記載を④ 反復投与毒性（低

カタラーゼ活性マウスによる試験)の項を削除し、⑤ 反復投与毒性の

項目に記載を移しました。また、低カタラーゼマウスを用いた試験で

ある旨については、本専門調査会の判断の部分に記載いたしました。 

 10 
ｂ．ラット 11 

（ａ）ａ．ラット 8 週間飲水又は混餌投与試験（EU（2003）で引用12 
（Shapiro ら（1960）原著論文未確認）） 13 

SD ラットに過酸化水素を表 19 のような投与群を設定して 8 週間飲14 
水又は混餌投与する試験が実施されている。 15 
 16 

表 19 投与群設定 (14) 17 
 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 (17) 1、1.5% 

 18 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 19 
・1.5%（試験 1）投与群で死亡率の増加 20 
・1.0%以上（試験 1）投与群でう蝕及び歯周組織の病変 21 
・1.0%以上（試験 2）投与群で体重増加抑制、う蝕及び歯周組織の病22 
変 23 

・0.5%以上（試験 1）投与群で体重増加抑制 24 

17 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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（参照３３）【110】 1 
 2 
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3 

に用いるべきでないと判断した。 4 
 5 

（ｂ）ｂ．ラット 290 日間飲水投与試験（EU（2003）で引用（Roma-6 
nowski ら（1960）原著論文未確認）） 7 

ラット（雄、匹数不明）に過酸化水素を表 20 のような投与群を設定8 
し、290 日間飲水投与する試験が実施されている。 9 

 10 
表 20 投与群設定 (14) 11 

 用量（%） 
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% 

 12 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 13 
・2.5%以上（通常ラット）投与群で投与 43 日以内に全動物死亡 14 
・0.5%以上（通常ラット）投与群で体重増加抑制、血圧増加、死亡（815 
匹） 16 

・0.25、0.5%（高血圧誘発ラット）投与群で血圧低下、生存日数増加 17 
（参照３３）【110】 18 
 19 
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20 

とから、本試験における NOAEL は得られないと判断した。 21 
 22 
 23 

（ｃ）ｅ．ラット最長 100 日間強制経口投与試験（川崎ら（1969）（EU24 
（2003）で引用）） 25 

Wistar ラット（各群雄 9～12 匹）に過酸化水素を表 21-1 のような投26 
与群を設定し、最長 100 日間強制経口投与する試験が実施されている。 27 
 28 

表 21-1 用量設定 29 
用量設定（mg/kg 体重/日） 0、6、10、20、30、60 
 30 

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。 31 
 32 
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表 21-2 毒性所見 1 
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 
 2 
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3 

なかった。 4 
・ 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5 

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6 
に変化が認められていない。（参照３３、７８）【110、146】 7 

 8 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 30 mg/kg 体重/日9 

と判断した。 10 
 11 

（ｄ）ｆ．ラット 90 日間混餌投与試験（川崎ら（1969）（EU（2003）12 
で引用）） 13 

Wistar ラット（各群雄 9～12 匹）に過酸化水素を表 22 のような投与14 
群を設定し、90 日間混餌投与する試験が実施されている。 15 
 16 

表 22 用量設定 (14) 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 (18) 0、1.9、3.2、9.3、18.5 
 18 

その結果、いずれの投与群でも所見は認められなかったとされている。 19 
 20 
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で21 

ないため、実際の投与量は不明としている。（参照３３、７８）【110、22 
146】 23 

 24 
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25 

から、本試験における NOAEL は得られないと判断した。 26 
 27 

18 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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（ｅ）ｄ．ラット 12 週間強制経口投与試験（伊藤ら（1976）（EU（2003）1 
で引用）） 2 

Wistar ラット（各群雄 12 匹）に過酸化水素を表 23-1 のような投与3 
群を設定し、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。 4 
 5 

表 23-1 用量設定 6 
用量設定（mg/kg 体重/日） 0、56.2、168.7、506.0 
 7 

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。 8 
 9 
表 23-2 毒性所見 10 
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 
 11 
なお、以下の所見については毒性と判断しなかった。 12 

・ 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13 
減少（参照３３、７５）【110、143】 14 
 15 
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16 

/日と判断した。 17 
 18 

（ｆ）ｇ．ラット 10 週間飲水投与試験（Takayama ら（1980）） 19 
Fisher ラット（各群雌雄各 10 匹、最高用量群のみ 10 週齢、それ以外20 

は 8 週齢）に過酸化水素を表 24 のような投与群を設定し、10 週間飲水21 
投与する試験が実施されている。 22 
 23 

表 24 用量設定 (14)(19) 24 
用量設定（%） 0、0.15、0.3、0.6、1.2、2.4 
mg/kg 体重/日として換算（雄） 0、146、274、465、915、2,652 

19 過酸化水素の摂取量（Table3）をラット体重（初期体重と 10 週後体重、Table2）で除し、平均した値とし

て換算 
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mg/kg 体重/日として換算（雌） 0、208、382、701、1,079、3,622 
 1 

その結果、以下のような所見が認められたとされている。 2 
・2.4%投与群で鼻出血、胃で多発性のびらん及び潰瘍、雄 2 匹で精巣3 
萎縮、1 匹で肝うっ血、精巣及び肝における組織重量減少及び死亡4 
（雌雄各１匹）。なお、病理組織学的検索は、全例ではなく、各群 55 
匹を選んで行われている。また、臓器重量については絶対重量のみ6 
が示されており、統計学的解析がなされていない。重量減少につい7 
ては、雌の最高用量投与群においては、肺及び腎重量の変化はなく、8 
雄の最高用量投与群においては、肺重量の変化は非常に軽微である。 9 

・0.15%以上投与群で体重増加抑制。なお、統計学的解析がなされて10 
いない。 11 

（参照 ７９）【補足 18】 12 
 13 
本専門調査会としては、以上のように試験方法に問題があり、統計学14 

的解析がなされていないことから、本試験における NOAEL は得られな15 
いと判断した。 16 

 17 
（ｇ）ｉ．ラット 56 日間飲水投与試験（EU（2003）で引用（Kihlstorm18 

ら（1986）原著論文未確認）） 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 2520 

のような投与群を設定し、56 日間混餌投与する試験が実施されている。 21 
 22 

表 25 用量設定 (14) 23 
用量設定（%） 0、0.5 
 24 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 25 
・0.5%投与群で飲水量減少、体重増加抑制、骨格筋、腎臓、肝臓にお26 
けるグルタチオンペルオキシダーゼの減少及び骨格筋におけるカタ27 
ラーゼの減少 28 

（参照３３）【110】 29 
 30 

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31 
と及び単用量の試験であることから、本試験における NOAEL は得られ32 
ないと判断した。 33 

 34 
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④ 反復投与毒性（低カタラーゼ活性マウスによる試験) 1 
本項の知見については、カタラーゼ活性が低い系統の動物を用いた試験2 

であり、添加物「過酸化水素」の NOAEL を判断する資料にはならないも3 
のであるが、カタラーゼ活性の低いヒトが添加物「過酸化水素」を摂取し4 
た場合の影響に関する検討資料として記載する。 5 

 6 
ｃｋ．反復投与毒性のまとめ 7 

本専門調査会としては、これらの試験結果から、過酸化水素の NOAEL8 
については、ラット最長 100 日間強制経口投与試験から、30 mg/kg 体9 
重/日と判断した。 10 

 11 
⑤ 発がん性 12 

事務局より： 

 試験を動物ごと、年代順に並び替えました。 

 第 137 回専門調査会の審議を踏まえ担当の専門委員と相談し、

「⑤発がん性」と「⑥発がん性（低カタラーゼ活性）」を分けずに、

すべて「⑤発がん性」として記載いたしました。 
 さらに、低カタラーゼマウス（C57BL）による試験である旨につい

ては、石塚先生のご意見を踏まえ、各試験の専門調査会の判断の部分

に記載いたしました。 

 13 
ａ．マウス 14 
（ａ）．低カタラーゼ活性マウス 100 週間飲水投与試験（Ito ら（1981）15 

（EU（2003）、JECFA（1980）で引用）） 16 
低カタラーゼ活性 C57BL/6J マウス（各群雌雄各約 49～51 匹）に17 

過酸化水素を、表 26 のような投与群を設定して、100 週間飲水投与18 
する試験が実施されている。 19 

 20 
表 26 用量設定 (14) 21 
用量設定（%）(20)  0、0.1、0.4 

 22 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 23 
・0.4%投与群で十二指腸癌発生率の増加及び体重増加抑制 24 
・0.1%以上投与群で腺胃のびらん、十二指腸過形成発生率の増加 25 

20 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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（参照１８、３３、８０、８１）【180、110、147、148】 1 
 2 
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3 

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。 4 
 5 
本専門調査会としては、本試験は、低カタラーゼ活性マウスである、6 

C57BL マウス (21)を用いた試験であることを踏まえると、発がん性の7 
判断はできないと判断した。 8 

 9 
中江専門委員： 

Ito ら（1981）のマウスは、C57BL/6J です。この系の肝・腎のカタラー

ゼ活性は Rechcigl ら（1963）において低いと報告されていますが、十二指

腸カタラーゼ活性については不明です。Ito ら（1984）において十二指腸カ

タラーゼ活性が低いと報告されているのは近縁系である C57BL/6N です。

このことは、脚注等で明確にしておく必要があります。 
 10 

（ｂ）ａ．マウス 30～740 日間飲水投与試験（Ito ら（1982）（EU（2003）11 
で引用）） 12 
C57BL/6N マウス、DBA マウス、BALB マウス（雌雄、匹数不明）に13 

過酸化水素を表 27 のような投与群を設定して 30～740 日間飲水投与す14 
る試験が実施されている。投与 30、60、90、120、150、180、210、300、15 
360、420、490、560、630、700 日に 2～29 匹をと殺し、胃及び十二指16 
腸について病理組織学的検査を実施している。 17 

 18 
表 27 用量設定 (22) 19 
用量設定（%）(23) 0、0.1、0.4 

 20 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。ただし、投21 

与開始 150～210 日に胃及び十二指腸に認められた病変は，10～30 日の22 
投与休止により減少するか、，消失したとされている。 23 

21 Ito ら（1984）において、C57BL/6N の十二指腸におけるカタラーゼ活性は低いとされているが、本文献で

用いられている近縁系の C57BL/6J については、Rechcigl（1963）において肝・腎におけるカタラーゼ活性は

低いとされているが、十二指腸におけるカタラーゼ活性は不明である。 
22 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。 
23 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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・0.4%投与群の C57BL/6N マウスにおいて、67%以上で投与開始1 
120 日に胃のびらんや過形成、80%以上で投与開始 60 日に十二指2 
腸の過形成、5%で投与開始 420～740 日に十二指腸癌 3 

・0.4%投与群の DBA マウスにおいて、30%％で投与開始 90～210 日4 
に胃のびらん、60-100%％で投与開始 90・150・210 日に十二指腸5 
の過形成 6 

・0.4%投与群の BALB マウスにおいて、10%で投与開始 90～210 日7 
に胃のびらん、40～69%で投与開始 90・150・210 日に十二指腸の8 
過形成 9 

・0.1%投与群の C57BL/6N マウスにおいて、1%で投与開始 420～74010 
日に十二指腸癌 11 

（参照３３、８２）【110、149】 12 
 13 
本試験において、十二指腸、全血及び肝臓のカタラーゼ活性が低い14 

C57BL/6N マウスにおいては、の自然発症がまれな十二指腸癌の発生が15 
認められたが、DBA(24)マウス及び BALB(25)マウスにおいては、十二指16 
腸癌の発生は認められていない。 17 

したがって、本専門調査会としては、本試験においては十二指腸癌の18 
発生率についての統計学的解析が行なわれていないことも踏まえおらず、19 
カタラーゼ活性が低くないマウスに対するまた明確な発がん性はが認め20 
られるものではないと考えた。 21 

 22 
事務局より： 
 「低カタラーゼ活性マウス」と「低カタラーゼ活性ではないマウス」の

表記の仕方に関しては、体内動態の先生項目でもご意見を伺っておりま

すが、本試験における「DBA マウス及び BALB マウス」を「通常の」マ

ウスとして表記することは可能でしょうか。 
 
石塚専門委員： 
 「通常の」は記載しない方がよいのでは、と思います。 
 
中江専門委員： 

24 DBA マウスのカタラーゼ活性についての情報は得られていない。 
25 BALB/cDe マウスのカタラーゼ活性については、上述（p24）の Rechcigl ら（1963）の試験で腎臓、肝臓

について測定されている。 
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C57BL/6N は、Ito ら（1984）において、十二指腸・肝・血液のカタラ

ーゼ活性が低いと報告されていますので、単に「低カタラーゼ活性マウ

ス」でなく、「十二指腸と肝と血液のカタラーゼ活性が低いマウス」と記

載すべきです。一方、DBA マウスのカタラーゼ活性については、脚注に

あるように情報がないので、「通常の」と記載する意味がありません。ま

た、BALB については、Rechcigl ら（1963）が肝・腎カタラーゼ活性が

比較的高い（低くない）としているのは BALB/cDe であり、Ito ら（1982）
の BALB との関係が不明です。さらに言えば、カタラーゼ活性が「通常」

であるかどうかは、マウスにおいてどの程度のカタラーゼ活性があれば

「通常」であるのかに関する情報がなければ判断できません。 
 1 
（ｃｂ）．マウス 6 か月間飲水投与試験（Ito ら（1984）（EU（2003）で2 

引用）再掲（p25）） 3 
高カタラーゼ活性マウス（C3H/HeN）、低カタラーゼ活性マウス4 

（C57BL/6N）、中～高カタラーゼ活性マウス（B6C3F1）、低カタラ5 
ーゼ活性マウス（C3H/Csbb 

s ）（各 18～24 匹）に過酸化水素（0.4%）6 
(14)を 6 か月間飲水投与する試験が実施されている。 7 

 8 
その結果、十二指腸の増殖性病変の発生率について、高カタラーゼ9 

活性のマウス（C3H）で 11.1%、中～高カタラーゼ活性マウス（B6C3F1）10 
で 31.8％、低カタラーゼ活性のマウス（C57BL、C3H/Csb b

 s）で 91.7%、11 
100%であったとされている。（参照３３、５０）【110、150】 12 

 13 
Ito らは、十二指腸の増殖性病変の発生率にカタラーゼ活性が関与し14 

ていると示唆している。（参照３３、５０）【110、150】 15 
 16 
本専門調査会としては、本試験はカタラーゼ活性の違いによる十二17 

指腸の増殖性病変の発生率の差を検討することを目的とする試験であ18 
り、本試験の目的及び試験方法を踏まえると、発がん性の判断はでき19 
ないと判断した。 20 

 21 
ｂ．ラット 22 
（ａ）ｂ．ラット 18 か月間飲水投与試験（Takayama ら（1980）） 23 

F344 ラット（各群雌雄各 50 匹）に過酸化水素を表 28-1 のような24 
投与群を設定し、18 か月間飲水投与の後、6 か月間回復期間を設ける25 
試験が実施されている。 26 
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 1 
表 28-1 用量設定 (26) 2 
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 
 3 

その結果、各投与群で表 28-2 のとおり毒性所見が認められたとされ4 
ているものの、Takayama らは、発がん性は認められなかったとしてい5 
る。 6 
 7 

表 28-2 毒性所見 8 
用量 毒性所見 
0.6%以上 なし 
0.3%以上 体重増加抑制 (27) 

初期・数匹に鼻出血 
 9 
EU（2003）は、本試験は適切に実施されているが、報告内容に不備10 

があることから、発がん性について確かな結論は得られないとしてい11 
る。（参照３３、７９）【110、補足 18】 12 

 13 
本専門調査会としては、本試験で過酸化水素に発がん性が認められ14 

なかったことに留意するが、本試験では 6 か月間の回復期間を設けて15 
いることから現在の一般的な発がん性試験と異なる方法で行われて16 
おり、本試験の結果によって過酸化水素の発がん性の有無を判断する17 
ことができないと考えた。 18 

 19 
（ｂ）ｃ．ラット MNNG 併用二段階胃発がん試験（Takahashi ら（1986）20 

（EU（2003）で引用）） 21 
Wistar ラットに N- メチル- N’- ニトロ- N- ニトロソグアニジン22 

（MNNG：100 mg/L）と過酸化水素等を表 29 のような投与群を設定し、23 
飲水投与する二段階発がん試験が実施されている。 24 

 25 
表 29 投与群設定 (14) 26 
群番号 匹数 イニシエーション段階 プロモーション段階 

26 被験物質は週に 4 回調製し、遮光したとしている。 
27 回復期間に解消 
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（8 週間） （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%） 

 1 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 2 
・5 群で 1 群と比較して胃底部腺腫様過形成の発生率増加及び 1、103 
群と比較して前胃扁平上皮乳頭腫の発生率増加 4 

・10 群で 1 群と比較して前胃扁平上皮乳頭腫の発生率増加 5 
（参照３３、８３）【110、153】 6 
 7 

本専門調査会としては、本試験は、二段階発がんのプロモーション作8 
用を検討した試験であり、投与した過酸化水素の安定性が不明であるこ9 
とから、本試験における発がん性の判断はできない。 10 

 11 
ｃｄ．参考資料 12 

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、13 
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14 
資料として記載する。 15 

 16 
（ａ）ハムスター頬袋添加試験（Marshall（1996）（EU（2003）で引用）） 17 

Syrian golden ハムスター（8～10 週齢：各群雌雄各 25 匹）に過酸18 
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19 
した試験が実施されている。 20 

 21 
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22 

たとしている。IARC は、本試験は通常の投与経路でなく、短期試験で23 
あることを指摘している。（参照３３、８４）【110、154】 24 

 25 
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（ｂ）ハムスター頬袋添加試験（Padma（1993）（EU（2003）で引用）） 1 
Syrian golden ハムスター（8 週齢：各群雌雄各 30-40 匹）に 30% 過2 

酸化水素水（純度不明：20 μL）を頬袋に 24 週間にわたり 5 回/週塗布3 
し、16 か月まで維持する試験が実施されている。 4 
ま た 他 の 投 与 群 で 、 イ ニ シ エ ー シ ョ ン と し て 4- 5 

(nitrosomethylamino)- 1- (3-pyridyl)-1-butanone を塗布した後、過酸6 
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。 7 
 8 
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9 

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10 
いる。（参照３３、８５）【110、155】 11 
 12 

⑥ 発がん性（低カタラーゼ活性マウスによる試験） 13 
本項の知見については、カタラーゼ活性が低い系統の動物を用いた試験14 

であり、添加物「過酸化水素」の発がん性を判断する資料にはならないも15 
のであるが、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16 
合の影響に関する検討資料として記載する。 17 

 18 
【第 129 回と同様です】 
梅村座長： 

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
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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 

ｄｅ．発がん性まとめ 2 
上述（p25）の Ito ら（1984）によれば、マウスの系統間において3 

カタラーゼ活性に差があることが報告されており、C57BL/6N マウス4 
は、同試験に用いられた他の系統のマウスに比べて十二指腸、血中、5 
肝臓においてカタラーゼ活性が低いことが示されている。また、上述6 
（p24）の Rechcigl ら（1963）の報告においては、ほとんどの7 
C57BL マウスの亜系統で、腎臓及び肝臓のカタラーゼ活性が低いこ8 
とが示されている。さらに、上述（p61）のカタラーゼ活性の異なる9 
マウスを用いた 6 か月間飲水投与試験（Ito ら（1984））において10 
は、カタラーゼ活性の高低と十二指腸の増殖性病変の発生率の相関が11 
示唆されている。 12 

 13 
ラット 18 か月間飲水投与試験においては、発がん性が認められな14 

かったことに留意するが、6 か月の回復期間が設けられており、現在15 
の一般的な発がん性試験として実施されていない。 16 

なお、低カタラーゼ活性マウスである C57BL 系統のマウスを用い17 
た 100 週間飲水投与試験（Ito ら（1981））及びマウス 30～740 日18 
間飲水投与試験（Ito ら（1982））において十二指腸癌の発生が認め19 
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られたが、30～740 日間飲水投与試験における DBA マウス及び1 
BALB マウスにおいては、十二指腸癌の発生は認められていない。さ2 
らに、十二指腸癌の発生率についての統計学的解析も行なわれておら3 
ず、カタラーゼ活性が低くないマウスに対する発がん性は認められな4 
い。ける十二指腸癌の発生については、統計学的解析が行われておら5 
ず、明確な発がん性が認められているとはいえない。ラット 18 か月6 
間飲水投与試験において発がん性は認められなかったことに留意する7 
が、本試験は 6 か月の回復期間が設けられており、現在の一般的な発8 
がん性試験として実施されていない。 9 

 10 
マウスの試験で十二指腸癌が発生している一方で、ラットやハムス11 

ターの試験では、発がん性は認められていない。上述（p32）の体内12 
動態のまとめによれば、過酸化水素はカタラーゼ等の酵素や金属イオ13 
ン等により速やかに代謝されると考えられ、また、カタラーゼ活性に14 
ついては、上述（p24）の Calabrese ら（1989）によれば、種差が知15 
られているとされている。さらに、後述（p60）のカタラーゼ活性の16 
異なるマウスを用いた 6 か月間飲水投与試験においては、カタラーゼ17 
活性の高低と十二指腸の増殖性病変の発生率の相関が示唆されてい18 
る。 19 

以上より、本専門調査会としては、現在得られている試験結果から20 
は、過酸化水素について発がん性の有無を判断することはできないも21 
のの、ラット 18 か月間飲水投与試験において発がん性が認められな22 
かったことに留意するとともに、低カタラーゼ活性マウスでの十二指23 
腸癌の増殖性病変の発生については、カタラーゼ活性の低下していな24 
いヒトに外挿することは適切でなく、カタラーゼ活性の低下していな25 
いヒトにおいて発がん性の懸念は認められないと考えた。 26 

 27 
石塚専門委員： 

Ito らの C57BL/6N マウスの論文に関しては、十二指腸の catalase 活性

が低いことが分かっているので、「十二指腸での catalase 活性が低いマウ

ス」と明記できると思います。 
C57BL/6J については、6N 同様、肝臓の catalase 活性が低いことは他

の論文でも明記されているので、 
1）C57BL/6 マウスは catalase にアミノ酸置換が入っており、6J および

6N は肝臓や腎臓では他の系統に比べて低活性を示す。 
2）C57BL/6N マウスにおける十二指腸での変化はこの部位の catalase
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低活性によると考えられる。 
3）C57BL/6J マウスの十二指腸における catalase 活性は明らかではない

こと、上記の知見があることから、過酸化水素による結果を評価できな

い。 
4）Catalase 活性が低くないマウスに関しては発がん性は認められな

い。 
との考え方で、発がん性についてまとめられると考えます。 
 
中江専門委員： 
 上記石塚専門委員のご意見に賛成いたします。 

 1 
⑦ 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）） 3 
マウス（各群雄12匹）に過酸化水素を表 30のような投与群を設定し4 

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5 
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6 
雌マウス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7 
を検査する試験が実施されている。 8 
 9 

表 30 群設定 10 
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。 
 11 
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、こ12 

の投与群を投与 5 日で試験から除外したとされている。その他の投与群で13 
は、マウスの受胎能、妊娠期間（分娩までの日数）、同腹児数及び精子の14 
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た15 
とされている。 16 

 17 
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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1 
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2 
が実施されている。 3 

 4 
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5 

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、対照6 
群が設定されていないことを指摘している。（参照３３、８６）【110、156】 7 

 8 
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9 

きないことから、NOAEL を判断できなかった。 10 
 11 
ｂ．ラット生殖毒性試験（Hankinら（1958）（EU（2003）で引用）） 12 

Osborne-Mendel系ラットの離乳雌3匹に過酸化水素（0.45%）を5か13 
月間飲水投与した後、正常な雄ラットと交配させる試験が実施されてお14 
り、その結果、正常な同腹児が得られたとされている。 15 

 16 
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917 

か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18 
群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19 
なかったとされている。（参照８７）【157】 20 

 21 
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。22 

（参照３３）【110】 23 
 24 
本専門調査会としては、本試験は単用量で実施されたものであり、詳25 

細も確認できないことから、NOAELを判断できなかった。 26 
 27 
ｃ．ラット生殖毒性試験（EU（2003）で引用（Antonovaら（1974））） 28 

ラット（雌雄、匹数不明）に過酸化水素（LD50の1/10～1/5量/日29 
(28)）を45日間強制経口投与する試験が実施されている。 30 

 31 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 32 
・ 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33 

対する影響を伴わない精子移動性の低下（参照３３）【110】 34 
 35 

28 詳細な用量が報告されていない。 
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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1 
できなかった。 2 

 3 
ｄ．ラット生殖毒性試験（EU（2003）、SCTEE（2001）で引用4 

（Antonovaら（1974））） 5 
ラット（雌雄、匹数不明）に過酸化水素を表 31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 31 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、以下のような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14 

変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８８）【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３３）【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 

ｅ．ラット発生毒性試験（森山ら（1982）（EU（2003）で引用）） 25 
妊娠Wistar系雌ラットについて表 32のような過酸化水素投与群を設26 

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27 
（試験A、B）が実施されている。 28 

 29 
表 32 群設定 30 
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 

 
自然分娩させた児動物を約 4 週間観察 
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 1 
その結果、各投与群で以下のような所見が認められたとされている。 2 

 ・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3 
どの胎児が瀕死（試験 A 10%） 4 

 ・胎児で水腎症の増加と骨格異常（骨低形成）の増加（試験 A 2.0%以5 
上） 6 

 ・胎児の内臓における出血の増加（試験 A 0.1%以上） 7 
 ・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）8 

（試験 B 10%） 9 
 10 

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11 
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３３、８９）12 
【110、162】 13 
 14 
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り、15 

また、本試験の詳細を確認できなかったことから、NOAELを判断でき16 
なかった。 17 

 18 
⑧ ヒトにおける知見 19 

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。 20 
 21 
ａ．参考資料 22 

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23 
見等であることから、過酸化水素のヒトにおける知見を検討するには適24 
当でないが、参考資料として記載する。 25 

 26 
（ａ）症例対照研究（IARC（1999）で引用（Siemiatycki（1991））） 27 

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28 
調査が実施されている。 29 

 30 
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31 

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、32 
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３４）33 
【175】 34 

 35 
（ｂ）その他 36 
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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1 
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2 
等の症状が認められた症例などが報告されている。（参照３３、９０、3 
９１、９２）【110、177、178、179】 4 

 5 
（３）HEDP 6 

① 遺伝毒性 7 
HEDP に関する遺伝毒性の試験成績は、表 33 のとおりである。 8 
 9 

表 33 HEDP に関する遺伝毒性の試験成績 10 

29 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） 

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３）【20
（p95）】 

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
９３）【67】 

マウスリ
ンフォー
マ TK 試
験（in 
vitro） 

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 (29) 
（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３）【20
（p95）】 

染色
体異
常 

染色体異
常試験 
（in 
vitro） 

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

陰性 
（代謝活性
化系の有無
に関わら
ず） 

小木曽ら
（1989）（参照
９３）【67】 
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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1 
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2 
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。 3 

 4 
② 急性毒性 5 

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 346 
のような報告がある。 7 
 8 

表 34  HEDP・2Na 単回経口投与試験における LD50 9 
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、９４）【20（p92）、60】 
SD ラット（雌） 

（雄） 
3,095 
3,136 

三崎ら（1989）（参照 ９５）【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）【20（p92）】 
ICR マウス（雄） 

（雌） 
1,900 
2,250 

三崎ら（1989）（参照９５）【61】 

NZ ウサギ（雌雄） 581～1,140 Nixon（1972）（JECFA（2005）の引用）

（参照３、９４）【20（p92）、60】 
イヌ 約 1,000 Nixon（1972）（JECFA（2005）の引用）

（参照３、９４）【20（p92）、60】 
ビーグル犬（雌雄） 概略の致死量 

500～1,500 
永田ら（1989）（参照 ９６）【62】 

 10 
③ 反復投与毒性 11 

ａ．ラット 91 日間混餌投与試験（Nixon ら（1972）（SCPVH（2003）及12 
び JECFA（2006）で引用）） 13 
SD ラット（各群雌雄各 20 匹）に HEDP・2Na を表 35-1 のような投14 

与群を設定して、91 日間（試験 1）、1 週間（試験 2）混餌投与する試験15 
が実施されている。 16 
 17 

表 35-1 用量設定 18 
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 

の回復時間
（代謝活性
化系） 
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 1 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 35-2 のとおりである。2 

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3 
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。 4 
 5 

表 35-2 毒性所見 6 
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 

 7 
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8 

に関連した影響とは判断しなかった。 9 
・ 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10 

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。 11 
 12 

以上より、JECFA は、本試験における NOEL を 500 mg/ kg として13 
いる。（参照３、９４）【20（p93）、60】 14 
 15 

本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 500 mg/ kg 体重/16 
日と判断した。 17 

 18 
ｂ．ラット 90 日間混餌投与試験（FSANZ（2005）及び JECFA（2006）19 

で引用（Industrial Biotest Labs Inc.（1975a）原著論文未確認）） 20 
SD ラット（各群雌雄各 15 匹）に HEDP を表 36 のような投与群を21 

設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されている。 22 
 23 

表 36 用量設定 24 
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 

 25 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 26 
・1,500 mg/kg 体重/日投与群でヘモグロビン濃度の減少、赤血球容積27 
の減少、体重増加抑制（雄）、赤血球数の増加（雄）及び白血球数の28 
減少（雌） 29 

 30 
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また、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1 
が、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。150、2 
500 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3 
られなかったとされている。 4 
 5 
 6 

なお、以下のような所見も認められたとされているが、被験物質投与7 
に関連した影響とは判断しなかった。 8 
・ 1,500 mg/kg 体重/日投与群での死亡率の増加が認められた。9 

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能10 
性を指摘している。 11 

 12 
JECFA は、本試験における NOEL を 500 mg/kg 体重/日としている。13 

（参照３、４）【20（p93-4）、24（p40）】 14 
 15 
本専門調査会としては、詳細が不明であることから、本試験の NOAEL16 

を判断することはできないと考えた。 17 
 18 

ｃ．イヌ 90 日間混餌投与試験（FSANZ（2005）及び JECFA（2006）で19 
引用（Industrial Biotest Labs Inc.（1975b）原著論文未確認）） 20 
ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に HEDP を表 37 のような投与群を設21 

定して、90 日間混餌投与する試験が実施されている。 22 
 23 

表 37 用量設定 24 
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 

 25 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 26 
・ 摂餌量について、全投与群の雌で減少が認められた。 27 
・ 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、28 
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29 
血清マグネシウム濃度の変化が認められた。JECFA は、用量相関性30 
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。 31 
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・ 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。1 
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2 
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。 3 

・ 剖検において、75、250 mg/kg 体重/日投与群の雌で脳重量の増加、4 
250 mg/kg 体重/日投与群の雄で精巣、甲状腺重量の増加が認められ5 
たが、絶対、相対の明記はなされていない。JECFA は、病理組織学6 
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質投与に7 
関連した影響ではないとしている。FSANZ は、精巣胚上皮の限局8 
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る。 9 

 10 
以上より、JECFA は、本試験における NOEL を最高用量である 250 11 

mg/ kg としている。一方、FSANZ は、本試験における NOAEL を精巣12 
にお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。13 
（参照３、４）【20（p94）、24（p40）】 14 
 15 
本専門調査会としては、詳細が不明であることから、本試験の NOAEL16 

を判断することはできないと考えた。 17 
 18 

ｄ．ラット 3 か月間混餌投与試験（Huntingdon Research Centre Ltd,19 
（1988a）（大日本住友製薬 IF（2011）で引用）） 20 
SD ラットに HEDP・2Na を表 38-1 のような投与群を設定して、3 か21 

月間混餌投与する試験が実施されている。 22 
 23 

表 38-1 用量設定 24 
用量設定（HEDP・2Na として） 0、20、60、200、600 mg/kg 体重

/日 
 25 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 38-2 のとおりである。 26 
 27 

    表 38-2 毒性所見 28 
用量 毒性所見 
20 mg/kg 体重/日
以上 

体重増加抑制 

60 mg/kg 体重/日
以上 

骨の変化 
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200 mg/kg 体重/日
以上 

腎尿細管の壊死、再生像及び石灰化 

 1 
以上より、大日本住友製薬（2011）では、本試験における NOEL を2 

20 mg/ kg 体重/日未満であったとしている。（参照１０、９７、９８）3 
【49（p34）、補足 3、補足資料本体】 4 
 5 

本専門調査会としては、LOAEL を 20 mg/kg 体重/日と考えた。 6 
 7 

ｅ．ラット 12 か月間混餌投与試験（HAZLETON LABORATOIES 8 
AMERICA. INC,（1984）、NORWICH EATON PHARMACEUTICALS 9 
INC,（1989）（大日本住友製薬（2011）IF で引用）） 10 

Fisher ラットに HEDP・2Na を表 39-1 のような投与群を設定して、11 
12 ヵ月間混餌投与する試験が実施されている。 12 

 13 
表 39-1 用量設定 14 
用量設定（HEDP・2Na として） 0、2.2、8.6、30、86、216 mg/kg 体重/

日 
 15 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 39-2 のとおりである。 16 
 17 

表 39-2 毒性所見 18 
用量 毒性所見 
2.2 mg/kg 体重/日
以上 

骨の変化 
病理組織学的検査において下垂体に変化 

8.6 mg/kg 体重/日
以上 

軽度の貧血傾向（雄） 

30 mg/kg 体重/日
以上 

体重増加抑制 
病理組織学的検査において腸間膜リンパ節におけ

る変化 
216 mg/kg 体重/日 状態悪化に伴う死亡 

死亡例で消化管における変化 
 19 

以上より、大日本住友製薬は、本試験における NOEL を得られないと20 
している。（参照１０、９８、９９、１００）【49（p34-5）、補足資料21 
本体、補足 4-1、補足 4-2】 22 
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 1 
本専門調査会としては、本試験における LOAEL を 2.2 mg/kg 体重/日2 

と考えた。 3 
 4 

ｆ．マウス 3 か月間混餌投与試験（Huntingdon Research Centre Ltd,5 
（1988b）（大日本住友製薬 IF（2011）で引用）） 6 

ICR マウスに HEDP・2Na を、表 40-1 のような投与群を設定して、7 
3 か月間混餌投与する試験が実施されている。 8 
 9 

表 40-1 用量設定 10 
用量設定（HEDP・2Na として） 0、20、60、200、600 mg/kg 体重/日 
 11 

その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 40-2 のとおりである。 12 
 13 

    表 40-2 毒性所見 14 
用量 毒性所見 
60 mg/kg 体重/日
以上 

骨の変化 
切歯の異常 

200 mg/kg 体重/日
以上 

腎尿細管の壊死、再生像及び石灰化 

 15 
以上より、大日本住友製薬は、本試験における NOEL を 20 mg/kg16 

体重/日している。（参照１０、９８、１０１）【49（p34）、補足資料本17 
体、補足 2】 18 

 19 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を 20 mg/kg 体重20 

/日と判断した。 21 
 22 

ｇ．イヌ 3 か月間混餌投与試験（永田ら（1989）） 23 
ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に、HEDP 2Na を、表 41-1 のような24 

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。 25 
 26 

表 41-1 用量設定 27 
用量設定（HEDP・2Na として） 0、2.5、10、40、160 mg/kg 体重/日 
 28 
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その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 41-2 のとおりである。1 
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2 
実施している。 3 
 4 

表 41-2 毒性所見 5 
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、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 
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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、いずれも回復

期間で回復したとされている。 

 1 
以上より、永田らは、本試験における NOAEL を 10 mg/kg 体重/日と2 

している。（参照９６）【62】 3 
 4 
本専門調査会としても、本試験における NOAEL を 10 mg/kg 体重/日5 

（HEDP として 8.24 mg/kg 体重/日）と判断した。 6 
 7 

ｈ．イヌ 52 週間混餌投与試験（永田ら（1989b）） 8 
ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に HEDP・2Na を、表 42-1 のような投9 

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 210 
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。 11 

 12 
表 42-1 用量設定 13 
用量設定（HEDP・2Na として） 0、1.6、8.0、40 mg/kg 体重/日 
 14 
各投与群で認められた毒性所見は表 42-2 のとおりである。 15 
 16 

表 42-2 毒性所見 17 
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。回復期間中に

頃日的に回復傾向、回復期間 36 日で消失） 
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（回復期間終了後に回復） 
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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 
 1 

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/kg2 
体重/日としている。（参照 １０２）【64】 3 

 4 
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5 

（HEDP として 1.31 mg/kg 体重/日）と判断した。 6 
 7 

ｉ．参考資料 8 
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、HEDP9 

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10 
して記載する。 11 

 12 
（ａ）イヌ 1～2 年間皮下投与試験（Flora（1981）） 13 

ビーグル犬（各群雌 3～4 匹）に HEDP（0～10 mg/kg 体重/日）を14 
1～2 年間皮下投与する試験が実施されている。 15 

 16 
その結果、Flora らは、HEDP が骨のリモデリングに用量依存性で17 

可逆的な影響を与えるとしている。（参照 １０３）【53】 18 
 19 

④ 発がん性 20 
ａ．マウス、ラット発がん性試験（Huntingdon Research Centre Ltd,21 

（1990）、Huntingdon Research Centre Ltd,（1991）（大日本住友22 
製薬 IF（2011）で引用） 23 
マウス、ラットに HEDP を表 43 のような投与群を設定して、強制経24 

口投与する試験が実施されている。 25 
 26 

表 43 群設定 27 
動物種 投与期間 用量設定 
マウス 18 か月 0、5、15、50(30) mg/kg 体重/日 
ラット 24 か月 0、5、10、20 mg/kg 体重/日 

 28 
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１０、29 

９８、１０４、１０５）【49（p35）、補足資料本体、補足 5、補足 6】 30 
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 1 
⑤ 生殖発生毒性 2 

ａ．ラット二世代生殖毒性・出生前発生毒性併合試験（Nolen & Buehler3 
（1971）（JECFA（2005）で引用）） 4 
ラット（各群雌雄各 22 匹）に HEDP・2Na を、表 44-1 のような投5 

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6 
試験が実施されている。 7 
 8 

表 44-1 群設定 9 
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 

 10 
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。F1c、F2b11 

に催奇形性は認められなかったとされている。 12 
 13 

表 44-2 毒性所見 14 
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 
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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 
 1 
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、2 

本試験における NOEL を 50 mg/kg 体重/日としている。（参照 １０６）3 
【65（Nolan（1971））、20 p95-6（WHO FAS54（2006）資料 2-2 抜粋）】 4 
 5 
本専門調査会としては、本試験における生殖毒性及び発生毒性に係る6 

NOAEL を 50 mg/kg 体重/日と判断した。 7 
 8 

事務局より： 
 第 137 回調査会のご議論で、NOAEL の判断について、84 ページｃ．

ラットにおける妊娠前・妊娠初期投与試験（広橋ら（1989））試験の判断

にあるように、「○○（例えば一般毒性、生殖能など）に係る NOAEL」
と記載したほうがよいのではというご意見がありましたが、この試験に

ついての NOAEL が何に係るのかご判断いただけますでしょうか。 
 
宇佐見専門委員、北條専門委員： 
 親動物の一般毒性のデータがない試験です。何に係る NOAEL か、を

修正いたしました。 
 9 

ｂ．ウサギ出生前発生毒性試験（Nolen & Buehler（1971）（JECFA10 
（2006）で引用）、再掲（p81）） 11 
NZ ウサギ（各群雌各 25 匹）に HEDP・2Na を、表 45-1 のような投12 

与群と無処置群を設定して、投与群では妊娠 2～16 日（人工授精日を妊13 
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・剖検する14 
試験が実施されている。 15 
 16 

表 45-1 用量設定 17 
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 
 18 
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各投与群で認められた毒性所見は表 45-2 のとおりである。 1 
 2 

表 45-2 毒性所見 3 
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 

 4 
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 5 

mg/kg 体重/日で認められた受胎率減少をうけ、Nolen & Buehler は用量6 
を再設定し、次のような試験を別途実施している。 7 
 8 

ウサギ（各群雌各 20 匹）に HEDP・2Na を、表 45-3 のような投与9 
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）10 
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・剖検する試11 
験が実施されている。 12 
 13 

表 45-3 群設定 14 
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 
 15 
各投与群で認められた毒性所見は表 45-4 のとおりである。催奇形性16 

は認められなかったとされている。 17 
 18 

表 45-4 毒性所見 19 
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 

 20 
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21 

与に関連した影響とは判断しなかった。 22 
 23 
・ 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24 

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25 
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26 
った。 27 
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 1 
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、2 

本試験における NOEL を 50 mg/kg 体重/日としている。（参照１０６）3 
【65（Nolan（1971））、20 p96-7（WHO FAS54（2006）資料 2-2 抜粋）】 4 
 5 
本専門調査会としては、本試験における発生毒性に係る NOAEL を 50 6 

mg/kg 体重/日と判断した。 7 
事務局より： 
 第137回調査会のご議論で、NOAELの判断について、84ページｃ．

ラットにおける妊娠前・妊娠初期投与試験（広橋ら（1989））試験の

判断にあるように、「○○（例えば一般毒性、生殖能など）に係る

NOAEL」と記載したほうがよいのではというご意見がありました

が、この試験についてのNOAELが何に係るのかご判断いただけます

でしょうか。 
 
宇佐見専門委員、北條専門委員： 
 母動物に対する毒性のデータがない試験です。何に係るNOAEL
か、を修正いたしました。 

 8 
ｃ．ラットにおける妊娠前・妊娠初期投与試験（広橋ら（1989）） 9 

SD ラット（各群雌雄各 24 匹）に HEDP・2Na を、表 46-1 のような10 
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11 
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。 12 

 13 
表 46-1 用量設定 14 
用量設定 0、100、300、500(30)、1,000(31)、1,500(31) mg/kg 体重/日 

 15 
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。1,500 16 

mg/kg 体重/日投与群では、雌 24 例中 17 例が死亡し、残りの雌も中毒症17 
状のため全例切迫屠殺を実施している。 18 
 19 

表 46-2 毒性所見 20 

30 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。 
31 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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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8 
る。（参照 １０７）【66（Hirohashi（広橋敦子 1989））】 9 
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 1 
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2 

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3 
で 100 mg/kg 体重/日、生殖毒性能に係る NOAEL を 100 mg/kg 体重/4 
日、発生毒性胚・胎児に係る NOAEL を 300 mg/kg 体重/日と判断した。 5 
 6 

ｄ．ラットにおける器官形成期投与試験（広橋ら（1989）、再掲） 7 
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 47-8 

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、1,500 9 
mg/kg体重/日投与群については生存例を全て妊娠20日に帝王切開した。10 
1,500 mg/kg 以下の投与群は、24 匹は妊娠 20 日に帝王切開・剖検した。11 
残りの 12 匹は自然分娩させて F1児を哺育させ、分娩後 21 日に屠殺・剖12 
検した。F1児の一部は生後 21 日に屠殺・剖検し、残りの F1児は F1親動13 
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配させ、交尾成14 
立 F1雌は妊娠 20 日に帝王切開して子宮内所見と胎児を観察する試験が15 
実施されている。 16 

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、17 
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18 
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 日に全児19 
を屠殺・剖検した追加試験も実施されている。 20 

 21 
表 47-1 用量設定 22 
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 

 23 
本試験の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。 24 

 25 
表 47-2 毒性所見 26 
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） 
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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） 

 1 
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2 

出生児の体重の高値は、追加試験では認められなかった。 3 
 4 
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5 

肩甲骨・肢骨の湾曲（骨格奇形）が高頻度でみられた。しかし、これらの6 
骨格の形態異常は、胎児の外表に影響はなく、生後 21 日の児の骨格観察7 
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程度8 
の比較的軽度なものと考察されている。 9 
 10 
以上より、広橋らは、本試験における NOEL を 100 mg/kg 体重/日と11 

している。（参照１０７）【66（Hirohashi（広橋敦子 1989））】 12 
 13 
本専門調査会としては、本試験における一般毒性及び発生毒性に係る14 

NOAEL を 100 mg/kg 体重/日と判断した。 15 
事務局より： 
 第137回調査会のご議論で、NOAELの判断について、84ページｃ．ラ

ットにおける妊娠前・妊娠初期投与試験（広橋ら（1989））試験の判断に

あるように、「○○（例えば一般毒性、生殖能など）に係るNOAEL」と

記載したほうがよいのではというご意見がありましたが、この試験につ

いてのNOAELが何に係るのかご判断いただけますでしょうか。 
 
宇佐見専門委員、北條専門委員： 
 何に係るNOAELか、を修正いたしました。 
 16 

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）、再掲） 17 
SD 妊娠ラット（各群雌 20～23 匹）に HEDP・2Na を、表 48-1 のよ18 

うな投与群を設定して、妊娠 17 日から分娩後 20 日まで経口投与し、母19 
動物については分娩および哺育状態、児については発達・発育を調べて20 
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実施されて21 
いる。 22 
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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 171 
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2 
全児を屠殺・剖検した追加試験も実施されている。 3 
 4 

表 48-1 用量設定 5 
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 

 6 
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。 7 
 8 

表 48-2 毒性所見 9 
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） 
 10 

なお、以下のような所見が認められたとされているが、追加試験では11 
認められなかったため、毒性と判断しなかった。 12 

・ 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13 
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 14 

 15 
以上より、広橋らは、本試験における母動物の NOEL を 300 mg/kg16 

体重/日、児動物についての NOEL は 100 mg/kg 体重/日としている。（参17 
照１０７）【66（Hirohashi（広橋敦子 1989））】 18 
 19 
本専門調査会としては、本試験における一般毒性母動物のに係る20 

NOAEL を 300 mg/kg 体重/日、発生毒性児動物についての係る NOAEL21 
は 100 mg/kg 体重/日と判断した。 22 
 23 

⑥ アレルゲン性 24 
ａ．モルモット皮内投与試験等（茶薗ら（1989）） 25 

Hartly モルモット（雄）の HEDP に対する皮内反応、全身性アナフ26 
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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1 
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2 
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 １０８）3 
【69】 4 

 5 
⑦ 一般薬理 6 

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）） 7 
ICR マウス（雄）、ddY マウス（雄）、SD ラット（雄）、Wistar ラット8 

（雌雄）、Hartley モルモット（雄）、NZ ウサギ（雄）、雑種ネコ（雄）9 
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10 
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11 
する in vitro 試験が実施されている。 12 

 13 
その結果、中枢神経系、自律神経系、呼吸・循環器系、消化器系等にお14 

いて、表 49 のような所見が認められたとされている。 15 
 16 

表 49 薬理作用 17 
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 
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 10-4 g/mL 以上 心収縮力抑制、心拍数減少 
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用 
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、消化管輸送能に対する作用、局所麻3 
酔作用、血液凝固系に対する作用、溶血作用、胆汁分泌に対する作用、4 
脂質・糖代謝に対する作用及び抗炎症作用は認められなかったとされて5 
いる。（参照 １０９）【70（Hara（原洋一 1989））】 6 

 7 
本専門調査会としては、上記の一般薬理試験は統計学的解析の方法に8 

疑問があると考えた。いずれにせよ、観察された薬理作用は、いずれも9 
10 mg/kg（静脈内投与）、300 mg/kg 体重（経口投与）あるいは 10-4 g/mL10 
（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、11 
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12 
いと考えた。 13 

 14 
b．ラット皮下投与試験（Dziedzic-Goclawska ら（1981）） 15 

5 週齢（成長期）及び 22 週齢（成熟期）の Wistar ラット（各群雄 1216 
匹）に HEDP・2Na（12.5 mg/kg 体重/日）を 28 日間皮下投与する試験17 
が実施されている。 18 

 19 
その結果、5週齢群のみで体重増加抑制、骨への鉱物沈着の抑制、骨20 

における鉱物結晶化の促進が認められたとされている。（参照１１０）21 
【補足7-1】 22 

 23 
⑧ ヒトにおける知見 24 

ａ．医薬品としての使用経験について 25 
上述のとおり、HEDP・2Na を有効成分とする医薬品が承認されてい26 

る。用量は効能によって異なるが、200～1,000 mg/人/日とされている。27 
副作用 (32)は表 50、表 51 のとおりとされている。 28 

 29 
また、小児において、安全性が確立していないので投与しないことと30 

32 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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されている。（参照１０、１１１）【49、追加 13】 1 
 2 

表 50 HEDP・2Na を有効成分とする医薬品の重篤な副作用 3 
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 

 4 
表 51 HEDP・2Na を有効成分とする医薬品のその他の副作用 5 

 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  

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 

 6 
ｂ．医薬品の使用成績調査（医薬品医療機器総合機構（2009）） 7 

24～28 週間 HEDP・2Na を摂取していた患者（3,523 例）を基に、使8 
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篤9 
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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1 
（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2 
る副作用であったとされている。（参照 １１２）【追加 6pmda 再審査報3 
告書】 4 
 5 

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）） 6 
骨粗鬆症患者（本剤群 95 例、対照群 104 例）に HEDP・2Na（200 7 

mg/人/日）又は対照薬（アルファカルシドール）を 2 週間投与して 10 週8 
間休薬する計 12 週間を 1 クールとし、13 クール（156 週間）経口摂取9 
させる無作為二重盲見試験が実施されている。その結果、HEDP・ 2Na10 
の摂取に関連した副作用の頻度は 28.4%であり、重篤な副作用は認めら11 
れず、発現症例率の高い有害事象のうち HEDP・2Na の投与により認め12 
られたものは関節痛（2 例）、頭痛（3 例）であったとされている。（参照13 
１１２）【追加 6pmda 再審査報告書】 14 
 15 

ｄ．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）） 16 
重傷の骨粗鬆症患者（55 例）に HEDP・2Na（400 mg/人/日）を 2 週17 

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（15618 
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19 
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 320 
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21 
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１１２）【追22 
加 6pmda 再審査報告書】 23 

 24 
ｅ．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） 25 

健康成人男性（各群 3 例）に HEDP・2Na（5、10、20 mg/kg 体重）26 
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27 
見は認められなかったとされている。 28 

 29 
また、健康成人男性（6 例）に HEDP・2Na（10 mg/kg 体重）を 1 日30 

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、特記すべ31 
き所見は認められなかったとされている。（参照１０）【49（p34）】 32 

 33 
ｆ．症例報告（Silverman（1994）） 34 

外傷性脳障害で、骨形成抑制のコントロール目的で HEDP（20 mg/kg35 
体重/日）を 7 か月投与した 12 歳の男性で、くる病様症状が認められた36 
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とされている。（参照 １１３）【補足 7-2】 1 
 2 

【第137回と同様です】 
祖父江専門委員： 

本報告を最終的な評価にどう反映させるかについては、添加物の一

日摂取量推計値を踏まえて判断したいと思います。 
 3 

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4 
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5 
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6 
いと判断した。 7 

 8 
（４）オクタン酸 9 

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10 
る十分な試験成績は得られなかった。 11 

 12 
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13 

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14 
えられる。 15 

 16 
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17 

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18 
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19 
リセロールを用いた試験も併せて参照した。 20 

 21 
① 遺伝毒性 22 

オクタン酸に関する遺伝毒性の試験成績は、表 52 のとおりである。 23 
 24 

表 52 オクタン酸に関する遺伝毒性の試験成績 25 
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） 

ラット肝細胞 300 nL/mL 陰性 JECFA（1998）で
引用（Heck ら
（1989））（参照１
９）【97（WHO 
FAS40（1998）
JECFA49th）】 

遺伝子
突然変
異 

復帰突然変
異試験 
（in 

細菌（S. 
typhimurium 
TA98、TA97、

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 １１４）
【96（Zeiger
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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 
② 急性毒性 9 

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10 
験成績として表 53 のような報告がある。 11 

 12 
表 53 オクタン酸及びオクタン酸混合物の急性毒性 13 
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）(33) 
1.41 ml/kg体重 Smyth(1962)（参照１１７）

【92】 
ラット（不

明） 
オクタン酸 10,080 mg/kg体重 Jennerら(1964)（参照１１８）

【91】 
 14 

③ 反復投与毒性 15 
ａ．オクタン酸の投与による試験 16 
（ａ）イヌ、ラット混餌投与試験（Bingham ら（2001）） 17 

イヌにオクタン酸（1、5 %）を混餌投与（投与期間不明）した試18 

33 被験物質の成分組成は不明である。 

vitro） TA100、TA1535、
TA1537） 

（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
１１５）【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１
９）【97（WHO 
FAS40（1998）
JECFA49th）】 

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
１１６）【追加 7】 
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験が実施されている。その結果、下痢が認められたとされている。 1 
 2 

また、イヌにオクタン酸（3～13 g/kg 体重/日）を混餌投与（投与3 
期間不明）した試験が実施されている。その結果、被験物質の投与に4 
関連した影響は認められなかったとされている。（参照１１９）5 
【99】 6 
 7 

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8 
NOAELは得られないと判断した。 9 

 10 
（ｂ）ラット6週間混餌投与試験（FASEB（1974）で引用（Renaud11 

（1969））） 12 
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13 

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。 14 
 15 

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16 
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17 
アリン酸投与群より高かったとされている。(参照 １２０)【74】 18 

 19 
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20 

NOAELは得られないと判断した。 21 
 22 

（ｃ）ラット56日間混餌投与試験（FASEB（1974）で引用（King23 
（1960）原著論文未確認）） 24 

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25 
与する試験が実施されている。(参照１２０)【74】 26 
 27 

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28 
れている。 29 

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30 
NOAELは得られないと判断した。 31 

 32 
ｂ．トリアシルグリセロールの投与による試験 33 
（ａ）ラット 91 日間混餌投与試験（Webb（1993）） 34 

SD ラット（各群雌雄各 25 匹）にカプレニン（オクタン酸（23.2％）、35 
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リ36 
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セロール）を、表 54-1 のような投与群を設定して 91 日間混餌投与す1 
る試験が実施されている。 2 

 3 
表 54-1 用量設定 4 
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 

 5 
その結果、表 54-2 のとおり、各投与群で毒性は認められなかった。 6 

 7 
表 54-2 毒性所見 8 
投与群 毒性所見 
15,000 mg/kg 体重/日以上 なし 

 9 
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10 

しなかった。 11 
・ 臓器重量について、肝臓、結腸、腎臓、心臓及び脾臓の絶対又は12 
相対重量において軽度で用量相関性のない増減 13 
・ 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14 
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 15 

 16 
以上より、Webb らは、本試験における NOAEL を最高用量の 15 %17 

（約15,000 mg/kg体重/日（雄で13,200 mg/kg/日、雌で14,600 mg/kg/）18 
日）としている。（参照 １２１）【94】 19 

 20 
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 %21 

（約 15,000 mg/kg 体重/日（オクタン酸として 1,977 mg/kg 体重/日22 
(34)）（雄で 13,200 mg/kg 体重/日（1,1,740 mg/kg 体重/日）、雌で 14,600 23 
mg/kg 体重/日（1,924 mg/kg 体重/日））と判断した。 24 

 25 
（ｂ）ラット 30 日間強制経口投与毒性試験（Elder（1980）） 26 

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27 
シルグリセロールを、表 55 のような投与群を設定して 30 日間強制経28 
口投与した試験が実施されている。 29 

 30 

34 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。 
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表 55 用量設定 1 
用量設定 0、7.6、21.3 mL/kg 体重/日 

 2 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 3 
・ 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4 

便及び脱毛し、その後消失（参照 １２２）【93】 5 
 6 

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7 
られないと判断した。 8 

 9 
（ｃ）ラット 3 か月混餌投与試験（Elder（1980）） 10 

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シ11 
ルグリセロール (35)を、表 56 のような投与群を設定して 3 か月間混餌12 
投与した試験が実施されている。 13 

 14 
表 56 用量設定 15 
用量設定 0、1、5% 

 16 
その結果、一般状態、摂餌量、体重増加量、臓器重量、尿検査、血17 

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18 
質投与の影響は認められなかったとされている。（参照１２２）【93】 19 

 20 
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21 

られないと判断した。 22 
 23 

（ｄ）ラット 47 週間混餌投与試験（Harkins& Sarett（1968）） 24 
Wistar ラット（各群雌雄各 15 匹）にオクタン酸（75％）とデカン25 

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26 
投与する試験が実施されている。（参照 １２３）【81】 27 

 28 
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29 

れている。 30 
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、31 

NOAELは得られないと判断した。 32 

35 脂肪酸の構成比率は不明である。 
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 1 
④ 発がん性 2 

ａ．オクタン酸の投与による試験 3 
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4 

かった。 5 
 6 

ｂ．トリアシルグリセロールの投与による試験 7 
（ａ）ラット2年間強制経口投与試験（NTP（1994）（EFSA（2009）で8 

引用）、GLP） 9 
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10 

らなるトリアシルグリセロール、オクタン酸含有率81%）(36)を、11 
2.5、5、10 mL/kg の投与群を設定して2年間強制経口投与する試験12 
が実施されている。 13 

 14 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 15 
・ 10 mL/kg 投与群で、生存率の低下、平均体重の減少、昏睡、運16 

動失調、呼吸不全膵腺房細胞腺腫発生率の増加 17 
・ 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18 

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 19 
 20 
EFSAはNTP（1994）の試験成績をもとにオクタン酸の評価を実施21 

している。（参照１２４）【追加9】 22 
 23 
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24 

質とした本試験にはジカプリリン等の不純物による前胃への影響、代25 
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る26 
と考えた。オクタン酸を添加物として摂取するにあたって、ジカプリ27 
リン等の不純物による前胃への影響、膵臓への負荷は想定されない。28 
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29 
られている一方で、オクタン酸の遺伝毒性は陰性とされていることも30 
併せ、TAGとオクタン酸で毒性が異なるのは明らかと考えた。 31 

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32 
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、33 

36 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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本試験に基づきオクタン酸の評価を行うことは適切ではないと判断し1 
た。 2 

 3 
⑤ 生殖発生毒性 4 

ａ．オクタン酸の投与による試験 5 
（ａ）ラット生殖発生毒性試験（Narotsky（1994）） 6 

SD ラット（各群雌 16～20 匹）に、オクタン酸を、表 57 のような7 
投与群を設定して、妊娠 6～15 日に経口投与した後、母動物は分娩さ8 
せて出生後の哺育児を検査する試験が実施されている。 9 

 10 
表 57 用量設定 11 
用量設定 0、1,125、1,500 mg/kg 体重/日 

 12 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 13 

・1,500 mg/kg 体重/日投与群で死亡（母動物、7/16 匹）、生存哺14 
育児数の減少（出生後 6 日） 15 

・1,125 mg/kg 体重/日投与群で死亡（母動物、5/16 匹） 16 
・1,125 mg/kg 体重/日以上投与群の母動物でラッセル（異常呼吸）17 
音、呼吸困難、妊娠期間中の体重増加抑制 18 

（参照 １２５）【95（Narotsky（1994））】 19 
 20 

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21 
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22 
対する検査が不十分であることから、本試験成績に基づく添加物「オク23 
タン酸」の生殖発生毒性の評価は困難と判断した。 24 

 25 
ｂ．トリアシルグリセロールの投与による試験 26 
（ａ）ラット三世代生殖発生毒性試験（Binghamら（2001）） 27 

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/kg28 
体重/日）からなるトリアシルグリセロール (35)を表 58 のような投与29 
群を設定して、交配三週間前から妊娠中及び授乳中まで、三世代にわ30 
たって混餌投与する試験が実施されている。 31 

 32 
表 58 用量設定 33 

用量設定 トリアシルグリセロール（オクタン酸（7.4 mg/kg 体重

/日）及びデカン酸（2.5 mg/kg 体重/日）含有） 
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 1 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 2 
・ 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33 

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4 
とされている。（参照１１９）【99（Bingham（2001）Patty's 5 
toxicology）】 6 

 7 
本専門調査会としては、詳細が不明であり、本試験に係るNOAEL8 

は得られないと判断した。 9 
 10 

事務局より： 

 用量設定を表形式で記載いたしました。内容に変更はありません。 
 11 

（ｂ）ラット三世代生殖発生毒性試験（Harkins & Sarett（1968）） 12 
McCollum-Wisconsin 系ラット（F0世代の雌雄：匹数不明）に、オ13 

クタン酸（75%）及びデカン酸（25％）からなる中鎖トリアシルグリ14 
セロール（飼料中含有比 19.6％）を表 59 のような投与群を設定して、15 
F0世代の交配前 3 週間から妊娠中及び授乳中を経た F2世代の離乳後16 
まで、三世代にわたって混餌投与する試験が実施されている。 17 

 18 
表 59 用量設定 19 

用量設定 対照群、中鎖トリアシルグリセロール（オクタン酸

（75%）及びデカン酸（25%）含有）19.6% 
 20 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。その他の21 

毒性は認められていない。 22 
 23 
・ 中鎖トリアシルグリセロール投与群で母乳量及び母乳中脂肪量24 

の減少、それに伴う児動物の死亡率の増加傾向、体重増加抑制傾25 
向（参照 １２６）【81（Harkins(1968)）】 26 

 27 
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28 

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。 29 
 30 

事務局より： 

 用量設定を表形式で記載いたしました。それに伴い、本文中の投与群
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の記載方法を修正いたしました。内容に変更はありません。 
 1 

⑥ ヒトにおける知見 2 
ａ．介入研究（EFSA（2009）で引用（Hashim ら（1960））） 3 

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ー4 
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て5 
いる。 6 

 7 
その結果、投与 3 日程度に一時的な嘔気、腹部膨満感が認められたた8 

とされている。（参照２４）【追加 8】 9 
 10 

ｂ．介入研究（EFSA（2009）で引用（CTFA（1980））） 11 
ヒト（4 例）を 1 晩絶食させ、オクタン酸（71%）等からなるトリアシ12 

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）を単回摂13 
取させる試験が実施されている。 14 

 15 
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２４）【追16 

加 8】 17 
 18 
ｃ．レビュー（Bingham（2001）） 19 

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20 
がおこるとされている。 21 

 22 
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23 

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24 
ている。 25 

 26 
その結果、刺激性は認められなかったとされている。（参照１１９）【99】 27 
 28 

Ⅲ．一日摂取量の推計等 29 
１.最終食品への残留 30 
（１）海外における残留試験 31 

① 過酢酸、過オクタン酸、過酸化水素 32 
ａ．鶏肉における中の残留試験（Ecolab（2001）（未公表）（SCVPHSCPVH33 

（2003）及び FSANZ（2005）での引用（Ecolab（2001））） 34 
1164～1197 g の鶏肉（6 体）に過酢酸、過オクタン酸（過酢酸、35 

 
 
 
 

101 



 

過オクタン酸と併せ過酸として 220 mg/L）及び過酸化水素（110 1 
mg/L）を室温で 15 秒間噴霧後、過酢酸、過オクタン酸（過酢酸、2 
過オクタン酸と併せ過酸として 200 mg/L）及び過酸化水素（100 3 
mg/L）溶液（4℃）に 60 分間浸漬し、10 秒間振とうし、鶏肉を浸漬4 
液から除去後 2、5、10 分後に脱イオン水 400 mL に浸し 30 秒間振5 
り、過酸、過酸化水素の残留濃度を測定する試験が実施されている。 6 

 7 
その結果、鶏肉のうち 2 体の処理後の重量は、1649、1616 g であ8 

ったとされている。脱イオン水中の過酸及び過酸化水素の濃度は、9 
いずれも検出限界（1 mg/L）以下であったとされている。 10 

 11 
SCVPH は、検出限界値（1 mg/L）、脱イオン水の容量（400 mL）12 

から、処理後の過酸及び過酸化水素の残留量を 0.4 mg 以下、また、13 
鶏肉の重量（約 1,600 g）から、鶏肉に残留する過酸及び過酸化水素14 
の量を 0.4 mg 以下、濃度を 0.25 mg/kg 以下と推定している。（参照15 
４、２１、１２７）【24（FSANZ2005（p34-35））、23（SCVPH200316 
（p26））、補足 8（未公表）】 17 

 18 
事務局より： 
 Ecolab（2001）【補足 8】は一般には非開示の文献であるため、これ

らの情報については取扱に注意いただくとともに、調査会では、これら

の情報を読み上げる等、非開示情報の公開に繋がる恐れのある発言を

控えていただきますようお願いいたします。 
 19 

ｂ．（２）牛肉における中の残留試験（Ecolab（2000）（未公表）（JECFA20 
（2004）、FSANZ（2005）での引用（Ecolab（2000）、GLP） 21 

牛肉に過酢酸（過酢酸、過オクタン酸と併せ過酸として 200 ppm）22 
を使用する試験が実施されている。 23 

 24 
その結果、10 分後に牛肉に残留する過酸の濃度は検出限界（0.05 25 

ppm）以下、過酸化水素の濃度は検出限界（0.003 ppm）以下であっ26 
たとされている。（参照４、１２８、１２９）【24（FSANZ2005（p34-27 
35））、4（JECFA-CTA2004）、補足 9（未公表）】 28 

 29 
事務局より： 
 Ecolab（2001）【補足 9】は一般には非開示の文献であるため、これら
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の情報については取扱に注意いただくとともに、調査会では、これらの

情報を読み上げる等、非開示情報の公開に繋がる恐れのある発言を控え

ていただきますようお願いいたします。 
 1 
ｃ．（３）野菜における中の残留試験（JECFA（2004）、FSANZ（2005）2 

での引用（Ecolab）） 3 
Ground peas 及びトマトに過酢酸製剤（200 ppm）を使用する試4 

験が実施されている。 5 
 6 
その結果、4～6 時間後に Ground peas に残留する過酸の濃度は7 

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8 
は 2.49 ppm、過酸化水素の濃度は 9.18 ppm であったとされてい9 
る。また、データは提出されてないものの、処理後 10～12 時間後に10 
は残留しないと示唆されている。（参照４、１２８）【24（FSANZ200511 
（p36））、4（JECFA-CTA2004(p6)）】 12 

 13 
② HEDP 14 

ａ．鶏肉における残留試験（Ecolab（2001）（未公表）（SCVPH（2003）15 
で引用） 16 

鶏肉（6 体）に製剤溶液①（過酢酸（200 mg/L）、過酸化水素（100 17 
mg/L）、酢酸（655 mg/L）、オクタン酸（52 mg/L）、HEDP（10 mg/L）18 
を含む）及び製剤溶液②（過酢酸（30 mg/L）、過酸化水素（15 mg/L）、19 
酢酸（98 mg/L）、オクタン酸（8 mg/L）、HEDP（1.5 mg/L）を含20 
む）を使用する試験が実施されている。 21 

①液を室温で 15 秒間噴霧後、3 体を①液（2～4℃）、残りの 3 体22 
を②液（2～4℃）にそれぞれ 30 分間浸漬し、枝肉を浸漬液から引き23 
上げた後、30 秒間緩やかに振とうした。その後、枝肉からモモ肉を24 
切り取り、硝酸液（30 mM）で HEDP を溶出させ残留濃度を測定し25 
た。モモ肉は骨と肉に分けてそれぞれ重量を測定した。 26 

 27 
その結果、鶏肉に残留する HEDP 濃度は、鶏肉 1 kg あたり、①28 

液で 2 回処理した場合は 120～170 μg/kg、1 回目①液、2 回目②液29 
で処理した場合は 40～50 μg/kg であり、HEDP の検出限界に近い30 
値であったとされている。（参照２１、１２７）【23（SCVPH 200331 
（p27））、補足 8（未公表）】 32 

 33 
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事務局より： 
 Ecolab（2001）【補足 8】は一般には非開示の文献であるため、これら

の情報については取扱に注意いただくとともに、調査会では、これらの

情報を読み上げる等、非開示情報の公開に繋がる恐れのある発言を控え

ていただきますようお願いいたします。 
 1 
ｂ．牛肉、鶏肉、果物、野菜における残留試験（JECFA（2006）で引用） 2 

牛肉および鶏肉、果物、野菜それぞれに過酢酸製剤を使用する試3 
験が実施されている。食品は水気を切るが、それ以上の加工または4 
調理はされなかった。食肉の重量の増加は同製剤液の付着、吸収分5 
であり、HEDP の残留濃度は、使用後の過酢酸製剤中の濃度から推6 
定した。鶏肉はさらに溶出処理をして残留量を測定した。果物、野7 
菜は表面が広いもの（ブロッコリー）と小さいもの（トマト）の 2 種8 
類で処理し、脱イオン水で HEDP を溶出させた。 9 

 10 
その結果、それぞれの食品における HEDP 残留量は別紙３ 表 11 

60 のように 4.2～198 μg/kg であったとされている。加工向け果物、12 
野菜は加工前後に 2 回処理することが考えられるので、測定値を 2 13 
倍した数値も示されている。（参照３）【20 JECFA FAS】 14 

 15 
事務局より： 
 ａ．鶏肉中の残留試験（SCVPH（2003）で引用、Ecolab（2001））と、ｂ．

牛肉、鶏肉、果物、野菜中の残留試験（JECFA（2006）で引用）は、同一の

試験である可能性がありますが、詳細については不明です。 
ａ．鶏肉中の残留試験（SCVPH（2003）で引用、Ecolab（2001））では試

験方法が詳細に記載されていますが、結果に幅があります。ｂ．牛肉、鶏肉、

果物、野菜中の残留試験（JECFA（2006）で引用）は、参照文献がありませ

ん。申請者により提供された未公開データとされており、詳しい試験方法が

記載されていませんが、結果のみ詳細な記載があります。そのため、これら

の試験が同一かどうかの判断ができませんでしたので、両方記載いたしまし

た。 

 16 
（２）我が国における残留試験 17 

① 過酢酸及び過酸化水素 18 
ａ．過酢酸製剤で処理された食品における残留試験（密閉系）（国立医19 

薬品食品衛生研究所（2013、2014）） 20 
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過酢酸製剤溶液（過酸（過酢酸及び過オクタン酸）及び過酸化水素1 
としてそれぞれ、溶液①1.769 mM 及び 0.376 mM、溶液②3.6 mM2 
及び 0.751 mM、溶液③0.925 mM 及び 0.129 mM(37)の 3 種類）をオ3 
レンジ、リンゴ、キャベツ（カットされたもの）、ブロッコリー、ミニ4 
トマト、鶏肉、豚肉、及び牛肉に 15 秒間スプレーした後、温度を 2~4℃5 
に調整した過酢酸製剤溶液 3 L に浸し、温度を維持しながら 1 時間放6 
置した。放置後、液から食品を取出し 10 秒程度液を切ったのち、ポ7 
リエチレン製フリーザーバックに入れ、2 分、5 分、10 分、20 分間8 
室温で放置した。精製水 50 mL（ミニトマトの場合は 10 mL）をバ9 
ックに入れ、1 分間振とうした後、過酸及び、過酸化水素の含有量を10 
測定する試験が実施されている。 11 

ブロッコリー、及びミニトマトに関しては、別途、処理した後、フ12 
リーザーバックにいれ密閉状態で、24 時間冷蔵庫に保存した後、残13 
留量を測定している。 14 

 15 
その結果、肉類ならびに果実類は定量限界 (38)未満であったとされ16 

ている。一方、カットキャベツ、ブロッコリーおよびミニトマトにお17 
いて、過酢酸製剤溶液に換算してそれぞれ、2.88 mL、1.75 mL、1.01 18 
mL に相当する過酸が残留した。試験実施者によれば、これは、浸漬19 
後に処理液を十分に切ることが困難であったためと考えられている。20 
さらに、残留した過酢酸溶液は、野菜表面へ接触しても分解が起こら21 
ないと判断され、これらの食品に残留した過酸ならびに過酸化水素は22 
湿度が保たれた密閉バックでは比較的安定であるとされている。（参23 
照 １３０、１３１）【補足 19、補足 21】 24 

 25 
ｂ．過酢酸製剤で処理された食品（野菜）における残留試験（FAO の指26 

針に基づく開放系）（国立医薬品食品衛生研究所（2014）） 27 
市場に出回る野菜が処理工程・輸送を経て、一般消費者に届くまで28 

の過程を考慮し、国際連合食糧農業機関（FAO(1)）の指針に基づいた野29 
菜の殺菌処理モデル試験により過酢酸製剤の残留性を検討する試験が30 
実施されている。 31 

 32 
（ａ）野菜のカット面における過酸及び過酸化水素の分解反応 33 

キャベツの葉、ブロッコリーの茎及び、ニンジンそれぞれから、34 

37 報告書中の原液濃度及び希釈倍率から換算 
38 過酸及び過酸化水素の定量限界は 10 μM とされている。 
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6 面全てにカット面を有する 15 mm×10 mm×2 mm の短冊形に1 
切り出し、スライドグラス上に置き、その上に過酢酸製剤溶液（過2 
酸及び過酸化水素として 0.925 mM 及び 0.129 mM）200 µL を重3 
層し、過酸及び過酸化水素の分解反応を確認している。 4 

 5 
その結果、過酸の半減期は、キャベツ、ニンジン、ブロッコリ6 

ーでそれぞれ 3.01 分、3.61 分、2.00 分 (39)であり、過酸化水素の7 
半減期はそれぞれ 26.7 分、26.7 分、43.3 分 (39)であったとされて8 
いる。 9 

 10 
（ｂ）野菜の水切り・乾燥処理後の残留調査 11 

カットキャベツ、カットブロッコリー及びカットニンジン（8012 
～120 g）を過酢酸製剤溶液（過酸及び過酸化水素として 0.925 mM13 
及び 0.129 mM）5 L に 90 秒間浸漬後、速やかに Salad spinner（回14 
転式水切りカゴ）に移し、ハンドルを 1 秒間に 1 回転の速度で 115 
分間回転させる。回転終了後、カゴを取り出し、大気圧下・開放16 
系で 10 分間放置する。カット野菜をポリエチレン製のフリーザー17 
バックに移し、水 50 mL を加えた後、1 分間手で激しく振とうす18 
る。振とう後、洗浄水を取り出し、過酸及び過酸化水素の含有量19 
を測定する試験が実施されている。 20 

 21 
その結果、過酸並びに過酸化水素は定量限界 (38)未満であったと22 

されている。 23 
 24 
試験実施者によれば、キャベツやブロッコリーの表面は撥水効25 

果があり、回転乾燥処理により、表面への濡れによる残留は極め26 
て小さいものと考えられるとされている。また、カット面では、27 
過酸より生じる過酸化水素が内在性酵素等により速やかに分解消28 
失すると考えられるとしている。よって、回転乾燥処置を行い、29 
パッケージングまでの放置の間に、これらカット野菜に残留する30 
過酸並びに過酸化水素は定量限界 (38)未満になっているとされて31 
いる。（参照１３１）【補足 21】 32 

 33 
（ｃ）まとめ 34 

試験実施者によれば、過酸並びに過酸化水素は、水滴の状態で35 

39 単位表面積あたりの過酢酸製剤溶液の容量は 50 µL/cm2 であった。 
 

 
 
 

106 

                                            



 

大気下・開放系で放置された場合、過酸は分解され過酸化水素と1 
して微量ながら残留するが、水滴が完全に蒸発した場合、過酸化2 
水素は定量限界未満になっていることが明らかとなったとされて3 
いる。 4 

またカット野菜のカット面に残留する微量の過酸並びに過酸化5 
水素は、内在性酵素等により速やかに分解消失すると考えられる6 
としている。 7 

仮に、密封保存されたカット野菜に微量の過酸並びに過酸化水8 
素が残留した場合には、これらの成分が、野菜の内部に浸透せず、9 
撥水性のある葉または茎の付着の状態で残留することから、水洗10 
いにより容易に除去することが可能であるとされている。（参照11 
１３１）【補足 21】 12 

 13 
② HEDP（国立医薬品食品衛生研究所（2013）） 14 

過酢酸製剤による食品の殺菌を許可している国から輸入された果物（4815 
製品 (40)）、市販の輸入牛肉（3 製品）、豚肉（3 製品）、鶏肉（2 製品）を16 
約 5 g 量りとり、超音波抽出した試料の HEDP 含有量を IC 及び IC-17 
MS/MS により測定する試験が実施されている。 18 

 19 
その結果、HEDP は定量限界 (41)未満であったとされている。（参照１20 

３０）【補足 19】 21 
 22 

③ オクタン酸（国立医薬品食品衛生研究所（2013）） 23 
国内で購入した食肉類（牛肉、豚肉、鶏肉、ラム肉）20 検体、輸入され24 

た野菜 2 検体及び果実類 16 検体について、細切またはすりつぶした試料25 
中のオクタン酸含有量を GC/MS 法により測定する試験が実施されてい26 
る。 27 

 28 
その結果、オクタン酸は全ての検体から検出され、平均値で野菜類では29 

0.03 mg/kg~0.18 mg/kg、果実類では 0.02 mg/kg~1.7 mg/kg 食肉類では30 
0.07 mg/kg~0.56 mg/kg のオクタン酸が定量された。（参照１３０）【補足31 
19】 32 

 33 
指定等要請者によれば、国産検体が輸入検体に比べオクタン酸の含有量34 

40 ラズベリーは妨害ピークにより測定不能とされている。 
41 定量限界は IC 法では 2 mg/kg、IC-MS/MS 法では 0.5 mg/kg とされている。 
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が高い場合もあること、検出量の相対標準偏差が大きい結果であったこ1 
と、天然由来か過酢酸製剤由来かの区別ができないことを合わせて考慮す2 
ると、過酢酸製剤由来のオクタン酸が残留するとは明確に判断できず、検3 
出されたオクタン酸は天然由来の可能性が高いことが示唆されたとされ4 
ている。（参照１３７）【補足 20】 5 

 6 
２.一日摂取量の推計 7 
（１）過酢酸、過オクタン酸、過酸化水素 8 

①  海外における摂取量 9 
ａ．国際機関における摂取量 10 

2004 年の第 63 回会合において、JECFA は、過酸化物の一般的な性11 
質から、洗浄、噴霧等の処理をした食品には添加物「過酢酸」「過オク12 
タン酸」「過酸化水素」は残留しないとし、これらについては摂取量の13 
算出はしていない。（参照３）【20（FAS54）】 14 
 15 

ｂ．米国における摂取量 16 
FDA によれば、殺菌料として食品に使用された過酢酸は一般に安17 

全と認められる物質（GRAS(1)物質）である酢酸および酸素、水に容18 
易に分解され、ヒトの摂取量は無視できるとしている。また、評価要19 
請者によれば、FDA が作成した食品接触物質の累積推定一日摂取量20 
（CEDI(1)）のリストにおいて、過酢酸および過酸化水素の摂取量は21 
0 と記されている。（参照１）【本体】 22 

 23 
事務局より： 
 Cumulative Estimated Daily Intake を、累積推定一日摂取量と

記載いたしましたが、よろしいでしょうか。 
 24 

ｃ．欧州における摂取量 25 
SCVPH（2003）は、上述（p101）の試験結果に基づき、体重 65 26 

kg の成人が、過酢酸製剤で処理した鶏肉 1 kg を摂取した場合の過酢27 
酸および過酸化水素の推定摂取量を、0.25 mg/人/日以下（0.0038 28 
mg/kg 体重/日以下 (42)）と推計している。さらに、ECETOC29 
（2001）の EU における鶏肉の一日摂取量が 32 g/人/日との報告か30 
ら、この値をより現実的に過大に見積った 100 g/人/日を用いて、過31 

42 SCVPH による体重 65 kg とした換算 
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酢酸製剤由来の過酢酸および過酸化水素の一日摂取量を 0.38×10-3 1 
mg/kg 体重/日と推計している。（参照２１）【23】 2 

 3 
ｄ．オーストラリア・ニュージーランドにおける摂取量 4 

FSANZ は、上述（p101～103）の試験結果に基づき、過酢酸製剤5 
を使用した鶏肉および牛肉、果物、野菜への過酢酸、過オクタン酸、6 
過酸化水素の残留量は低く、水、酸素、酢酸、オクタン酸へと急速に7 
分解するとし、摂取量は算出していない。（参照４）【248 
（FSANZ(2005p12)）】 9 

 10 
②  我が国における摂取量 11 

指定等要請者は、国民健康・栄養調査（2001～2003）をもとに、我が12 
国における肉類、野菜、果実の摂取量はそれぞれ64 g/人/日、248 g/人/13 
日、107.6 g/人/日程度であり、その合計を約420gとしている。全ての肉14 
類および野菜、果実に添加物製剤「過酢酸製剤」を使用すると仮定し、15 
上述（p108）の欧州の鶏肉1 kgあたりの過酢酸の推定摂取量0.25 mg/人/16 
日以下から、日本人の添加物「過酢酸」の推定一日摂取量を約0.10 mg/17 
人/日以下(43)（0.0018 mg/kg 体重/日以下）と算出している。（参照１）18 
【本体】 19 

 20 
（２）HEDP 21 

① 海外における摂取量 22 
ａ．国際機関における摂取量 23 

2004 年の第 63 回会合において、JECFA は、上述（p103）の試験24 
結果に、GEMS(1)/Food で公開されている欧州における関連食品の摂取25 
量を乗じて、欧州における添加物「HEDP」の推定一日摂取量を別紙26 
３ 表 61 のように算定している。野菜・果物については、過酢酸処理27 
を 3 回実施すると仮定し、1 回処理の値に 3 を乗じた値を HEDP の残28 
留量として一日摂取量を算出している。また、表面積が小さいサンプ29 
ル（トマト）での試験データに基づく「低めの推定」と、表面積が大き30 
いサンプル（ブロッコリー）での試験データに基づく「高めの推定」31 
で算出されている。 32 

各種食品由来の摂取量を合計し、欧州における添加物「HEDP」の33 
一日摂取量は「低めの推定」で 0.753 μg/kg 体重/日、「高めの推定」34 
で 3.623 μg/kg 体重/日と算出されている。（参照３）【20（FAS54）】 35 

43 0.25×420/1000 = 0.10 
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 1 
ｂ．米国における摂取量 2 

FDA は 2001 年、red meat に使用する特定の過酢酸製剤について評3 
価を実施し、当該製品由来の HEDP 推定摂取量は、0.08 μg/kg 体重/4 
日（5 μg/人/日 ( 44)）、他用途への使用を含めた累積推定摂取量を 17 5 
μg/kg 体重（1,025 μg/人/日 (44)）と算定している。また 2009 年、家禽6 
肉へに使用する別の過酢酸製剤について評価し、当該製品使用による7 
増加分 132μg/人/日を当時の累積推定摂取量 502 μg/人/日に加算し、8 
640 μg/人/日と算定している。（参照１、２５、２６、２７）【本体、289 
（未公表）、29（未公表）、30（未公表）】 10 

 11 
事務局より： 
 FDA の評価結果【28、29、30】は一般には非開示の文献であるた

め、これらの情報については取扱に注意いただくとともに、調査会

では、これらの情報を読み上げる等、非開示情報の公開に繋がる恐

れのある発言を控えていただきますようお願いいたします。 
 12 

ｃ．欧州における摂取量 13 
SCVPH（2003）は、上述（p101）の試験結果に基づき、体重 65 14 

kg の成人が、過酢酸製剤で処理した鷄肉 1 kg を摂取した場合の過酢15 
酸製材由来の HEDP の摂取量を 0.17mg/人/日以下（0.0026 mg/kg 16 
体重/日以下）と推定している。さらに、ECETOC（2001）の EU に17 
おける鶏肉の一日摂取量が 32 g/人/日との報告から、この値をより現18 
実的に過大に見積った 100 g/人/日を用いて、過酢酸製剤由来の19 
HEDP の一日摂取量を 0.26×10-3 mg/kg 体重/日と推計している。20 
（参照２１）【23】 21 

 22 
ｄ．オーストラリア・ニュージーランドにおける摂取量 23 

FSANZ（2005）によれば、過酢酸製剤を使用した鶏肉および牛24 
肉、果物、野菜への残留による添加物「HEDP」の一日摂取量は、平25 
均値で 0.11～0.15 mg/日、95 パーセンタイル値では 0.28～0.33 mg/26 
日であったとされている。（参照４）【24（FSANZ2005）】 27 

 28 
② 我が国における摂取量 29 

44 FDA による、成人の体重を 60 kg とした換算 
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指定等要請者は、過酢酸製剤で処理された食品を水で洗い流さない場1 
合、HEDPは食品に残留すると考えられることから、上述（p109）の2 
JECFAによる添加物「過酢酸製剤」由来の添加物「HEDP」の一日摂取3 
量と、国民健康・栄養調査（2001～2003）から得られる食品の一日摂取4 
量をもとに、全ての肉類および野菜、果実に添加物製剤「過酢酸製剤」5 
が使用されると仮定して、別紙3 表 62及び表 63のとおり、添加物6 
「HEDP」の一日摂取量を、「低めの推定」で0.21μg/kg 体重/日、「高め7 
の推定」で1.42 μg/kg 体重/日程度と推定している。（参照１）【本体】 8 

 9 
（３）オクタン酸 10 

① 海外における摂取量 11 
ａ．国際機関における摂取量 12 

2004 年の第 63 回会合において、JECFA は、オクタン酸の添加物13 
「過酢酸製剤」由来のオクタン酸の一日摂取量を、1.9 mg/人/日とし14 
ている。（参照３）【20（FAS54）】 15 

 16 
ｂ．米国における摂取量 17 

米国では、オクタン酸は GRAS 物質として取り扱われており、18 
1972 年、企業への使用量調査に基づく GRAS 物質の一日推定摂取量19 
報告の一環として、オクタン酸について以下のように報告している。20 
12～23 か月児のオクタン酸の一日推定摂取量は平均 0.82 mg/人/日21 
（最大 2.24 mg/人/日）、2～65 歳では平均 2.00 mg/人/日（最大 5.25 22 
mg/人/日）。ただし、過大な算定の可能性があるとされている。その23 
後実施された食品添加物も含めた調査では、1982 年は 7,850 ポンド24 
（3,533 kg, 0.046 mg/人/日）、1987 年は 7,570 ポンド（3,407 kg, 25 
0.044 mg/人/日）とされている。（参照１２０）【74】 26 

 27 
ｃ．オーストラリア・ニュージーランドにおける摂取量 28 

FSANZ（2005）によれば、処理食品へのオクタン酸残留による摂29 
取量は、平均値で 1.1 mg/日～1.6 mg/日、95 パーセンタイル値で 2.5 30 
mg/日～3.5 mg/日であった。一方、オクタン酸の食品成分由来の摂取31 
量は、平均値で 331～399 mg/日、95 パーセンタイル値で 696～993 32 
mg/日とされている。（参照４）【24（FSANZ2005）】 33 

 34 
② 我が国日本における摂取量 35 

ａ．現在、既に摂取されている量 36 
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我が国においてオクタン酸は指定添加物「脂肪酸類」に含まれてお1 
り、香料への使用が認められている。現在、既に摂取されているオク2 
タン酸の量について、日本食品添加物協会（平成 22 年度）によれば3 
「脂肪酸類」の年間出荷量調査に基づく一日摂取量は 1.147 mg/人/4 
日、日本香料工業会（平成 24 年度）によれば「脂肪酸類」に含まれ5 
るオクタン酸の年間使用量に基づく一日摂取量は、0.868 mg/人/日と6 
されている。指定等要請者によれば、既存添加物「高級脂肪酸」の年7 
間出荷量は 100,000 kg/年と報告されていることから、「高級脂肪酸」8 
の 2 割がオクタン酸と仮定して、オクタン酸の年間使用量を 20,000 9 
kg/年とし、これより食品廃棄量 20％分を除き、日本の人口 12,80010 
万人で除し、一日推定摂取量を 0.342 mg/人/日と算出している。従っ11 
て、年間使用量に基づく一日摂取量 0.868 mg/人/日と既存添加物由来12 
の一日摂取量 0.406 mg/人/日を合計し、現在の、オクタン酸の添加物13 
としての一日摂取量を 1.21 mg/人/日と算出している。（参考14 
１３２、１３３、１３４）【101、102、103】 15 
また、オクタン酸の米国における摂取量は 200 mg/人/日と推定さ16 

れている。米国人の一日脂肪摂取量は、米国政府による全国健康栄養17 
調査（NHANES(1) 2007～2008）により、男女平均値で 86.7 g/人/日18 
とされ、一方、日本人の脂肪摂取量は、国民健康・栄養調査により、19 
男女平均値は 53.3 g/人/日とされている。以上のことから、指定等要20 
請者は、油脂の種類による摂取量比が日米間で同等と仮定し、日本人21 
の食事成分由来のオクタン酸の摂取量は男性、女性平均で 123 mg/人22 
/日 (45)と推計している。（参照３、１３５、１３６）【20、104、23 
105】 24 

 25 
ｂ．新たな指定及び基準改正を踏まえた摂取量 26 

また、指定要請者は、JECFA による、添加物製剤「過酢酸製剤」27 
由来のオクタン酸の一日摂取量（1.9 mg/人/日）に基づき、すでに添28 
加物として摂取されている量、1.21 mg/人/日を加算して、添加物製29 
剤「過酢酸製剤」由来の添加物「オクタン酸」の推定一日摂取量を約30 
3.11 mg/人/日と算出している。（参照３）【20】 31 

なお、指定要請者によれば、上述（p107）の残留試験においてオ32 
クタン酸が検出されたが、天然由来のオクタン酸である可能性が高い33 
として、加算していない。（参照 １３７）【補足 20】 34 

 35 

45 200×53.3/86.7=123 
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（４）酢酸 1 
① 海外における摂取量 2 

ａ．国際機関における摂取量 3 
2004 年の第 63 回会合において、JECFA は、過酢酸製剤処理後、4 

洗浄・加工を経ない場合、酢酸は、製剤成分並びに食品との接触によ5 
る副生物として食品中に残留するが、それ自身殺菌料として評価さ6 
れ、安全性に懸念を与えるものではないとしている。過酢酸製剤由来7 
の酢酸の摂取量データはないが、酢酸（酢）の摂取量は、食品の調理8 
加工に使用されるもの由来の量が、はるかに多いと考えられるとして9 
いる。（参照３、１７、２０、１２８）【44、4、5、20（FAS54）】 10 

 11 
② 我が国日本における摂取量 12 

ａ．現在、既に摂取されている量 13 
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14 

康・栄養調査（2001～2003）による穀物酢の一日摂取量（3.32 mg/人/日）15 
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。なお、16 
酢酸の摂取源は穀物酢以外に果実酢、合成酢があり、これらの摂取量を17 
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考えられ18 
るとしている。（参照１）【本体概要】 19 

 20 
ｂ．新たな指定及び基準改正によって摂取が増加する量 21 

また、指定等要請者は、添加物「過酢酸製剤」には、酢酸がオクタン酸22 
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「過酢23 
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、添加24 
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 × 5 = 25 
10）としている。（参照１）【本体概要】 26 

 27 
指定等要請者は、この摂取量（約 10 mg/人/日）と現在、既に摂取され28 

ている量（0.44 g/人/日）を比較し、添加物「過酢酸製剤」の使用に由来29 
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。 30 

 31 
本専門調査会としては、 32 

 33 
（５）過酸化水素 34 

 35 
108Ⅳ. 食品健康影響評価 36 

37  
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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 
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＜別紙３：HEDP 残留量、推定摂取量＞ 1 
表 60 過酢酸製剤処理食品中の HEDP 残留量 2 
食品 HEDP 残留量（μg/kg, ppb） 
食肉 

枝肉 58 
部分肉・成型肉 161 
家禽肉 198 

果実・野菜（1 回処理） 

表面積が小さいもの 4.2 
表面積が大きいもの 67.5 

果実・野菜（2 回処理） 

表面積が小さいもの 8.4 
表面積が大きいもの 135 

 3 
表 61 欧州における HEDP の推定摂取量 4 
GEMS 
/FOOD 
コード 

食品 

低めの設定 高めの設定 

HEDP 残留 

（μg/kg, ppb） 

HEDP 摂取量 

（μg/kg 体重/日） 

HEDP 残留 

（μg/kg, ppb） 

HEDP 摂取量 

（μg/kg 体重/日） 

VR75 根菜 12.6 0.051 202.4 0.816 
VD70 豆類 12.6 0.003 202.4 0.041 
VD70 ナッツ類 12.6 0.006 202.4 0.101 
VD70 食物油脂 12.6 0.008 202.4 0.130 
HS93 香辛料 12.6 0.000 202.4 0.002 
HS93 野菜 12.6 0.078 202.4 1.254 
PE112 果実 12.6 0.045 202.4 0.716 
MO105 食肉内臓 68 0.014 68 0.014 
MO105 食肉 68 0.176 68 0.176 
PM110 家禽肉 198 0.175 198 0.175 
PO111 家禽肉内臓 198 0.001 198 0.001 
PF111 家禽油脂 198 0.017 198 0.017 
MF95 哺乳類油脂 68 0.009 68 0.009 
合計   0.753  3.623 

 5 
 6 
 7 
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表 62 我が国における HEDP の推定摂取量 低めの設定 1 
GEMS/
FOOD
コード 

試験データ 我が国における摂取量 

食品 HEDP 残留 

（μg/kg,ppb） 

国民健康栄養調査対

象食品 
食品摂取量 

（g/人/日） 

HEDP 摂取量 

（μg/kg 体重/日） 

VR75 根菜 12.6 人参、大根、玉ねぎ 85.9 0.020 

VD70 豆類 12.6 大豆、いんげん、 
おたふく豆 

2.2 0.00050 

VD70 ナッツ類 12.6 落花生、栗 0.47 0.00011 

VD70 植物油脂 12.6 調合油、ごま油 8.4 0.0019 

HS93 香辛料 12.6 煉りからし、わさび 0.2 0.000045 

HS93 野菜 12.6 トマト、ほうれん

草、 ピーマン、その

他の緑 黄色野菜、キ

ャベツ、 キュウリ、

白菜、その他の淡色野

菜 

144.2 0.033 

PE112 果実 12.6 生果 107.6 0.025 

MO105 食肉内臓 68 肉類（内臓） 1.5 0.0036( 46) 

MO105 食肉 68 牛肉、豚肉、その他の

畜肉 
42.4 0.052 

PM110 家禽肉 198 鷄肉、その他の鳥肉 20.0 0.072 

PO111 家禽肉内臓 198 （肉類（内臓）） ‐ ‐ 

PF111 家禽油脂 198 動物性油脂 0.1 0.000024 
 MF95 哺乳類油脂 68 

合計     0.21 

 2 
表 63 我が国における HEDP の推定摂取量 高めの設定 3 

GEMS/ 
FOOD
コード 

試験データ 我が国に於ける摂取量 

食品 HEDP 残留 

（μg/kg, ppb） 

国民健康栄養調査

対象食品 
食品摂取量 

（g/人/日） 

HEDP 摂取量 

（μg/kg 体重/日） 

VR75 根菜 202.4 人参、大根、玉ね 

ぎ 

85.9 0.316 

VD70 豆類 202.4 大豆、いんげん、

おたふく豆 
2.2 0.0081 

VD70 ナッツ類 202.4 落花生、栗 0.47 0.0017 

VD70 植物油脂 202.4 調合油、ごま油 8.4 0.031 

46 内臓は、食肉由来、家禽由来それぞれ半量として算定している。 
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HS93 香辛料 202.4 煉りからし、わさ

び 
0.2 0.00073 

HS93 野菜 202.4 トマト、ほうれん 
草、ピーマン、そ 
の他の緑黄色野 
菜、キャベツ、キ 
ュウリ、白菜、そ

の他の淡色野菜 

144.2 0.53 

PE112 果実 202.4 生果 107.6 0.40 

MO105 食肉内臓 68 肉類（内臓） 1.5 0.0036(46) 

MO105 食肉 68 牛肉、豚肉、その

他の畜肉 
42.4 0.052 

PM110 家禽肉 198 鷄肉、その他の鳥

肉 
20.0 0.072 

PO111 家禽肉内臓 198 （肉類（内臓）） ‐ ‐ 

PF111 家禽油脂 198 動物性油脂 0.1 0.000024 

MF95 哺乳類油脂 68 

合計     1.42 

 1 
  2 
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