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Ⅰ．添加物の概要 
１．名称及び用途 
（１）名称 
 和 名：メタ酒石酸 [1] 
 英 名：Metatartaric acid [1] [2] 
 化学名：Metatartaric acid [2] [3] 
   
（２）CAS 番号等 
 CAS 番号：56959-20-7/39469-81-3 [3] [26] 
 INS 番号：353 [3] [4] 
 番号(EU)：E353 [4] 
 
（３）用途 
 ワイン 1の安定剤 
 
２．起源又は発見の経緯 
 L(+)-酒石酸のポリマーであるメタ酒石酸（MTA）は、欧州連合、オーストラリア、

ニュージーランド、カナダなどで、ワインの製造時に食品添加物として使用されている 
[5]。 
フランスでは、酒石酸塩の沈殿や結晶化を防止し、ワインを安定化するために 1950

年代半ばから MTA を使用している。Peynaud らは、1950 年代後半に MTA に関する包

括的な研究を行い、MTA のエステル化の度合と酒石酸塩の結晶化防止効果の関係など

を解明した [6]。 
Marchal らによれば、酒石酸水素カリウム（KHT）や酒石酸カルシウム（TCa）など

の酒石酸塩が瓶詰めワイン中に澱(おり)として沈殿し、ワインの品質を不安定にしてい

る。消費者はこのような沈殿物を不快に思い、品質管理が悪いとみなすため、瓶詰めワ

イン中に見られるこれら沈殿物を防止しワインの品質を安定化する必要がある。 
ワインの品質を安定化するためには人工冷却処理（約-5oC で数日〜数週間；ワイナ

リーにより異なる）が行われているが、非常に費用がかかる。そのため、Marchal らは、

MTA、酵母マンノ蛋白、カルボキシメチルセルロース（CMC）などの酒石酸塩の結晶

化を防止する添加物を用い、人工冷却処理に代わる代替措置を研究した。これらの物質

は、ワイン中の酒石酸水素カリウムや酒石酸カルシウムの過飽和域を増やすため、ワイ

ンの酒石酸塩の沈殿を遅らせることができる。その中でも、MTA はこの目的で最も広

く用いられているが、時間とともに加水分解がおこるため清澄工程後および最終清澄前

                                                   
1以下、酒税法に定める果実酒及び甘味果実酒を合わせたものをワインとする。 
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に添加する必要がある。また、MTA は「保護コロイド」として機能し、結晶の生成を

防止する [7]。 
 

 現在の欧州連合における許可されたワイン醸造の手法と制約に係る規則第９条（ワイ

ン醸造で使用される物質の特定）第 1 項に示される付表１A（許可されたワイン醸造の

手法）の項目 27 において、ワイン醸造中の MTA の添加について、100 mg/L を越えな

い範囲での使用が認められている [8]。 
 
 （注）：以下、この資料全般において、引用した文献により酒石酸の表記について、

L(+)-酒石酸、L-酒石酸、d-酒石酸とあるが、これらはすべて同じものである。 
 
３．諸外国における使用状況 
（１）我が国 
 本添加物は未指定である。 
 我が国において、関連物質の酒石酸類である指定添加物は次のとおり [9]。 

添加物 用途 使用基準 

DL－酒石酸 酸味料 無 

L－酒石酸 酸味料 無 

DL－酒石酸水素カリウム 膨張剤 無 

L－酒石酸水素カリウム 膨張剤 無 

DL－酒石酸ナトリウム 調味料 無 

L－酒石酸ナトリウム 調味料 無 

  
（２）国際機関 
 コーデックス委員会における食品添加物の一般規格（GSFA）には収載されていない。 
 
（３）欧州連合（EU） 
 欧州連合における許可されたワイン醸造の手法と制約に係る規則第９条（ワイン醸造

で使用される物質の特定）第 1 項に示される付表１A（許可されたワイン醸造の手法）

の項目 27 において、ワイン醸造中の MTA の添加について、100 mg/L を越えない範囲

での使用が認められている [8]。 
 また、欧州連合における有機ワインに係る規則第 1 条第 3 項に示される付表（有機ワ

インに使用できる許可物質）の項目 27 において、有機ワインについて MTA の添加が認

められている [10]。 
さらに、欧州連合で使用可能な食品添加物リスト（委員会規則 No.1129/2011、
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No.509/2013）及び欧州委員会（EC）保健衛生・食の安全総局（DG SANTE）の食品

添加物データベースでは、食品分類 14.2.2（2007 年の規則(EC)No.1234/2007 で定義さ

れたワインとその他製品、アルコールフリーの同等のもの）には、委員会規則

No.606/2009 で許可されたワインへの添加物が包括的に収載されている。また、食品分

類 14.2.4（食品分類 14.2.2 及び 14.2.3 でカバーされていない果実酒と加工ワイン（英

国産の特定のワイン等））及び 14.2.8（食品分類 14.2.1～14.2.7 でカバーされていない

アルコール度数 15％未満のその他のアルコール類）で最大 100 mg/L まで使用可能であ

るが、ただし、加工ワインとポーランド産のワインを起原とした特定の種類の製品に限

るとされている [11] [12] [13]。 
 
（４）米国 

MTA は、ワインに使用される認可された物質リスト（財務省 TTB の 27 CFR 24.246）
には収載されていないので、使用認可を確認できなかった。また、EU 域内からの輸入

ワインについては MTA で処理されたワインもアメリカ国内で流通できることとなって

いる[101]。 
 
（５）オーストラリア及びニュージーランド 
 オーストラリア・ニュージーランド食品基準機関（FSANZ）の食品基準では、MTA
は食品分類 14.2.2（ワイン、スパークリングワイン、及び酒精強化ワイン）と 14.2.4
（果実酒、野菜酒、及びはちみつ酒（リンゴ酒及び洋梨酒を含む））に、GMP で使用可

とされている [14]。 
 
４．国際機関等における安全性評価 
（１）国際機関における評価  

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議(JECFA)における評価 
JECFA は、2016 年の第 48 回コーデックス委員会添加物部会からの要請に基づき、

2017 年 6 月の第 84 回会合で、ワインの製造時だけに用いる添加物 MTA に関する安全

性評価を実施した [5]。 
L(+)-酒石酸、L(+)-酒石酸ナトリウム、L(+)-酒石酸カリウム及び L(+)-酒石酸カリウム

ナトリウムについては、1973 年の第 17 回 JECFA 会合で検討され、グル－プの 1 日摂

取許容量（ADI）として、「L(+)-酒石酸として 0-30 mg/kg 体重」が設定された [15]。 
また、1977 年の第 21 回 JECFA 会合で L(+)-酒石酸 1 ナトリウム塩について再度検討

され、ADI が確認された。DL-酒石酸 1 ナトリウム塩については、ADI は設定されなか

った [16]。 
第 84 回の会合では、MTA についての短期間の毒性試験報告と遺伝毒性試験報告を受

領した。また、文献検索を行ったが、MTA の安全性評価に利用可能な試験を見出せな
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かった。しかし、L(+)-酒石酸の毒性試験として、1977 年の会合以降、これまで評価さ

れたことのない毒性試験 3 報が特定され、評価が行われた。 
評価結果としては次のとおりである。 
MTA は、吸収される前に、酵素による加水分解により酒石酸となるので、以前の会

合で検討された酒石酸の生化学、毒性のデータは、MTA の安全性評価に適切である。

また、MTA の細菌での遺伝毒性試験で悪影響がないことを含む追加の情報は、MTA の

安全性評価を支持する。JECFA は、L(+)-酒石酸が過去に評価されて以来の、一連の利

用可能な研究報告を評価した。エビデンスから、L(+)-酒石酸、L(+)-酒石酸ナトリウム、

L(+)-酒石酸カリウム及び L(+)-酒石酸カリウムナトリウムで以前確立された、L(+)-酒石

酸として表現されるグループ ADI に変更はない。 
JECFA は、ワインの製造時に使用される MTA については、L(+)-酒石酸と L(+)-酒石

酸ナトリウム、L(+)-酒石酸カリウム及び L(+)-酒石酸カリウムナトリウムについてのグ

ループ ADI である「L(+)-酒石酸として 0-30 mg/kg 体重」に含めるべきと結論した。ま

た、大人のワイン消費者の日々の推計摂取量は ADI の 4％まで達するが、MTA を最大

100 mg/L まで使用したワインでの日々のばく露について、健康上の懸念はないと結論

した [5]。 
 

（２）欧州連合における評価 
・食品科学委員会（SCF）の評価 

SCF は、1990 年に添加物 MTA の評価を実施し、5 月に意見をまとめている。 
 MTA の個別 ADI については、入手可能なデータからは設定できなかったが、ワイン

について最大 100 mg/L までの使用を引続き許容することとされた。 
 なお、同会合では L(+)-酒石酸については、JECFA で設定された L(+)-酒石酸のグルー

プ ADI である「L(+)-酒石酸として 30 mg/kg 体重」について合意された [17]。 
・本添加物は、現在、欧州食品安全機関（EFSA）での再評価リストに掲載されており、

再評価を実施中で、評価の期限は、L(+)-酒石酸と同じく 2018 年 12 月末となっている 
[18]。 
 
（３）米国における評価 
 MTA についての評価を確認できなかった。 
 
（４）オーストラリア及びニュージーランド 
 MTA についての評価を確認できなかった。 
 
（５）食品安全委員会における評価  
 食品安全委員会において、本添加物は未評価である。 
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 関連添加物である酒石酸類については、厚生省で昭和 30 年代に検討され指定された

が、食品安全委員会での評価はなされていない。 
 
なお、厚生労働省から食品安全委員会あて、飼料添加物と動物用医薬品に関するポジ

ティブリストの関係で、平成 22 年 2 月 15 日付け（平成 22 年 2 月 18 日の委員会で説

明）で、酒石酸を食品衛生法第 11 条第 3 項の対象外物質（人の健康を損なわないこと

が明らかなものとして大臣指定）への該当性の評価依頼を行ったが、平成 30 年 2 月 2
日時点で評価が実施されていない [19]。 
 
５．物理化学的性質 
（１）構造式等 

１）メタ酒石酸 
①構造式又は示性式 本品は L-酒石酸のカルボキシ基と第 2 級ヒドロキシ基が脱水

縮合してエステル結合を生じることにより生成される高分子である [20]。L-酒石酸はカ

ルボキシ基と第 2 級ヒドロキシ基を 2 個ずつ持つことから、1 分子につき 1～4 個のエ

ステル化が生じうる。そのため、直鎖だけでなく様々に分岐した高分子を形成する。そ

の結果、極めて複雑な高分子構造となることから構造式を示すことは困難である。参考

のために 2 分子の L-酒石酸が同じ炭素側の 2 箇所でエステル結合した重縮合物の構造

式を示す。 
 
 
 

          
 

 

②分子式 (C4H4O5)n  [21] 
③分子量 0.4～41 kDa の幅広い分子量分布をもつ。中央値は 2.2～8.9 kDa でおよそ

15～60 分子のエステル化した酒石酸に相当する [22]。 
 
２）L-酒石酸  メタ酒石酸の分解物の L-酒石酸についても下記のとおり物理学的性

質を示す。 
①構造式 
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 ②分子式 C4H6O6 [23]  
 ③分子量 150.09 [23] 

（２）製造方法 
 原料の L-酒石酸はワイン製造時に生ずる発酵残渣から製造され、EU 規格に合致した

ものである。この L-酒石酸を粉末にし、溶融点（大気圧下 170℃、真空下 150℃）で加

熱することにより無色の液体とする。それを冷却すると脱水反応が起こり、発泡しなが

ら酒石酸同士がエステル化し凝固する。凝固物を白色粉末になるまですりつぶす [22]。
不純物は脱水反応時に副成するピルビン酸及び未反応の酒石酸単量体である。 
製造工程を以下に示す。 
 

酒石酸（結晶） 
 
機械ですりつぶし 
 

酒石酸（粉末） 
      

加熱（大気圧下 170℃または真空下 150℃） 
 

 酒石酸（液体、無色） 
 
           室温で冷却（発泡する） 
 
 メタ酒石酸（軽く海綿状で着色した凝固物） 
 
    機械ですりつぶし 
         （機械ですりつぶすと不均一なパウダー状になり、そのうち 76％         

以上が 125μm） 
 
 メタ酒石酸（粉末）  
 
（３） 成分規格 
１）成分規格案 

項目 成分規格案 
参照 
規格 

①  名称 メタ酒石酸  
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②  英名 Metatartaric Acid 1、2 

英名別名 －  

③ 日本名別名 －  

④ 分子式 (C4H4O5)n 1 

⑤ 分子量 －  

⑥ 化学名 Metatartaric acid 1、2 

⑦ CAS 登録番

号 
56959-20-7/39469-81-3 

1 

⑧  定義 本品は、L-酒石酸を大気圧下または真空下で 150～170℃に加熱し

て溶融したものを、冷却によりエステル重合させた長さや分岐が異

なる高分子の混合物である。 

1 

⑨  含量 本品は、酒石酸（C4H6O6）として 99.5％以上を含む。 1 

⑩  性状 本品は、白色から帯黄白色の結晶または粉末であり、わずかなカラ

メル様のにおいがある。 
1、2 

⑪ 確認試験   本品は酒石酸塩の反応を呈する。 3 

⑫ 比旋光度   〔α〕20
D＝－45～－32°（５g、水、100mL）  

pH  1.8～2.3（1.0 g、水 100 mL） 1 

⑬ 純度試験 ⑴  鉛 Pb として 5 µg/g 以下（0.8 g，第 1 法，比較液 鉛標準

液 4.0 mL，フレーム方式） 
1、2 
3 

⑵  ヒ素 As として 3 µg/g 以下（0.50 g，第１法，標準色 ヒ素

標準液 3.0 mL，装置 B） 
1、2 
3 

⑭ 乾燥減量 － 1 

⑮ 強熱残分  －  

⑯ 微生物限度 －  

⑰ 定量法 本品約 20 g を精密に秤り(W g)、水を加えて溶かし正確に 1 L と

する。この 50 mL をフラスコに正確に採り、ブロモチモールブル

ー試液 10 滴を加えよく混ぜる。1 mol/L 水酸化ナトリウム溶液で液

の色が帯青緑色に変わるまで滴定し、滴定量（a mL）を求める。

さらに、このフラスコに 1 mol/L 水酸化ナトリウム溶液 20 mL を加

え、栓をして 2 時間静置する。0.5 mol/L 硫酸溶液で液の色が帯青

緑色に戻るまで滴定し、滴定量（b mL）を求める。次式より試料

中の酒石酸量及び酒石酸中のエステル化酒石酸量を求める。 
 なお、本操作はできるだけ手早く行うこと。 
 

1 
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                150.09×a 
  試料中の遊離酒石酸量(％）＝――――――― 
                 W 
 

                  150.09(20－b)  
試料中のエステル化酒石酸量(％)＝―――――――― 
                     W 
            150.09(a＋20－b)  
試料中の酒石酸量(％)＝――――――――― 

W 
                       20-b 
酒石酸中のエステル化酒石酸量(％)＝―――――――― 

(a+20-b)×100 

⑱ 保存基準 －  

新規試液 硫酸レソルシノール試液 レソルシノール 0.1 g を硫酸（1→10）
10 mL に溶かす。 

 

参照規格 
1：JECFA 暫定規格 [21] 
2：EU 規格 [24] [25] 
3：第９版食品添加物公定書 [23] 

 
２）成分規格案と既存規格の対照表 
 

  本規格案 JECFA (Tentative) 2017 EU() 2008 

名称 メタ酒石酸 － － 

英名 Metatartaric Acid Metatartaric Acid Metatartaric Acid 

英名別名  INS No.353 Ditartaric Acid 

分子式 (C4H4O5)n (C4H4O5)n C4H6O6 

分子量 － 情報要求中 － 

化学名 Metatartaric acid Metatartaric acid Metatartaric acid 

CAS 番号 56959-20-7/39469-81-3 56959-20-7/39469-81-3 － 

定義 

本品は、L-酒石酸を大気

圧下または真空下で

150～170℃に加熱して

溶融したものを、冷却に

エステル化率約 32％の

酒石酸の多分散高分子

で、天然の L-酒石酸を

大気圧下または真空下

－ 
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よりエステル重合させ

た長さや分岐が異なる

高分子の混合物である。 

で 150～170℃に加熱し

て製造される。 

含量 
酒石酸として 99.5％以

上 
総酒石酸として 105％
以上 

酒石酸として 99.5％
以上 

性状 

白色から帯黄白色の結

晶または粉末で、わずか

なカラメル様のにおい

がある 

乳白色の結晶または粉

末，非常にわずかなカラ

メル様のにおい 

白色～帯黄白色の結

晶または粉末，非常に

わずかなカラメル様

のにおい 

確認試験  

酒石酸 
酒石酸塩の反応を呈す

る            

陽性（ピリジン，無水酢

酸→エメラルドグリー

ン）                   

陽性（硫酸と硫酸-レゾ

ルシノール試薬を加

え 150°C に加熱する

と強い紫色を呈する） 

溶解性 － 
水に極めて溶けやすい，

エタノールに溶けやす

い 

水とエタノールに極

めて溶けやすい 

赤外吸収 
スペクトル 

－ 情報要求中 － 

（示性値） 

比旋光度 
〔α〕20

D＝－45～－

32° 
情報要求中 － 

 pH 1.8～2.3 1.4-2.1（1％溶液） － 

純度試験 

鉛（Pb） 5 µg/g 以下(Pb として) 2 mg/kg 以下 5 mg/kg 以下 

ヒ素（As） 3 µg/g 以下(As として) 3 mg/kg 以下 3 mg/kg 以下 

水銀(Hg) － － 1 mg/kg 以下 

遊離酒石酸 － 情報要求中 － 

エステル化率 － 32％以上 － 

乾燥減量 － 5％以下（105℃，2 時間） － 

定量法 
滴定 (遊離＋エステル

化) 
試料量 20 g 

滴定 (遊離＋エステル

化) 
試料量 20 g 

－ 

備考 － 
情報提出期限 2018 年

12 月 
－ 
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３）成分規格案の設定根拠 

メタ酒石酸の成分規格として、JECFA の暫定規格 [21]と EU 規格 [24] [25]が存在す

る。JECFA の暫定規格は 2017 年 6 月の第 84 回会議で設定されたもので、企業から提

出された情報が十分でないため暫定とされた。製品を特徴付ける旋光度、遊離酒石酸量、

エステル化率、分子量分布、赤外吸収スペクトルに関する情報と現在流通している最低

5 バッチの試験結果、並びに試験法の性能評価データを、2018 年 12 月までに提供する

ように要求している。一方の EU 規格は EU Regulation で規定された正規の規格である。

そこで、JECFA 暫定規格及び EU 規格、並びに我が国の第９版食品添加物公定書 [23]
に収載された一般試験法を参考にして成分規格案を作成した。 

① 名称、英名、化学名 
JECFA 暫定規格及び EU 規格では、名称及び化学名をいずれも「Metatartaric Acid」

としている。そこで、本規格案でも英名及び化学名は「Metatartaric Acid」とし、和名

はその日本語訳である「メタ酒石酸」とした。また、EU 規格で英名別名としている

「Ditartaric Acid」は 2 量体であり、本品と同一とは言えないことから採用しなかった。 
②分子式  
EU 規格では「C4H6O6」という酒石酸の分子式が記載されている。しかし、本品は酒

石酸がエステル結合でつながった多量体であることから、エステル体を示す JECFA 規

格の「(C4H4O5)n」を採用した。 
③分子量 
EU 規格では分子量の記載はなく、JECFA 暫定規格でも情報を要求している。一方、

Sprenger ら [22]は、7 製品についてサイズ排除クロマトグラフィーを行い、分子量は

0.4～41 kDa、中央値は 2.2～8.9kDa で 15～60 分子のエステル化された酒石酸に相当

すると報告している。すなわち、本品は酒石酸の 2 個ずつのカルボキシ基と第 2 級ヒド

ロキシ基が他の酒石酸とエステル結合した、様々に分岐し長さも多様な高分子の多量体

であり、分子量を特定することは不可能なことから本規格案では分子量を設定していな

い。 
④ CAS 番号 
実際に EU において流通しているメタ酒石酸の商品を確認すると、n 量体を表す

56959-20-7 が CAS 番号として記載されている [26]。EU 規格に CAS 番号の記載はな

いが、JECFA 暫定規格では 56959-20-7 に加えて 2 量体を表す 39469-81-3 の２つの

CAS 番号が併記されている。そこで、本規格案では CAS 番号として 56959-20-7 と

39469-81-3 の両方を採用した。 
⑤ 定義 
本品は名称だけではその本質がわかりにくいので定義を設定した。内容は JECFA 暫
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定規格のうち本品の本質に関わる部分の記載に準じた。 
⑥ 含量 
含量は、EU 規格では酒石酸として 99.5％以上としており、本規格案ではこちらを採

用した。 
また、JECFA 暫定規格では酒石酸中のエステル化酒石酸の割合をエステル化率とし

て純度試験に設定しているが、本規格では EU 規格と同じく、設定しなかった 
⑦ 性状 
JECFA 暫定規格及び EU 規格に準じた。色調の表現は食品添加物公定書と同様の EU

規格に準拠し「白色から帯黄白色の結晶または粉末」とした。また、両規格とも非常に

わずかなカラメル様のにおいと記載しているが、「非常にわずか」では「ほとんどない」

すなわち「においはない」と解釈される可能性があることから「わずかなカラメル様に

おいがある」とした。 
⑧ 確認試験 
JECFA 暫定規格、EU 規格ともに酒石酸の定性反応試験が規定されており、前者はピ

リジンと無水酢酸、後者は硫酸と硫酸レゾルシノール試薬を用いる。ピリジンは臭いが

強いことから試験室では好ましくない。食品添加物公定書一般試験法の定性反応試験法

にも酒石酸塩の試験法が 3 法示されており [23]、とくに第 3 法は EU 法と類似の反応

であることから公定書の一般試験法の酒石酸塩の呈色反応で確認を行うこととし、DL-
酒石酸に従って記載した。 

また、JECFA 暫定規格及び EU 規格ともに水とエタノールへの溶解性を規定してい

る。しかし、JECFA 暫定規格では水に溶けやすい(freely soluble)、エタノールに溶ける

(soluble)、一方 EU 規格では水、エタノールに極めて溶けやすいと記載されている。こ

れは、溶解性の定義が両者で異なることによる。食品添加物公定書通則 [23]における

溶解性の定義は、溶解度は JECFA と一致するが溶解時間が異なる。このように溶解性

を規定すると混乱を生じる可能性があること、また、我が国の食品添加物規格では溶解

性を規定する例が少ないことから、今回の規格案では設定しなかった。 
赤外吸収スペクトルについても EU 規格において設定されていないため、定めないこ

ととする。 
⑨ 示性値 
比旋光度について、JECFA 暫定規格では情報を要求中であり、EU 規格では設定され

ていない。今回、入手できた情報をもとに比旋光度の規格値として－45～－32°を設

定した。試験成績で提示された 5 ロットの測定値は であり、この規格値に適

合する。 
pH は、JECFA 暫定規格において 1％溶液で 1.4-2.1 としているが、試験成績で提示

された 5 ロットの測定値は であり、JECFA 暫定規格の上限近傍で超過して

いるものもある。今回、pH の規格値として 1.8～2.3 を設定した。試験成績で提示され
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た 5 ロットの測定値はこの規格案に適合する。 
⑩ 純度試験 
JECFA 暫定規格では、メタ酒石酸製造時の原料である酒石酸のうち、エステル化し

なかった遊離酒石酸量について情報要求するとともに、製品におけるエステル化率を

32％以上と規定している。一方、EU 規格ではいずれも設定されていないことから、本

規格案では採用しなかった。 
EU 規格で、鉛は 5 mg/kg 以下、ヒ素は 3 mg/kg 以下と設定されている。そこで、本

規格案でも同様に鉛はPbとして5 µg/g以下、ヒ素はAsとして3 µg/g以下と設定した。

また、水銀については EU 規格で 1 mg/kg 以下と設定されているが、水銀が混入する可

能性はほとんどないことから、JECFA 暫定規格と同様に設定しなかった。 
シュウ酸は分子間脱水や脱炭酸反応によって酒石酸から生成される。シュウ酸の生成

は経済的観点から好ましくなく、その生成を最小限に抑えるよう GMP により工程が最

適化されている。シュウ酸は、微生物や動植物においては主要代謝産物である。また、

シュウ酸は全身毒性が低い内因性代謝産物で、ワインに使用される程度のメタ酒石酸に

より生成されるシュウ酸は微量で、安全性に問題がない。そのため、シュウ酸の限度を

設定する必要がない。OIV 規格、EU 規格、JECFA 暫定規格はメタ酒石酸のシュウ酸の

限度を設定していない。公定書の L-(+)酒石酸規格（メタ酒石酸の原料）には易酸化物

の規定がない。また、単量体 L-(+)酒石酸の重合は易酸化物を生成しない。OIV 規格、

EU 規格、JECFA 暫定規格はメタ酒石酸に関して易酸化物の限度を設定していない。こ

のため、シュウ酸および易酸化物に関しては同様に限度を設定しなかった。 
水銀以外の純度試験は ISO11885 に準拠しているため検証データが不要と考える。ま

た、水銀に関しては ISO11885 に準拠したものではないが、ISO11885 で用いられたも

のと同じ原理の試験法（ICP-AES)で分析されている。水銀を分析した試験機関（ラボ）

は、同分析に関してフランス認可委員会により ISO17025 の下で認可を受け、その認可

の内容は、試験法が国際的に認められた IUPAC/CODEX 検証基準に従って適切に検証

されたことを認めるものである。JECFA 規格 Volume 4 に提案の原則が適用されれば、

ICP-AES 法の試験はメタ酒石酸の水銀分析に適切であるため、純度試験の試験法の検

証データを添付していない。 
⑪ 定量法 
JECFA 暫定規格の定量法に準じて、試料を溶解して水酸化ナトリウムで滴定を行い、

試料中の遊離酒石酸量を求め、次に水酸化ナトリウムを加えてメタ酒石酸を加水分解し

たのち硫酸で滴定し、試料中のエステル化酒石酸量を求め、両者の合計を酒石酸量とす

る。 
 
４）試験成績 
 ①含量、pH、エステル化率及び比旋光度 [27] 
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オン交換カラムに ESI-MS 検出器を接続した Accela LXQ システム（サーモサイエンテ

ィフィック社製）を使用する。また、HPLC の分離は Varian Hi-Plex H (300×7.7 mm、

膜厚 8 μm) column (アジレントテクノロジー社製)を用い、注入量 10 μL、移動相 0.05
％ギ酸、流速 400 μL/min、オーブン温度 50℃で行う。また、定量には[M-H]- m/z 413
、545、677、809 の４つの質量イオンを用いる。 

100 mg/L のメタ酒石酸を添加したワインの 5 回の繰り返し測定における変動係数は

0.015％と十分低かった。また、検量線はワイン中のメタ酒石酸 50～200 mg/L で直線

性があり相関係数 0.996 であった。さらに、8 回の添加回収試験の結果は回収率 99.3
％、検出限界及び定量限界はそれぞれ 10 及び 35 mg/L であった。 
 
６．使用基準案 
（１）使用基準案 
 メタ酒石酸は果実酒（ぶどうを主原料として発酵させたものに限る）以外の食品に使

用してはならない。 
 メタ酒石酸の使用量は、果実酒 1 kg につき 0.10 g 以下でなければならない。 
 
（２）使用基準案の設定根拠 

メタ酒石酸は、EU 委員会規則において、食品カテゴリー14.2.2. ワイン及び 14.2.4.
ブドウジュースから作ったワイン（wino z soku winogronowego）、ブドウジュースか

ら作った芳香ワイン（aromatyzowane wino z soku winogronowego）及び 14.2.8 のアル

コール度15％未満のその他のワインの製造時に限定し、使用量は100 mg/Lまでと規定

している [11] [12] [13]。また、カナダではワインに最大濃度 0.01％まで使用可能であ

る [30]。一方、オーストラリア、ニュージーランドでは、ワイン、スパークリングワ

イン、フルーツワイン等に GMP に従って使用可能であるが、使用基準はない [14]。 
本品は次項で述べるように、白ワイン、赤ワインともに 0.1 g/L 添加することで酒石

酸が安定し、酒石酸塩の析出を抑制することができる。また、この濃度であれば人の

健康への影響も懸念されない。以上のことから、使用基準案としては、対象食品を、ぶ

どうを主原料として発酵させた果実酒に限定し、使用量はEUやカナダと同様に果実酒

1 kg につき 0.10 g 以下とした。   
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Ⅱ．有効性に関する知見 
１．食品添加物としての有効性・他の同種の添加物との効果比較 
ワイン中においては、成分である酒石酸が主にカリウムやカルシウムと反応して、

酒石酸水素カリウムや酒石酸カルシウム等の難溶性の塩を生成して析出し、濁りを生じ

る。これを我が国では酒石と呼ぶ。カルシウムはブドウ由来のほか、除酸のための炭酸

カルシウム、ワインの補糖のためのサッカロースの不純物などに由来してワイン中に

存在する。 
酒石酸塩の析出による濁りは消費者に不快感を与え好ましくない。そこで、ワイン

中の酒石酸塩が析出しないように安定剤が加えられる。安定剤としてメタ酒石酸が最

も汎用されるが、カルボキシメチルセルロース（CMC）や酵母細胞壁の加水分解で得

られる酵母マンノ蛋白も有効である [20]。これらの化合物は国際ワイン機構がワイン

の安定剤として使用を推奨している [31]。欧州では古くからメタ酒石酸を使用してお

り、CMC や酵母マンノ蛋白も使用が認められている。 
メタ酒石酸のコロイドは、結晶を形成するための酒石酸の微小な核を包摂すること

により成長を抑制する [20]。10 mL の飽和した酒石酸カリウム溶液（17.2 mg 含有）に

、エステル化率の異なる 7 種類のメタ酒石酸を 0.4、0.8、1.6、2.4、3.2 及び 4.0 mg
加え、エタノールを 1 mL 加えて 0℃で一晩放置した。それぞれの条件における溶液中

の酒石酸カリウム量を測定した結果を次表に示す。メタ酒石酸は酒石酸カリウムの析

出を抑制し、溶液中の酒石酸カリウムの減少を抑える効果がみられた。メタ酒石酸の

エステル化率が低い場合や添加量が少ない場合は、酒石酸カリウム析出の抑制力は弱

かった。エステル化率が 37.3以上の場合は添加量 1.6 mgで析出を抑制できるが、エス

テル化率 26.6の場合には 4.0 mg添加しないと析出は抑制できなかった。なお、メタ酒

石酸を加えない場合の酒石酸カリウムの残存量は 5 mg であった [20]。 
 

表 メタ酒石酸添加一晩放置後の溶液中の酒石酸カリウム残存量(mg)とエステル化率

の影響 

検体 
番号 

エステ 
ル化率 

メタ酒石酸添加量(mg) 

0.4 0.8 1.6 2.4 3.2 4.0 

1 40.8 12.0 15.8 17.2 17.2 17.2 17.2 

2 38.2 12.0 15.6 17.2 17.2 17.2 17.2 

3 37.3 12.0 15.3 17.2 17.2 17.2 17.2 

4 33.4 9.6 12.0 16.3 17.0 17.2 17.2 

5 31.5 8.6 11.0 15.3 15.9 16.5 17.2 

6 26.6 7.9 10.5 12.7 15.0 16.0 17.2 

7 22.9 6.4 7.6 11.2 13.6 15.6 16.8 
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 次に、白及び赤ワイン中の酒石酸の安定化に対するメタ酒石酸及び CMC の効果を試

験した結果を示す。白ワイン、赤ワインともに、メタ酒石酸添加による濁度の変化は

ほとんどみられなかった。酒石酸は添加 3 日後の白ワイン、赤ワインともに極めて不

安定であったが、メタ酒石酸を添加すると安定であった。CMC 添加は無添加より大き

く改善されたが、まだ不安定であった。また、CMC を大量に添加するとワインの粘性

に変化が生じた [32]。 
  

 
添加量 濁度(NTU)* 酒石酸の安定性＊＊ コメント 

白ワイン   非常に不安定 

メタ酒石酸添加     安定 

CMC 添加     不安定 

赤ワイン    非常に不安定 

メタ酒石酸添加    安定 

CMC 添加    不安定 

*添加 30 分後の濁度、 ** 添加 3 日後の酒石酸の安定性の変化 (ΔµS) 
 

メタ酒石酸はベントナイトやフェロシアン化カリウムを用いた清澄工程で凝集によ

り除去される可能性がある。一方で、エステル化率の高い効果的なメタ酒石酸の添加

は、ワインにわずかな濁りを生ずることがある。そのため、ワインへの添加は清澄工

程後で瓶詰直前の最終清澄工程より前に加えることが推奨される [20]。 
 
２．食品中での安定性 
メタ酒石酸は、pH や温度によって簡単に酒石酸に加水分解される。温度が上昇す

るとメタ酒石酸のエステル基の加水分解が起こり、ワイン中に酒石酸が放出されると

ともにワインの酸性度が上昇する。メタ酒石酸のエステル化率を指標とすると、2％メ

タ酒石酸は 23℃で 3 ヶ月、5℃では 10 ヶ月で完全に加水分解した。そのため、ワイン

製造者は使用直前にメタ酒石酸濃縮液を冷水中で調製して使用する [20]。 
また、ワインの pH が高いとワインの不安定性も高くなる。白ワインの pH を 3.0、

3.2、3.5、3.7、3.9 に調整したものに 100 mg/L のメタ酒石酸を添加して 20℃で 10 週

間まで保存したところ、全期間でワインの不安定性（電気伝導度の増加率、5％以上で

不安定）と pH は相関していた。pH が 3.7〜3.9 より高くなるとより不安定性が増す。

さらに、pH 3.2 の同様に処理したワインを 12℃、20℃、35℃で保存したところ、ワイ

ンの不安定性と保存温度にも相関が見られた。メタ酒石酸はワインの不安定化を抑制す

ることができたが、長期間保護することは困難である [33]。 
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多くのワインを用いた実験からメタ酒石酸を添加したワインは、一般に 0℃で数年、10
～12℃で 2 年間、10～16℃で 18 ヶ月、10～18℃で 1 年、20℃で 3 ヶ月、25℃で 1 ヶ月は

安定である。しかし、30℃では 1 週間、35～40℃では数時間で不安定となる。そのため、

メタ酒石酸を添加したワインは低温で保存する必要があり、賞味期間もあまり長くできな

い [20]。 
 
３．食品中の栄養成分に及ぼす影響 
 メタ酒石酸はワインの常在成分である酒石酸のエステル体であり、分解物はその酒

石酸であることから、ワイン中の栄養成分には影響を与えないと考えられるが、文献は

見当たらなかった。 
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Ⅲ．安全性に係る知見 
１．体内動態試験 
 
（１）メタ酒石酸 
 メタ酒石酸の体内動態に関する試験成績は見つからなかった[84][85]。メタ酒石酸は、

酒石酸単位でエステル結合により相互に結合した分散系高分子で、胃腸管内のカルボキ

シエステラーゼによりＬ(+)-酒石酸に急速に加水分解されると考えられる [5] [34][86]。
メタ酒石酸は温度が上昇するとエステル基の加水分解が起こり、ワイン中に酒石酸が

放出されるとともにワインの酸性度が上昇する。メタ酒石酸のエステル化率を指標と

すると、2％メタ酒石酸は 23℃で 3 ヶ月、5℃では 10 ヶ月で完全に加水分解した [20]
。このことから、酒石酸の体内動態に関する評価を行うこととした。さらに、JECFA
はメタ酒石酸は酒石酸類グループ評価物質に含めるのが適当と判断していることから

本概要書ではＬ(+)-酒石酸塩類の評価を行うことにした。 
 
（２）酒石酸塩類 
１）動物試験 

① 吸収 
a. 酒石酸 

FAS５ [35]では、酒石酸（光学異性不明）は代謝的に不活性であり、ヒ

トでの経口投与では摂取された酒石酸塩の約 20%は尿中に排泄され、残り

は腸管でバクテリアにより分解されるまで吸収されないという報告がある。

さらに、FAS 12 で引用されている Underhill ら（1931）と Finkle ら（1933） 
[36]では、Ｌ－酒石酸はヒトに対し不活性で、摂取された酒石酸の 20 %は

尿中に排泄され、残りは腸管でバクテリアに分解されるまで吸収されない

と報告されている。 
 
b. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム 

Down らの 1977 年の報告では [37]、ラット（10 匹）にＬ－[14C]酒石酸

水素ナトリウム（2.73g / kg /日）を 7 日間強制経口投与した。その結果、

最終投与後[14C]は血液中に観察されたため、血液中に吸収されていること

が示された。血液中の[14C]濃度は最終投与後 1 時間で最高濃度（176 μg/mL）
となり、時間とともに減少していく。投与後 48 時間後には完全に消失した。 

  
② 分布 

a. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム 
Down らの 1977 年の報告では [37]、ラット（10 匹）にＬ－ [14C]酒石
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酸水素ナトリウム（2.73g / kg /日）を７日間強制経口投与した。その結果、

最終投与後[14C]は血液、胃腸管、腎臓（皮質）、肝臓および骨基質に局在し

ていた。血中や骨中の識別物質の最大濃度は最終投与 1 時間後に現れた。

排泄の半減期は、血中、骨中でそれぞれ 5.9 日、9 日となった。同時に識別

物質の濃度ピークは、血中、骨中でそれぞれ３時間後、12 時間後に観察さ

れ、この半減時間はこれらの器官それぞれで、6.5 日、2.5 日であった。体

重当たりの腎重量は対照区と比べて増加しているが、これ以外の臓器への

影響はなかった。この放射性物質を利用したラット実験では、24 時間の間

は胃腸管、肝臓、腎臓、骨に関連し、48 時間後と 8 日後には腎臓中の顆粒

沈着物質と骨にだけ放射能との関係がみられた。 
 

③ 代謝 
a. 酒石酸（Ｌ－、Ｄ－） 

Chadwick らの 1978 年の報告では [38]、[14C]酒石酸（Ｌ－、Ｄ－）につ

いて faecal incubation system により代謝試験を行った。この実験は 22〜
61 歳の健康な 5 人の被験者の糞便を使用して行った。各試験では、単一の

被験者からの新鮮な便を、その重量の 1〜5 倍の塩化ナトリウム溶液（15 
mmol / L）に混合した。これを 50 ml ずつ３つに分注し、30 mL の塩化ナ

トリウム溶液（154 mmol / L）、30mL のＬ－酒石酸ナトリウム（250 mmol 
/ L）、30 ml のＤ－酒石酸ナトリウム（250 mmol / L）を加えて混合した。

この混合物を 37℃で 24 時間培養し 0 時間および３，６，７および 24 時間

で、残留酒石酸塩の測定のために 5mL のサンプルを取り出し測定した。そ

の結果、時間に対して対数的に、50％の損失がＬ－酒石酸で約４時間、Ｄ

－酒石酸で約 20 時間後に見られた。 
 

b. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム 
Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [39]、ラット（匹数不

明）に 400 mg の[14C] Ｌ－酒石酸水素ナトリウムを経口投与もしくは静脈

内注射のいずれかを用いて投与した。経口投与したラットは、48 時間以内

にそれぞれ尿中に１％、糞便中に 13.6％、呼気中に 15.6％を排泄した。静

脈内経路により処置されたラットは、48 時間以内に尿中に 81.8％、糞便中

に 0.9％、呼気中に 7.5％の用量を排泄した。このことは、経口用量および

静脈内用量の両方が組織中で二酸化炭素に代謝されることを示している。 
 

 
④ 排泄 
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a. 酒石酸（Ｌ－、Ｄ－） 

FAS 12 で引用されている Underhill ら（1931）の報告 [36]では、ラット、

モルモット、イヌ、ウサギにＬ－酒石酸を経口摂取させた後の尿中排泄に

ついての調査において、ラットに与えられた 400 mg/kg bw のうち平均

68%(61～85%)は回収できた。モルモットでは、100～800 mg/kg bw 与え

たうち 13～27%が尿中から回収できた。イヌの場合 600 mg/kg bw 与えれ

ば 83～100%は尿中に排泄されるが、より多くの 600～1,500 mg/kg bw で

は 50～60%に減少し腎臓にわずかながら異変がみられた。ウサギの場合 50 
mg/kg bw では 90～99%が回収でき、100, 200, 300 mg/kg bw ではそれぞ

れ尿中の回収率は 21～23%, 15～26%, 2～3% と減少していく。 
Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [39]、いくつかの研究

からラット、ウサギ、イヌ及びブタでは摂取されたほとんどの酒石酸塩は

尿中に未変化体 (50-100％) で排泄されたとまとめられている。 
Gryと Larsen の 1978 年の報告によると [40]、モルモット（雌 11~12匹）

では L－体が 3.6％、D－体が 5.4％、ラット（雌雄各 5 匹）では L－体が

72.9％、D－体が 52.1％、ブタ（雌 3 匹）では L－体が 26％、D－体が 33％
48 時間以内に排出された。 
 Charles らの 1957 年の報告では [41]、ヒトにＬ－酒石酸（２g）を経口

もしくは筋肉中に注射したとき、12%程度が尿中で回収できた。これは摂

取経路が異なっても差はないことを示している。 
 

b. 酒石酸（光学異性不明） 
ヒト尿中への酒石酸の濃度範囲を求めるための研究が行われた。一日間

酒石酸を含有しない食事後に酒石酸 (2.0 g/L の酒石酸を含有するブドウ

ジュースを 28 mL) を 23 名のボランティア（性別は記載なし）に与えた

後の 24 時間蓄尿で試験された。結果は、尿中酒石酸濃度は 7.4～282 で試

験㎎クレアチニンの範囲であった。著者は、ヒトの尿中酒石酸レベルは食

事由来が大きく濃度に影響し、腸内細菌叢によるものは僅かであり、尿中

の酒石酸を定期的に測定する臨床的意義はないと考察した [42]。 
21 名の健常男性 (平均年齢=30.7 歳) を対象としたランダム化比較、ク

ロスオーバー試験が実施された。試験物質として夕食時に 1,737mg/L の酒

石酸を含有したワインを 100，200 あるいは 300 ｍL 単回消費し、７日

間のウォッシュアウト期間を設けて、その間参加者はワインあるいはブド

ウ含有製品を避けた。ワイン摂取と尿中酒石酸の間に高度で、有意な相関

性があることが明らかで、尿中酒石酸はワイン消費の鋭敏で特異的なバイ
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オマーカーであると著者は述べている [43]。 
 尿中酒石酸塩はカルシウム結石形成の潜在的な重要な阻害因子とされて

いることから、尿試料中の L-酒石酸のイオンクロマトグラフィーによる検

出について研究されている。対照として普通食の健常人(n=19)、菜食主義 
(n=26)及び特発性カルシウム結石形成者(n=33) の男女の 24 時間尿を試

料として測定され、酒石酸排泄は食事成分に依存することが確認され、酒

石酸は主に食事由来であり、その由来はほぼ完全に外因性であることが確

認された [44]。 
 

c. Ｌ－酒石酸カリウム 
 2007 年の Sabboh の報告では [45]、Ｌ－酒石酸カリウムを５％含む餌を

６週齢雄の Wister ラットに経口投与すると、腸内の pH がコントロールの

カリウム塩を含まない餌を与えたラットよりもわずかに酸化していた。さ

らに投与後 24 h 以内に排出される尿の量が多くなっていた。尿の成分を調

べるとＬ－酒石酸カリウムを加えたラットの尿ではコントロールに比べて、

リン酸、クエン酸が有意に上昇しており、カルシウム、マグネシウムが減

少していた。さらに与えた酒石酸カリウム 15g のうち 2.2 g が酒石酸とし

て排出されることが示されている。 
 

d. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム 
FAS 12 と Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [36] [39]、

ラット（匹数不明）に 400 mg の[14C] Ｌ－酒石酸水素ナトリウムを経口投

与もしくは静脈内注射のいずれかを用いて投与した。経口投与したラット

は、48 時間以内にそれぞれ尿中に 1％、糞便中に 13.6％、呼気中に 15.6％
を排泄した。静脈内経路により処置されたラットは、48 時間以内に尿中に

81.8％、糞便中に 0.9％、呼気中に 7.5％の用量を排泄した。標識物質は 8
時間以内にほとんどが排泄され、尿からの排泄の半減期はオスで4.6時間、

メスで 4.8 時間となっている。 
 

e. Ｌ－酒石酸ナトリウム 
Chadwick らの 1978 年の報告では [38]、1.5 mmol / kg のＬ－酒石酸ナ

トリウムをヒトに投与し、尿の pH を上昇した。Ｌ－酒石酸ナトリウムが

投与されることによってＬ－酒石酸ナトリウムが重炭酸塩に変換され、軽

度の全身性アルカローシスが引き起こされる。これを受けて腎臓が水素イ

オンを尿から排出し血漿 HCO3
- の再吸収を行い、結果、尿中の水素イオン

が減少する。この水素イオンの排出を受けて尿量は増加するが、尿蛋白は
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なく、クレアチニンクリアランスは酒石酸投与前後でほぼ変わらない。こ

のため、総腎排泄は、投与された総投与量の 7〜4％であった。 
 

⑤ L―酒石酸塩類体内試験まとめ 
酒石酸イオンはヒトにおいて排泄は食事成分に由来し、その由来はほぼ

完全に外因性であることが 1991 年の Petrarulo らの報告で確認されている 
[44]。酒石酸には L－体と D―体が存在し、混合物である DL－体も使用さ

れている。ラットの吸収実験では酒石酸水素ナトリウムの L―体では投与

後 1 時間で血中最高濃度をしめして 48 時間後にはシグナルが消失し、48
時間後には腎臓中の顆粒沈着と骨だけに分布が確認された [37]。さらに酒

石酸水素ナトリウムを経口投与したラットは、48 時間以内にそれぞれ尿中

に１％、糞便中に 13.6％、呼気中に 15.6％を排泄した。静脈内経路により

処置されたラットは、48 時間以内に尿中に 81.8％、糞便中に 0.9％、呼気

中に 7.5％の用量を排泄した。 Chadwick らの 1978 年の L の酒石酸ナト

リウムを使ったヒトでの報告では総腎排泄は、投与された総投与量の 7〜
4％であり、代謝実験では 4 時間で L(+)-酒石酸の 50％が代謝されることが

示されている [38]。 
以上のことからは L(+)-酒石酸塩類は経口摂取されると速やかに代謝、排

出が行われ、わずかに腎臓への分布が多いが特段、ADI の設定が行える知

見はないと考えられる。 
 

 
２．毒性試験 

メタ酒石酸を被験物質とした毒性試験成績は非常に限られており、反復投与毒性試験

及び遺伝毒性試験が実施されているのみである。ここでは、体内動態の項で示した様に、

メタ酒石酸は経口摂取した場合、胃腸内のカルボキシエステラーゼにより L(+)-酒石酸

に加水分解されると考えられることから、体内動態知見と同様に L(+)-酒石酸塩類を被

験物質とした毒性に係る知見を参照し総合的にメタ酒石酸の毒性に関する検討を行う

こととした。 
 
（１）亜急性毒性試験及び慢性毒性試験 
（１－１）急性毒性試験 

１）メタ酒石酸 
急性毒性試験に関する知見を見出すことは出来なかった[87][88]。 
 
２）酒石酸塩類 
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酒石酸塩類を試験物質にした試験成績として以下のような報告がある。 
表 10 急性毒性試験成績概要 

被験物質 投 与

経路 
動物種 LD50 観察され

た症状 
参照 

Ｌ－酒石

酸 
経口 Sprague-Dawley

ラット（雌） 
>2000 mg / kg 
(GLP) 

重度の粘

膜腸炎 
胃粘液症 

[48] 

Ｌ－酒石

酸 
経口 ラット（雄） >5,000 mg/kg 5 日間で

1/10が死

亡した。 

[49] 

ＤＬ－酒

石酸 
強 制

経口 
 

イヌ 5 g/kg 
 

投与後死

亡が確認

された。 

[50] 

酒石酸ナ

トリウム 
（光学異

性不明） 

経口 マウス 4370 mg / kg 
(LD10) 
(19mM/kg=Disodium 
tartrate 分 子 量

（230）×19mM/kg
＝4370mg /kg) 

24 時間

で死亡が

確認され

た。 

[51] 

酒石酸ナ

トリウム 
（光学異

性不明） 

経口 New Zealand ウ

サギ（雄） 
5,290 mg/kg 
(23mM/kg=Disodium 
tartrate 分 子 量

（230）×23mM/kg
＝5290mg /kg) 

投 与 後

48 時間

で半数の

死亡が確

認 さ れ

た。 

 
[51] 

Ｌ－酒石

酸カルシ

ウム 

経口 Sprague-Dawley
ラット（雌） 

>2000 mg/kg 
(GLP) 

異常なし [52] 

酒石酸カ

リウムナ

トリウム 
（光学異

性不明） 

経口 ウサギ 159 mg/kg 投与後 3
匹中 2 匹

が死亡し

た。 

[53] 
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（１－２）亜急性毒性試験及び亜慢性毒性試験 
１）メタ酒石酸 
雌雄各群 15 匹の Wistar ラット（体重 雄：約 85 g、雌：約 75 g）の飲料水にメタ酒

石酸を下記で混合し 18 週間自由に摂取させ、また、雌雄各群 5 匹の Wistar ラットにメ

タ酒石酸を下記で混合し、2 週及び 6 週間自由に摂取させる試験が実施されている [54]。 
 

表 18 週間試験投与量 

用量設定 0（対照群）、0.1、0.5、3.0％ 

メタ酒石酸摂取量 
（g/kg 体重/日として換算） 

雄：0、0.08、0.33、1.81 g/kg 体重/日 
雌：0、0.13、0.52、2.52 g/kg 体重/日 

 
 

表 2 及び 6 週間試験投与量 

用量設定 0（対照群）、0.5、3.0％ 

 メタ酒石酸摂取量 
（g/kg 体重/日として換算） 

雄：0、0.33、1.81 g/kg 体重/日 
雌：0、0.52、2.52 g/kg 体重/日 

 
その結果、3％のメタ酒石酸が投与された雄で体重増加量が統計学的に有意に減少し

た。試験期間を通して摂餌量と飲水量が対照群に比べ投与群で用量依存的に減少してお

り、飲水量は全ての投与群で統計学的に有意で、摂餌量では 0.5％以上で統計学的に有

意であった。飲水量の減少は嗜好性によると思われ、摂餌量減少との関連が考えられた。

血液学的検査では雌の 3％で対照群に比べ赤血球容積が統計学的に有意な減少を示し

たが、赤血球数に変化が見られないことから被験物質と関連した影響ではないと考察し

ている。また、雄の 0.5％で赤血球数の統計学的に有意な減少がみられたが、その他の

パラメータに変化が見られないことから被験物質と関連した影響ではないとしている。 
尿検査では、対照群と比較して、0.5 あるいは 3％のメタ酒石酸が２週、６週及び 18

週間投与された Wistar ラットに水負荷後６時間あるいは２時間水を取り除いた時、尿

比重が増加し、尿量が減少した。0.5 あるいは 3％のメタ酒石酸が 18 週間投与された雄

Wistar ラットに水負荷後 16-20 時間で対照群と比較して多量で低比重の尿を排泄した

が、雌では同様な影響はみられなかった。尿沈査やその他の尿成分は被験物質投与動物

でも対照群と同様であった。 
剖検で、慢性肺疾患で一般的に見られるタイプの肺病変が観察され、3％のメタ酒石

酸が 18 週間投与された２匹の雄では胃粘膜が赤色を呈したが、その他異常は認められ

なかった。 
雌雄とも 3％のメタ酒石酸が投与された Wistar ラットで、腎相対重量の統計学的に有
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意な増加がみられた。 
病理組織学的検査では雌雄の肝臓、肺、腎臓に様々な病変が観察されたが、これらの

所見は被験物質投与群と対照群で同様であった。18 週間 3％メタ酒石酸が投与された

雄 Wistar ラットで、3 匹の胃粘膜下層に多形核白血球の浸潤が観察され、そして、2 匹

が前胃の過形成を伴っていた。 
本試験における NOAELは 0.1％で、メタ酒石酸としての平均摂取量は雄で 80 mg/kg

体重/日及び雌で 130 mg/kg 体重/日であった。 
JECFA（2017 年）は第 84 回会合において、この試験報告を評価し、3％までメタ酒

石酸を混合した飲料水をラットに 18 週間投与した試験では、飲料水の嗜好性の低下に

よる忌避により、用量に関連して飲水量が減少、また、摂餌量の減少により体重が著し

く減少しており、メタ酒石酸の安全性評価に本試験は適切でないとみなした [5]。 
 

２）酒石酸塩類 
Ⅰ．亜急性毒性試験 
a. Ｌ－酒石酸 

KropとGoldの1945年の報告では [55]、4匹のイヌに990 mg / kg の
Ｌ－酒石酸を 90－114 日にわたって混水投与した。その結果、4 匹の

うち 1 匹は 90 日に窒素血症を発症し 90 日間で死に至った。残りの 3
匹は腎尿細管の変性が観察されたがその他は正常であった。体重の変

化は、30%増から 32%減までであった。指定等要請者は、本試験は一

用量の試験であるため、NOAEL を得ることはできないと判断した。 
 

b. 酒石酸ナトリウム（光学異性不明） 
Packman らの 1963 年の報告では [56]、15 匹の New Zealand ウサ

ギの雄に 7.7%の酒石酸ナトリウムを含む食餌を 22 週間にわたり与え

た。その結果、特に体重の変化もみられず、死亡率、または食物消費

にも影響はなかった。また、組織病理学的変化はなかった。 
FAS 5 で引用されている Locke ら（1942）の報告 [35]では、ウサギ

に平均 3,680mg を 19 日間連続して与えれば６匹のうち３匹は６～19
日目に死亡した。 

指定等要請者は、本試験は一用量の試験であるため、NOAEL を得る

ことはできないと判断した。 
 

c. FemTA （GLP） 
［酒石酸ナトリウム（Ｄ－、Ｌ－、メソ酒石酸含む）、水酸化ナトリウ

ム、および 
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三塩化鉄による錯化/反応生成物］ 
Lynch ら 2013 年の報告では [57]、Wistar ラット（各郡 11 週齢

で体重が 223 から 351g の雄雌各１0 匹）に FemTA（0（無処理対

照）、500、1000、2000 mg/kg 体重/日）を 90 日間経口投与し、投

与 90 日後に安楽死させて臓器への影響を調べた。その結果、2000 
mg/kg を与えた群では肝臓と腎臓の肥大が確認された。また、1000 
mg/kg を与えた群では雌の甲状腺の減少、雄の精巣と脳、心臓、脾

臓の重量の増加が確認された。これによって筆者らは本試験におけ

る NOAEL を FemTA 500 mg/kg とした。 
 

Ⅱ．亜慢性毒性試験 
a. Ｌ－酒石酸（GLP） 

Fitzhugh と Nelson の 1947 年の報告では [58]、Osborne-Mendel
ラット（各群雌雄各 24 匹）でのＬ－酒石酸（0、 0.1、0.5、0.8、1.2 % : 
0、100、500、800 および 1200mg / kg 体重 /日）を 2 年間混餌投与

した。その結果、体重についてどの投与群においても対照と比較して

有意に増加、減少する群は存在しなかった。また、病理組織的検査に

おいても肉眼的及び顕微鏡的所見は、対照動物と処置動物との間に差

異を示さず、投与に起因した腫瘍の発生は認められなかった。この結

果から指定等要請者は本試験における NOAEL を雌雄共に本試験の最

高量のＬ－酒石酸 1.2％（1200 mg / kg 体重 /日）と考えた。 
 

b. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム（GLP） 
Hunter らの 1977 年の報告では [59]、CFY ラット（各群雌雄各 35

匹）でのＬ－酒石酸水素ナトリウム（0、2.56、4.22、6.02、7.68％）

を 2 年間混餌投与した。その結果、病理組織的検査においても肉眼的

及び顕微鏡的所見は、対照動物と処置動物との間に差異を示さず、投

与に起因した腫瘍の発生は認められなかった。この結果から要申請者

は本試験における NOAEL を雌雄共に本試験の最高量のＬ－酒石酸水

素ナトリウム 7.68％（雌 3.10 g/kg 体重/日、雄：4.1 g/kg 体重/日）と

考えた。 
 

Ⅲ．酒石酸塩類のまとめ 
以上の結果から L－酒石酸塩類の反復投与毒性試験を総括する。L－酒石酸

塩類のラットにおける 2 年間の慢性毒性試験である Fitzhugh と Nelson の 1947

年の報告と Hunter らの 1977 年の報告での NOAEL 設定を行うことにした。通
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常であれば低い値の NOAEL を適応するが共に最高容量が NOAEL であり、最

高容量を使用しても特段毒性が示されなかったことから Fitzhugh と Nelson の

1947 年の報告での NOAEL はそれ以上の値での考察はできない。そこで L－酒

石酸塩類の NOAEL を 1977 年の Hunter らのラットを用いたＬ－酒石酸水素ナ

トリウムの 2 年試験の成績におけるＬ－酒石酸水素ナトリウム 3.10 g/kg 体重/
日と判断した。 

 
  
 
（２）発がん性試験 

１）メタ酒石酸 
    発がん性試験に関する知見を見出すことは出来なかった[89][90]。 
 

２）酒石酸塩類 
酒石酸塩類を試験物質にした試験成績として以下のような報告がある。 

a. Ｌ－酒石酸（GLP） 
Fitzhugh と Nelson の 1947 年の報告では [58]、Osborne-Mendel

ラット（各群雌雄各 24 匹）でのＬ－酒石酸（0、 0.1、0.5、0.8、1.2 % : 
0、100、500、800 および 1200 mg / kg 体重 /日）を 2 年間混餌投与

した。その結果、体重についてどの投与群においても対照と比較して

有意に増加、減少する群は存在しなかった。また、病理組織的検査に

おいても肉眼的及び顕微鏡的所見は、対照動物と処置動物との間に差

異を示さず、投与に起因した腫瘍の発生は認められなかった。要申請

者は本試験において発がん性は認められなかったと考える。 
 

b. Ｌ－酒石酸水素ナトリウム（GLP） 
Hunter らの 1977 年の報告では [59]、CFY ラット（各群雌雄各 35

匹）でのＬ－酒石酸水素ナトリウム（0、2.56、4.22、6.02、7.68％）

を 2 年間混餌投与した。その結果、病理組織的検査においても肉眼的

及び顕微鏡的所見は、対照動物と処置動物との間に差異を示さず、投

与に起因した腫瘍の発生は認められなかった。要申請者は本試験にお

いて発がん性は認められなかったと考える。 
 

c. 発がん性まとめ 
 以上の結果から酒石酸塩の発がん性を総括する。ラットを用いた 2
年試験で最高量の混餌投与を行っても発がん性は確認されなかったこ



30 / 52 

とから、指定等要請者は L－酒石酸塩のNOAELを 1977年のHunter ら
のラットを用いたＬ－酒石酸水素ナトリウムの 2 年試験の成績におけ

る最高量Ｌ－酒石酸水素ナトリウム 3.10 g/kg 体重/日と判断した。 
 

 
 
（３）生殖毒性試験 

１）メタ酒石酸 
    生殖毒性試験に関する知見を見出すことは出来なかった[91][92]。 

２）酒石酸塩類 
酒石酸塩類を試験物質にした試験成績として以下のような報告がある。 

a. FemTA  
［酒石酸ナトリウム（Ｄ－、Ｌ－、メソ酒石酸含む）、水酸化ナトリウ

ム、および三塩化鉄による錯化/反応生成物］ 
 ⅰ．ラットを用いた生殖毒性と発生毒性試験（GLP） 

Lynch ら 2013 年の報告では [57]、Wistar ラット（各郡 11 週齢

で体重が 307 から 351g の雄 40 匹と雌 40 匹）に FemTA（0（無

処理対照）、500、1000、2000 mg/kg 体重/日）を経口投与し、投

与 14 日後に同一群の雌雄 1 組ずつに分離した。分離後も同様に投

与した。妊娠 20 日に帝王切開する試験が実施されている。その結

果、母動物の生存、着床所見、泌尿生殖器と父動物の泌尿生殖器に

投与の影響は認められなかった。また、胎児の生存、性比、体重及

び外表・内臓・骨格異常の頻度にも 0~2000 mg/kg 体重/日投与の

影響は認められなかった。この結果から Lynch らは本試験におけ

る生殖毒性と発生毒性に係る NOAEL を FemTA 2000 mg/kg 体
重/日と考えた。 

 
b. 生殖毒性試験まとめ 

上記のラットの試験から FemTA を投与した場合、最高量を投与しても生殖毒

性は確認されなかった。しかし、FemTA は酒石酸ナトリウム（Ｄ－、Ｌ－、メ

ソ酒石酸含む）、水酸化ナトリウム、および三塩化鉄による錯化/反応生成物であ

り、投与量がそのまま酒石酸塩の量ではないため指定等要請者は本試験から酒

石酸塩の NOAEL を得ることはできないと考えた。 
 
（５）出生前発生毒性試験 
１）メタ酒石酸 
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    出生前発生毒性試験に関する知見を見出すことは出来なかった[93][94]。 
 

２）酒石酸塩類 
酒石酸塩類を試験物質にした試験成績として以下のような報告がある。 

a. 酒石酸（光学異性不明） 
ⅰ．マウスを用いた発生毒性試験 

1973 年の European Chemicals Agency （ECHA）の毒性試験

データでは [60]、妊娠CD-1マウス(各群雌20～23匹)に酒石酸（0、
2.74、12.7、59.1、 274 mg / kg 体重/日）を妊娠 6 日から 15 日

まで強制経口投与し、妊娠 17 日に帝王切開する試験が実施され

た。その結果、拒絶反応または母体または胎児の生存に明らかな

影響は認められなかった。この結果から ECHA は本試験における

発生毒性に係る NOAEL を酒石酸 274 mg/kg 体重/日と考えてい

る。 
 

b. Ｌ－酒石酸 
 ⅰ．ラットを用いた発生毒性試験 

1973 年の ECHA の毒性試験データでは [61]、妊娠 Wistar ラッ

ト（各群雌 19～24 匹）にＬ－酒石酸（0（無処理対照）、1.81、
8.41、39.1、181 mg/kg 体重/日）とアスピリン 250 mg/kg 体重/
日（過剰処理対照）を妊娠 6 日から 15 日まで強制経口投与し、

妊娠 20 日に帝王切開する試験が実施された。その結果、母動物

の生存、着床所見及び泌尿生殖器に 0~181 mg/kg 体重/日投与の

影響は認められなかった。過剰処理対照群では胎児の再吸収が約

半数の母体で見られたが、生存や泌尿生殖器に影響は見られなか

った。また、胎児の生存、性比、体重及び外表・内臓・骨格異常

の頻度にも 0~181 mg/kg 体重/日投与の影響は認められなかった。

過剰処理対照群では脳脊髄小脳、髄膜脳脊髄症等の異常を有意に

確認することができた。この結果から ECHA は本試験における酒

石酸の発生毒性に係る NOAEL を最高量であるＬ－酒石酸 181 
mg/kg 体重/日と考えた。 

 
c. 酒石酸コハク酸塩（光学異性不明） 
［酒石酸モノコハク酸ナトリウム 35％、酒石酸ジコハク酸ナトリウム 9％、 

ナトリウム 10％、酒石酸 4.5%、リンゴ酸 0.3%、フマル酸 0.4%、

水 39%を含む］ 
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ⅰ．ラットを用いた発生毒性試験 
1989 年の Petersen らの報告では [62]、妊娠 Sprague-Dawley 

CD ラット（各郡雌 25 匹）に酒石酸コハク酸塩（0、250、500、1000 

mg/kg 体重/日）を妊娠 6 日から 15 日まで強制経口投与し、妊娠 20

日に帝王切開する試験が実施された。その結果、母動物の生存、着床

所見及び泌尿生殖器に投与の影響は認められなかった。この結果から

Petersen らは本試験における発生毒性に係る NOAEL を酒石酸コハ

ク酸塩 1000 mg/kg 体重/日と考えた。しかし、この試験で使用した

酒石酸コハク酸塩は酒石酸モノコハク酸ナトリウム 35％、酒石酸ジ

コハク酸ナトリウム 9％、ナトリウム 10％、酒石酸 4.5%、リンゴ酸

0.3%、フマル酸 0.4%、水 39%を含むため酒石酸塩としての NOAEL

を算出できないと指定等要請者は判断した。 

 
d. 出生前発生毒性まとめ 

以上の結果から酒石酸塩の出生前発生毒性を総括する。妊娠した齧

歯類に酒石酸もしくは酒石酸塩を投与すると今回確認された試験すべ

てで最高量でも毒性が確認できなかった。そのため、指定等要請者は酒

石酸塩の NOAELを 1973年の ECHAのマウスを用いた酒石酸の試験の

成績における最高量の酒石酸 274 mg/kg 体重/日と判断した。 
 
（６）遺伝毒性試験 
   メタ酒石酸についての遺伝毒性試験の報告は限られているので、酒石酸及び酒石

酸ナトリウムについての遺伝毒性試験の報告を含めて総合的にメタ酒石酸の遺伝

毒性について検討することとした。 
 

１）メタ酒石酸 
   メタ酒石酸についての Salmonella typhimurium TA97a, TA98, TA100, TA102 及

び TA1535 を用いた復帰変異試験では、1 回目はプレート法を用いて、ラット肝由

来の S9 mix 存在下及び非存在下で、50～5000 µg/plate の用量範囲の 5 用量で、2
回目はプレインキュベーション法を用いて、ラット肝由来の S9 mix 存在下及び非

存在下で、156～5000 µg/plate の用量範囲の 6 用量で試験が行われ、いずれも陰性

の結果が得られている [63]。 
 

２）酒石酸塩類 
酒石酸塩類を試験物質にした遺伝毒性に関する試験成績として以下のような

報告がある。 
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a. Ｌ－酒石酸 
  ⅰ．微生物を用いる復帰突然変異試験 

Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [39]、Ｌ－酒石

酸について細菌株 (Salmonella Typhimurium TA1535、TA1537、
TA1538、TA98 および TA100)を用いた復帰突然変異試験（最高用量

1000μg/ platc）が実施されており、代謝活性化系の有無にかかわら

ず陰性であった。 
Ishidate ら 1984 年の報告では [64]、L－酒石酸について細菌株

(Salmonella Typhimurium TA92、TA1535、TA100、TA1537、TA94
および TA98)を用いた復帰突然変異試験（最高用量 10 mg/ platc）が

実施されており、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性であった。 
 

 
ⅱ．ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 

Tobacco Documents Library の 1996 年の報告で引用されている

Litton の 1975 年の報告では [77]、Ｌ－酒石酸についてのヒト胚性

肺細胞株（W1-38）を用いた染色体異常試験（24 時間連続処理）

（濃度１,10,100 μg / mL）が実施されており、代謝活性化系非存在

下で陰性であった。 

 
上述の Ishidate らの 1984 年の報告では [64]、L－酒石酸につい

てのチャイニーズハムスター線維芽細胞（CHL）を用いた染色体異

常試験（24 時間及び 48 時間連続処理）（最高濃度１ mg / mL）が実

施されており、代謝活性化系非存在下で陰性であった。 
 

 
  ⅲ．ほ乳類細胞を用いる不定期 DNA 合成（UDS）試験 

Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [39]、Ｌ－酒

石酸についてラット初代培養肝細胞を用いた UDS 試験が実施され

ている。Ｌ－酒石酸濃度 25-1000μg/ mL 中の５つの濃度で処理を行

い UDS について分析した結果、有意な増加は示されなかった。 
 

b. L－酒石酸ナトリウム 
ⅰ．微生物を用いる復帰突然変異試験 

Ishidate らの 1984 年の報告では [99]、L－酒石酸ナトリウムにつ

いて細菌株(Salmonella Typhimurium TA92、TA1535、TA100、TA1537、
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TA94およびTA98)を用いた復帰突然変異試験（最高用量5 mg/ platc）
が実施されており、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性であった。 

 
ⅱ．ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 

上述の Ishidate らの 1984 年の報告では、L－酒石酸ナトリウム

についてのチャイニーズハムスター線維芽細胞（CHL）を用いた染

色体異常試験（24 時間及び 48 時間連続処理）（最高濃度 15  mg / mL）
が実施されており 24 時間で 13%、48 時間で 14%の細胞で染色体の

異常が確認された。 
 
ⅲ．げっ歯類を用いる小核試験 

Hayashi らの 1988 年の報告 [65]では、雄マウスに対し L－酒石

酸ナトリウム処理（900, 2700, 1800, 3600 mg/kg を単回腹腔内投与

又は 1000 mg/kg を 24 時間間隔で 4 回の複数回投与）を行なった。

各処理 6 匹のマウスを使い、Mitomicyn C 処理を行ったマウスの骨

髄塗抹標本をポジティブコントロールとした。その結果、単回およ

び複数回の投与双方の結果において陰性であった。  
 

  
c. Ｌ－酒石酸アンモニウム 

ⅰ．微生物を用いる復帰突然変異試験 
Yoshida と Okamoto の 1982 年の報告では [66]、Ｌ－酒石酸ア

ンモニウムについて細菌株(Salmonella Typhimurium TA98 及び

TA100)を用いた復帰突然変異試験（最高用量 2.5 mg/ platc）が実施

され、TA100 株では代謝活性化系の有無にかかわらず陰性であった

が、TA98 株では陽性であった。また、グルコースで処理し、550℃
の密封管中で 1 分間加熱すると TA98 及び TA100 で変異原性の増加

がみられた。 
 

d.  Ｌ－酒石酸カリウム 
  ⅰ．微生物を用いる復帰突然変異試験 

Tobacco Documents Library の 1996 年の報告では [39]、Ｌ－酒

石酸カリウムについて細菌株 (S.ccrcvisiac 及び Salmonella 

Typhimurium TA1535 、TA1537、TA1538)を用いた復帰突然変異試

験（最高濃度 5％）が実施されており、代謝活性化系の有無にかか

わらず陰性であった。 
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e. 酒石酸水素カリウム（光学異性不明） 

ⅰ．ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 
ECHA の毒性試験データでは [67]、酒石酸水素カリウムについて

チャイニーズハムスター肺線維芽細胞（V79）を用いた染色体異常

試験（24 時間及び 48 時間連続処理）（最高濃度 2 mg / mL）が実施

され、代謝活性化系非存在下で陰性であった。 
 

f.  Ｌ－酒石酸カリウムナトリウム 
  ⅰ．微生物を用いる復帰突然変異試験 

Prival らの 1991 年の報告では [68]、L-酒石酸カリウムナトリウ

ムについて細菌株(Salmonella Typhimurium TA 1535, TA 1537, TA 
98, TA 100, TA 1538 および E. coli WP2 uvr A)を用いた復帰突然変異

試験（最高用量 10 mg/ platc）が実施され、代謝活性化系の有無にか

かわらず陰性であった。 
 

g. 遺伝毒性まとめ 
L－酒石酸ナトリウムのほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験と L

－酒石酸アンモニウムの微生物を用いる復帰突然変異試験で陽性反応

が確認された。L－酒石酸ナトリウムは Hayashi らの 1988 年の報告  
[65]でげっ歯類を用いた高濃度の小核実験で陰性が示されているため、

遺伝毒性は陰性であると考えられる。L－酒石酸アンモニウムは細菌株

の 1 つが陽性を示したが、L－酒石酸塩全体としての評価をすると、L
―酒石酸塩類のほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験、げっ歯類を用

いた小核ほ乳類細胞を用いる不定期 DNA 合成（UDS）試験では陰性を

示していることから L－酒石酸またはその塩類における遺伝毒性は陰性

と考えられる。。そのため、L－酒石酸塩類は生体にとって特段問題とな

るような遺伝毒性はないものと判断される。 
 
３）遺伝毒性まとめ 

 上記の遺伝毒性試験成績を総括すると、メタ酒石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ものと判断される。 
 
（７）アレルゲン性試験 

１）メタ酒石酸 
メタ酒石酸のアレルゲン性についての試験成績は見出されなかった[95][96]。 
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２）酒石酸塩類 

酒石酸塩を試験物質にした試験成績として以下のような報告がある。 
a. L－酒石酸 

ⅰ．マウス局所リンパ節アッセイによる抗原試験 
2010 年の ECHA の毒性試験データでは [69]、8～9 週齢の未

妊娠の雌 CBA マウス（各群 5 匹）の各耳の背側表面全体にＬ－

酒石酸（0％、6.25％、12.5％および 25％）を処理しマウス局所

リンパ節アッセイ（LLNA）が実施された。12.5%処理の場合の

SI（Stimulation index）値が 1.8 となっているがそれよりも高濃

度である 25％処理が 1.5 で、陰性だと考えられる値である 1.6
よりも小さい。この結果から、Ｌ－酒石酸は感作性陰性であっ

た。 
 

b. Ｌ－酒石酸アンモニウム 
ⅰ．マウス局所リンパ節アッセイによる抗原試験 

2016 年の ECHA の毒性試験データでは [70]、8～9 週齢の未

妊娠の雌 CBA マウス（各群 5 匹）の各耳の背側表面全体にＬ－

酒石酸アンモニウム（0％、6.25％、12.5％および 25％）を処理

しマウス LLNA が実施された。全ての濃度の SI 値が 1.6 未満で

あり、感作性陰性であった。 
 

c. 酒石酸カルシウム（光学異性不明） 
ⅰ．マウス局所リンパ節アッセイによる抗原試験 

2011 年の ECHA の毒性試験データより [71]、10 週齢の未妊

娠の雌 CBA マウス（各群 4 匹）の各耳の背側表面全体に酒石酸

カルシウム（0％、0.5％、1％、2.5％、5％および 10％）を処理

しマウス LLNA が実施された。すべての濃度の SI 値が 1.6 未満

であり、感作性陰性であった。 
 

３） アレルゲン性試験まとめ 
以上の結果からメタ酒石酸塩におけるアレルゲン性試験を総括する。メタ酒

石酸の知見は確認できなかったがその加水分解産物である L－酒石酸やそのほ

かの酒石酸塩類で今回確認されたすべての試験で感作性陰性であったため、生

体において特段問題となるようなアレルゲン性はないと判断できる。 
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（８）一般薬理 
   メタ酒石酸、L－酒石酸塩類の一般薬理についての試験成績は見出されなかった

[97][98]。 
  
（９）毒性知見まとめ 

 先に述べたようにメタ酒石酸は経口摂取した場合、胃腸内のカルボキシエス

テラーゼにより L(+)-酒石酸に加水分解されると考えられることから、体内動態

知見と同様に L(+)-酒石酸塩類を被験物質とした毒性に係る知見を参照し総合的

にメタ酒石酸の毒性に関する検討を行う。その他毒性知見に関してメタ酒石酸

は反復投与毒性試験でのみ知見が存在するが、JECFA（2017 年）は第 84 回会

合において、この試験報告を評価し、3％までメタ酒石酸を混合した飲料水をラ

ットに 18 週間投与した試験では、飲料水の嗜好性の低下による忌避により、用

量に関連して飲水量が減少、また、摂餌量の減少により体重が著しく減少して

おり、メタ酒石酸の安全性評価に本試験は適切でないとみなしているため

NOAEL を設定することができない。そこでＬ－酒石酸塩類は毒性試験の結果を

見ると反復投与毒性、発がん性では NOAEL を 3.10 g/kg 体重/日、出生前発生毒

性では 274 mg/kg 体重/日として判断された。本概要書では NOAEL を設定した

2 つの試験が共に最高量であったこと、投与期間の長さが反復投与毒性、発がん

性試験の方が長かったことを考慮して L－酒石酸塩類の NOAEL を 3.10 g/kg 体

重/日とすることにした。これを安全定数 100 で除した 31 mg/kg 体重/日を L―
酒石酸塩類の ADI と考えた。この値は L―酒石酸塩類に対する JECFA の ADI 30 
mg/kg 体重/日に非常に近似している。そこで指定等要請者は国際機関の ADI で
ある 30 mg/kg 体重/日を L－酒石酸塩類の NOEL と考えた。2007 年の WHO の

評価 [5]ではメタ酒石酸は L―酒石酸のポリマー化合物であり、酒石酸塩類に含

まれると記載があるので本概要書でも今後メタ酒石酸のADIとして 30 mg/kg体

重/日を使用する。 
 
３．ヒトにおける知見 
（１）メタ酒石酸 

メタ酒石酸のヒトにおける知見についての情報は得られなかった[99][100]。 
 
（２）酒石酸塩類 

酒石酸及び酒石酸ナトリウム、酒石酸カリウムナトリウムに関し、以下の報告

がある。 
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a. 酒石酸 
ECHA の毒性試験データで引用されている 1983 年の Moscato らの報告では 

[72]、酒石酸製造工場のＬ－酒石酸に曝露されている 44 名と非曝露者 30 名に対

して、鼻腔・口腔内の疾病、皮膚疾病、眼の疾病、胃腸の疾病、歯の疾病につ

いてアンケート調査を行った。曝露群では鼻閉塞、かゆみとくしゃみ、低酸素

症、発声障害、皮膚刺激などの症状が確認された。これらの検査の結果、曝露

群の 45.45％のヒトが鼻腔・口腔内の疾病、77.3％が皮膚疾病を訴えており、こ

れらは非曝露群よりも有意な（p < 0.001）疾病である。（非曝露群では鼻腔・口

腔内の疾病 6.7％、皮膚疾病 20％）また、皮膚での疾病はその大部分が手を占

めており、これは酒石酸と接触したことに起因する。 
また、ECHA の毒性試験データで引用されている 1910 年の Connio G の報告

では [73]、2 名の成人に 50~60 g の酒石酸（光学異性不明）を経口投与すると 2
名とも死亡が確認された。1 名には急性腎炎の症状が確認された。 
さらに Robertson と Lönnell の 1968 年の報告では [74]、51 歳の男性が 30 g

の酒石酸（光学異性不明）摂取による事故死例が 1 例報告されている。摂取後、

両脇腹の強い腹痛と下痢を 24 時間以内に訴えて死亡した。死亡後 48 時間経過

したところで体内を調べたところ、腎臓の皮質に不規則な出血性の領域が確認

され、この領域によって腎臓の梗塞が生じたことが示唆された。腎盂、膀胱に

は炎症の徴候はなかった。また、腎動脈または静脈には血栓や壁の病変はみら

れなかった。腎動脈の大動脈瘤の狭窄は認められなかった。その他の臓器では

顕著な病変を肉眼で確認することはできなかった。そこで組織学的検査を腎臓、

肝臓、脾臓、心筋および膵臓で行ったところ、腎臓に重大な障害が起こってい

ることがわかった。腎障害は主に皮質部分に局在していた。リンパ球および好

中球顆粒球によって誘発された粒状物質の沈殿が梗塞を引き起こし、梗塞の境

界に多くの間葉動脈の壁における壁内浮腫および壊死を起こしていた。非壊死

領域のほとんどの糸球体は正常であったが、少数のボーマン嚢の上皮が腫脹し

ていた。また、皮質および髄質の非壊死部位にもわずかな炎症細胞が存在して

いた。 
 

b. Ｌ－酒石酸ナトリウム 
Chadwick らの 1978 年の報告では [38]、1.5 mmol / kg のＬ－酒石酸ナトリ

ウムをヒトに経口投与した場合、尿の pH が上昇し、尿中水素イオンの減少から

Ｌ－酒石酸ナトリウム用量の平均 84％が代謝されることが示された。このとき、

クレアチニンクリアランスまたは蛋白尿の証拠に基づく腎障害または毒性の証

拠は見出されなかった。 
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c. 酒石酸ナトリウム（光学異性不明） 
 FAS 5 [35]では、酒石酸ナトリウムを毎日 10~20g を下剤として医療患者に処

方されている例で、この中で行われた臨床試験では、酒石酸ナトリウム 10g（平

均 11.8g）を 26 人の患者に処方したところ、66%の被験者に緩下反応がみられ、

副作用として 1.6%の被験者に吐き気や嘔吐が、また 2.1%の被験者では腹痛が

みられた。 
 
1943 年の Gold と Zahm の実験で緩下剤の比較試験が行われている [75]。有

機酸塩 5 種類を被験物質として 256 人の患者 (数ヶ月から数年間定期的な外

来の患者) に 1 から 2 週間分をそれぞれ散剤 (経口投与、各 10 g) で提供し

た。その結果、脱落例が多く最終的には 140 人の男女 (23 -76 歳. 平均 56.6 
歳) を対象として解析をしている。 酒石酸ナトリウム投与では、服用被験者の

65.6％（26/43 例) に緩下剤様の反応が見られとしての肯定的な応答があり、そ

の投与量は一日用量で平均 11.8 g であった。  
 

d. 酒石酸カリウムナトリウム（光学異性不明） 
ECHA の毒性試験データで引用されている 1914 年の Post の報告では [76]、7

名の成人に酒石酸カリウムナトリウムを経口投与した後、酒石酸塩による腎臓

疾患による影響を調べるために尿検査を行った。患者には 5 g の単回投与、また

は 3 日間隔で 3~5 g の反復投与が行われた。 別のグループには、8 日間毎日 3
〜5 g、または 8 日間 1 日おきに 3〜5 g 服用の後、16 日間服用しない期間を設

け、朝と夕に 3 g の投与量でさらに 9 日間投与を行った。その結果、酒石酸の

投与による副作用は報告されず、酒石酸カリウムナトリウムに起因して腎疾患

が引き起こされるもしくは悪化するということの証明はできなかった。 
 

（３）ヒトにおける知見のまとめ 

ヒトにおける試験においてはメタ酒石酸についての知見は確認で着なかった。

酒石酸塩類の知見は１用量の試験であったり、曝露量が明確でなかったり、被験者

数が少ないため NOAEL を設定できるような試験はなかった。毒性試験で設定した

酒石酸塩類の ADI を特に引き下げるような試験成績もなかった。 
 

 
４．一日摂取量の推計 

 使用基準案に基づき、ワインの 1 人一日飲酒量にメタ酒石酸の最大使用濃度、100 
mg/L を掛け合わせ、認可後におけるメタ酒石酸の 1 人一日摂取量を、平均的なワイ

ン飲酒者及び多量飲酒者について推計した。また、メタ酒石酸は JECFA による食品
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添加物の安全性評価上、酒石酸類としてグループ評価されていることから、現状に

おける食品素材由来及び食品添加物由来の酒石酸類の摂取量を調査し、メタ酒石酸

の摂取量との合計を推計した。 
（１）ワイン等由来のメタ酒石酸摂取量 

１）国民健康・栄養調査からの推計 
ワインの平均的な 1 人一日飲酒量は（独法）国立健康・栄養研究所による平成

22 年度食品摂取頻度・摂取量調査報告 [77]ににおいて、以下のように報告され

ている。 
20 歳以上 赤ワイン 1.47 g;  白ワイン 0.73 g; ロゼワイン 0.03 g; 合計 

2.23 g（1 年間で、814 g (750 mL 入り１瓶強に相当する。)） 
したがって、メタ酒石酸(MTA)の 1 人一日平均摂取量（括弧内、体重 1 kg 当た

り摂取量）は以下の通りである（仮にワインの比重を 1 とし 1 g = 1 mL とする）。 
 (2.23/1000) × 100 = 0.223 mg MTA/日（（0.00379 mg MTA/kg 体重/日、但し

成人（20 歳以上）体重 58.8 kg（上記集計資料に記載）として）。この摂取量は、

酒石酸類対する JECFA グループ ADI 30 mg/kg 体重/日の 0.0126％である。 
   

２）酒税課税実績からの推計 
    ワインはブドウ又はブドウ果汁を発酵させたアルコール飲料であるが、国内に

おいては酒税法上、果実酒（果実を原料として発酵させたもの（アルコール分

20 度未満）、若しくは、果実、糖類を原料として発酵させたもの（アルコール分

15 度未満））と、甘味果実酒（果実酒に糖類、ブランデー、香味成分などを混和

したもの、ポートワイン、シェリー、ベルモット、サングリアなど）の２種類に

大別される（以下、果実酒と甘味果実酒を合わせて果実酒類と総称する。）。果実

酒にはブドウのほかリンゴ、ナシなどの果実を原料とするものもあるが、ブドウ

を原料としたものがが主である。甘味果実酒は、製法が異なる多品種のものが含

まれるが、果実酒に比べ消費量は果実酒の 2～3％程度である。果実酒の国内消

費量は近年増加、また、国内生産量も少しずつ増加して来たものの、消費量の約

７割は外国からの輸入品である [78]。国税庁は、酒税法に基づき酒類の課税実

績及び販売（消費）数量を調査・公表している。直近の平成 27 年分販売数量の

資料に報告されている成人 1 人当たりの果実酒及び甘味果実酒の販売数量の全

国総計から算定された成人 1 人、年間販売（消費）量は以下の通りである [79]。
若干過大にはなるが、この数量をもってワインの年間飲酒量と見なすこととする。 

 果実酒 3.6 L; 甘味果実酒 0.1 L  果実酒類合計 3.7 L（成人人口 103,845 千人） 
したがって、果実酒類由来のメタ酒石酸の平均 1 人一日摂取量は、使用基準案

最大値、100  mg/L より、下記の通りである。 
果実酒類 1 人一日飲酒量 10.1 mL (3700÷365＝10.1) 
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メタ酒石酸摂取量 1.01 mg MTA/人/日 (10.1 × 100 ×10-3  ) 
  （0.0172 mg MTA/kg 体重/日、体重 58.8 kg として）  

この摂取量は、酒石酸類に対する JECFA グループ ADI 30 mg/kg 体重/日の

0.057％である。 
１）に記した国民健康・栄養調査に基づくワイン飲酒量は、上記酒税課税実績

に基づく果実酒類の消費量推定値の 2 割強である。過小評価は避けるべく、後者

（酒税課税実績に基づく）の果実酒類の消費量推定値に基づく MTA 摂取量を平

均的な摂取量と見なすことにする。 
 
（２）ワイン多量飲酒者のメタ酒石酸摂取量推計 

前述のように（第 1 章 4.-(1)）JECFA は 2017 年 6 月に開催した第 84 回会合に

おいて実施したメタ酒石酸の安全性評価の一環として、ワインにメタ酒石酸を 100 
mg/L まで使用した場合の同添加物の摂取量を以下のように国際的に調査し、報告

している [5]。 
１）FAO/WHO 国別食品分類別消費量データベース、CIFOCOss (The FAO/WHO 

chronic individual food consumption database-summary statics)に基づくメタ酒石

酸摂取量は（ワイン中 MTA 濃度 100 mg/L, 体重 60 kg として）、範囲として 0.0004 
～ 0.2 mg MTA/kg 体重/日、摂取量平均値は最高 0.3 mg MTA/kg 体重/日、95 パー

センタイル摂取量は最大 0.8 mg MTA/kg 体重/日である。 
２）1995 豪州栄養調査、1997 ニュージーランド栄養調査、及び米国健康栄養

調査結果に基づく食品摂取量データ（JECFA 自身で推定）：95 パーセンタイル摂取

量はそれぞれ国別に、1.3、1.3、0.3 mg/kg 体重/日である。 
メタ酒石酸は同量の酒石酸に加水分解されることから、JECFA はメタ酒石酸は

酒石酸類グループ評価物質に含めるのが適当と判断し、上記 95 パーセンタイル摂

取量の最高値、1.3 mg/kg 体重/日（ワイン飲酒量 780 mL に相当する）は酒石酸類 
JECFA ADI 30 mg/kg 体重/日の 4%程度であると報告している。 

 
ただし、日本人のワイン多量飲酒者における MTA 摂取量のデータはない。 
一方、国民健康・栄養調査において、以下の日本人の飲酒の頻度、飲酒量に係る

調査結果がある。 
   直近の平成 30 年国民健康・栄養調査において、生活習慣調査の一環として飲酒の

頻度、飲酒量の調査が実施されている [80]。20 歳以上男女の各種酒類の飲酒頻度は

下表の通りで（年齢階級別データなど詳細は [80]参照）、男性の 30％弱、女性の 7％
強が毎日飲酒している一方、男性の 40％弱、女性の 70％弱は、殆ど飲まないか現

在飲酒していない。 
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表  飲酒の頻度 （第 71 表から抜粋 [80]） 

 総 数 男 性 女 性 

人数 ％ 人数 ％ 人数 ％ 

総 数 6,586 100.0 3,109 100.0 3,477 100.0 

毎日 1,113 16.9 874 28.1  239 6.9 

週５～６日 429 6.5 290   9.3 139  4.0 

週３～４日 369 5.6 222   7.1 147 4.2 

週１～２日 508 7.7 279   9.0 229  6.6 

月に１～３日 516 7.8 244   7.8 272  7.8 

ほとんど飲まない 1,026 15.6 435  14.0 591  17.0 

やめた 134 2.0 94   3.0 40  1.2 

飲まない（飲めない） 2,491 37.8 671  21.6 1,820  52.3 

 
次に、飲酒者に飲酒日の飲酒量を尋ねた結果は下表の通り（年齢層別のデータな

ど詳細は省略）であった。酒類の種類は不明ながら、清酒換算で 4 合（ワイン換算

で 960 mL）飲酒する多量飲酒者が少数ながらいる。仮に、ワインの多量飲酒者とす

ると、メタ酒石酸を最大 96 mg (1.63 mg MTA/kg 体重、体重 58.8 ｋg として)摂取

することになる。 
 

表  飲酒日の一日当たりの飲酒量 （第 72 表から抜粋 [80]） 

 総 数 男 性 女 性 

人数 ％ 人数 ％ 人数 ％ 

総 数 2.935 100.0 1.909 100.0 1.026 100.0 

１合未満 1.078 36.7 555 29.1 523 51.0 

１合以上２合（360 mL）未

満 1.057 36.0 716 37.5 341 33.2 

２合以上３合（540 mL）未

満 519 17.7 418 21.9 101 9.8 

３合以上４合（720 mL）未

満 170 5.8 133 7.0 37 3.6 

４合以上５合（900 mL）未

満 54 1.8 44 2.3 10 1.0 

５合以上 57 1.9 43 2.3 14 1.4 

注： 清酒１合（180 mL）は、以下の量にほぼ相当するとして調査された： 
ビール・発泡酒中瓶１本（500 mL）、焼酎 20 度（135 mL）、焼酎 25 度（110 mL）、焼
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酎（80 mL）、チュウハイ７度（350 mL）、ウイスキーダブル１杯（60 mL）、ワイン２

杯（240 mL） 
 

また、日本人の平均的なワイン消費量は、欧米諸国に比べて少量に留まると報告

されている（フランス 51.8、イタリア 41.5、ドイツ 27.8、オーストラリア 27.0、英

国 23.9、米国 11.9、日本 3.2 L/人/年  OIV（国際ブドウワイン機構）調査 2015
年 [81]。 

 
したがって、上記 JECFA による国際的なワイン多量飲酒者の評価は、わが国

にも適用できると考えられる。 
 
（３）現状における酒石酸類の摂取量 
１) マーケットバスケット調査   

酒石酸の摂取量は、2007 年の伊藤の報告で日本人の食品添加物の 1 日摂取量調査

研究マーケットバスケット方式（25 年間のまとめ）において、未加工食品由来、加

工食品由来での 1 人一日当たり酒石酸としての摂取量、それぞれ、35.2、29.9  mg/
人/日、合計 65.1 mg/人/日と報告されている [82]。この摂取量は、成人体重 58.8 kg
として、1.11 mg/kg 体重/日で、JECFA による酒石酸類の ADI 30 mg/kg 体重/日の

3.7％に相当する。 
 
２）食品添加物の生産量調査 

食品添加物由来の摂取量は、生産量統計調査（平成 28 年）において酒石酸とそ

の塩類の摂取量合計は、下表のとおり、酒石酸として国民 1 人一日当たり、19.3 mg/
人/日と報告されている [83]。この摂取量は、成人体重 58.8 kg として、0.33 mg/kg 体
重/日で、JECFA による酒石酸類の ADI 30 mg/kg 体重/日の 1.1％に相当する。 

 
表 平成 28 年生産量調査に基づく酒石酸の１人一日摂取量 

  食品添加物名 
一日摂取量* 

添加物中酒石

酸 
酒石酸摂取量 

備考 

mg/日/人 含有率（％） mg/日／人 

1 DL－酒石酸 0.007 100.0  0.007    

2 L－酒石酸 13.800  100.0  13.800    

3 
DL－酒石酸水素カリウ

ム 
0.000   79.2  0.000    

4 L－酒石酸水素カリウム 3.450   79.2  2.730    
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5 DL－酒石酸ナトリウム 0.000   73.3  0.000    

6 L－酒石酸ナトリウム 4.320   64.3  2.780  ２水和物 

合  計     19.317    

* 出典：生産量統計調査を基にした食品添加物摂取量の推定に関わる研究、その１指定

添加物品目（第 11 回最終報告） [83] 
 
（４）メタ酒石酸由来と現状の酒石酸摂取量の合計  

メタ酒石酸認可後の酒石酸の成人 1 人一日平均摂取量は、メタ酒石酸のワインへ

の使用基準最大濃度（100 mg/L）使用による 1 人一日摂取量、1.01 mg/人/日と、

マーケットバスケット法調査による現状の酒石酸摂取量（未加工及び加工食品由来

の合計）、65.1 mg/人/日との合計、66.1 mg/人/日と推計される。この推計値は、成

人体重 58.8 kg として、体重 1 kg当たり 1.12 mg MTA/kg 体重/日であり、JECFA ADI
の 3.7％に相当する。  
ワイン多量飲酒者については、ワイン飲酒によるメタ酒石酸の 1 人一日摂取量の

95 パーセンタイル値、1.3 mg MTA/kg 体重/日は ADI の 4％を超えず、現状の酒石

酸摂取量と合計して JECFA ADI の約 8％以下となる。 
以上のことから、ワインを対象としたメタ酒石酸の食品添加物使用ついては安全

性上特段の問題はないと考えられる。 
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