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用語の定義 
この概要書で用いる用語の定義は、次による。 

用  語 定   義 
酒税法 昭和 28 年法律第６号 
ワイン 酒税法第３条第 13 号に掲げる果実酒及び同条第 14 号に掲げる甘味果実酒 
ぶどう酒 酒税法第３条第 13 号に掲げる果実酒及び同条第 14 号に掲げる甘味果実酒

のうちぶどうを原料としたもの 
果汁 果実を絞って得られる汁でアルコール発酵が終了していないもの。アルコー

ル分の有無は問わない。本概要書では専らぶどう果汁を指す。 
マスト ブドウを除梗・破砕してできた、果汁に果皮、種子等の固形物が混合したも

のでアルコール発酵が終了していないものを指す。アルコール分の有無は問
わない。 

常在成分 食品中に一般に存在する成分 
亜硫酸 本概要書では二酸化硫黄 SO2 が水と反応した結果生じる SO2 由来の化学種

をまとめたものを指す。 
ADI Acceptable Daily Intake：一日摂取許容量 
CAS Chemical Abstracts Service 
CHL チャイニーズハムスター線維芽細胞 
EC European Commission：欧州委員会 

EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 
EU European Union：欧州連合 
FAO Food and Agriculture Organization：国際連合食糧農業機関 
FAS WHO Food Additives Series 
FAN Free Amino Nitrogen：遊離アミノ態窒素 

FDA Food and Drug Administration.：米国食品医薬品局 

FSANZ 
Food Standards Australia New Zealand 
：オーストラリア・ニュージーランド食品基準機関 

GMP Good Manufacturing Practice：適正製造規範 
GRAS Generally Recognized As Safe 
INS International Numbering System：食品添加物国際番号システム 
JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
LD50 Lethal Dose 50：半数致死量 

LOEL No Observed Adverse Effect Level：最小影響量 

NOAEL No Observed Adverse Effect Level：無毒性量 
NOEL No Observed Effect Level：無影響量 

Oenological Practices 
醸造規則 ワイン製造に関して許されるすべての操作、使用する物品（原料、
添加物、加工助剤）の種類、使用制限等を定めたもの 

OIV Organisation international de la vigne et du vin：国際ブドウ・ワイン機構 
SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 
TRS World Health Organization Technical Report Series 
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V79 チャイニーズハムスター肺線維芽細胞 
WHO World Health Organization：世界保健機関 
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序 亜硫酸水素アンモニウム水の食品添加物指定の必要性 
 
 この概要書により指定要請する亜硫酸水素アンモニウム水は、その使用対象をぶどう酒及びぶど
う酒の製造に用いる果汁とし、酵母の発酵を助成するための発酵助成剤及び保存料、酸化防止剤と
して使用する。 
 

１．亜硫酸水素アンモニウム 
亜硫酸水素アンモニウムは水に可溶な無色の結晶として存在するが、ワイン製造に用いる

果汁に対しては水溶液として添加する(OIV oenological codex)。果汁の発酵前あるいは発酵
中に添加された亜硫酸水素アンモニウム水は果汁の酸性条件下で分解して、アンモニウムイ
オン（NH4

+）と二酸化硫黄（SO2）が生成する [1]。アンモニウムイオンは FAN1の一種とし
て酵母が直接資化できる栄養源となり、円滑な果汁の発酵を促進する。一方、二酸化硫黄は
果汁の酸化を防ぐ役割を果たす。さらに、果汁中では水と反応し、一部 SO2、HSO3

-の形をと
る 2が、主に SO2 が果汁の発酵に好ましくない有害微生物の発生及び増殖を抑制する効果を
持つ [1]。ここで保存料、酸化防止剤としての二酸化硫黄が不足している場合、必要に応じ
て食品衛生法および酒税法において果実酒への使用が認められているピロ亜硫酸カリウム
（メタ重亜硫酸カリウム）やそのまま二酸化硫黄（無水亜硫酸）等を添加することができる。
なお、このとき添加できる量を、後述の使用基準案において示す使用上限である「二酸化硫
黄としての残存量が 0.35g/kg 以上残存しない」ようにすることで現行と変わらない二酸化硫
黄濃度を確保することができる。 

 
２．ワイン製造におけるアンモニア 

ワインは果汁にワイン酵母を添加することで果汁を発酵させて製造する。果汁には極めて
多様な種類の窒素化合物、アンモニウムイオンの形で多く含まれているアンモニアのほか、
硝酸や各種アミノ酸、アミン、ペプチド、タンパク質などが常在成分として含まれており [2]、
これらの窒素化合物はワインの品質に重要な役割を果たしている。その中でも、アンモニア
及び一部のアミノ酸は、酵母が代謝に利用できる窒素（資化性窒素と呼ぶ）を含み、発酵の
初期に酵母が増殖するために必須の因子となっている。そのため、資化性窒素の欠乏によっ
て健全な発酵に必要な酵母の数を確保できずに発酵遅延や不完全発酵が生じるほか、酵母が
好ましくない成分である硫化水素を生成することにつながり、ワインの品質を著しく低下さ
せるおそれがある。したがって、これらの懸念を解消するためにワイン製造においては資化
性窒素の欠乏した果汁にアンモニウム塩や窒素を含む発酵助成剤の添加が一般的に行われて
いる。 

 

                                                      
1Free Amino Nitrogen の略。酵母が直接代謝に利用することができる窒素化合物のことを指しており、アミ
ノ酸や 3 単位以内の小さなペプチドの他、アンモニアも含まれる。 
2 酸性条件下であるため、亜硫酸イオン（SO32-）はほぼ生じない。 
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３．ワイン製造における亜硫酸 
ワイン中の亜硫酸は２種類に分かれ、果汁中のアセトアルデヒドをはじめとするカルボニ

ル化合物や糖などと結合した結合型亜硫酸とそれ以外の遊離型亜硫酸が存在する。また、亜
硫酸はワイン製造において、主に大きく分けて 2 点①有害微生物の増殖防止（保存料）、②酸
化防止剤の役割を果たす。これらは遊離型亜硫酸の効果によるものであるが詳細については
有効性の項において記述する。 

 
 

Ⅰ．添加物の概要 

１．名称及び用途 

名称 ：（和名） 亜硫酸水素アンモニウム水 [3] [4] 
（英名） Ammonium Hydrogen Sulfite Water [4] [5] 

（参考）なお、英名については引用文献に以下のような同義語の記載がある。 
Ammonium Bisulphite：[1][6][11][16][39] 
Ammonium Bisulfite：[5][40][237] 
Ammonium Hydrogen Sulphite：[8][40] 

CAS 登録番号：10192-30-0 [1] 
INS 番号：－ 
E 番号：－ 

     用途 ：発酵助成剤、保存料、酸化防止剤 
 
 
２．起源または発見の経緯 

亜硫酸水素アンモニウム水はワインの原料となる発酵前あるいは発酵中の果汁やマストに加
えることで、液中で二酸化硫黄とアンモニウムイオンに解離する。これにより亜硫酸による効果
と、アンモニアによる効果を同時に得ることができる食品添加物として OIV 加盟国間で使用され
てきた [5]が、2017 年にオーストラリアでもワインの製造に使用できる加工助剤に認可され、使
用できるようになった [6]。 

 
 
３．諸外国における使用状況 

ワインに関する国際機関である国際ブドウ・ワイン機構 （OIV：Organisation international de 
la vigne et du vin、我が国は未加盟。）や EU をはじめ多くの国では、ワイン（ブドウ生産物）につ
いてはその製造に関し、全ての操作や使用物品等をポジティブリストとしてまとめている。これ
は Oenological Practices （仏 Pratique œnologique：以下醸造規則）と呼ばれ、一般的には添加物
および加工助剤（Processing aid）両者を含んだリストとして定めている。 
 当該添加物の使用を醸造規則に明記している例は、OIV の規則にみられ、presevatives（保存料）
の目的で使用すると記載されている。 
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（１）CODEX 

CODEX の GSFA（General Standard for Food Additives）では、亜硫酸水素アンモニウムに
関する記載は見当たらない。関連する物質では Table 1 に、亜硫酸グループとして、二酸化硫
黄(INS:220)亜硫酸ナトリウム(同 221)、亜硫酸水素ナトリウム(同 222)、ピロ亜硫酸ナトリウ
ム(同 223)、ピロ亜硫酸カリウム(同 224)、亜硫酸カリウム(同 225)、チオ硫酸ナトリウム(同
539)が登録され、当該申請に関係する対象として、①果汁類のほか、②サイダー及びペリー、
③ブドウを原料としたワイン、④ブドウ以外を原料としたワインに使用が認められている。 

な お 、 そ れ ぞ れ に 使 用 上 限 が 定 め ら れ て お り 、 ①
50mg/kg②200mg/kg③350mg/kg④200mg/kg までとしている [7]。 

 
（２）OIV  

日本は未加盟ではあるが、OIV の定めるワインに関する各種の定義やルール、特に製造方
法に関する醸造規則は世界的な標準として扱われ始めた。この醸造規則の中では、保存料、酸
化防止剤として作用する亜硫酸を添加する目的で、気体や水溶液としての二酸化硫黄、ピロ亜
硫酸カリウム、亜硫酸水素カリウムのほか、亜硫酸水素アンモニウムの記載があり、保存料
(Preservative)に分類されている [8]。これらは製品ワインの種類により、総亜硫酸（Sulphur 
dioxide (total)）の残存量が細かく定められており、表１のとおりとなっている。 

 
表 1. OIV における亜硫酸の総残存量規定 [8] 

製品ワインの種類 亜硫酸の残存量 
①赤ワイン(③を除く) 150mg/L 以下 
②白ワイン(③、④を除く) 200mg/L 以下 
③残糖分 4g/L 超のワイン (④を除く) 300mg/L 以下 
④特定の甘口白ワイン 400mg/L 以下 

 
    なお、OIV ではこれらはいずれも添加物(Additive)に分類されている [8]。 
    そのほか発酵助成剤として、硫酸アンモニウム(INS:517)、リン酸水素二アンモニウム(同

342)の記載があり、上限 0.3g/L 以下まで使用できる加工助剤（Processing aid）に分類されて
いる。 

 
 (３) EU 

EU 域内で使用が認められている食品添加物は、欧州議会・閣僚理事会規則 1333/2008 [9]
と欧州委員会規則 1129/2011 [10]で定められており、この中の Annex Ⅱ及びⅢで認可された
食品添加物名と使用条件が記載されている。なお、これらの規則(Annex Ⅱ、Ⅲ)は加工助剤
には対応していない（欧州議会・閣僚理事会規則 1333/2008 article 2 ）。 

これらの資料に亜硫酸水素アンモニウムの記載はないことから食品添加物としては指定さ
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れていないこととなっているが、類縁物質の亜硫酸水素ナトリウム(E222)、亜硫酸水素カリ
ウム(E228)が添加物として記載され、いずれも Annex Ⅱ(Union list of food additives approved 
for use in foods and conditions of use)、Part C(Definition of Groups of additives)では、二酸
化硫黄―亜硫酸グループとして規制されるその他の添加物に分類され、使用上限は対象とな
る食品ごとに細かく規定されている。 
 
 EU 域内で適用される醸造規則は、別の欧州委員会規則 2019/934 [11]の AnnexⅠPART A
に記載され、この中で TABLE 2 の４番目にアルコール発酵及びマロラクティック発酵 3活性
化剤（発酵助成剤）に発酵助成剤の項目がある。ここには９品目の記載があり、そのうちリン
酸水素二アンモニウム、硫酸アンモニウム、亜硫酸水素アンモニウム、塩酸チアミン、不活性
化酵母（グルタチオン濃度保証有）の５品目が加工助剤としてアルコール発酵の目的だけに使
用できると記載されている。なお、この項において亜硫酸水素アンモニウムはブドウや発酵中
の果汁及びマストにのみ(すなわち発酵が終了したワインに使用してはならない) [12]、亜硫
酸水素アンモニウム塩として 0.2g/L 以下の量で使用できると記載されている。 
 ワインに使用できる物品について、欧州委員会規則 2019/934 [11]の Article９で「欧州委員
会規則 231/2012 に記載があるものについては同規則でその純度及び仕様を定めるが、記載が
ないもの（E 番号がないものと同義）については欧州委員会規則 2019/934 に記載の OIV Codex 
file に従う」とある。亜硫酸水素アンモニウムは欧州委員会規則 231/2012[239]に記載のない
物品であるため、EU 各国は亜硫酸水素アンモニウムの使用について、EU の醸造規則と OIV
規格の双方を遵守する必要があるということになる。 
 

（４）アメリカ 
アメリカで食品、食品加工に使用できる物質については、CFR（連邦規則集）Title 21 の中

に纏められている [13]。具体的な物質名は複数の Part から構成され、Part172（直接食品添
加物）、Part173（二次的直接食品添加物）、Part175～178（間接食品添加物）、Part180（条件
付き食品添加物）、Part182（GRAS 物質）、Part184（直接食品利用 GRAS 物質）、Part186（間
接食品利用 GRAS 物質）となっている。ここには、亜硫酸水素アンモニウムの記載はない。
なお、硫酸アンモニウムが GRAS として記載されているが、類縁物質の亜硫酸水素ナトリウ
ムや亜硫酸水素カリウムの記載はない。しかし、2005 年より自国の醸造規則を満たしたワイ
ンの流通を相手国が認めるとする 2 国間協定が EU とアメリカで結ばれている。そのため、
EU 域内からの輸入ワインについては亜硫酸水素アンモニウムを EU の醸造規則を遵守して使
用し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 [14]。 
  

一方、ワインなど TTB（Alcohol and Tobacco Tax and Trade Bureau）によって管轄される
分野は CFR Title 27 に纏められている。ワイン及びその原料となる果汁は、この中の Part 24 

                                                      
3 マロラクティック発酵：ワインに乳酸菌の一種を添加して起こすリンゴ酸を乳酸へ変換させる発酵のこ
と。ワインの過剰な酸味を和らげるために行われることがある。 
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(wine)に製造方法等の詳細が規定されている。製造に使用できる主な物質はこの中の Subpart 
L に纏められている。ここにも亜硫酸水素アンモニウムの記載はない [15]。 

 
以上、CFR Title 21 及び Title 27 に記載がないことから、亜硫酸水素アンモニウムはアメ

リカにおいて、酒類を含む食品、食品加工に使用できる物質には含まれていないこととなる。 
   

（５）オーストラリア・ニュージーランド 
オーストラリア・ニュージーランドにおいては、食品添加物や加工助剤はポジティブリスト

制となっており、食品添加物と加工助剤は別の法律にまとめられている。ここで加工助剤につ
いては、Australia New Zealand Food Standards Code の schedule 18 [16]にまとめられている。こ
ちらのリストに亜硫酸水素アンモニウムが記載されており、ワインの製造において、酵母の栄
養とする目的で GMP のもとでの使用が認められている。また、ワイン製造に使用可能な資材
は一般食品に関する規則とは別に、ワイン製造についての規則（Oenological  Practices）に記載
されている [6] 。こちらの規則はオーストラリアにのみ適用されているものであり、この中
で亜硫酸水素アンモニウムは、2017 年 10 月に Table to clause 4 の Processing aid に追加された。 

また、アメリカと同様に 2009 年よりワインの流通に関する 2 国間協定が EU とオーストラ
リアとの間で結ばれている。その中の ANNEXⅠPARTA、B において、相手国へ輸出するワイ
ンに対し使用が認める醸造規則及び物品が定められており、そこに亜硫酸水素アンモニウムが
含まれていることから、双方の国において、自国で定められた範囲で亜硫酸水素アンモニウム
を使用して製造したワインを相手国内で流通できることとなっている[240]。 

   
（６）日本 

我が国においては、亜硫酸水素アンモニウムは食品添加物として指定されていない。OIV、
EU などで定める類縁物質のうち、食品衛生法施行規則別表第 1 [17]には亜硫酸ナトリウム、
ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウムの記載がある。 

      
また、上記（１）～（６）のまとめとして、亜硫酸塩類の類縁物質を以下の表 2 に記載する。 
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表 2. 諸外国における類縁物質使用状況一覧表 

和名 
(○=公定書記載、 

△＝別名、×＝未認
可) 

英名 認可国（機関） 

○二酸化硫黄 
△無水亜硫酸 

①Sulfur Dioxide 
①’Sulphur Dioxide 

CODEX①(INS220) 
OIV① 
EU①(E220) 
豪州①’ 

○亜硫酸 Na ①Sodium Sulfite 
①’Sodium Sulphite 

CODEX①(INS221) 
EU(E221) ①’、日本① 

○ピロ亜硫酸 Na 
△メタ重亜硫酸 Na 
△酸性亜硫酸ソーダ 

(ピロ亜硫酸 Na 
として) 

①Sodium Metabisulfite 
①’Sodium Metabisulphite 
②Sodium Pyrosulfite 
 

CODEX①(INS223) 
EU①’E223) 
日本①② 

×亜硫酸 K Potassium Sulfite CODEX①(INS225) 
豪州(亜硫酸 K 塩類、Additive) 

○ピロ亜硫酸 K 
△メタ重亜硫酸 K 

①Potassium Metabisulfite 
①’Potassium Metabisulphite 
②Potassium Pyrosulfite 
③Potassium Disulphite 
④Potassium Anhydrous Sulfite 

CODEX①(INS224) 
OIV①②③④ 
(醸造規則にのみ記載) 
EU(E224) ①’ 
米国(GMP)① 
豪州(亜硫酸 K 塩類、Additive) 
日本② 

×亜硫酸水素 NH4 液 
 

①Ammonium Hydrogen Sulfite 
①’Ammonium Hydrogen Sulphite 
②Ammonium Bisulfite 
②’ Ammonium Bisulphite 
(③Ammonium Hydrogen Sulfite Solution) 

OIV ①’ (Additive) ※2 
EU②’(醸造規則にのみ記載) 
豪州②’(Processing aid) 
(日本=当該概要書案③) 
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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 
１） 亜硫酸水素アンモニウムについて、FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議(JECFA)にお

ける評価は確認できない。 
２） ワインの製造過程で用いられる亜硫酸水素アンモニウムは、発酵過程中に酵母の栄養のた

めの窒素源となるとともに二酸化硫黄を生成する [1]。 
食品添加物としての二酸化硫黄及び亜硫酸塩類については、JECFA は複数回評価を実施

し、概要は次のとおり。 
①1973 年の第 17 回会合で、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類（ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫
酸カリウム、亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム）の評価を実施した。ラットでのピ
ロ亜硫酸ナトリウム混餌の 2 年間慢性毒性／3 世代生殖毒性併合試験結果から、無毒性量
（Level causing no toxicological effect）をピロ亜硫酸ナトリウムとして 0.215％混餌したも
のとし、換算を行い二酸化硫黄として 70 mg/kg 体重/日と評価し、二酸化硫黄及び亜硫酸
塩類グループとしての一日摂取許容量（ADI）を、二酸化硫黄として 0-0.7 mg/kg 体重/日
と設定した [18] [19]。 
②1986 年の第 30 回会合で、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類（ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫
酸カリウム、亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、亜硫酸水素カルシウム、チオ亜硫
酸ナトリウム、亜硫酸水素カリウム）の評価を実施した。これまでの評価以降に収集した新
たな安全性に係る情報も併せて評価を行い、第 17 回会合と同じ毒性試験結果を基とした二
酸化硫黄及び亜硫酸塩類グループとしての ADI（二酸化硫黄として 0-0.7 mg/kg 体重/日）
が維持された。特異的な副作用の頻度と二酸化硫黄単体及び結合体の関連する毒性影響に
ついて引続きレビューを続けるべきと勧告し、また、食品中での二酸化硫黄の化学形態の情
報が必要とされた。なお、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類に不耐性の人を保護するための適切な
表示について言及している [20] [21]。 
③1998 年の第 51 回会合で、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類（亜硫酸水素カルシウム、ピロ亜硫
酸カルシウム、亜硫酸カルシウム、亜硫酸水素カリウム、ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸カリ
ウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、チオ亜硫酸ナト
リウム）の評価を実施した。これまでの評価以降に収集した新たな安全性に係る情報も併せ
て評価を行った。二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の安全性の再評価が完結する前に、報告されて
いる水酸化スルホン酸アセトアルデヒドの肝臓への影響におけるアセトアルデヒドの役割
の解明がなされるべきとの留保条件の下、以前に設定した二酸化硫黄及び亜硫酸塩類グル
ープとしての ADI（二酸化硫黄として 0-0.7 mg/kg 体重/日）を維持した。なお、二酸化硫
黄及び亜硫酸塩類に不耐性の人を保護するための適切な表示について言及している。 

また、日本を含む 10 ヶ国の摂取量に関するデータを基に、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類（亜
硫酸水素カルシウム、ピロ亜硫酸カルシウム、亜硫酸カルシウム、亜硫酸水素カリウム、ピ
ロ亜硫酸カリウム、亜硫酸カリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、亜硫
酸ナトリウム、チオ亜硫酸ナトリウム）の摂取量推計を実施した。各国ごとの使用基準の最
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高量を用いる摂取量推計では、ADI を下回った。提案されたコーデックス添加物一般基準
（GSFA）の最高使用量や食品群の範囲を用いる摂取量推計では、ADI を上回った。これは、
GSFA 案に収載された食品群の範囲が各国より多く、また、特定の食品群の使用量が一般的
に各国の最高使用量より高いためである。提案された GSFA での使用量を適正なものにす
べきとされた [22] [23] [24]。 
④2008 年の第 69 回会合で、7 ヶ国の摂取量に関するデータを基に、二酸化硫黄及び亜硫酸
塩類（亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリ
ウム、亜硫酸カリウム、亜硫酸水素カルシウム、亜硫酸水素カリウム、チオ亜硫酸ナトリウ
ム）のばく露評価を実施したところ、全世代において平均では ADI の範囲内であるが、高
摂取者では ADI を超過していた。いくつかの国の子供や青少年では、1 日摂取量が ADI の
2 倍となった。なお、いくつかの推計は一日のみの摂取量調査結果を基としているが、まれ
に摂取する食品について過大推計となることが知られている。ADI を超過しないよう食事
からのばく露量の減少のため、それぞれの国や企業は、国内基準をコーデックス基準（最高
使用量）により見直すこと、国内基準（最高使用量）の遵守、代替の方法の研究、あるいは
食品への使用量の減少などを考慮すべきとされた [25]。 

 
（２）欧州連合における評価 

１） 亜硫酸水素アンモニウムについて、欧州食品安全機関(EFSA)における評価は確認できな
い。 

２） 関連物質である食品添加物の二酸化硫黄及び亜硫酸塩類についての評価の概要は次のと
おり。 

 
①欧州食品科学委員会（SCF）における評価 

     SCF は、1994 年に二酸化硫黄及び亜硫酸塩類（亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウ
ム、ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸カルシウム、亜硫酸水素カルシウ
ム）について評価を行い、意見書を纏め、1996 年に公表した。利用可能な毒性試験結果か
らこれらは発がん性、変異原性又は生殖毒性物質ではなかった。ラットと豚の混餌での長
期毒性試験における胃での炎症を指標として、無作用量（NOEL）を二酸化硫黄換算して
70 mg/kg 体重/日と評価し、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類のグループとしての ADI を、二酸
化硫黄として 0-0.7 mg/kg 体重/日とした。また、大部分の人には健康へのハザード（有害
性影響）はないが、喘息に苦しむ人にとっては深刻な有害性影響となる可能性がある。二
酸化硫黄及び亜硫酸塩類の飲食物への添加について、技術的に必要な範囲に留めるべきで
ある。また、過敏症の人は、食品と非アルコール飲料についてラベル表示により二酸化硫
黄及び亜硫酸塩類の使用を識別できるが、アルコール飲料は除外されており、アルコール
飲料においてもラベル表示すべきと勧告した [26]。 

 
②EFSA における再評価 



 14 / 152 
 

     欧州委員会（EC）から EFSA への要請を受けて、EFSA 専門家パネルは二酸化硫黄及び
亜硫酸塩類（亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫
酸カリウム、亜硫酸カルシウム、亜硫酸水素カルシウム、亜硫酸水素カリウム）の再評価を
実施し、2016 年に科学意見書を公表した。 

     専門家パネルは、二酸化硫黄、亜硫酸水素イオン及び亜硫酸イオンが一連の平衡状態で
存在すること、これらが胃の pH においては亜硫酸水素イオンに傾き、また、生理的 pH 域
においては亜硫酸イオンに傾くことを記述した。このため、摂取後においては、亜硫酸イ
オンを形成する能力に基づき、様々な亜硫酸源において read across を用いることが可能で
ある。一方、専門家パネルは、様々な食品における亜硫酸塩類の反応性、及び得られる反応
生成物に関する不確実性を記述した。 

全体的に限られたデータベースからは、遺伝毒性について懸念は示されず、また、利用可
能な混餌投与、強制経口投与又は飲水投与による経口ばく露による、慢性毒性試験、発がん
性試験及び生殖毒性試験での悪影響も報告されなかった。ラットを用いた長期投与毒性試
験から、無毒性量(NOAEL)が二酸化硫黄(SO2)当量で 70 mg/kg 体重/日と特定された。し
かし、専門家パネルは、データベースにおけるいくつかの不確実性及び限界を記述し、現行
の二酸化硫黄及び亜硫酸塩類としてのグループ ADI の 0.7 mg SO2 当量/kg 体重/日(デフォ
ルトの不確実係数を用いて算定)を適当なものとして維持するが、データベースが改善され
るまでの暫定的なものとみなすことが望ましいと結論づけた。専門家パネルは、当該データ
ベース及びこの暫定グループ ADI を再評価することを勧告し、推奨する複数の研究（体内
動態試験、作用機序（mode of action）分析、過敏症の研究等）が完了までに 5 年を要する
ことを記述した。 

さらに専門家パネルは、すべての人口集団において二酸化硫黄及び亜硫酸塩類への推定
ばく露量は、現行のグループ ADI の 0.7 mg SO2 当量/kg 体重/日を上回ると結論づけた 
[27]。 

 
③参考 EC における EFSA 再評価後のデータ募集 

     EC は、EFSA による二酸化硫黄及び亜硫酸塩類（亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリ
ウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸カルシウム、亜硫酸水素カルシ
ウム、亜硫酸水素カリウム）についての再評価結果及び勧告を受けて、2016 年に EC 自ら
関係企業に対して、全ての二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の体内動態（飲料や固形食品の処理
に使用された際の二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の化学形態や反応物の特定を含む）、作用機序
（mode of action）等についての科学、技術データの募集を実施した。体内動態の評価後及
び作用機序のデータ受領後、EFSA が添加物評価のためのガイドラインに沿った新規の毒
性試験を要求するかどうか検討する予定である。追加データが必要な場合、新たなデータ
募集を行う予定である [28]。 

その後、EC は関係企業と協議を行い、今後の予定を公表した。現在企業において体内動
態試験についての検討中であり、データの提出期限は 2019 年 12 月である [29]。 
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（３）米国における評価 
１） 亜硫酸水素アンモニウムについて、米国食品医薬品庁（FDA）における評価は確認できな

い。 
２） 1976 年、FDA からの委託により米国生物実験科学連合（FASEB）は、食品添加物の亜硫

酸水素カリウム、ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、亜
硫酸ナトリウム及び二酸化硫黄について、得られている知見を基に評価を行った。その中
の消費者ばく露データの項でコーデックス委員会がヒトの潜在的一日摂取量(PDI)を
2.1mg/kg 体重/日と設定し、JECFA が ADI を 0.7 mg/kg 体重/日と設定したことが記述さ
れている。 

また、同項に FASEB は、米国内では成人において亜硫酸が添加された食品を通じて 1 日
に摂取される亜硫酸は SO2 として 2mg/kg 体重/日を超えず、成人人口の大部分はおよそ
0.2mg/kg 体重/日程度であると結論付けるのは合理的であり、幼児や子供の SO2 摂取量が
0.2mg/kg 体重/日であると推計するデータを疑う理由はないとしている。さらに、その他生
物学的研究の結果を勘案し、最終的には現在の使用量や使用方法で、公衆への有害影響を示
す合理的根拠はないとしている。ただし、消費量の大きな増加による食事の有害影響につい
ては、追加データなしには判断することはできないとしている [30]。 

 
（４）オーストラリア・ニュージーランドにおける評価 

１） オーストラリアと欧州連合とのワインについての合意に基づくオーストラリア側の義務
に関係して、オーストラリアワイン製造協会から、ワイン製造に関する新規の加工助剤と
して亜硫酸水素アンモニウムの使用許可申請があり、オーストラリア・ニュージーランド
食品基準機関（FSANZ）は評価を実施し 2017 年に結果を公表した。亜硫酸水素アンモニウ
ムについて、ワイン製造における適正使用規範（GMP）に基づく加工助剤としての使用を
認めている。なお、市販のワインに亜硫酸イオンが 10 mg/kg （二酸化硫黄として）以上の
濃度で残存する場合は、表示が必要である。 

安全性評価の概要は次のとおり。 
ワインの製造過程で用いられる亜硫酸水素アンモニウムは、発酵過程中に分解により二

酸化硫黄とアンモニウムイオンが生成し、アンモニウムイオンは酵母の栄養のための窒素
源となる。 

FSANZ は、最近、提案書 P298 を公表し、その中で二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の広域な
レビューの一環として安全性評価を報告した（注：２）参照）。 

しかし、今回 FSANZ は、現行の保守的な JECFA の二酸化硫黄及び亜硫酸塩類グループ
としての ADI を適切と判断している [1]。 

ワインの加工助剤としての亜硫酸水素アンモニウムの使用による亜硫酸イオンの残留に
よるばく露量の変化は無視できるので、ばく露評価は行わなかった。 

この申請における、ワイン製造での加工助剤としての亜硫酸水素アンモニウムの使用に
ついては、公衆衛生や安全性についての懸念はない [31]。 
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２） FSANZ は、2016 年に関連物質である二酸化硫黄及び亜硫酸塩類について、安息香酸類と
ともに、それらの食品基準の見直しに関する調査に対応して、提案書 P298 を準備し、公表
している。この提案書における二酸化硫黄及び亜硫酸塩類についての記述の概要は次のと
おり。 

2005 年のオーストラリアにおける摂取量調査を行った。対象は年齢と性別で区分した 10
グループで、95 パーセンタイルの推定食事ばく露量を評価した結果、13～18 歳の 10 代の
少女からなるグループ以外の 9 つのグループで二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の 1 日摂取量が、
潜在的に関係する Health based guidance value（HBGV）を超過していることが示された 
[32]。この HBGV は JECFA が設定した ADI と同一である。また、ニュージーランドにお
ける摂取量調査の結果においても支持された。リスク評価については、FSANZ は、現在利
用可能な科学データから現状の JECFA の ADI は低すぎるとの意見である。また、EFSA の
2016 年の二酸化硫黄及び亜硫酸塩類についての科学意見書でも、新しいデータによる ADI
の見直しを勧告している。新しいデータがでれば、新しい ADI の設定が可能である。その
時には、JECFA による ADI の見直しが求められる。リスク評価の点から、今回食品基準の
見直しは考慮していない。現在のリスク管理手法は適切である。上記の ADI の見直しや他
の国際的評価により、食品基準は見直しが可能である [33] [34]。 

 
（５）食品安全委員会における評価 

１） 食品安全委員会において、亜硫酸水素アンモニウムは未評価である。 
２） 平成 15 年 7 月に厚生労働省から、関連物質である亜硫酸塩類（亜硫酸ナトリウム、次亜

硫酸ナトリウム、二酸化硫黄、ピロ亜硫酸ナトリウム及びピロ亜硫酸カリウム）の使用基準
改正にかかる意見聴取要請に対して、同年 9 月に食品安全委員会は、 
『（引用開始）亜硫酸塩類について薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会毒性・添加物合同
部会において行われた「その安全性について現段階で新たな対応をとる必要はないと考え
られる」との評価の結果は、当委員会として妥当と考える（引用終わり）』 
と、厚生労働省に通知している [35]。 

３） 関連物質であるアンモニウムイオンについて、 
食品安全委員会は、「添加物評価書アンモニウムイソバレレート（第 2 版）（2014 年 12

月）において、次のようにまとめている [36]。 
『（引用開始）アンモニアは、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内において 1 日当
たり十二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g 産生されるとされている。産生されたアンモニアは
ほとんどが吸収された後、門脈循環に入るとされている。健常なヒトではアンモニウムイオ
ンは肝臓で速やかに尿素に変換され、尿中に排泄されるとされている。（参照７）添加物（香
料）「アンモニウムイソバレレート」を摂取することで体内に取り込まれるアンモニアの量
は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニアの量の変動の範囲内と考えられ、また、ヒ
ト体内で産生されたアンモニアと同様に代謝されると考えられることから、ここではアン
モニアに係る知見は参照しなかった。（引用終わり）』 
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注：同評価書において、以下の文献を引用している。 
    参照 7：EFSA J 2009;ON-955:1,5,14,15,23 and 24 [37] 
 

また、食品安全委員会は、「添加物評価書 硫酸アルミニウムアンモニウム、硫酸アルミ
ニウムカリウム」（2017 年 12 月）において、次のようにまとめている [38]。 
『（引用開始）アンモニウムイオンについては、添加物「アンモニウムイソバレレート（第
2 版）」の評価書（2014）において、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内において、
1 日当たり十二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g のアンモニアが産生されるとされている。産
生されたアンモニアはほとんどが吸収された後、門脈循環に入るとされている。健常なヒト
ではアンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿素に変換され、尿中に排泄されるとされてい
る。 

「硫酸アルミニウムアンモニウム」を摂取することで体内に取り込まれるアンモニアの
量は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニアの量の変動の範囲内と考えられること、
また、ヒト体内で産生されたアンモニアと同様に代謝されると考えられることから、本評価
書では体内動態及び毒性の検討は行わないこととした。（引用終わり）』 

  
 
５．物理化学的性質 

（１）構造式等（亜硫酸水素アンモニウム） 
   構造式： [1] 
      

               
 
   

 
 
 
   分子量：99.11 [1] [3] 
 
（２）製造方法 

     アンモニア水溶液に気体の二酸化硫黄を吹き込んで製造する [1]。 
 

（３）成分規格案 
 

項目 成分規格案 参照規格 
① 名称 亜硫酸水素アンモニウム水 １ 
② 英名 Ammonium Hydrogen Sulfite Water １，２ 
③ CAS 登録番号※ 10192-30-0 ４ 
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④ 定義 亜硫酸水素アンモニウムを主成分とする水溶液である。  
⑤ 含量 本品は、二酸化硫黄（SO2=64.06）8.0%以上及びアンモ

ニア（NH3=17.03）2.1%以上を含む。 
5 

⑥ 性状 本品は、淡黄色の液体である。 ３，４ 
⑦ 確認試験 本品は、アンモニウム塩の反応及び亜硫酸水素塩の反応を

呈する。 
３ 

⑧ 純度試験 (1) 鉛 Pb として 5 µg／ｇ以下 （0.8ｇ、第５法、比較
液 鉛標準液 4.0mL、フレーム方式） 

  本品に塩酸（１→４）20mL を加え、時計皿等で覆い、
穏やかに５分間沸騰させる。冷後、試料液とする。なお、
試料が溶けない場合には、蒸発乾固した後、残留物に塩酸
（１→４）20mL を加え、穏やかに５分間沸騰させる。冷
後、試料液とする。 

３ 

(2) ヒ素 As として  3 µg／ｇ以下（5.0ｇ、第１法、標準
色 ヒ素標準液 3.0mL、装置 B） 
  本品に水を加えて 25mL とする。この液 5mL を量り、

硫酸 2mL を加え、二酸化硫黄の発生が止むまで水浴上で
加熱する。約 2mL になるまで蒸発濃縮した後、水を加え
て 10mL とし、この液 5mL を量り、検液とする。 

３ 

⑨ 定量法 ① 亜硫酸塩定量法 
本品約 0.3g を精密に量り、亜硫酸塩定量法により定量す
る。 

0.05mol／L ヨウ素溶液１mL=3.203mg SO2 

３ 

② アンモニア定量法 
亜硫酸水素アンモニウム濃度が１％となるように水で正確に
希釈した液 10mL に 30%水酸化ナトリウムを 10mL 加え、
水蒸気蒸留を行い、留液 100mL を 0.1mol／L 塩酸で定量す
る。 
  

２ 

参考規格 
１：化合物の辞典 [4] 
２：OIV INTERNATIONAL ŒNOLOGICAL CODEX COEI-1-AMMHYD [5] 
３：厚生労働省 第 9 版食品添加物公定書 [3] 
４：FSANZ  Supporting document 1Risk and technical assessment – application A1127 
Processing Aids in Wine, 26 April 2017 [11–17] [1] 
５：Laffort BISULFITE NH4 400,100 TECHNICAL DETA SHEET [39] 

 
  



 19 / 152 
 

（４）成分規格案と既存の規格の対照表 

     次表（表 3）に類似添加物の国際機関、及び指定添加物に係る食品添加物公定書の規格を
示す。 

     国際機関の規格においては、OIV の International Oenological Codex [5]を、我が国にお
いては類似物質である亜硫酸水素カリウム液及び亜硫酸水素ナトリウム液の第 9 版食品添
加物公定書 [3]で定める規格を参考として記載した。 
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表 3．成分規格案と既存の規格の対照表 
 

 亜硫酸水素 
アンモニウム水 
（本規格案） 

亜硫酸水素 
アンモニウム 
（OIV 規格） 

 [5] 

亜硫酸水素 
カリウム液 

亜硫酸水素 
ナトリウム液 

 [3]  [3] 

含量 二酸化硫黄 
8.0％以上 

アンモニア 
2.1％以上 

二酸化硫黄 62.0%以上 
アンモニア 16.5%超 

25.0%以上 34.0%以上 

性状 淡黄色の液体であ
る。 

液体で二酸化硫黄のにお
いがある 

淡黄色の液体で、二酸
化硫黄のにおいがあ

る。 

淡黄色の液体で、二酸
化硫黄のにおいがあ

る。 

確認試験 
 水溶液は、アンモニ

ウム塩の反応及び亜
硫酸水素塩の反応を

呈する 

水溶液はアンモニウム塩
の反応及び二酸化硫黄の

反応を呈する 

水溶液(1→5)は、カリ
ウム塩の反応及び亜硫
酸水素塩の反応を呈す

る 

水溶液(1→5)は、ナト
リウム塩の反応及び亜
硫酸水素塩の反応を呈

する 

純度試験  
 溶状 ― ― わずかに微濁 

(3.0g、水 20mL) 
わずかに微濁 

(3.0g、水 20mL) 

鉄 ― 50mg/kg 未満 ― ― 

鉛 5μg/g 以下 
(Pb として) 

(5mg/kg 未満)  2μg/g 以下 
(Pb として) 

2μg/g 以下 
(Pb として) 

水銀 ― 1mg/kg 未満 ― ― 

ヒ素 3μg/g 以下 
(As として) 

3mg/kg 未満 1.5μg/g 以下 
(As として) 

1.5μg/g 以下 
(As として) 

強熱残分 ― 0.2%以下 ― ― 

定量法 

 亜硫酸水素
塩 

約 0.3g を精密に量
り、亜硫酸塩定量法
により定量する。 

5mL に冷水 50mL を加
え、デンプンの存在下、
0.05M のヨウ素で滴定す

る。 

約 0.5g を精密に量り、
亜硫酸塩定量法により

定量する。 

約 0.5g を精密に量り、
亜硫酸塩定量法により

定量する。 

アンモニア 亜硫酸水素アンモニ
ウム濃度が１％とな
るように水で正確に

希釈した液 10mL
に 30%水酸化ナト
リウムを 10mL 加

100 倍希釈液 10mL に
30％水酸化ナトリウムを

10mL 加え、蒸留水で
100mL として蒸留し、
0.1M 塩酸で定量する。 

― ― 
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え、水蒸気蒸留を行
い、留液 100mL を
0.1mol/L 塩酸で定

量する。 

保存基準 ― 冷気や熱を避け、密閉容
器に保管する 

― ― 
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（５）成分規格案の設定根拠 

本指定要請の背景において、EU 域内において製造・流通している物品の利用を想定している
ことから、基本的には EU の成分規格を参考に設定することとした。EU での亜硫酸水素アンモ
ニウムの規格は OIV の成分規格に準ずるため、OIV の成分規格 [5]を参考とする。一方では、
確認試験及び純度試験については、食品添加物公定書に定めのある分析法を利用することが望
ましいことや、安全性に影響を与えうることを考慮し、特に安全性に係る項目について、すでに
我が国において食品添加物として溶液として指定されており、利用実績がある類似の亜硫酸塩
溶液として、亜硫酸水素カリウム液及び亜硫酸水素ナトリウム液における規格 [3]を採用する
こととした。 

 

イ 含量及び性状 
 (ｲ) 含量 

OIV における亜硫酸水素アンモニウム規格では「アンモニア 16.5％超、二酸化硫黄
62.0％以上」とされている。本指定要請物品は亜硫酸塩及びアンモニウム塩それぞれ
が別の効果を有することから、OIV 規格に倣い、二酸化硫黄及びアンモニアそれぞれ
について、規格を設けることとした。具体的な規格値については現在特定できている
EU 流通品の中で一番含量の低い Bisulfite NH4 100(Laffort 社、10%亜硫酸水素アンモ
ニウム水) [39]の二酸化硫黄発生量（102g±3g/L）及び密度（1.095±0.02g）を鑑み、
最小量を試算した上でリスクを考慮し「二酸化硫黄 8.0%以上、アンモニア 2.1%以上」
とした。なお、算出根拠は以下のとおりである。  

(1) 最小量の算出 
 二酸化硫黄：102/1095×100=9.32% 
 アンモニア：9.3×17(NH3)/64(SO2)=2.48% 
(2) (1) からの提案規格の算出 
 二酸化硫黄：酸化等による減少リスクを考慮して 8.0% 
 アンモニア：8.0×17/64=2.1% 
 

     (ﾛ) 性状 
OIV における亜硫酸水素アンモニウム規格では“Ammonium hydrogen sulfite always 

takes an aqueous solution forms. This solution emits a piquant sulfur dioxide odor”と
記載がある。 

一方、我が国における類似の亜硫酸塩溶液である亜硫酸水素カリウム液及び亜硫酸
水素ナトリウム液においては「淡黄色の液体で、二酸化硫黄のにおいがある」との規
格が採用されている。ここで、OIV 規格の「piquant=ピリッとした」の表現は二酸化
硫黄の特徴に含まれると考えられるが、この特徴が最も低濃度の亜硫酸水素アンモニ
ウム水に当てはまるかが確かでないため、「淡黄色の液体である」とした。 

       
ロ 確認試験 
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OIV の亜硫酸水素アンモニウム規格においては、アンモニウム塩及び亜硫酸塩である
ことの確認試験についてのみ規定されており、これらについて試験方法も括弧書きで定
められているが、前述のとおり食品添加物公定書に定める分析法を利用することが望ま
しいこと、これらが定性反応試験であり、試験結果に大きな影響を及ぼすことはないと
考えられることから、我が国における類似の添加物の記載方法にならい、「水溶液は、ア
ンモニウム塩の反応及び亜硫酸水素塩の反応を呈する」とした。 

 
ハ 純度試験 
  次のとおり成分規格及び試験法を採用する。 
 (ｲ) 溶状 

OIV で規格が定められていないことから定めないこととする。 
(ﾛ) 灰分 

我が国では類似の亜硫酸塩溶液にいずれも設定されていないことから、定めないこ
ととする。 

(ﾊ) 鉄 
2020 年の日本人の食事摂取基準で考えられる鉄の耐容上限量は摂取状況をはるかに

下回り、サプリメントや鉄強化食品の不適切な利用がない限り過剰摂取が生じる可能
性はない[241]ことから、規格を設定しないこととした。なお、我が国では類似の亜硫酸
塩溶液にいずれも設定されていない。 

(ﾆ) 鉛 
OIV における亜硫酸水素アンモニウム規格では試験項目の記載があるものの、具体

的な数値は記載されていない。そこで EU 流通品の情報 [39] [40]を参照すると、いず
れも 5mg/kg 未満となっていることから、事実上 5mg/kg 未満が EU 域内における規格
となっていると考えられる。一方、我が国では類似の亜硫酸塩溶液である亜硫酸水素カ
リウム液及び亜硫酸水素ナトリウムにおいて２μg/g 以下に設定されている。前述のと
おり、EU 域内において製造・流通している物品の利用を想定していることから、事実
上の EU 域内の成分規格を参考にして、5μg/g 以下とする。 

また、試験法については食品添加物公定書に定める方法によることとする。 
(ﾎ) 水銀 

2004 年の食品安全委員会の評価書では[242]、食品からの水銀摂取量は耐容摂取量の
５割程度であり、食品からの摂取が健康に悪影響を及ぼす可能性は低いことから、規格
を設定しないこととした。なお、我が国では類似の亜硫酸塩溶液にいずれも設定されて
いない。 

(ﾍ) ヒ素 
 OIV における亜硫酸水素アンモニウム規格では３mg/kg 未満に設定されているこ

とから、OIV の規格を参考にして、3μg/g 以下とする。また、試験法については食品添
加物公定書に定める方法によることとする。 
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ニ 定量法 
      それぞれ下記の方法により定量する。 
     (ｲ) 亜硫酸水素塩 

食品添加物公定書に定めのある分析法の利用が望ましいことから、我が国の亜硫酸
塩定量法を採用することとする。 

     (ﾛ) アンモニア 
OIV により分析法が定められているため、これを採用することとする。。 

 
ホ 保存基準 
  我が国の類似の亜硫酸塩には定められていないことから、定めないこととする。 

 
（６）試験法の検証データ及び試験成績 

本指定要請の背景において、EU 域内において製造・流通している物品の利用を想定し
ており、したがってこれら物品の試験成績を提出することとしたい。試験を実施した上で、
その結果をおって提出する。 

 
（７）食品添加物の安定性 

EU 流通品の情報 [39]を参照すると、未開封の状態で製造から 2 年間が使用期限とあ
る。本品を酸性である果汁やマストに添加すると二酸化硫黄とアンモニウムイオンに解離
する [1]。 

 
  （８）食品中の食品添加物の分析法 

     本品は、ワインの原料となる発酵前あるいは発酵中の果汁やマストに対して使用される
ことを想定している。添加後、本品は二酸化硫黄及びアンモニウムイオンに解離し、前者
は水と反応して亜硫酸を発生し、主に有害微生物の増殖防止及び酸化防止の効果を発揮し
つつ大気中に揮散、あるいは酸化により徐々に消失する。また、後者は栄養源として酵母
に吸収されて、発酵助成剤としての役割を果たし消失する。少量が使用食品中に残存した
場合は、亜硫酸及びアンモニウムイオンとして解離した状態で存在する [1]。ここで亜硫
酸は我が国において、食品衛生法により二酸化硫黄としての残存量が 0.35g/kg 未満とさ
れている [41]これを確認するためには「食品中の食品添加物分析法」を用いる。一方、
アンモニウムイオンは果汁、マストやワインの主要な常在成分であるため、添加された成
分と峻別して分析することは困難であると考えられる。 

 
６．使用基準案 

（１） 使用基準案  

亜硫酸水素アンモニウム水は、ぶどう酒の製造に用いる果汁及びぶどう酒（発酵が終了
したものを除く。）以外に使用してはならない。 
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亜硫酸水素アンモニウム水の使用量は、亜硫酸水素アンモニウム塩としてぶどう酒の製
造に用いる果汁及びぶどう酒（発酵が終了したものを除く。）にあってはその１Ｌにつき
0.2ｇ以下でなければならない。 

また、亜硫酸水素アンモニウム水は、二酸化硫黄として、ぶどう酒（ぶどう酒の製造に
用いる酒精分１容量％以上を含有するぶどう搾汁及びこれを濃縮したものを除く。）１kg

につき 0.35ｇ以上残存しないように使用しなければならない。 

（亜硫酸水素アンモニウム水を使用したぶどう酒の製造に用いる果汁を、ぶどう酒（発
酵が終了したものを除く。）の製造に用いる場合、亜硫酸水素アンモニウム水をぶどう酒
（発酵が終了したものを除く。）に使用するものとみなす。） 

 
 

（２）使用基準案の設定根拠 
本概要書では、果汁やマストの酵母による発酵を助成するほか、腐造、酸化を防止するた

めに亜硫酸水素アンモニウム水を使用することを前提としている。 
OIV や EU、オーストラリアでの記載では、いずれも発酵前あるいは発酵中の果汁やマス

ト（注：1 容量％以上のアルコール分を含むと我が国では酒類に該当する）に使用を認める
もので、したがってアルコール発酵が終了した製品ワインにはできないこととなっている。
一方でその使用量については、EU では亜硫酸水素アンモニウム塩として 0.2g/L 以下とし
ているが、オーストラリアでは GMP のもとで使用することとしており、具体量としての制
限を定めていない。 

ここで、EU 域内において製造・流通している物品の利用を想定していることから、EU
の使用基準を参考に対象食品をぶどう酒の製造に用いる果汁及びぶどう酒（発酵が終了し
たものを除く。）に限定した上で、使用上限量を亜硫酸水素アンモニウム塩として 0.2g/L と
する。 

また、我が国において、食品衛生法により二酸化硫黄としての残存量が 0.35g/kg 未満と
されていることから [41]、製品ワインへの二酸化硫黄としての残存量 0.35g/kg 未満を追加
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及び他の同種の添加物との効果の比較 

   (ア)亜硫酸塩 
序において言及した遊離型亜硫酸は SO2、HSO3

-、SO3
2-の 3 種類存在し、pH に依存して化

学種の存在比が変化する。なお、化学平衡は式 1、図 1 のとおりとなっており、通常の果汁及び
ワインの pH(3.0～4.0) [2] においては、HSO3

-と SO2 が支配的であることが分かる。 

 

式 1．液体中における亜硫酸の化学平衡 [42] 

 

SO2＋H2O⇄HSO3
-＋H+   pKa1＝1.81 

HSO3
-⇄SO3

2-＋H+       pKa2＝7.2 
 
 

図 1.亜硫酸化学種の分布 [1] 

 
このうち、SO2 の方が強い抗菌性を示すが、白のテーブルワインに対して、0.8mg/L の SO2

が存在することで汚染酵母 Brettanomyces sp.、ある種の乳酸菌やその他汚染微生物に対し、24
時間後には 10,000 倍減少させるとの報告がある [43]。 

また、SO2 は pH により遊離型亜硫酸における存在比が大きく変化することから、ワインの
pH が抗菌作用を発揮するために必要な遊離型亜硫酸量に大きく関与する。例として、白ワイン
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を有害微生物から守るために必要な SO2 の量は 0.8ppm(mg/L)とされているが、この濃度を保
つために必要な遊離型亜硫酸は pH2.9 では 11ppm(mg/L)であるのに対し、pH が 4.0 になると
125ppm(mg/L)と 10 倍以上にもなる [44]。したがって、亜硫酸を添加する際に有害微生物を
抑制する効果を得るためには、事前に果汁またはワインの pH を確認し、適切な低い値を保って
十分な SO2 を確保することが重要である。 

果汁やワインにはポリフェノールなどの容易に酸化される化合物が豊富に含まれているが、
亜硫酸は還元剤として酸素分子と反応し、果汁またはワインの酸化を阻害する。なお、赤ワイン
には亜硫酸と同じように還元剤として働くフラボノイドフェノールが豊富に含まれることから、
白ワインの場合に亜硫酸の抗酸化剤としての役割がより重要になる [43]。 

また、ブドウを含む植物はチロシナーゼ酵素群を産生する。この酵素群が働くことで無色で
ある非フラボノイドの o-ジヒドロキシフェノールを褐色のキノンに酸化される。未だ詳細な機
序は完全には明らかになっていないが、亜硫酸はこのチロシナーゼ酵素群の働きを阻害するこ
とで白ワインの褐変を防ぐ効果もある。果汁に 35mg/L の亜硫酸を添加することで、チロシナ
ーゼによる酸素の取り込みが完全に阻害されたとの報告がある [43]。 

果汁に対する亜硫酸添加はｐH、対象となるブドウの品質や品種、熟度のほか、どのような
ワインに仕上げるかによって変動し、ときには一切行わないこともある。しかし、亜硫酸はワ
イン製造において望ましい性質を複数持ち合わせる有効性の高い添加物である。 
 

上記のとおり亜硫酸塩は果汁やマストに添加して亜硫酸を発生させ、主に有害な微生物の発
生を抑制すると同時に酸化を防ぐ効果を持つ。一般的に添加物として用いられているものにつ
いては表 4 のとおりにまとめることができる。 

この中で亜硫酸水素アンモニウムは添加量に上限が定められているものの、液体であること
から使用が容易であるほか、未開封状態で使用期限は 2 年と長いこと [39]、そしてほかの亜硫
酸塩にない特徴として、果汁に亜硫酸を加えることと酵母に対して資化性の窒素分であるアン
モニウムイオンを供給することが同時にできるという利点がある。 
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表 4.SO2 を発生させる代表的な食品添加物とその特徴 

 
 

 (イ)アンモニウム塩 
酵母の増殖、発酵を促すために必要な FAN は果汁に含まれる糖度、使用する酵母菌株によっ

ても異なるが、満足に発酵が行われるためには、少なくとも 140mg/L の FAN が必要とされて
いることが報告されており、最大 900mg/L、可能であれば 400～500mg/L の FAN が必要であ
ることが示唆されている [43]。ワインの原料であるブドウは米や麦のような穀類に比べ、含ま
れる窒素分が少なく [44]、その果汁中のアンモニアは 24～309mg/L（平均値として 123mg/L）
との報告がある [2]。 

アンモニウム塩は果汁において FAN が欠乏しているときに FAN の一種であるアンモニアを
果汁に供給する。我が国ではリン酸二アンモニウム（DAP）や硫酸アンモニウムの形でよく添
加されている。DAP は粉末で水に溶かして添加することから使用が容易である [45]。 

しかし、いずれも発酵助成剤としての機能しか持たないという点において亜硫酸水素アンモ
ニウムと異なっている。 

 
 
２．食品中での安定性 

本指定要請する亜硫酸水素アンモニウム水は基本的に健全な発酵のための資化性窒素が不足
している果汁に使用することを前提としており、使用基準案上限の 0.2g/L を添加するとき、分
解して生じるアンモニウムイオンはアンモニアとして 34.4 mg/L（(17.03/99.11)×200＝34.37)程と
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考えられるが、発酵の際に酵母により栄養分として吸収、資化されるため、製品ワインにはほぼ
残存しないと考えられる [2]。また、同じく分解して生じた亜硫酸は有害微生物の増殖防止及び
酸化防止の効果を発揮しつつ大気中に揮散、あるいは酸化により徐々に消失する。 

 
 
３．食品中の栄養成分に及ぼす影響 

本指定要請する亜硫酸水素アンモニウム水を使用することにより、食品成分に及ぼす影響を
考える。アンモニウムイオンに関しては、マスト及びアルコール発酵後のワインに含まれる量は
それぞれ約 100mg/L と約 10mg/L との報告がある [42]。ここから酵母がアルコール発酵時に吸
収、資化される量をおよそ 90mg/L と推定すると、資化性窒素が不足した果汁に対して亜硫酸水
素アンモニウム水を使用した際、資化性窒素の一種であるアンモニウムイオンは理論的には２．
で算出したとおり最大で 34.4 mg/L 発生する。そのため他の資化性窒素の含有量にもよるが、ア
ンモニウムイオンが 55.6 mg/L 以下の果汁に対して必要分が酵母に吸収、資化されると、資化性
窒素が不十分で亜硫酸水素アンモニウム水を使用基準最大使用して製造したワインと資化性窒
素が十分で亜硫酸水素アンモニウム水を添加せずに製造したワインとを比較してもその濃度に
差はみられないと考えられる。なお、資化性窒素濃度は簡単に測定することができ、製造者は果
汁を分析して必要分を添加する [44]ことから、資化性窒素が十分であるにもかかわらず亜硫酸
水素アンモニウムを添加する可能性は低いものを考えられる。また、亜硫酸に関しては、ワイン
に含まれるアルデヒドやケトンなどのカルボニル化合物や、フェノール化合物、糖類などの物質
に結合し、結合型亜硫酸を形成する [44]が、こちらも前述の使用基準案における使用上限量（二
酸化硫黄としてぶどう酒 1kg につき 0.35g 未満）を適用することで、現行と変わらず、特段の
問題は生じないものと考えられる。 
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Ⅲ．安全性に係る知見 

１． 体内動態試験  

（１）亜硫酸水素アンモニウム 

亜硫酸水素アンモニウムに関する体内動態試験の知見を見出すことはできなかった [46] 

[47]。 
 
そのため、亜硫酸水素アンモニウムの分解産物として想定される化学種について、検討を

行うこととした。亜硫酸水素アンモニウム水をワインの製造過程で添加した場合、亜硫酸水
素アンモニウムの分解によりアンモニウムイオン、また、二酸化硫黄 （SO2） が生成され
る [1]ことから、まずはアンモニウムイオンの体内動態を参照した。また、二酸化硫黄は果
汁中で水と反応し、一部 SO2、HSO3

-、SO3
2-といった化学種の形をとることから、二酸化硫

黄については二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の体内動態を参照した。 
 
（２）アンモニウムイオン／アンモニア 

   ①アンモニウムイオン／アンモニアに関する吸収、分布、代謝及び排泄  

アンモニウムイオン／アンモニアの体内動態に関しては、食品安全委員会が、「添加
物評価 硫酸アルミニウムアンモニウム、硫酸アルミニウムカリウム」 (2017 年 12 

月) において、以下のようにまとめている [38]。また、その後新たな知見は認められて
いない[243]。 

 
『（引用開始） 

Ⅳ．食品健康影響評価 

本委員会としては、硫酸アルミニウムアンモニウム及び硫酸アルミニウムカリウムは、
消化管内でイオン化して吸収されることを考えると、添加物「硫酸アルミニウムアンモニ
ウム」及び添加物「硫酸アルミニウムカリウム」の評価に当たっては、これらを構成する
各イオンの体内動態及び毒性を評価する必要があると考えた。そこで、硫酸アルミニウム
アンモニウム及び硫酸アルミニウムカリウムに加え、硫酸イオン、アンモニウムイオン、
カリウムイオン及びアルミニウムイオンで構成される物質を被験物質とした体内動態及
び毒性に係る知見も併せ、総合的に添加物「硫酸アルミニウムアンモニウム」及び添加物
「硫酸アルミニウムカリウム」の安全性に関する検討を行うこととした。 

 
１．アンモニウムイオン、硫酸イオン及びカリウムイオン 

アンモニウムイオンについては、添加物「アンモニウムイソバレレート（第 2 版）」の
評価書（2014）において、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内において、1 日当
たり十二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g のアンモニアが産生されるとされている。産生され
たアンモニアはほとんどが吸収された後、門脈循環に入るとされている。健常なヒトでは
アンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿素に変換され、尿中に排泄されるとされている。 

「硫酸アルミニウムアンモニウム」を摂取することで体内に取り込まれるアンモニアの
量は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニアの量の変動の範囲内と考えられるこ
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と、また、ヒト体内で産生されたアンモニアと同様に代謝されると考えられることから、
本評価書では体内動態及び毒性の検討は行わないこととした。（引用おわり）』 

 
  その結論として、『（引用開始）以上から、本委員会としては、硫酸イオン、アンモニウ

ムイオン及びカリウムイオンについては、安全性に懸念のある知見はないと考えた。（引
用終わり）』としている。 

 
  ここで引用されている The EFSA Journal (2009) [37]では、香料のグループとしてアンモ

ニア及び 2 種のアンモニア化合物について摂食量や毒性試験などのデータから評価を行
っている。その中でアンモニアは無害な物質に代謝されるとあるほか、MSDI（Maximised 

Survey-derived Daily Intake）アプローチによって計算された摂取量に基づく安全上の懸念
はないとされている。このことから指定等要請者は添加物由来の推定摂取量（後述する摂
取量推計から最大量でアンモニウムイオンとして 1.646 mg/人/日）と食品由来の摂取量の
割合等結腸において、1 日当たりアンモニアとして 3g 程度産出後吸収される。また、The 

EFSA Journal [37]では、ニンジンやレタス、トウモロコシなどの野菜類の含有量は、3,970 

~ 19,600 mg/kg と報告されている。）から総合的に判断してアンモニウムイオンについて、
安全上の懸念はないと考えた。 

 
（３）二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 4 

①.二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の化学的性状 
 
(1)Green(1976)によると、pH における二酸化硫黄と水の一般的な平衡について亜硫酸
水素イオンは pH4 のときに存在比が最大となり、pH が 2~5 のほぼすべての範囲で 2/3

以上の遊離型亜硫酸は亜硫酸水素イオンとして存在する。その一方でごく低い pH に
おいては遊離二酸化硫黄の存在比が最大となる [48]。 

これを受けて、JECFA（1987）では次のようにまとめている。 

溶液中の二酸化硫黄および硫黄 (Ⅳ) オキソアニオンは、二酸化硫黄、亜硫酸、亜
硫酸水素イオン及び亜硫酸イオンとの間で pH 依存性平衡状態にある。正常な生理学
的 pH 値及び 1 M よりも高い濃度では、平衡は亜硫酸水素塩と亜硫酸塩がほぼ等し

                                                      
4 本概要書において亜硫酸塩類とは、二酸化硫黄、亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム（メタ亜硫酸
ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム）、亜硫酸水素ナトリウム、及びピロ亜硫酸カリウムを指す。なお、二
酸化硫黄は溶液中で速やかに水と反応し、式１に従い pH に応じてプロトンを放出する。亜硫酸ナトリウム
は水溶液中ではそのほとんどが電離するため、溶解された時点で SO32-となり、その後速やかに式１で示すよ
うに pH に応じた化学種の存在比率をとる。また、ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム及び亜硫酸
水素ナトリウムに関しても溶解後速やかに電離、又は電離した S2O52-の加水分解により HSO3-となり、その
後他の化合物同様 pH に応じた化学種の存在比率をとる。したがって、いずれの塩でも溶解後のカチオンの
差はあるが、アニオンは同じ挙動をとることから、本概要書では亜硫酸塩類として考察した。 
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い割合にあり、空腹時のヒトの胃より低い pH では、平衡は基本的に亜硫酸水素イオ
ンと遊離二酸化硫黄の間にある [21]。 

 
(2) Burroughs と Sparks(1973a) (1973b) (1973c)の 3 件の論文によると、亜硫酸結合能に
ついて次のような報告がある。 

 pH3~4 における亜硫酸水素化合物とアセトアルデヒド等計 8 種類のカルボニル化合
物について見かけの平衡定数 K を測定した。質量作用の法則により平衡定数 K は亜
硫酸水素カルボニルの可逆的な解離及び形成反応の速度定数を表しており、水素イオ
ン濃度と反比例することが明らかになった。このことからほとんどの食品及び飲料を
カバーする範囲の pH(3~7)で亜硫酸のカルボニル化合物との結合平衡を計算により求
められることが示された [49]。 

 質量作用の法則はワインやサイダー中のカルボニル化合物の亜硫酸への結合挙動
を説明し、亜硫酸結合能へのそれぞれのカルボニル化合物の寄与を計算するために用
いられる。モデルワインでは遊離型亜硫酸の濃度の増加に伴う結合型亜硫酸の理論値
と実験結果が一致した。Dowex1（亜硫酸水素塩）のカラムでのモデルワインの分別に
より個々の成分は良好に回収された（95～103.5％） [50]。 

 ペーパークロマトグラフィーによりワインを分析し亜硫酸結合能を計算値と実測
値で比較した。カビや細菌に侵されたブドウから製造したワインの亜硫酸結合能は高
かった。その原因のひとつとして微生物由来のジカルボニル化合物が挙げられ、計算
値と実測値はほぼ一致した。一方通常のブドウから製造したワインの亜硫酸結合能は
低かったが、計算値は実験値よりも 7～10％ほど高かった [51]。 

 また、Adachi ら(1979)の報告によると、結合力が異なる 3 種の結合型亜硫酸を用い
て食品中に残存する亜硫酸塩量の測定に利用されてきた従来の 5 法の正確性を比較
し、そのうち改良 Monier-Williams 法が最も効果的であることを示した。また、遊離
型亜硫酸とアセトアルデヒド、ピルビン酸、D-マンノースからなる 3 種類の結合型亜
硫酸は、弱酸から微アルカリ性の pH 範囲においてにより短時間で形成され、約 50％
の結合型亜硫酸は等量の亜硫酸水素ナトリウムとアセトアルデヒドまたはピルビン
酸の反応によって生じた [52]。 

JECFA（1987）ではこれらの内容を受け次のようにまとめている。 

二酸化硫黄は、幅広い食物成分と反応する。二酸化硫黄は、アルデヒドやケトン類
（還元糖、アセトアルデヒド、キノン類、およびケト酸等）、アントシアニン類、およ
びタンパク質のシステイン残基と可逆的に反応し付加物を生成する。大部分の飲食物
で、カルボニル化合物との付加物、即ちヒドロキシ硫酸体は、結合型亜硫酸のほとん
どを占める。この平衡反応については詳細に研究された。pH1～8 の範囲ではヒドロ
キシ硫酸体が優位で、より高い pH 値では解離が生じる [21]。 

 
(3) McWeeny ら(1974)の報告によると亜硫酸と糖やカルボニル化合物、メライノイジ
ン等の色素との非酵素的褐変反応を比較したところ、このうちα、β-不飽和カルボニ
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ル化合物は亜硫酸がオレフィン結合の部位に不可逆的に付加し、また、非常に安定で
あることから胃や腸内の化学的条件においても分解しないため、適切なメカニズムが
存在する場合、この形のままそれぞれの部位から吸収される [53]。 

 また、Wedzicha と McWeeny(1974a) (1974b) (1975)は亜硫酸と食品の褐変反応につい
て調査し、3 件の論文において、次のように報告している。 

 亜硫酸イオンとアスコルビン酸-グリシン複合体の pH3 における褐変抑制について
研究を行った。グリシンはアスコルビン酸由来の着色化合物の形成を促進するが、こ
の反応は反応性に富んだ褐変の中間生成物である 3-デオキシペントオスロースの形
成には関与しない。褐変反応における亜硫酸の反応のひとつに 3-デオキシペントオス
ロースなどのカルボキシ化合物の中間体から他の反応性に富む中間体ひいては着色
化合物の生成へとつながる一連の反応を阻害することが挙げられる。亜硫酸と 3-デオ
キシペントオスロースまたはその脱水化合物の 3,4-ジデオキシペントオスロース-3-エ
ンが反応すると 3-デオキシ-4-スルホペントオスロースが生じることがある。この生成
物はモデル系から除かれるが、ここでは反応した亜硫酸水素塩の 1/3 を占める [54]。 

 脱水され、亜硫酸を添加したキャベツ中に 3-デオキシ-4-スルホペントスロースの存
在することが、質量分析によって確認されており、3-デオキシ-4-スルホヘキソスロー
スが形成されることの有力な証拠となる。これらの化合物は、食品で確認できる亜硫
酸塩に由来する最初の「安定した」有機スルホン酸塩である。前者は亜硫酸塩による
アスコルビン酸の非酵素的褐変反応の阻害から生じ、後者はメイラード反応の中間体
と亜硫酸塩の相互作用から生じるものである [55]。 

 キャベツ等の二酸化硫黄の添加が許可された食品に存在する 3-デオキシ-4-スルホ
オスロースの量を測定した。測定値は、食品の化学組成と亜硫酸塩添加後に受ける処
理を反映している。他の食品成分との反応により、3-デオキシ-4-スルホオスロースは
他の硫黄含有製品を生成する可能性がある [56]。 

 ここでジャム製造の原料となるイチゴは、ジャムに加工される前に、亜硫酸水溶液
で長期間保管されることがある。McWeeny ら(1980)の報告によると、 35S でラベリン
グした亜硫酸塩を使用し、この工程について調査した結果、果物・水溶液間において
35S でラベリングされた亜硫酸化学種が広く平衡状態にあることが示された。また、亜
硫酸損失の大部分は、（i）イチゴ保管中の化学反応（ii）ジャム製造中の物理的損失の
観点から説明された。この研究では、亜硫酸水溶液の約 78％がイチゴ果実に取り込ま
れた。このうちの 98.5％が化学的に反応、あるいは揮発した。保管中に 38％が不揮発
性化合物に変換され、ジャム製造中にはさらに 11％が反応、50％が揮発し、1.5％がジ
ャム中に残存していた [57]。 

JECFA（1987）ではこれらの内容を受け、次のようにまとめている。 

メイラード反応のα、β-不飽和カルボニル化合物との安定な付加物の生成が報告さ
れている。他の非酵素的褐色反応の中間体との不可逆的反応は、安定な 3-デオキシ‐4-

スルホ-オスロース（3-deoxy-4-sulpho-osulose）の生成につながる。これらの安定な生
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成物は、貯蔵脱水野菜類に当初添加した亜硫酸の大部分に由来するものであろうし、
また亜硫酸処理した果物から作ったジャム類に存在する主要な最終生成物であろう 

[21]。 
 

(4) Gunnison(1981)の報告によると、次のようにまとめられている。 

亜硫酸は、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD）のピリジン環の 3- 4 二
重結合に可逆的に付加し、ヒドリドイオンによって還元されるため活性部位にスルホン
酸基を形成する。 pH 7.5（25°C）における、この付加物単独の安定性は中程度であり、
その解離定数は約 3 × 10-2 mol/L である。また、亜硫酸はイソアロキサジン環の N5 原
子であるフラビンアデニンジヌクレオチド（FAD）とフラビンモノヌクレオチド（FMN）
と類似の亜硫酸付加物を形成する。これらの付加物は、解離定数が約 2 mol/L と NAD-

亜硫酸付加物よりもさらに不安定であるが、後者と同様に、タンパク質に結合すると安
定性が大幅に向上する。このほか亜硫酸は、ウラシル、ウリジンまたはウリジン 5'-リン
酸の 5-6 二重結合に可逆的に付加し、5,6-ジヒドロ-6-スルホン酸塩を形成する [64]。 

Shapiro(1983)の報告によると、次のとおり記載がある。 

亜硫酸水素塩は核酸と多くの反応を起こすが、その中で最もよく知られているのは、
シトシンからウラシルへの脱アミノ化である。この変換は一本鎖核酸に特異的であり、
濃度が 1 mol/L 以上の亜硫酸水素塩溶液では pH 5〜6 で最も急速に反応が進行する。ア
デニンとグアニンはこれらの条件下では反応しないため、脱アミノ化はシトシンに特異
的である [71]。 

この結果を受けて JECFA（1987）は次のようにまとめた。 

亜硫酸は、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD）、フラビン類、及びシト
シンやウラシルとそれらのヌクレオシドやヌクレオチドと付加物を生成する [21]。  

 
②. 二酸化硫黄及び亜硫酸塩類に関する吸収 
 
(1) Gibson と Strong(1973) の報告によると [58]、アルビノラット（体重：90－100g、

各群 3 匹）に Na2
35SO3 と混合した NaHSO3（二酸化硫黄として 10、50 mg / kg）を強制

経口投与し、投与後（24 時間、48 時間、1 週間、2 週間）所定の時間で死骸から放射能
を測定、および尿及び糞便からの放射能も測定した。その結果、50 mg / kg 投与したラ
ットでは投与後 24 時間で 35S 投与量の 70-80％、48 時間で 80-85％が尿中に排出される。
糞便では 24 時間で 35S 投与量の 4-17％、48 時間で 13-18％が排出され、死骸では 24 時
間 9-21%、48 時間 4-7%、1 週間 2%、2 週間 1%が観察された。10 mg / kg 投与した場合
でもほぼ同様の結果を得られたが 2 週間後の死骸から 35S の検出は 0 であった。 

アルビノマウス（体重：15g、各群 3 匹）に Na2
35SO3 と混合した NaHSO3（二酸化硫

黄として 50 mg / kg）を強制経口投与し、投与後（24 時間、48 時間、1 週間、2 週間）
所定の時間で死骸から放射能を測定、および尿及び糞便からの放射能も測定した。その
結果、投与後 24 時間で 35S 投与量の平均 78.7％、48 時間で 80.8％が尿中に排出される。
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糞便では 24 時間で 35S 投与量の平均 15.6％、48 時間で 14.8 ％が排出され、死骸では 24

時間 3.1%、48 時間 1.8 %、1 週間 0.83 %、2 週間 0.36 %が観察された。 

アカゲザル（Macaca mulatta）（体重：約 6 ㎏、雌 4 匹雄 1 匹）に Na2
35SO3 と混合した

NaHSO3 を 50 mg / kg（二酸化硫黄として）強制経口投与し、投与後（24 時間、48 時間、
72 時間、96 時間、120 時間）所定の時間毎に尿と糞便から放射能を測定した。その結
果、尿では 24 時間で平均して 94.9%、48 時間で 3.2%、72 時間で 1.1%、96 時間で 0.6%、
120 時間で 0.7%が排出され、糞便では 24 時間で平均して 1.8%、48 時間で 2.2%、72 時
間で 0.4 %、96 時間で 0.2 %、120 時間で 0.1 %が排出された。 

この Gibson と Strong(1973)の報告を受けて JECFA（1987） [21]では、各生物種につ
いて摂取された亜硫酸塩の運命を次のように報告した。まずラット、マウス、およびサ
ルに対して Na2

35SO3 と混合した NaHSO3 を 10、50 mg / kg（二酸化硫黄として）で経口
投与したところ、35S の大部分（70-95％）が腸から吸収され、24 時間以内に全 3 動物種
で尿中に排泄された。残りの 35S の大部分は糞便として排泄され、排泄率は種に依存し
ていた。1 週間後の死骸に残留した 35S は、全動物種で投与量の 2％以下であったと報
告している。 

以上のことから指定等要請者は Na2
35SO3 と混合した NaHSO3 を経口投与した場合ラ

ット、マウス、およびサルにおいてその大部分は尿や糞便として 24 時間以内に排出さ
れるが、ラット及びマウスにおいては投与量の 2%以下が 1 週間後の体内から検出され
たことから経口投与により 2%以下の極微量の NaHSO3 は吸収されると考えた。 

 
(2) Agency for Toxic Substances and Disease Registry in USA(1998)の報告によると、吸入

された二酸化硫黄は湿った気道の壁に溶解し、亜硫酸イオン（SO3
2-）、亜硫酸水素イオ

ン（HSO3
-）、および水素イオンの混合物が生成する。これらのイオンの形成は以下に示

す平衡に従う [59]。 
 

       ＋H+  ＋H+ 

SO2 + H2O ↔ H2SO3 ↔ HSO3
- ↔ SO3

2- 

        -H+    -H+ 
  pKa=1.8 pKa=7.2 
 
また、Lester(1995)の報告によると、喘息患者の亜硫酸塩に関連する悪影響を説明する

ために、最も広く掲げられている理論として亜硫酸塩を含む食品または飲料の摂取後
に胃で生成された SO2 の吸入の結果として反応が起こるというものがある。Simon（1989）
は亜硫酸塩が溶液に溶けると SO2 が生成し、この反応は温度が高いほど、また、pH が
より低いほどで促進されると指摘した。口や胃中の高温酸性の環境は、SO2 が発生する
主要な条件である [60]。 

これらの内容を受けて EFSA（2016）は、次のようにまとめている [27]。 

SO2のトキシコキネティクスについては Agency for Toxic Substances and Disease Registry 

in USA(1998) [59]と JECFA (1987) [21]により検討された。 
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亜硫酸と亜硫酸水素のナトリウム及びカリウム塩は水溶液中で亜硫酸イオン(SO3
2-)と

亜硫酸水素イオン(HSO3
-)の混合物として存在している。 

 
SO2 + H2O  ⇄  HSO3

- + H+  ⇄  SO3
2- + 2H+ 

       pKa=1.8       pKa=7.2 
 

メタ亜硫酸は acid sulfite の無水物であり、水溶性溶液中では亜硫酸水素イオンを生
成する。 

 
S2O5

2- + H2O  ⇄  2HSO3
- 

 
上記の全ての出発物質について、水溶液中の二酸化硫黄、亜硫酸、および亜硫酸水

素の相対的なレベルは pH 依存性の平衡式により計算できる。 

したがって、パネルは亜硫酸水素と二酸化硫黄との間の平衡は胃の pH に依存して変
化すると考えた。即ち、絶食状態や無酸症では亜硫酸水素が優勢である。また、酸性状
態では二酸化硫黄が優勢である。一方、亜硫酸と亜硫酸水素は消化管中及び吸収過程で
はほぼ等モルの混合物として存在している。亜硫酸を含む食物の摂取から二酸化硫黄が
遊離されることについては、既に Lester(1995) [60]により報告されている  [27]。       
また、EFSA はパネルの意見をもとに、以下のとおり考察している。 

二酸化硫黄を摂取すると、水と反応して亜硫酸水素イオン、亜硫酸イオン、二酸化硫
黄を形成する可能性がある。胃で見られる主な化学種は亜硫酸水素イオンと二酸化硫黄
であり、これらのバランスは胃相の酸性度によって決まる。また、腸の pH 中性環境に
おいては、主な化学種は亜硫酸イオンと亜硫酸水素イオンとなる [27]。 

以上のことから、指定等要請者は、EFSA(2016)の考えをもとに次のように考えた。 

添加物として摂取された二酸化硫黄は生体内の水と反応し、亜硫酸水素イオン、亜硫
酸イオン、二酸化硫黄を発生させる。これらの化学種は消化管に移行し、pH が酸性の
胃内では主に亜硫酸水素イオン及び二酸化硫黄として吸収される。また、腸にまで移行
したものは中性の pH 環境により、主に亜硫酸イオンと亜硫酸水素イオンとして吸収さ
れる。 

 
(3)Wever (1985)の報告によると、Sprague-Dawley 雄ラット（8 週齢、体重 190ｇ、匹数

不明）の十二指腸内に亜硫酸ナトリウム溶液（100 mg Na2SO3 / kg 体重）を投与した後
120 分まで門脈から血液を採取し、血漿中の遊離の亜硫酸と、S-スルホン酸の量を測定
した。その結果、亜硫酸ナトリウム水溶液を投与 10 分以内に血漿中の遊離の亜硫酸
10~15nmol/mL に増加し 30 分以降は約 5nmol/mL を示している。S-スルホン酸は 10 分
以内に 5nmol/mL 以下ではあるがもっとも高い濃度となり、その後も 120 分までほぼ同
じ値を維持している。 

同様に Sprague-Dawley 雄ラット（8 週齢、体重 220ｇ、匹数不明）の十二指腸内に亜
硫酸ナトリウム溶液（100 mg Na2SO3 / kg 体重）を投与した後 150 分まで大静脈から血
液を採取し、血漿中の遊離の亜硫酸と、S-スルホン酸の量を測定した。その結果、血漿
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中に遊離の亜硫酸は確認されず、S-スルホン酸は門脈よりも低い値ではあるが 10 分か
ら 60 分までほぼ同じ値を示し、その後減少していった。 

また、Sprague-Dawley ラット（8 週齢、各群雌雄各 3 匹、雄体重：276±32g、雌体重：
242±4g）の十二指腸内に亜硫酸ナトリウム溶液（100 mg Na2SO3 / kg 体重）を投与後（0、
10，20，30 分）で門脈と大静脈で血液を採取し、血液中の S-スルホン酸と亜硫酸塩の
濃度を測定した。その結果、雌雄ともに有利亜硫酸は門脈の血漿中で亜硫酸ナトリウム
水溶液投与後確認され、S-スルホン酸は門脈、大静脈双方で確認された [66]。 

これらの報告を受けて JECFA（1987） [21]では、以下の記載がある。 

Wever (1985)は血液採取のために門脈と大静脈にカニューレを挿入した Sprague-

Dawley ラットの十二指腸内に亜硫酸ナトリウム溶液を投与した。血漿の検査で、S-ス
ルホン酸が肝臓前後の血液中に認められたが、遊離型亜硫酸は門脈血のみに検出された。
以上の結果から著者は、亜硫酸は吸収された後、速やかに酸化されるか、または S-スル
ホン酸を生成すると結論している [21]。 

以上のことから指定等要請者は十二指腸内に入った遊離の亜硫酸は 10~30 分の短い
時間で吸収され門脈を通じて速やかに肝臓に運ばれると考えられる。さらに 30 分以降
亜硫酸濃度が減少すること、S-スルホン酸が門脈及び大静脈で見られたことから亜硫酸
は吸収の後速やかに酸化などが行なわれ S-スルホン酸を生成するという Wever (1985)

の考察も十分に考えられるが明確な酸化の証拠となるデータが当該報告内にはないた
め亜硫酸の酸化などが行なわれ S-スルホン酸を生成するという考察に関してはここで
は得られないと考えた。 

 
(4) Gunnison と Palmes（1978）の報告によると、健康な成人男性を 2 つのグループに

分け実験を行った。グループ 1 では肺機能が正常で平均年齢 22 歳の非喫煙者 13 人で、
グループ 2 では平均年齢 34 歳のヘビースモーカー（タバコ 20~40 本／日）で構成され
た。グループ１では無作為に被験者（各 3 人）を二酸化硫黄濃度（0、0.3，1.0，3.0 ppm）
に 120 時間連続ばく露した。さらに別の実験として無作為で選ばれた 3 人は二酸化硫黄
濃度（3.0、6.0 ppm）に 48 時間連続ばく露を行った。（グループ 1 では 2 つの 120 時間
の実験と 48 時間の実験双方を行った被験者が 2 人存在している。）グループ 2 でも被
験者（各 3 人）を二酸化硫黄濃度（0、0.3，1.0，3.0 ppm）に 96 時間連続ばく露した。
さらに別の実験として無作為で選ばれた２人は二酸化硫黄濃度（4.2 ppm）にばく露を
行った。試験と試験の間には少なくとも 9 日間のインターバルを設けた。ばく露後各被
験者から血液サンプルを採取し、血漿中の S-スルホン酸量を測定した。その結果、大気
中の二酸化硫黄濃度と血漿中の S-スルホン酸量の得られた 80 のデータを分析して得ら
れた回帰直線は有意な相関（r = 0.61、p <0.001）をもたらし、ばく露量１ppm ごとに血
漿の S-スルホン酸量が 1.1±0.16 nmole/ｍL 増加するという考察を得られた [65]。 

この Gunnison と Palmes（1978）の報告を受けて JECFA（1987） [21]では、大気中 0.3、
1.0、3.0、4.2 及び 6.0 ppm の濃度の二酸化硫黄に 120 時間ばく露されたヒトの血漿 S-ス
ルホン酸量は、ばく露量１ppm ごとに 1.1±0.16 nmole/ｍL 増加したとまとめている [21]。 
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以上のことから指定等要請者は Gunnison と Palmes（1978）や JECFA（1987）の考察
を支持し、大気中の二酸化硫黄（6.0 ppm まで）のばく露によって人はばく露量１ppm

ごとに血漿の S-スルホン酸量が 1.1±0.16 nmole/ｍL 増加すると考えた。 
 
 
③.二酸化硫黄及び亜硫酸塩類に関する分布 

 (1) Cecil と Wake（1961）の報告によると、内因性タンパク質（オキシトシン、リボ
ヌクレアーゼ、インスリン、リゾチーム、α―キモトリプシノーゲン、α―キモトリプ
シン、トリプシノーゲン、トリプシン）0.1mM に Na2SO3 を 37℃、ｐH6.5－7.0 で反応
させて、酸化フェニル水銀または塩化水銀を用いた計量滴定でシステイン残基濃度とに
ジスルフィド橋量を測定した。その結果鎖内のジスルフィド橋のみが亜硫酸イオンによ
り切断されていることが示された [62]。Swan (1959)の報告によると形成されたタンパ
ク S-スルホン酸は、スルフヒドリル化合物の存在下で緩やかに亜硫酸イオンを遊離す
ることが知られている [63]。 

Gunnison(1981)の報告では、Gunnison と Palmes（1978）[67]および Gunnison と Benton

（1971）を引用して、亜硫酸塩（原著に記載がないため不明）（約 0.5 mM）を数種の哺
乳類（原著に記載がないため不明）の生理的血漿とインキュベートすると、数分または
数時間で化学的に安定な血漿タンパク質 S-スルホン酸化合物が形成されるとまとめて
いる [64]。 

Gunnison と Palmes (1978)の報告では、雄の Sprague-Dawley ラット 11 匹(450~650g)

に亜硫酸塩を 2.8 mmol/kg 体重/日の用量で 11 日間経口投与し、投与前後で血漿中の S-

スルホン酸濃度を測定したところ、2-8nmol/L から 6-20nmol/L となった。同様に雌のア
カゲザル 5 匹(3.75~5.25kg) に亜硫酸塩（原著に記載がないため不明）を平均 2.8 mmol/kg

体重/日の用量で 11 日間経口投与し、投与前と投与開始から 3、6、9、11 日目で血漿中
の S-スルホン酸濃度を測定した。すると投与前はいずれも 0nmol/L であったが、3、6、
9、11 日目にはそれぞれ平均で 46、56、56、46nmol/L と変動していた。また、前述のラ
ット 11 匹に pH7.4 に調製した亜硫酸水溶液を 3.2 mmol/kg 体重/日の用量で 5 日間腹腔
内投与し血漿中の S-スルホン酸濃度を測定したところ、19-40nmol/L となった。さらに
前述と異なる雄の Sprague-Dawley ラット 3 匹に pH7.4 に調製し、35S で亜硫酸水溶液を
9.9 mmol/kg 体重/日の用量で 5 日間腹腔内投与し、このうちの 2 匹に対して血漿中の S-

スルホン酸クリアランスを調べたところ、半減期はそれぞれ 3.9、3.5 日であった。さら
に前述の雌のアカゲザル 5 匹に対しても血漿中の S-スルホン酸クリアランスを調べた
ところ、半減期はそれぞれ 6-83 日であった。しかし、著者はこのうちの 2 匹の半減期
について他の 3 匹の値と大きく異なるうえ、他のアカゲザル 1 匹と 35S を用いたクリア
ランス試験とも傾向が一致しないため、外れ値とみなし、半減期を 6-13 日とした [67]。 

これらの報告を受けて JECFA（1987） [21]では、内因性の鎖内のジスルフィド橋のみ
が亜硫酸イオンにより切断され、形成されたタンパク S-スルホン酸は、スルフヒドリル
化合物の存在下で緩やかに亜硫酸イオンを遊離する [21]。亜硫酸イオンは血漿蛋白に
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S-スルホン酸の形で強く結合し、全体的には不明な機構により血中から徐々に消失する
という報告があるとしている [21]。 

以上のことから指定等要請者は、JECFA（1987）の考察と同様に考えた。 
 
(2) Gunnison と Farruggella （1979）の報告によると、雄の New Zealand White ウサギ

（体重：2.5~3.5 ㎏）の辺縁耳静脈にｐH7.4 の亜硫酸溶液（0.9 mmol/kg/h）を 0.6～6 時
間、動脈内亜硫酸濃度 545～560 μM となるように静脈内にカテーテル注入を行い注入
終了後 2 時間以内に窒息死させ、肺と大動脈の S-スルホン酸を分析した。各組織での
S-スルホン酸量は注入時間の長さ依存的に量が増加することが示された。また、このデ
ータをもとに、S-スルホン酸の漸近値は、肺と大動脈でそれぞれ約 900 及び 9000 nmole/g

乾燥組織重量と算出された[68]。 

この Gunnison と Farruggella （1979）の報告を受けて JECFA（1987）では、動脈内亜
硫酸濃度 545～560 μM を 0.6～6 時間ばく露したウサギ肺と大動脈の S-スルホン酸を分
析した。生成は 1 次元的で、S-スルホン酸の漸近値は、肺と大動脈でそれぞれ約 900 及
び 9000 nmole/g 乾燥組織重量であったとまとめている [21]。 

以上のことから指定等要請者は New Zealand White ウサギに静脈注射された亜硫酸溶
液によって肺と大動脈に S-スルホン酸が確認されたことから注射によって亜硫酸は血
流にのって肺や大動脈にも運ばれると考えた。しかし、この報告は静脈注射による投与
の結果であるため経口投与による場合も同様の分布を行うかは判断しかねる 。 

 
(3) Gunnison ら（1981）の報告によると、雄の New Zealand White ウサギ（体重：3〜

3.5 ㎏）を 1.3m2 のチャンバーそれぞれに 3~4 匹いれ、空気中の二酸化硫黄（3 ppm で
1~24 時間もしくは 10 ppm で 1~72 時間）に連続ばく露させた。ばく露後 30 分以内に、
二酸化硫黄非存在下で 55 mg のエントバルビタールナトリウム静脈内注射によって屠
殺し、気管、肺、大動脈などの組織で S-スルホン酸を測定した。その結果、気管の組織
からはどちらの投与量でも外因性の S-スルホン酸が測定された。しかし、動脈組織では
外因性の S-スルホン酸が認められず、痕跡程度のみが後肺葉の遠隔領域で検出された
ことから、二酸化硫黄は部分的に肺組織で代謝されることを示していると考えられた
[69]。 

Gunnison ら（1981）の報告を受けて JECFA（1987）では以下の記載がある。 

空気中 3 ppm の二酸化硫黄に 3 及び 24 時間吸入ばく露したウサギの気管の S-スルホ
ン酸の量は、約 53 nmoles/g 乾燥重量と一定であった。10 ppm 二酸化硫黄にばく露した
ウサギの血漿 S-スルホン酸の量は、3 及び 24 時間後でそれぞれ 9 及び 30 nmoles/ｍL で
あった。外因性の S-スルホン酸は動脈では検出されなかったが、痕跡程度のみが後肺葉
の遠隔領域で検出され、二酸化硫黄は部分的に肺組織で代謝されることを示している。
10 ppm 二酸化硫黄にばく露 3 時間後に気管 S-スルホン酸濃度は 107 nmoles/g 乾燥重量
に達し、72 時間後には 163 nmoles/g 乾燥重量に増加し、その増加は粘液産生増加に起
因するとされた。72 時間ばく露の間、S-スルホン酸の血漿中濃度は 70 nmoles/ｍL に上



 40 / 152 
 

昇したが、血漿中に遊離の亜硫酸は検出されなかった。この結果を受けて JECFA（1987）
では心臓と肺は多分例外として、吸入した二酸化硫黄の吸入部位から遠隔器官への輸送
はないものと結論した [21]。 

以上のことから指定等要請者は二酸化硫黄の吸入ばく露により血中の吸収や気管へ
の分布が考えられるが、JECFA（1987）の考察と同様に心臓と肺は多分例外として、吸
入した二酸化硫黄の吸入部位から遠隔器官への輸送はないと考えた。 

 
(4)Gause と Barker(1978)の報告によると、雄の同系交配 Sprague-Dawley ラット（体重：

375-450 g）を動的フロー条件下で、空気中の二酸化硫黄濃度を 0ppm(コントロール)、
5ppm、20ppm として、7 日間連続吸入ばく露させた。各群から 2 匹ずつ、ばく露から
0、96、144、192 時間後にそれぞれ屠殺し鼻粘膜試料を採取した。このうち 0、192 時
間後の試料を電気泳動にかけると 5ppm、20ppm ばく露群はコントロール群にもみら
れる糖タンパク画分に加えて 3～5 本の酸性画分を示すバンドが観察された。なお、他
の実験でこのような酸性画分を示すバンドは二酸化硫黄濃度 5ppm に対し、2 時間以内
の吸入ばく露で現れるようになることが分かった [70]。 

この結果を受けて JECFA（1987）は次のようにまとめた。 

二酸化硫黄は、タンパク分子の架橋を促進する。そして空気中 5 または 20 ppm の二
酸化硫黄に 7 日間吸入ばく露したラット鼻粘膜糖タンパク質の電気泳動では、酸性画分
に 3～5 個の新規のバンドが出現し、それは架橋の増加によるものとされた。この作用
はばく露 2 時間後に最初に明確になった。糖タンパク質の重合化は、通常、二酸化硫黄
吸入伴う鼻粘液の流速減少及び粘度上昇につながる [21]。 

以上のことから指定等要請者は二酸化硫黄に対し、数分単位の短時間の吸入ばく露で
は鼻粘膜に分布しないと考えた。 

 
(5) Gunnison と Palmes(1978)の報告によると、雄の Sprague-Dawley ラット 11 匹

(450~650g)に亜硫酸塩（原著に記載がないため不明）を 2.8 mmol/kg 体重/日の用量で 11

日間経口投与し、投与前後で血漿中の S-スルホン酸濃度を測定したところ、2-8nmol/L

から 6-20nmol/L となった。同様に雌のアカゲザル 5 匹(3.75~5.25kg) に亜硫酸塩（原著
に記載がないため不明）を平均 2.8 mmol/kg 体重/日の用量で 11 日間経口投与し、投与
前と投与開始から 3、6、9、11 日目で血漿中の S-スルホン酸濃度を測定した。すると投
与前はいずれも 0nmol/L であったが、3、6、9、11 日目にはそれぞれ平均で 46、56、56、
46nmol/L と変動していた。また、前述のラット 11 匹に pH7.4 に調製した亜硫酸水溶液
を 3.2 mmol/kg 体重/日の用量で 5 日間腹腔内投与し血漿中の S-スルホン酸濃度を測定
したところ、19-40nmol/L となった。さらに前述と異なる雄の Sprague-Dawley ラット 3

匹に pH7.4 に調製し、35S で亜硫酸水溶液を 9.9 mmol/kg 体重/日の用量で 5 日間腹腔内
投与し、このうちの 2 匹に対して血漿中の S-スルホン酸クリアランスを調べたところ、
半減期はそれぞれ 3.9、3.5 日であった。さらに前述の雌のアカゲザル 5 匹に対しても血
漿中の S-スルホン酸クリアランスを調べたところ、半減期はそれぞれ 6-83日であった。
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しかし、著者はこのうちの 2 匹の半減期について他の 3 匹の値と大きく異なるうえ、他
のアカゲザル 1 匹と 35S を用いたクリアランス試験とも傾向が一致しないため、外れ値
とみなし、半減期を 6-13 日とした。 [67] 

この結果を受けて JECFA（1987）は次のようにまとめた。 

タンパク質 S-スルホン酸の生成は、in vitro 及び in vivo ともに濃度依存的である。亜
硫酸 2 mmole/kg 体重/日の用量では、ウサギとアカゲザルの血漿は測定可能な濃度の S-

スルホン酸を含有したが、ラットでは測定できなかった。3.2 mmole 亜硫酸/kg 体重/日
を 5 日間ラットに非経口的に投与すると血漿 S-スルホン酸濃度は 19-40 nmole/ｍL に増
加した。血漿 S-スルホン酸画分の半減期は、ラットとアカゲザルでそれぞれ 4 日と 8 日
であった [21]。 

以上のことから指定等要請者は経口摂取した亜硫酸塩の一部は吸収後血漿中に S-ス
ルホン酸として存在すると考えた。 

 
(6)Gunnison と Farrugella(1979)の報告によると、雄の New Zealand White ウサギ 6 匹

(2.5~3.5kg)に pH7.4 に調製された亜硫酸溶液を辺縁耳静脈から 400~650μM (平均 545μ
M として計算)の濃度となるように注入し 5 時間ばく露し、ばく露 2 日後または 4 日後
に 3 匹ずつ屠殺し、大動脈及び肺中の S-スルホン酸量の残存割合を測定したところ、
大動脈では 2 日後に 63％、62％、57％で 4 日後に 41％、41％、21％となり、肺では 2

日後に 50％、55％、67％で 4 日後に 36％、37％、33％となった。著者はこれらのデー
タから、大動脈と肺の両組織における S-スルホン酸のクリアランスは単一指数関数的
で半減期は 2～3 日であると示唆された。ただし、クリアランスパターンを決定するた
めにはより多くのデータを要すると報告した。 [68] 

この結果を受けて JECFA（1987）は次のようにまとめた。 

動脈内亜硫酸濃度 545～560 μM を 0.6～6 時間ばく露したウサギ肺と大動脈の S-スル
ホン酸を分析した。生成した S-スルホン酸の両組織からの消失は一次元的で、半減期は
2～3 日であった。肝、腎、睾丸、心臓、脳、骨格筋、卵巣、脾臓、あるいは眼には、容
易に測定できるほどの S-スルホン酸量は存在しなかった [21]。 

以上のことから指定等要請者は JECFA（1987）の考察と同様に考えた。 
 

 
④. 二酸化硫黄及び亜硫酸塩類に関する代謝 

 (1) Larson と Salisbury（1960）の報告によると、健康な雄牛（7 匹）から精液（各 51 
mL）を採取し、精子に運動エネルギーを供給する代謝経路について調べるために酸化
ヨウ素を使用して精液の還元力を評価した。その結果、ウシ精液中のグルタチオンなど
のスルフヒドリル化合物の存在が示唆され、定量分析をおこなったところ亜硫酸 0.10－
0.12 meq/100 ｍL が存在していることが示された。このことから精液中の代謝経路では
亜硫酸が還元に大きな役割を担っていると考えられた [72]。 

Larson と Salisbury（1960）の報告を受けて JECFA（1987）では以下の記載がある。 
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少量の亜硫酸は、体内のシスチンの異化反応の中間代謝において、8－スルフィニル
ピルビン酸のピルビン酸と二酸化硫黄への非酵素的分解により、定常的に生成している。
細胞内の亜硫酸の定常的な濃度は極めて低く、測定できない。しかし、0.10－0.12 

meq/100 ｍL が雄牛精液中で示されている [21]。 

以上のことから指定等要請者は精液中では亜硫酸の還元力により精子の運動エネル
ギーを得ている可能性があるが外部投与による亜硫酸が関係しているかは当該報告か
らは判断できない。 

 
(2) Cohen と Fridovich (1971)の報告によると、亜硫酸オキシダーゼ（EC 1.8.3.1）の亜

硫酸への作用を調べるために、1.7×10-4 M 亜硫酸 1.9 ｍL(pH 7.8) に 1× 10-4 M EDTA、
0.05 M リン酸カリウム、 亜硫酸オキシダーゼを添加した試験液に追加で 1500 units カ
タラーゼまたは 1500 units カタラーゼと 1%エタノールを添加する場合と無添加の場合
で、酸素の消費はポーラログラフ的に追跡した。この結果、カタラーゼの存在下での酸
素の総消費量は、対照またはカタラーゼとエタノールの存在下で見られる半分だった。
直接分光光度分析を使用した制御実験では、カタラーゼもエタノールも酸化された亜硫
酸塩の総量に影響を及ぼさないことが示された。さらに亜硫酸オキシダーゼの反応速度
を測定すると Ks=5.8×10-4 M と示された[73]。 

Johnson ら（1980）の報告によると、ヒトの亜硫酸オキシダーゼの構成成分を調べた
結果、シトクロム b5 型のヘムタンパクであるモリブデン原子含有サブユニットと、プ
テリン補因子を含む二量体であった。ミトコンドリア外膜上のモリブデン補因子は、ミ
トコンドリア膜間腔における新生亜硫酸オキシダーゼの内在化または「パッケージング」
に不可欠であると考えられる。この内在化力がない場合、サイトゾル中の補因子なしの
亜硫酸オキシダーゼは、 外来タンパク質であり、急速に分解される可能性がある [74]。 

以上の報告を受けて報告を受けて JECFA（1987）では以下の記載がある。 

亜硫酸塩は、in vivo でミトコンドリアの膜内空隙に局在する亜硫酸オキシダーゼ（亜
硫酸塩;フェリチトクローム C オキシドレダクターゼ、EC5 1.8.2.1） による触媒で硫酸
に酸化される。本酵素は、シトクロム b5 型のヘムタンパクであるモリブデン原子含有
サブユニットと、プテリン補因子を含む二量体としての特徴がある。本酵素は、in vitro 

及び in vivo でタングステン酸によって阻害される [21]。 

これを受けて指定等要請者は JECFA（1987）の「亜硫酸オキシダーゼは、in vitro 及
び in vivo でタングステン酸によって阻害される」という記載に相当する実験結果を該
当文献から得ることができなかったため、この一文に関しては支持しないがそれ以外の
JECFA（1987）考察に関しては同様に考えた。 

 

                                                      
5 ここでは Enzyme Commission（酵素委員会）のことであり、以下の 4 組の数字は酵素委員会によって反応
形式に従って整理された酵素番号を示している。 
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(3) Gunnison(1981)の報告によると、哺乳類における亜硫酸代謝の主な経路は、酵素的
に媒介された硫酸への酸化である。関与する酵素である亜硫酸：チトクローム酸化還元
酵素は、亜硫酸オキシダーゼと呼ばれ、哺乳類種の間で明らかに遍在しており、肝臓お
よび肝臓に高レベルで存在する[64]。 

MacLeod ら(1961)の報告によると、ラットの肝臓、心臓、脾臓、肺、腎臓、脳、精巣
の組織を使用してシトクロム c レダクターゼ活性を測定すると肝臓では 472.5、心臓
227.2、脾臓 48.0、肺 11.8、腎臓 189.2、脳 41.0、精巣 44.0 の活性（unit／g 組織）を表
し、活性は肝臓、心臓、腎臓に強く表れることが示された。さらにこの報告ではラット、
イヌ、ウシの肝臓から亜硫酸オキシダーゼを精製し、スペクトル特性を比較した。一般
条件下では吸収最大値 280mμ および 413mμ の追加のピークを示し、亜硫酸塩の嫌気的
添加は、後者のピークを各インスタンスで 423mμ に移行した。ウシから精製した亜硫
酸オキシダーゼのでは 528mμ および 556mμ で新しい吸収極大の出現も確認された。す
べての種でシトクロム c レダクターゼ活性を確認できた[75]。 

Johnson と Rajagopalan (1976a)の報告によると、ヒト肝臓組織から亜硫酸オキシダー
ゼを精製し、ラットと比較した。その結果、モリブデン含有量は 2 つの調製物で同等で
あるが、ヒト酵素の活性はラット酵素の活性よりもかなり低いことが示された。これは
シトクロム c の還元だけでなく、電子受容体としてフェリシアン化物または酸素を用い
た亜硫酸酸化にも適用される。ヒトとラットの亜硫酸オキシダーゼの間に見られる大き
な類似性は、ヒト酵素がラット肝臓酵素に対する抗体調製物と交差反応する可能性があ
ると考察された[76]。 

Johnson と Rajagopalan (1976b)の報告によると、亜硫酸オキシダーゼ欠乏症と診断さ
れた患者と健康なヒトの肝臓組織から亜硫酸オキシダーゼを精製し、比較した実験では
肝臓のモリブデンレベルおよびキサンチンオキシダーゼ活性は正常な値の範囲内であ
り、亜硫酸オキシダーゼの活性化に必要な特定のモリブデン補因子を合成する肝臓の能
力も損なわれない。ヒト酵素も阻害および沈殿するラット肝臓亜硫酸オキシダーゼに対
する抗体調製物を使用すると、抗体を阻害することによって認識される決定基との交差
反応物質も患者の肝臓サンプルに存在しないことが判明した。 [77]。 

Cohen ら(1973)の報告によると、雄の CD ラット（体重 150ｇ各群 8 匹）を亜硫酸オ
キシダーゼ欠乏状態と健康な場合で二酸化硫黄（224、593、965、1168、1319、50000、
500000 ppm）をチャンバー内に 30 分注入し、注入開始から 4 時間チャンバー内で過ご
させた後 2 週間の死亡率を調べた。その結果、50000ppm では注入後 10 分以内、500000 

ppm では 2 分で両群のすべての個体が死亡した。224、593 ppm では両群ともにすべて
の個体が生存し、965 ppm では亜硫酸オキシダーゼ欠乏群は 2 匹、健康な群は 3 匹死亡
した。1168 ppm では亜硫酸オキシダーゼ欠乏群は８匹、健康な群は５匹死亡し、1319 

ppm では両群ともにすべての個体が死亡した。亜硫酸オキシダーゼ欠乏群と健康な群に
有意な差はなかった。ラットの肺の亜硫酸オキシダーゼ活性は、1 日あたり少なくとも
600μmol の吸入 SO2 に由来する重亜硫酸塩を無害化できることが計算さる。これは 20 
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ppm のばく露量に匹敵する。さらに 200g 体重のラット個体の総亜硫酸オキシダーゼ活
性は 150,000μmol、5000ppm のばく露量に匹敵する。本実験の結果からこれは吸入によ
る全身毒性の結果とはことなることが示された。吸入による全身毒性試験の結果から
Cohen らは 925 ppm 未満の SO2 レベルでは、動物に重亜硫酸塩の有意な蓄積はないと結
論付けるのが合理的であると判断した [78]。 

これらの報告を受けて JECFA(1987)は以下のとおりまとめている。 

亜硫酸オキシダーゼは哺乳類の組織に広く分布しており、ほとんどの活性は肝臓、心
臓、腎臓に認められている。 ラット、ウサギ、イヌ、ウシ、サル及びヒトを含むいく
つかの種の肝臓において、亜硫酸オキシダーゼ活性の比較研究が行われている。 一般
に、ヒトにおける亜硫酸オキシダーゼ活性は、アカゲザル及びウサギよりやや低く、研
究された他の哺乳動物よりもかなり低い。ヒト肝臓の亜硫酸オキシダーゼの比活性は、
ラット肝臓のわずか 5～10% である。ラットの亜硫酸オキシダーゼは、一日あたり 750 

mmole/kg 体重( 150000μmol÷200g)の亜硫酸を酸化できると概算されている。これは、
48 g SO2/kg 体重（750mmol×亜硫酸１mol の分子量：82.07g／1000×亜硫酸中の二酸化硫
黄の分子量 64.07g／82.07g）に相当する [21]。 

以上のことから指定等要請者は JECFA(1987)のラットの亜硫酸オキシダーゼ活性に
関する考察には同意するが Cohen ら(1973)の報告にあるように個体全体で換算される亜
硫酸オキシダーゼ活性能と実際の毒性試験結果は不一致が生じるため毒性試験を踏ま
えて ADI を決める必要があると考えた。 

 
(4) Johnson ら(1974)の報告によると、雄の Sprague-Dawley ラットに 0.7 g/ kg のタン

グステン酸ナトリウム（タングステン 400 ppm）を含む試料を数か月与え、その肝臓か
ら亜硫酸オキシダーゼを精製して対照群の酵素と活性を比較したところ、比活性が 3％
未満であった [79]。この報告を受けて JACFA(1987)は、亜硫酸オキシダーゼ活性の抑制
は、ラットで飲料水中にタングステン酸ナトリウムを入れることにより誘導することが
できるし、亜硫酸オキシダーゼの活性は、タングステンの量を調節することで減少、望
む程度に低下させることができると考えた [21]。 

Guunison ら(1981a)の報告によると、雌 Winster ラット 4-12 匹(200-225g) に低モリブ
デン飼料とタングステンナトリウム水溶液(100-200ppm)を与え、モリブデン 4ppm を補
給した対照群と、モリブデンを補給せず肝臓の亜硫酸オキシダーゼの活性を対照群の約
1％とした欠損群に対して、0-25mmol/kg/日のメタ亜硫酸ナトリウム水溶液を経口摂取
させ、大動脈、耳介、血漿中の S-スルホン酸濃度を測定したところ表５のとおりの結果
を得た。大動脈において対照群と欠損群を比較すると欠損群の方が、平均スルホン酸濃
度が高くなっており、耳介及び血漿においても同様の傾向が見られたと報告した [80]。 

また、Guunison ら(1981b)の報告によると、Guunison ら(1981a)の報告と同様に雌 Winster

ラット (200-225g) に低モリブデン飼料とタングステンナトリウム水溶液(100-200ppm)

を与え、モリブデン 4ppm を補給した対照群と、モリブデンを補給せず肝臓の亜硫酸オ
キシダーゼの活性を対照群の約 1％とした欠損群に対して、0-25mmol/kg/日のメタ亜硫
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酸ナトリウム水溶液を経口摂取させ、肝臓の亜硫酸オキシダーゼ活性と大動脈、耳介、
血漿中の S-スルホン酸濃度及び尿中の S-スルホン酸とチオ硫酸濃度を測定した。する
と実験開始から欠損群の肝臓の亜硫酸オキシダーゼ活性が 4 日の半減期で 28 日目まで
1 次的に低下していき、その後 63 日目まで安定して対照群の約 1％の活性を保った。そ
れとほぼ逆相関するように欠損群の大動脈、耳介、血漿中の S-スルホン酸濃度が上昇し
た。また欠損群の尿中への S-スルホン酸とチオ硫酸濃度も同様に肝臓の亜硫酸オキシ
ダーゼ活性にほぼ逆相関するように上昇していた [81]。 

さらに、Oshino と Chance(1975)の報告によると、雄の Sprague- Dawley ラット(180-

250g)の肝臓及び肝臓から単離されたミトコンドリア画分を用いて、これらにおける亜
硫酸酸化の特性を調べた。ラット肝臓に亜硫酸溶液を灌流すると亜硫酸の酸化速度は、
亜硫酸の濃度が増加すると直線的に増加し、最大 2mM にまでなるほか、灌流後の溶液
の亜硫酸濃度が灌流前の溶液の亜硫酸濃度の 25-40%低下しても飽和状態には達しなか
った。一方、ミトコンドリア内の Km 値が 20μM 未満と低い値を示すことと対照的であ
る。このことは亜硫酸塩の細胞内濃度は細胞外濃度よりもはるかに低くなければならな
いことを示唆している [82]。 

これらを受けて、JECFA(1987)は以下のとおりまとめている。 

亜硫酸オキシダーゼ欠損ラットではチオ硫酸とＳ-スルホン酸の組織中濃度及び尿中
排泄がかなり増加した [80] [81]。0.5 mmole/kg 体重の亜硫酸を亜硫酸オキシダーゼ欠
損ラットに投与した場合、血漿中Ｓ-スルホン酸濃度は 10 mmole/kg 体重で投与された
正常ラットと同様の値となり、血漿中亜硫酸濃度より高かった。亜硫酸オキシダーゼ欠
損ラットに相当する全身の亜硫酸塩濃度を産生するためには、正常ラットに 10-20 倍の
亜硫酸の胃管投与が必要であった。一方、正常動物は欠損動物より 100 倍もの亜硫酸オ
キシダーゼ活性を有している [80]。このことは、亜硫酸の酸化は、ミトコンドリアへの
拡散速度に制約されていることを示唆している [21] [82]。 

以上のことから、指定等要請者は、亜硫酸オキシダーゼ欠損ラットにおいて、当該酵
素による亜硫酸の正常な代謝が阻害されることにより、S-スルホン酸やチオ硫酸濃度が
増加するという結果を踏まえ、亜硫酸は主に肝臓の亜硫酸オキシダーゼによって代謝を
受けると考えた。 
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表５.亜硫酸オキシダーゼ欠損群及び対照群の組織 S-スルホン酸濃度 

試験群 試験
期間
(日) 

平均外因性 

亜硫酸イオン
摂取量 

(mmol/kg/日) 

平均 S-スルホン酸濃度 

大動脈 

(nmol/g 乾燥重
量) 

耳介 

(nmol/g 乾燥
重量) 

血漿 
(nmol/70mg 
タンパク質) 

対照群 63 0 1083±210(6) 286±49(4) 21±3(3) 
63 0 1268±244(6) ― 26±8(3) 
63 0 948±177 (4) ― ― 

欠損群 63 0 6,415±3219(12) 560±158(4) 63±15(9) 
63 2.0 10,524±2440(7) ― 64±10(6) 
63 3.5 16,532±210(6) 1322±200(7) 91±19(6) 

 
 
(5) Sorbo(1957)の報告によると、予備試験においてラットの肝ホモジネート(2％)に、

亜硫酸水溶液(0.02mol/L)とメルカプトピルビン酸(0.01mol/L)を加え、pH7.4 で 30 分間イ
ンキュベートした結果、メルカプトピルビン酸の 89％がチオ硫酸及びピルビン酸に変
換されると述べられている [83]。 

ま た 、 Sorbo(1958) の 報 告 に よ る と 、 リ ン ガ ー 溶 液 に ラ ッ ト の 肝 臓 の 切 片 と
0.01mol/L(50mg 組織重量/mL)のスルホシステインを加え pH7.9、37℃で 1 時間インキュ
ベートすると、チオ硫酸が 0.18μmol/mL 形成された。また、0.025mol/L リン酸緩衝液
にラットの肝臓のホモジネートと 0.01mol/L(50mg 組織重量/mL)のスルホシステインを
加え pH7.9、37℃で 1 時間インキュベートすると、チオ硫酸が 0.64μmol/mL 形成され
た。さらにこの反応は嫌気条件でも進み、熱に不安定であることが分かった。著者は既
報でチオ硫酸がメルカプトピルビン酸と亜硫酸から急速に形成されることが示されて
おり、この反応により肝臓ホモジネートがチオ硫酸塩を形成する能力は、スルホシステ
インに対する触媒活性よりも約 104 倍高いことが実証されたと述べている [84]。 

さらに、Szczepkowski と Wood (1967)の報告によると、亜硫酸はロダナーゼを急速に
不活性化する。これを回避するため pH7.4 の 0.1mol/L リン酸緩衝液 0.5mL にシスタチ
オナーゼ 0.25units と[35S]で標識したシスチン 1μmol を加え 15 分間インキュベートし
てからロダナーゼ 16units と 0.1mol/L 亜硫酸 0.5mL を加えて総量 1.12mL、さらに 5 分
間インキュベートしたところ 0.2μmol のチオ硫酸が形成された。著者はシスタチオナ
ーゼ-ロダナーゼの 2 酵素はシスチンをチオ硫酸に変換する可能性があると考えている
一方で、生体内では発生する硫黄化合物の相互関係が複雑であるため、この反応が発生
しているかは定かではないとしている [85]。 

これらの報告を受けて JECFA(1987)は以下のようにまとめている。 

吸収された亜硫酸の一部は、次のようにしてチオ硫酸に変換される；（a）メルカプト
ピルビン酸との反応、（b）システイン-S-スルホン酸の代謝、（c）チオシスチンとの反応。
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亜硫酸オキシダーゼ欠損動物では体液中のチオ硫酸量の増加が認められた（上記参照） 

[21]。 

以上のことから、指定等要請者は吸収された亜硫酸の一部は主にメルカプトピルビン
酸と反応することでチオ硫酸に変換されると考えた。 

 
(6) Sun ら（1989）の報告によると、雄の Sprague-Dawley ラット（体重：200-225 g、

匹数については原著に記載がないため不明）に麻酔をかけた後、肝臓を摘出した。摘出
した肝臓は硫黄成分が含まれない洗浄液で洗浄した後、酸素と二酸化炭素存在下でイン
キュベートした。インキュベート中に亜硫酸ナトリウム、パラセタモール、アリルアル
コール、アクロレイン、NAPQI をさまざまな組み合わせで添加し、亜硫酸イオン、硫酸
イオン、グルタチオン及びシステインを測定した。その結果、亜硫酸イオン（200μmol/L 

～ 2mmol/L）はラット肝細胞とインキュベートすると 35 ～40 μM SO2
3-/min/106 cells で

急速に硫酸イオンに変換されることが示された。この時最高濃度でも細胞毒性は観察さ
れなかった。ラット肝臓を 1mmol/L 亜硫酸で灌流した場合、最初の 3 分間の灌流中に
灌流液から約 98% の亜硫酸イオンが抽出された。同時に、硫酸イオンは灌流液中に急
速に蓄積し、5 分で 830μmol/L に達し、30 分以内にほぼ 100% 変換したことが示され
た。また、肝臓の灌流では、灌流液中にグルタチオンが放出され、急速相では最初の 5

分間にグルタチオンが 11.3μM まで蓄積し、その後ゆっくりと増加し、60 分後に 17.2μM

まで蓄積した。遊離システインは、どの時間でも灌流液中に検出されなかった。単離肝
細胞を 0.5、1 及び 2mmol/L 亜硫酸ナトリウムとインキュベーションすると、細胞に関
連する遊離グルタチオン量は時間依存的に増加したが、システインは増加しなかった。
これらのことから著者らは、グルタチオンは肝細胞及び灌流肝臓のタンパク質と低分子
量のチオール類との混合ジスルフィド及び酸化型グルタチオンから放出されており、新
規に生合成されたものではないと述べている [86]。 

Sun ら（1989）の報告を受けて JECFA（1987）では以下の記載がある。 

亜硫酸塩の代謝動態は、摘出ラット灌流肝（再灌流系）及び単離ラット肝細胞で研究
された。特に、亜硫酸イオンの無機硫酸イオンへの代謝の動態及び内因性の、低分子量
チオール含有分子であるグルタチオン及びシステインに及ぼす亜硫酸イオン濃度の影
響に興味がもたれた。200μmol/L ～ 2mmol/L の亜硫酸は単離肝細胞によって急速に硫
酸に変換された。この変換速度は、この濃度範囲で直線的かつ定量的であった。これら
の結果は、肝臓に相当濃度の亜硫酸オキシダーゼが存在することを確認したものである。
最高濃度の亜硫酸において細胞毒性はみられなかった。単離ラット肝臓を 1mmol/L 亜
硫酸で灌流した場合、最初の 3 分間の灌流中に灌流液から約 98% の亜硫酸が抽出さ
れた。同時に、硫酸イオンは灌流液中に急速に蓄積し、5 分で 830μmol/L に達し、30 

分以内にほぼ 100% 変換したことが示された。また、肝臓の灌流では、灌流液中にグル
タチオンが放出され、急速相では最初の 5 分間にグルタチオンが 11.3μM まで蓄積し、
その後ゆっくりと増加し、60 分後に 17.2μM まで蓄積した。遊離システインは、どの時
間でも灌流液中に検出されなかった。単離肝細胞を 0.5、1 及び 2mmol/L 亜硫酸塩とイ
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ンキュベーションすると、細胞に関連する遊離グルタチオン量は時間依存的に増加した
が、システインは増加しなかった。著者らは、グルタチオンは肝細胞及び灌流肝臓のタ
ンパク質と低分子量のチオール類との混合ジスルフィド及び酸化型グルタチオンから
放出されており、新規に生合成されたものではないと述べている。生理学的 pH での亜
硫酸イオンによるジスルフィドの亜硫酸分解は、酸化型グルタチオンと亜硫酸塩のイン
キュベーションによって示され、ジスルフィドからのグルタチオンの時間及び濃度依存
性の放出が明らかになった [23]。 

以上のことから指定等要請者は JECFA（1987）で考察されたように in vitro では生理
学的 pH での亜硫酸イオンによるジスルフィドの亜硫酸分解が起こるという考えを支持
する。 

 
(7)Gunnison（1981）の報告によると、哺乳動物における亜硫酸代謝の主な経路は、硫

酸塩への酵素媒介酸化である。関与する酵素は亜硫酸オキシダーゼと呼ばれ、哺乳類種
の肝臓に高濃度の存在が認められ、その他の組織にも広く存在している[64]。 

Johnson ら（1974）の報告によると、雄の Sprague-Dawley ラットの組織に亜硫酸オキ
シダーゼ抗体を用いて亜硫酸オキシダーゼ活性量を調べた。その結果、亜硫酸オキシダ
ーゼ活性は肝臓（Homogenate ratio 1:30）、腎臓（Homogenate ratio 1:12）、小腸（Homogenate 

ratio 1:4）及び心臓（Homogenate ratio 1:1）において高く、肝臓において最も高く発現し
ていることが示された[79]。 

Woo らの 2003 年の報告によると、ヒトの組織（脳、心臓、骨格筋、結腸、胸腺、脾
臓、腎臓、肝臓、小腸、胎盤、肺、末梢血白血球）を使用したノーザンブロット分析で
亜硫酸オキシダーゼ遺伝子の発現を調べた結果、肝臓、腎臓、骨格筋、心臓では亜硫酸
オキシダーゼ遺伝子が強く発現していることが示された。結腸、胸腺、小腸、肺、末梢
血白血球に関しては亜硫酸オキシダーゼ遺伝子がほとんど発現を示さなかった [89]。 

これらの報告を受けて EFSA（2016）では以下のように報告されている。 

亜硫酸は吸収されてから硫酸イオン(SO4
2-)に変わる。これは亜硫酸オキシダーゼの作

用による。哺乳類における亜硫酸オキシダーゼ活性は肝臓、腎臓及び心臓において高く、
肝臓において最も高く発現している。しかし、脳、脾臓、肺、および精巣においては低
い。Johnson ら (1974) はラットの消化管における亜硫酸オキシダーゼ活性を調べ、回腸
末端部での活性は肝臓の約 20%であることを示した。なお、小腸及び結腸における亜硫
酸オキシダーゼ mRNA の発現レベルは肝臓や腎臓と比べ極めて低いと報告された。回
腸末端に亜硫酸オキシダーゼが存在し、肝臓において（高い）活性があることは、どの
程度であるかは分からないが、亜硫酸が有意に初回通過代謝を受けることを示唆してい
る [27]。 

以上のことから指定等要請者は、EFSA（2016）が考察しているようにどの程度であ
るかは分からないが、亜硫酸が有意に初回通過代謝を受けると考える。これは哺乳類に
おける亜硫酸代謝は主に亜硫酸オキシダーゼにより行われ、亜硫酸オキシダーゼは多く
の組織に存在する。経口投与において亜硫酸が消化管を通過すると考えると、小腸（回
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腸末端）に亜硫酸オキシダーゼが存在し、肝臓において高い活性があることが関与する
と考えられるからである。 

 
(8) Cohen ら(1974)の報告によると、1、5、11、18、25、32 日齢及び成体の雌の Date-

bred ラットを各群 6 匹ずつ用意し、ラットの出生後の肝臓に含まれる酵素の量を調べ
た。このうち、亜硫酸オキシダーゼについては表６のとおりの結果を得た。その含有量
は出生後しばらくあまり増加せず、5～11 日齢の期間で最大の増加を示す。酵素の比活
性の増加も主にこの期間中に起こり、その後の成長期間中にさらに増加する [90]。 

Gunnison と Palmes (1976)の報告によると、雄の New Zealand White ウサギ (10 匹、
2.835-4.440kg)と雌アカゲザル (1 匹、5.200kg)に対して、静脈に 35S で標識した亜硫酸
(0.14~0.62nmol/kg)及び硫酸(0.3-1.2mmol/kg)を注射した後、血液と尿を分析し、薬物動態
パラメータを測定し、亜硫酸クリアランスを求めた。ここで構築した理論レートの精度
は、特定の分布モデルを推定せずに、定常状態でのクリアランスの測定と十分に一致す
ることが示された。また、亜硫酸の排泄量は、総除去量のごく一部に過ぎないため、後
者は代謝クリアランスの優れた近似値であり、主に硫酸塩への直接酸化により生じる。
そのため、著者は、クリアランスは組織の亜硫酸オキシダーゼ活性に直接依存すると考
えた [91]。 

Tejnorova (1978)の報告によると、いずれも雄の Wistar ラット(19 匹、185.00±14g)、
strain-H マウス(20 匹、25.62±2.4g)、モルモット(20 匹、376.25±48.68g)、シリアンハム
スター(20 匹、111.75±4.55g)、及びチンチラウサギ(10 匹、3241.50±270.18g)を使用し
た。それぞれ標準的なゲージに収容し、水を自由に飲める環境においてペレット食を与
えた後、エーテル麻酔下において肝臓及び腎臓を摘出した。そして、摘出した肝臓及び
腎臓について亜硫酸オキシダーゼの酵素活性を測定した。いずれの組織においても最
も活性が高かったのはラットで最も活性が低かったのはチンチラウサギであった [92]。 

Johnson と Rajagopalan (1976b)の報告によると、亜硫酸オキシダーゼ欠乏患者 1 名（２
歳半男性）と対照群 3 名（成人男性１名、成人女性１名及び４か月男性１名。成人男性
と成人女性の年齢は原著に記載がないため不明）の肝臓からホモジネートを調製し、酵
素活性を測定したところ、亜硫酸オキシダーゼ活性について、対照群では 27.5-13.5U/g

であったのに対し、患者においては検出限界以下、すなわち 0.1U/g 未満であった。ま
た、著者は本報告において正常なヒト肝臓の亜硫酸オキシダーゼ活性は 10-25U/g の範
囲であること、亜硫酸オキシダーゼ活性中心のモリブデンの電子常磁性共鳴を利用し
た肝臓粗ホモジネート分析の検討において、ラットでは可能であるが、ヒトの亜硫酸オ
キシダーゼ活性がラットの約 5％であるため、確実な検出が難しいことを述べている
[77]。 

これらの報告を受けて EFSA（2016）では以下のように報告されている。 

成熟ラットと比較し、若いラットの肝臓では亜硫酸オキシダーゼ活性が低かった 。
１日齢のラットでは成熟ラットの約 1/10 であった。肝亜硫酸オキシダーゼ活性はラッ
トの成熟に応じて上昇し、32 日齢でほぼ成熟ラットの半分に達する。亜硫酸酸化反応
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の効率は主に亜硫酸オキシダーゼ活性に依存している。5 種類の実験動物を用いた研究
で、肝臓と腎臓における亜硫酸オキシダーゼ活性には有意な種差が存在することが示
された。最も活性が高かったのはラットで、マウス、モルモット、ハムスター、ウサギ
の順で活性が低くなった。ヒト肝臓ホモジネートにおける活性はラットのそれの 1/20

であった [27]。 

以上のことから、指定等要請者は EFSA（2016）をもとに次のように考えた。亜硫酸
酸化反応の効率を決定する亜硫酸オキシダーゼ活性には動物種間で有意な差が存在し、
ヒトの肝臓における亜硫酸オキシダーゼ活性はラットの約 5％である。また、成熟ラッ
トと若いラットの肝臓の亜硫酸オキシダーゼ活性を比較すると後者の方が低いという
知見はあるが、前述の動物種間の差を鑑みてヒトに同様の傾向がみられるかは判断で
きない。 

 
表６.ラット肝臓に含まれる亜硫酸オキシダーゼの発達 

日齢 1 5 11 18 25 32 (成体) 
亜硫酸オキ
シダーゼ 

含有量 

U/g 17.6±
0.3 

34.4±
0.5 

88.5±
0.9 

108.5±
2.4 

122.7±
3.1 

118.7±
4.3 

182.9±
3.7 

U/mg 0.190±
0.004 

0.192±
0.002 

0.391±
0.004 

0.513±
0.010 

0.665±
0.018 

0.666±
0.024 

1.063±
0.021 

 
 
(9) Constantin ら (1994)の報告によると、ヒト(7 名、原著に記載がないため不明)のバ

フィーコートから分離した多形核白血球を pH7.4 の 1mmol/L リン酸緩衝生理食塩水に
細胞数が 5×106 となるようにし、さらに 1mmol/L 亜硫酸ナトリウムのみ、100nmol/L ホ
ルボールミリステートアセテートのみ及び両方を加えそれぞれ総量 3mL とした試料を
調製して酸素消費を比較したところ、亜硫酸を添加することで多形核白血球の酸素取
り込みが有意に刺激される。また、酸素消費量は異なるドナーの細胞間で大幅に異なり
低容量（0-200 nmol O2 / ml / min）と高容量（> 200 nmol O2 / ml / min）に分かれた。さ
らに、(a)水中に亜硫酸ナトリウムを溶かした試料、(b)ヒト多形核白血球存在下で亜硫
酸ナトリウムを溶かした試料、(c)ホルボールミリステートアセテートによって活性化
したヒト多形核白血球存在下で亜硫酸ナトリウムを溶かした試料の 3 種の試料につい
て EPR スペクトルを調べたところ、亜硫酸が水中で自動酸化されて生じる三酸化硫黄
ラジカルのスペクトルが(a)、(b)にみられ、(c)には三酸化硫黄ラジカル及び DMPO との
ヒドロキシル付加物の存在に一致する EPR スペクトルがみられた。これらの試験から、
著者はヒト多形核白血球における亜硫酸塩から硫酸塩への酸化の代替経路が存在し、
主となる亜硫酸オキシダーゼが触媒する経路のほか、三酸化硫黄ラジカルの中間体形
成を伴って自動酸化される経路があることが示された [94]。 

また、Constantin ら (1996)の報告によると、健康な若いドナー(平均 25 歳)、高齢の健
康なドナー(平均年齢 64 歳)、健康な超高齢者(3 名、100 歳以上)及びダウン症候群患者
の 4 群（各性別及び各年齢は原著に記載がないため不明）からそれぞれヒト多形核白血
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球(PMN)を単離して、5 × 106 細胞/ mL）をリン酸緩衝生理食塩水(最終容量 3 ml、pH 

7.4)に懸濁し酸素消費量を測定することで亜硫酸オキシダーゼの活性を測定し、さらに
EPR-ST も測定した。その結果、調査した 4 群で、硫酸塩の形成につながる亜硫酸オキ
シダーゼ依存経路と、中間体としての SO3-ラジカルアニオンの形成を通じて硫酸塩の
形成に至るラジカル活性化経路の両方が存在することが示された [95]。 

これらの報告を受けて EFSA（2016）では以下のように報告されている。 

ヒト多形核白血球から得られたデータにより亜硫酸の添加は酸素(O2)取り込みを有
意に刺激することが示された。EPR の結果は三酸化硫黄ラジカルが亜硫酸の自動酸化
の間に生成することと一致した。著者らはヒトの多形核白血球が亜硫酸を硫酸に酸化
する際に二つの異なる経路があると結論した。一つは亜硫酸オキシダーゼが関与する
ものであり、他の一つは三酸化硫黄ラジカルを中間体として生成する経路である。三酸
化硫黄ラジカルの形成速度は、非常に高齢の患者やダウン症患者から分離した白血球
のように、亜硫酸オキシダーゼ活性が低い場合では高い [27]。 

以上のことから、指定等要請者は EFSA（2016）と同様にヒトの多形核白血球が亜硫
酸を硫酸に酸化する際に二つの異なる経路が存在すると考えたが、亜硫酸の酸化代謝
全体において多形核白血球の代謝経路の差異は影響を及ぼさないものと考えた。 

 
  ⑤. 二酸化硫黄及び亜硫酸塩類に関する排泄 

(1) Bhaghat と Lockett （1960）の報告によると [96]、雌の Wistar ラット（体重：
260.5±1.6g、3 匹ごと 4 グループ）に体重の 2.5%に相当する水量（約 6.5ｇ）を 18 時
間絶食の後に与え、その１時間後に体重の 5%に相当するメタ亜硫酸水素ナトリウム水
溶液（Na2S2O5、3.46 w/v%、約 13.0 g、投与硫黄量：3.46÷100×13.0÷190.11×32.1
×２≒0.152 g）を、強制経口投与し 4 時間以内の尿を採取した。その結果、投与後 4 時
間以内に投与された硫黄 55.1±6.24％が尿中に排出された [96]。 

Bhaghat と Lockett （1960）の報告を受けて JECFA（1987）では以下の記載がある。
メタ亜硫酸ナトリウム 0.2% 溶液をラット（4 匹）に経口投与した場合、4 時間以内に
投与された硫黄の 55% が硫酸塩として尿中に排泄された [21]。 

以上のことから指定等要請者は JECFA（1987）で考察されたようにメタ亜硫酸ナト
リウム水溶液を経口投与すると投与された硫黄分の約 55%（算出方法不明）が 4 時間
以内に排出されると考えた。 

 
(2) Gibson と Strong(1973)の報告によると [58]、アルビノラット（体重：90－100g、

各群 3 匹）に Na2
35SO3 と混合した NaHSO3（二酸化硫黄として 10、50 mg / kg）を強制

経口投与し、投与後（24 時間、48 時間、1 週間、2 週間）所定の時間で死骸から放射能
を測定、および尿及び糞便からの放射能も測定した。その結果、50 mg / kg 投与したラ
ットでは投与後 24 時間で 35S 投与量の 70-80％、48 時間で 80-85％が尿中に排出される。
糞便では 24 時間で 35S 投与量の 4-17％、48 時間で 13-18％が排出され、死骸では 24 時
間 9-21%、48 時間 4-7%、1 週間 2%、2 週間 1%が観察された。10 mg / kg 投与した場合
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でもほぼ同様の結果を得られたが 2 週間後の死骸から 35S の検出は 0 であった。別の実
験ではアルビノラット(各群 6 匹)に対して NaHSO3（二酸化硫黄として 200 mg / kg / day）
単回経口投与および（二酸化硫黄として 50、200 mg / kg / day）30 日間経口投与を行っ
たが、いずれにおいても肝臓の亜硫酸オキシダーゼの誘導はみられなかった。 

アルビノマウス（体重：15g、各群 3 匹）に Na2
35SO3 と混合した NaHSO3（二酸化硫

黄として 50 mg / kg）を強制経口投与し、投与後（24 時間、48 時間、1 週間、2 週間）
所定の時間で死骸から放射能を測定、および尿及び糞便からの放射能も測定した。その
結果、投与後 24 時間で 35S 投与量の平均 78.7％、48 時間で 80.8％が尿中に排出される。
糞便では 24 時間で 35S 投与量の平均 15.6％、48 時間で 14.8 ％が排出され、死骸では 24

時間 3.1%、48 時間 1.8 %、1 週間 0.83 %、2 週間 0.36 %が観察された。 

アカゲザル（Macaca mulatta）（体重：約 6 ㎏、雌 4 匹雄 1 匹）に Na2
35SO3 と混合した

NaHSO3 を 50 mg / kg（二酸化硫黄として）強制経口投与し、投与後（24 時間、48 時間、
72 時間、96 時間、120 時間）所定の時間毎に尿と糞便から放射能を測定した。その結
果、尿では 24 時間で平均して 94.9%、48 時間で 3.2%、72 時間で 1.1%、96 時間で 0.6%、
120 時間で 0.7%が排出され、糞便では 24 時間で平均して 1.8%、48 時間で 2.2%、72 時
間で 0.4 %、96 時間で 0.2 %、120 時間で 0.1 %が排出された [58]。 

なお、JECFA（1987）では [21]、Gibson と Strong(1973) [58]について、マウス、ラッ
ト、及びサルにおいて、Na2

35SO3 と NaHSO3 混合物を 10 または 50 mg/kg （二酸化
硫黄として）の経口投与後、35S の 70 から 90% が腸から吸収され、24 時間以内に尿
中に排泄された。残りの 35S の大部分は糞便中に排泄され、その割合は種に依存してい
た。 1 週間後には、35S の わずかに 2％ 以下が死骸に残っていた。0.5%グルコース
溶液に NaHSO3 を二酸化硫黄相当で 400 mg/kg を混ぜたものを単回経口投与した後で
も、遊離型亜硫酸はラットの尿に検出されなかった。肝臓亜硫酸オキシダーゼの誘導は、
200 mg SO2/kg/日の 単回または 30 日間の連続投与のいずれでも認められなかったとま
とめている。 

これらの結果を踏まえ、指定等要請者は、マウス、ラット、及びサルにおいて Na2
35SO3 

と NaHSO3 混合物を経口投与すると 35S 約 90% が腸から吸収され、24 時間以内に尿
中に排泄され、約 10%は糞便で排出されることから経口投与されたほぼ 100%が速やか
に尿や糞便で排出されると考えた。 

  
(3) Gunnison と Palmes(1978)の報告によると、雌のアカゲザル 5 匹(3.75~5.25kg) に亜

硫酸塩を平均 2.8 mmol/kg 体重/日の用量で 11 日間経口投与し、投与前と投与開始から
3、6、9、11 日目で血漿中の S-スルホン酸濃度を測定した。すると投与前はいずれも
0nmol/L であったが、3、6、9、11 日目にはそれぞれ平均で 46、56、56、46nmol/L と変
動していた。血漿中の S-スルホン酸クリアランスを調べたところ、半減期はそれぞれ
6-83 日であった。しかし、著者はこのうちの 2 匹の半減期について他の 3 匹の値と大
きく異なるうえ、他のアカゲザル 1 匹と 35S を用いたクリアランス試験とも傾向が一致
しないため、外れ値とみなし、半減期を 6-13 日とした。この時血漿中の遊離の亜硫酸
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を測定すると遊離の亜硫酸はすべてのサンプルで検出され、27-67 nmol/70 mg タンパク
質の範囲であった。また、C3HeB/FeJ、C57L/J、 SWR/J、 129/J の 4 系統を掛け合わせ
た Millerton Ha(ICR)マウス（体重：18~25g、雌雄混在 50 匹）に平均 6.7 mmol/kg 体重/

日の用量で７日間連続腹腔投与し、血漿中の遊離の亜硫酸を調べたところすべてのサ
ンプルから検出されなかった [67]。 

Gunnison と Palmes(1978)の報告を受けて JECFA（1987）では以下の記載がある。亜
硫酸オキシダーゼによる迅速な代謝の結果、亜硫酸塩は慢性投与でも組織に蓄積する
ことはなく、主に硫酸塩として尿中に排泄される。 いくつかの種では、投与量の 10％
未満が亜硫酸塩として尿中に発現した [21]。 

以上のことから指定等要請者は Gunnison と Palmes(1978)の報告では血漿中の遊離の
亜硫酸が確認されるが、尿中での明確な遊離の亜硫酸の測定結果はないため JECFA

（1987）の投与量の 10％未満が亜硫酸塩として尿中に発現するという考察は支持しな
いこととした。 

 
(4) Gunnison と Palmes（1974）の報告によると、健康な成人男性を 2 つのグループに

分け実験を行った。グループ 1 では肺機能が正常で平均年齢 22 歳の非喫煙者 13 人で、
グループ 2 では平均年齢 34 歳のヘビースモーカー（タバコ 20~40 本／日）で構成され
た。グループ１では無作為に被験者（各 3 人）を二酸化硫黄濃度（0、0.3，1.0，3.0 ppm）
に 120 時間連続ばく露した。さらに別の実験として無作為で選ばれた 3 人は二酸化硫
黄濃度（3.0、6.0 ppm）に 48 時間連続ばく露を行った。（グループ 1 では 2 つの 120 時
間の実験と 48 時間の実験双方を行った被験者が 2 人存在している。）グループ 2 でも
被験者（各 3 人）を二酸化硫黄濃度（0、0.3，1.0，3.0 ppm）に 96 時間連続ばく露した。
さらに別の実験として無作為で選ばれた２人は二酸化硫黄濃度（4.2 ppm）にばく露を
行った。試験と試験の間には少なくとも 9 日間のインターバルを設けた。ばく露後各被
験者から血液サンプルを採取し、血漿中の S-スルホン酸量を測定した。その結果、大気
中の二酸化硫黄濃度と血漿中の S-スルホン酸量の得られた 80 のデータを分析して得ら
れた回帰直線は有意な相関（r = 0.61、p <0.001）をもたらし、ばく露量１ppm ごとに血
漿の S-スルホン酸量が 1.1±0.16 nmole/ｍL 増加するという考察を得られた[65]。 

この Gunnison と Palmes（1974）の報告を受けて JECFA（1987）では以下のようにま
とめている。 

亜硫酸負荷の条件下で、かなりの量の S-スルホン酸が形成され、システイン-S-スル
ホン酸が尿中に検出されている [21] [65]。 

以上のことから指定等要請者は血漿中での S-スルホン酸の増加は確認できるが尿中
で検出されたという実験結果はないため JECFA（1987）の考察を支持しない。 

 
(5) Yokoyama ら（1971）の報告によると、9 匹の雑種犬（性別については原著に記載

がないため不明）を麻酔した状態で 30~60 分 35SO2 を吸入ばく露させた。5 匹は 35SO2-

（22±2 ppm）で暴露し、その他の 4 匹は 35SO2（50 ppm 放射能レベル）で暴露しまし
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た。ばく露中、ばく露後最大で 3 時間まで膀胱に通したカテーテルを通じて各サンプル
1.5 ｍL 以上採取したが採取時間や間隔はばらつきがある。尿のサンプルから 35S を測
定すると鼻咽頭に入るすべてが粘膜に取り込まれたと仮定する粘膜に取り込まれたと
仮定すると体内に入った 35S 総量の 1~6％が 3 時間以内に尿中に排泄され、そのうち硫
酸塩の割合は 90%以上（平均 92.4%）であり、無機硫酸塩は 80%以上（平均 84.4%）で
あった [97]。 

Savic ら（1987）の報告によると、二酸化硫黄を使用した製造工場で働くヒト（冬期：
56 人、夏期：45 人、性別については原著に記載がないため不明）を対象に尿サンプル
を回収して、尿中の硫酸塩を調べた。工場内の空気サンプルから冬期のばく露量は 17.1

～149.4 mg/m3、夏期のばく露量は 0～0.75 mg/m3 であった。冬期ばく露後被験者は尿中
の総硫酸塩は 21.2 µmol/L、夏期ばく露後被験者は 19.3µmol/L であり、対象の非ばく露
者（39 人）の 16.7µmol/L と比較して有意に上昇していることが示された [98]。 

以上の報告を受けて EFSA（2016）では以下のように考察している。 

二酸化硫黄は主に硫酸塩として尿中に排泄される。イヌ及びヒトにおける硫酸塩の
尿中排泄の増加が二酸化硫黄へのばく露後に検出された [27]。 

これらの結果を踏まえ、指定等要請者は吸入ばく露された二酸化硫黄は主に硫酸塩
として尿中に排泄されると考えた。 

 
表 7.体内動態試験における国際評価機関引用知見 6 

国際評価機関 引用知見 

原著確認可能 原著未入手 
JECFA 
(1987) 

[48][49][50][51][52][53][54] 
[55][56][57][58][62][63][64] 
[65][66][67][68][69][70][71] 
[72][73][74][75][76][77][78] 
[79][80][81][82][83][84][85] 
[96] 

Gunnison & Benton(1971) 

JECFA 
(1999) 

[86] なし 

EFSA 
(2016) 

[48][49][50][51][52][53][54] 
[56][57][59][60][62][63][64] 
[65][66][77][79][80][89][90] 
[91][92][94][95][97][98] 

なし 

 
  

                                                      
6 これらの国際評価機関の引用した知見は非常に広範な報告がなされていることから、本概要書ではそ
の一部をまとめている。 
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・二酸化硫黄及び亜硫酸塩類に関する体内動態試験まとめ 
 

  以上の報告を受けて以下のように考える。 
 

・二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の吸収 
添加物として摂取された二酸化硫黄は生体内の水と反応し、亜硫酸水素イオン、亜硫

酸イオン、二酸化硫黄を発生させる。これらの化学種は消化管に移行し、pH が酸性の
胃内では主に亜硫酸水素イオン及び二酸化硫黄として吸収される。また、腸にまで移行
したものは中性の pH 環境により、主に亜硫酸イオンと亜硫酸水素イオンとして吸収さ
れる[59]。経口投与した場合ラット、マウス、およびサルにおいてその大部分は尿や糞
便として 24 時間以内に排出されるが、ラット及びマウスにおいては投与量の 2%以下
が 1 週間後の体内から検出されたことから経口投与により 2%以下の極微量が吸収され
ると考えた[58]。ヒトにおいては大気中の二酸化硫黄（6.0 ppm まで）のばく露によっ
て人はばく露量１ppm ごとに血漿の S-スルホン酸量が 1.1±0.16 nmole/ｍL 増加する
[65]。 

これらのことから経口投与や吸入ばく露された二酸化硫黄及び亜硫酸塩類はヒトを
含む多くの動物種でその大半は排出されるが極微量が血中に吸収されると考えた。 

 
・二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の分布 

New Zealand White ウサギに二酸化硫黄を吸入ばく露（3 ppm で 1~24 時間もしく
は 10 ppm で 1~72 時間）すると気管の組織からは S-スルホン酸が確認されたが動脈組
織では外因性の S-スルホン酸が認められなかった。通常、亜硫酸分解は、二酸化硫黄
を吸入することで濃度の上昇した SO3

2-がタンパクのジスルフィド結合を切断すること
で、S-スルホン酸を形成するが、これは肺や大動脈などの組織で起こる。大動脈組織で
の S-スルホン酸の形成が確認できず、吸入した二酸化硫黄の吸入部位から遠隔器官へ
の輸送はないと考えた[69]。その他のラットの二酸化硫黄吸入ばく露実験から、数分単
位の短時間の吸入ばく露では鼻粘膜に分布しないという結果が得られている [70]。吸
収のまとめでも記載しているようにいろいろな動物種で経口摂取した亜硫酸塩の一部
は吸収後血漿中に S-スルホン酸として存在する結果がえられている [67][65]。ウサギ
の静脈注射投与での各組織の S-スルホン酸を分析した結果、特定の部位に測定できる
ほどの S-スルホン酸は存在しなかった [68]。 

これらの事から投与された二酸化硫黄及び亜硫酸塩類は血液中に吸収されて体内を
めぐるが体内の特定の部位に蓄積する懸念はないと考えた。 

 
・二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の代謝 

亜硫酸は、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD）、フラビン類、及びシト
シンやウラシルとそれらのヌクレオシドやヌクレオチドと付加物を生成する [64] 
[71]。 亜硫酸塩は、in vivo でミトコンドリアの膜内空隙に局在する亜硫酸オキシダー
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ゼ（亜硫酸塩;フェリチトクローム C オキシドレダクターゼ、EC  1.8.2.1） による触
媒で硫酸に酸化される。本酵素は、シトクロム b5 型のヘムタンパクであるモリブデン
原子含有サブユニットと、プテリン補因子を含む二量体としての特徴がある[73] [74]。   

亜硫酸オキシダーゼは哺乳類の組織に広く分布しており、ほとんどの活性は肝臓、心
臓、腎臓に認められている[75]。一般に、ヒトにおける亜硫酸オキシダーゼ活性は、ア
カゲザル及びウサギよりやや低く、研究された他の哺乳動物よりもかなり低い。ヒト肝
臓の亜硫酸オキシダーゼの比活性は、ラット肝臓のわずか 5～10% である。ラットの
亜硫酸オキシダーゼは、一日あたり 750 mmole/kg 体重（150000μmol÷200g）の亜硫
酸を酸化できると概算されている。これは、48 g SO2/kg 体重（750mmol×亜硫酸１mol
の分子量：82.07g／1000×亜硫酸中の二酸化硫黄の分子量 64.07g／82.07g）に相当す
る[78]。しかし、48 g SO2/kg 体重に相当する空気を吸引ばく露すると数分でラットが
死亡したことから亜硫酸オキシダーゼ活性能と実際の毒性試験結果は不一致が生じる
ため毒性試験を踏まえて ADI を決める必要があると考えた。 

 
・二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の排泄 

ラットにメタ亜硫酸ナトリウム水溶液を経口投与すると投与された硫黄分の約 55%
が 4 時間以内に排出される [96]。マウス、ラット、及びサルにおいて Na2

35SO3 と 
NaHSO3 の混合物を経口投与すると 35S 約 90% が腸から吸収され、24 時間以内に尿
中に排泄され、約 10%は糞便で排出されることから経口投与されたほぼ 100%が速や
かに尿や糞便で排出される [58]。イヌにおいても 35SO2 を吸入ばく露させると体内に
入った 35S 総量の 1~6％が 3 時間以内に尿中に排泄され、そのうち硫酸塩の割合は 90%
以上（平均 92.4%）であり、無機硫酸塩は 80%以上（平均 84.4%）であった [97]。二
酸化硫黄を使用した製造工場で働くヒトの尿サンプルでも尿中の総硫酸塩はばく露量
に応じて増加化した [98]。このことから吸入ばく露された二酸化硫黄は主に硫酸塩と
して尿中に排泄されると考えた。 

  
これらを踏まえて、経口投与や吸収ばく露した二酸化硫黄及び亜硫酸塩類はその大

半が尿や糞便中に硫酸塩として速やかに排出される。しかし、微量は S-スルホン酸と
して血液中に取り込まれて体全体をめぐる。血液中取り込まれた S-スルホン酸は体内
の特定の部位に蓄積することはなく肝臓などで亜硫酸オキシダーゼなどによって代謝
されるが実験で得られた亜硫酸オキシダーゼ活性能と実際の毒性試験結果は不一致が
生じるため毒性試験を踏まえて ADI を決める必要があると考えた。 
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2．  毒性試験 
亜硫酸水素アンモニウムを被験物質とした毒性試験成績を見出すことは出来なかった 

[46] [47]。 

亜硫酸水素アンモニウム水をワインの製造過程で添加した場合、亜硫酸水素アンモニウ
ムの分解によりアンモニウムイオン、また、二酸化硫黄（SO２）が生成されることから [1]、
二酸化硫黄については JECFA がグループ評価しており、亜硫酸水素アンモニウムと同様に
水溶液中で pH 依存的に二酸化硫黄、亜硫酸水素イオン及び亜硫酸イオンを生じる二酸化硫
黄と亜硫酸塩類（ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、亜
硫酸ナトリウム、以下、２.毒性試験の項において同様。）を被験物質とした毒性試験を主と
して参照した。更に、EFSA による二酸化硫黄と亜硫酸塩類 7の再評価結果報告を参照し、
亜急性毒性試験、慢性毒性試験及び生殖毒性試験については NOAEL が設定される毒性試験
を参照した。 

一方アンモニウムイオンについては、食品安全委員会が、添加物評価書「硫酸アルミニ
ウムアンモニウム、硫酸アルミニウムカリウム」（2017 年 12 月）の安全性に係る知見の概
要の体内動態において、添加物「アンモニウムイソバレレート（第 2 版）」の評価書（2014）
の EFSA のアンモニアに係る知見を参照し、次のようにまとめている [38]。 

 『（引用開始）  

アンモニウムイオンについては、添加物「アンモニウムイソバレレート（第 2 版）」の評価
書（2014）において、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内において、1 日当たり十二
指腸で 10 mg、結腸で約 3 g のアンモニアが産生されるとされている。産生されたアンモニア
はほとんどが吸収された後、門脈循環に入るとされている。健常なヒトではアンモニウムイオ
ンは肝臓で速やかに尿素に変換され、尿中に排泄されるとされている。 

「硫酸アルミニウムアンモニウム」を摂取することで体内に取り込まれるアンモニアの量
は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニアの量の変動の範囲内と考えられること、また、
ヒト体内で産生されたアンモニアと同様に代謝されると考えられることから、本評価書では毒
性の検討は行わない。（引用終わり）』 

 
以上のことより亜硫酸水素アンモニウムのアンモニアについては、後述する摂取量推計か

ら、亜硫酸水素アンモニウムが最大量使用されそのまま残存したとしても、アンモニアとして
の摂取量は平均で 0.33 mg／日であり、体内に取り込まれるアンモニアの量は、ヒトにおいて
食事から産生されるアンモニアの量の変動の範囲内と考えられること、また、ヒト体内で産生
されたアンモニアと同様に代謝されると考えられること、2017 年 12 月以降でアンモニウムの
代謝に係る新たな知見がみられないこと[243]から、本評価書では上記同様に毒性の検討は行
っていない。 

 
                                                      
7 亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウムに加え、亜硫酸
カルシウム、亜硫酸水素カルシウム、亜硫酸水素カリウムを含む。 



 58 / 152 
 

（１）亜急性毒性試験及び慢性毒性試験 
１）急性毒性試験 

①亜硫酸水素アンモニウム 
 亜硫酸水素アンモニウムの急性毒性に関する知見を見出すことは出来なかった [46] 
[47]。 

 
②二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 
 JECFA（1987）及び EFSA（2016）の報告によれば、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類を被験物
質とした急性毒性試験に関する試験成績は以下の通りである。この試験成績から指定等要
請者は、これらの亜硫酸塩類による急性毒性は低いと判断した。 
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表 8. 亜硫酸塩類の単回経口投与試験における LD50 値 8 
動物種 被験物質 LD50（mg/kg 体重） 観察された症状 参照 
SD 系 
ラット 
(雌雄) 

亜硫酸 
ナトリウム 

二酸化硫黄として 1606 
（3160×64.06/126.04） 

不明  EFSA（2016）[27]（原著 BASF, Akute toxizitaet. BASF aktiengesellchaft 
abteilung fuer toxikologie, “Abschaetzung des akuten gefaerhrdugspotentials bei 
einmaliger verabreichung (bestimmug der LD50). Natriumsulfit wasserfrei Z,” 
1981, Submitted by BASF, June 2010.）  

ウサギ 
(性別不明) 

亜硫酸 
ナトリウム 

二酸化硫黄として 
600-700 

不明  EFSA（2016）[27]（原著 Rost E and Franz F, “Vergleichende Untersuchung der 
pharmakologischen Wirkungen der organisch gebunenen schweflichen Säuren 
und des neutralen schwefligsäuren Natriums. II. Teil,” Arb. Gsndhtsamte (Berl.), 
1913.） 

ラット 
(雌:14 週

齢) 

亜硫酸水素 
ナトリウム 

二酸化硫黄として 948 
（1540×64.06/104.06） 

チアノーゼ、毛皮の汚
れ、鎮静状態、昏睡、
健康状態悪化、腹臥位 

EFSA（2016）[27]（原著 BASF, “Natriumsulfitlauge. Untersuchungen zur 
akuten oralen Toxizitaet an weiblichen ratten,” 1982, Submitted by Lanxess, June 
2010.） 

ラット 
(雄:9 週

齢) 

亜硫酸水素 
ナトリウム 

二酸化硫黄として 714 
（1160×64.06/104.06） 

チアノーゼ、毛皮の汚
れ、鎮静状態、昏睡、
健康状態悪化、腹臥位 

EFSA（2016）[27]（原著 BASF, “Natriumsulfitlauge. Untersuchungen zur 
akuten oralen Toxizitaet an maennlichen ratten,” 1982, Submitted by Lanxess, 
June 2010.）  

ラット 
(性別不明) 

ピロ亜硫酸 
ナトリウム 

二酸化硫黄として 1088 
（3200×64.06/188.44） 

不明  EFSA（2016）[27]（原著 BASF, “Natriumdisulfit pulver. Verkaufsprodukt: 
Reduktionsmittel; Konservierungsmittel. XXIII 355. 10.8.1973,” 1973, Submitted 
by SDIOEC EWIV, December 2015.） 

ラット 
(性別不明) 

ピロ亜硫酸 
カリウム 

二酸化硫黄として 663 
（2300×64.06/222.32） 

不明  EFSA（2016）[27]（原著 BASF, “Kaliumpyrosulfit. Verkaufsprodukt: Bei der 
Weinbereitung; Konservierungsmittel. XXIII 354. 10.8.1973,” 1973, Submitted by 
BASF, June 2010.） 

 

                                                      
8第 9 版食品添加物公定書付録 原子量表 [3]をもとに、分子量を二酸化硫黄 64.06、亜硫酸ナトリウム 126.04、亜硫酸水素ナトリウム 104.06、ピロ亜硫酸
ナトリウム 188.44、ピロ亜硫酸カリウム 222.32 とし、原著から二酸化硫黄として換算した。 
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２）亜急性毒性試験及び慢性毒性試験 
①亜硫酸水素アンモニウム 
 亜硫酸水素アンモニウムの亜急性毒性試験及び慢性毒性試験に関する知見を見出すこと
は出来なかった [46] [47]。 

 
②二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 

〇ラットを用いた慢性毒性試験 
Til らの報告によれば [119]、雌雄各群各 20 匹の Wistar 系ラット６群に、チアミンを

50 ppm 添加した餌にピロ亜硫酸ナトリウムを以下の用量で 2 年間混餌投与した。すべ
てのラット（F0）は 21 週目に各用量群内で交配させ、さらに各群の半数は 34 週目に再
び交配させた。最初に交配させた同腹児から離乳時に雌雄各群各 10 匹（F1a）が選ばれ
F0 世代と同様の用量の飼料が 2 年間投与された。F1a 世代のラットは 12 週目と 30 週目
に交配させ、最初に交配させた同腹児から離乳時に各群雄 10 匹及び雌 15 匹（F2a）が
選ばれ F0 世代と同様の用量の飼料が 30 週間投与された試験が実施されている。 

 
表 9. 用量設定 
用量設定 0(対照群)、0.125、0.25、0.5、1.0、2.0 ％ 
mg/kg 体重/日(二酸化硫黄として換算) 0、37、75、150、300、600 mg/kg 体重/日 

 
その結果、飼料中のピロ亜硫酸ナトリウムは保管中に減少し、ピロ亜硫酸ナトリウム

は、0.125、0.25、0.5、１及び 2％含有飼料で、それぞれ 22、14、12、8 及び 4.5％減少
した。また、ピロ亜硫酸ナトリウム濃度の上昇に伴い、チアミン含量がそれぞれ 2.7、1.7、
8.3、14.5 及び 15.4％減少した。 

F0、F1 及び F2 世代のラットの一般状態は 72 週までは良好な状態を維持したが、そ
の後、多くのラットで加齢性の兆候が進行し、全ての群で死亡動物が急速に増加した。
ピロ亜硫酸ナトリウム群の生存率は F1 世代の 2％群の雄を除いて一般的に対照群より
高値を示した。F0 世代の体重はピロ亜硫酸ナトリウムの投与にかかわらず全ての群で類
似していた。2％のピロ亜硫酸ナトリウムが投与された F1 及び F2 世代の雌雄ラットで
体重増加量が僅かに減少した。摂餌量に明らかな差は認められなかった。 

尿と肝臓のチアミン含量は、0.125％以上の群で尿中のチアミン含量及び 0.25％以上
の群の肝臓でチアミン含量が用量に依存して減少した。 

血液学的検査では、ヘモグロビン、ヘマトクリット値および赤血球数のわずかな減少
が、52、78 及び 100 週目に２％ピロ亜硫酸ナトリウムを摂取したＦ0 世代の雌で観察さ
れ、一方、２％群のＦ1 世代の雄は、102 週で白血球数が増加した。その他は、すべての
世代において被験物質投与動物および対照群の動物ともに血液学的検査値は正常の範囲
内であった。 
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最高用量群では各世代で全てのラットが糞便中に潜血反応を示したが、この徴候はピ
ロ亜硫酸ナトリウム１％含有飼料を摂取した動物では 13～60％に観察された。また、
0.25％群の雌の 10％及び 0.5％群の雄の 10％に潜血の徴候が第 32 週に限って観察され
た。 

1 年後に実施した中間屠殺の結果では、臓器重量にピロ亜硫酸ナトリウムの影響はみ
られなかった。F0、F1 及び F2 世代の肝臓の相対重量は、対照群と比べ明らかな差は認
められなかった。腎臓の相対重量がわずかに、しかし有意に、F2 世代の 2％群の雌で増
加した。ピロ亜硫酸ナトリウムの摂取は、その後の世代のいずれの臓器の相対重量にも
明らかな影響を及ぼさなかった。 

ピロ亜硫酸ナトリウムの摂取に起因した病理学的変化は胃でのみ観察された。1 及び
2％の高用量のピロ亜硫酸ナトリウムが投与された群では、明らかに盛り上がって肥厚し
た境界縁と少量の赤茶色の羊毛状の物質が腺胃の粘液層で見られた。組織学的検査で観
察された被験物質投与と関連した胃の病変は前胃および腺胃の両方で観察され、過形成
または炎症のいずれかによって特徴づけられた。また病変の発生率は 1 及び 2％群で明
らかに増加した。0.5％群の F2 世代の少数の雌雄ラットで前胃に亜硫酸塩と関連した病
変がみられた。観察されたその他の非腫瘍性病変の種類及び発生率は、被験物質投与群
及び対照群で同程度であった。 

腫瘍では、雄の肺でリンパ網内系腫瘍の発生数が、飼料中のピロ亜硫酸ナトリウム濃
度の増加に伴い減少した。雄ラットの対照群において甲状腺及び下垂体腫瘍の発生率が
非常に低かったが、ピロ亜硫酸ナトリウム投与群において認められた腫瘍の数、分布ま
たは種類に被験物質投与との明らかな関係はなかった。 

以上のことより Til らは本試験においてピロ亜硫酸ナトリウムによる最も敏感な影響
は、便中の潜血及び胃の形態学的変化であることを明らかにした。また、本試験におけ
る無影響量は 0.25％であるが、亜硫酸塩の消失を考慮すると、無影響量は 0.215％であ
り、これは二酸化硫黄換算で 72 mg/kg 体重/日に相当するとしている [119]。JECFA 及
び EFSA パネルも Til らの NOAEL に同意している [21] [27]。 

 
〇ブタを用いた亜慢性毒性試験 

Til らの報告によれば [120]、各群 20 頭の去勢した雄及び 20 頭の雌からなるブタ（ラ
ンドレース種）６群それぞれにチアミンを 50 ppm 添加した餌にピロ亜硫酸ナトリウムを
以下の割合で混餌投与した。15 週後、雌雄各群各 14 頭が屠殺され、残りの雌雄各群各６
頭は同様の餌で 48 週まで飼育する試験が実施されている。 

また別途、豚の成長と飼料転換効率に与える亜硫酸の影響を調べるため、各群 15 頭の
去勢した雄ブタ及び 15 頭の雌ブタ（ランドレース種）からなる 2 群に 0（対照群）及び
1.72％ピロ亜硫酸ナトリウムを 18 週間投与する試験が実施されている。 
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表 10. 用量設定 9 
用量設定 0（対照群）、0.125、0.25、0.5、1.0、2.0 ％ 
mg/kg 体重/日(二酸化硫黄として
換算) 

0、37、75、150、300、600 mg/kg 体重/日 

 
その結果、尿及び肝臓中のチアミン含量は飼料中のピロ亜硫酸ナトリウム含量の増加

に伴い減少した。この影響は 1 及び 2％群で著しかったが、飼料へのチアミンの添加によ
りチアミン欠乏は防止された。 

一般状態では、2％群のブタは試験の初期から食欲が低下し、この群の動物の健康状態
はよくなかったが、その他の動物の健康状態は良好であった。1％群を除き、対照群を含
む各群で動物が死亡したが、死亡率にピロ亜硫酸ナトリウムの摂取と関連した影響はみら
れなかった。成長率及び摂餌量は 2％群で著しく抑制され、また、1％群でも軽度に抑制さ
れた。 

試験終了時の血液学的検査及び糞便中の潜血反応にピロ亜硫酸ナトリウム投与群と対
照群との間に明らかな違いはみられなかった。  

48 週の臓器重量では、1％群の肝重量を除いて、肝臓、腎臓、心臓及び脾臓の相対重量
が 1 及び 2％群で有意に増加するとともに、2％群で肝臓と腎臓のみ相対重量が有意に増
加しており、心臓及び脾臓の相対重量の増加はこれらの群の体重が低値であったことに起
因するとみなされた。 

15 及び 48 週の剖検で肉眼的に 1 及び 2％群の数頭の動物で胃の噴門部ならびに幽門部
粘膜が乳頭状あるいは敷石状を呈し、また、盲腸粘膜が変色し黒色を呈した。組織学的に
胃の噴門ならびに幽門部分で粘膜腺及び表層上皮の過形成が 1 及び 2％群で観察された。
食道では、上皮内小膿瘍及び好中球の浸潤を伴った上皮の過形成が 1 及び 2％群の数例の
動物で観察された。盲腸の粘膜固有層に緑黒色の色素顆粒を多数含んだ相当数のマクロフ
ァージが 1 または 2％群の数頭の動物、また、0.5％群の 1 頭で観察された。また、肝臓
で、最高用量群の 12 頭中 4 頭で多くの脂肪を含んだ Kupffer 細胞が観察された。その他、
組織学的検査において、いずれの組織においてもピロ亜硫酸ナトリウム投与群と対照群と
の間に明らかな差はなかった。 

以上のことより、Til らは本試験条件におけるピロ亜硫酸ナトリウムの無影響量を 0.5％
とした。また亜硫酸塩の消失量を考慮し、NOAEL を 0.35％としている [120]。JECFA 及
び EFSA パネルも Til らの NOAEL に同意している [21] [27]。 
 
 

                                                      
9 原著に計算方法は示されていないが、原著において Til（1972）らが示したピロ亜硫酸ナトリウムの
NOAEL: 0.35％（亜硫酸の消失を考慮した値、上表では 0.5％に相当）を基に、JFCFA（1987）が二酸化硫
黄換算で 72 mg/kg 体重/日と決定したと EFSA に記載がある。この値は、Til ら（1972）に Rat を用いて算
出した値と一致していることから、表９と同じ値を使用している。 
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〇亜急性毒性試験及び慢性毒性試験まとめ 
ラット及びブタにピロ亜硫酸ナトリウムを混餌投与した反復投与毒性試験の結果、標

的臓器はラット及びブタともに胃であることが明らかにされ、Til ら(1972)の報告によれ
ば、NOAEL はラットでは 0.215％（二酸化硫黄として 72 mg/kg 体重/日）で、ブタでは
0.35％とされている。また、EFSA(2016)において、ブタについては当該結果を基に JECFA
（1987）が二酸化硫黄として 72 mg/kg 体重/日とした旨記載がある。指定等要請者は本
項の実験結果より、Til らの実験結果及び当該結果を基に算出した JECFA の NOAEL を支
持する。 
 

（２）発がん性試験 
①亜硫酸水素アンモニウム 

PubMed 及び Toxline で検索したが亜硫酸水素アンモニウムの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 [46] [47]。 

 
②二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 

Tanaka ら（1979） [121]（JECFA（1983） [122]、JECFA（1987） [21]及び EFSA（2016） 
[27]で引用）の報告では、ICR/JCL マウス（各群雌雄各 50 匹）にピロ亜硫酸カリウム水溶
液（0、1 および 2 % : 0、432 および 864 mg / kg 体重/日）を 2 年間飲水投与した。（換算
方法） JECFA（1983） [122]において 1%のピロ亜硫酸カリウム水溶液は 1500 mg/kg/day、
2%は 3000 mg/kg/day と記載されている。指定等要請者がこれらの値用いて二酸化硫黄に
換算すると以下の通りとなる。なお、JECFA（1983） [122]、JECFA（1987） [21]及び EFSA
（2016） [27]においては二酸化硫黄までの換算は実施されていない。 

（第 9 版食品添加物公定書付録 原子量表 [3]をもとにピロ亜硫酸カリウムの分子量を
222.32、二酸化硫黄の分子量を 64.06 として換算。） 

1500×64.06÷222.32=432（小数点以下四捨五入） 
3000×64.06÷222.32=864（小数点以下四捨五入） 

 
その結果、180 日以上生存した動物は対照群で雄 50 匹及び雌 49 匹、1％群で雄 49 匹及

び雌 47 匹、及び 2％群で雄 48 匹及び雌 46 匹であった。白血病や肺腺腫を含む様々な腫瘍
が対照群と同様に被験物質投与群でも観察された。しかしながら、腫瘍ごとの発生率及びす
べての腫瘍の発生率ともに、被験物質群と対照群間及び二つの用量群間に著しい差は観察
されなかった。これらの結果から、少なくともマウスではピロ亜硫酸カリウムは発がん性を
示さないと推測された [121]。JECFA（1983） [122]及び JECFA（1987） [21]では、Tanaka
ら（1979） [121]を引用し、長期発がん性試験の結果は陰性であったとしている。EFSA（2016） 
[27]では、非常に古い結果が中心とはなるが、発がん性は検出されなかったとしている。た
だし、ラットにおいては、胃粘膜の腺で亜硫酸塩の活動を促進している可能性を伴う腫瘍が
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確認されており、この腫瘍は、ピロ亜硫酸ナトリウムによって誘導される胃腺の過形成に関
係する可能性があると報告されている。 

 
〇発がん性試験まとめ 
Tanaka ら（1979） [121]の報告によれば、マウスにピロ亜硫酸カリウムを最大で 2％で

２年間投与した発がん性試験が実施されているが、本試験条件下では発がん性は認められ
ていない。指定等要請者は、この実験結果を支持する。 

 
（３）１年間反復投与毒性試験／発がん性併合試験 

①亜硫酸水素アンモニウム 
PubMed 及び Toxline で検索したが亜硫酸水素アンモニウムの１年間反復投与毒性試験

／発がん性併合試験に関する知見を見出すことは出来なかった [46] [47]。 
 

②二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 
PubMed 及び Toxline で検索したが二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の１年間反復投与毒性試

験／発がん性併合試験に関する知見を見出すことは出来なかった [123] [124]。 
 

（４）生殖毒性試験 
①亜硫酸水素アンモニウム 

PubMed 及び Toxline で検索したが亜硫酸水素アンモニウムの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 [46] [47]。 

 
②二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 

Til らの報告によれば [119]、雌雄各群各 20 匹の Wistar 系ラット６群に、それぞれにチ
アミンを 50 ppm 添加した餌にピロ亜硫酸ナトリウムを以下の用量で 2 年間混餌投与した。
すべてのラット（F0）は 21 週目に各用量群内で交配させ、さらに各群の半数は 34 週目に
再び交配させた。最初に交配させた同腹児から離乳時に雌雄各群各 10 匹（F1a）が選ばれ
F0 世代と同様の用量の飼料が 2 年間投与された。F1a 世代のラットは 12 週目と 30 週目に
交配させ、最初に交配させた同腹児から離乳時に各群雄 10 匹及び雌 15 匹（F2a）が選ばれ
F0 世代と同様の用量の飼料が 30 週間投与された。F2a 世代のラットは 14 週目と 22 週目
に交配させ F3 世代を設ける試験が実施されている。 
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表 11. 用量設定 10 
用量設定 0（対照群）、0.125、0.25、0.5、1.0、2.0 ％ 
mg/kg 体重/日(二酸化硫黄として換算) 0、37、75、150、300、600 mg/kg 体重/日* 

 
 

その結果、雌の妊娠率、同腹児数、出生時体重あるいは新生児の死亡率に群間で差は認め
られなかった。授乳期間中、2％群の新生児の体重が対照群及び低用量群より低下した。ま
た、1％あるいはそれ以下の用量で、8 日及び 21 日目に体重の有意な減少が認められたが、
明らかな用量相関はみられなかったとしている。 

 
表 12. 毒性所見 
投与群 雌の妊娠率 同腹児数 出生時体重 新生児の死亡率 
F0 世代 差なし 差なし 2% 群で有意に

減少 
差なし 

F1a 世代 
F2a 世代 0.5～2%群で有

意に減少 
F2b 世代 差なし 差なし 
  
以上のことより Til らは、本研究の結果では、2％ピロ亜硫酸ナトリウムが投与されたグ

ループの新生児においてみられたわずかな成長遅延を除いて、生殖試験でピロ亜硫酸ナト
リウムの影響を明らかにすることは出来なかったとしており [119]、JECFA では、雌の妊
娠率、出生時体重、新生児の死亡率は正常であったとしている [21]。 

EFSA パネルは Til らの結論に同意し、NOAEL は、1％投与群で、ピロ亜硫酸ナトリウム
の減少を考慮すると、二酸化硫黄として 262 mg/kg 体重/日に相当するとしている [27]。 

 
〇生殖毒性試験まとめ 

ピロ亜硫酸ナトリウムを 3 世代に亘り投与した試験が実施されており、Til(1972)らの
報告によれば、最高用量の 2％投与群でも雌の妊娠率、同腹児数、出生時体重あるいは新
生児の死亡率に毒性影響はみられなかったが、2％群の新生児に成長遅延がみられたとあ
り、本試験の結果から、EFSA パネルは 1％投与群の二酸化硫黄として 300mg/kg 体重/日
から損失を考慮し、NOAEL を二酸化硫黄として 262 mg/kg 体重/日に相当するとしてい
る。指定等要請者は本項の実験結果より、Til らの実験結果を基に算出した EFSA の
NOAEL を支持する。 

                                                      
10 Til らの算出をもとに EFSA(2016)はピロ亜硫酸カリウム（ピロ亜硫酸ナトリウムの誤記と思われる）
1%=300 mg kg 体重/日(二酸化硫黄として)から損失を考慮するとして、262mg kg 体重/日(二酸化硫黄とし
て)としているが、その損失の原因と、計算過程については明記されていない。 
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（５）出生前発生毒性試験 
①亜硫酸水素アンモニウム 

PubMed 及び Toxline で検索したが亜硫酸水素アンモニウムの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 [46] [47]。 

 
②二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 

 
二酸化硫黄及び亜硫酸塩類に関しては、ピロ亜硫酸カリウムに関する検討として Ema

ら（1985）の報告が、亜硫酸ナトリウムに関する検討として Itami ら（1989）の報告が
あり、JECFA（1999）及び EFSA（2016）の報告でも引用されている。Ema らの報告で
は、妊娠 Wistar ラット（各群雌各 12～13 匹）にピロ亜硫酸カリウムを下記の用量で妊
娠 7 日～14 日の間混餌投与し、妊娠 20 日に 0、0.1、10％ピロ亜硫酸カリウム投与群の
2/3 と 1％ピロ亜硫酸カリウム投与群の全てのラットを屠殺、胎児を検査し、また、残り
のラットは出産させ、15 週間飼育する試験が実施されている。 

 
表 13. 用量設定 11 
用量設定 0（対照群）、0.1、1、10 ％ 
mg/kg 体重/日として換算 0、130、1300、2900 mg/kg 体重/日* 
mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として換算） 0、75、760、1700 mg/kg 体重/日* 

 
その結果、10％ピロ亜硫酸カリウム投与群の体重増加は妊娠 7 日～14 日のピロ亜硫

酸カリウム投与期間中に著しく低下したが、0.1 及び 1％ピロ亜硫酸カリウム群は対照群
と同等であった。いずれの群においても臨床症状に毒性影響は確認出来なかった。ピロ
亜硫酸カリウム投与群で対照群に比べ子宮内での胎児死亡の発生率がわずかに増加した
が、この差は有意ではなかった。母動物あたりの生存胎児数や胎児の性比にも差はみら
れなかった。10％ピロ亜硫酸カリウム投与群で胎児体重が対照群と比べて有意に低値を
示した。ピロ亜硫酸カリウム投与と関連した外表や骨格の異常はいずれの群にも見られ
なかった。なお、全ての群で肋骨、胸骨または椎骨で骨格の異常が認められているが、
ピロ亜硫酸カリウム投与群と対照群との間で発生率に有意差はみられなかった。10％ピ
ロ亜硫酸カリウム群の胸骨分節、尾椎骨、中手骨または中足骨の骨化の程度は対照群よ
り低かったが有意差はみられず、0.１及び１％ピロ亜硫酸カリウム群では対照群と同様

                                                      
11 換算値は JECFA FAS 42（1999）に記載の値を引用。ピロ亜硫酸カリウムの分子量を 222.32、二酸化硫黄
の分子量を 64.06、ピロ亜硫酸カリウム 1 分子から生じる二酸化硫黄を 2 分子として二酸化硫黄に換算する
と、ピロ亜硫酸カリウムとして 0、130、1300、2900 mg/kg 体重/日は、二酸化硫黄として、それぞれ 0、
75、749、1671 mg/kg 体重/日となる。二酸化硫黄としての換算値に若干の差異があるが問題ないと判断
し、JECFA 報告書記載値に従った。 
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に観察された。対照群を含む全ての群の胎児で内臓の異常が観察されたが、これらも投
与量に依存していなかった。 

妊娠期間に群間で差はみられなかった。10％ピロ亜硫酸カリウム群で生存新生児数、
出生率（生存新生児数を着床数で割った値）及び生後 4 日での新生児の生存率はいずれ
も低く、死産児数も多かったが、対照群と比べ有意ではなかった。生後 21 日での 10％
ピロ亜硫酸カリウム群の新生児の生存率は対照群と同様であった。離乳前の雌雄の体重
に群間で有意差は認められなかった。 

著者らは 0.１及び１％ピロ亜硫酸カリウム投与群では見られない 10%ピロ亜硫酸カ
リウム投与群における生存新生児数等の減少に関しては、妊娠期間中の母体の栄養失調
が原因の一つと考えられ、ピロ亜硫酸カリウム投与は新生児の出生後の生育には影響し
ないと考察している。以上の結果より、本試験条件下において、ピロ亜硫酸カリウムは
ラットで催奇形性を示さないと結論付けている [125]。 

JECFA は以上の試験成績を基に、10％ピロ亜硫酸カリウム投与期間中に母動物の体
重増加が有意に低下したが、催奇形性は認められず、児の生存率や体重増加に固執した
影響はみられないとして、本試験における NOEL を二酸化硫黄として 760 mg/kg 体重/
日に相当するとしている [23]。 

EFSA パネルは 10％群で毒性影響が確認されたため、本試験における NOAEL を中用
量と評価し、二酸化硫黄として 759 mg/kg 体重/日に相当するとしている [27]。 

 
 

Itami ら（1989）の報告では、妊娠 Wistar ラット（各群雌各 10～12 匹）に亜硫酸ナ
トリウム 7 水和物を下記のような投与群を設定して妊娠 8 日～20 日まで混餌投与し、妊
娠 20 日目に全てのラットを屠殺し、検査する試験が実施されている。また、別途 0（対
照群）、0.32 及び 5％の亜硫酸ナトリウム 7 水和物が混餌投与された母動物（各 4～5 匹
/群）は分娩後、亜硫酸ナトリウムを含まない基礎飼料が離乳時まで投与された試験が実
施されている。 

 
表 14. 用量設定 12 

用量設定 0（対照群）、0.32、0.63、1.25、2.5、5.0% 
mg/kg 体重/日として換算 0、269、516、1,165、2,249、3,528 mg/kg 体重/日 
mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として換算） 0、68、131、296、571、896 mg/kg 体重/日 

 

                                                      
12 亜硫酸ナトリウム 7 水和物の摂取量（mg/kg 体重/日）は、Itami ら (1989) の報告における試験期間中の
用量毎の亜硫酸ナトリウム 7 水和物摂取量を試験日数及びラット体重平均値で除することで算出した。二酸
化硫黄への換算は、第 9 版食品添加物公定書付録 原子量表 [3]をもとに亜硫酸ナトリウム 7 水和物の分子
量を 252.15、二酸化硫黄の分子量を 64.06 として、各用量に対し 64.06/252.15 を乗じることで換算した。 
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その結果、妊娠ラットに死亡も毒性影響も観察されなかった。妊娠ラットの摂餌量が
対照群に比べ 0.32、0.63.及び 5.0％群で有意な低値を示したが、体重増加は 5.0％群での
み有意に低値を示した。妊娠 20 日目の帝王切開で、着床数、生存胎児数及び子宮内死亡
数（吸収胚及び死亡胎児）、また、胎児の性比には対照群と亜硫酸ナトリウム投与群間に
有意差はみられなかった。2.5％群を除いて亜硫酸ナトリウムが投与された全ての群の胎
児体重が対照群より有意に低下した。胎児の検査では、どの群の胎児にも外観、骨格あ
るいは内臓に異常は観察されなかった。しかし、1.25％群を除いて亜硫酸ナトリウム投
与群の胎児に腰肋、第 13 肋骨の低形成及び頭蓋骨や胸骨分節の骨化遅延など数種類の骨
格変異が観察されたが、対照群との間に有意差はみられなかった。腎盂及び側脳室の拡
張が少数の胎児で観察されたが、用量依存性は認められなかった。 

出産後 3 週での母動物の体重増加に妊娠期間中に亜硫酸ナトリウムが投与された影響
はみられなかった。新生児の出生率及び出生後 4 週での生存率は全ての群で高値を示し
た。生後 3 週での新生児体重は群間に明らかな差はなく、亜硫酸ナトリウム投与群で発
育遅延やその他の毒性徴候はみられていない。 

以上の結果より、著者らは、本試験から推定される母動物に対する亜硫酸ナトリウム
７水和物の最大耐量は 2.5%～5.0%の間にあり NOEL は 2.5%と考えられ、また、胎児
の体重が本試験の中で最も低い投与群である 0.32%から有意に低くなっていることから、
本試験で検討した用量は胎児に対する NOEL を上回っていたように見えるが、生存新生
児に対する影響は見られなかったとしている。一方、催奇形性に関しては、本試験条件
下において、母動物に毒性影響が認められた用量でラットに催奇形性はみられなかった
としている [126]。 

JECFA は本試験において、母動物では最高用量の 5.0％でのみ毒性影響が発現してい
るが、胎児では全ての用量で発育遅延がみられたため、本試験においては LOEL を二酸
化硫黄等量として 80 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄としての換算値）13としている [23]。 

EFSA パネルは、Itami らは母動物の毒性による NOAEL は 2.5％ （飼料中の亜硫酸
ナトリウム７水和物として）、あるいは 560mg/kg 体重/日（二酸化硫黄としての換算値）
14で、胎児毒性による NOAEL は 0.32％ （飼料中の亜硫酸ナトリウム７水和物として）、
あるいは 81 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄としての換算値）以下としているが、試験の生
存新生児に有害影響はみられなかったことを指摘している [27]。なお、体重当たりの一
日摂取量は、JECFA 及び EFSA 報告書ともに指定等要請者の換算した値とは１割程度の
差異があったが、これは、Itami らの同一の報告からの引用部分の違いによるものであり、
問題ないと判断した。 

                                                      
13 JECFA 報告書では、体重当たりの一日摂取量として Itami らの報告の本文中に記載の丸められた値
（0.32%群、1.25%群、2.5%群、5%群でそれぞれ約 0.3、1.1、2.1、3.3 g/kg 体重/日）を用いて計算してい
る（それぞれ二酸化硫黄として 80、280、530、840 mg/kg 体重/日）。 
14 EFSA 報告書でも JECFA と同様に本文中に記載の丸められた値を使用している（0.32%群, 2.5%群でそれ
ぞれ二酸化硫黄として 81, 560 mg/kg 体重/日）。 
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〇出生前発生毒性試験まとめ 

Ema ら（1985）及び Itami ら（1989）の報告によれば、出生前発生毒性試験としてピ
ロ亜硫酸カリウムと亜硫酸ナトリウムを妊娠期間（７～14 日及び 8～20 日）に投与され
た試験が実施されており、共に催奇形性は認められていない。JECFA では Ema らの結
果に基づき、ピロ亜硫酸カリウムでは高用量の 10％で母動物の体重が減少したことによ
り胎児体重への影響がみられたが、催奇形性や新生児生存率及び新生児の体重増加に対
する持続的な影響は見られず、NOEL を 760 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄としての換算
値）15としている。一方、EFSA パネルは Itami らの結果に基づき、亜硫酸ナトリウムで
は母動物の NOAEL は 560mg/kg 体重/日（二酸化硫黄としての換算値）としている。胎
児に関しては、JECFA は Itami らの結果に基づき、亜硫酸ナトリウム７水和物投与群の
全ての用量の胎児で発育遅延がみられており、本試験においては LOEL を 80 mg/kg 体
重/日（二酸化硫黄としての換算値）16としている。EFSA パネルも Itami らの結果に基づ
き、胎児に関して NOAEL は 81 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄としての換算値）としてい
るが、新生児に関して有害影響はみられなかったことを指摘している。指定等要請者は、
本項の結果から母動物に対する NOAEL は 560 mg/kg 体重/日を、胎児に対する NOAEL
は 80 mg/kg 体重/日を支持する。 

 
（６）遺伝毒性試験 

①亜硫酸水素アンモニウム 
PubMed 及び Toxline で検索したが亜硫酸水素アンモニウムの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 [46] [47]。 
 

そのため二酸化硫黄及び亜硫酸塩類（ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピ
ロ亜硫酸ナトリウム及び亜硫酸ナトリウム）の遺伝毒性試験成績を参照し、総合的に亜硫酸
水素アンモニウムの遺伝毒性に関する検討を行うこととした。 

 
②二酸化硫黄及び亜硫酸塩類（ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナ
トリウム及び亜硫酸ナトリウム） 
 

                                                      
15 Ema ら（1985）の報告における 1%ピロ亜硫酸カリウム投与群の K2S2O5 の摂取量（平均 1,320 mg）
をピロ亜硫酸カリウムの分子量を 222.32、二酸化硫黄の分子量を 64.06 として二酸化硫黄として換算す
ると、760 となる。 
16 JECFA 及び EFSA 報告書に記載の 0.32%亜硫酸ナトリウム７水和物投与群の亜硫酸ナトリウム７水
和物の摂取量 300 mg/kg 体重/日を基に、亜硫酸ナトリウム７水和物の分子量を 252.12、二酸化硫黄の
分子量を 64.06 として二酸化硫黄として換算すると 76.2 となり、値を丸めると 80 mg/kg 体重/日とな
る。 
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１．微生物を用いる復帰突然変異試験 
Ishidate ら（1984）の報告によると [132]、ピロ亜硫酸カリウムについて、細菌株

（Salmonella typhimurium TA92、TA94、TA98、TA100、TA1535、TA1537）を用いた
復帰突然変異試験（最高用量 3,000 µg/plate）が実施されており、代謝活性化の有無にか
かわらず陰性の結果が得られている。 

 
Munzner（1980）の報告によると [135]、亜硫酸水素ナトリウムについて、細菌株

（Salmonella typhimurium G46、TA98、TA100、TA1535、TA1538）を用いた復帰突然
変異試験（最高用量 10.4mg /plate：pH 5.9）が実施されており、代謝活性化系 0.5 M（5.2 
mg/plate）および 1.0 M（10.4 mg/plate）の用量で G46 株のみに陽性の結果が得られて
いる。その他の細菌株については陰性の結果が得られている。G46 株は OECD ガイドラ
イン 471[244]に記載のある信頼性が高く再現性が示されている菌株に含まれず、TA98、
TA100、TA1535 株は OECD ガイドライン 471 の信頼性が高く再現性が示されている
菌株が含まれるため、指定等要請者は TA98、TA100、TA1535 株の結果、すなわち陰性
との判定を本試験の結果と考えた。 

 
SRI International（1978）の報告によると [138]、亜硫酸水素ナトリウムについて、細

菌（Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535、TA1537、TA1538）及び大腸菌
（Escherichia coli WP2）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 10 mg/plate、pH7.0）が
実施され、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性の結果が得られている。 

 
Hayatsu H と Miura A（1970）の報告によると [139]、亜硫酸水素ナトリウムについ

て、大腸菌（Escherichia coli）を用いた突然変異試験（3 M (pH 5.6) での 1.5 時間処理）
が実施され、変異原性の増加が観察されたとの陽性の結果が得られている [139]。しか
し、指定等要請者は使用した大腸菌株（E.coli K12）及び被験物質の濃度が１容量である
ことについては OECD ガイドライン 471[244]に準じていないため、結果の妥当性に疑
問が残ると考えた。 

 
Mukai F ら（1970）の報告によると[140]、亜硫酸水素ナトリウムについて、大腸菌

（Escherichia coli K12、15）を用いた復帰突然変異試験（1 M (pH 5.2)での 30 分処理）
では変異原性が観察されたとの陽性の結果が得られており、これはシトシンとグアニン
に対して特異的であると考察されている。しかし、指定等要請者は使用した大腸菌株
（E.coli K12 及び K15）及び被験物質の濃度が１容量であることについては OECD ガイ
ドライン 471[244]に準じていないため、結果の妥当性に疑問が残ると考えた。 

 
Kunz BA と Glickman BW（1973）の報告によると [141]、亜硫酸水素ナトリウムに

ついて、大腸菌（Escherichia coli NR3838、KA797、NR3956、NR5040、NR3883）を用
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いた突然変異試験（1 M (pH 5.2～6.0)の 1 用量）が実施され、陰性の結果が得られてい
る。 

 
Mallon RG と Rossman TG（1981）の報告によると [142]、亜硫酸水素ナトリウムに

ついて、大腸菌（Escherichia coli WP2、WP2s、WP6、WP5、WP10）を用いた復帰突然
変異試験（0.1 M での 15 分処理）が実施され、陰性の結果が得られている。一方、UV
照射（18.6J/ｍ2）と合わせた試験においては陽性の結果が得られており、著者は DNA 修
復プロセスが亜硫酸水素ナトリウムによって阻害されていると考察している。この報告
を受けて、EFSA（2016） [27]は亜硫酸水素ナトリウムについて、使用した大腸菌細胞
への変異原性はないと考察している。 

 
Mallon RG と Rossman TG（1981）の報告によると [142]、亜硫酸水素ナトリウムに

ついて、チャイニーズ・ハムスター由来の細胞株（V79）を用いた突然変異試験（10 及
び 20 mM の 2 用量での 15 分間処理並びに 1 及び 5 mM の 2 用量での 48 時間処理；pH
はいずれも中性）が実施され、陰性の結果が得られている。一方、UV 照射（18.6J/ｍ2）
と合わせた試験においては陽性の結果が得られており、著者は DNA 修復プロセスが亜
硫酸水素ナトリウムによって阻害されていると考察している。この報告を受けて、EFSA
（2016） [27]は亜硫酸水素ナトリウムについて、使用した細胞株（V79）への変異原性
はないと考察している。 

 
Litton Bionetics（1972）の報告によると[143]、亜硫酸水素ナトリウムについて、細

菌（Salmonella typhimurium G-46、TA1530）及び酵母（Saccharomyces cerevisiae D3）
を用いたマウス宿主経由試験（最高用量 150 mg/kg 体重、単回及び 5 日間連続経口投与）
が実施され、陰性の結果が得られている。 

 
Meng と Zhang（1999）の報告によると [145]、亜硫酸ナトリウム（75 mM）と亜硫

酸水素ナトリウム（25 mM）の混合物について、CHO-AS52 細胞による突然変異試験（亜
硫酸水素塩として 5 mM 及び 10 mM の２用量での 4 時間処理）が実施され、非代謝活
性化系で陽性の結果が得られているが、高用量での相対細胞生存率が 34.5%と低く且つ
欠失変異が増加していることから、著者は高用量での細胞毒性により生じた DNA 損傷
が関与しているものと判断しており、EFSA（2016） [27]もこれに同意している。以上
のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試
験結果を踏まえて判断することとする。 
 

De Giovanni-Donnelly（1985）の報告によると [136]、亜硫酸水素ナトリウムとピロ
亜硫酸ナトリウムの混合物について、細菌（Salmonella typhimurium hisG46、TA92、
TA1950、TA2410、TS24、GW19）を用いた復帰突然変異試験（1 M (pH5.2)のみ）が
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実施され、非代謝活性化系で陽性の結果が得られている。これを受けて EFSA （2016） 
[27]は陰性対照群の値が極めて低いこと、報告に関する実験が行われた時点で適用され
ていた OECD ガイドライン 471[244]に準じていない（TA1535、TA1537 または TA97a
または TA97、TA98 及び TA100 の４つの菌株が含まれていない点及び復帰コロニーの
平均個数や標準偏差が示されていない点）ことから、結果の妥当性に疑問を呈している。 

 
Prival ら（1991）の報告によると [156]、ピロ亜硫酸ナトリウム及び亜硫酸水素ナト

リウムについて、細菌（Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535、TA1537、
TA1538、Escherichia coli WP2）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 10 mg/plate）が
実施され、ともに代謝活性化の有無にかかわらず陰性の結果が得られている。 

 
Simmon と Eckford（1978）の報告によると [157]、ピロ亜硫酸ナトリウムについて、

細菌（Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535、TA1537、TA1538）及び大腸
菌（Escherichia coli WP2）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 10 mg/plate）が実施
され、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性の結果が得られている。 

 
Stanford Research Institute（1972）の報告によると [158]、ピロ亜硫酸ナトリウムに

ついて、細菌（Salmonella typhimurium G-46、TA1530）及び酵母（Saccharomyces 
cerevisiae D3）を用いたマウス宿主経由試験（最高用量 1,200 mg/kg 体重、単回及び 5
日間連続経口投与）が実施され、陰性の結果が得られている。 

 
Ishidate ら（1984）の報告によると[132]、無水亜硫酸水素ナトリウムについて、細菌

（Salmonella typhimurium TA92、TA94、TA98、TA100、TA1535、TA1537）を用いた
復帰突然変異試験（最高用量 50mg/plate）が実施され、代謝活性化の有無にかかわらず
陰性の結果が得られている。 

 
Litton Bionetics（1975）の報告によると[164]、亜硫酸ナトリウムについて、細菌

（Salmonella typhimurium TA1535、TA1537、TA1538）を用いた復帰突然変異試験（最
高用量 0.028%）及び酵母（Saccharomyces cerevisiae D4）を用いた突然変異試験（最高
用量 5.0%）が実施され、代謝活性化の有無にかかわらず陰性の結果が得られている。 

 
Ueno ら（2002）の報告によると[165]、亜硫酸ナトリウムについて、枯草菌（Bacillus 

subtilis M45、H17）を用いた修復試験（Rec-assay）（5 mg/plate の単一用量）が実施さ
れ、代謝活性化の有無にかかわらず陽性の結果が得られているが、EFSA （2016） [27]
は本試験が一般的に用いられておらず、その妥当性も不明であるとしている。以上のこ
とから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結
果を踏まえて判断することとする。 
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De Giovanni-Donnelly（1985）の報告によると [136]、亜硫酸水素ナトリウムとピロ

亜硫酸ナトリウムの混合物について細菌株（Salmonella typhimurium hisG46、TA92、
TA1950、TA2410、TS24、GW19）を用いた復帰突然変異試験（1 M：pH5.21 容量のみ、
インキュベーション時間（0,30,60,90 分））が実施されており、すべての細菌株でインキ
ュベーション時間 60 分もしくは 90 分において陽性の結果が得られている。しかし、
EFSA （2016） [27]は陰性対照群の値が極めて低いこと、被験物質の濃度が１容量であ
り OECD ガイドライン 471[244]に準じていないことから 、結果の妥当性に疑問を呈し
ている。以上のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果につ
いては他の試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
Pagano と Zeiger （1987）の報告によると[137]、細菌（Salmonella typhimurium TA88、

TA90、TA92、TA97、TA98、TA100、TA110、TA1535、TA1537、TA1538、TA1977、
SB2061 及び SB2802）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 0.64 M）が非代謝活性化系
で実施され、TA88、TA90、TA92、TA97、TA100、TA110、TA1535、SB2061 及び SB2802
において陽性の結果が得られている（最大の変異原性は用量 0.1M 又は 0.3M で見られ
た） [137]が、EFSA （2016） [27]は試験方法が高濃度の亜硫酸緩衝液に細菌を植菌す
る方法であり、OECD ガイドライン 471[244]に準じていないこと、被験物質の確認が不
十分（亜硫酸水素ナトリウムと記しているが、供給者はピロ亜硫酸ナトリウムと記して
いる）であること、使用した大部分の細菌は変異試験において推奨されていないもので
あること、被験物質の純度に関する記載がないこと及び陽性対象群が設定されていない
ことより、安全性評価が不適切であると指摘している。以上のことから指定等要請者は
EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断する
こととする。 

 
上記以外に非公表の論文として、次の報告がある。 
EFSA （2016） [27]はピロ亜硫酸カリウムについて、細菌（Salmonella typhimurium 

TA98、TA100、TA1535、TA1537）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 5,000 µg/plate）
において代謝活性化の有無にかかわらず陰性の結果が得られている（BASF 1989c 非公
表）、と記載している。 

 
EFSA （2016） [27]は亜硫酸水素ナトリウムについて、細菌（Salmonella typhimurium 

TA98、TA100、TA1535、TA1537）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 10 µl/plate）
が実施され、代謝活性化系の有無にかかわらず陰性の結果が得られており、再試験（最
高用量 96 µl/plate）においても陰性の結果が得られている（Bayer 1988 非公表）、と記載
している。 
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EFSA （2016） [27]はピロ亜硫酸ナトリウムについて、細菌（Salmonella typhimurium 
TA98、TA100、TA1535、TA1537）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 5,000 µg/plate）
が実施され、代謝活性化の有無にかかわらず陰性の結果が得られている（BASF 1989b 非
公表）、と記載している。 

 
EFSA （2016） [27]はピロ亜硫酸ナトリウムについて、マウスリンフォーマ細胞

（L5178Y）による突然変異試験（最高用量 1,902 µg/mL）が実施され、代謝活性化の有
無にかかわらず陰性の結果が得られている（Covance 2010 非公表）、と記載している。 
 

EFSA （2016） [27]は亜硫酸ナトリウムについて、細菌（Salmonella typhimurium 
TA98、TA100、TA1535、TA1537）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 5,000 µg/plate）
が実施され、代謝活性化の有無にかかわらず陰性の結果が得られている（BASF 1989a 非
公表）、と記載している。 
 
 
２．ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 

Meng と Zhang （2002）の報告によると [128]、二酸化硫黄（0、7、14、28、56 mg）
についてマウス（雌雄各群各４匹）の骨髄細胞による染色体異常試験（最大用量 56 mg/m3、
1 日 4 時間の 7 日間吸入ばく露し、最終ばく露後 24 時間に標本作製）が実施され、28 
mg 以上のばく露量で染色体異常が有意に増加（カイ二乗検定、28 mg において P<0.05、
56 mg において P<0.01）し、陽性と判断している [128]が、これを受けて、EFSA （2016） 
[27]は最高用量である 56mg/m3での異常細胞の出現頻度が顕著でなく（56mg/m3；4.86%、
陰性対照群；1.81%）、陰性対照群の背景データが提示されていないことを指摘している。
さらに、損傷した細胞は細胞分裂中に選択的に排除され蓄積することができないため、
染色体異常誘発性化合物の異常細胞の頻度の時間に関連した増加を 7 日間保持すること
は困難であること、本試験では陽性対照群を設定していないため得られた結果が陽性な
のか判断しかねること、用いた統計処理法も適切とはいえないことを踏まえ、結果の判
定に疑問を呈している。以上のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験
の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
Ishidate らの 1984 年の報告によると [132]、ピロ亜硫酸カリウムについて、チャイニ

ーズ・ハムスター由来の細胞株（CHL）による染色体異常試験（最高用量 0.06 mg/mL、
24 及び 48 時間処理）が実施され、非代謝活性化系が実施され陰性の結果が得られてい
る。 

 
Abe ら(1977)の報告によると [133]、ピロ亜硫酸カリウム（0.1、0.5、1 mM）につい

てチャイニーズ・ハムスター由来の細胞株（Don）による染色体異常試験（最高用量 1 
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mM、37℃で 26 時間処理）が実施され、細胞あたりの染色体切断量が対照と比較して２
倍未満であったことから、陰性の結果が得られている。 

 
Yavuz-Kocaman ら（2008）の報告によると [134]、ピロ亜硫酸カリウム（25、50、

100、200 µg/ml）についてヒト（雌雄各２人、非喫煙者、健康、22-23 歳）から採取し
た血液 0.2 ml を 2.5 ml の chromosome medium B に添加し、10 µg/ml の 5-bromo-2’-
deoxyuridine を加えて 37℃、72 時間培養したリンパ球による染色体異常試験（最高用量
200 µg/ml、24 時間及び 48 時間処理）が実施され、細胞あたりの数的異常数及び構造異
常数を合計した染色体異常数が、実施した全ての用量（25、50、100、200 µg/ml）及び
全ての処理時間（24 時間、48 時間）で対照と比較して有意に増加（t 検定、24 時間処理
の 25、100 µg/ml 及び 48 時間処理の 200 µg/ml では P < 0.05、24 時間処理の 50、200 
µg/ml 及び 48 時間処理の 25、50 µg/ml では P < 0.01、48 時間処理の 100 µg/ml では P 
< 0.001）し、陽性と判断している。これを受けて EFSA （2016） [27]は染色体異常試
験に必要とされていない高濃度（10 µg/mL）の 5-bromo-2’-deoxyuridine を含む培養液
を使用している 17こと及び、染色体切断の自然発生を引き起こす光照射への防御のない
実験条件での試験であることを重大な欠点とし、試験内容に問題のあることを指摘して
いる。以上のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果につい
ては他の試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
Yavuz-Kocaman ら(2008)の報告によると [134]、ピロ亜硫酸カリウム（150、300、

600 mg/kg 体重）についてアルビノラット（雌雄各郡各２匹、12-16 週）の骨髄を用いた
染色体異常試験（最高用量 600 mg/kg 体重、腹腔内単回投与後 12 及び 24 時間に標本作
製）が実施され、細胞あたりの数的異常数及び構造異常数を合計した染色体異常数が、
実施した全ての用量（150、300、600 mg/kg 体重）及び全ての時間（12 時間、24 時間）
で対照と比較して有意に増加（t 検定、12 時間処理の 150 mg/kg 体重及び 24 時間処理
の 600 mg/kg 体重では P < 0.05、12 時間処理の 300、600 mg/kg 体重及び 24 時間処理
の 150、300 mg/kg 体重では P < 0.01）し、陽性と判断している。これを受けて EFSA 
（2016） [27]は in vivo の試験においては統計単位を個々の動物とすべきところ、本研
究では４匹のラットの染色体異常数を合計したものを統計の対象としていることから、
結果の正しい評価としては不十分であると考察している。また、染色体と染色分体が同
時に破壊されている結果は、化学物質による遺伝毒性機構と矛盾する。さらに、染色体
異常を判別する基準はヒトの試験に使用するものであり、通常ラットの試験において使
用する基準ではないとしており、これらのことから評価に使用することは妥当でないと

                                                      
17同じ試薬が使用されている試験[149]では、6.1 µg/mL の添加量であった。また、メーカー(Shigma -
Aldrich 社)の試薬情報によると、約 3.1µg/mL(10µmol/L÷1000×307.1g/mol≒3.1µg/mL)の添加量で
使用された報告例[249]がある。 
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している。以上のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果に
ついては他の試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
Ishidate ら(1984)の報告によると [132]、無水亜硫酸水素ナトリウムについて、チャ

イニーズ・ハムスター由来の細胞株（CHL）による染色体異常試験（最高用量 0.125mg/ml、
24 及び 48 時間処理）が実施され、非代謝活性化系で陰性の結果が得られている。 

 
Litton Bionetics（1972）の報告によると [143]、亜硫酸水素ナトリウムについて、ラ

ットを用いた染色体異常試験（最高用量 150 mg/kg 体重、単回及び 5 日間連続経口投与）
が実施され、陰性の結果が得られている。 

 
Tsutsui と Barrett（1990）の報告によると [146]、亜硫酸水素ナトリウム（0、0.2、

0.5、1、2、5 mM）について、シリアン・ハムスター胎児由来の細胞株（SHE）による
染色体異常試験（最高用量 5mM、24 及び 48 時間連続処理）が実施され、陰性の結果が
得られている。 

 
Popescu と DiPaolo（1988）の報告によると [147]、亜硫酸水素ナトリウム（10、20、

40 mM）について、ハムスター胎児由来の細胞株（HFC）による染色体異常試験（最高
用量 40 mM、6 及び 24 時間処理）が実施され、陰性の結果が得られている。 

 
Beckman と Nordenson（1986）の報告によると [148]、亜硫酸水素ナトリウム（0.4 

mM）について、ヒト（性別不明、２人、非喫煙者であり採血前の数か月において伝染病
の感染及び薬物投与なし）の血液から培養したリンパ球による染色体異常試験（0.4 mM、
48 時間処理）が実施され、400 細胞中に確認された染色体異常数が対照と比較して有意
に増加（カイ二乗検定、P<0.01）し、陽性と判断している。これを受けて、指定等要請
者は亜硫酸水素ナトリウムが溶液を酸性にすることが知られており、pH や浸透圧が遺
伝的な損傷を引き起こすことがあることに留意する必要があり、本研究全体を通じて pH
や浸透圧の適切な測定がないことから、これらのような非生理的条件が誘発に関連して
いる可能性を考慮し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断するこ
ととする。 

 
Meng と Zhang（1992）の報告によると [149]、亜硫酸水素ナトリウム（0、0.05、

0.10、0.50、1.00、2.00 mM）について、ヒト（雌雄混合、計４人、健康）の血液から培
養したリンパ球による染色体異常試験（最大用量 2.0 mM であるが生育不能であったこ
とから実際の最大用量は 1.0 mM、48 時間生育）が実施され、200 分裂中期細胞中に観
察された染色体及び染色分体の破壊数が 4 人個別及び４人平均において有意に増加（カ
イ二乗検定、有意水準については個別）し、陽性と判断している。これらを受けて、指
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定等要請者は亜硫酸水素ナトリウムが溶液を酸性にすることが知られており、pH や浸
透圧が遺伝的な損傷を引き起こすことがあることに留意する必要があり、本研究全体を
通じて pH や浸透圧の適切な測定がないことから、これらのような非生理的条件が誘発
に関連している可能性を考慮し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて
判断することとする。 

 
Stanford Research Institute(1972)の報告によると [158]、ピロ亜硫酸ナトリウム（30、

700、1200 mg/kg 体重）について、ラットを用いた染色体異常試験（最高用量 1,200 mg/kg
体重、投与後 6、24、48 時間後に標本作製）が実施され、陰性の結果が得られている [158]。 

 
Rencüzoǧullari E ら（2001）の報告によると [159]、ピロ亜硫酸ナトリウムについて、

ヒト培養リンパ球による染色体異常試験（用量 75、150 及び 300 µg/mL、24 及び 48 時
間処理）が実施され、すべての用量及び処理時間において陽性（染色体異常、用量依存
性）の結果が得られているが、EFSA （2016） [27]は染色体異常試験の対照群の値が高
く、染色体異常試験に必要とされていない高濃度（10 µg/mL）の 5-bromo-2’-deoxyuridine
を含む培養液の使用と光照射への防御のない実験条件での試験であること、通常のドナ
ーでは観察されない染色分体交換や倍数体細胞が見られたことから試験内容に問題のあ
ることを指摘している。 

 
Renner HW と Wever J（1983）の報告によると [160]、ピロ亜硫酸ナトリウムについ

て、正常なチャイニーズ・ハムスター及び NMR1 マウス、並びに亜硫酸オキシダーゼ欠
損チャイニーズ・ハムスター及び NMR1 マウスを用いた染色体異常試験が実施されてい
る。正常チャイニーズ・ハムスター及びマウスには 660 mg/kg 体重の 2 回（標本作製の
30 と 6 時間前）の経口投与が行われ、陰性の結果が得られている。亜硫酸オキシダーゼ
欠損チャイニーズ・ハムスター及びマウスではそれぞれ 330 mg/kg 体重と 165 mg/kg 体
重の 2 回（標本作製の 30 と 6 時間前）経口投与が行われ、陰性の結果が得られている。 

 
Pal BB と Bhunya SP(1992)の報告によると [161]、ピロ亜硫酸ナトリウムについて、

マウス骨髄を用いた染色体異常試験が実施されており、400 mg/kg 体重の用量を腹腔内
投与後 6、24、48 時間に標本作製、用量 200、300 及び 400 mg/kg 体重を腹腔内投与後
24 時間に標本作製、400 mg/kg 体重の用量を腹腔内投与、経口投与及び皮下投与し、24
時間後に標本作製、400 mg/kg 体重の用量を 5 分割し、各分割は 24 時間間隔で連続的に
腹腔内投与し、最初の投与後 120 時間に標本作製という 4 種のプロトコールが用いられ
た。試験では 400mg/kg 体重の用量を腹腔内投与後 24 及び 48 時間に調整した標本、
300mg/kg 体重の用量を腹腔内投与後 24 時間に調整した標本、400 mg/kg 体重の用量を
5 分割し、各分割は 24 時間間隔で連続的に腹腔内投与し、最初の投与後 120 時間に調整
した標本並びに 400 mg/kg 体重の用量を皮下投与後 24 時間に調整した標本において陽



 78 / 152 
 

性（染色体異常）の結果が得られたが、200mg/kg 体重の用量を腹腔内投与後 24 時間に
調整した標本、400mg/kg 体重の用量を腹腔内投与後６時間に調整した標本及び経口投
与では陰性の結果が得られた。しかし、EFSA （2016） [27]は染色体異常の集計に通常
除外する染色分体及び同位染色分体ギャップが含められていること、用いられたプロト
コールは OECD ガイドライン 473[245]及び 474[246]と異なっており、陽性対照群が含
まれておらず、動物数や観察細胞数も不十分であることより、試験内容に問題があり、
リスク評価においては信頼できない研究であると考察している。 以上のことから指定等
要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて
判断することとする。 
 
 
３．げっ歯類を用いる小核試験 

Meng ら(2002)の報告によると [129]、二酸化硫黄（14、28、56、84 mg/m3）につい
て、マウス（雌雄各群各 5 匹）の骨髄による小核試験（最大用量 84 mg/m3、1 日 4 時間
の 7 日間吸入ばく露し、最終ばく露後 24 時間に標本作製）が実施され、全ての用量設定
（14、28、56、84 mg/m3）において小核割合が有意に増加（t 検定、14、28 mg/m3 にお
いては P<0.01、56、84 mg/m3 においては P<0.001）し、陽性と判断している。これら
をうけて、EFSA （2016） [27]は、本試験において観察した多染性赤血の数が１動物あ
たり球陰 1,000 個と限定的であること、対照群の背景データが提示されていないこと、
細胞増殖活性の指標となる NEC を観察されていないことに重大な欠点があるとしてい
る。また、本試験では陽性対照群を設定していないため得られた結果が陽性なのか判断
しかね、試験内容に問題のあることを指摘している。これを受けて指定等要請者は EFSA
の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断することと
する。 
 

Ziemann ら(2010)の報告によると [131]、二酸化硫黄（1、3、10、30 ppm）について
NMRI マウス（雌雄各群各６匹であるが対照においては各５匹、8-12 週齢）骨髄による
小核試験（最大用量 30 ppm、1 日 4 時間の 7 日間吸入ばく露し、最終ばく露開始後 24
時間に標本作製）が実施され、陰性の結果が得られている。これを受けて、EFSA （2016） 
[27]は OECD474[246]に準じて適切に試験が実施されていることを記載している。 
 

Meng と Zhang（1992）の報告によると [149]、亜硫酸水素ナトリウム（0、0.05、
0.10、0.50、1.00、2.00 mM）について、ヒト（雌雄混合、計４人、健康）の血液から培
養したリンパ球による小核試験（最大用量 2.0 mM であるが生育不能であったことから
実際の最大用量は 1.0 mM、72 時間生育）が実施され、分裂指数が 4 人個別及び４人平
均において有意に増加（カイ二乗検定、有意水準については個別）し、陽性と判断して
いる。これらを受けて、指定等要請者は亜硫酸水素ナトリウムが溶液を酸性にすること
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が知られており、pH や浸透圧が遺伝的な損傷を引き起こすことがあることに留意する
必要があり、本研究全体を通じて pH や浸透圧の適切な測定がないことから、これらの
ような非生理的条件が誘発に関連している可能性を考慮し、本試験の陽性結果について
は他の試験結果を踏まえて判断することとする。 
 

Renner HW と Wever J（1983）の報告によると [160]、ピロ亜硫酸ナトリウムについ
て、正常なチャイニーズ・ハムスター及び NMR1 マウス、並びに亜硫酸オキシダーゼ欠
損チャイニーズ・ハムスター及び NMR1 マウスを用いた小核試験では、正常チャイニー
ズ・ハムスター及びマウスには 660 mg/kg 体重の 2 回（標本作製の 30 と 6 時間前）の
経口投与が行われ、陰性の結果が得られている。亜硫酸オキシダーゼ欠損チャイニーズ・
ハムスター及びマウスではそれぞれ 330 mg/kg 体重と 165 mg/kg 体重の 2 回（標本作製
の 30 と 6 時間前）経口投与が行われ、陰性の結果が得られている。 

 
Pal BB と Bhunya SP(1992)の報告によると [161]、ピロ亜硫酸ナトリウムについて、

マウス骨髄を用いた小核試験が実施されている。試験では 200 、300 及び 400mg/kg を
24 時間間隔で 2 回腹腔内投与し、2 回目の投与後 6 時間に標本作製され、300 mg/kg 体
重で統計的に有意な小核の増加がみられた。しかし、EFSA （2016） [27]は中間量の 300 
mg/kg 体重で統計的に有意な増加がみられたが、その頻度は陰性対照群で観察される程
度の低いものであること、用いられたプロトコールは OECD ガイドライン 473[245]及
び 474[246]と異なっており、陽性対照群が含まれておらず、動物数や観察細胞数も不十
分であることより、試験内容に問題があり、リスク評価においては信頼できない研究で
あると考察していることを指摘している。 以上のことから指定等要請者は EFSA の考察
に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
Carvalho ら(2011)の報告によると [162]、ピロ亜硫酸ナトリウム（0.5、1、2 g/kg 体

重）について CFI マウス（雌雄各群各５匹、5-7 週齢）による小核試験（最高用量 2 g/kg
体重、単回経口投与後 24 時間に標本作製）が実施され、2 g/kg 体重のみの血液と骨髄で
小核頻度が対照と比較して有意に増加（Kruskal-Wallis 検定、P<0.01）し、陽性と判断
している。これを受けて EFSA（2016） [27]は 2 g/kg 体重のみでの陽性結果で用量依存
性がみられておらず、ギムザ染色法を用いたことから PCE と NEC の判別が困難で、骨
髄での陰性対照群の PCE/NEC の値（1.67±0.67）が高い値（通常は 1 近辺）を示して
いること、そして対照群の背景データが提示されていないことから安全性評価に不適切
であることを指摘している。これを受けて指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試
験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断することとする。 
 

非公表の論文として、EFSA （2016） [27]は亜硫酸ナトリウムについて、マウス骨髄
小核試験（250、500、1,000 mg/kg 体重の３用量を皮下注入し、24 時間及び 48 時間後
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（最高用量と陰性対照）に標本作製）が実施され、陰性の結果が得られている（BASF 2008
非公表）、と記載している。 
 
 
４．姉妹染色分体交換（SCE）試験 

Uren ら（2014）の報告によると [127]、二酸化硫黄について、ヒト培養リンパ球の非
代謝活性化系による姉妹染色分体交換（SCE）試験（用量 0.10, 0.50, 1.00 ppm）が実施
され、用量 0.50ppm 及び 1.00ppm で陽性の結果が得られているが、EFSA （2016） [27]
はこの試験における最大の SCE の頻度（最高用量（1.00ppm）添加時、4.62）は、絶対
量として大きい値ではなく、一般的なヒト培養リンパ球でも観察されうる程度であると
指摘している。また、陽性対照群に代謝活性化が必要な薬剤であるシクロホスファミド
を使用しているのにも関わらず実験系が非代謝活性化系のため陽性対照として不適切で
あること並びに陰性対照群の背景データが提示されていないことから、安全性評価に不
適切であることを指摘している。これを受けて指定等要請者は EFSA の考察に同意し、
本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断することとする。 
 

Abe ら(1977)の報告によると [133]、ピロ亜硫酸カリウム（0.1、0.5、1 mM）につい
て、チャイニーズ・ハムスター由来の細胞株（Don）による姉妹染色体交換（SCE）試験
（最高用量 1 mM、37℃で 26 時間処理）が実施され、最高用量の 1mM で細胞あたりの
SCE が対照と比較して有意に増加している（t 検定、有意水準５％）といった結果が得ら
れている。しかし、Abe らは報告の中で細胞あたりの SCE が対照と比較して２倍未満で
あったことから、明確な量的効果ではないと判断している。 

 
Yavuz-Kocaman ら(2008)の報告によると [134]、ピロ亜硫酸カリウム（25、50、100、

200 µg/ml）について、ヒト（雌雄各２人、非喫煙者、健康、22-23 歳）から採取した血
液 0.2 ml を 2.5 ml の chromosome medium B に添加し、10 µg/ml の 5-bromo-2’-
deoxyuridine を加えて 37℃、72 時間培養したリンパ球による姉妹染色体交換（SCE）試
験（最高用量 200 µg/ml、24 時間及び 48 時間処理）が実施され、細胞あたりの SCE が、
実施した全ての用量（25、50、100、200 µg/ml）及び全ての処理時間（24 時間、48 時
間）で対照と比較して有意に増加（t 検定、24 時間処理の 25、50 µg/ml 及び 48 時間処
理の 25 µg/ml では P < 0.05、24 時間処理の 100、200 µg/ml 及び 48 時間処理の 200µg/ml
では P < 0.01、48 時間処理の 50、100 µg/ml では P < 0.001）し、陽性と判断している。
これを受けて EFSA （2016） [27]は染色体異常試験に必要とされていない高濃度（10 
µg/mL）の 5-bromo-2’-deoxyuridine を含む培養液を使用していること及び、染色体切断
の自然発生を引き起こす光照射への防御のない実験条件での試験であることを重大な欠
点とし、試験内容に問題のあることを指摘している。以上のことから指定等要請者は
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EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断する
こととする。 

 
Tsutsui と Barrett（1990）の報告によると [146]、亜硫酸水素ナトリウム（0、5、10、

20 mM）について、シリアン・ハムスター胎児由来の細胞株（SHE）による姉妹染色分
体交換（SCE）試験（最高用量 20 mM、15 分処理）が実施され、陰性の結果が得られて
いる。 

 
Tsutsui と Barrett（1990）の報告によると [146]、亜硫酸水素ナトリウム（0、0.5、

2.0、5.0 mM）についてシリアン・ハムスター胎児由来の細胞株（SHE）による姉妹染色
分体交換（SCE）試験（最高用量 5.0 mM、24 時間処理）が実施され、対照を除く全て
の用量設定（0.5、2.0、5.0 mM）で細胞あたりの SCE が用量依存的に有意な水準（P < 
0.01）で誘導され、陽性と判断している。これを受けて、EFSA（2016） [27]は亜硫酸水
素ナトリウムが溶液を酸性にすることが知られており、pH や浸透圧が遺伝的な損傷
(Brusick, 1987; Scott ら., 1991; Seeberg ら, 1988)を引き起こすことがあることに留意す
る必要があると指摘している。本研究全体を通じて pH や浸透圧の適切な測定がないこ
とから、これらのような非生理的条件が誘発に関連している可能性を示唆している。以
上のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の
試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
ここで、上記のとおり、EFSA（2016） [27]は pH や浸透圧が遺伝的な損傷を引き起

こすことについて、以下の 3 件の報告を参照している。 
Brusick(1987)によると、イオン濃度や pH の変化は哺乳動物細胞を用いた試験におい

て、直接的に遺伝毒性に対して影響を与えると考えられている。In vivo 試験においても、
高いイオン濃度や pH の変化はラットの腺胃や膀胱での腫瘍増殖に関係することが分か
っている。これらの知見は、In vivo や In vitro 試験の計画やイオン濃度や pH に影響を
与えやすい材料を用いた試験結果の解釈に活用されるべきである[248]。 

Scott ら(1991)によると、極端な pH の設定は、哺乳動物細胞の染色体異常や大腸菌、
マウスのリンパ球細胞の変異、酵母の遺伝子置換といった現象を誘導するが、その機構
はいまだ明らかではない。よって、溶媒中の pH については常に測定されるべきであり、
1 を超える pH の変化に関連する陽性結果については注意深く観察する必要があり、中
性条件において確認する必要がある[249]。 

Seeberg ら(1988)によると、浸透圧の違いによる哺乳類動物細胞における突然変異誘
発性を調査するために、塩化ナトリウムと塩化カリウムをモデル化合物として使用した
試験を実施した。チャイニーズ・ハムスターの V79 細胞を用いた 6-チオグアニン抵抗性
突然変異試験やチャイニーズ・ハムスターの卵巣細胞を用いた染色体異常試験において、
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誘発性の増加が認められた。ただし、その他の結果を踏まえると、浸透圧単独による機
構によりこれらの誘発が起きていることは説明できない状況であった[249]。 

指定等要請者は以上の３つの報告における考察に同意し、pH や浸透圧が遺伝的な損
傷に影響を引き起こすことがあるという EFSA の判断を支持する。 

 
Popescu と DiPaolo（1988）の報告によると [147]、亜硫酸水素ナトリウム（10、20 

mM）についてハムスター胎児由来の細胞株（HFC）による姉妹染色分体交換（SCE）試
験（最高用量 20 mM、15 分間処理）が実施され、全ての用量設定（10、20 mM）にお
いて SCE 頻度が有意に増加（t 検定、P<0.001）し、陽性判断している [147]。これを受
けて但し、EFSA（2016） [27]は本研究の結果は生理的条件の限界である 10 mM を超え
ていることを指摘している。以上のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本
試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
Beckman と Nordenson（1986）の報告によると [148]、亜硫酸水素ナトリウム（0.4 

mM）について、ヒト（性別不明、２人、非喫煙者であり採血前の数か月において伝染病
の感染及び薬物投与なし）の血液から培養したリンパ球による姉妹染色体交換（SCE）
試験（0.4 mM、48 時間処理）が実施され、20 細胞中に確認された SCE 数が対照と比較
して有意に増加（カイ二乗検定、P<0.01）し、陽性と判断している。これを受けて、指
定等要請者は亜硫酸水素ナトリウムが溶液を酸性にすることが知られており、pH や浸
透圧が遺伝的な損傷を引き起こすことがあることに留意する必要があり、本研究全体を
通じて pH や浸透圧の適切な測定がないことから、これらのような非生理的条件が誘発
に関連している可能性を考慮し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて
判断することする。 

 
Meng と Zhang（1992）の報告によると [149]、亜硫酸水素ナトリウム（0、0.05、

0.10、0.50、1.00、2.00 mM）について、ヒト（雌雄混合、計４人、健康）の血液から培
養したリンパ球による姉妹染色体交換（SCE）試験（最大用量 2.0 mM であるが生育不
能であったことから実際の最大用量は 1.0 mM、48 時間生育）が実施され、細胞あたり
の SCE 数が 4 人個別及び４人平均において有意に増加（カイ二乗検定、有意水準につい
ては個別）し、陽性と判断している。これらを受けて、指定等要請者は亜硫酸水素ナト
リウムが溶液を酸性にすることが知られており、pH や浸透圧が遺伝的な損傷を引き起
こすことがあることに留意する必要があり、本研究全体を通じて pH や浸透圧の適切な
測定がないことから、これらのような非生理的条件が誘発に関連している可能性を考慮
し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
MacRae と Stich（1979）の報告によると [150]、亜硫酸水素ナトリウム（0、0.03、

0.09、0.27、0.81、2.4、7.3mM）について、チャイニーズ・ハムスター由来の細胞株（CHO）
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による姉妹染色体交換（SCE）試験（最高用量 7.3 mM、2 及び 24 時間処理）が実施さ
れ、分裂中期細胞あたりの SCE 数が最高用量である 7.3 mM、２時間処理の結果におい
て対照と比較して約３倍に、7.3 mM、24 時間処理では更にその約２倍となっており、陽
性と判断している。これを受け、EFSA （2016） [27]は、亜硫酸水素ナトリウムが溶液
を酸性にすることが知られており、pH や浸透圧が遺伝的な損傷を引き起こすことがあ
ることに留意する必要があると指摘している。本研究では 0.1 M 水酸化ナトリウムを用
いて一般的な中和を実施したと記録されているが、本研究全体を通じて pH や浸透圧の
適切な測定がないことから、これらのような非生理的条件が誘発に関連している可能性
を示唆している。以上のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性
結果については他の試験結果を踏まえて判断することする。 
 

Rencüzoǧullari E ら（2001）の報告によると [159]、ピロ亜硫酸ナトリウムについて、
ヒト培養リンパ球による姉妹染色分体交換（SCE）試験（用量 75、150 及び 300 µg/mL、
24 及び 48 時間処理）が実施され、すべての用量及び処理時間において陽性（姉妹染色
分体交換、用量依存性）の結果が得られているが、EFSA （2016） [27]は高濃度（10 
µg/mL）の 5-bromo-2’-deoxyuridine を含む培養液の使用と光照射への防御のない実験
条件での試験であることなど、試験内容に問題のあることを指摘している。以上のこと
から指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結果
を踏まえて判断することとする。 

 
Renner HW と Wever J（1983）の報告によると [160]、ピロ亜硫酸ナトリウムについ

て、正常なチャイニーズ・ハムスター及び NMR1 マウス、並びに亜硫酸オキシダーゼ欠
損チャイニーズ・ハムスター及び NMR1 マウスを用いた SCE 試験が実施されている。
SCE 試験では、正常チャイニーズ・ハムスター及びマウスには 660 mg/kg 体重の単回経
口投与及び 50 mg/kg 体重の 20 分毎の 12 回皮下注入が行われた。亜硫酸オキシダーゼ
欠損チャイニーズ・ハムスターとマウスではそれぞれ 330 mg/kg 体重と 165 mg/kg 体重
の単回経口投与及び 50 mg/kg 体重の 20 分毎の 12 回皮下注入が行われ、陰性の結果が
得られている。 

 
 

５．その他の試験 
Tsutsui と Barrett（1990）の報告によると [146]、亜硫酸水素ナトリウム（0、5、10、

20 mM）についてシリアン・ハムスター胎児由来の細胞株（SHE）による突然変異試験
（最高用量 20 mM、15 分間処理）が実施され、陰性の結果が得られている。 

 
Tsutsui と Barret（1990）の報告によると [146]、亜硫酸水素ナトリウム（0、0.2、

0.5、1.0、2.0、5.0 mM）についてシリアン・ハムスター胎児由来の細胞株（SHE）によ
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る突然変異試験（最高用量 5.0 mM、24 時間処理）が実施され、陰性の結果が得られて
いる。 

 
Uren ら（2014）の報告によると [127]、二酸化硫黄（用量 0.10, 0.50, 1.00 ppm）に

ついてヒト培養リンパ球の非代謝活性化系による小核試験が実施され、用量 0.50ppm 及
び 1.00ppm で陽性の結果が得られている。これを受けて EFSA （2016） [27]はこの試
験における最大の小核出現頻度（最高用量（1.00ppm）添加時、5.50）は、絶対量として
大きい値ではなく、一般的なヒト培養リンパ球でも観察されうる程度であると指摘して
いる。また、陽性対照群に代謝活性化が必要な薬剤であるシクロホスファミドを使用し
ているのにも関わらず実験系が非代謝活性化系のため陽性対照として不適切であること
並びに陰性対照群の背景データが提示されていないことから、安全性評価に不適切であ
ることを指摘している。以上のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験
の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
Yavuz-Kocaman ら（2008）の報告によると [134]、ピロ亜硫酸カリウム（25、50、

100、200 µg/ml）についてヒト（雌雄各２人、非喫煙者、健康、22-23 歳）の血液 0.2 ml
から採取したリンパ球による小核試験（最高用量 200 µg/ml、24 時間及び 48 時間処理）
が実施され、小核の割合が、実施した全ての用量（25、50、100、200 µg/ml）及び全て
の処理時間（24 時間、48 時間）で対照と比較して有意に増加（t 検定、24 時間処理の
25、200 µg/ml 及び 48 時間処理の 200 µg/ml では P < 0.05、24 時間処理の 50、100 
µg/ml では P < 0.01、48 時間処理の 25、50、100 µg/ml では P < 0.001）しているが、
用量依存的な増加ではないと考察している。これを受けて EFSA （2016） [27]は被験
物質、サイトカラシン B、PHA の同時処理という通常用いない方法で試験が行われてい
ることを指摘している。以上のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験
の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
Meng ら（2005）の報告によると [130]、二酸化硫黄について、マウスによるコメッ

トアッセイ（用量 12～112 mg/m3、1 日 6 時間の 7 日間吸入ばく露し、最終ばく露直後
に標本作製）が実施され、全ての臓器（脳、肺、肝臓、脾臓、腎臓、小腸、精巣）及びリ
ンパ球について用量依存的に DNA 損傷が観察されたほか、小腸では 28 mg/m3 以上、そ
の他では 14mg/m3 以上で陰性対照群との有意差が確認された。これらを受けて EFSA 
（2016） [27]は各器官の陰性対照群の背景データが提示されておらず、陽性対照群を設
定していないことから、結果の妥当性に留意すべきとしている。以上のことから指定等
要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて
判断することとする。 
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Meng ら（2004）の報告によると [155]、亜硫酸ナトリウムと亜硫酸水素ナトリウム
の混合物（3:1 M/M）ついてのマウスを用いたコメットアッセイ（用量 125, 250, 500 
mg/kg 体重、7 日間連続腹腔内投与後 24 時間に標本作製）では全ての臓器（脳、肺、心
臓、肝臓、胃、脾臓、胸腺、骨髄、腎臓）で全ての用量において陽性の結果が得られてい
るが、EFSA （2016） [27]は全ての臓器の背景データがなく、陽性対照を含めておらず、
単回投与後短時間（2～6 時間）のデータがないことから最終投与後 24 時間に DNA 損
傷が持続していることを確証できず、結果の妥当性に留意すべきとしている。以上のこ
とから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結
果を踏まえて判断することとする。 

 
Carvalho ら（2011）の報告によると [162]、ピロ亜硫酸ナトリウム（0.5、1、2 g/kg

体重）について CFI マウス（雌雄各群各５匹、5-7 週齢）によるコメットアッセイ（最
高用量 2 g/kg 体重、単回経口投与後 24 時間に標本作製）が実施され、1、2 g/kg 体重の
血液、肝臓と骨髄において DNA 損傷指数（the damage index）及び DNA 損傷頻度（the 
damage frequency）が対照と比較して有意に増加（Kruskal-Wallis 検定、1 g/kg 体重にお
いては P<0.05、2 g/kg 体重においては P<0.001）し、陽性と判断している。これを受け
て EFSA（2016） [27]はコメットアッセイに通常用いない DNA 損傷指標を用いている
こと、単回投与後短時間（3～6 時間）のデータがないことから最終投与後 24 時間に DNA
損傷が持続していることを確証できないこと、そして対照群の背景データが提示されて
いないことから、安全性評価に不適切であることを指摘している。以上のことから指定
等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえ
て判断することとする。 

 
Tsutsui と Barrett（1990）の報告によると [146]、亜硫酸水素ナトリウム（0、5、10、

20 mM）についてシリアン・ハムスター胎児由来の細胞株（SHE）による形質転換試験
（最高用量 20 mM、15 分間処理）が実施され、対照を除く全ての用量設定（5、10、20 
mM）で形質転換コロニー数が有意な水準（5、10mM では P < 0.05、20mM では P < 
0.01）で誘導され、陽性と判断している。これを受けて、EFSA（2016） [27]は亜硫酸水
素ナトリウムが溶液を酸性にすることが知られており、pH や浸透圧が遺伝的な損傷
(Brusick, 1987; Scott ら., 1991; Seeberg ら, 1988)を引き起こすことがあることに留意す
る必要があると指摘している。本研究全体を通じて pH や浸透圧の適切な測定がないこ
とから、これらのような非生理的条件が誘発に関連している可能性を示唆している。以
上のことから指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の
試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
Tsutsui と Barret（1990）の報告によると [146]、亜硫酸水素ナトリウム（0、0.2、

0.5、1.0、2.0、5.0 mM）についてシリアン・ハムスター胎児由来の細胞株（SHE）によ
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る形質転換試験（最高用量 5.0 mM、24 時間処理）が実施され、対照と 0.2mM を除く全
ての用量設定（0.5、1.0、2.0、5.0 mM）で形質転換コロニー数が有意な水準（P < 0.01）
で誘導され、陽性と判断している。これを受けて、EFSA（2016） [27]は亜硫酸水素ナ
トリウムが溶液を酸性にすることが知られており、pH や浸透圧が遺伝的な損傷(Brusick, 
1987; Scott ら, 1991; Seeberg ら., 1988)を引き起こすことがあることに留意する必要が
あると指摘している。本研究全体を通じて pH や浸透圧の適切な測定がないことから、
これらのような非生理的条件が誘発に関連している可能性を示唆している。以上のこと
から、指定等要請者は EFSA の考察に同意し、本試験の陽性結果については他の試験結
果を踏まえて判断することとする。 

 
Borek C, Ong A と Mason H（1985）の報告によると [152]、亜硫酸水素ナトリウム

について、ハムスター胎児由来細胞及びマウス C3H/10T-1/2 細胞を用いた形質転換試
験（最高用量 100 ppm）が実施され、陰性の結果が得られている。 
 

DiPaolo JA ら（1981）の報告によると [153]、亜硫酸水素ナトリウムについて、シリ
アン・ハムスター胎児由来の細胞株（HEC）を用いた形質転換試験（最高用量 20 mM
（pH 中性）での 15 分間処理）が実施され、陽性の結果が得られている。また、UV 照
射（0.6J/ｍ２）と組み合わせた形質転換試験（最高用量 10 mM（pH 中性）での 15 分間
処理）が実施され、UV 照射のみと比べて形質転換数が増加したが、亜硫酸水素ナトリウ
ム処理のみと比較した場合には形質転換数の増加は見られなかったとの結果が得られて
いる。これを受けて、指定等要請者は EFSA（2016） [27]が [146]の試験に対して指摘
しているように、亜硫酸水素ナトリウムが溶液を酸性にすることが知られており、pH や
浸透圧が遺伝的な損傷(Brusick, 1987; Scott ら, 1991; Seeberg ら, 1988)を引き起こすこ
とがあることに留意する必要があると考えた。ここで本研究全体を通じて pH や浸透圧
の適切な測定がないことから、これらのような非生理的条件が誘発に関連している可能
性を示唆していると考え、本試験の陽性結果については他の試験結果を踏まえて判断す
ることとする。 

 
Litton Bionetics（1972）の報告によると [143]、亜硫酸水素ナトリウムについて、ラ

ットを用いた優性致死試験（最高用量 150 mg/kg 体重、単回及び 5 日間連続経口投与）
が実施され、陰性の結果が得られている。 

 
Generoso ら（1978）の報告によると [154]、亜硫酸水素ナトリウムについて、マウス

を用いた優性致死試験（雄に 300 mg/kg 体重を 54 日間に 38 回腹腔内投与及び 400 
mg/kg 体重を 26 日間に 20 回腹腔内投与、雌に 550 mg/kg 体重を単回腹腔内投与）が実
施され、陰性の結果が得られている。 
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Stanford Research Institute（1972）の報告によると [158]、ピロ亜硫酸ナトリウムに
ついて、ラット（詳細は不明）を用いた優性致死試験（最高用量 1,200 mg/kg 体重、単
回及び複数回投与）が実施され、条件によってはところどころに対照と比較して有意な
変化（P<0.01、P<0.05、P<0.10）が見受けられるものの、時間や濃度に依存しない結果
となっており、一貫性のない結果が得られている。ただし、P<0.20 の基準では陽性の傾
向がみられることから、本試験はより多くの動物を用いて再試験すべきであると結論付
けている。以上のことから指定等要請者は Stanford Research Institute の考察に同意し、
本試験の結果については一貫性が見られないことから、他の試験結果を踏まえて判断す
ることとする。 

 
SRI International（1979）の報告によると [163]、ピロ亜硫酸ナトリウム（125、416.7、

1250 mg/kg 体重）についてラット（雄は 53-62 日齢、雌は 70-94 日齢、各群雄を 20 匹
使用）を用いた優性致死試験（最高用量 1,250 mg/kg 体重、10 週間混餌投与）が実施さ
れ、最小用量である 125 mg/kg 体重の妊娠雌あたりの黄体数が対照と比較して有意に低
く（t 検定、P<0.05）なっているが、その他の条件においては有意差が得られていないほ
か、時間や濃度に依存しない結果となっており、一貫性がないとの結論が得られている。
以上のことから指定等要請者は SRI International の考察に同意し、本試験の結果につい
ては一貫性が見られないことから、他の試験結果を踏まえて判断することとする。 

 
Doniger J ら（1982）の報告によると [151]、亜硫酸水素ナトリウムについて、シリア

ン・ハムスター胎児由来の細胞株（HEC）を用いたアルカリ溶出法による DNA 鎖切断
試験（20、50 mM の 2 用量で 15 分間処理）が実施され、陰性の結果が得られている。 
 

Generoso ら（1978）の報告によると [154]、亜硫酸水素ナトリウムについて、マウ
スを用いた転座試験（雄に 300 mg/kg 体重を 54 日間に 38 回腹腔内投与及び 400 mg/kg
体重を 26 日間に 20 回腹腔内投与、雌に 550 mg/kg 体重を単回腹腔内投与）が実施さ
れ、陰性の結果が得られている。 
 

Pal BB と Bhunya SP（1992）の報告によると [161]、ピロ亜硫酸ナトリウムについて、
マウス骨髄を用いた精子形態異常試験が実施されている。試験では 200 、300 及び 400 
mg/kg 体重を 24 時間毎に 5 回腹腔内投与し、最初の投与後 35 日に標本作製された。試
験の結果、精子異常の総頻度に用量依存性がみられた。しかし、EFSA （2016） [27]は
遺伝毒性の評価と関連性がないことを指摘している。以上のことから指定等要請者は
EFSA の考察に同意し、本試験の結果については遺伝毒性の評価と関連性がないものと
考え、他の試験結果を踏まえて判断することとする。 
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・遺伝毒性試験まとめ 
上記の微生物を用いる復帰突然変異試験、哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試験、

げっ歯類を用いる小核試験、姉妹染色分体交換(SCE)試験等において陽性の結果が得ら
れてい る も の が 散 見 さ れ るが、いずれもプロトコールが OECD ガイドラ イン
471,473,474[244][245][246]に準じていないものであることや、高濃度の 5-bromo-2’-
deoxyuridine を含む培養液の使用などにより非生理的な条件下の試験となったことなど
が影響しているものと考えられる。一方、OECD ガイドラインに準じて適切に試験が実
施されている、Ziemann ら(2010)のげっ歯類を用いる小核試験においては陰性の結果が
得られている [131]。以上のことから二酸化硫黄及び亜硫酸塩類の遺伝毒性試験成績か
ら総合的に評価して、指定等要請者は亜硫酸水素アンモニウムが生体において特段問題
となる遺伝毒性を発現する可能性は低いと判断した。 
 

 
（７）アレルゲン性試験 

①亜硫酸水素アンモニウム 
PubMed 及び Toxline で検索したが、亜硫酸水素アンモニウム及び亜硫酸の実験動物を用

いたアレルゲン性試験に関する知見を見出すことはできなかった [46] [47] [123] [124]。 
 
 

②二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 
 亜硫酸塩類のヒトへの影響に関する JECFA の報告 [21] [23]（FAS 21 1987 及び FAS 42 
1999)、EFSA の報告(2016) [27]、並びに PubMed で検索した文献を基に、主に原報を入手
できた論文等をもとに、二酸化硫黄あるいは亜硫酸塩類によるばく露に関連したヒトへの影
響のうちアレルゲン性試験に関係するものを本項にまとめた。なお、それ以外の報告を３．
ヒトにおける知見に記載している。 
 
１）食品による特発性亜硫酸感受性 
 Prenner と Stevens(1976)の報告によると [166]、非喘息性の人での有害反応は稀である
と思われるが、非喘息性の 50 歳白人男性が亜硫酸を噴霧（噴霧量は原著に記載がないため不
明）したサラダを含む食事の後にアナフィラキシーを起こした事例が報告された。その後、
同患者に 10 mg の亜硫酸水素ナトリウム溶液の一回経口負荷試験を行った結果、紅斑、痒み、
悪心、熱感（warmness）、咳、及び気管支収縮が約 1 時間現れた。 
 

Fisher(1975)の報告によると [167]、私信の報告(E. Epstein, 1970)として、一人のサラダ
調理者（年齢、性別不明）における亜硫酸水素ナトリウムを感作性物質とした接触性皮膚炎
の事例があった。 



 89 / 152 
 

Schwartz(1983)は、ピロ亜硫酸塩過敏症の消化管痛と低血圧症の症例２例（24 歳男性と 34
歳女性）を報告している [168]。一症例（24 歳男性）では、湿疹、倦怠感、めまい及び解離
を訴えた患者に対し、これらの症状の寛解後 Steven と Simon(1981)の方法に基づき、ピロ亜
硫酸塩（Steven と Simon(1981)の方法からピロ亜硫酸カリウムと推定されるが、原著に記載
がないため不明）の漸増経口負荷試験が行われた。3 回（10mg、25mg、50mg）の投与の後、
段階的な消化管の異状と血圧低下が見られたが、肺機能に異状は見られなかった。もう一つ
の症例（34 歳女性）では、食物アレルギーの症状を訴える患者に対し同様のピロ亜硫酸塩漸
増経口負荷試験を行った。3 回（10mg、25mg、30mg）の投与の後、こちらも段階的な消化
管の異状と血圧低下が見られたが、肺機能に異状は見られなかった。 

 
Botey ら (1987) の報告によると [169]、亜硫酸感受性と思われる 2-7 歳の女性 6 人と男

性 2 人に対し亜硫酸ナトリウムの経口負荷試験（5mg 及び無症状 1 時間後 25 mg 投与、2 回
目投与後 48 時間観察）が行われた。2 症例（４歳女性及び７歳男性）は 5mg 投与後に、残
りの症例も 25mg 投与後に陽性反応が見られた。陽性反応の症状は蕁麻疹及び一部血管性浮
腫であった。呼吸器系の症状は見られなかった。 

宮澤ら(2018)の報告によると [170]、我が国において、亜硫酸を含む食品により全身の浮
腫性紅斑と呼吸困難等のアナフィラキシーを発症したと思われる症例が報告されている。66
歳の男性が夕食にハム、チーズ、及びするめを食べながらみかんワインを飲み、急速に全身
の浮腫紅斑および呼吸困難が発現した。患者は過去に３回同様の病歴があったが、その時点
では原因を特定できなかった。今回、ワインに使用される亜硫酸塩をアレルゲンとして疑い
試験を行った。亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム及びピロ亜硫酸ナトリウム（各 1%
及び 10%水溶液）についてプリックテストを実施したところ、全ての化合物及び全ての用量
（1%及び 10%水溶液）において陰性の結果が得られた。亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナト
リウム及びピロ亜硫酸ナトリウム（各 0.1％、1％及び 10%水溶液）について皮内テストを実
施したところ、全ての化合物及び全ての用量（0.1％、1％及び 10%水溶液）において陽性反
応（生理食塩水を対照として膨疹が 5 mm 以上、または対照である生理食塩水の 2 倍以上）
を示したことから、亜硫酸塩によるアナフィラキシーと診断された。 

 
２）経口負荷試験の結果 

Kochen(1973)の報告によると [171]、弱い喘息様症状を有する小児について、亜硫酸を含
む食品（防腐剤として亜硫酸が用いられた食品をプラスチック容器に密閉することによって
亜硫酸がより保持されやすくなる傾向がある）摂取した場合に急性かつ一過性の喘息様症状
が繰り返し現れたとする事例が報告された。同じ食品を十分に空気に曝すか調理した場合に
はそのような症状を誘起しなかった。 

 
Freedman(1977)の報告によると [172]、272 人の喘息患者のうち、30 人が亜硫酸水素ナ

トリウムを含むオレンジ飲料の摂取後に気管支収縮を起こした経験があると報告された。こ
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の 30 人の感受性患者の内の 14 人について 25mg のピロ亜硫酸ナトリウムの単回経口負荷試
験が行われた。その結果、8 人の患者（年齢 13～64 歳、男性 3 人、女性 5 人）がピロ亜硫酸
ナトリウムに対し陽性反応を示し、2-25 分以内に FEV1（一秒あたりの強制排気量）が 12%
以上低下した。プラセボによる試験は行われていなかった。 

 
Baker ら(1981) の報告によると [173]、缶入りのカニ肉サラダにピロ亜硫酸ナトリウム

が入っている酢ドレッシングをかけて食べた後に気管支攣縮を発症した病歴のある 67 歳の
女性喘息患者がピロ亜硫酸ナトリウムの経口負荷試験（用量は未記載）を受けた後、30 分以
内に重篤な気管支痙攣を起こした。カニ肉の単独摂取後にはどんな反応も起きなかった。ま
た、ワインにより喘息症状を引き起こした別の 23 歳女性患者が、単盲検でカプセル入りの
500 mg ピロ亜硫酸ナトリウムで経口負荷試験を受けたところ、最大呼吸流量が試験前の 440 
L/min から 100 L/min に低下した。プラセボとしてラクトースで試験した場合は何の変化も
見られなかった。 

 
Stevenson と Simon(1981)の報告によると [174]、重篤な気管支収縮の病歴があり、レス

トランでの食事に関連してアナフィラキシーを起こしたことのある４人の患者について、単
盲検での試験が行われた。プラセボのカプセルにはラクトースを入れ、絶食患者に 30 分間隔
で投与された。翌日、1, 5, 10, 25 及び 50 ｍｇのピロ亜硫酸カリウムを含むカプセルが投与
された。10 mg から 50 mg の用量での試験後、４人全てで喘息様症状が誘発された。試験後
30-90 分の時点で FEV1 が 34-49%低下した。その他の症状には紅潮、刺痛及び失神があっ
た。なお、これらの患者の全てにおいてピロ亜硫酸カリウムに対するレアギン性の抗体を検
出できなかった。また、レストランの食事に対して有害反応を起こしたことのない 5 人のス
テロイド依存性喘息患者では亜硫酸水素の経口負荷試験による有害反応は認められなかった。 

 
Asero(2005)の報告によると [175]、体幹、上肢及び頭部の重篤な痒みが 6 ケ月間継続して

いた 56 歳の男性患者が 1 月の添加物除去食で完全に回復した後に二重盲検プラセボ対照試
験が行われ、ピロ亜硫酸ナトリウム 10mg の試験で亜硫酸不耐性であると診断された。 

 
Schwartz(1983)の報告によると [168]、レストランにおける食事後に脱力感、悪心、胸苦

しさ、頻脈および呼吸困難の症状を現した二人の患者へのピロ亜硫酸ナトリウム（10mg 及
び 25mg）の経口投与後に軽い悪心、頭痛及び血圧低下が現れた。しかし、肺機能には変化が
無かった。 

 
３）吸入による試験 
 Werth(1982)の報告によると [176]、亜硫酸処理した食物を入れた容器中の隙間に存在す
る空気(headspace gas)に含まれる二酸化硫黄の吸引も食品による特発性亜硫酸感受性に寄与
する因子の一つかも知れない。亜硫酸処理した乾燥杏子の headspace gas の吸入により喘鳴
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を経験したことのある 34 歳の喘息患者はカプセルに詰めた 50 mg のピロ亜硫酸ナトリウム
による経口負荷試験に応答しなかったがピロ亜硫酸カリウムを滅菌水に溶かした液 0.5 mL
（10 mg/mL）の吸引では FEV1 の大きな低下が起きた。 
 

吉川ら(1990)の報告によると[177]、ステロイド剤で呼吸困難を生じた 26 歳の気管支喘息
患者において 5mg/mL の亜硫酸水素ナトリウム溶液の 1 mL の吸引で FEV1 の大きな低下が
認められた。 

 
Freedman(1977)の報告によると [172]、70 ppm の二酸化硫黄水溶液上の気体中には、室

温で 1 ppm の二酸化硫黄が含まれていると推定されている。室温気体中 1ppm という濃度
は、喘息患者によっては気管支収縮を起こす濃度である。 

 
なお、ATSDR は [59]、入手可能なデータの解析により、過敏性喘息患者は空気中 0.1 ppm

という低濃度の二酸化硫黄にも反応する可能性があるとしている。 
 
４）静脈内投与試験 

Baker ら (1981) の報告によると[173]、以前 500 mg のピロ亜硫酸ナトリウムを含む総量
500 mg のカプセルの経口負荷試験後に最大呼気流量/ピークフロー値の大幅な低下を来たし
たことのある患者に、亜硫酸を含む治療薬（テオフィリンとデキサメタゾン）の静脈内注入
を行ったところ喘息様発作がひどく悪化した。この患者においては、ピロ亜硫酸を含むメタ
クロプロミドの静脈内注射も気管支痙攣をおこした 。 

Huang と Fraser(1984)の報告によると [179]、チリスープ、サンドイッチ、サラダ、ハラ
ペーノ（jalapenos）、ピザ、中国料理の酢漬け青カブ、あるいは乾燥エビを食べた 15 分後に
足裏の痒みを訴えた患者に、ピロ亜硫酸ナトリウムを含む 0.5mg/mL 塩酸リドカイン 1.8mL
を接種したところ同様の症状が現れた。 

 
５）食品による試験 

Sonin と Patterson(1985)の報告によると [180]、特発性のアナフィラキシーを起こした
病歴のある 12 人の被験者（その内 9 人がレストランの食事に対し有害反応歴を持っていた）
と対照被験者 10 人がピロ亜硫酸ナトリウムを 1、 5、 10、 25、 50、 100 及び 200 mg
含むレモネードを順次経口投与されたところ、いずれのグループにおいても同じ程度の非特
異的な刺激症状と自覚症状が現れたが、蕁麻疹、喘息、アナフィラキシー反応は観察されな
かった。 

 
Taylor ら(1988)の報告によると [181]、二重盲検によるカプセル又は飲料を用いた試験で

亜硫酸過敏症であると同定された男性 3 人及び女性 5 人（25-55 歳）の喘息患者が様々な亜
硫酸処理した食品による試験を受けた。FEV1 の低下をもって陽性反応とされた。最初の試
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験は二重盲検での亜硫酸処理したレタスで行われた。次いで新鮮なきのこ、乾燥杏子、白ぶ
どうジュース、脱水ポテト、及びエビで行われた。4 人の被験者がレタスによる試験に反応
した。また、このうちの 3 人は、他の亜硫酸処理食品のうちの複数に反応した。そのうちの
１人は結合型及び遊離型の亜硫酸の皮膚プリックテスト及び皮内テストで陽性であり、彼ら
の亜硫酸過敏症には免疫学的な機構が関与していることが示唆された。なお、1 人は皮内テ
ストにのみ陽性で、もう一人はいずれの皮膚試験にも陰性であった。なお、亜硫酸処理した
レタスにのみ反応した被験者は亜硫酸の酸性溶液に反応したが、カプセルには反応しないと
いう記録があった。なお、レタスはその組成から結合型亜硫酸を含んでいない。残る 4 人の
被験者はいずれの食品による試験にも反応しなかった。著者らはレタス以外の亜硫酸処理食
品への反応にはばらつきがあると述べている。加えるに、特定の亜硫酸処理した食品への反
応の起こりやすさは食品から摂取した亜硫酸の量には相関していなかった。 

 
Gastaminza ら(1995)の報告によると [182]、10 人の男性及び 8 人の女性（年齢：12-23

歳）において、酢漬けの玉葱を食べた直後に見られた喘息発作が亜硫酸の存在によるもので
あったか否かを決定するための試験が実施された。全ての被験者は空中浮遊アレルゲンにア
レルギーを示した履歴があり、ステロイド依存性喘息患者は 3 名であった。彼らの内の多く
は他の亜硫酸を含有すると思われる食品、例えば、サラダ、食用酢、果物ジュース、ビール、
サイダー、グレープフルーツ、貝、およびいくつかの酢漬け野菜に反応しなかったし、生及
び調理した玉葱にも反応しなかった。単盲検による試験がレモンジュースに入れたピロ亜硫
酸ナトリウム水溶液について実施された。投与液の pH は 4.2 及び 3.3 に調整し、投与用量
は段階的に最高 150 mg まで増加させた。結果は FEV1 が 20%以上の低下を示した時に陽性
と判定された。ピロ亜硫酸ナトリウム(pH 4.2)に対する陽性反応は 18 人中 6 人の患者（33%）
に認められ、pH 3.3 では他の 4 人も陽性となった。ピロ亜硫酸、酢漬け玉葱、酢漬け玉葱の
保存液、及び生の玉葱についての皮膚プリックテストでは全ての患者で陰性であった。患者
の内の 7 人は、引き続き、酢漬け玉葱による経口負荷試験を行うことに同意した。試験の結
果、その内 3 人が陽性反応を示した。また、これらの患者はいずれもピロ亜硫酸による試験
のどれかに陽性反応を示した。問題となった酢漬け玉葱中の亜硫酸濃度は 800-1200 ppm で、
酢漬け玉葱の他の製品における濃度（200 ppm 以下）よりもずっと高く、また、認可された
濃度（100 ppm）以上であった。ピロ亜硫酸溶液の pH 低下は遊離される二酸化硫黄の量を
2.5 倍に増加させた。著者らは二酸化硫黄の吸入が喘息発作を起こす機構であると推測した。 

 
Vally ら(2007)の報告によると [183]、8 人の自己申告ワイン過敏性喘息患者による研究

において、亜硫酸を高濃度及び低濃度含むワインを二重盲検法で別々の日に試験したところ、
全員が臨床的に有意な FEV (1)の低下(15%以上)を起こさなかった。ただし、一人の患者は、
亜硫酸を高濃度(250-300 ppm)および低濃度（<20 ppm）含むワインで試験した後に臨床的
に有意なヒスタミンに対する気管支の過敏性反応(BHR: bronchial hyperresponsiveness の上
昇)が現れた。プラセボとして作成した亜硫酸を含まない白ワインを試験した場合にも BHR
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のわずかな上昇が現れた。二番目の患者では低濃度の亜硫酸で試験した後に BHR の有意な
上昇が、もう一人の患者では有意な減少が現れた。4 番目の患者ではいずれのワインによる
試験でもわずかな BHR 上昇を示したのみであった。これらのことから、著者は、今回調査さ
れた患者では”ワインにより誘起された喘息応答に亜硫酸添加物が主たる役割を果たしてい
る”という考えを、本研究は支持せず、ワイン誘起喘息応答の発生原因は複雑で患者により異
なるものと思われる、と結論した。 

 
 

③亜硫酸塩への特発性反応の機序についての検討 
Yang ら(1986)の報告によると [184]、摂取した亜硫酸への過敏症が疑われた 53 人につい

て調べた結果、３人の患者がアレルギー性の反応を有することが示された。これらの患者は
全て女性で、年齢は 22-55 歳であった。その内二人はステロイド依存性喘息で、３人ともレ
ストランで食べた食物とワインにより激しい反応を経験したことがあった。１人はワイン製
造中にピロ亜硫酸カリウムの吸引で同様の反応を起こした経験があった。彼女たちの血清
IgE 濃度は上昇していた。また、皮膚試験（刺入あるいは皮内）でピロ亜硫酸カリウムに対し
陽性であった。同様の反応が 1-50mg のピロ亜硫酸カリウム含有カプセルによる経口負荷試
験により誘起された。その反応には、蕁麻疹あるいは血管浮腫, 喘息、頭痛、鼻結膜炎、腹痛、
およびアナフィラキシーがあった。受身転移試験(passive transfer test)が実施された二人の血
清負荷試験が確認された。 
 

Acosta ら(1989) の報告によると [185]、アレルギーの家族歴があり、血清 IgE が高値の
38 歳女性で、薬剤、食品、亜硫酸含有飲料などによる一連の刺激により重篤な気管支痙攣を
起こした女性について、二重盲検でピロ亜硫酸ナトリウムの経口負荷試験が行われた。経口
負荷試験により中枢気道(central airway)の明確な中程度狭窄と末梢気道(peripheral airway)
の弱い狭窄を起こした。著者らは、症状が速やかに起こることと、亜硫酸に対するアトピー
性マーカーの欠如、また、皮膚過敏症試験で陰性の結果が得られたことから、副交感神経系
を介した作用により仲介されていることと整合している、と示唆した。 
 

Sprenger ら(1989) の報告によると [186]、慢性喘息と亜硫酸感受性が示唆される病歴を
有する患者について、ピロ亜硫酸カリウムの摂取がマスト細胞の脱顆粒に関与しているか否
か調べるために、アナフィラキシーの好中球走化性因子への影響が検討された。単盲検で、
最高 200 mg までのピロ亜硫酸カリウム水溶液の経口負荷試験が 13 人の患者になされた。試
験の前と 180 分後に全ての患者から血清が採取され、51Cr マイクロチャンバー化学走行ア
ッセイ(microchamber chemotaxis assay)と白血球分極（polarization）技術の両方を用いて、
好中球走化性因子の存在が検討された。6 人の患者が試験により FEV1 が 20%以上低下する
という陽性の結果を示したが、いずれの患者の血清においても、好中球化学作動物質の有意
な増加は認められなかった。10 名の患者において実施されたピロ亜硫酸カリウムを用いた皮
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膚試験では全て陰性であった。著者らは、皮膚テストで陰性であった患者におけるピロ亜硫
酸水溶液に対する感受性はマスト細胞の脱顆粒に付随したものではない、と結論した。 
 

Sokol と Hydick(1990)の報告によると [187]、長期に続くアレルギー性鼻炎、鼻ポリー
プ症及び再発性副鼻腔炎の病歴を有する 34 歳の女性について、レストランの食事に対する
反応が何回か報告された。いくつかのアレルゲンが皮膚プリックテストにより確認されたが、
それらにはレストランで食べた食物は含まれていなかった。彼女の血清 IgE 濃度は正常範囲
にあった。彼女は、ピロ亜硫酸ナトリウムをゼラチンカプセルに 50 mg あるいはレモネード
に 1 mg 加え、繰り返し実施された経口負荷試験において、一貫して陽性反応を示した。それ
らの反応には鼻鬱血、多量の鼻漏、顔と唇の腫脹、及び手、肘窩、足裏、及び上腹部の蕁麻
疹が含まれていた。詳細な観察により鼻ポリープの腫脹が判明した。これらの諸症状はエピ
ネフリン投与により寛解した。肺機能はピロ亜硫酸による試験でも変わらなかった。皮膚プ
リックテストでは、好塩基球ヒスタミン遊離試験の場合と同様に、ピロ亜硫酸ナトリウムに
対し陽性反応を示した。このピロ亜硫酸ナトリウムに対する有害反応事例は、IgE により仲
介される機構があることを確信させる証拠の一つである。著者らは、この事例が、患者が喘
息気味でないという点および喘息が臨床的な応答の一部を成していないという点で通常とは
異なるものであること、また、おそらく極めて稀なことではあるが、IgE により仲介される
亜硫酸過敏症が確かに存在すること、を指摘した。 
 

Frick と Lemanske (1991)の報告によると [188]、生後 2 ケ月で喘息の診断がなされた 2
歳の男子が亜硫酸を含む食事の摂取により喘鳴発作を起こした。彼は他にもピーナッツとミ
ルクに対する有害食物反応（蕁麻疹）の病歴があり、吸入アレルゲンの皮膚試験で即時性の
過敏症を示した。亜硫酸が喘鳴発作における起因物質であることを確認するために、二重盲
検での経口負荷試験が行われた。リンゴの砂糖煮に粉末のピロ亜硫酸カリウムを混ぜ、1 mg
から 25 mg までの段階的用量増加法で心拍数、呼吸頻度、および血圧の変化が評価された。
25 mg の用量に対する応答は 2 分後に観察された。その症状としては、心拍数の増加（約 100
→約 130）、呼吸頻度の増加（約 17→約 30）及び血圧の上昇（約 80→約 100）に加え、咳、
発汗過多、および喘鳴が認められた。プラセボの試験ではどんな反応も観察されなかった。
これとは別に実施された事前の皮膚プリックテストでは陰性であったが、ピロ亜硫酸の皮内
テストではヒスタミンの場合と同様のみみず腫れと発赤（wheal-and-flare）反応が誘発され
た。 
 

Belchi-Hernandez ら(1993)の報告によると [189]、花粉症による季節性の鼻結膜炎の病歴
を有する 22 歳の女性に対し、ピロ亜硫酸塩の経口負荷試験が行われた。彼女の病歴には、ブ
ドウをベースとした飲料、サラダバー製品、及び貝を摂取した後の顔、首、上胸部の蕁麻疹
と血管浮腫および発声困難があった。なお、呼吸困難と胃腸管症状は示さなかった。患者の
血球数は好中球を含め正常であり、血清 IgE 値は正常範囲の上限に位置し、皮膚プリックテ
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ストで花粉には陽性を示したが、いくつかの食物に対しては陰性であった。皮膚プリックテ
スト及び皮内テストではピロ亜硫酸カリウムに対し過敏症を示さなかった。肺機能は正常で
あった。25 mg の試験で陽性反応を示し、顔面及び上頸部の蕁麻疹、鼻の痒み、鼻漏、発声
困難の症状が現れた。これらの症状はエピネフリン投与により軽減された。１週間後、二重
盲検プラセボ対照試験において chromolyn sodium 400mg 投与 30 分後に 25 mg のピロ亜硫
酸カリウムで試験したところ、同様の陽性反応が現れた。2 ケ月後同じ試験を 5,000 μg のシ
アノコバラミン(Vitamin B 12)投与 90 分後に実施したところ、以前より弱いが、同じ症状が
現れた。結果として、患者に現れた蕁麻疹は亜硫酸により誘起されたものと考えられた。著
者らは、患者に現れた臨床症状は IgE により仲介される機構によるもの、と示唆した。しか
し、皮膚試験の結果は陰性であり、ピロ亜硫酸による経口負荷試験は cromolyn sodium 前投
与により抑制されなかったことから、著者らは病態発生機構を定められなかった。 
 

Wuthrich(1993)は２症例を報告している [190] [191]。最初の事例は、前１年間に気管支
喘息と鼻炎があり、レストランでの食事によりアナフィラキシー様症状、即ち潮紅、全身性
蕁麻疹、重篤な喘鳴、及び呼吸困難を示し、ショックに至った 45 歳の女性である。血中好酸
球数が上昇していたが、血清 IgE は正常範囲にあった。ピロ亜硫酸ナトリウム溶液による引
っ掻きテスト(scratch test)では強い陽性反応（原著に記載がないため不明）を示し、IgE によ
り仲介された喘息患者における亜硫酸アレルギーであると診断された。 

二番目の事例は固有の喘息と鼻炎の病歴を有する 36 歳の女性で、カフェテリアでの食事
中に全身性の痒み、熱感、頻脈、顔面と唇の血管浮腫、及び胸部圧迫感（chest tightness）を
生じた。亜硫酸水素ナトリウムについてのプリックテストでは陰性であった。カプセルに入
れたピロ亜硫酸ナトリウムによる経口負荷試験では、25 mg の用量に達した時に FEV1 が低
下した。これには鼻充血、頭部熱感、指の紅潮、及び息切れが伴った。診断は亜硫酸感受性
によるアナフィラキシー様反応であった [190]。 

さらに、Wuthrich ら(1993)の報告によると [191]、三番目の事例は 47 歳の男性患者が、
再発性で重篤な急性蕁麻疹、血管浮腫、及び呼吸困難を、その前１年間に少なくとも 3 ケ月
に一回、主として夜間に起こした。IgE レベルは幾分上昇していた（180 KU/L）。単盲検によ
る負荷試験が、症状が出ていない時期に行われた。50 mg のピロ亜硫酸ナトリウムを含むカ
プセルによる単回経口負荷試験１時間後、手に蕁麻疹が現れ、抗ヒスタミン薬とコルチゾン
で治療したにも拘わらず、漸増し、全身に広がった。蕁麻疹が現れてから 5 時間後にバイオ
プシーを行ったところ好中球を伴う白血球破砕性血管炎(leukocytoclastic vasculitis)であるこ
とが示され、亜硫酸により誘発された蕁麻疹様血管炎(urticarial vasculitis)であると診断され
た。 
 

Gall ら(1996)の報告によると [192]、25 歳の男性が様々なブランドのワインと特定ブラ
ンドのビールを飲んだ後、数分の内に顔面に痒みを伴う紅班性皮疹と顔面腫脹を何度も経験
した。ビールについて経口負荷試験を行ったところ、100 mL により同様の反応が誘起され
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た。これには血清ヒスタミンの統計的に有意な増加を伴っていた。同様の症状が 10 mg のピ
ロ亜硫酸ナトリウム処置後でも観察された。患者の血清にピロ亜硫酸ナトリウムに特異的な
IgE や IgG 抗体は検出されなかった。ビールには 3-4 mg/L の亜硫酸が含まれていた。ピロ
亜硫酸ナトリウムによる試験で、特定のブランドのビールを摂取したときと同じ症状が誘起
されたことから、原因物質としては亜硫酸が最も可能性が高いとみなされた。著者らは、反
応の用量依存性と特定の抗体が存在しない状況下でのヒスタミン遊離があったことは、この
男性の反応がアレルギーというよりも不耐性による、と示唆した。 
 

Park と Nahm(1996)の報告によると [193]、点眼による眼窩周囲の浮腫を何回か経験し
た 53 歳の女性の浮腫を、ピロ亜硫酸含有デキサメタゾンの筋肉内投与で処置したところ、眼
窩周囲の浮腫と紅潮が憎悪した。これは抗ヒスタミン薬の投与により軽減した。患者は鼻結
膜炎の経歴は無く、下部呼吸器系の疾患歴は無く、皮膚プリックテストで 80 種の一般的なア
レルゲンに対して陰性であった。単盲検経口負荷試験により 200 mg の亜硫酸水素ナトリウ
ム摂取 12 時間後に眼窩周囲の紅斑性浮腫が左目に現れたが、これは抗ヒスタミン剤の処理
で消失した。なお、亜硫酸水素ナトリウム(100 mg/mL)による皮膚プリックテストは陰性で
あった。また、亜硫酸含有食物の回避と治療により再発が防止された。著者らは、発症機構
の解明には更なる研究が必要であると考察した。 
 

Di Lorenzo ら(2002)の報告によると [194]、20 人の慢性蕁麻疹患者を２群に分けて実施
した二重盲検プラセボ対照試験において、一人の患者が 10 mg のメタ亜硫酸水素ナトリウム
の経口負荷試験に反応した。著者らは亜硫酸の試験によるヒスタミン、ロイコトリエン、お
よび他のメディエーターの肥満細胞や好塩基性細胞からの遊離は IgE を介したものでは無い
と考察した。 
 

Vally と Thompson (2001)の報告によると [195]、ワインに過敏性を有すると自己申告し
た喘息患者 24 人のうち４人が単回投与による試験においてワイン中の亜硫酸に反応した。
二重盲検による用量反応試験において 4 人全てにおいて、300 ppm の亜硫酸を含むワインを
150 mL 摂取することにより、１秒当たりの強制呼気量(Forced expiratory volume：FEV(1))
がベースラインから 15%を超えて、有意に低下した。なお、20、 75、 150 ppm の亜硫酸を
含むワインでは応答は見られなかった。応答は摂取後 5 分(最大低下量は 28.7±13% (平均±
SD))で最大となり、ベースラインまでへの回復には 15-60 分を要した。蓄積性用量反応試験
(Cumulative dose-response study)においては、測定したいずれの肺機能パラメーター（FEV 
(1),最大呼気速度(PEF)、中間強制呼気速度(FEF(25-75))）においても、ワイン過敏性喘息患
者及び正常喘息患者の間で差は認められなかった。著者らは、喘息応答誘発において、亜硫
酸とワインの役割が過大評価されており、ワイン中の共役因子(cofactor)や他の因子がワイン
により誘発される喘息において重要な役割を果たしているのかも知れないと示唆した。 
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Nair と Elmore (2003)の報告によると [210]、亜硫酸感受性の喘息患者の多くはアレル
ギー検査のために実施された皮膚試験で陰性であり、アトピー性ではないことが示唆されて
いる。 

Twarog と Leung (1982)の報告によると [215]、ハンバーガーとフレンチフライを食した
後に蕁麻疹と喘鳴を起こした 18 歳の女性喘息患者において、ピロ亜硫酸ナトリウムに対す
る急性反応時（原著に記載がないため不明）に IgE や好酸球数、ヒスタミン濃度は正常であ
り、IgE の関与は無い、と示唆されている。 

Linneberg ら（2008）によって [211]、コペンハーゲンにおける 18-69 歳、6,000 人のラ
ンダム調査（有効回答者 4091 人、うち男性 1871 人、女性 2220 人）で上気道、下部気道及
び皮膚におけるアルコール誘起症候の発現について、全てのアルコール飲料が誘起因子とし
て報告されたが、最も一般的なものは赤ワインであり、亜硫酸の添加はワインにより誘起さ
れる喘息様反応に関係していた。しかし、文献的にワイン過敏性の喘息患者のうち実験室の
状況で亜硫酸に反応した者はわずかであることが示されている。このことから、共役因子
(cofactor)あるいは他の因子が応答に必要である可能性が示唆されるとされた。 

 
ヒトにおける亜硫酸酸化酵素活性には、通常、大きな余裕がある。しかし、稀に亜硫酸

酸化酵素活性が欠損している場合があり、 Johnson と Rajagopalan（1976 年）は 亜硫酸酵
素欠損患者の肝臓から亜硫酸酸化酵素を精製し、正常者では検出される亜硫酸酸化酵素活性
が欠損患者では検出限界以下であることを報告した [76] [77]。 

 
Shih ら（1977）の報告によると [216]、患者（4.5 歳男児）の主な臨床的特徴は片麻痺

の突然発症、進行性の舞踏病様運動などの中枢神経系関連症状や水晶体偏位であり、線維芽
細胞で亜硫酸酸化酵素活性欠損が観察され、両親の亜硫酸酸化酵素活性も平均より低かった。
また、患者の尿中に大量の硫黄含有代謝物、血漿中に亜硫酸塩と S-スルホシステインが観察
された。 

 
Ogier ら（1982）の報告によると [217]、小児（生後 2 か月、チュニジア出身）で摂食

困難、体重増加不良、重症の初期脳症、神経障害等が観察され、肝臓の亜硫酸酸化酵素とキ
サンチン酸化酵素の活性欠損が確認された。なお、JECFA (FAS21, 1987) [21]は、無症候性
の亜硫酸酸化酵素欠損症の頻度と規模、亜硫酸塩不耐性の研究についてさらに研究が必要で
あり、亜硫酸酸化酵素の欠損と亜硫酸処理した食物に対する有害反応とを結びつけるには、
情報は十分ではない、と考察しているが、指定等要請者もこの意見を支持する。 

 
Ranguelova ら（2012）の報告によると [218]、ヒト好中球が亜硫酸水素の酸化により亜硫

酸ラジカルを生じさせ、肺の炎症や喘息のような肺に関係する疾患患者における亜硫酸水素
の毒性発現にはフリーラジカル生成が関係しているかも知れないと考察した。 
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④発症率についての検討 

Buckley ら(1985)の報告によると [196]、喘息及び関連症状を有する 1,073 人から選択さ
れた 134 人の喘息患者に 1.4、 14、 144、 288 mg のピロ亜硫酸カリウムを含むカプセルを
逐次的に投与したところ、15%を超える FEV1 の低下が 50 人に認められた。この研究結果に
基づき、喘息患者の 4.6%が亜硫酸試験に反応すると推定された。 

 
Simon ら (1982) の報告によると [197]、食品による重篤な特発性の反応を示したことの

ある 61 人の喘息患者についてピロ亜硫酸を含むカプセル経口投与漸増試験（10mg、25mg、
50mg、100mg、200mg を 30 分毎投与）により 6 人（8.2%）が亜硫酸感受性であることが示
された。 

 
Nair ら(2003)の報告によると [210]、喘息患者の 2-5%が亜硫酸感受性であり、また、亜

硫酸感受性患者の多くは喘息患者であると推算した。 
 

Vally ら（2009）の報告によると [219]、多くの研究では、喘息患者の内 3-10%に亜硫酸
過敏性があると報告されている。これらの反応の重篤度はばらついており、著明な気道過敏
を有するステロイド依存性の喘息患者や小児の慢性喘息患者ではリスクが高いと思われた。
突発的に起こる急性症状に加え、亜硫酸は慢性の皮膚及び呼吸器系症状にも関与しているの
かもしれない。 

上記及びその他の研究結果から喘息患者における亜硫酸過敏症の頻度推定がなされてい
るが、JECFA (FAS21, 1987) [21]は、有害反応の指標として用いたエンドポイントが研究に
より異なっていたこと、また被験者集団にバイアス（例えば、参照された試験において重篤
な症状の現れた患者やステロイド依存性喘息患者の数の不均一）があり、それらの推計結果
は複雑である、としていた。 

 
１）成人での発症率 

Bush ら(1988)の報告によると [198]、前向きの単盲検スクリーニング試験において、120
名のステロイド非依存性喘息患者及び 83 名のステロイド依存性喘息患者がピロ亜硫酸カリ
ウムを含むカプセルの経口負荷試験を受けた。30 分以内に FEV1 が 20%を超えて減少する
か否かという基準で、ステロイド非依存性患者の 5 人、ステロイド依存性患者の 16 人が陽
性と判定された。このステロイド非依存性患者及びステロイド依存性応答者の内のそれぞれ
5 人と 7 人が二重盲検試験において、ピロ亜硫酸カリウムの用量漸増法により、再試験され
た。このプロトコールでは単盲検で陽性を示した患者の多くが反応しなかった。即ち、5 人
のステロイド非依存性患者の内の 1 人、及び 7 人のステロイド依存性患者の内の 3 人にのみ
陽性反応が認められた。著者らは亜硫酸過敏症の有病率は、彼らの研究対象とした患者数全
体の 3.9%であると推定した。彼らは、研究対象集団におけるステロイド依存性患者の割合が
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一般の喘息患者集団におけるより高かったことから、この推定値が過大評価であると見做し
ている。ステロイド非依存性喘息患者で影響される者は 1%より低く、ステロイド依存性群
では 8%に近い値であったことは、後者において亜硫酸過敏症のリスクがより高いことを示
している。 

 
Prieto ら (1988)の報告によると [199]、44 人の非アトピー性でステロイド依存性気管支

喘息患者（男性 14 人、女性 30 人、年齢 14-74 歳）に経口負荷試験が実施された。ピロ亜硫
酸ナトリウムの用量増加(0.5-50 mg)は水溶液で行い、高用量(100 mg と 200 mg)ではカプセ
ルを用いて投与した。被験者は亜硫酸過敏症の病歴のない者であった。22 名の患者には単盲
検試験プロトコール、残りの 22 名の患者には二重盲検プロトコールであった。単盲検試験で
反応した者については二重盲検プロトコールで再試験された。陽性反応の基準は FEV1 の
20%以上の低下とされた。最初に陽性と判定された 6 人のうち、2 人のみしか二重盲検試験
で陽性が確認されなかった。これらの結果から亜硫酸過敏症の有病率はステロイド依存性喘
息患者において 4.5%であると示唆された。 

 
Vena ら(1994)の報告によると[200]、亜硫酸に対する遅延性の過敏性反応の発生について、

2,894 人の湿疹患者で検討された。患者は 1％ピロ亜硫酸ナトリウムによるパッチテストを欧
州で標準的に実施される方法に基づいて受けたところ、ピロ亜硫酸ナトリウムに対する陽性
反応が 1.7%の患者（50 名）で認められた。陽性反応が現れた患者は引き続き、1%ピロ亜硫
酸カリウム、1%及び 5％亜硫酸水素ナトリウム及び 1%亜硫酸ナトリウムをフィンチャンバ
ーとスカンポールテープを用いた標準的な方法で試験した。ピロ亜硫酸ナトリウムに反応し
た患者はピロ亜硫酸カリウムと亜硫酸水素ナトリウムにも反応したが、亜硫酸ナトリウムに
反応したものは 2 人のみであった。パッチ試験反応の組織学的パターンはアレルギー性接触
皮膚炎のものであった。表皮の変化はエキソサイトーシスを伴う海綿症からなり、リンパ球
からなる炎症性浸潤物が乳頭下血管の周囲に見られた。ピロ亜硫酸ナトリウム溶液（10mg/ml）
でのプリックテストと皮内テストが 20 人の患者で実施された。また、30 及び 50mg のピロ
亜硫酸ナトリウムの経口負荷試験が 5 人の患者に実施された。パッチテストで反応した被験
者のいずれもプリックテスト及び皮内テストで反応しなかった。また、経口負荷試験により
皮膚炎やパッチ部位の再燃は起こらなかった。 

 
Garcia-Gavin ら(2012)の報告によると [201]、2,763 人の患者に International Contact 

Dermatitis Research Group の基準に基づいて実施したパッチテストにおいて 124 例 (4.5%)
がピロ亜硫酸ナトリウムに対して陽性であったと報告した。このうち、最も頻繁な病変の局
在は顔（40.3％）と手（24.2％）であり、6 人は全身症状を報告した。13 例（10.5%）が職業
関連であり、その内 10 例が手に湿疹を呈していた。陽性反応の認められた者の内の 76 例
(61.3%)においてはピロ亜硫酸ナトリウムが唯一のアレルゲンであった。 
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２）小児での発症率 
Towns と Mellis (1984)の報告によると [202]、単盲検試験で、29 人の慢性喘息の小児に

ピロ亜硫酸ナトリウムが投与された。小児の年齢は 5.5 歳から 14 歳で、男は 15 人、女は 14
人でほぼ同数であった。29 人のうち 28 名が空中浮遊アレルゲンにアトピー性であった。陽
性反応は肺機能の減少で判断された。患者は最高 100 mg までの用量のカプセルと最高で 50 
mg のピロ亜硫酸ナトリウムを含むクエン酸溶液で試験された。ピロ亜硫酸に対する過敏症
が 19 人の小児で検出された。彼らのすべてがピロ亜硫酸溶液に反応したもので、カプセルで
投与された場合には誰も反応しなかった。反応者の多くは、最初はのどの焼ける感覚、胸が
締めつけられるような咳、喘鳴、及び呼吸窮迫徴候を含む即時的な反応を示した。19 人の内
の 7 人は食品中のピロ亜硫酸に対する過敏症が示唆される病歴を有していた。著者らは、カ
プセルに詰めたピロ亜硫酸に対する応答が無かったことと気管支徴候の開始が速やかであっ
たことから、二酸化硫黄の吸入が引き金であったと示唆した。 

 
Friedman と Easton (1987)の報告によると [203]、亜硫酸過敏症の有病率がアレルギー専

門医院から選抜した 51 人の慢性喘息小児により決められた。彼らの年齢は 5 歳から 16 歳で
平均は 10.3 歳であった。ほぼ 90%の子供がアトピー性であり、18%がステロイド依存性で
あった。オープン法で、レモネードにピロ亜硫酸カリウムを加え、0.5-100 mg の範囲で用量
段階が設定され、15 分間隔で順次投与された。51 人の内 18 人がピロ亜硫酸溶液を飲んだ後
に FEV1 が 20%以上低下した。18 人の内 14 人にプラセボが投与されたが、その内 1 例にお
いて 2 回目のプラセボ投与で FEV1 が 20%以上低下する陽性反応が現れた。ステロイド依存
性被験者と非依存性被験者の間に亜硫酸過敏症の発生率に差はなかった。ピロ亜硫酸溶液に
反応した全ての患者が、反応しなかったものでは 2/3 の患者のみがスモッグ過敏症であると
報告されている。 

 
Van Bever ら (1989)の報告によると [204]、重篤なアトピー性皮膚炎の病歴を有する 5

ケ月から 14 歳までの 6 人の子供について、食品及び食品添加物についての研究の一部とし
て、二重盲検プラセボ対照試験によりピロ亜硫酸ナトリウムが経鼻胃管で投与された。2 人
の子供が陽性で、症状としては孤立性の痒みと皮膚紅潮の悪化があった。呼吸器系の症状は
認められなかった。 

 
Boner ら(1990)の報告によると [205]、6-14 歳の慢性喘息患者（男 35 人、女 21 人）での

オープン法でピロ亜硫酸カリウムを溶液あるいはカプセルの形態で段階的に用量を増加させ
ながら投与し、肺機能検査が実施された。二人を除くすべての小児で様々な物質に対するア
レルギーの病歴があったが、皮膚プリックテストでピロ亜硫酸に対するアレルギーを示した
者はいなかった。カプセルで試験された場合、最高用量である 200 mg を投与した場合にの
み陽性反応（肺機能の低下）が 4 人の子供で認められた。ピロ亜硫酸カリウムカプセルでの
試験に反応しなかった二人の子供はピロ亜硫酸カリウム溶液に対し、それぞれ 50 mg と 100 
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mg を投与した場合に FEV1 が 20%以上低下する陽性反応を示した。ピロ亜硫酸による試験
で全身性の症状（紅潮、ひりひり感、及び/或いは失神）や血圧低下症状を示したものはいな
かった。いずれかの試験で陽性反応を示した全ての患者はメタコリンにより重篤から中程度
の気管支反応を示した。一方、反応しなかった者はメタコリンに緩和な反応しか示さなかっ
た。 

 
Steinman ら(1993)の報告によると [206]、59 名の慢性喘息の小児(5-13 歳)がランダムに

処置群(37 人)と対照群(22 人)に分けられた。亜硫酸過敏症の発症率がステロイド依存性患者
5 人を含む慢性喘息の少女 14 人、少年 23 人（年齢 5-13 歳）で調べられた。二重盲検によ
り、リンゴジュースに溶解した 66 mg のピロ亜硫酸ナトリウム（41 mg の二酸化硫黄に相当）
による経口負荷試験が実施された。対照群の 22 人(少女 10 人、少年 12 人)にはリンゴジュ
ースのみが投与された。試験への反応の有無は FEV1 の 10%又は 20%以上の低下を基準に決
定された。対照群の 22 人ではいずれも 10%を超える変化は認められなかったが、亜硫酸含
有ジュースを摂取した 37 人の小児の内８人に 20%以上の FEV1 低下が起こった。この発現
率は少年のみ、少女のみ、及びステロイド依存性喘息患者のみの場合でも、ほぼ同じであっ
た。 

 
⑤まとめ 

１）JECFA による評価 
JECFA による報告(FAS 42 1999) [23]では、亜硫酸による有害作用について、以下のよう

にまとめている。 
 

食品による有害反応において亜硫酸への過敏症が疑われたヒトで、亜硫酸含有溶液あるい
はカプセルの単盲検あるいは二重盲検経口負荷試験により確認された事例が多くある。慢性
喘息患者においては、呼吸器系の応答が現れる事例が多いが、喘息でない人において呼吸器
系症状以外の有害アレルギー性応答が現れた事例も多く報告されている。これらの内の何人
かは慢性のアレルギー状態にあった患者である。それらの応答は U.S. FDA の有害反応モニ
タリングシステムに記載されている自己申告の症状と同様である。遊離及び結合型亜硫酸に
よる有害反応にアレルギーが関与しているとする証拠が多くの事例報告がある。皮膚プリッ
クテストのみが実施され、更なる試験が実施されなかった事例ではアレルギー反応を除外す
ることはできない。亜硫酸処理した様々な食品による試験によっても陽性反応が得られた。
二重盲検試験においては、亜硫酸処理したレタスが最も一貫して応答を誘発した。亜硫酸処
理したレタス中の亜硫酸は、主に遊離型の亜硫酸として存在するとみなされている。亜硫酸
の摂取が特発性の有害反応を起こす機構は確立していないが、摂取された亜硫酸の有害作用
が副交感神経系の受容体への一酸化窒素の作用により仲介されているという証拠がいくらか
ある。 
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亜硫酸過敏症の発症率はステロイド依存性及び非依存性喘息の成人及び小児で明らかに
された。成人ステロイド依存性喘息患者における発症率は 4-8%であり、非依存性患者では
1%より低いと思われる。全ての成人喘息患者における発症率は 4%であると推定されている。
小児喘息患者にける発症率はより高く、ステロイド依存性及び非依存性喘息の小児における
二重盲検経口負荷試験の結果によれば、おおよそ 20-30%である。 

 
 

２）EFSA による評価 
EFSA の評価パネル(2016) [27]は以下のようにまとめている。 
 

IgE 試験は通常陰性であり、反応が免疫系を介したものでは無いことを意味している。 
亜硫酸が食品添加物として使用された場合の過敏性応答の多くは不耐性反応である。 
亜硫酸に対する反応はアトピー性の背景のあるヒト（主に喘息患者）においては、より
頻繁に発現する。おそらく、特殊な遺伝的な背景により様々な組織・臓器（肺、皮膚）に
症状を起こしうる。 
亜硫酸ばく露は動物でのアレルギーモデルや喘息患者において過敏症の発生数、症状、
および重篤度の増加をもたらしうる。 
亜硫酸に対する過敏性に、亜硫酸酸化酵素の部分的な欠損が関与している可能性につい
ては実証されていない。 
 

３）指定要請物質の対象食品からアレルゲン性のまとめ 
亜硫酸水素アンモニウムは製造過程で添加した場合、分解によりアンモニウムイオン、ま

た、二酸化硫黄（SO２）が生成される [1]。このことから本概要書では毒性試験に関してア
ンモニウムイオンと二酸化硫黄を含む知見を考察する。 

二酸化硫黄に関しては上記に上げたように多くの知見がある。これらは試験方法や被験者
の性質が多岐にわたり、結果についても差異がある。本概要書で指定要請する亜硫酸水素ア
ンモニウムはその対象食品をぶどう酒、使用用途を発酵助成剤、保存料、酸化防止剤として
いる。我が国において飲酒は 20 歳以上に定められていることから、小児におけるアレルゲン
性に関する知見は参考として記載したが、本項では除外して考えた。成人に関する知見は
JECFA のまとめでは成人ステロイド依存性喘息患者における亜硫酸過敏症の発症率は 4-8%
であり、非依存性患者では 1%より低いと思われる。全ての成人喘息患者における発症率は
4%であると推定されている(FAS21, 1987) [21]。しかし、ぶどう酒の使用に関する知見では
Vally らの 2007 年のワイン過敏性喘息患者による研究において、著者は調査した患者では”
ワインにより誘起された喘息応答に亜硫酸添加物が主たる役割を果たしている”という考え
を、本研究は支持せず、ワイン誘起喘息応答の発生原因は複雑で患者により異なるものと思
われる、と結論している [183]。Vally と Thompson (2001)の報告でも同様に結論されてい
る [195]。 
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さらに、我が国において二酸化硫黄及び亜硫酸塩として、亜硫酸ナトリウム、次亜硫酸ナ
トリウム、二酸化硫黄、ピロ亜硫酸カリウム及びピロ亜硫酸ナトリウムが指定添加物として
認可されており、漂白、酸化防止、変色防止などを目的として、果実酒、天然果汁などに使
用されているがこれまでにこれらの指定添加物についてアレルゲン性が報告されていない。 

以上のことから亜硫酸水素アンモニウムは本概要書で提案する使用基準内においてアレル
ゲン性の懸念はないと考える。 
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表 15.  JECFA(FAS 42 1999)による報告 [23]参照文献一覧 
著者 年次 表題 掲載誌 文献番号 
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Akanji et al. 1993 
Effect of chronic consumption of metabisulphite on the intergrity of the rat 
kidney cellular system. 

Toxicology, 81, 173-
179. 

－ 

Belchi-Hernandez 
et al. 

1993 Sulfite-induced urticaria. 
Ann. Allergy, 71, 230-
232. 

[189] 

Boner et al. 1990 
Metabisulfite oral challenge: Incidence of adverse responses in chronic 
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Allergy Clin. Immunol., 
85, 479-483. 

[205] 

Botey et al. 1987 Sulfites and skin pathology in children. 
Immunopathol., 15, 
365-367. 

[169] 

Bush et al. 1986 
Prevalence of sensitiviy to sulfiting agents in asthmatic 
patients. 

Am. J. Med., 81, 816-
820. 

[198] 

Ema et al. 1985 Effect of potassium metabisulfite on pregnant rats and their offspring. 
J. Food Hyg. 
Soc. Jpn, 26, 454-459. 

[125] 

Frick et al. 1991 Oral sulfite sensitivity and provocative challenge in a 2 year old. J. Asthma, 28, 221-224. [188] 

Friedman et al. 1987 Prevalence of positive metabisulfite challenges in children with asthma. 
Pediatr. Asthma Aller. 
Immunol., 1, 53-59. 

[203] 

Gall et al. 1996 Intolerance to sodium metabisulfite in beer. Allergy, 51, 516-517. [192] 

Gastaminza et al. 1995 Pickled onion-induced asthma: A model of sulfite-sensitive asthma? 
Clin. Exp. Allergy, 25, 
698-703. 

[182] 

Harvey et al. 1995 
Reaction on nitric oxide and its derivatives with sulfites: A possible role in 
sulfite toxicity. 

Biochim. Biophys. 
Acta, 1267, 41-44. 

[118] 
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Howland et al. 1989 Sulfite-treated lettuce challenges in sulfite-sensitive subjects with asthma. 
J. Allergy Clin. 
Immunol., 83, 1079-
1082. 

－ 

Hui et al. 1989 
Comparative subchronic oral toxicity of sulphite and acetaldehyde 
hydroxysulphonate in rats. 

Food Chem. Toxicol., 
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－ 

Itami et al. 1989 Evaluation of teratogenic potential of sodium sulfite in rats. 
Drug Chem. 
Toxicol., 12, 123-135. 
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Meng et al. 1992 Cytogenetic damage induced in human lymphocytes by sodium bisulfite. 
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Park et al. 1996 Localized periorbital edema as a clinical manifestation of sulfite sensitivity. 
J. Korean Med. Sci., 11, 
356-357. 
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Oral challenge test with sodium metabisulfite in steroid-dependent asthmatic 
patients. 
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[199] 
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Vieytes et al. 

1994 Effect of sulfite intake on intestinal enzyme activity in rats. 
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Intolerance to sodium metabisulfite in children with steroid-dependent 
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－ 
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Allerg. Immunol., 26, 
216-218. 

－ 
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－ 
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Nasal congestion, urticaria, and angioedema caused by an IgE-mediated 
reaction to sodium metabisulfite. 
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Steinman et al. 1993 Sulphur dioxide sensitivity in South African asthmatic children. 
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Sun et al. 1989 
The metabolism of sulfite in liver: Stimulation of sulfate conjugation and 
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Pharmacol., 38, 4299-
4305. 
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peroxide on gastric carcinogenesis in rats after initiation with N-methyl-N'-
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－ 
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－ 
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asthma. 

Pediatrics, 73, 631-636. 
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Contact Dermatitis, 31, 
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384. 

[190] 
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表 16.  EFSA(2016)評価パネル [27]参照文献一覧 
著者 年次 表題 掲載誌 参考文献 

ATSDR 1998 Toxicological Profile for Sulfur Dioxide, December 1998. 

Department of Health and 
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Alternative Pathways of Sulphite Oxidation in Human 
Polymorphonuclear Leukocytes. 

Pharmacology and Toxicology 
74, 136–140. 

[94] 

Constantin et al. 1996 
Age-related differences in the metabolism of sulphite to sulphate 
and in the identification of sulphur trioxide radical in human 
polymorphonuclear leukocytes. 

Mechanisms of Ageing and 
Development 88, 95–109. 
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1985 
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表 17. JECFA(FAS 42 1999)による報告 [23]及び EFSA(2016)評価パネル [27]において参照されていない文献一覧 
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Stevenson and 
Simon 

1981 Sensivity to ingested metabisulfites in asthmatic subjects J Allergy Clin Immunol 
[174] 
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Buckley et al. 1985 The prevalence and degree of sensitivity to ingested sulfites J Allergy Clin Immunol [196] 
Simon et al. 1892 The incidence of ingested metabisulfite sensitivity in an asthmatic 
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（８）一般薬理試験 
PubMed 及び Toxline で検索したが亜硫酸水素アンモニウムの一般薬理試験に関する知見を

見いだすことは出来なかった [46] [47]。 
 

（９）その他の試験 
知見はない。 

 
・表 18.亜硫酸塩類等の毒性試験提出状況 18（○：報告有、×：報告無） 

 
試験名 亜硫酸水素 

アンモニウム 

亜硫酸 

ナトリウム 

ピロ亜硫酸 

ナトリウム 

ピロ亜硫酸 

カリウム 

亜硫酸水素 

ナトリウム 

(1)1)急性毒性試験 

(表 8 参照) 

× 〇 
[27] 

〇 
[27] 

〇 
[27] 

〇 
[27] 

(1)2)亜急性毒性試験/慢
性毒性試験 

× × 〇 
[119][120] 

× × 

(2)発がん性試験 × × × 〇 
[121] 

× 

(3)1 年間反復投与毒性
試験/発がん性併合試験 

× × × × × 

(4)生殖毒性試験 × × 〇 
[119] 

× × 

(5)出生前発生 

毒性試験 

× 〇 
[126] 

× 〇 
[125] 

× 

(6)遺伝毒性試験 × 〇 
[132][145] 
[164][165] 

〇 
[136][156] 
[157][158] 

〇 
[132] 

〇 
[135][136][138][139] 
[140][141][142][143] 

(7)アレルゲン性試験 

(表 15,16,17 参照) 

× 〇 〇 〇 〇 

(8)一般薬理試験 × × × × × 

(9)その他の試験 × × × × × 
 

上記の表 15、16、17、18 は、本項で記載のある亜硫酸塩類の毒性試験ごとの報告の有無を取
りまとめたものである。JECFA、EFSA による報告を参照したところ、亜硫酸塩類の毒性に関し
て、非常に広範な報告がなされていた。そこで、毒性を適切に評価する観点から、試験条件が明

                                                      
18 参考文献 125、156 は JECFA（1999）[23]で引用されている。参考文献 119、120、121、136、145 は EFSA 
（2016） [27]で引用されている。他の参考文献は JECFA（1999）[23]、EFSA （2016） [27]で引用されて
いない。 
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確化されているもの、用量段階が設定されているもの、平成８年厚生省ガイドラインに則ったも
の、NOAEL が設定されているものを主に引用した。 

指定等要請者は、亜硫酸水素アンモニウムを被験物質とした毒性試験成績を見出すことは出
来なかった [46] [47]。このため亜硫酸水素アンモニウムの分解産物として想定される化学種（ア
ンモニウムイオン、二酸化硫黄）について検討した。 

アンモニウムイオンについて指定等要請者はⅢ１（２）や、Ⅲ２の冒頭で述べた通り、食品
安全委員会（2017 年）［38］の見解を支持しており、新たな知見もないことから、安全上の懸念
はないと判断した。 

一方、二酸化硫黄については、亜硫酸水素アンモニウムと類似の亜硫酸塩類で、分解産物と
して二酸化硫黄を生ずる、亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム及び
亜硫酸水素ナトリウムの毒性試験を参照した。上記類似の亜硫酸塩類の毒性試験結果をみると、
特段問題となるような遺伝毒性を発現する可能性は低いと考えられる。また、本概要書で提案す
る使用基準内において、アレルゲン性の懸念はないと考えた。その他の毒性知見に関しても、二
酸化硫黄に換算した NOAEL を設定するのに最高量で設定している。以下、いずれも二酸化硫
黄として、亜急性毒性及び慢性毒性試験では NOAEL を 72mg/kg 体重/日、発がん性試験では
発がん性なし、生殖毒性試験では NOAEL を 262mg/kg 体重/日、出生前発生毒性試験では
NOAEL を母動物においては 560mg/kg 体重/日、胎児においては 80mg/kg 体重/日と判断し
た。ここで投与期間の長さが最も長かったこと、また、亜硫酸水素アンモニウムについては酒類
の一種であるワインの原料に対して用いるため、妊婦や子供が摂取する可能性を除外して考え
られることから、亜硫酸水素アンモニウムの NOAEL を二酸化硫黄として 72mg/kg 体重/日と
することとした。これを安全係数 100 で除した二酸化硫黄として 0. 72mg/kg 体重/日を亜硫酸
水素アンモニウムの ADI と考えた。また、この値は亜硫酸塩類に対する JECFA の ADI である、
二酸化硫黄として 0.7 mg/kg 体重/日に非常に近似している。以上のことから、指定等要請者は
亜硫酸水素アンモニウムの ADI 設定にあたり二酸化硫黄として 0.7 mg/kg 体重/日を適用して、
今後の安全性に関する考察を行うこととした。 
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３．ヒトにおける知見 
① 亜硫酸水素アンモニウム 

PubMed 及び Toxline で検索したが、亜硫酸水素アンモニウムのヒトに関する知見を見出
すことは出来なかった [46] [47]。 

 
②二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 
（１）ヒトへの作用 

二酸化硫黄及び亜硫酸塩類のヒトへの影響に関する JECFA の報告 [21] [23]（FAS 21 1987
及び FAS 42 1999)、EFSA の報告(2016) [27]、並びに PubMed で検索した文献を基に、主に
原報を入手できた論文等をもとに、二酸化硫黄あるいは亜硫酸塩類によるばく露に関連したヒ
トへの影響のうち、先のアレルゲン性試験で報告した以外の知見を以下のようにまとめた。 

 
１）食品による特発性亜硫酸感受性 

Tsevat ら（1987）の報告によると [208]、致死的なアナフィラキシー反応が慢性のステロイ
ド依存性喘息の男性(33 歳)で報告された。患者は 1982 年に乾燥杏子の摂取による急性の喘息
発作の既往歴があった。1983 年にはレストランでサラダを食した直後にめまいや悪心、呼吸
困難を起こした。その後、彼は亜硫酸を含む食品を避けていた。しかし、1985 年に白ワインを
数口飲んだだけでアナフィラキシー反応を起こし、死亡した。なお、そのワインには 92 ppm
の亜硫酸が含まれていた。 

Tollefson ら（1988）の報告によると [209]、米国の食品安全と栄養センターの有害反応
モニターシステム（Adverse Reaction Monitoring System at the Center for Food Safety and 
Applied Nutrition of the US FDA）に報告された亜硫酸による有害反応の分析の結果、最も頻
繁に食品関連有害反応を起こす品目はサラダバー提供品 280 件、サラダバー以外での新鮮果
実及び野菜 143 件、ワイン 111 件、および海産食物 98 件であった。最も頻繁に報告されて
いる症状は喘息あるいはアレルギー反応に関連した症状（呼吸困難 314 件、喘鳴 50 件、嚥
下困難 64 件、蕁麻疹 64 件、痒み 61 件、局所腫脹 58 件）および消化管不調（下痢 112 件、
嘔吐及び吐気 112 件、腹部痛および痙攣 88 件）であった。報告された患者の多く(74%)は女
性であった。年齢を報告している消費者のうち、66％が 20〜59 歳で、27％が 60 歳以上であ
った。報告された重篤な反応事例の 23.2%に呼吸困難が報告された。発現率はわずかであっ
たが、亜硫酸ばく露後の死亡事例の報告もあった。 

 
Nair ら（2003）の報告によると [210]、FDA は亜硫酸処理した食品摂取に原因があると

された 767 例の有害反応を分析した。ほとんどの反応はステロイド依存性喘息患者に発生し
ており、多くに呼吸困難と呼吸不全、あるいはアナフィラキシーが起きていた。FDA は亜硫
酸摂取による死亡と申し立てられている 22 例を分析し、重篤な喘息患者の死亡 9 例は多分
亜硫酸摂取によるものであり、喘息患者の死亡 5 例は亜硫酸摂取による可能性があるとした
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（年齢・性別不明）。喘息患者の約 2～5％が亜硫酸塩感受性と推定され、亜硫酸塩に敏感な
人のほとんどは喘息である。 

 
Tollefson ら（1988）の報告によると [209]、FDA は、亜硫酸塩化合物が公衆衛生上有害

であるとの証拠が蓄積した結果として、1986 年の 8 月にジャガイモとブドウを除き、新鮮な
果実や野菜への亜硫酸塩化合物の使用を禁止した。 

 
Linneberg ら（2008）の報告によると [211]、コペンハーゲンにおけるアルコールにより

誘起される上気道、下部気道及び皮膚の過敏症症状についての自己申告による大規模調査（18
～69 歳の無作為サンプル（n=6000））において、分析対象とした 4091 人（男性 1871 人、女
性 2220 人）の回答者のうち、アルコール摂取後、鼻 7.6％、下気道 3.2％、皮膚 7.2％に症状
の申告があった。鼻と皮膚からの症状は、男性よりも女性に有意に多く見られ、鼻炎の症状
は 40〜60 歳の間で有病率がピークに達した。いずれの症状もアレルギー性鼻炎および喘息
と有意に関連があった。全てのアルコール飲料が誘起因子とされたが、最も一般的なものは
赤ワインであり、亜硫酸の添加はワインにより誘起される喘息様反応に関係していた。 

 
Vally ら（2012）の報告によると [212]、亜硫酸塩は食品および製薬業界で防腐剤および

抗酸化添加剤として広く使用されている。亜硫酸に対するばく露は、主に亜硫酸塩を含む食
品添加物を含む食品や飲料の消費によるが、化粧品や医薬品、労働環境を通じても起こりう
る。亜硫酸塩を含む化粧品には、髪の色やブリーチ、クリーム、香水が含まれる。亜硫酸塩
を含む薬には、点眼薬、局所薬、アドレナリン、フェニレフリン、コルチコステロイド、局
所麻酔薬などの非経口薬がある。 亜硫酸塩はまた、写真および繊維産業を含む多くの産業用
途を有しており、労働環境を通じての暴露も起こりうる。 

 
２）吸入についての報告 

Koenig ら（1982）の報告によると [213]、健康な青少年（12 歳から 14 歳の 3 人の女性と
5 人の男性）を中強度の運動時に１ ppm の SO2 に暴露すると呼吸器系の反応が出るが、喘
息者では健康者よりも 1 ppm の SO2 に対する呼吸器系の反応が強く出る上、SO2 暴露に対
し、健康な青少年は主観的反応を報告しなかったが、喘息者は息切れと喘鳴を報告した。 

また、Koenig ら（1982 年）以外にも、Schachter ら（1984 年）が SO2 暴曝露の急性呼吸
器影響について、喘息患者（男性 5 名、女性 5 名、平均年齢 27.3 歳）と健康な被験者（男性
4 名、女性 6 名、平均年齢 26.1 歳）を用いた二重盲検試験結果を報告している。被験者はチ
ャンバー内で、0、0.25、0.50、0.75、および 1 ppm に 40 分間暴露され、最初の 10 分間、サ
イクロエルゴメーターで運動（450 kpm / min）させた。これによると、喘息患者に運動負荷
すると 1 または 0.75 ppm の SO2 吸入でも大きな変化が呼吸器系機能に現れると報告されて
いる [214]。 
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３）食品についての報告 

ワインには一般的に亜硫酸塩が比較的高濃度で含まれ、ビール製造においてホップに亜硫
酸を添加するとビール中に低濃度の亜硫酸が残留することにつながる可能性がある。Gall ら
（1996）の報告によると [192]、25 歳の白人男性において、SO23-4 mg/L を含むビールを
100 mL 摂取しただけでも顔面にかゆみを伴う紅潮や浮腫のような I 型過敏症症状が観察さ
れた。また、アレルギー検査の結果、この症状は 10mg のピロ亜硫酸ナトリウムによっても
再現できた。 
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４． 亜硫酸の相互作用 
 JECFA(1987)や JECFA（1999）では亜硫酸が食品中のその他の物質に及ぼす作用について
も示唆されている [21] [23]。 
 
ア．チアミンに及ぼす影響  
(1) Morgan ら（1935）の報告によると、イチジクに亜硫酸処理を行いドライフルーツにする
とチアミン（ビタミン B1）が処理前の 33～43%と減少する[99]。 

Williams ら（1935）の報告によると、チアミン（ビタミン B1）100g を十分な亜硫酸を含む
15 ㏄の亜硫酸ナトリウム水溶液に溶解し、室温で 1 晩置いた後に結晶残留物を解析した結果、
チアミンの 97％が分解していることが示された[100]。 

Hotzel（1962）の報告によると、ラット（雌雄匹数不明）に生存に必要な最低限のビタミン
B 群を含む半合成飼料を 1 回与え、その後、各群にビタミン B 群を 1 回目より多い郡毎に異
なる量で 154 日間投与した。同時毎日に SO2（80 もしくは 180 mg/kg 体重/日）いずれか 1 方
を与え、34 グループの実験を行った。その結果、SO2 によってその他のビタミン群には影響を
与えないがチアミン（ビタミン B1）が低減することが示された[101]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
亜硫酸塩処理により、食品のチアミン含量が減少することは以前から知られている。飲料中

の SO2 摂取は、他の食物中のチアミン含量を低下させることが示唆されている [21]。 
以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1987）で考察されたように亜硫酸塩処理によ

り、食品のチアミン含量が減少することは示されたと考えられるが Hotzel（1962）の報告は実
験の詳細が不明であるので判断ができないため、食物中の SO2 摂取は、他の食物中のチアミン
含量を低下させるという考察はこの報告からは断言できないと考えた。 
 
(2) Causeret ら（1965）の報告によると、Wister ラット（雌雄不明成体 6 匹）に 40μg チア
ミン含有食を連日摂取させ、週間隔で、追加として 160μg のチアミンを摂取させ、その後 2
日間にわたってチアミンの尿中排泄を測定した。その結果、亜流戦投与後翌日にチアミンの尿
中に排出量が約 1／３の量まで減少した[102]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
ラット 6 匹に 40μg チアミン含有食を連日摂取させた。週間隔で、追加として 160μg のチア
ミンを摂取させ、その後 2 日間にわたってチアミンの尿中排泄を測定した。チアミンの尿中排
泄が一定になった時点で、160μg チアミンを 120 ㎎メタ亜硫酸カリウムと共に摂取させた。
SO2 の添加は、チアミンの尿中排泄を大幅に減少させ、特に両者を一緒に与えた日には、顕著
であった [21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1987）の考察と同様に考えた。 
 
(3) Hotzel ら（1969）の報告によると、12 人の健康なヒト（女性 6 人、男性 6 人）に通常食
事の事前観察期間が終了した後、50 日のチアミン不足食事（120 mcg チアミン/1000 カロリ
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ー）を摂取してもらった。チアミン不足食事を開始してから 15 日後から 25 日間、亜硫酸を
400 ㎎/ヒト/日を摂取してもらい、その後 10 日間実験後観察期間を設けた。臨床化学検査を
事前期間の終了時、主要期間の中間および終了時ならびに事後期間の終了時に行った。血清中
の GOT、GPT、LDH、α-HBDH、アルカリホスファターゼ、血清電気泳動、チモール混濁
試験、ヘマトクリット値および赤血球数。その場合、酵素活性、ヘモグロビン含有量、赤血球
数またはヘマトクリット値の顕著な変化は見られなかった。運動神経伝導速度の測定を伴う神
経生理学的検査を投与開始時および事後期間の終了後 3 日以内に行った。その場合、運動神経
伝導速度の延長が生じることはなく、同時に実施された神経学的検査でも同様に、反射挙動に
おける変化または感度の障害は見られなかった [103]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
チアミン欠乏食による一群の研究で、亜硫酸を 400 ㎎/ヒト/日を摂取させた。この食事により
50 日間でビタミン欠乏症状を呈した。別の実験では、ワインやブドウジュースに溶かした亜
硫酸を 15 日目から 40 日目まで摂取させた。血中チアミン濃度の測定、尿中排泄、あるいはチ
アミン依存性酵素活性の測定からみて、チアミン状態に対する何の影響も認められなかった。
臨床的、神経生理学的及び生化学的観察からは、亜硫酸による有害影響の兆候は認められなか
った [21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1987）の考察と同様に考えた。 
 
(4) Guunison ら(1981)の報告によると、亜硫酸酸化酵素活性の正常レベルを有する雌 Winster
ラット各群 3 匹(200-225g) にピロ亜硫酸ナトリウム（０，６％）を含み、6%にはチアミン
50ppm（ピロ亜硫酸ナトリウム０％には投与しない）を混ぜた食事を 21 日間摂取させた後、
肝チアミン濃度を測定した。その結果、肝臓のチアミン濃度は 0%では 10.1±0.7μg/ g 体重、
６％では 8.8±1.2μg/ g 体重で有意差は確認できなかった。この結果から筆者らは極度の全身
性 SO3

2-暴露の条件下であっても、ラットのチアミンの全身性破壊の証拠はないと結論付けて
いる[80]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
亜硫酸による in vivo でのチアミンの破壊は、チアミンの補給を枯渇するのに十分であるとい
う報告はないし、亜硫酸水素による毒性症状がチアミン欠乏と一致しているということも示さ
れていない [21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1987）の考察と同様に考えた。 
 

その他に JECFA（1987）では以下のように記載がある。 
Jaulmes（1965）の報告によると、400 ppm の SO2 を含むワインでは、チアミンの 50％が 1

週間で分解された。しかし、48 時間でチアミンの損失は観察されなかったことから、ワインで
の推奨レベルの使用から生じる少量の SO2 は、比較的短い消化期間中に食事中のチアミンを不
活性化する可能性はない。 
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Sharratt（1970）の報告によると、飲料中の SO2 が残りの食事中のチアミンのレベルを低下
させないという見解がある。 

これら記載については原著論文を確認することができなかったため記載していない。 
 
イ．シアノコバラミンに及ぼす影響 
  Guunison ら(1981)の報告によると、亜硫酸酸化酵素活性の正常レベルを有する雌 Winster
ラット各群 8～15 匹(200-225g) にピロ亜硫酸ナトリウム（０，１、２、６％）を含み、チア
ミン 50ppm（ピロ亜硫酸ナトリウム０％には投与しない）を混ぜた食事を 21 日間摂取させた
後、血液中のヘモグロビン（Hb）とヘマトクリット（Hc）を測定した。その結果、Hb/Hc の
値が６％投与群では有意に減少し重篤な貧血が確認された。Guunison らはこの重篤な貧血は
亜硫酸によるシアノコバラミンの分解が原因ではないかと考察している [80]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
ラットに６％ピロ亜硫酸ナトリウム含有食を 21 日間摂取させたところ、重篤な貧血になった。
食事中あるいは消化管中の高濃度の亜硫酸によるシアノコバラミンの破壊が、貧血発症機構で
ある可能性があると考えられた [21]。 
  以上の報告を受けて指定等要請者は Guunison ら(1981)と JECFA（1987）の考察は可能性
として考えられるが実際に６％のピロ亜硫酸ナトリウムを投与したラットでシアノコバラミ
ンを測定しているデータはないため推測の域を出ないと考えた。 

その他に JECFA（1987）では以下のように記載がある。 
Jacobsen ら（1984）の報告  によると、シアノコバラミンは、喘息患者における亜硫酸塩誘

発気管支収縮の効果的な遮断薬であると主張されているが、メカニズムは説明されていない。 
この記載については原著論文を確認することができなかったため記載していない。 
  
ウ．酵素類に及ぼす影響 
(1) Pfleiderer ら(1956)の報告によると、心筋由来の乳酸脱水素酵素とリンゴ酸脱水素酵素（試
験溶液は、酵素のターンオーバー数に応じて 1 mL 当たり 0.1～3 μg のタンパク質）に、試験
溶液 1 mL 当たり 2.5 μg の亜硫酸塩を加えると 50%の活性阻害が確認された。その他実験
に使用されたグルタミン酸デヒドロゲナーゼおよび α-グリセロリン酸デヒドロゲナーゼ、グ
リセリンアセトアルデヒド-3-リン酸デヒドロゲナーゼ（PGDH）は、亜硫酸感受性が低い。肝
臓 ADH は亜硫酸塩の感受性の低いが 1 mL 当たり 50 μg の亜硫酸塩を用いれば 70%の阻害
が得られる。このことから亜硫酸塩に対して高感度の酵素は乳酸脱水素酵素とリンゴ酸脱水素
酵素である[104]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
亜硫酸は、数種の脱水素酵素（例えば乳酸脱水素酵素(心臓)とリンゴ酸脱水素酵素）の強力な
阻害物質であり、その 50％阻害は約 10-5M の亜硫酸で生じる [21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1987）の考察と同様に考えた。 
 



 123 / 152 
 

(2) Muller と Massey  (1971)の報告によると、フラビンたんぱく質中のフラビンに亜硫酸塩
を添加すると複合体を形成することが分かった。元素分析やスペクトル分析によって、フラビ
ンは N5 原子のスルホン化を起こし亜硫酸と結合する。フラビン、亜硫酸の比率は同量である。
亜硫酸は数種のフラビンタンパク質の酸化酵素(例、D- 及び L-アミノ酸酸化酵素、オキシニ
トリダーゼ、乳酸酸化酵素及びグリコール酸酸化酵素)と安定な付加物を形成することが示さ
れ。その解離定数は、10-3 から 10-7M である。フラビンたんぱく質の脱水素酵素類は、亜硫
酸 20mM の濃度では付加物を形成しないことも示された[105]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。フラビンたん
ぱく質中のフラビンは、亜硫酸と化学付加物を形成し、水素を受け入れる活性部位である N5
原子のスルホン化を起こす。このことは、多分脱水素酵素阻害の機構である。数種のフラビン
タンパク質の酸化酵素(例、D- 及び L-アミノ酸酸化酵素、オキシニトリダーゼ、乳酸酸化酵
素及びグリコール酸酸化酵素)と安定な付加物を形成する。その解離定数は、10-3 から 10-7M
である。フラビンたんぱく質の脱水素酵素類は、亜硫酸 20mM の濃度では付加物を形成しな
い [21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1987）の考察と同様に考えた。 
 
(3) Cooperstein の（1963）の報告によると、シトクロム酸化酵素（2〜3％調製）に 0.5 ｍM
亜硫酸塩（亜硫酸ナトリウム）を加えて 4 時間室温でインキュベートすると酵素活性の 37％
阻害された[106]。 
Kamogawa と Fukui（1973）の報告によると、２％の可溶性デンプンに 5.7μg ジャガイモ由
来 α-グルカンホスホリラーゼを入れる試験液（１ｍL）に亜硫酸水素ナトリウム水溶液（亜硫
酸濃度 0，1，3，5，10，17 mM）を混合した試験液を 30℃でインキュベートすると 17ｍM で
ジャガイモ由来 α-グルカンホスホリラーゼの阻害が発生する。さらにウサギの筋肉由来の α-
グルカンホスホリラーゼ７μg に 1%のグリセロール、15mM システイン、１ｍM AMP を混
合した試験液（１ｍL）に亜硫酸水素ナトリウム水溶液（亜硫酸濃度 0，10，20，30 mM）を
混合した試験液を 30 度でインキュベートすると 10ｍM 以上で α-グルカンホスホリラーゼの
阻害が発生する結果が得られた[107]。 
Harkness と Roth （1969）の報告によると、2,3-ジホスフォグリセリン酸ホスファターゼ（0.33
ｍM）に亜硫酸水素イオン（0~40ｍM）加え 37℃で 60 分インキュベートすると 2.5 ｍM で
15 倍、20~30 mM で 37 倍に活性が上昇した [108]。 

Roy ら（1976）の報告によると、スルファターゼ A の亜硫酸イオンの阻害定数は 2 µM（EDTA
などで金属除去を行うなど予防処置を行うと 0.2µM）と報告されている[109]。 
なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
シトクロム酸化酵素は、pH 7 で 0.5 ｍM 亜硫酸で 37％阻害された。そして α-グルカンホス
ホリラーゼは、10 から 30ｍM の亜硫酸で阻害された。亜硫酸はグリコーゲン合成と分解にお
けるリン酸の競合的阻害物質であり、in vivo でアルカリホスファターゼが阻害された。逆に、
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2,3-ジホスフォグリセリン酸ホスファターゼは、2.5 ｍM の亜硫酸により 15 倍活性が上昇し
た。亜硫酸は、多くのスルファターゼの強力な阻害物質である [21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1987）の考察と同様に考えた。 
 
(4) Leung ら（1985）の報告によると、ラットの肝臓由来細胞、肺由来細胞、ヒトの肺がん由
来細胞（A549 Cell）の各グルタチオン S-転移酵素に亜硫酸と酸化型グルタチオンとの反応生
成物であるグルチオンＳ－スルホン酸を処理して活性を測定することで阻害定数を導き出す
とラット肝臓由来細胞の細胞質では 14µM、ミクロソームでは 21µM、ラット肺由来細胞の細
胞質では 9µM、ミクロソームでは 14µM、ヒトの肺がん由来細胞（A549 Cell）の細胞質では
4µM、ミクロソームでは 60µM の阻害定数が得られた。このことからグルチオンＳ－スルホン
酸はグルタチオン S-転移酵素の強力な競合的阻害物質である事がわかり、グルタチオン経路
は亜硫酸の酸化型グルタチオンとの反応による影響を受けやすく、グルタチオン供給を枯渇さ
せる可能性を示唆した[110]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1999）では以下のように記載している。よく知られた
亜硫酸と酸化型グルタチオンとの反応生成物であるグルチオンＳ－スルホン酸とラット肝、肺、
およびヒト肺がん由来細胞の各グルタチオン S-転移酵素との研究において、グルチオンＳ－
スルホン酸は、いずれの細胞株においても細胞質及びミクロソームのグルタチオン S-転移酵
素の強力な競合的阻害物質であった。グルチオンＳ－スルホン酸は、次いで酸化型グルタチオ
ンあるいはグルタチオンに還元された。これらの結果は、グルタチオン経路は亜硫酸の酸化型
グルタチオンとの反応による影響を受けやすく、グルタチオン供給を枯渇させる [23]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1999）の考察と同様に考えた。 
 
(5) Rodriguez-Vieytes ら（1994）の報告によると、雌の Wister ラット（体重：70~100ｇ、各
群 10 匹）にメタ亜硫酸ナトリウム（Na2S2O5:0、0.25、2.5%）を 5 週間に混餌投与した。ラ
ットを屠殺する 18 時間前に食餌を除去し、頸椎脱臼により屠殺した。十二指腸の幽門および
回盲の接合部が切断し、小腸を取り出しマルターゼ、スクラーゼ、ラクターゼ、及びアルカリ
ホスファターゼの酵素活性をホモジネート画分と刷子縁膜画分で測定した。ホモジネート画分
では 2.5% メタ亜硫酸の摂餌で、マルターゼ及びラクターゼの活性がわずかに増加したが、統
計的に有意ではなかった。刷毛縁画分における 3 種のジサッカライダーゼ活性は、高用量で統
計的に有意に増加した。アルカリホスファターゼ活性は、粗ホモジネート及び高用量を投与し
たラットの刷子縁画分の両方で有意に増加した。著者らは、炭水化物消化に関与する酵素活性
の増加は、それらの分解の減少によるものである可能性を考察した[111]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1999）では以下のように記載している。 
メタ重亜硫酸ナトリウムを投与した雌ラットで、いくつかの腸内酵素活性を測定した。 体重
70 ～ 100g の 10 匹の Wister 雌ラットに、各群 0.5 または 2.5% メタ亜硫酸ナトリウム
を 5 週間自由に混餌投与した。屠殺後、小腸全体を取り出してホモジナイズした。マルター
ゼ、スクラーゼ、ラクターゼ、及びアルカリホスファターゼの活性を粗腸ホモジネート及び刷
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子縁膜画分でアッセイした。2.5% メタ亜硫酸の摂餌で、ホモジネート中のマルターゼ及びラ
クターゼの活性がわずかに増加したが、統計的に有意ではなかった。刷毛縁画分における 3 種
のジサッカライダーゼ活性は、高用量で統計的に有意に増加した。アルカリホスファターゼ活
性は、粗ホモジネート及び高用量を投与したラットの刷子縁画分の両方で有意に増加した。著
者らは、炭水化物消化に関与する酵素活性の増加は、それらの分解の減少によるものである可
能性を考察した。しかし、アルカリホスファターゼ活性の増加はおそらく酵素濃度の増加に起
因するので、これは二糖類の活性の増加の要因でもあり得る [23]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1999）の考察と同様に考えた。 
 
エ．カルシウムバランスに及ぼす影響 
 (1) Causeret と Hugot(1960)の報告によると、雄の Wister ラット（合計 83 匹）に精製カゼ
イン（18%）、落花生油（9%）、澱粉（45%）、ショ糖（24%）、Huhbel 他の塩混合物（2%）、
ゼラチン（2%）、水溶性または脂溶性ビタミン（とくにビタミン D は 100g につき 300IU）
をベースに脱脂粉乳（カルシウム含量 0.1、0.2、0.35、0.5、0.7％）もしくは炭酸カルシウム
（カルシウム含量 0.1、0.2、0.35、0.5、0.7％）添加し、糞尿中のカルシウム排泄量を測定し
た。その結果 0.2％までは、カルシウム排泄に影響はなかったが食餌中に 0.5 から 0.7％の炭酸
カルシウム量があると、糞中カルシウム排泄は増加し、尿中含量は減少することが示された 
[112]。 

Hugot ら（1965）の報告によると、生後 30 日の雄 Wister ラット（体重：60~75 g 各群 8~9
匹合計 49 匹）に炭酸カルシウム：ピロ亜硫酸カリウム［0.5%：0%、0.5%：0.5%（0.29％SO2

相当）、0.5%：1.0%（0.58％SO2 相当）、1.0%：0%、1.0%：0.5%、1.0%：1.0%］を 10 日間
混餌投与した。3 日間の順応期間の後、毎日尿と糞便を採取した。その結果カルシウムを 0.5％
含むエサのラットは、ピロ亜硫酸カリウムの投与でカルシウムの糞便による排泄に目立った変
化がないが、尿による排泄には有意な増加が見られた。逆に、カルシウムを 1％含むエサのラ
ットは、亜硫酸塩がカルシウムの糞便による排泄を有意に増加させたが、尿による排泄には影
響ない。カルシウム量に関係なく、糞便および尿によるカルシウムの排泄は、ピロ亜硫酸カリ
ウムのエサへの含有量が 0.5％から 1％に推移したとき、有意な変化はない [113]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。カルシウムバ
ランスへの関心は、亜硫酸が代謝されて生成する硫酸が、ヒトの尿及び糞中へのカルシウム排
泄を増加させることに寄与している可能性から出てきたものである。 
食餌中に 0.5 から 0.7％の炭酸カルシウム量があると、糞中カルシウム排泄は増加し、尿中含
量は減少した。0.2％までは、カルシウム排泄に影響しなかった。 
若年ラットに、0.5 及び１％炭酸カルシウムと 0.5 及び１％ピロ亜硫酸カリウム（それぞれ 0.29
及び 0.58％SO2 相当）含有食を摂取させ、糞及び尿中カルシウム排泄を 10 日間測定した。低
用量の食事性カルシウムでは、ピロ亜硫酸カリウムは、尿中カルシウム排泄を有意に増加させ、
糞中排泄には影響しなかった。高用量の食事性カルシウム量では、逆のことが起こった。両濃



 126 / 152 
 

度間のピロ亜硫酸カリウムが及ぼす影響には、特に差異は認められなかった。このことは、亜
硫酸を硫酸に変換する生体（容量）能力が飽和されたことによると説明されている [21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1987）の考察と同様に考えた。 
 
オ．ビタミン A に及ぼす影響 

Causeret ら（1965）の報告によると、Wistar ラット（雌雄各群 10~17 匹）に、20 ヶ月バ
ランスのとれたエサを与え、飲物として蒸留水もしくは 1.2%のピロ亜硫酸カリウム溶液を与
えた。試験終了後肝臓のビタミン A の含有量を測定するとピロ亜硫酸カリウム溶液を飲んで
いたラットの肝臓のビタミン A の含有量が雌雄ともに減少していた。さらに、離乳したばかり
の Wister ラット（雌雄各群 4~8 匹）に痕跡量のビタミンＡ含有飼料、飲物として蒸留水もし
くは 1.2%のピロ亜硫酸カリウム溶液を与え 4 か月間飼育した。肝臓中ビタミン A 含量を各月
末に測定した結果、両群とも緩やかに肝ビタミン A 含量が減少し、飲料水への SO2 の添加は、
この減少を増強することはなかった [102]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
肝臓中のビタミン A 含量を、飲料水中 1.2ｇ/L のピロ亜硫酸カリウム（SO2 として 700 ㎎/L）
を投与したラットで測定した。10 日後にラットの肝臓中ビタミンＡ含量がわずかに減少した。
別の実験では一群 40 匹ラット 2 群を痕跡量のビタミンＡ含有飼料で 4 か月間飼育した。1 群
のラットは、ピロ亜硫酸カリウムを 1.2 g/Ｌ含有飲料水を与えた。肝臓中ビタミン A 含量を各
月末に測定した。両群とも、緩やかに肝ビタミン A 含量が減少した。飲料水への SO2 の添加
は、この減少を増強することはなかった [21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は飲水への SO2 の添加による肝臓のビタミン A の含有量
への影響は少ないと考える。 
 
カ．脂質に及ぼす影響 
(1) Kaplan ら(1975)の報告によると、1.5％ポリソルベート溶液中に懸濁したトウモロコシ油
に亜硫酸水素（0.5、1、5、10mM）添加し 30 分反応させると全ての濃度でトウモロコシ油の
酸化を誘発した [114]。 
Inouye（1978 年）の報告によると、in vivo では脂質の過酸化が起こるとキサンチン-キサンチ
ンオキシダーゼ系の効果で O2-が指標となることが知られている。これを利用して、亜硫酸添
加による脂質の過酸化への影響を調べた結果、1mM の亜硫酸を添加すると酸化を誘発した
[115]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
低濃度の亜硫酸水素（0.5ｍM）は、1.5％ポリソルベート溶液中に懸濁したトウモロコシ油の
酸化を誘発した。同様な影響は、肝ホモジネートでも報告された [21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は亜硫酸が脂質の酸化を誘発すると考える。 
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(2) Akogyeram と Southerland （1980）の報告によると、不飽和膜脂質と亜硫酸 (モル比１：
200)を 37℃、pH7.0 で 2 時間インキュベートして薄層クロマトグラフィーを行うとオレイン
酸とアラキドン酸はそれぞれ 0.58 と 0.59 の Rf 値で移動したが、亜硫酸水素塩反応脂肪酸は
元のままであった。これはホスファチジルエタノールアミンを使用して行われた実験に類似し
ていた。亜硫酸水素塩によってもたらされる特性の変化は、不飽和脂質の二重結合を横切る重
亜硫酸塩の元素の添加によるものであることが示唆され、亜硫酸水素塩を含む脂質は無傷の膜
構造を形成できない可能性があると考えられる [116]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
不飽和膜脂質を過剰量の亜硫酸水素とインキュベートすると、クロマトグラフ上の挙動の変化
を生じ、二重結合へ亜硫酸水素の付加が示唆された。膜脂質のこのような変化は、SO2 の刺激
性作用を説明するものかもしれない [21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1987）の考察と同様に考えたが、Akogyeram 
と Southerland （1980）の報告では詳細な実験データの記載がないため推察の域を出ない。 
 
(3) Haider ら（1981）の報告では、雄の成体モルモット（体重：250~500ｇ各群 12 匹）に実
験チャンバー内で通常の空気を吸入ばく露した場合と 10 ppm の SO2 に毎日１時間、21 日間
吸入ばく露した場合の脳（大脳、小脳、脳幹）の総脂質、リン脂質、コレステロール、遊離脂
肪酸、エステル化脂肪酸の含有量を測定した。その結、脳のすべての領域で総脂質及び遊離脂
肪酸が減少した。リン脂質とコレステロールは大脳では上昇したが小脳と脳幹では減少、エス
テル化脂肪酸は小脳では上昇し、大脳と脳幹では減少した。さらに過酸化の速度及びリパーゼ
活性を各群 6 匹ずつの 2 グループに分けて測定すると SO2 をばく露した場合に有意に活性が
上昇した [117]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1987）では以下のように記載している。 
空気中、10 ppm の SO2 に、連日１時間、21 日間ばく露したモルモットでは、総脂質及び遊離
脂肪酸が脳の全領域で減少した。しかし、リン脂質やコレステロールのような他の脂質画分の
変化は領域により異なった。過酸化の速度及びリパーゼ活性は、脳の全領域で有意に上昇した 
[21]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は Haider ら（1981）の報告と JECFA（1987）が述べてい
るように SO2 をばく露した場合に脳の総脂質及び遊離脂肪酸が脳の全領域で減少し、過酸化の
速度及びリパーゼ活性は上昇するという考えを支持する。 
 
キ．酸化窒素に及ぼす影響 

Harvey と Nelsestuen（1995） の報告では、血小板濃縮液（500000±100000 platelets/µL）
にウシトロンビン（2000 U / mg）と共に一酸化窒素（4μM）、一酸化窒素（4μM）＋亜硫酸
塩（メタ重亜硫酸ナトリウム 30μM）、一酸化窒素（4μM）＋亜硫酸塩（メタ重亜硫酸ナトリ
ウム 100μM）、酸化窒素なしで処理すると亜硫酸塩を加えた場合は濃度依存的に一酸化窒素
による血小板凝集の阻害が起こった。さらに血小板濃縮液（500000±100000 platelets/µL）に
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ウシトロンビン（20 mU）を処理する前に、S-ニトロソグルタチオン（600 nM）、S-ニトロソ
グルタチオン（600 nM）＋亜硫酸塩（50 μM）、S-ニトロソグルタチオン（600 nM）＋亜硫
酸塩（100 μM）、200μM の亜硫酸塩と 100μM の S-ニトロソグルタチオンを含む溶液で 15
分間プレインキュベートした S-ニトロソグルタチオン（600 nM）、亜硫酸塩（100 μM）、添
加物なしの 6 つの条件で血小板凝集を確認した。その結果、亜硫酸濃度依存的に血小板凝集の
阻害がおこり、S-ニトロソグルタチオンの亜硫酸塩との 15 分間の事前インキュベーションに
より、S-ニトロソグルタチオンの有効性がほぼ消滅した[118]。 

なお、これらの報告を受けて JECFA（1999）では以下のように記載している。 
亜硫酸塩の摂取に起因する気管支収縮を含む有害作用が副交感神経経路の一部として、酸化窒
素に対する作用によって介されている可能性が、一連の in vitro 実験で試験された。亜硫酸塩
は、溶液中で一酸化窒素及び酸化窒素の生物学的担体 (S-ニトロシル化ウシ血清アルブミン及
び S-ニトロソグルタチオン) と反応し、血小板凝集の阻害のような生物学的過程における酸
化窒素の影響を妨げることを示した。結果は、亜硫酸塩が生理学的に現実的な濃度で酸化窒素
の生物学的効果を妨げることを示唆した [23]。 

以上の報告を受けて指定等要請者は JECFA（1999）の考察と同様に考えた。 
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5． 一日摂取量の推計等 
（１）背景 

 毒性試験結果を受けて、亜硫酸水素アンモニウム水の ADI については二酸化硫黄として
0.7mg/kg 体重/日を適応することとした。今回申請している亜硫酸水素アンモニウム水は、使
用基準案として亜硫酸水素アンモニウムとしてぶどう酒にあっては１L につき 0.2g 以下とし
ている（使用基準の項参照）。実際には亜硫酸水素アンモニウム水はワインの製造工程で用い
られる。発酵前あるいは発酵中の果汁やマストに添加された亜硫酸水素アンモニウム水は、二
酸化硫黄及びアンモニウムイオン（NH4

+）に解離し、二酸化硫黄は水中で SO2 として存在する
ほか、水と反応して pH の影響を受けて HSO3

-及び SO3
2-が生じる。亜硫酸水素アンモニウム水

が使用基準案で示した最大量である、0.2g/L で使用される場合、二酸化硫黄として 129 mg/L≒

129mg/kg19（(64.06/99.11) [3]×200 =129.27）、アンモニアとして 34.4 mg/L≒34.4mg/kg（(17.03/99.11） 

[3]×200＝34.37) が生じると計算される。 

このことをふまえて、食品添加物生産量調査やマーケットバスケット調査を踏まえて我が国
における亜硫酸やアンモニアの摂取量を推計した上で亜硫酸水素アンモニウムの対象食品か
らの摂取量を検討する。 
 

（２）現状の亜硫酸、アンモニウム摂取量 

（ａ）亜硫酸 

食品添加物生産量調査 

我が国では、二酸化硫黄及び亜硫酸塩として、亜硫酸ナトリウム、次亜硫酸ナトリウ
ム、二酸化硫黄、ピロ亜硫酸カリウム及びピロ亜硫酸ナトリウムが指定添加物として認
可されており、漂白、酸化防止、変色防止などを目的として、かんぴょう、乾燥果実、コ
ンニャク粉、果実酒、糖蜜、天然果汁など多くの食品に使用される。平成 28 年度生産量
調査によると、それら食品添加物の食品への使用に基づく二酸化硫黄（SO2）摂取量の総
和は 12.3 mg/人/日と推定される（表 18) [227]。この値は、国内における食品添加物の生
産量に基づくものであるため、輸入食品を加えると推定摂取量は更に高くなる。 

 
[参考として記載：輸入ワイン由来摂取量 

製品ワインは保存中の品質低下を抑えるため、小分け・瓶詰めにあたり、亜硫酸濃度
を調整（添加）することが認められており、国内においては食品衛生法により SO2 残留
量として 350mg/kg 未満と規定されている [41]。一方、直近の国税庁調査による輸入果実
酒及び甘味果実酒輸入量は、それぞれ、261,403kL、3,618kL と報告されており[223]、合
計 265,021kL である。したがって、輸入ワイン由来の１人一日当たりの平均亜硫酸摂取
量は、全ての輸入ワインの亜硫酸濃度が上記基準限度に近いと仮定すると、最大 2.44mg 

SO2/人 /日と計算される（（350×265,021,000） /104,011,000/365=2.44、但し、成人人口

                                                      
19 ワインの密度の平均値を資料 [230] [238]から算出すると 0.999058kg/L となり、本計算（有効数字 2 桁）
では 1.00kg/L としている。以下、この値を用いて有効数字に応じて換算する。 
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104,011,000 人[224]として）。しかし、国税庁の平成 29 年全国市販酒調査結果で輸入酒と
国内果実酒の亜硫酸含有量を測定した結果、平均値は国内製造酒 77.89 mg/L（105 点）、
輸入酒 73.91 mg/L（78 点）であり、基準値である 350 mg/kg を超えたものは 183 点中 1

点のみであった [230]。輸入果実酒の平均値から平均亜硫酸摂取量は 0.52mg SO2/人/日と
計算される（73.91×265,021,000）/104,011,000/365=0.52）] 

 
マーケットバスケット調査 

マーケットバスケット方式による摂取量調査は市販食品中の食品添加物濃度の測定
と国民健康栄養調査による消費者が摂取する食品量を組み合わせたもので、実際に消費
者が摂取する食品添加物量を推定することが出来る。直近の平成 28 年度マーケットバス
ケット方式による摂取量実態調査の結果では、亜硫酸塩類（SO2 として）の一日推定摂取
量は 0.164 mg/人/日で、対 JECFA ADI 比では 0.40%と報告されている [231]。 

 
生産量調査とマーケットバスケット調査を比較すると推定摂取量に約 70 倍の差があ

る。この大きな乖離は、亜硫酸塩の特性から食品の加工工程での酸化や二酸化硫黄とし
て揮散して消失することが原因とされている [232]。すなわち、マーケットバスケット方
式による摂取量調査の方が、国民が摂取する実態に近いと考えられる。そこで本概要書
では我が国における亜硫酸塩類（SO2 として）の一日推定摂取量は 0.164 mg/人/日とする。 

 
（ｂ）アンモニウム 

アンモニウムについては、食品安全委員会の添加物「アンモニウムイソバレレート（第
2 版）」の評価書（2014） [36]において、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内に
おいて、1 日当たり十二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g のアンモニアが産生され、産生され
たアンモニアのほとんどが吸収された後、門脈循環に入るとされている。また、健常な
ヒトではアンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿素に変換され、尿中に排泄されるとさ
れている。 

 
 

（３）亜硫酸水素アンモニウム水由来摂取量 

（ａ）亜硫酸 

①．食品摂取頻度・摂取量調査報告からの摂取量  
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 [222]において、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。）と報
告されている。全てのワインの原料となる果汁に亜硫酸水素アンモニウム水が亜硫酸水素
アンモニウム塩として最大量 0.2 g/L で使用され、亜硫酸（129 mg/L≒129mg/kg）が製品ワ
インにそのまま残存すると仮定すると下記のように算出される [3]。 

亜硫酸 

129 mg/ 1000 g×2.23 g ＝ 0.288 mg/人/日 
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②．酒税課税実績からの摂取量 

酒税課税実績からわが国のワイン摂取量を推計した。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
してきたものの、消費量の約７割は外国からの輸入品である [223]。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 29 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 [224]。平成 29 年国
税庁酒類販売統計によると、我が国の成人においてワインのみの統計値はないが、果実酒、
甘味果実酒として年間それぞれ 3.5L/人、0.1 L/人、合計で 3.6L/人消費されている[224]。果
実酒、甘味果実酒はブドウを主原料とする本来のワインのほか、リンゴやナシを主原料とす
る醸造酒、糖類やブランデーなどを加えた飲料も含まれるが、ワインの摂取量が多めに推定
されるようにここでは全てワインと見なして算定する。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 3.5 L; 甘味果実酒 0.1 L  果実酒類合計 3.6 L（成人人口 104.011 千人） 

 
したがって、果実酒類由来の亜硫酸の平均 1 人一日摂取量は、亜硫酸水素アンモニウム水

の使用基準案最大値 0.2g/L より、下記の通りに推計した。 
 

果実酒類 1 人一日飲酒量 9.86 mL (3600÷365＝9.86) 
 

亜硫酸 

129 mg/ 1000 mL ×9.86 mL ＝ 1.272 mg/人/日 
 

③．ぶどう酒を好んで摂取する場合の摂取量  
 ぶどう酒が特定の集団で好んで摂取され、摂取量に差が生じる可能性を考慮し、平成 29

年国民健康・栄養調査において、飲酒習慣のある者（週に３度以上、飲酒日 1 日あたり清酒
換算で 1 合以上すると回答した者）の割合（20.0％）を成人人口にかけて計算した場合、当
該対象者すべてがぶどう酒を摂取したと仮定した 1 人当たりのぶどう酒推定摂取量は 49.3
ｍL／人／日と推計される [6]。 
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単純にこの量に亜硫酸水素アンモニウム水が亜硫酸水素アンモニウム塩として最大量 0.2 

g/L で使用され、亜硫酸（129 mg/L）が製品ワインにそのまま残存すると仮定すると下記の
ように算出される [3]。 

 
亜硫酸 

129 mg/1000 mL× 49.3ｍL＝6.360 mg/人/日 
 

④．亜硫酸水素アンモニウム水由来の摂取量まとめ 
 国民健康・栄養調査に基づくワイン飲酒量は、酒税課税実績に基づく果実酒類の消費量推
定値よりも少ない。そこで過小評価は避けるべく、酒税課税実績に基づく果実酒類の消費量
推定値に基づく 1.272 mg/人/日を亜硫酸の平均的な摂取量とした。ぶどう酒を好んで摂取
する者については亜硫酸の摂取量は 6.360 mg /人/日と換算された。 
 

ここで、それぞれこの値を食品安全委員会が定める、食品健康影響評価に用いる平均体重
である 55.1kg で除すことで二酸化硫黄として、下記のとおり 1 日当たり体重１kg 当たりの
摂取量を推計した [228]。 

 
a.平均   ：1.272mg/人/日÷55.1kg=0.0231mg/kg 体重/日 
b.ぶどう酒を好んで摂取する者 

：6.360 mg /人/日÷55.1kg=0.1154mg/kg 体重/日 
 

上記 a.及び b.は本概要書で指定等要請者が提案した ADI である 0.7mg/kg 体重/日と比較す
るとそれぞれおよそ 3.3%、16.5%である。 
 
これらの値に（１）のマーケットバスケット調査から求められた、我が国の亜硫酸塩類の一
日推定摂取量 0.164 mg/人/日を合算すると以下のようになる。 
 

c.平均   ：（1.272mg/人/日＋0.164 mg/人/日）÷55.1kg=0.0260mg/kg 体重/日 
d.ぶどう酒を好んで摂取する者 

：（6.360 mg mg /人/日＋0.164 mg/人/日）÷55.1kg=0.1184mg/kg 体重/日 
 
c.及び d.も本概要書で指定等要請者が提案した ADI である 0.7mg/kg 体重/日よりも下回る
ため安全性に懸念はないと考える。なお、SO2 はワインの酸化防止、雑菌抑制に主に寄与す
る一方で徐々に揮発して失われていく。わが国における酒類製造における亜硫酸の適正使
用については平成 25 年に国税庁が留意点などをまとめている [220]。ここで揮発性は pH が
低く、湿度が高い方が揮発しやすい事、温度が 20℃になると 2 倍の揮発性を示すと記載さ
れている。また、山梨県ワイン製造マニュアルによると、発酵前に添加した亜硫酸は製成時
に減少することが知られている [44]。実際に貯蔵時とビン詰め時の遊離型の亜硫酸濃度を
測ったデータでは赤ワインも白ワインも 10 mg/L から 30 mg/L 程度濃度が減少している。ま
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た、酸化により硫酸イオン（SO4
2-）にも変化する。一方、アンモニウムイオンも pH の影響

を受けアンモニア（NH3）ともなるが、これらは酵母の窒素源として資化される。したがっ
て、発酵の進行と共に SO2 及び亜硫酸イオン類や、アンモニア及びアンモニウムイオン濃度
は大きく減少する。このことから、この値は実際には一層低くなると考えられる。 

 
（ｂ）アンモニウム 

アンモニウムは前記のように発酵過程の進行に伴い減少するが、そのまま 33.4 mg/L≒

33.4mg/kg 残存すると仮定する [3]。前述の（a）亜硫酸と同様にワインの消費量から摂取
量を推計した。 

 
①食品摂取頻度・摂取量調査報告からの摂取量 [222] 

 
アンモニウム 

33.4 mg/ 1000 g×2.23 g＝ 0.074 mg/人/日 

 
②．酒税課税実績からの摂取量 [223] [224] 

  
果実酒 3.5 L; 甘味果実酒 0.1 L  果実酒類合計 3.6 L（成人人口 104.011 千人） 

果実酒類 1 人一日飲酒量 9.86 mL (3600÷365＝9.86) 
 
アンモニウム 

33.4 mg/ 1000 mL×9.86 mL ＝ 0.329 mg/人/日 
 
③．ぶどう酒を好んで摂取する場合の摂取量 [6] 

  
1 人当たりのぶどう酒推定摂取量は 49.3ｍL／人／日 

 
単純にこの量に亜硫酸水素アンモニウム水が亜硫酸水素アンモニウム塩として最大量

0.2g/L で使用され、アンモニウム（33.4 mg/kg）が製品ワインにそのまま残存すると仮定す
ると下記のように算出される) [3]。 

 
アンモニウム 

33.4 mg/1000 mL× 49.3 mL＝1.646 mg/人/日 
 

 
④．亜硫酸水素アンモニウム水由来の摂取量まとめ 
国民健康・栄養調査に基づくワイン飲酒量は、酒税課税実績に基づく果実酒類の消費量

推定値よりも少ない。そこで過小評価は避けるべく、酒税課税実績に基づく果実酒類の消
費量推定値に基づく 0.329 mg/人/日をアンモニウムの平均的な摂取量とした。ぶどう酒を
好んで摂取する者についてはアンモニウムの摂取量は 1.646 mg/人/日と換算された。 
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なお、ワイン原料の果汁にはアンモニアが、天然由来で 24～309 mg/L、平均 123 mg/L

含まれていると報告されている [2] 。また、上記のようにヒトは毎日食事摂取由来で約 

3000 mg のアンモニアを体内で産生しており、この摂取量はその変動の範囲内と考えられ
る。 

 
以上のことから、亜硫酸水素アンモニウム水が使用基準に従ってワイン製造に使用さ

れる場合、現状の亜硫酸及びアンモニウム摂取量には特段の影響はないと考えられる。 
 
 

表 19. 食品添加物生産統計調査（平成 28 年度）に基づく亜硫酸塩類摂取量 [3] [227] 

品目 摂取量
(kg) 

1 日摂取量 

SO2 として 

(mg/人/日) 

ADI＊ 

(mg/人/日) 

対 ADI 比（％） 

亜硫酸ナトリウム 400,000 4.31 38.57 11.2 

次亜硫酸ナトリウム 120,000 0.95 38.57 2.5 

二酸化硫黄 48,000 1.02 38.57 2.6 

ピロ亜硫酸カリウム 24,000 0.15 38.57 0.4 

ピロ亜硫酸ナトリウム 800,000 5.82 38.57 15 

合 計 ― 12.25 ― 31.7 

（注：＊については、ADI；SO2 として 0.7 mg/kg 体重/日（JECFA）、日本人の平均体重 55.1 ｋｇと
して、mg/人/日で表した。） 
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Ⅳ．海外添加物取り扱い社 
ア．Laffort, 11 Rue Aristide Berges, 33270 Floirac, France [39](文献：Bissulfite NH4 400  
https://laffort.com/en/products/bisulfite-nh4-400/) 
 

  イ．Agrovin, Avda. de los Vinos, P.I. Alces, s/n, 13600 Alcázar de San Juan, Cdad. Real, Spain 
[40] 
 
    ウ．Dolmar, Calle Industria, 32, 26200 Haro, La Rioja, Spain [233] 
 
    エ．AZ3-OENO,Polígono Akarregi Pab, 5B, 20120 Hernani, SS, Spain [234] 
 
    オ．OENOFRANCE, 79 Avenue A.A Thévenet CS11031, 51530 Magenta, France [235] 
 

 カ．LAMOTHE-ABIET, Avenue Ferdinand de Lesseps 33610, CANEJAN / BORDEAUX, France 
[236] 

 
キ．Juan Messina S.A, Sarmiento 451, Villa Nueva, Mendoza, Argentina [237] 
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