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食品健康影響評価の結果の通知について 

 
 令和４年４月22日付け４消安第395号をもって農林水産大臣から当委員会に意見

を求められたCorynebacterium glutamicumにより生産された塩酸L-ヒスチジンを

有効成分とする飼料添加物に係る食品健康影響評価に伴い実施した、ヒスチジンの

結果は下記のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第２

項の規定に基づき通知します。 
なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。 

 
記 
 

ヒスチジンは、動物用医薬品及び飼料添加物として通常使用される限りにおい

て、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないことが明らかであ

ると考えられる。 



別添  

 

 
 

対象外物質※ 評価書 

 

ヒスチジン  
（第２版） 

 

 
 

令和４年（２０２２）年１０月 

食品安全委員会 
※食品衛生法（昭和２２年法律第２３３号）第１３条第３項の規定に基づき、 

人の健康を損なうおそれのないことが明らかであるものとして厚生労働大臣

が定める物質 



 

1 
 

 

目 次 

頁 
○審議の経緯 .................................................................................................. 3 
○食品安全委員会委員名簿 ............................................................................. 3 
○食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会専門委員名簿 ................................ 4 
○要 約 ......................................................................................................... 6 
 
Ⅰ．評価対象動物用医薬品及び飼料添加物の概要........................................... 7 

１．用途 ..................................................................................................... 7 
２．一般名 .................................................................................................. 7 
３．化学名 .................................................................................................. 7 
４．分子式 .................................................................................................. 7 
５．分子量 .................................................................................................. 7 
６．構造式 .................................................................................................. 7 
７．使用目的及び使用状況等 ...................................................................... 7 

 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 .......................................................................... 8 

１．アミノ酸の一般的な体内動態 ............................................................... 8 
２．体内動態試験 ....................................................................................... 9 
（１）体内動態試験（ラット） ................................................................... 9 
（２）体内動態試験（牛） ......................................................................... 10 
（３）体内動態試験（鶏） ......................................................................... 10 
（４）体内動態試験（七面鳥） .................................................................. 10 
（５）体内動態試験（魚類） ..................................................................... 10 
３．遺伝毒性試験 ...................................................................................... 11 
４．急性毒性試験 ...................................................................................... 13 
５．亜急性毒性試験 ................................................................................... 13 
６．慢性毒性・発がん性試験 ..................................................................... 14 
７．人に関する知見 ................................................................................... 15 
（１）ヒスタミン食中毒に関する知見 ....................................................... 15 
（２）その他の知見 ................................................................................... 15 
８．その他の試験 ...................................................................................... 16 
９．対象動物を介したヒスチジン摂取量 .................................................... 16 

 
Ⅲ．国際機関等における評価の概要 .............................................................. 17 

１．欧州における飼料添加物としての評価 ................................................ 17 
２．米国における飼料添加物としての評価 ................................................ 17 
３．JECFA における食品添加物（香料）としての評価 ............................. 17 
４．欧州における食品添加物（香料）としての評価 ................................... 17 



 

2 
 

Ⅳ．食品健康影響評価 ................................................................................... 18 
 
＜別紙 検査値等略称＞ ............................................................................... 19 
＜参照＞ ........................................................................................................ 20 



 

3 
 

〈審議の経緯〉 
第 1 版関係 

2005 年 11 月 29 日 対象外物質告示（参照 1） 
2010 年 2 月 15 日 厚生労働大臣より食品衛生法第 11 条第 3 項の規定に

基づき、人の健康を損なうおそれのないことが明らか

である物質を定めることに係る食品健康影響評価に

ついて要請（厚生労働省発食安第 0215 第 9 号） 
2010 年 2 月 18 日 第 320 回食品安全委員会（要請事項説明） 
2010 年 4 月 16 日 第 37 回肥料・飼料等専門調査会 
2012 年 2 月 23 日 第 420 回食品安全委員会（報告） 
2012 年 2 月 23 日 

 
から 2012 年 3 月 23 日まで 国民からの御意見・情

報の募集 
2012 年 10 月 5 日 肥料・飼料等専門調査会座長から食品安全委員会委員

長へ報告 
2012 年 10 月 15 日 第 449 回食品安全委員会（報告） 

（同日付けで食品安全委員会委員長から厚生労働大

臣に通知） 
 
第 2 版関係 

2022 年 4 月 22 日 塩酸 L-ヒスチジンについて農林水産大臣から飼料添

加物の指定並びに飼料添加物の基準及び規格の設定

に係る食品健康影響評価について要請（4 消安第 395
号） 

2022 年 6 月 10 日 第 176 回肥料・飼料等専門調査会 
   塩酸 L-ヒスチジンに係る評価要請に伴い、対象外物質

ヒスチジンについて審議 
2022 年 7 月 27 日 第 178 回肥料・飼料等専門調査会 
2022 年 10 月 12 日 肥料・飼料等専門調査会座長から食品安全委員会委員

長へ報告 
2022 年 10 月 18 日 第 876 回食品安全委員会（報告） 

10 月 20 日付けで厚生労働大臣へ通知 
 
〈食品安全委員会委員名簿〉 
（2011 年 1 月 6 日ま

で） 
（2012 年 6 月 30 日

まで） 
（2012 年 7 月 1 日から） 

小泉 直子（委員長） 小泉 直子（委員長） 熊谷 進 （委員長） 
見上 彪 （委員長代

理*） 
熊谷 進 （委員長代

理*） 
佐藤 洋 （委員長代理） 

長尾 拓 長尾 拓 山添 康 （委員長代理） 
野村 一正 野村 一正 三森 国敏（委員長代理） 



 

4 
 

畑江 敬子 畑江 敬子 石井 克枝 
廣瀬 雅雄 廣瀬 雅雄 上安平洌子 
村田 容常 村田 容常 村田 容常 
*：2009 年 7 月 9 日か

ら 
*：2011 年 1 月 13 日

から 
 

 
（2021 年 7 月 1 日から）   

山本 茂貴（委員長）   
浅野  哲（委員長代理 第一順位）   
川西  徹（委員長代理 第二順位）   
脇  昌子（委員長代理 第三順位）   
香西 みどり   
松永 和紀   
吉田  充   

 
 
〈食品安全委員会肥料・飼料等専門調査会専門委員名簿〉 
（第１版） 
（2011年9月30日まで） （2011 年 10 月 1 日から） 
唐木 英明 （座長） 唐木 英明 （座長*） 
酒井 健夫 （座長代理） 津田 修治 （座長代理*） 
青木 宙     高橋 和彦 青木 宙    舘田 一博 
秋葉 征夫    舘田 一博 秋葉 征夫   戸塚 恭一 
池 康嘉     津田 修治 池 康嘉    細川 正清 
今井 俊夫    戸塚 恭一 今井 俊夫   宮島 敦子 
江馬 眞     細川 正清 江馬 眞    山中 典子 
桑形 麻樹子   宮島 敦子 桑形 麻樹子  吉田 敏則 
下位 香代子   元井 葭子 下位 香代子 
高木 篤也    吉田 敏則 高橋 和彦 
 *：2011 年 11 月 2 日から 

 
（第２版） 
（2022 年 4 月 1 日から）  
森田 健（座長*）  
川本 恵子（座長代理*）  
吉田 敏則（座長代理*）  
赤沼 三恵  植田 富貴子   
新井 鐘蔵  小林 健一   
荒川 宜親  佐々木 一昭  
井上 薫   高橋 研  



 

5 
 

今田 千秋  中山 裕之  
*：2022 年 4 月 25 日から  
  

 

〈第 176,178 回肥料・飼料等専門調査会専門参考人名簿〉 

今井 俊夫（国立研究開発法人 国立がん研究センター研究所 動物実験施設長） 

山田 雅巳（防衛大学校 応用科学群 応用化学科教授） 

山中 典子（国立研究開発法人 農業・食品産業技術総合研究機構 動物衛生研     

究部門 疾病対策部 病性鑑定室） 

  



 

6 
 

要 約 
 

食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条第 3 項の規定に基づき、人の

健康を損なうおそれのないことが明らかであるものとして厚生労働大臣が定め

る物質（対象外物質）とされているヒスチジンについて、食品健康影響評価を実

施した。第２版への改訂に当たり、塩酸 L-ヒスチジンを有効成分とする飼料添

加物の評価要請に伴い、飼料添加物指定審査用資料（遺伝毒性試験（L-ヒスチジ

ン塩酸塩）、急性毒性試験（L-ヒスチジン塩酸塩）、眼及び皮膚刺激性試験、慢性

毒性試験（L-ヒスチジン塩酸塩））及び EFSA の評価書が新たに提出された。 

体内動態試験において、ヒスチジンを飼料添加物として家畜等に混餌投与し

た試験の一部では、高用量のヒスチジン投与群において組織中のヒスチジン含

有量が対照群と比較して高い結果であった。 
新たに提出された遺伝毒性試験の結果及び従来の知見から、ヒスチジンは動

物用医薬品及び飼料添加物として使用された場合、生体にとって特段問題とな

る遺伝毒性はないと判断した。 
L-ヒスチジン塩酸塩を用いたラットの亜急性毒性試験の結果、NOAEL は雄

で 1,630 mg/kg 体重/日、雌で 1,760 mg/kg 体重/日と判断した。 
慢性毒性及び発がん性試験（最大投与量：雄；955 mg/kg 体重/日、雌；1,105 

mg/kg 体重/日）においては、投与に起因したヒスチジンの毒性及び発がん性は

ないと判断した。 
ヒスチジンは、人用医薬品、食品添加物等、さまざまな分野での使用実績にお

いても、これまでに安全性に関する特段の問題はみられていない。 
体内動態試験から得られたヒスチジン投与動物の可食部（筋肉等）における

ヒスチジン量は、同動物の当該部位における内因性ヒスチジン量と同程度であ

ったことから、飼料添加物として投与したヒスチジンは、人のヒスチジン摂取

量を大きく増加させる可能性は低いと考えられた。 
FDA は、ヒスチジン（L-及び DL-ヒスチジン）を飼料添加物として安全と判

断し、GRAS（一般に安全とみなされる）としている。また、EFSA は動物の必

要量に応じて適正量のヒスチジンを飼料に添加した際、人の健康への懸念はな

く、安全であると評価している。 
以上のことから、食品安全委員会は、ヒスチジンは、動物用医薬品及び飼料添

加物として通常使用される限りにおいて、食品に残留することにより人の健康

を損なうおそれのないことが明らかであると考えた。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品及び飼料添加物の概要   
１．用途 

動物用医薬品 
飼料添加物（飼料の栄養成分その他の有効成分の補給） 
 

２．一般名 

和名：L-ヒスチジン 
英名：L-Histidine 

（参照 2） 
 
３．化学名 

IUPAC 
英名：(2S)-2-amino-3-(1H-imidazol-5-yl)propanoic acid 

CAS (No：71-00-1) 
英名：L-Histidine 

（参照 2） 
４．分子式 

C6H9N3O2 
（参照 2） 

５．分子量 

155.15 
（参照 2） 

６．構造式 

 
 
 
 
 
 

 
７．使用目的及び使用状況等 

ヒスチジンは、タンパク質を構成する 20 種類のアミノ酸の一つで、タンパク

質に広く認められ、魚肉中では遊離の状態で含まれていることが多い。（参照 3、
4） 

人は、食品からタンパク質を摂取し、その構成成分であるアミノ酸に加水分

解後、吸収し、組織タンパク質の代謝に利用している。ヒスチジンは、1985 年

に FAO、WHO、UNU が発表した基準アミノ酸をもとに、必須アミノ酸として

扱われている。特に乳幼児の成長に必須なアミノ酸である。（参照 4、5、6） 
ヒスチジンは、食品衛生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条第 3 項の規定

に基づき、人の健康を損なうおそれのないことが明らかであるものとして厚生
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労働大臣が定める物質（以下「対象外物質」という。）とされている。 
日本では、動物用医薬品としての承認はないが、食品安全委員会は、動物用ワ

クチンの添加剤として使用される成分として L-ヒスチジン（塩酸塩及びその水

和物を含む。）の食品健康影響評価を行い、「食品から通常摂取される場合と、人

の健康に及ぼす影響が変わるものではないと考えられる」と評価している（参

照 7）。 
飼料添加物としては、塩酸 L-ヒスチジン（L-ヒスチジン一塩酸塩一水和物：

CAS No. 5934-29-2）が使用される。（参照 8） 
当該飼料添加物の使用用途は、飼料の栄養成分その他の有効成分の補給であ

り、対象動物は全家畜等 1としている。推奨添加量は、飼料中の L-ヒスチジン

が不足する全畜種等（全飼養ステージ）用飼料に対し 0.01～0.5%程度で、飼料

中のヒスチジンの含量に応じてその不足分を補給する目的で使用すると評価要

請者は説明している。海外では、EU、米国等において全動物種を対象とした飼

料添加物として使用が認められている（参照 8）。 
食品添加物としては、L-ヒスチジン及び L-ヒスチジン塩酸塩の使用が認めら

れているが、それらの使用基準は定められていない。 
また、L-ヒスチジンは、育児用調製粉乳等の栄養食品にも広く利用されてい

るほか、人用医薬品としてアミノ酸輸液、経口、経腸栄養剤として使用されてい

る。（参照 4） 
今般の評価（第 2 版）では、農林水産省から、塩酸 L-ヒスチジンを有効成分

とする飼料添加物について、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律

（昭和 28 年法律第 35 号）第 2 条第 3 項の規定に基づく飼料添加物としての指

定並びに同法第 3 条第 1 項の記載に基づく飼料添加物の基準及び規格の設定に

係る評価要請がなされた。 
 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

本評価書では、各種評価書等の L-ヒスチジンに関する主な科学的知見及び飼

料添加物の指定審査用資料等を用いて安全性に係る知見を整理した。 
検査値等略称は別紙に示した。 
 

１．アミノ酸の一般的な体内動態 
タンパク質の分解によって生じた遊離アミノ酸は、小腸粘膜を通りナトリウ

ム依存能動輸送によって吸収される。 
吸収された遊離アミノ酸は、細胞内タンパク質の連続的な代謝に利用される。

遊離されたアミノ酸の約 75%は再利用される。新しいタンパク質にすぐに取り

込まれないアミノ酸は速やかに両性代謝中間体に代謝されるため、過剰のアミ

                                            
1 飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律施行令（昭和 51 年政令第 198 号）で

定める動物 
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ノ酸は蓄積されない。 
アミノ基転移反応により α-アミノ基窒素が除去された後の残りの炭素骨格は、

Ｌ-グルタミン酸、次いで α-ケトグルタル酸に変換され、クエン酸回路に入る。 
アミノ酸の分解により生じた過剰の窒素は、魚類はアンモニアとして直接排

泄し、鳥類はアンモニアを尿酸に、高等脊椎動物はアンモニアを尿素に変換し

て排泄する。（参照 3） 
 
２．体内動態試験 

評価要請者は、L-ヒスチジンはアミノ酸の一つで生体の構成成分であり、食

品添加物としても認められていることから、人に対する安全性は高い成分と考

えられるとして、体内動態試験及び残留試験の知見は提出していない。 
一方、EFSA の飼料添加物としてのヒスチジンの安全性及び有効性に関する

科学的意見書では、ヒスチジンを飼料添加物として家畜に混餌投与した試験等

を記載しており、その概要を以下に記載した（参照 9）。   

以下の試験は、ヒスチジン投与による乳量及び乳中タンパク質への影響、家

きんの血液及び筋肉における抗酸化作用、サケの白内障防止等主に飼料へのヒ

スチジン添加効果を確認するために実施された。 
 

（１）体内動態試験（ラット） 

ラット（Wistar 系、3 週齢、雄、6 匹/群）にヒスチジンを 2 週間混餌投与

（投与飼料中ヒスチジン濃度：0.1、0.3、0.8%、基礎飼料中のヒスチジン濃度

は不明）し、組織（脳、腓腹筋、腎、胃）中の遊離ヒスチジン濃度を測定する

試験が実施された。 
結果を表１に示した。 
組織中の遊離ヒスチジン濃度は、投与濃度依存的に増加した。 

（参照 9、10） 
 
表１ 2 週間ヒスチジン混餌投与後の組織中の遊離ヒスチジン濃度(µg/g) 
ヒスチジン投与量 0.1% 0.3% 0.8% 

脳 11.0±1.2a 32.9±2.4b 93.7±10.4c 
腎臓 74.3±3.2a 85.8±6.1b 95.2±8.0c 

筋肉（腓腹筋） 18.4±3.0a 59.4±5.6b 101.3±8.1c 
胃 38.4±5.1a 84.2±5.5b 150.5±11.2c 

組織中濃度：平均値±SD (n=6) 
a、b、c：同行異符号間に有意差あり（P<0.05） 
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（２）体内動態試験（牛） 

牛（エアシャー種、体重 552 kg、5 頭）にヒスチジンを 14 日間消化管 2（第

四胃又は十二指腸）内に注入（2、4、6 g/日）し、産乳量、血中濃度及び乳房

への影響を検証する試験が実施された。ヒスチジン投与量に応じて血中ヒスチ

ジン濃度は直線的に増加したが、乳房静脈及び乳汁中への放出ヒスチジン濃度

に有意な変動はなかった。（参照 9、11） 
 
（３）体内動態試験（鶏） 

鶏（肉用種、1 日齢、雄、230 羽/群）に L-ヒスチジンを 6 週間混餌投与（投

与飼料中ヒスチジン濃度：雛・幼鳥期 3：7.6 g/kg 飼料（0.76%）、育成期 4：

6.83 g/kg 飼料（0.68%））し、投与期間中 L-ヒスチジンを測定する試験が実施

された。胸筋肉中のヒスチジン濃度は、対照群（雛・幼鳥期：L-ヒスチジン 5.67 
g/kg 飼料（0.57%）、育成期：同 5.32 g/kg 飼料（0.53%））に比較して有意に増

加（4.75 から 5.25 g/100 g DM）し、ヒスチジンのジペプチドであるカルノシ

ン濃度は、有意（30%）に増加（0.891 から 1.205 mg/g 組織）した。（参照 9、
12）  

 
（４）体内動態試験（七面鳥） 

七面鳥（Big7 種、42 日齢、雌 56 羽/群）に L-ヒスチジンを肥育 9 週間混餌

投与（0.18%添加）し、投与期間中 L-ヒスチジンを測定する試験が実施された。

胸筋肉中のヒスチジン及びカルノシン濃度に有意な増加はみられなかった。な

お、飼養期間中の対照群及び添加投与群における飼料中の総ヒスチジン濃度は、

それぞれ 0.58～0.49%及び 0.78～0.63%であった。（参照 9、13） 
 
（５）体内動態試験（魚類） 

① 鮭（タイセイヨウサケ、体重 71.4±1.1 g、51 匹/群、魚油又は野菜油使

用群設定）にヒスチジン（ヒスチジン塩酸塩）を 13 週間混餌投与（投与飼料

中ヒスチジン濃度：1.0、1.2、1.4、1.6、1.8%）し、投与開始直後、投与開始

後５週間、９週間、13 週間に筋肉中遊離ヒスチジンを測定する試験が実施され

た。用量及び投与期間に関連して筋肉中遊離ヒスチジンが増加した（最大量

（1.8％添加）の 13 週間投与では 620 mg/kg 魚肉に相当）が、より低い添加量

（1.0 又は 1.2%添加）では、ほとんど枯渇しその蓄積は極めて微量と考えられ

た。（参照 9、14） 
 
② 鮭（タイセイヨウサケ、体重 1,662±333 g）にヒスチジンを混餌投与（投

与飼料中ヒスチジン濃度：1.0、1.3、1.7%、1.0％及び 1.7%投与群で計 200 匹、

                                            
2 牛は第一胃において微生物等がアミノ酸を分解するため、アミノ酸の体内動態、生態影響

等を定量的に評価するためには第四胃以降の消化管に投与する必要がある。  
3 生後 1～21 日齢  
4 同 22～42 日齢 
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1.3%投与群に 80 匹を使用）する試験が実施された。試験期間は 6 月から 10
月を 3 期に分け、濃度及び期間を組み合わせ投与した。試料は６、7、9 及び

10 月に採取した。試験開始後 6 週間では筋肉中の遊離ヒスチジン濃度は急激

に増加し、1%投与群では 20 mg/kg、1.3%では 109 mg/kg 及び 1.7%投与群で

は 289 mg/kg 筋肉相当であった。（参照 9、15） 
 
③ ブリ（幼若、体重 22 g、44 匹/群）にヒスチジンを 6 週間混餌投与（投与

飼料中ヒスチジン濃度：2.5%、基礎飼料 1.6%含有）し、ヒスチジンを測定す

る試験が実施された。添加群での筋肉中のヒスチジン濃度（>62 mM/kg）は対

照群 (42 mM/kg) の 1.5 倍以上の高値であった。（参照 9、16） 
 
 
３．遺伝毒性試験 

L-ヒスチジン又は L-ヒスチジン塩酸塩に関する遺伝毒性試験結果を表 2 に示

した。  
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表 2 L-ヒスチジン又は L-ヒスチジン塩酸塩の遺伝毒性試験結果 

±S9：代謝活性系存在及び非存在下  
a：トリプトファン要求性大腸菌 
b：ストレプトマイシン依存性ネズミチフス菌 6 
c：ラクトース利用能のない大腸菌  
d：細胞毒性が測定されておらず、またその影響について用量依存性がないことから、EFSA

では、この結果は結論付けられないとしている。  

                                            
5 ネズミチフス菌を用いる復帰突然変異試験は、通常ヒスチジン要求性株を用いて評価され

ることから、ヒスチジンを被験物質にはできない。そのため、トリプトファン要求性大腸菌

を用いた試験、ネズミチフス菌のストレプトマイシン依存性を利用した試験又は大腸菌のラ

クトース利用能を利用した試験を実施した。  
6 ストレプトマイシン依存的に増殖する変異株で、薬剤依存性から薬剤非依存性への変異を

指標にした突然変異試験で用いられる。 

 試験系 対象 用量 結果 参照 

in 
vitro 

 
 
 
 
 

復帰突然

変異試験
5 

 
 
 
 
 

 

Escherichia coli  
WP2 uvrA 
/pKM101a  

L-ヒスチジン塩酸塩：

5～5,000 μg/plate 
(±S9) 

陰性 参照 17 

Salmonella 
typhimurium 
TA100-10b  

L-ヒスチジン塩酸塩： 
40 mg/plate (±S9) 

陰性 参照 18,19 
 

E. coli 
WP2 uvrA 
/pKM101、 
同 oxyR-a 

L-ヒスチジン： 
5 mg/plate (±S9) 

陰性 参照 20,21 
 

E. coli 
uvrB、 
uvrB umuC、  
uvrB lexAc  

L-ヒスチジン： 
310 μg/mL (-S9) 

陰性 参照 20,22 
 

染色体異

常試験 

チャイニーズハムス

ター肺由来細胞

（CHL/IU） 

L-ヒスチジン塩酸塩： 
1,250、2,500、5,000 
μg/mL (6 時間処理、

処理後 18 時間培養、 
-S9)  

625、1,250、2,500 
μg/mL（6 時間処理、

処理後 18 時間培養、

+S9） 
156、313、625 μg/mL
（24 時間処理、-S9） 

陰性 参照 23 

チャイニーズハムス

ター肺由来細胞

（CHL/IU） 

L-ヒスチジン塩酸塩：

2.0 mg/mL（24 時間及

び 48 時間処理、-S9） 

陰性 参照 18 

姉妹染色

分体交換

試験 

ヒト末梢血リンパ球 L-ヒスチジン：21、
61、111 μg/mL(-S9)  

陽性 d  参照

20,23,24 
ヒト末梢血リンパ球 L-ヒスチジン： 

～100 μg/mL (-S9)  
陽性 d  参照 20 
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食品安全委員会は、in vivo 遺伝毒性試験データは得られなかったものの、

EFSA により結論付けられないとされた姉妹染色分体交換試験の陽性知見を除

き、復帰突然変異試験及び染色体異常試験の各 in vitro 試験結果が陰性であっ

たことから、ヒスチジンは、動物用医薬品及び飼料添加物として使用された場

合、生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと判断した。 
 

４．急性毒性試験 

L-ヒスチジン一塩酸塩一水和物の急性毒性試験（LD50）結果を表 3 に示した。 
 
表 3 L-ヒスチジン一塩酸塩一水和物の急性毒性試験結果（mg/kg 体重） 

動物種 投与経路 LD50（mg/kg 体重） 参照 
雄 雌 

ラット 経口 ― >2,000a 参照 25 

― >2,000 参照 26 

a：最大試験用量  

 

５．亜急性毒性試験 

ラット（F344、6 週齢、雌雄 10 匹/群）を用いた L-ヒスチジン塩酸塩の 13 週

間亜急性毒性試験が実施された。L-ヒスチジン塩酸塩を 0、0.31、0.62、1.25、
2.5、5.0 %の濃度で飼料に添加して混餌投与した（雄；0、190、400、780、1,630、
3,480 mg/kg 体重/日、雌；0、220、440、870、1,760、3,590 mg/kg 体重/日に

相当）。 

投与期間を通じて死亡は認められなかった。5.0%群の雄で体重増加量の低下

が認められた。血液学的検査で、5.0%群の雄で Hb 及び Ht の増加が、血液生化

学的検査で 5.0%群の雌で BUN 及びクレアチニンの増加がそれぞれ認められた。

臓器重量については、2.5%以上の群の雄で片側の腎比重量増加及び片側の精巣

比重量増加が、5.0%群の雌で腎比重量増加がそれぞれ認められた。病理組織学

的検査では、5.0%群の雄で精巣上体の精子肉芽腫が 5/10 例に認められたが、そ

の他の群では認められなかった。それ以外の臓器については、組織学的な異常

は認められなかった。（参照 27） 

以上のことから、食品安全委員会は、NOAEL は雄で 1,630 mg/kg 体重/日
（2.5%群）、雌で 1,760 mg/kg 体重/日（2.5%群）と判断した。 

 
 
 
 
 



 

14 
 

６．慢性毒性・発がん性試験 

 ラット（F344 系、6 週齢、雌雄各 50 匹/群）に L-ヒスチジン塩酸塩（純度

99.8％）を 104 週間混餌投与（1.25 及び 2.5%飼料（雄；472 及び 955 mg/kg 体
重/日又は雌；558 及び 1,105 mg/kg 体重/日に相当））し、慢性毒性・発がん性

試験が実施された。 
 104 週での雌雄各投与群の生存率は、対照群と比較して有意な変化はみられ

なかった。投与開始 76～104 週の雄及び同 84～100 週での 2.5%投与群の雌で

の体重増加量は低下した。 
また、雄の 2.5%投与群の赤血球数、血小板数、Hb 及び Ht 値が高値であっ

た。雌の 2.5%投与群の相対脳重量並びに 1.25 及び 2.5%投与群の相対副腎重量

が高値であったが、絶対重量には差がみられなかった。1.25 及び 2.5%投与群の

雄では、肺の絶対重量が対照群と比較して有意に低かった。対照群を含む雌雄

の全ての群で種々の腫瘍が発生したが、全ての腫瘍性病変は組織学的にこの系

統のラットで自然発生することが知られているものと類似しており、いずれの

腫瘍の発生率も雌雄いずれの投与群においても有意な増加は認められなかった。

したがって、本試験条件下では、L-ヒスチジン塩酸塩は F344 ラットにおいて発

がん性を有しないと結論した。 
以上のことから、食品安全委員会は、Ｌ-ヒスチジンに慢性毒性・発がん性は

ないと判断した。（参照 28) 
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７．人に関する知見 

（１）ヒスタミン食中毒に関する知見 

 ヒスチジンはヒスタミンの前駆体であり、生体内ではヒスチジン脱炭酸酵素

によりヒスタミンが生成される。ヒスタミンは種々の細胞機能の調整因子であ

り、胃酸分泌、血管拡張、炎症及びアレルギー反応並びに神経伝達物質など多

くの機能に係る物質である（参照 9）。飼料としてのヒスチジンの過剰投与は、

ヒスタミン生成に影響する（参照 9、29）。 
魚肉はヒスチジンを高濃度に含有し、微生物により変換されたヒスタミンを

魚肉を介して人が摂取すると、ヒスタミン食中毒が生じることが知られている

ことから、EU では海産魚肉のヒスタミン最大限界値を 200 mg/kg 魚肉として

いる（参照 9、29）。 
哺乳動物及び家禽類の生肉のヒスタミン含有量は魚肉に比べ低いことが知ら

れているが、人の健康に及ぼす影響閾値は、健康人では 50 mg ヒスタミン/人
とされている（参照 9、30）。 

魚類でのヒスタミン生成には、魚の保存時間、温度、pH、衛生状態、発酵食

品としての培養など多くの要因が関連しており、FAO は、適正な時間と温度そ

して生産物の保存可能時間を考慮すると、サケ類でのヒスタミン産生濃度を以

てヒスタミン食中毒を生じさせるとは考えにくいとしている（参照 9）。 
FEEDAP は、サケ類の必要量を充足するヒスチジンの飼料補充は、魚類の

適正な取り扱い及び保存が確認できれば、ヒスタミン生成の増加をもたらす可

能性は低いとし、この結論は他の養殖魚に共通して適用できるとしている。ま

た、ヒスチジンを高濃度に含有する魚種では、ヒスチジンの混餌投与は魚肉中

ヒスチジンを増加させ、魚肉の不適切な保存によりヒスタミンが高濃度となる

可能性があると指摘した（参照 9）。 
哺乳動物及び家禽類の生可食組織及びそれらの生産物に関連したヒスタミ

ン食中毒作用の報告がみられないことから、FEEDAP はこれらの動物の必要

量を満たすヒスチジンを混餌投与した動物の生可食組織及び生産物を摂取す

ることによる人へのヒスタミンの有害作用はないと考えられると結論してい

る（参照 9）。 
 

（２）その他の知見  

ヒトにヒスチジンを摂取させ（24～64 g/日の漸増投与）、味覚及び臭覚並び

にそれらの閾値の変化を比較したが、異常はみられなかった。尿中の亜鉛の排

出増加、不快症状（頭痛、吐き気等）が報告された。（参照 4、31） 
FAO によれば、成人のヒスチジン必要量は 8～12 mg/kg 体重であった。欧

州、米国、日本のヒスチジン摂取量は 2.12～2.40 g/日（30～35 mg/kg 体重/日
に相当）との報告がある。また、複数の試験結果において、高用量ヒスチジン

をヒトに投与した後、血漿中ヒスチジン濃度は迅速に上昇するが、投与後数時

間で減少することが確認されている。ノルウェーの食品安全に関する科学委員

会は、ヒスチジンを 4～4.5 g/日（70 kg 成人 57 mg/kg 体重/日に相当）投与し
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た場合にヒトへの有害影響は認められず、また、食品添加物として 0.55 又は

0.60 g/日摂取した場合、成人（18 歳以上）、青年（14～18 歳）、子供（10～14
歳）についても人の健康へ有害影響を与えることはないと考えられると結論づ

けた。（参照 32） 
 

８．その他の試験 

20%（w/v）溶液ヒスチジン製剤について、OECD ガイドライン No.437 に基

づき、牛摘出角膜を用いた混濁度及び透過性試験（in vitro 眼刺激性試験）を実

施したところ、弱い反応（mildly irritant）がみられた。 
ヒスチジン製剤 10 mg（26.3 mg/cm2）について、OECD ガイドライン No.439

に基づき、ヒト再構築皮膚培養細胞を用いた in vitro 皮膚刺激性試験を実施し

たが、皮膚刺激性はみられなかった。 
OECD ガイドライン No.429 に基づき、マウス（CBA/Ca 系、雌）を用いた局

所リンパ節試験を実施した。一般状態及び体重変化はみられなかった。処理に

よる増殖反応はみられず、皮膚感作性物質ではないと判断された。（参照 9） 
 

９．対象動物を介したヒスチジン摂取量 

２．体内動態試験（３）及び（５）①、②の試験結果と、日本食品標準成分表

の鶏胸肉及びサケ筋肉中のヒスチジン量をふまえて人の摂取量について検討を

行った。 
日本食品標準成分表の鶏胸肉中ヒスチジン量（0.97～1.9 g/100 g）を乾物換

算（約 3 倍濃縮）した量（2.91～5.7 g/100 g）と、上記試験結果（5.25 g/100 g 
DM）を比較すると、同成分表のヒスチジン量の範囲内であった。本試験の肉用

鶏のヒスチジン投与量（0.76％（雛・幼鳥期）、0.68％（育成期））は、肉用鶏の

必要量（0.29～0.34％（日本飼養標準）、0.25～0.35％（NRC））以上であった。 
また、同成分表のサケ筋肉中ヒスチジン量（0.54 g/100 g）と、上記試験結果

①（0.062 g/100 g（1.8％投与群））及び同②（0.002 g/100 g（1％投与群）、0.0109 
g/100 g（1.3％投与群）、0.0289 g/100 g（1.7％投与群））を比較すると、同試験

結果は、同成分表の筋肉中のヒスチジン量より少なかった。本試験のタイセイ

ヨウサケへのヒスチジン投与量は、必要量（0.8％（日本飼養標準））以上であっ

た。（参照 33、34） 
なお、評価要請者は、飼料添加物としてのヒスチジンの使用用途は、低タンパ

ク質化された配合飼料中のヒスチジンの不足分を補給し、全家畜等のヒスチジ

ン必要量を充足させることであり、推奨添加量は、0.01～0.5%程度と説明して

いる。（参照 8） 
以上のことから、ヒスチジン投与動物の可食部（筋肉等）におけるヒスチジン

量は、同動物の当該部位における内因性ヒスチジン量と同程度であったことか

ら、飼料添加物として投与したヒスチジンは、人のヒスチジン摂取量を大きく

増加させる可能性は低いと考えられた。 
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Ⅲ．国際機関等における評価の概要 
１．欧州における飼料添加物としての評価  

 EFSA は飼料添加物としてのヒスチジンの安全性及び有効性に関する科学的

意見書を複数公表している。評価対象である大腸菌又は Corynebacterium 
glutamicum を用いて産生した高純度（純度 98％以上）の L-ヒスチジン一塩酸

塩一水和物を含有する飼料添加物は、動物の必要量に応じて適正な量を飼料に

添加した時、人の健康への懸念はなく、安全であるとしている。（参照 9,20,35）  
 
２．米国における飼料添加物としての評価 

FDA では、L-及び DL-ヒスチジンは飼料添加物として安全であり、GRAS と

している。（参照 36）。 
 
３．JECFA における食品添加物（香料）としての評価 

JECFA では、第 63 回会議（2004 年）において、L-ヒスチジンが天然に存在

するアミノ酸で、多量栄養素であるタンパク質の構成要素であること、さらに

香料として摂取する量よりはるかに多くの量を食品から摂取していることから、

香料の安全性評価に関する手順を適用しないこととした。 
L-ヒスチジンが、香料として使用される場合において、現在の摂取量では安

全性上の懸念はないとされ、現在の使用を認めると結論している。（参照 37, 38） 
 
４．欧州における食品添加物（香料）としての評価 

EFSA では、L-ヒスチジンは、多量栄養素であること及びタンパク質の構成

要素であることから、食品を通じた人へのばく露量は香料としての使用を通じ

た暴露量よりはるかに多いため、安全性評価手順は適用しないが、香料として

使用された場合の推定摂取量では安全性上の懸念はないと結論している。（参照

39） 
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Ⅳ．食品健康影響評価  

食品安全委員会は、動物用医薬品及び飼料添加物として使用されるヒスチジ

ンについて、食品健康影響評価を実施した。 
体内動態試験において、ヒスチジンを飼料添加物として家畜等に混餌投与し

た試験の一部では、高用量のヒスチジン投与群において組織中のヒスチジン含

有量が対照群と比較して高い結果であった。 
新たに提出された遺伝毒性試験の結果及び従来の知見から、ヒスチジンは動

物用医薬品及び飼料添加物として使用された場合、生体にとって特段問題とな

る遺伝毒性はないと判断した。 
L-ヒスチジン塩酸塩を用いたラットの亜急性毒性試験の結果、NOAEL は雄

で 1,630 mg/kg 体重/日、雌で 1,760 mg/kg 体重/日と判断した。 

慢性毒性及び発がん性試験（最大投与量：雄；955 mg/kg 体重/日、雌；1,105 
mg/kg 体重/日）においては、投与に起因したヒスチジンの毒性及び発がん性は

ないと判断した。 
ヒスチジンは、人用医薬品及び食品添加物等、さまざまな分野での使用実績

においても、これまでに安全性に関する特段の問題はみられていない（参照 40）。 
体内動態試験から得られたヒスチジン投与動物の可食部（筋肉等）における

ヒスチジン量は、同動物の当該部位における内因性ヒスチジン量と同程度であ

ったことから、飼料添加物として投与したヒスチジンは、人のヒスチジン摂取

量を大きく増加させる可能性は低いと考えられた。 
FDA は、ヒスチジン（L-及び DL-ヒスチジン）を飼料添加物として安全と判

断し、GRAS（一般に安全とみなされる）としている。また、EFSA は動物の必

要量に応じて適正量のヒスチジンを飼料に添加した際、人の健康への懸念はな

く、安全であると評価している。 
以上のことから、食品安全委員会は、ヒスチジンは、動物用医薬品及び飼料

添加物として通常使用される限りにおいて、食品に残留することにより人の健

康を損なうおそれのないことが明らかであると考えた。 
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＜別紙 検査値等略称＞ 
略称 名称 

BUN Blood Urea Nitrogen：血中尿素窒素 
DM Dry matter：乾物 
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 of the United 

Nation：国際連合食糧農業機関 
FDA US Food and Drug Administration：米国食品医薬

品庁 
FEEDAP The Panel on Additives and Products or 

Substances used in Animal Feed：EFSA の動物用

飼料に使用する添加物及び製品又は物質に関する科

学パネル 
GRAS Generally Recognized as Safe：一般に安全とみな

される  
Hb Hemoglobin：ヘモグロビン 
Ht Hematocrit：ヘマトクリット 
JECFA Joint FAO/WHO Committee on Food Additives：

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
LD50 Lethal Dose 50：半数致死量 
NOAEL No-Observed-Adverse-Effect Level：無毒性量 
OECD Organization for Economic Co-operation and 

Development：経済協力開発機構 
UNU United Nations University：国連大学 
WHO World Health Organization：世界保健機関 
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