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 1 
 2 

要 約 3 
 4 

固結防止剤として使用される添加物「アルミノケイ酸ナトリウム」（CAS 登録番5 

号：1344-00-9）、「ケイ酸カルシウムアルミニウム」（CAS 登録番号：1327-39-5）、6 

膨張剤として使用される添加物「酸性リン酸アルミニウムナトリウム」（CAS 登録7 

番号：10305-76-7（酸性リン酸アルミニウムナトリウム・4 水和物として）又は8 

10279-59-1（酸性リン酸アルミニウムナトリウム（無水物）として）について、各9 

種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 10 

 11 

評価に用いた試験成績は、アルミノケイ酸ナトリウム、ケイ酸カルシウムアルミ12 

ニウム、酸性リン酸アルミニウムナトリウム、二酸化ケイ素及びケイ酸塩類並びに13 

アルミニウム塩類を被験物質とした体内動態、遺伝毒性、急性毒性、反復投与毒性、14 

発がん性、生殖発生毒性、ヒトにおける知見等に関するものである。 15 

 16 

17 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 

１．用途 2 

（１）アルミノケイ酸ナトリウム、ケイ酸カルシウムアルミニウム 3 

固結防止剤、賦形剤（参照１）【ケイ酸塩本体】 4 

 5 

（２）酸性リン酸アルミニウムナトリウム 6 

膨張剤（参照２）【リン酸塩本体】 7 

 8 

２．主成分の名称 9 

（１）アルミノケイ酸ナトリウム 10 

和名：アルミノケイ酸ナトリウム 11 

英名：Sodium aluminosilicate 12 

CAS 登録番号： 1344-00-9（参照１）【ケイ酸塩本体】 13 

 14 

（２）ケイ酸カルシウムアルミニウム 15 

和名：ケイ酸カルシウムアルミニウム 16 

英名：Aluminium calcium silicate 17 

CAS 登録番号： 1327-39-5（参照１）【ケイ酸塩本体】 18 

 19 

（３）酸性リン酸アルミニウムナトリウム 20 

和名：酸性リン酸アルミニウムナトリウム・4 水和物 21 

及び 22 

酸性リン酸アルミニウムナトリウム・無水物 23 

英名：Sodium aluminium phosphate, acidic 24 

CAS 登録番号：10305-76-7（酸性リン酸アルミニウムナトリウム・4 水和物25 

として） 26 

10279-59-1（酸性リン酸アルミニウムナトリウム・無水物と27 

して）（参照２）【リン酸塩本体】 28 

 29 

３．化学式及び分子量 30 

（１）アルミノケイ酸ナトリウム 31 

xNa2O・yAl2O3・zSiO2・nH2O（x：y：z = 約 1：1：13） 32 

分子量は特定されていない。（参照１）【ケイ酸塩本体】 33 

 34 

（２）ケイ酸カルシウムアルミニウム 35 

wNa2O・xCaO・yAl2O3・zSiO（w：x：y：z = 0.50～4.0：32.0～38.0：36 

3.0～5.0：44.0～50.0） 37 

分子量は特定されていない。（参照１）【ケイ酸塩本体】 38 
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 1 

（３）酸性リン酸アルミニウムナトリウム・4 水和物 2 

NaAl3H14(PO4)8・4H2O 3 

949.88（参照１）【ケイ酸塩本体】 4 

 5 

（４）酸性リン酸アルミニウムナトリウム・無水物 6 

Na3Al2H15(PO4)8 7 

897.82（参照２）【リン酸塩本体】 8 

 9 

 ４．性状等 10 

（１）アルミノケイ酸ナトリウム 11 

評価要請者による添加物「アルミノケイ酸ナトリウム」の成分規格案では、12 

含量として「本品を乾燥したものは、二酸化ケイ素 SiO2 として 66.0～76.0%、13 

酸化アルミニウム Al2O3 として 9.0～13.0%，酸化ナトリウム Na2O として14 

4.0～7.0%を含む。」、性状として「本品は、白色の微粉末又は顆粒である。」15 

とされている。また、評価要請者によれば、水、エタノールに不溶であり、16 

一部、強酸、強アルカリ溶液に溶解するとされている。（参照１）【ケイ酸塩17 

本体】 18 

 19 

（２）ケイ酸カルシウムアルミニウム 20 

評価要請者による添加物「ケイ酸カルシウムアルミニウム」の成分規格案21 

では、含量として「本品は、二酸化ケイ素（SiO2）44.0～50.0%、酸化アル22 

ミニウム（Al2O3）3.0～5.0%及び酸化カルシウム（CaO）32.0～38.0%及び23 

酸化ナトリウム（Na2O）0.50～4.0%を含む。」、性状として「本品は、細24 

かい白色の流動性がある粉末である。」とされている。評価要請者によれば、25 

水、エタノールに不溶であり、粉末は鉱酸に徐々に分解され、粘土のような26 

白色粉末と雲母状の物質になるとされている。（参照１）【ケイ酸塩本体】 27 

 28 

（３）酸性リン酸アルミニウムナトリウム 29 

評価要請者による添加物「酸性リン酸アルミニウムナトリウム」の成分規30 

格案では、含量として「本品は、酸性リン酸アルミニウムナトリウム31 

（NaAl3H14(PO4)8・4H2O=949.88 または Na3Al2H15(PO4)8=897.82）として32 

95.0%以上を含む。」、性状として「本品は、無～白色の粉末で、においは33 

ない」とされている。また、評価要請者によれば、水に溶けにくく、塩基溶34 

液には溶けるとされている。（参照２）【リン酸塩本体】 35 

 36 

 ５．同種の添加物について 37 

現在、我が国で添加物として使用が認められているケイ酸化合物、アルミニ38 
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ウム化合物及びリン酸化合物及びその使用基準は表１のとおりである。このう1 

ち、使用基準が定められているものは表２のとおりである。（参照３、４） 2 

 3 
表１ 我が国で添加物として使用が認められているケイ酸化合物、アルミニ

ウム化合物及びリン酸化合物 
《ケイ酸アルミニウム化合物》 

タルク 

カオリン 

 

酸性白土 

活性白土 

《ケイ酸化合物》 

二酸化ケイ素 

ケイ酸カルシウム 

 

ケイ酸マグネシウム 

 

《アルミニウム化合物》 

アルミニウム 

食用赤色二号アルミニウムレーキ 

食用赤色三号アルミニウムレーキ 

食用赤色四〇号そのアルミニウムレーキ 

食用黄色四号アルミニウムレーキ 

食用黄色五号アルミニウムレーキ 

 

食用緑色三号アルミニウムレーキ 

食用青色一号アルミニウムレーキ 

食用青色二号アルミニウムレーキ 

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 

《リン酸化合物》 

リン酸 

リン酸水素二ナトリウム  

リン酸二水素ナトリウム 

リン酸三ナトリウム 

リン酸水素二カリウム 

リン酸二水素カリウム 

リン酸三カリウム 

リン酸一水素カルシウム 

リン酸二水素カルシウム  

リン酸三カルシウム 

リン酸水素二アンモニウム 

 

リン酸二水素アンモニウム 

リン酸三マグネシウム 

リン酸一水素マグネシウム 

ピロリン酸第二鉄 

ピロリン酸二水素二ナトリウム 

ピロリン酸四ナトリウム 

ピロリン酸四カリウム 

ピロリン酸二水素カルシウム 

ポリリン酸ナトリウム 

ポリリン酸カリウム 

メタリン酸ナトリウム 

メタリン酸カリウム 

 4 
表２ 添加物であるケイ酸化合物、アルミニウム化合物及びリン酸化合物の使

用基準一覧 
添加物 使用基準 
タルク 
カオリン 
酸性白土 

酸性白土，カオリン，ベントナイト，タルク，砂，ケイ

ソウ土及びパーライト並びにこれらに類似する不溶性の

鉱物性物質は，食品の製造又は加工上必要不可欠な場合

以外は食品に使用してはならない。 
酸性白土，カオリン，ベントナイト，タルク，砂，ケイ

ソウ土及びパーライト並びにこれらに類似する不溶性の

鉱物性物質の食品中の残存量は，2 物質以上使用する場合

であっても，食品の 0.50％(チューインガムにタルクのみ

を使用する場合には，5.0％)以下でなければならない。 
二酸化ケイ素 二酸化ケイ素（微粒二酸化ケイ素は除く）は、ろ過助剤

の目的で使用するとき以外は使用してはならない。二酸

化ケイ素（微粒二酸化ケイ素は除く。）は、 終食品の

完成前に除去しなければならない。微粒二酸化ケイ素は、

母乳代替食品及び離乳食品に使用してはならない。微粒
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二酸化ケイ素の使用量は、二酸化ケイ素として、食品の

2.0%以下でなければならない。但し、と併用する場合は、

それぞれの使用量の和が食品の 2.0%以下でなければなら

ない。 
ケイ酸カルシウム ケイ酸カルシウムは、母乳代替食品及び離乳食品に使用

してはならない。ケイ酸カルシウムの使用量は、食品の

2.0%以下でなければならない。ただし、微粒二酸化ケイ

素と併用する場合は、それぞれの使用量の和が食品の

2.0%以下でなければならない。 
ケイ酸マグネシウム ケイ酸マグネシウムは，油脂のろ過助剤以外の用途に使

用してはならない。また，ケイ酸マグネシウムは， 終

食品の完成前にこれを除去しなければならない 
アルミニウム 
食用赤色二号アルミニウムレーキ

食用赤色三号アルミニウムレーキ

食用赤色四〇号そのアルミニウム

レーキ 
食用黄色四号アルミニウムレーキ

食用黄色五号アルミニウムレーキ

食用緑色三号アルミニウムレーキ

食用青色一号アルミニウムレーキ

食用青色二号アルミニウムレーキ

カステラ，きなこ，魚肉漬物，鯨肉漬物，こんぶ類，し

ょう油，食肉，食肉漬物，スポンジケーキ，鮮魚介類(鯨
肉を含む。)，茶，のり類，マーマレード，豆類，みそ，

めん類(ワンタンを含む。)，野菜及びわかめ類に使用して

はならない。 

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 

みそに使用してはならない。 

ピロリン酸二水素カルシウム 
リン酸一水素カルシウム 
リン酸二水素カルシウム 
リン酸三カルシウム 

食品の製造又は加工上必要不可欠な場合及び栄養の目的

で使用する場合以外は使用してはならない。カルシウム

として、食品の 1.0%以下でなければならない。ただし、

特別用途表示の許可又は承認を受けた場合は、この限り

でない。 

 1 

 ６．評価要請の経緯 2 

アルミノケイ酸ナトリウム、ケイ酸アルミニウムカルシウムは、ケイ酸化合3 

物、アルミニウム化合物の 1 つである。 4 

 5 

酸性リン酸アルミニウムナトリウムは、リン酸化合物、アルミニウム化合物6 

の一つである。 7 

 8 

FAO/WHO ：合同食品添加物専門家会議（ Joint FAO/WHO Expert 9 

Committee on Food Additives：JECFA (1)）（1969）の報告における引用によ10 

れば、Bauman（1960）は、ケイ素、ケイ酸、ケイ酸塩類（カルシウム塩、マ11 

グネシウム塩、アルミニウム塩）は環境中に広く存在するものであるとしてい12 

る。二酸化ケイ素は、じゃがいも、牛乳、飲料水、ミネラルウォーター、ビー13 

ル等に含まれているとされている。（参照５）【追加 1】 14 

 15 

                                            
1 本文中で用いられた略称については、別紙１に名称等を示す。 
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JECFA（1970）の報告によれば、リン酸は人体に不可欠な構成成分であり、1 

骨、歯に分布し、細胞内で代謝に寄与しているとされている。（参照６）【追加2 

2】 3 

 4 

Environmental Health Criteria：環境保健クライテリア（EHC）（1997）に5 

よれば、アルミニウムは、地殻の中で 3 番目に多い元素であり、主たる構成成6 

分であるとしている。地殻において、アルミニウムは Al3+として、酸素、フッ7 

素、ケイ素その他と化合物を形成しており、金属元素状態では存在していない8 

とされている。環境中に、自然的及び人為的に放出され、多くの食品中に、様々9 

な形態で存在しているとされている。食品中の濃度は、その産地によって変わ10 

り、食品の製造、包装、貯蔵や飲料水の処理に使用されるアルミニウムやアル11 

ミニウム化合物もある程度食品中の濃度に寄与しているとされている。多くの12 

アルミニウム塩が食品添加物として使用されており、一般的に、 もアルミニ13 

ウムが高濃度に存在する食品は、アルミニウム添加物を含むものであるとされ14 

ている。（参照７）【リン酸 14】 15 

 16 

米国では、添加物「アルミノケイ酸ナトリウム」、「ケイ酸カルシウムアル17 

ミニウム」、「酸性リン酸アルミニウムナトリウム」は、一般に安全とみなさ18 

れる（GRAS）物質の一つとして指定されており、そのうち添加物「アルミノ19 

ケイ酸ナトリウム」及び「ケイ酸カルシウムアルミニウム」は固結防止等の目20 

的で適正使用規範（GMP）の下で卓上塩に対し 2%以下、ベーキングパウダー21 

に対し 5%以下等の基準に基づき、使用が認められており、添加物「酸性リン酸22 

アルミニウムナトリウム」は GMP のもと使用が認められている。（参照８、９）23 

【ケイ酸塩類 40、リン酸塩 6】 24 

 25 

欧州連合（EU）では、添加物「アルミノケイ酸ナトリウム」及び「ケイ酸26 

カルシウムアルミニウム」は、スライス又は裁断したプロセスチーズ、プロセ27 

スチーズ類似品及びチーズ類似品に対して 10 g/kg 以下、食塩及び代替塩に対28 

して 10 g/kg 以下、dietary food supplement に対して必要量等の基準に基づき、29 

使用が認められている。添加物「酸性リン酸アルミニウムナトリウム」は、ベ30 

ーカリー製品に対して 1 g/kg（アルミニウムとして）までの使用が認められて31 

いる。（参照１０、１１）【ケイ酸塩類 4、リン酸塩 7】 32 

 33 

厚生労働省は、2002 年 7 月の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会での了34 

承事項に従い、①JECFA で国際的に安全性評価が終了し、一定の範囲内で安35 

全性が確認されており、かつ、②米国及び EU 諸国等で使用が広く認められて36 

いて国際的に必要性が高いと考えられる食品添加物については、企業等からの37 

指定要請を待つことなく、主体的に指定に向けた検討を開始する方針を示して38 
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いる。今般、厚生労働省において添加物「アルミノケイ酸ナトリウム」、添加物1 

「ケイ酸カルシウムアルミニウム」及び添加物「酸性リン酸アルミニウムナト2 

リウム」についての評価資料が取りまとめられたことから、食品安全基本法第3 

24 条第 1 項第 1 号の規定に基づき、食品安全委員会に対して、食品健康影響評4 

価の依頼がなされたものである。（参照１、２、１２、１３）【ケイ酸塩本体、5 

リン酸塩本体】 6 

 7 

 ７．添加物指定の概要 8 

厚生労働省は、食品安全委員会の食品健康影響評価結果の通知を受けた後に、9 

添加物「アルミノケイ酸ナトリウム」、添加物「ケイ酸カルシウムアルミニウ10 

ム」及び添加物「酸性リン酸アルミニウムナトリウム」について、表３のとお11 

り使用基準を設定し、添加物としての指定の可否及び規格基準の設定について12 

検討するとしている。（参照１２、１３） 13 

 14 
表３ 使用基準案 
添加物名 使用基準案 

アルミノケイ酸ナトリ

ウム 

固結防止若しくは食品の成型に必要な場合（錠剤、カプセル食品の

賦形剤等）以外は食品に使用してはならない。食品中 2％以下。但

し、微粒二酸化ケイ素を併用する場合は、併せて 2％以下。母乳代

替品及び離乳食品に使用してはならない。 

ケイ酸カルシウムアル

ミニウム 

酸性リン酸アルミニウ

ムナトリウム 

みそに使用してはならない。 

 15 

 16 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 17 

１．体内動態 18 

アルミノケイ酸ナトリウム、ケイ酸アルミニウムカルシウムは、Na2O、Al2O3、19 

SiO2（二酸化ケイ素）、CaO（酸化カルシウム）で構成される化合物であり、20 

酸性リン酸アルミニウムナトリウムは、ナトリウムイオン、アルミニウムイオ21 

ン及びリン酸イオンで構成される化合物である。 22 

 23 

ここでは、アルミノケイ酸ナトリウム、ケイ酸アルミニウムカルシウム及び24 

酸性リン酸アルミニウムナトリウムに加え、アルミニウムイオンで構成される25 

物質を被験物質とした体内動態に関する知見もあわせ、総合的に添加物「アル26 

ミノケイ酸ナトリウム」、添加物「ケイ酸アルミニウムカルシウム」及び添加物27 

「酸性リン酸アルミニウムナトリウム」の体内動態に関する検討を行うことと28 

した。 29 

 30 

二酸化ケイ素については、添加物「ケイ酸マグネシウム」の評価書（2010）31 

で体内動態に係る知見が検討されており、その結果、安全性に懸念を生じさせ32 
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るようなものは認められていないため、本評価書案では体内動態の検討は行っ1 

ていない。（参照１４） 2 

 3 

リン酸イオンについては、添加物「リン酸一水素マグネシウム」の評価書4 

（2011）で体内動態に係る知見が検討されており、その結果、安全性に懸念を5 

生じさせるようなものは認められていないため、本評価書案では体内動態の検6 

討は行っていない。（参照１５） 7 

 8 

酸化カルシウムについては、添加物「酢酸カルシウム」及び添加物「酸化カ9 

ルシウム」の評価書（2013）で体内動態に係る知見が検討されており、その結10 

果、安全性に懸念を生じさせるようなものは認められていないため、本評価書11 

案では体内動態の検討は行っていない。（参照１６） 12 

 13 

ナトリウムイオンについては、日本人の食事摂取基準において、今後 5 年間14 

の食塩摂取の目標量が男性 9.0 g/日未満、女性は 7.5 g/日未満と設定されている15 

ことから、添加物「アルミノケイ酸ナトリウム」及び添加物「酸性リン酸アル16 

ミニウムナトリウム」が添加物として適切に使用された場合、後述する一日推17 

計摂取量も踏まえ（Ｐ）、安全性に懸念が生じるとは考えられず、個別の知見18 

に基づく体内動態の検討は行っていない。（参照１７）【追加 4】 19 

 20 

（１）アルミノケイ酸ナトリウム 21 

Cefali（1995）らの報告によれば、ビーグル犬（各群雌 12 匹）にアルミ22 

ノケイ酸ナトリウム（16 mg/kg 体重）及びゼオライト A（合成アルミノケイ23 

酸ナトリウム）（30 mg/kg 体重）を単回経口投与する試験が実施されている。24 

その結果、ケイ素の AUC について、ゼオライト A 投与群で増加が認められ25 

たとされている。ケイ素のその他の吸収に係る測定値（Cmax、Tmax）、ア26 

ルミニウムの吸収に係る測定値について被験物質投与に関連する影響は認め27 

られなかったとされている。（参照１８）【ケイ酸塩類 64】 28 

 29 

Benke & Osborn（1979）の報告によれば、ラット（各群雄 4 匹）にアル30 

ミノケイ酸ナトリウム又はゼオライト A（それぞれ 40、200、1,000 mg/kg31 

体重/日）を三日間強制経口投与する試験が実施されている。その結果、尿中32 

ケイ素濃度は投与後速やかに上昇し、 大濃度到達時間は 24 時間以内であ33 

ったとされている。尿中アルミニウム濃度の上昇は認められなかったとされ34 

ている。Benke & Osborn は、アルミノケイ酸ナトリウム及びゼオライト A35 

は、消化管でアルミニウムの部分とケイ酸の部分に分解された後にケイ酸部36 

分のみが吸収されると判断されるとしている。（参照１９）【ケイ酸塩類 65】 37 

 38 
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（２）ケイ酸カルシウムアルミニウム 1 

ケイ酸カルシウムアルミニウムの体内動態に関する知見は認められていな2 

い。 3 

 4 

（３）酸性リン酸アルミニウムナトリウム 5 

Yokel & Florence（2006）の報告によれば、F344 ラット（雄 13 匹）に 26Al-6 

酸性リン酸アルミニウムナトリウム（1、2%）を含むビスケットを単回投与7 

する試験を実施している。その結果、バイオアベイラビリティは、1%投与群8 

で 0.11%以下、2%投与群で 0.13%であったとされている。総放射能濃度は9 

1%投与群で投与 4.2 時間後、2%投与群で投与 6.0 時間後に 大になったとさ10 

れている。（参照２０）【リン酸塩 36】 11 

 12 

（４）アルミニウムイオン 13 

① 吸収 14 

JECFA（2006）の報告における引用による Reiber ら（1995）、JECFA15 

（2006）の報告でも引用されている Yokel & Mcnamara（2001）の報告16 

によれば、アルミニウムの吸収率は、腸管内腔、血中、組織液中の化学種17 

の量、アルミニウムイオンと対になる酸（乳酸、クエン酸など）や、競合18 

するイオン（鉄、ケイ酸等）に影響されるとされている。吸収前に消化管19 

において化学種が変更されることもあるとされている。胃酸によって大部20 

分のアルミニウムは単量体まで分解されるとする知見もある。十二指腸に21 

おいて pH が中性になれば、アルミニウム水和物になると考えられる。ア22 

ルミニウムイオンの水溶性は、pH が中性で も低いとされている。よっ23 

て、ほとんどの化合物は小腸において、アルミニウム水和物として沈降し、24 

取り込まれず糞中に排泄されると考えられる。クエン酸などの有機酸は、25 

アルミニウムイオンと錯体を形成することによって水溶性を高くし、小腸26 

における吸収率も高くすると考えられている。（参照２１、２２）【リン酸27 

塩 13（p121-122）、追加 1】 28 

 29 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Provan & Yokel（1988）の30 

報告によれば、ラットの小腸を用いた灌流試験が実施されており、その結31 

果、傍細胞経路やナトリウムトランスポーターの阻害薬の添加によるアル32 

ミニウム取込の減少、カルシウム欠損培地の使用によるアルミニウムの取33 

込増加が認められたとされている。Provan & Yokel は、カルシウム補充培34 

地によるアルミニウム取込の増加は、カルシウムの欠乏による傍細胞流の35 

抵抗減少によるものとしている。また、同報告において、追加試験が実施36 

されており、その結果、カルシウムチャネル阻害薬によるアルミニウム取37 

込の阻害、カルシウムチャネル活性剤によるアルミニウム取込の増加が認38 
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められたとされている。以上の結果から、Provan & Yokel は、アルミニウ1 

ムがカルシウム取込経路と競合することを示唆している。（参照２１、２３）2 

【リン酸塩 13（p123）、追加 13】 3 

 4 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Froment ら（1989）の報告5 

によれば、SD ラットにアルミニウム化合物（1.2 mmol/kg 体重/日（アル6 

ミニウムとして 35mg/kg 体重/日））を投与する試験が実施されている。そ7 

の結果、尿中排泄率から推定されたアルミニウムの吸収率と、アルミニウ8 

ムの溶解性に相関が認められたとされている。アルミニウム水和物の尿中9 

排泄率は 0.015%であり、塩化アルミニウム、乳酸アルミニウムの 2 倍で10 

あったとされている。クエン酸アルミニウムの尿中排泄率は 50～100 倍で11 

あったとされている。（参照２１、２４）【リン酸塩 13、リン酸塩 39】 12 

 13 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Van der Voet & de Wolff14 

（1998）は、ラットの小腸に塩化アルミニウム（20 mmol/L）、塩化ナト15 

リウム、塩化カルシウムを灌流させる試験を実施している。その結果、ア16 

ルミニウムの吸収は塩化ナトリウム（0～120 mmol/L）の添加に影響され17 

ず、塩化カルシウム（0～10 mmol/L）の添加により減少が認められたとさ18 

れている。（参照２１）【リン酸塩 13（p123）】 19 

 20 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Orihuela ら（2005）は、21 

トリの腸細胞にアルミニウム、45Ca、カルシウムチャネル活性剤を添加す22 

る試験を実施している。その結果、乳酸アルミニウム（0～150 mol/L）23 

の添加により、45Ca の取込は約 50%減少したが、アルミニウムの添加によ24 

る影響は認められなかったとされている。同報告において、ラットの小腸25 

に同様の操作を行う灌流試験が実施されており、その結果、カルシウムの26 

取込は塩化アルミニウム（50 mg/kg 体重）の添加により減少したとされて27 

いる。（参照２１）【リン酸塩 13（p123）】 28 

 29 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Jouhanneau ら（1997）の30 

報告によれば、ラット（雌雄不明、20 匹）に 26Al（3.8 ng）及び 27Al（63 31 

ng）を含む脱イオン水（400 l）を投与する試験が実施されている。その32 

結果、26Al は投与 1 時間後に 大血中濃度に達し、吸収率は 0.01%であっ33 

たとされている。また、クエン酸（20 mg）を併せて投与すると、アルミ34 

ニウムの吸収が増加したとされている。（参照２１、２５）【リン酸塩 1335 

（p124）、リン酸塩 40】 36 

 37 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Schonholzer ら（1997）の38 
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報告によれば、絶食したラットに 26Al-水酸化アルミニウム又は 26Al-クエ1 

ン酸アルミニウムを投与する試験が実施されている。その結果、26Al-水酸2 

化アルミニウムの吸収率は 0.1%、26Al-クエン酸アルミニウムの吸収率は3 

5%であったとされている。（参照２１、２６）【リン酸塩 13（p124）、リン4 

酸塩 41】 5 

 6 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Priest ら（1995）およ7 

び Priest（2004）は、ボランティア 1 例に 26Al（1.1 μg）及びクエン酸ナ8 

トリウムを単回経口摂取させる試験を実施している。その結果、投与 6 時9 

間後のアルミニウムの吸収率は、投与量の 1%であったとされている。（参10 

照２１）【リン酸塩 13（p125）】 11 

 12 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Priest ら（1998）の報告に13 

よれば、ヒトにクエン酸アルミニウム、水酸化アルミニウム又は両者の混14 

合物（アルミニウムとして 100 mg）を経口チューブから摂取させる試験15 

が実施されている。その結果、各アルミニウム塩の吸収率は、クエン酸ア16 

ルミニウム、水酸化アルミニウム及び混合物でそれぞれ 0.5、0.01、0.136%17 

であったとされている。Priest は、クエン酸にはアルミニウム塩のバイオ18 

アベイラビリティを増加させる作用があるとしている。また、吸収率の差19 

は、腸管内での 26Al の滞留時間の差によるものと示唆している。（参照２20 

１、２７）【リン酸塩 13、追加 2】 21 

 22 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Taylor（1998 は、ヒト23 

（男性 3 例）を一晩絶食させ、水酸化アルミニウム（アルミニウムとして24 

280 mg；104 mmol）及びクエン酸（3.2 g；1.67 mmol）を含むフルーツ25 

ジュース（100 ml）を摂取させる試験を実施している。その結果、血中ク26 

エン酸の 高濃度到達時間は、アルミニウムの 高濃度到達時間より 4527 

～60 分早いものであったとされている。Taylor は、このことから、アル28 

ミニウムはクエン酸アルミニウムとして吸収されるのではなく、クエン酸29 

は腸管上皮に作用してアルミニウムの吸収を促進すると示唆している。（参30 

照２１）【リン酸塩 13（p126）】 31 

 32 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Sunaga（2010a）の報告に33 

よれば、SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に硫酸アルミニウムアンモニウム34 

（アルミニウムとして 33、110 mg/kg 体重（JECFA による換算））を単回35 

飲水投与する試験が実施されている。その結果、110 mg/kg 体重投与群の36 

雄 1 匹、雌 3 匹が死亡し、動物を追加したとされている。死亡の原因は明37 

らかにされていない。投与 24 時間後のバイオアベイラビリティは 33 38 
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mg/kg 体重投与群の雄で 0.039%、雌で 0.061%、110 mg/kg 体重投与群の1 

雄で 0.048%、雌で 0.067%であったとされている。（参照２８、２９）【追2 

加 4、追加 5】 3 

 4 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Sunaga（2010b）の報告に5 

よれば、SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に硫酸アルミニウムアンモニウム6 

（アルミニウムとして 33、110mg/kg 体重/日（JECFA による換算））を7 

14 日間、飲水投与する試験が実施されている。その結果、バイオアベイラ8 

ビリティは 33 mg/kg 体重投与群の雄で 0.008%、雌で 0.003%、110 mg/kg9 

体重投与群の雄で 0.006%、雌で 0.023%であったとされている。Cmax と10 

AUC は用量に応じて上昇し、蓄積は認められなかったとされている。11 

Sunaga は、前述の Sunaga（2010a）の結果と比較し、反復投与により硫12 

酸アルミニウムアンモニウムの吸収が減少するとしている。（参照２８、13 

３０）【追加 4、追加 5】 14 

 15 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Sunaga（2010c）の報告に16 

よれば、SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に乳酸アルミニウム（アルミニウ17 

ムとして 27、91 mg/kg 体重（JECFA による換算））を単回飲水投与又は18 

静脈内投与（2 mg/kg 体重）する試験が実施されている。その結果、投与19 

24 時間後のバイオアベイラビリティは 27 mg/kg 体重投与群の雄で20 

0.067%、雌で 0.164%、91 mg/kg 体重投与群の雄で 0.161%、雌で 0.175%21 

であったとされている。（参照２８、３１）【追加 4、追加 6】 22 

 23 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Sunaga（2010d）の報告に24 

よれば、SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に乳酸アルミニウム（アルミニウ25 

ムとして 27、91 mg/kg 体重/日（JECFA による換算））を 14 日間、飲水26 

投与する試験が実施されている。その結果、バイオアベイラビリティは 27 27 

mg/kg 体重投与群の雄で 0.009%、雌で 0.007%、91 mg/kg 体重投与群の28 

雄で 0.043%、雌で 0.044%であったとされている。蓄積は認められなかっ29 

たとされている。Sunaga は、前述の Sunaga（2010c）の結果と比較し、30 

反復投与により乳酸アルミニウムの吸収が減少するとしている。AUC は、31 

91 mg/kg 体重投与群で 27 mg/kg 体重投与群より 10～15 倍高かったとさ32 

れている。Sunaga は、用量比を超えた AUC 比について、血中アルミニウ33 

ムが 27 mg/kg 体重投与群では早期に消失し、91 mg/kg 体重投与群では二34 

峰性の推移を示していることによるとしている。（参照２８、３２）【追加35 

4、追加 7】 36 

 37 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Sunaga（2010e）の報告に38 
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よれば、SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に硫酸アルミニウム（アルミニウ1 

ムとして 98、158 mg/kg 体重（JECFA による換算）、硫酸アルミニウムと2 

して 2,000 mg/kg 体重）を単回飲水投与する試験が実施されている。その3 

結果、2,000 mg/kg 体重投与群の雌 1 匹を除く他全ての動物が死亡したと4 

されている。投与 24 時間後のバイオアベイラビリティは 98 mg/kg 体重投5 

与群の雄で 0.046%、雌で 0.064%、158 mg/kg 体重投与群の雄で 0.053%、6 

雌で 0.069%であったとされている。（参照２８、３３）【追加 4、追加 8】 7 

 8 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Sunaga（2010f）の報告に9 

よれば、SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に硫酸アルミニウム（アルミニウ10 

ムとして 98、158 mg/kg 体重（JECFA による換算）、硫酸アルミニウムと11 

して 2,000 mg/kg 体重）を 14 日間、飲水投与する試験が実施されている。12 

その結果、バイオアベイラビリティは 98 mg/kg体重投与群の雄で 0.012%、13 

雌で 0.035%、158 mg/kg 体重投与群の雄で 0.012%、雌で 0.052%であっ14 

たとされている。Cmax と AUC は用量に応じて上昇し、蓄積は認められ15 

なかったとされている。Sunaga は、前述の Sunara（2010e）の結果と比16 

較し、雄で反復投与により硫酸アルミニウムの吸収が減少するとしている。17 

（参照２８、３４）【追加 4、追加 9】 18 

 19 

JECFA（2011）の報告における引用によれば、Yokel&Florence（2008）20 

は、F344 ラット（雄、匹数不明）に 26Al-クエン酸アルミニウム（0.65 mg）21 

を含む茶葉の浸潤液（26Al 50 Bq（71.3 ng）/mL）を強制経口投与試験し、22 

同時に 27Al を静脈内投与する試験を実施している。その結果、バイオアベ23 

イラビリティは 0.37±0.26%であったとされている。この結果はこれまで24 

報告されてきた飲水投与によるアルミニウムのバイオアベイラビリティ25 

（0.28%）と同等だが、ビスケットに添加した混餌投与によるアルミニウ26 

ムのバイオアベイラビリティ（0.12%）より大きいとしている。（参照２８）27 

【追加 4（p9）】 28 

 29 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Yokel ら（2008）の報告に30 

よれば、F344 ラット（各群雄 6 匹）に 26Al-塩基性リン酸アルミニウムナ31 

トリウム（1.5、3%）をチーズに添加して混餌投与し、同時にうち 1 匹に32 
27Al を静脈内投与（100 g/kg 体重/時間）して血中アルミニウム濃度を 500 33 

g/L に調整する試験が実施されている。その結果、26Al の Cmax は、投34 

与前の平均濃度の少なくとも 200 倍に上昇し、 高濃度到達時間は 1.5%35 

投与群で 8.0 時間後、2%投与群で 8.6 時間後であったとされている。バイ36 

オアベイラビリティは、1.5%投与群で 0.10±0.07%、3%投与群で 0.29±37 

0.18%であったとされている。（参照２８、３５）【追加 4、追加 10】 38 
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 1 

JECFA（2011）の報告における引用によれば、Priest（2010）の報告2 

によれば、SD ラット（各群雌 6 匹）にクエン酸アルミニウム（26Al 含有3 

量：1.47 ng、27Al 含有量：50 mg）、塩化アルミニウム（26Al 含有量：1.24 4 

ng、27Al 含有量：50 mg）、硝酸アルミニウム（26Al 含有量：1.77 ng、27Al5 

含有量：50 mg）、硫酸アルミニウム水溶液（26Al 含有量：2.44 ng、27Al6 

含有量：50 mg）、水酸化アルミニウム（26Al 含有量：12.2 ng、27Al 含有7 

量：17 mg）、酸化アルミニウム（26Al 含有量：17.9 ng、27Al 含有量：23 mg）、8 

酸性リン酸アルミニウムナトリウム（26Al 含有量：0.46 ng、27Al 含有量：9 

10 mg）、塩基性リン酸アルミニウムナトリウム（26Al 含有量：0.31 ng、10 
27Al 含有量：10 mg）、アルミノケイ酸ナトリウム（1%カルボキシメチル11 

セルロース溶液として、26Al 含有量：0.60 ng、27Al 含有量：10 mg）、食12 

用赤色40号アルミニウムレーキ（414 mg、26Al含有量：0.96 ng）、Powdered 13 

pot entrolyte（26Al 含有量：2.4 ng、27Al 含有量：26 mg）又はアルミニ14 

ウム金属（蜂蜜と混合し、舌下に投与。26Al 含有量：1.4 ng、27Al 含有量：15 

6.9 mg）を投与する試験が実施されている。その結果、各アルミニウム化16 

合物の吸収率は 0.3%以下であったとされている。可溶性のアルミニウム化17 

合物については、吸収率は 0.05～0.2%（硝酸アルミニウム：0.045%、塩18 

化アルミニウム：0.054%、クエン酸アルミニウム：0.078%、硫酸アルミ19 

ニウム：0.21%）であったとされている。アルミノケイ酸ナトリウムと食20 

用赤色 40 号の吸収率はそれぞれ 0.12%、0.093%で同等であったとされて21 

いる。非可溶性のアルミニウム化合物については、吸収率はやや小さかっ22 

た（Powdered pot entrolyte：0.042%、水酸化アルミニウム：0.025%、酸23 

化アルミニウム：0.018%）とされている。酸性リン酸アルミニウムナトリ24 

ウム、塩基性リン酸アルミニウム、アルミニウム金属の吸収率は、検出限25 

界以下であり測定されなかったが、検出限界の 50%とすると、吸収率は、26 

それぞれ 0.024%以下、0.015%以下、0.015%以下と考えられるとされてい27 

る。Priest は、これらの試験結果はヒトによる知見と一致するとしている28 

とされている。（参照２８）【追加 4（p9）】 29 

 30 

② 分布 31 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Somova ら（1995）は、32 

Wistar ラット（各群雄各 20 匹）に塩化アルミニウム（アルミニウムとし33 

て 5 mg/kg 体重/日）を連続した 3 日間腹腔内投与し、4、22 日後にと殺す34 

る試験を実施している。その結果、臓器中のアルミニウム濃度について、35 

投与 4 日後で脳、骨及び腎臓での蓄積が認められたとされている。投与 2236 

日後で脳、骨及び腎臓の蓄積は正常値に戻っていたが、肝臓で蓄積量の増37 

加が認められたとされている。（参照２１）【リン酸塩 13（p126）】 38 
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 1 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Somova & Khan（1996）2 

は、Wistar ラット（各群雄各 10 匹）に塩化アルミニウム（アルミニウム3 

として 5、20 mg /kg 体重/日）又は脱イオン水を 6 ヵ月間投与する試験を4 

実施している。その結果、血漿、脳、肝臓、骨及び腎臓のアルミニウム量5 

について、用量依存的な増加が認められたとされている。（参照２１）【リ6 

ン酸塩 13（p126）】 7 

 8 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Fulton（1989）の報告9 

によれば、ラット（各群 6 匹）に水酸化アルミニウム又は塩化アルミニウ10 

ム（それぞれアルミニウムとして 0.1、2.0、100 mg/l（0、0.01、0.2、5.5 11 

mg /kg 体重/日））並びにクエン酸又は酢酸を 10 週間飲水投与する試験が12 

実施されている。その結果、アルミニウム濃度について、投与群の腸管細13 

胞で、クエン酸の投与量依存的な増加が認められたが、腸管以外の臓器で14 

クエン酸又は酢酸の投与による影響は認められなかったとされている。（参15 

照２１、３６）【リン酸塩 13、リン酸塩 43】 16 

 17 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Jouhanneau ら（1997）の18 

報告によれば、ラット（雌雄不明、20 匹）に 26Al（3.8 ng）及び 27Al（63 19 

ng）を含む脱イオン水（400 l）を投与する試験の結果、放射活性は約 120 

時間で骨に分布し、30 日以上保持されたとされている。Jouhanneau らは、21 

アルミニウムの貯留期間は約 500 日であると示唆している。（参照２１、22 

２５）【リン酸塩 13、リン酸塩 40】 23 

 24 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Yokel（2005）は、ラッ25 

ト（系統不明）にクエン酸アルミニウム（0.5 mmol/kg 体重）を急速静脈26 

内投与し、前頭葉、側脳室、血液中のアルミニウム濃度を測定する試験を27 

実施している。その結果、前頭葉透析液のアルミニウム濃度は、5 分以内28 

に 高定常状態に達したとされている。脊髄液と比較して、前頭葉で高い29 

アルミニウム濃度及び高い対血中濃度比が認められたとされていたことか30 

ら、Yokel は、アルミニウムは血液脳関門から脳内に移行するとしている。31 

定常状態において、脳細胞外液中アルミニウム濃度の対血中濃度比は 0.1532 

であったことから、Yokel は、クエン酸アルミニウムの血液脳関門通過は、33 

担体輸送であるとしている。マウス由来の内皮細胞のクエン酸アルミニウ34 

ムの取り込みは、ナトリウムや pH から独立し、エネルギーに依存してい35 

るようであるとされている。取り込みは、基質および/あるいはモノカルボ36 

ン酸トランスポーター阻害剤や有機酸アニオン輸送ファミリーによって阻37 

害されるとされている。アルミニウムのラットの脳における半減期は約38 
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150 日であったとされている。Yokel らは、ラットとヒトにおける取込機1 

序の差異について見識が不十分であり、ヒトへの外挿は難しいとしている。2 

（参照２１）【リン酸塩 13（p127-128）】 3 

 4 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Struys-Ponsar ら（1997）5 

は、2 ヶ月齢のラットにグルコン酸アルミニウム（アルミニウムとして6 

0.667 mg/250 μl）を週に 3 回、2 ヵ月間腹腔内投与し、脳と肝臓のアルミ7 

ニウム濃度を測定する試験を実施している。その結果、アルミニウム濃度8 

について、対照群と比べ投与群で、肝臓では 44 倍、脳では 3.5 倍高く、9 

側頭葉、海馬や前嗅核で も高濃度の蓄積が認められたとされている。ま10 

た、同報告において、アルミニウムの曝露によるグルタミン酸塩、アスパ11 

ラギン酸塩及びグルタミンの分布への影響が調査されており、その結果、12 

グルタミンの分布に影響が認められたとされている。（参照２１）【リン酸13 

塩 13（p128）】 14 

 15 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Yumoto ら（2003）は、16 

授乳ラットに 26AlCl3（20 dpm/日）と 27AlCl3（27Al として 0.009 mg/日）17 

を含む試料を出生 1～20 日まで皮下投与し、各臓器における 26Al の濃度を18 

測定する試験を実施している。その結果、26Al について、投与開始 5～2019 

日後に増加が認められたとされている。離乳後、肝臓や腎臓で減少が認め20 

られたが、脳では離乳 140 日まで、わずかな減少が認められたのみであっ21 

たとされている。（参照２１）【リン酸塩 13（p128）】 22 

 23 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Day ら（1981）は、ヒ24 

ト 1 例に 26Al（100 ng、70 Bq）、27Al（1 μg）及びクエン酸ナトリウムを25 

摂取させる試験を実施している。その結果、血中の 26Al 濃度は 6 時間後に26 

大（0.3 ng/L）となったとされている。Martin ら（1987）は、血漿容積27 

を 3L と仮定し、投与量の 1%にあたる 1 ng が体内で循環していると推定28 

している。このうち、低分子画分に 5%、トランスフェリンに 80%、アル29 

ブミンに 10%、その他に 5%が認められたとされている。Ohman & Martin30 

（1994）は、アルミニウムの結合試験を実施しており、血中アルミニウム31 

の 90%がトランスフェリンと結合し、残りの 10%がクエン酸アルミニウム32 

として存在していたとされている。Martin ら（1987）はトランスフェリ33 

ンは血中で も強力にアルミニウムと結合するたんぱく質であり、鉄と競34 

合しないとしている。（参照２１）【リン酸塩 13（p129）】 35 

 36 

JECFA（2011）の報告における引用によれば、Sharma & Mishra（2006）37 

は、妊娠 Wistar ラット（各群 8 匹）に塩化アルミニウム（345 mg/kg 体38 
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重/日：アルミニウムとして 70 mg/kg 体重/日）を妊娠後 16 日間経口投与1 

する試験を実施している。その結果、母動物の血液、脳、胎盤及び胎児の2 

脳に高濃度のアルミニウム分布が認められたとされている。また、授乳中3 

のラット（各群 5 匹）に塩化アルミニウム（345 mg/kg 体重/日：アルミニ4 

ウムとして 70 mg/kg 体重/日）を分娩後 16 日間経口投与する試験が実施5 

されている。その結果、児動物の脳にアルミニウムの高い分布が認められ6 

たとされ、母乳を通したアルミニウムの輸送が認められたとされている。7 

（参照２８）【追加 4（p11）】 8 

 9 

③ 排泄 10 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Talbot ら（1995）は、11 

男性（6 例）に 26Al（84 ng、60 Bq）溶液及びクエン酸（25 mg）を静脈12 

内投与する試験を実施している。その結果、投与 24 時間後までに 59±10%、13 

5 日後までに 72±7%が尿中に排泄されたとされている。26Al の尿排泄と14 

尿量、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、リン酸の排泄15 

との関連は認められなかったとされている。また、投与 5 日後までに 1.216 

±0.3%が糞中に排泄されたとされている。投与 5 日後の生体における残存17 

量は 16～36%（平均 27±7%）であったとされている。（参照２１）【リン18 

酸塩 13（p129～130）】 19 

 20 

本専門調査会としては、アルミニウムイオンで構成される物質を被験物質21 

とした体内動態に関する知見を検討した結果、以下のように考えた。アルミ22 

ニウムの吸収率は、腸管内腔、血中、組織液中の化学種の量、アルミニウム23 

イオンと対になる酸（乳酸、クエン酸など）や、競合するイオン（カルシウ24 

ム、鉄、ケイ酸等）に影響されるが、溶解度の低い化学種では吸収率は極め25 

て低く、クエン酸等の有機酸と錯体を形成し溶解度が上昇した場合でも、吸26 

収率は 0.078～5%であると報告されている。吸収されたアルミニウムは骨、27 

腎臓、肝臓、脳等に分布するとされている。また、塩化アルミニウムを高濃28 

度で妊娠動物に投与した場合、胎盤や母乳を介して児動物にアルミニウムが29 

暴露する可能性が示唆されている。 30 

 31 

２．毒性 32 

アルミノケイ酸ナトリウム、ケイ酸カルシウムアルミニウム又は酸性リン酸33 

アルミニウムナトリウムを被験物質とした毒性試験成績は非常に限られてい34 

る。ここでは、体内動態の項と同様に、アルミノケイ酸ナトリウム、ケイ酸ナ35 

トリウムカルシウム及び酸性リン酸アルミニウムナトリウムに加え、アルミニ36 

ウムで構成される物質を被験物質とした毒性に係る知見も併せて総合的に添加37 

物「アルミノケイ酸ナトリウム」、添加物「ケイ酸アルミニウムカルシウム」及38 
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び添加物「酸性リン酸アルミニウムナトリウム」の毒性に関する検討を行うこ1 

ととした。 2 

 3 

二酸化ケイ素については、添加物「ケイ酸マグネシウム」の評価書（2010）4 

で毒性に係る知見が検討されており、その結果、遺伝毒性、急性毒性、反復投5 

与毒性、発がん性及び生殖発生毒性の懸念はなく、安全性に懸念を生じさせる6 

ヒトにおける知見も認められていないため、本評価書案では毒性の検討は行っ7 

ていない。（参照１４） 8 

 9 

リン酸イオンについては、添加物「リン酸一水素マグネシウム」の評価書10 

（2011）で毒性に係る知見が検討されており、その結果、遺伝毒性、急性毒性、11 

反復投与毒性、発がん性及び生殖発生毒性の懸念はなく、安全性に懸念を生じ12 

させるヒトにおける知見も認められていないため、本評価書案では毒性の検討13 

は行っていない。（参照１５） 14 

 15 

酸化カルシウムについては、添加物「酢酸カルシウム」及び添加物「酸化カ16 

ルシウム」の評価書（2013）で添加物「酸化カルシウム」の ADI を特定しない17 

ことと評価していることから、本評価書案では毒性の検討は行っていない。（参18 

照１６） 19 

 20 

ナトリウムイオンについては、日本人の食事摂取基準において、今後 5 年間21 

の食塩摂取の目標量が男性 9.0 g/日未満、女性は 7.5 g/日未満と設定されている22 

ことから、添加物「アルミノケイ酸ナトリウム」及び添加物「酸性リン酸アル23 

ミニウムナトリウム」が添加物として適切に使用された場合、後述する一日推24 

計摂取量も踏まえ（Ｐ）、安全性に懸念が生じるとは考えられず、個別の知見25 

に基づく毒性の検討は行っていない。（参照１７）【追加 4】 26 

 27 

（１）遺伝毒性 28 

① アルミノケイ酸ナトリウム 29 

ａ．遺伝子突然変異を指標とする試験 30 

（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 31 

Prival（1991）らの報告によれば、アルミノケイ酸ナトリウムにつ32 

いての細菌（Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535、33 

TA1537、TA1538、Escherichia coli WP2）を用いた復帰突然変異試34 

験（ 高用量 10 mg/plate）が実施されており、代謝活性化系の有無35 

にかかわらず陰性であったとされている。（参照３７）【ケイ酸塩類 14】 36 

 37 

（ｂ）微生物を用いる宿主経由試験 38 
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Litton Bionetics（1974）の報告によれば、アルミノケイ酸ナトリ1 

ウムについての細菌（S. typhimurium TA1530 及び G46 並びに2 

Saccharomyces cerevisiae D3）の組換え頻度をみるマウス宿主経由試3 

験を実施しており、陰性であったとされている。（参照３８）【ケイ酸4 

塩類 37】 5 

 6 

ｂ．染色体異常を指標とする試験 7 

（ａ）ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 8 

上述の Litton Bionetics（1974）の報告によれば、アルミノケイ酸9 

ナトリウムについてのヒト組織由来の培養細胞（WI-38）を用いた染10 

色体異常試験（ 高用量 100.0 μg/ml）が実施されている。その結果、11 

有意な染色体異常の誘発は認められなかったとされている。（参照３12 

８）【ケイ酸塩類 37】 13 

 14 

（ｂ）げっ歯類を用いる小核試験 15 

上述の Litton Bionetics（1974）の報告によれば、ラット（各群雄16 

5 匹）にアルミノケイ酸ナトリウム（ 高用量 5,000 mg/kg 体重）を17 

単回投与又は 5 連続投与し、 終投与 6、24、48 時間後に骨髄の分裂18 

中期像を検索する試験が実施されている。その結果、いずれも有意な19 

染色体異常の誘発は認められなかったとされている。（参照３８）【ケ20 

イ酸塩類 37】 21 

 22 

（ｃ）げっ歯類を用いる優性致死試験 23 

上述の Litton Bionetics（1974）の報告によれば、ラット（各群雄24 

10 匹）にアルミノケイ酸ナトリウム（ 高用量 5,000 mg/kg 体重）を25 

交配前単回及び 5 連続胃内投与する優性致死試験が実施されている。26 

その結果、いずれも有意な優性致死の誘発は認められなかったとされ27 

ている。（参照３８）【ケイ酸塩類 37】 28 

 29 

② ケイ酸カルシウムアルミニウム 30 

ａ．遺伝子突然変異を指標とする試験 31 

（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 32 

上述の Prival（1991）らの報告によれば、ケイ酸カルシウムアルミ33 

ニウムについての細菌（S. typhimurium TA98、TA100、TA1535、34 

TA1537、TA1538 及び E. coli WP2）を用いた復帰突然変異試験（35 

高用量 10 mg/plate）が実施されており、代謝活性化系の有無にかか36 

わらず、陰性であったとされている。（参照３７）【ケイ酸塩類 14】 37 

 38 
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ｂ．染色体異常を指標とする試験 1 

ケイ酸カルシウムアルミニウムについて、染色体異常を指標とする試2 

験成績は認められていない。 3 

 4 

③ 酸性リン酸アルミニウムナトリウム 5 

酸性リン酸アルミニウムナトリウムについて、遺伝毒性の試験成績は認6 

められていない。 7 

 8 

④ その他のアルミニウム塩 9 

ａ．DNA 損傷を指標とする試験 10 

（ａ）微生物を用いる DNA 修復試験 11 

Kanematsu ら（1980）の報告によれば、塩化アルミニウム、酸化12 

アルミニウム、硫酸アルミニウム、リン酸アルミニウムについての細13 

菌（Bacillus subtilis（H17（Rec+、arg-、try-）、M45（Rec-、arg-、14 

try-）））を用いた DNA 修復試験（ 高用量 0.5 M）が実施されており、15 

いずれの化合物も陰性であったとされている。（参照３９）【リン酸塩16 

51】 17 

 18 

（ｂ）微生物を用いる SOS クロモテスト 19 

Olivier & Marzin（1987）の報告によれば、塩化アルミニウム、硫20 

酸アルミニウムについて、細菌（E. Coli  PQ37、PQ35）を用いた21 

SOS クロモテスト（ 高用量 3 μM/mL）が実施されており、いずれ22 

の化合物も代謝活性化系の有無に関わらず陰性であったとされている。23 

（参照４０）【リン酸塩 53】 24 

 25 

ｂａ．遺伝子突然変異を指標とする試験 26 

（ａ）微生物を用いる復帰突然変異試験 27 

石館ら（1991）の報告によれば、硫酸アルミニウムカリウムについ28 

て、細菌（S. typhimurium TA100、TA1535、TA1537、TA92、TA94、29 

TA98）を用いた復帰突然変異試験（ 高用量 10,000 μg/plate）が実30 

施されており、代謝活性化系の有無に関わらず陰性であったとされて31 

いる。（参照４１）【リン酸塩 56】 32 

 33 

JECFA（2011）の報告における引用によれば、Utesch（2006）は、34 

ケイ酸アルミニウムカリウムを含む着色料についての細菌（S. 35 

typhimurium TA98、TA100、TA102、TA1535及びTA1537並びに36 

E. coli WP2 uvrA）を用いた復帰突然変異試験（ 高用量5,000 37 

g/plate）を実施しており、代謝活性化系の有無に関わらず陰性であ38 
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ったとされている。（参照２８）【追加4（p17-18）】 1 

 2 

（ｂ）マウスリンフォーマ TK 試験 3 

Oberly ら（1982）の報告によれば、塩化アルミニウムについて、4 

L5178Y を用いたマウスリンフォーマ TK 試験（ 高用量 625 μg/ml）5 

が実施されており、代謝活性化系存在下で陰性であったとされている。6 

（参照４２）【リン酸塩 58】 7 

 8 

ｃｂ．染色体異常を指標とする試験 9 

（ａ）ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験 10 

石館ら（1998）の報告によれば、硫酸アルミニウムカリウムについ11 

て、チャイニーズハムスター繊維芽細胞株（CHL/IU 細胞）を用いた12 

染色体異常試験（ 高用量 1.0 mg/ml）が実施されており、代謝活性13 

化系非存在下で陰性であったとされている。（参照４３）【リン酸塩 60】 14 

 15 

（ｂ）in vitro 小核試験 16 

Migliore ら（1999）の報告によれば、硫酸アルミニウムについて、17 

ヒト末梢血リンパ球を用いた小核試験（ 高用量 4,000 μM）が実施さ18 

れており、500、1,000、2,000 μM で小核の増加が認められたが、用量19 

相関性は認められなかったとされている。（参照４４）【リン酸塩 64】 20 

 21 

（ｃａ）げっ歯類を用いる小核試験 22 

JECFA（2011）の報告における引用によれば、Utesch（2000）は、23 

雄 Wistar ラットにケイ酸アルミニウムカリウムを含む着色料を経口24 

投与する小核試験（2,000 mg/kg 体重）を実施しており、その結果、25 

陰性であったとされている。（参照２８）【追加 4（p17-18）】 26 

 27 

ｃｄ．その他の試験 28 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Banasik ら（2005）の報29 

告によれば、ヒト末梢血リンパ球に塩化アルミニウム（1、2、5、10、30 

25 μg/mL）を細胞周期の各段階に添加する試験が実施されている。その31 

結果、低用量群で小核形成頻度の増加が認められたが、10、25 μg/mL32 

群で、アポトーシスの増加、小核形成頻度の減少が認められたとされて33 

いる。細胞周期 S/G2 群と比較すると、G0/G1 群でより高い感受性が認34 

められたとされている。Banasik らは、アルミニウムによって誘導され35 

る DNA 損傷の原因について、酸化ストレスや DNase の遊離を示唆して36 

いる。（参照２１、４５）【リン酸塩 13（p135）、61】 37 

 38 
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JECFA（2006）の報告でも引用されている Lankoff ら（2006）の報1 

告によれば、ヒト末梢血リンパ球に塩化アルミニウム（1、2、5、10、2 

25 μg/mL：4、8、21、40、104 μmol/L）を添加し、72 時間処理する試3 

験が実施されている。その結果、10 μg/mL 以下の添加群で、添加濃度4 

依存的な DNA 損傷が認められたが、25 μg/mL 添加群では、DNA 損傷5 

の程度は抑制され、高レベルのアポトーシスが認められたとされている。6 

Lankoff らは、損傷をうけた細胞が選択的に排除されていることが示さ7 

れたとしている。また、同報告において、ヒト末梢血リンパ球を塩化ア8 

ルミニウム（10 μg/ml、72 時間処理）で前処理した後、2 Gy の放射線9 

照射を行う試験が実施されている。その結果、塩化アルミニウムによる10 

前処理群で、DNA 修復能の低下が認められたとされている。（参照２１、11 

４６）【リン酸塩 13（p135）、62】 12 

 13 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Trippi ら（2001）の報告14 

によれば、散発性アルツハイマー病患者（14 例）及び家族性アルツハイ15 

マー病患者（8 例）のリンパ球や皮膚線維芽細胞の分析試験が実施され16 

ている。その結果、小核形成頻度について、対照群と比べた場合、両ア17 

ルツハイマー病の患者群で増加が認められたとされている。また、同報18 

告において、各細胞を硫酸アルミニウム（Al2(SO4)3）で処理する試験が19 

実施されており、その結果、小核形成の頻度について、両アルツハイマ20 

ー病の患者群で増加は認められず、対照群で増加が認められたとされて21 

いる。（参照２１、４７）【リン酸塩 13（p135）、65】 22 

本専門調査会としては、以上の結果から、アルミノケイ酸ナトリウム23 

については、遺伝子突然変異誘発性、染色体異常誘発性のいずれも認め24 

られなかった。いことから、生体にとって特段問題となる遺伝毒性はな25 

いものと考えた。酸性リン酸アルミニウムナトリウムについては特記す26 

べき報告がなく、ケイ酸カルシウムアルミニウムについては陰性の報告27 

が 1 件あるのみであった。その他のアルミニウム塩については、各種遺28 

伝毒性試験の報告が散見されるのみで、それらはほとんど陰性であり、29 

一部、in vitro で小核形成頻度の増加や、特殊な条件で DNA 修復能の低30 

下に関係する可能性を示唆する報告はあるが、いずれも軽微であった。31 

したがって、本専門調査会としては、アルミノケイ酸ナトリウム、ケイ32 

酸カルシウムアルミニウム、酸性リン酸アルミニウムナトリウムについ33 

ては、酸性リン酸アルミニウムナトリウムについては、生体にとって特34 

段問題となる遺伝毒性はないものと考えた。 35 

 36 

（２）急性毒性 37 

① アルミノケイ酸ナトリウム 38 
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FASEB（1979）の報告による引用によれば、アルミノケイ酸ナトリウム1 

の単回経口投与による LD50 値は、ラットで 1,050 mg/kg 体重であるとさ2 

れている。（参照４８）【ケイ酸塩類 27】 3 

 4 

② ケイ酸カルシウムアルミニウム 5 

ケイ酸カルシウムアルミニウムの急性毒性に関する知見は認められな6 

かった。 7 

 8 

③ 酸性リン酸アルミニウムナトリウム 9 

酸性リン酸アルミニウムナトリウムの急性毒性に関する知見は認めら10 

れなかった。 11 

 12 

④ その他のアルミニウム塩 13 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Kumar（2001）は、雄の14 

Wistar ラットに塩化アルミニウムを経口投与する試験を実施しており、そ15 

の結果、LD50 は 3,630±400 mg/kg 体重（アルミニウムとして 737±81 16 

mg/kg 体重）であるとされている。また、2,560 mg/kg 体重（アルミニウ17 

ムとして 520 mg/kg 体重）を超える用量の投与により昏睡、自発運動の低18 

下、流涙が認められ、2,560 mg/kg 体重（アルミニウムとして 520 mg/kg19 

体重）以上の投与により死に至る呼吸困難が認められ、 低用量である20 

1,600 mg/kg 体重（アルミニウムとして 325 mg/kg 体重）の投与では、被21 

験物質投与に関連した影響が認められなかったとされている。（参照２１、22 

４９）【リン酸塩 13（p132）、追加 14】 23 

 24 

（３）反復投与毒性/発がん性 25 

① アルミノケイ酸ナトリウム 26 

アルミノケイ酸ナトリウムの反復投与毒性及び発がん性に関する知見は27 

認められなかった。 28 

 29 

② ケイ酸カルシウムアルミニウム 30 

ケイ酸カルシウムアルミニウムの反復投与毒性毒性及び発がん性に関31 

する知見は認められなかった。 32 

 33 

③ 酸性リン酸アルミニウムナトリウム 34 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Katz ら（1984）の報告によ35 

れば、ビーグル犬（各群雌雄各 6 匹）に酸性リン酸アルミニウムナトリウ36 

ム（0、0.3、1.0、3.0 %：アルミニウムとして雄 10、27、88 mg/kg 体重/37 

日、雌 9、31、93 mg/kg 体重/日）を 6 か月間混餌投与する試験が実施さ38 
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れている。なお、食餌中のアルミニウム含有量は報告されていない。その1 

結果、摂餌量について、投与群の雌雄で投与期間を通した減少傾向が認め2 

られ、雌で散発的に有意な減少が認められたとされている。Katz らは、体3 

重減少が認められなかったことから、摂餌量の変化は毒性学的に意義があ4 

るものとは考えられないとしている。また、一般状態について所見が認め5 

られたが、性質や頻度を考慮すると、被験物質の投与に関連したものであ6 

るとは考えられないとしている。血液学的検査及び血液生化学的検査にお7 

いて、被験物質投与に関連した影響は認められず、背景データの範囲内で8 

あったとされている。眼科学的検査、尿検査、糞便潜血検査、器官重量（絶9 

対重量及び相対重量）、病理組織学的検査において、被験物質投与に関連し10 

た影響は認められなかったとされている。以上より、JECFA は、本試験に11 

おける NOAEL を 3.0%（アルミニウムとして 110 mg/kg 体重/日(2)）とし、12 

これを基に 1988 年の第 33 回会合(3)において PTWI を 7.0 mg/kg 体重/週と13 

している（参照２１、５０）【リン酸塩 13（p134-5）、19】。本専門調査会14 

としても、本試験における NOAEL を 高用量の 3.0%（アルミニウムとし15 

て雄で 88110 mg/kg 体重/日、雌で 93 mg/kg 体重/日）と考えた。 16 

 17 

酸性リン酸アルミニウムナトリウムの発がん性に関する知見は認めら18 

れなかった。 19 

 20 

④ その他のアルミニウム塩 21 

JECFA（2006）の報告及び EHC（1997）における引用によれば、Roy22 

ら（1991）は、系統不明のアルビノラット（各群雄各 15 匹）に硫酸アル23 

ミニウム（アルミニウムとして 0、17、22、29、43、86、172 mg/kg 体重24 

/日）又は硫酸カリウムアルミニウム（アルミニウムとして 29、43 mg/kg25 

体重/日）を 21 日間強制経口する試験を実施している。なお、食餌中のア26 

ルミニウム量については報告されていない。その結果、病理組織学的検査27 

において、硫酸アルミニウム投与群と硫酸カリウムアルミニウム投与群の28 

うち、アルミニウムとしての投与量が同じ群で比較すると、所見に差は認29 

められなかったとされている。アルミニウムとして 17～29 mg/kg 体重/日30 

の投与群で肝細胞の変性像が認められ、より高い用量の投与群で当該変性31 

所見の多発化と線維増生を観察したとされている。アルミニウムとして 17 32 

mg/kg 体重/日の投与群で軽度の尿細管腫大が認められ、用量依存的な尿細33 

管の腫大と変性の増悪を観察したとされている。アルミニウムとして 2934 

及び 43 mg/kg 体重/日以上の投与群で神経細胞の変性、アルミニウムとし35 

て 43 mg/kg 体重/日以上の投与群で精細胞の減少、アルミニウムとして 43 36 
                                            
2 JECFA による換算値 
3 第 33 回会合においては、Katz（1981）による類似の未公表論文を引用している。 
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mg/kg 体重/日以上の投与群で骨に用量依存性に増悪する多発性の変性と1 

脱灰が認められ、硫酸アルミニウムの 高 2 用量投与群で石灰化骨の変性2 

と骨芽細胞の不規則化が認められたとされている。 高用量投与群で、胃3 

の過形成と潰瘍が認められたとされている。EHC（1997）は、現存するデ4 

ータでは報告されている影響を実証するに不十分であるとしている（参照5 

７、２１）【リン酸塩 13（p132-3）、14】。本専門調査会としては、本知見6 

について詳細が確認できないため、EHC（1997）が全用量で用量依存性の7 

様々な影響が観察されたと記載しながら不十分な報告であると判断し、8 

JECFA がそれを追認した根拠が不明であることから、NOAEL を求めるこ9 

とが適当でないと考えた。 10 

 11 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Somova & Khan（1996）及12 

び Somova ら（1997）の報告によれば、Wistar ラット（各群雄各 10 匹）13 

に塩化アルミニウム（アルミニウムとして 0、5、20 mg/kg 体重/日）を 614 

か月間飲水投与する試験を実施している。なお、投与飲料の調製方法と食15 

餌中のアルミニウム含有量は明らかにされていない。その結果、体重につ16 

いて、5、20 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）投与群で増加抑制が認17 

められ、赤血球数、ヘモグロビン、赤血球グルコース-6-リン酸脱水素酵素、18 

赤血球アセチルコリンエステラーゼ、赤血球容積画分について減少が認め19 

られたとされている。白血球数については、いずれの投与群でも被験物質20 

投与に関連した変化は認められなかったとされている。また、20 mg/kg 体21 

重/日（アルミニウムとして）投与群で、脳の海馬の海綿状変性や神経原線22 

維変性、腎臓の近位尿細管の腫大と拡張、また、尿細管の損傷と周囲の間23 

質線維化を伴う萎縮が認められたとされている（参照２１、５１、５２）24 

【リン酸塩 13（p133）、追加 15、16】。本専門調査会としては、本試験が25 

単性で投与群が 2 用量のみで実施されていることと、JECFA が指摘して26 

いるように投与飲料の調製方法が不明確であることから、NOAEL を求め27 

ることが適当でないと考えた。 28 

 29 

JECFA（2006）の報告及び EHC（1997）における引用によれば、Greger 30 

& Powers（1992）は、SD ラット（各群雄各 16 匹）に水酸化アルミニウ31 

ム（1079、1012（+クエン酸 4%）、2688（+クエン酸 4%）mg/kg ：アル32 

ミニウムとして約 100、100、200 mg/kg 体重/日）を 29 日間混餌投与する33 

試験を実施している。その結果、脛骨、肝臓、血清のアルミニウム含有量34 

及び尿中のアルミニウム排泄量について、投与用量との相関が認められた35 

とされている。各臓器のアルミニウム含有量について、クエン酸の併用投36 

与では、わずかながら統計学的に有意なアルミニウムの保持が認められた37 

とされている。赤血球容積画分と組織中のアルミニウムの濃度について、38 
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逆相関が認められたとされている。（参照７、２１）【リン酸塩 13（p133）、1 

14】本専門調査会としては，本試験が反復投与毒性試験としての要件を満2 

たしておらず、また、本来その目的で行われたものでないと判断されるこ3 

とから、NOAEL を求めることが適切でないと考えた。 4 

 5 

JECFA（2006）の報告及び EHC（1997）における引用によれば、6 

Ecelbarger & Greger（1991）は、ラット（各群 6 匹）に表 4－１のような7 

投与群を設定して、30 日間投与する試験、ラット（各群 7 匹）に表 4－２8 

のような投与群を設定して、28 日間投与する試験、ラット（各群 7 匹）に9 

表 4－３のような投与群を設定して、28 日間投与する試験が実施されてい10 

る。その結果、クエン酸の投与により、骨でのアルミニウムの蓄積、亜鉛11 

の吸収に増加が認められたとされている。カルシウム投与量の増加により、12 

骨でのアルミニウム蓄積の減少が認められたとされている。腎臓の切除に13 

より、骨でのアルミニウム蓄積に 13%の増加が認められたとされている。14 

アルミニウムの蓄積は、投与量の 0.01～0.5%程度であったとされている15 

（参照７、２１）【リン酸塩 13（p133）、14】。本専門調査会としては，本16 

試験が反復投与毒性試験としての要件を満たしておらず、また，本来その17 

目的で行われたものでないと判断されることから、NOAEL を求めること18 

が適切でないと考えた。 19 

 20 
表４－１ Ecelbarger & Greger（1991）の試験における群設定 1 
群 被験物質 
1 水酸化アルミニウム（13 mg/kg）+カルシウム（2.7 g/kg） 
2 水酸化アルミニウム（13 mg/kg）+カルシウム（10 g/kg） 
3 水酸化アルミニウム（1,100 mg/kg）+カルシウム（2.7 g/kg） 
4 水酸化アルミニウム（1,100 mg/kg）+カルシウム（10 g/kg） 
5 クエン酸アルミニウム（13 mg/kg）+カルシウム（2.7 g/kg） 
6 クエン酸アルミニウム（13 mg/kg）+カルシウム（10 g/kg） 
7 クエン酸アルミニウム（1,100 mg/kg）+カルシウム（2.7 g/kg） 
8 クエン酸アルミニウム（1,100 mg/kg）+カルシウム（10 g/kg） 

 21 
表４－２ Ecelbarger & Greger（1991）の試験における群設定 2 
群 被験物質 
1 アルミニウム（14 mg/kg）+クエン酸（0 mmol/kg） 
2 アルミニウム（14 mg/kg）+クエン酸（10 mmol/kg） 
3 アルミニウム（14 mg/kg）+クエン酸（21 mmol/kg） 
4 アルミニウム（14 mg/kg）+クエン酸（31 mmol/kg） 
5 アルミニウム（904 mg/kg）+クエン酸（0 mmol/kg） 
6 アルミニウム（904 mg/kg）+クエン酸（10 mmol/kg） 
7 アルミニウム（904 mg/kg）+クエン酸（21 mmol/kg） 
8 アルミニウム（904 mg/kg）+クエン酸（31 mmol/kg） 

 22 
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表４－３ Ecelbarger & Greger（1991）の試験における群設定 3 
群 被験物質 
1 アルミニウム（9 mg/kg）+クエン酸（0 mmol/kg）+sham 
2 アルミニウム（9 mg/kg）+クエン酸（0 mmol/kg）+腎臓一つ切除 
3 アルミニウム（9 mg/kg）+クエン酸（21 mmol/kg）+sham 
4 アルミニウム（9 mg/kg）+クエン酸（21 mmol/kg）+腎臓一つ切除 
5 アルミニウム（1,044 mg/kg）+クエン酸（0 mmol/kg）+sham 
6 アルミニウム（1,044 mg/kg）+クエン酸（0 mmol/kg）+腎臓一つ切除 
7 アルミニウム（1,044 mg/kg）+クエン酸（21 mmol/kg）+sham 
8 アルミニウム（1,044 mg/kg）+クエン酸（21 mmol/kg）+腎臓一つ切

除 

 1 

JECFA（2006）の報告、EHC（1997）でも引用されている Pettersen2 

ら（1990）は、ビーグル犬（各群雌雄各 4 匹）に塩基性リン酸アルミニウ3 

ムナトリウム（0、0.3、1.0、3.0%：アルミニウムとして雄で 4、10、27、4 

75 mg/kg 体重/日、雌で 3、10、22、80 mg/kg 体重/日）を 26 週間混餌投5 

与する試験を実施している。その結果、75 mg/kg 体重/日投与群の雄で、6 

一時的な摂餌量の減少と、それに伴う体重の減少が認められたとされてい7 

る。血液生化学的検査、血液検査、尿検査において、被験物質の投与に関8 

連した影響は認められなかったとされている。剖検及び病理組織学的検査9 

において、75 mg/kg 体重/日投与群の雄で精巣重量の減少が認められ、そ10 

のうち 2 匹で軽度な輸精管の発芽と精細管胚上皮細胞の変性や萎縮､肥大11 

を伴う肝細胞空胞化や軽度な胆汁欝滞、軽度な管状尿細管糸球体腎炎が認12 

められたとされている。Pettersen らは、精巣や肝臓に認められた影響に13 

ついて、摂餌量の減少に起因する可能性を示唆している。80 mg/kg 体重/14 

日投与群の雌で、脳のアルミニウム濃度の増加が認められたとされている。15 

EHC では、本試験における LOAEL を、アルミニウムとして 75～80 mg/kg16 

体重/日であるとしている（参照７、２１、５３）【リン酸塩 13（p134）、17 

14、46】。本専門調査会としては、摂餌量の減少とそれに伴うとされる体18 

重減少の程度や精巣・肝臓・腎臓の病理組織学的変化に関する具体的なデ19 

ータが原著論文に認められないため、精巣と肝臓の変化が摂餌量の減少に20 

起因するものとする Pettersen らの考察の当否を判断することができない21 

ものと考えた。腎臓の変化については、Pettersen らでさえ、摂餌量・体22 

重の減少との関連について判断を保留しているため、本調査会としても判23 

断することができないものと考えた。本専門調査会としては、本試験は詳24 

細が確認できないことから、NOAEL を求めることが適切でないと考えた。25 

高用量投与群雌にみられた脳へのアルミニウム蓄積が被験物質投与によ26 

る変化であるものと判断し、本試験の NOAEL を 1.0%（アルミニウムと27 

して 22 mg/kg 体重/日）と考えた。 28 

 29 
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JECFA（2011）の報告における引用によれば、Jochmann（1972）、1 

Kramer & Broshard（2000a）は、ラット（各群雌雄各 15 匹）にケイ酸2 

アルミニウムカリウムを含有する着色料（0、5,000、10,000、20,000 mg/kg3 

体重/日：アルミニウムとして 0、75、150、300 mg/kg 体重/日）を 14 週4 

間混餌投与する試験を実施している。その結果、病理組織学的検査におい5 

て、投与群の肝臓で脂肪変性、Kupffer 細胞過形成が観察され、Kupffer6 

細胞さらに腎臓に鉄の沈着が認められたとされている。その他、被験物質7 

の投与に関連した影響は認められなかったとされている。Jochmann 及び8 

Kramer & Broshard らは、被験物質に鉄が含まれておらず、血液学的に9 

鉄の沈着が老化または障害を受けた赤血球の貪食に基づくものと認められ10 

なかったことから、鉄の沈着と被験物質の投与との間に関連が認められな11 

いとしている。Jochmann 及び Kramer & Broshard らは、本試験におけ12 

る NOAEL を 高用量である 20,000 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして13 

300 mg/kg 体重/日）としている。（参照２８）【追加 4（p15）】本専門調査14 

会としては、本知見について詳細が確認できないため、Jochmann 及び15 

Kramer & Broshardの結論およびJECFAによるその追認の当否を判断で16 

きないことから、本試験が純粋なケイ酸アルミニウムカリウムでなく、そ17 

れを含んだ着色料を用いたものであることを考慮し、NOAEL を求めるこ18 

とが適切でないと考えた。 19 

 20 

JECFA（2011）の報告における引用によれば、Kieser（1982）、Kramer 21 

& Broschard（2000b）らは、ラット（各群雌雄各 20 匹）にケイ酸アルミ22 

ニウムを含有する 4 種類の着色料（3,856～4,466 mg/kg 体重/日：アルミ23 

ニウムとして 371～875 mg/kg 体重/日）を 13 週間混餌投与する試験を実24 

施している。その結果、投与群の数匹の動物で投与 1 週目に下痢が認めら25 

れ、投与期間を通して軟便が認められたが、投与終了後に寛解したとされ26 

ている。摂餌量について、全ての投与群で増加が認められたとされている。27 

Kieser 及び Kramer & Broschard らは、これらの影響について、餌中の栄28 

養成分の減少によるものとしている。体重について、全投与群で投与に関29 

連した影響は認められなかったとされている。いくつかの投与群の雌でわ30 

ずかな体重増加抑制が認められたが、生物学的に有意なものではないとさ31 

れている。その他、被験物質の投与に関連した影響は認められなかったと32 

されている。Kieser 及び Kramer & Broschard らは、本試験におけるケイ33 

酸アルミニウムを含有する着色料の NOAEL を本試験の 高用量付近の約34 

4,000 mg/kg 体重/日としている。また、Hellmann & Broschard（2005）35 

は本試験の再評価を行っており、NOAEL をアルミニウムとして 400 36 

mg/kg 体重/日としている。（参照２８）【追加 4（15-6）】本専門調査会とし37 

ては、本知見について詳細が確認できないため、Kieser 及び Kramer & 38 
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Broschard の結論および JECFA によるその追認の当否を判断できないこ1 

とから、本試験が純粋なケイ酸アルミニウムでなく、それを含んだ着色料2 

を用いたものであることを考慮し、NOAEL を求めることが適切でないと3 

考えた。 4 

 5 

JECFA（2011）の報告によれば、Pence & Osheroff（1987）は、F3446 

ラット（各群雌雄各 10 匹）に二酸化チタニウムでコートしたケイ酸アルミ7 

ニウムカリウムを含む着色料（ 高用量を 2,500 mg/kg 体重/日（アルミニ8 

ウムとして 360 mg/kg 体重/日）とする三段階の用量設定）を 52 週間投与9 

する試験を実施しており、Bernard ら（1990）の報告によれば、F344 ラ10 

ット（各群雌雄各 50 匹）にケイ酸アルミニウムカリウムを含む着色料（5211 

週間投与試験と同量）を 130 週間投与する発がん性試験が実施されている。12 

52 週間投与試験の結果、 高用量投与群で糞に呈色が認められたとされて13 

いる。その他、被験物質の投与に関連した変化は認められなかったとされ14 

ている。発がん性試験の結果、死亡率について、投与 102 週後までに被験15 

物質の投与に関連した影響は認められず、試験終了時に低用量投与群で低16 

下が認められたとされている。体重について、高用量投与群の雌雄、中用17 

量投与量の雄で投与 25 週後に増加抑制が認められたが、試験終了時には差18 

は認められなかったとされている。全群の雄に単球性白血病が認められ、19 

対照群で 17 匹中 10 匹、低用量投与群で 16 匹中 10 匹、中用量投与群で20 

16匹中13匹、高用量投与群で25匹中22匹であったとされている。Bernard21 

らは、高用量群で他群と比べて単球性白血病が多く認められたことについ22 

て、高用量群の生存率が高かったことによるものとしている。その他、被23 

験物質の投与に関連する変化は認められなかったとされている。Pence & 24 

Osheroff 及び Bernard らは、被験物質に毒性や発がん性は認められないと25 

し、本試験における NOAEL を 高用量の 2,500 mg/kg 体重/日（アルミニ26 

ウムとして 360 mg/kg 体重/日）としている。（参照２８、５４）【追加 427 

（16-7）、29】本専門調査会としては、Pence & Osheroff の結論および28 

JECFA によるその追認を妥当なものと判断するが、本試験が純粋なケイ酸29 

アルミニウムカリウムでなく、それを二酸化チタニウムでコートしたもの30 

を含んだ着色料を用いたものであることを考慮し、NOAEL を求めること31 

が適切でないと考えた。 32 

 33 

JECFA（2011）の報告でも引用されているAbd-Elghaffarら（2007）の34 

報告によれば、ウサギ（各群雄各10匹、対照群5匹）に塩化アルミニウム（20 35 

mg/L、5～6.6 mg/日：アルミニウムとして約1～1.3 mg/kg体重/日）を3か36 

月間飲水投与し、併せてメラトニンにを皮下投与する群を設定する試験が37 

実施されている。なお、食餌や飲水中のアルミニウム量は報告されていな38 
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いとされている。その結果、神経組織学的試験において、アルミニウム投1 

与群で神経原線維変性や好銀性封入体を伴う大脳皮質と海馬でニューロン2 

の萎縮とアポトーシス、シュワン細胞の変性や神経線維の脱髄が認められ3 

たとされている。これらの影響は、抗酸化剤でラジカル捕捉剤であるメラ4 

トニンの併用投与群で非投与群と比べて抑制されていたとされている。（参5 

照２８、５５）【追加4（p27）、21】本専門調査会としては、本試験がアル6 

ミニウムの中枢神経毒性について重要な情報を与えるものである一方で、7 

単用量で実施されていることからNOAELを求めることが適切でないと考8 

えた。 9 

 10 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Sethi ら（2008）の報告に11 

よれば、4 か月齢、18 か月齢の Wistar ラット（各群雄各 10 匹）に、塩化12 

アルミニウム（アルミニウムとして 0、50 mg/kg/体重/日）を 6 か月間飲水13 

投与した試験を実施している。なお、食餌中アルミニウム量は報告されて14 

いない。認知能力については、オープンフィールド試験において、月齢の15 

違いによる成績の差が認められたが、アルミニウム投与による影響は認め16 

られなかったとされている。一般状態について、投与群で、いずれの週齢17 

も排便の増加が認められ、4 か月齢群で顕著であったとされている。病理18 

組織学的試験において、いずれの月齢でも、投与群で海馬の神経細胞数の19 

減少、錐体ニューロンにおける細胞収縮、細胞質への高密度な色素沈着に20 

よる錐体細胞構築の乱れが認められたとされている。Morris 水迷路試験に21 

おいて、1 日目では 4 か月齢投与群で隠された踏み台への到着時間の遅れ22 

が認められたが 10 か月齢投与群で対照群と同様の成績を示したのに対し、23 

4 日目では 4 か月齢投与群でも遅れが認められなかったとされている。一24 

方、10 か月齢投与群では日ごとに遅れの増加が認められ、4 日間の間に学25 

習能力が低下したとされている。（参照２８、５６）【追加 4、22】本専門26 

調査会としては、本試験がアルミニウムの中枢神経毒性について重要な情27 

報を与えるものである一方で、単用量で実施されていることから NOAEL28 

を求めることが適切でないと考えた。 29 

 30 

Sun ら（2011）の報告によれば、Wistar ラット（各群雄 10 匹）に塩化31 

アルミニウム（0、64.18、128.36、256.72 mg/kg 体重/日）を 120 日間飲32 

水投与する試験が実施されている。その結果、128.36、256.72 mg/kg 体重33 

/日投与群で血中テストステロン、黄体形成ホルモン発現並びに精巣アンド34 

ロゲンレセプター発現の減少が認められ、精巣アンドロゲンレセプター発35 

現については用量依存性が認められたとされている。また、全投与群で精36 

巣アンドロゲンレセプターmRNA の発現減少が認められたとされている。37 

Sun らは、アルミニウムは内分泌系異常の原因になり得るとしている。（参38 
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照５７）【追加 24】。本専門調査会としては、本試験がアルミニウムの内1 

分泌毒性について重要な情報を与えるものである一方で、病理組織学的検2 

査を含む各種検査が実施されていないことから、NOAEL を求めることが3 

適切でないと考えた。 低用量でも影響がみられることから、内分泌毒性4 

に関する NOAEL を求めることができず、LOAEL を 64.18 mg/kg 体重/5 

日と考えた。 6 

 7 

Wang ら（2012）の報告によれば、Wistar ラット（各群雌 10 匹）に塩8 

化アルミニウム（0、64.18、128.36、256.72 mg/kg 体重/日）を 120 日間9 

飲水投与する試験が実施されている。その結果、全投与群で体重、血中エ10 

ストロゲン、プロゲストゲンプロゲストロン、卵胞刺激ホルモン、黄体形11 

成ホルモンの減少及び血中アルミニウム濃度の増加が認められたとされて12 

いる。64.18、128.36 mg/kg 体重/日投与群でテストステロンの増加が認め13 

られたが、用量相関性は認められなかったとされている。Wang らは、雌14 

ラットの生殖機能が、長期間のアルミニウム曝露によりアルミニウムの用15 

量依存的に阻害されたとしている（参照５８）【追加 25】。本専門調査会16 

としては、本試験がアルミニウムの内分泌毒性について重要な情報を与え17 

るものである一方で、 低用量でも影響がみられることから、病理組織学18 

的検査を含む各種検査が実施されていないことから、NOAEL を求めるこ19 

とが適切でないと考えた。内分泌毒性に関する NOAEL を求めることがで20 

きず、LOAEL を 64.18 mg/kg 体重/日と考えた。 21 

 22 

Moselhy ら（2012）の報告によれば、アルビノラット（系統不明）（各23 

群雄 15 匹）に表５のような投与群を設定して、各群 5 匹ずつ 30、45、6024 

日間投与する試験が実施されている。その結果、投与群でテストステロン25 

の減少、精巣ホモジネート中のマロンジアルデヒドの増加、精子の活動低26 

下、生存率低下、異常増加、精巣における DNA 断片の増加が認められた27 

とされている。病理組織学的検査において、輸精管の縮小、精子形成細胞28 

の壊死、精巣上体上皮剥離、前立腺の石灰化が認められたとされている。229 

群と比べ、3 群で検査した全ての項目の改善が認められたとされている。30 

Moselhy らは、塩化アルミニウムの投与により生殖機能に影響が認められ31 

るが、ショウガの投与により改善するものとしている。（参照５９）【追32 

加 26】本専門調査会としては、本試験がアルミニウムの精巣毒性について33 

重要な情報を与えるものである一方で、単用量で実施されていることから34 

NOAEL を求めることが適切でないと考えた。 35 

 36 
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表５ Moselhy ら（2012）の試験における群設定 
群 被験物質 
1 対照群 
2 塩化アルミニウム（34 mg/kg 体重/日） 
3 塩化アルミニウム（34 mg/kg 体重/日）+ショウガ（40 mg/kg 体重/日：塩

化アルミニウムの投与 2 週間前から投与開始） 

 1 

（５４）生殖発生毒性 2 

① アルミノケイ酸ナトリウム 3 

FASEB（1979）の報告による引用によれば、妊娠ラット及びマウスにア4 

ルミノケイ酸ナトリウム（ 高用量 1,600 mg/kg 体重/日）を妊娠 6～15 日5 

に、妊娠ハムスターにアルミノケイ酸ナトリウム（ 高用量 1,200 mg/kg6 

体重/日）を妊娠 6～10 日に、妊娠ウサギにアルミノケイ酸ナトリウム（7 

高用量 900 mg/kg 体重/日）を妊娠 6～18 日経口投与する試験が実施され8 

ている。その結果、いずれの動物においても催奇形性は認められなかった9 

とされている。（参照４８）【ケイ酸塩類 27】 10 

 11 

アルミノケイ酸ナトリウムの生殖発生毒性に関する報告はなかった。 12 

 13 

② ケイ酸カルシウムアルミニウム 14 

ケイ酸カルシウムアルミニウムの生殖発生毒性に関する報告はなかっ15 

た。 16 

 17 

③ 酸性リン酸アルミニウムナトリウム 18 

酸性リン酸アルミニウムナトリウムの生殖発生毒性に関する報告はな19 

かった。 20 

 21 

④ その他のアルミニウム塩 22 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Golub ら（1995）の報告に23 

よれば、Swiss Webster マウス（各群 40 匹）に乳酸アルミニウム（アル24 

ミニウムとして 7（対照群）、500、1,000 ppm（成熟マウスで 大 1.4、100、25 

200 mg/kg 体重/日、母マウスで 大 2.9、210、420 mg /kg 体重/日））を26 

受胎から離乳又は 150～170日齢まで混餌投与する試験が実施されている。27 

その結果、母動物及び児動物の体重、胎児数に被験物質の投与に関連した28 

影響は認められなかったとされている。離乳後に 1000 ppm を与えた群の29 

児動物で、攻撃性の増加が認められたとされている。前肢及び後肢の握力30 

について、1000 ppm 投与群で低下が認められたが、持続投与と離乳前の31 

みの投与では差はみられなかったとされている。アルミニウム濃度につい32 

て、投与群の児動物で、離乳後、脳、脊髄、肝臓で増加が認められたが、33 
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用量依存性は認められなかったとされている。JECFA は、本試験における1 

握力低下に係る LOAEL を 50 mg/kg 体重/日としている。（参照２１、６０）2 

【リン酸塩 13（p136）、88】 3 

 4 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Colomina ら（2005）の報5 

告によれば、SD ラット（雌）に無水硝酸アルミニウム（アルミニウムとし6 

て 0、50、100 mg/kg 体重/日）及びクエン酸（それぞれ 355、710 mg/kg7 

体重/日）を交配 15 日前から妊娠、授乳中、離乳後の生涯を通じて飲水投8 

与する試験が実施されている。なお、餌に含まれるアルミニウム量は 42 9 

mg/kg であったとされている。その結果、100 mg/kg 体重/日投与群で母動10 

物の授乳中の摂餌量の低下、雌雄児動物の体重の低下がみられたとされて11 

いる。100 mg/kg 体重/日投与群の雄児動物、50 及び 100 mg/kg 体重/日投12 

与群の雌児動物で性成熟の遅延が認められたとされている。また、100 13 

mg/kg 体重/日投与群の雄で、前肢の握力低下が認められたとされている。14 

（参照２１、６１）【リン酸塩 13（p137）、追加 17】 15 

 16 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Paternain ら（1988）の報17 

告によれば、妊娠 SD ラット（各群雌各 7～10 匹）に、硝酸アルミニウム18 

（0、180、360、720 mg/kg：アルミニウムとして 0、13、26、52 mg/kg19 

体重/日）を妊娠 6～14 日の間、強制経口投与する試験が実施されている。20 

なお、餌中のアルミニウム量は報告されていない。その結果、すべてのア21 

ルミニウム投与群で母体重の低下がみられたが、黄体数、総着床数、死亡22 

胎児数、生存胎児数及び吸収胚数について、被験物質の投与に関連した影23 

響は認められなかったとされている。胎児では、すべてのアルミニウム投24 

与群で体重の低下がみられ、13 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）以25 

上で骨化遅延、26 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）で小顎、52 mg/kg26 

体重/日（アルミニウムとして）で腹腔の血腫がみられたとされている。胎27 

児の形態異常は母毒性量発現量でみられているとされている。JECFA は、28 

本試験における硝酸アルミニウムの催奇形性に係る LOAEL を 13 mg/kg29 

体重/日（アルミニウムとして）としているが、強制経口投与によるアルミ30 

ニウムの体内動態は混餌投与と異なると考えられ、吸収されたアルミニウ31 

ムの量が不明確であり、混餌投与による試験の方がより食品中に含まれる32 

アルミニウムの評価に資するものとしている。胎児の形態異常は母毒性量33 

発現量でみられている。（参照２１、６２）【リン酸塩 13（p138、140）、34 

82】 35 

 36 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Domingo ら（1987）の報告37 

によれば、妊娠 SD ラット（妊娠確認日＝妊娠 1 日、各群雌各 4～10 匹）38 
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に、硝酸アルミニウム（0、180、360、720 mg/kg：アルミニウムとして 0、1 

13、26、52 mg /kg 体重/日）を妊娠 14 日～授乳 21 日まで強制経口投与す2 

る試験が実施されている。なお、餌中のアルミニウム量はアルミニウムと3 

して 60 mg/kg 体重/日であったとされている。その結果、出生児体重につ4 

いて、13 mg/kg 体重/日以上で低下が認められたが、同腹胎児数の減少に5 

ついては用量相関性は見られなかったとされている。器官重量について、6 

投与群で心臓、肺、脾臓、肝臓、腎臓または脳の相対重量増加が投与群に7 

散見されたが、Domingo らは、これらは成長遅延に起因するものとしてい8 

る。JECFA は、本試験における硫酸硝酸アルミニウムの生存率低下に係る9 

LOAEL を、13 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）としているが、強制10 

経口投与によるアルミニウムの動態は混餌投与と異なると考えられ、吸収11 

されたアルミニウムの量が不明確であり、混餌投与による試験の方がより12 

食品中に含まれるアルミニウムの評価に資するものとしている。（参照２13 

１、６３）【リン酸塩 13（p138、140）、83】 14 

 15 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Agarwal ら（1996）の報告16 

によれば、CD ラット（雌 31 匹）に乳酸アルミニウム溶液（アルミニウム17 

として 0、5、25、50、250、500、1,000 mg /kg 体重/日）を妊娠 5～15 日18 

の間、強制経口投与する試験が実施されている。なお、餌中のアルミニウ19 

ム量は報告されていない。その結果、出生児体重、児動物の肛門生性殖突20 

起間距離、膣開口の時期、偽妊娠期間、過剰排卵卵母細胞数、生殖腺重量21 

を含む生殖機能に関する形態学的、生理学的要因について被験物質投与に22 

関連した影響は認められなかったとされている。250 mg/kg 体重/日投与群23 

で性成熟後の一過性の異常発情周期の増加が認められたとされている。24 

Agarwal らは、アルミニウムの性生殖発達毒性は認められなかったとして25 

いる。JECFA は、本試験において生殖発生毒性、神経毒性は認められなか26 

ったとしている。（参照２１、６４）【リン酸塩 13（p138）、78】 27 

 28 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Domingo ら（1989）の報告29 

によれば、妊娠 Swiss マウス（各群 18～20 匹）に水酸化アルミニウム（0、30 

66.5、133、266 mg/kg）を妊娠 6～15 日の間、強制経口投与し、児動物31 

を妊娠 18 日にと殺する試験が実施されている。その結果、被験物質投与32 

に関連した影響は認められなかったとされている JECFA は、本試験にお33 

いて生殖発生毒性は認められなかったとしている。（参照２１、６５）【リ34 

ン酸塩 13（p142）、77】 35 

 36 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Donald ら（1989）の報告37 

によれば、Swiss Webster マウス（各群 10～13 匹）に乳酸アルミニウム38 
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（アルミニウムとして 25（対照群）、500、1,000 ppm（妊娠初期で 5、100、1 

200 mg/kg 体重、授乳終了期 10、210、420 mg/kg 体重、児動物で 4、75、2 

100 mg/kg 体重/日））を受胎から離乳時まで混餌投与する試験が実施され3 

ている。その結果、親動物について、被験物質投与に関連した影響は認め4 

られなかったとされている。離乳前の児については、1000 ppm 投与群の5 

登り試験の悪化を除いて、致死率、成長、毒性兆候及び神経行動学的発達6 

に影響は認められなかったとされている。一般状態について、500 ppm 以7 

上投与群で生後 21 日のに接地開脚幅着地時の足の広がりの増加、生後 258 

日のに前肢また又は後肢の握力の増強、生後 25 及び 39 日にの熱感受性の9 

低下しが認められたとされている。JECFA は、本試験における乳酸アル10 

ミニウムの一般状態の変化に係る LOAEL を 75 mg/kg 体重/日（アルミニ11 

ウムとして）としている。（参照２１、６６）【リン酸塩 13（p142-3）、72】 12 

 13 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Golub & Keen（1999）の報14 

告によれば、Swiss websterWebster マウス（雄 10～11 匹）に乳酸アルミ15 

ニウム（アルミニウムとして 7（対照群）、100、500、750、1,000 ppm）16 

及びクエン酸（3.2%）を生後 45 日から 4 週間又は 8 週間混餌投与する試17 

験が実施されている。摂餌量について、被験物質の投与に関連した影響は18 

認められなかったとされている。器官重量について、肝臓、脾臓及び脛骨19 

で被験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされている。1,000 20 

mg/kg の 4 週間投与群で、脳重量の低下が認められたが、同投与量の 8 週21 

間投与群では認められなかったとされている。握力について、4 週間投与22 

群で用量依存的な影響が認められたが、投与継続により消失したとされて23 

いる。JECFA は、本試験における NOAEL を 100 mg/kg 体重/日（アルミ24 

ニウムとして）としている。（参照２１、６７）【リン酸塩 13（p143）、追25 

加 18】 26 

 27 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Golub ら（2000）の報告に28 

よれば、Swiss Webster 及び C57BL/6J マウス（各群雌雄各 18 匹）に乳29 

酸アルミニウム（アルミニウムとして 0、1,000 ppm：<1、100 mg/kg 体30 

重/日）及びクエン酸（3.2 %）を受胎から生後 24 週まで混餌投与する試験31 

が実施されている。その結果、生存率、一般状態、握力、温度感受性、迷32 

路テスト結果に被験物質投与に関連した影響は認められなかったとされて33 

いる。投与群で、低い発生率の赤色眼、脱毛、円転行動が認められたとさ34 

れている。両系統のマウスとも JECFA は、本試験における乳酸アルミニ35 

ウムの赤色眼、脱毛、円転行動にかかる LOAEL を 100 mg/kg 体重/日（ア36 

ルミニウムとして）としている。（参照２１、６８）【リン酸塩 13（p143）、37 

70】 38 
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 1 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Golub & Germann（2001）2 

の報告によれば、Swiss Webster マウスに乳酸アルミニウム（アルミニウ3 

ムとして 7（対照群）、100、500、1,000 ppm：<1、10、50、100 mg/kg4 

体重/日）を受胎から生後 35 日まで混餌投与する試験が実施されている。5 

その結果、投与群で、妊娠母動物数、妊娠期間、妊娠中の体重、新生児の6 

体長、体重に被験物質投与による影響は認められなかったとされている。7 

体重について、50、100 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で、体重増加抑制が認8 

められたとされている。また、児動物の行動試験により、100 mg/kg 投与9 

群で神経系への影響が示唆されたとされている。握力について、100 mg/kg10 

投与群で低下が認められたが、成長遅延によると考えられたとされている。11 

JECFA は、本試験における乳酸アルミニウムの体重減少にかかる LOAEL12 

を 50 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）としている。（参照２１、６９）13 

【リン酸塩 13（p143、144）、71】 14 

 15 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Muller ら（1990）の報告に16 

よれば、妊娠ラット（妊娠確認日：妊娠 1 日）に乳酸アルミニウム（アル17 

ミニウムとして 400 mg/kg 体重/日）を妊娠 1～7 日、妊娠 1～14 日又は妊18 

娠 1 日から分娩まで混餌投与する試験が実施されている。その結果、母動19 

物の体重について、妊娠 1 日から出産まで投与した群で妊娠 16～19 日に20 

減少が認められたとされている。同腹胎児数、児動物の生存率や体重に投21 

与の影響は認められなかったとされている。行動試験において、投与群の22 

児動物で背地負の走地性反応の遅れ、自発運動及び学習行動の低下が認め23 

られたとされている。JECFA は、本試験における乳酸アルミニウムの24 

LOAEL を 400 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）としている。（参照25 

２１、７０）【リン酸塩 13（p146）、86】 26 

 27 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Bernuzzi ら（1989a）の報28 

告によれば、妊娠ラット（妊娠確認日：妊娠 1 日）に塩化アルミニウム（ア29 

ルミニウムとして 100、300、400 mg/kg 体重/日）又は乳酸アルミニウム30 

（アルミニウムとして 100、200、400 mg/kg 体重/日）を妊娠 1 日から分31 

娩まで混餌投与する試験が実施されている。その結果、母動物の摂餌量及32 

び飲水量に被験物質の投与に関連した影響は認められなかったとされてい33 

る。母動物の体重について、塩化アルミニウム 300、400 mg /kg 体重/日投34 

与群及び乳酸アルミニウム 400 mg/kg 体重/日投与群で妊娠 18 日に減少が35 

認められたとされている。児動物の死亡率の上昇が塩化アルミニウム 300 36 

mg/kg 体重/日投与群及び乳酸アルミニウム 400 mg/kg 体重/日投与群で認37 

められたとされている。行動試験において、すべての乳酸アルミニウム投38 
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与群及び塩化アルミニウム 300、400mg /kg 体重/日投与群で、握力低下が1 

認められたとされている。JECFA は、本試験における握力低下に係る塩化2 

アルミニウムの LOAEL を 200 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）、乳3 

酸アルミニウムの LOAEL を 100 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）と4 

している。（参照２１、７１）【リン酸塩 13（p147-8）、85】 5 

 6 

JECFA（ 2011）の報告でも引用されている Fujii（ 2009）及び7 

Hirata-Koizumi ら（2011a）の報告によれば、SD ラット（F0）（各群雌雄8 

各 24 匹）に硫酸アルミニウム（0、120、600、3,000 ppm）を生後 5 週齢9 

から交配前 10 週間と交配、妊娠期間中を通じて飲水投与し、得られた児10 

動物（F1）（各群雌雄各 24 匹）についても硫酸アルミニウム（0、120、600、11 

3,000 ppm）を交配前 10 週と交配、妊娠期間中を通じて飲水投与する試験12 

が実施されている。なお、硫酸アルミニウム 0 ppm 添加水中のアルミニウ13 

ムの量は 5 μg/mL 以下、食餌に含まれるアルミニウムの量は 25～29 ppm14 

であったとされている。その結果、摂水量について、全投与群で用量依存15 

的な減少が認められたとされている。Fujii 及び Hirata-Koizumi らは、摂16 

水量の減少について、被験物質の添加により飲水の pH が低下（pH 3.5717 

～4.20）したためとしている。摂餌量について、F0 及び F1 の 3,000 ppm18 

投与群の雌雄で投与開始から投与 3 週間後まで減少、F0 と F1 の投与群の19 

雌で、授乳 3 週間目まで用量依存的な減少、600 と 3,000 ppm 投与群では20 

有意な減少が認められたとしている。精子数について、F0 の 3,000 ppm 投21 

与群の雄で精巣上体尾部における絶対数の減少が認められたとされている。22 

体重について、3,000 ppm 投与群の F0 の雌雄で投与開始から投与 3 週間23 

後まで減少及び増加抑制、F1 の雌雄及び F2 の雌で出生 21 日後に減少、F124 

及び F2 の雌雄で出生 26 日（剖検時）に減少が認められたとされている。25 

F2 の 600 ppm 投与群の雌で耳介開展の遅れ、F1 の 3,000 ppm 投与群の雌26 

で膣開口の遅れが認められたとされている。F0 の 3,000 ppm 投与群の雄27 

で、肝臓の絶対及び相対重量の低値、脾臓の絶対重量の減少、F1 の 3,000 28 

ppm 投与群の雄で副腎の絶対重量の減少、F1 の 600 ppm 投与群の雄で精29 

巣の絶対重量の減少が認められたとしている。病理組織学的検査において、30 

被験物質の投与に関連した変化は認められなかったとされている。F1 及び31 

F2 児動物の 3,000 ppm 投与群で、肝臓と脾臓の絶対重量（いくつかは相32 

対重量も）の減少が認められたが、病理組織学的な異常は認められなかっ33 

たとされている。600 及び 3,000 ppm 投与群の児動物で胸腺、腎臓、精巣、34 

精巣上体、卵巣、子宮の絶対重量や胸腺の相対重量の減少、脳の相対重量35 

の増加が認められたとされているが、これらは体重の減少に伴う二次的な36 

所見であるとされている。Fujii及びHirata-Koizumiらは、F1の3,000 ppm37 

投与群の雌で認められた性発達の遅延、3,000 ppm の F1 及び F2 の投与群38 
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の児動物で認められた体重増加抑制、体重減少及び肝臓、脾臓重量の減少1 

を被験物質の投与に起因する変化であると判断し、本試験における2 

NOAEL を 600 ppm（硫酸アルミニウムとして 41.0 mg/kg 体重/日）とし3 

ている。 4 

JECFA は、本試験における NOAEL を 6.47 mg/kg 体重/日（アルミニウ5 

ムとして）とし、食事から 1.6 mg/kg 体重/日摂取することから、合計の6 

NOAEL を約 8 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）としている。また、7 

本試験における LOAEL を約 31 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）と8 

している。しかしながら、F0 及び F1 の母動物で哺育 3 週目に認められた9 

摂水量及び摂餌量に対する影響を考慮すると、児動物で認められた生後10 

21、26 日の体重所見は、被験物質投与による直接的影響なのか母動物への11 

影響を介したミルク生産能の低下によるものであるかの判断はできないと12 

している。また、JECFA（2006）の報告で引用した諸報告で減少が認めら13 

れた握力が測定されていないと指摘している。（文案検討中）（参照２８、14 

７２、７３）【追加 4（p17-20）、19、30】本専門調査会としては、児動物15 

で認められるアルミニウムによる握力の低下は発育遅延によるものと考え16 

られるので、本試験における NOAEL はアルミニウムの安全性評価に資す17 

ると判断した。 18 

 19 

JECFA（2011）の報告でも引用されているFujiiら（2010）及び20 

Hirata-Koizumiら（2011b）の報告によれば、SDラット（F0）（各群雌雄21 

各24匹）に硫酸アルミニウムアンモニウム（0、50、500、5,000 ppm）を22 

生後5週齢から交配前10週間と交配、妊娠期間中を通じて飲水投与し、得ら23 

れた児動物（F1）（各群雌雄各24匹）についても硫酸アルミニウムアンモニ24 

ウム（0、50、500、5,000 ppm）を交配前10週と交配、妊娠中に飲水投与25 

する試験が実施されている。なお、硫酸アルミニウムアンモニウム0 ppm26 

添加水中のアルミニウム量は、5 μg/mL以下、食餌に含まれるアルミニウ27 

ムの量は22～29 ppmであったとされている。その結果、F1の500 ppm投与28 

群の雄1匹が死亡したが、被験物質の投与に関連した変化ではないとされて29 

いる。摂水量について、全投与群の雌雄で、用量依存的な減少が認められ、30 

F0及びF1の500、5,000 ppm投与群の雌雄、F0の50 ppm投与群の雄、F0及31 

びF1の50 ppm投与群の雌の数例で、有意な変化であったとされている。32 

Fujiiら及びHirata-Koizumiらは、摂水量の減少について、被験物質の添加33 

により飲水のpHが低下（pH3.45～4.38）したためとしている。摂餌量に34 

ついて、F0の500、5,000 ppm投与群の雌で投与1週間後、F0及びF1の授乳35 

2、3週目まで、F0の雄で投与2週間後までに減少が認められたとされてい36 

る。体重について、5,000 ppm投与群のF0及びF1の雄で投与2週間後まで減37 

少、F0及びF1の雌の授乳3週目まで減少、F0雄で投与2週間後までに増加抑38 
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制が、5,000 ppm投与群のF1雄の児動物で生後21日に、F1雌の児動物の生1 

後14日、21日に、F2の雌雄の児動物の出生後26日（剖検時）に減少が認め2 

られたとされている。F1の5,000 ppm投与群の雌児動物で、膣開口の遅れ3 

が認められたとされている。 4 

剖検において、F1の5,000 ppm投与群の雄で、下垂体の絶対重量の減少、5 

腎臓の相対重量の増加が認められたとされている。F0及びF1の雌で、下垂6 

体絶対重量の用量依存的な減少が認められ、5,000 ppm投与群では有意な7 

差が認められたとされている。F0の500、5,000 ppm投与群とF1の5,000 8 

ppm投与群で腎臓の相対重量の減少が認められたが、用量依存性は認めら9 

れなかったとしている。F1の高用量投与群の雌で、胸腺の絶対重量の減少10 

が認められたとされている。病理組織学的検査において、生殖器官に被験11 

物質の投与に関連した影響は認められなかったとされている。 12 

F1 及び F2 雌雄児動物で胸腺の絶対重量及び相対重量の用量依存的な減13 

少が認められ、F1 の 500 及び 5,000 ppm 投与群の雌とその他の 5,000 ppm14 

投与群で、有意な減少が認められたとされている。5,000 ppm 投与群の F115 

及び F2 の児動物で肝臓と脾臓の絶対重量、いくつかの場合には相対重量の16 

減少も認められたが、病理組織学的な異常は認められなかったとされてい17 

る。高用量投与群の児動物で脳及び腎臓の相対重量の増加が認められたが、18 

5,000 ppm 投与群の F1 及び F2 雄児動物で腎臓、副腎、精巣、精巣上体の19 

絶対重量の減少が認められたとされている。雌の児動物では、胸腺、肝臓、20 

脾臓以外の臓器重量の変化として、F1 の児動物で副腎及び子宮の絶対重量21 

の減少並びに脳及び腎臓の相対重量の増加、F2 の児動物で卵巣及び子宮の22 

絶対重量の減少並びに脳、腎臓、副腎の相対重量の増加が認められたが、23 

用量相関性が認められなかったとしている。JECFA は、これらの知見は、24 

体重の減少による二次的な影響であり、その他の知見は用量依存性が認め25 

られず、被験物質の投与による影響とは認められないとしている。Fujii26 

及び Hirata-Koizumi らは、F1 の雌で認められた生殖発達の遅延、成長阻27 

害、F1 及び F2 の児動物で認められた体重増加率、肝臓、脾臓、胸腺重量の28 

減少を被験物質の投与に起因する変化と判断し、本試験における NOAEL29 

を 500 ppm（硫酸アルミニウムアンモニウムとして 33.5 mg/kg 体重/日）30 

としている。 31 

JECFA は、本試験における NOAEL を 3.81 mg/kg 体重/日（アルミニウ32 

ムとして）とし、食事から 1.6 mg/kg 体重/日摂取することから、合計の33 

NOAEL を約 6 mg/kg 体重/日であるとしている。また、本試験における34 

LOAEL をアルミニウム換算で約 35 mg/kg 体重/日としている。しかしな35 

がら、F0 及び F1 の母動物で哺育 終週に認められた摂水量及び食餌量に対36 

する影響を考慮すると、児動物で認められた生後 21、26 日の体重所見は、37 

被験物質投与による直接的影響なのか母動物のミルク生産能の低下による38 
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ものであるのか判断できないとしている。また、JECFA（2006）の報告で1 

引用した諸報告で減少が認められた握力が測定されていないと指摘してい2 

る。、（文案検討中）（参照２８、７４、７５）【追加 4（p20-2）、20、31】3 

本専門調査会としては、児動物で認められたアルミニウムによる握力の低4 

下は発育遅延によるものと考えられるので、本試験における NOAEL はア5 

ルミニウムの安全性評価に資すると判断した。 6 

 7 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Poirier ら（2011）の報告に8 

よれば、妊娠 SD ラット（各群 20 匹）にクエン酸アルミニウム（アルミニ9 

ウムとして 0（脱イオン水又はクエン酸ナトリウム溶液（27.2 g/L））、30、10 

100、300 mg/kg 体重/日）を pH を 6～7 に調製して妊娠 6 日から飲水投与11 

し、児動物を生後 22 日に離乳させ、離乳後の児動物に母動物と同様の飲水12 

投与を生後 364 日まで行う試験が実施されている。また、食餌中のアルミ13 

ニウム量の摂取は 1 g/kg 体重/日未満とされている。その結果、母動物の14 

100、300 mg/kg 体重/日投与群で摂水量の増加が認められたとされている。15 

そのほか、母動物には投与に関連した影響は認められなかったとされてい16 

る。児動物について、300 mg/kg 体重/日投与群の離乳前の雌雄及び離乳後17 

の雄で体重低下が認められ、雄で腎障害（結石、水腎症、尿道拡張等）に18 

よると考えられる瀕死状態、死亡が多く認められたとされている。このた19 

め、300 mg/kg 体重/日投与群の児動物は生後 89 日に観察を終了したとさ20 

れている。また、300 mg/kg 体重/日投与群で雌雄の性成熟の遅延が観察さ21 

れたとされている。後肢及び前肢の握力について、100、300 mg/kg 体重/22 

日投与群雌雄で用量依存的な低下が認められたとされている。しかしなが23 

ら、自発運動、音響驚愕反応、水迷路試験、脳の病理組織学的検査ではア24 

ルミニウム投与によると考えられる影響は認められなかったとされてい25 

る。児動物の組織中のアルミニウム含有量について、各組織、特に骨で用26 

量依存な増加が認められ、他の組織と比べ血中で多く認められたとされて27 

いる。Poirier らは、本試験における NOAEL を、児動物の 100 mg/kg 体28 

重投与群で認められた握力低下をもとに 30 mg/kg 体重/日としている。29 

JECFA は、摂水量の減少や影響の感受期が不明瞭なことから、LOAEL や30 

NOAEL の評価は容易ではないとしている。母動物の 30 mg/kg 体重/日投31 

与群では、離乳後 1 週間のアルミニウム摂取量は約 40 mg/kg 体重/日で、32 

第 5 週までに目標量である 30 mg/kg 体重/日となり、離乳後 13 週以後に目33 

標量の 15～45%まで減少したとしている。児動物の 100 mg/kg 体重/日投34 

与群では、離乳後 1 週間のアルミニウム摂取量は約 190 mg/kg 体重/日で、35 

第 7 週までに目標量である 100 mg/kg 体重/日となり、離乳後 15 週以後は36 

目標量の 25～50%まで減少したとしている。従って、児動物への影響が子37 

宮内曝露によるものであれば、30 mg/kg 体重/日を NOAEL とするのは過38 
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大評価であり、授乳中または離乳数週間後の曝露によるものであれば、過1 

小評価になるとされている。JECFA は、クエン酸アルミニウム投与による2 

アルミニウムのバイオアベイラビリティが他のアルミニウム化合物より大3 

きいことを考慮して、アルミニウムの NOAEL を 30 mg/kg 体重/日と評価4 

している。（文案検討中）（参照２８、７６）【追加 4（29-30）、23】 5 

 6 

Abu-Taweel ら（2012）の報告によれば、妊娠マウスに塩化アルミニウ7 

ム（アルミニウムとして 0、300、600 mg/kg 体重/日）を妊娠 1 日から 158 

日に飲水投与する試験が実施されている。なお、食餌中のアルミニウム量9 

については検討されていないとされている。その結果、投与群の児マウス10 

で、出生 1 日から 21 日に体重増加抑制、開眼及び発毛の遅延、反射機能獲11 

得の遅延、出生 22 日に自発行動の抑制、生後 25 日及び 0～36 日に学習機12 

能の低下、生後 7～36 日に前脳領域でドパミン及びセロトニンの減少が用13 

量依存的に認められたとされている。（参照７７）【追加 27】 14 

 15 

（５）一般薬理試験 16 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Orihuela ら（2005a）は、17 

ニワトリの十二指腸上皮細胞に乳酸アルミニウム（100 μmol/l）を添加し、118 

時間インキュベートする試験を実施している。その結果、アルミニウム存在19 

下で、十二指腸上皮細胞におけるカルシウム取込量と親和定数（Km）の減少20 

が認められ、アルミニウムを除去しても回復しなかったとされている。アル21 

ミニウムがカルシウムの取込に与える影響について、濃度依存性が認められ22 

たとされている。このアルミニウムのカルシウム取込みに与える影響に対し23 

て、Calcium channel activator である A23187 とカプサイシンは作用しなか24 

ったとされている。また、同報告において、成獣 Wistar ラット（雄）に塩25 

化アルミニウム（アルミニウムとして 50 mg/kg 体重）及び GSH（0、5、10 26 

mmol/kg体重）を 7日間強制経口投与する試験が実施されている。その結果、27 

小腸におけるアルミニウム含有量について、全投与群で増加が認められたと28 

されている。また、小腸におけるカルシウムの吸収について、全投与群で、29 

投与終了 24 時間後で減少が認められたが、投与終了 7 日後、アルミニウム30 

と GSH10 mmol/kg 体重併用投与群で減少の抑制が認められたとされている。31 

また、同報告において、全群に buthionine sulfoximine（2 mmol/kg 体重）32 

を腹腔内投与する試験が実施されており、その結果、小腸のカルシウム吸収33 

について、全群で減少が認められ、対照群と比べ、アルミニウム投与群でよ34 

り減少が認められたとされている。（参照２１）【リン酸塩 13（p130）】 35 

 36 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Orihuela ら（2005b）は、37 

Wistar ラット（雄）に塩化アルミニウム（30、60、120、200 mg/kg 体重/38 
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日（4））を 7 日間経口投与する試験を実施している。なお、データは提供され1 

ていないが、食事や飲料水からのアルミニウムの摂取については無視できる2 

量であるとされている。その結果、小腸において、GSH の量について、用量3 

依存的な低下が認められ、60 mg/kg 体重/日以上投与群で有意な低下が認め4 

られたとされている。酸化物/低下されたグルタチオン（GSSG/GSH）の値5 

について、アルミニウムの投与量依存的な増加が認められ、200 mg/kg 体重6 

/日で有為な増加が認められたとされている。グルタチオン合成酵素の活性に7 

ついて、60 mg/kg 体重/日以上投与群で低下が認められたとされている。グ8 

ルタチオン還元酵素の活性について、120 mg/kg 体重/日以上投与群で低下が9 

認められたとされている。グルタチオン-S-転移酵素活性について、わずかな10 

変化しか認められなかったとされている。小腸における GSH の減少やカル11 

シウムの吸収低下には正の直線的相関が認められ、いずれもアルミニウムの12 

影響によるものとされている。（参照２１）【リン酸塩 13（p130）】 13 

 14 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Kaur & Gill（2005）の報告15 

によれば、Wistar ラット（各群雄 6 匹）に乳酸アルミニウム（アルミニウ16 

ムとして 0、10 mg/kg 体重/日（5））を 12 週間強制経口投与する試験が実施さ17 

れている。その結果、神経前終末部におけるカルシウムの増加、Ca2+ ATPase 18 

の低下、カルシウム取り込みの増加、脳におけるカルパイン活性の亢進が認19 

められ、カルシウム恒常性の変化が示唆されたとされている。（参照２１、20 

７８）【リン酸塩 13、追加 11】 21 

 22 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、El-Demerdash（2004）は、23 

SD ラット（雄 7 匹）に塩化アルミニウム（34 mg/kg 体重/回（4）、（5）、（6））を24 

一日おきに 30 日間経口投与する試験を実施している。その結果、投与群で25 

血漿、肝臓、脳、精巣、腎臓におけるチオバルビツール酸反応基質の増加、26 

グルタチオン-S-転移酵素活性やスルフヒドリル基レベルの減少が認められ、27 

アミノ酸転移酵素類の、肝臓や精巣における減少、血漿における増加が認め28 

られたとされている。また、同報告において、上記の試験の投与群にビタミ29 

ン E（100 mg/kg 体重）又はセレニウム（200 μg/kg 体重）を併せて投与す30 

る試験が実施されており、その結果、塩化アルミニウムの投与により認めら31 

れた影響の減少が認められたとされている。（参照２１）【リン酸塩 13（p131）】 32 

 33 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Sarin ら（1997a）は、ア34 

カゲザル（雄 3 匹）に乳酸アルミニウム（アルミニウムとして 25 mg /kg 体35 

                                            
4 アルミニウムとしての投与量か、塩化アルミニウムとしての投与量か、不明である。 
5 食餌に含まれるアルミニウム量についての報告はなされていない。 
6 ラットにアルミニウムを経口投与した場合の LD50 の 1/25 であるとされている。 
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重/回(5)）を一日おきに 52 週間強制経口投与する試験を実施している。その1 

結果、投与群で脳における Ca2+ ATPase 活性の低下、総カルシウム含有量2 

の増加、脂質過酸化レベルの上昇が認められたとされている。Sarin らは、3 

アルミニウムの毒性影響は、神経機能の変異による細胞内カルシウム恒常性4 

の変化に基づくものであると示唆している。（参照２１）【リン酸塩 13（p132）】 5 

 6 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Sarin ら（1997b）の報告7 

によれば、アカゲザル（雄 3 匹）に乳酸アルミニウム（アルミニウムとして8 

25 mg/kg 体重/回(5)）を一日おきに 52 週間消化管強制経口投与する試験を実9 

施している。その結果、投与群で脳の総脂質、糖脂質、リン脂質の低下、コ10 

レステロール中のリン脂質の割合の増加、が認められたとされている。Sarin11 

らは、これらの知見は膜結合の弱化を示唆しており、アルミニウム投与に基12 

づく脂質過酸化や脂質の低下によるものであるとしている。（参照２１）【リ13 

ン酸塩 13（p132）】 14 

 15 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Sharma & Mishra（2006）は、16 

妊娠ラット（各群 8 匹）及び授乳 Wistar ラット（各群 5 匹）に塩化アルミ17 

ニウム（アルミニウムとして 0、70 mg/kg 体重/日）を妊娠後 16 日間又は分18 

娩後 16 日間経口投与する試験を実施している。その結果、母動物、胎児及19 

び児動物の脳で、GSH、グルタチオンレダクターゼ、グルタチオンペルオキ20 

シダーゼ、カタラーゼ、スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）及びアセチ21 

ルコリンエステラーゼの減少並びに TBARS、GST の増加が認められたとさ22 

れている。これらの変化は、酸化的ストレスを受けていることを示す因子で23 

あるとされている。（参照２８、７９）【追加 4（p11）、追加 28】 24 

 25 

JECFA（2011）の報告における引用によれば、Abd-eighaffar ら（2007）26 

は、ウサギ（各群雄 10 匹）に塩化アルミニウム（20 mg/L）を 3 ヶ月間飲水27 

投与する試験及び飲水投与と併せてメラトニンを 15 日間皮下注射投与する28 

試験を実施している。その結果、摂水量に基づき、塩化アルミニウムの摂取29 

量は 5～6.6 mg/日（アルミニウムとして約 1～1.3 mg/kg 体重/日）と推定さ30 

れている。餌中のアルミニウム濃度は報告されていない。その結果、脳内の31 

MDA、4-HAD（脂質過酸化を示す因子）濃度の増加、SOD 活性の減少が認32 

められたとされている。メラトニン投与群では、これらの変化は抑制された33 

とされている。メラトニンは抗酸化剤、フリーラジカル消去剤である。脳内34 

のアルミニウム濃度について、アルミニウム投与群で増加が認められたとさ35 

れている。メラトニン投与群では、この変化は抑制されたとされている。（参36 

照２８）【追加 4（p12～13）】 37 

 38 
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（６）ヒトにおける知見 1 

① 骨への影響 2 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Neumann & Jensen3 

（1989）、Foldes ら（1991）、Pivnick ら（1995）、Shetty ら（1998）、4 

Woodson（1998）、ATSDR（1999）は、腎機能は正常で、消化管疾患の治5 

療にアルミニウムを含む制酸剤を大量に使用した結果、骨格変化が認めら6 

れた数例の大人、子供、幼児の症例を報告している。JECFA は、これら7 

の症例において、制酸剤の摂取によりリン酸塩が消失し、骨が変化するも8 

のとしている。（参照２１）【リン酸塩 13（p150）】 9 

 10 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Woodson（1998）の報告に11 

よれば、消化性潰瘍と胃炎の治療のためにアルミニウム、マグネシウム水12 

酸化物を含む制酸剤（アルミニウムとして 6.3 g/日、総摂取量 18 kg）を 813 

年間摂取し、右足の痛みを訴えた 39 歳女性の症例が報告されている。骨14 

生検において、骨表面にアルミニウムの沈着が認められたとされている。15 

Woodson は、摂取された制酸剤は消化管でリン酸と結合してリン酸の吸収16 

を阻害し、骨軟化症の原因となったものとしている。なお、制酸剤の摂取17 

中止により、症状の改善が認められたとされている。（参照２１、８０）【リ18 

ン酸塩 13（p151）、追加 32】 19 

 20 

JECFA（2011）の報告でも引用されているHellströmら（2005）の報告21 

によれば、スウェーデンのウプサラ（Upsala）において股関節骨折の患者22 

103例（平均年齢73歳：男性22例、女性81例）について、症例対照研究が23 

実施されている。その結果、49例が認知症（そのうち16例がアルツハイマ24 

ー病）であったとされている。対骨生検において、各例のアルミニウム含25 

有量は、58～13,300 ng/g（アルミニウム乾燥重量として）であり、加齢に26 

伴う増加が認められたとされている。また、性別及び年齢について調整を27 

行ったアルミニウム含有量では認知症患者群と非認知症患者群で差は認め28 

られなかったとされている。アルミニウム含有量と股関節骨折のリスクと29 

の関連は認められなかったとされている。（参照２８、８１）【追加4（p36-7）、30 

追加33】 31 

 32 

JECFA（2011）の報告でも引用されているFewtrellら（2009）の報告33 

によれば、イングランド、ケンブリッジやノーウィッチの早産期幼児22734 

例について、112例にStandard Aluminium (SA) solution（詳細不明）、11535 

例にLow Aluminiumu(LA) solution（詳細不明）を投与し、15年間追跡す36 

る試験を実施している。その結果、59例（SA群26例、LA群33例）が追跡37 

可能であったとされている。平均アルミニウム摂取量について、LA群と比38 
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べてSA群で高値が認められたとされている。骨密度について、SA群と比1 

べてLA群では高い傾向が認められ、腰椎には有意な差が認められたとされ2 

ている。ただし、身長、体重、腰椎骨の面積について調整を行った腰椎BMC3 

では両群で差は認められなかったとしている。Fewtrellらは、アルミニウ4 

ムの曝露量によってBMCへの影響は認められないとしている。しかし、股5 

関節のBMCについて、アルミニウム暴露が中央値（55 μg/kg体重）未満の6 

群と比べ、それ以上の群で低値が認められたとされている。（参照２８、7 

８２）【追加3（p36）、追加34】 8 

 9 

② アルツハイマー病を含む神経疾患 10 

ａ．症例報告 11 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Perl ら（1982）は、12 

グアムにおいて、ALS 又パーキンソン病で死亡した 3 例と非神経障害で13 

死亡した 5 例の脳内アルミニウム濃度の測定を実施している。その結果、14 

ALS又パーキンソン病で死亡した 3例と非神経障害で死亡した 5例のう15 

ち 1 例で、その他の 4 例と比べ高いアルミニウム濃度が認められ、海馬16 

神経にもつれが認められたとされている。（参照２１）【リン酸塩 1317 

（p173）】 18 

 19 

JECFA（2006、2011）の報告でも引用されている Exley & Esiri（2006）20 

の報告によれば、1988 年に、英国 Camelford で水道水中のアルミニウ21 

ム濃度が 高 620 mg/L となることがあり、その後 2004 年に詳細不明22 

の神経学的症状のために死亡した Camalford の住民（58 歳）を含む 323 

例の症例が報告されている。脳組織の検視において、散発性早期発症-24 

アミロイド血管障害のまれな形態が認められたとされている。また、わ25 

ずかではあるが、皮質と海馬で神経線維のもつれ（NFT）が認められた26 

とされている。さらに、深刻な影響が認められた皮質領域に高濃度のア27 

ルミニウムが認められたとしている。（参照２１、２８、８３）【リン酸28 

塩 13（p151）、追加 4（p31）、追加 35】 29 

 30 

JECFA（2011）の報告でも引用されているWalton（2006）の報告に31 

よれば、アルツハイマー病の患者6例と非認知症の6例の皮質辺縁系神経32 

のアルミニウムの局在を調べる試験が実施されている。その結果、全例33 

の錘体神経細胞には少なくとも一定量のアルミニウム蓄積が認められた34 

としている。アルミニウムの蓄積には2つの段階（核内アルミニウムの35 

累進的な増加段階（しばしば、染色されたアルミニウムの微小体を伴っ36 

た顆粒空胞変性により付随しておこる）及びアルミニウムを豊富に含む37 

細胞質におけるNFTの形成段階）が認められたとされている。ヒトの神38 
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経中のNFTが細胞質のアルミニウムと結合して発達し、アルミニウムは1 

これらの形成に関連している可能性があると示唆されている。（参照２８、2 

８４）【追加4（p32）、追加36】 3 

 4 

JECFA（2011）の報告でも引用されているYumotoら（2009）の報告5 

によれば、アルツハイマー病患者の脳の分析試験が実施されている。そ6 

の結果、海馬と側頭葉の両方について老人斑の中心のアミロイド繊維に7 

アルミニウムの蓄積が認められたとしている。（参照２８、８５）【追加8 

4（p32）、追加37】 9 

 10 

JECFA（2011）の報告でも引用されているWalton（2010）の報告に11 

よれば、アルツハイマー病患者5例と非認知症患者6例の脳から得られた12 

海馬細胞の分析試験が実施されている。その結果、アルツハイマー病患13 

者全例及び非認知症患者3例で、成熟型NFTが認められたとされている。14 

NFTは、アルミニウムと高リン酸化タウの双方に染色されるものであり、15 

アルツハイマー病患者の脳においてアルミニウムと高リン酸化タウが共16 

に局在する可能性が示唆されている。（参照２８、８６）【追加4（p32）、17 

追加38】 18 

 19 

JECFA（2011）の報告でも引用されているItohら（2008）の報告によ20 

れば、呼吸器感染症の後、瞳孔不同と左痙性片側不全麻痺を伴った昏睡21 

に陥り、緩やかに植物状態へ進行した20歳女性1例が紹介されている。22 

脳撮像において、白質で異常なシグナルが認められたとされている。脳23 

の生検において、ミエリン鞘におけるアルミニウムの蓄積が認められた24 

とされている。アルミニウム暴露源は不明とされている。Itohらは、ア25 

ルミニウムはトランスフェリンに結合し、乏突起膠細胞に取り込まれる26 

性質があることから、ミエリンはアルミニウムの毒性が認められやすい27 

部位であることが知られており、当該症例で認められた疾患はアルミニ28 

ウムが原因である可能性があるとしている。（参照２８、８７）【追加429 

（p31-2）、追加39】 30 

 31 

ｂ．地域相関研究 32 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Flaten（1990）は、33 

ノルウェーの 193 の市町村において、飲料水中のアルミニウム濃度とア34 

ルツハイマー病、パーキンソン病及び筋委縮性側索硬化症（ALS）との35 

関連を調べる生態学的研究を実施している。その結果、年齢による調整36 

を行ったアルツハイマー病による死亡の相対危険度は、飲料水中のアル37 

ミニウム濃度が 0.05 mg/L 以下の群と比較すると、0.05～0.2 mg/L 群の38 
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男性で 1.15、女性で 1.19、0.2 mg/L 以上の群の男性で 1.32、女性で 1.421 

であったとされている。パーキンソン病、ALS については飲料水中のア2 

ルミニウム濃度による差は認められなかったとされている。（参照２１）3 

【リン酸塩 13（p152-3）】 4 

 5 

JECFA（2011）の報告でも引用されているBakarら（2010）の報告6 

によれば、アルミニウム濃度の高い水源（13～16 mg/L）があるトルコ7 

北西部のBiga Peninsulaの73例と他地域（0.005～0.010 mg/L）の1648 

例について、血液試料の解析が実施されている。その結果、被験者の血9 

清アルミニウムレベルについて、地域差は認められなかったとされてい10 

る。認知症スコアの分布や神経障害について、地域差は認められなかっ11 

たとしている。（参照２８、８８）【追加4（p33-4）、追加41】 12 

 13 

ｃ．横断研究 14 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Martyn ら（1989）の報15 

告によれば、英国の 88 地方において、40～69 歳の集団について、飲料16 

水中のアルミニウム濃度とアルツハイマー病、てんかんとの関連を調べ17 

る横断研究が実施されている。その結果、1203 例が認知症（アルツハイ18 

マー病を含む）と診断されたとされている。アルツハイマー病の相対危19 

険度は、飲料水中のアルミニウム濃度が 0.01 mg/L 以下の群と比較する20 

と、0.11 mg/L 以上の群で 1.3～1.5 であったが、用量依存性は認められ21 

なかったとされている。年齢による調整を行って同群の比較をした相対22 

危険度は 1.4～1.7 で、用量依存性が認められたとされている。アルツハ23 

イマー病以外の認知症、てんかんについては飲料水中のアルミニウム濃24 

度による差は認められなかったとされている。（参照２１、８９）【リン25 

酸塩 13（p153）、追加 42】 26 

 27 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Michel ら（1991）の報告28 

によれば、フランスの 2,792 例について飲料水中のアルミニウム濃度と29 

アルツハイマー病との関連を調べる横断研究が実施されている。その結30 

果、年齢、教育、出身地による調整を行ったアルツハイマー病の相対危31 

険度は、飲料水中のアルミニウム濃度が 0.01 mg/L上昇するごとに 1.16、32 

0.1mg/L 上昇するごとに 4.53（95%CL= 3.36～6.10）上昇したとされて33 

いる。（参照２１、９０）【リン酸塩 13（p154）、追加 43】 34 

 35 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Wettstein ら（1991）36 

は、スイスにおいて、飲料水のアルミニウム濃度が高い（98μg/L）地域37 

と低い（4 μg/L）地域に 15 年以上居住している 800 例（81～84 歳）に38 
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ついて横断研究を実施している。その結果、アルツハイマー病のテスト1 

結果に居住地域のアルミニウム濃度による差は認められなかったとされ2 

ている。（参照２１）【リン酸塩 13（p154）】 3 

 4 

JECFA（2011）の報告でも引用されている Guo ら（2009）の報告に5 

よれば、透析患者 45 例（認知症患者 20 例と非認知症患者 25 例、認知6 

症患者のうち 11 例、非認知症患者のうち 13 例は水酸化アルミニウムの7 

投与を受けている。）について、横断研究が実施されている。その結果、8 

血中アルミニウム濃度について、透析患者のうち、非認知症患者群と比9 

べて認知症患者群で高値が認められ、対照群と比べて透析患者の両群で10 

高値が認められたとされている。また、血中のミネラル濃度について、11 

非認知症患者群と比べて認知症患者群で鉄、銅、マグネシウムの高値、12 

亜鉛の低値が認められたとしている。さらに、認知症患者では、脂肪の13 

過酸化指標である MDA レベルについて、非認知症患者群と比べて認知14 

症患者群で増加が認められたとされている。（参照２８、９１）【追加 415 

（p35）、追加 44】 16 

 17 

ｄ．症例対照研究 18 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Broeら（1990）は、19 

オーストラリアでアルツハイマーと診断された170例と対照群170例を20 

基に症例対照研究を実施している。その結果、茶飲料(7)の摂取とアルツ21 

ハイマー病に関連は認められなかったとされている。一日に茶飲料を422 

杯以上飲むことに係るアルツハイマー病のオッズ比は、1.4223 

（95%CL=0.93～2.17）であったとされている。（参照２１）【リン酸塩24 

13（p166）】 25 

 26 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Neri & Hewitt（1991）27 

の報告によれば、カナダのオンタリオにおいて、初老性認知症と診断さ28 

れた 2,344 例（55 歳以上）、対照群 2,232 例を基にした症例対照研究が29 

実施されている。その結果、オッズ比による相対危険度は、飲料水中の30 

アルミニウム濃度が 0.01 mg/L 群と比較すると、0.01～0.099 mg/L 群で31 

1.13、0.01～0.199 mg/L 群で 1.26、0.2 mg/L 以上群で 1.46 であり、有32 

意な影響は認められなかったとされている。（参照２１、９２）【リン酸33 

塩 13（p159）、追加 46】 34 

 35 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、The Canadian Study 36 
                                            
7 JECFA（2006）の報告によれば、茶飲料に 0.05～1.07 mg/100 g のアルミニウムが含まれているとされてい

る。 
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of Health and Aging（1994）の報告によれば、カナダにおいて、アル1 

ツハイマー病と診断された 258例と対照群 535例を基に症例対照研究が2 

実施されている。その結果、年齢、性別の教育状況茶飲料(7)の摂取に係3 

るとアルツハイマー病のオッズ比は、1.40（95%CL=0.86～2.28）であ4 

り、関連は認められなかったとされている。（参照）【リン酸塩 13（p172）】 5 

 6 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Forster ら（1995）は、7 

英国北部において、認知症と診断された 109 例（65 歳以下）、対照群 1098 

例を基に症例対照研究を実施している。その結果、飲料水中のアルミニ9 

ウム濃度とアルツハイマー病に関連は認められなかったとされている。10 

（参照２１）【リン酸塩 13（p159-60）】 11 

 12 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Forbes ら（1995b）の報13 

告によれば、カナダにおいてアルツハイマー病又は初老期認知症で死亡14 

した症例 3,161 例を基に症例対照研究が実施されている。その結果、ア15 

ルツハイマー病による死亡の相対危険度は、飲料水中のアルミニウム濃16 

度が 0.067 mg/L 以下の群と比較すると、0.336 mg/L 以上の群で 2.4217 

（95%CL=1.42～4.11）とされている。75 歳以上に限定して同群の比較18 

をした相対危険度は 3.15 であったとされている。また、同濃度が 0.075 19 

mg/L 以下の群と比較した 0.075 mg/L 以上の群の相対危険度、0.068 20 

mg/L 以下の群と比較した 0.068 mg/L 以上の群の相対危険度、0.085 21 

mg/L以下の群と比較した 0.085 mg/L以上の群の相対危険度はいずれも22 

1.0 を下回っていたとされている。また、飲料水中のフッ化物が 0.5 mg/L23 

以上の群又は pH が 7.96 以上の群に限定すると、アルミニウム濃度の増24 

加により相対危険度は低下することが認められたとされている。（参照２25 

１、９３）【リン酸塩 13（p157）、追加 47】 26 

 27 

JECFA（2006）の報告でも引用されている McLachlan ら（1996）の28 

報告によれば、カナダにおいて、死亡時の病理組織学的検査においてア29 

ルツハイマー病患者（他の疾患を伴わない 296 例、他の神経病理学的変30 

化や臨床学的認知症を伴う 89 例）、対照群（死亡時の病理組織学的所見31 

がない 125 例、アルミニウムとの関連が認められていない病理組織学的32 

変化が認められた 340 例）を基に症例対照研究が実施されている。に分33 

類されたとされている。その結果、相対危険度は、飲料水中のアルミニ34 

ウム濃度が 100 μg/L 以上の群で 1.7（95%CL=1.2～2.5）、10 年間のア35 

ルミニウム摂取量で調整して同群の比較をした相対危険度は 2.536 

（95%CL=1.2～5.3）であったとされている。（参照２１、９４）【リン37 

酸塩 13（p160）、追加 48】 38 
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 1 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Martyn ら（1997）の報2 

告によれば、英国においてアルツハイマー病と診断された 106 例（42～3 

75 歳）、対照群（アルツハイマー病以外の認知症患者 99 例、脳腫瘍患者4 

226 例、その他の疾患 441 例）を基に症例対照研究が実施されている。5 

その結果、飲料水中のアルミニウム濃度とアルツハイマー病に関連は認6 

められなかったとされている。（参照２１、９５）【リン酸塩 13（p160）、7 

追加 49】 8 

 9 

JECFA（2006）の報告でも引用されているRoger & Simon（1999）10 

の報告によれば、アメリカのニューヨークにおいて、アルツハイマー病11 

と診断された46例を基に症例対照研究が実施されている。その結果、食12 

事中のアルミニウム量とアルツハイマー病に関連は認められなかったと13 

されている。パンケーキ等を少なく摂取する群と比べて、多く摂取する14 

群でアルツハイマー病のリスクの増加が認められたとされている。（参照15 

２１、９６）【リン酸塩13（p165）、追加50】 16 

 17 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Gauthier（2000）の報告18 

によれば、カナダ、ケベックにおいて、アルツハイマー病症例 68 例、19 

対照群 68 例を基に症例対照研究が実施されている。その結果、教育状20 

況、家族のアルツハイマー病診断歴の有無、ApoE ε4 アレルの有無で調21 

整したオッズ比は、飲料水中のアルミニウム濃度が低い群と比べると、22 

高い群で 2.67（95%CL=1.04～6.90）であったとされている。（参照２23 

１、９７）【リン酸塩 13（p161）、追加 51】 24 

 25 

JECFA（2006）の報告でも引用されているFlaten（2001）の報告に26 

よれば、制酸剤の使用によるアルツハイマー病罹患への影響を調査した27 

13の疫学試験のレビューが実施されている。その結果、制酸剤の使用と28 

アルツハイマー病に関連は認められなかったとされている。（参照２１、29 

９８）【リン酸塩13（p172）、追加52】 30 

 31 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Bergomi ら（2002）32 

は、イタリアにおいて、ALS と診断された 22 例（女性 10 例、男性 1233 

例）、対照群 40 例（女性 18 例、男性 22 例）を基に症例対照研究を実施34 

している。その結果、足指の爪に含まれるアルミニウム量と ALS に関35 

連は認められなかったとされている。（参照２１）【リン酸塩 13（p173）】 36 

 37 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Gillette-Guyonnet ら38 
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（2005）の報告によれば、フランスにおいて、女性 7,598 例（75 歳）1 

以上の女性を基に、症例対照研究が実施されている。その結果、年齢、2 

教育状況、収入等の交絡因子で調整を行ったところ、認知障害と飲料水3 

中のアルミニウム濃度に関連は認められなかったとされている。また、4 

同報告において、アルツハイマー病症例 60 例、対照群 323 例を基に症5 

例対照研究を実施している。その結果、アルツハイマー病と飲料水中の6 

アルミニウム濃度とアルツハイマー病に関連は認められなかったとされ7 

ている。（参照２１、９９）【リン酸塩 13（p158、162）、追加 53】 8 

 9 

ｅ．コホート研究 10 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Forbes ら（1992、1994a、11 

1994b、1995a、1997）は、カナダにおいて、男性 2,000 例（45 歳）に12 

ついて 30 年間のコホート研究を実施している。その結果、870 例（本13 

人 545 例、親類 276 例、代理人 49 例）について、精神状態や記憶力に14 

関するアンケートの回答が得られたとされている。精神機能障害のオッ15 

ズ比は、飲料水中のアルミニウム濃度が 0.13 mg/L の群と比較すると、16 

0.085 mg/L 以上の群で 1.14 となり、有意差は認められなかったとされ17 

ている。回答者を本人に限って同群の比較をしたオッズ比は 1.5318 

（95%CL= 0.94～2.51）であったとされている。飲料水中のアルミニウ19 

ム濃度が 0.085 mg/L 以上かつフッ化物濃度が 0.13 mg/L 以下の群と比20 

較すると、アルミニウム濃度が低くフッ化物濃度が高い群でオッズ比は21 

2.72 であり、相関が認められたとされている。飲料水の pH が 8.05 以22 

上であった群に限定したオッズ比は、アルミニウム濃度が低い群と比較23 

すると、高い群で 1.30（95%CL= 0.85～2.04）であり、有意ではないが24 

正の相関が認められたとされているが、pH を 7.85～8.05 又は 7.85 以下25 

に限定して同群を比較したオッズ比はそれぞれ 0.68（95%CL= 0.21～26 

2.19）、0.76（95%CL=0.28～2.06）であり、逆相関が認められたとされ27 

ている。また、様々な水の構成成分やフッ化物、pH、濁度、シリカ、鉄、28 

水源レベル、教育レベル、62 歳以上の健康、45 歳以上の収入、引っ越29 

し回数、年齢で調整を行い、同群で比較したオッズ比は 2.3530 

（95%CL=1.32～4.18）で、有意な関連が認められたとされている。31 

Forbes らは、脱落者その他の交絡因子による影響が考慮されていないと32 

している。（参照２１）【リン酸塩 13（p155）】 33 

 34 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Jacqmin ら（1994）35 

は、フランスにおいて、男女 3,777 例（65 歳以上）についてコホート研36 

究を実施している。その結果、ほとんどの交絡因子で調整しても、認知37 

障害とアルミニウム濃度の関係に明らかな相関は認められなかったが、38 
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pH で調整した場合のみ相関が認められたとされている。（参照２１）【リ1 

ン酸塩 13（p156）】 2 

 3 

JECFA（2006）の報告でも引用されている Rondeau ら（2000）の報4 

告によれば、フランス南西部の 3,777 例（65 歳以上）について、8 年間5 

の前向きコホート試験が実施されている。その結果、試験対象者は 2,6986 

例で、253 例が認知症に、182 例がアルツハイマー病に罹患したとされ7 

ている。年齢、性別、教育状況、居住レベル、ワイン消費量で調整を行8 

った認知症又はアルツハイマー病の相対危険度は、飲料水中のアルミニ9 

ウム濃度が 0.0038 mg/L の群と比べると、0.1 mg/L の群でそれぞれ 1.9910 

（95%CL=1.20～3.28）、2.14（95%CL=1.21～3.80）であったとされて11 

いる。Rondeau らは、閾値の存在を示唆している。（参照２１、１００）12 

【リン酸塩 13（p163）、追加 45】 13 

 14 

JECFA（2011）の報告によれば、Boom（2008）は、カナダ人715515 

例について、アルツハイマー病と飲水中のアルミニウム摂取量の関連を16 

調査する10年間の追跡試験を実施している。490例のアルツハイマー病17 

発症が認められたとされている。その結果、飲水中の高アルミニウムと18 

アルツハイマー病のリスクに相関が認められたとされているが、エビデ19 

ンスは曖昧なものだったとされている。（参照２８）【追加4（p33-4）】 20 

 21 

JECFA（2011）の報告によれば、Rondeau ら（2009）は、フランス22 

南東部の 2 地域（Girode、Dordogne）において、65 歳以上の高齢者 3,77723 

例について、飲水中のアルミニウム及び二酸化ケイ素の摂取量と認知低24 

下、認知症、アルツハイマー病の関連を調査する 10 年間のコホート研究25 

及び 75 歳以上の 400 例を基にコホート研究を実施している。その結果、26 

認知症と診断された 1925 例は、飲水から平均 0.025 mg/日のアルミニウ27 

ムを摂取し、そのうち 96%は水道水由来のものであったとしている。認28 

知機能について、0.1 mg/日以上のアルミニウムを摂取している例でそれ29 

以下の例と比べ低下が認められたとされている。また、アルミニウムの30 

摂取量と認識能の低下との関連について、認知症が進行している段階の31 

例においてのみ認められたとされている。また、15 年間の追跡試験が実32 

施されている。その結果、1677 例のうち 461 例が認知症及びアルツハイ33 

マー病として診断されたとされている。認知症又はアルツハイマー病に34 

ついて、交絡因子について調整を行い、アルミニウムの摂取量が 0.1 mg/35 

日未満の群と比べると、0.1 mg/日以上の群の相対危険度は 2.26（95%CL: 36 

1.00～5.07）で、0.1 mg/日の増加ごとの相対危険度は 1.28（95%CL: 1.0537 

～1.58）であったとされている。アルミニウムの摂取量毎にを 4 つの群38 
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を設定した場合、 低量投与群と比べると、 高量（0.1 mg/日以上）投1 

与群で相対危険度が 2.34（95%CL: 1.03～5.32）であり、有意であった2 

とされている。また、二酸化ケイ素の摂取量 10 mg/日増加ごとの相対危3 

険度は 0.88（95%CL=0.79～0.99）であり、逆相関が認められたとされ4 

ている。ただし、本試験はアルミニウム 高量投与群の症例が 13 例、そ5 

のうち認知症及びアルツハイマー病患者が 6 例と少なく、また、食物か6 

らのアルミニウム摂取について考慮されていないとされている。（参照２7 

８）【追加 4（p33-4）】 8 

 9 

ｆ．介入研究 10 

JECFA（2011）の報告でも引用されているMolloyら（2007）の報告11 

によれば、アルツハイマー病又は他の認知症の可能性があると診断され12 

た患者16例、患者年齢に対応した対照群17例、若年ボランティア10例に13 

ついて、プラセボ摂取群又は水酸化アルミニウム（血中濃度が50～150 14 

μg/Lとなるよう調整された量）摂取群へ二重盲見法により無作為に割り15 

付け、3日間連続投与の後、3週間の排出期間を経て、さらに3日間投与16 

させる無作為割付臨床試験が実施されている。その結果、55例中38例で17 

試験が完了したとしている。神経心理学的試験において、グループ間、18 

個人間でのスコアの変化は認められなったとされている。投与開始3日19 

目、投与90分後の血中アルミニウム平均濃度は294 μg/L（95%CL: 18120 

～407 μg/L）で、被験者の1/4が目標範囲（50～150 μg/L）であり、66%21 

が目標範囲以上であったとされている。短期間暴露後の血清アルミニウ22 

ム濃度が上昇した例があったが、神経心理学的影響は認められなかった23 

とされている。認知症と関連がある血中アルミニウム濃度は60～200 24 

μg/Lとされているところ、幾つかの症例でこの濃度が超過していたとさ25 

れている。（参照２８、１０１）【追加4（p32-3）、追加40】 26 

 27 

③ 死亡 28 

ECFA（2006）の報告における引用によれば、Owen ら（2002）は、イ29 

ギリスの Camelford において、アルミニウム汚染のあった地域で死亡した30 

11,114 例と汚染されていない地域で死亡した 5,359 例を基に、症例対照研31 

究を実施している。その結果、標準化死亡比は、汚染されていない地域を32 

比べて、汚染された地域で 1.08（95%CL=0.97～1.21）であり、汚染の有33 

無と死亡に関連は認められなかったとされている。（参照２１）【リン酸塩34 

13（p174）】 35 

 36 

④ 職業暴露による影響 37 

JECFA（2011）の報告でも引用されているMeyer-Baronら（2007）の38 
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報告によれば、溶接、溶錬又は電気分解からのアルミニウム曝露に関する1 

計9試験（449例）と315件の関連論文をまとめた、アルミニウムの職業曝2 

露と認知能力及び運動能力との関連性に関するメタアナリシスが実施され3 

ている。その結果、平均の尿中アルミニウム濃度の幅は、13～133 mg/L、4 

平均暴露年数は4.7～19.2年であったとされている。暴露群で運動能力の低5 

下傾向が認められたが、digital symbol testでのみ有意な影響が認められた6 

としている。Meyer-Baronらは、有意な影響が認められた試験について、7 

偶然の可能性があるとしている。また、アルミニウムの尿中濃度について8 

負の関連が認められたとされている。（参照２８、１０２）【追加4（p37-8）、9 

追加54】 10 

 11 

JECFA（2011）の報告でも引用されているKiesswetterら（2007、2009）12 

の報告によれば、電車やトラック工場でアルミニウムの溶接に従事する4413 

例及び対照群として同じ企業の37例の従業員に基づく4年間の症例対照研14 

究、自動車工場でアルミニウムの溶接に従事する97例と対照群としてアル15 

ミニウムに曝露しない組立工50例に基づく4年間の症例対照研究が実施さ16 

れている。その結果、4年間の試験期間においてアルミニウム暴露労働者と17 

対照群の間に有為な影響は認めらなかったとされている。（参照２８、18 

１０３、１０４）【追加4（p38）、追加55、56】 19 

 20 

JECFA（2011）の報告でも引用されているSakrら（2010）の報告によ21 

れば、北アメリカのアルミニウム溶融炉における621例の労働者（男性51522 

例及び女性106例）を基に、症例対照研究が実施されている。その結果、対23 

象の子において、染色体トリソミー3症例（9番、18番及び21番）、腎臓異24 

常2症例、骨格筋異常2症例、接眼レンズ異常1症例、心血管異常1症例、泌25 

尿生殖器異常1症例が認められたとされている。工場内の空気中平均アルミ26 

ニウム濃度は、2.8 mg/m3（0.07～8.3 mg/m3、中央値 1.1 mg/m3）であり、27 

American Conference of Governmental Industrial Hygienist によって定28 

められている閾値である10 mg/ m3よりかなり低いものであったとされて29 

いる。著者らは、症状が多岐にわたっていること、他の有害事象が認めら30 

れないこと、暴露量が低いことから、先天異常と職業曝露の関係は認めら31 

れないとしている。（参照２８、１０５）【追加4（p37）、追加5７】 32 

 33 

⑤ 透析脳症症候群（DES） 34 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、透析治療により言語障害、35 

羽ばたき振戦、間代性筋けいれん、局所けいれん及び異常な脳波図が認め36 

られ、昏睡や死に至る症状（透析脳症症候群（DES））が認められることが37 

あり、アルミニウム暴露が原因の一つと考えられているとされている。ま38 
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た、DES 患者の血液、骨、筋肉及び脳組織にアルミニウム濃度の増加が認1 

められたとされている。（参照２１）【リン酸塩 13（p149）】 2 

 3 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Parkinson ら（1979、4 

1981）は、アルミニウム濃度が 25 μg/L 以下の水を透析に用いていた地域5 

では、DES がほとんど認められなかったと報告している。また、Platts6 

ら（1977）は、英国トレント地方で透析により脳障害が認められた患者は、7 

アルミニウム濃度が平均 328μg/L の水を透析に用いており、骨折が認めら8 

れた患者の透析に用いられた水では平均 160 μg/L、特に障害が認められな9 

かった患者の透析に用いられた水では 80 μg/L であったと報告している。10 

（参照２１）【リン酸塩 13（p150）】 11 

 12 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Parkinson ら（1981）、13 

Kerr ら（1992）は、透析液に用いられる水に含まれるアルミニウムの濃度14 

が 200 μg/L 以上である時、DES の原因となる可能性があるとしている。15 

また、透析に用いる水にろ過、炭素吸着、逆浸透、脱イオン等の処理を行16 

うことにより、DES の発症を低減させる可能性が示唆されている。（参照17 

２１）【リン酸塩 13（p150）】 18 

 19 

JECFA（2006）の報告における引用によれば、Kerr ら（1992）は、慢20 

性腎障害患者がアルミニウム中毒となる原因について考察している。その21 

原因は、1）血液透析、腹膜透析、血液ろ過、静脈注射において汚染した22 

液体に大量暴露すること、2）リン酸結合体として日常的にアルミニウム23 

をグラム単位で摂取すること、3）腎臓のアルミニウム排泄経路が障害を24 

受けること、4）尿毒症により腸管からのアルミニウム吸収が増加するこ25 

ととしている。また、Starkey（1987）、Drüeke（2002）は、透析治療を26 

行っている慢性腎障害患者に、DES に加え、骨軟化症、骨外性石灰化、小27 

球性貧血及び心不全等といったアルミニウムと関連すると考えられる障害28 

が認められているとされている。（参照２１）【リン酸塩 13（p150）】 29 

 30 

 31 

Ⅲ．一日摂取量の推計等 32 

（文案検討中） 33 

 34 

 35 

Ⅳ．国際機関等における評価 36 

１．JECFA における評価 37 

1969 年の第 13 回会合において、JECFA は、二酸化ケイ素及びケイ酸塩類38 
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（ケイ酸カルシウムアルミニウム、アルミノケイ酸ナトリウムを含む）につい1 

て評価を行っている。評価の結果、入手できた経口投与データに基づき、二酸2 

化ケイ素及びケイ酸塩類は生物学的に不活性であって、吸収されたとしても毒3 

性を示すことなく排泄されるとした。ヒトにおける知見、環境中に存在してい4 

ることも踏まえ、添加物としての使用において重大な毒性を示すものはないと5 

し、ADI を「no limit（限定なし）」としている。（参照１０６） 6 

 7 

1973 年の第 17 回会合において、JECFA は、二酸化ケイ素及びケイ酸塩に8 

ついて再評価を行っている。再評価の結果、ケイ酸カルシウムアルミニウム、9 

アルミノケイ酸ナトリウムを含む一部のケイ酸塩については、ADI を「Not 10 

limited」のままとしている。（参照１０７） 11 

 12 

1977 年、第 21 回会合において、JECFA は、着色料として使用される添加13 

物「アルミニウム（金属）」について評価を行っている。評価の結果、アルミニ14 

ウム（金属）及びアルミニウム塩による試験成績をもとに、ADI を「特定しな15 

い」と評価している。（参照１０８） 16 

 17 

1982 年、第 26 回会合において、JECFA は、添加物「酸性リン酸アルミニ18 

ウムナトリウム」及び添加物「塩基性リン酸アルミニウムナトリウム」につい19 

て評価を行っている。評価の結果、酸性リン酸アルミニウムナトリウムについ20 

てのビーグル犬を用いた 90 日間反復投与毒性試験の成績をもとに、暫定的に21 

ADI を 0～0.6 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）と評価している。なお、22 

1986 年までにヒトにおける吸収及び代謝に関する試験成績、短期毒性試験成績、23 

多世代生殖毒性試験成績の提出が必要としている。（参照１０９）【リン酸塩 91】 24 

 25 

1985 年、第 29 回会合において、JECFA はイオン化する塩類の ADI は、そ26 

れを構成する陽イオン及び陰イオンについてこれまでになされた評価に基づい27 

て設定すべきとしており、アルミニウムを含む 7 種の陽イオン及びリン酸、ケ28 

イ酸を含む 24 種類の陰イオンの塩類についての評価を行っている。評価の結29 

果、アルミニウムについては、食品中に含まれる量に関する情報が不足してお30 

り、1982 年に必要と考えた資料がまだ得られていなかった。さらに、JECFA31 

は、①慢性腎疾患の患者ではアルミニウムイオンの組織内蓄積が起きるため、32 

摂取量は減少されるべきであること、②アルミニウムと神経疾患について関連33 

があるとの懸念があり、食餌によるアルミニウムの摂取とこれらの疾患との関34 

係に関する研究結果が不足していること③クエン酸、リン酸、葉酸のような他35 

の食事性因子がアルミニウムの吸収に影響することを指摘している。以上の状36 

況を踏まえ、JECFA は、添加物である全てのアルミニウム塩について、198237 

年に設定された添加物「酸性リン酸アルミニウムナトリウム」及び「塩基性リ38 
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ン酸アルミニウムナトリウム」の暫定 ADI を 0～0.6 mg/kg 体重/日（アルミニ1 

ウムとして）を適用することとしている。また、添加物「ケイ酸カルシウムア2 

ルミニウム」の再評価を行い、その結果、ADI を「特定しない」としている。3 

（参照１１０）【リン酸塩 92】 4 

 5 

1987 年、第 30 回会合において、JECFA は、添加物「酸性リン酸アルミニ6 

ウムナトリウム」及び添加物「塩基性リン酸アルミニウムナトリウム」の再評7 

価を行っている。評価の結果、リン酸アルミニウムナトリウム及び他のアルミ8 

ニウム塩の吸収に関する試験成績に基づき、アルミニウムの消化管吸収は極め9 

て低く、短期間の摂取で有為な体内蓄積は起きないと判断し、添加物「酸性リ10 

ン酸アルミニウムナトリウム」及び添加物「塩基性リン酸アルミニウムナトリ11 

ウム」の暫定 ADI（0～0.6 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして））を継続する12 

とともに、添加物である全てのアルミニウム塩について暫定 ADI（0～0.6 13 

mg/kg 体重/日（アルミニウムとして））を適用するとした。また、次回以降に14 

詳細な再評価を行う予定であるとし、吸収及び代謝に関する試験成績並びに短15 

期間投与により組織への蓄積が認められなければ、多世代生殖毒性試験成績は16 

必要ないとしている。（参照１１１）【リン酸塩 93】 17 

 18 

1988 年、第 33 回会合において、JECFA は、汚染物質としてのアルミニウ19 

ムの評価を行っている。評価の結果、摂取量、吸収、分布及びアルツハイマー20 

病を含む神経影響について検討し、高用量のアルミニウムを摂取しても吸収は21 

ごくわずかであり、分布される臓器（信増、脾臓、骨）に毒性が認められない22 

と考え、酸性リン酸アルミニウムナトリウムについてのビーグル犬を用いた 9023 

日間反復投与毒性試験の成績をもとに、アルミニウムの PTWI を 7.0 mg/kg 体24 

重/週としている。（参照１１２） 25 

 26 

2006 年、第 67 回会合において、JECFA は、添加物を含む全ての食品中ア27 

ルミニウムについて、体内動態、毒性、ヒトにおける知見、一日摂取量に係る28 

新たな知見をもとに再評価を行っている。再評価の結果、これまでの PTWI よ29 

り低い摂取量で生殖発生系や発達神経系に影響が認められる可能性が指摘され30 

た。複数の動物試験成績を組み合わせた LOEL を 50～70 mg/kg 体重/日とし, 31 

も低い LOEL（50 mg/kg 体重/日）に基づき、不確実係数 100、追加の不確32 

実係数 3（NOEL が得られていないこと、長期毒性試験成績が得られていない33 

ことによるもの）で除して PTWI を 1 mg/kg 体重/週（アルミニウムとして）34 

とし、これまでのアルミニウム化合物の ADI 及び PTWI を撤回している。ま35 

た、子供は日常的にアルミニウムを含有する食品添加物を含む食品を摂取して36 

おり、PTWI を超過する懸念があるとしている。豆乳ベースの調製粉乳を摂取37 

している幼児では、非常に高いアルミニウム暴露量である事を指摘している。 38 
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また、様々なアルミニウム含有添加物のバイオアベイラビリティのデータ、神1 

経行動学的なエンドポイントを含んだ適切な発達毒性や多世代毒性試験が必要2 

であるとしている。豆乳ベースの調製粉乳を摂取している幼児のリスクは、評3 

価の前に、調製粉乳中のアルミニウム形態、バイオアベイラビリティの同定試4 

験が必要であるとしている。（参照１１３） 5 

 6 

2011 年、第 74 回会合において、JECFA は、添加物を含む全ての食品中アル7 

ミニウムについて、体内動態、毒性、一日摂取量に係る新たな知見をもとに再8 

評価を行っている。再評価の結果、アルミニウム化合物の吸収は 0.01～0.3 %9 

と考えられたが、化合物間又はヒトと動物間の動態の差を検討することは困難10 

としている。また、クエン酸アルミニウムについてのラットを用いた発生毒性11 

試験成績における NOAEL（30 mg/kg 体重/日）に基づき、不確実係数 100 で12 

除し PTWI を 2 mg/kg 体重/週（アルミニウムとして）とし、これまでのアル13 

ミニウム化合物の PTWI を撤回している。また、子供の暴露量では PTWI を 214 

倍まで超える可能性があるとしている。（参照１１４） 15 

 16 

２．米国における評価 17 

FASEB（1975）の報告によれば、添加物「酸性リン酸アルミニウムナトリ18 

ウム」を含むアルミニウム塩について、現在得られている知見からは、現在又19 

は将来使用されると考えられる使用量でヒトに有害影響を示す合理的な根拠は20 

ないとされている。（参照１１５）【リン酸塩 10】 21 

 22 

FASEB（1979）の報告によれば、添加物「アルミノケイ酸ナトリウム」、添23 

加物「ケイ酸カルシウムアルミニウム」を含むアルミニウム塩について、現在24 

得られている知見からは、現在又は将来使用されると考えられる使用量でヒト25 

に有害影響を示す合理的な根拠はないとされている。（参照１１６）【ケイ酸塩26 

類 27】 27 

 28 

３．欧州における評価 29 

1990 年、SCF は、酸性リン酸アルミニウムナトリウム、アルミノケイ酸ナ30 

トリウム、ケイ酸アルミニウムカルシウムを含む 11 種類のアルミニウムを含31 

有する食品添加物について評価を行っている。評価の結果、1988 年の JECFA32 

による PTWI 7mg/kg 体重/週（アルミニウムとして）を支持するとした上で、33 

ケイ酸アルミニウム塩については、バイオアベイラビリティに関する追加のデ34 

ータが得られた場合は、評価を再検討するとしている。（参照１１７） 35 

 36 

2008 年、EFSA は、2006 年の JECFA による添加物を含む全ての食品中ア37 

ルミニウムについての PTWI を 1 mg/kg 体重/週とした再評価結果を踏まえ、38 
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再評価を行っている。再評価の結果、複数の動物試験成績を組み合わせた神経1 

毒性、生殖発生毒性に係る LOAEL は 52～100 mg/kg 体重/日（アルミニウム2 

として）、NOAEL は 10～100 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）であった3 

としている。EFSA は、アルミニウムの蓄積性を考慮すると、TWI を設定する4 

ことが適切であるとし、得られた試験成績には毒性に関する明確な用量相関性5 

が認められず、NOAEL や LOAEL の信頼性に不確実な点が認められることか6 

ら、 も低い LOAEL（50 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして））を安全係数7 

300 で除した TWI（1.2 mg/kg 体重/週）と も低い NOAEL（10 mg/kg 体重/8 

日（アルミニウムとして））を安全係数 100 で除した TWI（0.7 mg/kg 体重/週9 

（アルミニウムとして））の間をとり、添加物を含む全ての食品中アルミニウム10 

についての PTWI を 1 mg/kg 体重/週としている。ヒトのアルツハイマー病と11 

アルミニウムの摂取に関する仮説には議論があり、現在得られている知見に基12 

づくと、食品を通じたアルミニウムの摂取とアルツハイマー病のリスクとの関13 

連は認められないとしている。ヨーロッパにおいて、TWI を 1 mg/kg 体重/週14 

を超過する懸念がある人口集団が認められるとしている。（参照１１８） 15 

 16 

 17 

Ⅴ．食品健康影響評価 18 
19 
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＜別紙１：略称＞ 1 
略称 名称等 

EHC Environmental Health Criteria：環境保健クライテリア 
EU European Union：欧州連合 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：

FAO/WHO：合同食品添加物専門家会議 
GMP Good Manufacturing Practice：適正使用規範 
GRAS Generally Recognized as Safe：一般的に安全とみなされる 
 2 

3 
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＜参照＞ 1 
                                            
１  厚生労働省，ケイ酸塩類の指定に向けた検討のための報告書，２００５年８月

【ケイ酸塩本体】 

 
２  厚生労働省，酸性リン酸アルミニウムナトリウム 指定のための検討報告書

（反映版），２０１２年５月【リン酸塩本体】 
 
３  食品衛生法施行規則 別表第一，昭和二十三年七月十三日厚生省令第二十三号 
 
４  食品、添加物等の規格基準，昭和三十四年十二月二十八日厚生省告示第三百七

十号 
 
５  Silicon Dioxide, Amorphous; Aluminium, Calcium, Magnecium, And 
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