
 
 

 

 

添加物専門調査会における審議結果について 

 

 

１．審議結果 

厚生労働大臣から食品安全委員会に意見を求められたクエン酸三エチルに係る

食品健康影響評価（平成 23年 4月 19日付け厚生労働省発食安 0419第 8号）につ

いては、平成 26 年 10 月 29 日に開催された第 135 回添加物専門調査会において審

議され、審議結果（案）がとりまとめられた。 

審議結果（案）については、幅広く国民に意見・情報を募った後に、食品安全

委員会に報告することとなった。 

 

２．クエン酸三エチルに係る食品健康影響評価についての意見・情報の募集について 

上記品目に関する「審議結果(案)」を食品安全委員会ホームページ等に公開し、

意見・情報を募集する。 

 

１）募集期間 

平成 26年 12月 2日（火）開催の食品安全委員会（第 540回会合）の翌日の

平成 26年 12月 3日（水）から平成 27年 1月 1日（木）までの 30日間。 

 

２）受付体制 

電子メール（ホームページ上）、ファックス及び郵送 

 

３）意見・情報提供等への対応 

いただいた意見・情報等をとりまとめ、添加物専門調査会の座長の指示のも

と、必要に応じて専門調査会を開催し、審議結果をとりまとめ、食品安全委員

会に報告する。 
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要 約 
 
乳化剤、安定剤、香料として使用される添加物「クエン酸三エチル」（CAS 登録

番号 77-93-0（クエン酸三エチルとして））について、各種試験成績等を用いて食品

健康影響評価を実施した。評価に供した試験成績は、クエン酸三エチル等を被験物

質とした遺伝毒性、急性毒性、反復投与毒性、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。 
 

本専門調査会としては、クエン酸三エチルの体内動態に係る知見を検討した結果、

安全性に懸念を生じさせるようなものはないと判断した。 

 

本専門調査会としては、クエン酸三エチルについて生体にとって特段問題となる

ような遺伝毒性はないと評価した。 
 
本専門調査会としては、クエン酸三エチルについての急性毒性、反復投与毒性、

発がん性、生殖発生毒性及びヒトにおける知見の試験成績を検討した結果、ラット

2 年間経口投与試験より、最高用量である 2,000 mg/kg 体重/日をクエン酸三エチル

の毒性に係る NOAEL と考えた。また、発がん性は認められないと判断した。 
 
我が国において使用が認められた場合の添加物「クエン酸三エチル」の推定一日

摂取量は 127 mg/人/日（2.30 mg/kg 体重/日）と判断した。 
 
以上から、本専門調査会としては、添加物として適切に使用される限りにおいて、

安全性に懸念がないと考えられ、添加物「クエン酸三エチル」の ADI を特定する必

要はないと評価した。 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 

１．用途 

乳化剤、安定剤、香料（参照 １） 
 

２．主成分の名称 

和名：クエン酸三エチル 
英名：Triethyl citrate 

（Ethyl citrate、Triethyl 2-hydroxypropane-1,2,3-tricarboxylate） 
CAS 登録番号：77-93-0（参照 ２、３） 

 
３．分子式及び構造式 

C12H20O7（参照１） 
 

O

O

O

O

H3C CH3

OO

CH3

OH  
 

４．分子量 

276.28（参照２、３） 
 
５．性状等 

評価要請者による添加物「クエン酸三エチル」の成分規格案では、含量とし

て「本品は、クエン酸三エチル（C12H20O7）を 99.0 ％以上を含む。」、性状と

して「本品は、無色の油状の液体である。」とされている。（参照２） 
 
評価要請者によれば、添加物「クエン酸三エチル」の製造方法は、「クエン酸

をエタノールでエステル化して得られる」とされている。（参照２） 
 

６. 我が国及び諸外国における使用状況 

我が国では、添加物「クエン酸三エチル」は未指定である。一方、添加物（香

料）「エステル類」として指定されている香料に関するリストに、トリエチルシ

トレートとしてクエン酸三エチルが掲載されている。添加物（香料）「エステル

類」の使用基準は、「エステル類は、着香の目的以外に使用してはならない。」

と定められている。（参照 ４、５） 
 
評価要請者によれば、添加物「クエン酸三エチル」は、食品加工時の溶剤、

担体又は担体溶剤、フレーバー等として広く欧米諸国などにおいて使用されて
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いる食品添加物であるとされている。（参照４） 

 
コーデックス委員会の策定したコーデックス食品添加物一般基準（GSFA）(1)

では、添加物「クエン酸三エチル」は、乾燥又は加熱凝固させた卵製品及び液

卵製品に 2,500 mg/kg、水を主原料とする香料入り飲料に 200 mg/kg の最大使

用量が設定されている。（参照 ６） 
 
米国において、添加物「クエン酸三エチル」は一般に安全と認められる

（GRAS）物質であり、適正使用規範（GMP）の下で食品のフレーバー、溶剤、

担体及び界面活性剤として使用することが認められている。（参照 ７） 
 

欧州連合（EU）では、添加物「クエン酸三エチル」は、食品サプリメント

（カプセル及び錠剤等（チュアブルを除く。））に 3,500 mg/kg、加工卵及び卵

製品（乾燥卵白のみ）に必要量を使用すること等が認められている。（参照 ８） 
 

７. 国際機関等における評価 

（１）JECFA における評価 

① 添加物としての評価 
ａ．1979 年の評価 

1979 年の第 23 回会合において、FAO/WHO 合同食品添加物専門家会

議（JECFA）は、クエン酸三エチルの安全性について評価を行っている。

評価の結果、添加物「クエン酸三エチル」は体内において構成成分であ

るクエン酸とエタノールに加水分解される可能性が高いと評価している。 
JECFA は、微生物を用いた複数の変異原性試験において、クエン酸

三エチルに遺伝毒性は認められなかったとしており、ラットにおける 2
年間反復投与試験結果から、クエン酸三エチルの NOAEL( 2)を 2,000 
mg/kg 体重/日（最高用量）とし、この結果を基にクエン酸三エチルの暫

定 ADI を 0～10 mg/kg 体重/日と特定している。 
また、追加でヒトを含めた複数の動物種における代謝試験の結果が必

要であるとしている。（参照 ９、１０） 
 

ｂ．1981 年の評価 
1981 年の第 25 回会合において、JECFA は、1979 年の 23 回会議に

おいて特定した暫定 ADI（0～10 mg/kg 体重/日）を 1984 年まで認める

としている。また、クエン酸三エチルがヒト体内において、クエン酸と

1 本文中で用いられた略称については、別紙 1 に名称等を示す。 
2 JECFA の 1979 年の評価では“NOAEL”ではなく“can tolerate up”の量又は”level causing no toxicological 
effect“とされている。 
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エタノールに加水分解されることが示されることが必要としている。（参

照 １１） 
 

ｃ．1984 年の評価 
1984 年の第 28 回会合において、JECFA は、クエン酸三エチルの安

全性について再評価を行っている。1979 年の第 23 回及び 1981 年の第

25 回会合において必要とされた代謝試験の結果に基づき、クエン酸三エ

チルはマウス、ラット及びヒト肝臓ホモジネートや血清中の酵素で加水

分解され、クエン酸とエタノールに分解されると評価している。 
またラットによる 2 年間反復投与毒性試験の NOAEL 2,000 mg/kg 体

重/日を再確認し、これを根拠としてクエン酸三エチルの ADI を 0～20 
mg/kg 体重/日と特定している。（参照 １２、１３） 

 
② 参考資料：香料としての評価 

2000 年の第 53 回会合において、JECFA は、添加物（香料）「クエン酸

三エチル」について評価を行い、「安全性に懸念はない」と結論づけている。

（参照 １４、１５） 
 

（２）米国における評価 

1977 年、米国実験生物学会連合（FASEB）の報告によれば、クエン酸三

エチルを含むクエン酸化合物の安全性評価が行われている。FASEB は、ク

エン酸三エチルを含むクエン酸化合物が、生体内において容易にクエン酸イ

オンに転換し、クエン酸イオンが植物及び動物の組織中に広く分布する天然

の食品成分であること、ヒトが食品として摂取したクエン酸は体内で完全に

分解されること、食品に添加したクエン酸の 1 日当たりの摂取量はほぼ 500 
mg と算定されており、この量はオレンジ果汁 2 オンス（約 56 g）中のクエ

ン酸量に相当する程度であり、生体への大きな負荷にはならないと判断され

ること、及びクエン酸化合物についての確認可能な毒性試験成績に基づき、

いずれの報告においても、これらのクエン酸化合物が通常の摂取量でヒトの

健康に対して有害な影響を示すことはないと考えられることから、クエン酸

三エチルを含むクエン酸化合物について、想定される摂取量では、ヒトに有

害影響を示す合理的な根拠はないとしている。（参照 １６） 
 

（３）欧州における評価 

1981 年、欧州食品科学委員会（SCF）は、クエン酸三エチルについて、

in vitro でクエン酸とアルコールに加水分解されるものであり、入手できる

動物での短期及び長期毒性試験成績は現在の基準には十分適応していない

が、遺伝毒性は認められないとし、1979 年の JECFA の暫定 ADI（10 mg/kg
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体重/日）に同意している。また、1981 年末までにクエン酸三エチルが体内

で加水分解される根拠が提供されれば、食品加工時の溶剤としての使用が暫

定的に可能であるとしている。（参照 １７） 
 

1990 年、SCF は、クエン酸三エチルについて再度評価を行っている。体

内での加水分解の根拠が得られたとし 1984 年の第 28 回会合で JECFA が

改訂した ADI（20 mg/kg 体重/日）に同意している。（参照 １８） 
 

８．評価要請の経緯、添加物指定の概要 

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

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

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

て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

ている。今般、厚生労働省において添加物「クエン酸三エチル」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 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、食品健康影響評価の依頼がなされた

ものである。（参照２、４） 
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、

添加物「クエン酸三エチル」について、「クエン酸三エチルは通常の食品形態で

ない食品（カプセル・錠剤に限る。以下この目において同じ。）、液卵（殺菌し

たものに限る。以下この目において同じ。）、乾燥卵（液卵を乾燥して製造した

ものに限る。以下この目において同じ。）及び清涼飲料水（ミネラルウォーター

類を除く。以下この目において同じ。）以外の食品に使用してはならない。ただ

し、着香の目的で使用する場合は、この限りでない。クエン酸三エチルの使用

量は、通常の食品形態でない食品にあってはその 1 kg につき 3.5 g 以下、液卵

及び乾燥卵にあってはその 1 kg につき 2.5 g 以下、清涼飲料水（希釈して飲用

に供する清涼飲料水にあっては、希釈後の清涼飲料水）にあってはその 1 kg
につき 0.2 g 以下でなければならない。」旨の使用基準を設定し、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検討するとしている。（参照１、１９） 
 

 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要  

１．体内動態 

クエン酸三エチルと併せ、参考としてクエン酸三エチルからエチル基が解離

した化合物であるクエン酸の体内動態に係る知見についても検討を行った。 

 

（１）吸収 
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① ラット経口投与試験（茂木ら（1986）） 
ａ．クエン酸三エチル 

SD ラット（各群雄 4 匹）に、14C で標識したクエン酸三エチル（トリ

エチル-〔1,5‐14C〕-クエン酸、14C-TEC）（2.0 mg：25 µCi/kg 体重）（7.2 
μmol/kg 体重）を強制経口投与する試験が実施されている。 

その結果、血中放射能濃度は投与 15 分後に最高となり、T1/2は約 15
分であったとされている。（参照 ２０） 
 

ｂ．クエン酸（参考） 

SD ラット（各群雄 4 匹）に、14C で標識したクエン酸（〔1,5‐14C〕

-クエン酸、14C-CA）（1.39 mg：25 μCi/kg 体重）（7.2 μmol/kg 体重）

を強制経口投与する試験が実施されている。 
その結果、血中放射能濃度は投与 15 分後に最高となり、T1/2は投与

24 時間後までは約 5 時間、24 時間以後は約 3.5 日であったとされてい

る。（参照２０） 
 

（２）分布 

① ラット経口投与試験（茂木ら（1986））） 
ａ. クエン酸三エチル 

上述（p10）の 14C-TEC を投与する試験において、大部分の組織で放

射能濃度は投与 15 分後に最高となったとされている。最高血中濃度

（Cmax）は、腎臓、胃及び小腸で高く、その他の組織ではほぼ血中濃

度以下であったとされている。組織中の放射能は血中濃度に相応して減

少したとされている。 
ただし、大腸では、放射能濃度は投与 4 時間後に最高となり、投与 24

時間後も一部の放射能が残存したとされている。また、全身オートラジ

オグラフィーの結果、放射能分布について、投与 15 分後に肝臓、腎臓、

胃及び小腸で著しい高値、血液、肺、皮膚及び被毛で比較的高かったが、

脳及び脊髄ではほとんど認められなったとされている。投与 24 時間後

には大腸内容物のみに少量の放射能の分布が認められたとされている。

（参照２０） 
 

ｂ．クエン酸（参考） 

上述（p10）の 14C-CA を投与する試験において、Cmax は胃が最も高

く、次いで小腸であり、その他の組織では血中濃度以下であったとされ

ている。14C-TEC の場合と比較して、投与 24 時間後も消化管以外の臓

器にかなりの放射能が残存したとされている。 
また、全身オートラジオグラフィーの結果、放射能濃度について、投

  10 



 

与 15 分後に胃、小腸、食道等の消化管で著しい高値、肝臓及び腎臓で

比較的高値が認められ、脳、脊髄、心臓、肺及び脾臓では低値が認めら

れたとされている。投与後 24 時間には肝臓、腎臓及び小腸に僅かに認

められたとされている。（参照２０） 
 

（３）代謝 

① ラット経口投与試験（茂木ら（1986））（再掲） 
ａ．クエン酸三エチル 

上述（p10）の 14C-TEC を投与する試験において、尿中代謝物の検索

を行ったところ、M1、M2（クエン酸二エチルの位置異性体 2 種）と

M3（クエン酸一エチル）が認められ、クエン酸は認められなかったとさ

れている。排泄率は、M1 で 16～24%、M2 で 28～42%、M3 で 22～26%
だったとされている。 

茂木らは、ラットでは、クエン酸三エチルはそのほとんどがクエン酸

二エチル又はクエン酸一エチルに変換されるとしている。（参照２０） 
 

② ラット及びヒト血清への添加試験（JECFA（1984）で引用（Figdor & 
Ballinger（1981）（未公表））） 
ａ．クエン酸三エチル 

ラット及びヒト血清にクエン酸三エチルを添加し、代謝速度を測定す

る実験が実施されている。 
その結果、ラット血清において、クエン酸三エチルは 15 分で加水分

解されたのに対し、ヒト血清においては 4 時間後も残存したとされてい

る。（参照１２） 
 

③ ラット、マウス及びヒト肝臓ホモジネートへの添加試験（JECFA（1984）
で引用（Burns & Werners（1962）（未公表））） 
ａ．クエン酸三エチル 

ラット、マウス及びヒト肝臓ホモジネートにクエン酸三エチル 1 mol
を添加する試験が実施されている。 

その結果、クエン酸三エチルは、クエン酸 1 mol とエタノール 3 mol
に加水分解されたとされている。JECFA は、肝臓と血清にクエン酸三

エチルを加水分解する酵素系が存在するとしている。（参照１２、２１） 

 
（４）排泄 

① ラット経口投与試験（茂木ら（1986））（再掲） 
ａ．クエン酸三エチル 

上述（p10）の 14C-TEC を投与する試験において、尿、糞及び呼気中
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への放射能の排泄率は、投与 8 時間後ではそれぞれ 92.9 %、0.2 %、1.0 %
であり、投与 120 時間後では尿中に約 94.6 %が排泄されたとされている。

（参照２０） 
 

ｂ．クエン酸（参考） 

上述（p10）の 14C-CA を投与する試験において、尿、糞及び呼気中へ

の放射能の排泄率は、投与 8 時間後ではそれぞれ 4.0 %、0 %及び 83.6 %
であり、投与 120 時間後では約 90 %が呼気中に排泄され、そのときの

尿、糞及び呼気中への総排泄率は 96.4 %であったとされている。（参照

２０） 
 

（５）体内動態のまとめ 

茂木ら（1986）は、ラットでは、クエン酸三エチルとクエン酸の体内動

態は著しく異なり、またクエン酸三エチルは消化管から速やかに吸収され、

主に消化器及び循環器系へ分布し、さらにそのほとんどが体内でクエン酸二

エチル及びクエン酸一エチルに変換され、主として尿中に排泄されるとして

いる。（参照２０） 
本専門調査会としては、クエン酸三エチルの体内動態に係る知見を検討し

た結果、茂木らの見解に基づき、クエン酸三エチルとクエン酸の体内動態は

異なるものと判断した。 
 

２．毒性 

（１）遺伝毒性 

クエン酸三エチルに関する遺伝毒性の試験成績は､表 1 のとおりである。 
 
表 1 クエン酸三エチルに関する遺伝毒性の試験成績 

指標 試験種類 試験対象 用量等 試験結果概要 参照 
DNA
損傷 

体細胞組換
え試験 
（in vitro） 

酵母（Saccharomyces 
cerevisiae D4） 

最高用量 1.7% 陰性 
（代謝活性化系
の有無にかかわ
らず） 

Litton Bionetics 
（1976）（参照
２２） 

遺伝子
突然変
異 
 

復帰突然変
異試験 
（in vitro） 

細菌（Salmonella 
typhimurium TA1535 
TA1537、TA1538） 

プレート法及
び懸濁法：最高
用量 1.6% 
（w/v） 

陰性 
（代謝活性化系
の有無にかかわ
らず） 

Litton Bionetics 
（1976）（参照２
２） 
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以上より本専門調査会としては、添加物「クエン酸三エチル」には生体にと

って特段問題となるような遺伝毒性はないと評価した。 
 

（２）急性毒性 

クエン酸三エチルを被験物質とした急性毒性に関する試験成績としては

表 2 のような報告がある。 
 
表 2 単回経口投与試験における LD50 

 動物種・性別  LD50（mL/kg 体重） 
（比重換算） 

 参照 

ラット（雄） 7.0（8.0 g/kg 体重） ２６（大滝ら（1985）） 
ラット（雌） 5.9（6.7 g/kg 体重） ２６（大滝ら（1985）） 
ラット（不明） 約 7（約 8 g/kg 体重） ２７（Finkelstein & Gold（1959）） 
ラット（不明） >2.8（>3.2 g/kg 体重） ２７、２８（Finkelstein & Gold（1959）、

（BIBRA（1998）で引用）） 

モルモット（不明） >25（28 g/kg 体重） ２８（BIBRA（1998）で引用） 

ネコ（不明） 約 3.5（約 4 g/kg 体重） ２７、２８（Finkelstein & Gold（1959）、
（BIBRA（1998）で引用）） 

 
（３）反復投与毒性 

① ラット 6 週間経口投与試験（Finkelstein & Gold（1959）（JECFA（1980）、
BIBRA（1998）、LSRO/FASEB（1977）で引用）） 

ラット（各群雌雄各 4 匹）にクエン酸三エチルを、表 3 のような投与群

を設定して、6 週間混餌投与する試験が実施されている。 
 
表 3 用量設定 

用量設定 0（対照群）、0.5、1.0、2.0 ％ 

復帰突然変
異試験 
（in vitro、
GLP） 

細菌（S． typhimurium 
TA100, TA1535、TA98、
TA1537）、Escherichia 
coli WP2 uvraA 

最高用量 
5,000  
μg/plate 

陰性 
（代謝活性化系
の有無にかかわ
らず） 

厚生労働省委託
試験報告
（2014a）（参照
２３） 

染色体
異常 

染色体異常
試験 
（in vitro、
GLP） 

ほ乳類培養細胞
（CHL/IU） 

最高用量 2.8  
mg/mL 
代謝活性化系
非存在下及び
存在下の短時
間処理、24 時
間連続処理 

陰性 
（代謝活性化系
の有無にかかわ
らず） 

厚生労働省委託
試験報告
（2014b）（参照
２４） 

小核試験 
（in vivo、
GLP） 

マウス（各群雄 5 匹） 500、1,000 及
び 2,000 
mg/kg 体重/
日 
24 時間間隔で
2 回強制経口
投与 

陰性 厚生労働省委託
試験報告（2014c）
（参照 ２５） 
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（mg/kg 体重/日として換算）(3) 0、1,000、2,000、4,000 mg/kg 体重/日 
 

その結果、体重、一般状態、尿検査、血液学的検査、剖検及び病理組織

学的検査において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。（参照１０、１６、２７、２８） 
 
本専門調査会としては、本試験に用いられた動物の匹数が少ないことか

ら、本試験における NOAEL の判断を行うことは適切でないと判断した。 
 
② ラット 2 年間経口投与試験（JECFA（1980）、BIBRA（1998）、

LSRO/FASEB（1977）で引用（LaWall & Harrison（1954）（未公表））） 
SD ラット（各群雌雄各 15 匹）にクエン酸三エチルを、表 4 のような投

与群を設定して、2 年間混餌投与する試験が実施されている。 
 

表 4 用量設定 

用量設定 0（対照群）、0.33、1.0、3.0 ％ 
（mg/kg 体重/日として換算）(4)  0、200～2,000 mg/kg 体重/日 

 
その結果、以下の所見が認められたとされている。なお、血液学的検査、

尿検査、生存率、剖検及び病理組織学的検査において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。 
 

 全投与群で体重増加抑制及び摂餌量減少 
 
JECFA は本試験における NOAEL を最高用量である 2,000 mg/kg 体重/

日と評価し、ADI 設定の根拠としている。(5)（参照１０、１６、２８） 
 
本専門調査会としては、原著が得られなかったため本試験の詳細は不明

であるが、投与群で認められた体重増加抑制及び摂餌量減少について、変

化の程度、両者の関係性及び統計学的処理の有無が不明であることから、

毒性影響とは判断できなかった。したがって、JECFA の評価結果を考慮

し、本試験における NOAEL を最高用量である 2,000 mg/kg 体重/日と判

断した。 
 

3 Finkelstein & Gold（1959）と同様の換算値を記載した。なお、本試験におけるラットの平均体重は 85 g と

記載されている。 
4 原著が未公表のため、JECFA、LSRO/FASEB の評価書と同様の換算値を記載した。 
5 JECFA が「体重増加抑制及び摂餌量減少」を毒性と判断しなかったことに関する詳細は不明。 
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③ イヌ 6 ヶ月経口投与試験及び追加試験（JECFA（1980）、BIBRA（1998）、
LSRO/FASEB（1977）で引用（Hodge（1954）（未公表））） 

ビーグル犬（各群雌雄各 2 匹）にクエン酸三エチルを、表 5 のような投

与群を設定して、強制経口投与する試験が実施されている。 
 

表 5 用量設定 

用量設定 (6) 0.05、0.25 mL/kg 体重/日 (7) 
 

その結果、体重、臓器重量、血液及び尿検査、また、組織学的検査にお

いて被験物質投与に起因したと考えられる影響は認められなかったとされ

ている。 
 
JECFA は本試験において 0.25 mL/kg 体重/日まで影響が認められなか

ったとしている。（参照１０、１６、２８） 
 
本専門調査会としては、原著が得られなかったため本試験の詳細は不明

であること、本試験に用いられた動物の匹数が少ないこと等の理由から本

試験を評価に用いることは適切でないと判断した。 
 

④ ネコ 8 週間経口投与試験（Finkelstein & Gold（1959））（JECFA（1980）、
BIBRA（1998）、LSRO/FASEB（1977）で引用） 

ネコ（投与群 6 匹、対照群の匹数不明、性別不明）にクエン酸三エチル

を、表 6 のような投与群を設定して、8 週間強制経口投与する試験が実施

されている。 
 

表 6 用量設定 

用量設定 0（対照群）、280(8) mg/kg 体重/日 
 

その結果、以下のような所見が認められたとされている。なお、体重、

血球数、ヘモグロビン量、血糖及び血中窒素量に関して被験物質投与によ

る影響は認められなかったとされている。また、剖検においても、肉眼的

異常は観察されなかったとされている。（参照１０、１６、２７、２８） 
 

  投与群で、軽微な虚弱状態、運動失調及びうつ状態が認められたが、

6 追加試験が実施され、特徴的な肝臓病変が認められたとされているが、詳細は不明。 
7 原著が得られていないことから、JECFA、LSRO/FASEB の評価書を参照し、単位を mL/kg 体重/日で記載

した。 
8 JECFA（1980）の換算値を記載。原著では 250 cc と記載されている。 
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全ての動物は 8 週間の投与期間中生存し、中毒症状は投与を中止した後

1～4 日で回復したとされている。 
 

本専門調査会としては、本試験で認められた所見を判断するための十分

な情報が記載されていないこと、対照群及び投与方法の詳細が不明である

こと並びに単用量の試験であることを考慮し、本試験成績を評価に用いる

ことは適切でないと判断した。 
 

 ＜参考資料＞ 
以降の知見については、腹腔内投与によるものであることから、クエン

酸三エチルの反復投与毒性を検討する資料にはならないものであるが、参

考資料として記載する。 
 

ａ．マウス 14 日間腹腔内投与試験（Meyers ら（1964）（JECFA（1980）、
BIBRA（1998）で引用）） 

マウス（20 匹）にクエン酸三エチルを、表 7 のような投与群を設定し

て、14 日間腹腔内投与する試験が実施されている。 
 

表 7 用量設定 
用量設定 0（対照群）、350 mg/kg 体重/日 

 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。なお、赤血

球数、白血球数、凝固時間及びヘモグロビン量では投与群間に差は認め

られなかったとされている。病理組織学的検査において、被験物質投与

に関連した影響は認められなかったとされている。（参照１０、２８、

２９） 
 
 投与群で、軽度な成長率の低下 

 

（４）発がん性 

評価要請者は、クエン酸三エチルの発がん性について記述したガイドライ

ンに基づいた報告は見いだせず、国際機関等（欧州化学品局（ECB）、米国

環境保護庁（EPA）及び米国国家毒性プログラム（NTP））による発がん性

評価も行われていないとしている。（参照２） 
 

① ラット 2 年間経口投与試験（BIBRA（1998）で引用（LaWall & Harrison
（1954）（未公表））） 

英国産業生物学研究協会（BIBRA）（1998）は、上述（p14）の試験の
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結果、発がん性は認められなかったとしている。（参照１０、１６、２８） 
 
本専門調査会としても、添加物「クエン酸三エチル」に発がん性は認め

られないと判断した。 
 

（５）生殖発生毒性 

＜参考資料＞ 
以降の知見については、ニワトリ胚によるものであることから、クエン

酸三エチルの生殖発生毒性を検討する資料にはならないものであるが、参

考資料として記載する。 
 

ａ．ニワトリの胚発生に及ぼす影響（JECFA（1980）、LSRO/FASEB（1977）
で引用（Verrett（1976）（未公表））） 

ニワトリ受精卵の気室又は卵黄にクエン酸三エチルを、表 8 のよう

な投与群を設定して投与する試験が実施されている。 
 

表 8 用量設定 
用量設定 孵卵前に最高 10 mg/卵、孵卵 96 時間に最高 0.4 mg/卵 
 
その結果、卵黄への投与群において胚死亡率の変化が認められたが、

用量相関性は認められなかったとしている。Verrett らは発生毒性は認

められなかったとしている。（参照１０、１６） 
 

ｂ．ニワトリの胚発生に及ぼす影響（Verrett ら（1980）（BIBRA（1998）
で引用）） 

単冠ホワイトレグホンニワトリ受精卵（各用量当たり 20 個以上）の

気室又は卵黄にクエン酸三エチルを、表 9 のような投与群を設定して投

与する試験が実施されている。 
 

表 9 用量設定 
用量設定 孵卵前に最高 10 mg/卵：少なくとも 5 用量群を設定、 

孵卵 96 時間に最高 10 mg/卵：少なくとも 5 用量群を設定 
 

その結果、全ての胚及び孵化した雛鳥の外表、一部の胚及び孵化した

雛鳥の内臓、並びに一部の胚の骨格について、異常は認められなかった

とされている。（参照２８、３０） 
 

以上より、添加物「クエン酸三エチル」の生殖発生毒性を判断できる
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知見は得られなかった。 
 

（６）ヒトにおける知見 

＜参考資料＞ 
以降の知見については、皮膚への塗布によるものであることから、クエ

ン酸三エチルの毒性を検討する資料にはならないものであるが、参考資料

として記載する。 
 

ａ．介入試験（Epstein（1975）（BIBRA（1998）で引用））） 

ボランティアのヒト（22 例）に鉱油製剤（20％クエン酸三エチルを含

む）を皮膚に塗布し、48 時間放置する作業を 5 回連続で行い、10 日～

14 日後に同じ鉱油製剤を用いて 48 時間の閉塞パッチを行うマキシミゼ

ーション法による感作性試験が実施されている。 
その結果、クエン酸三エチルの刺激性は陰性であったと記載されてい

る。（参照２８） 
 
 
Ⅲ．一日摂取量の推計等 

１．欧州における摂取量 

欧州連合における食品添加物の摂取量調査報告において、添加物「クエン酸

三エチル」のデンマークでの使用量が 0（必要量のみ使用）と報告されている。

（参照 ３１） 
 

２．米国における摂取量 

米国科学アカデミー／研究評議会（NAS/NRC）（1989）の報告によれば、1975
年、1982 年及び 1987 年の米国におけるクエン酸三エチルの年間生産量はそれ

ぞれ 12,200 ポンド（5,530 kg）、24,700 ポンド（11,200 kg）及び 27,500 ポン

ド（12,500 kg）とされている。（参照 ３２） 
これらについて、1987 年（中間）の米国居住者人口 241 百万人（参照 ３３）

及び 365 日/年で除し、廃棄率を 20%とすると、米国における添加物「クエン

酸三エチル」の推定一日摂取量は 1975 年で 0.05 mg/人/日、1982 年で 0.10 mg/
人/日、1987 年で 0.11 mg/人/日と算出される。 

 
３．我が国における摂取量 

クエン酸三エチルの一日摂取量について、添加物（香料）「エステル類」とし

ての使用に係る摂取量と、今般、厚生労働省が指定を検討している添加物「ク

エン酸三エチル」としての使用に係る摂取量の二つに分類して、わが国におけ

る摂取量を推計した。 
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（１）添加物（香料）「エステル類」としての使用に係る摂取量 

上述のとおり、クエン酸三エチル（トリエチルシトレート）は添加物（香

料）「エステル類」として使用が認められている。評価要請者は、厚生労働省

による香料物質の使用量調査（2012）において、クエン酸三エチル（トリエ

チルシトレート）の平成 22 年の使用量は 11,598 kg と報告されていること

から、全量を人口の 10%が消費すると仮定し、回答率の補正をした上での一

人一日摂取量は 2.942 mg/人/日となると推計している。（参照１９、３４） 

 
（２）添加物（香料以外）「クエン酸三エチル」としての使用に係る摂取量 

評価要請者は、添加物「クエン酸三エチル」の一日推定摂取量について、

上述（p9）の使用基準案に基づき、①卵加工品（液卵）、②卵加工品（乾燥

卵）、③カプセル・錠剤形態の食品及び④清涼飲料水への使用に係る摂取量ご

とに以下のように推計している。 
 
① 卵加工品（液卵）への使用に係る摂取量 

評価要請者は、添加物「クエン酸三エチル」の使用基準（案）「液卵及

び乾燥卵にあってはその 1 kg につき 2.5 g 以下でなければならない。」

に基づき、別紙 3 ①のとおり、全ての液卵にクエン酸三エチルが 2,500 
mg/kg 使用されると仮定し、全液卵及び液卵黄の輸入量及び国内の生産

量を用いて、液卵への使用に係るクエン酸三エチルの摂取量について

18.73 mg/人/日と推定している。（参照１９、３５、３６） 
 

② 卵加工品（乾燥卵）への使用に係る摂取量 

評価要請者は、添加物「クエン酸三エチル」の使用基準(案)「液卵及

び乾燥卵にあってはその 1 kg につき 2.5 g 以下でなければならない。」

に基づき、別紙 3 ②のとおり、全ての乾燥卵にクエン酸三エチルが

2,500 mg/kg 使用されると仮定し、卵黄粉及び卵白（乾燥物）の輸入量

及び国内の生産量を用いて、乾燥卵への使用に係るクエン酸三エチルの

摂取量について 0.77 mg/人/日と推定している。（参照１９、３５、３６） 

 

③ カプセル・錠剤形態の食品への使用に係る摂取量 

評価要請者は、カプセル・錠剤形態の食品の摂取量に関して、一般的

なサプリメント常用者の 1 日の摂取量を 1 日 3 種類の錠剤又はカプセル

（各 2 粒）をそれぞれ朝夕 2 回摂取すると仮定している。 

 

評価要請者は、添加物「クエン酸三エチル」の使用基準(案)「通常の

食品形態でない食品にあってはその 1 kg につき 3.5 g 以下でなければな
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らない。」に基づき、別紙 3 ③のとおり、全ての当該食品にクエン酸三

エチルが 3,500 mg/kg 使用されると仮定し、1 粒の重量を 500 mg(9)、1
日 12 粒を摂取するとして、当該食品への使用に係るクエン酸三エチル

の摂取量について 21 mg/人/日と推定している。（参照１９） 

 

④ 清涼飲料水への使用に係る摂取量 

評価要請者は、添加物「クエン酸三エチル」の使用基準(案)「清涼飲

料水（希釈して飲用に供する清涼飲料水にあっては、希釈後の清涼飲料

水）にあってはその 1 kg につき 0.2 g 以下でなければならない。」に基

づき、別紙 3 ④のとおり、清涼飲料水 (10)にクエン酸三エチルが 200 
mg/kg 使用されると仮定し、清涼飲料水への使用に係るクエン酸三エチ

ルの摂取量について 83.36 mg/人/日と推定している。（参照 ３７） 
 

⑤ まとめ 

以上から、評価要請者は、食品添加物（香料の使用を含む。）としての

使用に係るクエン酸三エチルの摂取量を、126.80 mg/人/日 (11)と推定し

ている。（参照１９） 

 

本専門調査会としては、添加物「クエン酸三エチル」の推定一日摂取量を 127 
mg/人/日（2.30 mg/kg 体重/日）と判断した。 

 
 

Ⅳ. 食品健康影響評価 

クエン酸三エチルの体内動態に係る知見を検討した結果、安全性に懸念を生じ

させるようなものはないと判断した。 

 
本専門調査会としては、クエン酸三エチルについて生体にとって特段問題とな

るような遺伝毒性はないと評価した。 
 
本専門調査会としては、クエン酸三エチルについての急性毒性、反復投与毒性、

発がん性、生殖発生毒性及びヒトにおける知見の試験成績を検討した結果、ラッ

ト 2 年間経口投与試験より、最高用量である 2,000 mg/kg 体重/日をクエン酸三エ

チルの毒性に係る NOAEL と考えた。また、発がん性は認められないと判断した。 
 

9 平均的なサプリメントの重量を、錠剤一粒当たり約 250 mg、カプセル一粒当たり約 500 mg と仮定し、最大

のカプセルの重量にて算出した。 
10 評価要請者は、粉末清涼飲料については、清涼飲料水として飲用に供されるものであり、清涼飲料水の摂取

量に含まれるものと考えられるとされている。 
11 2.94+18.73+0.77+21+83.36=126.80 mg/人/日 
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我が国において使用が認められた場合の添加物「クエン酸三エチル」の推定一

日摂取量は 127 mg/人/日（2.30 mg/kg 体重/日）と判断した。 
 
以上から、本専門調査会としては、添加物として適切に使用される限りにおい

て、安全性に懸念がないと考えられ、添加物「クエン酸三エチル」の ADI を特定

する必要はないと評価した。 
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＜別紙１：略称＞ 

略称 名称等 
BIBRA British Industrial Biological Research Association：英国産業生物

学研究協会 
Cmax maximum drug concentration：最高血中濃度 
EU European Union：欧州連合 
FASEB Federation of American Societies for Experimental Biology：生物

実験科学連合 
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 
GSFA Codex General Standard for Food Additives：コーデックス食品添

加物一般基準 
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：

FAO/WHO：合同食品添加物専門家会議 
LSRO the Life Sciences Research Organization 
SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 
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＜別紙２：各種毒性試験成績＞ 

 

試験項目 試験種類 動物種等 試験期間 投与方法 群設定 被験物質 投与量 試験結果概要及び本専門調査会の判断 参照 
遺伝毒性 
 

体細胞組換え

試験 
酵母

（Saccharomyces 
cerevisiae D4） 

- in vitro - クエン酸三

エチル 
最高用量 
1.7% 

代謝活性化系の有無にかかわらず陰性 Litton 
Bionetics
（1976） 
参照２２ 

遺伝毒性 
 

復帰突然変異

試験 
 

細菌（Salmonella 
typhimurium 
TA1535、
TA1537、
TA1538）、 
 

- in vitro - クエン酸三

エチル 
最高用量 
1.6% 

代謝活性化系の有無にかかわらず陰性 Litton 
Bionetics
（1976） 
参照２２ 

遺伝毒性 復帰突然変異

試験 
 

細菌（S． 
typhimurium 
TA100, TA1535、
TA98、TA1537）、
Escherichia coli 
WP2 uvraA 

- in vitro - クエン酸三

エチル 
最高用量 
5,000 μg/plate 

代謝活性化系の有無にかかわらず陰性 厚生労働省委

託試験報告

（2014a） 
参照２３ 

遺伝毒性 染色体異常試

験 
ほ乳類培養細胞

（CHL/IU） 
 in vitro  クエン酸三

エチル 
最高用量 
2.8 mg/mL 

代謝活性化系の有無にかかわらず陰性 厚生労働省委

託試験報告

（2014b） 
参照２４ 

遺伝毒性 小核試験 マウス  強制経口 各群雄 5
匹 

クエン酸三

エチル 
500、1,000、2,000 
mg/kg 体重/日 

陰性 厚生労働省委

託試験報告

（2014b） 
参照２５ 

急性毒性 急性毒性試験 ラット 単回 経口 - クエン酸三

エチル 
- 雄 LD50 = 7.0 mL/kg 体重: 8.0 g/kg 体

重 
 
雌 LD50 = 5.9 mL/kg 体重: 6.7 g/kg 体

重 

大滝ら（1985） 
参照２６ 

急性毒性 急性毒性試験 ラット 単回 経口 - クエン酸三

エチル 
- LD50 = 約 7 mL/kg 体重: 約 8 g/kg 体

重 
Finkelstein & 
Gold（1959） 
参照２７ 
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試験項目 試験種類 動物種等 試験期間 投与方法 群設定 被験物質 投与量 試験結果概要及び本専門調査会の判断 参照 
急性毒性 急性毒性試験 ラット 単回 経口 - クエン酸三

エチル 
- LD50 ＞ 2.8 mL/kg 体重: 3.2 g/kg 体

重 
 

Finkelstein & 
Gold（1959）、
（BIBRA
（1998）で引

用） 
参照２７、２８ 

急性毒性 急性毒性試験 モルモット 単回 経口 - クエン酸三

エチル 
- LD50 ＞ 25 mL/kg 体重: 28 g/kg 体重 

 
BIBRA（1998）
で引用 
参照２８ 

急性毒性 急性毒性試験 ネコ 単回 経口 - クエン酸三

エチル 
- LD50 = 約 3.5 mL/kg 体重: 4 g/kg 体

重 
 

Finkelstein & 
Gold（1959）、
（BIBRA
（1998）で引

用） 
参照２７、２８ 

反復投与毒性 6 週間試験 ラット 6 週間 混餌 各群雌

雄各 4匹 
クエン酸三

エチル 
0（対照群）、0.5、
1.0、2.0 ％：0、
1,000、2,000、
4,000 mg/kg 体重/
日 

毒性所見なし 
 
本試験に用いられた動物の匹数が少な

いことから、本試験における NOAEL
の判断はできないと考えた。 

Finkelstein & 
Gold（1959）、
（JECFA
（1980）、
BIBRA
（1998）、
LSRO/FASEB
（1977）で引

用） 
参照１０、１

６、２７、２８ 
反復投与毒性 2 年間試験 ラット 2 年間 混餌 各群雌

雄各 15
匹 

クエン酸三

エチル 
0（対照群）、0.33、
1.0、3.0 ％：0、
200～2,000 
mg/kg 体重/日 

全投与群で体重増加抑制及び摂餌量減

少 
 
原著が得られなかったため本試験の詳

細は不明であるが、投与群で認められ

た体重増加抑制及び摂餌量減少につい

て、変化の程度、両者の関係性及び統

計学的処理の有無が不明であることか

ら、毒性影響とは判断できない。

JECFA の評価結果を考慮し、NOAEL 
2,000 mg/kg 体重/日 

JECFA
（1980）、
BIBRA
（1998）、
LSRO/FASEB
（1977）で引用

（LaWall & 
Harrison
（1954） 
参照１０、１

６、２８ 
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試験項目 試験種類 動物種等 試験期間 投与方法 群設定 被験物質 投与量 試験結果概要及び本専門調査会の判断 参照 
反復投与毒性 6 か月試験 イヌ 6 か月間 強制経口 各群雌

雄各 2匹 
クエン酸三

エチル 
0.05、0.25 mL/kg
体重/日 

毒性所見なし 
 
原著が得られなかったため本試験の詳

細は不明であり、本試験に用いられた

動物の匹数が少ないことなどの理由か

ら、本試験による NOAEL の判断はで

きないと考えた。 

JECFA
（1980）、
BIBRA
（1998）、
LSRO/FASEB
（1977）で引用

（Hodge
（1954）（未公

表）） 
参照１０、１

６、２８ 
反復投与毒性 8 週間試験 ネコ 8 週間 経口 投与群 6

匹、対照

群の匹

数不明、

性別不

明 

クエン酸三

エチル 
0（対照群）、280 
mg/kg 体重/日 

軽微な虚弱状態、運動失調、うつ状態

が認められたが、全ての動物は 8 週間

の投与期間中生存し、中毒症状は投与

を中止した後 1～4 日で回復したとさ

れている。 
本試験で認められた所見を判断するた

めの十分な情報が記載されていないこ

と、対照群並びに投与方法の詳細が不

明であること及び単用量の試験である

ことを考慮し、本試験成績を評価に用

いないと考えた。 
 

JECFA
（1980）、
BIBRA
（1998）、
LSRO/FASEB
（1977）で引用

（Hodge
（1954）（未公

表）） 
参照１０、１

６、２７、２８ 

発がん性 2 年間試験 ラット 2 年間 混餌 各群雌

雄各 15
匹 

クエン酸三

エチル 
0（対照群）、0.33、
1.0、3.0 ％：0、
200～2,000 
mg/kg 体重/日 

BIBRA は発がん性は認められなかっ

たとしている。 
 

JECFA
（1980）、
BIBRA
（1998）、
LSRO/FASEB
（1977）で引用

（LaWall & 
Harrison
（1954） 
参照１０、１

６、２８ 
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＜別紙３：添加物（香料以外）の推定一日摂取量＞ 

 
評価要請者は、クエン酸三エチルが香料以外に使用される場合の摂取量を①卵加

工品（液卵）、②卵加工品（乾燥卵）、③カプセル・錠剤形態の食品及び④清涼飲料

水への使用に係る摂取量ごとに、以下のように算出している。 

 

① 卵加工品（液卵）への使用に係る摂取量 

輸入量 (12) 

 全液卵（平均 2,860,177 kg） 
 液卵黄（平均 6,539,706 kg） 

国内生産量 

 液卵（337,844,000 kg） 
 

以上の合計（2,860,177＋6,539,706＋337,844,000=）347,243,883 kg を、国

内での液卵の流通量と想定し、全ての液卵にクエン酸三エチルが 2,500 mg/kg
使用されると仮定して、最大使用量を以下のように算出している。摂取量は、

毎日日本国民が摂取すると仮定して、最大摂取量を 1 年の日数と日本の人口で

除して算出している。 
 

最大使用量: 2.5×103×3.47×108≒8.68×1011 mg 

摂取量: （8.68×1011）÷365÷（1.27×108）≒18.73 mg/人/日 
（参照３５、３６） 

 
② 卵加工品（乾燥卵）への使用に係る摂取量 

 輸入量 (12)卵黄粉（平均 3,433,274 kg） 

 卵白（乾燥物）（平均 10,539,181 kg） 

国内生産量 

 乾燥卵（356,000 kg） 

 

以上の合計（3,433,274＋10,539,181＋356,000=）14,328,455 kg を、国内で

の乾燥卵の流通量と想定し、全ての乾燥卵にクエン酸三エチルが 2,500 mg/kg
使用されると仮定して、最大使用量を以下のように算出している。摂取量は、

毎日日本国民が摂取すると仮定して、最大摂取量を 1 年の日数と日本の人口で

除して算出している。 

 

最大使用量: 2.5×103×1.43×107≒3.58×1010 mg 
摂取量: （3.58×1010）÷365÷（1.27×108）≒0.77 mg/人/日 

（参照３５、３６） 

 

③ カプセル・錠剤形態の食品への使用に係る摂取量 

全ての当該食品にクエン酸三エチルが 3,500 mg/kg 使用されると仮定し、1
粒の重量を 500 mg、1 日 12 粒を摂取すると仮定して、以下のように算出して

いる。 

12 輸入量は、2012 年及び 2013 年の平均値を用いて算出している。 
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摂取量: 500×12×0.0035≒21 mg/人/日 

 

④ 清涼飲料水への使用に係る摂取量 

全ての清涼飲料水にクエン酸三エチルが 200 mg/kg 使用されると仮定し、全

国清涼飲料工業会の統計資料による、1 年間の国民 1 人当たりの消費量 (13)（平

均 152,129 mL/年）を用いて、以下のように算出している。 
 

摂取量: 200×152.129(14)÷365≒83.36 mg/人/日 
（参照３７） 

13 消費量は、2011 年及び 2012 年の平均値を用いて算出している。 
14 比重を 1 として換算した。152,129 mL→152,129 g (152.129 kg) 
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