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要 約 1 
 2 

膨張剤、製造用剤として使用される添加物「硫酸アルミニウムアンモニウム」（CAS 3 
登録番号： 7784-26-1（硫酸アルミニウムアンモニウム・12 水和物として）又は CAS4 
番号:7784-25-0（硫酸アルミニウムアンモニウム（無水物）として））及び「硫酸アル5 
ミニウムカリウム」（CAS 登録番号： 7784-24-9（硫酸アルミニウムカリウム・12水6 
和物として）又は CAS 番号: 10043-67-1（硫酸アルミニウムカリウム（無水物）とし7 
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。 8 
評価に用いた試験成績は、硫酸アルミニウムアンモニウム、硫酸アルミニウムカリ9 

ウム及びアルミニウム塩類を被験物質とした体内動態、遺伝毒性、反復投与毒性、発10 
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。 11 
  12 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 
久保田専門委員： 
 品目の概要の修正部分について、異議ございません。 
 2 
１．用途 3 
膨張剤、製造用剤（保色剤、形状保持剤等）（参照 １）【第 644回食品安全委員会諮4 
問資料】 5 

 6 
２．主成分の名称 7 
（１）和名：硫酸アルミニウムアンモニウム 8 

結晶物：アンモニウムミョウバン 9 
乾燥物：焼アンモニウムミョウバン 10 

英名 1：Aluminium ammonium sulfate dodecahydrate  11 
（CAS 登録番号:7784-26-1） 12 

Aluminium ammonium sulfate decahydrate 13 
Aluminium ammonium sulfate tetrahydrate 14 
Aluminium ammonium sulfate trihydrate 15 
Aluminium ammonium sulfate dihydrate 16 
Aluminium ammonium sulfate 17 

（CAS 登録番号:7784-25-0）（参照 ２）【公定書】 18 
 19 

（２）和名：硫酸アルミニウムカリウム 20 
結晶物：カリミョウバン，ミョウバン 21 
乾燥物：焼ミョウバン 22 

英名 1：Aluminium potassium sulfate dodecahydrate 23 
（CAS 登録番号：7784-24-9） 24 

Aluminium potassium sulfate decahydrate 25 
Aluminium potassium sulfate hexahydrate 26 
Aluminium potassium sulfate trihydrate 27 
Aluminium potassium sulfate dihydrate 28 
Aluminium potassium sulfate 29 

（CAS 登録番号:10043-67-1）（参照２）【公定書】 30 
事務局より： 
 アルミニウムの英語表記について、近年”aluminum”とすることもあるようです

が、どのような表記が適切かご検討ください。 
 
松井専門委員： 

                                              
1 アルミニウムは”aluminum”と綴られる場合もある。  



 

 7 

 aluminium 英語 aluminum 米語 だと思います。aluminiumで良いのではな

いでしょうか。 
 
中江専門委員： 
 「aluminum」はアメリカ英語で北米で使われ、「aluminium」はイギリス英語で

北米以外の国々で使われています。また、IUPAC では「aluminium」、Chemical 
Abstract では aluminum。どちらでもいいと言えばどちらでもいいですが、たぶん

専門家でも意見が一致しないと思います。関係省庁・海外規制当局・JECFA など

でどうしているか調べればいかがでしょうか。 
 
佐藤専門委員： 

JECFA では、英語表記、aluminium が使用されています。 
 

事務局より： 
 第 159 回専門調査会でのご審議を受け、脚注を付しました。 

 1 
３．分子式、分子量 2 
（１）硫酸アルミニウムアンモニウム 3 

分子式：AlNH4(SO4)2・nH2O (n＝12，10，4，3，2 又は 0)  4 
分子量：12 水和物 453.33、無水物 237.15（参照２）【公定書】 5 

 6 
（２）硫酸アルミニウムカリウム 7 

分子式：AlK(SO4)2・nH2O (n＝12，10，6，3，2 又は 0)  8 
分子量：12 水和物 474.39、無水物 258.21（参照２）【公定書】 9 
 10 

４．性状等 11 
（１）硫酸アルミニウムアンモニウム  12 

我が国において現在使用が認められている添加物「硫酸アルミニウムアンモニウ13 
ム」の成分規格において、定義として、「本品には結晶物及び乾燥物があり、それ14 
ぞれを硫酸アルミニウムアンモニウム及び硫酸アルミニウムアンモニウム（乾燥）15 
と称する。」、含量として、「本品を 200 ℃で 4時間乾燥したものは、硫酸アルミ16 
ニウムアンモニウム〔AlNH4(SO4)2〕96.5%以上を含む。」、性状として、「本品17 
は、無～白色の結晶、粉末、片、顆粒又は塊で、においがなく、味がやや渋く、収18 
れん性がある。」と規定されている。（参照２）【公定書】 19 

 20 
（２）硫酸アルミニウムカリウム 21 

我が国において現在使用が認められている添加物「硫酸アルミニウムカリウム」22 
の成分規格において、定義として、「本品には結晶物及び乾燥物があり、それぞれを23 
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硫酸アルミニウムカリウム及び硫酸アルミニウムカリウム（乾燥）と称する。」、含1 
量として、「本品を 200 ℃で 4 時間乾燥したものは、硫酸アルミニウムカリウム2 
〔AlK(SO4)2〕96.5%以上を含む。」、性状として、「本品は、無～白色の結晶、粉末、3 
片、顆粒又は塊で、においがなく、味がやや渋く、収れん性がある。」と規定されて4 
いる。（参照２）【公定書】 5 
添加物「硫酸アルミニウムアンモニウム」及び「硫酸アルミニウムカリウム」の6 

規格基準の改正を要請した者（以下「規格基準改正要請者」という。）による規格7 
基準改正案において、成分規格は現行の規定から変更されていない。 8 

 9 
５．安定性 10 
（１）硫酸アルミニウムアンモニウム  11 

12 水和物は融点が 94.5 ℃であり、約 250℃で無水物となり、280℃以上で分12 
解する。12 水和物 1 g は 7 mL の水、0.5 mL の沸騰水に溶解し、酸性を示す。13 
（参照 ３、４ ）【The Merck Index、公定書解説書】 14 
 15 

（２）硫酸アルミニウムカリウム 16 
12 水和物は融点が 92.5℃であり、常温で安定であるが、60～65℃に長時間置17 

くと 9H2O を失い、空気中に放置すると元に戻る。約 200℃で無水物となり、よ18 
り高温では SO3を失う。12 水和物 1 g は 7.2 mL の水、0.3 mL の沸騰水に溶解19 
し、酸性を示す。（参照３）【The Merck Index】 20 

 21 
６．起源又は発見の経緯 22 

硫酸アルミニウムアンモニウム及び硫酸アルミニウムカリウムは、太古古くから23 
知られており、収れん剤、止血剤、染色の媒染剤などとして使用されてきた。（参照24 
４）【公定書解説書】 25 
硫酸アルミニウムアンモニウム（アンモニウムミョウバン）は昭和 23 年 7 月 1326 

日 に、その無水物である焼アンモニウムミョウバンは昭和 34 年 12 月 28 日に、27 
食品添加物として指定された。硫酸アルミニウムカリウム（カリウムミョウバン）28 
は昭和 23 年 7月 13日に、食品添加物として指定された。いずれも、合成膨張剤の29 
配合原料のほか、ゆでだこ、くらげ、漬物、煮物の色調を良くするための保色剤と30 
して用いられる。（参照４）【公定書解説書】 31 
医薬品分野においては、硫酸アルミニウムカリウムは、乾燥硫酸アルミニウムカ32 

リウム（焼ミョウバン）、硫酸アルミニウムカリウム水和物（ミョウバン）として日33 
本薬局方にも収載されており、口腔粘膜・皮膚の炎症又は潰瘍の収れん・止血、止34 
汗等に使われる。（参照 ５、６）【日本薬局方、硫酸アルミニウムカリウム添付文書】 35 

 36 
７．我が国及び諸外国における使用状況 37 
（１）我が国における使用状況 38 
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① 硫酸アルミニウムアンモニウム 1 
我が国において、硫酸アルミニウムアンモニウムは添加物として指定されてい2 

る。また、使用基準が設定されており、「硫酸アルミニウムアンモニウムは、みそ3 
に使用してはならない。」と規定されている。（参照２）【公定書】 4 

② 硫酸アルミニウムカリウム 5 
我が国において、硫酸アルミニウムカリウムは添加物として指定されている。6 

また、使用基準が設定されており、「硫酸アルミニウムカリウムは、みそに使用し7 
てはならない。」と規定されている。（参照２）【公定書】 8 

③ その他のアルミニウムを含有する添加物 9 
現在、我が国において添加物として使用が認められているアルミニウム化合物10 

及びその使用基準はそれぞれ表 1、表 2のとおりである。（参照 ７、８）【概要11 
書、厚生労働省添加物部会資料】 12 

 13 
表 1 我が国で添加物として使用が認められているアルミニウム化合物 

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 
アルミニウム 

カオリン 
活性白土 
酸性白土 
ゼオライト 

タルク 
ベントナイト 

 14 
表 2 添加物であるアルミニウム化合物の用途及び使用基準一覧 
添加物 用途 使用基準 
アルミニウム 着色料 こんぶ類，食肉，鮮魚介類（鯨肉を含む。），

茶、のり類，豆類，野菜及びわかめ類に使用し
てはならない。 

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 

膨張剤、製造用剤 みそに使用してはならない。 
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硫酸アルミニウムカ
リウム 
カオリン 
活性白土 
酸性白土 
ゼオライト 
タルク 
ベントナイト 
 

製造用剤 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。 

 1 
事務局より： 
 第 159 回専門調査会でのご審議を受け、表に「用途」の記述を追加いたしました。 

 2 
（２）諸外国における使用状況 3 
① コーデックス委員会 4 

硫酸アルミニウムアンモニウムは、GSFA2（食品添加物に関するコーデックス5 
一般規格）に収載され、膨張剤、保色剤、形状保持剤等として、蒸しパン、漬物6 
野菜等に使用が認められている。硫酸アルミニウムカリウムは GSFA に収載され7 
ていない。（参照９）【GSFA2016】 8 

 9 
② 米国における使用状況 10 

米国では、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は、一11 
般に安全とみなされる（GRAS）物質であって、食品全般に、適正製造規範（GMP）12 
の下で必要量使用することが認められている。（参照１０）【FDA2015】 13 

 14 
③ EU における使用状況 15 

欧州連合（EU）では、硫酸アルミニウムカリウム、硫酸アルミニウムアンモニ16 
ウムは、硫酸アルミニウム塩類として使用基準が規定され、さくらんぼの砂糖漬17 
けに 200 mg/L（又は mg/kg）使用が認められているほか、硫酸アルミニウムは18 
液卵白に 25 mg/L（又は mg/kg）使用が認められている。（参照 １１）【EC2012】 19 

 20 
④ オーストラリア、ニュージーランドにおける使用状況 21 

オーストラリア、ニュージーランドにおいては、硫酸アルミニウム類は指定さ22 
れていない。なお、リン酸アルミニウムナトリウムが膨張剤として指定されてい23 
る。（参照１２）【FSANZ2016】 24 

 25 
                                              
2 本文中で用いられた略称については別紙に名称等を示す。 
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⑤ カナダにおける使用状況 1 
カナダでは、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は形2 

状保持剤として野菜の漬物類等に、酸度調整剤、酸性素材、水分調整剤としてベ3 
ーキングパウダー等に GMP の下での使用が認められている。（参照 １３）4 
【Health Canada2016】 5 

 6 
８．国際機関等における評価 7 

食品安全委員会において、添加物「硫酸アルミニウムアンモニウム」及び添加物8 
「硫酸アルミニウムカリウム」についての評価は行われていない。 9 

国際機関等における、添加物「硫酸アルミニウムアンモニウム」及び添加物「硫10 
酸アルミニウムカリウム」を含むアルミニウム化合物に関する評価は以下のとおり11 
である。 12 

（１）JECFA における評価 13 
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物14 

「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、アルミニウム15 
（金属）及びアルミニウム塩による試験成績をもとに、ADIを「特定しない」と16 
評価している。（参照１４）【TRS617】 17 

 18 
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ウ19 

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」について評20 
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てのビ21 
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 ADIを 022 
～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、1986 年ま23 
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、多世代生24 
殖毒性試験成績の提出が必要としている。（参照１５）【TRS683】 25 

 26 
1985 年、第 29 回会合において、JECFA はイオン化する塩類の ADIは、それ27 

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て28 
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、ケイ酸、29 
硫酸を含む 24種類の陰イオンの塩類についての評価を行っている。評価の結果、30 
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り、31 
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、JECFA は、①32 
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、摂取量は33 
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があるとの34 
懸念があり、食事によるアルミニウムの摂取とこれらの疾患との関係に関する研35 
究結果が不足していること、③クエン酸、リン酸、葉酸のような他の食事性因子36 
がアルミニウムの吸収に影響することを指摘している。以上の状況を踏まえ、37 
JECFA は、添加物である全てのアルミニウム塩について、1982年に設定された38 
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添加物「酸性リン酸アルミニウムナトリウム」及び「塩基性リン酸アルミニウム1 
ナトリウム」の暫定 ADI 0～0.6 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）を適用す2 
ることとしている。（参照１６）【TRS733】 3 

 4 
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ウ5 

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」の再評価を6 
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ニウム7 
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て低く、8 
短期間の摂取で有為有意な体内蓄積は起きないと判断し、添加物「酸性リン酸ア9 
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ウム」の10 
暫定 ADI（0～0.6 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして））を継続するとともに、11 
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 mg/kg 体重/日（ア12 
ルミニウムとして））を適用することを確認した。また、次回以降に詳細な再評価13 
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期間投与により14 
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必要ないとしてい15 
る。（参照１７）【TRS751】 16 

 17 
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ム18 

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病を19 
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ごくわ20 
ずかであり、分布する臓器（心臓、脾臓、骨）に毒性が認められないと考え、酸21 
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 90 日間反復投22 
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 体重/週として23 
いる。（参照１８）【TRS776】 24 

 25 
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ル26 

ミニウムについて、体内動態、毒性、ヒトにおける知見、一日摂取量に係る新た27 
な知見を基に再評価を行っている。再評価の結果、これまでの PTWIより低い摂28 
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た。複数の29 
動物試験成績を組み合わせた LOEL を 50～70 mg/kg 体重/日とし、最も低い30 
LOEL（50 mg/kg 体重/日）に基づき、不確実係数 100、追加の不確実係数 3（NOEL31 
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ことによるもの）で32 
除して PTWI を 1 mg/kg 体重/週（アルミニウムとして）とし、これまでのアル33 
ミニウム化合物の ADI 及び PTWIを撤回している。また、子供は日常的にアル34 
ミニウムを含有する食品添加物を含む食品を摂取しており、PTWIを超過する懸35 
念があるとしている。豆乳ベースの調製粉乳を摂取している幼児では、非常に高36 
いアルミニウムばく露量である事を指摘している。 37 
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38 
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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1 
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、評価2 
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験が3 
必要であるとしている。（参照 １９、２０）【TRS940、FAS58】 4 

 5 
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6 

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評7 
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 %と考8 
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として9 
いる。また、クエン酸アルミニウムは他のアルミニウム化合物より溶けやすく、10 
食事由来より飲水由来の方がバイオアベイラビリティが高いと考えられるとし、11 
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試験成績における12 
NOAEL（30 mg/kg 体重/日）に基づき、不確実係数 100 で除し PTWI を 2 mg/kg13 
体重/週（アルミニウムとして）とし、これまでのアルミニウム化合物の PTWIを14 
撤回している。また、子供のばく露量では PTWIを 2倍まで超える可能性がある15 
としている。（参照 ２１、２２）【TRS966、FAS65】 16 

 17 
（２）米国における評価 18 

1975 年、FDA の GRAS 物質評価専門委員会（SCOGS）により、添加物「硫19 
酸アルミニウムアンモニウム」及び添加物「硫酸アルミニウムカリウム」を含む20 
アルミニウム塩について、現在得られている知見からは、現在又は将来使用され21 
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ないとされてい22 
る。（参照２３）【FASEB(1975)】 23 

 24 
（３）EU における評価 25 

1990 年、SCF は、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26 
ムを含む 11 種類のアルミニウムを含有する食品添加物について評価を行ってい27 
る。評価の結果、1988 年の JECFA による PTWI 7 mg/kg 体重/週（アルミニウ28 
ムとして）を支持するとした上で、ケイ酸アルミニウム塩については、バイオア29 
ベイラビリティに関する追加のデータが得られた場合は、評価を再検討するとし30 
ている。（参照２４）【SCF1990】 31 

 32 
2008 年、EFSA は、2006 年の JECFA による添加物を含む全ての食品中アル33 

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、再評34 
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毒性、35 
生殖発生毒性に係る LOAEL は 52～100 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）、36 
NOAEL は 10～100 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）としている。EFSA37 
は、アルミニウムの蓄積性を考慮すると、TWI を設定することが適切であると38 
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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が認められず、NOAEL1 
や LOAEL の信頼性に不確実な点が認められることから、最も低い LOAEL（50 2 
mg/kg 体重/日（アルミニウムとして））を安全係数 300 で除した TWI（1.2 mg/kg3 
体重/週）と最も低い NOAEL（10 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして））を安4 
全係数 100 で除した TWI（0.7 mg/kg 体重/週（アルミニウムとして））の間をと5 
り、添加物を含む全ての食品中アルミニウムについての TWI を 1 mg/kg 体重/週6 
としている。ヒトのアルツハイマー病とアルミニウムの摂取に関する仮説には議7 
論があり、現在得られている知見に基づくと、食品を通じたアルミニウムの摂取8 
とアルツハイマー病のリスクとの関連は認められないとしている。ヨーロッパに9 
おいて、TWI（1 mg/kg 体重/週）を超過する懸念がある人口集団が認められると10 
している。（参照２５）【EFSA2008】 11 

 12 
2011 年、EFSA は、アルミニウムのバイオアベイラビリティに関する新しい13 

報告について評価を行っている。その結果、硫酸アルミニウム、赤色 40 号アル14 
ミニウムレーキ、ケイ酸アルミニウムナトリウムを含む 12 種類のアルミニウム15 
化合物における、アルミニウムの経口バイオアベイラビリティは、0.02～0.21%16 
の範囲内でありった。、アルミニウムの経口バイオアベイラビリティは、既存の17 
報告では飲水から摂取する場合約 0.3%、食品・飲料から摂取する場合約 0.1%と18 
されており、新しい報告での値は既存報告値の上下で 10 倍の範囲内に収まって19 
いた。このことから、当該再評価によって、アルミニウム化合物におけるアルミ20 
ニウムのバイオアベイラビリティに関して、EFSA が 2008年に得た結論を変更21 
する根拠は得られず、したがって EFSA はアルミニウムを含有する食品添加物22 
の安全性評価を再検討する理由はないとしている。（参照２６）【EFSA2011】 23 

事務局より： 
 2011 年の評価で、「既存の報告値から 10倍の範囲内に収まっていた。」の記載に

ついて、原文では” …. falls within the overall 10-fold range of previously reported 
bioavailability values (EFSA, 2008)”となっています。EFSA（2008）でのバイオ

アベイラビリティの既存報告値は、0.1(食事・飲料)、0.3（飲水）とされていること

から、” 10-fold range”は「1/10 倍～10倍」を意味していると思われます。どのよ

うな記載が適切かご検討ください。 
 
中江専門委員： 
 2008 年の EFSA の報告書は、アルミニウムのバイオアヴェイラビリティについ

て、飲水からだと 0.3%程度、食品・飲料からだと約 0.1%と述べた後、食品由来の

場合、化学的な存在様式の違いにより少なくとも 10 倍変動する、と記載していま

す。この場合の「10 倍」とはレンジのことを指していて、（食品なので）0.1％（こ

の値が平均値とか中央値とかいう意味ではありません。）を含む上下 10倍程度の幅

がある、ということを言いたいのです。一方、2011年の報告書は、再評価の結果を
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全体的に取り纏めた数値である「0.02-0.2％」が、既存（2008年）の報告値である

0.1%を含み、その上下 10倍程度のレンジを示していたということを言っているの

です。だからこそ、2011 年の報告書は、当該再評価から 2008年の結論を変更する

に足る新たな情報が得られず、したがって、アルミニウムを含有する食品添加物の

安全性評価を再検討する理由がない、と結論したのです。 
 
しつこいようですが、10 倍のレンジは、上下 10 倍です。「1/10 倍～10倍」だと、

上下 100 倍のレンジになります。 
 
事務局より： 
 第 159 回専門調査会でのご審議を受け、加筆いたしました。ご確認ください。 
 
中江専門委員： 
 私のコメントの「上下 10 倍」というのは「上限と下限の間で 10倍の開きがある

範囲」、つまり、「上限値が下限値の 10 倍になるような範囲」という意味で、これ

はまたは「下限値が上限値の 1/10になるような範囲」と同義です。どちらの解釈を

しても、下限値が 1 なら上限値は 10、下限値が 1/10なら上限値は 1です。だから、

「0.02～0.21%」という範囲は、まさにこの「上限値が下限値の 10倍になるような

範囲」または「下限値が上限値の 1/10 になるような範囲」であるわけです。 
 1 

９．評価要請の経緯、使用基準の改正の概要 2 
我が国において、「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3 

ム」は添加物として指定されている。 4 
厚生労働省が我が国でマーケットバスケット調査（平成 23～24年度）を行った5 

結果、アルミニウムを含有する食品を多量に摂取する小児の推計では、95パーセン6 
タイル値以上で 2011 年に JECFA の設定した PTWI（2 mg/kg 体重/週）を上回っ7 
たことが判明した。平成 25 年 6月、厚生労働省はこれを受け、小児のアルミニウ8 
ムの摂取量への寄与が大きいと考えられるパン、菓子類への硫酸アルミニウムアン9 
モニウム及び硫酸アルミニウムカリウムの使用について、現状の使用実態を確認し10 
たうえで使用基準を検討する等の対応をとることとした。 11 
今般、厚生労働省において添加物「硫酸アルミニウムアンモニウム」、「硫酸アル12 

ミニウムカリウム」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13 
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14 
響評価の依頼がなされたものである。 15 
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16 

加物「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」の使用基準17 
について、表 3 及び表 4 のとおり改正を検討するものであるとしている。（参照18 
１）【第 644 回食品安全委員会諮問資料】 19 
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 1 
表 3 添加物「硫酸アルミニウムアンモニウム」の使用基準改正 2 
現行基準 硫酸アルミニウムアンモニウムは、みそに使用してはならな

い。 
基準改正案 硫酸アルミニウムアンモニウムは、みそに使用してはならな

い。 

硫酸アルミニウムアンモニウムの使用量は、アルミニウムとし

て、パン及び菓子にあってはその 1 kg につき 0.1 g 以下でな

ければならない。 
（改正部分は下線箇所） 3 

 4 
表 4 添加物「硫酸アルミニウムカリウム」の使用基準改正 5 
現行基準 硫酸アルミニウムカリウムは、みそに使用してはならない。 
基準改正案 硫酸アルミニウムカリウムは、みそに使用してはならない。 

硫酸アルミニウムカリウムの使用量は、アルミニウムとして、

パン及び菓子にあってはその 1 kg につき 0.1 g 以下でなけれ

ばならない。 
（改正部分は下線箇所） 6 

森田専門委員： 
 改正になぜ突然、パン・菓子が入ってきたのか、この項目の表現のみでは、全く

わかりませんので、厚労省の薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会添加物部会

（3/10）の資料の参照（参照 185）は、ここでも参照が必要だと思います。 
また、「マーケットバスケット調査の結果や国際的な基準値見直しの状況を踏まえ、

アルミニウムを含有する食品を多量に摂取する小児において、寄与が大きいと考え

られるパン、菓子類への使用基準を検討することとされた」といった一文があれば

わかりやすいかと考えます。 
 
事務局より； 
 第 159 回専門調査会でのご審議を受け、記述を追加しました。ご確認ください。 

 7 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 8 
事務局より： 
 第 159 回専門調査会において、（３）⑥（25ページ）までご審議いただいており

ます。 
 9 
１．体内動態 10 

消化管内では、硫酸アルミニウムアンモニウム及び硫酸アルミニウムカリウム11 
はイオン化して吸収されることを考えると、硫酸アルミニウムアンモニウム及び12 
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硫酸アルミニウムカリウムに加え、これらを構成する各イオンの体内動態を評価1 
する必要がある。そこで、硫酸アルミニウムアンモニウム及び硫酸アルミニウム2 
カリウムに加え、硫酸イオン、アンモニウムイオン、カリウムイオン及びアルミ3 
ニウムイオンで構成される物質を被験物質とした体内動態に係る知見も併せ、総4 
合的に添加物「硫酸アルミニウムアンモニウム」及び添加物「硫酸アルミニウム5 
カリウム」の体内動態に関する検討を行うこととした。 6 

石井専門委員、松井専門委員： 
 この文案でよいと思います。 

 7 
アンモニウムイオンについては、添加物「アンモニウムイソバレレート（第 28 

版）」の評価書（2014）において、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内9 
において、1 日当たり十二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g のアンモニアが産生され10 
るとされている。産生されたアンモニアはほとんどが吸収された後、門脈循環に11 
入るとされている。健常なヒトではアンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿素に12 
変換され、尿中に排泄されるとされている。 13 
「硫酸アルミニウムアンモニウム」を摂取することで体内に取り込まれるアン14 

モニアの量は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニアの量の変動の範囲内15 
と考えられること、また、ヒト体内で産生されたアンモニアと同様に代謝される16 
と考えられることから、本評価書では体内動態の検討は行っていない。（参照２７）17 
【アンモニウムイソバレレート評価書（第 2 版）】 18 

石井専門委員： 

 この文案で結構だと思います。 

 19 
硫酸イオン及びカリウムイオンについては、添加物「硫酸カリウム」の評価書20 

（2013）及び添加物「硫酸亜鉛」の評価書（2015）で体内動態に係る知見が検討21 
されており、その結果、安全性に懸念を生じさせるような知見は認められていな22 
い。また、その後、新たな知見が認められていないため、本評価書では体内動態23 
の検討は行っていない。（参照 ２８、２９、３０）【硫酸カリウム評価書、硫酸亜24 
鉛評価書、硫酸カリウム検索結果】 25 

 26 
（１）硫酸アルミニウムアンモニウム 27 
① 吸収（ラット）（Sunaga（2010a）（JECFA（2012）で引用）） 28 

SD ラット（雌雄、各群 3～4 匹）に硫酸アルミニウムアンモニウム（アルミ29 
ニウムとして 33、110 mg/kg 体重 3）を単回強制経口投与し、血清中アルミニウ30 
ム濃度を測定する試験が実施されている。 31 

 32 
その結果、110 mg/kg 体重投与群の雄 1匹、雌 3匹が死亡し、動物を追加した33 

                                              
3 JECFA による換算値。 
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とされている。剖検の結果から、死亡の原因として長時間の絶食や採血による失1 
血などが考察されている。投与 24時間後までの血中濃度‐時間曲線下面積（AUC）2 
から算出したバイオアベイラビリティ 4は、表 5 のとおりであった。（参照２3 
２、３１） 4 

石井専門委員： 
 AUC は日本薬学会による「薬学用語解説」によれば「薬物血中濃度-時間曲線下

面積」とされており、「-」が必要なようです。 
 
事務局より： 
 本文中に「‐」を加えました。 

 5 
表 5 バイオアベイラビリティ 6 
被験物質の用量（アルミニウムとして） バイオアベイラビリティ 
33 mg/kg 体重 雄 0.039% 

雌 0.061% 
110 mg/kg 体重 雄 0.048% 

雌 0.067% 
 7 

事務局より： 
 原著によれば静脈内投与（2 mg/kg）も行っているようです。記載の要否をご検

討ください。なお、Sunaga（2010b～f）についても同様です。 
 
伊藤専門委員： 
バイオアベイラビリティの計算には静脈内投与の結果が必要です（原著 16 ペー

ジ）ので、記載が必要です。以下も同様です。 
 

伊藤専門委員： 
「（３）その他のアルミニウム塩」の⑬と⑮は Sunaga（2010a）と同様に、⑭と

⑯は Sunaga（2010b）と同様に、投与方法等の修正をお願いできればと思います。

それぞれ静脈内投与も行ったことを記載しないと、バイオアベイラビリティの結果

が記載されていることが不自然だと思います。 
 

頭金専門委員： 
 静脈投与試験については、あくまでもバイオアベイラビリティの算出に必要との

位置づけと思います。従って、体内動態のまとめには、直接関係しないことから、

                                              
4 原著によれば、以下の式より算出したとされている。  

バイオアベイラビリティ (%) =（各経口投与時のAUC0-24／投与量）／（静脈内投与時のAUC0-24／投与量）×100 
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あえて記載する必要はないと思います。 
 
石井専門委員： 
 頭金先生のご意見に賛同いたします。 
 
事務局より： 
 第 159 回専門調査会でのご審議を受け、バイオアベイラビリティの算出方法につ

いて原著を参照し、脚注を付しました。なお、見え消しになっておりませんが、以

降の知見にも同様に脚注を付しております。 
 1 

② 吸収（ラット）（Sunaga（2010b）（JECFA（2012）で引用）） 2 
SD ラット（雌雄、各群 4匹）に硫酸アルミニウムアンモニウム（アルミニウ3 

ムとして 33、110mg/kg 体重/日 3）を 1 日 1 回 14 日間、強制経口投与し、14～4 
15 日目の血清中アルミニウム濃度を測定する試験が実施されている。 5 
その結果、バイオアベイラビリティ 4は、表 6 のとおりであった。 6 
 7 
表 6 バイオアベイラビリティ 8 
被験物質の用量（アルミニウムとして） バイオアベイラビリティ 
33 mg/kg 体重 雄 0.008% 

雌 0.003% 
110 mg/kg 体重 雄 0.006% 

雌 0.023% 
 9 

また、Cmax と AUC は用量に応じて上昇し、蓄積は認められなかった。Sunaga10 
は、前述の Sunaga（2010a）の結果と比較し、反復投与により硫酸アルミニウム11 
アンモニウムの吸収が減少するとしている。（参照２２、３２） 12 

 13 
（２）硫酸アルミニウムカリウム 14 

硫酸アルミニウムカリウムの体内動態に関する知見は認められていない。 15 
 16 

（３）その他のアルミニウム塩 17 
事務局より： 
 各知見について、原案では吸収、分布、排泄に分類し、その順としております。

それぞれの分類の中での順番についてご検討ください。年代順、動物種ごとなどが

考えられるかと存じます。 
 
伊藤専門委員： 
 少なくとも動物よりヒトの知見を先にし、動物では潅流実験より in vivo を先に
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してはいかがでしょうか。 
 
石井専門委員： 
 動物種ごとがよろしいのではないでしょうか。 
 
事務局より： 
 動物種ごととしたうえで、ヒトの知見を他の動物の知見より先にし、動物では潅

流実験より in vivo を先にすることでよろしいでしょうか。 
 
石井専門委員： 
 よろしいと思います。その上で発行年ごとに整理してください。 
 
事務局より： 
 体内動態のご審議が一通り終わりましたら、ご指摘の順に並び替えいたします。 

 1 
① 吸収（ラット）（Benke & Osborn（1979）） 2 

SD ラット（各群雄 4匹）にアルミノケイ酸ナトリウム又はゼオライト A（合3 
成アルミノケイ酸ナトリウム）（それぞれ 40、200、1,000 mg/kg 体重/日）を 34 
日間強制経口投与する試験が実施されている。その結果、尿中ケイ素濃度は投与5 
後速やかに上昇し、最大濃度到達時間は 24 時間以内であったとされている。尿6 
中アルミニウム濃度の上昇は認められなかった。 7 

Benke & Osbornは、アルミノケイ酸ナトリウム及びゼオライト A は、消化管8 
でアルミニウムとケイ酸に分解された後に、ケイ酸のみが吸収されると考察して9 
いる。（参照 ３３） 10 

 11 
② 吸収（イヌ）（Cefali ら（1995）） 12 

ビーグル犬（各群雌 12 匹）にアルミノケイ酸ナトリウム（16 mg/kg 体重）又13 
はゼオライト A（30 mg/kg 体重）を強制単回経口投与する試験が実施されてい14 
る。 15 
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16 

た。ケイ素のその他の吸収に係る測定値（Cmax、Tmax）、アルミニウムの吸収17 
に係る測定値については、被験物質投与に関連する影響は認められなかった。（参18 
照 ３４） 19 

 20 
③ 吸収（レビュー）（Reiber ら（1995）、Yokel & McNamara（2001）（JECFA21 
（2007）で引用）） 22 

アルミニウムの吸収率は、腸管内腔、血中、組織液中の化学種の量、アルミニ23 
ウムイオンと対になる酸（乳酸、クエン酸等）や、競合するイオン（鉄、ケイ酸24 
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等）によって影響される。吸収前に消化管において化学種が変更される変化する1 
こともある。胃酸によって大部分のアルミニウムは単量体まで分解されるとする2 
知見もある。十二指腸において pH が中性になれば、水酸化アルミニウムになる3 
と考えられる。アルミニウムイオンの水溶性は、pH が中性で最も低い。 4 
よって、ほとんどのアルミニウム化合物は小腸において、水酸化アルミニウム5 

として沈降し、取り込まれず糞中に排泄されると考えられるが、クエン酸やその6 
他の低分子の有機酸は、腸においてアルミニウムの水溶溶解性を高くするととも7 
にことによって、クエン酸の場合はさらに腸管上皮細胞に作用してすることによ8 
って、アルミニウムの吸収を促進する可能性が示唆される。 9 

Yokel & McNamara は、アルミニウムの吸収メカニズムとしては、受動的及び10 
能動的輸送によって腸細胞を通過するものと、細胞間隙を拡散するものの２つの11 
経路が推定されているとしている。また、食事中と飲水中のアルミニウムのバイ12 
オアベイラビリティは、同程度であることが示唆されるとしている。（参照２13 
０、３５、３６） 14 

松井専門委員： 
 Yokel & McNamara（2001）に関しまして次の 2点を加えたほうが良いと思いま

す。 
１）アルミニウムは受動的および能動的輸送によって消化管上皮細胞内を通過する

経路と、細胞間隙を拡散する経路によって吸収される。 
２）「（３）反復投与毒性」では、飲水投与試験もかなりあります。ミョウバンは食

品に添加されていますので、飲水中と食品中のアルミニウムのバイオアベイラビリ

ティに関して、なんらかの記述があったほうが良いでしょう。The limited 
published data suggest that oral Al bioavailability from food is in the same range 
as from water,. と記述されています。 
 
「化学種が変更される」→「化学種が変化する」が良いかもしれません。 
アルミニウムは単量体まで分解：「monomolecular」となっていると思いますが、こ

れを「単量体」と訳することは気になります。適切な用語があればよいのですが、

提案できず申しわけありません。 
「水溶性を高くするとともに」→「溶解性を高めるとともに」がよいかもしれませ

ん。 
 

Reiber ら（1995）はアルミニウムがクエン酸アルミニウムとして吸収されるこ

とが、高い吸収性のメカニズムとしていると思います。 
Yokel & McNamara（2001）は、クエン酸がアルミニウムの溶解性を高める、ク

エン酸アルミニウムとして吸収される、クエン酸がタイトジャンクションを開かせ

る、この 3のメカニズムによってクエン酸がアルミニウム吸収を促進することを示

唆する論文を引用していますが、クエン酸アルミニウムとして吸収されることに関



 

 22 

しては否定的であり、また、クエン酸以外の有機酸では、溶解性を高めることが吸

収促進のメカニズムであると読みました。 
 

事務局より： 
 第 159 回専門調査会でのご審議を受け、記載を追加・修正いたしました。ご確認

ください。また、「monomolecular」の訳語として適切な単語をご検討ください。 
 1 

④ 吸収（ラット小空腸灌流試験及び組織培養試験）（Provan & Yokel（1988a）、2 
Provan & Yokel（1988b）（JECFA（2007）で引用）） 3 

ラットの小空腸を用いた灌流試験が実施されており、その結果、細胞間隙経路4 
阻害薬やナトリウムトランスポーター阻害薬の添加によるアルミニウム取込み5 
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込み増加が認められ6 
た。酸化的リン酸化脱共役剤の添加の影響は認められなかった。 7 

Provan & Yokel は、エネルギーに依存しないがナトリウムに依存する細胞間8 
隙を通過する経路で、消化管からアルミニウムが吸収されているとしている。ま9 
た、カルシウム欠損培地におけるアルミニウム取込みの増加は、カルシウムの欠10 
乏による細胞間隙流の抵抗減少によるものと考察している。 11 

石井専門委員： 
 「細胞間隙経路やナトリウムトランスポーター阻害薬の添加によるアルミニウム

取込みの減少」の部分は、ちょっと意味が分かりにくいと思います。 
 
松井専門委員： 
 Provan & Yokel（1988a）は、 
１）「十二指腸とは異なり、空腸のアルミニウム取り込みは、基本的に細胞間隙経路

で生じる拡散による。」となっていますので、「小腸」は「空腸」とした方がよいと

思います。 
２）どこまで記述するかですが、 
細胞間隙経路やナトリウムトランスポーターの阻害薬によるアルミニウム取込の

減少、酸化的リン酸化脱共役剤の添加の影響は認められなかったことから、空腸か

らのアルミニウムの吸収は、エネルギー非依存性、ナトリウム依存性の細胞間隙経

路を介した輸送経路によるとしている。また、カルシウム欠損培地の使用によるア

ルミニウムの取込増加が認められたことから、カルシウム欠損は、細胞間隙経路の

透過性を高め、アルミニウム吸収を促進するとしている。 
としてはいかがでしょうか 
 

Provan & Yokel（1988b）は、腸管組織（切片）培養試験であり、実験系がまっ

たく異なります。この実験系では細胞間隙経路の解析はできず、また、粘膜側から

の取り込みと漿膜側からの取り込みは区別できません。したがって、結果は Provan 
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& Yokel（1988a）とまったく異なります。 
この試験で、アルミニウムの取り込みは飽和型であり、細胞間隙経路の阻害薬の

影響を受けませんので、細胞内を通過する系があることは確かでしょう。 
一方、培地のカルシウム濃度が高いとアルミニウム取り込みが増加しますので、「ア

ルミニウムはカルシウムと細胞内への流入経路で競合する」は言えないと思いま

す。 
カルシウムチャネル活性化剤やカルシウムポンプ（ATPase）阻害剤であるバナジ

ウムによりアルミニウムの取り込みが増加します。また、カルシウムチャネル阻害

剤により取り込みは抑制されます。なお、Provan & Yokel（1988a）ではカルシウ

ムチャネル阻害剤の影響は認められていません。 
単純にカルシウムと同じ経路でアルミニウムが細胞内に取り込まれるのではな

く、かなり複雑なメカニズムがあると思われます。 
 

事務局より： 
 第 159 回専門調査会でのご審議を受け、Provan & Yokel（1988b）に関係する記

述を削除しました。Provan & Yokel（1988a）の著者らの考察について、どのよう

に記載するかご検討ください。 
 
松井専門委員： 
参照で Provan & Yokel（1988b）が残っています。これを削除したほうがよいで

しょう。 
まとめとしては、要旨や考察に示されているように、「エネルギーに依存しないが

ナトリウムに依存する細胞間隙を通過する経路で、消化管からアルミニウムが吸収

されているとしている。」でよいと思います。 
 

伊藤専門委員： 
Provan & Yokel（1988a）の考察は、松井先生のご提案のような形で良いかと思

いますが、「アルミニウム取込の減少」は認められていますので、「・・・によりア

ルミニウム取込の減少が認められたこと、・・・」などとする必要があるかと思いま

す。 
 

事務局より： 
ご指摘を受け、本文に追記いたしました。ご確認ください。 

 1 
また、追加試験が実施されており、その結果、カルシウムチャネル遮断薬によ2 

るアルミニウム取込みの阻害、カルシウムチャネル活性化薬によるアルミニウム3 
取込みの増加が認められた。 4 

以上の結果から、Provan & Yokel は、アルミニウムはカルシウムと細胞内へ5 
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の流入経路で競合することを示唆している。（参照２０、３７、３８）  1 
 2 

⑤ 吸収（ラット）（Froment ら（1989）（JECFA（2007）で引用）） 3 
SD ラット（雄）にアルミニウム化合物を表 7のような投与群を設定して、単4 

回強制経口投与する試験が実施されている。 5 
 6 

表 7 投与群 7 
群 匹数 投与物質 
Ⅰ 6 スクラルファート 5（1.2 mmol/kg 体重/日（アルミニウムとして

35mg/kg 体重/日）） 
Ⅱ 6 水酸化アルミニウム（1.2 mmol/kg 体重/日（アルミニウムとして

35mg/kg 体重/日）） 
Ⅲ 7 塩化アルミニウム（1.2 mmol/kg 体重 /日（アルミニウムとして

35mg/kg 体重/日）） 
Ⅳ 6 乳酸アルミニウム（1.2 mmol/kg 体重 /日（アルミニウムとして

35mg/kg 体重/日）） 
Ⅴ 6 スクラルファート 5（1.2 mmol/kg 体重/日（アルミニウムとして

35mg/kg 体重/日））＋クエン酸（1.2 mmol/kg 体重/日） 
Ⅵ 6 塩化アルミニウム（1.2 mmol/kg 体重 /日（アルミニウムとして

35mg/kg 体重/日））＋クエン酸カルシウム（2.4 mmol/kg 体重/日） 
Ⅶ 14 クエン酸アルミニウム（0.89 mmol/kg 体重/日（アルミニウムとして

24mg/kg 体重/日）） 
Ⅷ 4 水酸化アルミニウム（1.2 mmol/kg 体重/日（アルミニウムとして

35mg/kg 体重/日））＋クエン酸ナトリウム（1.2 mmol/kg 体重/日） 
 8 

佐藤専門委員： 
 スクラルファートは消化性潰瘍治療剤（抗潰瘍剤）のようですが、脚注は不要で

しょうか？ 
 
事務局より： 
 脚注を付しました。ご確認ください。 

 9 
その結果、水酸化アルミニウムの尿中排泄率は 0.015％であり、塩化アルミニ10 

ウム、乳酸アルミニウムの尿中排泄率は水酸化アルミニウムの 2倍であった。ク11 
エン酸アルミニウムの尿中排泄率は水酸化アルミニウムの 50～100倍であった。12 
Froment らはこれらの結果から、各化合物を投与した時のアルミニウムの吸収率13 

                                              
5 胃潰瘍、十二指腸潰瘍等の治療に用いられる。 
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について、水酸化アルミニウム 0.007%、塩化アルミニウム 0.043%、クエン酸ア1 
ルミニウム 0.54%と推定している。（参照２０、３９）  2 

 3 
⑥ 吸収（ラット小腸灌流試験）（van der Voet & de Wolff（1998）（JECFA（2007）4 

で引用）） 5 
Wistar ラット（雌）の小腸を塩化アルミニウム（20 及び 30 mmol/L）、塩化ナ6 

トリウム、塩化カルシウムの溶液で灌流する試験が実施されている。 7 
その結果、アルミニウムの吸収は塩化ナトリウム（0～120 mmol/L）の添加8 

に影響されず、塩化カルシウム（0～10 mmol/L）の添加により減少が認められ9 
た。（参照２０、４０）  10 

事務局より： 
 塩化アルミニウムの濃度について、JECFA（2007）では 20 mmol/L とのみ記載

されておりますが、原著を確認したところ 30 mmol/L での試験も行っているため、

20 及び 30 mmol/L と記載いたしました。 
 11 

⑦ 吸収（ニワトリ十二指腸上皮細胞試験、ラット小腸灌流試験）（Orihuela ら12 
（2005a）（JECFA（2007）で引用）） 13 
ニワトリの十二指腸上皮細胞にアルミニウム、45Ca、カルシウムチャネル活性14 

化薬を添加する試験が実施されている。 15 
その結果、乳酸アルミニウム（0～150 μmol/L）の添加により、45Caの取込み16 

は約 50％減少したが、カルシウムチャネル活性化薬の作用に対するアルミニウ17 
ム添加による影響は認められなかった。 18 
同報告において、ラットの小腸を用いた灌流試験も実施されており、その結果、19 

カルシウムの取込みは塩化アルミニウム（50 mg/kg 体重）の添加により減少し20 
た。（参照１９、４１）  21 

事務局より： 
 同一の文献について、要請者は一般薬理でも引用しておりますが、それぞれどの

ように記載するべきかご検討ください。 
 
伊藤専門委員： 
 この論文はアルミニウムの吸収を調べたものではないようですので、ここでは

不要ではないでしょうか？ 
 
松井専門委員： 
 Al が Ca 吸収に及ぼす影響を示したものですので、ここでの記載は不要でしょ

う。 
 
事務局より： 
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 本知見について削除するかどうかご検討ください。 
 
石井専門委員： 
アルミニウムとカルシウムは同じカルシウムチャネルを通って細胞内に流入す

るということを示唆するデータですので、必ずしも不要とは言えないような気が

します。 
 

事務局より： 
 第 159 回専門調査会でのご審議を受け、体内動態の知見としては削除し、一般

薬理の記載（102 ページ）を加筆いたしました。 
 1 

⑧⑦ 吸収（ラット）（Jouhanneau ら（1997）（JECFA（2007）で引用）） 2 
Wistar ラット（雄、20 匹）に 26Al（3.8 ng）及び 27Al（63 ng）を含む脱イオ3 

ン水（400 μl）を強制経口投与する試験が実施されている。 4 
その結果、26Al 及び 27Al（63 ng）の吸収率及び最高濃度到達時間（Tmax）5 

は、表 8 のとおりであった。（参照２０、４２）  6 
 7 
表 8 吸収率及び最高濃度到達時間 8 
被験物質（用量） 吸収率 Tmax 
26Al（3.8 ng）、27Al（63 ng） 0.01% 1 時間 
26Al（3.8 ng）、27Al（63 ng）、クエン酸（20 mg 

3mg） 
<0.11% 30 分未満 

 9 
⑨⑧ 吸収（ラット）（Schönholzer ら（1997）（JECFA（2007）で引用）） 10 

絶食した Wistar ラット（雄、各群 9 匹）に [26Al]水酸化アルミニウム、[26Al]11 
クエン酸アルミニウム、[26Al]クエン酸アルミニウム及びクエン酸ナトリウム又12 
は[26Al]アルミニウムマルトレートを強制経口投与する試験が実施されている。 13 
その結果、吸収率は、表 9 のとおりであった。（参照２０、４３）  14 
 15 
表 9 吸収率 16 

被験物質 用量（アルミニウムとして） 吸収率 
水酸化アルミニウム 2.7 ng 0.10% 
クエン酸アルミニウム 5 ng 0.70% 
クエン酸アルミニウム+クエ

ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ 1 
mmol/kg） 

12.1 ng 5.10% 

アルミニウムマルトレート 5 ng 0.10% 
 17 
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 1 
⑩⑨ 吸収（ヒト）（JECFA（2007）で引用（Priest（2004））） 2 

男性 1 例に 26Al（1.1 μg）及びクエン酸ナトリウムを単回経口摂取させる試験3 
が実施されている。 4 
その結果、投与 6 時間後のアルミニウムの吸収率は、表 10 のとおりであった5 

とされている。（参照２０）  6 
伊藤専門委員： 
 投与 6時間後のアルミニウムの吸収率について、引用元の記載が見つけられませ

んが、意味がわかりにくいと思います。 
 7 
表 10 吸収率 8 
被験物質 用量（アルミニウムとして） 吸収率 
26Al、クエン酸ナトリウム 1.1 μg 1% 

 9 
事務局より： 
 JECFA（2007）では Priest ら（1995）及び Priest（2004）を参照しております。

今般、新たに原著が提出されましたので、Priest ら（1995）の原著を確認したとこ

ろ、JECFA（2007）と異なる知見について記述されていたため、そちらを別立てし

て 40 ページに記載いたしました。Priest（2004）のレビューについて、このよう

な記載でよいかご確認ください。 
 
伊藤専門委員： 
これは総説ですので、上記の試験のみを記載するのでしたら原著を引用するべ

きではないでしょうか（記載を見つけられておりませんが）。本総説の 6.1, 7.1, 8
あたりに多くの報告が引用されていますが、上記のみを記載する意味が理解でき

ておりません。 
 
松井専門委員： 
 表 10 のデータですが、Priest（2004）中では用量を見つけることができません

でした。確認をお願いします。吸収率 1％ですと、Table 5 の Ref 37（㉒ 分布（ヒ

ト）の Day ら（1991）として引用）であり、用量も同じです。用量が Priest（2004）
で示されていないなら、不正確な引用となります。 
⑩ 吸収（ヒト）（Priest ら（1998）（JECFA（2007）で引用）のデータは Priest
（2004）Table 5 の Ref 47 と同じものだと思います。 
Day ら（1991）と Priest ら（1998）を参照するならば、Al 吸収に関する限り

Priest（2004）の参照は不要だと思います。 
 
事務局より： 
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 本知見について削除することでよいかご検討ください。 
 1 

⑪⑩ 吸収（ヒト）（Priest ら（1998）（JECFA（2007）で引用）） 2 
男性 2例にクエン酸アルミニウム、水酸化アルミニウム又は水酸化アルミニウ3 

ムとクエン酸ナトリウムの混合物を経口チューブから摂取させる試験が実施さ4 
れている。 5 
その結果、各アルミニウム塩の吸収率は、表 11 のとおりであったとされて6 

いる。 7 
 8 
表 11 吸収率 9 
被験物質 用量 

（アルミニウムとして） 
吸収率 

クエン酸アルミニウム 100 mg 0.52% 
水酸化アルミニウム 0.01% 
水酸化アルミニウムとクエン酸ナ

トリウムの混合物 
0.14% 

 10 
Priest は、クエン酸によってアルミニウム塩の吸収率が上昇したとしている。11 

（参照２０、４４） 12 
 13 

⑫⑪ 吸収（ヒト）（Taylor ら（1998）（JECFA（2007）で引用）） 14 
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 280 mg；15 

104 mM）及びクエン酸イオン（3.2 g；167 mM）を含むフルーツジュース（100 16 
mL）を摂取させる試験が実施されている。 17 
その結果、血中クエン酸の最高濃度到達時間は、アルミニウムの最高濃度到達18 

時間より 45～60 分速いものであった。 19 
Taylor らは、このことから、アルミニウムはクエン酸アルミニウムとして吸20 

収されるのではなく、クエン酸は腸管上皮に作用してアルミニウムの吸収を促21 
進すると示唆している。（参照２０、４５） 22 

石井専門委員： 
原著の記述では、それぞれ「104 mM」及び「167 mM」となっています。これら

の記述を今風に改めると「104 mmol/L」及び「167 mmol/L」となります。ただ、

それらの数値の直前に記載されている重量、アルミニウム 280 mg とクエン酸 3.2 
g、を mol 数で表すと、それぞれ「10.4 mmol」及び「16.7 mmol」となります。原

文を尊重するなら前者、分かりやすさを重視するなら後者を採用するのがよろしい

と思います。なお、JECFA（2007）にある aluminium (280 mg, 104 mmol) と 
citrate (3.2 g, 1.67 mmol) のモル数はどちらも誤りです。 

 23 
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⑬⑫ 吸収（ラット）（Sunaga（2010c）（JECFA（2012）で引用）） 1 
SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に乳酸アルミニウム（アルミニウムとして 27、2 

91 mg/kg 体重 3）を強制経口投与し、血清中アルミニウム濃度を測定単回飲水投3 
与する試験が実施されている。 4 

その結果、投与 24 時間後までの AUC から算出したのバイオアベイラビリテ5 
ィ 4 は、表 12 のとおりであった。（参照２２、４６） 6 

 7 
表 12 バイオアベイラビリティ 8 
被験物質の用量（アルミニウムとして） バイオアベイラビリティ 
27 mg/kg 体重 雄 0.067% 

雌 0.164% 
91 mg/kg 体重 雄 0.161% 

雌 0.175% 
 9 

事務局より： 
Sunaga（2010a）の記載と同様に修正いたしました。Sunaga（2010d）～Sunaga

（2010f）についても同様に修正いたしました。 
 10 

⑭⑬ 吸収（ラット）（Sunaga（2010d）（JECFA（2012）で引用）） 11 
SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に乳酸アルミニウム（アルミニウムとして 27、12 

91 mg/kg 体重/日 3）を 1 日 1 回 14 日間、強制経口投与し、14～15日目の血清13 
中アルミニウム濃度を測定 14 日間、飲水投与する試験が実施されている。 14 
その結果、バイオアベイラビリティ 4は、表 13 のとおりであった。蓄積は認15 

められなかった。 16 
 17 
表 13 バイオアベイラビリティ 18 
被験物質の用量（アルミニウムとして） バイオアベイラビリティ 
27 mg/kg 体重 雄 0.009% 

雌 0.007% 
91 mg/kg 体重 雄 0.043% 

雌 0.044% 
 19 
Sunaga は、前述の Sunaga（2010c）の結果と比較し、反復投与により乳酸ア20 

ルミニウムの吸収が減少するとしている。 21 
AUC は、91 mg/kg 体重投与群で 27 mg/kg 体重投与群より 15～20倍高かっ22 

た。Sunaga は、用量比を超えた AUC 比について、血中アルミニウムが 27 mg/kg23 
体重投与群では早期に消失し、91 mg/kg 体重投与群では二峰性の推移を示して24 
いることによるとしている（参照２２、４７）。 25 
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事務局より： 
 JECFA（2012）では AUC について、”The AUCs for the high-dose group were 
about 10–15 times greater than those for the low-dose group”と記載されており

ますが、原著を確認し「15～20 倍」といたしました。 
 
石井専門委員： 
 この例もそうですが、JECFA の記述には誤りが散見されるので注意が必要です。 

 1 
⑮⑭ 吸収（ラット）（Sunaga（2010e）（JECFA（2012）で引用）） 2 

SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に硫酸アルミニウム（アルミニウムとして 98、3 
158 mg/kg 体重 3）を強制経口投与し、血清中アルミニウム濃度を測定単回飲水4 
投与する試験が実施されている。 5 

その結果、投与 24 時間後までの AUC から算出したのバイオアベイラビリテ6 
ィ 4 は、表 14 のとおりであった（参照２２、４８）。 7 

 8 
表 14 バイオアベイラビリティ 9 
被験物質の用量（アルミニウムとして） バイオアベイラビリティ 
98 mg/kg 体重 雄 0.046% 

雌 0.064% 
158 mg/kg 体重 雄 0.053% 

雌 0.069% 
 10 

事務局より： 
 原著によれば、硫酸アルミニウムとして 2,000 mg/kg 体重の投与群も設定され

ていました。同群では雌１匹を除きすべてが死亡したため、バイオアベイラビリテ

ィを測定しなかったと記載されていることから、本評価書案では言及しておりませ

んがよろしいでしょうか。 
 
中江専門委員： 
 「なお、2,000 mg/kg 体重での投与群も設定されていたが、同群では、雌１匹を

除きすべてが死亡したため、バイオアベイラビリティを測定していない。」と追記す

る方がいいです． 
 
伊藤専門委員： 
 記載するとすれば毒性のところではないでしょうか。 
 
石井専門委員： 

2,000 mg/kg 体重という用量は、他の２つの用量と大きくかけ離れていますし、



 

 31 

ほとんどの例が死亡したということですので、ここで言及する必要はないように思

います。 
 1 

⑯⑮ 吸収（ラット）（Sunaga（2010f）（JECFA（2012）で引用）） 2 
SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に硫酸アルミニウム（アルミニウムとして 98、3 

158 mg/kg 体重/日 3）を 1 日 1 回 14 日間、強制経口投与し、14～15日目の血清4 
中アルミニウム濃度を測定 14 日間、飲水投与する試験が実施されている。 5 

その結果、バイオアベイラビリティ 4は、表 15 のとおりであった。Cmax と6 
AUC は用量に応じて上昇し、蓄積は認められなかった。 7 

 8 
表 15 バイオアベイラビリティ 9 
被験物質の用量（アルミニウムとして） バイオアベイラビリティ 
98 mg/kg 体重 雄 0.012% 

雌 0.035% 
158 mg/kg 体重 雄 0.012% 

雌 0.052% 
 10 
Sunaga は、前述の Sunaga（2010e）の結果と比較し、雄で反復投与により硫11 

酸アルミニウムの吸収が減少するとしている。（参照２２、４９） 12 
 13 

⑰⑯ 吸収（ラット）（Yokel & Florence（2006）） 14 
Fisher344 ラット（各群雄 5 匹）に[26Al]酸性リン酸アルミニウムナトリウム15 

（1、2%）を含むビスケット 1 g を単回経口投与し、同時に 27Al を静脈内投与す16 
る試験が実施されている。 17 
その結果、バイオアベイラビリティ 6及び Tmax は、表 16 のとおりであっ18 

た。（参照 ５０） 19 
伊藤専門委員： 
 バイオアベイラビリティについて、±SD も記載してはいかがでしょうか。また、

「＜」は必要でしょうか。 
 20 

伊藤専門委員： 
 脚注 6 は脚注 4（18ページ）と同様に、日本語で記載してはいかがでしょうか。 
また、Yokel & Florence（2006）と Yokel & Florence（2008）は同じ方法で算

出していると思われます。前者にも 27Al を静脈内投与したことを記載しないと、式

の意味がわかりにくいのではないでしょうか。 
                                              
6 原著によれば、以下の式より算出したとされている。  

バイオアベイラビリティ（F）＝（26Al の台形面積（trapezoidal areas）の総和／27Al の台形面積の総和）×

（27Al の 1 時間当たりの静注速度×時間／26Al の投与量） 
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事務局より： 
 ご指摘を受け 27Al を静脈内投与したことを追記し、脚注 6 を日本語で記載しま

した。ご確認ください。なお、脚注 6 の原文は以下の通りです。 
 

Oral 26Al bioavailability (F) was calculated as follows and expressed as a 
percent: 
F=（the sum of the trapezoidal areas for 26Al／the sum of the trapezoidal areas 
for 27Al）×（27Al hourly infusion rate×time／26Al dose） 

 1 
表 16 バイオアベイラビリティ及び最高濃度到達時間 2 
被験物質 用量 バイオアベイラビリティ Tmax 
酸性リン酸アルミニウ

ムナトリウム 
0.01g <0.11% 4.2 時間 
0.02g 0.13% 6.0 時間 

 3 
⑱⑰ 吸収（ラット）（Yokel & Florence（2008）（JECFA（2012）で引用）） 4 

Fisher344 ラット（雄、8 匹）に [26Al]クエン酸アルミニウム（26Al として 71.3 5 
ng/mL）を含む茶葉浸出液 1 mL を強制経口投与し、同時に 27Al を静脈内投与す6 
る試験が実施されている。 7 
その結果、バイオアベイラビリティ 6 は、表 17 のとおりであった。Yokel & 8 

Florence は、この結果はこれまで報告されてきた強制経口投与によるアルミニウ9 
ムのバイオアベイラビリティ（0.28％）と同等だが、上述（p31）の Yokel & 10 
Florence（2006）における、ビスケットに添加した混餌投与によるアルミニウム11 
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２２、５１） 12 

 13 
表 17 吸収率 14 
被験物質の用量（アルミニウムとして） バイオアベイラビリティ 
71.3 ng  0.37±0.26% 

 15 
事務局より： 
 Yokel & Florence（2006）におけるバイオアベイラビリティ値について、⑯では

2006 年の文献に従い、酸性リン酸アルミニウムの濃度 1%で<0.11%、濃度 2%で

0.13%としております。一方、⑰では Yokel & Florence（2008）の記述に従い 0.12%
としております。 

 16 
⑲⑱ 吸収（ラット）（Yokel ら（2008）（JECFA（2012）で引用）） 17 

Fisher344 ラット（各群雄 6 匹）に[26Al]塩基性リン酸アルミニウムナトリウ18 
ム（1.5、3％）をチーズに添加して 1 g を混餌投与し、同時にうち 1 匹に 27Al を19 
点滴静脈内投与（100 μg/kg 体重/時間）して血中アルミニウム濃度を 500 μg/L20 
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に調節する試験が実施されている。 1 
その結果、26Al の Cmax は、投与前の平均濃度の少なくとも 200倍に上昇し、2 

バイオアベイラビリティ 6及び最高濃度到達時間は、表 18 のとおりであった。3 
（参照２２、５２） 4 

 5 
表 18 バイオアベイラビリティ及び最高濃度到達時間 6 
被験物質の用量 バイオアベイラビリティ Tmax 
0.015g 0.10±0.07% 8.0 時間 
0.03g 0.29±0.18% 8.6 時間 

 7 
⑳⑲ 分布（ラット）（Somova & Khan（1996）（JECFA（2007）で引用）） 8 

Wistar ラット（各群雄 10匹）に塩化アルミニウム（アルミニウムとして 5、9 
20 mg /kg 体重/日）又は脱イオン水を 6 ヵ月間飲水投与する試験が実施されて10 
いる。 11 
その結果、血漿、脳、肝臓、骨及び腎臓のアルミニウム量について、用量依存12 

的な増加が認められた。アルミニウム濃度は骨＞腎臓＞脳、肝臓＞血漿の順であ13 
った。（参照２０、５３）  14 

松井専門委員： 
「分布」ですから用量依存性に加え、Al 濃度の組織間の差を示したほうが良いで

しょう。 
 

事務局より： 
 組織ごとのアルミニウム濃度について記載しました。ご確認ください。 
 
松井専門委員： 
 アルミニウム濃度は、低用量の場合は骨＞腎臓＞肝臓＞脳＞血漿、高用量の場合

は骨＞腎臓＞脳、肝臓＞血漿の順、とした方が良いかも知れません。 
 15 

㉑⑳ 分布（ラット）（Fulton ら（1989）（JECFA（2007）で引用）） 16 
SD ラット（各群雄 6匹）に水酸化アルミニウム又は塩化アルミニウム（それ17 

ぞれアルミニウムとして 0、0.1、2.0、100 mg/lL（0、0.01、0.2、5.5 mg /kg 体18 
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実施されている。 19 

その結果、アルミニウム濃度について、投与群の腸管細胞でクエン酸の用量に20 
依存した増加が認められたが、腸管以外の臓器ではクエン酸又は酢酸の投与によ21 
る影響は認められなかった。（参照２０、５４） 22 

 23 
㉒㉑ 分布（ラット）（Jouhanneau ら（1997）再掲（p26）（JECFA（2007）で引24 
用）） 25 
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Wistar ラット（雄 20 匹）に 26Al（3.8 ng）及び 27Al（63 ng）を含む脱イオン1 
水（400 μl）を投与する試験が実施されている。 2 
その結果、放射活性は約 1 時間で骨に分布し、30 日以上保持された。3 

Jouhanneau らは、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。4 
（参照２０、４２） 5 

 6 
㉓㉒ 分布（ヒト）（Martin ら（1987）、Day ら（1991）及び Öhman & Martin7 

（1994）（JECFA（2007）で引用）） 8 
ヒト 1 例に 26Al（100 ng、70 Bq）、27Al（1 μg）及びクエン酸ナトリウムを摂9 

取させる試験が実施されている。 10 
その結果、血中の 26Al 濃度は 6 時間後に最大（0.3 ng/L）となった。ここでは、11 

血漿容積を 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12 
定している。このうち、低分子画分に 5％、トランスフェリン結合画分に 80％、13 
アルブミン結合画分に 10％、その他の高分子画分に 5％が認められた。 14 
また、アルミニウムの結合試験が実施されており、血中アルミニウムの 90％が15 

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として存在し16 
ていた。 17 
一方、トランスフェリンは血中で最も強力にアルミニウムと結合するたんぱく18 

質であり、鉄と競合しないとする報告もある。  19 
（参照２０、５５、５６、５７） 20 

松井専門委員： 
Day ら（1991）は、ヒトにおける Al 吸収に関する論文でもあります。トレーサ

を用いた試験ですので、「吸収」でも示したほうが良いでしょう。 
なお、この論文は⑨ 吸収（ヒト）（JECFA（2007）で引用（Priest（2004）））で

コメントしています。100 ng の 26Al+1 μg の 27Al を与えた試験です。（計 1.1 μg）
この点も記述したほうが良いでしょう。 

 21 
㉔㉓ 分布（ラット）（Sharma & Mishra（2006）（JECFA（2012）で引用）） 22 

妊娠 Wistar ラット（8 匹）に塩化アルミニウム（345 mg/kg 体重/日：アルミ23 
ニウムとして 70 mg/kg 体重/日）を妊娠後 16日間経口投与する試験を実施して24 
いる。 25 
その結果、母動物の血液、脳、胎盤及び胎児の脳に高濃度のアルミニウム分布26 

が認められた。 27 
また、授乳中のラット（5 匹）に塩化アルミニウム（345 mg/kg 体重/日：アル28 

ミニウムとして 70 mg/kg 体重/日）を分娩後 16日間経口投与する試験が実施さ29 
れている。 30 
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、母乳を介するア31 

ルミニウムの輸送が認められた。（参照２２、５８） 32 
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石井専門委員： 
「高濃度のアルミニウム分布」、「アルミニウムの高い分布」といった表現があ

りますが、何をもって「高・低」を判断するのでしょうか。 
 1 

（４）参考資料 2 
以降の知見については、①については、当該報告で得られた吸収率の値は他の報3 

告と乖離があるものの、原著が確認できず実験方法の詳細が不明である上に、実験4 
方法が吸収率を求める一般的な方法とは異なっていることから、②から⑦について5 
は、経口投与以外の投与経路によるものであることから、アルミニウム化合物の体6 
内動態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。 7 

 8 
事務局より： 
 （３）「その他のアルミニウム塩」と同様に、②～⑦の各知見の順番についてご検

討ください。 
 
石井専門委員： 
やはり動物順が良いのではないでしょうか。 
 

事務局より： 
 体内動態のご審議が一通り終わりましたら、（３）「その他のアルミニウム塩」と

同様に並び替えいたします。 
 9 
① 吸収（ラット）（EFSA（2011）及び JECFA（2012）で引用（Priest（2010））） 10 

SD ラット（各群雌 6 匹）に表 19 のとおり、26Al 及び 27Al からなるアルミニ11 
ウム化合物を投与し、加速器質量分析法（AMS）で吸収率を調べる試験が実施さ12 
れている。吸収率は、経口投与及び静脈内投与それぞれについて、投与 7日後に13 
おける体内の 26Al の残留量を測定し、それらの比から求められている。その結14 
果、表 19 のような吸収率であった。 15 

 16 
表 19 アルミニウム化合物の投与量と吸収率 17 

化合物名 投与形態 
27Al 投与量 
（mg） 

26Al 投与量 
（ng） 

吸収率 
（平均値%±標準

偏差） 
クエン酸アルミニウ

ム 
水溶液 50  1.47  0.079 ± 0.006 

塩化アルミニウム 水溶液 50 1.24  0.054 ± 0.015 
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硝酸アルミニウム 水溶液 50 1.77  0.045 ± 0.013 

硫酸アルミニウム 水溶液 50 2.44  0.210 ± 0.079 

水酸化アルミニウム 懸濁液 7 17 12.2  0.025 ± 0.041 

酸化アルミニウム 懸濁液 7 23 17.9  0.018 ± 0.038 

金属アルミニウム 混合物 8 6.9 1.4  <0.0153 

Powdered pot 
entrolyte 

混合物 8 26 2.40  0.042 ± 0.004 

食用赤色 40 号アル

ミニウムレーキ 
混合物 8 4149 0.96  0.093 ± 0.020 

酸性リン酸アルミニ

ウムナトリウム 
懸濁液 7 10 0.46  <0.0244 

塩基性リン酸アルミ

ニウムナトリウム 
懸濁液 7 10 0.31  <0.0153 

アルミノケイ酸ナト

リウム 
懸濁液 7 27 0.60  0.120 ± 0.011 

 1 
事務局より： 
 クエン酸アルミニウムの吸収率について、JECFA では 0.078、EFSA では 0.079 
± 0.006 とされています。ここでは EFSA の記載に倣っています。 

 2 
各アルミニウム化合物の吸収率は 0.3％以下であった。 3 
 4 
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。 5 
EFSA（2011）は、本試験で得られた各アルミニウム化合物のバイオアベイラ6 

ビリティは、既存の報告値（EFSA（2008））の上下 10倍の範囲内に収まってお7 
り、本試験結果を踏まえて、EFSA（2008）の結論を変更するに足る新たな追加8 
情報は得られなかったとしている。 9 

JECFA（2012）は、アルミニウム化合物の吸収は 0.01～0.3%であり、水溶性10 
のものほどバイオアベイラビリティが高いと考えられたが、化合物の種類間及び11 
動物の種差間での吸収の差について明確な結論を得ることはできないとしてい12 
る。（参照２２、２６） 13 

                                              
7 カルボキシメチルセルロース懸濁液。 
8 蜂蜜と混合し、舌下に投与。 
9 全化合物（色素レーキ）量。 
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本専門調査会としては、本報告で得られた吸収率の値は他の報告と乖離がある1 
ものの、原著が確認できず実験方法の詳細が不明であることから、評価に用いる2 
ことは困難であると考えた。 3 

頭金専門委員： 
 データが他の報告との乖離があるものの原著がなく、実験方法の詳細がわからな

いため、評価に用いることは難しいのではないでしょうか。 
 
石井専門委員： 
 硫酸アルミニウムの、①吸収率が他の報告値と大きく異なっており、②投与量も

非常に多いことから、本知見は評価に用いるには適さないと考えます。 
 
伊藤専門委員： 
 吸収率を求める一般的な方法を用いたものではないので、本知見は評価には用い

るには適さないと考えます。 
 
中江専門委員： 
 本知見が評価に用いるのに適さないのであれば、評価書から削除する、参考資料

とするなどの扱いを検討すべきではないでしょうか。 
 
石塚専門委員： 
 参考資料とすることでよいと思います。 

 4 
② 分布（ラット）（Somova ら（1995）（JECFA（2007）で引用）） 5 

Wistar ラット（各群雄 20 匹）に塩化アルミニウム（5 mg/kg 体重/日）を連続6 
した 3 日間，尾静脈投与し、最終投与 1、21日後にと殺す安楽死させる試験が実7 
施されている。 8 
その結果、臓器中のアルミニウム濃度について、投与 1日後で脳、骨及び腎臓9 

において蓄積が認められたとされている。投与 21 日後には脳、骨及び腎臓の蓄10 
積は正常値に戻っていたが、肝臓で蓄積量の増加が認められた。（参照２０、５９） 11 

 12 
③ 分布（ラット）（JECFA（2007）で引用（Yokel（2005））） 13 

ラット（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14 
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が実施さ15 
れている。 16 
その結果、前頭葉透析液のアルミニウム濃度は、5分以内に最高定常状態に達17 

した。脊髄液と比較して、前頭葉で高いアルミニウム濃度及び高い対血中濃度比18 
が認められたとされていたことから、Yokel は、アルミニウムは血液脳関門から19 
脳内に移行するとしている。 20 
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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 0.15 で1 
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、担体輸2 
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ムの取込みは、3 
ナトリウムや pH によって影響されず、エネルギーに依存しているようであると4 
されている。取込みは、基質及びモノカルボン酸トランスポーター阻害薬のいず5 
れか又は双方、あるいは有機酸アニオン輸送ファミリーによって阻害されるとさ6 
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 150 日であったとさ7 
れている。 8 

Yokel らは、ラットとヒトにおける取込み機序の差異についての知見が不十分9 
であり、ラットからヒトへの外挿は難しいとしている。（参照２０） 10 

事務局より： 
 JECFA（2007）の文献一覧から本知見の原著が漏れており、原著の確認ができま

せん。本知見の扱いについてご検討ください。 
 
伊藤専門委員： 
トランスポーターの情報は有用かもしれませんが、評価書評価の方針によるので

はないでしょうか。 
 11 

④ 分布（ラット）（Struys-Ponsar ら（1997）（JECFA（2007）で引用）） 12 
2 ヶ月齢の Wistar ラット（雄）にグルコン酸アルミニウム（アルミニウムと13 

して 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14 
ニウム濃度を測定する試験が実施されている。 15 
その結果、アルミニウム濃度について、対照群と比べ投与群で、肝臓では 3716 

倍、脳では 3.5倍高く、側頭葉、海馬や前嗅核で最も高濃度の蓄積が認められた。 17 
また、JECFA（2007）によれば、同報告において、アルミニウムのばく露によ18 

るグルタミン酸塩、アスパラギン酸塩及びグルタミンの分布への影響が調査され、19 
その結果、グルタミンの分布に影響が認められた。（参照２０、６０） 20 

事務局より： 
 以下の 3 点についてご確認ください。 
 
① ラットの匹数について原著本文では、コントロール 10 匹、投与群 19匹と書い

てあるものの、原著表１を見ると投与群も以下の３つに分かれております。 
・２か月投与 
・２か月投与し１か月休薬 
・３か月投与 
どのように記載すべきかご検討ください。 
 

② 肝臓、脳でのアルミニウム濃度比について、各群での値をどのように記載すべ
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きかご検討ください。なお、本案では２か月投与群について記載しております。 
 

③ 最後の段落の JECFA（2007）の見解について、この記載でよろしいかご確認

ください。 
 
伊藤専門委員： 
①については、投与群の合計が 19 匹であることを記載するしかないのではない

でしょうか。 
③については、「アルミニウムのばく露によるグルタミン酸塩、アスパラギン酸塩

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、グルタミンの分布に

影響が認められた」との記載を見つけることができませんでした。 
 

事務局より： 
 ③については、原著に対応する記載が認められず、削除とすることでよろしいで

しょうか。 
 1 

⑤ 分布（ラット）（Yumoto ら（2003）（JECFA（2007）で引用）） 2 
授乳 Wistar ラット（5 匹）に[26Al]塩化アルミニウム（[26Al]として 470 pg/日、3 

20 dpm10/日）と[27Al] 塩化アルミニウム（27Al として 9 µg/日）を含む試料を出4 
生 1～20 日後まで皮下投与し、仔の各臓器における 26Al の濃度を測定する試験5 
が実施されている。 6 
その結果、26Al について、脳、肝臓、腎臓及び骨で投与開始 5～20日後に増加7 

が認められた。離乳後、肝臓や腎臓で顕著な減少が認められたが、脳では離乳 7108 
日後まで、わずかな減少が認められたのみであった。（参照２０、６１） 9 

事務局より： 
JECFA（2007）では、” in the brain the amount of 26Al had only diminished 

slightly up to 140 days after weaning”と記載されていますが、原著を確認し 710
日といたしました。 

 
伊藤専門委員： 
「脳、肝臓、腎臓及び骨で投与開始 5～20 日後に増加が認められた。」との記載

について、脳と骨は、ほぼ一定ではないでしょうか？ 
 10 

事務局より： 
塩化アルミニウムの放射能を表す単位 dpm に脚注 10 を付しました。 

 11 
⑥ 排泄（ヒト）（Talbot ら（1995）（JECFA（2007）で引用）） 12 

                                              
10 壊変毎分（放射能を表す単位）。 
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男性（6 例）に 26Al（84 ng）溶液及びクエン酸（25 mg）を静脈内投与する試1 
験が実施されている。 2 

その結果、投与 24 時間後までに 59±10％、5 日後までに 72±7％が尿中に排3 
泄された。26Al の尿排泄と尿量、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシ4 
ウム、リンの排泄との関連は認められなかった。また、投与 5 日後までに 1.2 ±5 
0.3％が糞中に排泄された。投与 5 日後の生体における残存量は 16～36％（27±6 
7％）であった。（参照２０、６２） 7 

 8 
⑦ 排泄（ヒト）（Priest ら（1995）） 9 

男性 1 例に [26Al]クエン酸アルミニウム（アルミニウムとして 0.7 μg）を単回10 
静脈内投与する試験が実施されている。 11 
その結果、投与 15 分後には半分以上のアルミニウムが血中から消失してお12 

り、投与 2 日後には 1%以下となった。投与 13 日後までに、アルミニウムの13 
83%が尿中へ、1.8%が糞中へそれぞれ排泄された。（参照 ６３）  14 

 15 
（５）体内動態のまとめ 16 

本専門調査会としては、硫酸アルミニウムアンモニウム及び硫酸アルミニウムカ17 
リウムの知見のほか、硫酸イオン、アンモニウムイオン、カリウムイオン及びアル18 
ミニウムイオンで構成される物質を被験物質とした体内動態に係わる知見も併せ、19 
総合的に添加物「硫酸アルミニウムアンモニウム」及び添加物「硫酸アルミニウム20 
カリウム」の体内動態に関する検討を行うこととした。 21 
硫酸イオン、アンモニウムイオン、カリウムイオンについては、安全性に懸念の22 

ある知見はないものと考えた。 23 
アルミニウムイオンについては、Yokel & McNamara（2001） 、Reiber ら（1995）24 

（JECFA（2007））において、ほとんどのアルミニウム化合物は小腸において、水25 
酸化アルミニウムとして沈降し、取り込まれず糞中に排泄されると考えられるが、26 
クエン酸やその他の低分子の有機酸は、腸においてアルミニウムの水溶溶解性を高27 
くするとともにことによって、クエン酸の場合はさらに腸管上皮細胞に作用してす28 
ることによって、アルミニウムの吸収を促進する可能性が示唆されている。本専門29 
調査会としては、アルミニウム化合物の体内動態に関する各種知見を評価した結果、30 
アルミニウムの吸収率は、他の化合物に比べてクエン酸塩の場合に高いと考えた。 31 

髙橋専門委員： 
 アルミニウムイオンの毒性を基にまとめた評価を行う、という方針で問題ないと

思います。 
 
頭金専門委員： 
 体内動態のまとめにつきましては、毒性評価につながる点に重点を置くべきと思

います。現時点では、この文案でよいと思います。 
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石井専門委員： 
 この文案でよいと思います。 
 
事務局より： 
 「（３）その他のアルミニウム塩 ③」の知見の記載を修正したことに伴い、こち

らの記載も修正いたしました。ご確認ください。 
 
松井専門委員： 
 【EFSA2011】では、「既存の報告では飲水から摂取する場合約 0.3%、食品・飲

料から摂取する場合約 0.1%とされ」と記述されており、【TRS966、FAS65】でも

「食事由来より飲水由来の方がバイオアベイラビリティが高いと考えられる」とさ

れています。一方、③ 吸収（レビュー）（Reiber ら（1995）、Yokel & McNamara
（2001）（JECFA（2007）で引用））では、「食事中と飲水中のアルミニウムのバイ

オアベイラビリティは、同程度であることが示唆」と記述されています。 
毒性試験では、混餌投与と飲水投与があります。混餌投与と飲水投与に差がある

とするならば、飲水投与による毒性試験から得られる NOAEL 等は、「保守的」で

あると明示する等なんらかの対応が望まれると思います。 
上記の引用がありますので、動態のまとめで、混餌投与と飲水投与にバイオアベ

イラビリティの差があるとするかどうか（差は意味があるか）、本専門調査会として

の考え方を示したほうがよいかもしれません。 
 
また、反復投与毒性の、② 硫酸アルミニウムカリウム ａ．ラット 21 日間経

口投与試験（Roy ら（1991a）（WHO（1997）及び JECFA（2007）で引用））では

「JECFA（2007）は、強制経口投与によるアルミ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アルミニウムの評価に資するものとしている。」と

なっており、本専門調査会で検討したほうが良いかもしれません。 
 1 
２．毒性 2 

ここでは、体内動態の項と同様に、硫酸アルミニウムアンモニウム及び硫酸ア3 
ルミニウムカリウムに加え、硫酸イオン、アンモニウムイオン、カリウムイオン4 
及びアルミニウムイオンで構成される物質を被験物質とした、毒性に係る知見も5 
併せて総合的に、添加物「硫酸アルミニウムアンモニウム」及び添加物「硫酸ア6 
ルミニウムカリウム」の毒性に関する検討を行うこととした。 7 

事務局より： 
 このような方針でよいか、ご確認ください。 
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中江専門委員： 
 賛成します。 

 1 
アンモニウムイオンについては、添加物「アンモニウムイソバレレート（第 22 

版）」の評価書（2014）において、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内に3 
おいて、1 日当たり十二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g のアンモニアが産生される4 
とされている。産生されたアンモニアはほとんどが吸収された後、門脈循環に入5 
るとされている。健常なヒトではアンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿素に変6 
換され、尿中に排泄されるとされている。 7 
「硫酸アルミニウムアンモニウム」を摂取することで体内に取り込まれるアン8 

モニアの量は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニアの量の変動の範囲内9 
と考えられること、また、ヒト体内で産生されたアンモニアと同様に代謝される10 
と考えられることから、本評価書では毒性の検討は行わない。（参照２７）【アン11 
モニウムイソバレレート評価書（第 2 版）】 12 

硫酸イオン及びカリウムイオンについては、添加物「硫酸カリウム」の評価書 13 
（2013）及び添加物「硫酸亜鉛」の評価書 （2015）で毒性に係る知見が検討さ14 
れており、その結果、遺伝毒性、急性毒性、反復投与毒性、発がん性及び生殖発15 
生毒性の懸念はなく、安全性に懸念を生じさせるヒトにおける知見も認められて16 
おらず、また、その後、安全性に懸念を生じさせる知見も得られていないため、17 
本評価書では毒性の検討は行わない。（参照２８、２９、３０） 【硫酸カリウム18 
評価書、硫酸亜鉛評価書、硫酸カリウム検索結果】 19 
 20 

（１）遺伝毒性 21 
① 各種試験成績 22 
ａ．硫酸アルミニウムアンモニウム 23 

硫酸アルミニウムアンモニウムを被験物質とした遺伝毒性に関する試験成績24 
は、表 20 のとおりである。 25 

 26 
ｂ．硫酸アルミニウムカリウム 27 

硫酸アルミニウムカリウムを被験物質とした遺伝毒性に関する試験成績は、表 28 
21 のとおりである。 29 

 30 
ｃ．その他のアルミニウム塩 31 

その他のアルミニウム塩を被験物質とした遺伝毒性に関する試験成績は、表 32 
22～表 25 のとおりである。 33 

 34 
表 20 硫酸アルミニウムアンモニウムに関する遺伝毒性の試験成績 35 

指標 試験種類 試験対象 用量等 試験結果 参照 
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遺伝子
突然変
異 

復帰突然変
異試験 
（in vitro） 

細菌 
（Salmonella.  
typhimurium TA97、TA102） 

最高用量 
10,000 µg/plate 

陰性 
（代謝活性化系の
有無にかかわらず） 

藤田＆佐々木
（1989） 
（参照 ６４） 

 1 
事務局より： 
 厚生労働省に確認したところ、 
・表 21 の Ames 試験のうち、石館ら（1982）と石館ら（1991） 
・表 21 の染色体異常試験のうち、石館ら（1982）と祖父尼ら（1999） 
については、それぞれ同一の試験を示しているとのことでした。ただ、文献を見

ると最高用量の記載が少し異なっております。どのようにまとめたらよろしいでし

ょうか。 
 

戸塚専門委員： 
 最高用量の記載が異なっているのは、Ames 試験の 1982, 石館(1 mg/mL)と 1991,
石館(10 mg/mL)で、染色体異常の方は両方とも 1 mg/mL であっています。 
引用文献を見ると、石館(1991), 祖父尼(1999)はデータ集であり、石館(1982)を引用

していることが明らかなのであれば、石館(1982)に統一してしまっても良いと思う

のですが、全てを引用するのであれば、それぞれの文献に記載の最高用量を記載す

るのが良いと思います。 
 
事務局より： 
 ご指摘を踏まえ石館ら（1982）に統一し、石館ら（1991）及び祖父尼ら（1999）
を表に記載しておりません。 

 2 
表 21 硫酸アルミニウムカリウムに関する遺伝毒性の試験成績 3 

指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照 

遺伝
子突
然変
異 

復帰突然変
異試験 
（in vitro） 

細菌 
（S. typhimurium 
TA92、TA94、
TA98、TA100、
TA1535、
TA1537） 

無水硫酸アル
ミニウムカリ
ウム 

最高用量
1,000 
µg/plate 

陰性（代謝活
性化系の有無
にかかわら
ず） 

石館ら（1982） 
（参照 ６５） 

復帰突然変
異試験 
（in vitro） 

細菌 
（ S. typhimurium 
TA97、TA102） 

硫酸アルミニ
ウムカリウム 

最高用量 
10,000 
µg/plate 

陰性 
（代謝活性化
系の有無にか
かわらず） 

藤田＆佐々木
（1989） 
（参照６４） 

染色
体異
常 

染色体異常
試験 
（in vitro） 

チャイニーズ・
ハムスター繊維
芽細胞（CHL/IU
細胞） 
 

無水硫酸アル
ミニウムカリ
ウム 

最高用量
1,000µg/mL 
代謝活性化系
非存在下、24
及び 48 時間
連続処理 
 

陰性（処理時
間にかかわら
ず） 

石館ら（1982） 
（参照６５） 
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染色体異常
試験 
（in vivo） 

ラット（雄、各
群 5 匹、骨髄細
胞） 

硫酸アルミニ
ウムカリウ
ム・12 水和
物 

503 及び 764 
mg/kg 体重/
日  
 
21 日間連続
強制経口投与 
7、14、21 日
目の各投与
24 時間後 

各投与群とも
に、各投与期
間で染色体異
常の出現頻度
の増加 

Roy ら（1991b）
（参照 ６６） 

 1 
表 22 その他のアルミニウム塩に関する遺伝毒性の試験成績（その 1：DNA 損傷を指標） 
指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照 

DNA
損傷 

DNA 修復試
験（Rec-
assay） 
（in vitro） 
 

細菌 
（Bacillus subtilis 
（H17（Rec+）、
M45（Rec-）） 

塩化アルミ
ニウム 

0.05 M 
（0.05mL） 

陰性 Nishioka
（1975） 
（参照 ６７） 

細菌 
（B. subtilis
（H17（Rec+）、
M45（Rec-）） 

塩化アルミ
ニウム 

最高用量
0.5M
（0.05mL） 

陰性 Kanematsu ら
（1980） 
（参照 ６８） 

酸化アルミ
ニウム 

最高用量
0.5M
（0.05mL） 

陰性 

硫酸アルミ
ニウム 

最高用量
0.5M
（0.05mL） 

陰性 

リン酸アル
ミニウム 

最高用量
0.5M
（0.05mL） 

陰性 

DNA 修復試
験（SOS ク
ロモテス
ト） 
（in vitro） 

細菌 
（Escherichia 
coli PQ37、
PQ35） 

塩化アルミ
ニウム 

最高用量 
3 μmol/mL 

陰性（代謝
活性化系の
有無にかか
わらず） 

Olivier & Marzin
（1987） 
（参照 ６９） 

硫酸アルミ
ニウム・12
水和物 

最高用量 
3 μmol/mL 

陰性（代謝
活性化系の
有無にかか
わらず） 

コメットア
ッセイ 
（in vitro） 

ヒト末梢血リンパ
球 

塩化アルミ
ニウム・6水
和物 

1、2、5、
10、25 
μg/mL（4、
8、21、40、
104 
μmol/L） 
72 時間処理 

5 及び
10μg/mL、
用量依存的
な DNA 損傷
の有意な増
加、 
アポトーシ
ス細胞の発
現頻度の増
加（25 
μg/mL）） 

Lankoff ら
（2006） 
JECFA（2007）
で引用 
（参照２
０、７０） 

コメットア
ッセイ 
（in vitro） 

ヒト末梢血リンパ
球 

塩化アルミ
ニウム・6水
和物 

10 μg/mL 
72 時間処理
後、2 Gy の
放射線照射 

DNA 修復能
の低下 

コメットア
ッセイ  
（in vitro） 

ヒト末梢血リンパ
球（男女、各 2
名） 

塩化アルミ
ニウム 

5、10、15、
25 μM 
3 時間処理 

DNA 損傷の
有意な増加
（用量依存
性なし） 

Lima ら（2007） 
（参照 ７１） 
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DNA 鎖切断
試験  
（in vitro） 

ヒト培養乳房上皮
細胞（MCF-10A） 

塩化アルミ
ニウム・6水
和物 

10、100、
300 μM 
1、16 時間時
間処理 

用量及び時
間依存的な
DNA 損傷の
増加 

Sappinoら
（2012） 
（参照 ７２） 

形質転換試
験 
（in vitro） 

シリアン・ハムス
ター胚由来培養細
胞 

塩化アルミ
ニウム 

20 µg/mL 
非代謝活性
化 

陰性 Di Paolo & Casto
（1979） 
（参照 ７３） 

 1 
山田専門委員： 
 Di Paolo & Casto（1979）について、形質転換試験は遺伝毒性試験ではないです。 
 
事務局より： 
 本試験について、その他の試験として取り上げるべきかご検討ください。 

 2 
表 23 その他のアルミニウム塩に関する遺伝毒性の試験成績（その 2：遺伝子突然3 
変異を指標） 4 

指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照 
遺伝
子突
然変
異 

復帰突然変
異試験 
（in vitro） 

細菌 
（S. typhimurium 
TA102） 

塩化アルミ
ニウム・6
水和物 

1,000 nM プ
レート法 

陰性 Marzin & Phi
（1985） 
（参照 ７４） 

復帰突然変
異試験 
（in vitro） 

細菌 
（S. typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535、
TA1537、
TA1538、 
E. coli WP2） 

アルミノケ
イ酸ナトリ
ウム 

最高用量 
10 mg/plate 

陰性 
（代謝活性
化系の有無
にかかわら
ず） 

Prival（1991）ら 
（参照 ７５） 

細菌 
（S. typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535、
TA1537、
TA1538、 
E. coli WP2） 

ケイ酸カル
シウムアル
ミニウム 

最高用量：
10 mg/plate 

陰性（代謝
活性化系の
有無にかか
わらず） 

復帰突然変
異試験 
（in vitro） 

細菌 
（S. typhimurium 
TA98、TA100、
TA102、
TA1535、
TA1537、 
E. coli WP2 
uvrA） 

ケイ酸アル
ミニウムカ
リウム含有
着色料（ケ
イ酸アルミ
ニウムカリ
ウム：
63.5％） 

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） 

JECFA（2012）
で引用（Utesch
（2006）） 
（参照２２） 

復帰突然変
異試験 
（in vitro） 

細菌 
（E. coli CC105、
ML3）Lac-→ 
Lac+ 

塩化アルミ
ニウム・6
水和物 

300 μM 
（20 世代以
上） 

陰性（代謝
活性化系非
存在下） 

Sappinoら
（2012） 
（参照７６） 

前進突然変
異試験 
（in vitro） 

細菌 
（E. coli CC105）
RifS→ RifR 

塩化アルミ
ニウム・6
水和物 

300 μM 
（20 世代以
上） 

陰性（代謝
活性化系非
存在下） 

Sappinoら
（2012） 
（参照７６） 
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マウスリン
フォーマ
TK 試験 
（in vitro） 

マウスリンフォー
マ細胞
（L5178Y） 

塩化アルミ
ニウム 

最高用量 625 
μg/mL 

陰性（代謝
活性化系存
在下） 

Oberly ら
（1982） 
（参照 ７６） 

宿主経由試
験 
（in vitro） 

S. typhimurium 
TA1530、G46、
Saccharomyces 
cerevisiae D3（宿
主：ICR マウス） 

アルミノケ
イ酸ナトリ
ウム 

最高用量 425 
mg/kg 
 
単回及び 5
連続経口投
与 

陰性 Litton Bionetics
（1974）（参
照 ７７） 

S. typhimurium 
TA1530、G46、
Saccharomyces 
cerevisiae D3（宿
主：ICR マウス） 

アルミノケ
イ酸ナトリ
ウム 

5,000 mg/kg  
 
単回及び 5
連続経口投
与 

陰性 

 1 
表 24 その他のアルミニウム塩に関する遺伝毒性の試験成績（その 3：染色体異常2 
を指標とした in vitro 試験） 3 

指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照 
染色
体異
常 

染色体異常
試験 
（in vitro） 

ヒト胎児肺培養細
胞（WI-38） 

アルミノケ
イ酸ナトリ
ウム 

最高用量
100.0 μg/ml 

陰性 Litton Bionetics
（1974）（参照７
７） 

染色体異常
試験 
（in vitro） 

ヒト末梢血リンパ
球（男女、各群 5
名） 

硫酸アルミ
ニウム 

20 µg/mL 
72 時間後 
Ⅰ群（0～10 
歳）、Ⅱ群
（21～30 
歳）、Ⅲ群
（41～50 
歳） 

女性Ⅲ群、
女性Ⅰ～Ⅲ
群合計、男
女全性Ⅰ～
Ⅲ群合計で
増加 

Roy ら（1990） 
（参照 ７８） 

染色体異常
試験 
（in vitro） 

ヒト末梢血リンパ
球（男女、各 2
名） 

塩化アルミ
ニウム 

5、10、15、
25 µM 
G1、G1/S、
S、G2 期処
理 

G1 及び
G1/S、G2 期
処理の各濃
度で増加 

Lima ら（2007） 
（参照７１） 

染色体異常
試験 
（in vitro） 

ヒト末梢血培養リ
ンパ球（性別不
明、3 名） 

硫酸アルミ
ニウム 

10、20 
µg/mL 
72 時間後 

20 µg/mL で
増加 

Türkez and 
Geyikoglu
（2011） 

（参照 ７９） 
姉妹染色分
体交換試験
（in vitro） 

ヒト末梢血リンパ
球（男女、各群 5
名） 

硫酸アルミ
ニウム 

20 µg/mL 
72 時間後 
Ⅰ群（0～10 
歳）、Ⅱ群
（21～30 
歳）、Ⅲ群
（41～50 
歳） 

男性Ⅱ群、
男性Ⅰ～Ⅲ
群合計、女
性Ⅰ～Ⅲ
群、女性Ⅰ
～Ⅲ群合計
で増加 

Roy ら（1990） 
（参照７８） 

姉妹染色分
体交換試験
（in vitro） 

ヒト末梢血培養リ
ンパ球（性別不
明、3 名） 
 

硫酸アルミ
ニウム 

10、20 
µg/mL 
72 時間後 

20 µg/mL で
増加 

Türkez and 
Geyikoglu
（2011） 

（参照７９） 
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小核試験
（in vitro） 

ヒト末梢血リンパ
球（男女、各群 5
名） 

硫酸アルミ
ニウム 

20 µg/mL 
72 時間後 
Ⅰ群（0～10 
歳）、Ⅱ群
（21～30 
歳）、Ⅲ群
（41～50 
歳） 

男性Ⅱ群、
女性Ⅲ群、
女性Ⅰ～Ⅲ
群合計、男
女全性Ⅰ～
Ⅲ群合計で
増加 

Roy ら（1990） 
（参照７８） 

小核試験 
（in vitro） 

ヒト末梢血リンパ
球（男性、2 名） 

硫酸アルミ
ニウム 

500、1,000、
2,000、4,000 
μM 

1,000 及び
2,000µM で
増加（用量
相関性は認
められな
い） 

Miglioreら
（1999） 
（参照 ８０） 

小核試験 
（in vitro） 

散発性アルツハイ
マー病患者（男性
6 名、女性 8 名）
及び対照群（男性
5 名、女性 6 名）
の末梢血リンパ球 

硫酸アルミ
ニウム 

1mM 
72 時間後 

陰性 
（散発性ア
ルツハイマ
ー病患者）、 
小核形成の
増加（対照
群） 

Trippi ら
（2001）、JECFA
（2007）で引用 
（参照２
０、８１） 

家族性アルツハイ
マー病患者（男性
3 名、女性 5 名）
及び対照群（男性
2 名、女性 4 名）
の皮膚線維芽細胞 

硫酸アルミ
ニウム 

1mM 
24 時間後 

陰性 
（家族性ア
ルツハイマ
ー病患者）、
小核形成の
増加（対照
群） 

小核試験 
（in vitro） 

ヒト末梢血リンパ
球（男性、3 名） 

塩化アルミ
ニウム 

1、2、5、
10、25 
μg/mL 
 
0～4 時間
（G0/G1
期）、10～72
時間（S/G2
期）、0～72
時間（全細
胞周期）処
理 
72 時間後 

全細胞周
期、5μg/mL
投与群をピ
ークとする
小核形成の
増加 
10、25 
μg/mL 群
で、アポト
ーシスの増
加 
細胞周期
S/G2 群と比
較すると、
G0/G1 群で
より高い感
受性 

Banasik ら
（2005）、JECFA
（2007）で引用 
（参照２
０、８２） 

 1 
山田専門委員： 
 Türkez and Geyikoglu（2011）について、Whole heparinized blood from three 
healthy non-smoking donors with no history of exposure to any genotoxic agent 
was used in our experiments.とあります。この下の SCE も同じサンプルです。ヒ
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ト末梢血培養リンパ球で間違いではないですが、非喫煙健常者という記載について

はどうしますか？性別も分からないので、このままにしますか？ 
 
戸塚専門委員： 
性別不明、３名と記載したらいかがでしょうか？ 
喫煙や飲酒、薬剤の投与の情報は他の文献(Roy,1990, Lima,2007)にも記載があり

ましたが、表には記載されていないので、統一したらどうでしょうか？ 
 

山田専門委員： 
戸塚先生のご提案に賛成です。 
 

事務局より： 
「性別不明、３名」を記載いたしました。喫煙や飲酒、薬剤の投与の情報は他の

文献と同様に表中には記載しないことでよろしいでしょうか。 
 1 
表 25 その他のアルミニウム塩に関する遺伝毒性の試験成績（その 4：染色体異常2 
を指標とした in vivo 試験） 3 

指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照 
染色
体異
常 

染色体異常
試験 
（in vivo） 

マウス（雌、各群
4 匹、骨髄） 

塩化アルミ
ニウム 

0.01 M、0.05 
M、単回腹腔
内投与 
20 時間後 

染色体異常
の増加（20
時間後は用
量依存的） 

Manna and Das
（1972） 
（参照 ８３） 

0.1M 溶液を
1 mL/30 g 体
重、単回腹腔
内投与 
1～72 時間
後まで継時
的 

染色体異常
の増加（時
間依存的で
ない） 

染色体異常
試験 
（in vivo） 

ラット（CD
（SD）、雄、各群
5 匹、骨髄） 

アルミノケ
イ酸ナトリ
ウム 

最高用量 425 
mg/kg  
 
・単回経口
投与 
6、24、48
時間後 
・24 時間ご
と 5 日間連
続経口投与 
6 時間後 

陰性 Litton Bionetics
（1974）（参照７
７） 
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5,000 mg/kg  
 
・単回経口投
与 
6、24、48 時
間後 
・24 時間ご
と、5 日間連
続経口投与 
6 時間後 

陰性 

染色体異常
試験 
（in vivo） 

ラット（雄、各群
5 匹、骨髄） 

硫酸アルミ
ニウム・18
水和物 

212、265、
353、530、
1,060、2,120 
mg/kg 体重/
日 21 日間
連続経口投与 
7、14、21
日目の 24 時
間後 

212mg/kg 
体重/日群以
上（7 及び
21 日後）、 
265 mg/kg 
体重/日群以
上（14 日
後）で染色
体異常の増
加 

Roy ら（1991b） 
（参照６６） 

染色体異常
試験 
（in vivo） 

ラット（SD,雄、6
匹、骨髄） 

リン化アル
ミニウム 

4 mg/kg 体重
/日 14 日間
連続腹腔内投
与 

染色体異常
の増加 

Türkez and 
Toğar（2013） 
（参照 ８４） 

染色体異常
試験 
（in vivo） 

マウス（Swiss ア
ルビノ、雄、各群
5 匹、骨髄 

酢酸アルミ
ニウム 

50、100、
150 mg/kg
体重 単回
腹腔内投与 
24、48、72 
時間後 

用量依存的
な染色体異
常の増加、 
・100 mg/kg
体重群以上
で試験時間
依存的な減
少 

D’Souza ら
（2014） 
（参照 ８５） 

50 mg/kg 体
重 7 日間連
続腹腔内投
与 
24 時間後 

染色体異常
の増加 

姉妹染色分
体交換試験 
（in vivo） 

マウス（Swiss ア
ルビノ、雄、各群
5 匹、骨髄） 

硫酸アルミ
ニウム・18
水和物 

100、200、
400 mg/kg 
体重 単回腹
腔内投与 
24 時間後  

100 mg/kg 
体重群以上
で量依存的
な増加 

Dhir ら（1993） 
（参照 ８６） 

小核試験 
（in vivo） 

ラット（Wistar、
雄、骨髄） 

ケイ酸アル
ミニウムカ
リウムを含
む着色料 
（ケイ酸ア
ルミニウム
カリウム：
36～52％） 

2,000 mg/kg
体重 経口
投与 
24 時間後及
び 48 時間後 

陰性 JECFA（2012）
で引用（Utesch
（2000）） 
（参照２２） 

小核試験
（in vivo） 

ラット（SD、
雄、5 匹、肝臓） 

塩化アルミ
ニウム 

34 mg/kg 体
重 
30 日間連続
経口投与 

小核の発生
頻度の増加 

Türkez ら
（2010） 
（参照 ８７） 

小核試験
（in vivo） 

ラット（SD、
雄、4 匹、肝臓） 

塩化アルミ
ニウム 

5 mg/kg 体重 
4 日間連続腹
腔内投与 

小核の発生
頻度の増加 

Türkez and 
Toğar（2013） 
（参照８４） 
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小核試験
（in vivo） 

ラット（SD、
雄、6 匹、肝臓） 

塩化アルミ
ニウム 

5 mg/kg 体重 
10 週間連続
腹腔内投与 

小核の発生
頻度の増加 

Geyikoglu ら
（2013） 
（参照 ８８） 

小核試験
（in vivo） 

ラット（SD,雄、6
匹、骨髄） 

リン化アル
ミニウム 

4 mg/kg 体重
/日 
14 日間連続
腹腔内投与 

小核の発生
頻度の増加 

Türkez and 
Toğar（2013） 
（参照８４） 

小核試験
（in vivo） 

マウス（Swiss ア
ルビノ、雄、各群
5 匹、骨髄） 

酢酸アルミ
ニウム 

50、100、
150 mg/kg
体重 
単回腹腔内
投与 
24、48、72 
時間後 

陰性 D’Souza ら
（2014） 
（参照８５） 

50 mg/kg 体
重 
7 日間連続腹
腔内投与 
24 時間後 

小核の発生
頻度の増加 

マウス（Swiss ア
ルビノ、各群 4
匹、胎児肝臓赤血
球） 

酢酸アルミ
ニウム 

50、100、
150 mg/kg 体
重 
妊娠雌 14 日
目に単回腹腔
内（経胎盤）
投与 
24 時間後 

小核の発生
頻度の用量
依存的な増
加 

優性致死試
験 
（in vivo） 

ラット（CD
（SD）、雄、各群
10 匹、投与後の
交配 7～8 週間
中、交配後各週か
ら 2 週間後の雌） 

アルミノケ
イ酸ナトリ
ウム 

4.25、42.5、
425mg/kg 
 
・単回経口投
与 
・5 日間連続
経口投与 

・単回投
与：3 週間時
交配、4.25 
mg/kg 投与
群以上優性
致死率の増
加 
・連続投
与：6 週間時
交配、42.5 
mg/kg 投与
群以上、用
量依存的な
優性致死率
の増加 

Litton Bionetics
（1974）（参照７
７） 

ラット（CD
（SD）、雄、各群
10 匹、投与後の
交配 7～8 週間
中、交配後各週か
ら 2 週間後の雌） 

アルミノケ
イ酸ナトリ
ウム 

5,000 mg/kg  
 
・単回及経口
投与 
・5 日間連続
経口投与 

陰性 

 1 
事務局より： 

要請者からの資料には遺伝毒性試験として、精子形態異常試験（D’Souza ら

（2014））（参照８５）が含まれておりましたが、山田先生とご相談し、本案では表

に含めておりません。当該試験について生殖発生毒性の項目に記載する必要がない

かご検討ください。 
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山田専門委員： 
生殖発生毒性ご担当の先生のご判断に従います。 

 1 
② 変異原性のメカニズムについて 2 
前述（p47）の Banasik ら（2005）は、塩化アルミニウムを用いた小核試験で3 

観察された、アルミニウムによって誘導される DNA 損傷の原因について、クロ4 
マチン構造への影響、酸化ストレス及び DNA アーゼの遊離を示唆している。（参5 
照８２） 6 

 7 
前述（p44）の Lankoff ら（2006）は、塩化アルミニウムを用いたコメットア8 

ッセイの結果について、損傷をうけた細胞がアポトーシスにより選択的に排除さ9 
れていることが示されたとしている。（参照７０） 10 

 11 
また、前述（p44）の Lankoff ら（2006）は、塩化アルミニウムが DNA 修復に12 

及ぼす影響を調べた結果、塩化アルミニウム処理によって DNA 修復能の低下が13 
見られたとしている。Al3+がジンクフィンガードメインと相互作用することによ14 
る DNA 修復酵素の阻害や、DNA 修復過程でのライゲーション段階の阻害が原因15 
として想定されるとしている。（参照７０） 16 

事務局より：  
EFSA（2008）Annex38～40 ページや Banasik ら（2005）及び Lankoff ら

（2006）において、アルミニウムの遺伝毒性について、複数の文献を引用しなが

ら記載されています。これらの文献のうち、原著を参照して評価書に記述すべき

ものはありますでしょうか。ご検討をお願いいたします。 
 

戸塚専門委員、山田専門委員 
メカニズムについて原著の参照は必要だと思います。どの文献を追加するかは、

当日議論したいと思います。 
 17 
EFSA（2008）によれば、アルミニウム塩を用いた遺伝毒性試験では染色体の18 

構造異常、姉妹染色分体交換、染色体の喪失、酸化塩基の生成などがそれぞれ複19 
数報告されており、これらの誘発は、染色体を構成するタンパク質と DNA の架20 
橋、減数分裂時の微小管の組み立てと紡錘体の機能との相互作用、酸化損傷の誘21 
発、DNA アーゼの遊離によるリソソームの膜の損傷などの間接的なメカニズムに22 
より説明できるとされている。これらの間接的な遺伝毒性は、高用量のばく露で23 
生じるものであり、食事由来のアルミニウムの摂取との関連は想定しにくいとし24 
ている。（参照２５） 25 

事務局より：  
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EFSA（2008）本文 22 ページでは以下のように記載されています。 
 
Several indirect mechanisms have been proposed to explain the variety of 

genotoxic effects elicited by aluminium salts in experimental systems. Cross-
linking of DNA with chromosomal proteins, interaction with microtubule 
assembly and mitotic spindle functioning, induction of oxidative damage, 
damage of lysosomal membranes with liberation of DNAase, have been 
suggested to explain the induction of structural chromosomal aberrations, 
sister chromatid exchanges, chromosome loss and formation of oxidized bases 
in experimental systems. The Panel noted that these indirect mechanisms of 
genotoxicity, occurring at relatively high levels of exposure, are unlikely to be 
of relevance for humans exposed to aluminium via the diet. 

 1 
③ 遺伝毒性のまとめ 2 
硫酸アルミニウムアンモニウム及び硫酸アルミニウムカリウムについて実施さ3 

れた復帰突然変異試験は陰性であった。硫酸アルミニウムカリウムについては in 4 
vitro の染色体異常試験で陰性と陽性の結果があった。その他のアルミニウム塩に5 
関する遺伝毒性試験は、DNA 損傷を指標とする試験が in vitro で実施されてお6 
り、一部陽性の結果が得られているが、用量依存性がないものや、非常に高用量7 
で実施されているものがあり、損傷を受けた細胞は選択的に排除されていること8 
が確認された試験の報告もあった。以上と遺伝子突然変異試験（in vitro）がいず9 
れも陰性の結果であったこととを合わせて考察すると、DNA 損傷は突然変異には10 
結びついていないと考えられた。一方、染色体異常を指標とした試験は、in vitro、11 
in vivo に関わらず複数の陽性の結果が報告されていたが、これらは、上述のメカ12 
ニズムから直接的な作用によるものではないと判断した。 13 
本専門調査会としては、硫酸アルミニウムアンモニウム及び硫酸アルミニウム14 

カリウムを含むアルミニウム塩により DNA 損傷が誘発されるが、誘発された細15 
胞はアポトーシスにより排除されると考えられること、また、染色体異常が誘発16 
されるが間接的なメカニズムによると考えられることから、生体にとって特段問17 
題となる直接的な遺伝毒性はないと考えた。 18 

 19 
（２）急性毒性 20 
① 硫酸アルミニウムアンモニウム 21 

硫酸アルミニウムアンモニウムの急性毒性に関する知見は認められなかった。 22 
 23 
② 硫酸アルミニウムカリウム 24 

硫酸アルミニウムカリウムの急性毒性に関する知見は認められなかった。 25 
 26 
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③ その他のアルミニウム塩 1 
その他のアルミニウム塩に関する急性毒性の試験成績は、表 26 のとおりであ2 

る。 3 
 4 

表 26 アルミニウム塩に関する急性毒性の試験成績 5 
動物種 
（性別） 

 被験物質  LD50 
（mg/kg 体重） 

 参照 

ラット 
（雄） 

 アルミノケ
イ酸ナトリ
ウム 

1,050  Litton Bionetics（1974）（FASEB
（1979）で引用）（参照７７、８９） 

ラット 
（Wistar、雄） 

 塩化アルミ
ニウム 

3,630（アルミニウ
ムとして737） 

 Kumar（2001）（JECFA(2007)で引
用）（参照２０、９０） 

 6 
事務局より： 
 以前ご審議いただいていた、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、酸性リン酸アルミニウムナトリウムの評価書では、Litton Bionetics
（1974）の知見に関して、以下の記載もありました。近年の評価書では LD50のみ

を記載いただいているので、本案には含めておりません。 
 
2,560 mg/kg 体重（アルミニウムとして 520 mg/kg 体重）以上の投与で昏睡、自発

運動の低下、流涙 
2,560 mg/kg 体重（アルミニウムとして 520 mg/kg 体重）以上の投与で死に至る呼

吸困難 
最低用量（1,600 mg/kg 体重（アルミニウムとして 325 mg/kg 体重））の投与で被

験物質投与に関連した影響なし 
 
中江専門委員： 
承知しました。 
 

塚本専門委員 
了解しました。 

 7 
④ 参考資料 8 

表 27 に示す試験成績は、成分の一部にケイ酸アルミニウムカリウムを含む着9 
色料を使用したものであり、他の成分による影響も考えられることから、参考資10 
料として記載する。 11 

 12 
 表 27 ケイ酸アルミニウムカリウムを含む着色料に関する急性毒性の試験成績 13 
動物種 
（性別） 

 着色料中のケイ酸
アルミニウムカリ
ウムの割合 

 LD50 
（mg/kg体重） 

 参照 
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ラット 
（雌雄） 
 

 68-76％  ＞15,000  JECFA（2012）で引用（Von 
Eberstein and Rogulia（1970））
（参照２２） 

 51-65％  ＞15,000  
 54-62％  ＞15,000  
 52-58％  ＞15,000  
 46-54％  ＞15,000  
 46-50％  ＞15,000  

ラット 
（雌雄） 

 47-57％  ＞16,000  JECFA（2012）で引用（Von 
Eberstein and Rogulia（1975））
（参照２２） 

ラット 
（雌雄）、GLP 

 58％  ＞5,000  JECFA（2012）で引用（Heusener 
and Von Eberstein（1988））（参
照２２） 

イヌ 
（雌雄） 

 68-76％  ＞6,400  JECFA（2012）で引用（Von 
Eberstein（1971））（参照２２） 

 1 
事務局より： 
 以前ご審議いただいていた、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、酸性リン酸アルミニウムナトリウムの評価書から、表形式とするなど、

様式を変更いたしました。また、JECFA（2012）で言及されていたため追記いたし

ました。ご確認ください。 
 
中江専門委員： 
 問題ないと思います。 
 
塚本専門委員： 
 確認しました。 

 2 
（３）反復投与毒性 3 
塚本専門委員： 
 専門調査会としての判断を記載いたしました。 
 4 
① 硫酸アルミニウムアンモニウム 5 
ａ．マウス経口投与試験（吉田ら（2013）） 6 

マウス（4 週齢雌）に硫酸アルミニウムアンモニウムを表 28 のような投与群7 
を設定して、飲水投与し 10 週齢まで飼育した後、行動解析を行う試験が実施さ8 
れている。 9 

 10 
表 28 用量設定 11 
用量設定 75 ppm（硫酸アルミニウムアンモニウム） 

75 ppm（硫酸アンモニウム：対照群） 
 12 
その結果、以下のような所見が認められた。（参照 ９１） 13 



 

 55 

・投与群において、プレパルス抑制テストにおけるプレパルス抑制の低下傾向 1 
・投与群において、ポーソルト強制水泳テストにおけるストレス場面下でのパ2 
ニック用症状が現れている可能性 3 

・投与群において、恐怖条件づけテストにおける文脈記憶能力の低下傾向 4 
事務局より： 
 要請者から提出されておりませんが、食品安全委員会食品健康影響評価技術研究

（平成 23～24 年度）で実施された研究について、追記いたしました。ご確認くだ

さい。 
 
中江専門委員： 
 これは、いわゆる特殊毒性に関する試験とその結果であり、一般的な反復投与毒

性に関するそれらと一線を画しています。別項を立てることを提案します。 
 
事務局より： 
 どのような項目としたらよいかご相談させてください。 
 
中江専門委員： 
 「行動毒性」としてはいかがでしょうか。 
 
塚本専門委員： 
 「毒性」の下に別項目を設けては如何でしょうか。行動毒性という用語が使われ

ているようです。 
 5 

② 硫酸アルミニウムカリウム 6 
ａ．ラット 21 日間経口投与試験（Roy ら（1991a）（WHO（1997）及び JECFA7 
（2007）で引用）） 8 
ラット（系統不明、雄、各群 15 匹）に硫酸アルミニウム又は硫酸アルミニウ9 

ムカリウムを表 29 のような投与群を設定して、21 日間強制経口投与する試験10 
が実施されている。なお、食餌中のアルミニウム量については報告されていない。 11 

 12 
表 29 用量設定 13 
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被験物質 用量設定 

硫酸アルミニウム・18水和物 0（対照群）、212、265，355、530、1,060，
2,120 mg/kg 体重/日 

（アルミニウムとして換算） 0（対照群）、17.2、21.6、28.6、42.9、85.9、
171.8 mg/kg 体重/日 

硫酸アルミニウムカリウム・

12 水和物 
0（対照群）、503、765 mg/kg 体重/日 
 

（アルミニウムとして換算） 0（対照群）、28.6、42.9 mg/kg 体重/日 
 1 
アルミニウムとしての

投与量（mg/kg 体重/日） 
硫酸アルミニウム・18
水和物（mg/kg体重/日） 

硫酸アルミニウムカリ

ウム・12 水和物（mg/kg
体重/日） 

0（対照群） 0（対照群） 0（対照群） 
17.2 212  
21.6 265  
28.6 355 503 
42.9 530 765 
85.9 1,060  
171.8 2,120  

 2 
その結果、以下のような所見が認められた。 3 
＜硫酸アルミニウム＞ 4 
・85.9mg/kg 体重/日投与群以上：大脳皮質の神経線維の損傷、石灰化骨の変性、5 
骨芽細胞の不規則化、胃の過形成及び潰瘍の発現 6 

・85.9mg/kg 体重/日投与群（投与 21 日後）及び 171.8mg/kg 体重/日投与群7 
（投与 14 日後）：精細胞の減少 8 

・42.9mg/kg 体重/日投与群：投与期間の増加に伴う骨の多病巣性変性及び脱カ9 
ルシウムの増加 10 

・28.6、42.9 mg/kg 体重/日投与群：大脳皮質の神経細胞の変性 11 
・17.2 mg/kg 体重/日投与群以上：用量依存的な腎皮質尿細管の腫大と変性の12 

増悪 13 
・17.2、21.6、28.6 mg/kg 体重/日投与群：肝小葉周辺の肝細胞の細胞質変性及14 
び過染色性核の出現、投与量の増加に伴う線維組織の増殖による肝細胞全体15 
の多病巣性変性の出現 16 

 17 
＜硫酸アルミニウムカリウム＞ 18 
・42.9mg/kg 体重/日投与群：投与期間の増加に伴う骨の多病巣性変性及び脱カ19 
ルシウムの増加 20 
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・28.6、42.9 mg/kg 体重/日投与群：大脳皮質の神経細胞の変性、用量依存的1 
な腎皮質尿細管の腫大と変性の増悪 2 

・28.6 mg/kg 体重/日投与群：肝小葉周辺の肝細胞の細胞質変性及び過染色性3 
核の出現、投与量の増加に伴う線維組織の増殖による肝細胞全体の多病巣性4 
変性の出現 5 

 6 
なお、病理組織学的検査において、アルミニウムとしての投与量が同量となる7 

硫酸アルミニウム投与群と硫酸アルミニウムカリウム投与群において、所見に差8 
は認められなかった。 9 

WHO（1997）は、現存するデータでは報告されている影響を実証するに不十10 
分であるとしている。 11 

JECFA（2007）は、強制経口投与によるアルミニウムの体内動態は混餌投与と12 
異なると考えられ、吸収されたアルミニウムの量が不明確であり、混餌投与によ13 
る試験の方がより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14 
る。（参照２０、９２、９３） 15 

本専門調査会としては、病変発生頻度、用量相関性等の詳細が不明瞭であり、16 
強制経口投与であるため、評価の対象としなかった。・・・ 17 

事務局より： 
 本専門調査会としての判断をご検討ください。 
また、各所見について、「なお、…」の段落に基づきアルミニウムとしてまとめる

べきか、それとも物質ごとでまとめるべきかご検討ください。 
 

中江専門委員： 
本評価書の趣旨に則り、また、この試験の結果をわかりやすくするためには、ア

ルミニウムとしての投与量をメルクマールに、両者を対比して表すのがいいです。

つまり、こんな感じです。 
アルミニウムとしての

投与量 
硫酸アルミニウム・18
水和物 

硫酸アルミニウムカリ

ウム・12 水和物 
171.8   
85.9   
42.9   
28.6   
21.6   
17.2   

 
中江専門委員： 
 用量設定はこれでかまいませんが、私が提案した表では、空欄に所見（変化）

が入ることを想定しています。 
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髙須専門委員： 
 原著では、病変の発生数に関する記述がない等、不明確な点があることから、

NOAEL を判断するのが適当でないように思いますが、いかがでしょうか。 
 1 

事務局より： 
 「JECFA（2007）は 、強制経口投与によるアルミ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アルミニウムの評価に資するものとしてい

る。」の記述については、JECFA（2007）の「10. EVALUATION」の、最初の段落

中ほど（196～197 ページ）の、以下の記述を引用したものです。 
 

"The relevance of studies involving administration of aluminium compounds 
by gavage was unclear because the toxicokinetics after gavage were expected 
to differ from toxicokinetics after dietary administration, and the gavage 
studies generally did not report total aluminium exposure including basal 
levels in the feed. The studies conducted with dietary administration of 
aluminium compounds were considered most appropriate for the evaluation." 

 
この箇所は、特定の知見に対するコメントではなく、強制経口投与全般に対するも

のと思いますが、該当する個別の毒性試験の箇所にこのような記述を記載するのが

よいか、まとめの箇所に記載するのがよいか、御検討下さい。 
 2 

ｂ．ラット 13 週間経口投与試験（川崎ら（1994）） 3 
Wistar ラット（雌雄、各群 15 匹）に硫酸アルミニウムカリウムを表 30-1の4 

ような投与群を設定して、13 週間混餌投与する試験が実施されている。 5 
 6 
表 30-1 用量設定 7 
用量設定 3％ 

mg/kg体重/日として換算 11 3,000mg/kg 体重/日 

 8 
その結果、投与群で認められた毒性所見は表 30-2のとおりである。（参照 ９４） 9 

                                              
11 JECFA で用いられている換算値（IPCS: EHC240）を用いて摂取量を推定。  

種   
 

最終体重  
（kg）  

 
 

摂餌量  
（g/動物 /日）  

 
 

摂餌量  
（g/kg 体重 /日）  

マウス   0.02  3  150 
ラット（若）   0.10  10  100 
ラット（老）   0.40  20  50 
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 1 
表 30-2 毒性所見 2 

投与群 毒性所見 
3％投与群 軽度な体重増加抑制（雄） 

リン脂質濃度、中性脂肪濃度及び総コレステロール

濃度の減少（雄） 
中性脂肪濃度の減少（雌） 

 3 
本専門調査会としては、単用量での試験であることから、本試験における4 

NOAEL は得られないと判断した。・・・  5 
事務局より： 
 各検査値や臓器重量の減少を毒性所見とするのかご検討ください。 
 
中江専門委員： 
軽度な体重増加抑制（雄） 
リン脂質濃度、中性脂肪濃度及び総コレステロール濃度の減少（雄） 
中性脂肪濃度の減少（雌） 
の所見を毒性所見と考えます。 
 

塚本専門委員： 
リン脂質濃度、中性脂肪濃度及び総コレステロール濃度の減少（雄） 
中性脂肪濃度の減少（雌） 
を毒性と取ります。体重は有意差がついていないようです。 

 6 
ｃ．ラットマウス 20 か月間経口投与・発がん性併合試験（Oneda ら（1994）） 7 

B6C3F1 マウス（雌雄、各群 60 匹）に硫酸アルミニウムカリウムを表 31-1 の8 
ような投与群を設定して、20 か月間混餌投与する試験が実施されている。 9 

 10 
表 31-1 用量設定 11 
用量設定 0（対照群）、1.0、2.5、5.0、10.0％ 

mg/kg 体重/日として

換算 11 
0、2,500、3,750、7,500、15,000 mg/kg 体重/日 

 12 
その結果、以下のような所見が認められた。 13 
・10.0％投与群：体重増加抑制（雌雄）、心臓・脳の絶対重量の減少（雌雄）、14 
肺相対重量の減少（雄）、精巣相対重量の増加（雄）、下垂体絶対重量の減少15 
（雄）、脾臓相対重量の減少（雌）、腎臓・心臓・脳・副腎の相対重量の増加16 
（雌） 17 
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・5.0％投与群以上：肝臓絶対重量の減少（雌雄） 1 
・2.5％投与群以上：肝臓相対重量の減少（雄） 2 
・1.0％投与群以上：肝臓相対重量の減少（雌） 3 

 4 
Oneda らは、10.0％投与群の雌雄で見られた体重増加抑制について、食事中5 

の栄養不足によるものと考察している。 6 
Onedaらは、本試験において毒性は認められなかったとしている。（参照 ９５） 7 
本専門調査会としては、本専門調査会としては、データのばらつきが大きい8 

ため、NOAEL の判断を行うことは適切でないと判断した。・・・ 9 
事務局より： 
 臓器重量の減少を記載すべきかご検討ください。 
 
中江専門委員： 
雄の肝重量の減少は毒性所見のようですが、どの用量から取るかは微妙です。2.5

以上でしょうか。雌の肝を含むその他の臓器の重量の変化は毒性所見でないと考え

ます。 
 
高須専門委員： 
 原著中の器官重量の table には、明らかに小さい値が散見されます（Table１、肝

臓、10％群や Table 2、肝臓、2.5%群など）。誤記の可能性も考えられ、そうすると

判断するのは難しいと考えますが、いかがでしょうか。 
 
塚本専門委員： 
 高須先生のご意見と同様で、体重減少には有意差の記載はありませんが、肝絶対

重量は雄 10％投与群で異常に低く(Table I)、雌では用量相関性がありません(Table 
II)。その割りには相対重量が整いすぎな気がします(Table III, IV)。このデータか

ら毒性を判断するのは困難と考えます。筆者らの毒性は認められなかったとの判断

でいいのではないかと思います。 
 10 
ｄ．ラット 90 日値間経口投与試験（曺ら（2015）） 11 

F344 ラット（雌雄、各群 10 匹）に硫酸アルミニウムカリウムを表 32-1 のよ12 
うな投与群を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されている。 13 

 14 
表 32-1 用量設定 15 
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用量設定 0（対照群）、0.44、1.33、4.0% 
アルミニウムとして換算 12 雄 1.6、28.6、81.8、264.5 mg/kg 体重/日 

雌 1.7、31.3、91.9、281.3mg/kg 体重/日 
 1 
その結果、各投与群で認められた毒性所見は表 32-2のとおりである。 2 

 3 
表 32-2 毒性所見 4 
投与群 毒性所見(雄) 

4.0％ 体重増加抑制（投与第 1週以降） 

血清グルコース濃度の減少 

膀胱粘膜上皮のびまん性単純性過形成及び PN（乳頭状及

び結節状）過形成 

 5 
また、以下の所見も認められた。 6 
・4.0%投与群：心臓及び肝臓の絶対重量の減少、脳の相対重量の増加、血清ナ7 

トリウム濃度の減少、血清無機リン濃度の増加、前肢握力の低下（雄）、体重8 
増加の抑制（投与第 1～2 週）、血清 ALT 活性の減少、ALP 活性の増加（雌） 9 

・1.33％投与群：肝臓の絶対及び相対重量の増加（雄）、前肢握力の増加（雌、10 
投与第 13 週） 11 

・0.44％投与群：血清ナトリウム濃度及びカリウム濃度の減少（雄）、血清カル12 
シウム濃度の増加（雌） 13 

 14 
曺らは、各所見について以下のように考察している。 15 
・雄における前肢握力の低下は体重増加抑制を伴っており、雌における前肢握16 

力の増加は用量相関性が欠如していることから毒性学的意味は低い。 17 
・雄におけるナトリウム濃度及びカリウム濃度の減少並びに雌におけるカルシ18 

ウム濃度の増加は用量相関性がないことから毒性学的意義は少ない。 19 
・雄における無機リン濃度の増加は、カルシウム濃度に変動がなく、骨の所見20 

が認められないことから毒性学的意義は少ない。 21 
・雌における ALT 活性の減少は毒性時の変動と逆であること、ALP 活性の増22 

加は肝臓、腎臓及び骨で関連する変化を伴っていないことから、毒性学的意23 
義は少ない。 24 

・雄における心臓の絶対重量の減少及び脳の相対重量の増加は、体重増加の抑25 
制に伴う変化と考えられる。 26 

・雄における肝臓の重量の変化は、4.0%投与群の相対重量の変化がなく、逸脱27 
酵素の変化及び組織学的変化が認められなかったことから毒性学的意義は28 
少ない。 29 

                                              
12 基礎飼料中のアルミニウムを含む。  
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 1 
曺らは、NOAEL を雄で 1.33％（81.8mg/kg 体重/日（アルミニウムとして））、2 

雌で 4.0％（281.3 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして））としている。（参照 ９６） 3 
本専門調査会としては、雄 4.0%群での体重増加抑制、膀胱粘膜上皮のびまん4 

性単純性過形成及び PN（乳頭状及び結節状）過形成を有意にとり、NOAEL を5 
1.33％（81.8mg/kg 体重/日（アルミニウムとして））、雌で最高用量の 4.0％（281.3 6 
mg/kg 体重/日（アルミニウムとして））と判断した。・・・ 7 

事務局より： 
用量設定の表は、基礎飼料中のアルミニウムを合算した値で記載しております。 
専門調査会のご判断をお願いいたします。 
 

中江専門委員： 
 曺らの評価を追認していいと思います。 
 
塚本専門委員： 
 血清グルコース濃度の減少は有意にとりませんでした。 
 
事務局より： 
 毒性所見の表から、「血清グルコース濃度の減少」を除くべきでしょうか。ご検討

ください。 
 8 
③ その他のアルミニウム塩 9 

事務局より： 
 各知見の順番についてご検討ください。年代順、動物種ごとなどが考えられると

存じます。 
 
中江専門委員： 
動物毎で個々の動物について試験期間の昇順がいいと思います． 
 

事務局より： 
 今後、ご指摘の順に並び替えいたします。 

 10 
ａ．イヌ 6 か月間亜急性毒性試験（Katz ら（1984）（WHO（1997）及び JECFA11 
（2007）で引用）） 12 

ビーグル犬（雌雄、各群各 6匹）に酸性リン酸アルミニウムナトリウムを、表 13 
33 のような投与群を設定して、6か月間混餌投与する試験が実施されている。な14 
お、食餌中のアルミニウム含有量は報告されていない。 15 

 16 
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表 33 用量設定 1 
用量設定 0（対照群）、0.3、1.0、3.0% 
mg/kg 体重/日として換算 雄：0、118、317、1,034 mg/kg 体重/日 

雌：0、112、361、1,087 mg/kg 体重/日 
（アルミニウムとして換算 3） 雄 0、10、27、88 mg/kg 体重/日 

雌 0、9、31、93 mg/kg 体重/日 
 2 
その結果、以下のような所見が認められた。 3 
・0.3%以上投与群（雌雄）：投与期間を通した摂餌量の減少傾向と、雌での散4 

発的に有意な減少 5 
 6 
なお、血液学的検査及び血液生化学的検査において、被験物質投与に関連した7 

影響は認められず、背景データの範囲内であった。 8 
また、眼科学的検査、尿検査、糞便潜血検査、器官重量（絶対重量及び相対重9 

量）、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10 
った。 11 

Katzらは、摂餌量の変化について、体重減少が認められなかったことから、毒12 
性学的に意義があるものとは考えられないとしている。 13 

WHO（1997）は、本試験における NOEL をアルミニウムとして、約 70 mg/kg14 
体重/日としている。 15 

JECFA（2007）は、本試験における NOAEL を 3.0％（アルミニウムとして16 
110 mg/kg 体重/日 3）としている。なお、JECFA は 1988 年の第 33 回会合にお17 
いて本試験を基に PTWIを 7.0 mg/kg体重/週としている。（参照２０、９３、９７） 18 
本専門調査会としては、本試験における NOAEL を最高用量の 3.0%（アルミ19 

ニウムとして雄で 88 mg/kg 体重/日、雌で 93 mg/kg 体重/日）と考えた。  20 
中江専門委員、塚本専門委員： 
 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。 

 21 
 22 
ｂ．イヌ 26 週間経口投与試験（Pettersen ら（1990）（WHO（1997）及び JECFA23 

（2007）で引用）） 24 
ビーグル犬（雌雄、各群各 4匹）に塩基性リン酸アルミニウムナトリウムを表 25 

34 のような投与群を設定して、26 週間混餌投与する試験が実施されている。 26 
 27 
表 34 用量設定 28 
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用量設定 0（対照群）、0.3、1.0、3.0% 
mg/kg 体重/日として換算 雄 0、112、390、1,143 mg/kg 体重/日 

雌 0、106、323、1,251 mg/kg 体重/日 
アルミニウムとして換算 12 雄 4、10、27、75 mg/kg 体重/日 

雌 3、10、22、80 mg/kg 体重/日 
 1 
その結果、以下のような所見が認められた。 2 
・3.0%投与群：一時的な摂餌量の減少と、それに伴う体重の減少（雄）、精巣3 
重量の減少（雄）と、2匹で軽度な精細管胚上皮細胞の変性や萎縮､肥大を伴4 
う肝細胞空胞化や軽度な胆汁欝滞、軽度な尿細管糸球体腎炎（雄）、脳中アル5 
ミニウム量の増加（雌） 6 

 7 
なお、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連8 

した影響は認められなかった。 9 
 10 
Pettersen らは、精巣や肝臓に認められた影響について、摂餌量の減少に起因11 

する可能性を示唆している。 12 
WHO（1997）では、本試験における LOEL をアルミニウムとして 70～80mg/kg13 

体重/日としている。 14 
JECFA（2007）では、本試験における LOEL をアルミニウムとして 75～80 15 

mg/kg 体重/日であるとし、NOEL をアルミニウムとして 27mg/kg 体重/日とし16 
ている。（参照２０、９３、９８） 17 

 18 
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重減少の程度や19 

精巣・肝臓・腎臓の病理組織学的変化に関する具体的なデータが原著論文に認め20 
られないため、精巣と肝臓の変化が摂餌量の減少に起因するものとする21 
Pettersen らの考察の当否を判断することができないものと考えた。腎臓の変化22 
については、Pettersen らでさえ、摂餌量・体重の減少との関連について判断を23 
保留しているため、本専門調査会としても判断することができないものと考えた。 24 

本専門調査会としては、本試験は詳細が確認できないことから、NOAEL を求25 
めることがは適切でないと考えた。 26 

中江専門委員、塚本専門委員： 
 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。 

 27 
ｃ．ラット 6 か月間経口投与試験（Somova & Khan（1996）再掲（p33）及び Somova28 
ら（1997）（JECFA（2007）で引用）） 29 

Wistar ラット（各群雄、各群各 10 匹）に塩化アルミニウムを表 35 のような30 
投与群を設定して 6か月間飲水投与する試験が実施されている。なお、食餌中の31 
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アルミニウム含有量は明らかにされていない。 1 
 2 
表 35 用量設定 3 
用量設定（アルミニウムとして） 0（対照群）、5、20 mg/kg 体重/日 

 4 
その結果、以下のような所見が認められたとされている。 5 
・5mg/kg 体重/日以上投与群：体重増加抑制、赤血球数、ヘモグロビン濃度、6 
ヘマトクリット値、赤血球グルコース-6-リン酸脱水素酵素活性、赤血球アセ7 
チルコリンエステラーゼ活性の減少。脳、肝臓。骨及び腎臓中のアルミニウ8 
ム量の増加。 9 

・20 mg/kg 体重/日投与群：血漿中のアルミニウム濃度の増加。海馬における10 
海綿状変性及び神経原線維変性。腎臓の近位尿細管の腫大と拡張、尿細管の11 
損傷と周囲の間質線維化を伴う萎縮 12 

 13 
なお、白血球数については、いずれの投与群でも被験物質投与に関連した有意14 

な変化は認められなかった。 15 
JECFA（2007）では、本試験における投与飲料の調製方法と食餌中のアルミニ16 

ウム含有量が明らかにされていないことを指摘している。（参照２０、５３、９９） 17 
本専門調査会としては、本試験が単性で投与群が 2用量のみで実施されている18 

ことと、JECFA（2007）が指摘しているように投与飲料の調製方法が不明確であ19 
ることから、NOAEL を求めることが適当でないと考えた。 20 

中江専門委員、塚本専門委員： 
 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。 

 21 
ｄ．ウサギ 3 か月間経口投与試験（Abd-Elghaffar ら（2005）（JECFA（2012）で22 
引用）） 23 

ウサギ（各群雄各 10 匹、対照群 5 匹）に塩化アルミニウムを表 36 のような24 
投与群を設定して、3か月間飲水投与する試験が実施されている。その他、塩化25 
アルミニウム投与後又は併行してメラトニン（10mg/kg 体重）を皮下投与する群26 
が設定されている。なお食餌や飲水中のアルミニウム量は報告されていない。 27 

 28 
表 36 用量設定 29 
用量設定 0（対照群）、20mg/L 
mg/日換算 0（対照群）、約 5～6.6 mg/日 
mg/kg 体重/日（アルミ

ニウム換算）3 
0（対照群）、約 1～1.3 mg/kg 体重/日 

 30 
その結果、以下のような所見が認められた。 31 



 

 66 

・投与群：大脳皮質及び海馬の大部分のニューロンにおける明白な萎縮。神経1 
周囲浮腫、血管周囲浮腫及び血管外膜細胞の増殖。神経細胞ニッスル小体消2 
失。アポトーシスを生じた神経細胞の核の出現。神経原線維構造の出現。シ3 
ュワン細胞の変性。ミエリン鞘の空胞化。脈絡叢上皮における好銀性封入体4 
の高頻度な発現。（これらの影響は、抗酸化剤でラジカル捕捉剤であるメラ5 
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。）（参照２6 
０、１００） 7 

 8 
本専門調査会としては、本試験がアルミニウムの中枢神経毒性について重要な9 

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 NOAEL を求10 
めることが適切でないと考えた。 11 

中江専門委員、塚本専門委員： 
 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。 

 12 
事務局より： 
 一般薬理試験（p105）でも同一の文献を引用しており、所見の重複がないように

記載しています。ご確認ください。 
 13 

ｅ．ラット 6 か月間経口投与試験（Sethi ら（2008）（JECFA（2012）で引用）） 14 
Wistar ラット（雄、各群 10 匹、4 か月齢及び 18か月齢）に、塩化アルミニ15 

ウム・6 水和物を 、表 37 のような投与群を設定して 6か月間飲水投与する試験16 
が実施されている。なお、食餌中アルミニウム量は報告されていない。 17 

 18 
表 37 用量設定 19 
用量設定 0（対照群）、50mg/kg 体重/日 
アルミニウムとして換算 13 0、5.6 mg/kg 体重/日 

 20 
その結果、以下のような所見が認められた。 21 
・投与群（4 及び 18 か月齢）：海馬 CA3 領域における脳波集合的ユニット活22 

動の有意な増加。排便指数の有意な増加（投与群間では年齢依存的な有意な23 
減少）。過酸化脂質濃度の有意な増加（投与群間でも年齢依存的な有意な増24 
加）。Na-K ATPase 活性の有意な減少（投与群間では年齢依存的な有意な減25 
少）。SOD 活性の有意な減少（対象 6 匹）。海馬 CA1領域の神経細胞の有意26 
な減少。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、27 
錐体細胞構築の乱れ。（対象 4 匹） 28 

・投与群（18 か月齢）：Morris 水迷路試験における学習能力の継時的低下（参29 
照２２、１０１） 30 

                                              
13 分子量（塩化アルミニウム・6 水和物＝241.43、Al＝26.98）による換算。 
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 1 
本専門調査会としては、本試験がアルミニウムの中枢神経毒性について重要な2 

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 NOAEL を求3 
めることが適切でないと考えた。 4 

事務局より： 
 JECFA（2012）では 50mg/kg 体重/日をアルミニウムとしての換算値としていま

すが、原著では塩化アルミニウム六水和物の値とされておりますので、分子量を基

に換算いたしました。 
 
中江専門委員： 
承知しました。 

 5 
中江専門委員、塚本専門委員： 
 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。 

 6 
ｆ．ラット 120 日間経口投与試験（Sun ら（2011）） 7 

Wistar ラット（雄、各群 10 匹）に塩化アルミニウムを、表 38 のような投与8 
群を設定して 120 日間飲水投与する試験が実施されている。 9 

 10 
表 38 用量設定 11 
用量設定 0（対照群）、64.18、128.36、256.72 mg/kg 体重/日 

 12 
その結果、以下のような所見が認められた。 13 
・128.36 mg/kg 体重/日以上投与群：血中テストステロン、黄体形成ホルモン14 

発現並びに用量依存的な精巣アンドロゲンレセプター発現の減少 15 
・64.18 mg/kg 体重/日以上投与群：精巣アンドロゲンレセプターmRNA の発16 
現減少 17 

 18 
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考察している。（参19 

照 １０２） 20 
本専門調査会としては、本試験がアルミニウムの内分泌毒性について重要な情21 

報を与えるものである一方で、病理組織学的検査を含む各種検査が実施されてい22 
ないことから、NOAEL を求めることが適切でないと考えた。 23 

中江専門委員： 
 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。前述の「行動毒性」や中枢

神経毒性のものと併せて、「特殊毒性」という項にまとめてはいかがでしょうか。 
 
塚本専門委員： 
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 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。 
 1 

ｇ．ラット 120 日間経口投与試験（Wang ら（2012）） 2 
Wistar ラット（雌、各群 10 匹）に塩化アルミニウムを、表 39 のような投与3 

群を設定して 120 日間飲水投与する試験が実施されている。 4 
 5 
表 39 用量設定 6 
用量設定 0（対照群）、64.18、128.36、256.72 mg/kg 体重/日 

 7 
その結果、以下のような所見が認められた。 8 
・64.18 mg/kg 体重/日以上の投与群：体重、血中エストロゲン、プロゲストロ9 
ン、卵胞刺激ホルモン、黄体形成ホルモンの減少及び血中アルミニウム濃度10 
の増加 11 

・64.18 及び 128.36 mg/kg 体重/日投与群：用量相関性のないテストステロン12 
の増加 13 

 14 
Wang らは、雌ラットの生殖機能が、長期間のアルミニウムばく露によりアル15 

ミニウムの用量依存的に阻害されたと考察している。（参照 １０３） 16 
本専門調査会としては、本試験がアルミニウムの内分泌毒性について重要な情17 

報を与えるものである一方で、最低用量でも影響がみられること、病理組織学的18 
検査を含む各種検査が実施されていないことから、NOAEL を求めることが適切19 
でないと考えた。 20 

中江専門委員： 
 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。前述の「行動毒性」や中枢

神経毒性のものと併せて、「特殊毒性」という項にまとめてはいかがでしょうか。 
 
塚本専門委員： 
 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。 

 21 
ｈ．ラット最長 60 日間経口投与試験（Moselhy ら（2012）） 22 

Wistar ラット（雄、各群 15 匹）に表 40 のような投与群を設定して、60日間23 
経口投与し、その間の投与 30、45、60日目に各群 5匹ずつ所見を調べる試験が24 
実施されている。 25 

 26 
表 40 用量設定 27 
群 塩化アルミニウムの用量（mg/kg 体重/日） 

Ⅰ（対照群） 0 
Ⅱ 34 
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Ⅲ 34（ショウガ 40 mg/kg 体重/日を塩化アルミニウムの投与 2
週間前から投与） 

 1 
その結果、以下のような所見が認められた。 2 
・Ⅱ群：血清テストステロン濃度の減少。精巣ホモジネート中のマロンジアル3 
デヒド量の増加。精子の活動性の低下、精子生存/死亡比率の低下、精子異常4 
率の増加（30、45、60 日）。精巣における DNA 断片の増加（60日ピーク）。5 
輸精管の縮小、精子形成細胞の壊死、精巣上体上皮剥離（45日）、前立腺の6 
石灰化（60 日）。 7 

なお、Ⅱ群と比べ、Ⅲ群で検査した全ての項目の改善が認められた。 8 
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るが、9 

ショウガの投与により改善するものと考察している。（参照 １０４） 10 
 11 
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重要な情報12 

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 NOAEL を求める13 
ことが適切でないと考えた。 14 

中江専門委員： 
 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。前述の「行動毒性」や中枢

神経毒性のものと併せて、「特殊毒性」という項にまとめてはいかがでしょうか。 
 
塚本専門委員： 
 本専門調査会としての判断はこれでよいと思います。 

 15 
ｉ．マウス最長 8 週間経口投与試験（Golub & Keen（1999）（JECFA（2007）で16 
引用）） 17 

Swiss Webster マウス（雄、各群 10～11匹、対照群 22匹）に乳酸アルミニウ18 
ム及びクエン酸（3.2％）を表 41 のような投与群を設定して、生後 42±3 日齢19 
（6 週齢）から 4 週間又は 8 週間混餌投与する試験が実施されている。 20 

 21 
表 41 用量設定 22 
用量設定（アルミニウ

ムとして） 
7（対照群） 
7（対照群）、100、500、750、1,000 ppm（各群ク

エン酸（3.2％）添加） 
mg/kg 体重/日に換算 1 未満（対照群） 

1 未満（対照群）、10、50、75、100 mg/kg 体重/日
（各群クエン酸（3.2％）添加） 

 23 
その結果、以下の所見が認められた。 24 
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・100 mg/kg 体重/日（4 週間）投与群：脳重量の低下 1 
・100 mg/kg 体重/日（4 週間）投与群以上：用量依存的な前肢握力の低下 2 
 3 
また、摂餌量と肝臓、脾臓及び脛骨の各重量について、被験物質の投与に関連4 

した影響は認められなかった。 5 
JECFA（2007）は、本試験における NOAEL を 100 mg/kg 体重/日（アルミニ6 

ウムとして）としている。（参照２０、１０５） 7 
本専門調査会としても、本試験における NOAEL を最高用量の 100mg/kg 体重8 

/日（アルミニウムとして）と判断した。 9 
宇佐見専門委員、北條専門委員： 
 本試験は生殖発生毒性試験ではないと考えます。 
 反復投与毒性試験に該当するのではないでしょうか。 
 
事務局より： 
 反復投与毒性試験に記載すべきかどうかご検討ください。 
 
北條専門委員： 
「90 日試験」には該当しないので、反復毒性試験の「参考資料」の項に挙げるこ

とでよいかと思われます。 
 
事務局より： 
反復投与試験の項に暫定的に記載いたしました。記載の要否、参考扱いとするか

を評価書全体を通してご検討をお願いいたします。また、参考扱いとせずに記載す

る場合は、本専門調査会としてのご判断のご検討をお願いいたします。 
 

塚本専門委員： 
本試験は、通常の反復投与試験として記載していいと思います。 
また、所見のうち「用量依存的な前肢握力の低下」については、「握力の試験は各

群 3 回行った。3回のうち 1回は用量依存性に握力の低下が見られることもあった

が、再現性はなかった。」ということと理解しました。この所見の記載は不要なので

はないでしょうか。 
 10 

④ 参考資料 11 
 ａ、ｂについては、本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、12 
また、本来その目的で行われたものでないと判断されるものであることから、ｃ、13 
ｄについては成分の一部にケイ酸アルミニウムカリウムを含む着色料を使用した14 
ものであり、他の成分による影響も考えられることから、参考資料として記載する。 15 

事務局より： 
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 ケイ酸アルミニウムカリウムを含む着色料に関する知見についても、参考資料と

いたしましたが、よろしいでしょうか。また、各知見の順番についてもご検討くだ

さい。 
 
中江専門委員： 
載せるなら参考資料でいいですが、そもそも載せる必要がありますか？載せるな

ら、試験期間の昇順がいいと思います。 
 

事務局より： 
 各知見について、記載すべきかご検討ください。 

 1 
ａ．ラット 29 日間経口投与試験（Greger & Powers（1992）（WHO（1997）及び2 

JECFA（2007）で引用）） 3 
SD ラット（雄、各群 16 匹）に水酸化アルミニウムを表 42 のような投与群を4 

設定して、29 日間混餌投与する試験が実施されている。 5 
 6 
表 42 用量設定 7 
群 用量設定 

水酸化アルミニウム 12 
（アルミニウム換算） 

クエン酸ナトリウム 
（クエン酸換算） 

µmol/g（µg/g） mg/kg 体重/日 ％（mmol/g） 
Ⅰ（対照群）    0.39（10.52） 約 1 － 
Ⅱ 40.0（1079） 約 100 － 
Ⅲ 37.5（1012） 約 100 4（2.5） 
Ⅳ 99.6（2688） 約 270 4（2.5） 
 8 
その結果、以下のような所見が認められた。 9 

・Ⅱ群：腓骨及び腎臓中のアルミニウム量、血清アルミニウム濃度の増加。 10 
・Ⅲ群：腓骨及び腎臓中のアルミニウム量、血清アルミニウム濃度の増加。 11 
・Ⅳ群：腓骨・肝臓・腎臓のアルミニウム量、血清アルミニウム濃度の増加。 12 

 13 
なお、Ⅱ群と比較して、Ⅲ群では、腓骨中アルミニウム量の有意な増加、Ⅳ群14 

では、腓骨及び肝臓中アルミニウム量の有意な増加が認められた。（参照２０、15 
９３、１０６） 16 

 17 
ｂ．ラット 28～30 日間経口投与試験（Ecelbarger & Greger（1991）（WHO（1997）18 
及び JECFA（2007）で引用）） 19 

SD ラット（雄、各群 6 匹）に表 43-1 のような投与群を設定して、30 日間混20 



 

 72 

餌投与する試験（試験Ⅰ）、SD ラット（雄、各群 6 匹）に表 43-2 のような投与1 
群を設定して、28 日間混餌投与する試験（試験Ⅱ）、SD ラット（雄、各群 7 匹）2 
に表 43-3 のような投与群を設定して、28 日間混餌投与する試験（試験Ⅲ）が実3 
施されている。 4 

 5 
表 43-1 用量設定（試験Ⅰ） 6 
群 用量設定 

水酸化アルミニウム

（アルミニウム換算）

µmol/g（µg/g） 

クエン酸 
µmol/g 

炭酸カルシウム 
（カルシウム換算）

µmol/g（mg/g）    
1  0.5（13） 0 67（2.7） 
2 41（1,112） 0 67（2.7） 
3 0.5（13） 5.2 67（2.7） 
4 41（1,112） 5.2 67（2.7） 
5  0.5（13） 0 250（10.0） 
6 41（1,112） 0 250（10.0） 
7  0.5（13） 5.2 250（10.0） 
8 41（1,112） 5.2 250（10.0） 

 7 
表 43-2 用量設定（試験Ⅱ） 8 
群 用量設定 

水酸化アルミニウム（アルミニウム換算）

µmol/g（µg/g） 
クエン酸 µmol/g 

  
1  0.5（14） 0 
2 34（904） 0 
3  0.5（14） 10 
4 34（904） 10 
5  0.5（14） 21 
6 34（904） 21 
7  0.5（14） 31 
8 34（904） 31 

 9 
表 43-3 用量設定（試験Ⅲ） 10 
群 用量設定 

水酸化アルミニウム

（アルミニウム換算）

µmol/g（µg/g） 

クエン酸 
µmol/g 

腎臓への処置 

1  0.3（9） 0 疑似手術 
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2 39（1,044） 0 疑似手術 
3  0.3（9） 21 疑似手術 
4 39（1,044） 21 疑似手術 
5  0.3（9） 0 1 個切除 
6 39（1,044） 0 1 個切除 
7  0.3（9） 21 1 個切除 
8 39（1,044） 21 1 個切除 

 1 
その結果、以下のような所見が認められた。（参照２０、９３、１０７）  2 

＜試験Ⅰ＞ 3 
・アルミニウム 41µmol/g 投与群（カルシウム 250µmol/g）：腓骨及び腎臓中ア4 
ルミニウム量の増加（アルミニウム 0.5µmol/g 投与群と比較） 5 

・アルミニウム 41µmol/g 投与群（カルシウム 67µmol/g）：腓骨中アルミニウ6 
ム量の増加（アルミニウム 0.5µmol/g・クエン酸 5.2µmol/g 投与群と比較） 7 

＜試験Ⅱ＞ 8 
・アルミニウム 34µmol/g 投与群（クエン酸 31µmol/g）：腓骨中アルミニウム9 
量の増加（アルミニウム 0.5µmol/g・クエン酸 31µmol/g 投与群と比較） 10 

・アルミニウム 34µmol/g 投与群（クエン酸 31µmol/g）：腓骨中アルミニウム11 
量の増加（アルミニウム 34µmol/g 投与群・クエン酸 0µmol/g と比較） 12 

・アルミニウム 34µmol/g 投与群（クエン酸 10µmol/g）：脾臓中鉄量の増加（ア13 
ルミニウム 34µmol/g 投与群（クエン酸 0µmol/g）と比較）  14 

＜試験Ⅲ＞ 15 
・アルミニウム 39µmol/g 投与群（クエン酸 21µmol/g、疑似施術）：腓骨及び16 

肝臓中アルミニウム量の増加（アルミニウム 0.3µmol/g 投与群（クエン酸17 
21µmol/g、疑似施術）と比較） 18 

・アルミニウム 39µmol/g 投与群（クエン酸 0µmol/g、腎臓 1個切除）：腓骨中19 
アルミニウム量の増加（アルミニウム 0.3µmol/g 投与群（クエン酸 0µmol/g、20 
腎臓 1 個切除）及びアルミニウム 39µmol/g 投与群（クエン酸 0µmol/g、疑21 
似手術）と比較） 22 

・アルミニウム 39µmol/g 投与群（クエン酸 21µmol/g、腎臓 1個切除）：腓骨23 
中アルミニウム量の増加（アルミニウム39µmol/g投与群（クエン酸21µmol/g、24 
疑似手術）と比較） 25 

・アルミニウム 0.3µmol/g 投与群（クエン酸 21µmol/g、腎臓 1個切除）：腓骨26 
中アルミニウム量の増加（アルミニウム 0.3µmol/g 投与群（クエン酸27 
21µmol/g、疑似手術）と比較） 28 

 29 
JECFA（2007）では、腎臓機能の減少は、成長に影響を及ぼすには不十分であ30 

ったが、アルミニウムの骨における保持は 13％増加させたとしている。 31 
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 1 
事務局より： 
 用量設定や所見について、どの程度詳細に記載すべきかご検討ください。なお、

JECFA（2007）での本知見の記載は以下の通りです。 
 
Aluminium tissue concentrations and body and organ weight changes were 
measured in a 2 × 2 × 2 × 2 factorial design study exposing groups of rats to diets 
containing 13 or 1100 mg Al/kg as hydroxide or citrate and calcium (2.7 or 10 
g/kg diet) for 30 days. Further groups of six animals in a 4 × 2 factorial design 
experiment were exposed to 14 or 900 mg Al/kg diet per day and one of four levels 
of citrate for 28 days. Ingestion of citrate was reported to increase the retention 
of aluminium in bone of rats fed the highest dose (100 mg Al/kg diet per day) and 
on the high-calcium diet, aluminium concentrations were reported to decrease 
without a change in growth of the animals. In a third experiment, of 2 × 2 × 2 
factorial design, groups of seven rats were exposed to 9 or 1000 mg Al/kg diet per 
day and citrate. ‘Sham’ operations were carried out on these animals, or they had 
one kidney removed. Reduction in kidney function was insufficient to alter 
growth, but aluminium retention was increased in bone by 13% (Ecelbarger & 
Greger, 1991; cited in WHO, 1997). 

 2 
ｃ．ラット 14 週間経口投与試験（JECFA（2012）で引用（Jochmann（1972）、3 

Kramer & Broshard（2000a）） 4 
Wistar ラット（雌雄、各群 15 匹）にケイ酸アルミニウムカリウム（69～75％）5 

を含有する着色料を表 44 のような投与群を設定して、14 週間混餌投与する試6 
験が実施されている。 7 

 8 
表 44 用量設定 9 
用量設定 0（対照群）、5,000、10,000、20,000 mg/kg 体重/日 
アルミニウムとして換算 0、75、150、300 mg/kg 体重/日 

 10 
その結果、以下のような所見が認められた。 11 
・5,000 mg/kg 体重/日以上の投与群：肝臓における脂肪変性及び Kupffer 細胞12 
の過形成、Kupffer 細胞及び腎臓での鉄の沈着のわずかな増加 13 

 14 
Jochmann 及び Kramer & Broshard らは、被験物質に鉄が含まれておらず、15 

血液学的に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16 
められなかったことから、鉄の沈着と被験物質の投与との間に関連が認められな17 
いと考察している。 18 
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Jochmann 及び Kramer & Broshard らは、本試験における NOAEL を最高用1 
量である 20,000 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして 300 mg/kg 体重/日）とし2 
ている。（参照２０） 3 

 4 
ｄ．ラット 13 週間経口投与試験（JECFA（2012）で引用（Kieser（1982）、Kramer 5 

& Broschard（2000b）） 6 
Wistar ラット（雌雄、各投与群 20 匹、対照群 40匹）にケイ酸アルミニウム7 

カリウムを含有する 4 種類の着色料を表 45 のような投与群を設定して、13 週8 
間混餌投与する試験が実施されている。 9 

 10 
表 45 用量設定 11 

用量設定 対照群 プ ラ セ

ボ 
着色料 1 着色料 2 着色料 3 着色料 4 

ケイ酸アルミ

ニウムカリウ

ム含有率（％） 

0 100 52.86 52.84 47.46 48.1 

mg/kg 体 重 /
日換算 

雄：0 
雌：0 

3,931 
4,370 

3,952 
4,466 

3,983 
4,391 

3,995 
4,418 

3,856 
4,362 

アルミニウム

換算（mg/kg
体重/日） 

雄：0 
雌：0 

786 
875 

418 
472 

421 
464 

379 
419 

371 
420 

 12 
その結果、以下のような所見が認められた。 13 
・投与群の数匹の動物における、投与 1 週目の下痢と、投与期間を通した軟14 

便（投与終了後に寛解） 15 
・すべての投与群における、摂餌量の増加 16 
・いくつかの投与群の雌における、わずかな体重増加抑制 17 
 18 
Kieser 及び Kramer & Broschard らは、摂餌量の増加について、餌中の栄養19 

成分の減少によるとしている。また、わずかな体重増加抑制について生物学的に20 
有意なものではないとしている。 21 

 22 
Kieser 及び Kramer & Broschard らは、本試験におけるケイ酸アルミニウム23 

カリウムを含有する着色料の NOAEL を本試験の最高用量付近の約 4,000 24 
mg/kg 体重/日としている。また、Hellmann & Broschard（2005）は本試験の再25 
評価を行っており、NOAEL をアルミニウムとして 400 mg/kg 体重/日としてい26 
る。（参照２０） 27 

 28 
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（４）発がん性試験 1 
事務局より： 
 以前ご審議いただいていた、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、酸性リン酸アルミニウムナトリウムの評価書案での記載から、表形式と

するなど、様式を変更いたしました。また、各試験の表題についてご確認ください。 
 2 
塚本専門委員： 
 専門調査会としての判断を記載いたしました。 

 3 
① 硫酸アルミニウムアンモニウム 4 

硫酸アルミニウムアンモニウムの発がん性に関する知見は認められなかった。 5 
 6 
② 硫酸アルミニウムカリウム 7 
ａ．マウス生涯経口投与毒性試験（Schroeder & Mitchener（1975a）） 8 

CD マウス（雌雄、各群 54 匹）に硫酸アルミニウムカリウムを表 46 のような9 
投与群を設定して、生涯（雄：平均 936 日、雌：平均 846日）混餌投与する試験10 
が実施されている。 11 

 12 
表 46 用量設定 13 
用量設定（アルミニウムとして） 0、5 ppm（mg/kg） 
mg/kg 体重/日換算 11 0、0.75mg/kg 体重/日 

 14 
その結果、以下のような所見が認められた。（参照 １０８） 15 
・5 ppm 投与群（雌）：リンパ性白血病および多発腫瘍の発生頻度の有意な増16 
加。マウスの腫瘍発生率の増加傾向。 17 

 18 
本専門調査会としては、腫瘍発生頻度は死亡個体剖検時のもので、腫瘍発生ま19 

での期間が明らかでないため自然発生腫瘍との鑑別が困難で、同一時期での各群20 
間の比較が不可能である。よって、発がん性の評価に値しないと判断した。・・・ 21 

中江専門委員： 
lymphoma leukemia について、一応「リンパ性白血病」としてみましたが、そ

れが正しい解釈なのかは不明です。 
なお、リンパ性白血病や多発腫瘍の発生頻度は、Fisher の試験でやってみると有

意差付きません。もちろん担腫瘍動物率も同様です。これらについては、生物学的

意義も希薄だと思います。 
本試験は古い報告であり、現在のがん原性試験のプロトコールに合わず、単用量

である上に、腫瘍発生に関するデータの解釈に疑問があります。「信頼性に乏しいが

一応発がん性なし」としてもいいですが、個人的には、削除するのがいいと思いま
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す。 
 

塚本専門委員： 
lymphoma leukemia は「悪性リンパ腫および白血病」ではないかと思います。 
 

事務局より： 
本知見を削除すべきか、御検討下さい。 
 

塚本専門委員： 
一応報告としては存在するので、知見を記載して、上記の専門調査会の判断で如

何でしょうか。 
 1 

ｂ．ラット生涯経口投与毒性試験（Schroeder & Mitchener（1975b）） 2 
Long Evans ラット（雌雄、各群各 52 匹）に硫酸アルミニウムカリウムを表 3 

47 のような投与群を設定して、生涯（雄：平均 1,064 日、雌：平均 1,150日）飲4 
水投与する試験が実施されている。 5 

 6 
表 47 用量設定 7 
用量設定（アルミニウムとして） 0（対照群）、5 ppm（mg/kg） 
mg/kg 体重/日換算 11 若齢：0、0.75mg/kg 体重/日 

老齢：0、0.375 mg/kg 体重/日 
 8 
その結果、以下のような所見が認められた。（参照 １０９） 9 
・5 ppm 投与群（雄）：マウスラット担腫瘍率の増加 10 
 11 
本専門調査会としては、腫瘍発生頻度は死亡個体剖検時のもので、腫瘍発生ま12 

での期間が明らかでないため自然発生腫瘍との鑑別が困難で、同一時期での各群13 
間の比較が不可能である。よって、発がん性の評価に値しないと判断した。・・・ 14 

中江専門委員： 
古い報告であり、現在のがん原性試験のプロトコールに合わず、単用量である上

に、担腫瘍率が増加していると言ってもどんな腫瘍なのかまったくわからない上に

担悪性腫瘍率に変化がありません。「信頼性に乏しい」としてもいいですが、個人的

には、削除するのがいいと思います。 
 

事務局より： 
本知見を削除すべきか、御検討下さい。 
 

塚本専門委員： 
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本知見も autopsy 時点での評価のようです（詳細不明ですが）。TABLE 8 では

Aluminum による腫瘍発生に有意差がついていますが、著者らも Discussion で、

腫瘍発生が slightly elevated としか言っておらず、この用量では特に影響はないと

しています。 
こちらも、一応報告としては存在するので、知見を記載して、上記の専門調査会

の判断で如何でしょうか。 
 1 

ｃ．マウス 20 か月間反復経口投与・発がん性試験（Oneda ら（1994）再掲（p59）） 2 
B6C3F1 マウス（各群雌雄、各群各 60匹）に硫酸アルミニウムカリウムを表 3 

48 のような投与群を設定して、20ヶ月間混餌投与した試験が実施されている。 4 
 5 
表 48 用量設定 6 
用量設定 0（対照群）、1.0、2.5、5.0、10.0%（w/w） 
mg/kg体重/日換算 11 0、1,500、3,750、7,500、15,000mg/kg 体重/日 

 7 
その結果、以下の所見が投与群で認められた。 8 
・10.0％投与群(雄)：肝細胞癌の発生率の減少 9 
 10 

Onedaらは、本試験において発がん性は認められなかったとしている。また、11 
10.0%投与群での肝細胞癌の発生率の減少は、体重減少に起因すると判断してい12 
る。（参照９５） 13 
本専門調査会としては、硫酸アルミニウムカリウムの発がん性は認めらないと14 

判断した。・・・ 15 
事務局より： 
 「肝細胞癌の発生率の減少」の記載の必要性についてご検討ください。 
 
中江専門委員： 
「10.0％投与群(雄)：肝細胞癌の発生率の減少」について、明確な理由は、論文に

ものべられておらず、不明です。雄最高用量群では、体重と肝の絶対・相対重量が

減少しており、それらが関係している可能性がありますが、（肝の）非腫瘍性病変や

血液学的・血清性化学的所見がないので、それ以上の考察が不可能です。 
「肝細胞癌の発生率の減少」の記載は必要でしょうが、その意義が不明であるこ

とを併記するのがいいでしょう。 
専門調査会の判断については、発がん性なしでいいと思いますが、肝細胞癌に関

して一言述べざるを得ないでしょう。 
 16 

③ 参考資料（その他のアルミニウム塩） 17 
事務局より： 
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 ケイ酸アルミニウムカリウムを含む着色料に関する知見について、参考資料とい

たしましたが、よろしいでしょうか。 
 
中江専門委員： 
載せるなら参考資料でいいですが、そもそも載せる必要がありますか？ 
 

事務局より： 
各知見について、記載すべきかご検討ください。 
以下の知見については、成分の一部にケイ酸アルミニウムカリウムを含む着色料1 

を使用した試験であり、他の成分による影響も考えられることから、参考資料とし2 
て記載する。 3 

 4 
ａ．ラット 52 週間反復投与・発がん性試験（Bernard ら（1990）（JECFA（2012）5 
で引用）、GLP） 6 

Fischer344 ラット（雌雄、各群 10 匹）にケイ酸アルミニウムカリウム（72％）7 
を含む着色料を表 49 のような投与群を設定して、52 週間投与する試験が実施8 
されている。また、Fischer344 ラット（雌雄、各群 50匹）に同じ投与群を設定9 
して、130 週間投与する試験が実施されている。 10 

 11 
表 49 用量設定 12 
用量設定 0（対照群）、1.0、2.0、5.0％ 
mg/kg 体重/日として換算 0、50014、1,00014、2,5003mg/kg 体重/日 
アルミニウムとして換算 0、7214、14414、3603 mg/kg 体重/日 

 13 
その結果、以下のような所見が認められた。 14 
＜52 週投与試験＞ 15 
・5.0％投与群：糞の呈色 16 
 17 
＜130 週投与試験＞ 18 
・5.0％投与群：体重の減少（投与 25 週目、雌雄）、白内障の発症率の増加（10419 

週目、雄）、副腎髄質の過形成率の増加、単核球性白血病の生存個体当たり20 
の発生率の増加及び用量依存的な増加傾向（130 週目、雄） 21 

・1.0％投与群：生存率の減少（投与 130 週目、雌） 22 
 23 
なお、被検物質の投与に関連した発がん性は認められなかった。 24 
Bernard らは、白内障の発症には少なくともラット唾液腺涙腺炎ウイルスが影25 

響を及ぼした可能性があるとし、副腎髄質の過形成が褐色細胞腫に進行する証拠26 
                                              
14 JECFA による最高用量での換算に基づき、本専門調査会として換算したもの。  
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もないとし、単核球性白血病はラットにおいては年齢に依存して発症する腫瘍で1 
あるとしている。 2 

Bernard らは、被験物質に毒性や発がん性は認められないとし、JECFA（2012）3 
は本試験における NOAEL を最高用量の 2,500 mg/kg 体重/日（アルミニウムと4 
して 360 mg/kg 体重/日）としている。（参照２２、１１０） 5 

 6 
本専門調査会としては、Bernard らの結論および JECFA（2012）によるその7 

追認を妥当なものと判断するが、本試験が純粋なケイ酸アルミニウムカリウムで8 
なく、そ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9 
ことが適切でないと考えた。 10 

事務局より： 
 以前ご審議いただいていた、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、酸性リン酸アルミニウムナトリウムの評価書案では、Pence & Osheroff
（1987）も参照しておりました。しかし、原著が確認できず、Bernard ら（1990）
で上記の記載内容すべてが確認できることから、本案では Pence & Osheroff（1987）
を削除いたしました。 
 
中江専門委員： 
 承知しました。 
 
事務局より： 
 本知見について、反復投与毒性の項で言及する必要がないかご検討ください。 
 
中江専門委員： 
 ありません。 

 11 
（５）生殖発生毒性 12 
北條専門委員、宇佐見専門委員、田中専門参考人： 
各知見の記載、判断について第 159回調査会の審議を踏まえ、追記・修正いたし

ました。 
 13 
① 硫酸アルミニウムアンモニウム 14 
ａ．ラット二世代生殖毒性試験（Fujii（2010）、Hirata-Koizumi ら（2011a）15 

（JECFA（2012）で引用）GLP） 16 
SDラット（F0）（雌雄、各群各24匹）に硫酸アルミニウムアンモニウムを表 5017 

のような投与群を設定して、5週齢からの交配前10週間と交配、妊娠、哺育期間18 
中を通じて飲水投与し、得られた次世代の動物（F1）（雌雄、各群各24匹）につ19 
いても同じ用量設定で交配前10週間と交配、妊娠、哺育期間中に飲水投与する試20 
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験が実施されている。 1 
 2 

表 50 用量設定 
用量設定 0 ppm 50 ppm 500 ppm 5,000 ppm 
mg/kg 体 重 /
日換算（アル

ミニウムとし

て） 

F0 雄 -15 0.430 3.81 34.7 
F0 雌 -15 0.742 6.67 56.9 
F1 雄 -15 0.522 4.76 42.3 
F1 雌 -15 0.757 7.04 58.8 

 3 
その結果、以下の所見が認められた。 4 
・F1の500 ppm投与群の雄1匹が死亡したが、Fujii及びHirata-Koizumiらは被5 

験物質の投与に関連した変化ではないとしている。 6 
・摂水量について、全投与群の雌雄で、用量依存的な減少傾向が認められ、5,000 7 

ppm投与群のF0及びF1の雌雄、500及び50 ppm投与群のF0の雄で投与期間を8 
通じて、また、500 ppm投与群のF0の雌とF1の雌雄、50 ppm投与群のF0及9 
びF1の雌で一部投与期間で、有意な変化であった。Fujii及びHirata-Koizumi10 
らは、摂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11 
（pH3.45～4.38）したためとしている。 12 

・摂餌量について、5,000 ppm投与群では、F0の雄で投与1週間後まで、F0の雌13 
で投与1週間後と哺育2～3週で、及びF1の雌で哺育2～3週で低値が認められ14 
た。500 ppm投与群の雌で投与1週間後に低値がみられたが、Fujii及び15 
Hirata-Koizumiらは一過性の毒性学的に意味のない変化としている。 16 

・体重について、5,000 ppm投与群では、F0の雄で投与1週間後まで、F1の雄で17 
投与開始時から投与1週間後まで、F0の雌で投与1週間後までと哺育3週で、18 
F1の雌で投与開始時から投与2週間後まで、低値が認められた。 19 

・体重増加抑制について、5,000 ppm投与群では、F0の雌雄で投与2週間後ま20 
で、F1の雌の投与1週間後までと哺育3週で低値が認められた。 21 

・5,000 ppm投与群のF1雌親動物で、膣開口の遅れが発育抑制に関連した変化22 
として認められた。 23 

・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、腎24 
臓の相対重量の増加が認められた。F0及びF1の雌で、下垂体絶対重量の用量25 
依存的な減少傾向が認められ、5,000 ppm投与群では有意な差が認められた。26 
F1の5,000 ppm投与群の雌で、胸腺の絶対重量の減少が認められた。 27 

・児動物の体重について、5,000 ppm投与群では、F1雄児動物で生後21日に、28 
F1雌児動物の生後14日と21日に、並びにF1及びF2の雌雄の児動物の剖検時29 

                                              
15 投与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ムの量は 22～29 ppm（平均 26ppm）、

アルミニウムとして F0（雄）1.54～1.56、F0（雌）2.14～2.20、F1（雄）1.82～1.87、F0（雌）2.32～2.39mg/kg
体重 /日。JECFA（2012）では、食餌から摂取されるアルミニウム量は、F0雄：1.6、F0雌：2.2、F1雄：1.8、F1
雌 2.4mg/kg 体重 /日としている。 
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（生後26日）に低値が認められた。 1 
・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少傾2 

向が認められ、F1の 500 ppm 投与群の雌とその他の 5,000 ppm投与群の雌3 
雄で、絶対重量の有意な減少が認められ、そのうち雄については相対重量の4 
減少も有意であった。5,000 ppm 投与群の F1及び F2の雌雄児動物で肝臓と5 
脾臓の絶対重量並びに F1及び F2雄児動物の肝臓と F1及び F2雌雄児動物の6 
脾臓の相対重量には有意な減少も認められたが、病理組織学的な異常は認め7 
られなかった。5,000 ppm 投与群の F1及び F2雄児動物で脳及び腎臓の相対8 
重量の有意な増加が認められたが、5,000 ppm 投与群の F1雄児動物で腎臓、9 
副腎、精巣、精巣上体の絶対重量の有意な減少が認められた。雌の児動物で10 
は、胸腺、肝臓、脾臓以外の臓器重量の有意な変化として、F1の児動物で副11 
腎及び子宮の絶対重量の減少並びに脳及び腎臓の相対重量の増加、F2の児動12 
物で卵巣及び子宮の絶対重量の減少並びに脳、腎臓、副腎の相対重量の増加13 
が認められたが、用量相関性が認められなかった。Fujii及びHirata-Koizumi14 
らは、F1及び F2児動物の脳、腎臓、副腎、精巣、精巣上体、卵巣及び子宮15 
で認められた用量依存的な臓器重量の変化は、体重減少に伴う二次的な変化16 
であるとしている。 17 

 18 
なお、F1及び F2雌雄児動物における、正向反射の成功率と反応時間、背地19 

走性の達成率と反応時間及び空中正向反射の成功率については、被験物質投与20 
群と対照群の間で有意な差は見られなかった。 21 

北條専門委員、宇佐見専門委員、田中専門参考人： 
 児動物の反射反応性検査について追記いたしました。 

 22 
JECFA（2012）は、児動物でみられた臓器重量の変化の知見は、体重の減少に23 

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られず、被験物質の24 
投与による影響とは認められないとしている。 25 

Fujii 及び Hirata-Koizumi らは、本試験で見られた所見は摂水量の減少によ26 
る二次的な影響である可能性があるものの、保守的に見積もって、5,000 ppm投27 
与群における F0及び F1の親動物で認められた体重および摂餌量の低値、F1の雌28 
親動物で認められた発育抑制に関連した性成熟の遅延、F1及び F2の児動物で認29 
められた体重低値と肝臓、脾臓、胸腺の重量低下を被験物質の投与に起因する変30 
化と判断し、本試験における NOAEL を 500 ppm（アルミニウムとして 5.3516 31 
mg/kg 体重/日）としている。 32 

JECFA（2012）は、本試験における NOAEL を 3.81 mg/kg 体重/日（アルミ33 
ニウムとして）とし、食事から 1.6 mg/kg 体重/日摂取することから、合計の34 
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 LOAEL35 

                                              
16 水及び食餌に由来するアルミニウムの量も加えた換算値。 



 

 83 

をアルミニウム換算で約 35 mg/kg 体重/日としている。しかしながら、F0及び F11 
の母動物で哺育最終週に認められた摂水量及び食餌量に対する影響を考慮する2 
と、児動物で認められた生後 21、26日の体重所見は、被験物質投与による直接3 
的影響なのか母動物のミルク生産能の低下によるものであるのか判断できない4 
としている。また、JECFA（2007）の報告で引用した諸報告で減少が認められた5 
握力が測定されていないと指摘している。（参照２２、１１１、１１２） 6 
本専門調査会としては、本試験の高用量群における親動物での体重と摂餌量の7 

低下、並びに児動物での体重低下とそれが関わる臓器重量や性成熟での変化につ8 
いて、不適切な実験条件である飲水の pH 低下による摂水量低下によるものか被9 
験物質投与によるものかの判断は困難であるので、親動物の一般毒性及び児動物10 
に対する毒性に係る NOAEL は得られないものと考えた。一方、上述のような体11 
重が低下する条件下においても生殖能力や・生殖内分泌系・発達神経毒性に関す12 
る指標（性周期・交尾率・受胎率・出産率・着床数・産児数・精子検査・児動物13 
の肛門生殖突起間距離・児動物の背地走性（筋力への影響も検出可能な検査項目）14 
など）には、高用量群においても被験物質投与の影響はみられないことから、生15 
殖毒性に係る NOAEL は本試験の最高用量である 5,000 ppm であると考えた。 16 
 17 

ｂ．マウス発生毒性試験（吉田ら（2013）再掲（p54）） 18 
妊娠マウス（E11）に硫酸アルミニウムアンモニウムを表 51 のような投与群19 

を設定して、飲水投与する試験が実施されている。 20 
 21 
表 51 用量設定 22 
用量設定 1,000 ppm（硫酸アルミニウムアンモニウム） 

1,000 ppm（硫酸アンモニウム：対照群） 
 23 
その結果、以下のような所見が認められた。（参照９１） 24 
・児動物の体重減少（生後 18 日以降から測定） 25 
なお、平均出産匹数に影響は認められなかった。また、生後 41 日目の児動物26 

の脳の免疫染色において、海馬形成に異常は認められなかった。 27 
 28 
本専門調査会としては、本試験は１用量で実施されたものであることから、本29 

試験における NOAEL を判断できなかった。 30 
事務局より： 
 食品安全委員会食品健康影響評価技術研究（平成 23～24 年度）で実施された研

究について、追記いたしました。ご確認ください。 
 
宇佐見専門委員： 
本試験は２群のみで、系統、匹数、摂取量、投与期間なども不明なため、記載す
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る必要は無いと思います。 
 

田中専門参考人： 
 宇佐見先生と同意見ですが、評価には使えなくても生殖発生毒性のデータとして

参考になるものは「参考」の項を設けてそこにまとめて記載する方法もあると思い

ます。 
 
事務局より： 
 本試験を記載すべきかどうかご検討をお願いいたします。 
 
北條専門委員： 
 「参考資料」とすればよいかと思われます。 
 
事務局より： 
第 159 回専門調査会でのご審議を受け、参考扱いとするかについては評価書全体

を通してご検討をお願いいたします。 
 1 

ｃ．マウス発生毒性試験（吉田ら（2013）再掲（p54）） 2 
妊娠マウス（E11）及び得られた児動物に硫酸アルミニウムアンモニウムを表 3 

52 のような投与群を設定して、飲水投与し、得られた児動物の行動解析を行う試4 
験が実施されている。 5 

 6 
表 52 用量設定 7 
用量設定 1,000 ppm（硫酸アルミニウムアンモニウム） 

1,000 ppm（硫酸アンモニウム：対照群） 
 8 
その結果、以下のような所見が認められた。（参照９１） 9 
・投与群の雌の児動物において、社会的行動テストにおける社会的行動の増加10 
傾向 11 

 12 
本専門調査会としては、本試験は１用量で実施されたものであることから、本13 

試験における NOAEL を判断できなかった。 14 
事務局より： 
 食品安全委員会食品健康影響評価技術研究（平成 23～24 年度）で実施された研

究について、追記いたしました。ご確認ください。 
 
宇佐見専門委員： 
本試験は２群のみで、系統、匹数、摂取量、投与期間なども不明なため、記載す
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る必要は無いと思います。なお、「E11」というのは胚胎児の発育程度を示す胎齢で

あって、上記の文のように使用するのは間違いです。 
 

田中専門参考人： 
 宇佐見先生と同意見ですが、評価には使えなくても生殖発生毒性のデータとして

参考になるものは「参考」の項を設けてそこにまとめて記載する方法もあると思い

ます。 
 
事務局より： 
 本試験を記載すべきかどうかご検討をお願いいたします。 
 
北條専門委員： 
 「参考資料」とすればよいかと思われます。 
 
事務局より： 
第 159 回専門調査会でのご審議を受け、参考扱いとするかについては評価書全体

を通してご検討をお願いいたします。 
 1 

② 硫酸アルミニウムカリウム 2 
硫酸アルミニウムカリウムの生殖発生毒性試験に関する知見は認められなか3 

った。 4 
 5 

③ その他のアルミニウム塩 6 
ａ．ラット二世代生殖毒性試験（Fujii（2009）、Hirata-Koizumi ら（2011b）（JECFA7 
（2012）で引用）GLP） 8 

SD ラット（F0）（各群雌雄各 24 匹）に硫酸アルミニウムを表 53のような投9 
与群を設定して、5 週齢からの交配前 10 週間と交配、妊娠、哺育期間中を通じ10 
て飲水投与し、得られた次世代の動物（F1）（各群雌雄各 24匹）についても同じ11 
用量設定で交配前 10 週間と交配、妊娠、哺育期間中を通じて飲水投与する試験12 
が実施されている。 13 

 14 
表 53 用量設定 
用量設定 0 ppm 120 ppm 600 ppm 3,000 ppm 
mg/kg 体 重 /
日換算（アル

F0 雄 -18 1.36 6.47 29.7 
F0 雌 -18 2.27 11.28 49.8 

                                              
18 投与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ムの量は 25～29 ppm、アルミニウム

として F0（雄）1.59～1.62、F0（雌）2.21～2.29、F1（雄）1.86～1.93、F1(雌)2.31 から 2.35mg/kg 体重/日。

JECFA（2012）では、食餌に含まれるアルミニウムの量は 22～29mg/kg であったとし、食餌から摂取されるア

ルミニウム量は、F0雄：1.6、F0雌：2.2、F1雄：1.9、F1雌 2.3mg/kg 体重/日としている。 
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ミニウム 17と

して） 
F1 雄 -18 1.69 7.92 36.6 
F2 雌 -18 2.41 11.70 53.3 

 1 
その結果、以下の所見が認められた。 2 
・摂水量について、F0及び F1の全投与群の一部の期間で用量依存的な減少が3 

認められた。Fujii 及び Hirata-Koizumi らは、摂水量の減少について、被験4 
物質の添加により飲水の pH が低下（pH 3.57～4.20）したためとしている。 5 

・摂餌量について、3,000 ppm 投与群では、F0 の雄で投与 1、8、13、14週で、6 
F0 の雌で投与 1 週と哺育 3 週で、F1 の雄で投与 10週で、及び F1の雌で哺7 
育 3 週で低値が認められた。600 ppm 投与群では F0及び F1の雌雄の親動8 
物に摂餌量の低値がみられたが、Fujii 及び Hirata-Koizumi らは、一過性の9 
もので、同時期に体重及び体重増加に影響が認められなかったことから、毒10 
性学的に意味のない変化であるとしている。 11 

・体重について、3,000 ppm 投与群では、F0の雄で投与 3週間後まで、F0の12 
雌で投与 2 週間後まで、低値が認められた。 13 

・体重増加抑制について、3,000 ppm 投与群では、F0の雌雄で投与 3週間後ま14 
で低値が認められた。 15 

・精子数について、F0 の 3,000 ppm 投与群の雄で精巣上体尾部における絶対16 
数の減少が認められた。Fujii 及び Hirata-Koizumi らは、被験物質の投与に17 
関連する変化ではないとしている。 18 

・3,000 ppm 投与群の F1雌親動物で膣開口の遅れが発育抑制に関連した変化19 
として認められた。 20 

・F0 の 3,000 ppm 投与群の雄で、肝臓の絶対及び相対重量の低値、脾臓の絶21 
対重量の減少、F1の 3,000 ppm 投与群の雄で副腎の絶対重量の減少、F1の22 
600 ppm 投与群の雄で精巣の絶対重量の減少が認められた。Fujii 及び23 
Hirata-Koizumi らは、被験物質の投与に関連する変化ではないとしている。 24 

・600 ppm 投与群の F2 雌児動物で耳介開展の遅れが認められた。Fujii 及び25 
Hirata-Koizumi らは、用量相関性のない一過性の変化であったとしている。 26 

・児動物の体重について、3,000 ppm投与群では、F1及びF2の雌雄の児動物27 
で生後21日に、ならびにF1及びF2の雌雄の児動物の剖検時（生後26日）に28 
低値が認められた。 29 

・F1 及び F2 児動物の 3,000 ppm 投与群の雌雄で、肝臓と脾臓の絶対重量（一30 
部は相対重量も）の減少が認められたが、病理組織学的な異常は認められず、31 
Fujii 及び Hirata-Koizumi らは発育抑制に関連した変化としている。 32 

・600 及び 3,000 ppm投与群の児動物の一部で胸腺、腎臓、精巣、精巣上体、33 
卵巣、子宮の絶対重量や胸腺の相対重量の減少、脳の相対重量の増加が認め34 
られたが、Fujii 及び Hirata-Koizumi らはこれらは体重の減少に伴う二次35 
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的な所見であるとしている。 1 
 2 
なお、F1及び F2雌雄児動物における、正向反射の成功率と反応時間、背地3 

走性の達成率と反応時間及び空中正向反射の成功率については、被験物質投与4 
群の地対照群の間で有意な差は見られなかった。 5 

北條専門委員、宇佐見専門委員、田中専門参考人： 
 児動物の反射反応性検査について追記いたしました。 

 6 
Fujii 及び Hirata-Koizumi らは、本試験で見られた所見は摂水量の減少によ7 

る二次的な影響である可能性があるものの、保守的に見積もって、3,000 ppm投8 
与群における F0及び F1の親動物で認められた体重および摂餌量の低値、F1の雌9 
親動物で認められた発育抑制に関連した性成熟の遅延、F1及び F2の児動物で認10 
められた体重低値と肝臓、脾臓の重量低下を被験物質の投与に起因する変化であ11 
ると判断し、本試験における NOAEL を 600 ppm（アルミニウムとして 8.0616 12 
mg/kg 体重/日）としている。 13 

JECFA（2012）は、本試験における NOAEL を 6.47 mg/kg 体重/日（アルミ14 
ニウムとして）とし、食事から 1.6 mg/kg 体重/日摂取することから、合計の15 
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、本試16 
験における LOAEL を約 31 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）としている。17 
しかしながら、F0及び F1の母動物で哺育 3週目に認められた摂水量及び摂餌量18 
に対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、19 
被験物質投与による直接的影響なのか母動物への影響を介したミルク生産能の20 
低下によるものであるかの判断はできないとしている。また、JECFA（2007）の21 
報告で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22 
いる。（参照２２、１１３、１１４） 23 
本専門調査会としては、本試験の高用量群における親動物での体重と摂餌量の24 

低下、並びに児動物での体重低下とそれが関わる臓器重量や性成熟での変化につ25 
いて、不適切な実験条件である飲水の pH 低下による摂水量低下によるものか被26 
験物質投与によるものかの判断は困難であるので、親動物の一般毒性及び児動物27 
に対する毒性に係る NOAEL は得られないものと考えた。一方、上述のような体28 
重が低下する条件下においても生殖能力や・生殖内分泌系・発達神経毒性に関す29 
る指標（性周期・交尾率・受胎率・出産率・着床数・産児数・精子検査・児動物30 
の肛門生殖突起間距離・児動物の背地走性（筋力への影響も検出可能な検査項目）31 
など）には、高用量群においても被験物質投与の影響はみられないことから、生32 
殖毒性に係る NOAEL は本試験の最高用量である 3,000 ppm であると考えた。 33 
 34 

ｂ．ラット発生毒性試験（Colomina ら（2005）（JECFA（2007）で引用）） 35 
SD ラット（雌、各群 9～17 匹）に無水硝酸アルミニウム及びクエン酸（35536 
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～710 mg/kg 体重/日）を表 54 のような投与群を設定して、交配 15日前から妊1 
娠・哺育期間中、並びに離乳後の児動物の生涯を通じて飲水投与し、妊娠 6～202 
日に 2 時間/日で拘束ストレスを与える試験が実施されている。 3 

 4 
表 54 用量設定及び妊娠 6～20 日の母動物への拘束ストレス負荷の有無 5 
群 用量設定（無水硝酸アルミニウム、アルミニウム換算） 

（mg/kg 体重/日） 
拘束ストレス 

1 0（対照群） ＋ 
2 50 ＋ 
3 100 ＋ 
4 0（対照群） －  
5 50 －  
6 100 －  
 6 
なお、餌に含まれるアルミニウム量は平均 41.85 mg/kg であった。 7 
 8 
その結果、以下のような所見が認められた。（参照２０、１１５） 9 
・100 mg/kg 体重/日投与群：母動物の授乳中の摂水量及び摂餌量の低下 10 
・100 mg/kg 体重/日投与群（拘束ストレスなし）：性成熟（精巣降下）の遅延11 

（児動物、雄）、前肢握力の有意な低下（児動物の雄：生後 11 及び 13 日） 12 
・50 mg/kg 体重/日以上の投与群（拘束ストレスなし）性成熟（膣開口）の遅13 

延（児動物、雌） 14 
・50 mg/kg 体重/日投与群（拘束ストレスなし）：切歯萌出の遅延（児動物、雌15 

雄） 16 
・100 mg/kg 体重/日投与群（拘束ストレスあり）：前肢握力の低下（児動物の17 

雌：生後 11 及び 13 日） 18 
北條専門委員： 

哺育期間中の児動物の体重に関して，原著をみても各対照群に対して統計学的に

有意差がみられた項目の判別が不可能で毒性評価ができません。 
 19 
本専門調査会としては、本試験での詳細が確認できず試験結果の信頼性が乏し20 

いことから、NOAEL を判断できなかった。 21 
事務局より： 
原著ではクエン酸濃度 355 mg/kg 体重/日の投与群に言及していますが、無水硝

酸アルミニウム投与群について詳細な説明が見当たりません。対照群で、クエン酸

濃度を 710 mg/kg 体重/日としていると考えられます。どのように記載すべきかご

検討ください。 
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北條専門委員： 
50mg/kg 群のみクエン酸添加濃度が 355mg/kg ですので、本文に 355 を記載し

ました。 
 
事務局より： 

50 mg/kg 体重/日投与群で見られた、切歯萌出の遅延、100 mg/kg 体重/日投与群

で見られた、前肢握力の低下に言及すべきかご検討ください。 
 
北條専門委員： 
これらの指標の変化は哺育期間中の児動物の体重低値と密接に関係するのに、上

述のコメントのように体重データの評価ができないので、検討不可能です。 
従って、詳細が不明なことから、この試験で NOAEL の判断はできないという結

論になると思われます。 
 

宇佐見専門委員： 
 50mg で影響が認められていて、NOAEL が求められないので、規格外の試験と

した方が良いと思います。クエン酸でアルミニウムの吸収を高めているらしいで

す。文案としては、「この試験は拘束ストレスがアルミニウムの毒性に及ぼす影響を

調べるために設定した結果を解析しているため、アルミニウムとしての NOAEL を

求めることが適切でないと考えた。」とすべきと考えます。 
 
北條専門委員： 
 「参考資料」とすればよいかと思われます。 
 
事務局より： 
第 159 回専門調査会でのご審議を受け、参考扱いとするかについては評価書全体

を通してご検討をお願いいたします。 
 1 

ｃ．ラット発生毒性試験（Semple（2010）及び Poirier ら（2011）、（JECFA（2012）2 
で引用）GLP） 3 

妊娠 SD ラット（各群 20 匹）にクエン酸アルミニウムを表 55-1 のような投4 
与群を設定して、pH を 6～7 に調製して妊娠 6 日から飲水投与し、生後 22 日5 
に離乳させた児動物に母動物と同様の飲水投与を生後 364 日まで行う発生毒性6 
試験が実施されている。食餌からのアルミニウム量の摂取は 1 μg/kg 体重/日未満7 
とされている。 8 

 9 
表 55-1 用量設定 10 
用量設定（アルミ 0（対照群：脱イオン水；アルミニウム陰性対照群：ク
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ニウムとして） エン酸ナトリウム溶液（27.2 g/L））、30、100、300 mg/kg
体重/日 

 1 
各投与群で認められた毒性所見は、表 55-2 のとおりである。なお、300 mg/kg2 

体重/日投与群の児動物の雄は削痩を含む臨床症状の悪化により生後 98日頃まで3 
に屠殺安楽死させして実験を終了した。 4 

 5 
表 55-2 毒性所見 6 
投与群 毒性所見（児動物） 
300 mg/kg 体重/日 体重低下（雌雄：離乳前 22 日間） 

体重低下（雄：離乳時～生後 84 日） 
性成熟の遅延（雌雄） 
腎障害（尿管閉塞（結石の有無あり）、水腎症、尿道

拡張）（雄、生後 64 日以降） 
腎障害によると考えられる瀕死状態、死亡の多発（一

部は尿結石に伴う高カリウム血症によると推測され

る） 
100 mg/kg 体重 /日以

上 
体重低下（雄（生後 64 日で剖検実施の群）：生後 56
日；雄（生後 120 日で剖検実施の群）：生後 70日～

生後 98 日） 
腎障害（尿管閉塞（結石の有無あり）、水腎症、尿道

拡張）：生後 64 日の雄、3 例；生後 120 日の雄、1例

用量依存的な後肢及び前肢の握力の低下（雌雄） 
 7 
また、以下のような所見が認められた。 8 
・300 mg/kg 体重/日投与群（雌）：摂水量の有意な増加（生後 43～210 日） 9 
・30、100 mg/kg 体重/日投与群、母動物：摂水量の有意な増加（妊娠 6～2010 
日） 11 

なお、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ル12 
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。また、児動物の組織13 
中のアルミニウム含有量について、各組織、特に骨で用量依存な増加が認められ、14 
他の組織と比べ血中で多く認められた。 15 

Semple は、本試験における NOAEL を児動物の 100 mg/kg 体重投与群で認16 
められた握力低下をもとに 30 mg/kg 体重/日としている。 17 

JECFA（2012）は、摂水量の減少や影響の感受期が不明瞭なことから、LOAEL 18 
や NOAEL の評価は容易ではないとしている。児動物の 30 mg/kg 体重/日投与19 
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、第 5 週20 
までに目標量である 30 mg/kg 体重/日となり、離乳後 13 週以後に目標量の 1521 
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～45％まで減少したとしている。児動物の 100 mg/kg 体重/日投与群では、離乳1 
後 1 週間のアルミニウム摂取量は約 190 mg/kg 体重/日で、第 7 週までに目標2 
量である 100 mg/kg 体重/日となり、離乳後 15 週以後は目標量の 25～50％ま3 
で減少したとしている。従って、児動物への影響が子宮内ばく露によるものであ4 
れば、30 mg/kg 体重/日を NOAEL とするのは過大評価であり、授乳中または5 
離乳数週間後のばく露によるものであれば、過小評価になるとされている。 6 

JECFA（2012）は、この試験結果を基にアルミニウムの NOAEL は 30 mg/kg 7 
体重/日とし、クエン酸アルミニウム飲水投与によるアルミニウムのバイオアベ8 
イラビリティが他のアルミニウム化合物より大きいことを考慮して、PTWIを 2 9 
mg/kg 体重/週としている。（参照２２、１１６、１１７） 10 

本専門調査会としては、児動物の筋力への影響（神経毒性）を示唆する握力の11 
データについて、用量依存性が明確ではないこと、検査日齢ごとに対照群と比較12 
した統計学的解析で有意差は認められないこと、神経毒性に関する検査結果を解13 
釈する上で必須の背景対照データが提示されていないこと、並びに児動物の筋力14 
影響評価に用いるもう一つの検査項目の開脚幅のデータでも検査日齢ごとに対15 
照群と比較した統計学的解析で有意差は認められないことから、被験物質が直接16 
影響した毒性徴候か否かの判断はできなかった。一方、100 mg/kg 投与群におい17 
ても、雄児動物の体重に対照群と比較して統計学的に有意な低値が認められるこ18 
と、及び雄児動物に腎障害を示す剖検所見が認められることから、これらの変化19 
は児動物に対する毒性影響と判断された。以上のことを考慮し、本試験における20 
発生毒性に係るアルミニウムとしての NOAEL は 30 mg/kg 体重/日と考えた。21 
児動物の握力のデータについて統計学的有意差がなくて用量依存性も明確では22 
ないことから毒性徴候とする必要はないと判断されので、本試験における発生毒23 
性に係るアルミニウムとしての NOAEL は 100 mg/kg 体重/日と考えた。 24 

北條専門委員、宇佐見専門委員、田中専門参考人： 
 調査会としての判断の文章を記載しました。 

 25 
ｄ．ラット発生毒性試験（Bernuzzi ら（1989）（JECFA（2007）で引用）） 26 

妊娠 Wistar ラット（雌、各群 6～12匹）に塩化アルミニウム又は乳酸アルミ27 
ニウムを表 56 のような投与群を設定して、妊娠 1日（交尾確認日）から分娩ま28 
で混餌投与する試験が実施されている。 29 

 30 
表 56 用量設定 31 
被験物質 用量設定（アルミニウムとして） 
塩化アルミニウム 100、300、400 mg/kg 体重/日 
乳酸アルミニウム 100、200、400 mg/kg 体重/日 
対照群 0 mg/kg 体重/日 

 32 
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その結果、以下のような所見が認められた。 1 
・塩化アルミニウム 300 mg /kg 体重/日以上投与群：体重の妊娠 18日での減2 
少（母動物）、死亡率の上昇（児動物）、体重の生後 1日での低値（児動物）、3 
生後 6 日での握力低下（児動物） 4 

・乳酸アルミニウム 400 mg/kg 体重/日投与群：体重の妊娠 18日での減少（母5 
動物）、死亡率の増加（児動物）、体重の生後 1・4・14日での低値（児動物） 6 

・乳酸アルミニウム 100 mg/kg 体重/日以上投与群：生後 6日での握力低下（児7 
動物） 8 

 9 
なお、母動物の摂餌量及び飲水量に被験物質の投与に関連した影響は認められ10 

なかった。 11 
JECFA（2007）は、本試験における握力低下の所見から、塩化アルミニウムの 12 

LOAEL を 20019 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）、乳酸アルミニウムの 13 
LOAEL を 100 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）としている。（参照２14 
０、１１８） 15 
本専門調査会としては、本試験の児動物に関するデータは同腹児数の未調整や16 

雌雄別体重測定の未実施といった評価上不適切な実験条件下で得られたものであ17 
り、母動物に対する毒性所見がみられた投与群での例数が 6～8 匹と少ないなど18 
試験結果の信頼性が乏しいことから、NOAEL を判断できなかった。 19 

事務局より： 
塩化アルミニウム 300mg /kg 体重/日以上投与群で見られた握力低下について、

原著表中では有意差あり、原著本文中では有意差なしとされています。毒性所見と

して記載すべきかご検討ください。 
 

宇佐見専門委員： 
原著本文中ではずり落ち試験？で 90 度まで滑り落ちずにパスした動物の割合に

ついては、有意差無しとしていて、滑り落ちた動物についてその角度を比較したと

ころ、有意差があったとしています。いずれにしても試験自体が握力を測るもので

はなく、2 日前に正向反射に著しい影響が出ている場合に、選別された動物につい

て、試験結果を握力として評価するのは不適切であると思います。 
 

事務局より： 
「評価上不適切な実験条件」とされていますが、本知見を参考扱いとするかにつ

いては評価書全体を通してご検討をお願いいたします。 
 20 

事務局より： 
JECFA（2007）の表中では、塩化アルミニウム（アルミニウムとして）の投与群

                                              
19 JECFA（2007）の表の数値をそのまま記載した。 
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が 100, 200, 300 mg /kg とされており、LOAEL が 200 mg /kg とされている一方、

JECFA（2007）の本文及び原著では投与群は 100, 300, 400 mg /kg と記載されて

います。本評価書案では、JECFA（2007）の判断に係る記載として、塩化アルミニ

ウムの LOAEL を 200 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）とし、脚注を付しま

した。 
 1 

ｅ．マウス発生毒性試験（Abu-Taweel ら（2012）） 2 
妊娠 Swiss-Webster マウス（雌、各群の匹数不明）に塩化アルミニウムを表 3 

57 のような投与群を設定して、妊娠 1 日（交尾確認日）から哺育（分娩後）154 
日まで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につ5 
いては検討されていない。 6 

 7 
表 57 用量設定 8 
用量設定（アルミニウムとして） 0、300、600 mg/kg 体重/日 

 9 
その結果、以下のような所見が 300 mg/kg 体重/日以上投与群の児動物で認め10 

られた。（参照 １１９） 11 
・用量依存的な体重増加抑制（生後 3 日～21 日） 12 
・開眼及び発毛の遅延 13 
・反射機能獲得の用量依存的な遅延 14 
・自発行動の抑制（生後 22 日） 15 
・学習機能の低下（生後 25 日及び 30～36 日） 16 
・前脳領域でドパミン及びセロトニンの減少（生後 7～36 日の脳で測定） 17 
 18 
本専門調査会としては、本試験での 1群当たりの例数等の詳細が確認できず試19 

験結果の信頼性が乏しいことから、NOAEL を判断できなかった。 20 
事務局より： 

「試験結果の信頼性が乏しい」とされていますが、本知見を参考扱いとするかに

ついては評価書全体を通してご検討をお願いいたします。 
 21 

ｆ．マウス発生毒性試験（ Golub ら（1995）（JECFA（2007）で引用）） 22 
Swiss Webster マウス（雌、各群 40 匹）に乳酸アルミニウムを表 58 のよう23 

な投与群を設定して、交尾確認後から児動物を離乳するまでの母動物への混餌投24 
与、又は交尾確認後から児動物を離乳するまでの母動物への混餌投与に続き離乳25 
した児動物には 150～170日齢に達するまで混餌投与する試験が実施されている。 26 

 27 
表 58 用量設定 28 
用量設定（アルミニウ 7（対照群）、500、1,000 ppm 
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ムとして）20 
mg/kg体重/日として換

算 
成熟した次世代マウスで平均 1.4、100、200 mg/kg
体重/日 
母マウスで最大 2.9、210、420 mg /kg 体重/日 

 1 
その結果、以下のような所見が認められた。 2 
・1,000 ppm 投与群の児動物：性成熟後（45日齢以降）における攻撃性の増加 3 
・500 ppm 以上ばく露群（妊娠・哺育期間中）の雄児動物：前肢の握力低下 4 
 5 
なお、母動物及び児動物の体重、産児数、及び児動物の臓器（脳、脊髄、肝臓）6 

重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。 7 
JECFA（2007）は、LOAEL を 50 mg/kg 体重/日としている。（参照２０、１２０） 8 
本専門調査会としては、本試験における児動物の握力低下が離乳した後も長期9 

間にわたって被験物質にばく露された動物ではなくて短期間ばく露された動物に10 
みられたことから結果の信頼性が疑わしいと判断されたので、児動物に対する毒11 
性に係る NOAEL は得られないと考えられた。 12 

事務局より： 
「結果の信頼性が疑わしい」とされていますが、本知見を参考扱いとするかにつ

いては評価書全体を通してご検討をお願いいたします。 
 13 

ｇ．ラット発生毒性試験（Agarwal ら（1996）JECFA（2007）） 14 
CD ラット（雌、各群約 3 匹、合計 31 匹）に乳酸アルミニウム溶液を表 59 の15 

ような投与群を設定して、妊娠 5～15日の間、強制経口投与する試験が実施され16 
ている。なお、餌中のアルミニウム量は報告されていない。 17 

 18 
表 59 用量設定 19 
用量設定 アルミニウムとして 
試験 A 0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日 
試験 B 0、5、25、50、250、500 mg/kg 体重/日 

 20 
その結果、出生児の体重と肛門生殖突起間距離、膣開口の時期、膣開口後の約21 

１ヵ月間とその後に偽妊娠状態とした期間における膣垢像の変化、過排卵させた22 
卵細胞数、生殖腺重量といった生殖機能に関する形態学的・生理学的な要因につ23 
いて被験物質投与に関連した影響は認められなかった。 24 

Agarwal らは、アルミニウムの生殖発生毒性は認められなかったとしている。 25 
JECFA（2007）は、本試験において生殖発生毒性は認められなかったとしてい26 

る。（参照２０、１２１） 27 
                                              
20 食事に由来するアルミニウム（7 ppm）を含む。  
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本専門調査会としては、本試験は 1群当たりの例数が 3匹と少なかったり、詳1 
細が確認できずに試験結果の信頼性が乏しいことから、NOAEL を判断できなか2 
った。 3 

事務局より： 
「試験結果の信頼性が乏しい」とされていますが、本知見を参考扱いとするかに

ついては評価書全体を通してご検討をお願いいたします。 
 4 

ｈ．マウス発生毒性試験（Donald ら（1989）（JECFA（2007）で引用）） 5 
Swiss Webster マウス（雌、各群の匹数不明）に乳酸アルミニウムを表 60 の6 

ような投与群を設定して、妊娠 0日から離乳時までの妊娠・哺育期間中混餌投与7 
する試験が実施されている。 8 

 9 
表 60 用量設定 10 
用量設定（アルミニウムとして） 25（対照群）、500、1,000 ppm 
mg/kg 体重/日として換算 妊娠初期  5、100、200 mg/kg 体重/日 

授乳終了期 10、210、420 mg/kg 体重/日 
児動物   4、75、100 mg/kg 体重/日 

 11 
その結果、以下のような所見が認められた。 12 
・1,000ppm 投与群：肝臓中のアルミニウム量の増加（母動物）、前肢の握力増13 
強 （生後 25 日）（児動物）、熱感受性の低下（生後 25日及び 39日）（児動14 
物） 15 

・500ppm以上の投与群：腓骨中のアルミニウム量の増加（母動物）、接地開脚16 
幅の増加（生後 21 日）（児動物）、後肢の握力増強（生後 25日）（児動物） 17 

 18 
なお、親動物について、母体毒性は認められず、離乳前の児動物については、19 

死亡率、発育状態、毒性症状及び神経行動学的発達状態に影響は認められなかっ20 
た。 21 

JECFA（2007） は、本試験における神経行動学的の変化の所見から、児動物22 
の LOAEL を 75 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）としている。（参照２８、23 
７７） 24 
本専門調査会としては、本試験での 1群当たりの例数等の詳細が確認できず試25 

験結果の信頼性が乏しいことから、NOAEL を判断できなかった。 26 
 27 

ｉ．マウス発生毒性試験（Golub ら（2000）（JECFA（2007）で引用）） 28 
Swiss Webster マウス（雌、各群の匹数不明）に乳酸アルミニウムを表 61 の29 

ような投与群を設定して、交尾確認後から児動物を離乳するまでの母動物への混30 
餌投与に続き離乳した児動物には生後 24 か月に達するまで混餌投与する試験が31 
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実施されている。 1 
 2 
表 61 用量設定 3 
用量設定 7（対照群）、1,000 ppm  
mg/kg 体重/日に換算（ア

ルミニウムとして） 
1 未満（対照群）、100 mg/kg 体重/日 

 4 
その結果、以下のような所見が 1000 ppm 投与群の児動物で認められた。 5 
・赤色眼、脱毛、旋回運動（発生頻度は低い） 6 
・体重当たりの摂餌量の増加 7 
・前肢及び後肢の握力の低下（雌雄、生後 24 か月） 8 
・温度感受性の増加（雌雄、生後 24 か月） 9 
・温度感受性の増加（雄、生後 18 か月） 10 
・背地走性の低下（雌雄、生後 18 か月） 11 
 12 
また、死亡率に被験物質投与に関連した影響は認められなかった。 13 
Golub らは、握力の低下や温度感受性の増加を含む、神経行動学的な所見につ14 

いて、より短期間投与した場合の報告と比較し影響が大きくないこと、神経病理15 
学的に明らかな所見が認められないことから、アルミニウムを長期間投与するこ16 
とによって蓄積される影響はないと考察している。 17 

JECFA（2007）は、赤色眼、脱毛、旋回運動の結果から、本試験における LOAEL 18 
を 100 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）としている。（参照２０、１２２） 19 
本専門調査会としては、本試験は１用量で実施されたものであり、1群当たり20 

の例数等の詳細が確認できず試験結果の信頼性が乏しいことから、本試験におけ21 
る NOAEL を判断できなかった。 22 

 23 
事務局より： 
 原著では C57BL/6Jマウスを用いた試験も行っていますが、本評価書案で言及す

べきでしょうか。ご検討ください。 
 
北條専門委員： 
こちらの試験も１用量で実施されており，NOAEL を判断できないので，評価書

案で言及する必要はないと思われます。また，C57BL/6Jは生殖発生毒性試験での

使用を避けるべき近交系動物なので，そのことからも取り上げない方がよいと思わ

れます。 
 

宇佐見専門委員： 
 この試験は記載する必要が無いと思います。 
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事務局より： 
 本試験について評価書案に記載すべきかどうかご検討ください。 
 
北條専門委員： 
 「参考資料」とすればよいかと思われます。 
 
事務局より： 
第 159 回専門調査会でのご審議を受け、参考扱いとするかについては評価書全体

を通してご検討をお願いいたします。 
 1 

ｊ．マウス発生毒性試験（Golub & Germann（2001）（JECFA（2007）で引用）） 2 
Swiss Webster マウス（雌、各群の匹数不明）に乳酸アルミニウムを表 62 の3 

ような投与群を設定して、交尾確認後から児動物を離乳するまでの母動物への混4 
餌投与に続き離乳した児動物には生後 35 日まで混餌投与する試験（生後 35 日5 
以降は基礎飼料を給与）が実施されている。 6 

 7 
表 62 用量設定 8 
用量設定 7（対照群）、100、500、1,000 ppm  
mg/kg 体重/日に換算（ア

ルミニウムとして） 
<1（対照群）、10、50、100 mg/kg 体重/日 

 9 
その結果、以下のような所見が児動物で認められた。 10 
・1,000ppm 投与群：神経行動学的指標の変化（雌；水迷路試験の学習体験に11 

おける回避待ち時間の増加）、後肢の握力の低下、旋回運動の増加 12 
・500ppm 以上投与群：体重増加抑制（雌雄、離乳時の 21 日齢） 13 
 14 
なお、投与群で、妊娠動物数、妊娠期間、妊娠中の体重増加率、出生児の体長15 

及び体重に、被験物質投与による影響は認められなかった。 16 
Golub & Germann は、握力の低下について、用量相関性がなく、体重補正に17 

より有意差がなくなるとしている。 18 
JECFA（2007）は、本試験における LOAEL を 50 mg/kg 体重/日（アルミニ19 

ウムとして）としている。（参照２０、１２３） 20 
本専門調査会としては、本試験での 1群当たりの例数等の詳細が確認できず試21 

験結果の信頼性が乏しいことから、NOAEL を判断できなかった。 22 
事務局より： 
 1,000ppm 投与群で見られた毒性所見について、JECFA（2007）表中で

は ”neuroparameters” 、  本 文 中 では ” neuroparameters including impaired 
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learning in a maze”と記載されています。どのような記載とすべきかご検討くださ

い。 
 1 

宇佐見専門委員： 
この試験は詳細が不明なため記載しない方が良いと思います。原著の結果の冒頭

に 30 から 40匹のプールから児動物を得たみたいなことが書いてあり、疑問が残り

ます。 
 

事務局より： 
本試験について評価書案に記載すべきかどうかご検討ください。 
 

北條専門委員： 
 「参考資料」とすればよいかと思われます。 
 
事務局より： 
第 159 回専門調査会でのご審議を受け、参考扱いとするかについては評価書全体

を通してご検討をお願いいたします。 
 2 

ｋ．ラット発生毒性試験 （Muller ら（1990）（JECFA（2007）で引用）） 3 
妊娠 Wistar ラット（交尾確認日：妊娠 1 日）に乳酸アルミニウムを表 63 の4 

ような投与群を設定して、妊娠 1～7 日（Ⅰ群）、妊娠 1～14日（Ⅱ群）又は妊娠5 
1 日から分娩まで（Ⅲ群）混餌投与する試験が実施されている。 6 

 7 
表 63 用量設定 8 
用量設定（アルミニウムとして） 400 mg/kg 体重/日 

 9 
その結果、以下のような所見が認められた。 10 
・背地走性反応の遅れ（児動物、Ⅱ及びⅢ群、生後 9 日） 11 
・自発運動の低下（児動物、Ⅰ～Ⅲ群、生後 20 日） 12 
・学習行動の低下（児動物、Ⅰ～Ⅲ群、生後 65 日） 13 
・体重の減少（母動物、Ⅲ群、妊娠 16 及び 19 日） 14 
・摂餌量の減少（母動物、Ⅲ群、妊娠 19 日） 15 
 16 
なお、同腹児数や児動物の生存率と体重に投与の影響は認められなかった。 17 
JECFA（2007）は、自発運動の低下の結果から、本試験における LOAEL を18 

400 mg/kg 体重/日（アルミニウムとして）としている。（参照２０、１２４） 19 
本専門調査会としては、本試験での 1 群当たりの例数が 6～9匹と少なく、１20 

用量で実施されたものであるなど試験結果の信頼性が乏しいことから、NOAEL21 
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を判断できなかった。 1 
事務局より： 
 毒性所見のうち、「背地走性反応の遅れ」と「学習行動の低下」については、JECFA
（2007）で毒性所見とされておりません。本専門調査会としての判断をご検討くだ

さい。 
 2 

田中専門参考人： 
そもそもこの実験は単一用量で投与期間による影響の違いを見ているので毒性

評価には使用できません。 
 

北條専門委員： 
「参考資料」とすればよいかと思われます。 
 

事務局より： 
第 159 回専門調査会でのご審議を受け、参考扱いとするかについては評価書全体

を通してご検討をお願いいたします。 
 3 

ｌ．ラット発生毒性試験（Paternain ら（1988）（JECFA（2007）で引用）） 4 
妊娠 SD ラット（交尾確認日：妊娠 1 日、各群雌 7～10匹）に、硝酸アルミニ5 

ウムを表 64 のような投与群を設定して妊娠 6～14日の間、強制経口投与し、妊6 
娠 20 日に帝王切開を行って胎児を検査する試験が実施されている。なお、餌中7 
のアルミニウム量は報告されていない。 8 

 9 
表 64 用量設定 10 
用量設定 0、180、360、720 mg/kg 体重/日 
（アルミニウムとして換算） 0、13、26、52 mg/kg 体重/日 

 11 
その結果、以下のような所見が認められた。 12 
・720 mg/kg 体重/日投与群の胎児：腹腔及び胸腔内血腫（変異）の頻度増加、13 
体長の減少 14 

・360 mg/kg 体重/日以上投与群の胎児：胎盤重量の減少、胸骨分節の部分骨化15 
及び二分骨化（奇形）の頻度増加 16 

・360 mg/kg 体重/日投与群の胎児：小上顎（奇形）の頻度増加 17 
・180mg/kg 体重/日以上投与群：体重及び尾長の減少（胎児）、肋骨形成不全18 
及び椎骨異常（奇形）の頻度増加（胎児）、上後頭骨の骨化低下（奇形）の頻19 
度増加（胎児）、体重増加の抑制（母動物） 20 

 21 
なお、黄体数、着床数、死亡胚・胎児数及び生存胎児数について、被験物質の22 
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投与に関連した影響は認められないが、Paternainらはアルミニウムの催奇形性1 
は母体毒性が認められる高い用量で発現するのかもしれないと述べている。 2 

JECFA（2007）は、本試験における催奇形性に係る LOAEL を 13 mg/kg 体3 
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ニウムの4 
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ムの量が不明確5 
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アルミニウムの評価に6 
資するものとしている。（参照２０、１２５） 7 
本専門調査会としては、本試験は 1 群当たりの例数が 7～10匹と少なく、奇形8 

学的所見の背景対照データ等の試験の詳細も確認できず、試験結果の信頼性が乏9 
しいことから、NOAEL を判断できなかった。 10 

事務局より： 
「試験結果の信頼性が乏しい」とされていますが、本知見を参考扱いとするかに

ついては評価書全体を通してご検討をお願いいたします。 
 11 

ｍ．ラット発生毒性試験（Domingo ら（1987）（JECFA（2007）で引用）） 12 
妊娠 SD ラット（交尾確認日：妊娠 1 日、各群雌 10匹）に、硝酸アルミニウ13 

ムを表 65 のような投与群を設定して、妊娠 14 日～哺育 21日まで強制経口投与14 
す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して15 
60 mg/kg であったとされている。 16 

 17 
表 65 用量設定 18 
用量設定 0、180、360、720 mg/kg 体重/日 
（アルミニウムとして換算） 0、13、26、52 mg /kg 体重/日 

 19 
その結果、以下のような所見が認められた。 20 
・52 mg/kg 体重/日投与群（児動物）：腹当たりの死亡児数の増加（生後 4日）、21 
体重の低下（生後 1日及び 4日）、体長の低値（生後 4日）、尾長の低値（生22 
後 1 日及び生後 4 日）、肺の相対重量の増加 23 

・26 mg/kg 体重/日以上投与群（児動物）：体長の低値（生後 1日）、心臓の相24 
対重量の増加 25 

・26 mg/kg 体重/日投与群（児動物）：体長の低値（生後 1 日） 26 
・13 mg/kg 体重/日以上投与群（児動物）：体重の低下（生後 21日）、尾長の低27 
値（生後 21 日）、腎臓及び脳の相対重量の増加 28 

・13 mg/kg 体重/日投与群（児動物）：体重の低下（生後 4日）、脾臓の相対重29 
量の減少、肝臓の相対重量の増加 30 

 31 
Domingo らは、児動物における器官重量の変化は投与による発育抑制に起因32 

するものとしている。また、児動物における体重、体長、尾長の変化については、33 
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時間の経過とともに程度が弱くなるとしている。 1 
JECFA（2007）は、生存率低下の結果から本試験における LOAEL を、13 mg/kg2 

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ニウム3 
の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ムの量が不明確で4 
あり、混餌投与による試験の方がより食品中に含まれるアルミニウムの評価に資5 
するものとしている。（参照２０、１２６） 6 
本専門調査会としては、本試験における母体毒性の詳細が確認できず、試験結7 

果の信頼性が乏しいことから、NOAEL を判断できなかった。 8 
事務局より： 

「試験結果の信頼性が乏しい」とされていますが、本知見を参考扱いとするかに

ついては評価書全体を通してご検討をお願いいたします。 
 9 

ｎ．マウス発生毒性試験（Domingo ら（1989）（JECFA（2007）で引用） 10 
妊娠 Swiss マウス（交尾確認日：妊娠 0 日、各群雌 18～20匹）に水酸化アル11 

ミニウムを表 66 のような投与群を設定して、妊娠 6～15日の間、強制経口投与12 
し、妊娠 18 日に母動物を安楽死させて妊娠子宮を摘出し、母動物の臓器重量を13 
測るとともに子宮内の胎児を検査する試験が実施されている。 14 

 15 
表 66 用量設定 16 
用量設定 0、66.5、133、266 mg/kg 体重/日 

 17 
その結果、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。 18 
JECFA（2007）は、本試験において発生毒性および催奇形性は認められなかっ19 

たとしている。（参照２０、１２７） 20 
本専門調査会としては、本試験において母体毒性及び催奇形性を含む発生毒性21 

に係る NOAEL は本試験の最高用量である 266 mg/kg 体重/日と考えた。 22 
 23 

ｏ．ラット、マウス、ハムスター及びウサギ発生毒性試験（FDA（1973）（FASEB24 
（1979）で引用）） 25 
妊娠 Wistar ラット及び妊娠 CD-1 マウスの妊娠 6～15日（交尾確認日：妊娠26 

0 日）、妊娠ゴールデンハムスターの妊娠 6～10日（交尾確認日：妊娠 0日）、妊27 
娠ダッチベルトウサギの妊娠 6～18 日（人工授精日：妊娠 0日）に、アルミノケ28 
イ酸ナトリウムを表 67のような投与群を設定して、強制経口投与する試験が実29 
施されている。 30 

 31 
表 67 用量設定 32 
用量設定 0（対照群）、16.0、74.3、345.0、1600.0mg/kg 体重/日 

 33 
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その結果、いずれの動物種においても 1600.0 mg/kg 体重/日の用量まで母体毒1 
性、発生毒性及び催奇形性は認められなかったとされている。（参照８９、１２８） 2 
本専門調査会としては、本試験において母体毒性及び催奇形性を含む発生毒性3 

に係る NOAEL は本試験の最高用量である 1600.0 mg/kg 体重/日と考えた。 4 
 5 

（６）一般薬理試験 6 
① 硫酸アルミニウムアンモニウム 7 

硫酸アルミニウムアンモニウムの一般薬理試験に関する知見は認められなか8 
った。 9 

 10 
② 硫酸アルミニウムカリウム 11 

硫酸アルミニウムカリウムの一般薬理試験に関する知見は認められなかった。 12 
 13 

③ その他のアルミニウム塩 14 
事務局より： 
 各知見の順番についてご検討ください。年代順、動物種ごとなどが考えられると

存じます。 
 15 
ａ．ニワトリ十二指腸上皮細胞及びラット薬理試験（Orihuelaら（2005a）再掲（p24）16 
（JECFA（2007）で引用）） 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、1時18 
間インキュベートする試験が実施されている。 19 
その結果、乳酸アルミニウム（100 μmol/L）存在下で、十二指腸上皮細胞にお20 

けるカルシウム取込み量と親和定数（Km）の減少が認められ、アルミニウムを21 
除去しても回復しなかった。また、乳酸アルミニウム（0～150 μmol/L）の添加22 
により、45Ca の取込みは濃度依存的に約 50％減少した。アルミニウムがカルシ23 
ウムの取込みに与える影響について、濃度依存性が認められた。このアルミニウ24 
ムのカルシウム取込みに与える影響に対して、カルシウムチャネル活性剤である25 
A23187 とカプサイシンは作用しなかった。 26 
また、同報告において、成獣 Wistar ラット（雄）に塩化アルミニウム（アル27 

ミニウムとして 50 mg/kg 体重）、GSH（5、10 mmol/kg 体重）及び buthionine 28 
sulfoximine（2 mmol/kg 体重）を強制経口投与する試験が実施されている。 29 
その結果、小腸におけるアルミニウム含有量について、全塩化アルミニウム投30 

与群で増加が認められた。また、小腸におけるカルシウムの吸収について、全塩31 
化アルミニウム投与群で、投与終了 24 時間後で減少が認められたが、投与終了32 
7 日後、塩化アルミニウムと GSH10 mmol/kg 体重併用投与群で減少の抑制が認33 
められた。また、buthionine sulfoximine の投与により、小腸のカルシウム吸収34 
について、全群で減少が認められ、対照群と比べ、塩化アルミニウム投与群でよ35 



 

 103 

り減少が認められた。（参照２０、１２９） 1 
事務局より： 
 前回のご審議を受け、体内動態での同一文献に係る記載を削除したことに伴い、

本項目での記載を追加、修正いたしました。ご確認ください。 
 2 

ｂ．ラット薬理試験（Orihuela ら（2005b）（JECFA（2007）で引用） 3 
Wistar ラット（雄）に塩化アルミニウム（30、60、120、200 mg/kg 体重/日 21）4 

を 7日間強制経口投与する試験が実施されている。なお、データは提供されてい5 
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量である6 
とされている。 7 
その結果、以下のような所見が認められた。 8 
・30 mg/kg 体重/日以上投与群において、小腸の GSH 量の用量依存的な低下9 

（60 mg/kg 体重 /日以上投与群で有意）、酸化物/低下されたグルタチオン10 
（GSSG/GSH）の値の増加（200 mg/kg 体重/日投与群で有意） 11 
・60 mg/kg 体重/日以上投与群において、グルタチオン合成酵素の活性の低下 12 
・120 mg/kg 体重/日以上投与群において、グルタチオン還元酵素の活性の低下 13 
 14 
また、グルタチオン-S-転移酵素活性について、わずかな変化しか認められなか15 

った。 16 
Orihuela らは小腸における GSH の減少とカルシウムの吸収低下には正の直17 

線的相関が認められ、いずれもアルミニウムの影響によるものと考察している。18 
（参照２０、１３０） 19 

事務局より： 
 塩化アルミニウムの投与量について JECFA（2007）では「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。」とされています

が、その判断でよいかご確認ください。 
 20 

ｃ．ラット薬理試験 （Kaur & Gill（2005））（JECFA（2007）で引用） 21 
Wistar ラット（各群雄 6 匹）に乳酸アルミニウム（アルミニウムとして 0、22 

10 mg/kg 体重/日 22）を 12 週間強制経口胃内投与する試験が実施されている。 23 
その結果、神経前終末部におけるカルシウムの増加、Ca2+ ATPase の低下、カ24 

ルシウム取込みの増加、脳におけるカルパイン活性の亢進が認められた。 25 
Kaur & Gill はカルシウム恒常性の変化が示唆されたと考察している。（参照２26 

０、１３１） 27 
松井専門委員： 
 intragastrically は、胃ゾンデによる投与だと思われます。胃ゾンデによる投与な

                                              
21 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。 
22 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。 
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らば「強制経口投与」でよいと思います。 
 
事務局より： 
 ご指摘を受け「強制経口投与」に修正いたしました。 

 1 
ｄ．ラット薬理試験 （El-Demerdash（2004））（JECFA（2007）で引用） 2 

SD ラット（雄 7 匹）に塩化アルミニウム（34 mg/kg 体重/回 21,22,23）を一日お3 
きに 30 日間経口投与する試験が実施されている。 4 
その結果、投与群で血漿、肝臓、脳、精巣、腎臓におけるチオバルビツール酸5 

反応基質（TBARS）の増加、血漿、肝臓、精巣、腎臓におけるグルタチオン-S-6 
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、アミノ酸転移酵素類7 
の、肝臓や精巣における減少、血漿における増加が認められた。 8 
また、上記の試験の投与群にビタミン E（100 mg/kg 体重）又はセレン（200 9 

μg/kg 体重）を併せて投与する試験が実施されている。 10 
その結果、塩化アルミニウムの投与により認められた影響の減少が認められ11 

た。（参照２０、１３２） 12 
事務局より： 
 JECFA（2007）では、血漿、肝臓、脳、精巣、腎臓において TBARSの増加、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見られたとされて

いますが、原著本文より、脳で有意差が出たのは「TBARS」であり、「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」については変化がなかったとされて

いることから、記載を分けております。 
 13 

ｅ．サル薬理試験 （Sarin ら（1997a） ）（JECFA（2007）で引用） 14 
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 25 mg /kg 体15 

重/回 22）を一日おきに 52 週間胃内強制経口投与する試験が実施されている。 16 
その結果、投与群で脳における Ca2+ ATPase 活性の低下、総カルシウム含有17 

量の増加、脂質過酸化レベルの上昇が認められた。 18 
Sarin らは、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19 

ウム恒常性の変化に基づくものであると示唆している。（参照２０、１３３） 20 
松井専門委員： 
 intragastrically は、胃ゾンデによる投与だと思われます。胃ゾンデによる投与な

らば「強制経口投与」でよいと思います。 
 
事務局より： 
 ご指摘を受け「強制経口投与」に修正いたしました。 

 21 
                                              
23 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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ｆ．サル薬理試験 （Sarin ら（1997b））（JECFA（2007）で引用） 1 
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 25 mg/kg 体2 

重/回 22）を一日おきに 52 週間消化管強制経口投与する試験が実施されている。 3 
その結果、投与群で脳の総脂質、糖脂質、リン脂質の低下、リン脂質に対する4 

コレステロールの割合の増加、が認められた。 5 
Sarin 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6 

に基づく脂質過酸化や脂質の低下によるものであると考察している。（参照２7 
０、１３４） 8 

事務局より： 
 Sarin らの考察の「膜結合の弱化（membrane disorganization）」の表現につい

てご検討ください、 
 9 

ｇ．ラット薬理試験 （Sharma & Mishra（2006））（JECFA（2012）で引用） 10 
妊娠ラット（各群 8 匹）及び授乳 Wistar ラット（各群 5匹）に塩化アルミニ11 

ウム（アルミニウムとして 0、70 mg/kg 体重/日）を妊娠後 16 日間又は分娩後 1612 
日間経口投与する試験が実施されている。 13 
その結果、母動物、胎児及び児動物の脳で、GSH、グルタチオンレダクターゼ、14 

グルタチオンペルオキシダーゼ、カタラーゼ、スーパーオキシドジスムターゼ15 
（SOD）及びアセチルコリンエステラーゼの減少並びに TBARS、GST の増加が16 
認められた。 17 

Sharma & Mishra はこれらの変化は、酸化的ストレスを受けていることを示18 
す因子であると考察している。（参照２４、４９） 19 

 20 
ｈ．ウサギ薬理試験 （Abd-elghaffar ら（2005）再掲（p65））（JECFA（2012）で21 

引用） 22 
ウサギ（各群雄 10 匹）に塩化アルミニウム（20 mg/L）を 3 ヶ月間飲水投与23 

する試験及び飲水投与と併せてメラトニン（抗酸化剤、フリーラジカル消去剤）24 
を 15 日間皮下注射投与する試験が実施されている。なお、摂水量に基づき、塩25 
化アルミニウムの摂取量は 5～6.6 mg/日（アルミニウムとして約 1～1.3 mg/kg26 
体重/日）と推定されている。餌中のアルミニウム濃度は報告されていない。 27 
その結果、脳内の MDA、4-HAD（脂質過酸化を示す因子）濃度の増加、SOD28 

活性の減少が認められ、メラトニン投与群では、これらの変化は抑制された。ま29 
た、脳内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、30 
メラトニン投与群では、この変化は抑制された。（参照２４、５９） 31 

事務局より： 
 反復投与毒性試験（p65）でも同一の文献を引用しており、所見の重複がないよ

うに記載しています。ご確認ください。 
 32 
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（７）ヒトにおける知見 1 
 2 

Ⅲ．一日摂取量の推計等 3 
 4 

Ⅳ．食品健康影響評価 5 
 6 

7 
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＜別紙：略称＞ 1 
 2 
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