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要 約 1 

 2 

酸化防止剤、発酵助成剤、保存料、酸化防止剤として使用される添加物「亜硫酸水3 

素アンモニウム水」（CAS 登録番号：10192-30-0（亜硫酸水素アンモニウムとして））4 

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。 5 

 6 

 7 

  8 

事務局より： 

 本項目「要約」は、「Ⅳ．食品健康影響評価」を記載した後、記載いたします。 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 

１．用途 2 

酸化防止剤、発酵助成剤、保存料、酸化防止剤（参照1、2）【委員会資料、概要書】 3 

 4 

多田専門委員： 

１．用途 

酸化防止剤、発酵助成剤、保存料（参照 １）【委員会資料】 

と記載されておりますが、概要書（p６)では、 

 用途 ：発酵助成剤、保存料、酸化防止剤 

となっており、亜硫酸水素アンモニウム水の場合、発酵助成剤としての用途が重要

なのではないかと思われます。用途の記載順を、概要書の記載順に揃えていかがで

しょうか。 

 

事務局より： 

ご指摘を踏まえ、修正しました。 

 5 

２．名称等 6 

和名：亜硫酸水素アンモニウム水 7 

英名：Ammonium Hydrogen Sulfite Water 8 

CAS 登録番号：10192-30-0（亜硫酸水素アンモニウム、主たる有効成分として）9 

（参照 1、2、3）【委員会資料、概要書、1】 10 

 11 

３．分子式及び構造式 12 

NH4HSO3 13 

（亜硫酸水素アンモニウム、主たる有効成分として）（参照 1、3）【委員会資料、14 

1】 15 

 16 

４．分子量 17 

99.11（亜硫酸水素アンモニウム、主たる有効成分として）（参照 2、3）【概要書、18 

1】 19 

 20 

５．性状等 21 

今般、厚生労働省に「亜硫酸水素アンモニウム水」の添加物としての指定及び規22 
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格基準の設定を要請した者（以下「指定等要請者」という。）による添加物「亜硫酸1 

水素アンモニウム水」の成分規格案では、定義として「亜硫酸水素アンモニウムを2 

主成分とする水溶液である。」、性状として「本品は、淡黄色の液体である。」、含量3 

は、二酸化硫黄として 8.0%以上及びアンモニアとして 2.1%以上を含む、としてい4 

る。（参照 2、3）【概要書、1】 5 

 6 

【176 回添加物調査会と同様の記載】 

伊藤裕才専門委員： 

 濃度が示されていません。概要書には「本品は、二酸化硫黄（SO2=64.06）8.0%以上及

びアンモニア（NH3=17.03）2.1%以上を含む。」とあります。 OIV のものと違い希釈され

ているので、説明すべきと思います。 

 

事務局より： 

 ご指摘いただいた記載と同様記載である概要書の含量について追記しました。 

 

多田専門委員： 

 御提案に異論はございません。 

 7 

【177 回添加物調査会と同様の記載】 

多田専門委員： 

 「含量として「本品は、二酸化硫黄 8.0%以上及びアンモニア 2.1%以上を含む。」として

いる。」の箇所について、概要書の記載の通りの御提案ですが、より適切な表現とするため、

以下への変更を提案します。 

 

「含量は、二酸化硫黄として 8.0%以上及びアンモニアとして 2.1%以上を含む、としてい

る。」 

 

事務局より： 

 ご指摘を踏まえ、本文を修正しました。 

 8 

６．製造方法 9 

指定等要請者は、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の製造方法について、「ア10 

ンモニア水溶液に気体の二酸化硫黄を吹き込んで製造する。」としている。（参照 2、11 

4）【概要書、4】 12 

 13 
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７．安定性 1 

指定等要請者は、欧州連合（EU1）流通品の情報を引用し、「未開封の状態で製造2 

から 2 年間が使用期限とある。」と説明し、また、亜硫酸水素アンモニウムから解3 

離した亜硫酸水素イオン及びアンモニウムイオンのうち、亜硫酸水素イオンは、水4 

中で二酸化硫黄と平衡状態にあり、酸性条件ではその平衡は二酸化硫黄の側に大き5 

く傾いているとしている。（参照 2、3、5）【概要書、1、39】 6 

 7 

【176 回添加物調査会と同様の記載】 

伊藤裕才専門委員： 

 液中で「二酸化硫黄とアンモニウムイオンに解離」とありますが、「解離」の表現がひっ

かかります。本添加物は二酸化硫黄をアンモニア水に吹き込んで製造しますが、「亜硫酸水

素アンモニウムを主成分とする水溶液」と定義されているので、「解離」というならば「亜

硫酸水素イオンとアンモニウムイオンに解離」というべきかと思います。そのうえで「亜

硫酸水素イオンは水中で二酸化硫黄と平衡状態にあり、酸性条件ではその平衡は二酸化硫

黄の側に大きく傾いている」・・のように丁寧に説明するのはいかがでしょうか？その後に

出てくるときは「液中で二酸化硫黄とアンモニウムイオンを生じる」などの表現でよいか

と思います。 

 

事務局より： 

 ご指摘いただいた内容を追記するとともに、概要書 P26 を踏まえ、平衡状態について記

載しました。また、評価書の他の記載も修正しました。 

 

多田専門委員： 

 御提案に異論はございません。 

 8 

８．起源又は発見の経緯等 9 

指定等要請者は、「食品添加物として国際ブドウ・ワイン機構（OIV）加盟国間で10 

使用されてきたが、2017 年にオーストラリアでもワインの製造に使用できる加工11 

助剤に認可され、使用できるようになった。」と説明している。 12 

 また、亜硫酸水素アンモニウムはワインの原料となる発酵前あるいは発酵中の果13 

汁やマスト2に加えることで、液中で二酸化硫黄及びアンモニウムイオンを生じ、ア14 

ンモニウムイオンは遊離アミノ態窒素の一種として酵母が直接資化できる栄養源15 

となり、円滑な果汁の発酵を促進する。一方、二酸化硫黄は果汁の酸化を防ぐ役割16 

                                            
1 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。 
2 指定等要請者は、用語の定義として、マストは「ブドウを除梗・破砕してできた、果汁に果皮、種子等の固形

物が混合したものでアルコール発酵が終了していないものを指す。アルコール分の有無は問わない。」としてい

る。 
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を果たす。さらに、果汁中では水と反応し、二酸化硫黄と亜硫酸水素イオンの形を1 

とるが、主に二酸化硫黄が果汁の発酵に好ましくない有害微生物の発生及び増殖を2 

抑制する効果を持つとしている。（参照 2、3、6、7、8）【概要書、1、5、6、11】 3 

多田専門委員： 

また、の後に、以下の文を追記すると理解しやすくなると考えますが、いかがで

しょうか。 

  また、亜硫酸水素アンモニウム水はワインの原料となる発酵前あるいは発酵中

の果汁やマストに加えることで、液中でアンモニウムイオンと二酸化硫黄に解離

し、アンモニウムイオンは～ 

 

事務局より： 

 ご指摘を踏まえ、安定性の記載等を参照し追記しました。 

 4 

【176 回添加物調査会と同様の記載】 

伊藤裕才専門委員： 

 本品をなぜワイン発酵に添加するのかという意義を説明すべきと思います。概要書 p6 に

「アンモニウムイオンは FAN の一種として酵母が直接資化できる栄養源となり、円滑な

果汁の発酵を促進する。一方、二酸化硫黄は果汁の酸化を防ぐ役割を果たす。さらに、果

汁中では水と反応し、一部 SO2、HSO3
-の形をとるが、主に SO2 が果汁の発酵に好ましく

ない有害微生物の発生及び増殖を抑制する効果を持つ」とあるので、これをもとに「アン

モニウムイオンは遊離アミノ態窒素の一種として酵母が直接資化できる栄養源となり、円

滑な果汁の発酵を促進する。一方、二酸化硫黄は果汁の酸化を防ぐ役割を果たす。さらに、

果汁中では水と反応し、二酸化硫黄と亜硫酸水素イオンの形をとるが、主に二酸化硫黄が

果汁の発酵に好ましくない有害微生物の発生及び増殖を抑制する効果を持つ」のように記

すと読者はわかりやすいかと思います。 

 

事務局より： 

 ご指摘いただいた内容を踏まえ、添加する意義を追記いたしました。 

 

多田専門委員： 

 御提案に異論はございません。 

 5 

９．我が国及び諸外国等における使用状況 6 

（１）我が国における使用状況 7 

我が国において、亜硫酸水素アンモニウム水は添加物として指定されていない。8 

（参照 2、9）【概要書、17】 9 

 10 
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（参考） 1 

亜硫酸水素アンモニウム水に関連する物質として、指定等要請者は、亜硫酸ナ2 

トリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム及びピロ亜硫酸カリウムが添加物として指定さ3 

れていると説明している。（参照 2、9）【概要書、17】 4 

 5 

（２）諸外国等における使用状況 6 

① コーデックス委員会 7 

亜硫酸水素アンモニウム水は、食品添加物に関するコーデックス一般規格8 

（GSFA）のリストに収載されていない。（参照 2、10）【概要書、7】 9 

 10 

（参考） 11 

 二酸化硫黄及び亜硫酸塩類3は GSFA のリストに収載されている。これらの12 

最大使用基準値について、「ブドウ酒」（食品分類 14.2.3）では 350 mg/kg4（二13 

酸化硫黄としての残存量）と規定されている。（参照 2、10）【概要書、7】 14 

 15 

② 米国における使用状況 16 

亜硫酸水素アンモニウム水は、一般に安全とみなされる（GRAS）物質のリ17 

ストに収載されていない。（参照 2、11、12）【概要書、13、15】 18 

 一方で、指定等要請者は、「2005 年より自国の醸造規則を満たしたワインの19 

流通を相手国が認めるとする 2 国間協定が EU とアメリカで結ばれているた20 

め、EU 域内からの輸入ワインについては亜硫酸水素アンモニウムを EU の醸21 

造規則を遵守して使用したワインもアメリカ国内で流通できることとなって22 

いる。」と説明している。（参照 2、13）【概要書、14】 23 

 24 

③ EU における使用状況 25 

EU において、亜硫酸水素アンモニウム水は食品添加物として指定されてい26 

ない5。（参照 2、14、15）【概要書、9、10】 27 

 一方で、EU 域内で適用される醸造規則において、亜硫酸水素アンモニウム28 

は、アルコール発酵の目的に限ってブドウや発酵中の果汁及びマスト 2にのみ29 

0.2 g/L 以下（塩として）の量で使用できるとされている。（参照 2、8、16）【概30 

要書、11、12】 31 

 32 

（参考） 33 

                                            
3 亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸カリウム及

びチオ硫酸ナトリウム 
4 特定の白ワインでの使用は除く。（特定の白ワインの場合は、400 mg/kg） 
5 EU 域内で使用が認められている食品添加物が規定された欧州議会・閣僚理事会規則 1333/2008 又は欧州委員

会規則 1129/2011 には記載されていない。なお、同規則は加工助剤には適用されない。 
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二酸化硫黄及び亜硫酸塩類6は添加物として指定されている。（参照 2、14、1 

15）【概要書、9、10】 2 

 3 

④ オーストラリア及びニュージーランドにおける使用状況 4 

オーストラリア及びニュージーランドでは、亜硫酸水素アンモニウムは、ワ5 

イン、発泡ワイン及び強化ワインの醸造における酵母の栄養とする目的で、適6 

正製造規範（GMP）下での使用が認められている。（参照 2、17）【概要書、16】 7 

 また、オーストラリアでは、亜硫酸水素アンモニウムは、2017 年に加工助剤8 

として追加された。（参照 2、6）【概要書、6】 9 

  10 

１０．我が国及び国際機関等における評価 11 

（１）我が国における評価 12 

食品安全委員会において、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の評価はなさ13 

れていない。 14 

 亜硫酸水素アンモニウム水に関連する物質として、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類15 

7については、平成 15 年７月の厚生労働省からの亜硫酸塩類の使用基準改正（干16 

しぶどう又は乾燥じゃがいもの最大残存量について、新たに二酸化硫黄としてそ17 

れぞれ 1.5 g/kg 又は 0.50 g/kg と設定）に係る諮問に対して、食品安全委員会は、18 

平成 15 年９月に以下のように通知している。（参照18）【35】 19 

 「亜硫酸塩類について薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会毒性・添加物合同20 

部会において行われた「その安全性について現段階で新たな対応をとる必要はな21 

いと考えられる」との評価の結果は、当委員会として妥当と考える。（引用終わ22 

り）」 23 

 24 

 また、亜硫酸水素アンモニウム水の解離成分であるアンモニウムイオンについ25 

ては、食品安全委員会は、添加物評価書「アンモニウムイソバレレート（第 2 版）」26 

（2014）において、以下のように評価し食品健康影響評価をとりまとめている。27 

（参照19）【36】 28 

 「アンモニアは、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内において 1 日当29 

たり十二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g 産生されるとされている。産生されたア30 

ンモニアはほとんどが吸収された後、門脈循環に入るとされている。健常なヒト31 

ではアンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿素に変換され、尿中に排泄されると32 

されている。添加物（香料）「アンモニウムイソバレレート」を摂取することで体33 

内に取り込まれるアンモニアの量は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニ34 

                                            
6 亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸カルシウ

ム、亜硫酸水素カルシウム及び亜硫酸水素カリウム 
7 亜硫酸ナトリウム、次亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム及びピロ亜硫酸カリウム 
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アの量の変動の範囲内と考えられ、また、ヒト体内で産生されたアンモニアと同1 

様に代謝されると考えられることから、ここではアンモニアに係る知見は参照し2 

なかった。（引用終わり）」 3 

 4 

 さらに、食品安全委員会は、添加物評価書「硫酸アルミニウムアンモニウム、5 

硫酸アルミニウムカリウム」（2017）において、以下のように評価し食品健康影6 

響評価をとりまとめている。（参照20）【38】 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8 

2 版）」の評価書（2014）において、ヒトが食品を摂取することにより、消化管9 

内において、1 日当たり十二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g のアンモニアが産生10 

されるとされている。産生されたアンモニアはほとんどが吸収された後、門脈循11 

環に入るとされている。健常なヒトではアンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿12 

素に変換され、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及び毒性の検討は行わないことと17 

した。（引用終わり）」 18 

 19 

（２）国際機関等における評価 20 

① JECFA における評価 21 

亜硫酸水素アンモニウム水の安全性評価は確認できなかった。 22 

 亜硫酸水素アンモニウム水に関連する物質として、FAO/WHO 食品添加物23 

専門家会議（JECFA）において、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類に関する評価がな24 

されており、それぞれ次のように取りまとめられている。 25 

 1973 年の第 17 回会合において、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類8を評価した結26 

果、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類グループとしての ADI を、二酸化硫黄として27 

0-0.7 mg/kg 体重/日と設定した。（参照21、22）【18、19】 28 

 1986 年の第 30 回会合において、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類9を評価した結29 

果、以前に設定した二酸化硫黄及び亜硫酸塩類グループとしての ADI（二酸化30 

硫黄として 0-0.7 mg/kg 体重/日）が維持された。（参照23、24）【20、21】 31 

 1998 年の第 51 回会合において、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類10を評価した結32 

                                            
8 ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸ナトリウム及び亜硫酸水素ナトリウム 
9 ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、亜硫酸水素カルシ

ウム、チオ硫酸ナトリウム及び亜硫酸水素カリウム 
10 亜硫酸水素カルシウム、亜硫酸水素カリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸カルシウム、ピロ亜硫酸

カリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、亜硫酸カルシウム、亜硫酸カリウム、亜硫酸ナトリウム及びチオ硫酸ナト

リウム 
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果、以前に設定した二酸化硫黄及び亜硫酸塩類グループとしての ADI（二酸化1 

硫黄として 0-0.7 mg/kg 体重/日）が維持された。また、それらの摂取量推計が2 

行われた結果、各国ごとの使用基準の最高量を用いる摂取量推計では、ADI を3 

下回ったが、GSFA 草案の最高使用量や食品群の範囲を用いる摂取量推計では、4 

ADI を上回ったとされた。この点については、GSFA 草案に収載された食品群5 

の範囲が各国より多く、特定の食品群の使用量が一般的に各国の最高使用量よ6 

り高いためとされている。（参照 2、25、26、27）【概要書、22、23、24】 7 

 2008 年の第 69 回会合において、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類11の暴露評価が8 

行われた結果、一般集団では ADI の範囲内であるが、高摂取者では ADI を超9 

過しているとされた。この点については、いくつかの推計が一日のみの摂取量10 

調査結果に基づいており、まれに摂取する食品について過大推計となることが11 

知られていること、国ごとに食品への使用方法が異なることを指摘しつつ、12 

ADI を超過しないよう代替の保存方法に対する研究の推奨や食品への使用量13 

の減少等を考慮すべきとされている。（参照 2、28）【概要書、25】 14 

 15 

② 米国における評価 16 

亜硫酸水素アンモニウム水の安全性評価は確認できなかった。なお、亜硫酸17 

水素アンモニウム水に関連する物質として、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類12につ18 

いて、1976 年に米国生物実験科学連合（FASEB）による評価が行われた結果、19 

現在の使用量や使用方法で、公衆への有害影響を示す合理的根拠はないとして20 

いる。（参照29）【30】 21 

 22 

③ 欧州における評価 23 

亜硫酸水素アンモニウム水の安全性評価は確認できなかった。 24 

なお、亜硫酸水素アンモニウム水に関連する物質として、二酸化硫黄及び亜25 

硫酸塩類13について、1994 年に欧州食品科学委員会（SCF）による評価が行わ26 

れ、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類のグループとしての ADI を、二酸化硫黄とし27 

て 0-0.7 mg/kg 体重/日とした。（参照30）【26】 28 

 また、欧州食品安全機関（EFSA）専門家パネルは、2016 年に二酸化硫黄及29 

び亜硫酸塩類 6の再評価を実施し、現行の二酸化硫黄及び亜硫酸塩類としての30 

グループ ADI（二酸化硫黄として 0-0.7 mg/kg 体重/日）を適当なものとして31 

維持するが、データベースが改善されるまでの暫定的なものとみなすことが望32 

                                            
11 亜硫酸水素カルシウム、亜硫酸水素カリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム、ピロ亜硫酸ナ

トリウム、亜硫酸カリウム、亜硫酸ナトリウム及びチオ硫酸ナトリウム 
12 亜硫酸水素カリウム、ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム及び亜硫酸ナト

リウム 
13 亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム、亜硫酸カルシウ

ム及び亜硫酸水素カルシウム 
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ましいと結論づけ、この暫定グループ ADI を再評価することを勧告した。（参1 

照31）【27】 2 

 3 

④ オーストラリア及びニュージーランドにおける評価 4 

オーストラリア・ニュージーランド食品基準機関（FSANZ）は、2017 年に5 

ワイン製造に関する新規の加工助剤として亜硫酸水素アンモニウムの評価を6 

行った。その結果、現行の JECFA の二酸化硫黄及び亜硫酸塩類としてのグル7 

ープ ADI を適切14と判断している。また、ワイン製造における加工助剤として8 

の亜硫酸水素アンモニウム由来の亜硫酸のばく露量の変化は無視できると予9 

測されるため、ばく露評価は行わなかった。これらを踏まえ、ワイン製造にお10 

ける加工助剤としての亜硫酸水素アンモニウムの使用については、公衆衛生及11 

び安全性に係る懸念は認められなかったと結論づけた。（参照 3）【1】 12 

 13 

１１．評価要請の経緯及び添加物指定の概要 14 

今般、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」について、厚生労働省に添加物とし15 

ての指定及び規格基準の設定の要請がなされ、関係書類が取りまとめられたことか16 

ら、食品安全基本法（平成 15 年 5 月 23 日法律第 48 号）第 24 条第 1 項第 1 号の17 

規定に基づき、食品安全委員会に対して、食品健康影響評価の要請がなされたもの18 

である。 19 

 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20 

加物「亜硫酸水素アンモニウム水」について、表 1 のように使用基準を設定し、そ21 

れぞれ添加物としての指定及び規格基準の設定の可否等について検討するとして22 

いる。（参照 1）【委員会資料】 23 

 24 

表 1 添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の使用基準案 25 

添加物名 使用基準案 

亜硫酸水素アンモニ

ウム水 

亜硫酸水素アンモニウム水は、ぶどう酒の製造に用いる果

汁及びぶどう酒（発酵が終了したものを除く。）以外に使用し

てはならない。 

亜硫酸水素アンモニウム水の使用量は、亜硫酸水素アンモ

ニウム塩としてぶどう酒の製造に用いる果汁及びぶどう酒

（発酵が終了したものを除く。）にあってはその１Ｌにつき

0.2ｇ以下でなければならない。 

また、亜硫酸水素アンモニウム水は、二酸化硫黄として、

                                            
14 FSANZ（2017）は、現行の JECFA の二酸化硫黄及び亜硫酸塩類としてのグループ ADI については、低す

ぎる可能性があるとしている。 
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ぶどう酒（ぶどう酒の製造に用いる酒精分１容量％以上を含

有するぶどう搾汁及びこれを濃縮したものを除く。）１kg に

つき 0.35ｇ以上残存しないように使用しなければならない。 

（亜硫酸水素アンモニウム水を使用したぶどう酒の製造

に用いる果汁を、ぶどう酒（発酵が終了したものを除く。）の

製造に用いる場合、亜硫酸水素アンモニウム水をぶどう酒

（発酵が終了したものを除く。）に使用するものとみなす。） 

  1 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 1 

指定等要請者によると、水中で亜硫酸水素アンモニウムから解離した亜硫酸水素2 

イオン及びアンモニウムイオンのうち、亜硫酸水素イオンは、二酸化硫黄と平衡状3 

態にあり、pH2～5 の範囲では亜硫酸水素イオンが 2/3 以上を占めるが、より強酸4 

性条件下では二酸化硫黄の比率が高くなる。また、添加物として摂取された二酸化5 

硫黄は生体内の水と反応し、亜硫酸水素イオン、亜硫酸イオンを生成する。これら6 

の化学種は消化管に移行し、pH が酸性の胃内では主に亜硫酸水素イオン及び二酸7 

化硫黄として吸収される。さらに、腸にまで移行したものは中性の pH環境により、8 

主に亜硫酸イオンと亜硫酸水素イオンとして吸収されると説明している。（参照）9 

【概要書、27】 10 

 これらのことから、アンモニウムイオン並びに二酸化硫黄及び亜硫酸塩のそれぞ11 

れの安全性に係る知見を基に、総合的に添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の安12 

全性に関する検討を行うこととした。  13 

 アンモニウムイオンについては、添加物評価書「アンモニウムイソバレレート（第14 

2 版）」（2014）及び「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」15 

（2017）において、安全性に係る知見として、添加物「アンモニウムイソバレレー16 

ト」又は「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17 

アンモニアの量は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニアの量の変動の範囲18 

内と考えられ、また、ヒト体内で産生されたアンモニアと同様に代謝されると考え19 

られるとされていることから、安全上の懸念はないと考えた。その後、新たな知見20 

は認められていないことから、本評価書では、アンモニアの体内動態及び毒性の検21 

討は行わないこととした。（参照 2、20、32）【概要書、38、243】 22 

 23 

１．体内動態 24 

亜硫酸水素アンモニウムを被験物質とした体内動態試験成績は提出されていな25 

いため、上述のとおり、二酸化硫黄及び亜硫酸塩を被験物質とした試験成績を用い26 

て、総合的に検討を行うこととした。 27 

 28 

（１）吸収 29 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 177 回添加物専門調査会において投与経路が吸入ばく露の知見については、毒性の検討

において、考慮する必要がない場合には、参考資料とすることが提案されました。 

 現時点で、体内動態の検討に用いていない吸入ばく露の試験については、参考資料に整

理させていただきました。なお、毒性の検討によって、それらの知見を考慮する必要があ

るとなりましたら、変更させていただきます。 
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 また、ご担当の先生と相談の上、知見の区分を再整理しました。そして、区分の構成に

ついては、177 回添加物専門調査会のご指摘を踏まえ、試験結果の記載が切り分けられな

い場合には、「吸収、排泄」のようにまとめた区分としました。このようなまとめた区分と

なった知見は、「吸収」、「分布」、「代謝」、「排泄」の順に、該当する区分が含まれる区分へ

分類、例えば、「吸収、排泄」の場合には、「排泄」ではなく、「吸収」に分類しました。 

 1 

① 吸収（マウス、ラット、サル）（Gibson and Strong（1973）；JECFA（1987）2 

で引用） 3 

アルビノラット（系統・性別不明、各群 3 匹）、アルビノマウス（系統・性別4 

不明、各群 6～8 匹）及びアカゲザル（雄 1 匹、雌 5 匹）に、[35S]亜硫酸ナト5 

リウム含有亜硫酸水素ナトリウム溶液を、50 mg/kg（二酸化硫黄として）の用6 

量で経口投与する試験が実施されている。その結果、マウス及びラットにおい7 

て投与した 35S の約 70%が 24 時間以内に尿中に排泄されていることから、8 

Gibson and Strong（1973）は、亜硫酸は消化管から素早く吸収されるとして9 

いる。なお、サルでは、投与した 35S の約 90%が 24 時間以内に尿中に排泄さ10 

れている。（参照33）【58】 11 

 12 

【177 回添加物調査会と同様の記載】 

松井専門委員： 

 添加物の動態では消化管からの吸収は重要です。いくつか吸収に言及した知見があると

思います。少なくとも「排泄（マウス、ラット、サル）（Gibson and Strong（1973））から

は概算できると思います。それらをまずここで示して、その後に同じ知見を記載する場合、

再掲とすべきです。なお、この論文では、In monkeys, the absorption of sulphite from the 

intestinal tract appears to be somewhat more efficient than in rats and mice. However, 

as already discussed, this may be due to the use of different methods for dose 

administration.と記されており、種間差は示さない方が良いでしょう。 

 

事務局より： 

 ご示唆いただいた Gibson and Strong（1973）から、吸収に関する知見を抜粋して記載

しました。 

 

松井専門委員： 

 尿排泄は、サルの方がより早いです。ここで言及しておいた方が良いでしょう。（少なく

とも、サルでも消化管から素早く吸収される） 

 

事務局より： 
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ご指摘を踏まえ追記しました。 

 1 

② 吸収、排泄（ラット）（Bhaghat and Lockett（1960）；JECFA（1987）で引用） 2 

Wistar ラット（雌、12 匹）に、体重 5%相当量の 3.46%ピロ亜硫酸ナトリウ3 

ム溶液を強制経口投与したところ、4 時間で投与した硫黄の 55.1±6.24%が硫4 

酸として尿中に排泄された。（参照34）【96】 5 

 本専門調査会としては、ラットにピロ亜硫酸ナトリウムを投与した場合、少6 

なくとも 4 時間以内に 55.1%以上が吸収されると考えた。 7 

 8 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 177 回調査会でのご指摘を踏まえ、少なくとも 4 時間以内に 55%以上が吸収されている

ことを追記しました。 

 9 

（２）分布 10 

① 分布、代謝（ウサギ）（Gunnison and Farruggella（1979）；JECFA（1987）で11 

引用） 12 

ニュージーランド白ウサギ（雄、8 羽）に、亜硫酸塩（詳細不明）溶液を 0.9 13 

mmol/kg 体重/時間の用量で耳静脈に 0.6～6.0 時間持続投与することで耳動14 

脈血漿中の亜硫酸濃度を 400～650 µmol/L に維持し、肺及び大動脈における15 

S-スルホン酸量を調べる試験が実施されている。 16 

 Gunnison and Farruggella（1979）は、肺及び大動脈における S-スルホン17 

酸濃度の指数回帰式での漸近値は、それぞれ約 900 及び約 9,000 nmol/g 乾燥18 

重量（S-スルホン酸として）となるとし、これらの組織における投与 2 及び 419 

日後における理論上の S-スルホン酸残存率から、各 S-スルホン酸濃度は指数20 

関数的に減少し、半減期は 2～3 日になると考察している。また、以前の実験21 

において、肝臓、腎臓、心臓、脳、骨格、筋肉、胃、卵巣、精巣、十二指腸、22 

脾臓及び眼において、検出可能な量の S-スルホン酸は認められなかったとして23 

いる。（参照35）【68】 24 

 25 

② 分布、排泄（イヌ）（Yokoyama ら（1971）） 26 

雑種イヌ（性別不明、9 匹）の外科的処置をした上気道に、20 又は 50ppm27 

の[35S]二酸化硫黄を 30～60 分間吸入ばく露させて血液サンプルを採取し、透28 

析性及び非透析性の血清放射能が測定された。その結果、透析性の[35S]の割合29 

は、血清中[35S]濃度の全範囲にわたって基本的に一定で平均 64.4±2.3%であ30 

り、血清ろ液に残存した[35S]の割合は平均 74.4±8.8%であった。また、2 匹の31 

血液サンプルの非透析性画分を電気泳動し、[35S]の分布を調べたところ、測定32 
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された[35S]のうち 41%及び 38%がα-グロブリン画分、18%及び 20%がアルブ1 

ミン画分に分布していた。 2 

 雑種イヌ（性別不明、3 匹）の外科的処置をした上気道に、50ppm の[35S]二3 

酸化硫黄を 30～60 分間吸入ばく露させ、ばく露 3 時間後まで膀胱からカテー4 

テルで尿を採取する試験が実施されている。その結果、尿中に 35S として排泄5 

されたもののうち、無機[35S]硫酸は平均 84.8%、総[35S]硫酸は平均 92.4%であ6 

った。（参照36）【97】 7 

 8 

【177 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 「体内に入った総量の 1～6%が数時間以内に尿中に排泄された」については、 

動物種と投与経路は異なりますが、別の排泄の知見③[58]では、一日でほとんど尿中に排泄

（評価書表 5 より、74～94.9%）されていることと、一見矛盾しているようにも考えられ

ますが、この考察はどのように理解すればよろしいでしょうか。 

 

松井専門委員： 

お示しのように、「体内に入った総量の 1～6%が数時間以内に尿中に排泄された」ことが

記されています。しかし、本論文のデータはこの点を示していません。 

The time course of urinary excretion of 35S and the relative concentrations of urinary-

35S and plasma-35S were reported previously .10 となっていましたので、引用文献を調

べてみました。 

 尿中 35S が血中 35S の 10-20 倍であるとされていましたが、尿中排泄が 1～6%であるこ

とは示されていないようです。 

尿中排泄速度が図にありましたが、単位が間違っているようで、ここから計算はできませ

んでした。 

 

事務局より： 

 根拠が不明のため、当該記載は削除させていただくことでいかがでしょうか。 

 9 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 177 回調査会では本文献の掲載要否について、前半（タンパク結合）については重要だ

が、後半（排泄）については参考又は不要というご意見がございました。体内動態全体を

整理し直しましたので、改めて掲載要否についてご確認ください。 

 

松井専門委員： 
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 この知見の重要性は血液中での存在形態にあります。この知見に関しまして、前回の調

査会では、「体内に取り込まれる[35S]は僅かであるが、同様の代謝が過剰摂取でも同様に認

められるのか」という質問がありました。 

排泄よりも分布とした方が良いでしょう。また、雑種イヌ（性別不明、3 匹）以降は削除で

もよいと思います。 

 

事務局より： 

 当該知見に関して、分布の区分に記載させていただきました。また、排泄に関する記載

については、削除することでよろしいでしょうか。 

 

石井専門委員： 

雑種イヌを用いた実験は特殊な実験系によるものですし、【177 回添加物調査会と同様の

記載】中の「事務局より」の記述にあるような混乱を招く可能性もありますので、削除し

てもよいと思います。 

 1 

③ 参考資料 2 

以下の資料については、吸入投与の特徴を示した知見であることから、参考3 

資料とした。 4 

ａ．分布（ウサギ）（Gunnison ら（1981）；JECFA（1987）で引用） 5 

ニュージーランド白ウサギ（雄、各群 6～11 羽）に、3ppm の二酸化硫黄6 

を含む空気を 0、3 及び 24 時間又は 10ppm の二酸化硫黄を含む空気を 0、7 

1、3、10、24、48 及び 72 時間吸入ばく露させ、気管壁、肺及び大動脈の S-8 

スルホン酸量を調べる試験が実施されている。 9 

 その結果、3ppm 群における気管壁の S-スルホン酸濃度は、ばく露 3 及び10 

24 時間後にそれぞれ 45 及び 61 nmol/g 乾燥重量を示し、両者の間に有意11 

差はなかった（平均 53 nmol/g 乾燥重量）。10ppm 群における気管壁の S-12 

スルホン酸濃度は、ばく露 3 時間後に平均 107 nmol/g 乾燥重量となり、313 

～24 時間後までほぼ一定値を示したが、48 及び 72 時間後にはそれぞれ平14 

均 152 及び 163 nmol/g 乾燥重量に増加した。10ppm 群におけるばく露 3 時15 

間後の血漿 S-スルホン酸濃度は、平均 9 nmol/mL15であり、24 時間後の血16 

漿 S-スルホン酸濃度は、約 30 nmol/mL であった。また、大動脈では外因性17 

の S-スルホン酸が認められず、後肺葉の遠隔領域では痕跡程度のみが検出さ18 

れた。 19 

 Gunnison（1981）らは、これらの結果は二酸化硫黄が肺で代謝されるこ20 

とを示唆しており、肺と心臓は例外の可能性があるが、吸入部位から遠隔組21 

                                            
15 原著に基づき 70 mg 血漿タンパク質を血漿 1 mL 相当とした。 
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織に二酸化硫黄が輸送される根拠はないとしている。（参照37）【69】 1 

 2 

ｂ．分布、代謝（ラット）（Gause and Barker（1978）；JECFA（1987）で引用） 3 

SD ラット（雄、各群 8 匹）に、表 2 に示されている濃度の[35S]二酸化硫4 

黄を 7 日間吸入ばく露させ、ばく露終了から 0、96、144 及び 192 時間の回5 

復期間後にそれぞれ 2 匹ずつと殺し、鼻粘液の試料を電気泳動にかけて PAS6 

染色によって、糖タンパク質の変性を調べる試験が実施されている。 7 

 8 

表 2 用量設定 9 

[35S]二酸化硫黄濃度（ppm） 0（対照群） 5 20 

 10 

その結果、において、5ppm 及び 20ppm 群では泳動速度の遅い酸性画分11 

に対照群では見られないバンドが認められた。 12 

 また、SD ラット（雄、4 匹）に 5ppm の[35S]二酸化硫黄を 30 分、1 時間、13 

2 時間及び 4 時間吸入ばく露させ、35S の分布を調べる試験が実施されてい14 

る。 15 

 その結果、ばく露 30 分以内に、吸入された 35S の約 90%が鼻粘液に、ま16 

た約 10%が血漿又は血清中に認められた。ばく露 1～4 時間後の鼻粘液中と17 

血清中の 35S 濃度の比率は、約 3:1 であった。 18 

 Gause and Barker（1978）は、二酸化硫黄によりタンパク分子間が架橋19 

された大きな複合体を形成することは、二酸化硫黄の吸入により見られた鼻20 

粘液の流速低下につながることを支持しうるとしている。また、粘液の生理21 

機能には、糖タンパク質の分子間架橋が必要と考えられるが、この作用その22 

形成は、限定的かつ限られており、また制御されたものだているとしている。23 

（参照38）【70】 24 

 25 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 177 回調査会でのご指摘を踏まえ、糖タンパク質のバンドに関する結果の記載を短くま

とめ直しました。 

 26 

石井専門委員： 

 「この作用は、限られており、また制御されている」について、この表現は曖昧

で、読者に意味が十分通じないと思いますので、修文が必要と考えます。 

 

事務局より： 
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「Gause and Barker（1978）は、（中略）。また、粘液の生理機能には、糖タン

パク質の分子間架橋が必要と考えられるが、この分子間架橋は、制限制御されたも

のだとしている。」 

と修正することでいかがでしょうか。 

 

石井専門委員： 

 「また、粘液の生理機能には、糖タンパク質の分子間架橋が必要と考えられるが、

この分子間架橋は、制限制御されたものだとしている。」を「また、粘液の生理機能

には糖タンパク質の分子間架橋が必要と考えられるが、その形成は限定的かつ制御

されたものだとしている。」としてはいかがでしょうか。 

 

事務局より： 

 ご提案の修文案のとおり、本文を修正いたしました。 

 1 

（３）代謝 2 

① 代謝酵素 3 

 4 

【177 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 概要書では、代謝酵素の動物種間の差異や代謝酵素発現遺伝子の分布等に関する知見も

提出されていますが、亜硫酸水素アンモニウム水の体内動態を検討する上で、それらの代

謝酵素に関する知見も記載すべきでしょうか。 

 

松井専門委員： 

 そのとおりだと思います。代謝経路の図(関与する酵素含)を示してもよいでしょう。 

上記に S-スルホン酸を測定した多くの報告があります。Gunnison ら（1981）の総説では S-

スルホン酸も言及されています。S-スルホン酸代謝に関する記述を加えた方が良いでしょ

う。Gunnison and Palmes（67）の緒言は分かりやすいです。 

“in spite of the much higher sulfite oxidase activity in the rat than in the rhesus [7], 

we detected no endogenous S-sulfonate in rhesus plasma while in rat plasma we 

consistently detected low concentrations（（Gunnison and Palmes（1978））”などがあり、

種間差の記述があると良いでしょう。 

 

 5 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 
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177 回調査会での議論を踏まえ、代謝酵素の項を作成しました。また、種差についても

言及しました。 

 1 

哺乳類における亜硫酸の主な代謝経路は、硫酸への酵素的酸化であり、この2 

反応を触媒する亜硫酸オキシダーゼは、哺乳類の肝臓に高濃度で、またその他3 

の多くの組織にも低濃度で存在しており、ミトコンドリアの膜間スペースに局4 

在するとされている。 5 

 亜硫酸を全身投与すると、次の反応で示されるように、ジスルフィド結合の6 

切断により血漿 S-スルホン酸化合物（R-S-SO3
-）が形成されると考えられてい7 

る。 8 

R-S-S-R + SO3
2- ⇄ R-S-SO3

- + RS- 9 

 10 

亜硫酸オキシダーゼ活性を in vitro で比較した結果、ラットではウサギ及び11 

サルと比較してそれぞれ約 3 及び約 5 倍の活性であったこと、また、ラット肝12 

臓ではヒトと比較して約 10～20 倍の活性が示されたとされている。また、サ13 

ルと比較してラットでは亜硫酸オキシダーゼ活性が高いが、ラットでは一貫し14 

て血清中に低濃度の S-スルホン酸が検出された一方で、サルでは外因性の S-15 

スルホン酸が検出されなかったとされている。（参照39、44）【64、67】 16 

 17 

② 代謝（ヒト）（Gunnison and Palmes（1974）；JECFA（1987）で引用） 18 

健康成人男性を対象として、正常な肺機能の非喫煙者（12 名）を表 3 の濃19 

度の二酸化硫黄を含む大気に 120 時間、ヘビースモーカー16（7 名）を同濃度20 

で 96 時間ばく露する試験が行われている。また、正常な肺機能の非喫煙者（321 

名）を 3.0 及び 6.0ppm の濃度で 48 時間、ヘビースモーカー（2 名）を 42ppm22 

の濃度でばく露する試験が行われている。 23 

 24 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

177 回調査会でのご指摘を踏まえ、ヘビースモーカーの定義について、脚注に追記しま

した。 

 25 

表 3 用量設定 26 

二酸化硫黄濃度（ppm） 0（対照群） 0.3 1.0 3.0 

 27 

その結果、非喫煙者と喫煙者に関係なく、血漿中 S-スルホン酸濃度は、ばく28 

                                            
16 文献において、1 日当たり 20～60 本のタバコを吸う人とされている。 
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露室内の二酸化硫黄濃度に有意な相関があり、喫煙者と非喫煙者のデータを合1 

わせて得た回帰直線の傾きから、大気中の二酸化硫黄濃度が 1ppm 増加するご2 

とに血漿中 S-スルホン酸量が 1.1±0.16 nmol/mL 増加すると推測された。（参3 

照40）【65】 4 

 5 

③ 代謝（ヒト）（Constantin ら (1994)；EFSA（2016）にて引用） 6 

ヒト多形核白血球に亜硫酸ナトリウムを添加したところ、有意に酸素の取り7 

込みが増加した。また、活性化していないヒト多形核白血球に亜硫酸ナトリウ8 

ムを添加した試料において、三酸化硫黄ラジカルが認められたが、ホルボール9 

ミリステートアセテート（PMA）で活性化したヒト多形核白血球に亜硫酸ナト10 

リウムを添加した試料においては、三酸化硫黄ラジカルに加えて 5,5-ジメチル11 

-1-ピロリン-1-オキシド（DMPO）ヒドロキシル付加物が認められた。 12 

 Constantin ら（1994）は、ヒト多形核白血球には亜硫酸から硫酸への酸化13 

経路が存在し、亜硫酸オキシダーゼが触媒する主要な経路のほか、非酵素的に14 

三酸化硫黄ラジカルの中間体形成を伴って酸化される経路があることが示唆15 

されたとしている。（参照41）【94】 16 

 17 

④ 代謝（ヒト）（Constantin ら (1996)；EFSA（2016）にて引用） 18 

若い健常者（平均 25 歳、性別及び人数不明）、高齢の健常者（平均 64 歳、19 

性別及び人数不明）、100 歳以上の健常者（性別不明、3 名）及びダウン症候群20 

患者（年齢及び性別不明、3 名）から採取した多形核白血球において、亜硫酸21 

塩を用いて、亜硫酸の酸化速度を調べる試験が行われている。その結果、若い22 

健常者及び高齢の健常者においては、亜硫酸オキシダーゼ活性は三酸化硫黄ラ23 

ジカルの生成速度及び硫酸への酸化速度と相関していた。一方、100 歳以上の24 

健常者及びダウン症候群患者においては、硫酸への酸化速度が遅く、三酸化硫25 

黄ラジカルの生成が増大していた。 26 

 Constantin（1996）らは、硫酸の形成は、亜硫酸オキシダーゼ依存性経路と、27 

中間体として三酸化硫黄ラジカルを形成するラジカル活性化経路が存在する28 

としている。（参照42）【95】 29 

 30 

⑤ 代謝（ウサギ、サル）（Gunnison and Palmes（1976）） 31 

ニュージーランド白ウサギ（雄、2 匹）に、[35S]亜硫酸ナトリウムを約 0.6 32 

mmol/kg（亜硫酸塩として）の用量で耳静脈内投与し、血漿中亜硫酸濃度を33 

残差法により分析したところ、その時間的推移は 2 コンパートメントオープ34 

ンシステムモデルに合致することが示唆された。また、アカゲザル（雌、135 

匹）においても、同様の結果が得られた。 36 

 ニュージーランド白ウサギ（雄、3匹）に、[35S]亜硫酸ナトリウムを約0.15、37 
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0.30 及び 0.6 mmol /kg（亜硫酸塩として）の用量で耳静脈内投与し、2 コン1 

パートメントオープンシステムモデルに基づき、血漿中亜硫酸濃度の経時的2 

推移を分析したところ、消失速度定数及びクリアランスは投与量に逆相関し、3 

クリアランス及び投与量の直線及び指数関数との相関はほぼ同程度であっ4 

た。 5 

 Gunnison and Palmes（1976）は、硫酸により亜硫酸オキシダーゼが阻害6 

されることが知られているので、この逆相関関係は、生成物による亜硫酸オ7 

キシダーゼの阻害が原因かもしれないとしている。 8 

 ニュージーランド白ウサギ（雄、3 匹）に、[35S]亜硫酸ナトリウムを約 0.6 9 

mmol /kg（亜硫酸塩として）の用量で耳静脈内投与し、投与後の血漿中亜硫10 

酸濃度を測定し、投与における 0 次反応は定常状態における状態を示すこと11 

を前提として、亜硫酸のクリアランスを推計する試験が実施されている。 12 

 また、ニュージーランド白ウサギ（雄、1 匹）に、[35S]亜硫酸ナトリウム13 

を 0.61 mmol /kg（亜硫酸塩として）の用量で耳静脈内投与し、その 12 分後14 

から 23 分後にかけて[35S]亜硫酸ナトリウムを 37.1 µmol/min の速度で耳静15 

脈内に持続注入し、定常状態における血漿中亜硫酸濃度から、クリアランス16 

を測定する試験が実施されている。 17 

 それらの試験から得られた値を比較した結果、亜硫酸クリアランスの推計18 

値と測定値との間に大きな差は認められなかった。 19 

 これらの試験成績と、アカゲザル 1 匹を用いた予備的な実験の結果から、20 

Gunnison and Palmes（1976）は、亜硫酸の分布と消失のパターンはアカゲ21 

ザルとウサギで類似しているが、排泄の速度が異なることが示唆されている22 

とし、亜硫酸としての排泄は総クリアランスのごく一部であり、亜硫酸の主23 

な代謝は硫酸への酸化であることから、亜硫酸のクリアランスは組織の亜硫24 

酸オキシダーゼに直接依存すると考察している。 25 

 ニュージーランド白ウサギ（雄、1 匹）に、[35S]硫酸ナトリウムを 0.6 26 

mmol/kg（硫酸塩として）の用量で耳静脈内投与し、血漿中硫酸濃度を残差27 

法により分析したところ、その時間的推移は 4 コンパートメントモデルに合28 

致した。 29 

 また、同一のウサギに、[35S]亜硫酸ナトリウムを 0.6 mmol/kg（亜硫酸塩30 

として）の用量で耳静脈内投与し、同様に分析したところ、硫酸ナトリウム31 

投与時と比較して、亜硫酸ナトリウム投与時には、消失速度定数が低下した。 32 

ニュージーランド白ウサギ（雄、3 匹）に、[35S]硫酸ナトリウムを 0.3、33 

0.6 及び 1.2 mmol /kg（硫酸塩として）の用量で耳静脈内投与し、4 コンパ34 

ートメントモデルに基づき、血漿中硫酸濃度の経時的推移を分析したところ、35 

速度定数に用量依存性は見られなかった。 36 

 Gunnison and Palmes（1976）は、亜硫酸から形成された硫酸は、消化管37 
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から血漿中へ吸収されるのと同様に、セントラルコンパートメント17に移行1 

するとしている。また、血漿中の硫酸生成は、投与された亜硫酸の定常状態2 

後の亜硫酸の消失より相当遅れていることから、亜硫酸投与により生成した3 

硫酸は、即時に血漿には到達しないとしている。（参照43）【91】 4 

 5 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 硫酸に関する記載を追記しました。また、177 回調査会でのご指摘を踏まえ、投与経路

等を追記しました。 

 6 

【177 回添加物調査会と同様の記載】 

松井専門委員： 

亜硫酸は最終的に硫酸になります。この論文には、硫酸と亜硫酸を投与した際の硫酸濃度

の変化など、硫酸イオン代謝に関する結果も含まれています。重要だと思います。 

 

事務局より： 

 ご指摘を踏まえ、ご相談させていただきつつ、次回以降に文案をお示しさせていただき

ます。 

 7 

⑥ 代謝（ラット、サル）（Gunnison and Palmes（1978）；JECFA（1987）で引用） 8 

SD ラット（雄、11 匹）に、亜硫酸塩（詳細不明）を平均 2.8 mmol/kg 体重9 

/日の用量で 10 日間経口投与し、投与前後で血漿中の S-スルホン酸濃度を測定10 

する試験が実施されている。その結果、投与前の S-スルホン酸濃度は平均 8 11 

nmol/mL であったが、投与後は平均 13 nmol/mL となった。 12 

 上述の SD ラット（雄、11 匹）に、亜硫酸塩（詳細不明）を 3.2 及び 9.9 13 

mmol/kg 体重/日の用量でそれぞれ 5 日間腹腔内投与し、血漿中の S-スルホン14 

酸濃度を測定する試験が実施されている。その結果、3.2 mmol/kg 体重/日を15 

投与する実験では、投与前は平均 10 nmol/mL であったが、投与後は平均 24 16 

nmol/mL を示した。また、9.9 mmol/kg 体重/日を投与する実験では、投与前17 

は平均 4 nmol/mL であったが、投与後は平均 34 nmol/mL となった。 18 

 別の SD ラット（雄、3 匹）に、[35S]亜硫酸塩（詳細不明）水溶液を 9.9 mmol/kg 19 

体重/日の用量で 5 日間腹腔内投与し、そのうちの 2 匹の血漿タンパク S-スル20 

ホン酸クリアランスを調べたところ、半減期は 3.9 及び 3.5 日であった。 21 

 また、アカゲザル（雌、5 匹）に、亜硫酸塩（詳細不明）を平均 1.64～2.74 22 

mmol/kg 体重/日の用量で 11 日間経口投与し、投与前と投与開始 3、6、9 及び23 

                                            
17 原著において、「血漿及び血漿と瞬時に平衡に達する組織」と定義されている。 
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11 日後の血漿中の亜硫酸及び S-スルホン酸濃度を測定する試験が実施されて1 

いる。その結果、投与前はそれぞれ 3 nmol/L（検出限界値）未満及び 0 nmol/L2 

であったが、投与開始 11 日後にはそれぞれ 3 nmol/L（検出限界値）未満～32 3 

nmol/L 及び 30～86 nmol/L を示した。 4 

 上述のアカゲザル（雌、5 匹）の S-スルホン酸クリアランスを調べたところ、5 

半減期はそれぞれ 6、8、13、36 及び 83 日であった。また、別のアカゲザル6 

（雌、1 匹）に[35S]亜硫酸イオン含有餌を、平均 1.31 mmol/kg 体重/日で 5 日7 

間、続いて平均 1.93 mmol/kg 体重/日で 6 日間の合計 11 日間摂取させ、S-ス8 

ルホン酸クリアランスを調べたところ、半減期は 6～13 日であった。 9 

 Gunnison and Palmes（1978）は、アカゲザルの S-スルホン酸クリアラン10 

スの半減期のうち、36 及び 83 日については、他の 3 匹の値（6～13 日）と大11 

きく異なることから、実験上のアーチファクトであるとしており、他の 3 匹の12 

値（6～13 日）は、[35S]亜硫酸イオンを用いた試験の結果と傾向が一致すると13 

している。（参照44）【67】 14 

 15 

⑦ 代謝（ラット）（Wever（1985）；JECFA（1987）で引用） 16 

SD ラット（雄、2 匹）に、亜硫酸ナトリウム溶液（亜硫酸ナトリウムとして17 

100 mg/kg 体重、二酸化硫黄として 50 mg/kg 体重）を十二指腸内投与し、挿18 

入したカニューレから門脈血又は大静脈血を採取して、血漿中の遊離型の亜硫19 

酸及び S-スルホン酸の濃度を測定する試験が実施されている。 20 

 その結果、門脈血漿中の亜硫酸濃度は、投与後数分以内に増加し、10 分後に21 

10～15 nmol/mL の頂値を示して、その後減少した。また、門脈血漿中の S-ス22 

ルホン酸濃度は、10 分後に亜硫酸濃度の 20～25%となり、120 分後までほぼ23 

一定の濃度を保っていた。一方、大静脈血漿中では、亜硫酸は検出されず、S-24 

スルホン酸濃度は、門脈血漿中より低いものの投与 10 分後まで増加して、6025 

分後までほぼ同じ濃度を保ち、その後減少した。 26 

 また、SD ラット（雌雄、各群 3 匹 ）に、亜硫酸ナトリウム溶液（亜硫酸ナ27 

トリウムとして 100 mg/kg 体重、二酸化硫黄として 50 mg/kg 体重）を十二指28 

腸内投与し、10、20及び30分後に門脈血及び大静脈血を同じ動物から採取し、29 

血漿中の亜硫酸及び S-スルホン酸濃度を測定する試験が実施されている。 30 

 その結果、門脈血漿中の亜硫酸濃度は時間依存的に増加したが、大静脈血漿31 

中ではそのような増加は認められなかった。また、S-スルホン酸濃度は、大静32 

脈血漿中より門脈血漿中で有意に高かった。 33 

 Wever（1985）は、門脈血漿中で検出された亜硫酸は、肝臓における酸化経34 

路により代謝されること及び S-スルホン酸が肝臓において一部代謝されると35 

推測している。また、ラットに食餌事から摂取される最大量以上の亜硫酸を十36 

二指腸内投与した場合、門脈血漿中に亜硫酸が検出されるが、速やかに S-スル37 
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ホン酸となるか酸化されると結論づけている。（参照45）【66】 1 

 2 

⑧ 代謝（ラット）（Sun ら（1989）；JECFA（1999）で引用） 3 

SD ラット（雄、匹数不明）から摘出した肝臓及び肝細胞を用いて、亜硫酸4 

の代謝を調べる試験が実施されている。 5 

 その結果、106細胞/mL の単離肝細胞に 1 mmol/L の亜硫酸イオンを添加し6 

た場合、亜硫酸イオンは 35～40 µmol/L/分/106細胞の反応速度で、直線的に硫7 

酸イオンに変換された。この反応の初期速度は、200 µmol/L～2 mmol/L 亜硫8 

酸のイオンを添加した場合においても同様であった。また、摘出肝臓を 1 9 

mmol/L の亜硫酸イオンで灌流したところ、3 分間の灌流で約 98％の亜硫酸イ10 

オンが肝臓に取り込まれ、緩衝液の再灌流により、残留した亜硫酸イオンは 6011 

分後まで経時的に減少した。変換された硫酸イオンの濃度は灌流 5 分後に 830 12 

µmol/L、30 分後に 930 µmol/L となったが、このことは灌流後 30 分以内にほ13 

ぼ全ての亜硫酸イオンが硫酸イオンに変換されたことを示している。（参照46）14 

【86】 15 

 16 

（４）排泄 17 

① 排泄（マウス、ラット、サル）（Gibson and Strong（1973）；JECFA（1987）18 

で引用）（再掲） 19 

アルビノラット（系統・性別不明、各群 3 匹）、アルビノマウス（系統・性別20 

不明、各群 6～8 匹）及びアカゲザル（雄 1 匹、雌 5 匹）に、[35S]亜硫酸ナト21 

リウム含有亜硫酸水素ナトリウム溶液を、二酸化硫黄として 50 mg/kg の用量22 

で経口投与する試験が実施されている。その結果、尿、糞便及び屠体中の[35S]23 

の回収率は、尿、糞便及び屠体中の[35S]の回収率は、表 4 のとおりであった。 24 

 25 

表 4 尿、糞便及び屠体中の[35S]回収率 26 

 投 与 後 日 数

（日） 

尿中（%） 糞便中（%） 屠体中（%） 

ラット 1 74～79 4～17 9～21 

2 75～84 13～18 4～7 

7 
未実施 未実施 

2 

14 1 

マウス 1 78.7 15.6 3.1 

2 80.8 14.8 1.8 

7 
未実施 未実施 

0.83 

14 0.36 
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サル注 1 94.9 1.8 

未実施 

2 98.1 4.0 

3 99.2 4.4 

4 99.8 4.6 

5 100.5 4.7 

注）原著ではにおいて、サルの結果のみ回収率の累積ではなく 1 日ごとの回収率が示されているが、表 4 で1 

は累積の回収率の累積で示している。 2 

 3 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 177 回調査会でのご指摘を踏まえ、表中の「―」を「未実施」に修正しました。 

 4 

また、アルビノラット（系統・性別・匹数不明）に 0、50 又は 200 mg/kg の5 

二酸化硫黄を 5 日間、アルビノラット（系統不明、雌雄、各群 6 匹）に 0、506 

又は 200 mg/kg の二酸化硫黄を 30 日間及びアルビノラット（系統・性別不明、7 

2 匹）に 400 mg/kg の二酸化硫黄を単回、亜硫酸水素ナトリウム溶液として投8 

与し、尿中の亜硫酸を測定する試験が実施されている。その結果、いずれの試9 

験においても、未変化体の亜硫酸の排泄は認められなかった。  10 

 これらの結果から、Gibson and Strong（1973）は投与された亜硫酸を酸化11 

する機能は飽和しなかったとしている。（参照 33）【58】 12 

 13 

② 排泄（ヒト）（Savic ら（1987）） 14 

二酸化硫黄を使用している工場において、二酸化硫黄に職業上ばく露してい15 

る勤務者（ばく露群、性別不明）56 名（冬期）及び 38 名（夏期）並びにばく16 

露していない勤務者（対照群、性別不明）39 名を対象にして、尿中の総硫酸濃17 

度及び有機硫酸濃度を調べる試験が実施され、表 5 の結果が得られた。 18 

 19 

表 5 尿中総及び有機硫酸濃度 20 

 空気中の二

酸化硫黄濃

度（mg/m3） 

尿中総硫酸濃度 

 

尿中有機硫酸濃度 

被 験 者 数

（名） 

測 定 結 果

（µmol/L） 

 

被 験 者 数

（名） 

測 定 結 果

（µmol/L） 

対照群 ― 39 16.7±5.3 39 1.8±1.5 

ば く 露 群

（冬期） 

45.7±12.4 56 21.2±7.9 47 4.1±3.8 
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ば く 露 群

（夏期） 

0.2±0 38 19.3±7.5 36 3.7±1.8 

平均±標準偏差 1 

 2 

空気中の二酸化硫黄濃度は、冬期には 17.1～149.4 mg/m3、夏期には 0～0.75 3 

mg/m3 であった。また、ばく露群の尿中総硫酸濃度及び尿中有機硫酸濃度は、4 

いずれも対照群と比較し有意に高かった。 5 

 Savic ら（1987）は、空気中の二酸化硫黄が高いと尿中硫酸濃度が高くなる6 

としている。（参照47）【98】 7 

 8 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 177 回調査会でのご指摘を踏まえ、時期ごとの空気中二酸化硫黄濃度について、本文に

追記しました。 

 9 

（５）体内動態のまとめ 10 

本専門調査会としては、添加物として摂取された二酸化硫黄及び亜硫酸塩は、11 

主に二酸化硫黄、亜硫酸イオン又は亜硫酸水素イオンとして吸収され、吸収され12 

た亜硫酸は、肝臓の亜硫酸オキシダーゼなどによって酸化されるか、三酸化硫黄13 

ラジカルの形成を通じて硫酸の形成に至る経路により代謝される。ラットでは、14 

ウサギ又はサルと比較して亜硫酸オキシダーゼ活性が高く、ヒトと比較して約 1015 

～20 倍の亜硫酸オキシダーゼ活性が肝臓で示されている。また、亜硫酸の摂取後16 

に検出された S-スルホン酸の半減期は短く、蓄積性は低いと考えた。さらに、経17 

口投与された亜硫酸は、その大半が硫酸として速やかに尿中や糞便中に排泄され18 

ると考えた。 19 

 20 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 177 回調査会での議論を踏まえ、代謝における種差について追記等行いました。 

 21 

【177 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 二酸化硫黄及び亜硫酸塩については、知見が上記のとおり多岐にわたりますが、亜硫酸

水素アンモニウム水の体内動態としては、どのようにまとめるべきでしょうか。 

 なお、概要書において示された要請者の考えを参考に体内動態のまとめのたたき台を以

下のとおり作成しました。 
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（「体内動態のまとめ」のたたき台） 

本専門調査会としては、添加物として摂取された二酸化硫黄及び亜硫酸塩は、主に二酸化

硫黄、亜硫酸イオン又は亜硫酸水素イオンとして吸収され、吸収された亜硫酸は、肝臓の

亜硫酸オキシダーゼなどによって酸化されるか、三酸化硫黄ラジカルの形成を通じて硫酸

の形成に至る経路により代謝される。また、二酸化硫黄の摂取後に検出された S-スルホン

酸の半減期は短く、蓄積性は低いと考えた。さらに、経口投与や吸入ばく露した二酸化硫

黄及び亜硫酸塩は、その大半が硫酸として速やかに尿中や糞便中に排泄されると考えた。 

 

松井専門委員： 

 代謝の種間差（VS サル）の記述も、多種の動物を用いた毒性試験の評価において重要

になる可能性があると思います。 

 

石井専門委員： 

 取り敢えず上記のような形で取り纏めておき、専門調査会の先生方のご意見を伺って改

訂して行ってはいかがでしょうか。 

 1 

２．毒性 2 

亜硫酸水素アンモニウムを被験物質とした試験成績は提出されていないが、Ⅱ．3 

安全性に係る知見の概要のとおり、二酸化硫黄及び亜硫酸塩を被験物質とした試験4 

成績を用いて、総合的に検討を行うこととした。 5 

 6 

（１）遺伝毒性 7 

① 二酸化硫黄及び亜硫酸塩 8 

二酸化硫黄及び亜硫酸塩を被験物質とした遺伝毒性に関する試験成績は表 69 

～表 15 のとおりである。 10 

 11 

事務局より： 

 178 回添加物専門調査会のご指摘どおり、四角囲みを削除等行い、体裁整理の際

に、遺伝毒性の表試験成績の表の指標、試験種類に関しては、ページをまたぐ際に

は、再度表示させていただくように整理いたします。 

 12 

表 6 DNA 鎖切断試験の成績（in vitro）及びコメットアッセイの成績（in vivo） 13 

指標 試験種類 試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照文献 

DNA

損傷 

DNA 鎖切断試験

（in vitro） 

シリアンハ

ムスター胎

亜硫酸水素

ナトリウム 

0、20、50 

mM、15

陰性 Doniger ら

（1982）（参
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児細胞 分間処理 照48）【151】 

コメットアッセ

イ（in vivo） 

マウス

（CF1、各

群雌 5

匹、雄 5

匹） 

（網状赤血

球、肝臓・

骨髄細胞） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

0、0.5、

1、2 g/kg 

体重、1 回

強制経口投

与 

24 時間後 

陽性注）

（1～2 

g/kg 体

重、：網

状赤血

球、肝

臓・骨髄

細胞） 

Carvalho ら

（2011）；

EFSA

（2016）にて

引用（参照

49、31）

【162、27】 

注）単回投与後短時間（3～6 時間）のデータがないことから最終投与後 24 時間に DNA 損傷が持続している1 

ことを確証できないと考えられる。 2 

 3 

表 7 復帰突然変異試験の成績 4 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照文献 

遺

伝

子

突

然

変

異 

復帰

突然

変異

試験

（in 

vitro

） 

細菌（Escherichia coli 

K12（λ ファージ N14-

4 による c 遺伝子変異

株） 

亜硫酸水

素ナトリ

ウム（亜

硫酸水素

ナトリウ

ム：ピロ

亜硫酸ナ

トリウム

＝3：1） 

3 M/plate

（pH5.6） 

注１） 

60、90、

180 分処理 

陽性（90 分

後以降） 

Hayatsu and 

Miura

（1970）（参照

50）【139】 

細菌（E. coli K12、

15） 

亜硫酸水

素ナトリ

ウム 

1 M/plate

（pH5.2）

注１） 

陽性（代謝

活性化系非

存在下：15

株）注２） 

Mukai ら

（1970）（参照

51）【140】 

陰性（代謝

活性化系非

存在下：

K12 株） 

細菌（Salmonella 

typhimurium 

TA1535、TA1537、

TA1538） 

亜硫酸ナ

トリウム 

0.028%/pl

ate

（pH7.4）

注１） 

陰性（代謝

活性化系）

の有無にか

かわらず） 

Litton 

Bionetics, Inc.

（1975）（参照

52）【164】 

細菌（S. typhimurium 亜硫酸水 最高用量 陰性（代謝 SRI 
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指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照文献 

TA98、TA100、

TA1535、TA1537、

TA1538、E. coli  

WP2 uvrA） 

素ナトリ

ウム 

10 

mg/plate

（pH7.0） 

活性化系の

有無にかか

わらず） 

International

（1978a）（参

照53）【138】 

細菌（S. typhimurium 

TA98、TA100、

TA1535、TA1537、

TA1538、E. coli  

WP2 uvrA） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム 

最高用量 

10 

mg/plate

（pH7.0） 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

SRI 

International

（1978b）（参

照54）【157】 

細菌（E. coli WP2、

WP2s uvrA、WP5 

lexA、WP6 polA、 

WP10 recA） 

亜硫酸水

素ナトリ

ウム 

0.1 

M/plate 注

１） 

陰性（代謝

活性化系非

存在下） 

Mallon and 

Rossman

（1981）；

EFSA（2016）

にて引用（参照

31、55）【27、

142】 

細菌（S. typhimurium  

TA92、TA94、TA98、

TA100、TA1535、

TA1537） 

無水亜硫

酸ナトリ

ウム 

最高用量 

5 mg/plate 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

Ishidate ら

（1984）；

EFSA（2016

で引用）（ 

参照 31、56）

【27、132】 

細菌（S. typhimurium 

TA92、TA94、TA98、

TA100、TA1535、

TA1537） 

ピロ亜硫

酸カリウ

ム 

最高用量 

3 mg/plate 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

Ishidate ら

（1984）；

EFSA（2016

で引用）（参照

31、56）【27、

132】 

細菌（S. typhimurium 

TA92、TA94、TA98、

TA100、TA1535、

TA1537） 

無水亜硫

酸水素ナ

トリウム 

最高用量 

50 

mg/plate 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず 

Ishidate ら

（1984）（参照

56）【132】 

細菌（S. typhimurium 

hisG46、TA92、

亜硫酸水

素ナトリ

1 M/plate

（pH5.2）

陰性（代謝

活性化系非

DeGiovanni-

Donnelly
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指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照文献 

TA1950、TA2410、

TS24 及び GW19） 

ウム（亜

硫酸水素

ナトリウ

ムとピロ

亜硫酸ナ

トリウム

の混合

物） 

注１） 存在下：

GW19） 

（1985）；

EFSA（2016）

にて引用（参照

31、57）【27、

136】 

陽性（代謝

活性化系非

存在下注：

hisG46、

TA92、

TA1950、

TA2410、

TS24）注３） 

細菌（S. typhimurium 

hisG46 変 異 株 、

hisD6610 変 異 株 、

hisD3052 変 異 株 、

hisC3076 変異株） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム 

最高用量 

33.3 

mg/plate

（ hisD305

2 変異株、

hisC3076

変 異 株 ）

(pH5.0 ～

8.0) 

 

陰性（代謝活

性化系非存

在下） 

Pagano and 

Zeiger（1987）；

EFSA（2016）に

て引用（参照

31、58）【27、

137】 

0.02、0.04、

0.06、0.08、

0.10、0.20、

0.30 

M/plate

（ hisG46 

変 異 株 、

hisD6610

変 異 株 ）

(pH4.0 ～

5.0) 

陽性（代謝活

性化系非存

在 下 ：

hisG46：0.1 

M/plate 、

hisD6610 ：

0.3 M/plate

で最大の変

異原性）注４） 

細菌（S. typhimurium 

TA98、TA100、

TA1535、TA1537） 

亜硫酸ナ

トリウム 

最高用量 

5 mg/plate 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

EFSA(2016)

（BASF

（1989a）を引
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指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照文献 

わらず） 用）（参照 31）

【27】 

細菌（S. typhimurium 

TA98、TA100、

TA1535、TA1537） 

ピロ亜硫

酸カリウ

ム 

最高用量 

5 mg/plate 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

EFSA(2016)

（BASF

（1989c）を引

用）（参照 31）

【27】 

細菌（S. typhimurium 

TA98、TA100、

TA1535、TA1537） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム 

最高用量 

5 mg/plate 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

EFSA(2016)

（BASF

（1989b）を引

用）（参照 31）

【27】 

細菌（S. typhimurium 

TA98、TA100、

TA1535、TA1537、

TA1538、E. coli  

WP2） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム 

最高用量 

10 

mg/plate

（pH7.0） 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

Prival ら

（1991）（参照

59）【156】 

細菌（S. typhimurium 

TA98、TA100、

TA1535、TA1537、

TA1538、E. coli  

WP2） 

亜硫酸水

素ナトリ

ウム 

最高用量 

10 

mg/plate

（pH7.0） 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

Prival ら

（1991）（参照

59）【156】 

注１）実施された試験は単用量である。 1 

注２）使用した菌株が経済協力開発機構（OECD）テストガイドライン TG471 の推奨菌株ではない。 2 

注３）EFSA（2016）（参照 31）【27】は、推奨菌株ではないことや試験の詳細が不明であること等の点で3 

OECD テストガイドライン TG471 に準じていない研究であると指摘している。 4 

注４）EFSA（2016）（参照 31）【27】は、使用された菌株が一般的ではないことや陽性対照群が設定され5 

ていないこと等を指摘して、研究の信頼性は限定的であると指摘している。 6 

 7 

表 8 遺伝子突然変異試験の成績 8 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照文献 

遺

伝

子

遺伝

子突

然変

細菌（E. coli：

NR3835、

KA797、

亜硫酸水素ナト

リウム 

1 M/plate

（pH5.2～

6.0）注１）

陰性 Kunz and 

Glickman

（1983）（参照
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突

然

変

異 

異試

験

（in 

vitro

） 

NR3956

（ung-）、

NR5040

（dcm-）、

NR3883

（recA）） 

30 分 60）【141】 

酵 母

（Saccharomyc

es cerevisiae 

D4） 

亜硫酸ナトリウ

ム 

最高用量

5.0% 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

Litton Bionetics, 

Inc.（1975）（参

照 52）【164】 

チャイニーズハ

ムスター細胞

（V79 株） 

亜硫酸水素ナト

リウム 

最高用量 

20 mM、

15 分処

理、5 

mM、48

時間処理注

１） 

陰性 Mallon and 

Rossman

（1981）；EFSA

（2016）にて引用

（参照 31、55）

【27、142】 

シリアンハムス

タ ー 胚 細 胞

（SHE 細胞） 

亜硫酸水素ナト

リウム 

20 mM、

15 分処

理、5 

mM、24

時間処理注

１） 

陰性 Tsutsui and 

Barrett（1990）；

EFSA（2016）に

て引用（参照 31、

61）【27、146】 

チャイニーズハ

ムスター卵巣細

胞（CHO 細胞）

（AS52 株） 

亜硫酸水素ナト

リウム（亜硫酸

ナトリウム：亜

硫酸水素ナトリ

ウム＝3：1） 

5、10 

mM、4 時

間処理

（pH7.0） 

陽性（代謝

活性系非存

在下、用量

依存的な増

加）注２） 

Meng and Zhang

（1999）；EFSA

（2016）にて引用

（参照 31、62）

【27、145】 

マウスリンフォ

ーマ細胞

（L5178Y 株） 

ピロ亜硫酸ナト

リウム 

最高用量 

1,902 

µg/mL 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

EFSA（2016）

（Covance

（2010）を引用）

（参照 31）【27】 

注１）実施された試験は単用量である。 1 

注２）Meng and Zhang（1999）は、欠失変異が増加しているのは、亜硫酸水素塩の高用量での細胞毒性によ2 

り生じた DNA 損傷が関与しているものと推定しており、EFSA（2016）（参照 31）【27】もこれに同意し3 

ている。 4 

 5 
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表 9 染色体異常試験の成績（in vitro） 1 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照文献 

染

色

体

異

常 

染 色 体

異 常 試

験 （ in 

vitro） 

チャイニーズハ

ムスター培養細

胞（Don 細胞） 

ピロ亜硫酸

カリウム 

最高用量 1 

mM、26 時

間処理 

陰性  Abe and 

Sasaki（1977）

（ 参 照 63 ）

【133】 

チャイニーズハ

ムスター肺繊維

芽細胞由来培養

細胞（CHL 細胞） 

ピロ亜硫酸

カリウム 

最高用量 

60 µg/mL 

陰性（代謝活

性化系非存在

下、24 及び 48

時間処理） 

Ishidate ら

（ 1984 ）；

EFSA（2016 に

て引用）（参照

56、31）【132、

27】 

チャイニーズハ

ムスター肺繊維

芽細胞由来培養

細胞（CHL 細胞） 

無水亜硫酸

ナトリウム 

最高用量 

500 

µg/mL 

陰性（代謝活

性化系非存在

下、24 及び 48

時間処理） 

チャイニーズハ

ムスター肺繊維

芽細胞由来培養

細胞（CHL 細胞） 

無水亜硫酸

水素ナトリ

ウム 

最高用量 

125 

µg/mL 

陰性（代謝活

性化系非存在

下、24 及び 48

時間処理） 

Ishidate ら

（1984）（参照

56）【132】 

シリアンハムス

ター胎児細胞 

亜硫酸水素

ナトリウム 

最高用量

40 mM、6

及び 24 時

間処理注１） 

陰性 Popescu and 

DiPaolo

（ 1988 ）；

EFSA（2016）

にて引用（参照

64、31）【147、

27】 

シリアンハムス

タ ー 胚 細 胞

（SHE 細胞） 

亜硫酸水素

ナトリウム 

最高用量 5 

mM、24 及

び 48 時間

処理 

陰性 Tsutsui and 

Barrett

（ 1990 ）；

EFSA(2016) に

て引用（参照

31、61）【27、

146】 

ヒト末梢血リン

パ球（健常者 2

名、性別不明） 

亜硫酸水素

ナトリウム 

0.4 mM 注

２）、48 時間

処理 

陽性 Bechman and 

Nordenson

（1986）（参照
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65）【148】 

ヒト末梢血リン

パ球（健常者 4

名、男女（比率不

明）） 

亜硫酸水素

ナトリウム

（亜硫酸ナ

トリウム：

亜硫酸水素

ナトリウム

＝3：1）注３）

（pH7.0） 

0、0.05、

0.10 、

0.50、1.00 

mM、48 時

間処理 

陽性（0.50～

1.00 mM）  

Meng and 

Zhang（1992）

（ 参 照 66 ）

【149】 

注１）EFSA（2016）（参照 31）【27】は、生理学的限界 10 mM を超える用量で実施された試験であると1 

指摘している。 2 

注２）実施された試験は単用量である。 3 

注３）Meng ら（2004）（参照67）【155】は、吸入された二酸化硫黄が水和され気道で亜硫酸を生成した4 

後、亜硫酸水素塩と亜硫酸塩（1 : 3 M/M）を形成するとしている。 5 

 6 

表 10 染色体異常試験の成績（in vivo） 7 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験物質 用量等 試験 

結果 

参照文献 

染

色

体

異

常 

染色

体異

常試

験

（in 

vivo

） 

ラット（系統不明、匹

数不明） 

（骨髄細胞） 

亜硫酸水

素ナトリ

ウム 

0、1.5、15、150 

mg/kg 体重、単回

及び 5 日間連続経

口投与 

陰性 Litton Bionetic, 

Inc.（1972）（参

照68）【143】 

ラット（系統不明、匹

数不明） 

（骨髄細胞） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム 

0、30、700、

1200 mg/kg 体

重、経口投与、投

与後 6、24、48 時

間後に標本作製 

陰性 Stanford 

Research 

Institute

（1972）（参照

69）【158】 

マウス（ NMRI、 

各群雄 3 匹、雌 3

匹）（骨髄細胞） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム 

0、660 mg/kg 体

重注）、2 回強制経

口投与（投与間隔

5.5 時間） 

最終投与 30 分後

に標本作製 

陰性 Renner and 

Wever（1983）

（参照70）

【160】 チャイニーズハムス

ター（各群雄 3 匹、

雌 3 匹）（骨髄細胞） 

陰性 

マウス（Swiss、投与

群 4 匹、対照群 6

匹）（骨髄細胞） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム 

0、400 mg/kg 体

重、1 回経口投

与 、24 時間後 

陰性 Pal and Bhunya

（1992）；EFSA

（2016）にて引

用（参照71、
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31）【161、27】 

注）原著において、二酸化硫黄換算と記載されている。 1 

 2 

表 11 姉妹染色分体交換試験（SCE 試験）の成績（in vitro） 3 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照文献 

染

色

体

異

常 

姉妹染

色分体

交換試

験

（SC

E 試

験）

（in 

vitro

） 

チャイニー

ズハムスタ

ー細胞

（Don 細

胞） 

ピロ亜硫酸カリ

ウム 

最高用量 1 

mM、 

26 時間処理 

陰性 Abe and Sasaki

（1977）（参照

63）【133】 

チャイニー

ズハムスタ

ー卵巣細胞 

亜硫酸水素ナト

リウム 

0、0.03、

0.09、0.27、

0.81、2.4、

7.3 mM、2 及

び 24 時間処

理 

陽性（0.09  

～7.3 

mM、用量

及び時間依

存的な増

加） 

MacRae and Stich

（1979）；EFSA

（2016）にて引用

（参照72、31）

【150、27】 

ヒト培養末

梢血リンパ

球（2 名、

性別不明） 

亜硫酸水素ナト

リウム 

0.4 mM 注１） 

48 時間処理 

有意な増加   Bechman and 

Nordenson

（1986）（参照）

【148】 

シリアンハ

ムスター胎

児細胞 

亜硫酸水素ナト

リウム 

0、10、20、

40   mM、 

15 分処理 

陽性（10

～40 

mM）注２） 

Popescu and 

DiPaolo（1988）；

EFSA（2016）に

て引用（参照 64、

31）【147、27】 

シリアンハ

ムスター胚

細胞

（SHE 細

胞） 

亜硫酸水素ナト

リウム 

最高用量 

20 mM、 

15 分処理 

陰性 Tsutsui and 

Barrett（1990）；

EFSA（2016）に

て引用（参照 31、

61）【27、146】 

0、0.5、2.0、

5.0 mM、 

24 時間処理 

陽性（0.5

～5.0 

mM、用量

依存的な増

加） 

ヒト培養末

梢血リンパ

亜硫酸水素ナト

リウム（亜硫酸

最高用量 

1 mM、 

陽性（用量

依存的な増

Meng and Zhang

（1992）（参照
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球（4 名、

男女比不

明） 

ナトリウム：亜

硫酸水素ナトリ

ウム＝3：1）

（pH7.0）注３） 

48 時間処理 加） 66）【149】 

ヒト末梢血

リンパ球

（男 2

名・女 2

名） 

二酸化硫黄  0、0.1、0.5、

1.0ppm 

72 時間処理 

陽性注４）

（0.5 及び

1.0ppm） 

Uren ら（2014）；

EFSA（2016）に

て引用（参照73、

31）【127、27】 

注１）実施された試験は単用量である。 1 

注２）EFSA（2016）（参照 31）【27】は、生理学的限界 10 mM を超える用量で実施された試験であると2 

指摘している。 3 

注３）Meng ら（2004）（参照 67）【155】は、吸入された二酸化硫黄が水和され気道で亜硫酸を生成した4 

後、亜硫酸水素塩と亜硫酸塩（1 : 3 M/M）を形成するとしている。 5 

注４）陽性対照群に代謝活性化が必要な薬剤であるシクロホスファミドを使用しているのにも関わらず、実験6 

系が非代謝活性化系のため陽性対照としては不適切であると考えられる。また、陰性対照群の背景データが提7 

示されておらず、試験結果が通常ヒトリンパ球培養で見られる範囲のものか不明である。 8 

 9 

表 12 姉妹染色分体交換試験（SCE 試験）の成績（in vivo） 10 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験物質 用量等 試験

結果 

参照文献 

染

色

体

異

常 

姉妹染色

分体交換

試験

（SCE 試

験）（in 

vivo） 

マウス（NMRI、各群雄 2

匹、雌 2 匹）（骨髄細胞） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム

（水溶液） 

0、660 mg/kg 

体重注）、1 回

強制経口投与 

2 時間後 

陰性 Renner 

and 

Wever

（1983）

（参照

70）

【160】 

チャイニーズハムスター

（各群雄 2 匹、雌 2 匹）

（骨髄細胞） 

陰性 

注）原著において、二酸化硫黄換算と記載されている。 11 

 12 

表 13 小核試験の成績（in vitro） 13 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験 

物質 

用量等 試験結果 参照文献 

染

色

体

異

常 

小核

試験

（in 

vitro

） 

ヒト培養末梢血リ

ンパ球（男 2 名・

女 2 名） 

二酸化

硫黄 

0、0.1、0.5、

1.0ppm 

72 時間処理 

陽性（0.5～

1.0ppm）注１） 

Uren ら（2014）；

EFSA（2016）に

て引用（参照 73、

31）【127、27】 

ヒト培養末梢血二 ピロ亜 25、50、 陽性（24 及び Yavus-Kocaman
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核リンパ球（健常

者 4 名、男 2 名・

女 2 名） 

硫酸カ

リウム 

100、200 

µg/mL 

24 及び 48 時

間処理 

48 時間処理： 

25～200 

µg/mL）注２） 

ら（2008）；

EFSA（2016）に

て引用（参照74、

31）【134、27】 

注１）陽性対照群に代謝活性化が必要な薬剤であるシクロホスファミドを使用しているのにも関わらず、実験1 

系が非代謝活性化系のため陽性対照としては不適切であると考えられる。また、陰性対照群の背景データが提2 

示されておらず、試験結果が通常ヒトリンパ球培養で見られる範囲のものか不明である。 3 

注２）EFSA（2016）（参照 31）【27】は、被験物質、サイトカラシン B、フィトヘマグルチニンの同時処4 

理という通常用いない方法で試験が行われていると指摘している。 5 

 6 

表 14 小核試験の成績（in vivo） 7 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験 

物質 

用量等 試験結果 参照文献 

染

色

体

異

常 

小核

試験

（in 

vivo

） 

マウス（NMRI、

各群雄 3 匹、雌 3

匹）（骨髄細胞） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム（水

溶液） 

0、660 mg/kg 

体重注１）、2 回

強制経口投与 

6 時間後（最終

投与 5.5 時間

後） 

陰性 Renner and 

Wever（1983）

（参照 70）

【160】 チャイニーズハム

スター（各群雄 3

匹、雌 3 匹）（骨

髄細胞） 

陰性 

マウス（CF1、各

群雌 5 匹、雄 5

匹）網状赤血球、

骨髄細胞） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム 

0、0.5、1、2 

g/kg 体重、1 回

強制経口投与 

24 時間後 

陽性注２） 

（2 g/kg 

体重、網状

赤血球、骨

髄細胞） 

Carvalho ら

（2011）；EFSA

（2016）にて引

用（参照 49、

31）【162、27】 

注１）原著において、二酸化硫黄換算と記載されている。 8 

注２）EFSA（2016）（参照 31）【27】は、2 g/kg 体重のみでの陽性結果であり、用量依存性がみられてお9 

らず、ギムザ染色法を用いたことから多染性赤血球（PCE）と正染性赤血球（NEC）の判別が困難で、骨髄10 

での陰性対照群の PCE/NEC の値（1.67±0.67）が高い値（通常は 1 近辺）を示していること、対照群の背11 

景データが提示されていないこと等を指摘し、この試験は評価に適していないとしている。 12 

 13 

表 15 優性致死試験の成績（in vivo） 14 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験 

物質 

用量等 試験 

結果 

参照文献 

染

色

体

異

優性

致死

試験

（in 

SD ラット（匹数

不明） 

亜硫酸水

素ナトリ

ウム 

0、1.5、15、150 

mg/kg 体重、単回

及び 5 日間連続経口

投与 

陰性 Litton Bionetics, 

Inc.（1972）（参照

68）【143】 
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常 vivo

） 

ラット（系統不

明、匹数不明） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム 

0、30、700、1,200 

mg/kg 体重、単回経

口投与 

陰性 Stanford Research 

Institute（1972）

（参照 69）【158】 

0、30、700、1,200 

mg/kg 体重、反復経

口投与 

陰性 

SD ラット（雄、

各投与群 20 匹、

対照群 40 匹） 

ピロ亜硫

酸ナトリ

ウム 

0、125、416.7、

1,250 mg/kg 体重/

日、10 週間混餌投

与 

陰性 Stanford Research 

Institute（1979）

（参照75）【163】 

 1 

② 参考資料 2 

表 16 の試験については、光照射への防御のない実験条件での試験であるこ3 

とから、参考資料として記載する。 4 

 5 

表 16 染色体異常試験の成績（in vitro）及び姉妹染色分体交換試験（SCE 試験）6 

の成績（in vitro） 7 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験 

物質 

用量等 試験結果 参照文献 

染

色

体

異

常 

染色

体異

常試

験

（in 

vitro

） 

ヒト末梢血

リンパ球（4

名（男 2

名・女 2

名）） 

ピロ亜

硫酸ナ

トリウ

ム 

0、75、

150、300 

µg/mL 

24 及び 48

時間処理 

陽性 Rencuzogullari ら

（2001）；

EFSA(2016)にて引用

（参照76、31）

【159、27】 

ヒト末梢血

リンパ球

（ 4 名（男

女、各群 2

名）） 

ピロ亜

硫酸カ

リウム 

0、25、

50、100、

200 µg/mL 

24 及び 48

時間処理 

陽性（24 時間処

理：25～200 

µg/mL、48 時間

処理：50～200 

µg/mL） 

Yavus-Kocaman ら

（2008）；EFSA

（2016）にて引用

（参照 74、31）

【134、27】 

姉妹

染色

分体

交換

試験

（in 

vitro

ヒト末梢血

リンパ球

（男 2 名・

女 2 名） 

ピロ亜

硫酸ナ

トリウ

ム 

0、75、

150、300 

µg/mL、24

及び 48 時間

処理 

陽性（24 及び 48

時間処理：75～

300 µg/mL） 

Rencuzogullari ら

（2001）；

EFSA(2016)にて引用

（参照 76、31）

【159、27】 

ヒト末梢血

リンパ球

ピロ亜

硫酸カ

0、25、

50、100、

陽性（24 及び 48

時間処理： 25～

Yavuz-Kocaman ら

（2008）；EFSA
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） （男 2 名・

女 2 名） 

リウム 200 µg/mL 

24 及び 48

時間処理 

200 µg/mL） （2016）にて引用

（参照 74、31）

【134、27】 

 1 

表 17 の in vivo 試験については、経口投与以外の試験法投与経路によるも2 

のであることから、参考資料として記載する。 3 

 4 

表 17 コメットアッセイの成績（in vivo）、染色体異常試験の成績（in vivo）、優5 

性致死試験の成績（in vivo） 6 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験 

物質 

用量等 試験結果 参照文献 

D

N

A

損

傷 

コメ

ット

アッ

セイ

（in 

vivo

） 

マウス（昆明、各群雌

6 匹、雄 6 匹） 

（脳・肺・心臓・肝

臓・胃・脾臓・胸

腺・腎臓の細胞、骨

髄細胞） 

亜硫酸

ナトリ

ウム・

亜硫酸

水素ナ

トリウ

ム混合

物

（3：

1） 

0、125、250、500 

mg/kg 体重、腹腔

内投与、1 回/日、7

日間 

24 時間後 

陽性

（125～

500 

mg/kg 体

重） 

Meng ら

（2004）；

EFSA（2016）

にて引用（参照

67、31）

【155、27】 

マウス（昆明、各群

雌 6 匹、雄 6 匹） 

（末梢血リンパ球、

脳・肺・肝臓・脾

臓・腎臓・小腸・精

巣の細胞） 

二酸化

硫黄 

0、14、28、56、

112 mg/m3、吸入

ばく露 、6 時間/

日、7 日間 

最終ばく露直後 

陽性（小

腸以外：

14～112 

mg/m3） 

Meng ら

（2005）；

EFSA(2016)に

て引用（参照

77、31）

【130、27】 

陽性（小

腸：28～

112 

mg/m3） 

染

色

体

異

常 

染色

体異

常試

験

（in 

vivo

） 

マウス（Swiss、投与

群各 4 匹、対照群 10

匹）（骨髄細胞） 

ピロ亜

硫酸ナ

トリウ

ム 

0、200、300、

400 mg/kg 体重、

1 回腹腔内投与、

24 時間後 

陽性

（300 

mg/kg 体

重） 

Pal and 

Bhunya

（1992）；

EFSA（2016）

にて引用（参照

71、31）

【161、27】 

マウス（Swiss、投与

群各 4 匹、対照群 10

匹）（骨髄細胞） 

0、400 mg/kg 体

重、1 回腹腔内投

与、6、24、48 時

陽性（投

与 24 及

び 48 時
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間後 間後） 

マウス（Swiss、投与

群 4 匹、対照群 10

匹）（骨髄細胞） 

0、80 mg/kg 体

重、5 回腹腔内投

与（24 時間間

隔）、120 時間後 

陽性 

マウス（Swiss、投与

群 4 匹、対照群 6

匹）（骨髄細胞） 

0、400 mg/kg 体

重、1 回皮下投

与、24 時間後 

陽性 

マウス（昆明、各群

雌 4 匹、雄 4 匹）（骨

髄細胞） 

二酸化

硫黄 

0、7、14、28、

56 mg/m3、4 時間

/日、7 日間吸入 

24 時間後 

陽性（14

～56 

mg/m3） 

Meng and 

Zhang

（2002）；

EFSA（2016）

にて引用（参照

78、31）

【128、27】 

ラット（アルビノ、4

匹（雄 2 匹、雌 2

匹）（骨髄細胞） 

ピロ亜

硫酸カ

リウム 

0、150、300、

600 mg/kg 体重、

単回腹腔内投与 

12 及び 24 時間後 

陽性

（300 及

び 600 

mg/kg 体

重） 

Yavus-

Kocaman ら

（2008）（参照

74）【134】 

姉妹

染色

分体

交換

試験

（S

CE

試

験）

（in 

vivo

） 

マウス（NMRI、各

群雄 2 匹、雌 2 匹）

（骨髄細胞） 

ピロ亜

硫酸ナ

トリウ

ム 

0、50 mg/kg 体重

注）、12 回 

皮下投与（20 分間

隔） 

最終終了後 

陰性 Renner and 

Wever

（1983）（参照

70）【160】 チャイニーズハムス

ター（各群雄 2 匹、

雌 2 匹）（骨髄細胞） 

陰性 

小核

試験

（in 

vivo

マウス（Swiss、投与

群各 4 匹、対照群 3

匹）（骨髄細胞） 

ピロ亜

硫酸ナ

トリウ

ム 

0、200、300、

400 mg/kg 体重、

2 回腹腔内投与 

（24 時間間隔） 

陽性

（300 

mg/kg 体

重） 

Pal and 

Bhynya

（1992）（参照

71）【161】 
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） 最終投与 6 時間後 

マウス（昆明、各群

雌 5 匹、雄 5 匹）（骨

髄細胞） 

二酸化

硫黄 

0、14、28、56、

84 mg/m3、4 時間

/日、7 日間吸入ば

く露 

 24 時間後 

陽性（14

～84 

mg/m3） 

Meng ら

（2002）；

EFSA（2016）

にて引用（参照

79、31）

【129、27】 

マウス（NMRI、

雄、各群 5 匹）（骨髄

細胞） 

亜硫酸

ナトリ

ウム 

0、250、500、

1,000 mg/kg 体

重、1 回皮下投与 

 24 時間後（全

群）、48 時間後

（0、1000 mg/kg

群） 

陰性 EFSA（2016）

（BASF

（2008）を引

用）（参照 31）

【27】 

マウス（NMRI、投

与各群雌 6 匹、雄 6

匹、対照群雌 5 匹、

雄 5 匹）（骨髄細胞） 

二酸化

硫黄 

0、1、3、10、

30ppm（0、約

2.7、8、27、80 

mg/m3）、4 時間/

日、7 日間吸入ば

く露 

 24 時間後 

陰性 Ziemann ら

（2010）；

EFSA 

（2016）にて

引用（参照

80、31）

【131、27】 

優性

致死

試験

（in 

vivo

） 

マウス（（101×

C3H）F1、雄） 

亜硫酸

ナトリ

ウム 

0、400 mg/kg 体

重/日、20 回腹腔

内投与（26 日間

中） 

陰性 Generoso ら

（1978）（参照

81）【154】 

0、300 mg/kg 体

重/日、38 回腹腔

内投与（54 日間

中） 

陰性 

マウス（（101×

C3H）F1、雌） 

0、550 mg/kg 体

重/日、単回腹腔内

投与 

陰性 

 1 

③ 遺伝毒性のまとめ 2 

 3 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 



 

45 

 

 

事務局より： 

 上記の試験で陽性であった知見のうち、試験方法等が適切であった知見に関して、下記

のとおり考察等を行い、遺伝毒性のまとめを作成しております。ご確認のほどよろしくお

願いいたします。 

 1 

亜硫酸水素ナトリウムに関しては、細菌を用いた復帰突然変異試験並びに培2 

養細胞を用いた in vitro 突然変異試験、染色体異常試験及び SCE 試験では陽3 

性の結果が得られている。亜硫酸水素塩の Ames 試験陽性は、２次的に起こる4 

酸化的ストレスによる影響が考えられるが、亜硫酸水素塩が DNA のシトシン5 

への結合を介して脱アミノ化を誘導し、ウラシルへ変換する作用を有すること6 

が報告されていることから、復帰突然変異試験の陽性はこの機構によるものも7 

否定ができない。しかしながら、この反応は pH中性条件下では不安定であり、8 

復帰突然変異試験でも陰性になるとの報告がある。（参照 53、55、56、82）【132、9 

138、142、追 3】 10 

 in vitro 突然変異試験、染色体異常試験の陽性に関しては、EFSA の見解で11 

は、亜硫酸水素ナトリウムによる培地等の酸性化によるものとされているが、12 

亜硫酸水素塩は中性条件下で放出する・SO3
-ラジカルの作用により DNA 鎖を13 

切断することも報告されており、この影響も否定できない。（参照 31、82）【27、14 

追 3】 15 

 また、ピロ亜硫酸ナトリウムに関しては、細菌を用いた復帰突然変異試験で16 

陽性の結果が得られている。経口投与で行われた in vivo コメット及び小核試17 

験で陽性の結果が得られている。ピロ亜硫酸ナトリウムは加水分解を受け亜硫18 

酸水素ナトリウムを生じることから、これらの陽性結果は上述のメカニズムに19 

よるものと考えられる。 EFSA（2016）は、復帰突然変異試験に関して、使用20 

された菌株が一般的ではないことや陽性対照群が設定されていないこと等を21 

指摘している。in vivo コメット及び小核試験に関して、非常に高い最高用量22 

のみで陽性となっていることや試験法が適切でないことなどを指摘している。23 

（参照 31）【27】 24 

 一方、適切な条件下で試験された in vivo 経口投与の小核試験及び in vivo 25 

染色体異常試験では陰性の結果が得られている。（参照 68、69、70）【143、158、26 

160】 27 

 これらの結果を踏まえると、生体内では問題にならないと考えられ、in vitro 28 

試験で検出された遺伝毒性が生体内で発現する可能性は低いく、生体内では問29 

題にならないと考えられた。 30 

 さらに、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」は、発酵前あるいは発酵中の31 

果汁やマスト 2に添加され、本品から生じた二酸化硫黄は、水と反応して亜硫32 

酸を生じ、有害微生物の増殖防止及び酸化防止の効果を発揮しつつ大気中に揮33 
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散又は酸化により徐々に消失することが想定される。（参照 2、83、84）【2、1 

44、232】 2 

 したがって、本専門調査会としては、亜硫酸水素ナトリウム及びピロ亜硫酸3 

ナトリウムは in vitro 試験では遺伝毒性を示す結果が一部存在するものの、適4 

切な条件下で試験された in vivo 経口投与の小核試験及び染色体異常試験では5 

陰性の結果が得られていることから添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」が適6 

切に使用される場合には、ワインの製造過程において分解され、摂取後には代7 

謝等されることが想定されるため、生体にとって特段問題となるような遺伝毒8 

性の懸念はないと考えた判断した。 9 

 10 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

以下の試験については、下記の理由から評価書に記載しないこととしております。ご確

認をお願いいたします。 

評価書に記載しない理由： 

① 亜硫酸化したジュースと未処理対象を被験物質として用いた試験であり、亜硫酸水素

ナトリウムそのものの毒性を試験したものではないこと 

②③⑤UV 照射の結果は、亜硫酸水素ナトリウムそのものの変異原性の評価ではないこと 

④ 被験物質の濃度が不明であり、他にも参照できる知見が多数あること 

⑥～⑨ 宿主経由試験であり、他に参照できる知見が多数あること、また、陰性の知見で

あること 

⑩ 本試験に用いられた胞子レックアッセイ（spore rec-assay）は DNA 損傷を指標とし

た試験であり、他にも参照することができる試験があること 

⑪⑫⑮～⑱㉑㉒ SOX 酵素活性抑制のために、タングステン酸ナトリウムを投与している

こと 

⑬⑭⑲⑳ ブドウジュースとの混合液を使用していること、また、水溶液での試験結果が

あること 

㉓～㉗ 形質転換試験であり、他に参照できる知見が多数あること 

 

指

標 

試験 

種類 

試験対象 被験物質 用量等 試験結果 参照文献 

遺

伝

子

突

然

復帰突然

変異試験

（ in 

vitro） 

① 細 菌 （ S. 

typhimurium 

hisG46、TA98、

TA100、TA1535、

TA1538） 

亜硫酸水素

ナトリウム 

最 高 用 量

10.4 mg 

/plate

（pH5.9） 

陰性（代謝

活性化系非

存 在 下 、

TA98 、

TA100 、

Munzner

（1980）（参

照85）【135】 
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変

異 

TA1535 、

TA1538） 

陽性（代謝

活性化系非

存 在 下 、

hisG46 ： 

5.2 

mg/plate及

び 10.4 

mg/plate） 

②細菌（E. coli 

WP2 、 WP2s 

uvrA 、 WP5 

lexA、WP6 polA、

WP10 recA) 

亜硫酸水素

ナトリウム

＋ UV 照射

（1.2 J/m2：

WP2s・WP6 

株、1.4 J/m2：

WP5・WP10

株） 

0.1 

M/plate 、

15 分処理 

陰性（代謝

活性化系非

存在下） 

Mallon and 

Rossman

（ 1981 ）；

EFSA

（2016）にて

引用（参照

31、55）【27、

142】 

③細菌（E. coli 

WP2） 

亜硫酸水素

ナトリウム

＋ UV 照射

（1.8 J/m2） 

0.1 

M/plate 、

15 分処理 

陽性（代謝

活性化系非

存在下  

④ 細 菌 （ S. 

typhimurium 

TA98、TA100、

TA1535 、

TA1537） 

亜硫酸水素

ナトリウム 

最高用量 

96 µl/plate 

陰性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

EFSA

（ 2016 ）

（ Bayer

（1988）を引

用）（参照 31）

【27】 

⑤チャイニーズ

ハムスター細胞

（V79 株） 

亜硫酸水素

ナトリウム

＋UV（1.8J 

/m2）同時照

射 

10 、 20 

mM 、 15

分処理 

陽性 Mallon and 

Rossman

（ 1981 ）；

EFSA

（2016）にて

引用（参照亜硫酸水素 10 mM、15 陽性 
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ナトリウム

＋ UV （ 1.8 

J/m2）照射後 

分処理 31、55）【27、

142】 

宿主経由

試験 

（ in 

vivo） 

⑥ 細 菌 （ S. 

typhimurium 

hisG46 、

TA1530） 

宿主：マウス（系

統不明） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

0、30、700、

1200 

mg/kg 体

重、単回及

び 5 日間連

続 経 口 投

与 

陰性 Stanford 

Research 

Institute

（1972）（参

照 6969 ）

【158】 

⑦ 酵 母 （ S. 

cerevisiae D3） 

宿主：マウス（系

統不明） 

陰性 

⑧ 細 菌 （ S. 

typhimurium 

TA1530 、

hisG46） 

宿主：マウス（系

統不明） 

亜硫酸水素

ナトリウム 

0、1.5、15、

150 mg/kg 

体重、単回

及び 5 日間

連 続 経 口

投与 

陰性 Litton 

Bionetics, 

Inc.（1972）

（参照 68）

【143】 

⑨ 酵 母 （ S. 

cerevisiae D3） 

宿主：マウス（系

統不明） 

陰性 

D

N

A

損

傷 

DNA 修

復 試 験

（Rec ア

ッセイ）

（ in 

vitro） 

⑩細菌（Bacillus 

subtilis M45

（rec-）、H17（rec

＋）） 

亜硫酸ナト

リウム 

5 mg/plate 陽性（代謝

活性化系の

有無にかか

わらず） 

上 野 ら

（ 2002 ）；

EFSA

（2016）にて

引用（参照

86 、 31 ）

【165、27】 

染

色

体

異

常 

染色体異

常 試 験

（ in 

vivo） 

⑪SOX 酵素活性

抑 制 マ ウ ス

（NMRI、 各群

雄 3 匹、雌 3 匹）

（骨髄細胞） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

0 、 165 

mg/kg 体

重注）、2 回

強 制 経 口

投与 

最 終 投 与

陰性 Renner and 

Wever

（1983）（参

照 70）【160】 
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30 分後に

標本作製 

⑫SOX 酵素活性

抑制チャイニー

ズハムスター（各

群雄 3 匹、雌 3

匹）（骨髄細胞） 

0 、 330 

mg/kg 体

重注）、2 回

強 制 経 口

投与 

最 終 投 与

30 分後に

標本作製 

陰性 

姉妹染色

分体交換

試 験

（SCE 試

験 ）（ in 

vivo） 

⑬ マ ウ ス

（NMRI、各群雄

2 匹、雌 2 匹）（骨

髄細胞） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム

（ブドウジ

ュース） 

0 、 660 

mg/kg 体

重注）、1 回

強 制 経 口

投与 

2 時間後 

陰性 Renner and 

Wever

（1983）（参

照 70）【160】 

⑭チャイニーズ

ハムスター（各群

雄 2 匹、雌 2 匹）

（骨髄細胞） 

陰性 

⑮SOX 酵素活性

抑 制 マ ウ ス

（NMRI、各群雄

2 匹、雌 2 匹）（骨

髄細胞） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

0 、 165 

mg/kg 体

重注）、1 回

強 制 経 口

投与 

 

陰性 

⑯SOX 酵素活性

抑制チャイニー

ズハムスター（各

群雄 2 匹、雌 2

匹）（骨髄細胞） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

0 、 330 

mg/kg 体

重注）、1 回

強 制 経 口

投与 

2 時間後 

陰性 

⑰SOX 酵素活性

抑 制 マ ウ ス

（NMRI、各群雄

2 匹、雌 2 匹）（骨

髄細胞） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

0 、 50 

mg/kg 体

重注）、8 回 

皮 下 投 与

（20 分間

陰性 
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⑱SOX 酵素活性

抑制チャイニー

ズハムスター（各

群雄 2 匹、雌 2

匹） 

隔） 

最 終 終 了

後 

陰性 

小核試験

（ in 

vivo） 

⑲ マ ウ ス

（NMRI、各群雄

3 匹、雌 3 匹）（骨

髄細胞） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム

（ブドウジ

ュース） 

0 、 660 

mg/kg 体

重注）、2 回

強 制 経 口

投与 

6 時 間 後

（ 最 終 投

与 5.5 時間

後） 

陰性 Renner and 

Wever

（1983）（参

照 70）【160】 

⑳チャイニーズ

ハムスター（各群

雄 3 匹、雌 3 匹）

（骨髄細胞） 

陰性 

㉑SOX 酵素活性

抑 制 マ ウ ス

（NMRI、各群雄

3 匹、雌 3 匹）（骨

髄細胞） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム

（水溶液） 

0 、 165 

mg/kg 体

重注）、2 回

強 制 経 口

投与 

6 時 間 後

（ 最 終 投

与 5.5 時間

後） 

陰性 

ピロ亜硫酸

ナトリウム

（ブドウジ

ュース）  

陰性 

㉒SOX 酵素活性

抑制チャイニー

ズハムスター（各

群雄 3 匹、雌 3

匹）（骨髄細胞） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム

（水溶液） 

0 、 330 

mg/kg 体

重注）、2 回

強 制 経 口

投与 

6 時 間 後

（ 最 終 投

与 5.5 時間

後） 

陰性 

ピロ亜硫酸

ナトリウム

（ブドウジ

ュース） 

陰性 

形質転換

試験（ in 

vitro） 

㉓シリアンハム

ス タ ー 胚 細 胞

（SHE 細胞） 

亜硫酸水素

ナトリウム 

0、5、10、

20 mM 

15 分処理 

（ pH 中

陽性（5～20 

mM） 

Dipaolo ら

（1981）（参

照87）【153】 
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性） 

㉔ハムスター胚

細胞 

亜硫酸水素

ナトリウム 

0、0.5、2.5、

5.0 、

100ppm 、

24 時間処

理 

陰性 Borek ら

（1985）（参

照 87）【152】 ㉕ マ ウ ス

C3H/10T-1/2 細

胞 

陰性 

㉖シリアンハム

ス タ ー 胚 細 胞

（SHE 細胞） 

亜硫酸水素

ナトリウム 

0、5、10、

20 mM、 

15 分処理 

（ pH 中

性） 

陽性（5～20 

mM） 

Tsutsui and 

Barrett

（ 1990 ）；

EFSA(2016)

にて引用（参

照 31、61）

【27、146】 

㉗シリアンハム

ス タ ー 胚 細 胞

（SHE 細胞） 

亜硫酸水素

ナトリウム 

0、0.2、0.5、

1.0、2.0、5 

mM、 

24 時間処

理 

陽 性 （ 5 

mM） 

注）原著において、二酸化硫黄換算と記載されている。 

 1 

（２）急性毒性 2 

二酸化硫黄及び亜硫酸塩類を被験物質とした急性毒性に関する試験成績は表 3 

18 のとおりである。 4 

 5 

表 18 二酸化硫黄及び亜硫酸塩類を被験物質とした急性毒性試験の成績 6 

動物種 

（性別） 

被験物質 LD50（mg/kg 体重） 参照文献 

 二酸化硫黄と

しての値注） 

ラット 

（雌雄） 

亜硫酸ナトリ

ウム 

3,160 1,610 EFSA（2016）（参照 31）【27】 

ウサギ 

（不明） 

亜硫酸ナトリ

ウム 

 

－ 600～700 EFSA（2016）及び JECFA（1987）にて

引用（Rost and Franz（1913））（参照

24、31）【21、27】 

ラット 

（雌雄） 

亜硫酸水素ナ

トリウム 

雄：1,160 

雌：1,540 

雄：714 

雌：948 

EFSA（2016）にて引用（BASF

（1982b、c））（参照 31）【27】 

ラット 

（不明） 

ピロ亜硫酸ナ

トリウム 

3,200 2,160 EFSA（2016）にて引用（BASF

（1973a））（参照 31）【27】 

ラット 

（不明） 

ピロ亜硫酸カ

リウム 

2,300 1,330 EFSA（2016）にて引用（BASF

（1973b））（参照 31）【27】 
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注）本専門調査会において、ラットについては第 9 版食品添加物公定書付録 原子量表をもとに二酸化硫黄1 

としての値に換算した。 2 

 3 

（３）反復投与毒性 4 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

（３）反復投与毒性から（５）生殖発生毒性までの試験について、毒性所見を表にまと

め、そのほかの所見（有意差がない、用量依存性がない等）を表の直後に箇条書きで記載

し、所見が見られなかった等の内容は本文中に記載しました。表、箇条書き及び本文中に

過不足がございましたらご指摘ください。 

 5 

① ブタ 48 週間経口投与試験（Til ら（1972）；JECFA（1987）及び EFSA（2016）6 

にて引用） 7 

ランドレース種ブタ（雌雄、各群 20 頭）に、ピロ亜硫酸ナトリウムを表 198 

のとおりの投与群を用量設定でして、15 週間又は 48 週間混餌投与する試験が9 

実施されている。別途、摂餌量を同じにした同種ブタ（雌雄、各群 15 頭）に、10 

0（対照群）及び 2.0%（亜硫酸の消失を考慮した用量として 1.72%）のピロ亜11 

硫酸ナトリウムを 18 週間混餌投与する試験が実施されている。これらの試験12 

は、ピロ亜硫酸ナトリウム添加において生じる、飼料中での分解によるチアミ13 

ン欠乏の抑制を目的に、全群に対して基礎飼料にチアミンを添加している。 14 

 15 

表 19 用量設定 16 

用量設定（%） 0（対照群） 0.125 0.25 0.5 1.0 2.0 

亜硫酸の消失を考慮した

用量（%）注１） 

0 0.06 0.16 0.35 0.83 1.72 

亜硫酸の消失を考慮した

用量（%）を mg/kg 体重/

日に換算（二酸化硫黄とし

て）（mg/kg 体重/日）注 2） 

0 12 32 71 170 350 

注１）Til ら（1972）により、飼料貯蔵後のピロ亜硫酸残留率から換算された。（参照88）【120】 17 

注２）本専門調査会において、ブタ平均体重 100 kg、平均摂餌量 3 kg/日として、第 9 版食品添加物公定書付18 

録 原子量表をもとに二酸化硫黄としての値に換算した。 19 

 20 

各投与群で認められた毒性所見は表 20 のとおりである。 21 

 22 

表 20 毒性所見 23 

投与群 毒性所見 
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雌雄 

2.0%

（1.72%） 

・体重増加の有意な抑制（ただし、別途実施の 18 週間混餌投与試験で

は成長率に影響なし 

・肝臓の脂肪貪食クッパー細胞増加 

1.0%

（0.83%）

以上 

・胃（幽門部、噴門部）で粘膜ヒダの発生及び部分的に乳頭状又は敷石

状変化、盲腸粘膜の黒色化。 

・組織学的には、胃（幽門部、噴門部）の粘液腺及び表層上皮の過形成、

食道の上皮内小膿瘍及び好中球浸潤を伴う上皮過形成、盲腸の粘膜固

有層に黒緑色素顆粒貪食マクロファージ出現 

 1 

そのほか、以下の所見が認められた。 2 

・尿及び肝臓中のチアミン量が量依存的に減少したが、チアミン無添加の基礎3 

飼料を与えた群（別実験）と比べてチアミン量が低かったのは 2.0%投与群4 

のみであった。 5 

・盲腸のマクロファージ浸潤は 0.5%群の 1 例にも認められた。 6 

・1.0%以上の投与群において、心臓、腎臓及び脾臓の相対重量のみが増加した。 7 

・2.0%投与群において、肝臓の相対重量のみが増加した。 8 

なお、試験終了時の血液検査及び便潜血検査において、投与群と対照群の間9 

に投与物質に起因する又は明らかな差はなかった。 10 

 Til ら（1972）は、亜硫酸の NOEL を 0.35%投与群18としている。（参照 88）11 

【120】 12 

 EFSA（2016）は、JECFA（1987）19を引用し、NOAEL を 0.35%投与群 1813 

における 72 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として）20としている。（参照 31）【27】 14 

 本専門調査会としては、1.0%以上の投与群で病理組織学所見が認められたこ15 

とから、ピロ亜硫酸ナトリウムの NOAEL を 0.5%投与群における 71 mg/kg 16 

体重/日（二酸化硫黄として）と判断した。 17 

 18 

事務局より： 

 179 回添加物調査会におけるご議論を踏まえ、飼料にチアミンを添加している試

験も評価対象としました。また、飼料中に被験物質のほかにチアミンを添加した混

合物を混餌投与した試験であることに留意する必要があると考えたという内容を

追記しました。 

 

                                            
18 飼料貯蔵後のピロ亜硫酸残留率から換算された、亜硫酸の消失を考慮した用量 
19 JECFA（1987）は、本試験におけるピロ亜硫酸ナトリウムの NOEL を 0.25%投与群としている（参照 24）

【21】。 
20 JECFA（1987）により、ピロ亜硫酸ナトリウムから生じる二酸化硫黄を 67.39%、ブタ平均体重 100 kg、平

均摂餌量 3 kg/日として換算されたとしている。（参照 31）【27】 



 

54 

 

 

横平専門委員： 

以下の文案はいかがでしょうか。 

「ランドレース種ブタ（雌雄、各群 20 頭）に、ピロ亜硫酸ナトリウムを表 19 のと

おりの用量設定で、15 週間又は 48 週間混餌投与する試験が実施されている。この

試験は、ピロ亜硫酸ナトリウム投与によるチアミン欠乏の抑制を目的に、全群に対

して基礎食にチアミンを添加している。」 

「十分量のチアミンが添加された基礎食に被験物質を混餌投与した試験」 

 

北條専門委員： 

 「十分量のチアミンが添加された基礎飼料に被験物質を混合して投与した試験」

としてはいかがでしょうか。 

 

松井専門委員： 

この文章からは、ピロ亜硫酸ナトリウムが二次的なチアミン欠乏を生じると読め

ますが、Til ら（1972b）が引用している論文では、飼料保存中の分解を示している

と思います。「保存中に飼料のチアミンが分解されるため」を明示した方が良いと

思います。 

 

宇佐見専門委員： 

「ピロ亜硫酸ナトリウム添加において生じる、飼料中での分解によるチアミン欠

乏の抑制を目的に、全群に対して基礎飼料にチアミンを添加している。」としては

いかがでしょうか。 

「十分量」という表現について、実際は十分な量よりも多く添加しているので、

「十分以上」または「必要以上」のような表現が妥当ではないかと思います。 

 

事務局より： 

 本試験及びラット２年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試験（Til ら

（1972））につきまして、ご提案を踏まえ修正いたしました。 

 

中江専門委員： 

 いくつかの試験において，試験条件の説明の際に「この試験は、ピロ亜硫酸ナト

リウム添加において生じる、飼料中での分解によるチアミン欠乏の抑制を目的に、

全群に対して基礎飼料にチアミンを添加している。」と記載した上に，評価の際に

も「十分量以上のチアミンが添加された基礎飼料に被験物質を混合して投与した試

験であることに留意する必要がある」としています．前者は問題ないですが，後者

は少し気になります．チアミンについては，食品安全委員会や医薬基盤・健康・栄
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養研究所なども，特に安全上の懸念があると言っていません．少しだけ文献検索を

してみても，チアミンの毒性については，アレルギー性の皮膚影響くらいしか出て

きませんでした．それにもかかわらず，わざわざ「留意する必要がある」と記載す

るなら，なぜ「留意」せねばならないのか，具体的にどんな「留意」が必要なのか，

を併せて記載する必要があるように思います． 

 

事務局より： 

以下の修文案はいかがでしょうか。 

「～と判断したが、十分量以上のチアミンが添加された基礎飼料に被験物質を混

合して投与した試験であり、チアミン欠乏により生じる可能性のある毒性影響につ

いては評価できないことに留意する必要があると考えた。」 

 

中江専門委員： 

欠乏のことを言っているとは読めず，「欠乏により生じる可能性のある毒性影響」

を評価することはそもそも今般評価の目的でなく，評価書に含めるべきことでもあ

りません。そもそも，ここの文章を素直に読むと，チアミンによる毒性のことを懸

念しているように読めます。ややこしいなら，「判断した」で止める方が，誤解・曲

解の余地がなくなると思います。 

 

北條専門委員： 

生殖発生毒性の記載を例にすると、前半の試験方法の記載部分に「この試験は、

ピロ亜硫酸ナトリウム添加において生じる、飼料中での分解によるチアミン欠乏の

抑制を目的に、全群に対して基礎飼料にチアミンを添加している。」と当該試験の

留意点を明記しているので、専門調査会の判断の記載部分は「～と判断した。また、

最高用量においても生殖毒性は認められないと考えた。」でよろしいのではないか

と思われます。 

 

宇佐見専門委員： 

 前例がないのであれば、中江先生のご意見に賛同します。 

髙須専門委員： 

中江先生のご意見に賛同します。 

また、北条先生がご指摘通りチアミンを添加していることは明記されていますの

で、Til らの試験の調査会の判断については、「～と判断した。」で終わるのがよい

のではないかと考えます。 

 

横平専門委員： 
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中江先生および皆様のご意見に賛同します。 

 

事務局より： 

 ご意見を踏まえて、「～と判断した。」で終わる案に修正しました。 

 1 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

横平専門委員： 

表現の言い換えの提案です。 

・肝臓の脂肪含有クッパー細胞増加＞肝臓の脂肪貪食クッパー細胞増加 

・黒緑色素顆粒含有マクロファージ出現＞黒緑色素顆粒貪食マクロファージ出現 

 

事務局より： 

 ご提案いただいたとおりに表の記載を修正しました。 

 2 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

中江専門委員： 

反復投与毒性では，「ブタ 48 週間経口投与試験（Til ら（1972））の表 11 に臓器重量に

関する記載がありますが，いずれも相対重量のみの増加です．添加物専門調査会では，絶

対重量・相対重量が同一方向に有意な差を示す場合にのみ「有意な毒性変化」として表中

に記載し，いずれかしか変化しなければ地の文に記載するというルールがあったと思いま

す．特に，この場合は，体重増加抑制がありますので． 

 

事務局より： 

 ご指摘を踏まえ、表及び本文を修正させていただきました。 

 3 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

用量設定（%）から mg/kg 体重/日への換算について、EFSA（2016）の記載を参考に、

ブタ平均体重 100 kg、平均摂餌量 3 kg/日として算出した案を記載しました。換算方法の

妥当性をご確認ください。 

用量設定 0.35%の場合） 

0.35/100×3000000(mg/日)/100(kg)×64.0638×2/190.10654 

= 70.76…mg/kg 体重/日 

 

横平専門委員： 

 これでよいと思います。 
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髙須専門委員： 

 特に異論はありません。 

 1 

② ラット２年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試験（Til ら（1972）；2 

JECFA（1987）及び EFSA（2016）にて引用） 3 

Wistar ラット（雌雄、各群 20 匹）に、ピロ亜硫酸ナトリウムを表 21 のと4 

おりの投与群を用量設定でして、3 世代にわたり 2 年間（104 週間）混餌投与5 

する試験が実施されている。この試験は、ピロ亜硫酸ナトリウム添加において6 

生じる、飼料中での分解によるチアミン欠乏の抑制を目的に、全群に対して基7 

礎飼料にチアミンを添加している。 8 

 9 

表 21 用量設定 10 

用量設定（%） 0（対照群） 0.125 0.25 0.5 1.0 2.0 

mg/kg 体重/日に換算（二酸化硫

黄として）（mg/kg 体重/日）注） 

0 37 75 150 300 600 

注）Til ら（1972）による換算値（参照89）【119】 11 

 12 

各投与群で認められた毒性所見は表 22 のとおりである。 13 

 14 

表 22 毒性所見 15 

投与群 毒性所見 

雄 雌 

2.0%  ・便潜血 （100%）（全世代） 

・腺胃部粘膜の限局性肥厚（隆起）及び少量の赤茶色物質（全世代） 

・前胃及び腺胃の過形成又は炎症性変化（全世代） 

 ・ヘモグロビン、ヘマトクリット値

及び赤血球数の僅かな減少（F0世

代） 

1.0%  ・便潜血（13～60%）（全世代） 

・腺胃部粘膜の限局性肥厚（隆起）及び少量の赤茶色物質（全世代） 

・前胃及び腺胃の過形成又は炎症性変化（全世代） 

0.5%  ・前胃の上皮過形成（F2世代） 

 16 

そのほか、以下の所見が認められた。 17 

・0.125%以上の投与群及び 0.25%以上の投与群における、それぞれ尿及び肝18 

臓中のチアミン量の用量依存的な減少。 19 

・0.125%投与群（雄）における、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）20 
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21活性の有意な低下。 1 

・0.25%投与群（雌）及び 0.5%投与群（雄）においても、投与 32 週目に限っ2 

て、10%の割合で便潜血が認められた。 3 

なお、体重及び摂餌量に投与の影響は認められなかった。 4 

Til ら（1972）は、本試験におけるピロ亜硫酸ナトリウムの NOAEL を 0.25%5 

投与群とし、亜硫酸の消失を考慮して 72 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として）6 

としている。（参照 89）【119】 7 

EFSA（2016）は、Til ら（1972）の設定した NOAEL を支持している。（参8 

照 24）【21】 9 

JECFA は、本試験における NOEL を 0.25%投与群としている。（参照 31）10 

【27】 11 

本専門調査会としては、0.5%以上の投与群において胃の病理所見及び便潜血12 

の所見が認められたことから、本試験における反復投与毒性に係るピロ亜硫酸13 

ナトリウムの NOAEL を 0.25%投与群における 72 mg/kg 体重/日（二酸化硫14 

黄として）と判断した。 15 

 16 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

宇佐見専門委員： 

（（５）生殖発生毒性の同試験について）この論文はビタミン B1 を過量添加した飼料で

実施した試験であるので、本品目の評価に適さないと思います。 

 

事務局より： 

（５）生殖発生毒性の項の同試験記載について、参考資料に変更させていただきました。 

 

宇佐見専門委員： 

 Til らの「ラット 2 年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試験」については、取り

扱い（NOAEL を求める評価対象とするのか、参考資料とするのか）の摺合せが必要では

ないかと思われます。 

 

髙須専門委員： 

 私は掲載可能だと考えます。 

 宇佐見先生のご指摘の通り、この試験はチアミン添加飼料を用いていますが、その目的

は被験物質よるチアミン分解と、それに伴うチアミン欠乏を予防するためです。実際に原

著では尿中及び肝臓中のチアミン量を測定しており、肝臓中チアミン量はチアミンの添加

によって上昇しています。 

                                            
21 原著においては、”glutamic-pyruvic-transaminase”と記載されている。 
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一方、被験物質投与群の肝臓中チアミン量はおおよそチアミン添加飼料群からチアミン

非添加飼料群の間で、チアミン欠乏は認められておりません。 

結果として、対照群で明らかな異常は見られず、添加栄養素が水溶性ビタミンであるこ

とも考慮すると、反復投与毒性評価に関する試験としては、成立していると考えます。 

 

横平専門委員： 

 ラット２年間反復投与毒性についてのこの試験の引用も参考資料とするべきと考えま

す。 

亜硫酸を投与すると体内のビタミン B1 欠乏をきたすことから、この不具合を解消する

ため、この実験ではビタミン B1 を添加されています。そのため、亜硫酸を長期間摂取した

場合の真の有害事象をとらえることは難しいと考えられますので、宇佐美先生のご指摘通

り、本品目の評価に適さないと思います（NOAEL も設定すべきでないと思います）。 

一方で、ビタミン B1 欠乏除く有害事象の有無についてはある程度参考にはなると思い

ますので、参考資料として残しても良いと考えます（必須ではありません）。 

 

宇佐見専門委員： 

高須先生のご意見は理解しますが、そうすると Ema 先生の論文は飼料中チアミンの分

解を考慮していないため、評価できないということになると思います。 

添加されたチアミンの影響が飼料中のチアミン減少を防ぐことだけに働いていることが

はっきりしなければ、評価は難しいと思います。 

当該被験物質が体内のチアミンを壊さないことがはっきりしないのであれば、体内のチア

ミン減少を介した毒性影響を評価できない試験であると思います。 

 

事務局より： 

 179 回添加物調査会におけるご議論を踏まえ、飼料にチアミンを添加している試

験も評価対象としました。また、飼料中に被験物質のほかにチアミンを添加した混

合物を混餌投与した試験であることを追記しました。 

 1 

北條専門委員： 

2%投与群では、F1および F2世代の親動物に体重増加抑制がみられているので、

「体重」の記載は削除するのが、適切と思われます。 

 

事務局より： 

 ご指摘を踏まえ、「体重」を削除させていただきました。 

 2 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 
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中江専門委員： 

 血清グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）については、キチングリカン

の時の「ASAT→AST」と同様、これも現在は「ALT」（アラニンアミノトランスフェラー

ゼ）を用いるのが一般的です。 

 

事務局より： 

 ご指摘を踏まえ、本文を修正させていただき、脚注に原著における記載を追記しました。 

 1 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

髙須専門委員： 

 本試験はラット生殖毒性（Til ら（1972）：JECFA（1987）及び EFSA（2016）にて引

用）（再掲）と同一の試験です。この表記ですと 2 年間の反復投与試験であると思うので誤

解を生じるかと思います。 

 

事務局より： 

 ご指摘を踏まえ、「3 世代にわたり 2 年間（104 週間）混餌投与する試験が～」と修文す

るとともに、表題を「2 年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試験」と修正しまし

た。 

 

 2 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

髙須専門委員： 

便潜血などは世代共通で見られている変化ですが、0.5%における過形成変化は F2 世代

での変化です。表中にすべての世代の結果がまとめて記載されているので、所見の整理が

必要であると考えますが、いかがでしょうか。  

 

事務局より： 

 ご指摘を踏まえ、どの世代で見られた変化であるかを括弧（）内に記載させていただき

ました。 

 3 

（４）発がん性 4 

① マウス２年間発がん性試験（Tanaka ら（1979）；JECFA（1983 及び 1987）並5 

びに EFSA（2016）にて引用） 6 

ICR マウス（雌雄、各群 50 匹）に、ピロ亜硫酸カリウムを表 23 のとおり7 

投与群を設定して、２年間飲水投与する試験が実施されている。 8 

 9 
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表 23 用量設定 1 

用量設定（%） 0（対照群） 1 2 

mg/kg 体重/日に換算注１）（mg/ kg 

体重/日） 

0 1500 3000 

mg/kg 体重/日に換算（二酸化硫

黄として)（mg/kg 体重/日）注２） 

0 432 864 

注１）JECFA による換算値（参照90）【122】 2 

注２）本専門調査会において、第 9 版食品添加物公定書付録 原子量表をもとに二酸化硫黄としての値に換3 

算した。 4 

 5 

その結果、以下の所見が認められた。 6 

・腫瘍ごとの発生率及び全腫瘍の発生率は、投与群と対照群の間に有意差はな7 

かった。 8 

なお、投与後 180 日の生存率に投与の影響は認められなかった。 9 

Tanaka ら（1979）は、ピロ亜硫酸カリウムがマウスにおいて発がん性を示10 

さないことが推察されるとしている。（参照91)【121】 11 

JECFA（1983 及び 1987）は、腫瘍発生率について、投与群と対照群に差は12 

見られなかったとしている。（参照 24、90）【21、122】 13 

本専門調査会としては、本試験における条件下でピロ亜硫酸カリウムのマウ14 

スにおける発がん性は認められないと判断した。 15 

 16 

② ラット２年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試験（Til ら（1972）；17 

JECFA（1987）及び EFSA（2016）にて引用）（再掲） 18 

Wistar ラット（雌雄、各群 20 頭）に、ピロ亜硫酸ナトリウムを表 24 のと19 

おりの投与群を用量設定でして、3 世代にわたり 2 年間（104 週間）混餌投与20 

する試験が実施されている。この試験は、ピロ亜硫酸ナトリウム添加において21 

生じる、飼料中での分解によるチアミン欠乏の抑制を目的に、全群に対して基22 

礎飼料にチアミンを添加している。 23 

 24 

表 24 用量設定 25 

注）Til ら（1972）による換算値（参照 89）【119】 26 

 27 

その結果、以下の所見が認められた。 28 

用量設定（%） 0（対照群） 0.125 0.25 0.5 1.0 2.0 

mg/kg 体重/日に換算

（二酸化硫黄として）

（mg/kg 体重/日）注） 

0 37 75 150 300 600 
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・雄において、肺のリンパ網内系腫瘍22の発生数が用量依存的に減少した。 1 

・対照群において、甲状腺腫瘍及び下垂体腫瘍の発生率が低かった。 2 

なお、そのほかの臓器、組織における腫瘍の数、分布、種類において被験物3 

質投与に関連する影響は認められなかった。 4 

Til ら（1972）は、甲状腺腫瘍及び下垂体腫瘍の発生については、使用した5 

動物種において通常見られる数と同等であるとし、本試験において、亜硫酸塩6 

類に起因する発がん性の影響は見られなかったとしている。（参照 89）【119】 7 

JECFA は、本試験において、どの部位においても腫瘍発生率は増加しなか8 

ったとしている。（参照 24）【21】 9 

EFSA（2016）は、ピロ亜硫酸ナトリウムの発がん性の影響は示されなかっ10 

たとしている。（参照 31）【27】 11 

本専門調査会としては、本試験における条件下でピロ亜硫酸ナトリウムのラ12 

ットにおける発がん性は認められないと判断した。 13 

 14 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

髙須専門委員： 

 肺リンパ網内系腫瘍は、あまり聞きなれないように思うので、原著の表記を注釈に入れ

るのはいかがでしょうか。 

 

事務局より： 

 ご指摘のとおり注釈を入れさせていただきました。また、わかりやすくするために「肺

のリンパ網内系腫瘍」と修正させていただきました。 

 15 

宇佐見専門委員（再掲）： 

 Til らの「ラット 2 年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試験」について

は、取り扱い（NOAEL を求める評価対象とするのか、参考資料とするのか）の摺

合せが必要ではないかと思われます。 

 

事務局より： 

 179 回添加物調査会におけるご議論を踏まえ、飼料にチアミンを添加している試

験も評価対象としました。また、飼料中に被験物質のほかにチアミンを添加した混

合物を混餌投与した試験であることを追記しました。 

 16 

（５）生殖発生毒性 17 

① ラット発生毒性試験（Itami ら（1989）；JECFA（1999）及び EFSA（2016）に18 

                                            
22 原著おいて、Lung の項に”Malignant lymphoreticular tumour”と記載されている。 
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て引用） 1 

妊娠 Wistar ラットに、亜硫酸ナトリウム 7 水和物を表 25 のとおり投与群2 

を設定して妊娠 8～20 日まで混餌投与し、妊娠 20 日の胎児発育（胎児試験、3 

各群 10～12 匹）及び出生後 4 週齢までの新生児発育（新生児試験、各群 4 匹）4 

を調べる試験が実施されている。 5 

 6 

表 25 用量設定（試験１） 7 

注１）：Itami ら（1989）による換算値。（参照92）【126】 8 

注２）：JECFA（1999）による換算値。（参照 26）【23】 9 

 10 

各投与群で認められた毒性所見は表 26 のとおりである。 11 

 12 

表 26 毒性所見 13 

投与群 毒性所見 

母動物 児動物 

5.0%  ・体重増加の有意な抑制（投与期

間：妊娠 8～20 日） 

・摂餌量減少（投与期間：妊娠 8

～20 日） 

・胎児体重の有意な低下 

0.32%以上 所見なし 

 

 14 

そのほかに、以下の所見が認められた。 15 

・0.32%及び 0.63%投与群において、母動物の摂餌量が有意に低下したが、用16 

量依存的ではなかった。 17 

・1.25%群を除く投与群において、腰肋及び骨化遅延等の骨格変異並びに腎盂18 

又は側脳室の拡張の内臓病変が認められたが、発生率に有意差は認められな19 

かった。 20 

なお、着床数、生存胎児数、子宮内胚胎児死亡率及び性比について、対照群21 

用量設定（%） 

胎児試験 

新生児試験 

 

0（対照群） 

0（対照群） 

 

0.32 

0.32 

 

0.63 

設定なし 

 

1.25 

設定なし 

 

2.5 

設定なし 

 

5 

5 

mg/kg 体重 /日

に換算（mg/kg 

体重/日）注１） 

0 300  1100 記載なし 2100  3300  

二酸化硫黄とし

て換算（mg/kg 

体重/日）注２） 

0 80 280 記載なし 530 840 
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と投与群の間に有意な差は認められなかった。また、いずれの投与群において1 

も胎児の外表奇形、骨格奇形及び内臓奇形は認められなかった。 2 

新生児試験では、投与群における分娩後 3 週までの母動物体重や、新生児の3 

出生率、生後 4 週までの新生児生存率及び生後 3 週の新生児体重には、対照群4 

と比較して有意差は認められなかった。 5 

Itami ら（1986）は、本試験における亜硫酸ナトリウム 7 水和物の母動物に6 

対する NOEL を 2.5%とし、2.5%投与群の雌を除き、全ての投与群で胎児の体7 

重が有意に低かったが、胎児の生存性や性比に対する影響はなかったとしてい8 

る。また、0.32%投与群において胎児体重が有意に減少したことから、胎児に9 

対する NOEL は本試験における最低用量以下であるとしている。さらに、本10 

試験条件下において催奇形性を示さないと結論している。（参照 92）【126】 11 

JECFA（1999）は、母動物では最高用量の 5.0%群にのみ毒性影響がみられ12 

ているが、胎児では全ての投与群に発育遅延がみられたとして、本試験の13 

LOEL を 80 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として）としている。（参照 26）【23】 14 

EFSA（2016）は、Itami ら（1986）の報告を引用して換算し、母動物に対15 

する毒性の NOAEL は 2.5%（二酸化硫黄として 560 mg/kg 体重/日）であり、16 

胎児に対する毒性の NOAEL は 0.32%（二酸化硫黄として 81 mg/kg 体重/日）17 

未満としている。また、新生児に対する有害影響はみられなかったこと、1 群18 

当たりの母動物数が胎児を検査する試験群（胎児試験）では 10～12 匹のみ、19 

新生児を検査する試験群（新生児試験）では 4 匹のみであること、並びに新生20 

児試験の被験物質投与群が２用量しか設定されていないことを指摘している。21 

（参照 31）【27】 22 

本専門調査会としては、本試験において 5.0%投与群の母動物で投与期間中23 

に有意な体重増加抑制や摂餌量減少がみられたこと、及び 0.32%以上の投与群24 

において胎児体重の有意な低値が認められたことから、亜硫酸ナトリウム 7 水25 

和物の母親動物の一般毒性に係る NOAEL を 2.5%投与群における 530 mg/kg 26 

体重/日（二酸化硫黄として）と判断し、発生毒性に係る NOAELLOAEL を27 

0.32%投与群における 80 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として）未満と判断した。28 

催奇形性は認められないと考えた。 29 

 30 

事務局より： 

 発生毒性に係る NOAEL を 0.32%投与群における 80 mg/kg 体重/日（二酸化硫

黄として）未満としておりますが、「LOAEL を 0.32%投与群における 80 mg/kg 

体重/日（二酸化硫黄として）」と記載するべきでしょうか。 

 

北條専門委員： 
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 どちらの表記であっても間違いではありませんので、過去の評価書の事例を参

照してはいかがでしょうか。 

 

事務局より： 

 過去事例（過酢酸製剤及び同製剤に含有される物質（2017））において、文献の

引用記載部分おいては、「本試験における NOEL を 20 mg/kg 体重/日未満」とし

た一方で、「本委員会としては、LOAEL を 20 mg/kg 体重/日と考えた。」として

いる事例があったことから、LOAEL としました。 

 1 

② ラット発生毒性試験（Ema ら（1985）；JECFA（1999）及び EFSA（2016）にて2 

引用） 3 

妊娠 Wistar ラットに、ピロ亜硫酸カリウムを表 27 のとおり投与群を設定4 

して、妊娠 7～14 日まで混餌投与し、妊娠 20 日の胎児発育（胎児試験、各群5 

12～13 匹）及び出生後 15 週齢までの新生児発育（新生児試験、各群 6～7 匹）6 

を調べる試験が実施されている。 7 

 8 

表 27 用量設定 9 

平均値±標準偏差 10 

注１）本専門調査会による換算値。ラット体重 0.25 kg として mg/kg 体重/日に換算した。第 9 版食品添加物11 

用量設定（%） 

胎児試験  

新生児試験  

 

0（対照群） 

0（対照群） 

 

0.1 

0.1 

 

1 

設定なし 

 

10 

10 

ピロ亜硫酸カリウム摂取量

（g） 

記載なし 0.13±0.02 1.32±0.22 2.86±0.76 

mg/kg 体重/日に換算（mg/kg 

体重/日）注１） 

0 65 660 1,430 

二 酸 化硫 黄と して  換 算

（mg/kg 体重/日）注１） 

0 37.5 380.5 825.0 

mg/kg 体重/日に換算（mg/kg 

体重/日）注２） 

0 130 1,300 2,900 

二 酸 化硫 黄と して  換 算

（mg/kg 体重/日）注２） 

0 75 760 1,700 

mg/kg 体重/日に換算（mg/kg 

体重/日）注３） 

0 130 1,320 2,860  

二 酸 化硫 黄と して  換 算

（mg/kg 体重/日）注３） 

0 75 761 1,650 
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公定書付録 原子量表をもとに二酸化硫黄としての値に換算した。 1 

注２）JECFA（1999）による換算値（参照 26）【23】 2 

注３）EFSA（2016）による換算値（参照 31） 【27】 3 

 4 

各投与群で認められた毒性所見は表 28 のとおりである。 5 

 6 

表 28 毒性所見 7 

投与群 毒性所見 

母動物 児動物 

10%  ・摂餌量減少（投与期間：妊娠 7～14

日） 

・一過性の体重減少を伴う体重増加

の著しい抑制（投与期間：妊娠 7～

14 日） 

・胎児体重の有意な低下 

 8 

そのほかに、以下の所見が認められた。 9 

・1%投与群において胎盤重量が有意に低下したが、用量依存的ではなかった。 10 

・全ての投与群において、子宮内胎児死亡率が僅かに増加したが、対照群と比11 

較して有意差はなかった。 12 

・新生児の 4～12 週齢での体重が、対照群と比較して有意に低かった。 13 

・10%投与群において、生存新生児数、出生率（新生児数/着床数）及び生後 414 

日における新生児生存率は低く、死産児数が多かったが、対照群と比較して15 

有意差はなかった。 16 

・全ての投与群において、4 週齢以降の児動物の生存率がほぼ一定で対照群よ17 

り低かったが、対照群と比較して有意差はなかった。 18 

なお、着床数、生存胎児数、死亡胎児数、性比並びに胎児の外表所見、骨格19 

所見及び内臓所見について、対照群と投与群の間に有意差はなく、被験物質投20 

与に関連する毒性所見は認められなかった。 21 

Ema ら（1985）は、10%投与群における出生率の減少等の所見は、妊娠期22 

間中の母動物の栄養失調による影響としており、本試験条件下でピロ亜硫酸カ23 

リウムはラットに催奇形性を示さないと結論している。（参照93）【125】 24 

JECFA（1999）は、10%投与群において、母動物及び胎児の体重減少が認め25 

られたとし、本試験における NOEL を 760 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄とし26 

て）とし、催奇形性は認められないとしている。（参照 26）【23】 27 

EFSA（2016）は、1,320 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として 759 mg/kg 体28 

重/日）を NOAEL としている。また、1 群当りの母動物数が胎児を検査する試29 

験群（胎児試験）では 12～13 匹のみ、新生児を検査する試験群（新生児試験）30 

では 6～7 匹のみであることを指摘している。（参照 31）【27】 31 
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本専門調査会としては、本試験における母動物に対する一般毒性並びに発生1 

毒性に係る NOAEL を、1%投与群における 380.5 mg/kg 体重 /日（二酸化硫2 

黄として）と判断した。催奇形性は認められないと考えた。 3 

 4 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

１）表 27 について、文献【125】の Table 1 にピロ亜硫酸カリウム摂取量（g）が記載

されていますが、体重の記載が見当たらなかったため、事務局においては用量設定（%）

から mg/kg 体重/日への換算を行わず、JECFA（1999）及び EFSA（2016）による換

算値を表に記載しました。用量設定（%）から mg/kg 体重/日への換算は可能でしょう

か。換算ができない場合、より有効数字の大きい EFSA（2016）による mg/kg 体重/

日（ピロ亜硫酸カリウムとして）の値を記載し、更に事務局にて二酸化硫黄換算した

値を記載することでいかがでしょうか。（グレーマーカー部は削除） 

 

２）EFSA（2016）による mg/kg 体重/日（ピロ亜硫酸カリウムとして）の値を、原子量

表を用いて二酸化硫黄としての値に換算したところ、ピロ亜硫酸カリウムとして

1,320 mg/kg 体重/日は、二酸化硫黄として 761 mg/kg 体重/日注）と換算され、EFSA

（2016）の換算（759 mg/kg 体重/日）より大きい値となりました。保守的に小さい方

の数字（759 mg/kg 体重/日）を採用するべきでしょうか。 

注）1320×64.0638/222.3236 = 760.73… 

 

北條専門委員： 

１）JECFA の換算値は、原著の g 表示値を mg 表示値にした後に 10mg 以下の桁を四捨

五入した値と思われます。EFSA の換算値は、単に原著の g 表示値を mg 表示値にし

ただけと思われます。 

  原著において投与期間中の母動物の体重および摂餌量の詳細が示されていないこと

から、mg/kg 体重/日への換算は不可能です。 

  （EFSA（2016）による mg/kg 体重/日（ピロ亜硫酸カリウムとして）の値を記載

し、更に事務局にて二酸化硫黄換算した値を記載することに対して）同意します。 

 

宇佐見専門委員： 

２）この差は計算に用いた分子量の違いによると思われます。PubChem 掲載の分子量

（ピロ亜硫酸カリウム, 222.33）と ChemSpider 掲載の分子量（２酸化硫黄モノアイ

ソトピック, 63.961899）を用いて計算すると 1320 mg のピロ亜硫酸カリウムは

759.499003 mg の二酸化硫黄になります。一般的な原子量表を用いると得られる 761 

mg でよいと思います。 
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宇佐見専門委員： 

表中のピロ亜硫酸カリウム摂取量(g)は、投与期間中の総量であると思われます。なぜ

ならば、0.1%で計算すると、摂餌量が 0.13(g)/0.001=130(g)になり、１日の摂餌量とし

て多すぎるからです。 

投与期間中の総量と考えると、摂餌量は 130(g)/8(日)=16.25(g/日)となり、摂餌量の減

少を考えると妥当な値であると思います。そう考えると原著表中の単位(g)とも整合性が

あります。 

したがって、摂取量を mg/kg/day として求めると、130(mg)/8(日 )/0.25(kg 体

重)=65(mg/kg 体重/日)程度になると思います。 EFSA のちょうど半分ですね。 

 

事務局より： 

mg/kg 体重/日への換算につきまして、JECFA の値は削除しました。 

ピロ亜硫酸カリウム摂取量(g)を投与期間中の総量とし、ラット体重を 0.25 kg とし

て計算した結果を表に追加しました。なお、計算方法を表の注釈に記載しました。 

EFSA の値も削除してよろしいでしょうか。 

 

宇佐見専門委員： 

JECFA と EFSA の判断の記載文に投与量が含まれているので、参照するためには残

しておいた方が良いと思います。 

 

事務局より： 

 JECFA と EFSA の換算値を表に追加しました。 

 1 

③ 参考資料 2 

以下の知見について、飼料中に被験物質（亜硫酸塩）の他にチアミン（ビタ3 

ミン B1）を過量添加した混合物を混餌投与した試験であることから、参考資4 

料として記載する。 5 

 6 

③ ラット 2年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試験（Til ら（1972）；7 

JECFA（1987）及び EFSA（2016）にて引用）（再掲） 8 

Wistar ラット（雌雄、各群 20 匹）に、全群でチアミンを添加した他、ピロ9 

亜硫酸ナトリウムを表 21 のとおりの投与群を用量設定でして、2 年間（10410 

週間）混餌投与する試験が実施されている。この試験は、ピロ亜硫酸ナトリウ11 

ム添加において生じる、飼料中での分解によるチアミン欠乏の抑制を目的に、12 

全群に対して基礎飼料にチアミンを添加している。F0世代の全すべてのラット13 

について投与 21 週に同一用量群の雌雄を交配させ、その内の半数の F0ラット14 
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については投与 34 週にも同一用量群の雌雄を再度交配させた。F0世代の投与1 

21 週での交配で生まれた同腹児から離乳時に各群で雌雄各 10 匹（F1a）を選2 

抜し、各用量群の飼料を 104 週間混餌投与した。F1a世代のラットは投与 12 週3 

と投与 30 週に交配させ、それぞれの交配から同腹児（F2aおよ及び F2b）を得4 

た。F2a 同腹児からは各群で雄 10 匹（F2a）と雌 15 匹（F2a）を選抜し、各用5 

量群の飼料を 30 週間混餌投与した。F2a 世代のラットは投与 14 週と投与 226 

週に交配させ、F3世代を得る試験が実施されている。 7 

 8 

表 29 用量設定 9 

用量設定（%） 0（対照群） 0.125 0.25 0.5 1.0 2.0 

換算用量（%）注 1）  0.097

5 

0.215 0.44 0.92 1.91 

mg/kg 体重/日に換算（二

酸化硫黄として） 

（mg/kg 体重/日）注１2） 

0 37 注２

3) 

75 150 300 600 

注 1）本専門調査会において、飼料貯蔵後のピロ亜硫酸残留率から換算した。（参照 106）【119】 10 

注１2）Til ら（1972）による換算値（参照 89）【119】 11 

注２3）EFSA（2016）に記載の換算値（参照 31）【27】 12 

 13 

投与群で認められた毒性所見は表 30 のとおりである。 14 

 15 

表 30 毒性所見 16 

投与群 毒性所見 

F0世代 F1世代 F2世代 

2.0%  児動物に対する影響： 

・哺育児体重の低値傾

向 

親動物に対する影響： 

・親動物（雌雄）の体重

増加抑制 

児動物に対する影響： 

・哺育児体重の低値傾向 

親動物に対する影響： 

・親動物（雌雄）の体重

増加抑制 

児動物に対する影響： 

・哺育新生児体重の低

値傾向 

 17 

そのほか、以下の所見が認められた。 18 

・1.0%以下の投与群においては、哺育 8 日及び 21 日の哺育児の体重が散発19 

的に有意に低下したが、用量依存的ではなかった。 20 

・0.5、1.0 及び 2.0%投与群において、F2a世代の 1 回目の交配から得られた21 

新生児数が有意に減少したが、用量相関性はなく、2 回目の交配から得ら22 

れた新生児数に減少は認められなかった。 23 

・2.0%投与群において、F2a世代の雌で腎臓相対重量のみの有意な増加が認24 
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められた。 1 

なお、F0世代では親動物の体重変化に投与の影響は認められなかった。また、2 

雌の妊娠率、同腹児数、出生時体重及び哺育児死亡率に対照群と投与群の間で3 

差は認められなかった。 4 

 このほかに、以下の所見が認められた。 5 

・各世代の 1.0%以上の投与群において便潜血が認められ、発生頻度は 1.0%6 

投与群で 13～60%、2.0%投与群で 100%であった。同所見は 0.25%投与群7 

（雌）及び 0.5%投与群（雄）でも 10%に投与 32 週目に限って認められ8 

た。 9 

・病理学的検査では、各世代の 1.0%以上の投与群において、腺胃の粘液層10 

に肥厚した突起部及び少量の赤茶色の羊毛状の物質が見られ、前胃及び腺11 

胃の過形成又は炎症性変化が認められた。0.5%群の F2 世代（雌雄）の前12 

胃にも同様の変化が軽度に認められた。 13 

Til ら（1972）は、本試験では 2.0%投与群でみられた児動物の軽度の成長遅14 

滞のほかには、生殖毒性試験でピロ亜硫酸ナトリウムの影響を明らかにできな15 

かったとしている。（参照 89）【119】 16 

 EFSA（2016）は著者の結論に同意し、ピロ亜硫酸ナトリウムの NOAEL を17 

1.0%投与群における 262 mg/kg 体重/日としている。（参照 31）【27】 18 

 本専門調査会としては、2.0%投与群において親動物及び児動物の体重増加抑19 

制が見られたことから、本試験におけるピロ亜硫酸ナトリウムの親動物に対す20 

る一般毒性及び児動物に対する毒性に係る NOAEL を 1.0%投与群における21 

262 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として）と判断した。また、最高用量において22 

も生殖毒性は認められないと考えた。 23 

 24 

事務局より： 

用量設定（%）から mg/kg 体重/日への換算について、原著に記載のある消失率

（%）を用いて単純に計算した場合、1.0%は 276 mg/kg 体重/日となり、EFSA

（2016）の換算（262 mg/kg 体重/日）と一致しませんでしたが、どのように計算

するべきでしょうか。なお、同様の計算では、0.25%が 64.5 mg/kg 体重/日となり、

原著（72 mg/kg 体重/日）とも一致しませんでした。 

用量設定 1.0%の場合）300（mg/kg 体重/日）×0.92 = 276（mg/kg 体重/日） 

用量設定 0.25%の場合）75（mg/kg 体重/日）×0.86 = 64.5（mg/kg 体重/日） 

 

用量設定（%） 0 0.125 0.25 0.5 1.0 2.0 

mg/kg 体重/日に換算（二酸化硫黄

として）（mg/kg 体重/日）注１） 

0 37 注2） 75 150 300 600 
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消失率（%）注１） ― 22 14 12 8 4.5 

亜硫酸の消失を考慮して換算（二酸

化硫黄として）（mg/kg 体重/日）注

３） 

 28.9 64.5 132 276 573 

注１）原著に記載がある。 

注２）原著に記載はないが、EFSA（2016）に記載がある。 

注３）mg/kg 体重/日に換算した用量（原著に記載）から、消失率（%）を用いて計算した。 

 

宇佐見専門委員： 

EFSA の記述は、著者から他の情報を得て計算しているのではないかと思われま

すが、著者らの最初の消失率を用いてはおらず、どちらかというと２週間と１日後

の消失率からの値に近いです。 

EFSA の値を用いることで良いと思います。 

 

事務局より： 

 ご意見を踏まえ、NOAEL には EFSA の換算値を用いました。 

 1 

宇佐見専門委員（再掲）： 

 Til らの「ラット 2 年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試験」について

は、取り扱い（NOAEL を求める評価対象とするのか、参考資料とするのか）の摺

合せが必要ではないかと思われます。 

 

事務局より： 

 179 回添加物調査会におけるご議論を踏まえ、飼料にチアミンを添加している試

験も評価対象としました。また、飼料中に被験物質のほかにチアミンを添加した混

合物を混餌投与した試験であることを追記しました。 

 2 

（６）ヒトにおける知見 3 

本品目の対象品目がぶどう酒であることから、成人を含む経口投与試験等につ4 

いてまとめた。 5 

 6 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 要請者が作成した概要書において報告されているアレルゲン性の知見のうち、本品目の

対象品目がぶどう酒でることから、成人を対象にした経口負荷投与試験の結果、症状等が

報告されている試験結果を表 31 にまとめました。なお、ステロイド依存性喘息患者や非
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依存性患者等における亜硫酸過敏症の発症率、酵素欠損症等の知見も報告（概要書 P97～

P101）されていますが、当該患者に対する発症率等の検討は行わないことから、評価書案

には記載しておりません。 

また、食品中のその他成分に及ぼす作用に関する知見も報告（概要書 P120～P128）さ

れていますが、本品目の使用は、ぶどう酒の発酵中に限られることから、評価書案には記

載しておりません。 

 1 

① アレルゲン性 2 

アレルギー性疾患患者等を対象とした亜硫酸塩に関する経口負荷投与試験3 

の結果、症状等が報告されている試験結果等は表 31 のとおりである。 4 

 5 

表 31 経口負荷投与試験の結果 6 

対象者（基礎疾患等） 被験物質 摂取量等 症状等 参照文献 

50 歳男性（亜硫酸を

含むサラダの摂取後

に全身性のアレルギ

ー反応） 

亜硫酸水素

ナトリウム 

10 mg（単回） 紅斑、痒み、悪心、熱

感、咳、気管支収縮

喉の圧迫感 

Prenner  and 

Stevens（1976）（参

照94）【166】 

21～64 歳男性 2 人、

女性 3 人（喘息） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

25 mg（単回） 一秒量（FEV1）の低

下（12%以上） 

Freedman（1977）

（参照95）【172】 

67 歳女性（喘息） ピロ亜硫酸

ナトリウム 

不明 気管支痙攣 Baker ら（1981）

（参照96）【173】 

23 歳女性（喘息） ピロ亜硫酸

ナトリウム 

500 mg（単回） 

 

最大呼吸流量の低下

（ 440 L/min から

100 L/min） 

27～65 歳女性 4 人

（喘息） 

ピロ亜硫酸

カリウム 

1、5、10、25

及 び 50 mg

（30 分間隔投

与） 

喘息様症状、FEV1の

低下（34～49%） 

Stevenson and と 

Simon（1981）（参

照97）【174】 

24 歳男性（季節性ア

レルギー性鼻炎） 

ピロ亜硫酸

塩 

10 mg 、 25 

mg、50 mg、

（計 3 回） 

消化管異常、立ちく

らみ、血圧低下 

Schwartz(1983)

（参照98）【168】 

34 歳女性（妊娠中に

めまい、吐き気等の

食物アレルギー） 

吐き気、立ちくらみ、

脱力感、めまい、血

圧低下 

25～59 歳男性 12 人

（特発性アナフィラ

キシー） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

1、5、10、25、 

50、100 及び 

200 mg（15 分

非特異的な刺激症状

と自覚症状 

Sonin and 

Patterson（1985）

（参照99）【180】 
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間隔投与） 

22～55 歳女性 3 人

（喘息） 

ピロ亜硫酸

カリウム 

1、5、10、25、

及 び 50 mg

（20 分間隔投

与） 

FEV1の低下（38%～

65%）、喉及び胸部の

圧迫感、呼吸困難、

喘鳴、空咳、頭痛、発

赤、鼻漏、流涙、鼻結

膜炎喘息、アナフィ

ラキシー 

Yang ら（1986）（参

照100）【184】 

38 歳女性（喘息） ピロ亜硫酸

ナトリウム 

不明 気道狭窄 Acosta ら（1989）

（参照101）【185】 

27～40 歳男性 2 人、

女性 4 人（慢性喘息） 

ピロ亜硫酸

カリウム 

1、5、10、25、

50、100 及び

200 mg（20 分

間隔投与） 

FEV1の低下（20%以

上） 

Sprenger ら

（ 1989 ）（ 参 照

102）【186】 

34 歳女性（アレルギ

ー性鼻炎、鼻ポリー

プ症、再発性副鼻腔

炎） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

1、5、10、25、

50、100 及び

200 mg 

鼻うっ血、鼻漏、顔、

唇及び眼周囲組織の

腫脹、蕁麻疹 

Sokol and Hydick

（ 1990 ）（ 参 照

103）【187】 

22 歳女性（季節性鼻

結膜） 

ピロ亜硫酸

カリウム 

25 mg（単回） 蕁麻疹、鼻の痒み、

鼻漏、発声困難 

Belchi-Hernandez

ら（1993）（参照

104）【189】 

36 歳女性（喘息、鼻

炎） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

25 mg（単回） FEV1の低下（24%） Wuthrich（1993a）

（参照105）【190】 

37 歳男性（再発性の

急性蕁麻疹、血管性

浮腫、呼吸困難） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

50 mg（単回） 蕁麻疹 

3747 歳男性（再発性

の急性蕁麻疹、血管

性浮腫、呼吸困難） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

50 mg（単回） 蕁麻疹 Wuthrich（1993b）

（参照106）【191】 

23 歳男性（喘息） ピロ亜硫酸

ナトリウム 

1、10、25、50、

75、100 及び 

150 mg（10 分

間隔投与） 

FEV1の低下（20%） Gastaminza ら

（ 1995 ）（ 参 照

107）【182】 

25 歳男性（ワイン等

の摂取後に紅斑性皮

疹等の症状） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

10 mg（単回） 顔面に痒みを伴う紅

斑性皮疹及び腫脹 

Gall ら（1996）（参

照108）【192】 
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53 歳女性（点眼薬に

よる眼周囲の紅斑性

浮腫） 

亜硫酸水素

ナトリウム 

200 mg（単回） 眼周囲の紅斑性浮腫 Park and と

Nahm（1996）（参

照109）【193】 

24～31 歳女性 4 人

（喘息） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

45 mg（単回）

注） 

FEV1の低下（15%以

上） 

Vally and 

Thompson（2001）

（参照110）【195】 

56 歳男性（6か月間、

体幹、上肢及び頭の

掻痒感） 

ピロ亜硫酸

ナトリウム 

10 mg（単回） 体幹、上肢及び頭の

掻痒感 

Asero（2005）（参

照111）【175】 

注）原著において、ワイン 150 mL 中に 300ppm の亜硫酸が含まれることから、比重 1 として換算した。 1 

 2 

② 症例報告等 3 

ａ．症例報告（Tsevat ら（1987）） 4 

亜硫酸 92ppm を含む白ワインを数口飲んだ慢性のステロイド依存性喘息5 

患者（男性、33 歳）がアナフィラキシー反応を起こし死亡した症例の報告が6 

行われている。 7 

 この患者は、乾燥杏子の摂取による急性の喘息発作の既往歴があり、過去8 

にレストランでサラダを食した直後にめまいや悪心、呼吸困難を起こしたこ9 

とがあった。（参照112）【208】 10 

 11 

ｂ．観察研究（Tollefson ら（1988）） 12 

米国食品安全・応用栄養センターの有害反応監視システムに報告された亜13 

硫酸による有害反応の分析の結果、食品関連有害反応を起こす品目は、頻度14 

の高い順にサラダバー提供品 280 件、サラダバー以外での新鮮果実及び野菜15 

143 件、ワイン 111 件、海産食物 98 件等であった。また、頻繁に報告され16 

ている症状は喘息又はアレルギー反応に関連した症状（呼吸困難 314 件、喘17 

鳴 50 件、嚥下困難 64 件、蕁麻疹 64 件、痒み 61 件、局所腫脹 58 件）及び18 

消化管不調（下痢 112 件、嘔吐及び吐き気 112 件、腹部痛及び痙攣 88 件）19 

であった。報告された患者の多く（74%）は女性であり、年齢を報告してい20 

る消費者のうち、66%が 20〜59 歳で、27%が 60 歳以上であった。さらに、21 

報告された重篤な反応事例の 23.2%に呼吸困難が報告され、発現率はわずか22 

であったが、亜硫酸ばく露後の死亡事例の報告もあった。（参照113）【209】 23 

 24 

ｃ．レビュー（Nair ら（2003）） 25 

FDA が 1986 年 10 月までに亜硫酸処理した食品摂取に原因があるとされ26 

た 767 例の有害反応について分析したところ、ほとんどの反応はステロイド27 

依存性喘息患者に発生しており、多くは呼吸困難若しくは呼吸不全又はアナ28 
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フィラキシーが起きていた。また、亜硫酸摂取と関連するとされた死亡 221 

例を分析したところ、重篤な喘息患者の死亡 9 例（年齢・性別不明）及び喘2 

息患者の死亡 5 例（年齢・性別不明）は亜硫酸摂取による可能性があるとし3 

た。（参照114）【210】 4 

 5 

ｄ．横断研究（Linneberg ら（2008）） 6 

コペンハーゲンで実施されたアルコールにより誘発される上気道、下気道7 

及び皮膚の過敏症症状に関する自己申告による調査（18～69 歳の無作為サ8 

ンプル（n=6,000））において、分析対象とした 4,091 人（男性 1,871 人、女9 

性 2,220 人）のうち、アルコール摂取後の症状として、上気道 7.6%、下気10 

道 3.2%及び皮膚 7.2%における症状発生の申告があり、上気道及び皮膚の症11 

状は、男性よりも女性に有意に多く見られ、上気道の症状では、40～60 歳の12 

間がピークであった。また、いずれの症状もアレルギー性鼻炎及び喘息と有13 

意に関連があった。 14 

 Linneberg ら（2008）は、亜硫酸の添加は、ワインにより誘発される喘息15 

反応に関係しているとされているが、実験条件下で亜硫酸の負荷試験に反応16 

するワインに過敏な喘息患者は少数であり、反応が起こるには補因子又は他17 

の成分が必要になることを示唆しているとしている。（参照115）【211】 18 

 19 

③ ヒトにおける知見のまとめ 20 

アレルギー性疾患患者等を対象とした亜硫酸塩に関する経口負荷投与試験21 

等において、ヒトにおけるアレルギー反応の報告がされているが、本品目を対22 

象とした特有のアレルギー反応を誘発する可能性は示されてい報告はない。 23 

 また、亜硫酸塩に関するアレルギー反応としては、主に喘息又はアレルギー24 

反応に関連した症状や消化管不調が報告されている。 25 

 26 

事務局より： 

 179 回添加物調査会のご指摘を踏まえ、表 31 に「基礎疾患等」を追加し、今回

報告されている試験の対象者がアレルギー性疾患患者等であることを明示しまし

た。また、「ヒトにおける知見のまとめ」を修正いたしました。ご確認をお願いいた

します。 

 27 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 ヒトにおける知見のまとめとしては、報告された知見をまとめております。ご確認のほ

どよろしくお願いいたします。 

 28 
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（７）毒性のまとめ 1 

遺伝毒性については、生体にとって特段問題となるような遺伝毒性はないと判2 

断した。 3 

 反復投与毒性については、ブタ 48 週間経口投与試験（Til ら（1972））におい4 

て、病理組織学所見が認められたことから、本試験における反復投与毒性に係る5 

ピロ亜硫酸ナトリウムの NOAEL を 0.5%投与群における 71 mg/kg 体重/日（二6 

酸化硫黄として）と判断した。また、ラット２年間反復投与毒性・生殖毒性・発7 

がん性併合試験（Til ら（1972））において、胃の病理所見及び便潜血の所見が認8 

められたことから、本試験における反復投与毒性に係るピロ亜硫酸ナトリウムの9 

NOAEL を 0.25%投与群における 72 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として）と判断10 

した。 11 

 生殖毒性については、ラット２年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試12 

験（Til ら（1972））において、親動物及び児動物の体重増加抑制が見られたこと13 

から、本試験におけるピロ亜硫酸ナトリウムの親動物に対する一般毒性及び児動14 

物に対する毒性に係る NOAEL を 1.0%投与群における 262 mg/kg 体重/日（二15 

酸化硫黄として）と判断し、最高用量においても生殖毒性は認められないと考え16 

た。 17 

 発生毒性については、ラット発生毒性試験（Itami ら（1989）；Ema ら(1985)）18 

の結果から、母動物に対する一般毒性に係る NOAEL を、1%投与群における19 

380.5 mg/kg 体重 /日（二酸化硫黄として）と判断し、発生毒性に係る LOAEL20 

を 0.32%投与群における 80 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として）と判断した。催21 

奇形性は認められないと考えた。 22 

 発がん性については、マウス２年間発がん性試験（Tanaka ら（1979））及びラ23 

ット２年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試験（Til ら（1972））におい24 

て、発がん性は認められないと判断した。 25 

 ヒトにおける知見については、アレルギー性疾患患者等を対象とした亜硫酸塩26 

に関する経口負荷投与試験等において、ヒトにおけるアレルギー反応の報告がさ27 

れているが、本品目を対象とした報告はなく、亜硫酸塩に関するアレルギー反応28 

としては、主に喘息又はアレルギー反応に関連した症状や消化管不調が報告され29 

ていた。 30 

 以上のことから、本専門調査会としては、亜硫酸水素アンモニウム水由来の二31 

酸化硫黄及び亜硫酸塩の最小の NOAEL は、71 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄とし32 

て）と判断した。 33 

 34 

事務局より： 

 毒性のまとめの素案を作成しましたので、ご確認ください。 
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杉山専門委員： 

 遺伝毒性について、本文中の「適切な条件下で試験された経口投与の小核試験及

び in vivo 染色体異常試験では陰性の結果が得られている。」を加味した文章の方

がベターかと考えます。 

 

戸塚専門委員： 

 杉山専門委員のご意見に賛同します。 

 

事務局より： 

 ご指摘を踏まえ、「遺伝毒性のまとめ」に当該文章を追記することでいかがでし

ょうか。 

 1 

事務局より： 

 得られた NOAEL のうち、本試験の値が最低値になりますが、NOAEL 設定根拠

となった胃での所見については、直接的な影響によるものである可能性も考えると

この影響が重篤な毒性影響ではないと考えてよろしいでしょうか。また、その場合、

当該検討結果は、毒性のまとめ、食品健康影響評価のどちらか、あるいは両方に記

載すべきでしょうか。 

 

横平専門委員： 

胃の所見（胃炎）は直接的な影響によるものと考えます。胃の毒性影響は胃炎（軽

度）であり、生死に関わる変化や後遺症となる変化ではなく、重篤な毒性影響では

ないと考えます。 

一方で、この胃炎は、毒性のまとめには記載すべきと考えます。食品健康影響評

価にも基本的には記載した方が良いと思いますが、他の評価項目とのバランスで記

載すべきかどうかを考えるべきと思います。 

 

髙須専門委員： 

私も胃の変化は直接的な作用の可能性が考えられると思います。 

また、それらをまとめ及び健康影響評価に記載するのがよろしいかと考えます。 

 

事務局より： 

 ご意見を踏まえ、所見についての判断を「毒性のまとめ」及び「食品健康影響評

価」に追記いたしました。 
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中江専門委員： 

 「毒性のまとめ」では，第 74 ページ第 21-22 行に「なお、本試験において認め

られた毒性所見は軽度の胃炎であり、重篤な毒性影響ではないと考えた。」と記載

しながら，同第 22-24 行で，当該試験について調査会が評価した NOAEL に基づい

て「本専門調査会としては、亜硫酸水素アンモニウム水由来の二酸化硫黄及び亜硫

酸塩の最小の NOAEL は、71 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として）と判断した。」

と結論しています．NOAEL 判定の基になった所見について，わざわざ「軽度」だ

の「重篤…でない」などと記載すると，第三者的にフラットに読むと，それならな

ぜそんなたいしたことのない変化を NOAEL 判定の根拠にしたのか，という疑問が

生じるおそれがあるかもしれないと思います． このことについては，むしろ反復

投与毒性試験の当該試験の項において「胃炎は直接作用によるものと推定され．軽

度であり、重篤な毒性影響でないと考えるが，被験物質の有害影響であることは事

実なので，それ基に NOAEL を判定した．」的に記載しておき，「毒性のまとめ」で

触れない方がいいと思います．なお，第 82 ページ第 1-2 行の「毒性試験成績から

NOAEL が得られているものの、認められた毒性影響は重篤ではないことを考慮

し、」については，正にこの場所で述べるべきことであり，このまま記載するのが妥

当だと思います． 

 

事務局より： 

NOAEL 設定を判断している箇所に「毒性所見は～重篤な毒性影響ではない」を

書いて、疑問を生じる可能性がないように、「（P74～P76）毒性のまとめ」では、当

該記載はせず、「食品健康影響評価」の ADI に関連する記載にのみ以下の記載（P84

の緑マーカーのとおり追記）を行いました。 

「毒性試験成績から NOAEL が得られているものの、本試験において認められ

た毒性所見は軽度の胃炎であり、重篤な毒性影響ではないことを考慮し、」 

 1 

  2 
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Ⅲ．一日摂取量の推計等 1 

 Ⅰ．評価対象品目の概要より、亜硫酸水素アンモニウムは、液中で二酸化硫黄及2 

びアンモニウムイオンを生じることから、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の3 

一日摂取量の推計等を検討するに当たっては、二酸化硫黄及びアンモニウムイオン4 

について検討を行った。 5 

 6 

１．現在の生産量等に基づく摂取量 7 

（１）二酸化硫黄に係る推計 8 

① 生産量統計調査に基づく摂取量 9 

指定等要請者は、食品の安全確保推進研究事業（平成 28 年度厚生労働科学10 

研究費補助金事業）「食品添加物の安全性確保のための研究」における「生産量11 

統計調査を基にした食品添加物摂取量の推計に関わる研究」（第 11 回最終報告）12 

（平成 29 年 3 月）を引用し、添加物として指定されている二酸化硫黄及び亜13 

硫酸塩類 7の調査結果から、添加物由来の二酸化硫黄としての摂取量の総和は、14 

12.3 mg/人/日と推定している。（参照 2、116）【概要書、227】 15 

 16 

② マーケットバスケット調査に基づく摂取量 17 

指定等要請者は、平成 28 年度マーケットバスケット方式による摂取量実態18 

調査結果を引用し、亜硫酸塩類23の推定一日摂取量は、二酸化硫黄として 0.164 19 

mg/人/日で、対 JECFA ADI（0-0.7 mg/kg 体重/日）比では 0.40%であった20 

と説明している。（参照 2、117）【概要書、231】 21 

 指定等要請者は、生産量統計調査に基づく推計（①）とマーケットバスケッ22 

ト調査（②）に基づく推計を比較し、推定摂取量に約 70 倍の差があるのは、23 

亜硫酸塩の特性から食品の加工工程での酸化や二酸化硫黄として揮散して消24 

失することが原因とされ、マーケットバスケット方式による摂取量調査の方が、25 

国民が摂取する実態に近いと考えられると説明している（参照 2、84）【概要26 

書、232】 27 

 本専門調査会としては、添加された亜硫酸の一部は二酸化硫黄として揮散し28 

て消失することから、生産量統計調査に基づく摂取量よりもマーケットバスケ29 

ット調査に基づく摂取量の方が実態に近いとの指定等要請者の説明を妥当と30 

考え、マーケットバスケット調査に基づく摂取量（0.164 mg/人/日）を現在の31 

二酸化硫黄の摂取量とした。（参照 2）【概要書】 32 

 33 

【177 回添加物調査会と同様の記載】 

                                            
23 亜硫酸ナトリウム、次亜硫酸ナトリウム、二酸化硫黄、ピロ亜硫酸カリウム及びピロ亜硫酸ナトリウム（二

酸化硫黄として総量を測定） 
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事務局より： 

 指定等要請者の説明や食品中の食品添加物分析法 解説書（1992）【232】を踏まえ、添

加された亜硫酸の一部は二酸化硫黄として揮散して消失すると考えられることから、マー

ケットバスケット方式による摂取量調査に基づく摂取量を記載しておりますがいかがでし

ょうか。 

 

瀧本専門委員： 

 ご提案のとおりで問題ないと思います。 

西専門委員： 

 問題ないと思います。 

 1 

（２）アンモニウムイオンに係る推計 2 

指定等要請者は、添加物評価書「アンモニウムイソバレレート」（第２版）（2014）3 

を引用し、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内において、1 日当たり十4 

二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g のアンモニアが産生され、産生されたアンモニア5 

のほとんどが吸収された後、門脈循環に入るとされていると説明している。 6 

 また、健常なヒトではアンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿素に変換され、7 

尿中に排泄されると説明している。（参照 2、19、118）【概要書、36、37】 8 

  9 

【177 回添加物調査会と同様の記載】 

瀧本専門委員： 

 「アンモニウムイソバレレート」評価書を見ましたら、この記載の根拠は EFSA の報告

書でしたので、こちらも引用してはどうでしょうか。 

 

事務局より： 

 引用文献に EFSA 報告書を追加いたしました。 

西専門委員： 

 追加の意見はありません。 

 10 

２．使用基準策定後の摂取量 11 

（１）対象食品の摂取量 12 

 13 

【179 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 177 回添加物調査会におけるご指摘を踏まえ、平成 30 年度の酒類販売（消費）数量等の

状況表及び平成 30 年の国民健康・栄養調査に基づいたぶどう酒推定摂取量に修正したこと
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に伴い、推定摂取量を計算し直しました。 

 1 

添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の使用は、表 1 の使用基準案により、「ぶ2 

どう酒の製造に用いる果汁及びぶどう酒（発酵が終了したものを除く。）」に限ら3 

れることから、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の対象食品の摂取量は、ぶ4 

どう酒の摂取量に基づき検討を行った。 5 

 「国税庁平成 30 年度分酒類販売（消費）数量等の状況表（都道府県別）」によ6 

れば、2018 年度果実酒及び甘味果実酒の販売（消費）数量は、それぞれ 352,046 7 

kL/年及び 9,955 kL/年であり、合計は 362,001 kL/年であるとされる。（参照119）8 

【追 1】 9 

 指定等要請者は、果実酒にはブドウのほかリンゴ、ナシなどの果実を原料とす10 

るものもあるものの、ブドウを原料としたものが主であるとし、過大な見積もり11 

にはなるが、果実酒及び甘味果実酒の販売（消費）数量を我が国におけるぶどう12 

酒の年間飲酒量とみなしている。（参照 2）【概要書】 13 

 指定等要請者の推計を踏まえると、我が国におけるぶどう酒の年間飲酒量14 

（362,001 kL/年）を成人人口（104,013 千人）で除した値を成人 1 人当たりのぶ15 

どう酒の年間飲酒量と仮定し、1 日当たりに換算すると、成人 1 人当たりのぶど16 

う酒推定一日摂取量は、9.54 mL/人/日と推計した。（参照 119）【追 1】 17 

 さらに、ぶどう酒が特定の集団に嗜好されて摂取され、摂取量に差が生じる可18 

能性を考慮し、平成 30 年国民健康・栄養調査において、飲酒習慣のある者（週19 

に 3 日以上、飲酒日 1 日当たり清酒換算で 1 合以上飲酒すると回答した者）の割20 

合（19.8%）を成人人口に乗じて計算した場合、当該対象者全てがぶどう酒を摂21 

取したと仮定した 1 人当たりのぶどう酒推定一日摂取量は、48.2 mL/人/日と推22 

計した。（参照120）【追 2】 23 

 このため、本専門調査会としては、ぶどう酒が特定の集団に嗜好されて摂取さ24 

れる可能性を考慮し、飲酒習慣のある者から算出した 48.2 mL/人/日を 1 人当た25 

りのぶどう酒推定一日摂取量とする。 26 

 27 

【177 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 グレーマーカー部は、炭酸カルシウム評価書（案）からの引用記載です。 

 

瀧本専門委員： 

 了解いたしました。 

西専門委員： 

 問題ないと思います。 

 28 
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（２）ぶどう酒からの摂取量 1 

指定等要請者は、発酵前あるいは発酵中の果汁やマスト 2に添加された亜硫酸2 

水素アンモニウム水は、二酸化硫黄及びアンモニウムイオンを生じ、二酸化硫黄3 

は水中で二酸化硫黄として存在するほか、水と反応して pH の影響を受けて亜硫4 

酸水素イオン及び亜硫酸イオンが生じると説明している。また、発酵前に添加し5 

た亜硫酸が製成時に減少することやアンモニウムイオンが酵母の窒素源として6 

資化されることを踏まえ、発酵の進行と共に二酸化硫黄及びアンモニウムイオン7 

濃度は大きく減少することから、摂取量は実際には一層低くなると説明している。8 

（参照 2、3、83）【概要書、1、44】 9 

 本専門調査会としては、指定等要請者の説明を踏まえ、摂取量については、そ10 

れぞれ二酸化硫黄及びアンモニウムイオンとして検討することとした。また、添11 

加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の使用が、表 1 の使用基準案により、「ぶど12 

う酒の製造に用いる果汁及びぶどう酒（発酵が終了したものを除く。）」に限られ、13 

ぶどう酒の製造時に二酸化硫黄及びアンモニウムイオン濃度が減少すると考え14 

らえることから、実際の摂取量は、後述の推定一日摂取量よりも低い値であると15 

考えた。 16 

 17 

① 二酸化硫黄に係る推計 18 

指定等要請者は、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」が使用基準案で示し19 

た最大量（0.2 g/L）が全てのぶどう酒の製造に使用され、全てがぶどう酒製品20 

に残存したと仮定した場合、二酸化硫黄として 129 mg/L24が生じると説明し21 

ている。（参照 2）【概要書】 22 

 本専門調査会としては、（１）で算出した 1 人当たりのぶどう酒推定一日摂23 

取量（48.249.3 mL/人/日）を踏まえ、ぶどう酒からの二酸化硫黄の推定一日摂24 

取量は、0.113 0.116 mg/kg 体重/日と推計した。またこれに、１．（１）②マー25 

ケットバスケット調査に基づく現在の二酸化硫黄の摂取量を踏まえ合計し、使26 

用基準策定後の二酸化硫黄の推定一日摂取量は、0.1190.116 mg/ kg 体重/日と27 

推計した。 28 

 29 

② アンモニウムイオンに係る推計 30 

①と同様に、指定等要請者は、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」が使用31 

基準案で示した最大量が全てのぶどう酒の製造に使用され、全てが製品ぶどう32 

酒に残存したと仮定した場合、アンモニウムイオンとして 36.4 mg/L25が生じ33 

ると説明している。（参照 2）【概要書】 34 

                                            
24 (64.06/99.11)×200 mg/L = 129.27 mg/L 
25 (18.04/99.11)×200 mg/L = 36.40 mg/L 
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 本専門調査会としては、（１）で算出した 1 人当たりのぶどう酒推定一日摂1 

取量（49.348.2 mL/人/日）を踏まえ、ぶどう酒からのアンモニウムイオンの推2 

定一日摂取量は、1.801.75 mg/人/日と推計した。 3 

 本専門調査会としては、１．（２）を踏まえ、ぶどう酒から摂取される添加物4 

「亜硫酸水素アンモニウム水」由来のアンモニウムイオン摂取量は、ヒトにお5 

いて食事から産生される量と比較して無視できると判断した。 6 

 7 

３．摂取量推計等のまとめ 8 

本専門調査会としては、飲酒習慣のある者から算出したぶどう酒推定一日摂取量9 

（49.348.2 mL/人/日）及び添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の使用基準案の最10 

大量（0.2 g/L）に基づき、それが全て残存した場合を仮定し、ぶどう酒からの二酸11 

化硫黄及びアンモニウムイオンの推定一日摂取量を推定した。 12 

 ぶどう酒からの二酸化硫黄の摂取量は、0.1160.113 mg/kg 体重/日と推計され、13 

これにマーケットバスケット調査に基づく現在の摂取量を合計し、添加物「亜硫酸14 

水素アンモニウム水」の使用規格基準が策定された場合の二酸化硫黄の推定一日摂15 

取量は、0.1190.116 mg/ kg 体重/日となると判断した。 16 

 また、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の使用規格基準が策定された場合の、17 

ぶどう酒から摂取されるアンモニウムイオン摂取量は、ヒトにおいて食事から産生18 

される量と比較して無視できると判断した。 19 

 なお、実際の摂取量は、使用基準案や亜硫酸水素アンモニウムの性質等を踏まえ、20 

算出した推定一日摂取量よりも低い値となると考えた。 21 

 22 

【177 回添加物調査会と同様の記載】 

事務局より： 

 摂取量推計等については、基本的に指定等要請者の説明を踏まえた記載としていますが

いかがでしょうか。 

 

瀧本専門委員： 

 了解です。 

 

西専門委員： 

 問題ないと思います。 

  23 



 

84 

 

 

Ⅳ．食品健康影響評価 1 

 2 

事務局より： 

 体内動態のまとめ、毒性のまとめの記載に基づき、食品健康影響評価を作成しま

し、ブタ 48 週間経口投与試験（Til ら（1972））から得られた最小の NOAEL であ

る 71 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として）を亜硫酸水素アンモニウム水由来の二酸

化硫黄及び亜硫酸塩の NOAEL としております。 

 また、推定一日摂取量は、過大な見積もりであり、実際の摂取量はより少ないと

予想されることから、NOAEL と大きな差があると考えられます。さらに、NOAEL

を求めた試験において認められた所見は重篤な毒性影響ではないことを考慮し、添

加物「亜硫酸水素アンモニウム水」が添加物として適切に使用される場合、安全性

に懸念がないと考えられ、ADI を特定する必要はないとしております。ご確認をお

願いいたします。 

 3 

添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の体内動態及び毒性については、経口投与4 

された際に体内で生じると予測されるアンモニウムイオン並びに二酸化硫黄及び5 

亜硫酸塩のそれぞれの安全性に係る知見を基に、総合的に添加物「亜硫酸水素アン6 

モニウム水」の安全性に関する検討を行うこととした。 7 

 アンモニウムイオンについては、過去に評価されており、その後、新たな知見は8 

認められていないことから、体内動態及び毒性に関する検討は行わなかったが、添9 

加物「亜硫酸水素アンモニウム水」由来のアンモニウムイオン摂取量は、ヒトにお10 

いて食事から産生される量と比較して無視できることから、添加物として適切に使11 

用される場合、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」に由来するアンモニウムイオ12 

ンは安全性に懸念がないと判断した。 13 

二酸化硫黄及び亜硫酸塩の体内動態については、主に二酸化硫黄、亜硫酸イオン14 

又は亜硫酸水素イオンとして吸収され、吸収された亜硫酸は、肝臓の亜硫酸オキシ15 

ダーゼなどによって酸化されるか、三酸化硫黄ラジカルの形成を通じて硫酸の形成16 

に至る経路により代謝される。ラットでは、ウサギ又はサルと比較して亜硫酸オキ17 

シダーゼ活性が高く、ヒトと比較して約 10～20 倍の亜硫酸オキシダーゼ活性が肝18 

臓で示されている。また、亜硫酸の摂取後に検出された S-スルホン酸の半減期は短19 

く、蓄積性は低いと考えた。さらに、経口投与された亜硫酸は、その大半が硫酸と20 

して速やかに尿中や糞便中に排泄されると考えた。 21 

 遺伝毒性については、生体にとって特段問題となるような遺伝毒性はないと判断22 

した。 23 

 急性毒性、反復投与毒性、生殖発生毒性等の試験成績を検討した結果、ブタ 48 週24 

間経口投与試験（Til ら（1972））において、1.0%以上の投与群で病理組織学所見が25 

認められたことから、NOAEL はこの報告の 0.5%投与群から算出した 71 mg/kg 体26 
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重/日（二酸化硫黄として）と判断した。 1 

 発がん性については、マウス２年間発がん性試験（Tanaka ら（1979））及びラッ2 

ト２年間反復投与毒性・生殖毒性・発がん性併合試験（Til ら（1972））において、3 

発がん性は認められないと判断した。 4 

 入手したヒトにおける知見からは、亜硫酸水素アンモニウムに関するヒトにおけ5 

るアレルゲン性の報告はないものの、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」由来の6 

二酸化硫黄及び亜硫酸塩によるアレルゲン性の可能性は否定できないと考えた。た7 

だし、使用方法が「ぶどう酒の製造に用いる果汁及びぶどう酒（発酵が終了したも8 

のを除く。）以外に使用してはならない」とされており、ぶどう酒の製造にのみ用い9 

られることを考慮すべきと考えた。 10 

 以上のことから、本専門調査会としては、亜硫酸水素アンモニウム水由来の二酸11 

化硫黄及び亜硫酸塩の NOAEL は、71 mg/kg 体重/日（二酸化硫黄として）と判断12 

した。 13 

 摂取量推計等については、飲酒習慣のある者から算出したぶどう酒推定一日摂取14 

量（48.2 mL/人/日）及び添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の使用基準案の最大15 

量（0.2 g/L）に基づき、それが全て残存した場合を仮定し、ぶどう酒からの二酸化16 

硫黄の推定一日摂取量を推定した。 17 

 ぶどう酒からの二酸化硫黄の摂取量は、0.113 mg/kg 体重/日と推計され、これに18 

マーケットバスケット調査に基づく現在の摂取量を合計し、添加物「亜硫酸水素ア19 

ンモニウム水」の使用基準が策定された場合の二酸化硫黄の推定一日摂取量は、20 

0.116 mg/ kg 体重/日となると判断した。 21 

 ただし、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の実際の摂取量は、以下の理由か22 

ら、上述の推定一日摂取量よりも少ないと考えた。 23 

① 発酵前あるいは発酵中の果汁やマスト 2に添加され、本品から生じた二酸化24 

硫黄は、水と反応して亜硫酸を生じ、有害微生物の増殖防止及び酸化防止の効25 

果を発揮しつつ大気中に揮散又は酸化により徐々に消失するとされているこ26 

と（参照 2、83、84）【2、44、232】 27 

② 発酵前に添加した亜硫酸は、果汁等の固形分と結合し、その含有量は減少す28 

ると指摘されていること（参照 83）【44】 29 

③ 亜硫酸の使用時には、添加前後で分析を行い、使用量が適切であるかを確認30 

することや使用記録を残すこととされており、添加物「亜硫酸水素アンモニウ31 

ム水」の使用においては使用量等の管理が適切になされると考えられること32 

（参照121）【220】 33 

したがって、本専門調査会は、毒性試験成績から NOAEL が得られているもの34 

の、本試験において認められた毒性所見は軽度の胃炎であり、毒性影響は重篤では35 

ないことを考慮し、亜硫酸水素アンモニウムの性質、使用方法、実際の摂取量、使36 

用基準案等から、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」が添加物として適切に使用37 
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される場合、安全性に懸念がないと考えられ、ADI を特定する必要はないと判断し1 

た。 2 

  3 
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＜別紙：略称＞ 1 

略称 名称等 

ALT Alanine aminotransferase：アラニンアミノトランスフェラーゼ 

CHL  Chinese Hamster Lung：チャイニーズハムスター肺 

CHO Chinese Hamster Ovary：チャイニーズハムスター卵巣 

DMPO 5,5-dimethyl-1-pyrroline-1-oxide：5,5-ジメチル-1-ピロリン-1-オキシド 

EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 

EU European Union：欧州連合 

FASEB Federation of American Societies for Experimental Biology：米国生物

実験科学連合 

FEV1 Forced expiratory volume in one second：一秒量 

FSANZ Food Standards Australia New Zealand：オーストラリア・ニュージー

ランド食品基準機関 

GMP Good Manufacturing Practice：適正製造規範 

GRAS Generally Recognized as Safe：一般的に安全とみなされる 

GSFA Codex General Standard for Food Additives：食品添加物に関するコー

デックス一般規格 

JECFA  Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives：FAO/WHO 合

同食品添加物専門家会議 

NCE Normochromatic erythrocyte：正染性赤血球 

OECD Organization for Economic Co-operation and Development：経済協力

開発機構 

OIV Organisation international de la vigne et du vin：国際ブドウ・ワイン

機構 

PCE Polychromatic erythrocyte：多染性赤血球 

PMA Phorbol myristate acetate：ホルボールミリステートアセテート 

SCE  Sister Chromatid Exchange：姉妹染色分体交換 

SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 

SHE Syrian Hamster Embryo：シリアンハムスター胚 

  2 
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