
 
 

添加物専門調査会における審議結果について 

 

 

１．審議結果 

厚生労働大臣から食品安全委員会に意見を求められたＬ－システイン塩酸塩に

係る食品健康影響評価（令和４年２月 21 日付け厚生労働省発生食 0221 第４号）

については、令和４年６月 22日に開催された第 185回添加物専門調査会において審

議され、審議結果（案）がとりまとめられた。 

審議結果（案）については、幅広く国民に意見・情報を募った後に、食品安全

委員会に報告することとなった。 

 

２．Ｌ－システイン塩酸塩に係る食品健康影響評価についての意見・情報の募集に

ついて 

上記品目に関する「審議結果(案)」を食品安全委員会ホームページ等に公開し、

意見・情報を募集する。 

 

１）募集期間 

令和４年９月６日（火）開催の食品安全委員会（第 872 回会合）の翌日の令

和４年９月７日（水）から令和４年 10 月６日（木）までの 30 日間。 

 

２）受付体制 

電子メール（ホームページ上）、ファックス及び郵送 

 

３）意見・情報提供等への対応 

いただいた意見・情報等をとりまとめ、添加物専門調査会の座長の指示のも

と、必要に応じて専門調査会を開催し、審議結果をとりまとめ、食品安全委員

会に報告する。 
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要 約 
 

製造用剤、酸化防止剤及び調味料として使用される添加物「Ｌ－システイン塩酸

塩」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。 

「Ｌ－システイン塩酸塩」は、従来、パン及び天然果汁を対象に、それぞれ製造

用剤及び酸化防止剤の用途で使用されている。今般の食品健康影響評価の依頼は、

調味料としての用途を追加するための規格基準の改正に係るものである。 

Ｌ－システイン塩酸塩は、胃液中でＬ－システインと塩酸に解離すると考えられ

ることから、Ｌ－システイン塩酸塩だけでなく、Ｌ－システインに係る知見も併せ

て、「Ｌ－システイン塩酸塩」の体内動態及び毒性に関する検討を総合的に行うこと

とした。 

評価に用いた試験成績は、Ｌ－システイン塩酸塩及びＬ－システインを被験物質

とした体内動態、遺伝毒性、急性毒性、反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性、

ヒトにおける知見等に関するものである。 

 

摂取されたＬ－システインは、食事由来のたんぱく質の加水分解で生じたＬ－シ

ステイン及びＬ－シスチンと共に、小腸上皮細胞の微繊毛膜アミノ酸輸送体により

細胞内に取り込まれ、その後、側底膜アミノ酸輸送体により吸収上皮細胞から門脈

へ輸送される。Ｌ－システイン及びＬ－シスチンは、腸管では食物源、Ｌ－システ

イン／Ｌ－シスチンシャトル及び管腔グルタチオンの分解により、また、血漿中及

び細胞内では含硫アミノ酸代謝により、恒常性を保ちながら相互に変化している。

ラットでは含硫アミノ酸の欠乏又は過剰に関わらず、肝臓中のＬ－システイン濃度

は一定の範囲に維持されており、哺乳類の肝臓は、細胞内の遊離Ｌ－システインプ

ールを厳密に調節している。組織に取り込まれたＬ－システイン及びＬ－シスチン

は、たんぱく質合成に利用されるほか、硫酸塩、タウリン、グルタチオン等に異化

される。Ｌ－システインの異化により生成した硫酸塩及びタウリンは、最終的に尿

中に排泄される。健常人では、含量シスチン量が多い食事の摂取で、尿中システイ

ン及びシスチン排出量が多い傾向が見られた。 

 

Ｌ－システイン塩酸塩には生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと判断し

た。 

反復投与毒性については、ラット 13 週間反復経口投与試験において、NOAEL を

最高用量の 690 mg/kg 体重/日（Ｌ－システインとして）と判断した。 

発がん性は認められないと判断した。 

生殖毒性及び発生毒性については、NOAEL の判断が可能な知見は得られなかっ

た。 

Ｌ－システインを有効成分とする医薬品（用量は 160～480 mg/人/日）について、
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承認時及び市販後の 2,122 例中副作用が報告されたのは 14 例（0.66%）で、その主

なものは悪心、下痢等であった。薬疹・中毒疹の患者を対象にＬ－システイン 240 

mg/人/日を 10 日間投与する無作為化二重盲検試験において、Ｌ－システイン群（47

例）に副作用は認められなかった。思春期の尋常性痤そうの患者を対象にＬ－シス

テイン 480 mg/人/日を 2 週間投与する無作為化二重盲検試験において、85 例中 3 例

に下痢又は嘔気が認められた。 

 

消化管内を含め体内ではＬ－システインとＬ－シスチンとの間で酸化還元反応を

生じていることから、Ｌ－シスチンの摂取量も考慮して摂取量推計を行った。現在

の食事（たんぱく質含む。）由来の摂取量を、Ｌ－システインとして、1～6 歳で 843 

mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 1,365 mg/人/日と推計した。使用基準改正後の添

加物由来の摂取量については、過大な見積もりではあるが、Ｌ－システインとして、

1～6 歳で 54.9 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 105 mg/人/日（うち、調味料とし

ての「Ｌ－システイン塩酸塩」由来は、1～6 歳で 9.43 mg/人/日、国民平均（1 歳以

上）で 15.6 mg/人/日）と推計した。 

 

本専門調査会は、 

（ア）Ｌ－システインはたんぱく質として摂取されており、摂取量の増減に対して、

血漿中や組織中の濃度等の恒常性を保つ機構があること 

（イ）使用基準改正後の添加物由来のＬ－システインとしての一日摂取量（過大な

見積もりではあるが、1～6 歳で 54.9 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 105 

mg/人/日）は、現在の食事由来の一日摂取量（1～6 歳で 843 mg/人/日、国民平

均（1 歳以上）で 1,365 mg/人/日）と比べて少ないこと 

（ウ）ヒトがＬ－システインを有効成分とする医薬品 240 mg/人/日を 10 日間摂取し

た試験において副作用は認められておらず、480 mg/人/日を 2週間摂取した試験

や医薬品の承認時及び市販後調査においても重篤な副作用は認められていない

こと 

（エ）毒性に係る知見ではラット 13 週間反復経口投与試験において最高用量である

690 mg/kg 体重/日（Ｌ－システインとして）まで毒性影響が認められていない

こと 

から、「Ｌ－システイン塩酸塩」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判断した。 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 

１．用途 

製造用剤、酸化防止剤、調味料（参照1、2、3） 

 

２．名称等 

和名：Ｌ－システイン塩酸塩 

英名：Ｌ－Cysteine monohydrochloride（参照 3） 

 

３．化学式 

C3H7NO2S・HCl・H2O1 

（参照 3） 

 

４．分子量 

175.63（Ｌ－システイン塩酸塩一水和物）（参照 3） 

 

５．性状 

「Ｌ－システイン塩酸塩」2の成分規格では、「本品は、無～白色の結晶又は白

色の結晶性の粉末で、特異なにおいと味がある。」とされている（参照 3）。今般、

厚生労働省に「Ｌ－システイン塩酸塩」の規格基準の改正を要請した者（以下

「規格基準改正要請者」という。）によると、「成分規格の変更はない」とされて

いる。（参照 2） 

 

６．製造方法 

規格基準改正要請者は、「Ｌ－システイン塩酸塩」の製造方法について、次のよ

うに説明している。 

合成法3及び酵素法4のほか、発酵法として「糖を出発物質とし、微生物を利用し

た直接発酵にて、Ｌ－シスチン及びＬ－システインを含む発酵培養液が得られる。

この発酵培養液中に沈殿物として存在するＬ－シスチンを、デカンテ－ション工

程等により分離することでＬ－シスチンを得る。さらに、得られたＬ－シスチン

                                            
1 CAS 登録番号：7048－04－6（Ｌ－システイン塩酸塩一水和物） 
2 本評価書では、指定添加物としてのＬ－システイン塩酸塩を表す際には、「Ｌ－システイン塩酸塩」と表記

し、また、既存添加物としてのＬ－シスチンも同様に表記した。 
3 クロロアセトアルデヒドから α-アミノ－β-クロロプロピオニトリルに導き、加水分解してクロロアラニンを

得、これとチオ硫酸アンモニウムを反応させ、次いで加水分解して DL－システインを得る。 
4 DL－2－アミノチアゾリン－4－カルボン酸に Pseudomonas thiazolinophilum の高活性化菌体を作用させる

とＬ－システインが得られる。（参照 4） 
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を塩酸に溶解し、電解還元してＬ－システインとしたのち、Ｌ－システイン塩酸

塩として結晶を得る」方法が工業的に確立されている。（参照 2、3、5、6、7） 

 

７．安定性 

第 9 版食品添加物公定書解説書によれば、システインはかなり酸化されやすく

不安定なため、やや安定な塩酸塩の形で供給されている（参照 3）。また、日本ア

ミノ酸学会（2010）によれば、化学的に不安定で、鉄、銅などの微量の重金属が

存在すると酸化が促進される。中性～アルカリ性水溶液中では空気酸化されてシ

スチンとなる（参照8）。Routh ら（1936）によれば、0.048%食塩を含む沸騰蒸留

水中空気存在下で加熱すると 1 時間で 3.5%、6 時間で 7.1%、12 時間で 11.2%が

シスチンに変換された。（参照9） 

規格基準改正要請者は、システインは還元性を有するチオール基（SH 基）を有

し、食品中で他の SH 基又は S―S 結合を有するシステイン、シスチン、還元型及

び酸化型グルタチオン並びにたんぱく質を還元したり、S―S 交換反応を起こすと

説明している（参照 2、10）。また、システインは還元糖とともに加熱するとメイ

ラード反応を起こし、食品香気成分の生成に重要な役割を果たしていると説明し

ている。（参照 2、11） 

 

８．起源又は発見の経緯 

第 9 版食品添加物公定書解説書によれば、Ｌ－システイン塩酸塩は 1884 年に

Bauman によってシスチンをスズと塩酸で処理して得られる物質として発見され、

その構造式は 1902 年に Neuberg により提示され、1903 年に Erlenmeyer が合成

し確認した。（参照 3） 

 

９．我が国及び諸外国等における使用状況 

（１）我が国における使用状況 

我が国において、Ｌ－システイン塩酸塩は添加物として指定され、パン及び

天然果汁への使用が認められ、それぞれ製造用剤及び酸化防止剤として使用さ

れている。（参照 3） 

 

（２）諸外国等における使用状況 

① コ－デックス委員会 

Ｌ－システイン塩酸塩は、食品添加物に関するコ－デックス一般規格

（GSFA）5のリストに収載されていない。 

なお、Ｌ－システインは、香料に関するコ－デックス規格のリストに収載

                                            
5 本評価書において、本文中で用いられた略称については、別紙に名称等を示す。 
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されている。（参照12） 

 

② 米国における使用状況 

Ｌ－システイン塩酸塩は、一般に安全と見なされる（GRAS）物質とされ、

パン類の生地改良剤として小麦粉に対してＬ－システインとして 0.009%まで

使用すること及び栄養目的として最終製品中の総たんぱく質量に対して 2.3%

まで使用することが認められている。（参照13、14） 

なお、Ｌ－システインは、米国食品香料製造者協会（FEMA）GRAS 物質

とされ、フレーバーとしての使用が認められている。（参照15） 

 

③ 欧州連合における使用状況 

Ｌ－システイン塩酸塩は、小麦粉への使用、乳幼児用ビスケットへの 1,000 

mg/kg までの使用、フレ－バ－としての使用が認められている。（参照16、17、

18） 

 

④ オ－ストラリア及びニュ－ジ－ランドにおける使用状況 

Ｌ－システイン塩酸塩は、「塊根野菜」（食品分類 4.1.3.2）並びに「アボカ

ド及びバナナ」（食品分類 4.1.3.3）に対して、適正製造規範（GMP）下での

食品添加物としての使用が認められている（参照19）。加工助剤としては、生

地改良剤として 75 mg/kg までの使用等が認められている。さらに、フレ－バ

－としての使用が認められている。（参照20） 

 

１０．評価要請の経緯及び添加物指定の概要 

「Ｌ－システイン塩酸塩」は、従来、パン及び天然果汁を対象に、それぞれ製

造用剤及び酸化防止剤の用途で使用されている。今般、「Ｌ－システイン塩酸塩」

について、厚生労働省に、調味料6としての用途を追加するための規格基準改正の

要請がなされ、関係書類が取りまとめられたことから、食品安全基本法（平成 15

年法律第 48号）第 24条第 1項第 1号の規定に基づき、食品安全委員会に対して、

食品健康影響評価の依頼がなされたものである。 

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、

「Ｌ－システイン塩酸塩」の使用基準について、表 1 のとおり改正することを検

討するとしている（参照 1） 

 

                                            
6 規格基準改正要請者は、「我が国におけるＬ－システイン塩酸塩の想定される用途は、基本的に諸外国でのフ

レーバーとしての用途と同様である」、「還元糖と加熱するとメイラード反応を起こし、食品香気成分の生成に

重要な役割を果たしている」と説明し、我が国では「調味料（アミノ酸）としての使用となる」としている。 
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表 1 「Ｌ－システイン塩酸塩」の使用基準改正案 

（傍線部分は改正部分） 

改正案 現行 

L—システイン塩酸塩は，パン及び天然果汁

以外の食品に使用してはならない。ただし、

調味の目的で使用する場合はこの限りではな

い。 

L—システイン塩酸塩は，パン及び天然果汁

以外の食品に使用してはならない。 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

Ｌ－システイン塩酸塩は、6 mol/L 塩酸試液に溶解するとされており、胃液中で

Ｌ－システイン及び塩酸に解離すると考えられることから、Ｌ－システイン塩酸

塩だけでなく、Ｌ－システインに係る知見も併せて、「Ｌ－システイン塩酸塩」の

体内動態及び毒性に関する検討を総合的に行うこととした。（参照21） 

 

１．体内動態 

摂取されたＬ－システインは、食事由来のたんぱく質の加水分解で生じたＬ－

システイン及びＬ－シスチンと共に、小腸上皮細胞の微繊毛膜にある特定のアミ

ノ酸に特異的な輸送体により細胞内に取り込まれる。その後、側底膜に存在する

特定のアミノ酸に特異的な輸送体により吸収上皮細胞から門脈へ輸送される（参

照22）。頂端側膜及び基底側膜でのシステイン及びシスチンの輸送は、ナトリウム

依存性及び非依存性の単体システムによって促進される（参照23）。システインの

輸送には、頂端側膜アミノ酸輸送体（ASC）、基底側膜アミノ酸輸送体（L、ASC）

が、シスチンの輸送には頂端側膜アミノ酸輸送体（b0,+、X－
AG）、基底側膜アミノ

酸輸送体（y+L）が知られており、多くの輸送体が関与する。（参照24） 

 

Ｌ－システイン／Ｌ－シスチン酸化還元状態の恒常性は、腸管では食物源、Ｌ

－システイン／Ｌ－シスチンシャトル及び管腔グルタチオンの分解によって維持

され、また、血漿中及び細胞内でも含硫アミノ酸代謝と相互作用しながら調整さ

れている。（参照 23） 

ラットに、12 時間の絶食期間の後、高たんぱく食7（400 g カゼイン/kg 飼料）、

低たんぱく食8（100 g カゼイン/kg 飼料）又は 8.1 g システイン/kg 飼料を添加し

た低たんぱく食を与え、6 時間後の血液及び肝臓中の総システイン濃度9を測定し

た試験10の結果、システイン添加飼料を与えられたラットは、門脈血漿中システイ

ン濃度の大幅な増加が見られたが、動脈血漿中及び肝臓中濃度は空腹時の値を有

意に超えるほどの増加は見られなかった。一方、低たんぱく食を与えられたラッ

トでは、肝臓中濃度は著しく減少したが、血漿（門脈、動脈）中濃度は空腹時レ

ベルと比較して有意な減少は見られなかった（Dominy ら（非公表）より引用）。

含硫アミノ酸の欠乏又は過剰に関わらず、肝臓中のＬ－システイン濃度は一定の

範囲（20～100 nmol/g）に維持されており、哺乳類の肝臓は、細胞内の遊離Ｌ－

システインプールを厳密に調節している（参照27）。 

                                            
7 飼料 1 kg 当たり、11.2 g 迄のメチオニン及び 1.6 g のシステインが含まれる。 
8 飼料 1 kg 当たり、2.8 g 迄のメチオニン及び 0.4 g のシステインが含まれる。 
9 原著では、チオ－ル及びジスルフィド体の総量とされていることから、システイン及びシスチンの総量と考え

られる。（参照 25） 
10 ラット成長期の栄養要求量は含硫アミノ酸（メチオニン及びシスチン）として 9.8 g/kg 飼料とされている。

（参照 26） 



 

11 

 

健常人（男性 5 名、女性 3 名、18～36 歳）に、表 2 のとおり、栄養所要量の含

硫アミノ酸（SAA）を含む食事で 3 日間平衡化した後、SAA が不足した食事（－

SAA）を 5 日間（不足試験期間）、続いて SAA が充足した食事（＋SAA）を 5 日

間（充足試験期間）与えた。不足試験期間及び充足試験期間のそれぞれの初日と

最終日に、空腹時及び食後 8 時間にわたって血漿中システイン及びシスチンが測

定された。充足試験期間及び不足試験期間のいずれにおいても、＋SAA の摂取後

は－SAA の摂取後の値と比較して、血漿中システイン及びシスチン濃度が有意に

増加した（表 3）。（参照28） 

 

表 2 試験デザイン 
 平衡化期間 不足試験期間 充足試験期間 

試験

日数 

1～3 4（不足試験期

間の初日：充足

期間／－SAA） 

5～7 8（不足試験期間

の最終日：不足

期間／－SAA） 

9（充足試験期

間の初日：不足

期間／＋SAA） 

10～

12 

13（充足試験期間

の最終日：充足期

間／＋SAA） 

食事 栄養所要量

の SAA を

含む食事 

－SAA ＋SAA 

 

表 3 システイン及びシスチンの血中動態注１ 

 充足期間／＋SAA 不足期間／＋SAA 

血漿中システイン動態 

ベースライン（µmol/L） 9.9 ± 1.5 注２ 8.0 ± 1.0 注３ 

血中濃度－時間曲線下面積（AUC）

（µmol/L h） 

47 ± 12 51 ± 12 

平均血漿増加量（µmol/L） 14 ± 3 16 ± 3 

消失半減期 t1/2（h） 3.0 ± 0.2 4.0 ± 1.0 

消失速度 kElim（h-1） 0.23 ± 0.01 0.20 ± 0.03 

血漿中シスチン動態 

ベースライン（µmol/L） 78 ± 5 注２ 69 ± 6 注３ 

血中濃度－時間曲線下面積（AUC）

（µmol/L h） 

67 ± 8 75 ± 12 

平均血漿増加量（µmol/L） 18 ± 3 20 ± 2 

消失半減期 t1/2（h） 8.1 ± 0.7 4.1 ± 0.6* 

消失速度 kElim（h-1） 0.09 ± 0.01 0.15 ± 0.02* 

注１）平均値±SE（被験者 8 名） 

注２）充足期間／－SAA の空腹時 

注３）不足期間／－SAA の空腹時 
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*：充足期間／＋SAA との間に有意差あり（p<0.05） 

 

組織に取り込まれたＬ－システイン及びＬ－シスチンは、たんぱく質合成に

利用されるほか、硫酸塩、タウリン、グルタチオン等に異化される。Ｌ－シス

テイン濃度が高い場合はシステインジオキシゲナーゼ１（CDO1）依存性経路

による硫酸塩及びタウリンの合成に利用されやすくなるが、Ｌ－システイン濃

度が低い場合はグルタチオン合成に利用されやすくなる。組織内でのタウリン

又は硫酸塩の合成はシステインスルフィン酸の濃度に依存しており、硫酸の合

成は、システインスルフィン酸濃度が高い場合に行われやすく、タウリンの合

成はより生理学的な条件下で行われやすい。（参照29） 

 

CDO1 依存性経路では、Ｌ－システインが酸化されシステインスルフィン酸

になる。その後、システインスルフィン酸デカルボキシラーゼによって脱炭酸

されてヒポタウリンになり、次に、酸化されてタウリンを生じるか、又はアス

パラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）によりシステインスルフィン酸

と 2-ケトグルタル酸とのアミノ基転移を起こし、自発的にピルビン酸と亜硫酸

塩に分解し、硫酸塩となる。（参照30） 

脱スルフヒドリル化経路は、主に 2 つの硫酸転移経路酵素（シスタチオニン

β-シンターゼ（CBS）及びシスタチオン γ-リアーゼ）によって触媒され、Ｌ－

システインの硫黄を硫化水素（H2S）として放出させる。CBS によって触媒さ

れる主な脱スルフヒドリル化反応では、Ｌ－システインがホモシステインと反

応して、シスタチオニン及び H2S を形成する。（参照 30） 

α-アミノ酸の排泄は、腎尿細管の再吸収によって制御され、近位尿細管によ

り α-アミノ酸が保持される。尿中 α-アミノ酸の排泄量は、ヒトにおいてわずか

20～150 mg/人/日である。α-アミノ酸の糞尿への消失は、最小限に抑えられて

いる。Ｌ－システインの異化により生成した硫酸塩及びタウリンは、最終的に

尿中に排泄される。（参照31） 

健常人（男性 10 名）に、たんぱく質の量及び組成の異なる 3 種類の調整食

（西欧食、バランスの取れた乳卵菜食及びその中間食、含有シスチン量はそれ

ぞれ 1,543 mg/日、714 mg/日及び 918 mg/日）を 5 日間摂取後 24 時間にわたり

尿中システイン及びシスチン排出量を調べた試験では、西欧食摂取で、その他

の調整食摂取と比較してシステイン及びシスチン排泄量が多い傾向が見られた

が、その差は有意ではなかった。尿中シスチン/システイン比は、いずれの調整

食でも約 2（平均値 1.90～2.07）であり、たんぱく質の量及び組成の影響を受け

なかった。（参照32） 
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２．毒性 

（１）遺伝毒性 

① Ｌ－システイン塩酸塩 

Ｌ－システイン塩酸塩を被験物質とした遺伝毒性に関する試験成績は、表 4

のとおりである。 

 

表 4 Ｌ－システイン塩酸塩に関する遺伝毒性の試験成績 
指

標 
試験種類 試験対象 用量等 試験結果 参照 

遺

伝

子

突

然

変

異 

復帰突然変

異試験 

（in vitro） 

細菌（Salmonella. 

typhimurium 

TA92、TA94 

TA98、TA100、

TA1535、A1537、

TA2637） 

0、1、2、5、10、 

20 mg/plate 

陽性（代謝活性化系存

在下 5 mg/plate

（TA100）又は 10 

mg/plate

（TA2637）、代謝活

性化系非存在下 2 

mg/plate（TA2637）） 

Ishidate ら

（1984）（参照

33） 

TGR 試験 

（in vivo） 

gpt delta マウス 

（肝臓、腺胃） 

最 高 用 量 1,000 

mg/kg体重 28日間

飲水投与後 

陰性 厚労省委託試験

（2010）（非公

表）；山田及び

本間（2018）に

て引用（参照

34、35） 

染

色

体

異

常 

染色体異常

試験 

（in vitro） 

チャイニ－ズハムス

タ－線維芽細胞

（CHL 細胞） 

最高用量 2 

mg/mL、24 時間

及び 48 時間処理 

陽性（代謝活性化系非

存在下、48 時間処理） 

Ishidate ら

（1984）（参照

33） 

小核試験 

（in vivo） 

マウス（ddY、雄、

各群 6 匹） 

最高用量 500 

mg/kg 体重 

単回腹腔内投与 24

時間後 

陰性 Hayashi ら

（1988）（参照

36） 

 

② Ｌ－システイン 

Ｌ－システインを被験物質とした遺伝毒性に関する試験成績は、表 5 のと

おりである。 
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表 5 Ｌ－システインに関する遺伝毒性の試験成績 
指

標 
試験種類 試験対象 用量等 試験結果 参照 

遺

伝

子

突

然

変

異 

復帰突然変

異試験 

（in vitro） 

細菌（S. typhimurium 

TA98、TA100、

TA1535、TA1537、

TA1538） 

333～10,000 

µg/plate 

陽性（333 µg/plate

以上、TA100） 

Seifried ら

（2006）（参照

37） 

復帰突然変

異試験 

（in vitro） 

細菌（S. typhimurium 

TA1535、YG3206、

TA100、YG3216） 

2,500 µg/plate 

（TA1535、

YG3206）、500 

µg/plate 

（TA100、

YG3216） 

YG3206 において

TA1535 と比べて復

帰突然変異株の増

加、YG3216 におい

て TA100 と比べて

復帰突然変異株の

増加 

Yamada ら

（2009）（参照

38） 

染

色

体

異

常 

染色体異常

試験 

（in vitro） 

チャイニ－ズハムスタ

－卵巣細胞（CHO 細

胞） 

5 × 10－4 mol/L 陰性 Stich ら（1981）；

JECFA（2006）に

て引用（参照39、

31） 

SCE 試験 

（in vitro） 

チャイニ－ズハムスタ

－細胞（V79 細胞） 

10－4～10－3 

mol/L（12.1～

121 µg/mL） 

陰性（代謝活性化

の有無にかかわら

ず） 

Speit ら（1980）；

JECFA（2006）に

て引用 

SCE 試験 

（in vitro） 

ヒトリンパ球 最高用量 137 

µg/mL 

陰性（代謝活性化

系非存在下） 

Xing ら（1996）；

JECFA（2006）に

て引用 

マウスリン

フォ－マ試

験 

（in vitro） 

マウスリンフォ－マ細

胞（L5178Y TK+/－） 

36～6,666 

µg/mL 

陽性（代謝活性化

系 非 存 在 下 75 

µg/mL 以上、代謝

活 性 化 系 存 在 下

3,238 µg/mL 以上） 

Seifried ら

（2006）（参照

37） 

 

③ 遺伝毒性のまとめ 

Ｌ－システイン塩酸塩では、微生物を用いた復帰突然変異試験及び哺乳類

細胞を用いた染色体異常試験といった in vitro の試験では陽性の結果が得られ

ているが、トランスジェニックマウスを用いた突然変異試験及びマウス小核

試験といった in vivo の複数の試験では陰性の結果が得られている。 

Ｌ－システインでは、染色体異常試験及び SCE 試験で陰性の結果が得られ

ており、JECFA（2006）は、Ｌ－システインを含む 17 のアミノ酸類の評価
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において、遺伝毒性は認められないとしている。（参照 31） 

その後に実施された復帰突然変異試験及びマウスリンフォ－マ試験につい

て陽性の結果が報告されているが、これらはいずれも微生物又は細胞を用い

た in vitro 試験の結果である。 

Yamada ら（2009）では、TA1535 又は TA100 同様の遺伝特性を持つが

DNA 酸化傷害等の修復酵素が欠損している変異株である YG3206 株及び

YG3216 株において、TA1535 又は TA100 と比べて復帰突然変異株の増加が

認められたことから、in vitro 試験で得られた陽性の結果は、被験物質の直接

的な作用ではなく、二次的な作用で酸化ストレスにより生じたものと考えた。 

また、in vivo の小核試験及び TGR 試験では陰性の結果が得られていること

から、二次的な作用は生体内では生じないと考えた。 

したがって、本専門調査会は、Ｌ－システイン塩酸塩の遺伝毒性に関する

試験成績は限られているが、Ｌ－システイン塩酸塩には生体にとって特段問

題となる遺伝毒性はないものと判断した。 

 

（２）急性毒性 

① Ｌ－システイン塩酸塩 

Ｌ－システイン塩酸塩を被験物質とした急性毒性に関する試験成績は提出

されていない。 

 

② Ｌ－システイン 

Ｌ－システインを被験物質とした急性毒性に関する試験成績は、表 6 のと

おりである。 

 

表 6 Ｌ－システインに関する急性毒性の試験成績 
動物種 

（性別） 
LD50（mg/kg 体重） 参照文献 

マウス 
（ICR、雌雄） 

雄 3,550    
雌 4,200    Takasaki ら（1973）；JECFA（2006）に

て引用（参照40、31） ラット 
（SD、雌雄） 

雄 6,350    
雌 5,580    

ラット 
（CFE、雄） 

1,890    
Sprince ら（1973）；JECFA（2006）にて

引用（参照41、31） 

 

（３）反復投与毒性 

① Ｌ－システイン塩酸塩 

  ラット 13 週間反復経口投与試験（国立医薬品食品衛生研究所委託試験

（2014）、GLP） 

SD ラット（雌雄、各群 10 匹）に、Ｌ－システイン塩酸塩一水和物を表
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7のとおり投与群を設定して、13週間強制経口投与11する試験が実施されて

いる。 

 

表 7 投与群の設定 

用量設定（mg/kg 体重/日） 

（Ｌ－システイン塩酸塩一水和物として） 

0（対照群） 100 300 1,000 

 

その結果、以下の所見が認められた。 

・尿検査では、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄において尿たんぱく質の

陽性例数の増加。 

・1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄において尿中カリウム排泄量の減少。 

・300 mg/kg 体重/日以上の投与群において塩素の排泄量の増加及び尿 pH の

低下傾向。報告者は、被験物質の水溶液の pH は 1.3～2.3 であることから、

これらの変化は適応性変化であり、毒性学的意義はないとしている。 

・血液生化学検査では、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雄において血漿中総

コレステロ－ル及びリン脂質の増加並びにナトリウム及び塩素の減少、雌

において血漿中グルコ－スの増加。 

・臓器重量について、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄において肝臓相対

重量の増加。 

・病理組織学的検査では、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄において肝臓

の小葉中心性の肝細胞肥大及び胃境界縁の扁平上皮過形成。報告者は、胃

境界縁の扁平上皮過形成について刺激性のある被験物質の投与に起因する

ものであると考察している。 

 

投与期間中、被験物質投与に起因する死亡はみられなかった。一般状態、

体重、体重増加、摂餌量、上記以外の臨床化学検査値（血液学、血液生化学、

尿検査）、眼科学検査結果に影響は認められなかった。 

報告者は、1,000 mg/kg 体重/日投与群で肝臓及び腎臓への影響を示唆する

毒性変化が認められたことから、本試験におけるＬ－システイン塩酸塩の

NOAEL を 300 mg/kg 体重/日としている（参照42）。 

本専門調査会は、1,000 mg/kg 体重/日投与群において認められた尿たんぱ

く質の陽性例数の増加については腎臓の病理組織学的検査並びに血中アルブ

ミン及び総たんぱく質に変化が認められていないこと、肝臓の小葉中心性の

                                            
11 飼料販売用のパンフレットによると基礎飼料にシスチンが 0.28 g/100g 含まれている（参照 43）。しかし、本

試験において飼料中のシスチン量は測定されておらず、飼料から実際に摂取したシスチン量は不明であること

から、本専門調査会は、過大な健康影響に基づく指標値（HBGV）を得るおそれを回避するため、基礎飼料中

のシスチン量は用量として計上しないこととした。 
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肝細胞肥大及び肝臓相対重量の増加については適応性変化と考えたことから、

NOAEL を本試験の最高用量である 1,000 mg/kg 体重/日（Ｌ－システイン塩

酸塩一水和物として。Ｌ－システイン換算12で 690 mg/kg 体重/日）と判断

した。 

 

② Ｌ－システイン 

Ｌ－システインを被験物質とした反復投与毒性に関する試験成績で評価に

用いることができるものは提出されていない。 

 

（４）発がん性試験 

① Ｌ－システイン塩酸塩 

  ラット 108 週間飲水投与試験（Kitahori ら（1997）） 

F344 ラット（雌雄、各群 50 匹）に、Ｌ－システイン塩酸塩一水和物を

表 8 のとおり投与群を設定して、108 週間飲水投与13する試験が実施されて

いる。 

 

表 8 用量設定 

用量設定（%） 0（対照群） 0.25 0.5 

mg/kg 体重/日に換算 

（Ｌ－システイン塩酸塩一水和物として） 

0 140 注１ 259 注２ 

注１）雄 132.3 mg/kg 体重/日、雌 146.8 mg/kg 体重/日から群全体の平均値として算出されている（参照 2、

44） 

注２）雄 235.4 mg/kg 体重/日、雌 281.7 mg/kg 体重/日から群全体の平均値として算出されている（参照 2、

44） 

 

投与群で認められた毒性所見は表 9 のとおりである。 

 

表 9 毒性所見 

投与群 雄 雌 

0.5% ・血漿中アルブミン /グロブリン比、

ALP、ALT、BUN の増加、TG の減少 

・肝臓絶対重量の減少 

・血漿中 BUN、Cr の増加 

・心臓、肺絶対重量の減少 

・腎乳頭の壊死 

・血漿中 AST の増加 

                                            
12 1,000÷Ｌ－システイン塩酸塩一水和物の分子量（175.63）×Ｌ－システインの分子量（121.16）＝690 
13 飼料販売用のパンフレットによると基礎飼料にシスチンが 0.34 g/100g 含まれている（参照 43）。しかし、本

試験において飼料中のシスチン量は測定されておらず、飼料から実際に摂取したシスチン量は不明であること

から、本専門調査会は、過大なHBGVを得るおそれを回避するため、基礎飼料中のシスチン量は用量として計

上しないこととした。 
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0.25％ 

以上 

 ・最終体重の低値 

・肝臓絶対重量の減少 

・血漿中アルブミン／グロブリン比の減少 

 

そのほかに、以下の所見が認められた。 

・投与群の体重は対照群よりも低い傾向が認められた。 

・腫瘍の発生について、雄の腹膜中皮腫及び下垂体腺腫並びに雌の乳腺

線維腺種の発生頻度が対照群と比べて増加傾向を示したが、いずれも

有意な増加ではなかった。 

・非腫瘍性の変化では、0.25%投与群雌で腎乳頭の壊死が 2 例、0.5%投

与群雌で腎乳頭の石灰化が 2 例、両投与群雌で腎盂粘膜上皮の過形成

が 1 例ずつ、0.5%投与群雄で近位尿細管の巣状壊死が認められた。 

 

投与期間中、ラットの生存率に投与の影響はみられなかった。雄の 97～

100%、雌の 33～48%に腫瘍の発生が認められたが、対照群と投与群で発生

頻度に差はみられなかった。 

Kitahori ら（1997）は、Ｌ－システイン塩酸塩は、雌ラットに腎乳頭の

壊死を発生させる可能性があるが、発がん性は示さないと結論している

（参照44）。 

本専門調査会は、本試験における条件下でＬ－システイン塩酸塩のラッ

トにおける発がん性は認められないと判断した。 

 

② Ｌ－システイン 

Ｌ－システインを被験物質とした発がん性に関する試験成績は提出されて

いない。 

 

（５）生殖発生毒性試験 

① Ｌ－システイン塩酸塩 

  参考資料 

以下の知見については、被験物質を添加した後、加熱して餌としており、

加熱による被験物質の安定性が保証されていないことから、参考資料とし

て記載する。 

 

   ラット生殖毒性試験（Frape ら（1971）：JECFA（2006）にて引用） 

Middle Aston ラット（雄14：各群 5～15 匹 雌：各群 4～30 匹）に、

Ｌ－システイン塩酸塩一水和物を表 10 のとおり投与群を設定して、6 世

                                            
14 雄は繁殖 2 世代目以降に使用 
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代にわたり妊娠期間及び児の哺乳期間中に混餌投与15する試験が実施され

ている。 

 

表 10 用量設定 

注１）雌雄ともに第 5 及び第 6 世代で 35 及び 350ppm 投与群を追加し、1 群当たり雄 5～10 匹、雌 18～20

匹割り当てた。 

注２）FAO/WHO 食品添加物専門家会議（JECFA）による換算値、計算式不明（参照 31） 

 

1 世代目は各群 4 匹の妊娠ラットに、被験物質を 0 又は 3,500ppm の濃

度で含有する飼料を妊娠期間及び児の哺乳期間中投与した。児の離乳時

に、母動物と、各同腹児からの雄 2 匹と雌 3 匹（繁殖のため）を除く全

例を安楽後、カーカス16、肝臓、腎臓の重量を測定し、肉眼的病変の検査

を行った。第 2 世代と第 3 世代も同様に継代、検査した。第 4 世代は、1

群につき雄 12 匹と雌 24 匹を選抜し混餌投与を停止、繁殖に供された。

第 5 世代は 4 群に分け、被験物質を 0、35、350、又は 3,500ppm の濃度

で妊娠、哺乳期間中混餌投与した。試験は第 7 世代で終了した。 

その結果、各世代の生まれた児の数、出生時と哺乳時の同腹児重量、

離乳した個体数に、群間で明らかな差は認められなかった。また、離乳

後の親動物及び離乳児の剖検では、明らかな異常は認められなかった。

臓器重量測定では第 5 世代及び第 6 世代において、3,500ppm 群の雄親動

物の肝臓絶対重量、3,500ppm 群の雄離乳児の腎臓及び肝臓の絶対重量が、

それぞれ有意な低値を示したが、相対重量に差はみられなかった。第 5

世代の高用量群の親動物において組織学的検査を実施したが、異常は認

められなかった。 

Frape ら（1971）は、被験物質を 6 世代にわたり投与したラットにお

いても明らかな毒性影響は認められなかったと結論付けている。（参照45、

31） 

 

② Ｌ－システイン 

  参考資料 

以下の知見については、被験物質の投与期間が試験ガイドラインで規定

された期間（ラット及びマウス：胎児の器官形成期を含む妊娠 6～15 日）

                                            
15 パン用小麦粉 127 kg に被験物質を表の用量で添加、イ－スト、塩化ナトリウム、Soyswift、水を加えて生地

を作りパンを焼き、凍結乾燥して砕いたものを 77.38%含有した餌を給餌した。 
16 個体から組織・臓器を取り除いた残りの部分のこと。 

用量設定（ppm） 0（対照群） 35 注１ 350 注１ 3,500 

mg/kg 体重/日に換算注２ 0 1.75 17.5 175 
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よりも短く不十分であること、ラット胎児の内臓検査が実施されていない

こと等、試験方法に問題が認められるので、参考資料として記載する。 

 

（ａ）ラット発生毒性試験（猪木ら（1977）） 

Wistar ラット（妊娠雌、各群 25 匹17）に、Ｌ－システインを表 11 の

とおり投与群を設定して、妊娠 9～14日まで強制経口投与18し、胎児及び

新生児に対する影響を調べる試験が実施されている。 

 

表 11 用量設定 

用量設定（mg/kg 体重/日） 0（対照群）注 8 600 

注：媒体は蒸留水（蒸留水に溶解） 

 

その結果、母動物の一般症状、体重増加及び剖検所見に異常は認めら

れなかった。 

胎児に及ぼす影響としては、着床数、生存児数、死亡吸収胚数及び生

存児の平均体重に対照群との差は認められなかった。外表と骨格の検査

では、脊椎骨の異常が 600 mg/kg 体重/日投与群（7 例）でやや多く認め

られたが、対照群（2 例）との間に有意差はなく、骨格変異の出現も対照

群と被験物質投与群で有意差はなかった。 

新生児に及ぼす影響としては、親の妊娠期間、着床数、出産率（分娩

率）、出産日の生存児数及び死亡児数、体重並びに性比に対照群と被験物

質投与群で差はなく、いずれの群でも外表異常や生後 4 日目までの死亡

は認められなかった。児動物の発育に関しては、一般状態、体重増加、

発育分化に差はなく、生後 28 日に実施した剖検でも臓器や骨格に異常は

認められず、臓器重量にも群間で有意差はなかった。 

猪木ら（1977）は、Ｌ－システインはラットに催奇形性を示さないと

結論付けている（参照46）。 

 

（ｂ）マウス発生毒性試験（猪木ら（1977）） 

ICRマウス（妊娠雌、各群 25匹19）に、Ｌ－システインを表 12のとお

                                            
17 1 群 25 匹のうち、20 匹を妊娠 20 日に帝王切開し胎児を検査し、その余の 5 匹は自然分娩させて出生後 28
日まで新生児の発育を検査した。 

18 飼料販売用のパンフレットによると基礎飼料にシスチンが 0.41 g/100g 含まれている（参照 43）。しかし、本

試験において飼料中のシスチン量は測定されておらず、飼料から実際に摂取したシスチン量は不明であること

から、本専門調査会は、過大な HBGV を得るおそれを回避するため、基礎飼料中のシスチン量は用量として計

上しないこととした。 
19 1 群 25 匹のうち、18 匹を妊娠 18 日に帝王切開し胎児を検査し、その余の 7 匹は自然分娩させて出生後 6 週

日まで新生児の発育を検査した。 
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り投与群を設定して、妊娠 7～12日まで強制経口投与20し、胎児及び新生

児に対する影響を調べる試験が実施されている。 
 
表 12 用量設定 

用量設定（mg/kg 体重/日） 0（対照群） 8 600 

 

その結果、母動物の一般症状、体重増加及び剖検所見に異常は認めら

れなかった。 

胎児に及ぼす影響としては、一腹平均着床数が 600 mg/kg 体重/日投与

群で有意に低かったが、胎児死亡率及び生存児の平均体重に対照群との

差は認められなかった。外表検査で認めた所見の頻度では、被験物質投

与群と対照群との間に差はなかった。内臓及び骨格の検査では、異常は

認められなかった。 

新生児に及ぼす影響としては、周産期死亡児は１例も認めず、出産日

の外表観察でみられた所見でも 8 mg/kg 体重/日投与群（3 例）と対照群

（2 例）との間に有意差はなかった。児動物の哺育率（離乳時の生存児数

／出産日の生存児数）及び離乳後から剖検日までの生存率（剖検日の生

存児数／出産日の生存児数）については、対照群と被験物質投与群の間

に有意差はなかった。生後 0 週目～6 週目までの児動物の平均体重につい

て、被験物質投与の影響は認められなかった。離乳時における外表、聴

覚、行動一般、生後 6 週目の性機能の発育、並びに生後 6 週目に剖検し

た児動物における内臓及び骨格の検査では、被験物質投与群に異常は認

められなかった。 

 

児動物に関しては、以下の所見が認められた。 

・生後 6 週目の剖検での臓器重量の測定では、600 mg/kg 体重/日投与

群の雄の心臓重量が有意に低かった。猪木ら（1977）は、ラットの

心臓重量には有意差がなかったので、被験物質投与の影響とはいい

難いとしている。 

 

猪木ら（1977）は、Ｌ－システインはマウスに催奇形性を示さないと

結論付けている（参照 46）。 

 

                                            
20 飼料販売用のパンフレットによると基礎飼料にシスチンが 0.40 g/100 g 含まれるとされているが（参照

47）、本試験において飼料中のシスチン量は測定されておらず、実際に本試験において摂取されているシスチ

ン量は不明であることから、本専門調査会は、用量を過大に見積もらないよう留意し、基礎飼料中のシスチン

量は用量に加えないこととした。 
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（６）毒性のまとめ 

Ｌ－システイン塩酸塩には生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと判

断した。 

反復投与毒性については、ラット 13 週間反復経口投与試験（国立医薬品食品

衛生研究所委託試験（2014））において、Ｌ－システイン塩酸塩のNOAELを本

試験の最高量である 1,000 mg/kg 体重/日（Ｌ－システイン塩酸塩一水和物とし

て。Ｌ－システイン換算で 690 mg/kg 体重/日）と判断した。 

発がん性は認められないと判断した。 

生殖毒性及び発生毒性については、NOAEL の判断が可能な知見は得られな

かった。 

 

３．ヒトにおける知見 

（１）Ｌ－システイン塩酸塩 

Ｌ－システイン塩酸塩を被験物質としたヒトにおける知見は提出されていな

い。 

 

（２）Ｌ－システイン 

以下は、Ｌ－システインを有効成分とする医薬品に係る知見である。  

 

① 添付文書及びインタビュ－フォ－ム（久光製薬（2020）） 

表 13 のとおり、Ｌ－システインを有効成分とする医薬品が使用されている

（参照48）。承認時及び市販後の 2,122 例中副作用が報告されたのは 14 例

（0.66%）で、その主なものは悪心 10 件（0.47%）、下痢 2 件（0.09%）等で

あった。（参照49） 

 

表 13 効能・効果等 

販売名 含量 効能・効果 用法・用量 

ハイチオ－ルⓇ錠 40 40 mg/錠 ①湿疹、中毒疹、蕁麻疹、薬疹、

尋常性痤そう、多形滲出性紅斑 

②放射線障害による白血球減少症 

①Ｌ－システインとして 1 回

80 mg１日 2～3 回経口投与 

②Ｌ－システインとして 1 回

160 mg１日 3 回経口投与 

ハイチオ－ルⓇ錠 80 80 mg/錠 

ハイチオ－ル Ⓡ 散

32% 

320 mg/g 

 

② 無作為化二重盲検試験（帷子ら（1975）；添付文書（久光製薬（2020））に

て引用） 

薬疹・中毒疹の患者（男女 96 名21、10 歳以上）を対象として、表 14 のと

                                            
21 脱落症例及び除外症例を除いた人数 
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おり投与群を設定し、プラセボ（49 名）又はＬ－システイン 240 mg/人/日

（47 名）を 10 日間投与する無作為化二重盲検試験が実施されている。 

 

表 14 用量設定 

被験物質 投与用量 

プラセボ 0 mg/人/日（0 mg/カプセル、1 回 1 カプセル、1 日 3 回） 

Ｌ－システイン 240 mg/人/日（80 mg/カプセル、1 回 1 カプセル、1 日 3 回） 

 

その結果、Ｌ－システインによる副作用は認められなかった。なお、全

142 名が試験に登録し、その後 12 名が薬剤投与後来院せず脱落（Ｌ－システ

イン投与群 8 例、プラセボ群 4 例）、34 名は年齢不適や全身衰弱、本試験の対

象疾患以外である又は本試験では投与不可の併用薬使用が必要になった等の

理由で除外された。（参照50、48） 

 

③ 無作為化二重盲検試験（三浦及び玉川（1980）；添付文書（久光製薬

（2020））にて引用） 

軽症又は中等症の思春期の尋常性痤そうの患者（男女 166 名 21）を対象と

して、表 15のとおり投与群を設定し、プラセボ（81名）又はＬ－システイン

480 mg/人/日（85 名）を 2 週間投与する無作為化二重盲検試験が実施されて

いる。 

 

表 15 用量設定 

被験物質 投与用量 

プラセボ 0 mg/人/日（0 mg/カプセル、1 回 2 カプセル、1 日 3 回） 

Ｌ－システイン 480 mg/人/日（80 mg/カプセル、1 回 2 カプセル、1 日 3 回） 

 

その結果、表 16 のとおり、プラセボ群で 1 例、Ｌ－システイン群で 3 例に、

副作用が認められた。（参照51、48） 

 

表 16 副作用 

被験者 投与群 症例 

1 

Ｌ－システイン群 

内服 8 日目に下痢 

2 1 日内服後嘔気 

3 軽度の嘔気 

4 プラセボ群 胃部のもたれ 
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（３）ヒトにおける知見のまとめ 

Ｌ－システインを有効成分とする医薬品（用量は 160～480 mg/人/日）につい

て、承認時及び市販後の 2,122 例中副作用が報告されたのは 14 例（0.66%）で、

その主なものは悪心 10 件（0.47%）、下痢 2 件（0.09%）等であった。薬疹・中

毒疹の患者を対象にＬ－システイン 240 mg/人/日を 10 日間投与する無作為化二

重盲検試験において、Ｌ－システイン群（47 例）に副作用は認められなかった。

思春期の尋常性痤そうの患者を対象にＬ－システイン 480 mg/人/日を 2 週間投

与する無作為化二重盲検試験において、85 例中 3 例に下痢又は嘔気が認められ

た。 
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Ⅲ．一日摂取量の推計等 

Ｌ－システイン塩酸塩は、上記Ⅱ．のとおり胃液中でＬ－システイン及び塩酸

に解離する。また、消化管内を含め体内ではＬ－システインとＬ－シスチンとの

間で酸化還元反応を生じている（参照 28、23）。そこで、Ｌ－システイン及びＬ

－シスチンの摂取量を推計した。 

 

１．現在の摂取量 

（１）添加物としての摂取量 

① マーケットバスケット調査 

ａ．「Ｌ－システイン塩酸塩」 

平成 12 年食品添加物一日摂取量総点検調査報告書において、マ－ケット

バスケット方式によるＬ－システイン塩酸塩（システインとして）の各年

齢層の摂取量及び当該各年齢層のデータ数が報告されている（参照 2、52）。

これらを基に、Ｌ－システインとしての摂取量は、1～6 歳で 44.1 mg/人/日、

国民平均（1 歳以上）で 86.6 mg/人/日と推計される。 

 

ｂ．「Ｌ－シスチン」 

上記ａ．と同様にＬ－シスチン（シスチンとして）の各年齢層の摂取量

及び当該各年齢層のデータ数が報告されており（参照 2、52）、これらを基

に、Ｌ－シスチンとしての摂取量は、1～6 歳で 1.4 mg/人/日、国民平均（1

歳以上）で 2.8 mg/人/日と推計される（参照 52）。これをＬ－システインと

しての摂取量に換算22すると、1～6 歳で 1.4 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）

で 2.8 mg/人/日となる。 

 

なお、上記ａ．及びｂ．の摂取量には、食品中に天然に存在する量も含ま

れていると考えられるため、添加物由来の実際の摂取量は上記よりも少ない

と考えた。 

 

② 生産量統計調査 

ａ．「Ｌ－システイン塩酸塩」 

規格基準改正要請者は、「食品添加物の安全性確保のための研究」（平成

26～28 年度厚生労働科学研究費補助金事業）の「生産量統計調査を基にし

た食品添加物摂取量の推定に関わる研究」（第 11 回指定添加物）を引用し、

「Ｌ－システイン塩酸塩」の使用査定量は年間 200 kg であることから、一

日摂取量を 4.64 µg/人/日（Ｌ－システイン塩酸塩として）と推計している。

                                            
22 Ｌ－シスチンの分子量を 242.30、Ｌ－システインの分子量を 121.16 として計算した。 
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（参照 2、53） 

平成29年度に実施された同様の調査23における使用査定量（年間3.16 t）

に基づくと、一日摂取量は 52.5 µg/人/日24（Ｌ－システインとして）と推計

される。同報告において、摂取量査定量は 0 t とされている。（参照54） 

 

ｂ．「Ｌ－シスチン」 

「食品添加物の安全性確保のための研究」（令和元年度厚生労働科学研究

費補助金事業）の「生産量統計調査を基にした食品添加物摂取量の推定に

関わる研究」（第 12 回最終報告）によると、平成 29 年度の「Ｌ－シスチン」

の製造量は年間 31,550 kg、輸入量は 45,030 kg であり、廃棄率を 20%とし

て、一日摂取量を 1.32 mg/人/日25としている（参照 54）。これをＬ－シス

テインとしての摂取量に換算すると、1.33 mg/人/日 22となる。 

 

（２）食事由来の摂取量 

食事由来のＬ－システインの一日摂取量について、平成 22 年度食品摂取頻

度・摂取量調査の特別集計業務報告書における中間食品群（470 群）毎の食品

の年齢階級別の摂取量平均値（同報告の表 5a）に、代表的な食品の日本食品標

準成分表（八訂）における可食部 100 g 当たりのシスチン平均含量26を乗じ、Ｌ

－システインとしての摂取量に換算し、それらを合計して 1～6 歳で 843 mg/人/

日、国民平均（１歳以上）で 1,365 mg/人/日と推計した。（参照55、56） 

 

（３）現在の摂取量のまとめ 

現在の添加物としての摂取量について、推計値が過小にならないようマーケ

ットバスケット調査報告を用いることとし、「Ｌ－システイン塩酸塩」及び「Ｌ

－シスチン」の摂取量を合計して、Ｌ－システインとして、1～6 歳で 45.5 mg/

人/日、国民平均（1 歳以上）で 89.5 mg/人/日と推計した。なお、この摂取量に

は、食品中に天然に存在する量も含まれていると考えられるため、添加物とし

ての実際の摂取量はこれよりも少ないと考えた。 

                                            
23 「食品添加物の安全性確保のための研究」（令和元年度厚生労働科学研究費補助金事業）の「生産量統計調査

を基にした食品添加物摂取量の推定に関わる研究」（第 12 回最終報告） 
24 「Ｌ－システイン塩酸塩」の使用査定量（3.16 t）÷平成 28 年人口（1 億 2,700 万人）÷365 日÷Ｌ－シス

テイン塩酸塩の分子量（157.48）×Ｌ－システインの分子量（121.16） 
25 （「Ｌ－シスチン」の製造量（31,550 kg）＋「Ｌ－シスチン」の輸入量（45,030 kg））×（100－廃棄率

（20%））÷平成 28 年人口（1 億 2,700 万人）÷365 日 
26 「平成 22 年度食品摂取頻度・摂取量調査の特別集計業務報告書」の「中間食品群」毎に、代表的な食品の可

食部 100 g 当たりのシスチン含量の平均を当該各中間食品群のシスチン平均含量とした。すなわち、同報告書

の表 4の番号対応をもとに、「中間食品群」毎に、群を代表する食品（同報告書の表 4に記載されている「平成

22 年国民健康・栄養調査食品番号表（厚生労働省）」のうち、加工品以外で中間食品群の「名称」に近い食品。

加工品しか記載がない場合は、当該加工品）のシスチン含量を「日本食品標準成分表（八訂）」の第1表から引

用し、代表的な食品が複数の場合はその値を平均した。 
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現在の食事（たんぱく質含む。）由来の摂取量について、Ｌ－システインとし

て、1～6 歳で 843 mg/人/日、国民平均（１歳以上）で 1,365 mg/人/日と推計し

た。 

 

２．今回の使用基準改正案を踏まえた摂取量 

（１）調味料としての「Ｌ－システイン塩酸塩」の対象食品への使用量 

規格基準改正要請者は、調味料としての「Ｌ－システイン塩酸塩」の添加量

について、喫食時換算で 0.0025～0.01%（Ｌ－システイン塩酸塩一水和物とし

て）程度が適正であり、これを超えると風味を損なうと説明している。（参照 2） 

 

（２）調味料としての「Ｌ－システイン塩酸塩」由来の摂取量 

規格基準改正要請者は、平成 12 年食品添加物一日摂取量総点検調査報告書の

「表 2 年齢別食品喫食量」の食品中、調味料として「Ｌ－システイン塩酸塩」

を添加することが想定される食品について、その摂取量に適正添加量の最大値

（0.01%。ただし、濃縮されている食品については、濃縮率が考慮されている。）

を乗じ、「Ｌ－システイン塩酸塩」の一日摂取量を推計している（参照 2、57）。

同報告書で報告されている年齢別食品喫食量及び当該各年齢層のデータ数を基

に、「Ｌ－システイン塩酸塩」の一日摂取量（Ｌ－システイン塩酸塩一水和物と

して）は、表 17 のとおり、1～6 歳で 13.7 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で

22.6 mg/人/日と推計される（参照 52）。なお、これをＬ－システインとしての

摂取量に換算すると、1～6 歳で 9.43 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 15.6 

mg/人/日（Ｌ－システインとして）27となる。 

 

表 17 食品添加物一日摂取量総点検調査報告書を使用した推計 

食品（グループ名等） 

「Ｌ－シ

ステイン

塩酸塩」

添 加 量

（%） 

1～6 歳 国民平均（1 歳以上） 
食品摂取

量（g/人/
日） 

「Ｌ－システ

イン塩酸塩」

摂取量（mg/人
/日） 

食品摂取

量（g/人 /
日） 

「Ｌ－システ

イン塩酸塩」

摂取量（mg/
人/日） 

酢 ― 1.22 ― 2.49 ― 

みりん ― 1.5 ― 3.05 ― 

ケチャップ類 ― 2.02 ― 1.74 ― 

ウスターソース ― 1.05 ― 2.02 ― 

濃厚ソース ― 0.64 ― 0.90 ― 

たれ・その他ソース類 0.05 1.05 0.525 1.35 0.676 

めんつゆ 0.05 1.30 0.650 1.94 0.970 

                                            
27 Ｌ－システイン塩酸塩の摂取量（Ｌ－システイン塩酸塩一水和物として）×Ｌ－システインの分子量

（121.16）÷Ｌ－システイン塩酸塩一水和物の分子量（175.63） 
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旨み調味料・その他調

味料 

0.6 1.44 8.640 2.50 14.972 

カレー・はやしルー 0.05 1.79 0.895 2.30 1.151 

クリームスープ類 0.01 1.00 0.100 1.08 0.108 

即席味みその素 0.1 0.09 0.090 0.24 0.236 

中華合わせ調味料 0.05 0.58 0.290 0.73 0.364 

コンソメスープ類 0.6 0.14 0.840 0.31 1.882 

即席清まし汁の素 0.6 0.04 0.240 0.06 0.356 

調理パン・パイ 0.01 3.52 0.352 3.96 0.396 

即席中華めん 0.01 1.59 0.159 2.79 0.279 

スナックめん 0.01 0.31 0.031 0.83 0.083 

即席和風めん 0.01 0.13 0.013 0.30 0.030 

魚類くん製・調理品 0.01 0.11 0.011 0.62 0.062 

その他魚類味付け缶詰 

うなぎ（かば焼き） 

0.01 0.19 0.019 0.52 0.052 

その他魚類味付け缶詰 

さば（みそ煮） 

0.01 0.19 0.019 0.52 0.052 

かつお節 0.01 0.09 0.009 0.34 0.034 

煮干しいわし 0.01 0.10 0.010 0.31 0.031 

魚肉ソーセージ・ハム

魚肉 

0.01 0.68 0.068 0.37 0.037 

ソーセージ 0.01 6.01 0.601 4.18 0.418 

ハム 加工品（ハム 

ロース） 

― 1.68 ― 2.55 ― 

ハム 加工品（ハム 

プレス） 

― 0.84 ― 1.27 ― 

ベーコン ― 1.48 ― 1.96 ― 

くじら加工品 ― 0.01 ― 0.03 ― 

コンビーフ 0.01 0.04 0.004 0.05 0.005 

焼き豚 0.01 0.26 0.026 0.83 0.083 

肉・いなご・はちの子 0.01 0.22 0.022 0.31 0.031 

卵調理品 0.01 0.15 0.015 0.20 0.020 

ドレッシング ― 0.80 ― 1.13 ― 

あられ・せんべい ― 2.34 ― 1.65 ― 

干菓子・ひなあられ ― 0.10 ― 0.15 ― 

小麦系せんべい ― 0.13 ― 0.13 ― 
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豆菓子 ― 0.08 ― 0.06 ― 

揚げせんべい ― 0.76 ― 0.30 ― 

スナック菓子 じゃが

いも（ポテトチップ

ス） 

― 2.35 ― 0.89 ― 

スナック菓子 スナッ

ク菓子 

― 2.35 ― 0.89 ― 

その他の漬け物 0.01 0.32 0.032 2.47 0.247 

たくわん ― 0.73 ― 3.42 ― 

福神漬け ― 0.15 ― 0.29 ― 

らっきょう ― 0.06 ― 0.64 ― 

きのこ味付け缶詰 ― 0.06 ― 0.12 ― 

海藻 こんぶ（削り） 0.01 0.09 0.009 0.21 0.021 

味付けのり ― 0.17 ― 0.14 ― 

昆布調理品 ― 0.13 ― 0.61 ― 

海苔佃煮 ― 0.06 ― 0.10 ― 

合計 ― ― 13.7 ― 22.6 

 

（３）今回の使用基準改正案を踏まえた摂取量のまとめ 

本専門調査会は、調味の目的で用いる「Ｌ－システイン塩酸塩」由来のＬ－

システインの摂取量について、適正添加量の最大値（0.01%等）の「Ｌ－システ

イン塩酸塩」が使用された場合を仮定し、Ｌ－システインとして、1～6 歳で

9.43 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 15.6 mg/人/日と推計した。 

また、使用基準改正後の添加物由来の一日摂取量は、現在の添加物由来の摂

取量（1～6 歳で 45.5 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 89.5 mg/人/日）（Ｌ－

システインとして）と上記を合計して、1～6 歳で 54.9 mg/人/日、国民平均（1

歳以上）で 105 mg/人/日（Ｌ－システインとして）と推計した。 

 

３．摂取量推計等のまとめ 

現在の食事（たんぱく質含む。）由来の摂取量を、Ｌ－システインとして、1～6

歳で 843 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 1,365 mg/人/日と推計した。 

使用基準改正後の添加物由来の摂取量については、食品中に天然に存在する量

も含めて推計されているため過大な見積もりではあるが、Ｌ－システインとして、

1～6 歳で 54.9 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 105 mg/人/日（うち、調味料と

しての「Ｌ－システイン塩酸塩」由来は、1～6 歳で 9.43 mg/人/日、国民平均（1

歳以上）で 15.6 mg/人/日）と推計した。 
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Ⅳ．我が国及び国際機関等における評価 

１．我が国における評価 

食品安全委員会において、「Ｌ－システイン塩酸塩」の評価は行われていない。 

 

２．国際機関等における評価 

（１）JECFA における評価 

JECFA におけるＬ－システイン塩酸塩の安全性評価は確認できなかった。 

Ｌ－システインについては、2004 年開催の第 63 回会合（2006 年報告）にお

いて、フレ－バ－としての評価が行われた際に、主要栄養素かつたんぱく質の

通常の構成成分であり、フレ－バ－としての現在の推定摂取量においては安全

性に懸念はないと結論付けられている。（参照 31） 

 

（２）米国における評価 

米国食品医薬品局（FDA）におけるＬ－システイン塩酸塩の安全性評価は確

認できなかった。 

 

（３）欧州における評価 

1990 年、欧州食品科学委員会（SCF）は、Ｌ－システインの小麦処理剤とし

ての使用について評価を行った。その結果、Ｌ－システイン塩酸塩及びＬ－シ

ステイン一水和物が小麦粉への生地改良剤として使用されているが、Ｌ－シス

テインは広範な食品に含まれる非必須アミノ酸であり、小麦処理剤としての使

用に由来する摂取量はわずかであるため、毒性学的に許容できると結論付けて

いる。（参照58） 

2006 年、欧州食品安全機関（EFSA）は、Ｌ－システイン及びＬ－システイ

ン塩酸塩の乳幼児用ビスケットへの 1 g/kg までの使用について評価を行った。

その結果、食事由来の摂取量と比べてビスケット由来の摂取量は非常に少ない

ことに言及し、安全性に懸念はないと結論付けている。（参照59） 

2007 年、EFSA は、Ｌ－システイン塩酸塩のフレ－バ－としての評価を行っ

た。その結果、食事由来の摂取量が桁違いに多いため、フレ－バ－の評価手順

を適用することは適当ではないとしつつ、フレ－バ－としての推定使用量にお

いては安全性の懸念はないと結論付けた。（参照60） 

2007 年、EFSA は、JECFA の第 63 回会合で行われたフレ－バ－としてのア

ミノ酸の評価について検討を行った結果、JECFA の評価に同意している。（参

照61） 

 

（４）オ－ストラリア及びニュ－ジ－ランドにおける評価 

2016 年、オ－ストリア・ニュ－ジ－ランド食品基準機関（FSANZ）は、Ｌ
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－システイン塩酸塩の皮むき又はカットしたアボカド及びバナナへの GMP 下で

の使用拡大について評価を行った。その結果、Ｌ－システインは、1 日 100 g の

たんぱく質を摂取した場合、たんぱく質由来で 2.2 g/人/日摂取されること、Ｎ

－アセチルシステインとしての栄養サプリメントの典型的な用量は 300～600 

mg/人/日であり、特定の疾患の治療には 2,400 mg/人/日までの用量で使用され

ることもあるが、これらの使用量では有害影響は報告されていないことに言及

し、使用拡大による摂取量の増加は無視できると結論付けた。（参照62） 
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Ⅴ．食品健康影響評価 

「Ｌ－システイン塩酸塩」は、従来、パン及び天然果汁を対象に、それぞれ製

造用剤及び酸化防止剤の用途で使用されている。今般の食品健康影響評価の依頼

は、調味料としての用途を追加するための規格基準の改正に係るものである。 

Ｌ－システイン塩酸塩は、胃液中でＬ－システインと塩酸に解離すると考えら

れることから、Ｌ－システイン塩酸塩だけでなく、Ｌ－システインに係る知見も

併せて、「Ｌ－システイン塩酸塩」の体内動態及び毒性に関する検討を総合的に行

うこととした。 

 

摂取されたＬ－システインは、食事由来のたんぱく質の加水分解で生じたＬ－

システイン及びＬ－シスチンと共に、小腸上皮細胞の微繊毛膜アミノ酸輸送体に

より細胞内に取り込まれ、その後、側底膜アミノ酸輸送体により吸収上皮細胞か

ら門脈へ輸送される。Ｌ－システイン及びＬ－シスチンは、腸管では食物源、Ｌ

－システイン／Ｌ－シスチンシャトル及び管腔グルタチオンの分解により、また、

血漿中及び細胞内では含硫アミノ酸代謝により、恒常性を保ちながら相互に変化

している。ラットでは含硫アミノ酸の欠乏又は過剰に関わらず、肝臓中のＬ－シ

ステイン濃度は一定の範囲に維持されており、哺乳類の肝臓は、細胞内の遊離Ｌ

－システインプールを厳密に調節している。組織に取り込まれたＬ－システイン

及びＬ－シスチンは、たんぱく質合成に利用されるほか、硫酸塩、タウリン、グ

ルタチオン等に異化される。Ｌ－システインの異化により生成した硫酸塩及びタ

ウリンは、最終的に尿中に排泄される。健常人では、含量シスチン量が多い食事

の摂取で、尿中システイン及びシスチン排出量が多い傾向が見られた。 

 

Ｌ－システイン塩酸塩には生体にとって特段問題となる遺伝毒性はないと判断

した。 

反復投与毒性については、ラット 13 週間反復経口投与試験（国立医薬品食品衛

生研究所委託試験（2014））において、NOAEL を最高用量の 690 mg/kg 体重/日

（Ｌ－システインとして）と判断した。 

発がん性は認められないと判断した。 

生殖毒性及び発生毒性については、NOAEL の判断が可能な知見は得られなか

った。 

Ｌ－システインを有効成分とする医薬品（用量は 160～480 mg/人/日）について、

承認時及び市販後の 2,122 例中副作用が報告されたのは 14 例（0.66%）で、その

主なものは悪心、下痢等であった。薬疹・中毒疹の患者を対象にＬ－システイン

240 mg/人/日を 10 日間投与する無作為化二重盲検試験において、Ｌ－システイン

群（47 例）に副作用は認められなかった。思春期の尋常性痤そうの患者を対象に

Ｌ－システイン 480 mg/人/日を 2 週間投与する無作為化二重盲検試験において、
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85 例中 3 例に下痢又は嘔気が認められた。 

 

消化管内を含め体内ではＬ－システインとＬ－シスチンとの間で酸化還元反応

を生じていることから、Ｌ－シスチンの摂取量も考慮して摂取量推計を行った。

現在の食事（たんぱく質含む。）由来の摂取量を、Ｌ－システインとして、1～6歳

で 843 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 1,365 mg/人/日と推計した。使用基準改

正後の添加物由来の摂取量については、過大な見積もりではあるが、Ｌ－システ

インとして、1～6 歳で 54.9 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 105 mg/人/日（う

ち、調味料としての「Ｌ－システイン塩酸塩」由来は、1～6 歳で 9.43 mg/人/日、

国民平均（1 歳以上）で 15.6 mg/人/日）と推計した。 

 

本専門調査会は、 

（ア）Ｌ－システインはたんぱく質として摂取されており、摂取量の増減に対し

て、血漿中や組織中の濃度等の恒常性を保つ機構があること 

（イ）使用基準改正後の添加物由来のＬ－システインとしての一日摂取量（過大

な見積もりではあるが、1～6 歳で 54.9 mg/人/日、国民平均（1 歳以上）で

105 mg/人/日）は、現在の食事由来の一日摂取量（1～6 歳で 843 mg/人/日、

国民平均（1 歳以上）で 1,365 mg/人/日）と比べて少ないこと 

（ウ）ヒトがＬ－システインを有効成分とする医薬品 240 mg/人/日を 10 日間摂取

した試験において副作用は認められておらず、480 mg/人/日を 2週間摂取した

試験や医薬品の承認時及び市販後調査においても重篤な副作用は認められて

いないこと 

（エ）毒性に係る知見ではラット 13 週間反復経口投与試験において最高用量であ

る 690 mg/kg 体重/日（Ｌ－システインとして）まで毒性影響が認められてい

ないこと 

から、「Ｌ－システイン塩酸塩」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判断した。 
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＜別紙：略称＞ 

略称 名称等 

ALT Alanine aminotransferase：アラニンアミノトランスフェラーゼ 

AST Aspartate aminotransferase：アスパラギン酸アミノトランスフェラ

ーゼ 

AUC area under the blood concentration-time curve：血中濃度－時間曲線

下面積 

BUN 血液尿素窒素 

CBS シスタチオニン β-シンターゼ 

CDO1 システインジオキシゲナーゼ１ 

Cr creatinine：クレアチニン 

CHL チャイニーズハムスター線維芽細胞 

CHO チャイニーズハムスター卵巣細胞 

EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 

FEMA Flavor and Extract Manufactures Association：米国食品香料製造者

協会 

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：一般に安全とみなされる 

GSFA General Standard for Food Additives：コーデックス一般規格 

HBGV Health-Based Guidance Value：健康影響に基づく指標値 

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives：FAO/WHO 

合同食品添加物専門家会議 

TGR 試験 transgenic rodent somatic and germ cell gene mutation assays：トラ

ンスジェニックげっ歯類の体細胞及び生殖細胞を用いた遺伝子突然変

異試験 

SCE 試験 Sister chromatid exchanges：姉妹染色分体交換 

SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 

TG トリグリセリド 
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