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食品健康影響評価の結果の通知について 
 
 令和２年10月20日付け２消安第3162号をもって農林水産大臣から食品安全委

員会に意見を求められた安息香酸を有効成分とする飼料添加物に係る食品健康

影響評価は下記のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第2

3条第２項の規定に基づき通知します。 

なお、食品健康影響評価の詳細は別添１のとおりです。 

また、本件に関して行った国民からの意見・情報の募集において、貴省に関連

する意見・情報が別添２のとおり寄せられましたので、お伝えします。 
 

記 
 

 

安息香酸が飼料添加物として適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒ

トの健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えられる。 
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要 約 
 
飼料添加物である安息香酸（CAS No. 65-85-0）について、飼料添加物の指定審査

用資料等を用いて、食品健康影響評価を実施した。 
食品安全委員会は、別添のとおり、対象外物質「安息香酸」について、飼料添加物

として通常使用される限りにおいて、食品に残留することによりヒトの健康を損なう

おそれのないことが明らかであると評価している。 
安息香酸は、哺乳類では経口投与後、速やかに消化管から吸収され、肝臓中でグリ

シン抱合を受け馬尿酸となり、速やかに尿中に排泄される。 
対象動物への経口投与では、投与 24 時間後までの尿及び糞便中の回収率は 93.3%

以上であり、残留量は極めて微量で、その主体は代謝物である馬尿酸と考えられる。 
本飼料添加物を対象動物に混餌投与した結果、各組織中に蓄積した安息香酸及び代

謝物である馬尿酸濃度は、速やかに消失した。 
したがって、本飼料添加物を審査用資料において推奨される用量で対象動物に混餌

投与した場合、安息香酸が蓄積する可能性は低いと判断した。 
また、本飼料添加物を用いた対象動物の安全性及び飼養試験の結果から、本飼料添

加物製剤の耐容性は高く、推奨用量で飼養された場合において、動物に特段の悪影響

はみられなかった。 
以上のことから、安息香酸が飼料添加物として適切に使用される限りにおいては、

食品を通じてヒトの健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
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Ⅰ．評価対象飼料添加物の概要 

１．原体に関する情報 

（１）有効成分に関する情報 

①一般名 
安息香酸 

 
②化学名等 

IUPAC：Benzoic acid 
分子式：C7H6O2  
CAS 番号 ：65-85-0 （参:[照1、2） 

 
③分子量 

122.12  （参照 1、2） 
 
④構造式 

     
 
（２）原体混在物に関する情報 

原体は安息香酸を 99.5%含有する。 
純度試験では、類縁物質（ビフェニル、2-メチルビフェニル、3-メチルビフェ

ニル、4-メチルビフェニル及び安息香酸ベンジルの合計として 100 μg/g 未満）、

フタル酸（50 μg/g 以下）、鉛（2 μg/g 以下）及びヒ素（3 μg/g 以下）について規

格が設定されている。（参照 1） 
 
２．製剤に関する情報 

原体をそのまま製剤としたものである。（参照 1） 
 
３．用途 

豚における飼料中の栄養成分の有効利用の促進。期待される効果は、飼料の嗜好

性改善及び摂取時の胃内 pH の調整による、発育促進及び飼料効率の改善及び向上

である。（参照 1） 
 
４．対象飼料及び添加量 

要請者による本飼料添加物の豚飼料への推奨添加量は 0.25～0.5%である。（参照

1） 
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５．使用目的及び使用状況 

安息香酸は、多くの動植物で天然に存在する芳香族カルボン酸である。したがっ

て、各種農畜産物においても天然含有物質として検出される。安息香酸は、人工的

には、トルエンから化学合成され安息香酸及びその塩である安息香酸ナトリウムは、

細菌及び真菌に対して増殖抑制効果を有すること並びに安全性が高いことから、食

品添加物として食品の腐敗や変敗を防止する保存料として広く用いられている。

（参照 1、3、4）。 
日本では、食用に供する動物に使用する動物用医薬品の主成分としての承認1は

なく（参照5）、これまで飼料添加物としても指定もされていない。 
海外では、米国及び EU において飼料添加物に指定・販売されており、その添加

量は表 1 のとおりである。 
今般、DSM 株式会社から農林水産省へ安息香酸を有効成分とする飼料添加物の

指定について申請がなされたことに伴い、同省から、安息香酸を有効成分とする飼

料添加物製剤について、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律（昭和 28
年法律第 35 号）第 2 条第 3 項の規定に基づく飼料添加物としての指定並びに同法

第 3 条第 1 項の記載に基づく飼料添加物の基準及び規格の設定並びに当該飼料添

加物を含む飼料の基準の改正に関し、食品安全基本法（平成 15 年法律第 48 号）第

24 条第 1 項第 5 号に基づき、食品健康影響評価の要請がなされた。 
 

表 1 EU 及び米国における安息香酸の対象飼料への推奨添加量の指定 
 対象飼料 推奨量 

（mg/kg 飼料） 
用途 指定年度 参照 

EU 全畜種 125 着香料 2017 6、7 
豚 2,500 着香料 2018 8 
肥育豚 5,000～10,000 酸調整剤 2003 9、10 
子豚 
(25 kg まで) 

5,000 添加物 2006 
2017 

11、12 
13 

肥育豚 
5,000～10,000 添加物 2007 

2017 
14、15 

13 
種豚 5,000～10,000 添加物 2016 16、17 

米国 全畜種 最大 1,000 保存料 1998 18 
豚用飼料 最大 5,000 酸調整剤 2014 19 

  

                                            
1 安息香酸ナトリウムについては、カフェインとの混和物が安息香酸ナトリウムカフェイン

として食用動物への投与を目的とする動物用医薬品として承認されている。 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

１．原体及び賦形物質等に関する情報 

（１）原体に関する知見 

① 原体の有効成分 
本飼料添加物の原体の有効成分である安息香酸は、食品安全委員会により実施

された食品安全基本法第 24 条第 1 項第 1 号に基づく食品健康影響評価（別添：

対象外物質評価書「安息香酸」）において、「飼料添加物として通常使用される限

りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないことが明

らかである。」と評価されている。 
② 原体の製造工程 

トルエンをコバルト触媒により酸化して得られた安息香酸・トルエン混合物を

カラムにより分離・精製（トルエン除去）し、精製物を冷却固体化後、得られた

固体を粉砕したものを原体とする。（参照 1） 
③ 原体混在物 

原体は、安息香酸を 99.5%以上含むとされている。本製剤は、原体をそのまま

製剤としたものであり、純度試験としては、類縁物質（ジフェニル等：合計 100 
μg/g 以下）、フタル酸（50 μg/g 以下）、鉛（2 μg/g 以下）及びヒ素（3 μg/g 以下）

について最大含有量が設定されている。（参照 1） 
EFSA の評価書によると、本製剤を分析（n=6）した結果、フタル酸について

は実測値:25～36 mg/kg、ジフェニルについては 63～66 mg/kg、重金属について

は鉛として 10 mg/kg 未満及びヒ素については 0.01 mg/kg 未満であったとする

結果が報告されており、これらはいずれも許容範囲であったとされている。（参照

13） 
EFSA により含有が確認されているジフェニルについては、日本においては食

品添加物（指定添加物）とされており、防カビ剤としてグレープフルーツ、オレ

ンジ類などで基準値が（0.070 g/kg）設定されている。（参照20）食品安全に関す

る評価については、食品安全委員会では実施していないが、JECFA では、ジフェ

ニルの ADI を 0.05 mg/kg 体重/日（条件付き：0.05～0.25 mg/kg 体重/日）と設

定している（参照21）。本製剤が飼料添加物として使用されることによる食品中

のジフェニルの残留量は明らかではないが、飼料添加物としての使用量等から見

積ると微量であると考えられ、JECFA が設定している ADI と十分なばく露幅が

あると考えられることから、本製剤が飼料添加物として適切に用いられる場合に

おけるジフェニルのヒトへの毒性影響は無視できると考えられる。 
フタル酸の純度試験の設定値は、食品添加物の安息香酸の公定規格におけるも

のと同一である。（参照 20）フタル酸については、食品安全委員会は評価を行っ

ておらず、食品安全に関する国際的な評価も行われていないが、ECHA に提出さ

れているドシエでは、一般的なヒト集団における経口経路毒性として、DNEL 
(Derived No Effect Level)を 5 mg/kg 体重/日（根拠試験結果：ラット 104 週反復

投与毒性試験（混餌）、NOAEL 500 mg/kg 体重/日、安全係数 100）とされてい
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る（参照22）。本製剤が飼料添加物として使用されることによる食品中のフタル

酸の残留量については試験により明らかにされてはいないが、ジフェニルと同様

に微量であると考えられ、既知の毒性試験の結果により得られている NOAEL か

ら十分なばく露幅があること及び食品添加物としての安息香酸と公定規格が同

一であることを踏まえると、本製剤が飼料添加物として適切に用いられる場合に

おけるフタル酸のヒトへの毒性影響は無視できると考えられる。 
 
（２）賦形物質等に関する知見 

本製剤は原体をそのまま製剤としたものであり、賦形物質等の添加はない。 
 
以上から、本製剤に含まれている成分は、その既存の評価及び本製剤の用法・用

量を考慮すると、本製剤の含有成分として食品を介して摂取した場合におけるヒト

への健康影響は無視できる程度と考えた。 
 
２．対象動物における残留に関する知見 

（１）残留試験 
去勢豚（12 週齢、体重約 60 kg、2 頭）に 14C 標識安息香酸（300 mg/kg 体

重/日（1%添加相当：最大推奨添加量の 2 倍））を胃内挿入管により、24 時間

ごとに 3 回投与し、組織中の総残留放射能による安息香酸の総残留濃度を測定

した。 
組織中放射活性濃度の結果を表 2 に示した。 
投与後 24 時間の尿及び糞便中の回収率は 93.3～97.1%であり、各組織中の総

残留濃度は投与量に比較し、低い値を示した。 
投与後の安息香酸は吸収された後、肝臓でのグリシン抱合により馬尿酸に代謝さ

れることが知られており、残留物の主体は代謝された馬尿酸と考えられる。（参照

1、23） 
 

表 2 去勢豚における安息香酸投与後の組織中放射活性濃度（μg PCEa/g） 
 残留量（μgPCEa/g 組織） 

肝臓 腎臓 筋肉（腰） 筋肉（脚） 脂肪（腎周囲） 脂肪（腹部） 
測定 1.23 LOD 0.26 0.15 2.4 1.4 
凍結乾燥

後測定 b 
1.21 1.56 0.23 0.14 ND ND 
1.05 ND 0.18 0.13 ND ND 
1.20 ND ND ND ND ND 

a: Parent compound equivalents 
b: 測定 2 の確認のため凍結乾燥サンプルを用いて実施（値は水分含量を用いた補正値） 
LOD:検出限界未満 
ND:測定せず。 

 
（２）体内動態試験（豚・代謝試験） 

豚（詳細不明）に放射性標識安息香酸(50 mg/kg 体重)を混餌投与し、排泄につ
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いて調べられた。約 50%の放射活性は、24 時間以内に尿中へ排泄され、その主

体は馬尿酸（85～93%）であり、残りは少量の安息香酸（7～15％）及び痕跡程

度のベンジル抱合体からなっていた。（参照 9、11、24） 
 

（３）体内動態試験（豚・代謝試験） 

豚（交雑種、詳細不明、体重 25kg、6 頭/群）に安息香酸を 6 日間給餌投与（0、
5,000 又は 10,000 mg/kg 飼料）し、代謝試験が実施され、導尿管を装着後、代謝

及び排泄（4 頭/群）について調べられた。 
結果を表 3 に示した。 
投与量に伴い尿中 pH は低下した。安息香酸の摂取量は尿中への馬尿酸の排泄

に近似した。（参照 14） 
 
表 3 豚に安息香酸を 6 日間給餌投与時の代謝結果 

項目 試験 1 (n=4/群) 試験 2 (n=4/群) 
投与量(%飼料) 0 0.5 0 1.0 
尿中 Ph 7.26 6.63a 7.37 6.22a 
安息香酸摂取量(mmol/日) 0 69.6 0 139.2 
尿中排泄馬尿酸(mmol/日) 5.3 87.4 6.8 146.7 

a:試験内対照群との間に有意差あり(p<0.05) 
 

３．豚に対する安全性に関する知見 

（１）安全性試験 

豚を用いた耐容性試験が複数実施されている。 
試験の概要を表 4 に示した2。 
推奨添加量を超える投与において、食道又は胃に炎症等の影響がみられたが、

推奨最大添加量の 3 倍量（15,000 mg/kg 飼料）の投与であっても発育成績及び

健康状態に悪影響はなかった。したがって、豚に対する本剤の耐容性は良好であ

り、推奨用量による使用において、安全性に問題はないと考えられた。 
 

                                            
2 豚の品種の略号は次による（以下同じ。）。 

L：ランドレース、W：ラージホワイト（大ヨークシャー）、Y：ヨークシャー 
D：デュロック、B：バークシャー、NL：ダッチランドレース、GL：ジャーマンランド

レース、GY：ジャーマンヨークシャー 
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表 4 対象動物（豚）を用いた耐容性試験の概要 
試験 
番号 

豚品種、日

齢・体重 
性別・頭

数/用量 
投与 
期間 

投与量 
(mg/kg 飼料) 

主な所見 参照 

1 （Y×NL）

×Y、30～35
㎏ 

雌・雄 
各 4頭/用
量 

100 日 0、 15,000、

30,000 、

40,000、 
50,000、 
100,000 

・30,000 mg/kg 飼料以上

の用量で摂餌量低下及

び体重増加抑制 
・用量相関のある食道部

のびらん性炎症等 

1 、

25 
 

2 （GL×D）×
（LB×H） 
24 日齢・平

均 9.66 kg 

去勢・雌

各 9頭/用
量 

42 日 0 、 5,000 、

10,000 
・10,000 ㎎/kg 飼料にお

いて食道、食道部、前胃

部で肉眼的炎症所見 

1 、

26、
27 

3 LW×D、 
31 ～ 34 日

齢・6.7～9.3 
kg 

去勢・雌

各 12 頭/
用量 

8 週間 0 、 2,500 、

5,000 、

10,000 、

15,000 

・発育等に影響なし 
・高用量投与群で胃各部

の肉眼的炎症スコアの

上昇 
・用量相関のある前胃部

における粘膜上皮細胞

の壊死、噴門部におけ

る粘膜筋板の細胞浸潤

及びリンパ濾胞形成、

胃底部における胃底腺

部の細胞変性・萎縮 

1、28 

4 Y、 
仕上げ豚 

16 頭 106 日 
 

0 、 5,000 、

15,000 
・肉眼的病変の発現頻度

に投与の影響なし。 
・病理組織学的検査では、

食道部病変（びらん、潰

瘍及び瘢痕の合計）に

関し、15,000 mg/kg 飼

料  投与群は対象・

5,000 mg/kg 飼料投与

群との間に有意な増

加。 

29 

 
 
（２）臨床試験 

安息香酸の飼料添加物の指定に関し実施された試験の概要を表 5 に示した。 
これらの試験の結果、いずれにおいても飼養成績に安息香酸の飼料添加物とし

ての投与による悪影響はみられなかった。 
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表 5 対象動物（豚）を用いた臨床・飼養試験の概要 
試験 
番号 

豚品種 a、日齢・

体重 
性別・頭数/用量 投与量 投与 

期間 
参照 

１ LW 

26～29 日齢 

5.8～8.1 kg 

去勢・雌 

各 6 頭/用量 

0 、 2,500 、 5,000 、

10,000 mg/kg 飼料 

8 週間 1、30 

2 LW 

28～32 日齢 

6.1～10.3 kg 

去勢・雌 

各 6 頭/用量 

0 、 2,500 、 5,000 、

10,000 mg/kg 飼料 

8 週間 1、31 

3 LW×D 

31～34 日齢 

6.7～9.3 kg 

去勢・雌 

各 8 頭/用量 

0 、 2,500 、 5,000 、

10,000 、 15,000 

mg/kg 飼料 

8 週間 1、28 

4-1 LW 

7.1±0.6 kg 

去勢 48 頭/用量 0、3,000、5,000 mg/kg

飼料 

28 日間 1、32 

4-2 LW 

36.1±3.6 kg 

去勢 96 頭/用量 0、3,000、5,000 mg/kg

飼料 

70 日間 

5 ジャーマンエー

デルシュヴァイ

ン×L 

去勢・雌 

各 15 頭/用量 

0、3,500、5,000 mg/kg

飼料 

42 日間 1、33 

 
（３）ベンゼン生成の可能性に関する検討（参考資料3） 

安息香酸は、アスコルビン酸と反応することにより、ベンゼンが発生すること

が知られている。 
審査用資料によると、ヒトにおいて清涼飲料水を仮定した試験結果から、ベン

ゼンの生成に関して安息香酸及びアスコルビン酸の投与用量に相関性があると

仮定した場合、水道水質基準値のベンゼンを発生（10ppb）させるためには、安

息香酸 0.8%及びアスコルビン酸 6.8%が必要であると推定される。 
一方、豚はヒトと異なりアスコルビン酸を生体内で合成できるため、飼料中濃

度を高くする必要はなく、また、飼料への使用割合の高い穀類や豆類中にはアス

コルビン酸がほとんど存在しない。 
したがって、審査用資料では、一部の飼料添加物として配合される場合でも、

市販の豚用飼料中に数%の割合でアスコルビン酸が存在する可能性は低いため、

豚への飼料添加物として安息香酸を 0.5％以下で使用する限りにおいて、ベンゼ

ンの生成はほとんどないと推察されている。（参照34） 
 

                                            
3 ヒト及び家畜に対して影響がないことを念のために検討されたものであることから、参考資料

とした。 
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（４）対象動物における微生物学的安全性 

① 抗菌スぺクトル及び MIC への影響 
豚交雑種（（L×ピエトレン）×W、28 日齢、62 頭/群）に本製剤を 32 日間給

餌投与（0 又は 0.5%飼料）し、抗菌スぺクトル及び MIC への影響が調べられた。

試験終了時に一部の動物を安楽殺（12 頭/群）し、胃及び盲腸内の Clostridium 
perfringens を含む総嫌気性細菌群、乳酸菌群、Escherichia coli を含む腸内細菌

科菌群、エンテロコッカス属菌、スタフィロコッカス属菌の各生菌数が調べられ

た。 
胃内の乳酸菌群の総生菌数 (log cfu/g) は投与により 93%まで有意に減少した。

盲腸内では、腸内細菌科菌群の生菌数が各々81%及び 89%まで減少した。また、

Escherichia coli の生菌数は 92%まで減少し、エンテロコッカス属菌は 89%及び 
スタフィロコッカス属菌の生菌数は 97% まで減少したが有意ではなかった。 
C. perfringens は 1 例の盲腸でみられ、サルモネラ属菌はみられなかった。（参

照 11）。 
 
② 豚の糞便中細菌への影響 

豚交雑種（（GY×NL)）×GY、雌雄各 4 頭/群）に安息香酸を給餌投与（0、
15,000、30,000 又は 50,000 mg/kg 飼料）し、投与 78 日に糞便が採取され微生

物数が測定された。 
総好気性及び通性嫌気性細菌、腸内細菌科菌群、乳酸菌群の著しい減少がみら

れ、この減少は用量依存的であったが、亜硫酸塩還元嫌気性細菌（クロストリジ

ウム属菌）に投与の影響はみられなかった。（参照 9） 
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Ⅲ．食品健康影響評価 

食品安全委員会は、別添のとおり、対象外物質「安息香酸」について、飼料添加

物として通常使用される限りにおいて、食品に残留することによりヒトの健康を損

なうおそれのないことが明らかであると評価している。 
安息香酸は、哺乳類では経口投与後、速やかに消化管から吸収され、肝臓中でグ

リシン抱合を受け馬尿酸となり、速やかに尿中に排泄される。 
対象動物への経口投与では、投与24時間後までの尿及び糞便中の回収率は93.3%

以上であり、残留量は極めて微量で、その主体は代謝物である馬尿酸と考えられる。

（参照 1） 
本飼料添加物を対象動物に混餌投与した結果、各組織中に蓄積した安息香酸及び

代謝物である馬尿酸濃度は、速やかに消失した。 
したがって、本飼料添加物を審査用資料において推奨される用量で対象動物に混

餌投与した場合、安息香酸が蓄積する可能性は低いと判断した。 
また、本飼料添加物を用いた対象動物の安全性及び飼養試験の結果から、本飼料

添加物製剤の耐容性は高く、推奨用量で飼養された場合において、動物に特段の悪

影響はみられなかった。 
以上のことから、安息香酸が飼料添加物として適切に使用される限りにおいては、

食品を通じてヒトの健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
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〈別紙：検査値等略称〉 
略称等 名称 

ADI Acceptable Daily Intake (ADI)：許容一日摂取量 

EFSA European Food Safety Authority (EFSA)：欧州食品安全期間 

EU European Union (EU)：欧州連合 

FAS Food Additives Series (FAS)：食品添加物評価書シリーズ 

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives 
(JECFA)：FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

IPCS International Programme on Chemical Safety (IPCS)：国際

化学物質安全性計画 

MIC Minimal Inhibitory Concentration (MIC)：最小発育阻止濃度 

SCAN Scientific Committee for Animal Nutrition（SCAN）：欧州連

合の動物栄養に関する科学委員会 
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要 約 
 
安息香酸（CAS No. 65-85-0）について、飼料添加物の指定審査用資料、EFSA の

評価書等を用いて食品健康影響評価を実施した。 
安息香酸は体内に吸収された後、通常、速やかに肝臓でグリシン抱合により代謝さ

れ、馬尿酸となり、尿中排泄されると考えられている。14C-安息香酸の分配及び排出

をラットで調べた試験の結果、安息香酸ナトリウム及び安息香酸は体内に蓄積しない

ことが明らかとなっている。 
遺伝毒性試験については、安息香酸及び安息香酸ナトリウムは、細菌を用いた in 

vitro の復帰突然変異試験では、代謝活性化の有無に関わらず陰性を示している。ま

た、in vivo においても、染色体異常試験、コメット試験、優性致死試験及び宿主経由

試験のいずれにおいても陰性であった。したがって、食品安全委員会は、安息香酸に

は、生体にとって特段問題となる遺伝毒性はなく、毒性学的閾値が存在すると判断し

た。 
安息香酸は、実験動物を用いた毒性試験の結果及びヒトを対象に行われた試験の結

果を踏まえると、その毒性は強いとは言えず、比較的安全性の高い物質であると考え

られる。 
亜急性毒性試験、慢性毒性試験及び発がん性試験については、知見は限定されてい

るが、高用量において体重減少や肝障害といった毒性影響がみられた。 
生殖発生毒性については、ラットを用いた混餌投与による多世代生殖毒性試験にお

いて NOAEL 500 mg/kg 体重/日が得られている。 
以上より、各種毒性試験のうち食品健康影響評価における POD（Point of 

Departure）として採用可能な NOAEL は、ラットを用いた多世代生殖毒性試験にお

ける親動物及び児動物に対する 500 mg/kg 体重/日であると判断した。 
JECFA 及び EFSA では、食品添加物としての評価として、このラットを用いた多

世代生殖毒性試験における NOAEL 500 mg/kg 体重/日に基づき、ADI を 5 mg/kg 体

重/日と設定している。 
安息香酸は、食品中に天然に含まれており、また、食品添加物として長年使用され

てきた実績から、十分な食経験がある。 
飼料添加物として適切に使用される場合にあっては、安息香酸が投与された対象動

物（豚）由来の食品からの安息香酸の摂取量は、平均的な豚肉摂取量に基づく見積も

りとして、JECFA の設定した ADI と比較して大きなばく露幅があると考えられた。

また、他の食品に由来する安息香酸を多く摂取していると仮定した場合にあって、さ

らに安息香酸を飼料添加物として摂取した豚に由来する食肉を多量に摂取した場合

でも、その影響は僅かであると考えられた。 
したがって、安息香酸は、飼料添加物としての評価においては ADI を考慮する必

要は特段なく、飼料添加物として通常使用される限りにおいて、食品に残留すること

により人の健康を損なうおそれのないことが明らかであると考えた。 
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Ⅰ．評価対象飼料添加物の概要 
１．用途 

飼料添加物 （参照1） 
 
２．有効成分の一般名 

和名：安息香酸 
英名：Benzoic acid （参照 1） 

 
３．化学名 

IUPAC：Benzoic acid 
CAS：No. 65-85-0 （参照2） 

 
４．分子式 

C7H6O2 （参照 2） 
 
５．分子量 

122.12 （参照 2） 
 
６．構造式 

 
 
 
 
 （参照 2） 
 
７．使用目的及び使用状況 

安息香酸は、多くの動植物に天然に存在する芳香族カルボン酸で、各種農産物及

び乳製品から検出される。人工的には主にトルエンの液相酸化により製造され、細

菌及び真菌に対して増殖抑制効果を有する。安息香酸及びその塩である安息香酸ナ

トリウムは、その作用及び安全性から食品添加物として食品の腐敗や変敗を防止す

る保存料として広く用いられている。安息香酸及び安息香酸ナトリウムは、ともに

作用は非解離型の安息香酸が示し、安息香酸ナトリウムは酸性条件下で非解離型安

息香酸に変換されることから、胃酸により酸性条件下にある胃を通過する経口投与

における両者の毒性影響に関する検討では、もっぱら両化合物の知見をあわせて行

われる。 
日本での食品添加物としての使用は、安息香酸がキャビア、マーガリン、清涼飲

料水、シロップ及びしょう油に、安息香酸ナトリウムが菓子製造に用いる果実ペー
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スト及び果汁に限定して使用でき、それぞれ使用基準1が定められている。（参照3、
4、5） 

医薬品の添加剤として、国内外で防腐及び保存を目的に広く用いられている。ま

た、安息香酸ナトリウムは海外でヒト用医薬品としても承認されており、フェニル

酢酸ナトリウムとの配合剤（安息香酸ナトリウムの投与量：250～500 mg/kg 体重

/日）が、尿素サイクル異常症の治療に用いられている。（参照 3、6、7） 
飼料添加物としては、安息香酸は、豚を対象とする飼料の pH 調整等を目的とし、

また嗜好性改善及び摂取量の増加による増体効果を目的とした着香料として、豚及

び家禽を始めとする全家畜を対象として EU 及び米国で使用が認められている。豚

用飼料への最大配合量については、目的により異なり、EU では着香を目的とする

場合は 125 mg/kg 飼料まで並びに酸調整及び尿 pH 低下を目的とする場合は

10,000 mg/kg 飼料まで、米国では飼料の保存を目的とする場合は全畜種で最大

1,000 mg/kg 飼料まで及び酸調整を目的とする場合は 5,000 mg/kg 飼料までの添加

が認められている。（参照8、9、10、11） 
 
今般、農林水産省において安息香酸を原体とする飼料添加物について、飼料の安

全性の確保及び品質の改善に関する法律（昭和 28 年法律第 35 号）第 2 条第 3 項

の規定に基づく飼料添加物の指定及び同法第 3 条第 1 項の規定に基づく飼料添加

物の製造の方法等の基準及び成分の規格並びに当該飼料添加物を含む飼料の製造

の方法の基準を設定することとされた。これに伴い、厚生労働省から、食品安全基

本法（平成 15 年法律第 48 号）第 24 条第 1 項第 1 号に基づき、安息香酸を食品衛

生法（昭和 22 年法律第 233 号）第 13 条第３項に規定する人の健康を損なうおそ

れのないことが明らかであるものとして厚生労働大臣が定める物質（対象外物質）

とすることについて、食品健康影響評価が要請された。 
 
  

                                            
1 使用基準の最大限度（安息香酸として）は、キャビアで 2.5 g/kg、マーガリンで 1.0 g/kg（ソ
ルビン酸含む製剤を併用する場合は、安息香酸としての使用量及びソルビン酸としての使用量
の合計が 1.0 g/kg 以下）、清涼飲料水、シロップ及びしょう油で 0.60 g/kg、果実ペースト及び
果汁（濃縮果汁を含む）で 1.0 g/kg と定められている。（参照 5） 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
本評価書では、飼料添加物の指定審査用資料、JECFA 及び EFSA の評価書等を

用いて、安息香酸の安全性に係る知見を整理した。 
検査値等略称を別紙に示した。 
なお、安息香酸は、IV 食品健康影響評価で述べるとおり、強制的な経口投与で

は、混餌投与よりも代謝に利用される生体内のグリシンが急激に減少するため、特

に急激な成長段階である胎児に対して、成長に不可欠なグリシンの不足による影響

が強く現れる可能性が考えられる。このため、EFSA 等の海外での評価では、食品

安全に関する評価における ADI 設定に係る根拠となる試験としては、混餌投与試

験を採用することがより適切であるとして評価が行われている。一方、投与方法の

違いによる毒性の差異に関する知見は、安息香酸の毒性学的な特徴を明らかにする

ために重要であると考えられる。 
したがって、本評価では、混餌投与による試験結果に基づいた評価を行うが、強

制的な経口投与による毒性試験についても参考資料とはせず、総合的な評価におけ

る知見として整理した。 
 
１．体内動態試験 
（１）体内動態試験（ラット） 
① 経口投与試験（安息香酸） 

ラットに 14C 標識安息香酸が経口投与（305 mg/kg 体重）する試験が実施され

た。投与後 72 時間に投与放射能の 91～94％が尿中に、1～6%が糞便中に排泄さ

れた。代謝物として未変化体の安息香酸（0.4～12.8％）の他、馬尿酸（70.2～
84.2％）、安息香酸グルクロニド（0.7～1.8％）及び 3-ヒドロキシ-3-フェニルプ

ロピオン酸（0.1～0.2％）が同定された。（参照 13） 
 
② 混餌投与試験（安息香酸ナトリウム） 

ラットに安息香酸ナトリウムを混餌投与（15～37.5 g/kg 飼料）する試験が実

施された。安息香酸ナトリウムを 15 g/kg 飼料で投与した場合、尿中に投与され

た安息香酸の 94～95％が馬尿酸として排泄された。飼料中の安息香酸ナトリウ

ムを 37.5 g/kg 飼料に増量すると、尿中の馬尿酸の総安息香酸に対する比率は 72
～73%に減少した。安息香酸の 3%含有飼料へのグリシンの添加（0.39～1.56%）

は、馬尿酸の排泄を 71～76%から 86～99％に増加させた。 尿中に有意な量で認

められる他の唯一の代謝物は、安息香酸グルクロニドと推定された。（参照12、
13、14） 

 
（２）体内動態試験（比較体内動態、安息香酸ナトリウム） 

20 種の動物及びヒトに[ring-14C]標識安息香酸ナトリウム（395 Ci/mg）を経

口投与し、尿中代謝物を分析する試験が実施された。液体シンチレーションカウ

ンターを用いて投与後 24 時間の尿中の放射活性の測定を、ペーパークロマトグ

ラフ及びラジオクロマトグラムスキャナーを用いて尿中代謝物の分析を実施し
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た。 
結果を表 1 に示した。 
安息香酸投与後 24 時間以内に、ヒト、アカゲザル、オマキザル、ウサギ、げ

っ歯類（ラット、マウス、モルモット、ハムスター及びスナネズミ）及びネコで

は、95～100%が馬尿酸として排泄された。リスザル、ブタ及びイヌでは 80%が

馬尿酸として、残り 20%弱は安息香酸の未変化体又は安息香酸グルクロニドとし

て排泄された。（参照15） 
 

表 1 [ring-14C]標識安息香酸ナトリウムの経口投与における尿中排泄量及び代謝産

物（%）aの動物種による比較 
動物種 
(n 数) 

投 与 量

(mg/kg
体重) 

総排泄量

(%)b 
代謝産物 (%)c 

安息香酸 馬尿酸 安息香酸グ

ルクロニド 
オルニツ

ル酸 d 
ヒト (2) 1e 99.4,99.7 0 100 0 0 
アカゲザル (3) 20f 47 0 100 0 0 
リスザル (2) 50f 46,49 14,18 81,83 5,T 0 
オマキザル (1) 50f 57 0 100 T 0 
ブタ (2) 50f 48,51 15,7 85,93 T 0 
ウサギ (3) 49 

200 
60 
86 

0 
T 

100 
98 

0 
2 

0 

ラット (3) 50 100 1 99 T 0 
マウス (3) 56 55 T 95 5 0 
モルモット (3) 49 79 T 98 3 0 
ハムスター (3) 52 99 1 97 1 0 
スナネズミ (3) 29 75 2 98 0 0 
ネコ (2) 51g 29,86 T 100 0 0 
イヌ (3) 51f 94 0 82 18 0 
鶏 (5) 50h 56 22 21 3 54 

a: 個体値又は平均値 
b: 総投与放射能に対する割合 
c: 総排泄放射能に対する割合 
d: 鳥類において安息香酸の代謝産物として検出されることで知られる物質。 
e: 投与方法について文献中記載はないが服用によるもと考えられる。 
f: 餌に混ぜた上で投与 
g: ミルクに混ぜた上で投与 
h: 24 時間断餌後投与 
T: Trace（痕跡） 

 
（３）体内動態試験（ヒト） 
① 安息香酸投与試験 

ヒトに安息香酸を経口投与（250 mg（4.2 mg/kg 体重））し、尿中馬尿酸排泄

率を測定する試験が実施された。尿中馬尿酸濃度は、投与 0.5〜1 時間後に最高

を示し、4 時間以内でほぼ完全に排泄された。ヒトに 10 mg（0.16 mg / kg 体重）

を経口投与した試験では、馬尿酸のほとんどは投与後 0.5〜1 時間以内に排泄さ

れた。（参照 12） 
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② 安息香酸ナトリウム投与試験 

ヒトに安息香酸ナトリウムを経口投与（40、80 又 160 mg/kg 体重）し、血漿

及び尿中の安息香酸及び馬尿酸の濃度-時間の同時測定を行う試験が実施された。

安息香酸の AUC は投与量と不均衡に増加し、低用量（40 mg/kg 体重投与群）の

AUC に対して中用量（80 mg/kg 体重投与群）及び高用量（160 mg/kg 体重投与

群）ではそれぞれ 3.7 倍及び 12 倍を示したが、馬尿酸の AUC は投与量に比例し

て増加した。また、安息香酸の最高血漿中濃度は投与量に比例して増加したが、

代謝物である馬尿酸の最高血漿中濃度は増加しなかった。これらの結果から、ヒ

トにおいて経口投与後の安息香酸から馬尿酸への代謝にはグリシンとの抱合が

関与し、飽和があることが示唆された。（参照 12、13） 
ヒト（男性）に、安息香酸ナトリウムを投与（6、9、13.9、34.7 又は 69.3 mmol 

（864、1,296、2,002、4,996 mg 安息香酸/日））すると、10〜14 時間以内に尿中

に馬尿酸及び安息香酸グルクロニドとして完全に排泄された。（参照 13） 
 

③ 安息香酸ナトリウム及びグリシン投与試験 
ヒト（男性）に 2 又は 5 g の安息香酸ナトリウムが水溶液で経口投与する試験

が実施された。 安息香酸ナトリウム 5 g 投与の 1 時間前に 5 g のグリシンが投

与され、その後は 1 時間ごとに 2 g が追加投与された。安息香酸ナトリウムは尿

中に馬尿酸塩として定量的に排泄され、少量の画分として安息香酸グルクロニド

が排泄された。安息香酸ナトリウム投与後、少なくとも 8 時間は尿中に安息香酸

のフリー体は検出されなかった。安息香酸ナトリウム投与後に検出された尿中安

息香酸グルクロニドは 5g 投与で 3.3％、2 g 投与はより少量の 1.8％であり、安

息香酸ナトリウム 5 g 投与とグリシンの同時投与では、安息香酸グルクロニドの

排泄は 0.6％に減少した。馬尿酸は、投与後約 1～3 時間まで、ほぼ一定の割合で

尿中に排泄され、安息香酸ナトリウムとグリシンの同時投与は馬尿酸の排泄率を

増加させた。これらの結果から、ヒトでは、グリシンの利用能が馬尿酸の生成に

律速となることが示唆された。グリシン未投与のヒトにおける馬尿酸の尿中排泄

は、1 時間あたり 15～30 mg 安息香酸相当と推定された。（参照 12、13） 
 
（４）体内動態に関する知見のまとめ 

安息香酸は、酸性状態にある胃では、解離平衡は安息香酸の非解離型分子の方

に移動し、速やかに体内に吸収されると考えられる。また安息香酸ナトリウムに

由来する安息香酸についても、同様にイオン型から非解離型分子へと変化し速や

かに体内に吸収されると考えられる。したがって、安息香酸ナトリウムの知見に

ついても、安息香酸の評価に利用可能であると考えられている。 
安息香酸は経口摂取後、通常、速やかに肝臓でグリシン抱合により代謝され、

馬尿酸となり、尿中排泄されると考えられている。 
この安息香酸から、馬尿酸生合成を制限する因子は、代謝に利用できるグリシ

ンの量である。グリシンは非必須アミノ酸であり、通常、薬物代謝への利用も含
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め生体内で必要量が合成される。しかしながら、大量の安息香酸が短時間に摂取

された場合、その代謝にグリシンが急速・大量に利用される結果、生体内でのグ

リシン産生が間に合わず、生体内の利用可能なグリシン量が低下する。したがっ

て、安息香酸やその塩の大量・急速摂取は、グリシンが関与する身体機能及び代

謝過程に影響する可能性がある。 
安息香酸の馬尿酸以外の代謝産物としては、グルクロン酸抱合体である安息香

酸グルクロニドがある。イヌでは、この安息香酸グルクロニドを代謝産物として

相当量で尿中に排泄する（50 mg/kg 体重の単回投与では 20％）。ネコについては

グルクロン酸抱合能が極めて乏しいことから、代謝産物として安息香酸グルクロ

ニドは認められない。イヌ及びネコを除く他の動物種については、安息香酸グル

クロニドは安息香酸又は安息香酸ナトリウムの高用量の投与（例：500 mg/kg 体

重）でのみ現れ、グリシンプールの欠乏を招いた結果みられると考えられる。ヒ

トをはじめとして、少量の安息香酸をそのまま尿中へ排泄する動物種も知られて

いる。 
14C-安息香酸の分配および排出をラットで調べた試験の結果、安息香酸ナトリ

ウム及び安息香酸は体内に蓄積しないことが明らかとなっている。（参照 3、12、
13） 

主な哺乳類での代謝の概要を図 1 に示した。 
 

 
図 1 主な哺乳類における安息香酸の代謝の概要 

 
２．残留試験 
（１）残留試験（豚、安息香酸） 

去勢豚（12 週齢、体重約 60 kg）に 14 C-標識安息香酸（300 mg/kg 体重/日 
（10,000 mg/kg 飼料添加相当））を胃内挿入管により、24 時間ごとに 3 回投与

し、組織中の総残留放射能による安息香酸の総残留濃度を測定した。 
結果を表 2 に示した。 
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投与後 24 時間の尿中及び糞中の回収率は 93.3～97.1%であり、各組織中の総

残留濃度も投与量に比較し、低い値を示した。（参照 1、16） 

 

表 2 去勢豚における安息香酸投与後の組織中放射能濃度（μg PCEa/g） 
 肝臓 腎臓 筋肉（腰） 筋肉（脚） 脂肪（腎周囲） 脂肪（腹部） 
測定 1.23 非検出 0.26 0.15 2.4 1.4 
凍結乾燥

後測定ｂ 
1.21 1.56 0.23 0.14 ― ― 
1.05 ― 0.18 0.13 ― ― 
1.20 ― ― ― ― ― 

a: Parent compound equivalents 
b:確認のため凍結乾燥サンプルを用いて実施（値は水分含量を用いた補正値） 

 

３．遺伝毒性試験  
安息香酸又は安息香酸塩の遺伝毒性試験の結果を表 3 に示した。 
 

表 3 安息香酸又は安息香酸塩の遺伝毒性試験結果 

検査項目 試験対象 用量 結果 参照 

in 
vitro 

復帰突然変

異試験 
Salmonella 
typhimurium 
TA92 、 TA94 、

TA98、TA1535、
TA1537 

安息香酸：≦10,000 μg/plate 

陰性 a 12 
安息香酸ナトリウム：≦3,000 
μg/plate 

Salmonella 
typhimurium 
TA97 、 TA98 、

TA100、TA1535、
TA1537 

33～10,000 μg/plate 

陰性 a 12 

Salmonella 
typhimurium 
TA98、TA100、

TA1535 、

TA1537、TA1538 

安息香酸：≦1,000 μg/plate 
（プレート法） 

陰性 a 13 

染色体異常

試験 
 

チャイニーズハ

ムスター肺由来

細胞 

安息香酸：≦1,500 g/mL 不確か b 

12 安息香酸ナトリウム：≦2,000 
g/mL 陽性 

ヒトリンパ球 
＜参考資料 c＞ 

安息香酸：50、100、200、500 
g/mL（24 及び 48 時間処理） 陽性 

13、
17、18 

安息香酸ナトリウム：6.25、
12.5、25、50、100 g/mL（24
及び 48 時間処理） 

陽性 

安息香酸カリウム：62.5、125、
250、500、1,000 g/mL（24 及

び 48 時間処理 
陽性 
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検査項目 試験対象 用量 結果 参照 
in 
vitro 

小核試験 ヒトリンパ球 
＜参考資料 c＞ 
 

安息香酸：50、100、200、500 
g/mL（48 時間処理） 

陽性 

13、
17、18 

安息香酸ナトリウム：6.25、
12.5、25、50、100 g/mL（48
時間処理） 

陽性 

安息香酸カリウム：62.5、125、
250、500、1,000 g/mL（48 時

間処理） 
陽性 

コメット試

験 
ヒトリンパ球 
＜参考資料 c＞ 
 

安息香酸：50、100、200、500 
g/mL（1 時間処理） 

陽性 

13、
17、18 

安息香酸ナトリウム：6.25、
12.5、25、50、100 g/mL（1
時間処理） 

陽性 

安息香酸カリウム：62.5、125、
250、500、1,000 g/mL（1 時

間処理） 
陰性 

ヒトリンパ球 
＜参考資料 d＞ 

安息香酸：0、0.05、0.1、0.3、
1、5 mM（処理時間不明、陰性

対象：蒸留水） 
陽性 13、19 

ヒトリンパ球 
＜参考資料 e＞ 

安息香酸：50、100、200、500 
g/mL（1 時間処理） 

陽性 13、20 

姉妹染色分

体交換試験 
チャイニーズハ

ムスター卵巣由

来細胞 

1～10 mmol/L 
不確か b 

12 
ヒトリンパ芽球

細胞 
1～30 mmol/L 

陰性 

ヒトリンパ球 ≦2.0 mmol/L 陰性 
ヒトリンパ球 
＜参考資料 c＞ 

安息香酸：50、100、200、500 
g/mL（24 及び 48 時間処理） 

陽性 

13、
17、18 

安息香酸ナトリウム：6.25、
12.5、25、50、100 g/mL（24
及び 48 時間処理） 

陽性 

安息香酸カリウム：62.5、125、
250、500、1,000 g/mL（24 及

び 48 時間処理） 
陽性 

in 
vivo 

染色体異常

試験 
SD 雄ラット、骨

髄細胞 
安息香酸ナトリウム：50、500、
5,000 mg/kg 体重（単回投与後

6、24 及び 48 時間後又は 5 日

間連続投与 6 時間後） 

陰性 13 

コメット試

験 
CD-1 雄マウス、

腺胃、結腸、肝臓、

腎臓、膀胱、肺、

脳、骨髄 

安息香酸及び安息香酸ナトリ

ウム：1,000 mg/kg 体重、 
単回経口投与 3時間及び 24時

間後 

陰性 13 

優性致死試

験 
SD 雄ラット 
 

安息香酸ナトリウム：50、500、
5,000 mg/kg 体重（単回又は 5
日間連続投与後、それぞれ 7又

は 8 週間雌と交配） 

陰性 13 
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検査項目 試験対象 用量 結果 参照 
in 
vivo 

宿主経由試

験 
ICR 雄マウス、 
Salmonella 
typhimurium 
TA1530, G46 、

Saccharomyces 
cerevisiae D3 

安息香酸ナトリウム：50、500、
5,000 mg/kg 体重（単回又は 5
日間連続投与） 陰性 13 

a：代謝活性化有及び無 
b：日本語訳 ICH ガイドライン（ICH S2(R1)：医薬品の遺伝毒性試験及び解釈に関するガイダン

スについて(2012.9.20)）に基づき equivocal を「不確か」と訳した。 
c：これらのヒトリンパ球を用いた同一著者による報告については、染色体異常試験及び妹染色分

体交換試験における処理時間等が OECD テストガイドラインに基づいていないこと、カリウム

塩の処理濃度がナトリウム塩よりも 10 倍高い理由が不明なこと、さらにコメット試験におけ

る両塩での結果の相違について説明が困難であることから、参考資料とした。 
d：安息香酸で観察された増加の程度は低く、本試験で評価された他の物質における陰性対照群の

値と類似していること、統計学的有意は同時対照群の値が低値であることによると考えられる

こと、陰性対照として蒸留水を用いており浸透圧への影響から適切と言えないこと、試験方法

に不明な点が多いこと、細胞毒性が評価されていないこと等から、参考資料とした。 
e：本試験には、陰性対照の背景データが示されていないこと、用量依存性がないこと、観察細胞

数が少ないこと等、いくつかの制約があることから、参考資料とした。 

 
安息香酸及び安息香酸ナトリウムは、細菌を用いた in vitro の復帰突然変異試験

では、代謝活性化の有無に関わらず陰性を示している。一方、ヒトリンパ球を用い

た染色体異常試験、小核試験及びコメット試験では陽性を示し、姉妹染色分体交換

試験においても一部陽性を示す試験があるが、EFSA はそれらの試験はいずれもリ

スク評価には適切なものではないとし、食品安全委員会もそれに同様の判断をした。

一方、in vivo では、染色体異常試験、コメット試験、優性致死試験及び宿主経由試

験でいずれも陰性であった。 
したがって、食品安全委員会は、安息香酸には、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。 
 
４．急性毒性試験 

安息香酸又は安息香酸ナトリウムの急性毒性試験結果を表 4 に示した。 
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表 4 安息香酸又は安息香酸ナトリウムの急性毒性試験結果 

動物種 性別 被験物質 
投与 
経路 

LD50 
(mg/kg 体重) 

参照 

マウス 不明 安息香酸 経口 1,200 12、13 
マウス 不明 安息香酸 経口 2,000 12、13 
ラット 不明 安息香酸 経口 2,000～2,500 12 
ラット 不明 安息香酸ナトリウム 経口 2,700 12 

ラット 雌雄 安息香酸 経口 2,250 
(1,875～2,700) 13 

ラット 雌雄 安息香酸 経口 
雄：2,742 
雌：2,565 

13 

ウサギ 不明 安息香酸ナトリウム 経口 2,000 12 
イヌ 不明 安息香酸ナトリウム 経口 2,000 12 

ラット 
（参考 a） 

不明 安息香酸ナトリウム 静脈投与 1,714±124 12 

a: 投与経路が経口でなく静脈内注射であることから参考資料とした。 

 
５．亜急性毒性試験 
（１）10 日亜急性毒性試験（マウス、安息香酸ナトリウム、混餌投与） 

マウス（B6C3F1 系、試験開始時 5 週齢、雄 5 匹及び雌 4 又は 5 匹/群）に、

安息香酸ナトリウムを 10 日間混餌投与（0、20,800、25,000 又は 30,000 mg/kg
飼料 （0、3,120、3,750 又は 4,500 mg/kg 体重/日相当2））する亜急性毒性試験

が実施された。投与期間中、症状観察及び体重測定を行い、血液生化学検査、臓

器重量測定及び病理組織学的検査（対象臓器：肝臓及び腎臓）を実施した。 
毒性所見を表 5 に示した。 
また、腎臓には安息香酸投与に関連した組織学的変化はみられなかった。 
試験者らは雄マウスで見られた所見は安息香酸の肝毒性を示唆していると結

論し、より長期間のばく露により肝臓に高度の傷害が誘発される可能性があると

述べている。EFSA は、観察された所見、例えばペルオキシソームの増加は一般

にはヒトに外挿される有害な変化ではないと判断している。（参照 3、13、1） 
食品安全委員会は、4,500 mg/kg 体重/日投与群における痙攣等の所見に基づ

き、本試験における NOAEL を 3,750 mg/kg 体重/日と判断した。 
 

                                            
2 EFSA Scientific Committee (2012)による換算値 
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表 5 マウス 10 日間混餌投与試験における毒性所見 
投与量 

（mg/kg 体重/日） 
雄 雌 

4,500 

痙攣 
血清コレステロール増加 
血清リン脂質増加 
肝臓絶対及び相対重量増加 
肝細胞肥大（好酸性細胞質を伴

う） 
肝細胞単細胞壊死 
肝細胞空胞化 

死亡（2 匹） 
痙攣 
肝臓絶対及び相対重量増加 
腎臓相対重量増加 

3,750 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

 
（２）3 か月間亜急性毒性試験（マウス、安息香酸、経口投与）（参考資料3） 

マウス（系統不明、雌雄各 50 匹/群）に、安息香酸又は重亜硫酸ナトリウムの

どちらか又はその両方を 3 か月間経口投与（安息香酸：80 mg/kg 体重/日、重亜

硫酸ナトリウム：160 mg/kg 体重/日）する反復投与試験が実施された。 
安息香酸 80 mg/kg体重/日投与群では対照群と比較して摂餌量は同等であった

が、体重増加抑制がみられた。死亡率は安息香酸と重亜硫酸ナトリウムの両剤を

投与された群が最も高く（投与開始後 2.5 か月の生存率は対照群の 60%に対して

30％）、安息香酸単独投与の死亡率は、対照群と比較してわずかに低かった。ま

た、投与開始 2.5 か月後の 5 日間の制限給餌により、対照群で 56％、安息香酸又

は重亜硫酸ナトリウムの両投与群で 85％の死亡率を示した。 
EFSA は、本試験における対照群の死亡率は極めて高いことを指摘しており、

したがって本試験結果の有用性は限定的であるとしている。（参照 12、13、21） 
 

（３）10 日間亜急性毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、混餌投与） 
ラット（F344/DuCrj 系、試験開始時 5 週齢、雌雄各 6 匹）に安息香酸ナトリ

ウムを 10 日間混餌投与（0、18,100、20,900 又は 24,000 mg/kg 飼料（0、1,810、
2,090、2,400 mg/kg 体重/日相当4））する亜急性毒性試験が実施された。投与期

間中、症状観察及び体重測定を行い、血液生化学検査、臓器重量測定及び病理学

組織学的検査（対象臓器：肝臓及び腎臓）を実施した。 
毒性所見を表 6 に示した。 
腎臓には安息香酸ナトリウム投与に関連した病理組織学的変化はみられなか

った。 
試験者らは、雄で観察された所見は安息香酸ナトリウムの肝毒性を示唆してい

ると考え、長期のばく露により肝臓に深刻な傷害が誘発される可能性について言

及している。（参照 3、13、1） 

                                            
3 対照群の死亡率が高かったことから、本試験の有用性は限定的と考えられることから、参考資

料とした。 
4 EFSA Scientific Committee (2012)による換算値 
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食品安全委員会は、1,810 mg/kg 体重/日の雌における血清コレステロール減

少の所見に基づき、本試験における LOAEL を 1,810 mg/kg 体重/日と判断し

た。 
 
表 6 ラット 10 日間混餌投与試験における毒性所見 

投与量 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

2,400 死亡（1 匹） 
体重減少 
腎臓相対重量増加 
-GTP 増加 
血清コレステロール減少 
肝臓：門脈周辺領域における好

酸性変化（すりガラス様細胞質

を伴う肥大肝細胞） 

体重減少 
肝臓相対重量増加 
腎臓相対重量増加 
血清アルブミン増加 

2,090 以上 肝臓相対重量増加 
血清アルブミン、総タンパク質

又は A/G 比の増加 

血清コレステロール減少（1,810 以

上） 

1,810 毒性所見なし 

 
（４）14 日間亜急性毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、経口投与）（参考資料
5） 

ラット（Wistar 系、雄 9 匹/群）に安息香酸ナトリウムを 48 時間ごとに 14 日

間、経口投与（0、30、60 又は 120 mg/kg 体重）する反復投与試験が実施され

た。 
全投与群で血液ヘモグロビンの用量依存的な有意な減少（p <0.05）が、60 及

び 120 mg/kg 体重投与群では白血球数の減少がみられた（出版物の不備により

血液検査データは示されていない）。また、試験期間中、60 及び 120 mg/kg 体重

投与群で血漿中ナトリウム及びカリウムは増加したが、総タンパク質、塩素及び

重炭酸イオンに変化はみられなかった。（参照 13） 
 

（５）3 週間亜急性毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、混餌投与、グリシン添

加試験） 
ラット（SD 系、雄、10 匹/対照群、15 匹/各投与群）に、安息香酸ナトリウム

を単独又はグリシン併用（1%添加）で 3 週間混餌投与（50,000 mg/kg 飼料（6,000 
mg/kg 体重/日相当）6）する亜急性毒性試験が実施された。 
グリシン添加はカリウムとリン脂質の欠乏を改善した。安息香酸ナトリウム単

独投与群の体重は減少したが、グリシン添加群の方が減少の程度が低かった。肝

臓の総コレステロール含有量に安息香酸ナトリウム投与の影響はみられなかっ

                                            
5 資料に不備等がみられることから、参考資料とした。 
6 EFSA Scientific Committee (2012)による換算値 
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たが、リン脂質は顕著に減少した。骨格筋のカリウム濃度も安息香酸ナトリウム

単独投与群で低かった。（参照 12、13） 
 
（６）28 日間亜急性毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、混餌投与） 

ラット（Sherman 系、雌雄各 3 匹/群）に、安息香酸ナトリウムを 28 日間混

餌投与（0、20,000 又は 50,000 mg/kg 飼料（0、2,000 又は 6,000 mg/kg 体重/日
相当7））する亜急性毒性試験が実施された。 
毒性所見を表 9 に示した。 
50,000 mg/kg 飼料投与群は、興奮性亢進、尿失禁及び痙攣を示し、最初の 2 週

間ですべての個体が死亡した。20,000 mg/kg 体重/日 投与群では、雄の顕著な体

重減少と雌雄の摂餌量減少がみられた。（参照 1、3、12、13） 
食品安全委員会は、2,000 mg/kg 体重/日の体重減少等の所見に基づき、本試験

における LOAEL を 2,000 mg/kg 体重/日と判断した。 
 

表 7 ラット 28 日間混餌投与試験における毒性所見 
投与量 

（mg/kg 体重/日） 
雌雄 

6,000 興奮性亢進、尿失禁、痙攣、2 週間以内で全個体が死亡 
2,000 雄の顕著な体重減少と雌雄の摂餌量減少 

 
（７）40 日間亜急性毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、混餌投与） 

ラット（系統不明、雄、19 匹/群、4～5 週齢）に、安息香酸ナトリウムを 40 日

間混餌投与（0、15,000、20,000、25,000、30,000、32,500 又は 37,500 mg/kg 飼

料 （0、1,800、2,400、3,000、3,600、3,900 又は 4,500 mg/kg 体重/日相当 6）

する亜急性毒性試験が実施された。 
毒性所見を表 8 に示した。 
3,900 mg/kg 体重/日以上の投与群では、生存率が 50%未満となり、生存個体の

発育は低下した。動物は協調障害、振戦又は痙攣、眼の重度炎症を示して死亡し

た。3,600 mg/kg 体重/日以下投与群においては、体重増加率に対照群との差異は

みられなかった。グリシンの添加は毒性影響を抑制した。（参照 12、13、1） 
食品安全委員会は、3,900 mg/kg 体重/日投与群以上でみられた生存率及び発育

の低下に基づき、本試験における NOAEL を 3,600 mg/kg 体重/日と判断した。 
 

                                            
7 EFSA Scientific Committee (2012)による換算値 
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表 8 ラット 40 日間混餌投与試験における毒性所見 
投与量 

（mg/kg 体重/日） 
雌雄 

3,900 以上 
生存率、発育の低下 
協調障害、振戦又は痙攣、眼の重度炎症を

示して死亡 

3,600 以下 毒性所見なし 

 
（８）6 週間亜急性毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、混餌投与） 

ラット（F344 系、4～5 週齢、雌雄各 10 匹/群）に、安息香酸ナトリウムを 6
週間混餌投与（0、5,000、10,000、20,000、40,000 又は 80,000 mg/kg 飼料（0、
600、1,200、2,400、4,800 又は 9,600 mg/kg 体重/日相当8））する亜急性毒性試

験が実施された。 
80,000 mg/kg 飼料 投与群の雌雄の全動物及び 40,000 mg/kg 飼料 投与群の

雌雄 20 匹中 19 匹が投与開始 4 週間後までに死亡した。20,000 mg/kg 飼料、

10,000 及び 5,000  mg/kg 飼料 投与群では雄でそれぞれ 1、2 及び 3 匹が死亡

したが、雌はいずれの投与群でも死亡はみられなかった。80,000 及び 40,000 
mg/kg 飼料 投与群では顕著な体重増加抑制がみられたが、剖検ではこれらの群

でみられた脾臓及びリンパ節の萎縮の他に形態学的変化はみられなかった。（参

照 1、12、13） 
食品安全委員会は、4,800 mg/kg 体重/日投与群以上でみられた体重増加抑制に

基づき、本試験における NOAEL を 2,400 mg/kg 体重/日と判断した。 
 
（９）90 日間亜急性毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、混餌投与） 

ラット（Sherman 系、雌雄各 4～5 匹/群）に、安息香酸ナトリウムを 90 日間

混餌投与（10,000、20,000、40,000 又は 80,000 mg/kg 飼料（900、1,800、3,600
又は 7,200 mg/kg/日相当 7））する亜急性毒性試験が実施された。 

80,000 mg/kg 飼料 投与群の 4 匹は投与開始後平均 13 日以内で死亡した。生

存した 4 匹の体重は摂餌量が同程度である対照群の 2/3 であった。また、腎及び

肝重量は対照群と比較して顕著に高値であった。40,000 mg/kg 飼料 以下の投与

群では毒性影響はみられなかった。（参照 12、13、1、21） 
食品安全委員会は、7,200 mg/kg 体重/日投与群でみられた死亡率の上昇及び体

重増加抑制に基づき、本試験における NOAEL を 3,600 mg/kg 体重/日と判断し

た。 
 
 
 
 
（１０）250 日間亜急性毒性試験（イヌ、安息香酸ナトリウム、混餌投与）（参考資料

                                            
8 EFSA Scientific Committee (2012)による換算値 
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9） 
イヌ（17 匹）に安息香酸又は安息香酸ナトリウムを 250 日間混餌投与（1,000 

mg/kg 体重/日）した場合、成長、食欲、健康状態に影響はみられなかった。しか

しながら、これらを超える用量では、運動失調、癲癇性痙攣及び死亡がみられた。

（参照 12）  
 
６．慢性毒性及び発がん性試験 
（１）生涯慢性毒性試験（マウス、安息香酸ナトリウム、飲水投与）（参考資料10） 

マウス（Swiss 系、5 週齢、雌雄各 100 匹/対照群及び雌雄各 50 匹/投与群）に、

安息香酸ナトリウムを終生にわたって飲水投与（0 又は 2% （雌雄各 6,200 及び

5,960 mg/kg 体重/日相当11））する慢性毒性試験が実施された。投与期間中、毎週

体重測定を行い、死亡又は切迫殺を含めすべての個体を剖検し、肝臓、脾臓、腎

臓、膀胱、甲状腺、心臓、膵臓、精巣、卵巣、脳、鼻甲介、肺（少なくとも 4 肺

葉）及び肉眼的異常を示した臓器の組織学的検査を実施した。 
生存率及び検索した臓器における腫瘍発生頻度に安息香酸ナトリウム投与の

影響はみられなかった。 
EFSA は、本試験の NOAEL は最高用量の 5,960 mg/kg 体重/日となるが、本

試験はガイドライン非準拠であり、検査項目が限定的であること及び非腫瘍性病

変についてどの程度の病理組織学的評価がなされたかが明確でない点を含め、結

果報告の不備を指摘し、本試験はリスク評価に用いるには不十分と判断している。

（参照 3、12、13、1） 
 
（２）24 か月慢性毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、混餌投与）（参考資料12） 

ラット（F344 系、4～5 週齢、対照群：雄 25 匹及び雌 43 匹、投与群：雄 50
匹及び雌 52 匹）に安息香酸ナトリウムを 24 か月間混餌投与（0、10,000 又は

20,000 mg/kg 飼料（0、500 又は 1,000 mg/kg 体重/日相当 8））する慢性毒性試

験が実施された。唾液涙腺炎及びマイコプラズマ感染のため、全群とも生存率が

著しく低下した。すべての生存動物は 18～25 か月の間に剖検し、病理組織学的

検査に供した。 
安息香酸ナトリウム投与に直接関連する臨床症状はみられず、平均体重及び死

亡率について対照群との差はごくわずかであった。両群とも様々な腫瘍が発生し

たが、その種類と発生頻度は同等であった。 
EFSA は、本試験には動物の疾病状況による生存率低下を含め多くの制限があ

ったと指摘している。（参照 3、12、13、1） 

                                            
9 試験内容に不明な点が多いため、参考資料とした。 
10 本試験では、対照群を含む全群で生存率の低下等がみられ、試験遂行上の問題が懸念され、

妥当性が疑われることから、参考資料とした。 
11 EFSA Scientific Committee (2012)による換算値 
12 本試験では、対照群を含む全群で生存率の低下等がみられ、試験遂行上の問題が懸念され、

妥当性が疑われることから、参考資料とした。 
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７．生殖発生毒性試験 
（１）多世代生殖毒性試験（ラット、安息香酸、混餌投与） 

ラット（系統不明、F1世代雌雄各 20 匹/群）に基礎飼料を 8 週間給餌後、安息

香酸を F1及び F2世代には終生にわたって、F3及び F4世代には 16 週間混餌投与

（0、5,000 又は 10,000 mg/kg 飼料（0、250、500 mg/kg 体重/日相当））する多

世代生殖毒性試験が実施された。 
4 世代とも成長、生殖能、授乳及び寿命（F1及び F2世代）に、安息香酸投与に

関連した影響はみられず、0.5％投与群では非投与群と比較し F1 及び F2 世代の

寿命が有意に延長した。投与開始 16 週後に剖検した F3世代では、臓器重量及び

病理組織学的所見について安息香酸投与に関連した影響はみられなかった。 
EFSA は生殖パラメータの評価は有効であるとみなし、雌雄 4 世代の親動物と

児動物のNOAELを本試験の最高用量である500 mg/kg体重/日と判断している。

（参照 3、12、13、21、22、23、24、25）  
食品安全委員会は、本試験については知見は限定されているものの、生殖発生

毒性に関するデータは評価に有効であると判断し、本試験における親動物及び児

動物の NOAEL を最高用量である 500 mg/kg 体重/日と判断した。 
 

（２）発生毒性試験（マウス、安息香酸ナトリウム、経口投与） 
マウス（CD-1 系、12～20 匹/群）に、安息香酸ナトリウムを妊娠 6〜15 日ま

で経口投与（0、1.75、8、38 又は 175 mg/kg 体重/日）する発生毒性試験が実施

された。全動物の外観および行動を毎日観察し妊娠中は定期的に体重を記録した。 
対照群の 2 匹が妊娠 17 日の前に死亡した。全母動物を妊娠 17 日に帝王切開

し、着床数及び吸収胚数、生存及び死亡胎児数並びに生存児動物体重を記録した。

全胎児について外表異常を肉眼的に観察し、それらの 1/3は詳細な内臓検査を 2/3
は染色して骨格検査を実施した。 
用量依存性の母動物毒性はみられなかった。安息香酸ナトリウム投与群では対

照群と比較して、着床に特に問題はみられなかった。また、生存及び死亡胎児数、

吸収胚数、胎児体重並びに群間の差はみられず、性比に影響はみられなかった。

内臓又は及び骨格検査における異常の発生頻度も対照群との間に差はみられな

かった。（参照 12、13、21） 
JECFA は本試験の最高用量である 175 mg/kg 体重/日を NOAEL と判断して

いる。 
食品安全委員会は、本試験における親動物及び児動物の NOAEL を最高用量で

ある 175 mg/kg 体重/日と判断した。 
 
（３）発生毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、経口投与） 

ラット（Wistar 系、23～24 匹/群）に、安息香酸ナトリウムを妊娠 6～15 日ま

で経口投与（0、1.75、8、38 又は 175 mg/kg 体重/日）する発生毒性試験が実施

された。 全動物の外観および行動を毎日観察し妊娠中は定期的に体重を記録し



 

23 

た。全動物を帝王切開し、着床数及び吸収胚数、生存及び死亡胎児数並びに生存

児動物体重を記録した。全胎児について外表を肉眼的に観察し、それらの 1/3 は

詳細な内臓検査を 2/3 は染色して骨格検査を実施した。 
妊娠 20 日の剖検時、母動物に用量依存性の毒性影響はみられなかった。 また、

着床数、吸収胚数、生存及び死亡胎児数並びに胎児体重に安息香酸ナトリウム投

与群と対照群との間で差はみられず、胎児の性比にも影響はみられなかった。ま

た、内臓又は骨格検査における異常の発生頻度も対照群との間で差はみられなか

った。（参照 3、12、13、1） 
JECFA は本試験の最高用量である 175 mg/kg 体重/日を NOAEL と判断して

いる。 
食品安全委員会は、本試験の親動物及び児動物の NOAEL を最高用量である

175 mg/kg 体重/日と判断した。 
 

（４）発生毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、混餌投与） 
ラット（Wistar 系、27〜30 匹/群）に、安息香酸ナトリウムを妊娠全期間（剖

検群は妊娠 20 日まで）にわたって混餌投与（0、10,000、20,000、40,000 又は

80,000 mg/kg 飼料（0、700、1,310、1,875 又は 965 mg/kg 体重/日相当13））す

る発生毒性試験が実施された。妊娠 20 日に各群の 5 匹を除く全動物を帝王切開

し、生存及び死亡胎児数、早期及び後期吸収胚数並びに胎児、胎盤及び卵巣重量

を測定するとともに母動物の臓器の異常及び胎児の外表異常を記録した。さらに

胎児の約 3/4 について、アリザリンレッド S 染色透明骨格標本を作製して骨格検

査を行い、残りの胎児はブアン液で固定し、ウィルソン法による内臓検査を行っ

た。各群の残りの 5 匹は自然分娩させて産児数を数え、3 週齢で離乳するまで生

存、体重、異常を記録した。離乳時に肉眼的異常を観察後、半数の児動物及び全

母動物を剖検し、残りの児動物は体重と摂餌量を毎週測定した後、8 週齢で剖検

した。 
10,000 及び 20,000 mg/kg 飼料投与群の母動物に異常は認められず、体重およ

び摂餌量も対照群と同様に推移した。 
 
自然分娩させた動物については、20,000 mg/kg 飼料以下の投与群では、出生

率、周産期死亡数、哺育率、8 週齢までの生存率に対照群との間で差はみられず、

剖検での異常発生頻度、並びに臓器重量にも対照群との間に有意差はみられなか

った。 
試験者らは、40,000 及び 80,000 mg/kg 飼料投与群の母動物及び胎児への影響

は、母動物の飼料摂取量の著しい減少に伴う低栄養によるものであると考察し、

本試験の NOAEL は 2,000 mg/kg 飼料と判断している。EFSA もこの判断に同

意している。（参照 3、12、13、26）  
食品安全委員会は、本試験の NOAEL を親動物、胎児、出生児ともに 1,310 

                                            
13 投与期間中の摂餌量に基づいた算出値 
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mg/kg 体重/日と判断した。 
 

表 9 安息香酸ナトリウムのラット発生毒性試験における毒性所見 
投与量（mg/kg
飼料） 

母動物 胎児・児動物（20,000 以下） 

80,000 体重減少 大脳形成不全 

40,000 死亡 
痙攣、自発運動減少 
体重増加抑制（40,000） 
摂餌量減少 
出生率低下 

死亡胎児増加、吸収胚増加及び 
胎児体重低値 
外表/内臓異常（軽度全身性浮

腫、無眼球症、小眼球症、水頭

症、腎盂拡張、腎臓低形成

（40,000）） 
骨格変異（頸肋骨及び胸骨の異

常（数／不整形）） 
骨化遅延 

20,000 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

 
（５）発生毒性試験（ラット、安息香酸ナトリウム、混餌投与）（参考資料14） 

ラット（Wistar 系、10 匹/群）に安息香酸ナトリウムを全妊娠期間及び授乳期

間にわたって混餌投与（0、1,000、5,000 又は 10,000 mg/kg 飼料（0、50、250
又は 500 mg/kg 体重/日相当））する発生毒性試験が実施された。また、出生児に

も離乳後から 45 日齢まで同用量が混餌投与された。試験期間中、体重、摂餌量、

自発運動量（6、9、12、15、18、21 日齢、その後継続的に終了時まで）並びに

脳内セロトニン、ドパミン及びノルエピネフリン量（9、15、21 日齢）及び脳重

量を測定した。 
いずれのパラメータにも有害影響はみられなかったことから、試験者らは

NOAEL を最高用量の 500 mg/kg 体重/日と判断した。EFSA は試験者らに同意

したが、本試験は OECD ガイドラインに準拠していないことを指摘している。

（参照 13） 
 

（６）発生毒性試験（ラット、安息香酸、経口投与） 
ラット（Crl:CD（SD）系、25 匹/群）に 0.5%メチルセルロースに懸濁した安

息香酸を妊娠 6～15 日まで経口投与（0、30、160 又は 450 mg/kg 体重）する発

生毒性試験が実施された。 
帝王切開時の妊娠動物数は、0 mg/kg/日投与群で 16 匹、30 mg/kg/日投与群で

14 匹、160 mg/kg/日投与群で 18 匹及び 450 mg/kg/日投与群で 19 匹であった。

生殖パラメータに対して安息香酸投与に関連した影響はみられなかった。胎児体

重は、160 mg/kg 体重/日投与群でも低下が認められたが、この群では腹当たりの

                                            
14 1 群動物数が少なく胎児観察も形態学的観察も行われていないことから参考資料とした。 
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胎児数の増加が関連していると考えられた。160 mg/kg 体重/日以下の投与群で

胎児の外表、内臓および骨格に投与の影響は認められなかった。 
試験者らは、160 mg/kg 体重/日投与群における体重増加抑制に基づいて母動

物の NOEL を 30 mg/kg 体重/日と判断した。また、胎児の NOEL も 160 mg/kg
体重/日投与群における胎児重量の減少に基づいて 30 mg/kg 体重/日と判断した。 

EFSA は、160 mg/kg 体重/日投与群の親動物における一過性の体重増加抑制

は NOAEL 設定の根拠に乏しく、胎児数増加に伴う胎児体重減少は毒性影響とは

みなされないことから、明らかな胎児毒性は、母動物において明確な毒性と死亡

が観察された 450 mg/kg 群でみられると考え、160 mg/kg 体重/日が、本試験に

おける母動物及び発生毒性の NOAEL であると判断している。 
なお、EFSA は、LOAEL 及び NOAEL が先に示した７．の（１）の NOAEL

よりも低いが、本試験が混餌投与による試験でないことを踏まえ、本試験の

NOAEL を POD として採用していない。（参照 13、27） 
食品安全委員会は、本試験における NOAEL を母動物及び胎児ともに 160 

mg/kg 体重/日と判断した。 
 

表 10 安息香酸のラット発生毒性試験における毒性所見 
投与量 
（mg/kg 体重/日） 

母動物 胎児 

450 

死亡（4 匹） 
体重増加抑制 
摂餌量低下 
被毛粗剛 
肝臓相対重量増加 
胃粘膜出血（死亡例 3/4） 

水頭症 
骨格変異（胸骨配列異常、椎骨二

分骨化）の増加 
骨化遅延 
低体重 

160 体重増加抑制（一過性） 毒性所見なし 
30 毒性所見なし 

 
（７）発生毒性試験（ハムスター、安息香酸ナトリウム、経口投与） 

ゴールデンハムスター（21～22 匹/群）に安息香酸ナトリウム水溶液を妊娠 6
～10 日まで経口投与（0、3、14、65 又は 300 mg/kg 体重/日）する発生毒性試

験が実施された。全ての動物の外観と行動を毎日観察し、妊娠期間中は定期的に

体重を記録した。母動物は全て妊娠 14 日に帝王切開し、着床数、吸収胚数、生

存及び死亡胎児数並びに生存胎児体重を記録した。全胎児について肉眼的に外表

異常を観察し、その 1/3 について詳細な内臓検査を、2/3 は染色して骨格検査を

実施した。 
3 mg/kg 体重/日群では 1 匹が帝王切開前に流産または死亡した。剖検では、

300 mg/kg 体重/日の用量まで母体毒性はみられなかった。安息香酸ナトリウム

投与群は、対照群と比較し、着床に差は見られず、胎児の生存及び死亡胎児数、

吸収胚、平均着床数及び胎児体重に群間の差はみられず、胎児の性比にも投与の

影響はみられなかった。内臓及び骨格検査でも安息香酸ナトリウム投与群におけ
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る異常の発生頻度に対照群との間で差はみられなかった。 
JECFA は本試験の最高用量である 300 mg/kg 体重/日を NOAEL と判断して

いる。 
（参照 3、12、13、1、21） 
食品安全委員会は JECFA の結論を支持し、親動物及び児動物の NOAEL を本

試験の最高用量である 300 mg/kg 体重/日と判断した。 
 
（８）発生毒性試験（ウサギ、安息香酸ナトリウム、経口投与）（参考資料15） 

ウサギ（ダッチベルテッド、10～12 匹/群）に安息香酸ナトリウム水溶液を妊

娠 6～18 日まで経口投与（0、2.5、12、54 又は 250 mg/kg 体重/日）する発生毒

性試験が実施された。全ての動物の外観と行動を毎日観察し、妊娠期間中は定期

的に体重を記録した。母動物は全て妊娠 29 日に帝王切開し、着床数、吸収胚数、

生存及び死亡胎児数並びに生存胎児体重を記録した。胎児については全例につい

て外表異常の有無を観察し、内臓及び骨格検査を実施した。12 mg/kg 体重/日群

を除く各群で死亡あるいは流産が認められたため、帝王切開には 0 mg/kg 体重投

与群で 9 匹、2.5 mg/kg 体重投与群で 10 匹、12 mg/kg 体重投与群で 8 匹、54 
mg/kg体重投与群で5匹及び250 mg/kg体重投与群で8匹の母動物が供された。 
最高用量まで用量依存性を伴った母動物毒性はみられなかった。安息香酸ナト

リウム投与群では、着床に差はみられず、また、母動物及び胎児の生存率につい

て対照群と比較して毒性影響はみられなかった。生存及び死亡胎児数、吸収胚、

平均着床数胎児体重及び胎児の性比に投与群間に差はみられなかった。内臓及び

骨格検査では安息香酸ナトリウム投与群における異常の発生頻度は対照群との

差はみられなかった。 
本試験について EFSA は、帝王切開に供された妊娠母動物数が、全ての群で極

めて少ないことを指摘している。 
JECFAは本試験の最高用量である250 mg/kg体重/日をNOAELと判断した。

（参照 12、13） 
 
８．その他の試験 
（１）行動評価試験 

ラット（SD 系、180～230 g、10 匹/群）に、安息香酸ナトリウムを 4 週間経

口投与（0 又は 200 mg/kg 体重/日）した。4 週間の投与終了後、不安様行動及び

運動機能の確認のため、それぞれ高架式十字迷路試験及びロータロッド試験が実

施された。 
高架式十字迷路試験では、安息香酸ナトリウム投与群では、対照群と比較して

オープンアーム16の滞在時間及び進入回数が減少した。また、ロータロッド試験

では、パフォーマンスが安息香酸ナトリウム投与群で低下した。この試験では臨

                                            
15  本試験は試験動物数が少なく、的確な評価が困難であることかから、参考資料とした。 
16 壁のない走行路 
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床所見、体重、摂餌量、剖検所見等については言及されていない。（参照 13） 
 
（２）豚の消化管内細菌への影響に関する試験 

子豚（7.5 kg、20 頭/群）に安息香酸（20 g/kg 飼料）、又は乳酸（7 g/kg 飼料）

及びギ酸（7 g/kg 飼料）の混合物を 4 週間混餌投与する試験が実施された。投与

開始 2 週後、一部の豚について、消化管内の pH、消化管各部位の安息香酸及び

乳酸の残留値並びに菌数（細菌数及び酵母）が調べられた。 
その結果、安息香酸が投与された豚は、無投与豚と比較し消化管内 pH につい

ては有意な差はみられなかったが、菌数については、胃及び小腸前部において有

意に少なかった。 
申請者は、安息香酸の飼料添加物としての効果の一つとして、静菌作用の可能

性を考察している。（参照28、29） 
 
９．ヒトにおける知見 

ヒトを対象とした安息香酸又は安息香酸ナトリウムの投与試験が複数実施され

ている。 
安息香酸又は安息香酸ナトリウム投与により、中毒症状がみられた事例としては、

12 g/人/日で 5 日間投与された事例の 30%で胃の灼熱感及び食欲不振を生じた事例

及び遺伝性尿素サイクル異常症への治療のため 250 mg/kg 体重/日の用量でのボー

ラス投与17後に嘔吐がみられた事例が報告されている。一方、10 g の安息香酸の単

回又は 1 g/日での 92 日間投与された事例、0.3～0.4 g/日/ヒトで 62 日間投与され

た事例、12 g の安息香酸を 8 分割し 5 日又は 14 日間投与した事例等では、投与に

よる異常はみられていない。小児の行動に与える影響について、2013 年に香港で

実施された無作為化プラセボ対照二重盲検試験が実施され、130 人の学童（8～9 歳）

への 45 mg/ヒト/日での安息香酸ナトリウム投与試験の結果、安息香酸ナトリウム

投与と行動の間に関連性は見出せなかった。 
安息香酸及び安息香酸ナトリウムの経口・皮膚又は吸入ばく露後にじんま疹、ぜ

んそく等を示したとする特異体質に関連する報告がある。（参照 3、12、13、30）  
 
１０．安息香酸の摂取状況 
（１）安息香酸の食品中の天然含有に関する知見 

安息香酸は、多くの植物及び動物種に天然に存在するため、食品中にも天然

に含有されるとされている。また、ヨーグルト及びチーズでは、その原料乳よ

りも安息香酸濃度が上昇することが知られており、これは原料乳中に天然に存

在する馬尿酸が、製造過程（発酵）で安息香酸に変化するためであると考えら

れている（参照31）。 

                                            
17 ヒトの医療分野におけるボーラス投与とは、血中薬物濃度を上げることを目的として、比較

的短時間（通常 30 分以内）に薬物を投与することをいう。 
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代表的な天然含有食品例とその平均値に関する知見を表 11 に示した。（参照

3） 
 

表 11 安息香酸の主な天然含有食品例とその平均値に関する知見 
食品 含有量 
牛乳 微量～6 mg/kg 

ヨーグルト 12～40 mg/kg 
チーズ 微量～40 mg/kg 

果物（スノキ属） 300～1,300 mg/kg 
果物（スノキ属を除く） 微量～14 mg/kg 
ジャガイモ、豆、穀物 微量～0.2 mg/kg 

大豆粉、ナッツ 1.2～11 mg/kg 

 
（２）JECFA による調査報告（2015 年）及びコーデックスの対応（2016 年） 

JECFA はコーデックス食品添加物部会（CCFA）の要請により、安息香酸の食

事によるばく露量評価を実施した。非アルコール飲料からの摂取量の推定値を表

12 に、総食物からの摂取量の推定値を表 13 に示した。 
ノンアルコール飲料の消費者の平均摂取量はいずれの年齢層においてもADI18

の上限を超えていなかったが、高摂取者（95thパーセンタイル値）では、幼児及

び小児並びに青年を含む児童において ADIの上限を超える場合があった。また、

消費者における総食物からの摂取量は、いずれの年齢層でも高摂取者（95thパー

センタイル値）において ADI の上限を超える場合があることが示された。（参照

32、33） 
これらの調査報告を踏まえて、コーデックス委員会は第 49 回食品添加物部会

において、食品添加物一般規格（GSFA）の食品分類 14.1.4 『「スポーツ」、「エ

ネルギー」又は「電解質」飲料及び粒子を含む飲料などの水を主原料とする香料

入り飲料』の安息香酸類の最大使用量を 600 mg/kg から引き下げて 250 mg/kg
を暫定値としている。（参照34） 

 
表 12 安息香酸の非アルコール飲料の消費者集団における推定摂取量 a 

年齢層 平均摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

95thパーセンタイル値 
（mg/kg 体重/日） 

幼児及び小児（1～7 歳） 0.3～4.1 1.7～10.9 
青年を含む児童（8～17 歳） 0.2～2.7 0.5～7.0 
成人（18 歳以上） 0.1～1.7 0.2～4.2 

a：FAO/WHO の CIFOCOss19のデータ及び JECFA 委員会が準備した見積値からの推定値 

 

                                            
18 JECFA の ADI（0～5 mg/kg 体重/日） 
19 CIFOCOss (Chronic individual food consumption data - Summary statistics) 
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表 13 安息香酸の総食物（非飲料使用を含む）における推定摂取量 a 
年齢層 一般集団摂取量 

（mg/kg 体重/日） 
消費者摂取量 
（mg/kg 体重/日） 

平均 95th パーセン

タイル値 
平均 95th パーセ

ンタイル値 
幼児及び小児（1～7 歳） 1.5 3.9 0.9～6.8 2.0～9 
青年を含む児童（8～17 歳） 0.1～1.0 0.4～2.6 0.2～1.4 1.1～8 
成人（18 歳以上） 0.04～1.3 0.2～2.9 0.1～6.2 0.7～5.5 

a：2000 年以降に公開された文献のレビューに基づく安息香酸塩の使用認可 15 か国における推定値 

 
（３）厚生労働省による調査報告 
① マーケットバスケット方式による安息香酸の摂取量調査の結果について 

平成 28 年度マーケットバスケット方式による保存料及び着色料の摂取量調査

において、安息香酸の一日摂取量が報告されており、その調査結果を表 14 及び

表 15 に示した。 
20 歳以上の喫食量から推定される安息香酸の一日摂取量は、いずれの年齢層

においても JECFA において設定された ADI を大きく下回る値であった。（参照

35） 
 

表 14 安息香酸の混合群及び表示群推定一日摂取量（mg/人/日）a 

食品群 総摂取量 
調味嗜好

飲料 
穀類 いも類・

豆類・種

実類 

魚介類・

肉類・卵

類 

油脂類・

乳類 
砂糖類・

菓子類 
果実類・

野菜類・

海藻類 
0.454 
0.297 

0.041 
－ 

0.108 
－ 

0.011 
－ 

0.547 
－ 

0.018 
－ 

0.015 
－ 

1.194 
0.297 

a：食品群ごとに混合した試料（混合群試料）及びに食品添加物の表示がある食品ごとに調製した試料

（表示群試料）を分析し、含有量（安息香酸及び安息香酸ナトリウムを安息香酸としての総量）に

20 歳以上の喫食量を乗じて算出（上段：混合群推定一日摂取量、下段：表示群推定一日摂取量）し

た。 
－：対象食品なし 

 

表 15 安息香酸の年齢層別一日摂取量（mg/人/日）と対 ADI 比（%） 
 1～6 歳 7～14 歳 15～19 歳 20 歳以上 全員 
体重（kg） 16.5 36.5 56.5 58.6 50 
混合群推定一日摂取量 
（mg/人/日） 

0.993 1.256 1.214 1.194 1.192 

一日許容摂取量 
（mg/人/日）a 

82.5 182.5 282.5 293.0 250 

対 ADI 比（%）b 1.2 0.69 0.43 0.41 0.43 
a：一日許容摂取量（mg/人/日）＝各年齢層の体重×JECFA の ADI の上限（5 mg/kg 体重/日） 
b：対 ADI 比（%）＝混合群推定一日摂取量/一日許容摂取量×100 

  
② マーケットバスケット方式による小児における安息香酸の摂取量調査の結果
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について 
平成30年度マーケットバスケット方式による保存料等の摂取量調査において、

小児（1～6歳）の喫食量に基づいた安息香酸の一日摂取量が報告されており、そ

の調査結果を表 16 及び表 17 に示した。 

小児の喫食量から推定される安息香酸の一日摂取量は JECFA において設定さ

れた ADI を大きく下回る値であった。（参照36） 

 

表 16 小児（1～6 歳）における安息香酸の混合群及び表示群推定一日摂取量（mg/
人/日） 

食品群 総摂取量 
調味嗜好

飲料 
穀類 いも類・

豆類・種

実類 

魚介類・

肉類・卵

類 

油脂類・

乳類 
砂糖類・

菓子類 
果実類・

野菜類・

海藻類 
0.24 
0.21 

0 
－ 

0 
－ 

0 
－ 

0.63 
－ 

0 
－ 

0 
－ 

0.87 
0.21 

a：食品群ごとに混合した試料（混合群試料）並びに食品添加物の表示がある食品ごとに調製した試料

（表示群試料）を分析し、含有量（安息香酸及び安息香酸ナトリウムを安息香酸としての総量）に

小児（1～6 歳）の喫食量を乗じて算出（上段：混合群推定一日摂取量、下段：表示群推定一日摂取

量）した。 
－：対象食品なし 

 
表 17 小児（1～6 歳）における安息香酸の混合群推定一日摂取量（総摂取量）と

対 ADI 比（%） 
混合群推定 1 日摂取量（mg/人/日） 

 
一日摂取許容量（mg/人/日）a 対 ADI 比（%）b 

0.87 82.5 1.06 
a：一日許容摂取量（mg/人/日）＝小児の体重（16.5 kg）×JECFA の ADI の上限（5 mg/kg 体重/日） 
b：対 ADI 比（%）＝混合群推定一日摂取量/一日許容摂取量×100 

 
③ 清涼飲料水中の安息香酸の摂取量調査の結果について 

平成 30年度に国立医薬品食品衛生研究所において GSFAの食品分類 14.1.4に

該当する飲料中の安息香酸含量（天然由来を含む）を調査するとともに、マーケ

ットバスケット方式による食品添加物の一日摂取量調査において使用している

食品喫食量データを基づいた安息香酸推定一日摂取量についての調査研究が報

告されており、その結果を表 18 及び表 19 に示した。 
安息香酸の推定一日摂取量は、平均値及び高摂取集団（99thパーセンタイル値）

とも小児（1～6 歳）で最も高い値を示したが、いずれの年齢層においても JECFA
の設定した ADI を超える値はみられなかった。（参照37） 
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表 18 年齢層別の安息香酸推定一日摂取量（飲料） 
年齢層 平均 安息香酸摂取量（mg/人/日） 一日摂取

許容量 c パーセンタイル値 a 
50th 95th 97.5th 99th mg/人/日 

全年齢層（1 歳以上） 1.4 0.0 0.0 0.0 45.5 275.5 
小児（1～6 歳） 1.5 0.0 0.0 12.7 53.1 (41.8)b 82.5 
学童（7～14 歳） 2.8 0.0 0.0 45.8 97.1 (77.5)b 182.5 
青年（15～19 歳） 3.3 0.0 0.0 53.4 157.1 282.5 
成人（20 歳以上） 1.0 0.0 0.0 0.0 14.1 293.0 

a：全ての飲料種類について各パーセンタイル相当で喫食したと仮定した場合の推定摂取量 
b：小児等に対する摂取注意喚起表示のある飲料を除外した場合の推定摂取量 
c：一日許容摂取量（mg/人/日）＝各年齢層の平均体重（全年齢層：55.1 kg、小児：16.5 kg、学童 36.5kg、

青年：56.5 kg、成人：58.6 kg）×JECFA の ADI の上限（5 mg/kg 体重/日） 

 
表 19 安息香酸の年齢層別推定一日摂取量（飲料）の一日摂取許容量に対する割

合（対 ADI 比（%））a 

年齢層 平均 
パーセンタイル値 b 

50th 95th 97.5th 99th 
全年齢層（1 歳以上） 0.5 0.0 0.0 0.0 16.5 
小児（1～6 歳） 1.8 0.0 0.0 15.4 64.4 
学童（7～14 歳） 1.6 0.0 0.0 25.1 53.2 
青年（15～19 歳） 1.2 0.0 0.0 18.9 55.6 
成人（20 歳以上） 0.4 0.0 0.0 0.0 4.8 

a：一人当たりの推定一日摂取量（mg/人/日）/一人当たりの一日摂取許容量（mg/人/日）×100 
b：全ての飲料種類について各パーセンタイル相当で喫食したと仮定した場合の推定摂取量 

 
１１ 豚肉等の食品の摂取状況 
（１）令和元年国民健康・栄養調査 

厚生労働省が実施した令和元年国民健康・栄養調査において、肉類の一日摂取

量（総数及び年齢階層別の分布。総数 5,865 人。）が報告されており、そのうち

豚に由来する畜産物に関連する調査結果の概要を表 20 に示した。（参照38） 
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表 20 一日摂取量（総数及び年齢階層別の分布）（g/人） 
 総数 最小値 b（1～6 歳） 最大値 c 

平均値 標準偏差 中央値 平均値 標準偏差 中央値 平均値 標準偏差 中央値 

豚肉 40.5 54.5 0.0 27.0 32.1 18.1 57.6 71.5 37.9 

ハム・ 
ソーセージ類 a 

13.4 22.1 0.0 10.8 17.6 0.0 21.5 27.4 15.0 

肉類（内臓）a 1.3 11.0 0.0 0.5 4.2 0.0 1.6 13.3 0.0 

a：豚に由来するものに限らない。 
b：80 歳以上を除く。 
c：「豚肉」及び「ハム・ソーセージ類」については 15～19 歳、「肉類（内臓）」について

は、30～39 歳が最大値。 
 
（２）食品安全委員会による豚肉等の喫食に関する調査 

食品安全委員会が 2006 年度に実施した食品安全確保総合調査において、豚

肉、豚の内臓肉及びハムを用いた料理の喫食量及び喫食頻度に関する一般消費

者を対象としたアンケート調査（全国の満 18 歳以上の一般個人 3,000 人に対す

るインターネット調査）を実施している。本アンケートの結果の概要を次の①

～③に示した。（参照39） 
 
① 豚肉を用いた料理 

豚肉を用いた料理については、「喫食者率」は 98.2%、喫食頻度は「1 週間に

1 回以上」と回答した人が 70.3%であった。夕食のメインディッシュ等、一度

の喫食量が多い場合での喫食量は、「100 g 位」であると回答した人が 36.0%、

「150 g 位」であると回答した人が 27.6%、「200 g 位以上」とした人が 30.5%
であり、「500 g 以上」と回答した人も 1%程度存在していた。 

 
② 豚の内臓肉を用いた料理 

豚の内臓肉を用いた料理については、喫食者率は 52.7％であり、喫食頻度は

「年に数回」が 33.5％、「1 か月に 1 回以上」が 19.2％であった。一度の喫食量

については、「50 g 以下」が 36.5％で最も多かった。 
 

③ ハム類を用いた料理 

ハム類を用いた料理については、喫食者率は 98.2%、喫食頻度は「1 週間に 1
回以上」と回答した人が 45.5%であった。一度の喫食量は、「100 g 位」である

と回答した人が 43.7%、150 g 位であると回答した人が 13.7%及び 200 g 以上と

回答した人が 9.5%であった。 
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Ⅲ．国際機関等の評価 
１．JECFA における食品添加物としての評価（1961 年、1966 年、1973 年、1983 年、

1993 年、1996 年） 
JECFA は、安息香酸及びその塩について、1961 年の第 6 回会合において、安息

香酸、安息香酸ナトリウム及び安息香酸カリウムに関する評価を行った結果、条件

を伴わない ADI として 0～5 mg/kg 体重（安息香酸として）を設定している。その

後、1966 年の第 9 回会合での評価を経て、1973 年の第 17 回会合においては、安

息香酸の安全性について評価が進められ、ラットの 4 世代試験における無毒性量

（安息香酸 500 mg/kg 体重/日相当）に基づいて、安息香酸及びそのナトリウム塩

及びカリウム塩の暫定的なグループ ADI が 0～5 mg/kg 体重と設定された。1983
年の第 27 回会合においては、追加データが評価されたが、暫定的なグループ ADI
は変更されなかった。（参照 23、40、41、42） 

1993 年の第 41 回会合において、安息香酸とその塩並びに香味剤である酢酸ベン

ジル、ベンズアルデヒド及びベンジルアルコールについて全面的な見直しが勧告さ

れ、特に生殖毒性/催奇形性試験の欠如が指摘された。（参照43） 
1996 年の第 46 回会合において、これらの化合物は構造的類似性と共通する代謝

経路（安息香酸から馬尿酸への迅速な代謝）を有することを踏まえて、いずれかの

化合物を対象とした代謝、短期及び長期毒性、遺伝毒性、生殖毒性/催奇形性及びヒ

トにおける知見について再評価が行われた。JECFA はこれらの化合物について再

評価されたデータは生殖毒性/催奇形性並びに発がん性を有していないことを示す

に当たって十分であり、追加試験は不要であると判断し、安息香酸及びその類縁化

合物のグループ ADI である 0～5 mg/kg 体重を維持すると結論付けた。（参照44） 
また、安息香酸塩に対するヒトの特異体質性不耐容についてはこの化合物群の

ADI 設定に関与するものと見なさず、第 27 回会合で表明された感受性の高い個人

の保護を提供する上では適切なラベル表記が実行可能な手段であるとした見解を

支持している。（参照 23、44） 
 
２．米国環境保護庁（EPA）における慢性経口参照用量及び発がん性に関する評価（経

口摂取、1988 年） 
① 慢性経口参照用量（Chronic Oral RfD） 

FDA が製造量に基づいて推定したヒトの摂取量は、安息香酸で 0.9～34 mg/人
/日及び安息香酸ナトリウムで 34～328 mg/人/日であるが、これらのレベルでは

ヒトへの毒性影響の報告はなく、FDA は両化合物を GRAS（安全であると一般

的に認識されている）と判断している。 
これを踏まえて米国環境保護庁（EPA）は、各々の上限である安息香酸 34 mg/

日及び安息香酸ナトリウム 328 mg/日（安息香酸として 278 mg/日20）を NOAEL
と見なし、安息香酸としての摂取量の合計値 312 mg/日（34+278 mg/日）を体重

                                            
20 安息香酸ナトリウム 328 mg/日×122.12/144.11（安息香酸の分子量/安息香酸ナトリウムの分

子量） 
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70 kg で除し、UF は必要ないとして参照用量（RfD）を 4 mg/kg 体重/日21とし

た。（参照45） 
 
② 発がん性（Weight of Evidence Characterization） 

ヒトのデータがなく動物試験のデータも不十分であり、クラス D（ヒトに発が

ん性があると分類できない）としている。（参照 45） 
 
３．欧州委員会（EC）における食品添加物としての評価（1994 年、2002 年） 

欧州委員会（EC）の SCF は、1994 年、安息香酸とその塩について評価し、in vitro
試験における安息香酸の染色体異常誘発性及び安息香酸代謝の律速となるグリシ

ンの体内需要と供給バランスのマージンが狭い可能性が示唆されたことから、遺伝

毒性及び発生毒性について追加データを求める一方、長期試験及び多世代試験にお

ける NOAEL 500 mg/kg 体重/日に基づいて、0～5 mg/kg 体重/日を暫定 ADI と設

定した。 
2002 年、さらに広範なデータベースに基づく遺伝毒性及び発生毒性の評価によ

り、安息香酸の染色体異常誘発性及び催奇形性についての懸念はなく、さらなる試

験は不要と判断し、安息香酸とその塩及び香味剤として使用されるベンジルアルコ

ールとそれに関連するベンジル誘導体のグループ ADI として、0～5 mg/kg 体重/日
が確定された。（参照46） 

 
４．IPCS UNCEP/ILO/WHO による国際化学物質簡潔評価文書での評価（2000 年） 

IPCS UNCEP/ILO/WHO は、2000 年、安息香酸及び安息香酸ナトリウムのヒト

及び環境への影響に関する評価結果について、国際化学物質簡潔評価文書を公表し

ている。 
ヒトへの健康影響としては、耐用摂取量の設定及びばく露を踏まえたリスクの総

合判定が行われている。 
安息香酸及び安息香酸ナトリウムの耐用摂取量について、各種毒性試験の結果、

既存の評価結果等を踏まえ、暫定的に 5 mg/kg 体重/日としている。 
一般住民へのリスクの総合判定としては、まず、安息香酸及び安息香酸ナトリウ

ムの一般住民への主要なばく露経路として、両物質が天然に含有し又は抗菌剤とし

て添加された食品を介するものであるとしている。その上で、摂取量について、食

品の嗜好及び各国の規制値に左右されかなりの偏りが生じるとされ、数カ国の調査

での平均摂取量は 0.18～2.3 mg/kg 体重/日の範囲にあり、大量摂取者では、14 
mg/kg 体重/日の摂取が推定されている。また、安息香酸は飲料水中では検出され

ず、外気又は室内の空気を吸入することによってばく露する可能性は僅かであると

している。 
これらの知見を踏まえると、平均的な消費者の安息香酸の摂取量は暫定的に設定

された耐用摂取量である 5 mg/kg 体重/日の約 2～28 分の 1 であり、大量摂取者で

                                            
21 安息香酸 312 mg/日/70 kg（成人の体重）= 4.4 mg/kg 体重/日 
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のみ 3 倍以上となるとしている。また、安息香酸ナトリウムの遺伝毒性についての

評価のためには、更なる情報が必要であるとしている。 
 
５，欧州委員会（EC）における飼料添加物としての評価（2002 年） 

EC は、2002 年、安息香酸が飼料添加物として使用された場合の食品を介したヒ

トへの安全性についての評価を行なっている。ADI については、食品添加物として

の評価結果である 5 mg/kg 体重/日を引用している。 
飼料を介した人のばく露量については、安息香酸は、食品中に天然に存在し、ま

た、食品添加物として承認されているとした上で、仮に豚に 10,000 mg/kg 飼料で

使用された場合、人が 1 日当たり、豚肉を 300 g、肝臓を 50 g 並びに腎臓及び脂肪

を 50 g 摂取する場合、豚に 6,000 mg/kg 飼料で安息香酸を投与した残留データか

ら過大に見積もって 2 倍残留量が増加すると仮定すると、飼料添加物に由来する人

の安息香酸の摂取量は 0.8 mg/人/日となると推定され、これは ADI の 0.25%であ

るとしている。 
結論として、SCF は、飼料として用いられた安息香酸の食品を介した人へのばく

露は、食品含有及び食品添加物として使用された食品に由来する安息香酸のごく一

部であり、消費者へのリスクとはならないと評価している。（参照47） 
 

６．EFSA における飼料添加物としての評価（2005 年、2007 年、2011 年、2012 年、

2015 年、2016 年、2017 年、2018 年、2019 年） 
EFSA は、2005 年以降、飼料添加物としての安息香酸の安全性及び有効性に関

する科学的意見書を複数公表している。 
これらの飼料添加物の配合目的は、飼料の pH 調整、尿 pH の調整、環境へのア

ンモニア量排出低減、増体又は香料としてであり、対象となる家畜等は、豚（離乳

後豚：上限 5,000 mg/kg 飼料、肥育豚：10,000 mg/kg 飼料）、鶏若しくは七面鳥

（500 mg/kg まで）又は全家畜（香料として：125mg/kg 飼料）である。 
2019 年までの評価をまとめると、評価対象である高純度（純度 99.8%超）の安

息香酸のこれらの家畜等への飼料添加物としての使用については、安息香酸は速や

かに代謝され蓄積性が低いこと、家畜及び家禽の食用組織中の残留性が乏しくこと

並びに食事全体からの安息香酸の摂取における動物性食品寄与がごくわずかであ

ることから、消費者の安全性にリスクをもたらすことは懸念されないとされている。

（参照48、49、50、51、52、53、54、55、56、57） 
 
７．EFSA における食品添加物としての再評価（2016 年） 

EFSA は、欧州委員会の要請に基づいて実施した食品添加物としての安息香酸、

安息香酸ナトリウム、安息香酸カリウム及び安息香酸カルシウムの再評価に関する

科学的意見書を 2016 年に公表した。 
EFSA は、安息香酸とその塩に対する不耐性反応が文献で報告されており、安息

香酸塩に敏感な個人が ADI 以下の反応を示すかもしれないことに注意した上で、

混餌投与により長期に安息香酸にばく露されたラット 4 世代繁殖試験を重要な試
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験であると見なし、親及び児動物に影響がみられなかった本試験の最高用量 500 
mg/kg 体重/日を安息香酸の無毒性量と特定し、不確実係数として 100 を適用し、

安息香酸とその塩のグループ ADI を 5 mg/kg 体重/日と設定した。 
一方、EFSA は、食品へ直接添加される食品添加物である安息香酸及び安息香酸

塩類の使用状況から、着香飲料を習慣的に摂取している幼児（1 歳以上 3 歳未満）

及び小児（3～9 歳）における特定ブランド志向のシナリオではこのグループ ADI
を超えると結論づけている。また、キャリーオーバーによる追加ばく露を考慮する

と、安息香酸及び安息香酸塩のばく露は、前述の食品への直接添加のみのシナリオ

と比較して全年齢層の高摂取者において 2～3 倍に増加する可能性があり、このこ

とは非特定ブランド志向のシナリオにおいても幼児及び小児のばく露量がグルー

プ ADI を超える結果となるとしている。この超過ばく露に寄与している食品群は

未加工の果実及び野菜並びに着香飲料であるとしている。（参照 13） 
 
８．ドイツ労働安全衛生研究所（BAuA）における化学物質として評価（2011 年） 

BAuA は、EU における化学物質の分類、表示、包装に関する規則（CLP 規則）

に基づく安息香酸の分類の検証を 2011 年に行った。 
環境への影響及び人体への影響という 2 つの側面から検証を行った結果、安息香

酸の影響は皮膚・眼刺激性及び水生有害性に関する毒性のみ影響があるとする現在

の分類・表示と一致していると結論付けた。 
なお、本評価の遺伝毒性に係る評価結果において、in vitro 試験における哺乳類

細胞の染色体異常試験の大部分及び 2 つの Bacillus subtilis 組換え試験において弱

い遺伝毒性効果又は判定不能の結果が得られているが、in vivo 試験において、遺伝

毒性の可能性が認められないこと及び発がん性試験により陰性の結果が得られて

いることから、遺伝毒性に係る分類・表示は必要ないと評価している。（参照58） 
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Ⅳ．食品健康影響評価 
安息香酸について食品健康影響評価を実施した。 
 
安息香酸の体内動態については、酸性状態にある胃では、解離平衡は安息香酸の

非解離型分子の方に移動し、速やかに体内に吸収されると考えられる。安息香酸ナ

トリウムに由来する安息香酸についても、同様にイオン型から非解離型分子へと変

化し速やかに体内に吸収されると考えられる。したがって、安息香酸ナトリウムの

知見についても、安息香酸の評価に利用可能であると考えられたことから、本評価

では安息香酸及び安息香酸ナトリウムの知見を用いて評価を行った。 
 
安息香酸は体内に吸収された後、通常、速やかに肝臓でグリシン抱合により代謝

され、馬尿酸となり、尿中排泄されると考えられている。この安息香酸から、馬尿

酸生合成を制限する因子は、代謝に利用できるグリシンの量である。グリシンは非

必須アミノ酸であるとされ、通常、薬物代謝への利用も含め生体内で必要量が合成

される。しかしながら、大量の安息香酸が短時間に摂取された場合、その代謝にグ

リシンが急速・大量に利用される結果、生体内でのグリシン産生が間に合わず、生

体内の利用可能なグリシン量が低下し、グリシンが関与する身体機能及び代謝過程

に影響する可能性がある。 
14C-安息香酸の分配及び排出をラットで調べた試験の結果、安息香酸ナトリウム

及び安息香酸は体内に蓄積しないことが明らかとなっている。 
残留試験では、豚への 14C 標識安息香酸（300 mg/kg 体重/日（10,000 mg/kg 飼

料添加相当）投与後 24 時間の尿中及び糞中の回収率は 93.3～97.1%であり、各組

織中の総残留濃度も投与量に比較して低い値を示した。 
 
遺伝毒性試験については、安息香酸及び安息香酸ナトリウムは、細菌を用いた in 

vitro の復帰突然変異試験では、代謝活性化の有無に関わらず陰性を示している。

また、in vivo においても、染色体異常試験、コメット試験、優性致死試験及び宿主

経由試験のいずれにおいても陰性であった。したがって、食品安全委員会は、安息

香酸には、生体にとって特段問題となる遺伝毒性はなく、毒性学的閾値が存在する

と判断した。 
 
安息香酸は、実験動物を用いた毒性試験の結果及びヒトを対象に行われた試験の

結果を踏まえると、その毒性は強いとは言えず、比較的安全性の高い物質であると

考えられる。 
亜急性毒性試験、慢性毒性試験及び発がん性試験については、知見は限定されて

いるが、高用量において体重減少や肝障害といった毒性影響がみられた。 
生殖発生毒性については、ラットを用いた混餌投与による多世代生殖毒性試験に

おいて NOAEL 500 mg/kg 体重/日が得られている。一方、混餌投与によらない強

制的な経口投与による生殖発生毒性試験において、低用量での毒性影響がみられて

いる。これについて、EFSA は、欧州食品科学委員会（SCF）の以下の結論（斜体
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部分）を引用し、当該試験の NOAEL を POD として採用していない。 
「食品の保存料としての安息香酸及びその塩の使用が暫定的に受け入れられて

いることについて、再確認に資するだけの十分なデータが得られている。しかしな

がら、安息香酸からの馬尿酸生成の律速段階としてのグリシンの役割は、代謝にお

けるグリシンの要求に対して、グリシンの体内での生成又は利用可能になる速度と

の間のマージンが狭い可能性があることを示唆している。グリシンは一般的に必須

アミノ酸とはみなされていないが、急激な成長段階にある生物にとっては、グリシ

ンは条件付きで必須アミノ酸である可能性があり、この微妙なバランスが安息香酸

によって乱される可能性があることが示唆される。したがって、混餌投与（※強制

的でない投与）を使用した適切な催奇形性試験が望ましい。」 
食品安全委員会は、生殖発生毒性試験における投与方法の違いによる毒性影響の

差異について、EFSA の判断を支持し、混餌投与によらない試験については、安息

香酸を急激に投与したことによるグリシンの欠乏が影響する可能性を考慮し、食品

健康影響評価における毒性評価に用いる試験としては適当でないと判断した。 
以上より、各種毒性試験のうち食品健康影響評価における POD として採用可能

な NOAEL は、ラットを用いた多世代生殖毒性試験における親動物及び児動物に対

する 500 mg/kg 体重/日であると判断した。 
JECFA 及び EFSA では、食品添加物としての評価として、このラットを用いた

多世代生殖毒性試験における NOAEL 500 mg/kg 体重/日に基づき、ADI を 5 mg/kg
体重/日と設定している。 

 
安息香酸は、食品中に天然に含まれており、また、食品添加物として長年使用さ

れてきた実績から、十分な食経験がある。 
飼料添加物として適切に使用される場合にあっては、安息香酸が投与された対象

動物（豚）由来の食品からの安息香酸の摂取量は、平均的な豚肉摂取量に基づく見

積もりとして、JECFA の設定した ADI と比較して大きなばく露幅があると考えら

れた。また、他の食品に由来する安息香酸を多く摂取していると仮定した場合にあ

って、さらに安息香酸を飼料添加物として摂取した豚に由来する食肉を多量に摂取

した場合でも、その影響は僅かであると考えられた。 
したがって、安息香酸は、飼料添加物としての評価においては ADI を考慮する

必要は特段なく、飼料添加物として通常使用される限りにおいて、食品に残留する

ことにより人の健康を損なうおそれのないことが明らかであると考えた。 
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〈別紙：検査値等略称〉 
略称等 名称 

A/G albumin/globulin：アルブミン/グロブリン 

ADI Acceptable Daily Intake：許容一日摂取量 

ANS Food additives and Nutrient Sources added to food：食品添加

物及び食品に添加される栄養源に関する科学 

AUC Area under the blood concentration-time curve：血中薬物濃

度－時間曲線下面積 

BMI Body mass index：体格指数 [体重(kg)]/[身長(m)の 2 乗] 

BAuA ドイツ労働安全衛生研究所 

CCFA Codex Committee on Food Additives：コーデックス食品添加

物部会 

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

EPA Environmental Protection Agency：米国環境保護庁 

GRAS Generally Recognized As Safe：一般に安全と認められる 

GSFA General Standard for Food Additives：食品添加物一般規格 

γ-GTP γ-glutamyltranspeptidase：ガンマグルタミルトランスペプ

チダーゼ 

HPLC High Performance Liquid Chromatography：高速液体クロマ

トグラフィー 

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives：
FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LD50 50% lethal dose ：半数致死量 

LOAEL Lowest-Observed-Adverse-Effect Level：最小毒性量 

NOAEL No-Observed-Adverse-Effect Level：無毒性量 

NOEL No-Observed-Effect Level：無作用量 

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development：
経済協力開発機構 

POD Point of Departure（毒性反応曲線の基準となる出発点） 

RfD Reference Dose：参照用量 

SCF Scientific Committee on Food：欧州食品科学委員会 
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４．頂いた意見・情報及び食品安全委員会の回答 
 
 

 頂いた意見・情報 食品安全委員会の回答 

１ 

参照資料34のうち29文書は、申請者が提出し

た資料。申請者の出した資料は、通りやすいよ

うに何らかの改変や「いいとこどり」などがあ

り、それを完全否定できない限り社内資料を評

価に用いるべきではない。 

農薬取締法によれば、原則、人畜に被害をもた

らすおそれがある場合は、農薬登録はできない

が、実態上は、『適切な農薬使用のもとであれ

ば、安全係数100で除しているので「被害のお

それはない」』として、ほぼ全部の申請農薬・

添加物が登録を許されてきている。省令で法の

趣旨が損なわれている典型的な事例。 

承認農薬の成分数だけで1,842種（2021/3/31

現在）に上っており、添加物（829種）、畜産

物中の抗生物質・ホルモン剤、遺伝子組換え（食

品で380種、飼料で100種）、ゲノム編集成分

など、全部合わせれば驚くべき数字。 

そのような状況にも関わらず、影響審査の段階

では単品の成分で影響を確認し、ADI等の基準

を設定している。 

複合影響の検証方法が確立されるまで、新規の

承認を停止、残留基準はゼロとするとともに、

既存の基準値もすべて安全係数を1,000に設

定して基準を厳しくすべき。 

食品安全委員会は、国民の健康の保護が最も

重要であるという基本的認識の下、規制等の

リスク管理を行う行政機関から独立して、科

学的知見に基づき客観的かつ中立公正に食

品健康影響評価を行っています。この食品健

康影響評価は、食品安全基本法第11条第3項

に基づき、その時点において到達されている

水準の科学的知見に基づいて行うこととし

ております。  

また、食品健康影響評価は、申請者の提出し

た資料をもとに行いますが、これまでの科学

的知見や海外での評価結果も踏まえ、資料の

内容についての問題点、疑問点については説

明や再提出を求めるとともに、調査会の審議

において、資料の内容が不足していると判断

された場合は、追加試験等のデータを含め必

要な追加資料の提出を求めています。  

複数の化合物へのばく露については、現段階

では 、JECFA（FAO/WHO合同食品添加物専門

家会議）やJMPR（FAO/WHO合同残留農薬専門

家会議）において、複数の化合物へのばく露

に対するリスク評価手法について検討する

こととされていることから、引き続き、最新

の情報収集に努めてまいります。 

本製剤の使用及び残留基準の設定に関する

ご意見は、リスク管理に関するものと考えら

れることから、農林水産省及び厚生労働省に

お伝えします。 
※頂いたものをそのまま掲載しています。 

 




