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要 約 

 

製造用剤として使用される添加物「フェロシアン化カリウム」について、各種試

験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 

 評価に用いた試験成績は、フェロシアン化カリウム、フェロシアン化ナトリウム

及びフェロシアン化鉄カリウム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、生殖発生毒性等に関するものである。 

「フェロシアン化カリウム」は、ぶどう酒に使用すると溶解し、フェロシアン化

物イオン及びカリウムイオンに解離し、また、シアン化物イオンが生じる可能性が

あることから、フェロシアン化カリウムに加え、カリウムイオン及びシアン化物イ

オンについても食品健康影響評価を行うこととした。 

 

１．フェロシアン化カリウム 

今回の使用基準改正案を踏まえたフェロシアン化カリウムの摂取量は、食塩か

らの摂取量（6.1×10-4 mg/kg 体重/日）及びぶどう酒からの摂取量（8.45×10-4 

mg/kg 体重/日）を合計し、1.5×10-3 mg/kg 体重/日（無水フェロシアン化カリウ

ムとして）と推計した。ただし、フェロシアン化物イオンは鉄イオンと結合して

不溶性のフェロシアン化鉄（Ⅲ）を形成し、おり引きやろ過により除去され、適

切に処理されたぶどう酒にはフェロシアン化物イオンはほとんど含まれていない

という規格基準改正要請者の説明も踏まえると、実際の摂取量は上述の推定一日

摂取量よりも少ないと考えた。 

フェロシアン化カリウムに関する知見は限られているが、フェロシアン化カリ

ウムは、ぶどう酒中及び胃内でフェロシアン化物イオン及びカリウムイオンに解

離すると考えられることから、胃内でフェロシアン化物イオンを生じると考えら

れるフェロシアン化ナトリウム及びフェロシアン化鉄カリウムに係る知見も併せ

て、添加物「フェロシアン化カリウム」の安全性に関する検討を総合的に行うこ

とは可能であると考えた。 

ラット経口投与試験の結果から、フェロシアン化カリウムを経口投与した場合、

フェロシアン化物イオンは、ほとんどが吸収されることなく糞便として排泄され、

吸収されてもほとんどが尿中に排泄されると考えた。また、ウサギ、イヌ及びヒ

トにフェロシアン化ナトリウムを静脈内投与した結果、速やかに尿中に排泄され

ており、フェロシアン化物イオンは、吸収されたとしてもほとんど尿中に排泄さ

れると考えたが、排泄速度については、イヌとヒトで差が認められることに留意

する必要があると考えた。 

フェロシアン化カリウムは、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。 

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、ラット 2
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年間及び 49 週間反復経口投与試験において尿中排泄細胞数の増加が認められたこ

とから、最小の NOAEL は、4.4 mg/kg 体重/日（無水フェロシアン化ナトリウム

として。これを無水フェロシアン化カリウムとしての値に換算すると、5.3 mg/kg

体重/日である。）と判断した。 

フェロシアン化カリウムの発がん性については認められないと判断した。 

フェロシアン化カリウムは、最終製品中からほとんど取り除かれることを踏ま

え、摂取量は少ないと考えられることから、ばく露マージンによる評価を実施す

ることとした。本ワーキンググループは、無水フェロシアン化カリウムの

NOAEL（5.3 mg/kg 体重/日）と推定一日摂取量（1.5×10-3 mg/kg 体重/日）と

の間に十分なマージンが存在することから、「フェロシアン化カリウム」が添加物

として適切に使用される場合、安全性に懸念はないと判断した。 

 

２．カリウムイオン 

カリウムイオンについては、過去に評価が行われている。その後、新たな知見

が認められていないため、新たな体内動態及び毒性に関する検討は行わなかった

が、カリウムがヒトの血中、尿中及び各器官中において広く分布する物質である

こと、栄養素として摂取すべき目標量（18 歳以上の男女で 2,600～3,000 mg/人/

日以上）が定められていること並びに「フェロシアン化カリウム」からのカリウ

ムの一日摂取量（カリウムとして 1.97×10-2 mg/人/日）が現在のカリウムの一日

摂取量（2,299 mg/人/日）と比較して非常に少ないことを総合的に評価した。その

結果、本ワーキンググループは、添加物として適切に使用される場合、「フェロシ

アン化カリウム」に由来するカリウムは安全性に懸念がないと判断した。 

 

３．シアン化物イオン 

フェロシアン化物イオンからシアン化物イオンが生じる可能性について、ぶど

う酒中、消化管内及び体内での生成を考慮して検討した結果、本ワーキンググル

ープは、次の理由から、「フェロシアン化カリウム」から生じるシアン化物イオン

については、安全性に懸念はないと考えた。 

・水溶液中でのフェロシアン化物イオン解離定数が非常に小さく、シアン化物イ

オンと鉄イオンの結合は強固であるため、シアン化物イオンの生成については

無視できると考えられること 

・ヒト、ラット及びブタにおける体内動態試験の結果から、フェロシアン化カリ

ウム経口投与時のシアン化物イオンの吸収は低く、体内での生成も少ないと考

えられること 

・ぶどう酒に添加された「フェロシアン化カリウム」由来のシアン化物イオンの

一日摂取量は、使用基準案における最大残存量のフェロシアン化カリウムがぶ

どう酒中に残存し、その全てがシアン化物イオンに分解した場合を仮定しても
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0.358 µg/kg 体重/日であり、シアン化物イオンの TDI（4.5 µg/kg 体重/日）の

8.0%であること 

 

本ワーキンググループは、上記１．を踏まえると、フェロシアン化カリウムの推

定一日摂取量とその NOAEL との間に十分なマージンが存在しており、また、上記

２．及び３．もあわせ、「フェロシアン化カリウム」が添加物として適切に使用され

る場合、安全性に懸念はないと判断した。 

  



 

7 

 

Ⅰ．評価対象品目の概要 

１．用途 

製造用剤（参照1、2） 

 

２．名称等 

和名：フェロシアン化カリウム 

（別名：ヘキサシアノ鉄（Ⅱ）酸カリウム） 

英名：Potassium ferrocyanide（参照 1、3、4） 

 

３．化学式 

K4[Fe (CN)6]・3H2O（三水和物）1  （参照 1、3、5） 

 

４．式量 

422.39（三水和物）（参照 3） 

 

５．性状等 

今般、厚生労働省に添加物「フェロシアン化カリウム」2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。）は、その成分規格について、

「現在の成分規格から変更はない。」としている。現在の成分規格では、性状とし

て「本品は、黄色の結晶又は結晶性の粉末である。」とされている。（参照 2、3） 

 

６．製造方法 

規格基準改正要請者は、「フェロシアン化カリウム」の製造方法について、「粗

製シアン化ナトリウムと硫酸鉄（Ⅱ）との加熱反応後再結晶によりフェロシアン

化ナトリウムを得る。得られたフェロシアン化ナトリウムと水酸化カルシウムと

の反応でカルシウム塩とした後、塩化カリウムと炭酸カリウムを添加する。」又は、

「シアン化カルシウムと硫酸鉄（Ⅱ）を加熱反応（>100℃）させて得られる溶液

から不溶性物質を除去する。その後、塩化カリウムを添加することで生成したフ

                                            
1 CAS登録番号：13943-58-3（フェロシアン化カリウム（無水）として）（参照 2、3） 
2 本評価書では、指定添加物としてのフェロシアン化カリウムを表す際には、「フェロシアン化カリウム」と表

記し、また指定添加物「フェロシアン化ナトリウム」及び「フェロシアン化カルシウム」も同様に表記した。 
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ェロシアン化カリウムカルシウムの沈殿に炭酸カリウムを添加し、カリウム塩と

して溶解させた上で不溶化した炭酸カルシウムの沈殿を除去し、急速冷却する」

としている。（参照 2、5） 

 

７．安定性 

規格基準改正要請者は、直射日光を避け乾燥した冷所に保管した場合には安定

しており、60℃以上で水和水が失われると説明している。（参照 2、6） 

 

８．起源又は発見の経緯等 

規格基準改正要請者は、ぶどう酒中の過剰な鉄の除去方法の一つとして、1903

年にドイツの化学者Möslingerによって発見されたと説明している。（参照7） 

 

９．ぶどう酒の製造における本品目の特徴 

ア 規格基準改正要請者は、フェロシアン化カリウムの溶解度は 28.01 g/100 g

（無水物として）（34.9℃、水）であり、ぶどう酒中（一般的なpH3.0～4.0）

で溶解し、フェロシアン化物イオン及びカリウムイオンに解離すると説明し

ている（参照 2、8、9）。また、式 １のとおりフェロシアン化物イオン

（[Fe(CN)6] 4-）は鉄イオン（Fe3+）と結合して不溶性のフェロシアン化鉄

（Ⅲ）（Fe4[Fe(CN)6]3）を形成し、おり引きやろ過により除去されると説明

している（参照 2、10）。なお、実際には、Moreno ら（2012）によると、式 

２のとおり、ヘキサシアノ鉄（Ⅲ）酸イオン（[Fe(CN)6] 3-）への酸化に伴い、

Fe3+が Fe2+へ還元され、フェロシアン化鉄（Ⅲ）（Fe4[Fe(CN)6]3）及びヘキ

サシアノ鉄（Ⅲ）酸鉄（Ⅱ）（Fe3[Fe(CN)6]2）の混合物が生じるとされてい

る。さらに、式 ３のとおり、フェロシアン化物イオン（Fe(CN)6
4-）は Fe2+

と結合してフェロシアン化鉄（Ⅱ）（Fe2[Fe(CN)6]）を生じ、また、銅や亜鉛

と反応して Cu2[Fe(CN)6]や Zn2[Fe(CN)6]を形成するが、これらの反応は式 

１のフェロシアン化鉄（Ⅲ）（Fe4[Fe(CN)6]3）形成よりも速いとされている

（参照 10）。銅や亜鉛との反応生成物も、おり引きやろ過により除去されると

されている。（参照 2） 

 

式 １ 3Fe(CN)6
4- ＋ 4Fe3+ ⇄ Fe4[Fe(CN)6]3   

式 ２ Fe(CN)6
4- ＋ Fe3+ ⇄ Fe(CN)6

3- ＋ Fe2+ 

 2Fe(CN)6
3- ＋ 3Fe2+ ⇄ Fe3[Fe(CN)6]2   

式 ３ Fe(CN)6
4- ＋ 2Fe2+ ⇄ Fe2[Fe(CN)6]   

 

国際ブドウ・ワイン機構（OIV）では、予備試験によりフェロシアン化カ

リウムの使用量を決定すること及び本処理では処理後のぶどう酒に余剰のフ
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ェロシアン化物及びその誘導体が残存していないことを確認することが規定

されていること並びに Moreno ら（2012）では、予備試験により使用量を決

定することが記載されていることを踏まえ、規格基準改正要請者は、基本的

にはぶどう酒中にフェロシアン化物イオンはほとんど含まれていないと説明

している（参照 2、11、10）。また、Ribereau-Gayon ら（2006）において、

予備試験の後、余剰のフェロシアン化物が存在しないことを鉄ミョウバンを

用いて確認することが記載されているほか、Teodorescu ら（1960）において、

フェロシアン化物によって過剰に鉄を除去しないように 4 mg/Lの鉄を残すこ

とが記載されている。（参照12、13） 

イ 規格基準改正要請者は、フェロシアン化物イオンが酸性条件下又は光ばく

露条件下のぶどう酒中において分解し、シアン化物イオンを生成する可能性

が考えられるものの、Chadwick ら（1966）において水溶液中におけるフェ

ロシアン化物イオンの解離定数が 10-35Ｍとされ、シアン化物イオンと鉄イオ

ンの結合は一般的に強固であること、フェロシアン化物イオンの分解におけ

る活性化エネルギーが約 23.2 kcal/mol と高いこと及びぶどう酒は一般的に遮

光性が高い瓶で保存されることを踏まえ、シアン化物イオンの生成について

は無視できる程度であると説明している。また、ぶどう酒中ではシアン化物

イオンは、水分子、ケトン及びアルデヒドと反応して消失していくと説明し

ている。（参照 2、14、15、12、16、17、10、20） 

Clark ら（2015）は、ワインがシアン化物で汚染される危険を考慮し、一

般的にフェロシアン化カリウム処理後のぶどう酒には鉄が残留することが求

められており、残留シアン化物濃度が測定されるとしている。（参照18） 

Gail ら（2000）は、シアン化物イオンと鉄イオンの結合は強固であるので、

フェロシアン化物イオンの毒性はほとんど発現しないとしている。（参照 16） 

 

１０．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、フェロシアン化カリウム三水和物は添加物「フェロシアン

化カリウム」として指定され、食塩に対して、「フェロシアン化ナトリウム」及

び「フェロシアン化カルシウム」との合計で0.020 g/kg（無水フェロシアン化ナ

トリウムとして）以下での使用が認められている。（参照 2、19） 

 

（２）諸外国等における使用状況 

① コーデックス委員会 

フェロシアン化物（フェロシアン化ナトリウム、フェロシアン化カリウム

及びフェロシアン化カルシウム）は、食品添加物に関するコーデックス一般
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規格（GSFA3）のリストに収載され、使用上限は、無水フェロシアン化ナト

リウムとして、「食塩」（食品分類 12.1.1）に対しては 14 mg/kg、「食塩代替

品」（食品分類 12.1.2）及び「ハーブ、香辛料、香味料及び調味料」（食品分

類 12.2）に対しては 20 mg/kgとされている。（参照 2、20） 

 

② 米国における使用状況 

フェロシアン化カリウムは、一般的に安全とみなされる（GRAS）物質と

されている。（参照 2、21） 

また、ワイン醸造規則において、ワインから微量金属又は好ましくない量

の硫化物若しくはメルカプタンを除去する目的でフェロシアン化物4を用いる

場合は、最終製品において残留量（フェロシアン化物の不溶性及び可溶性残

留分の合計）が 1ppm を超えないこと及びワインの基本的な特徴が変化して

いないことが規定されている。（参照 2、22） 

 

③ EUにおける使用状況 

フェロシアン化物（フェロシアン化ナトリウム、フェロシアン化カリウム

及びフェロシアン化カルシウム）は、「食塩及び食塩代替品」（食品分類 12.1）

に対して 20 mg/kg（無水フェロシアン化カリウムとして）までの使用が認め

られている。（参照 2、23） 

 また、欧州連合（EU）域内で適用される醸造規則において、フェロシアン

化カリウムは、ワインに対して安定剤としての使用が認められている。なお、

使用に当たっては、ワイン製造の専門家又は専門知識のある技術者の監督下

で行うこと、処理後のワインには微量の鉄が含まれている必要があることが

規定されている。（参照 2、24） 

 

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 

オーストラリア及びニュージーランドで共通する添加物に関する規則にお

いて、食塩及び香味料に対して、フェロシアン化カリウム及びフェロシアン

化ナトリウムの合計で50 mg/kgまでの使用が認められている。（参照2、25） 

また、オーストラリア及びニュージーランドで共通する加工助剤に関する

規則において、フェロシアン化カリウムは、脱色剤、清澄剤、ろ過助剤及び

吸着剤として 0.1 mg/kg まで使用することが認められている。（参照 2、26） 

 

１１．評価要請の経緯及び添加物指定の概要 

今般、「フェロシアン化カリウム」について、厚生労働省に規格基準改正の要請

                                            
3 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。 
4 物質名は”Ferrocyanide compounds”とされており、塩種については明記されていない。 
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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 5

月 23日法律第 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要請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、

「フェロシアン化カリウム」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） 

 

表 1 「フェロシアン化カリウム」の使用基準改正案 

改正案 現行 

フェロシアン化カリウムは、食塩及びぶどう

酒以外の食品に使用してはならない。 

フェロシアン化カリウムの使用量は、無水フ

ェロシアン化ナトリウムとして、食塩にあって

はその 1 kgにつき 0.020 g以下でなければなら

ない。ただし、フェロシアン化カルシウム及び

フェロシアン化ナトリウムの１種以上と併用す

る場合にあっては、それぞれの使用量の和が無

水フェロシアン化ナトリウムとして、食塩1 kg

につき 0.020 g 以下でなければならない。ま

た、フェロシアン化カリウムは、無水フェロシ

アン化カリウムとして、ぶどう酒にあってはそ

の 1 L につき、0.001 g を超えて残存しないよ

うに使用しなければならない。 

フェロシアン化カリウムは、食塩以外の食品

に使用してはならない。 

フェロシアン化カリウムの使用量は、無水フ

ェロシアン化ナトリウムとして、食塩 1 kg に

つき 0.020 g 以下でなければならない。ただ

し、フェロシアン化カルシウム及びフェロシア

ン化ナトリウムの１種以上と併用する場合にあ

っては、それぞれの使用量の和が無水フェロシ

アン化ナトリウムとして、食塩 1 kg につき

0.020 g以下でなければならない。 
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Ⅱ．一日摂取量の推計等 

Ⅰ．９．のとおり、ぶどう酒に「フェロシアン化カリウム」を使用した場合、ぶ

どう酒中で溶解し、フェロシアン化物イオン及びカリウムイオンに解離し、また、

シアン化物イオンが生じる可能性があることから、フェロシアン化カリウムに加え、

カリウムイオン及びシアン化物イオンの摂取量についても推計を行った。 

 

１．現在の摂取量 

（１）フェロシアン化カリウム 

現在の使用基準の下、「フェロシアン化カリウム」は、食塩に対して、「フェ

ロシアン化ナトリウム」、「フェロシアン化カリウム」及び「フェロシアン化カ

ルシウム」の合計で0.020 g/kg（無水フェロシアン化ナトリウムとして）までの

使用が認められている。（参照 19） 

 

① 国内で製造された「フェロシアン化カリウム」の摂取量 

平成 28 年度厚生労働科学研究による生産量統計に基づいた食品添加物摂取

量の推計では、食品向け出荷量及び使用査定量は 0 kg5であったとされている。

（参照27） 

 

② 海外で製造されたフェロシアン化カリウムの摂取量 

規格基準改正要請者は、次のａ．及びｂ．のとおり、食塩に含まれるフェ

ロシアン化物が全てフェロシアン化カリウムであると仮定し、食品の摂取量

に食品中の食塩含有量及び食塩中のフェロシアン化物量を乗じて、現在の食

塩からのフェロシアン化カリウム摂取量を合計 3.02×10-2 mg/人/日（無水フ

ェロシアン化ナトリウムとして）6と推計している。（参照 2） 

 

ａ．輸入加工食品からの摂取量 

EFSA の報告におけるフェロシアン化物の使用状況調査によれば、食塩

に対するフェロシアン化物の平均使用量は 9.7 mg/kg7であったとされてい

る。（参照 5、28） 

規格基準改正要請者は、令和元年度輸入食品監視統計に基づき、同年度

                                            
5 規格基準改正要請者は、平成 28年度厚生労働科学研究の食品添加物生産量統計における使用査定量は 0 kgで

あり、0.5 kg未満は切り捨てられている可能性があるが、仮に 0.5 kgが年間使用されていたとした場合であっ

ても、日本の総人口及び 365 日で除した場合には、1.09×10-5 mg/人/日となり 0 mg/人/日とみなしても問題な

いと説明している。（参照 2） 
6 無水フェロシアン化ナトリウムの式量を 303.91、無水フェロシアン化カリウムの式量を 368.34 として無水フ

ェロシアン化カリウム量に換算すると、3.66×10-2 mg/人/日 となる。 
7 規格基準改正要請者は、平均使用量 9.7 mg/kgを無水フェロシアン化ナトリウム量として計算に用いているが、

原著では、ナトリウム塩換算値であることは明記されていない。しかし、原著では、規制値などが無水フェロ

シアン化カリウムの換算値で記載されていることから、本ワーキンググループでは、平均使用量 9.7 mg/kg を

無水フェロシアン化カリウム量として計算した。（参照 2、5） 



 

13 

 

の輸入加工食品量（輸入の畜産加工食品、水産加工食品、農産加工食品、

その他の食料品（塩類は除く）及び飲料の和）は、約 9,387,876 トン/年と

なることから、これを日本人口（1億 2,616万 7千人）で除して、輸入加工

食品の摂取量を約 203.9 g/人/日と推計している。（参照 2、29、30） 

また、令和元年国民健康・栄養調査報告における食塩摂取量（9.7 g/人/日）

及び食事量（1,979.9 g/人/日）から、食事中の食塩含有率を約 0.5%と推計

し、輸入加工食品の食塩含有率も同様に約 0.5%であると仮定している。

（参照 2、31） 

以上より、規格基準改正要請者は、海外で加工食品生産に使用される全

ての食塩にはフェロシアン化物が含まれると仮定し、輸入加工食品中から

のフェロシアン化物の摂取量を 9.7×10-3 mg/人/日（無水フェロシアン化ナ

トリウムとして）8と推計している。（参照 2） 

 

ｂ．国産食品及び輸入未加工食品からの摂取量 

新野ら（2003）の調査によれば、日本国内で流通している輸入食塩 54点

中、50 点は定性試験によりフェロシアン化物は陰性であったが、陽性とな

った 4点の含量は平均 1.6 mg/kg（フェロシアン化物イオンとして）であっ

たとされている。（参照32） 

規格基準改正要請者は、令和元年度輸入食品監視統計に基づき、同年度

の輸入未加工食品量（輸入の畜産食品、水産食品及び農産食品の和）は、

約 21,667,802 トン/年となることから、これを日本人口（1 億 2,616 万 7 千

人）で除して、輸入未加工食品の摂取量を約 470.5 g/人/日と推計している

（参照 2、29）。また、令和元年国民健康・栄養調査報告において、食事量

は 1,979.9 g/人/日であることから、これから輸入加工食品（203.9 g/人/日）

及び輸入未加工食品（470.5 g/人/日）の摂取量を差し引いて、国産食品の

摂取量を 1,305.5 g/人/日と推計している。（参照 2、31） 

さらに、上記ａ．①と同様に国産食品及び輸入未加工食品の食塩含有率

を 0.5%と仮定している。 

以上より、規格基準改正要請者は、国内で加工食品生産に使用される全

ての食塩はフェロシアン化物が含まれる輸入食塩であると仮定し、国産食

品及び輸入未加工食品中からのフェロシアン化物の摂取量を 2.05×10-2 mg/

人/日（無水フェロシアン化ナトリウムとして）9と推計している。（参照 2） 

                                            
8 輸入加工食品の摂取量（203.9 g/人/日）×食塩含有量（0.5%）×食塩中のフェロシアン化物量（9.7 mg/kg） 
9 （国産食品の摂取量（1305.5 g/人/日）＋輸入未加工食品の摂取量（470.5 g/人/日））×食塩含有量（0.5%）×

食塩中のフェロシアン化物量（1.6 mg/kg）×無水フェロシアン化ナトリウムの式量（303.91）÷フェロシアン

化物イオンの式量（211.95） 

 無水フェロシアン化ナトリウムの式量を 303.91、無水フェロシアン化カリウムの式量を 368.34 として無水フ

ェロシアン化カリウム量に換算すると、2.42×10-2 mg/人/日 となる。 
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本ワーキンググループとしては、規格基準改正要請者の説明を踏まえ、輸

入加工食品からの摂取量を 9.7×10-3 mg/人/日（無水フェロシアン化カリウム

として）7、8、国産食品及び輸入未加工食品からの摂取量を 2.4×10-2 mg/人/日

（フェロシアン化カリウムとして）9 と推計した。過大な見積もりとなる可能

性はあるが、摂取される全ての食塩にはフェロシアン化物が含まれ、かつ、

それが全てフェロシアン化カリウムであると仮定し、現在のフェロシアン化

カリウムの摂取量を 3.4×10-2 mg/人/日（6.1×10-4 mg/kg 体重/日）（無水フ

ェロシアン化カリウムとして）と推計した。 

 

（２）カリウムイオン 

「令和元年国民健康・栄養調査」によれば、カリウムの一日摂取量は、20 歳

以上の男女で 2,299 mg/人/日である。（参照 31） 

 

２．今回の使用基準改正案を踏まえた摂取量 

（１）ぶどう酒の摂取量 

使用基準案によれば、使用基準改正後に新たに「フェロシアン化カリウム」

の対象食品となるのはぶどう酒のみであることから、その摂取量について検討

した。 

「国税庁令和元年度分酒類販売（消費）数量等の状況表（都道府県別）」によ

れば、2019 年度果実酒及び甘味果実酒の販売（消費）数量は、それぞれ

352,549 kL/年及び 9,723 kL/年であり、合計は 362,272 kL/年であるとされる。

（参照33） 

規格基準改正要請者は、果実酒にはブドウのほかリンゴ、ナシなどの果実を

原料とするものもあるが、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

るぶどう酒の年間飲酒量とみなしている。（参照 2） 

規格基準改正要請者の推計を踏まえ、我が国におけるぶどう酒の年間飲酒量

（362,272 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

ぶどう酒の年間飲酒量と仮定し、1日当たり、成人 1人当たりのぶどう酒の一日

摂取量は、9.54 mL/人/日と推計した。（参照 33） 

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

可能性を考慮し、令和元年国民健康・栄養調査において、飲酒習慣のある者

（週に 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）

の割合（20.5%）を成人人口に乗じて計算した場合、ぶどう酒の一日摂取量は、

46.5 mL/人/日と推計した。（参照34） 

このため、本ワーキンググループは、ぶどう酒が特定の集団に嗜好されて摂
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取される可能性を考慮し、46.5 mL/人/日を 1 人当たりのぶどう酒の一日摂取量

とした。 

 

（２）ぶどう酒からの摂取量 

① フェロシアン化カリウム 

本ワーキンググループは、表 1 の使用基準案における無水フェロシアン化

カリウムとしての最大残存量である 0.001 g/Lのフェロシアン化カリウムがぶ

どう酒中に残存した場合を仮定し、上記（１）で算出した 1 人当たりのぶど

う酒の一日摂取量（46.5 mL/人/日）を乗じ、ぶどう酒からのフェロシアン化

カリウムの摂取量は、4.65×10-2 mg/人/日（8.45×10-4 mg/kg 体重/日）（無

水フェロシアン化カリウムとして）と推計した。 

なお、Ⅰ．９のとおり、ぶどう酒の製造では、予備試験により「フェロシ

アン化カリウム」の使用量を決定すること、処理後のぶどう酒に余剰のフェ

ロシアン化物が残存しないことを確認すること及び過剰に鉄を除去せずぶど

う酒中に鉄を残すこと等が文献に記載されている。本ワーキンググループは、

適切に処理されたぶどう酒にはフェロシアン化物イオンはほとんど含まれて

いないという規格基準改正要請者の説明も踏まえ、実際の摂取量は上述の摂

取量よりも少ないと考えた。 

 

② カリウムイオン 

本ワーキンググループは、表 1 の使用基準案における無水フェロシアン化

カリウムとしての最大残存量（0.001 g/L）のフェロシアン化カリウムがぶど

う酒中に残存した場合を仮定し、ぶどう酒からのカリウムイオンの摂取量は、

1.97×10-2 mg/人/日10（3.59×10-4 mg/kg 体重/日）と推計した。 

 

③ シアン化物イオン 

本ワーキンググループは、過大な見積もりとなる可能性はあるが、表 1 の

使用基準改正案における無水フェロシアン化カリウムとしての最大残存量

（0.001 g/L）のフェロシアン化カリウムがぶどう酒中に残存し、その全てが

シアン化物イオンに分解した場合を仮定し、シアン化物イオンの一日摂取量

は、1.97×10-2 mg/人/日11（3.58×10-4 mg/kg 体重/日）と推計した。 

なお、Addeoら（1977）は、赤ワイン及び白ワイン合計 13点について、シ

アン化物イオン濃度を測定した結果、表 2 のとおりフェロシアン化カリウム

                                            
10 フェロシアン化カリウムの最大残存量（1 mg/L）×ぶどう酒の一日摂取量（46.5 mL/人/日）×4×カリウムの

原子量（39.10）÷無水フェロシアン化カリウムの式量（368.34） 
11 フェロシアン化カリウムの最大残存量（1 mg/L）×ぶどう酒の一日摂取量（46.5 mL/人/日）×6×シアン化

物イオンの式量（26.017）÷無水フェロシアン化カリウムの式量（368.34） 
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無処理のもので 4.2～43.5 µg/L、フェロシアン化カリウム処理を行ったもので

28.0～66.2 µg/L の範囲であったとしている（参照35）。フェロシアン化カリ

ウム処理を行ったワインのシアン化物イオン濃度の最大値である 66.2 µg/Lを

用いて推計すると、その一日摂取量は、3.08×10-3 mg/人/日（5.59×10-5 

mg/kg 体重/日）である。 

 

表 2 ワイン中のシアン化物イオン濃度の測定結果 

赤ワイン又

は白ワイン 

フェロシアン化カリ

ウム処理の有無 
サンプル数 シアン化物イオン濃度（µg/L） 

白 有 4 28.0, 34.2, 36.2, 40.1 

白 無 4 4.2, 12.5, 14.5, 43.5 

赤 有 2 36.8, 66.2 

赤 無 3 12.4, 19.8, 24.7 

 

（３）摂取量推計のまとめ 

本ワーキンググループは、今回の使用基準改正案を踏まえたフェロシアン化

カリウムの摂取量について、上記１．（１）のとおり現在の摂取量として、摂取

される全ての食塩にフェロシアン化物が含まれ、かつ、それが全てフェロシア

ン化カリウムであるとの仮定の下で推計した 3.4×10-2 mg/人/日及び２.（２）①

のとおりぶどう酒からの摂取量として推計した 4.65×10-2 mg/人/日を合計し、

8.0×10-2 mg/人/日（1.5×10-3 mg/kg 体重/日）（無水フェロシアン化カリウムと

して）と推計した。また、ぶどう酒に添加された「フェロシアン化カリウム」

由来のカリウムイオンの一日摂取量は 1.97×10-2 mg/人/日（3.59×10-4 mg/kg 

体重/日）、シアン化物イオンの一日摂取量は、1.97×10-2 mg/人/日 （3.58×10-

4 mg /kg 体重/日）と推計した。 
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Ⅲ．安全性に係る知見の概要 

評価対象品目であるフェロシアン化カリウムに関する知見は限られているが、Ⅰ．

９．のとおり、フェロシアン化カリウムは、ぶどう酒中（pH3.0～4.0）及び胃内で

フェロシアン化物イオン及びカリウムイオンに解離すると考えられることから、胃

内でフェロシアン化物イオンを生じると考えられるフェロシアン化ナトリウム及び

フェロシアン化鉄カリウムに係る知見も併せて、「フェロシアン化カリウム」の安全

性に関する検討を総合的に行うことは可能であると考えた。 

Ⅰ．９．のとおり、フェロシアン化物イオンからシアン化物イオンが生じる可能

性があることから、その安全性についても検討した。 

フェロシアン化カリウムから生じるカリウムイオンについては、添加物評価書

「DL－酒石酸カリウム」（2020 年 9 月食品安全委員会決定）において、体内動態及

び毒性に係る知見が検討されており、その結果、安全性に懸念を生じさせるような

知見は認められていない。また、その後、新たな知見が認められていないため、本

評価書では体内動態及び毒性の検討は行わないこととした。（参照36） 

 

１．体内動態 

（１）吸収、分布、代謝、排泄（ラット）（Nielsen ら（1990a）；EFSA（2018）に

て 引用） 

絶食ラット（Wistar、雌、3～5 匹）に、[59Fe] [14C]二重標識フェロシアン化

カリウム（K4[59Fe(14CN )6]）、 [59Fe][14C]二重標識フェロシアン化鉄カリウム

（K59Fe[Fe(14CN)6]若しくは KFe[59Fe(14CN)6]）を経口（フェロシアン化物イ

オンとして 10mg/日、単回又は 5 日間連日）又は腹腔内（フェロシアン化物イ

オンとして 10mg/日）投与し、尿及び糞便を 7 日間継続して回収して 、７日後

に[59Fe]及び[14C]の放射活性を測定する試験並びに投与後 24 時間に呼気中の

[14C]二酸化炭素の放射活性を測定する試験が実施されている。 

投与 7 日間の[59Fe]の尿及び糞便中排泄率（%）並びに投与 7 日後の投与量に

対する[59Fe]の全身残存率は、表 3のとおりであった。 

 

表 3 投与 7 日間の[59Fe]の尿及び糞便中排泄率（%）並びに投与 7 日後の投与量

に対する[59Fe]の全身残存率 

 K4[59Fe(14CN )6] K59Fe[Fe(14CN)6] KFe[59Fe(14CN)6] 

経口連日 腹腔内 経口単回 腹腔内 経口連日 腹腔内 

7日間の[59Fe]

の糞便中排泄

率（%） 

94.4±2.9 3.8±2.6 101.1±3.7 

97.2 

1.1±0.2 101.8±2.7 3.2±1.0 
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 K4[59Fe(14CN )6] K59Fe[Fe(14CN)6] KFe[59Fe(14CN)6] 

経口連日 腹腔内 経口単回 腹腔内 経口連日 腹腔内 

7日間の[59Fe]

の尿中排泄率

（%） 

2.5±0.8 98.8±1.8 0.04±0.02 

0.02 

0.09±0.02 0.15±0.06 87.2±7.4 

[59Fe] の全身

残存率（%） 

0.09±0.02 1.2±0.3 0.70±0.34 

0.31 

96.2±3.8 0.03±0.01 8.6±5.3 

 

表 4 [59Fe] [14C]二重標識フェロシアン化カリウム（K4[59Fe(14CN )6]）投与後の

[14C]の呼気中の排泄率（%） 

K4[59Fe(14CN )6] 

経口単回 腹腔内 

0.04±0.01 <0.01 

 

経口投与した際の [59Fe] [14C] 二重標識フェロシアン化カリウム

（K4[59Fe(14CN )6]）の[59Fe]の吸収率は尿中排泄分を含め 2.6%となるとされて

いる。また、K59Fe[Fe(l4CN )6]と KFe[59Fe(14CN )6]の経口投与の[59Fe]の全身残

存率に差があることから、Nielsen ら（1990a）は、上部消化管においてフェロ

シアン化物イオンから吸収可能な鉄イオンの放出は実際ほとんど起こっていな

い可能性があるとしている。 

また、呼気中には、経口投与の場合は投与量の 0.04%程度の[14C]が確認され

たが、腹腔内投与の場合は 0.01%未満で機器のノイズレベルであった。呼気中

及び尿中の[14C]から見積もったシアン化物イオン吸収量は、投与量 36 mg/kg体

重12に対しそれぞれ 1613、6014 µg/kg体重と非常に低かった。 

表 5に[59Fe] [14C]二重標識フェロシアン化カリウム（K4[59Fe(14CN )6]）経口

投与 7 日後の[59Fe]の組織内分布を示した。吸収されたフェロシアン化物イオン

中 59Fe の臓器局在に関しては、と体が投与量の 53.6%と多く、次いで腎臓の

24.2%、消化管の 11.2%であり、血中、肝臓、心臓、肺、脾臓などは低い水準で

あった。 

 

                                            
12 個体当たり 10 mg投与を、ラット体重 280 gで計算した体重当たりの投与量 
13 吸収されたシアン化物イオンの 33%が経口投与後 24 時間以内に CO2として呼気中に排泄されると仮定し、

呼気中のシアン化物イオン量から計算されている 
14 吸収されたシアン化物イオンの 66%が経口投与後 7 日間以内に尿中に排泄されると仮定し、遊離シアン化物

イオンの排泄量から計算されている 
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表 5 [59Fe] [14C]二重標識フェロシアン化カリウム（K4[59Fe(14CN )6]）経口投与

7 日後の各組織中における[59Fe]の体内残留全[59Fe]量に対する割合（%） 

K4[59Fe(14CN )6]（経口投与） 

全血  2.8 ±  1.0（0.003）注１ 

肝臓  9.9 ±  3.6（0.009） 

脾臓  1.1 ±  0.3（0.001） 

腎臓 24.2 ± 14.8（0.002 注２） 

肺、心臓  1.1 ±  0.5（0.0009） 

消化管 11.2 ±  0.6（記載なし） 

と体 53.6 ± 11.0（記載なし） 

注１）カッコ内は、各組織中における[59Fe]の投与[59Fe]量に対する割合（％） 

注２）腎臓のデータは原著において 0.002と記載されているが、0.02の誤りと思われる 

 

腹腔内投与の結果、各組織から計測した放射活性[59Fe]/[14C]の比を算出する

と 1.0 に近い数値となることから、式 ４のような Fe2+イオン及びシアン化物イ

オンへの解離は起こらず、おそらくフェロシアン化物イオンとして存在してい

ると考察されている。 

 

式 ４ 

［Fe (CN)6］４－  ⇄ Fe2+ + 6 CN－        

 

一方で、Nielsen ら（1990a）は、フェロシアン化物イオンが式 ４によりシ

アン化物イオンを生成する可能性について、Chadwick ら（1966）の報告（参

照 14）に基づき、水溶液中で分解反応の解離定数は非常に小さい（10-35 M）と

しながらも、胃液や十二指腸液、胆汁、腸内細菌による影響も考慮すべきとし

ている。 

 

Nielsen ら（1990a）は、経口投与した際のフェロシアン化カリウムの鉄イオ

ン及びシアン化物イオンはバイオアベイラビリティが非常に低いとしている。

（参照37） 

EFSA（2018）は、本報告及びGage（1950）の報告に基づき、消化管におけ

るフェロシアン化カリウムの吸収は限定的であり、大半（投与量の 95%程度）

は未変化体のまま糞便中に排泄されるとしている。（参照 5） 

 

（２）分布、代謝（ラット）（Dvorak ら（1971）） 

ラット（Heiligenbergstammes、雄、各群 2～8匹）に [59Fe]標識フェロシア

ン化鉄カリウム（KFe[59Fe(CN)6]又は K59Fe[Fe(CN)6]）を個体当たり 1 mg（2 
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µCi）の用量で静脈内投与して、投与後 8 日間までの[59Fe]の放射活性を測定す

る試験が実施されている。 

その結果、肝臓などの臓器や筋肉においてはフェロシアン化物イオン

［Fe(CN)４］4-としての分布があったが、その分解の証拠はなかったとされてい

る。また、フェロシアン化物イオンの分解とそれに伴うシアン化物イオンの生

成に関して、フェロシアン化物イオンが分解されてできた Fe2+は、フェロシア

ン化物イオンを構成しない Fe3+と血液中で同様の挙動を示すと考えられるが、

[59Fe]標識フェロシアン化鉄カリウム K59Fe[Fe(CN)6]を静脈注射により投与し

た際は血中の[59Fe]の含有量が増加する一方、[59Fe]標識フェロシアン化鉄カリ

ウム KFe[59Fe(CN)6]を静脈注射により投与した際には血中の[59Fe]の含有量は

大きく変化していないため、フェロシアン化物イオンの分解による鉄イオンと

シアン化物イオンの生成は生体内ではほとんど起こらなかったとされている。

（参照38） 

 

（３）吸収、排泄（ラット）（Gage（1950）（非公表）；JECFA（1975）及び EFSA

（2018）にて引用） 

ラット（系統・性別・匹数不明）にフェロシアン化カリウムを 200 mg/kg 単

回経口投与し、尿及び糞便中の物質の排泄量を調べた（計測時間不明）。 

その結果、未変化体で総投与量の 47%は糞便中に排泄され、3%は尿中に排泄

された。排泄量は投与後 1～3 日で最大となり、それ以降は低いレベルに低下し

たとされている。 

EFSA（2018）は、本報告及び Nielsen ら（1990a）の報告に基づき、消化管

におけるフェロシアン化カリウムの吸収は限定的であり、大半は未変化体のま

ま糞便中に排泄されるとしている。（参照 5） 

 

（４）排泄（イヌ）（Van Slyke ら（1935）；JECFA（1975）にて引用） 

片腎臓摘出イヌ（系統・性別不明、3匹）に、フェロシアン化ナトリウムを、

0.5 g/kg体重となるように、1.5～2時間かけて毎分 1.5～2.7 mL静脈内投与し、

腎臓による血漿からのフェロシアン化物の排出率（%）を測定した。 

25 回の測定の結果、排出率15の平均は 18.8%（標準偏差 5.5%）となった。ま

た、イヌリン、クレアチニンについて平均排出率はそれぞれ 22.3%（測定数 21）、

19.9%（測定数 36）であり、フェロシアン化物のクリアランスはイヌリンクリ

アランス、クレアチニンクリアランスと概ね同程度であった。 

Van Slyke ら（1935）は、フェロシアン化物はイヌにおいてはクレアチニン

と同様の経路によって排泄されていることが示唆されるとしている。 

                                            
15 動脈血と腎静脈血を採取し、それぞれの血漿中のフェロシアン化物の濃度を測定してそれぞれ A、Rとした

場合に、{（A-R）/A｝×100の解を排出率（％）とした。 
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JECFA（1975）は、本報告及び Berliner ら（1950）の報告に基づき、フェ

ロシアン化ナトリウム、クレアチニン及びイヌリンは血漿クリアランスに関し

て同一の排泄挙動を示すと考察し、イヌを用いた静脈投与試験でフェロシアン

化物は糸球体ろ過で完全に排泄されたとしている。（参照39） 

 

（５）排泄（イヌ）（Berliner ら（1950）；JECFA（1975）にて引用） 

イヌ（系統不明、雌、8匹）に、フェロシアン化ナトリウム及びクレアチニン

を継続的に静脈内投与し、個別に設定したクリアランス期間（具体的な開始時

間・終了時間・期間不明）に得られた尿と動脈血中の血漿から両物質のクリア

ランスを算出して比較した。 

その結果、各クリアランス期間のフェロシアン化物-クレアチニンのクリアラ

ンス比は、平均 0.966（標準偏差 0.041）で分布し、血漿中のフェロシアン化物

の濃度との関連はみられなかった。いずれの個体にもクリアランスの高低の偏

りは見られなかったとされている。（参照40） 

 

（６）分布、排泄（イヌ）（Kleeman ら（1955）；JECFA（1975）にて引用） 

片腎臓摘出イヌ（雑種、雌、8匹）にフェロシアン化ナトリウム 700 mgを静

脈内投与した後、経時的に動脈血を分析することで、赤血球への浸透を推定し

た。全血中の実測フェロシアン化物イオンと赤血球に取り込まれなかった場合

を仮定し、血清中フェロシアン化物濃度とヘマトクリットから推定した全血中

濃度に差はなかったことから、フェロシアン化物イオンの赤血球への有意な浸

透は見られなかったとされている。また、胃液や糞便中からもフェロシアン化

物は検出されなかった。 

イヌ（雑種、雌、7 匹）にフェロシアン化ナトリウム 1,000 mg を静脈内投与

した後、尿中フェロシアン化物イオンを測定した結果、24 時間で投与量の 94～

99.7%（平均 94.8%）が排泄された。腎排泄は非常に速く、最初の３時間で少な

くとも 80%が排泄された。（参照41） 

 

（７）分布、排泄（ウサギ）（Gersh & Stieglitz（1934）；JECFA（1975）にて引用） 

ウサギ（系統・性別・匹数不明）に無水フェロシアン化ナトリウムとして

0.16 g/kg 体重又は 0.31 g/kg体重を静脈内投与し、0.16 g/kg 体重投与では 15

分、0.31 g/kg 体重投与では 8分後に、それぞれ腎臓、尿細管を摘出し、フェロ

シアン化物イオンをプルシアンブルーとして固定して組織中の分布を観察した。 

その結果、0.16 g/kg体重投与（15分後）では、いくつかの腎小体、特にボー

マン嚢に近い部分に細かいプルシアンブルーの付着が確認されたほか、近位尿

細管の内腔、特に皮質深部（髄質近く）にプルシアンブルー分子の付着が多く

見られた。0.31 g/kg 体重投与（8 分後）では、全ての腎小体、特にボーマン嚢
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に近い部分で多くのプルシアンブルーが確認され、近位尿細管の内腔、また、

末端部分でも多くプルシアンブルーが観察された。 

Gersh & Stieglitz（1934）は、投与直後にフェロシアン化物が糸球体間隙に

見られ、プルシアンブルーとして髄質に近い皮質の深部でより見られるとして

いる。尿細管腔でのフェロシアン化物の密度は近位尿細管末端の管腔で高くな

り、ヘンレ係蹄や集合管でより濃縮が見られるようになるとしている。また、

フェロシアン化物排泄中には、近位尿細管、ネフロンや集合管内の細胞内では

プルシアンブルーは検出されていないが、排泄終了後に、プルシアンブルーの

細粒が近位尿細管の細胞内に認められる可能性があるとしている。 

また、ウサギ（雄、3匹）に無水フェロシアン化ナトリウムを 0.25 g/kg 体重

となるように静脈内投与し、一定期間ごと（未記載）に投与後 200 分までカテ

ーテル採尿し、尿中のフェロシアン化物イオンを測定する試験が実施されてい

る。 

その結果、投与から 200 分経過した時点で、約 52～58%のフェロシアン化物

イオンが尿中で検出された。 

Gersh & Stieglitz（1934）は、フェロシアン化物は糸球体を通って消失する

と考えられ、メカニズムは明らかではないが、尿中からフェロシアン化物が消

失した後は近位尿細管の細胞内にいくらかのプルシアンブルーの蓄積が起こり

得ると考察している。（参照42） 

 

（８）吸収（ブタ）（Nielsen ら（1988）） 

ブタ（Deutsche Landrasse、雌雄、各群 8～11 匹）に[59Fe]標識フェロシア

ン化鉄カリウム（0.3 mmolの KFe [59Fe(CN)6]又は K59Fe [Fe(CN)6]）を経口投

与し、14 日後の[59Fe]の体内残留率を測定する試験が実施されている。また、

ブタ（Deutsche Landrasse、2 匹）[59Fe][14C]二重標識フェロシアン化鉄（Fe4 

[59Fe14CN)6]3）0.1 mmol を経口投与し、3 時間後の呼気中の[14C]の放射活性を

測定する試験が実施されている。 

その結果、投与量に対する体内残留率は K59Fe[Fe(CN)6]で 1.47%であったの

に対し、KFe[59Fe(CN)6]では 0.20%と低く、Fe3+として解離している鉄と比較

してフェロシアン化物イオンの鉄イオンの吸収・体内残留は少なかった。 

[59Fe][14C]二重標識フェロシアン化鉄（Fe4 [59Fe14CN)6]3）の経口投与 3 時間

後の呼気中に確認された[14C]の放射活性は、ノイズレベル（投与量の 0.02%）

であった。 

Nielsen ら（1988）は、ブタにおいては、フェロシアン化鉄カリウムの経口

摂取による鉄イオン及びフェロシアン化物イオン又は遊離のシアン化物イオン

の吸収は低いとしている。（参照43） 
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（９）吸収、代謝、排泄（ヒト）（Nielsen ら（1990b）；EFSA（2018）にて引用） 

ヒト（成人男性、3 名）に[59Fe][14C]二重標識フェロシアン化鉄カリウム

（K59Fe[Fe(14CN)6]又は KFe[59Fe(14CN)6]）を 500 mg（6.2～7.1 mg/kg体重）

経口投与し、投与から 7 日間の[59Fe]の体内残留率及び糞便並びに尿中の[59Fe]

及び[14C]の放射活性を計測し、[59Fe]の体内残留率及び尿中排泄量から [59Fe]の

吸収率を測定した。 

KFe[59Fe(14CN)6]の投与 7 日後の[59Fe]の体内残留率は 0.07%で、尿中排泄は

0.15%であった。尿中に排泄された[59Fe]はおそらくシアン化物イオンと結合し

た[59Fe(14CN)6]4-の状態であったと推定されている。一方、KFe[59Fe(14CN)6]を

投与後に尿から排出された[14C]は 0.42%となり、[59Fe]の 0.15%と比較し有意に

高かったことから、Nielsen ら（1990b）は、フェロシアン化物イオンが分解し、

シアン化物イオンとなっていることが示唆され、これは、呼気から 0.01～

0.02%の[14C]二酸化炭素が2時間以内に排出されたことからも裏付けられるとし

た。また、KFe[59Fe(14CN)6]を投与した際の尿中に排出された[14C]の活性と

[59Fe]の活性の差（0.27%）及びシアン化物イオンの尿中排泄率（70%）から、

Nielsenら（1990b）は、投与された 500 mgのKFe[Fe(CN)6]（シアン化物イオ

ンとして 227.5 mg）のうち 0.9 mgのシアン化物イオンが吸収されたと推定して

いる。さらに、生体の解毒能を考慮するとフェロシアン化物の連日摂取による

シアン化物イオンの蓄積はおそらくないとしている。（参照44） 

 

（10）排泄（ヒト）（Miller & Winkler（1936）；JECFA（1975）にて引用） 

ヒト（男性（16～69 歳、6 名）、女性（59 歳、1 名））にフェロシアン化ナト

リウムを 0.55 g～6.2 g 静脈内投与し、フェロシアン化物及び尿素のクリアラン

スを測定した試験が実施されている。 

その結果、尿素クリアランスに対するフェロシアン化物のクリアランスは

1.20 となり、フェロシアン化物及び尿素のクリアランスは本質的に同様である

ことが示された。Miller & Winkler（1936）は、ヒトにおいてはフェロシアン

化物が約 40%の再吸収率である尿素のように排泄されることを示唆するとして

いる。（参照45） 

 

（11）排泄（ヒト）（Forero & Koch（1942）（非公表）；JECFA（1975）にて引用） 

ヒト（性別・年齢不明、健常人 45 名）に 5%フェロシアン化ナトリウム溶液

10 mLを投与（投与方法未記載）した結果、糸球体ろ過により 25%が 80分以内

に排泄され、残りは次の 90分で排泄された。（参照 39） 

 

（12）排泄（ヒト、イヌ）（Kleeman & Epstein（1956）：JECFA（1975）にて引
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用） 

健常男性 4 名及び腎摘出イヌ 3 匹に 59Fe 標識フェロシアン化ナトリウム

Na4[59Fe(CN)6]（30～50 mg）を静脈内投与し、血液中（10分～１時間間隔）、

尿中（24～48 時間）、糞便、唾液、胃液中（48 時間）の放射活性を測定する試

験が実施されている。 

その結果は以下のとおりであった。 

・フェロシアン化物イオンの消失半減期 （T1/2）はヒトで 135 分であった。ま

た、Kleemanら（1955）の試験結果から、Kleeman & Epstein（1956）は、

健常イヌでの T1/2は 40～50 分であったとし、イヌにおける結果と対照的であ

ったとされている。 

・24～48 時間排泄尿中のフェロシアン化物イオンの放射活性は投与量に対して

ヒトで 68～87 %であった。これは、Kleeman ら（1955）の試験において、

健常イヌにおける 24 時間排泄尿中の非標識フェロシアン化物の測定結果では

94～100%であったことと対照的であったとされている。 

・糞便、唾液、胃液中において、放射活性は検出されなかった。 

・フェロシアン化物の腎クリアランスは、ヒトではクレアチニンの 20～37%で

あった。 

 

Kleeman & Epstein（1956）は、ヒトと比べてイヌで半減期が短い理由につ

いて、イヌにおけるフェロシアン化物の腎クリアランスは糸球体ろ過量と等し

いことが知られており、また、フェロシアン化物は血漿タンパクと結合してい

ると考えられることを踏まえ、腎クリアランスの違いに起因するとしている。

（参照46） 

 

（13）体内動態のまとめ 

ア Nielsen ら（1990a）では、ラットにフェロシアン化カリウムを経口投与し

た結果、フェロシアン化物イオンの吸収率は 2.6%とされ、大半（94 %以上）

が吸収されることなく糞便中に排泄され、また、吸収されたフェロシアン化

物イオンもほとんど（投与量の 2.5%）が尿中に排泄された。また、腹腔内投

与では、尿中に 98.8%、糞便中に 3.8%が排泄された。Gage（1950）では、

ラットにフェロシアン化カリウムを経口投与した結果、47%が糞便中に、3%

が尿中に排泄された。 

Gersh & Stieglitz（1934）では、ウサギにフェロシアン化ナトリウムを静

脈内投与した結果、投与 200 分時点で、約 52～58%のフェロシアン化物イオ

ンが尿中で検出された。 

Miller & Winkler（1936）では、ヒトにフェロシアン化ナトリウムを静脈

投与した結果、フェロシアン化物が腎臓で再吸収されることが示唆された。
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Forero & Koch（1942）では、ヒトにフェロシアン化ナトリウムを投与した

結果、糸球体ろ過により 25%が 80 分間以内に排泄され、残りは次の 90 分間

で排泄された。 

Kleeman & Epstein（1956）では、ヒトにフェロシアン化ナトリウムを静

脈内投与した結果、投与量の 68～87%が 24～48 時間排泄尿に排泄された。

一方、Kleeman ら（1955）では、イヌにフェロシアン化ナトリウムを静脈内

投与した結果、24 時間で投与量の 94～99.7%が、最初の３時間で少なくとも

80%が尿中に排泄された。また、血漿中フェロシアン化物イオンの T1/2 は、

Kleeman & Epstein（1956）では、ヒトで 135分であった。一方、Kleeman

ら（1955）の結果から、Kleeman & Epstein（1956）はイヌでの T1/2は 40～

50 分であったとしている。さらに、フェロシアン化物の腎クリアランスにつ

いては、Kleeman & Epstein（1956）では、ヒトにおいてクレアチニンの 20

～37%であった一方、Van Slykeら（1935）及び Berlinerら（1950）では、

イヌにおいてクレアチニンと同程度であった。 

本ワーキンググループとしては、ラットにおいては、経口投与試験の結果

から、フェロシアン化カリウムを経口投与した場合、フェロシアン化物イオ

ンについては、ほとんどが吸収されることなく糞便として排泄され、吸収さ

れてもほとんどが尿中に排泄されると考えた。また、ウサギ、イヌ及びヒト

にフェロシアン化ナトリウムを静脈内投与した結果、速やかに尿中に排泄さ

れており、フェロシアン化物イオンは、吸収されたとしてもほとんど尿中に

排泄されると考えたが、排泄速度については、イヌとヒトで差が認められる

ことに留意する必要があると考えた。 

イ 体内でのシアン化物イオンの生成については、Dvorakら（1971）において、

フェロシアン化鉄カリウムをラットに投与した試験の結果から、フェロシア

ン化物イオンの分解によるシアン化物イオンの生成は生体内ではほとんど起

こらないとされている。Nielsen ら（1990a）のラット経口投与試験において、

フェロシアン化カリウム投与量（36 mg/kg 体重）に対し、シアン化物イオン

の吸収量は、16又は 60 µg/kg体重であり、ラットにおけるシアン化物イオン

のバイオアベイラビリティは非常に低かった。また、腹腔内投与した結果、

呼気中で検出された[14C]二酸化炭素の放射活性は 0.01%未満であった。さら

に、フェロシアン化鉄カリウムの経口投与の結果、上部消化管においてフェ

ロシアン化物イオンから吸収可能な鉄イオンの放出はほとんど起こっていな

い可能性があるとされている。Nielsen ら（1988）において、ブタにフェロ

シアン化鉄カリウムを経口投与した結果から、シアン化物イオンの吸収は低

いとされている。Nielsen ら（1990b）のヒトにおける報告において、フェロ

シアン化鉄カリウムを 500 mg（シアン化物イオンとして 227.5 mg）投与し

た際に、0.9 mg程度がシアン化物イオンとして吸収されるとしている。 
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２．毒性 

（１）遺伝毒性 

① フェロシアン化カリウム 

フェロシアン化カリウムを被験物質とした遺伝毒性に関する試験成績は、

表 6のとおりである。 

 

表 6 フェロシアン化カリウム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 

（菌株不

明） 

不明 陰性 Yamadaら

（2018） 

（参照47） 

染色

体異

常 

染色体異常試

験 

(in vitro) 

培養細胞 不明 陰性 

DNA 

損傷 

DNA修復試

験 

（rec assay） 

(in vitro) 

  

細菌 

（Bacillus 

subtilis 

H17、

M45） 

最高用量

0.05 M、

0.05 mL/ペ

ーパーディ

スク 

陰性（代謝活性化

系非存在下） 

Nishioka（1975）； 

EFSA（2018）にて

引用（参照48、5） 

細菌（B. 

subtilis 

H17、

M45） 

最高用量 0.5 

M 0.05 

mL/ペーパ

ーディスク 

陰性（代謝活性化

系非存在下） 

Kanematsuら

（1980）； EFSA

（2018）にて引用

（参照49、5） 

DNA修復試

験 

（SOS 

chromotest） 

(in vitro) 

細菌

（Escheric

hia coli 

PQ37） 

最高用量 3 

mM 

陰性（代謝活性化

系非存在下） 

Oliverら（1987）；

厚生労働省

（2002）及び

EFSA（2018）にて

引用（参照50、

51、5） 

コメットアッ

セイ 

(in vitro) 

ヒトリンパ

球 

0、１、5、

10 mM 

3 時間処理 

5及び 10 mMで

用量依存的な

DNA損傷の有意

な増加注（代謝活

性化系非存在下） 

Basu（2013）；  

EFSA（2018）にて

引用（参照52、5） 

注）フェロシアン化カリウム投与群における細胞の生存率は対照群の 77～78%であった。 
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② フェロシアン化ナトリウム 

フェロシアン化ナトリウムを被験物質とした遺伝毒性に関する試験成績は、

表 7のとおりである。 

 

表 7  フェロシアン化ナトリウム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 TA98、

TA100、TA1535、

TA1537、TA1538） 

最高用量 2.5 

mg/plate 

陰性（代謝

活性化の有

無にかかわ

らず） 

厚生労働省

（2002）にて引用

（参照 51） 

復帰突然変

異試験 

(in vitro) 

細菌 

（菌株不明） 

不明 陰性 Yamadaら（2018）

（参照 47） 

染 色

体 異

常 

染色体異常

試験 

(in vitro) 

培養細胞 不明 陰性 

DNA 

損傷 

コメットア

ッセイ 

(in vitro) 

ヒトリンパ球 １、 5、 10 

mM 

3 時間処理 

陰性（代謝

活性化系非

存在下） 

Basu （ 2013 ）； 

EFSA（2018）にて

引用（参照 52、5） 

 

③ 塩類不明のフェロシアン化物 

上記のほか、フェロシアン化物（塩類不明）を被験物質とした遺伝毒性に

関する試験成績は、表 8のとおりである。 

 

表 8 フェロシアン化物（塩類不明）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 

マウスリンフォ

ーマ試験 

(in vitro) 

マウスリンフ

ォーマ細胞

（L5178Y） 

不明 陰性 厚生労働省（2002）及

び欧州動物栄養に関する

科学委員会（SCAN）

（2001）にて引用（参

照 51、53） 

染色体異常 染色体異常試験 

(in vitro) 

ヒトリンパ球 不明 陰性 

 

④ 遺伝毒性のまとめ 

微生物を用いた復帰突然変異試験、細胞を用いた染色体異常試験及びマウ

スリンフォーマ試験等 in vitro の複数の遺伝毒性試験で陰性であった。Basu
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ら（2013）によるヒトリンパ球を用いるコメットアッセイの結果では、代謝

活性化系非存在下においてフェロシアン化ナトリウムでは DNAの損傷が見ら

れなかったものの、フェロシアン化カリウムでは5及び10 mMの用量でDNA

損傷が見られている。EFSA（2018）は、同報告について、フェロシアン化

物による DNA損傷への影響は in vitroの環境下では活性酸素種などの間接的

なメカニズムにより引き起こされる可能性があると指摘しており、フェロシ

アン化物の遺伝毒性において特段の問題はないとしている（参照 5）。また、

SCAN（2001）は、エイムス試験、ヒトリンパ球及びマウスリンパ腫細胞を

用いた in vitroの細胞遺伝学的試験を総合的に検討し、遺伝毒性はないと評価

している（参照 53）。 

本ワーキンググループは、フェロシアン化カリウム及びフェロシアン化ナ

トリウムの遺伝毒性に関する試験成績は in vitroに限られているが、複数の試

験で陰性結果が得られていること及びコメットアッセイでの陽性はいずれも

細胞毒性が観察されている濃度域での結果であり、間接的なメカニズムによ

る影響が考えられることから、フェロシアン化カリウム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 フェロシアン化カリウム 

フェロシアン化カリウムを被験物質とした急性毒性に関する試験成績は、

表 9のとおりである。 

 

表 9 フェロシアン化カリウム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 

ラット 

（系統・性別不明） 
1,600～3,200 

Fasset（1958）（非公表）：JECFA（1975）

及び EFSA（2018）にて引用（参照 39、5） 

 

② フェロシアン化ナトリウム 

フェロシアン化ナトリウムを被験物質とした急性毒性に関する試験成績は、

表 10のとおりである。 

 

表 10 フェロシアン化ナトリウム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 

ラット 

（Wistar、雌雄） 
＞ 5,110 ECHA（1984）（参照54） 
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（３）反復投与毒性 

① フェロシアン化カリウム 

フェロシアン化カリウムを被験物質とした反復毒性試験に関する知見は提

出されていない。 

 

② フェロシアン化ナトリウム 

ａ．ラット90日間反復経口投与試験（Oser（1959）（非公表）；英国産業生物

学研究協会（BIBRA）（1969）、JECFA（1975）、厚労省（2002）及び

EFSA（2018）にて引用） 

ラット（系統不明、雌雄、各群 10 匹）に、フェロシアン化ナトリウムを

表 11 のとおり投与群を設定して、90 日間混餌投与する試験が実施されて

いる。 

 

表 11 投与群の設定 

用量設定（%） 0（対照群） 0.05 0.5 5 

mg/kg 体重/日に換算（フェロシアン化ナ

トリウムとして）注１（mg/kg 体重/日） 

0 25 250 注２ 2,500 注２ 

注１）被験物質及び換算値について、”sodium ferrocyanide”と記載されており、無水物又は水和物のいずれ

であるかは不明。 

注２）原著において 0.05%が 25 mg/kg体重/日とされていることから本ワーキンググループにおいて換算。 

 

その結果、5％投与群の雄 1例が投与 10週目に死亡した。 

そのほか認められた毒性所見を表 12に示した。 

 

表 12 毒性所見 

投与群 
毒性所見 

雄 雌 

5% 

 

・体重増加抑制（生育の遅れ） 

・ヘモグロビン減少 

・副腎重量の増加 

・腎重量の増加 

・下垂体重量の増加 

・飼料効率の低下 

・ヘマトクリット値の減少 

・水腎症及び腎臓実質の結晶性沈着物 

・腎臓皮質尿細管曲部の傷害性変化（広範囲） 

・腎盂上皮に顆粒状物質の沈着及び石灰沈着 

・腎盂粘膜の扁平上皮化生（一部） 
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0.5%以上  ・腎重量の増加 

・腎臓皮質尿細管曲部の傷害性変化（限局的） 

 

なお、いずれの投与群でも、摂餌量、白血球数及び白血球分画、血糖値

並びに非タンパク質窒素には異常はなかった。 

BIBRA では、本試験における NOEL を 0.05%（25 mg/kg 体重/日に相

当）と結論している。（参照55） 

JECFA（1975）は、本試験における NOAEL を 500 ppm（0.05%、25 

mg/kg 体重/日に相当）と評価している。（参照 39） 

EFSA（2018）は、NOAELを 0.05%（45 mg/kg 体重/日に相当）と評価

している。（参照 5） 

厚生労働省毒性・添加物合同部会（2002）は、NOAEL を 0.05%と評価

している。（参照 51） 

本ワーキンググループは、0.5%以上の投与群で腎臓に所見が認められて

いることから、本試験における NOAEL を 0.05%投与群から算出した 25 

mg/kg 体重/日（フェロシアン化ナトリウムとして）と判断した。 

 

ｂ．イヌ 13 週間反復経口投与試験（Morgaridge（1970）（非公表）；JECFA

（1974）、JECFA（1975）、厚労省（2002）及び EFSA（2018）にて引用） 

ビーグル犬（雌雄、各群 4匹）に、フェロシアン化ナトリウムを表 13の

とおり投与群を設定して、週 6 日、13 週間混餌投与する試験が実施されて

いる。 

 

表 13 投与群の設定 

用量設定（ppm） 0（対照群） 10 100 1,000 

mg/kg 体重/日（フェロシアン化ナ

トリウムとして）に換算注 

0 0.26 2.6 26 

注）JECFA（1974）による換算値。被験物質及び換算値について、”sodium ferrocyanide”と記載されており、

無水物又は水和物のいずれであるかは不明。（参照56） 

 

その結果、病理組織学的検査で 1,000 ppm 投与の１匹の腎臓と肝臓に慢

性的な炎症が見られたとされている。一般状態、体重、摂食量、血液学的

検査、生化学的検査及び尿検査に異常は認められず、臓器重量及び肉眼的

病理検査においても被験物質投与に起因する影響は認められなかったとさ

れている。（参照 56） 

EFSA（2018）及び厚生労働省（2002）は、この結果を引用して、本試

験において被験物質投与に起因する影響は認められなかったとしている。
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（参照 5、51） 

本ワーキンググループは、被験物質投与に起因した変化は認められなか

ったことから、本試験における NOAEL を本試験の最高用量である

1,000ppm 投与群から算出した 26 mg/kg 体重/日（フェロシアン化ナトリ

ウムとして）と判断した。 

 

ｃ．ラット 2 年間及び 49 週間反復経口投与試験（発がん性試験）（BIBRA

（1974-1976）（非公表）；英国毒性委員会（COT）（1994）及び EFSA

（2018）にて引用） 

Wistar ラット（雌雄）に、フェロシアン化ナトリウム十水和物を表 14

のとおり投与群を設定して、2年間（各群48匹）及び49週間（各群12匹）

混餌投与する試験が実施されている。 

 

表 14 投与群の設定 

用量設定（ppm） 0（対照群） 50 500 5,000 

mg/kg体重/日に換算（無水フェロ

シアン化ナトリウムとして）注 

（mg/kg体重/日） 

0 
雄  4.4  

雌  6.2 

雄 45  

雌 62.5 

雄 450.7  

雌 630.1 

注）EFSA（2018）による、2年間投与試験における換算値。49週間投与試験においては、用量設定

（ppm）は 2年間投与試験と同一だが、換算値は不明。 

 

その結果、認められた毒性所見は表 15のとおりである。 

 

表 15 毒性所見 

投与群 毒性所見（49週間投与） 毒性所見（2年間投与） 

雌雄 雌雄 

5,000ppm 
・尿の濃度高値（給水負荷注１後 18

時間から 6時間蓄積尿） 

 

500ppm以上 
・尿中排泄細胞数注２増加（給水負荷

後 2時間蓄積尿） 

・尿中排泄細胞数増加（給水負荷後

2時間蓄積尿） 

注１）25 mL/kgの水を経口投与 

注 2）1時間当たりの尿中排泄細胞数の平均値 

 

そのほか、以下の所見が認められた。 

・5,000ppm投与群における飲水量の増加（投与９か月まで） 

・5,000ppm投与群の雄における肺炎の増加 

・500ppm以上の投与群における肺気腫の増加 
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なお、49 週間投与試験終了時の血液検査では赤血球数、白血球数、赤血

球容積比、ヘモグロビン濃度、白血球分類計数値及び網状赤血球数に異常

は認められず、投与 47～49 週目の尿検査では、尿中のビリルビン、血糖、

潜血、ケトン体及び蛋白質に被験物質の影響は認められず、心臓、腎臓、

肝臓、肺及び脾臓の病理組織学検査の結果においても腎臓における投与に

関連した影響は見られなかったとしている。 

また、2年間試験の血液学的検査及び尿検査において投与に関連した有害

影響は観察されず、被験物質投与に起因する腫瘍性変化ならびに非腫瘍性

の病理組織変化は認められなかったとされている。 

COT（1994）は、2 年間フェロシアン化ナトリウムを投与したラットに

おいて、腎臓における投与に関連した影響は見られなかったとしている。 

EFSA（2018）は、腎臓はフェロシアン化物の毒性の標的臓器であるこ

とが知られているため、本試験において組織病理学的検査で腎臓への影響

は見られなかったが、尿中細胞排泄頻度の増加を短期的、単発的な腎臓毒

性としてフェロシアン化ナトリウムの NOAEL を 50ppm（雄 4.4 mg/kg 体

重/日、雌で 6.2 mg/kg 体重/日（無水フェロシアン化ナトリウムとして））

としている。（参照 5） 

本ワーキンググループは、原著が入手できないこと、EFSA によれば非

GLP の試験であり現在の評価基準からすると生化学検査や病理組織学検査

に不足があるとされていることなど、情報は限定的ではあるが、試験結果

の信頼性が内部監査されたとされていることも踏まえ、評価に用いること

が可能であると考えた。病理組織学検査では腎臓への影響は認められなか

ったが、腎臓がフェロシアン化物の毒性の標的臓器であること及び

500ppm 以上の投与群における尿中排泄細胞数の増加が顕著であることを

考慮し、本試験における NOAEL を 50ppm 投与群から算出した雄で 4.4 

mg/kg体重/日、雌で 6.2 mg/kg体重/日（無水フェロシアン化ナトリウムと

して）と判断した。また、本試験において発がん性は認められないと判断

した。 

 

（４）発がん性試験 

① フェロシアン化カリウム 

フェロシアン化カリウムを被験物質とした発がん性試験に関する知見は提

出されていない。 

 

② フェロシアン化ナトリウム 

ラット 2年間及び 49週間反復経口投与試験（発がん性試験）（BIBRA（1974-
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1976）（非公表）；COT（1994）及び EFSA（2018）にて引用）（再掲） 

（３）②ｃ．を参照 

 

（５）生殖発生毒性試験 

① フェロシアン化カリウム 

フェロシアン化カリウムを被験物質とした生殖毒性に関する試験成績は提

出されていない。 

 

② フェロシアン化ナトリウム 

ラット発生毒性試験（ECHA(1992)；COT(1994)及び EFSA（2018）にて引

用、GLP） 

SD ラット（妊娠雌、各群 21～23 匹）に、フェロシアン化ナトリウム十

水和物を表 16 のとおり投与群を設定して、妊娠 6 日から 15 日まで強制経

口投与して妊娠 20 日に帝王切開し、胎児を検査する試験が実施されている。 

 

表 16 用量設定 

用量設定（mg/kg 体重/日）（フェロ

シアン化ナトリウムとして）注１ 
0（対照群）注２ 100 500 1,000 

注１）用量について、無水物又は水和物のいずれの換算で記載されているかは不明。 

注２）媒体は蒸留水と記載。（参照 57） 

 

その結果、母動物では、以下の所見が認められた。 

・1,000 mg/kg体重/日の投与群では投与後に流涎が認められた。 

・100 mg/kg 体重/日以上の投与群で試験期間を通して、飲水量が有意に増

加し、1,000 mg/kg 体重/日の投与群で最も多くなった。 

 

なお、死亡例はなく、体重増加、摂餌量及び剖検所見に異常は認められ

なかった。 

胎児では、以下の所見が認められた。 

・内臓検査で 500 mg/kg体重/日の投与群（4/125胎児、4/21腹）及び 1,000 

mg/kg 体重/日の投与群（5/133胎児、4/23腹）の胎児で腎盂/尿管の拡張

の発生数がやや多かったが、対照群（2 胎児、2/21 腹）との間に有意差

がなく、併発する所見もなかった。 

 

なお、黄体数、着床数、吸収胚数、死亡胎児数、性比、平均胎児体重に

異常は認められず、外表・骨格検査では、異常の発生率は、対照群と投与

群の間に差は認められなかった。そのほか被験物質投与に関連した異常は
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認めらなかった。（参照 5、57） 

ECHA（1992）及び EFSA（2018）は、本試験における母動物に対する

一般毒性及び胚・胎児に対する発生毒性の NOAELを 1,000 mg/kg 体重/日

以上とし、催奇形性は認められないとしている。（参照 5、57） 

EFSA（2018）によると、COT（1994）は、胎児の腎盂/尿管の拡張につ

いて、被験物質投与の影響とは考えられないとしている。（参照 5） 

本ワーキンググループは、胎児の内臓検査において認められた腎盂/尿管

の拡張の発生数の増加については、自然発生性に観察される所見であるこ

と及び対照群と比較して発生率に有意差が認められないことから、被験物

質投与による影響ではないと考え、本試験における母動物の一般毒性及び

胚・胎児の発生毒性に係るNOAELを本試験の最高用量である 1,000 mg/kg

体重/日（フェロシアン化ナトリウムとして）と判断した。また、催奇形性

は認められないと考えた。 

 

（６）アレルゲン性試験 

① フェロシアン化カリウム 

フェロシアン化カリウムを被験物質としたアレルゲン性に関する試験成績

は提出されていない。 

 

② フェロシアン化ナトリウム 

マウス局所リンパ節試験 LLNA（ECHA（2013）、GLP） 

CBA/J マウス（雌、各群 5 匹）の耳背側表面に、フェロシアン化ナトリウ

ムを表 17のとおり投与群を設定して塗布し、耳介リンパ節の感作反応を評価

する試験が実施されている。 

 

表 17 用量設定 

用量設定（%） 0（対照群）注 10 25 50 

注）媒体：プロピレングリコール 

 

その結果、各群の平均壊変毎分（DPM）はそれぞれ 254 DPM（対照群）、

560 DPM（10%）、285 DPM（25%）及び 697 DPM（50%）となり、評価指

数（SI）は 10%で 2.2、25%で 1.1、50%で 2.7 となった。いずれの濃度にお

いても SIは 3未満であり、感作性は陰性と判定されたとしている。 

ECHA（2013）は、この結果から同様に構造類似体であるフェロシアン化

カリウムも皮膚感作物質とみなさないとしている。（参照58） 

本ワーキンググループは、本試験結果からは、アレルゲン性に関する懸念

は認められないと判断した。 
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（７）毒性のまとめ 

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 90 日間反復経口投与試験（Oser ら（1959））

において、0.5%以上の投与群で腎臓に所見が認められていることから、本試験

における NOAEL を 0.05%投与群から算出した 25 mg/kg 体重/日（フェロシア

ン化ナトリウムとして）と判断した。イヌ 13 週間反復経口投与試験

（Morrgaridgeら（1970））において、本試験におけるNOAELを本試験の最高

用量である 1,000ppm 投与群から算出した 26 mg/kg 体重/日（フェロシアン化

ナトリウムとして）と判断した。ラット 2 年間及び 49 週間反復経口投与試験

（BIBRA（1974-1976））において、500ppm 以上の投与群において尿中排泄細

胞数の増加が認められたことから本試験におけるNOAELを 50ppm投与群から

算出した雄で 4.4 mg/kg体重/日、雌で 6.2 mg/kg体重/日（無水フェロシアン化

ナトリウムとして）と判断した。また、本試験条件下において発がん性は認め

られないと判断した。 

生殖発生毒性については、ラット発生毒性試験（ECHA(1992)）において、

母動物の一般毒性及び胚・胎児の発生毒性に係る NOAEL を本試験の最高用量

である 1,000 mg/kg 体重/日（フェロシアン化ナトリウムとして）と判断した。

また、催奇形性は認められないと考えた。 

以上より、本ワーキンググループは、最小の NOAEL はラット 2 年間及び 49

週間反復経口投与試験（BIBRA（1974-1976））の 50ppm 投与群から算出した

雄で 4.4 mg/kg体重/日、雌で 6.2 mg/kg体重/日（無水フェロシアン化ナトリウ

ムとして。これらを無水フェロシアン化カリウムとしての値に換算すると、雄

で 5.3 mg/kg体重/日、雌で 7.5 mg/kg体重/日である。）と判断した。 

 

３．ヒトにおける知見 

フェロシアン化カリウム又はフェロシアン化ナトリウム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。 
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Ⅳ．国際機関等における評価 

１．我が国における評価 

ア 食品安全委員会において、「フェロシアン化カリウム」の評価はなされてい

ない。 

2002 年に、薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会毒性・添加物合同部会に

おいて、フェロシアン化物グループ（「フェロシアン化カリウム」、「フェロシ

アン化カルシウム」及び「フェロシアン化ナトリウム」）について、JECFA

及び EU の評価結果の妥当性を確認し、フェロシアン化物のグループとして

の ADI を 0～0.025 mg/kg 体重/日（フェロシアン化ナトリウムとして）と設

定した。（参照 51） 

イ シアン化物イオンについては、食品安全委員会は、清涼飲料水評価書「シ

アン」（2010 年 10 月食品安全委員会決定）において、シアン化物イオンの

TDI は 4.5 µg/kg 体重/日としており、参考として、シアンの水質基準値の上

限（0.01 mg/L）の水を体重 50 kgの人が 1日当たり 2 L摂取した場合の一日

摂取量は、0.4 µg/kg 体重/日としている。（参照59） 

ウ カリウムについては、食品安全委員会は、添加物評価書「DL－酒石酸カリ

ウム」において、以下のように評価している。 

 「カリウムイオンについては、過去に評価が行われており、その後新たな

知見が認められていないことから、新たな体内動態及び毒性に関する検討は

行わなかったが、カリウムがヒトの血中、尿中及び各器官中において広く分

布する物質であること、栄養素として摂取すべき目標量（18 歳以上の男女で

2,600～3,000 mg/人/日以上）が定められていること並びに添加物「DL－酒石

酸カリウム」からのカリウムの推定一日摂取量（1.17 mg/人/日）が現在のカ

リウムの推定一日摂取量（2,362 mg）の 0.050%と非常に少ないことを総合的

に評価し、本委員会としては、添加物として適切に使用される場合、添加物

「DL－酒石酸カリウム」に由来するカリウムは安全性に懸念がないと判断し

た。」（参照 36） 

 

２．国際機関等における評価 

（１）JECFA における評価 

FAO/WHO 食品添加物専門家会議（JECFA）において、フェロシアン化物

（フェロシアン化ナトリウム、フェロシアン化カリウム及びフェロシアン化カ

ルシウム）に関する評価がなされ、それぞれ次のように取りまとめられている。 

1969年の第13回会合において、フェロシアン化物グループとしての暫定ADI

を 0～0.00125 mg/kg 体重/日（フェロシアン化ナトリウムとして）と設定した。

（参照60） 

1973 年の第 17 回会合において、再評価の結果、フェロシアン化物グループ
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としての暫定 ADI を 0～0.025 mg/kg 体重/日（フェロシアン化ナトリウムとし

て）と設定した。（参照 56、61） 

1974 年の第 18 回会合において、フェロシアン化物グループとしての ADI を

0～0.025 mg/kg 体重/日（フェロシアン化ナトリウムとして）と設定した。（参

照62、39） 

 

（２）米国における評価 

1970 年に米国医薬品庁（FDA）は、フェロシアン化ナトリウムの固結防止剤

としての食塩への使用について評価した結果、申請された使用方法において安

全性の懸念はないとした。（参照63） 

1981年に米国実験生物学会連合（FASEB）は、フェロシアン化カリウムの清

澄剤としてのワインへの使用について評価した結果、現在の使用又は今後想定

される使用においてハザードが疑われるような根拠は示されていないとしてい

る。（参照64） 

 

（３）欧州における評価 

1990 年に欧州食品科学委員会（SCF）は、フェロシアン化ナトリウム及びフ

ェロシアン化カリウムの評価を行った結果、JECFA の設定した ADI（0.025 

mg/kg 体重/日）に同意した。また、ワイン製造における加工助剤としての使用

では少量の残留のみであり、食塩の固結防止剤としての使用では少量しか必要

とされないことから、毒性学的知見に基づき、これらの目的での使用に関して

異議はないとした。（参照65） 

2018 年に欧州食品安全機関（EFSA）は、フェロシアン化ナトリウム、フェ

ロシアン化カリウム及びフェロシアン化カルシウムの評価を行った結果、フェ

ロシアン化物のグループ ADI を 0.03 mg/kg 体重/日（フェロシアン化物イオン

として）と設定した。また、現在の使用において安全性に懸念はないとしてい

る。（参照66） 

 

（４）オーストラリア及びニュージーランドにおける評価 

オーストラリア・ニュージーランド食品基準機関（FSANZ）によるフェロシ

アン化カリウムの安全性評価は確認できなかった。 
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Ⅴ．食品健康影響評価 

「フェロシアン化カリウム」は、ぶどう酒に使用すると溶解し、フェロシアン化

物イオン及びカリウムイオンに解離し、また、シアン化物イオンが生じる可能性が

あることから、フェロシアン化カリウムに加え、カリウムイオン及びシアン化物イ

オンについても食品健康影響評価を行うこととした。 

 

１．フェロシアン化カリウム 

フェロシアン化カリウムの摂取量推計等については、現在の食塩からの一日摂

取量は、過大な見積もりとなる可能性はあるが、摂取される全ての食塩にはフェ

ロシアン化物が含まれ、かつ、それが全てフェロシアン化カリウムであると仮定

し、6.1×10-4 mg/kg 体重/日（無水フェロシアン化カリウムとして）と推計した。

ぶどう酒からの一日摂取量は、使用基準案における無水フェロシアン化カリウム

としての最大残存量（0.001 g/L）のフェロシアン化カリウムがぶどう酒中に残存

した場合を仮定し、ぶどう酒の一日摂取量（46.5 mL/人/日）を乗じ、8.45×10-4 

mg/kg 体重/日（無水フェロシアン化カリウムとして）と推計した。なお、ぶどう

酒の製造では、予備試験により「フェロシアン化カリウム」の使用量を決定する

こと、処理後のぶどう酒に余剰のフェロシアン化物が残存しないことを確認する

こと及び過剰に鉄を除去せずぶどう酒中に鉄を残すこと等が文献に記載されてい

る。 

今回の使用基準改正案を踏まえたフェロシアン化カリウムの摂取量は、食塩か

らの摂取量及びぶどう酒からの摂取量を合計し、1.5×10-3 mg/kg 体重/日（無水

フェロシアン化カリウムとして）と推計した。ただし、フェロシアン化物イオン

は鉄イオンと結合して不溶性のフェロシアン化鉄（Ⅲ）を形成し、おり引きやろ

過により除去され、上述のとおり適切に処理されたぶどう酒にはフェロシアン化

物イオンはほとんど含まれていないという規格基準改正要請者の説明も踏まえる

と、実際の摂取量は上述の推定一日摂取量よりも少ないと考えた。 

フェロシアン化カリウムに関する知見は限られているが、フェロシアン化カリ

ウムは、ぶどう酒中及び胃内でフェロシアン化物イオン及びカリウムイオンに解

離すると考えられることから、胃内でフェロシアン化物イオンを生じると考えら

れるフェロシアン化ナトリウム及びフェロシアン化鉄カリウムに係る知見も併せ

て、添加物「フェロシアン化カリウム」の安全性に関する検討を総合的に行うこ

とは可能であると考えた。 

ラット経口投与試験の結果から、フェロシアン化カリウムを経口投与した場合、

フェロシアン化物イオンは、ほとんどが吸収されることなく糞便として排泄され、

吸収されてもほとんどが尿中に排泄されると考えた。また、ウサギ、イヌ及びヒ

トにフェロシアン化ナトリウムを静脈内投与した結果、速やかに尿中に排泄され

ており、フェロシアン化物イオンは、吸収されたとしてもほとんど尿中に排泄さ
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れると考えたが、排泄速度については、イヌとヒトで差が認められることに留意

する必要があると考えた。 

フェロシアン化カリウムは、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。 

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、ラット 2

年間及び 49 週間反復経口投与試験（BIBRA（1974-1976））において尿中排泄細

胞数の増加が認められたことから、最小のNOAELは、この報告の 50ppm投与群

から算出した 4.4 mg/kg 体重/日（無水フェロシアン化ナトリウムとして。これを

無水フェロシアン化カリウムとしての値に換算すると、5.3 mg/kg 体重/日である。）

と判断した。 

フェロシアン化カリウムの発がん性については認められないと判断した。 

フェロシアン化カリウムは、最終製品中からほとんど取り除かれることを踏ま

え、摂取量は少ないと考えられることから、ばく露マージンによる評価を実施す

ることとした。本ワーキンググループは、無水フェロシアン化カリウムの

NOAEL（5.3 mg/kg 体重/日）と推定一日摂取量（1.5×10-3 mg/kg 体重/日）と

の間に十分なマージンが存在することから、「フェロシアン化カリウム」が添加物

として適切に使用される場合、安全性に懸念はないと判断した。 

 

２．カリウムイオン 

カリウムイオンについては、過去に評価が行われている。その後、新たな知見

が認められていないことから、新たな体内動態及び毒性に関する検討は行わなか

ったが、カリウムがヒトの血中、尿中及び各器官中において広く分布する物質で

あること、栄養素として摂取すべき目標量（18 歳以上の男女で 2,600～3,000 mg/

人/日以上）が定められていること並びに「フェロシアン化カリウム」からのカリ

ウムの一日摂取量（カリウムとして 1.97×10-2 mg/人/日）が現在のカリウムの一

日摂取量（2,299 mg/人/日）と比較して非常に少ないことを総合的に評価した。そ

の結果、本ワーキンググループは、添加物として適切に使用される場合、「フェロ

シアン化カリウム」に由来するカリウムは安全性に懸念がないと判断した。 

 

３．シアン化物イオン 

フェロシアン化物イオンからシアン化物イオンが生じる可能性について、ぶど

う酒中、消化管内及び体内での生成を考慮して検討した結果、本ワーキンググル

ープは、次の理由から、「フェロシアン化カリウム」から生じるシアン化物イオン

については、安全性に懸念はないと考えた。 

・水溶液中でのフェロシアン化物イオン解離定数が非常に小さく、シアン化物イ

オンと鉄イオンの結合は強固であるので、シアン化物イオンの生成については

無視できると考えられること 
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・ヒト、ラット又はブタにおける体内動態試験の結果から、フェロシアン化カリ

ウム経口投与時のシアン化物イオンの吸収は低く、体内での生成も少ないと考

えられること 

・ぶどう酒に添加された「フェロシアン化カリウム」由来のシアン化物イオンの

一日摂取量は、使用基準案における最大残存量のフェロシアン化カリウムがぶ

どう酒中に残存し、その全てがシアン化物イオンに分解した場合を仮定しても

0.358 µg/kg 体重/日であり、シアン化物イオンの TDI（4.5 µg/kg 体重/日）の

8.0%であること 

 

本ワーキンググループは、上記１．を踏まえると、フェロシアン化カリウムの推

定一日摂取量とその NOAEL との間に十分なマージンが存在しており、また、上記

２．及び３．もあわせ、「フェロシアン化カリウム」が添加物として適切に使用され

る場合、安全性に懸念はないと判断した。 
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＜別紙：略称＞ 

略称 名称等 

BIBRA British Industrial Biological Research Association：英国産業生物学研

究協会 

COT Committee on Toxicity of Chemical in Food, Consumer Products and 

the Environment：英国毒性委員会 

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

EU European Union：欧州連合 

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 

OIV Organisation internationale de la vigne et du vin：国際ブドウ・ワイ

ン機構 

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

SCAN Scientific Committee for Animal Nutrition：欧州動物栄養に関する科

学委員会 
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