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要  約 1 
 2 
 清涼飲料水の規格基準改正に係る化学物質として、ホウ素の食品健康影響評価を行3 
った。 4 
評価に用いた試験成績は、急性毒性試験（マウス、ラット、イヌ 等）、亜急性毒性5 

試験（マウス、ラット、イヌ）、慢性毒性試験及び発がん性試験（マウス、ラット、6 
イヌ）、生殖・発生毒性試験（マウス、ラット、イヌ、ウサギ）及び遺伝毒性試験等7 
の成績である。 8 
実験動物においては、ホウ素は精巣毒性及び発生毒性を示すことが報告されている。9 

また、実験動物を用いた研究で発がん性を支持する証拠は得られておらず、遺伝毒性10 
はない。 11 
ヒトにおけるホウ素の健康影響に関する情報には、症例報告及び職業曝露又は飲料12 

水からの摂取についての疫学調査等がある。症例報告では、ホウ素は主として曝露部13 
位（胃腸、皮膚）に障害を起こすことが報告されている。疫学調査では、労働環境又14 
は飲料水からホウ素に高濃度曝露された男性を対象として生殖影響が調べられてお15 
り、男女比率への影響を示唆するようなデータも存在するが、ホウ素の生殖影響を明16 
確に示す結果は得られていない。 17 
以上のことから、ホウ素については耐容一日摂取量（TDI）を試算することが適切18 

であると判断した。 19 
 ホウ素の TDI については、ラットの発生毒性試験における胎児の骨格奇形が認め20 
られた試験データから、無毒性量（NOAEL）は 9.6 mg/kg 体重/日（ホウ素として）21 
となり、 22 
（案１）不確実係数 100（種差 10、個体差 10）を適用して、0.1 mg/kg 体重/日とな23 
った。 24 
（案２）不確実係数 60（種差 10、個体差 6）を適用して、0.16 mg/kg 体重/日となっ25 
た。 26 

 27 
以上、ホウ素の TDI を○○mg/kg 体重/日（ホウ素として）と設定した。 28 
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Ⅰ．評価対象物質の概要 1 
 ホウ素は、「ほう素」や「硼素」などの表記を用いることがあるが、本評価書では2 
「ホウ素」を用いることとする。 3 
 4 
１．起源・用途 5 
自然水中に含まれることはまれであるが、火山地帯の地下水、温泉にはメタホウ酸6 

の形で含まれることがあり、また金属表面処理剤、ガラス、エナメル工業などで使用7 
されるので、工場排水から自然水に混入することがある（参照 1）。 8 
 9 
２．化学名、原子量 10 

IUPAC 11 
 和名：ホウ素 12 
 英名：boron 13 
CAS No.：7440-42-8 14 
原子記号：B 15 
原子量：10.81 16 

 17 
３．物理化学的性状 18 
天然には、ホウ酸又はホウ酸塩として存在する（参照 2）。 19 

 20 
名称 ホウ素 ホウ酸 

ホウ砂（ホウ酸ナト
リウム 10 水和物）

分子式（分子量） B（10.81） H3BO3（61.83） Na2B4O7･10H2O
（381.37） 

物理的性状 黒色の斜方晶 無色の三斜晶 白色の単斜晶 

沸点（℃） 4000℃ － － 
融点（℃） 2075℃ 170.9℃ 75℃（分解） 
比重（水=1） 2.34 1.5 1.73（20℃） 
水溶解度 g/100 g（25℃） 不溶 5.80 3.17 

 21 
４．現行規制等 22 
（１）法令の規制値等    23 
水質基準値（mg/L）：1.0（ホウ素の量に関して） 24 
環境基準値（mg/L）：1 （海域については適用しない） 25 
その他の基準 26 
水道施設の技術的基準（mg/L）：1.0（海水等を原水とする場合） 27 
  薬品基準（mg/L）：0.1（ホウ素の量に関して） 28 
  資機材基準（mg/L）：0.1（ホウ素の量に関して） 29 
 30 
 31 
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給水装置の構造及び材質の基準（mg/L）：0.1（ホウ素の量に関して）（水栓そ1 
の他の末端の給水用具） 2 

1.0（ホウ素の量に関して）（末端以3 
外の給水用具及び給水管） 4 

食品衛生法： 食品、添加物等の規格基準（清涼飲料水の製造基準；ミネラル5 
ウォーター類の原水）（mg/L）：30（ホウ酸として；ホウ素換算 5.2） 6 

  7 
（２）諸外国等の水質基準値又はガイドライン値 8 

WHO（mg/L）：0.5 9 
EU（mg/L）： 1.0 10 
米国環境保護庁（EPA）（mg/L）： なし  11 
欧州大気質ガイドライン： なし 12 
その他基準： 13 

Codex Standard for Natural Mineral Waters（mg/L）；5（ホウ素として） 14 
 15 
 16 
Ⅱ. 安全性に係る知見の概要 17 

WHO 飲料水水質ガイドライン、EPA／統合リスク情報システム（IRIS）のリスト、18 
米国有害物質・疾病登録局（ATSDR）の毒性学的プロファイル、独立行政法人製品19 
評価技術基盤機構及び財団法人化学物質評価研究機構の評価書等を基に、毒性に関す20 
る主な科学的知見を整理した（参照 4～14）。 21 
なお、本評価書Ⅱの１及び２においては、ホウ素化合物の重量から換算したホウ素22 

元素としての重量を mg B と表記した。 23 
 24 
１. 毒性に関する科学的知見 25 
（１）体内動態 26 
① 吸収 27 
ホウ酸及びホウ砂に曝露されたヒト又は実験動物では、血液、組織、尿中のホ28 

ウ素濃度の上昇、あるいは全身性中毒症状が認められることから、ホウ酸及びホ29 
ウ砂が消化管及び気道から吸収されることが示されている（参照 4）。 30 

傷のない皮膚からの吸収はほとんどないが、傷のある皮膚からはかなりの量が31 
吸収される（参照 4）。 32 
 33 
② 分布 34 

Fischer 344（F344）ラット（雄）にホウ酸（61 mg B/kg 体重；ATSDR 換算）35 
を 7 日間又は 28 日間混餌投与し、ホウ素の体内分布を調べた試験がある。7 日間36 
投与試験では、対照群での各組織での濃度は副腎を除き 4 μg/g 以下であったが、37 
投与群では、投与 1 日後で血漿及び脂肪組織を除く脳、肝臓、腎臓、筋肉及び生38 
殖組織等の軟組織のホウ素濃度は 2～20 倍に上昇していた。血漿及び軟組織のホ39 
ウ素濃度は 3～4 日で定常状態（12～30 μg/g）に達したが、骨では 7 日間の投与40 
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期間を通して増加し続け、非曝露に対し約 40 倍である 40～50 μg/g となった。こ1 
れは血漿中濃度の 2～3 倍で、体内で最も高く、一方、脂肪組織中では、血漿中2 
濃度の 20％であった（参照 15）。 3 
また、ラットにホウ酸（9,000 ppm）を７日間又は 28 日間混餌投与した後に投4 

与を中止し、組織中のホウ素濃度を測定した試験がある。ホウ酸投与を中止する5 
と、骨中のホウ酸濃度は急速に減少し、9 週間後には大幅に回復した。その後の6 
5 ヶ月間も徐々に減少したが、完全な回復には至らず、非曝露時の 3 倍程度まで7 
の回復であった（参照 16）。28 日間投与試験でも血液及び軟組織中のホウ素濃度8 
は 4 日で定常状態（10～19 μg/g）に達していた。また、血液中のホウ素はほぼ全9 
量が血漿中に存在していた（参照 16、17）。 10 
 11 
③ 代謝 12 
ホウ素は微量元素であり、体内では代謝されない。体内ではホウ酸として存在13 

し、これが尿中で検出される唯一の形態である（参照 11）。 14 
 15 
④ 排泄 16 
男性ボランティアにホウ酸水溶液を経口又は静脈投与した試験で、尿中の回収17 

率は経口投与 96 時間後で 94％、静脈投与 120 時間後で 99％であり、半減期は両18 
者とも 24 時間以内であった。経口投与のホウ酸はほぼ完全に消化管から吸収さ19 
れ（参照 18）、また投与経路に関わらず 90％以上が尿から排泄されることが示さ20 
れた（参照 19）。 21 
公表されている文献データを評価した結果、ヒトの場合、種々の経路（経口、22 

静脈注射）により摂取されたホウ素の吸収率は 64～98％、排泄率は 67～98％の23 
範囲であり、ラットの場合も同様であった。また、投与量と血中ホウ素濃度の関24 
係を整理し算出したクリアランスは、ラットで 163 mL/kg 体重/時、ヒトで 41 25 
mL/kg 体重/時であり、両者のクリアランスの比は 4 であった。妊娠ラットのク26 
リアランスは 397 mg/kg 体重/時であった。また、36 人の健康な女性の糸球体濾27 
過速度（GFR）の平均値は、妊娠初期では 145±23 mL/分、妊娠後期では 144±28 
32 mL/分であった。（参照 20）。 29 
妊婦のホウ素の腎クリアランスは、妊婦 15 人のデータから 1.02 mL/kg 体重/30 

分（66.1 mL/時）と算出された（参照 21；参照 9 から引用）。 31 
妊娠ラットに 0.05～5 mg B/kg 体重/日を強制投与した試験では、妊娠、非妊娠32 

ラットの血中濃度の半減期はそれぞれ 3.2、2.9 時間、クリアランスはそれぞれ33 
3.2～3.4、3.0～3.2 mL/kg 体重/分であり、妊娠による腎クリアランスへの影響は34 
認められなかったとの報告もある（参照 22）。 35 
また、WHO は、ラットとヒトにおけるクリアランスの比 3～4 は耐容一日摂取36 

量（TDI）算出の際に用いる種差の不確実係数 10 のうち、トキシコキネティクス37 
要素のデフォルト値（100.5 ≒ 3.2）（参照 23）に近いことを指摘している（参照38 
4）。 39 
 40 
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（２）実験動物等への影響 1 
① 急性毒性試験 2 
ホウ酸又はホウ砂のマウス及びラットにおける経口半数致死量（LD50）は、3 

400-700 mg B/kg 体重と報告されている（参照 24、25）。 4 
モルモット、イヌ、ウサギ及びネコでは、経口 LD50は 250-350 mg B/kg 体重5 

と報告されている（参照 24、26）。 6 
ホウ酸及びホウ砂を高用量で単回経口投与された動物の急性中毒症状として、7 

抑鬱状態、運動失調、痙攣、死亡が観察された。また、腎の変性及び精巣萎縮も8 
認められた（参照 27）。 9 
 10 
② 亜急性毒性試験 11 
a. 13 週間亜急性毒性試験（マウス） 12 

B6C3F1マウス（雌雄、各投与群 10 匹）におけるホウ酸（0、1,200、2,500、13 
5,000、10,000、20,000 ppm：雄 0、34、70、141、281、563 mg B/kg 体重/日、14 
雌 0、47、97、194、388、776 mg B/kg 体重/日；EPA 換算）の 13 週間混餌投15 
与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 1 に示す。 16 

20,000 ppm 投与群の雌雄で死亡率の増加、前胃の過角化及び棘細胞増生が認17 
められた。5,000 ppm 以上の投与群の雌雄で体重増加抑制、雄で精細管の変性又18 
は萎縮が認められた。すべてのホウ酸投与群において軽度の脾臓の髄外造血が見19 
られた（参照 28、29）。 20 

EPA は本試験での最小毒性量（LOAEL）を脾臓の髄外造血に基づき雄：34 mg 21 
B/kg 体重/日、雌：47 mg B/kg 体重/日とし、無毒性量（NOAEL）は求められな22 
いとしている（参照 10）。 23 

 24 
表 1 マウス 13 週間亜急性毒性試験 25 

 26 
 27 

b. 90 日間亜急性毒性試験（ラット） 28 
Sprague-Dawley（SD）ラット（雌雄、各投与群 10 匹）におけるホウ酸（0、29 

52.5、175、525、1,750、5,250 ppm：0、3.9、13、38、124、500 mg B/kg 体重30 

試験物質 投与群 雄 雌 

20,000 ppm 
（雄：563mg B/kg 体重/日、 
雌：776mg B/kg 体重/日） 

死亡率増加（8/10） 
前胃の過角化及び棘細
胞増生 

死亡率増加（6/10） 
前胃の過角化及び棘細
胞増生 

10,000 ppm  
（雄：281mg B/kg 体重/日、 
雌：388mg B/kg 体重/日） 

死亡例（1/10） 
 
 

 
 
 

5,000 ppm  
（雄：141mg B/kg 体重/日、 
雌：194mg B/kg 体重/日）以上

体重増加抑制 
精細管の変性又は萎縮 
 

体重増加抑制 
 
 

ホウ酸 

1,200 ppm  
（雄：34mg B/kg 体重/日、 
雌：47mg B/kg 体重/日）以上 

軽度の脾臓の髄外造血 軽度の脾臓の髄外造血 
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/日；EPA 換算）又はホウ砂（ホウ素として 0、52.5、175、525、1,750、5,250 ppm：1 
0、4.0、14、42、125、455 mg B/kg 体重/日；EPA 換算)の 90 日間混餌投与試2 
験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 2 に示す。 3 
ホウ酸投与試験については、最高用量群では動物全数が 3～6 週間以内に死亡4 

した。1,750 ppm 投与群の雌雄で浅速呼吸、眼の炎症、四肢の腫脹、四肢及び尾5 
の表皮剥離、体重増加抑制、体重減少、肝臓及び脾臓等の相対重量又は絶対重量6 
の減少が認められた。また、雄の精巣の完全萎縮、腎臓、副腎等の重量減少及び7 
副腎皮質の脂質含有量増加、網状帯細胞領域の拡大及び雌の卵巣の重量減少が認8 
められた。 9 
ホウ砂投与試験については、ホウ酸投与と同様に、最高用量群での全数死亡、10 

1,750 ppm 投与群での精巣の完全萎縮等が認められた（参照 25）。 11 
EPA は精巣の完全萎縮を基に、本試験の LOAEL を 1,750 ppm（124～125 mg 12 

B/kg 体重/日）、NOAEL を 525 ppm（38～42 mg B/kg 体重/日）としている（参13 
照 10）。 14 
 15 

表 2 ラット 90 日間亜急性毒性試験 16 
試験物
質 

投与群 雄 雌 

5,250 ppm 
（500 mg B/kg 体重/
日） 

死亡（10/10） 
 

死亡（10/10） 
 

1,750 ppm  
（124 mg B/kg 体重/
日） 

浅速呼吸、眼の炎症、四肢の腫
脹、四肢及び尾の表皮剥離、陰
嚢萎縮、体重増加抑制、体重減
少、肝臓、脾臓、腎臓、副腎、
精巣の重量減少 
精巣の完全萎縮 
副腎皮質の脂質含有量増加、網
状帯細胞領域の拡大 

浅速呼吸、眼の炎症、四肢の腫
脹、四肢及び尾の表皮剥離、体
重増加抑制、体重減少、肝臓、
脾臓、卵巣の重量減少 
 

ホウ酸 

525 ppm 
（38 mg B/kg 体重/日） 

毒性所見なし 毒性所見なし 

5,250 ppm 
（455 mg B/kg 体重/
日） 

死亡（10/10） 死亡（10/10） 

1,750 ppm  
（125 mg B/kg 体重/
日) 

浅速呼吸、眼の炎症、四肢の腫
脹、四肢及び尾の表皮剥離、陰
嚢萎縮、体重増加抑制、体重減
少、脳、肝臓、脾臓、腎臓、精
巣の重量減少 
精巣の完全萎縮 
副腎皮質の脂質含有量増加、網
状帯細胞領域の拡大 

浅速呼吸、眼の炎症、四肢の腫
脹、四肢及び尾の表皮剥離、体
重減少、肝臓、脾臓、副腎、卵
巣の重量減少 
副腎皮質の脂質含有量増加、網
状帯細胞領域の拡大 

ホウ砂 

525 ppm 
（42 mg B/kg 体重/日） 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 17 
c. 90 日間亜急性毒性試験（イヌ） 18 
ビーグル犬（雌雄、各投与群 5 匹）におけるホウ酸(ホウ素として 0、17.5、175、19 
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1,750 ppm：雄 0、0.33、3.9、30.4 mg B/kg 体重/日、雌 0、0.24、2.5、21.8 mg 1 
B/kg 体重/日；EPA 換算）又はホウ砂(ホウ素として 0、17.5、175、1,750 ppm：2 
雄 0、0.33、3.9、30.4 mg B/kg 体重/日、雌 0、0.24、2.5、21.8 mg B/kg 体重/3 
日；EPA 換算）の 90 日間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性4 
所見を表 3 に示す。 5 
ホウ酸投与群において、病理組織検査では、175 ppm 以下の投与群では精巣の6 

異常所見は見られなかったが、1,750 ppm 投与群では重度の精巣萎縮が認められ7 
た。また、雄に甲状腺の相対重量の減少、雌に肝臓相対重量の増加が認められた。 8 
ホウ砂投与群においては、175 ppm 以下の投与群では精巣の異常所見は見られ9 

なかったが 1,750 ppm 投与群の雄に重度の精巣萎縮、甲状腺相対重量の減少、雌10 
に脳相対重量の減少、また雌雄にヘマトクリット（Ht）値及びヘモグロビン（Hb）11 
濃度の減少が認められた。ホウ酸、ホウ砂のいずれの投与群においてもその他一12 
般状態又は組織病理検査における毒性所見は報告されていない（参照 25）。 13 

EPA は本試験の LOAEL を 1,750 ppm（21.8～30.4 mg B/kg 体重/日）、NOAEL14 
を 175 ppm（2.5～3.9 mg B/kg 体重/日）としている。しかし、精巣毒性の用量-15 
反応直線は非常に急勾配であることが他の動物試験でのNOAEL とLOAELから16 
明らかであり、本試験での NOAEL と LOAEL の 10 倍の相違は、正しい用量-17 
反応関係を示すものではないことが示唆されると指摘している（参照 10）。 18 
 19 

表 3 イヌ 90 日間亜急性毒性試験 20 

 21 
 22 
③ 慢性毒性試験及び発がん性試験 23 
a. 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（マウス） 24 

B6C3F1マウス（雌雄、各投与群 50 匹）におけるホウ酸（0、2,500、5,000 ppm：25 
0、48、96 mg B/kg 体重/日；著者らによる換算）の 2 年間（103 週間）混餌投与26 
試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表４に示す。 27 
高低両投与用量群において、雄に死亡率の増加が認められた。5,000 ppm 投与28 

群の雌雄で体重増加抑制が認められた。病理組織学的所見として両投与用量群の29 

試験物質 投与群 雄 雌 
1,750 ppm 
（雄：30.4 mg B/kg 体重、 
雌：21.8 mg B/kg 体重） 

重度の精巣萎縮 
甲状腺相対重量減少 

肝臓相対重量減少 ホウ酸 

175 ppm  
（雄：3.9 mg B/kg 体重、 
雌：2.5 mg B/kg 体重） 

毒性所見なし 毒性所見なし 

1,750 ppm 
（雄：30.4 mg B/kg 体重、 
雌：21.8 mg B/kg 体重） 

死亡（1/5） 
重度の精巣萎縮 
甲状腺相対重量減少 
Ht 値及び Hb 濃度減少（2/5）

脳相対重量減少 
Ht 値及び Hb 濃度減少 
（3/5） 

ホウ砂 

175 ppm  
（雄：3.9 mg B/kg 体重、 
雌：2.5 mg B/kg 体重） 

毒性所見なし 毒性所見なし 
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雄で精巣の萎縮、高投与用量群の雄で精巣間細胞の過形成が認められた。精巣の1 
萎縮は、精細管からの精原細胞、一次・二次精母細胞、精細胞、精子の消失と、2 
それに伴うセルトリ細胞のみからなる精細管の出現・増加などにより判断された。3 
また、ホウ酸投与による腫瘍発生頻度の上昇は認められなかった（参照 28、29）。 4 

NTP（米国国家毒性プログラム）は、本試験での雌雄 B6C3F1マウスへの 2,500、5 
5,000 ppm（48、96 mg B/kg 体重/日）のホウ酸投与に関し「発がん性の証拠は6 
ない」と結論している（参照 28、参照 29）。 7 
 8 

表 4 マウス 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 9 

 10 
 11 
b. 2 年間慢性毒性試験（ラット） 12 

SD ラット（雌雄、各投与群 35 匹）におけるホウ酸及びホウ砂（ホウ素として13 
0、117、350、1,170 ppm：0、5.9、17.5、58.5 mg B/kg 体重/日；EPA 換算）の14 
2 年間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 5 に示す。 15 
ホウ酸投与試験では 1,170 ppm 投与群の雌雄で、被毛の粗剛、尾の鱗状化、円16 

背位（背湾姿勢）、足の肉趾の腫脹及び落屑、足指の爪の異常伸長、眼瞼炎症、血17 
様眼脂及び体重増加抑制、雄で精巣の絶対及び相対重量の減少、精上皮及び精細18 
管の萎縮が、雌で Ht 値及び Hb 濃度の減少が認められた。117、350 ppm 投与群19 
では、一般症状、行動、成長、摂餌、血液学的検査、血清生化学的検査、組織学20 
的検査結果のいずれにおいても統計学的に有意な影響は認められなかった。 21 
ホウ砂投与でも 1,170 ppm 投与群の雌雄にホウ酸投与と同様の一般症状及び22 

Ht 値及び Hb 濃度の低下、雄に精巣異常が認められた。117、350 ppm 投与群で23 
は、ホウ酸同様、有意な影響は認められなかった（参照 25）。 24 

著者らは、本試験等から、ラットに対する慢性毒性及び生殖毒性の NOEL をホ25 
ウ素として 350 ppm（18 mg B/kg 体重/日；EPA 換算）としている。 26 

EPA は本試験の NOAEL を 17.5 mg B/kg 体重/日、LOAEL を 58.5 mg B/kg27 
体重/日（参照 10）、独立行政法人製品評価技術基盤機構及び財団法人化学物質評28 
価研究機構の評価書（参照 12）では NOAEL を 17.5 mg B/kg 体重/日と判断して29 
いる。 30 
本試験について NTP は、ホウ酸はラットに対し発がん性がないことを示す適31 

切なデータがあると結論付けている（参照 28）が、EPA は病理組織検査が行わ32 
れた組織は限られており、腫瘍に関する所見の記載もないことから、発がん性試33 
験としてデザインされたものではない（参照 10）としている。 34 
 35 

試験物質 投与群 雄 雌 

5,000 ppm 
（96 mg B/kg 体重/日) 

体重増加抑制 
精巣間細胞の過形成 

体重増加抑制 ホウ酸 

2,500 ppm 
（48 mg B/kg 体重/日） 
以上 

死亡率の増加 
精巣の萎縮 

毒性所見なし 
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 1 
表 5 ラット 2年間慢性毒性試験 2 

 3 
 4 
c. 2 年間慢性毒性試験（イヌ）及び 38 週間亜急性毒性試験（イヌ） 5 
ビーグル犬（雌雄、各投与群 4 匹）におけるホウ酸又はホウ砂（ホウ素として6 

0、58、117、350 ppm：0、1.5、2.9、8.8 mg B/kg 体重/日；WHO 換算）の 27 
年間混餌投与試験が行われた。いずれの投与群においても投与に関連した変化は8 
見られなかった（表６）（参照 25）。 9 
 10 

表 6 イヌ２年間慢性毒性試験 11 

 12 
 13 
上記試験の追加試験として、ビーグル犬（雌雄、各投与群 4 匹）におけるホウ14 

酸又はホウ砂（ホウ素として 1,170 ppm：29 mg B/kg 体重/日；WHO 換算）の15 
38 週間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 7 に示す。 16 
本試験では、26 週で 2 匹、38 週で 1 匹、38 週の投与後 25 日間の回復期間後17 

に 1 匹の剖検が行われた。26 週時点で、ホウ酸投与群に重度の精巣萎縮及び精子18 
形成不全、ホウ砂投与群に重度の精巣萎縮及び精子形成不全が認められた。投与19 

試験物質 投与群 雄 雌 

1,170 ppm 
（58.5 mg B/kg 体重/日） 

被毛の粗剛、尾の鱗状化、円
背位（背湾姿勢）、足の肉趾の
腫脹及び落屑、足指の爪の異
常伸長、眼瞼炎症、血様眼脂
及び体重増加抑制 
精巣の絶対及び相対重量減少
精上皮及び精細管の萎縮 

被毛の粗剛、尾の鱗状化、
円背位（背湾姿勢）、足の肉
趾の腫脹及び落屑、足指の
爪の異常伸長、眼瞼炎症、
血様眼脂及び体重増加抑制
Ht 値及び Hb 濃度の減少 

ホウ酸 

350 ppm 
（17.5 mg B/kg 体重/日) 

毒性所見なし 毒性所見なし 

1,170 ppm 
（58.5 mg B/kg 体重/日） 

被毛の粗剛、尾の落屑化、円
背位（背湾姿勢）、足の肉趾の
腫脹及び落屑、足指の爪の異
常伸長、眼瞼炎症、血様眼脂
及び体重増加抑制 
Ht 値及び Hb 濃度の減少 
精巣の絶対及び相対重量低下
精上皮及び精細管の萎縮 

被毛の粗剛、尾の落屑化、
円背位（背湾姿勢）、足の肉
趾の腫脹及び落屑、足指の
爪の異常伸長、眼瞼炎症、
血様眼脂及び体重増加抑制
Ht 値及び Hb 濃度の減少 

ホウ砂 

350 ppm 
（17.5 mg B/kg 体重/日) 

毒性所見なし 毒性所見なし 

試験物質 投与群 雄 雌 

ホウ酸 58 ppm  
(1.5 mg B/kg 体重/日)  
以上 

投与に関連した変化なし 投与に関連した変化なし 

ホウ砂 58 ppm  
(1.5 mg B/kg 体重/日)  
以上 

投与に関連した変化なし 投与に関連した変化なし 
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後に 25 日間の回復期間を設けたホウ酸及びホウ砂投与各１匹のうち 1 匹（いず1 
れの投与か記載なし）に精巣病変の回復が認められた（参照 25、30；参照 8 か2 
ら引用）。なお、雌に関する所見の記載はない。 3 
著者らはこの試験のNOELをホウ素濃度 350 ppm（8.8 mg B/kg体重/日；WHO4 

換算）であるとしている。 5 
WHO は、本試験に関し動物数が少ないうえに数が不揃いのため（剖検を行っ6 

た 3 時点においていずれも 1 又は 2 匹）、統計解析には不十分であるとしている7 
（参照 4）。 8 
 9 

表 7  イヌ 38 週間亜急性毒性試験 10 

 11 
WHO は、上記の一連の試験は、優良試験所基準（GLP）の施行以前のもので12 

あるため、試験に対する信頼性は十分でなく、次の理由からリスク評価に含める13 
には適当でないと指摘している（参照 4）。すなわち、（1）供試動物の数が少なく14 
かつ不揃いであること、（2）対照群に種々の病変が現れておりバックグラウンド15 
が多様なため、処理による影響を明確にできないこと、（3）GLP 施行前であった16 
こと、（4）最近の科学的に質の高い研究で、同様のホウ素摂取レベルのケース（参17 
照 31[Ⅱ（２）④ h. 生殖毒性試験]、参照 32[Ⅱ（２）④ n. 発生毒性試験]）で18 
の新しい知見が得られていること等である。 19 
 20 
④ 生殖・発生毒性試験 21 
a. 13 週間混餌投与試験（マウス）（Ⅱ（２）② a. 13 週間亜急性毒性試験（マ22 

ウス）と同一試験） 23 
B6C3F1マウス（雌雄、各投与群 10 匹）におけるホウ酸（0、1,200、2,500、24 

5,000、10,000、20,000 ppm：雄 0、34、70、141、281、563 mg B/kg 体重/日、25 
雌 0、47、97、194、388、776 mg B/kg 体重/日；EPA 換算）の 13 週間混餌投26 
与試験で、以下の生殖毒性所見が見られた。各投与群で認められた毒性所見を表27 
8 に示す。 28 
生殖毒性所見として 5,000 ppm 以上の投与群の雄で精細管の変性又は萎縮が29 

観察された（参照 28、29）。 30 
 31 
 32 

試験物質 投与群 雄 雌 

ホウ酸 1,170 ppm 
（29 mg B/kg 体重/日） 

26 週 
 重度の精巣萎縮、 
 精子形成不全 

（記載なし） 

ホウ砂 1,170 ppm 
（29 mg B/kg 体重/日） 

26 週 
 重度の精巣萎縮、 
 精子形成不全 

（記載なし） 

ホ ウ 酸
又は 
ホウ砂 

1,170 ppm 
（29 mg B/kg 体重/日） 

38 週投与後 25 日回復期間 
 精巣病変の回復 

（記載なし） 



ホウ素 

 

14 

 1 
表 8 マウス 13 週間混餌投与試験 2 

 3 
 4 
b. 2 年間混餌投与試験（マウス）（Ⅱ（２）③ a. 2 年間慢性毒性/発がん性併合5 

試験（マウス）と同一試験） 6 
B6C3F1マウス（雌雄、各投与群 50 匹）におけるホウ酸（0、2,500、5,000 ppm： 7 

0、48、96 mg B/kg 体重/日；著者らによる換算）の 2 年間（103 週間）混餌投与8 
試験で、以下の生殖毒性所見が見られた。各投与群で認められた毒性所見を表 99 
に示す。 10 
生殖毒性所見として両用量群の雄で精巣の萎縮、高用量群の雄で精巣間細胞の11 

過形成が認められた。精巣の萎縮は、精細管からの精原細胞、一次・二次精母細12 
胞、精細胞、精子の消失及びそれに伴うセルトリ細胞のみからなる精細管の出現・13 
増加などにより判断された。（参照 28、29）。 14 
 15 

表 9 マウス 2年間混餌投与試験 16 

 17 
 18 
c. 三世代生殖発生毒性試験（ラット）  19 

SD ラット（雌雄、各投与群雄 8 匹、雌 16 匹）におけるホウ酸又はホウ砂（ホ20 
ウ素として 0、117、350、1,170 ppm：0、5.9、17.5、58.5 mg B/kg 体重/日；21 
WHO 換算）の三世代混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見22 
を表 10 に示す。 23 
その結果、ホウ酸及びホウ砂投与のいずれも、1,170 ppm 投与群は不妊であり、24 

雄では、精巣萎縮及び無精子、雌では排卵減少が認められた。また、この投与群25 
の雌を対照群の雄と交配させたところ妊娠は認められなかった。一方、117、350 26 
ppm 投与群ではホウ素投与による生殖・授乳、児動物の体重・外観への悪影響は27 
認められなかった。 28 
著者らは、この試験の NOEL はホウ素濃度 350 ppm（17.5 mg B/kg 体重/日；29 

WHO 換算）であるとしている（参照 25）。 30 
また、WHO は、本試験の NOAEL を 17.5 mg B/kg 体重/日としている（参照31 

4）。 32 

試験物質 投与群 雄 雌 
ホウ酸 5,000 ppm  

（雄：141mg B/kg 体重/日、
雌：194mg B/kg 体重/日)以上

精細管の変性又は萎縮 
 

生殖・発生に関する毒
性所見なし 

試験物質 投与群 雄 雌 

5,000 ppm 
（96 mg B/kg 体重/日） 

精巣間細胞の過形成 
精巣の萎縮 

生殖・発生に関する毒性所見
なし 

ホウ酸 

2,500 ppm 以上 
（48 mg B/kg 体重/日） 

精巣の萎縮 生殖・発生に関する毒性所見
なし 
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 1 
 2 

表 10 ラット三世代生殖発生毒性試験 3 

 4 
 5 

d. 90 日間混餌投与試験（ラット）（Ⅱ（２）② b. 90 日間亜急性毒性試験（ラッ6 
ト）と同一試験） 7 

SD ラット（雌雄、各投与群 10 匹）におけるホウ酸（0、52.5、175、525、1,750、8 
5,250 ppm：0、3.9、13、38、124、500 mg B/kg 体重/日；EPA 換算）又はホウ9 
砂（ホウ素として 0、52.5、175、525、1,750、5,250 ppm：0、4.0、14、42、125、10 
455 mg B/kg 体重/日；EPA 換算)の 90 日間混餌投与試験で、以下の生殖毒性所見11 
が見られた。各投与群で認められた毒性所見を表 11 に示す。 12 

ホウ酸投与の雄では1,750 ppm投与群では精巣の完全萎縮及び精巣重量の減少、13 
雌では卵巣の重量減少が認められた。 14 
ホウ砂投与では、ホウ酸投与と同様に 1,750 ppm 投与群での精巣の完全萎縮及15 

び精巣重量の減少、雌では卵巣の重量減少が認められた。（参照 25）。 16 
 17 
 18 

表 11 ラット 90 日間混餌投与試験 19 
試験物
質 

投与群 雄 雌 

1,750 ppm  
（124 mg B/kg 体重/日） 

精巣の重量減少 
精巣の完全萎縮 

卵巣の重量減少 
 

ホウ酸 

525 ppm 
（38 mg B/kg 体重/日） 

生殖・発生に関する毒性所見
なし 

生殖・発生に関する毒性所見な
し 

1,750 ppm  
（125 mg B/kg 体重/日） 

精巣の重量減少 
精巣の完全萎縮 

卵巣の重量減少 
 

ホウ砂 

525 ppm 
（42mg B/kg 体重/日） 

生殖・発生に関する毒性所見
なし 

生殖・発生に関する毒性所見な
し 

 20 
 21 

e. 2 年間混餌投与試験（ラット）（Ⅱ（２）③ b. 2 年間慢性毒性試験（ラット）22 
と同一試験） 23 
SD ラット（雌雄、各投与群 35 匹）におけるホウ酸及びホウ砂（ホウ素として24 

0、117、350、1,170 ppm：0、5.9、17.5、58.5 mg B/kg 体重/日；EPA 換算）の25 

試験物質 投与群 雄 雌 

1,170 ppm 
（58.5 mg B/kg 体重/日） 

精巣萎縮及び無精子 排卵減少 
不妊（対照群の雄と交配させた場合）

ホウ酸 

350 ppm 
（17.5 mg B/kg 体重/日） 

生殖・発生に関する毒
性所見なし 

生殖・発生に関する毒性所見なし 

1,170 ppm 
（58.5 mg B/kg 体重/日） 

精巣萎縮及び無精子 排卵減少 
不妊（対照群の雄と交配させた場合）

ホウ砂 

350 ppm 
（17.5 mg B/kg 体重/日） 

生殖・発生に関する毒
性所見なし 

生殖・発生に関する毒性所見なし 
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2 年間混餌投与試験で、以下の生殖毒性所見が認められた。各投与群で認められ1 
た毒性所見を表 12 に示す。 2 

ホウ酸投与試験では 1,170 ppm 投与群の雄で精巣の絶対及び相対重量の減少、3 
精上皮及び精細管の萎縮が認められた。 4 

ホウ砂投与試験でも 1,170 ppm 投与群の雄に精巣の絶対及び相対重量減少が5 
認められた（参照 25）。 6 
 7 

表 12 ラット 2年間混餌投与試験 8 

 9 
 10 
f. 生殖毒性試験（ラット） 11 

SD ラット（雄、各投与群 8 匹、110～112 日齢）におけるホウ酸（0、250、500、12 
1,000、2000 mg/kg 体重：0、44、87、175、350 mg B/kg 体重；WHO 換算）の13 
生殖毒性試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 13 に示す。 14 
ホウ酸は２回に分けて 1 日のみ経口投与し、投与後 14 日に剖検した。精巣及15 

び精巣上体の病理組織検査の結果、175 及び 350 mg B/kg 体重投与群で、排精障16 
害、精巣上体での精子形態異常及び精巣上体頭部での精子数減少が認められた。 17 

著者らはこの試験の NOEL は、500 mg/kg 体重（87 mg B/kg 体重；WHO 換18 
算）としている（参照 33）。 19 
また、WHO は、本試験の NOAEL を 87 mg B/ kg 体重、LOAEL を 175 mg B/kg20 

体重としている（参照 4）。 21 
 22 

表 13 ラット生殖毒性試験 23 

 24 
 25 
g. 生殖毒性試験（ラット） 26 

SD ラット（雄、各投与群 18 匹）におけるホウ砂（ホウ素として 0、500、1,000、27 
2,000 ppm：0、25、50、100 mg B/kg 体重/日；著者らによる換算）の 30 又は28 
60 日間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 14 に示す。 29 

30 又は 60 日間、1,000 又は 2,000 ppm を投与した群で精巣上体重量の減少、30 
精母細胞、精細胞及び精子の減少が用量依存的に認められ、60 日間、1,000 又は31 

試験物質 投与群 雄 雌 

ホウ酸 1,170ppm 
（59 mg B/kg 体重/日） 

精巣の絶対及び相対重量減少 
精上皮及び精細管の萎縮 

生殖・発生に関する毒性所見な
し 

ホウ砂 1,170ppm 
（59 mg B/kg 体重/日） 

精巣の絶対及び相対重量減少 
精上皮及び精細管の萎縮 

生殖・発生に関する毒性所見な
し 

試験物質 投与群 雄 

175 mg B/kg 体重以上 排精障害、精巣上体での精子形態異常及び精巣上体頭部での精
子数減少 

ホウ酸 

87 mg B/kg 体重 毒性所見なし 
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2,000 ppm を投与した群で精巣重量の減少及び精細管径の減少が認められた。こ1 
の形態変化と関連して、減数分裂後の生殖細胞のマーカーであるヒアルロニダー2 
ゼ、ソルビトール脱水素酵素、乳酸脱水素酵素アイソザイム X の比活性低下と、3 
減数分裂前の精原細胞に関連するグリセルアルデヒド三リン酸脱水素酵素、リン4 
ゴ酸脱水素酵素の比活性の上昇及び血漿中の卵胞刺激ホルモン濃度の上昇が用量5 
依存的に認められた。 6 
ホウ砂の投与後、雌と交配し受精能力を検査した。1,000 及び 2,000 ppm 投与7 

群で受精能力の低下又は消失が認められた。受精能力は 2,000 ppm を 60 日投与8 
した群を除きその後回復したが、最高投与群では 8 ヵ月後も回復せず、交尾行動9 
は正常であったが、妊娠はしなかった（参照 34）。 10 

EPA は精巣への毒性に基づき、本試験の LOAEL を 50 mg B/kg 体重/日、11 
NOAEL を 25 mg B/kg 体重/日としている（参照 10）。 12 
 13 

表 14 ラット生殖毒性試験 14 
試験物質 投与群 投与期間 雄 

30 日 精巣上体重量減少 
精母細胞、精細胞、精子の顕著な減少 
受精能力の低下（投与後 6 週間は受精能力消失、
その後も対照群の 25～50％） 

2,000 ppm 
（100 mg B/kg 体重/日） 

60 日 精巣、精巣上体重量減少 
精母細胞、精細胞、精子の完全な無形成 
精細管径の減少 
受精能力の消失（投与後 8 ヶ月間まで観察） 

30 日 精巣上体重量減少 
精母細胞、精細胞、精子の減少 
受精能力の低下（投与後 4 週間後には対照群の
80％程度に回復） 

1,000 ppm 
（50 mg B/kg 体重/日） 

60 日 精巣、精巣上体重量減少 
精母細胞、精細胞、精子の大部分の消失 
精細管径の減少 
受精能力の低下（投与後 5～6 週間後には対照群
の 60～80％に回復） 

30 日 毒性所見なし 

ホウ砂 
 

500 ppm 
（25mg B/kg 体重/日） 60 日 毒性所見なし 

 15 
 16 
h. 生殖毒性試験（ラット） 17 

F344 ラット（雄、各投与群 6 匹）におけるホウ酸（0、3,000、4,500、6,000、18 
9,000 ppm：0、26、38、52、68 mg B/kg 体重/日；著者らによる換算）の 9 週19 
間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 15 に示す。 20 
投与終了後最大 32 週間まで回復状態が観察された。3,000 及び 4,500 ppm 投21 

与群では排精の抑制、6,000 及び 9,000 ppm 投与群では時間経過とともに排精抑22 
制から精巣萎縮への進行が認められた。これらの病変発現には精巣中ホウ素濃度23 
の閾値があり、排精抑制は 5.6 μg/g、精巣萎縮は 11.9 μg/g であった。投与期間を24 
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通して、精巣でのホウ素蓄積はなく、精巣中ホウ素濃度は血中ホウ素濃度を超え1 
ることはなかった。投与終了後には、すべての投与群において、血清及び精巣ホ2 
ウ素濃度はバックグラウンドレベルまで回復した。4,500 ppm 投与群における排3 
精の抑制は投与終了後 16 週までに回復したが、6,000 及び 9,000 ppm 投与群の4 
精巣萎縮は投与終了後最大 32 週まで回復しなかった（参照 31、41）。 5 

EPA は本試験の LOAEL を 26 mg B/kg 体重/日としている（参照 10）。 6 
 7 

表 15 ラット生殖毒性試験 8 
雄 

試験物質 投与群 
所見 

精巣中ホウ素濃度 
（9週間後） 

9,000 ppm 
（68 mg B/kg 体重/日） 

重度の排精抑制（2 週～） 
精巣の萎縮（5 週～） 
精巣の完全な萎縮（6 週） 
精巣萎縮は投与終了後 32 週でも回復
せず 

15.1 μg/g 

6,000 ppm 
（52 mg B/kg 体重/日） 

重度の排精抑制（2 週～） 
精巣の萎縮（7 週～） 
精巣の完全な萎縮（9 週）  
精巣萎縮は投与終了後 32 週でも回復
せず 

11.9 μg/g 

4,500 ppm 
（38 mg B/kg 体重/日） 

重度の排精抑制（2 週～） 
排精抑制は投与終了後 16 週で回復 

8.8 μg/g 

ホウ酸 

3,000 ppm 
（26 mg B/kg 体重/日） 

軽度の排精抑制（5 週～） 5.6 μg/g 

 9 
 10 
i. 生殖毒性試験（ラット） 11 
精巣病変の進行を調べる目的で、F344 ラット（雄）にホウ酸（9,000 ppm：61 12 

mg B/kg 体重/日；著者らによる換算）を混餌投与し、投与開始後 4～28 日の間13 
に剖検する試験が行われた。剖検は、各回、投与群 6 匹、対照群 4 匹について実14 
施した。各投与期間で認められた毒性所見を表 16 に示す。 15 
顕微鏡観察では、投与４日では異常は認められなかったが、投与７日後では投16 

与群の半数、投与 10 日後では全数に排精抑制が認められ、28 日ではすべてのラ17 
ットの精細管における精母細胞及び精子細胞の減少が認められた。血清テストス18 
テロン濃度は 4 日以降に減少が認められた（参照 17）。 19 
 20 

表 16 ラット生殖毒性試験 21 

 22 

試験物質 投与群 投与期間 雄 

4 日 顕微鏡観察で異常所見なし 
4 日以降 血清テストステロン濃度減少 
7 日 排精抑制（3/6） 
10 日 排精抑制（6/6） 

ホウ酸 9,000 ppm 
（61 mg B/kg 体重/日） 

28 日 排精抑制 
精細管における精母細胞及び精子細胞の減少 
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j. 90 日間混餌投与試験（イヌ）（Ⅱ（２）② c. 90 日間亜急性毒性試験（イヌ）1 
と同一試験） 2 
ビーグル犬（雌雄、各投与群 5 匹）におけるホウ酸(ホウ素として 0、17.5、175、3 

1,750 ppm：雄 0、0.33、3.9、30.4 mg B/kg 体重/日、雌 0、0.24、2.5、21.8 mg 4 
B/kg 体重/日；EPA 換算）又はホウ砂(ホウ素として 0、17.5、175、1,750 ppm：5 
雄 0、0.33、3.9、30.4 mg B/kg 体重/日、雌 0、0.24、2.5、21.8 mg B/kg 体重/6 
日；EPA 換算）の 90 日間混餌投与試験で、以下の生殖毒性所見が見られた。各7 
投与群で認められた毒性所見を表 17 に示す。 8 

ホウ酸又はホウ砂 1,750 ppm 投与群では重度の精巣萎縮が認められた。 9 
 10 
 11 

表 17 イヌ混餌投与試験 12 

 13 
 14 
k. 2 年間混餌投与試験及び 38 週間追加試験（イヌ)（Ⅱ（２）③ c. 2 年間慢性15 

毒性試験（イヌ）及び 38 週間亜急性毒性試験（イヌ）と同一試験） 16 
ビーグル犬（雌雄、各投与群 4 匹）におけるホウ酸及びホウ砂（ホウ素として17 

0、58、117、350 ppm：0、1.5、2.9、8.8 mg B/kg 体重/日；WHO 換算）の 218 
年間混餌投与試験が行われたが、生殖毒性所見は見られなかった。 19 
追加として実施したホウ酸及びホウ砂（ホウ素として 1,170 ppm：29 mg B/kg20 

体重/日；WHO 換算）の 38 週間混餌投与試験で、以下の生殖毒性所見が認めら21 
れた。各投与群で認められた毒性所見を表 18 に示す。 22 

26 週時点で、ホウ酸投与群及びホウ砂投与群に重度の精巣萎縮及び精子形成不23 
全が認められた。投与後に 25 日間の回復期間を設けたホウ酸、ホウ砂投与各１24 
匹のうち 1 匹（いずれの投与か不詳）に精巣病変の回復が認められた（参照 25、25 
参照 30；参照 10 から引用）。なお、雌に関する所見の記載はない。 26 
 27 

 28 
 29 
 30 

試験物質 投与群 雄 雌 

1,750 ppm 
（雄：30.4 mg B/kg 体重、 
雌：21.8 mg B/kg 体重） 

重度の精巣萎縮 
 

生殖・発生に関する毒性所見な
し 

ホウ酸 

175 ppm  
（雄：3.9 mg B/kg 体重、 
雌：2.5 mg B/kg 体重)  

生殖・発生に関する毒性
所見なし 

生殖・発生に関する毒性所見な
し 

1,750 ppm 
（雄：30.4 mg B/kg 体重、 
雌：21.8 mg B/kg 体重） 

重度の精巣萎縮 生殖・発生に関する毒性所見な
し 

ホウ砂 

175 ppm  
（雄：3.9 mg B/kg 体重、 
雌：2.5 mg B/kg 体重)  

生殖・発生に関する毒性
所見なし 

生殖・発生に関する毒性所見な
し 
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 1 
 2 
 3 

表 18 イヌ 38 週間追加試験 4 

 5 
 6 
l. 発生毒性試験（マウス） 7 

Swiss マウス（雌、各投与群 28～29 匹）におけるホウ酸（0、0.1、0.2、0.4％：8 
0、248、452、1,003 mg/kg 体重/日：0、43、79、175 mg B/kg 体重/日；著者ら9 
による換算）の妊娠 0～17 日の混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた10 
毒性所見を表 19 に示す。 11 

母動物では 0.4％投与群で体重の増加抑制、腎臓相対重量の増加が認められた。12 
児動物では 0.2％以上の投与群で胎児体重の減少、0.4％投与群で吸収胚の発生頻13 
度及び一腹あたりの奇形発生頻度の増加が認められた。奇形は主に第 13 肋骨の14 
短縮であった。一方、第 1 腰椎での痕跡状過剰肋骨又は腰肋の発生（解剖的変異）15 
は逆に減少していた。 16 
著者らは、本試験において母動物毒性に関する NOAEL は把握できないが、発17 

生毒性に関する NOAEL は 248 mg/kg 体重/日（43 mg B/kg 体重/日）としてい18 
る（参照 35）。 19 

WHO は、本試験の発達毒性に対する LOAEL を 79 mg B/kg 体重/日、NOAEL20 
を 43 mg B/kg 体重/日としている（参照 4）。 21 
 22 

表 19 マウス発生毒性試験 23 

試験物質 投与群 雄 雌 

ホウ酸 1,170ppm 
（29mg B/kg 体重/日） 

26 週 
 重度の精巣の萎縮 

精子形成不全 

（記載なし） 

ホウ砂 1,170ppm 
（29mg B/kg 体重/日） 

26 週 
 重度の精巣の萎縮 
 精子形成不全 

（記載なし） 

ホ ウ 酸
又は 
ホウ砂 

1,170ppm 
（29mg B/kg 体重/日） 

38 週投与後 25 日回復期間 
 精巣病変の回復 

（記載なし） 

試験物質 投与群 投与期間 母動物 児動物 

0.4％ 
（175 mg B/kg 体重/日） 

体重の増加抑制、腎
臓相対重量の増加 

吸収胚の発生頻度増加 
一腹あたりの奇形発生頻
度の増加 
（奇形は主に第 13 肋骨の
短縮）  

0.2％  
（79 mg B/kg 体重/日) 以
上 

― 胎児体重の減少 

ホウ酸 

0.1％ 
（43 mg B/kg 体重/日) 以
上 

妊娠 
0～17 日

軽度の腎臓障害（用
量依存性の尿細管
の拡張/再生） 

毒性所見なし 
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 1 
 2 
 3 
m. 発生毒性試験（ラット） 4 

SD ラット（雌、各投与群 29 匹）におけるホウ酸（0、0.1、0.2、0.4％：0、5 
78、163、330 mg/kg 体重/日：0、14、29、58 mg B/kg 体重/日；著者らによる6 
換算）の妊娠 0～20 日の混餌投与試験が行われた。また、追加群（各投与群 147 
匹）としてホウ酸（0、0.8％：0、539 mg/kg 体重/日：0、94 mg B/kg 体重/日；8 
著者らによる換算）を妊娠 6～15 日に混餌投与した（用量設定試験において妊娠9 
0 日からの 0.8％投与は胎児死亡率が極めて大きかったため、着床前胚損失及び胚10 
死亡率を減少させるべく妊娠 6～15 日間にのみ投与）。各投与群で認められた毒11 
性所見を表 20 に示す。 12 
母動物については、0.2％以上の投与群で肝臓と腎臓の相対重量増加、0.4％以13 

上の投与群で体重増加抑制、0.8％投与群で摂餌量減少と腎臓絶対重量の増加が認14 
められた。 15 
児動物については、0.2％以上の投与群では、一腹あたりの奇形胎児発生頻度及16 

び 1 例以上の奇形胎児を生じた腹数の割合が増加した。最も多く見られた奇形は17 
側脳室の拡張及び第 13 肋骨の無形成又は短縮であり、その他、眼、中枢神経系18 
（CNS）、心血管系及び中軸骨格の異常など広範にわたっていた。0.8％投与群で19 
は胎児死亡率の増加が見られた。 20 
著者らはこの試験での母動物毒性の NOAEL は 14 mg B/kg 体重/日とし、発生21 

毒性の NOAEL は把握できないが、母動物毒性を示さない用量で発生毒性が発現22 
されるとしている（参照 35）。 23 

WHO は、母動物毒性を示さない発生毒性に対する LOAEL を 14 mg B/kg 体24 
重/日としている（参照 4）。 25 
 26 

表 20 ラット発生毒性試験 27 

 28 
 29 
n. 発生毒性試験（ラット） 30 

試験物質 投与群 投与期間 母動物 児動物 

0.8％ 
（94 mg B/kg 体重/日) 

妊娠 
6～15 日

摂餌量減少 
腎臓絶対重量の増
加 

胎児死亡率の増加 

0.4％  
（58 mg B/kg 体重/日) 以上 

体重増加抑制 － 

0.2％ 
（29 mg B/kg 体重/日) 以上 

肝臓と腎臓の相対
重量増加 

一腹あたりの奇形胎児の
発生頻度増加 
1 例以上の奇形胎児を生
じた腹数の割合増加 

ホウ酸 

0.1％ 
（14 mg B/kg 体重/日）以上 

妊娠 
0～20 日

毒性所見なし 毒性所見なし 
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SD ラット（雌、各投与群 60 匹）におけるホウ酸（0、250、500、750、1,000、1 
2,000 ppm：0、19、36～37、55～56、76～74、143～145 mg/kg 体重/日；著者2 
らによる換算：0、3.3、6.3、9.6、12.9、25.0 mg B/kg 体重/日；WHO 換算）の3 
妊娠 0～20 日の混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 214 
に示す。 5 
母動物の約半数は妊娠 20 日に剖検し残りは出産後 21 日目に検査した。児動物6 

は生後 21 日目に検査した。母動物では、2,000 ppm 投与群の妊娠 20 日目にのみ7 
腎臓の相対重量の増加が認められた。胎児では、1,000 及び 2,000 ppm 投与群で8 
体重が減少し、第 13 肋骨の短縮及び波状肋骨の発生頻度上昇が認められた。生9 
後 21 日目の児動物では、体重減少及び波状肋骨はいずれの投与群にも認められ10 
なかったが、第 13 肋骨の短縮が 2,000 ppm 投与群で認められた。 11 
著者らは、出生前後の発生毒性の NOAEL について、出生前 750 ppm（9.6 mg 12 

B/kg 体重/日）、出生後 1,000 ppm（12.9 mg B/kg 体重/日） としている（参照13 
32）。 14 
なお、WHO 飲料水質ガイドライン第３版（参照 4、参照 5）及び我が国の水質15 

基準見直しの際の評価（参照 1）においても、本試験の NOAEL を著者らと同じ16 
く 750 ppm（9.6 mg B/kg 体重/日）として、リスク評価に用いている。 17 
また、EPA は、出生前の発生毒性の NOAEL を 9.6 mg B/kg 体重/日、LOAEL18 

を 12.9 mg B/kg 体重/日としているが、本試験と上記 m. 発生毒性試験のデータ19 
を併せて Allen らにより解析された 5%影響に対するベンチマーク用量の 95%信20 
頼下限値（BMDL05）10.3 mg B/kg 体重/日（参照 36）を用いて参照用量（RfD）21 
を算出している（参照 8～10）。 22 
 23 

表 21 ラット発生毒性試験 24 

 25 
 26 
o. 発生毒性試験（ウサギ） 27 

New Zealand White（NZW）ウサギ（雌、各投与群 18～23 匹）にホウ酸（0、28 
62.5、125、250 mg/kg 体重/日： 0、11、22、44 mg B/kg 体重/日；著者らによ29 
る換算）を妊娠 6～19 日に強制経口投与し、妊娠 30 日に検査する発生毒性試験30 

試験物質 投与群 投与期間 母動物 
胎児 

（妊娠 20 日目） 
児動物 

（生後 21 日目）
2,000 ppm 
（25.0 mg B/kg
体重/日） 

腎臓の相対重量
増加 
（妊娠 20 日目
のみ） 

体重減少 
第 13 肋骨の短縮
及び波状肋骨の発
生頻度上昇 

第 13 肋骨の短縮
の発生頻度上昇 

1,000 ppm 
（12.9 mg B/kg
体重/日） 

－ 体重減少 
第 13 肋骨の短縮
及び波状肋骨の発
生頻度上昇 

－ 

ホウ酸 

750 ppm 
（9.6 mg B/kg 
体重/日） 

妊娠 
0～20 日 

毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし 
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が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 22 に示す。 1 
母動物では 250 mg/kg 体重/日投与群で摂餌量の減少、体重の減少、妊娠子宮2 

重量の減少、黄体数の減少及び膣出血が認められた。胎児については、250 mg/kg3 
体重/日投与群で出生前死亡率の上昇、生存胎児のない妊娠母動物数の増加、妊娠4 
30 日における一腹あたり生存児数の減少、一腹あたりの生存奇形胎児数の増加が5 
認められた。奇形は主に心室中隔欠損を主とする心血管系障害であった。62.5、6 
125 mg/kg 体重/日投与群では母動物、児動物とも異常所見は認められなかった。 7 
著者らは母動物毒性及び発生毒性を基に NOAEL 125 mg/kg 体重/日（22 mg 8 

B/kg 体重/日；著者らによる換算）としている（参照 37）。 9 
WHO は、母動物毒性及び発生毒性を基に NOAEL 22 mg B/kg 体重/日として10 

いる。 11 
EPA は、母動物毒性及び発生毒性を基に LOAEL 43.7 mg B/kg 体重/日、12 

NOAEL 21.9 mg B/kg 体重/日としている。 13 
 14 

表 22 ウサギ発生毒性試験 15 

 16 
〔参考〕 17 

a. マウス発生毒性試験における投与時期と奇形発生との関係 18 
実験動物でホウ素による胎児の肋骨形成異常が知られているが、ホウ素投与時19 

期と奇形発生との関係（発生の有無、発生部位など）を調べるために、ホウ酸を20 
種々の妊娠日齢の CD-1 妊娠マウスに経口投与し、妊娠 17 日に胎児の一般状態及21 
び骨格の検査を行った結果が報告されている。各投与群で認められた毒性所見を22 
表 23 に示す。 23 

ホウ酸（500、750 mg/kg 体重/日：87.5、131 mg B/kg 体重）を妊娠 6～10 日24 
（1 回/日）に投与した場合、第 13 肋骨の短縮が全ての投与群で認められた。400 25 
mg/kg 体重（70 mg B/kg 体重）を妊娠 6～10 日（2 回/日）に投与すると肋骨の26 
癒合及び／又は分岐、及び肋骨の無発生が多数認められ、また頚肋の増加も認め27 
られた。400 mg/kg 体重を妊娠 6～10 日のうち 1 日のみ 2 回投与した場合、妊娠28 
7 日投与群で頚椎の骨化／頚肋の発生頻度が増加し、妊娠 8 日投与群で肋骨の無29 
発生が増加した。妊娠 8 日に 750 mg/kg 体重を 2 回投与すると、種々の胸部骨格30 
異常が増加した。 31 
肋骨異常を生じさせる最初の部分的な変化とそれが影響していく過程を明らか32 

試験物質 投与群 
投与期
間 

母動物 児動物 

250 mg/kg 体重/日 
（44 mg B/kg 体重/日） 

摂餌量の減少、体重の減
少、妊娠子宮重量の減少、
黄体数の減少及び膣出血 

出生前死亡率の上昇 
生存胎児のない妊娠母動
物数の増加 
妊娠 30 日における一腹あ
たりの生存児数の減少 
一腹あたりの生存奇形胎
児数の増加 

ホウ酸 

125 mg/kg 体重/日 
（22 mg B/kg 体重/日） 

妊娠 
6 ～ 19
日 

毒性所見なし 毒性所見なし 
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にするには、作用機序に関する研究が必要であるが、著者らは妊娠 8 日における1 
胚の肋骨無発生に対する感受性から、ホウ酸は、嚢胚形成や前体節中胚葉の形成、2 
あるいはこの領域でのパターニングのような初期過程に影響を与える可能性が示3 
唆されるとしている（参照 38）。 4 
 5 

表 23 マウス発生毒性試験 6 

試験物質 動物数 
妊娠 
日齢 

投与量 胎児（妊娠 17 日） 

750 mg/kg 体重/日 
（131 mg B/kg 体重/日） 
1 回/日 

第 13 肋骨の短縮 
大腿骨の短縮 

10 匹/群 6～10 

500 mg/kg 体重/日 
（87.5 mg B/kg 体重/日） 
1 回/日 

第 13 肋骨の短縮 
 

6～10 400 mg/kg 体重/回 
（70 mg B/kg 体重/回) 
2 回/日 

体重減少 
大腿骨の短縮 
頚椎の骨化/頚肋の発生頻度増加 
肋骨の無発生、肋骨の短縮、過剰肋骨
発生頻度の減少、肋骨の癒合及び/又は
分岐発生頻度の増加 

6 
 

体重減少 

7 体重減少 
大腿骨の短縮 
頚椎の骨化/頚肋の発生頻度増加 

8 体重減少 
大腿骨の短縮 
肋骨の無発生 

9 体重減少 
（骨格異常に関して対照群がなく、統
計処理せず） 

16 匹/群 

10 

400 mg/kg 体重/回 
（70 mg B/kg 体重/回) 
2 回 
 

体重減少 
（骨格異常に関して対照群がなく、統
計処理せず） 

ホウ酸 

10 匹/群 8 750 mg/kg 体重/回 
（131 mg B/kg 体重/回） 
2 回 

体重減少 
肋骨の癒合、無発生 
その他、胸椎、腰椎での骨格異常 

 7 
b. マウスでの奇形発生のメカニズム 8 
ホウ素による奇形発生のメカニズムとして、酵素阻害に着目した試験がある。 9 
妊娠 8 日目のマウス（20 匹）に、奇形を誘発する量であるホウ酸 1,000 mg/kg10 

体重（175 mg B/kg 体重）を腹腔内投与し、10 匹について投与 1、3、4 時間後11 
に胚を分析し、残りは妊娠 18 日目に剖検を行った。 12 
剖検ではホウ酸投与群胎児の 68％に中軸骨格の異常が認められた。胚の分析で13 

は、時間依存的なヒストンの過アセチル化が認められ、過アセチル化ヒストンは14 
大部分が胚中葉節に分布していた。また、ホウ酸はヒストンデアセチラーゼ15 
（HDAC）活性を阻害することが確認された。 16 
著者らはホウ酸が HDAC 活性を阻害し、かつ、組織特異的に作用しているこ17 
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とから、これが奇形の直接原因であるとしている（参照 39）。 1 
 2 
c. ラットでの奇形発生のメカニズム 3 
ホウ酸曝露を受けた妊娠ラットの胎児に見られる脊椎骨格異常の発生メカニズ4 

ムについて、遺伝子レベルの試験がある。 5 
ホウ酸（500 mg/kg 体重：87.5 mg B/kg 体重）を妊娠 9 日目に 2 回強制経口投6 

与された SD ラットの胎児（妊娠 13.5 日齢）においては、脊椎発生に関与する7 
hox 遺伝子の発現パターンが乱れ、最も前方の脊椎発生に関与する hoxc6 及び8 
hoxa6 遺伝子の発現の境界が頭部側にシフトしていた。この遺伝子の発現の乱れ9 
が胎児期にホウ酸曝露されたラット胎児に認められる奇形（頸椎数が 7 から 6 に10 
減少）に関与している可能性が指摘されている（参照 40）。 11 
 12 
d. ラットの骨強度への影響 13 
ホウ素摂取が骨の強度に与える影響を調べた試験がある。ラット（雌雄）にお14 

けるホウ酸（0、200、1,000、3,000、9,000 ppm：0、1.8、8.8、26、79 mg B/kg15 
体重/日）の 1～12 週間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見16 
を表 24 に示す。 17 

200 ppm 以上投与群の雄に脊椎の圧縮強度（降伏荷重、破壊荷重、降伏応力、18 
破壊応力）の 5～10％の上昇が認められた。雌にも同様な傾向が認められた。著19 
者らは、骨強度の上昇が著者らの実施した生殖毒性試験での NOAEL 2,000 ppm20 
（未発表）よりもかなり低い用量で認められていることを指摘している（参照 41）。 21 

 22 
表 24 ラットの骨強度への影響 23 

 24 
e. ラットでのホウ素と高温の複合下での発生毒性試験 25 
ホウ酸投与や高温が中軸骨格の発生に影響を与えることが知られているが、両26 

者が複合した場合について試験が行われた。 27 
妊娠 10 日のラットにホウ酸（0、250、500 mg/kg 体重）を強制投与した後、28 

水浴させ、37℃で 30 分間（温度の対照）、又は直腸温が 41、42℃に到達後 5 分29 
間保持することにより高温曝露とした。複合による児動物の骨格異常への影響は、30 
胸椎、前仙椎の欠損に関しては相乗的（ホウ酸投与と高温の相互作用がある）で31 
あり、分節化に関しては相加的であった（参照 42）。 32 

試験物質 投与群 雄 雌 
9,000 ppm 
（79 mg B/kg 体重/日） 

大腿骨曲げ強度（破壊応力）
の低下 

－ 

3,000 ppm  
（2.6 mg B/kg 体重/日） 

－ 脊椎圧縮強度（破壊荷重、破壊
応力）の上昇 

1,000 ppm 
（8.8 mg B/kg 体重/日） 

－ 脊椎圧縮強度（破壊荷重、弾性
係数）の上昇 

ホウ酸 

200 ppm 以上 
（1.8 mg B/kg 体重/日） 

脊椎圧縮強度（降伏荷重、破
壊荷重、降伏応力、破壊応力）
の上昇 

毒性所見なし 
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 1 
f. ラットでのエストロゲン作用 2 
ホウ素の生殖毒性と関連して、エストロゲン様作用についての試験が行われた。3 

各投与群で認められた毒性所見を表 25 に示す。 4 
卵巣摘出 SD ラット（各投与群 8 匹）にホウ酸（4、25、75 mg/kg 体重/日）を5 

3 日間投与（投与量合計は 2.1、13.1、39.4 mg B/kg 体重）した子宮肥大試験に6 
おいて、75 mg/kg 体重/日投与群で子宮相対重量及び増殖細胞核抗原の増加が認7 
められた。また、4 mg/kg 体重/日以上投与群において、子宮の粘膜上皮細胞の高8 
さの増加、エストロゲン受容体密度の減少が認められたが、MCF-7 ヒト乳癌培養9 
細胞は増殖せず、血清中エストラジオール濃度の変化は見られなかった。 10 

著者らは、ホウ酸は in vivo でエストロゲン様作用を示したとしている（参照11 
43）。 12 
 13 

表 25 ラットのエストロゲン作用 14 

 15 
⑤ 遺伝毒性試験 16 
ホウ酸は多くの in vitro 試験で陰性であったが、最近、ヒト末梢リンパ球を用17 

いた染色体異常試験で陽性の結果が報告されている。in vivo 小核試験は陰性であ18 
った。ホウ砂の in vitro 試験は全て陰性であった。 19 
 20 
a. in vitro 試験 21 
ホウ酸を用いた試験では、サルモネラ菌（Salmonella typhimurium）を用いた復22 

帰突然変異試験がS9の添加の有無にかかわらず陰性であった（参照44、参照28）。 23 
マウスリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験の結果は、S9 の添加の有無に24 

かかわらず陰性であった（参照 28）。 25 
チャイニーズハムスター卵巣由来（CHO）細胞を用いた染色体異常試験は、S926 

の添加の有無にかかわらず陰性であった（参照 28）。ヒト末梢リンパ球を用いた27 
染色体異常試験（S9 無添加）では陽性であり、複製指数及び分裂指数が減少して28 
いた（参照 45）。 29 

CHO細胞を用いた姉妹染色分体交換試験はS9添加の有無にかかわらず陰性で30 
あり（参照 28）、ヒト末梢リンパ球を用いた姉妹染色分体交換試験（S9 無添加）31 
も陰性であった（参照 45）。 32 

 33 
ホウ砂を用いた試験では、サルモネラ菌を用いた復帰突然変異試験が S9 添加34 

の有無にかかわらず陰性であった（参照 44）。 35 

試験物質 投与群 雌 

75 mg/kg 体重/日×3 日 
（計 39.4 mg B/kg 体重） 

子宮相対重量の増加、子宮の粘膜上皮細胞の高さの増
加、増殖細胞核抗原の増加、エストロゲン受容体密度の
減少 

ホウ酸 

4 mg/kg 体重/日×3 日  
（計 2.1 mg B/kg 体重)以上 

子宮の粘膜上皮細胞の高さの増加、エストロゲン受容体
密度の減少 
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マウス胚細胞、チャイニーズハムスター肺由来（CHL）細胞及びヒト包皮線維1 
芽細胞を用いた遺伝子突然変異試験（S9 無添加）は、いずれの細胞においても陰2 
性であった（参照 46）。 3 
マウス胚細胞を用いた細胞形質転換試験（S9 無添加）も陰性であった（参照4 

46）。 5 
in vitro 試験結果を表 26 に示す。 6 

 7 
表 26 ホウ素の in vitro 遺伝毒性試験結果 8 

試験結果

試験物質 試験の種類 対象 

代謝
活性
有

代
謝
活
性
無

著者名、発行年 

Salmonella typhimurium 
TA98、TA100 

－ － Benson et al. 1984 （参
照 44） 

復帰突然変異試験 
 

Salmonella typhimurium 
TA98、TA100、TA1535、
TA1537 

－ － NTP 1987 （参照 28）

遺伝子突然変異試験 マウスリンパ腫細胞 － － NTP 1987 （参照 28）
CHO 細胞 － － NTP 1987 （参照 28）染色体異常試験 
ヒト末梢リンパ球 ND ＋ Arslan 2008 （参照 45）
CHO 細胞 － － NTP 1987 （参照 28）

ホウ酸 
 

姉妹染色分体交換試験 
ヒト末梢リンパ球 ND － Arslan 2008 （参照 45）

復帰突然変異試験 Salmonella typhimurium 
TA98、TA100 

－ － Benson et al. 1984 （参
照 44） 

C3H/10T1/2 マウス胚線維
芽細胞（ウアバイン耐性突
然変異） 

ND － Landolph 1985 （参照
46） 

チャイニーズハムスター
V79 細胞（8-アザグアニン
耐性突然変異） 

ND － Landolph 1985 （参照
46） 

遺伝子突然変異試験 

ヒト包皮線維芽細胞（ウア
バイン耐性突然変異） 

ND － Landolph 1985 （参照
46） 

ホウ砂 

形質転換試験 C3H/10T1/2 マウス胚線維
芽細胞 

ND － Landolph 1985 （参照
46） 

     ＋: 陽性、－: 陰性、ND: データなし 9 
 10 
b. in vivo 試験 11 
マウスにホウ酸（900～3,500 mg/kg 体重）を 2 日間投与した後の骨髄細胞に12 

おける小核試験は陰性であった （参照 47；参照 9 から引用）。結果を表 27 に示13 
す。 14 
 15 

表 27 ホウ素の in vivo 遺伝毒性試験結果 16 

試験物質 試験の種類 対象 試験結果 著者名、発行年 

ホウ酸 小核試験 マウス骨髄細胞 － O’Loughlin 1991  
（参照 47） 
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   ＋: 陽性、－: 陰性、ND: データなし 1 
 2 
 3 
（３）ヒトへの影響 4 

ホウ素のヒトへの影響に関する情報として、偶発的又は中期的な摂取による症5 
例報告とその解析及びホウ素の職業曝露又は飲料水からの摂取について、特に生6 
殖毒性に着目した疫学調査がある。 7 
 8 
① 症例報告 9 
a. ホウ酸による致死事例 10 
ホウ酸の最小致死量は、経口で 640 mg/kg 体重、経皮で 8,600 mg/kg 体重、静11 

脈注射で 29 mg/kg 体重であり、成人はホウ酸の総量 5～20 g で、乳児は 5 g 未12 
満で、死亡するとの報告がある（参照 48）。 13 
なお、Litovitz らは、一般に引用されている致死の可能性のあるホウ酸摂取量14 

は、乳児では総量 3～6 g、成人では 15～20 g であるが、ここには単回摂取と慢15 
性的な摂取との混同があると述べている（参照 49）。 16 
 17 
b. 乳児の経口摂取事例 18 
生後 6～16 週の乳児 7 人がホウ砂と蜂蜜の混合物で被覆したおしゃぶりを 4～19 

10 週間使用し、ホウ砂として 12～90 g を摂取（平均 1 日摂取量は概算値で、1820 
～56 mg B/kg 体重/日；WHO 換算）した事例では、けいれん、易刺激性及び胃21 
腸障害が見られた（参照 50）。 22 
 23 
c. 乳児の皮膚反復塗布事例 24 
ホウ酸を成分とするベビーパウダーを局所的に反復塗布された乳児の症例 4 件25 

では、皮膚病変（全身の紅斑、臀部の表皮剥離及び落屑）、胃腸障害及び発作が見26 
られた（参照 51）。 27 
 28 
d. ホウ酸中毒の症例解析 29 
ホウ酸中毒に関する 109 の症例を解析した報告がある。 30 
報告症例の約 35％は 1 歳未満の小児に関するものであった。全症例中の死亡率31 

は 55.0％であったが 1 歳未満の小児については 70.2％であった。報告症例中、摂32 
取経路ごとの死亡率は、摂食が 53％（27/51）、ホウ酸による胃洗浄が 75％（3/4）、33 
火傷、傷及び皮膚発疹のホウ酸治療による経皮曝露が 68％（19/28）、その他の経34 
路が 42％（11/26）であった。80 人の患者の症状に関しては、胃腸障害が 73％、35 
中枢神経系への影響が 67％であった。皮膚病変は発症率が高く、全症例の 76％、36 
2 歳未満の小児症例の 88％に認められた。致死症例の肉眼的及び顕微鏡的病理所37 
見から、総じてホウ酸は投与部位や排泄部位及び濃度が最も高い器官（脳、肝臓）38 
に、化学的刺激を与えたと判断された。中枢神経系に認められた所見は脳及び髄39 
膜の浮腫及び充血であった。その他に共通の所見として、肝臓の所見（肝肥大、40 
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うっ血、脂肪変性、肝細胞の腫脹及び顆粒状変性）が認められた（参照 51）。 1 
 2 
e. 毒物センターに報告されたホウ酸摂取事例の解析（1） 3 

1983 年～1984 年の間に米国コロラド州の毒物センターに報告されたホウ酸摂4 
取事例 364 件についての後向き調査報告がある。1983 年の摂取事例 276 件につ5 
いて発症率は記録されていないが、症状として嘔吐、下痢及び腹痛が見られた。6 
1984 年の報告例のうち 72 例の医療記録が完備されているが、その 79％は無症候7 
であり、20％は軽い症状（自然に収まる悪心、嘔吐、下痢及び腹痛）であった。8 
2 歳児の死亡が 1 例あったが、これは恐らく、99％のホウ酸を含有する殺虫剤を9 
繰返し摂取したことが原因と見られている（参照 52）。 10 
 11 
f. 毒物センターに報告されたホウ酸摂取事例の解析（2） 12 

1984～1985 年に米国の 2 つの地域毒物センターに報告された 784 件のホウ酸13 
摂取事例について後向き調査が行われた。事例は 2 例を除きすべて単回摂取であ14 
った。また、80.2％は 6 歳未満の小児のケースであった。事例中、重度の毒性症15 
状は認められず、88.3％は無症候であった。症状の多くは嘔吐、腹痛、下痢であ16 
り、その他嗜眠、発疹、頭痛、めまいなどが見られた。ホウ酸摂取事例での平均17 
摂取量は全事例 1.4 g、無症候事例 0.9 g（10 mg～88.8 g）、発症事例 3.2 g（100 18 
mg～55.5 g）であった。6 歳未満の小児 21 人（内 15 人は 2 歳未満）及び成人 819 
人は潜在的致死量として報告されている量（小児：3 g、成人：15 g）以上を摂取20 
したが、致死的影響の証拠は得られなかった（参照 49）。 21 

 22 
これらの事例に関し WHO は、上述の c.及び d.の症例報告（参照 51）とは異23 

なり、ホウ素のヒトに対する経口毒性は以前に考えられていたよりも弱いことを24 
示唆しているとし、全体として、臨床症状を引き起こすホウ酸の平均用量はなお25 
不明確であるが、恐らく Litovitz（参照 49）が報告した 100 mg～55.5 g（上記26 
f.）の範囲にあると思われるとコメントしている（参照 4）。 27 
 28 
 29 
② 疫学調査等 30 
生殖・発生への影響及び発がん又は発がん抑制についての疫学調査が行われて31 

いる。また、ホウ素欠乏がヒトに及ぼす影響を観察した低ホウ素摂食試験がある。 32 
 33 
a. 生殖能への影響（トルコ） 34 
ホウ素を産出する地域におけるホウ素曝露と生殖能に関する調査が行われた。35 

曝露については、飲料水からの曝露、ホウ砂等の採掘及び後処理における職業曝36 
露及びその両者による曝露が考慮された。飲料水中ホウ素濃度は高濃度地域では37 
2～29 mg/L、低濃度地域では 0.03～0.4 mg/L であった。職場でのホウ素濃度は38 
10 mg/m3 以下であった。聞き取り調査では既婚の成人（主に男性）を対象に本39 
人、親、子の三世代について、児の有無・人数・性別などが聴取された。ホウ素40 
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を産出せず、かつ飲料水中ホウ素濃度が低い地域が対照として調査され、またト1 
ルコ全国での不妊率も調査された（不妊とは、調査地域の生活慣習を考慮し、結2 
婚 2 年以内に児の誕生又は妊娠がないことと定義されている）。 3 

不妊率に関しては、飲料水中ホウ素濃度の異なる地域間、職業曝露の有無、世4 
代間、親族間、調査群と対照群のいずれにおいても有意差はなかった。子供の性5 
別に関して、男児／女児比率が高曝露地域では 1 以下であるのに対し、対照とし6 
た非曝露地域では 1.37 と大きな差があったが、この点については更に検討が必要7 
としている。著者らは不妊率に有意差がないことから、本調査で用いた用量範囲8 
のホウ素曝露はヒトの生殖能に影響を与えないと結論している（参照 53～56）。 9 
 10 
b. 男性生殖能への影響（フランス） 11 
北フランスの 3 地域での飲料水中ホウ素濃度と男性の血中ホウ素濃度及び健康12 

影響の指標として出生率、死亡率、児の男女比の関係について調査が行われた。13 
各地域の飲料水中のホウ素濃度は、0.00～0.09 mg B/L、0.10～0.29 mg B/L 及び14 
0.30 mg B/L 以上（最高値は 1 mg B/L 近辺）であった。0.30 mg B/L 以上の地域15 
で出生率の増加及び死亡率の減少が見られた。なお、同地域で血中ホウ素濃度の16 
わずかな上昇及び新生児における女児比率のわずかな上昇が見られたが、有意差17 
はなかった。いずれにせよ、本調査で用いたホウ素濃度の範囲（1 mg B/L 以下）18 
では、健康への悪影響は認められなかった（参照 57）。 19 
 20 
c. 男性生殖能への影響（米国） 21 
カリフォルニアでホウ砂の採掘、製造に従事する男性労働者の生殖能について22 

調査が行われた。生殖能は調査対象群での出生数と、米国全体のデータから期待23 
される出生数（結婚年齢、結婚歴等を調整）との比である標準化出生率（SBR）24 
により評価された。SBR は調査群全体のほか、曝露量の大小、経時推移の観点か25 
ら解析されたが、いずれも 100 以上1であり、ホウ素曝露による生殖能への悪影26 
響は認められないと結論された。なお、新生児の男女比は米国の平均とは逆転し、27 
女児の比率が高かったが、曝露量との相関はなかった（参照 58）。 28 

ATSDR は本報告について、調査計画に厳密さがなく、定量的な曝露データに29 
欠け、対照群が設定されていないため、限定的な研究であるとしている（参照 11）。 30 
 31 
d. 男性生殖能への影響（中国） 32 
ホウ素鉱採掘と処理を行う鉱業所における 936 人の男性作業者を対象に、25133 

人の男性を対照群として生殖の健全性についての調査が行われた。職業曝露によ34 
るホウ素摂取は調査対象群では 0.06～51 mg B/日であり、対照群では 0.005～35 
0.016 mg B/日であった。ホウ素関連地域での表層水中ホウ素濃度は 2～3.8 mg 36 
B/L、井水中では 1.2～25.1 mg B/L、土壌中では最大 1,195 mg B/kg に達してい37 
たが、対照群地域のホウ素濃度は表層水、井戸水中とも 0.67 mg B/L 以下、土壌38 

                                            
1 単位は明記されていないが、記載されている数値から％単位と判断される。 
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中では最大 82 mg B/kg であった。人口統計や生活様式では両者は大差ないが、1 
両群とも喫煙者の比率が 64％以上と大きかった。調査対象群において、妊娠の遅2 
れ（子供を欲してから 1 年以内の妊娠がないことと定義）の増加と、平均生児出3 
生数の減少が見られたが、喫煙、アルコール消費量、教育及び人種を補正すると4 
統計的に有意ではなく、また、男児出生率が低かったものの統計的に有意ではな5 
かった（参照 59）。 6 

EPA は、この調査は信頼性に欠けるとし、その理由として喫煙者又は副流煙曝7 
露者の比率が大きいこと、記憶違いの可能性、人工流産の比率が高いこと（対照8 
群の方が高い）及び一人っ子政策を挙げている（参照 10）。 9 
 10 
e. Y:X 染色体比率（中国） 11 
いくつかの疫学調査で、高濃度ホウ素曝露群では男児出生率が低下する傾向が12 

認められているが、父親由来の可能性が考えられた。そこで、中国のホウ素鉱山13 
又は製造所があり環境中ホウ素濃度の高い地域において、ホウ素関連の労働者（曝14 
露群）と非ホウ素関連の居住者（地域対照群）及び低ホウ素濃度地域の居住者（対15 
照群）の３群について、ホウ素曝露と精液中の Y:X 染色体比率の関係が調査され16 
た。粉塵、食品及び水からの推定ホウ素曝露量は曝露群、地域対照群、対照群そ17 
れぞれ 41.2、4.3、2.3 mg B/日であり、曝露群は対照群に比べ有意に高かった。18 
Y:X 染色体の比率は血中、精液中及び尿中ホウ素濃度とそれぞれ相関していた。19 
また、調査群間でこの比率は有意に異なっており、曝露群では明らかに Y:X 染色20 
体の比率が低下していた（参照 60）。 21 
 22 
f. ヒト胎児への影響（フランス） 23 
ラットなどの動物試験でホウ素の発生毒性（胎児への影響）が知られているが、24 

ヒト胎児への影響についてはこれまで知見がなかった。最近、胎児への影響を見25 
る指標として、無機元素に対する親和性が知られている造血系の酵素である δ-ア26 
ミノレブリン酸デヒドラターゼ（ALA-D）及びイオン膜輸送制御に関する酵素で27 
あるカルシウムポンプ及び Na+K+-ATP アーゼを調べ、ホウ素曝露との関係を調28 
査した報告がある。パリ郊外の病院で出生した正常な新生児 197 人を対象とし、29 
ホウ素曝露の指標として胎盤中のホウ素濃度を測定すると共に、臍帯血中の30 
ALA-D 活性、赤血球膜懸濁液の Na+K+-ATP アーゼ活性とカルシウムポンプ活性31 
を測定した。鉛の影響（胎盤及び臍帯血中の鉛濃度を測定）、その他種々の交絡因32 
子を調整後の統計検定の結果、胎盤中のホウ素濃度と ALA-D 活性の間には負の33 
相関関係が有意に認められたが、Na+K+-ATP アーゼ活性及びカルシウムポンプ34 
活性はホウ素曝露とは無関係であった（参照 61）。 35 
 36 
g. 催奇形性（ハンガリー） 37 
ホウ酸の催奇形性を評価するため、先天性異常を持つ幼児 22,843 人及び対照38 

幼児 38,151 人について、妊娠中に膣治療に用いられたホウ酸の影響が調査され39 
た。母親のホウ酸使用率は両群でそれぞれ 0.19％、0.14％であった。解析の結果、40 
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先天異常発生のリスクは、妊娠初期のホウ酸使用により 2.8 倍に増加していた。1 
著者らは、妊娠期のホウ酸治療が弱い催奇形性を有する可能性は否定できないと2 
している（参照 62）。 3 
 4 
h. 子宮頸癌検査における異常所見発見率、口腔細胞での小核発現頻度（トルコ） 5 
ホウ素濃度が高い地域及び低い地域に居住する女性（それぞれ 472 人、587 人）6 

を対象に、子宮頸癌検査における細胞学的有害所見の発見確率及び口腔細胞での7 
小核発現頻度の調査が行われた。ホウ素濃度が高い地域では飲料水用原水中のホ8 
ウ素濃度は 1.20～20.75 mg B/L であり、尿中濃度から求めたホウ素摂取量は平9 
均 8.41 mg B/日（2.17～25.0 mg B/日）であった。ホウ素濃度が低い地域では飲10 
料水用原水中のホウ素濃度は 0.07～0.56 mg B/L、尿中濃度から求めたホウ素摂11 
取量は 1.26 mg B/日（0.02～5.32 mg B/日）であった。子宮頸癌検査で意義不明12 
な異型扁平上皮などの異常の診断例はホウ素濃度が低い地域居住者には 16 例認13 
められたがホウ素濃度が高い地域居住者にはなく、その差は有意であった。口腔14 
細胞の小核発現頻度に両群で有意な差異はなかった（参照 63）。 15 

 16 
i. 前立腺癌防止効果（米国） 17 
テキサス州の地下水中ホウ素濃度と前立腺癌発症率及び死亡率との関係が調査18 

された。地下水中のホウ素濃度測定値から推定したホウ素摂取量は 0.6～12.0 mg 19 
B/日であり、食事からの摂取量は 1.4 mg B/日であった。解析の結果、地下水中20 
ホウ素濃度と、前立腺癌発症率の減少及び死亡率の減少に相関が見られた（参照21 
64）。 22 
 23 
j. 前立腺癌防止効果（米国） 24 
ワシントン州在住の 50～76歳の男性 37,382名を対象とした疫学調査が行われ25 

た。アンケート調査による食事、飲料水、ビタミン剤などからのホウ素摂取量を26 
ベースデータとし、その後の 2 年間での前立腺癌発症例 832 件の解析を行った。27 
この結果、ホウ素摂取量と前立腺癌発症リスクには相関が認められなかった（参28 
照 65）。 29 
 30 
k. 低ホウ素摂食実験 31 
ホウ素欠乏に関する 45 歳以上の男性、閉経後の女性及びエストロゲン治療を32 

受けている閉経後の女性を対象とした一連の研究が行われた。ホウ素の欠乏によ33 
りカルシウム、銅、グルコース、トリグリセリド、エストロゲンの血中濃度、ス34 
ーパーオキサイドディスムターゼ活性、尿中のカルシウム、マグネシウム濃度な35 
どに変化が認められた。著者は、ホウ素の生化学的な機能はまだ解明されていな36 
いものの、ホウ素はカルシウムの代謝や利用に関して栄養上重要な役割を担って37 
いることは明らかであるとし、食事における必須元素である可能性を示唆してい38 
るとしている（参照 66～72）。 39 
 40 
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 1 
２. 国際機関等の評価 2 
（１）International Agency for Research on Cancer（IARC）（参照 13） 3 

評価されていない。 4 
 5 

（２）Joint Expert Committee on Food Additives（JECFA）（参照 14） 6 
ホウ酸及びホウ砂についての評価が行われているが、一日摂取許容量（ADI）7 

は設定されていない。 8 
 9 
（３）WHO 飲料水水質ガイドライン 第 3 版及び第 3 版根拠文書（参照 4、5） 10 

ラットの発生毒性試験（参照 32）における胎児体重の減少に基づき、NOAEL11 
は 9.6 mg/kg 体重/日と設定された。 12 
トキシコキネティクスに関する種差は、主にクリアランスと関連している。し13 

かし、ラットに関する十分な動態学的研究がなく、多くのデータの信頼性が十分14 
でないため、種差に関する不確実係数は 10 とされた。 15 
トキシコキネティクスに関する個人差も主にクリアランスの変動と関連する。16 

NOAEL の基となる影響は発生に関するものであるため、妊娠中の女性が検討の17 
対象となる。複数の研究から得られた個々のデータを合算すると、36 人の健康な18 
女性の GFR の平均値は、妊娠初期では 145±23 mL/分、妊娠後期では 144±32 19 
mL/分であった。集団の約 95％での変動を対象とすると、平均値の上下 2σの範20 
囲に母集団の約 95％が属するので、平均 GFR（144 mL/分）を平均よりも 2σ小21 
さい GFR（144－32×2=80 mL/分）で割ると、個人差に関するトキシコキネテ22 
ィクスの比は 1.8（144/80=1.8）となる。トキシコキネティクスの個人差 1.8 に23 
トキシコダイナミクスの不確実係数のデフォルト値 3.2 をかけて、個人差に関す24 
る不確実係数は 6（1.8×3.2=5.7）とされた。 25 
不確実係数 60（種差 10、個体差 6）を適用して TDI は 0.16 mg/kg 体重/日と26 

算出された。 27 
 28 
〔参考１〕 29 

TDI の飲料水からの寄与率を 10％とし、体重 60 kg の成人が 1 日 2 L の水を30 
飲むと仮定して、ガイドライン値は 0.5 mg/L としているが、この値は原水のホ31 
ウ素濃度が高い地域では現状の技術での達成が困難であるとの理由で、暫定値32 
とされている。 33 

 34 
〔参考２〕 35 

2009 年に公表された第４版 WHO 飲料水水質ガイドラインのための根拠文書36 
においては、胎児体重の減少、第 13 肋骨の欠損又は短縮、第 1 腰肋の変異をエ37 
ンドポイントとして Allen らにより算出された BMD L05 10.3 mg B/kg 体重/日38 
（参照 36[P34（４）①経口 RfD]）を基に不確実係数 60 を適用して TDI 0.20 mg 39 
B/kg 体重/日が算出されている。 40 
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 1 
（４）EPA/IRIS（参照 8～10） 2 

EPA/IRIS では、化学物質の評価を、TDI に相当する経口リファレンスドース3 
（経口 RfD）として慢性非発がん性の情報を提供している。また、もう一方で、4 
発がん影響について、発がん性分類についての情報を提供し、必要に応じて、経5 
口曝露によるリスクについての情報を提供している。 6 

 7 
① 経口 RfD 8 

 9 

臨界影響 
用量* 

（BMDL05） 
不確実係数

（UF） 
参照用量 
（RfD） 

胎児体重減少（発生影響） 
（妊娠ラットのホウ酸混餌投与

試験（参照 32、35） 

10.3 mg B/kg 体重/日 
 

66  
 

0.2 mg B/kg 体重/日 

* ホウ酸からホウ素への用量換算：分子量比（10.81/61.84=0.1748）を乗じた。 10 
 ホウ砂からホウ素への用量換算：分子量比（4×10.81/381.3=0.1134）を乗じた。 11 
 12 
BMDL05 の算出について、Allen らの研究では、エンドポイントとして胎児体13 

重の減少、第 13 肋骨の欠損又は短縮、第 1 腰肋の変異が選択され、種々の用量-14 
反応関係の関数モデルの検討が行われた。また、2 つの試験データはそれぞれ単15 
独での検討及び両者のデータを統合しての検討が行われた。 16 
この結果、胎児体重の減少をエンドポイントとした BMD が最も低く、RfD 算17 

出の根拠として最適と判断された。なお、胎児体重は一腹あたり平均胎児体重が18 
用いられ、対照群に対する平均体重の 5％減少がベンチマークレスポンス（参照19 
36 ではベンチマークエフェクトと表記されている。）として設定されている。 20 
得られた BMDL05はホウ素換算で 10.3 mg B/kg 体重/日であり、Price らの試21 

験（参照 32）で示された NOAEL 9.6 mg B/kg 体重/日と近似した値であった。 22 
著者らは、これら 2 つの試験データは同一の実験室で、同一の実験デザインで23 

行われたものであるが、両者を統合して用いることにより、単独で算出するより24 
も正確かつ精度の高い BMD が算出されたと述べている（参照 36）。 25 
不確実係数は、トキシコキネティクス及びトキシコダイナミクスに関するデー26 

タから導出された。 27 
種差及び個人差の不確実係数は、それぞれトキシコキネティクス成分とトキシ28 

コダイナミクス成分に分割される。それぞれの成分のデフォルト値はいずれも29 
100.5 （=3.16）と設定されている。 30 

ホウ素は代謝されずほぼ完全に尿中に排泄されるので、腎臓でのホウ素のクリ31 
アランスは、ラットとヒトにおける分布を考慮して、トキシコキネティクスの主32 
要要因として使用できる。3 つのキネティクス研究で測定された妊娠ラットと妊33 
娠女性の平均ホウ素クリアランス、平均体重及び摂取したホウ素の吸収率から、34 
種差の不確実係数におけるトキシコキネティクス成分は 3.3 と算出された。 35 
個人差におけるトキシコキネティクスの評価では、ホウ素クリアランスの代わ36 
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りに GFR が用いられ、腎機能が低下した妊娠女性ヘのリスクを考慮することに1 
力点が置かれた。3 つの異なる研究で測定された妊娠女性の糸球体濾過速度の平2 
均値と標準偏差から、個人差の不確実係数におけるトキシコキネティクス成分は3 
おおよそ 2 と計算された。 4 
トキシコダイナミクス成分については、デフォルト値を置き換える十分な根拠5 

となるホウ素についてのデータがないため、種差及び個人差にそれぞれ 3.16 のデ6 
フォルト値が当てはめられた。 7 
以上より、不確実係数は、66（3.3×3.16×2×3.16）とされた。 8 

 9 
 10 
② 発がん性 11 

EPA は、1999 年の発がん物質リスク評価改訂ガイドライン案（参照 75）に従12 
うと、ホウ素のヒト発がん性を評価するには、データが不十分であるとしている。 13 
 14 

（５）我が国における水質基準の見直しの際の評価 （参照 1） 15 
平成 10 年の専門委員会においては、NOAEL 9.6 mg/kg/day から不確実係数 10016 

を用いて TDI 0.096 mg/kg/day としている。 17 
 18 
①評価値 19 

海水淡水化を行っている場合に設定されるホウ素の評価値は、TDI 0.096 20 
mg/kg/day から水道水の寄与率を 40％、体重 50 kg のヒトが 1 日 2L 飲むと仮定21 
して、1 mg/L となる。 22 

また、海水淡水化を行っていない地域においても、水道のホウ素濃度が 1 mg/L23 
以下であれば、ホウ素の平均摂取量は 1.92 mg（食事）＋2 mg（水）＝3.92 mg≦24 
4.8 mg（TDI×50 kg）となり、安全は確保されると考えられる。 25 
そのため、ホウ素の評価値は 1 mg/L とされた。 26 

 27 
②項目の位置づけ 28 

水道水（原水・浄水）での検出状況等の結果から、評価値 1 mg/L を越える原水・29 
浄水が検出されることから、水質基準とすることが適当である。なお、ホウ素につ30 
いては、問題となるのは、基本的に、海水淡水化、地質等の影響など、ホウ素の影31 
響を受ける地域であることに留意すべきである。 32 

 33 
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表 28  WHO 等によるホウ素の TDI 法によるリスク評価 
 根拠             NOAEL      不確実係数   TDI 

(mg/kg 体重/日)            (μg/kg 体重/日)
WHO/DWGL

第 3 版（一次及び

二次追補包括版） 

（2008） 

ラット妊娠 0～20 日混餌投与

試験における胎児体重減少（参

照 32） 

9.6 60 
10（種差)×6（個

体差) 

160 

EPA/IRIS 
（2004） 

ラット妊娠 0～20 日混餌投与

試験における胎児体重減少（参

照 32、35） 

BMDL 
10.8 

66 
 

200 

水道水 
 

ラット妊娠 0～20 日混餌投与

試験における胎児体重減少（参

照 32） 

9.6 100 
10（種差 )×10

（個体差) 

96 

 1 
 2 
３. 曝露状況 3 
平成20年度水道統計（参照74）におけるホウ素の水道水の検出状況を表28に示し4 

た。 5 
原水においては、最高検出値は、水道法水質基準値（1.0 mg/L）の100％超過が36 

箇所認められたが、ほとんどが（4,991/5,161 地点）10％以下であった。 7 
一方、浄水においては、最高検出値は、水質基準値の 100％超過が 1 箇所認められ8 

たが、ほとんどが（5,113/5,306 地点）10％以下であった。 9 
 10 

表 29 水道水（原水・浄水）での検出状況 11 
基準値に対する度数分布表 

10％ 
以下 

10％ 
超過 
20％ 
以下 

20％ 
超過 
30％ 
以下

30％ 
超過 
40％ 
以下

40％ 
超過 
50％ 
以下

50％ 
超過 
60％ 
以下

60％ 
超過 
70％ 
以下

70％ 
超過 
80％ 
以下 

80％ 
超過 
90％ 
以下 

90％ 
超過
100％
以下 

100％
超過

浄
水 
／ 
原
水 
の
別 

水源 
種別 

測定 
地点
数 

～0.1 
mg/L 

～0.2 
mg/L 

～0.3 
mg/L

～0.4 
mg/L

～0.5 
mg/L

～0.6 
mg/L

～0.7 
mg/L

～0.8 
mg/L 

～0.9 
mg/L 

～1.0 
mg/L 

1.01～
mg/L

全体 5,161 4,991 79 41 21 7 9 7 2 1 0 3
表流水 1,014 985 15 7 4 1 1 0 0 0 0 1
ダム湖沼 289 288 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
地下水 3,046 2,928 53 30 17 4 6 5 1 1 0 1

原水 

その他 803 783 11 3 0 2 1 1 1 0 0 1
全体 5,306 5,113 93 33 32 13 8 10 1 0 2 1
表流水 968 937 13 6 7 1 1 2 0 0 1 0
ダム湖沼 276 271 1 2 1 0 0 1 0 0 0 0
地下水 2,822 2,707 65 15 16 8 4 4 1 0 1 1

浄水 

その他 1,234 1,192 14 10 8 4 3 3 0 0 0 0
（平成 20 年度調査） 12 

 13 
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Ⅲ. 食品健康影響評価 1 
ホウ素については、ヒトにおける健康影響に関する情報として、症例報告及び職業2 

曝露又は飲料水からの摂取についての疫学調査がある。症例報告では、ホウ素は主と3 
して曝露部位（胃腸、皮膚）に障害を起こすことが報告されている。疫学調査では、4 
労働環境あるいは飲料水からホウ素に高濃度曝露された男性を対象として生殖影響5 
が調べられており、児の男女比率への影響を示唆するようなデータも存在するが、ホ6 
ウ素の生殖影響を明確に示す結果は得られていない。 7 
実験動物においては、ホウ素は精巣毒性及び発生毒性を示すことが報告されている。8 

特に、精巣毒性についてはマウス、ラット及びイヌにおいて報告されている。発がん9 
性については、実験動物を用いた研究で発がん性を支持する証拠は得られておらず、10 
IARC も評価を行っていない。また、遺伝毒性はないものと考えられる。 11 
 以上のことから、ホウ素のリスク評価においては、TDI を設定することが適当であ12 
ると判断し、各種の実験動物による経口投与試験の中から感受性の高い影響に着目し13 
た。 14 
各種の反復投与毒性試験においてホウ素として最も低い用量で影響が認められた15 

指標はビーグル犬の 90 日間混餌投与試験における精巣萎縮であり、NOAEL 3.9 16 
mg/kg 体重/日であった。また、次に低い用量で認められた指標はビーグル犬の 38 週17 
間混餌投与試験における精巣影響であり、NOAEL 8.8 mg/kg 体重/日であった。しか18 
し、これらの試験では 19 

（1）供試動物の数が少なくかつ不揃いであること、（2）対照群に種々の病変が現20 
れておりバックグラウンドが多様なため、処理による影響を明確にできないこと、（3）21 
GLP 施行前であったこと、（4）最近の科学的に質の高い研究で、同様のホウ素摂取22 
レベルのケースでの新しい知見が得られていること等から、NOAEL に採用するには23 
信頼性が低いと考えられた。次に低い用量で影響が認められた指標はラットの妊娠 024 
～20 日混餌投与試験における胎児体重の減少及び胎児の骨格奇形（第 13 肋骨の短縮25 
及び波状肋骨の発生頻度増加）であり、LOAEL 12.9 mg/kg 体重/日、NOAEL 9.6 26 
mg/kg体重/日であった。この試験は動物数も十分であり信頼性が高いと判断される。 27 
 以上の論点を踏まえ、ラットの妊娠 0～20 日混餌投与試験で観察された胎児体重減28 
少及び胎児の骨格奇形（第 13 肋骨の短縮及び波状肋骨の発生頻度増加）に基づき、29 
NOAEL を 9.6 mg/kg 体重/日とすることは妥当であると考えられた。 30 
 31 
（案１） 32 
ホウ素の TDI は NOAEL 9.6 mg/kg 体重/日を根拠に不確実係数 100（種差 10、個33 

体差 10）を適用して 96 μg/kg 体重/日と設定した。 34 
 35 
（案２） 36 
 不確実係数については、個体差に関するトキシコキネティクスについて、妊婦の腎37 
臓からのホウ素のクリアランスに関するデータ（GFR：144±32 mL/分）が存在した38 
ため、これを基に検討を行った。一般に集団の約 95％が集団の平均値の上下 2σの範39 
囲に入るとされているため、GFR を基に個体差の幅を算出したところ、1.8 となった40 
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（144/[144-32×2]=1.8）。このトキシコキネティクスに関する個体差 1.8 とトキシコ1 
ダイナミクスに関する個体差のデフォルト値 3.2 を合わせると個体差に関する不確実2 
係数は 6（1.8×3.2≒6）となる。したがって、種差に関する不確実係数 10、個体差に3 
関する不確実係数 6 を適用して、不確実係数は 60 となる。 4 

以上より、ホウ素の TDI は、NOAEL 9.6 mg/kg 体重/日を根拠に不確実係数 60（種5 
差 10、個体差 6）を適用して 0.16 mg/kg 体重/日と設定した。 6 
 7 
  8 

 TDI  ○○ μg/kg 体重/日（ホウ素として） 9  10 
    （TDI 設定根拠） 発生毒性試験 11 
  （動物種） ラット 12 
  （期間） 妊娠 0～20 日 13 
  （投与方法） 混餌投与 14 
 （NOAEL 設定根拠所見） 胎児体重減少及び第 13 肋骨の短縮及び波状肋15 

骨の発生頻度上昇 16 
  （NOAEL） 9.6 mg/kg 体重/日 17 
 （不確実係数） ○○（種差 10、個体差○） 18 

 19 
〔参考〕 20 

ホウ素の水質基準値の○○％である濃度○○ mg/Lの水を体重50 kgの人が1日21 
あたり2 L摂水した場合、1日あたり体重1 kgの摂取量は、○○ μg/kg体重/日と考22 
えられる。この値は、TDI ○○ μg/kg体重/日の○○分の1である。 23 

 24 
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表 30 各試験における NOAEL 等 1 

番
号 

動物
種・ 
系統・
性・動物
数/群 

試験物
質 

試験種 

エンドポイント 
（ ）内の数値は、 
ホウ素換算の投与量 
（mg B/kg 体重/日） 

NOAE
L 

（mg 
B/kg 体
重/日）

LOAEL 
（mg 

B/kg 体
重/日） 

備考 

亜 
a. 
生 
a. 

マウス 
B6C3F1  
雌 雄 各
10 

ホウ酸 
13 週間
混 餌 投
与 

軽度の脾臓の髄外造血（雄 34、
雌 47） 

 34（雄） 
47（雌） 
[E] 

 

ラット 
SD 
雌 雄 各
10 

ホウ酸 
90 日間
混 餌 投
与 

一般状態変化（浅速呼吸、眼の
炎症等）、体重減少、肝臓・脾臓
重量低下（雌雄）、腎臓・副腎・
精巣重量低下、精巣萎縮（雄）、
卵巣重量低下（雌）等（124） 

38[E] 124[E]  亜 
b.
生 
d. 
 

ラット 
SD 
雌 雄 各
10 

ホウ砂 
90 日間
混 餌 投
与 

一般状態変化（浅速呼吸、眼の
炎症等）、体重減少、肝臓・脾臓
重量低下（雌雄）、脳・腎臓・精
巣重量低下・精巣萎縮（雄）、副
腎・卵巣重量低下（雌）等（125）

42[E] 125[E]  

イヌ 
ビ ー グ
ル 
雌雄各 5 

ホウ酸 
90 日間
混 餌 投
与 

肝臓相対重量減少（雌）（21.8）
精巣萎縮、甲状腺相対重量減少
（雄）（30.4） 

亜 
c. 
生 
j. 

イヌ 
ビ ー グ
ル 
雌雄各 5 

ホウ砂 
90 日間
混 餌 投
与 

精巣萎縮、甲状腺相対重量減少
（雄）（30.4）、脳相対重量減少
（雌）（21.8）、Ht 値及び Hb 濃
度減少（雌雄）（21.8-30.4） 

2.5（雌）
3.9（雄）
[E] 

21.8
（ 雌 ）
30.4
（雄） 
[E] 

EPA は正しい用量-
反応関係を示すも
のではないことが
示唆されると指摘 

慢 
a. 
生 
b. 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 50 

ホウ酸 
2 年間混
餌投与 

死亡率の増加、精巣の萎縮（雄）
（48） 
 

  NTP は本試験結果
に 対 し 「 ホ ウ 酸
のマウスに対する
発がん性の証拠は
ない」と結論 

ラット 
SD 
雌 雄 各
35 

ホウ酸 
2 年間混
餌投与 

一般状態変化（被毛の粗剛、尾
の落屑化 等）、体重増加抑制（雌
雄）、精巣の絶対及び相対重量低
下、精上皮及び精細管の萎縮
（雄）、Ht 値、Hb 濃度の低下
（雌）（58.5） 

慢 
b. 
生 
e. 

ラット 
SD 
雌 雄 各
35 

ホウ砂 
2 年間混
餌投与 

一般状態変化（被毛の粗剛、尾
の落屑化 等）、体重増加抑制、
Ht値、Hb濃度の低下（雌雄）、
精巣の絶対及び相対重量低下、
精上皮及び精細管の萎縮（雄）
（58.5） 

17.5 
[A、E、
N] 

58.5[E]
 

著者らは NOEL と
記載している。 
NTP は「ホウ酸は
ラットに対し発が
ん性がない」と評価
している。 
EPA は、発がん性
試験としてデザイ
ンされた試験では
ないとしている。 
 

イヌ 
ビ ー グ
ル 
雌雄各 4 

ホウ酸 
2 年間混
餌投与 

（投与に関連した変化なし） 
（最大投与量 8.8 mg B/kg 体重/
日） 

 慢
c.
生 
j. 
 イヌ 

ビ ー グ
ル 
雌雄各 4 

ホウ砂 
2 年間混
餌投与 

（投与に関連した変化なし） 
（最大投与量 8.8 mg B/kg 体重/
日） 

8.8[A] 

 

著者らは NOEL と
記載しており、2 年
間及び 38 週間混餌
投与試験を総合し
ての判断。 
 
2 年間及び 38 週間
混餌投与試験に関
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番
号 

動物
種・ 
系統・
性・動物
数/群 

試験物
質 

試験種 

エンドポイント 
（ ）内の数値は、 
ホウ素換算の投与量 
（mg B/kg 体重/日） 

NOAE
L 

（mg 
B/kg 体
重/日）

LOAEL 
（mg 

B/kg 体
重/日） 

備考 

イヌ 
ビ ー グ
ル 
雌雄各 4 

ホウ酸 
38 週間
混餌投
与 

重度の精巣萎縮、精子形成不全
（雄）（29） 

 

イヌ 
ビ ー グ
ル 
雌雄各 4 

ホウ砂 
38 週間
混餌投
与 

重度の精巣萎縮、精子形成不全
（雄）（29） 

 

し、WHO はリスク
評価に含めるのは
不適当としている。
 

ラット 
SD 
雄 8、雌
16 

ホウ酸 
三 世 代
生 殖 発
生 毒 性
試験 

精巣萎縮及び無精子（雄）、排卵
減少、不妊（対照群の雄と交配
させた場合）（雌） （58.5） 

 著者らは NOEL と
記載している。 

生 
c. 

ラット 
SD 
雄 8、雌
16 

ホウ砂 
三 世 代
生 殖 発
生 毒 性
試験 

精巣萎縮及び無精子（雄）、排卵
減少、不妊（対照群の雄と交配
させた場合）（雌） （58.5） 

17.5[A、
W] 
 

 著者らは NOEL と
記載している。 

生
f. 

ラット 
SD 
雄 8 

ホウ酸 
単回、経
口投与 

排精、精巣上体での精子形態及
び精嚢頭での有害影響（175） 

87[A 、
W] 
(mg 
B/kg 体
重) 

175[W] 
(mg 
B/kg 体
重) 

著者らは NOEL と
記載している。 

生
g. 

ラット 
SD 
雄 18 

ホウ砂 
30 又は
60 日間
混 餌 投
与 

精巣及び精巣上体重量減少、精
母細胞、精細胞、精子の減少又
は消失、受精能力の低下（30、
60 日：50） 

25[E] 50[E]  

生
h. 

ラット 
F344 
雄 6 

ホウ酸 
9 週間混
餌投与 

排精抑制（26） 
 

 26[E]  

生
i. 

ラット 
F344 
雄 6 

ホウ酸 
4～28 日
間 混 餌
投与 

血清テストステロン濃度減少（4
日以降）、排精抑制（7 日以降）、
精細管での精母細胞及び精子細
胞の減少（28 日）（61） 

   

生
l. 

マウス 
Swiss 
妊娠動
物 28-29 

ホウ酸 
妊 娠 
0-17 日 
混 餌 投
与 

児動物： 
胎児体重の減少（79） 
 

児動物 
43[A 、
W] 

児動物 
79[W] 

 

生
m. 

ラット 
SD 
妊 娠 動
物 29 
及び 14 

ホウ酸 
妊 娠 
0-20 日
又 は
6-15 日 
混 餌 投
与 

母動物 
肝臓と腎臓の相対重量増（29）
児動物 
胎児体重減少（14） 

母動物 
14[A] 
 

児動物 
14[W] 
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番
号 

動物
種・ 
系統・
性・動物
数/群 

試験物
質 

試験種 

エンドポイント 
（ ）内の数値は、 
ホウ素換算の投与量 
（mg B/kg 体重/日） 

NOAE
L 

（mg 
B/kg 体
重/日）

LOAEL 
（mg 

B/kg 体
重/日） 

備考 

生
n. 

ラット 
SD 
妊 娠 動
物 60 

ホウ酸 
妊 娠 
0-20 日 
混 餌 投
与 
 

児動物（妊娠 20 日）： 
体重減少、第 13 肋骨の短縮及び
波状肋骨の発生頻度上昇（12.9）
児動物（生後 21 日）： 
第 13 肋骨の短縮及び波状肋骨
の発生頻度上昇（25.3） 

児動物 
9.6（出
生前） 
[A、W、
E] 
12.9（出
生後）
[A] 

児動物 
12.9（出
生前） 
[E] 

WHO、EPA、日本・
水道基準とも本試
験の NOAEL を採
用して評価を行っ
ている。 

生
o. 

ウサギ 
NZW 
妊娠動
物 18-23 

ホウ酸 
妊 娠 
6-19 日 
強 制 経
口投与 
 

母動物： 
摂餌量の減少、体重の減少、妊
娠子宮重量の減少、黄体数の減
少及び膣出血（44） 
児動物： 
出生前死亡率の上昇、生存胎児
のない妊娠母動物数の増加、妊
娠 30 日における一腹の生存児
数の減少、一腹あたりの生存奇
形胎児数の増加（44） 

母動物 
22[A、
W] 
21.9[E]
児動物 
22[A、
W] 
21.9[E]

母動物 
43.7[E]
 
児動物 
43.7[E]

 

亜：亜急性毒性試験、慢：慢性毒性及び発がん性試験、生：生殖・発生毒性試験 1 
[A]：著者、[E]：US EPA、[N]：独立行政法人製品評価技術基盤機構及び財団法人化学物質評価研究2 
機構、[W]：WHO、無印：食品安全委員会 3 



ホウ素 

 

42 

本評価書で使用した略号については次にならった 1 
 2 
 3 
ADI 一日摂取許容量 4 
ALA-D δ-アミノレブリン酸デヒドラターゼ 5 
ATSDR 米国有害物質・疾病登録局 6 
BMDL ベンチマークドースの 95%信頼下限値 7 
CHO 細胞 チャイニーズハムスター卵巣由来細胞 8 
CHL 細胞 チャイニーズハムスター肺由来細胞 9 
EPA 米国環境保護庁 10 
F344 Fischer 344 11 
GFR 糸球体濾過速度 12 
GLP 優良試験所基準 13 
Hb ヘモグロビン 14 
HDAC ヒストンデアセチラーゼ 15 
Ht ヘマトクリット 16 
IRIS 統合リスク情報システム 17 
LD50 半数致死量 18 
LOAEL 最小毒性量 19 
NZW New Zealand White 20 
NOAEL 無毒性量 21 
NOEL 無作用量 22 
NTP 米国国家毒性プログラム 23 
RfD 参照用量 24 
SBR 標準化出生率 25 
SD Sprague Dawley 26 
TDI 耐容一日摂取量 27 
 28 
 29 
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