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要 約 1 
 2 
酸化防止剤、発酵助成剤、保存料として使用される添加物「亜硫酸水素アンモニウ3 

ム水」（CAS 登録番号：10192-30-0（亜硫酸水素アンモニウムとして））について、各4 
種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 5 
 6 

 7 
  8 

事務局より： 
 本項目「要約」は、「Ⅳ．食品健康影響評価」を記載した後、記載いたします。 
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Ⅰ．評価対象品目の概要 1 
１．用途 2 
酸化防止剤、発酵助成剤、保存料（参照 1）【委員会資料】 3 
 4 

２．名称等 5 
和名：亜硫酸水素アンモニウム水 6 
英名：Ammonium Hydrogen Sulfite Water 7 
CAS 登録番号：10192-30-0（亜硫酸水素アンモニウム、主たる有効成分として）8 
（参照 1、2、3）【委員会資料、概要書、1】 9 
 10 

３．分子式及び構造式 11 
NH4HSO3 12 

（亜硫酸水素アンモニウム、主たる有効成分として）（参照 1、3）【委員会資料、13 
1】 14 
 15 

４．分子量 16 
99.11（亜硫酸水素アンモニウム、主たる有効成分として）（参照 2、3）【概要書、17 
1】 18 

 19 
５．性状等 20 

今般、厚生労働省に「亜硫酸水素アンモニウム水」の添加物としての指定及び規21 
格基準の設定を要請した者（以下「指定等要請者」という。）による添加物「亜硫酸22 
水素アンモニウム水」の成分規格案では、定義として「亜硫酸水素アンモニウムを23 
主成分とする水溶液である。」、性状として「本品は、淡黄色の液体である。」、含量24 
は、として「本品は、二酸化硫黄として 8.0%以上及びアンモニア 2.1%以上を含む。」、25 
としている。（参照 2、3）【概要書、1】 26 
 27 

【176 回添加物調査会と同様の記載】 
伊藤裕才専門委員： 
 濃度が示されていません。概要書には「本品は、二酸化硫黄（SO2=64.06）8.0%以上及

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

ているので、説明すべきと思います。 
 
事務局より： 
 ご指摘いただいた記載と同様記載である概要書の含量について追記しました。 
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多田専門委員： 
 御提案に異論はございません。 

 1 
多田専門委員： 
 「含量として「本品は、二酸化硫黄 8.0%以上及びアンモニア 2.1%以上を含む。」

としている。」の箇所について、概要書の記載の通りの御提案ですが、より適切な表

現とするため、以下への変更を提案します。 
 
「含量は、二酸化硫黄として 8.0%以上及びアンモニアとして 2.1%以上を含む、と

している。」 
 
事務局より： 
 ご指摘を踏まえ、本文を修正しました。 

 2 
 3 

６．製造方法 4 
指定等要請者は、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の製造方法について、「ア5 

ンモニア水溶液に気体の二酸化硫黄を吹き込んで製造する。」としている。（参照 2、6 
4）【概要書、4】 7 
 8 

７．安定性 9 
指定等要請者は、欧州連合（EU）流通品の情報を引用し、「未開封の状態で製造10 

から 2 年間が使用期限とある。」と説明し、また、亜硫酸水素アンモニウムから解11 
離した亜硫酸水素イオン及びアンモニウムイオンのうち、亜硫酸水素イオンは、水12 
中で二酸化硫黄と平衡状態にあり、酸性条件ではその平衡は二酸化硫黄の側に大き13 
く傾いているとしている。（参照 2、3、5）【概要書、1、39】 14 
 15 

【176 回添加物調査会と同様の記載】 
伊藤裕才専門委員： 
 液中で「二酸化硫黄とアンモニウムイオンに解離」とありますが、「解離」の表現がひっ

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

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

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

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

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

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

と思います。 
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事務局より： 
 ご指摘いただいた内容を追記するとともに、概要書 P26 を踏まえ、平衡状態について記

載しました。また、評価書の他の記載も修正しました。 
 
多田専門委員： 
 御提案に異論はございません。 

 1 
８．起源又は発見の経緯等 2 

指定等要請者は、「食品添加物として国際ブドウ・ワイン機構（OIV）加盟国間で3 
使用されてきたが、2017 年にオーストラリアでもワインの製造に使用できる加工4 
助剤に認可され、使用できるようになった。」と説明している。 5 
 また、アンモニウムイオンは遊離アミノ態窒素の一種として酵母が直接資化でき6 
る栄養源となり、円滑な果汁の発酵を促進する。一方、二酸化硫黄は果汁の酸化を7 
防ぐ役割を果たす。さらに、果汁中では水と反応し、二酸化硫黄と亜硫酸水素イオ8 
ンの形をとるが、主に二酸化硫黄が果汁の発酵に好ましくない有害微生物の発生及9 
び増殖を抑制する効果を持つとしている。（参照 2、3、6、7、8）【概要書、1、5、10 
6、11】 11 
 12 

【176 回添加物調査会と同様の記載】 
伊藤裕才専門委員： 
 本品をなぜワイン発酵に添加するのかという意義を説明すべきと思います。概要書 p6 に

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

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

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

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

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

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

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

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

すと読者はわかりやすいかと思います。 
 
事務局より： 
 ご指摘いただいた内容を踏まえ、添加する意義を追記いたしました。 
 
多田専門委員： 
 御提案に異論はございません。 
 13 
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９．我が国及び諸外国等における使用状況 1 
（１）我が国における使用状況 2 

我が国において、亜硫酸水素アンモニウム水は添加物として指定されていない。3 
（参照 2、9）【概要書、17】 4 
 5 
（参考） 6 
亜硫酸水素アンモニウム水に関連する物質として、指定等要請者は、亜硫酸ナ7 

トリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム及びピロ亜硫酸カリウムが添加物として指定さ8 
れていると説明している。（参照 2、9）【概要書、17】 9 
 10 

（２）諸外国等における使用状況 11 
① コーデックス委員会 12 
亜硫酸水素アンモニウム水は、食品添加物に関するコーデックス一般規格13 

（GSFA）のリストに収載されていない。（参照 2、10）【概要書、7】 14 
 15 
（参考） 16 

 二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 1は GSFA のリストに収載されている。これらの17 
最大使用基準値について、「ブドウ酒」（食品分類 14.2.3）では 350 mg/kg2（二18 
酸化硫黄としての残存量）と規定されている。（参照 2、10）【概要書、7】 19 
 20 
② 米国における使用状況 21 
亜硫酸水素アンモニウム水は、一般に安全とみなされる（GRAS）物質のリ22 

ストに収載されていない。（参照 2、11、12）【概要書、13、15】 23 
 一方で、指定等要請者は、「2005 年より自国の醸造規則を満たしたワインの24 
流通を相手国が認めるとする 2 国間協定が EU とアメリカで結ばれているた25 
め、EU 域内からの輸入ワインについては亜硫酸水素アンモニウムを EU の醸26 
造規則を遵守して使用したワインもアメリカ国内で流通できることとなって27 
いる。」と説明している。（参照 2、13）【概要書、14】 28 

 29 
③ EUにおける使用状況 30 

EU において、亜硫酸水素アンモニウム水は食品添加物として指定されてい31 
ない 3。（参照 2、14、15）【概要書、9、10】 32 
 一方で、EU 域内で適用される醸造規則において、亜硫酸水素アンモニウム33 
は、アルコール発酵の目的に限ってブドウや発酵中の果汁及びマスト 4にのみ34 

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

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

会規則 1129/2011 には記載されていない。なお、同規則は加工助剤には適用されない。 
4 指定等要請者は、用語の定義として、マストは「ブドウを除梗・破砕してできた、果汁に果皮、種子等の固形

物が混合したものでアルコール発酵が終了していないものを指す。アルコール分の有無は問わない。」としてい
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0.2 g/L 以下（塩として）の量で使用できるとされている。（参照 2、8、16）1 
【概要書、11、12】 2 

 3 
（参考） 4 
二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 5は添加物として指定されている。（参照 2、14、5 

15）【概要書、9、10】 6 
 7 

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 8 
オーストラリア及びニュージーランドでは、亜硫酸水素アンモニウムは、ワ9 

イン、発泡ワイン及び強化ワインの醸造における酵母の栄養とする目的で、適10 
正製造規範（GMP）下での使用が認められている。（参照 2、17）【概要書、16】 11 
 また、オーストラリアでは、亜硫酸水素アンモニウムは、2017 年に加工助剤12 
として追加された。（参照 2、6）【概要書、6】 13 
  14 

１０．我が国及び国際機関等における評価 15 
（１）我が国における評価 16 

食品安全委員会において、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の評価はなさ17 
れていない。 18 
 亜硫酸水素アンモニウム水に関連する物質として、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類19 
6については、平成 15 年７月の厚生労働省からの亜硫酸塩類の使用基準改正（干20 
しぶどう又は乾燥じゃがいもの最大残存量について、新たに二酸化硫黄としてそ21 
れぞれ 1.5 g/kg 又は 0.50g/kg と設定）に係る諮問に対して、食品安全委員会は、22 
平成 15 年９月に以下のように通知している。（参照 18）【35】 23 
 「亜硫酸塩類について薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会毒性・添加物合同24 
部会において行われた「その安全性について現段階で新たな対応をとる必要はな25 
いと考えられる」との評価の結果は、当委員会として妥当と考える。（引用終わ26 
り）」 27 
 28 
 また、亜硫酸水素アンモニウム水の解離成分であるアンモニウムイオンについ29 
ては、食品安全委員会は、添加物評価書「アンモニウムイソバレレート（第 2 版）」30 
（2014）において、以下のように食品健康影響評価をとりまとめている。（参照31 
19）【36】 32 
 「アンモニアは、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内において 1 日当33 
たり十二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g 産生されるとされている。産生されたア34 
ンモニアはほとんどが吸収された後、門脈循環に入るとされている。健常なヒト35 
ではアンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿素に変換され、尿中に排泄されると36 

                                            
る。 

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

ム、亜硫酸水素カルシウム及び亜硫酸水素カリウム 
6 亜硫酸ナトリウム、次亜硫酸ナトリウム、ピロ亜硫酸ナトリウム及びピロ亜硫酸カリウム 
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されている。添加物（香料）「アンモニウムイソバレレート」を摂取することで体1 
内に取り込まれるアンモニアの量は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニ2 
アの量の変動の範囲内と考えられ、また、ヒト体内で産生されたアンモニアと同3 
様に代謝されると考えられることから、ここではアンモニアに係る知見は参照し4 
なかった。（引用終わり）」 5 
 6 
 さらに、食品安全委員会は、添加物評価書「硫酸アルミニウムアンモニウム、7 
硫酸アルミニウムカリウム」（2017）において、以下のように食品健康影響評価8 
をとりまとめている。（参照 20）【38】 9 
 「アンモニウムイオンについては、添加物「アンモニウムイソバレレート（第10 
2 版）」の評価書（2014）において、ヒトが食品を摂取することにより、消化管11 
内において、1 日当たり十二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g のアンモニアが産生12 
されるとされている。産生されたアンモニアはほとんどが吸収された後、門脈循13 
環に入るとされている。健常なヒトではアンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿14 
素に変換され、尿中に排泄されるとされている。 15 
「硫酸アルミニウムアンモニウム」を摂取することで体内に取り込まれるアン16 

モニアの量は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニアの量の変動の範囲内17 
と考えられること、また、ヒト体内で産生されたアンモニアと同様に代謝される18 
と考えられることから、本評価書では体内動態及び毒性の検討は行わないことと19 
した。（引用終わり）」 20 
 21 

（２）国際機関等における評価 22 
① JECFAにおける評価 23 
亜硫酸水素アンモニウム水の安全性評価は確認できなかった。 24 

 亜硫酸水素アンモニウム水に関連する物質として、二酸化硫黄及び亜硫酸塩25 
類に関する評価がなされており、それぞれ次のように取りまとめられている。 26 
 1973 年の第 17 回会合において、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 7を評価した結27 
果、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類グループとしての ADI を、二酸化硫黄として28 
0-0.7 mg/kg 体重/日と設定した。（参照 21、22）【18、19】 29 
 1986 年の第 30 回会合において、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 8を評価した結30 
果、以前に設定した二酸化硫黄及び亜硫酸塩類グループとしての ADI（二酸化31 
硫黄として 0-0.7 mg/kg 体重/日）が維持された。（参照 23、24）【20、21】 32 
 1998 年の第 51 回会合において、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 9を評価した結33 
果、以前に設定した二酸化硫黄及び亜硫酸塩類グループとしての ADI（二酸化34 
硫黄として 0-0.7 mg/kg 体重/日）が維持された。また、それらの摂取量推計が35 

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

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

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

ウム 
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行われた結果、各国ごとの使用基準の最高量を用いる摂取量推計では、ADI を1 
下回ったが、GSFA 草案の最高使用量や食品群の範囲を用いる摂取量推計では、2 
ADI を上回ったとされた。この点については、GSFA 草案に収載された食品群3 
の範囲が各国より多く、特定の食品群の使用量が一般的に各国の最高使用量よ4 
り高いためとされている。（参照 2、25、26、27）【概要書、22、23、24】 5 
 2008 年の第 69 回会合において、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 10の暴露評価が6 
行われた結果、一般集団では ADI の範囲内であるが、高摂取者では ADI を超7 
過しているとされた。この点については、いくつかの推計が一日のみの摂取量8 
調査結果に基づいており、まれに摂取する食品について過大推計となることが9 
知られていること、国ごとに食品への使用方法が異なることを指摘しつつ、10 
ADI を超過しないよう代替の保存方法に対する研究の推奨や食品への使用量11 
の減少等を考慮すべきとされている。（参照 2、28）【概要書、25】 12 

 13 
② 米国における評価 14 
亜硫酸水素アンモニウム水の安全性評価は確認できなかった。なお、亜硫酸15 

水素アンモニウム水に関連する物質として、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類 11につ16 
いて、1976 年に米国生物実験科学連合（FASEB）による評価が行われた結果、17 
現在の使用量や使用方法で、公衆への有害影響を示す合理的根拠はないとして18 
いる。（参照 29）【30】 19 

 20 
③ 欧州における評価 21 
亜硫酸水素アンモニウム水の安全性評価は確認できなかった。 22 
なお、亜硫酸水素アンモニウム水に関連する物質として、二酸化硫黄及び亜23 

硫酸塩類 12について、1994 年に欧州食品科学委員会（SCF）による評価が行24 
われ、二酸化硫黄及び亜硫酸塩類のグループとしての ADI を、二酸化硫黄と25 
して 0-0.7 mg/kg 体重/日とした。（参照 30）【26】 26 
 また、欧州食品安全機関（EFSA）専門家パネルは、2016 年に二酸化硫黄及27 
び亜硫酸塩類 5の再評価を実施し、現行の二酸化硫黄及び亜硫酸塩類としての28 
グループ ADI（二酸化硫黄として 0-0.7 mg/kg 体重/日）を適当なものとして29 
維持するが、データベースが改善されるまでの暫定的なものとみなすことが望30 
ましいと結論づけ、この暫定グループ ADI を再評価することを勧告した。（参31 
照 31）【27】 32 

 33 
１１．評価要請の経緯及び添加物指定の概要 34 

今般、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」について、厚生労働省に添加物とし35 
                                            
10 亜硫酸水素カルシウム、亜硫酸水素カリウム、亜硫酸水素ナトリウム、ピロ亜硫酸カリウム、ピロ亜硫酸ナ

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

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

ム及び亜硫酸水素カルシウム 
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ての指定及び規格基準の設定の要請がなされ、関係書類が取りまとめられたことか1 
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2 
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3 
である。 4 
 厚生労働省は、食品安全委員会の食品健康影響評価結果の通知を受けた後に、添5 
加物「亜硫酸水素アンモニウム水」について、表 1 のように使用基準を設定し、そ6 
れぞれ添加物としての指定及び規格基準の設定の可否等について検討するとして7 
いる。（参照 1）【委員会資料】 8 
 9 
表 1 添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の使用基準案 10 

添加物名 使用基準案 
亜硫酸水素アンモニ

ウム水 
亜硫酸水素アンモニウム水は、ぶどう酒の製造に用いる果

汁及びぶどう酒（発酵が終了したものを除く。）以外に使用し

てはならない。 
亜硫酸水素アンモニウム水の使用量は、亜硫酸水素アンモ

ニウム塩としてぶどう酒の製造に用いる果汁及びぶどう酒

（発酵が終了したものを除く。）にあってはその１Ｌにつき

0.2ｇ以下でなければならない。 
また、亜硫酸水素アンモニウム水は、二酸化硫黄として、

ぶどう酒（ぶどう酒の製造に用いる酒精分１容量％以上を含

有するぶどう搾汁及びこれを濃縮したものを除く。）１kg に

つき 0.35ｇ以上残存しないように使用しなければならない。 
（亜硫酸水素アンモニウム水を使用したぶどう酒の製造

に用いる果汁を、ぶどう酒（発酵が終了したものを除く。）の

製造に用いる場合、亜硫酸水素アンモニウム水をぶどう酒

（発酵が終了したものを除く。）に使用するものとみなす。） 
  11 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 1 
指定等要請者によると、水中で亜硫酸水素アンモニウムから解離した亜硫酸水素2 

イオン及びアンモニウムイオンのうち、亜硫酸水素イオンは、二酸化硫黄と平衡状3 
態にあり、pH2〜5 の範囲では亜硫酸水素イオンが 2/3 以上を占めるが、より強酸4 
性条件下では二酸化硫黄の比率が高くなる。また、添加物として摂取された二酸化5 
硫黄は生体内の水と反応し、亜硫酸水素イオン、亜硫酸イオンを生成する。これら6 
の化学種は消化管に移行し、pH が酸性の胃内では主に亜硫酸水素イオン及び二酸7 
化硫黄として吸収される。さらに、腸にまで移行したものは中性の pH環境により、8 
主に亜硫酸イオンと亜硫酸水素イオンとして吸収されると説明している。（参照）9 
【概要書、27】 10 
 これらのことから、アンモニウムイオン並びに二酸化硫黄及び亜硫酸塩のそれぞ11 
れの安全性に係る知見を基に、総合的に添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の安12 
全性に関する検討を行うこととした。  13 
 アンモニウムイオンについては、添加物評価書「アンモニウムイソバレレート（第14 
2 版）」（2014）及び「硫酸アルミニウムアンモニウム、硫酸アルミニウムカリウム」15 
（2017）において、安全性に係る知見として、添加物「アンモニウムイソバレレー16 
ト」又は「硫酸アルミニウムアンモニウム」を摂取することで体内に取り込まれる17 
アンモニアの量は、ヒトにおいて食事から産生されるアンモニアの量の変動の範囲18 
内と考えられ、また、ヒト体内で産生されたアンモニアと同様に代謝されると考え19 
られるとされていることから、安全上の懸念はないと考えた。その後、新たな知見20 
は認められていないことから、本評価書では、アンモニアの体内動態及び毒性の検21 
討は行わないこととした。（参照 2、20、32）【概要書、38、243】 22 

 23 
１．体内動態 24 

亜硫酸水素アンモニウムを被験物質とした体内動態試験成績は提出されていな25 
いため、上述のとおり、二酸化硫黄及び亜硫酸塩を被験物質とした試験成績を用い26 
て、総合的に検討を行うこととした。 27 

 28 
（１）吸収 29 

 30 
松井専門委員： 
 添加物の動態では消化管からの吸収は重要です。いくつか吸収に言及した知見が

あると思います。少なくとも「排泄（マウス、ラット、サル）（Gibson and Strong
（1973））からは概算できると思います。それらをまずここで示して、その後に同

じ知見を記載する場合、再掲とすべきです。なお、この論文では、In monkeys, the 
absorption of sulphite from the intestinal tract appears to be somewhat more 
efficient than in rats and mice. However, as already discussed, this may be due 
to the use of different methods for dose administration.と記されており、種間差

は示さない方が良いでしょう。 
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事務局より： 
 ご示唆いただいた Gibson and Strong（1973）から、吸収に関する知見を抜粋し

て記載しました。 
 
松井専門委員： 
 尿排泄は、サルの方がより早いです。ここで言及しておいた方が良いでしょう。

（少なくとも、サルでも消化管から素早く吸収される） 
 
事務局より： 
 ご指摘を踏まえ追記しました。 

 1 
① 吸収（マウス、ラット、サル）（Gibson and Strong（1973）；JECFA（1987）2 
で引用） 3 

アルビノラット（性別不明、各群 3 匹）、アルビノマウス（性別不明、各群 64 
～8 匹）及びアカゲザル（雄 1 匹、雌 5 匹）に、[35S]亜硫酸ナトリウム含有亜5 
硫酸水素ナトリウム溶液を、50mg/kg（二酸化硫黄として）の用量で経口投与6 
する試験が実施されている。その結果、投与した 35S の約 70%が 24 時間以内7 
に尿中に排泄されていることから、Gibson and Strong（1973）は、亜硫酸は、8 
マウス及びラットにおいて消化管から素早く吸収されるとしている。なお、サ9 
ルでは、投与した 35S の約 90%が 24 時間以内に尿中に排泄されている。（参照10 
33）【58】 11 

 12 
② 吸収（ヒト）（Gunnison and Palmes（1974）；JECFA（1987）で引用） 13 

健康成人男性を対象として、正常な肺機能の非喫煙者（12 名）を表 2 の濃14 
度の二酸化硫黄を含む大気に 120 時間、ヘビースモーカー（7 名）を同濃度で15 
96 時間ばく露する試験が行われている。また、正常な肺機能の非喫煙者（3 名）16 
を 3.0 及び 6.0 ppm の濃度で 48 時間、ヘビースモーカー（2 名）を 4.2 ppm17 
の濃度でばく露する試験が行われている。 18 
 19 

表 2 用量設定 20 
二酸化硫黄濃度（ppm） 0（対照群） 0.3 1.0 3.0 
 21 

その結果、非喫煙者と喫煙者に関係なく、血漿中 S-スルホン酸濃度は、ばく露22 
室内の二酸化硫黄濃度に有意な相関があり、喫煙者と非喫煙者のデータを合わせ23 
て得た回帰直線の傾きから、大気中の二酸化硫黄濃度が 1 ppm 増加するごとに24 
血漿中 S-スルホン酸量が 1.1±0.16 nmol/mL 増加すると推測された。（参照 34）25 
【65】 26 

 27 
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（２）分布 1 
① 分布（ラット）（Gause and Barker（1978）；JECFA（1987）で引用） 2 

SD ラット（雄、各群 8 匹）に、表 3 に示されている濃度の[35S]二酸化硫黄3 
を 7 日間吸入ばく露させ、ばく露終了から 0、96、144 及び 192 時間の回復期4 
間後にそれぞれ 2 匹ずつと殺し、鼻粘液の試料を電気泳動にかけて PAS 染色5 
によって、糖タンパク質の変性を調べる試験が実施されている。 6 

 7 
表 3 用量設定 8 

[35S]二酸化硫黄濃度（ppm） 0（対照群） 5 20 
 9 

その結果、回復期間が 0 時間の試料において、対照群では 5 及び 20 ppm 群10 
でも認められる 2 本の糖タンパク質のバンドが認められたが、泳動速度の遅い11 
画分は酸性画分であり、5 ppm 群では酸性画分に少なくとも 2 本の新たなバン12 
ドが、また 20 ppm 群では酸性画分に少なくとも 5 本の新たなバンドが認めら13 
れた。回復期間が 192 時間の試料では、対照群では 5 及び 20 ppm 群でも認14 
められる 2 本のバンドが認められ、5 ppm 群では少なくとも 3 本の新たなバ15 
ンドが、また 20 ppm 群では 3～5 本の新たなバンドが認められた。 16 
 また、SD ラット（雄、4 匹）に 5 ppm の[35S]二酸化硫黄を 30 分、1 時間、17 
2 時間及び 4 時間吸入ばく露させ、35S の分布を調べる試験が実施されている。 18 
 その結果、ばく露 30 分以内に、吸入された 35S の約 90%が鼻粘液に、また19 
約 10%が血漿又は血清中に認められた。ばく露 1～4 時間後の鼻粘液中と血清20 
中の 35S 濃度の比率は、約 3:1 であった。 21 
 Gause and Barker（1978）は、二酸化硫黄によりタンパク分子間が架橋さ22 
れた大きな複合体を形成することは、二酸化硫黄の吸入により見られた鼻粘液23 
の流速低下につながることを支持しうるとしている。また、粘液の生理機能に24 
は、糖タンパク質の分子間架橋が必要なようだが、この作用は、限られており、25 
また制御されているとしている。（参照 35）【70】 26 

 27 
② 分布（ラット）（Wever（1985）；JECFA（1987）で引用） 28 

SD ラット（雄、2 匹）に、亜硫酸ナトリウム溶液（亜硫酸ナトリウムとして29 
100 mg/kg 体重、二酸化硫黄として 50 mg/kg 体重）を十二指腸内投与し、挿30 
入したカニューレから門脈血又は大静脈血を採取し、血清中の遊離型の亜硫酸31 
及び S-スルホン酸の濃度を測定する試験が実施されている。 32 
 その結果、門脈血中の亜硫酸濃度は、投与後数分以内に増加し、10 分後に 1033 
～15 nmol/mL の頂値を示して、その後減少した。また、門脈血中の S-スルホ34 
ン酸濃度は、10 分後に亜硫酸濃度の 20～25%となり、120 分後までほぼ同様35 
の濃度を保っていた。一方、大静脈血中では、亜硫酸は検出されず、S-スルホ36 
ン酸濃度は、門脈血より低いものの 10 分後まで増加して、60 分後までほぼ同37 
じ濃度を保ち、その後減少した。 38 
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 また、SD ラット（雌雄、各群 3 匹 ）に、亜硫酸ナトリウム溶液（亜硫酸ナ1 
トリウムとして 100 mg/kg 体重、二酸化硫黄として 50 mg/kg 体重）を十二指2 
腸内投与し、10、20及び30分後に門脈血及び大動脈血を同じ動物から採取し、3 
血清中の亜硫酸及び S-スルホン酸濃度を測定する試験が実施されている。 4 
 その結果、門脈血中の亜硫酸濃度は時間依存的に増加したが、大静脈血中で5 
はそのような増加は認められなかった。また、S-スルホン酸濃度は、大静脈血6 
中より門脈血中で有意に高かった。 7 
 Wever（1985）は、ラットに食事から摂取される最大量以上の亜硫酸を十二8 
指腸内投与した場合、血漿中に亜硫酸が検出されるが、速やかに S-スルホン酸9 
となるか酸化されると結論づけている。（参照 36）【66】 10 

 11 
③ 分布（ラット、サル）（Gunnison and Palmes（1978）；JECFA（1987）で引用） 12 

SD ラット（雄、11 匹）に、亜硫酸塩（詳細不明）を平均 2.8 mmol/kg 体重13 
/日の用量で 10 日間経口投与し、投与前後で血漿中の S-スルホン酸濃度を測定14 
する試験が実施されている。その結果、投与前の S-スルホン酸濃度は平均 8 15 
nmol/mL であったが、投与後は平均 13 nmol/mL となった。 16 
 また、上述の SD ラット（雄、11 匹）に、亜硫酸塩（詳細不明）を 3.2 及び17 
9.9 mmol/kg 体重/日の用量でそれぞれ 5 日間腹腔内投与し、血漿中の S-スル18 
ホン酸濃度を測定したところ、投与前は平均 10 nmol/mL であったが、3.2 19 
mmol/kg 体重/日投与後は平均 24 nmol/mL を示した。9.9 mmol/kg 体重/日を20 
投与する実験では、投与前は平均 4 nmol/mL であったが、投与後は平均 34 21 
nmol/mL となった。 22 
 さらに、別の SD ラット（雄、3 匹）に、[35S]亜硫酸塩（詳細不明）水溶液23 
を 9.9 mmol/kg 体重/日の用量で 5 日間腹腔内投与し、そのうちの 2 匹の血漿24 
タンパク S-スルホン酸クリアランスを調べたところ、半減期は 3.9 及び 3.5 日25 
であった。 26 
 また、アカゲザル（雌、5 匹）に、亜硫酸塩（詳細不明）を平均 1.64～2.74 27 
mmol/kg 体重/日の用量で 11 日間経口投与し、投与前と投与開始 3、6、9 及び28 
11 日後の血漿中の亜硫酸及び S-スルホン酸濃度を測定したところ、投与前は29 
それぞれ 3 nmol/L（検出限界値）未満及び 0 nmol/L であったが、投与開始 1130 
日後にはそれぞれ3 nmol/L（検出限界値）未満～32 nmol/L及び30～86 nmol/L31 
を示した。 32 
 さらに、上述のアカゲザル（雌、5 匹）の S-スルホン酸クリアランスを調べ33 
たところ、半減期はそれぞれ 6、8、13、36 及び 83 日であった。また、別のア34 
カゲザル（雌、1 匹）に[35S]亜硫酸イオン含有餌を、平均 1.31 mmol/kg 体重/35 
日で 5 日間、続いて平均 1.93 mmol/kg 体重/日で 6 日間の合計 11 日間摂取さ36 
せ、S-スルホン酸クリアランスを調べたところ、半減期は 6～13 日であった。 37 
 Gunnison and Palmes（1978）は、アカゲザルの S-スルホン酸クリアラン38 
スの半減期のうち、36 及び 83 日については、他の 3 匹の値（6～13 日）と大39 
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きく異なることから、実験上のアーチファクトであるとしており、他の 3 匹の1 
値（6～13 日）は、[35S]亜硫酸イオンを用いた試験の結果と傾向が一致すると2 
している。（参照 37）【67】 3 

 4 
④ 分布（ウサギ）（Gunnison and Farruggella（1979）；JECFA（1987）で引用） 5 

ニュージーランド白ウサギ（雄、8 羽）に、亜硫酸塩（詳細不明）溶液を 0.9 6 
mmol/kg 体重/時間の用量で耳静脈に 0.6～6.0 時間持続投与することで動脈7 
血漿中の亜硫酸濃度を 400～650 µmol/L に維持し、肺及び大動脈における S-8 
スルホン酸量を調べる試験が実施されている。 9 
 Gunnison and Farruggella（1979）は、肺及び大動脈における S-スルホン10 
酸濃度の指数回帰式での漸近値は、それぞれ約 900 及び約 9,000 nmol/g 乾燥11 
重量（S-スルホン酸として）となるとし、これらの組織における投与 2 及び 412 
日後における理論上の S-スルホン酸残存率から、各 S-スルホン酸濃度は指数13 
関数的に減少し、半減期は 2～3 日になると考察している。また、以前の実験14 
において、肝臓、腎臓、心臓、脳、骨格、筋肉、胃、卵巣、精巣、十二指腸、15 
脾臓及び眼において、検出可能な量の S-スルホン酸は認められなかったとして16 
いる。（参照 38）【68】 17 

 18 
⑤ 分布（ウサギ）（Gunnisonら（1981）；JECFA（1987）で引用） 19 

ニュージーランド白ウサギ（雄、各群 6～11 羽）に、3 ppm の二酸化硫黄を20 
含む空気を 0、3 又は 24 時間、若しくは 10 ppm の二酸化硫黄を含む空気を21 
0、1、3、10、24、48 又は 72 時間吸入ばく露させ、気管壁、肺及び大動脈の22 
S-スルホン酸量を調べる試験が実施されている。 23 
 その結果、3 ppm 群における気管壁の S-スルホン酸濃度は、ばく露 3 及び24 
24 時間後にそれぞれ 45 及び 61 nmol/g 乾燥重量を示し、両者の間に有意差25 
はなかった（平均 53 nmol/g 乾燥重量）。10 ppm 群における気管壁の S-スル26 
ホン酸濃度は、ばく露 3 時間後に平均 107 nmol/g 乾燥重量となり、3～24 時27 
間後までほぼ一定値を示したが、48 及び 72 時間後にはそれぞれ平均 152 及び28 
163 nmol/g 乾燥重量に増加した。10 ppm 群におけるばく露 3 時間後の血漿 S-29 
スルホン酸濃度は、平均 9 nmol/mL 13であり、24 時間後の血漿 S-スルホン酸30 
濃度は、約 30 nmol/mL であった。また、大動脈では外因性の S-スルホン酸が31 
認められず、後肺葉の遠隔領域では痕跡程度のみが検出された。 32 
 Gunnison（1981）らは、これらの結果は二酸化硫黄が肺で代謝されること33 
を示唆しており、肺と心臓は例外の可能性があるが、吸入部位から遠隔組織に34 
二酸化硫黄が輸送される根拠はないとしている。（参照 39）【69】 35 

 36 
⑥ 分布（ウサギ、サル）（Gunnison and Palmes（1976）） 37 

ニュージーランド白ウサギ（雄、2 匹）に、[35S]亜硫酸ナトリウムを約 0.6 38 
                                            
13 原著に基づき 70mg 血漿タンパク質を血漿 1 mL 相当とした。 
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mmol/kg（亜硫酸塩として）の用量で耳静脈内投与し、血漿中亜硫酸濃度を残1 
余法により分析したところ、その時間的推移は 2 コンパートメントオープンシ2 
ステムモデルに合致した。（参照 40）【91】 3 

 4 
⑦ 分布（イヌ）（Yokoyamaら（1971）） 5 

雑種イヌ（性別不明、9 匹）に、20 又は 50 ppm の[35S]二酸化硫黄を 30～6 
60 分間吸入ばく露させて血液サンプルを採取し、透析性及び非透析性の血清7 
放射能が測定された。その結果、透析性の[35S]の割合は、血清中[35S]濃度の全8 
範囲にわたって基本的に一定で平均 64.4±2.3%であり、血清ろ液に残存した9 
[35S]の割合は平均 74.4±8.8%であった。また、2 匹の血液サンプルの非透析性10 
画分を電気泳動し、[35S]の分布を調べたところ、測定された[35S]のうち 41%及11 
び 38%がα-グロブリン画分、18%及び 20%がアルブミン画分に分布していた。12 
（参照 41）【97】 13 

 14 
（３）代謝 15 

 16 
事務局より： 

 概要書では、代謝酵素の動物種間の差異や代謝酵素発現遺伝子の分布等に関する

知見も提出されていますが、亜硫酸水素アンモニウム水の体内動態を検討する上

で、それらの代謝酵素に関する知見も記載すべきでしょうか。 

 

松井専門委員： 

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

う。 

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

説では S-スルホン酸も言及されています。S-スルホン酸代謝に関する記述を加えた

方が良いでしょう。Gunnison and Palmes（67）の緒言は分かりやすいです。 

“in spite of the much higher sulfite oxidase activity in the rat than in 

the rhesus [7], we detected no endogenous S-sulfonate in rhesus plasma 

while in rat plasma we consistently detected low concentrations（（Gunnison 

and Palmes（1978））”などがあり、種間差の記述があると良いでしょう。 

 17 
① 代謝（レビュー）（Gunnisonら（1981）） 18 

哺乳類における亜硫酸の主な代謝経路は、硫酸への酵素的酸化であり、この19 
反応を触媒する亜硫酸オキシダーゼは、哺乳類の肝臓に高濃度で、またその他20 
の多くの組織にも低濃度で存在しており、ミトコンドリアの膜間スペースに局21 
在するとされている。（参照 42）【64】 22 

 23 



 

18 
 
 

② 代謝（ヒト）（Constantinら (1994)；EFSA（2016）にて引用） 1 
ヒト多形核白血球に亜硫酸ナトリウムを添加したところ、有意に酸素の取り2 

込みが増加した。また、活性化していないヒト多形核白血球に亜硫酸ナトリウ3 
ムを添加した試料において、三酸化硫黄ラジカルに一致する電子常磁性共鳴4 
（EPR）スペクトルが認められ、ホルボールミリステートアセテート（PMA）5 
で活性化したヒト多形核白血球に亜硫酸ナトリウムを添加した試料において6 
は、三酸化硫黄ラジカル及び 5,5-ジメチルピロリンオキシド（DMPO）ヒドロ7 
キシル付加物に一致する EPR スペクトルが認められた。 8 
 Constantin ら（1994）は、ヒト多形核白血球には亜硫酸から硫酸への酸化9 
の代謝経路が存在し、亜硫酸オキシダーゼが触媒する主要な経路のほか、非酵10 
素的に三酸化硫黄ラジカルの中間体形成を伴って酸化される経路があること11 
が示唆されたとしている。（参照 43）【94】 12 

 13 
③ 代謝（ヒト）（Constantinら (1996)；EFSA（2016）にて引用） 14 

若い健常者（平均 25 歳、性別及び人数不明）、高齢の健常者（平均 64 歳、15 
性別及び人数不明）、100 歳以上の健常者（性別不明、3 名）及びダウン症候群16 
患者（年齢及び性別不明、3 名）から採取した多形核白血球において、亜硫酸17 
塩を用いて、亜硫酸の酸化速度を調べる試験が行われている。その結果、若い18 
健常者及び高齢の健常者においては、亜硫酸のオキシダーゼの活性は三酸化硫19 
黄ラジカルの生成速度及び硫酸への酸化速度と相関していた。一方、100 歳以20 
上の健常者及びダウン症候群患者においては、硫酸への酸化速度が遅く、三酸21 
化硫黄ラジカルの生成が増大していた。 22 
 Constantin（1996）らは、硫酸の形成は、亜硫酸オキシダーゼ依存性経路と、23 
中間体として三酸化硫黄ラジカルアニオンを形成するラジカル活性化経路が24 
存在するとしている。（参照 44）【95】 25 

 26 
④ 代謝（ラット）（Sunら（1989）；JECFA（1999）で引用） 27 

SD ラット（雄、匹数不明）から摘出した肝臓及び肝細胞を用いて、亜硫酸28 
の代謝を調べる試験が実施されている。 29 
 その結果、106 細胞/mL の単離肝細胞に 1 mmol/L の亜硫酸イオンを添加し30 
た場合、亜硫酸イオンは 35～40 µmol/L/分/106細胞の反応速度で、直線的に硫31 
酸イオンに変換された。この反応の初期速度は、200 µmol/L～2 mmol/L 亜硫32 
酸のイオンを添加した場合においても同様であった。また、単離肝臓を 1 33 
mmol/L の亜硫酸イオンで灌流したところ、3 分間の灌流で約 98％の亜硫酸イ34 
オンが肝臓に取り込まれ、緩衝液の再灌流により、残留した亜硫酸イオンは 6035 
分後まで経時的に減少した。変換された硫酸イオンの濃度は灌流 5 分後に 830 36 
µmol/L、30 分後に 930 µmol/L となったが、このことは灌流後 30 分以内にほ37 
ぼ全ての亜硫酸イオンが硫酸イオンに変換されたことを示している。（参照 45）38 
【86】 39 
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 1 
⑤ 代謝（ウサギ、サル）（Gunnison and Palmes（1976））（再掲） 2 

 3 
松井専門委員： 
亜硫酸は最終的に硫酸になります。この論文には、硫酸と亜硫酸を投与した際の

硫酸濃度の変化など、硫酸イオン代謝に関する結果も含まれています。重要だと思

います。 
 

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

ただきます。 
 4 

2 コンパートメントオープンシステムモデルに基づき、ニュージーランド白5 
ウサギ（雄、3 匹）に、[35S]亜硫酸ナトリウムを約 0.15、0.30 及び 0.6 mmol 6 
/㎏（亜硫酸塩として）の用量で耳静脈内投与し、血漿中亜硫酸濃度の経時的推7 
移を分析したところ、消失速度定数及びクリアランスは投与量に逆相関し、ク8 
リアランス及び投与量の直線及び指数関数との相関はほぼ同程度であった。 9 
 Gunnison and Palmes（1976）は、硫酸により亜硫酸オキシダーゼが阻害さ10 
れることが知られているので、この逆相関関係は、生成物による亜硫酸オキシ11 
ダーゼの阻害が原因かもしれないとしている。 12 
 また、ニュージーランド白ウサギ（雄、3 匹）に、[35S]亜硫酸ナトリウムを13 
投与し、体内動態モデルに基づかず、投与速度及び血漿中亜硫酸濃度を直接測14 
定し、実際の定常状態における血漿中亜硫酸濃度とクリアランスの関係を分析15 
したところ、上述の体内動態モデルと同様の結果が得られた。 16 
 さらに、アカゲザル（雌、1 匹）においても、上述の体内動態モデルと同様17 
の結果が得られた。 18 
 Gunnison and Palmes（1976）は、アカゲザル 1 匹を用いた実験では、亜硫19 
酸の分布と排泄のパターンはウサギの場合と同様であるが、排泄動態が異なる20 
ことが示唆されているとし、亜硫酸の排泄は総クリアランスのごく一部であり、21 
亜硫酸の主な代謝は硫酸への直接的酸化であることから、亜硫酸のクリアラン22 
スは組織の亜硫酸オキシダーゼ活性に直接依存すると考察している。（参照 40）23 
【91】 24 

 25 
（４）排泄 26 
① 排泄（ヒト）（Savicら（1987）） 27 

二酸化硫黄を使用している工場において、二酸化硫黄に職業上ばく露してい28 
る勤務者（ばく露群、性別不明）56 名（冬期）及び 38 名（夏期）並びにばく29 
露していない勤務者（対照群、性別不明）39 名を対象にして、尿中の総硫酸濃30 
度及び有機硫酸濃度を調べる試験が実施され、表 4 の結果が得られた。 31 
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 1 
表 4 尿中総及び有機硫酸濃度 2 

 空気中の二

酸化硫黄濃

度（mg/m3） 

尿中総硫酸濃度 
 

尿中有機硫酸濃度 

被 験 者 数

（名） 
測 定 結 果

（µmol/L） 
 

被 験 者 数

（名） 
測 定 結 果

（µmol/L） 

対照群 ― 39 16.7±5.3 39 1.8±1.5 
ば く 露 群

（冬期） 
45.7±12.4 56 21.2±7.9 47 4.1±3.8 

ば く 露 群

（夏期） 
0.2±0 38 19.3±7.5 36 3.7±1.8 

平均±標準偏差 3 
ばく露群の尿中総硫酸濃度及び尿中有機硫酸濃度は、いずれも対照群と比較4 

し有意に高かった。（参照 46）【98】 5 
 6 

② 排泄（ラット）（Bhaghat and Lockett（1960）；JECFA（1987）で引用） 7 
Wistar ラット（雌、12 匹）に、体重 5%相当量の 3.46%ピロ亜硫酸ナトリウ8 

ム溶液を強制経口投与したところ、4 時間で投与した硫黄の 55.1±6.24%が尿9 
中に排泄された。（参照 47）【96】 10 
 11 

③ 排泄（マウス、ラット、サル）（Gibson and Strong（1973）；JECFA（1987）12 
で引用）（再掲） 13 

アルビノラット（性別不明、各群 3 匹）、アルビノマウス（性別不明、各群 614 
～8 匹）及びアカゲザル（雄 1 匹、雌 5 匹）に、[35S]亜硫酸ナトリウム含有亜15 
硫酸水素ナトリウム溶液を、二酸化硫黄として 50mg/kg の用量で経口投与す16 
る試験が実施されている。その結果、尿、糞便及び屠体中の[35S]の回収率は、17 
表 5 のとおりであった。 18 

 19 
表 5 尿、糞便及び屠体中の[35S]回収率 20 

 投 与 後 日 数

（日） 
尿中（%） 糞便中（%） 屠体中（%） 

ラット 1 74～79 4～17 9～21 
2 75～84 13～18 4～7 
7 ―注 1) ― 2 
14 ― ― 1 

マウス 1 78.7 15.6 3.1 
2 80.8 14.8 1.8 
7 ― ― 0.83 
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14 ― ― 0.36 
サル注 2) 1 94.9 1.8 ― 

2 98.1 4.0 ― 
3 99.2 4.4 ― 
4 99.8 4.6 ― 
5 100.5 4.7 ― 

注 1）[35S]の測定を未実施 1 
注 2）原著において、サルの結果のみ回収率の累積ではなく 1 日ごとの回収率が示されているが、表 5 では2 
回収率の累積で示している。 3 

 4 
また、アルビノラット（性別不明、匹数不明）に 0、50 又は 200 mg/kg の二5 

酸化硫黄を 5 日間、アルビノラット（雌雄、各群 6 匹）に 0、50 又は 200 mg/kg6 
の二酸化硫黄を 30 日間及びアルビノラット（性別不明、2 匹）に 400 mg/kg7 
の二酸化硫黄を単回、亜硫酸水素ナトリウム溶液として投与し、尿中の亜硫酸8 
を測定する試験が実施されている。その結果、いずれの試験においても、未変9 
化体の亜硫酸の排泄は認められなかった。  10 
 これらの結果から、Gibson and Strong（1973）は投与された亜硫酸を酸化11 
する機能は飽和しなかったとしている。（参照 33）【58】 12 

 13 
④ 排泄（イヌ）（Yokoyamaら（1971））（再掲） 14 

雑種イヌ（性別不明、3 匹）の外科的処置をした上気道に、50 ppm の[35S]15 
二酸化硫黄を 30～60 分間吸入ばく露させ、ばく露 3 時間後まで膀胱からカテ16 
ーテルで尿を採取する試験が実施されている。その結果、尿中に 35S として排17 
泄されたもののうち、無機[35S]硫酸は平均 84.8%、総[35S]硫酸は平均 92.4%で18 
あった。 19 
 Yokoyama らは、本試験において鼻咽頭に入った全ての[35S]二酸化硫黄が粘20 
膜に取り込まれたと仮定すると、体内に入った総量の 1～6%が数時間以内に尿21 
中に排泄されたと推測している。（参照 41）【97】 22 

 23 
事務局より： 
 「体内に入った総量の 1～6%が数時間以内に尿中に排泄された」については、 
動物種と投与経路は異なりますが、別の排泄の知見③[58]では、一日でほとんど尿

中に排泄（評価書表 5 より、74～94.9%）されていることと、一見矛盾しているよ

うにも考えられますが、この考察はどのように理解すればよろしいでしょうか。 
 
松井専門委員： 
お示しのように、「体内に入った総量の 1～6%が数時間以内に尿中に排泄された」

ことが記されています。しかし、本論文のデータはこの点を示していません。 
The time course of urinary excretion of 35S and the relative concentrations of 
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urinary-35S and plasma-35S were reported previously .10 となっていましたの

で、引用文献を調べてみました。 
 尿中 35S が血中 35S の 10-20 倍であるとされていましたが、尿中排泄が 1～6%
であることは示されていないようです。 
尿中排泄速度が図にありましたが、単位が間違っているようで、ここから計算はで

きませんでした。 
 
事務局より： 
 根拠が不明のため、当該記載は削除させていただくことでいかがでしょうか。 

 1 
（５）体内動態のまとめ 2 

 3 
事務局より： 
 二酸化硫黄及び亜硫酸塩については、知見が上記のとおり多岐にわたりますが、

亜硫酸水素アンモニウム水の体内動態としては、どのようにまとめるべきでしょう

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

台を以下のとおり作成しました。 
 
（「体内動態のまとめ」のたたき台） 
本専門調査会としては、添加物として摂取された二酸化硫黄及び亜硫酸塩は、主

に二酸化硫黄、亜硫酸イオン又は亜硫酸水素イオンとして吸収され、吸収された亜

硫酸は、肝臓の亜硫酸オキシダーゼなどによって酸化されるか、三酸化硫黄ラジカ

ルの形成を通じて硫酸の形成に至る経路により代謝される。また、二酸化硫黄の摂

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

経口投与や吸入ばく露した二酸化硫黄及び亜硫酸塩は、その大半が硫酸として速や

かに尿中や糞便中に排泄されると考えた。 
 

松井専門委員： 
 代謝の種間差（VS サル）の記述も、多種の動物を用いた毒性試験の評価におい

て重要になる可能性があると思います。 
 
石井専門委員： 
 取り敢えず上記のような形で取り纏めておき、専門調査会の先生方のご意見を伺

って改訂して行ってはいかがでしょうか。 
 4 
 5 
２．毒性 6 
 7 
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事務局より： 
 追って追記いたします。 

 1 
  2 
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Ⅲ．一日摂取量の推計等 1 
 Ⅰ．評価対象品目の概要より、亜硫酸水素アンモニウムは、液中で二酸化硫黄及2 
びアンモニウムイオンを生じることから、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の3 
一日摂取量の推計等を検討するに当たっては、二酸化硫黄及びアンモニウムイオン4 
について検討を行った。 5 

 6 
１．現在の生産量等に基づく摂取量 7 
（１）二酸化硫黄に係る推計 8 
① 生産量統計調査に基づく摂取量 9 

指定等要請者は、食品の安全確保推進研究事業（平成 28 年度厚生労働科学10 
研究費補助金事業）「食品添加物の安全性確保のための研究」における「生産量11 
統計調査を基にした食品添加物摂取量の推計に関わる研究」（第 11 回最終報告）12 
（平成 29 年 3 月）を引用し、添加物として指定されている二酸化硫黄及び亜13 
硫酸塩類 6の調査結果から、添加物由来の二酸化硫黄としての摂取量の総和は、14 
12.3 mg/人/日と推定している。（参照 2、48）【概要書、227】 15 
 16 

② マーケットバスケット調査に基づく摂取量 17 
指定等要請者は、平成 28 年度マーケットバスケット方式による摂取量実態18 

調査結果を引用し、亜硫酸塩類 14の推定一日摂取量は、二酸化硫黄として 0.164 19 
mg/人/日で、対 JECFA ADI（0-0.7 mg/kg 体重/日）比では 0.40%であった20 
と説明している。（参照 2、49）【概要書、231】 21 
 22 
 指定等要請者は、生産量統計調査に基づく推計（①）とマーケットバスケッ23 
ト調査（②）に基づく推計を比較し、推定摂取量に約 70 倍の差があるのは、24 
亜硫酸塩の特性から食品の加工工程での酸化や二酸化硫黄として揮散して消25 
失することが原因とされ、マーケットバスケット方式による摂取量調査の方が、26 
国民が摂取する実態に近いと考えられると説明している（参照 2、50）【概要27 
書、232】 28 
 本専門調査会としては、添加された亜硫酸の一部は二酸化硫黄として揮散し29 
て消失することから、生産量統計調査に基づく摂取量よりもマーケットバスケ30 
ット調査に基づく摂取量の方が実態に近いとの指定等要請者の説明を妥当と31 
考え、マーケットバスケット調査に基づく摂取量（0.164 mg/人/日）を現在の32 
二酸化硫黄の摂取量とした。（参照 2）【概要書】 33 

 34 
事務局より： 
 指定等要請者の説明や食品中の食品添加物分析法 解説書（1992）【232】を踏ま

え、添加された亜硫酸の一部は二酸化硫黄として揮散して消失すると考えられるこ

                                            
14 亜硫酸ナトリウム、次亜硫酸ナトリウム、二酸化硫黄、ピロ亜硫酸カリウム及びピロ亜硫酸ナトリウム（二

酸化硫黄として総量を測定） 
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とから、マーケットバスケット方式による摂取量調査に基づく摂取量を記載してお

りますがいかがでしょうか。 
 
瀧本専門委員： 
 ご提案のとおりで問題ないと思います。 
 
西専門委員： 
 問題ないと思います。 

 1 
（２）アンモニウムイオンに係る推計 2 

指定等要請者は、添加物評価書「アンモニウムイソバレレート」（第２版）（2014）3 
を引用し、ヒトが食品を摂取することにより、消化管内において、1 日当たり十4 
二指腸で 10 mg、結腸で約 3 g のアンモニアが産生され、産生されたアンモニア5 
のほとんどが吸収された後、門脈循環に入るとされていると説明している。 6 
 また、健常なヒトではアンモニウムイオンは肝臓で速やかに尿素に変換され、7 
尿中に排泄されると説明している。（参照 2、19、51）【概要書、36、37】 8 
  9 

瀧本専門委員： 
 「アンモニウムイソバレレート」評価書を見ましたら、この記載の根拠は EFSA
の報告書でしたので、こちらも引用してはどうでしょうか。 
 
事務局より： 
 引用文献に EFSA 報告書を追加いたしました。 
 
西専門委員： 
 追加の意見はありません。 

 10 
２．使用基準策定後の摂取量 11 
（１）対象食品の摂取量 12 

添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の使用は、表 1 の使用基準案により、「ぶ13 
どう酒の製造に用いる果汁及びぶどう酒（発酵が終了したものを除く。）」に限ら14 
れることから、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の対象食品の摂取量は、ぶ15 
どう酒の摂取量に基づき検討を行った。 16 
 「国税庁平成 29 年度分酒類販売（消費）数量等の状況表（都道府県別）」によ17 
れば、2017 年度果実酒及び甘味果実酒の販売（消費）数量は、それぞれ 363,936 18 
kL/年及び10,701 kL/年であり、合計は374,637 kL/年であるとされる。（参照 52）19 
【224】 20 
 指定等要請者は、果実酒にはブドウのほかリンゴ、ナシなどの果実を原料とす21 
るものもあるものの、ブドウを原料としたものが主であるとし、過大な見積もり22 
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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1 
酒の年間飲酒量とみなしている。（参照 2）【概要書】 2 
 指定等要請者の推計を踏まえると、我が国におけるぶどう酒の年間飲酒量3 
（374,637 kL/年）を成人人口（104,011 千人）で除した値を成人 1 人当たりのぶ4 
どう酒の年間飲酒量と仮定し、1 日当たりに換算すると、成人 1 人当たりのぶど5 
う酒推定一日摂取量は、9.87 mL/人/日と推計した。（参照 52）【224】 6 
 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7 
能性を考慮し、平成 29 年国民健康・栄養調査において、飲酒習慣のある者（週8 
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9 
合（20.0%）を成人人口に乗じて計算した場合、当該対象者全てがぶどう酒を摂10 
取したと仮定した 1 人当たりのぶどう酒推定一日摂取量は、49.3 mL/人/日と推11 
計した。（参照 53）【225】 12 
 このため、本専門調査会としては、ぶどう酒が特定の集団に嗜好されて摂取さ13 
れる可能性を考慮し、飲酒習慣のある者から算出した 49.3 mL/人/日を 1 人当た14 
りのぶどう酒推定一日摂取量とする。 15 

 16 
事務局より： 
 グレーマーカー部は、炭酸カルシウム評価書（案）からの引用記載です。 
 
瀧本専門委員： 
 了解いたしました。 
 
西専門委員： 
 問題ないと思います。 

 17 
（２）ぶどう酒からの摂取量 18 

指定等要請者は、発酵前あるいは発酵中の果汁やマスト 4に添加された亜硫酸19 
水素アンモニウム水は、二酸化硫黄及びアンモニウムイオンを生じ、二酸化硫黄20 
は水中で二酸化硫黄として存在するほか、水と反応して pH の影響を受けて亜硫21 
酸水素イオン及び亜硫酸イオンが生じると説明している。また、発酵前に添加し22 
た亜硫酸が製成時に減少することやアンモニウムイオンが酵母の窒素源として23 
資化されることを踏まえ、発酵の進行と共に二酸化硫黄及びアンモニウムイオン24 
濃度は大きく減少することから、摂取量は実際には一層低くなると説明している。25 
（参照 2、3、54）【概要書、1、44】 26 
 本専門調査会としては、指定等要請者の説明を踏まえ、摂取量については、そ27 
れぞれ二酸化硫黄及びアンモニウムイオンとして検討することとした。また、添28 
加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の使用が、表 1 の使用基準案により、「ぶど29 
う酒の製造に用いる果汁及びぶどう酒（発酵が終了したものを除く。）」に限られ、30 
ぶどう酒の製造時に二酸化硫黄及びアンモニウムイオン濃度が減少すると考え31 
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らえることから、実際の摂取量は、後述の推定一日摂取量よりも低い値であると1 
考えた。 2 

 3 
① 二酸化硫黄に係る推計 4 
指定等要請者は、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」が使用基準案で示し5 

た最大量（0.2 g/L）が全てのぶどう酒の製造に使用され、全てが製品ぶどう酒6 
製品に残存したと仮定した場合、二酸化硫黄として 129 mg/L15が生じると説7 
明している。（参照 2）【概要書】 8 
 本専門調査会としては、（１）で算出した 1 人当たりのぶどう酒推定一日摂9 
取量（49.3 mL/人/日）を踏まえ、ぶどう酒からの二酸化硫黄の推定一日摂取量10 
は、0.116 mg/kg 体重/日と推計した。また、１．（１）②マーケットバスケッ11 
ト調査に基づく現在の二酸化硫黄の摂取量を踏まえ、使用基準策定後の二酸化12 
硫黄の推定一日摂取量は、0.119 mg/ kg 体重/日と推計した。 13 
 14 
② アンモニウムイオンに係る推計 15 
①と同様に、指定等要請者は、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」が使用16 

基準案で示した最大量が全てのぶどう酒の製造に使用され、全てが製品ぶどう17 
酒に残存したと仮定した場合、アンモニウムイオンとして 36.4 mg/L16が生じ18 
る。（参照 2）【概要書】 19 
 本専門調査会としては、（１）で算出した 1 人当たりのぶどう酒推定一日摂20 
取量（49.3 mL/人/日）を踏まえ、ぶどう酒からのアンモニウムイオンの推定一21 
日摂取量は、1.80 mg/人/日と推計した。 22 
 本専門調査会としては、１．（２）を踏まえ、ぶどう酒から摂取される添加物23 
「亜硫酸水素アンモニウム水」由来のアンモニウムイオン摂取量は、ヒトにお24 
いて食事から産生される量と比較して無視できると判断した。 25 

 26 
３．摂取量推計等のまとめ 27 

本専門調査会としては、飲酒習慣のある者から算出したぶどう酒推定一日摂取量28 
（49.3 mL/人/日）及び添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の使用基準案の最大量29 
（0.2 g/L）に基づき、それが全て残存した場合を仮定し、ぶどう酒からの二酸化硫30 
黄及びアンモニウムイオンの推定一日摂取量を推定した。 31 
 ぶどう酒からの二酸化硫黄の摂取量は、0.116 mg/kg 体重/日と推計され、これに32 
マーケットバスケット調査に基づく現在の摂取量を合計し、添加物「亜硫酸水素ア33 
ンモニウム水」の規格基準が策定された場合の二酸化硫黄の一日摂取量は、0.119 34 
mg/ kg 体重/日となると判断した。 35 
 また、添加物「亜硫酸水素アンモニウム水」の規格基準が策定された場合の、ぶ36 
どう酒から摂取されるアンモニウムイオン摂取量は、ヒトにおいて食事から産生さ37 

                                            
15 (64.06/99.11)×200 mg/L = 129.27 mg/L 
16 (18.04/99.11)×200 mg/L = 36.40 mg/L 
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れる量と比較して無視できると判断した。 1 
 なお、実際の摂取量は、使用基準案や亜硫酸水素アンモニウムの性質等を踏まえ、2 
算出した推定一日摂取量よりも低い値となると考えた。 3 

 4 
事務局より： 
 摂取量推計等については、基本的に指定等要請者の説明を踏まえた記載としてい

ますがいかがでしょうか。 
 
瀧本専門委員： 
 了解です。 
 
西専門委員： 
 問題ないと思います。 

 5 
  6 
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Ⅳ．食品健康影響評価 1 
 2 
事務局より： 
追って作成いたします。 

 3 
  4 



 

30 
 
 

＜別紙 1：略称＞ 1 
 2 
略称 名称等 

  

  

  

  

 3 
事務局より： 
追って作成いたします。 

 4 
  5 
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