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国際化学物質簡潔評価文書(Concise International Chemical Assessment Document) 
 

No.26  安息香酸および安息香酸ナトリウム 
(Benzoic acid and Sodium benzoate) 

 
 

序 言 

http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.html を参照 
 
 
1.  要 約 
 

 安息香酸および安息香酸ナトリウムに関する本 CICAD は、ドイツ・ハノーバーにある

Fraunhofer Institute for Toxicology and Aerosol Research によって作成された。非解離型

安息香酸が抗菌作用を発現するので、両化合物はひとまとめで検討されている。安息香酸

それ自体は水にわずかにしか溶けないため、酸性条件下で非解離型安息香酸に変換する安

息香酸ナトリウムが代わりに用いられることが多い。 
 

 本 CICAD は、安息香酸および安息香酸ナトリウムの環境ならびにヒトへの影響の可能性

を評価するため、ドイツの環境関連既存化学物質に関する諮問委員会(BUA, 1995)、米国

FDA(US FDA, 1972a)、ならびに FAO/WHO 合同食品添加物専門委員(JECFA)(WHO, 
1996)がまとめたレビューに基づいている。これらの報告書作成後に公表された関連文献を

確認するため、1999 年 9 月に関連データベースの総括的な文献検索が行われた。原資料の

作成およびピアレビューに関する情報を Appendix １に示す。本 CICAD のピアレビュー

情報を Appendix 2 に示す。本 CICAD は、1999 年 11 月 21～24 日にオーストラリア・シ

ドニーで開催された最終検討委員会(Final Review Board)で国際的な評価が行われ、承認さ

れたものである。最終検討委員会の出席者のリストを Appendix 3 に示す。国際化学安全性

計画によって作成された安息香酸の国際化学物質安全性カード(ICSC 0103)も、本 CICAD
に転載する(Appendix 4)。 
 
 酢酸ベンジル、その加水分解生成物ベンジルアルコール、その酸化生成物ベンズアルデヒ

ドは、実験動物あるいはヒトでは大部分が安息香酸に代謝される。そのため、こうした前

駆物質の毒性データも、安息香酸の健康への影響を評価する上で利用された。 
 
 安息香酸(CAS No. 65-85-0)は、白色の固体でわずかに水に溶ける。安息香酸ナトリウム

(CAS No.532-32-1)の水に対する溶解度は、安息香酸の約 200 倍である。安息香酸は、フェ



 5

ノール(世界生産量の 50％以上)やカプロラクタムをはじめとする各種化合物の、合成中間

体として用いられる。他の最終産物には、安息香酸ナトリウムや他の安息香酸塩、ベンゾ

イルクロリド、ならびにエチレングリコールジベンゾアートやジプロピレングリコールジ

ベンゾアートといった可塑剤などがある。安息香酸ナトリウムは、主に保存剤や防錆剤(例
えば、自動車エンジン用不凍冷却液の添加剤など技術システム)にも用いられている。安息

香酸および安息香酸ナトリウムは食品保存料として用いられるが、もっとも適した用途は

天然の酸性食品・果汁・清涼飲料などである。食品、飲料、練り歯磨き、洗口剤、歯磨剤、

化粧品、医薬品などへの使用は規制されている。安息香酸の世界生産量は年間 600000 トン

と推計される。安息香酸ナトリウムの 1997 年の世界生産量は約 55000～60000 トンと推計

される。安息香酸は、多くの植物や動物中に天然に存在する。従って、乳製品をはじめと

する多くの食品の天然成分である。安息香酸および安息香酸ナトリウムの、主として水域

や土壌といった環境中への人為的放出は、保存料としての使用によるものである。数種類

の食物に天然に含まれる安息香酸の濃度は、平均で食品 1 kg中 40 mgを越えることはない。

保存料の目的で食品に加えられる安息香酸や安息香酸ナトリウムの最大濃度は、食品 1 kg
あたり 2000 mg の範囲と報告されている。 
 
 経口投与後、安息香酸および安息香酸ナトリウムは速やかに胃腸管から吸収され、肝臓

でグリシン抱合を受け代謝され馬尿酸となり、速やかに尿中排泄される。少ない量ではあ

るが、皮膚投与によって皮膚を通過する。急速な代謝および排泄のため、安息香酸あるい

はその代謝物が蓄積することは考えられない。 
 
 げっ歯類では、安息香酸および安息香酸ナトリウムの急性経口毒性は低い(経口 LD50 は

1940 mg/kg 体重以上)。ネコは、げっ歯類と比べて感受性が高いと考えられ、毒性影響や死

亡ははるかに低い用量(約 450 mg/kg 体重)で報告されている。 
 
 安息香酸は皮膚へのわずかな刺激性と眼刺激性を有するが、安息香酸ナトリウムには皮

膚刺激性はなく軽度に眼を刺激するだけである。公表されている試験によると安息香酸に

は感作作用はなく、安息香酸ナトリウムについてのデータは文献では確認されていない。 
 
 ラットに高濃度(≧1800 mg/kg 体重)で 5～10 日間給餌した短期試験では、中枢神経系の

異常(安息香酸、安息香酸ナトリウム)や脳の病理組織学的変化(安息香酸)が認められた。そ

の他に、体重増加量の抑制、臓器重量の変化、血清値の変化、肝臓の病理組織学的変化な

どもみられた。安息香酸を実験動物に長期経口暴露した場合の情報は限られており、特に

発がん性に関連する試験は見当たらない。1 件の限られた 4 世代試験からは、およそ１日

500 mg/kg 体重という予備的な無影響量レベル(NO(A)EL)しか算出できない。安息香酸ナ

トリウムでは、ラットおよびマウスを用いた 2 件の長期試験で、発がん性を示唆する結果
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は出ていない。しかしながら、これらの試験の大部分では影響の記載が不十分であるため、

信頼すべき NO(A)EL の算出には至らない。前駆物質に関するデータは、安息香酸はおそら

く発がん物質ではないとの考えを支持している。 
 
 安息香酸は、数件の細菌を用いた試験および哺乳類培養細胞を用いた試験で陰性を示し

ているが、in vivo 試験は確認されていない。安息香酸ナトリウムもまた、エームス試験で

陰性であるが、哺乳類細胞では一貫して陽性結果を示している。in vivo 試験(ラットを用い

た優性致死試験)では陽性であった。現時点では、安息香酸ナトリウムの遺伝毒性を完全に

否定することはできない。 
 
 安息香酸については、2 件の限られた試験で生殖・発生毒性は認められていない。安息香

酸ナトリウムでは、動物数種を用いた数件の試験が行われ、胚・胎仔毒性および奇形は重

度の母体毒性を引き起こす用量でのみ認められている。ラットの給餌試験で、およそ 1310 
mg/kg 体重の NO(A)EL が確立された。安息香酸の前駆物質に関するデータは、安息香酸は

母体毒性を引き起こさない用量ではおそらく生殖毒性はないとの考えを支持している。 
 
 ヒトでは、安息香酸および安息香酸ナトリウムの急性毒性は低い。しかしながら、両物

質は、非免疫性の接触反応(仮性アレルギー)を起こすことで知られている。これは健常者で

はほとんどみられないが、じんま疹や喘息を頻回に起こす患者では症状やその悪化が観察

されている。暫定的耐容摂取量として 1 日 5 mg/kg 体重が算出されるが、安息香酸は低用

量でも感受性の高い人に非免疫性の接触反応(仮性アレルギー)を起こすことがある。吸入暴

露に関する適切な試験は見当たらず、吸入暴露の許容濃度の算出はできない。 
 
 物理的・化学的性質から、安息香酸および安息香酸ナトリウムが水中および土壌中から

大気中に蒸発する、あるいは底質や土壌粒子に吸着することはないとされる。多くの除去

試験の結果によれば、両物質のおもな消失経路は生物による無機化であると考えられる。

実験データから、両者が好気性条件下で易生分解性を示すことは明らかである。幾つかの

分離微生物(細菌、真菌)が、嫌気性あるいは好気性の条件下で、安息香酸を利用することが

知られている。その生物濃縮に関する実験データから、低度から中程度の生物蓄積性が考

えられる。 
 
 各種水生生物に対する安息香酸および安息香酸ナトリウムの毒性に関する妥当性のある

研究によると、これらの化合物は水圏において低度から中程度の毒性を発現すると考えら

れる。長期試験の報告によると、藍色細菌 Anabaena inaequalis に対する最も低い EC50

は 9 mg/L(細胞増殖阻害)である。他種水生動物では、EC50/LC50 は 60～1291 mg/L の範囲

にあった。ミジンコに対する遊泳阻害は pH 依存性であり、酸性域では 24 時間 EC50(102 
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mg/l)は低値を示した。淡水魚ゴールデンオルフェ Leuciscus idus での 48 時間 LC50は 460 
mg/L であった。カエル(クセノプス属 Xenopus)の胚では、433 mg/L(催奇形性に対する 96
時間 EC50)で発生への影響が認められた。安息香酸ナトリウムでは、複数種の幼若期の水生

生物(オオミジンコ Daphnia magna、甲殻類ヨコエビ科の一種 Gammarus fasciatus、甲殻

類ミズムシ科 Asellus intermedius、プラナリア属ヒラタウズムシ科 Dugesia tigrina、ヒラ

マキガイ科アメリカヒラマキガイ Helisoma trivolvis、あるいは、オヨギミミズ科ヤマトオ

ヨギミミズと同属 Lumbriculus variegatus など)を暴露した試験では、96 時間 LC50 値は

100 mg/L 以上であった。淡水魚のコイ科の一種ファットヘッドミノーPimephales 
promelas では、96 時間 LC50は 484 mg/L と測定された。水中での暴露濃度に関して得ら

れるデータは限られているため、地表水中の水生動物に関する定量的なリスク判定は行わ

れていない。急速な生分解性、低い生物蓄積性、大半の水生種に対する低い毒性、急速な

代謝などを考慮に入れれば、安息香酸および安息香酸ナトリウムは、漏出事故は例外とし

て、水生生物に対するリスクは最小にとどまると考えられる。 
  
 幾つかの入手データは、安息香酸および安息香酸ナトリウムの陸上環境での毒性能が低い

ことを示唆している。安息香酸の抗菌作用、すなわち最小殺菌濃度が 20～1200 mg/L であ

ることを除けば、安息香酸の陸生生物に対する毒性影響についてのデータは見当たらない。

安息香酸ナトリウムでは、細菌や真菌増殖が pH 依存性に 100～60000 mg/L の濃度範囲で

阻害された。暴露濃度の測定値が不十分であることから、陸性生物に関するリスクの総合

判定は実施されていない。 
 
 
2. 物質の特定および物理的・化学的性質  
 
 安息香酸(benzoic acid)(CAS No. 65-85-0、C7H6O2、C6H5COOH、ベンゼンカルボン酸

[benzenecarboxylic acid]、フェニルカルボン酸[phenyl carboxylic acid] [E 210 (EU 食品表

示規則による分類番号－Ｅ番号)、分子量 122.13)は、100℃で昇華を始める白色固体で、融

点 122℃、沸点 249℃である。水への溶解性は低く(20℃で 2.9 g/L)、水溶液は弱酸性であ

る(25°C での解離定数＝6.335 ×10－5、Maki & Suzuki, 1985、pKa 4.19)。エタノール

(ethanol)に易溶、ベンゼン(benzene)、アセトン(acetone)に難溶である。オクタノール／水

分配係数(log Kow)は 1.9 である。蒸気圧(20°C)は 0.11~0.53 Pa である。ヘンリー定数(20°C)
は 0.0046～0.022 Pa.m3/mol と算出されている(BUA, 1995)。さらなる物理的・化学的性

質については、本文書に転載した国際化学物質安全性カード(ICSC 0103)に記載されている

(Appendix 4)。 
 
 安息香酸ナトリウム(sodium benzoate)(CAS No. 532-32-1、C7H5O2Na、安息香酸、ナト
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リウム塩[benzoic acid, sodium salt][E 211(EU 食品表示規則による分類番号－Ｅ番号)]、分
子量144.11)の融点は300℃以上である。水によく溶け(20℃で550～630 g/L)、相対湿度50％
以上で吸湿性が高まる。10 g/L の水溶液の pH は約 7.5 である。エタノール、メタノール

(methanol)、エチレングリコール(ethylene glycol)に溶ける。乾燥安息香酸ナトリウムは摩

擦で電荷を帯び、粉塵が空気中に拡散すると爆発性混合物を形成する(Maki & Suzuki, 
1985)。 

         

 
 

3.  分析方法  
 
 安息香酸の分析測定法には、多くの抽出手順を必要とし特異度があまり高くない分光光

度法、感度と特異度はより高いが試料調整に時間がかかり測定前に誘導体化を必要とする

ガスクロマトグラフィー(GC)、特異度が高く試料調整に時間がかからず誘導体化を必要と

しない高速液体クロマトグラフィー(HPLC)がある。 
 
 ヘリウムを入れたキャピラリーガスクロマトグラフを用い、フラッシュ脱離法により

240℃で空気中の安息香酸を直接測定すると、検出限界 0.1 ppm(0.5 mg/m3)が試料 20 L(＝
10 µg 安息香酸)中で得られた。この方法が、職業性暴露のモニタリングに利用されている

(Halvorson, 1984)。 
 
 固形食中の 0.5～2 g/kg レベルの安息香酸を測定する方法は、エーテル、水酸化ナトリウ

ム(sodium jhydroxide)水溶液、塩化メチレン(methylene chloride)で抽出し、トリメチルシ

リル(trimethylsilyl)エステルへの変換、水素炎イオン化検出器付きガスクロマトグラフィ

ーによる検出である(Larsson, 1983; AOAC, 1990)。マーガリンでは、酢酸アンモニウム

(ammonium acetate)、酢酸(acetic acid)、メタノールで抽出後、紫外線(UV)検出器付き

HPLC によって検出する(Arens & Gertz, 1990)。 
 
 安息香酸が清涼飲料や果実飲料に保存料として使われている場合、他の添加剤、着色剤、

安息香酸 安息香酸ナトリウム安息香酸 安息香酸ナトリウム安息香酸 安息香酸ナトリウム
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他の酸味(ソルビン酸など)がその分析を妨害することがある。この問題の解決には、液体ク

ロマトグラフィーを利用する(Bennett & Petrus, 1977; Puttemans et al., 1984; Tyler, 
1984)。高感度の測定が必要な果実製品中では、固相抽出によるクリーンアップ前処理後に

紫外線吸光検出器付き液体クロマトグラフィーを用いる(Mandrou et al., 1998)。検出限界

0.6 mg/kg、定量範囲 2～5 mg/kg である。清涼飲料では、二次微分分光による同時測定法

が開発されている(検出限界 1 mg/L) (Castro et al., 1992)。醤油、果汁、清涼飲料中の安息

香酸ナトリウムは、紫外線分光光度計付き HPLC により測定された。測定機器への注入前

に、試料はすべてろ過された(Villanueva et al., 1994)。 
 
 血漿および尿中で低濃度(10 ng/mL まで)の安息香酸をガスクロマトグラフィーで測定す

る前に、ジエチルエーテル抽出と臭化ペンタフルオロベンジル (pentafluorobenzyl 
bromide)による誘導体化を行った(Sioufi & Pommier, 1980)。検出は 63Ni を装備した電子

捕獲によった。抽出過程を経ずに安息香酸と馬尿酸―安息香酸ナトリウムの代謝物で尿中

に排泄される―を同時に測定できる、HPLC を使用した方法が開発されている(両物質の検

出限界は 1 µg/mL、Kubota et al., 1988)。馬尿酸およびクレアチニン濃度は HPLC で同時

測定され、馬尿酸の測定値を尿中クレアチニンで補正した(Villanueva et al., 1994). 
 
 
4. ヒトおよび環境の暴露源 
 
4.1 安息香酸の自然界での発生源 
 
 安息香酸は、多くの植物で他の化合物の生成中間体として生成される(Goodwin, 1976)。
特定のベリー中では高濃度で検出される(§6.1 参照)。動物でも検出される(§6.1 参照)。そ

のため、安息香酸は乳製品をはじめとする多くの食品中に天然に存在する(Sieber et al., 
1989, 1990)。 
 
4.2 人為的発生源 
 
4.2.1  安息香酸 
 
 安息香酸は、もっぱらトルエン(toluene)の液相酸化により製造される(Srour, 1998)。 
   
 Srour(1998)によると、安息香酸の世界生産能力は年間 638000 トンと推計されるが、そ

の半分量以上が直接フェノールに変換される。主要生産国はオランダ(年間 220000 トン)と
日本(年間 140000 トン)で、米国(年間 125000 トン)がこれに続く。別の資料によると、ヨ



 10

ーロッパの総生産能力は 153000 トン未満である(SRI、1998)。 
 
 安息香酸は、自動車排気ガス中におそらくはトルエンの酸化生成物として(Kawamura et 
al., 1985)、また日本のタバコ中(タバコ 1 本につき主流煙と副流煙にそれぞれ 12 および 28 
µg、Sakuma et al., 1983)に検出される。芳香剤成分として用いられた安息香酸エステルの

光化学的劣化によっても生成される(Shibamoto & Umano, 1985; Shibamoto, 1986)。ノル

ウェーやスウェーデンの木材製造排水中(Carlberg et al., 1986; Lindström & Österberg, 
1986)、鋳造工場浸出水中(Ham et al., 1989)、都市焼却炉からの飛灰抽出物中(Tong et al., 
1984)で検出されている。 
 
4.2.2  安息香酸ナトリウム 
 
 安息香酸ナトリウムは、水酸化ナトリウムによる安息香酸の中和によって生成される。

世界生産量は、1997 年で約 55000～60000 トンと推計される(Srour, 1998)。主要生産国は、

オランダ、エストニア、米国、中国である。 
 
4.3  用途 
 
4.3.1  安息香酸 
 
 1988 年、ヨーロッパで製造された安息香酸のうち、約 60％はフェノール(phenol)、30％
はカプロラクタム(caprolactam)(ナイロン繊維用)に加工された。5％は安息香酸ナトリウム

や他の安息香酸塩、3％はベンゾイルクロリド(benzoyl chloride)、残りはアルキド樹脂、安

息香酸メチル(methyl benzoate)などの安息香酸エステルの製造に用いられた(Srour, 1989)。
これらの割合はほとんど変わっていない(Srour, 1998)。カプロラクタムの製造は、ヨーロ

ッパ企業のみによると思われる(Srour, 1998)。 
 
 安息香酸は、接着剤製造におけるジエチレングリコールジベンゾアート(diethylene 
glycol dibenzoate)やジプロピレングリコールジベンゾアート (dipropylene glycol 
dibenzoate)といった可塑剤としての製造用途が増加している(1997 年には約 40000 トン)。
塗料やコーティング剤用のアルキド樹脂の性質を向上させるためや、石油製品の二次生産

における“ダウンホール”掘削泥水添加剤としても用いられている。ゴム重合抑制剤とし

ての用途は減りつつある(Srour, 1998)。 
 
 安息香酸と安息香酸ナトリウム(§4.3.2 参照)は、飲料、果実製品、膨らし粉使用の焼き

菓子、香辛料中に保存料として使用されるが、こうした食品の pH は 4.5 以下であること
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が望ましい。食品に不快なにおいを与えることがあるのが難点である(Chipley, 1983)。酵母

菌への阻害作用があるため、イースト使用の発酵製品には使用できない(Friedman & 
Greenwald, 1994)。安息香酸の食品中の許容上限濃度は、米国では 0.1％まで、他国では

0.15～0.25％である(Chipley, 1983)。欧州委員会(EC)による安息香酸および安息香酸ナトリ

ウムに対する上限値は、0.015～0.5％である(EC, 1995)。 
 
 安息香酸とその塩およびエステルは、練り歯磨き 48 点中 11 点(23％)に(Sainio & 
Kanerva, 1995)、最高 0.5％まで(Ishida, 1996)、あるいは洗口剤や歯磨剤でも検出されて

いる。化粧品(pH 値 4 未満のクリームとローションに 0.5％まで)にも用いられている

(Wallhäusser, 1984)。検査した脱臭剤 71 点中 16 点に安息香酸が含まれていた(Rastogi et 
al., 1998) 
 
 安息香酸は過酸化ベンゾイル(benzoyl peroxide)の分解産物であり、過酸化ベンゾイルは

粉を漂白する添加剤として 0.015～0.075％のレベルで(Friedman & Greenwald, 1994)、あ

るいは皮膚の抗真菌剤として用いられる(BMA, 1998)。義歯床のアクリル樹脂から安息香酸

が浸出するとの報告があるが、過酸化ベンゾイルが重合開始剤として添加されていた(Koda 
et al., 1989, 1990)。 
  
 安息香酸はサリチル酸との併用で、白癬に対する抗真菌療法(ウィットフィールド軟膏)

に使用される(BMA, 1998)。 
 
4.3.2  安息香酸ナトリウム 
 
 非解離型の安息香酸は防腐効果がより高い抗菌剤であるが、安息香酸ナトリウムのほう

が好んで使われるのは水に対する溶解度が安息香酸の約 200 倍であるためである。pH が
4.5 以下で適切に調整された製品の保存には、通常約 0.1％で十分である(Chipley, 1983)。 
 
 安息香酸ナトリウムは、炭酸飲料に使われる高果糖コーンシロップへの需要が大きいこ

とを受けて、おもに保存料として清涼飲料業界で使われる。また、漬物、ソース、果汁の

保存料として広く使用されている(Srour, 1998)。安息香酸および安息香酸ナトリウムは、

抗菌剤として食用コーティングに使用される(Baldwin et al., 1995)。 
 
 安息香酸ナトリウムは医薬品の保存料(水薬中で 0.1％まで)として、また尿素回路酵素異

常症の治療に用いられる(§9 参照)。 
 
 安息香酸ナトリウムの総需要中(安息香酸約15000トン)30～35％を占める最大の用途は、
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とくに自動車エンジンの不凍冷却液に添加する、あるいは他の水冷システムに用いる防錆

剤と考えられる(Scholz & Kortmann, 1991; Srour, 1998)。新しい用途としては、ポリプロ

ピレンなどのプラスチックに安息香酸ナトリウムを配合し、強度と透明性を向上させる 
(BFGoodrich Kalama Inc., 1999)。写真溶液・処理の安定剤としても用いられる(BUA, 
1995)。 
 
4.4  世界の推定放出量 
 
 ドイツの製造業界から提供されたデータによると、工業プロセスからの安息香酸の年間

放出量は、大気中に 525 kg 未満、ライン川に 3 トン未満、下水処理場や浄水場に 8 トンで

あった(BUA, 1995)。他国からの該当データはない。 
   
 水域や土壌といった環境への、安息香酸および安息香酸ナトリウムのその他の人為的放

出は、食品、練歯みがき、洗口剤、歯磨剤、化粧品への保存料としての使用によるもので

ある。不凍液や水冷システムの廃棄や他のさまざまな工業的用途からの、安息香酸の放出

に関するデータは入手できない。 
  
 車両排気ガスから大気中に酸化生成物として放出される安息香酸を、得られたデータか

ら定量することはできない。 
 
 
5.  環境中の移動・分布・変換 
 
5.1 媒体間の移動および分布 
 
5.1.1  安息香酸 
 
 その使用パターン(§4 参照)から、地表水へ、あるいは投棄場所から浸出水や地下水へと

放出されることが予想される。少量は大気中に放出されると考えられる。物理化学的性質(蒸
気圧、ヘンリー定数、§2 参照)から、水域や土壌からいちじるしく蒸発することはないと

される。水への溶解性(§2 参照)のため、大気からの湿性沈着が起こることがある。大気か

らの乾性・湿性沈着に関する実験データは見当たらない。 
 
5.1.2  安息香酸ナトリウム 
 
 環境中の移動および分布に関する情報は確認されていない。使用パターンが安息香酸に
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類似するため、環境中では大部分が水圏(地表水など)に放出されると考えられる。 
   
5.2  変換 
 
5.2.1  安息香酸 
 
 量子収量(平均吸収光子数)の観点から安息香酸水溶液の光分解を実験的に測定した(25°C、

λ = 240～300 nm)結果、ほぼ 6 × 10-2 mol/アインシュタイン(E)１程度ときわめて低い値を

示した(Oussi et al., 1998)。しかし、シリカゲル(SiO2)に吸着させ紫外線(UV)光(λ> 290 nm)
で 17 時間照射した安息香酸は、10.2％が光分解した(Freitag et al., 1985)。これはおそら

くは、とくに酸化亜鉛(zinc oxide)(ZnO)や二酸化チタン(titanium dioxide)(TiO2)といった他

の酸化物でも認められる、光触媒作用によると思われる。安息香酸を二酸化亜鉛(zinc 
dioxide)や二酸化チタンの懸濁水中で太陽光に照射すると、供試量の 67％(2～3 時間後)あ
るいは 90％(24 時間後)が無機化した(Kinney & Ivanuski, 1969; Matthews, 1990)。 
 
 ヒドロキシラジカルとの反応による間接的光分解は少ないとされる。安息香酸およびそ

の陰イオンに対するヒドロキシラジカルの速度定数(kOH)は、それぞれ約 0.5 × 10-12 および 
2 × 10-12 cm3/秒と推定されている(Palm et al., 1998)。 
 
 易生分解性((MITI, 1992)や固有生分解性(Zahn & Wellens, 1980)の標準化試験で、安息

香酸が容易に生分解することがわかった。好気性分解の度合いは以下のとおりである： 
 
  MITI I  試験      85% (100 mg/L、2 週間、OECD No.301 C)  (MITI, 1992) 
 
  Zahn-Wellens 試験  >90% (508 mg/L、2 日間)       (Zahn & Wellens, 1980) 
 
 安息香酸は容易に分解してメタン(methane)や二酸化炭素(carbon dioxide)になることが、

下水汚泥を接種した各種非標準化試験でも観察された(BUA, 1995)。順化嫌気性下水汚泥で

は 14 日で 86～93％が(Nottingham & Hungate, 1969)、好気性活性汚泥(順化)では 5～20
日で > 95%が(Pitter, 1976; Lund & Rodriguez, 1984)、非順化好気性活性汚泥では 2～20
時間の誘導期を経て 2～3 日で 61～69％が(Urano & Kato, 1986)、分解されることがわか

った。実験室培養細菌を接種した合成下水を使用すると、嫌気性条件下で安息香酸を 14 日

                                                  
１ アインシュタインは光化学で用いられる光のエネルギーの単位で、アボガドロ定数を当

該周波数の１光子のエネルギーで乗じたもの。 
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で完全に分解した(Kameya et al., 1995)。 
 
 雨水、湖水、海水、土壌など環境試料を用いた実験では、分解に大きなばらつき(0～100％)
がみられた。これは物質濃度と順化時間に依存するところが大きい(Table 1 参照)。実験期

間が 2 日以上では、初期濃度が 20 mg/L 未満の場合、≧40％が除去された。地下水と心土

の試料では、急速に無機化が生じた。地下水では、安息香酸の半減期(初期濃度1～100 µg/L、
14CO2 への代謝)は、好気性条件下で 41 時間であることがわかった (Ventullo & Larson, 
1985)。浄化槽の地下浸透部分の心土で、好気性分解による 7.3 時間の、嫌気性分解による

18.2時間の半減期が観察された(初期濃度 1 mg/kg乾燥重量、14CO2 への代謝)（Ward, 1985)。
安息香酸(初期濃度 250 mg 炭素/L)は嫌気的に、メタン生成性ミクロコスム(帯水層の固体部

分と地下水からなる)において、4 週間の順化とそれに続く 8 週間のインキュベーションに

よりほとんど完全に分解された(Suflita & Concannon, 1995)。 
 
 複数の分離微生物が、好気性あるいは嫌気性条件下で安息香酸を利用(およびおそらくは

分解)することがわかった。例えば、真菌種ロドトルラグルチニス Rhodotorula glutinis な

どの酵母様真菌(Kocwa-Haluch & Lemek, 1995)、かびのペニシリウム・フレクエンタス

Penicillium frequentans (Hofrichter & Fritsche, 1996)、アルカリゲネス・デニトリフィカ

ンス Alcaligenes denitrificans (Miguez et al., 1995), ロドシュードモナス・パルストリス

Rhodopseudomonas palustris、脱窒細菌シュードモナス数株(Fuchs et al., 1993; Elder & 
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Kelly, 1994; Harwood & Gibson, 1997)、硫酸還元細菌 Desulfomicrobium escambiense 
(Sharak Genthner et al., 1997)などの細菌である。 
   
 安息香酸はラットではおもに馬尿酸に代謝される(§7 参照)が、他種は他の代謝物を排出

する。たとえばメンドリはジベンゾイルオルニチン(dibenzoylornithine)、インドオオコウ

モリはベンゾイルグルタミン酸(benzoylglutamic acid)、ダニや昆虫はベンゾイルアルギニ

ン(benzoylarginine)、ヒラメの一種 Paralichthys lethostigma はベンゾイルタウリン

(benzoyltaurine)を排出する(Parke, 1968; Goodwin, 1976; James & Pritchard, 1987)。 
 
5.2.2  安息香酸ナトリウム 
 
 安息香酸ナトリウムの光分解に関する実験データは見当たらない。安息香酸と同様、水

溶液中で既知の紫外スペクトルでは光分解は起こりそうにないと想定される(Palm et al., 
1998)。ヒドロキシラジカルとの反応による間接的光分解の果たす役割はわずかで、ヒドロ

キシ速度定数はおよそ 0.33 × 10-11 cm3/秒と推測および測定される(Palm et al., 1998)。 
 
 以下のように、複数の標準化検査において好気性条件下で容易に生分解された。 
 
MITI 試験の変法   84% (100 mg/L、10 日間) (King & Painter, 1983) 
 
Sturm 試験の変法    80～90%  (50 mg/L、7 日間)    (Salanitro et al., 1988) 
 
密閉型試験       75～111%   (5 mg/L、30 日間)       (Richterich & Steber, 1989) 
 
 修正 OECD テストガイドライン(301B)に基づいて、海水を試験培地(“天然水”)として

あるいは接種材料(海水用フィルター材を合成海水培地に添加)として用いた分解度試験の

結果、それぞれ 85％および 97％が分解した(10 mg/L、二酸化炭素測定、28 日間) (Courtes 
et al., 1995). 
 
 家庭からの下水汚泥による安息香酸ナトリウム(50～90 mg/L)の嫌気性条件下での無機

化率には、50％～96.5％とばらつきがみられた(二酸化炭素とメタンの測定、28～61 日間) 
(Birch et al., 1989)。家庭と工場からの混合排水が流入する下水処理場からの嫌気性汚泥を

用いた別の試験では、1 週間のインキュベーション後に 93％の無機化が観察された(二酸化

炭素とメタンの測定、初期濃度は炭素 50 mg/L) (Battersby & Wilson, 1989)。安息香酸順

化汚泥は、濃度 3000mg/L の安息香酸を 5～7 日間で完全に分解することができると報告さ

れている(Kobayashi et al., 1989)。 
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5.3  蓄積 
 
5.3.1  安息香酸 
 
 n-オクタノール／水分配係数(log Kow) が 1.9 (§2 参照)であることは、生物蓄積の可能性

が低いことを示している。一貫して、水中生物で測定した生物濃縮係数(BCF)は低い。BCF 
< 10(湿重量べース)が、魚(ゴールデンオルフェ[コイ科の一種]Leuciscus idus melanotus)
で 3 日後、緑藻(Chlorella fusca)で 1 日後に測定されている(Freitag et al., 1985)。別の緑

藻(Selenastrum capricornutum)では 6 日間 BCF は 7.6(Mailhot, 1987)、活性汚泥では 5
日間 BCF は 1300(乾重量ベース)(Freitag et al., 1985)と報告されている。1 リットルあた

り 0.01～0.1 mg の放射標識安息香酸を加えた水圏生態系のモデルで、媒体を介する取り込

み＋食物連鎖構成種内での採餌に焦点を当てて得られた 24 時間の生物蓄積係数は、21(カ
ダヤシ Gambusia affinis)、102(緑藻、Oedogonium cardiacum)、138(ボウフラ Culex 
quinquifasciatus)、1772(オオミジンコ、Daphnia magna)、および 2786(巻貝の一種、Physa 
sp.)である。オオミジンコと巻貝以外の数値は低い(Lu & Metcalf, 1975)。しかし、きわめ

て低い暴露濃度が、取込み量が中程度でありながらも、生物濃縮係数を高く計算してしま

った可能性がある。さらに、放射標識による試験であったため、標識物質が親化合物のま

まであったのかは明らかになっていない。 
 

 安息香酸の土壌蓄積性(geoaccumulation)も低いことがわかっている。土壌深度に応じて、

0.62 (18.9 m)～1.92 (0.4 m)の吸着係数(Kd)が測定されている(Federle, 1988)。さまざまな

土壌中で 14C-標識安息香酸の移動性を薄層クロマトグラフィーで測定したところ、安息香

酸は中程度に移動することがわかった。移動性は、土壌 pH とは正相関、アルミニウム・鉄

含有量および有効陰イオン交換容量とは逆相関していた(Stolpe et al., 1993)。 
 
5.3.2  安息香酸ナトリウム 
 
 安息香酸ナトリウムの生物蓄積あるいは土壌蓄積に関する実験データは確認されていな

い。安息香酸に関する情報から、いちじるしく蓄積することはないとされる。 
 
6.  環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
6.1  環境中の濃度 
 
 一般的に、安息香酸はほとんどすべての環境コンパートメントで発生しうる。非解離型
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か解離型かは、一定の物理化学的条件に依存する。pH 6 以上で、安息香酸陰イオンが優勢

となる(Chipley, 1983)。 
 
 大気(ベルギー：Cautreels & van Cauwenberghe, 1978、ドイツ：Helmig et al., 1989)、
雨や雪(ノルウェー：Lunde et al., 1977、ドイツ：Winkeler et al., 1988)、地表水(ノルウェ

ー、河川：Schou & Krane, 1981)、土壌(英国ヒース原野の土壌：Jalal & Read, 1983、ド

イツ河川敷の土壌：Cordt & Kußmaul, 1990)など、さまざまな環境媒体中で安息香酸の定

性分析結果は陽性であるとする一連の報告があるが、定量分析についての情報はない。 
 
 米国カリフォルニア州パサディナの都市大気中で半定量分析を行ったところ、安息香酸

濃度は 0.09～0.38 µg/m3 の範囲にあった(Schuetzle et al., 1975)。これに比較しうる定量

分析値は、1984 年にカリフォルニア州ロサンゼルスで得られた大気中濃度 0.005～0.13 
µg/m3 (n = 8)である(Kawamura et al., 1985)。Table 2 にまとめた水試料に関する量的デー

タは、大部分が地下水での安息香酸濃度を指しており、最高値は点発生源近傍で測定され

た 27.5 mg/L である。 
 
 安息香酸は、多くの植物・動物種で解離・結合型で天然に存在する。植物体ではよくみ

られる代謝物である(Hegnauer, 1992)。かなりの量が、アンソクコウノキ(約 20％)や大部分

のベリー類(約 0.05％)で検出されている(Budavari et al., 1996)。たとえば、数種のツツジ

科スノキ属 Vaccinium の熟した果実 (クランベリーV. vitis idaea、ビルベリーV. 
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macrocarponなど)は、1 kgあたり安息香酸を 300～1300 mg含んでいる(Hegnauer, 1966)。
糸状菌 Nectria galligena に感染後のリンゴ(Harborne, 1983)、あるいは病原性のマツノザ

イセンチュウ(線虫)(Bursaphelenchus xylophilus)に感染したクロマツPinus thunbergiiの
カルスでも生じる(Zhang et al., 1997)。安息香酸は動物では、雑食種や草食種の、たとえば、

ライチョウ(Lagopus mutus)の内臓や筋肉(Hegnauer, 1989)、雄ジャコウウシ(Ovibos 
moschatus) (Flood et al., 1989) や雄アジアゾウ(Elephas maximus) (Rasmussen et al., 
1990)の腺分泌物中などでおもに確認されている。 
 
 多くの生物体中に存在していることから、安息香酸は食品中にも天然に存在する(review 
in Sieber et al., 1989, 1990)。代表的な含有食品例とその平均値が、Sieber ら(1989)によっ

て以下のようにまとめられている： 
 
 牛乳     微量～6 mg/kg 
 ヨーグルト    12～40 mg/kg 
 チーズ    微量～40 mg/kg 
 果物(スノキ Vaccinium 属を除く) 微量～14 mg/kg 
 ジャガイモ、豆、穀物   微量～0.2 mg/kg 
 大豆粉、ナッツ   1.2～11 mg/kg 
 
 いろいろな種類の花から採れる蜜(n＝7)には、安息香酸が<10 mg/kg(n＝5)や<100 
mg/kg(n =2)の濃度で含まれていることがわかった(Steeg & Montag, 1987)。 
 
 安息香酸とその化合物は食品保存料として使用される(§4 参照)ため、一部の加工食品に

はこれらの物質が人工的に高濃度で含まれている(§6.2 参照)。 
 
6.2 ヒトの暴露量 
 
 一般住民の安息香酸および安息香酸ナトリウムへの主要暴露経路は、これらを天然含有

する、あるいは抗菌剤として添加した食品を介するものと考えられる。加工食品の分析結

果がいくつか公表されている。フィリピン(合計 44 試料)および日本(合計 31 試料)からの各

種食品(果汁、清涼飲料、醤油)、あるいは英国のオレンジ飲料に関するものである。フィリ

ピンの乳製品試料中の安息香酸ナトリウムの濃度は、20～2000 mg/L である。日本製品の

50～200 mg/L は、食品への添加が許可されている最大レベルが日本ではフィリピンより低

いことを示している(Villanueva et al., 1994)。英国からのオレンジ飲料は、安息香酸ナト

リウムを 54～100 mg/L(平均 76.7 mg/L、n = 6)含んでいた(Freedman, 1977)。 
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 一般には実際の摂取量は、個人が選択する食品と、国ごとに異なる限界値によって左右

される。推定摂取量がいくつか公表されている。日本からの 3 件の調査報告によると、加

工食品からの安息香酸ナトリウムの平均 1 日摂取量は、1 人あたり 10.9 mg(Toyoda et al., 
1983a)あるいは 1.4 mg (Toyoda et al., 1983b; Yomota et al., 1988)で、これは 0.02～0.2 
mg/kg 体重(体重 50～70 kg)に相当する。摂取量の計算は、後二者の調査ではともにマーケ

ットバスケット法が、最初の調査では国民栄養調査の結果が用いられた。この調査(Toyoda 
et al., 1983a)で分析された 3319 種の食品試料中の安息香酸の濃度は、食品 1 kg あたり不

検出～2100 mg であった。塩魚(n =7、平均値 754 mg/kg)が最高濃度を示した。英国からの

別の調査では、安息香酸の含有が許可されている食品や飲料の分析および摂取量の推定が

行われた(UK MAFF, 1995)。調べた 122 試料中 65 試料で安息香酸が検出可能な濃度で含ま

れていた。最高濃度は、ソース(平均値 388 mg/kg、n＝20、範囲 71～948 mg/kg)、甘さ控

えめのジャム(平均値 216 mg/kg、n =4、範囲< 20～333 mg/kg)、ノンアルコール飲料(平均

値 162 mg/kg、n＝20、範囲 55～251 mg/kg)、半保存処理した魚類製品(653 mg/kg、n = 1)
であった。この調査から、平均より多く摂取する成人でも、検出された濃度では食事から

の摂取量は 5 mg/kg 体重/日以下であることがわかった。 
 
  食事からの摂取源として高い割合を占めるは清涼飲料である。清涼飲料の予想平均 1 日

摂取量(瓶詰めの水を除くノンアルコール飲料 372 ml、BAGS, 1995)に基づき、安息香酸の

含有濃度は最大許容濃度 150 mg/L(EC, 1995)に相当するとの想定で、ドイツの 19～24 歳

男性で概算すると、1 人あたりの安息香酸の平均 1 日摂取量は 55.8 mg(あるいは体重 70 kg
で 0.80 mg/kg 体重)ということになる。ちなみに、より高濃度の安息香酸の含有が許可され

ている(500 mg/kg、EC, 1995)無糖のマーマレード・ジャム、類似のフルーツスプレッド類

で同じように計算すると、１人あたり 1 日 4.1 mg、あるいは 0.06 mg/kg 体重/日を摂取す

ることになる(BAGS, 1995 によると、1 日摂取量 8.2 g を想定)。これは、安息香酸を天然

に含む果物からの摂取量を上回っていた。たとえば、果物を 1 日に 40.4 g 摂取する(BAGS, 
1995)として、報告どおり安息香酸が最高で 14 mg/kg(§6.1 参照)含まれているならば、1
人 1 日 0.57 mg (あるいは 70 kg 体重で 0.008 mg/kg 体重)の安息香酸を摂取することにな

る。 
 
 FAO/WHO 合同食品添加物専門委員会(JECFA)は、9 ヵ国(オーストラリア、中国、フィ

ンランド、フランス、日本、ニュージーランド、スペイン、英国、米国)の情報をもとに、

安息香酸の摂取量の評価を行った(WHO, 1999)。国によって食生活が違うため、安息香酸

の摂取源となる食品は異なるとされた。安息香酸摂取量への関与がもっとも高い食品は、

オーストラリア／ニュージーランド、フランス、英国、米国では清涼飲料(炭酸・水ベース、

フレーバー飲料)であった。フィンランドでは、40％を清涼飲料が占めていた。醤油が、中

国では主要摂取源、日本では第二の摂取源であった。国ごとの安息香酸の平均摂取量を示
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す最良の推定値は、日本の 0.18 mg/kg 体重/日から米国の 2.3 mg/kg 体重/日に及んだ。こ

れらの推定値は、食事モデルあるいは個人的食事記録の分析結果と、各国政府や EU によ

って規定された最大限度に基づいている。国の基準による添加物レベルに基づき、安息香

酸高摂取者による推定摂取量は、米国では 7.3 mg/kg 体重/日、中国では 14 mg/kg 体重/日
であった。 
 
 安息香酸は地下水では検出されているが、飲料水では検出されていない。 
 
 化粧・衛生・医療用品を介した暴露(経口あるいは皮膚・粘膜)の量的情報は非常に少ない

が、得られたデータは暴露を示唆するものとして注目すべきである。義歯床のアクリル樹

脂から安息香酸が溶出するとの報告がある。義歯床を人工唾液中に 10 日間浸した後、安息

香酸が最高 3 mg/L の濃度で認められたが、これは重合開始剤として添加された過酸化ベン

ゾイルの分解産物として生じたものである(Koda et al., 1989, 1990)。日本では、市販の練

り歯磨き(n＝18)が 800～4450 mg/kg の安息香酸を含んでいることがわかった。最高濃度を

含有する練り歯磨きの使用者(20 歳の女子学生 40 人)では、1 日摂取量が 1 人あたり約 2.23 
mg になる。これは食事からの推定摂取量とほぼ同じ量である(Ishida, 1996)。抗真菌剤と

して白癬 Tinea spp.の治療にも使用され、1 日 2 回塗布する乳化性軟膏には、安息香酸が 6％
含まれている(Goodman et al., 1990; BMA, 1998)。 
 
 大気あるいは室内空気中の安息香酸あるいはその塩の濃度に関する、量的モニタリング

の最近のデータは入手できない。過去の都市大気中での安息香酸の数少ない(低い)測定値が、

最大でも 0.38 µg/m3(§6.1 参照)であることを考えると、一般住民への吸入による暴露はご

くわずかと考えられる。この最大値を用いて、1 人あたり 1 日吸入量の 8.74 µg/m3 (あるい

は 0.12 µg/kg体重)が得られる(70 kgの成人男性の 1日吸気量を 23 m3と想定、WHO, 1994)。 
 
 職業性暴露に関する量的データはわずかしか確認されていない。とはいうものの、化学

工場や関連製品工場、該当製品使用の職場では、吸入あるいは皮膚接触の可能性がある。

ある産業環境(詳細不明)で 1 年間にわたって採取した空気試料(n = 50)で、安息香酸の濃度

は不検出～1.5 mg/m3 であった(Halvorson, 1984)。1.5 mg/m3に基づくと、8 時間の労働時

間で１人あたりの 1 日吸入量は 14.4 mg(あるいは 0.2 mg/kg 体重)となる(軽労働での 8 時

間暴露で吸入量 9.6 m3を想定、WHO, 1994)。しかし、具体的な作業内容・状況(暴露時間、

防護衣着用の有無など)に関する情報不足のため、職業性暴露の現実的な推定値を算出する

ことはできない。 
 
 
7. 実験動物およびヒトでの体内動態･代謝の比較 
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 安息香酸および安息香酸ナトリウムを経口摂取すると、実験動物やヒトでは非解離型安

息香酸が胃腸管から速やかに吸収される(US FDA, 1972a, 1973)。排出に関する下記の数値

から、100％の吸収が想定される。ヒトでは、1～2 時間以内でピーク血漿濃度に到達する

(Kubota et al., 1988; Kubota & Ishizaki, 1991)。 
 
 安息香酸は皮膚経路では完全に吸収されない。Feldmann & Maibach (1970)は、6 人の

被験者で塗布量(14C 標識安息香酸をアセトンに溶解、4 µg/cm2、円形領域 13 cm2、前腕腹

側表面、非密封)の 36％が 12 時間内に取り込まれることを認めた。5 日間の総取込み量は

43％であった。6～7 人の被験者で行った別の試験(類似の方法、塗布量 3、400、2000 µg/cm2)
では、吸収率は 24 時間内に 3 µg/cm2では 35％だったが、2000 µg/cm2では 14％に低下し

た。しかし、1 cm2あたりの総取込み量は、1 µg から 288 µg に増加した(Wester & Maibach, 
1976)。安息香酸ナトリウムについては、経皮取込み量に関するデータは文献では確認され

ていない。 
 
 実験動物(モルモット、マウス、ラット、ブタ、イヌ、アカゲザルなど)で行った安息香酸

の in vivo 皮膚試験によって、ヒトでの結果が確認できる(Hunziker et al., 1978; Andersen 
et al., 1980; Wester & Noonan, 1980; Bronaugh et al., 1982a; Reifenrath et al., 1984; 
Carver & Riviere, 1989; Maibach & Wester, 1989; Bucks et al., 1990)。吸収率は、ブタの

25％(Reifenrath et al., 1984; Carver & Riviere, 1989)からアカゲザルの 89％(Wester & 
Noonan, 1980; Maibach & Wester, 1989; Bucks et al., 1990)に及ぶ。ヒトおよび動物では、

in vivo での優れたデータベースがあるため、in vitro 皮膚試験がさらに検討されることはな

い(Franz, 1975; Bronaugh et al., 1982b; Hotchkiss et al., 1992; MacPherson et al., 1996)。 
 
 吸入による吸収については、該当情報はない。 
 
 経口および経皮取込み後、安息香酸は肝臓でグリシン抱合を受け代謝され、馬尿酸とな

る(Feldmann & Maibach, 1970; US FDA, 1972a; WHO, 1996; Feillet & Leonard, 1998)。
ヒトでの生物変換率は高い。安息香酸ナトリウム 40、80、160 mg/kg 体重の経口摂取後、

馬尿酸への変換は約 17～29 mg/kg 体重/時間と用量依存性を示し、これは 500 mg/kg 体重/
日に相当する(Kubota & Ishizaki, 1991)。0.8～2 g/kg 体重/日といったより高い数値の報告

もある(US FDA, 1972a, 1973; WHO, 1996)。馬尿酸は速やかに尿中排泄される。ヒトでは、

160 mg/kg 体重までの経口量では、投与量の 75～100％が馬尿酸として投与後 6 時間以内

に、残りは 2～3 日以内に排泄される(Kubota et al., 1988; Fujii et al., 1991; Kubota & 
Ishizaki, 1991)。 
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 馬尿酸生合成を制限する因子は、利用できるグリシンの量である。安息香酸の解毒にグ

リシンが利用されると、体内のグリシン濃度が低下する。その結果、安息香酸やその塩の

摂取は、グリシンが関わるいずれの身体機能や代謝過程にも影響を及ぼし、たとえば、ク

レアチニン、グルタミン、尿素、尿酸の各濃度を低下させる(US FDA, 1972a, 1973; Kubota 
& Ishizaki, 1991; WHO, 1996)。 
 
 安息香酸の他の代謝産物にベンゾイルグルクロニド(benzoyl glucuronide)がある。たとえ

ばイヌは、この代謝産物をかなりの量で尿中排泄する(50 mg/kg体重の単回投与では 20％、

Bridges et al., 1970)。他の種では、この代謝産物は安息香酸あるいは安息香酸ナトリウム

のおよそ 500 mg/kg 体重(上記参照)といった高用量でのみ現れ、グリシンプールの枯渇を招

く(Bridges et al., 1970; US FDA, 1972a; Kubota et al., 1988)。ネコでは、グルクロン酸抱

合は通常ほとんど起こらない(Williams, 1967)。 
 
 ヒトをはじめとして、少量の安息香酸それ自体を尿中排泄する種もある(Bridges et al., 
1970; Kubota & Ishizaki, 1991)。 
 
 14C-安息香酸の分配および排出をラットで調べた実験で、安息香酸ナトリウムあるいは安

息香酸は体内蓄積しないことが明らかになっている(US FDA, 1972a, 1973)。 
 
 酸性状態にある胃では、解離平衡は安息香酸の非解離型分子の方に移動し、速やかに吸

収されると考えられる。安息香酸ナトリウムからの安息香酸は、イオン型から非解離型分

子へと変化する。そのため、安息香酸および安息香酸ナトリウムの代謝ならびに全身への

影響が同時に評価できる。 
 
7.1 安息香酸の前駆物質 
 
 酢酸ベンジル(benzyl acetate)、その加水分解生成物ベンジルアルコール(benzyl alcohol)、
その酸化生成物ベンズアルデヒド(benzaldehyde)は、実験動物およびヒトにおける安息香酸

の前駆物質である。酢酸ベンジルは、さまざまな種のマウスとラットで > 90％程度まで代

謝され、安息香酸、次いで馬尿酸およびベンゾイルグルクロニド(benzoyl glucuronide)にな

る。ベンジルアルコールは、早産児で代謝されて安息香酸とその抱合体になる。ベンズア

ルデヒドは、ウサギでおよそ 90％程度まで代謝されて、安息香酸とその抱合体になる(WHO, 
1996)。 
 
 
8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 
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8.1 単回暴露 
 
 安息香酸の経口 LD50 (強制経口投与)がラットで 3040 mg/kg 体重(Bio-Fax, 1973)、マウ

スで 1940～2263 mg/kg 体重(McCormick, 1974; Abe et al., 1984)であるため、急性毒性は

低い。ラットでのみ報告されている中毒の臨床症状は、下痢、筋肉の脱力、振戦、自発運

動の抑制、削痩などである(Bio-Fax, 1973)。安息香酸ナトリウムの経口 LD50 は 2100～
4070mg/kg 体重で、急性中毒症状は安息香酸のものに類似している(Smyth & Carpenter, 
1948; Deuel et al., 1954; Bayer AG, 1977)。 
 
 ネコ 4 匹に 0 あるいは 1％の安息香酸を含む飼料(およそ 0 または 450～890mg/kg 体重)
を与えたところ、摂食後 14～16 時間から 630mg/kg 体重相当レベルで、攻撃行動、感覚過

敏、虚脱が認められるようになった。症状はおよそ 18～176 時間持続し、死亡率は 50％で

あった。死亡した 2 匹の組織病理学検査では、肝、腎、肺に退行性変化がみられたが、脳

や脊髄に病理学的所見は認められなかった(Bedford & Clarke, 1972)。安息香酸の毒性が他

の種と比べてネコで高いのは、グルクロン酸抱合能が乏しいためと著者らは考えた(§7 参

照)。 
 
 ラットでは、26 mg/m3への 1 時間吸入暴露で死亡は起きなかったが、不活発や流涙が認

められた。剖検において肉眼的に重要な所見は得られなかった(詳細は不明、Bio-Fax, 1973)。 
 
 ウサギの限界試験で、10000 mg/kg 体重を皮膚塗布しても、死亡や毒性症状はみられな

かった。剖検において肉眼的に重要な所見は得られなかった(詳細は不明、Bio-Fax, 1973)。 
 
8.2 刺激と感作 
 
8.2.1  安息香酸 
 
 各種採点法を用いたほとんどは非標準化試験での結果はさまざまであるとはいえ、安息

香酸は皮膚への軽度の刺激性と眼刺激性を有すると結論することができる。 
 
 現行のガイドラインに準じていないが、ドライパウダーとしてあるいはペースト状で安

息香酸をウサギに塗布したさまざまな実験では、皮膚刺激性はなし～軽度であった(スコア

1.66/8：Bio-Fax, 1973、スコア非記載：Bayer AG, 1978、一次皮膚刺激性指数 0.5[詳細不

明]：RCC Notox, 1998a)。 
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 OECD ガイドライン 405 に準拠したウサギの急性眼刺激性／腐食試験では、ペースト状

の安息香酸の塗布後に若干の眼刺激性が報告された。72 時間内での結膜浮腫、結膜発赤、

虹彩炎、角膜炎の各スコアは常に≦2 であった(Bayer AG, 1986)。 
 
 固体物質を用いたさまざまな非標準化試験で、中程度～重度の眼刺激性が認められた(ス
コア 65/110：Bio-Fax, 1973、スコア非記載：Bayer AG, 1978、スコア 108/110 まで[点滴

後に眼を洗浄]、あるいは 50/100[眼非洗浄]まで：Monsanto Co., 1983、Kay & Calandr, 1962
の分類法でスコア 35：RCC Notox, 1988b)。 
 
 安息香酸 10～20％水溶液を用いたマキシマイゼイション試験では、誘発刺激を行ったモ

ルモット 15 匹はいずれも陽性反応を示さなかった(Gad et al., 1986)。さらに、モルモット

を用いた Buehler 試験、ならびにマウスを用いた耳介腫脹試験および局所リンパ節試験で

も陰性であった(Gad et al., 1986; Gerberick et al., 1992)。誘発刺激試験に用いた濃度は 10
～20％のアセトン溶液または水溶液である。 
 
 しかし、ヒトに非免疫性の接触じんま疹を起こす物質の検出モデルとして、モルモット 5
匹を用いた耳介腫脹試験(0.2、1、5、20％無水エチルアルコール溶液で誘発、刺激せず)で
は、用量依存性の陽性結果が得られた。ほかの複数部位(背部、腹部、側腹部)に、20％の濃

度が反応を起こすことはなかった(Lahti & Maibach, 1984)。 
 
8.2.2  安息香酸ナトリウム 
 
 OECDガイドライン 404に準拠するウサギの急性皮膚刺激性／腐食試験(物理的状態に関

するデータなし、スコア 0、RCC Notox, n.d., a)、ならびに固体物質を用いた非標準化試験

(スコア非記載：Bayer AG, 1977)では、皮膚刺激性は認められなかった。 
 
 OECD ガイドライン 405 に準拠する試験(物理的状態に関するデータなし、RCC Notox, 
n.d., b)では、安息香酸ナトリウムの眼刺激性は軽度に過ぎなかった(スコア 9.3、Kay & 
Calandra の分類法[1962]による)。非標準化試験における固体物質の塗布は刺激性を起こさ

なかった(スコア非記載：Bayer AG, 1977)。 
 
 安息香酸ナトリウムについては、感作性に関するデータは文献で確認されていない。 
 
8.3 短期暴露 
 
8.3.1 経口 
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 一般に、安息香酸および安息香酸ナトリウムのデータベースは限られており、現行ガイ

ドラインに準じて行われた試験は見当たらない。さらに、このような試験の資料はほとん

どの場合十分ではない。詳細情報を Table 3 に示す。 
 
 公表されている試験から、安息香酸の短期経口暴露後の毒性は低いことが想定される。

およそ 2250 mg/kg 体重/日もの高用量を 5 日間混餌投与したラットで、興奮、運動失調、

けいれん、脳の組織病理学的変化がみられた。死亡率は約 50％で、腸への出血例もあった 
(Kreis et al., 1967)。ラットにおよそ 825 mg/kg 体重/日を 7～35 日間(Kreis et al., 1967)、
あるいは 65～647 mg/kg 体重/日を 28 日間(Bio-Fax, 1973)投与した他 2 件の試験では、投

与に起因する明らかな変化は起きなかった。Kreis ら(1967)の試験では、2250 および 825 
mg/kg 体重/日での体重増加量の抑制は、摂餌量の低下によると考えられる。用量に依存せ

ず、組織病理学検査における変化を伴わずに、324 mg/kg 体重/日で相対腎重量が減少した

ことの意味は明らかではない(Bio-Fax, 1973)。Table 3 に示したように、両試験にはいくつ

かの欠点(たとえば、血液検査や臨床化学検査の欠落、組織病理学検査の不備)があり、無作

用量(NOEL)や無毒性量(NOAEL)の算出には不適切であった。 
 
 ラットに安息香酸ナトリウムを 10 日間混餌投与した Fujitani の研究(1993)から、用量反

応についてさらに情報を得ることができる。最低試験量の 1358 mg/kg 体重/日で、雌の血

清コレステロール値に変化があった。1568 mg/kg 体重/日以上では、さらなる血清パラメー

タの変化や相対肝重量の増加が報告された。肝の組織病理学的変化、相対腎重量の増加、

中枢神経系の障害(けいれん)が、およそ 1800 mg/kg 体重/日の混餌投与後に認められた。

Table 3 に記載したほかの数件の試験では、10～42 日間の高用量投与後のみに有害作用が

みられたことから、短期暴露では 1358 mg/kg 体重/日が最小作用量(LOEL)あるいは最小毒

性量(LOAEL)と考えられる。 
 
 Table 3に記載したネコ(Bedford & Clarke, 1972)では安息香酸の作用量は低い。しかし、

ネコの安息香酸代謝はほかの実験動物やヒトのものとは異なるため、本試験はさらに検討

されることはなかった(§7 参照)。                                                                   
 
8.3.2 吸入 
 
 各群雌雄各 10 匹からなる CD ラットを、安息香酸の粉塵エーロゾル 0、25、250、1200 
mg/m3 (分析濃度、空気力学的質量径[MAD]/σg (標準偏差)：0、4.6/3.1、4.4/2.1、5.2/2.1、
空気力学的質量中位径[MMAD]：4.7 µm)に、1 日 6 時間、週 5 日間、4 週間にわたり暴露し

た。その後、血清生化学検査、血液検査、臓器重量測定、組織病理学検査を実施した。25 mg/m3

以上では、間質性炎症細胞浸潤および気管・肺の間質性線維症の発症率が、投与ラットで
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コントロールより高かった。これらの顕微鏡的病変数はコントロールより多いものの、用

量依存性は明らかではなかった。250 mg/m3 以上の濃度では、雌で鼻孔周囲の炎症性滲出

液で示される上気道炎症と絶対腎重量の有意な減少がみられた。最高用量群では、雌雄各 1
匹が死亡し、雌雄の体重増加量がコントロールと比べて有意に減少した。さらに、血小板(雌
雄)、絶対／相対肝重量(雄)、気道／肺重量(雌)に、有意な減少が認められた(Velsicol 
Chemical Corp., 1981)。 
  
 安息香酸ナトリウムの吸入反復暴露試験は、入手した文献では確認できなかった。 
 
8.3.3  皮膚 
 
 安息香酸あるいは安息香酸ナトリウムの反復皮膚暴露試験は、入手した文献では確認で

きなかった。 
 
8.4  長期暴露 
 
 概して、安息香酸および安息香酸ナトリウムのデータベースは限られており、現行ガイ

ドラインに準じて実施された試験は見当たらない。さらに、ほとんどの場合、資料も乏し

い。詳細な情報を Table 4 に示した。 
 
8.4.1  準長期暴露 
 
 ラットに安息香酸ナトリウムを 0、1、2、4、8％添加した飼料を投与した 90 日間試験で、

最高用量群(約 6290 mg/kg 体重/日)での死亡率はおよそ 50％であった。同群ではほかにも、

体重増加量の抑制、相対肝・腎重量の増加、これら臓器の病理学的変化(詳細不明)が認めら

れた(Deuel et al., 1954)。 
                                                                                                 
8.4.2  長期暴露と発がん性 
 
 ラットに安息香酸 1.5％(およそ 750 mg/kg 体重/日)を混餌投与した 2 件の試験で、18 ヵ

月後、摂餌量の低下とともに体重増加量の抑制がみられた。1 件の試験では、死亡率が上昇

した(雌雄 50 匹中 15 匹に対して、コントロール 25 匹中 3 匹)(Marquardt, 1960)。これら

の試験は暫定結果のみを公表しているため、詳細は不明である。ラットを用いた 1 件の 4
世代試験では、１％までの混餌投与(およそ 500 mg/kg 体重/日)後には、生存期間、成長速

度、臓器重量などへの影響はなかったとされている(Kieckebusch & Lang, 1960)。16 週間

後に 3 代目ラットのみが剖検されたが、完全な組織病理学検査が行われたかは不明である。 
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 安息香酸ナトリウムでは 2 件の長期試験が、ラット(1400 mg/kg 体重/日までを 18～24
ヵ月間混餌投与、Sodemoto & Enomoto, 1980)やマウス(6200 mg/kg 体重/日までを生涯飲

水投与、Toth, 1984)で行われている。試験結果は、試験動物での発がん性を示していない。

マウス試験は現行ガイドラインに準じていないが、動物数が十分で組織病理学検査が詳細

にわたるという点から、結果は信頼に足ると思われる。しかしながら、ラット試験の結果

は、コントロールを含む全投与群の死亡率が非常に高く(16 ヵ月後、ある“感染症”による)、
投与計画に関する詳細情報に欠け(平均値のみの報告)、雌雄ラットの体重にかなりの相違が

ある(雌体重は雄体重のおよそ 2 倍)といったことから疑わしい。 
 
8.4.3  酢酸ベンジル、ベンジルアルコール、ベンズアルデヒドの発がん性 
 
 酢酸ベンジル、ベンジルアルコール、ベンズアルデヒドは、ほとんどの量が安息香酸を

経て代謝される(§7.1 参照)ため、これらの物質の 2 年間試験に基づく発がん性データが安

息香酸の危険有害性を評価する上で裏づけ証拠として用いられる。 
 
 酢酸ベンジルをトウモロコシ油に溶解し、F344/N ラットに 0、250、500 mg/kg 体重/
日を、B6C3F1マウスに 0、500、1000 mg/kg 体重/日を強制経口投与した。高用量群のラ

ットでは、雄で膵臓外分泌腺の腺房細胞腺腫が増加したのに対して、雌では発がん性を示

す証拠はみられなかった。高用量群の雌雄マウスでは、肝細胞腺腫および前胃の扁平上皮

細胞がんが増加した(US NTP, 1986)。これらの所見とは対照的に、同系のラットおよびマ

ウスに酢酸ベンジルを混餌投与(ラット：≦575 mg/kg 体重/日、マウス：≦375 mg/kg 体重

/日)した別の試験では、こういった腫瘍は観察されなかった(US NTP, 1993)。 
 
 ベンジルアルコールをトウモロコシ油に溶解し、F344/N ラットに≦400 mg/kg 体重/日、

B6C3F1 マウスに≦200 mg/kg 体重/日を強制投与したが、投与に起因する腫瘍の増加は認

められなかった(US NTP, 1989)。 
 
 ベンズアルデヒドをトウモロコシ油に溶解して強制経口投与した B6C3F1マウス(雄：0、
200、400 mg/kg 体重/日、雌：0、300、600 mg/kg 体重/日)で、前胃の扁平上皮乳頭腫の発

生率が、暴露群でコントロールと比べて有意に高かった。前胃過形成の発生率も用量依存

性に増加した。≦400 mg/kg 体重/日を投与した F344/N ラットでは、発がん活性の証拠は

みられなかった(US NTP, 1990)。 
 
8.5  遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
8.5.1  安息香酸 
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 代謝活性化の有無にかかわらず、数件のエームス試験と 1 件の DNA 損傷試験で、さまざ

まなネズミチフス菌 Salmonella typhimurium 株に対して陰性反応を示した (McCann et 
al., 1975; Ishidate et al., 1984; Nakamura et al., 1987; Zeiger et al., 1988)。枯草菌

Bacillus subtilis H17 と M45 を用いた 1 件の組換え試験でのみ、陽性結果が得られた

(Nonaka, 1989)。しかし、結果のみが報告され実験の詳細な情報に欠けるため、本試験の

妥当性は判断できない。哺乳類細胞(チャイニーズハムスターCHL および CHO 細胞、ヒト

リンパ芽球細胞、ヒトリンパ球)を用いた試験では、代謝活性化系の非存在下で、遺伝毒性(染
色体異常、姉妹染色分体交換)は認められなかった(Oikawa et al., 1980; Tohda et al., 1980; 
Ishidate et al., 1984; Jansson et al., 1988)。 
 
 安息香酸を用いた in vivo 試験は、文献では確認できない。 
  
8.5.2 安息香酸ナトリウム 
 
 安息香酸ナトリウムも、代謝活性化の有無にかかわらず、数件のエームス試験と大腸菌

Escherichia coli を用いた試験で陰性結果を示した(Ishidate et al., 1984; Prival et al., 
1991)。枯草菌 Bacillus subtilis H17 および M45 を用いた組換え試験では、安息香酸と同

様に陽性結果が出た(Ishizaki & Ueno, 1989; Nonaka, 1989)。WI-38 細胞を用いた細胞遺

伝学的試験では、代謝活性化系の非存在下で陰性を示した(US FDA, 1974)が、CHL/CHO
および DON 細胞あるいはヒトリンパ球を用いた姉妹染色分体交換試験ならびに染色体異

常試験では、代謝活性化系の非存在下に、一貫して陽性結果を示した(安息香酸の陰性結果

とは対照的である) (Abe & Sasaki, 1977; Ishidate & Odashima, 1977; Ishidate et al., 
1984, 1988; Xing & Zhang, 1990)。しかしながら、公表されている限られた情報(結果のみ

の報告)からは、これらの陽性結果が細胞毒性に起因したかもしれないと判定することはで

きない。 
 
 米国医薬品局FDA(1974)が実施した妥当性のある in vivo試験では、ラットに5000 mg/kg
体重/日までを単回あるいは複数回経口投与した細胞遺伝学的試験(骨髄)の結果は陰性であ

った。同様の投与計画を用いたマウス宿主経由試験では、変異原性は検出されなかった(US 
FDA, 1974)。 
 
 しかし、ラットを用いた優性致死試験(同様の投与法、雄は投与後 7、8 週後に未処置雌と

交配)では、投与 7 週で、単回・複数回投与法では妊娠率の低下、単回投与法では着床前胚

損失率の増加といった、統計的に有意な用量依存性の所見が報告された。 
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 要約すると、安息香酸は遺伝毒性を in vitro 試験では示さず、in vivo 試験は確認されて

いない。安息香酸ナトリウムは細菌による試験では不活性であったが、哺乳類細胞による

試験では一貫して陽性結果を示した。さらに、in vivo 試験(優性致死試験)では、陽性結果

が得られた。以上から、現時点で安息香酸ナトリウムの遺伝毒性を完全に否定することは

できない。 
 
 安息香酸および安息香酸ナトリウムの遺伝毒性に関する詳細な in vitro 試験の情報を、

Table 5 に記載する。 
 
8.6 生殖・発生毒性 
 
8.6.1  生殖能 
 
 とくに安息香酸あるいは安息香酸ナトリウムの生殖能への影響を、現行のプロトコルに

準じて検討した試験は見当たらない。 
 
 雌雄ラットを用いた 1 件の 4 世代試験で安息香酸を 1％まで(およそ 500 mg/kg 体重/日)
混餌投与したところ、妊娠あるいは哺乳といった唯一検討したパラメータへの有害影響は

認められなかった(§8.4.2 参照、Kieckebusch & Lang, 1960)。 
 
 反復経口投与試験で、647 mg/kg 体重/日までの安息香酸を 4 週間混餌投与したラット

(Table 3 参照、Bio-Fax, 1973)、および 6200 mg/kg 体重/日の安息香酸ナトリウムを生涯飲

水投与したマウス(Table 4 参照、Toth, 1984)で、精巣への影響は認められなかった。 
 
 総じて、安息香酸あるいは安息香酸ナトリウムの生殖能への影響の可能性については、

明確に述べることはできない。 
 
8.6.2  発生毒性 
 
 安息香酸 510 mg/kg 体重/日をラットの妊娠 9 日に単回経口投与した試験で、胚吸収率や

奇形発生に増加はみられなかった(Kimmel et al., 1971)。 
 
 安息香酸ナトリウムについては、動物数種を用いた催奇形性試験が数件実施されている。

Table 6 に示したように、妊娠中に 300 mg/kg 体重/日(最高試験用量)までを経口投与したラ

ット、マウス、ウサギ、ハムスターの母獣あるいは出生仔に影響はみられなかった(US FDA, 
1972b)。Onodera ら(1978)によるラットの試験では、4％あるいは 8％の混餌投与(取込み量
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1875 あるいは 965 mg/kg 体重/日)は、重度の母体毒性(体重増加量なし／体重の減少、死亡

率の上昇)を引き起こし、胚・胎仔毒性、および奇形とも関係していた。しかし、著者らは、

飼料中濃度≧4％での母ラットおよび胎仔への影響は、母ラットの摂餌量の減少が低栄養状

態をもたらしたことによると示唆した。最高用量群(8％)では、安息香酸ナトリウムの摂取

量は 2％群より少なく、有害影響はみられなかった。この試験から、NO(A)EL はおよそ 1310 
mg/kg 体重/日と算定される。しかしながら、Minor と Becker(1971) によるラットの試験

では、1000 mg/kg 体重/日群で胎仔毒性および催奇形性が認められた。この試験では、安息

香酸ナトリウムが腹腔内投与されたため、経口投与と腹腔内投与による体内動態の相違が

高感受性の理由であろうと考えられる。 
 
 雌レグホンの卵で行った試験(卵 1 個につき≦5 mg を単回注入)、ニワトリ胚の網膜神経

細胞(最小作用濃度[LOEC]の 34.7 mmol/L)を用いた試験、およびニワトリ胚毒性スクリー

ニング試験(胚 1 個につき≦0.1 mg を単回注入)で、胚毒性あるいは催奇形性はみられなか

った(Verrett et al., 1980; Jelinek et al., 1985; Daston et al., 1995)。  
 
8.6.3  酢酸ベンジル、ベンジルアルコール、ベンズアルデヒドの生殖毒性 
 
 酢酸ベンジルおよびベンジルアルコールは、ほとんどの量が安息香酸を経て代謝される

(§7.1 参照)ため、これらの物質の生殖毒性に関するデータは安息香酸による危険有害性の

評価のための裏づけ証拠として用いられる。 
 
 酢酸ベンジルの混餌投与(飼料中に 5％までを 13 週間)は、マウスやラットの精巣上体・

精巣上体尾・精巣重量、精子運動性・濃度、異常精子出現率に影響を及ぼさなかった(US NTP, 
1993)。 
 
 酢酸ベンジル(0、10、100、500、1000 mg/kg 体重/日を妊娠 6～15 日に強制経口投与)
は、母ラットの健康に有意な影響を与えず、黄体数、着床数、生存・死亡胎仔数、胚吸収

数、着床率、性比、外表・内部奇形、胎盤重量に変化を引き起こさなかった。最高用量で

は胎仔重量が有意に減少した(Ishiguro et al., 1993)。 
 
 ベンジルアルコールでは、妊娠 6～15 日に 550 mg/kg 体重/日を CD-1 マウスに強制経口

投与したところ、出産率、一腹当たりの平均産仔数、生後生存率、生後 0 および 3 日の新

生仔体重に影響はなかった(York et al., 1986)ものの、750 mg/kg 体重/日の投与(7～14 日)
では新生仔体重および母体体重増加量を抑制したが、出生仔死亡率、交尾・出産率、胚吸

収総数、一腹当たりの産仔数には影響を与えなかった(Hardin et al., 1987)。 
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9.  ヒトへの影響 
 
 安息香酸および安息香酸ナトリウムの経口・皮膚・吸入暴露後に、じんま疹、喘息、鼻

炎、アナフィラキシーショックの症例が報告されている。症状は、低用量であっても、暴

露直後に発現し数時間で消失する(Maibach & Johnson, 1975; Clemmensen & Hjorth, 
1982; Larmi et al., 1988; Ring, 1989; Gailhofer et al., 1990; Aberer et al., 1992; Lahti et 
al., 1995; Anderson, 1996; Bindslev-Jensen, 1998; Coverly et al., 1998)。 
 
 じんま疹、皮膚炎、喘息、およびメルカーソンローゼンタール症候群(膝神経節症候群)
を有する少人数の患者で行った、経口誘発試験やパッチテストなど数件の試験が、文献に

報告されている(Juhlin et al., 1972; Freedman, 1977; Østerballe et al., 1979; Lahti & 
Hannuksela, 1981; Clemmensen & Hjorth, 1982; Ibero et al., 1982; Moneret-Vautrin et 
al., 1982; Veien et al., 1987; Aguirre et al., 1993; McKenna et al., 1994; BUA, 1995; 
Munoz et al., 1996; Petrus et al., 1996; Vogt et al., 1999)。これらの試験の大半で、アトピ

ー性患者は安息香酸あるいは安息香酸ナトリウムによる経口・皮膚誘発に対して反応を示

した。 
 
 安息香酸あるいは安息香酸ナトリウムによる皮膚反応に関する情報は、一般住民では限

られている。皮膚科クリニックの患者 2045 人の調査では、5 人のみ(およそ 0.2%)がパッチ

テストに陽性反応を示し(Brasch et al., 1993)、接触じんま疹の既往がある 5202 人中 34 人

(およそ 0.7%)が陽性反応を示した(Broeckx et al., 1987)。以上のデータから、安息香酸ある

いは安息香酸ナトリウムによる皮膚反応は、健康な一般住民ではまれであるといえる。 
 
 US FDA(1972a)および WHO(1996)には、安息香酸あるいは安息香酸ナトリウムの経口

暴露に関する古い研究が数件記載されている。しかし、対象者数が少ない(大半は単一症例

研究)ことから、これらの研究の妥当性は限られる。安息香酸 10000 mg の単回経口投与あ

るいは 1000 mg/日までの最長 92 日間にわたる投与で、有害作用の報告はない(Gerlach, 
1909)。自発的被験者に 1000、1500、2000、2500 mg/日を 5 日間与えた別の試験では、顕

著な症状、不快症状、倦怠感(吐き気、頭痛、衰弱、食道の灼熱感・刺激)が報告された(Wiley 
& Bigelow, 1908)。Chittenden ら(1909)によると、食事を介して 300～400 mg を最長 62
日間与えた男性 6 人で、血液像、尿組成、窒素バランス、健康に異常は認められなかった。

ペニシリン治療を受けている患者 9 人のうち、12000 mg の安息香酸を 8 回に分割して 8
人には 5 日間、１人には 14 日間与えたが、血液窒素尿素やクレアチニン・クリアランスへ

の有害作用は報告されていない(Waldo et al., 1949)。安息香酸ナトリウム 2000～3000 mg
の単回投与は、Wiley と Bigelow(1908)が安息香酸で報告したのと同様の中毒症状を引き起
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こした。 
 
 安息香酸ナトリウムは、尿素回路酵素異常症(尿素合成の先天異常による高アンモニア血

症)の治療に、尿素回路とは別の経路で窒素を排出するために用いられる。数年にわたって

投与する治療量は 250～500 mg/kg 体重/日の範囲内である(Batshaw & Brusilow, 1981; 
Green et al., 1983; Batshaw & Monahan, 1987; O'Connor et al., 1987; Kubota & Ishizaki, 
1991; Tremblay & Qureshi, 1993; Feillet & Leonard, 1998)。この投与量では、毒性症状の

発現はまれで、ほとんどの場合とくに静脈内ボーラス投与後の食欲不振と嘔吐に限られる。 
 

 

10.  実験室および自然界の生物への影響 

 
10.1 水生環境 
 
 本項に示した毒性データでは、引用した作用量の数値が、安息香酸あるいは安息香酸ナ

トリウムの名目濃度か測定濃度に基づくのかが必ずしも記載されていない。しかしながら、

水溶性、低揮発性、低吸着能(§2 および 5 参照)が理由で、開放系を用いたより長期の暴露

試験においてさえ、被験物質のすべての名目濃度は有効濃度に相当するとされる。 
 
 Table 7 に、各種分類群のもっとも感受性の高い水生種―細菌、藍色細菌、緑藻、原生動

物、無脊椎動物、脊椎動物―で安息香酸を用いた、数件の妥当性のある毒性試験の結果を

まとめた。これまで試験した水生生物から、藍色細菌 Anabaena inaequalis の感受性がも

っとも高いことがわかっており、細胞増殖阻害試験では 14 日間 EC50が 9 mg/L であった

(Stratton & Corke, 1982)。調べたほかの水生生物の大部分(原生生物、軟体動物、甲殻類、

魚類、両生類)の EC50/LC50 (24～96 時間)は 100～1291 mg/L であった。ミジンコでみられ

るように、試験培地の pH 値が安息香酸の毒性に影響を与え、より低い pH で毒性が高まる

ことが判明した(Bringmann & Kuehn, 1980)。カエル(クセノプス属 Xenopus)の胚でみら

れる発生毒性影響は、とくに小頭症といった頭蓋顔面の異常や腸の巻き方の異常であった

(Dawson et al., 1996)。ファットヘッドミノー(Pimephales promelas)の培養細胞で最近開

発された細胞毒性試験を行った結果、PI50(総タンパク量を 50％低下させるのに必要な濃度)
は 1450 mg/L であった(Dierickx, 1998)。 
 
 安息香酸ナトリウムの 96 時間 LC50は、静止状態でのオオミジンコ Daphnia magna (初
齢および 2 齢幼虫期)および甲殻類ヨコエビ科の一種 Gammarus fasciatus (幼体：サイズ 7 
mg)で > 100 mg/L であった(複数種による試験、pH 6.5～8、20℃) (Ewell et al., 1986)。
甲殻類ミズムシ科 Asellus intermedius(節足動物：体重 12 mg)、プラナリア属ヒラタウズ
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ムシ科 Dugesia tigrina (扁形動物、体重 6 mg)、ヒラマキガイ科アメリカヒラマキガイ

Helisoma trivolvis (軟体動物、体重 180 mg)、オヨギミミズ科ヤマトオヨギミミズと同属

Lumbriculus variegates (環形動物、体重 6 mg)など、調べた他の無脊椎動物の幼体の場合

も同様であった(Ewell et al., 1986)。 
 
 淡水魚のファットヘッドミノー(P. promelas、幼生期)を用いた 2 件の試験では、安息香

酸ナトリウムの 96 時間 LC50は 484 mg/L (測定濃度、流水式、pH 7.4、24℃) (Geiger et al., 
1985)および >100 mg/L(名目濃度、静止式、pH6.5～8.5、20℃) (Ewell et al., 1986)であっ
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た。 
 
10.2  陸生環境 
 
 非解離型安息香酸が抗菌作用を発現する。安息香酸それ自体は水にわずかにしか溶けな

いため、安息香酸ナトリウム―酸性条件下では非解離型安息香酸に変換する―が代わりに

用いられることが多い。両物質の抗菌作用特性は、食品保存などさまざまな用途に用いら

れる(Chipley, 1983; §4 参照)が、酸性条件下であることが望ましい。 
  
 さまざまな細菌種や真菌種を用いた懸濁試験(pH 6)における安息香酸の最小殺菌濃度は、

20～1200 mg/L であった(Wallhäusser, 1984; Russell & Furr, 1996)。最小阻止濃度(連続希

釈法)は 50～1000 mg/L の範囲であった(Wallhäusser, 1984; Russell & Furr, 1996)。 
 
 安息香酸の抗菌作用は pH 依存性であることがいくつかの試験から明らかである。安息香

酸 650 mg/Lで 5日間培養した日和見病原性菌Fusarium oxysporumの増殖阻害(乾燥重量)
は、pH 7.2 で 23.7％、pH 4 で 83.5％であった(Soni & Bhatia, 1980)。酵母(出芽酵母

Saccharomyces cerevisiae, ウィリア属酵母 Willia anomala)やカビ (ペニシリウム属

Penicill glaucum)などの真菌は、安息香酸ナトリウム 120～600 mg/L を pH 7 で、1000～
4000 mg/L を pH 5 で、20000～60000 mg/L を pH 7 で培養しても、明らかな増殖はみら

れなかった(Schelhorn, 1951)。35 日間の培養後、寒天培地で糸状菌タラロマイセスフラバ

ス Talaromyces flavus の増殖を阻害する最小阻止濃度は、pH 3.5 で 100 mg/L、pH 5.4 で 
> 600 mg/L であった(King & Halbrook, 1987)。 
 
 数種の酵母菌の増殖に対する安息香酸の最小阻止濃度は、安息香酸に順化した培地では

170～1250 mg/L、非順化培地では 100～600 mg/L であった(pH 3.5、25℃、6 週間の培

養)(Warth, 1988)。 
 
 安息香酸あるいは安息香酸ナトリウムの、植物、ミミズ、その他の陸生生物、あるいは

生態系への毒性影響の情報は確認されていない。 
 
 
11.  影響評価 
 
11.1  健康への影響評価 
 
11.1.1  危険有害性の特定と用量反応の評価   
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 実験動物やヒトが安息香酸および安息香酸ナトリウムを経口摂取すると、非解離型安息

香酸が胃腸管から速やかに吸収される。両物質はおもにグリシン抱合によって肝臓で代謝

され、馬尿酸となって速やかに尿中排泄される。皮膚に塗布すると、皮膚から浸透する。

急速な代謝と排泄のため、安息香酸やその代謝産物が蓄積することは考えられない。 
 
 げっ歯類では、安息香酸および安息香酸ナトリウムの経口 LD50は > 1940 mg/kg 体重で、

急性毒性は低い。 
 
 安息香酸は皮膚への軽度刺激性と眼刺激性を有するが、安息香酸ナトリウムには皮膚刺

激性はなく、軽度に眼を刺激するだけである。安息香酸は数種の動物モデルで皮膚感作性

を示していない。安息香酸ナトリウムでは、このエンドポイントを対象としたデータは確

認できない。 
 
 安息香酸あるいは安息香酸ナトリウムでは、現行のガイドラインに準拠した短期、準長

期、長期の経口暴露試験は見当たらない。両物質では高濃度で、中枢神経系、体重増加量(数
例では摂餌量の低下なしに)、肝臓、腎臓への影響が記録された。予想通り、限られたデー

タベースから結論づける限りでは、両物質の毒性作用や作用量は類似すると思われる。1 件
の限られた 4 世代試験に基づくと、予備的な NO(A)EL はおよそ 500 mg/kg 体重/日(試験し

た最高用量)と算出される(Kieckebusch & Lang, 1960、§8.4.2 および Table 4 参照)。これ

を裏付けるのは、安息香酸の最高試験用量 647～825 mg/kg 体重/日で有害影響が観察され

なかった 2 件の短期試験(Kreis et al., 1967; Bio-Fax, 1973)と、安息香酸ナトリウム 250～
500 mg/kg 体重/日のヒトへの治療的使用で、食欲不振と嘔吐が散見されたものの重篤な副

作用の報告がなかったことである。 
 
 ラットを安息香酸(粉塵エーロゾル 0、25、250、1200 mg/m3、1 日 6 時間、週 5 日間、4
週間)に暴露した短期吸入試験で、肺線維化が最低濃度でも認められた。その顕微鏡的病変

数は投与ラットでコントロールより多かったが、明らかな用量依存性は認められなかった。

そのため、無影響濃度(NOEC)や無毒性濃度(NOAEC)は算出できない。安息香酸あるいは

安息香酸ナトリウムを用いた長期吸入試験は確認されていない。 
 
 ラット(1400 mg/kg 体重/日までを 18～24 ヵ月混餌投与、試験の質は疑わしい)あるいは

マウス(6200 mg/kg 体重/日までを生涯飲水投与)を用いた 2 件の長期試験は、いずれの種に

も発がん作用をもたらさなかった。酢酸ベンジル、ベンジルアルコール、ベンズアルデヒ

ドといった安息香酸の前駆物質に関する研究は、安息香酸はおそらく発がん物質ではない

との考えを支持している。 
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 数件の in vitro 遺伝毒性試験で、安息香酸と安息香酸ナトリウムは陰性結果を示した。安

息香酸ナトリウムでは、安息香酸とは対照的に、代謝活性化系の非存在下に姉妹染色分体

交換および染色体異常試験で、一貫して陽性結果が得られた。安息香酸の in vivo 試験は確

認されていない。安息香酸ナトリウムでは、単回あるいは複数回経口投与によるラットを

用いた in vivo 細胞遺伝学的試験とマウスを用いた宿主経由法で陰性結果が得られた。しか

しながら、ラットの優性致死試験では陽性結果が出ている。したがって、現時点では安息

香酸ナトリウムの遺伝毒性作用を完全に否定することはできない。 
 
 安息香酸では、2 件の限られた試験は生殖あるいは発生毒性を示していない。安息香酸ナ

トリウムでは、動物数種を用いた試験が数件実施されている。胚・胎仔毒性および奇形は、

重度の母体毒性を引き起こす用量でのみ認められた。ラットの給餌試験で、およそ 1310 
mg/kg 体重/日の NO(A)EL が確立されている。安息香酸の前駆物質に関する研究は、安息

香酸は母体毒性を引き起こさない投与量ではおそらく生殖への有害作用をもたらさないと

の考えを支持している。 
 
 安息香酸および安息香酸ナトリウムのヒトに対する急性毒性は低い。しかし、両物質は

皮膚接触炎(仮性アレルギー)を起こすことが知られている。じんま疹や喘息を有する患者で

は、検査(経口誘発試験やパッチテスト)後に症状の悪化が観察されているが、健常者ではこ

のような影響の発現はまれである。 
 
11.1.2  耐容摂取量または指針値の設定基準 

 
  §11.1.1 に記載したが、経口摂取での NO(A)EL を算出するにはデータベースは不十分で

ある。およそ 500 mg/kg 体重/日といった暫定的な NO(A)EL を適用し、不確実係数 100(デ
ータベースの不確実さに 10、種間変動に 10)を用いた場合、暫定的な耐容摂取量は 5 mg/kg
体重/日になる。 
 
 この耐容摂取量の適用にあたり、安息香酸は低用量でも感受性の高い人に非免疫性の接

触皮膚炎(仮性アレルギー)を引き起こす可能性がある、という点に留意すべきである。 
 
 吸入による長期暴露試験は公表されておらず、短期吸入毒性試験だけでは NO(A)EC を確

立するのに適していない。したがって、吸入暴露の耐容濃度は算定できない。 
 
11.1.3  リスクの総合判定例 
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 §6.2 に記載したように、作業者は製造・加工時に吸入あるいは皮膚接触により、安息香

酸や安息香酸ナトリウムに暴露することがある。しかし、具体的な作業や労働条件 (暴露期

間など)に関する情報が不足していることから、職業性暴露の現実的な推定値を得ることは

できない。 
 
 一般住民では、安息香酸および安息香酸ナトリウムへの主要な暴露経路として、両物質

が天然に存在する、あるいは抗菌剤として添加されている食品を介することがあげられる。

§6.2 に示したように、取込み量は摂取する食品の好みと各国における制限値に左右される

ためかなりの偏りが生じる。数カ国の調査で最近推定された摂取量の平均値は、0.18～2.3 
mg/kg 体重/日の範囲にある。大量摂取者でのみ、14 mg/kg 体重/日の取込みが推定されて

いる。安息香酸は飲料水中では検出されていない。§6.1 で述べたように、外気あるいは室

内空気を介する吸入によって一般住民が暴露する可能性はわずかである。 
 
 平均的な消費者では、安息香酸の取込み量は暫定的耐容摂取量 5 mg/kg 体重/日のおよそ

2～28 分の 1 で、大量摂取者でのみ 3 倍以上となる。 
 
 安息香酸ナトリウムが遺伝毒性作用を有するかを評価するには、さらなる情報が必要で

ある。 
 
11.2  環境への影響評価 
 
 安息香酸および安息香酸ナトリウムの、主として水域および土壌といった環境中へのい

ちじるしい放出は、食品、洗口剤、歯磨剤、化粧品の保存料としての使用によるものであ

る。安息香酸は多くの植物で天然に存在する。 
 
 安息香酸および安息香酸ナトリウムは、その物理的・化学的性質から、水域および土壌

から大気中に蒸発する、あるいは底質や土壌粒子に吸着することはないとされる。両物質

のおもな消失経路は、生物による無機化であろうとされる。易生分解性と低揮発性のため、

両物質が成層圏のオゾン層の破壊あるいは地球温暖化に直接関与することは考えられない。

生物濃縮に関する実験データから、低度から中程度に生物蓄積する可能性があるとされる。 
 
 安息香酸および安息香酸ナトリウムは、水生生物に対し低度から中程度の毒性を発現す

る。安息香酸による藍色細菌Anabaena inaequalisの長期細胞増殖阻害試験(14日間)では、

報告されたもっとも低い EC50は 9 mg/L であった。試験した他の水生種の EC50/LC50は 17
～1291 mg/L の範囲にあった。安息香酸や安息香酸ナトリウムの水中での暴露濃度は、点

発生源付近での雨や雪、地下水、浸出水でのみ測定されている。したがって、地表水中で
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の水生生物に対する定量的リスクは判定されていない。急速な生物分解性、低度から中程

度の生物蓄積性、大半の水生種に対する低毒性、急速な代謝などを考慮に入れると、安息

香酸および安息香酸ナトリウムは、漏出事故は例外として、水生生物に対するリスクは最

小にとどまると考えられる。 
 
 安息香酸および安息香酸ナトリウムの抗菌作用について得られた数少ないデータは、陸

系コンパートメントにおける両物質の毒性能が低いことを示している。暴露濃度の測定値

が不十分であることから、陸生生物に関するリスクの総合判定は実施されていない。 
 
 
12.  国際機関によるこれまでの評価 
 
 FAO/WHO 合同食品添加物専門委員(JECFA)(WHO, 1996)は、安息香酸および安息香酸

ナトリウムの許容 1 日摂取量(ADI)を、0～5 mg/kg 体重/日と定めた。 
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US FDA (1972a) GRAS (Generally Recognized As Safe) food ingredients: benzoic acid 
and sodium benzoate. Washington, DC, US Food and Drug Administration 
 
    This report was prepared by Informatics Inc., Rockville, MD, for the US Food and 
Drug Administration. 
 
BUA (1995)  BUA-Stoffbericht Benzoesaeure, Natriumbenzoat. Beratergremium fuer 
Umweltrelevante Altstoffe. Stuttgart, S. Hirzel Verlag (Stoffbericht Nr. 145) 
 
    For the BUA review process, the company that is in charge of writing the report 
(usually the largest producer in Germany) prepares a draft report using literature from 
an extensive literature search as well as internal company studies. This draft is subject 
to a peer review in several readings of a working group consisting of representatives 
from government agencies, the scientific community, and industry. 
 
WHO (1996)  Toxicological evaluation of certain food additives. Prepared by the 46th 
meeting of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA). Geneva, 
World Health Organization (WHO Food Additives Series 37) 
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APPENDIX 2 ― CICAD PEER REVIEW 
 
    The draft CICAD on benzoic acid and sodium benzoate was sent for review to 
institutions and organizations identified by IPCS after contact with IPCS National 
Contact Points and Participating Institutions, as well as to identified experts. 
Comments were received from: 
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Protection Agency, Cincinnati, OH, USA 
 
Mr R. Cary, Health and Safety Executive, Merseyside, United Kingdom 
 
Dr R.S. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, National 
Institutes of Health, Research Triangle Park, NC, USA 
 
Dr S. Chou, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Atlanta, GA, USA 
 
Dr S. Dobson, Institute of Terrestrial Ecology, Monks Wood, Cambridgeshire, United 
Kingdom 
 
Dr H. Gibb, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, Washington, DC, USA 
 
Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine, Berlin, Germany 
 
Dr J. Kielhorn, Fraunhofer Institute for Toxicology and Aerosol Research, Hanover, 
Germany 
 
Dr S. Kristensen, National Occupational Health and Safety Commission (Worksafe), 
Sydney, NSW, Australia 
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Mr C. Lee-Steere, Environment Australia, Canberra, ACT, Australia 
 
Ms M. Meek, Environmental Health Directorate, Health Canada, Ottawa, Ontario, 
Canada 
 
Ms F. Rice, National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, USA 
 
Dr J. Sekizawa, National Institute of Health Sciences, Tokyo, Japan 
 
Dr D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme 
(NICNAS), Sydney, NSW, Australia (Chairperson) 
 
Professor P. Yao, Institute of Occupational Medicine, Chinese Academy of Preventive 
Medicine, Beijing, People's Republic of China 
 
Observers 
 
Mr P. Howe, Institute of Terrestrial Ecology, Huntingdon, Cambridgeshire, United 
Kingdom 
 
Dr K. Ziegler-Skylakakis, GSF-Forschungszentrum für Umwelt und Gesundheit, GmbH, 
Oberschleissheim, Germany 
 
 
Secretariat 
 
Dr A. Aitio, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Geneva, Switzerland 
 
Ms M. Godden, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom 
 
Dr M. Younes, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland
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訳注：掲載の ICSC日本語版は本CICAD日本語版作成時のものです。ICSCは更新されることがあります。

http://www.nihs.go.jp/ICSC/ を参照してください。 


