
日本生協連が食品安全委員会に提出した意見とその回答 

 
※日本生協連の意見は、前文と参考文献を省略しています。 

日本生協連の意見 食品安全委員会の回答 
１．体内動態に関する新知見の扱いについ

て 

評価書案にも記載されている通り、

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議

（JECFA）、米国、欧州のリスク評価では、

クエン酸三エチルが体内に吸収された後

に、生体成分あるいは食品中の常在成分で

あるクエン酸とエタノールに完全に加水分

解されるか否かを重視しています。JECFA
は 1984 年に、「クエン酸三エチルはマウス、

ラットおよびヒト肝臓ホモジネートや血清

中の酵素で加水分解され、クエン酸とエタ

ノールに分解される」とした Burns & 
Werners（1962 年）の論文を根拠に、体内

でクエン酸三エチルが加水分解されるとし

ています。JECFA の個別物質としての評価

はこれが現時点での最新版で、再検討は行

われていません。  
しかし、その後、わが国の研究機関がラ

ットを用いてより詳細に体内動態を調べた

結果、クエン酸三エチルはクエン酸とエタ

ノールに分解されるのではなく、「消化管か

ら速やかに吸収され、主に消化器及び循環

器系へ分布し、さらにそのほとんどが体内

でクエン酸二エチル及びクエン酸一エチル

に変換され、主として尿中に排泄される」

との知見が得られています（茂木ら、1986
年）。この論文は評価書案でも取り上げられ

ており、12 ページの「体内動態のまとめ」

で「本専門調査会としては、クエン酸三エ

チルの体内動態に係る知見を検討した結

果、茂木らの見解に基づき、クエン酸三エ

チルとクエン酸の体内動態は異なるものと

判断した。」と結論されています。 
一方、貴委員会の評価指針では、国際汎

用添加物について、「最新の科学的知見も調

１．について 

御指摘のとおり、「添加物に関する食品健

康影響評価指針」（食品安全委員会、2010）
（以下「評価指針」）では、「JECFA の安全

性評価が終了し、欧米諸国で長期間使用が

認められているいわゆる国際汎用添加物

（国際汎用香料を除く。）については、最新

の科学的知見も調査した上で、原則として

JECFA 及び欧米諸国で行われた評価書に

基づく評価（評価書評価）を行う。」とされ

ております。 
添加物「クエン酸三エチル」の評価に当

たっては、評価指針の考え方に基づき、

JECFA、欧州食品科学委員会（SCF）及び

米国実験生物学会連合（FASEB）の評価結

果を参照するとともに、これらの国際的な

評価機関等では参照していない御指摘の茂

木らの知見（1986）も参照しました。その

結果、本委員会としては、ラット２年間経

口投与試験から得られた最高用量 NOAEL 
2,000 mg/kg 体重/日及び推定一日摂取量

127 mg/人/日（2.30 mg/kg 体重/日）等から

添加物「クエン酸三エチル」は添加物とし

て適切に使用される限りにおいて、安全性

に懸念がないと考えられ、ADI を特定する

必要はないと評価しました。 
 JECFA 等への情報提供に関するご意見

については、リスク管理機関である厚生労

働省にお伝えいたします。 
 
 
 
 
 
 
 



査した上で、原則として JECFA 及び欧米

諸国で行われた評価書に基づく評価（評価

書評価）を行う」としています。しかし、

今回は JECFA が評価の根拠とした知見と

は明らかに異なる知見がその後に得られて

いることから、新知見も考慮した、より慎

重な検討が必要ではないでしょうか。また、

JECFA、米国、欧州は現在まで、茂木らの

論文に基づく評価の見直しをしていません

が、それは当該論文が日本語で執筆された

ためと考えられます。クエン酸三エチルが

食品添加物として国際的に広く使用されて

いるのであれば、この情報を JECFA 等にも

伝えるべきと考えます。 
 
２．生殖発生毒性に関する判断根拠につい

て 

１で述べたように、クエン酸三エチルは

体内で生体成分あるいは食品中の常在成分

とはならないと思われます。平成 8 年厚生

省ガイドラインによれば「当該食品添加物

が食品常在成分であるか又は食品内若しく

は消化管内で分解して食品常在成分になる

ことが科学的に明らかである場合」には、

原則として安全性に関する資料が省略でき

るとされていますが、本品目はこれには該

当しないことになります。したがって、生

殖発生毒性の評価においても根拠となる試

験データが必要と考えます。しかし、評価

書案では生殖発生毒性について「判断でき

る知見は得られなかった」と結論されてい

ますので、どのような根拠に基づいて生殖

発生毒性の懸念がないとの結論に至ったの

か、ご説明をお願いします。 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．について 

御指摘のとおり、本委員会は、添加物「ク

エン酸三エチル」が食品常在成分に該当す

るものとしての評価は行っておりません。 
上述の 1 に対する回答にも記載しており

ますが、評価指針では、「JECFA の安全性

評価が終了し、欧米諸国で長期間使用が認

められているいわゆる国際汎用添加物（国

際汎用香料を除く。）については、最新の科

学的知見も調査した上で、原則として 
JECFA 及び欧米諸国で行われた評価書に

基づく評価（評価書評価）を行う。」とされ

ております。 
添加物「クエン酸三エチル」は国際汎用

添加物であることから、本委員会は、評価

指針に基づき、生殖発生毒性については、

国際機関と同様のデータセットを用いて評

価書評価を行いました。 
添加物「クエン酸三エチル」は既に欧米

諸国で長期間使用が認められており、我が

国においても香料として使用が可能です

が、生殖発生毒性に関する懸念について示

されている知見は報告されておりませんで

した。 
なお、本評価書案では、ニワトリの胚発



 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．長期反復投与毒性および発がん性の判

断について 

評価書案に記載されている資料で、長期

反復投与毒性および発がん性の評価に利用

可能なものはラット 2 年間経口投与試験 1
例のみで、しかも 1954 年という古い時代に

実施された未公表の試験であり、評価書案

では「原著が得られなかったため試験の詳

細は不明である」とされています。このよ

うな不十分な資料で、反復投与毒性の無毒

性量（NOAEL）や発がん性の有無を判断す

ることはできないと考えます。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．評価に供した試験成績に関する表現に

ついて 

 評価書案 5 ページの「要約」および 20 ペ

ージの「Ⅳ．食品健康影響評価」には、「本

生に関する知見について、実験動物に経口

投与したものではなくニワトリの胚を用い

た知見であることから、生殖発生毒性試験

の参考資料として記載しておりますが、

JECFA、FASEB の評価においても、生殖

発生毒性関係の知見としては、ニワトリの

胚を用いた知見のみを参照して評価されて

おります。 
 
３．について 

上述の１及び２に対する回答にも記載し

ておりますが、添加物「クエン酸三エチル」

は国際汎用添加物であることから、本委員

会は、評価指針に基づき、基本的に国際機

関と同様のデータセットを用いて評価書評

価を行いました。 
クエン酸三エチルのラット 2 年間経口投

与試験（LaWall & Harrison（1954））の知

見については、原著は得られませんでした

が、JECFA の評価において反復投与毒性試

験として参照され、ADI 設定の根拠とされ

ております。また、英国産業生物学研究協

会（BIBRA）の評価においても、本知見を

参照した結果、発がん性は認められなかっ

たとしております。 
本委員会においては、これらの評価結果

を考慮し、本知見から反復投与毒性の無毒

性量（NOAEL）や発がん性の有無を判断い

たしました。 
なお、添加物「クエン酸三エチル」は既

に欧米諸国で長期間使用が認められてお

り、我が国においても香料として使用が可

能ですが、発がん性を含む健康影響に関す

る懸念について示されている知見は報告さ

れておりませんでした。 
 
４．について 

本委員会としては、参考資料とした生殖

発生毒性及びヒトにおける知見についても

検討し、また、反復投与毒性試験及び発が



専門調査会としては、クエン酸三エチルに

ついての急性毒性、反復投与毒性、発がん

性、生殖発生毒性及びヒトにおける知見の

試験成績を検討した結果、…」と記載され

ています。この記載は、リスク評価に必要

な試験が適切に実施され、それらの試験成

績に基づいてクエン酸三エチルが評価され

たことを想像させます。しかし、上述の通

り、生殖発生毒性とヒトにおける知見につ

いては評価に利用できる知見はありませ

ん。また、反復投与毒性試験と発がん性に

ついては、不十分な資料しかありません。

あたかも評価資料が揃っているかのよう

な、読者に誤解を与える表現は避けるべき

ではないでしょうか。 
 
５．代謝の実験条件の記述について 

評価書案 11 ページに、「ラット、マウス

及びヒト肝臓ホモジネートにクエン酸三エ

チル 1 mol を添加する試験が実施されてい

る。」との記述があります。弊会で原著が入

手できなかったため実験条件を確認できま

せんが、ホモジネートに 1 mol（276 g）の

クエン酸三エチルを加えるような実験が行

われたとは思えません。これに該当する

JECFA の記述は「1 モルのクエン酸三エチ

ルから 1 モルのクエン酸と 3 モルのエタノ

ールが生成する」で、クエン酸三エチルの

水解反応の化学量論を説明しているのであ

り、実験条件を説明したものではないと思

います。 

ん性にかかる知見については、上述３の回

答のとおり、資料に基づき判断しておりま

すので、評価書案において、これらの知見

を評価に供した試験成績として記載してお

ります。 
今後とも適切に評価に供した試験成績を

記載してまいります。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
５．について 
御指摘を踏まえ、クエン酸三エチルの添

加量について、1 mol を 5～30 mmol/L に

修正いたします。 
評価書案の記載についても以下のように

修正いたします。（下線部が変更部分） 
 
（修正前）「ラット、マウス及びヒト肝臓ホ

モジネートにクエン酸三エチル 1 mol を添

加する試験が実施されている。 
その結果、クエン酸三エチルは、クエン

酸 1 mol とエタノール 3 mol に加水分解さ

れたとされている。JECFA は、肝臓と血清

にクエン酸三エチルを加水分解する酵素系

が存在するとしている。」 
↓ 
（修正後）「クエン酸三エチル（5～30 
mmol/L）とラット、マウス及びヒト肝臓ホ

モジネートを反応させる試験が実施されて

いる。 
その結果、反応液中のクエン酸三エチル

濃度の低下に伴い、エタノール濃度が上昇

したとされている。JECFA は、肝臓と血清

にクエン酸三エチルを加水分解する酵素系



が存在するとしている。」 
 


