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厚生労働省発食安第0830001号に係る食品健康影響評価の  

結果の通知について   

平成16年8月30日付け厚生労働省発食安第0830001号をもって貴省から当委員会  

に対して意見を求められたポリ乳酸を主成分とする合成樹脂製の器具又は容器包  

装に係る食品健康影響評価の結果は下記のとおりですので、食品安全基本法（平  

成15年法律第48号）第23条第2項の規程に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細をまとめたものは別添のとおりです。  

記   

ポリ乳酸を器具又は容器包装として使用する場合に考慮すべき物質及びその  

ADIは、以下のとおりである。  

ラクチド 0．1mg／kg体重／日   

ただし、D一乳酸の含有率、添加剤等の組成及び使用条件で溶出性、分解性が大  

きく変化する可能性があることから、適切な管理措置の設定が必要である。  
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（別添）  

ポリ乳酸を主成分とする合成樹脂製の器具又は容券包装  

に関する食品健康影響評価  

1．はじめに  

ポリ乳酸は、乳酸又はラクチド（乳酸の環状二量体）を重合させて得られる高分子である。国内では、野菜や果  

物等の袋や容器、惣菜や弁当用のトレー、菓子類の包装等に既に使用されており、また、ポリ乳酸を主成分とした  

医療用具も既に承認aされている。  

米国では、ポリ乳酸は米国食品医薬品庁（USiDA）のFCN登録申言静l度bにより認可され、D－乳酸含量が6％以  

下のもの及び16％以下のものの2種類が食品と接触する材質の構成成分として使用が認められている。欧州連合  

（EU）では、容器包装に使用できるモノマーとして、乳酸を認めており、乳酸から製造されるポリ乳酸も容器包装に使  

用することができる1）。  

今回、ポリ乳酸に関し、国内において汎用される見込みがあるため、また、清涼飲料、乳飲料等の容器にも使用さ  

れる可能性があることから、新たに個別規格を定めることを目的として食品健康影響評価を求められたものであ   

る。  

（参勤器具・容器包装に関する現行法令上の規格基準2）  

喜鵡奏項目  試験条件及び規格基準   

カドミウム   1（旧押m以下  
材質試験  

鉛   1∞ppm以下  

－一般規格  

圭金属   4％酢酸（甜Qc－30mh戸  1ppm以下（Pbとして）  

溶出試験  

KMnO4消費量  水（∞Oc－コm†1in）滋   10ppm以下   

個別頒格   ポリ乳挽こ関する個別規格はない   

5封使用温度が1〔げCを超える場合は、950c、油分間  

国内での承欝師壮して、吸収性骨接合斉侍数品目がある。   

FCN登録申請制度：従来の間接良品添加物申請制度では、申請から認可までかなりの期間（2～4年）を要する。その解決策として制定された利息間接涛加物申  

請託可物質は鮒二適合すれば誰でも製造販売できるのに対し、FCN登録物質は当該物質の申請者しか製造販売する権利はない。又、製造工程を変更した場合  

は改めてFCN登録申請を行う必要がある。  

制度の槻ま、ヒトの健脚章害のリスクが低いと考えられる食品中への溶出量が少ない食品包装材料に対しては、予め槻ヒ学的データ、毒性データ並びに安  
全性判断基準の具体的基準をガイドラインに規定し、申請者がそれに従ったデーうを採取し安全性を確認した申請書を和Aに届出する。和Aが届出受理後120日  
以内に拒絶しなければ自動的に法的に有効となるというものである。この場合町Aは申請者にk鮎「で通知するとともにHPに申請者、申請物質、使用条件等を公  

表している。（FCN登録一覧：h坤ンシ㍉ル爪〝C伝机他、紗〟■ms／0阿一七∩．ト加1け  

1  
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2．ポリ乳酪こついて  

名称：ポリ乳酸、ポリラクチド  

（Polytactjcacid，PoレIacbde）   

分子式：（C3日402）n   

CASNo．：905ト89－2  

Ⅱ0 先駆蛇oH  
PoMadicacid（PLA）  

2－1．ポリ乳酸の特性  

（由特性：ポリ乳酸（PLA）は、乳酸、又はラクチド  

の縮重合により合成される熟可塑性樹脂である。高  

純度のト乳酸（又はトラクチド）やD一乳酸又はD－ラク  

チド）から合成されたポリーL乳酸（P止刃、ポリーD－乳  

酸（PD仏）は、立体的に規則性を有し、ガラス転移点  

55－60℃、融点柑0℃程度の半結晶性ポリマーとなる  

が、L一乳酸とD一乳酸との共重合体（PDLLA〉の物理化  

学的性質は、高分子鎖中のト、D一乳酸の比率に依存  

しており、Dト乳酸から合成したポリーDト乳酸  

（PDuA）は結晶性を有していないと報告されている劫。  

表1．ポリ乳酸の基本物性（他樹脂との上班効  

PuA   PET＊   PS＊   

融点   約180℃   約2朗℃   約紗－－1∞Oc  

ガラス転移点汀∂  約55－一郎Oc   約690c   （軟化点）  

比重   約1．24   約1．糾   約1．【裕  

＊参照：化学大事典（東京化学同人）   

表2．諸外国で使用中又は開発中のポリ乳酸の基本特性例  

カーキ●ル・ダウ製ホリマー  瀬田製トヨタホリマー   

分子量   ≧65．∝氾ダルトン  ≧1∞．∝氾ダルトン   

D－乳酸含有率   ≦6％  ≦16％   ≦1％   

残留ラクチド   ≦0．3％  ≦0．5％   

水分   2封ppm  部ppm   

相対粘度   ≧乙5  ≧え8   

また、ポリスチレン（PS）やポリエチレンテレフタレート（PET）と同様の透明性、機械的特性を有しているが、耐衝  

轡生、柔軟性が低く、非晶質の状態では、耐熱性が低いとされている¢。  

（b）分解性‥ポリ乳酸の加水分解については、あレ血及びi〝血において広く研究されており、分解速度がpH、  

温度、酵素等の生物学的活性、ポリマーの物理化学的性質（分子量、強度、純度など）などに依存することが知られ  

ている。食品擬似溶媒（水、4％酢酸、2仇エタノール、オリーブ油）への浸漬試験（00℃・30日間）の結果、表・3に示  

すように、ポリ乳酸フイルムの重量平均分子量（Mw）及び数平均分子量（Mn）が、20％エタノール溶液中で著しく低下  

する一方で、オリーブ油では、Mw、Mnとも変化は認められなかったことが報告されている朝。  

表．3 食品擬臓用いた浸漬試験  
食品擬似溶媒  0日   30 日   平均低下塵㈲   

重量平均分子量（×104）   14．5－14．6   11．！卜1え0   17．9  
水  

数平均分子主（×104）   6．18－づヱ5   523－526   15，6   

重畳平均分子量いり04）   14．シー14．6   11．3   2之3  
4賭F酸・  

数平均分子最×104）   6．18－づ25   4．7了－4よ旧   23J）   

重量平均分子量メ104）   14．5－14．6   7．63－7．88   487  
2仇エタノール  

数平均分子丑×104）   6．18－825   3．4∈ト3．53   43．5   

重量平均分子量け10ヰ）   14．5－14．6   14．9－15．1   －al  
オリーブ油  

＊低下度＝1破1一知日経脚台前   

その他、リン酸緩衝液（370c、PH7．4）を用いた分解性に関する報告では、120日付近から急激に重量損失を示す  
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結果が示されている6）。また、ポリ乳酸の分解に対し、アルブミン、γ－グロブリン及びフィブリノーゲンの添加により、  

分解速度が加速されるとする報告がなされている刀。  

（c）溶解性：塩化メテレン、クロロホルム等の有機溶媒に溶解する8）。  

2－2．製造用原材料  

①乳酸（字鵬抱含む）  

化学名：Lacticacid（2－hydroxypropionicacid）  

分子式：C。H60。  

分子量：弧08   

CASNo：5ひ－2ト5   

性状：無色～淡黄色澄明の粘性の液僻Dト乳酸の場合）  

比重：1．20〆crn3  

Hひ・、ナノ㌔  
O   

Lactic∈把id  

②ラクチド  

化学名：3，6－dimethyト1，4－dioxane－2，5－dione   

分子式：C6H804  

分子量：144．1   

CASNo：4511・－42－6   

融点：97．6－100．10c   

比重：1．25〆cm3  

性状：白色粉末  

0  

払。 

O  

La上tide  

分解性：ラクチドは、酸性条件化で迅速に開環し、直鎖状乳酸2量体、更に乳酸まで分解され、その半減期は、水  

溶液（21℃）中で3時間、0．1mol塩酸水溶液（37℃）中で0．4時間であると報告されている卯。  

2づ．製造用添加剤  

添加剤について  

ポリ乳酸には、付与する物性により、米国、EU各国で既に容器包装への使用が認められている物質、又は食品  

添加物に指定されている物質等が界面活性剤、滑斉Ij、充填剤、安定剤として添加される場合がある。ポリ乳酸の製  

造で使用される頻度の高い添加剤としては、2－エチルヘキサン酸スズが挙げられる。  

①2－エチルヘキサン酸スズ（2＋）塩  

化学名：2－エチルヘキサン酸スズ（2＋）塩（Hexanoicacid，2－e廿1yl，bn（2＋）sa忙）  

ー23－   



〈サ皿 L  
一般名：Stannousoctoate  

分子式：［CH，（CH2），CH（C2日5）CO2］2Sn  

分子量：405．11   

CASNo：301－10－d   

分解性：2－エチルヘキサン酸スズは、胃酸中、37℃、10分で、1∞％化学量論的に、Sn（2＋）及び2－エチルヘキ  

サン酸に加水分解される叩。   

用途：重合触媒  

H．製造方法  

ポリ乳酸の製造方法は、乳酸を縮重合する方法と、ラクチドを開環重合する方法とがある。前者では、分子量の大  

きいポリ乳酸が得られないことから、高分子量のポリ乳酸を得る場合にはラクチドの開環重合が用いられる‖い切。  

ラクチドの開環重合は次のエ程で行われる。   

a）乳酸を緩和な条件下で脱水縮合し、低分子量のプレポリマーを生成する。   

b）次に触媒を用いて、このプレポリマーを解重合し、ラクチド（環状二量体）を形成させ、蒸留により精製する。   

c）精製したラクチドに対し、触蚊Sn，Ti，Zn，AJ等）を用いて開環重合し、ポリ乳酸とする。開環重合の触媒として  

は、2－エチルヘキサン酸スズが広く一般的に使用されている－3〉。  

－㍍㌔海難1群 0 抱澗  
n‥加  P曲血add  

n＝軸  
i。e  

図．2ポリ乳酸の製造工程（櫛  

a：仙（欄20入 b：C由㈱由匹雌 叫 C潤曙・叩扇曙抽  

ご、∴コニーミ  
La£tiea上id  

3．溶出撒こついて  

3－1．食品擬似溶媒を用いた溶出試験   

当該製造方法で製造したポリ乳酸を用いて、食品擬似溶媒（M励oI812C、3％酢酸、10％エタノ→ル、畑％エタノ  

ール：想定使用条件沸騰水殺菌処理、及び高温充填又は66℃以上での殺菌処理）に対する溶出試験が実施され  

ている1の。その結果、アルコール性溶液で著しく乳酸の溶出が増大しており、また、D－乳酸を多く含む樹脂において  

は、更に溶出量が増大していた（表．4参照）佃。  

この結果については、D一乳酸の含有率により、ポリ乳酸の特性が変化する、すなわち、低D体ポリ乳酸に比べ、  

高D体ポリ乳酸では非晶質領域が多〈、加水分解が生じやすいことが要因と考えられる13）。  

CM励0馴2：中鎖脂肪酸C6，C8）トリグリセリド  
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表4各種溶媒に対する樹脂成分の溶出試験結果和Aガイダンスに報  じ容出物を帖OHで力泳鍋軋た飽こ測詔  

食品擬陽春媒   
字儀容出濃蘭漣／mU  

想定食品   
芋腰容出濃度匝／mU  

試験条件（想定される熱処理、長期貯蔵条件）   （低D棚旨：D一乳酸≦飢）  （高D棚旨：D－乳酸≦1飢）   

3％酢酸   水性及び酸性食品   16．6  
100Ocx2時計→亜OcxlO日  

1肌エタノール  低濃度アルコール性食品  
C弗磯水殺菌処理を考慮した条件）  

34．3   

瓢エタノール  高濃度アルコール性食品  弧エタノールのみ71Dcx2時間→亜bcxlO日  
16．4  

Migレo1812   脂肪性食品  Z5  

3％酢酸   水性及び酸性食品  Oj旧   1．ミ氾   

1肌エタノール  低濃度アルコール性食品  860cx2時間→亜DcxlO日  1．5   1．16   

（最高充填温度が100Oc以下、66Dc以上の滅菌処   
野江クノール  高濃度アルコール性食品  12．8   49．7   

理を考慮した条件）  

MidゾO1812   脂肪性食品  01）7   0（）23  

（＊数値は、サガリカ薗イント中の最大値を記載）  

また、溶出物を水酸化ナトリウムで加水分解しないで、LC／MSにより溶出物質の分析を実施した結果、主な溶  

出物は、乳酸、ラクチド及び乳酸オリゴマー（（C。H402）戒～21）であることが報告されている愉叩。  

3一乙添加剤の溶出  

ポリ乳酸の製造に際しては、触媒として一般的に2－エチルヘキサン酸スズが用いられているが、溶出試験で、  

全ての条件下において検出限界以下であったことが報告されている（表5，6参照）－8）・19）。  

表5触媒（2－エチルヘキサン酸スズ）の溶出試験（カーギルーダウ製ポリマー）  

象晶擬似溶媒   条件（時間・期間及び温鹿   2－エ引いキサン醜入スて容出量   2－エチノトキサン幹事出量   

側OcxlO日  i   

検出限界以や  検出限界以下ゆ  

訊酢酸  700cx2時間   検出限界以下由   検出限界以下d  

85℃×劫分→亜℃x4時間   検出限界以下由   検出限界以下ゆ   

40℃×10 日   検出限界以下カ   検出限界以下－）  

1帆工タ／一ル  
700cx2時間   検出限界以下）   検出限界以下）  

850cx卸分→400cx4時間   検出限界以下）   検出限界以下）   

200cx2日   
イソオクタン  

検出限界以下）   検出限界以下  

400cx30分   検出限界以下d   検出限界以下 

検出限界】  
2－エチノいキサン酸スス●由検出限界：0．の5匝／mL  

b）検出限界＝0・02甚／mL  

c）検出限界：0・佗匹／mL  

2一工刊トキサン酸d〉検出限界：0，01甚／mし  

e）検出限界：0．0251釘mL  

の検出限界：0－∝冶5匝／mL  

表．6触媒（2－エチルヘキサン酸スズ）の溶出試験（トヨタ製ポリマー）  

食品擬似溶媒   条件（時間・期間及び温風   入スー溶出量   2－工引いキサン酸溶出量   

400cxlO 日   検出限界以下   検出限界以下  
水  

師Ocx30分   検出限界以下   検出限界以下   

400cxlO日   
4％酢酸  

検出限界以下   検出限界以下  

印Ocxl時間   検出限界以下   検出限界以下   

400c〉（10日   検出限界以下   検出限界以下  
2仇コニタノール  

餓qCxl時間   検出限界以下   検出限界以下   

400cxlO日   検出限界以下   検出限界以下  
汀∧ブタン  

900cx30分   検出限界以下   検出限界以下   

検出限界  入スー：OJ〕1ト〆mし  

2－エ刊トキサン酸：0・05匝／mL  

d報告書では単位がm〆dm2であったが、これを1cm2当たリ2mtの溶媒を用いるとして鰐几として換算した0  

5  
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その他の添加剤についても、数種の条件で溶出試験eが実施されているが、脂溶性の添加剤で、n－ヘブタン中  

90℃，30分浸漬条件下1ppm程度、及び40Oc，10日間浸漬条件下0．06ppmの溶出が認められたのみで、他の条件  

ではいずれも検出限界以下であった。  

3づ．食品、添加物等の規格基準（昭和糾年12月28日厚生省告示第370号）の試験結果  

数種のサンプルについて、100℃以上での使用抑及び1∞℃未満での使好一1功を想定し、規格試験を実施した。  

いずれのサンプルにおいても現行の規格を満たすことが明らかになった（表．7、8参照）。   

表．7厚生省告示370号試幹結果（使用温度が1∞Ocを超える場合）  

…億項目   苦痛条件   H－100   廿－4（カ   汁－ヰ40   什づ60   什－280   規格基準   
カドミウム  限度以下  限度以下  限度以下  限度以下  限度以下   1∝Ip叩以下  

材要言式験  
鉛  限度以下  限度以下  限度以下  限度以下  限度以下   1（カppm以下   

溶出試験   重金属   4％酢酸（9SOc一油分）  限度以下  限度以下  限度以下  限度以下  限度以下  1ppm以下（Pbとして）  

KMnO4消費量   水（95℃「刃舛   3．Op卯1  ZIppm   32pprn   4．4ppm   85ppm   10ppm以下   

4％酢酸（950c－卸分）  5ppm以下  5ppm以下  5押m以下  7．Oppm  5ppm以下   

水（950c一刀分）   5p叩以下  5ppm以下  5ppm以下  5印m以下  5ppm以下  

参考  蒸発殊留物  

狐エタノ」レ  
（郎℃一刀分）   

5ppm以下  5ppm以下  5ppm以下  5ppm以下  5ppm以下  30ppm以下  

n・｛フサン  

位ヂC一一朗分）   

5p町rl以下  5ppmr以下  5ppm以下  5ppm以下  5ppm以下   

象8厚生省告示370号試験結果（使用温度が1∝lOc未満場合）  

吉i頓条項日   稚条件   H一仰   H－ヰ導0  ラクティ測00   規格基準   

材質試試   カドミウム  1ppm以下   1∝）ppm以下  

鉛  1押m以下   1（カp叩l以下   

塙酢酸（60℃－：抑分）  1ppm以下  1pFrI以下  1ppm以下  1p叩以下（恥として）  

溶出試験  重金属             KMnO．消費量   水（6げC一「刀分）   

4％酢酸（餌Oc一刀分）  1ppm以下  1ppm以下  え5ppm   

水（6げC一刀分）   1押m以下  1押m以下  1押m以下  

参考   蒸発残留物  2侃エタノール  ZOppm  1ppm以下  1ppm以下  卸ppm以下  
（6げC一刀分）  

∩・｛ブタン  

捻50c－∝I分）   

1ppm以下  1押m以下  3．Oppm   

3イ．溶出試験のまとめ  

ポリ乳酸の溶出試験等の結果、乳酸（乳酸オリゴマーを含む）及びラクチドが溶出し、その溶出濃度（乳酸換算）は、  

D－乳酸含有率が6％以下のポリ乳酸（低D体樹脂）では、10％エタノールを擬似溶媒として用いた場合、100Oc、2時  

間、その後40℃、10日間保存で34．3ppm、D一乳酸含有率が16％以下のポリ乳酸（高D体樹脂）では、50％エタノー  

ルを擬似溶媒として用いた場合66℃、2時間、その後朝℃、10日間保存で49．7ppmであった。  

また、添加剤については、脂溶性の添加剤で、n－ヘブタン中900c，30分という条件下において、1ppm程度の溶出、  

及び40Oc，10日間という条件下で0．06ppmの溶出が認められた他は、いずれの条件においても溶出は確認されな  

かった。  

e 試験二使用したポリ乳励ま、低分子圭、低粘度のものであり、使用されている添加剤が最も多く溶出する可能性があるグレードを用いている。言樹牛は泉  

6に記載されているものと同一条件である。  

6  
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4．毒性試験について  

ポリ乳酸、また、製造用原榊斗であり、溶出試験で溶出が認められた乳酸、ラクチドの毒性試験に関する知見を整   

理した。  

ポリ乳酸に使用される添加剤は、食品添加物として使用されているもの、又は諸外国等で安全性評価がなされて  

いること、また今回行った3物質の溶出試験の結果、ポリ乳酸からの溶出は限られた条件下において、わずかに認   

められた、若しくは検出限界以下であったことから、溶出物によるヒトヘの健康影響の可能性は低いものと判断さ  

れた。ただし、2－エチルヘキサン酸スズについては、ポリ乳酸の製造に一般的に使用される点に着目し、毒性試験  

に関する知見を記載した。  

4－1．ポリ乳酸  

吸収・分布・代謝及び排泄  

ポリ乳酸の生休内での分解は、酵素的または非酵素的な加水分解と代謝の2段階で生じることが報告されている  

1幻・刀）・2嘲。加水分解されることで高分子鎖が切断され乳酸となり、最終的に多くの臓器で二酸化炭素と水に代謝され   

る。  

毒性試験  

①急性雛  

（a）CrI：CD系ラット（雌雄各5匹）を用い、強制経口投与（2000mg／短体重）によるポリ乳酸の急性封霊式験が実施さ  

れているが、観察期間（14日）中、死亡例もなく、投与に起因する病理所見も認められなかった（L♪労＞2（X氾m〆短  

体重）29。  

（b）C止：CDBR系ラット（雌雄各5匹）を用い、強制経口投与（5〔旧Omg／kg体重）によるポリ乳酸（D一乳酸含量：4－6％）の急  

性毒性試験が実施されているが、観察期間中、死亡例もなく、投与に起因する病理所見も認められなかった（L8弧  

＞500Om〆短体重）却。  

（c）Hra：SPF系ウサギ（雌雄各5匹）を用い、種皮投与（2000mg／胴によるポリ乳酪D一乳酸含量：4－6％）の急性  

毒性試験が実施されているが、観察期間中、死亡例もなく、軽い紅斑反応が認められたものの、病理検査では、投  

与に起因する病変等も認められなかった（皿知＞2000m〆kg体重）2乃。  

②遺伝毒性  

ポリ乳酸の懸濁液を用い復帰突然変異試験28）を実施した結果、陰性であった（表．9参照）。  

表．9ポリ乳酸の遺伝毒性結果試験の結果  
三相莫   試韓対象   被検物質濃度   結果   

£如刷m98，ml叫m1535．ml労7）   郭．1労．畑．1500．批阿′p加e（±S9mix）   
前脚増兵  

亡cdWP2〟lケ勇   （粗萄容媒：DMSO）   
陰性  
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③細胞毒ば  

ポリ乳酸懸濁液を用いた細胞毒性試験乃）では、試験に用いた濃度の範囲内では細胞毒性は認められていない  

（表．10参照）。  

表10ポリ乳酸の細胞毒性試験の結果  

試験   試験対象   被勧賞濃度   結果   

チャイニーズハムスター肺由来V79細胞   0．025．0略0875．0．1〆鵬  コロ＝一形成阻害なし   

④局所刺激性  

（a）眼一次刺激性試験  

Hra：SPF系ウサギ（雌雄各3匹）を用い、眼刺激性試験（0．05適用、非洗目R）の結果は以下のとおりであった。眼障  

害の評価はD帽ize法に準じて実施した。その結果、軽度から中等度の結膜刺激性が認められたが、投与後72時間  

後には正常に戻っていた調。  

（b）皮膚一次刺激性書式験  

Hra：SPF系ウサギ（雌雄各3匹）を用い、皮膚刺洲栗式験（0．5g、4時間接触）の結果は以下のとおりであった。皮膚  

刺激性の評価はDraize法に準じて実施した。その結果、軽度の紅斑反応が認められたが、投与後48時間後には消  

失していた31）。  

⑤皮庸感作性   

CrliHA旭R系モルモット（雄10匹）を用い、皮膚感作性試験（閉塞パッチ法：感作、惹起時に0．2gを貼付）の結果  

は以下のとおりであった。感作は週1回6時間閉塞貼付を3回行い、最終感作の2週間後に6時間閉塞貼付により  

惹起させた。感作、惹起の評価はBuehterの評点法に準じて実施した。その結果、感作及び惹起を通じて皮膚反応  

は観察されなかった却。  

ケ2．製造用原料  

①乳酸（乳酸燐畑應冶闇路含む）  

乳酸の現状について  

乳酸について、FAO／WHO合同食品添加物専門会書家JECFA）で既に評価を実施しており、「ヒトにおける通常の摂  

取後の代謝経路は十分に確立されており、乳酸は炭水化物の代謝の重要な中間体である。しかし、最大耐量の確  

定は出来ていない。生後3ケ月の乳児では、少量のDL乳酸又はD一乳酸を利用することが困難であるといういくつ  

かの証拠がある。」とコメントした上で、「乳酸のADlは設定する必要はない。しかし、乳児用の食品にD一乳酸、DL一  

乳酸を使用すべきではない。」と判断しているお）。  

f 
本試酎ま、「医療用具の製造（輸入）承詮申謝こ必要な生醐のガイドラインについて（厚生省）」にある細胞毒性試執こ準じて実施されたものであり、材  

料からの溶出物の影響と材料界面上の細胞反応とを重ねて評価する方法である。この結果は、補足する知見として毒性評価の参考こするものである。  
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－28－   



U．S．iDAにおいては、21CFR184．1061において、GRAS（GENERALLYRECOGNIZEDASSAFE）物質（乳児用食  

品を除く）として掲載されている瑚。  

欧州共同体食品科学委員会（EC－SCF）においては、JECFAにより設定されtLIADIを設定する必要はない”に同  

意するとともに、乳児用の食品に対しては、ト乳酸のみを用いるべきであるとしている詭）。  

国内においては、既に食品添加物㈲、医薬品製剤原料3刀としての使用が認められている。  

急性毒性  

ラットを用いた乳酸ナトリウムの腹腔内投与、乳酸の経口投与試験において、LD知は2000、3730mg／短体重と報告  

されている。ヒトにおいては、33％乳酸（1∞mけの十二指腸内投与で12時間以内に死亡した例がある。また、成人の  

最大耐量は1530m班体重とする報告がある翫）掴d。  

亜急性毒性  

（ラット）  

（a）ラットを用いた乳酸ナトリウムの14－16日間投与（乳酸として1000，2000m〆短体重）試験の結果、生体への蓄  

積は認められなかった飢）。  

（b）ラットを用いた乳酸の90日間軽口投与（1仇乳酸4ml）を含む飼料（20g））試験の結果は以下の通りであった。剖  

検では異常は見られず、更に臓器重量にも変化は認められなかった。血中のCO2濃度が僅かに変化していた錮。  

（c）SDラット（雌）を用いた乳酸の13週間経皮投与（886mg／短体重）試験の結果は以下の通りであった。一般所見で  

は、僅かな皮膚の炎症を除き、大きな変化は認められなかった。血液学的検査では、血中尿素窒素の増加が認め  

られた。臓器重量では、脳の絶対重量と腎の相対重量が増加した。剖検および組織学的検査では変化は認められ  

なかった。著者らは、試験に用いた製剤は累積毒性の観点では安全であると結論つけている飢〉。  

（d）Rscher344ラット（雌雄各群10匹）を用いた乳酸カルシウムの13週間飲水投与（0．3，0．6，1．25，2．5，5％）、及び13週  

間経口投与（飼料中に5，10，20．3仇混入）試験の結果は以下の通りであった。一般所見においては、飲水投与、経  

口投与で異常等は認められなかった。体重増加では、飲水投与の5％及び1．25％投与群の放で軽度の体重増加抑制   

が認められ、経口投与の2肌投与群の雄及び3肌投与群の雌雄で体重増加抑制が認められた。血液生化学的検査  

では、飲水投与の0．6％以上の投与群で軽度ではあるが、BUN、クレアチニンの増加、GOT，LDHの増加が認められ  

た。病理組織学的検査では、飲水投与の5％投与群の雌雄で幽門部上皮の萎縮、雄で局所的な壊死とびらんが認め  

られた升七）。   

（ハムスター）   

シリアンハムスター（各群雌7匹雄8匹）を用いた乳酸の14週間経口投与（混餌、飲水8仇乳酸を0，5cc添加）試験  

の結果、成長速度及びう蝕性傷害の発生率に差異は認められなかった鋼。  

（イヌ）  
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イヌを用いた乳酸の2．5ケ月間（42回）投与（6∝ト1600m〆kg体重）試験の結果、病状等は認められていない翫）。  

（乳幼児の事例）  

（a）新生児仙人にDト乳酸を0．覗含有する市販の食事を与えたが、生後2週間から4週間の体重増加速度に影響  

は認められなかった鋼。  

（b）生後3ケ月の乳児に、牛乳中のカゼインを極微細に凝固させ易消化性にする目的でDト乳酸含を添加した酸性   

瓢乳酸濃度：0．4～0．5％）を10日間与えた結果、尿中の酸性度が上昇し、尿pHの低下が観察された。高濃度の牛乳  

を含む酸性乳（牛乳8肪）を摂取した乳児は、その約33％がアシドーシスとなった。臨床的には、体重増加割合の低  

下、食事摂取量の低下であった軸  

（c）乳児に対し、Dト乳酸を0．35％含有する組成物を10日間与えた結果、投与前と比較し、ト乳酸の尿中排泄が3倍、  

総乳酸D－乳酸及びL一乳酸）の排泄が12倍増加していた。食事から乳酸を除いたところ、尿中の乳酸量は正常に回  

復した。試験に用いた乳酸がト乳酸（8肌）とD一乳酸（2肪）の混合物であったことから、乳児でD一乳酸を代謝するこ  

とはト乳酸よりも難しいと考えられた。乳酸のいずれかの構造のものが尿中で増加したということは、乳児は食事   

中に0．35％含有される乳酸を代謝できていないということを示すものである。乳酸を耐容できなかった多くの乳児で  

は、体重の減少、下痢、血中の炭酸塩の減少、尿中への有機酸の増加が生じた。それらの影響は、食事中から乳  

酸を除くことで回復するものであった3川。  

発がん性  

（a）Fischer344ラット（各群雌5匹雄3～4匹）を用いた乳酸カルシウムの2年間飲水投与（2，5％、5％）試験の結果は以   

下の通りであった。試験期間中に死亡したラット及び試験後にと殺したラットの剖検、組織学的検査において、乳酸  

カルシウムの影響は認められず、いかなる臓器、組織においても用量相関のある腫瘍発生は認められなかった   

鋼  
○  

（b）ウサギ（雌）を用いた乳酸の5ケ月及び13ケ月飲水投与（0．1一刀．2〆厄体重（5ケ月）、0．1一刀．7摘体重（13ケ月））試  

験の結果、いずれの試験においても腫瘍は認められなかった鋼。  

発生蓉阻／催奇形性  

CD－1マウス（12匹）を用いた乳酸の10日間強制経口投与（妊娠期6－15日、570m〆kg体重／日）試験の結果、母体  

毒性、胎児毒性のいずれも認められなかった祖ゼ。  

遺伝毒性   

復帰突然変異試験及び染色体異常試験の結果、いずれも陰性であった（表．11参照）糾）・∂。  
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