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要 約 
 

システインのアセチル化誘導体であり、飼料中のシステイン補給源とする目

的で利用されるアセチルシステイン（CAS No. 616-91-1）について、飼料添加

物指定審査用資料等を用いて食品健康影響評価を実施した。 
評価に用いた試験成績は、体内動態（ラット、イヌ、鶏及びヒト）、遺伝毒性、

急性毒性（マウス、ラット、ウサギ及びイヌ）、亜急性毒性（ラット及びイヌ）、

慢性毒性・発がん性（ラット及びイヌ）、生殖発生毒性（ラット及びウサギ）等

の試験成績である。 
体内動態試験において、経口投与されたアセチルシステインは各組織等で速

やかに脱アセチル化されシステインとなり、組織及び器官にアセチルシステイ

ンとして残留することはなく、尿及び糞中へは無機硫酸塩として排泄された。

また、システインはアミノ酸代謝又はタンパク質合成に利用され、硫酸塩やグ

ルタチオン等への異化作用を受け、尿及び糞中へ排泄されるため、システイン

の体内濃度は一定に保たれると考えられた。このことからアセチルシステイン

を家畜に飼料添加物として投与した場合、システインの恒常性の範囲を大きく

乱すことは考えにくく、食品を通じて飼料添加物由来のアセチルシステインを

人が過剰に摂取することはないと考えた。 
遺伝毒性試験では、アセチルシステインを用いた in vitro における復帰突然

変異試験及び染色体異常試験並びに in vivo の小核試験は陰性であった。in vivo
の染色体異常試験は陽性であったが、試験デザインに不備がみられることから、

食品健康影響評価に用いることは不適当と考えられた。このことから、アセチ

ルシステインは、人にとって問題となる遺伝毒性を示さないと判断した。 
亜急性毒性試験、慢性毒性・発がん性試験及び生殖発生毒性試験は、試験の詳

細が不明等のため全てが参考資料となった。8 週間亜急性毒性試験（ラット）に

おいて、800 mg/kg 体重/日以上の投与では軽度の運動失調がみられたものの、

その他の各種試験の最高用量投与において、投与による悪影響はなく、発がん

性及び催奇形性はみられなかったと報告されている。食品安全委員会は、添加

物評価書「L-システイン塩酸塩」において、ラット 13 週間反復経口投与試験の

結果から、NOAEL は L-システイン換算で最高用量である 690 mg/kg 体重/日
であり、さらに発がん性は認められないと判断されている。これらのことを総

合的に考慮し、アセチルシステインは、飼料添加物として通常使用される限り

においては、投与による毒性影響を生じず、発がん性及び催奇形性を示さない

と判断した。 
以上のことから、食品安全委員会は、アセチルシステインは、飼料添加物とし

て通常使用される限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なう

おそれのないことが明らかであると考えた。 
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Ⅰ．評価対象飼料添加物の概要 
１．用途 

飼料の栄養成分その他の有効成分の補給（参照1） 
 

２．一般名 

和名：アセチルシステイン 
英名：Acetylcysteine 

（参照 1） 
３．化学名 

(2R)-2-Acetylamino-3-sulfanylpropanoic acid 
IUPAC：(2R)-2-acetamido-3-sulfanylpropanoic acid 
CAS（No. 616-91-1)  
英名：N-acetyl-L-cysteine 

（参照 1）    
４．分子式 

C5H9NO3S 
（参照 1） 

５．分子量 

163.19 
（参照 1） 

６．構造式 

（参照 1) 
 
７．使用目的及び使用状況等 

アセチルシステインは、構造中に硫黄原子を含む含硫アミノ酸の一種である

システインのアミノ基をアセチル化したシステインの誘導体であり、生体内で

は肝臓で脱アセチル化されシステインとなる。システインは、補酵素であるコ

エンザイム A や脂質の消化に必須であるタウリンの供給源となるほか、生体膜

防御及び暑熱ストレスの緩和に重要な働きを担っているグルタチオンを構成す

るアミノ酸である。システインは、通常の栄養状態ではグルタチオンを構成す

る３つのアミノ酸の中で最も制限因子となるとされているが、光や酸素によっ

て酸化されやすいことが知られている。これに対して、アセチルシステインは
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
本評価書では、飼料添加物指定審査用資料等を用いて、アセチルシステイン

の安全性に係る知見を整理した。 
検査値等略称は別紙に示した。 
 

１．体内動態試験 

（１）体内動態試験（in vitro） 

アセチルシステイン、システイン、L-システインメチルエステル、L-システイ

ンエチルエステルをそれぞれ 2 g/100 mL の濃度で試験用胃液又は試験用腸液

と混合し、37℃、酸素流量 13 mL/分で 6 時間培養し、各化合物の安定性を検討

した。試験用腸液ではいずれの化合物とも分解したが、その分解速度には差が

認められ、6 時間後、アセチルシステインは 16％、システインは 75％が分解さ

れた。試験用胃液では、いずれの化合物とも 6 時間後までにほとんど分解はみ

られなかった。（参照11） 
 

（２）体内動態試験（in vitro） 

ラット（McCollum-Wisconsin 系、雌）肝臓懸濁液1（2 mL）にアセチルシス

テイン（10 μmol/μL）を添加（1 μmol/assay 又は 2 μmol/assay）し、窒素ガス

封入下で 30 分間培養後、懸濁液中の総システイン量（システイン＋シスチン）

を測定するとともにアセチルシステイン、システイン及びシスチンをペーパー

クロマトグラフィーで検出した。培養後、各添加群における総システイン量は、

それぞれ 0.97 μmol 又は 1.85 μmol であった。ペーパークロマトグラフィー分析

の結果、アセチルシステインは検出されず、システインへの代謝は極めて迅速

であった。また、採用した培養条件下では、システインからシスチンへの更なる

代謝反応はほとんど進行しなかった。（参照12） 
 
（３）体内動態試験（in vitro） 

ラット（Wistar 系、体重 140～160 g、雄）の血漿及び肺、肝臓又は腎臓の各

懸濁液にアセチルシステイン（血漿又は腎臓懸濁液：10 μg/mL、肺又は肝臓懸

濁液：5 μg/mL）を添加し、37℃で培養後、HPLC により未変化体及び代謝物の

濃度を経時的に測定した。 
血漿及び肺、肝臓又は腎臓懸濁液2に添加したアセチルシステイン濃度は指数

関数的に減少し、半減期はそれぞれ 26.7、15.8、1.9 及び 1.4 分であった。非タ

ンパク質遊離システイン（F-CySH）及び非タンパク質酸化型システイン（oxd-
CySH）は一過性に増加し、その後減少した。その過程における F-CySH の半減

 
1 絶食したラットの肝臓を冷蔵下でホモジネートした。懸濁液（10%w/v）は、0.01M リン

酸、0.15M 塩化カリウム及び 0.045M 塩化マグネシウムを含む pH7.4 緩衝液で調整され

た。  
2 肺、肝臓及び腎臓に、0.1M トリス緩衝液（pH7.4）を 10 倍量(v/w)加えてホモジネートを

調整した。  
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期は、血漿、肺、肝臓及び腎臓でそれぞれ 16.8、39.8、10.4 及び 70.5 分であり、

oxd-CySH の半減期は血漿、肺及び肝臓でそれぞれ 40.1、62.6 及び 54.9 分であ

った。 
このようにアセチルシステインとその代謝物の代謝速度は血漿及び組織間で

差があり、非タンパク質遊離アセチルシステイン（F-NAC）は血漿及び肺、F-
CySH は肺及び腎臓において比較的安定であった。また、F-CySH に比べ oxd-
CySH は代謝されにくかった。（参照13） 
 
（４）体内動態試験（ラット、単回静脈内投与、単回経口投与及び単回筋肉内投

与） 

ラット（詳細不明）に 35S 標識アセチルシステインを単回投与（静脈内投与

（50 mg/kg）、経口投与（100 mg/kg）及び筋肉内投与（50 mg/kg））し、血漿

中及び排泄物中濃度を TLC 及びオートラジオグラフィーにより測定した。 
ラットの静脈内投与では、投与 30 分後には全組織に分布し、血漿中濃度と組

織中濃度は平衡に達した。投与 40～120 分後の血漿中濃度は、大きな変動は示

さなかった。経口投与時の血漿中濃度の推移は、投与 48 時間後まで筋肉内投与

とほぼ同様であり、アセチルシステインは速やかに消化管から吸収されること

が示唆された。（参照 11） 
異なる投与経路における排泄の結果を表 1 に示した。 
投与経路が異なっても糞中に排泄されたアセチルシステインの割合は同程度

であり、アセチルシステインの経口投与における吸収は良好であると考えられ

た。また、投与 96 時間後における総排泄量から、多量の放射活性が体内に残留

することが示唆された。（参照 11） 
ラットの経口投与において、血漿タンパクと S-S 結合したアセチルシステイ

ン由来の放射活性は、経口投与 1 時間後に血漿中では最大値に達し、血漿中の

総放射活性の 50%を占めた。血漿中放射活性は投与 4 時間後までに急速に低下

し、その 44 時間後まで緩徐に低下した。一方、肺タンパク質と S-S 結合したア

セチルシステイン由来の放射活性は、より緩やかに減少した。TLC 分析の結果、

タンパク質と結合した成分はアセチルシステイン（未変化体）であった。 
また、ラットの経口投与において、血漿中の SH 基の推移を分析したところ、

投与後 2 時間まで非タンパク質性 SH 基が増加したが、タンパク質性 SH 基へ

の影響は少なかった。（参照 11） 
未変化体のアセチルシステインは、血漿及び組織中において、主に S-S 結合

によって血漿及び組織タンパク質と結合していることが示唆された。 
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表 1 35S 標識アセチルシステイン投与 96 時間後までの排泄量 
動物種 投与経路及び投与

量（mg/kg） 

排泄放射能量（%投与量） 

尿 糞 尿+糞 

ラット 静脈内（50） 38.55 3.39 41.94 

筋肉内（50） 28.16 5.20 33.36 

経口（100） 17.26 3.00 20.26 

 
（５）体内動態試験（ラット、単回経口投与） 

ラット（McCollum-Wisconsin 系、雌、5 匹/群）に 35S 標識アセチルシステ

イン（8 mg/mL）を単回経口投与（200 mg アセチルシステイン/kg）した。投

与 2 及び 24 時間後に剖検、組織を採取するとともに、24 時間分の尿を採取し、

放射活性を液体シンチレーションカウンターにより測定するとともに、ペーパ

ークロマトグラフィーで分析した。 
 

①分布 
組織、血液及び尿中放射活性の測定結果を表 2 に示した。投与 2 時間後で

は、腎臓及び肝臓に最も高い放射活性がみられ、続いて副腎、肺、脾臓、血液、

筋肉及び脳の順であった。投与 24 時間後の組織中放射活性は投与 2 時間後に

比較して減少した（減少率として腎臓 70%、肝臓 74%、副腎 28%及び血液

56%3）が、肺、脾臓、筋肉及び脳では投与 2 時間後と 24 時間後では大きな変

化は生じなかった。尿中の標識放射活性量は投与量の 56%であった。（参照 12） 
  

 
3 参照 12 には 56％と記載されていたが、血液の比放射活性から減少率を計算すると 46%と

なると考えられる。  



 

11 
 

表 2 ラットに 35S 標識アセチルシステイン単回経口投与（200 mg/kg、
3.48×106 cpma）後の組織、血液及び尿中放射活性の変化 

組織等 投与 2 時間後 投与 24 時間後 

 比放射活性 

(cpm/mgb) 

総放射活性

(cpm) 

比放射活性 

(cpm/mgb) 

総放射活性 

(cpm) 

腎臓 74.4±6.8 122,400 23.3±3.4 30,400 

肝臓 71.2±4.6 425,500 18.8±1.5 109,500 

副腎 28.5±0.9 1,700 20.6±0.5 1,000 

肺 15.8±0.8 18,200 15.0±0.3 15,400 

脾臓 12.3±0.2 7,900 15.4±0.5 8,200 

血液 10.2±0.4 175,000 5.5±0.2 98,200 

筋肉 3.5±0.2 302,800 2.6±0.2 229,700 

脳 2.6±0.2 3,500 2.8±0.1 4,100 

尿 － － － 1,960,000 

a：counts/min 

b：放射活性/組織重量、平均値±SE (n=5) 

－：測定なし。 

 
②組織中代謝物 

経口投与 2 時間後及び 24 時間後の肝臓抽出物中に、35S 標識アセチルシス

テイン及び N,N’-ジアセチルシステインはみられなかった。投与 2 時間後の

試料ではシステイン、シスチン及びアセチルシステインとシステインのジス

ルフィド混合物が検出されたが、主要な代謝物は、システイン及びシスチン

であると考えられた。投与 24 時間後における放射活性は比較的少量であった。

経口投与 2 時間後の肺では放射活性の 1/3～1/4 がアセチルシステイン画分に

含まれ、検出可能なシステインが肺に存在することが示された。脾臓抽出物

中には基本的に放射活性はなく、投与 2 時間後での組織には非タンパク質性

有機代謝物は存在しないと考えられた。（参照 12） 
 

③尿中代謝物 
尿のペーパークロマトグラフィー分析により、放射活性から推察される尿

中代謝物は無機硫酸塩、シスチン、システイン酸、酸化型グルタチオン、還元

型グルタチオン、タウリン及び混合ジスルフィド等である可能性があった。

尿を還元剤で処理しても代謝物は還元されなかったため、主要なものはシス

テイン酸及び無機硫酸塩であると考えられた。これら 2 物質は分離されてい

ないが、既報の重量分析法による結果では主成分は無機硫酸塩とされており、

既報を支持する結果であった。重量法ではシステイン酸は測定されていない

ため、システイン酸の存在量は無視できる程度と思われる。還元後にアセチ

ルシステインが少量増加したのは、尿に混合ジスフィドが少量含まれるため
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と思われる。 
還元剤処理によりシステイン及び還元型グルタチオンの増加はみられなか

ったことから、これらのジスルフィド化合物は尿中には存在しないと考えら

れた。よってアセチルシステインの経口投与によりこれら 2 物質の尿中への

排泄が増加する根拠は確認されなかった。（参照 12） 
 
（６）体内動態試験（ラット、単回経口投与） 

ラット（McCollum-Wisconsin 系、雌、試験群：5 匹/群、対照群：7 匹）にア

セチルシステイン又は L-システインを単回経口投与（アセチルシステイン：

1,950 μmol/kg 体重投与（組織中スルフヒドリル濃度試験）、1,650 μmol/kg 体
重（尿中スルフヒドリル濃度試験）、L-システイン：1,650 μmol/kg 体重（両試

験））し、組織及び尿中のスルフヒドリル化合物の濃度を調べた。 
アセチルシステインの単回経口投与の結果を表 3 に示した。アセチルシステ

イン投与群では血中遊離スルフヒドリル濃度はわずかに増加し、肺、筋肉及び

肝臓においてもわずかな増加であった。腎臓での遊離スルフヒドリル濃度は大

きく変動したが投与前の水準との間に有意な差はみられなかった。脾臓では変

化はみられなかった。副腎（混合値）では増加したが、試料は 5 匹の混合であ

り、有意な変化か不明である。（参照 12） 
 
表 3 ラットにおけるアセチルシステイン単回経口投与時の血中及び組織

中遊離スルフヒドリル濃度 
組織 スルフヒドリル濃度(μmol/g 組織重量、μmol/mL 血液; 平均値±SE, 

n=5) 

対照群(n=7) 1 時間後 2 時間後 4 時間後 24 時間後 

血液 1.7±0.3 1.8±0.1 1.9±0.1 1.7±0.1 1.2±0.2 

肺 1.1±0.1 1.3±0.2 1.3±0.2 1.4±0.1 1.4±0.1 

筋肉 0.8±0.2 1.0±0.2 0.8±0.2 1.1±0.2 0.8±0.1 

肝臓 2.8±0.2 3.7±0.6 3.0±1.1 3.7±1.2 4.0±0.1 

腎臓 2.3±0.6 1.0±0.6 1.9±0.3 1.2±0.4 1.1±0.3 

脾臓 a 5.0±0.3 5.4 4.8 4.7 3.2 

副腎 b 3.0 5.0 4.0 8.2 4.6 

a：n=2（対照群を除く） 

b：5 匹の混合値 

 
L-システインの単回経口投与の結果を表 4 に示した。投与 1 時間後では血中

遊離スルフヒドリルが 35％増加したが、有意な増加ではなく、投与 4 時間後で

対照群と同程度となった。 
肺でのスルフヒドリル濃度は投与 1 時間後以内に 2 倍となったが、4 時間後

には対照群と同様のレベルに戻った。筋肉では投与前後で有意差はみられなか
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った。システインの投与 2 時間後において、肝臓及び腎臓のスルフヒドリル濃

度は減少し、脾臓のスルフヒドリル濃度は増加した。 
 

表 4 ラットにおける L-システイン経口投与時の血中及び組織中遊離スル

フヒドリル濃度 
組織 スルフヒドリル濃度(μmol/g 組織重量、μmol/mL 血液; 平均値±

SE, n=5) 

対照群 1 時間後 2 時間後 4 時間後 24 時間後 

血液 1.7±0.3 2.3±0.2 2.1±0.1 1.7±0.1 2.1±0.1 

肺 1.1±0.1 2.2±0.1b 2.0±0.1b 0.9±0.2 1.7±0.1 

筋肉 0.8±0.2 1.1±0.1 0.4±0.1 1.3±0.1 0.4±0.1 

肝臓 a 2.8±0.2 2.9 1.2 2.9 2.1 

腎臓 a 2.3±0.6 1.1 1.0 2.2 1.6 

脾臓 a 5.0±0.3 5.7 6.5 4.7 3.6 

a：n=2（対照群を除く） 

b: 対照群との間に有意差 (P<0.01)  

 
ラットの尿中スルフヒドリル濃度の結果を表 5に示した。対照群と比較して、

アセチルシステイン投与群及び L-システイン投与群の尿中のスルフヒドリル化

合物の濃度に有意差はみられなかった。 
ラットのアセチルシステインあるいはシステイン経口投与後の硫黄保持量の

測定によると、ラットへのアセチルシステイン経口投与及び L-システイン経口

投与 24 時間の尿への硫黄排泄は両物質とも同程度（投与量の 38%及び 34%）

であった。（参照 12） 
 

表 5 ラットにおけるアセチルシステイン又は L-システイン経口投与 24 時

間の尿中スルフヒドリル濃度 
群（n=7） 投 与 量

(μmol/kg) 
スルフヒドリル濃度 
（μmol/kg/24 時間、平均値±

SE) 
対照群 0.9%NaCl 46±4 
アセチルシステイン 1,650 58±7 
L-システイン 1,650 54±2 

 
（７）体内動態試験（ラット、反復経口投与） 

ラット（McCollum-Wisconsin 系、雌）にアセチルシステインを 68 日間反復

経口投与（250、500 mg/kg/日）した時、血漿、肺、肝臓及び腎臓の総遊離スル

フヒドリル濃度は対照群と同程度であった。また、その排泄動態は単回投与（（６）

体内動態試験（ラット、単回経口投与））と同様であった。（参照 12） 
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（８）体内動態試験（ラット、単回及び反復経口投与） 

ラット（Wistar 系、体重 140～160 g、雄、6 匹/群）にアセチルシステインを

単回経口投与（100 mg/kg 体重）又は 15 日間経口投与（100 mg/kg 体重/日）

し、血漿及び組織中のアセチルシステイン及びシステインを蛍光検出器付き

HPLC により測定した。反復投与では 24 時間毎に尿を採取した。 
単回経口投与後の組織中の各代謝物濃度の経時的推移を表 6 に、アセチルシ

ステインの単回又は 15 日間経口投与時の血漿及び肺組織中の各代謝物の動態

パラメーターを表 7 に示した。 
単回経口投与では、血漿中の総アセチルシステイン（T-NAC）濃度は投与 30

分後に最高値に達し、その後減少して、投与 2 時間後では最高濃度の 1/10 とな

った。tmax、Cmax、t1/2 及び AUC は単回投与時と反復投与時で差はなかった。

血漿中の F-CySH 濃度は投与 30 分後には投与前の 12.3 倍となり、oxd-CySH
（5.2 倍）及びタンパク質ジスルフィド結合型システイン（P-CySH）（3.6 倍）

に比べ増加率は大きかった。肺組織中の T-NAC 濃度は投与 30 分後に最高値を

とり、その後緩やかに減少し（t1/2:4.2 時間）、投与 8 時間後では最高濃度の 1/4
であった。肺組織中のシステイン総濃度はアセチルシステイン濃度の上昇に伴

い増加した後、投与 2 時間後には投与前の値となった。肝臓及び腎臓ではアセ

チルシステインは検出できなかったが、システインは投与 0.5～1 時間後をピー

クとして増加した。 
反復経口投与においても、アセチルシステインの血漿中への移行は早く、T-

NAC 濃度は、投与 30 分後に最高値を示した。肺では、単回投与と同様に T-NAC
濃度の持続がみられたが、肝臓及び腎臓ではアセチルシステインは検出できな

かった。また、肺においては、単回投与に比べシステイン総濃度の低下がみら

れ、肝臓及び腎臓においては、システイン総濃度の有意な増加がみられた。 
アセチルシステインを反復経口投与したとき、血漿及び肺におけるアセチル

システインと代謝物の濃度推移は単回投与の場合とほとんど差がみられなかっ

た。また、肝臓及び腎臓におけるシステイン総濃度は一過性に有意な増加を示

したが、投与 8 時間後に投与前の濃度に戻ったこと、及び投与 15 日後における

投与前の測定値と対照群の測定値との間に差がなかったことから、アセチルシ

ステインと代謝物には蓄積性はないと考えられた。 
投与期間中 24 時間ごとに尿中に排泄された体重 1 g 当たりの無機硫酸量は、

投与開始後 2 日間の投与群は対照群との間に有意な増加がみられたが、それ以

降は対照群と有意な差は認められなかった。（参照 13） 
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表 6 ラットにアセチルシステインを単回経口投与（100 mg/kg 体重）後

の組織中の各代謝物濃度 
組

織  

投 与

後 時

間  

濃度（μg/mL 又は g） 

F-NAC oxd-NAC P-NAC F-CySH oxd-CySH P-CySH 

血

漿  

0 

0.25 

0.5 

1 

8 

NDc 

8.00±1.41 

16.1±1.4 

8.82±1.04 

0.02±0.01 

NDc 

1.75±0.87 

6.16±1.21 

2.01±0.46 

0.09±0.01 

NDc 

2.93±1.08 

9.87±3.71 

6.03±2.33 

0.18±0.04 

1.50±0.10c 

8.92±1.21a 

18.5±2.9a 

17.3±0.9a 

1.57±0.17 

3.10±0.87c 

8.04±2.06b 

16.1±1.4a 

12.2±1.7a 

3.81±0.81 

5.97±1.27c 

5.93±1.70 

21.3±11.8 

17.6±4.9b 

5.64±0.89 

肺  0 

0.25 

0.5 

1 

8 

NDc 

4.21±0.51 

8.38±0.29 

5.25±0.67 

1.22±0.27 

NDc 

3.63±0.54 

2.97±0.82 

2.05±0.91 

0.37±0.25 

NDc 

2.88±1.31 

3.56±1.17 

5.54±2.53 

1.72±0.57 

28.4±2.9c 

38.9±4.9 

45.1±3.7a 

44.4±3.2a 

30.5±3.5 

18.7±3.6c 

21.4±5.0 

34.5±7.4b 

32.1±7.1 

14.5±6.2 

26.6±4.3c 

32.0±3.7 

42.3±8.5 

42.3±5.5b 

32.5±9.0 

肝

臓  

0 

0.25 

0.5 

1 

8 

NDc 

ND 

ND 

ND 

ND 

NDc 

ND 

ND 

ND 

ND 

NDc 

ND 

ND 

ND 

ND 

21.0±3.2c 

36.6±3.2a 

57.3±2.8a 

40.7±2.5a 

21.6±2.1 

4.98±2.15c 

10.0±3.4 

33.7±8.1a 

26.3±5.1a 

6.15±5.50 

34.7±2.8c 

44.4±7.3 

24.9±5.5 

21.2±4.8b 

33.2±6.3 

腎

臓  

0 

0.25 

0.5 

1 

8 

NDc 

ND 

ND 

ND 

ND 

NDc 

ND 

ND 

ND 

ND 

NDc 

ND 

ND 

ND 

ND 

383±7c 

425±7a 

469±20a 

468±16a 

398±9 

8.54±7.37c 

29.8±8.9 

28.3±14.2 

40.1±11.8b 

25.8±8.2 

62.4±17.1c 

1.00±11.70b 

17.8±5.5 

103±19 

20.0±17.7 

値：平均値±SE（n=6）  

ND：検出できなかった。  

a, b：0 時間との間に有意差（a：p<0.01、b：p<0.05）  

c：動物数(n=10) 

F-NAC：非タンパク質遊離アセチルシステイン、oxd-NAC：非タンパク質酸化型アセチルシス

テイン、P-NAC：タンパク質ジスルフィド結合型アセチルシステイン、F-CySH：非タンパク

質遊離システイン、oxd-CySH：非タンパク質酸化型システイン、P-CySH：タンパク質ジスル

フィド結合型システイン  
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表 7 ラットにおけるアセチルシステインの単回又は 15 日間経口投与（100 
mg/kg 体重/日）後の血漿及び肺組織中各代謝物の動態パラメーター 

組

織 
パラメータ

ー 
T-NAC F-NAC oxd-NAC P-NAC 

単回 反復 単回 反復 単回 反復 単回 反復 
血

漿 
Cmax

（μg/mL） 
32.6 30.7 16.1 13.0 6.61 9.55 9.87 8.13 

tmax（hr） 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 
t1/2（hr） 0.48 0.50 0.42 0.47 0.54 0.66 0.55 0.53 
AUC（ μg･
hr/mL） 

34.0 33.9 17.2 17.0 6.37 5.16 10.4 11.8 

肺 Cmax

（μg/mL） 
14.9 13.3 8.38 8.20 3.64 3.69 5.54 3.90 

tmax（hr） 0.50 0.50 0.50 0.50 0.25 0.25 1.00 1.00 
t1/2（hr） 4.21 4.19 3.85 2.38 3.04 2.35 5.14 ― 
AUC（μg・
hr/mL） 

65.6 67.1 28.0 24.7 7.91 8.97 18.1 18.0 

値：平均値  

 

（９）体内動態試験（ラット、単回経口投与） 

妊娠ラット（SD 系、妊娠 18～19 日、体重 200 g、6 匹/群）にアセチルシス

テインを単回経口投与（100 mg/kg 体重）し、血漿、胎盤、胎児及び羊水中の

アセチルシステイン及び代謝物濃度を測定した。 
結果を表 8 に示した。 
血漿中アセチルシステイン総濃度の tmax は 0.5 時間であり、非妊娠ラットで

の濃度に比較して低く、その後の消失も緩やかであった。胎盤中アセチルシス

テイン総濃度の tmaxは 0.5 時間で、その濃度は母体血漿中濃度の 37%であった。

その後、胎盤中アセチルシステイン総濃度は減少し、投与 8 時間後には最高濃

度の 1/7 となり、母体血漿中濃度の 6 倍であった。母体から胎児への移行は迅

速で、胎児中アセチルシステイン総濃度は投与 0.5 時間後に最高値となり、そ

の濃度は母体血漿中濃度の 18%であった。投与 8 時間後では最高濃度の 40%、

母体血漿中濃度の 8 倍であった。胎盤及び胎児中システイン総濃度は投与 0.5
時間後及び 2 時間後にそれぞれ最高値を示し、投与 8 時間後まで高濃度であっ

た。羊水への移行はわずかであり、最高値を示した投与 0.5 時間後における羊

水中 F-NAC 濃度は母体血漿中濃度の 7.5％であった。（参照 13） 
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表 8 妊娠ラットにおけるアセチルシステインを単回経口投与（100 mg/kg 
体重）時の組織中代謝物濃度 

組織 投与後

時間 

濃度（μg/mL 又は g） 

F-NAC B-NAC F-CySH B-CySH 

母体血漿 0 

0.5 

1 

2 

8 

ND 

9.68±1.75 

7.64±1.66 

2.77±0.77 

0.14±0.05 

ND 

16.1±6.6 

9.33±3.57 

3.83±2.43 

0.09±0.07 

2.40±0.20 

9.46±0.75a 

10.8±1.6a 

4.85±0.63a 

1.48±0.26b 

18.1±0.5 

29.5±1.2a 

24.0±5.6 

16.0±2.6 

13.8±1.4b 

胎盤 0 

0.5 

1 

2 

8 

ND 

4.74±1.20 

2.90±0.59 

2.24±0.84 

0.90±0.24 

ND 

4.78±2.70 

5.74±1.65 

5.23±0.44 

0.51±0.29 

15.8±2.9 

43.2±5.0a 

39.8±3.9a 

31.9±5.9b 

14.8±3.4 

23.9±5.4 

24.9±8.5 

27.9±8.4 

31.9±5.3 

47.6±6.6b 

胎児 0 

0.5 

1 

2 

8 

ND 

2.54±0.48 

1.36±0.23 

1.56±0.30 

1.35±0.36 

ND 

2.07±1.33 

1.98±1.09 

0.45±0.50 

0.52±0.31 

21.2±1.0 

32.6±4.6b 

33.8±4.0b 

31.8±2.2a 

37.4±3.4a 

10.4±1.6 

9.36±6.48 

12.6±5.7 

19.4±6.1 

11.8±3.8 

羊水 0 

0.5 

1 

2 

8 

ND 

0.73±0.01 

0.11±0.02 

0.22±0.05 

0.09±0.02 

― 

― 

― 

― 

― 

1.18±0.23 

2.04±0.44 

2.16±0.33b 

3.13±0.58b 

0.83±0.16 

― 

― 

― 

― 

― 

値：平均値±SE (n=6) 

ND：検出できなかった  

a, b：0 時間との間に有意差（a：p<0.01、b： p<0.05）  

B-NAC：oxd-NAC と P-NAC の和  

B-CySH：oxd-CySH と P-CySH の和  

 

（１０）体内動態試験（イヌ、単回経口投与） 

イヌに 35S 標識アセチルシステインを単回経口投与（100 mg/kg）し、血漿中

及び排泄物中濃度を TLC 及びオートラジオグラフィーにより測定した。 
排泄の結果を表 9 に示した。 
イヌの単回経口投与では、血漿からの消失は緩徐であった。（参照 11） 
アセチルシステインの単回経口投与における吸収は良好であると考えられた。

また、投与 96 時間後における総排泄量から、多量の放射活性が体内に残留する

と考えられた。（参照 11） 
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表 9 35S 標識アセチルシステイン投与 96 時間後までの排泄量 

動物種 投与経路及び投与

量（mg/kg） 

排泄放射能量（%投与量） 

尿 糞 尿+糞 

イヌ 経口（100） 25.69 10.12 35.81 

 
（１１）体内動態試験（イヌ、単回経口投与及び単回静脈内投与） 

イヌ（雑種、雌）にアセチルシステイン又は L-システインを単回経口投与

（1,650 μmol/kg）し、血液中遊離スルフヒドリル濃度及び尿中スルフヒドリル

濃度を調べた。また、アセチルシステインを静脈内投与（1,650 μmol/kg）し、

血液中のスルフヒドリル濃度を調べた。 
血液中スルフヒドリル濃度の結果を表 10 に示した。 
アセチルシステイン単回経口投与時のスルフヒドリル濃度は、より長時間持

続し、投与後 2 時間でも対照群に比べ 29%高値であった。L-システイン投与で

は投与後 30 分の濃度は投与前の濃度よりも 14%高値であり、投与後 60 分には

対照群の水準に戻った。 
アセチルシステインの単回静脈内投与（3 頭）では、投与後 15 分及び 30 分

では投与前のおおよそ 2 倍となり、投与後 2 時間で投与前の水準に戻った。（参

照 12） 
 

表 10 イヌにおけるアセチルシステイン単回経口投与時の血液中スルフヒ

ドリル濃度 
群(n) 投与量

(μmol/kg) 

スルフヒドリル濃度(μmol/100 mL、平均値±SE) 

対照群 30 分後 1 時間後 2 時間後 

対照群(4) 0.9%NaCl 131±4 117±5 120±6 122±8 

アセチルシステ

イン(6) 

1,650 106±8 123±4 128±7 133±7a 

L-システイン(4) 1,650 114±8 130±18 118±13 125±14 

a: 投与前との間に有意差 (P<0.05) 

 
アセチルシステイン又は L-システイン経口投与後 24 時間の尿中スルフヒド

リル濃度の結果を表 11 に示した。アセチルシステイン及び L-システインの投

与において、尿中スルフヒドリル濃度は有意に増加したが、排泄されたスルフ

ヒドリル濃度は、投与量の 1.0～1.5％であった。 
イヌのアセチルシステインあるいは L-システイン経口投与後の硫黄保持量の

測定では、アセチルシステインの硫黄の 71%、システインの硫黄の 20%が投与

後 24 時間までの尿中に排泄された。いずれの化合物の試験とも排泄された硫黄

の大部分は無機硫酸塩であった。（参照 12） 
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表 11 イヌにおけるアセチルシステイン又は L-システイン単回経口投与

24 時間の尿中スルフヒドリル濃度 
群 (n) 投与量

(μmol/kg) 

スルフヒドリル濃度 

(μmol/kg/24 時間、平均値±SE) 

対照群(4) 0.9%NaCl 4±0.6 

アセチルシステイン(6) 1,650 28±4 a 

L-システイン(4) 1,650 14±3 b 

a、b : 対照群との間に各々有意差 (a：P<0.01、b：P<0.05) 

 
（１２）体内動態試験（イヌ、反復経口投与） 

イヌ（ビーグル種、体重約 10 kg、雄、6 頭）にアセチルシステイン（ゼラチ

ンカプセルに充填）を 21 日間経口投与（50 mg/kg 体重/日）し、血漿中のアセ

チルシステイン及びシステインを蛍光検出器付き HPLC により測定した。 
結果を表 12 及び表 13 に示した。 
投与 21 日の血漿中アセチルシステイン総濃度は、投与開始日と比較して、少

し遅れて増加したが、tmax、Cmax、t1/2 及び AUC に有意差はみられず、血漿中

システイン総濃度も投与開始日と比較してほとんど差はみられなかった。投与

期間中、投与 1 時間後での血漿中アセチルシステイン総濃度は、投与 8 日から

低下傾向を示した。投与開始日と比較して投与 12 日における投与 1 時間後のタ

ンパク質ジスルフィド結合型アセチルシステイン（P-NAC）は有意に低く、ま

た、投与 21 日における投与 3 時間後の F-NAC 及び P-NAC が有意に高い値を

示したが、その後有意差がみられなくなった。投与開始日と投与 21 日の血漿中

のアセチルシステイン及び代謝物の濃度推移にほとんど差がなく、アセチルシ

ステインの蓄積性はみられなかった。（参照 13） 
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表 12 イヌにアセチルシステインを 21 日間経口投与（50 mg/kg 体重/日）

時の血漿中の各代謝物濃度（μg/mL） 
投 与

開 始

後 日

数  

投 与

後 時

間  

濃度 

F-NAC oxd-NAC P-NAC F-CySH oxd-CySH P-CySH 

0 日 0 

0.5 

1 

2 

3 

4 

5 

ND 

11.8±4.2 

15.6±3.0 

12.8±2.2 

1.28±0.30 

0.68±0.29 

0.71±0.39 

ND 

4.28±1.05 

6.83±1.24 

6.02±1.49 

2.49±0.45 

0.79±0.25 

0.21±0.05 

ND 

7.74±1.53 

9.87±1.28 

7.18±1.99 

4.64±0.73 

3.76±1.50 

0.70±0.55 

0.81±0.17 

3.18±0.62 

5.76±0.52 

6.71±0.66 

2.32±0.34 

1.49±0.18 

1.38±0.13 

2.72±0.71 

5.90±1.27 

8.90±1.61 

10.5±1.0 

5.19±1.63 

2.20±0.84 

1.72±0.86 

7.99±1.15 

6.17±1.43 

9.16±1.19 

12.0±2.0 

6.98±1.29 

5.24±1.02 

4.91±0.79 

4 日 

8 日 

12 日  

15 日  

18 日  

1 

1 

1 

1 

1 

17.8±4.7 

12.9±2.5 

9.27±3.83 

11.7±1.8 

10.9±2.3 

6.65±1.24 

5.54±1.05 

5.32±1.60 

6.53±1.60 

5.08±0.69 

9.13±2.11 

9.17±1.11 

6.30±0.95b 

6.39±1.04 

8.09±1.95 

5.51±1.02 

4.44±0.61 

3.30±0.69b 

6.70±1.13 

5.25±0.83 

6.33±1.23 

10.8±2.2 

10.7±2.9 

6.02±1.98 

7.91±1.34 

10.7±2.0 

12.5±2.0 

12.0±1.4 

14.8±2.1b 

10.3±1.7 

21 日  

 

0 

0.5 

1 

2 

3 

4 

5 

ND 

3.25±2.18 

7.21±3.64 

11.8±2.4 

7.05±2.10b 

0.86±0.19 

0.23±0.04 

ND 

2.07±0.50 

5.67±2.47 

6.66±1.14 

3.91±0.45 

0.56±0.47 

0.96±0.43 

ND 

4.39±1.17 

8.15±1.34 

7.89±1.17 

7.33±0.81b 

2.78±0.50 

0.60±0.25 

0.92±0.29 

1.75±0.56 

3.67±0.86 

6.30±1.13 

4.93±0.83b 

2.03±0.28 

1.63±0.12 

4.08±1.04 

6.48±2.23 

7.62±1.50 

4.10±1.13a 

3.70±1.71 

2.73±0.67 

1.70±0.55 

6.07±1.34 

7.27±1.70 

9.99±2.50 

14.1±2.0 

12.0±2.4 

5.55±1.19 

3.46±1.09 

値：平均値±SE (n=6) 

ND：検出できなかった。  

a、b：投与 0 日との間に有意差（a：p<0.01、b：p<0.05）  

 
表 13 イヌにアセチルシステインを 21 日間経口投与（50 mg/kg 体重/日）

時の血漿中の各代謝物動態パラメーター 
組

織 

パラメーター T-NAC F-NAC 

投与 0 日 投与 21 日 投与 0 日 投与 21 日 

血

漿 

Cmax （μg/mL） 34.9±3.2 29.5±2.9 20.6±2.1 15.6±2.5 

tmax （hr） 1.08±0.20 1.83±0.31 1.00±0.22 1.75±0.36 

t1/2 （hr） 0.29±0.03 0.25±0.03 1.23±0.40 1.70±0.68 

AUC  

（μg･hr/mL） 

76.8±5.6 73.3±5.2 33.9±2.9 29.9±5.8 

値：平均値±SE（n=6) 
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（１３）体内動態試験（鶏、混餌投与） 

肉用鶏（Ross 交雑種（Cornish × Plymouth Rock）、40 日齢、6 羽）にアセ

チルシステインを 5 日間混餌投与（100 mg/kg 飼料/日）し、体内動態を調べた。 
結果を表 14 及び表 15 に示した。 
血漿中アセチルシステインは投与 0.5 時間後から検出可能となり、投与開始

12 時間後に定常レベルになり、最終投与 2～4 時間後に定量限界（0.30 μg/mL）

未満となった。（参照14） 
 

表 14 鶏にアセチルシステインを 5 日間混餌投与（100 mg/kg 飼料）時の

投与開始時（投与開始 0～9 時間後）における血漿中アセチルシステ

イン動態パラメーター 
項目 （平均値±SD、n=6） 

吸収半減期（時間） 1.04±0.53 

消失半減期（時間） 3.30±1.43 

tmax（時間） 2.47±0.45 

Cmax（μg/mL） 2.26±0.91 

AUC0→∞（μg･h/mL） 19.24±4.25 

 
表 15 鶏にアセチルシステインを 5 日間混餌投与（100 mg/kg 飼料）時の

血漿中アセチルシステインの推移（μg/mL） 
時間(h) 0.5 1 2 3 4 6 9 

（ 平 均 値 ±

SD、n=6） 

0.50±

0.20 

2.10±

1.55 

2.63±

1.03 

2.21±

1.20 

2.18±

1.01 

2.12±

1.84 

0.95±

0.43 

 
時間(h) 12 14 24 120 122 124 126 

（ 平 均 値 ±

SD、n=6） 

2.29±

1.08 

1.87±

0.95 

2.11±

0.70 

1.59±

1.11 

1.09±

0.79 

<LOQ <LOQ 

 
時間(h) 132 144 152 168 174 

（ 平 均 値 ±

SD、n=6） 

<LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

<LOQ：定量限界（0.30 μg/mL）未満  

 
（１４）体内動態試験（鶏、混餌投与） 

鶏（New Hampshire x Columbian 交雑種、8 日齢、体重 93±0.43g、雄、3
羽×4 区画/群）にアセチルシステインを 9 日間混餌投与（0、13.47、26.94、
40.41、53.88 g/kg 飼料；システイン相当量として 0、10、20、30、40 g/kg 飼

料）し、体内動態を調べた。 
結果を表 16 に示した。 
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血漿中遊離アセチルシステイン濃度は高用量投与群で 240 μmol/L まで増加し

たが、血漿中遊離システインは変化しなかった。（参照15） 
 

表 16 鶏にアセチルシステインを 9 日間混餌投与時の発育及び血漿中動態

への影響 
投与量（システイン相当、

g/kg、n=3×4） 

血漿中遊離含硫物質（μmol/L, n=3×3） 

CySH CySH-CySH NAC 

0 557.9 47.0b 0.0c 

10 440.7 63.0a,b 92.0b 

20 411.5 67.9a 189.0a 

30 483.8 53.0a,b 212.1a 

40 472.3 55.1a,b 239.6a 

pooled SEM 54.0 6.3 16.2 

a～c：同列の異符号間に有意差あり（p<0.05） 

 
（１５）体内動態試験（ヒト、経口投与） 

アセチルシステインは、慢性気管支炎や他の肺疾患への粘液溶解剤やアセト

アミノフェン中毒の解毒剤として用いられており、経口投与（200～400 mg/人）

で tmax は 1～2 時間、Cmax は 0.35～4 mg/mL とされている。その生物学的利用

能は 6～10%程度で、利用能の低さは血中に達する前の消化管内での速い酸化や

初期段階での代謝によると考えられている。組織や血清中アセチルシステイン

はタンパク質とジスルフィド結合した遊離型及び代謝物として存在し、静脈内

投与では投与後 4 時間にタンパク質との結合が約 50%に達する。腎臓でのクリ

アランスは 0.19～0.211 L/h/kg であり全身性のクリアランスの 70%は腎臓以外

の経路であり、主要な排泄物質は無機硫酸塩であるとされている。（参照16） 
 
＜体内動態試験のまとめ＞ 

実験動物におけるアセチルシステインの経口投与の体内動態試験では吸収及

び代謝過程における代謝反応での転換は迅速で、各組織等で脱アセチル化され

システインとなり、組織及び器官にアセチルシステインとして残留することは

なく尿及び糞中へ無機硫酸塩として排泄された。また、鶏への投与においても

その消失は速かったことから、アセチルシステインの組織等への残留の可能性

は低いと考えられた。 
システインはアミノ酸代謝又はタンパク質合成に利用され、硫酸塩やグルタ

チオン等への異化作用を受け、尿及び糞中へ排泄されるため、体内でのシステ

イン濃度は一定に保たれると考えられた。（参照17） 
このことからアセチルシステインを家畜に飼料添加物として投与した場合、

システインの恒常性の範囲を大きく乱すことは考えにくく、食品を通じて飼料

添加物由来のアセチルシステインを人が過剰に摂取することはないと考えた。 
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２．残留試験 

アセチルシステインの残留試験資料は提出されていない。 
残留試験は実施されていないが、体内動態試験よりアセチルシステインの組

織等への残留の可能性は低いと考えられた。 
欧州医薬品庁（EMA）は、アセチルシステインの毒性データから残留物が消

費者の健康に有害性を示さないとして、MRL の設定は不要としている。（参照

1、18、19） 
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３．遺伝毒性試験 

アセチルシステインの遺伝毒性試験結果を表 17 に示した。 
 

表 17 アセチルシステインの遺伝毒性試験結果 

±S9：代謝活性系存在下及び非存在下  

a：試験デザインの不備から、生物学的妥当性に疑問があると考えられる。 

 
in vitro の細菌を用いた復帰突然変異試験及びチャイニーズハムスター肺由

 
4 1 用量のため参考データとした。  
5 1 用量に加え、腹腔内投与のため参考データとした。  

試験名 対象 用量 結果 参照 
in 
vitro 

復帰突然変異

試験 
 
 

Salmonella 
typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535、TA1537、 
Escherichia coli 
WP2uvrA 

313、625、1,250、
2,500、5,000 
μg/plate（±S9、プ

レインキュベーショ

ン法) 
 

陰性 20 
 
 
 

S. typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535、TA1537、 
E. coli WP2uvrA 

5、15.8、50、158、
500、1580、5,000 
μg/plate（±S9、プ

レート法) 

陰性 21 

染色体異常試

験 
チャイニーズハムス

ター肺由来細胞

(CHL/IU) 

408、816、1,632 
μg/mL（±S9） 
（6 時間処理、処理

終了 18 時間後標本作

製） 
 
408、816、1,632 
μg/mL（−S9） 
（24 時間処理、処理

終了後標本作製） 

陰性 22 

in 
vivo 
 

コメット試験 
＜参考資料4＞ 

雄ラット（Wistar）、
心臓内血液リンパ球 

250 mg/kg 体重/日で

21 日間経口投与 
陰性 23 

染色体異常試

験 
＜参考資料 4＞ 

雄マウス（Swiss）、
骨髄 

200 mg/kg 体重/日で

15 日間経口投与 
陽性

a 
24 

コメット試験 
＜参考資料5＞ 

雄ラット（Wistar）、
血液、肺、肝臓 

10 mg/kg 体重/日で

14 日間腹腔内投与 
陰性 25 

小核試験 
＜参考資料 5＞ 

雄ラット（Wistar）、
骨髄細胞 

同上 陰性 同上 

小核試験 雄マウス（Balb/c）、
膀胱上皮細胞 

200、400、800 
mg/kg 体重/日で 7 日

間経口投与 

陰性 26 
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来細胞を用いた染色体異常試験の結果はいずれも陰性であった。また、in vivo
の雄マウスの膀胱上皮細胞を用いた小核試験の結果は陰性であった。in vivo の

染色体異常試験の結果で陽性がみられたが、試験デザインに不備がみられるこ

とから、生物学的妥当性に疑問があると考えられ、食品健康影響評価に用いる

ことは不適当と考えられた。 
このことから、食品安全委員会は、アセチルシステインは人にとって問題と

なる遺伝毒性を示さないと考えた。 
 
４．急性毒性試験 

アセチルシステインの急性毒性試験結果表 18 に示した。 
 

表 18 アセチルシステインの急性毒性試験結果 
動物種 投与経路 性別 LD50 

（mg/kg 体重） 

参照 

マウス 経口 不明 7,888 

（7,362～8,452） 

11 

不明 >3,000 27 

雄 >3,000 28 

雄 >3,000 

雄 3,575  

静脈内 

＜参考資料6＞ 

不明 1,170 

（1,070～1,260） 

11 

不明 4,080 

（3,340～4,350） 

雄 1,200 

（溶液 pH1.5） 

28 

雄 1,500 

（溶液 pH1.5） 

雄 3,725 

（溶液 pH7.0） 

雄 4,252 

（溶液 pH7.0） 

ラット 経口 不明 >4,000 11 

不明 3,000 27 

不明 >6,000 

不明 

（新生児） 

>2,500 28 

 
6 経口投与以外の投与経路のため参考資料とした。  
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雄 5,100 

雄 5,434 

雄 6,000 

静脈内 

＜参考資料 6＞ 

不明 1,140 

（1,080～1,210） 

11 

不明 2,250 

（2,130～2,390） 

雄 2,550 

（溶液 pH7.0） 

28 

雄 2,675 

（溶液 pH7.0） 

腹腔内 

＜参考資料 6＞ 

雄 <500 

（溶液 pH1.7） 

雄 2,000 

（溶液 pH17.0） 

雄 >2,500 

（溶液 pH7.0） 

ウサギ 静脈内 

＜参考資料 6＞ 

不明 1,156 

（溶液 pH7.0） 

28 

不明 1,390 

（溶液 pH7.0） 

イヌ 経口 

 

不明 >7,000 mg/匹 11 

不明 1,000 27 

不明 >1,000 28 

静脈内 

＜参考資料 6＞ 

不明 664 

不明 700 

腹腔 

＜参考資料 6＞ 

不明 700 27 

 

５．亜急性毒性試験 

（１）4 週間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料7＞ 

ラット（SD 系、雌雄各 10 匹/群）にアセチルシステインを 4 週間経口投与

（0、500、1,000、2,000 mg/kg 体重/日）する試験が実施された。 
一般状態、増体量、病理組織学的検査、血液学的検査、肝臓及び腎機能検査、

プロトロンビン時間及び血液凝固時間に投与の影響はみられなかった。（参照 11） 
 

 
7 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
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（２）8 週間亜急性毒性試験（ラット）＜参考資料8＞ 

ラット（雄 6 匹/群）にアセチルシステインを 8 週間経口投与9（100、200、
400、800、1,600 mg/kg 体重/日）し、一般状態の観察、体重測定、血液学的検

査及び病理学的検査（800 及び 1,600mg/kg 体重/日投与群）が実施された。 
全ての投与群において自発運動がわずかに減少し、800 mg/kg 体重 /日及び

1,600 mg/kg 体重/日投与群において軽度の運動失調がみられた。一般状態、増

体重、ヘマトクリット値、血色素量、白血球数及び白血球分画はアセチルシステ

イン投与による影響はみられなかった。800 mg/kg 体重/日及び 1,600 mg/kg 体
重/日投与群における肉眼的及び病理組織学的検査では変化はみられなかった。

（参照 28） 
 
（３）12 週間亜急性毒性試験 （ラット）＜参考資料10＞ 

ラット（SD 系、雌雄各 24 匹/群）にアセチルシステインを 12 週間経口投与

（0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日）する試験が実施された。 
一般状態、増体量、病理組織学的検査、血液学的検査、肝臓及び腎機能検査、

プロトロンビン時間及び血液凝固時間に投与の影響はみられなかった。（参照 11） 
 

（４）8 週間亜急性毒性試験（イヌ）＜参考資料11＞ 

イヌ（ビーグル種、2 匹/群）にアセチルシステインを 8 週間経口投与（0、80、
160、320 mg/kg 体重/日）し、一般状態、体重測定、摂餌量、血液学的検査、

血液生化学的検査、尿検査、腎機能検査及び病理学的検査が実施された。 
一般状態、増体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査及び腎

機能検査に投与による影響はみられなかった。160 mg/kg 体重/日投与群におい

て、ALT の上昇と肝臓の肉眼的変化がみられたが、肝臓の病理組織学的検査に

おいて変化はなく、320 mg/kg 体重/日投与群に同様の所見がみられなかったた

め、アセチルシステイン投与による影響とはみなさなかった。（参照 28） 
 
＜亜急性毒性試験のまとめ＞ 

亜急性毒性試験は、試験の詳細が不明であることから全て参考資料となった。

（２）8 週間亜急性毒性試験（ラット）において、800 mg/kg 体重/日以上の投

与では軽度の運動失調がみられたものの、その他の試験では、アセチルシステ

インの最高用量投与においても悪影響はみられなかったと報告されている。 
添加物評価書「L-システイン塩酸塩」において、食品安全委員会は、ラット 13

週間反復経口投与試験において、「1,000 mg/kg 体重/日投与群において認めら

れた尿タンパク質の陽性例数の増加については腎臓の病理組織学的検査並びに

 
8 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
9 1 週間に 5 日投与された。100 mg/kg 体重/日投与群は、2 週間投与後、1,600mg/kg 体重/

日に投与量を増加された。 
10 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
11 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
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血中アルブミン及び総タンパク質の変化が認められていないこと、肝臓の小葉

中心性の肝細胞肥大及び肝臓相対重量の増加については適応性変化と考えたこ

とから、NOAEL を本試験の最高用量である 1,000mg/kg 体重/日（L-システイ

ン塩酸塩水和物として。L-システイン換算12で 690 mg/kg 体重/日）と判断した。」

としている。（参照 17） 
このことから、亜急性毒性試験の結果及び添加物評価書「L-システイン塩酸

塩」の評価を総合的に勘案し、食品安全委員会は、亜急性毒性試験の NOAEL の

判断はできなかったが、アセチルシステインは飼料添加物として通常使用され

る限りにおいて、投与による亜急性毒性を生じないと判断した。 
 
６．慢性毒性・発がん性試験 

（１）28 週間慢性毒性試験（ラット）＜参考資料13＞ 

ラット（SD 系、雌雄各 20 匹/群）にアセチルシステインを 28 週間経口投与

（0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日）する試験が実施された。 
一般状態、増体量、病理組織学的検査、血液学的検査、肝臓及び腎機能検査、

プロトロンビン時間及び血液凝固時間に投与の影響はみられなかった。（参照 11） 
 

（２）12 か月間慢性毒性/発がん性試験（ラット）＜参考資料14＞ 

ラットにアセチルシステインを 12 か月間経口投与（最大 1,000 mg/kg 体重/
日まで）する慢性毒性/発がん性試験が実施された。 

投与に関連する発がん性はみられなかった。（参照29、30） 
 
（３）18 か月間慢性毒性試験（ラット）＜参考資料15＞ 

ラット（雌雄各 30 匹/群）にアセチルシステインを 18 か月間混餌投与（0、
250、500、1,000 mg/kg 体重/日）し、一般状態の観察、体重測定、摂餌量測定、

血液学的検査、血液生化学的検査、臓器重量測定、肉眼的検査及び病理組織学的

検査が実施された。 
一般状態、増体重、摂餌量、生存率、血液学的検査及び血液生化学的検査にア

セチルシステイン投与による影響はみられなかった。投与 53 週間後及び試験終

了時の 1,000 mg/kg 体重/日投与群において、腎臓重量の増加がみられたが、腎

臓の肉眼的及び病理組織学検査並びに血液生化学的検査において、腎臓の病変

や機能障害の所見がみられなかったため、アセチルシステイン代謝物の大量排

泄による生理的な変化と考えられた。（参照 28） 
 

 
12 1,000÷L-システイン塩酸塩一水和物の分子量（176.63）×L-システインの分子量

（121.16）=690  
13 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
14 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
15 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
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（４）52 週間慢性毒性試験（イヌ）＜参考資料16＞ 

イヌ（ビーグル種、雌雄各 2 匹/群）にアセチルシステインを 52 週間経口投

与（0、50、100、300 mg/kg 体重/日）する試験が実施された。 
一般状態、増体量、病理組織学的検査、血液学的検査、肝臓及び腎機能検査、

プロトロンビン時間及び血液凝固時間に投与の影響はみられなかった。（参照 11） 
 
＜慢性毒性・発がん性試験のまとめ＞ 

慢性毒性・発がん性試験は、試験の詳細が不明であることから全て参考資料

となったが、ラットの 12 か月間慢性毒性/発がん性試験では発がん性はみられ

なかったと報告されている。また、ラットの 18 か月間慢性毒性試験においては、

最高用量の 1,000 mg/kg 体重/日混餌投与において、投与による悪影響はみられ

なかったことが報告されている。 
添加物評価書「L-システイン塩酸塩」において、食品安全委員会は、ラット

108 週間飲水投与試験において、「本試験における条件下で L-システイン塩酸塩

のラットにおける発がん性は認められないと判断した。」としている。（参照 17） 
このことから、慢性毒性・発がん性試験の結果及び添加物評価書「L-システイ

ン塩酸塩」の評価を総合的に勘案し、食品安全委員会は、慢性毒性試験の NOAEL
の判断はできなかったが、アセチルシステインは飼料添加物として通常使用さ

れる限りにおいて、投与による慢性毒性を生じず、アセチルシステインに発が

ん性はないと判断した。 
 
７．生殖発生毒性試験 

（１）生殖毒性試験（ラット①）＜参考資料17＞ 

ラット（系統不明、雄、12 匹/群）にアセチルシステインを経口投与（0、250、
500、1,000 mg/kg 体重/日）し、繁殖能への影響を調べた。被験物質は、交配期

間前 15 週間及び無処理の雌（雄 1 匹ごとに雌 2 匹）との交配期間中に投与し

た。 
250 mg/kg 体重/日投与群では投与の影響はみられなかった。500 mg/kg 体重

/日及び 1,000 mg/kg 体重/日投与群では、わずかな繁殖能の低下がみられたが、

投与量に依存しない影響であったことから、投与による影響ではないと考えら

れた。（参照 11） 
 
（２）発生毒性試験（ラット②）＜参考資料18＞ 

ラット（系統不明、雌、25 匹/群）にアセチルシステインを妊娠 6～15 日まで

の間、経口投与（0、500、1,000、2,000 mg/kg 体重/日）する発生毒性試験を実

施した。 

 
16 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
17 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
18 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。 
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いずれの投与群においても、投与に関連した催奇形性はみられなかった。（参

照 11） 
 
（３）生殖発生毒性試験（ラット③）＜参考資料19＞ 

ラット（系統不明、妊娠雌、20 匹/群）にアセチルシステインを妊娠 15 日か

ら分娩後 21 日までの間、経口投与（0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日）し、

周産期から哺育期までの母動物及び児動物への影響を調べた。 
分娩、哺乳、哺育児の発育に投与の影響はみられなかった。（参照 11） 

 
（４）発生毒性試験（ウサギ①）＜参考資料20＞ 

ウサギ（雌、種及び匹数不明）にアセチルシステインを妊娠 6～16 日までの

間、経口投与（500 mg/kg 体重/日）する発生毒性試験を実施した。 
投与に関連した催奇形性はみられなかった。（参照 29、30） 

 
（５）発生毒性試験（ウサギ②）＜参考資料21＞ 

ウサギ（ダッチベルテッド種、雌、対照群 16 匹/群、投与群 12 匹/群）にアセ

チルシステインを妊娠 6～16 日までの間、経口投与（0、500 mg/kg 体重/日）

した。対照群には蒸留水 2 mL/kg 体重/日を与えた。妊娠 29 日に胎児が摘出さ

れ、生存胎児数、死亡胎児数、胎児体重及び奇形について調べた。対照群と比較

して、投与群において同腹子数、胎児体重、子宮内生存率に差はなかった。奇形

については、短尾が対照群で 2 匹、投与群で 4 匹みられ、頭蓋骨の未骨化領域

が対照群で 6 匹、投与群で 2 匹みられたが、それぞれアセチルシステインを投

与したことによる毒性影響ではないと考えられた。（参照 28） 
 
（６）発生毒性試験（ウサギ③）＜参考資料22＞ 

ウサギ（種不明、雌、15 匹/群）にアセチルシステインを妊娠 6～18 日までの

間、経口投与（0、250、500、1,000 mg/kg 体重/日）し、発生毒性試験を実施

した。 
いずれの投与群においても、投与に関連した催奇形性はみられなかった。（参

照 11） 
 
＜生殖発生毒性試験のまとめ＞ 

生殖発生毒性試験は、試験の詳細が不明等であることから全て参考資料とな

ったが、ラットの生殖毒性試験では最高用量投与において投与による悪影響は

みられなかったこと並びにラット及びウサギの発生毒性試験では投与に関連し

 
19 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
20 投与量が 1 用量であること及び対照群が設定されているか不明であることから、参考資料

とした。  
21 投与量、測定項目、動物種及び動物数が限定的であることから参考資料とした。  
22 試験の詳細が不明であることから参考資料とした。  
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た催奇形性はみられなかったことが報告されている。また、体内動態試験より、

ラットでは母動物と同様に胎児ばく露がみられたものの、発生毒性試験では胎

児毒性に関する報告はなかった。 
このことから、生殖発生毒性試験の結果及び体内動態試験の結果を総合的に

勘案し、食品安全委員会は、生殖発生毒性試験の NOAEL の判断はできなかっ

たが、アセチルシステインは飼料添加物として通常使用される限りにおいて、

投与による生殖発生毒性を生じず、アセチルシステインに催奇形性はないと判

断した。 
 
８．ヒトに関する知見 

肺関連疾患に対し、アセチルシステインを 2 週間経口投与（200 mg/回、1 日

2 回）しても、薬物の蓄積はほとんどみられなかったことから、アセチルシステ

インはヒトに経口投与されるとすぐに大きな初回通過効果を受けるため、組織

内での利用効率が低いと考えられた。アセチルシステインの反復経口投与によ

り、血漿中システイン濃度の有意な上昇は引き起こされなかったが、血漿中グ

ルタチオン濃度の有意な上昇がみられた。（参照 16） 
気道粘液溶解剤としてアセチルシステイン吸入液（通常、1 回あたりアセチル

システインナトリウム塩 20 w/v%として 1～4 mL）を使用した場合の主な副作

用は（2,634 例23）、硫黄臭（発生率（以下同じ）5.88%）、悪心・嘔吐・嘔気（2.51%）、

気管支閉塞（0.76%）、咽頭痛（0.68%）、咳嗽発作（0.61%）、気管支痙攣（0.53%）

であった。（参照 3） 
アセトアミノフェン過量摂取中毒の治療では、アセチルシステインとして初

回に 140 mg/kg、その 4 時間後から 70 mg/kg を 4 時間毎に 17 回経口投与す

る。アセトアミノフェン過量摂取から 8 時間以内にアセチルシステイン投与を

開始した患者では重症肝障害の発現頻度は低く、投与開始までの時間が長くな

るにつれて肝障害の発現頻度が有意に増加した。過量摂取後 16～20 時間以内群

と 20～24 時間以内群では有意差は認められなかった。（参照31） 
アセトアミノフェン過量摂取中毒に対する治療において、最も一般的な副作

用は嘔吐と下痢であった。症状は、アセトアミノフェン中毒症状と混同される

ことがあった。アセチルシステインを 1 回以上投与された患者（1,283 例）で

は、血圧の上昇、胸痛、高血圧、下血、呼吸困難、頭痛、無気力、発熱及び皮膚

アレルギーの症状等種々の副作用が報告されているが、いずれの副作用の発生

率も 5%以下だった。（参照 16、29） 
  

 
23 承認外の効能・効果及び用法・用量で使用された症例も含む。  
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Ⅲ．国際機関等における評価の概要 
１．JECFA における評価 

アセチルシステインは食用動物への投与についての評価はなされていないが、

人用医薬品として使用されており、WHO によるアセトアミノフェン中毒の解毒

剤として Essential Medicines（静脈注射剤：10 mL のアンプル中 200 mg/mL、

経口投与剤：10%、20%）に指定されている。（参照 5） 
 
２．欧州における評価 

アセチルシステインを動物に投与すると迅速に代謝され、残留することはな

く、毒性影響はほとんどみられない。そのため全家畜への投与により人の健康

に影響を及ぼすことはないとし、MRL 設定の対象外（List of·substances not 
subject to maximum residue levels）とされている。（参照 1、32、33） 
 
３．米国における評価 

アセチルシステインは飼料添加物としての評価、承認はなされていないが、

米国では人の医薬品及び栄養補助食品として長年使用されている。FDA では現

在、栄養補助食品としての安全性について検討されている。（参照 1、7、34、
35） 
 

４．オランダ国立公衆衛生環境研究所における評価 

アセチルシステイン、L-システイン及び L-シスチンを含む栄養補助食品の安

全性を評価し、L-システインの基準値の 13 mg/kg 体重/日に基づき、成人は、

1 日当たり最大 1,200 mg のアセチルシステイン、あるいは 900 mg の L-シス

テイン又は L-シスチンを摂取しても、有害な影響はないと評価した。しかしな

がら基準値を超えて摂取すると、胃腸症状が現れる場合があると示した。ま

た、去痰薬としてのアセチルシステインとの併用は摂取しすぎる可能性がある

ため推奨しないとしている。また、2 歳未満の子供に与えないよう推奨してい

る。（参照36） 
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Ⅳ．食品健康影響評価 

飼料添加物として使用されるアセチルシステインについて、食品健康影響評

価を実施した。 
アセチルシステインは人用医薬品及び動物用医薬品として使用されており、

米国では栄養補助食品としても使用されている。 
体内動態試験において、実験動物へのアセチルシステインの経口投与では、

吸収及び代謝過程での代謝反応は迅速で、各組織等で脱アセチル化されシステ

インとなり、組織及び器官にアセチルシステインとして残留することはなく、

尿及び糞中へは無機硫酸塩として排泄された。また、鶏への投与においてもア

セチルシステインの消失は速かった。これらの体内動態試験の結果から、残留

試験は実施されていないが、アセチルシステイン未変化体の組織等への残留の

可能性は低いと考えられた。また、脱アセチル化されたシステインはアミノ酸

代謝又はタンパク質合成に利用され、硫酸塩やグルタチオン等への異化作用を

受け、尿及び糞中へ排泄されるため、体内でのシステイン濃度は一定に保たれ

ると考えられた。このことからアセチルシステインを家畜に飼料添加物として

投与した場合、システインの恒常性の範囲を大きく乱すことは考えにくく、食

品を通じて飼料添加物由来のアセチルシステインを人が過剰に摂取することは

ないと考えた。 
遺伝毒性試験では、アセチルシステインを用いた in vitro における復帰突然

変異試験及び染色体異常試験が実施され陰性であった。また、in vivo の小核試

験では陰性であった。in vivo の染色体異常試験の結果で陽性がみられたが、試

験デザインの不備から、生物学的妥当性に疑問があると考えられ、食品健康影

響評価に用いることは不適当と考えられた。このことから、人にとって問題と

なる遺伝毒性を示さないと判断した。 
亜急性毒性試験、慢性毒性・発がん性試験及び生殖発生毒性試験では、試験の

詳細が不明等のため全てが参考資料となった。8 週間亜急性毒性試験（ラット）

において、800 mg/kg 体重/日以上の投与では軽度の運動失調がみられたものの、

その他の各種試験では最高用量においても、投与による悪影響はなく、発がん

性及び催奇形性はみられなかったと報告されている。食品安全委員会は、添加

物評価書「L-システイン塩酸塩」において、ラット 13 週間反復経口投与試験の

結果から、NOAEL は L-システイン換算で最高用量である 690 mg/kg 体重/日
であったとし、また発がん性は認められないと判断している。これらのことを

総合的に考慮し、アセチルシステインを飼料添加物として通常使用される限り

においては、投与による毒性影響を生じず、発がん性及び催奇形性を示さない

と判断した。 
以上のことから、食品安全委員会は、アセチルシステインは、飼料添加物とし

て通常使用される限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なう

おそれのないことが明らかであると考えた。 
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＜別紙：検査値等略称＞ 
略称 名称 

ALT Alanine aminotransferase：アラニンアミノトランスフ

ェラーゼ 

AUC Area Under the blood concentration time Curve）：血中

濃度−時間曲線下面積 

Cmax Maximum drug concentration：最高血（漿）中濃度 

CySH Cysteine：システイン 

EU European Union：欧州連合 

F-CySH non protein free CySH：非タンパク質遊離システイン 

FDA Food and Drug Administration：米国食品医薬品局 

F-NAC non protein free NAC：非タンパク質遊離アセチルシス

テイン 

HPLC High-performance liquid chromatography：高速液体ク

ロマトグラフィー 

JECFA FAO/WHO Joint Expert Committee on Food Additives：
FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

LD50 50% Leathal Dose：半数致死量 

MRL Maximum Residue Limit：最大残留基準値 

NAC N-acetyl-L-cysteine：アセチルシステイン 

NOAEL No-Observed-Adverse-Effect Level：無毒性量 

oxd-CySH non protein oxidized form CySH：非タンパク質酸化型

システイン 

oxd-NAC non protein oxidized fonn NAC：非タンパク質酸化型ア

セチルシステイン 

P-CySH protein disulfide bound CySH：タンパク質ジスルフィ

ド結合型システイン 

P-NAC protein disulfide bound NAC：タンパク質ジスルフィド

結合型アセチルシステイン 

t1/2 Half-life：半減期 

TLC Thin-layer chromatography：薄層クロマトグラフィー 

tmax Maximum drug concentration time：最高血（漿）中濃

度到達時間 

T-NAC total NAC：総アセチルシステイン 

WHO World Health Organization：世界保健機関  
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