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要   約 
 

 エチレンジアミン四酢酸 (EDTA) は金属イオンと強固な可溶性錯塩を形成する性質を利

用して、金属イオン封鎖剤として染色助剤、繊維処理助剤、石鹸系洗浄剤、化粧品添加剤、

写真増光剤、食品添加剤、血液抗凝固剤等に使用される。2000 年度の製造及び輸入量は 3,873

トンである。 

 

環境中の生物に対する暴露マージンと初期リスク評価： 
 産業系及び家庭用製品から排出された EDTA 及びその金属塩は蒸気圧が実質上ないので、

大気中には存在しない。水域へ排出された場合は、そのまま水域に存在し、土壌へ排出さ

れた場合も水域へ移動する。ただし、EDTA は自然環境中では重金属及びアルカリ土金属と

容易に錯塩を形成するので、酸の状態ではほとんど存在していないと考えられる。2001 年

11 月に本プロジェクトで実施した多摩川、利根川、荒川における表流水の分析結果は 6 以

下～100μg/L の範囲にあった。この値は EDTA の塩を含むものである。この実測値の 95 パ

ーセンタイルである 54μg/L を生態リスク評価のための予測環境濃度 (EEC: Estimated 
Environmental Concentration) とした。 

淡水緑藻類 (セレナストラム、セネデスムス） に対する EDTA 及びそのナトリウム塩の

毒性は 1.01～100 mg/L 以上と大きく異なった値が報告されている。セネデスムスの 72 時間

EC50：1.01mg/L は EDTA それ自身の環境毒性によるものではなく、試験系から EDTA のキ

レート効果により藻類生長の必須金属が除去されたことが原因であるため、今回の環境影

響評価に使用せず、藻類の毒性値としては、必須金属 (Fe) の影響が考慮されている試験の

セネデスムスに対する毒性 72 時間 EC10 100 mg/L 以上を採用した。 

無脊椎動物に対する毒性も EDTA の金属キレート形成能力が結果に大きく影響を及ぼし、

環境中に排出された場合は、どの金属とキレートを作るかによって毒性が異なる｡金属との

相互作用を考慮した環境評価に利用できる適切なデータがないため、無脊椎動物の毒性値

はオオミジンコに対する最小の毒性値であるEDTA (遊離酸) の遊泳阻害を指標とした 48時

間 EC50; 65.0 mg/L を採用した。 

魚類に対しても藻類及び無脊椎動物と同様、環境中の存在金属により EDTA の魚類に対

する総合的な毒性評価は異なってくると考えられる｡魚類、EDTA、及び環境中金属の関係

を適切に説明できる報文は見出せなかったので、今回の初期リスク評価には魚類に対する

最も強い有害性を示す毒性値として、金属との相互作用に関しては不明であるが試験液の

pH(7.2 – 7.9)が環境条件に近いファットヘッドミノーに対する EDTA (遊離酸) の 96 時間

LC50：59.8mg/L を採用した。これらの結果から、環境中の生物に対する最小の急性毒性値

として魚類 (ファットヘッドミノー) の 96 時間 LC50：59.8mg/L を用いてリスク評価を行っ

た。 

 最小の急性毒性値 (LC50) を EEC で除した暴露マージン(MOE: Margin of Exposure) 1,107



 

 iii

は、本評価における不確実係数積 100 を上回っており、現時点で EDTA は水生生物に対す

る詳細なリスク評価の必要はない。 

 

 

ヒト健康に対する暴露マージンと初期リスク評価： 

 EDTA 及びその塩は、主に飲料水及び食物を通じてヒトに体重当たり 1 日摂取量を 2.4μ

g/kg/日と推定した。EDTA のヒトにおける定量的な健康影響データは得られていないため、

ヒト健康への影響のリスク評価には長期の動物試験データを用いた。反復投与試験の SD ラ

ットに最大 2 年間混餌で EDTA のカルシウム二ナトリウム塩を投与した試験で、その

NOAEL (無毒性量)は 250mg/kg/日[EDTA 遊離酸換算 190mg/kg/日]であった。NOAEL を推定

摂取量で除した暴露マージン (MOE) は 79,167 である。MOE の算出には 2 年間の動物試験

で得られた NOAEL を用いていることから、動物とヒトの感受性の種差についての不確実係

数 (10) 及び個人差についての不確実係数(10) の積である 100 を MOE は大きく超えており、

現時点ではヒト健康に対する詳細なリスク評価の必要はない。 
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１． 化学物質の同定情報 

1.1 物質名 ： エチレンジアミン四酢酸 
1.2 化審法官報告示番号 ： 2-1263 
1.3 化学物質排出把握管理促進法政令号番号： 1-47 
1.4 CAS 登録番号                ： 60-00-4 
1.5 構造式 ：    

N-CH2CH2-N

CH
2
COOH

CH
2
COOH

HOOCH2C

HOOCH2C
 

1.6 分子式 ： C10H16N2O8 

1.7 分子量 ： 292.25 
 

 

２．一般情報 

2.1 別 名 

EDTA、N,N´-1,2-エタンジイルビス[N-（カルボキシメチル）グリシン]、 

エデト酸 

 

2.2 純 度 

99% 以上(一般的な製品) (化学物質評価研究機構編, 2002)  

  

2.3 不純物 

データなし 

 

2.4 添加剤または安定剤 

無添加(一般的な製品) (化学物質評価研究機構編, 2002) 
 

2.5  現在の我が国における法規制 

化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律（化審法）：指定化学物質 

特定化学物質の環境への排出量の把握等及び管理の改善の促進に関する法律（化学物質排

出把握管理促進法）：第一種指定化学物質 
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3. 物理化学的性状 

外観 ： 白色粉末(HSDB, 2001) 

融点 ： 240℃（分解）(HSDB, 2001)、220℃(分解) (Merck, 2001 ; IUCLID, 

2000) 

沸点 ： 該当せず 

引火点 ： 200℃で引火せず (IUCLID, 2000) 

発火点 ： 350℃で発火せず (IUCLID, 2000) 

爆発限界 ： データなし 

比重 ： 86.0d 20  (IUCLID, 2000) 

蒸気密度 ： 該当せず 

蒸気圧 ： 該当せず 

分配係数 ： log Kow= -3.86 (推定値) (KowWin, 2002) 

加水分解性 

解離定数 

： 

： 

加水分解を受けやすい化学結合なし 

pKa1 = 1.99、pKa2 = 2.67、pKa3 = 6.16、pKa4 = 10.26 (Dean, 1972)

スペクトル ： 主要マススペクトルフラグメント 

m/z 42 (基準ピーク= 1.0)、44 (0.76)、146 (0.72)、18 (0.52) (NIST, 

2002) 

吸脱着性 ： データなし 

溶解性 ： 水：0.5 g/L (IPCS, 1999)、0.50 g/L (25℃) (HSDB, 2001) 

換算係数 ： 該当せず 

その他 ： 重金属イオンと強固な溶解性錯塩を容易に形成する(化学物質

評価研究機構編, 2002)。 

   

4. 発生源情報 

4.1 製造・輸入量 
2000 年度（平成 12 年度）3,873 トン（経済産業省, 2002）。 

 

4.2 用途情報 
染色助剤、繊維処理助剤、石鹸系洗浄剤、化粧品添加剤、写真増光剤、食品添加物、血

液抗凝固剤 (化学物質評価研究機構編, 2002)。  

 

4.3 排出経路の推定 

エチレンジアミン四酢酸（EDTA）は産業用用途に多く使用されており、その使用事業

所からの排出が考えられる。平成 12 年度 PRTR パイロット事業報告書（経済産業省, 環境

省, 2001）によると、大気への排出 0％、水域への排出 100％であった。また EDTA のアル
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カリ塩は洗浄剤や化粧品添加剤としても用いられるので、各家庭からの排出も考えられる

が、量的な情報は現在のところない。なお、EDTA そのものは自然環境中に存在する重金属

イオンと容易に水溶性の錯塩を形成するので、酸の状態ではほとんど存在しないと考えら

れる。環境中に放出された EDTA がどのような金属イオンとどの程度錯塩を形成するかは

その放出された環境によって異なってくる。 

 
5. 環境中運命 

5.1 大気中での安定性 
対流圏大気中では、OH ラジカルとの反応速度定数が 1.8×10-10 cm3/分子/秒（推定値）

(AOPWIN, 2001）で、OH ラジカル濃度を 5×105～1×106分子/cm3とした時の半減期は

1～2 時間と計算される。 

 

5.2 水中での安定性 

5.2.1 非生物的分解性 

加水分解を受けやすい化学結合はなく、非生物的分解の可能性は低い。 

 
5.2.2 生分解性 

化審法では 4 週間にわたる好気的生分解性試験 (OECD テストガイドライン 301C) にお

ける分解度が 0％であることから難分解性と判定されている (通商産業省,1994)。嫌気的条

件下でも、馴化後の分解度は 0.1％であり、ほとんど分解しない(Tiedje, 1975)。 

 
5.3 環境水中での動態 
エチレンジアミン四酢酸 (EDTA) は通常の下水処理場では除去されないと考えられる。

しかし、オゾン分解と活性炭処理を組み合わせた高度処理場では 90％除去されるとの報告

がある (Verschueren, 2001）。 

 

5.4 生物濃縮性 

コイを用いた 6 週間の濃縮度試験 (OECD テストガイドライン 305) において、水中濃度

が 2.0 mg/L における生物濃縮係数 （BCF） は 2.7 以下～12、水中濃度が 0.2 mg/L における

BCF は 27 以下～123 であり、EDTA は化審法に基づく点検結果においても高濃縮性ではな

いと判断される物質である (通商産業省,1994)。 

 

 

６． 暴露評価 

6.1 環境中分布予測 

EDTA が定常的に放出されて定常状態に到達した状態での環境中での分布をフガシ
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ティモデル・レベルⅢによって予測した (表 6-1）。変動要因として物理化学的性質及

び環境中での移動、分解速度を考慮し、環境因子は関東地域 100 km×100 km を想定し

て大気の高さ 1,000 m、土壌表面積比率 80％、土壌中平均分布の深さ 20 cm、水圏表面

積 20％、平均水深 10 m、底質層平均深さ 5 cm とした。蒸気圧が実質上ないので、大気

には存在しない。水域へ排出された場合はそのまま水域に存在し、土壌へ排出された場合

も約 45％は水域へ移動する。ただし、自然環境中では重金属及びアルカリ土金属と容易に

錯塩を形成するので、酸の状態ではほとんど存在しないと考えられる。 

 
表 6-1 フガシティモデル・レベルⅢによる環境分布予測結果 

分布（%） 
シナリオ 

大気 水 土壌 底質 
シナリオ 1 

（大気中に 100%放出） 0.0 50.9 48.9 0.2 

シナリオ 2 
（水中に 100%放出） 0.0 99.6 0.0 0.4 

シナリオ 3 
（土壌中に 100%放出） 0.0 45.3 54.5 0.2 

 

 
6.2 環境中濃度 
6.2.1 環境中濃度の推定 
環境中濃度の推定は、以下の方法により行った。 
排出量の推計：現時点では排出量に関する情報はなく、1,2-ジクロロエタンは化審法指

定化学物質であることから製造量や使用量が届出されているので、それらのデータか

ら以下の方法で環境への排出量を予測した。 
① 都道府県別出荷数量の把握：化審法届出データ (平成 12 年度分) を参考

にして、製造量及び都道府県別の出荷数量を推計した。なお、一次出荷先都道府

県でその年度中に全量使用されると仮定した。 
② 都道府県別排出量の推計：都道府県別出荷数量をもとに、以下の式によ

り推計した。 

排出量＝開放系使用量×100% + 閉鎖系使用量×排出係数 A + 製造量×排出係数 B 

なお、排出係数 A 及び B は日本化学工業協会の 2000 年度 PRTR 法調査

結果から推定した。 
③ メッシュ別排出量の推計：排出量を工業統計、事業所・企業統計に基づ

いて分類し、事業者の所在地に従い３次メッシュ地理コードに分割した。なお、

製造時の排出については事業所の所在するメッシュに直接足し合わせた。 
④ メッシュ別排出量の媒体ごとの分割：2000 年度経済省・環境省 PRTR パ
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イロット事業結果から求めた大気及び水媒体ごとの排出比率を上記で推計した

メッシュ別排出量に乗じることによって、大気及び水域へのメッシュごとの排出

量を推計した。 
 

大気中濃度の推定：上記の方法で推計したメッシュごとの大気への排出量をもとに、わ

が国で開発された AIST-ADMER モデル (産業技術総合研究所, 2002; 東野ら, 2000) 
を用いて対象物質の大気中濃度を予測した。AIST-ADMER モデルは、広い地域にお

いて多数の発生源から排出された化学物質が移動・拡散して、5 km メッシュ毎に平

均化された値を予測するものである。移動・拡散過程としては、混合層以下を均一濃

度とする 2 次元プリューム・パフモデルを採用している。対象物質の物理化学的性状

と 2000 年度の気象データを用いて 5 km メッシュ毎の年間平均環境濃度を推計した 
(製品評価技術基盤機構, 2002)。 
 

河川中濃度の推定：上記の方法で推計したメッシュ毎の水域への排出量をもとにして、

河川中濃度分布予測モデル (富士総研, 2002) を用いて対象化学物質の河川中濃度を

予測した。 このモデルは河川の流量を 1 km メッシュ毎に区分したボックスの連続で

成り立っており、ボックス内の濃度は均一である。化学物質の物理化学的性状及び関

東 3 河川 (多摩川、利根川、荒川) の人文データ (流量、流域、下水処理場、上水及

び気象データ)を用いて、関東 3 河川での溶存態物質の 1 km メッシュ毎の年間平均濃

度を予測した (富士総研, 2002)。 

 
a. 推定大気中濃度 

大気へは放出されないと予測されるのでモデル計算による大気濃度の推定は行っていない。 

 
b. 推定河川水中濃度 

上記の方法により、河川中濃度分布予測モデルを用いて推定した結果、関東地方の河川水

中濃度については、各水系の本流での最大値は利根川水系で 44 μg/L、荒川水系では 13 μ
g/L、多摩川水系では 8 μg/L であった (富士総合研究所, 2002）。なお、計算では下水処理場

での除去されず、河川でも消失しない前提で計算した。また、このモデルでは EDTA の金属

塩への変化を考慮していない。実際の環境ではほとんどが金属塩に変化していると考えられ

る。また、家庭用製品など EDTA のアルカリ金属塩を使用するものについては考慮していな

い。 
そこで、浴槽やトイレ用洗浄剤等の家庭用製品に使用される EDTA の金属塩の量は公表さ

れていないが、約 2,000 トン/年 (人一日当たり 0.05g）排出されると仮定して計算した場合、

多摩川、利根川、荒川各本流のモデル計算結果最高値はそれぞれ 90、16 及び 103μg/L であ

った。これらはあくまで参考とする。 
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6.2.2 環境中濃度の測定結果     
a. 大気中の濃度 

EDTA の大気中濃度の測定結果はない。 
 

b. 河川中の濃度 
本初期評価書作成のプロジェクトの一環として、関東地域の河川での EDTA のモニタリ

ングを実施した。 
2001 年 11 月に実施した多摩川、利根川、荒川における表流水及び底質の分析結果を表

6-2 に示す (化学物質評価研究機構, 2002）。多摩川の中・下流域及び荒川の下流域で高濃度

に検出されている。また利根川では支流の一箇所で高濃度に検出されているが、他は定量下

限値付近程度である。なお分析法としては三ふっ化ほう素メタノールによりメチルエステル

にして、GC/MS で定量するものであり、分析値はフリーの EDTA だけでなくその塩を含む

ものである。定量下限値は 6μg/L である (化学物質評価研究機構, 2002）。 
 

表 6-2 表流水中の EDTA 分析結果 

多摩川 羽村取水堰 拝島橋 浅川高幡

橋 

関戸橋 多摩川原橋 田園調布堰 大師橋

μg/L ＜6 23 ＜6 49 54 31 8.2

利根川 群馬大橋 利根大堰 烏川岩倉

橋 

江戸川関

宿 

鬼怒川滝下橋 江戸川水門 河口堰

μg/L ＜6 7.8 100 7.6 6.5 8.8 ＜6

荒川 正喜橋 御成橋 開平橋 入間川入間

大橋 

秋ケ瀬取水堰 隅田川岩淵水

門 

葛西橋

μg/L ＜6 9.2 9.4 12 7.2 72 15

 
なお、底質については上記各地点でいずれも検出されていない (検出下限 100  
μg/dry-kg）。 

 
c. 公共水域中の濃度 

公共用水域については過去二回測定されている（表 6-3）。1979 年には検出されていなか

ったが、1994 年に検出されている （分析法からは EDTA の塩を含んでいるものと考えら

れる）（環境庁, 1995）。 
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表 6-3 公共水域中の EDTA の検出濃度 
年度 検出数 検出範囲 検出限界 
1979 0/18 （検出されず） 10～20μg/L 
1994 4/21 17.3～27μg/L 6.2 

 
 

d. 底質中の濃度 
底質については、1979 年には検出されていたが、1994 年には検出されなかった（表 6-4：

環境庁, 1995）。 
 

表 6-4 底質中の EDTA の検出濃度 
年度 検出数 検出範囲 検出限界 
1979 5/24 2.3～13μg/g-dry 0.2～2.0μg/g-dry 
1994 0/21 （検出されず） 0.14 

 
 

e. 生物中の濃度 

環境庁 (現環境省）では 1994 年に魚類中の濃度を測定しているが、18 検体でいずれも検

出限界 (0.33μg/g）以下であった (環境庁, 1995）。 

 
以上の結果から河川中の予測環境濃度 (EEC: Estimated Environmental Concentration) 

を考察した。環境庁では 1994 年には公共水域の水質を調査し 21 サンプル中検出された

のは 4 個所であり、検出の範囲は 17.3～27μg/L であった。また関東地域の河川モデル

での本流最高値は 44 μg/L であった。そして本プロジェクトでモニタリングした実測

値の 95 パーセンタイルは 54μg/L であった。生態リスク評価のための予測環境濃度 
(EEC) としては実測値の 95 パーセンタイルである 54μg/L とする。 

 
6.3 暴露シナリオ 

6.3.1 環境経由の暴露 

EDTA は水溶解度が高いことから、飲料水及び食物を通じてヒトに暴露されることが予

想される。一方、実質上揮発性がないことから呼吸からの摂取は考慮しない。 

 

6.3.2 消費者製品経由の暴露 
EDTA のアルカリ金属 (ナトリウムあるいはカリウム）塩（2～4 塩）は金属封鎖剤とし

て、いくつかの家庭用製品に使用されている。例えば石鹸、シャンプー、ボディシャンプ

ーには 0.1％程度添加されているものが市販されている。浴槽やトイレ用洗浄剤に使用され



 

 8

ているものもある。なおこれらはいずれも EDTA のアルカリ金属塩であって、EDTA その

ものではない。 
石けん、シャンプー、ボディシャンプー等の使用による経皮暴露が考えられるが、EDTA

の塩の含有量は製品あたり多くとも 0.1％程度であり、用途が洗い流すタイプであって接触

時間が限られており、オクタノール/水分配係数から推測される皮膚からの浸透率も非常に

小さいので、その暴露量は無視できる。 

 

6.4 予測摂取量 

本初期リスク評価においては、安全性の見地から媒体毎の摂取量を大気 20 m3/人/日（疫

学調査）、飲料水 2 L/人/日 (疫学調査）、魚 0.12 kg/人/日 (平成 11 年度国民栄養調査）と

仮定した。他の食物については考慮しない。媒体摂取量としては大気 20 m3/人/日、飲料水

2 L/人/日、魚 0.12 kg/人/日とした。その他の食物についてはこの評価書では考慮しない。 

以下に考えられる最大摂取量を求めた。 

飲料水濃度について実測データがないため、河川中濃度実測値の 95 パーセンタイルであ

る 54 μg/L を用いた。魚の濃度は多摩川河口から上流 10km (大師橋）の実測値（8.2μg/L）

の 1/10（内湾での希釈を考慮）に濃縮係数を乗じた値とした。 

飲料水 54μg/L × 2 L/人/日  ＝ 108μg/人/日 

魚 8.2μg/L(Kg)×1/10×123（BCF）×0.12 kg/人/日＝12.1μg/人/日 

総合予測摂取量 120.1μg/人/日 

 
成人の体重を平均 50 kg と仮定して、体重当たりの摂取量を求めると 2.4μg/kg 日となる。 

 

 
7. 環境中の生物への影響注）    

7.1 水生生物に対する影響 

7.1 1 微生物に対する毒性 

微生物に対するエチレンジアミン四酢酸 (EDTA) のナトリウム塩の毒性試験結果を表

7-1 に示す｡細菌については､シュードモナスと藍色細菌のデータがあり､最も強い影響を示

しているものは､シュードモナスの酸素消費を指標としたEC10の55 mg/Lである (BASF AG, 

1990)。又､原生動物については、繊毛虫類、鞭毛虫類のデータがあり､最も強い影響を示し

ているものは繊毛虫類 Urnema pardouczi に対する増殖阻害を指標とした 20 時間毒性閾値

(EC5) の 17 mg/L であった (Bringmann and Kühn, 1980b)。 

 

                                                   
注） エチレンジアミン四酢酸 (EDTA) はその化学的性質上、自然環境へ排出された場合は､環境中に存在する金属イオ

ンと塩を形成し､酸の状態ではほとんど存在しないと考えられる。そのため､環境中の生物への影響を評価するにあたっ

ては、その Na 塩、CaNa 塩等の金属塩を含めた試験結果で評価を行った。 
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表 7-1 微生物に対する EDTA ナトリウム塩の毒性試験結果 

(1) Na2EDTA 
生物種 温度 

(℃) 
エンドポイント 濃度 

(mg/L) 
文献 

細菌 
Pseudomonas putida 
(ｼｭｰﾄﾞﾓﾅｽ) 

ND EC10 酸素消費 55 BASF AG, 
1990  

    ND: データなし 
 
    (2) Na4EDTA 

生物種 温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

細菌 
Pseudomonas putida 
(ｼｭｰﾄﾞﾓﾅｽ) 

25 8 日間毒性閾値 増殖阻害 105 Bringmann & 
Kühn, 1976, 
1977a 

Microcystis aeruginosa 

(藍色細菌) 

27 8 日間毒性閾値 増殖阻害 76 Bringmann & 
Kühn, 1976 

原生動物 
Uronema pardouczi 

(繊毛虫類) 

25 20 時間毒性閾値 増殖阻害 17 Bringmann & 
Kühn, 1980a 

Entosiphon sulcatum 
(鞭毛虫類） 

25 72 時間毒性閾値 増殖阻害 36 
 

Bringmann & 
Kühn, 1978 

Chilomonas paramaecium 

(鞭毛虫類) 

20 48 時間毒性閾値 増殖阻害 663 Bringmann et 
al., 1980b 

 毒性閾値: “toxic threshold concentration”、対照区と比較して 3-5％の影響を与える濃度 
 
 
 
7.1.2 藻類に対する毒性 
緑藻類に対する EDTA 及びそのナトリウム塩の毒性試験結果を表 7-2 に示す。淡水緑藻類

に対する影響濃度を数値の小さい順に並べると、1.01、3.34、11、100 mg/L 以上と大きく異

なった値が報告されている (BASF AG, 1995a; BASF AG, 1995b; Bringmann and Kühn, 1980a; 

通商産業省, 1995)｡淡水緑藻 (セネデスムス) の最小値である 72 時間 EC50：1.01mg/L (BASF 

AG, 1995a) は German Chemical Society (1995) によると、EDTA それ自身の環境毒性による

ものではなく、試験系から EDTA のキレート効果により藻類生長の必須金属が除去された

ことが原因で、同じ試験系で Fe (Ⅲ) を等モル添加した場合には、100mg/L 以上になる 

(BASF AG, 1995b)｡同じく、淡水緑藻 (セレナストラム) に対する生長阻害を指標とした 72

時間EC50: 3.34 mg/L (通商産業省, 1995) も試験培地は人工のAAP培地を使用している｡その

ため、添加必須金属の量は藻類生長の最適量であり、キレート化して除去されることを考

慮していない。この結果も生長に必須な微量金属の不足の影響が考えられる｡ 
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表 7-2 藻類に対する EDTA 及びそのナトリウム塩の毒性試験結果 
 

(1) EDTA (遊離酸) 
生物種 試験 

条件 
温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

Selenastrum 

capricornutum 

(緑藻、ｾﾚﾅｽﾄﾗﾑ) 

止水 23±2 72 時間 EC50 
 

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 

生長速度 

 
3.34 
7.18 
(a, n) 

通商産業省, 
1995 

(a): 分析実施、(n): 設定濃度 
 
(2) Na4EDTA 

生物種 試験 
条件 

温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

Scenedesmus 

quadricauda 

(緑藻、ｾﾈﾃﾞｽﾑｽ) 

止水 27 8 日間毒性閾値 生長阻害 11 Bringmann & 
Kühn, 1977a 

Scenedesmus 

subspicatus 

(緑藻、ｾﾈﾃﾞｽﾑｽ) 

止水 ND 72 時間 EC50 
 
72 時間 EC10 

(Na4EDTA と等モ

ルの Fe(Ⅲ)を添

加) 

生長阻害 
 
生長阻害 

1.01 
 

100 以上 
 

BASF AG, 
1995a 
BASF AG, 
1995b 

ND: データなし; 太字はリスク評価に用いた文献を示す。 
 
 
7.1.3 無脊椎動物に対する毒性 
無脊椎動物に対する EDTA 及びそのナトリウム塩の毒性試験結果を表 7-3 に示す｡ 

オオミジンコに対する 24 時間 EC50は 65～1,033 mg/L であり、24 時間 LC50 は 625mg/L で

あった (Bringmann and Kühn, 1977; Bringmann and Kühn, 1982; 通商産業省, 1995)。 

オオミジンコに対する毒性も EDTA の金属キレート形成能力が結果に大きく影響を及ぼ

し、環境中における毒性は、どの金属イオンとキレートを形成するかによって異なる｡  

表 7-4 に示すように､ Mn (Ⅱ)、Zn (Ⅱ)の EDTA キレートは金属イオンとしての毒性を弱

めることは勿論、EDTA 四ナトリウム塩よりも弱い毒性となっている｡ Cd (Ⅱ)、Cu (Ⅱ) の

キレートは金属イオンの毒性を大幅に弱めるが、EDTA よりは毒性が強くなる｡ Fe (Ⅲ) の

キレートの毒性は金属イオンと同程度であり、EDTA それ自身よりは強い。Hg (Ⅱ) は EDTA

とキレートを形成することによりその毒性が飛躍的に強くなる (Sorvari and Silanpaa, 1996)。 

以上のようにミジンコに対する EDTA の毒性も環境中に存在するどの金属イオンとキレ

ートを作るかによって毒性が変化することは明らかであり、水銀のような例もあるが、一

般に EDTA が重金属の毒性を緩和する。 
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表 7-3 無脊椎動物に対する EDTA 及びそのナトリウム塩の毒性試験結果 
(1) EDTA (遊離酸) 

生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験 
方式 

温度

（℃）

硬度 
(mgCaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

止水 20-22 286 7.6- 
7.7 

24 時間 EC0 
24 時間 EC50 
24 時間 EC100 

939 
1,033 
1,136 

Bringmann & 
Kühn, 1982 

Daphnia magna 

(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 24 
時間以内 
 

半止水 20±1 42.5 7.8 24 時間 EC50 

48 時間 EC50 
65 
65 

(a, n) 

通商産業省, 
1995 

(a): 分析実施、(n): 設定濃度; 太字はリスク評価に用いた文献を示す。 
 
 
(2) Na4EDTA 

生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験 
方式 

温度

（℃）

硬度 
(mgCaCO3/L) 

pH エンドポイント 
 

濃度

(mg/L) 
文献 

生後 24 
時間以内 

止水 20-22 286 7.6- 
7.7 

24 時間 LC0 
24 時間 LC50 
24 時間 LC100 

310 
625 

1,250 

Bringmann & 
Kühn, 1977b 

Daphnia magna 

(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

ND ND 25±2 ND ND 24 時間 EC50 610 Sorvari & 
Silanpaa, 1996

ND: データなし 
 
 

表 7-4 オオミジンコに対する EDTA 金属キレート化合物の毒性試験結果 
金属 金属イオンの 24 時

間 EC50 (mg/L) 
EDTA金属錯体の 24
時間 EC50  (mg/L) 

文 献 

  (Na4EDTA: 610) 
Mn(Ⅱ) (MnCl2) 56 940 
Fe(Ⅲ) (FeCl3・6H2O) 16 17 
Cu(Ⅱ) (CuCl2・2H2O) 0.052 38 
Zn(Ⅱ) (ZnCl2) 5.5 910 
Hg(Ⅱ)(HgCl2) 0.0016 0.00032 
Cd(Ⅱ) 
(Cd(CH3COO)2・2H2O) 

0.98 310 

Sorvari & Silanpaa, 
1996 

 

 

7.1.4 魚類に対する毒性 

魚類に対する EDTA 及びその塩の毒性試験結果を表 7-5 に示す。 

ファットヘッドミノーに対する EDTA (遊離酸) の 96 時間 LC50 は 59.8 mg/L (Curtis and 

Ward, 1981)、メダカでは 246 mg/L であった (通商産業省, 1995)｡ブルーギルに対する EDTA 

(遊離酸)の毒性は試験用水の硬度により異なり、硬度が高いほどその毒性は弱まる。また、

同じ硬度では、毒性は EDTA よりその塩の方が減少する (Batchelder et al., 1980)。 
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表 7-5 魚類に対する EDTA 及びその塩の毒性試験結果 
(1) EDTA (遊離酸) 

生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験 
方式 

温度

（℃）

硬度 
(mg CaCO3/L)

pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

Pimehales 
promelas 
(ﾌｧｯﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉｰ) 

ND 止水 22±1 40-48 7.2- 
7.9 

96 時間 LC50 59.8 
(a, n) 

Curtis & 
Ward, 1981 

軟水 ND 96 時間 LC50 41 
103 3.7- 

5.8 
96 時間 LC50 159 

Lepomis 
macrochirus 
(ﾌﾞﾙｰｷﾞﾙ) 

0.74 g 
34 mm 

止水 22±1

硬水 3.5- 
4.4 

96 時間 LC50 532 

Batchelder et 
al., 1980 

Oryzias latipes 
(ﾒﾀﾞｶ) 

2±1 cm 半止水 24±1 101 7.3 24 時間 LC50 
48 時間 LC50 
72 時間 LC50 
96 時間 LC50 

267 
260 
254 
246 

(a, n) 

通商産業省, 
1995 

ND: データなし、(a): 分析実施、(n): 設定濃度; 太字はリスク評価に用いた文献を示す。 
 
(2) Na4EDTA 

生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験方

式 
温度

（℃）

硬度 
(mg CaCO3/L)

pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

Lepomis 
macrochirus 
(ﾌﾞﾙｰｷﾞﾙ) 

0.74 g 
34 mm 

止水 22±1 103 8.6 96 時間 LC50 486 Batchelder et 
al., 1980 

 
(3) CaNa2EDTA 

生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験方

式 
温度

（℃）

硬度 
(mg CaCO3/L)

pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

Lepomis 
macrochirus 
(ﾌﾞﾙｰｷﾞﾙ) 

0.74 g 
34 mm 

止水 22±1 103 7.5 96 時間 LC50 2,340 Batchelder et 
al., 1980 

 

 

7.1.5 その他の水生生物に対する毒性  

両生類に対する EDTA の毒性試験結果を表 7-6 に示す。 

この報告はカエルの幼生（オタマジャクシ）に対する EDTA そのものの毒性を示した結

果ではないが、金属毒性は EDTA 溶液が添加された場合、金属がキレート化されることに

より弱くなることを示している (Khangarot et al., 1984)｡ 
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表 7-6 カエルの幼生に対する金属毒性と EDTA の関係 
96 時間 LC50 生物種 大きさ/

成長段階

試験 
方式 

温度 
（℃）

硬度 
(mgCaCO3/L)

pH
 (mg/L) 

文献 

Cu 0.039 
Cu + 1 mg/L EDTA 0.176 
Cu + 5 mg/L EDTA 0.770 
Cu +10 mg/L EDTA 3.162 
Zn 2.10 
Zn + 1 mg/L EDTA 4.80 
Zn + 2 mg/L EDTA 9.87 
Zn + 3 mg/L EDTA 11.73 

Rana 
hexadactyla 
(ｶｶﾄﾍﾘｶﾞｴﾙ、
ｱｶｶﾞｴﾙ科) 

幼生 
20 mm 

止水 15±2 15-25 6.2-
6.8

Zn + 5 mg/L EDTA 11.32 

Khangarot et 
al., 1984 

 
 
7.2 陸生生物に対する影響 
7.2.1 微生物に対する毒性 

調査した範囲内では EDTA の金属毒性との関係以外、微生物 (土壌中の細菌や菌類等) に
対する EDTA そのものの毒性に関する報告は得られていない。 

 

7.2.2 植物に対する毒性 

調査した範囲内では EDTA の金属毒性との関係以外、陸生植物に対する EDTA そのもの

の毒性に関する報告は得られていない。 

 

7.2.3 動物に対する毒性 

調査した範囲内では動物に対する EDTA の毒性に関する報告は得られていない。 

 

7.3 環境中の生物への影響 (まとめ) 

環境中の生物に対する EDTA 及びその塩の影響については、EDTA それ自身の毒性の結果

ではなく、この化合物が配位化合物を作ることに大きく影響される｡このキレート効果は多

価イオンの EDTA キレート形成能とその濃度に依存し、藻類培養液中で Fe (Ⅲ) のような金

属がキレート除去されれば､例えば緑藻類の生長を阻害する｡この作用形態については、実

験室における試験結果を評価する時には十分に注意を払う必要があり、標準化された試験

法では、個々のイオン濃度は生理学的必要性にしたがって規定されてはいるが、EDTA によ

る錯化可能な金属イオンの幅広いレンジまでは考慮されていない｡しかしながら、環境を評

価する場合には、環境中には自然条件下に排出された EDTA に比較して、より過剰な溶存

金属イオンが存在しているので、EDTA による必須金属不足を考慮する必要はない。又、

EDTA のキレート化能力は非常に強く、環境に出た場合は遊離酸で存在する可能性はまずな

く､何らかの金属の錯化合物になっている可能性が大きい｡錯化された金属は一般的には、

オオミジンコ (Sorvari and Silanpaa, 1996) やオタマジャクシ (Khangarot et al., 1984) の金属

毒性影響に示されるように、より高濃度条件まで毒性を発現せず、環境中の生物への悪影
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響を改善する方向に作用すると考えられるが、オオミジンコに対する Hg (Ⅱ) のように更に

低濃度で毒性が発現する例もあり､一概には言えない。環境中に放出された時に、どのよう

な金属と錯化合物を作ったかによって評価は大幅に変化する｡ 

環境中での一次生産者である藻類に対する生長阻害試験では、72 時間 EC50は、1.01～100 

mg/L 以上の結果が報告されている。 

無脊椎動物 (オオミジンコ) に対する急性毒性としての 24 または 48 時間の LC50 (EC50) 

は 65.0～1,033 mg/L の範囲にあり有害性を示している (OECD 急性毒性分類カテゴリー、Ⅲ

相当)。最小値を示しているものは遊泳阻害を指標とした 48時間EC50の 65.0 mg/Lであった。 

 魚類に対する急性毒性の 96 時間 LC50 は 41～2,340 mg/L である。最小値はブルーギルの

96 時間 LC50: 41 mg/L であり、有害性を示す (OECD 急性毒性分類カテゴリー、Ⅲ相当)。 

 

 

8. ヒト健康への影響注） 
8.1 疫学調査及び事例 

環境経由での暴露例の報告はないが、過去に医療目的で使用された際の症例がある｡ 

職業性鉛中毒の解毒剤として使用される治療薬としてエチレンジアミン四酢酸 (EDTA) カ

ルシウム二ナトリウム塩 (CaNa2EDTA) を服用 (1 日 1～2 g、2～3 回に分け、5～7 日間服用

し､その後 3～7 日間休薬期を置き、1～3 クール繰り返す) した患者 (280 人) に尿細管障害、

悪心、軟便、食欲不振等の副作用が見られた｡ 静脈投与では一過性タンパク尿、尿細管障

害、胸部圧迫感、頭痛､眠気、皮疹が副作用としてみられている (日本医薬情報センター編, 

2002)。 

同様に、鉛中毒解毒剤として EDTA 二ナトリウム塩 （Na2EDTA） を静脈投与した場合

の急性的症状としては手と口の周辺に現れる、しびれとヒリヒリ感が報告されている｡15 

mg/分を超える急速な静脈投与は血清中の Ca イオン濃度の減少、それに伴う高カルシウム

腎症の症状が報告されている (Seven, 1960)。 

 悪性腫瘍とビタミン D 中毒を併発している高カルシウム血症の患者 （2 人） に 1 日 5 g

を超える Na2EDTA を投与し、重篤な腎障害で死亡した例が報告されている｡腎臓の病理所

見はラットに EDTA を大量投与したときと酷似していた (Seven, 1960)。 

 

8.2 実験動物における毒性 

8.2.1 急性毒性 

                                                   
注） エチレンジアミン四酢酸 (EDTA) はその化学的性質上、生体内に取り込まれた場合は，生体内の金属イオ

ンと塩を形成し､酸の状態ではほとんど存在しないと考えられる。そのため､ヒト健康への影響を評価するにあた

っては、その Na 塩、CaNa 塩等の金属塩を含めた試験結果で評価を行った。 
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実験動物に対する EDTA 及びその塩の急性毒性試験結果を表 8-1、付表-1 に示す。 

経口で摂取された EDTA 及びその塩の大部分は消化管から吸収されず大部分糞中に直接排

泄される。一方、静脈内投与された場合は速やかに体液中に分散されるため、その LD50は

注入速度に大きく影響される。例えば、注入速度が速いと血清中の Ca が急速にキレート除

去され、急激な Ca イオンの濃度の低下により、テタニー症状をきたし四肢遠位筋、咽頭筋、

呼吸器筋等に拘縮が起こり死亡する。このため、LD50 を単純に比較することはできない (柴

田,1956)。 

 

表 8-1 EDTA 及びその塩の急性毒性試験結果 (付表 - 1 参照) 
 ラット mg/kg マウス mg/kg ウサギ mg/kg イヌ mg/kg 
EDTA (遊離酸) 
  経口 LD50 2580 – 4,500 ND ND ND 
  吸入 LD50 20℃飽和空気中で 8

時間生存 
ND ND ND 

  腹腔内 LD50 397 250 ND ND 
  静脈内 LD50 ND 28.5 ND ND 
Na2EDTA 
  経口 LD50 2,000 – 2,800 2,050 2,300 ND 
  吸入 LD50 20℃飽和空気中で 8

時間生存 
ND ND ND 

  腹腔内 LD50 ND 260 - 340 ND ND 
  静脈内 LD50 ND ND 47 ND 
Na3EDTA 
  経口 LD50 2,150 2,150 ND ND 
  腹腔内 LD50 ND 300 ND ND 
Na4EDTA 
  経口 LD50 1,658- 2,000 ND ND ND 
  吸入 LD50 20℃飽和空気中で 8

時間生存 
ND ND ND 

  腹腔内 LD50 ND 330 ND ND 
CaNa2EDTA 
  経口 LD50 10,000 ND 7,000 12,000 
  腹腔内 LD50 ND 4,250 – 4,300 ND  

ND：データなし 
 
 

8.2.2 刺激性及び腐食性 
実験動物に対する EDTA 及びその塩の皮膚刺激性、眼刺激性の試験結果を表 8-2、8-3 に

示す。 

EDTA （遊離酸） 及び、Na2EDTA はいずれも皮膚刺激性なし、と報告されている （BASF 

AG, 1973a; BASF AG, 1973b）。Na4EDTA は試験方法により刺激性ありと刺激性なしの報告が

ある （Astra-Werke AG, 1984; BASF AG, 1970; BASF AG, 1978a; BASF AG, 1978b BASF AG, 

1982）。又、眼刺激性も Na2EDTA の刺激性なし (BASF AG, 1973a) から EDTA (遊離酸) 及び

Na4EDTA の刺激性ありと各種のデータが存在する (Astra-Werke AG, 1984; BASF AG, 1970; 

BASF AG, 1973b; BASF AG, 1978a; BASF AG, 1978b)。 
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EDTA 及びその Na 塩は固体であり、通常粉末として市販されている。固体の刺激性に関

する試験結果は試験に用いたサンプルの性状 （有姿、粒度調整、ペースト化、水溶液化等） 

によって異なるといわれている。EDTA及びその塩の水溶液のおよその pHはそれぞれEDTA 

(2.9)、Na2EDTA (4.4)、Na4EDTA (11.0) であり、これらの刺激性はその物質の pH と水溶性に

関連する要素が大きく、又同一物質でも試験結果が異なるのは試験したサンプルの性状に

由来する点が大と思われる。 

 

表 8-2 EDTA 及びその塩の皮膚刺激性試験結果 

(1) EDTA (遊離酸) 
動物種 試験法 

投与方法 
投与量 結    果 文献 

ウサギ Draize ND 皮膚刺激性なし BASF AG, 1973b 

 

(2) Na2EDTA 
動物種 試験法 

投与方法 
投与量 結    果 文献 

ウサギ ND ND 皮膚刺激性なし BASF AG, 1973a 

 

(3) Na4EDTA 

 

 

表 8-3 EDTA 及びその塩の眼刺激性試験結果 

(1) EDTA（遊離酸） 
動物種 試験法 

投与方法 
投与量 結    果 文献 

ウサギ ND ND 浮腫、発赤、角膜混濁、8日で症状

消滅 
BASF AG, 1973b 

 

 (2) Na2EDTA 
動物種 試験法 

投与方法 
投与量 結    果 文献 

ウサギ ND ND 刺激性なし BASF AG, 1973a 

動物種 試験法 
投与方法 

投与量 結    果 文献 

ウサギ 改良Draize 80%水ペースト 皮膚刺激性 
20時間後：強い発赤 
8日後：皮膚剥落 

BASF AG, 1970 

ウサギ Draize ND 中程度の刺激性 
P.D.I.値:4.1、8日後に回復 

BASF AG, 1978a 

ウサギ OECD 401 ND 刺激性なし 
わずかな発赤、可逆性 

BASF AG, 1982 

ウサギ OECD 
パッチテスト 

40%水溶液 刺激性なし Astra-Werke AG, 
1984 

ウサギ  改良Draize 40%水溶液 刺激性なし BASF AG, 1978b  
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 (3) Na4EDTA 
動物種 試験法 

投与方法 
投与量 結    果 文献 

ウサギ 改良Draize 80%水ペースト 刺激性あり 
顕著な発赤、混濁、浮腫、炎症、 
8日後もわずかに混濁残存 
 

BASF AG, 1970 

ウサギ 改良Draize 80%水ペースト 刺激性あり 
発赤、混濁、浮腫、8日後も発赤,
混濁残存 

BASF AG, 1978a 

ウサギ OECD 40%水溶液 刺激性あり Astra-Werke AG, 
1984 

ウサギ 改良Draize 40%水溶液  わずかに刺激性 
わずかな発赤、8日後に回復 

BASF AG, 1978b 

ND：データなし 

 

 

8.2.3 感作性 

調査した範囲では EDTA (遊離酸) の感作性に関する報告は得られていない｡実験動物及

びヒトに対する EDTA ナトリウム塩の感作性の試験結果を表 8-4 に示す。 

動物試験では EDTA ナトリウム塩が感作性を示す報告はない。ヒトに対してはまれに交

差反応を示したという報告がある。 

雄モルモットに初回 0.1 % Na2EDTA を 0.1 mL、次回以降 0.2 mL で計 10 回皮下注射によ

り感作し、2 週間後 0.1 % Na2EDTA を 0.1 mL 皮下注射して誘発した試験で感作性は認めら

れなかった (Yang and Chan, 1964)。 

歯科治療のため局所麻酔をした 34 歳才の男性の顔に 24 時間後に紅潮と腫脹が起こり、

腫脹は 36 時間以内に回復したことから、パッチテストを行ったところ、局所麻酔剤の安定

剤として含まれている Na2EDTA に紅斑、及び強い丘疹反応があった。構造類似のエチレン

ジアミン、ゴムアレルゲン、他の局所麻酔剤、金属には反応がなかった (Bhushan and Beck, 

1998)。 

モルモット雄の背部に 0.1 % Na3EDTA 0.1 mL (溶媒：ジエチレングリコールモノメチルエ

ーテルとポリオキシエチレンソルビタンモノオレイド 9:1)を 10 日間に 4 回貼付して感作(3

回目にフロインドアジュバンド 0.2  ml を皮下注射)、2 週間後腹部に 0.1 % Na3EDTA 0.1 ml

を貼付して誘発した試験で、Na3EDTA には感作性は認められなかった (Henck et al., 1980)。 
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表 8-4 EDTA ナトリウム塩の皮膚感作性試験結果 

(1) Na2EDTA 
動物種・性

別･週齢 
試験方法 
投与方法 

投与期間 投与量 結 果 文 献 

モルモット 
雄 5 匹  

Maximization 
皮下注射 
 
 

感作：計 10 回 
    (期間不

明) 
惹起：2 週間後 1

回 

感作：初回 0.1 ml 次
回以降 0.2 ml 
0.1% 
Na2EDTA 皮
下注射 

惹起：0.1 % Na2EDTA  
0.1 ml 皮下注射

誘発 

皮膚感作性な

し 
 

Yang & Chan, 
1964 
 

ヒト 34 才

男 
パッチテスト ND 1 % Na2EDTA  Na2EDTA に陽

性反応を示し

た｡ 

Bhushan & 
Beck, 1998 

ND：データなし 

 

(2) Na3EDTA 
動物種・性

別･週齢 
試験方法 
投与方法 

投与期間 投与量 結 果 文 献 

モルモット 
Hartley ア

ルビノ 雄 

改良 Maguire 法 
感作：背部皮膚貼

付 
惹起：腹部皮膚貼

付 

Na3EDTA 
感作：４回貼付/ 

10 日 
惹起：２週間後１回

貼付誘発 

10％溶液 0.1 ml 皮膚感作性な

し 
 
  

Henck et al., 
1980 
 

 

 

8.2.4 反復投与毒性 

EDTA の反復投与試験はその二ナトリウム塩 (Na2EDTA) 及び、カルシウム二ナトリウム

塩 (CaNa2EDTA) で実施されている。投与方法は混餌、強制経口、耳静脈内、及び腹腔内投

与と多岐にわたる｡その結果の概要を以下に示す。 

 これらの結果として現れてくるものは、いずれも EDTA のキレート形成作用による体内

カルシウムの変動によるものと考えられる｡同一試験者  (Yang and Chan, 1964)  の

Na2EDTA を用いたラットによる 2 年間の試験で、低ミネラル分 （Ca 0.54 %） の飼料を用

いた場合は 1%の混餌で血液中の Ca 濃度増加､血液凝固時間の延長､脛骨灰分の減少、多量

のカルシウム排泄処理に基づくと思われる腎臓尿細管障害等、EDTA の体内カルシウムの変

動による影響が出るのに対し、通常の餌を用いた場合は 5%混餌投与でも継続的な下痢､摂

餌量の低下が初期にあった以外影響は見られていない。混餌投与以外の投与経路では、強

制経口投与で副甲状腺、肝臓、腎臓、副腎等に､静脈内投与でリンパ腺、副甲状腺、肝臓､

腎臓、副腎等に、腹腔内投与では腎臓に影響を及ぼす｡ 
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8.2.4.1 二ナトリウム塩 （Na2EDTA） に関する反復投与試験 

(1) 混餌投与試験 (表 8-5) 

アルビノラットに Na2EDTA を 0、0.5、1.0、5.0% (0、375、750、3,750 mg/kg/日相当) 含

む飼料を 12 週間投与した試験で、5%投与群に継続的な下痢と摂餌量の低下がみられた。こ

の試験はさらに 2 年間まで継続延長され、2 年間の試験結果は全投与群とも摂餌量、血液学

的検査、死亡率、骨中の灰分、肉眼的剖検、組織病理検査とも影響はみられなかった (Yang 

and Chan, 1964)。 

同じ試験者等によるアルビノラット (1 群雌雄各 25 匹、離乳直後) に Na2EDTA を 0、0.5、

1 % (0、375、750 mg/kg/日相当) 含む低ミネラル含有飼料 (0.5 4% Ca、0.013% Fe) を 205 日

間投与した試験で、1 %投与群に貧血、下痢、体重増加抑制、血液学的には赤血球数及び白

血球数の減少、血液凝固時間の延長、Ca 濃度の上昇、病理組織学的にはクッパー細胞数の

増加に伴う肝臓類洞の拡張、腎臓尿細管上皮の辺縁部の不明瞭化がみられ、その他脛骨中

灰分含有量の減少、臼歯の舌側面の腐食等、キレート形成による体内カルシウムの欠乏に

関連する所見が観察された (Yang and Chan, 1964)。 

これも又、同じ試験者らによる試験であるがラットに CaNa2EDTA を 0、0.5、1 % (0、375、

750mg/kg/日相当) 含む低ミネラル含有飼料 （0.54% Ca、0.013% Fe） を 205 日間投与した

試験で同じ低ミネラル飼料を与えたにもかかわらず 1%投与群の雌に体重増加抑制が現れた

以外は影響が認められない (Yang and Chan, 1964)。 

この投与期間が共に 200 日を超える試験で第 1 番目の試験では 5%投与群まで血液学的、

病理学的に影響が出ていないのに対し、2 番目の試験では 1%投与群に大きな影響がみられ

る。この差は一番目の試験において飼料中のミネラル分に関する言及はされていないが、

通常のラット用飼料を用いたためと思われる｡2 番目の試験は低ミネラル分の飼料を意識的

に用いており、Na2EDTA が体内の Ca をキレート化除去したため、血液凝固時間、腎臓障害、

骨中灰分減量、臼歯の腐食等の Ca 不足に伴う症状が現れたと考えられる｡3 番目の試験では

低ミネラル分の飼料ではあるが投与物質が CaNa2EDTA であるため、体内 Ca を除去しなか

ったため影響が出なかったと考えられる。 

雄 Holtzman ラット (10 匹/群) に Na2EDTA を 0、1.0、5.0、10.0% (約 0、1,000、5,000、10,000 

mg/kg/日相当) 含む飼料を 13 週間投与した。投与直後に半数を、残り半数には Na2EDTA の

無添加飼料 4 週間を与えた後に屠殺・解剖した試験で、5%投与群の動物の 2 0%、10%投与

群の 60%が投与期間中に死亡した。5.0%以上の投与群では摂餌量及び体重増加量の低値、

下痢、持続性勃起、尿中への Ca 排出量の増加が観察された。投与中止後 24 時間以内に下

痢症状は消失し、EDTA キレート化物の尿中、糞中への排出は 3 日及び 7 日以降消失した。

肉眼的剖検及び組織学的検査の結果では異常はなかった。10%投与群では体重増加はなく、

投与中止後の観察期間内に残り全てが死亡した (Wynn et al., 1970)。 

SD ラット (1 群雌雄各 15 匹) に Na2EDTA 1.00、2.25、5.00%含む飼料を１か月間投与し

た試験で、5.00%投与群に死亡 (数不明) と体重増加の抑制、白血球数・リンパ球数の減少、
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血中尿素窒素の増加、血清 Ca 濃度の増加、肝臓、腎臓及び胸腺重量の減少がみられた｡な

お､半数に実施した 10 日目の組織学的検査では食道及び前胃に不全角化がみられた 

(Kawamata et al., 1980)。 
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表 8-5 Na2EDTA の混餌投与試験結果 
動物種・性

別・週齢 
投与方法・ 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
アルビノ 
6-7/群匹 

経口（混餌） 
 

2 年間 0  
0.5 
1.0 
5.0% 
(0 、 375 、

750、3,750 
mg/kg/day
相当) 

0.5 % 影響なし 
1.0 % 影響なし 
5.0 % 継続的な下痢 摂餌量の低下 
   （12 週まで） 

成長率(各群とも) 
 １年後に各動物とも正常値到達、２年目は

ほぼ正常値を維持。 
死亡 
 肺炎による死亡が対照群、0,5、1.0%投与群

に起こり､対照群最大(投与との関連なし) 
以下各投与群とも 
摂餌量、血液学、骨中の灰分、歯、肉眼的剖

検、組織病理検査：投与に関連する影響なし。 
 NOAEL＝ 1 %(750 mg/kg/day 相当) 

Yang & 
Chan, 1964

ラット 
アルビノ 
（雌雄 
1 群各 25
匹） 

経口（混餌） 

（低ミネラ

ル分： 

Ca 0.54%、 
Fe 0.013%の

物） 
 

205 日間  0 
0.5 
1.0 % 
(0、375、750 
mg/kg 
day 相当) 

0.5 % 
・雄に投与開始の数か月間成長促進 
・肉眼的剖検では主要臓器、組織に異常なし 
1.0% 
・摂餌量の低下  
・下痢と無気力症状、雄に成長の遅れ 
・赤血球数及び白血球数の減少 
・血液凝固時間の延長 
・血液中の Ca 濃度の上昇 
・脛骨中の灰分の著しい減少 
・臼歯の舌面側の腐食 
・クッパー細胞増加を伴った肝臓類洞の拡張、

腎臓尿細管上皮の辺縁部不明瞭化 
NOAEL＝ 0.5 %（375 mg/kg/day 相当） 
 

Yang & 
Chan, 

1964 

ラット 
Holtzman 

雄 
10/群 

経口 
(混餌) 

 

13 週間 
 
投 与 群

の 半 数

につき 4
週 間 の

回 復 試

験 

0 
1.0 
5.0 
10.0 % 
(約 0、1,000
5,000 
10,000 
mg/kg/day
相当)  
 

5.0 %以上 
 摂餌量低値、体重増加量低値、摂水量高値 
 下痢、持続性勃起、尿中 Ca 排出量増加， 
 死亡 20% 
回復期間  下痢症状消失、 

10% 
体重の増加なし、衰弱 

 死亡率 60%、回復期間中に全て死亡 
 
NOAEL＝1.0 % (1,000 mg/kg/day 相当) 

Wynn et  
al., 1970 

ラット 
SD 

雌雄各 
15 匹/群 

経口 
(混餌) 

 

10 日間

（半数） 
１か月

（半数） 

0 
1.00 
2.25 
5.00 % 
 
 

5.00% 
死亡 (数不明)、体重増加抑制、白血数・リン

パ球数の減少、血中尿素窒素の増加、血清 Ca
濃度の増加、肝臓・腎臓・胸腺の重量減少、

食道・前胃の不全角化 （10 日目の組織学的

検査） NOAEL＝2.25 % 

Kawamata   
et al., 1980
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(2) 強制経口投与試験 (表 8-6) 

雄ウサギ (各群 3 匹) に Na2EDTA 0、50、100、500、1,000 mg/kg/日を 1 か月間強制経口

投与した試験で、1,000 mg/kg/日投与群は投与期間中に全て死亡した。組織学的検査の結果、

100 mg/kg/日以上で副甲状腺に明調細胞の軽度な増加がみられた。500 mg/kg/日以上で肝臓、

腎臓、副腎の上皮性細胞の変性、心筋、消化管、平滑筋、脳等の非上皮性組織変性及び浮

腫、1,000 mg/kg/日では肝小葉中心の変性が著しく、又副腎の網状層の壊死、骨髄に出血が

みられた (柴田, 1956)。 

 

表 8-6 Na2EDTA の強制経口投与試験結果 
動物種・性
別・週齢 

投与方
法・ 

投与期間 投与量 結   果 文献 

家ウサギ 
雄 

3 匹/群 

強制経
口投与

30 日 0 
50 
100 
500 
1,000 
mg/kg/day 

組織学的検査 
  50 mg/kg/day 
    影響なし 
 100 mg/kg/day 以上 
  副甲状腺に明調細胞の軽度な増加 
 500 mg/kg/day 以上 
  肝臓、腎臓、副腎の上皮性細胞の変性、 

心筋、消化管、平滑筋、脳等の非上皮性
組織の変性及び浮腫 

1,000 mg/kg/day 
 肝小葉中心の著しい変性、副腎の網状層の

壊死、骨髄の出血 
NOAEL= 50 mg/kg/day 

柴田, 1956

 

 

(3) 耳静脈内投与試験 （表 8-7） 

雄ウサギ (各群 3 匹) に Na2EDTA 0、0.1、1、10、20 mg/kg/日を 1 か月間耳静脈内に投与

した。組織学的検査では 1 mg/kg/日以上でリンパ腺に網状細胞及び副甲状腺に明調細胞の軽

度な増加がみられた。10 mg/kg/日以上で肝臓、腎臓、副腎の上皮性細胞の変性、心筋、消

化管、平滑筋、脳等の非上皮性組織変性及び浮腫がみられた。20 mg/kg/日では副腎の網状

層の壊死、腎臓に石灰円柱、骨髄に出血がみられた (柴田, 1956)。 
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表 8-7 Na2EDTA の耳静脈内投与試験結果 
動物種・性

別・週齢 
投与方

法・ 
投与期間 投与量 結   果 文献 

家ウサギ 
雄 

3 匹/群 

耳静脈

内 
30 日 0、 0.1、1、

10、20 
 mg/kg/day 

0、0.1 mg/kg/day 
    影響なし 

1.0 mg/kg/day 以上 
    リンパ腺に網状細胞の軽度な増加 
  副甲状腺に明調細胞の軽度な増加 
 10 mg/kg/day 以上 
  肝臓、腎臓、副腎の上皮性細胞の変性 

心筋、消化管、平滑筋、脳等の非上皮性組

織の変性及び浮腫、 
 20 mg/kg/day 

副腎の網状層の壊死、腎臓に石灰円柱、 
骨髄の出血 

NOAEL ＝0.1 mg/kg/day 

柴田, 1956

 

 

(4) 腹腔内投与試験 (表 8-8) 

雄 SD ラットに Na2EDTA の 0、250、400、500 mg/kg/日を腹腔内に 21 日間投与し、250 mg/kg/

日群の一部のラットは更に 2 週間の無投与期間観察を行った試験で、500 mg/kg/日の投与群

の全ラットは 9 日以内に死亡した。腎臓の蒼白化及び腫脹、腸管の拡大と漿膜下出血がみ

られた。器官の病理組織検査は腎臓にのみ組織変化がみられた。400 mg/kg/日以上の投与群

は 14 日以内に全て死亡した。250 mg/kg/日投与群には死亡はなかった。病理組織検査では

いずれの投与群とも程度の差はあるが腎臓 (近位尿細管) に変性がみられ、障害の程度は投

与期間の長さと投与量の増加に伴って悪化した (Reuber and Schmieler, 1962)。 

 

表 8-8 Na2EDTA の腹腔内投与試験結果 
動物種・性

別・週齢 
投与方

法・ 
投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
SD 
雄 

全 65 匹 
 

腹腔内 3-21 日間 
3、6、9、
14、21 日に

屠殺解剖 
250 
mg/kg/day
は 更 に 無

投与 14 日

間観察 

0 
250 
400 
500mg/kg/day 

 
 
 

250 mg/kg/day 
 腎臓腫脹、近位尿細管変性 
 無投与 14 日間で障害解消 
400 mg/kg/day 

14 日までに全て死亡 
腎臓腫脹、近位尿細管変性、腸管拡大 

500 mg/kg/day 
9 日までに全て死亡 
腎臓腫脹、近位尿細管水腫壊死、腸管

拡大 
 

Reuber & 
Schmieler, 

1962 
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8.2.4.2 カルシウム二ナトリウム塩 (CaNa2EDTA) の反復投与試験 
 
(1) 混餌投与試験 (表 8-9) 
アルビノラット (1 群雌雄各 25 匹、離乳直後) に CaNa2EDTA を 0、0.5、1% (0、375、

750mg/kg/日 day 相当) 含む低ミネラル含有飼料 (0.54% Ca、0.013% Fe) を 205 日間投与し

た試験で、1%投与群の雌に体重増加の抑制がみられた。骨中の灰分含量、主要臓器の肉眼

検査、又肝臓、腎臓、脾臓の組織学的検査の結果は異常なかった (Yang and Chan, 1964)。 

SD ラット (1 群 30 匹、雄各 15 匹) に CaNa2EDTA を 5.50%含む飼料を１か月間投与した試

験で、体重増加抑制、白血球数及びリンパ球数の減少、血中尿素窒素の増加、血清 Ca 濃度

の増加、肝臓、腎臓及び胸腺重量の減少がみられた｡なお半数例に実施した 10 日目の組織

学的検査では食道及び前胃に不全角化がみられた (Kawamata et al., 1980)。 

雌雄各 25 匹の Wistar 系ラットに CaNa2EDTA 0、50、125、250 mg/kg/日の割合で含む飼料

を 4 世代にわたり投与した。飼料は通常のラット飼料にビタミン及びミネラルを補強した

ものが用いられた。親世代の雌雄は 12 週間の投与後に同一群内で交配し、2 産児を得た。

第 2 産児雌雄 (F1b) 各 10 匹には投与を継続しながら親世代と同様に F2a,b、F3a,b、F4a,b の各産

児を得た。各第 1 産児及び各第 2 産児の対照と最高投与群については F0 の 2 年間の試験が

終了するまで投与を継続した （F0：2 年間、F1：1.5 年間、F2：1.0 年間、F3：0.5 年間）｡

何れの世代においても症状や行動の異常は観察されなかった (Oser et al., 1963)。 

雑種イヌ (1 匹の雄及び 3 匹の雌/群) に CaNa2EDTA 0、50、100、250 mg/kg/日を 12 か月

間混餌で投与した試験で、試験の終了時までいずれの群のイヌも健康状態は良好であり、

血液、尿及び組織学的検査に対照と有意な変化はなかった。肋骨及び肋軟骨結合部の X 線

写真は 250 mg/kg/日の投与群でも影響なかった (Oser et al., 1963)。 

 
表 8-9 CaNa2EDTA の混餌投与試験結果 

動物種・性

別・週齢 
投与方法・ 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
Albino 
雄雌 

経口（混餌）

（低ミネラ

ル分の物）

205 日 0、0.5、1.0%  
(0、375、 
750mg/kg/day 相

当) 

0、0.5 % 
  影響なし 
1% 
雌に体重増加の抑制 

 
NOAEL= 0.5% (375 mg/kg/day 相当) 

Yang & 
Chan, 
1964 

ラット 
SD 

雌雄各 
15 匹/群 

経口 
(混餌) 

 

10日間（半

数） 
１か月（半

数） 

0、5.50% 
 
 

0 % 
  影響なし 
5.50 % 
体重増加抑制、白血球数・リンパ球数の減

少、血中尿素窒素の増加、血清 Ca 濃度の

増加、肝臓・腎臓・胸腺の重量減少、食道・

前胃の不全角化（10 日目の組織学的所見） 
 

Kawamata   
et al., 1980
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動物種・性

別・週齢 
投与方法・ 投与期間 投与量 結    果 文献 

F0 
2 産を経

て 2 年間 
 
 
 

0、50、 125、 
250 mg/kg/day
相当に濃度調

整 

雌雄いずれの群にも影響なし 
 

評価項目 
体重、摂餌量、 血液中ヘモグロビ

ン、赤血球・白血球数、ヘマトクリ

ット値、プロトロンビン時間、血糖

値、非蛋白性窒素、血清中 Ca、尿

中のアルブミンと糖尿、尿沈査の顕

鏡検査 
12 週後の一部動物 （雌雄各 2 匹）、途

中死亡動物及び終了時の肉眼的剖

検と組織重量測定、組織病理検査 
（肝臓、腎臓、脾臓、心臓、副腎、

生殖腺、甲状腺） 
NOAEL= 250 mg/kg/day 

ラット 
Wistar 系 
(FDRL) 
雌雄 

25 匹/群 

経口 
(混餌、通

常のラッ

ト餌にミ

ネラル、

ビタミン

を強化) 
 

F1:1.5 
F2:1.0 
F3:0.5 年 

0、50、 125、 
250 mg/kg/day
相当に濃度調

整 

雌雄いずれの群にも影響なし 
 

評価項目 
体重、摂餌量 

各世代 12 週後の血液､尿試験、試験終了時

最高投与群と対照の肉眼的剖検と組織重量

測定、組織病理検査 （肝臓、腎臓、脾臓、

心臓、副腎、生殖腺、甲状腺） 
NOAEL=250 mg/kg/day 

Oser et 
al., 1963 

イヌ 
雑種 

雌 3、雄 1 
匹/投与群 
雌 2、雄 2 
匹/対照群 

経口 
（混餌）

 

1 年間 0、50、100 
250 mg/kg/day 

雌雄いずれの群にも影響なし 
 

評価項目 
 概観、行動、体重、血液検査、尿検査 
 剖検 （主要臓器の重量測定、保存） 
 組織病理検査 
肝臓，腎臓、下垂体/全動物 

  胃、小腸、大腸、脾臓、心臓、甲状腺、

リンパ節、膀胱、生殖腺、副腎、骨髄、骨

の X 線/最高投与群 
NOAEL=250 mg/kg/day 

Oser et al., 
1963 

太字はリスク評価に用いた文献を示す。 
 

 
(2) 腹腔内投与試験 （表 8-10） 

SD 及び Long-Evans ラット (雌雄 109 匹) に CaNa2EDTA の 0、300、500 mg/kg/日を 10 日

間腹口腔内投与した試験で、300、500 mg/kg/日とも死亡、体重増加抑制、動作の鈍さ、下

痢、腎臓尿細管上皮細胞の空胞化がみられた (Doolan et al., 1967)。 

雄 SD ラットに CaNa2EDTA 0、250、500 mg/kg/日を腹腔内に 21 日間投与した試験で 500 

mg/kg/日投与群の腎臓近位尿細管に水腫変性が認められた(Reuber and Schmieler, 1962)。 

Marshall、Buffalo、Fischer 及び ACI 系ラット (雄、各 12 匹/群) に CaNa2EDTA を 0、500 

mg/kg/日で 21 日間腹腔内投与した試験で、若干の系統差はみられたが、全ての系統で体重

の減少、腎臓近位尿細管の水腫変性が観察された (Reuber and Lee, 1966)。 
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表 8-10 CaNa2EDTA の腹腔内投与試験結果 
動物種・性別・

週齢 
投与方

法・ 
投与期間 投与量 結    果 文献 

SD and 
Long-Evans 
ラット雄雌 

腹腔内 10 日間連

続 
0 

300 
500 
mg/kg/day 

300、500 mg/kg/day 
体重増加抑制、死亡 6/109 (対照 1/97)、
自発運動低下、下痢、腎臓近位尿細管

上皮細胞の細胞質空胞化  
 

Doolan et 

al., 1967 

 

ラット 
SD 
雄 
155 匹 

腹腔内 3-21 
日間 

3、6、9、
14、21 日

に屠殺解

剖 

0 
250 
500 
mg/kg/day 
 

250 mg/kg/day 
 遠位尿細管の腫脹 
500 mg/kg 
 腎臓近位尿細管の水腫変性 
 

Reuber & 
Schmieler, 
1962 

ラット 
Marshall 
Buffalo 
Fischer 
ACI 
雄、12 週齢 
各 12 匹/群(投
与 6 対照 6)   

20% 溶

液 を 1
日 1 回

腹 腔 内

投与 

21 日間 0 
500 
mg/kg/day 
 

500 mg/kg/day 
  体重の減少 

腎臓近位尿細管の水腫変性 
 
 

 

Reuber & 
Lee, 
1966 

 

 

8.2.5 生殖・発生毒性 

EDTA 及びその塩に関する生殖毒性試験及び発生毒性試験の概要を以下に示す。 

これらの報告は EDTA そのものによる発生毒性ではなく、妊娠期間中に EDTA を投与し

た場合、体内の必須金属である亜鉛をキレート化除去することにより発生する亜鉛欠乏に

基づく奇形の発生と関連付けている (Swenerton and Hurley, 1971; Kimmel and Sloan, 1975;  

Brownie et al., 1986)。 

Schardein 等はラットの妊娠期に EDTA、Na2EDTA、Na3EDTA、Na4EDTA、CaNa2EDTA を

EDTA 換算値として約 1,000 mg/kg/日相当を強制経口投与したが児に影響はなかった 

(Schardein et al., 1981)｡一方､Kimmel (1977) はラットの妊娠期にほぼ同量の Na2EDTA (954～

1,500 mg/kg/日) を混餌または強制経口投与した結果、児に多くの奇形が発生している。こ

の差については、Schardein の原報告には記載がないが German Chemical Society (1995) によ

れば｢著者に確認したところ飲料水中に十分な亜鉛が含有されていた｡｣と解説されており、

これもやはり必須金属の亜鉛の有無による影響と思われる。 

 

ヒトへの健康影響評価に使用するために、今回調査した混餌または強制経口投与の生

殖・発生毒性試験はミネラル (亜鉛) が補強されたために、生殖・発生毒性が現れないか、

または補強されていない場合は、投与濃度が非常に高く投与段階も少なく、高率に発生毒

性が現れているため、これらの試験からは適切な NOAEL は求められない。しかし、餌にミ
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ネラルは補強されているものの、ラットにカルシウム二ナトリウム塩の 0、50、125、250 

mg/kg/日を 4 世代に渡り混餌投与した結果 250 mg/kg/日まで影響は見られなかった試験 

(Oser et al., 1963) の NOAEL が実質上生殖・発生毒性の NOAEL と考えられる。 

 

8.2.5.1 生殖毒性 (表 8-11、8-12) 

雄 CFT マウスに Na2EDTA を飲水で 0～15 mg/kg/日を 5 日間連続投与した。体重、精巣及

び精巣上体の重量・顕鏡検査、精巣上体尾部の精子数・異常精子数を調べたが、投与によ

る影響はなかった (Muralidhara and Narasimhamuthy, 1991)。 

Wistar 系(FDRL)ラット (F0雌雄各 25匹/群、F1 – 3雌雄各 10 匹/群 ) に CaNa2EDTA  0、50、

125、250 mg/kg/日を 4 世代 (F0 :2 年、F1: 1.5 年、F2: 1 年、F3: 0.5 年) 混餌投与した。飼料は

通常のラット飼料にミネラル、ビタミンを強化したものが用いられた。親世代の雌雄は 12

週間の投与後同一群内で交配し、2 産児を得た。対照及び 250mg/kg 群の第 2 産児雌雄 (F1b) 

各 10 匹には投与を継続しながら親世代と同様に F2a,b、F3a,b、F4a,b の各産児を得た。すべ

ての投与量群で受胎率、出産率、生死率、授乳率、試験終了後の病理検査に影響はなかっ

た (Oser et al., 1963)。 

 
表 8-11 Na2EDTA の生殖毒性試験結果 

物種・性

別・週齢 
投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

マウス 
CFT 
雄 

(8-10週齢) 

飲水 5日連続 
投与終了後1、
3、5、7週目に

屠殺、解剖 
 

0 、 5 、 10 、 15
mg/kg/day 

5、10、15mg/kg/day とも 
体重、精巣及び精巣上体重量 
影響なし 

精巣及び精巣上体顕鏡検査 
   影響なし 
精巣上体尾部の精子数、異常精子数 

  影響なし 
 

Muralidhara & 
Narasimhamur-
thy, 1991 

 

表 8-12 CaNa2EDTA の生殖毒性試験結果 
動物種・性

別・週齢 
投与方法・ 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
Wistar 系 
(FDRL) 
F0 
雌雄 
25 匹/群 
F1、F2、

F3 
雌雄 
10 匹/群 

 

経口 
(混餌、通

常のラッ

ト餌にミ

ネラル、

ビタミン

を強化) 
 

F0: 2 年 
F1:1.5 年 
F2:1.0 年 
F3:0.5 年 
 
F1、F2、F3 
とも親と同じ

餌を投与 
 

0、50、 125、 
250 mg/kg/day
(飼料摂取量に

応じ濃度調整)

評価項目 
受胎率 （妊娠動物数/交尾動物数） 
出産率 （生児出産数/妊娠動物数） 
生死率 （4 日生存児数/産児数） 
授乳率 （離乳児数/4 日生存児数）  

 試験終了時の病理検査 
 
結果 （F0、F1、F2、F3 とも） 

50 mg/kg/day:  125 mg/kg/day:  
250 mg/kg/day:  
影響なし 

 

Oser et al., 
1963 

太字はリスク評価に用いた文献を示す。 
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8.2.5.2 発生毒性 

(1) EDTA (遊離酸) (表 8-13） 

雌 SD ラット (20 匹/群) に EDTA 967 mg/kg/日を妊娠 7～14 日に強制経口投与し、妊娠 21

日目に帝王切開した試験で、親動物では死亡、下痢の発生、行動抑制等の影響がみられた

が、児に対しては影響なかった (Schardein et al., 1981)。 

 雌ICR-JCLマウス (50匹/群) にEDTA 500 mg/kg/日を妊娠9～15日に腹腔内投与し､妊娠19

日目に開腹した試験で、児に口蓋裂、小顎、大頭蓋、欠指、多指が発生した (Nozue, 1988)。 

 

表 8-13 EDTA(遊離酸)の発生毒性試験結果 
物種・性

別・週齢 
投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
SD 
雌 

20匹/群 

強制経口 妊娠7-14日 
投与 

 

0、967 
mg/kg/day 

F0：下痢 80%発生、 
行動抑制 （１日目） 3/20 

妊娠21日目開腹 
F1：影響なし 

Schardein et 
al., 1981  

マウス 
ICR-JCL 

雌 
50匹/群 

腹腔内投

与 
妊娠9-15日 500 mg/kg/day 妊娠19日開腹 

 児に口蓋裂、小顎、大頭蓋、欠指、多指

発生 
  

Nozue, 1988

 

 

 (2) Na２EDTA (表 8-14) 

雌 SD ラット (20 匹/群) に Na2EDTA 1,243 mg/kg/日 (EDTA 換算 975mg/kg/日) を妊娠 7～

14 日に強制経口投与し、妊娠 21 日目に帝王切開した試験で、親動物では死亡、下痢の発生、

行動抑制等の影響が見られたが、児に対しては影響なかった (Schardein et al., 1981)。 

雌 SD ラットに Na2EDTA を混餌で妊娠期に投与し、投与時期､餌中の亜鉛濃度による奇形

の発生の差を調べた。試験条件は (1) 0、 (2) 2%混餌 (Zn 濃度 100 ppm、投与期間 妊娠 0

～21日)、 (3) 3 %混餌(Zn濃度 100 ppm、投与期間 妊娠 6～14日)、 (4) 3 %混餌 (Zn濃度 100 

ppm、投与期間 妊娠 6～21 日)、 (5) 3%混餌 (Zn 濃度 1,000 ppm、投与期間 妊娠 6～21 日) 

であった。各ラットは妊娠 21 日目に屠殺開腹した。親動物にはいずれの投与濃度でも中程

度から激しい下痢が発生している。餌中の亜鉛濃度を一定 (100 ppm) にすると EDTA の濃

度増加と投与期間の延長に伴って児の数、児の平均重量の低下、奇形 (口唇裂、口蓋裂、脳

奇形、小眼球または無眼球等) 発生率の増加がみられた｡亜鉛濃度を 1,000 ppm にすると児

の数、児の平均重量、奇形の発生率とも対照と差がなかった (Swenerton and Hurley, 1971)。 

雌 SD ラットの妊娠 7～14 日に Na2EDTA を混餌 (0、954 mg/kg/日)､強制経口 (0、1,250、

1,500 mg/kg/日)、皮下 (0、375 mg/kg/日) の 3 経路で投与し、妊娠 21 日目に屠殺開腹した試

験で、混餌では親動物に顕著な下痢症状と共に体重の減少がみられた。児の奇形 (口蓋裂、

小顎、小眼、アザラシ肢等) の発生率 (同腹児当たり) は 71 %であった。強制経口では 1,250 
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mg/kg/日投与の親動物の死亡率は 36 %であった。生存親動物は下痢症状と共に体重増加が

抑制された。児の奇形発生率 (同腹児当たり) は 21%であった。1,500 mg/kg/日投与の親動

物の死亡率は 88% (7/8) とほとんどが死亡している。生存親動物の着床数は 1 しかなかった

が児は正常であった。皮下では 24 %の親動物が死亡している。生存親動物は下痢症状と共

に体重の減少があった。児の奇形発生率 (同腹児当たり) は 21%であった （Kimmel, 1977）。 

ウサギ (雌、4 匹/群) の妊娠 6～18 日目に Na2EDTA の 0.1、3.0%水溶液を 6 回/日、毎回 2

滴点眼し､妊娠 29 日目に開腹した試験で、死産､流産､吸収の割合は 0.1%投与群で 11%、3.0%

投与群で 70%であったが、生まれた児に奇形は発生しなかった (Gasset and Akaboshi, 1977)。 

 

表 8-14 Na2EDTA の発生毒性試験結果 
物種・性

別・週齢 
投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
SD 
雌 

20匹/群 

強制経口 妊娠7-14日 
投与 

 

0 
1,243 
mg/kg/day 

F0：下痢65%発生、死亡3/20、 
  死亡ラットの肉眼的解剖所見：異常なし 

妊娠21日目開腹 
F1：影響なし 

Schardein 
et al., 
1981  

妊娠0-21日 
(5匹/群) 

0 (Zn 含有 100 
ppm)  
2%混餌 (Zn 含

量 100 ppm) 

F0：中程度から激しい下痢の発生 
妊娠21日目開腹 
F1：児の数 (平均) 11.6 (対照11.4) 
  児の重量 (平均) 4.6 g (対照5.3 g) 
  児の奇形 (口唇裂、口蓋裂、脳奇形、小

眼球または無眼球、小顎または無顎、肢

の湾曲、指の癒着または欠損、短尾、曲

尾または無尾) 発生率： 7% 

妊娠6-14日 
(11匹/群) 

3 %混餌（Zn 含

量 100ppm） 
F0：中程度から激しい下痢の発生 
妊娠21日目開腹 
F1：児の数 (平均) 7 
  児の重量 (平均) 3.7 g 
  児の奇形 (種類同上) 発生率：87 % 

妊娠6-21日 
(16匹/群) 

3 %混餌（Zn 含

量 100ppm） 
F0：中程度から激しい下痢の発生 
妊娠21日目開腹 
F1：児の数 (平均) 7 
  児の重量 (平均) 1.8 g  
  児の奇形 (種類同上) 発生率：100 % 

ラットSD
雌 

5-16匹/群 
 

混餌 
自由摂餌 

妊娠6-21日 
(8匹/群) 

3%混餌（Zn 含

量 1,000 ppm）

F0：中程度から激しい下痢の発生 
妊娠21日目開腹 
F1：児の数 (平均) 11.6 
  児の重量 (平均) 5.0 g 
  児の奇形 (種類同上) 発生率：0 % 

Swenerton 
& Hurley 
1971 
 

ラット  混餌 妊娠7-14日 0、 
3 %混餌 

産児の奇形の発生、生殖腺発達の変化が同時

期に亜鉛不足の餌 (Zn 1 ppm含有) を投与し

たラットの試験結果に酷似している。 

Kimmel & 
Sloan, 
1975 
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物種・性

別・週齢 
投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラットSD
雌 

42匹/群 

混餌 
 

妊娠7-14日 
 
 

0 
954 

mg/kg/day 

 F0：体重の顕著な減少、顕著な下痢症状 
妊娠21日目開腹 
 F1：奇形 (口蓋裂、小顎、小眼、アザラシ肢、

内反足、欠指、腸ヘルニア、短尾、心室

間中隔欠損、肺葉欠損、胸腺欠損、水腎

症等) の発生率 (同腹児当たり) ：71% 

ラットSD
雌 

1,250 
mg/kg/day 
22匹/群 

1,500 
mg/kg/day 

8匹/群 

強制経口 妊娠7-14日 
 
 

 01,250  
1,500 
mg/kg/day 

 F0： 
  1,250：死亡率 36%、体重増加の抑制 
    下痢症状 
  1,500：死亡率 88%(7/8)、下痢症状 
妊娠21日目開腹 
F1： 

1,250：奇形（同上）発生率(同腹児当り)：
21%  

1,500：（生存母獣1匹）、着床数1、正常な胎

児  

ラットSD
雌 

25匹/群 

皮下 妊娠7-14日 
妊娠21日目開腹 

0、375 
mg/kg/day 

 F0：死亡率 24 %、体重の減少、下痢症状 
妊娠21日目開腹 
 F1：奇形 （同上）発生率 (同腹児当り)：21% 

Kimmel, 
1977 

ウサギ 
雌 

4匹/群  

結膜嚢ヘ

点眼 
妊娠6-18日 

 
0.1 
3.0 % 
6 回/日、2 滴

点眼 

妊娠29日開腹 
奇形の発生 
 0.1、3.0 %共なし 
児の死、流産、吸収の割合 
 0.1 %投与：11 %発生  
 3.0 %投与：70 %発生 
 

Gasset & 
Akaboshi,
1977 

 

 

(3) Na3EDTA （表 8-15） 

雌 SD ラット(20 匹/群)に Na3EDTA1,245 mg/kg/日 (EDTA 換算 967 mg/kg/日) を妊娠 7～14

日に強制経口投与し、妊娠 21 日目に開腹した試験で、親動物では死亡、下痢の発生、行動

抑制等の影響が見られたが児に対しては影響なかった (Schardein, et al., 1981)。 

 

表 8-15 Na3EDTA の発生毒性試験結果 
物種・性

別・週齢 
投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
SD 
雌 

20匹/群 

強制経口 妊娠7-14日 
投与 

 
 

0、 1,245 
mg/kg/day 

F0：死亡、下痢35%発生、 
行動抑制（１日目）1/20 

妊娠21日目開腹 
F1：影響なし  

Schardein 
et al., 1981

 
 
(4) Na4EDTA （表 8-16） 

雌 SD ラット (20 匹/群) に Na4EDTA1,374 mg/kg/日 (EDTA 換算 964 mg/kg/日) を妊娠 7～
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14 日に強制経口投与し、妊娠 21 日目に開腹した試験で、親動物では死亡、下痢の発生、行

動抑制等の影響が見られたが、児に対しての影響はみられなかった (Schardein, et al., 1981)。 

雌 SD ラットの妊娠 15 日目に Na4EDTA 20μg を子宮内投与し、妊娠 20 日目に開腹した

試験で、この投与量では児に口蓋裂、四肢奇形は発生しなかった (Wilk et al., 1978)。 

 

表 8-16 Na4EDTA の発生毒性試験結果 
物種・性

別・週齢 
投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
SD 
雌 

20匹/群 

強制経口 妊娠7-14日 
 
 

0、1,374 mg/kg/day F0：死亡､行動抑制 
親動物の90%に下痢発生 

妊娠21日目開腹 
F1：影響なし 

Schardein et al., 
1981  

ラット 
SD 
雌 

子宮内 妊娠15日   20μg 妊娠20日目開腹 
口蓋裂、四肢奇形発生せず 

Wilk et al., 1978

 

 

(5) CaNa2EDTA (表 8-17)  

雌 SD ラット (20 匹/群) に CaNa2EDTA1,340 mg/kg/日 (EDTA 換算 954 mg/kg/日) を妊娠 7

～14 日に強制経口投与し、妊娠 21 日目に開腹した試験で、親動物では死亡、下痢の発生、

行動抑制等の影響が見られたが、児に対しては影響なかった (Schardein et al., 1981)。 

雌 SD ラットの妊娠 15 日目に CaNa２EDTA20μg を子宮内投与し、妊娠 20 日目に開腹し

た。児にこの投与量では口蓋裂、四肢奇形は発生しなかった (Wilk et al., 1978)。 

 

表 8-17 CaNa2EDTA の発生毒性試験結果 
物種・性

別・週齢 
投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
SD 
雌 

20匹/群 

強制経口 妊娠7-14日 
投与 

 

0、 1,340 
mg/kg/day 

F0：母獣の10%に下痢 
妊娠21日目開腹 
F1：影響なし 
 

Schardein 
et al., 1981

ラット 
SD 
雌 

子宮内 妊娠15日   20μg 妊娠20日目開腹 
口蓋裂、四肢奇形発生せず 
 

Wilk et al., 
1978 

 

 

(6) Ca2EDTA、Zn2EDTA、CaZnEDTA (表 8-18) 

雌 Long-Evans ラット (20 匹/投与群、30 匹/対照) の妊娠 11～15 日に Ca2EDTA を 0、2、4、

6、8 mmol/m2/日 (0、120、240、360、480 mg/kg/日相当)、Zn2EDTA を 0、8、20 mmol/m2/

日 (0、560、1,600 mg/kg/日相当)、CaZnEDTA を 0、8、20 mmol/m2/日(0、510、1,280 mg/kg/

日相当)の割合で皮下投与した試験で、Ca2EDTA の投与は児に投与量に関連したいくつかの

奇形（口蓋骨粘膜下裂、口蓋裂、曲尾、肋骨・脊椎骨の異常）が発生した。Zn2EDTA 投与
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群、CaZnEDTA の低投与群では発生しなかった。しかし､CaZnEDTA 高投与群には口蓋骨粘

膜下裂が 6/20 発生した (Brownie et al., 1986)。 

 

表 8-18 Ca2EDTA、Zn2EDTA、ZnCaEDTA の発生毒性試験結果 
動物種・性

別・週齢 
投与方

法 
投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
Long-Evans 

雌 
20匹/群 

(対照30匹/
群) 

皮下 妊娠11-15日 
開腹21日 

 

Ca2EDTA 
0、2、4、6、8 

mmol/m2/day 
(0、120、240、360、
480 mg/kg/日相当)

 
Zn2EDTA 
0、8、20 

mmol/m2/day 
(0、560、1,600 
mg/kg/日相当) 

 
CaZnEDTA 
0、 8、 20 
mmol/m2/day 

(0、510、1,280 
mg/kg/日相当) 

 
対照 

0.9%NaCl 溶液 

Ca2EDTA 
2 mmol/m2/day：口蓋裂､口蓋骨粘膜下裂、曲尾、

胸骨分裂・癒着、 
4 mmol/m2/day：口蓋裂､口蓋骨粘膜下裂、曲尾、

欠指・合指、胸骨分裂・癒着、 
6 mmol/m2/day：口蓋裂､口蓋骨粘膜下裂、曲尾、

欠指・合指、胸骨分裂・癒着、短顎 
8 mmol/m2/day：口蓋裂､口蓋骨粘膜下裂、曲尾、

浮腫、欠指・合指、水頭、ヘルニア、波状肋骨、

胸骨分裂・癒着、短顎、脊椎異常 
 

Zn2EDTA 
  20 mmol/m2/day まで 
   対照と有意差のある奇形発生せず 

CaZnEDTA 
   8 mmol/m2/day：対照と有意差のある奇形発生

せず 
  20 mmol/m2/day：口蓋骨粘膜下裂 

Brownie et al.,
1986 

 
 

8.2.6 遺伝毒性 
EDTA 及びその Na 塩について、種々の遺伝毒性試験の結果を表 8-19 及び表 8-20 に示す。

バクテリアを用いた復帰突然変異性では陰性であるが、マウスリンホーマを用いた試験、

DNA 損傷試験及び in vivo の試験で遺伝子に対する影響を示唆する報告がある｡ 

 

(1) in vitro 試験 (表 8-19) 

ネズミチフス菌を用いた復帰突然変異性は陰性と報告されている (伊藤と浜口, 1981;  

McCann, et al., 1975; De Flora, 1981; Gava et al., 1989; Dunkel et al., 1985)。 

EDTA の高濃度では哺乳類動物細胞に遺伝子影響を引き起こす。25 mM 濃度またはそれ以

上で TK 遺伝子座に突然変異を引き起こす (Wangenheim and Bolcsfoldi, 1988)。40 mM 及び  

それ以上の濃度でマウスリンホーマに DNA 一本鎖損傷を引き起こす (Garberg et al., 1988)。 

又これらの影響は低濃度では起こらない (Swenberg et al., 1976；Garberg et al. 1988)。 

in vitro での染色体異常試験結果の異なった結果が報告されている (Basrur and Baker, 

1963；Le Boeuf et al., 1990；Thompson et al., 1990)。Fukuda (1987) は in vitro 姉妹染色分体交

換試験で弱い陽性、SHE 細胞を用いた不定期 DNA 合成試験で陽性、形質転換試験で陰性と
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報告している。BALB/c3T3 細胞を用いた細胞形質転換試験では陰性であった (Matthews et al, 

1993)。 

 

(2) in vivo 試験 (表 8-20) 

マウスの骨髄細胞と脾臓細胞を指標とした in vivo での染色体異常試験で陽性の結果が報

告されている (Das and Manna, 1972)。骨髄細胞を指標としたマウスを用いた小核試験では、

Na2EDTA を 5～20 mg/kg 単回経口投与した結果は用量相関性の陽性結果が得られた 

(Muralidhara and Narasimhamurthy, 1991)。雄マウスの優性致死試験で陰性の報告があり、投

与2～3週において生存胚に境界の減少が見られる (Muralidhara and Narasimhamurthy, 1991)。

マウスに Na2EDTA を 186 mg/kg 腹腔内投与した骨髄細胞での小核試験結果は陰性と陽性の

結果がある (Russo and Levis, 1992)。マウスの精母細胞での染色体異常試験でわずかではあ

るが統計的に有意な上昇がみられた (Russo and Levis, 1992)。マウスに EDTA の 93、186 

mg/kg を腹腔内投与した in vivo 姉妹染色分体交換試験では、陰性の結果であった (Zordan et 

al., 1990)。 

 

表 8-19 in vitro における EDTA 及びそのナトリウム塩の遺伝毒性試験結果 
(1) EDTA (遊離酸) 

 試験 試験材料 処理条件 用量 
 

結果 
 -S9  +S9 

文献 

復帰突然変異 ネズミチフス菌

  TA98 
    TA100    

プレインキュ

ベーション法

 

 
1,000 
1,000 μg/plate 

 
 
 NT   － 
 NT   － 

伊藤と浜口, 
1981 

前進突然変異 
 

マウスリンパ腫

細胞 L5178/TK 

3 時間処理 2,949  
5,894  
8,874 
11,826 
14,775 mg/L 

 
－   NT
－     NT 
－     NT 
＋     NT 
＋     NT 

Garberg et 
al., 1988 

In 
vitro 

鎖切断検出 マウスリンパ腫

細胞 L5178/TK 
ND ND  

+ 
Garberg et 
al., 1988 

 前進突然変異 マウスリンパ腫

細 胞 
L5178/TK+/-  

4 時間処理 2,920  
4,409 
5,869 
8,0948,818  
mg/L 
 

 
－   NT
－     NT 
－     NT 
＋     NT 
＋     NT 

Wangenheim 
& Bolcsfoldi,  
1988  

 DNA 損傷性 CHL V79 細胞 1、2、4 時間処

理 
アルカリ溶出

法 

 
0.29 

0.88 
2.92 mg/L 

  
－    － 
－    － 
－    － 

Swenberg et 
al., 1976 

＋：陽性  －：陰性  NT：Not tested 
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(2) Na2EDTA 
 試験 試験材料 処理条件 用量 

 
結果 

 -S9  +S9 
文献 

ネズミチフス菌

  TA98 
    TA100 
    TA1535 
    TA1537 

プレート法 
 

最高  10 ,000 
μg/plate 

 
 －   － 
 －   － 
 －   － 
 －   － 

McCann et 
al., 1975 

ネズミチフス菌

TA98、TA100 
TA1535 TA1537
TA1538 

プレート法 
 

最高 403 
mg/plate 

 

 
  
－   － 
 
 

De Flora, 
1981 

復帰突然変異 

ネズミチフス菌

    TA92 
プレート法 5 

10 
50 mg/L 

 －  NT 
 －  NT 
 －  NT 

Gava et 
al.,1989 

不定期 DNA合

成 
シリアンハムス

ター胎児細胞 
1 時間処理 11.1 

37.2 
111.6 mg/L 

 －   － 
 ＋   ＋ 
 ＋   ＋ 

Fukuda, 1987 

姉妹染色分体

交換 
シリアンハムス

ター胎児細胞 
15-17 時間処

理 
11.1  
37.2 
111.6 mg/L 

 w＋  NT 
 w＋  NT 
 w＋  NT 

Fukuda, 1987

染色体異常 
 
 
 

ヒト白血球  NaEDTA 
0.1  
1  mM 

F  D  P 
0    1 
14  1  1 

Basrur & 
Baker, 1963 

In vitro 

細胞形質転換 シリアンハムス

ター胎児細胞 
48 時間処理 11.1  

37.2 
111.6 mg/L 

 －  NT 
 －  NT 
 －  NT 

Fukuda, 1987 

＋：陽性  w＋：弱い陽性  －：陰性  NT：Not tested   
F: Fragments  D: Dicentrics  P: Polyploids 
 
 

(3) Na3EDTA 
 試験 試験材料 処理条件 用量 

 
結果 

 -S9  +S9 
文献 

復帰突然変異 ネズミチフス菌 
 
  TA98 
    TA100 
    TA1535 
    TA1537 
    TA1538 
大腸菌 WP2uvrA 

プレート法 
 

 
最低  最高 

0.3 - 10,000 
0.3 - 10,000 
0.3 - 10,000 
0.3 - 10,000 
0.3 - 10,000 
0.3 - 10,000 

μg/plate

 
 
 －  － 
 －   － 
 －   － 
 －   － 
 －   － 
 －   － 

Dunkel et al., 
1985 

In 
vitro 
 
 
 
 

細胞形質転換 
 
 
 
 

BALB/c 3T3 細胞 48 時間処理 0、0,837 - 2.79 
(4 用量) 
  ｍM/L 
 

 
 
― 

Matthews et 
al., 1993 

－：陰性      
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(4) Na4EDTA 
 試験 試験材料 処理条件 用量 

 
結果 

 -S9  +S9 
文献 

染色体異常 
 
 

CHO 細胞 4 時間処理 
8-24 時間培養 

4.1 - 13.1 mM   ―  NT  

細胞形質転換 
 
 

SHE 細胞 7 時間処理 0.13 - 0.39 mM ―  NT  

Le Boeuf et 
al., 1990 

In 
vitro 
 
 
 
 

染色体異常 CHO 細胞  
 

HamF-12 培地

4 時間処理 
8-24 時間培養

 

最高 7 mM 
 

―  NT Thompson et 
al., 1990 

－：陰性     NT：Not tested   
 
 

表 8-20 in vivo における EDTA 及びその塩の遺伝毒性試験結果 
 

(1) EDTA (遊離酸) 
 試験 試験材料 処理条件 用量 

 
結果 

  
文献 

染色体異常 マウス 投与70時間後

屠殺、骨髄細

胞塗沫標本作

製 
 

0 
0. 05 mol 溶液 
用量不明 
 

 
＋ 

 

In vivo 

 
 

マウス 投与70時間後

屠殺、脾臓細

胞塗沫標本作

製 

0 
0.05 mol 溶液 
用量不明 

 
＋ 

 

Das & 
Manna, 1972  
 

＋：陽性   
 
(2) Na2EDTA 
 試験 試験材料 処理条件 用量 

 
結果 

 
文献 

小核 Swiss 系 (CFT) 
マウス 雄 

単回強制経口

投与、24 時間

後屠殺、大腿

骨骨髄塗沫標

本作成 

0 
 5 
10 
15 
20 mg/kg 

 
  

  ＋ 
  

Muralidhara 
& 
Narsimhamur
thy., 1991 

マウス精巣上

体尾部中の精

子数及びその

形態 

Swiss 系 (CFT) 
マウス 雄 

5 日間連続強

制経口投与 
1、3、5、7 週

間後に屠殺 

0 
 5 
10 
15 mg/kg 

    
  － 
  

Muralidhara 
& 
Narsimhamu-
rthy., 1991 

in vivo 

優性致死 Swiss 系 (CFT) 
マウス 雄 

5 日間連続強

制経口投与後

8 週間、1 週間

毎に 2 匹の雌

と交配、交尾

確認後14日の

子宮内観察  

10 mg/kg  
 
 
－    

 

Muralidhara 
& 
Narsimhamu-
rthy., 1991 
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 試験 試験材料 処理条件 用量 
 

結果 
 

文献 

 小核 BALB/c マウス 
雄 

単回腹腔内 
投与、24、48
時間後屠殺、

大腿骨骨髄塗

沫標本作成 

093 
186 mg/kg 
  

 
 
－ 

 小核 BALB/c マウス 
雄 

単回腹腔内 
投与、24、48
時間後屠殺、

精原細胞中の

小核観察 

0 
93 
186 mg/kg 
  

 
 
 
＋ 

 染色体異常 BALB/c マウス 
雄 

単回腹腔内 
投与、24、48
時間後屠殺、

2 次精母細胞

中染色体異常

観察 

0 
93 
186mg/kg 
  

 
 
－ 

Russo & 
Levis, 1992 

 姉妹染色分体

交換試験 
BALB/c マウス 
雄 

単回腹腔内 
投与 
骨髄細胞観察

 

0 
93 
186 mg/kg 
  

 
－ 

Zordan et 
al., 1990 

＋：陽性  －：陰性 

 

 

8.2.7 発がん性 

Fischer 344 ラット及び B6C3F1 マウスに Na3EDTA 0、3,750、7,500 ppm を 103 週間連続混

餌投与した試験でマウス､ラットのいずれも投与と関連する腫瘍の発生はなかった （NIST, 

1977）。 

 
表 8-21 Na3EDTA の発がん性試験結果 

動物種 投 与 方

法 
試 薬 の

純度 

投与期

間 
投与量 結  果 文献 

マウス 
B6C3F1 
４週齢 
投与群 
雌雄各 20 匹 
対照群 
雌雄各 50 匹 

混餌 103 週間 
 

0 
3,750 
7,500 ppm 

 

3,750 ppm 以上 
 体重低値 
 

ラット 
F344 
４週齢 
投与群 
雌雄各 20 匹 
対照群 
雌雄各 50 匹 

混餌  103 週間 0 
3,750 
7,500 ppm 
 

3,750 ppm 以上 
投与に関連する影響なし。 

NIST,1977
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国際機関等 (IARC, 2001; ACGIH, 2001; 日本産業衛生学会, 2001; U.S. EPA, 2002; NTP, 

2000) では EDTA の発がん性を評価していない。 

 

8.2.8 生体内運命 

EDTA (遊離酸) を直接投与した生体内運命 (体内吸収､組織分布、代謝、排泄等) に関す

る文献はない。しかし EDTA は動物または人体に投与された場合には速やかに体中の Ca、

Zn 等とキレートを形成し、又経口投与された CaNa2EDTA は胃内で強酸により Ca キレート

が一部解離し遊離酸になるが、未変化で体内を通過する (Foreman, et al., 1953) との報告も

あり、EDTA の塩を投与した試験結果で EDTA の生体内運命を代表できると考えられる（表

8-22）｡ 

通常経口投与では腸管を通過する EDTA 及びその塩の割合はラットで 2～18 % (大部分は

2～4%) (Foreman et al., 1953)、ヒトで最大 5% (Foreman and Trujillo, 1954) 程度でありそのほ

とんどは未変化で糞中に排泄される。 

非経口 (静脈内､筋肉内、皮下、腹腔内) 投与された EDTA 及びその塩は体液中を速やか

に拡散し､体中の Ca、Zn 等とキレートを形成し尿中に排出される。代謝回転時間はラット

筋肉内投与で約 50 分、ヒト静脈内及び筋肉内投与で 1～1.5 時間と非常に短い。呼気中への

排出及び皮膚透過性は実質的にない (Foreman et al., 1953; Foreman and Trujillo，1954)。EDTA

が体内の各種金属とキレートを作ることにより、体内の金属 (Ca、Zn、Mn 等) が定常貯蔵

組織から移動しバランスをくずす (Ibim et al., 1992)。又、特異的に蓄積される臓器はなく、

経口投与を除きそのほとんどが尿中へ排出される。その際に腎臓にわずかに残留する 

(Foreman et al., 1953; Miller et al.,1986)。 

雄 SD ラットに 14C で標識した CaNa2EDTA 50 mg/kg を強制経口、腹腔内、静脈内、筋肉

内の 4 経路で投与した試験で、24 時間後の回収率は強制経口投与で 99 % （尿 10.3 %、糞

88.3 %）、腹腔内投与で 99 % (尿中)、静脈内投与で 97 % (尿中)、筋肉内投与で 96 % (尿中)

であり、酸化され呼気に排出されるものは 0.1 %以下であった。CaNa2EDTA が特異的に蓄

積される臓器はなかった (Foreman et al., 1953)。 

雄 SD ラットに 14C で標識した CaNa2EDTA を 400 mg/kg 腹腔内投与した試験で、28 時間

の尿からの回収率は 81 %であり、腎臓中の残量は 0.1 %であった (Miller et al., 1986)。 

雄、雌 SD ラットに 14C で標識した CaNa2EDTA 300 及び 436 mg/kg/日を 10 日間連続腹腔

内に投与した試験で、尿、糞中からの回収率は 86～103 %であった。最終投与 24 時間後の

腎臓における残留は 0.1 %以下であった (Doolan et al., 1967)。 

雌雑種イヌに CaNa2EDTA 0.75 mmol/kg/6 時間の割合で 9 クール (54 時間) 皮下投与した

試験で、投与後尿量が増えると共に尿中に Zn、Cu、Mn が排出された。十二指腸、皮膚、

被毛中の Zn 濃度の減少、腎臓中 Mn 濃度の増加がみられた。これは CaNa2EDTA を投与す

ることにより、体内の定常金属貯蔵組織からこれらの金属がキレート化によって流動化、

再分布、排出されたために生じたと報告されている (Ibim et al., 1992)。 
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ヒト (ボランティア) に 14C で標識した CaNa2EDTA を静脈内、筋肉内、経口、皮膚貼付の

４経路で投与した試験で、CaNa2EDTA はヒト体内を未変化で通過し、45 時間以内にほぼ

100%が尿及び糞中から回収された。経口投与の場合、尿からの回収率は 4.2±2.0 %であり、

腸管からの吸収は最大 5% と見積もっている。皮膚貼付の場合、尿からの回収率は貼付量

の 0.001 %であり、皮膚への透過性は実質的にない (Foreman and Trujillo, 1954)。 

 

表 8-22  EDTA の塩の生体内運命の試験結果 
動物種・

性別・週

齢 

投与条件 投与量 結    果 文献 

SD 
ラット雄 
26匹 

14C で 標 識 し た

CaNa2EDTAを単回

投与 
腹腔内 
静脈内 
筋肉内 
経口 (強制) 

50 mg/kg 腹腔内投与：尿中への回収(24h)：98.67 % 
静脈内投与：尿中への回収(24h)：96.91 % 
筋肉内投与：尿中への回収(24h)：95.92 % 
経口 (強制) 投与：回収率(24h)尿10.30 %、糞88.32 % 
 
CaNa2EDTA は未変化で体内を通過する。 
胃内の強酸で解離し遊離酸ができる。 
腸管の通過率は2～18%(多くは2～4 %) 
筋肉内投与における血液からの代謝回転時間は約50
分間 。 
0.1 %以下が酸化され呼気中に排泄される。  
どの臓器にも蓄積性はない。 

Foreman et 
al., 1953 
 

SD 
ラット雄 
18匹 

14C で 標 識 し た

CaNa2EDTAを腹腔

内単回投与 
 

400 mg/kg 尿中への回収率:  16h  70.59±3.90 % 
                22h  80.18±3.34% 
                 28h  80.92±6.27% 
腎臓中の含量率： 16h  0.186±0.015 % 
                22h  0.173±0.014% 
                28h  0.135±0.018% 

Miller et al., 
1986 
 

SD and 
Long-Eva

ns 
ラット雄 

雌 

14C で 標 識 し た

CaNa2EDTA 10連続

日腹腔内投与 

300、 436 
mg/kg 

尿中への全回収率 ：66 – 92.3 % 
尿＋糞中への回収率：86 – 103% 
最終投与の24時間後の両腎臓における14C の放射能

は投与放射能の0.1 %以下 

Doolan et al., 
1967 
 

イヌ 
雑種 
メス 

CaNa2EDTA皮下 0.75 
mmol/kg/6hの
割合で9クー

ル (54h) 

投与後尿排出量が約2倍になる。 
投与後尿中にZn、Cu、Mnの排泄量が増える。 
十二指腸、皮膚、被毛中のＺｎ濃度が減少する。 
腎臓中のＭｎ濃度が増加する。 
これらの必須金属がCaNa2EDTAの投与により貯蔵組

織から流動化し再分布，排泄される。 

Ibim et al., 
1992 
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動物種・

性別・週

齢 

投与条件 投与量 結    果 文献 

ヒト 
若い成人 
各投与経

路ごと3
人 

14Cで標識した 
CaNa2EDTA 
を単回投与 
静脈内 
筋肉内 
経口 
皮膚 

静脈内： 
2.2 mg+2 g 

cold in 10.5 ml
水 

筋肉内： 
2.2 mg+1 g 

cold in 2 ml 1%
ﾌﾟﾛｶｲﾝ溶液

経口： 
1.5 mg in 水

皮膚： 
2.0 mg+1g 

cold  

静脈内：糞、尿への平均回収率 98.1±4.6 % 
筋肉内：尿への平均回収率    98.8±1.6 % 
経口 ：糞への平均回収率     91.2±2.0 %, 

尿への平均回収率    4.2±2.0 %   
皮膚 ：尿への平均回収率       0.001 % 
 
ヒト体内を未変化で通過する。 
糸球体ろ過と管排泄により腎臓を通過する。 
血液からの代謝回転時間は静脈注入後約１時間、 
筋肉内注射後1.5時間。 
赤血球，脊髄液中を除いて体液中への拡散は迅速 
腸管からの吸収は少ない (最大5％)。 
皮膚の透過性は実質的にない。 

Foreman & 
Trujillo， 
1954 
 
 

 

 

8.3 ヒト健康への影響 （まとめ） 

ヒトが､EDTA 及びその塩 (ナトリウム、カルシウム二ナトリウム) を長期にわたり多量

経口摂取した場合､腎臓尿細管障害、悪心、軟便、食欲不振がみられる｡EDTA の塩は鉛中毒

治療薬として使用されるため静脈内投与の副作用も調べられている。それによれば急性的

には口、手のヒリヒリ感、一過性の蛋白尿、長期的には腎臓尿細管障害､胸部圧迫感､頭痛、

眠気､皮疹が記されている｡ 

 EDTA 及びその塩の実験動物への急性毒性は経口投与 LD50 で EDTA (遊離酸) (ラット 

2,580～4,500 mg/kg)、Na2EDTA (ラット 2,000～2,800 mg/kg、マウス 2,050 mg/kg、ウサギ 2,300 

mg/kg)、Na3EDTA (ラット 2,150 mg/kg、マウス 2,150 mg/kg)、Na4EDTA (ラット 1,658～2,000 

mg/kg)、CaNa2EDTA (ラット 10,000 mg/kg、ウサギ 7,000 mg/kg、イヌ 12,000 mg/kg)であり、

毒劇物に相当しない (OECD 急性毒性分類カテゴリー、4 以上に相当)。その他に吸入、腹腔

内、静脈内投与の LD50 も報告されている。  

 刺激性については皮膚に遊離の EDTA 及び Na2EDTA は刺激性を示さないが、塩基性 Na4 

EDTA は刺激性を示す。又、眼刺激性も刺激性なし (NA2EDTA) から刺激性 (EDTA 遊離酸)、

顕著な発赤・混濁 (Na4EDTA) と各種のデータが存在する。感作性は動物試験では検出され

ていない｡ ヒトの症例では歯科麻酔剤の安定剤成分として用いられている Na2EDTA にアレ

ルギー性の反応を起こした例が報告されている｡ 

 混餌による反復投与毒性試験は EDTA 及びその塩のキレート形成能による体内の Ca 等の

金属除去に伴う腎臓尿細管障害が発生するため､通常の方法では長期の試験を実施するこ

とが困難である。そのため、通常の飼料にミネラルを添加して実施された Oser et. al. (1963) 

の CaNa2EDTA をラットに最長 2 年間、及びイヌに 1 年間投与し、又ラットについては同時

に生殖・発生毒性をも観察した試験が、一番信頼のおける試験である。この試験は FAO/WHO

が食品添加物としてCaNa2EDTAのADI (一日許容摂取量： CANa2EDTAとして 2.5 mg/kg (ヒ
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ト体重/日) の算定根拠 (JECFA, 1974; Whittaker et al., 1993)、また WHO の「飲料水水質基準 

(EDTA として 600 μg/L)」を設定する際の根拠試験 (WHO,1988) としても採用されており、

この試験結果を修正すべき動物の反復投与及び生殖毒性試験結果は見出せなかった。した

がって、この試験の NOAEL CaNa2EDTA 250 mg/kg/日  [EDTA (遊離酸) 換算 190 mg/kg/日] 

を反復毒性の NOAEL とする｡ 

 生殖・発生毒性は EDTA 及びその塩の直接影響による毒性ではなく、EDTA のキレート形

成作用により体内の必須金属である Zn が妊娠期に不足することによって、児に奇形が発生

している｡経口または混餌で実施されている試験は非常に高濃度を投与し、亜鉛不足による

奇形を発生させるか、または飼料・飲水に亜鉛を補給し、奇形の発生を防ぐ試験であるた

め、ヒトの健康影響を評価するには適切な試験ではない｡しかしながら､上記反復投与試験

の NOAEL に採用した Oser et al (1963) の試験では餌にミネラルを添加して 4 世代の生殖毒

性を実施し､最高投与量 CaNa2EDTA 250 mg/kg/日でも影響は出ていない。したがって、生

殖・発生毒性においても NOAEL はこの値と考える。 

 EDTA 及びその塩に関しての遺伝毒性はバクテリアには遺伝子突然変異を起こさない｡一

方、マウスリンホーマを用いた試験では高濃度で DNA 損傷と突然変異を引き起こす｡in vivo

での遺伝子影響を示唆する幾つかの報告がある｡ 

 発がん性に関しては NTP のラット、マウスを用いた混餌による Na3EDTA の 103 週間の試

験があり、投与による影響はなかった｡ 国際機関等 (ACGIH, 2001; IARC, 2001; NTP, 2000; 

U.S. EPA, 2002; 日本産業衛生学会, 2001) では EDTA の発がん性を評価していない。 

 

 

9. リスク評価 

9.1 環境中の生物に対するリスク 

9.1.1 リスク評価に用いる予測環境濃度 

環境庁では 1994 年には公共水域の水質を調査し 21 サンプル中検出されたのは 4 個所で

あり、検出の範囲は 17.3～27μg/L であった。また関東地域の河川モデルでの本流最高値は

44 μg/L であった。そして本プロジェクトでモニタリングした実測値の 95 パーセンタイル

は 54μg/L であった。そこで、生態リスク評価のための予測環境濃度 (EEC: Estimated 

Environmental Concentration) としては 54μg/L とする。 

 

9.1.2 リスク評価に用いる無影響濃度 

エチレンジアミン四酢酸 (EDTA)、及びそのナトリウム塩については、3 つの栄養段階を

代表する 3 つの生物種 (藻類、甲殻類、魚類) の急性毒性値 (表 9-1) が揃っており､これら

の値を用いて環境中の生物に対する無影響量を推定する｡ 

藻類への毒性はセネデスムスへの生長阻害を指標とし、試験溶液中の Na4EDTA のキレート

化作用による必須金属の除去による影響を考慮し、金属（Fe）を試験系に添加した場合、
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長期的な毒性指標としての生長阻害に関する NOEC と同等な 72 時間 EC10が 100 mg/L 以上

と報告されている (BASF, 1995d)。 

無脊椎動物のオオミジンコへの毒性は EDTA (遊離酸）の遊泳阻害を指標とした 48 時間 EC50

として 65.0 mg/L が報告されている (通商産業省, 1995)。 

魚類への毒性は試験液のpHが環境条件とほぼ一致している (pH:7.2-7.9) ファットヘッドミ

ノーに対する EDTA（遊離酸）の 96 時間 LC50 として 59.8 mg/L が報告されている (Curtis and 

Ward, 1981)｡ 

 

これらの結果から最小の急性毒性値(LC)として魚類 (ファットヘッドミノー）の 96 時間

LC50 の 59.8 mg/L を用いてリスク評価を行うこととした｡ 

 

表 9-1 水生生物に対する EDTA 及びそのナトリウム塩の毒性 
生物レベル 生物種 エンドポイント 濃度（mg/L） 文献 

藻類 Scenedesumus subspicatus 
(ｾﾈﾃﾞｽﾑｽ) 

72 時間 EC10 

生長阻害 
Na4EDTA 
100 以上 

BASF AG, 1995d 

甲殻類 Daphnia magna 
(ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

48 時間 EC50 

遊泳阻害 
EDTA（遊離酸） 
65 

通商産業省, 1995 

魚類 Pimehales promelas 
(ﾌｧッﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉｰ) 

96 時間 LC50 EDTA（遊離酸） 
59.8 

Curtis & Ward, 
1981 
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9.1.3 環境中の生物に対する暴露マージンと初期リスク評価結果 

EDTA の環境中の予想環境濃度に対する環境中の生物の無影響濃度である暴露マージン 

(MOE) は今回モニタリングした実測値の 95 パーセンタイルの 54μg/L と魚類 (ファットヘ

ッドミノー) の 96 時間 LC50  59.8 mg/L を用いて以下のように算出した｡ 

 

   MOE ＝ 59.8 (mg/L)／54 (μg/L) 

＝ 59,800 (μg/L)／54 (μg/L) 

＝ 1,107 

 

この場合、3 つの栄養段階 (藻類、甲殻類、魚類) を代表する少なくとも 1 生物種の長期

毒性に関する NOEC が利用可能なため、1 つの栄養段階から全体への外挿を説明する係数 

(10) と室内試験の結果を野外に外挿する係数 (10) の積 100 に試験の種類、質等より、評価

者の判断で追加するα (デフォルト値: 1) を乗じた不確実係数積 100 (100×1＝100) と

MOE を比較してリスクを評価する。 

算出された MOE は 1,107 であり、不確実係数積 100 より大きく、現在の EDTA の予測環

境濃度においては有害な影響を受ける可能性は低いことを示している。従って､現時点では

水生生物に対する詳細なリスク評価を行う必要はない。 

 

9.2 ヒト健康に対するリスク 

9.2.1 ヒトの予測摂取量 

 EDTA 及びその塩は、主に飲料水及び食物を通じてヒトに摂取されることが予想され､そ

れぞれの経路からの予測摂取量を表 9-2 に示す (6.2 参照)。 

 これらの値から､ヒト成人 (50kg) の体重当たり 1 日摂取量は 2.40μg/kg/day と推定され､

この値をヒト健康に対する初期リスク評価に用いることとした｡ 

 

表 9-2 EDTA の予測摂取量 

摂取経路 予測摂取量 

水道水 108 μg/人/日 

食事（魚類） 12.1 μg/人/日 

合計 120.1 μg/人/日 

体重当たり 1 日摂取量 2.40 μg/kg/日 

 

 

9.2.2 リスク評価に用いる無毒性量 

EDTA のヒト健康影響に対する NOAEL の国際的基準は 1974 年 JECFA (Joint FAO/WHO 

Expert Committee on Food Additives) の検討結果「EDTA の ADI (1 日許容摂取量)は
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CaNa2EDTA として 2.5 mg/kg/人/日」 (JECFA, 1974) 及び 1998 年 WHO の Guideline for 

drinking-water quality における「飲料水中のガイドラインとして EDTA (遊離酸）600μg/L 以

下) (WHO, 1998) がある。これはいずれも Oser et al. (1963) のラットに CaNa2EDTA を最大

250 mg/kg/day、2 年間に混餌投与し、影響が出なかった試験結果に基づくものである 

(Whittaker, P, et al., 1993)。 

WHO は 1998 年の水質基準を決めるにあたり EDTA 毒性の再評価を行っているが、1974 年

の JEFCA が行った検討結果を修正・追加すべき重要な知見は見出されなかったとしてこの

試験の NOAEL から飲料水水質基準を算出している。 

我国では CaNa2EDTA 及び Na2EDTA が食品添加物として認可されており、その使用基準

は CaNa2EDTA が「缶詰または瓶詰めの清涼飲料水では 35 mg/kg 以下、その他の缶詰また

は瓶詰め食品では 250 mg/kg 以下」、Na2EDTA では「缶詰または瓶詰めの清涼飲料水では 35 

mg/kg 以下、その他の缶詰または瓶詰め食品では 250 mg/kg 以下、但し、最終食品の完成前

に CaNa2EDTA にしなければならない」となっている｡ 

反復投与毒性試験及び生殖・発生毒性試験において EDTA の有害性を評価するためには、

通常の飼料にミネラルを添加して体内の必須金属を補って実施された Oser et al.(1963)の試

験より重要で信頼しうる知見は見出せなかった｡したがって､ヒト健康を評価するこの試験

の NOAEL である CaNa2EDTA として 250 mg/kg/日 (EDTA 遊離酸換算 190 mg/kg/日) を初期

リスク評価の EDTA の NOAEL とする。 

 

9.2.3 ヒト健康に対する暴露マージンと初期リスク評価結果 

EDTA の Ca、Zn 等の金属キレート形成排泄作用による腎臓障害を標的とした場合の暴露

マージン (MOE) は以下のように算出される｡ 

       MOE = 190(mg/kg/day) / 2.40 (μg/kg/day) 

       = 190,000 (μg/kg/day) / 2.40 (μg/kg/day) 

=79,167 

この場合、MOEの算出には 2年間の動物試験で得られたNOAELを用いていることから、

動物とヒトの感受性の種差についての不確実係数 (10) 及び、個人差についての不確実係数 

(10)の積である 100 と比較してリスクを評価する。MOE は不確実係数積である 100 を大き

く超えており、現時点ではヒトに対する詳細なリスク評価を行う必要はない。 
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付表-1EDTA 及びその塩の急性毒性試験結果 
(1) EDTA (遊離酸) 

動物種 投与経路 結  果 症   状 文 献 
ラット 経口 LD50: 4,500 mg/kg  呼吸困難、異常姿勢、痙

攣歩行 
BASF AG, 1973b  

ラット 経口 LD50: 2,580 mg/kg 呼吸困難、眼球突出、屈

曲姿勢 
Ciba-Geigy AG, 
1974 

ラット 吸入 
20 及び 80℃に 
おける微粉末

飽和状態 

12 匹全て 8 時間生存 記載なし BASF AG, 1973b   

ラット 腹腔内 LD50: 397 mg/kg 記載なし RTECS, 2002 
マウス 腹腔内 LD50: 250 mg/kg 呼吸困難、異常姿勢、 BASF AG, 1973b 
マウス 静脈内 LD50: 28.5 mg/kg 記載なし Matsuura et al., 1993

 

(2) Na2EDTA 
動物種 投与経路 結  果 症   状 文 献 

ラット 経口 LD50: 2,000-2,200 mg/kg 小腸出血 Yang and Chan, 
1964 

ラット 経口 LD50: 2,800 mg/kg 下痢、腸及び中枢神経障

害, 
BASF AG, 1973a 

マウス 経口 LD50: 2,050 mg/kg 記載なし 柴田 & 豊田, 1956
ラット 吸入 

20℃に おける

微粉末飽和状

態 

8 時間暴露で死亡なし 記載なし BASF AG, 1973a 

ウサギ 経口 LD50:2,300 mg/kg 記載なし 柴田, 1956 
マウス 腹腔内 LD50:340mg/kg 記載なし Chiadot & Lafuma., 

1962 
マウス 腹腔内 LD50: 300 mg/kg 呼吸困難、無気力症状 BASF AG, 1973a 
マウス 腹腔内 LD50: 260 mg/kg 記載なし  柴田 & 豊田, 1956

静脈内 
（20mg/分の割

合で注入） 

LD50: 47 mg/kg  強直性痙攣、後肢伸展 ウサギ 

静脈内 
(30mg/kgを 5秒
以内に注入) 

全例注射終了後直ちに

死亡 
強直性痙攣 

柴田, 1956 

 
(3) Na3EDTA 

動物種 投与経路 結  果 症   状 文 献 
ラット 経口 LD50: 2,150 mg/kg 記載なし RTECS, 2002 
マウス 経口 LD50: 2,150 mg/kg 記載なし RTECS, 2002  
マウス 腹腔内 LD50: 300 mg/kg 記載なし  Chiadot & Lafuma, 

1962 
 
 
 
 
 
 
(4) Na4EDTA 

動物種 投与経路 結  果 症   状 文 献 
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動物種 投与経路 結  果 症   状 文 献 
ラット 経口 LD50: 1,700 mg/kg   下痢、痙攣、身震い、脱

水症 
BASF AG, 1978a  

ラット 経口 LD50: 1,658 mg/kg   無気力症、失調性歩行、

身震い、痙攣歩行 
BASF AG, 1978b  

ラット 経口 LD50: 1,780-2,000 mg/kg  下痢、脱水症、腸粘膜へ

の刺激 
BASF AG, 1983  

ラット 吸入 
20℃に おける

微粉末飽和状

態 

8 時間暴露で死亡なし 記載なし BASF AG, 1983 

マウス  腹腔内 LD50: 330 mg/kg 記載なし Chiadot & Lafuma., 
1962 

 

(5) CaNa2EDTA 

動物種 投与経路 結  果 症   状 文 献 

ラット 経口 LD50: 10,000 mg/kg 記載なし Oser et al., 1963  

ウサギ 経口 LD50:7,000 mg/kg 記載なし Oser et al., 1963 

イヌ 経口 LD50:12,000 mg/kg 記載なし Oser et al., 1963 

マウス 腹腔内 LD50:4,250 mg/kg 記載なし BASF AG, 1955 

マウス 腹腔内 LD50:4,300 mg/kg 記載なし Chiadot & Lafuma., 

1962 

 

 

 


