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成分名 ヒアルロン酸ナトリウム 

英 名 Sodium Hyaluronate 

CAS No. 9067-32-7 

収載公定書 外原規     EP 

A TOXNET DATABASE へ

のリンク 

https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/rn/9067-32-7  

 

投与経路 用途 

一般外用剤     湿潤剤、粘稠剤 

眼科用剤 

 

１ 単回投与毒性 

1.1  LD50 

動物種 投与経路 LD50 文献 

マウス 

経口 
>2400mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)1) 

>1200mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)2) 

皮下 
>4000mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)1)  

>900mg/kg（雌雄）          (長野 他, 1984)2) 

腹腔内  

>2000mg/kg（雄） (長野 他, 1984)1)   

≧2000mg/kg（雌） (長野 他, 1984)1)  

>1500mg/kg（雄） (長野 他, 1984)2) 

≧1500mg/kg（雌） (長野 他, 1984)2) 

ラット 

経口 

>800mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)1) 

>1200mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)2)  

>200mg/kg（雌雄） (森田 他, 1991)3) 

皮下 

>4000mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)1)  

>600mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)2)  

>300mg/kg（雌雄） (森田 他, 1991)3) 

腹腔内 

1770mg/kg（雄）  (長野 他, 1984)1) 

≧2000mg/kg（雌） (長野 他, 1984)1)  

>1500mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)2) 

ウサギ 

経口 
>1000mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)1) 

>900mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)2)  

皮下  
>2000mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)1)   

>900mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)2)  
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腹腔内 

>2000mg/kg（雄） (長野 他, 1984)1)  

1820mg/kg（雌） (長野 他, 1984)1)  

>1200mg/kg（雌雄） (長野 他, 1984)2)  

イヌ 皮下 >50mg/kg（雌雄） (森田 他, 1991)3) 

               

２ 反復投与毒性 

2‐1 ラット 

（1） ヒアルロン酸ナトリウムの 30,60,120 及び 240mg/kg をラットに 1 ヶ月間連続腹腔内投与し、 

その毒性症状と投与終了から 5週間又は 9 週間の休薬による回復状況を、また 240mg/kg 群に 

ついては濃度差の影響も合わせて検討した。 

①120mg/kg 以上の群では、投与後 5 日より鎮静、貧血、チアノーゼ、尾端の出血や壊死が散見 

され、さらに斜頸や旋回運動を呈する例もあった。死亡例は 120mg/kg 以上の群で投与後 5日よ 

り休薬 26 日にかけて散発的にみられ、1%および 2% 240mg/kg 群のうち投与終了時の死亡率は

1%群のほうが有意に高かった。また、投与後 10 日頃より両 240mg/kg 群では検体の残留による

と考えられる腹部の膨満と著しい体重増加が認められ、摂餌、摂水量への影響も認められた。 

②尿検査においては、60mg/kg 以上の群の雄および 2% 240mg/kg 群の雌で Na+,Cl-などの減少

などが認められた。 

③血液学的検査においては、雌雄ともにほぼ 60mg/kg 以上の群で赤血球数、白血球数、ヘモグ

ロビン量およびヘマトクリット値の減少が認められ、240mg/kg群では2%よりも1%の方が強い傾向

が見られた。 

④血清生化学的検査においては、雄では GOT、総たん白、アルブミンの減少が、雌では A/G 比 

の増加、アルカリ性フォスファターゼ、総たん白、アルブミンおよび総コレステロールの減少が投 

与量に相関して見られ、240mg/kg 群では 2%群よりも 1%群の方に変化が強い傾向がみられた。 

⑤剖検所見においては、死亡例では脳出血、眼底出血、腎の腫大および腹腔内に粘ちょうな残 

留液が認められた。投与終了時の120mg/kg以上の群では腹腔内に残留液が認められた他、脳

出血、眼底出血がごく少数例にみられた。 

⑥臓器重量において、雄では 240mg/kg 群で、雌では 120mg/kg 以上の群で種々の臓器の変動

が見られた。 

⑦病理組織学的所見において死亡例ではほぼ全臓器の血管拡張、脳出血、ウイルヒョウ・ロビ 

ン腔の拡張、網膜出血、肝におけるクッパー星細胞の活性化、骨髄および脾の造血機能の亢 

進、胸腺のマクロファージによる貧食像が認められた。投与終了時の 1％ 240mg/kg 群でも同様

の変化が散見されたが 120mg/kg および 2％ 240mg/kg 群ではより軽度な変化であった。 

⑧5 週間の休薬により、120mg/kg 群では腹腔内残留液は消失し、投与終了時にみられた異常 

所見は回復していた。240mg/kg 群では残留液の消失によりさらに長時間を要したが、同様に回 

復した。以上の結果よりヒアルロン酸ナトリウムの毒性発現量は 60mg/kg と推測された。2%ヒア 

ルロン酸ナトリウム溶液よりも 1%ヒアルロン酸ナトリウム溶液の方がより毒性症状が発現しやす 
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かったが、その発現機序は同様であると考えられた。（長野 他, 1985） 

（2）  ヒアルロン酸ナトリウムを経口投与で SD ラットに対して、13 週間、3.13, 6.25, 12.5, 25,  

50mg/kg を連続投与した結果、雄の 25mg/kg 以上の群で有意な体重増加抑制がみられ、雄の 

50mg/kg 群で有意な摂餌量の低下が認められた。また、雌の 25mg/kg 以上の群で血清中の 

Na および Cl の有意な減少が認められた。一般症状、摂水量、尿検査、血液学的、解剖学的、 

病理組織学的検査に異常は見られなかった。(Kato et al., 1993) 

2‐2  ウサギ 

 ヒアルロン酸ナトリウムの 2,4 及び 8mg/kg をウサギの膝関節腔内に 3 ヶ月間、1 週 2 回の割 

合で投与した際の毒性症状ならびに 1 ヶ月間の休薬による回復状況を検討した。 

①一般観察において、投与ならびに休薬期間中にヒアルロン酸ナトリウム投与によると考えられ 

る異常は認められなかった。 

②血液学的検査において、8mg/kg群の雌雄で投与初期から中期にかけて軽微な赤血球の減少

が認められたが、その他の項目についてはヒアルロン酸ナトリウム投与によると考えられる異常

は認められなかった。 

③病理組織学的所見において副腎の束状帯に脂肪顆粒の増加が投与に相関して増加する傾 

向が認められたが、休薬によって回復した。その他の項目についてはヒアルロン酸ナトリウム投 

与によると考えられる異常は認められなかった。(古橋 他, 1984) 

３ 遺伝毒性 

3‐1 細菌を用いる復帰変異試験・染色体異常試験・小核試験 

①  S9mix 非存在下の代謝活性化法によらない場合と S9mix 存在下の代謝活性化法による 

場合についてプレインキュベーション法で行った。ヒアルロン酸ナトリウムは 1000μg/plate を最 

高用量として以下公比 2 で 500,250,125,62.5 および 31.25μg/plate の 6 段階の濃度で試験し 

た。結果、ヒアルロン酸ナトリウムは代謝活性化法の有無に関わらず S.typhimurium および 

E.coli に対し本試験条件下では変異原性を示さないと結論づけられた。(杉山、谷亀, 1991) 

②  ヒアルロン酸ナトリウムの変異原性を Salmonella typhimurium 4 株(TA98, TA100,  

TA1535, TA1537)および Escherichia coli(WP 2uvrA)とチャイニーズ・ハムスター線維芽細胞 

株(CHL/IU)を用いて検索した。復帰突然変異試験ではヒアルロン酸ナトリウムは代謝活性化の 

有無にも関わらず使用したいずれの濃度(1000,500,250,125,62.5 および 31.25μg/plate)でも 

復帰変異コロニー数は陰性対照と同程度であった。 

②染色体異常試験ではヒアルロン酸ナトリウムは直接法(24、48 時間処理)および代謝活性法の 

いずれにおいても使用した各用量(1000,500,250μg/mL)の数的異常または構造的異常とみなさ

れる陽性細胞の出現が陰性対照と同程度であった。本試験条件下ではヒアルロン酸ナトリウム

は変異原性を示さないことが確認された。(大西 他, 1992) 

③ ヒアルロン酸ナトリウムの投与量を 300,150,75mg/kg とし、ヒアルロン酸ナトリウム、 

陰性対照であるリン酸緩衝液、マイトマイシンＣ(MMC,2mg/kg)をマウスに対し、ヒアル 

ロン酸ナトリウムおよびリン酸緩衝液は 24 時間間隔で 2 回、マイトマイシンＣ(MMC)は 
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単回腹腔内投与した。最終投与 24、48 および 72 時間後に骨髄細胞を採取した。陽性対照 

は、投与後 24 時間後に骨髄細胞を採取した。検討の結果、当試験条件下においてヒアル 

ロン酸ナトリウムは染色体異常誘発による変異原性は示さないと結論された。（有賀 他,  

1992） 

④ ヒアルロン酸ナトリウムの変異原性の有無を、細菌を用いる復帰突然変異試験（代謝活性化 

による場合とよらない場合で実施し、ヒアルロン酸ナトリウムの濃度を 5000, 2500, 1250, 625 お 

よび 312.5μg/plate で実施）、哺乳類の培養細胞を用いる染色体異常試験（直接法、代謝活性 

法ともにヒアルロン酸ナトリウムの濃度を 1000,500,250,125,62.5μg/mL で実施）ならびにマウ 

スを用いる小核試験（投与量を 90,180,360mg/kg に設定し、1 回投与後 24,48,72 時間後に骨 

髄細胞を採取する単回投与群と同用量を 1 日 1回、4 日間連続投与し、最終投与 24 時間後に 

骨髄細胞を採取する連続投与群で実施）を行った結果、ヒアルロン酸ナトリウムの変異原性はな 

いと結論された。（有賀 他, 1994） 

⑤ ヒアルロン酸ナトリウム（濃度を 5000,2500,1250μg/mL で実施）は直接法および代 

謝活性化法ともに染色体異常を有する細胞の出現頻度を増加させなかった。一方、陽性対 

照であるマイトマイシンＣ(MMC)および dimethylnitrosamine(DMN)(S9 mix 存在下)処 

理群では、染色体構造異常細胞の出現率の増加が認められ、試験が適切に行われたことを 

示した。以上の結果より、分子量 276 万のヒアルロン酸ナトリウムは本試験条件下におい 

て CHL/IU 細胞(Chinese hamster 肺繊維芽細胞由来)に染色体異常誘発能をもたないと結 

論された。(鈴木 他, 1995) 

４ 癌原性 

 該当文献なし。 

５ 生殖発生毒性 

5‐1  ラット 

5‐1‐1 ラットにおける妊娠前および妊娠初期投与試験 

①  ラットの妊娠前および妊娠初期にヒアルロン酸ナトリウムの 7,20 および 60mg/kg を連続皮 

下投与し、生殖能力に対する影響を検討した。 

ⅰ）ヒアルロン酸ナトリウムの 60mg/kg 群の雌雄で投与期間中、検体の残量による体重の増加 

が認められた。 

ⅱ）交尾率および妊娠率については、対照群とヒアルロン酸ナトリウム各群との間に有意な差は 

認められなかった。 

ⅲ）妊娠ラットの黄体数、着床数、死胚率、胎仔の性比、外形異常、体重、体長ならびに尾長な 

どからは、胚および胎仔発育に対するヒアルロン酸ナトリウムの影響は認められなかった。 

以上の結果からヒアルロン酸ナトリウムの最大投与量60mg/kgは雌雄ラットの生殖能力、胚およ

び胎仔に対し影響しないと考えられた。(古橋 他, 1985) 

②  Crj:CD ラットを用い、ヒアルロン酸ナトリウムの 0,5,15 および 50mg/kg を雄には交配前 60 

日間、交配期間および交尾成立後剖検前日まで、雌には交配前 2 週間、交配期間および交尾 
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成立後妊娠 7日まで皮下投与し、生殖能力および胎児に及ぼす影響について検討した結果、本 

試験条件下ではヒアルロン酸ナトリウムの母動物（F0）および胎児(F1)に対する無影響量はとも 

に 50mg/kg と判断された。(田中 他, 1991) 

③  ヒアルロン酸ナトリウムの 8,20 および 50mg/kg/day を Crj:CD(SD)ラット雌雄の交配前と 

交配期間中および妊娠初期に皮下投与し、雌雄の生殖能力と胎児に及ぼす影響について検討 

した結果、親動物、胎児に対して何ら影響を与えなかった。したがって、親動物、生殖能力および 

胎児に対する無影響量は 50mg/kg/day と考えられる。 (小野 他, 1992) 

④  ヒアルロン酸ナトリウムの 1,2 および 4ml/kg/day(10,20 および 40mg ヒアルロン酸ナトリウ 

ム 

(Na-HA)/kg/day)を雌雄ラットの交配前と交配期間中および雌ラットの妊娠初期に皮下投与し、 

親動物および胎児に及ぼす影響を検討した。結果、親動物に対しては、2mL/kg(20mg  

Na-HA/kg)群の雄動物および 4mL/kg(40mg Na-HA/kg)群の雌動物で、投与部位に未吸収の 

被験物質様物質の貯留がみられたが、性周期、交尾、授（受）胎、排卵ならびに着床などにヒア 

ルロン酸ナトリウムの影響は認められなかった。一方、胎児に対しては、胚・胎児の生存性およ 

び発育状態にヒアルロン酸ナトリウムの影響は見られず、胎児の外表、内部および骨格に対す 

る影響も認められなかった。以上の結果より、本試験におけるヒアルロン酸ナトリウムの無影響 

量は親動物の一般毒性、生殖能力および胚・胎児に対して 4mL/kg/day(40mg  

Na-HA/kg/day)と考えられた。服部 他, 1995) 

5‐1‐2 ラットにおける器官形成期投与試験 

① ラットにおける器官形成期にヒアルロン酸ナトリウムの 7,20 および 60mg/kg を連続皮下投与 

し、胎仔ならびに新生仔に対する影響を検討した。 

ⅰ）妊娠母動物に関しては、ヒアルロン酸ナトリウムの 60mg/kg 群で投与初期に摂餌量に軽度 

の減少が認められた以外には、ヒアルロン酸ナトリウムの影響は認められなかった。 

ⅱ）外形異常、内部臓器および骨格異常、体長、尾長、体重において、ヒアルロン酸ナトリウム投 

与による胎仔への影響は全く認められなかった。 

ⅲ）F1 の出生率、生存率、哺育率、生後分化、内部臓器検査、臓器重量、骨格検査、機能試 

験、行動および学習試験ならびに生殖能力においてヒアルロン酸ナトリウムの影響は認められな

かった。 

以上の結果から、ヒアルロン酸ナトリウムの最大投与量 60mg/kg を器官形成期のラットに投与し 

ても胎仔および新生仔には影響がないことがわかった。(古橋 他, 1985) 

②  ヒアルロン酸ナトリウムの 0,5,15 および 50mg/kg を Crj:CD ラットの器官形成期（妊 

娠 7～17 日）の連日皮下投与し、母動物（F0）、胎児(F1)および出生児(F1)に及ぼす影響を 

検討した結果、本試験条件下ではヒアルロン酸ナトリウムの母動物（F0）、胎児(F1)および 

出生児(F1)に対する無影響量はいずれも 50mg/kg と判断された。(田中 他, 1991) 

③  ヒアルロン酸ナトリウムの 8,20 および 50mg/kg/day を Crj:CD(SD)ラットの胎児器官形成 

期（妊娠 7日から 17 日）に皮下投与し、母動物、胎児ならびに出生児に及ぼす影響について検 
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討した結果、母動物、胎児ならびに出生児に対して何ら影響を与えなかった。したがって、母動 

物、胎児ならびに出生児に対する無影響量は 50mg/kg/day と考えられた。(小野 他, 1992) 

④ ヒアルロン酸ナトリウムの 16,32,64mg/kg をラットの器官形成期に腹腔内投与し、母 

体、胎児および出生児に及ぼす影響を検討した。結果、本試験におけるヒアルロン酸ナト 

リウムの無影響量は親動物に対して 64mg/kg 以上、その胎児に対しては 64mg/kg 以上、 

出生児の発育に対しては 64mg/kg 以上と推定された。(松浦 他, 1994) 

⑤ ヒアルロン酸ナトリウムの 1,2 および 4mL/kg/day(10,20 および 40mg ヒアルロン酸ナトリウ 

ム(Na-HA)/kg/day)をラット器官形成期に皮下投与し、母動物、胎児および出産児に及ぼす影 

響を 

検討した結果、母動物においては各群に中毒症状および死亡は観察されず、体重推移、摂餌 

量、妊娠、出産、哺育状態への影響も認められなかった。一方、胎児および出産児においては、 

胚・胎児致死作用、胎児および出生児に対する発育抑制ならびに催奇形性作用はみられず、出 

生児の生存能、機能、行動・学習能および生殖能などにもヒアルロン酸ナトリウム投与の影響は 

認められなかった。以上の結果より、本試験における 1% Sodium hyaluronate 溶液の、母動物 

の一般毒性、母動物の生殖能、胎児および出産児に対する無影響量は 4mL/kg/day(40mg  

Na-HA/kg/day)と考えられた。(久間田 他, 1995) 

5‐1‐3  ラットにおける周産期および授乳期投与試験 

①  ラットの周産期および授乳期にヒアルロン酸ナトリウムの 7,20 および 60mg/kg を連続皮下 

投与して、次世代に対する影響を検討した。 

ⅰ）母動物ではヒアルロン酸ナトリウムの 60mg/kg 群でヒアルロン酸ナトリウムの残留によると 

考えられる体重の有意な増加が認められた。 

ⅱ）哺育母動物ではヒアルロン酸ナトリウム各群で副腎網状帯細胞に結節性増殖が散在して認 

められた。 

ⅲ）新生仔(F1)については出生時より 10 週齢までの体重変動、生後分化状態、骨格検査、剖検 

および臓器重量にはヒアルロン酸ナトリウムの影響は認められなかった。また機能試験、行動試

験、学習能力試験および生殖能力試験においてもヒアルロン酸ナトリウム投与による影響は認

められなかった。 

以上の結果からヒアルロン酸ナトリウムの最大投与量 60mg/kg を周産期および授乳期に投与し 

ても新生仔への影響はないことがわかった。(古橋 他, 1985) 

② Crj:CD ラットを用い、ヒアルロン酸ナトリウムの 0（生理食塩液),5,15 および 50mg/kg を母動 

物の妊娠 17 日から分娩後 21 日まで連日、皮下投与して母動物および出生児に対する影響を 

検討した結果、本試験条件下では、ヒアルロン酸ナトリウムの母動物および出生児に対する無影 

響量は、ともに 50mg/kg と推定された。(太田 他, 1991) 

③  ヒアルロン酸ナトリウムの 8,20 および 50mg/kg/day を Crj:CD(SD)ラットの周産期および 

授乳期に皮下投与し、母動物と出生児に対する影響について検討した結果、母動物および出生 

児に対して何ら影響を与えなかった。したがって、母動物、胎児ならびに出生児に対する無影響 
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量は 50mg/kg/day と考えられた。(小野 他, 1992) 

④ ヒアルロン酸ナトリウムの 16,32,64mg/kg をラットの周産期および授乳期に腹腔内投与し、 

母体および出生児に及ぼす影響を検討した結果、本試験におけるヒアルロン酸ナトリウムの無 

影響量は親動物に対して 64mg/kg 以上、および出生児に対して 64mg/kg 以上と推定された。 

(松浦 他, 1994) 

5‐2  ウサギ 

5‐2‐1 ウサギにおける器官形成期投与試験 

① 妊娠ウサギの器官形成期にヒアルロン酸ナトリウムの 7,20 および 60mg/kg を腹腔内に投与 

し、妊娠母動物ならびにその胎仔についての影響を検討した。 

ⅰ）妊娠母動物においては、一般症状や妊娠末期の剖検所見においてヒアルロン酸ナトリウム 

の影響と思われる変動は見られなかった。 

ⅱ）ヒアルロン酸ナトリウムの 60mg/kg 群で死胚率の増加が認められたが、ヒアルロン酸ナトリ 

ウムが腹腔内に長期間残留することによるなんらかの物理的要因が影響するものと考えられ

た。 

ⅲ）ヒアルロン酸ナトリウム各群の生存胎仔では体長、尾長、体重、外形異常、臓器肉眼所見、 

骨格異常、骨格変異などの対照群との間に有意な差は認められなかった。 

以上の結果から、ヒアルロン酸ナトリウムのウサギ器官形成期における腹腔内投与による最大 

無作用量は 20mg/kg と考えられた。 (古橋、中澤, 1985) 

②  ヒアルロン酸ナトリウムの 0(生理食塩水)、5、15 および 50mg/kg をウサギの妊娠 6日から 

18 日に皮下投与して母動物および胚・胎児に対する影響を検討した結果、本試験条件下ではヒ 

アルロン酸ナトリウムの母動物および胚・胎児に対する無影響量はともに 50mg/kg と推定され 

た。(和田 他, 1991) 

③  ヒアルロン酸ナトリウムの 8,20 および 50mg/kg/day を New Zealand White 系ウサギの 

器官形成期に皮下投与し、母動物と胎児に対する影響について検討した結果、母動物および胎

児に対して何ら影響を与えなかった。したがって、母動物ならびに胎児（F1）に対する無影響量は 

50mg/kg/day と考えられた。 (舘田 他, 1992) 

④ ヒアルロン酸ナトリウムの 10,20,40mg/kg をウサギの器官形成期に皮下投与し、母体および 

胎児に及ぼす影響を検討した。結果、本試験におけるヒアルロン酸ナトリウムの無影響量は親 

動物に対して 40mg/kg 以上、その胎児に対しては 40mg/kg 以上と推定された。 (松浦 他, 1994) 

６  局所刺激性 

 該当文献なし。 

７  その他の毒性 

 該当文献なし。 

８  ヒトにおける知見 

① 注射液の副作用報告について、総症例 9,574 例中副作用が報告されたのは、50 例 

(0.52%)73 件であった。また、臨床検査値には一定の変動は認められなかった。変形性膝関節 



IP
EC
 J
AP
AN
  S
AF
ET
Y 
DA
TA

症については、7,845 例中にみられる副作用 45 例（0.57%）68 件の主なものは、局所疼痛 37 

件(0.47%)、腫脹 14 件(0.18%)、関節水腫 3件（0.04%）であった。肩関節周囲炎については、 

1,729 例中にみられた副作用 5 例(0.29%)、5 件の主なものは局所疼痛 4 件(0.23%)であった。  

(日本医薬情報センター, 2000) 

② 注入液の副作用報告について、(0.4,0.85mL)ヒアルロン酸ナトリウム製剤の調査症例数 

17,653 例中、副作用発現症例は 443 例（2.5%）であり、副作用発現件数は延べ 469 件であっ 

た。その主なものは、眼圧上昇 377 件（2.1%）、眼内レンズ表面の混濁 39 件(0.2%)、炎症反応 

12 件（0.07%）、角膜浮腫 12 件（0.07%）等であった。(0.6mL)ヒアルロン酸ナトリウム製剤の調 

査症例数 12,230 例中、副作用発現症例は 346 例（2.8%）であり、副作用発現件数は延べ 366 

件であった。その主なものは、眼圧上昇 294 件（2.4%）、眼内レンズ表面の混濁 37 件(0.3%)、 

炎症反応 11 件（0.09%）等であった。 (日本医薬情報センター, 2000) 

③  点眼液の副作用報告について、承認時までの調査および使用成績調査の総症例 4,208 例 

中、副作用が認められたのは 74 例(1.76%)であった。主な副作用は眼瞼掻痒感 19 件(0.45%)、 

眼刺激感 15 件(0.36%)、結膜充血 10 件(0.24%)、眼瞼炎 7 件(0.17%)等であった。(日本医薬情 

報センター, 2000) 
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