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食用油の精製・脱臭過程で形成されるグリシドール脂肪酸エステル、および酸加水分解

植物性蛋白や食用油の精製・脱臭過程で形成される 3-MCPD 脂肪酸エステルは、げっ歯類

で発がん性が認められているグリシドールや 3-MCPD に変化する可能性があり、毒性評価

が必要と考えられている。これらのエステル化合物のうち食品含有濃度が高いと考えられ

る物質について、F344 ラットを用いた 13 週間反復投与毒性試験、in vivo 遺伝毒性試験

（小核試験、Pig-A アッセイおよび F344 系 gpt delta ラット遺伝子変異解析）および生体

内での代謝について検討した。 

 グリシドール脂肪酸エステルの 0.03% Tween 80 添加飲料水投与において、グリシドー

ルオレイン酸エステルおよびグリシドールリノール酸エステルは、明らかな遺伝毒性を示

さず、13 週間反復投与毒性試験において等モル濃度のグリシドールに比較して明らかな毒

性は示さなかった。 

 3-MCPD 脂肪酸エステルのオリーブオイル懸濁強制経口投与において、 3-MCPD パルミチ

ン酸ジエステル（PD)、3-MCPD パルミチン酸モノエステル (PM) および 3-MCPD オレイン

酸ジエステル (OD)は、明らかな遺伝毒性は示さなかったが、13 週間反復投与毒性試験にお

いて腎臓と精巣上体に対して、等モル濃度の 3-MCPD とほぼ同等の毒性を示し、その NOAEL 

は雌雄ともそれぞれ、14.8 および 15 mg/kg bw/day と考えられた。 

 また、ラットにおいて、上記脂肪酸エステルを上記溶媒を用いて強制経口投与 30 分後の

血清の検討から、経口投与されたグリシドールおよびグリシドールリノール酸エステルは

従来の知見と比較して少量ながらグリシドールとして血液中に移行しており、それより多

くが 3-MCPD として移行していることが示された。また、その移行量は、グリシドールに

比べ、グリシドール脂肪酸エステルではより少量であると考えられた。一方、3-MCPD, PD, 

PM および OD も血液への移行が確認されたが、グリシドールは定量限界以下であり、

3-MCPD および PM に比べて PD と OD は少量であった。さらに、グリシドール脂肪酸エス

テルからグリシドールあるいは 3-MCPD への変化および 3-MCPD 脂肪酸エステルから 

3-MCPD への変化は、ラットの胃、十二指腸あるいは盲腸内容物によって触媒されることが

示された。 

 これらの結果は、グリシドール脂肪酸エステルおよび 3-MCPD 脂肪酸エステルの代謝と

毒性プロファイルを明らかにすると共に、毒性評価に資するものであると考える。 
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研究成果報告書（本体） 

研究課題名 
グリシドール脂肪酸エステルおよび 3-MCPD 脂肪酸エステルの安全性評

価に関する研究（課題番号：1006） 

主任研究者 
研究者名：小川 久美子 

所属機関：国立医薬品食品衛生研究所 

 

Ⅰ 研究計画 

１ 研究期間 平成２２年度～２４年度（３年間） 

 

２ 研究目的、必要性及び期待される成果 

  グリシドール脂肪酸エステルは、ジアシルグリセロール（DAG）のみならず、パーム油

などの食用油の精製・脱臭過程で形成される副産物であり、乳児用ミルク内にも数 ppm 

存在しているとの報告がある。生体への影響を検討した報告は、ほとんどなく、マウス

皮下投与試験では glycidyl oleate 投与動物に限局性の肉腫を低頻度に認めたものの、

明らかな投与との相関性はみられず、またglycidyl stearateでは腫瘍発生は認められな

かった。これらは、1987年に IARC によって、ともに Group 3 (Not classifiable as to 

carcinogenicity in humans) とされている。一方、その加水分解産物であるグリシドー

ルは、グルタチオンとの反応性を持つアルキル化剤であり、F344ラットへの 37.5、75 

mg/kg の強制胃内投与（週5回2年間）により、雄の精巣漿膜中皮腫、雌の乳腺線維腺腫

および腺癌、雌雄の前胃乳頭腫および脳神経膠腫などを有意に誘発し、B6C3F1 マウスへ

の 50 mg/kg 強制胃内投与（週5回2年間）により、雌雄のハーダｰ腺、雄の前胃および雌

の乳腺の腫瘍発生を増加させたという報告 (1996; Irwin et. al.) などから 2000年に 

IARC によって Group 2A (Probably carcinogenic to humans) に分類されている。 

  また、3-クロロ-1,2-プロパンジオールエステル (3-MCPDエステル) も一部の調味料な

どの酸加水分解植物性蛋白やマーガリンを含む食用油の精製・脱臭過程で形成される副

産物であり、ヒトの母乳中にも見られるが、その毒性データは充分に得られていない。

一方、その加水分解産物である 3-MCPD は SD ラットへの 25, 100, 400 ppm の飲水投

与実験では、400 ppm 雄の腎癌および精巣間細胞腫、さらに400 ppm雌の腎腺腫が有意に

増加し (2008; Cho et.al.)、発がん性が懸念されている。 

  食用油の汎用性および精製方法による含有量の相違などを考慮すると、これら脂肪酸

エステルの生体に対する毒性評価および ADI 設定は急務である。本研究では、グリシド

ール脂肪酸エステルおよび 3-MCPD 脂肪酸エステルのうち、高濃度で含まれているエス

テル化合物をラットに反復投与し、毒性影響および増殖性病変の有無を全身状態、血液

生化学、病理組織学的に検討するとともに、無処置ラットの胃、小腸および大腸内容物

とエステル化合物との混合物や、ラットにエステル化合物投与後の血清を分析し、生体

内で加水分解産物であるグリシドールおよび 3-MCPD が生成され得るかについて検討す

る。具体的には、DAG 中に最も多く含まれるとされるグリシドールリノール酸エステル、

比較的多いグリシドールオレイン酸エステルと、食用油への含有が報告されている 
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3-MCPDパルミチン酸ジエステル、(sn1)3-MCPD パルミチン酸モノエステル、(sn2)3-MCPD 

パルミチン酸モノエステル、3-MCPD オレイン酸ジエステルおよびグリシドール、3-MCPD 

について、gpt delta ラットでの4週間投与による毒性試験、およびそのレポーター遺伝

子の変異解析、小核試験、pigA アッセイによる in vivo 遺伝毒性の検討、さらに雌雄 

F344 ラットを用いた13週間連続投与による亜慢性毒性試験を行う。投与量は、それぞれ

の加水分解物で発がん性が検出された用量の等モル相当を上限とし、公比4で3用量にて

実施する。 

  血液生化学的検討および全身諸臓器の病理組織学的検討により、主要な脂肪酸エステ

ルの生体における毒性・造腫瘍性の有無、プロファイル、あるいは NOAEL や ADI の設

定に有用なデータを得ることを目標とする。また、投与後の血清および腸管内容との反

応による脂肪酸エステルおよび加水分解物の生成を、GC/MS 等を用いた分析を試みるこ

とにより、生体における代謝に関する基礎データを収集し、これらの食用油副産物の安

全性評価に資する多面的なデータの取得を目標とする。 

 

３ 研究体制  

研究項目名 個別課題名 研究担当者名（所属機関名） 

被験物質の安

定性 

 

グリシドール脂肪酸エステルの安

定性 

小川久美子（国立衛研 病理部） 

豊田武士 （国立衛研 病理部） 

3-MCPD脂肪酸エステルの安定性 
小川久美子（国立衛研 病理部） 

曺 永晩 （国立衛研 病理部） 

gpt deltaラッ

トによる in 

vivo 遺伝毒性

の検討 

グリシドール脂肪酸エステル 
小川久美子 

豊田武士 

3-MCPD脂肪酸エステル 
小川久美子 

曺 永晩 

 

13週間反復投

与毒性試験 

 

グリシドール脂肪酸エステル 
小川久美子 

豊田武士 

3-MCPD脂肪酸エステル 
小川久美子 

曺 永晩 

1年間反復投与

毒性試験 

 

懸念される物質 

 

小川久美子 

曺 永晩 

豊田武士 

 

４ 倫理面への配慮について 

１）動物施設は23℃前後、湿度約60%に保たれ、飲料水、飼料も適切に与えられる。 

２）国立医薬品食品衛生研究所の実験動物取り扱い規定に基づいて飼育・実験を行う 

３）屠殺は深麻酔下で腹部大動脈からの採血による失血死によって行われ、動物に対す

る苦痛をできるだけ排除する。 
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Ⅱ 研究内容及び成果等 

１ 研究内容及び方法  

（１）被験物質の安定性 

１）グリシドール脂肪酸エステルの安定性（小川久美子、豊田武士：国衛研病理）  

２）3-MCPD 脂肪酸エステルの安定性（小川久美子、曺 永晩：国衛研病理） 

①被験物質の投与条件の検討 

被験物質は、和光純薬株式会社にて合成し、表1に挙げた各被験物質の原液および予

定投与濃度に希釈した 0.03% tween 80 含有水溶液を作成し、20℃ に静置した。1、

２および4日後に容器の上部、中央、下部から一部採取して、被験物質の均一性、安定

性について検討した。 

水溶液懸濁で安定性が担保できない場合は、オリーブオイルに懸濁し、投与に要す

る2時間の安定性を検討し、総合的に妥当と考えられる投与方法を決定した。 

 

②被験物質の血液移行の検討 

9週齢雄性 F344 ラット（各群5匹）に、１晩絶食後グリシドールとその脂肪酸エス

テル、および 3-MCPD とその脂肪酸エステル類をそれぞれ等モル量で単回胃内投与し、

30 分後に麻酔下で採取した全血から血清を分離し、投与したエステル、グリシドール

および 3-MCPD の血清中濃度を測定した。具体的には、グリシドールは 37.5 mg/kg bw 

(510 μmol/kg bw)、グリシドールオレイン酸エステルは 170 mg/kg bw、グリシドー

ルリノール酸エステルは 171 mg/kg bw を 5 ml/kg bw の 0.03％ Tween 80 を溶媒と

して強制胃内投与した。一方、3-MCPDは 40 mg/kg bw (360 μmol/kg bw)、3-MCPD パ

ルミチン酸ジエステルは 220 mg/kg bw、3-MCPD パルミチン酸モノエステルは 130 

mg/kg bw および 3-MCPD オレイン酸ジエステルは 240 mg/kg bw を 5 ml/kg bw の オ

リーブオイル を溶媒として強制胃内投与した。また、それぞれの溶媒対照群と無処置

対照群も設定した。血液採取後直ちに血清を分離し、測定までは -80℃ にて保存した。 

これらの試験の条件は2011年2月に食品安全委員会の高濃度にジアシルグリセロー

ルを含む食品に関するワーキンググループより報告された、「高濃度にジアシルグリセ

ロールを含む食品の安全性：当該食品に含まれるグリシドール及びその脂肪酸エステ

ル」についての評価書に掲載されている、ラットへのグリシドールリノール酸エステ

ルおよびグリシドールの単回投与後の血漿中のグリシドール濃度についての研究を参
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考に設定した。 

グリシドールおよび 3-MCPD は GC/MS を用い、前処理から測定における誤差を相殺

するため、安定同位体である各々グリシドール-d5 および 3-MCPD-d5 を内標準として

添加して測定した。グリシドールエステルと 3-MCPD モノエステルおよび 3-MCPD ジ

エステルは、それぞれグリシドールパルミチン酸-d31 、3-MCPD-d5-1-パルミタートお

よび 3-MCPD-d5-ジパルミタートを内標準に用いて LC-MS/MS にて測定した。（いずれ

も n=3)これらの定量・定性分析は、島津テクノリサーチの協力を得て実施した。 

 

③被験物質と腸管内容物との反応性の検討 

無処置の F344 ラットの胃、十二指腸および盲腸内容物の希釈液（それぞれ 10、20 

及び 10 倍希釈）にグリシドール（胃・盲腸は 20 μmol/mL、十二指腸は 96 μmol/mL）、

グリシドール脂肪酸エステル類（胃・盲腸は 20 μmol/mL、十二指腸は 100-101 μ

mol/mL）、3-MCPD（胃・盲腸は 7.2 μmol/mL、十二指腸は 36 μmol/mL） および3-MCPD

脂肪酸エステル類（胃・盲腸は 7.5 μmol/mL、十二指腸は 37-38 μmol/mL）を添加

し 37 ℃ で 30 分間インキュベーション処理後、添加したエステル、グリシドールお

よび 3-MCPD の濃度を検討した。分析は②と同様に内標準を加えて補正を行い、イン

キュベーションのある場合（n=3)とない場合を比較した。これらの定量・定性分析は、

島津テクノリサーチの協力を得て実施した。 

 

（２）gpt delta ラットによる in vivo 遺伝毒性の検討 

１）グリシドール脂肪酸エステルの in vivo 遺伝毒性（小川久美子、豊田武士：国衛研

病理） 

２）3-MCPD 脂肪酸エステルの in vivo 遺伝毒性 （小川久美子、曺 永晩：国衛研病

理） 

①ラット小核試験 

雄性 6 週齢 F344 系 gpt delta ラット 1 群 10 匹に、グリシドール（800 ppm)、グ

リシドールオレイン酸エステル (3600 ppm)、グリシドールリノール酸エステル (3600 

ppm)を 0.03％ Tween 80 に混じた自由摂取飲水投与あるいは、3-MCPD (40 mg/kg bw)、

3-MCPD パルミチン酸ジエステル（220 mg/kg bw）、3-MCPD パルミチン酸モノエステル

（130 mg/kg bw）、3-MCPD オレイン酸ジエステル（240 mg/kg bw）をオリーブオイル

を溶媒として週 5 日強制経口投与にて 4 週間投与後、深麻酔下で屠殺剖検し骨髄組織

を採取しスメア標本を作製した。それぞれの溶媒対象及び無処置対照群についても同

様に検討した。 

定法に従ってアクリジンオレンジで染色し、網状赤血球 2000 個以上について小核

の出現頻度と赤血球中の網状赤血球の割合を測定した。 

 

② PigA アッセイ 

上記①の各群 5 匹について、被験物質の投与開始直前および 2 週経過時は尾動脈か

ら、4 週時は下大動脈から末梢血を採取し、赤血球表面の glycosylphatidylinositol 

アンカーに CD59 が結合しているか否かについて、CD59 抗体を用いてフローサイトメ
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ー タ ー に て 測 定 し た 。 PigA 遺 伝 子 に 変 異 が 加 わ っ て い る 場 合 は

glycosylphatidylinositol アンカーが形成されず CD59 陰性の赤血球となることを

指標として、赤血球 100 万個以上について測定し、定量的に遺伝毒性を評価した。 

 

③gpt アッセイ 

上記①の各群 5〜6 匹について、定法に従い組織から抽出した DNA をファージにパ

ッケージングし、6-thioguanine 遺伝子と Spi- 遺伝子の変異について、大腸菌コロ

ニー形成数を元に算出した。グリシドールとそのエステル投与群は大脳および肝臓に

ついて、3-MCPD とそのエステル投与群は腎臓と精巣について検討した。 

  

（３）13週間反復投与毒性試験 

１）グリシドール脂肪酸エステルの 13 週間反復毒性試験（小川久美子、豊田武士：国衛

研病理） 

２）3-MCPD 肪酸エステルの 13 週間反復毒性試験 （小川久美子、曺 永晩：国衛研病

理）  

   F344 ラット 6 週齢（各群雌雄 10 匹）への 13 週間反復投与による亜慢性毒性試

験を行い、一般毒性影響を検討した。グリシドールは 800 および 200 ppm、グリシド

ールオレイン酸エステルおよびグリシドールリノール酸エステルは共に 3600、900 お

よび 225 ppm の濃度で 0.03％ Tween 80 に混じた飲水投与をおこなった。3-MCPD は 

40 mg/kg bw、3-MCPDパルミチン酸ジエステルは 220、55 および 14  mg/kg bw、3-MCPD 

パルミチン酸モノエステルは 130、32 および8 mg/kg bw、3-MCPDオレイン酸ジエステ

ルは 240、60 および 15 mg/kg bw の濃度でオリーブオイルに混じて週5日強制経口投

与を実施した。エステル類の最高用量は、代謝物と考えられるグリシドールおよび 

3-MCPD と等モル量になるよう設定し、それぞれ溶媒対象および無処置対照群を設けて

比較検討した。 

検討項目としては、投与期間中、一般状態および死亡動物の有無を毎日観察し、体

重および摂餌量を週 1 回測定する。動物は、投与期間終了後に、深麻酔下で開腹し、

腹部大動脈から採血を行う。血液学的検査は、多項目自動血球計数装置（K-4500；Sysmex、

兵庫）を用いて、白血球数（WBC）、赤血球数（RBC）、ヘモグロビン量（HGB）、ヘマト

クリット値（HCT）、平均赤血球容積（MCV）、平均赤血球血色素量（MCH）、平均赤血球

血色素濃度（MCHC）および血小板数（PLT）を測定した。血清生化学的検査は、遠心分

離により得た血清について、総蛋白質（TP）、アルブミン（Alb）、トリグリセリド（TG）、

総コレステロール（T-Cho）、尿素窒素（BUN）、クレアチニン（Cre）、ナトリウム（Na）、

塩素（Cl）、カリウム（K）、カルシウム（Ca）、無機リン（IP）、アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）、アルカリフ

ォスファターゼ（ALP）、およびγ-グルタミルトランスぺプチダーゼ（γGTP）につい

て㈱SRL（東京）に依頼し測定した。採血後動物を放血死させ、剖検を実施すると共に

脳、胸腺、肺、心臓、脾臓、肝臓、副腎、腎臓、精巣および卵巣を摘出し、重量を測

定した。上記の器官に加え、鼻腔、眼球およびハーダー腺、三叉神経、下垂体、脊髄、

甲状腺および上皮小体、気管、胸部大動脈、唾液腺、舌、食道、胃、十二指腸、空腸、
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回腸、盲腸、結腸、直腸、腸間膜リンパ節、膵臓、精巣上体、前立腺、精嚢、尿道球

腺、子宮、膣、膀胱、大腿筋、坐骨神経、皮膚、乳腺、骨および骨髄（胸骨、大腿骨）

を摘出し、10% 中性緩衝ホルマリン液で、また精巣のみブアン液で固定した。摘出臓

器を常法に従って、パラフィンに包埋後、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製

し対照群と高用量群について病理組織学的検査を行った。高用量群に変化のある場合

は、中および低用量についても検討を加えた。 

 

（４）1 年間反復投与毒性試験 

１）グリシドール脂肪酸エステルの 1 年間反復毒性試験（小川久美子、豊田武士：国衛

研病理） 

２）3-MCPD 肪酸エステルの 1 年間反復毒性試験 （小川久美子、曺 永晩：国衛研病

理） 

必要であれば、gpt delta ラットおよび 13 週間反復投与試験で懸念される被験物質

について、F344 ラットへの 1 年間連続投与による慢性毒性試験あるいは発がん性試験

の実施を考慮する。 

 

２ 研究成果、考察、今後の課題  

（１）被験物質の安定性 

１）グリシドール脂肪酸エステルの安定性（小川久美子、豊田武士：国衛研病理） 

①被験物質の投与条件の検討 

   グリシドールおよびグリシドールオレイン酸エステルおよびグリシドールリノール

酸エステルは、合成上問題はなく、オレイン酸エステルは純度 98 % 以上であり、リ

ノール酸エステルは純度 90 % 以上であり、オレイン酸エステルをわずかに含んでい

た。 

飲水投与の妥当性を検討するため、0.03% Tween 80 混合液給水瓶中での安定性を検

討したところ、容器上部では濃度の低下が見られたが、吸水口のある下部は比較的保

たれており、混合することによりほぼ調整濃度に戻ることから、分解は緩やかである

ものの容器への吸着の可能性が考えられた。また、4日間室温に保存した場合もグリシ

ドールとエステル類ともに 78〜79% に保たれた。 

 

また、水溶液中でエステルがグリシドールまたは、3-MCPDへ加水分解される可能性

を検討したが、4日間室温に保存した場合もグリシドールおよび 3-MCPD は定量下限値

（5・g/mL) 以下であり、その可能性は無視できると考えた。 



8 
 

 

以上より、週2回の入れ替えと毎日攪拌を行うことにより、グリシドールとそのオレ

イン酸エステルまたはリノール酸エステルをほぼ同等に投与することが可能と考え

た。 

 

②被験物質の血液移行の検討 

   グリシドールを 37.5 mg/kg bw (510 μmol/kg bw) の用量で強制経口投与し、 30 分

後のラット血清から、1.6±0.4 μg/mL のグリシドールとともに、9.6±0.6 μg/mL の 

3-MCPD が検出された。これは、ラットの体重が 200 g であり、血液量が 64 mL/kg BW、

血清量が全血の 55 % として、モル濃度に換算すると、それぞれ 0.16 および 0.61 μ

mol/rat となり、投与量の 0.15 および 0.60 % に相当した。また、等モル相当のグ

リシドールオレイン酸エステル投与群では、グリシドールは定量下限値以下（＜0.2 μ

g/mL) であったが、3-MCPD は 0.16±0.05 μg/mL と投与の 0.01 % 相当が検出され

た。さらに、グリシドールリノール酸エステル投与群でも、0.13±0.22 μg/mL のグ

リシドールとともに、1.21±1.47 μg/mL の 3-MCPD が検出され、これらは投与量の

モル換算で、それぞれ 0.01 および 0.08 % に相当した。一方、これらのエステルの

未変化物は定量下限値以下（＜20 ng/mL) であった。このことから、本条件下におい

て、経口投与されたグリシドールおよびグリシドール脂肪酸エステルは、低濃度なが

らグリシドールとして血液中に移行しており、それよりは多いものの 1％ 以下が、

3-MCPD として血液中に存在していることが示された。また、グリシドールリノール酸

エステルをラットに経口投与後30分の血清中のグリシドールおよび3-MCPD 濃度は、グ

リシドール投与ラットの、それぞれ 6% および13％であり、グリシドールオレイン酸

エステル投与ラットでは、さらに低値であった。 
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The serum concentration of glycidol and 3-MCPD in male F344 rats 30 minutes after treatment 

 

③被験物質と腸管内容物との反応性の検討 

   胃、十二指腸、盲腸内容物との反応性の検討では、腸管内容物そのものには、いず

れの被験物質および代謝物も定量下限値以下であった。検討に用いたグリシドールオ

レイン酸エステルおよびグリシドールリノール酸エステル中のグリシドール濃度は定

量下限値以下（＜0.2 ・g/mL) であったが、37℃で 30 分のインキュベーションを行

わなくても、いずれの腸管内容物と混合した場合もグリシドールオレイン酸エステル

およびグリシドールリノール酸エステル共に混合直後に約 1% モル相当のグリシドー

ルが検出され、エステルから変化したものと考えられた。 

   グリシドールは胃および十二指腸内容物とインキュベートすることにより、ともに

約0.04 % 相当が 3−MCPD に変化していると考えられた。また、グリシドールオレイン

酸エステルは、胃（2％）、十二指腸（6％）および盲腸（12％）内容物によってグリシ

ドールに加水分解された。さらに、少量ながら十二指腸（0.04％）および盲腸（0.05

％）で 3-MCPDに変化することが示された。一方、グリシドールリノール酸エステルは、

胃（2.5％）、十二指腸（7.5％）および盲腸（10％）内容物によりグリシドールに変化

したが、3-MCPDは定量下限値以下（胃・盲腸＜2.5 ・g/mL、十二指腸＜10 ・g/mL) で

あった。 

   このことから、本条件下においてグリシドールオレイン酸エステルおよびグリシド

ールリノール酸エステルは、共に2〜10 ％ 以上がグリシドールに加水分解されること

が示され、この反応は十二指腸のみならず胃および盲腸でもおこる可能性が示唆され

た。また、グリシドールの一部は、腸管内においてさらに 3-MCPD に変換される可能

性が示された。 
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Concentration of glycidol and 3-MCPD detected after incubation with the intestinal contents of rat 

 

２）3-MCPD 脂肪酸エステルの安定性（小川久美子、曺 永晩：国衛研病理） 

①被験物質の投与条件の検討 

   3-MCPD脂肪酸エステルの合成においては、ジエステルは問題なく合成されたが、sn1 

および sn2 の 2 種類のパルミチン酸モノエステルの内、sn2 については、合成直後
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より徐々に sn1 に変化する不安定な物質であることが示されたため、安定的には存在

しにくく、投与試験を実施する意義は低いと考えられた。 

 

 

 

また、ジエステルは水溶液中での安定性が低く、モノエステルは溶解不能であった。

そこで、3-MCPD の含有量が少ないとされるオリーブオイルを溶媒とした強制経口投与

が妥当と考えられた。オリーブオイル懸濁調整液作成後 2時間室温保存した場合の安

定性を確認したところ、調製直後および 2 時間保存後ともに 84〜96% であった。 

 

以上より、3-MCPD とそのエステル類については、オレイン酸ジエステル、パルミチ

ン酸ジエステルおよび sn1 パルミチン酸モノエステルを被験物質とし、オリーブオイ

ルを溶媒として、週 5 回の強制経口投与を実施するのが妥当と考えられた。 
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②被験物質の血液移行の検討 

   3-MCPD を 40 mg/kg bw (360 ・mol/kg bw) の用量で強制経口投与し、 30 分後の

ラット血清から、9.6±1.6 ・g/mL の 3-MCPD が検出された。これは、ラットの体重

が 200 g であり、血液量が 64 mL/kg BW、血清量が全血の 55 % として、モル濃度に

換算すると、0.61 ・mol/rat となり、投与量の 0.85 % に相当した。また、等モル相

当の 3-MCPD パルミチン酸ジエステルおよび 3-MCPD オレイン酸ジエステル投与群で

は、3-MCPD はそれぞれ 1.7±0.3、1.5±0.2 ・g/mL と投与の 0.15 および 0.13 % 相

当が検出された。さらに、3-MCPD パルミチン酸モノエステル投与群では、7.0±0.9 

・g/mL と、投与量のモル濃度換算で 0.60 % 相当の 3-MCPD が検出された。一方、い

ずれの群においても、グリシドールは定量下限値以下（＜0.2 ・mol/mL）であった。

また、3-MCPD パルミチン酸ジエステルおよび 3-MCPD オレイン酸ジエステル投与群で

は、それぞれ 0.036±0.018、0.035±0.016 ・g/mL と投与量のモル換算で 0.0006 お

よび 0.0005 % と極わずかながら投与したエステルそのものが血清より検出された。

このことから、本条件下において、経口投与された 3-MCPD および 3-MCPD 脂肪酸エ

ステルは投与の 1 ％ 以下が 3−MCPD として血液中に存在しており、グリシドールと

してはみられないことが示唆された。また、3-MCPD パルミチン酸モノエステル、3-MCPD 

パルミチン酸ジエステルおよび 3-MCPD オレイン酸ジエステルを、ラットに経口投与

後30分の血清中の3-MCPD 濃度は、3-MCPD 投与ラットの、それぞれ 72%、18％ および

16％であった。 

 

 

 

The serum concentration of glycidol and 3-MCPD in male F344 rats 30 minutes after treatment 
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③被験物質と腸管内容物との反応性の検討 

   胃、十二指腸、盲腸内容物との反応性の検討では、腸管内容物そのものには、いず

れの被験物質および代謝物も検出されなかったが、37℃で 30 分のインキュベーショ

ンを行わなくても、3-MCPD パルミチン酸ジエステルを十二指腸および盲腸内容物と混

合した場合、混合直後に、それぞれ約 0.5 および 1 ％モル相当 がモノエステルに変

化したと考えられた。また、3-MCPD パルミチン酸ジエステルそのものの濃度が、胃、

十二指腸および盲腸内容物と混合直後においてもそれぞれ約 46、64 および 62％と低

値を示したが、充分に溶解できなかったためか、分析した以外の物質に変化している

ためと考えられた。 

   3-MCPD およびこれらのエステルは、いずれの内容物とインキュベートしても、グリ

シドールへの変化は見られなかった（胃・盲腸＜5.5 ・g/mL、十二指腸＜27 ・g/mL)。

3-MCPD パルミチン酸ジエステルは、十二指腸（2.7％）および盲腸（2.7％）内容物に

よって 3-MCPD パルミチン酸モノエステルに加水分解されており、さらに、胃（0.14

％）、十二指腸（0.5％）および盲腸（1.2％）内容物によって 3-MCPD に変化していた。

しかし、パルミチン酸ジエステルの濃度は、添加量から変化物総量を差し引いた量よ

り低値であり、溶解が充分でなかった可能性を考慮すると、溶解されたジエステルか

らモノエステルに加水分解された割合はさらに多いと考えられる。また、胃内容物と

混合した場合より、十二指腸及び盲腸内容物と混合した場合において、インキュベー

ション後のパルミチン酸ジエステルの割合が更に低くなっており、固形化以外に、分

析した以外の物質に変化した可能性も残ると考える。一方、3-MCPD パルミチン酸モノ

エステルは、胃（1.1％）、十二指腸（1.2％）および盲腸（2.9％）内容物によって 3-MCPD 

に加水分解された。また、3-MCPD オレイン酸ジエステルは、胃（0.9％）、十二指腸（2.3

％）および盲腸（1.1％）内容物によって 3-MCPD に加水分解された。 

   このことから、本条件下において 3-MCPD パルミチン酸ジエステル、3-MCPD パルミ

チン酸モノエステルおよび 3-MCPD オレイン酸ジエステルは、いずれも0.1〜2.9 % 程

度が 3-MCPD に加水分解されるが、エステルの種類によりその程度が異なっており、

加水分解は十二指腸のみならず胃および盲腸でもおこることが示された。 
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Concentration of glycidol, 3-MCPD and CMP detected after incubation with the intestinal contents of rat 

 

（２）gpt delta ラットによる in vivo 遺伝毒性の検討 

１）グリシドール脂肪酸エステル（小川久美子、豊田武士：国衛研病理） 

①ラット小核試験 
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   雌雄のラット骨髄を用いた小核試験において、グリシドール (800 ppm)、グリシド

ールオレイン酸エステル (3600 ppm)、およびグリシドーリノレン酸エステル (3600 

ppm)の 4 週間投与による小核の出現率および網状赤血球/赤血球比には、無処置対照群

および溶媒対照群と比較し、有意な差は認めなかった。 

 

 
②PigA アッセイ 

   雌雄のラット末梢血を用いた PigA アッセイにおいて、グリシドール (800 ppm)、

グリシドールオレイン酸エステル (3600 ppm)、およびグリシドーリノレン酸エステル 

(3600 ppm) の 0、2 および 4 週間投与による CD59 陰性赤血球の出現率には、無処

置対照群および溶媒対照群と比較し、有意な差は認めなかった。 
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③gpt アッセイ  

   グリシドールのラット 2 年間発がん性試験において、標的性の認められている大

脳と、明らかな標的性は示さないものの細胞増殖が緩やかであり一般的に毒性変化

が検出されやすい臓器とされる肝臓を用いて gpt アッセイおよび spi- アッセイを

実施した。 

   グリシドール (800 ppm)、グリシドールオレイン酸エステル (3600 ppm)、およびグ

リシドーリノレン酸エステル (3600 ppm) の 4 週間投与によるラット大脳の突然変異

頻度及び欠失変異頻度には、溶媒対照群と比較し、有意な差は認めなかった。また、

肝臓については、エステル投与群については、肝臓においても有意な増加は認めなか

った。一方、グリシドール投与群では溶媒対照群に比較して統計上有意な増加を示し

たが、わずかな増加であり、また、無処置ラットの背景データ内の変化であった。し

かし、変異のスペクトラム解析を実施したところ、グリシドール投与群においてはア

クリルアミド投与により誘導される変異と同様のGC-TAへのtransversionが有意に増

加していることから、投与に関連した弱い遺伝毒性を反映していると考えられた。 
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 ２）3-MCPD 脂肪酸エステル（小川久美子、曺 永晩：国衛研病理） 

①ラット小核試験 

   雄のラット骨髄を用いた小核試験において、3-MCPD (40 mg/kg bw)、3-MCPD パルミ

チン酸ジエステル（220 mg/kg bw）、3-MCPD パルミチン酸モノエステル（130 mg/kg bw）、

3-MCPD オレイン酸ジエステル（240 mg/kg bw）の 4 週間投与による小核の出現率およ

び網状赤血球/赤血球比には、無処置対照群および溶媒対照群と比較し、有意な差は認

めなかった。 

 

②PigA アッセイ 

   雄のラット末梢血を用いたPigA アッセイにおいて、3-MCPD (40 mg/kg bw)、3-MCPD

パルミチン酸ジエステル（220 mg/kg bw）、3-MCPD パルミチン酸モノエステル（130 

mg/kg bw）、3-MCPDオレイン酸ジエステル（240 mg/kg bw）の4週間投与によるCD59 陰

性赤血球の出現率には、無処置対照群および溶媒対照群と比較し、有意な差は認めな

かった。 
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③gpt アッセイ  

   3-MCPDの2年間投与で発がん性が報告されている雄ラットの腎臓および精巣を用い

たgpt アッセイおよび spi- アッセイにおいて、3-MCPD (40 mg/kg bw)、3-MCPDパル

ミチン酸ジエステル（220 mg/kg bw）、3-MCPD パルミチン酸モノエステル（130 mg/kg 

bw）、3-MCPDオレイン酸ジエステル（240 mg/kg bw）の4週間投与による突然変異頻度

及び欠失変異頻度には、無処置対照群および溶媒対照群と比較し、有意な差は認めな

かった。 

 

0 

0.2 

0.4 

0.6 

0.8 

1 

1.2 

control olive oil 3‐MCPD 3‐MCPD 
palmitate 
diester  

3‐MCPD 
palmitate 
monoester 

3‐MCPD 
oleate 
diester 

g
p
t m

u
ta
n
t f
re
q
u
e
n
cy

 (×
1
0
‐5
)  

gpt Kidney spi‐ Kidney 

0 

0.1 

0.2 

0.3 

0.4 

control olive oil 3‐MCPD 3‐MCPD 
palmitate 
diester  

3‐MCPD 
palmitate 
monoester 

3‐MCPD 
oleate 
diester 

Sp
i‐ 

 m
u
ta
n
t f
re
q
u
en

cy
 (×

1
0
‐5
)  

spi‐ Testes 

0 

0.1 

0.2 

0.3 

0.4 

0.5 

0.6 

control olive oil 3‐MCPD 3‐MCPD 
palmitate 
diester  

3‐MCPD 
palmitate 
monoester 

3‐MCPD 
oleate 
diester 

Sp
i‐ 

 m
u
ta
n
t f
re
q
u
en

cy
 (×

1
0
‐5
)  

0 

0.1 

0.2 

0.3 

0.4 

0.5 

0.6 

0.7 

0.8 

control olive oil 3‐MCPD 3‐MCPD 
palmitate 
diester  

3‐MCPD 
palmitate 
monoester 

3‐MCPD 
oleate 
diester 

g
p
t m

u
ta
n
t f
re
q
u
en

cy
 (×

1
0
‐5
)  gpt Testes 

 

 

（３）13週間反復投与毒性試験 

 １）グリシドール脂肪酸エステル（小川久美子、豊田武士：国衛研病理） 

   800 ppm グリシドール群において、雌雄ともに飲水量の低下に伴った有意な体重増

加抑制が認められた。血液学的検査では、800 ppm グリシドール群の雌で MCV 値の増

加、高用量グリシドールオレイン酸エステル群の雌で白血球数の減少が見られた。血

清生化学的検索では、T-Chol 増加、カリウム値増加または ALT 減少が、それぞれ雄
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の 800 ppm グリシドール群、雄の高用量グリシドールリノール酸エステル群または雌

の 800 ppm グリシドール群で認められた。血清クレアチニンは 800 ppm グリシドール

によって雌雄ともに低下した。これらの血液学的、血液生化学的変化は、関連する因

子の変動を伴っていないため、いずれも毒性学的意義は乏しいと考えられた。また、

腎および脾の相対重量はグリシドールを投与した雄の両群および雌の 800 ppm 群で有

意に上昇した。腎相対重量の増加は雄の高用量グリシドールオレイン酸エステル群で

も見られたが、相対重量のみの変化であり体重増加抑制に関連した毒性学的意義に乏

しい変化と考えられた。病理組織学的検索では、腎臓に著変は見られなかった。雄の

800 ppm グリシドール群で精巣の精細管内セルトリ細胞のセグメンタルな変性を伴う

萎縮が、10 例中 7 例（p<0.01) が両側性に、2 例が片側性において認められるととも

に、精巣上体管内における細胞残渣の増加が 10 例中 9 例（p<0.01) に認められた。一

方、本試験条件下においては、グリシドールオレイン酸エステルならびにグリシドー

ルリノール酸エステル群では、いずれの臓器にも、投与との関連が示唆される変化は

認めなかった。 
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Representative histological findings of the testis 

0.03% Tween 80 800 ppm Glycidol 

3600 ppm Oleate 3600 ppm Linoleate  
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Representative histological findings of the epididymis 

0.03% Tween 80, male, epididymis 

800 ppm glycidol, male, epididymis
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3600 ppm Oleate 3600 ppm Linoleate 
 

 

 ２）3-MCPD 脂肪酸エステル（小川久美子、曺 永晩：国衛研病理） 

   3-MCPDオレイン酸ジエステル（240, 60, 15 mg/kg bw）、3-MCPDパルミチン酸ジエス

テル（220, 55, 14 mg/kg bw）および 3-MCPD パルミチン酸モノエステル（130, 32, 8 

mg/kg bw）のいずれのエステル投与群も最終体重については、雌雄とも有意な差異は

見られなかった。血液学的検査では、HGB の有意な低値がオレイン酸ジエステル投与

群の雌の高用量、パルミチン酸ジエステル投与群の雌雄の高用量、およびパルミチン

酸モノエステルの雄の高用量と雌の中用量以上に認められた。また、HCT の有意な低

値がオレイン酸ジエステル投与群の雌の高用量、パルミチン酸ジエステル投与群の雌

の高用量およびパルミチン酸モノエステルの雌雄の高用量に認められた。その他、RBC 

および MCHの低値が3種のエステルの雌の高用量に見られ、MCHC の低値がオレイン酸

ジエステルとパルミチン酸ジエステルの雌の高用量に認められた。３−MCPD について

は、MCV と MCHC の低値のみが雌で認められた。血液生化学検査では、Cre の低値が

オレイン酸ジエステル投与群の雄の低用量以上と雌の中用量以上、パルミチン酸ジエ

ステル投与群の雄の低用量以上と雌の中用量以上、およびパルミチン酸モノエステル

の雄の中用量以上と雌の低用量以上に認められ、BUN の低値がパルミチン酸モノエス

テルの雌の低用量以上にともなっていた。また、ALP の低値がオレイン酸ジエステル

投与群の雄の中用量以上、パルミチン酸ジエステル投与群の雄の中用量以上、および

パルミチン酸モノエステルの雄の中用量以上に認められた。これらの変化は一般的に

毒性影響としては高値を示すことが多く、その毒性的意義は乏しいと考えられた。腎

臓の相対・絶対重量は、すべてのエステル化合物の中高用量群において、溶媒対照群

と比較して有意な増加を示し、肝臓の相対重量は、雌の3-MCPD パルミチン酸モノエス

テル群を除く、エステル化合物の高用量群で、溶媒対照群と比較して有意な増加を示

した。病理組織学的解析では、すべてのエステル化合物の高用量群において、雄の精

巣上体頭部（initial segment）腺上皮のアポトーシスが溶媒対照群に比較し有意に高

率に認められた。また、雌の高用量の 3-MCPD オレイン酸ジエステル投与ラット1例で、

脳幹部のグリオーシスを伴うスポンジオーシス巣が両側に認められたが、その毒性学

的意味は不明であった。 

   一方、3-MCPD投与群では、4週目までに死亡した全ての動物（雄1匹、雌5匹）に腎尿

細管壊死を認め、13週時点では腎臓の相対・絶対重量の有意な高値と、雄において精
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巣上体頭部で、精巣上体管上皮細胞のアポトーシスを有意に高率に認めた。 

   以上の結果より、これらのエステル化合物の高用量投与によって、等モル濃度の 

3-MCPD とほぼ同様の貧血所見および腎臓と精巣上体に毒性影響を及ぼすことが示さ

れ、中用量以上で腎臓の相対・絶対重量の高値が見られたことから、本試験の NOAEL

は、3-MCPD オレイン酸ジエステルは 15 mg/kg/day、3-MCPD パルミチン酸ジエステル

は 14 mg/kg/day、3-MCPD パルミチン酸モノエステルは 8 mg/kg/day と考えられた。 
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Incidence of histopathological change in dead / moribund rats. 

Sex Male 

Compound control olive oil 3-MCPD PD PM OD 
Dose (mg/kg) - - 40 14 55 220 8 32 130 15 60 240 
Number of rat 0 0 1 1 0 1 0 0 0 1 0 0 
Kidney 
 tubular necrosis  - - 1 0 - 0 - - - 0 - - 

Sex Female 
Compound control olive oil 3-MCPD PD PM OD 
Dose (mg/kg) - - 40 14 55 220 8 32 130 15 60 240 
Number of rat 0 0 5 0 1 1 0 0 0 0 0 0 
Kidney 
 tubular necrosis  - - 5 - 0 0 - - - - - - 

Kidney : tubular necrosis 

3-MCPD (female dead rat) 
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Olive oil (female) PD 220 mg/kg (female) 

PM 130 mg/kg (female) OD 240 mg/kg (female) 

Kidney : renal mineralization 

 

 

Incidence of renal mineralization 
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Ratio of ductus epididymis with apoptotic cells in initial segment of the epididymis 
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（４）1 年間反復投与毒性試験 

 １）グリシドール脂肪酸エステルの 1 年間反復毒性試験  

 ２）3-MCPD 肪酸エステルの 1 年間反復毒性試験   

   重大な懸念が示唆される脂肪酸エステルについては 1 年間反復投与毒性試験の実施

を考慮していたが、これまでのデータからは、脂肪酸エステルそのものの毒性に対す

る懸念は低いと考えられるため、実施が必要であるとの結論には至らなかった。 
 
 
（５）研究全体の成果、考察及び結論 

   本試験条件下では、グリシドール脂肪酸エステル（リノール酸エステルおよびオ

レイン酸エステル）は明らかな in vivo 遺伝毒性は示さず、ラット 13 週間反復投与

試験において等モル量のグリシドール投与群で観察された精巣の精細管上皮の変性

をふくむいずれの臓器においても投与に関連した毒性変化は認めなかった。 

   一方、3-MCPD 脂肪酸エステル類についても、明らかな in vivo 遺伝毒性は示さ

なかったが、等モル量の 3-MCPD 投与群と類似の毒性を示し、貧血および腎臓と精

巣上体への毒性影響が認められた。ラット13週間反復投与の NOAELは雌雄とも、

3-MCPD オレイン酸ジエステルは15 mg/kg/day、3-MCPD パルミチン酸ジエステルは14 

mg/kg/day、3-MCPD パルミチン酸モノエステルは8 mg/kg/dayと考えられた。 

   なお、同時に検討した加水分解産物であるグリシドールについては、ラット骨髄を

用いた小核試験、末梢血を用いた pigA アッセイにおいては明らかな in vivo 遺伝毒

性は示さなかったが、肝臓を用いたgpt アッセイにおいて同じエポキシの構造を持つ

アクリルアミドでの報告と共通した遺伝子変異スペクトラムを示す弱い遺伝毒性が示

唆された。一方、3-MCPD については、ラット骨髄を用いた小核試験、末梢血を用いた 

pigA アッセイおよび gpt アッセイにおいて、明らかな in vivo 遺伝毒性は示さなか

った。 

   また、ラットに強制経口投与30分後の血清の検討から、ラットにおいてはグリシド

ールの経口投与によってグリシドールが血液中に移行するが、より高濃度の 3-MCPD 

も検出されることが示された。一方、3-MCPD も経口投与後、血液中に移行するが、グ

リシドールは検出されなかった。また、グリシドール脂肪酸エステルの投与ではグリ
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シドールと 3-MCPD が検出されたが、3-MCPD 脂肪酸エステルの投与では、3-MCPD の

みが検出された。このことは、生体内において、グリシドールから 3-MCPD に変換さ

れることを示している。また、興味深いことに、微量ながら 3-MCPD の脂肪酸エステ

ルは未変化体の形で血液中に移行しうることも示された。 

   腸管内容物との反応性の検討により、グリシドール脂肪酸エステルおよび 3-MCPD 

脂肪酸エステルからそれぞれの加水分解産物であるグリシドールおよび 3-MCPD への

変換の場としては、胃、十二指腸および盲腸のいずれにおいても可能であり、また、

胃と十二指腸においては、グリシドールから 3-MCPD への変換も微量ながら起こりう

ることが確認された。さらに十二指腸と盲腸においては、グリシドールオレイン酸エ

ステルから 3-MCPD への変化も見られている。また、今回実施した腸管内容との混合

条件下では、3-MCPD のエステルよりもグリシドール脂肪酸エステルの方が加水分解産

物の生成割合が高かった。グリシドールを経口投与したラットの血液中においてはグ

リシドールよりも 3-MCPD の濃度が高く、腸管内の反応ではエステルから作られたグ

リシドールのごく一部が 3-MCPD に変化していたことを考慮すると、生体ではグリシ

ドールの吸収よりも 3-MCPD への移行が早い可能性が想定され、腸管内以外でもグリ

シドールから 3-MCPD に変化している可能性も残る。 

   今回は、反応時間が 30 分と 1 点のみであったため、代謝について詳細の言及は困

難であるが、ラットの体内において、少量ながらこれらのエステルが加水分解受ける

こと、さらにグリシドールは 3-MCPD に変化することが明らかとなった。なお、定量

下限値がグリシドールよりも 3-MCPD において低いことを考慮しても、今回の条件下

では、グリシドールより 3-MCPD の方が血液への移行率が高かったが、ラットへの投

与試験はじめ、いずれの試験においてもグリシドール類は 0.03％ながらエステル結合

を持つ Tween 80 を含む水性の溶媒を用い、3-MCPD 類は油性の溶媒を用いていること

もリパーゼ等の加水分解酵素の誘導および効率、ならびに化合物の吸収率のちがいを

もたらす要因である可能性があり、今後の検討が必要と考えられた。 
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Ⅳ 主任研究者による研究全体の自己評価 

項目 評価結果 評価コメント 

１ 研究の妥

当性 

５ 

 

食品中に含まれ、安全性が懸念されているグリシドール

脂肪酸エステルと 3-MCPD 脂肪酸エステルの遺伝毒性、

13 週間反復投与毒性試験を評価するとともに、生体内で

の加水分解産物の生成についても検討することができ

た。 

２ 研究目標

の達成度 

４ 

 

想定していた試験はほぼ終了したが、遺伝毒性試験のう

ち gpt アッセイについては、複数の発がん標的臓器での

評価が望まれており、現在継続して検討を行っている。

３ 研究成果

の有用性 

４ 本試験の結果から、検討した 5 種類中 3 種類のエステル

類の NOAEL が設定できた。また、加水分解産物の毒性評

価においても有用な情報を供給できたと考える。 

合 計 １３  

総合コメント: 

委員会の承認のもと、計画に沿ってほぼ全ての試験を実施した。試験開始時に最良と考

えられた方法で試験を実施したが、結果として、一部、他機関と異なるデータが得られ

た。試験条件についてさらに検証することにより、暴露量のみならず暴露条件によって

毒性発現に大きな差異が見られる可能性について、科学的な知見を蓄積する必要がある

と考えられた。 

注）評価結果欄は、「５」を最高点、「１」を最低点として５段階で記述する。 
 


