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国際機関等における発がん物質のリスク評価について 

 

 

１. FAO/WHO残留農薬合同専門家会議（JMPR） 
JMPRが 1990 年にまとめた「食品中の残留農薬における毒性評価の原則」1)において、農薬の発

がん性評価の原則について、以下のとおり記載されている。 

(１) 以下のような農薬について発がん性評価がされるべきである。 

 ・ヒトの食品として直接及び間接的に使用される作物中にその使用の結果として相当量残留

するもの 

 ・既知発がん性物質と類似の化学構造を有するもの、既知発がん性物質又は関連の深い化合

物を代謝物又は残留物として生じるもの 

 ・腫瘍発生の可能性を示唆するような組織学的変化を生じるもの 

(２) 食品中の残留農薬による発がん性を決定するにあたって、実験動物への投与経路は、経口

が最も適当である。 

(３) 発がん性の評価、決定にあたり、入手可能な全てのデータを考慮すべきである。 

(４) 実験動物への発がん性について限られた証拠しかない農薬の使用は必ずしも禁止される

べきではない。 

(５) 動物の発がん性データをヒトへ外挿する際、作用機序を考慮することは非常に重要である。 

 

また、発がん性試験を含め試験データのヒトへの外挿について、以下のような考え方が示されて

いる。 

動物試験データをヒトに外挿する場合、次の３つの方法が一般に用いられており、安全係数の利

用、薬物動態に関する外挿の利用あるいは低用量線形外挿モデルの利用が挙げられる。 

JMPR では、低用量線形外挿モデルの利用は使用されていないが、ヒトに対する発がん性の「実

質安全量（virtually safe dose: VSD）」を決めるために、多くの種類のモデルが一般的に使われてきて

いる。これらのモデルの最大の欠点は、考慮しなければならない多くの生物学的要因の考察が欠落

している点である。さらに、JMPRは、異なる計算モデル（Probit法、Weibull法等）を同じデータ

に当てはめてみると実質安全量（VSD）は桁違いな差になることがあり、毒性学者の間には、どの

計算モデルが「最良」であるかという合意もなければ、果たしてこれらの計算モデルに生物学的見

地からの意味があるかどうかについて統一見解はないとしている。薬物動態学的な外挿を行う場合、

ヒトと実験動物の薬物動態の比較を行うことになるが、農薬の場合、そのようなデータはほとんど

ない。以上から、JMPR は、外挿法については、安全係数の利用に限定しており、実験動物データ

または可能であればヒトのデータから得られる NOAELに安全係数を適用することとしている。 

 

 

２．FAO/WHO食品添加物合同専門家会議（JECFA） 

JECFAが 1987年にまとめた「食品添加物の安全性評価の原則」2)において、発がんの機序は物質
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によって、あるいは作用する体組織の種類によって異なり、また大多数の発がん性物質については

無理であるとしても、一部の発がん物質に関しては耐容量の設定が可能であるとしている研究者も

多く、WHO ワーキンググループの見解によると、内分泌機構あるいは膀胱結石の形成を介して腫

瘍を誘発する発がん物質の場合には耐容量の設定が可能であるとしている。どのような試験系であ

れ、とにかく発がん性の事実が知られている化学物質は、いかなる量でも食品添加物として使用す

べきでないという理解が広くゆきわたっているが、JECFAは決してこのような考えを公示あるいは

公式的に採用したわけではないものの、実際的には最終判断にあたり委員会の考え方に影響を与え

ているとしている。 

 

（参考）香料の安全性評価 
 JECFAは香料については、その安全性の評価についてはパターン化が可能であり、ヒトの摂取レベルが非常

に低いことに特別な配慮が払われるべきであって、他の食品添加物のように品目毎に一連の毒性試験データに

基づいて評価することは現実的ではないとしている 3)。 

 その上で、JECFAは 1995年以降、数回にわたりカナダの Munro博士が提唱した香料物質の安全性評価法を

討議し、JECFAにおける香料安全性評価法（以下、JECFA法）をとりまとめ、現在、これに基づき香料の国際

的な評価が行われている。 

 JECFA法は、毒性データの乏しい物質を含めて香料全般の安全性評価を迅速に行うために構造活性相関を活

用し、代謝・摂取量・毒性に関するデータを用いながらデシジョンツリーに従い、総合的な安全性の判断を行

う方法である。 

 最初の stepにおいて、個々の香料を構造及び推定代謝経路等から構造クラスⅠ、Ⅱ、Ⅲに分類する（図１）。

次の stepでは代謝産物の情報に基づく分類に続き、香料毎に推定されたヒトの摂取量が、既存のデータベース

を用いて構造クラス毎に設定された暴露許容値（表１）を超えないかどうか確認する。 

 
図１ 構造クラスの分類 

 クラスⅠ：単純な化学構造を有し、効率の良い代謝経路があり、経口毒性が低いことが示唆される物質。 

 クラスⅡ：クラスⅠとクラスⅢの中間的な構造を有する。クラスⅠの物質のように経口毒性が低いとはいえ

ない構造を有するが、クラスⅢの物質と違って毒性を示唆する特徴的構造は有しないもの。クラ

スⅡの物質は反応性のある官能基を含むことがある。 

 クラスⅢ：容易に安全であると推定できないような化学構造を持つか、または重大な毒性を示唆する可能性

のある化学構造を有する物質。 

 
表１ JECFAにおける構造クラス毎の暴露許容値 

  既存のデータベースをもとに設定された構造クラス毎の暴露許容値。 

構造クラス 5パーセントタイル NOEL

（µg/kg体重/日） 

暴露許容値 

（µg/日） 

Ⅰ 2993 1800 

Ⅱ 906 540 

Ⅲ 147 88 

5 パーセンタイル NOEL（注）に 60（体重 60 kgと仮定）を乗じ、安全係数 100で除して暴露許容値を得た。 

（注）5パーセンタイル NOELとは、約 600の化学物質の一般毒性、発がん性、生殖毒性、神経毒性等の約 3,000

種の毒性データに基づき、各クラスに分類される物質を、NOEL の低い順に累積していった際、各構造

クラスの物質 5%が含まれる NOELの値 4)。 

 
また、安全な産物に代謝されると考えられる物質以外の物であって、毒性試験データに基づく NOELが求め
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られない物質については、一律の許容閾値による判断を導入しており、許容閾値 1.5 µg/ヒト/日を超えない場合

においては、ヒトに対する安全性に関する懸念はないとしている。この許容閾値は、約 500 に及ぶげっ歯類に

対する発がん物質を用いた解析から得られたものである。その根拠は、ある未知の物質が 20%の確率で発がん

物質である場合、1.5 µg/ヒト/日を許容値とすると、発がんに関する生涯リスクが 100万分の 1（米国等におけ

る最大摂取を受けるヒトの生涯リスクレベルの目標）を超えない確率が 93％であると推測されることによる。 

未知の化学物質が発がん性物質である確率については様々な説が唱えられているが、毒性データは不十分で

あるが化学構造などの知見から発がん性が疑われる物質についての検討結果から、Scheupleinら 5)は過大に見積

もった場合でも 10%、Rulisら 6)は 20%という報告をしている。また、Ashbyら 7), 8)は米国国立がんセンターの

調査結果を用いて、過大に見積もった場合でも 54%であると報告している。 

 

 

３．国際化学物質安全性計画（IPCS） 

 WHO における環境保健クライテリア（EHC）のプロジェクトは、環境汚染物質の評価、又は指

針の作成をはじめ国際的な毒性学及び疫学の方法のハーモニゼーションの推進等を目的に 1973 年

に始まった。「化学物質暴露によるヒトへの健康リスクアセスメントの原則」9)は環境保健クライテ

リア 210として、1999年に発行されたものであり、リスクアセスメント及びリスク対策の基本的な

原則について、まとめられている。 

 本書において、定量的なリスクアセスメントについて以下のように記載されている。 

 遺伝毒性発がん物質に対する手法とその他の種類の毒性作用に対する手法が異なっているのは、

第一に基本的に in vitro（試験管内）での活性化や共有結合のような単純な事象は非常に広い濃度範

囲にわたり線形であるという前提による。閾値の有無を実験的に実証するのは困難だが、遺伝毒性

発がん物質と非遺伝毒性発がん物質とで用量－反応アセスメントのための手法を区別することが受

け入れられている国もある。また、染色体の異数性を誘起する遺伝毒性には、閾値が存在する見込

みもある。 

 

 閾値があると推定される場合には、実験的な無毒性量に不確実係数を適用し、ヒトにおける許容

レベルを推定することになる。ただし、特定の作用に関する発生確率（例えば 5%）をモデルから

導き出した推定値（又はその信頼限界の低い方の値）である「ベンチマーク量」を定量的アセスメ

ントに採用しようという提案が増えつつある。 

 ベンチマーク量（濃度）は、観察された閾値の領域内での用量－反応曲線の下限値を決定する一

つの代替法である 10)。ベンチマーク量とは、対照群のレベル以上に発生率をある程度増加させる（例

えば最大毒性反応の 1%又は 5%）有効用量（またはその信頼限界の下限）と定義される（図２）。

ベンチマーク量は、実測範囲内でのデータをモデル化し、ある影響の発生率が定められた分だけ増

加するのに相当する点（または信頼限界の下限）を曲線状に設定して求められる。 
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図２ 試験データにおける無毒性量、最小毒性量とベンチマーク量の関係の概念図 11) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 閾値が存在しない場合（遺伝毒性発がん物質及び生殖細胞変異原性物質）、そのリスクアセスメン

トのための適切な方法論に関して、明らかな合意は達成されていない。 

 北米及び欧州の一部では、観察可能な範囲内での用量－反応関係データの数学的モデルから発が

んリスクを評価して、ヒトにおけるリスクを推定することを慣習としている国もある（低用量リス

ク外挿）。しかし、そのような定量的推定は、特に実験範囲より何桁も低いような用量では確実でな

いことに注意すべきである。この不確実性により、このアプローチを遺伝毒性発がん物質の規制の

根拠として採用しないことを決定した国もあれば、他の評価手段を採用する傾向にある国もある。

例えば、カナダと米国では、実験範囲内での強さと暴露量の間のマージンを発がんリスクの算定基

準として明示する方向にある。英国は数値化することはせず、暴露をなくすか可能な限り低減する

ことが管理の目標となっている。 

 発がん性の誘発メカニズムに関するデータが利用可能でない場合、リスクを低用量範囲に直線的

に外挿される場合が多い。米国 EPAでは、観察データ範囲における曲線への適合と 10%のリスク増

加があると考えられる用量（LED10）に対する 95%信頼限界下限値による外挿が勧告されている 12)

（図３）。また、これまでに線形外挿のための様々な数学的なモデルが報告されている。 

 

図３ 米国 EPAの発がん性評価指針 11) 
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４．WHO飲料水質ガイドライン（第 2版） 

 1958年にWHOが飲料水質について「International Standards for Drinking-Water」として初めて発行

して以来、数度にわたり見直しが行われ、1984年にWHO飲料水質ガイドライン（初版）が発行さ

れた。その後、第 2版が 1993年に発行されている 13)が、さらに現在、第 3版のドラフトが公表さ

れている。 

 第 2版の中で、飲料水中の化学物質の発がん性評価について、以下のとおり記載されている。 

 化学物質による発がん性のイニシエーションの段階では、体細胞の DNA に対し変異を誘導する

と一般的に考えられている。遺伝毒性のメカニズムは理論的には閾値を持たないことから、暴露濃

度のレベルにおいて有害性を示す可能性が考えられる。従って、TDI の設定は適当でないと考えら

れ、数学的な低用量への外挿が適用されている。一方で、非遺伝毒性発がん物質については、一般

的にその毒性に閾値があると考えられている。 

 遺伝毒性があると考えられる物質の場合には、ガイドライン値は数学的手法によって求められ、

生涯にわたる発がん性のリスクの増加を 10-5（70年間にわたり飲料水中に含まれる物質をガイドラ

イン値程度で摂取した場合、10万人に 1人の割合で発がんする）として飲料水中のガイドライン値

が示されている。分析技術や水処理技術が不十分なため、発がん性リスク 10-5が実質的に達成でき

ない場合には、実行可能なレベルで暫定的にガイドライン値を設定し、そのリスクレベルを示すこ

ととした。 

 また、いくつかの数学モデルがあるが、これらのガイドライン値を設定する際には線形多段階モ

デルが用いられている。 

 しかし、数学モデルを用いて求められた発がん性物質についてのガイドライン値は、せいぜい大

まかな発がん性リスクを示しているに過ぎないことを強調しておかなければならない。これらのモ

デルは、薬理学、DNA修復、免疫学的防御機構などの生物学的に重要な点を考慮に入れているわけ

ではないが、誤ったとしても安全側にあるように考えられたモデルである。 

 

５．米国 FDA 

米国 FDAは、容器からの溶出物等の間接食品添加物の規制にあたり、発がん性の有無を問わず、

許容される暴露量の閾値を 1.5 µg/day としている 14)。 

具体的には、容器・包装や器具に使用される物質のうち、その成分が食品に混入あるいは混入す

るおそれがあるもについて、当該物質を使用した際の食品中濃度が 0.5 ppb 以下であることが確認

されている、あるいは予測される（これは、一日一人当たり 1.5 µg以下の食品経由の暴露量（一日

一人当たり固形食品および液体食品をそれぞれ 1,500 g摂取した場合）に相当する。）場合、当該物

質が健康や安全性に関わる問題を他に有していないと判断し、食品添加物に関する規則から除外す

ると規定している。 
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