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内閣府食品安全委員会事務局評価課長 殿

食安基発0824第2号

平成22年-8月24日

厚生労働省医薬食品局

食品安全部基準審査課

食品健康影響評価に係る補足資料の提出依頼について (報告)

高濃度にジア､シルグリセロールを含む食品に係る標記については､平成21

年8月25日付け府食第812号及び平成21年9月4日付け府食第85.8号

にて依頼され､平成21年 9月17日付け食安基発0917第1号､平成21
年12月 1日付け食安基発1201第1号及び平成22年 6月1日付け食安基

発0601第1号にて､DAG油の製造に責任を有している企業からの報告に

ついて報告したところです｡

今般､当該企業からダリシドール脂肪酸エステルを経口摂取した場合め体内

動態試験の結果について別添のとおり報告がありましたので報告いたしますD

なお､当該企業からの報告のうち､ラットを用いた血中移行性に関する試験

の結果については､信頼性及び中立性の確保を図るため､国立医薬品食品衛生

研究所の研究者を中心とした専門家による確認を実施し､妥当であるとの報告

を受けている旨申し添えます｡
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(別 添 )

平成 22年8月23El

厚隼労働省医薬食品局食品安全部基準審査課長 殿

花王株式会社仙}_

tLノ+H■l

グリシドール脂肪酸エステルおよびダリシドールに関する補足資料の提出について

平素は格別のご高配を賜り厚く御礼申し上げます｡

標記の件につきましては､基準審査課長殿より平成21年 9月8目付け食安基発0908

第 1号を以って補足資料提出のご連絡をいただきました｡優先して検討を進めてまいり

ました3項目のうち2項目につきましては､平成21年 11月 30日付けで､｢グリシド

ール脂肪酸エステル及びダリシドールの毒性に関する情報収集｣を､また平成 22年 5

月31′目付けで､｢ダリ_シドL-1ル脂肪酸エステルおよびダリシド-ルの遺伝毒性試軌 に
ついて弊社よりご報告いたしました｡その後の進捗について､以下のとおりご報告いた

します4

1Aグリシドール脂肪酸エステルを経口摂取した場合の体内動態試験
グリシドール脂肪酸エステルの体内動態試験に必要な血梁中のダリシドール脂肪

酸エステルの分析につきましては､LC/MS法による定量下限0.005ilg/mLの高感度
分析法を､またグリシドールの分析につきましては､GC/MS法による定量下限

0▲2pg/mLの分析法を開発いたしましたC
グリシドールの分析法につきましてはこ専門家の方々より､より高感度の分析法開

発が必要とのご指摘をいただき,その開発に努めてまいりましたが.グリシドールは

低分子であり､揮発性が高く､不安定なことから､未だ十分な感度を持つ分析法の確

立には至っておりません｡

そこで､今匝甘ま高用量のダリシドール脂肪酸エステルをラットに投与した際の血中

移行便に関する試験をGLP基準に適合した試験受託機関にて実施いたしましたOと

のた.び､当該試験受託機関からこの試験結果に関する最終報告番を入手いたしました
ので提出いたします (概要は別紙1)｡なお本試験に閑しましては,厚生労働省より
依頼されました専門家の方々に信頼性及び中立性をご確認いただいております｡

関連して･弊社では試験に用いる動物の確聞差に関する自主研究を実施いたしまし

氏 (別紙1)bまた鐘間差の解釈に有用と考えられる舌リ/ト ゼに関する文献情報も
収集いたしましたので､併せて提出いたします (別紙2)｡

2.食用油脂中のグリシド-ル脂肪酸エステルの分析方法に関する情報
食用油脂中のダリシドール脂肪酸エステルの分析法につきましては､日本油化学会

発行の専門誌 は 01eoScience,59:81瑠8,2010)に掲載されましたことを平成22年5
月31日に､ご報告いたしましたB

その後､より汎用性があり､また固体脂も分析できる方法を開発し､そゐ成果をま

とめた論文を専門誌に投稿､受理されました (a Åm.OiiChem.Soc.‡npress).本
論文の写しを提出いたします｡



3

グリシドール脂肪酸エステルを経口摂取した場合の血中移行性に関する試験(概要)

GLP基準に適合した試験受託機関にて､グリシドールリノール酸エステル(GEL)あるいはグ

リシドール(a)をラットに経口投与し､血中-の移行性を検討したD
また､花王㈱による自主検討として､霊長類のカニクイザルを用いた血中移行性に関する試

験も実施し､ラットと比較することにより種問差に関する知見を得たO 以下にそれぞれを報告す

る｡

1.ラットを用いた血中移行性の検討

ラット(CTi:CD(SD)系,雄 7週齢)にGELあるいはGを経口投与し､投与後〉5分から24時

間までの血祭中の GELおよび Gの濃度を測定したoGELとG濃度の測定には､それぞれ

LC/MS法とGC/MS法を用いた｡Gの投与量はNTPによるラット発がん性試験の最高用量で
ある75mg/kg体重､GELはそれと等モルの341mg/kg体重としたoGIELの投与用量は､エコ
ナクッキングオイルを摂取したヒトの一日推定曝露畳の約 4600倍*に相当するC

表 1,投与群の構成(ラット)i

被験物質 投与量(mg/kg) ヒト曝露畳*比較(倍率) 投与液濃度(mg/mL) 採血時点 動物数

G丑L 341 ×4571 68.2 投与後 5,15,30分,1,2,4,8,24時間 3匹/群計24匹.

GELあるいはGを授与したラットの血燥中のG苫Lは､いずれの測定時点においても定量下

限値(0.005〟g/mL)未満であったO
-方､GELあるいはGを投与したラットの血祭中のG濃度は､いずれも投与後 30分までに

最高濃度に到達し､24時間には定量下限値(0.2LLg/mL)未満まで低下したoGELあるいはG

投与群の最高 G濃度は､それぞれ26.0〃g血Lと33.6〟g厄Lであった｡

表2.ラットを用いた単回経口投与での血祭中グリシドール濃度測定結果概要

被験物質 dEL G

投与量 (mg/kg) 341 75

血衆中q濃度(〟g/mL) 投与後 5分 ･6,74 19.8

投与後 15分 23.7 畠316

投与後 30分 26.0 24.7

投与後 1時廟 14.8 9.Ot)

投与後 2時間 6.60, 2.42

投与後4廃間 ■1,14 0.7由6

投与後8痔間 正80g 0.14由

投与疲24時間 BLOQ 由LoQ

BLOQ:定量下限(0.2LLど/mL)未満
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図 1. ラットを用いた単回経口投与での血蜂中グリシドール濃度推移

以上のことから､本試験条件下において､雄性ラットでは経口投与されたGELはGに変換さ

れ､血衆中ではGとして存在されることが明らかとなったO

本試験は､厚生労働省により依頼された信頼性確認チームによる信頼性と中立性の確認を

受けたものであるO

*グリシドール脂肪酸エステルが373pg/g漉度で混入している食用油(エコナクッキングオイル)を体塵50kgのヒトが

1日10g摂取した場合の曝露敬(373tLg/gxIOg÷50kg-74.6FLg/kg)をもとに算出O
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2.ラットとカニクイザルを用いた血中移行性および種間差の検討(花王㈱による自主研究)

上記試験よりも低い用量での血中移行性､および試験に用いる動物の種問差の検討を目的

として､ラット(Crl:CD(SD)系,雄5週齢)とカニクイザル(Macacafhscicularis,雄2-5歳,投

与時体重 3.5-5.5kg)を用いて､GELあるいは G 投与後 15､30分の血祭中 G 濃度を
ATDIGC･MS法*を用いて検討したO

表 3投与群の構成(ラットおよびサル)

種 被験物質 投与量(mg/kg) ヒト曝露量尭*比較(倍率) 投与液濃度(mg/mL) 採血時点 動物数軸

ラット GEL 0.0746 xl 0.0149 投与後■転 30分 ･6匹(1時点3匹)

0.373 ×5 0.0746 投与後 15,30分 6匹(1時点3匹)

1.87 ×25 0.373 投与後 15,30分 6匹(1時点3匹)

9.33 ×125 i.87 投与後 15,30分 6匹(1時点3匹)

α 0.0164 (Xl) 0.00328 投与後 15,30分 6匹(1時点3匹)
0.0820 (×5) ･0.0164 投与後 15,30分 6匹(1時点3匹)

0.410 (×25) 0.0820 投与後 15,30分 6匹(1時点3匹)

2.05 (×125) 0.41(). 投与後 15,30分 6匹(1時点3.め

サノレ GEL 7.46 ×100 1.49 投与後 15,30分 2匹

22,4 ×30.0 4.48 投与後 15,30分 2匹

a 1.64 ノ(×100) 0.328 投与後ノ15,30分 2匹

ラットに9.325mg/kg体重(ヒト推定曝露量**の 125倍)のGELあるいは等モルのGを投与

したところ､G宜し投与群の血祭中G濃度は投与後15分で0.34LLど/mL､30分で0.43pg/mL､

G投与群では投与後ノ15分で0,49〃g血L､30分で0.53〟g/mⅠ｣であった｡

一方､カニクイザルに7.46mg/kg体重および22.4mg/kg体重 _(ヒト推定曝露畳**の100倍
および 300倍)のGELあるいは等モルのGを投与したところ､G投与群では､低用量投与にお

いて血嚢中の G は定量下限(0.05pg/mL)以下であったが､高用量投与では投与後 15分で

014FL冒/mL､30分で0.16pg/mLのGが検出されたOこれに対してGEL投与群ではいずれ
の投与量とも血祭中のGは定量下限(0.05pg/mL)以下であったO
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表 4G丑LまたはG投与後のラットおよびサル血祭中G濃度

種 投与物質 投与量(mg/kg) ヒト曝露量比較(倍率)**- -血華中G濃度(ng/mL)榊15分 30分

ラット GEL 0.0746 †×1 BLOQ BLOQ

0.373 ×5 BLOQ BLOQ
1.87 ×25 50 90
9.33 ×125 340 430

G 0.0164 (xl) 未測定 未測定0.0820 (×5) 束測定 ■未測定_

0.去10 (×25) 110 SOノ

2.05 (×125) 490 由O

サル GEI. I 7.46 ×100 BLOQ BLoQ

22.4 ×300 BLOQ Blo匂

G ll i,64 (×■100) 軍LOQ BLOQ
BLOQ:定盤下限(50ng/mL)未満
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図2.GELまたはG投与後のサルおよびラット血猿中G濃度

一定盈下限
(50ng/mL)

これらの_結果からカニクイザルにおける血中移行性は､ラットのそれと異なる可能性が示唆さ

れた｡

本試験は､花王(秩)による自主研究であり､厚生労働省より依頼された信頼性確認チームに

よる信頼性と中立性の確認を受けたものではありませんO

*花王(秩)で開発検討していた高感度分析方法の一つ｡

**グリシドール脂肪酸エステルが 373pg/g浪度で混入している食品油(エコナ)を体重 50kgのヒトが一日10g

摂取した場合の曝露畳(373ilg/gx10g十50kg=74.6pg/kg)をもとに算批
***ラットについては各時点3匹の血祭をプールしたサンプルを用いてG濃度を測定したO一方､サルについては

各群 1例から投与後 15分および30分のサンプルについてG濃度を測定したO
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舌リパーゼに関する情報収集(概要)

油脂などの脂肪酸エステルの消化･分解にはリパーゼが重要な役割を果たすことから､グリシ

ドール脂肪酸エステルの体内動態の種間差解釈に役立っと考えられる舌リパーゼに関する情

報を収集しましたO

ラット､マウス等のげっ歯類は､舌膿液腺から口腔内に舌リパーゼを分泌することが知られて
います｡ウサギ､ブタ､ヒヒ､ヒトなどの動物種ではその酵素活性はほとんど認められず､げっ歯類

では高いことが報告されていますO さらに､舌リパーゼは､ラットの胃内環境に相当するpH2.5-
6▲0の範囲では活性が維持されることが報告されています｡

別紙 1に示したラットとカニクイザルを用いた血中移行性に関する試験において､GELを
投与したラットに急速な血奨中G濃度の上昇が認められ､サルには認められなかったこ

とについては､脂質消化に関与する舌リパーゼの寄与が影響した可能性があると推察し

ましたOすなわち､ラットでは舌リパーゼが胃で活性を持ち､そのため､GELは胃内へ

の投与後速やかに脂肪酸が遊離して Gk変換し､直ちに吸収されて､'その結果､.Gを直

接胃内に投与した場合と同じような投与初期の血菓中G濃度の急速な上昇が認められた

ものと考えられました｡一方､サルにおいては､胃内での舌リパーゼの活性が低く､GEL
からGに変換されにくかった結果として､血梁中にGは認められなかったものと考察し

ました｡
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