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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0601第 1号

平成22年 6月 1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81.2号及び平成21し年9月4日付け府食第858号

にて依頼され､平成 21年9月 17目付け食安基発0917第 1号及び平成 2

1年 12月 1日付け食安基発 1201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､当該企業からグリシドール脂肪酸エステル及びダリシドールの遺伝毒

性試験の結果について別添 1のとおり報告があり､また､厚生労働省 (国立医

薬品食品衛生研究所)において実施 した､食用油等のグリシドール脂肪酸エス

テルの含有実態調査結果について別添 2のとおり取 りまとまりましたので､合

わせて報告いたします｡

なお､DAG油の製造に責任を有している企業から報告されたグリシドフ レ

脂肪酸エステル及びダリシ ドールの遺伝毒性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｡

CO886543
テキストボックス
参考資料３
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(別添･1)

平成22年5月31日

厚生労働省医薬食品局食品安全部拳準審査課長 殿

花車株式会社

諾 讐 蜜 暫 行毎員
ミ‡Lili71:I;II

グリ_シドール脂肪酸エステルおよびグリシドールに関する繭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,基準審査課長疎より平成21年9月8日.柳 ナ食安基発0908琴1

号を以らて補足資料提出_のご連絡壷いただき,優先し.ていも3項目について,LA平成21年 11
月30日付けで弊社より報告いたしました4その後の進捗について､以下の-とおりご報告いた

します｡_

ll.ダリシドール脂肪酸エステルおよびグリシドールゐ遺伝毒性試験
グljシト.-ルリノール酸エス≠ルおよびダリシドールについて,GLP基準に適合した
試験受託機敵 こて遺伝毒性試験 (Ames試験､染色体異常試験､小核試験)を実施いたし
ました｡,このたび､第三者試験機関から最終報告垂を入手しましたので提出いたします｡

･これらの試敵は,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

承認いた如 1ております｡また,関連する弊社の白き研究につきましても､併せて提出

いたします｡

2.体内動態研究の_ための分析方法の開発状況_

庵内勤態研究を実施するにあたり､血液中の成分の影響を受tJlない,倍額性の高い高

感度微量定量分析法を確立すること時､評価において最も重要ですが､･グリシドール脂

肪酸エステル､および予想代謝物の一つであるダリシドール0)分析法は,■いまだ世界的
に報告例はありません｡

血嚢中のダリシ下-ル脂肪酸エステルの分析については,LqjMS法により､定量限界
が5ppbレベルの高感度分析法を開発いたしました｡一方グリシドールの分析につきまし

ては､低分子量であり､.揮発性が高ぐ､不安定なことから∴高感度分析法の開発には予

想以上に時間を要しまし七おり､こゐたび､GC伽S法により定量限界0.2ppmレベルま
での分析法が開発セきましたが､専門家の方々には､体内動態め正確な全容の解明には､

より高感度の分析方法の開発が必要とのご指摘をいただいております｡

3.その他の関連情報
(1)食用油脂中のグリシド-ル脂肪酸エステルの分析方法
食用油脂中のダリシドール脂肪酸エステルの分析法を∴昨年束に開発し､本年1月にロ

ー1本油化学会発行の専門誌に掲載しました (I.､01eloScience,59:81唱8,2010)a,雫に改良
法にいて検討を行っております｡

(2)欧州食品衰全機関､(EF弘)における研究め情報

L昨年 11月にEFSAが､3-MCPD脂肪酸エステル (およびその関連エステル)<のデー

タベース作成のための取り組みを開始しましたOこれによると､̀3髄CP_D脂.肪酸エス
テルにつきましては､ドイツを中心に､分析方法､低減化法､生成メカニズム,体内勤

･態.安全性などの研究を,産官学め研究機関が--一体となって取り組んでいますDその中

た､ダリシ下-ル脂肪酸エステルの項が設けられており､ベルギーの大学機関が､分析

方法､食品中の量､生成機構などの研究計画を公表する串ど､.研究の広がりを見せてい

ますb泰鯖報は今後も注視して零いりますoなおEFSAめ情報は下記の.URいこ記載さ
れています♪

htt｡:]/wlかV.efsa.et汀()D乱eu/en/ahilWもopics化oT)ic/TiiollOCllioL･OP110｡ane.htlTl
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芝生ヒドニ)と_旦ノ二を酸ころテル塾長こびダリシ ド1 L,の遺伝毒性試験 (嘩要)__________

グリシドールリノ｣ル酸エステルは､A這es琴験にて陽性､染色体異常試験および小核試
験で時陰性の結果が得られ､グリシドールはAmes試験およ.び染色体異常試験にて陽性､小
核試験では陰性の結果が得られた (表1､2)0

グリシドールリノール酸エステルのAmeS試験において､陽性結果の得られたSiZmoBella

tJP 滋血LZrl'ui22TAIOO株の実験系について､花王(樵)において自主研究を実施したところ､こ/
のÅ皿eS試験条件下において､

･復帰変異コロニー数の増加に相当する程度のグリシ ドールが生成していること '

･ リパーゼ阻害剤の添加によりその生成が抑制され､かつ､復帰変異コロニー数の増加も

痴制されること~

が確認され､Ames試験の陽性結果は､グリシド｣ルリノ∵ル酸エステルより生成したグリ
･シ ドールによる､ものである可能性が示唆されたO-

表.1 ダリシドールリノール酸エステルの結果概要 -

試験 .対象 ~ 処理濃度 .投与量 結果

invT'tTO 復 帰 突 然変 異 試 験仏mes試験) S.tw鼻血uzium(TA98,TA100,TA1535,TA1537株)a.CDL-(WP2uvT:A株) TA98株 ■39-1畠50pg/プアレート (-S9)i0-313〃gげレート (+S9) 陰性

豆A100棒 39-1250jlg/プ叫 (-S9)･iO一旦250FLg/プレ∵ト (+自9) 野性

TA1535株 も9二1250FLg/プレート(-S9)14.9-313lLL写/70レート (+S9) 野性

TAi537株 39+1250Jlg/プレート (-S9)10-.313LL壷/プレート (+S9) 陰性

WP2uwA株 156-5000FLg/プレート(-S9) 陰性L-

156-5000〃g/プ1,-卜(+S9) 陽性

染色体異 常試験- チャイニーズハムス,~タ-由来C王IL細胞 . 42.5-340011g/mL (短時間処理 +/-S9､ノ連続処理 2亜r)53.1㌻3400LLg/mL (連続処理 48hr) 陰性

叶S9:･代謝活性化系存在下及び非存在下

表 2 グリシド｣ルの結果概要

試験 L#* .I 処理濃度 .投与量 . 結果

1'n dtTO 復 帰.突 然~S.赫 鹿 LLZT'Um-(TA98,TA100, TA98株 313-5000FLg/デL,-日 +/-S9)陽性

TA10q廃■■ 4.9-313LLg/プレ十 (-S9)-ノiO■-313〝gげ叫 (+S9) 陽性

TA1535株 0.31⊥313LLg/デ叫 トS9) 陽性

変 L真 試 験(Ames試験) TAi535,TA1537株)E.cob(WP2uy1:A株) 0.31-78fLg/プレート (十S9)
TA1537株 313-50OOpg/7 8■レート(-S9).陽性

313-5000~〟g〃勺レ-ト(+S9) 陰性

野 馳招頭株 1.2-313FLg/プレ小 トS9)10-313FLgグレート (+S9) 陽性 .

艶色体異常試痕 の チャイニ二 ズハムスター由来CHL細胞 25-350FL.g/mL (短時間処琴 +/-g9)25-200pg血も (連続処理 24hr)5-100FLg/mL (連続処理 48hr) 陽性

叶S9: 代謝活性化系存在下及び非存在下
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(別添2)

食周油等のダリシ ド-ル脂肪酸エステルの含有実態調査結果について

平 成 22年 6月

厚･生 労 働 省

1.調査概要

･調査実施機関

国立医薬品食品衛生研究所

8調査対象食品

DAG油については､花王 (秩)により販売自粛が行われる以前に市販さ

れていた製品を用いた｡その他の食用油については (社)日本植物油協会､

マーガリン及びファットスプレッドについては日本マーガリン工業会､乳

幼児用調製粉乳については (社)日本乳業協会より提供された製品を用い

た (各2製品3ロット)0

a分析対象物質

食用油中の含量割合の高い脂肪酸上位 3種 (パルミチン酸､■ォレイ′ン酸､

リノール酸)の各グリシ ドール脂肪酸エステルとした｡

且 分析方法

常温下で液状の食用油を対象として妥当性確認 した抽出法により得られ

た試料をLC/MSにより分析した (定量限界 5ppm)O 常温下で固形のマーガ

リン及びフアシトスプレッドについては日本農林規格､乳幼児用調製粉乳

については食品衛生法に記載されている油脂含有率に係る規格試験法によ

り油脂を抽出し､以降の操作は食用油の分析法に従った (別紙 1参照)0

･分析結果

DAG油については､すべての製品からその他の食品に比較して高濃度の

グリシドール脂肪酸エステル (3種の脂肪酸エステルの合計値 166-286

ppm)が検出されたOその他の食用油については､こめ油から定量限界をわ

ずかに上回る検出が確認されたが (3種ゐ脂肪酸エステルの合計値 10.3-

･i6.1ppm)､マーガリン､ファットスプレッド及び乳幼児用調製粉乳につい

ては､すべて定量限界未満であった (別紙2参照)0

2.結 論

食用油等に含まれるグリシドール脂肪酸エステルの分析法を検討し､これ

により分析を行ったところ､DAG油のみにその他の食用油等に比べ､高濃度

のグリシドール脂肪酸エステルの含有が認められた｡
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<別紙1> ダリシド-ル脂肪酸エステル分析法の概要

1.食間油の分析プロ-

l~亘巨亘]
↓サンプル (100mg)を遠心管に採取
*常温下で固体の試料は加温 (55℃)して溶解

Jアセ トニ トリル (4mL)を加え混合 -

*常温下で固体の試料は加温 (55℃)したアセ トニトリルを加え混合

J遠心 (3,500rp血､室温)10分

オクタデシルシリル化シリカゲル (ODS)カートリッジカラム

Jメタノール (lmL)､アセ トニトリル (2mL)を順次添加しコンディショニング

1上清を全量添加

Jアセ トニ トリル (4mL)で溶出

溶媒留去

J窒素ガスで溶媒を留去

J残液はクロ甲ホルム (2mL)に溶解

シリカゲルカー トリッジカラム

↓クロロホルム (2mL)を添加しコンディショニング

J試料液を-部採取 (200ドL)し添加

1クロロホルム (8mL)で溶出

溶媒留去

1窒素ガスで溶媒を留去

J残液はメタノール/2-プロパノール混合溶液 (i:D (1mL)に溶解

LC/MS分析

2.マ-ガリン及びファットスプレッドの分析フロー

Jサンプル (1.5g)をビーカーに秤量

↓分液ロー トにジェチルエーテル (80mL)で洗い込む

↓無水硫酸ナ トリウム10gを加え､4-5秒激しく振り混ぜて放置

1この浸とう操作を5回程度繰り返す
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1ジエチルエーテル溶液をナスフラスコにろ過

溶媒留去

*日本農林規格では恒温水槽 (50-so℃)を使用するが､GEを構成している脂肪酸の

酸化を防ぐため､下記の換作に変更したo

l減圧下､40℃で溶媒を留去

J窒素ガスを吹き付けて溶媒を留去 (60℃)

*日本農林規格では恒温乾燥器 (105℃)を使用するが､GEを構成している脂肪酸の酸

化を防ぐため､下記の操作に変更したD

Jデシケーター内で減圧下､一晩以上放置

抽出油脂

1秤量

食用油中のGE分析法に従い分析

3.乳幼児用調製粉乳の分析プロ-

*分析に必要な油脂を十分に確保するため､食品衛生法に記載されている試料量の-5

倍量を試験に供した｡従って､抽出換作に用いる全ての溶媒についても食品衛生法

に記載されている′5倍量を使用した｡

1サンプル (5g)をビーカーに秤量し､温水20mLに溶解

*食品衛生法ではレ-リッヒ管を使用しているが､本研究では分液ロー トを代わりに

使用した｡また､抽出液に含まれる水分を除去するため､無水硫酸ナ トリウムによ

る脱水操作を本試験で追加'LたD

↓全量を分析ロー トに移し､温水 (15mLx2回)､アンモニア水 (iOmL)､エチルアル
コール (50mL)でビーカーを順次洗い込み､良く混和

↓ジェチルエーテル (125mL)を加え､静かに回転した後､振とう (30秒)

↓石油エーテル (125mL)を加え､振とう後 (30秒)､2時間以上静置

↓上清を採取

↓下層にジェチルエーテル (12畠mL)､石油エーテル (125mL)を加え､振とう後 (30

秒)､2時間以上静置

J上清を採取

J下層にジェチルエーテル (125mL)､石油エーテル (125mL)を加え､振とう後 (30

秒)､2時間以上静置

J上清を採取

J得られた上清を無水硫酸ナトリウムで脱水後､ろ過
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溶媒留去

*食品衛生法では恒温水槽 (約 75℃)を使用するが､GEを構成している脂肪酸や酸

化を防ぐため､下記の操作に変更した｡

1減圧下､40℃で溶媒を留去

↓窒素ガスを吹き付けて溶媒を留去 (古o℃)

*食品衛生法では恒温乾燥器 (100-105℃)を使用するが､GEを構成している脂肪

酸の酸化を防ぐため､下記の換作に変更した｡

1デシケーター内で減圧下､一晩以上放置

抽出油脂

1秤量

食用油中のGE分析潜に従い分析

4.LC朋S分析条件

LC条件

カラム :i-co呈umnODS(4.6mmx150mm,5pm)

ガー ドカラム :L-columnODs(4.6mmxlOmm,5匹m)

移動相A:アセ トニトリル ニメタノール :求-ま7:17:6(V/V/V)

移動相B:2-プロパノール

グラジェント:0.0min(A98%,B2%)-15.0min(A55%,B45%)-15.1min(A0%,

BIOO%)-25.0min(A0%,BIOO%)-25.1min(A98%,B2%)-35.0min

(A98%,B2%)

流速 :1mL/min

注入量 :20iiL

カラム温度 :40℃

MS条件

イオン化法 :ApCiポジティブ

コロナ電流 :5,0ドA

ベーポライザ温度 :soo℃
シースガス :40､

AUXガス :5

キヤピラリー温度 :340℃

SiM モニターイオン.Im/Z313(パル ミチン酸 グ リシジル)

nJz337(リノール酸 グ リシジル)

m/Z339(オ レイン酸 ダ リシジル)

Dwelltime:約 0.3秒
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<別紙2>ダリシド-ル脂肪酸エステル分析結果

1.金岡油中のダリシド-ル脂肪酸エステル類濃度

･き量晶諦擁護斑岩競.鵡怒:;<.I;〇1窒='3こミミほ露1套S,毒≡≠没書譲二;+J轟き亨至誠 滋 筏素貴
bnl ------

DAGを主成分とする油 製品A ロット1 5_7 105 139 249

ロット2 岳ー2 117 156 277

ロット3 (4.■0) 74 96 174

製品B 臼ツト1 5ー5 100 129 234ロット2 5.6 119 161 286

ロット3 (3､7) 70 93 166

なたね油 ′ F 製品A ロット1 3)

ロット2

ロット3 (1_1) (1.1)

製品日 ロット1ロット2

ロット3

大豆油 製品A＼ ロット1

ロット2

ロット3

製品B ロット1ロット2

ロット3

コーン油 禦晶A ロット1 (1.9) (3_3) (5.2)

t)ツト2 (1ー4■) (1_9) (3.,3)

ロット3 (1.7) (3_1) (4.8)

製品B ロット1 (1.8) (3一0) 4.9C]ツト2 (1.9ー (3.0) (4.9)

E3ツト3 (0ー77) (1_7) (2ー7) (5ー2)

こめ油 塵品A ロット1 (2､3) (2.2) (4ー5)

ロット2 (2､1) (2_0) (4ー1

ロット3 (2_1) (1.9) (4▲1)

製品β ロット1 (1.3) (4一6) (4.3) (10)nツト2 (2ー1) 7ー4 6_7 16

ロット3 (1,5ー 5_4 (4_6) ll

≧ 紅花油 塵晶A ロット1 (0.75) (0.75)

t E):yト2 .
ロット3

製品B ロット1 (0.93) (0ー93)ロット2

ロット3 (1.3) ∩_3)

ごま油 製品A ロット1

ロット2

ロット3

製品B ロット1ロット2

一ロット3 .

棉芙油1 製品A ロット1 (0_82) (0_82ー

ロット2 (0.85) (0一85)

ロット3

製品B ロット1 (1.5) (0､86) (2.4)ロット2 (1_6i (0.99) (2_6)

ロサト3 (1.6) (1.d) (2.6)

ひまわり油 製品A ロット1 (1.6) (1､6)

ロット2 (1_4) (1.4)

ロット3 . (1_3) (一.3)

製品B ロット1 (1ー6) (0.85ー (2.5)ロット2 (1.6) (0.821 (2_4)

ロット3 (1.6) (a.由) (2ー5)

オリーブ油 琴晶A ロット1

ロット2

ロット3

製品β ロット1ロット2 .
ロッ ト3

パーム油<) 製品A ロット1

ロット2

ロット3

製品B ロット1ロット2 .
E]ツト3

1)試料の定量限界はSppm.検出限界は0,75ppmとした｡試料濃度が定量限界未満であるが､検出限界
誌上である場合は､測定値に ( )を付したO

)定量限界未満の数値もそのままの値を用いて合計した｡各測定値がいずれも定量限界未満である噂

は.合計値に ( )を付 した｡

)検出限界未満

本試験法は常温下で液状の植物油を適用範囲としている｡したがってt常温下で国体の製品につい
は本試嶺法の適用範囲外であるB
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2.食用油を原料に含む食品中のダリシドール脂肪酸エステル類濃度
r

嘉蓋妻き.撃祭1/真p主,;:き三㌔,iy}Z/I
CL..二.こ.～/.知事三一こ.{q-I. と,/～vJIT7.を汎 -

拭<:規賢毒義等,祭等蔓三1チ:J等=繁ji瀬蔓ミ;き裂tf≡き慕,iLS<ミ空蝉きき幣 宣一,3三J,,賢葦葦,取号ミ,治pz17.J'き:ミJ;,繋守S〉難.∋三三葦無謀)勲ミ撃賢笹3_Y-;媒怒浩三蔓=を登妻葺…:323iを -

マーガリン 製品A ロット1 5) (1.2) (1-2) 5) (0.87) (0一87)

ロット2 (1r1) (1-1) (0.80) (0.80)

ロット3 (i,3) (1.3) (1.0) (1.0)

製品B ロット1 (0.97) (0_97) (0.71) (0▲71)ロット2 (0.89) (0ー89) (0一68) (0､68)

ロット3 (0ノ94) (0.94) (072) (0-72)

ファットスプレッド 製品A ロット1

ロット2

ロット3

製品B ロット1 (0.87) (0.87) (0_60) (0.60)nツト2 -.■ (0.82) (0.82) (0.56) (0_56)

ロット3 (0.82) (1_2) (2.1) (0.56) (0.85) (1,4)

乳幼児用調製粉乳 製品A 白ツト1

ロット2

ロット3

製品B ロット1 (0.85) (0.85) (0ー22) (0.22)ロット2 (0.96) (0.96) (0一24) (0.24)

白ツト3 (0,84) (0ー84) (0ー21) (0_21)

刊 本試験法は常温下で液状の食用油を適用範囲としている｡したがって､食用油を原料に含むマーh-リン､ファットスプ

-;レッド及び乳幼児用調製粉乳については本試験法の適用範囲外であるため､得られた分析値の信韓性は低いO

≡2)抽出油脂中の定量限界は5ppm.検出限界は0､75ppmとしたG試料濃度が定量限界未満であるが_検出限界以上の場合は､
;測定値に ( )を付した｡

≡3)抽出油脂含量に基づく貰出した製品中濃度｡定量限界及び検出限界は､それぞれマーガリン (約3ノ7ppm.約0･56ppm).

ウ ァットスプレッド (約3･3pprTl､約0･50ppm)､乳幼児用調整粉乳 (約112ppm_約0･18ppm)｡試料濃度が定量限界未満であ
≦るが､検出限界以上の場合は､測定値に ( )を付した｡

≡4)定量限界未満の数値もそのままの値を用いて合計したC各測定値がいずれも定量限界未満である場合は.合計値に ( )
;を付した.

≡5)検出限界未満




