
資料１－５ 
 

PVP の副生成物ヒドラジンに係る発がんリスクレベルの考え方に基づく試算（改案） 

 

 

１． 背景 

添加物ポリビニルピロリドン（以下、「ＰＶＰ」と言う。）のリスク評価にあたり、夾雑

物ヒドラジンに係るＪＥＣＦＡ評価の詳細（「１mg/kg 以下」のＪＥＣＦＡ規格を設定し

た考え方）は、不明である。しかしながら、当時、ＶＳＤ（Virtually Safe Dose）の考

え方を用いた評価がなされたとの情報もあったことから、2006 年 12 月の第 39 回食品安

全委員会添加物専門調査会の調査、審議において、米国ＥＰＡの手法に基づき、ヒドラジ

ンのリスクレベルを試算し、ＪＥＣＦＡ規格のリスクレベルについて確認したところ、我

が国での推定一日摂取量とヒドラジンの残留レベルを考慮した発がんリスクは１．５×１

０－５（約７万分の１）と、一般にリスクを無視しうるレベルとして規制当局等で使用され

ている１０万分の１から１００万分の１のリスクを上回っていた。 

 

２． 閾値がないと推定される化学物質の評価１） 

発がん物質に閾値が存在するか否かは、従来から、種々論議されてきた問題であるが、

一般に反応が不可逆的な場合には閾値が存在しないと考えられている。諸外国において、

閾値がないと推定される主に汚染物質等の化学物質（遺伝毒性発がん物質）の評価は、数

理モデルを用いて低用量に外挿し、実質的に安全と考えられるリスクレベルに相当する量

（ＶＳＤ）を算出してリスク管理に使用することが行われている。 

算定方法としては、何段階かの用量で行ったがん原性試験結果から、用量と発がん率と

の関係を数理モデルにあてはめ、ある危険度（１０－５から１０－８）に対応する用量を求

める。 

発がん物質のリスク評価に用いられている数理モデルには、いくつかの種類が知られて

いるが、以前は線形マルチステージモデルが最も広く用いられてきていた。 

なお、最近では、このような遺伝毒性発がん物質の評価手法に関しての国際調和に関す

る認識も高まってきており、JECFA や EFSA では選択する数理モデルに結果が依存する低用

量外挿より、実際の実験用量に近いベンチマークドーズ９）と暴露量との比に相当する安全

域（MOE : margin of exposure）の使用が推奨されている２）。米国ＥＰＡでも、２００５

年の発がん性評価ガイドライン改訂で、同様のベンチマークドーズを使用した直線外挿評

価法が採用されている３）。 

 

３． ヒドラジンのＶＳＤ（ＥＰＡの手法に基づく試算：2006 年） 

  ヒドラジンについては、米国ＥＰＡが１９８６年に経口暴露による発がん性リスクの定量評

価４）を行っていることから、今回、この評価結果を基にリスクレベルの試算を行った。 

（１）リスク評価の概要1 

Oral Slope Factor ： 3.0 per（mg/kg bw/day） 

Extrapolation Method ： Linearized multistage procedure, extra risk 

                                                  
1 ＥＰＡのリスクレベル試算では、ベンチマークドースの計算の基となる投与量は、動物実験で

設定された Administratered Dose から Human Equivalent Dose に変換されている。しかし、

その過程は公開されておらず、食品安全委員会における検証が困難となっている。 



 - 2 -

（２）用量反応データ（発がん性、経口暴露） 

   腫瘍タイプ ： 肝がん 

   試験動物 ： マウス（CBA/Cb/Se、雄） 

   投与経路 ： 強制経口（硫酸ヒドラジン水溶液） 

 投与期間 ： 25 週間（6日／週） 

 観察期間 ： 生涯 

   参照文献 ： Biancifiori, 1970 

（３）試算  

① ＰＶＰに１mg/kg のヒドラジンが含まれていると仮定すると、ＪＥＣＦＡが評価し

たＰＶＰのＡＤＩ５）（５０mg/kg bw/day）の上限まで、ＰＶＰを摂取すると、ヒドラ

ジンの１日あたりの摂取量は５×１０－５mg/kg に相当する。 

この摂取量に経口スロープ係数の３．０per（mg/kg bw/day）を掛け合わせること

により、発がんリスクを算出できる。この場合の発がんリスクは、５×１０－５mg/kg

×３（mg/kg）－１＝１．５×１０－４（約７千分の１）となる。 

② ＰＶＰの一日摂取量は、人ひとりあたり４８０mg と推定され５）、人ひとりあたりの

体重を５０kg とすると、体重あたりのＰＶＰの一日摂取量は約１０mg/kg bw となる

ことから、ヒドラジンの１日あたりの摂取量は、１０－５mg/kg bw に相当する。更に、

ＰＶＰ製造時に発生するヒドラジンの基準値が 1 ppm であることから、基準値を満た

すＰＶＰ摂取に伴うヒドラジンの１日あたりの最大摂取量は、１×１０－5mg/kg に相

当する。 

この場合の発がんリスクは、１×１０－5mg/kg bw/day×３（mg/kg bw/day）－１＝３

×１０－５（約３万分の１）となる。 

 

４． ヒドラジンのＶＳＤ（ＥＦＳＡの手法に基づく試算：2012 年） 

  ヒドラジンについては、ＥＦＳＡが２０１０年にＥＰＡと同じ知見に基づくベンチマークド

ーズ解析を行っている６）ことから、今回、この評価結果を基にリスクレベルの試算を行った。 

（１）リスク評価の概要 

BMDL10 ： 0.57 mg/kg bw/day (ヒドラジンとして) 

Model ： Weibull, extra risk 

（２）用量反応データ（発がん性、経口暴露） 

   腫瘍タイプ ： 肝がん 

   試験動物 ： マウス（CBA/Cb/Se、雄） 

   投与経路 ： 強制経口（硫酸ヒドラジン水溶液） 

 投与期間 ： 25 週間（6日／週） 

 観察期間 ： 生涯   参照文献 ： Biancifiori, 1970 

（３）試算  

  BMDL10 を Point of Departure とすると、Oral Slope Factor は、０．１８ per（mg/kg 

bw/day）となる。 

①  ＰＶＰに１mg/kg のヒドラジンが含まれていると仮定すると、ＪＥＣＦＡが評価し

たＰＶＰのＡＤＩ５）（５０mg/kg bw/day）の上限まで、ＰＶＰを摂取すると、ヒド

ラジンの１日あたりの摂取量は５×１０－５mg/kg に相当する。 

この摂取量に経口スロープ係数の per（mg/kg）を掛け合わせることにより、発がん

リスクを算出できる。この場合の発がんリスクは、５×１０－５mg/kg×０．１８（mg/kg）
－１＝９．０×１０－６（約１１万分の１）となる。 

②  ＰＶＰの一日摂取量は、人ひとりあたり４８０mg と推定され５）、人ひとりあたり
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の体重を５０kg とすると、体重あたりのＰＶＰの一日摂取量は約１０mg/kg bw とな

ることから、ヒドラジンの１日あたりの摂取量は、１０－５mg/kg bw に相当する。更

に、ＰＶＰ製造時に発生するヒドラジンの基準値が 1 ppm であることから、基準値

を満たすＰＶＰ摂取に伴うヒドラジンの１日あたりの最大摂取量は、１×１０－５

mg/kg に相当する。 

この場合の発がんリスクは、１×１０－５mg/kg bw/day×０．１８（mg/kg bw/day）
－１＝１．８×１０－６（約５６万分の１）となる。 

 

＜参考＞ 

１．線形マルチステージモデル ： マルチステージモデルは、低用量域では直線性を示すことか

ら導かれたモデル。直線の傾きをｑ*〔（mg/kg/day）－１〕とすると以下の式になる。 

    Ｐ＝ｑ*Ｄ 〔Ｐ：発がん率、Ｄ：用量〕 

  ｑ*は低用量域でのスロープの最大値を示し、このモデルでの９５％上側信頼限界値に相当

する。１） 

 

２．米国ＦＤＡでは、一般に遺伝毒性発がん物質の許容できるリスクレベルを１０－６（当該

物質の許容できるレベルの量を７０年間摂取した場合、１００万人に１人の割合で発がん

する）としている７）。一方、ＷＨＯ飲料水質ガイドラインにおいて、遺伝毒性のある物質

の生涯にわたる発がん性のリスク増加が１０－５に相当する飲料水中濃度をガイドライン

値として設定している８）。 
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