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Ⅰ．背景 1 

食品安全委員会では、リスク管理機関から評価要請を受けて食品健康影響評価を行2 
うほか、自らの判断で食品健康影響評価を行う役割を有している。 3 
この自ら評価の候補案件については、国民の健康への影響が大きいと考えられるも4 

の、危害要因等の把握の必要性が高いもの、評価ニーズが特に高いと判断されるもの5 
の中から、食品健康影響評価の優先度が高いと考えられるものを企画等専門調査会が6 
選定し、国民からの意見・情報の募集などを行った上で、食品安全委員会が決定して7 
いる。 8 
「加熱時に生じるアクリルアミド」については、2011 年 3 月 31 日の第 376 回食9 

品安全委員会において、自ら食品健康影響評価を行うことを決定し、情報収集を行っ10 
た後、2011 年 12 月 22 日第 413 回食品安全委員会において、化学物質・汚染物質専11 
門調査会において審議することとされたものである。 12 
 13 

Ⅱ．評価対象物質の概要 14 

１．起源・用途 15 
アクリルアミドは、アスパラギンが還元糖と高温下で反応することなどにより、一16 

般的な食品を加工・調理する過程で生成される水溶性の化合物である。また、タバコ17 
の煙にも含まれる。（JECFA 2011a）。 18 
アクリルアミドを重合させるとポリアクリルアミドが得られる。、ポリアクリルア19 

ミドの工業用途としては、、紙力増強剤、土壌凝固剤、接着剤、ダムやトンネル建設20 
の充填剤、顔料、塗料、化粧品、石油回収剤等がある（内閣府食品安全委員会 2005、21 
環境省 2011、農林水産省 2011c）。 22 
 23 
２．名称・分子式・分子量・構造式 24 
一般名 ： アクリルアミド （別名：アクリル酸アミド） 25 
IUPAC ： ＜和名＞2-プロペンアミド 26 

＜英名＞2-propenamide 27 
CAS 登録 No： 79-06-1 28 

 分子式 ： C3H5NO 29 
 分子量 ： 71. 08 30 
  構造式 ：  31 

     32 
 33 

３．物理化学的性状 34 
・性状：白色の結晶 35 
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・融点＊＊：84.5 °C 1 
・沸点＊：87 °C（0.267 kPa）、103 °C（0.667 kPa）、125 °C（3.33 kPa）  2 
・蒸気圧：1 Pa（20 °C） 3 
・相対蒸気密度（空気＝1）：2.45 4 
・引火点：138 °C（密閉式） 5 
・発火温度：424 °C 6 
・比重＊＊：1.122（30 °C） 7 
・密度：1.13 g/cm3 8 
・水への溶解度＊＊：215.5 g/100 mL（30 °C） 9 
・オクタール/水分配係数（log Pow）：‐1.65～‐0.67 10 
・生分解性＊＊：良分解性（好気的条件で容易に生分解され、嫌気的条件でも生分解11 

されると推定される） 12 
・有機溶媒への溶解度＊＊（g/100mL、30 °C）：メタノール 155、エタノール 86.2、13 

アセトン 63.1、酢酸エチル 12.6、クロロホルム 2.66、ベンゼン 0.346 14 
・その他＊＊＊：85 °C を超える加熱又は光や酸化剤の影響により激しく重合する 15 

（ICSC 2000、＊IPCS 1999、＊＊The Merck Index 2013、＊＊＊CERI 2002） 16 
 17 
４．分析方法  18 
（１）食品 19 
熱処理された食品におけるアクリルアミドの定量には、同位体希釈法を用いた液体20 

クロマトグラフ－タンデム質量分析（LC-MS/MS）法及びガスクロマトグラフ－質量21 
分析（GC-MS（/MS））法が最も広範に使用されている（Wenzl and Anklam. 2003、22 
Zhang et al. 2005、2009、Wenzl et al. 2006、2007、2009、Karasek et al. 2008）。 23 

Mastovska and Lehotay（2006）は、食物試料のホモジネートを、ヘキサン、水、24 
アセトニトリル並びに硫酸マグネシウム及び塩化ナトリウムの混合液で抽出する簡25 
便な溶媒抽出法と精製処理法を開発した。水はアクリルアミドの抽出を促進し、ヘキ26 
サンは試料を脱脂し、また、硫酸マグネシウム及び塩化ナトリウムの混合液は、水と27 
アセトニトリル層の分離を促進して、大部分のアクリルアミドがアセトニトリル層に28 
移行する。そこで、上層のヘキサンを廃棄し、アセトニトリル抽出液の一部を分散29 
SPE（dispersive SPE）によって精製し、この最終抽出物を、LC-MS/MS 又は GC-MS 30 
により分析する（JECFA 2011b）。 31 

LC をベースにした分析法はアクリルアミドを直接同定できるが、GC をベースに32 
した分析法では、一般的に分析の前にアクリルアミドの誘導体化を必要とする。同位33 
体希釈法は LC-MS/MS 法におけるイオン抑制（ion suppression）を補正するため、34 
又は GC-MS（/MS）法における誘導体化効率の変動を補正するために一般的に必要35 
とされ、内部標準物質として同位体標識アクリルアミドが用いられる。（JECFA 36 
2011b） 37 
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市販食品の分析を目的とした方法では、以前は 50 g の試料が必要であったが（吉1 
田ら 2002）、多検体の食品を分析する方法として、同位体希釈固相抽出－GC/MS2 
法がある農林水産省（2008）。すなわち、試料にアクリルアミド同位体（アクリルア3 
ミド-d3）を加えホモジナイズし、C18 及び陽・陰イオン交換固相カートリッジを用4 
いて抽出し、溶媒を用いて溶出する。臭素化試薬を加え、酢酸エチルにより溶媒抽出5 
を行い、遠心エバポレーターで溶媒を留去した後、GC/MS で測定する（農林水産省 6 
2008）。。 7 

 8 

 9 
図 2-1 多検体アクリルアミド分析法 （農林水産省 2008） 10 

 11 
①GC-MS（/MS）法 12 

GC をベースにした分析法では、一般に臭化水素酸と飽和臭素溶液を用いてアク13 
リルアミドの誘導体化が行われる。Castle and Eriksson（2005）は、アクリルア14 
ミドの誘導体化をした場合、及びしない場合の GC-MS 法について、系統的にレビ15 
ューしている。最近では、誘導体化は、酸性の溶媒中で臭素酸カリウムと臭化カリ16 
ウムを使用することでより簡便で安全なものに改良されており（Zhang et al. 17 
2006）、また、反応は 30 分ほど低温で行うが、再現性はよい（Zhang et al. 2006）。 18 
誘導体化しない場合でも、GC-MS（/MS）を用いて同様に信頼性のあるアクリル19 

アミドの分析が可能になっているが、GC 注入口における加熱によりアクリルアミ20 
ドが形成されるのを避けるため、抽出物からアスパラギンと糖を除去することに厳21 
重な注意が必要である（Dunovská et al. 2006）。 22 
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また、アクリルアミドは同じ分子量をもつ 3-ヒドロキシプロピオニトリルと同時1 
に検出される可能性があり、3-ヒドロキシプロピオニトリルは、アクリルアミド分2 
析値を実際よりも高くする要因とされている（Biedermann and Grob 2008）。し3 
かし、この問題はより極性の高いカラム（Carbowax 1000）を用いることにより、4 
解決できる可能性があるとされている。また、高分子量カルボワックス（high 5 
molecular weight Carbowax）を用いて、分離条件を適切に調整することによって、6 
アクリルアミドの後に 3-ヒドロキシプロピオニトリルを溶出させることが可能で7 
あると報告されている。（JECFA 2011b）。 8 

 9 
②LC-MS/MS法 10 

LC-MS/MS 法は、主に Rosén and Hellenäs（2002）によって発表された方法に11 
基づいており、さらに、様々な改良法が報告されている（Zhang et al. 2005、Wenzl 12 
et al. 2007）。 13 
確立している方法の多くは、イオン化に ESI を用いているが、Marín ら（2006）14 

は、ESI の代わりに、Ion Sabre 大気圧化学イオン化（Ion Sabre atmospheric 15 
pressure chemical ionization）を推奨している。この方法により、アクリルアミド16 
の検出限界（LOD）を 0.03 µg/L に改善し、ESI と比較して基質の影響をより減弱17 
化することに成功している。 18 
クロマトグラフィーのステップを改良するために、MS/MS と連結したウルトラ19 

パーフォーマンス液体クロマトグラフィー（UPLC） が開発された（Zhang et al. 20 
2007）。通常の LC-MS/MS と比較すると、UPLC-MS/MS 法は、測定時間がわず21 
か 3 分と、アクリルアミドの定量の高速化を可能にしている。さらに、UPLC カラ22 
ムに用いられている複合粒子（hybrid particles）は、従来の HPLC 充填剤と比較23 
すると、特異的な選択性を示し（Churchwell et al. 2005）、また、1.7 µm サイズ24 
の粒子を UPLC カラムに用いることで、高い圧力とより早い流量でのクロマトグ25 
ラフィー分析を可能にし、測定効率（run efficiency）及び分解能（resolution）に26 
おいて優位性がある（JECFA 2011b）。 27 

 28 
③スクリーニング法 29 
迅速なスクリーニング、高速大量処理及び低コストを達成するために、酵素免疫30 

測定法 （enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）やバイオセンサーなど31 
の生物学的手法が検討されてきた。 32 

Quan Ying ら（2011）は、アクリルアミドンの構造類似体事態である N-アクリ33 
ルオキシスクシンイミド（N-acryloxysuccinimide）をハプテンとして結合したス34 
カシガイヘモシアニン（keyhole limpet hemocyanin；KLH）で、ウサギを免疫し35 
て得られたポリクローナル抗体を用いてアクリルアミドを検出する増強化学発光36 
（enhanced chemiluminescent; ECL）-ELISA 法を検討した。最適化された37 
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ECL-ELISA系では、IC50値は60.6 ng/mL、直線的な使用範囲は26.3～221.1 ng/mL1 
であり、検出限界は 18.6 ng/mL であった。スパイクされた食品サンプルからの回2 
収率の範囲は 74.4～98.1%であった。また、これらの結果は、HPLC 法を使用して3 
得られた結果と、良好な相関関係を示した（Quan Ying et al. 2011）。 4 
高橋ら（2010，、2012）は、3-[(2-carbamoylethyl)thio] benzoic acid （3-CTBA）5 

をハプテンとして結合したスカシガイヘモシアニンでウサギを免疫して得られた6 
3-CTBAに対するポリクローナル抗体を用いて、試料中のアクリルアミドを3-MBA7 
（3-mercaptobenzoic acid）と反応させ、間接競合 ELISA 法で検出する方法を開8 
発した。この方法によるアクリルアミドの分析結果と LC-MS 法や GC-MS 法での9 
分析結果との相関は R2=0.98〜0.99 と良好で、180～12,000 µg/kg の食品中のアク10 
リルアミドを測定できた。この方法に基づいたアクリルアミドの検出キットが、11 
2011 年より市販されている（森永生科学研究所 2011）。 12 
また、一般的な食品、例えば、抹茶、コーヒー、トマトジュース及びスポーツ飲13 

料に含まれるアクリルアミドのスクリーニング分析のために、バイオセンサー14 
（MJCU017）が開発されている。Hasegawa ら（2007）は、このような試験法の15 
精度や感度については更に最適化の必要があり、これらを用いた分析結果は他の確16 
立した方法によって、確認されるべきであるとしている。（JECFA 2011b）。 17 

 18 
④分析法の妥当性確認 19 
ベーカリー製品（クリスプブレッド（crispbreads）、ビスケット）及びジャガ20 

イモ製品（ポテトチップス）中のアクリルアミド分析に関して、GC-MS 及び21 
LC-MS/MS 分析手法（それぞれ 1 手法ずつ）について、欧州で研究室間共同試験22 
による妥当性確認が実施された。測定対象におけるアクリルアミドの濃度範囲は、23 
約 20～9,000 µg/kg であった。LC-MS/MS 法は、GC-MS 法に比較してより優れ24 
た性能を示し、合目的性があるとみなされた（Wenzl et al. 2006）。Wenzl ら（2009）25 
は、さらに、この LC-MS/MS 法の改良法の妥当性確認を、炒ったコーヒーのアク26 
リルアミドの分析の研究室間共同試験で行った。この方法における性能パラメータ27 
は、国際的に認められた基準を満たした。（JECFA 2011b）。 28 

 29 
⑤前処理等における留意点 30 
食品からアクリルアミドを抽出するには、最も一般的には水が使用されるが、極31 

性溶媒も用いられることがある（Karasek et al. 2008）。食品の不十分な浸漬、短32 
時間又は低温では抽出が不完全となることがある（Petersson et al. 2006）。また、33 
抽出操作中のアクリルアミドの生成やアクリルアミドの熱分解も、分析値に誤差を34 
生じる原因となる（Hoenicke et al. 2004、Fohgelberg et al. 2005）。 35 
最近、アクリルアミドは水と共沸できることが確認された（Rufián-Henares and 36 

Morales 2006、Chu and Metcalfe 2007）。また、高-pH 抽出により食物基質に潜37 
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在するアクリルアミドが放出されると報告されたが（Eriksson and Karlsson 1 
2006）が、この高-pH の作用はおそらくメイラード反応中間体からのアクリルアミ2 
ド生成によるものであったことが示されている（Goldmann et al. 2006、Perez et al. 3 
2008）。（、JECFA 2011b）。 4 

 5 
⑥その他の技術 6 

Kim ら（2011）は、GC-窒素・リン検出器を用いたアクリルアミドの改良分析手7 
法について報告している。本法においては、アクリルアミドを抽出するための最適8 
溶媒として酢酸エチルが用いられている。アクリルアミド濃度の直線範囲は 0.5～9 
100 ppm（µg/mL）で、相関係数は 0.999 であった。定量限界（LOQ）及び回収率10 
は、それぞれ 0.5 ppm 及び 106±±8%であった。 11 

Chen ら（2011）は、アクリルアミドを定量するために、メルカプトプロピル酸12 
で覆いをした水溶性のテルル化カドミウム量子ドット（quantum dots）媒介レー13 
ザー誘起蛍光検出器（laser induced fluorescence（LIF） detection method）付14 
きキャピラリー電気泳動法について報告している。最適の測定条件である、30 15 
mmol/L SDS、0.1 mmol/L 量子ドット、40 mmol/L リン酸緩衝液（pH 8.0）、18 kV16 
泳動電圧、473 nm 励起及び 568 nm 蛍光でのレーザー誘起蛍光検出を用いると、17 
アクリルアミドの直線定量範囲は 1.0～100 mg/kg、検出限界（S/N=2）は 0.1 mg/kg18 
であった。また、本法を用いた際のポテトチップスのサンプルからの回収率は、相19 
対標準偏差（RSD） <5.7%で、90～95%（n＝3）と算定されたであった。 20 
アクリルアミドは、ヘモグロビン付加体を形成する性質をもっているが、21 

Garabagiu S and Mihailescu G（2011）は、この性質を利用してアクリルアミド22 
を測定するためのヘモグロビン-金ナノ粒子-酸化インジウムスズ-ガラス23 
（Hb-Au-nanoparticles-ITO glass）電極を考案した。この装置では、アクリルア24 
ミドがヘモグロビン-修飾電極を不動態化することを利用して、アクリルアミドを25 
検出する。本装置のアクリルアミドに対する感度は 0.1 µM と良好で、食品中のア26 
クリルアミドの検出に適しているとしている。 27 

 28 
（２）大気 29 
液体クロマトグラフィー/質量分析（LC/MS）法による分析法が知られている。大気30 
試料を固相カートリッジに通気してアクリルアミドを捕集し、精製水及びメタノール31 
で抽出して窒素気流下で濃縮し、精製水で定容した後、LC-MS/MS（ポジティブエレ32 
クトロスプレーイオン化（ESI-positive）、選択反応検出法（SRM））で分析するこ33 
とで、検出下限 6.7 ng/m3及び定量下限 17 ng/m3で大気試料中のアクリルアミドの34 
定量分析が可能である。環境大気に 30 ng/ m3のアクリルアミドを添加した添加回収35 
試験の結果は 91%であり、回収率、変動係数ともに良好であった（環境省 2011）。 36 
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また、Zangrando ら（2012）は、三連四重極質量分析計を装備した超高速液体クロ1 
マトグラフィー（UHPLC）を使用したアクリルアミドの分析（ESI、定量イオン m/z 2 
72.00/54.90）を実施している。野外大気の粒子状エアロゾル中のアクリルアミドの測3 
定では、検出限界（3σ）は 0.4 pg/m3 （注入量 173 pg）、再現性は 8%（アクリル4 
アミド標準スパイクの清浄石英繊維フィルターに関する 5 回連続測定の相対標準偏5 
差）、回収率は 52±4%であった。本法の精度（相対誤差）は‐2%であった。 6 
 7 
（３）水 8 
水の分析においては、誘導化－GC/MS 法と固相抽出－LC/MS 法が上水試験方法9 
（2011）に記載されている。 10 

誘導化－GC/MS 法では、臭化物イオンの存在下で臭素酸カリウムを用いてアクリ11 
ルアミドを臭素化し、生じた 2,3-ジブロモプロピオンアミドを酢酸エチルで抽出し、12 
濃縮後、トリエチルアミンで 2-ブロモプロペンアミドにして GC/MS で測定する。本13 
法の定量下限値は、検水量 100 mL のときアクリルアミドとして 0.2 µg/L である。 14 

固相抽出－LC/MS 法は、検水中のアクリルアミドを活性炭固相カラムで抽出し、15 
メタノールで溶出した試験溶液を、LC/MS（ODS 系 LC カラムで分離し、負イオン16 
測定モードのエレクトロスプレーイオン化法）で測定し、アクリルアミドの濃度を求17 
める方法である。環境水のアクリルアミドの回収率は、マトリックスにより大きく変18 
動することがあるため、アクリルアミド-d3 を内部標準物質として補正する。本法の19 
定量下限値は、検水量 500 mL のときアクリルアミドとして 0.004 µg/L である。 20 
Lucentini et al.ら（2009）も同様の方法について、LC/MS/MS を用いて検討を行っ21 
ており、0.02 µg/L を検出限界、0.1 µg/L を定量限界としている。 22 
 23 
（４）アクリルアミド代謝物の測定 24 

Latzin ら（2012）は、ヒト尿中に存在するアクリルアミドの一次酸化的代謝物で25 
あるグリシドアミドの直接的加水分解産物の 2,3-ジヒドロキシプロピオンアミド26 
（2,3-dihydroxy-propionamide, OH-PA）を、GC-MS で測定している。尿中の OH-PA27 
を正確に定量するため、GC-MS 分析の前に、固相物質上でのストリッピング28 
（stripping）、凍結乾燥、シリル化及び再抽出からなる多段階過程が検討された。本29 
法の検出限界は 1 µg/L であり、一般的なヒトの尿サンプルの OH-PA を定量するに十30 
分な感度を有していた。この方法で一般的なヒトの 30 種類の尿サンプルを測定した。31 
すべてのサンプルにおいて、OH-PA 濃度は、喫煙者及び非喫煙者の間に差はなく、32 
6.8～109.4 µg/L （中央値 49.7 µg/L）であった。この OH-PA 濃度は、グリシドアミ33 
ドを経由するアクリルアミド代謝から推定される濃度よりも、およそ 10 倍高値であ34 
った。そのため、著者らは、現時点では OH-PA をアクリルアミド代謝の酸化的経路35 
の特異的バイオマーカーとすることはできず、OH-PA の形成に関して、グリシドア36 
ミドを経由するアクリルアミド以外の原因を検討する必要性があるとしている。 37 
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Motwani and Toernqvist（2011）は、アクリルアミドのエポキシ性代謝物のグリ1 
シドアミドを測定するために、コバラミン（I）（cobalamin（I）：Cbl（I））トラ2 
ップ法を用いた LC-MS/MS 法を報告している。グリシドアミドは反応性が高く分析3 
が困難であるため、グリシドアミドの捕捉にビタミン B12の還元型である Cbl（I）が4 
用いられた。Cbl（I）は、標準的な求核試薬よりも 105 倍も早く、エポキシドのよう5 
な親電子的な分子種と反応する。Cbl（I）によってグリシドアミドが捕捉されるとア6 
ルキルコバラミンが形成されるので、この化合物を ESI イオン化によるポジティブイ7 
オンモードの LC-MS/MS によって分析することでエポキシドの定量ができる。本8 
Cbl（I）法は、ヒト及びラットからの肝臓 S9 分画でのグリシドアミド測定への適用9 
が検証され、その感度はグリシドアミド測定で従来から用いられている分析法と比較10 
すると 10～100 倍であり、より鋭敏であったと報告されている。 11 

 12 
（５）アクリルアミド及びグリシドアミド付加体の測定 13 

Feng and Lu（2011）は、四重極飛行時間型（Q-TOF）MS と組み合わせたナノ液14 
体クロマトグラフィーを使用して、血漿タンパク質に結合したアクリルアミド及びグ15 
リシドアミド付加体を同定している。本法では、タンパク質の修飾を調べるために必16 
要なヒト血漿はわずか 10 µL であった。著者らは、本法を用いてアクリルアミド及び17 
グリシドアミドの代謝経路の解明が期待されるとしている（Feng and Lu 2011）。 18 

 19 
５．食品中での生成 20 
（１）食品からの発見の経緯 21 
スウェーデン食品庁（NFA）は、アクリルアミドによる環境汚染の問題を発端とし22 

て、食品中のアクリルアミドに関する研究を 1998 年から開始したが、その結果、特23 
定の食品に高濃度のアクリルアミドが含まれていることがわかった。スウェーデン政24 
府は、ストックホルム大学と共同で行った研究の結果として、炭水化物を多く含む食25 
材を高温で加熱した食品に mg/kg 相当のアクリルアミドが生成されることを報告し26 
ている（NFA 2009、農林水産省 2011、食品安全委員会 2011）。 27 

 28 
（２）生成経路 29 
食品中のアクリルアミドは、食品の原材料に含まれているアミノ酸の一種であるア30 

スパラギンが、揚げる、焼く、焙るなどの 120 °C 以上の加熱により、果糖、ブドウ31 
糖などの還元糖とアミノカルボニル反応（メイラード反応）と呼ばれる化学反応を起32 
こす過程で生成することが知られ、これが主な生成経路であると考えられている。ゆ33 
でることでもアクリルアミドは微量に生成されるが、120 °C 又はそれ以上の高温で34 
処理しないと、著しい量のアクリルアミドは生成されない。アクリルアミドの多くは、35 
焼いたり揚げたりする調理の最終工程で水分が減少し、表面の温度が上がることで蓄36 
積される。 37 
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アクリルアミドの生成は、調理又は食品の熱処理を行う時間と温度に依存する。同1 
じ製品でもブランドにより、また同じブランドでもロットが異なればアクリルアミド2 
の生成に大きな違いが生じ、家庭の調理においても大きな違いがあるとされている。3 
食品の構成成分、特に遊離アスパラギン及び還元糖の含有量はアクリルアミドの生成4 
量に影響を及ぼす決定的な要因である。また、pH や水分量も大きく影響する。ベー5 
カリー製品で使用される膨張剤に炭酸水素アンモニウムを使用することで、有意にア6 
クリルアミド生成が増加するという報告もある。 7 
食品原材料に含まれているアスパラギンや還元糖以外の食品成分が原因物質とな8 

っている可能性や、アミノカルボニル反応以外の反応経路からもアクリルアミドが生9 
成する可能性があることも指摘されている。例えば、食品に含まれる脂質が分解して10 
生成するアクロレインの酸化による経路や、アスパラギン酸から生成したアクリル酸11 
がアンモニアと反応して生成する経路、セリンやシステインといったアミノ酸から生12 
成した乳酸がアンモニアと反応して生成する経路、アスパラギンの酵素的脱炭酸反応13 
により生成した 3-アミノプロピオンアミド（3-aminopropionamide, （3-APA））が14 
脱アミノ反応する経路などが推定されている。しかし、食品中でアクリルアミドがで15 
きる仕組みは完全に解明されておらず、食品中のアクリルアミドの低減を図るために、16 
生成経路の解明は重要な課題となっている。（JECFA 2006 b、農林水産省 2011） 17 

 18 
①アスパラギンと還元糖のメイラード反応による生成 19 
加熱食品におけるアクリルアミド形成の主要経路であるメイラード反応では、ア20 

ミノ酸単体として存在するアスパラギンが加熱の際に還元糖又はその他のカルボ21 
ニル化合物と反応して、シッフ塩基を形成し、アクリルアミドを生成する（図 2-2）22 
（農林水産省 2013）。 23 

 24 
図 2-2 食品中のアクリルアミドの主な生成経路 （農林水産省 2013） 25 

 26 
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②油の分解産物からの生成 1 
脂肪酸組成とアクリルアミド生成に関連はみられていないが（Mestdagh et al. 2 

2005）、脂質からの付加的な生成経路が存在する可能性も示唆されている（Gertz 3 
and Klostermann 2002、Becalski et al., 2003、Gertz and Kochhar 2003、4 
Yasuhara et al. 2003、Rüdiger 2004、Ehling et al. 2005）。 5 

初期の研究では、アクリルアミドはアンモニア存在下での加熱の際に、アクリル6 
酸から生ずることが示されていたが（Yasuhara et al. 2003）、Mestdagh ら（2005）7 
はこの結果を確認することができなかった。これは、加熱時間を 170°C で 30 分の8 
代わりに 7 分で行ったためと考えられている。 9 

Mestdagh ら（2005）によって複数の油の分解産物が調べられたが、アスパラギ10 
ンとともにアクロレインを含んでいる加熱モデル系のみが、アクリルアミド生成に11 
関して有意な増加を示した。この結果から、還元糖の代わりにアクロレインがアス12 
パラギンとメイラード反応を起こすことによりアクリルアミドが生成される可能13 
性が考えられたが、アクリルアミド生成全体におけるアクロレインの寄与は、還元14 
糖の存在下ではアクリルアミド生成へのアクロレインの寄与は無視できると考え15 
られたことから、食品においては、アクロレイン及びその他の油の分解産物の重要16 
性は低いことが示唆されている。（JECFA 2011b）。 17 

 18 
③3-アミノプロピオンアミド（3-APA）からの生成 19 
コーヒー、ココア及びポップコーンのような焙煎食品におけるアスパラギンと還20 

元糖からのアクリルアミド生成では、相対的に高い量の 3-APA が一過性の中間体21 
として検出されている（Zyzak et al. 2002、Granvogl et al. 2007）。 22 

3-APA は、生のジャガイモにおいても、アスパラギンの酵素的脱炭酸反応により23 
生ずる（Granvogl et al. 2004）。また、加熱処理の間に 3-APA がアクリルアミド24 
に変換する効率は、アスパラギンからのアクリルアミドの生成効率の 12 倍を超え25 
ている（Granvogl and Schieberle 2006）。しかしながら、ポテトチップスでは26 
3-APA 含有量とアクリルアミド生成量の関連は認められなかったと報告されてい27 
る（Amrein et al. 2007）。この結果から、JECFA（2011）は、3-APA のアクリ28 
ルアミド前駆体としての潜在的重要性が示唆されるが、さらなる研究が必要である29 
としている。 30 
最近の研究では、アクリルアミドの二つの前駆体（N-（D-glucos-1-yl）31 

-3’-aminopropionamide 又は N-（1-deoxy-D-fructos-1-yl）-3’-aminopropionamide）32 
から、直接的又は 3-APA を経てアクリルアミドが生成されることが報告され、乾33 
燥及び湿度下のいずれでも、N-（D-glucos-1-yl）-3’-aminopropionamide から、最34 
も高いアクリルアミド収率が示されている（Perez Locas and Yaylayan, 2008）。35 
JECFA（2011）は、この経路においては、基質や水分含量の影響が大きいことか36 
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ら、実際の食品での存在を裏付ける本研究の結果を食品の中で確認する必要がある1 
としている。（JECFA 2011b）。 2 

 3 
④小麦グルテンからの生成 4 
桂皮酸アミドが生成する電子環状ドミノ反応（electrocyclic domino reaction）5 

を介したアラニン含有蛋白質の熱分解によるアクリルアミドの生成が示唆されて6 
いる。この経路は、アスパラギンと還元糖からの生成と比較すると、より高い温度7 
が必要である。糖及びアスパラギンが含まれないグルテンを練り粉試料（dough 8 
samples）に添加した場合、アクリルアミド生成が 20%増加するが（Claus et al. 9 
2006）、この結果は、クラッカーにグルテンを添加した際にアクリルアミド含量が10 
減少した初期の研究結果と対照的である（Levine and Smith 2005）。小麦グルテ11 
ンからのアクリルアミド生成経路に関しては、2006 年にこのような結果が得られ12 
て以来、追加の研究は報告されていない。JECFA（2011）は、この経路について13 
は、例えばパン製品におけるアスパラギナーゼの使用などによるアスパラギン除去14 
により、どれほど効率的にアクリルアミドの低減が達成できるかの上限が規定でき15 
る可能性があるため、さらなる研究が必要であるとしている。（JECFA 2011b）。 16 

 17 
⑤食品中のアクリルアミド中間体及び反応生成物 18 

Perez Locas and Yaylayan（2008）は、モデル系における研究から、不完全反19 
応によってある種の前駆体（例えば、脱炭酸 Amadori 生成物（decarboxylated 20 
Amadori product））が食品中に蓄積し、これらが保存中にブドウ糖と反応し、そ21 
の後、塩基性の環境下でホフマン型脱離反応（base-catalysed Hofmann-type 22 
elimination）により最終的にアクリルアミドを生成する可能性があることを示し23 
た。ある種の食品では、高アルカリ性（pH12）条件で抽出すると、低 pH 条件と24 
比較してはるかに多くのアクリルアミドが検出されることがあり、その原因がこの25 
アクリルアミド生成メカニズムである可能性がある（Eriksson and Karlsson 2006、 26 
Goldmann et al. 2006）。なお、このアルカリ抽出によって生じるアクリルアミド27 
は、体内に吸収されるアクリルアミドには相当しないことが、動物実験において示28 
されている（Vikstrom et al. 2008）。（JECFA 2011b）。 29 

Rydberg ら（2003）は、ジャガイモをタンパク質を多く含む食品とともに加熱30 
すると、ジャガイモのみの場合に比べて検出されるアクリルアミドが減少すること31 
を報告している。そしてその原因を、加熱により生じたアクリルアミドがタンパク32 
質中のアミノ酸側鎖の-SH 基や-NH2基と反応して消失するためかもしれないとし33 
ている。純粋なアクリルアミドとアミノ化合物を混合した最近のモデル実験では、34 
アクリルアミドは、35 °C 以上で保存中に低分子アミノ化合物と反応し、マイケル35 
付加体を生ずることが示されている。これを 180 °C で 20 分間加熱すると、逆反応36 
が起こってアクリルアミドが放出されるので、保存中に生じるアクリルアミドのマ37 
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イケル付加体は隠れたアクリルアミド源となり得るとされている（Zamora et al. 1 
2010）。（、JECFA 2011b）。 2 
 3 

（３）アクリルアミド生成の低減 4 
①低減対策 5 

2009 年に開催された第 32 回国際食品規格委員会（the Codex Alimentarius 6 
Commission）総会において、食品中のアクリルアミドの低減に関する実施規範が7 
公表された。この実施規範の目的は、国及び地域の政府機関、製造者及びその他の8 
関係機関に、ジャガイモ及び穀類の製品中のアクリルアミドの生成を防止、抑制す9 
るための手引きを提供することである。委員会は、その他の製品（例えばコーヒー）10 
に関してもアクリルアミド生成の低減に関する新しい技術及びデータが利用可能11 
になったときに、実施規範を更新すべきであるとしている（Codex 2009）。 12 
本採択においては、アクリルアミド生成原因物質であるアスパラギンをアスパラ13 

ギナーゼによって特異的に分解することがアクリルアミド低減の方法の一つとし14 
て挙げられている（Codex 2009）。現時点では、アスパラギナーゼの利用がアク15 
リルアミドを除去する最も見込みのある方法の一つとして認められており、アクリ16 
ルアミド生成の鍵となる前駆体アスパラギンを選択的に除去すると、アクリルアミ17 
ド生成をほとんど阻害できる可能性がある。しかし、実際の食品生産におけるアス18 
パラギナーゼの本格的な応用性を評価するには、さらなる試験及びプロセス開発が19 
必要とされる（JECFA 2011b）。 20 
欧州飲食業界連盟（Confederation of the Food and Drink Industries of the 21 

European Union：CIAA）は、アクリルアミド Toolbox を作成し、じゃがいも加22 
工品、パン・ビスケット類、朝食用シリアル、コーヒー中のアクリルアミドについ23 
て、中小企業でも実行可能な様々な低減方法を包括的に収集、編纂し公表した。そ24 
の後、2013 年に改訂され、「Food Drink Europe Acrylamide Toolbox 2013」と25 
して公表されている（Food Drink Europe 2013）。 26 
我が国においては、農林水産省が、2013 年 11 月 27 日、消費者の健康保護のた27 

めに食品関連事業者が自主的に行う食品中のアクリルアミド低減の取組を支援す28 
るため、アクリルアミドに関してこれまで収集した情報や調査研究で得られた知見29 
を整理し、食品関連事業者向けに「食品中のアクリルアミドを低減するための指針」30 
及び Q&A をホームページに掲載している（農林水産省 2013）。また、Aspergillus 31 
niger ASP-72 株を用いて生産されたアスパラギナーゼの食品添加物としての指定32 
に向けて、2012 年 9 月 27 日に厚生労働大臣から食品安全委員会に対して食品健康33 
影響評価の要請がなされ、2014 年 1 月 27 日に「添加物として適切に使用される場34 
合、安全性に懸念がないと考えられ、ADI を特定する必要はないと判断した。」35 
と答申された。 36 

 37 
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②低減対策の曝露に対する効果 1 
ドイツ連邦消費者保護･食品安全庁（BVL）は、2010 年 11 月から有効となる第2 

8 訂アクリルアミド含量シグナル値 1を公表した。2002 年のシグナル値（ポテトチ3 
ップス 1,000 µg/kg、調理済みフライドポテト 770 µg/kg、パン･焼き菓子類 800 4 
µg/kg） 5 
から 2010 年にはポテトチップス 790 µg/kg、調理済みフライドポテト 530 µg/kg、6 
パン･焼き菓子類 260 µg/kg と、年々段階的に低下している食品群もあるが、顕著7 
な傾向が見みられない食品群もあるとしている（BVL 2011、食品安全委員会 8 
2010）。 9 
日本の市販ポテトチップスについて、2006 年 8 月から 2010 年 6 月の期間にお10 

けるアクリルアミド濃度のモニタリングの結果が報告されている。モニタリング開11 
始当初は、ポテトチップス中のアクリルアミドレベルには季節変動が検出されたが、12 
2009 年以降アクリルアミドの濃度が高くなる 2～6 月の高まりが緩和され、季節変13 
動は明確ではなくなり、その結果、年平均でアクリルアミドの濃度は約 1,000 µg/kg14 
となっている。Tsukakoshi らは、これはポテトチップスメーカーの取った低減対15 
策の効果が現れたためであろうとしている（Tsukakoshi et al. 2012）。 16 

JECFA は、アクリルアミドレベルはばらつきが大きいことから、低減の結果に17 
ついて信頼性の高い評価を行うことは、非常に困難であるとしている。例えば、原18 
料組成の年次変動（例えば農業条件による）により、食品中のアクリルアミドレベ19 
ルに有意差が生ずる可能性があり、製造法の変更によってアクリルアミドの低減を20 
達成したことが確認されるまでに、数年間かかる可能性を示唆している（JECFA 21 
2011b）。 22 

 23 
６．現行規制等 24 
我が国における法令の規制値等 25 
・化学物質排出把握管理促進法：第一種指定化学物質 26 
・消防法：貯蔵等の届出を要する物質 27 
・毒劇物取締法：劇物 28 
・労働基準法：疾病化学物質 29 
・労働安全衛生法：特定化学物質等第二類物質、名称等を表示すべき有害物、名称30 

等を通知すべき有害物、管理濃度 0.3 ppm 31 

1 シグナル値：食品群別にアクリルアミド含有量の検査結果を集計し、その上位 10％の下限の

値をシグナル値とする。その値が 1,000 µg/kg を超える場合は、1,000 µg/kg に設定する。シグナ

ル値は、毎年（2008 年以降は 2～3 年ごと）更新されるが、引き上げられることはない。シグナ

ル値を超過している又は含有量が 1,000 µg/kg を超える製品については、製造者に対し低減策を

指導する。 
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・海洋汚染防止法：有害液体物質 D 類（含有量が 50 重量%以下のもの） 1 
・船舶安全法：毒物類（水溶液、固体） 2 
・航空法：毒物（水溶液、固体） 3 
・水道法 要検討項目目標値（mg/L）：0.0005 4 
（NITE 2007、厚生労働省 2003a、2003b） 5 
 6 

Ⅲ．ヒトにおける曝露 7 

 8 

Ⅳ．安全性にかかる知見の概要 9 

１．体内動態 10 
（１）吸収 11 

Fischer344ラット（F344ラット）（雌雄、各投与群3匹）にアクリルアミド（0.1 mg/kg12 
体重）を単回強制経口投与した試験において、アクリルアミドの吸収の半減期（half 13 
life for AA absorption）は雄で0.63時間、雌で0.34時間であった（Doerge et al. 2005b）。 14 
ヒトでは、試験前の6か月間は喫煙していなかった無精子症の成人男性ボランティ15 

ア18名（26～68歳）に13C-アクリルアミド（0.5、1.0、3.0 mg/kg体重、各群6名）を16 
単回経口投与したところ、24時間までに投与量の40～50%が吸収された（Fennell et 17 
al. 2005、2006）。また、健常なボランティア6名（男性3名、女性3名、平均年齢26.618 
±5.6歳）に0.94 mgのアクリルアミドが含まれた食事を摂取させたところ、72時間ま19 
でに投与量の約60%が吸収された（Fuhr et al. 2006）。 20 

 21 
（２）分布 22 
①全身への分布 23 
雄のSwiss-Websterマウス（SWマウス）及び妊娠13.5日及び17.5日の雌マウス24 

に14C-アクリルアミド（116～120 mg/kg体重）を強制単回経口投与し、全身オート25 
ラジオグラフィーで分析した結果、消化管、肝臓、膵臓、精巣、脳、胆嚢内容物、26 
口腔、食道及び気管支の上皮に分布することが認められた。雄の生殖器中の放射活27 
性は、投与1時間後に精巣柔組織で、9時間後には精細管及び精巣上体の頭部でみら28 
れたが、9日後には精巣上体の尾部及び陰茎亀頭上皮の陰窩のみにみられた。投与329 
及び24時間後の妊娠13.5日の雌マウスの胎児に放射活性がみられ、母動物と同様、30 
脳に強くみられた。また、脊髄には母動物よりも強い活性がみられた。妊娠17.5日31 
の胎児には大人と同様の分布がみられたが、特に肝臓及び消化器系に強い活性がみ32 
られた（Marlowe et al. 1986）。 33 
雄のF344ラットに14C-アクリルアミド（0.05、30 mg/kg 体重/日）を13日間経口34 

投与した試験では、組織中のアクリルアミド濃度は、アクリルアミド付加体又はグ35 
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リシドアミド付加体により高濃度になった赤血球を除き、組織間で同程度であった。1 
高投与量群での平均濃度（14C-アクリルアミド当量/g 組織）は、赤血球で383.7 2 
µg/g 、肝臓で87.74 µg/g、腎臓で70.43 µg/g、精巣上体で70.60 µg/g、精巣で67.14 3 
µg/g、坐骨神経で54.00 µg/g、脳で53.52 µg/g、皮膚で39.11 µg/g、血漿中で16.45 µg/g 4 
であった。一方、低投与量群での赤血球中の平均濃度は1.26 µg/g（総回収量の約 5 
61%）であり、他の組織での濃度は 0.07～0.13 µg/g であった（Ramsey et al. 1984; 6 
ATSDR 2012より引用）。 7 

F344ラット（雌雄、各投与群3匹）にアクリルアミド（0.1 mg/kg 体重）を単回8 
強制経口投与したところ、投与2時間後に血清中のアクリルアミド濃度は最大（雄9 
で0.45 µM及び雌で1.2 µM）となり、雌で2.7倍高かった（Doerge et al. 2005b）。 10 

Sprague Dawleyラット（SDラット）（雄、10匹）に14C-アクリルアミド（50 mg/kg 11 
体重）を強制単回経口投与した試験では、放射活性が投与5分後に血中で認められ、12 
38分後には最大血漿中濃度（46.56 µg/mL）に到達した。投与28時間後の脳、甲状13 
腺、精巣、副腎、膵臓、肝臓、腎臓、心臓及び脾臓での残留放射能濃度が投与量の14 
0.05～0.10%、皮膚、骨髄、胃及び肺では、それぞれ0.18、0.19、0.15及び0.18%15 
であったが、胃内容物では1.37%であった。投与144時間後では、各組織中の残留16 
放射能濃度は、皮膚、骨髄及び肺を除き、胃及び胃内容物を含め一様に低く、投与17 
量の0.01～0.05%であった。皮膚、骨髄及び肺での濃度は、それぞれ0.06、0.08及18 
び0.19%と投与28時間後より低下したが比較的高かった。著者らは、これらの結果19 
から、アクリルアミドは広範な組織に分布するが、蓄積はしないことが示されたと20 
している（Kadry et al. 1999）。 21 

ヒトでは母乳からもアクリルアミドが検出されており、自家製ポテトチップス22 
（アクリルアミド含有量1,000 µg）を摂取した母親（33歳）及び商用ポテトチップ23 
ス（アクリルアミド含有量800 µg）を摂取した母親（24歳）において、4時間後に24 
それぞれ18.8及び4.86 ng/mlのアクリルアミドが検出された（Sörgel et al. 2002）。 25 
 26 
②胎盤通過 27 
妊娠13.5日及び17.5日のSWマウスに14C-アクリルアミド（116～121 mg/kg 体28 

重）を強制単回経口投与した試験において、妊娠13.5日の胎児では、脳でのわずか29 
な増加を除いて均一に放射活性分布がみられた。妊娠17.5日の胎児の組織中の放射30 
活性分布は、皮膚に著しい蓄積がみられたことを例外として母動物の組織中の状況31 
と類似していた。また、最終投与の24 時間後に胎児から放射活性が検出されてお32 
り、アクリルアミド及びその代謝物が容易に胎盤を通過し、胎児に移行すると報告33 
されている（Marlowe et al. 1986、NITE 2007）。 34 

F344 ラット（雌、各群 48～58 匹）にアクリルアミド（0、0.1、0.3、1.0、5.0 mg/kg35 
体重/日）を妊娠 6 日目から分娩まで強制経口投与した試験において、アクリルア36 
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ミド及びグリシドアミドの血清中濃度は投与量に依存して上昇しており、妊娠 201 
日目の母動物と胎児の血清中濃度は同等であった（Ferguson et al. 2010）。 2 

ヒトでの知見としては、11名の妊娠女性（23～36歳、中央値31歳、喫煙者1名、3 
非喫煙者10名）の血液とその親から生まれた新生児の臍帯血中のアクリルアミドの4 
ヘモグロビン付加体濃度を測定した結果、全ての母親と新生児でヘモグロビン付加5 
体が検出されている。喫煙している母親とその親から生まれた新生児の付加体濃度6 
はそれぞれ104及び43 pmol/g グロビンであり、非喫煙の母親とその親から生まれ7 
た新生児の付加体濃度の中央値（21及び10 pmol/gグロビン）と比較して高かった。8 
臍帯血中の濃度が母親の血液中濃度の約50％であり、喫煙しない母親とその新生児9 
のヘモグロビン付加体濃度には良い相関（r＝0.859）がみられたことから、アクリ10 
ルアミドが母親から新生児に移行することが示唆された（Schettgen et al. 2004）。 11 

また、分娩後のヒト胎盤を用いたin vitro試験において、母体側の潅流液中アク12 
リルアミド濃度が1 µg/mLとなるようアクリルアミドを加えたところ、母体側の濃13 
度（483～897 ng/mL）に対する胎児側の濃度（27.3～187 ng/mL）が5.5～23.2%14 
であったことから、アクリルアミドが胎盤を通過することが示唆されている15 
（Sörgel et al. 2002）。 16 
 17 

（３）代謝 18 
アクリルアミドの代謝経路を図4-1に示す。 19 

 20 

21 
図4-1 アクリルアミドの代謝経路図 22 

GSH = 還元型グルタチオン、Hb =ヘモグロビン、N-AcCys = N-acetylcysteine 23 
Sources: Calleman 1996、Fennell et al. 2006、IARC 1994、Sumner et al. 1992、24 
1999 （ATSDR 2012 より引用） 25 
 26 
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ヒト及びげっ歯類におけるアクリルアミドの代謝経路は、アクリルアミドがチトク1 
ロームP450（CYP）2E1によって反応性の高い代謝物であるグリシドアミドへ代謝さ2 
れる経路と、アクリルアミドが肝臓でグルタチオン-S-トランスフェラーゼ（GST）3 
により、グルタチオン抱合体へと代謝され、更に N-アセチル-S-（3-アミノ-3-オキソ4 
プロピル）システイン（AAMA）又はS-（3-アミノ-3-オキソプロピル）システインに5 
代謝される経路の二つが考えられている。グリシドアミドもグルタチオンと抱合体を6 
形成し、N-アセチル-S-（3-アミノ-2-ヒドロキシ-3-オキソプロピル）システイン7 
（GAMA）又はN-アセチル-S-（1-カルバモイル-2-ヒドロキシエチル）システインに8 
代謝される（Kopp and Dekant 2009）。また、グリシドアミドは、エポキシド加水9 
分解酵素による加水分解を受け、2,3-ジヒドロキシプロピオナミド及び 2,3-ジヒドロ10 
キシプロピオン酸を形成する（Calleman 1996、IARC 1994、Sumner et al. 1992、11 
1999）。アクリルアミド及びグリシドアミドは、いずれもヘモグロビン又はDNAな12 
どの高分子の求核部位とマイケル型の付加反応を起こすことが知られている13 
（Bergmark et al. 1991、1993、Segerbäck et al. 1995、Solomon et al. 1985）。、14 
（ATSDR 2012、EPA 2010）。 15 
また、ヒトでは、げっ歯類ではみられないN-アセチル-S-（2-カルバモイルエチル）16 

システインS-スルホキシドが検出されている（EPA 2010）。 17 
 18 
①グリシドアミドの生成 19 
アクリルアミド（50 mg/kg 体重）を腹腔内投与した雄の野生型マウス（各投与20 

群3～5匹）及びCYP2E1欠損マウス（各投与群3～5匹）では、投与後6時間後のア21 
クリルアミド及びグリシドアミドの平均血漿中濃度は、野生型マウスではそれぞれ22 
0.84、33.0 µM、CYP2E1欠損マウスではそれぞれ115、1.7 µMであった。また、23 
野生型マウスと比較して、CYP2E1欠損マウスでのアクリルアミドのヘモグロビン24 
付加体濃度は約2倍であり、グリシドアミドのDNA付加体濃度は52～66倍低かった。25 
著者らはこれらの結果から、アクリルアミドからグリシドアミドへのエポキシ化及26 
び付加体形成にCYP2E1が重要な働きをしていることが示されたとしている27 
（Ghanayem et al. 2005a）。 28 

SDラット（雄、各投与群3匹）にアクリルアミド（0、0.5、1.0、5.0、10.0、50.0、29 
100 mg/kg 体重）を腹腔内投与したところ、5 mg/kg 体重の低用量では、アクリ30 
ルアミドの51％がグリシドアミドに代謝され、100 mg/kg 体重の高用量では、13%31 
のみが代謝されたことがヘモグロビン付加体濃度から推定された。このことから、32 
アクリルアミドのグリシドアミドへの代謝は、高用量投与で飽和し、低用量ではグ33 
リシドアミド由来の尿中代謝物の割合が増加することが示唆された（Bergmark et 34 
al. 1991）。 35 
ヒトでの知見としては、健常なボランティア16名（男性8名、女性8名、平均年齢36 

29.8±5.9歳）にアクリルアミド（1 mg）含有ポテトチップスを摂取させた後に37 
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CYP2E1阻害剤（500 mgのジスルフィラム、単回）又はCYP2E1誘導剤（48 g/日1 
のエタノール、1週間）を投与した結果が報告されている。尿中のアクリルアミド2 
未変化体、AAMA及びGAMAは、アクリルアミドのみの投与ではそれぞれ投与量の3 
2.9%、65%及び1.7%を占めた。CYP2E1阻害剤投与期間に排泄されたアクリルア4 
ミド未変化体及びAAMAはアクリルアミド単独投与時に比べて増加し、それぞれ5 
1.34倍、1.15倍となったが、GAMAは0.44倍であった。CYP2E1誘導剤投与期間で6 
は有意な変化はみられなかった。また、対象者のCYP2E1の遺伝子型、GSTの遺伝7 
子型の違いによるアクリルアミドのトキシコキネティクスに違いはみられなかっ8 
た。著者らは、CYP2E1阻害剤によるアクリルアミドのトキシコキネティクスの変9 
化は、CYP2E1がヒトの生体内においてアクリルアミドからグリシドアミドへのエ10 
ポキシ化を媒介する主要な酵素ではあるが、唯一のものではないことを示唆してい11 
るとしている（Doroshyenko et al. 2009）。 12 
ヒトの肝臓のCYP2E1発現について、年齢に関連した報告がなされている。胎児13 

期（73例、8～37週）及び出生後（165例、1日～18歳）の肝臓ミクロソーム中の14 
CYP2E1量を測定したところ、妊娠第1三半期（妊娠92日目まで）の胎児からは15 
CYP2E1は検出されなかったが、第2三半期の胎児（妊娠93～186日目）の18/49例16 
（中央値：0.35 pmol/mgミクロソーム蛋白質）及び第3三半期の胎児（妊娠187日17 
目以降）の12/15例（中央値：6.7 pmol/mgミクロソーム蛋白質）から検出可能な18 
CYP2E1が認められた。新生児のCYP2E1（中央値：8.8 pmol/mgミクロソーム蛋19 
白質）は出生後31～90日の乳児のCYP2E1（中央値：23.8 pmol/mgミクロソーム20 
蛋白質）より低く、出生後31～90日の乳児のCYP2E1は、出生後91日～18歳の21 
CYP2E1（中央値：41.4 pmol/mgミクロソーム蛋白質）より低かった。著者らは、22 
これらの結果から、出生後90日以前の乳児では年長児、小児又は成人と比較して、23 
CYP2E1基質のクリアランスが低下していると推察している（Johnsrud et al. 24 
2003）。 25 
 26 
②グルタチオン抱合 27 

F344ラット（雄、各投与群3匹）に14C-アクリルアミド（1.0、10、100 mg/kg 体28 
重）を単回経口投与した試験では、尿中の主要代謝物としてN-アセチル-S-（3-ア29 
ミノ-3-オキシプロピル）システインが投与量の48%を占めており、親化合物は2%30 
だったことから、著者らはアクリルアミドの代謝は主に肝臓中でのグルタチオン抱31 
合によると考えられたとしている（Miller at al. 1982）。 32 
無精子症で試験の前6か月間は喫煙していなかった成人男性24名（26～68歳）を33 

対象として、13C-アクリルアミド（0.5、1.0、3.0 mg/kg 体重）を水溶液として単34 
回経口投与（各群6名）した試験では、尿中代謝物の約86%がグルタチオン抱合体35 
に由来し、N-アセチル-S-（3-アミノ-3-オキソプロピル）システイン及びそのS-酸36 
化物（S-oxide）として排出された。著者らは、ヒトでの主要な代謝経路が直接的37 
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なグルタチオン抱合によるN-アセチル-S-（3-アミノ-3-オキソプロピル）システイ1 
ン及びそのS-酸化物の形成を経由する経路であることが示されたとしている2 
（Fennell et al. 2005）。 3 
喫煙していない63歳の健康な男性1名に、約1 mgの重水素標識アクリルアミド4 

（d3-AA）（13 µg/kg 体重相当）の単回飲水投与を行い、投与前及び投与後46時間5 
以内の尿試料中の、d3-AAMA 及び d3-GAMA を分析した。尿中濃度の最初の増6 
加相（phase）が、AAMAでは8～18時間に広いプラトーを示して18時間持続し、7 
GAMAでは22時間持続した。AAMA及びGAMAの尿中排泄半減期は、いずれも188 
～26時間で急激な減少が認められた第1相では約3.5時間、その後26～46時間で緩や9 
かな減少が認められた第2相では10時間以上と推定された。AAMAの尿中回収率が10 
46時間後にはアクリルアミド投与量の52%を占めたことから、AAMAがヒトでの主11 
要な代謝物であり、5%と低かったGAMAは、マイナーな代謝物と考えられた。ま12 
た、GAMA/AAMAの尿中比率は0.1であり、Sumnerら（1992）でのラット（0.2）13 
及びマウス（0.5）と比較して低かった（Boettcher et al. 2006a）。 14 
 15 
ヒト尿中のAAMAとGAMAの濃度を測定した試験では、喫煙者13名（男性3名、16 

女性10名、16～67歳、中央値35歳）と非喫煙者16名（男性5名、女性11名、20～17 
62歳、中央値35歳）において、AAMAの中央値がそれぞれ127、29 µg/L 、GAMA18 
の中央値がそれぞれ19、5 µg/Lであった。GAMA/AAMA比は喫煙者で0.15、非喫19 
煙者で0.22であった（Boettcher et al. 2005b）。 20 
健常な非喫煙者3名（男性2名、女性1名、27～32歳）に48時間絶食する試験を行21 

ったところ、尿中のAAMA及びGAMAの合計が絶食を始めた時点での最大尿中濃度22 
（平均値203 µg/L）より大幅に減少し（平均値11 µg/L）、Boettcherら（2005b）23 
の非喫煙者の中央値（34 µg/L）以下のレベルであった（Boettcher et al. 2006b）。 24 
ドイツで無作為に抽出された5～6歳の子ども110名（男子63名、女子47名）に、25 

食習慣及び受動喫煙の状況を調査し、尿中のAAMA及びGAMAを測定した試験にお26 
いて、AAMAの中央値及び95パーセンタイル値は、それぞれ36.0及び152.7 µg /L、27 
GAMAではそれぞれ13.4及び55.9 µg /Lであった。フライドポテト、ポテトチップ28 
ス及び様々な揚げたポテト製品、他の揚げ物類及びビスケットについて、週に3回29 
以上に摂取する子どもと月に1回未満しか摂取しない子どものAAMA及びGAMA30 
の尿中濃度を比較したところ、、フライドポテトの場合に有意差がみられ、週に331 
以上に摂取する子どもの値が高かった（P＜0.001）。受動喫煙の影響はみられなか32 
った。また、クリーム、シャンプー、ボディローションなどのケア製品の使用にお33 
いても尿中のAAMA及びGAMA濃度との関連がみられないことが示された。子ども34 
のGAMA/AAMA比は0.42であり、Boettcherら（2005b）での成人で観察された値35 
（非喫煙者の中央値：0.22）より2倍高く、子どもにおいてアクリルアミドの酸化36 
的代謝が高いことが示唆されたとしている（Heudorf et al. 2009）。なお、Heudorf37 
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ら（2009）の結果は、CYP2E1によるグリシドアミドへの代謝について前述の1 
Johnsrudら（2003）の結果と異なるが、Neafseyら（2009）には、CYP2E1には42 
～20倍の個体差があると記載されている。 3 

 4 
③付加体形成 5 
a．ヘモグロビン付加体 6 

Wistarラット（雌、各投与群6匹）にアクリルアミド（25、100 mg/kg 体重）7 
を含む食物繊維及び脂肪を含有したクッキーを7日間混餌投与、Wistarラット（雌8 
雄、各投与群6匹）にアクリルアミド（25、100 mg/kg 体重）を水溶液として強9 
制単回経口投与、また月齢の異なるWistarラット（雌、各投与群6匹）にアクリ10 
ルアミド（100 mg/kg 体重）を水溶液として強制単回経口投与し、ヘモグロビン11 
付加体濃度を調べた。クッキーとして与えた場合、食品中の食物繊維と脂肪の含12 
有量はヘモグロビン付加体濃度に影響しなかった。水溶液として投与すると、ヘ13 
モグロビン付加体濃度は雄ラットと比較して雌ラットで有意に高値を示した（25 14 
mg/kg 体重投与で3.53倍、100 mg/kg 体重投与で2.55倍）。また、14か月齢の15 
ラットと比較して1.5か月齢のラットの付加体濃度が30.1%高かった。著者らは、16 
これらの結果から水溶液中のアクリルアミドの生物学的利用能が性別及び年齢17 
に依存することが示唆されたとしている（Sanchez et al. 2008）。 18 

SDラット（雌、各群4匹）にアクリルアミド（3.72、7.89、14.56 mg/kg 体重19 
/日）を妊娠6日目から分娩後21日目まで飲水投与したところ、母動物及び児動物20 
の血清、また母動物の乳汁中にアクリルアミドは検出されなかったが、7.89 21 
mg/kg 体重/日以上投与群の母動物及び児動物の血中アクリルアミド濃度及びア22 
クリルアミドのヘモグロビン付加体濃度は7.89 mg/kg 体重/日以上投与群で用23 
量依存的に上昇した。児動物のヘモグロビン付加体濃度は母動物の10分の1又は24 
それ以下であった（Takahashi et al. 2009）。 25 

25匹の雌のItalian Large Whiteブタにアクリルアミド（0.8、8 µg/kg 体重/日）26 
をポテトチップスとして含んだ食事又は同用量のアクリルアミド水溶液として27 
96日間摂取させ、投与142日までヘモグロビン付加体濃度を調べたところ、食事28 
としての摂取と水溶液としての摂取に有意差はなく（63～142日中の測定9回の29 
平均値、0.8 µg/kg 体重/日投与：食事14 pmol/g globin、水溶液18 pmol/g globin、30 
8 µg/kg 体重/日：食事126 pmol/g globin、水溶液113 pmol/g globin）、両投与31 
方法で吸収に違いはみられなかった。また、ヘモグロビン付加体濃度とアクリル32 
アミド摂取量には直接的比例関係があった（Aureli F et al. 2007）。 33 
ヒトでの知見としては、成人男性18名（26～68歳）に13C-アクリルアミド（0.5、34 

1.0、3.0 mg/kg 体重、各群6名）を単回経口投与したところ、アクリルアミド及35 
びグリシドアミドのヘモグロビン付加体形成量は、各投与量を合わせた36 
（Combined）平均値でそれぞれ74.7及び28.9 nmol/g globin /mmolアクリルアミ37 
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ド AA/kgであった。また、アクリルアミド及びグリシドアミドのヘモグロビン1 
付加体形成に直線的な用量反応性が観察されたことから、著者らは0.5～3 mg/kg 2 
体重の範囲ではアクリルアミドからグリシドアミドへの転換は飽和状態になら3 
ないことが示唆されたとしている（Fennell et al. 2005）。 4 

Vikstrom ら（2011）は、食物を経由するアクリルアミド曝露による発がんリ5 
スクを評価するために、ヒトの食物からのアクリルアミド摂取とアクリルアミド6 
代謝物のグリシドアミドの生体内レベル（血中濃度-時間曲線下面積（AUC））7 
の関係について検討している。アクリルアミドの豊富な食物を非喫煙者に 11 µg8 
アクリルアミド AA/kg 体重/日となるよう 4 日間与えた高摂取群、又は 2.5 µg 9 
AA/ kg 体重/日となるよう一か月間与えた中間摂取群から、曝露の前後で提供さ10 
れた血液サンプルについて、アクリルアミド及びグリシドアミドのヘモグロビン11 
付加体レベルが測定された。そして、in vitro で測定された付加体形成の反応速12 
度定数を用いて、アクリルアミドの生体内レベル（AUC-AA）及びグリシドアミ13 
ドの生体内レベル（AUC-GA）が計算された。その結果、高摂取群のアクリルア14 
ミド及びグリシドアミド付加体レベルは、増強した摂取期間の後ではおよそ 2 倍15 
に増加した。高及び中間摂取群の AUC は、アクリルアミドに関しては 212 及び16 
120 nM 時間/µg アクリルアミド AA/ kg 体重、グリシドアミドに関しては 49 及17 
び 21 nM 時間/µg アクリルアミド AA/kg 体重であった。 18 

 19 
b．DNA付加体 20 
（C3H×101）F1 及び（C3H×BL10）F1の雄マウス（雄、4匹）に14C-アク21 

リルアミド（46 mg/kg 体重）を単回腹腔内投与したところ、精巣及び肝臓にDNA22 
付加体が形成された。精巣では投与4～6時間後に、肝臓では投与1～2時間後に最23 
大濃度に達したが、精巣に比べて肝臓のDNA付加体濃度は1桁高かった。著者ら24 
は、この結果からアクリルアミドは肝臓でグリシドアミドに代謝されるが、その25 
代謝物の多くが肝臓のDNAに結合すると考えられ、精巣の生殖細胞のDNAと結26 
合する量は少ないことが示唆されたとしている（Sega et al. 1990）。 27 

14C-アクリルアミドをBalb/cマウス（雄、3匹）に53 mg/kg 体重及びSDラッ28 
ト（雄、3匹）に46 mg/kg 体重単回腹腔内投与した試験において、グリシドアミ29 
ド由来のグアニン付加体が形成された。マウス及びラットにおいて、この付加体30 
の肝臓での濃度はそれぞれ26 pmol/mg DNA及び27 pmol/mg DNAであった31 
（Segerback et al. 1995）。 32 

B6C3F1マウス（雌雄、各投与群3匹）にアクリルアミド（0.1 mg/kg 体重）33 
及び等モル量のグリシドアミドを単回強制経口投与した試験において、アクリル34 
アミド及びグリシドアミドいずれの投与においても肝臓にDNA付加体が形成さ35 
れたが、グリシドアミドの方がアクリルアミドより約40%多く付加体を形成する36 
ことが報告されている（Doerge et al. 2005a）。 37 
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また、F344ラット（雌雄、各投与群3匹）に同様の試験を行ったところ、マウ1 
スと同様にアクリルアミド及びグリシドアミドによって肝臓にDNA付加体が形2 
成され、雄においてはグリシドアミドの付加体の方が約2倍多く形成されたが、3 
雌では差はみられなかった。肝臓でのDNA付加体形成はグリシドアミドのAUC4 
と比例関係を示した。著者らは、アクリルアミドを低用量にしたことで、グリシ5 
ドアミドへの代謝率が増加したことから、食品からのアクリルアミド曝露量が低6 
くなるにつれて、アクリルアミドのグリシドアミドへの代謝がより効率的になる7 
ことが示唆されたとしている（Doerge et al. 2005b）。 8 

B6C3F1マウス（雌雄、各投与群3～4匹）及びF344ラット（雌雄、各投与群39 
～4匹）に1 mg/kg 体重/日のアクリルアミドを反復飲水投与した試験では、肝臓10 
にグリシドアミド由来のグアニン付加体が形成され、その付加体濃度は雌雄マウ11 
ス及び雌ラットでは14日目に定常状態に達し42日目まで持続したが、雄ラットで12 
は14日目をピークとしてそれ以降減少した。アデニンのDNA付加体は、マウス13 
で42日目に唯一検出されたのを除いて検出されなかった（Doerge et al. 2005c）。 14 

 15 
④種差 16 
総代謝物に占めるグリシドアミド由来の尿中代謝物の比率が動物種によって異17 

なり、アクリルアミドからグリシドアミドへの代謝率には種差があることが示唆さ18 
れている。 19 

F344ラット（雄、4匹）及びB6C3F1マウス（雄、4匹）に13C-アクリルアミド（50 20 
mg/kg 体重）を強制単回経口投与した試験において、尿中排泄された主要代謝物21 
のうち、アクリルアミド由来の直接的なグルタチオン抱合体はラットでは71%、マ22 
ウスでは41%であり、グリシドアミド由来のグルタチオン抱合体はラットで20%、23 
マウスで33%であった。尿中代謝物から、グリシドアミド由来の代謝物（グリシド24 
アミド、グリシドアミド由来のグルタチオン抱合体及びグリシドアミドの加水分解25 
物）を合わせると、マウスで59%、ラットで28%であり、グリシドアミドへの代謝26 
率はマウスの方が高いと推定された（Sumner et al. 2003）。 27 
ヒトにアクリルアミド（3 mg/kg 体重）を経口投与した際の尿中代謝物を解析し28 

たところ、ヒトにおけるグリシドアミドを経由する代謝物は総代謝物の13.5%であ29 
り（Fennell et al. 2005）、Sumnerら（2003）でのラット（28%）及びマウス（59%）30 
と比較して少なかったと報告している。 31 
また、ヘモグロビン付加体形成についても種差が報告されている。上述のFennell32 

ら（2005）は、成人男性18名（26～68歳）に13C-アクリルアミド（3.0 mg/kg 体33 
重、各群6名）を単回経口投与した試験と、雄のF344ラットに13C-アクリルアミド34 
（3.0 mg/kg 体重）を強制単回経口投与した試験とを比較して、ヒトにおけるアク35 
リルアミド及びグリシドアミド付加体形成量は、それぞれラットよりも2.7及び1.436 

27 
 



 

倍高い結果であったとしている。また、グリシドアミド及びとアクリルアミドのヘ1 
モグロビン付加体比はラットの0.84に対してヒトでは0.44であったとしている。 2 
 3 

（４）排泄 4 
B6C3F1マウス（雌雄、各投与群3匹）にアクリルアミド（0.1 mg/kg 体重）を強5 

制経口投与又は混餌投与した試験において、アクリルアミドの血中半減期は、強制経6 
口投与では雄1.6、雌1.3時間、混餌投与では雄1.2、雌3.0時間、グリシドアミドの血7 
中半減期は、強制経口投与では雌雄ともに1.5時間、混餌投与では雄2.6、雌3.7時間で8 
あった。F344ラット（雌雄、各投与群3匹）に同様の試験を行ったところ、アクリル9 
アミドの血中半減期は、強制経口投与では雄2.2、雌1.6時間、混餌投与では雄3.1、雌10 
3.9時間、グリシドアミドの血中半減期は、強制経口投与では雄2.6、雌2.5時間、混餌11 
投与では雄3.0、雌3.9時間であった（Doerge et al. 2005a、2005b）。 12 

B6C3F1マウス（雌雄、各投与群4匹）にアクリルアミド（0.1 mg/kg 体重）を強13 
制経口投与又は混餌投与し、24時間尿中の親化合物と代謝物の割合を測定した試験に14 
おいて、総投与量に対するアクリルアミド及びその代謝物（グリシドアミド、AAMA15 
及びGAMA）の排泄量の割合は、強制経口投与において、アクリルアミドが雄0.6～16 
0.7%、雌0.1～1%、グリシドアミドが雄16～18%、雌12～28%、AAMAが雄5～9%、17 
雌5～7%、GAMAが雄9～22%、雌6～12%、混餌投与でアクリルアミドが雌雄ともに18 
0%、グリシドアミドが雄19～49%、雌13～21%、AAMAが雄20～31%、雌6～10%、19 
GAMAが雄20～21%、雌3～8%であり、どちらの投与方法でもグリシドアミド由来代20 
謝物の尿中含量が高かった。強制経口投与では、これら代謝物の尿中排泄量に性差は21 
認められなかったが、混餌投与においては雄で高かった。 22 
また、F344ラット（雌雄、各投与群2匹）でも同様の試験を行ったところ、強制経23 

口投与において、アクリルアミドで雄2%、雌1～2%、グリシドアミドで雄6%、雌424 
～7%、AAMAで雄31%、雌28～30%、GAMAで雄27～29%、雌20～22%、混餌投与25 
でアクリルアミドが雄0.4～1.3%、雌0.4%、グリシドアミドが雄0.8～4.3%、雌5.7%、26 
AAMAが雄4～9%、雌4%、GAMAが雄4～14%、雌8%であり、どちらの投与方法で27 
もAAMAの尿中排泄量が多く、これら代謝物の尿中排泄量に雌雄の差はみられなかっ28 
た（Doerge et al. 2007）。 29 

F344ラット（雄、各投与群3匹）に14C-アクリルアミド（1.0、10、100 mg/kg 体30 
重）を経口投与した試験において、投与24時間以内に投与量の53～67%、7日以内に31 
65～82%が排泄され、排泄された総放射活性の90%以上が尿中から検出された。糞便32 
排泄は、投与24時間及び7日において、それぞれ投与量の4.8及び6%であった。また、33 
組織からの放射活性の消失は半減期が5時間以内及び8日以内の二相性を示したが、親34 
化合物の消失は一相性で血中半減期は1.7時間であった。尿中に排泄された未変化体35 
量は投与量の2%未満であった。また、静脈内投与（10 mg/kg 体重）及び経口投与（1.0、36 
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10、100 mg/kg 体重）において、放射活性からみられる尿中排泄量の7日間の経時変1 
化及び尿中排泄量は同等であることが示された（Miller at al. 1982）。 2 

SDラット（雄、5～7匹）に14C-アクリルアミド（50 mg/kg 体重）を強制単回経口3 
投与したところ、投与12時間で41%が尿中から排泄され、24時間でさらに10%排泄さ4 
れた。また、血漿での消失半減期は6時間であったが、血中では分布相の半減期が7.935 
時間、消失相の半減期が374時間であり、血中に長時間留まることが観察された6 
（Kadry et al. 1999）。 7 
胆管にカニューレを挿入したF344ラット（雄、3匹）に14C -アクリルアミド（10 8 

mg/kg 体重）を単回静脈内投与した試験では、投与された放射活性の約15%が胆汁中9 
に約6時間以内に排泄され、胆汁中の放射活性の1%が親化合物であった。このことか10 
ら著者らは、アクリルアミドはラットで腸肝循環すると考えられたとしている11 
（Miller at al. 1982）。 12 

ヒトでの知見としては、男性18名（26～68歳）に13C-アクリルアミド（0.5、1.0、13 
3.0 mg/kg 体重、各群6名）を単回経口投与したところ、アクリルアミドの経口投与14 
における尿中排泄半減期は3.1～3.5時間と推定された（Fennell et al. 2006）。 15 
健常なボランティア 6 名（男性 3 名、女性 3 名、平均年齢 26.6±5.6 歳）に 0.94 mg16 

のアクリルアミドが含まれた食事を摂取させたところ、尿中にグリシドアミドは検出17 
されなかったが、未変化体のアクリルアミド、AAMA 及び GAMA はそれぞれ摂取量18 
の 4.4±1.5%、50.0±9.4%、5.9±1.2%を占めた。また、それぞれの尿中排泄半減期19 
は 2.4±0.4、17.4±3.9、25.1±6.4 時間であった。排泄された GAMA/AAMA の比率20 
は 0.12±0.02 であった（Fuhr et al. 2006）。 21 
 22 
（５）PBPKモデル 23 

ヒトにおけるアクリルアミド及びグリシドアミドの体内曝露を推定することを目24 
的とした、アクリルアミドの吸収、代謝及び分布に関する複数の生理学的薬物動態モ25 
デル（PBPKモデル）が報告されており（Kirman et al. 2003、Walker et al. 2007、26 
Young et al. 2007、Sweeney et al. 2010）が報告されており、これらのモデルによっ27 
てアクリルアミドの神経毒性及び発がん性に関するリスク評価における体内曝露量28 
の比較が可能となった（JECFA 2011b）。 29 

Kirmanら（2003）のモデルは、ラットの静脈内、腹腔内又は経口投与におけるア30 
クリルアミド及びグリシドアミドの体内動態を予測するために開発された。1980年代31 
及び1990年代のF344ラットのデータが用いられ、アクリルアミド及びグリシドアミ32 
ドの五つの区画（動脈血、静脈血、肝臓、肺及びその他のすべての組織）への分布が33 
モデル化されている（図4-2）。アクリルアミドの代謝は、肝臓で起こり、グリシド34 
アミドを生成するCYP2E1によるエポキシ化、及び最終的にN-アセチル-S-（3-アミノ35 
-3-オキソプロピル）システインを生成するGSTを介したグルタチオン抱合の2経路を36 
経由する（図4-1を参照）。アクリルアミドに関する組織分配係数は、既存のアルゴ37 
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リズム又は特定の化学的特性に基づき推定された。グリシドアミドの組織分配係数は、1 
アクリルアミドの値に構造類似体（アクリロニトリル及びそのエポキシド代謝物であ2 
るシアノエチレンオキシド）に由来する比例定数3.2をを乗じて推定された。（ATSDR 3 
2012、JECFA 2011b） 4 
 5 

 6 
 7 

図4-2 アクリルアミド及びグリシドアミドの生理学的PBPKモデル 8 
EH = エポキシド加水分解酵素、i.p. = 腹腔内投与、i.v. = 静脈注射 9 
（Kirman et al. 2003、ATSDR 2012） 10 

 11 
Walker ら（2007）は、Kirmanら（2003）のモデルパラメータのいくつかの不確12 

実性を、ラット及びヒトのヘモグロビン付加体のデータ（Fennell et al. 2003）、ヒ13 
トの付加体データを用いた成人への外挿（Fennell et al. 2004、2005）に基づき改良14 
した。Walker ら（2007）のモデルはライフステージの特異性をパラメータとし、子15 
どもの生理機能及びアクリルアミドの代謝能（CYP2E1、グルタチオン抱合、エポキ16 
シド加水分解酵素）に関して利用可能な情報を組み入れている。ラット及びヒトに適17 
合するモデルパラメータが再検定され、ヒトモデルは、アクリルアミドを経口投与さ18 
れたヒトのヘモグロビン付加体と尿中代謝物のデータと比較して検定された。このモ19 
デルは2010年のEPAのアクリルアミドのリスク評価で用いられている。また、20 
CYP2E1およびグルタチオン抱合の生後発達に伴う変動と個人間変動の影響につい21 
てもモデルが開発された。これらのモンテカルロシミュレーションから、子どもと大22 
人にアクリルアミド及びグリシドアミドの体内曝露量の違いがあることが示唆され、23 
その違いは若齢期においてはグリシドアミドよりアクリルアミドにより顕著である24 
と考えられたとしている。（ATSDR 2012、JECFA 2011b）。 25 
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Youngら（2007）のモデルは、マウス、ラット及びヒトにおけるアクリルアミド及1 
びグリシドアミド、並びにそれぞれのグルタチオン抱合体の動態をモデル化するため、2 
PostNatalと呼ばれるPBPK/PD（pharmacodynamic）モデル化ソフトウェアプログ3 
ラムとしてFDAのNCTRによって開発された（図4-3）。4種のPBPKユニットが一つ4 
の外郭構造の下に置かれており、複数の入力と出力のオプションがある。それぞれの5 
ユニットは、28の臓器、組織、体液の区画からなり、独立したユニット又は代謝経路6 
を通じて維持されている。モデルを調整するために、ラットの血清レベル、血漿中の7 
アクリルアミド及びグリシドアミドレベル、DNA付加体及びヘモグロビン付加体レ8 
ベル、尿中排泄プロファイルに関するデータを含めた多くの文献データが活用されて9 
いる。（ATSDR 2012、JECFA 2011b）。 10 

 11 

 12 
図4-3 アクリルアミド及びグリシドアミドのPBPK/PDモデル 13 
(Young et Lal. 2007、JECFA 2011b) 14 

 15 
dX/dt = Kf × Yi (organj, chemi) – Kd × X 16 
X：付加体濃度、Y：j臓器中の化合物の濃度、Kf：形成速度定数、 17 
Kd：分解速度定数 （Kf 及びKd はいずれも一次定数） 18 
（Young et al. 2007） 19 

 20 
Sweeney ら（2010）は、ヒト及びラットのアクリルアミド及びグリシドアミドに21 

関するPBPKモデルを報告した。Kirman ら（2003）によるモデルパラメータを展開22 
し、改良してヒトに拡大した。このモデル化には、Youngら（2007）と Walker ら23 
（2007）によって適合された分配係数、血液と組織、ヘモグロビン付加体及び尿中代24 
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謝物に関する雄F344ラットのすべての一連のデータが使用されている。（JECFA 1 
2011b）。 2 

JECFA（2011b）は、アクリルアミドの評価に当たり、Sweeneyら（2010）のモ3 
デル、Youngら（2007）のモデル、Walkerら（2007）のモデルによるラット及びヒ4 
トのアクリルアミド及びグリシドアミドの体内曝露量に関する出力データを比較し5 
ている。Youngらが予測したラットにおけるアクリルアミド及びグリシドアミドの6 
AUCは2.4及び1.1 µmol/L×時間（hour）であり、Doergeら（2005b）の強制経口投7 
与試験で測定されたAUC 2.4及び1.3 µmol/L×時間と同様であったが、Walkerらが予8 
測した値は6.7及び5.0 µmol/L×時間で測定値より2～3倍高かった。また、Youngら9 
が予測したヒトにおけるアクリルアミド及びグリシドアミドのAUCは16.7及び1.6 10 
µmol/L×時間であり、Walkerらが予測した値は25.0及び6.7 µmol/L×時間であった。11 
各モデルで得られる値には差があり、すべてのケースでWalkerらの予測は高く、12 
Sweeneyらの予測は低くなり、Youngらの予測は中間であった。いずれのモデルにお13 
いても用量の直線性が示されていることから、平均的なアクリルアミドの曝露量から14 
ヒトの内部曝露量を予測することが可能であるとしている。Doerge ら（2008）は、15 
YoungらのPBPKモデルを用いてラットのグリシドアミド由来のDNA付加体形成濃16 
度を推定し、ヒトの付加体濃度と比較することで、ヒトにおける食事からのアクリル17 
アミド曝露の過剰発がんリスクを算出している。また、Tardiff ら（2010）は、Sweeney18 
ら（2010）のモデルを用いてげっ歯類の慢性発がん試験から10%ベンチマークドーズ19 
信頼下限値（BMDL10）を計算し、食事からのアクリルアミド消費量と比較してAA20 
及びGAそれぞれの曝露マージン（margin of exposure, MOE）を算出している21 
（JECFA 2011b）。 22 

 23 
（６）体内動態のまとめ 24 
アクリルアミドは、ヒトにおける投与試験において、24時間までに少なくとも投与25 

量の40%～50％が吸収された。 26 
アクリルアミドは、マウスでは、消化管、肝臓、膵臓、精巣、脳、胆嚢内容物、口27 

腔、食道及び気管支の上皮に分布することが認められ、ラットにおいては、赤血球を28 
除き組織間で同程度であり、広範な組織に分布するが蓄積はしないとしている。ヒト29 
では母乳からもアクリルアミドが検出された。 30 
また、マウスやヒトにおいて、アクリルアミド及びその代謝物が容易に胎盤を通過31 

し、胎児に移行するとされている。 32 
ヒト及びげっ歯類におけるアクリルアミドの代謝経路は、ほぼ共通しており、アク33 

リルアミドがCYP2E1により反応性の高い代謝物であるグリシドアミドへ代謝され34 
る経路と、GSTによりグルタチオン抱合され、更に代謝される経路の２つが考えられ35 
ており、尿中に排泄される。また、アクリルアミド及びグリシドアミドは、いずれも36 
ヘモグロビン又はDNAと付加体を形成する。 37 
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 1 
なお、総代謝物に占めるグリシドアミド由来の尿中代謝物の比率が動物種によって2 

異なり、アクリルアミドからグリシドアミドへの代謝率には種差があることが示唆さ3 
れている。また、ヒトにおけるCYP2E1の発現量に個体差があるとされている。 4 

 5 
 6 

２．実験動物等における影響 7 
 8 
（１）急性毒性 9 
ラットでは、経口半数致死量（LD50）は 150～203 mg/kg と報告されている10 

（McCollister et al. 1964、Fullerton and Barnes1966、Tilson and Cabe 1979）。 11 
雄ラットにアクリルアミド 200 mg/kg を単回強制経口投与する試験を実施したと12 

ころ、投与後 24 時間までに 3/10 例、168 時間までに 8/10 例が死亡した。生き残っ13 
たラットに急性症状として後肢（協調）運動機能障害がみられたが、7 日後には完全14 
に回復したと報告されている（Tilson and Cabe 1979）。 15 
マウスでの経口 LD50は 107 mg/kg であり、急性症状として神経障害（後肢の脆弱16 

及び運動失調）がみられたと報告されている（Hashimoto et al. 1981）。 17 
ウサギでの経口 LD50は 150～180 mg/kg であったと報告されている（McCollister 18 

et al. 1964）。 19 
 20 

（２）亜急性毒性試験 21 
①アクリルアミド 22 
a．13週間亜急性毒性試験（マウス、飲水投与）（◎◎◎） 23 

B6C3F1 マウス（雌雄、各群 8 匹）におけるアクリルアミド（0、0.14、0.35、24 
0.70、1.41、3.52 mmol/L（雄：0、3.2、6.9、13.3、32.8、70.0 mg/kg 体重/日、25 
雌：0、3.5、7.8、16.4、31.4、83.1 mg/kg 体重/日））の 13 週間飲水投与試験26 
が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 1 に示す。 27 
雄の 13.3 mg/kg 体重/日以上投与群及び雌の 83.1 mg/kg 体重/日投与群で体28 

重低値がみられた。雄の 70 mg/kg 体重/日及び雌の 83.1 mg/kg 体重/日投与群29 
で脳の絶対重量の減少がみられた。 30 
雄の70 mg/kg 体重/日投与群及び雌の83.1 mg/kg 体重/日投与群に後肢麻痺、31 

末梢神経軸索変性及び腰髄軸索変性がみられ、さらに雌に骨格筋萎縮がみられ32 
た。。雄の70 mg/kg 体重/日及び雌の83.1 mg/kg 体重/日投与群では膀胱の拡張33 
を併発していた。雌の83.1 mg/kg 体重/日投与群の6/8例が発情休止期で、卵巣に34 
おける種々の発達段階の黄体の欠如又は排卵後の黄体退縮がみられた。雄の70 35 
mg/kg 体重/日投与群では、精巣における精上皮細胞の脱落がみられた（NTP 36 
2012）。 37 
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 1 
表１ マウス13週間亜急性毒性試験 2 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

3.52 
（雄 70.0、雌 83.1） 

脳絶対重量減少、後肢麻痺、 
膀胱の拡張、末梢神経軸索変性、

腰髄軸索変性、 
精巣精上皮細胞の脱落 

体重低値、脳絶対重量減少、 
膀胱の拡張、後肢麻痺、 
末梢神経軸索変性、腰髄軸索変性、

骨格筋萎縮、 
卵巣の発情休止期（卵巣の黄体欠如） 

1.41 以下 
（雄 32.8、雌 31.4） 

－ （毒性所見なし） 

0.70 以上 
（雄 13.3、雌 16.4） 

体重低値 

0.35 以下 
（雄 6.9、雌 7.8） 

（毒性所見なし） 

※雌雄の 1.41 mmol/L 以下においては「膀胱の拡張」に関する検査は実施されていない。 3 
 4 

本専門調査会としては、本試験の NOAEL を、雄マウスの 13.3 mg/kg 体重/5 
日以上投与群における体重低値に基づき 6.9 mg/kg 体重/日と判断した。 6 

 7 
b．13週間亜急性毒性試験（マウス、混餌投与）（◎◎◎） 8 

B6C3F1 マウス（雌雄、各群 8 匹）におけるアクリルアミド（0、18.5、37、9 
74、185、370 mg/kg 飼料（雄：0、3.3、6.6、12.0、32.1、59.4 mg/kg 体重/日、10 
雌：0、3.7、7.5、13.9、35.1、64.0 mg/kg 体重/日））の 13 週間混餌投与試験11 
が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 2 に示す。 12 
雄では、18532.1 mg/kg 体重/日 飼料投与群で 20 日目に、37059.4 mg/kg 体13 

重/日 飼料投与群で 61 日目にそれぞれ 1 匹ずつ死亡がみられた。雌雄の 59.4 14 
mg/kg 体重/日投与群及び雌のともに 3764．0 mg/kg 体重/日 飼料投与群で体重15 
増加抑制及び最終体重低値、脳及び肝臓の絶対重量の減少がみられた。 16 
雄の 59.4 mg/kg 体重/日投与群及び雌の 3764.0 mg/kg 体重/日 飼料投与群の17 

全てのマウスに後肢麻痺がみられた。また、雄の 59.4 mg/kg 体重/日投与群及び18 
雌の 3764.0 mg/kg 体重/日 飼料投与群の雌雄に末梢神経軸索変性及び骨格筋萎19 
縮がみられ、膀胱の拡張を併発していた。370 mg/kg 飼料投与群において、雌の20 
64.0 mg/kg 体重/日投与群では全例の卵巣が発情休止期を呈し、種々の発達段階21 
の黄体の欠如、排卵後の黄体退縮がみられた。雄の 59.4 mg/kg 体重/日投与群で22 
は精巣の精上皮細胞の脱落が全例にみられ、精巣上体の精子減少（Hypospermia）23 
が 3/7 例にみられた（NTP 2012）。 24 

 25 
表2 マウス13週間亜急性毒性試験 26 
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投与群 mg/kg 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

370 
（雄 59.4、雌 64.0） 

体重増加抑制及び最終体重低値、 
脳及び肝臓絶対重量減少、後肢麻痺、

膀胱の拡張、末梢神経軸索変性、 
骨格筋萎縮、精巣精上皮細胞の脱落 

体重増加抑制及び最終体重低

値、脳及び肝臓絶対重量減少、

後肢麻痺、膀胱の拡張、 
末梢神経軸索変性、骨格筋萎縮、

卵巣の発情休止期（卵巣の黄体

欠如） 
185 以下 

（雄 32.1、雌 35.1） 
（毒性所見なし） （毒性所見なし） 

 

※雌の 35.1 mg/kg 体重/日以下においては「膀胱の拡張」に関する検査は実施されていない。 1 
 2 

本専門調査会としては、本試験の NOAEL を、雄マウスの 59.4 mg/kg 体重/3 
日投与群における体重増加抑制、神経毒性等に基づき 32.1 mg/kg 体重/日と判断4 
した。 5 

 6 
c．14日間亜急性毒性試験（ラット、飲水投与）（△○○） 7 

F344 ラット（雄、各群 10 匹）におけるアクリルアミド（0、2.5、10、50 mg/kg8 
体重/日）の 14 日間飲水投与試験が行われた（Camacho et al. 2012）。各投与群9 
で認められた毒性所見を表 3 に示す。精子遺残が 2.5 及び 50 mg/kg 体重/日投与10 
群にみられたが、用量反応性がなかったため、本専門調査会としては毒性所見と11 
しないと判断した。 12 

 13 
表3 ラット14日間亜急性毒性試験 14 

投与群 
mg/kg 体重/日 

雄 

50 卵胞刺激ホルモン減少、プロゲステロンの減少、精巣重量の減少、 
ライディッヒ細胞の小型化、精巣精上皮細胞の枯渇及び剥離、 
精子細胞でのアポトーシス、精巣上体における剥離生殖細胞の出現 

10 以上 黄体形成ホルモンの増加、テストステロンの減少 
2.5 （毒性所見なし） 

 15 
本専門調査会としては、本試験の NOAEL を、雄ラットの 10 mg/kg 体重/日以16 

上投与群における血清ホルモン値への影響に基づき2.5 mg/kg体重/日と判断した。 17 
 18 

d．4週間亜急性毒性試験（幼若ラット、飲水投与）（○○○） 19 
SDラット（雄、各群10匹、3及び7週齢）におけるアクリルアミド（0、50、20 

100、200 ppm（3週齢：0、8.27、15.73、26.37 mg/kg体重/日、7週齢：0、6.26、21 
12.63、19.07 mg/kg体重/日））の4週間飲水投与試験が行われた（Takahashi et 22 
al. 2011）。各投与群で認められた毒性所見を表4に示す。精巣上体絶対重量の減23 
少が3週齢の8.27 mg/kg体重/日投与群に、また坐骨神経密度の増加及び精上皮細24 
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胞剥離が3週齢の15.73 mg/kg体重/日投与群にみられたが、用量反応性がなかっ1 
たため、本専門調査会としてはいずれも毒性所見としないと判断した。 2 

 3 
表4 ラット4週間亜急性毒性試験 4 

投与群 ppm 
（mg/kg 体重/日） 

雄 
3 週齢 7 週齢 

200 
（3 週齢 26.37、 
7 週齢 19.07） 

摂餌量及び飲水量減少、 
精巣及び精巣上体絶対重量減少、 
小脳分子層での点状のシナプトフィジ

ン免疫反応構造の増加、 
精巣毒性（多核巨細胞増加、精子細胞

変性、円形精子細胞の欠損又は減少）、

肝臓 GST 活性増加 

飲水量減少、 
精巣上体絶対重量減少、 
小脳分子層での点状のシナプトフ

ィジン免疫反応構造の増加 

100 以上 
（15.73、12.63） 

体重増加抑制、脳絶対重量減少、 
歩行異常、三叉神経中心性染色質融解、 
坐骨神経軸索変性、 
精巣毒性（精細管への影響） 

歩行異常、 
三叉神経中心性染色質融解、 
坐骨神経軸索変性、 
精巣毒性（精細管への影響、精上皮

細胞剥離） 
50 以上 

（8.27、6.26） 
精巣毒性（伸長精子細胞の欠損又は減

少、精細管萎縮） 
（毒性所見なし） 

   5 
神経毒性に対する感受性については幼若動物と成熟動物に明らかな差はみら6 

れなかったが、精巣毒性については幼若動物が高感受性であった。 7 
本専門調査会としては、本試験の LOAEL を、3 週齢の雄ラットの精巣毒性に8 

基づき、8.27 mg/kg 体重/日と判断した。 9 
 10 

e．12週間亜急性毒性試験（幼若ラット、飲水投与）（○○◎） 11 
F344 ラットにアクリルアミド（0、10、20、40 ppm（雄：0、1.0、2.1、4.4 mg/kg12 

体重/日、雌：0、1.2、2.5、4.9 mg/kg 体重/日））を分娩直後から哺育期間中（313 
週間）母動物（各群 3 匹）に飲水投与し、離乳後の児動物（各群 24 匹：雄 7～14 
13 匹、雌 11～17 匹）に同じ濃度で 9 週間飲水投与を行い、児動物への影響を観15 
察した（Takami et al. 2012）。各投与群で認められた毒性所見を表 5 に示す。16 
甲状腺絶対及び相対重量の減少及び腎尿細管での石灰化減少が雌の1.2 mg/kg体17 
重/日投与群にみられたが、用量反応性がなかったため、本専門調査会としてはい18 
ずれも毒性所見としないと判断した。 19 

 20 
表 5 ラット 12週間亜急性毒性試験 21 

投与群 ppm 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

40 
（雄 4.4、雌 4.9） 

精巣精上皮の変性及び壊死、 
精巣上体の剥離精上皮細胞の出現、

心筋炎 

体重増加抑制、脳絶対重量減少、 
甲状腺及び脾臓相対重量増加、 
腎尿細管での石灰化（calcification）
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減少 

雄 20 以下、 
雌 20 以上 

（雄 2.1、雌 2.5） 

（毒性所見なし） 
 

心臓絶対重量減少 

10 
（雄 1.0、雌 1.2） 

（毒性所見なし） 

 1 
本実験条件下において幼若動物にみられた毒性について、他の成熟ラットを用2 

いた毒性試験の結果と明らかな違いはみられなかった。 3 
 4 
本専門調査会としては、本試験の NOAEL を、雌ラットの 2.5 mg/kg 体重/日以5 

上投与群における心臓絶対重量減少に基づき 1.2 mg/kg 体重/日と判断した。 6 
 7 

f．13週間亜急性毒性試験（ラット、飲水投与）（◎◎◎） 8 
F344/N ラット（雌雄、各群 8 匹）におけるアクリルアミド（0、0.14、0.35、9 

0.70、1.41、3.52 mmol/L（雄：0、0.8、2.1、4.5、8.6、22.3 mg/kg 体重/日、10 
雌：0、1.1、2.7、6.0、12.3、26.3 mg/kg 体重/日））の 13 週間飲水投与試験が11 
行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 6 に示す。 12 
雄の 22.3 mg/kg 体重/日投与群及び雌の 12.3 mg/kg 体重/日以上投与群で体重13 

増加抑制及び最終体重低値がみられた。雄の 22.3 mg/kg 体重/日投与群及び雌の14 
26.3 mg/kg 体重/日投与群で脳の絶対重量の減少が、雄の 22.3 mg/kg 体重/日投15 
与群で肝臓の絶対重量の減少がみられたが、雌雄の同投与群では肝臓の相対重量16 
の増加がみられた。雄の 22.3 mg/kg 体重/日投与群及び雌の 26.3 mg/kg 体重/日17 
投与群において、有意な飲水量及び摂餌量の減少がみられた。 18 
雄の 22.3 mg/kg 体重/日投与群及び雌の 26.3 mg/kg 体重/日投与群で後肢麻痺19 

がみられ、雌の 12.3 mg/kg 体重/日投与群にもみられた。雄の 22.3 mg/kg 体重/20 
日投与群及び雌の 26.3 mg/kg 体重/日投与群で末梢神経軸索変性、シュワン細胞21 
変性、腰髄軸索変性及び骨格筋萎縮がみられ、膀胱の拡張を併発していた。 22 
雄の 22.3 mg/kg 体重/日投与群及び雌の 26.3 mg/kg 体重/日投与群で、脾臓の23 

うっ血及び色素沈着がみられ、骨髄では、赤芽球系造血の増加がみられた。 24 
雄の 4.5 mg/kg 体重/日以上投与群で精巣における精上皮細胞の変性がみられ、25 

8.6 mg/kg 体重/日以上投与群で精巣上体における剥離・変性生殖細胞の出現、26 
22.3 mg/kg 体重/日投与群で精子減少がみられた。 27 
雌の 26.3 mg/kg 体重/日投与群において、全例の卵巣が発情休止期を呈し、種々28 

の発達段階の黄体の欠如、排卵後の黄体退縮がみられ、子宮において性周期の停29 
止を示唆する有糸分裂像の減少を伴う丈の低い立方上皮で覆われた子宮内膜及30 
び子宮内膜腺がみられた（NTP 2012）。 31 
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 1 
表 6 ラット 13週間亜急性毒性試験 2 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

3.52 
（雄 22.3、雌 26.3） 

体重増加抑制及び最終体重低値、 
脳絶対重量減少、肝臓絶対重量減少、 
肝臓相対重量増加、 
摂餌量減少、飲水量減少、 
後肢麻痺、膀胱拡張、 
末梢神経軸索変性、 
シュワン細胞変性、 
腰髄軸索変性及び骨格筋萎縮、 
脾臓のうっ血及び色素沈着、 
骨髄での赤芽球系造血の増加、精子

減少 

脳絶対重量減少、 
肝臓相対重量増加、摂餌量減少、 
飲水量減少、膀胱拡張、 
末梢神経軸索変性、 
シュワン細胞変性、 
腰髄軸索変性及び骨格筋萎縮、 
脾臓のうっ血及び色素沈着、 
骨髄での赤芽球系造血の増加、 
卵巣と及び子宮内膜の発情休止期所

見（黄体の欠如、子宮内膜の有糸分

裂像の減少を伴う丈の低い立法上皮

化） 
1.41 以上 

（雄 8.6、雌 12.3） 
精巣上体剥離変性細胞出現 体重増加抑制及び最終体重低値、 

後肢麻痺 
0.70 以上 

（雄 4.5、雌 6.0） 
精巣精上皮変性 （毒性所見なし） 

 
0.35 以下 

（雄 2.1、雌 2.7） 
（毒性所見なし） 

 

※雌雄の 1.41 mmol/L 以下においては「膀胱の拡張」に関する検査は実施されていない。 3 
 4 

本専門調査会としては、本試験の NOAEL を、雄ラットの 4.5 mg/kg 体重/日以5 
上投与群における精巣精上皮変性に基づき、2.1 mg/kg 体重/日と判断した。 6 

 7 
g．13週間亜急性毒性試験（ラット、混餌投与）（◎◎◎） 8 

F344/N ラット（雌雄、各群 8 匹）におけるアクリルアミド（0、7.4、18.5、9 
37、74、185 mg/kg 飼料（雄：0、0.5、1.4、2.8、5.5、14.2 mg/kg 体重/日、雌：10 
0.6、1.6、3.2、6.6、17.9 mg/kg 体重/日））の 13 週間混餌投与試験が行われた。11 
各投与群で認められた毒性所見を表 7 に示す。 12 
雌雄の 18514.2 mg/kg 体重/日飼料投与群及び雌の 17.9 mg/kg 体重/日投与群13 

で体重増加抑制及び最終体重低値がみられた。雄の 18514.2 mg/kg 体重/日飼料14 
投与群では肝臓の相対重量の増加がみられ、雌の 17.9 mg/kg 体重/日同投与群で15 
は脳及び肝臓の絶対重量の減少がみられた。 16 
雄の 14.2 mg/kg 体重/日投与群及び雌の 18517.9 mg/kg 体重/日飼料投与群の17 

雌雄で後肢麻痺、末梢神経軸索変性、シュワン細胞変性及び骨格筋萎縮がみられ18 
た。 19 
精巣の精上皮細胞変性が 2.837 mg/kg 体重/日飼料投与群からみられ、精巣上20 

体の剥離・変性細胞の出現が 745.5 mg/kg 体重/日飼料投与群から、精子減少が21 
18514.2 mg/kg 体重/日飼料投与群でみられた（NTP 2012）。 22 
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 1 
表 7 ラット 13週間亜急性毒性試験 2 

投与群 mg/kg 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

185 
（雄 14.2、雌 17.9） 

体重増加抑制及び最終体重低値、 
肝臓相対重量増加、摂餌量減少、 
飲水量減少、後肢麻痺、 
末梢神経軸索変性、 
シュワン細胞変性、骨格筋萎縮、 
精子減少 

体重増加抑制及び最終体重低値、 
脳及び肝臓絶対重量減少、 
摂餌量減少、飲水量減少、 
後肢麻痺、末梢神経軸索変性、 
シュワン細胞変性、骨格筋萎縮、 

74 以上 
（雄 5.5、雌 6.6） 

精巣上体の剥離変性細胞出現 （毒性所見なし） 
 

37 以上 
（雄 2.8、雌 3.2） 

精巣精上皮変性 

18.5 以下 
（雄 1.4、雌 1.6） 

（毒性所見なし） 

 3 
本専門調査会としては、本試験の NOAEL を、雄ラットの 2.8 mg/kg 体重/日4 

以上投与群における精巣精上皮変性に基づき 1.4 mg/kg 体重/日と判断した。 5 
 6 

h．90日間亜急性毒性試験（ラット、飲水投与）（○○○） 7 
F344 ラット（雄：対照群 26 匹、各投与群 23～29 匹、雌：各群 10 匹）にお8 

けるアクリルアミド（0、0.05、0.2、1、5、20 mg/kg 体重/日）の 90 日間飲水9 
投与試験が行われた。その後、144 日間の回復期で観察を継続した（Burek et al. 10 
1980）。各投与群で認められた毒性所見を表 8 に示す。 11 
 12 

表 8 ラット 90日間亜急性毒性試験 13 
投与群 

mg/kg 体重/日 
雄 雌 

20 体重増加抑制及び体重低値、 
赤血球/血中血球容積/ヘモグロビン減

少、 
臓器絶対重量減少（脳、肝臓、腎臓、胸

腺、精巣）、 
臓器相対重量増加（脳、心臓、腎臓、）、

臓器相対重量減少（精巣）、 
後肢開脚幅の増加、つま先変形、 
後肢脆弱、協調運動障害、骨格筋萎縮、

膀胱拡張、精巣萎縮 

体重増加抑制及び体重低値、 
飲水量減少、 
コリンエステラーゼ活性低下、 
アルカリフォスファターゼ活性増

加、 
臓器絶対重量減少（脳、心臓、肝臓、

腎臓、胸腺）、 
臓器相対重量増加（脳、心臓、肝臓、

腎臓）、臓器相対重量減少（胸腺）、 
後肢開脚幅の増加、つま先変形、 
後肢脆弱、協調運動障害、 
骨格筋萎縮、膀胱拡張 

5 以上 肝臓相対重量増加、 
末梢神経の軸索変性及び髄鞘崩壊(光学

顕微鏡検査) 、 
坐骨神経の軸索の変性・消失、 

赤血球/血中血球容積/ヘモグロビン

減少、 
末梢神経の軸索変性及び髄鞘崩壊(光
学顕微鏡検査) 
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シュワン細胞の細胞質内での軸索又は

ないし髄鞘崩壊性変化、 
マクロファージの出現、 
神経内膜の線維化(電子顕微鏡検査) 

 

1 以上 細胞小器官（cell organelles）及び/又は

濃密体（dense bodies）を伴う坐骨神経

軸索膜の陥入(電子顕微鏡検査) 

（毒性所見なし） 
 

0.2 以下 （毒性所見なし） 
 

 1 
JECFA（2006、2011b）は、Burek ら（1980）の電子顕微鏡検査でみられた2 

末梢神経障害（坐骨神経の軸索膜陥入）に基づき、非発がん影響の NOAEL を 0.2 3 
mg/kg 体重/日としている（JECFA 2011b）。 4 

 5 
本専門調査会としては、本試験の NOAEL を、雄ラットで実施した電子顕微鏡6 

検査の結果見出された 1 mg/kg 体重/日以上投与群における坐骨神経の軸索膜陥7 
入に基づき 0.2 mg/kg 体重/日と判断した。 8 

 9 
i．13週間亜急性毒性試験（ハムスター、飲水投与）（△○◎） 10 

シリアンハムスター（雌雄、各群 9 匹）におけるアクリルアミド（0、20、30、11 
50 mg/kg 体重/日）の 13 週間飲水投与試験が行われた（Imai and Kitahashi 12 
2012）。各投与群で認められた毒性所見を表 9 に示す。 13 

 14 
表 9 ハムスター13週間亜急性毒性試験 15 

投与群 
mg/kg 体重/日 

雄 雌 

50 歩行異常、後肢麻痺、精細管萎縮 歩行異常、後肢麻痺、 
坐骨神経の神経線維欠損 

30 以上 体重増加抑制、 
平 均 赤 血 球 ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度

（MCHC）減少、 
アルカリフォスファターゼ（ALP）
上昇 

赤血球数及びヘモグロビンの減少、

平均赤血球容積（MCV）増加、 
腰髄軸索変性、 
大腿筋の筋線維の萎縮 

20 以上 坐骨神経の軸索/ミエリンの変性 γ-GTP 増加、 
坐骨神経の軸索/ミエリンの変性 

※血液生化学検査（Hematology/Serum Biochemistry）は 50 mg/kg 体重/日では実施されて16 
いない。 17 
 18 

他のラットを用いた毒性試験の結果と比較し、ハムスターでは神経毒性、精巣19 
毒性、血液毒性がラットと同等又はより高い投与量群でみられた。 20 

 21 
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②グリシドアミド 1 
 JECFA（2011b）によると、NTP において、アクリルアミド飲水投与試験と平2 
行してグリシドアミドについても同一プロトコールで飲水投与による以下の二つ3 
の 13 週間亜急性毒性試験が実施されている。 4 
 5 
a．13週間亜急性毒性試験（マウス、飲水投与）（◎－－採用） 6 

JECFA（2011b）における引用によれば、Beland（2010）らは、B6C3F1 マ7 
ウス（雌雄、各群 8 匹）におけるグリシドアミド（0、0.14、0.35、0.70、1.41、8 
3.52 mmol/L）の 13 週間飲水投与試験を実施している。各投与群で認められた9 
毒性所見を表 10 に示す。 10 

 11 
表 10 マウス 13週間亜急性毒性試験（グリシドアミド） 12 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

3.52 
（雄 81.5、雌 96.5） 

体重低値 体重低値 

1.41 以下 
（雄 36.0、雌 45.3） 

（毒性所見なし） 
 

（毒性所見なし） 
 

（JECFA 2011b） 13 
 14 
＜参考＞NTP DRAFT Technical Report（2013）における所見 15 
（マウス 13週間亜急性毒性試験：グリシドアミド） 16 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

3.52 
（雄 81.5、雌 96.5） 

体重増加抑制及び最終体重低値、 
脳絶対重量減少、 
精巣精上皮細胞の脱落 

（毒性所見なし） 

1.41 以下 
（雄 36.0、雌 45.3） 

（毒性所見なし） 

 17 
b．13週間亜急性毒性試験（ラット、飲水投与）（◎－－採用） 18 

JECFA（2011b）における引用によれば、Beland（2010）らは、F334 ラット19 
（雌雄、各群 8 匹）におけるグリシドアミド（0、0.14、0.35、0.70、1.41、3.52 20 
mmol/L）の 13 週間飲水投与する試験を実施している。各投与群で認められた毒21 
性所見を表 11 に示す。 22 

 23 
表 11 ラット 13週間亜急性毒性試験（グリシドアミド） 24 

投与群mmol/L 
（mg/kg体重/日） 

雄 雌 
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3.52 
（雄26.9、雌33.8） 

後肢麻痺 後肢麻痺 

1.41以上 
（雄10.1、雌13.5） 

体重低値 
 

体重低値 

0.7以下 
（雄5.0、雌6.6） 

（毒性所見なし） （毒性所見なし） 

（JECFA 2011b） 1 
 2 
＜参考＞NTP DRAFT Technical Report（2013）における所見 3 
（ラット 13週間亜急性毒性試験：グリシドアミド） 4 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

3.52 
（雄26.9、雌33.8） 

脳絶対重量減少、摂餌量減少、 
後肢麻痺 

摂餌量減少、後肢麻痺 

1.41以上 
（雄10.1、雌13.5） 

体重増加抑制及び最終体重低値、 
肝臓絶対重量減少、飲水量減少 

体重増加抑制及び最終体重低値、

飲水量減少 
0.70以上 

（雄5.0、雌6.6） 
精巣精上皮細胞の脱落、 
精巣上体精上皮細胞剥離、精子減少 

脳絶対重量減少 
 

0.35以上 
（雄2.4、雌3.4） 

（毒性所見なし） － 

0.14以上 
（雄1.0、雌1.3） 

肝臓絶対重量減少 
 

 5 
（３）慢性毒性試験及び発がん性試験 6 
①アクリルアミド 7 

a．2年間慢性毒性及び発がん性試験（マウス）（◎◎◎） 8 
B6C3F1 マウス（雌雄、各群 48 匹）におけるアクリルアミド（0、0.0875、9 

0.175、0.35、0.70 mmol/L（雄：0、1.04、2.20、4.11、8.93 mg/kg 体重/日、雌：10 
0、1.10、2.23、4.65、9.96 mg/kg 体重/日））の 2 年間飲水投与試験が行われた11 
（NTP 2012）。各投与群で認められた毒性所見を表 12-1、12-2 に示す。 12 

雄の 8.93 mg/kg 体重/日投与群及び雌の 4.65 mg/kg 体重/日以上投与群におい13 
て生存率の低下がみられた。 14 
非腫瘍性病変として、雄の 8.93 mg/kg 体重/日投与群及び雌の 4.65 mg/kg 体15 

重/日以上投与群において白内障、雄の 8.93 mg/kg 体重/日投与群及び雌の 9.96 16 
mg/kg 体重/日投与群で前胃上皮過形成、雄の 8.93 mg/kg 体重/日投与群及び雌の17 
4.65 mg/kg 体重/日以上投与群で脾臓髄外造血亢進、雄の 4.11 mg/kg 体重/日以18 
上投与群で包皮腺炎症、雄の 8.93 mg/kg 体重/日投与群で局所的な肺胞上皮過形19 
成がみられた。雌の 1.10 及び 4.65 mg/kg 体重/日以上投与群で卵巣のう腫がみら20 
れたが、アクリルアミド投与との因果関係が不明であり、用量反応性もないため、21 
長期試験のための加齢性な症状として本専門調査会としては毒性所見としない22 
と判断した。 23 
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 1 
表 12-1 マウス 2年間慢性毒性及び発がん性試験（慢性毒性） 2 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

0.7 
（雄 8.93、雌 9.96） 

生存率低下、白内障、 
前胃上皮過形成、 
脾臓髄外造血亢進、肺胞上皮過形成 

前胃上皮過形成 
 

0.35 以上 
（雄 4.11、雌 4.65） 

包皮腺炎 生存率低下、白内障、 
脾臓髄外造血亢進 

0.175 以下 
（雄 2.20、雌 2.23） 

（毒性所見なし） （毒性所見なし） 

 3 
腫瘍性変化としては、雄でハーダー腺腫及びハーダー腺腫/腺癌（腺腫又は腺癌）4 

が全投与群で用量依存的に発生頻度が増加した。また、肺の肺胞/細気管支腺腫及5 
び肺の肺胞/細気管支腺腫/癌（腺腫又は癌）の発現頻度が 2.2 及び 8.93 mg/kg 体6 
重/日投与群で増加し、前胃扁平上皮細胞乳頭腫及び前胃扁平上皮細胞乳頭腫/癌7 
の発現頻度が 4.11 mg/kg 体重/日以上投与群で増加した。雌では、ハーダー腺腫8 
の発現頻度が全投与群で増加し、乳腺腺棘細胞腫/腺癌の発現頻度が 2.23 mg/kg9 
体重/日以上投与群で増加した。乳腺腺癌の発現頻度が 2.23 及び 9.96 mg/kg 体重10 
/日投与群で増加し、乳腺腺棘細胞腫が 9.96 mg/kg 体重/日投与群で増加した。ま11 
た、肺の肺胞/細気管支腺腫及び間葉系皮膚腫瘍（線維肉腫、血管肉腫、脂肪肉腫、12 
粘液肉腫、神経線維肉腫又は肉腫）の発現頻度が 4.65 mg/kg 体重/日以上投与群13 
で増加した。前胃扁平上皮細胞乳頭腫の発現頻度が 9.96 mg/kg 体重/日投与群で14 
増加傾向を示した。卵巣の良性顆粒膜細胞腫瘍の発現頻度が 9.96 mg/kg 体重/日15 
投与群で増加した。 16 

 17 
表 12-2 マウス 2年間慢性毒性及び発がん性試験（発がん性） 18 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

0.70 
（雄 8.93、雌 9.96） 

－ 乳腺腺棘細胞腫、 
良性卵巣顆粒膜細胞腫 

0.35 以上 
（雄 4.11、雌 4.65） 

ハーダー腺腫/腺癌、 
前胃扁平上皮細胞乳頭腫、 
前胃扁平上皮細胞乳頭腫/癌 

肺の肺胞/細気管支腺腫、 
間葉系皮膚腫瘍（線維肉腫、血管肉腫、

脂肪肉腫、粘液肉腫、神経線維肉腫、肉

腫） 
0.175 以上 

（雄 2.20、雌 2.23） 
肺の肺胞/細気管支腺腫、 
肺の肺胞/細気管支腺腫/癌 

乳腺腺癌、乳腺腺棘細胞腫/腺癌 

0.0875 以上 
（雄 1.04、雌 1.10） 

ハーダー腺腫 ハーダー腺腫 

※雄の肺の肺胞/細気管支腺腫及び肺の肺胞/細気管支腺腫/癌は 0.35 mmol/L では有意ではなか19 
った。 20 
※雌の乳腺の腺癌は 0.35 mmol/L では有意ではなかった。 21 
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 1 
本試験を実施した NTP は、この試験からアクリルアミドが B6C3F1 マウスに2 

おいて明らかな発がん性の証拠があるとしている（NTP 2012）。 3 
 4 
JECFA（2011b）は、Beland ら（2010）2の NTP で行われた 2 年間飲水投与5 

試験における発がん性試験から、雄マウスのハーダー腺腫の BMDL10を 0.18 6 
mg/kg 体重/日としている（JECFA 2011b）。 7 

 8 
Beland ら（2013）は、NTP で行われた 2 年間飲水投与試験における発がん性9 

試験のデータから、マウスの腫瘍発生において最も感受性の高い組織をハーダー10 
腺とし、BMDL10を雄で 0.159～0.173、雌で 0.230～0.282 mg/kg 体重/日と算出 311 
している（Beland et al. 2013）。 12 

 13 
本専門調査会としては、本試験の非発がん毒性についての NOAEL を、本試験14 

の雄マウスの 4.11 mg/kg 体重/日以上投与群における包皮腺炎に基づき 2.20 15 
mg/kg 体重/日と判断した。また、発がんについては、発がん頻度の有意な増加が16 
みられた最低用量は、雄マウスのハーダー腺腫で 1.04 mg/kg 体重/日であった。 17 

 18 
b．2年間慢性毒性及び発がん性試験（ラット）（○◎○） 19 
F344 ラット（雌雄、各群 90 匹）におけるアクリルアミド（0、0.01、0.1、0.5、20 

2.0 mg/kg 体重/日）の 2 年間飲水投与試験が行われた（Johnson et al. 1986）。21 
各投与群で認められた毒性所見を表 13-1、13-2 に示す。 22 
雄の 2.0 mg/kg 体重/日投与群でみられた良性副腎褐色細胞腫は、対照群の発生23 

率が低かったために有意となったと考えられたため、本専門調査会としては毒性24 
所見としないと判断した。また、雌の 2.0 mg/kg 体重/日投与群でみられた下垂体25 
腺腫も、老齢の F344 ラットによくみられる腫瘍であるため、本専門調査会とし26 
ては毒性所見としないと判断した。 27 

 28 
表 13-1 ラット 2年間慢性毒性及び発がん性試験（慢性毒性） 29 

投与群 
mg/kg 体重/日 

雄 雌 

2.0 生存率低下、体重低値、 
脛骨神経変性、口腔粘膜上皮過形成 

生存率低下、脛骨神経変性 
 

0.5 以下 （毒性所見なし） （毒性所見なし） 

2 JECFA（2011b）では、NTP より提供された未発表の研究として Beland ら（2010）に基づき

評価をしているが、本評価書案では NTP（2012）の最終報告書を参照している。 
3 BMDL 値の数値の幅は、モデルの最大値と最小値を示している。 
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 1 
表 13-2 ラット 2年間慢性毒性及び発がん性試験（発がん性） 2 

投与群 
mg/kg 体重/日 

雄 雌 

2.0 甲状腺濾胞細胞腺腫 乳腺線維腫、良性乳腺腫瘍（腺腫、線

維腺腫、線維腫）、 
脳及び脊髄の神経膠腫、 
甲状腺濾胞細胞腺腫/癌、 
口腔扁平上皮乳頭腫、子宮腺癌、 
陰核腺腺腫 

雄 0.5 以上、雌 0.5 以下 精巣鞘膜中皮腫 （毒性所見なし） 
 0.1 以下 （毒性所見なし） 

 3 
EPA（2010）は、本試験から 2 年間飲水投与試験における神経毒性の NOAEL4 

を 0.5 mg/kg 体重/日、LOAEL を 2.0 mg/kg 体重/日としている（EPA 2010）。 5 
 6 
本専門調査会としては、本試験の非発がん毒性についての NOAEL を、本試験7 

の雌雄ラットの2.0 mg/kg体重/日投与群における生存率低下及び神経変性等に基8 
づき 0.5 mg/kg 体重/日と判断した。また、発がんについては、発がん頻度の有意9 
な増加がみられた最低用量は、雄ラットの精巣鞘膜中皮腫で 0.5 mg/kg 体重/日で10 
あだった。 11 

 12 
c．106週間慢性毒性及び発がん性試験（ラット）（◎◎◎） 13 
F344 ラットを用いてアクリルアミド（雄：0、0、0.1、0.5、2.0 mg/kg 体重/14 

日（各群 75～102 匹）、雌：0、0、1.0、3.0 mg/kg 体重/日（各群 50～100 匹））15 
の 106～108 週間飲水投与試験が行われた（Friedman et al. 1995）。各投与群16 
で認められた毒性所見を表 14-1、14-2 に示す。 17 
生存率が 2.0 mg/kg 体重/日投与群の雄で 60 週目以降に低下したが、雌では変18 

化はみられなかった。体重増加抑制が 2.0 mg/kg 体重/日投与群の雄で 8 週目以19 
降及び 3.0 mg/kg 体重/日投与群の雌で 3 週目からみられた。 20 
また、雄の 2.0 及び雌の 3.0 mg/kg 体重/日投与群でみられた坐骨神経変性は、21 

雄は対照群でも相当数出ていること、雌は用量相関性がないこと、また、高齢ラ22 
ットでは、若齢ラットの試験で観察されるような末梢神経変性が相当数出てくる23 
と考えられることから、本専門調査会としては毒性所見としないと判断した。 24 

 25 
表 14-1 ラット 106週間慢性毒性及び発がん性試験（慢性毒性） 26 

投与群 
mg/kg 体重/日 

雄 雌 

雄 2.0、雌 3.0 生存率低下、体重増加抑制 体重増加抑制 
雄 0.5 以下、雌 1.0 （毒性所見なし） （毒性所見なし） 
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 1 
腫瘍性病変として、雄では甲状腺濾胞細胞腺腫、精巣鞘膜中皮腫が 2.0 mg/kg2 

体重/日投与群で増加した。雌では乳腺線維腺腫及び乳腺線維腺腫/腺癌が全投与3 
群で増加し、甲状腺濾胞細胞腺腫/癌の増加が 3.0 mg/kg 体重/日投与群でみられ4 
た。 5 

 6 
表 14-2 ラット 106週間慢性毒性及び発がん性試験（発がん性） 7 

投与群 
mg/kg 体重/日 

雄 雌 

雄 2.0、雌 3.0 甲状腺濾胞細胞腺腫、 
精巣鞘膜中皮腫 

甲状腺濾胞細胞腺腫/癌 

雄 0.5 以下、雌 1.0 以上 （毒性所見なし） 乳腺線維腺腫、乳腺線維腺腫/腺癌 
 8 
EPA（2010）は、本試験から 2 年間飲水投与試験における神経毒性の NOAEL9 

を雄で 0.5 mg/kg 体重/日、雌で 1.0 mg/kg 体重/日、LOAEL を雄で 2.0 mg/kg10 
体重/日としている（EPA 2010）。 11 

 12 
本専門調査会としては、本試験の非発がん毒性についての NOAEL を、本試験13 

の雄ラットの 2.0 mg/kg 体重/日投与群における生存率低下及び体重増加抑制に14 
基づき 0.5 mg/kg 体重/日と判断した。また、発がんについては、発がん頻度の有15 
意な増加がみられた最低用量は、雌ラットの乳腺線維腺腫及び乳腺線維腺腫/腺癌16 
で 1.0 mg/kg 体重/日であった。 17 

 18 
d．2年間慢性毒性及び発がん性試験（ラット）（◎◎◎） 19 

F344/N ラット（雌雄、各群 48 匹）におけるアクリルアミド（0、0.0875、0.175、20 
0.35、0.70 mmol/L（雄：0、0.33、0.66、1.32、2.71 mg/kg 体重/日、雌：0、21 
0.44、0.88、1.84、4.02 mg/kg 体重/日））の 2 年間飲水投与試験が行われた（NTP 22 
2012）。各投与群で認められた毒性所見を表 15-1、15-2 に示す。 23 
生存率については、雄では投与による影響はみられなかったが、雌では 0.88 24 

mg/kg 体重/日以上投与群で生存率の低下がみられた。2.71 mg/kg 体重/日投与群25 
の雄で 80 週目から、4.02 mg/kg 体重/日投与群の雌で 8 週目から体重増加抑制が26 
みられた。 27 
非腫瘍性病変として、雄の 2.71 mg/kg 体重/日及び雌の 1.84 mg/kg 体重/日以28 

上投与群において網膜変性、雄の 2.71 mg/kg 体重/日投与群及び雌の 4.02 mg/kg29 
体重/日投与群で坐骨神経の軸索変性、雄の 0.66 mg/kg 体重/日以上投与群で包皮30 
腺の腺管拡張の頻度増加、雌の 4.02 mg/kg 体重/日投与群で脾臓の髄外造血の亢31 
進（Hematopoietic Cell Proliferation）及び骨髄造血亢進、副腎皮質での球状帯32 
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又は束状帯の限局性肥大及び限局性/びまん性細胞質空胞化、雌の 1.84 mg/kg 体1 
重/日以上投与群で卵巣の萎縮が増加した。 2 

 3 
表 15-1 ラット 2年間慢性毒性及び発がん性試験（慢性毒性） 4 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

0.70 
（雄 2.71、雌 4.02） 

体重増加抑制及び最終体重低値、 
網膜変性、坐骨神経軸索変性 

 

体重増加抑制及び最終体重低値、 
飲水量増加、坐骨神経軸索変性、 
脾臓髄外造血亢進、 
副腎皮質での球状帯又は束状帯限

局性肥大及び限局性/びまん性細胞

質空胞化、 
骨髄造血亢進 

0.35 以上 
（雄 1.32、雌 1.84） 

－ 網膜変性、卵巣萎縮 

0.175 以上 
（雄 0.66、雌 0.88） 

包皮腺腺管拡張 生存率低下 

0.0875 
（雄 0.33、雌 0.44） 

（毒性所見なし） （毒性所見なし） 

 5 
腫瘍性病変として、雄で精巣上体の悪性中皮腫及び精巣上体/精巣の悪性中皮腫、6 

心臓の悪性神経鞘腫、膵島腺腫、甲状腺濾胞細胞癌及び甲状腺濾胞細胞腺腫/癌の7 
発現頻度が 2.71 mg/kg 体重/日投与群で増加した。雌では陰核腺癌の発現頻度が8 
0.44、0.88、4.02 mg/kg 体重/日投与群で増加し、乳腺線維腺腫が 0.88 mg/kg 体9 
重/日以上投与群で、4.02 mg/kg 体重/日投与群では口腔粘膜扁平上皮乳頭腫及び10 
口腔粘膜/舌扁平上皮乳頭腫/癌、皮膚（皮下）線維腫/線維肉腫/肉腫、甲状腺濾胞11 
細胞腺腫/癌の発現頻度の増加がみられた。 12 

 13 
表 15-2 ラット 2年間慢性毒性及び発がん性試験（発がん性） 14 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

0.70 
（雄 2.71、雌 4.02） 

精巣上体悪性中皮腫、 
精巣上体/精巣悪性中皮腫、 
心臓悪性神経鞘腫、膵島腺腫、 
甲状腺濾胞細胞癌、 
甲状腺濾胞細胞腺腫/癌 

口腔粘膜扁平上皮細胞乳頭腫、 
口腔粘膜/舌扁平上皮細胞乳頭腫/
癌、 
皮膚（皮下）線維腫/線維肉腫/肉腫、

甲状腺濾胞細胞腺腫/癌 
0.35 以上 

（雄 1.32、雌 1.84） 
（毒性所見なし） － 

0.175 以上 
（雄 0.66、雌 0.88） 

乳腺線維腺腫 

0.0875 以上 
（雄 0.33、雌 0.44） 

陰核腺癌 

※雌の陰核腺癌は 0.35 mmol/L では有意ではなかった。 15 
 16 
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本試験を実施した NTP は、この試験からアクリルアミドが F344/N ラットに1 
おいて明らかな発がん性の証拠があるとしている（NTP 2012）。 2 

 3 
JECFA（2011b）は、Beland ら（2010）4の NTP で行われた 2 年間飲水投与4 

試験における発がん性試験から、雌ラットの乳腺腫の BMDL10を 0.31 mg/kg 体5 
重/日としている（JECFA 2011b）。 6 

 7 
Beland ら（2013）は、NTP で行われた 2 年間飲水投与試験における発がん性8 

試験のデータから、ラットの腫瘍発生において最も感受性の高い組織を雄で甲状9 
腺及び雌で乳腺とし、BMDL10を雄で 0.819～1.512、雌で 0.441～0.650 mg/kg10 
体重/日と算出している。また、アクリルアミドの投与に関連した非腫瘍性の所見11 
として、用量反応性のみられた坐骨神経の軸索変性の BMDL10 を雄で 0.461～12 
0.791、雌で 1.568～1.895 mg/kg 体重/日と算出している（Beland et al. 2013）。 13 

 14 
本専門調査会としては、本試験の非発がん毒性についての NOAEL を、本試験15 

の雄ラットの 0.66 mg/kg 体重/日以上投与群における包皮腺の腺管拡張に基づ16 
き 0.33 mg/kg 体重/日と判断した。また、発がんについては、発がん頻度の有意17 
な増加がみられた最低用量は、雌ラットの陰核腺癌で 0.44 mg/kg 体重/日であっ18 
た。 19 

 20 
②グリシドアミド 21 

JECFA（2011b）によると、NTP において、アクリルアミド飲水投与試験と平22 
行してグリシドアミドについても同一プロトコールで飲水投与による以下の二つ23 
の 2 年間慢性毒性試験が実施されている。 24 
 25 
a．2年間慢性毒性及び発がん性試験（マウス）（◎－－採用） 26 

JECFA（2011b）における引用によれば、Beland（2010）らは、B6C3F1 マ27 
ウス（雌雄、各群 48 匹）におけるグリシドアミド（0、0.0875、0.175、0.35、28 
0.70 mmol/L（雄：0、1.21、2.68、5.18、9.68 mg/kg 体重/日、雌：0、1.39、29 
2.93、5.72、13.13 mg/kg 体重/日））の 2 年間飲水投与試験を実施している。各30 
投与群で認められた毒性所見を表 16-1、16-2 に示す。 31 

 32 
表 16-1 マウス 2年間慢性毒性及び発がん性試験（慢性毒性） 33 

4 JECFA（2011b）では、NTP より提供された未発表の研究として Beland ら（2010）に基づき

評価をしているが、本評価書案では NTP（2012）の最終報告書を参照している。 
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投与群 mmol/L
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

0.35 以上 
（雄 5.81、雌 5.72） 

－ 生存率低下 

雄 0.175 以上、雌

0.175 以下 
（雄 2.68、雌 2.93） 

生存率低下 （毒性所見なし） 

0.0875 
（雄 1.21、雌 1.39） 

（毒性所見なし） 

（JECFA 2011b） 1 
 2 

＜参考＞NTP DRAFT Technical Report（2013）における所見 3 
（マウス 2年間慢性毒性及び発がん性試験：グリシドアミド（慢性毒性）） 4 
投与群 mmol/L 

（mg/kg 体重/日） 
雄 雌 

0.70  
（雄 9.55、雌 12.99） 

角膜炎、前胃上皮過形成、 
包皮腺管拡張 

角膜炎、頸髄軸索変性、 
肝臓血管拡張及び壊死 

0.35 以上 
（雄 5.13、雌 5.64） 

脾臓髄外造血亢進、包皮腺変性 生存率低下、前胃上皮過形成、 
脾臓髄外造血亢進 

0.175 以上 
（雄 2.65、雌 2.89） 

生存率低下、白内障、肺胞上皮過形成 
 

白内障 
 

0.0875 以上 
（雄 1.20、雌 1.37） 

包皮腺炎症 （毒性所見なし） 

※雄の肺胞上皮過形成は 0.35 mmol/L では有意ではなかった。 5 
※雄の包皮腺炎症は 0.175、0.35 mmol/L では有意ではなかった。 6 
※雌の前胃上皮過形成は 0.70 mmol/L では有意ではなかった。 7 
 8 
 9 

表 16-2 マウス 2年間慢性毒性及び発がん性試験（発がん性） 10 
投与群 mmol/L 

（mg/kg 体重/日） 
雄 雌 

0.70 
（雄 9.68、雌 13.13） 

ハーダー腺腫/癌、 
前胃扁平上皮細胞乳頭腫、 
前胃扁平上皮細胞乳頭腫/癌、 
皮膚扁平上皮細胞乳頭腫 

肺の肺胞/細気管支腺腫及び、 
肺の肺胞/気管支腺腫/癌、 
乳腺腺棘細胞腫、皮膚線維肉腫、 
前胃扁平上皮細胞乳頭腫、 
ハーダー腺腫 

0.35 以上 
（雄 5.81、雌 5.72） 

－ 乳腺腺癌 

0.175 以下 
（雄 2.68、雌 2.93） 

－ （毒性所見なし） 

0.0875 以上 
（雄 1.21、雌 1.39） 

ハーダー腺腫、 
肺の肺胞/細気管支腺腫、 
肺の肺胞/細気管支腺腫/癌 

（JECFA 2011b） 11 
 12 

＜参考＞NTP DRAFT Technical Report（2013）における所見 13 
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（マウス 2年間慢性毒性及び発がん性試験：グリシドアミド（発がん性）） 1 
投与群 mmol/L 

（mg/kg 体重/日） 
雄 雌 

0.70 
（雄 9.55、雌 12.99） 

前胃扁平上皮細胞乳頭腫、 
前胃扁平上皮細胞乳頭腫/癌、 
皮膚扁平上皮細胞乳頭腫、 
皮膚扁平上皮細胞乳頭腫/癌 

肺の肺胞/細気管支腺腫、 
肺の肺胞/細気管支腺腫/癌、 
前胃扁平上皮細胞乳頭腫、 
乳腺腺棘細胞腫、 
悪性間葉系皮膚腫瘍（線維肉腫） 

0.35 以上 
（雄 5.13、雌 5.64） 

－ 乳腺腺癌、乳腺腺棘細胞腫/腺癌、 
悪性間葉系皮膚腫瘍（線維肉腫/肉
腫） 

0.0875 以上 
（雄 1.20、雌 1.37） 

ハーダー腺腫、 
肺の肺胞/細気管支腺腫、肺の肺胞/細
気管支腺腫/癌 

ハーダー腺腫 
 

 2 
b．2年間慢性毒性及び発がん性試験（ラット）（◎－－採用） 3 

JECFA（2011b）における引用によれば、Beland（2010）らは、F344/N ラ4 
ット（雌雄、各群 48 匹）におけるグリシドアミド（0、0.0875、0.175、0.35、5 
0.70 mmol/L（雄：0、0.39、0.80、1.59、3.40 mg/kg 体重/日、雌：0、0.55、6 
1.10、2.27、4.72 mg/kg 体重/日））の 2 年間飲水投与試験を実施している。各7 
投与群で認められた毒性所見を表 17-1、17-2 に示す。 8 

 9 
表 17-1 ラット 2年間慢性毒性及び発がん性試験（慢性毒性） 10 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

0.70 
（雄 3.4、雌 4.72） 

体重低値 
 

体重低値 
 

0.35 以上 
（雄 1.59、雌 2.27） 

－ 生存率低下 
 

雄 0.175 以上、 
雌 0.175 以下 

（雄 0.8、雌 1.1） 

生存率低下 （毒性所見なし） 
 

0.0875 
（雄 0.39、雌 0.55） 

（毒性所見なし） 
 

（JECFA 2011b） 11 
 12 

＜参考＞NTP DRAFT Technical Report（2013）における所見 13 
（ラット 2年間慢性毒性及び発がん性試験：グリシドアミド（慢性毒性）） 14 
投与群 mmol/L 

（mg/kg 体重/日） 
雄 雌 

0.70 
（雄 3.34、雌 4.65） 

体重低値、脳神経膠症、 
精巣上体精上皮細胞剥離 

体重低値、腰髄軸索変性、 
子宮内膜過形成 
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0.35 以上 
（雄 1.56、雌 2.23） 

生存率低下、体重増加抑制、 
肝細胞変性及び壊死 

生存率低下、脳神経膠症、 
骨髄過形成 

0.175 以下 
（雄 0.79、雌 1.08） 

（毒性所見なし） － 

0.0875 以上 
（雄 0.39、雌 0.54） 

体重増加抑制 

 1 
表 17-2 ラット 2年間慢性毒性及び発がん性試験（発がん性） 2 

投与群 mmol/L 
（mg/kg 体重/日） 

雄 雌 

0.70 
（雄 3.4、雌 4.72） 

心臓悪性神経鞘腫、 
口腔扁平上皮乳頭腫、 
口腔扁平上皮癌/扁平上皮乳頭腫、 
甲状腺濾胞細胞腺腫、 
甲状腺濾胞細胞癌、 
甲状腺濾胞細胞腺腫/癌、 
単核細胞白血病 

陰核腺腫/癌、 
口腔扁平上皮癌/扁平上皮乳頭腫、

甲状腺濾胞細胞腺腫甲状腺濾胞細

胞腺腫/癌、 
乳腺線維腺腫、乳腺線維腺腫/腺癌、

単核細胞白血病 

0.35 以上 
（雄 1.59、雌 2.27） 

精巣中皮腫 陰核腺癌 

0.175 以下 
（雄 0.8、雌 1.1） 

（毒性所見なし） （毒性所見なし） 

（JECFA 2011b） 3 
 4 

＜参考＞NTP DRAFT Technical Report（2013）における所見 5 
（ラット 2年間慢性毒性及び発がん性試験：グリシドアミド（発がん性）） 6 
投与群 mmol/L 

（mg/kg 体重/日） 
雄 雌 

0.70 
（雄 3.34、雌 4.65） 

甲状腺濾胞細胞腺腫、 
甲状腺濾胞細胞癌及び甲状腺濾胞細

胞腺腫/癌、 
舌扁平上皮乳頭腫及び、 
口腔/舌扁平上皮乳頭腫/扁平上皮癌、 
単核細胞白血病、心臓悪性神経鞘腫 

甲状腺濾胞細胞腺腫、 
口腔/舌扁平上皮乳頭腫/扁平上皮

癌、単核細胞白血病、 
陰核腺腫/癌/扁平上皮乳頭腫/扁平上

皮癌、前胃扁平上皮乳頭腫 
 

0.35 以上 
（雄 1.56、雌 2.23） 

精巣悪性中皮腫、 
精巣上体悪性中皮腫、 
精巣/精巣上体悪性中皮腫 

陰核腺癌 

雄 0.175 以下、 
雌 0.175 以上 

（雄 0.79、雌 1.08） 

（毒性所見なし） 甲状腺濾胞細胞腺腫/癌 

0.0875 以上 
（雄 0.39、雌 0.54） 

乳腺線維腺腫 

 7 
 8 

（４）神経毒性試験 9 
①90日間飲水試験（ラット）（（２）亜急性毒性試験①h．と同じ試験） 10 
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前述の Burek ら（1980）による F344 ラットの 90 日間飲水投与試験において、 1 
一般状態の変化として、20 mg/kg 体重/日投与群に後肢開脚幅の増加、つま先変形、2 
後肢脆弱及び協調運動障害がみられ、投与期間中に重症度が進行した。形態学的変3 
化として、20 mg/kg 体重/日投与群において神経変性に伴う二次的障害と思われる4 
骨格筋の萎縮、膀胱拡張がみられた。電子顕微鏡所見として、20 mg/kg 体重/日投5 
与群の雄において坐骨神経におけるシュワン細胞におけるミエリン変性及び脂質蓄6 
積、ミエリン変性に伴う軸索変性及び欠損消失、細胞小器官や微小体を包含するミ7 
エリンの軸索鞘膜への陥入及び脱髄がみられた。これら 20 mg/kg 体重/日投与群に8 
おいてみられた所見の多くは 144 日間の回復期間中に完全又は部分的に回復した。9 
5 mg/kg 体重/日投与群の雄で 20 mg/kg 体重/日投与群と同様の軽度の軸索変性が坐10 
骨神経でみられたが、回復期 111 日には完全に回復した。1 mg/kg 体重/日投与群の11 
雄において、非常に軽度な末梢神経の軸索鞘膜の陥入のみが坐骨神経で観察された12 
が、回復期 25 日には完全に回復した。0.05 及び 0.2 mg/kg 体重/日投与群で電子顕13 
微鏡所見として影響はみられなかった。 14 
電子顕微鏡での検査は投与 7 日間及び 33 日間でも行われたが、7 日間では末梢神経15 
に対する変化はみられなかった。33 日間では 90 日間と同様の軸索変性が 20 mg/kg16 
体重/日投与群でみられた（Burek et al. 1980）。 17 
JECFA（2006、2011b）は、Burek ら（1980）の電子顕微鏡検査でみられた末梢18 
神経障害に基づき、非発がん影響の NOAEL を 0.2 mg/kg 体重/日としている19 
（JECFA 2011b）。 20 
 21 
②2年間飲水試験（ラット）（（３）慢性毒性試験①b．と同じ試験） 22 

前述の Johnson ら（1986）による F344 ラットの 2 年間飲水投与試験において、23 
電子顕微鏡検査で2.0 mg/kg体重/日投与群の雌雄にミエリン及び軸索の断片化を伴24 
う神経線維の局所的腫脹腫大並びに好酸球及びマクロファージを含む空胞形成から25 
なるの浸潤を伴う脛骨神経変性の頻度増加が認められた（Johnson et al. 1986）。 26 

EPA（2010）は、本試験から 2 年間飲水投与試験における神経毒性の NOAEL27 
を 0.5 mg/kg 体重/日、LOAEL を 2.0 mg/kg 体重/日としている（EPA 2010）。 28 
 29 
③106週間飲水試験（ラット）（（３）慢性毒性試験①c．と同じ試験） 30 
前述の Friedman ら（1995）による F344 ラットの 106～108 週間飲水投与試験31 

において、電子顕微鏡検査で神経線維の空胞化を特徴とした末梢神経（坐骨神経）32 
の変性が 2.0 mg/kg 体重/日投与群の雄及び 3.0 mg/kg 体重/日投与群の雌でみられ33 
た（Friedman et al. 1995）。 34 
EPA（2010）は、本試験から 2 年間飲水投与試験における神経毒性の NOAEL を35 
雄で 0.5 mg/kg 体重/日、雌で 1.0 mg/kg 体重/日、LOAEL を雄で 2.0 mg/kg 体重/36 
日としている（EPA 2010）。 37 
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 1 
（５）免疫毒性試験 2 
アクリルアミドの免疫学的な懸念を示すヒト及び実験動物のデータがないことか3 

ら、現時点では免疫毒性試験の必要性は低いと考えられている（ATSDR 2012）。 4 
 5 
（６）生殖・発生毒性試験 6 
①生殖毒性試験（マウス）（◎○◎） 7 

ddY マウス（雄、各群 9～14 匹）にアクリルアミド（0、0.3、0.6、0.9、1.2 mmol：8 
0、3.3、9.0、13.3、16.3 mg/kg 体重/日）を 4 週間飲水投与する試験が行われた。9 
投与終了後に 8 日間アクリルアミド未投与の雌と交配を行い、妊娠 13 日目及び分10 
娩時の影響を調べた（Sakamoto and& Hashimoto 1986）。各投与群で認められた11 
毒性所見を表 18 に示す。 12 
 13 

表 18 マウス生殖毒性試験 14 
投与群mmol 

（mg/kg体重/日） 
雄 

1.2（16.3） 受胎率の低下及び、胚吸収数の増加、新生児数の減少（分娩時）、 
精子数の減少及び、異常精子率の増加 

0.9（13.3）以上 胎児数の減少 
0.6（9.0）以下 （毒性所見なし） 

 15 
EPA（2010）は、Sakamoto & and Hashimoto（1986）の試験から、マウスの16 

雄の生殖毒性の NOAEL を 0.6 mmol（9.0 mg/kg 体重/日）、LOAEL を 0.9 mmol17 
（13.3 mg/kg 体重/日）としている（EPA 2010）。 18 

 19 
本専門調査会としては、本試験の NOAEL を、雄マウスの 13.3 mg/kg 体重/日以20 

上以上投与群における胎児数の減少に基づき、NOAEL を 9.0 mg/kg 体重/日と判断21 
した。 22 

 23 
②生殖毒性試験（マウス）（○○○） 24 

NMRI マウス（8～10 週齢の雄、各群 10 匹）における、アクリルアミド（0、5、25 
10 mg/kg体重/日）の2か月間飲水投与試験が行われた（Kermani-Alghoraishi et al. 26 
2010）。各投与群で認められた毒性所見を表 19 に示す。 27 
 28 

表 19 マウス生殖毒性試験 29 
投与群 

mg/kg 体重/日 
雄 

10 精子数の減少、精子生存率の低下（精子頭部の細胞膜機能の停止） 
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5 以上 精子の前進性運動率（高速及び低速）の減少及び非前進性運動率の増加、 
精子生存率の低下（精子尾部の細胞膜機能の停止） 

 1 
本専門調査会としては、本試験の雄の LOAEL を、雄マウスの精子の前進性運動2 

率の減少及び非前進性運動率の増加等に基づき、5 mg/kg 体重/日と判断した。 3 
 4 
③生殖毒性試験（ラット）（○○◎） 5 

SD ラット（雄、各群 12 匹）にアクリルアミド（0、5、15、30 mg/kg 体重/日）6 
を離乳した生後 3週齢から 4週間（週 5回日）強制経口投与する試験が行われた（Ma 7 
et al. 2011）。各投与群で認められた毒性所見を表 20 に示す。なお、30 mg/kg 体8 
重/日投与群におけるテストステロン濃度の増加については有意ではなかったが、黄9 
体形成ホルモン及びライディッヒ細胞の減少から、テストステロンを産生できなか10 
ったことによると考えられる。 11 
 12 

表 20 ラット生殖毒性試験 13 
投与群 

mg/kg 体重/日 
雄 

30 
（週 5日を週 7日

に換算すると

21.4） 

飼料効率（food availability）の減少、後肢開脚幅の増加、歩行障害、 
体重低値、精巣上皮の損傷、精細管上皮での細胞変性、精子数減少、及び 
ライディッヒ細胞の減少 

15 以上 
（10.7） 

精嚢の臓器指標の減少、卵胞刺激ホルモン濃度の増加 

5 以上 
（3.6） 

精巣及び前立腺の臓器指標（organ index）の減少、 
精子運動能減少、及び精子生存率の減少、異常精子数の増加、 
テストステロン濃度の増加、黄体形成ホルモン濃度の減少 

※テストステロン濃度の増加は 30 mg/kg 体重/日では有意ではなかった。 14 
 15 

本専門調査会としては、本試験の雄の LOAEL を、雄ラットの精巣及び前立腺の16 
臓器指標の減少等に基づき、5.0 mg/kg 体重/日（週 5 回日投与）と判断した。 17 

 18 
④生殖毒性試験（ラット）（△○○） 19 

SD ラット（雄、各群 10 匹）にアクリルアミド（0、5、10 mg/kg 体重/日）を離20 
乳した 21 日目から 8 週間飲水投与する試験が行われた（Wang H et al. 2010）。21 
各投与群で認められた毒性所見を表 21 に示す。 22 
 23 

表 21 ラット生殖毒性試験 24 
投与群 

mg/kg 体重/日 
雄 
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10 精巣及び精巣上体の絶対重量の減少、 
ライディッヒ細胞数及び血清テストステロン濃度の増加、 
精巣上皮での生殖細胞の欠損脱落、ライディッヒ細胞の過形成 

5 以上 体重増加抑制、精巣上体尾部の精子濃度の減少 
 1 

本専門調査会としては、本試験の雄の LOAEL を、雄ラットの体重増加抑制及び2 
精巣上体尾部の精子濃度の減少に基づき、5 mg/kg 体重/日と判断した。 3 

 4 
⑤生殖毒性試験（ラット）（○○◎）（P） 5 

Long-Evans ラット（雌雄、各群 15 匹）にアクリルアミド（雄：0、50、100、6 
200 ppm（0、4.6、7.9、11.9 mg/kg 体重/日）、雌：0、25、50、100 ppm（0、5.1、7 
8.8、14.6 mg/kg 体重/日））を雄に 70 日齢から 10 週間、雌に 80～90 日齢から妊8 
娠期を経て授乳期まで飲水投与する試験が行われた。投与開始 3 週間後にそれぞれ9 
アクリルアミド未投与の雌雄と交配を行った（Zenick et al. 1986）。各投与群で認10 
められた毒性所見を表 22 に示す。 11 
 12 

表 22 ラット生殖毒性試験 13 
投与群 ppm 

（mg/kg 体重/日） 
雄 雌 

200 
（雄 11.9） 

体重増加抑制及び、飲水量減少 
（精子数検査及び受胎能検査は行われて

いない） 

 

100 
（雄 7.9、雌 14.6） 

精子数の減少、 
受胎率の低下及び、着床後胚損失率の増加 

体重増加抑制及び、飲水量減少、 
児動物の出生時体重低値 

50 
（雄 4.6、雌 8.8） 

（毒性所見なし：但し受胎能検査は行われ

ていない） 
体重増加抑制及び、飲水量減少、

児動物の体重増加抑制 
25 

（雌 5.1） 
 児動物の体重増加抑制（一過性） 

※体重換算値は原著には記載がなく、EPA(2010)の算出による。 14 
 15 

EPA（2010）は、Zenick ら（1986）の試験から、ラットの雄の生殖毒性の LOAEL16 
を 100 ppm（7.9 mg/kg 体重/日）とし、50 ppm 投与群において雄の受精能（fertility）17 
のの評価を行っていないことから NOAEL は設定しないとしている。また、ラット18 
の雌の生殖毒性の NOAEL を 25 ppm（5.1 mg/kg 体重/日）、LOAEL を 50 ppm（8.8 19 
mg/kg 体重/日）としている（EPA 2010）。 20 

 21 
本専門調査会としては、本試験の雌ラットの LOAEL を、雌ラットの児動物の体22 

重増加抑制に基づき、5.1 mg/kg 体重/日と判断した。 23 
 24 
 25 
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・第 4 回化学物質部会 
渋谷委員 
「亜急性毒性で、一過性の体重の変化は取らなかったので、一過性に体重増加抑制の 
変化を影響として取るのか慎重になったほうがいい」 
 
田中委員 
「用量の上のほうで何の変化もなくて、下の用量で一過性の体重増加抑制が起きたと 
いうことであれば、一過性という考え方もあると思うが、上の用量で同じように体 
重増加抑制が出ていて、下の用量に従って、軽度になっていると考えられる。した 
がって、一過性でも同じような体重増加抑制という毒性所見として取られるべきで 
はないかと思う」 
 
青木座長 
「児動物であることも考慮したのではないか」 
 
 
・今回田中委員コメント 
基本的に評価の考え方は、上記意見と変わっていない。原文でも低用量の 25 ppm

でも雌出生児の哺育 7 および 14 日の体重増加抑制に ACR の影響が認められるとあ

る。ただし，50 および 100 ppm で認められる体重増加抑制が、雌雄出生児の哺育期

間中を通じて離乳後約 3 週間継続するのに対し、25 ppm では雌出生児の哺育初期の

みの変化であることから毒性影響としてはきわめて軽微で毒性と判断しないという

考え方もある。 
 
 1 
⑥生殖毒性試験（ラット）（○○○） 2 

Long-Evans ラット（雄、各群 10～11 匹）にアクリルアミド（0、15、30、60 ppm：3 
0、1.5、2.8、5.8 mg/kg 体重/日）を 80 日間飲水投与する試験が行われた（Smith 4 
et al. 1986）。各投与群で認められた毒性所見を表 23 に示す。 5 
 6 

表 23 ラット生殖毒性試験 7 
投与群 ppm 

（mg/kg 体重/日） 
雄 

60（5.8） 交配を行った未投与の雌に着床前の胚損失率の増加（未投与の雌） 
30（2.8）以上 交配を行った未投与の雌に着床後の胚損失率の増加（未投与の雌） 

15（1.5） （毒性所見なし） 
 8 

EPA（2010）は、Smith ら（1986）の試験から、ラットの雄の生殖毒性の NOAEL9 
を 15 ppm（1.5 mg/kg 体重/日）、LOAEL を 30 ppm（2.8 mg/kg 体重/日）として10 
いる（EPA 2010）。 11 

 12 
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本専門調査会としては、本試験の NOAEL を、雄ラットの 2.8 mg/kg 体重/日以上1 
投与群における交配した雌の着床後の胚損失率の増加に基づき、NOAEL を 1.5 2 
mg/kg 体重/日と判断した。 3 

 4 
⑦2世代生殖・発生毒性試験（マウス）（◎◎◎） 5 

CD-1マウス（雌雄、各群20匹）にアクリルアミド（0、3、10、30 ppm：0、0.81、6 
3.19、7.22 mg/kg体重/日）を7日間飲水投与する試験が行われた。その後、98日間7 
交配のために雌雄（F0）を同居させ投与を継続し、その後雌マウスは分娩まで投与8 
を継続した。得られたF1マウスを一腹の匹数を雌雄2匹ずつに選別し、親マウスと9 
同量（0、3、10、30 ppm：0、0.86、2.9、7.7 mg/kg体重/日）の飲水投与を行っ10 
た。生後74日目に雌のF1マウスを同腹でない雄マウスと交配させ、F2マウスへの11 
影響が観察された。また、F0雄は投与98日目にアクリルアミド未投与の雌と交配12 
させ、優性致死について調べられた。神経毒性を評価するために握力テストを行っ13 
た。各投与群で認められた毒性所見を表24に示す。 14 

F0の30 ppm投与群で、一腹当たりの生存児数が減少し、雄の30 ppm投与群で前15 
肢及び後肢握力、雌の10 ppm以上投与群で前肢握力の低下がみられた。優性致死16 
試験において、30 ppm投与群で早期胚吸収数及び総胚損失数の増加がみられ、生17 
存胎児数の減少がみられた。F1の30 ppm投与群で、一腹当たりの生存児数の減少18 
がみられ、雄の10 ppm以上投与群で前肢握力の低下がみられた（Chapin et al. 19 
1995）。 20 
 21 

表 24 マウス 2世代生殖・発生毒性試験 22 
投与群ppm 

（mg/kg体重/日） 
親動物 児動物 

F0 F1 F1 F2 
30 

（F0:7.22、F1:7.7） 
前肢及び後肢握力の

低下（雄）、生存児

数の減少（/腹）（雌） 
 

生存児数の減

少（/腹）（雌）

－ 

（毒性所見な

し） 
 

（毒性所見な

し） 
 

＜優性致死試験＞

（雄） 
早期胚吸収数、総胚

損失数の増加、生存

胎児数の減少 
10以上 

（F0:3.19、F1:2.9） 
前肢握力の低下（雌） 
  

前肢握力の低

下（雄） 
3 

（F0:0.81、F1:0.86） 
（毒性所見なし） （毒性所見な

し） 
 23 
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EPA（2010）は、Chapin ら（1995）の試験から、マウスの生殖毒性の NOAEL1 
を 10 ppm（3.19 mg/kg 体重/日）、LOAEL を 30 ppm（7.22 mg/kg 体重/日）とし2 
ている（EPA 2010）。 3 

 4 
本専門調査会としては、本試験の F0 マウスの生殖発生毒性の NOAEL を、F0 雌5 

マウスの 3.19 mg/kg 体重/日以上投与群における前肢握力の低下に基づき 0.81 6 
mg/kg 体重/日、F1 雄マウスの NOAEL を、雄の 2.9 mg/kg 体重/日以上投与群にお7 
ける前肢握力の低下に基づき 0.86 mg/kg 体重/日と判断した。 8 

 9 
⑧2世代生殖・発生毒性試験（ラット）（◎◎◎） 10 

F344ラット（F0、雌雄、各群30匹）におけるアクリルアミド（0、0.5、2.0、5.0 11 
mg/kg体重/日）の飲水投与試験が行われた。10週間の投与後に交配を行い、雌ラッ12 
トは分娩後、授乳1週間後まで投与が継続された。得られたF1ラット（雌雄、各群13 
30匹）にも親ラットと同量の飲水投与を行い、11週間後に交配させ、F2ラットへ14 
の影響が観察された。また、F0雄は交配を終えて雌と離れた後も投与を継続し、6415 
日後に2日間あけてからアクリルアミド未投与の雌と交配させ、優性致死について16 
調べられた。各投与群で認められた毒性所見を表25に示す。0.5 mg/kg体重/日以上17 
投与群のF0雄に体重増加抑制がみられ、雌では交配前のF0で0.5 mg/kg体重/日以上18 
投与群、妊娠期のF1で2.0 mg/kg体重/日以上投与群、交配前のF1、妊娠期のF0、19 
授乳期のF0及びF1で5.0 mg/kg体重/日投与群に体重増加抑制がみられた。頭位傾斜20 
がF1雄の5.0 mg/kg体重/日投与群にみられたが、継続的に観察されておらず、標準21 
的な観察方法でなかったため、毒性所見としなかった。F0及びF1において、着床22 
数及び一腹当たりの出生時生存児数の減少、着床後胚損失率の増加が5.0 mg/kg体23 
重/日投与群でみられた。授乳期の影響として、F1及びF2の5.0 mg/kg体重/日投与24 
群で生後4日目までの生存率が減少した。5.0 mg/kg体重/日 投与群のF1雄において、25 
神経毒性として軽度から中度の末梢神経軸索の断片化及び腫大がみられたが、F126 
雌では脊髄に変化はみられなかった。優性致死試験において、5.0 mg/kg体重/日投27 
与群で一腹当たりの総着床数及び生存着床胚数（live implants/litter）の減少、着28 
床前後胚損失数の増加がみられた（Tyl et al. 2000a）。 29 
 30 

表 25 ラット 2世代生殖・発生毒性試験 31 
投与群 

mg/kg体重/
日 

親動物 児動物 

F0 F1 F1 F2 
5.0 体重増加抑制（妊娠期

及び授乳期）（雌）、 
一匹当たりの着床数減

少（/腹）（雌）、 
着床後胚損失率の増加

体重増加抑制

（交配前及び授

乳期）（雌）、  
一匹当たりの着

児動物の体重

増加抑制（一

過性）（雄）、

児動物の体重増加

抑制（一過性）（雌

雄）、生存率減少
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（雌）、 
一腹当たりの生存児数

の減少（/腹）（雌） 

床数減少（/腹）

（雌）、生存児

数減少（ /腹）

（雌）、末梢神

経軸索の断片化

及び腫大（軽度

～中度）（雄） 

生存率の減少

（～生後4日）

（雌雄） 

（～生後 4 日）（雌

雄） 
 ＜優性致死試験＞（雄） 

一腹当たりの総着床数

の減少（/腹）、 
着床前後胚損失率の増

加、一腹当たりの生存

着床胚数の減少（/腹）、

一腹当たりの非生存

（nonlive）着床胚数の

増加（/腹） 
2.0以上 摂餌量減少（雌雄） 体重増加抑制

（妊娠期）（雌）、 
飲水量減少（雌） 

（毒性所見なし） 

0.5以上 体重増加抑制（交配前）

（雌雄） 
（毒性所見な

し） 

 1 
これらの結果から、著者らは出生前優性致死の NOEL を 2.0 mg/kg 体重/日、体2 

重増加抑制及び神経毒性から成体ラットの全身毒性の NOEL を 0.5 mg/kg 体重/日3 
以上としている（Tyl et al. 2000a）。 4 

 5 
本専門調査会としては、本試験の F0 ラットの LOAEL を、雌雄ラットの体重増6 

加抑制に基づき 0.5 mg/kg 体重/日、F1 ラットの生殖発生毒性の NOAEL を、雄ラ7 
ットの 2.0 mg/kg 体重/日以上投与群における摂餌量減少及び F1 雌ラットのの体重8 
増加抑制等に基づき、生殖発生毒性の NOAEL を 0.5 mg/kg 体重/日と判断した。 9 

 10 
⑨発生毒性試験（マウス）（◎◎○） 11 

CD-1マウス（雌、各群30匹）にアクリルアミド（0、3、15、45 mg/kg体重/日）12 
を妊娠6～17日まで強制経口投与する試験が行われた（Field et al. 1990）。各投与13 
群で認められた毒性所見を表26に示す。 14 
 15 

表 26 マウス発生毒性試験 16 
投与群 

mg/kg体重/日 
母動物（F0） 胎児（F1） 

45 体重増加抑制、 
妊娠子宮重量の減少、 
後肢開脚幅の増加 

平均胎児体重低値（/腹）（雌） 
体重低値（雄） 
過剰肋骨の発現頻度の増加（雌） 

15以下 （毒性所見なし） （毒性所見なし） 
 17 
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EPA（2010）は、Field ら（1990）の試験から、マウスの母体毒性（体重増加抑1 
制）の NOAEL を 15 mg/kg 体重/日、LOAEL を 45 mg/kg 体重/日とし、胎児の発2 
達毒性の NOAEL を最高用量の 45 mg/kg 体重/日としている（EPA 2010）。 3 

 4 
本専門調査会としては、本試験の F0 雌マウスの NOAEL を、雌の 45 mg/kg 体5 

重/日投与群における体重増加抑制及び後肢開脚幅の増加等に基づき、NOAEL を6 
15 mg/kg 体重/日、F1 雌マウスの NOAEL を、雄の体重低値及び雌の一腹当たりの7 
平均胎児体重低値等に基づき、15 mg/kg 体重/日と判断した。 8 

 9 
⑩発生毒性試験（ラット）（◎◎◎） 10 

SDラット（雌、各群29～30匹）にアクリルアミド（0、2.5、7.5、15 mg/kg体重11 
/日）を妊娠6～20日まで強制経口投与する試験が行われた。各投与群で認められた12 
毒性所見を表27に示す。15 mg/kg体重/日投与群で母動物の体重増加抑制がみられ、13 
雌の胎児の2.5 mg/kg体重/日以上で過剰肋骨の発現頻度の増加がみられたが有意差14 
は認められず、奇形も認められなかった（Field et al. 1990）。 15 
 16 

表 27 ラット発生毒性試験 17 
投与群 

mg/kg体重/日 
母動物（F0） 胎児（F1） 

15 体重増加抑制 （毒性所見なし） 
7.5以下 （毒性所見なし） 

 18 
EPA（2010）は、Field ら（1990）の試験から、ラットの母体毒性（体重増加抑19 

制）の NOAEL を 7.5 mg/kg 体重/日、LOAEL を 15 mg/kg 体重/日とし、胎児の発20 
生毒性の NOAEL を最高用量の 15 mg/kg 体重/日としている（EPA 2010）。 21 

 22 
本専門調査会としては、本試験の F0 雌ラットの NOAEL を、雌の 15 mg/kg 体23 

重/日投与群における体重増加抑制に基づき、NOAEL を 7.5 mg/kg 体重/日、F1 ラ24 
ットの雌雄の NOAEL を、最高用量の 15 mg/kg 体重/日と判断した。 25 

 26 
＜参考＞ 27 
 1 用量の生殖・発生毒性試験（マウス）で認められた毒性所見を表 28 に示す。 28 
 29 

表 28 その他の生殖・発生毒性試験（1用量の試験） 30 
試験系 投与 

方法 
投与期

間 
投与量及び主な所見 

(mg/kg 体重/日) 
文献 
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試験系 投与 
方法 

投与期

間 
投与量及び主な所見 

(mg/kg 体重/日) 
文献 

マウス 
C57Bl/6J 
雄 
16-22 匹/
群 

強制

経口 
5 日間 25(雄)：肥満及び痩せマウスと交配させた雌の受胎

率、着床数及び生存児率の低下、胚吸収率

の増加（いずれも肥満マウスで顕著） 

Ghanayem 
ら 2010 
 
△△△ 

マウス 
雌 
F0：20-40
匹/群 

 
 

強制

経口

又は

混餌 

妊娠 6
日～分

娩 

○F0 
25(雌)：肝臓、腎臓、心筋、骨端軟骨に異常、 

流産率の増加（強制経口） 
○F1 
25(雌)：新生児死亡率の増加、胎児及び新生児総数

の減少、頭殿長及び体重の低値、脊柱後弯

症、片側及び両側の前肢及び後肢の奇形、

頸部短縮、尾のねじれ、頭部、体幹及び頸

部の皮膚出血による表面上の斑点、軸性及

び四肢の骨化の遅延（14 日目の胎児）、

骨化中心の欠落（混餌） 

El-Sayyad 
ら 2011a 

 
△△× 

 

 1 
（７）発達神経毒性試験 2 
①発達神経毒性試験（ラット）（○○○）（○○○） 3 

F344 ラットの雌にアクリルアミド（0、0.1、0.3、1.0、5.0 mg/kg 体重/日）を4 
妊娠 6 日目から分娩まで強制経口投与する試験が行われた。生後 1 日目に、一腹当5 
たりの雌雄を 4 匹ずつに分け、生後 1～21 日目に母動物と同じ用量を児動物に強制6 
経口投与した。生後 22 日目に離乳させ、同腹同性の児動物をまとめて飼育し、強7 
制経口投与と同じ用量で飲水投与する試験に変更し、85 日まで継続した。レバー8 
押しの試験期間中は食物強化刺激 5（固形飼料）を得る動機付けのために給餌の量9 
を制限し、一腹当たり雌雄各 1 匹の児動物を用いて、約 6～12 週齢の児動物に強化10 
刺激を得るレバー押しの累進比率スケジュールによる試験を行った。累進比率スケ11 
ジュールを 14 セッション設け、約 6 週間で完了した（Garey and Paule 2007）。12 
各投与群で認められた毒性所見を表 29 に示す。 13 
また、上述の試験と同様のプロトコールでレバー押しの増分反復獲得（IRA：14 

incremental repeated acquisition）課題を 52 セッション設け、生後 36～240 日目15 
まで行った（Garey and Paule 2010）。各投与群で認められた毒性所見を表 29、16 
30 に示す。 17 
 18 

表 29 ラット発達神経毒性試験 19 

5 強化刺激（Reinforcer）：ある反応の自発に後続して起こる環境事象。たとえば、反応の直後に

提示される餌や水（提示に伴う環境事象の変化を含む）。 
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投与群 ppm 
（mg/kg 体重/日） 

児動物（F1） 

5.0 食物強化刺激の獲得数の減少及び反応率の低下 
1.0 以下 （毒性所見なし） 

（Garey and Paule 2007） 1 
 2 
本専門調査会としては、本試験（Garey and Paule 2007）の F1 ラットの NOAEL3 

を、雌雄の 5.0 mg/kg 体重/日投与群における食物強化刺激の獲得数の減少及び反応4 
率の低下に基づき、NOAEL を 1.0 mg/kg 体重/日と判断した。 5 

 6 
表 30 ラット発達神経毒性試験 7 

投与群 ppm 
（mg/kg 体重/日） 

児動物（F1） 

5.0 課題完了率及び反応率の低下 
1.0 以下 （毒性所見なし） 

（Garey and Paule 2010） 8 
 9 

本専門調査会としては、本試験（Garey and Paule 2010）の F1 ラットの NOAEL10 
を、雌雄の5.0 mg/kg体重/日投与群における課題完了率及び反応率の低下に基づき、11 
NOAEL を 1.0 mg/kg 体重/日と判断した。 12 

 13 
②発達神経毒性試験（ラット）（○○◎）（○○◎） 14 

F344 ラットの雌（88 匹）にアクリルアミド（0、0.5、1.0、2.5、5、10 mg/kg15 
体重/日）を妊娠 7 日目から分娩まで強制経口投与する試験が行われた。生後 1 日16 
目に、一腹当たりの児動物を性比が同じになるよう最低 7 匹ずつに選別し、生後 117 
～22 日目まで児動物（各群 5～10 匹）に母動物と同じ用量を強制経口投与し、児18 
動物の行動に及ぼす影響について調べた（Garey et al. 2005）。各投与群で認めら19 
れた毒性所見を表 31 に示す。 20 
また、上述の試験結果を踏まえ、F344 ラット（雌、各群 48～58 匹）にアクリ21 

ルアミド（0、0.1、0.3、1.0、5.0 mg/kg 体重/日）を妊娠 6 日目から分娩まで強制22 
経口投与する試験が行われた。生後 1 日目に、一腹当たりの児動物を性比が同じく23 
なるよう最低 7 匹ずつに選別し、生後 1～21 日まで児動物に母動物と同じ用量を強24 
制経口投与した（Ferguson et al. 2010）。各投与群で認められた毒性所見を表 31、25 
32 に示す。 26 
 27 

表 31 ラット発達神経毒性試験 28 
投与群 

mg/kg体重/日 
母動物（F0） 

    
児動物（F1） 
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10.0 （毒性所見なし） 
 

耳介の開展遅延（雌雄）、 
背地走性6の低下（雌雄） 

1.0以上 体重低値（雌雄） 
0.5 （毒性所見なし） 

（Garey et al. 2005） 1 
 2 

本専門調査会としては、本試験（Garey et al. 2005）の F0 雌ラットの NOAEL3 
を、最高用量の 10.0 mg/kg 体重/日、F1 ラットの NOAEL を、雌雄の 1.0 mg/kg4 
体重/日以上投与群における体重低値に基づき、、NOAEL を 0.5 mg/kg 体重/日と判5 
断した。 6 

 7 
表 32 ラット発達神経毒性試験 8 

投与群 
mg/kg体重/日 

母動物（F0） 児動物（F1） 

5.0 （毒性所見なし）  体重低値（雌雄）、オープンフィールドでの

活動性低下（オープンフィールド）（雌雄） 
1.0以下 （毒性所見なし）  

（Ferguson et al. 2010） 9 
 10 

本専門調査会としては、本試験（Ferguson et al. 2010）の F0 雌ラットの NOAEL11 
を、最高用量の 5.0 mg/kg 体重/日、F1 ラットの NOAEL を、雌雄の 5.0 mg/kg 体12 
重/日投与群における体重低値、オープンフィールドでの活動性低下に基づき、13 
NOAEL を 1.0 mg/kg 体重/日と判断した。 14 

 15 
③発達神経毒性（ラット）（○○◎） 16 

SD ラット（雌、各群 12 匹）にアクリルアミド（0、5、10、15、20 mg/kg 体重17 
/日）を妊娠 6 日目から分娩後 10 日目まで強制経口投与する試験が行われた。生後18 
0 日目に一腹の匹数を雌雄 6 匹ずつとした。また、一腹当たり雌雄各 1 匹を用いて19 
生後 13、17、21 及び 59 日目に神経行動学テストを行った（Wise et al. 1995）。20 
各投与群で認められた毒性所見を表 33 に示す。 21 
 22 

表 33 ラット発達神経毒性試験 23 
投与群 

mg/kg 体重/日 
母動物（F0） 児動物（F1） 

6背地走性（Negative Geotaxis）：動物を傾斜板上に頭を下に向けて置いたときに発現する上方

に向き直る運動または上方に登る運動を評価する。 
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20 後肢開脚幅の増加、 
一腹当たりの出生時生存児数減少（/
腹） 

児動物の生後 1～3 日間の死亡率増加（/
腹、生後 1～3 日）（雌雄） 
（聴覚試験及びオープンフィールド試験

は行われていない）（雌雄） 
15 以上 後肢開脚幅の増加 

 
児動物の生後 4～21 日間の死亡率増加（/
腹、生後 4～21 日）（雌雄）、体重増加

抑制（離乳後）（雌雄）、オープンフィ

ールドでの活性性低下（オープンフィー

ルド、生後 21 日目）（雌）及び、聴覚驚

愕反応の低下（離乳後）（雌雄）、 
10 以上 体重増加抑制 体重増加抑制（離乳前）（雄） 

5 以上 （毒性所見なし） 体重増加抑制（離乳前）（雌） 
※雌雄の体重増加抑制（離乳後）は、20 mg/kg 体重/日では有意ではなかった。 1 

 2 
これらの結果から、著者らは発達毒性の NOAEL を 5 mg/kg 体重/日、母体毒性3 

の NOAEL を 5 mg/kg 体重/日、発達神経毒性の NOAEL を 10 mg/kg 体重/日とし4 
ている（Wise et al. 1995）。 5 

 6 
本専門調査会としては、本試験の F0 雌ラットの NOAEL を、雌の 10 mg/kg 体7 

重/日以上投与群における体重増加抑制に基づき、NOAEL を 5 mg/kg 体重/日、F18 
雌ラットの LOAEL を、雌の体重増加抑制（離乳前）に基づき、LOAEL を 5 mg/kg9 
体重/日と判断した。 10 

 11 
④発達神経毒性試験（ラット）（○○△）（○○◎） 12 

SD ラット（雌、各群 3 匹）にアクリルアミド（0、50、100、200 ppm：0、9.9、13 
16.7、22.2 mg/kg 体重/日）を妊娠 10 日目から分娩後 21 日目まで飲水投与する試14 
験が行われた。生後 3 日目に一腹当たりの児動物を 8 匹（雌雄各 4 匹）に選別した15 
（Takahashi et al. 2008）。各投与群で認められた毒性所見を表 34 に示す。 16 
また、上述の試験を踏まえ、SD ラット（雌、各群 4 匹）にアクリルアミド（0、17 

25、50、100 mg/L：0、3.72、7.89、14.56 mg/kg 体重/日）を妊娠 6 日目から分娩18 
後 21 日目まで飲水投与する試験が行われた。生後 4 日目に大部分が雌雄各 4 匹に19 
なるよう一腹当たりの児動物を 8 匹に選別した（Takahashi et al. 2009）。各投与20 
群で認められた毒性所見を表 34、35 に示す。 21 
 22 

表 34 ラット発達神経毒性試験 23 
投与群 ppm 

（mg/kg体重/日） 
母動物（F0） 児動物（F1） 

200（22.2） 飲水量の減少 小脳での外顆粒細胞層残存例の増加（雌雄）、

坐骨神経の密度及び直径3µm未満の有髄神経の
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増加（雄）、肝臓及び脾臓の髄外造血の減少（雌） 

100（16.7）以上 体重増加抑制、坐骨神経の軸

索変性及び直径 3µm 未満の

有髄神経の増加、小脳分子層

にでの点状のシナプトフィ

ジン免疫反応構造の増加 

肝臓及び脾臓の髄外造血の減少（雄）、 
精子形成遅延（雄）、体重低値（雌） 

50（9.9）以上 三叉神経での神経節細胞の

中心性染色質融解 
体重低値（雄） 

（Takahashi et al. 2008） 1 
 2 

本専門調査会としては、本試験（Takahashi et al. 2008）の F0 雌ラットの LOAEL3 
を、雌の三叉神経での神経節細胞の中心性染色質融解に基づき、LOAEL を 9.9 4 
mg/kg 体重/日、F1 ラットの LOAEL を、雄ラットの体重低値に基づき 9.9 mg/kg5 
体重/日と判断した。 6 

 7 
表 35 ラット発達神経毒性試験 8 

投与群 ppm 
（mg/kg 体重/日） 

母動物（F0） 児動物（F1） 

100（14.56） 歩行異常、坐骨神経の軸索変性及び直

径 3µm 未満の有髄神経の増加、 
小脳分子層にでの点状のシナプトフィ

ジン免疫反応構造の増加 

体重低値（雌雄） 

50(7.89)以上 三叉神経での神経節細胞の中心性染色

質溶解 
（毒性所見なし） 

20（3.72） （毒性所見なし） 
※7.89 mg/kg 体重/日以下では坐骨神経及び小脳分子層での形態学的検査は行われていない。 9 

（Takahashi et al. 2009） 10 
 11 

本専門調査会としては、本試験（Takahashi et al. 2009）の F0 ラットの NOAEL12 
を、F0 雌ラットの 7.89 mg/kg 体重/日以上投与群における三叉神経での神経節細胞13 
の中心性染色質融解に基づき、3.72 mg/kg 体重/日、F1 雌雄ラットの NOAEL を、14 
雌雄の 14.56 mg/kg 体重/日投与群における体重低値に基づき、NOAEL を 7.89 15 
mg/kg 体重/日と判断した。 16 

 17 
⑤発達神経毒性試験（ラット）（△○◎） 18 

SD ラット（雌、各群 6 匹）に、アクリルアミド（0、4、20、100 ppm）を妊娠19 
10 日目から分娩後 21 日目に児動物が離乳するまで飲水投与する試験が行われた。20 
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生後 4 日目に一腹当たりの児動物を雄 8 匹（足りない場合には雌も）に選別した。1 
生後 21 日目及び 77 日目に雄の児動物（各群 10～12 匹）を用いて免疫組織化学的2 
検査を行った。（Ogawa B et al. 2012）。各投与群で認められた毒性所見を表 363 
に示す。 4 
 5 
 6 

表 36 ラット発達神経毒性試験 7 
飲水投与群 

ppm 
母動物（F0） 児動物（F1、雄） 

100 （毒性所見な

し） 
体重及び脳の絶対重量の減少、海馬の歯状回門での reelin 陽

性細胞と及び NeuN 陽性細胞の密度が増加（生後 21 日）、 
顆粒細胞層下帯での doublecortin 及び Dpysl3 陽性細胞が減

少（生後 21 日） 
20 以上 NeuN 陽性細胞の密度が増加（生後 77 日目）、 

顆粒細胞層下帯での PCNA 陽性増殖細胞が減少（生後 21 日） 
4 （毒性所見なし） 

 8 
本専門調査会としては、本試験の F0 ラットの NOAEL を、最高用量の 100 ppm、9 

F1 ラットの NOAEL を、雄の 20 ppm 以上投与群における NeuN 陽性細胞の密度10 
の増加等に基づき、NOAEL を 4 ppm と判断した。 11 

 12 
⑥発達神経毒性試験（ラット）（○○◎） 13 

SD ラット（雌、各群 4 匹）にアクリルアミド（0、25、50、100 ppm：0、3.72、14 
7.89、14.56 mg/kg 体重/日）を妊娠 6 日から分娩後 21 日に児動物が離乳するまで15 
飲水投与する試験が行われた。生後 3 日目に一腹の匹数を 8 匹とし、大部分が雌雄16 
各 4 匹になるように選別した（Ogawa B et al. 2011）。各投与群で認められた毒17 
性所見を表 37 に示す。 18 
 19 

表 37 ラット発達神経毒性試験 20 
投与群 ppm 

（mg/kg 体重/日） 
母動物（F0） 児動物（F1） 

100（14.56） 歩行障害 体重低値（雌雄）、海馬の歯状回門での reelin 陽性細

胞の密度の増加（雌）、顆粒細胞層下帯でのアポトー

シス小体の減少（雌） 

50(7.89)以上 （毒性所見なし） 
 

海馬の歯状回門での reelin 陽性細胞の密度の増加

（雄）、glutamic acid decarboxylase 67 陽性細胞の

密度の増加（雄） 
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25（3.72）以上  PCNA 陽性増殖細胞の減少（雄） 

 1 
本専門調査会としては、本試験の F0 雌ラットの NOAEL を、14.56 mg/kg 体重/2 

日投与群における歩行障害に基づき、NOAEL を 7.89 mg/kg 体重/日、F1 雄ラット3 
の LOAEL を、雄の PCNA 陽性増殖細胞の減少に基づき、LOAEL を 3.72 mg/kg4 
体重/日と判断した。 5 

 6 
＜参考＞ 7 
 1用量の発達神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見を表 38に示す。 8 
 9 

表 38 その他の発達神経毒性試験（1用量の試験） 10 
試験系 投与 

方法 
投与期

間 
投与量及び主な所見 

(mg/kg 体重/日) 
文献 
 

ラット

Albino 
F0：雌

F1：雌雄 
F1：6 匹/
群 

 
 

強制

経口 
妊娠 7
日～分

娩（出生

前） 
妊娠7

日～分

娩後 28
日（周産

期） 

○F0 
10(雌)：運動失調、後肢開脚幅の増加、後肢脆弱、

後肢麻痺 
○F1 
10(雌雄)：栄養失調（周産期）、体重増加抑制、毛

生、耳介の開展及び開眼の遅延、小脳で

のチオバルビツール酸-反応性物質の増

加及び酸化ストレスの増加に伴う還元

型グルタチオン（GSH）、総チオール、

SOD 及びペルオキシダーゼ活性の減

少、顆粒細胞層増殖の遅延、細胞移動及

び細胞分化の遅延及びプルキンエ細胞

消失（出生前、周産期）、プルキンエ細

胞の微小空胞化及び細胞消失（周産期） 

Allam ら 2011 
 

△△△ 

ラット 
Albino 
F0：雌 
F1：雌雄 
F0：20-40
匹/群 

 
 
 

強制

経口

又は

混餌 

妊娠 6
日～分

娩後 4
週間 

○F1 
30(雌)：体重増加抑制、脳重量減少、小脳皮質表面

の未熟な襞の減少、小脳の内及び外顆粒細

胞層の崩壊による組織構造の変化、核融解

又は核濃縮を伴うプルキンエ細胞数の減

少、内顆粒細胞層崩壊（混餌で顕著）、プ

ルキンエ細胞でのヘテロクロマチンの凝

集を伴う核の萎縮、細胞小器官での構造及

び分布の異常、粗面小胞体の崩壊、ポリリ

ボゾームの正常配列の欠如、ミトコンドリ

アの膨張及び内部構造の消失、ゴルジ装置

の伸張及び拡大、腓腹筋での筋原線維の変

性（混餌で顕著）  

El-Sayyad ら

2011b 
 
△△△ 

 

ラット 
SD 
雌雄 
4-5 匹/群 

腹腔

内 
生後2～
21 日（3
回/週） 

50 (雌雄)：歩行異常、体重低値、坐骨神経の軸索変

性及び直径 3 µm 未満の有髄神経

（myelinated nerves）の増加 

Takahashi ら
2009 
 
△△△ 
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試験系 投与 
方法 

投与期

間 
投与量及び主な所見 

(mg/kg 体重/日) 
文献 
 

ラット 
SD 
雌雄 
12 匹/群 

腹腔

内 
生後4～
21 日（3
回/週） 

50（雌雄）：体重及び脳の絶対重量の減少、海馬

の歯状回門での reelin 陽性細胞と及

び NeuN 陽性細胞の密度が増加（生

後 21 日）、NeuN 陽性細胞の密度が

増加（生後 77 日）、顆粒細胞層下帯

での PCNA 陽性増殖細胞が減少（生

後 21 日） 

Ogawa ら 2012 
 
△△△ 

ラット 
SD 
雄 4 匹、雌

5 匹 

腹腔

内 
生後2～
21 日（3
回/週） 

50（7.89）：  
雌雄：歩行異常、体重低値 
雄：glutamic acid decarboxylase 67 陽性細胞の密

度の増加 
雌：海馬の歯状回門での reelin 陽性細胞の密度の

増加、顆粒細胞層下帯でのアポトーシス小体の

減少 

Ogawa ら 2011 
 
△△△ 

ラット

Wistar 
outbred 
雄 
18 匹/群 

強制

経口 
生後 21
～46 日 

30(雄)：体重増加抑制、後肢開脚幅の増加、後肢握

力の低下、自発運動の低下、Mylpf 遺伝子、

オピオイド受容体遺伝子 Oprk 1、核受容

体遺伝子 Nr4a2 発現抑制 

Seale ら 2012 
 

△△△ 

 1 
 2 
（８）遺伝毒性試験 3 
 4 
３．ヒトにおける影響 5 
 6 

Ⅴ．国際機関等の評価 7 

１．国際がん研究機関 International Agency for Research on Cancer （IARC） 8 
IARC は 1994 年の評価において、アクリルアミドのヒトへの発がん性を、ヒトへ9 

の証拠は不十分であるが動物試験においては十分な証拠があることから、グループ10 
2A（ヒトに対しておそらく発がん性がある：Probably carcinogenic to humans）に11 
分類している。 12 

IARC のワーキンググループは評価に当たり、(i)アクリルアミド及びその代謝物で13 
あるグリシドアミドがマウス及びラットにおいて DNA と共有結合付加体を形成する14 
こと、(ii)アクリルアミド及びグリシドアミドがヒト及びラットにおいてヘモグロビ15 
ンと共有結合付加体を形成すること、(iii) in vivo で、アクリルアミドがマウス生殖細16 
胞に遺伝子突然変異及び染色体異常を、ラット生殖細胞に染色体異常を引き起こすこ17 
と、マウス生殖細胞でプロタミンと共有結合付加体を形成すること、(iv) in vivo でア18 
クリルアミドがげっ歯類の体細胞で染色体異常を引き起こすこと、(v)in vitro でアク19 
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リルアミドが培養細胞に遺伝子突然変異及び染色体異常を引き起こすこと、(vi)アク1 
リルアミドがマウス細胞系で細胞形質転換を引き起こすことを考慮したとしている2 
（IARC 1994）。 3 

 4 
２．FAO/WHO合同食品添加物専門家会合 Joint FAO/WHO Expert Committee on Food 5 
Additives（JECFA） 6 
JECFA は 2005 年の第 64 回会合において、アクリルアミドの毒性及び曝露評価を7 

行っている。 8 
曝露評価については、アクリルアミドの推定一日摂取量を、各国における推定値及9 

び地球環境モニタリングシステム-食品汚染モニタリングプログラム（GEMS/Food）10 
に基づき、平均的摂取者で 1 µg/kg 体重/日、高摂取者で 4 µg/kg 体重/日としている。 11 
用量反応評価については、ラットの 90 日間飲水投与試験（Burek et al. 1980）で12 

みられた神経の形態学的変化（電子顕微鏡で検出）の無作用量（no observed effect 13 
level：NOEL）を 0.2 mg/kg 体重/日、生殖発生への影響及びその他の非腫瘍性の病14 
変等を考慮した NOEL を 2 世代生殖・発生毒性試験（Tyl et al. 2000a）及びラット15 
2 年間飲水投与試験（Johnson et al. 1986）に基づき 2.0 mg/kg 体重/日としている。16 
また、アクリルアミドのリスク評価における重要な影響を遺伝毒性発がん性とし、発17 
がん性の BMDL10をラットの 2 年間飲水投与試験（Johnson et al. 1986）における乳18 
腺線維腺腫の形成に基づき 0.30 mg/kg 体重/日としている。 19 
曝露評価及び用量反応評価の結果から MOE を算出したところ、神経の形態変化に20 

おける MOE は、平均的摂取者で 200、高摂取者で 50 であった。また、生殖・発生21 
毒性、その他の非腫瘍性病変における MOE は、平均的摂取者で 2,000、高摂取者で22 
500 であった。JECFA は、これらの結果から、平均的な摂取量では有害影響はない23 
と考えられるが、一部の高摂取者では神経に形態学的変化が生じる可能性を排除でき24 
ないと結論している。 25 
また、発がん性の MOE は平均的摂取者で 300、高摂取者で 75 となり、JECFA は、26 

遺伝毒性発がん性を有する物質としては MOE が小さく、健康への懸念を与えるもの27 
であるとしている。（JECFA 2006a、b） 28 

 29 
また、JECFA は 2010 年の第 72 回会合において、第 64 回会合以降に入手可能と30 

なったデータを踏まえて再評価を行っている。 31 
曝露評価については、2003 年以降、食品中のアクリルアミドの低減が報告されて32 

おり、一部の集団で曝露量が有意に低くなったと考えられたが、JECFA はすべての33 
国の一般的な集団の食品からの曝露にはほとんど影響はみられないであろうとし、ア34 
クリルアミドの推定一日摂取量（平均的摂取量 1 µg/kg 体重/日、高摂取量 4 µg/kg 体35 
重/日）を第 64 回会合から変更していない。 36 
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用量反応評価については、非発がん毒性で最も感受性の高いエンドポイントをラッ1 
トの神経の形態学的変化の NOAEL である 0.2 mg/kg 体重/日としている。発がん性2 
については、雌ラットの 2 年間飲水投与試験（Beland et al. 2010）における乳腺線3 
維腺腫に基づく BMDL10を 0.31 mg/kg 体重/日、雄マウスの 2 年間飲水投与試験4 
（Beland et al. 2010）におけるハーダー腺の腺腫の BMDL10を 0.18 mg/kg 体重/日5 
としている。 6 
用量反応評価の結果及び摂取量評価の結果に基づき算出された MOE は、ラットに7 

おける神経の形態変化においては、平均的摂取者及び高摂取者でそれぞれ 200 及び8 
50 となった。また、発がん性については、ラットの乳腺線維腺腫における MOE は、9 
平均的摂取者及び高摂取者でそれぞれ 310 及び 78、マウスのハーダー腺腫に基づく10 
MOE は、それぞれ 180 及び 45 となった。JECFA は第 64 回会合と同様に、神経学11 
的な影響については、平均的な摂取量では有害影響はないと考えられるが、摂取量の12 
多い人では神経の形態学的変化が生じる可能性を排除できないとしている。また、発13 
がん性については、遺伝毒性及び発がん性を有する化合物としては、これらの MOE14 
は、健康に対する懸念を与えるものであるとしている。また、これらの MOE の値は、15 
第 64 回会合での報告と同程度であり、ラット及びマウスの幅広い新たな発がん性試16 
験、PBPK モデルによる検討、多数の疫学研究及び新たな食品からの曝露評価は以前17 
の評価を支持するものである、としている。 18 

JECFA は、ヒトにおいてけるアクリルアミドの食品からの推定摂取量と、アクリ19 
ルアミド曝露の指標（アクリルアミド及びグリシドアミドのヘモグロビン付加体）と20 
の相関が弱いこと、また、労働者を対象とした疫学研究ではアクリルアミド曝露と発21 
がん率の増加を示す証拠が得られないことから、食品からのアクリルアミド曝露によ22 
るリスクをより正確に評価するためには、各個人の生体内のアクリルアミド及びグリ23 
シドアミドのヘモグロビン付加体の濃度と、同時点の食品からの曝露量との関連につ24 
いての長期にわたる研究を勧告している（JECFA 2011a、b）。 25 

 26 
３．世界保健機関（WHO）飲料水水質ガイドライン及び根拠文書 27 

WHO は、1996 年の飲料水水質ガイドライン第 2 版において、アクリルアミドは28 
遺伝毒性発がん物質であり、閾値が設定できないことから、Johnson ら（1986）の29 
雌ラットの 2 年間飲水投与試験における乳腺、甲状腺及び子宮の各腫瘍発生の結果に30 
線形マルチステージモデルを適用し、生涯過剰発がんリスク 10-5の上限に相当するガ31 
イドライン値として飲料水中のアクリルアミド濃度を 0.5 µg/L と設定している32 
（WHO 1996）。 33 

2011 年の第 4 版及び根拠文書では、変異原性試験において、アクリルアミドは細34 
菌を用いた試験では突然変異は陰性であるが、in vitro 及び in vivo の試験では哺乳動35 
物細胞の遺伝子突然変異及び染色体異常を誘発させ、長期発がん性試験において乳腺、36 
甲状腺及び子宮の各腫瘍を誘発させること（Johnson et al. 1986）、IARC がアクリ37 
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ルアミドをグループ 2A にしていること（IARC 1994）、JECFA が神経毒性に関す1 
る懸念を示し、食品を通しての曝露を技術的に達成可能な限り低く（as low as 2 
reasonably achievable, ALARA）すべきであると結論付けたことから（JECFA 2011a、3 
2011b）から、ガイドライン値 0.5 µg/L は「曝露を技術的に達成可能な限り低くすべ4 
きである」というただし書きを加えて維持されている（WHO 2011）。 5 

 6 
４．米国環境保護庁 United States Environmental Protection Agency（EPA） 7 
/統合リスク情報システム（Integrated Risk Information System：IRIS） 8 
EPA／IRIS では、化学物質の評価を、TDI に相当する経口参照用量（RfD）とし9 

て、慢性非発がん性の情報を提供している。また、もう一方で、発がん影響について、10 
発がん性分類についての情報を提供し、経口曝露によるリスクについての情報を提供11 
している。 12 

 13 
（１）慢性経口参照用量（Chronic Oral RfD）（EPA/IRIS 2010） 14 

EPA は、Johnson ら（1986）、Friedman ら（1995）による F344 ラットを用い15 
た 2 年間の飲水投与試験で観察された退行性の神経変化を臨界影響とし（NOAEL：16 
0.5 mg/kg 体重/日、LOAEL：2 mg/kg 体重/日）、RfD を求めるための出発点（POD）17 
をベンチマークドーズ（BMD）法により求めている。Johnson ら（1986）の雄ラッ18 
トのデータからログロジスティックモデルを用いて求められたBMDの値が最も低く、19 
ベンチマークレスポンス（BMR）を 5%として、BMD5を 0.58 mg/kg 体重/日、BMDL520 
を 0.27 mg/kg 体重/日としている。BMDL5を POD とし、この用量に対するラットの21 
アクリルアミドの内部曝露量（血中濃度-時間曲線下面積：AUC）を 7.39 mg/kg 体重22 
/日と算出し、この値に基づきヒトにおいて内部曝露量が同等となる経口摂取量23 
（HEDBMDL）を 0.053 mg/kg 体重/日としている。この値を不確実係数 30（3：ラッ24 
トからヒトへのトキシコダイナミクスの違いを外挿する不確実性、10：種内の変動を25 
考慮する不確実性）で除した 0.002 mg/kg 体重/日を RfD としている。なお、EPA は、26 
AUC を求めることで、種間のトキシコキネティクスを調整していることから、トキ27 
シコキネティクスの不確実係数を既定値の 3 の代わりに 1 とすることで、動物からヒ28 
トへの不確実性を 10 の代わりに 3 としている。 29 
 30 

臨界影響 出発点 a 不確実係数 慢性 RfD 
退行性神経変化 
ラット 
慢性経口試験 
（Johnson et al.1986） 

HEDBMDL: 0.053 
mg/kg 体重/日 

 
 

30b 
 
 

0.002 mg/kg 体重

/日 
 
 

a HEDBMDL（Human equivalent dose）：動物での用量から、ヒトで内部曝露量が同程度となる31 
濃度に換算したもの。ラットでの BMDL5 0.27 mg/kg 体重/日をヒトに換算。 32 
b 3（種差：動物からヒトへのトキシコダイナミクスの違いを外挿する不確実性）×10（個人差） 33 
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 1 
（２）発がん性（EPA/IRIS 2010） 2 
①発がん性分類 3 

2005 年の発がんリスク評価のガイダンスに従い、アクリルアミドを「おそらく4 
ヒト発がん性物質である（likely to be carcinogenic to humans）」とみなしている。5 
この評価は、(i)アクリルアミドを飲水投与した F344 ラットにおいて、雌雄に甲状6 
腺の濾胞上皮細胞腺腫及び癌が、雄に陰嚢中皮腫が、雌に乳腺線維腫の有意な発生7 
頻度の増加がみられたこと、(ii)アクリルアミドを経口投与、腹腔内投与又は経皮8 
投与した ICR マウス及び SENCAR マウスに TPA でプロモーションされた皮膚腫9 
瘍を誘発すること、(iii)アクリルアミドの腹腔内投与で A/J マウスに肺腺腫を引き10 
起こすこと、F344 ラットのバイオアッセイにおいて中枢神経系に腫瘍がみられた11 
こと、(iv)アクリルアミドが哺乳類細胞において様々な遺伝毒性を引き起こすのに12 
十分な証拠があることに基づいている。 13 

 14 
②経口曝露によるリスク評価 15 

EPA は、Johnson ら（1986）による F344 ラットの 2 年間飲水投与試験におけ16 
る雄ラットの甲状腺腫瘍及び精巣鞘膜中皮腫（tunica vaginalis mesothelioma）の17 
発生頻度の増加に基づき、BMD法でBMDL10 1.50×10-1 mg/kg体重/日を求め、POD18 
とした。この BMDL10から AUC を求め、HEDBMDL を 1.94×10-1 mg/kg 体重/日と19 
算出した。ヒトが生涯にわたり当該物質 1 mg を体重 1 kg 当たり毎日経口摂取す20 
るときの過剰発がんリスク（経口傾斜係数）を 0.51（mg/kg 体重/日）-1と算出し21 
た。 22 

EPA はアクリルアミドによる発がんの作用機序は突然変異によるとし、幼児期23 
は曝露に対する感受性が高いと考えられるが、幼児期の曝露を分けて評価するデー24 
タは不十分であり、経口傾斜係数は成人の曝露から計算されたことから、16 歳以25 
下の子どもに対するリスク評価に際しては、調整係数（age dependent adjustment 26 
factors, ADAFs）を適用することとし、ADAFs として 2 歳未満の場合は 10 を、227 
歳から 16 歳未満までは 3 を適用すべきであるとしている。 28 
 29 

５．カナダ保健省 Health Canada 30 
カナダ保健省は 2012 年、食品中のアクリルアミド曝露評価を更新している。200931 

年から始まったアクリルアミドモニタリングプログラムで得られた食品中のアクリ32 
ルアミド含有量及び 2004 年に実施したカナダ地域健康調査での食品摂取量データに33 
基づき、カナダ人におけるアクリルアミドの食品からの確率的な曝露量を推定してい34 
る。推定平均曝露量は 1～18 歳で 0.356～0.609 µg/kg 体重/日、19 歳以上で 0.157～35 
0.288 µg/kg 体重/日、曝露量の 90 パーセンタイル値は 1～18 歳で 0.910～1.516、1936 
歳以上で 0.307～0.740 であった。この値と JECFA（2011a）が示した NOAEL（200 37 
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µg/kg 体重/日）及び BMDL10（180 µg/kg 体重/日）から MOE を算出すると、平均的1 
曝露でそれぞれ 328～1,274 及び 296～1,146、90 パーセンタイル値でそれぞれ 1322 
～651 及び 119～586 となった。カナダでの食品からのアクリルアミド曝露量は3 
JECFA（2011）の報告より低いと推定されるため、カナダでの MOE は JECFA4 
（2011a）で算出された MOE より高い結果となるが、カナダ保健省は食品からのア5 
クリルアミド曝露はヒト健康に懸念を与えるという JECFA の意見に同意している。6 
また、カナダ保健省は、家庭において調理の際にアクリルアミドの生成を抑える方法7 
を実践し、カナダ食品ガイドに従って様々な食品を摂取するよう勧告している8 
（Health Canada 2012）。 9 

 10 
６．欧州 11 
（１）欧州食品科学委員会 Scientific Committee for Food（SCF） 12 

SCF は、一般的な食品を揚げたり焼いたりすることで高濃度のアクリルアミドが生13 
成するというスウェーデンの 2002 年 4 月の報告を受け、2002 年 7 月、アクリルア14 
ミドの食品中の含有量、食品からの推定摂取量、毒性及びリスク評価に関する既存の15 
報告をレビューしている。1991 年に、SCF はアクリルアミドが遺伝毒性発がん物質16 
であると結論付けているが、その後見解を変える新しい報告はなく、遺伝毒性発がん17 
物質であるという評価を未だ妥当としていることから、2002 年の評価において、現18 
時点では食品中のアクリルアミド曝露による実際のリスクを判定することは不可能19 
であるとしている。SCF は食品中のアクリルアミド含有量を無理なく達成可能な範囲20 
でできるだけ低くすべきであると勧告している（EC 2002）。 21 

 22 
（２）欧州食品安全機関 European Food Safety Agency（EFSA） 23 

EFSA のフードチェーンにおける汚染物質に関する科学パネル（Scientific Panel 24 
on Contaminants in the Food Chain ：CONTAM パネル）は、2005 年に JECFA25 
の第 64 回会合のサマリーレポート（JECFA 2005）について検討を行っている。26 
CONTAM パネルは、JECFA がアクリルアミドの評価に MOE を適用し、算出され27 
た MOE が低く、ヒトの健康に懸念を示すと結論しており、SCF の見解と一致してい28 
ること、JECFA が欧州各国のデータを取り込んで MOE アプローチを採用している29 
ことに言及し、JECFA の主要な結論及び勧告に同意し、EFSA による追加の評価は30 
現時点では不要であると結論している（EFSA 2005）。 31 

 32 
2008 年、EFSA は、疫学研究、ヒトのバイオマーカー、発がん性メカニズム及び33 

欧州の食品からの曝露についての新たな情報により、既存の食品中のアクリルアミド34 
の評価を修正すべきかどうかについて議論を行っている。その結果、新しい情報は不35 
確実性を減らし、評価をより確実にするものではあるが、現段階では評価の見直しを36 
行う必要はないと結論している（EFSA 2008）。また、食事曝露と発がんの最新疫学37 
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データに基づき、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、腎臓癌、大腸癌について、アクリルア1 
ミドの食事からの摂取と発がんリスクとの間に明確な関連性はみられないとしてい2 
る（EFSA 2008c、g）。 3 

 4 
2011 年、EFSA は、EU 加盟国が EC の 2007 年 5 月の勧告（EC 2007）に従い、5 

2007、2008 及び 2009 年に行った食品中のアクリルアミド含有量のモニタリング調6 
査の結果の取りまとめを行っている。アクリルアミドの食品中の含有量と国別及び年7 
齢層別の推定曝露量並びに食品群ごとの寄与率から、欧州におけるアクリルアミド平8 
均曝露量を、成人（18 歳以上）で 0.31～1.1 µg/kg 体重/日、青年期（11～17 歳）で9 
0.43～1.4 µg/kg 体重/日、小児（3～10 歳）で 0.70～2.05 µg/kg 体重/日、幼児（1～310 
歳）で 1.2～2.4 µg/kg 体重/日と推定している（EFSA 2011）。 11 

 12 
（３）フランス食品衛生安全庁 L'Agence française de sécurité sanitaire des 13 

aliments（AFSSA） 14 
AFSSA は、2005 年、食品加工中に生成されるアクリルアミドの潜在的リスクの評15 

価に必要な知見及び入手可能なデータについて総括している。フランス人における食16 
品からのアクリルアミド曝露評価から、2004 年のアクリルアミド推定摂取量は、子17 
ども（3～14 歳）の平均値が 1.25 µg/kg 体重/日、95 パーセンタイル値が 2.54 µg/kg18 
体重/日、成人（15 歳以上）の平均値が 0.50 µg/kg 体重/日、95 パーセンタイル値が19 
0.98 µg/kg 体重/日となり、2002 年の摂取量（子どもでそれぞれ 1.4 µg/kg 体重/日、20 
2.9 µg/kg 体重/日、成人でそれぞれ 0.50 µg/kg 体重/日、1.1 µg/kg 体重/日）と比較し21 
て大きな差はみられなかったとしている。なお、毒性評価については、JECFA 第 6422 
回会合のサマリーレポートによる評価を紹介するにとどめ、AFSSA 独自の評価は行23 
っていない。AFSSA は、現在の知見からは食品の調理又は摂取について特別な勧告24 
を出すことはできないが、脂肪分が多い食品や油で揚げた食品を控えめにして、果物25 
や野菜を多く取り入れたバランスのとれた食事を心がけることを勧めている26 
（AFSSA 2005）。 27 

 28 
（４）フランス食品環境労働衛生安全庁 L’Agence nationale de sécurité 29 

sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail（ANSES） 30 
ANSESは2011年、2006～2010年に実施した大規模なトータルダイエットスタディ31 

ーの結果を報告した。フランス人の成人及び子どものアクリルアミドの推定平均摂取32 
量はそれぞれ0.43及び0.69 µg/kg 体重/日、95パーセンタイル値はそれぞれ1.02 及び33 
1.80 µg/kg 体重/日であった。この値は2005年の値より低く、JECFA（2011a）が推34 
定した平均的な人の摂取量の1/2～1/4であった。ANSESは、これらの値とJECFA35 
（2011a）が示したBMDL10値（0.18 mg/kg 体重/日及び0.31 mg/kg 体重/日）から36 
MOEを算出し、成人の平均的曝露で419及び721、95パーセンタイル値で176及び304、37 
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子どもの平均的曝露で261及び449、95パーセンタイル値で100及び172としている。1 
この値はJECFA（2011a）が報告しているMOE（95パーセンタイル値でそれぞれ452 
及び78）よりも高かったが、実験動物で得られたBMDL10に基づくMOEが10,000よ3 
り低いことから、ANSESは食品からのアクリルアミド曝露を低減する努力を継続し、4 
アクリルアミド曝露の影響に関する疫学研究を進めることが必要であると結論して5 
いる（ANSES 2011）。 6 

 7 
（５）独連邦リスク評価研究所 Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR)  8 

BfR は 2011 年、食品中のアクリルアミドに関する意見書を公表した。ラット及び9 
マウスを用いた長期試験においてアクリルアミドに明らかな発がん性が認められ、入10 
手できる文献から閾値は算出することができなかったことから、BfR は低用量での分11 
子レベルの影響については知見が不十分であるとし、アクリルアミドの分子への影響12 
やホルモン作用の可能性については追加の研究が必要であるとしている。また、BfR13 
は、アクリルアミドの摂取量と様々ながんについての関連を調べた 13 の疫学研究を14 
評価しているが、一貫した結果は得られていない。いくつかの研究ではアクリルアミ15 
ド摂取により発がん性のリスクの増加がみられているが、関連のみられていない研究16 
もある。したがって、アクリルアミドの摂取量と発がん性の関連はあるとすることも、17 
全くないとすることもできず、発がん性のリスクが実際にあるとしても、現在の摂取18 
量では証明できないであろうとしている。 19 

BfR は、NTP（2011）の雌の F344 ラットの乳腺線維腺腫及び雄の B6C3F1 マウ20 
スのハーダー腺腫のデータに基づき、BMDL10をそれぞれ 0.30、0.16 mg/kg 体重/日21 
としている。ドイツ人におけるアクリルアミド曝露の評価に EFSA（2011）の推定値22 
（平均値0.34 µg/kg体重/日、95パーセンタイル値0.83 µg/kg体重/日）及びHartmann 23 
ら（2008）の 6～80 歳のババリアの非喫煙者 91 名の血中ヘモグロビン付加体濃度レ24 
ベルからの推定値（中央値 0.43 µg/kg 体重/日、最高値 1.04 µg/kg 体重/日）を用いて25 
MOE を算出したところ、高摂取群において 154～361 となった。MOE が 10,000 よ26 
り低いことから、BfR はアクリルアミド摂取の更なる低減が必要であるとしている。27 
子どもについては、2011 年に EFSA から報告されているアクリルアミド推定摂取量28 
は大人の 3～5 倍と高く、バイオマーカーから推定した子どもの摂取量は大人の 1.329 
～1.5 倍であったとしているが、BfR は子どもに対する MOE は算出せず、子どもの30 
アクリルアミド及びグリシドアミド曝露の確かなデータを得るための更なる研究が31 
必要であるとしている。また、小さな子どもでは成人よりMOEが低くなることから、32 
更なるアクリルアミド摂取量の低減が必要であるとしている（BfR 2011）。 33 

 34 
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（６）オランダ国立公衆衛生環境研究所 Rijksinstituut voor Volksgezondheid en 1 
Milieu（RIVM） 2 

RIVM は 2009 年、2～6 歳の子どもにおけるアクリルアミド摂取量を、子どもの食3 
品摂取量データ（Dutch National Food Consumption Survey-Young Children 4 
2005/2006）及びオランダにおける食品中のアクリルアミド含有量のデータ（Dutch 5 
Food and Consumer Product Safety Authority 2006/2007）から求めている。長期曝6 
露による 2～6 歳児のアクリルアミド摂取量は、中央値が 0.7 µg/kg 体重/日、99 パー7 
センタイル値が 1.5 µg/kg 体重/日であった。99 パーセンタイル値と、JECFA（2006 8 
a,、b）で報告された電子顕微鏡で検出されたラットの神経の形態学的変化の NOAEL 9 
0.2 mg/kg 体重/日（Burek et al. 1980）及びラットの乳腺線維腺腫の BMDL10 0.30 10 
mg/kg 体重/日（Johnson et al. 1986）から、MOE をそれぞれ 133、200 と算出した。11 
非発がん性については、NOAEL を慢性試験よりも低い亜慢性試験の結果を適用し、12 
感受性の高い子どもなどの集団も含め、MOE が 100 以上であれば有害な健康影響を13 
防止できるという EFSA（2005）の考え方から、アクリルアミドは 99 パーセンタイ14 
ル値のMOEでもおそらく神経毒性に強く影響を及ぼさないだろうと結論できるとし15 
ている。一方、発がん性については MOE が 10,000 よりも低いため、アクリルアミ16 
ドが発がん性に関する有害な健康影響を及ぼす可能性があるとしている。しかし、現17 
在の疫学研究の結果に一貫性がみられないことから、発がん性の程度については確固18 
とした結論を導くことはできないとしている。RIVM はオランダの子どものアクリル19 
アミド曝露による健康リスクを定量化するため、アクリルアミドの毒性影響について20 
更に理解を得るよう勧告している（RIVM 2009）。 21 

 22 
 23 

７．オーストラリア・ニュージーランド食品基準局 Food Standards Australia New 24 
Zealand（FSANZ） 25 

FSANZ は 2014 年、オーストラリアの消費者の食事からのアクリルアミド曝露を26 
調査した第 24 回オーストラリアトータルダイエットスタディ（ATDS）を公表して27 
いる。94 項目の食品及び飲料について分析した結果、アクリルアミド濃度は一般的28 
にオーストラリア及び国際機関で報告されている濃度と同等又はそれ以下であった。29 
1995 年及び 2007 年の食事調査の結果から、9 か月の乳児から 17 歳以上の成人（530 
分類）の平均曝露量は下限値 7で 10～50 µg/日（1～2 µg/kg 体重/日）、上限値 8で31 
30～110 µg/日（2～4 µg/kg 体重/日）であった。また、90 パーセンタイル値は下限32 
値で 20～90 µg/日（1～3 µg/kg 体重/日）、上限値で 70～170 µg/日（2～8 µg/kg 体33 
重/日）であった。この値と JECFA（2011a）が示した神経毒性の NOAEL（0.2 mg/kg34 

7 下限値：検出できなかった食品の濃度を 0 とする。 
8 上限値：検出できなかった食品の濃度を検出限界の値とする。 
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体重/日）から MOE を算出すると、平均的曝露で 50～310、90 パーセンタイル値で1 
30～150 であった。これらの値から、FSANZ は JECFA と同様アクリルアミドの高2 
曝露による有害な神経影響を排除できないとした。また、ラットの試験の BMDL103 
（0.31 mg/kg 体重/日）からの MOE は、平均的曝露で 80～480、90 パーセンタイル4 
値で 40～240 であり、マウスの試験の BMDL10（0.18 mg/kg 体重/日）からの MOE5 
は、平均的曝露で 50～280、90 パーセンタイル値で 20～140 であり、遺伝毒性及び6 
発がん性を有する化合物としてヒトの健康に懸念を与えるものであるとしている。そ7 
のため、さらに調査を継続し、低減対策を行っていくこととしている（FSANZ 2014）。 8 

 9 
８．日本 10 
我が国では、厚生労働省が 2002 年に水質基準の見直しの際に評価を行っている。 11 
厚生労働省は、動物実験の結果から「アクリルアミドが遺伝毒性発がん性物質であ12 

るかもしれないことを示しており、評価値の算出には、閾値のない毒性のアプローチ13 
を取ることが、妥当であると考えられる」とし、飲料水を用いた研究（Johnson et al. 14 
1986）で雌ラットに観察された乳腺、甲状腺及び子宮の腫瘍データから線形マルチス15 
テージモデルを使用して算出された 10-4、10-5、10-6発がんリスクレベルに相当する16 
濃度を、それぞれ 0.005、0.0005、0.00005 mg/L としている。（厚生労働省 2003） 17 
 18 

Ⅵ．食品健康影響評価 19 

 20 
 21 
 22 

23 
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＜別紙：略号等＞ 1 

AAMA N-アセチル-S-（3-アミノ-3-オキソプロピル）システイン 
別名：N-アセチル-S-（2-カルバモイルエチル）-L-システイン 

3-APA 3-aminopropionamide：3-アミノプロピオンアミド 
ADAFs age dependent adjustment factors：調整係数 

AFSSA L'Agence française de sécurité sanitaire des aliments：フラ

ンス食品衛生安全庁 

ANSES 
L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, 
de l’environnement et du travail：フランス食品環境労働衛

生安全庁 

AUC area under the blood concentration-time curve：血中濃度-
時間曲線下面積 

BMD benchmark dose：ベンチマークドーズ 

BMDL benchmark dose lower confidence limit：ベンチマークドーズ

信頼下限値 
BMR benchmark response：ベンチマークレスポンス 

BfR Bundesinstitut für Risikobewertung：独連邦リスク評価研究

所 
Cbl（I） cobalamin（I）：コバラミン（I） 
CMYK シアン・マゼンタ・イエロー・ブラックカラーモデル 

CONTAM パネル Scientific Panel on Contaminants in the Food Chain：フー

ドチェーンにおける汚染物質に関する科学パネル 
CYP cytochrome P450：チトクローム P450 
EC European Commission：欧州共同体 
ECL chemiluminescent：化学発光 
EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 
EH epoxide hydrolase：エポキシド加水分解酵素 
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay：酵素免疫測定法 

EPA United States Environmental Protection Agency：米国環境

保護庁 
ESI electrospray ionization：エレクトロスプレーイオン化 
EU European Union：欧州連合 
F344 ラット Fischer344 ラット 
FDA U.S. Food and Drug Administration：アメリカ食品医薬品局 

GAMA 

N-アセチル-S-（3-アミノ-2-ヒドロキシ-3-オキソプロピル）シ

ステイン 
別名：N-アセチル-S-（2-カルバモイル-2-ヒドロキシエチル）

-L-システイン 
GC gas chromatography：ガスクロマトグラフィー 
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GEMS Global Environmental Monitoring System：地球環境モニタ

リングシステム 
GSH glutathione：グルタチオン 

GST glutathione S-transferase：グルタチオン-S-トランスフェラ

ーゼ 
Hb hemoglobin：ヘモグロビン 
HED human equivalent dose：ヒトに相当する換算用量 

HPLC high performance liquid chromatography：高速液体クロマ

トグラフィー 
IC50値 50% inhibitory concentration：50%阻害濃度 

IARC International Agency for Research on Cancer：国際がん研究

機関 

IRIS Integrated Risk Information System：統合リスク情報システ

ム 

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives ：
FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

L*a*b* 明度・色相・彩度表色系 
LC liquid chromatography：液体クロマトグラフィー 
LIF laser induced fluorescence：レーザー誘起蛍光法 
LOAEL lowest observed adverse effect level：最小毒性量 
LOD limit of detection：検出限界 
LOQ limit of quantitation：定量限界 
LS-SVM least squares support vector machines：最小二乗支援マシン 
MOE margin of exposure：曝露マージン 
MS mass spectrometry：質量分析 

NCTR National Center for Toxicological Research：国立毒性研究セ

ンター 
NFA National Food Administration：スウェーデン食品庁 
NOAEL no observed adverse effect level：無毒性量 
NOEL no observed effect level：無作用量 
OEL occupational exposure limit：職業暴露限界濃度 

OH-PA 2,3-dihydroxy-propionamide ：2,3-ジヒドロキシプロピオン

アミド 

PBPK モデル physiologically based pharmacokinetic：生理学的薬物動態モ

デル 
PCA principal component analysis：主成分分析 
POD point of departure：出発点 
Q-TOF quadrupole time-of-flight：四重極飛行時間型 
R2 決定係数 R2 
RfD reference doce：参照用量 
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RGB 赤緑青カラーモデル 

RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu：オランダ国

立公衆衛生環境研究所 
RMSE root mean squared error：二乗平均平方根誤差 
RSD relative standard deviation：相対標準偏差 
SCF Scientific Committee for Food：欧州食品科学委員会 
SD ラット Sprague-Dawley ラット 
SW マウス Swiss-Webster マウス 
TDI tolerable daily intake：耐容一日摂取量 

TPA 12-O-tetradecanoyl phorbol-13-acetate：12-O-テトラデカノ

イルホルボール-13-アセテート 

UHPLC ultra high performance liquid chromatography：ウルトラパ

ーフォーマンス液体クロマトグラフィー 
WHO World Health Organization：世界保健機関 
 1 

 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
 10 
 11 
 12 
 13 
 14 
 15 
 16 
 17 
 18 
 19 
 20 
 21 
 22 
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