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山本 精一郎 
吉田 緑 
脇 昌子 

 
〈専門参考人〉 
池上 幸江 
磯 博康 
井上 和秀 
及川 眞一 
菅野 純 
高橋 真美 
立松 正衞 
津田 洋幸 
林 真 
広瀬 明彦 
福島 昭治 
若林 敬二 

（2014 年 6 月 17 日から） 
山添 康 （座長） 
今井田 克己（座長代理） 
石塚 真由美 
石見 佳子 
磯 博康 
梅村 隆志 
漆谷 徹郎 
尾崎 博 
久保田 紀久枝 
小堀 真珠子 
清水 誠 
頭金 正博 
中江 大 
本間 正充 
三森 国敏 
山本 精一郎 
吉田 緑 
脇 昌子 

 
〈専門参考人〉 
広瀬 明彦 
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要 約 
 

高濃度にジアシルグリセロール(DAG)を含む食品の安全性について、各種試験成績等に

基づき食品健康影響評価を実施した。 
2003 年 9 月 11 日、食品安全委員会から厚生労働大臣に対して「薬事・食品衛生審議会

において行われた、当該食品の特定保健用食品としての安全性の審査の結果は、当委員会

として妥当と考える。」旨の評価結果を通知した。 
その後、2005 年 9 月から 2009 年 2 月までに追加試験として実施された高濃度に DAG

を含む食用油（以下「DAG 油」という。）等の二段階発がん試験等の結果が厚生労働省か

ら提出された。 
その結果を検討したところ、高濃度に DAG を含む食品については、適切に摂取される

限りにおいては、安全性に問題はないと判断したが、DAG 油に微量の不純物として含ま

れるグリシドール脂肪酸エステルについても検討することとした。 
その後、評価要請の対象である、高濃度に DAG を含む食品は、2009 年 9 月に製造販

売が中止され、既に流通しておらず、食品健康影響評価の対象が存在していない。このた

め、現状では国民がばく露する可能性はなく、更なるデータの入手は不可能である。また、

摂取した期間、量、年齢等が人により異なるとともに、各人の背景（生活条件等の交絡要

因）が様々であるため、過去に摂取した個人の生涯発がんリスクを判断することは困難で

ある。したがって、高濃度に DAG を含む食品についてばく露評価を行うことができず、

食品健康影響評価を完結することはできなかった。 
なお、本食品健康影響評価の過程で明らかとなった DAG 油についての発がんプロモー

ション作用や、食用油に不純物として含まれている可能性のあるグリシドール脂肪酸エス

テルに関する知見等について、参考として取りまとめた。 
 

〈参考１〉今回の食品健康影響評価に当たり提示された高濃度にジアシルグリセロールを

含む食品に係る試験の結果 
・ マウスにおいて、DAG 油の経口投与による舌を含む口腔内、食道、前胃及び大腸へ

の発がんプロモーション作用は認められなかった。 
・ DAG 油の投与による乳腺の発がん性は認められなかった。 
・ 上記の実験動物の知見は、ヒトにおける一日摂取目安量を上回る高用量まで実施さ

れた試験により得られた。 
・ 結果として、経口投与による DAG 油の発がんプロモーション作用は否定され、DAG

油はグリシドール脂肪酸エステルを不純物として含むが、実験動物を用いた試験系

において、問題となる毒性影響は確認されなかった。 
・ 以上より、ヒトが通常食品として DAG 油を摂取する場合の発がんプロモーション作

用によるリスクは無視できると判断した。 
 

〈参考２〉食品に含まれるグリシドール及びその脂肪酸エステルに関する知見 
・ 食用油には、グリシドール脂肪酸エステルが不純物として微量に含まれている可能

性があり、グリシドール脂肪酸エステルが代謝されたグリシドールについては、遺

伝毒性発がん物質である可能性を否定できないと考えた。 
・ 一方、グリシドール脂肪酸エステルについては、グリシドールでみられた以上の遺

伝毒性は認められず、皮下投与での発がん性に関する試験成績からは、グリシドー
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ルでみられた腫瘍の発生及び程度を超えるような知見は得られていない。 
・ 我が国で現在流通している食用油に含まれるグリシドール脂肪酸エステル濃度は低

く、その全てが等モル量のグリシドールに変換されるという仮定の下、過大に見積

もって試算しても、ばく露マージン（MOE）は 10,000 を僅かに下回ると試算され、

一定のばく露マージンが確保されていた。 
・ これらの結果は、現在使用されている食用油の摂取について、直接健康影響を示唆

するものではないが、ALARA(As Low As Reasonably Achievable)の原則に則り、

引き続き合理的に達成可能な範囲で、できる限りグリシドール脂肪酸エステルの低

減に努める必要がある。 
・ 今後、グリシドール脂肪酸エステルについて、個々の物質の体内動態や毒性に関す

る知見、ヒトにおけるばく露に関する情報や疫学研究等の科学的知見の収集が望ま

れる。 
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Ⅰ．評価対象物質の概要 
１．評価の経緯等 

1998 年 5 月、厚生労働省は、高濃度にジアシルグリセロール（DAG）を含む食用

油（以下「DAG 油」という。）について特定保健用食品としての表示の許可を行い、

それ以降、DAG 油を含む複数の高濃度に DAG を含む食品について特定保健用食品と

しての表示を許可した。 
2003 年 6 月 27 日、厚生労働省の薬事・食品衛生審議会は、2001 年 10 月 5 日に表

示の許可申請のあった高濃度に DAG を含む食品（マヨネーズ）について、「特定保健

用食品として認めることとして差し支えない。」との審議結果を取りまとめた。その

中で、当該食品（マヨネーズ）については、「発がん性を示す所見は認められないが」、

DAG がプロテインキナーゼ C 活性化により発がんプロモーターとして働くかもしれ

ないという懸念があり、「念のために、（発がん）プロモーション作用を観察するため、

より感度の高いラット等を用いた二段階試験を行う」こととし、その試験結果を薬

事・食品衛生審議会に報告するよう付記された。 
2003 年 8 月 5 日、厚生労働省は、食品安全基本法第 24 条第 1 項の規定に基づき、

食品安全委員会に対して、当該食品（マヨネーズ）についての食品健康影響評価を依

頼し、同年 9 月 11 日、食品安全委員会は、厚生労働大臣に対して、「薬事・食品衛生

審議会において行われた、当該食品の特定保健用食品としての安全性の審査の結果は、

当委員会として妥当と考える。」旨の評価結果を通知した。その通知の中で、「二段階

試験については、結果がわかり次第、当委員会にも報告されたい。」旨が付記された。 
2005 年 8 月 4 日の第 106 回食品安全委員会において、厚生労働省は、食品安全委

員会に対して、遺伝子組換えラット及び野生型ラットに対し行った二段階発がん試験

の中間報告を行った。その中で、①雌の遺伝子組換えラット（以下「Tg ラット」と

いう。）及び野生型ラットでは有意差は見られなかったが、雄の遺伝子組換えラット

の舌において、傾向解析によって扁平上皮癌のプロモーション作用が示唆されたこと、

②厚生労働省としては、個体数を増やし、高用量、長期間の試験を実施する予定であ

ること、が報告された。 
厚生労働省は、この中間報告以降、追加試験を計画する過程において、DAG に関

する内外の新たな知見を入手し、また同時に中間報告を行った試験の結果に対する関

心が高まるといった情勢の変化を背景に、2005 年 9 月 20 日、食品安全基本法第 24
条第 3 項の規定に基づき、食品安全委員会に対して、高濃度に DAG を含む食品の安

全性について食品健康影響評価を依頼した。（参照 1、2、3） 
2005 年 11 月から 12 月にかけて開催された新開発食品・添加物専門調査会合同ワ

ーキンググループ（以下「合同 WG」という。）第 1～3 回会合では、厚生労働省が新

たに実施する野生型ラットを用いた舌二段階発がん試験及び Tg ラットを用いた舌二

段階発がん試験のプロトコールについて報告がなされた。また、2005 年 12 月の合同

WG 第 2 回会合及び翌年 1 月の合同 WG 第 4 回会合において、野生型マウスを用い

た皮膚二段階発がん試験の中間報告がなされた。 
2009 年 2 月の合同 WG 第 5 回会合において、野生型マウスを用いた皮膚二段階発

がん試験、野生型ラットを用いた舌二段階発がん試験、Tg ラットを用いた舌二段階

発がん試験及び Tg ラットを用いた舌・乳腺二段階発がん試験の結果の報告がなされ、

合同 WG としての結論が取りまとめられた。 
一方、厚生労働省は、DAG 油に 3-MCPD 脂肪酸エステルが含まれる可能性がある
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との知見を得て、DAG 油の製造に責任を有する企業（以下「DAG 油製造業者」とい

う。）に調査を指示した。DAG 油製造業者から、3-MCPD 脂肪酸エステルとされた物

質はグリシドール脂肪酸エステルであった可能性が高いとの分析結果報告を得て、

2009 年 7 月 21 日、厚生労働省は、本報告について、「高濃度にジアシルグリセロー

ルを含む食品の安全性」に係る食品健康影響評価において重要な情報であるとして、

関連情報とともに食品安全委員会に提出した（参照 4）。2009 年 7 月 22 日、第 61 回

食品安全委員会新開発食品・第 74 回添加物合同専門調査会において、厚生労働省は、

その資料について説明を行った（参照 5）。 
2009 年 8 月 24 日の第 62 回新開発食品・第 75 回添加物合同専門調査会、同年 9

月 2 日の第 63 回新開発食品・第 76 回添加物合同専門調査会での調査審議の結果、 (i) 
グリシドール及びその脂肪酸エステルの毒性に関する情報収集、(ii) グリシドール脂

肪酸エステルの体内動態試験、(iii) グリシドール及びその脂肪酸エステルの遺伝毒性

試験について、速やかな対応及び報告を求める意見が出され、食品安全委員会事務局

から厚生労働省担当部局に当該意見が伝えられた。（参照 6、7、8、9） 
2009 年 9 月 17 日の第 302 回食品安全委員会において、厚生労働省は、グリシドー

ル脂肪酸エステルの含有量を一般食用油と同等のレベルに低減させるまで DAG 油を

主な原料とする食品の製造販売を中止するとの DAG 油製造業者の報告内容について

説明を行った。（参照 10、11） 
2009 年 10 月 8 日、消費者庁は、高濃度に DAG を含む食品 10 品目の特定保健用

食品許可の再審査を行うことについて、食品安全委員会に食品健康影響評価を要請し

た。しかしながら、同日、当該食品の製造販売に責任を有する企業から、当該食品の

製造販売を中止することから特定保健用食品許可が失効する旨の届出がなされたこ

とを受けて、消費者庁は、2009 年 10 月 9 日に食品健康影響評価要請を取り下げ、2009
年 10月 15日の第 305回食品安全委員会においてその内容を報告した。（参照 12、13、
14） 

2009 年 12 月 3 日の第 312 回食品安全委員会において、厚生労働省は、遺伝毒性試

験及び体内動態試験の結果の提出が遅れる見込みであることを報告した（参照 15、
16）。その後、2010 年 6 月 3 日の第 334 回食品安全委員会において、厚生労働省は、

食用油及び食用油を原料とする食品中のグリシドール脂肪酸エステルの含有実態調

査の結果のほか、DAG 油製造業者による遺伝毒性試験の結果を報告した（参照 17、
18）。さらに、2010 年 8 月 26 日の第 345 回食品安全委員会において、厚生労働省は、

DAG 油製造業者による体内動態試験の結果を報告した（参照 19、20）。なお、DAG
油製造業者による遺伝毒性試験及び体内動態試験の結果は、厚生労働省による信頼性

の確認を受けた 1ものであるとされている。 
一方、海外においては、2009 年 3 月、BfR が、2009 年 1 月に独国内で食用精製植

物油からグリシドール脂肪酸エステルが検出されたことを受けて、経口摂取されたグ

リシドール脂肪酸エステルが消化管内で全てグリシドールに加水分解される等の仮

定の下で試算を行ったところ、成人及び乳幼児の当該物質へのばく露と発がんリスク

に係る用量との MOE が、目安とされる 10,000 を下回ることがあるとした。BfR は、

食用油中のグリシドール脂肪酸エステルのリスク管理においては、ALARA の原則に

1 信頼性及び中立性の確保を図るため、国立医薬品食品衛生研究所の研究者を中心とした専門家が、試験デザインから試験結果まで精

査を行うものとされている。（以下同じ。） 
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従って含有量の低減に努めるべきであると指摘している。（参照 21） 
 
２．評価対象等 

高濃度に DAG を含む食品としては、特定保健用食品として複数の製品が許可され

ていた（2009 年 9 月に製造販売を中止）。このうち最も DAG の濃度が高いのは DAG
油であり、かつ、それは 2005 年 9 月に厚生労働省が評価要請を行った被験物質であ

ることから、主に DAG 油に係る知見を基に食品健康影響評価を行った。DAG 油の組

成は図 1 のとおりであり、DAG を主成分とする油脂が 99％以上、その他酸化防止剤

等（ビタミン E、ビタミン C 等）が 1％未満となっている。（参照 22） 
 

図 1. DAG 油の組成 

 
（１）DAG 油に含まれる油脂について 

一般の食用油の主成分は、グリセリンに 3 分子の脂肪酸がエステル結合したトリア

シルグリセロール（TAG）である。DAG は、グリセリンに 2 分子の脂肪酸がエステ

ル結合したもので、オリーブ油等の天然の植物油、動物油の違いによらず、ほとんど

の食用油に約 1～10％程度含まれる脂質であり、長い食経験を有する物質の一つであ

る。現時点では、天然由来の DAG を含む食品を摂取したことに起因すると考えられ

る健康被害は報告されていない。しかし、これらの従来の食品が含有する DAG の濃

度はいずれも 10％未満であり、DAG 油のように高濃度（80％以上）に DAG を含有

する食品の食経験は十分ではない。また、DAG 油に含まれる DAG は、大豆油、菜種

油等を原料として、TAG を酵素処理等により分解し、DAG として再合成したもので

あり、天然由来の DAG を抽出・濃縮したものではない。（参照 23、24、25、26、
27、図 2）DAG 油に含まれる DAG については、1,3-DAG と 1(3),2-DAG が 6～7：3
～4 で混在していると報告されている。また、ラット単回混餌投与試験において、DAG
を主成分とする油脂を投与された群と TAG を主成分とする油脂を投与された群との

間において、血清中の 1(3),2-DAG 濃度は同等と報告されている。（参照 22） 
 

 
 
 
 
 
 

図 2. DAG 及び TAG の構造 

DAG油

その他（酸化防止剤等）
：1%未満

ジアシルグリセロール（DAG）
：80%以上

トリアシルグリセロール（TAG）
：20%以下

モノアシルグリセロール（MAG）
：1.5%以下

油 脂DAG油

その他（酸化防止剤等）
：1%未満

ジアシルグリセロール（DAG）
：80%以上

トリアシルグリセロール（TAG）
：20%以下

モノアシルグリセロール（MAG）
：1.5%以下

油 脂
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事業者から提出された資料によると、DAG 油に含まれる油脂を構成する脂肪酸の

組成は以下のとおりである。（表 1）なお、一般の食用油の多くは主にオレイン酸

（C18：1）（約 30～60％）及びリノール酸（C18：2）（約 20～50％）から構成さ

れる油脂を含んでいる。（参照 22） 
 

表 1. DAG 油に含まれる油脂を構成する脂肪酸 
脂肪酸 炭素数：二重結合数 割合（％） 
ミリスチン酸 C14：0 0.1 
パルミチン酸 C16：0 3.1 
パルミトレイン酸 C16：1 0.2 
ステアリン酸 C18：0 1.1 
オレイン酸 C18：1 38.9 
リノール酸 C18：2 46.6 
リノレン酸 C18：3 9.0 
アラキジン酸 C20：0 0.3 
エイコセン酸 C20：1 0.4 
べヘニン酸 C22：0 0.2 
エルシン酸 C22：1 0.1 

 
 

Ⅱ．食品健康影響評価 
高濃度にジアシルグリセロール(DAG)を含む食品の安全性について、各種試験成績等

に基づき食品健康影響評価を実施した。 
2003 年 9 月 11 日、食品安全委員会から厚生労働大臣に対して「薬事・食品衛生審議

会において行われた、当該食品の特定保健用食品としての安全性の審査の結果は、当委

員会として妥当と考える。」旨の評価結果を通知している。 
その後、2005 年 9 月から 2009 年 2 月までに追加試験として実施された DAG 油等の

二段階発がん試験等の結果が厚生労働省から提出された。 
その結果を検討したところ、上記評価については引き続き妥当なものと考えられ、

DAG 油については、適切に摂取される限りにおいては、安全性に問題はないと判断し

たが、不純物として微量に含まれるグリシドール脂肪酸エステルについても検討するこ

ととした。 
その後、評価要請の対象である、高濃度に DAG を含む食品は、2009 年 9 月に製造

販売が中止され、既に流通しておらず、食品健康影響評価の対象が存在していない。こ

のため、現状では国民がばく露する可能性はなく、更なるデータの入手は不可能である。

また、摂取した期間、量、年齢等が人により異なるとともに、各人の背景（生活条件等

の交絡要因）が様々であるため、過去に摂取した個人の生涯発がんリスクを判断するこ

とは困難である。したがって、高濃度に DAG を含む食品についてばく露評価を行うこ

とができず、食品健康影響評価を完結することはできなかった。 
なお、本食品健康影響評価の過程で明らかとなった DAG 油についての発がんプロモ

ーション作用や、食用油に不純物として含まれている可能性のあるグリシドール脂肪酸

エステルに関する知見等について、参考として取りまとめた。 
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〈参考１〉今回の食品健康影響評価に当たり提示された高濃度にジアシルグリセロールを

含む食品に係る試験の結果 
・ マウスにおいて、DAG 油の経口投与による舌を含む口腔内、食道、前胃及び大腸へ

の発がんプロモーション作用は認められなかった。 
・ DAG 油の投与による乳腺の発がん性は認められなかった。 
・ 上記の実験動物の知見は、ヒトにおける一日摂取目安量：181.5mg/kg 体重/日（DAG

油の一日摂取目安量 10g/人/日を、平均体重 55.1kg で除したもの）を上回る高用量 2

まで実施された試験により得られた。 
・ 結果として、経口投与による DAG 油の発がんプロモーション作用は否定され、DAG

油はグリシドール脂肪酸エステルを不純物として含むが、実験動物を用いた試験系

において、問題となる毒性影響は確認されなかった。 
・ 以上より、ヒトが通常食品として DAG 油を摂取する場合の発がんプロモーション作

用によるリスクは無視できると判断した。 
 
〈参考２〉食品に含まれるグリシドール及びその脂肪酸エステルに関する知見 

・ 食用油には、グリシドール脂肪酸エステルが不純物として微量に含まれている可能

性があり、グリシドール脂肪酸エステルが代謝されたグリシドールについては、遺

伝毒性発がん物質である可能性を否定できないと考えた。 
・ 一方、グリシドール脂肪酸エステルについては、グリシドールでみられた以上の遺

伝毒性は認められず、皮下投与での発がん性に関する試験成績からは、グリシドー

ルでみられた腫瘍の発生及び程度を超えるような知見は得られていない。 
・ 我が国で現在流通している食用油に含まれるグリシドール脂肪酸エステル濃度は低

く、その全てが等モル量のグリシドールに変換されるという仮定の下、過大に見積

もって試算しても、ばく露マージン（MOE）は 10,000 を僅かに下回ると試算され、

一定のばく露マージンが確保されていた。 
・ これらの結果は、現在使用されている食用油の摂取について、直接健康影響を示唆

するものではないが、ALARA(As Low As Reasonably Achievable)の原則に則り、

引き続き合理的に達成可能な範囲で、できる限りグリシドール脂肪酸エステルの低

減に努める必要がある。 
・ 今後、グリシドール脂肪酸エステルについて、個々の物質の体内動態や毒性に関する

知見、ヒトにおけるばく露に関する情報や疫学研究等の科学的知見の収集が望まれる。  

2 ラットの発がんプロモーション作用に関する研究試験 A における最大投与量は、野生型ラットで 3,760 mg/kg 体重/日、Hras128
ラットで 4,090 mg/kg 体重/日。ラットの大腸癌促進作用試験試験 B における最大投与量は、4,076 mg/kg 体重/日。Apc ノックアウ

トマウス（Min マウス）における腸ポリープ形成に対する影響試験 B-2 における最大投与量は、野生型マウスで 8,460 mg/kg 体重/
日、Min マウスで 7,606 mg/kg 体重/日。ラットの中期多臓器発がん性試験試験 C における最大投与量は、2,937 mg/kg 体重/日。野

生型ラットを用いた舌二段階発がん試験試験 E における最大投与量は、6,100 mg/kg 体重/日。Tg ラットを用いた舌二段階発がん試験

（ポストイニシエーション期）試験 F-1 における最大投与量は、野生型ラットで 6,200 mg/kg 体重/日、Hras128 ラットで 7,300 mg/kg 
体重/日。Tg ラットを用いた舌二段階発がん試験試験 F-2 における最大投与量は、野生型ラットで 6,200 mg/kg 体重/日、Hras ラット

で 10,200 mg/kg 体重/日。Tg ラットを用いた舌・乳腺二段階発がん試験試験 G では、DAG 油を雄では 20 週間、雌では 15 週間、口

腔内に最大 DAG 油 0.5 mL×週 2 回滴下投与した。 
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１．ジアシルグリセロール（DAG）油の発がんプロモーション作用に関する研究試験 A 
6 週齢の発がん高感受性ヒトプロト型 c-Ha-ras 遺伝子トランスジェニック（Hras 

128）ラット（以下「Hras 128 ラット」という。）及びその同腹の野生型ラット（各群

雄 16匹、雌 15匹）に、4-ニトロキノリン 1-オキシド（4NQO）を 10週間飲水投与（10ppm）

してイニシエーション処置を行った。同時に DAG 油を、総脂質量が 5.5%になるよう

に脂質組成を調整した飼料により 20 週間（雌 Hras 128 ラットについては 12 週間）混

餌投与した（用量は表 2 のとおり）。 
実験終了時にと殺し、舌、食道、乳腺その他の臓器での腫瘍発生におけるプロモーシ

ョン作用の有無について検討し、血液生化学的検査を行った。 
DAG 油の投与に関連した体重、摂餌量及び摂水量への影響は認められなかった。 
雄 Hras 128 ラットにおいて、4NQO（＋）DAG 油高用量群（⑥群）の舌の扁平上

皮癌の発生頻度は 43.8%であり、4NQO（＋）TAG 油高用量群（③群）の 12.3%と比

べ約 3.6 倍に増加したが、有意差はなかった。しかし、発生頻度の用量相関の傾向検定

（コクラン・アミテージの傾向検定）においては用量相関が認められた。さらに、舌の

扁平上皮癌及び腫瘍（乳頭腫＋扁平上皮癌）の個体当たり個数についても、線形回帰分

析により用量に相関した有意な増加が認められた（表 2-1）。一方、雌 Hras 128 ラッ

ト及び雌雄野生型ラットにおいては、DAG 油の投与に関連した腫瘍発生の増加は認め

られなかった（表 2-2）。また、舌以外の臓器については、Hras 128 及び野生型ラット

ともに、DAG 油の投与に関連した腫瘍発生の増加は認められなかった。（参照 28） 
 

表 2. DAG 油の投与用量 
（mg/kg 体重/日） 

 野生型ラット Hras 128 ラット 
雄 雌 雄 雌 

①4NQO（－）TAG 油 5.5% 0 0 0 0 
②4NQO（－）DAG 油 5.5% 2,900 3,400 2,610 3,650 
③4NQO（＋）TAG 油 5.5% 0 0 0 0 
④4NQO（＋）DAG 油 1.375%＋TAG

油 4.125% 
690 870 720 1,000 

⑤4NQO（＋）DAG 油 2.75%＋TAG 油

2.75% 
1,400 2,460 1,440 2,090 

⑥4NQO（＋）DAG 油 5.5% 2,980 3,760 3,080 4,090 

 19 



 

 
表 2-1. DAG 油の雄ラットの舌発癌に対する影響 

平均値±標準偏差  
*；P<0.05, 線形回帰分析 
**；P<0.05,コクラン・アミテージの傾向検定 
 

表 2-2. DAG 油の雌ラットの舌発癌に対する影響 

 
２．DAG 油の大腸癌促進作用試験試験 B 
（a）DAG 油のアゾキシメタン（AOM）誘発ラット大腸のアベラントクリプトフォ

ーカス（ACF）形成に対する影響試験 B-1 
6 週齢の F344 ラット（各群雄 12 匹）に、DAG 油を、総脂質量が 5～5.5%にな

るように脂質組成を調整した飼料により 4 週間混餌投与し、AOM（15 mg/kg 体
重）を投与開始日翌日及び 7 日目の計 2 回皮下注投与した。対照群（各群雄 6 匹）

には、AOM の代わりに生理食塩水を皮下注投与した（用量は表 3 のとおり）。 
大腸の前癌病変の代替マーカーである ACF 及び ACF を構成するアベラントクリ

プト（AC）を数えたところ、個体当たりの ACF 数には有意な変化は認められなか

ったものの、AOM（＋）DAG 油高用量群（⑤群）では ACF 当たり平均 AC 数が

AOM（＋）大豆油群（②群）に比べ、有意に減少していた（表 3-1）。 
なお、DAG 油の投与に関連した毒性は認められなかった。（参照 29） 
 
 

 

投与

群 

野生型ラット Hras 128 ラット 

例

数 

腫瘍数／ラット 発生率

（％） 例

数 

腫瘍数／ラット 発生率

（％） 

扁平上皮癌 乳頭腫＋扁平

上皮癌 
扁平上皮

癌 扁平上皮癌 乳頭腫＋扁平

上皮癌 
扁平上皮

癌 
①群 16 0 0 0 16 0 0 0 
②群 16 0 0 0 16 0 0 0 
③群 16 0 0 0 16 0.13±0.34 0.31±0.48 12.3 
④群 16 0 0 0 14 0.14±0.36 0.21±0.43 14.3 
⑤群 15 0.13±0.35 0.13±0.35 13.3 15 0.20±0.41 0.73±0.80 20.0 
⑥群 16 0.06±0.25 0.13±0.34 6.3 16 0.44±0.51 0.69±0.70 43.8 

投与

群 

野生型ラット Hras 128 ラット 

例

数 

腫瘍数／ラット 発生率

（％） 例

数 

腫瘍数／ラット 発生率（％） 

扁平上皮癌 乳頭腫＋扁平

上皮癌 
扁平上皮

癌 扁平上皮癌 乳頭腫＋扁平

上皮癌 扁平上皮癌 

①群 15 0 0 0 14 0 0 0 
②群 15 0 0 0 12 0 0 0 
③群 15 0.13±0.35 0.13±0.35 13.3 15 0 0 0 
④群 13 0.08±0.28 0.08±0.28 7.7 15 0.07±0.26 0.07±0.26 6.7 
⑤群 14 0.07±0.27 0.07±0.27 7.1 14 0 0 0 
⑥群 13 0 0 0 15 0.07±0.26 0.07±0.26 6.7 

* ** * 

 20 



 

表 3. DAG 油の投与用量 
（mg/kg 体重/日） 

①AOM（＋）コーン油 5%（試験施設基礎飼料） 0 
②AOM（＋）大豆油 5.5% 0 
③AOM（＋）DAG 油 1.375%＋大豆油 4.125% 976 
④AOM（＋）DAG 油 2.75%＋大豆油 2.75% 1,950 
⑤AOM（＋）DAG 油 5.5% 3,921 
⑥AOM（－）コーン油 5% 0 
⑦AOM（－）大豆油 5.5% 0 
⑧AOM（－）DAG 油 1.375%＋大豆油 4.125% 967 
⑨AOM（－）DAG 油 2.75%＋大豆油 2.75% 1,786 
⑩AOM（－）DAG 油 5.5% 4,076 

 
表 3-1. DAG 油のラット大腸における AOM 誘導 ACF 数への影響 

 例数 ACF 数/大腸 AC 数/大腸 AC 数/ACF 数 

①群 9 323.3±82.0(122%) 664.9±183.5(126%) 2.02±0.06*  
②群 9 266.2±72.7(100%) 527.8±147.4(100%) 1.90±0.08   
③群 9 259.2±60.9(97%) 489.0±124.1(93%) 1.85±0.10   
④群 9 269.6±38.3(101%) 507.5±84.0(96%) 1.90±0.09   
⑤群 9 253.7±60.1(95%) 418.9±98.0(79%) 1.70±0.11** 

平均値±標準偏差, *, **: P<0.005, 0.001 
 
（b）DAG 油の Apc ノックアウトマウス（Min マウス）における腸ポリープ形

成に対する影響試験 B-2 
6 週齢の Min マウス（各群雄 12 匹）及び野生型マウス（各群雄 6 匹）に

DAG 油を、総脂質量が 5～5.5%になるように脂質組成を調整した飼料により 9
週間混餌投与した（用量は表 4 のとおり）。Min マウスはヒトの家族性大腸腺

腫症のモデルマウスであり、Apc 遺伝子に変異を持ち、加齢とともに高トリグ

リセリド血症を発症し、腸ポリープの自然発生がみられる動物である。なお、

化学発がん物質の投与は行われていない。 
Min マウスの小腸及び大腸の発生ポリープ数を数えたところ、対照群（①②

群）に比べ、DAG 油群（③④⑤群）では、用量相関性や有意差は認められず、

DAG 油は Min マウスの腸ポリープ形成において影響を与えなかった（表 4-1）。
（参照 29） 

表 4. DAG 油の投与用量 
（mg/kg 体重/日） 

 Ｍin マウス 野生型マウス 
①コーン油 5%（試験施設基礎飼料） 0 0 
②大豆油 5.5% 0 0 
③DAG 油 1.375%＋大豆油 4.125% 2,191 2,066 
④DAG 油 2.75%＋大豆油 2.75% 3,823 4,082 
⑤DAG 油 5.5% 7,606 8,460 
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表 4-1. DAG 油の Min マウスにおける腸ポリープ形成に対する影響 
 

例数 腸ポリープ数/マウス 
大腸 小腸+大腸 

①コーン油 5%（試験施設基礎飼料） 9 1.3±0.3 84.8±13.8 
②大豆油 5.5% 9 0.9±0.4 84.9±10.7 
③DAG 油 1.375%＋大豆油 4.125% 9 1.0±0.2 97.8±14.0 
④DAG 油 2.75%＋大豆油 2.75% 8 0.9±0.4 92.3±10.0 
⑤DAG 油 5.5% 9 1.0±0.3 96.0±22.8 
平均値±標準偏差 

 
DAG 油を投与した野生型ラットでは、ACF 当たりの平均 AC 数が有意に減

少した（試験 B-1）。一方、DAG 油は Min マウスの腸ポリープ形成において

は有意な影響を与えなかった（試験 B-2）。野生型ラットを用いた試験（試験

B-1）及びノックアウトマウスを用いた試験（試験 B-2）の２つの試験が一致

して促進的な結果を示した場合には、大腸発がん促進作用が認められると判断

すべきであるが、そのような結果は得られなかった。 
 
３．DAG 油の中期多臓器発がん性試験試験 C  

6 週齢の F344 ラット（各群雄 20 匹）に、複数のイニシエーター（DMBDD）3

を 4 週間投与し、その後 DAG 油を、総脂質量が 5.3～5.5%になるように脂質組成

を調整した飼料により 24 週間混餌投与した（用量は表 5 のとおり）。 
大腸については、DAG 油低用量群及び中用量群（③④群）で腫瘍性病変（腺腫

又は腺癌）の発生頻度が対照群（②群）と比較して高い傾向を示したが有意差はな

く、DAG 油高用量群（⑤群）では対照群（②群）と同程度の発生頻度であり、用

量相関性は認められなかった（表 5-1）。 
また、食道、前胃、小腸、肝臓、腎臓、膀胱、前立腺、鼻腔、肺、甲状腺、造

血器系、神経系等についても、DAG 油の投与に関連した腫瘍性病変の増加は認め

られなかった。（参照 30） 
 

表 5. DAG 油の投与用量 
（mg/kg 体重/日） 

①DMBDD（＋）餌由来脂質 5.3%（げっ歯類用標準基礎飼料） 0 
②DMBDD（＋）TAG 油 5.5% 0 
③DMBDD（＋）DAG 油 1.375%＋TAG 油 4.125% 727 
④DMBDD（＋）DAG 油 2.75% + TAG 油 2.75% 1,456 
⑤DMBDD（＋）DAG 油 5.5% 2,937 
⑥DMBDD（＋）高リノール酸 TAG 油 5.5% 0 
⑦DMBDD（＋）高オレイン酸 TAG 油 5.5% 0 
⑧DMBDD（＋）中鎖脂肪酸 TAG 油 5.5% 0 

 
 

3 実験開始時に N-nitrosodiethylamine（DEN）100 mg/kg 体重を単回腹腔内投与、実験 4、7、11 及び 14 日目に

N-methyl-N-nitrosourea（MNU）20 mg/kg 体重を計 4 回腹腔内投与、実験開始から 14 日目まで

N-n-buthyl-N-butan-4-ol-nitrosamine（BBN）を飲水投与（0.05%）、実験 18、21、25 及び 28 日目に 1,2-dimethylhydrazine 
dihydrochloride（DMH）40 mg/kg 体重を計 4回皮下注投与、実験 15 日目から 28日目まで dihydroxy-di-N-propylnitrosoamine
（DHPN）を飲水投与（0.1%）した。 
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表 5-1. DAG 油のラット大腸における腫瘍性病変の発生への影響 
 例数 発生数 発生頻度（％） 個体あたりの個数 
①群 20 10 50 0.8±0.9 
②群 19 14 63 1.6±1.4 
③群 20 19 95 2.3±1.4 
④群 20 19 95 2.5±1.3 
⑤群 20 14 70 2.2±2.0 
⑥群 20 18 90 2.4±1.7 
⑦群 20 20* 100*  2.5±1.4* 
⑧群 20 18 90 2.1±1.3 
平均値±標準偏差, *: P<0.05 

 
４．野生型ラット（SD ラット）を用いた舌二段階発がん試験試験 E 

試験 A において、発がんプロモーション作用を確認することができなかったこ

とから、4NQO 誘発舌発がんへの DAG 油の修飾効果を、Tg ラットの背景系統で

ある SD ラット（野生型ラット）を用いた二段階発がんモデルで検討した。6 週齢

の野生型ラット（各群雄 30 匹）に 4NQO を 10 週間飲水投与（10 ppm）し、１週

間の休薬後、DAG 油を、⑩群及び⑪群を除き総脂質量が 11%になるように脂質組

成を調整した飼料により 24 週間混餌投与した（用量は表 6 のとおり）。 
4NQO（＋）群の舌及び舌を除く口腔の粘膜に扁平上皮乳頭腫及び扁平上皮癌が

認められた。しかし、その発生頻度、個体当たり個数ともに群間に差はなかった。

また、口腔内に生じた増殖性病変においても、群間に差はなかった。4NQO（－）

群には腫瘍性病変は認められなかった（表 6-1、表 6-2）。そのほか、DAG 油の投

与による各臓器の腫瘍の発生増加を示す結果は認められず、血液生化学的検査にお

いても投与の影響は認められなかった。 
以上より、野生型ラットでは DAG 油の投与による舌を含む口腔における腫瘍性

病変の増加は認められなかった。（参照 31） 
 

表 6. DAG 油の投与用量 
（mg/kg 体重/日） 

①4NQO（＋）DAG 油 11% 6,100 
②4NQO（＋）DAG 油 5.5%＋TAG 油 5.5% 3,300 
③4NQO（＋）DAG 油 2.75%＋TAG 油 8.25% 1,900 
④4NQO（＋）DAG 油 1.38%＋TAG 油 9.62% 750 
⑤4NQO（＋）TAG 油 11% 0 
⑥4NQO（＋）高リノール酸 TAG 油 11% 0 
⑦4NQO（－）DAG 油 11% 5,400 
⑧4NQO（－）TAG 油 11% 0 
⑨4NQO（－）高リノール酸 TAG 油 11% 0 
⑩4NQO（＋）DAG 油 5.5% 3,400 
⑪4NQO（＋）DAG 油 2.75% 1,700 
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表 6-1. DAG 油の舌の発がんにおける影響 

平均値±標準偏差 
 

表 6-2. DAG 油の舌を除く口腔粘膜の発がんにおける影響 

平均値±標準偏差 
 
５．Tg ラット（ヒトプロト型 c-Ha-ras 遺伝子導入 Tg ラット（Hras 128 ラット））

を用いた舌二段階発がん試験（ポストイニシエーション期）試験 F-1 
試験 A において、雄 Hras 128 ラットにのみ、有意差はないものの、舌に扁平上

皮癌が増加する結果が得られたが、（雌 Hras 128 ラット及び雌雄）野生型ラット

の結果では、舌、食道、乳腺その他の臓器に DAG 油の投与に関連した腫瘍発生の

増加は認められなかったことから、当該試験の再現性を確認するために、プロモー

ション期に DAG 油及び TAG 油を更に高用量で長期間、Hras 128 ラット及び野生

型ラットに投与した場合の発がん修飾作用について検討された。 
7 週齢の Hras 128 ラット（各群雄雌各 40 匹）とその同腹の野生型ラット（SD

投 
与 
群 

例数 
発生頻度（％） 腫瘍数／ラット 

乳頭腫 扁平上

皮癌 
乳頭腫＋扁

平上皮癌 乳頭腫 扁平上皮癌 乳頭腫＋扁

平上皮癌 
①群 30 13.3 16.7 26.7 0.13±0.35 0.17±0.38 0.27±0.45 
②群 30 10.0 13.3 20.0 0.10±0.31 0.13±0.35 0.23±0.50 
③群 28 10.7 10.7 21.4 0.11±0.31 0.11±0.31 0.21±0.42 
④群 30 10.0 20.0 30.0 0.10±0.31 0.20±0.41 0.30±0.47 
⑤群 29 10.3 13.8 24.1 0.10±0.31 0.14±0.35 0.24±0.44 
⑥群 30 13.3 20.0 33.3 0.17±0.46 0.20±0.41 0.37±0.56 
⑦群 30 0 0 0 0 0 0 
⑧群 29 0 0 0 0 0 0 
⑨群 30 0 0 0 0 0 0 
⑩群 29 3.4 13.8 17.2 0.03±0.19 0.14±0.35 0.17±0.38 
⑪群 30 16.7 16.7 33.3 0.16±0.38 0.16±0.38 0.33±0.48 

投 
与 
群 

例数 
発生頻度（％） 腫瘍数／ラット 

乳頭腫 扁平上

皮癌 
乳頭腫＋扁

平上皮癌 乳頭腫 扁平上皮癌 乳頭腫＋扁

平上皮癌 
①群 30 26.7 43.3 56.7 0.30±0.53 0.63±0.85 0.93±0.98 
②群 30 23.3 43.3 53.3 0.23±0.43 0.57±0.73 0.80±0.92 
③群 28 21.4 39.3 50.0 0.29±0.60 0.64±0.95 0.93±1.15 
④群 30 23.3 53.3 63.3 0.27±0.52 0.77±0.82 1.03±0.93 
⑤群 29 24.1 55.2 65.5 0.38±0.78 0.79±0.86 1.17±1.07 
⑥群 30 23.3 53.3 60.0 0.27±0.52 0.77±0.82 1.03±0.96 
⑦群 30 0 0 0 0 0 0 
⑧群 29 0 0 0 0 0 0 
⑨群 30 0 0 0 0 0 0 
⑩群 29 37.9 55.2 72.4 0.41±0.57 0.86±0.92 1.28±1.10 
⑪群 30 36.7 50.0 66.7 0.43±0.63 0.70±0.79 1.13±1.04 
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ラット）（各群雌雄各40匹）に、4NQOを雄に10週間、雌に6週間飲水投与（10 ppm）

した。1 週間の休薬後、DAG 油を、Hras 128 ラットの雄で 17 週間、雌で 8 週間、

野生型ラットの雄で 25 週間、雌で 12 週間混餌投与した（用量は表 7 のとおり）。

なお、TAG 油には、DAG 油の脂肪酸組成とほぼ同等になるよう大豆油と菜種油を

7：3 で混合したものが用いられた。 
雄 Hras 128 ラットにおいては、舌、硬口蓋及び下顎のいずれにおいても、4NQO

（＋）DAG 油の投与に関連した腫瘍発生の増加は認められなかった（表 7-1、7-2）
が、口腔全体（舌＋硬口蓋＋下顎）では増殖性病変（過形成＋異形成＋乳頭腫＋扁

平上皮癌）の個体当たり個数が 4NQO（＋）DAG 油中用量群（②群）で対照群（①

群）と比較して有意な高値を示した（表 7-2）。硬口蓋＋下顎の腫瘍性病変（乳頭腫

＋扁平上皮癌）の発生頻度が 4NQO（＋）DAG 油中用量群（②群）で対照群（①

群）と比較して有意な高値を示し、個体当たり個数が 4NQO（＋）DAG 油中用量

群と高用量群（②③群）で対照群（①群）と比較して有意な高値を示したが、用量

相関性は認められなかった（表 7-3）。また、前胃及び乳腺においては、DAG 油の

投与に関連した腫瘍発生は認められなかった。雌 Hras 128 ラットにおいては、舌

の増殖性病変のうち、過形成＋異形成の発生頻度及び個体当たりの個数が 4NQO（+）
DAG 油の用量に応じ僅かに増加した（表 7-4）。 

舌、硬口蓋、下顎、前胃及び乳腺のいずれにおいても、4NQO（＋）DAG 油の投

与に関連した腫瘍発生は認められなかった。雄野生型ラットにおいては、硬口蓋の

腫瘍（乳頭腫＋扁平上皮癌）の発生頻度が、4NQO（＋）DAG 油の用量に応じ有意

差はないが減少傾向にあった。雌野生型ラットでは有意な腫瘍発生は認められなか

った（参照 32）。 
 

表 7. DAG 油の投与用量 
                                                     （mg/kg 体重/日） 

 野生型ラット Hras 128 ラット 
雄 雌 雄 雌 

①4NQO（＋）TAG 油 11% 0 0 0 0 
②4NQO（＋）DAG 油 5.5%＋TAG 油

5.5% 
2,300 3,200 2,400 3,600 

③4NQO（＋）DAG 油 11% 4,700 6,200 5,000 7,100 
④4NQO（－）DAG 油 11% 4,000 6,200 4,500 7,300 
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表 7-1. DAG 油の雄ラット舌の増殖性病変の発生頻度及び個体当たりの 
発生個数に対する影響 

投与群 例

数 

過形成＋異形成 乳頭腫 扁平上皮癌 合計 
発 生 頻

度（％） 
病変数／ラ

ット 
発生頻度

（％） 
病変数／ラ

ット 
発生頻度

（％） 
病変数／ラ

ット 
発生頻度

（％） 
病変数／ラ

ット 

野

生

型 

① 40 42.5 0.7±1.0 17.5 0.2±0.5 15.0 0.2±0.6 62.5 1.1±1.2 
② 40 45.0 0.8±1.2 10.0 0.1±0.3 22.5 0.3±0.5 67.5 1.2±1.2 
③ 40 50.0 0.8±1.1 15.0 0.2±0.4 20.0 0.2±0.5 72.5 1.2±1.2 
④ 40 0 － 0 － 0 － 0 － 

T
g 

① 40 35.0 0.6±1.1 22.5 0.2±0.4 45.0 0.5±0.6 85.0 1.3±1.1 
② 40 47.5 1.1±1.4 20.0 0.3±0.6 27.5 0.3±0.5 77.5 1.6±1.4 
③ 40 45.0 0.9±1.3 20.0 0.3±0.5 42.5 0.5±0.6 87.5 1.6±1.3 
④ 40 0 － 0 － 0 －  － 

平均値±標準偏差 
 

表 7-2. DAG 油の雄ラット口腔内（舌＋硬口蓋＋下顎）の増殖性病変の発生頻度 
及び個体当たりの発生個数に対する影響 

平均値±標準偏差, *: P<0.05 
 

表 7-3. DAG 油の雄ラット口腔内（硬口蓋+下顎）の腫瘍性病変の発生頻度 
及び個体当たりの発生個数に対する影響 

平均値±標準偏差, *: P<0.01 
 
 
 
 
 
 
 
 

 野生型ラット Hras 128 ラット 
例

数 
発生頻度

（％） 
病変数／ラ

ット 
例

数 
発生頻度

（％） 
病変数／ラ

ット 
①4NQO（＋）TAG 油 11% 40 87.5 2.0±1.4 40 90.0 1.9±1.3  
②4NQO（＋）DAG 油 5.5%
＋TAG 油 5.5% 

40 90.0 2.0±1.5 40     90.0 2.6±1.6* 

③4NQO（＋）DAG 油 11% 40 90.0 2.0±1.4 40 95.0 2.5±1.6  
④4NQO（－）DAG 油 11% 40 0 － 40 0 － 

 野生型ラット Hras 128 ラット 
例

数 
発生頻度

（％） 
病変数／ラ

ット 
例

数 
発生頻度

（％） 
病変数／ラ

ット 
①4NQO（＋）TAG 油 11% 40 72.5 0.9±0.6 40 50.0  0.5±0.5  
②4NQO（＋）DAG 油 5.5%
＋TAG 油 5.5% 

40 70.0 0.8±0.6 40 77.5* 0.9±0.6* 

③4NQO（＋）DAG 油 11% 40 67.5 0.8±0.6 40 70.0  0.8±0.6* 
④4NQO（－）DAG 油 11% 40 0 － 40 0 － 
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表 7-4. DAG 油の雌ラット舌の増殖性病変（過形成+異形成）の発生頻度 
及び個体当たりの発生個数に対する影響 

平均値±標準偏差 
 
６．Tg ラット（ヒトプロト型 c-Ha-ras 遺伝子導入 Tg ラット（Hras 128 ラット））

を用いた舌二段階発がん試験（イニシエーション期・ポストイニシエーション期両方

投与）試験 F-2 
試験 A において、雄 Hras 128 ラットにのみ、有意差はないものの、舌に扁平上

皮癌が増加する結果が得られたが、雌 Hras 128 ラット及び雌雄野生型ラットの結

果では、舌、食道、乳腺その他の臓器に DAG 油の投与に関連した腫瘍発生の増加

は認められなかったことから、当該試験の再現性を確認するために、当該試験と同

様にイニシエーション期・プロモーション期に DAG 油及び TAG 油を更に高用量で

長期間、Hras 128 ラット及び野生型ラットに投与した場合の発がん修飾作用につい

て検討された。 
7 週齢の Hras 128 ラット（各群雄雌各 20 匹）とその同腹の野生型ラット（各群

雌雄各 20 匹）に、4NQO を雄に 10 週間、雌に 6 週間飲水投与（10 ppm）してイ

ニシエーションを行った。イニシエーション期とその後のポストイニシエーション

期の両期間を通して、DAG 油を、総脂質量が 11%になるように脂質組成を調整した

飼料により、Hras 128 ラットについては雄で 24 週間、雌で 11 週間、野生型ラット

については雄で 36 週間、雌で 52 週間混餌投与した（用量は表 8 のとおり）。なお、

TAG 油には、DAG 油の脂肪酸組成とほぼ同等になるよう大豆油と菜種油を 7：3 で

混合したものが用いられた。 
雄 Hras 128 ラットにおいて、舌に DAG 油の投与に関連した腫瘍発生は認められ

なかったが、硬口蓋腫瘍の発生頻度並びに口腔内（硬口蓋+下顎）の腫瘍性病変の発

生頻度及び個体当たり個数が、DAG 油高用量群（④群）で対照群（①群）より有意

に減少した。イニシエーション処理をされた雄野生型ラットでは、舌癌の発生頻度

及び個体当たり個数が、DAG 油高用量群（④群）で対照群（①群）より有意に増加

した（表 8-1、8-2）。しかしながら、用量相関性がなく、雄の Tg ラットの結果と野

生型ラットの結果で一貫性がないことから、当該試験の結果から結論を得ることは

できないと判断した。雌では Hras 128 ラット、野生型ラットともに、有意な腫瘍

の発生増加を認めなかった（参照 33）。 
 
 
 
 
 

 

 野生型ラット Hras 128 ラット 
例

数 
発生頻度

（％） 
病変数／ラ

ット 
例

数 
発生頻度

（％） 
病変数／ラ

ット 
①4NQO（＋）TAG 油 11% 40 22.5 0.3±0.7 40 15.0 0.2±0.4 
②4NQO（＋）DAG 油 5.5%
＋TAG 油 5.5% 

40 17.5 0.2±0.5 40     20.0 0.2±0.5 

③4NQO（＋）DAG 油 11% 40 17.5 0.2±0.5 40 30.0 0.4±0.6 
④4NQO（－）DAG 油 11% 40 0 － 40 0 － 
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表 8. DAG 油の投与用量 
                                                     （mg/kg 体重/日） 

 野生型ラット Hras 128 ラット 
雄 雌 雄 雌 

①4NQO（+）TAG 油 11% 0 0 0 0 
②4NQO（+）DAG 油 2.75%+ TAG 油 8.25% 1,300 1,700 1,600 2,500 
③4NQO（+）DAG 油 5.5% + TAG 油 5.5% 2,700 3,000 3,600 4,300 
④4NQO（+）DAG 油 11% 5,300 6,200 7,200 10,200 

 
表 8-1. DAG 油の雄ラット舌における腫瘍性病変の発生頻度及び個体当たりの発生個

数に対する影響 

投与群 例数 
乳頭腫 扁平上皮癌 乳頭腫+扁平上皮癌 

発生頻度

（％） 
腫瘍数／ラ

ット 
発生頻度

（％） 
腫瘍数／ラ

ット 
発生頻度 
（％） 

腫瘍数／ラ

ット 

野 

生 
型 

① 20 10.0  0.1±0.3  10.0  0.1±0.3  20.0 0.2±0.4  
② 20 25.0  0.3±0.4  30.0  0.3±0.5  55.0 0.6±0.5  
③ 20 35.0  0.4±0.6* 20.0  0.2±0.4  50.0 0.6±0.7* 
④ 20 20.0  0.2±0.4  45.0* 0.5±0.5* 60.0 0.7±0.6* 

Tg 

① 20 15.0  0.3±0.7  45.0  0.5±0.5  50.0 0.7±0.9  
② 20 35.0  0.4±0.5  55.0  0.7±0.7  75.0 1.0±0.8  
③ 20 25.0  0.3±0.6  60.0  0.6±0.5  80.0 0.9±0.6  
④ 20 35.0  0.4±0.6  45.0  0.5±0.6  70.0 0.9±0.8  

平均値±標準偏差, *: P<0.05, 
 
表 8-2. DAG 油の雄ラット口腔内における腫瘍性病変の発生頻度及び個体当たりの

発生個数に対する影響 

投与群 例

数 

硬口蓋※1 下顎※1 硬口蓋※2＋下顎※1 舌※3＋硬口蓋※2＋下顎※1 
発生頻度

（％） 
発生頻度

（％） 
発生頻度

（％） 
腫瘍数／ラ

ット 
発生頻度 
（％） 

腫瘍数／ラ

ット 

野 

生 
型 

① 20 60.0  10.0  80.0  0.8±0.4  100.0  2.1±1.3  
② 20 60.0  0  65.0  0.7±0.5  85.0  2.3±1.7  
③ 20 65.0  15.0  75.0  0.8±0.5  95.0  2.7±1.8  
④ 20 55.0  10.0  60.0  0.7±0.7  80.0  2.4±1.9  

Tg 

① 20 65.0  5.0  80.0  0.9±0.5  100.0  2.5±1.4  
② 20 50.0  15.0  90.0  1.0±0.4  100.0  2.6±0.8  
③ 20 55.0  0  80.0  0.8±0.4  95.0  2.6±1.5  
④ 20 30.0* 5.0  50.0* 0.5±0.5* 95.0  2.4±1.9  

平均値±標準偏差, *: P<0.05, 
※1：扁平上皮癌， 
※2：乳頭腫+扁平上皮癌， 
※3：過形成+異形成+乳頭腫+扁平上皮癌 

 
７．Tg ラット（発がん高感受性ヒトプロト型 c-Ha-ras 遺伝子トランスジェニック

（Hras 128 ラット））を用いた舌・乳腺二段階発がん試験試験 G 
DAG 油の投与による舌を含む口腔内の腫瘍発生のプロモーション作用について、

試験 A の結果の再現性を確認するために行われた試験 F-2 においても、結論を得る

 28 



 

ことはできなかったこと等から、さらに Hras 128 ラットを用いた舌・乳腺二段階

発がん試験により検討された。 
7 週齢の Hras 128 ラット及び野生型ラット（各群雄雌各 9 匹）に、4NQO を雄

にのみ 10 週間飲水投与（10 ppm）し、イニシエーションを行った。DAG 油を、雄

では 4NQO と同時に投与開始し 20 週間、雌では 15 週間、口腔内に滴下投与した（用

量は表 9 のとおり）。雄では舌の腫瘍発生の増強作用、雌では乳腺の腫瘍発生の増強

作用が検討された。さらに、乳腺では、PKC アイソフォームに係る mRNA の発現

の状態が測定された。なお、TAG 油には、DAG 油の脂肪酸組成と同等の大豆油を

用いた。 
雄では、野生型ラットにおける口腔内（舌、硬口蓋及び下顎）の乳頭腫及び扁平

上皮癌の発生頻度及び個体当たり個数において、DAG 油の投与に関連した増加は認

められず、乳頭腫の発生頻度及び個体当たり個数並びに扁平上皮癌の個体当たり個

数にあっては対照群（①群）と比較してむしろ有意に減少していた。Hras 128 ラッ

トにおいても、DAG 油の投与による舌を含む口腔内の腫瘍発生の増加は認められな

かった（表 9-1）。 
雌では、Hras 128 ラットにおける乳腺の腺癌の個体当たり個数は、対照群（④群）

と比較して DAG 油高用量群（⑦群）が有意に増加し、個体当たり腫瘍重量は、対

照群（④群）と比較して DAG 油中用量群及び高用量群（⑥⑦群）に有意な増加が

みられた。他方、野生型ラットにおいては、乳腺の腺癌の発生頻度、個体当たり個

数及び個体当たり腫瘍重量のいずれについても DAG 油高用量群（⑦群）が対照群

（④群）よりも低値であり、Hras 128 ラットにおける知見とは相矛盾する結果とな

った（表 9-2）。 
 

表 9. DAG 油の投与用量 

 
 
 
 
 
 
 
 

 野生型ラット Hras 128 ラット 
雄 雌 雄 雌 

①4NQO（＋）TAG 油 0.5 mL×週 2 回 ○  ○  
②4NQO（＋）DAG 油 0.5 mL×週 1 回＋TAG 油 0.5 

mL×週 1 回 ○  ○  

③4NQO（＋）DAG 油 0.5 mL×週 2 回 ○  ○  
④4NQO（－）TAG 油 0.5 mL×週 2 回  ○  ○ 
⑤4NQO（－）DAG 油 0.5 mL×週 0.5 回＋TAG 油

0.5 mL×週 1.5 回  ○  ○ 

⑥4NQO（－）DAG 油 0.5 mL×週 1 回＋TAG 油 0.5 
mL×週 1 回  ○  ○ 

⑦4NQO（－）DAG 油 0.5 mL×週 2 回  ○  ○ 
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表 9-1. DAG 油の雄ラットにおける口腔内発癌に対する影響 

投与群 例数 乳頭腫 扁平上皮癌 
発生頻度（％） 病変数／ラット 発生頻度（％） 病変数／ラット 

野

生

型 

① 8 63* 0.8±0.7  88 1.6±1.1  
② 8 25* 0.3±0.5  88 1.3±0.8  
③ 9 11* 0.1±0.3* 89 1.4±0.9  

Tg 
① 8 75* 1.3±0.9  63 1.0±0.9  
② 8 63* 1.8±1.6  75 1.3±1.0  
③ 9 56* 0.9±1.1  56 0.9±0.9  
平均値±標準偏差, *: P<0.05 

 
表 9-2. DAG 油の雌ラットにおける乳腺発癌に対する影響 

投与群 例数 乳腺腫瘍（腺癌） 
発生頻度（％） 病変数／ラット 腫瘍重量／ラット 

野

生

型 

④ 9 22 0.6±1.1     15.8±46.0 
⑤ 9 33 0.8±1.6     0.1± 0.4 
⑥ 9 11 0.1±0.3     27.9±83.2 
⑦ 9 0 0             0     

Tg 

④ 9 22 0.4±1.0     0.8± 2.2 
⑤ 9 44 0.7±1.0     6.3±14.1 
⑥ 9 78 0.9±0.6     3.5± 4.2* 
⑦ 9 78  1.3±1.1*    2.7± 3.7* 

平均値±標準偏差, *: P<0.05 
 

DAG 油 0.5 mL を週 2 回 4 週間口腔内に滴下投与した Hras 128 ラットの正常乳

腺組織における PKC アイソフォーム（η、λ、ν等）に係る mRNA の発現レベル

は、TAG 油 0.5 mL を週 2 回 4 週間投与した群（④群）と比較して増加した。なお、

DAG 油を同様にばく露させた野生型ラットの正常乳腺組織においては、mRNA の

発現レベルの増加は認められなかった。（参照 34） 
 
８．野生型マウス（ICR マウス）を用いた皮膚二段階発がん試験 D-1、D-2、D-3（参
考） 

DAG 油の発がんプロモーション作用について、7,12-ジメチルベンズ(a)アントラ

セン（DMBA）でイニシエーションを行ったマウス皮膚二段階発がん試験により検

討された。 
6 週齢の ICR マウス（各群雌 20 匹）の背部皮膚に DMBA を単回塗布（100 μg）

してイニシエーションを行った後、DAG 油を 1 日 1 回、週 2 日、40 週間背部皮膚

に塗布した（用量は表 10 のとおり）（試験 D-1） 
なお、陽性対照として 12-O-テトラデカノイルホルボール-13-アセテート（TPA）

を用いた。その結果、DAG 油の投与に関連した腫瘍発生は認められなかった。 
また、6 週齢の ICR マウス（各群雌 25 匹）の背部皮膚に DMBA を単回塗布（100 

μg）してイニシエーションを行った後、DAG 油を 1 日 1 回（試験 D-2）又は 2 回

（試験 D-3）、週 5 日、35 週間背部皮膚に塗布した（用量は表 10-1 及び 10-2 のと

おり）。なお、1 日 1 回塗布（試験 D-2）では、陽性対照として TPA を用いた。 
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試験 D-2 では、DMBA（+）大豆油群（2-④群）、DMBA（＋）アセトン対照群

（2-⑤群）で腫瘍発生が認められなかったのに対し、DMBA（＋）DAG 油高用量群

（2-①群）において 17.4％に乳頭腫が、DMBA（＋）TPA 陽性対照群（2-⑥群）に

おいては全例に腫瘍（乳頭腫＋扁平上皮癌）が発生した。なお、DMBA（－）DAG
油高用量群（2-⑦群）では腫瘍発生が認められなかった。1 日 2 回塗布（試験 D-3）
では、DMBA（＋）DAG 油高用量群（3-①群）及び DMBA（＋）DAG 油中用量群

（3-②群）で腫瘍（乳頭腫＋扁平上皮癌）の発生頻度はそれぞれ 48.0％、44.0%で

あり、DMBA（+）大豆油群（3-③群）での 4.3%及び DMBA（＋）アセトン（溶媒）

対照群（3-④群）での 0%に比べて有意に高かった。 
 
以上より、DAG 油を単独で塗布して発がんは見られず、DMBA でイニシエーシ

ョンを行ったマウスの皮膚に DAG 油を塗布したところ、発がんの促進が見られた。

なお、大豆油の塗布においてはそのような作用は見られなかった。（参照 35） 
 

表 10. DAG 油週２回塗布における皮膚腫瘍の発生頻度（試験 D-1） 

群 
DMBA 
処理 

一日投与量 
 例数 

皮膚病変（％） 
乳頭腫 扁平上皮癌 腫瘍合計 

1-① ＋ DAG 油 75 mg  18 5.6 0 5.6 
1-② ＋ DAG 油 22.5 mg 20 5.0 0 5.0 
1-③ ＋ 大豆油 85 mg 20 0 0 0 
1-④ ＋ アセトン(溶媒) 150 μL 20 10.0 0 10.0 
1-⑤ ＋ TPA 2 μg 10 60.0 40.0 80.0 
1-⑥ － DAG 油 75 mg 10 0 0 0 
1-⑦ － 大豆油 85 mg 10 0 0 0 
1-⑧ － TPA 2 μg 10 0 0 0 
 

表 10-1. DAG 油 1 日 1 回塗布における皮膚腫瘍の発生頻度（試験 D-2）          

群 
DMBA 
処理 

一日投与量 
 例数 

皮膚病変（％） 
乳頭腫 扁平上皮癌 腫瘍合計 

2-① ＋ DAG 油 75 mg 23 17.4* 0 17.4* 
2-② ＋ DAG 油 30 mg 25 4.0 0 4.0 
2-③ ＋ DAG 油 12 mg 25 8.0 0 8.0 
2-④ ＋ 大豆油 85 mg 25 0 0 0 
2-⑤ ＋ アセトン(溶媒) 150 μL 25 0 0 0 
2-⑥ ＋ TPA 1.2 μg 10 100.0 60.0 100.0 
2-⑦ － DAG 油 75 mg 25 0 0 0 
2-⑧ － 大豆油 85 mg 25 0 0 0 

  *：p<0.05（第④群及び第⑤群との群間において） 
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表 10-2. DAG 油 1 日 2 回塗布における皮膚腫瘍の発生頻度（試験 D-3） 

群 
DMBA 
処理 

一日投与量 
 例数 

皮膚病変（％） 
乳頭腫 扁平上皮癌 腫瘍合計 

3-① ＋ DAG 油 150 mg 25 48.0 12.0 48.0 
3-② ＋ DAG 油 60 mg 25 44.0 4.0 44.0 
3-③ ＋ 大豆油 170 mg  23  4.3 0  4.3 
3-④ ＋ アセトン(溶媒) 150 μL 24 0 0 0 

   *：p<0.05（第③群及び第④群との群間において） 
 
 
９．今回の食品健康影響評価に当たり提示された高濃度に DAG を含む食品に係る試

験の結果のまとめ 
「DAG 油の発がんプロモーション作用に関する研究」（試験 A）において認め

られた、舌に扁平上皮癌が増加する結果の再現性を確認するために、Tg ラット

（Hras 128 ラット）及び野生型ラットを用いた DAG 油の経口投与による試験（試

験 E、F）が行われた。そのほかに行われた、「DAG 油の大腸癌促進作用試験」

（試験 B）、「DAG 油の中期多臓器発がん性試験」（試験 C）、マウス皮膚発が

んプロモーション試験（試験 D）及び Tg ラット（Hras 128 ラット）を用いた舌・

乳腺二段階発がん試験（試験 G）の結果も踏まえ、各論点について、以下のとおり

まとめられた。 
 
なお、食品健康影響評価において遺伝子改変動物を用いた試験結果をもって判

断を行うことについて、本 WG としては、 
a. 遺伝子改変動物は、毒性等の機序の解明や発がん物質の短期スクリーニングに

は有用な場合があるものの、背景データが不足していること、通常動物との感

受性の定量的差異が不明であること等により、定量的な解析には適当でないこ

と、 
b. 今回の評価に当たり試験に用いた遺伝子改変動物は、諸外国や国際機関におい

てリスク評価に用いることについて合意が得られていないこと 
等の理由により、試験 A、試験 B、試験 F 及び試験 G のうち遺伝子改変動物を用

いて得られた知見については、あくまで食品健康影響評価の参考として用いるべき

ものと判断した。 
 

 
①舌を含む口腔内の発がんプロモーション作用について 

試験 A において、雄 Tg ラット（Hras 128 ラット）にのみ、有意差はないも

のの、舌に扁平上皮癌が増加する結果が得られた。一方、雌 Tg ラット及び雌雄

野生型ラットの結果では、舌に DAG 油の投与に関連した腫瘍発生の増加は認め

られなかった。 
試験 A の再現性を確認するために実施された試験 F において、DAG 油の投与

による舌を含む口腔内の腫瘍発生については、雄 Tg ラット（Hras 128 ラット）

の結果と、野生型ラットの結果との間で一貫性が認められなかったが、DAG 油

に関する二段階発がん試験等（試験 A～F）の結果から DAG 油の投与による舌を

含む口腔内の発がんプロモーション作用は認められないと考えた。 

* 
 * 
 

* 
* 
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また、実験動物数が少ないものの、試験 G において、Tg ラット（Hras 128
ラット）及び野生型ラットにおいて、舌を含む口腔内の腫瘍発生の増加は認めら

れず、DAG 油の投与による舌を含む口腔内の発がんプロモーション作用は認め

られないと考えた。 
以上から、本 WG としては、Tg ラットにおいて、DAG 油の投与による舌を含

む口腔内の発がんプロモーション作用は認められないと考えた。 
本 WG としては、通常の野生型ラットを用いた試験で一部に有意な差が認めら

れたものの、各種試験の結果を総合的に判断すると、DAG 油の投与による舌を

含む口腔内の発がんプロモーション作用は認められないと判断した。 
 
②大腸での発がんプロモーション作用について 

「DAG 油の大腸癌促進作用試験」において、野生型ラットでは、ACF 当たり

平均 AC 数が有意に減少し（試験 B-1）、DAG 油は Min マウスの腸ポリープ形

成において影響を与えなかった（試験 B-2）。 
また、中期多臓器発がん性試験等の DAG 油に関する二段階発がん試験等（試

験 A、C、E、F、G）においても、大腸に発がんプロモーション作用を示す結果

は得られていない。 
さらに、事業者から、野生型ラットに 10%DAG 油を１か月間混餌投与した後

に、大腸内容物の 1,2-DAG 濃度を測定した結果が示されており、 
a. TAG 油との間で有意な差は認められていないこと、 
b. 野生型ラットに 23%という更に高用量まで DAG 油を 1 ヶ月間混餌投与した

場合にあっても、大腸粘膜の細胞質及び膜における PKC 活性について、TAG
油との間で有意な差は認められていないこと 

c. DAG 油（50 μg/mL）を、培養したヒト大腸由来細胞（Caco2 細胞）に添加

60 分後に細胞を採取し、タンパク質の抽出、精製後に PKC 活性を測定した

結果、PKC 活性に、TAG 油との間で有意な差は認められていないこと 
が示されている（参照 36）。 

以上から、本 WG としては、DAG 油の投与による大腸における発がんプロモ

ーション作用は認められないと判断した。 
 
③Tg ラットを用いた試験において認められた乳腺腫瘍の発生増加について 

試験 G において、雌 Tg ラット（Hras 128 ラット）に、DAG 油の投与による

乳腺腫瘍の発生増加を示す結果が得られた。 
しかし、 

a. 当該試験は、実験動物数が少なく、雌野生型ラットでは、DAG 油の投与によ

り乳腺腫瘍の発生減少を示す結果が得られたこと、 
b. 試験 E において乳腺腫瘍の発生増加を示す結果は認められなかったこと、 
c. 試験 A 及び試験 F においても、当該試験（試験 G）より実験動物数が多いに

も関わらず、雌 Tg ラット（Hras 128 ラット）に、乳腺腫瘍の発生増加を示

す結果は認められなかったことから、 
本 WG は、試験 G における乳腺腫瘍の発生増加は、再現性のないものと考え

た。 
本 WG は、本試験結果について、Tg ラットの正常乳腺組織における PKC ア

イソフォームに係る mRNA の発現レベルの増加が認められたものの、野生型ラ
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ットの正常乳腺組織においてはそのような増加は認められないことを確認した。

また、本 WG は、DAG が口腔内で吸収され、血中に移行し、乳腺という遠隔か

つ特定の組織に到達して作用するということは、体内動態の観点から想定しにく

いと考えた。 
以上のことを踏まえ、本 WG は、現時点では最終的に、発がん性の評価は、通

常の野生型ラットを用いた試験、すなわち、試験 E の発がん性試験の結果に基づ

いて判断することが適当であると考え、DAG 油の投与による乳腺の発がん性及

び発がんプロモーション作用は認められないと判断した。 
 
以上より、経口投与による DAG 油の発がんプロモーション作用は否定され、DAG

油は、グリシドール脂肪酸エステルを不純物として含むが、実験動物を用いた試験系

において、問題となる毒性影響は確認されなかった。  
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 Ⅰ．評価対象物質の概要 
１．評価の経緯等 

2009 年、厚生労働省は、高濃度にジアシルグリセロール（DAG）を含む食用

油（以下「DAG 油」という。）に 3-クロロプロパン 1,2 ジオール（3-MCPD）脂

肪酸エステルが含まれる可能性があるとの知見を得て、DAG 油の製造に責任を

有する企業（以下「DAG 油製造業者」という。）に調査を指示した。DAG 油製

造業者から、3-MCPD 脂肪酸エステルとされた物質はグリシドール脂肪酸エステ

ルであった可能性が高いとの分析結果報告を得て、2009 年 7 月 21 日、厚生労働

省は、本報告について、「高濃度にジアシルグリセロールを含む食品の安全性」

に係る食品健康影響評価において重要な情報であるとして、関連情報とともに食

品安全委員会に提出した（参照 4）。2009 年 7 月 22 日、第 61 回食品安全委員会

新開発食品・第 74 回添加物合同専門調査会において、厚生労働省は、その資料

について説明を行った。（参照 5） 
2009 年 8 月 24 日の第 62 回新開発食品・第 75 回添加物合同専門調査会、同

年 9 月 2 日の第 63 回新開発食品・第 76 回添加物合同専門調査会での調査審議

の結果、 (i) グリシドール及びその脂肪酸エステルの毒性に関する情報収集、(ii) 
グリシドール脂肪酸エステルの体内動態試験、(iii) グリシドール及びその脂肪酸

エステルの遺伝毒性試験について、速やかな対応及び報告を求める意見が出され、

食品安全委員会事務局から厚生労働省担当部局に当該意見が伝えられた。（参照 6、
7、8、9） 

2009 年 9 月 17 日の第 302 回食品安全委員会において、厚生労働省は、グリ

シドール脂肪酸エステルの含有量を一般食用油と同等のレベルに低減させるま

で DAG 油を主な原料とする食品の製造販売を中止するとの DAG 油製造業者の

報告内容について説明を行った。（参照 10、11） 
2009 年 10 月 8 日、消費者庁は、高濃度に DAG を含む食品 10 品目の特定保

健用食品許可の再審査を行うことについて、食品安全委員会に食品健康影響評価

を要請した。しかしながら、同日、DAG 油製造業者から、当該食品の製造販売

を中止することから特定保健用食品許可が失効する旨の届出がなされたことを

受けて、消費者庁は、2009 年 10 月 9 日に食品健康影響評価要請を取り下げ、2009
年 10月 15日の第 305回食品安全委員会においてその内容を報告した。（参照 12、
13、14） 

2009 年 12 月 3 日の第 312 回食品安全委員会において、厚生労働省は、遺伝

毒性試験及び体内動態試験の結果の提出が遅れる見込みであることを報告した

（参照 15、16）。その後、2010 年 6 月 3 日の第 334 回食品安全委員会において、

厚生労働省は、食用油及び食用油を原料とする食品中のグリシドール脂肪酸エス

テルの含有実態調査の結果のほか、DAG 油製造業者による遺伝毒性試験の結果

を報告した（参照 17、18）。さらに、2010 年 8 月 26 日の第 345 回食品安全委員

会において、厚生労働省は、DAG 油製造業者による体内動態試験の結果を報告

した（参照 19、20）。なお、DAG 油製造業者による遺伝毒性試験及び体内動態

試験の結果は、厚生労働省による信頼性の確認を受けたものであるとされている。 
一方、海外においては、2009 年 3 月、BfR が、2009 年 1 月に独国内で食用精

製植物油からグリシドール脂肪酸エステルが検出されたことを受けて、経口摂取

されたグリシドール脂肪酸エステルが消化管内で全てグリシドールに加水分解

される等の仮定の下で試算を行ったところ、成人及び乳幼児の当該物質へのばく
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露と発がんリスクに係る用量との MOE が、目安とされる 10,000 を下回ること

があるとした。BfR は、食用油中のグリシドール脂肪酸エステルのリスク管理に

おいては、ALARA の原則に従って含有量の低減に努めるべきであると指摘して

いる。（参照 21） 
 

２．食品中の含有実態等 
2009 年 7 月、厚生労働省は、DAG 油製造業者による DAG 油及びその他の食

用油の分析結果報告を食品安全委員会に提出した。それによれば、DAG 油及び

その他の食用油中のグリシドールは、全検体において定量下限値（0.1 ppm4）未

満であったとされている。ただし、DAG 油に係るクロマトグラムにおいて、定

量下限値未満ではあるものの、グリシドールと思われる微小のピークが見出され

たとされている。また、DAG 油中のグリシドールのオレイン酸エステル、リノ

ール酸エステル及びリノレン酸エステル（いずれもオレイン酸エステルとして定

量）について定量（定量下限値 2 ppm5）したところ、合計で 373 ppm（それぞ

れ 73、200 及び 100 ppm）であったとされている。DAG 油製造業者は、DAG
油に含まれるグリシドール脂肪酸エステルは、当該油製造の最終工程である「脱

臭工程」において生成されるものであるとしている。DAG 油製造業者は、当該

工程について、2000 年 9 月に「トレイ脱臭法」（245℃34 分間）から「薄膜脱臭

法」（270℃5 分間）へと方法を変更したが、グリシドール脂肪酸エステルの生成

量はいずれの方法でも同程度であったとしている。なお、DAG 油製造業者は、

ラボスケールでの検討において、「脱臭工程」の後に蒸留操作を加えることによ

ってグリシドール脂肪酸エステルが低減される可能性が示唆されたとした（参照

4）。2011 年 8 月、DAG 油製造業者は、ラボスケールの検討であるが、従来の脱

臭工程に改良を加えることにより、DAG 油中のグリシドール脂肪酸エステル含

有量を一般食用油と同等レベルにまで低減することが可能となった旨報告して

いる（参照 37）。DAG 油製造業者は、この改良された処理について、一般食用

油中のグリシドール脂肪酸エステルも低減させる可能性があると報告している

（参照 38）。 
 
その後、2010 年 6 月、厚生労働省は、食用油及び食用油を原料とする食品中

のグリシドール脂肪酸エステルの含有実態調査の結果を食品安全委員会に報告

した。その中では、「DAG を主成分とする油」は、その他の食用油及び食用油を

原料とする食品よりも高濃度のグリシドール脂肪酸エステルを含んでいたこと

が明らかにされている。その他の食用油としては、「こめ油」（米ぬか油）、「コー

ン油」（とうもろこし油）、「綿実油」、「ひまわり油」、「紅花油」（サフラワー油）

及び「なたね油」から、食用油を原料とする食品としては、測定対象としたもの

（マーガリン、ファットスプレッド及び乳幼児用調製粉乳）全てから、グリシド

ール脂肪酸エステルが検出されている。しかしながら、これらのうち、用いられ

た分析方法での定量下限値（5 ppm6）以上の測定値が得られたのは、「こめ油」

のみであったとされている（参照 39）。「DAG 油を主成分とする油」に含まれて

いたグリシドール脂肪酸エステルを全てグリシドールに等モル換算すると、「製

品ア」で 38～61 ppm、「製品イ」で 37～63 ppm となる。また、「乳幼児用調製

4 DAG 油製造業者により、ヘッドスペース法～GC/MS により採取・定量されている。 
5 DAG 油製造業者により、LC/MS-SIM により定量されている。 
6 国立医薬品食品衛生研究所により、溶媒抽出～LC/MS-APCI ポジティブ-SIM により採取・定量されている。 
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粉乳」については、いずれの検体においても、対象としたグリシドール脂肪酸エ

ステルは定量下限値未満であったが、「製品フ」の 3 検体からはいずれもグリシ

ドールオレイン酸エステルが検出され、検出値は 0.21、0.22 及び 0.24 ppm であ

ったとされている。これらをグリシドールに等モル換算すると、0.046、0.048
及び 0.053 ppm となる。 

 
一方、農林水産省は、平成 24～25 年度に「食品の安全性に関する有害化学物

質のサーベイランス・モニタリング中期計画（平成 23～27 年度）」及び「食品の

安全性に関する有害化学物質のサーベイランス・モニタリング年次計画」に基づ

いて、3-MCPD 脂肪酸エステル及びグリシドール脂肪酸エステルの食品中の含有

実態を調査した。 
具体的には、平成 24 年度には、国内の含有実態を把握するため食用植物油脂

を対象に予備調査を実施した。グリシドール脂肪酸エステルは、直接分析法と間

接分析法の両方で濃度を測定した。 
平成 25 年度には、3-MCPD 脂肪酸エステル及びグリシドール脂肪酸エステル

について、食用植物油脂に加え油脂含有率の高い食品（バター、マーガリン、シ

ョートニング、ラード又は魚油 7を主成分とする食品及び調製粉乳等（乳児用調

製乳、フォローアップミルク及び特殊用途育児用粉乳））を対象に含有実態を調査

した（製品が重複しないよう購入。食用植物油脂について一部ロットの異なる同

一製品を含む）。間接分析法によるグリシドール脂肪酸エステル濃度の測定結果は、

表 11-1 及び 11-2 のとおり。（参照 40） 
 

  

7 精製魚油を主成分とするソフトカプセルタイプの食品（いわゆる健康食品）で、精製魚油以外の油脂や食品を混合していない

もの。 
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表 11-1. 食用植物油脂中のグリシドール脂肪酸エステル（グリシドール相当）濃度の

概要 8 
(mg/kg） 

食用植物油脂の種類 9 試料 
点数 

定量限界 
未満の点数 最小値 最大値 平均値 

中央値 LB10 MB11 UB12 
食用植物油脂 119 57 <0.3 6.8 0.9 0.9 1.0 0.3 

  

アブラヤシ油 5 0 0.8 2.0 1.2 1.2 1.2 1.2 
あまに油 1 1 <0.3 <0.3 0 0 0.1 - 
オリーブ油 10 8 <0.3 1.6 0.2 0.2 0.3 - 

  
エキストラバージンオリーブ油 5 5 <0.3 <0.3 0 0 0.1 - 
ピュアオリーブ油 5 3 <0.3 1.6 0.4 0.4 0.4 - 

ココヤシ油 3 3 <0.3 <0.3 0 0.1 0.2 - 
ごま油 30 28 <0.3 1.1 0.1 0.2 0.3 - 

  未精製油 20 19 <0.3 0.9 0 0.2 0.3 - 
精製油 10 9 <0.3 1.1 0.1 0.2 0.3 - 

こめ油 24 0 1.0 6.8 2.9 2.9 2.9 2.3 
サフラワー油（紅花油） 4 3 <0.3 0.3 0.1 0.2 0.2 - 
大豆油 3 3 <0.3 <0.3 0 0.1 0.2 - 
とうもろこし油 12 1 <0.3 1.6 1.0 1.0 1.0 1.1 
なたね油 8 6 <0.3 0.6 0.1 0.2 0.2 - 

  未精製油 4 4 <0.3 <0.3 0 0 0.1 - 
精製油 4 2 <0.3 0.6 0.2 0.3 0.3 - 

ひまわり油 7 4 <0.3 0.3 0.1 0.2 0.2 - 

  未精製油 4 4 <0.3 <0.3 0 0.1 0.1 - 
精製油 3 0 <0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 

ぶどう種子油 4 0 0.5 2.1 1.2 1.2 1.2 1.2 
その他 8 0 0.3 3.9 1.1 1.1 1.1 0.7 

 
  

8 検出限界=0.08mg/kg、定量限界＝0.3mg/kg 
9 こめ油、アブラヤシ油、ココヤシ油は、それぞれ食料需給表の米ぬか油、パーム油、やし油に相当。 
10 LB：定量限界未満の濃度をゼロとして算出。 
11 MB：検出限界未満の濃度を検出限界の 1/2 として算出し、検出限界以上かつ定量限界未満の濃度を定量限界の 1/2 として算

出。 
12 UB：検出限界未満の濃度を検出限界とし、検出限界以上かつ定量限界未満の濃度を定量限界として算出。 
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表 11-2. 油脂の含有率が高い他の食品等に含まれるグリシドール脂肪酸エステル（遊

離したグリシドール）濃度の概要 13 
   （mg/kg 食品中の濃度） 

  試料 
点数 最小値 最大値 平均値 

中央値 LB MB UB 
バター 5 <0.05 <0.05 0 0.01 0.02 - 
マーガリン 15 0.12 0.91 0.50 0.50 0.50 0.44 
ショートニング 3 0.7 1.3 1.0 1.0 1.0 1.0 
ラード 3 <0.06 0.07 0.04 0.05 0.06 0.06 
魚油を主成分とする食品 4 0.12 0.34 0.23 0.23 0.23 0.22 
調製粉乳等 21 <0.02 0.11 0.04 0.04 0.04 0.04 

  
乳児用調製粉乳 8 <0.02 0.07 0.04 0.04 0.05 0.05 
フォローアップミルク 6 0.02 0.07 0.04 0.04 0.04 0.03 
特殊用途育児用粉乳 7 0.02 0.11 0.04 0.04 0.04 0.03 

 
 
 
（参考） 油脂の含有率が高い他の食品等から抽出した油脂に含まれるグリシドール

脂肪酸エステル（遊離したグリシドール）濃度の概要 14 
   （mg/kg 油脂当たりの濃度） 

  試料 
点数 

定量限界 
未満の点数 最小値 最大値 平均値 

中央値 LB MB UB 
バター 5 5 <0.06 <0.06 0 0.02 0.03 - 
マーガリン 15 0 0.14 1.1 0.60 0.60 0.60 0.52 
ショートニング 3 0 0.7 1.3 1.0 1.0 1.0 1.0 
ラード 3 1 <0.06 0.07 0.04 0.05 0.06 0.06 
魚油を主成分とする食品 4 0 0.12 0.34 0.23 0.23 0.23 0.22 
調製粉乳等 21 1 <0.06 0.53 0.19 0.19 0.19 0.18 

  
乳児用調製粉乳 8 1 <0.06 0.27 0.16 0.16 0.16 0.18 
フォローアップミルク 6 0 0.08 0.40 0.20 0.20 0.20 0.18 
特殊用途育児用粉乳 7 0 0.11 0.53 0.21 0.21 0.21 0.18 

 
 

米国食品医薬品庁は、2013 年に、家庭用及び業務用の食用油並びに油脂 116
種の試料中のグリシドール脂肪酸エステル量について液体クロマトグラフィータ

ンデム型質量分析計（LC-MS/MS）を使用して測定した結果を発表している。そ

れによると、グリシドール脂肪酸エステルの濃度は、精製食用油では、LOQ（定

量下限）以下から 10.5 ppm までの範囲であった。最も高濃度であったのは、精

製パーム油及びパームオレインであった（表 12）（参照 41）。 
 

13 油脂中の濃度に各試料の油脂含有率を乗じて、食品中の濃度を算出。 
14 検出限界=0.03mg/kg、定量限界＝0.06mg/kg 
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表 12. グリシドール脂肪酸エステルの存在量 

食用油及び

油脂 n 

範囲、平均値 

グリシド

ールラウ

リン酸エ

ステル 

グリシド

ールミリ

スチン酸

エステル 

グリシド

ールパル

ミチン酸

エステル 

グリシド

ールリノ

レン酸エ

ステル 

グリシド

ールリノ

ール酸エ

ステル 

グリシド

ールオレ

イン酸エ

ステル 

グリシド

ールステ

アリン酸

エステル 

脂肪酸と

結合した

グリシド

ールの総

量 
アーモンド

油（未精製） 1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

アーモンド

油 1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.137 <LOQ 0.030 

バター 
（未精製） 4 

<LOQ– 
0.096, 
0.045 

<LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
<LOQ– 
0.028, 
0.013 

なたね油 7 <LOQ <LOQ 
<LOQ– 
0.057, 
0.016 

<LOQ– 
0.18, 
0.082 

0.18– 
0.55, 
0.33 

0.56– 
1.48, 
0.83 

<LOQ 
0.18– 
0.48, 
0.28 

ヤシ油 
（未精製） 2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

ヤシ油 7 
<LOQ– 

1.40, 
0.67 

<LOQ– 
0.988, 
0.53 

<LOQ– 
1.35, 
0.57 

<LOQ 
<LOQ– 

0.99, 
0.31 

0.11– 
2.46, 
0.93 

0.051– 
0.68, 
0.27 

0.034– 
1.71, 
0.80 

コーン油 9 <LOQ <LOQ 
<LOQ– 

0.64, 
0.30 

<LOQ– 
0.12, 
0.030 

0.33– 
4.05, 
1.78 

019– 
2.15, 
0.96 

<LOQ– 
0.11, 
0.024 

0.15– 
1.57, 
0.68 

綿実油 2 <LOQ <LOQ 
0.24– 
0.31, 
0.27 

0.064– 
0.091, 
0.077 

0.89– 
0.99, 
0.94 

0.88– 
0.94, 
0.91 

0.049– 
0.061, 
0.055 

0.47– 
0.53, 
0.50 

エクストラ

バージンオ

リーブ油 
（未精製） 

5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

亜麻仁油 1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

ぶどう種油 3 <LOQ <LOQ 
0.074– 
0.68, 
0.28 

<LOQ– 
0.082, 
0.027 

0.37– 
10.4, 
3.72 

0.17– 
2.1, 
0.97 

<LOQ– 
0.52, 
0.17 

0.14– 
3.02, 
1.14 

ヘンプ油（未

精製） 2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

マカダミア

ナッツ油（未

精製） 
 

1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

混合食用油 5 <LOQ <LOQ 
<LOQ– 

4.28, 
0.98 

<LOQ– 
0.11, 
0.073 

0.31– 
2.39, 
0.89 

0.20– 
9.47, 
2.41 

<LOQ– 
0.61, 
0.15 

0.19– 
3.78, 
1.01 

オリーブ油 5 <LOQ <LOQ 
<LOQ– 

0.41, 
0.18 

<LOQ 
<LOQ– 

0.70, 
0.30 

0.22– 
2.94, 
1.49 

<LOQ– 
0.94, 
0.20 

0.048– 
1.10, 
0.48 

パーム油（未

精製） 2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
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食用油及び

油脂 n 

範囲、平均値 

グリシド

ールラウ

リン酸エ

ステル 

グリシド

ールミリ

スチン酸

エステル 

グリシド

ールパル

ミチン酸

エステル 

グリシド

ールリノ

レン酸エ

ステル 

グリシド

ールリノ

ール酸エ

ステル 

グリシド

ールオレ

イン酸エ

ステル 

グリシド

ールステ

アリン酸

エステル 

脂肪酸と

結合した

グリシド

ールの総

量 

パーム油 14 
<LOQ– 
0.054, 
0.004 

<LOQ– 
0.25, 
0.062 

0.084– 
13.3, 
4.09 

<LOQ– 
0.25, 
0.066 

0.21– 
8.95, 
2.42 

0.78– 
22.5, 
8.42 

<LOQ– 
1.65, 
0.57 

0.33– 
10.52, 
3.50 

パーム核油 2 
0.14– 
0.46, 
0.30 

0.14– 
0.29, 
0.22 

0.22– 
0.46, 
0.34 

<LOQ 
0.13– 
0.13, 
0.13 

0.88– 
1.24, 
1.06 

0.12– 
0.17, 
0.15 

0.38– 
0.65, 
0.52 

パームオレ

イン 5 
<LOQ– 

0.15, 
0.029 

<LOQ– 
0.13, 
0.10 

1.41– 
9.92, 
6.96 

<LOQ– 
0.25, 
0.15 

1.36– 
5.28, 
3.80 

5.30– 
25.2, 
14.82 

0.39– 
1.69, 
1.06 

1.88– 
9.53, 
6.03 

パームステ

アリン 1 <LOQ 0.073 2.78 0.10 2.67 10.2 0.26 3.58 

ピーナッツ

油（未精製） 2 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

ピーナツ油 3 <LOQ <LOQ 
0.13– 
0.17, 
0.15 

<LOQ 
0.50– 
0.76, 
0.59 

1.35– 
1.60, 
1.45 

<LOQ– 
0.055, 
0.018 

0.44– 
0.57, 
0.49 

カボチャ種

油 1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

紅花油 5 <LOQ <LOQ 
<LOQ– 

0.12, 
0.023 

<LOQ 
0.16– 
0.60, 
0.33 

0.070– 
1.52, 
0.78 

<LOQ 
0.065– 
0.44, 
0.25 

ごま油 
（未精製） 3 <LOQ <LOQ 

<LOQ– 
0.11, 
0.036 

<LOQ 
<LOQ– 

0.53, 
0.18 

<LOQ– 
0.35, 
0.13 

<LOQ 
<LOQ– 

0.22, 
0.077 

ショートニ

ング 5 <LOQ <LOQ 
<LOQ– 

0.77, 
0.38 

<LOQ– 
0.21, 
0.07 

0.19– 
1.98, 
0.89 

0.11– 
0.54, 
0.32 

<LOQ– 
1.13, 
0.44 

0.12– 
1.03, 
0.46 

大豆油 6 <LOQ <LOQ 
<LOQ– 

0.13, 
0.072 

<LOQ– 
0.95, 
0.21 

0.064– 
1.25, 
0.65 

<LOQ– 
0.37, 
0.19 

<LOQ– 
0.080, 
0.023 

0.014– 
0.50, 
0.25 

ひまわり油

（未精製） 1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

ひまわり油 4 <LOQ <LOQ 
<LOQ– 

0.12, 
0.057 

<LOQ 
<LOQ– 

1.36, 
0.53 

0.053– 
3.45, 
1.17 

<LOQ– 
0.065, 
0.031 

0.012– 
0.90, 
0.39 

植物性食用

油脂 6 <LOQ <LOQ 
0.088– 
0.33, 
0.22 

<LOQ 
<LOQ– 

0.32, 
0.19 

0.054– 
0.72, 
0.32 

<LOQ– 
0.058, 
0.027 

0.033– 
0.31, 
0.17 

クルミ油 1 <LOQ <LOQ 0.17 0.35 1.74 0.43 <LOQ 0.59 
注：a濃度は全て mg/kg (ppm) で示す。 

LOQ は定量下限。 
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３．評価対象等 
DAG 油及びその他の食用油並びにそれらを含有する食品中に含まれることが

明らかにされたグリシドール及びその脂肪酸エステルについては、食品中の含有

実態の詳細について必ずしも把握されていない。しかしながら、これまでに把握

された知見から、DAG 油中にそれらが特に多く含まれていること、厚生労働省

は「高濃度にジアシルグリセロールを含む食品の安全性」に関する食品健康影響

評価の要請の一環として関連情報を提供していること等を踏まえ、本ワーキング

グループとしては、「高濃度にジアシルグリセロールを含む食品の安全性」に関

する食品健康影響評価の一環として、食品に含まれるグリシドール及びその脂肪

酸エステルについての評価をまず取りまとめることが妥当と判断した。 
以上より、食品に含まれるグリシドール 15及びその脂肪酸エステルを評価対象

とすることとする。なお、これまでに当該食品に含まれることが明らかにされて

いる対象物質は以下のとおりである。 
 
（１）グリシドール 

英名：Oxiranemethanol、Glycidol 
CAS 登録番号：556-52-5 
分子式：C3H6O2 
分子量：74.08 
構造式： 

 
 
（２）グリシドールパルミチン酸エステル 

英名：Glycidyl palmitate 
CAS 登録番号：7501-44-2 
分子式：C19H36O3 
分子量：312.49 
構造式： 

 
 
（３）グリシドールオレイン酸エステル 

英名：Glycidyl oleate 
CAS 登録番号：5431-33-4 
分子式：C21H38O3 
分子量：338.52 
構造式： 
 

 

15 グリシドールについては、その分子に不斉炭素が一つ含まれることから、D-体、L-体及び DL-体が存在する。ここでは、原

著等において特定されていない限り、それらのいずれに該当するかについての記載は行わないこととする。 
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（４）グリシドールリノール酸エステル 
英名：Glycidyl linoleate 
CAS 登録番号：24305-63-3 
分子式：C21H36O3 
分子量：336.51 
構造式： 

 
 
（５）グリシドールリノレン酸エステル 

英名：Glycidyl linolenate 
CAS 登録番号：51554-07-5 
分子式：C21H34O3 
分子量：334.49 
構造式： 

 
 
 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

１．体内動態 
グリシドール又はその脂肪酸エステルを投与したときの体内動態に関する試

験成績及び関連の in vitro 試験成績で入手できたものの概要は、以下のとおりで

ある。 
 
（１）吸収 

厚生労働省による信頼性の確認を受けた DAG 油製造業者委託試験報告

（2010a）によれば、7 週齢の SD ラット（各群雄 3 匹）に、グリシドールリ

ノール酸エステル（純度 96.7%）（341 mg/kg 体重）又はグリシドール（純度

100%）（75 mg/kg 体重 16）を単回強制経口投与（胃内挿管）し、投与の 5、
15 若しくは 30 分後又は 1、2、4、8 若しくは 24 時間後にエーテル麻酔下で

開腹し、腹部大動脈から全血を採取して、その血漿中のグリシドールリノール

酸エステル及びグリシドールを測定する試験が実施されている。その結果、血

漿中のグリシドールリノール酸エステルについては、いずれの投与群において

も、全測定時点で定量下限値（0.005 μg/mL17）未満であったとされている。

一方、血漿中のグリシドールについては、いずれの投与群においても投与 5 分

後から確認され、投与 24 時間後には定量下限値（0.2 μg/mL18）未満になった

16 グリシドールについては NTP（1990）によるラットを用いた発がん性試験の最高用量（75 mg/kg 体重/日）を参照して、グ

リシドールリノール酸エステルについてはグリシドールと等モル量として、用量を設定したとされている。なお、このグリシド

ールリノール酸エステルの用量は、DAG 油を摂取したヒトのグリシドール脂肪酸エステルへの推定一日ばく露量（373 ppm
（2009 年 7 月 DAG 油製造業者報告）のグリシドール脂肪酸エステルが含まれた DAG 油を 1 日に 10 g 摂取した場合（10 g×
373 ppm÷50kg = 74.6 μg/kg 体重/日））の約 4,600 倍に相当するとされている。 
17 溶媒抽出～LC/MS/MS-APCI ポジティブ-SIM により採取・定量されている。 
18 溶媒・固相抽出～GC/MS-SIM により採取・定量されている。 
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とされている。グリシドールリノール酸エステル投与群においては投与 30 分

後に 26.0 μg/mL（T1/2 = 91 分間）、グリシドール投与群においては投与 15 分

後に 33.6 μg/mL（T1/2 = 77 分間）と、比較的速やかに Cmax（最高血漿中濃度）

に達したとされている（表 13）。血漿中グリシドールの AUClast（血漿中濃度

実測値が得られた最終時点までの曲線下面積）については、グリシドールリノ

ール酸エステル投与群、グリシドール投与群において、それぞれ 41.6 h•
μg/mL、32.4 h•μg/mL であったとされている。（参照 42） 

なお、本試験に用いられた血漿中グリシドールの分析法の定量下限値は 0.2 
μg/mL にとどまったが、体内動態の解明のためには、より高感度の分析方法の

開発が必要との指摘がなされている。（参照 18） 
 
表 13. ラットへのグリシドールリノール酸エステル又はグリシドールの単回

経口投与後の血漿中グリシドール濃度等（参照 42） 
  

測定時点 
 
 

リノール酸エステル投与群

（341 mg/kg 体重） 
 
 

グリシドール投与群 
（75 mg/kg 体重） 

血漿中グリシドール

濃度（μg/mL） 
投与 5 分後   6.7   19.8 
投与 15 分後   23.7   33.6 

 投与 30 分後   26.0   24.7 
 投与 1 時間後   14.8   9.0 
 投与 2 時間後   6.6   2.4 
 投与 4 時間後   1.1   0.8 
 投与 8 時間後   0.8   0.5 
 投与 24 時間後   <0.2   <0.2 
 最高濃度（Cmax）   26.0 （投与 30 分後）   33.6 （投与 15 分後） 
T1/2（h）    1.5   1.3 

AUClast（h•μg/mL）    41.6   32.4 

 
また、厚生労働省による信頼性の確認を受けていない DAG 油製造業者によ

る独自研究として、(i) 5 週齢の SD ラット（各群各時点雄 3 匹）にグリシドー

ルリノール酸エステル（純度不詳）（0.0746、0.373、1.87、9.33 mg/kg 体重）

若しくはグリシドール（純度不詳）（0.410、2.05 mg/kg 体重）を、又は(ii) 2
～5 歳のカニクイザル（各群雄 1 匹）にグリシドールリノール酸エステル（7.46、
22.4 mg/kg 体重）若しくはグリシドール（1.64、4.92 mg/kg 体重）を、それ

ぞれ単回強制経口投与し、投与 15 及び 30 分後の血漿中のグリシドールを測定

する試験が実施され、その結果は表 14 のとおりであったとされている。すな

わち、ラットにグリシドールリノール酸エステル 9.33 mg/kg 体重を投与した

ときの投与 30 分後の血漿中グリシドール濃度は 0.430 μg/mL であったのに対

し、カニクイザルに、より高用量（22.4 mg/kg 体重）のグリシドールリノー

ル酸エステルを投与しても、投与 30 分後の血漿中グリシドール濃度は定量下

限値（0.050 μg/mL19）未満と、ラットのそれを下回ったとされている。また、

ラットにグリシドール 2.05 mg/kg 体重を投与したときの投与 30 分後の血漿

中グリシドール濃度は 0.530 μg/mL であったのに対し、カニクイザルに、より

高用量（4.92 mg/kg 体重）のグリシドールを投与しても、投与 30 分後の血漿

中グリシドール濃度は 0.160 μg/mL と、それを下回ったとされている。この結

果から、DAG 油製造業者は、カニクイザルにおける血中移行性は、ラットに

おけるそれとは異なるとしている。（参照 20、43） 
 

19 ATD～GC/MS-SIM により採取・定量されている。 

 45 

                                            



 

表 14. ラット及びカニクイザルへのグリシドールリノール酸エステル又はグ

リシドールの単回経口投与後の血漿中グリシドール濃度（μg/mL）（参

照 43） 
動物種   リノール酸エステル投与群  グリシドール投与群 
   用量  測定時点  用量  測定時点 
 倍率 20  (mg/ 

Kg 体重) 
 投与 

15 分後 
 投与 

30 分後 
 (mg/ 

Kg 体

重) 

 投与 
15 分後 

 投与 
30 分後 

ラット ×1  0.0746   <0.050   <0.050  －  －  － 
 ×5  0.373   <0.050   <0.050  －  －  － 
 ×25  1.87   0.050   0.090  0.410   0.110   0.050 
 ×125  9.33   0.340   0.430  2.05   0.490   0.530 
サル ×100  7.46   <0.050   <0.050  1.64   <0.050   <0.050 
 ×300  22.4   <0.050   <0.050  4.92   0.140   0.160 

 
さらに、DAG 油製造業者（2010d）による別の独自研究として、(i) 7 週齢

の SD ラット（各群各時点雄 3 匹）にグリシドールリノール酸エステル（96.3%）

（2.24、7.46、22.4 mg/kg 体重）若しくはグリシドール（100.0%）（0.492、
1.64、4.92 mg/kg 体重）を、又は(ii) 3～5 歳のカニクイザル（各群雄 3 匹）

にグリシドールリノール酸エステル（2.24、7.46、22.4、341 mg/kg 体重）若

しくはグリシドール（0.492、1.64、4.92、75 mg/kg 体重）を、それぞれ単回

強制経口投与（胃内挿管）し、(i) ラットについては投与 5、15 及び 30 分後並

びに 1、2、4、8 及び 24 時間後、(ii)サルについては投与前、投与 5、15 及び

30 分後並びに 1、2、4、8、24、48、72 及び 96 時間後の血漿中のグリシドー

ルを測定する試験が実施され、その結果は表 15 及び表 16 のとおりであったと

されている。すなわち、推定される一日使用量の 100 倍のグリシドールリノー

ル酸エステル又はグリシドールを投与したとき、ラットでは血漿中のグリシド

ールが検出されたが、カニクイザルでは定量下限値（0.2 μg/mL21）未満であ

ったとされている。また、推定される一日使用量の 4,600 倍のグリシドールリ

ノール酸エステル又はグリシドールを投与したとき、ラット及びカニクイザル

ともに血漿中のグリシドールが検出されたが、いずれにおいても Cmax（最高

血漿中濃度）はラットがカニクイザルを上回っていたとされている。この結果

から、DAG 油製造業者は、グリシドールリノール酸エステル又はグリシドー

ル投与後のグリシドールの血中移行性において、ラットとカニクイザルとの間

に種差が認められるとしている。（参照 44、45、46） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

20 DAG油を摂取したヒトのグリシドール脂肪酸エステルへの推定一日ばく露量（373 ppm（2009年 7月 DAG油製造業者報告）

のグリシドール脂肪酸エステルが含まれた DAG 油を 1 日に 10 g 摂取した場合のばく露量（10 g×373 ppm÷50kg = 74.6 μg/kg 
体重/日））又はそれと等モル量のグリシドール量に対する用量の倍率。 
21 溶媒・固相抽出～GC/MS-SIM により採取・定量されている。 
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表 15. ラットへのグリシドールリノール酸エステル又はグリシドールの単回

経口投与後の血漿中グリシドール濃度（μg/mL）（参照 45） 
測定時点  リノール酸エステル投与群  グリシドール投与群 
  用量（mg/kg 体重）  用量（mg/kg 体重） 
  2.24  7.46  22.4  0.492  1.64  4.92 

    倍率 (20)     倍率 (20)   
  ×30  ×100  ×300 (×30)  (×100)  (×300) 

5 分後   <0.2   <0.2   0.536   <0.2   0.295   1.31 
15 分後   <0.2   0.304   1.21   <0.2   0.516   2.05 
30 分後   <0.2   0.374   1.21   <0.2   0.457   1.52 
1 時間後   <0.2   <0.2   0.662   <0.2   <0.2   0.627 
2 時間後   <0.2   <0.2   0.447   <0.2   <0.2   <0.2 
4 時間後   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2 
8 時間後   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2 
24 時間後   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2 
Cmax   <0.2   0.374   1.21   <0.2   0.516   2.05 

 
表 16. カニクイザルへのグリシドールリノール酸エステル又はグリシドール

の単回経口投与後の血漿中グリシドール濃度（μg/mL）（参照 46） 
測定時点  リノール酸エステル投与群  グリシドール投与群 
  用量（mg/kg 体重）  用量（mg/kg 体重） 
  2.24  7.46  22.4  341  0.492  1.64  4.92  75 

    倍率 (20)       倍率 (20)    
  ×30  ×100  ×300  ×4,600  (×30)  (×100)  (×300)  (×4,600) 

投与前  <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2 
5 分後  <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   1.15 
15 分後  <0.2   <0.2   <0.2   0.750   <0.2   <0.2   0.319   4.21 
30 分後  <0.2   <0.2   <0.2   1.06   <0.2   <0.2   0.301   6.79 
1 時間後  <0.2   <0.2   <0.2   1.32   <0.2   <0.2   0.232   7.26 
2 時間後  <0.2   <0.2   <0.2   0.992   <0.2   <0.2   <0.2   3.22 
4 時間後  <0.2   <0.2   <0.2   0.940   <0.2   <0.2   <0.2   0.694 
8 時間後  <0.2   <0.2   <0.2   0.360   <0.2   <0.2   <0.2   0.313 
24 時間後  <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2 
48 時間後  <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2 
72 時間後  <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2 
96 時間後  <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2   <0.2 
Cmax  <0.2   <0.2   <0.2   1.46   <0.2   <0.2   0.438   8.60 

 
Nomeir ら（1995）の報告によれば、11 週齢以上の F344 ラット（各群雄 8

匹 22）に、[1,3-14C]グリシドール（37.5、75 mg/kg 体重）を、単回強制経口

投与（胃内挿管）又は単回静脈内投与（尾部静脈）し、各群のうち 4 匹を投与

24 時間後、残る 4 匹を投与 72 時間後にと殺し、各臓器での残存量を測定する

試験が行われている。その結果、投与 72 時間後及びその時点までの各臓器中

からの放射能回収率は表 17 のとおりであったとされており、Nomeir らは、

本試験の用量の範囲での消化管からのグリシドール吸収率を 87～92%と推定

している。（参照 47） 
 
  

22 経口投与高用量群のみ 11 匹。うち 8 匹については、4 匹を投与 24 時間後、残る 4 匹を投与 72 時間後にと殺して、各種組織

並びにその時点までの尿及び糞便中の放射能を測定している。他の 3 匹については、投与後 48 時間までの呼気中の放射能を測

定している。経口投与低用量群については呼気中放射能を測定していない。静脈内投与群については、各群 8 匹のうち 4 匹を投

与 24 時間後、残る 4 匹を投与 72 時間後にと殺して、各種組織並びにその時点までの尿、糞便及び呼気中の放射能を測定して

いる。 
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表 17. [1,3-14C]グリシドール単回経口・静脈内投与 72 時間後及びその時点ま

での試料中からの放射能回収率（対投与量%）（参照 47） 
試料  経口投与  静脈内投与 
  75 mg/kg 体重  37.5 mg/kg 体重  75 mg/kg 体重 
尿   41.8±2.3%   43.3±2.5%   48.0±8.3% 
糞便   10.3±3.1%   6.2±1.5%   5.3±3.7% 
ケージ洗浄液   0.9±0.3%   2.4±0.6%   2.5±1.5% 
組織   7.0±0.4%   7.9±0.2%   8.2±0.7% 
呼気中 CO2   31.5±3.3%    26.7±2.4%   26.4±1.9% 
合計   91.4 %   86.5±3.8%   90.5±7.5% 
註：経口投与時の呼気中 CO2試料は投与後 48 時間のもの 22。 

 
評価対象のグリシドール又はその脂肪酸エステルに係るものではないので

参考データであるが、Kondo ら（2003）の報告によれば、ラット腸管を反転

し、1-MO（sn-1-モノオレオイルグリセロール）又はオレイン酸・グリセロー

ルのミセル溶液（[1-14C]リノール酸添加）中で 40 分間インキュベートした後、

当該腸管の粘膜細胞中のDAGとしての放射能合計に対する1,3-DAGとしての

放射能の比は、1-MO 非存在下では 2.8%であったのに対し、1-MO 存在下では

39.6%であったとされている。Kondo らは、この結果は、1-位にオレイン酸が

エステル結合したグリセロールが加水分解されることなく腸管粘膜細胞に取

り込まれることを示唆するものであるとしている。（参照 48） 
 

（２）分布 
前述の Nomeir ら（1995）の試験において、投与 24 時間後及び 72 時間後

の各種組織・器官中の放射能（[1,3-14C]グリシドール換算 23）濃度は表 18 の

とおりであったとされている。いずれの組織・器官においても、用量に応じて

放射能濃度が増加していたとされている。放射能濃度は、血球、甲状腺、肝臓

等で高く、脂肪組織、骨格筋等で低かったとされている。他方、放射能の量と

しては、骨格筋、皮膚、血球及び肝臓に多く分布し、それぞれからの放射能回

収率（対投与量%）は 1～4%であったとされている。全組織・器官からの放射

能回収率（対投与量%）は、投与 24 時間後で 9～12%、投与 72 時間後で 7～
8%であったとされている（参照 47）。経口投与（37.5 mg/kg 体重）の場合、

脂肪組織において、投与 72 時間後の放射能濃度が、投与 24 時間後のそれより

も高いという現象がみられている。静脈内投与の場合には、そうした現象が、

脂肪組織（75 mg/kg 体重投与時）のほか、心臓、脾臓及び甲状腺（いずれも

37.5 mg/kg 体重投与時）で認められている。なお、本試験ではグリシドール

（75 mg/kg 体重）単回経口投与 24 時間後の血漿中グリシドール換算濃度は

平均 90.6 nmol/g-wet（6.7 μg/g-wet）とされているのに対し、前述の DAG 油

製造業者委託試験報告（2010a）では 0.2 μg/mL とされている。この差は、

Nomeir らの試験においては、代謝物を含めた全放射活性を用いてグリシドー

ル濃度に換算していること 23によるものと考えられた。 
 
  

23 Nomeir らは、グリシドールを抽出・分離することなくシンチレーションカウンターにより測定した放射能を、そのまま理論

上の[1,3-14C]グリシドール相当量に換算している。したがって、当該値は、[1,3-14C]グリシドール及びその代謝物の合計を表し

ているものと考えられる。 
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表 18. [1,3-14C]グリシドール単回経口・静脈内投与 24、72 時間後の各種組織・

器官中放射能（グリシドール換算 (23)）濃度（nmol/g-wet）（参照 47） 
組織 
器官 

   経口投与  静脈内投与 

  測定時点  37.5 mg/kg 体重  75 mg/kg 体重  37.5 mg/kg 体重  75 mg/kg 体重 
血漿  24 時間後   45.6 ± 2.3   90.6± 2.5   45.7± 4.4   128.0± 25 
  72 時間後   16.1 ± 0.7   39.0± 4.1   25.7± 3.3   53.0± 7.2 
血球  24 時間後   208.0 ± 11   458.0± 18   389.0± 16   954.0± 65 
  72 時間後   177.0 ± 17   399.0± 23   358.0± 31   762.0± 16 
肝臓  24 時間後   136.0 ± 7.0   285.0± 24   149.0± 10   336.0± 17 
  72 時間後   53.0 ± 4.6   128.0± 11   119.0± 53   166.0± 44 
腎臓  24 時間後   127.0 ± 10   267.0± 14   119.0± 6.0   290.0± 30 
  72 時間後   63.3 ± 2.2   159.0± 7.0   85.3± 7.4   172.0± 18 
心臓  24 時間後   57.4 ± 1.8   127.0± 6.6   77.4± 9.3   238.0± 45 
  72 時間後   38.3 ± 0.8   115.0± 21   78.9± 16   166.0± 30 
肺  24 時間後   76.7 ± 2.3   165.0± 7.2   114.0± 8.5   266.0± 26 
  72 時間後   47.6 ± 3.3   108.0± 7.3   87.7± 11   173.0± 15 
脳  24 時間後   50.9 ± 1.6   114.0± 12   106.0± 42   203.0± 32 
  72 時間後   24.4 ± 1.5   69.5± 3.6   47.8± 5.9   102.0± 15 
脂肪  24 時間後   27.4 ± 7.8   65.7± 16   25.7± 10   49.2± 27 
組織  72 時間後   36.4 ± 7.8   63.3± 4.5   23.8± 3.5   50.7± 13 
骨格  24 時間後   30.5 ± 3.3   75.0± 11   45.0± 13   91.7± 4.2 
筋  72 時間後   24.7 ± 3.3   55.5± 4.5   31.2± 3.0   65.0± 3.4 
脾臓  24 時間後   93.8 ± 5.7   220.0± 12   91.6± 12   272.0± 27 
  72 時間後   63.0 ± 5.6   141.0± 9.4   93.3± 11   226.0± 42 
精巣  24 時間後   65.2 ± 4.7   141.0± 14   80.3± 1.9   198.0± 14 
  72 時間後   29.2 ± 4.0   67.6± 3.5   40.3± 4.0   81.6± 11 
甲状  24 時間後   165.0 ± 54   298.0± 41   151.0± 32   266.0± 43 
腺  72 時間後   67.7 ± 9.9   166.0± 25   190.0± 70   256.0± 125 
精嚢  24 時間後   81.3 ± 6.1   203.0± 15   82.2± 8.0   191.0± 21 
  72 時間後   42.6 ± 4.5   116.0± 11   51.6± 6.4   82.7± 42 
皮膚  24 時間後   76.0 ± 14   167.0± 11   52.6± 2.8   130.0± 11 
  72 時間後   45.4 ± 3.4   91.0± 32   45.8± 2.0   95.6± 8.9 
前胃  24 時間後   89.6 ± 11   220.0± 18   68.1± 3.9   164.0± 6.6 
  72 時間後   35.6 ± 3.7   85.8± 14   39.7± 4.1   83.8± 5.4 
腺胃  24 時間後   76.2 ± 2.0   161.0± 8.5   100.0± 40   127.0± 39 
  72 時間後   30.5 ± 1.2   83.6± 12   52.9± 7.1   104.0± 11 

 
（３）代謝 

Jones（1975）の報告によれば、グリシドールは、in vitro で、酵素の存在

なしに室温条件下でグルタチオンと共有結合したとされている。また、グリシ

ドール（100 mg/kg 体重/日）を Wistar ラット又は ICI/Swiss マウスに 10 日

間以上腹腔内投与したところ、尿中に排泄された主たる代謝物は S -(2,3-ジヒ

ドロキシプロピル)-システイン及びそれに対応するメルカプツール酸であった

とされている。一方、グリシドールは、in vitro の塩酸水溶液内で 2.7～2.8%
が 3-MCPD に変換されたとされている。（参照 49） 

 
Patel ら（1980）の報告によれば、グリシドール 1 mM を、Holzman ラッ

ト由来の肝ミクロソーム 15 mg 又はラット肺ミクロソーム 15 mg と 37℃で

60 分間インキュベートしたところ、いずれにおいてもグリシドールはグリセ

ロールに変換されたとされている。このとき、ラット肝ミクロソームでのグリ

シドールの加水分解速度は 0.44 μmol/mg 肝ミクロソーム/h であったとされて

いる。一方、グリシドール 3 mM を、グルタチオン 3 mM 及び同ラット由来

の肝サイトゾル 10 mg と 37℃で 60 分間インキュベートしたところ、グリシド

ールのグルタチオン抱合体生成速度は 2.1 μmol/mg 肝サイトゾル/min であっ
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たとされている（参照 50）。このことから、ラットの肝臓におけるグリシドー

ルの代謝は、エポキシドの加水分解よりも、主にグルタチオン抱合によってな

されている可能性がある。 
 

Jones & O’Brien（1980）によれば、雄 Wistar ラットに[36Cl]生理食塩水（2 
mL/kg 体重：約 10 μCi）を初回並びにその 6、24 及び 30 時間後の合計 4 回

腹腔内投与し、グリシドール（100 mg/kg 体重）を 48、54 及び 72 時間後の

合計 3 回経口投与したところ、初回投与後 80 時間尿中の放射能は 36Cl イオン

及び[36Cl]β-クロロ乳酸メチルエステルであったとされている。（参照 51） 
 
前述の Nomeir ら（1995）の試験において、[1,3-14C]グリシドールを経口投

与又は静脈内投与されたラットのプール尿中の放射能は、HPLC により 15 種

類の代謝物に分離されている。そのうち、β-クロロ乳酸（3-MCPD の代謝物）

に係る放射能は 0.02%であったとされている。Nomeir らは、Jones & O’Brien
（1980）が報告した β-クロロ乳酸への代謝は高用量のグリシドール投与にお

いて認められたものであるとし、当該試験用量（37.5、75 mg/kg 体重）のグ

リシドールを経口投与したときの胃内での 3-MCPD への変換は、定量的には

意義のあるものではないとしている。（参照 47） 
 
Appel ら（2013）は、in vivo におけるグリシドール脂肪酸エステルからの

グリシドールへの相対的生体利用効率を知るために、コーン油を溶液として等

モル量のグリシドール脂肪酸エステルとグリシドールを、雄 Wistar ラットに

経口摂取させる実験を行った。結果としては、両群において、血中のヘモグロ

ビン付加体（diHOPrVal）は同等の定常レベルに達し、尿中排泄に関しても同

等程度のジヒドロキシプロピルメルカプツール酸（ラットにおけるグリシドー

ルの主たる尿中代謝産物）が尿中に検出された。また、雄 Wistar ラットに脂

肪酸部位を[3H] 、あるいはグリシドール部位を[14C]で標識したグリシドール

パルミチン酸エステルを経口投与した動物体内運命試験では、グリシドールパ

ルミチン酸エステルが加水分解されグリシドールとして体内に存在すること

を示唆していた。以上より、得られた実験のデータから、現時点では、リスク

評価を目的とする場合、グリシドール脂肪酸エステルが消化管において完全に

加水分解すると推測され、ヒトのグリシドール脂肪酸エステルのばく露量は、

等モル量のグリシドールのばく露とみなして評価を行うべきとしている。（参

照 52） 
 

評価対象の脂肪酸エステルに係るものではないので参考データであるが、

Boogaard ら（1999）の報告によれば、各種濃度のグリシドール=2-エチル-2,5-
ジメチルヘキサノアート（C10 脂肪酸エステル）を、in vitro で、ヒト、ラッ

ト及びマウスの肝臓、肺及び皮膚のサイトゾル及びミクロソームに加えインキ

ュベートし、ジオール又は遊離酸の生成反応の速度を測定したところ、個々の

反応は必ずしも Michaelis-Menten 式に従わなかったとされている。Boogaard
らは、当該反応においては、Km の異なる様々なエポキシドヒドロラーゼ及び

カルボキシエステラーゼが関与しているのではないかと推察している。また、

エポキシドヒドロラーゼの活性を反映していると考えられるジオール生成反

応速度については、肝ミクロソームにおいては種差が認められなかったとされ
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ている。他方、マウスの肝サイトゾルにおけるジオール生成反応速度は、ヒト

及びラットの肝サイトゾルにおける生成反応速度を大きく上回ったとされて

いる。（参照 53） 
 

（４）排泄 
前述の Nomeir ら（1995）の試験において、[1,3-14C]グリシドールの単回強

制経口投与後又は単回静脈内投与後の排泄経路（尿、糞便及び呼気）ごとの放

射能回収率（対投与量%）は表 17 及び表 19 のとおりであったとされている。

いずれの投与経路においても、低用量群（37.5 mg/kg 体重）、高用量群（75 
mg/kg 体重）の排泄経路ごとの放射能回収率はほぼ一定であったとされてい

る。尿中放射能回収率については、経口投与時と静脈内投与時との間に差はみ

られなかったが、糞便中放射能回収率については、経口投与時の方が静脈内投

与時よりも高かったとされている。（参照 47） 
 

表 19. [1,3-14C]グリシドール単回経口・静脈内投与後 24 時間

試料中放射能回収率（対投与量%）（参照 47） 
排泄経路   

投与経路 
 投与後 24 時間 

放射能回収率（対投与量%） 
尿  経口・静脈内   38 ～ 43% 
糞便  経口 

静脈内 
  9 ～ 11% 

 4 ～ 5% 

 
（５）付加体形成（参考） 

エピクロロヒドリンからの職業ばく露のないヒト（非喫煙者）6 例から平常

時に採取した血液の中のヘモグロビンの N-末端バリンを脱離すると、その一

部（ヘモグロビン 1 g 当たり 2.1±1.1 pmol）が diHOPrVal であったとする報

告がある（参照 54）。この付加体の形成は、グリシドールへのばく露による可

能性も考えられるところ、Landin ら（2000）の報告によれば、標準飼料又は

それを油で揚げたものを、1 か月齢の SD ラット（各群雄 3 匹）に 72 日間与

える試験、及び 1 か月齢の SD ラット（各群雌雄各 4 匹）に 30 日間与える試

験では、油で揚げた飼料を与えた群で N 末端が diHOPrVal となったヘモグロ

ビンが有意に増加したとし、当該付加体を生成する可能性がある物質の一つと

して、食餌由来のグリシドールを挙げている。Landin らは、この付加体につ

いて、体内における存在量はごく僅かであること等から、背景的な発がんの主

たる要因とはなっていないとしている。（参照 55） 
Honda ら（2011）の報告によれば、DAG 油を摂取したヒト 7 例（摂取群）

及びそれを摂取していないヒト 6 例（非摂取群）の血中ヘモグロビンの N 末

端の diHOPrVal について、Landin らの方法を一部改良し、GC-MS/MS を用

いた測定が実施されている。その結果、diHOPrVal の平均血中濃度は摂取群

で 3.5±1.9 pmol/g-グロブリン、非摂取群で 7.1±3.1 pmol/g-グロブリンであっ

たとされている。以上より Honda らは、DAG 油を摂取してもグリシドールへ

のばく露量は増加しないと結論している。（参照 56） 
また、Honda ら（2012）は、上記の結果を検証するために追加の２つの検

証実験を行った。一つ目は、サンプルサイズを増やし（DAG 油を摂取したヒ

ト 14 例（摂取群）及びそれを摂取していないヒト 42 例（非摂取群））、変数を

調整するためにマッチド・ケース・コントロール研究（症例対照研究）を行っ
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た。その結果、diHOPrVal の平均血中濃度は摂取群で 6.9 pmol/g-グロビン

（95%信頼区間： 6.1-8.5）、非摂取群で 7.3 pmol/g-グロビン（95%信頼区間： 
4.9-9.0）であり、有意な差はなかったと報告している。また二つ目の実験では、

摂取群 12 例の DAG 油の摂取中断の前後の diHOPrVal の濃度を比較したが、

有意な差はなかった（摂取前 7.1±1.1 pmol/g-グロビン、摂取後 7.5±1.4 pmol/g-
グロビン）と報告している。結論として、評価集団は限定的であるものの、DAG
油を日常的に摂取しているヒトにおいて、グリシドールのばく露の増加はない

ことが示唆されるとしている。（参照 57） 
さらに、Honda ら（2014）は、グリシドールヘモグロビンアダクトがグリ

シドールばく露の指標になるか検証するために、diHOPrVal の形成と脱離の

動態を in vitro とラット in vivo で実験した。その結果、グリシドールヘモグ

ロビンアダクトとグリシドール投与量との間に定量的な相関があることを示

した。（参照 58） 
本 WG は、ヒトにおける付加体形成に関する知見については、有意差はなく、

摂取群の付加体量が非摂取群に比べて低い傾向があったことや、ヘモグロビン

付加体と DNA 付加体の相関についての知見が得られていないことから、これ

らの知見を本評価に用いることは困難であると考え、参考とした。 
 

体内動態のまとめ 
リノール酸エステル以外の評価対象脂肪酸エステルに係る体内動態に関する

試験成績を入手することはできなかったが、グリシドールと脂肪酸とのエステル

結合の代謝（加水分解）において、脂肪酸がリノール酸である場合と、他の長鎖

脂肪酸（パルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸又はリノレン酸）である場合

との間に大きな違いがあることを示唆する証拠は得られていない。ラットに経口

投与されたグリシドール脂肪酸エステルは、グリシドールとして比較的速やかに

血中に移行し、その移行量は、等モル量のグリシドールを経口投与した場合に準

じると考えられた。一方、カニクイザルに経口投与されたグリシドール又はその

脂肪酸エステルのグリシドールとしての血中移行性は、ラットよりも低いとする

報告もあることから、グリシドール及びその脂肪酸エステルの血中移行性に種差

が存在し、ラットが比較的高い動物種である可能性を否定することはできない。

しかしながら、ヒトにおけるグリシドール及びその脂肪酸エステルの体内動態が、

ラット又はカニクイザルのいずれの動物種に類似しているのかを断定しうる十

分な知見は得られていない。したがって、本 WG としては、本評価において通例

に従いラットに係る知見を基本に検討を行うことは現時点において妥当なもの

と判断した。 
 

２．毒性 
（１）遺伝毒性 

① DNA 損傷を指標とする試験 
ａ．コメットアッセイ 

Kim ら（2006）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）について

の L5178Y を用いたコメットアッセイ（最高用量 4 mg/mL）が実施され

ており、代謝活性化系の有無にかかわらず DNA 損傷の有意な増加が認め

られたとされている。（参照 59） 
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El Ramy ら（2007）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）につ

いての CHO-K1 を用いたコメットアッセイ（最高用量 0.030 mg/mL）が

実施されており、代謝活性化系非存在下で DNA 損傷の有意な増加が認め

られたとされている。（参照 60） 
 

ｂ．ほ乳類培養細胞を用いた UDS 試験 
Thompson ら（1981）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）につ

いての WI38 を用いた UDS 試験（最高用量 0.006 mg/mL）が実施されて

おり、代謝活性化系存在下で陽性の結果であったとされている。（参照 61） 
 

ｃ．ほ乳類培養細胞を用いた SCE 試験 
NTP（1990）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）についての

CHO を用いた SCE 試験（最高用量 0.15 mg/mL）では、代謝活性化系の

有無にかかわらず陽性の結果であったとされている。（参照 62） 
 
Norppa ら（1981）の報告によれば、グリシドール（純度 97%）につい

てのヒト初代培養リンパ球を用いた SCE 試験（最高用量 0.030 mg/mL
（0.4 mM））が実施されており、代謝活性化系非存在下で姉妹染色分体交

換の増加がみられたとされている。（参照 63） 
 
von der Hude ら（1991）の報告によれば、グリシドール（純度 98%）

についての V79 を用いた SCE 試験（最高用量 0.37 mg/mL（5.0 mM））

が実施されており、代謝活性化系非存在下で陽性の結果であったとされて

いる。（参照 64） 
 

ｄ．DNA 損傷を指標とするその他の試験 
そのほか、グリシドールについての微生物を用いた DNA 修復試験の結

果が McCarroll ら（1981）（参照 65）、Mamber ら（1984）（参照 66）に

より、微生物を用いたインダクテストの結果が Mamber ら（1984）（参照

66）、SOS 修復誘発性に係る試験の結果が von der Hude ら（1990）（参

照 67）により報告されている。 
 

② 遺伝子突然変異を指標とする試験 
ａ．微生物を用いた復帰突然変異試験 
（ａ）グリシドール 

厚生労働省による信頼性の確認を受けた DAG 油製造業者委託試験報

告（2009a）によれば、グリシドール（純度 100%）についての細菌

（Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535 及び TA1537 並び

に Escherichia coli WP2uvrA）を用いた復帰突然変異試験（プレイン

キュベーション法）（最高用量 5 mg/plate）が実施されており、代謝活

性化系非存在下・存在下の TA98、TA100、TA1535 及び WP2uvrA 並

びに代謝活性化系非存在下の TA1537 において、陰性対照群と比較して

2 倍以上の復帰突然変異コロニー数の増加が用量依存的に認められたと

されている。以上より、試験担当者は、グリシドールが本試験条件下に

おいて突然変異誘発能を有すると判断している。（参照 68） 
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Canter ら（1986）の報告によれば、グリシドール（純度 92.5%）に

ついての細菌（S. typhimurium TA97、TA98、TA100、TA1535 及び

TA1537）を用いた復帰突然変異試験（最高用量 10 mg/plate 以下）が

実施されており、代謝活性化系（ラット肝由来）存在下の TA98 を除き、

代謝活性化系の有無にかかわらず復帰突然変異コロニーの増加が用量

依存的に再現性をもってみられたことから、陽性の結果であったとされ

ている。（参照 69） 
 
NTP（1990）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）について

の細菌（S. typhimurium TA97、TA98、TA100、TA1535 及び TA1537）
を用いた復帰突然変異試験（最高用量 10 mg/plate）が実施されており、

代謝活性化系（ラット肝由来）存在下の TA1537 を除き、代謝活性化系

の有無にかかわらず陽性の結果であったとされている。（参照 62） 
 
そのほか、グリシドールについての細菌を用いた復帰突然変異試験と

しては、McCann ら（1975）（参照 70）、Wade ら（1978）（参照 71）、
Wade ら（1979）（参照 72）、De Flora ら（1979）（参照 73）、Thompson
ら（1981）（参照 61）、Voogd ら（1981）（参照 74）、Mamber ら（1984）
（参照 66）、Hussain（1984）（参照 75）、Claxton ら（1991）（参照 76）、
JETOC（2005）（参照 77）及び Kim ら（2006）（参照 59）による報告

がある。 
 

（ｂ）グリシドール脂肪酸エステル 
厚生労働省による信頼性の確認を受けた DAG 油製造業者委託試験報

告（2009b）によれば、グリシドールリノール酸エステル（純度 96.7%）

についての細菌（S. typhimurium TA98、TA100、TA1535 及び TA1537
並びに E. coli WP2uvrA）を用いた復帰突然変異試験（プレインキュベ

ーション法）（最高用量 5 mg/plate）が実施されており、代謝活性化系

非存在下・存在下の TA100 及び TA1535 並びに代謝活性化系存在下の

WP2uvrA において、陰性対照群と比較して 2 倍以上の復帰突然変異コ

ロニー数の増加が用量依存的に認められたとされている。一方、TA98
及び TA1537 においては、代謝活性化系の有無にかかわらず、突然変異

誘発性は認められなかったとされている。以上より、試験担当者は、グ

リシドールリノール酸エステルが本試験条件下において突然変異誘発

能を有すると判断している。なお、DAG 油製造業者は、その自主的研

究において、本試験の条件の下、(i) 復帰変異コロニー数の増加に相当

する程度のグリシドールが生成していること、(ii) リパーゼ阻害剤の添

加によりグリシドールの生成が抑制され、かつ、復帰変異コロニー数の

増加も抑制されることが確認されたことから、本試験の陽性結果はグリ

シドールリノール酸エステルにより生成したグリシドールによるもの

である可能性が示唆されたとしている。（参照 78） 
 
ｂ．ショウジョウバエを用いた遺伝子突然変異試験 

NTP（1990）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）は、ショウ
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ジョウバエ（Drosophila melanogaster）を用いた伴性劣性致死試験（注

射法）（0、1,230 ppm）において伴性劣性致死を誘発し、相互転座試験（注

射法）（0、1,230 ppm）において雄生殖細胞の相互転座を誘発したとされ

ている。（参照 62） 
 
Foureman ら（1994）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）は、

ショウジョウバエを用いた伴性劣性致死試験（給餌法）（用量 0、1,230 ppm）

及び相互転座試験（給餌法）（用量 0、1,230 ppm）において、陽性の結果

であったとされている。（参照 79） 
 

ｃ．ほ乳類培養細胞を用いた遺伝子突然変異試験 
NTP（1990）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）についての

L5178Ytk を用いた突然変異試験（最高用量 30 nL/mL）が実施されてお

り、代謝活性化系の非存在下で陽性の結果であったとされている。（参照

62） 
 
Thompson ら（1981）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）につ

いての L5178Ytk を用いた突然変異試験（最高用量 0.25 mg/mL）が実施

されており、代謝活性化系の有無にかかわらず陽性の結果であったとされ

ている。（参照 61） 
 
Smith ら（1990）の報告によれば、グリシドール（純度 99%以上）に

ついての V79 を用いた遺伝子突然変異試験（最高用量 0.002 mM）が実施

されており、代謝活性化系非存在下で 6-TG 耐性を有する突然変異の頻度

の増加がみられたとされている。（参照 80） 
 

ｄ．遺伝子突然変異を指標とするその他の試験 
そのほか、グリシドール（純度不詳）についての微生物を用いた前進突

然変異試験の結果が、Migliore ら（1982）（参照 81）により報告されてい

る。 
 

③ 染色体異常を指標とする試験 
ａ．ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験 
（ａ）グリシドール 

厚生労働省による信頼性の確認を受けた DAG 油製造業者委託試験報

告（2010b）によれば、グリシドール（純度 100%）についての CHL/IU
を用いた染色体異常試験（短時間処理法及び連続処理法（24 時間及び

48 時間））（最高用量 0.3 mg/mL（4 mM））が実施されており、代謝活

性化系の有無にかかわらず染色体異常誘発性が認められたとされてい

る。（参照 82） 
 
NTP（1990）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）について

の CHO を用いた染色体異常試験（最高用量 0.1 mg/mL）が実施されて

おり、代謝活性化系の有無にかかわらず陽性の結果であったとされてい

る。（参照 62） 
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そのほか、グリシドールについてのほ乳類培養細胞を用いた染色体異

常試験の結果が、Norppa ら（1981）（参照 63）、JETOC（1996）（参

照 83）により報告されている。 
 

（ｂ）グリシドール脂肪酸エステル 
厚生労働省による信頼性の確認を受けた DAG 油製造業者委託試験報

告（2009c）によれば、グリシドールリノール酸エステル（純度 96.7%）

についての CHL/IU を用いた染色体異常試験（短時間処理法及び連続処

理法（24 時間及び 48 時間））（最高用量 3.4 mg/mL（10 mM））が実施

されており、代謝活性化系の有無にかかわらず染色体異常誘発性は認め

られなかったとされている。（参照 84） 
 

ｂ．げっ歯類を用いた in vivo 染色体異常試験 
Thompson & Hiles（1981）の報告によれば、ラットにグリシドール（純

度不詳）を 5 日間経口投与（用量 226 mg/kg 体重/日）又は腹腔内投与（用

量 145 mg/kg 体重/日）する in vivo 骨髄染色体異常試験が実施されてお

り、染色体異常の増加は認められなかったとされている。（参照 85） 
 
Thompson & Gibson（1984）の報告によれば、SD ラット（各群雌雄各

3 匹）にグリシドール（純度不詳）を経口投与（最高用量雄 730 mg/kg 体
重、雌 600 mg/kg 体重）又は腹腔内投与（最高用量雄 340 mg/kg 体重、

雌 200 mg/kg 体重）する in vivo 骨髄染色体異常試験が実施されており、

経口投与では雌、腹腔内投与では雌雄で染色体異常誘発の増加が認められ

たとされている。（参照 86） 
 

ｃ．ほ乳類培養細胞を用いた in vitro 小核試験 
Kim ら（2006）の報告によれば、グリシドール（純度不詳）について

の CHO-K1 を用いた in vitro 小核試験（最高用量 0.030 mg/mL）が実施

されており、代謝活性化系の有無にかかわらず陽性の結果であったとされ

ている。（参照 59） 
 

ｄ．げっ歯類を用いた小核試験 
（ａ）グリシドール 

厚生労働省による信頼性の確認を受けた DAG 油製造業者委託試験報

告（2010c）によれば、8 週齢の ICR マウス（各群雄 5 匹）にグリシド

ール（純度 100%）（最高用量 200 mg/kg 体重/日）を 2 日間強制経口

投与（胃内挿管）する in vivo 骨髄小核試験が実施されており、結果は

陰性であるとされている。（参照 87） 
 

NTP（1990）の報告によれば、B6C3F1 マウス（各群雄 5 匹）にグ

リシドール（純度不詳）（最高用量 150 mg/kg 体重/日）を 2 日間腹腔

内投与する in vivo 骨髄小核試験が実施されており、150 mg/kg 体重/
日投与群で MNPCE の弱い増加（対照群の約 3 倍）が認められたとさ

れている。（参照 62） 
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通常の遺伝毒性評価では参照されない遺伝子改変動物を用いた試験

であるので参考データであるが、NTP（2007）の報告によれば、

p16Ink4a/p19arfハプロ不全マウスにグリシドール（純度 95%超）（0、25、
50、100 又は 200 mg/kg 体重/日）を脱イオン水溶液として 40 週間（5
日/週）経口投与（胃内挿管）し、試験期間中の末梢血中の小核誘発性を

観察する試験が実施されている。その結果、投与 26 週以降の 100 mg/kg 
体重/日以上の投与群で MNPCE の高値が認められ、傾向検定でも有意

であったとされている。（参照 88） 
 

（ｂ）グリシドール脂肪酸エステル 
厚生労働省による信頼性の確認を受けた DAG 油製造業者委託試験報

告（2009d）によれば、8 週齢の ICR マウス（各群雄 5 匹）にグリシド

ールリノール酸エステル（純度 96.7%）（最高用量 1,000 mg/kg 体重）

を 2 日間強制経口投与（胃内挿管）する in vivo 骨髄小核試験が実施さ

れており、陰性の結果であったとされている。（参照 89） 
 

ｅ．染色体異常を指標とするその他の試験 
Hendry ら（1951）の報告によれば、Walker 腫瘍を移植したラットに、

粗製グリシドールステアリン酸エステル（500 mg/kg 体重）、精製グリシ

ドールステアリン酸エステル（750 mg/kg 体重）又はグリシドールオレイ

ン酸エステル（1,000 mg/kg 体重）を単回腹腔内投与し、投与 24 時間後

に腫瘍周辺組織の染色体を観察する試験が実施されている。その結果、い

ずれの投与群においても、若干の染色体の架橋が認められたとされている。

（参照 90） 
 

以上の試験結果の概要は表 20 及び表 21 のとおりである。DNA 損傷を指標

とする試験成績においては、各種の in vitro 試験でグリシドールに DNA 損傷

誘発性が認められている。遺伝子突然変異を指標とする試験成績においては、

グリシドール、グリシドールリノール酸エステルともに、塩基対置換型の突然

変異を検出する全ての菌株で復帰突然変異を誘発した 24が、それぞれの菌株に

おけるグリシドールリノール酸エステルの比活性値は、グリシドールのそれを

いずれも下回った 25。さらにグリシドールについては、ショウジョウバエを用

いた遺伝子突然変異試験及び各種の in vitro 試験で遺伝子突然変異誘発性が認

められた。染色体異常を指標とする試験成績においては、in vitro のほ乳類培

養細胞を用いた染色体異常試験で、グリシドールに染色体異常誘発性が認めら

れたのに対し、グリシドールリノール酸エステルには高用量まで観察を行っ

て 26も代謝活性化系の有無にかかわらず染色体異常誘発性が認められなかっ

た。グリシドール及びグリシドールリノール酸エステルについて in vivo 小核

試験が最大耐量まで実施されおり、いずれも陰性と判定されているが、グリシ

24 TA100 及び TA1535（代謝活性化系非存在下・存在下）並びに WP2uvrA（代謝活性化系存在下） 
25 比活性値の最大値は、グリシドールで代謝活性化系非存在下: TA100, 7,100; TA1535, 11,667、代謝活性化系存在下: TA100, 
7,600; TA1535, 12,500; WP2uvrA, 474 であったのに対し、グリシドールリノール酸エステルで代謝活性化系非存在下: TA100, 
1,346; TA1535, 1,800、代謝活性化系存在下: TA100, 1,705; TA1535, 1,962; WP2uvrA, 109 であったとされている。 
26 短時間処理法の最高用量は、グリシドールでは代謝活性化系非存在下 0.300 mg/mL（4.0 mM）、代謝活性化系存在下 0.250 
mg/mL（3.4 mM）であったのに対し、グリシドールリノール酸エステルでは代謝活性化系非存在下・存在下ともに 3.400 mg/mL
（10 mM）であった。 
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ドールには弱いながら小核誘発性が認められたとされている。なお、グリシド

ール脂肪酸エステルについて若干の染色体架橋形成があったと報告されてい

るが、腹腔内投与された動物の移植腫瘍周辺組織の染色体という特殊な条件下

での結果であり、ヒトの健康に及ぼす影響について解釈することはできない。 
以上を総合的に勘案すると、グリシドールについては、in vitro 試験で DNA

損傷、遺伝子突然変異及び染色体異常を誘発する証拠があり、また、in vivo
試験においてもその染色体異常誘発性を完全には否定できていないものと考

えられる。グリシドール脂肪酸エステルについては、in vitro 試験で遺伝子突

然変異誘発性を示すが、その程度はグリシドールについてのそれを越えるもの

ではない。また、in vivo での染色体異常誘発性の懸念は低いと考えられる。 
 

表 20. グリシドールについての遺伝毒性試験結果概要 
試験  対象  用量  代謝活性化系  結果  参照 
微生物を

用 い た

DNA 
修復試験 

 WP2, 
WP2uvrA 
CM611 
WP67 
WP100 
W3110 
p3478 

 MIC 2 mg/well 
MIC 2 mg/well 
MIC 0.43 mg/well 
MIC 0.86 mg/well 
MIC 0.054 mg/well 
MIC 0.86 mg/well 
MIC 0.43 mg/well 

 非存在下  陽性  McCarroll ら 
（1981） 
参照 65 

  WP2, 
WP100 

 10 mg/mL（spot） 
 

 非存在下  陽性  Mamber ら（1984） 
参照 66 

微生物を

用いたイ

ンダクテ

スト 

 GY5027, 
GY4015 

 10 mg/mL（spot） 
0.5 mg/plate 

 不詳 
非存在下 

 陰性 
陰性 

 Mamber ら（1984） 
参照 66 

微生物を

用 い た

SOS 
修復誘発

性試験 

 PQ37  0.3～33.3 mM  非存在下  陽性  von der Hude ら 
（1990） 
参照 67 

コメット

アッセイ 
 L5178Y  1.000～4.000 mg/mL 

1.000～4.000 mg/mL 
 非存在下 

存在下 
 増加 

増加 
 Kim ら（2006） 

参照 59 
  CHO-K1  0.005～0.030 mg/mL  非存在下  増加  El Ramy ら（2007） 

参照 60 
ほ乳類培

養細胞を

用いた 
UDS 
試験 

 WI38  0.000～0.006 mg/mL 
0.000～0.003 mg/mL 

 非存在下 
存在下 

 陰性 
陽性 

 Thompson ら 
（1981） 
参照 61 

ほ乳類培

養細胞を

用いた 
SCE 
試験 

 CHO  0.001～0.015 mg/mL 
0.011～0.150 mg/mL 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

 NTP（1990） 
参照 62 

  ヒ ト 初 代

培 養 リ ン

パ球 

 0.004～0.030 mg/mL  非存在下  増加  Norppa ら（1981） 
参照 63 

  V79  0.046～0.37 mg/mL  非存在下  陽性  von der Hude ら 
（1991） 
参照 64 
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試験  対象  用量  代謝活性化系  結果  参照 
微 生 物

を 用 い

た 復 帰

突 然 変

異試験 

 TA98  0.313～5.000 mg/plate 
0.313～5.000 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

 DAG 油製造業者委

託試験報告 
（2009a） 
参照 68 

TA100  0.005～0.313 mg/plate 
0.010～0.313 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

  

TA1535  0.000～0.313 mg/plate 
0.000～0.078 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

  

TA1537  0.313～5.000 mg/plate 
0.313～5.000 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陰性 

  

WP2uvrA  0.001～0.313 mg/plate 
0.010～0.313 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

  

  TA97  10 mg/plate 以下 
10 mg/plate 以下 
10 mg/plate 以下 

 非存在下 
存在下（H 肝）1) 

存在下（R 肝） 

 陽性 
陽性 
陽性 

 Canter ら（1986） 
参照 69 

 TA98  10 mg/plate 以下 
10 mg/plate 以下 
10 mg/plate 以下 

 非存在下 
存在下（H 肝） 
存在下（R 肝） 

 陽性 
陽性 
＊2) 

  

 TA100  10 mg/plate 以下 
10 mg/plate 以下 
10 mg/plate 以下 

 非存在下 
存在下（H 肝） 
存在下（R 肝） 

 陽性 
陽性 
陽性 

  

 TA1535  10 mg/plate 以下 
10 mg/plate 以下 
10 mg/plate 以下 

 非存在下 
存在下（H 肝） 
存在下（R 肝） 

 陽性 
陽性 
陽性 

  

 TA1537  10 mg/plate 以下 
10 mg/plate 以下 
10 mg/plate 以下 

 非存在下 
存在下（H 肝） 
存在下（R 肝） 

 陽性 
陽性 
陽性 

  

  TA97  0.001～10 mg/plate 
0.001～10 mg/plate 
0.001～10 mg/plate 

 非存在下 
存在下（H 肝） 
存在下（R 肝） 

 陽性 
陽性 
陽性 

 NTP（1990） 
参照 62 

  TA98  0.001～10 mg/plate 
0.001～10 mg/plate 
0.001～10 mg/plate 

 非存在下 
存在下（H 肝） 
存在下（R 肝） 

 陽性 
陽性 
陽性 

  

  TA100  0.001～10 mg/plate 
0.001～10 mg/plate 
0.001～10 mg/plate 

 非存在下 
存在下（H 肝） 
存在下（R 肝） 

 陽性 
陽性 
陽性 

  

  TA1535  0.001～10 mg/plate 
0.001～10 mg/plate 
0.001～10 mg/plate 

 非存在下 
存在下（H 肝） 
存在下（R 肝） 

 陽性 
陽性 
陽性 

  

  TA1537  0.100～10 mg/plate 
0.100～10 mg/plate 
0.100～10 mg/plate 

 非存在下 
存在下（H 肝） 
存在下（R 肝） 

 陽性 
陽性 
＊3) 

  

  TA100  不詳  非存在下  陽性  McCann ら（1975） 
  TA1535  不詳  非存在下  陽性  参照 70 
  TA100  0.2 mg/plate  非存在下  陽性  Wade ら（1978） 
  TA1535  0.2 mg/plate  非存在下  陽性  参照 71 
  TA98  0.02～10 mg/plate  非存在下  陰性  Wade ら（1979） 
  TA100  0.02～10 mg/plate  非存在下  陽性  参照 72 
  TA100  0.125～2.0 mg/plate  非存在下  陽性  De Flora ら（1979） 
    0.125～2.0 mg/plate  存在下  陽性  参照 73 
  TA100  0.021～5 mg/plate 

0.021～5 mg/plate 
 非存在下 

存在下 
 陽性 

陽性 
 Thompson ら 

（1981） 
参照 61 

  TA1535  0.021～5 mg/plate 
0.021～5 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

  

  Klebsiella  
pneumoniae 

 0.2～1 mM  非存在下  増加  Voogd ら（1981） 
参照 74 

  TA100  10 mg/mL（spot） 
0.5 mg/plate 

 不詳 
非存在下 

 陽性 
陽性 

 Mamber ら（1984） 
参照 66 

  TA1535  10 mg/mL（spot） 
0.5 mg/plate 

 不詳 
非存在下 

 陽性 
陽性 
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試験  対象  用量  代謝活性化系  結果  参照 
  Sd-4  10～100 mM  非存在下  増加  Hussain（1984） 

参照 75 
  TA100  0.025～0.500 mg/plate  非存在下  陽性  Claxton ら（1991） 

参照 76 
  TA98  0.001～5 mg/plate 

0.156～5 mg/plate 
0.001～5 mg/plate 
0.156～5 mg/plate 

 非存在下 
非存在下 
存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 
陽性 
陽性 

 JETOC（2005） 
参照 77 

  TA100  0.001～5 mg/plate 
0.002～0.078 mg/plate 
0.001～5 mg/plate 
0.010～0.313 mg/plate 

 非存在下 
非存在下 
存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 
陽性 
陽性 

  

  TA1535  0.001～5 mg/plate 
0.000～0.005 mg/plate 
0.001～5 mg/plate 
0.000～0.005 mg/plate 

 非存在下 
非存在下 
存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 
陽性 
陽性 

  

  TA1537  0.001～5 mg/plate 
0.156～5 mg/plate 
0.001～5 mg/plate 
0.156～5 mg/plate 

 非存在下 
非存在下 
存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 
陰性 
陰性 

  

  WP2uvrA  0.001～5 mg/plate 
0.010～0.313 mg/plate 
0.001～5 mg/plate 
0.010～0.313 mg/plate 

 非存在下 
非存在下 
存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 
陽性 
陽性 

  

  TA98  0.010～1.000 mg/plate 
0.010～1.000 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

 Kim ら（2006） 
参照 59 

  TA1535  0.010～1.000 mg/plate 
0.010～1.000 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

  

微 生 物

を 用 い

た 前 進

突 然 変

異試験 

 Schizo- 
saccharomyces 
pombe 

 0.01～10 mM  非存在下 
存在下 

 増加 
増加 

 Migliore ら（1982） 
参照 81 

シ ョ ウ

ジ ョ ウ

バ エ を

用 い た

遺 伝 子

突 然 変

異試験 

 伴 性 劣 性

致死 
 1,230 ppm（注射法）    陽性  NTP（1990） 

参照 62 

  伴 性 劣 性

致死 
 1,230 ppm（給餌法）    陽性  Foureman ら 

（1994） 
参照 79 

  相互転座  1,230 ppm（注射法）    陽性  NTP（1990） 
参照 62 

  相互転座  1,230 ppm（給餌法）    陽性  Foureman ら 
（1994） 
参照 79 

ほ 乳 類

培 養 細

胞 を 用

い た 突

然 変 異

試験 

 L5178Ytk  0.313～30 nL/mL  非存在下  陽性  NTP（1990） 
参照 62 

  L5178Ytk  0.008～0.030 mg/mL 
0.094～0.25 mg/mL 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

 Thompson ら 
（1981） 
参照 61 

  V79  0.002 mM  非存在下  増加  Smith ら（1990） 
参照 80 
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試験  対象  用量  代謝活性化系  結果  参照 
ほ 乳 類

培 養 細

胞 を 用

い た 染

色 体 異

常試験 

 
 

CHL/IU  0.100～0.300 mg/mL 
0.150～0.250 mg/mL 
0.025～0.150 mg/mL 
0.040～0.060 mg/mL 

 非存在下短時間 
存在下 短時間 
非存在下 24h 
非存在下 48h 

 陽性 
陽性 
陽性 
陽性 

 DAG 油製造業者委

託試験報告 
（2010b） 
参照 82 

 CHO  0.013～0.100 mg/mL 
0.199～0.401 mg/mL 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

 NTP（1990） 
参照 62 

  ヒト初代 
培養リン 
パ球 

 0.004～0.030 mg/mL  非存在下  増加  Norppa ら（1981）
参照 63 

  CHL/IU  0.075～0.300 mg/mL 
0.075～0.300 mg/mL 
0.020～0.120 mg/mL 
0.020～0.120 mg/mL 

 非存在下短時間 
存在下 短時間 
非存在下 24h 
非存在下 48h 

 陽性 
陽性 
陽性 
陽性 

 JETOC（1996） 
参照 83 

ほ 乳 類

培 養 細

胞 を 用

いた 
in vitro 
小 核 試

験 

 CHO-K1  0.008～0.030 mg/mL 
0.008～0.030 mg/mL 

 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

 Kim ら（2006） 
参照 59 

げ っ 歯

類 を 用

いた 
in vivo 
染色体 
異 常 試

験 

 ラット 
骨髄 

 0、226 mg/kg 体重/日、 
5 日間 

 経口投与  増加 
せず 

 Thompson & Hiles
（1981） 
参照 85 

    0、145 mg/kg 体重/日、 
5 日間 

 腹腔内投与  増加 
せず 

  

  雄 SD ラッ

ト骨髄 
 0、650、700、730 mg/kg

体重 
 経口投与  増加 

せず 
 Thompson & 

Gibson（1984） 
参照 86 

  雌 SD ラッ

ト骨髄 
 0、460、540、600 mg/kg

体重 
 経口投与  増加   

  雄 SD ラッ

ト骨髄 
 0、290、320、340 mg/kg

体重 
 腹腔内投与  増加   

  雌 SD ラッ

ト骨髄 
 0、150、180、200 mg/kg

体重 
 腹腔内投与  増加   

げ っ 歯

類 を 用

い た 小

核試験 

 ICR 
マウス 
骨髄 

 0、50、100、200  
mg/kg 体重/日、2 日間 

 経口投与  陰性 4)  DAG 油製造業者委

託試験報告（2010c） 
参照 18、87 

  B6C3F1 

マウス 
骨髄 

 0、37.5、75、150  
mg/kg 体重/日、2 日間 

 腹腔内投与  増加 5)  NTP（1990） 
参照 62 

  p16Ink4a/p1
9arf ハプロ

不 全 マ ウ

ス末梢血 

 0、25、50、100、200 
mg/kg 体重/日、40 週間 

 経口投与  増加 6)  NTP（2007） 
参照 88 

註： 
1). 「H 肝」とはハムスター肝臓由来の、「R 肝」とはラット肝臓由来の代謝活性化系存在下を意味する。 
2). Canter ら（1986）の報告によれば、当該データは二つの試験機関において得られたものであり、ラット肝由来

代謝活性化系存在下の TA98 については、一方の機関では陽性とされ、もう一方の機関では判定不能（equivocal）
とされたとある。 

3). NTP（1990）の報告によれば、当該データは二つの試験機関において試験を 2 回ずつ繰り返し得られたもので

あるが、ラット肝由来の代謝活性化系存在下の TA1537 については、一方の試験機関のみで実施され、1 回目が

判定不能、2 回目は陽性とされたとある。 
4). DAG 油製造業者委託試験報告（2010c）によれば、げっ歯類を用いた小核試験で、陰性の結果であると判定し

ている一方、グリシドールには弱いながらも小核誘発性があり、生体内で染色体異常誘発性を有する可能性が示

唆されたとしている。 
5). 150 mg/kg 体重/日投与群で MNPCE の弱い増加（対照群の約 3 倍）が認められたとされている。 
6). 投与 26 週以降の 100 mg/kg 体重/日以上の投与群で MNPCE の高値が認められ、傾向検定でも有意であった

とされている。  
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表 21. グリシドール脂肪酸エステルについての遺伝毒性試験結果概要 
グリシドールステアリン酸エステル 
試験  対象  用量  代謝活性化系  結果  参照 
染 色 体

架 橋 形

成 

 ラ ッ ト 移

植 Walker
腫 瘍 周 辺

組織 

 500、750 mg/kg 体重    形成  Hendry ら（1951） 
参照 90 

グリシドールオレイン酸エステル 
試験  対象  用量  代謝活性化系  結果  参照 
染 色 体

架 橋 形

成 

 ラ ッ ト 移

植 Walker
腫 瘍 周 辺

組織 

 1,000 mg/kg 体重    形成  Hendry ら（1951） 
参照 90 

グリシドールリノール酸エステル 
試験  対象  用量  代謝活性化系  結果  参照 
微 生 物

を 用 い

た 復 帰

突 然 変

異試験 

 TA98  0.039～1.250 mg/plate 
0.010～0.313 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陰性 
陰性 

 DAG 油製造業者委

託試験報告 
（2009b） 
参照 78 

TA100  0.039～1.250 mg/plate 
0.010～1.250 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

  

TA1535  0.005～1.250 mg/plate 
0.005～0.313 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陽性 
陽性 

  

TA1537  0.039～1.250 mg/plate 
0.010～0.313 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陰性 
陰性 

  

WP2uvrA  0.156～5.000 mg/plate 
0.156～5.000 mg/plate 

 非存在下 
存在下 

 陰性 
陽性 

  

ほ 乳 類

培 養 細

胞 を 用

い た 染

色 体 異

常試験 

 
 

CHL/IU  0.850～3.400 mg/mL 
0.850～3.400 mg/mL 
0.850～3.400 mg/mL 
0.106～0.850 mg/mL 

 非存在下短時間 
存在下 短時間 
非存在下 24h 
非存在下 48h 

 陰性 
陰性 
陰性 
陰性 

 DAG 油製造業者委

託試験報告 
（2009c） 
参照 84 

げ っ 歯

類 を 用

い た 小

核試験 

 ICR 
マウス 

 200、500、1,000  
mg/kg 体重/日、2 日間 

   陰性  DAG 油製造業者委

託試験報告 
（2009d） 
参照 89 

 
 

（２）急性毒性 
Thompson & Gibson（1984）の報告によれば、SD ラットにグリシドールを

単回経口投与し、14 日間観察したときの LD50値は、雄で 760 mg/kg 体重、

雌で 640 mg/kg 体重であったとされている。（参照 86） 
Thompson & Hiles（1981）の報告によれば、雌 SD ラットにグリシドール

を単回経口投与したときの LD50値は 420 mg/kg 体重であったとされている。

（参照 85） 
Weil ら（1963）の報告によれば、ラットにグリシドールオレイン酸エステ

ル溶液（溶媒及び濃度は不詳）を単回経口投与したときの LD50値は 3.35～3.69 
g/kg 体重であったとされている。（参照 91） 

 
（３）反復投与毒性 

グリシドール脂肪酸エステルを被験物質とした反復投与毒性に関する試験

成績を入手することはできなかった。グリシドールを被験物質とした反復投与

毒性に関する試験成績（腫瘍性病変に係るものを除く。）で入手できたものの

概要は、以下のとおりである。 
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① ラットを用いた 16 日間反復経口投与毒性試験 
NTP（1990）の報告によれば、7 週齢の F344 ラット（各群雌雄各 5 匹）

にグリシドール（純度 94%27）（0、37.5、75、150、300、600 mg/kg 体重/
日）を 16 日間 28にわたって強制経口投与（胃内挿管）する試験が行われて

いる。その結果、600 mg/kg 体重/日投与群の全動物が投与期間中に死亡し

たとされている。体重については、投与最終日の 150 mg/kg 体重/日投与群

の雄で対照群の 90%、300 mg/kg 体重/日投与群の雄で対照群の 79%であり、

雌でも同様であったとされている。病理組織学的検査においては、300 mg/kg 
体重/日投与群の雄で、4/5 匹に精巣上体間質の浮腫及び変性、残る 1/5 匹に

精巣の萎縮及び精巣上体の肉芽腫性炎症が認められたとされている。各群で

認められた所見は表 22 のとおりである。（参照 62） 
 

表 22. ラットを用いた 16 日間反復経口投与毒性試験で認められた所見 
用量 

（mg/kg 体重/日） 
 雄  雌 

600  死亡  死亡 
300  精巣上体間質の浮腫／変性 

精巣の萎縮 
精巣上体の肉芽腫性炎症 

 
 

 

 
② ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験 

NTP（1990）の報告によれば、7 週齢の F344 ラット（各群雌雄各 10 匹）

にグリシドール（純度 94%27）（0、25、50、100、200、400 mg/kg 体重/
日）を 13 週間（5 日/週）強制経口投与（胃内挿管）する試験が行われてい

る。その結果、200 mg/kg 体重/日投与群の雄 3/10 匹及び雌 1/10 匹が試験

終了前までに死亡し、400 mg/kg 体重/日投与群の全動物が投与第 2 週まで

に死亡したとされている。体重については、試験終了時点において、50 mg/kg 
体重/日投与群の雄で対照群の 91%、雌で 94%、100 mg/kg 体重/日投与群の

雄で対照群の96%、雌で93%、200 mg/kg 体重/日投与群の雄で対照群の85%、

雌で 89%であったとされている。精子の運動性（0～4 点の定性評価）につ

いては、対照群の 3.4 に対し、25 mg/kg 体重/日投与群で 3.0、100 mg/kg 体
重/日投与群で 2.0、200 mg/kg 体重/日投与群で 0.2 と低値がみられたとさ

れている。精巣上体尾部の精子数については、対照群と比べて、25 mg/kg 体
重/日投与群で 64%、100 mg/kg 体重/日投与群で 30%、200 mg/kg 体重/日
投与群で 4%と有意な減少が認められたとされている。病理組織学的検査に

おいては、200 mg/kg 体重/日以上の投与群の雄に精巣の変性/萎縮、200 
mg/kg 体重/日以上の投与群の雌及び 400 mg/kg 体重/日投与群の雄に小脳

顆粒細胞層の壊死、400 mg/kg 体重/日投与群の雌雄に腎尿細管上皮細胞の

変性/壊死、400 mg/kg 体重/日投与群の雌に胸腺リンパ球壊死が認められた

とされている。NTP は、200 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌雄でみられた

死亡及び体重増加抑制並びに雌でみられた小脳顆粒細胞層の壊死等を基に、

発がん性試験（後述）の用量を設定したとしている（参照 62）。本 WG とし

ては、200 mg/kg 体重/日投与群の雄及び 400 mg/kg 体重/日投与群の雌雄

27 不純物のうち含有量 0.1%以上であったものは、ジグリシジルエーテル（2.8%）、3-メトキシ-1,2-プロパンジオール（1.2%）、

2,6-ジメタノール-1,4-ジオキサン（1.1%）、3-MCPD（α-クロロヒドリン）（0.4%）及びメタノール（0.1%）であったとされて

いる。 
28 16 日間のうち被験物質を投与したのは 14 日であるとされている。 
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に認められた延髄脱髄、200 mg/kg 体重/日投与群の雄に認められた小脳顆

粒細胞層壊死並びに 400 mg/kg 体重/日投与群の雄に認められた胸腺リンパ

球壊死についても被験物質の投与に関連した変化であると判断した。各群で

認められた所見は表 23 のとおりである。 
 

表 23. ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験で認められた所見 
用量 

（mg/kg 体重/日） 
 雄  雌 

400  死亡 
精子運動性低値 
精巣上体尾部精子数減少 
小脳顆粒細胞層壊死及び延髄脱髄 
腎尿細管上皮細胞変性／壊死 
精巣変性／萎縮 
胸腺リンパ球壊死 

 
 
 

死亡 
小脳顆粒細胞層壊死及び延髄脱髄 
腎尿細管上皮細胞変性／壊死 
胸腺リンパ球壊死 

200  死亡 
体重増加抑制 
小脳顆粒細胞層壊死及び延髄脱髄 
精子運動性低値 
精巣上体尾部精子数減少 
精巣変性／萎縮 

 死亡 
体重増加抑制 
小脳顆粒細胞層壊死 

100  精子運動性低値 
精巣上体尾部精子数減少 

  

50  精子運動性低値 
精巣上体尾部精子数減少 

  

25  精子運動性低値 
精巣上体尾部精子数減少 

  

 
③ ラットを用いた経口発がん性試験（腫瘍性病変以外の所見） 

NTP（1990）の報告によれば、8 週齢の F344 ラット（各群雌雄各 50 匹）

にグリシドール（純度 94%27）（0、37.5、75 mg/kg 体重/日）を 103 週間（5
日/週）強制経口投与（胃内挿管）する試験が行われている。その結果、37.5 
mg/kg 体重/日投与群の雄で投与第 75 週以降及び雌で第 84 週以降、75 
mg/kg 体重/日投与群の雄で投与第 60 週以降及び雌で第 64 週以降において、

死亡動物数の有意な増加が認められたとされている。中皮腫又は乳腺腫瘍に

より投与期間中早期に死亡する動物が多く、投与最終日までに投与群 200 匹

のうち 196 匹が死亡したとされている。一般状態については、被験物質の投

与に関連した変化は認められなかったとされている。体重については、37.5 
mg/kg 体重/日投与群の雄で投与第 12 週以降及び雌で第 24 週以降に、75 
mg/kg 体重/日投与群の雌雄では全投与期間にわたって、低値が認められた

とされている。病理組織学的検査においては、雌雄で前胃の過角化症及び上

皮異形成、脾臓の線維化等の非腫瘍性病変が被験物質の投与に関連して認め

られたとされている。各群で認められた所見は表 24 のとおりである。（参照

62） 
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表 24. ラットを用いた経口発がん性試験で認められた所見（腫瘍性病変を除く。） 
用量 

（mg/kg 体重/日） 
 雄  雌 

75  死亡及び生存率低下（60 週以降） 
体重増加抑制 
前胃の過角化症、上皮異形成及び潰瘍 
脾臓の線維化 
肝臓凝固壊死 
ジンバル腺の嚢胞 

 
 
 

死亡及び生存率低下（64 週以降） 
体重増加抑制 
前胃の過角化症及び上皮異形成 
脾臓の線維化 

37.5  死亡及び生存率低下（75 週以降） 
体重増加抑制 
前胃の過角化症及び上皮異形成 
脾臓の線維化 
肝臓凝固壊死 

 死亡及び生存率低下（84 週以降） 
体重増加抑制 
前胃の過角化症及び上皮異形成 
脾臓の線維化 

 
④ マウスを用いた 16 日間反復経口投与毒性試験 

NTP（1990）の報告によれば、8 週齢の B6C3F1マウス（各群雌雄各 5
匹）にグリシドール（純度 94%27）（0、37.5、75、150、300、600 mg/kg 体
重/日）を 16 日間 28にわたって強制経口投与（胃内挿管）する試験が行われ

ている。その結果、300 mg/kg 体重/日投与群の雄 3/5 匹及び雌 2/5 匹並び

に 600 mg/kg 体重/日投与群の全動物が死亡したとされている。150 mg/kg 
体重/日以下の投与群においても死亡が散見されたが、胃内挿管に関連したも

のであったとされている。一般状態については、150 mg/kg 体重/日投与群

の雌雄及び 600 mg/kg 体重/日投与群の雌に下痢がみられたとされている。

また、300 mg/kg 体重/日以上の投与群に無活動及び立毛がみられたとされ

ている。体重については、投与最終日の 150 mg/kg 体重/日投与群の雌で対

照群の 93%、300 mg/kg 体重/日投与群の雌で対照群の 92%であったとされ

ている。病理組織学的検査においては、300 mg/kg 体重/日投与群の雌の全

動物に視床及び延髄の脱髄が認められたとされている。各群で認められた所

見は表 25 のとおりである。（参照 62） 
 
表 25. マウスを用いた 16 日間反復経口投与毒性試験で認められた所見 

用量 
（mg/kg 体重/日） 

 雄  雌 

600  死亡 
無活動 
立毛 

 
 

死亡 
下痢 
無活動 
立毛 

300  死亡 
無活動 
立毛 

 死亡 
無活動 
立毛 
視床及び延髄の脱髄 

150  下痢 
視床及び延髄の脱髄 

 下痢 

 
⑤ マウスを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験 

NTP（1990）の報告によれば、8 週齢の B6C3F1マウス（各群雌雄各 10
匹）にグリシドール（純度 94%27）（0、19、38、75、150、300 mg/kg 体重

/日）を 13 週間（5 日/週）強制経口投与（胃内挿管）する試験が行われてい

る。その結果、150 mg/kg 体重/日投与群の雄 4/10 匹及び雌 3/10 匹が試験

終了前までに死亡し、300 mg/kg 体重/日投与群の全動物が投与第 2 週まで

に死亡したとされている。体重については、試験終了時点において、19 mg/kg  
体重/日以上の投与群の雌雄（38 mg/kg 体重/日投与群の雄を除く。）で対照

 65 



 

群の 90～94%であったとされている。精子の運動性（0～4 点の定性評価）

については、対照群の 3.6 に対し、19 mg/kg 体重/日投与群で 3.2、75 mg/kg 
体重/日投与群で 2.8、150 mg/kg 体重/日投与群で 1.6 と低値がみられたと

されている。精巣上体尾部の精子数については、対照群と比べて、75 mg/kg
体重/日投与群で対照群の 57%、150 mg/kg 体重/日投与群で 50%と有意な減

少が認められたとされている。病理組織学的検査においては、150 mg/kg 体
重/日投与群の雄及び 300 mg/kg 体重/日投与群の雌において視床及び延髄

の脱髄、300 mg/kg 体重/日投与群の雄において腎尿細管上皮細胞の肥大/変
性が認められたとされている。NTP は、150 mg/kg 体重/日以上の投与群で

みられた死亡並びに視床及び延髄の脱髄を基に、発がん性試験（後述）の用

量を設定したとしている。各群で認められた所見は表 26 のとおりである。

（参照 62） 
 

表 26. マウスを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験で認められた所見 
用量 

（mg/kg 体重/日） 
 雄  雌 

300  死亡 
腎尿細管上皮細胞肥大/変性 

 死亡 
視床及び延髄の脱髄 

150  死亡 
精子運動性低値 
精巣上体尾部精子数減少 
視床及び延髄の脱髄 

 死亡 

75  精子運動性低値 
精巣上体尾部精子数減少 

  

38     
19  精子運動性低値   

 
⑥ マウスを用いた経口発がん性試験（腫瘍性病変以外の所見） 

NTP（1990）の報告によれば、9 週齢の B6C3F1マウス（各群雌雄各 50
匹）にグリシドール（純度 94%(20)）（0、25、50 mg/kg 体重/日）を 103 週

間（5 日/週）強制経口投与（胃内挿管）する試験が行われている。その結果、

50 mg/kg 体重/日投与群の雌で投与第 101 週以降において、死亡動物数の有

意な増加が認められたとされている。投与最終日までに生存した動物数は投

与群 200 匹のうち 96 匹であったとされている。一般状態については、被験

物質の投与に関連した変化は認められなかったとされている。体重について

は、25 mg/kg 体重/日投与群の雌で投与第 28 週以降、50 mg/kg 体重/日投

与群の雌雄で投与第 56 週以降において低値が認められたとされている。病

理組織学的検査においては、雄で包皮腺及び腎臓の嚢胞といった非腫瘍性病

変が被験物質の投与に関連して認められたとされている。各群で認められた

所見は表 27 のとおりである。（参照 62） 
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表27. マウスを用いた経口発がん性試験で認められた所見（腫瘍性病変を除く。） 
用量 

（mg/kg 体重/日） 
 雄  雌 

50  体重の低値 
前胃の過形成 
包皮腺の嚢胞 
腎臓の嚢胞 
副腎皮質限局性過形成 

 
 
 

死亡及び生存率の低下（101 週以降） 
体重の低値 
前胃の過形成 
赤脾髄の過形成 

25  包皮腺の嚢胞 
腎臓の嚢胞 
副腎皮質限局性過形成 

 体重の低値 
赤脾髄の過形成 

 
上記のように、グリシドールの短期間の投与では、ラット及びマウスともに

高用量群で死亡が認められた。短期間の投与による標的組織・器官は、ラット

では小脳・延髄、精巣、精巣上体、胸腺及び腎臓、マウスでは視床・延髄及び

精巣であり、主な毒性は壊死性変化と延髄・視床の脱髄であった。精巣上体で

は炎症性変化も観察された。グリシドールの長期投与では、ラット及びマウス

ともに高用量群で死亡が増加した。長期投与による主な標的組織・器官と毒性

は、ラットでは前胃の過角化症や上皮異形成、脾臓の線維化及び肝臓凝固壊死

であり、マウスでは前胃過形成等であった。グリシドール脂肪酸エステルにつ

いて現行のガイドラインに準拠した毒性試験の報告はなかった。 
 

（４）発がん性 
グリシドール脂肪酸エステルを被験物質とする経口発がん性試験成績を入

手することはできなかった。そのほか、グリシドール及びその脂肪酸エステル

を被験物質とした発がん性に関する試験成績で入手できたものの概要は、以下

のとおりである。 
 

① グリシドール 
ａ．ラットを用いた経口発がん性試験（再掲） 

上述の NTP（1990）によるラットを用いた発がん性試験に関する報告

によれば、精巣鞘膜・腹膜、乳腺、脳、口腔粘膜、前胃、小腸・大腸、皮

膚、ジンバル腺、陰核腺及び甲状腺の腫瘍並びに単核球性白血病の発生率

（表 28）の増加が認められたとされている。（参照 62） 
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表 28. NTP（1990）によるラット発がん性試験での腫瘍発生率（参照 62） 
組織 
器官 

  雄  雌 

  
腫瘍の 
種類 

 対照群  37.5 mg/ 
kg 体重/ 
日 

 75 mg/ 
kg 体重/ 
日 

 対照群  37.5 mg/ 
kg 体重/ 
日 

 75 mg/ 
kg 体重/ 
日 

精巣鞘

膜・腹

膜 

中皮腫（悪

性 中皮腫

を含む。） 

 3/49 
(3/50) 

 34/50* 
(34/50) 

 39/47* 
(39/50) 

      

乳腺 線 維腺腫

又は腺癌 
 3/45 

(3/50) 
 8/39 

(8/50) 
 7/17* 

(7/50) 
 14/50 

(14/50) 
 34/48* 

(34/50) 
 37/48* 

(37/50) 
脳 神 経膠細

胞腫 
 0/46 

(0/50) 
 5/50* 

(5/50) 
 6/30* 

(6/50) 
 0/49 

(0/50) 
 4/46 

(4/50) 
 4/46 

(4/50) 
口腔 
粘膜 

乳 頭腫又

は癌 
       1/46 

(1/50) 
 3/37 

(3/50) 
 7/26* 

(7/50) 
前胃 乳 頭腫又

は癌 
 1/46 

(1/50) 
 2/50 

(2/50) 
 6/32* 

(6/50) 
 0/47 

(0/50) 
 4/38* 

(4/50) 
 11/30* 

(11/50) 
小腸・ 
大腸 

腺 腫様ポ

リ ープ又

は腺癌 

 0/47 
(0/50) 

 1/50 
(1/50) 

 4/37 
(4/50) 

      

皮膚 皮脂腺腫、

基 底膜細

胞 腫瘍又

は 皮脂腺

癌 

 0/45 
(0/50) 

 5/41* 
(5/50) 

 4/18* 
(4/50) 

      

ジンバ 
ル腺 

癌  1/49 
(1/50) 

 3/50 
(3/50) 

 6/48 
(6/50) 

      

陰核腺 腺腫、腺癌

又は癌 
       5/49 

(5/50) 
 9/47 

(9/50) 
 12/45* 

(12/50) 
甲状腺 濾 胞上皮

細 胞腺腫

又 は濾胞

上 皮細胞

癌 

 1/46 
(1/50) 

 4/42 
(4/50) 

 6/19* 
(6/50) 

 0/49 
(0/50) 

 1/38 
(1/50) 

 3/35 
(3/49) 

造血系 単核球性 
白血病 

       13/49 
(13/50) 

 14/44 
(14/50) 

 20/41* 
(20/50) 

註： 
1). ラットを用いた発がん性試験においては、投与期間中早期に死亡する動物が多かったことから、NTP は、

各種腫瘍の発生率について、それぞれの腫瘍が初めて確認された時点での生存動物数をそれぞれの分母

とし、”effective rate”として算出している（上段）。下段の括弧書の数値は投与開始時の動物数を分母

とした”overall rate”である。 
2). 太字：各組織・器官雌雄各 3 群のいずれかで腫瘍が初めて確認された時点での生存動物数を分母として

算出した発生率について行った Cochran-Armitage の傾向検定で有意（p<0.05）とされたもの。 
3). ＊：各投与群について行った Fischer の正確検定で有意（p<0.05）とされたもの。 

 
ｂ．ラットを用いた吸入発がん性試験（参考） 

経口投与による試験ではないので参考データであるが、日本バイオアッ

セイ研究センター（2002）の報告によれば、F344 ラット（各群雌雄各 50
匹）にグリシドール（純度不詳）（0、3、10、30 ppm）を 104 週間（6 時

間/日、5 日/週）吸入させる試験が行われている。その結果、雄で鼻腔腫

瘍のほか腹膜中皮腫、雌で鼻腔腫瘍のほか子宮内膜間質性肉腫の発生率の

増加が認められたとされている。（参照 92） 
 

ｃ．マウスを用いた経口発がん性試験（再掲） 
上述の NTP（1990）によるマウスを用いた発がん性試験に関する報告

によれば、ハーダー腺、乳腺、前胃、子宮、皮下、皮膚、肝臓及び肺の腫

瘍の発生率（表 29）の増加が認められたとされている。（参照 62） 
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表 29. NTP（1990）によるマウス発がん性試験での腫瘍発生率（参照 62） 
組織 
器官  

  雄  雌 

  
腫瘍の 
種類 

 対照群  25 mg/ 
kg 体重/ 
日 

 50 mg/ 
kg 体重/ 
日 

 対照群  25 mg/ 
kg 体重/ 
日 

 50 mg/ 
kg 体重/ 
日 

ハーダ

ー腺 
腺腫又は

腺癌 
 8/46  12/41  22/44*  4/46  11/43*  17/43* 

乳腺 腺腫、線

維腺腫又

は腺癌 

       2/50  6/50  15/50* 

前胃 扁平上皮 
細胞乳頭 
腫又は扁

平上皮細

胞癌 

 1/50  2/50  10/50*       

子宮 癌又は腺

癌 
       0/50  3/50  3/50 

皮下 肉腫又は

線維肉腫 
       0/50  3/50  9/50* 

皮膚 乳頭腫又

は癌 
 0/50  0/50  4/50  0/50  0/50  2/50 

肝臓 腺腫又は

癌 
 24/50  31/50  35/50*       

肺 肺胞・細

気管支腺

腫又は肺

胞・細気

管支癌 

 13/50  11/50  21/50       

註： 
1). 各種腫瘍の発生率については、投与開始時の動物数を分母とした”overall rate”である。 
2). 太字：各組織・器官雌雄各 3 群の発生率について行った Cochran-Armitage の傾向検定で有意（p<0.05）

とされたもの。 
3). ＊：各投与群について行った Fischer の正確検定で有意（p<0.05）とされたもの。 

 
NTP（1990）の試験を担当した Irwin ら（1996 年）は、前述の NTP

（1990）のラット及びマウスを用いた発がん性試験 2 試験を含め、それ

までに NTP で雌 F344 ラット又は雌 B6C3F1マウスのいずれかを用いて

行われた発がん性試験において発がん性が認められた 34 物質のうち、い

ずれの動物種でも発がん性が認められたのは 4 物質（グリシドールのほか

1,2-ジブロモメタン、1,2-ジクロロエタン及び N,N-ジエチルジチオカルバ

ミド酸 2-クロロアリル）であり、いずれもアルキル化剤であったことを指

摘している。（参照 93） 
 

ｄ．マウスを用いた吸入発がん性試験（参考） 
経口投与による試験ではないので参考データであるが、日本バイオアッ

セイ研究センター（2002）の報告によれば、BDF1 マウス（各群雌雄各

50 匹）にグリシドール（純度不詳）（0、4、13、40 ppm）を 104 週間（6
時間/日、5 日/週）吸入させる試験が行われている。その結果、雄で鼻腔

腫瘍のほか皮下組織及び末梢神経の組織球性肉腫、雌で鼻腔腫瘍のほか子

宮の組織球性肉腫及び乳腺癌の発生率の増加が認められたとされている。

（参照 92） 
 

ｅ．遺伝子改変マウスを用いた経口発がん性試験（参考） 
試験の詳細が明らかにされていないので参考データであるが、
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Tennant ら（1999）の報告における引用によれば、グリシドールについ

ての p53+/-（ヘテロ接合型）マウスを用いた発がん性試験（未公表）に

おいて陰性の結果であったとされている。（参照 94） 
 

ｆ．遺伝子改変マウスを用いた経口発がん性試験（参考） 
通常の発がん性評価では参照されない遺伝子改変動物を用いた試験で

あるので参考データであるが、NTP（2007）の報告によれば、p16Ink4a/p19arf

ハプロ不全マウス（各群雌雄各 15 匹）に、グリシドール（純度 95%超）

（0、25、50、100、200 mg/kg 体重/日）を脱イオン水溶液として 40 週

間（5 日/週）経口投与（胃内挿管）する試験が行われている。その結果、

生存率については、200 mg/kg 体重/日投与群と対照群との間に有意差は

認められなかったとされている。体重については、50 mg/kg 体重/日以上

の投与群の雌及び 200 mg/kg 体重/日投与群の雄で低値が認められたとさ

れている。器官重量については、200 mg/kg 体重/日投与群の雄の左の精

巣、精巣上体及び精巣上体尾部（いずれも左側）の低値が認められたとさ

れている。剖検においては、200 mg/kg 体重/日投与群の雄の肝臓で組織

球性肉腫（後述）の浸潤及び髄外造血が認められたとされている。病理組

織学的検査においては、200 mg/kg 体重/日投与群の雄の精巣上体尾部の

精子数の減少が認められたとされている。腫瘍性病変については、50 
mg/kg 体重/日以上の投与群の雌雄に組織球性肉腫、100 mg/kg 体重/日投

与群の雄及び 200 mg/kg 体重/日投与群の雌に肺胞/細気管支の腺腫、100 
mg/kg 体重/日以上の投与群の雌及び 200 mg/kg 体重/日投与群の雄 1 匹

に前胃扁平上皮乳頭腫、200 mg/kg 体重/日投与群の雌雄に前胃上皮過形

成の発生率の増加が認められたとされている。非腫瘍性病変については、

100 mg/kg 体重/日以上の投与群の雌及び 200 mg/kg 体重/日投与群の雄

に神経細胞体障害、神経膠症及び脳内出血が認められたとされている。

NTP は、特に雄の肺胞/細気管支の腺腫及び雌の前胃扁平上皮乳頭腫の発

生率増加については、被験物質の投与に関連したものであるとしている。

（参照 88） 
 

ｇ．遺伝子改変マウスを用いた皮膚発がん性試験（参考） 
経口投与による試験ではなく、かつ、通常の発がん性評価では参照され

ない遺伝子改変動物を用いた試験であるので参考データであるが、Chen
ら（2000）の報告によれば、1 日齢の、C57BL/6 系統をバックグラウン

ドとする K6/ODC トランスジェニックマウス又は非トランスジェニック

マウス（各群 20～30 匹）に、グリシドール（純度不詳）（0、67.5 μmol）
をアセトン 50 μL に溶解して皮膚に単回塗布する試験が行われている。そ

の結果、トランスジェニックマウス群では、投与群で投与 12～16 週後に

腫瘍発生応答が最大となったとされている。K6/ODC トランスジェニック

マウスにおける腫瘍発生率及び個体当たり腫瘍個数については、対照群で

は 0%及び 0 個であったのに対し、投与群では 29%及び 0.41 個であった

とされている。（参照 95） 
 

ｈ．ハムスターを用いた経口発がん性試験 
Lijinsky & Kovatch（1992）の報告によれば、10 週齢のシリアン（ゴ
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ールデン）ハムスター（対照群雌雄各 12 匹、投与群雄 19 匹・雌 20 匹）

について、投与群にはグリシドール（純度 96%）約 100 mg/kg 体重/日を

週 2 日 60 週間、対照群にはコーン油を 90 週間、経口投与（胃内挿管）し、

動物が死亡・切迫殺されるまで飼育する試験が行われている。その結果、

動物は 100 週までに死亡し、生存率及び非腫瘍性病変の頻度については、

雌雄それぞれの対照群と投与群との間に明らかな差はみられなかったと

されている。腫瘍性病変に関しては、グリシドール投与群の特に雌におい

て有意な発生頻度ではないが多様な腫瘍が誘発された。一方、発生率の有

意な増加はないものの、脾臓の血管肉腫が、対照群では雌雄ともにみられ

なかったのに対し、投与群では雄 2/19 匹、雌 4/20 匹に認められており、

Lijinsky & Kovatch は、ハムスターにおいては、ラットやマウスと比べる

と感受性は低いが、グリシドールに、弱いながら発がん性があると推察し

ている。（参照 96） 
本 WG としても、ハムスターにおいてグリシドールに弱い発がん性があ

るものと判断した。 
 

② グリシドール脂肪酸エステル 
ａ．グリシドールステアリン酸エステル及びグリシドールオレイン酸エステ

ルについてのラットを用いた皮下投与発がん性試験（参考） 
経口投与による試験ではないので参考データであるが、Walpole（1958）

の報告によれば、ラット（各群動物数不詳）にグリシドールステアリン酸

エステル（純度不詳）（合計 2,500、5,500、7,000 mg/kg 体重）を 33～97
日間かけて皮下投与したところ、各群で 2/10 匹（563、678 日目）、4/12
匹（454～608 日目）、11/12 匹（278～647 日目）に限局性の肉腫の発生

が認められたとされている。また、グリシドールオレイン酸エステル（純

度不詳）（合計 2,500 mg/kg 体重）を 32 日間かけて皮下投与したところ、

限局性の肉腫の発生は認められなかったとされている。（参照 97） 
 

ｂ．グリシドールステアリン酸エステルについてのマウスを用いた皮下投与

発がん性試験（参考） 
経口投与による試験ではないので参考データであるが、Swern ら

（1970）の報告によれば、約 2 か月齢の Swiss Webster マウス（無処置

対照群雌 203 匹、溶媒対照群雌 100 匹 29、各投与群雌 16 匹）に、グリシ

ドールステアリン酸エステル（純度不詳）（0（無処置、溶媒）、0.005、0.1 
mg/動物/回）をトリカプリリン溶液として 26 週間（1 回/週）皮下投与（鼠

径部）したところ、無処置対照群（投与 6 か月後生存率 171/203）で皮下

肉腫（1 匹）、肺腫瘍（10 匹）及び乳腺癌（14 匹）が認められ、溶媒対照

群（投与 6 か月後生存率 97/100）で肺腫瘍（4 匹）、乳腺癌（3 匹）、子宮

癌/肉腫（2 匹）及び皮膚癌（1 匹）が認められたとされている。なお、溶

媒対照群を 26 週間（1 回/週）投与の 16 匹に限定すると、6 か月後生存率

は 16/16 で、皮下肉腫及び肺腫瘍はみられず、乳腺癌（1 匹）が認められ

たとされている。一方、0.005 mg/動物/回投与群（投与 6 か月後生存率

29 溶媒（トリカプリリン）対照群の構成は、週 2 回 52 週間投与 40 匹、週 3 回 4 週間投与 15 匹、週 3 回 3 週間 29 匹及び週 1
回 26 週間 16 匹であったとされている。 
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16/16）では皮下肉腫（1 匹）及び肺腫瘍（1 匹）、0.1 mg/動物/回投与群（投

与 6 か月後生存率 16/16）では皮下肉腫（1 匹）、肺腫瘍（2 匹）及び乳腺

癌（1 匹）が認められたとされている。 
また、約 2 か月齢の BALB/c マウス（無処置対照群雌匹数不詳、溶媒対

照群雌 10 匹、投与群雌 12 匹）にグリシドールステアリン酸エステル（純

度不詳）（0（無処置、溶媒）、10 mg/動物/回）をトリカプリリン溶液とし

て週 2 回、33 週間（溶媒対照群は 52 週間）皮下投与（鼠径部）したとこ

ろ、無処置対照群（投与 6 か月後生存 31 匹）では皮下肉腫はみられず、

肺腫瘍（1 匹）及び白血病/リンパ腫（4 匹）が認められ、溶媒対照群（投

与 6 か月後生存率 7/10）では皮下肉腫（1 匹）及び肺腫瘍（1 匹）が認め

られたのに対し、10 mg/動物/回投与群（投与 6 か月後生存率 12/12）では

皮下肉腫（1 匹）及び肺腫瘍（2 匹）が認められたとされている。（参照

98） 
 

ｃ．グリシドールステアリン酸エステルについてのマウスを用いた皮下投与

発がん性試験（参考） 
経口投与による試験ではないので参考データであるが、van Duuren ら

（1972）により、前述の Swern ら（1970）の報告等に関連して二試験機

関により行われた再試験の結果が報告されている。 
一方の試験機関では、ICR/Ha Swiss マウス（各群雌 15 匹）に精製グ

リシドールステアリン酸エステル（純度不詳）（0、0.05、0.1 mg/動物/回）

をトリカプリリン溶液として 26 週間（1 回/週）皮下投与（鼠径部）した

結果、いずれの投与群（投与 6 か月後生存率 14/15）においても 1 匹ずつ

投与箇所に肉腫がみられたが、対照群（投与 6 か月後生存率 15/15）では

みられなかったとされている。また、投与 21 か月後に当該肉腫以外に何

らかの腫瘍が認められた動物数は、各群で 0、5、3 匹であったとされてい

る。 
もう一方の試験機関では、Swiss Webster マウス（対照群雌 32 匹、各

投与群雌 16 匹）に同一の被験物質を同様の方法で投与した結果、いずれ

の投与群（投与 6 か月後生存率 16/16）においても 1 匹ずつ投与箇所に肉

腫がみられたが、対照群（投与 6 か月後生存率 23/3230）ではみられなか

ったとされている。また、投与 21 か月後に当該肉腫以外に何らかの腫瘍

が認められた動物数は、各群で 3、1、3 匹であったとされている。 
van Duuren らは、投与皮下における肉腫以外に、肺、乳腺など投与部

位から離れた臓器に発生した腫瘍については、被験物質の発がん性を更に

強調するものではないとしている。（参照 99） 
 

ｄ．グリシドールオレイン酸エステルについてのマウスを用いた皮下投与発

がん性試験（参考） 
経口投与による試験ではないので参考データであるが、前述の Swern

ら（1970）の報告によれば、約 2 か月齢の BALB/c マウス（無処置対照

群雌匹数不詳、溶媒対照群雌 10 匹、投与群雌 15 匹）にグリシドールオレ

イン酸エステル（純度不詳）（0（無処置、溶媒）、0.25 mg/動物/回）をト

30 肺に腫瘍が認められた数匹を試験途中でと殺したとされている。 
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リカプリリン溶液として 52 週間（2 回/週）皮下投与（鼠径部）したとこ

ろ、無処置対照群（投与 6 か月後生存 31 匹）では皮下肉腫はみられず、

肺腫瘍（1 匹）及び白血病/リンパ腫（4 匹）が認められ、溶媒対照群（投

与 6 か月後生存率 7/10）では皮下肉腫（1 匹）及び肺腫瘍（1 匹）が認め

られたのに対し、0.25 mg/動物/回投与群（投与 6 か月後生存率 13/15）で

は皮下肉腫（5 匹）、肺腫瘍（4 匹）及び白血病/リンパ腫（1 匹）が認めら

れたとされている。Swern らは、投与群にみられた皮下肉腫は被験物質の

投与により増加したと推察している。（参照 98） 
 

上記のようにグリシドールのラットにおける経口発がん性試験では、種々の

組織・器官に腫瘍発生が認められたが、雄では特に精巣鞘膜・腹膜を発生母地

とする中皮腫、雌では乳腺腫瘍が高率に認められた。特に中皮腫については吸

入ばく露による発がん性試験でも増加が報告されており、雄ラットの腹膜は主

要な発がん標的部位であると考えられた。マウスにおける経口発がん性試験で

は、種々の組織・器官に腫瘍発生が認められたが、ラット同様、雌の乳腺腫瘍

発生率が有意の高値となった。吸入ばく露による発がん性試験においても雌の

乳腺腫瘍が認められており、雌ラット及びマウスの乳腺は主要な発がん標的部

位であると考えられた。グリシドール脂肪酸エステルについては、現行のガイ

ドラインに準拠した発がん性試験の報告はなかった。 
 

（５）生殖発生毒性 
グリシドール脂肪酸エステルを被験物質とした生殖発生毒性に関する試験

成績を入手することはできなかった。グリシドールを被験物質とした生殖発生

毒性に関する試験成績で入手できたものの概要は、以下のとおりである。 
 
① ラットを用いた生殖毒性試験 

Jackson ら（1970）の報告によれば、雄 Wistar ラット（各群 5 匹）に、

グリシドール（100、200 mg/kg 体重/日）を 5 日間飲水投与し、毎週交配さ

せたところ、100 mg/kg 体重/日投与群では、投与開始後 2 週間、精子運動

及び受胎能力に影響は認められなかったとされている。しかしながら、200 
mg/kg 体重/日投与群では、抗精子形成剤であるエタン-1,2-ジメタンスルホ

ン酸によるものと外観が類似した精巣上体精液瘤が認められたとされてい

る。 
また、雄 Wistar ラット（各群匹数不詳）にグリシドール（0、40 mg/kg
体重/日）を 5 日間経口投与し、投与 3 日目から毎週交配させたところ、投

与第 1 週の着床前胚死亡率は 40%であったのに対し、投与第 2 週のそれは

95%に増加したとされている。一方、対照群では、交配の時期にかかわら

ず、着床数及び死亡胚数に変化は認められなかったとされている。（参照

100） 
 

② ラットを用いた羊膜内投与発生毒性試験（参考） 
経口投与による試験ではないので参考データであるが、Slott & Hales

（1985）の報告によれば、妊娠 13 日の SD ラット（対照群 18 匹、各投与

群 5～7 匹）を開腹して着床部位の羊膜内に、0.9%塩化ナトリウム水溶液に

溶解したグリシドール（純度不詳）（0、0.01、0.1、1 mg/胚）を単回注射し、
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妊娠 20 日に胎児を検査する試験が行われている。その結果、吸収胚/胎児死

亡率は、0.01 及び 1 mg/胚投与群で上昇したとされている。1 mg/胚投与群

で生存胎児の 44%に奇形が認められたとされている。Slott & Hales は、

Marks ら（1982）のマウスを用いた発生毒性試験ではグリシドールに催奇

形性が認められていないことについて、Marks らの方法（強制経口投与）で

投与されたグリシドールは胚に到達するまでに体内でジオールに代謝され

るためではないかと推測している。（参照 101） 
 

③ マウスを用いた発生毒性試験 
Marks ら（1982）の報告によれば、雌雄 2:1 で交配した約 9～14 週齢の

雌 CD-1 マウスで、妊娠が確認されたもの（各群雌 30～37 匹）に、グリシ

ドール（純度不詳）（0、100、150、200 mg/kg 体重/日）を妊娠 6～15 日ま

で強制経口投与（胃内挿管）する試験が行われている。その結果、200 mg/kg 
体重/日投与群において、母動物 5/30 匹が死亡又は瀕死状態となったため投

与途中でと殺され、生存した母動物 25 匹のうち 2 匹に投与期間中運動失調

がみられたとされている。また、発育不全胎児が、150 mg/kg 体重/日以下

の投与群及び対照群では 1 匹ずつみられ、200 mg/kg 体重/日投与群では 15
匹の同腹児に認められたとされている。200 mg/kg 体重/日投与群で発育不

全胎児のうち 6 匹に口蓋裂が認められたが、Marks らは、発育不全胎児に

みられた知見であり、被験物質の投与によるものではないと考察している。

胎児奇形発生率については、最高用量である 200 mg/kg 体重/日投与群

（0.66%以下）でも、対照群（0.23%）と比較して有意な増加は認められな

かったとされている。（参照 102） 
 

④ マウスを用いた吸入ばく露発生毒性試験（参考） 
経口投与による試験ではないので参考データであるが、Rutledge ら（1992）

の報告によれば、雄と 30 分間交配させた雌マウス（妊娠マウスは各群 23～
31 匹）について、交配の 1、6、9 又は 25 時間後 31にグリシドール（純度不

詳）（0、250 mg/kg 体重）を単回吸入ばく露し、妊娠 17 日にと殺する試験

が行われている。その結果、胎児生存率は、対照群（96.9%）に対し、交配

1 時間後投与群（77.4%）及び交配 6 時間後投与群（80.6%）で有意な減少

が認められたとされている。この胚生存率の低下は、吸収胚及び妊娠後期の

死亡の増加によるものとされている。生存胎児での異常（奇形及び変異）の

発生率については、対照群（1.2%）に対し、交配 1 時間後投与群（12.1%）

及び交配 6 時間後投与群（6.1%）で有意な増加が認められたとされている。

（参照 103、104） 
 

⑤ マウスを用いた腹腔内投与生殖発生毒性試験（参考） 
経口投与による試験ではないので参考データであるが、Bishop ら（1997）

の報告によれば、10～12 週齢の交雑マウス（（SEC×C57BL6）F1）（各群

雌 34 匹）に、グリシドール（純度不詳）（0、300 mg/kg 体重）を単回腹腔

内注射し、その翌日に雄交雑マウス（（C3H/R1×C57BL10）F1）と交配し、

交配 18 日以降に得られた新生児については観察後にと殺する繁殖インター

31 受精、前核期前期、前核 DNA 合成及び 2 細胞期に概ね相当する時期であると想定されている。 
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バルを繰り返す 32試験が行われている。その結果、雌 1 匹当たりの出生児数

合計及び同腹児数については、対照群とグリシドール投与群との間に差が認

められなかったとされている。（参照 105） 
 

上記のグリシドールを被験物質とした生殖発生毒性試験のうち、グリシドー

ルの生殖発生毒性を評価する上で有用な試験は、マウスの経口投与による発生

毒性試験のみであり、妊娠マウスに致死量を投与したときに胎児に対する影響

が観察されている。入手できた試験成績からは、グリシドールの生殖発生毒性

を評価することは困難であると考える。グリシドール脂肪酸エステルについて

の生殖発生毒性試験の報告はなかった。 
 

（６）免疫毒性 
Guo ら（2000）の報告によれば、8～10 週齢の雌 B6C3F1 マウス（各群匹

数不詳）にグリシドール（0、25、125、250 mg/kg 体重/日）を 14 日間強制

経口投与（胃内挿管）し、15 日目に各種免疫機能を測定する試験が行われて

いる。各群動物の一部について、投与 11 日目に T 細胞依存型抗原であるヒツ

ジ赤血球を静注し、これに感作させ、15 日目に脾臓を摘出している。その細

胞を用いたプラーク法によると、125 mg/kg 体重/日以上の投与群の脾臓にお

いて被験物質の投与に関連した IgM 抗体産生細胞応答の減少がみられたとさ

れている。125 mg/kg 体重/日以上の投与群で、ヤギ抗マウス IgM F(ab’)2 フ

ラグメント及び IL-4 に対する脾臓 B 細胞増殖応答の弱い減少がみられたが、

LPS（B 細胞分裂誘発物質）への脾臓 B 細胞増殖応答に被験物質の投与に関連

した変化はみられなかったとされている。また、Con A（T 細胞分裂誘発物質）

への脾臓 T 細胞増殖応答が最大となる条件下において、当該応答に被験物質の

投与に関連した変化はみられなかったとされている。DBA/2 マウス由来の脾

細胞を同種異系細胞として添加して MLR をみたところ、3H-チミジンの取込

みを指標とした脾細胞の増殖の程度に、被験物質の投与に関連した変化はみら

れなかったとされている。各群のうち 7～8 匹から摘出した脾の細胞をエフェ

クターとして YAC-1 細胞（NK 細胞のターゲット）に反応させたところ、エフ

ェクター：ターゲット比を 100:1 としたときには 125 mg/kg 体重/日以上の投

与群で被験物質の投与に関連した脾細胞の対 YAC-1 細胞毒性の低下が認めら

れたが、エフェクター：ターゲット比を 25:1 としたときは脾細胞の対 YAC-1
細胞毒性に変化はみられなかったとされている。各群のうち 8 匹から摘出した

脾の細胞の CTL 活性を、P815 をターゲットとして測定したところ、いずれの

エフェクター：ターゲット比においても、被験物質の投与に関連した変化はみ

られなかったとされている。各群のうち 7 匹から摘出した脾の細胞についてフ

ローサイトメトリー分析を行ったところ、125 mg/kg 体重/日以上の投与群の

B 細胞構成比、250 mg/kg 体重/日投与群の脾細胞総数、B 細胞数、CD4+T 細

胞数及び T 細胞構成比の減少がみられたが、CD8+T 細胞数及び CD4+CD8+T
細胞数に変化はみられなかったとされている。腹腔内から採取したマクロファ

ージを、マクロファージ刺激因子（IFN-γ及び LPS）の存在下及び非存在下で

B16F10 に反応させたところ、その殺腫瘍活性に被験物質の投与に関連した変

化はみられなかったとされている。各群のうち 12 匹を、細胞内感染菌である

32 17 回のインターバル（合計約 347 日間）に調整されたデータが報告されている。 
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Listeria monocytogenes、細胞外感染菌である Streptococcus pneumoniae に

感染させたところ、その死亡率に被験物質の投与に関連した変化はみられなか

ったとされている。15 日目に 1×105個の B16F10 を静脈内に投与し、その 12
日後にと殺した動物群の肺にみられた（転移）結節数は、125 mg/kg 体重/日
以上の投与群で増加が認められ、250 mg/kg 体重/日投与群にみられた結節数

の増加率は、別途陽性対照としてシクロホスファミド（50 mg/kg 体重/日）を

投与した群と同様のレベルであったとされている。以上より、Guo らは、グリ

シドールに免疫抑制作用があるとしている。また、Guo らは、B16F10 メラノ

ーマ転移モデルに対する感受性の増加は恐らく NK 細胞及び B 細胞の活性の

低下によるものと考えられるが、こうしたグリシドールの免疫抑制作用が、長

期発がん性試験で認められた腫瘍発生率の増加の直接の原因になっているか

否かについては、更なる検討を要するとしている。（参照 106） 
 

上記の報告で検討された範囲において、グリシドールは B6C3F1 マウスに対し

て免疫抑制作用を示したと考えられた。 
 
（７）食品健康影響評価技術研究の結果（参考） 

平成 22～24 年度にかけて、グリシドール脂肪酸エステルの反復投与毒性試

験、遺伝毒性試験が実施された。その概要は、以下のとおりである。 
グリシドール脂肪酸エステルのうち食品含有濃度が高いと考えられる物質

について、F344 ラットを用いた 13 週間反復投与毒性試験、in vivo 遺伝毒性

試験（小核試験、Pig-A アッセイ及び F344 系ラット遺伝子変異解析）及び生

体内での代謝について検討した。 
グリシドール脂肪酸エステルの 0.03% Tween 80 添加飲料水投与において、

グリシドールオレイン酸エステル及びグリシドールリノール酸エステルは、明

らかな遺伝毒性を示さず、13 週間反復投与毒性試験において等モル濃度のグ

リシドールと比較して明らかな毒性は示さなかった。本試験から得られたグリ

シドール脂肪酸エステルのラットの血液中への移行量は、前述の Appel らの類

似の研究に比べて著しく低かった。これは、Appel らの研究においては溶媒と

してコーン油が使われていたのに対して、本研究では親水性の溶媒を用いてい

たこと等が結果の差異の原因と推察された。（参照 107） 
 

 
３．一日摂取量の推計等 
（１）油脂類からの摂取 

2012 年の国民健康・栄養調査報告で報告されている「油脂類」の性別、年

齢階層別の摂取量範囲（平均値±標準偏差）は、表 30 のとおりである（参照

108）。この「油脂類」33には、「植物性の油脂」、「バター」、「マーガリン」、「動

物性油脂」34及び「その他の油脂」35が含まれている。表 30 の中で、年齢階層

別にみると 15-19 歳の摂取量が最も多く、性別にみると生涯にわたって油脂類

を多く摂取しているのは男性である。 
 

33 マヨネーズ、ドレッシングは、「調味料・香辛料類」に分類されており、「油脂類」には含まれていない。 
34 「動物性油脂」は、牛脂（ヘッド）及びラード（豚脂）からなる。 
35 「その他の油脂」は、パーム油、パーム核油、やし油及びショートニングからなる。 
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表 30. 2012 年国民健康・栄養調査「油脂類」の摂取量 
（g/人/日） 

品目 性 総数 年齢階層 
      1-6 7-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70 以上 

油脂類 

計 10.4 6.6 10.8 14.8 12.8 12.2 11.7 11.7 9.6 7.5 
±9.5 ±5.6 ±8.5 ±10.8 ±11.2 ±10.5 ±9.5 ±9.9 ±8.9 ±8.0 

男 11.5 6.9 11.2 16.6 14.4 13.8 13.3 12.6 10.6 8.0 
±10.2 ±5.8 ±9.0 ±11.0 ±12.3 ±11.8 ±10.5 ±10.0 ±9.6 ±8.3 

女 9.5 6.2 10.4 12.6 11.4 10.8 10.3 11.0 8.8 7.0 
±8.7 ±5.3 ±7.9 ±10.0 ±9.9 ±9.1 ±8.3 ±9.8 ±8.2 ±7.7 

 バター 

計 1.0 1.0 1.1 1.2 1.3 1.3 1.2 1.1 0.8 0.7 
±3.0 ±2.4 ±2.7 ±3.1 ±3.6 ±3.4 ±3.3 ±3.2 ±2.8 ±2.3 

男 1.0 1.1 1.1 1.4 1.1 1.1 1.3 0.9 0.9 0.7 
±3.0 ±2.6 ±2.7 ±3.2 ±3.3 ±3.1 ±3.7 ±2.6 ±3.1 ±2.3 

女 1.0 1.0 1.2 1.0 1.5 1.5 1.1 1.3 0.7 0.7 
±3.0 ±2.3 ±2.8 ±2.9 ±3.7 ±3.7 ±2.9 ±3.6 ±2.4 ±2.3 

 マーガリン 

計 1.2 0.6 1.4 1.4 1.1 1.4 1.4 1.5 1.3 0.9 
±3.4 ±2.0 ±3.3 ±4.1 ±3.7 ±3.9 ±3.5 ±3.7 ±3.5 ±2.7 

男 1.2 0.6 1.3 1.7 1.1 1.3 1.2 1.2 1.4 0.9 
±3.5 ±1.7 ±3.0 ±4.6 ±4.0 ±4.2 ±3.5 ±3.5 ±3.7 ±2.9 

女 1.3 0.7 1.5 1.2 1.2 1.4 1.5 1.8 1.3 0.9 
±3.3 ±2.2 ±3.5 ±3.4 ±3.4 ±3.6 ±3.4 ±3.9 ±3.3 ±2.6 

 植物性油脂 

計 8.0 4.8 8.1 11.9 10.2 9.4 9.0 8.9 7.4 5.8 
±8.2 ±4.5 ±7.0 ±9.5 ±9.6 ±9.3 ±8.2 ±8.4 ±7.8 ±6.9 

男 9.2 5.1 8.6 13.3 12.1 11.2 10.6 10.3 8.2 6.4 
±8.9 ±4.8 ±7.7 ±9.8 ±10.9 ±10.5 ±9.1 ±8.8 ±8.3 ±7.2 

女 7.0 4.5 7.5 10.2 8.6 7.8 7.6 7.8 6.6 5.4 
±7.3 ±4.2 ±6.2 ±8.9 ±8.0 ±7.6 ±7.1 ±7.9 ±7.2 ±6.7 

 動物性油脂 

計 0.1 0.1 0.2 0.2 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 
±0.9 ±0.6 ±1.0 ±0.9 ±1.0 ±0.9 ±0.9 ±1.1 ±0.6 ±0.7 

男 0.1 0.0 0.2 0.2 0.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.1 
±1.0 ±0.4 ±1.0 ±0.9 ±1.4 ±1.0 ±1.2 ±1.1 ±0.7 ±0.8 

女 0.1 0.1 0.2 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 
±0.9 ±0.7 ±0.9 ±0.8 ±0.6 ±0.8 ±0.6 ±1.1 ±0.6 ±0.7 

 その他の油脂 

計 0.0 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
±0.3 ±0.3 ±0.5 ±0.2 ±0.2 ±0.3 ±0.2 ±0.3 ±0.3 ±0.1 

男 0.0 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
±0.2 ±0.4 ±0.5 ±0.2 ±0.2 ±0.1 ±0.0 ±0.0 ±0.2 ±0.0 

女 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
±0.3 ±0.2 ±0.4 ±0.2 ±0.2 ±0.4 ±0.3 ±0.4 ±0.4 ±0.1 

注：平均値±標準偏差 
 
（２）植物油の使用実態について 

厚生労働省から提出された、全国主要都市に在住する一般消費者に対する調査

結果によれば、揚げ油については、半数以上の家庭で別の料理で使い切ることな

く廃棄されているとされている。また、揚げ油については、使用量と同程度廃棄

する割合が高いとされている。（参照 109） 
 

（３）油脂類の供給量 
本 WG としては、一日摂取量の推計に農林水産省が毎年公表している食料需給

表を活用することを検討した。 
食料需給表は、一年間の我が国の食料の需給状況をまとめたもので、各食料の

類別・品目別に国内生産量、輸入量・輸出量、国内消費仕向量などが集計されて

いる。 
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本 WG としては、食料需給表の数値には工業用に利用された量が含まれている

ため、家庭用の植物油脂の試算に直接用いることは不適切と判断した。 
一方、国民健康・栄養調査では国民一人一日当たりの植物性油脂の一日摂取量

が集計されているが品目別の内訳がなく、その内訳を推定するために、食料需給

表及び貿易統計から推計した植物性油脂の品目ごとの国内消費仕向量の数値を用

いて按分することが有用と考えられた。 
具体的には、植物性油脂の品目ごとの国内消費仕向量 36（表 31-1）は、食料需

給表において、大豆油、菜種油、やし油及びその他とされていることから、「その

他」の内訳については、内訳がわかっている食料需給表の品目別の国内生産量（表

31-2）及び貿易統計の品目別の輸入量（表 31-3）の合計の品目別の割合を基に按

分して、米ぬか油、綿実油、サフラワー油、とうもろこし油、ヒマワリ油、ごま

油、パーム核油、パーム油、からし油、落花生油、カポック油、オリーブ油及び

その他植物油の量を推計した。（表 31-4）（参照 110、111）次いで、（４）に示す

通り、この推計値を基に、一日摂取量の内訳を推計した。 
 

表 31-1. 食料需給表 国内消費仕向量「植物油脂」の内訳（単位：1,000 トン） 

 
 
表 31-2. 食料需給表 国内生産量「植物油脂」の内訳（単位：1,000 トン） 

 
 

表 31-3. 貿易統計 輸入量「植物油脂」の内訳（単位：1,000 トン） 

 
 

表 31-4. 品目別国内消費仕向量「植物油脂」（単位：1,000 トン） 

 
 
（４）一日摂取量の推計（試算）37 

①性別・年齢階層別の平均値からの試算 
本試算においては、国民健康・栄養調査報告 2012 年調査における「油脂類」

の性別・年齢階層別の平均摂取量（「バター」：1.0 g/人/日、「マーガリン」：1.2 g/
人/日、「動物性油脂」：0.1 g/人/日、「植物性油脂」及び「その他の油脂」の合計：

8.0 g/人/日）を参照することとした。「植物性油脂」及び「その他の油脂」の合計

については、これを（３）で推計した植物性油脂の品目別の国内消費仕向量の推

36 国内消費仕向量は、国内生産量＋輸入量－輸出量－在庫の増加量（＋又は在庫の減少量）。今般の推計に当たり、植物油脂の

輸出量及び在庫の増減量は、少ないため捨象した。 
37 ショートニングについては、国民健康・栄養調査において油脂としての直接摂取量は 0 g であること、そのほとんどが菓子類

やパン類など加工食品の原材料として消費されていると考えられるが、加工食品中のグリシドール脂肪酸エステルの濃度を正し

く測定できる分析法が確立されておらず、摂取量を推定することは困難であることから、推定は行わなかった。また、魚油を主

成分とする食品については、極めて限られた層によるサプリメントとしての摂取であり、一般的な摂取量を推定することは困難

であるため、推定は行わなかった。 
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計値（表 31-1 及び 31-4）の割合で按分して植物性油脂の品目別の一人一日当た

り摂取量を推計した。（表 31-5） 
次に、バター、マーガリン、大豆油、菜種油、やし油、米ぬか油、サフラワー

油、とうもろこし油、ひまわり油、ごま油、パーム油及びオリーブ油のグリシド

ール脂肪酸エステルの濃度は農林水産省が平成 24～25 年度に実施した「食品中

の３－ＭＣＰＤ脂肪酸エステル及びグリシドール脂肪酸エステルの含有実態調査」

の間接分析法による種類ごとの平均値、その他植物油のグリシドール脂肪酸エス

テルの濃度は食用植物油脂の平均値、動物性油脂のグリシドール脂肪酸エステル

の濃度はラードの平均値を用いた。綿実油、パーム核油及び落花生油のグリシド

ール脂肪酸エステルの濃度は米国食品医薬品庁の各種平均値を用いた。その上で、

油脂類の品目別の一人一日当たり摂取量とグリシドール脂肪酸エステルの含有量

を掛け合わせると、油脂類からのグリシドール脂肪酸エステルに由来するグリシ

ドールの一日摂取量は 0.0049 mg/人/日と推定される。これを国民の平均体重と

して食品健康影響評価で使われている値（55.1 kg）で除すると、9.0×10-5 mg/kg 
体重/日となる。 

 
②性別・年齢階層別の最大平均値からの試算 

本試算においては、国民健康・栄養調査報告 2012 年調査における「油脂類」

の性別・年齢階層別の最大平均値である 15-19 歳男性の平均摂取量（「バター」：

1.4 g/人/日、「マーガリン」：1.7 g/人/日、「動物性油脂」：0.2 g/人/日、「植物性油

脂」及び「その他の油脂」の合計：13.3 g/人/日）を参照することとした。これを

①と同様に「植物性油脂」及び「その他の油脂」の合計については、品目別の国

内仕向量の推計値で按分して植物性油脂の品目別の一人一日当たり摂取量を推計

した。（表 31-6）その上で、①と同様、油脂類の品目別の一人一日当たり摂取量

とグリシドール脂肪酸エステルの含有量を掛け合わせると、油脂類からのグリシ

ドール脂肪酸エステルに由来するグリシドールの一日摂取量は 0.0081 mg/人/日
と推定される。これを国民の平均体重として食品健康影響評価で使われている値

（55.1 kg）で除すると、1.5×10-4 mg/kg 体重/日となる。 
 

表 31-5. 品目別「植物油脂」の一人当たり摂取量の推計（国民の平均値に基づくも

の）（単位：g/人/日） 

 
 
表 31-6. 品目別「植物油脂」の一人当たり摂取量の推計（15-19 歳男性に相当する

摂取水準に対するもの）（単位：g/人/日） 

 
 
（５）乳幼児用調製粉乳からの摂取 

国民健康・栄養調査においては 1 歳未満の乳児は対象とされていないことを踏

まえ、上記（１）～（３）とは別に、乳児の調製粉乳からのグリシドール脂肪酸

エステルに由来するグリシドールの摂取量を推定した。 
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ほ乳については 100%人工調製粉乳によったと仮定し、ほ乳量を「日本人の食

事摂取基準 2010 年版」（参照 112）に準じて生後 5 か月まで（離乳開始前）及び

生後 6～11 か月で 780 mL/人/日及び 525 mL/人/日 38とした。また、乳児用調製

粉乳に含まれるグリシドール脂肪酸エステルの濃度については、農林水産省が平

成２４～２５年度に実施した「食品中の３－ＭＣＰＤ脂肪酸エステル及びグリシ

ドール脂肪酸エステルの含有実態調査」の間接分析法による平均値及び最大値を

用いた。調査によると、乳児用調製粉乳に含まれるグリシドール脂肪酸エステル

の濃度は、平均値 0.04 mg/kg、最大値 0.07 mg/kg であり、抽出した油脂中の濃

度は、平均 0.16 mg/kg、最大 0.27 mg/kg であった。 
乳児の調製粉乳からのグリシドール脂肪酸エステルに由来するグリシドール

の一日摂取量は、平均で、生後 5 か月までで約 7.5×10-4 mg/kg 体重/日、生後 6
～11 か月で約 3.6×10-4 mg/kg 体重/日と推定した。また、最大で、乳児の調製粉

乳からのグリシドールの一日摂取量は、生後 5 か月までで約 1.3×10-3 mg/kg 体
重/日、生後 6～11 か月で約 6.1×10-4 mg/kg 体重/日と推定した。39 

 
４．TDI と発がんユニットリスク（試算結果） 

グリシドールの発がん性については、「Ⅱ．安全性に係る知見の概要 ２．毒

性（４）発がん性」に示す通り、ラット及びマウスにおける経口発がん性試験に

おいて、種々の組織・器官に腫瘍発生が認められたため、発がん性を有すると判

断された。なお、腫瘍発生のメカニズムについては、雄において反復投与毒性と

発がん性が共に精巣を標的部位として見られたほか、精巣上体でも炎症性変化が

観察されたことなどから、反復投与により標的臓器に誘発される毒性に基づく非

遺伝的な機序が関与する可能性があるものと示唆された。しかしながら、一方で、

「Ⅱ．安全性に係る知見の概要 ２．毒性（１）遺伝毒性」に示すように、in vitro
試験で DNA 損傷、遺伝子突然変異及び染色体異常を誘発する証拠があり、また、

in vivo 試験においても染色体異常誘発性を完全には否定できていないことから、

グリシドールは遺伝毒性を有するものと考えられた。このため、腫瘍発生のメカ

ニズムにおける遺伝毒性的な機序の関与も否定できないものと示唆された。以上

より、本 WG としては、TDI と発がんユニットリスクを併記することとした。 
 
（１）TDI の算出について 

NTP(1990)のラット及びマウスの発がん性試験では、発がん性に関する

NOAEL を得ることができなかったので、ベンチマークドース法を適用して検

討を行った。 
試験の結果を、EPA の Benchmark Dose Software ver.2.1.2 の Gamma, 

Logistic, LogLogistic, LogProbit, Multistage, Probit, Weibull, 
Quantal-Linear の各モデルにフィッティングさせ、用量に対する反応（腫瘍

発生率）が最も大きかった雄ラットの精巣鞘膜・腹膜の中皮腫の発生に係る

BMD10(剰余腫瘍発生リスク 10％に相当する用量)及び BMDL10(BMD10の

95％信頼区間下限値)を算出した。 
適合したモデルのうち最も低い BMDL 値を算出したモデルは LogLogistic 

38 比重を 1 と仮定する。 
39 乳児の体重は、厚生労働省「日本人の食事摂取基準」に基づき、0～5ヶ月については男児 6.4kgと女児 5.9kgを平均した 6.15kg
を、6～11 ヶ月については男児 8.8kg と女児 8.2kg を平均した 8.5kg を、それぞれ用いた。フォローアップミルク及び特殊用途

育児用粉乳については、摂取量が不明であること、限られた層での摂取であることから、推定は行わなかった。 
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Model (Restrict)であり（グラフ）、BMD10は 2.3 mg/kg 体重/日、BMDL10は

1.6 mg/kg 体重/日と見積もられた。 
この BMDL10を TDI 算出の出発点（POD）として、不確実係数 1,000（種

差：10、個体差:10、毒性重篤性（発がん性）：10）を適用して、TDI は 1.6 ×
10-3 mg/kg 体重/日と設定できる。 

 
（２）発がんユニットリスクの算出について 

NTP(1990)のラットの発がん性試験により、グリシドールの経口ばく露によ

る過剰発がんリスクを、ベンチマークドースを用いた直線外挿法により推定し

た。（表 32） 
雄ラットの精巣鞘膜・腹膜の中皮腫について、剰余腫瘍発生リスク

10-2,10-3,10-4,10-5,10-6に相当するばく露量は、上記の計算結果で得られた

BMDL10から直線外挿を行うことにより表 32 のように算出される。 
また、EFSA の推奨する発がんリスク評価法を勘案して算出した参照値（ラ

ット中皮腫の発生に係る BMDL10に基づく MOE が 10,000 となるばく露量）

は 1.6×10-4 mg/kg 体重/日と見積もられる。 
一方、グリシドールに体重 1kg 当たり 1mg の用量で生涯にわたり経口ばく

露したときに、このばく露に関連してがんが生じるユニットリスク（経口傾斜

係数：Oral Slope Factor）は、0.0625 (mg/kg 体重/日)-1となった。 
 

 
 
 
 

グラフ ラット精巣鞘膜・腹膜中皮腫の LogLogistics Model(Restrict)曲線 

 
 
 
 
 

腫
瘍
発
生
率 

投与量（mg/kg 体重/日） 
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表 32. NTP 発がん性試験結果（雄ラット、精巣鞘膜・腹膜中皮腫）（1990） 
に基づき算出された各剰余腫瘍発生リスクに相当するばく露量 

 剰余腫瘍発生リスク  ばく露量 
（mg/kg 体重/日） 

 10-1  1.6 
 10-2  1.6×10-1 
 10-3 1.6×10-2 
 10-4 1.6×10-3 
 10-5 1.6×10-4 
 10-6 1.6×10-5 

 
Ⅲ．国際機関等における評価 

１．IARC 
1976 年、IARC は、グリシドールオレイン酸エステルについて評価を行って

いる。その中で、Swern ら（1970）のマウスを用いた皮下投与発がん性試験で

限局性の肉腫が低い発生率で認められているが、この知見のみでは評価に十分で

ないこと、さらに、ヒト疫学調査データは得られていないことを指摘している（参

照 113）。また、グリシドールステアリン酸エステルについても評価を行ってお

り、その中で、Swern ら（1970）及び van Duuren ら（1972）のマウスを用い

た皮下投与発がん性試験でみられた限局性の肉腫については有意な発生率の増

加が認められておらず、また、ヒト疫学調査データは得られていないとしている

（参照 114）。1987 年に刊行されたモノグラフにおいて、IARC は、1976 年の評

価内容について改訂を行い、上記 2 種類のグリシドール脂肪酸エステルを、グル

ープ 3（not classifiable as to carcinogenicity to humans）に分類している（参

照 115）。 
 

2000 年、IARC は、グリシドールについて評価を行っている。その中で、NTP
（1990）によるラット及びマウスの経口発がん性試験において各種腫瘍の増加が

認められていること、Lijinsky & Kovatch（1992）によるハムスターの経口発が

ん性試験において脾臓血管肉腫の発生率に僅かな増加がみられていること、及び

van Duuren ら（1967）によるマウスの皮下投与発がん性試験において皮膚腫瘍

の発生はみられていないことを参照し、動物の発がん性についての知見は十分得

られているとしている。一方、グリシドールの発がん性について、ヒト疫学調査

データは得られていないとしている。IARC は、以上の知見に加えて、グリシド

ールが in vitro 及び in vivo の各種試験系において遺伝毒性を有することが明ら

かにされたアルキル化剤であることも勘案し、グリシドールを、グループ 2A
（probably carcinogenic to humans）に分類している。（参照 116） 
 

２．米国 
2008 年 10 月、グリシドールを原料として製造されるポリグリセロール脂肪酸

エステルについて GRAS 物質としての届出が行われている。当該届出では、当

該 GRAS 物質の不純物として懸念されたグリシドールについて検討が行われて

いる。それによれば、NTP（1990）によるグリシドールについての発がん性試

験で発生率の高かった腫瘍について、当該試験の用量範囲内の発生率に、EPA
の Benchmark Software ver.1.3.2 のマルチステージモデルを最もよくフィット
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させたときの BMD10（剰余腫瘍発生リスク 10%に相当する用量）及び BMDL10

（BMD10の 95%信頼区間下限値）が表 33 のとおり算出されている。用量に対す

る反応（腫瘍発生率）が最も大きかったラットの精巣鞘膜・腹膜中皮腫の発生に

係る BMD10は 4.6 mg/kg 体重/日、BMDL10は 3.7 mg/kg 体重/日であり、剰余

腫瘍発生リスク10-6に相当するBMD及びBMDLはそれぞれ4.4×10-5 mg/kg 体
重/日、3.5×10-5 mg/kg 体重/日であったとされている。当該届出者は、EFSA
の推奨する発がんリスク評価法を勘案して算出した参照値（ラット中皮腫の発生

に係るBMDL10に基づくMOEが 10,000となる用量：3.7×10-4 mg/kg 体重/日）

は、上記の剰余腫瘍発生リスク 10-6相当 BMDL よりも約 10 倍高かったことを指

摘している。2009 年 5 月、FDA から当該届出に異議がない旨の回答がなされて

いる。（参照 117、118） 
 

表 33. NTP 発がん性試験結果（1990）に基づく BMD 及び BMDL（mg/kg 
体重/日）（参照 118） 

ラット   雄：精巣鞘膜・腹膜中皮腫  雌：乳腺腫瘍 
 剰余腫瘍発生リスク  BMD  BMDL  BMD  BMDL 
 10-1  4.6  3.7  6.7  4.9 
 10-6  4.4×10-5  3.5×10-5  6.3×10-5  4.7×10-5 
マウス   雄：肝臓腫瘍  雌：ハーダー腺腫瘍 
 剰余腫瘍発生リスク  BMD  BMDL  BMD  BMDL 
 10-1  9.4  5.4  11.9  8.2 
 10-6  8.9×10-5  7.0×10-5  1.1×10-4  1.1×10-4 

 
３．欧州 

2009 年 1 月、BfR は、独国内での分析においてパーム油ベースの食用精製植

物油からグリシドール脂肪酸エステルが一桁 ppm オーダーで検出されたことを

受けて、同年 3 月、食用精製植物油中のグリシドール脂肪酸エステルについて評

価を行い、その結果を公表した。この中で、BfR は、最悪のケースを想定し、経

口摂取されたグリシドール脂肪酸エステルは、消化管内で全て加水分解され、グ

リシドールを摂取したときと同じ生物学的利用能で吸収・利用されるとの仮定の

下に評価を実施している。BfR は、NTP のグリシドールについてのラットを用

いた発がん性試験で最も感度のよかった腫瘍（精巣鞘膜・腹膜中皮腫）（註：表

28（71 頁））についての用量と発生率との関係から、BMDL10を 4.06 mg/kg 体
重/日と算出している。食用油中のグリシドール含有量を 1 ppm、成人の食用油

の一日摂取量を 80 g/人/日（独男性の脂肪摂取量最大値）と仮定 40して、成人の

当該物質へのばく露と上記 BMDL10との MOE を 3,050 と算出した。また、ミル

クの原料に用いられる食用油中のグリシドール含有量を 1 ppm、乳幼児に必要な

脂肪量を 6 g/kg 体重/日と仮定して、乳幼児の当該物質へのばく露と上記

BMDL10との MOE を 670 と算出した。いずれについても、発がんリスクに係る

MOE の目安とされる 10,000 を下回ったことから、BfR は、食用油中のグリシド

ール脂肪酸エステルについて、更なる分析法開発及び毒性研究の必要性を指摘し

つつ、そのリスク管理においては、ALARA の原則に従って食用油中の含有量の

低減に努めるべきであると指摘している。（参照 21） 
 

Ⅳ．グリシドール脂肪酸エステルに関する知見のまとめ 
高濃度にジアシルグリセロールを含む食品の安全性に関する食品健康影響評価の

40 BfR の評価においては、DAG 油に限定することなく、食用油全体をその対象としている。 
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一環として、当該食品に含まれるグリシドール及びその脂肪酸エステルについて、各

種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。 
評価に用いた試験成績は、グリシドール又はその脂肪酸エステルを被験物質とした

体内動態、遺伝毒性、急性毒性、反復投与毒性、発がん性、生殖発生毒性等に関する

ものである。 
 

１．体内動態 
リノール酸エステル以外の評価対象脂肪酸エステルに係る体内動態に関する

試験成績を入手することはできなかったが、グリシドールと脂肪酸とのエステル

結合の代謝（加水分解）において、脂肪酸がリノール酸である場合と、他の長鎖

脂肪酸（パルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸又はリノレン酸）である場合

との間に大きな違いがあることを示唆する証拠は得られていない。ラットに経口

投与されたグリシドール脂肪酸エステルは、グリシドールとして比較的速やかに

血中に移行し、その移行量は、等モル量のグリシドールを経口投与した場合に準

じると考えられた。一方、カニクイザルに経口投与されたグリシドール又はその

脂肪酸エステルのグリシドールとしての血中移行性は、ラットよりも低いとする

報告もあることから、グリシドール及びその脂肪酸エステルの血中移行性に種差

が存在し、ラットが比較的高い動物種である可能性を否定することはできない。

しかしながら、ヒトにおけるグリシドール及びその脂肪酸エステルの体内動態が、

ラット又はカニクイザルのいずれの動物種に類似しているのかを断定しうる十分

な知見は得られていない。したがって、本 WG としては、本評価において、通例

に従いラットに係る知見を基本に検討を行うことは現時点において妥当なものと

判断した。 
 

２．毒性 
グリシドールについては、遺伝毒性に関する試験成績から、DNA 損傷及び遺

伝子突然変異を誘発する証拠がある。また、発がん性に関する試験成績からは、

ラット又はマウスを用いた試験ではいずれにおいても投与に関連した腫瘍の発生

が認められており、ハムスターを用いた試験でも弱い発がん性が認められている。

したがって、グリシドールが遺伝毒性発がん物質である可能性を否定することは

できないものと考える。そのほか、反復投与毒性試験、生殖発生毒性試験及び免

疫毒性試験において一部投与に関連した所見が得られている。一方、グリシドー

ル脂肪酸エステルについては、グリシドールにみられた以上の遺伝毒性は認めら

れず、入手することができた皮下投与での発がん性に関する試験成績からは、グ

リシドールの発がん性に関する試験成績にみられたような腫瘍の発生及び程度を

超えるような知見は得られていない。 
以上より、本 WG としては、体内動態に関する試験成績も踏まえると、経口摂

取されたグリシドール及びその脂肪酸エステルについては、最悪のケースを想定

して、体内で全てグリシドールに変換され、グリシドールを摂取したときと同じ

生物学的利用能で吸収・利用されるものとして、その最も懸念されるハザード（遺

伝毒性発がん）を基に検討を行うことが妥当であると考える。 
 

３．TDI と発がんユニットリスク 
グリシドールの発がん性における遺伝毒性の関与が否定できないと考えられた

ので、TDI と数理モデルによる発がんユニットリスクを併記することとした。 
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グリシドールを用いたラット及びマウスの発がん性試験（NTP(1990)）では、

発がん性に関する NOAEL を得ることができなかったので、ベンチマークドース

法を適用して検討した結果、BMDL10は 1.6mg/kg 体重/日であり、不確実係数

1,000（種差 10,個体差 10,毒性重篤性（発がん性）10）を適用して、TDI を 1.6
×10-3mg/kg 体重/日と設定した。 

また、BMDL10から算出された剰余腫瘍発生リスク 10-4、10-5及び 10-6に相当

するばく露量は、それぞれ 1.6×10-3、1.6×10-4、1.6×10-5 mg/kg 体重/日であっ

た。 
 

４．ばく露評価 
本 WG は、当初、グリシドール脂肪酸エステルの含有量の低減措置がとられる

前の含有量を用いた検討を行ったところ、その当時は現在に比べてかなり多くの

グリシドール脂肪酸エステルが含まれていたものと考えられた。 
しかし、評価要請の対象である、高濃度に DAG を含む食品は、2009 年 9 月に

製造販売が中止され、既に流通しておらず、食品健康影響評価の対象が存在して

いない。このため、現状では国民がばく露する可能性はなく、更なるデータの入

手は不可能である。また、摂取した期間、量、年齢等が人により異なるとともに、

各人の背景（生活条件等の交絡要因）が様々であるため、過去に摂取した個人の

生涯発がんリスクを判断することは困難である。したがって、高濃度に DAG を含

む食品についてばく露評価を行うことができず、食品健康影響評価を完結するこ

とはできなかった。 
このため、本 WG は、現在流通している食用油に由来するグリシドール脂肪酸

エステルのばく露評価を行うこととした。また、その際、当該グリシドール脂肪

酸エステルが等モル量のグリシドールに変換されるという仮定の下、評価を行っ

た。 
具体的には、国民健康・栄養調査の結果から国民が直接摂取する油脂類 41につ

いて、国民の平均値に基づくものと性別・年齢階層別の油脂類についての摂取量

が最大平均値となる階層である 15-19 歳男性に相当する摂取水準に対するものの

２つの試算をした。その結果、グリシドール脂肪酸エステルに由来するグリシド

ールの一日摂取量は、9.0×10-5～1.5×10-4 mg/kg 体重/日であると試算された。

ばく露マージン（MOE）は、約 10,900～17,800 であると試算された。 
なお、この試算には食品産業において製造される加工食品に使用された油脂類

が含まれていない。また、加工食品に使用された油脂類の使用量や製造工程にお

ける減耗に関する知見がないこと、加工食品におけるグリシドール脂肪酸エステ

ルの分析法も確立していないことから、前述の試算と同水準の情報を得ることは

困難である。そこで食品産業において製造される加工食品からの摂取について、

加工食品に主に利用される油脂類（マーガリン及びショートニング）に着目し、

一定の仮定を置いた上でばく露量を大胆かつ保守的に推定した。マーガリンは業

務用製造量の全てが、また、ショートニングは全製造量の半分が加工食品の製造

に利用され、製造工程での減耗はなく、製造・流通・消費における廃棄等は２割

とする。ショートニングの全製造量の半分は、加工食品の揚げ油として利用され

５割が廃棄されるという仮定の下で、加工食品からのばく露量を推計し、前述の

41 「直接摂取する油脂類」とは、国民健康・栄養調査における大分類「油脂類」の摂取量であり、食品産業において製造され

る加工食品に使用された油脂類は含まれていない。 
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国民に摂取される油脂類に加えると、グリシドール脂肪酸エステルに由来するグ

リシドールの一日摂取量は、1.8×10-4～2.3×10-4mg/kg 体重/日、ばく露マージン

（MOE）は約 6,900～9,100 であると試算された。 
 

（参考：油脂類を多く摂取している集団に対する試算） 
油脂類を多く摂取している集団（95 パーセンタイル）に関するデータはなか

ったが、参考として、現在入手可能なデータを用いて、不確実ではあるが一定の

仮定を置いて概算を行った。 
2012 年の国民健康・栄養調査報告においては、摂取量の平均値及び標準偏差

が公表されており、油脂類の摂取量が正規分布に従って分布すると仮定した。そ

して、摂取量の 95 パーセンタイル値を平均値＋2×標準偏差として算出し、上記

と同様の方法で植物性油脂の品目別の一人一日当たり摂取量を推計した。 
その上で、この油脂類の品目別の一人一日当たり摂取量とグリシドール脂肪酸

エステルの含有量を掛け合わせると、油脂類からのグリシドール脂肪酸エステル

に由来するグリシドールの一日摂取量は 0.018 mg/人/日と推定される。これを国

民の平均体重として食品健康影響評価で使われている値（55.1 kg）で除すると、

3.2×10-4 mg/kg 体重/日となる。ばく露マージン（MOE）は約 5,000 であると試

算された。 
また、加工食品に使用された油脂類については、業務用製造量から算出してい

ること、平均値や標準偏差のデータはないことから、前述の「４．ばく露評価」

で算出した食品産業において製造される加工食品に使用された油脂類の推計値と

同じ値を用いて、加工食品からのばく露量を含めた摂取量を試算した。加工食品

からの摂取を追加すると、グリシドール脂肪酸エステルに由来するグリシドール

の一日摂取量は 4.1×10-4 mg/kg 体重/日、ばく露マージン（MOE）は約 3,900
であると試算された。 

 
他方、調製粉乳については、全量を調製粉乳によってほ乳したと仮定すると、

一日摂取量は生後 5 か月までで 7.5×10-4～1.3×10-3、生後 6～11 か月で 3.6×10-4

～6.1×10-4 mg/kg 体重/日となるが、乳幼児期の限られた一時期における摂取で

あることから、生涯にわたり摂取することを想定した健康影響評価を行うことは

不適切であり、今後、科学的知見の蓄積や諸外国における評価の進展を踏まえ、

評価をする必要がある。 
一方、調製粉乳は、母乳に含まれる栄養素がバランスよく含まれており、特に

母乳を与えることができない場合、乳幼児が育つ上で不可欠な代替品のない食品

であり、栄養不良によるリスクも勘案すると、これまで通り与えることが重要で

ある。 
 
なお、諸外国においても、ヒトにおけるグリシドール脂肪酸エステル摂取によ

る健康被害の報告は確認されておらず、現在得られている知見からは、直接健康

影響を示唆するものではないと判断した。 
 

５．まとめ 
グリシドール脂肪酸エステルを不純物として含む DAG 油については、実験動物

を用いた試験系において、問題となる毒性影響は確認されなかった。念のため実施

した発がんプロモーション作用についての試験系においても、その作用は認められ
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なかった。したがって、経口投与による DAG 油の発がんプロモーション作用は否

定され、ヒトが通常食品として DAG 油を摂取する場合の発がんプロモーション作

用によるリスクは無視できると判断した。（参考 1 参照） 
他方、グリシドール脂肪酸エステルから生成されるグリシドールは遺伝毒性発

がん物質である可能性を否定することはできない。このため、本件についても審議

を進めてきたが、我が国で現在流通している食用油に含まれるグリシドール脂肪酸

エステル濃度は低く、その全てが等モル量のグリシドールに変換されるという仮定

の下、過大に見積もって試算しても、剰余腫瘍発生リスク（10-4、10-5及び 10-6に

相当するばく露量は、それぞれ 1.6×10-3、1.6×10-4、1.6×10-5 mg/kg 体重/日）

は極めて低く、ばく露マージン（MOE）は 10,000 を僅かに下回る値と試算され、

一定のばく露マージンが確保されていた。また、諸外国においても、ヒトにおける

グリシドール脂肪酸エステル摂取による健康被害の報告は確認されていない。 
これらの結果は、現在使用されている食用油の摂取について、直接健康影響を

示唆するものではないが、グリシドールは遺伝毒性発がん物質である可能性を否定

することはできないため、ALARA(As Low As Reasonably Achievable)の原則に則

り、引き続き合理的に達成可能な範囲で、できる限りグリシドール脂肪酸エステル

の低減に努める必要がある。 
今後、グリシドール脂肪酸エステルについて、体内動態や毒性（グリシドール

脂肪酸エステルがどの程度加水分解され、吸収、分布、代謝、蓄積、排泄され、毒

性を発現するか）に関する知見、ヒトにおけるばく露に関する情報（加工食品にお

けるグリシドール脂肪酸エステルの分析方法の確立や含有実態、食用油脂の消費量

や食事由来の摂取量（トータルダイエットスタディ）等）や疫学研究等の科学的知

見の収集が望まれる。 
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＜別紙１：略称＞ 
略称 名称等 

ALARA as low as reasonably achievable：合理的に達成可能な限

り低く 
APCI atmospheric pressure chemical ionization：大気圧化学イ

オン化 
BfR Bundesinstitut für Risikobewertung：独連邦リスク評価

研究所 
B16F10 マウス悪性黒色腫由来培養細胞株 
CHL/IU チャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞株 
CHO チャイニーズ・ハムスター卵巣由来培養細胞株 
CHO-K1 チャイニーズ・ハムスター卵巣由来培養細胞株 
CTL 細胞傷害性 T 細胞 
diHOPrVal N-(2,3-ジヒドロキシプロピル)バリン 
EPA Environmental Protection Agency：米国環境保護庁 
GRAS generally recognized as safe：一般的に安全とみなされる 
IARC International Agency for Research on Cancer：国際がん

研究機関 
Km Michaelis-Menten 定数 
L5178Y マウスリンパ腫由来培養細胞株 
L5178Ytk マウスリンパ腫由来培養細胞株 
3-MCPD 3-クロロプロパン-1,2-ジオール 
MLR 混合白血球反応 
MOE margin of exposure：ばく露マージン 
NTP National Toxicology Program 
P815 マウスリンパ芽球様肥満細胞由来培養細胞株 
SCE 姉妹染色分体交換 
SIM selected ion monitoring：選択イオンモニタリング 
6-TG 6-チオグアニン 
UDS 不定期 DNA 合成 
V79 チャイニーズ・ハムスター肺由来培養細胞株 
WI38 ヒト肺由来培養細胞株 
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and Applied Nutrition, Food and Drug Administration), Re: GRAS Notice 
No.GRN 000269, May 21 2009.【Ⅳ-2】 

  参考：

http://www.fda.gov/Food/FoodIngredientsPackaging/GenerallyRecognizedasS
afeGRAS/GRASListings/ucm166073.htm 

 
118  Keller and Heckmann LLP, Re: GRAS notification for Taiyo-Kagaku’s PGFAs, 

October 10 2008.【Ⅳ-3】 
    参考：http://www.accessdata.fda.gov/scripts/fcn/gras_notices/grn000269.pdf 
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「高濃度にジアシルグリセロールを含む食品の安全性」に係る食品健

康影響評価に関する審議結果（案）についての意見・情報の募集結果

について 
 
 
１．実施期間 平成２７年１月２２日～平成２７年２月１９日 
 
２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 
 
３．提出状況 ４通 
 
４．意見・情報の概要及び高濃度にジアシルグリセロールを含む食品に関するワ

ーキンググループの回答 
No 意見・情報の概要※ 高濃度にジアシルグリセロールを含む食

品に関するワーキンググループの回答 
1 高濃度にジアシルグリセロール(DAG)を

含む食品は、特定保健用食品としていくつ

もの種類が開発され、健康によいと信じた

人々に愛用された商品です。発癌性の不純

物もさることながら、通常の脂肪とは異な

る油脂類の大量摂取については影響が懸念

されることから、貴委員会の慎重な評価を

要望し、下記のとおりに意見を提出いたし

ます。 

 

記 

(1)高濃度にＤＡＧを含む食品の動物実験

についての再評価を要望します 

動物実験によるDAGの発癌性について、貴

委員会は遺伝子組み換え動物による実験結

果を排除して、発癌促進作用を否定されて

います。しかし、この動物実験のDAG投与量

は食品として摂取されていたDAGの摂取量

と大差ない量であり、種差や個体差が考慮

されたものではありません。遺伝子組み換

えによって感受性が高められた動物による

実験結果は、それを補うものとして当然考

慮されるべき結果であると考えます。遺伝

子組み換え動物による実験結果を正当に考

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(1)について 
本食品健康影響評価においては、DAG

がプロテインキナーゼC活性を介して発

がんプロモーターとして働くかもしれ

ないという懸念があり、遺伝子改変動物

を用いた試験結果についても審議を行

いました。 
遺伝子改変動物を用いた試験結果をも

って判断を行うことについて、本ワーキ

ンググループとしては、 
a. 遺伝子改変動物は、毒性等の機序の解

明や発がん物質の短期スクリーニング

には有用な場合があるものの、国際的に

参 考 
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慮した再評価を要望します。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)DAGの大量投与による内分泌系、代謝系

への影響の評価を要望します 

DAGの健康影響は発癌性だけでなく、通常

の脂肪とは異なる油脂類を大量摂取するこ

とによって、ホルモン分泌、代謝系への影

響が懸念されます。ヒトと実験動物では代

謝が異なり、動物実験だけでの評価では必

ずしも十分とはいえませんが、もし当該製

品の製造販売が再開される可能性があるの

であれば、必要なデータを管理機関に請求

して評価されることを要望します。 

 

も背景データが不足していること、通常

動物との感受性の定量的差異が不明で

あること等により、定量的な解析には適

当でないこと、  
b. 今回の評価に当たり試験に用いた遺

伝子改変動物は、諸外国や国際機関にお

いて食品のリスク評価に用いることに

ついて合意が得られていないこと  
等の理由により、遺伝子改変動物を用い

て得られた知見については、あくまで食

品健康影響評価の参考として用いるべ

きものと判断しました。 
 なお、野生型の実験動物の知見は、ヒ

トにおける一日摂取目安量：181.5mg/kg 
体重 /日を大きく上回る高用量 8,460 
mg/kg 体重/日まで実施された試験によ

り得られたものです。 
結果として、経口投与によるDAG油の

発がんプロモーション作用は否定され、

DAG油はグリシドール脂肪酸エステル

を不純物として含むが、実験動物を用い

た試験系において、問題となる毒性は確

認されず、ヒトが通常食品としてDAG油

を摂取する場合の発がんプロモーショ

ン作用によるリスクは無視できると判

断しました。 
 

(2)について 
これまでの厚生労働省及び食品安全

委員会におけるDAGの評価においては、

御意見のような安全性の問題は確認さ

れていません。 
なお、当該製品の許可は失効してお

り、特定保健用食品としての製造販売の

再開の取扱い等に係る御意見は、リスク

管理にも関するものと考えられること

から、リスク管理機関に情報提供させて

いただきます。 
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(3)高濃度にＤＡＧを含む食品の摂取者に

ついての影響の推定と追跡調査を要望しま

す 

高濃度にDAGを含む食品の摂取者のリス

クは、摂取期間と摂取量を仮定すれば、グ

リシドール脂肪酸エステルの含有率とグリ

シドールの発癌スロープファクターから容

易に計算できます。当該食品が健康志向か

ら広く利用されていたことから、公衆衛生

問題としての問題の大きさを推定すること

は重要と考えます。 

高濃度にDAGを含む食品の摂取者はメー

カーの顧客リストまたは社告により消費者

の申告を得ることで抽出は可能と考えられ

ます。交絡因子はありますが、舌癌や腸管

中皮腫はそれほど多い癌ではなく、特定の

疾患の増加が確認できる可能性はあると考

えます。摂取者に特定の癌その他の疾患が

発生していないか、調査の指示を要望しま

す。 

 

(4)加工食用油にグリシドール脂肪酸エス

テルの規格設定を勧告してください 

遺伝毒性のある発癌物質のグリシドール

についてベンチマークドース法でTDIを設

定することは不適切と考えます。むしろ発

癌リスク100万分の1となるVSDを設定すべ

きと考えます。VSDと想定される油脂類摂取

量からグリシドール脂肪酸エステルの許容

値(またはガイドライン)を設定するよう、

厚生労働省に勧告してください。 

 

 

(3)について 
食品安全委員会は、国民の健康の保護

が最も重要であるという基本的認識の

下、規制や指導等のリスク管理を行う関

係行政機関から独立して、科学的知見に

基づき客観的かつ中立公正に食品に含

まれる可能性のある危害要因が人の健

康に与える影響について食品健康影響

評価を行っています。 
いただいた内容については、リスク管

理に関するものと考えられることから、

リスク管理機関に、御意見として情報提

供させていただきます。 
 
 
 
 
 
 
 
 

(4)について 
グリシドールの発がん性については、

本評価書「Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
２．毒性（４）発がん性」に示す通り、

ラット及びマウスにおける経口発がん

性試験において、種々の組織・器官に腫

瘍発生が認められたため、発がん性を有

すると判断されました。 
一方で、「Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

２．毒性（１）遺伝毒性」に示すように、

in vitro試験でDNA損傷、遺伝子突然変

異及び染色体異常を誘発する証拠があ

り、また、in vivo試験においても染色体

異常誘発性を完全には否定できていな

いことから、グリシドールは遺伝毒性を

有するものと考えられました。このた

め、腫瘍発生のメカニズムにおける遺伝

毒性的な機序の関与も否定できないも
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のと示唆されました。 
以上より、本ワーキンググループとし

ては、TDIと発がんユニットリスクを併

記することとし、TDIを1.6×10-3mg/kg 
体重/日と、また、BMDL10から算出され

た剰余腫瘍発生リスク10-4、10-5及び10-6

に相当するばく露量を、それぞれ1.6×
10-3、1.6×10-4、1.6×10-5 mg/kg 体重/
日と計算しました。 
 なお、我が国で現在流通している食用

油に含まれるグリシドール脂肪酸エステ

ル濃度は低く、その全てが等モル量のグ

リシドールに変換されるという仮定の

下、過大に見積もって試算しても、ばく

露マージン（MOE）は10,000を僅かに下

回ると試算され、一定のばく露マージン

が確保されていました。これらの結果は、

現在使用されている食用油の摂取につい

て、直接健康影響を示唆するものではあ

り ま せ ん が 、 ALARA(As Low As 
Reasonably Achievable)の原則に則り、

引き続き合理的に達成可能な範囲で、で

きる限りグリシドール脂肪酸エステルの

低減に努める必要があると考えており、

リスク管理機関は、食品のリスク等を総

合的に勘案しつつ、優先度に基づいたリ

スク管理を行っていただきたいと考えて

います。 
 いただいた御意見はリスク管理にも関

するものと考えられることから、リスク

管理機関に情報提供させていただきま

す。 
 

2 １．全体的な意見 

困難な課題に取り組まれたことに敬意を表

します。 

 

２．個別意見 

12ページ：ALARA原則に関して 

１．御意見、ありがとうございます。 

 

 

 

２． 

12ページ：ALARA原則に関して 
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・「これらの結果は、…低減に努める必要

がある。」において、ALARA原則に言及して

いますが、IPCSのEHC240のChapter7の7-2に

「ALARAの助言は限られた価値しかないと

認識されている。」と述べられています。

1993年発行のJECFA第41回会議報告書で、加

水分解植物蛋白中のクロロプロパノールは

「should be reduced to the lowest 

technologically achievable」と結論され

ていますが、その後JECFAはこのような表現

を用いていません。 

2009年のBfRの報告書の“パラグラフ3.5実

行措置の必要性と実行措置の選択肢”の

“3.5.3含有量の低減”にALARA原則が言及

されていますが、これは“パラグラフ3.5.2

毒性学的研究の必要性”に述べられている

ように、kineticsの側面が十分明らかにさ

れていないというdata gapのために、リス

ク管理者に対してリスク管理措置として提

言されたものでしょう。 

また、Codex General Standard for 

Contaminants and Toxins in Food and Feed 

(Codex Standard 193-1995) の“パラグラ

フ1.3.1 一般的事項”に、「Contaminants 

levels…shall be as low as reasonably 

achievable…following an appropriate 

risk assessment.」述べられているように、

ALARA原則は現在、リスク評価後のリスク管

理処置であると認識されています。 

従って、本報告書においては、BfR報告書が

指摘したdata gap がかなり埋められた以

上、ALARAに言及する場合には、適切な表現

が望まれます。またALARAはrisk 

characterizationではないことを認識すべ

きでしょう。 

 

15ページ：図1.DAG油の組成に関して 

・DAG油の油脂は、DAG：80％以上、TAG：20％

以下およびMAG：1.5％以下と記述されてい

 我が国で現在流通している食用油に含

まれるグリシドール脂肪酸エステル濃度

は低く、その全てが等モル量のグリシド

ールに変換されるという仮定の下、過大

に見積もって試算しても、ばく露マージ

ン（MOE）は10,000を僅かに下回ると試算

され、一定のばく露マージンが確保され

ていました。本ワーキンググループは、

これらの結果は、現在使用されている食

用油の摂取について、直接健康影響を示

唆するものではないと考えました。 

 他方、本ワーキンググループは、グリ

シドール脂肪酸エステルが代謝されたグ

リシドールについては、遺伝毒性発がん

物質である可能性を否定することができ

な い こ と か ら 「 ALARA （ As Low As 

Reasonably Achievable）の原則に則り、

引き続き合理的に達成可能な範囲で、で

きる限りグリシドール脂肪酸エステルの

低減に努める必要がある」と考えました。 

本記載は、リスク管理機関において、

食品のリスク等を総合的に勘案しつつ、

優先度に基づいたリスク管理を行ってい

ただきたいという考えに基づき記載した

ものです。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

15ページ：図1.DAG油の組成に関して 

 本評価書に記載のあるDAG油の組成に

ついては、平成18年1月31日「新開発食
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ます。一方、EFSAの報告書「Opinion of the 

Scientific Panel on Dietetic Products, 

Nutrition and Allergies on a request from 

the Commission elated to an application 

to market Enova oil as a novel food in the 

EU (The EFSA Journal (2204) 159,1-19)」

には、「Enova oil (日本ではEcona oil)は、

少なくとも80％のDAG、20％までのTAG、5％

までのMAG、プラスおよそ0.2％の抗酸化剤

を含む」と記述されています。 

またEFSAの別の報告書「Scientific Opinion 

on the substantiation of a health claim 

related to diacylglycerol (DAG) oil and 

reduction of body weight pursuant to 

Article 13(5) of Regulation (EC) No 

1924/2006 (EFSA Journal 

2011;9(12):2469)」においても、「当該製

品は、80％以上のDAG、20％までのTAGおよ

び5％までのMAGを含む」と記述されていま

す。 

MAG含量の本報告書とEFSA報告書の相違が

指摘されます。 

MAGは、グリシジルエステルの前駆体とも考

えられますので、MAG含量の確認が必要でし

ょう。 

 

37ページ：食品中の含油実態等に関して 

・DAG製造者は、グリシジルエステルは、「脱

臭工程」において生成すると、また、蒸留

操作を加えることによりグリシジルエステ

ルは低減する可能性があると述べているよ

うですが、グリシジルエステルの評価に当

たっては起源物質あるいは前駆体の特定を

含め、その生成メカニズムと生成条件（温

度等）およびその化学的・物理的性質を明

らかにすることが必要と考えます。また、

グリシジルエステルの低減に努める必要が

あると結論している以上、選択される低

減・軽減措置が適切であるか否かを判定す

品・添加物専門調査会合同ワーキンググ

ループ第4回会合」において、厚生労働省

が、DAG油製造者に確認して作成した資料

として報告したものに基づくものです。

なお、高濃度にDAGを含む食品は、2009

年9月に製造販売が中止され、既に流通し

ておらず、ご指摘にあるMAG含量の更なる

データの入手は不可能です。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

37ページ：食品中の含油実態等に関して 

 グリシドール脂肪酸エステルの生成メ

カニズムや低減に係る条件等は、一義的

にはリスク管理機関や製造業者において

検討されるべきものです。 

一方、御意見の通り、これらは重要な

事項であるので、本評価においても、体

内動態や毒性（グリシドール脂肪酸エス

テルがどの程度加水分解され、吸収、分

布、代謝、蓄積、排泄され、毒性を発現

するか）に関する知見、ヒトにおけるば

く露に関する情報（加工食品におけるグ

リシドール脂肪酸エステルの分析方法の
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る際には、このような情報が必要になるで

しょう。 

また、製品中のグリシジルエステル含量は、

DAG含量、TAG含量およびMAG含量のどれに相

関するのかにも言及すべきでしょう。 

ヨーロッパにおいては、通常油脂における

グリシジルエステルの生成、分析および軽

減等について検討されています。例えば、

ILSI Europe Report Series: MCPD and 

Glycidyl Esters in Food Products, Summary 

Report of a Workshop held in November 2011

は、DAG含量とグリジジルエステル生成との

間で相関ありと、またグリシジルエステル

は主としてDAGから生成すると述べていま

す。 

従って、グリシジルエステルの曝露量の見

積もりに関係しますが、DAG製品を家庭で調

理加熱する場合、例えばフライパン上で加

熱する場合、および工業的にDAG製品を食品

製造の原材料として用い、焼成等の処理を

行った場合、グリシジルエステルが生成す

るか否かについての情報も必要になるでし

ょう。 

確立や含有実態、食用油脂の消費量や食

事由来の摂取量（トータルダイエットス

タディ）等）や疫学研究等の科学的知見

の収集が望まれる旨記載しています。 

 いただいた御意見はリスク管理にも関

するものと考えられることから、リスク

管理機関に情報提供させていただきま

す。 

3 難しい課題だったと思いますが、評価書案

には修正をした方が良い点が複数あると思

い、コメントをお送りします。 
 
6－1.  評価書案では「DAG 油の毒性影響

の確認ができない」という結論を出しなが

ら、「本食品健康影響評価を完結できなかっ

た」とされた（p16 下から 4 行目）点につ

いて 
2003 年 9 月 11 日にすでに DAG 油の発

がん性が見られないことを確認されていま

す。しかも、「評価を完結するため」に非常

に高感度の遺伝子改変ラットを使用した追

加実験結果からも委員会は発がんプロモー

ション作用も確認できなかったとの結論を

出しています（p34 最終節）。 

 

 

 

 

6－1.について   

食品健康影響評価は、評価対象となる

ハザードの特定やその毒性等の性質の検

討を行うとともに、摂取量からばく露評

価を行い、それらの結果から食品健康影

響評価として総合的に食品のリスクを評

価しています。 

平成17年9月、厚生労働大臣から食品安

全委員会に対して、「高濃度にジアシル

グリセロールを含む食品の安全性」につ

いて、食品健康影響評価の要請がありま

した。これを受け、本ワーキンググルー
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以上の記述から 「現時点の科学的証拠で

は有害物質（ハザード）として分類できな

い」、すなわちハザードとして同定できない

という明らかな結論が出ていると思いま

す。これは IARC 評価のグループ 3 に相当

します。IARC では評価された物質の多くが

このグループに分類されています。このグ

ループは発がん性が無いということを担保

しているグループ 4 とは違います。リスク

評価過程は国際的にも国内でも「ハザード

（有害性）同定→暴露評価→リスク評価」

と決まっており、ハザード同定されたもの

についてのみリスク評価のために暴露評価

をします（国立医薬品食品衛生研究所 安全

性生物試験研究センター 総合評価研究室

HP http://dra4.nihs.go.jo に化学物質の安

全性評価の手順として掲載）。ハザードで無

い限り、どのような暴露状態であろうとリ

スク評価はできません。したがって、「DAG
油はハザードとしては同定されない」が評

価の量終結論であるべきです。 
例えば、サッカリンは IARC 評価でグル

ープ 3 に属し、ハザードとして分類されて

いません。このサッカリンへの摂取量を測

定してもリスク評価はできないのと同じで

す。 
DAG 油がハザードとして同定されない

ために、DAG 油への暴露評価は無意味です。

しかし、「DAG 油への暴露評価ができない」

から「評価を完結できなかった」とされて

います（p16 下から 2 節目）。 あたかも高

濃度に DAG を含む食品の販売が中止にな

ったので、暴露評価ができずにリスク評価

ができなくなった、というような記述をさ

れています。しかし、 高濃度に DAG を含

む食品の販売中止は2009年に判明していた

はずですから、その時点で暴露評価はでき

なくなったわけです。2009 年に明らかだっ

たことを、2014 年に理由として挙げられる

プでは、審議を行い、今回の食品健康影

響評価に当たり提示された高濃度にジア

シルグリセロールを含む食品に係る試験

の結果をまとめ、ヒトが通常食品として

DAG油を摂取する場合の発がんプロモー

ション作用によるリスクは無視できると

判断しました。 

また、DAG油については、適切に摂取さ

れる限りにおいては、安全性に問題はな

いと判断しましたが、厚生労働省から、

DAG油の製造工程において生成するグリ

シドール脂肪酸エステルについて報告が

あり、併せてグリシドールの発がん性に

関する資料も提出されました。そのため、

DAG油に不純物として微量に含まれるグ

リシドール脂肪酸エステルをハザードと

して同定し、本ワーキンググループにお

いて審議し、今回その知見をまとめまし

た。 

ばく露評価を含めた食品健康影響評価

については、「評価要請の対象である、

高濃度にDAGを含む食品は、2009年9月に

製造販売が中止され、既に流通しておら

ず、食品健康影響評価の対象が存在して

いない。このため、現状では国民がばく

露する可能性はなく、更なるデータの入

手は不可能である。また、摂取した期間、

量、年齢等が人により異なるとともに、

各人の背景（生活条件等の交絡要因）が

様々であるため、過去に摂取した個人の

生涯発がんリスクを判断することは困難

であり、高濃度にDAGを含む食品について

ばく露評価を行うことができず、食品健

康影響評価を完結することはできなかっ

た」、と結論付けているところです。 

したがって、これらは必要な記載であ

ると考えています。 
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のは 5 年聞を無駄にしたことになります。

この記載部分は削除されることを提案し 
ます。 

 
6－2. DAG 油の不純物とされるグリシド

ール脂肪酸エステルの評価を DAG 油の評

価と関連して実施されていること 
最終評価案では 「、、、DAG 油について

は、適切に摂取される限りにおいては、安

全性に問題はないと判断したが、DAG 油に

微量の不純物として含まれるグリシドール

脂肪酸エステル（GE）についても検討する

（p11 第 4 節、p16 下から 3 節目）」とされ、

実際に評価されています。このような過程

にいたったのは、GE の代謝物である G が

IARC でグループ 2 A に分類され、ハザー

ドの可能性が高いと判断されたからだと思

います（p 82 下から 11～8 行目）。したが

って、GE のリスク評価を実施されること自

体は当然だと思います。 
しかし、DAG 油の不純物としてではなく、

GE を独立させて評価するべきです。食品の

ほぼ全てが混合物です。今回の評価案のま

まで発表されると、これから食品安全委員

会は評価する食品中に IARC がグループ 1
および 2A/2Bと評価した物質が不純物とし

て合まれている場合、微量であってもこれ

ら不純物の評価もするということになりま

す。非常に多くの食品がこのようなカテゴ

リーに入ると思いますが、このような評価

は無意味だと思います。 
GE に関連する記載は評価書本文ではな

く、最後に参考資料として付記されること

を提案します。 

 

6－3.  評価のための追加実験の必要性と実

験系の選択について 
2003 年に DAG を高漉度に合む食品につ

いて、「念のために、（発がん）プロモーシ

 

 

 

 

6－2.について  

ご指摘のように、本食品健康影響評価

の過程で明らかとなったDAG油について

の発がんプロモーション作用や、食用油

に不純物として含まれている可能性のあ

るグリシドール脂肪酸エステルに関する

知見等については、参考として取りまと

めたところです。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6－3.について 

本食品の評価に当たり、より感度の高

いラット等を用いた二段階試験を行うこ

とについては、厚生労働省の薬事・食品
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ョン作用を確認するため、より感度の高い

ラット等を用いた二段階試験を行う」こと

になりました（p13 第 2 節 6～8 行目）。発

がんプロモーションは発がんメカニズムと

しては重要ですが、2 年間の動物実験で発が

ん性が見られない物質の評価に発がんプロ

モーション実験を追加する意味はありませ

ん。なぜこのような追加実験を実施したか

の理由を述べる必要があると思います。 
その実験系として遺伝子組み換えラット

（ヒト正常型 c-Ha-ras 遺伝子挿入；以下 Tg
ラット）を選択されました（p13 第 4 節 3-5
行目）。しかし、非常に特殊で、一般的にほ

とんど使用されていないこの系を選択した

経緯が記載されていません。 
今回のような大切な追加実験での系とし

ては、少なくとも国際的なバリデーション

がされていること、十分な蓄積データ（特

に自然発生発がん率）があること、などが

加味されるべきです。しかし、選択された

系は国際的なバリデーションを受けており

ませんし、国内のごく少ない研究室でしか

使用されていません。公的な委員会ですの

で、このような特異な系を選択された理由

を明確にしていただきたいと思います。 
複数回のワ－キンググループでこのTgラ

ットの実験結果を審議されました（p24 下か

ら 9 行目～p30 下から 15 行目）。そして、

遺伝子改変動物を用いた実験系は「食品健

康影轡評価には適切ではなく、参考として

用いるベきである」（p 32 下から 21～11 行

目）と結論されました。このような一般的

結論は、食品安全委員会の基本方針として

発表されるのは妥当だと思いますが、DAG 
油を評価する個別の委員会での最終評価と

しては一般論的過ぎると思います。今回の

DAG 油の評価書では、DAG 油の安全性評

価になぜこの特殊な系（Tg ラット）を使用

したかの理由を明らかする必要があると思

衛生審議会新開発食品調査部会の取りま

とめにおいて、「当該食品については、

発がん性を示す所見は認められない」が、

DAGがプロテインキナーゼC活性を介して

発がんプロモーターとして働くかもしれ

ないという懸念があり、「念のために、

（発がん）プロモーション作用を観察す

るため、より感度の高いラット等を用い

た二段階試験を行う」とされたことによ

るものです。 

本ワーキンググループは、遺伝子改変

動物を用いて得られた知見については、

あくまで食品健康影響評価の参考として

用いるべきものと判断しました。 

このことは、本評価書の「評価の経緯

等」及び「参考１」に記載しています。 
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います。 
 
6－4. ヘモグロビン付加体実験結果の科

学的解釈について 
DAG 油の暴露状況を調べるために実施さ

れたヘモグロビン付加体の分子疫学的研究

の実験結果の解釈には誤りがあると思いま

す。これらの結果は、3 報を査読つきの学術

誌に発表され、評価書案には p51～52 に「付

加体形成」 として記述されていますが、（参

考）ということになっています。「参考」扱

いになったのは、p 52 の 14～17 行目に記載

されている二つの事項“DAG 油摂取群より

も非摂取群のヘモグロビン付加体量が高い

こと、ヘモグロビン付加体と DNA 付加体の

相関についての知見が得られていないこ

と”がその理由であろうと思われます。 
しかし、評価書案に書かれたこの二点は

科学的な判断ミスだと思います。まず DAG
油の摂取群と非摂取群の付加体量には統計

的な有意差はありませんので、科学的に差

があるような表現をするのは間違いです。

次に、ヘモグロビン付加体と DNA 付加体に

相関関係が求められる科学的根拠がありま

せん。ヘモグロビン付加体は修復機構によ

り除去されませんが、DNA 付加体は修復機

構によって除去されます。従って、修復機

構が存在しない赤血球ヘモグロビン付加体

は蓄積暴露量の評価には最適です。p52 の

14～17 行目を削除されることを提案すると

ともに、表題から（参考）という文字も削

除して通常の情報として扱われることを提

案します。 

 

 

 

6－4.について 

ご指摘の「摂取群の付加体量が非摂取

群に比べて低い」という記載に関しては、

「有意差はなく、摂取群の付加体量が非

摂取群に比べて低い傾向があったこと」

と修正いたします。 

ヒトにおける付加体形成に関する知見

については、ヘモグロビン付加体とDNA

付加体の相関についての知見が得られて

いないこと、有意差はなく、摂取群の付

加体量が非摂取群に比べて低い傾向があ

ったことから、御意見をいただいた試験

のヘモグロビン付加体をばく露指標や発

がん性の機序の考察として用いることは

困難であると考え、参考としました。 

 

 

 

4 （１）「グリシドール脂肪酸エステルを不純

物として含む DAG 油については、実験動物

を用いた試験系において、問題となる毒性

影響は確認されなかった。・・（中略）・・し

たがって、経口投与による DAG 油の発がん

（１）及び（２）について 

食品健康影響評価は、評価対象となる

ハザードの特定やその毒性等の性質の検

討を行うとともに、摂取量からばく露評

価を行い、それらの結果から食品健康影
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プロモーション作用は否定され、ヒトが通

常食品として DAG 油を摂取する場合の発

がんプロモーション作用によるリスクは無

視できると判断した」と評価書（案）に記

述されていることから（p86-87）、DAG の

健康影響評価は、完了したものと解釈でき

ます。 
加えて、その際の有害性評価において、「一

般毒性学的影響およびがん原性は認められ

ない」と結論されている 2 種のげっ歯類を

用いた発がん試験が評価されていることか

ら（第１回新開発食品・添加物専門調査会

合同 WG 資料 2-2、2005 年）、グリシドール

脂肪酸エステルを不純物として含む DAG
油は発がん性および発がんプロモーション

作用を有さないことが明らかになった旨を

要約および本論の II. 食品健康影響評価に

明記し、それが高濃度に DAG を含む食品の

健康影響評価の結論であることがわかるよ

うにしていただきたく見直しをお願いいた

します。 
 
（２）グリシドール脂肪酸エステル（GE）

の健康影響については、今回の評価におい

て、霊長類を用いた体内動態を含む幾つも

の試験や経口摂取後に体内で生成する可能

性があるグリシドールの生体内暴露に関す

るヒトヘモグロビン付加体研究等が行わ

れ、多くの新規知見が得られたにも関わら

ず、ヒト体内でのグリシドールの生成及び

それに伴う健康影響に結論を出すに至らな

かったことは残念です。 
しかし更なる知見を得て評価すべきとの考

えから、評価書案に「今後 GE について、

個々の物質の体内動態や毒性に関する知

見、ヒトにおけるばく露に関する情報や疫

学研究等の科学的知見の収集が望まれる」

（参考２の最終パラグラフ）と記述されて

いることは理解できます。 

響評価として総合的に食品のリスクを評

価しています。 

平成17年9月、厚生労働大臣から食品安

全委員会に対して、「高濃度にジアシル

グリセロールを含む食品の安全性」につ

いて、食品健康影響評価の要請がありま

した。これを受け、食品安全委員会で審

議を行い、今回の食品健康影響評価に当

たり提示された高濃度にジアシルグリセ

ロールを含む食品に係る試験の結果をま

とめ、ヒトが通常食品としてDAG油を摂取

する場合の発がんプロモーション作用に

よるリスクは無視できると判断しまし

た。 

また、DAG油については、適切に摂取さ

れる限りにおいては、安全性に問題はな

いと判断しましたが、厚生労働省から、

DAG油の製造工程において生成するグリ

シドール脂肪酸エステルについて報告が

あり、併せてグリシドールの発がん性に

関する資料も提出されました。そのため、

DAG油に不純物として微量に含まれるグ

リシドール脂肪酸エステルをハザードと

して同定し、本ワーキンググループにお

いて審議し、今回その知見をまとめまし

た。 

ばく露評価を含めた食品健康影響評価

については、「評価要請の対象である、

高濃度にDAGを含む食品は、2009年9月に

製造販売が中止され、既に流通しておら

ず、食品健康影響評価の対象が存在して

いない。このため、現状では国民がばく

露する可能性はなく、更なるデータの入

手は不可能である。また、摂取した期間、

量、年齢等が人により異なるとともに、

各人の背景（生活条件等の交絡要因）が

様々であるため、過去に摂取した個人の

生涯発がんリスクを判断することは困難

であり、高濃度にDAGを含む食品について
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しかしながら GE の健康影響評価に結論が

出せなかった理由として、DAG 油が流通し

ていないこと、各人の摂取等の背景が異な

るため等と述べられていることは不適切で

あり、当該食品を利用していた消費者等の

不安を煽るものです。評価書には、DAG 油

と GE の健康影響評価を分離した上で、GE
の評価に結論が出せない理由として十分な

科学的知見が得られていないことを記述す

るよう見直しをお願い致します。 
 
（３）ヘモグロビン付加体は微量の化学物

質の長期暴露を把握できる優れた手法とし

て活用されています（Ogawa ら J. Occup. 
Health 2006; 48: 314-28、Koenig ら N. 
Engl. J. Med. 1976; 295: 417?20）。本評価

書案でも Appel らによるグリシドールヘモ

グロビン付加体に関する報告（p50）を基に、

等モル量のグリシドールが暴露するとみな

すことが妥当と結論付けられています。 
一方、グリシドールヘモグロビン付加体を

ヒト体内暴露の指標とした研究（参照文献

54～58）については、「摂取群の付加体量が

非摂取群に比べて低いことや、ヘモグロビ

ン付加体と DNA 付加体の相関についての

知見が得られていないことから、これらの

知見を本評価に用いることは困難」（p52）
と参考扱いにしています。しかしながら参

照文献(57)の記述にあるように、平均値に有

意差が無く、95%信頼区間値からも「非摂取

群より摂取群が低い」とする根拠が存在し

ません。 
またヘモグロビン付加体は体内暴露評価あ

るいは発がんリスクの相対評価目的には妥

当性がある指標です。 
したがって、参考扱いとしている記載をな

くすか、評価に活用できる旨を記載される

よう見直しをお願いいたします。 
 

ばく露評価を行うことができず、食品健

康影響評価を完結することはできなかっ

た」、と結論付けているところです。 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）について 

ご指摘の「摂取群の付加体量が非摂取

群に比べて低い」という記載に関しては、

「有意差はなく、摂取群の付加体量が非

摂取群に比べて低い傾向があったこと」

と修正いたします。 

ヒトにおける付加体形成に関する知見

については、ヘモグロビン付加体とDNA

付加体の相関についての知見が得られて

いないこと、有意差はなく、摂取群の付

加体量が非摂取群に比べて低い傾向があ

ったことから、御意見をいただいた試験

のヘモグロビン付加体をばく露指標や発

がん性の機序の考察として用いることは

困難であると考え、参考としました。 
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（４）発がんリスクの算出に参照している

NTP 発がん性試験の F344 雄ラットに生じ

た精巣鞘膜の中皮腫は、元 NIEHS 実験病理

部長 Maronpot 氏らの報告（Critical 
Reviews in Toxicology, 2009; 39: 512-37）
によりヒトへのリスク外挿に適さないこと

が指摘されています。ヒトの発がんリスク

評価を目的とする場合、精巣鞘膜・腹膜の

次に用量に対する反応性が高い雌ラットの

乳腺腫瘍について検討するのが妥当と考え

ますので、見直しをお願いいたします。 
 
（５）「参考２」5.まとめ（p87, 15-17 行目）

にて、ALARA の原則で、リスク管理への提

言を示されています。 
また、「参考２」2. 食品中の含有実態等で、

グリシドール脂肪酸エステルの低減化につ

いて記述しています（p37, 20-28 行目）。リ

スク管理の参考となる事項をより分かり易

く示すため、参照 38 に論文（Shimizu ら J 
Oleo Sci 2012; 61(1): 23-28）を追記し、ま

た本物質生成に関する研究（Shimizu ら 
Euro J Lip Sci Tech 2012; 114(11): 
1268-73、Shimizu ら Euro J Lip Sci Tech 
2013; 115(7): 735-39、Shimizu ら J Am 
Oil Chem Soc 2013; 90: 1449-54）も行われ

ている由を記載されるよう見直しをお願い

いたします。 
 
以上（５項目）です。 
 

（４）について 

 本検討に当たっては、本物質は種々の

組織・器官において腫瘍発生が認められ

たため、動物実験において用量に対する

感受性（腫瘍発生率）が最も高かった雄

ラットの精巣鞘膜・腹膜の中皮腫の結果

を用いることが、ヒトへの安全性を考え

る上で適切と考えました。 

 

 

 

 

（５）について 

いただいた御意見はリスク管理に関す

るものと考えられることから、リスク管

理機関に情報提供させていただきます。 

 

 
※ いただいた御意見については、原則として原文のまま記載していますが、今回の審議結

果（案）に関係しないものについては、省略させていただきました。 
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「高濃度にジアシルグリセロールを含む食品の安全性」評価書の変更点 

修正個所 第 552 回食品安全委員会資 
（変更後） 

意見・情報の募集時の資料 
（変更前） 

52 ページ 
14~15 行

目 

有意差はなく、摂取群の付加体量が

非摂取群に比べて 低い傾向があった

こと 

摂取群の付加体量が非摂取群に比べ

て 低い こと 

※ 修正個所は、第 552 回会合資料におけるページ数、行数等 
※ 下線：修正部分 
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